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基因拷贝数变异与人类疾病
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摘　要：拷贝数变异 (copy number variation, CNV) 是人类遗传多样性的一类重要形式。在前期的研究中，

人们通过寡核苷酸分型、比较基因组杂交以及测序等技术手段，在人类基因组中鉴定出了大量拷贝数变异

位点。这些变异可能是由于基因组重组或复制过程中的差错而产生。CNV 在人群中的覆盖率远远高于寡核

苷酸多态性 (single nucleotide polymorphism, SNP)，它们可以通过多种机制改变基因的表达水平，如基因剂

量效应、基因断裂 - 融合效应，以及远距调控效应，进而引起多种人类复杂疾病。认识基因组中的拷贝数

变异对于我们更好地认识基因与疾病的关系、遗传 - 环境因素的相互作用，以及基因组变异与物种进化的

关系具有重要的意义。
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Copy number variation and human diseases
HU Li-Wen, YANG Kang*

(Nanjing General Hosptial, Nanjing 210002, China)

Abstract: Copy number variation (CNV) is an important form of human genetic polymorphisms. In previous 
studies, researchers have identified amounts of copy number variation by technologies such as single nucleotide 
genotyping, comparative genomic hybridization, and genome sequencing. Copy number variation may be derived 
from errors during genome recombination or replication, which covers much more genome range than single 
nucleotide polymorphisms (SNP). CNV may affect gene expression level by multiple ways such as gene dosage, 
gene fusion or disruption, and long-range regulation effects. Research on gene copy number variation may facilitate 
the understanding about the heredity-environment interaction on human pathogenesis, and be valuable to uncover 
the association between genomic variation and species evolution. 
Key words: copy number variation; system development; infection and immunity; neural and mental diseases; 
cancer

随着测序技术及相关分子生物学技术的飞速发

展，人们对基因组的认识也越来越深刻。前期的研

究中，人们发现人类基因组中存在着大量的遗传变

异，这些变异对个体的性状产生不同的影响。在人

群中比例大于 1% 的单个碱基位点变异被称之为寡

核苷酸多态性 (single nucleotide polymorphisms, SNP)。
前期大量的研究报道已揭示这种多态性广泛存在于

人类基因组中，且某些位点的变异与特殊的疾病发

生密切相关 [1-4]。迄今为止，数以千万计的寡核苷

酸多态性已被人们揭示，其功能意义也已经得到广

泛的阐释。SNP 的发现与功能鉴定解释了某些疾病

的遗传学基础，但对于大部分复杂疾病来说，当前

的解释仍远远不足。

相比于单个碱基的寡核苷酸多态性，人们对于

大片段的基因组变异认识则相对较晚。直到 20 世

纪 90 年代，人们才发现，由基因组扩增或丢失引
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起的拷贝数变异同样可能引起一些符合孟德尔遗传

定律的单基因疾病。

拷贝数变异是指相对于常见的二倍体基因组来

说，发生的较大规模 (>1 kb) 的基因组结构变异，

包括拷贝数的重复、丢失、倒位及易位，而我们所

常提及的狭义的拷贝数变异指的是基因拷贝数目的

改变 [5]。2006 年，Redon 等 [6] 绘制了人类拷贝数变

异图谱，发现 CNV 广泛存在于人类基因组中，其

涉及范围之广超出了人们前期的预期，自此拉开了

CNV 研究的新时代。近年来，随着测序技术的快

速发展，被鉴定发现的 CNV 数量越来越多，已有

超过数万个 CNV 位点被记录在数据库 (Database of 
Genomic Variation)，这些 CNV 所覆盖的染色体范

围约占人类全基因组的 20% 以上。

1　产生机制

CNV 产生的机制中最为人熟知的是非等位基

因的重组，以及非同源末端连接 [7-8]。其中，非等

位基因的重组是 CNV 产生的最主要的机制。该机

制认为，在细胞分裂时，两条相似但位于基因组不

同位置上的序列之间可发生配对及交换。如果发生

交换的序列同向且位于同一条染色体，那么将会产

生 DNA 拷贝数的扩增或丢失。非同源末端连接认

为，当 DNA 受到电离辐射及氧化应激刺激时，将

发生 DNA 损伤及修复事件，非同源末端连接即发

生于该过程之中 [9]。发生非同源末端连接的 DNA
序列，并不需要用于重组的正向 / 反向重复序列，

且在末端连接完成时，可能在发生连接处发生碱基

的插入，这种特征使其不同于其他机制。

2007 年，Lee 等 [10] 针对 CNV 的产生原理提出

了一个新的模型：复制叉停滞与模板交换 (fork stalling 
and template switching, FoSTeS)。该模型认为，DNA
在复制过程中，其复制叉可以发生停滞。复制叉上

的滞后链可以从引导链上解离，并通过一种名为微

同源序列的元件转移到其他的复制叉上完成后续的

复制。新的模板链与原来复制叉中的模板链不一定

高度相似，但它们在空间上彼此靠近，模板转换的

结果可以导致缺失或者重复。这种与原来引导链解

离并在新的引导链上继续复制的过程可以连续多次

重复，最终导致更加复杂的基因组重排事件。

此外，长间隔元件 L1 (long interspersed 
element-1, L1) 介导生成的新序列是拷贝数变异发生

的一类新机制。L1 是目前已知的有转座活性的自

发性转座子
[11]。全长的 L1 元件包含两个完整的开

放阅读框 (open reading frame, ORF) ：ORF1 编码 RNA
结合蛋白，而 ORF2 编码同时具备核酸内切酶及逆

转录酶活性的蛋白。ORF1 蛋白可以结合 L1 转录产

物，并携带它们返回细胞核重新融入宿主基因组。

此过程主要在 ORF2 帮助下完成，ORF2 具有内切

酶和逆转录酶的活性。逆转座时 ORF2 切开基因组 
DNA，并利用游离的 3'- 羟基基团起始逆转座的转

录过程 [12]。L1 转座是通过由 RNA 聚合酶 II 转录

而成的 RNA 中间体完成，这种 RNA 中间体可以被

逆转录然后插入到基因组新的位置，插入位置的两

端是一对重复序列 [13]。

2　CNV与疾病关联分析的研究策略

近年来，随着测序技术以及基因组杂交技术的

迅速发展，CNV 的研究方法有了新的突破和进步，

不再局限于既往的显微水平。目前关于拷贝数变异

与疾病关联分析的方法主要有全基因组的关联分析

以及基于候选基因的策略，其技术手段有：基于全

基因组水平的比较基因组杂交 [14]、全基因组 SNP 分

型芯片扫描 [15]，以及下一代测序技术 [16]。基于候选

位点策略的主要技术，包括实时定量 PCR、多重连接

的探针扩增 (multiplex ligation-dependent probe ampli
fication, MLPA)、多重扩增探针杂交技术 (multiple 
amplifiable probe hybridization, MAPH)[17] 及旁系

同源基因比例检测 (paralogue ratio test) 等 [18]。全基

因组策略适用于大规模地筛查疾病相关 CNV 位点，

代价高昂，而基于候选位点的策略适用于大样本量

验证。

3　CNV与疾病关系

拷贝数变异可通过基因剂量效应直接改变所在

基因的表达水平，或是通过位置效应调控远处基因

表达，以及通过基因融合或断裂效应阻碍基因的表

达，因此，在人类疾病的发生中具有重要意义。在相

关检测技术快速发展的推动下，人们已经发现了诸多

与各类疾病发生密切相关的拷贝数变异。当前人们对

拷贝数变异与疾病关系的认识主要集中于发育疾病、

感染与免疫疾病、神经系统疾病以及各类肿瘤。

3.1　与人类发育及先天性疾病的关系

很早以前，人们便已经认识到染色体结构异常

与人类发育缺陷之间的关联，如唐氏综合征是由于

21 号染色体呈三倍体状态所造成的。这种大规模的

染色体畸变可以在显微镜下观察到；而更多的染色

体畸变的范围更小，无法在镜下被发现，但这些小
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规模的拷贝数变异同样与人类的发育以及一些复杂

疾病的发生密切相关。拷贝数变异与先天性疾病的

关系见于先天性心脏病 (GATA4、NKX2-5 基因 )[19]、

白化病 (OCA2 基因 )[20]、血友病 (F8 基因 )[21] 等相

关报道。

3.2　与感染及免疫性疾病之间的关系

该类疾病的发生往往与免疫系统功能相关的基

因家族的扩增或丢失相关，其中较为常见的包括

趋化因子配体 (C-C motif chemokine ligand, CCL) 家
族、β- 防御素 (β-defensine, DEFB) 家族、免疫球

蛋白 Fc 片段受体家族 (Fc fragment of IgG receptor, 
FCGR)、补体 C4 基因家族、白介素基因家族、Toll
样受体基因家族等。

趋化因子配体家族成员：CCL3L1 基因区域是

人类基因组中的高度可变区，极易发生拷贝数变异。

CCL3L1 编码产物可与趋化因子受体结合，在人类

感染与免疫疾病中发挥着重要的作用，如 CCL3L1
与趋化因子受体 CCR5 结合可阻止 HIV 病毒进入细

胞，并阻止 HIV 病毒的复制 [22]。CCL3L1 拷贝数丢

失的个体，其感染 HIV 的可能性更高，且感染者的

病情进展更快，该观点已得到多个研究报道证实 [23]。

CCL3L1 的拷贝数丢失同样与丙型肝炎 [24]、肺结核 [25]

的感染风险相关；在自身免疫性疾病中，CCL3L1
的低拷贝数同样与类风湿性关节炎、川崎病的发病

相关 [26-27]。此外，Lee 等 [28] 报道，CCL3L1 的拷贝

数丢失与韩国人群哮喘发病风险相关。

β- 防御素：DEFB 基因家族编码抗菌或细胞毒

性肽， 该基因功能缺陷可能导致细菌对黏膜上皮的

黏附力增强，进而增强细菌对黏膜的侵袭，促进肠

道黏膜炎症。研究表明，该基因的拷贝数异常与感

染性及炎症性疾病相关，如 DEFB2 拷贝数丢失导

致人群罹患克隆恩病可能性增加 [29]。

FCGR 基因家族：编码免疫球蛋白 G Fc 片段

受体。其中，FCGR3B 是最常见的免疫疾病相关基

因，主要表达于多形核白细胞表面。该基因家族主

要与循环免疫复合物的清除有关，其功能缺失可加

重人类免疫性疾病。FCGR3B 的拷贝数丢失与系统

性红斑狼疮患者的易感性密切相关，该论点已得到

多个病例 -对照研究的证实 [30-31]。来自于荷兰的病例 -
对照研究表明，该位点的拷贝数丢失还与白种人的

类风湿性关节炎相关 [31]。此外，抗中性粒细胞胞浆

抗体相关的脉管炎 (ANCA-associated vasculitis)、银

屑病 [32]、干燥综合征 [33]、硬化综合征 [34]、结节病

等发病均与 FCGR3B 的拷贝数丢失相关 [35]。

补体 C4 ：补体系统可与免疫复合物结合，该

系统的激活可形成攻膜复合体，降解靶细胞，在促

进病原吞噬、防止免疫复合物沉着以及中和病毒方

面发挥着重要作用。C4 是补体经典激活途径的一

个重要组分，定位于染色体 6q21.3 区，该家族的拷

贝数丢失可导致青少年系统性红斑狼疮及系统性红

斑狼疮心包炎的发生风险增加 [36]。此外，C4 基因

的 C4L 亚基拷贝数丢失以及 C4S 的拷贝数增加可

导致克隆恩病发病风险增加 [37]，与青少年皮肌炎发

生密切相关 [38]，而高拷贝可降低中国汉族人群的原

田综合征发病风险 [39]。此外，Liu 等 [40] 的研究表明，

C4 基因成员的拷贝数减少可降低人群患 Grave’s 眼
病的风险，但当 C4A 基因低于两拷贝时，可增加

Grave’s 眼病患者的白癜风发病风险。

除了以上一些常见的拷贝数变异以外，近年来，

一些疾病特异性的 CNV 位点也不断被鉴定发现，

如白细胞免疫球蛋白样受体 (leukocyte immuno
globulin-like receptor A6, LILRA6) 的单拷贝与过敏

性皮炎的发病相关 [41]。这些基因往往与免疫系统的

发育及功能发挥密切相关，暗示了基因 - 环境因素

的共同作用在疾病发生中的作用。

3.3　与神经系统疾病之间的关系

CNV 与常见神经精神疾病的关系是当前的重

点研究领域，研究者在此领域获得了诸多重要发现。

其中，最常见的是关于自闭症的报道。自闭症在青

少年中的发病率较高，据报道，每 1 万个青少年中，

可能有 15~60 个孤独症患者。在 5%~10% 的孤独症

患者中，都能检测到明显的染色体结构异常。其中，

在大约 3% 的孤独症儿童中发现了染色体 15q11-q13
区的拷贝数扩增。在随后的孤独症基因组计划中

(autism genome project)，研究者们还发现，除了

15q11-q13、2p16、1q21 以及 17q12、16p11.2、22q11.2
的拷贝数异常均与自闭症相关 ，16p11.2 区域也可

同时出现拷贝数的扩增或丢失，该区域的异常发现

于大约 1% 的孤独症患儿。此外，研究人员还发现，

孤独症相关的拷贝数丢失常出现于一些与神经突触

形成及突触蛋白合成相关的基因位点，包括

SHANK3、轴突蛋白 neurexin 1，以及神经连接蛋

白 (neuroligin, NLGN4) 等 [42-43]。这些位点的发现为

人们认识孤独症的遗传机制提供了新的证据。

与自闭症相类似，精神分裂症也已被证明与多

个位点的拷贝数变异相关。前期的报道中，精神

分裂症相关的拷贝数变异见于 ERBB4、SLC1A3、
RAPGEF4、CIT、CHRNA7 等基因的拷贝数丢失 [44-45]，
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这些基因的功能往往与神经系统的发育及递质传递

功能密切相关，如 ERBB4 的编码产物可与神经调

节蛋白相结合，并被其激活；CHRNA7 基因编码尼

古丁乙酰胆碱受体，可调节神经元突触之间的快速

递质传递。CIT 产物参与细胞的分裂，主要与神经

系统的发育相关。

除此之外，研究还表明，CNV 与帕金森病、

阿尔茨海默病、癫痫以及智障等神经系统疾病的发

病有关。突触核蛋白 α (α-synuclein, SNCA) 高表达

于中枢神经系统，可以衔接神经递质的突触前传递

及跨膜转运。在帕金森患者的脑组织中，SNCA 的

表达明显高于健康人群，其编码产物可形成淀粉样

蛋白斑，是帕金森患者脑组织的结构特征之一。研

究表明，帕金森患者脑组织中 SNCA 高表达可能与

其拷贝数扩增有关，在一定程度上解释了帕金森的

发病机理
[46]。此外， PTEN 诱导激酶 1 (PTEN induced 

putative kinase, PINK1)、泛素蛋白连接酶 (parkin 
RBR E3 ubiquitin protein ligase, PARK2) 等基因拷贝

数变异也与帕金森患者的易感性相关 [47-48]。在阿尔

茨海默病患者中，淀粉样前体蛋白 (amyloid beta 
precursor protein, APP) 的拷贝数扩增与 AD 的发病

相关 [49]。在癫痫病患者中，同样发现了与精神分裂

症相同的 CHRNA7 拷贝数丢失 [50]，表明某些基因

或通路在神经系统的发育中扮演着不可或缺的角

色。综合文献报道，发现与癫痫相关的染色体丢失

主要集中于 15q13.3、15q11.2、16p13.11 等位点。此外，

钠离子通道 α 亚基 (sodium voltage-gated channel alpha 
subunit, SCN) SCN2A、SCN3A 基因拷贝数变异在

癫痫发生中的作用也被揭示 [51]。在智障患者家系中，

Moey 等 [52] 发现 Xp11.22 染色体区的拷贝数扩增是

最为常见的变异，其中涉及的基因包括 SMC1A、

RIBC1、HSD17B10、HUWE1 等。人们还发现染色

体 5q14.3 上肌细胞增强子家族成员 (myocyte enhancer 
factor, MEF2C)[53] 基因及 9q33.1 上的星形肌动蛋白

(astrotactin, ASTN2)[54] 的拷贝数异常与智力发育障

碍、注意缺陷多动等智力行为相关。

3.4　CNV与人类肿瘤之间的关系

拷贝数变异与人类肿瘤易感性的关联是近年来

的研究热点，检测特定位点拷贝数可为人群肿瘤的

早期预防提供预见性的指导。各类肿瘤发生相关的

拷贝数变异已见于大量文献报道。根据 CNV 在人

群中出现的频率，可将 CNV 分为常见 CNV (common 
CNV, MAF > 5%) 和稀有 CNV (rare CNV)。这些 CNV
发挥作用的特点各异。

位于编码基因位点的拷贝数异常，可通过基因

剂量效应直接改变其编码产物的表达水平，进而改

变肿瘤发生风险，如代谢基因家族谷胱甘肽——S
转移酶家族成员 GSTT1、GSTM1，以及 UDP 葡糖

醛酸基转移酶基因家族的 UGT2B17、细胞色素

P450 基因家族成员 CYP2D6、磺基转移酶基因家族

SULT1A1。这些基因拷贝数变异导致代谢基因的异

常表达，对外源毒力物质的代谢能力降低，促进肿

瘤发生，其拷贝数变异与多种人类肿瘤的发生密切

相关 [55-56]。此外，与细胞分裂、生长、染色体复制、

修复等信号途径相关的基因拷贝数变异则可能导致

细胞的异常生长，促使恶性转变，如促分裂原活

化蛋白激酶激活的蛋白激酶 -2 (mitogen-activated 
protein kinase-activated protein kinase 2, MAPKAPK2)
的拷贝数增加则与肺癌、鼻咽癌的易感性相关 [57-58]。

前期的研究表明，MAPKAPK2 可激活细胞周期蛋

白 Cdc25B/C 并参与 DNA 修复及细胞凋亡过程，

因此具有原癌基因的功能，其拷贝数增加与肺癌发

生相关。该基因可被 EB 病毒直接激活，因此该拷

贝数扩增与 EB 病毒感染联合作用可明显增加人群

罹患鼻咽癌风险；此外，含 WW 域的氧化还原酶 (WW 
domain containing oxidoreductase, WWOX) 是一个被

广泛认可的抑癌基因，可抑制癌基因 c-Jun、 erbB4、
MDM2，以及激活抑癌基因 p53 的表达，该基因拷

贝数丢失与肺癌和胶质瘤的易感性相关 [59- 60]。

而位于非编码区的拷贝数变异，则因其远距或

近距离调控功能，可发挥增强子、抑制子样元件作

用，间接对下游基因的表达水平产生影响，如位于

染色体 2q35 基因荒漠区的一段增强子样元件丢失

可通过改变胰岛素样生长因子结合蛋白 5 (insulin 
like growth factor binding protein, IGFBP5) 的表达促

进乳腺癌发生 [61]。

4　常见肿瘤易感性相关CNV位点及其功能特点

4.1　乳腺癌

Long 等 [62] 通过全基因组关联分析的方式，自

中国人群中筛选到了与乳腺癌易感性密切相关的

载脂蛋白 B mRNA 编辑酶 (apolipoprotein B mRNA 
editing enzyme, catalytic polypeptide 3, APOBEC3) 基
因家族丢失，该基因家族编码产物与 RNA 编辑功能

相关，在控制细胞周期与生长中发挥着重要的作用。

Xuan 等 [63] 进一步在欧洲人群中证实了该基因的丢

失与乳腺癌发病风险之间的关系。此外，2q35 上的

拷贝数丢失与乳腺癌的关系亦得到了初步证实 [61]。
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Frank等 [64]报道，线粒体上的抑癌基因 (mitochondrial 
tumor suppressor, MTUS1) 外显子 4 的拷贝数丢失可

降低家族乳腺癌发病风险。作者认为，该外显子的

缺失可能产生高活性的 MTUS1 异构体，丰富了对

CNV 作用机制的认识。Krepischi 等 [65] 利用比较基

因组杂交的方法，对 BRCA 突变阴性的巴西人群进

行了易感 CNV 筛查，结果发现 26 个罕见 CNV 位

点与乳腺癌发病相关，其中包括唾液酸转移酶

ST6GALNAC5。研究表明，该基因可能与乳腺癌

的脑转移有关。9p13 基因组区的 KIA1797 及 MIR491
的缺失基因也与乳腺癌风险相关，既往的研究还表

明了该位点在结直肠癌发病中的作用。

4.2　肺癌

Yang 等 [59] 在中国地区 4 个不同人群的 2 942
个肺癌患者以及 3 074 个健康对照中，对位于抑癌

基因 WWOX 第五内含子位点处的 CNV-67048 拷贝

数进行了检测，结果发现，CNV-67048 拷贝数丢失

的个体，其患肺癌的可能性明显增加，且 CNV-
67048 的丢失可致外显子的缺失。与正常的两拷贝

的肺组织相比，拷贝数丢失的样本其 WWOX 表达

水平降低，WWOX 是一种抑癌基因，该基因的低

表达可促进多种肿瘤的发生。Gruber 等 [66] 对 398
个肺癌及 697 个对照的研究表明，UGT2B17 的拷

贝数丢失可导致女性患肺腺癌可能性增加，与男性

的肺癌易感性无明显关系。广州医科大学吕嘉春研

究团队在对三个病例 - 对照组，共计 2 332 肺癌患

者及 2 457 健康对照的关联分析中发现，丝裂原激

活蛋白激酶激活的蛋白激酶 2 (MAPKAPK2) 启动子

区的 CNV-30450 的拷贝数扩增可导致人群患肺癌的

几率增加，尤其是当 MAPKAPK2 的拷贝数达到 4
个时，不仅患病几率大大增加，且患者预后更差。

研究还发现，生殖系中的拷贝数与组织样本中的拷

贝数存在明显正关联，表明组织中的拷贝数变异可

能来源于生殖系中的变异，为解释组织中基因组变

异提供了重要的证据。此外，与两拷贝个体的组织

样本相比，4拷贝样本中MAPKAPK2的表达量更高，

表明生殖系拷贝数的扩增可能通过改变组织中的拷

贝数最终改变组织中的表达水平，促进肿瘤的发生。

Li 等 [67] 通过对 EAGLE 和 PLCO 数据库分析发现，

位于 8q23.3、13q21.1、18q22.1 的拷贝数扩增，以

及 5q35.2 的拷贝数丢失与肺癌的易感性相关，其中

的某些位点在肺癌组织中也出现明显的拷贝数异

常，如 8q23.3 区域。这也在一定程度上表明了生殖

系与实体组织变异之间的关系。Hu 等 [68] 发现，位

于 6q13 上一段基因荒漠区的 CNVR2966.1 的拷贝丢

失可增加中国人群肺癌风险，值得注意的是，该片

段的丢失与胰腺癌的易感风险也相关，表明两者在

发病机制上的某些共同因素。

肺癌是一类遗传 - 环境因素共同作用的疾病，

以下两项研究进一步证明了该观点。Lee等 [69] 发现， 
17p13.1 区 KCTD11 基因丢失的吸烟人群罹患肺癌

的风险明显增加，KCTD11 是一类抑癌基因，可负

调控 Hedgehog 通路。在一项基于 7 880 个对象的

大规模研究中，Yang等 [70] 发现，胆碱能受体 (cholinergic 
receptor nicotinic α7, CHRNA7) 上的 CNV-3956 可

显著增加肺癌风险，并提示预后不良。该位点拷贝

数扩增可导致 CHRNA7 的表达水平增加，且该拷

贝数扩增与吸烟的联合作用可导致肺癌风险的大幅

增加。CHRNA7 可被尼古丁激活，通过 Akt 及 
NF-κB 依赖的信号途径诱导凋亡抵抗，进而促进肿

瘤生长。

4.3　前列腺癌

Liu 等 [71] 通过全基因组范围 SNP 扫描的方式，

发现染色体 2p24.3 上一段长约 6 kb 的缺失可提高

前列腺癌的患病几率，该区域内无基因座，附近

100 kb 范围内只存在 AY928977 和 FAM84A 两个基

因。既往的研究表明，FAM84A 在前列腺癌组织中

高表达，可促进细胞的迁移，研究者推测该 CNV
区域可能对 FAM84A 的表达起到远距负向调控作

用，其丢失使这种抑制作用减弱，FAM84A 的表达

则升高，促进前列腺癌的发生。Jin等 [72] 在该基础上，

进而通过全基因组关联分析对 CNV 位点与前列腺

癌的侵袭风险进行了分析，结果发现，20p13 区的

一段长 32.3 kb 的片段 CNP2454 可能与前列腺癌的

侵袭性相关，该片段位于 SIRPB1 基因内部，其丢

失可能改变 SIRPB1 的可变剪切，产生不同的异构

体。Brueau 等 [73] 发现，在加勒比地区非洲人群中，

GSTT1 和 GSTM1 的拷贝数扩增与男性前列腺癌的

发病相关。Laitinen 等 [74] 发现酪氨酸蛋白激酶受体

EPHA3 编码区内一段内含子的丢失增加芬兰人群

前列腺癌患病风险。

4.4　肝癌

Clifford 等 [75] 利用 SNP 芯片技术筛查到六个

染色体区域的拷贝数变异与肝癌的发生相关，其中

1p36.33 的 CNV 区域不含任何基因，但其与线粒体

基因组具有同源性，可能是线粒体基因组变异的指

标。其他五个区域分别有 KNG1、C4orf29、LARP2、
LARP2、ALDH7A1、 PHAX、 C5orf48、 LMNB1、
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SRPK2、 PUS7、TMPO。其中大多数基因均已报道

与乙肝病毒的致病及肝肿瘤的发生相关，如 SRPK2
基因可抑制乙肝病毒的体内复制，TMPO 基因编码

产物调控 Rb 基因的核内定位，TMPO 基因功能敲

出可干扰细胞周期进展。该研究最重要的发现在于

免疫相关基因与肝癌易感性之间的关系。例如，

KNG1 基因调控 T 细胞衰老，其拷贝数丢失对于人

群的保护作用明显。除此之外，T 细胞受体基因

TRA 与 TRG 的拷贝数丢失在健康对照中明显更多，

说明这两个基因的丢失对人群具有保护作用，该结

果表明，对于人类来说，拷贝数变异起到的未必是

不良的影响，也可能导致良性的结果。同时，该研

究也证实了免疫调控异常在肝癌发生中的作用。

4.5　肾癌

Park 等 [76] 通过对 SNP 芯片数据分析发现，8
个拷贝数丢失 ( 例如 6q22.2 的 SLC35F1、4q24 区

SLC39A8 的拷贝数丢失等，以及 G 蛋白偶联受体

GPR133) 及 3 个拷贝数扩增 ( 包括 3p11.2 上的 EPHA3
以及 17q12 的 ERBB2) 与肾癌易感性相关，其机制

尚不明确。

4.6　结直肠癌

Yang 等 [77] 通过 GWAS 及定量验证分析，发现

在癌症患者中出现了 12p12.3 区内一段长约 94.4 kb
的缺失，该缺失在健康对照中却并未发现，且在数

据库中并未被收录，是一个新发现的罕见 CNV。

RERGL (RAS like estrogen regulated growth inhibitor  
like) 基因是该区域所包含的唯一基因。对该区域两

侧序列分析时发现非同源末端连接事件，表明这一

段序列的丢失可能是在 DNA 修复过程中完成的。

Bi 等 [78] 对 E3 泛素连接酶家族的五个成员进行拷贝

数检测后发现，家族成员 MDM2 的拷贝数扩增增

加结直肠癌的患病风险，SKP2 的拷贝数丢失降低

结直肠癌风险，SKP2 与鱼类、水果食用习惯的相

互作用可明显降低结直肠癌的患病风险，既往的报

道已显示这两类生活习惯可降低结直肠癌的风险，

而该研究则进一步证明了遗传 - 环境相互作用在结

直肠癌发病中的重要作用；Weren 等 [79] 报道抑癌基

因 FOCAD (focadhesin) 拷贝数丢失与家族性结直

肠多发息肉及结直肠癌的发病相关，该基因主要表

达于结肠憩室上皮细胞，是结直肠癌常见的起始部

位，结直肠隐窝上皮的异常增殖被视为癌变的起始

步骤。Fernandez-Rozadilla 等 [80] 通过全基因组关联

分析的方式发现 2p22.2、11p11、15q11.3 及 16p11.2
区的拷贝数变异与结直肠癌的发病相关。其中，

11p11 区的可重复性最好，该区域内编码嗅觉受体

基因 OR4A15，此前尚无证据表明，OR4A15 与结

直肠癌的发病直接相关，但相关研究表明，11p11
的拷贝数变异与肥胖相关。既往的研究表明，

15q11.3 和 16p11.2 的变异与体重指数明显相关，肥

胖与结直肠癌的关系已得到流行病学证实。因此，

本研究为结直肠癌的发病机制提供了新的证据。

在结直肠癌发病的高危因素中，家族性多发息

肉扮演着重要的角色。Masson 等 [81] 在 56 例病例

及 40 例对照进行 SNP 芯片筛查发现，18p11.32 区

的拷贝数丢失与结直肠多发息肉的发病风险相关，

该区域内有长链非编码 RNA TCONS_00026231 的

编码位点，长链非编码 RNA 在肿瘤发生中的作用

已得到广泛证实，但长链非编码 RNA 拷贝数变异

与肿瘤发病风险的报道极为罕见，有待于进一步研

究揭示其功能与机制。

4.7　食管癌

Sun 等 [82] 研究发现，ATP 结合蛋白家族成员

C4 (ATP-binding cassette, sub-family C, ABCC4) 的

拷贝数扩增与食管癌易感风险密切相关，功能试验

结果表明，ABCC4 表达抑制可降低食管癌细胞的

增殖与侵袭能力，其促进食管癌发生的机制尚不明

确。Hu 等 [83] 通过候选位点策略，发现了 UGT2B28
基因的拷贝数丢失导致中国西南人群食管癌易感风

险增加，推测其机制可能与非甾体类物质代谢异常

相关。

4.8　其他

Fidalgo 等 [84] 报道 ANGPT1、IDH1、PDE5A、

HIST1H1B 和 GCNT2 等罕见 CNV 位点与黑色素瘤

的发病风险相关。Conde 等 [84] 报道，11q25 染色体

上 B3GAT1 上游 84 kb 区域的一段长约 340 kb 的扩

增与弥漫性 B 细胞淋巴瘤的发生风险相关，长链非

编码 RNA LOC283177 是该区域唯一的基因座，

13q14、11q22-23、14q32 及 22q11.22 区的丢失则与

慢性淋巴细胞白血病发病相关，ST13P4、IR16-1、
MIR15 及 ADAM6 基因定位于这几个染色体区域，

这些基因与肿瘤生长等途径密切相关。

线粒体 DNA (mitochondrial DNA, mtDNA) 独立

于染色体 DNA 之外，其拷贝数在不同组织、不同

人群中的数量差异较大。由于线粒体在能量代谢及

细胞凋亡中的重要作用，其拷贝数的异常可能通

过改变细胞正常代谢途径等方式促进肿瘤发生。

mtDNA 拷贝数变异与肿瘤发生的关系较为复杂，

其高拷贝及低拷贝均可能导致肿瘤的发生，在肿瘤
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中的作用尚无定论，其与种族、环境因素的交互作

用在肿瘤发生中的机制值得深入探讨。目前认为，

线粒体 DNA 的拷贝数丢失将导致正常细胞的有氧

代谢受到抑制，而无氧代谢增强，引发毒性代谢产

物增加进而提高人群罹患肿瘤的风险。而线粒体拷

贝数增加是机体处于氧化应激状态的标志，细胞长

期的氧化应激状态是肿瘤发生的前兆。

5　展望

CNV 是遗传变异的一种重要形式，由于其覆

盖范围广，突变频率高，可造成人群中巨大的遗传

差异，进而导致不同的性状。然而，受制于目前的

研究手段，人们对于 CNV 的认识尚有很大不足，

随着新的高通量芯片技术的发展，我们将获得更加

完善的全基因组 CNV 图谱，必将有力地推动我们

从更深入的层面认识 CNV 与人类疾病发病机制之

间的关系，为疾病的早期干预提供有力的理论依据。
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