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【摘要】 人类体细胞突变的发生和积累，又称体细胞嵌合现象。其中，嵌合染色体变异（mCA）对

基因组完整性的影响最为显著，被视为人类衰老的表型之一。随着全球人口老龄化进程的加速，了解

mCA的人群流行病学分布及其影响因素，有助于探索人体衰老进程中“基因组失稳”及其相关生物学

机制，为人类年龄相关疾病的一级预防提供科学依据。本文旨在汇总既往大规模人群研究结果，对外

周血常染色体mCA的人群流行病学分布及其影响因素进行综述。
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【Abstract】 Somatic mosaicism is defined as the occurrence and accumulation of somatic
mutations in humans, and mosaic chromosomal alterations (mCA) are recognized as one of the aging
phenotypes due to their impact on genome integrity. With the coming acceleration of global
population aging, understanding the prevalence and influencing factors of mCA will help to explore
the "genomic instability" of human aging and its biological mechanisms and provide the scientific
basis for the primary prevention of age-related diseases. This review aims to summarize the
epidemiological distribution and influencing factors of autosomal mCA in peripheral blood based on
previous large-scale population-based studies.
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人体有超过万亿个体细胞，单个细胞每天会发生约

70 000次DNA损伤［1］，损伤若不能及时修复或在修复中发

生错误，会导致人细胞基因组的改变，即体细胞突变。个体

在衰老进程中，体细胞突变随着年龄的增长在生物体内逐

渐积累［2-4］，导致体细胞嵌合现象，即从同一受精卵发育而

来的个体中存在多种核型的细胞［5-7］。嵌合现象的发生可
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源自点突变、小规模的插入或缺失，以及大规模的染色体重

排 ，后 者 又 称 为 嵌 合 染 色 体 变 异（mosaic chromosomal
alteration，mCA）［8］。根据发生变异的染色体类型的不同，

mCA可进一步分为常染色体mCA和性染色体mCA。
基因组失稳是指由外源性或内源性因素不断累积的编

码及非编码DNA损伤，造成某一细胞谱系基因组的高频突

变，从而影响细胞生长、分化和发育等功能，是细胞衰老的

核心标志［9-10］。mCA比点突变和小规模的核苷酸改变对基

因组完整性的影响更为显著［11］，因为它可以同时涉及数十

甚至成百上千个基因的改变。2020年一项研究对欧洲地

区、美国和日本 5个生物样本库 76万余人进行分析［12］，结果

表明常染色体mCA的检出率约为 15%，且在年长者中的检

出率更高，被学界普遍视作衰老的表型之一［11，13］。近年来，

mCA相关的表型谱正逐步拓展，包括多种癌症、心血管疾病

及其他慢性病，甚至增加新型冠状病毒肺炎的易感

性［6，12，14］。因此，明确其成因和进展可进一步探索人体衰老

进程中基因组失稳及其相关生物学机制，有助于多种疾病

尤其是人类年龄相关疾病的病因探索和一级预防。

mCA可发生在机体各组织的细胞中，且具有组织特异

性，尤其高发于高增殖活性组织（如肝脏和小肠）［15］。因血

细胞取样的便捷性，血液系统成为mCA的优先研究领域，

目前的大规模人群研究对mCA的描述多基于外周血mCA
展开。既往研究提示，常染色体mCA和性染色体mCA的发

生具有不同的遗传学机制，后者的发生率更高且已有相关

综述发表［16-18］。本文对常染色体mCA，尤其是能从大规模

人群中获取的、外周血常染色体mCA的流行病学分布及其

影响因素进行综述。

1. mCA概述：

（1）概念和分类：广义的mCA指在全染色体或亚染色

体水平上超过 1 Mb基因改变的嵌合现象，包括非整倍体、

染色体片段的复制或缺失、拷贝数中性的杂合性缺失

（copy-neutral loss of heterozygosity，CN-LOH）和其他染色体

结 构 变 异 如 易 位 、倒 位 、环 状 染 色 体 和 等 臂 染 色

体［7-8，11］（表1）。

（2）检测方法：随着基因检测技术如单核苷酸多态微阵

列（SNP microarray）技术和高通量测序技术（NGS）的快速发

展以及复杂算法的开发［20-23］，mCA的检测已从单条染色体、

小规模特殊人群逐步发展为全基因组、跨种群一般人

群［24-25］。Loh等［21-22］、Terao等［26］在英国生物银行（UKB）、日

本生物银行（BBJ）中，利用单倍体分型后的 SNP微阵列数据

或全基因组测序数据，将基因型频率异常和拷贝数改变联

合分析，可同时检测常染色体mCA和性染色体mCA。识别

到的mCA分为 3类：①嵌合获赠突变，指整条或部分染色体

增加；②嵌合丢失突变，指整条或部分染色体缺失；

③CN-LOH。
（3）外周血 mCA与克隆性造血（clonal hematopoiesis，

CH）：当某种赋予细胞生长优势的体细胞突变发生在人类

造血干细胞时，在外周血中可检测到突变的血细胞克隆，即

CH。这一现象可存在于健康人群中，但更多出现在衰老人

群中［27］。大多数CH相关研究聚焦于基因突变，包括单核苷

酸改变和小规模的插入/缺失突变，识别到的以基因突变为

特征的CH与血液系统癌症、心血管疾病等多种年龄相关疾

病有关［28-30］；也有研究将外周血mCA等同于以大规模染色

体变异为特征的 CH［6，21，26］。由于检测技术和样本量的限

制，多数 CH研究都是单独描述基因突变或外周血 mCA。
最近一项将二者联合分析的研究表明，约有 2/3的mCA携

带者同时具有基因突变，这种高度共存的现象提示二者之

间存在潜在的关联［31］。

2. 常染色体 mCA的流行分布及影响因素：常染色体

mCA的描述性研究多开展于欧美人群（多为白种人），自然

人群中常染色体mCA的检出率多在 1%~5%，然而病例人群

（如 BBJ）检出率可高达 16.3%。表 2描述大规模人群（n>
10 000）研究的特征和常染色体mCA检出率。

在人群分布方面，同其他类型的体细胞突变一样，常染

色体mCA的检出率随年龄的增长而增加。年龄与常染色

体mCA检出率呈现指数型关联模式，即在≤50岁人群中检

出率较低（约 1%~7%），>50岁人群检出率迅速增高，在日本

高龄（≥90 岁）患者中，常染色体 mCA 的检出率高达

表1 嵌合染色体变异的分类

类 别

非整倍体

染色体片段的重复或缺失

拷贝数中性的杂合性缺失

易位

倒位

环状染色体

等臂染色体

定 义

整条（1条或数条）染色体丢失或增加

①片段重复：染色体上某个片段有两个或多个拷贝；
②片段缺失：染色体断裂，断片未原位重接而丢失

染色体全部或部分重复，同时其同源染色体上对应的等
位基因缺失［19］

两条染色体同时断裂，断片相互交换位置重接，若伴随
染色体片段的丢失则为非平衡易位，否则为平衡易位

一条染色体发生两次断裂，两断点之间的片段旋转180°
后重接

一条染色体长臂和短臂相接，即染色体末端端粒融合

一条染色体的两臂从形态到遗传结构完全相同的染色体

形态或表现

染色体数目改变（使细胞中染色体不是整倍数），基因拷
贝数改变

同源染色体联会时，发生重复或缺失的染色体与其同源
染色体长度不一致，或形成拱形结构，基因拷贝数发生
改变

使原本杂合的位点纯合化，基因型频率改变而拷贝数不变

非平衡易位与缺失表现一致；而平衡易位的拷贝数不变

减数分裂联会时形成特征性的倒位环，基因拷贝数不变

染色体形成环状结构，一般不伴有基因拷贝数改变

染色体某一个臂上的基因出现双拷贝，一般伴随另一个
臂的缺失
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36.1%［10，25］。因此，常染色体mCA可能反映衰老的进程。同

年龄组中，常染色体mCA的分布还具有性别差异。多项研

究一致表明，男性常染色体mCA检出率明显高于女性。一

项汇总UKB、BBJ、麻总百瀚生物银行（MGBB）和芬兰基因

研究工程（FinnGen）的研究（n=767 891）发现，男性发生扩

增的常染色体 mCA（指携带特定 mCA的细胞频率超过

10%）的风险是女性的 1.44倍［12］。但不同亚型和特定常染

色体mCA的性别分布可能有所不同，如欧洲地区人群中

CN-LOH突变在男女性中差异无统计学意义，16p11.2缺失

和 10q末端缺失突变的女性携带者多于男性［21］。不同种族

常染色体mCA检出率也存在差别。两项研究结果显示，非

洲裔人群常染色体mCA检出率显著低于欧裔和东亚裔人

群，而欧裔和东亚裔人群间差异无统计学意义［6，32］。然而，

另一项纳入 32 442名癌症患者的血细胞基因测序数据显

示，白种人常染色体mCA的检出率是其他人种的 1.5倍（P=
0.033）［31］。此外，基于东亚地区人群开展的BBJ研究发现，

常染色体mCA覆盖的基因突变与欧洲地区人群有明显差

别。常染色体mCA在欧洲地区人群中主要覆盖慢性淋巴

细胞白血病相关的基因变异，而在日本人群中则主要覆盖T
细胞白血病相关的基因变异［26］。种族差异可能归因于人群

所受遗传和环境因素的不同，背后机制有待基于多种族人

群队列的深入分析。

除年龄、性别、种族因素外，生活方式和其他环境因素

亦可影响常染色体mCA的发生，但相关证据较少且尚不一

致。有研究表明，有吸烟史者常染色体mCA检出率显著高

于不吸烟者［35］，但也有一些研究未观察到二者之间的显著

关联［6，14，31］，可能因为这些研究常染色体mCA检出率较低，

从而导致统计功效不足。另一项纳入了 10 375名癌症患者

的研究发现，常染色体mCA与接受肿瘤放射性治疗呈正相

关（OR=1.7，P=0.022），而这种关联在接受细胞毒性化疗的

癌症患者中未观察到［31］。

3.小结及展望：mCA是衰老的表型之一，可能是人类衰

老进程中基因组失稳的重要环节。在我国老龄化飞速发展

的当下，了解mCA在人群中的流行分布和影响因素，有助

于推动多种疾病尤其是人类年龄相关疾病的病因探索和一

级预防。但是，目前该领域的研究仍面临诸多问题和挑战。

首先，当前常染色体mCA人群流行病学研究证据几乎都来

自欧洲地区、美国和日本等，中国仍缺乏基于自然人群队列

的常染色体mCA研究的高质量证据。其次，尽管观察到常

染色体mCA与死亡和多种疾病具有正向关联，但也有相当

一部分常染色体mCA携带者并未发生不良健康结局。除

随访观察时间较短外，提示常染色体mCA与不良结局关联

的机制很可能受到环境因素或表观遗传因素的效应修饰，

然而目前缺乏对于多因素共同调控常染色体mCA发生发

展的研究证据。最后，当前研究对于常染色体mCA的观测

多是横断面的，缺乏纵向随访数据，尚未监测到常染色体

mCA在人类衰老进程中实际的发生和发展。未来可以联合

开展多种族、多组织、全生命周期随访的大样本人群mCA
的研究，进一步完善相关的表型谱，将mCA与基因组、表观

基因组、代谢组等多组学关联起来，探索遗传和环境因素共

同调节机体衰老在疾病发生发展过程中的复杂机制。
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