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体细胞变异对神经系统常见肿瘤和发育异常类疾病的
致病性 

刘芳，宋小珍，谢华，陈晓丽 
首都儿科研究所，儿童发育营养组学北京市重点实验室，北京 100020 

摘要: 在生物体发育过程中各种内源性及外源性因素均可造成 DNA 损伤，引起体细胞变异。研究表明体细胞

变异对肿瘤具有致病性作用，而体细胞变异对神经系统发育异常类疾病的致病性鲜有报道。新一代测序技术的

发展，尤其是全外显子测序、靶向深度测序的应用大大提高了低频体细胞变异检出的敏感性，使科研人员重新

认识了体细胞变异在神经系统肿瘤和发育异常类疾病发生中的致病性。本文综述了体细胞变异在神经系统肿瘤

和发育异常类疾病致病性方面的研究进展，旨在为今后研究该类疾病的遗传病因提供新的思路，同时也为新药

开发提供理论依据。 
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The pathogenicity of somatic mutation to common tumors and 
developmental malformation of the nervous system 
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Abstract:  In the course of development, both endogenous and exogenous factors can cause DNA damage, which re-
sulted in somatic mutations. It is recongnized that somatic mutations are the causation of many nervous cancers, the patho-
genicity of somatic mutation in developmental malformation of nervous system is unknown yet. With the development of 
next generation sequencing (NGS), especially the clinical application of the whole-exome sequencing and the targeted mas-
sively parallel sequencing, the somatic mutations with low levels can be detected precisely. The detection of low-level and 
tissue-specific somatic mutation in patients enables researchers to re-recognize the contribution of somatic mutation to neu-
rological disorders. In this review, we systematically summarize the pathogenicity and characteristics of the somatic muta-
tions in the common tumors and developmental malformation of nervous system, and the new technologies to detect so-
matic mutation in order to extend our understanding of its genetic etiologies and identifying the new drug targets in the 
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future. 
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体细胞变异一般是指在生物体发育过程中体细

胞发生的基因变异。体细胞变异后，生物体总体细

胞群或者某个组织内总细胞群由变异细胞和未变异

细胞交错形成，类似马赛克，故把这种现象称为细

胞嵌合体(Mosaicism)，可通过检测变异体细胞所占

比例即变异细胞频率来确定嵌合体的变异程度[1]。新

一代测序技术的应用提高了体细胞低频变异的检出

敏感性，从而促进科研人员重新认识体细胞变异的致

病性，不再只局限于各系统肿瘤。目前研究发现，体

细胞变异不仅参与神经系统肿瘤的发生发展，也是

多个神经系统发育异常类疾病发生的遗传基础 [1]，

因此开展体细胞变异与神经系统常见肿瘤和发育异

常类疾病的相互关系，对揭示其致病机理并最终探

索疾病防治具有重要的意义。本文对体细胞变异的

特点、致病性及其在神经系统常见肿瘤和发育异常

类疾病中的研究进展进行了综述。  

1  体细胞变异的特点及其致病性 

1.1  体细胞变异的特点 

在机体发育过程中，外源和内源因素均可引起

基因组 DNA损伤，如内源性的水解、氧化、烷基化

以及外源性的辐射等因素。同样，在有丝分裂 DNA
复制过程(尤其是复制叉延伸过程中冈崎片段上)中

也会发生碱基错配现象。一般情况下，大部分的

DNA损伤及碱基错配可以通过直接修复、切除修复、
复制后修复等方式进行修复。但由于这种现象常有

发生，有一些损伤或错配也并没有得到完全修复，

即遗留成为体细胞变异。体细胞变异可发生在某个

组织内，即组织特异性体细胞变异，此时检测来源

于血液和该组织的 DNA，发现两个样本的基因型不
同；体细胞变异也可以发生在同一组织内不同部位

的细胞群体，如肿瘤部位特异性体细胞变异，此时

检测病变组织和非病变组织，发现只有病变组织携

带变异；或者两者的混合组织呈现杂合基因型，但

两个基因型的峰值又不等同，即病变细胞特异性体

细胞变异。 

1.1.1  体细胞变异率大于生殖细胞 

物种的自然选择作用趋于将生殖细胞有利的基

因变异保存下来，不利的基因变异不断被清除。对

于功能非常重要的基因，如果发生生殖细胞变异，

携带该变异的胚胎常常出现自然流产、无法存活、

无法传代，自然选择作用使得在活体或活胚中携带

该基因变异的生殖细胞数目大大减少。与生殖细胞

基因变异相比，自然选择对体细胞变异的作用较小，

因此生物体的体细胞变异率要远大于生殖细胞的新

生变异率[1]。Rondelli等[2]收集了 142个正常人的粒

细胞，采用流式细胞术检测 PIG-A 基因的变异率，

并以此来预测体细胞变异率为 1.6×10–6~37.5×10–6，

远远大于正常人生殖细胞新生变异率(1.2×10–8)[3]。 

1.1.2  胚胎发育早期可发生体细胞变异，变异细胞频

率随着年龄的增长而增加，且具有组织特异性 

Li 等[4]证实在生物体发育早期体细胞可发生单

核苷酸变异(Single nucleotide polymorphisms, SNPs)。
该研究中收集 33对正常同卵双胞胎的血细胞，首先针

对 506 786个 SNPs位点进行基因分型检测，有 80个
SNPs位点在同卵双胞胎中存在差异。最终，Sanger
测序和二代测序证实了 2 个 SNPs 位点(rs32598 和

rs17197101)存在差异。rs32598 和 rs17197101 在同
卵双胞胎中携带参考等位基因细胞频率分别为 1 vs. 
0.6和 1 vs. 0.5，由此推测体细胞变异确实可发生在
胚胎发育早期，之后随着变异体细胞不断增殖发育，

最终才在血液中检测出 50%的体细胞变异。这与

Frank等[5]的研究结果一致。 
在上述 Li 等[4]的研究中因人组织样本来源受限，

无法获得多种人组织样本来更好地评估变异细胞频

率与年龄增长的关系以及是否存在组织特异性等，

因此很多科研工作者在小鼠模型上进一步探索体细

胞变异特点。研究发现，随着年龄的增长，变异细

胞频率增加[6]，而且具有组织特异性[7]。Dolle 等[6]

发现小鼠从出生到 34个月，肝脏组织内变异细胞频

率增长较快，而脑组织内变异细胞从出生到 4~6 个
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月增长较快。此外，通过观察 3~33个月的小鼠发现：

随着年龄的增长，体细胞变异类型在各组织间差异

也变大。比如发育晚期，小肠组织内体细胞变异大

部分为点变异(G>T，G>C，A>C，G>A)，而在心脏

组织内，在体细胞变异类型中，50%为大片段基因

组重组(长达 34 cM，约 60~70 Mb)，其余为 CpG岛

区域的点变异(以 G>A为主)[7]。 

1.2  体细胞变异的致病性 

体细胞变异可以发生在正常生物体组织内，随

着年龄的增长，变异细胞频率增加，达到一定频率

则会引起整个组织形态发生变化，出现功能失调，

引起机体衰老 [8]。体细胞变异也可引起疾病，致病

性与基因的功能、变异发生的时期(胚胎发育过程中

的时间点)、基因变异的分布组织、变异细胞频率等

有关 [9~14]。变异发生的时期决定该体细胞变异所在

的组织种类、同一组织内携带变异的体细胞频率。

对于功能较重要的基因，生殖细胞变异会导致胚胎

死亡或产后短暂存活，而体细胞变异的生物体能够

生存但表型较严重。此外，一般在胚胎发育过程中

体细胞变异发生时期越早，表型越严重。变异细胞

频率越高，表型越严重。如在 McCune-Albright综合

征[9]、Sturge–Weber综合征[10]、Proteus综合征[11]和

半侧巨脑畸形[12~14]中，患儿表型严重程度与体细胞

变异发生时期、携带变异的体细胞频率等一致。 

根据 Knudson 的二次打击学说，患者从父母遗

传一个隐性的生殖细胞变异，同时另一个等位基因

发生体细胞变异，此时体细胞变异作为二次打击，

对生殖细胞变异起修饰作用而共同引起表型，如

NF1的杂合变异和 NF1的体细胞变异共同导致神经
纤维瘤 I 型[15]。在致病机理研究中还涉及到体细胞

变异是否会遗传给下一代引起疾病，Riviere等[13]在

巨脑症的 1 个家系中发现，3 个患病子代血液中均

携带 PIK3R2基因变异，父母及其未患病子代唾液和
血液中均未发现该变异，提示患者父母可能存在生

殖细胞嵌合型变异。Acuna-Hidalgo等[16]为了证实这

一观点，对之前认定为子代新生变异的 4081个变异
位点的全基因组测序数据重新分析，挑选出 11个变
异位点，这些变异位点特点为先证者携带，其父亲

或者母亲全基因组测序数据中仅有≥2个 reads存在

该变异。之后利用深度扩增子测序(Amplicon-based 
deep sequencing，ADS)技术对先证者父母的这 11个

变异位点进行重新测序(DNA 来源于血液)，发现 4
个先证者父母携带与先证者一样的基因变异，但变

异细胞频率极低(分别是 6.15%、5.25%、2.56%、

0.22%)，而 Sanger 测序却无法检测到。这种低水平
的嵌合体变异说明，4 个患者的基因变异并非新生
变异，而由父母的生殖细胞的低水平嵌合体变异遗

传而得。这项研究证实生殖细胞和体细胞一样也存

在嵌合型变异。因此，生殖细胞中低频率基因变异

也属于体细胞变异范畴。 

2  体细胞变异参与神经系统常见肿瘤和发

育异常类疾病的发生发展 

2.1  体细胞变异与神经系统常见肿瘤 

神经系统肿瘤是一类危害性较大、病因及治疗

尚未明确的疾病。目前有很多研究致力于体细胞变

异在神经系统肿瘤发生发展中的致病性，并证实胶

质母细胞瘤、神经节细胞瘤、神经纤维瘤、脑干胶

质瘤等神经系统肿瘤都存在肿瘤组织特异性体细胞

变异[17~19]。如 Park 等[17]对 48 个胶质母细胞瘤患者

的 hTERT基因进行测序，发现 29个患者携带 hTERT

基因启动子区域的体细胞变异(C228T 或 C250T)，

qRT-PCR结果表明该体细胞变异能够使 hTERT基因

表达增加，端粒酶反转录酶活性增加，导致恶性胶

质瘤细胞无限增殖。Chen等[18]在单纯性小脑发育不

良性神经节细胞瘤的患者脑组织中发现 PTEN 基因

的体细胞变异。Wiest 等[19]发现 NF1 体细胞变异对

NF1 生殖细胞变异效应起修饰作用，共同引起神经

纤维瘤。 

发现与肿瘤相关的体细胞变异，尤其是找到作

为肿瘤驱动因子(Driver mutations)的体细胞变异，对
于神经系统肿瘤的早期诊断、致病机理研究以及新

药开发均有重要的意义。Wei 等[20]提出对疾病发展

的不同时期所获取的病理组织同时进行 DNA 检测、
RNA测序以寻找肿瘤驱动因子。该研究首先对 1例
转移性神经母细胞瘤患者尸检时获取的肝转移组织

进行全基因组测序，发现了 45 个体细胞变异位点。
针对所发现的体细胞变异位点，对之前获得的骨髓
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组织和肾上腺原发病灶组织进行检测，结果其中只

有 15 个体细胞变异位点同时存在于这 3 种组织中。
进一步对这 15 个位点所在基因进行 RNA 测序，发

现 3个基因(LPAR1、GATA2和 NUFIP1)表达水平增
高，而 LPAR1表达水平最高，提示 LPAR1基因体细
胞变异可能为该患者发生神经母细胞瘤的驱动因子。

Zhang等[21]发现 PPM1D第 6外显子的体细胞变异作
为主要驱动因子参与脑干胶质瘤的发生发展，该变

异使 PPM1D抑制 DNA损伤反应蛋白 CHK2激活的

能力增强，其可能是患者放射治疗效果不佳的发生

机理，因此科研人员考虑将该体细胞变异位点作为

新药开发的一个强有力的候选靶标，希望能关闭其

促进癌细胞生长的能力。以上研究都促进了神经系

统肿瘤致病机理研究及新药开发等。 

2.2  体细胞变异与神经系统发育异常类疾病  

神经祖细胞增殖、分化、迁移至新生的皮质板

形成大脑皮层，在这一发育过程中细胞分裂增殖的

速度很快，妊娠 4周时神经元祖细胞的数量还很少，

到妊娠 24 周时，人脑组织神经元细胞数已经达到

1010。保守估计在这 20 周胚胎发育期间，神经细胞

分裂速度为 105/min，这比其他任何体细胞甚至癌细

胞分裂速度都快[22]。快速细胞分裂过程中神经祖细

胞/神经干细胞可能更容易发生碱基错配变异，而神

经发育相关基因错配就可能引起大脑皮质发育畸形

及其相关表型，如药物难治性癫痫、智力低下、局

部神经损伤、自闭症等。 

既往对这些大脑皮质发育畸形及其相关表型的

研究中，科研人员一直认为患者的变异基因都由父

母的变异基因遗传而来，或者子代胚胎期基因发生

新生变异所致，而关于神经组织的体细胞变异对神

经系统发育性疾病的致病性，研究甚少。两个因素

限制了科研者对以上问题的认识：(1)大脑组织内神
经细胞取材困难，除了少数可在手术切除的病理组

织获得，大多数只能利用疾病人群死后捐献的脑组

织开展假设研究；(2)携带变异的神经细胞和正常神
经细胞共存，采用过去的一些测序技术(如 Sanger

测序等)无法识别外周血中，甚至脑组织内的低水平
嵌合变异。但一些经典神经发育性疾病的体细胞变 

异嵌合体现象还是给了科研人员一些启发，比如最

经典致儿童精神心理发育异常的脆性 X 综合征[23,24]。

脆性 X染色体综合征(Fragile X syndrome，FXS)是 X
连锁显性遗传病，是智力低下、学习困难、孤独症

的主要遗传病因之一。其致病分子基础是由于定位

于 X 染色体上的 FMR1 基因 5′UTR 区的三核苷酸
(CGG)重复序列不稳定扩增(即动态突变)所造成的，可

分为全突变(CGG 重复序列数>200)和前突变(CGG 重
复序列数为 55~200)[25]。而 FMR1 基因重复数呈现
嵌合体状态是该病的最常见特征。据报道，80%的

FXS患者CGG重复数既有>200的，也有 90~150的[23]。

对于一些认定为携带 FMR1 基因新生缺失变异的
FXS 患者，深度测序发现其母亲的血液 DNA 携带
FMR1 基因低频嵌合缺失[24]。这些都表明 FMR1 基
因体细胞变异对脆性 X综合征具有致病性，同时提

示体细胞变异可能参与其他神经系统发育异常类疾

病的发生发展。 
新一代测序技术 (Next generation sequencing, 

NGS)的发展给神经系统发育性疾病研究带来巨大
变化。研究人员能对不同组织、同一组织内的不同

细胞甚至单一细胞中多个可能与大脑发育相关的基

因进行平行测序比较，最终验证了体细胞变异在神

经系统发育性疾病中的作用及与疾病表型严重程度

的相关性。如图 1 所示，不同胚胎发育时期神经细
胞变异部位、比例不同使得患者脑组织的基因测序

结果不同于血液样本。Jamuar 等[26]应用 Illumina 测
序平台对 158个脑畸形患者淋巴细胞DNA进行了靶
向基因测序(测序深度≥200×)。根据脑畸形表型差异
将测序基因分为两类：一类针对脑畸形中双皮质综

合征，多小脑回合并巨脑畸形以及脑室周围结节性

异位，包括 10个已知致病基因和 4个候选基因；一
类针对脑畸形中的巨脑回畸形，包括 18个已知致病
基因和 36 个候选基因。在 158 个患者中发现 27 个
患者携带致病基因变异，其中 8个患者(30%)携带体
细胞变异，主要是在双皮质综合征(DCX 和 LIS1)、
脑室旁结节性异位(FLNA)、巨脑回(TUBB2B)的患  
者中。 
在大脑皮质发育、神经元分化过程中，mTOR

信号通路起到了重要的调控作用，诸多研究利用二

代测序技术探索该通路相关基因的体细胞变异对大

脑皮质发育畸形的致病性。Lim 等[27]对 4 个局灶性 
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图 1  基因变异的发生时间、变异部位、筛查方法和受检样本四者与基因变异检出率关系模式图 
Fig. 1  The mode chart of the relationship between detection rates of somatic mutation and its influencing factors, 

including the time points, the regions, the type of tissues of somatic mutation and the detection techniques 
A：体细胞变异发生在胚胎发育早期时患者脑组织、外周血 DNA 测序结果。体细胞变异发生在胚胎干细胞，使其呈现嵌合体状态，

随着胚胎的发育，体细胞变异不仅存在于脑组织内，也存在于神经系统外组织中，比如外周血。NGS和 Sanger测序结果表明此时脑
组织中该基因变异频率大于外周血。值得注意的是，当外周血中携带变异基因的体细胞频率较低(<15%)，直接对外周血进行 Sanger
测序，可能会因为变异基因峰值太低而把其看做测序电流峰或杂峰被忽略。B：体细胞变异发生在胚胎发育晚期时患者脑组织、外周

血 DNA测序结果。携带变异基因的体细胞仅存在于神经干细胞或其子细胞中，而神经外组织内无此类细胞。随着胚胎的发育，该基
因变异仍仅存在于脑组织等神经系统组织中，外周血无法检测到基因变异。图 1参考文献[1,26]绘制。 
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皮质发育不良Ⅱ型(Focal cortical dysplasia type II，
FCDII)患者的手术切除的脑组织、外周血 DNA同时
进行全基因组测序(测序深度为 412~668×)，仅在脑
组织中发现了 3 个相同的 MTOR 基因变异位点，之
后利用靶向测序(测序深度为 100~347 499×)对其进
行验证。结合两个测序结果，发现 2 个该病患者脑
组织中均存在 MTOR 基因的体细胞变异 c.7280T> 
C(p.Leu2427Pro)，而外周血中未发现以上基因变异。
之后利用捕获测序或扩增子混合平行测序对 73 个
FCDII患者的脑组织的 MTOR基因开展深度测序(平
均深度>500×)，在 10个患者中又发现了 8个不同的
体细胞变异，即 15.6%(12/77)的 FCDII 患者的脑组
织携带 MTOR 基因体细胞变异，细胞变异频率为
1.26%~12.6%，这些变异均未在外周血中发现。为进
一步验证 mTOR信号通路基因体细胞变异对大脑发
育畸形具有致病性，Lim 等[27]在小鼠 E14 时期转入
包含同时存在于两个患者脑组织的 MTOR 基因变异
位点 c.7280T>C 的质粒，发现超过 90%的小鼠神经
细胞迁移异常且有原发性癫痫，第 1 次抽搐发生在
出生后 6周，这和 FCDb II 患者约 4 岁时第 1次发
病表型一致。此外，Riviere等[13]利用深度测序对巨

脑症患者进行测序时发现了细胞变异频率低至 1%
的 PIK3CA体细胞变异。 
在一些神经系统综合征中也发现了体细胞变异，

如 Pieras等[28]对 1例诊断为非典型 Rett综合征的男
孩进行遗传病因诊断时，发现该患儿携带 MECP2
的体细胞变异(Y120X)，在血液和皮肤中细胞变异频
率分别为 10%和 15%。Shirley等[10]在 88%的 Sturge- 
Weber综合征患者、92%的非综合征性鲜红斑痣患者
中检测到GNAQ的错义变异(c.548G→A, p.Arg183Gln)，
变异细胞频率为 1.0%~18.1%。研究中还指出 GNAQ
体细胞变异的致病性与变异发生时间有关，与非综

合征性鲜红斑痣相比，Sturge-Weber 综合征患儿
GNAQ 体细胞变异发生在胚胎发育早期，携带该变
异的细胞种类更多，进而引起综合征的复杂表型。 
基于以上发现，一些临床遗传学家、临床诊断

实验室在神经系统发育异常类患者的临床遗传检测

流程中采用非外周血 DNA作为检测样本，以提高体

细胞变异检出率，为临床提供更准确的遗传病因诊

断，如朗热综合征(Cornelia de lange syndrome, CdLS)

疑似患者，采用口腔拭子提取的 DNA 筛查 NIPBL

基因[29]。 

2.3  神经系统疾病研究中体细胞变异检测技术的

发展 

体细胞变异与神经系统疾病有着紧密的联系，

而体细胞变异能否被准确检出将依赖于基因测序方

法的应用。目前检测技术有 Sanger测序、克隆测序、
二代测序技术、单细胞测序等。 

Sanger 测序作为基因变异检测的金标准，方法
简便，测序片段长，一直以来在各实验室得到普遍

应用。但是 Sanger测序一次只能对单个样本单个基
因进行检测，不适合神经系统疾病等多基因疾病遗

传因素筛查，适用于对筛查出来的基因变异进行验

证。而利用 Sanger 测序对体细胞变异进行验证时，
体细胞变异检出的敏感性较低，仅当体细胞变异频

率介于 15%~20%时能够准确检出。体细胞变异频率
过低，Sanger 测序往往误读为无变异，体细胞变异
频率过高(60%~70%)，Sanger 测序结果则误读为生
殖细胞变异[26]。 
二代测序技术(Next generation sequencing, NGS)，

又称为深度平行测序，是指一次性对几百万条到十

亿条 DNA 分子进行并行、重复性测序，测序既快，

又可以检出既往测序技术无法察觉的低水平基因嵌

合体变异，提高体细胞变异检出的敏感性。随着测

序成本的减少及测序深度的增加，二代测序技术尤

其是全外显子测序(Whole exome sequencing, WES)、

靶向深度测序技术在临床遗传学诊断中得到普遍应

用[30,31]，在神经系统常见肿瘤及发育异常类疾病的

遗传因素研究中起到了很重要的作用。特别是当患

者临床表型不特异，临床医生无法给予提示性诊断

信息时，这种深度、高通量测序在筛查致病性体细

胞变异时具有绝对优势。Rohlin等[32]比较了 Sanger测

序、单链构象多态性分析/异源双链分析(SSCP/HD)、

蛋白质截短实验(PTT)、变性高效液相色谱(DHPLC)

技术、NGS在检测体细胞变异方面的应用，发现NGS

是最适合于体细胞变异的检测，当测序深度≥1000×，

甚至可以检测出变异频率为 1%的体细胞变异。 

然而，利用 NGS开展神经系统疾病的研究，尤
其是临床应用、遗传诊断中仍存在较多的问题，包
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括如何提高体细胞变异的筛查能力，如何对体细胞

变异的致病性进行评估，对患者完成遗传诊断。其

中第一个属于实验室的技术问题，可以通过一些实

验技巧给予解决：(1)对多个样本 DNA(比如血样、
主要致病组织 )同时进行基因变异检测 [33]，如在

Gutmann 等[34]的研究中，对 1 个 I 型神经纤维瘤患
者检测了 7个癌组织和 2个对照组织(血液以及正常
皮肤组织)的 NF1基因。这将有助于正确评估不同组
织中变异细胞所占比例，对于变异的致病性分析也

有一定的提示作用。(2)测序结果受测序深度的影响，
尤其是当变异细胞频率较低时，有可能因为测序深

度太低而漏检。通过提高靶向测序的深度来提高低

频体细胞变异检出的敏感性。(3)建立不同基因体细
胞变异在二代测序平台的分析方法，比如利用已知

变异细胞频率的 DNA，对新建的二代测序平台进行
准确性、敏感性、重复性评估，然后依次建立该测

序板块的体细胞变异的生物信息学分析模式，以更

好的区分体细胞变异、杂合变异、测序引入的变异

等。然而，在二代测序产生的海量数据中，如何对

基因变异数据进行正确解读，完成临床致病性分析

是另一个重要问题[35]，对初期的测序数据完成质量、

信息学分析，依靠多种方法获取多方面证据来完成

致病性评估。综合评价基因变异的致病性通常需要

结合以下几方面因素：该基因变异在正常人群及病

人中的频率；在公开疾病相关数据库(如 HGMD、
Clin Var和 LOVD)及实验室已有数据库中是否报道；
患者临床表型与基因型是否具有一致性；关于该基

因变异的最新文献报道；实验室检测者(分子遗传学
家、技术员)根据自己的经验对该基因变异致病性的
认识等。不同预测软件因其算法及评判标准的细微

差别而使预测结果存在差异，临床医生对病人疾病

表型的正确描述等也都会影响分析结果，因此使用

高通量基因组测序技术对神经系统疾患开展精准诊

断时，需要生物信息学家、遗传研究人员、临床/分
子遗传学家、专科医生的共同参与。最近，美国医

学遗传学与基因组学学会(ACMG)联合分子病理学
会(AMP)和美国病理学家协会(CAP)发布了《基因变
异解读标准和指南》，指南中指出判断变异的致病性

需要根据人群数据、功能预测数据、相关功能实验

数据、是否发生基因型与表型分离、其他数据库的

数据等方面的证据，将变异的致病性分为致病、可

能致病、意义不明确、可能良性、良性[36]。 
单细胞测序技术能够在单个细胞的水平上对基

因组进行高通量测序分析，可以使系统评估人类大

脑的基因组多样性成为可能，使科研人员能够以更

新的视角看待神经科学问题，能在单个细胞水平上

将体细胞变异和生殖细胞变异真正分开。如 Evrony
等[37]对采集自 3 个正常个体的 300 个大脑皮层和尾
状核来源的单个神经元进行全基因组 L1 元件插入
分析，在绝大多数神经元中都检测不到体细胞插入，

提示 L1 元件插入并非是导致大脑皮层和尾状核神
经多样性的一个主要来源。此外根据单细胞测序技

术还能较准确推测基因变异的时间节点(在胚胎发
育过程中哪个时期发生)，比如对携带 AKT3 体细胞
变异的单侧巨脑畸形(HMG)患者进行单细胞测序，
发现神经元细胞和神经胶质细胞都携带 AKT3 体细
胞变异，变异细胞占 1/3，因此推测体细胞变异发生
在神经元–神经胶质始祖细胞阶段。 
目前神经系统疾病体细胞变异研究的难点在于

脑组织细胞的获得有限，而头发根部、脑脊液、口

腔黏膜细胞可以替代脑组织细胞作为神经系统疾病

研究的最佳组织细胞，因为这些组织与脑组织细胞

都发育于同一胚胎组织—外胚层。研究的另一个难
点在于不同二代测序平台检出体细胞变异的灵敏度、

特异度及准确性差异较大[38~40]。不同序列比对软件、

不同参数设置(如测序深度、测序质量、变异频率等)
都可以提高基因体细胞变异检出率，尤其是插入缺

失变异的检出率。在 Jamuar 等[26]的研究中，应用

Illumina 测序平台时，测序深度≥200×方可以检出
<20%的体细胞基因变异。而 Ion Torrent一些测序平
台，其筛查 Indel特异性远远低于 Illumina测序技术，
Daber 等[41]改善了 Ion Torrent 数据分析流程，不仅
使单核苷酸变异检出灵敏性及特异性达到 100%，同
时长达 90 bp的 Indel、低水平体细胞变异(4%)也可
检出。 

3  结语与展望 

在生物体发育的任何时期均可发生类型多样的

体细胞变异，且细胞变异频率随年龄的增长而增加

并存在组织特异性，这些体细胞变异可引起正常生



 

第 3期 刘芳等: 体细胞变异对神经系统常见肿瘤和发育异常类疾病的致病性 203 

 

    

物体衰老，也可引起疾病 [8~14]。如上述可知，体细

胞变异和神经系统肿瘤及发育异常类疾病的发生有

着密切的关系，变异基因的功能、变异发生的时期

(胚胎发育过程中的时间点)、基因变异的分布组织、
变异细胞频率等均可影响疾病表型严重程度。新一

代测序技术大大提高了体细胞变异检出的敏感性，

可以检出既往测序技术无法察觉的低水平基因嵌合

体变异，使临床遗传学家能够为患者提供更准确的

遗传病因诊断[30~32]。而未来随着单细胞技术的发展

及应用，科研人员能够系统的评估人类大脑的基因

组多样性，能够更准确地知道相关体细胞变异发生

的时期，细胞变异频率等，进而更准确地认识神经

系统肿瘤及发育异常类疾病的发病机制，促进其临

床诊断及新药的研发[37]。 
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