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·专论与综述·
基因组拷贝数变异研究进展 *

梁 燕 吴建新△

(北京大学首都儿科研究所教学医院 北京 100020)

摘要：基因组结构变异分为两个层次：显微水平（microscopic）和亚显微水平(submicroscopic)。显微水平的基因组结构变异主要是

指显微镜下可见的染色体畸变, 包括整倍体或非整倍体、缺失、插入、倒位、易位、脆性位点等结构变异。亚显微水平的基因组结构

变异是指 DNA 片段长度在 1Kb-3Mb 的基因组结构变异, 包括缺失、插入、重复、重排、倒位、DNA 拷贝数目变化（copy number

variation ,CNV），这些统称为 CNV 或者 CNP(copy number polymorphisms ,CNP)。对 CNV 的研究能够帮助研究者建立遗传检测假

说，进而发现疾病易感基因，同时加深对表型变异的理解，为今后研究人类生物功能、进化、疾病奠定基础。本文主要从 CNV 的研

究历史、分子机制、研究方法、研究意义等四个方面进行综述.。
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ABSTRACT: Two types of gene structural variations are defined as microscopic variations and submicroscopic variations. The

genomic structure of micro-level variations that can be seen under the microscope mainly refers to the chromosome aberrations, including

euploid or aneuploid, deletions, insertions, inversions, translocations, fragile sites and other structural variations. Submicroscopic structu-

ral variations include deletions, insertions, duplications, rearrangements, inversions, translocations or copy number variations (CNV) in

large DNA segments (1Kb-3Mb). These are collectively referred as CNV or CNP( copy number polymorphisms, CNP). Researches on C-

NV could establish the genetic testing hypothesis, detect the disease susceptible genes, and understand the phenotype variations better.

Besides, CNV would provide the basis for determining how genomic diversity impacts the biological functions, the evolution and human

diseases. Here, we review the CNV research history, molecular mechanisms, related research methods, and the research significance.
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基因组结构变异（structural variation）可分为两个层次：显

微水平（microscopic）和亚显微水平(submicroscopic)。显微水平

的基因组结构变异主要是指显微镜下可见的染色体畸变, 包括

整倍体或非整倍体、缺失、插入、倒位、易位、脆性位点等结构变

异。亚 微 水 平 的 基 因 组 结 构 变 异 是 指 DNA 片 段 长 度 在

1Kb-3Mb 的基因组结构变异, 包括缺失、插入、重复、重排、倒
位、DNA 拷贝数目变化（copy number variation ,CNV）等，这些

统称为 CNV 或者 CNP (copy number polymorphisms ,CNP)[1]。
CNV 是一组具有良性、致病性或未知临床意义的基因组结构

改变。染色体非等位同源重排、非同源突变和非βDNA 结构是

造成基因组拷贝数变异的重要原因。目前研究表明 CNV 偏向

分布于基因超保守区域外的位置, 多达 40%的 CNV 位于基因

沙漠区(gene deserts)。存在 CNV 的基因经常参与人体对外界环

境的反应的生理过程,进而在细胞连接、感观理解、化学刺激、

神经生理等过程中发挥重要作用。不存在 CNV 的基因往往是

剂量敏感性基因, 参与维持细胞的生长发育, 包括细胞信号传

导、增殖、激酶化和磷酸化等过程；同时 CNV 可导致不同程度

的基因表达差异, 对正常表型的构成及疾病的发生发展具有一

定作用。

1 基因拷贝数研究历史

自 1998 年 Lupski 给出了基因病的定义之后[2] ，目前已经

发现大量的基因病是由基因组结构改变引起的，而非传统的

Watson-Crick 碱基配对变化所引起，其中一些基因病是由重组

区域的基因拷贝数发生改变所致。
2000 年 6 月 26 日参加人类基因组计划 ( human genome

project , HGP) 6 个国家 (包括中国) 的科学家公布完成了人类

基因组草图.随后人类基因组序列绘制成功，首次在分子层面
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上为人类提供了一份生命“说明书”：HGP 从分子层面上为多

种遗传疾病、癌症及神经退化症的治疗提供了基础。
高通量阵列比较基因组杂交技术（array based comparative

genomic hybridization CGH）加速了 CNV 的探究。2004 年 Iafr-

ate 等人通过细菌人工染色体微阵列（bacterial artificial chrom-

osome ,BAC-based array） 对 39 个非相关的健康人研究后发现

255 个变异位点，其中有 24 个位点出现的频率大于 10%，有 6

个位点出现的频率大于 20%，其平均间隔为 1Mb[3]。同年 Seb-

at 及同事通过代表性单核苷酸微阵列分析 ( representational

oligonucleotide microarray analysis ,ROMA) 对 20 个健康人研

究发现了 221 个 CNV，代表着 76 种 CNP，CNP 间隔平均长为

465kb[4]。此外发现 CNP 间隔内 70 个不同基因的 CNV，包括调

节神经功能、细胞生长、新陈代谢的基因，以及几种已知疾病的

相关基因。由此可以看出在正常人群中也存在一定数目的

CNV。
伴随着研究者对 CNV 的研究越来越深入，Redon 等人通

过对 270 名具有欧洲、非洲或亚洲世系的 4 个群体研究，构建

了人类基因组第一代拷贝数变异图谱[5]。该研究表明:拷贝数变

异非常复杂，类型多样。通过两种平台：WGTP platform、500K

EA platform，及两种互补技术：单核苷酸多态性(SNP) 基因型微

阵列和基于克隆比较基因组杂交技术对这些个体 DNA 进行鉴

定，结果显示有 1447 种拷贝数变异区(copy number variation re-

gions, CNVR)，涵盖了 360 万个碱基(占人类基因组 12 %), 其

中 285 种与孟德尔遗传疾病相关；并且指出 CNV 通常不编码

发育相关的重要基因，而是编码与环境作用相关的基因，即“环

境敏感性基因”，而这些基因通常参与细胞粘附、化学刺激、感
官知觉，神经生理过程等活动。

2009 年 AnnaC 等通过分析全基因组单核甘酸变异(Single

Nucleotide Polymorphisms ，SNP)和 CNV 遗传标记与精神分裂

症患者的相关性，提出不常见的致病性 CNV 区域对于精神分

裂症易感性方面发挥更重要的作用，而不支持共同变异(comm-

on variation)区域与精神分裂症的相关性[6]。
2010 年 Christiaan 等通过对 95 个血液肿瘤细胞系的高通

量分析发现了一些共同发生的基因拷贝数变化位点，并对这些

位点进行功能分析，绘制出基因拷贝数变化 （获得或缺失）网

络，从而发现了一些中心节点，进而提出：大规模低强度的拷贝

数变化可能是肿瘤发生发展过程的重要特征[7]。
目前已有几个数据库用来收集 CNVs 信息[8] ：健康人群 C-

NV 可到 Genomic Variants （www.projects.tcag.ca/variation）查

询；神经发育异常的患者 CNVs 可到 DECIPHER（www.sanger.

ac.uk/PostGenomic/decipher/） 查询；染色体异常的患者 CNVs

数据库 www.ukcad.org.uk/cocoon/ukcad、www.isca.genetics.em-

ory.edu/；染色体非平衡变异的患者 CNVs 可到 www.ecaruca.

net 查询。

2 基因拷贝数变异形成机制

基因的结构特征决定基因是否容易发生重组，进而影响基

因拷贝数变化。重组主要发生在特定的重复序列区域，或者低

拷贝重复区（low copy repeats , LCRs）。LCR 中包含一个或多个

基因、假基因、基因片段、逆转录病毒序列、基因调控区，通常分

布在端着丝粒和端粒区域，其大小、相对方向、各拷贝之间的距

离及同源程度，均将影响到 CNV 的形成[2]。然而目前 CNV 的

确切机制仍不甚清楚，可能的机制主要包括非等位基因同源性

重组机制 (non-allelic homologous recombination, NAHR), 非同

源末端连接机制(non-homologous end joining, NHEJ )。
NAHR 机制一般发生在经常重组的区域，这些区域有如下

特征：（1）片段大小 >10kb，（2）序列同源程度 >97% , (3)序列方

向明确，（4） 每个 LCR 大小控制在 5Mb 以内，（5）LCR 在同一

染色体上[9]；而 NHEJ 不需要重组断端之间的具有严格的 DNA

同源性，但是仍能够引发彼此毫不相干的 DNA 断端的连接，导

致包括移位（移位) 等在内的染色体之间的重排。不经常发生重

组的 LCR，或者各 LCR 区域大小不一致时，倾向于通过 NHEJ

机制引起基因拷贝数变化。尽管如此，很多遗传学家并不认可

NHEJ 机制。

3 基因拷贝数变化研究方法

3.1 比较基因组杂交（comparative genomic hybridization，CGH）

技术

由荧光原位杂交技术结合消减杂交技术 衍 生 而 来 的

CGH，仅需少量 DNA 即可在整个基因组水平研究 DNA 拷贝

数差异。将待测组织 DNA 和正常对照组 DNA 分别用不同颜

色的荧光标记，在滴有正常染色体中期分裂相的玻片上进行原

位杂交。根据荧光比率，得出待测 DNA 和对照 DNA 的相对拷

贝数。此过程中需加入人竞 争 性 DNA （competitor DNA ,

Cot-1DNA）。鉴于该方法检测的缺失的分辨率为目标片段不小

于 10 Mb，检测扩增区段不小于 2Mb，故对于低水平的 DNA

扩增和小片段的丢失会漏检。
3.2 微阵列比较基因组杂交（Array-CGH）技术

将 DNA 克隆或 cDNA 做成微阵列，代替传统 CGH 法的

中期染色体作为杂交靶。此方法不仅分辨率高，而且可以确定

相关基因，从而确定最可能导致疾病和其他问题的基因。Arra-

y－CGH 中微阵列探针通常来源于 PCR 扩增的 BAC (细菌人

工染色体 )、YAC (酵母人工染色体 )、PAC (噬菌体人工染色体

)或 cDNA 分子其中又以 BAC-CGH 芯片为主。虽然目前应用

最多的是 BAC Array-CGH，但还存在许多不足，包括 BAC 克

隆文库处理不易、PCR 污染、BAC 克隆在人基因组上的定位还

不是百分之百准确等。
3.3 代表性寡核苷酸阵列分析 （representational oligonucleotide

microarray analysis, ROMA）

ROMA 原理是用限制性内切酶将基因组 DNA 消化成碎

片，仅有相对较小的碎片 PCR 扩增，在固体表面集成已知序列

的基因探针，待测生物细胞或组织中大量标记的核酸序列与上

述探针阵列进行杂交，通过检测相应位置杂交探针，实现基因

信息的快速检测。ROMA 技术突出的特点是可一次性检测多

种样品，获得多种基因的差别表达图谱，灵敏性和敏感性比 Ar-

ray-CGH 更高.然而，基因组复杂性的降低可能导致部分染色体

表达的差异，这可能被错误地解释为拷贝数改变。其次，不同个

体可有不同的消化图谱，可能一些个体的探针比例与限制性片

段的大小有关而不是真正的拷贝数的改变。
3.4 FISH(fluorescence in situ hybridization)技术
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基本原理是: 如果被检测的染色体或 DNA 纤维切片上的

靶 DNA 与所用的核酸探针是同源互补的，二者经变性 - 退火 -

复性，即可形成靶 DNA 与核酸探针的杂交体.将核酸探针的某

一种核苷酸标记上报告分子如生物素、地高辛，利用该报告分

子与荧光素标记的特异亲和素之间的免疫化学反应，经荧光检

测体系在镜下对待测 DNA 进行定性、定量或定位分析。
鉴于上述技术只能定性或定量检测到 CNV,但是不能相对

定位检测，所以平衡染色体结构变异，如平衡易位、倒置均不能

检测。FISH 技术能唯一能够提供 CNV 在基因组中的分布情

况，进而弥补其他技术的不足。用 FISH 技术则能检测到母源易

位基因，因此在遗传咨询，FISH 技术能够提供准确的信息[10]。
3.5 其他技术

DNA 小片段或特定目标基因的结构变异可用多重可扩增

探针杂交技术 MAPH(multiplex amplifiable probe hybridization,

MAPH)，多重连接探针扩增技术(multiplex ligation - dependent

probe amplification, MLPA)。此外一些常规分子生物学方法，如

qPCR、DNA 印迹技术(Southern blotting)、同源序列比率实验等

均可定量定性的检测 CNV。

4 基因拷贝数变异的研究意义及应用

4.1 基因拷贝数变化与表型和疾病易感性的关联分析

目前拷贝数变异疾病可分为三大类：生殖细胞遗传 CNV-

s，在父母中即存在；新生的获得性 CNVs，父母中未发现的；体

细胞性 CNVs，在胚胎单细胞时期之后发生。其中生殖细胞性

CNVs 和新生 CNVs 与很多疾病相关（表 1）[8]。

表 1 人类拷贝数变化主要相关疾病

Table 1 Diseases associated with human copy number varations

CNV 从以下几个方面影响基因的功能，进而影响表型的

变化：（1）一个或几个基因的缺失会导致基因产物的缺失，同时

CNV 会影响转录调控原件，产生新的基因融合产物；（2）通过

位置效应、基因印记、等位基因表达差异性表达影响基因的功

能；（3）携带者中一些平衡 CNV 没有功能效应，但是可能会引

起后代基因组的不稳定性，增加疾病易感性。Lars Feuk 等提供

了一些基因型与表型的网站，其数据库能够提供大量的基因型

与表型的关联信息[11]。
目前随着基因型与表型关联性研究的深入，此前一些曾

被认为是良性或者未知临床意义的 CNV，现在也已证实与一

些特定的基因病相关。Shaw-Smith 等人通过 array-CGH，FISH

等技术对三个发育迟缓、学习障碍病例的研究表明，17q21.3 存

在大小为 500kb-650kb 的新生微缺失[12]。Redo 等人利用 arra-

y-CGH 方法，通过对两个临床表现为巨头、过度生长、精神活动

迟 缓、过 度 活 跃、特 殊 面 部 表 情 的 儿 童 的 研 究 指 出 ：

9q22.32-9q22.33 中间的微缺失是过度生长和智障的一个原因[13]。
Ewart 等 在 WBS (Williams-Beuren Sydromes) 患 儿 中 发 现

7q11123 处 ELN 基因的微缺失,它引起弹性蛋白量或质的缺陷,

造成血管病变、部分面部特征、疝气、声音沙哑等表现[14]；最近

在男性进行性神经发育综合征中发现 MECP2 基因 (位于

Xq28,编码甲基化 CqG 结合蛋白)的重复，其临床表现包括重度

智障，语言功能障碍、婴幼儿低张症、经常感染、癫痫、进行性强

制性痉挛，此外有些患者表现出孤独症状[15]。由此可见，无论是

罕见疾病、单基因病、多基因病、感染性疾病几乎都与 CNV 有

关。
4.2 基因拷贝数变化与生物进化的关系

基因组拷贝数引起基因组结构的进化，进而引起生物的进

化。Cheng 等对人和黑猩猩的研究表明：基因的亚微观拷贝数

变异比单核苷酸的改变更为重要，提示从进化的观点来研究

CNV 将会更有意义[16]。Perry 等指出相对于单个核苷酸的替代

而言, 大片段的 CNV 可能承受着更大的选择压力[17]。Cooper 等

认为 CNV 在基因沙漠区保持在较低的频率水平, 因此 CNV 更

有可能成为净化选择的目标；这类与环境应答相关联的基因，

如某些感知功能和免疫功能的基因, 其 DNA 序列及其周边序

列存在丰富的 CNV，因此这类基因常被认为是哺乳动物基因

组快速适应性进化的典型代表[18],而伴随着适应性进化的基因

数目的重复常常是基因产生新功能的原动力之一。未来在系统

生物学、蛋白质进化相关的研究中，CNV 将发挥重要作用，它
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将是基因组学和蛋白组学之间重要的媒介。

5 结语

随着高通量全基因组扫描技术的发展，对基因组亚微结构

变异的研究会越来越深入。目前对人类遗传变异的研究已经将

细胞遗传学、亚微观拷贝数变异和单核苷酸多态性结合在一

起，进而为将来的人类遗传学研究提供新的框架。然而对于亚

微结构的变异研究重要的挑战，在于如何将不同试验方法得出

的数据进行比较；如何设立参照组的基因序列使其不断完善；

如何纵向深入研究将亚微结构变异与表型信息充分结合起来，

进而更好的的理解其对表型、疾病易感性的影响；如何区分界

定良性与致病性的拷贝数变异，更好的将拷贝数变异的检测应

用到临床，为一些疾病的诊断治疗提供新的视角。
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