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CNV及其与癌症间的关系
张慧莲  陈鲤群*

(福州大学生物科学与工程学院, 福州 350108)

摘要      拷贝数变异(copy number variation, CNV)是指基因组发生1 Kb 以上的DNA片段的增

添、缺失或重排。癌症的早期诊断与治疗一直是本世纪亟待解决的难题。CNV的相关研究为人类

健康和疾病的治疗提供了宝贵的见解。目前, CNV的研究引发了人们对疾病的新探索, 尤其体现在

与遗传物质息息相关的疾病(例如, 癌症)的病因研究、临床诊断、新药研发和治疗。该文主要综

述了CNV的研究方法、形成机制以及其与癌症间的联系, 以期推动癌症相关研究的发展。
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CNV and Its Relation with Cancer
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Abstract       CNV (copy number variation) refers to the addition, deletion or rearrangement of more than 1 Kb 
of DNA fragments in the genome. The early diagnosis and treatment of cancer have always been difficult problems to 
be solved in this century. CNV-related researches provide valuable insights for human health and disease treatment. At 
present, CNV research has triggered a new understanding of diseases, especially in the etiology research, clinical di-
agnosis, new drug development and treatment of diseases (such as cancer) that are closely related to genetic material. 
This paper reviews the research methods, causes of CNV, and the relationship between CNV and cancer in order to 
promote the development of cancer-related research.
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CNV是指一类具有拷贝数变化的结构变异, 其通

常涉及长度大于1 Kb的DNA片段。其中, CNV的结构

变异主要包括基因组的获得(重复或插入转座)、缺失

或复杂的重排[1]。CNV存在于正常人的基因组中[2]。

平均每个个体的基因组中至少有1 000个CNV, 约有

400万个碱基对[3-4]。此外, 不同个体间的CNV约有

1%的差异[5]。研究表明, CNV可能为人类多样性作

出重大贡献[6]。但是, CNV也被确定为许多人类疾

病的常见病因[7]。

癌症(cancer)是一种以不正常的细胞生长和扩

散为特征的疾病。如果其扩散不受控制, 可能会导

致患者死亡。癌症的发生是一个多因子、多步骤的

复杂过程。癌症发生的根本原因是体细胞遗传物质

的改变。研究表明, 癌症与体细胞拷贝数紧密相关[8], 
细胞可通过CNV获得无限增殖、迁移、侵袭等能力。

CNV在许多癌症的发生中起重要作用, 例如卵巢癌

(ovarian cancer)[9]、肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, 
HCC)[10]和结直肠癌(colorectal cancer, CRC)[11]。本文

综述CNV与癌症之间的关系, 着重描述CNV在多种

癌症中的作用, 例如CRC、乳腺癌(breast cancer)、
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胃癌(gastric cancer)和肺癌(lung cancer)等, 希望从中

找到疾病的早期诊断方法并为拟定最优治疗方案提

供线索。

1   CNV的研究方法
1985年, HARRISON等[12]在微观水平下观察到

染色体结构的变化。20世纪90年代, 比较基因组杂

交技术(comparative genomic hybridization, CGH)出现

并被应用于检测CNV的研究[13]。随后染色体微阵列

(chromosomal microarray, CMA)也被证明是一种检测

结构变异, 特别是杂合性丢失(loss of heterozygosity, 
LOH)和CNV的方法, 并被广泛应用于临床诊断[14]。

但是直到2004年, 研究人员才在微观水平观察到人

类基因组中的CNV[15]。

自从在微观水平下观察到染色体, 研究人员一

直没有停止对其结构、序列的探究。最初, 人们主

要通过细胞遗传学方法进行CNV检测。这些检测

方法可以观察到染色体的物理结构。荧光原位杂交

(fluorescent in situ hybridization, FISH)利用荧光探针

定位基因位置。CGH通过荧光团可视化检测CNV, 
然后比较染色体的长度。但是CGH只能检测不平衡

的染色体异常。平衡的染色体异常, 例如染色体倒

位、易位, 不会导致拷贝数变化, 则无法使用CGH技

术检测。上述技术的主要缺点是基因组分辨率相对

较低, 只能检测大片段重复, 例如全基因重复。

随着生物技术的发展, 研究人员已经研发出许

多具有高分辨率的CNV检测技术。细菌人工染色体

(bacterial artificial chromosome, BAC)阵列可以检测

重排热点中的CNV。生物学家利用单核苷酸多态性

(single nucleotide polymorphisms, SNP)的连锁不平

衡概率判断重组热点区域, 以识别CNV。目前, 研究

人员常用的CNV检测技术是染色体微阵列和新一代

测序(next generation sequencing, NGS)。
染色体微阵列是一种能够在同一时间定量分

析基因组情况的检测方法, 具有快速、精确、低成

本等特点。实验中先将预先合成好的核酸探针按特

定顺序排列于玻片载体上制成芯片, 再从样本中分

离基因组DNA并加以标记, 随后基因组DNA与芯片

进行反应, 最后检测芯片信号并进行结果分析。染

色体微阵列已被推荐为针对神经发育障碍(neuro-
developmental disorders, NDD)或多发性先天性畸形

(multiple congenital anomalies, MCA)患者的一级临

床诊断方法[14], 其分辨率远高于传统的细胞遗传学

方法, 可筛选基因组不平衡, 并可以更好地确定失衡

基因的大小[16]。在实验研究中, 染色体微阵列已经

在很大程度上取代了荧光原位杂交分析, 用于鉴定

基因组中的致病性CNV[17]。

新一代测序又被称为高通量测序(high through-
put sequencing), 是一种通过大量且同时进行的测序

反应, 从而获得大量的测序数据的方法。实验中将

测序读数映射到参考基因组, 然后从映射数据中得

到DNA结构变异的数据, 即通过信息学方法从NGS
数据中检测CNV[4]。从NGS数据检测CNV的4种主

要方法是: RP(read-pair)、SR(split read)、RD(read 
depth)和AS(assembly)[1]。RP方法可以从NGS数据中

检测中等大小片段的插入和缺失, 但对小片段的插入

或缺失不敏感[18]。SR方法可以精确检测缺失片段开

始和结束的位置, 但无法识别大型结构变异[1]。RD
方法可以检测到CNV的确切数量, 并且可以识别大

型CNV, 而RP和SR很难检测到它们[19]。但是此方

法对小型CNV(小于1 Kb)的灵敏度较低[20]。AS方
法不需要参考基因组, 但只能检测到纯合的结构变

异[21]。此外, RP、SR和AS 方法不适用于检测重复

区域中的变异[18,20,22]。可见, 上述每种方法都有其自

身的优缺点。为了结合每种方法的优势, 可以采用

CA(combined approach)方法, 通过逐步合并来自两个

或多个方法的数据, 从而可以克服只使用一种方法

的局限性[22]。目前常用的NGS平台有Illumina HiSeq/
MiSeq、Life Technologies SOLiD和Roche 454[4]。新

一代测序技术已成为检测癌症细胞中CNV的重要手

段[23-24]。新一代测序技术推动癌症研究的同时, 被广

泛应用于临床癌症易感综合征的评价、发育迟缓和

癌症预后诊断等, 在胃癌、肺癌和乳腺癌的研究及

临床检测应用较为突出[4,25-28]。

目前, 测序技术主要依赖于大基因组的短读取, 
获得的数据根据重叠区域以形成更长的序列, 最终

形成整个基因组序列。但是由于CNV是重复次数不

定的区域, 因此这些重叠区域的出现给CNV检测带

来巨大的难题。

2   CNV的形成机制
如今, 研究人员已经提出许多CNV形成的机

制。但是目前仍没有非常明确的证据可以说明CNV
形成的原因, 因此这些理论仍然是推测。不过, 存在
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2种被大众认可的理论: “同源性”理论和“非同源性”
理论。

“同源性”理论是基于同源重组的形成理论。在

减数分裂过程中, 同源染色体配对, 非姐妹染色单体

发生交叉互换, 此过程称为同源重组。同源重组主

要包括3个阶段, 即前联会体阶段、联会体形成和

Holliday结构的拆分。在同源染色体配对时, 倘若等

位基因尚未对准便发生重组, 即非等位基因同源重

组(图1), 则可能导致基因重复。

同源性配对是指高度相似(约97%)且长度适宜

的DNA链配对。非同源配对是仅依赖于两条DNA
链中少数碱基对的相似性进行配对。非同源末端连

接是引发CNV的可能原因之一。DNA双链发生断

裂时, 断裂末端不需要同源性即可连接起来以此修

复破损DNA。修复过程中的末端连接可能会导致缺

失或增添。因此, 通过此方法修复的DNA必然存在

错误[29]。上述内容即为CNV形成的“非同源性”理论

内容之一。 

3   CNV在癌症发生发展中的作用
癌症发生的根本原因是体细胞遗传物质的改

变, 其中包括单碱基取代、易位和CNV等。几乎所

有的癌症均存在染色体结构不稳定性和CNV[30]。基

因组分析表明, CNV通过影响基因表达量(即转录和

翻译水平)从而使细胞发生癌变。因此, 基因组不稳

定性, 尤其是CNV, 是癌症的一个标志, 在临床诊断

上具有巨大的潜力。文中出现的基因、蛋白的名称

列于表1。
现代系统生物学研究主要包含2个部分, 以细

胞、分子实验等为主的“湿”研究方法和以计算机模

拟、理论分析为主的“干”研究方法。目前, 癌症中

CNV的研究一般采用是“干”、“湿”实验相结合的研

究方法。常见的研究方法包括样品处理或培养、样

本制备(基因组提取、文库构建等)、高通量测序或

组织芯片(tissue chip)、生物信息学方法进行数据

分析, 其中常常会涉及染色体z值分析(chromosome 
arm-level z score analysis, CAZA)以及TCGA(The 
Cancer Genome Atlas, https://www.cancer.gov/about-
nci/organization/ccg/research/structural-genomics/
tcga)、GEO(Gene Expression Omnibus, http://www.
ncbi.nlm.nih.gov/geo/)等数据库的运用。此外, 研究

人员也会采用原位杂交、细胞增殖、迁移和侵袭等

方法对分析结果作进一步验证。由此可见, “湿”研
究方法侧重于问题探究、数据验证, 而“干”研究方

法侧重于实验数据的整理与分析。

3.1   消化系统相关癌症

结直肠癌是常见的癌症之一。研究表明, 结
直肠癌组织中存在特异性CNV, 并集中分布于染色

在同源染色体配对时, 等位基因尚未对准便发生重组, 即非等位基因同源重组, 则可能导致基因重复。其中, A、B、X、C代表基因。

When homologous chromosomes are paired, recombination occurs before the alleles are aligned, that is, non-allelic homologous recombination, may 
result in gene duplication.Among them, A, B, X, C represent genes.

图1   非等位基因同源重组图解

Fig.1   Diagrammatic representation of non-allelic homologous recombination
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体臂[31]。这些特异性CNV与结直肠癌发生相关。

PLAGL2作为细胞核内转录因子, 其在结肠直肠中表

达上调从而导致细胞癌变。其中, CNV是结直肠癌中

PLAGL2过表达的原因之一[32]。PKD1L2或SLC18A1
基因的缺失均提高了结直肠癌发生的风险[33-34]。由

此可见, CNV是导致结直肠癌发生的重要原因。XU
等[30]通过结直肠癌患者血浆样品(n=32)和健康人血

浆样品(n=38)的全基因组测序确定了结直肠癌中

CNV的情况, 并在此基础上设计了SVM(support vec-
tor machine)分类器。研究证明, 用SVM分类器检测

早期结直肠癌的灵敏度可达100%。此外, MOLPAR-
IA等[35]的研究提出了基于循环肿瘤DNA(circulating 
tumor DNA, ctDNA)衍生的CNV进行结直肠癌诊断

的可行性。DRULINER等[36]也提出可以将18q的遗

传畸变用作散发性结直肠癌检测及风险评估的临床

标志物。因此, 我们认为, 利用结直肠癌相关CNV设

计癌症早期诊断方案是可行的。

胃癌是常见癌症类型之一, 威胁着人类的健

康。大多数胃癌是胃腺癌(gastric adenocarcinoma, 
GAC), 根据Lauren分类法进一步被分为肠型和弥漫

型2种类型[37]。研究显示, 17号染色体臂存在较多

CNV[38], 并且在染色体17q12-21上观察到拷贝数增

加, 其中包含ERBB2, 这是一种驱动胃腺癌的致病性

CNV[26]。扩增区段中的许多基因可能协同促进癌症

发生, 但是大多数基因的影响仍然是未知的[26], 有待

进一步研究。

肝细胞癌是死亡率极高的癌症[39], 研究其成

因在肝细胞癌的诊断和治疗方面具有重要意义。

JIANG等[40]使用NGS和CAZA分析检测肝细胞癌血

浆中1号和8号染色体的CNV, 发现84.4%的患者血

浆中至少有1个CNV , 而对照组几乎没有CNV。在

CNV的全基因组相关的研究中, CAO等[41]发现, 在染

色体15q13.3发生拷贝数的重复, 导致SNORA18L5
过表达。过表达的SNORA18L5通过一系列反应

致使细胞周期停滞, 促进小鼠中肝细胞癌细胞增殖

和肿瘤生长。ZHOU等[42]在肝癌组织研究中发现, 

表1   文中的基因和蛋白

Table 1   Genes and proteins in this review
蛋白

Protein
编码基因

Coding gene
蛋白

Protein
编码基因

Coding gene

Polycystin 1 like 2 (gene/pseudogene) PKD1L2 Cyclin dependent kinase inhibitor 1B  CDKN1B

Solute carrier family 18 member A1 SLC18A1 Microtubule affinity regulating kinase 4  MARK4

PLAG1 like zinc finger 2 PLAGL2 FAT atypical cadherin 4  FAT4

Erb-b2 receptor tyrosine kinase 2 ERBB2 Phosphodiesterase 5A  PDE5A

Small nucleolar RNA H/ACA box 18-like 5 SNORA18L5 Purkinje cell protein 4  PCP4

MYC proto-oncogene, bHLH transcription factor MYC Macrophage scavenger receptor 1  MSR1

Tumor protein p53 TP53 Exostosin glycosyltransferase 1  EXT1

RB transcriptional corepressor 1 RB1 Diaphanous related formin 3  DIAPH3

RPTOR independent companion of MTOR complex 2 RICTOR MIA SH3 domain ER export factor 2  MIA2

GRB2 associated binding protein 2 GAB2 NADH: ubiquinone oxidoreductase 
subunit C2

 NDUFC2

BRCA1 DNA repair associated BRCA1 Eukaryotic translation initiation factor 4E 
binding protein 1

 EIF4EBP1

BRCA2 DNA repair associated BRCA2 Prostate stem cell antigen  PSCA

Phosphatase and tensin homolog PTEN MYB proto-oncogene like 2  MYBL2

Checkpoint kinase 2 CHEK2 ATP binding cassette subfamily C member 4  ABCC4

RAD51 paralog C RAD51C UDP glucuronosyltransferase family 2 
member B28

 UGT2B28

Damage specific DNA binding protein 1 DDB1 Plectin  PLEC

ERCC excision repair 1, endonuclease non-catalytic subunit ERCC1 Cyclin D1  CCND1

ERCC excision repair 2, TFIIH core complex helicase subunit ERCC2 Cyclin dependent kinase inhibitor 2A  CDKN2A

Pre-mRNA processing factor 19 PRPF19 Branched chain amino acid transaminase 1  BCAT1

数据来自HGNC数据库(https://www.genenames.org/)。
Data from HUGO Gene Nomenclature Committee database (https://www.genenames.org/).
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CNV的存在导致138个基因的表达量发生变化(93个
基因过表达, 45个基因表达下调)。这些基因参与翻

译、细胞分裂、DNA损伤反应的正调节和代谢过程

等与癌症形成密切相关的生化反应。因此, 肝细胞

癌的发生与CNV密切相关, 可以此为突破口探索肝

细胞癌的临床标志物。

食道癌(esophageal cancer)是常见的癌症之一, 
可以分为2种主要类型: 食道鳞状细胞癌(esopha-
geal squamous-cell carcinoma, ESCC)和食管腺癌

(esophageal adenocarcinoma, EAC)。细胞周期调节因

子MYBL2基因拷贝数增加, 并且MYBL2的过表达增

加了食道鳞状细胞癌细胞系的增殖[43]。因此, CNV
与食道鳞状细胞癌发生存在间接关系。SUN等[44]在

染色体13q32.1处发现了CNV区域, 并且证实该区域

中的ABCC4基因表达增加与食道鳞状细胞癌的形

成显著相关。此外, UGT2B28的拷贝数丢失和PLEC
的拷贝数增加提高了患食道鳞状细胞癌病率[45]。上

述研究结果表明, 食道癌的发生与CNV存在一定联

系, 研究人员需要进一步探索以确定关键的致病性

CNV。

3.2   呼吸系统相关癌症   
肺癌根据组织病理学可以分为2种类型: 小细胞

肺癌(small-cell lung cancer, SCLC)和非小细胞肺癌

(non-small-cell lung carcinoma, NSCLC)。小细胞肺

癌约占所有肺癌的15%, 是与吸烟最密切相关的癌症

类型[46]。DU等[47]对小细胞肺癌患者细胞中的游离

DNA(cell free DNA, cfDNA)进行拷贝数分析发现许

多CNV, 包括MYC的扩增、TP53的缺失、RB1的缺失

等。这些CNV涉及多个信号通路, 如Notch1信号传

导途径等。因此DU等[47]认为, 研究小细胞肺癌患者

cfDNA中的CNV对于开发检测和治疗疾病方法具有

重要的临床价值。RICTOR基因的拷贝数变化导致

小细胞肺癌细胞中的RICTOR蛋白表达改变, 这与小

细胞肺癌的发生密切相关。SAKRE等[46]发现上述现

象后, 预测可使用靶向药物雷帕霉素(rapamycin)治
疗小细胞肺癌。可见, 生物学家可以通过研究致病

性CNV, 预测治疗效果, 并在此基础上进行药物研发

及临床试验。这为癌症药物治疗指明方向。

非小细胞肺癌是致死率较高的癌症之一, 主
要有肺腺癌(lung adenocarcinoma, LUAD)和肺鳞状

细胞癌 (lung squamous cell carcinoma, LUSC)2种
类型[48]。此外, 在CNV方面肺腺癌和肺鳞状细胞癌

超过47%基因 (11 000个基因 )具有明显差异 [48]。由

于3q26.2位点的扩增导致原始致癌环状RNA(proto-
oncogenic circular RNA, circPRKCI)在肺腺癌组织中

过表达, 促进了细胞的增殖和癌症的发生[49]。PARK
等[50]研究癌症基因组CNV数据, 推测GAB2基因的扩

增可能在非吸烟者的肺鳞状细胞癌发生中起重要作

用, 并且其可作为非吸烟者肺鳞状细胞癌的潜在生

物标志物。之后, CHEN等[51]开发了一种监测转移性

肺鳞状细胞癌患者的cfDNA拷贝数变异的方法, 此
方法可为癌症早期诊断与后期治疗提供重要数据。

鼻咽癌(nasopharynx cancer)是在鼻咽黏膜中发

生的癌症。LOW等[52]认为, CNV与鼻咽癌易感性紧

密关联, 推测CNV在鼻咽癌发生中有重要作用。在

鼻咽癌小鼠模型中检测到细胞周期相关基因的拷

贝数变异, 包括CCND1扩增和CDKN2A缺失。因此, 
HSU等[53]提出, 细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂帕

博西林(palbociclib)可以作为鼻咽癌的新型候选药

物。

3.3   泌尿生殖系统与妇科癌症

卵巢癌是最致命的妇科癌症, 全世界每年死亡

人数超过150 000[54]。研究人员对卵巢癌相关基因

进行CNV检测, 鉴定出12种不同的致病性突变, 包括

BRCA1、BRCA2、TP53、PTEN、CHEK2和RAD51C
突变[55], 也发现多个染色体区域发生拷贝数的增添

或缺失, 确定了7个可以特异性靶向晚期卵巢癌的

治疗和预后的基因, 包括DDB1、ERCC1、ERCC2、
PRPF19、BCAT1、CDKN1B和MARK4[54]。但是, 上
述结论是否可行, 仍需临床验证。

前列腺癌(prostate cancer)是男性中最常被诊断

出的癌症, 在美国每年约有220 800人确诊, 27 540人
死亡[56]。在前列腺癌中, DNA拷贝数的缺失和增加

改变了癌症相关基因的表达, 导致癌症发生。研究

人员通过比较前列腺癌样本与正常样本之间的基因

表达确定至少93个癌症相关CNV[57-58]。在这些CNV
区域中, HAN等[57]发现3个表达量显著降低的基因, 
即FAT4、PDE5A和PCP4, 并且这3个基因表达的蛋

白富集于特定信号通路, 如钙调蛋白信号传导途径。

此外, ROSE等[59]发现, 位于19号染色体的MSR1基因

发生拷贝数变异, 从而致使前列腺癌发病率升高。

乳腺癌是女性常见的癌症之一[60]。在临床上, 
乳腺癌是基于3个基本乳腺癌的生物标志物—雌

激素(estrogen rector, ER)、孕酮受体(progesterone re-
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ceptor, PR)和人表皮生长因子受体2(human epidermal 
growth factor receptor 2, HER2)分类的 [61]。FATIMA
等[62]在59个乳腺癌细胞系和650个乳腺癌患者中进

行了MammaPrint TM基因的CNV分析, 结果显示, 乳
腺癌细胞系和乳腺癌患者中均存在基因增添和缺失, 
其中最常增添的基因是EXT1, 最常被删除的基因是

DIAPH3。RIZZA等[25]认为, BRCA1基因重排可能会

导致BRCA1蛋白关键功能域的丧失, 从而引发乳腺

癌。ROSE等[59]发现, MSR1作为调控基因表达的分

子开关, 由于其发生拷贝数变异而富集于基因组的

调节区域可能是乳腺癌发生的原因之一。乳腺癌易

感基因BRCA1重排检测和MammaPrintTM基因的CNV
谱可分别用于常规诊断测试与乳腺癌患者的预后预

测[62-63]。MIA2、NDUFC2、EIF4EBP1和PSCA基 因

同样可以应用于乳腺癌的早期诊断[64]。此外, 这些

致病性CNV也可以作为疾病的药物靶标。因此, 乳
腺癌相关CNV的研究在癌症发生和患者的诊断、治

疗及预后中起关键作用。

在临床试验中 , SCHUTZ等 [65]发现 , 血清中

cfDNA中存在的染色体不稳定性如CNV, 可作为检测

前列腺癌的生物标志物, 准确率高达83%。XU等[30]

研究发现, CNV作为诊断早期CRC的标志物时检测灵

敏度可达100%, 并且在多种癌症CNV检测中均发现

致病性CNV的存在, 尤其体现在血浆CNV的检测。

上述结果表明, 血浆中的CNV可能是具有高灵敏度、

特异性的癌症生物标志物[30]。此外, 通过致病性

CNV研究, 可以准确预测靶向药物。例如, SAKRE
等[46]发现, RICTOR基因的拷贝数变化与小细胞肺癌

发生密切相关后, 预测可使用雷帕霉素治疗疾病。

HSU等[53]在鼻咽癌小鼠模型中检测到细胞周期相关

基因的拷贝数变异, 以此提出帕博西林可以作为鼻

咽癌的新型候选药物。因此, 对于多种癌症中CNV
的研究, 重在发现癌症相关的关键CNV, 以此为癌症

早期诊断、治疗(靶向药物)及预后提供方向(表2)。

4   结语与展望
CNV是大片段DNA(大于1 Kb)的缺失或重复, 

可能含有0个、1个甚至多个基因。CNV虽然为人

类遗传多样性做出贡献, 但是也与神经发育迟缓

(neurodevelopmental delay)、自闭症谱系障碍(Au-
tism spectrum disorders, ASD)等多种精神疾病有关。

PINTO等[66]分析2 446个存在自闭症谱系障碍病史

的家庭, 发现最常见的缺失区域是染色体16p11.2和
2p16.3, 最常见的增添区域是15q11-13。在精神分裂

症患者中进行的全基因组研究发现染色体15q13.3
和2p16.3的缺失以及16p11.2的重复[3]。MEFFORD
等[67]使用全基因组阵列比较基因杂交检测517例混

合型癫痫患者的拷贝数变化发现, 大多数(69%)患者

表2   CNV在癌症中的研究情况

Table 2   CNV research in cancer
癌症类型

Types of cancer
癌症中CNV的特点

Characteristics of CNV in cancer
典型CNV
Typical CNV

参考文献

Reference

Colorectal cancer CNV is concentrated in the chromosome arm PLAGL2, SLC18A1 [31-34]

Gastric cancer There are more CNV on chromosome 17 arm ERBB2 [26,38]

Hepatocellular carcinoma 138 CNV-related genes were found in liver cancer tissue SNORA18L5 [41-42]

Esophageal cancer MYBL2, ABCC4, 
UGT2B28, PLEC

[43-45]

Small-cell lung cancer Copy number analysis of cfDNA in small cell lung cancer 
patients reveals many CNV

RICTOR [46-47]

Non-small-cell lung 
carcinoma

GAB2 [50]

Nasopharynx cancer CCND1, CDKN2A [52-53]

Ovarian cancer Addition or deletion of copy number was found in multiple 
chromosomal regions

BRCA1, BRCA2, TP53, 
PTEN, CHEK2, RAD51C

[54-55]

Prostate cancer At least 93 cancer-related CNVs have been identified FAT4, PDE5A, PCP4, 
MSR1

[57-59]

Breast cancer There are gene additions and deletions in breast cancer tissues 
The most frequently added gene is EXT1 The most frequently 
deleted gene is DIAPH3

BRCA1, MSR1 [25,59,62]
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存在基因缺失, 并且发现了5例患者各自在染色体

15q11.2、15q13.3和16p13.11处有缺失。研究结果

显示, 这些精神疾病中有许多相同的致病性CNV, 并
且这类精神疾病的发生不能简单地归因于CNV内的

单个驱动基因, 而是多因素作用的结果[68]。此外, 精
神分裂症仍然无法治愈, 只能控制其症状, 并且目前

的治疗药物会对患者产生明显的副作用甚至出现不

同的疗效[69]。因此, 精神疾病治疗的研究迫在眉睫。

而致病性CNV的研究直接暗示了精神疾病中的特定

基因, 这为新药的研发提供了新的方向。

大量数据表明, CNV与癌症的发生发展息息相

关。几乎所有癌症在染色体某些区域都存在拷贝数

增添或缺失。越来越多的癌症相关CNV被发现, 但
是其引发疾病的作用机制仍然需要探索。此外, 基
于CNV精确定位致病基因的研究方案的实施仍然

充满困难。因为大多数最常见的复发性CNV均非

常大(大于500 Kb), 并且包含多个基因[3]。不少致病

性CNV中的部分基因的作用未知, 仍待研究。因此, 
我们需要更先进的技术手段来研究CNV。癌症的

早期诊断难和晚期转移性强导致其治疗难度大大

增加。研究人员检测癌症患者基因组中的CNV, 通
过数据比对找出致病基因, 将其作为诊断或预后的

生物标志物, 开展新药研发。因此, 深入研究癌症

的相关CNV对于其诊断、治疗及预后等具有重要

的意义。
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