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ＤＮＡ拷贝数变异与神经系统疾病相关性研究进展

李冠男　综述　　王建华，杨健　审校
首都儿科研究所，北京市　１０００２０

摘　要：ＤＮＡ拷贝数变异（ＣＮＶｓ）是指与基因组参考序列相比，ＤＮＡ片段大小范围从 ｋｂ到 Ｍｂ的亚微观突变。近年来
ＣＮＶｓ作为一种新的疾病易感标志的 ＤＮＡ多态性，其变异引起的基因剂量改变可导致表型的改变，且与很多疾病的发病

机制有关，尤其是神经系统疾病，已成为当今研究的热点。本文就 ＣＮＶｓ与神经系统疾病的研究进展进行综述，以期为深

入研究这类复杂性疾病发病的分子机制和遗传基础提供参考。

关键词：拷贝数变异；神经系统疾病；相关性

　　全基因组拷贝数变异（ｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎｓ，
ＣＮＶｓ）图谱的绘制完成为人类继续深入探索基因
组学开启了一扇大门，随着 ＣＮＶｓ的大量发现，从
根本上改变了早期研究做出的在人的基因组中任

何两个个体基因的差异约为 ０．０１％的估计。目前
已经发现 ＣＮＶｓ与某些疾病有相关性，在复杂性遗
传疾病研究过程中发现 ＣＮＶｓ决定了不同个体对于
相同外界刺激具有不同反应以及对于相同疾病具

有不同易感性［１］。神经系统疾病是受遗传和环境

等多重因素共同影响的复杂性疾病［２］，其发病机制

的复杂性及临床症状的多样性都为其诊断与治疗

造成困难，ＣＮＶｓ的研究为深入理解这类复杂性疾
病的分子机制和鉴定易感基因、对遗传变异和疾病

表型关系的认识具有重要意义。

１　ＣＮＶｓ
１．１　ＣＮＶｓ的概念

ＤＮＡ拷贝数变异是指 ＤＮＡ片段大小范围从 ｋｂ
到 Ｍｂ的亚微观突变，包括这些拷贝片段的缺失、
复制、倒置等的变异，但不包括由转座子的插入和

缺失 引 起 的 基 因 突 变 （如 ０～６ｋｂＫｐｎＩ重
复）［３，４］。早在 ７０多年以前，在果蝇 Ｂａｒ基因的相
关遗传研究中就已经发现，由 ＣＮＶｓ造成的表型变
异及基因作用显示一定的剂量效应，它通过扰乱和

改变基因含量来影响基因的表达从而导致表型的

差异［５］。２００４年，Ｉａｆｒａｔｅ和 Ｓｅｂａｔ各自所在的研究
小组首次 在 人 类 基 因 组 中 描 述 了 拷 贝 数 变 异

（ＣＮＶｓ）的存在［６，７］。２００７年，Ｓｔｒａｎｇｅｒ等［８］在《Ｓｃｉ
ｅｎｃｅ》上发表了一篇文章，首次报道了在全基因组
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范围内，不同个体的 ＣＮＶｓ差异对基因表达水平有
影响，该研究结果显示 １０００多个基因的活性均受
到重复序列变化的影响，这一研究结果更加肯定了

ＣＮＶｓ在人类基因组研究中的重要地位，确定了
ＣＮＶｓ是导致个体基因组差异的主要原因。

目前大量研究结果都证明了 ＣＮＶｓ亦广泛存在
于健康人群基因组中。由 Ｒｅｄｏｎ等［９］多国研究人

员组成的研究小组在《Ｎａｔｕｒｅ》杂志上报道了超过
人类基因组 １０％的近 ２９００个基因存在两条染色
体 ＤＮＡ数量上的差异，在他们的试验中，有 ２７０名
正常受试者被检测到 １４４７个 ＣＮＶｓ区域，覆盖了
人类基因组的 １２％，并且公布了人类基因组第一
代 ＣＮＶｓ图谱。这是首次在人类基因组范围内观
测个体独特的遗传变异并揭示这一独特的基因活

动的动态机制。已有研究发现，ＣＮＶｓ常发生在同
源重复序列或 ＤＮＡ重复片段之内或之间的区域，
我们常常可以检测到 ＣＮＶｓ包含大的重复基因片段
或者被两大段基因重复片段所包围，这些重复片段

的发生过程被认为是通过重排将复制后的基因拷

贝插入在基因组不同位置，也可能是通过一个类似

于复制型转座机制将拷贝基因片段从一个位置转

移到另一个位置上［１０］。染色体结构重排造成非等

位的同源重组（ｎｏｎａｌｌｅｌｉｃｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓｒｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ，
ＮＡＨＲ）可引起 ＣＮＶｓ［１１］。ＮＡＨＲ机制认为染色体上
的基因片段重复有利于通过 ＤＮＡ序列的插入，使
复制区重复片段的拷贝数发生改变，造成大的结构

多态和染色体重排，直接造成基因组不稳定或早发

性高频外显紊乱（ｐｅｎｅｔｒａｎｔｄｉｓｏｒｄｅｒｓ）［１２］。但并非所
有的 ＣＮＶｓ都与 ＤＮＡ重复片段有关，非同源突变
（ｎｏｎｈｏｍｏｌｏｇｙｂａｓｅｄｍｕｔａｔｉｏｎ）也可造成 ＣＮＶｓ［１３］，通
常为小片段 ＣＮＶｓ。非 βＤＮＡ结构（即非 ＤＮＡ的经
典的右旋 β双螺旋结构，包括左旋 Ｚ型 ＤＮＡ和十
字型 ＤＮＡ）也与 ＣＮＶｓ发生有关，可能通过促进染
色体重排从而引起 ＣＮＶｓ［１４，１５］。
１．２　致病机制

关于 ＣＮＶｓ致病的具体机制还不清楚，目前多
以研究 ＣＮＶｓ影响基因表达为主。Ｂｅｃｋｍａｎｎ等［１６］

认为 ＣＮＶｓ对疾病表型的调控作用可能主要通过以
下几种机制来实现：ＣＮＶｓ的产生改变了基因的结
构，从而影响了基因的表达产物；ＣＮＶｓ影响基因的
表达水平，进而影响基因的外显率，使表型存在差

异；缺失／重复数目本身的剂量效应导致表型差
异；ＣＮＶｓ具有远距离的调控作用，可能对同水平的

多个基因的表达产生影响。

２　ＣＮＶｓ与神经系统疾病的关系
２００７年，世界卫生组织报告称，全球约 １０亿

人患有各种神经系统疾病，而随着人口老龄化程度

不断加深，神经疾病患者人数还将继续增加。据统

计，神经系统疾病每年在全球范围内夺走约６８０万
人性命，占全球死亡人数的 １２％。ＷＨＯ和世界银
行统计，由神经疾病引起的总经济负担很重，其中

间接成本即疾病造成的失能与过早死亡要比其他

各类疾病的平均水平高［１７］。因此，对于神经系统

疾病的研究特别是发病机制的研究就显得极为重

要，而基因 ＤＮＡ水平的研究有助于人们探索这类
复杂性疾病的发病机制。

目前，关于 ＣＮＶｓ在神经系统疾病的研究主要集
中在、智力发育迟缓、癫痫、帕金森病等方面，本文着

重综述 ＣＮＶｓ与这几大神经系统疾病之间的相关性。
２．１　ＣＮＶｓ与智力发育迟缓

Ｍｅｆｆｏｒｄ等［１８］通过对１１０５个患有不明原因智力
障碍疾病（ｉｎｔｅｌｌｅｃｔｕａｌｄｉｓａｂｉｌｉｔｙ，ＩＤ）的儿童的 ６９个
已知或预测的由于反复重排造成缺失或重复的基

因区域进行分析，发现 ３．１％的个体存在致病性变
异，另外有 ２．３％存在潜在致病性变异。陈晓丽
等［１９］在一次研究中发现，１１１例不明原因儿童发育
迟缓（ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌｄｅｌａｙ，ＤＤ）和智力低下（ｍｅｎｔａｌ
ｒｅｔａｒｄａｔｉｏｎ，ＭＲ）的患儿中有 ２８例存在共 ３６个罕
见 ＣＮＶｓ，平均长度为 １３２６ｋｂ（２９～８７６０ｋｂ），通
过评估，１９例携带可能与 ＭＲ／ＤＤ相关的 ＣＮＶｓ，另
一例 ＣＮＶｓ临床意义不明确。Ｊａｉｌｌａｒｄ等［２０］对来自

法国的 １３２例不明原因 ＩＤ患者染色体 ＤＮＡ进行
检测分析，发现 １４．４％的患者存在致病性 ＣＮＶｓ。
其中 １例为 ５ｑ１４．３微缺失，缺失区域中仅含
ＭＥＦ２Ｃ基因。该基因编码 ＭＥＦ２转录因子家族，
是颅面部发育和海马学习记忆功能区的重要调节

因子，该基因缺失临床表现为重度智力障碍、颅面

部畸形、癫痫。Ｂｅｒｎａｒｄｉｎｉ等［２１］在一次研究中发现，

７０例不明原因 ＭＲ患者中有 ４２例存在异常拷贝
数变异，包括 ６个新发 ＣＮＶｓ且 ３个为致病性：
Ｘｐ１１．４微重复，其中包括 ＴＳＰＡＮ７基因，该基因与
Ｘ连锁的非特异性智力发育迟缓（ｎｏｎｓｙｎｄｒｏｍｉｃＸ
ｉｎｋｅｄｍｅｎｔａｌｒｅｔａｒｄａｔｉｏｎ）有关；９ｑ３３．１微缺失，包括
ＡＳＴＮ２基因和 ＴＩＲＭ３２基因，ＡＳＴＮ２基因在中枢神
经系统中高表达且最近表明此基因与精神分裂相

关，ＴＩＲＭ３２基因与 Ｂａｒｄｅｔｂｉｅｄｌ综合征相关；４ｑ２１．１
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微重复，重复区域包含一些在中枢神经系统细胞中

表达的基因：ＡＮＫＲＤ５６、ＳＥＰＴ１１、ＣＣＮＩ基因。Ｇｉｊｓ
ｂｅｒｓ等［２２］在对 ３１８例智力低下和／或多发性先天异
常患儿的研究中发现，７２名患儿有异常，同时发现
６个表现为临床症状已知的微缺失／重复综合征的
ＣＮＶｓ和 ８个与最近新发现的微缺失／重复综合征
有重叠的 ＣＮＶｓ。５２名患儿中发现共 ６３种潜在致
病 ＣＮＶｓ。４名患儿检测到了大于 １５Ｍｂ的杂合子
区域缺失。２名患儿核型为嵌合型，其中 １例表现
为小头畸形、意识运动发育延迟、生长发育迟缓

等。Ｍａｎｔｒｉｐｒａｇａｄａ等［２３］在 １６１例 Ｉ型神经纤维瘤伴
ＩＤ患者中发现 ３９例在 １７ｑ１１存在大小不同的缺
失，其中 ２６例为典型缺失，１３例为非典型缺失。
以上研究表明，ＩＤ／ＤＤ／ＭＲ患者普遍存在 ＣＮＶｓ。
且在对智力发育迟缓的患儿的研究中发现，神经系

统疾病之间有时存在交叉联系，例如一些在神经细

胞中表达的基因拷贝数变异，不仅仅引起某一种症

状或某一种疾病，往往会引起一系列症状或某种综

合征。

２．２　ＣＮＶｓ与癫痫
癫痫是人类神经系统病中仅次于脑卒中的第

二大常见疾病，患病率约为 ５‰，据估计，我国约有
６００万以上癫痫患者，且以每年新发病例 ６５～７０
万的速度增加。该病发病机制较复杂，与诸多因素

相关，近年来发现其与染色体突变也有一定关联。

有家系调查显示，特发性癫痫患者近亲患病率为

２％ ～６％，明显高于一般人群。Ｈｅｌｂｉｇ等［２４］通过对

病例组的 １２２３例特发性全身性癫痫 （ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ
ｇｅｎｅｒａｌｉｚｅｄｅｐｉｌｅｐｓｙ，ＩＧＥ）患者研究分析发现，有 １２
例围绕 ＣＨＲＮＡ７基因存在 １５ｑ１３．３微缺失，而这
种缺失却不存在于对照组中。在 Ｄｉｂｂｅｎｓ等［２５］的

关于 ＩＧＥ患者的一项研究中发现，１５ｑ１３．３微缺失
发生在 １．３％（７／５３９）的 ＩＧＥ患者中，而在 ３７７７
例对照中未发现此缺失。Ｍｅｆｆｏｒｄ等［２６］对 ５１７例现
已诊断先天性混合型癫痫的患者进行拷贝数变异

的全基因组微阵列检测分析，发现 ４６例（８．９％）
携带了一种或多种之前对于２４９３例对照研究中未
报道过的罕见变异。另外，他们发现 ２．９％的患者
染色体拷贝数的缺失发生在 １５ｑ１１．２、１５ｑ１３．３
或者 １６ｐ１３．１１。最近也有研究表明，１５ｑ１３．３微
缺失构成了特发性全身性癫痫综合征的遗传危险

因素，这提示了其他经常性微缺失也可能与癫痫的

发病有关［２７］。由此推断，癫痫的发病机制与某一

特定染色体 ＣＮＶｓ相关，特别是第 １５号染色体。
２．３　ＣＮＶｓ与帕金森病

帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）又称＂震颤
麻痹＂，主要表现为患者动作缓慢，手脚或身体其
它部 分 的 震 颤，身 体 失 去 柔 软 性，变 得 僵 硬。

Ｎｕｙｔｅｍａｎｓ等［２８］对比利时 ３１０例 ＰＤ患者的 ＳＮＣＡ、
ＰＡＲＫ２、ＰＡＲＫ７、ＰＩＮＫ１和 ＬＲＲＫ２基因的全部编码
外显子进行测序，发现１４个异常突变和３８个之前
已经报道过的编码和剪切变异。对 ２７０例对照组
样本的 ＰＡＲＫ２基因外显子进行了相同分析，发现
一个异常错义突变，同时该研究还发现了 ８３个内
含子区和沉默子区域的变异。随后，他们又对

ＳＮＣＡ和 ＬＲＲＫ２全 基 因 增 多 和 ＰＡＲＫ２、ＰＩＮＫ１、
ＰＡＲＫ７外显子增多的 ２９０例 ＰＤ患者和 ２５０例对
照进行相同试验，发现 １例存在 ＳＮＣＡ重复，８例存
在杂合 ＰＡＲＫ２外显子增多。Ｐａｒｋｉｎ、ＰＩＮＫ１、ＤＪ１
和 ＡＴＰ１３Ａ２等基因与常染色体隐性遗传性早发型
帕金森综合征（ａｕｔｏｓｏｍａｌｒｅｃｅｓｓｉｖｅｅａｒｌｙｏｎｓｅｔＰａｒｋｉｎ
ｓｏｎｉｓｍ，ＡＲＥＰ）密切相关，尤其是 Ｐａｒｋｉｎ基因，约
５０％的 ＡＲＥＰ患者存在该基因的突变［２９］，ＰＩＮＫ１基
因的突变频率为 ８．９％，仅次于 Ｐａｒｋｉｎ基因的突变
频率，是继 Ｐａｒｋｉｎ基因之后的又一较常见基因。
Ｃａｚｅｎｅｕｖｅ等［３０］ 在 一 个 苏 丹 ＡＲＥＰ家 系 中 发 现
ＰＩＮＫ１基 因 第 ４８外 显 子 纯 合 缺 失 突 变 联 合
ＤＤＯＳＴ基因第 ２内含子插入突变。郭纪锋等［３１］对

２９个中国 ＡＲＥＰ家系进行 ＰＩＮＫ１基因的突变检测
发现该基因突变频率为 ６．９％。Ｋａｙ等［３２］在研究

ＰＡＲＫ２基因突变情况时发现，０．９５％（１６例）健康
对照和 ０．８５％（１８例）ＰＤ患者中存在杂合 ＣＮＶ
突变，且健康对照个体中突变位置均位于第 １４外
显子。Ｐａｎｋｒａｔｚ等［３３］也在研究中发现 ＰＡＲＫ２基因
相关区域的拷贝数变异与 ＰＤ易感性相关。以上
研究结果均提示，ＰＩＮＫ１、ＰＡＲＫ２等重要致病基因
的拷贝数变异，是帕金森病发生和发展的重要相关

因素之一。

３　结论与展望
人类基因组中 ＣＮＶｓ的大量发现，使基因组间

的差异开始得到正确估计，而这种差异必然的成为

当今分子生物学研究的热点，越来越多的证据支持

ＣＮＶｓ对于某些复杂性疾病的致病具有潜在作用，
随着新的高通量基因扫描技术及相应的分析统计

方法的不断发展和对基因测序技术的不断研究，将

推动更完善的基因组 ＣＮＶｓ图谱的构建，必将成为
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人类基因组变异研究的新热点，而这些平台也将成

为研究疾病遗传易感性的有力工具，为人类疾病的

易感因素和发病机制的研究开拓新的领域。
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颅骨巨细胞瘤的诊断与治疗进展

张振宇，徐健　综述　　钟平　审校
复旦大学附属华山医院神经外科，上海市　２０００４０

摘　要：骨巨细胞瘤（Ｇｉａｎｔｃｅｌｌｔｕｍｏｒ，ＧＣＴ）是一种局部具有侵袭力的良性肿瘤，多见于长骨干骺端，颅骨 ＧＣＴ十分罕见，
占所有 ＧＣＴ的不到１％。颅骨 ＧＣＴ的临床、影像学表现不典型，且容易与某些疾病相混淆，因此术前诊断困难。手术切

除是其主要治疗方法，但术后是否需要放疗存在争议。随着成像设备、免疫组化技术、显微神经外科及放疗设备的发展，

颅骨 ＧＣＴ在影像诊断、病理诊断、手术及术后放疗等方面取得了一定进展，现就颅骨 ＧＣＴ的诊断、治疗进展做一综述。

关键词：颅骨；骨巨细胞瘤；诊断；治疗

　　骨巨细胞瘤（Ｇｉａｎｔｃｅｌｌｔｕｍｏｒ，ＧＣＴ）是一种局
部具有侵袭性的良性肿瘤，相对少见，占骨肿瘤的

３％～７％。大约有７０％～９０％的 ＧＣＴ位于长骨末端，
余下１０％～３０％的 ＧＣＴ位于髂骨、髌骨、手骨、椎
骨［１］。在罕见情况下，ＧＣＴ可发生于颅骨。在 Ｂｅｒ

ｔｏｎｉ等［２］回顾的约 ２０００个 ＧＣＴ病例中，只有 １７例

发生于颅骨，占不到 １％。现就国内外文献并结合
临床工作中的诊断、治疗经验，对颅骨 ＧＣＴ的临
床、影像学、病理特点以及治疗方法做一综述。

１　颅骨 ＧＣＴ的临床特点
颅骨 ＧＣＴ发病年龄的跨度较大，可起病于刚出

生 ３周的新生儿［３］，也可见于 ７８岁的老人［２］，但其

主要发病年龄段在 ２０～４０岁之间［１］。有学者回顾

分析了 １００余例颅骨 ＧＣＴ病例，指出其平均发病
年龄为３２．６岁，女性发病率较高（女性占５６％，男
性占 ４４％）［４］。另有文献［５］指出变形性骨炎（佩吉

特氏病）患者有发生颅面骨 ＧＣＴ的倾向。颅骨
ＧＣＴ多位于颅中窝，蝶骨是最常见的发生部位，其

次是颞骨的岩骨乳突部［１４，６］，这种部位选择性可能

与 ＧＣＴ多起源于软骨内成骨的骨骼（如长骨干骺
端、蝶骨、颞骨的岩骨乳突部等）有关，而其他膜内

成骨的颅骨（颞骨鳞部、额骨、顶骨、枕骨等）则较

少出现 ＧＣＴ［４，，６］。头痛常是颅骨 ＧＣＴ的首发症状，

颅神经受损则与肿瘤生长的部位有关。蝶骨 ＧＣＴ
可累及 ＩＩ、ＩＩＩ、ＩＶ、Ｖ、ＶＩ颅神经，位于蝶鞍区的 ＧＣＴ
向两侧可侵犯海绵窦、向上可侵犯垂体、向下可侵

犯蝶窦、筛骨，甚至鼻腔。因此，蝶骨 ＧＣＴ临床上
表现为头痛、视力障碍、眼球运动障碍、面部感觉

障碍、垂体功能异常、嗅觉障碍和鼻塞等。颞骨

ＧＣＴ向颅外侵犯可出现颞部皮下肿块，有压痛，不
随皮肤移动；向后内可侵犯岩斜，造成 ＶＩＩ、ＶＩＩＩ颅
神经功能障碍，出现面瘫、耳鸣、听力下降等；向下

可累及颞下颌关节和颞下窝造成关节肿痛及活动

障碍。额骨、顶骨、枕骨 ＧＣＴ临床表现为头皮肿
块、头痛、恶心、呕吐等。一般来说，以皮下肿块起

病的 ＧＣＴ病例病程较长，而以颅神经功能障碍起
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