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摘要 同卵双生子由同一个受精卵发育而成, 理论上具有相同的基因组信息, 运用现行的法医学检测标记及方法

难以对同卵双生子进行个人识别. 因此, 如何有效甄别同卵双生子两个体是法医学领域迫切需要解决的难题之

一. 本文总结了近年来同卵双生子甄别领域的研究进展, 以期为同卵双生子的个人识别提供新的思路.
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同卵双生子(monozygotic twins, MZ twins)是由同一

个受精卵分裂发育而来的两个个体,理论上具有完全相

同的基因组遗传信息
[1]. 因此, 运用现行的法医学遗传

标记, 如短串联重复序列(short tandem repeat, STR)、插

入/缺失(insertion/deletion, InDel)等难以将其区别
[2,3]. 尽

管MZ twins具有相同的遗传信息, 但两者的成长、发育

环境存在差别以及受其他因素的影响,使两者在表观遗

传水平以及基因组序列等方面存在一定差异
[2,3], 这为

有效甄别MZ twins提供了理论基础. 近年来, 在核基因

组
[4~11]

、线粒体基因组
[12~16]

、表观遗传学
[17~43]

以及蛋

白质水平
[44~48]

等方面, 越来越多的研究表明, MZ twins
之间存在一定的差异, 这些研究进展为MZ twins的甄别

提供了新的思路. 本文对此进行了详细的介绍.

1 DNA水平

1.1 拷贝数变异

拷贝数变异(copy number variation, CNV)是一种

长度从1 kb到数Mb的DNA片段拷贝数变异, 主要包括

DNA片段的扩增、缺失、插入、倒置等
[4]. Redon等

人
[4]
发现, CNV发生的频率远远高于染色体结构变异,

同时CNV与240个基因的活性变化有关, 其在整个基

因组中覆盖的核苷酸总数大大超过单核苷酸多态性

(single nucleotide polymorphisms, SNP)的总数. 2008年,
Bruder等人

[5]
对19对MZ twins的CNV进行检测,结果表

明, CNV是MZ twins表型差异的重要因素之一,这提示

CNV可作为甄别MZ twins的遗传标记.
2015年, Abdellaoui等人

[6]
使用Affymetrix 6.0芯片

对1097对0~79岁的MZ twins血液或口腔拭子样本进行

分析, 共检测出556个CNVs, MZ twins间的拷贝数差异

大于100 kb.通过评估不同组织样本DNA发现, CNV的
一致性存在显著差异.同年, McRae等人

[7]
利用Illumina

Human 610-Quad芯片研究了376对MZ twins中常染色

体CNV的不一致性,发现其中仅有一对MZ twins的5号
染色体上存在约130 kb重复的CNV差异, 这提示在MZ

引用格式: 明天悦, 侯一平, 王正. 同卵双生子鉴别的研究现状及展望. 中国科学: 生命科学, 2020, 50: 966–972
Ming T Y, Hou Y P, Wang Z. Research progress on discrimination of monozygotic twins (in Chinese). Sci Sin Vitae, 2020, 50: 966–972, doi: 10.1360/
SSV-2019-0298

© 2020 《中国科学》杂志社 www.scichina.com

中国科学: 生命科学 2020 年 第 50 卷 第 9 期: 966 ~ 972

SCIENTIA SINICA Vitae lifecn.scichina.com

评 述

https://doi.org/10.1360/SSV-2019-0298
https://doi.org/10.1360/SSV-2019-0298
http://www.scichina.com
http://lifecn.scichina.com
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1360/SSV-2019-0298&amp;domain=pdf&amp;date_stamp=2020-03-26


twins中存在较大的CNV差异是比较罕见的. 2017年,
Liu等人

[8]
使用Agilent SurePrint G3 human CGH微距

阵芯片对12对22~47岁的健康MZ twins进行检测, 结果

显示, 共有1345个位点存在CNV, 其中31个位点是超过

50%的MZ twins对共同具有; 同时对比分析其中10对
MZ twins全基因组甲基化水平的改变

[27], 进一步发现,
在存在CNV的位点上更容易发生甲基化水平的改

变
[8]. 这项研究不仅描述了在全基因组水平分析MZ

twins CNV差异的方法, 还展望了利用CNV甄别MZ
twins的潜在应用价值.

以上研究表明, MZ twins间确实存在CNV的差异;
但近5年的研究显示, MZ twins出现较大的CNV差异的

情况较为罕见, 而在表型不一致的MZ twins中任何

CNV差异都极有可能包含相关的致病基因
[5,6,9]. 目前,

CNV是否可以作为甄别MZ twins的有效工具还需要

进一步验证, 如在比较不同群体中正常个体MZ twins
的CNV分布、不同组织下CNV的稳定性和探索检测

MZ twins中CNV的有效方法等方面都有待进一步

研究.

1.2 单核苷酸多态性

单核苷酸多态性作为第三代遗传标记, 与STR相
比具有蕴含信息量大、稳定可靠、PCR产物较短和适

用于降解DNA材料等应用优势. 目前, SNP在个人识别

应用方面已日趋成熟. 在MZ twins甄别研究中, Weber-
Lehmann等人

[10]
利用新一代测序技术(next generation

sequencing, NGS)对1对MZ twins的全基因组进行深度

测序并发现, MZ twins核基因组序列间存在5个SNPs,
并能遗传到下一代.

虽然目前在核基因组水平上利用SNP甄别MZ
twins具有一定的难度, 且利用SNP进行MZ twins的识

别还需要大量的实验反复验证; 但随着技术手段的进

步, SNP应用在MZ twins个体识别中的优势将不断

突显.

1.3 线粒体基因组

线粒体DNA(mitochondrial DNA, mtDNA)是核外

遗传物质, 人类mtDNA为大小16569 bp的闭合双链分

子, 由编码区和非编码区(控制区)组成. mtDNA由于

经常暴露于各种氧化反应中, 且无修复系统、不受选

择压力的影响, 突变率远大于核基因组DNA[11,12]. 基

于此, 线粒体基因组的差异极有可能成为甄别MZ
twins的手段之一.

2013年, Bouhlal等人
[13]

利用Illumina HiSeq 2000
平台检测了1对MZ twins的mtDNA并发现, 这对MZ
twins具有高度相似的mtDNA序列, 但未发现差异>1%
的异质性, 检测到的低水平突变有一些可能来源于核

基因组线粒体假基因(nuclear mitochondrial pseudo-
genes, NUMTs). 2015年, Wang等人

[14]
利用Illumina

HiSeq 2000平台检测了10对MZ twins血液样本的

mtDNA, 在8对MZ twins中观察到点异质性, 并在5对
MZ twins中均检测到nt15301位置的碱基差异性, 提示

mtDNA是鉴别MZ twins一个较有潜力的遗传标记; 但
由于当时技术不成熟, 实验操作繁琐且成本较高, 数据

分析和结果解释复杂, 所以无法应用到实际检案中. 同
时, 由于上述两项研究检测的样本数量少、结果不完

全一致, 故mtDNA在鉴别MZ twins的法医学实践中的

应用潜力并未得到强有力证实. 2019年, Ming等人
[15]

利用Ion S5 XL测序系统对6对MZ twins的3种组织类

型样本(血液、唾液、毛干)进行分析, 结果表明, 6对
同卵双生子间均存在异质性且毛干样本的异质性更加

明显, 故更适用于法医学实践中同卵双生子的鉴别.
Yuan等人

[16]
报道的一例案件中, 通过全基因组测序并

采用扩增阻滞突变系统(amplification refractory muta-
tion system polymerase chain reaction, ARMS-PCR)进
行验证, 结果发现, 一对MZ twins的mtDNA上存在的

一个SNP有助于确定案件1和2的肇事者, 并且通过扩

增子测序(amplicon sequencing)发现的两个异质SNP
在所有的4个案件中均有助于排除无辜个体. 上述研

究表明, mtDNA深度测序可成为区分MZ twins两个个

体的有效方法.
综上, 检测技术和生物信息学的发展为从线粒体

基因组水平甄别MZ twins带来了新的契机, 有望更好

地应用在刑事案件的侦破之中.

2 表观遗传学

表观遗传学是针对不涉及DNA顺序变化所引起

的细胞表型和基因表达的可遗传改变, 涉及组蛋白修

饰、DNA甲基化、染色质重塑、遗传印记、随机X染
色体失活、非编码RNA等[17,18].

早在2005年, Fraga等人
[19]

通过对西班牙40对MZ
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twins表型差异的可能机制的探究发现, 在DNA甲基

化、X染色体失活及组蛋白位点特异性乙酰化上, MZ
twins之间存在明显差异, 且随着年龄的增长这种差异

愈加显著. 基于此, 国内外法医工作者在利用表观遗传

标记, 尤其是DNA甲基化、RNA表达水平等标记甄别

MZ twins个体方面进行了诸多有益探索.

2.1 DNA甲基化

DNA甲基化作为常见的表观遗传现象, 是指在

DNA甲基化转移酶的作用下, 甲基添加到DNA分子的

碱基上
[20]. 较于相对稳定的染色体DNA序列, DNA甲

基化则处于一种动态变化的过程中, 多种疾病的发生

发展与其相关; 在个体的生长周期中, 遗传因素、环

境压力或随机因素都可能影响DNA甲基化的修饰水

平
[21~24]. 目前, 在特定基因和全基因组范畴下均有不

少研究表明, MZ twins甲基化水平存在差异(表1).
由表1可以发现,从发现MZ twins的DNA甲基化水

平存在明显的差异开始, 国内外法医工作者一直在通

过大量的实验探究具有重复性的DNA甲基化差异位

点和更适用于法医学实践的实验方法, 并取得了一定

的进展. 但值得注意的是, Vidaki等人
[32]

认为, Marque-
ta-Gracia等人

[31]
的实验数据不足以支撑依据3个年龄

相关DNA甲基化位点能鉴别多对同卵双生子的结论.
综上, DNA甲基化在不同时间、样本检材和人群中的

稳定性, 以及DNA甲基化差异发生的热点区域等方面

仍需要展开更深入的探索, 从而使DNA甲基化能够系

统有效地应用于法医学实践工作当中.

2.2 RNA表达水平

microRNA(miRNA)是一种21~25 nt长的单链小分

子RNA, 广泛存在于真核生物中, 通过转录后水平基

因表达的调控在细胞分化、增殖、凋亡和疾病过程等

多种生物学代谢过程中发挥基础性作用
[33~35]. 与

mRNA相比, miRNA分子量小、不易降解, 因而具有

对案件检材需求量小、检测方便、成本低等优势, 这

些均有利于其应用于法医学案件中. 目前, 已有研究

证明, MZ twins对存在miRNA表达水平的差异, 这提

示miRNA存在甄别MZ twins的应用价值.
早期, 科学家们关于MZ twins间miRNA表达活性

的研究更多地是为了探究疾病的发生机制, 并取得了

MZ twins之间存在miRNA表达差异的初步证据
[36~38].

2018年, 应用miRNA芯片技术, 方晨等人
[39]

针对1对
MZ twins外周血中miRNAs的表达谱进行表达差异的

分析, 在检测到的509个miRNAs中有96个在外周血中

表达量较高且存在差异; 运用相同方法, 肖超等人
[40]

检测了2对不同年龄、性别的MZ twins间miRNAs的
表达并进行差异分析, 同时采用qRT-PCR技术对分析

所得差异较大的miRNAs进行验证, 结果显示, 男性

MZ twins对共存在74个差异表达的miRNAs, 而在女

性MZ twins中共有220个miRNAs差异表达. 2019年,
Fang等人

[41]
通过大规模并行测序技术(massively paral-

lel sequencing, MPS)对4对健康MZ twins血液中的miR-
NA进行分析发现, 在平均每个个体中检测到的158个
miRNAs中, 有14%的miRNAs在MZ twins间存在表达

差异. 同年, Xiao等人
[42]

利用miRNA芯片技术对7对不

同年龄的MZ twins血液miRNA进行表达活性分析发

现, 在全部发现的存在表达差异的545个miRNAs中,
被2, 3, 4, 5, 6对MZ twins共同具有的表达活性差异的

miRNAs分别为2, 5, 22, 53和132个.
目前, 应用miRNA甄别MZ twins的技术方法包括:

微阵列芯片技术(microarray)、转录组测序技术(RNA
sequencing, RNA-seq)和实时荧光定量PCR技术(real-
time PCR, qRT-PCR)等. 与传统的血清学检测方法比

较, miRNA的检测方法对检材需求量小, 灵敏度和特

异性较高, 非常适用于犯罪现场的微量检材. 但由于

现阶段非疾病状态下的研究数量少、组织样本单一等

问题, 探究microRNA应用于MZ twins的甄别价值上仍

存在一定的局限性.
另外已有研究发现, miRNA表达水平还受到种族

影响
[43]. 因此, 为了能够运用miRNA甄别MZ twins, 在

不同种族MZ twins的miRNA表达差异普遍性、不同

组织样本miRNA表达活性异同和miRNA表达活性检

测方法的适用性等方面都需要更多的实验研究进一步

探索.

3 蛋白质水平

从蛋白质水平上甄别MZ twins, 主要是从抗体上

进行探索. 抗体是高等动物特异性免疫应答反应所产

生的免疫球蛋白, 负责特异抗原的识别和清除, 而抗

体分子的多样性延伸出抗体库的概念
[44]. 早在1993年,

Dunlap等人
[45]

研究表明, 抗体的产生除受遗传因素控
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制外, 还受环境等因素的影响. 因此, MZ twins虽理论

上具有完全一致的DNA但也存在抗体库差异的可能

性. 目前, 已有多位学者对患病MZ twins的抗体库差异

进行研究.
2012年, Ninfea等人

[46]
报道的案例中, MZ twins进

行静脉注射免疫球蛋白和后续单抗治疗后, 其中一方

未发现血栓形成, 而另一方却出现肺血栓和深静脉血

栓形成等需要抗凝治疗的症状. 上述现象表明, MZ
twins的抗体种类、滴度等可能存在差异. 而基于MZ
twins中抗环瓜氨酸肽抗体是决定个体是否患类风湿

性关节炎的重要危险因素
[47]

这一研究成果, 2015年,
Haj Hensvold等人

[48]
采集了12590对双生子的外周血

并使用酶联免疫吸附实验进行抗瓜氨酸抗体检测, 结

果表明, 在未患类风湿性关节炎的情况下, MZ twins
的抗瓜氨酸抗体的一致率仅为3.7%.

以上研究均表明, 抗体库差异或许可应用于MZ
twins的甄别. 但目前实验主要围绕患病MZ twins对
的抗体库检测进行, 缺乏应用于法医学中的相关研

究. 同时, 抗体多样性及系统的抗体检测方法的缺乏

使抗体库差异应用于法医学实践的可行性还有待

考证.

4 结语

MZ twins是由同一个受精卵分裂发育而来的两

个个体, 现行的法医学检测手段无法对其进行有效甄

别, 这使得涉及MZ twins的案件往往由于无法区分犯

罪者而不能告破. 因此, 如何有效甄别MZ twins是法

医学领域亟待研究并解决的难题之一. 目前的研究表

明, MZ twins在核基因组、线粒体基因组、RNA表达

活性、蛋白质水平以及表观遗传学等方面均存在一

定程度的差异. 但作为区分MZ twins个体的遗传标记

仍需进一步探索其稳定性和实用性等方面的要求, 同

时这些遗传标记的检测和分析方法仍需进行大规模

地深入研究, 从而为攻克MZ twins的甄别难题提供有

效途径.

表 1 2015年至今关于DNA甲基化应用于同卵双生子甄别的研究

Table 1 Research on DNA methylation applied to the discrimination of MZ twins since 2015

作者 研究对象 研究方法 研究结果

Du等人
[25]

(2015) 4对MZ twins 甲基化DNA免疫沉淀反应(methylated DNA
immunoprecipitation, MeDIP)分析

检测到38个甲基化差异位点, 其中4个位于启
动子、17个位于基因内及17个位于基因间区
域. 且标记物相关基因与个体生长发育相关.

Xu等人
[26]

(2015)
119对MZ twins和57

对异卵双生子

提取基因组DNA并采用亚硫酸氢盐焦磷酸
测序法(bisulfite pyrosequencing)检测LINE-1

甲基化水平.

健康MZ twins对存在全局的DNA甲基化差异;
其中LINE-1是甄别MZ twins潜在的标记, 在

实践中还必须要考虑个体特异性.

Zhang等人
[27]

(2015) 10对MZ twins
利用Infinium Human-Methylation450 BeadChips
芯片技术进行甲基化水平分析. 其中8个个体样

本分别在第0, 3, 6, 9月获取.

MZ twins对有0.087%~1.530%的CpG位点存
在差异甲基化. 位于CpG岛上的甲基化位点

更适用于MZ twins的鉴别.

Stewart等人
[28]

(2015) 5对MZ twins 针对Alu-E2F3和Alu-SP两标志点, 利用高分
辨溶解曲线分析其甲基化差异.

Alu-E2F3甲基化在5对MZ twins、Alu-SP甲基
化水平在4对MZ twins中表现出明显的差异.

Vidaki等人
[29]

(2017) 10对MZ twins 对样本血液DNA进行全基因组甲基化分析.
DNA甲基化差异应用于法医学MZ twins甄别
具有可行性, 且DNA甲基化差异位点数量对于

最终微量DNA分析十分重要.

Park等人
[30]

(2018) 12对MZ twins

利用Infinium Human-Methylation 450 BeadChips
芯片技术进行全基因组甲基化水平分析, 从
480000个CpG位点中为每一对选择了几十到
几百个差异甲基化CpG位点, 并进行筛选.

挑选出来具有重复性的CpG位点: cg00211609,
cg26287080, cg01558909, cg21036194,

cg01419577, cg04620228. 这些CpG位点的
甲基化水平可以作为识别一对MZ twins

个体的生物标志物.

Marqueta-Gracia等
人

[31](2018) 18对MZ twins

挑选位ITGA2B, ASPA, PDE4C, ZIC5, USP11
和NOP14的6个CpG区域, 并通过高分辨率溶解
技术(High Resolution Melting, PCR-HRM)技术

进行分析.

可通过PCR-HRM技术并在这些区域增加
使用与年龄相关表观遗传学标记的数量

识别MZ twins.
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Research progress on discrimination of monozygotic twins

MING TianYue, HOU YiPing & WANG Zheng
West China School of Basic Medical Sciences & Forensic Medicine, Sichuan University, Chengdu 610041, China

Monozygotic (MZ) twins, considered to be genetically identical, cannot be distinguished from one another by standard forensic
testing. Therefore, it is an urgent problem to develop effective methods to discriminate between MZ twins in forensic field. This paper
summarizes the research progress on discrimination of MZ twins, which might provide new insights into forensic identification of MZ
twins.
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