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【摘要】　目的　描述外周血嵌合染色体变异（mCA）在我国 10 个地区 30~79 岁自然人群的流行

病学分布特征。方法　纳入中国慢性病前瞻性研究（CKB）10 个项目地区中已有基线数据（人口学特

征、生活方式、体格检查等）和外周血基因分型数据的 100 297 名研究对象，通过嵌合染色体变异工作

流计算 mCA 表型检出率，采用 logistic 回归比较 mCA 检出率在不同地区、不同特征人群间的分布差

异。结果　共检出 5 810 名 mCA 携带者，检出率为 5.8%，标化后检出率为 5.1%。mCA 检出率随基线

年龄增长逐渐升高，30~、51~、>60 岁人群检出率分别为 3.4%、5.0% 和 9.4%（趋势检验 P<0.001）；男性

检出率（8.0%）高于女性（4.0%），城市检出率（6.4%）高于农村（5.3%），差异均有统计学意义（P<
0.001）。调整年龄、性别和 10 个地区后，当前吸烟或因病戒烟者、低体力活动水平者 mCA 检出率较

高，肥胖者 mCA 检出率（5.3%）低于正常体重者（5.9%），差异有统计学意义（P=0.006）。结论　我国

10 个地区 30~79 岁自然人群的 mCA 检出率存在地区和人群分布差异。相关结果有助于识别分子衰

老人群，指导肿瘤等年龄相关疾病的精准预防。
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【Abstract】 Objective　 To describe the epidemiological distribution characteristics of 
peripheral blood mosaic chromosomal alteration (mCA) in community adults aged 30-79 years in 
10 regions of China. Methods A total of 100 297 participants with complete baseline information 
(demographic characteristics, lifestyle, physical examination, etc.) and genotyping data of 
blood-derived DNA in ten regions of the China Kadoorie Biobank study were included. The mCAs 
were detected with the Mosaic Chromosomal Alterations pipeline, and logistic regression models 
were used to compare the differences in the detection rate  of mCAs in different regions and 
populations. Results A total of 5 810 mCA carriers were detected, with the detection rate of 5.8%. 
The standardized detection rate was 5.1%. The baseline detection rate of mCA increased with age, 
which were 3.4%, 5.0%, and 9.4% in those aged 30-, 51-, and >60 years, respectively (trend test P<
0.001).  A more significant proportion of mCAs were found in men (8.0%) than women (4.0%), as 
well as in urban areas (6.4%) than in rural areas (5.3%), the difference was significant (P<0.001). 
After adjusting for age and gender, the detection rate of mCA was higher in current smokers or 
people quitting smoking due to illness and people with low physical activity level, and the mCA 
detection rate was lower in obesy people (5.3%) than that in people with normal body weight 
(5.9%) (P=0.006). Conclusions The detection rate of mCAs varied with region and population in 
community adults aged 30-79 years in 10 regions of China. The study results might contribute to the 
molecular identification of aging populations and guide precision prevention of age-related diseases 
such as cancers. 

【Key words】 Mosaic chromosomal alteration; Epidemiological distribution; Somatic 
mutation

Fund programs: National Natural Science Foundation of China (82103920, 82192901, 
82192904, 82192900); United Kingdom Wellcome Trust (212946/Z/18/Z, 202922/Z/16/Z, 
104085/Z/14/Z, 088158/Z/09/Z); Kadoorie Charitable Foundation in Hong Kong of China

嵌 合 染 色 体 变 异 （mosaic chromosomal 
alteration，mCA）是指受精卵形成后，染色体水平上

超过 1 Mb 基因改变的体细胞突变现象［1-2］。相较于

单核苷酸突变以及短插入/缺失突变，mCA 对基因

组稳定性、完整性以及细胞功能的影响更大，是人

类 衰 老 的 表 型 之 一［3-4］。 既 往 研 究 提 示 ，外 周 血

mCA 增高全死因死亡风险［5-6］，与血液恶性肿瘤［7-9］、

多种实体瘤（如肺癌［10-11］、泌尿生殖系统肿瘤［11-12］

等）、感染性疾病（如肺炎、消化系统感染）［11，13］等的

发生风险存在正向关联。既往研究报告 mCA 在人

群中的检出率在 1%~30% 之间［7-8，10-12，14-17］，识别我国

人群中 mCA 的流行病学分布特征，一方面有助于

识别分子水平上的衰老人群以及以肿瘤为主的多

种慢性病的高危人群，实现个体水平上年龄相关性

疾病的早发现，开展精准预防；另一方面可为后续

进一步探索 mCA 的成因及其影响因素提供线索，

有助于从分子抗衰层面开展年龄相关疾病一级预

防的新探索、新实践，为推动我国人群健康老龄化

提供高质量本土化基础研究证据。本研究以中国

慢性病前瞻性研究（China Kadoorie Biobank，CKB）

10 个项目地区中已有基线数据、外周血基因分型

数据的人群为基础，描述 mCA 在我国 10 个地区

30~79 岁自然人群的流行病学分布特征。

对象与方法

1. 研究对象：CKB 项目于 2004-2008 年开展基

线调查，共纳入 51.3 万名 30~79 岁的研究对象，研

究对象的纳入排除标准参见文献［18］。研究现场

包括中国 5 个城市地区（山东省青岛市、黑龙江省

哈尔滨市、海南省海口市、江苏省苏州市、广西壮族

自治区柳州市）和 5 个农村地区（四川省彭州市、甘

肃省天水市、河南省辉县市、浙江省桐乡市、湖南省

浏阳市）。基线调查内容包括问卷调查、体格检查

和血标本采集。项目于 2015-2016 年对 100 640 名

研究对象的血液标本进行全基因组基因分型，由华

大基因科技服务有限公司使用针对中国汉族人定

制的基因芯片（Affymetrix Axiom® CKB Array）完成。

本研究剔除基因分型质量不佳的个体（342 名）和

基 线 体 质 指 数（BMI）缺 失 者（1 名），最 终 保 留

100 297 名研究对象进行统计分析。

2. 研究内容：mCA 表型通过嵌合染色体变异

工作流（Mosaic Chromosomal Alterations，MoChA）计

算［5，19］。该工作流利用基因芯片原始的基因强度数
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据，计算 log R 比值和 B 等位基因频率两个核心指

标［20］，对基因型数据进行长距离单倍体分型［21］，分

别估算总等位基因强度以及相对等位基因强度。

MoChA 可 同 时 识 别 常 染 色 体 和 性 染 色 体 上 的

mCA，将识别到的 mCA 分为 4 类［7-8］：①获赠突变；

② 缺 失 突 变 ；③ 拷 贝 数 中 性 的 杂 合 性 缺 失 突 变

（copy-neutral loss of heterozygosity，CN-LOH）；④其

他 未 明 确 亚 型 的 mCA。 对 于 性 染 色 体 mCA，

MoChA 目前仅能对缺失作出准确判别，因此本研

究的性染色体 mCA 指嵌合 Y 染色体缺失（mosaic 
loss of Y chromosome，mLOY）和嵌合 X 染色体缺失

（mosaic loss of X chromosome，mLOX）。mCA 携带

者定义为携带常染色体 mCA、mLOY 或 mLOX 中任

意一种突变的研究对象。

研究对象基线的一般社会人口学信息（年龄、

性别、职业、文化程度、家庭年收入）、生活方式（吸

烟状况、饮酒状况、膳食摄入情况、体力活动水平、

睡眠质量）、过去一年抑郁症状和过去两年经历的

负性生活事件情况由统一培训的调查员通过面对

面问卷调查获得。南北方的划分以秦岭-淮河为

界。健康膳食指的是每日摄入新鲜蔬菜、每日摄入

新鲜水果，同时限制红肉摄入（<7 d/周）。体力活动

水平根据一天工作和休闲活动的运动代谢当量值

（代谢当量-h/d）的中位数分为高、低两组［22］。睡眠

质量根据平均睡眠时长（含午休）和失眠症状评价。

抑郁症状指过去一年曾出现情绪低落、兴趣缺乏、

丧失食欲和负罪感、自责的情况，并且持续 2 周以

上。负性生活事件包括 10 项：夫妻离异/分居、配偶

死亡、严重的家庭内部矛盾或冲突、家庭其他成员

死亡或患重病、丧失经济来源/负债度日、失业/下岗/
退休、自营企业或家庭经济破产、遭受暴力/被强暴、

严重创伤或车祸、严重自然灾害。研究对象根据自

身情况回答“是/否”。身高、体重和腰围由调查员

根据标准操作手册采用统一工具测量获得。BMI=
体重（kg）/身高（m）2。依据《中国成人超重和肥胖

症预防控制指南》对个体体重进行分类［23］：①BMI<
18.5 kg/m2 为 低 体 重 ；② 18.5~23.9 kg/m2 为正常体

重；③24.0~27.9 kg/m2 为超重 ；④≥28.0 kg/m2 为肥

胖。根据腰围（cm）判定中心性肥胖：男性≥90，女

性≥85。

3. 统计学分析：本研究的检出率为 mCA 携带

者在研究人群中的构成比，mLOY 和 mLOX 的检出

率仅在对应性别的研究对象中进行计算。报告检

出率时，参照 2010 年全国人口普查的年龄性别构

成（5 岁为一组）进行直接标准化。本研究：①描述

mCA 事件及其亚型在染色体层面的分布；②分性

别描述 mCA 检出率的地区和年龄分布特征；③描

述 mCA 检 出 率 的 人 群 分 布 特 征 。 采 用 二 分 类

logistic 回归模型，报告调整年龄、性别和地区的检

出率和 P 值。描述年龄、性别和地区分布时，不调

整对应分组变量。采用乘法交互模型，评价年龄、

性别对 mCA 检出率是否存在交互作用。本研究采

用 R 4.2.1 软件进行数据分析，双侧检验，检验水准

α=0.05。

结 果

1. 基本情况：共纳入 100 297 名研究对象，年龄

（53.7±11.0）岁 ，男 性 占 42.7%，城 市 地 区 人 群 占

43.7%。研究人群中共检出 5 810 名 mCA 携带者，

检 出 率 为 5.8%，见 表 1。 携 带 者 中 ，5 489 名

（94.5%）仅检出 1 种 mCA，321 名（5.5%）检出≥2 种

mCA，mCA 最高可达 16 种。根据 2010 年全国人口

结构标准化后的研究人群 mCA 检出率为 5.1%。

2. 染 色 体 分 布 ：本 研 究 检 出 mCA 事 件 数 为

6 195 例 ，其 中 常 染 色 体 mCA 事 件 数 2 888 例

（2 625 名研究对象），mLOY 2 458 例（2 458 名研究

对象），mLOX 849 例（849 名研究对象）（图 1A），检

出率分别为 2.6%、5.7% 和 1.5%。常染色体上不同

亚 型 mCA 的 分 布 见 图 1B。 其 中 ，1 号（248 例）、

14 号（204 例）和 19 号（194 例）染色体的突变数最

高，18 号（60 例）和 21 号（49 例）染色体突变数最

低。常染色体 mCA 中，超半数为 CN-LOH（62.0%），

缺失和获赠突变分别占 17.5% 和 7.7%。除 20 号染

色体以缺失突变为主、21 号染色体以获赠突变为

主外，其余常染色体以 CN-LOH 为主要突变类型。

3. 地区分布：城市 mCA 检出率（6.4%）高于农

村（5.3%），差异有统计学意义（P<0.001），南北方地

区 mCA 检出率差异无统计学意义（表 1）。10 个项

目 地 区 中 ，海 口（13.0%）、柳 州（11.8%）和 青 岛

（11.7%）项目地区的男性 mCA 检出率较高；河南

（4.7%）、苏州（4.5%）和青岛（4.4%）项目地区的女

性 mCA 检出率较高（图 2A）。

4. 人群分布：mCA 检出率存在明显的年龄和

性别差异（表 1，图 2B）。mCA 检出率随着基线年龄

的增加逐渐升高，30~、51~、>60 岁人群 mCA 检出率

分 别 为 3.4%、5.0% 和 9.4%（趋 势 检 验 P<0.001）。

男性检出率（8.0%）高于女性（4.0%），差异有统计
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学意义（P<0.001）。各年龄组男性 mCA 的检出率

均高于女性，且二者之间的差异随着年龄的升高而

加大（交互检验 P<0.001），≥65 岁男、女性 mCA 检出

率的差异达到最大（15.9% vs. 5.9%）。不同特征人

群的 mCA 携带状态的分布见表 1。与目前职业工

农业者相比（5.1%），非工农业者（5.6%）和离退休

人员（7.5%）的 mCA 检出率更高，差异均有统计学

意义（P<0.05）。不同文化程度、不同家庭收入的人

群间 mCA 检出率差异无统计学意义。行为方式特

征 方 面 ，当 前 吸 烟 或 因 病 戒 烟 者 mCA 检 出 率

（6.3%）和低体力活动水平者 mCA 检出率（6.0%）分

 注：A：调整年龄；B：调整10个项目地区，交互检验P<0.001
图 2　不同性别研究人群嵌合染色体变异（mCA）

检出率的地区、年龄分布

表 1 研究对象 mCA 携带状态的人群分布特征

变    量
人数
性别

男
女

年龄组（岁）a
30~
51~
>60

城乡
农村
城市

地域
北方
南方

文化程度
小学及以下
初/高中
大专及以上

家庭年收入（元）
<10 000
10 000~
≥20 000

职业
工农业
非工农业
离退休
其他

吸烟状况
从不吸
已戒
当前吸或因病戒

饮酒状况
非每周饮
当前每周饮

体力活动水平 b
低
高

健康膳食 c
否
是

睡眠质量
平均时长<7 h/d 或失眠
≥7 h/d 且无失眠症状

BMI 分类
低体重
正常体重
超重
肥胖

中心性肥胖 d
否
是

过去一年是否曾出现抑郁症状
否
是

过去两年经历负性生活事件的项数
0
1
≥2

mCA 携带
是

5 810（5.8）
3 579（8.0）
2 231（4.0）
1 301（3.4）
1 512（5.0）
2 997（9.4）
3 025（5.3）
2 785（6.4）
2 376（5.7）
3 434（5.9）
3 317（5.8）
2 108（5.7）

385（6.0）
1 811（5.8）
1 721（5.7）
2 278（5.9）
2 626（5.1）
1 092（5.6）
1 779（7.5）

313（5.6）
2 958（5.5）

269（5.2）
2 583（6.3）
4 687（5.8）
1 123（5.8）
3 603（6.0）
2 207（5.5）
5 381（5.8）

429（5.5）
1 825（5.6）
3 985（5.9）

376（5.9）
3 020（5.9）
1 848（5.7）

566（5.3）
4 369（5.8）
1 441（5.7）
5 617（5.8）

193（6.5）
5 331（5.8）

440（5.8）
39（7.1）

否
94 487（94.2）
39 280（92.0）
55 207（96.0）
37 846（96.6）
29 189（95.0）
27 452（90.6）
53 426（94.7）
41 061（93.6）
40 347（94.3）
54 140（94.1）
49 954（94.2）
38 956（94.3）

5 577（94.0）
29 303（94.2）
28 422（94.3）
36 762（94.1）
50 149（94.9）
20 331（94.4）
17 450（92.5）

6 557（94.4）
62 870（94.5）

2 952（94.8）
25 665（93.7）
80 181（94.2）
14 306（94.2）
46 535（94.0）
47 952（94.5）
86 715（94.2）

7 772（94.5）
28 781（94.4）
65 706（94.1）

4 834（94.1）
47 844（94.1）
31 165（94.3）
10 644（94.7）
71 688（94.2）
22 799（94.3）
91 292（94.2）

3 195（93.5）
86 108（94.2）

7 777（94.2）
602（92.9）

P 值

<0.001

<0.001
<0.001

<0.001

0.221

0.599
0.660

0.573
0.586

0.016
<0.001

0.132

0.540
<0.001

0.829

0.002

0.294

0.079
0.876
0.165
0.006

0.497

0.084

0.934
0.196

注：括号外数据为人数，括号内数据为构成比（%）；a 线性趋势检验
P<0.001；b根据一天工作和休闲活动的运动代谢当量值（代谢当量-h/d）
的 中 位 数 划 分 ；c 每 日 摄 入 新 鲜 蔬 菜 、水 果 ，同 时 限 制 红 肉 摄 入

（<7 d/周）；d 男性腰围≥90 cm，女性腰围≥85 cm；所有构成比和 P 值均调
整年龄、性别和地区，描述年龄、性别和地区分布时，不调整对应分组变
量；mCA：嵌合染色体变异；BMI：体质指数

图 1　研究人群中嵌合染色体变异（mCA）事件

及其亚型的染色体分布
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别较从不吸烟（5.5%）、高体力活动水平（5.5%）者

更高，组间差异均有统计学意义（P<0.05）。肥胖人

群 mCA 检出率（5.3%）低于正常体重人群（5.9%），

差异有统计学意义（P=0.006）。不同饮酒状况、膳

食状况、睡眠状况、是否中心性肥胖的人群间，mCA
检出率差异无统计学意义。过去一年抑郁症状以

及过去两年间经历负性生活事件数不同的人群间

mCA 检出率差异无统计学意义。

讨 论

本研究利用 CKB 项目 10 万余名研究对象基线

调查数据和基因数据，描述了我国 10 地区 30~79 岁

成年人外周血 mCA 携带者的流行病学分布特征。

本研究发现 mCA 检出率存在地区和人群分布差

异。表现为 mCA 检出率随年龄的增长逐渐增加，

在男性、离退休人员、非工农业劳动者、当前吸烟或

因病戒烟者、低体力活动水平者检出率较高。

本研究得到的 mCA 在染色体层面的分布与既

往研究结论一致［8，14，19，24］。首先，mLOY 是最常见的

mCA 类 型 。 英 国 生 物 银 行（United Kingdom 
Biobank，UKB）一项研究纳入 206 353 名男性，发现

其 mLOY 的检出率为 19.3%［25］，而自然人群中常染

色体 mCA 的检出率多在 1%~5%［7-8，26-27］。相较于常

染色体和 X 染色体，Y 染色体在体细胞存活与有丝

分裂过程中起到的作用较小，即机体对 mLOY 具有

更 高 的 耐 受 性［28］。 另 外 ，常 染 色 体 mCA 中 ，

CN-LOH 为 主 要 突 变 类 型 。 这 一 现 象 可 能 与

CN-LOH 通常覆盖更多基因［8］，与其他亚型相比更

易检出有关［3］。

本研究人群中 mCA 检出率低于既往其他基于

MoChA 工 作 流 的 大 规 模 人 群 研 究（n>10 000）的

mCA 检出率。如开展于 UKB 的研究（n=444 199，

平均年龄 57 岁，男性 46.1%）发现无血液癌症的个

体中 mCA 检出率为 14.9%［11］。该差异可能是因为

UKB 人群平均年龄和男性占比均高于 CKB 人群。

既往研究已明确年龄、性别是 mCA 的影响因素［2-3］。

本研究同时观察到 mCA 随年龄的增长趋势在不同

性别间存在差异，男性检出率随年龄增长迅速增

加，而女性则表现为线性的缓慢增长。因此，mCA
检出率的性别差异随年龄增加逐渐加大，既往研究

也曾观察到类似现象［11］。mCA 携带者的性别分布

差异可能与男、女性先天遗传差异［29］以及后天暴露

的环境因素差异有关，其背后的生物学机制有待进

一步探索。

开展于人群结构与 CKB 类似的芬兰基因研究

工程（FinnGen）人群（n=175 690，平均年龄 53 岁，男

性 40.4%）发现的 mCA 检出率（12.5%）［11］仍明显高

于本研究。结果提示 mCA 检出率可能还存在种族

差异。既往研究曾发现白种人中的检出率高于黄

种人和黑人［15］。

除年龄、性别外，本研究发现 mCA 在不同行为

特征的人群间存在差异，总的来说，采取相对健康

生活方式的人群（从不吸烟、较高体力活动水平）

mCA 的检出率更低。吸烟具有公认的致突变作

用［30］，本研究发现的不同吸烟状态人群间 mCA 检

出率的差异与既往研究结果近似［11］。同时，本研究

发现高体力活动水平人群 mCA 检出率较低，其可

能 机 制 为 运 动 可 提 高 体 细 胞 抗 氧 化 能 力 ，增 强

DNA 自我修复，降低体细胞突变率［31］。BMI 方面，

虽然通常认为 BMI 在正常范围内是相对健康的，但

本研究发现肥胖者 mCA 检出率低于体重正常人

群，既往研究曾观察到类似结果［6］，这可能是由于

吸烟的混杂效应。与当前吸烟人群相比，从不吸烟

的人群更易肥胖［32］。目前相关研究较少，该结论仍

需后续研究进一步验证。

本研究存在局限性。首先，CKB 项目地区、研

究人群的选择并未采用概率抽样方法［33］，因此本研

究结果在外推到全国总体情况时需要谨慎。其次，

本研究结果仅代表研究对象基线时的 mCA 状况，

不能观察到 mCA 随时间的变化情况。

本研究描述了 mCA 在我国自然人群中的地区

和人群分布，为进一步探索 mCA 的影响因素、识别

分子衰老高危人群提供线索。未来研究可继续开

展对研究对象 mCA 水平的长期纵向监测以及对其

疾病表型关联谱的探索，分析 mCA 与表观遗传学、

环境暴露因素等的关联，为推动年龄相关性疾病早

期诊断与防控、减轻疾病负担提供科学依据。
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