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拷贝数变异在卵巢癌中的研究进展

孙梦娜，徐盈，任晨璐，闫雨帆，陈志浩，杨红 
（空军军医大学第一附属医院妇产科，陕西 西安 710032）

【摘要】  遗传变异是导致癌症发生和发展的重要因素之一。拷贝数变异是遗传多样性的重要来源，在结构上表现

为基因的扩增或缺失，与肿瘤的发生和发展有关。采用高通量测序和基因芯片技术可以检测拷贝数的变异情况，提供

相关的肿瘤分子特征、预后和治疗相关的信息，有利于临床上对患者进行更准确的诊断和治疗决策。卵巢癌在女性生

殖系统疾病中的病死率极高，了解其发病机制对提高卵巢癌患者的生存率至关重要。目前拷贝数变异在卵巢癌中的具

体作用和机制仍然不清楚，文章就现有的研究结果对与卵巢癌相关的拷贝数变异进行综述，以期为卵巢癌的预防、诊

断及治疗等方面提供新的思路和方法。
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【Abstract】  Genetic variation is one of the important factors leading to the incidence and development of cancer. Copy number 
variation is an important source of genetic diversity， which can be expressed as gene amplification or deletion in structure， and is 
related to the occurrence and development of different tumors. High-throughput sequencing and gene chip technology can be adopted to 
detect the variation of copy number， and provide relevant information about tumor molecular characteristics， prognosis and treatment， 
which is conducive to more accurate diagnosis and treatment decisions for patients in clinical practice. Ovarian cancer is one of the 
female reproductive system diseases with the highest mortality rate. Understanding its pathogenesis is of significance for improving the 
survival rate of ovarian cancer. At present， the specific role and mechanism of copy number variation in ovarian cancer are still unclear. 
In this article， relevant copy number variation in ovarian cancer was reviewed based on the existing research results， aiming to provide 
novel ideas and methods for the prevention， diagnosis and treatment of ovarian cancer.
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卵巢癌在妇科恶性肿瘤中极具致命性，其早

期病变不易发现，晚期缺乏有效的治疗手段，具

有耐药、复发率和病死率高的特点，严重性不容

忽视［1］。深入了解其发病机制，可以提高对卵巢

癌的早期诊断和治疗效果［2］。拷贝数变异（copy 
number variation， CNV）指染色体上 DNA 片段的重

复扩增或缺失，属于结构变异，可导致包括恶性

肿瘤在内的复杂疾病发生和发展［3-4］。近年来，关

于肿瘤与 CNV 关系的研究不断，但在肿瘤中的具

体作用机制和特点尚未明确和总结［5］。本文重点探

讨 CNV 与卵巢癌的关系，旨在为制定个体化治疗

策略和提高卵巢癌患者生存率提供参考。

1 CNV 在肿瘤中的相关研究

1.1 CNV 增加肿瘤的易患性

CNV 是遗传多样性的重要来源，可促进肿瘤

发生和进展［6-7］。Hashemi 等［8］利用荟萃分析得出

的数据表明，载脂蛋白 B mRNA 编辑催化多肽样 3
（apolipoprotein B mRNA-editing catalytic polypeptide-
like 3，APOBEC3）基因家族的拷贝数缺失与乳腺

癌易患性增加明显相关。Wang 等［9］通过对公共数
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据库的数据挖掘和病例对照研究，发现携带 HLA-
DQB1 基因拷贝数扩增的个体发生结肠癌的风险降

低。Jin 等［10］基于全基因组单核苷酸多态性（single 
nucleotide polymorphism，SNP）阵列，在染色体

2p24.3 处发现了一种常见的拷贝数缺失现象，这

与前列腺癌的发生风险相关。他们还在 20p13 区

发现了位于信号调节蛋白 β-1（signal-regulatory 
protein beta-1，SIRPB1）基因内部长 32.3 kb 的拷

贝数多态性 2454 序列（copy-number polymorphism，

CNP2454）与前列腺癌的侵袭性相关，推测染色体

20p13 区位点的遗传变异可能是导致前列腺癌进展

的原因。CNV 可能与肿瘤的易患性相关，增加患

者发病风险。

1.2 CNV 加速肿瘤进展

O’Malley 等［11］发现前列腺癌中拷贝数缺失比扩

增常见，染色体 21q21.2-21q21.3 上 2.7 Mb 区域的

缺失，会导致跨膜丝氨酸蛋白酶 2（transmembrane 
serine proteinase 2， TMPRSS2）与 E-26 转化特异性

相关基因（E26 transformation-specific-related gene， 
ERG）融合，形成 TMPRSS2-ERG 基因，此融合基

因可增加细胞增殖和迁移，与前列腺癌的严重性

相关。Tanaka 等［12］通过多组学整合方法发现，结

直肠癌存在染色体 7p 和 7q 区拷贝数扩增，17p 和

22q 区拷贝数缺失。上述区域位点的 CNV 会加快

转移性肿瘤的进展［13］。Behroozi 等［14］通过检测 42
例胃癌患者的作用于RNA的腺苷脱氨酶（adenosine 
deaminase acting in RNA，ADAR）基因和 CNV 情

况，发现 ADAR 在胃癌中高表达，其基因拷贝数多

扩增，ADAR 高表达和拷贝数扩增的胃癌患者肿瘤

体积更大、肿瘤分期更高，该结果提示 ADAR 的

表达和 CNV 在胃癌的Ⅲ期至Ⅳ期进展中起着重要

作用。Carron 等［15］通过微阵列分析，发现含有癌基

因 FGF18 的 5q35.1 区的拷贝数缺失导致口咽癌患

者的总生存期更差，含有细胞周期蛋白依赖性激酶

（cyclin dependent kinase， CDK）10 的 16q24.3 区和

参与端粒维持的 RAD18 基因的 3p25.3 区的拷贝数

缺失导致口咽癌患者的总生存期更好。该研究还表

明，在头颈癌中 9p13.3 区的 PTENP1 基因拷贝数缺

失抑制了肿瘤细胞增殖和迁移。CNV与肿瘤的增殖、

迁移、严重性及患者预后密切相关，其中包括前列

腺癌中的 TMPRSS2-ERG 基因融合、结直肠癌的染

色体 7p 和 7q 扩增、胃癌中 ADAR 基因的高表达和

扩增，以及口咽癌中 FGF18、CDK10 和 RAD18 基

因的拷贝数缺失与患者生存期的关联。CNV 与肿瘤

细胞的增殖、迁移相关，对患者的病情进展及预后

有一定影响，可考虑作为肿瘤进展及患者预后评价

的标志物。

1.3 CNV 影响肿瘤靶向治疗的效果

非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer，NSCLC） 
在肺癌中病死率位居前位，酪氨酸酶抑制剂（tyro-
sine kinase inhibitors，TKI）可用于 NSCLC 的治疗。He
等［16］发现，染色体 1p13.1-p13.3 拷贝数扩增的 EGFR 
突变型 NSCLC 患者对 TKI 的反应较差，染色体

14q13.1-q31.3拷贝数扩增的患者对TKI的反应良好。

Wang 等［17］通过数字 PCR 检测发现，人表皮生长因

子受体 2（human epidermal growth factor receptor 2，
HER2）CNV 对指导乳腺癌肿瘤靶向治疗具有重要

意义。研究结果表明，染色体 CNV 可成为肿瘤靶

向治疗的反应和患者预后的预测指标。

2 CNV 检测方法

CNV 检测技术在肿瘤遗传学和先天性异常

产前诊断中应用广泛。目前主要有荧光原位杂交

（fluorescence in situ hybridization， FISH）、高通量测

序、基因芯片及单分子基因测序技术。

2.1 荧光原位杂交技术

FISH 技术主要是利用荧光标记的特异单链

DNA 分子探针，根据碱基互补配对原则来检测细

胞和组织内的 RNA 或 DNA［18］，在分子生物和细胞

遗传学中应用广泛。FISH 技术安全性和灵敏度高、

检测速度较快。然而，FISH 图像往往存在对比度

低、细胞边界不清、潜在细胞缺陷等问题，阻碍

了细胞的完整识别和有效分割［19］，在检测低拷贝

核酸时的有效性有限［20］，常用于对已知基因序列

的定位、定性和 CNV 的验证。

2.2 高通量测序技术

高通量测序又称下一代测序（next-generation 
sequencing，NGS），可一次性对大量核酸分子进行

平行序列测定，产出的测序数据通常超过 100 Mb， 
可以精确了解每个碱基的变异情况，分辨率高。

但该测序过程中使用了 PCR 技术，不可避免地会

导致一定程度的精确度缺失。临床应用中，采用

高通量测序技术的有全基因组测序（whole genome 
sequencing，WGS）、拷贝数测序以及光学基因组

图谱（optical genome mapping，OGM）。WGS 是针

对人类个体中完整基因组所有碱基进行的测序，

不需要细胞培养步骤，检测时间短，测序信息量
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大，结果全面，可应用于基因变异、结构变异检

测［21］。拷贝数测序采用低深度 WGS 的方法来检测

DNA 序列中是否存在结构变异，可从基因组的随

机片段中平行测序大量短 DNA 链［22］，由于其检测

周期短、通量高、成本低、诊断准确，临床上多

用于检测染色体疾病。OGM 通过标记 DNA 分子上

特异性的识别序列，再结合图像分析技术来实现

完整 DNA 分子上信号模式的可视化分析。这种检

测方法分辨率高，能够精确细化变异位置，但对

在靠近着丝粒等无标记和缺乏参考序列的区域无

法检测［23］，临床上可用于肿瘤、遗传病、产前诊

断的检测。

2.3 基因芯片技术

基因芯片技术又称 DNA 微阵列。其原理是将

固定在相应处理过的载体上有特定序列的 DNA 探

针与被标记的待测样品进行杂交，通过杂交信号

的强弱分布，来分析有无目的分子及其数量和序

列，从而获得受检样品的遗传信息。其中染色体

微阵列分析是临床上常使用的相关技术，简单高

效、结果准确，但受芯片设计限制，该技术无法

有效地检测出染色体的平衡易位和倒位以及特定

位点和新发的异常［24］，临床上常被用于肿瘤、遗

传病和产前诊断筛查。

2.4 单分子基因测序技术

单分子基因测序可直接对目标序列进行检测，

无需进行 PCR 过程，该测序技术不仅可以有效避

免因 PCR 偏向性而导致的系统错误，同时保持了

NGS 技术高通量、低成本、测序时间短的优点。

但该技术不成熟、检测碱基错误率高，对 CNV
检测适用性不强，不适合大规模应用［25］，目前可

应用于基因组学测序、甲基化研究、蛋白质测序

检测。

因此，FISH 技术及基因芯片技术测序覆盖程

度有限，单分子基因测序技术不成熟，不适合大

规模分析，在临床应用中受到限制。相比之下，

高通量测序技术速度快、通量高、成本低，可以

实现合成和测序同时进行，可适用性广，临床检

测应用效果良好。

3 与卵巢癌相关的 CNV

3.1 CNV 与卵巢癌患病风险

根据组织类型可将卵巢肿瘤分为上皮性肿瘤、

生殖细胞肿瘤、性索间质瘤及转移性肿瘤，上皮

性卵巢癌（epithelial ovarian cancer，EOC）是最常

见的组织学类型，其中高级别浆液性卵巢癌（high-
grade serous ovarian cancer，HGSOC）约占卵巢癌

的 70%［26］。

Reid Brett等［27］用 Illumina610k和HumanOmni2.5M 
阵列对约 3 500 例 EOC 病例和对照组 DNA 中的

CNV 进行全基因组分析，在 610k 阵列组内鉴定出

染色体 1p36.33、8p21.2 的拷贝数缺失与 EOC 发

生风险降低相关，染色体 1p13.3 区域拷贝数缺失、

12p11.21 区域拷贝数扩增、19q13.2 区域拷贝数缺

失以及 19q13.42 区域拷贝数扩增与 EOC 发生风

险增加相关。在 2.5M 组中鉴定出染色体 2q34 的

拷贝数缺失与 EOC 发生低风险相关，5p15.2 拷贝

数缺失与高风险相关。1p36.33 的大缺失是唯一与

肿瘤转录独立相关的 CNV，携带该片段缺失者患

EOC 的风险降低约 70%，肿瘤组织分析显示，携

带者 CDK11 的表达较低。CDK11 参与细胞周期

控制、转录调节和凋亡过程［28］，推测 1p36.33 缺

失携带者中观察到的 EOC 风险降低可能是通过

CDK11 相关致癌信号传导减少而实现的。另外，在

610k 组中包含细胞色素 P450 家族 2 亚家族 A 成

员（cytochrome P450 family 2 subfamily A member 7，
CYP2A7）基因的染色体 19q13.2 的拷贝数缺失使卵

巢癌风险增加，但在 Hakkaart 等［29］的研究中发现，

乳腺癌易感基因 1 （breast cancer susceptibility gene 
1，BRCA1）突变携带者中相同的缺失区域与卵巢

癌风险降低相关，因此 CYP2A7 位点缺失的一致检

测及其与 EOC 患病风险的相关性值得进一步研究。

Reid Brett 等［27］的研究集中于常见的 CNV 与

EOC 风险的全基因组分析。之后，DeVries 等［30］

通过使用全基因组分析研究了与卵巢癌风险相关

的罕见 CNV，在与 EOC 和 HGSOC 风险相关的

非蛋白质编码 DNA 区域内分别发现了 1 707 个

和 1 948 个 CNV，在 BRCA1 基因位点上发现了

具有高度统计学意义的拷贝数缺失和重复，以及

RAD51C 和 BRCA2 基因 CNV 与卵巢癌风险相关的

证据。同时还发现了既往报道中与 EOC 风险无关

的关联基因作用，如位于染色体 9q21.11 位点上的

cAMP 依赖性蛋白激酶催化亚基 γ（protein kinase 
catalytic subunit gamma，PRKACG），其基因拷贝

数扩增与所有 EOC 病例的风险降低相关；位于

1p36.21 位点上的细丝蛋白结合 LIM 蛋白 1（filamin-
binding LIM protein 1，FBLIM1）， 其 拷 贝 数 缺 失

与 EOC 病例的风险增加相关；以及 4q21.23 位点
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上 的 GTPase 激 活 蛋 白 24（Rho GTPase activating 
protein，ARHGAP24），其基因拷贝数缺失和重复

均与 HGSOC 风险增加相关。此外，Agiannitopoulos
等［31］在癌症患者中发现 CNV 可以提高诊断率，卵

巢癌患者中 CNV 占致病变异的 6.8%，基因 BRCA1
第 19 外显子缺失是最常见的 CNV，可增加患癌风

险。焦孔素（gasdermins，GSDM）是孔隙形成效应

蛋白家族的成员，Berkel 等［32］发现编码 GSDMC 和

GSDMD 蛋白的基因在卵巢癌中拷贝数频繁扩增，

这与它们在浆液性卵巢癌中的上调表达一致，推测

其差异表达和拷贝数变化可能与浆液性卵巢癌的发

展有关。综合来看，CNV 与卵巢癌的患病风险密

切相关，可能通过影响基因的表达和功能，从而增

加患病风险。

3.2 CNV 与卵巢癌的进展

卵巢癌的发生是复杂、多方面的，遗传变异

是卵巢癌发生、发展的重要因素［33］。CNV 在卵

巢癌进展过程中表达水平不同。Ban 等［34］通过

GISTIC 2.0 算法获得单个卵巢癌样本的基因水平

CNV 估计，发现卵巢癌患者肿瘤中存在大量的染

色体改变，早期卵巢癌组表现出较高的 CNV 水平，

并且与拷贝数缺失相比，拷贝数扩增表现出更高

水平差异。CNV 对长链非编码 RNA（long non-
coding RNA， lncRNA）表达的影响可能是卵巢癌等

疾病的发病机制之一，Zheng 等［35］从肿瘤基因组图

谱（The Cancer Genome Atlas，TCGA）数据库中下

载了 564 例卵巢癌患者数据，通过 GISTIC 2.0 对

卵巢癌基因组中频繁变化的区域进行鉴定，发现

拷贝数总体上与 lncRNA 的表达呈正相关，lncRNA
的拷贝数缺失明显多于拷贝扩增，提示 lncRNA 拷

贝缺失可能与卵巢癌的发生和发展有关。循环游

离 DNA（circulating-free DNA， cfDNA）是通过坏

死、凋亡或活性细胞分泌并释放到血浆中的细胞

外核酸片段，当机体发生疾病如恶性肿瘤时，异

常坏死的细胞会释放大量 DNA 进入血液循环［36］。

Chen 等［37］分析了卵巢肿瘤中血浆 cfDNA 拷贝数差

异，发现与非恶性卵巢肿瘤相比，卵巢癌显示出

更深程度的染色体不稳定性和广泛的全身性疾病，

cfDNA 拷贝数缺失或扩增的基因主要与恶性肿瘤

尤其是卵巢癌相关。恶性肿瘤患者中最常扩增的

CNV 区域位于染色体 1q、3q、6p、7q 和 8q，最

常缺失的 CNV 区域位于染色体 4p、5q、8p、12q、
13q、15q 和 22q。基因组拷贝数分布改变，表明

早期和晚期恶性肿瘤之间存在差异，与早期患者

相比，晚期卵巢癌患者最常扩增的染色体臂为 1q、
3q、7q、8q 和 11q，缺失的染色体臂为 4q、5q、
6q、8p、12q、13q、15q、16q 和 22q，并且晚期卵

巢癌患者中富集了更多具有 CNV 改变的基因，因

此利用 cfDNA CNV 或可有助于监测卵巢癌的进展。

3.3 CNV 与卵巢癌的治疗及预后

寻找相关的生物标志物对提高卵巢癌患者的

临床疗效具有重要意义［38-39］。目前卵巢癌的临床治

疗手段为手术联合铂和紫杉类药物化学治疗（化

疗），然而化疗耐药是其治疗的主要临床挑战，

克服卵巢癌化疗耐药将大大提高患者的生存率。

HGSOC 的特点是初始化疗灵敏度高，但许多卵巢

癌患者容易复发，5 年后生存率仅为 20%~30%［40］。

Esplen 等［41］在 HGSOC 患者染色体中观察，发

现常有细胞周期素 E1（cyclin E1， CCNE1）和 MYC
基因拷贝数扩增，以及 RB1、NF1 和磷酸酶紧张

素同源物（phosphatase and tensin homolog，PTEN）

基因拷贝数缺失。Chan 等［42］发现，CCNE1 高水

平拷贝数扩增与 HGSOC 的不良预后以及化疗耐药

有关，且 CCNE1 基因拷贝数扩增和不良预后并不

仅限于 HGSOC，在卵巢透明细胞癌中，CCNE1 过
表达也与不良预后有关。Pesenti 等［43］通过低深度

WGS 研究了 EOC 患者体细胞 CNV 的基因组分布，

发现 HGSOC 患者 FIGO I 期和Ⅱ期常有 8q24.21 上

MYC 基因拷贝数扩增，与较差的预后相关，位于

13q14.11 上的肿瘤抑制基因 RB1 拷贝数缺失发生

在肿瘤进展的早期阶段，与 HGSOC 不同的临床结

局和治疗反应相关。Adamson 等［44］检测到 HGSOC
患者中位于 19p13.12 上的 NOTCH3 基因拷贝数扩

增和表达上调，研究发现 NOTCH3 的扩增与较短

的无复发生存期相关，NOTCH3 通路的上调与肿瘤

进展、耐药和 HGSOC 复发有关，这表明 NOTCH3
抑制剂可能是一种有效的治疗方法，可增加对铂

类药物治疗的敏感性。Wu 等［45］在 31 例卵巢癌患

者中发现 50% 出现 NBN 基因拷贝数扩增，其通过

促进 ATM-S1981 的磷酸化和同源依赖性重组效率

导致 BRCA1 依赖性奥拉帕尼耐药，DNA 损伤修

复基因拷贝数扩增可导致化疗耐药和总生存率降

低，可以作为监测卵巢癌病情进展的生物标志物。

Jamalzadeh 等［46］发现野生型 KRAS 基因拷贝数扩增

是 HGSOC 化疗耐药的驱动因素，可能是卵巢癌潜

在的治疗靶点。Graf 等［47］通过遗传关联研究，发

现 CNV 对卵巢癌患者总生存期的风险评分独立于

当前卵巢癌基因组生物标志物，甚至预测性更强。
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Berkel 等［48］也发现与正常卵巢组织相比，中心体

蛋白 89（centrosomal protein 89，CEP89）基因在卵

巢癌中过表达且基因拷贝数扩增，与低表达患者相

比，高表达患者的总生存期缩短了 1 年多。研究表

明，CEP89 是卵巢癌患者总体生存的一个有价值的

预测因子，可成为卵巢癌的一个新的治疗靶点。综

上，基因 CNV 可影响卵巢癌的药物灵敏度、耐药

性，了解不同基因 CNV 的情况有助于指导患者治

疗选择和制定个体化治疗策略。

4 结语与展望

随着高通量测序技术的突破和发展，CNV 的

检测更加全面和准确，人们对肿瘤的发生及进展

机制也有了更深入的了解。多项研究通过对卵巢

癌标本进行 WGS，评估 CNV 频率，加深了研究者

对卵巢癌遗传学的理解，而 CNV 与乳腺癌、结直

肠癌、胃癌、胆管癌、前列腺癌等其他肿瘤也存

在相关性，值得研究总结。CNV 可能增加患癌风

险，在临床实践中或许可以用作卵巢癌疾病诊断

和预后的生物标志物以及卵巢癌药物研发的靶点。

然而，目前针对 CNV 在卵巢癌发生和发展机

制中的研究仍然不充分，许多关键问题尚待解答

例如 CNV 在不同卵巢癌亚型中的具体作用、CNV
与肿瘤微环境之间的相互作用以及 CNV 对卵巢癌

治疗反应的影响等。为了更全面地理解 CNV 在卵

巢癌中的角色，期望未来有更多的学者加入这一

研究领域，通过扩大研究样本量、采用多组学分

析方法，结合临床数据，进一步深入探究和验证

CNV 与肿瘤发生机制间的关系。这不仅有助于揭

示卵巢癌的分子机制，也可为卵巢癌的早期诊断、

精准治疗和预后评估提供新的视角和工具。
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