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基因拷贝数异常的研究进展
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摘要      基因拷贝数异常(copy number variations, CNVs)是广泛存在于人体基因组的一种结构

变异现象，主要包括拷贝数的缺失、插入、重组以及多位点的复杂变异等。最初是在病人的基因

组中发现，后来的研究表明在正常人体中也普遍存在。有关CNVs的研究将随机个体之间的基因

组差异估计值大大提高，极大的改变了人们的认识。目前，关于CNVs的研究多处在初步探索阶段，

CNVs如何导致疾病，以及如何引起基因等的改变而诱发疾病的机理也需更进一步的研究加以验

证和证实。该文主要就近年来关于CNVs的研究进展作一综述。
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综  述

拷贝数异常(copy number variations, CNVs)是广

泛存在于人体基因组的一种结构变异现象, 也称为拷

贝数多态性(copy number polymorphisms, CNPs), 异常

片段大小从1 Kb到数Mb范围不等, 主要包括拷贝数

的缺失、插入、重组以及多位点的复杂变异等[1-4]。

CNVs最初是在病人的基因组中发现[5-6], 但后来的研

究表明在正常人体中也普遍存在[1-2], 有统计显示, 目
前共发现CNVs约57 829个(图1, 已发现的CNVs与染

色体位置关系, http://projects.tcag.ca/variation/), 其中

染色体倒位847; 100 bp~1 Kb的插入缺失为30 748个; 
倒置断裂位点约14 478个。此外, 据Hurles[7]研究估计, 
CNVs至少占到基因组的12%, 已成为基因组多态性

的又一重要来源[8]。

有关CNVs的研究将随机个体之间的基因组差

异估计值提高到大于1%, 大大改变了人们先前的认

识, 有学者甚至认为这一发现将改变人类对遗传学

领域的认知[3,9]。与一直以来研究较多的单核苷酸

多态性(SNPs)相比, CNVs发生的频率虽然较低, 但
累及的序列长度却明显超过了前者, 因此对人类健

康和疾病的影响更为显著。本文主要就近年来关于

CNVs的研究进展作一综述。

1   基因拷贝数异常的检测方法
鉴于CNVs在基因层面研究疾病的巨大作用, 如

何更好的检测CNVs便成了首要解决的问题。随着

生物技术的发展, CNVs的检测分析技术也在不断更

新。目前的检测方法主要包括: 基于芯片和DNA测

序的高通量分析方法的比较基因组杂交技术(array-
CGH)[10-12]、BAC芯片技术[13]、SNP分型芯片[14-15]和

寡核苷酸芯片技术(oaCGH)[23,26]等; 基于PCR技术的

靶向分析的多重扩增探针杂交技术(MAPH)[27]和依赖

于连接的多重探针扩增技术(MLPA)[28]以及高分辨率

TILING芯片[19]及基于芯片技术的MAPH(microarray 
MAPH)方法[29]等。近年来, 随着下一代测序技术(next 
generation sequencing)的逐步开展, CNVs的相关检测

也正变得更加高效、准确。虽然关于CNVs的检测方

法仍在不断改进, 但每种方法都有各自的优点和不足

之处, 实际工作中还要根据具体情况选择最佳检测方

法(表1, 不同CNVs检测方法及适用情况)。

2   基因拷贝数异常的形成、作用机制
Shaw-Smith等[30]利用比较基因组杂交芯片技术

(array-CGH)所做的研究显示, CNVs多发生在同源

重复序列或DNA重复片段区域; 另据类似分析显示, 
非同源重组和DNA结构中的非βDNA结构(包括左

旋Z型DNA和十字型DNA)在CNVs的形成过程中也

有很大的促进作用[31-32]。虽然CNVs的形成机制尚

未完全探明, 但随着相关检测技术的发展和研究的
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蓝色表示已报道的CNVs, 红色表示已报道的倒置断裂位点, 绿色表示扩增片段。

Blue bars indicate reported CNVs, red bars indicate reported inversion breakpoints, green bars to the left indicate segmental duplications.
图1　CNVs在染色体上的位置

Fig.1　The distribution of CNVs in human genome

表1　不同CNVs检测方法及适用情况

Table 1　CNVs detection methods and applications
检测方法 适用范围 参考文献

Detection method Applications References
Fluorescence in situ  Chromosomal mapping of repeat DNA sequences and multiple-copied gene families Halling, et al.[16]

hybridization, FISH Identification of hybrid parental chromosomes; structural analysis and physical mapping 
 of chromosome
 Detection of exogenous chromatin
 Species evolution and phylogenetic study 
Comparative genomic  Using small sample size tumor DNA to identify whole genome copy number variations Sharp, et al.[10]

hybridization, CGH Researches on samples from peripheral blood, cultured cells, fresh tissue and fixed tissue
 Small amount DNA samples after PCR amplification 
High resolution comp- Genetic diagnosis of abnormal phenotypes with “normal” or “balanced translocation” Huang, et al.[17-18]

arative genomic hybr- karyotyping results
idization, HR-CGH Sources identification of marker chromosomes
 Diagnosis of complex chromosomal abnormalities 
Bacterial artificial Analysis of poor-quality DNA samples; CNVs detection with high sensitivity and Jonsson, et al.[19-20]

chromosomes, BAC reproducibility, including single copy gain and loss, homozygous deletion and high level 
 amplification, conducive to cancer gene identification and genetic research 
cDNA aCGH Detection of CNVs in the exon region, and its results represent relations between high  Pollack, et al.[21]

 level amplification or deletion and changes in gene expression 
Oligonucleotide array  Chip of the highest resolution, for high-resolution scanning of genome wide CNVs with  Borze, et al.[22-23]

CGH, oaCGH accurately identification of CNVs number and breakpoints, analysisng a syndrome, providing
 favorable results for diagnosis, prognosis, genetic counseling and clinical management of 
 unbalanced cytogenetic imbalances 
Multiplex amplifiable  Detecting CNVs of multiple exons at a time Armour, et al.[24]

Probe hybridization, MAPH  
Next-generation sequencing Whole-genome resequencing or more targeted sequencing for discovery of mutations or Zhou, et al.[25]

 polymorphisms
 Large-scale analysis of DNA methylation 
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不断深入, 其形成机制和遗传模式将逐渐明朗。

伴随CNVs的形成而出现的便是基因表达的异常

和表型的改变(图2, CNVs形成方式图示)。CNVs影响

基因最常见的方式是基因的微量删除和重复[30,33-34]或

破坏某一基因的编码蛋白的部分而影响其活性[13]; 也
可以通过破坏基因的调控区域[7], 或者扰乱和改变基

因的剂量使基因发生重排影响其作用的发挥[6,35-37]。

此外, CNVs还可通过改变基因的位置等促使其向易

感疾病的方向改变, 甚至可通过在染色体的进化过程

中为其改变提供必要的条件而使相关基因的某些功

能发生异常[8,34,38-39]。当然, CNVs影响基因方式并不

是仅限于一种或某几种, 多数情况下可能是集中方式

“A、B、C…”表示某段基因的不同编码区域; “a、b、c…”表示不同的非编码区域; “1~7”分别表示基因复制过程中可能出现的异常情况。

“A、B、C…”mean different coding fragments; “a、b、c…” mean different non-coding fragments; “1~7” mean the abnormalities of genes happened 
in its duplicating processes.

图2　CNVs形成方式示意图

Fig.2　Schematic representation of the formation of CNVs

共同存在, 甚至一个片段存在多种变异方式, 由此也

更增加了CNVs的表现形式及作用方式。

3   基因拷贝数异常与疾病
随着人体CNV图谱的逐步精确, 众多频发及相

似的基因结构改变和断裂位置被定位, 某些与疾病

相关的特殊CNV位点被确定, 同时还发现, 致病性

CNVs在不同疾病中影响基因的数目也不尽相同(表
2, 部分疾病与其相关的CNVs)。例如, 与22q11.2缺
失有关的DiGeorge/Velocardiofacial综合征累及的基

因就包括T盒转录因子1和儿茶酚邻甲基转移酶等相

关的基因[40-41]; 与7q11.23缺失有关的Williams-Beuren
综合征累及的基因达28个以上[42-44]; 而与15q11-13缺
失有关的Prader-Willi综合征则是通过影响更多基因

而发生[45]。除直接引起基因改变致病外, CNVs还可

以作为某些复杂疾病的危险因素而发挥作用, 如使

感染HIV的易感性增加[46]和提高患肾小球肾炎的风

险等[47]; 另外, 对于如Charge综合征[48]、阿尔茨海默

病(Alzheimer’s disease)[49-51] 、帕金森氏症(Parkinson’s 
disease)[52-53]等某些等位基因突变引起的特殊疾病也

可以做出一定的解释。

除以上提及的一些疾病外 , 在一些肿瘤的相关

研究中也发现 , CNVs与许多肿瘤的发生发展有很

密切的关系。Cybulski等 [54]做的一项包括 4 454例
乳腺癌病人与 5 496例正常女性的研究表明 , 许多

乳腺癌病人中存在CHEK2序列多达5 359个碱基的

缺失; Horvath等[55]在Carney综合征的研究中则发现

PRKAR1A基因的大片段缺失与其有关。另外, 在一

些具有家族聚集性发病的肿瘤中CNVs现象更明显。

Hattem等[56]的研究发现SMAD4、BMPR1A和PTEN基
因的缺失和改变可能是幼年性息肉病(Juvenile poly-
posis, JPS)的主要原因, Cerqueira等[57]的进一步研究

中则发现, JPS病人中存在SMAD4和BMPR1A基因改

变的比例高达40%~60%; 而Preudhomme等[58]的研究



792 · 综述 ·

发现, 在血小板异常的家族中存在RUNX1基因的频

繁突变的病人发生急性髓性白血病的风险将大大增

加, Jongmans等[59]的研究也进一步证明了该结果; 在
家族型胃癌的研究中Oliveira等[60]发现30%~50%的

家族存在有CDH1基因的点突变或小片段变化。由

此可见, CNVs很有可能是另一种致使疾病尤其是某

些基因病发生的重要原因。

4   展望
CNVs是近年来被广泛关注的焦点之一。虽然, 

各项关于CNVs的研究多处在初步探索阶段, 但均显

示了CNVs与人类疾病之间的潜在关系。随着基因

芯片等生物技术的逐步成熟和应用, 关于CNVs的认

识将会逐渐清楚, CNVs与SNPs[70]、基因突变等的

关系, 及其发生和存在的机理定会被逐渐认识。

由于人类存在某些特定的致病易感基因, CNVs
是否与之存在某些联系, 或者说CNVs是如何导致疾

病, 如何引起基因的改变而诱发疾病的机理也需更

进一步的研究加以验证和证实。另外, 据Kapranov
等[71]的最近一项研究证实, 人体中的RNA并不完全

来自于DNA的转录, 其自身也可以直接完成自我的

复制, CNVs作为一种基因拷贝的存在形式, 也可能

与RNA的形成及调控之间存在一定的联系, 这也将

会给研究RNA如何发挥作用提供新的方向。

最后, 所有的研究都将归结到人类健康及疾病

的诊治上去, CNVs在疾病筛查与诊治, 尤其是在某

些家族或遗传性疾病的筛查和一些特殊疾病的基因

治疗等方面的巨大作用也应的到相应的重视。相信, 
随着CNVs检测技术的逐步提高和各种研究的逐渐

深入, 对CNVs与人类疾病的关系的认识和其在疾病

诊治中的巨大作用均将得到更大的推进。
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The Progress on Gene Copy Number Variations

Cheng Yuqiang, Guo Weixing, Cheng Shuqun*
(Second Military Medical University, Shanghai 200438, China)

Abstract        Copy number variations (CNVs) are structurally mutation regions of DNA which comprises 
deletion, insertion, recombination, and complex variation of DNA copy number. CNVs are detected not only in 
patients, but also in normal individuals. The existence of CNVs has tremendous enriched the difference in genome 
among random individuals and turned the concept of genetic disparity. Although there are lots of researches on 
CNVs, many of which are in primary stage. CNVs may play an important role in pathogenesis, but the mechanism 
that how CNVs cause diseases or evoke the alteration of genes is still unclear and to be proved. Here, we review the 
recent advancements of CNVs.
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