
“i•FISH 组织活检”定量检测“区域性癌变” 

肿瘤发生的起始阶段，少至单个癌

细胞通过特定途径与周围正常组织中的

细胞共享其致瘤突变基因及相应蛋白表

型变化，具有这些叠加变化的同系祖细

胞不 断扩 增， 形成 富 含肿 瘤致 敏细

胞 (caner-primed cells) 的区域，人们将

此 过 程 称 之 为 “ 区 域 性 癌 变 ” (field 

cancerization)，其中包含的肿瘤致敏细

胞 亦 可 称 为 区 域 性 癌 变 细 胞   (field 

cancerized cells)。区域中的某些癌变细

胞在促瘤微环境中逐渐进化，由于额外

基因突变而发展为恶性肿瘤细胞，进而

发展为恶性肿瘤原发灶。此过程可见于

所有实体肿瘤  
[1]。区域性癌变的临床意

义与相关研究近来受到人们的密切关注。 

 

 

恶性肿瘤原发灶是建立在区域性癌

变基础之上的，区域性癌变细胞与恶性

肿瘤细胞共享很多基因突变与蛋白变化

的信息，且区域性癌变的范围在恶性肿

瘤生长过程中也在不断扩增。需要特别

指出的是，区域性癌变在常规组织病理

学镜下可呈现完全正常的细胞形态，多

篇文章都已明确指出：常规组织、细胞

病理学检查不适于区域性癌变的检测 [1]，

而分子层面的检测才是界定区域性癌变

的首选。 M.D. Anderson 肿瘤中心的

Kadara and Wistuba 在其有关非小细胞

肺癌 NSCLC 区域性癌变的论著中将染

色体异倍体作为相关检测的首选 [2]。 

恶性肿瘤原发灶中的肿瘤微环境富

含异倍体肿瘤细胞  (tumor cell, TC) 及

CD31
+异倍体肿瘤血管内皮细胞  (tumor 

endothelial cell, TEC)
 [3]。肿瘤组织中的

TEC 近来已广受人们的密切关注，其重

要生物学与临床意义，包括 TEC 单细胞

多组学分析  [4]、华大基因开展的肺癌

TEC 单细胞转录组分析 [5] 等已被相继报

道。 

 

鉴于肿瘤原发灶组织中表达了多种

肿瘤标志物的异倍体肿瘤细胞及肿瘤血

管内皮细胞 TEC 具有重要临床意义，赛

特生物成功开发出了 “i•FISH 组织活检 ”

技术，在避免常规病理石蜡包埋标本切

片过程中致使部分细胞核及染色体缺失

的基础上，可针对从新鲜病理组织标本

中制备的游离、完整的 TC 及 TEC 单细



胞，原位开展多重染色体与瘤标表达鉴

定，通过 3D 图像扫描，获得肿瘤细胞与

染色体的完整信息。 

 

应用 i•FISH 组织活检定量检测技术，

赛特生物与多家医院展开合作，在皮肤

癌、脑胶质瘤、肝胆管癌、卵巢癌、胰

腺癌、肺癌等多瘤种的肿瘤原发灶、癌

旁、周边正常组织、转移淋巴结或宫颈

刮片标本中定量检测出了表达多种肿瘤

标志物的异倍体 TC、TEC  (如 PD-L1、

Ki67、p16、SCCA-1、Vimentin 等)。结

果表明，切缘、甚至远离切除病灶、以

往被认为是正常的组织中均可检测出

TC 及 TEC，且这些细胞随着取材部位不

同，其数量具有明显的特定分布规律，

它们作为区域性癌变细胞的主要组成部

分，共同构成了区域性癌变。  

 

北京清华大学长庚医院/301 医院董

家鸿院士团队 [6]、北京协和医院外科戴梦

华主任团队 [7]、北京大学肿瘤中心胸外科

杨跃主任团队 [8] 等单位与赛特生物联合

报道了应用 SE-i•FISH 液体活检技术可

在大部分肝癌、肝胆管癌、胰腺癌、肺

癌患者体内检测到手术后升高的 MRD 

CTC、CTEC，并锁定了与术后复发密切

相关的 EpCAM
+ 或 CD44v6

+干性 CTC、

CTEC 亚类细胞。除了手术创伤可激活体

内的休眠肿瘤细胞 (dormant cells) 造成

术后 CTC、CTEC 升高因素以外，术后

残留的周围组织中区域性癌变细胞的不

断释放，有可能构成了与复发密切相关

的术后 MRD CTC、CTEC 的另一重要来

源。区域性癌变在肿瘤复发过程中的重

要作用目前被严重低估！ [1]
 

如何控制、消除术后残留的区域性

癌变细胞 TC、TEC 以降低肿瘤复发风险

是人们普遍较为关心的议题。对肿瘤或

区域性癌变部位原位注射给药也许可以

为肿瘤界临床医生提供一个可行的选择
[9]。 

 

随着包括组织与液体活检的 “固 /液

双相 i•FISH”应用的不断普及，一系列临

床亟需解答的重要问题，包括不同部位

的区域癌变细胞的不同占比与患者伤口

愈合、术后复发、术后治疗疗效等多项

预后指标有什么相关性？肿瘤组织中的

TC-TEC、血液中 CTC-CTEC
[10]以及骨



髓、胸腹水、脑脊液中的 DTC-DTEC，

这些细胞彼此间如何相互关联、相互协

同 (synergize)，从而在肿瘤进展、转移、

耐药、MRD、预后等过程中发挥重要作

用等，将成为今后临床与基础研究的全

新领域。 
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