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拷贝数变异与疾病的关系及其在动物抗病育种中的应用

前景 
何阳花, 俞英, 张沅 

中国农业大学动物科技学院, 北京 100193 

摘要: 拷贝数变异(Copy number variations, CNVs)主要指大于 1 kb 以上的 DNA 片段的缺失、插入、重复等。

CNVs广泛存在于人类和其他哺乳动物的基因组中。文章主要介绍了 CNVs对人类疾病的影响及其检测技术, 并

对 CNVs 在动物抗病育种中的应用前景进行了展望。由于拷贝数变异对抗病性和易感性的影响至关重要, 因此

采用生物技术手段有望将其运用于家畜标记辅助选择、QTL 精细定位以及动物优良抗病品种培育当中。 
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Relationships between copy number variations and human disease 
and its perspective in animal disease-resistant breeding 
HE Yang-Hua, YU Ying, ZHANG Yuan 
College of Animal Science and Technology, China Agricultural University, Beijing 100193, China 

Abstract: Copy number variations (CNVs) refer to the deletion, insertion, and duplication of genes over 1 kb in length. 
CNVs were widely found in human and other mammalian genomes. Here, we mainly reviewed the impacts of CNVs on the 
human diseases, and introduced the general detecting methods for CNVs. We also discussed the potential relationship be-
tween CNVs and disease-resistant breeding of animals. Because of the significant effects of CNVs on the resistance and 
susceptibility of disease, CNVs can be used in the marker-assisted selection, QTL fine mapping, and disease-resistant 
breeding of livestocks by means of biotechnologies. 
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自 20 世纪 80 年代以来, 由于生物技术的发展,
特别是人类基因组计划的起动(1991), 基因组 DNA 
序列的遗传变异即分子多态性, 被大量开发出来。
限制性片段长度多态性 (RFLP)、随机扩增多态
DNA(RAPD)、单核苷酸多态性 (SNPs)、微卫星

(Microsatellite)等分子标记, 在一个生物种内一般都
能达到数百个甚至上千万个 , 并遍布于整个基因 
组[1]。除了这些常规的遗传标记外, 新近在人类基因
组中又发现了另外一类丰富的多态性来源—— 拷贝
数变异(Copy number variations, CNVs) [2, 3] 。CNVs



 
1386 HEREDITAS (Beijing)  2008 第 30卷 

  

 

涉及长达 1 kb或者更大的 DNA片段的缺失、插入、
复制和复杂的重组[4]。研究人员发现, CNVs与染色
体重组和一些遗传性疾病的发生有密切关系 [5],   
有趣的是 CNVs 也广泛存在于正常个体的基因组  
中[2, 3]。随着对 CNVs研究的不断深入, 研究人员发现
CNVs 对人类抗病性和易感性等表型变异的影响也至
关重要[5]。本文主要介绍了 CNVs与疾病的关系, 并且
就 CNVs在动物抗病育种的应用前景进行了展望。 

1  拷贝数变异(CNVs) 

2004 年, 两个独立实验小组几乎同时报道, 在
人类基因组中, 广泛存在 DNA 片段大小从 1 kb 到
几个 Mb 范围内的拷贝数变异(CNVs)现象 [2, 3]。

CNVs包括拷贝数的缺失(Deletion)、插入(Insertion)、 
重复 (Duplication)和复杂多位点的变异 (Complex 
multi-site variants)等 , 也称为拷贝数多态性 (Copy 
number polymorphisms, CNPs)[4]。CNVs最初在患者
的基因组中发现, 但后来发现 CNVs 也大量存在于
正常个体的基因组内, 主要引起基因(或部分基因)
的缺失或增多。拷贝数的变异过程既与疾病相关 , 
也与基因组自身的进化有关[5]。 

针对 CNVs 的发现, 美国得克萨斯州休斯敦贝
勒医学院分子与人类遗传学系副主任 James R. 
Lupski 提出“我们不能再将人与人之间的差异想当
然地认为仅是单碱基突变的结果, 因为还存在更复
杂的来自于 CNVs的结构性差异”[6] 。Lupski认为, 
CNVs 的发现将改变人类对遗传学领域的认知, 并
将影响 19 世纪被誉为“遗传学之父”的孟德尔及
1953 年发现“DNA 双螺旋”的弗兰西斯·克里克与
吉姆·沃特森所确立的人类遗传学基准。 

2  CNVs与复杂性状 

人类大部分遗传疾病受复杂的遗传机制控制 , 
这些疾病也称复杂性状(Complex traits) 或数量性状
(Quantitative traits)。目前已发现不少人类复杂性状
疾病和 CNVs有密切关系。例如, I型爱滋病病毒、
红斑狼疮和克罗恩病的易感性分别与 CCL3L1、
FCGR3B和 C4以及 DEFB4上的 CNVs有关。经研
究还发现, 一些稀有的 CNVs 还与常见疾病的易感
性有关, 比如慢性胰腺炎、自闭症、阿尔茨海默病
痴呆(老年前期痴呆症)或帕金森痴氏症等, 对这些
CNVs 的鉴别有利于进一步鉴定控制这些疾病的单
个主效基因及其分子机制[4]。另外, CNVs的数量优

势(基因组的 12%)及它在所有染色体上的散在分布
特征, 也可能直接或间接地影响个体之间对药物的
反应程度, 以及对病原的易感性或癌变的易发性。 

SNPs(Single nucleotide polymorphisms)通常被
用做基于表型变异进行基因定位的强有力分子标

记。然而, 在与CNVs相关的病例研究中, 利用 SNPs
却鉴定不出病因所在的基因组区域, 因为这些区域
中的 SNPs 达不到所研究样本中孟德尔遗传规律或
哈代温博定律所要求的标准。这种现象在复杂多等

位基因的 CNVs 中尤为突出, 原因可能是 CNVs 在
基因组中不断的扩张或收缩。值得注意的是, 双等
位基因的 CNVs可被 SNPs所标记, 然而, 对于复杂
的 CNVs或者是复等位基因的 CNVs却不能被 SNPs
标记[4]。这可能是由于许多相同或相似 CNVs 等位
基因的重现, 例如与 I 型爱滋病病毒易感性相关的
复杂 CNVs(包含 CCL3L1基因的几个变异的拷贝)就
是一个明显的例子。因此, 与复杂性状相关的基因
组研究应该利用反映 CNVs 遗传信息的高密度比较
基因组杂交芯片(CGH)的信息。 

3  CNVs与单核苷酸多态性(SNPs) 

对 SNPs 的研究显示, 任意随机选择的两个人
之间的基因组差异大约为 0.1% (http://www.hapmap. 
org)。引人注目的是, 对 CNVs的研究校正了这一估
计值: 事实上, 随机选择的两个人之间的基因组差
异至少是 1%。这个差异的大部分来源于 CNVs[4]。

CNVs影响约 12%的人类基因组, 所以, 任何拷贝数
的变化将影响一个较宽区域的基因组序列和很多可

能基因的变化(从千碱基到巨碱基范围)。相反, 尽管
SNPs 存在于整个基因组, 但是一个 SNP 仅影响一
个单核苷酸。因此, 可能仅仅有少数影响功能元件
的 SNPs 影响表型。与 SNPs 相比, CNVs 具有更高
突变率的特征, 因此, CNVs的突变活动可能是导致
常见疾病和散在的先天性缺陷症的主要原因。 

长期以来, 人们一直关注比较小的变异, 如单
核苷酸多态性(SNPs)。实际上, 一些疾病更有可能是
由于拷贝数的变异所引起的。例如, CCL3L1基因的
CNVs 一定程度上决定着对艾滋病病毒感染的抗性, 
而 CCL3L1 基因在 SNP 图谱上则找不到变异[7]。最

近的报道显示 , 一些 CNVs 变异与肾病、帕金森   
氏症、阿尔茨海默氏症、AIDS 的易感性也紧密联  
系[5, 8]。 Stranger 等[9]在探测 QTLs 表达的研究中, 
通过比较 SNPs和 CNVs的作用效果发现, 在目前已
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鉴定的 CNVs 中有近 20%的区段和 SNPs 所在的
DNA区段交叠, 这表明两种变异方式存在于基因组
的相同部分。这些研究结果提示我们, 在研究与疾
病相关的遗传变异时必需考虑 CNVs, 否则会错失
许多重要的遗传学现象。据英国威康信托基金会桑

格研究所的 Matthew  Hurles 研究小组估计, CNVs
至少占到基因组的 12%[9]。因为人类基因组的 SNPs
数据丰富且可以免费获得(国际 HapMap协会, 2005), 

而CNVs和 SNPs之间存在一定的联系, 所以Conrad 
等[10]和 McCarroll 等[11]认为, SNPs 数据对发现潜在
的 CNVs有一定的指导作用[5]。 

4  CNVs对疾病的影响 

CNVs 通过扰乱基因活性和改变基因剂量来影响
基因表达、表型差异和表型适应, 从而引起疾病。如
表 1所示, CNVs通常与某种遗传疾病的发生有关。 

 
表 1  染色体失衡所引发的疾病以及在这些疾病相关的染色体区域所检测到的 CNVs* [5] 
Table 1  Examples of disorders caused by genomic imbalances and CNVs identified in regions associated with these disor-
ders* (redrawn from reference[5]) 

染色体位置 
Chromosomal location 

相关疾病 
Disease phenotype associated with the region

包含的 CNVs及基因 
CNVs and known gene(s) in regions 

5p15  Cri du chat syndrome [12]  
5q13.2 Spinal muscular atrophy (SMA) [13] BIRC1, GTF2H2, SERF1A, SERF1B, SMN1, SMN2 [2,3,14,15] 
7q11.23 Williams-Beuren syndrome [16 ~18]  
8q12  CHARGE syndrome [19]  
11p15.4 Charcot-Marie-tooth disease type 4B2 [20] ADM, SBF2[2] 

 
15q11–13 Prader-Willi and Angelman syndrome [21,22] ATP10A, OCA2, OR4M2, OR4N4, UBE3A [2,,10,11,14]  
17p11.2 Smith-Magenis syndrome [23,24] ATPAF2, COPS3, DRG2, MED9, NT5M, RAI1, SMCR8, SREBF1 [25] 
17p12 Charcot-Marie-tooth disease type 1A [24] COX10, HS3ST3A1, PMP22, TEKT3, ZNF286 [11,14,15] 
21q21 Alzheimer disease [26]  
22q11.2 DiGeorge/Velocardiofacial syndrome [27,28] GGT2, GNB1L, HIC2 [10,11,15] 
Xq22.2 Pelizaeus-Merzbacher disease [29]  

*: 在这些染色体的相同区域中, 有一些 CNVs在健康个体基因组中也可以检测到。 
*: In some of these same regions, CNVs have also been identified among non-affected individuals. 
 

4.1  CNVs通过影响基因活性来致病 

CNVs 影响基因活性的最简单方式是敲除一个
基因或基因的一个部分。其次, CNVs通过破坏基因
编码蛋白的活性部分, 改变一个基因的表达量[8]。此

外, CNVs可以通过破坏基因的调控区域, 影响基因
的活性 [9]。研究人员发现 , CNVs 可以引起至少
10%~20%的基因活性的变异。比如与睾丸癌有关的
UGT2B17 基因, 另外与 UGT2B17 基因相邻的其他
基因的活性也会受到影响[8]。 
4.2  CNVs与基因剂量及致病基因外显率的关系 

外显率(Penetrance)是指在一个特定环境中, 某
一基因型个体显示其预期表型的比率[30]。外显率是

研究遗传性疾病时必需考察的一个重要因素。值得

注意的是, 许多显性遗传疾病的外显率有一定程度
的变化。例如由 BRCA1 和 BRCA2 基因突变所引起
的结节性脑硬化以及 I 型神经纤维瘤和乳腺癌就是
典型的例子。针对此现象, Beckmann等[4]提出 CNVs
可能是导致某些致病突变体基因外显率降低的决定

性原因。例如图 1 中系谱所示: 女儿 2 患病的原因
是她仅有正常等位基因的一个拷贝, 以及从她患病
母亲那得到的一个突变等位基因拷贝。相反, 尽管
儿子 2 也从他患病母亲那得到一个突变等位基因拷
贝, 但是他并没有患病, 原因是从他的健康父亲那
继承了两个拷贝的正常等位基因。因此, 对于一个
致病的显性突变基因而言, 在未携带突变等位基因
的染色体上多获得一个正常等位基因的 CNV, 可以
通过基因剂量影响表型, 使个体表现正常。 

5  CNVs的检测技术 

由于 CNVs 在研究人类遗传性疾病方面的巨大
潜力 , 科学家渴望建立一个完整的人类基因组
CNVs 图谱。随着生物技术的发展以及 CNVs 研究
的不断深入, 许多测定 CNVs 的技术都应运而生, 
但是每种方法都有其优点和不足。比如, Fosmid 双
末端测序比较法已经被证明是测定 CNVs 的一个很
好的方法[25], 但是该方法受到 DNA 序列信息是否
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能预先获得的限制, 此外, 这个方法对检测遗传变
异的范围有要求, 最为理想的范围是 8 kb到 40 kb [5]。 

 
 

图 1  拷贝数变异(CNV)对外显率的影响[4] 
Fig. 1  Influence of copy number variations (CNVs) on 
penetrance (redrawn from [4]) 
 

接着 ,研究人员建立了基于比较基因组杂交
(Comparative genomic hybridization, CGH)实验的芯
片技术来检测 CNVs。CGH的测定步骤是: (1) 提取
病例组织的DNA作为待测样本, 对照基因组DNA来
自 CGH 试剂盒 ; (2) 荧光标记待测和对照基因组
DNA, 制备DNA探针; (3) 和传统的比较基因组杂交
方法一样, 将已经标记好的待测和对照基因组 DNA
一起杂交于特制的芯片上; (4) 荧光信号检测, 数字
图像分析, 最后得出结果, 即病例个体基因组中哪一
条染色体的什么位置发生了拷贝数的扩增(Gain)或
丢失(Lose)[5,

 
31,

 
32]。CGH方法成本低, 效率高, 而且假

阳性和假阴性少。CGH 芯片对与肿瘤相关的 CNVs
变异的检测做出了巨大贡献[31]。 

虽然CGH芯片方法得到大家的公认, 但是它的
分辨率仍然受到固化在芯片上的 DNA 探针的大小
(~60 bp)和密度(1探针/6 kb)的限制。目前, 又产生
了许多检测 CNVs 的更高分辨率芯片, 如多重连接
探针扩增法 (MLPA), 多重扩增和探针杂交法
(MAPH), 短荧光序列的多重定量 PCR(QMPSF)[4,31]

以及正在兴起的高分辨率 TILING 芯片和高密度的
寡聚核苷酸芯片[33~37]。 

6  CNVs在动物抗病育种中的应用前景 

6.1  CNVs与优良抗病品种培育  

疾病是现代畜牧生产的一大天敌, 特别是病毒

性传染病, 严重威胁着动物的健康。尽管预防接种
和药物治疗发挥了重要作用, 但仍未能完全控制和
消灭传染病的发生和流行。从长远来看, 采用遗传
学方法从遗传本质上提高家畜对病原的抗性, 开展
抗病育种具有治本的功效。 

家畜对病原菌的易感染性及对疾病的抗性涉及

到许多复杂的基因网络 , 一直是研究的难点和热
点。检测家畜疾病易感性及抗病性与 CNVs的关系, 
将为家畜抗病育种提供重要的信息。例如对于口蹄

疫病而言, 我们可以用比较基因组杂交(CGH)芯片
的方法来检测口蹄疫患病奶牛个体及抗病个体的基

因组 CNVs 差异。如果患病牛与抗病牛相比存在着
CNVs 的扩增或缺失, 那么就可以初步判断在这些
CNVs 区段内的基因可能与口蹄疫的易感性或抗病
性有关。同样, 我们也可以将此方法应用于奶牛抗
乳房炎及肢蹄病, 猪抗蓝耳病及呼吸综合征, 鸡抗
白血病及马立克病等研究中。CNVs 与疾病抗性及
易感性的研究对培育优质、高产、高抗病性的畜禽

品种具有深远的意义。此外, CNVs的早期鉴定还可
以使育种者尽早了解畜禽对病毒和疾病的易感情况, 
为种畜禽的早期选育提供重要的遗传背景信息。 

6.2  CNVs与疾病抗性性状 QTLs的检测 

自 20 世纪 70 年代以来, 人们在经过长期选择
的群体中陆续发现了一些对数量性状有明显作用的

仍然处于分离状态的单个基因。例如, 影响鸡体型
大小的矮小(dwarf)基因[38], 影响猪瘦肉率和肉质的
氟烷(Halothane)基因 [39], 影响肉牛的肌肉丰满程度
的双肌(Double muscling)基因 [40], 影响羊的产羔数
的 Booroola基因[41]。人们将这些基因称为主效基因

(Major gene)[42]或数量性状基因座(Quantitative trait 
locus, QTLs)。这些主效基因的发现大多是偶然的, 
但它们的发现使得人们对数量性状的遗传机制有了

新的认识。可以想象, 控制畜禽疾病抗性和易感性
性状的遗传基础也完全可能是类似的 QTL, 如何发
掘这些 QTLs 就成为畜禽抗病育种研究领域新的  
课题。 

在 80年代中期以前, 人们主要借助统计学方法
来检测 QTLs, 但其检测效率较低。分子遗传标记的
出现, 使我们可以真正从DNA水平上对影响畜禽疾
病抗性性状的 QTLs进行分析研究。目前 QTLs定位
主要是以标记基因型为依据对分离群体进行分组 , 
通过比较不同基因型间目标性状的差异显著性来推

断控制该性状的基因与标记位点的连锁关系, 进而
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将 QTLs 定位到染色体的相应位置, 并估计其遗传
效应 [43]。基于对人类基因组 CNVs 的研究发现 , 
CNVs 与 SNPs 一样可以作为遗传标记, CNVs 可能
与某种性状的 QTLs 连锁, 并更有可能直接控制疾
病抗性或易感性状的表达。所以, 我们可以用基因
组扫描(Genome scanning)的方法来计算 CNVs 和
QTL之间的连锁互换率, 最终将 QTL精细定位。因
此, CNVs图谱的构建和完成将成为检测疾病抗性性
状 QTLs的催化剂。 

可以预见, CNVs在动物抗病育种中具有广阔的
应用前景, 它将作为一种有效的遗传标记或遗传信
息用于畜禽抗病育种之中。 
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《动物遗传资源学》新书预告 

 
常洪教授主编的《动物遗传资源学》预计在 2008 年第四季度由科学出版社出版。全书 750 千字、47

幅彩图、96幅插图。 
全书 19 章，包含四大部分内容：一、当代世界和我国的动物遗传资源形势（第 1 章）；二、我国固有

的 25个和近代引进或相关的 8个家养、半家养哺乳类和鸟类物种的起源、系统、驯化史（第 2-8章）；三、
应用于动物遗传资源评价、保护和开发利用的形态学、细胞遗传学、生化遗传学、分子遗传学标记（第 11-14
章）；四、遗传资源保护、利用开发的原理、方法和技术；其中包括遗传资源的演变机制，遗传资源抽样调

查、系统分类、品种审定的原理、方法和技术，关于当前遗传资源保护、开发事业的现状与主要理论、学

说的分析和评价，以及品种资源数据库。全书系统地总结了国际、国内这一研究领域的研究成果，具有鲜

明的时代特征和浓厚的中国文化色彩。将为从事动物遗传资源及其研究事业的人士展开广阔的视野、提供

全新的思路，推动我国动物遗传资源事业和当代动物遗传资源科学的进一步发展。 
咨询： 

科学出版社网站：www.sciencep.com 
生命科学分社网站：www.lifescience.com.cn 
E-mail:mailto:wangjingkx@mail.sciencep.com 王静副社长 

lixiao@mail.sciencep.com 李晓责任编辑 

ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌ ˆ̌̂ ˇ̂̌


