
新进展：染色体异倍体检测在肿瘤早筛、早诊及指导治
疗中更具临床意义！ 

 

染色体异倍体作为肿瘤细胞的标志性特征，

已被广泛采用为肿瘤细胞的鉴定手段，并成为国

内外肿瘤领域关注、研究的热点。最近，美国斯

隆-凯特琳癌症中心 (Memorial Sloan Kettering 

Cancer Center) 、 麻 省 理 工  (MIT) 、 哈

佛 (Harvard) 医学院等多所科研院校，联合报

道了应用全转录组分析技术研究染色体异倍体

在肿瘤早期诊断、指导临床用药、患者预后及复

发评估等方面的特殊临床意义
[1]
。 

基于 400 多例前列腺癌患者的该研究发现，

肿瘤细胞内的多条染色体存在异倍体特征，其中

8 号染色体最为显著。 

 

该研究进一步发现，在肿瘤形成的非常早

期阶段，因拷贝数变化导致的染色体异倍体就已

经发生。染色体富含大量癌基因及抑癌基因，异

倍体导致的染色体缺失或扩增可对这些基因的

表达造成显著的影响，能够促进肿瘤的致死性进

展 (driving lethal progression)。肿瘤早期诊断时

的异倍体程度  (异倍体数目高低 , degree of 

aneuploidy, DA) 和丰度与肿瘤细胞恶性度及肿

瘤致死率高度密切相关。如果患者存在大量 DA

较高的多倍体 (≥ 5 倍体) 肿瘤细胞，尤其是含有

c-myc 的 8 号染色体数目增加，该患者的肿瘤转

移、死亡及复发几率均明显高于 DA 较低的患者。

研究提示，染色体异倍体程度 DA 不仅可以作为

肿瘤进展的预测指标，同时也与患者的预后密切

相 关 ， 可 用 于 临 床 患 者 的 风 险 分 级  (risk 

stratification)，对肿瘤患者的治疗（尤其是新辅

助化疗）具有积极的指导意义。 

与美国 FDA 批准的 FISH 方法检测 8 号染

色体异倍体可作为识别实体瘤肿瘤细胞的重要

标志相比，虽然全转录组分析染色体异倍体的敏

感性不如金标准 FISH 方法，但该研究进一步揭

示了染色体异倍体在肿瘤早期诊断与指导治疗

方面的最新重要临床意义。 

 

与 天 生 的 体 质 性 染 色 体 异 倍 体

(constitutional aneuploidy) 不同，人体内某些异

常细胞呈现高频的异常染色体分离现象，即染色

体不稳定性(chromosomal instability, CIN)，其

可导致体细胞异倍体 (somatic aneuploidy)的产

生
[2]
。有丝分裂偏差、细胞融合等均可使染色体

缺失形成单倍体，或扩增形成非二倍体的异倍

体 (2+n)。染色体异倍体是肿瘤细胞最常见的特

征，能够影响染色体上几百种基因的表达及细胞

内众多信号传导通路，进而产生显著的表型变化，

导致肿瘤细胞的高异质性。异倍体与肿瘤的发生、

进展、耐药与转移密不可分。 

大 量 实 验 已 证 明 ， 异 倍 体 数 目 的 高

低 (DA) 与肿瘤细胞的恶性度成正比。肿瘤细

胞内的染色体异倍体数目 DA 值越高，其癌基因

KRAS 及抑癌基因 TP53 的突变频率越高
[3]
。异

倍体数目 DA 值较高的肿瘤细胞更常见于恶性度



高的低分化肿瘤
[4, 5]

，它们与肿瘤细胞增殖及患

者较差预后密切相关
[5]
。华西医院肿瘤中心的大

量 SE-iFISH 临床数据显示，以鼻咽癌为例，治

疗前 CTC 以 3 倍体为主，治疗后肿瘤进展、耐

药、转移及复发的 CTC 则以多倍体 (≥ 5 倍

体) 为主
[6]
。 

 

在肿瘤发生与进展的时间轴上，肿瘤细胞

的异倍体特征出现在肿瘤形成的最早阶段。随着

肿瘤的不断进化(evolution)，后续逐步出现了构

成 ctDNA 检测基础的肿瘤基因突变与修饰（包

括甲基化等）
[7, 8]

。美国加州大学 -伯克利分

校 (UC Berkeley) Duesberg 团队指出，从肿瘤

早期诊断与早期筛查角度而言，有效检测异倍体

肿瘤细胞更具实际临床意义
[9]
。 

肿瘤细胞中包含了肿瘤突变基因、修饰基因（如

甲基化）和肿瘤标志物蛋白表达的完整信息。在

肿瘤细胞异倍体的基础上，将肿瘤细胞三要素

（核酸、蛋白、细胞形态）统筹兼顾，利用 SE-i

•FISH 可以联合检测 CTC 及循环肿瘤血管内皮

细胞 CTEC
[10] 

中的染色体异倍体、肿瘤标志物

（如 HER2、PD-L1、前列腺癌 PSMA、肝癌 AFP、

胃癌 Claudin、肠癌 CEA、卵巢癌 HE4/CA125、

神经胶质瘤 GFAP 等）以及具有不同临床意义的

各种形态细胞。对 CTC 及 CTEC 全方位的有效

检测，可协助判别肿瘤细胞组织来源、肿瘤细胞

恶性程度、评估放化疗、靶向及免疫治疗可行性，

有效预测肿瘤转移、疗效、预后及复发。同时也

为肿瘤的早期筛查与诊断提供其它任何检测手

段（包括核酸 ctDNA 检测）所不具备的、眼见

为实的全面客观依据。 

 

 

 

 

 

 异倍体是肿瘤形成过程中最早出现的特征，

早于肿瘤基因突变及 DNA 修饰的发生，在

肿瘤早期诊断过程中具有特殊重要意义 

 染色体异倍体程度  (DA) 与肿瘤细胞的恶

性度成正比。染色体异倍体数目越多，DA

值越高，肿瘤细胞恶性度也就越高。多倍体

(≥ 5 倍体，multiploid) 肿瘤细胞的恶性度高

于三倍体细胞 (triploid) 

 多倍体肿瘤细胞数量较高的患者，其肿瘤转

移、复发几率及死亡率均高于多倍体肿瘤细

胞数目较低的患者 

 多倍体肿瘤细胞数目对肿瘤治疗（如新辅助

化疗）具有潜在的积极指导意义 

 

 

 

 

 



  肿瘤早筛、早诊与复发监测：肿瘤早期形成过

程中，染色体异倍体的出现要早于肿瘤基因突变

与修饰，肿瘤细胞含有各种突变基因及多种肿瘤

标志物蛋白的完整信息。相对于单一检测血液中

浓度足够高的突变或修饰的肿瘤基因 (ctDNA)，

iFISH 联合检测血液中表达了不同肿瘤标志物、

具有不同细胞形态及不同 DA 值的各种异倍体

CTC、CTEC 亚类细胞，在肿瘤早筛、早诊过程

中更具临床意义。正常人体中偶尔也会出现异倍

体细胞，但这类异常细胞会被体内免疫系统清除

掉，如果受检者体内异倍体细胞数目持续较高，

应引起高度警觉。 

中国医学科学院肿瘤医院、国家癌症中心

赫捷院士、院长团队及北京清华大学长庚医院董

家鸿院士、院长团队，应用赛特 SE-i•FISH
® 

 分

别揭示了异倍体 CTC、CTEC 的不同亚类细胞在

肺癌早期诊断
[11] 

与肝癌术后复发监测
[12] 

方面的

特殊作用。目前国内外正在积极开展的有关 CTC、

CTEC 的多瘤种、多中心临床研究，结合

i•FISH
® 

 CTC/CTEC 单细胞 NGS 测序，将进一

步阐明 CTC、CTEC 不同亚类细胞在肿瘤早筛、

早诊、指导治疗以及实时监测肿瘤耐药、转移与

复发等方面的重要临床意义。 
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