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  摘 要:淋巴瘤是一种高度异质性的恶性肿瘤,其复杂的分子调控机制导致了不同亚型在侵袭性和预后上

的显著差异。基因拷贝数变异(CNA)检测作为一种新兴技术,已成为淋巴瘤精准诊疗研究中的重要工具。
CNA检测主要识别DNA的缺失、扩增及染色体数目的变化,其突破了传统细胞遗传学检测技术的局限,提高

了淋巴瘤亚型分型的精确度,并有助于辅助评估肿瘤的异质性和疾病进展趋势。该文全面综述了CNA检测方

法及其在淋巴瘤领域的应用和最新研究进展,涵盖了CNA检测的方法学比较及其在淋巴瘤精准诊断与分型、
疾病的进展监测、治疗耐药性的预测和预后评估等多个方面的应用,并深入探讨了该技术在揭示分子调控机

制、优化治疗策略及提高患者生存率方面的应用潜力。
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Abstract:Lymphoma

 

is
 

a
 

highly
 

heterogeneous
 

malignancy
 

characterized
 

by
 

complex
 

molecular
 

regulatory
 

mechanisms
 

that
 

result
 

in
 

significant
 

differences
 

in
 

aggressiveness
 

and
 

prognosis
 

across
 

its
 

subtypes.Gene
 

copy
 

number
 

alteration
 

(CNA)
 

analysis,an
 

emerging
 

technology,has
 

become
 

a
 

pivotal
 

tool
 

in
 

the
 

precision
 

re-
search

 

and
 

management
 

of
 

lymphoma.By
 

detecting
 

DNA
 

deletions,amplifications,and
 

chromosomal
 

copy
 

number
 

changes,CNA
 

analysis
 

addresses
 

the
 

limitations
 

of
 

traditional
 

cytogenetic
 

techniques,enhances
 

the
 

ac-
curacy

 

of
 

subtype
 

classification,and
 

aids
 

in
 

evaluating
 

tumor
 

heterogeneity
 

and
 

disease
 

progression.This
 

re-
view

 

provides
 

a
 

comprehensive
 

summary
 

of
 

CNA
 

detection
 

methods
 

and
 

their
 

applications
 

in
 

lymphoma,with
 

a
 

focus
 

on
 

recent
 

advancements
 

in
 

the
 

field.It
 

offers
 

a
 

comparative
 

analysis
 

of
 

CNA
 

detection
 

techniques
 

and
 

discusses
 

their
 

role
 

in
 

precision
 

diagnosis,subtype
 

classification,monitoring
 

disease
 

progression,predicting
 

therapeutic
 

resistance,and
 

assessing
 

prognosis.Additionally,the
 

review
 

explores
 

the
 

potential
 

applications
 

of
 

CNA
 

analysis
 

in
 

uncovering
 

molecular
 

regulatory
 

mechanisms,optimizing
 

therapeutic
 

strategies,and
 

impro-
ving

 

patient
 

survival
 

outcomes.
Key

 

words:gene
 

copy
 

number
 

alteration; lymphoma; clinical
 

application

  淋巴瘤是一类起源于淋巴细胞的恶性肿瘤,其亚

型繁多、分子调控机制复杂,且不同亚型在侵袭性和

预后方面存在显著差异[1]。因此,需要通过免疫表

型、细胞遗传学和分子遗传学特征进行精准的分型分

析,以提高诊断的准确性并指导个体化治疗策略。传

统的细胞遗传学检测方法虽然能够检测染色体异常,

但在分辨率和检测范围上存在局限。染色体核型分

析操作烦琐、周期较长,而荧光原位杂交主要靶向检

测已知基因或染色体异常,无法覆盖全基因组,难以

识别微小的基因组改变。因此,迫切需要更加精准和

全面的检测方法,以克服传统技术的局限。
基因拷贝数变异(CNA)是指基因组大片段

 

DNA
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序列的扩增、缺失及染色体数量变化,从而影响基因

表达水平和细胞功能,其在肿瘤发生与进展中发挥重

要作用[2-4]。CNA
 

检测基于测序深度分析、比较基因

组杂交(CGH)或单核苷酸多态性(SNP)阵列等技术,
通过识别

 

DNA
 

拷贝数变化,揭示与淋巴瘤密切相关

的遗传学改变,并提供基因组不稳定性特征及特定驱

动基因的CNA信息[4-6]。该检测适合识别复杂的基

因组改变和结构异常,弥补了传统的细胞遗传学检测

方法的不足,为淋巴瘤的精准诊断和治疗提供了有力

支持。随着基因组CNA检测的广泛应用,其在淋巴

瘤的精准诊断、分型、疗效监测和预后评估中的作用

日趋重要[5-7]。研究表明,CNA是驱动基因组不稳定

性的关键因素,可通过调控关键基因的拷贝数变化,
导致其过表达或功能丧失,从而显著影响肿瘤的侵袭

性和患者预后。同时,CNA特征的解析进一步辅助

预测疾病进程,为个体化治疗策略的制订提供重要依

据[8-10]。本文重点探讨CNA与淋巴瘤的关系,旨在

为揭示淋巴瘤分子调控机制、优化治疗方案和提升患

者生存率提供新的科学视角与实践参考。
1 CNA检测技术

CGH是早期CNA检测的主要方法之一,通过样

本DNA与参考基因组的杂交,能够识别大片段基因

组的扩增或缺失[11-12]。然而,CGH存在覆盖率有限、
检测时间长等局限性,限制了其在临床中的广泛应

用。随着微阵列CGH(aCGH)技术的出现,它结合了

高通量微阵列技术,显著提高了检测分辨率和通量,

能够在全基因组范围内检测非整倍体、扩增和缺失,
但其仍存在覆盖不足和高成本等问题[13-14]。相比之

下,染色体微阵列分析(CMA)采用高分辨率基因组探

针,不仅能检测微小的CNA,还能识别拷贝数中性缺

失(如单亲二倍体)等异常,适用于全基因组筛查,能
够全面揭示潜在的遗传异常[15]。此外,在CNA检测

技术的发展过程中,也出现了多种低通量方法,如定

量PCR、多重连接依赖探针扩增(MLPA)、可扩增探

针多重杂交和动态等位基因特异性杂交等[11]。尽管

这些方法在覆盖范围和通量上存在限制,但在特定基

因区域的检测中仍具重要应用价值,尤其是 MLPA,
以其操作简便和成本效益高,被广泛用于特定遗传病

基因区域的CNA检测[16-17]。
近年来,二代测序(NGS)技术的出现进一步提高

了CNA分析的深度,通过并行测序数百万个基因组

片段,能 够 实 现 核 苷 酸 级 分 辨 率 的 全 基 因 组 扫

描[11,18]。尽管 NGS技术受到测序深度不足、高 GC
含量及重复序列区域的影响,可能导致假阳性率较

高,但结合优化的计算工具可以显著提高检测精

度[13,19]。这些新兴检测技术能够识别正常或复杂核

型患者的亚显微级遗传损伤,在淋巴瘤分型和预后评

估中具有重要应用价值,为精准的临床决策提供了坚

实基础。鉴于多种CNA检测方法各有优缺点(表1),
选择合适的检测技术应根据具体的临床需求和技术

特点。

表1  CNA检测技术的方法学比较

检测方法 基本原理 检测范围 分辨率 灵敏度 应用 局限性

aCGH

利用荧光标记样本与参考DNA,共
同与芯片杂交,通过荧光信号比值

分析CNA

全基因组 中高(几十kb) 中 大范围CNA检测
无法检测平衡变异

和单核苷酸变异

CMA
利用大量DNA探针与样本DNA
杂交,检测杂交信号强度分析CNA

全基因组 中(几十kb) 中
探索全基因组CNA
改变

无法检测平衡易位

或点突变

SNP阵列
通过检测SNP位点的荧光信号强

度比值,分析染色体区域的CNA
CNA 和 杂 合

性缺失(LOH)
高(<几十kb) 中

高分 辨 率 的 CNA
检测

解读复杂,可能遗

漏某些变异

靶向NGS
设计特异性引物或探针富集目标序

列,进行高通量测序深度解析CNA
特定基因 高(区域特异) 高

靶向 突 变 和 CNA
检测

覆盖范围有限,适
用于已知的目标基

因

WGS
对全基因组进行高通量测序,通过

分析测序深度分布识别CNA
全基因组 最高(全基因组) 高

复杂基因组变异分

析
高成本,数据复杂

digitalMLPA
特异性探针与目标序列杂交,经

PCR扩增和测序定量分析拷贝数
靶向区域 中(特定区域) 高

小规 模 靶 向 CNA
检测

适用范围受限

qPCR
利用荧光探针实时监测PCR扩增,

并通过Ct值比较计算拷贝数

靶 向 单 基 因

CNA
低(单基因) 高 验证特定基因变异

不能进行全基因组

分析

  注:WGS为全基因组测序;digitalMLPA为数字多重连接探针扩增技术;Ct为循环阈值。

2 CNA在淋巴瘤发病机制中的关键作用

淋巴瘤中常发生复杂且多样的CNA改变,涉及

多个关键信号通路和基因的异常调控。与染色质修

饰相关的CNA改变包括16p13缺失和22q13缺失,
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这些基因编码转录共激活因子并调控组蛋白乙酰化,
其缺失或突变可导致表观遗传失调,进而影响肿瘤抑

制基因和癌基因的表达调控[6,20]。与DNA损伤修复

通路相关的CNA异常包括17p13缺失,其导致TP53
功能受损,削弱了

 

DNA
 

损伤应答、细胞周期调控和凋

亡机制,导致基因组不稳定性增强,并驱动恶性转

化[6]。在免疫监视通路中,15q21的缺失影响B2M和

CD58,从而破坏组织相容性Ⅰ复合体和免疫效应细胞

黏附机制,使肿瘤细胞逃避免疫检测[6]。核转录因子-
κB(NF-κB)信号通路和B细胞受体(BCR)信号传导

相关的CNA改变包括6q23缺失,导致肿瘤坏死因

子-α诱导蛋白3基因缺失,从而激活NF-κB通路,该
通路与疾病的侵袭性相关,有利于肿瘤细胞生存和微

环境形成[20-21]。在细胞周期调控方面,9p21缺失会导

致细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂2A/B基因缺失,
破坏细胞周期检查点的控制,进一步加速细胞增

殖[6]。其他与细胞分化和凋亡相关的CNA改变包括

6q21缺失导致的PR结构域锌指蛋白(PRDM)1基因

缺失,以及19q13扩增或增益对SPIB基因的影响,这
些改变可调控肿瘤增殖[21]。此外,18q21位点的B淋

巴细胞肿瘤(BCL)2扩增常见于多种淋巴瘤,该基因

的扩增可抑制细胞凋亡,从而增强肿瘤细胞的存活和

耐药性[8,22]。这些 CNA 改变通过干扰表观遗传调

控、DNA损伤修复、免疫监视、NF-κB信号传导、细胞

周期调控和凋亡机制,导致关键通路功能失调,引发

基因组不稳定性、免疫逃逸和肿瘤克隆选择,最终驱

动淋巴瘤的发生与进展。

3 CNA检测在淋巴瘤中的应用价值

3.1 精准诊断与分型 CNA的检测在淋巴瘤的诊

断和分型中发挥着重要作用,尤其在弥漫大细胞淋巴

瘤(DLBCL)中,CNA的改变与其分子亚型密切相关,
不同分子亚型的特征性CNA具有显著差异[6]。在活

化B细胞样(ABC)-DLBCL中,CNA的改变主要影

响NF-κB信号通路和BCR信号通路的相关基因,其
中常见的基因拷贝数变化包括6q23、6q21、19p13.2、

9p21、17p的缺失,以及19q13.42、18q21、3p14、3q12
和3q27 的 扩 增[6,21,23]。而 在 生 发 中 心 B 细 胞 样

(GCB)-DLBCL中,CNA的改变主要涉及免疫逃逸和

磷脂酰肌醇3激酶/蛋白激酶B信号通路的相关基

因,常见CNA包括1p36、10q23-q24、12q13、13q34的

缺失,以及13q31、13q3、2p16、12q13的扩增[6,21]。不

同DLBCL分子亚型伴有不同特异性 CNA 改变。

MCD亚型常见9p21缺失,伴随
 

MYD88
 

和
 

CD79B
 

突变,EZB亚型以
 

BCL2易位、EZH2突变及6q缺失

为特征,N1亚型常见4p扩增,BN2亚型以NOTCH2
扩增和1p36缺失为主,ST2亚型与SGK1、TET2突

变和16q13缺失相关,而A53亚型则表现出TP53缺

失和非整倍体改变,这些CNA 特征有助于 DLBCL
精准分型和预后评估[6]。此外,不同发病部位的DL-
BCL也具有特征性的CNA改变,2p16.1-p25.3的增

益与结节性
 

DLBCL
 

相关,12q15-q21.1、12q24.32-
q24.33的增益与中枢神经系统DLBCL相关,19q13.12-
q13.43的增益与睾丸DLBCL相关[24-25]。

相比之下,CNA在侵袭性淋巴瘤的诊断中同样

具有重要价值,套细胞淋巴瘤(MCL)常伴有1号染色

体、9p21.3、13q14、11q23和17p13的缺失[26-28]。此

外,在外周自然杀伤(NK)/T细胞淋巴瘤中,不同亚

型的CNA特征也存在差异,外周NK/T细胞淋巴瘤

通常伴有3q26.1和22q11.23的缺失,而结内NK/T
细胞淋巴瘤则伴有特征性14q11.2的缺失[29]。这些

CNA特征的差异不仅有助于不同淋巴瘤亚型的鉴别

诊断,也可能在疾病进展和预后评估中 发 挥 关 键

作用。

CNA检测还可进一步优化惰性淋巴瘤的分型与

精准诊断。在滤泡性淋巴瘤(FL)中,CNA在其发生

与进展中同样具有重要作用,常见的CNA包括1p、

6q、10q和17p的缺失,以及1q、2p16.1、5、6p、7、8q、

12q、17q、18q、21和 X染色体的增益[4,8,10,30-33],其中

1p36.22-p36.33、1q42.13-q42.3和18p11.21-p11.32
的改变是FL所特有的[10]。在疾病进展中,高级别

FL具有向高侵袭性淋巴瘤转化的潜力,转化性FL
(tFL)在表型上与 GCB-DLBCL相似,但相比之下,

tFL中6q23.3-24.1和9p21.3的缺失更为常见[9]。
此外,tFL的非 GCB亚型更易出现3、3p或3q的增

益,而GCB型tFL则更可能出现整条7号和12号染

色体或其臂的增益[9]。慢性淋巴细胞白血病(CLL)
常见的CNA改变包括13q14、11q22-23和17p13的

缺失,以及12号染色体三倍体[34-35],而在Richter综

合征中7q31-q36缺失的发生率更高[6]。边缘区淋巴

瘤中不同亚型也表现出独特的CNA特征。脾边缘区

淋巴瘤以7q31-q32缺失为特征性遗传改变[36-37],而结

外边缘区淋巴瘤/黏膜相关淋巴组织淋巴瘤常伴随3、

12和18号染色体的拷贝数增加等复发性染色体畸

变,结内边缘区淋巴瘤则呈现7号和12号染色体的

三体性及6q缺失等克隆性异常[38]。这些发现不仅深

化了研究者对淋巴瘤分子机制的理解,也为疾病的靶

向治疗奠定了理论基础。

3.2 疾病进展 CNA的检测在淋巴瘤的疾病进程

中,特别是惰性淋巴瘤向高侵袭性淋巴瘤转化过程中

发挥着关键作用[20]。相较于传统的检测方法,CNA
能够更准确地检测到基因组的不稳定性和驱动性变

化,从而更好地反映疾病的进展。研究表明,FL中肿

瘤细胞克隆的平行进化现象十分常见,这为疾病的异

质性和转化机制提供了分子基础[31]。2q、6p、7p、12q
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和17q的增益,以及5p和8q的缺失,是低级别FL向

高级别疾病转化的关键驱动因素[10]。此外,1p36缺

失可能通过加速高增殖率恶性克隆的选择性扩展而

促进FL的恶性转化,而6p和7p的增益也显著与FL
向DLBCL的转化密切相关[8-9]。与初始 FL相比,

tFL更常见3q和11q的增益,3q27.3-q28和11号染

色体的增益及9p21.3和15q的缺失与tFL的复发相

关,进一步反映了基因组不稳定性在疾病转化中的作

用[9]。同时,研究发现,局灶性FL常见18q21.32和

18q21.33区域的异常,而晚期FL常见6q12-q21缺

失,这进一步表明染色体异常是FL进展和转化中的

关键驱动因素[10]。在不同亚型的淋巴瘤疾病发展中,
特定染色体区域的变化可反映疾病的进展和转化。
单打击型DLBCL患者常见9p13.3-q34.3和16p11.2
的增益,而双打击或三打击DLBCL患者则更可能出

现2号至4号染色体的大范围缺失,以及8q和12q染

色体位点更高频率的获得性变异[39-40]。这些染色体

区域的扩增可能通过激活关键癌基因,显著增强肿瘤

的侵袭性,从而加速疾病进展。这些研究表明,CNA
改变在淋巴瘤的进展中发挥重要作用,特定染色体区

域的异常是肿瘤发生和转化的关键驱动因素,为早期

预测、监测和干预策略提供了潜在的分子标志物。

3.3 治疗耐药性的预测 CNA检测在淋巴瘤耐药

性研究中具有重要意义,通过揭示关键基因的缺失或

扩增,为耐药机制的探索和治疗策略的优化提供了新

视角。淋巴瘤中CNA改变可通过多种机制引发耐药

性,包括调控药物靶点表达、激活旁路信号通路或破

坏细胞周期调控基因。其中,17p13缺失会导致p53
功能失活,与淋巴瘤的化疗耐药显著相关[41];而1q21-
23扩增导致BCL9和 MCL1等细胞周期相关基因的

过表 达,可 能 通 过 增 强 抗 凋 亡 信 号 而 促 进 耐 药

性[42-43]。此外,CNA改变还显著影响靶向治疗的效

果,8q24扩增导致 MYC过表达,降低BTK抑制剂(如
伊布替尼)的疗效[44]。在霍奇金淋巴瘤(HL)中9p24.1
的增益是程序性死亡受体-1/程序性死亡配体-1免疫检

查点抑制剂疗效的重要预测指标,为制订靶向治疗策略

提供了精确依据[45-48]。此外,CLL中17p/TP53和免疫

球蛋白重链可变基因状态在免疫化疗与靶向治疗的选

择中起着决定性作用[38]。因此,CNA检测不仅能够识

别与淋巴瘤耐药性相关的关键基因,还可为耐药机制研

究和精准治疗策略提供科学依据。
 

3.4 预后评估 CNA检测不仅有助于疾病诊断和

分型,还 可 以 辅 助 预 测 淋 巴 瘤 预 后。FL中1p36、

6q23.3-24.1、10q、13q、17p的缺失及1q、2p、7、8q24.13-
q24.3、12q、18q

 

和
 

X
 

染色体的拷贝数增多与较差预

后密切相关[5,8-10,33]。在高级别tFL患者中,特定的

CNA(如1p36缺失、6q21-24缺失及17p畸变,包括

17p11和17p13缺失)与更短的生存期和更高的转化

风险显著相关[8]。这些CNA可作为独立于国际预后

指数评分的预后标志物,进一步增强了疾病风险分层

的精准性。此外,5p和17q的增益与不良预后相关,
这些区域包含多个与肿瘤发生和进展密切相关的候

选基因,包括细胞周期调控因子CDC2L1、肿瘤坏死

因子相关受体蛋白(如TNFRSF9/14/18/25)、锌指转

录因子PRDM16及凋亡因子DFFB。在双打击或三

打击型DLBCL中,3q11.2拷贝数的增加与较好的预

后相关[39]。而在CLL中13q缺失通常与较长生存期

相关,17p缺失则提示患者可能出现更差的预后和较

短生存期[34]。此外,复发难治的HL患者中更易发生

16q13增益及4q27、11p14.3和17p12的缺失[7]。因

此,CNA检测在淋巴瘤预后评估中具有重要价值,其
特定变异不仅能独立预测患者生存风险,还为精准风

险分层和靶向治疗方案的制订提供了关键依据。

4 外周血CNA检测与淋巴瘤

外周血循环肿瘤DNA的CNA检测是一种非侵

入性方法,可用于识别与肿瘤相关的基因改变,动态

监测治疗效果,评估克隆性变化,预测复发风险及耐

药性[49-53]。外周血CNA检测与肿瘤组织CNA具有

较高的特异性和一致性,能够在一定程度上反映疾病

状态[51-52]。在侵袭性淋巴瘤中,循环DNA与福尔马

林固定石蜡包埋标本的一致性达80%,而在肿瘤负荷

较低的惰性淋巴瘤中,一致性略低[54]。通过检测肿瘤

来源的CNA区域,可实现肿瘤的准确检测与分类,并
有助于确定肿瘤起源组织,这对癌症筛查及临床随访

具有重要价值[55]。研究发现,在组织标本获取困难或

活检标本不足的情况下,外周血CNA检测有助于鉴

别 HL和 DLBCL[56]。此外,约80%的5
 

Mb片段

CNA与复发性泛癌或癌症特异性扩增或缺失区域重

叠,使其成为潜在的分子标志物,在癌症筛查中展现

出广阔的前景[57]。较低CNA负荷的肿瘤通常伴随

更高的免疫浸润水平,而较高CNA负荷与免疫逃逸

及较差的生存率相关[58-59]。在DLBCL患者中,外周

血CNA负荷的增加与复发风险密切相关,治疗期间

外周血CNA负荷显著下降提示完全缓解,而持续存

在或新 增 CNA 可 能 提 示 微 小 残 留 病 或 疾 病 复

发[60-61]。相比传统影像学,外周血CNA检测在复发

性或难治性肿瘤监测中具有更高灵敏度,可更早预测

治疗效果[62-64]。尽管外周血CNA 检测应用前景广

阔,但其灵敏度可能受肿瘤DNA释放水平和背景基

因组噪声的影响,同时检测技术和数据分析的标准化

仍待完善。这些挑战的克服将进一步提升CNA检测

的临床应用价值,为精准诊断与管理提供新工具。

5 总结与展望

随着CNA检测技术的不断发展,检测分辨率显
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著提升,但其在淋巴瘤中的应用仍面临诸多挑战。对

于复杂或低频基因组变异的检测,其灵敏度依然不

足,尤其在识别亚克隆水平的低丰度突变方面存在局

限性,这 可 能 导 致 遗 漏 关 键 遗 传 变 异[13,15]。随 着

NGS技术和单细胞测序技术的发展,CNA检测的灵

敏度和覆盖范围有望显著提升,尤其在复杂核型淋巴

瘤中,可实现单细胞水平的基因组变异精确解析[18]。
然而,这些先进技术的高经济成本和技术标准化不足

仍限制了其在临床中的广泛应用。因此,CNA检测

的发展可进一步聚焦于降低技术成本、简化操作流程

及建立统一的检测标准,以提高其可及性和临床适

用性。
与此同时,CNA检测在淋巴瘤精准诊疗中具有

重要作用,能够识别与亚型及疾病进展密切相关的特

征性CNA改变,显著提升诊断准确性并细化亚型分

类,为个性化治疗方案的制订奠定了坚实基础[5,6,21]。
此外,CNA检测不仅揭示与耐药性相关的基因变异,
为靶向药物开发提供关键参考,还作为评估预后和疗

效反应的重要指标,有助于患者的风险分层与疗效监

测。然而,CNA数据的解读需要复杂的生物信息学

分析,而许多变异的临床意义尚不明确,增加了实际

应用的难度。通过整合多组学数据(如CNV、基因突

变和表观遗传变化)将进一步优化分子分型,揭示与

治疗耐药性及免疫微环境相关的新靶点,从而为精准

医学提供更全面的支持并推动淋巴瘤的个性化诊疗

的发展。
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