
人类遗传变异/拷贝数 
变异(CNVs)和疾病研究及检测 

在人类细胞遗传学研究的早期，人们在显微镜下研究染色体，发现了染色体的拷贝数、重排和

结构方面存在变异，而且在很多情况下这些变异可能与疾病相关。在分辨率频谱的另一端即高分辨

率区域，DNA 短片段的分析和测序方法的发展导致了短串联重复序列和单核苷酸多态性（SNPs）

的发现。显而易见，人为遗传变异范围包括从序列水平上单一碱基对的变化到用显微镜检测到的几

兆碱基长度的染色体差异。最近，通过观测亚微观 DNA 片段中广泛颁布的拷贝数变异，我们对于

人类遗传变异的认识又进一步得到了拓展。全基因组扫描方法的实行大大推动了这种关于人为变异

的新认识，这些方法给我们提供了一个在显微镜细胞遗传学（>5-10Mb）和 DNA 序列分析（1-700bp）

之间的对基因组中间范围遗传变异进行解读的强有力工具。正如图 6 所示的结构变民中的中等分辨

率范围内的测亚微观部分。 

现在已经发展了很多方法来检测这类中

等大小范围内的 DNA 遗传变异，DNA 生物芯

片技术可能是其中 为有效的方法。拷贝数变

异（CNV）鉴定的主要方法是比较基因组杂

交（CGH），而商业的标准 CGH 芯片在人类

基因组的每 1Mb 长度范围有一个细菌人工染

色体（BAC）克隆，这样就很难精确鉴定小

于 50kb 的单拷贝数差异。昂飞的人类基因组

图谱 SNP 芯片 500K 和 SNP 5.0 芯片的标记

间距离中位数为 2.5kb， 近推出的 SNP 6.0

的中位数则少于 700 个碱基对。这类基因型

芯片通过将测试样本所获取的信息强度与其

他个体的进行比较来确定每个位点相对基因

组拷贝数。同时，拷贝数检测运算法中将探针

的长度和 GC 含量考虑到其中，从而进一步降

低了基因型芯片检测噪音。另外一个优点是，

基因型芯片对拷贝数变异区域进行全面检测，

并通过在连续的几个探针中要有重大的比率

变化来确认。所以说，这样的工具明显提高了

检测的精确度。除了提供拷贝数信息，SNP

基因型芯片提供的基因型信息不但可以用于

遗传关联性研究，还可以用于检测杂合性丢

失，这为缺失的存在提供支持证据，还可能提 

示片段性单亲二体。 

近年来通过拷贝数变异（CNVs）的研究，

我们知道人类群体中的任何两个个体基因组

结构上的差异比核苷酸序列水平上的差异更

大（请参阅应用案例 2）。保守的估计显示个

体之间 CNVs 总计有 4Mb（相当于每 800bp

就有 1 个不同）。不保守估计则认为有多达

5-24Mb 范围内存在 CNVs。无论是哪种估计，

平均来说 CNVs 中的核苷酸变异数量比

SNPs 还要多，后者总数大约是 2.5Mb（相当

于每 1，200 个 bp 中有 1 个 SNP）。因此人

类个休之间的所有基因组差异性要远远大于

先前所认为的，至少存在 0.2%的差异：结构

水平上有 0.12%以上的差异，核苷酸水平上

有 0.08%的差异。 

昂飞芯片技术革新不但为之前未被发现

的人类健康人群中存在的基因组变异的基础

研究敞开了大门,也为研究疾病的遗传基础打

开了一扇新的窗户.致癌基因的扩增和/或肿

瘤抑制基因的缺失是癌症起始和发展的特点，

这一特点近来被认为可用来暗示癌症对治疗

剂的反应。因此在细胞系和肿瘤样品中对这些 
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改变进行定位是癌症研究的重要目标。近几年

来，科学家应用了昂飞芯片技术对基因组总拷

贝数改变和杂合性丢失进行评估，发表了众多

的有关文章，并探讨其研究结果在癌症鉴定和

分类中的应用。另外，针对目前 广泛采用的

可贮存临床组织的形式之一—福尔马林固定、

石蜡包埋（FFPE）样品，昂飞 近提供了总

结推荐的质量控制（QC）步骤和实验方案，

从而使500K芯片可以分析来源于FFPE的合

格 DNA 样品，全面了解基因型、杂合性丢失

以及拷贝数。 

除了癌症研究以外，关于 CNVs 在遗传

疾病中的作用，之前我们所知的大量信息都来 

源于关于“基因组疾病”的文献资料。基因组疾

病是一大类由DNA 拷贝数变化引起的遗传疾

病。这些突变可以是相当大的，能在显微镜下

观察，即可见的不平衡区域；也可以是非常小

的，需要更高分辨率的手段才能检测。而以前

我们由可利用的方法所了解到的关于基因组

疾病的信息主要是局限在：那些有明显临床症

状的疾病，或是通过细胞遗传学方法可以检测

到基因组不平衡性的疾病，以及性状以显性方

式遗传的疾病。应用高分辨率大提高检测与疾

病相关的 CNVs 的能力。此外，越来越多的

证据证明这些遗传学发现为医生提供了非常

有用的与疾病临床特点有关的信息。 
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