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摘要 肿瘤异质性是恶性肿瘤的重要特征，表现为同一种恶性肿瘤不同患者个体之间或者同一患者体内不同部位肿瘤细胞间

从基因型到表型上存在的差异．这种差异可表现为不同的遗传背景、不同的病理类型、不同的分化状态、不同的基因突变谱

和转录组、蛋白质组表达谱等，体现了恶性肿瘤在演进过程中的高度复杂性和多样性．肿瘤异质性给肿瘤的治疗带来极大的

困难，一直是肿瘤发生发展机制研究领域重要的科学问题．本文综述了肿瘤异质性的生物学特征及其可能的形成机制，并对

“精准医学”时代如何针对肿瘤异质性设计更为有效的个性化治疗方案进行了思考．
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肿瘤异质性是指同一种恶性肿瘤在不同患者个

体间或者同一患者体内不同部位肿瘤细胞间从基因

型到表型上存在的差异．这种差异发生在不同个体

中可表现出不同的遗传背景如染色体量与质的差

异，不同细胞病理类型、不同临床阶段不同分化程

度细胞演进的多样性，同质肿瘤在分子水平也存在

显著差异：比如基因表达谱、网络调控、突变谱等

方面的不同．发生在同一肿瘤患者体内可表现出不

同部位肿瘤细胞间的突变基因谱和生物学特性等方

面的不一致，体现了恶性肿瘤在演进过程中的高度

复杂性和多样性．同一患者体内不同部位的肿瘤细

胞间的异质性又包括瘤间(不同病灶，如原发肿瘤

与转移瘤)异质性和瘤内(同一病灶内不同部位)异质

性，它们都是由于肿瘤组织内部存在不同亚型的肿

瘤细胞，因此不同肿瘤细胞表现出免疫特性、生长

速度、侵袭能力等表型方面的差异，最终导致对不

同抗肿瘤药物的敏感性不同或放疗敏感性的差异．

影响瘤间异质性和瘤内异质性的因素主要有肿瘤细

胞遗传学与表观遗传学改变、肿瘤细胞或肿瘤干细

胞(cancer stem cell，CSC)的起源、肿瘤微环境的选

择作用等方面[1]．肿瘤异质性的存在往往给肿瘤的

个体化治疗带来极大的困难[2-6]．

近年来，随着基因组测序技术的快速进步[7-12]

以及生物信息与大数据科学的交叉应用在肿瘤研究

中不断取得的突破，加速了研究人员对肿瘤异质性

的认识，并提出了以个体化医疗为基础的“精准医

学(precision medicine)”模式．该模式试图通过传

统的症状和体征以及疾病的分子分型对疾病进行分

类，在分子层面找到最适合的药物或治疗手段，最

终实现对于疾病和特定患者进行个性化精准治疗的

目的．因此，深入解析肿瘤异质性的生物学特性及

产生机制，对以个性化治疗为目标的精准医学模式

的转变具有重要意义[13]．
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1 恶性肿瘤个体间的异质性

1援1 遗传背景的异质性

恶性肿瘤个体之间在遗传背景上存在一定的

异质性，表现为不同肿瘤的遗传倾向性存在地域

差异，比如林东昕院士团队为了探索中国人群食

管鳞状细胞癌(esophageal squamous cell carcinoma，

ESCC)的易感位点，对 2 031 例 ESCC 患者和

2 044 个正常对照组进行了全基因组遗传变异的关

联研究，确定了 9 个新的食管鳞状细胞癌易感位

点，其中 7 个分别定位在 4q23、16q12.1、17q21、

22q12、3q27、17p13 和 18p11 染色体区域，具有

显著的边际效应；另外 2 个定位在 2q22 和 13q33

染色体区域，只在基因与饮酒相互作用中具有显著

相关性[14]．由于食管癌具有显著的地域性分布差异

和明显的家族聚集现象，随后他们对三个中国人群

ESCC 的 GWAS 研究[15-17]进行了两阶段联合分析，

确定了 2 个新的易感位点(位于 5q31.2 的 rs7447927

和位于 17p13.1 的 rs1642764)，联合分析还鉴别出

了一些新的 ESCC 易感位点以及 ESCC 高风险的太

行山区域人群所特有的一个新位点[18]．

鼻咽癌的发病特征也具有明显的种族和地域倾

向性[19-20]，曾益新院士团队对广东家族性鼻咽癌进

行全基因组扫描和连锁分析(linkage analysis)将广东

家族鼻咽癌易感区定位在 4 号染色体 4p15.1-q12

区域 [21]，通过全基因组关联分析又发现了 13q12

(TNFRSF19)、3q26(MDS1-EVI1)和 9p21(CDKN2A-

CDKN2B) 3 个新的位点 [22]． 我们课题组则对 18

个湖南省鼻咽癌高发家系进行遗传连锁分析，发

现染色体 3p21 区与湖南家族性鼻咽癌发病紧密连

锁 [23-24]，并进一步发现了位于 3p21 区的乳铁蛋白

(lactotransferrin，LTF)基因[25-27]上的 2 个 SNPs 位点

(rs1126477 和 rs9110)与鼻咽癌的发病密切相关[28]．

而台湾地区鼻咽癌易感位点则定位在 HLA-A 位点

的 D6S510 和 D6S211 位点之间 132 kb 的范围内[29].

这些结果共同证实了同质瘤在发生发展过程中，不

同地区的患者在遗传背景上存在一定的异质性．

1援2 染色体变异的异质性

恶性肿瘤在发生发展过程中存在基因组不稳定

及染色体变异的异质性，如同质瘤的等位基因不平

衡及其易感基因在染色体上的定位与不同肿瘤个体

及区域分布相关．我们课题组通过对 97 例鼻咽癌

患者基因组 289 个微卫星(microsatellite)标记后进

行等位基因不平衡分析，发现 289 个微卫星位点中

有 270 (93.4%)个位点在鼻咽癌中显示不同程度的

等位基因不平衡．为了了解鼻咽癌遗传学改变的特

征，我们又采用比较基因组杂交 (comparative

genome hybridization，CGH)技术检测了 20 例湖南

鼻咽癌患者基因组的不平衡即 DNA 的丢失或扩

增．结果发现，鼻咽癌常见的扩增的染色体是 1q、

2、3q、7q、8q 和 12，而常见的缺失的染色体为

3p、9p、11q 和 16q[30]．进一步将我们发现的结果

与之前三项用 CGH 研究中国其他地区(广东、中国

香港、中国台湾)鼻咽癌遗传学改变的研究结果进

行比较[31-33]，发现既存在相同点，亦有差异．四个

地区共同的扩增染色体有 1q、12，而共同丢失的

为 3p、9p、11q．此外，湖南、广东、香港三地区

有别于台湾的特点是 8q 的扩增及 16q 的丢失．而

湖南、广东一致的还有 3q 的扩增，湖南特有的改

变是 2、7q 的扩增．这些结果表明各地区鼻咽癌发

生发展涉及的分子机理存在一定的差异，从而导致

了染色体变异的异质性．

1援3 基因多位突变的异质性

同质瘤的多步演进，即少数正常细胞内的基因

组发生突变形成具有无限增殖和侵袭能力的恶性肿

瘤细胞，在肿瘤细胞进一步增殖过程中伴随着一系

列基因的突变，导致不同阶段的同质瘤突变谱存在

一定的差异．Baca 等[34]对 57 例前列腺癌患者的肿

瘤 / 正常配对组织进行全基因组测序，从中探索前

列腺癌的克隆演进情况，发现前列腺癌组织细胞在

克隆演进过程中基因突变情况差异很大．此外，基

因突变位点的异质性还可表现在肿瘤分化水平及肿

瘤细胞功能水平上，例如结肠癌具有多阶段发病特

点，很大一部分原因就是结肠癌肿瘤演进过程中与

发病相关基因的表达存在差异．Dalerba 等[35]利用

单细胞基因组分析技术逐个地对数百个结肠癌细胞

中的基因表达情况进行了分析，获得了人类结肠癌

异质性图谱，鉴别出 47 种差异性表达的基因，并

基于这些结果对结肠癌组织的细胞进行了亚型分

类．他们发现，结肠癌组织显示与正常结肠上皮相

似的谱系多样性，其中包括不成熟祖细胞样细胞和

成熟的特化细胞，发现结肠癌细胞的形成遵循了正

常结肠细胞的分化过程，细胞形成机制与正常细胞

完全相同，只是小部分的细胞类型发生了不正常的

扩大或减少．

随着癌症基因组图谱计划(The Cancer Genome

Atlas，TCGA)在 2014 年年底宣告完成，研究者发

现了近 1 000 万个与癌症相关的基因突变；以获取
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50 种癌症相关的癌症基因突变目录为目标的国际

肿 瘤 基 因 组 计 划 (International Cancer Genome

Consortium，ICGC)也已经完成了大部分肿瘤基因

组变异图谱的绘制工作．这些结果进一步证实了肿

瘤在发生发展过程中伴随着大量的突变，而且不同

阶段的同质瘤的突变谱存在一定的差异．Zhang

等[36]对来自 11 个手术切除局限性肺腺癌的 48 个肿

瘤区域进行了全外显子组测序，他们鉴别出 7 269

个突变，发现 76%的突变以及 21 个已知癌症相关

基因突变中的 20 个存在于同一肿瘤的所有区域；

在平均 21 个月的临床随访中，其中有 3 名患者复

发，这 3 名复发患者在原发性肿瘤灶中存在亚克隆

突变的比例明显比其余未复发患者的要大．Wang

等[37]对两种类型的人乳腺癌中多个单细胞基因组进

行了测序，他们并没有发现在遗传学上一模一样的

两个肿瘤细胞，证实了在肿瘤中的大部分细胞都含

有大量的突变；他们还使用数学方法对肿瘤组织单

个细胞内的突变率进行了估算，发现生长速度更低

的 luminal 亚型乳腺癌细胞的突变率也相对更低，

而来自侵袭性更强的三阴性乳腺癌细胞内的突变速

率，则比正常细胞高出 13 倍．

1援4 同质肿瘤基因表达谱的异质性

同质瘤的基因表达谱之间也存在差异，表现为

基因的转录(转录组)及蛋白翻译(蛋白质组)水平上

的差异，使得肿瘤在临床上呈现出不同的亚型．我

们课题组对 16 例鼻咽部纯化组织进行表达谱分析，

共筛选出 139 个与鼻咽癌发病相关的候选靶基

因[38]．对所筛选出的候选靶基因进行聚类，发现早

期鼻咽癌组(临床 1、2 期)、晚期鼻咽癌组(临床 3、

4 期)与正常对照组分别聚为 3 类，组间差异较明

显；对 16 例鼻咽部组织表达谱 614 个候选靶基因

按 WHO 分类标准重新分类、聚类，能够将鼻咽部

组织标本大致分为 3 组，即正常鼻咽组织组、WHO

域型组(非角化性分化癌)和 WHO 芋型组(非角化性

未分化癌)．我们后续一系列的研究结果也都表明

鼻咽癌不同病理类型不同临床阶段的基因表达谱之

间存在着明显的异质性[39-49]．在蛋白质组水平，我

们课题组对不同病理分级的鼻咽癌活检组织通过使

用激光捕获显微切割技术获取肿瘤样品后，结合抗

体芯片和二维电泳 - 质谱技术来分析检测鼻咽癌发

生发展相关的差异表达蛋白，结果共找到 26 个差

异表达的蛋白，其中 2 个蛋白 ENO1 和 CYPA 可

以作为潜在的诊断早期鼻咽癌的分子标记物[50]．

同质肿瘤基因表达谱之间的这种差异能够很好

地区分原位癌与转移癌，因而具有重要的临床应用

价值．例如 Reis-Filho 等[51]通过构建正常乳腺上皮

- 原位乳腺癌 - 浸润癌动态基因表达谱，得到差异

基因 415 个，对其中 33 个侵袭转移相关基因进行

了验证，主要涉及氧化磷酸化、细胞通讯等信号通

路，提示这些信号通路的异常与乳腺癌侵袭转移密

切相关，接着对这 415 个乳腺癌差异表达基因进行

聚类，发现原位癌与浸润癌能够明显区分．另一个

课题组对不同临床分期阶段的结肠癌进行转录组水

平动态监测，发现结直肠癌早期发病和晚期侵袭转

移两个阶段转录组水平的改变最为明显，进一步在

蛋白质水平上对 190 个差异蛋白进行点聚类分析，

发现早期发病和晚期侵袭转移两个阶段的改变也最

为显著，并从中鉴定了一些关键调控蛋白 [52]．此

外，Zhang 等[53]利用先进的质谱技术，收集了以往

TCGA 计划中已确定特征的 95 个人类结直肠癌肿

瘤样本的蛋白质组数据，并基于蛋白质含量确定了

结直肠癌的 5 个亚型，其中一个具有不良的预后．

1援5 肿瘤细胞表型的异质性

同一肿瘤中可以存在有很多不同的基因型或者

亚型的细胞，甚至同一个体身上的肿瘤细胞也存在

不同的特性和差异，即细胞表型的多样性，当这些

细胞在特定环境中表现出不同的分化状态时，可以

使同一种肿瘤在不同的个体身上表现出不一样的亚

型．例如鼻咽癌根据细胞种类及表型的多样性，可

以分为多种不同的亚型，如鼻咽原发性杯状细胞

癌、鼻咽分化差的黏液性腺癌、鼻咽分化差的鳞状

细胞癌(主要由含糖原的棘细胞构成)、鼻咽分化型

非角化性癌(梭形细胞亚型)、鼻咽分化良好的腺

癌、鼻咽中等分化的腺癌、鼻咽分化差的腺癌、鼻

咽黏液性或肠型腺癌等等[54]．此外，正常组织向恶

性肿瘤组织转变时，在不同临床阶段其分化程度呈

现出一定的多样性，从而导致肿瘤异质性的产生．

如正常结肠黏膜组织向结肠癌组织演进时，由于处

在不同临床阶段的细胞所处的分化状态存在时空上

的差异，使得正常结肠粘膜首先经历炎症 1～4 级，

接着通过炎 - 癌转变形成轻 - 中 - 重度不典型增生，

最终癌变形成侵袭性结肠癌甚至远处转移，导致癌

变整个过程所经历的一系列变化最终使结肠癌呈现

出异质性表型[55-56]．这些异质性表型进一步引起肿

瘤患者对治疗反应的差异，如转移性结肠癌患者相

对于早期结肠癌患者对药物的治疗反应更差．近年

来的一些研究也表明肿瘤异质性表型对特定的药物

治疗反应产生不同的耐受性，最终限制了肿瘤治疗
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的临床有效性[57]．

2 同一实体肿瘤内不同细胞间的异质性

随着新一代测序技术和单细胞测序技术的发

展，科学家发现，在同一肿瘤不同部位的细胞之间

也存在异质性，表现为基因组序列(基因突变类型、

DNA 拷贝数等)、染色体核型、染色体畸变类型、

基因表达谱等，甚至分化表型均存在极其明显的差

异，肿瘤在演进过程中发生的这种瘤内异质性

(intratumor heterogeneity)已在肾癌[58-59]、乳腺癌[60-61]、

白血病 [62-64]、原发性胶质母细胞瘤 [65]、结肠癌 [66]、

前列腺癌[67]等恶性肿瘤中得到了证实．瘤内异质性

是恶性肿瘤发生发展过程中不断变异 - 选择 - 进化

的结果，瘤内异质性的存在导致了同一个肿瘤病灶

中产生不同的亚型，表现出不同的病理形态、药物

敏感性等特征，最终导致个体化治疗的失败，成为

精准医疗新的重大挑战．现就相关肿瘤瘤内异质性

的研究结果举例如下：

2援1 肾癌

Gerlinger 等[58]将一名肾癌患者的原发肿瘤及其

转移灶分为多个部分，采用外显子测序、染色体畸

变分析和染色体整倍体分型等技术发现不同位置的

肿瘤组织在基因组序列、表达谱、染色体核型等方

面均存在显著的差异．利用外显子测序技术共发现

了 101 个非同义突变，以及 32 个缺失，这些突变

或缺失，其中一部分是所有部位的肿瘤组织均有

的，一部分突变为原发灶所共有，一部分突变是转

移灶共有，另一部分则是不同部位的肿瘤组织所独

有的“个性化的”突变．进一步根据基因突变、缺

失、染色体变异情况而描绘出的同一肾癌患者肿瘤

细胞进化模式图，发现转移灶和原发灶在进化模式

上存在巨大差异，如 VHL 和 SETD2 突变发生在肿

瘤形成的早期，而 KDM5C 和 mTOR 激酶的自抑

制域的突变则主要发生在肿瘤形成的晚期．因此，

针对此例肾癌患者，应该采取的靶向治疗就必需充

分考虑异质性干扰．此外，Shibata[59]的研究也证实

了晚期肾细胞癌患者中原位癌和转移癌之间也存在

异质性．

2援2 乳腺癌

瘤内异质性的存在使个体肿瘤内部的细胞增殖

率、侵袭和转移能力等产生差异，从而产生不同的

亚克隆，并在临床上体现出不同的治疗反应．

Yates 等[61]对 50 位原发性乳腺癌患者(共 303 份样

品)进行了全基因组测序和靶向测序，发现这些样

品具有多样化的亚克隆，其多样化程度存在个体和

空间模式差异．一些常见的乳腺癌相关基因，如

PIK3CA、TP53 [68]、PTEN、BRCA2 和 MYC 等主

要受点突变和重排影响，这些基因会随机地出现在

个体肿瘤早期或者晚期阶段，这种影响并不具严格

的时间顺序．在接受研究的 50 位患者中，有 13 位

患者检测出了存在潜在靶向治疗突变位点的亚克

隆，而与乳腺癌发展进程相关的一些标记，如化疗

抗性、侵袭和转移能力等，也都可在亚克隆的前期

病变过程中检测得到．因此，通过分析亚克隆结构

及其肿瘤进程来进一步分析个体肿瘤的异质性，对

于乳腺癌的临床治疗具有重要的参考价值．

2援3 白血病

瘤内异质性与恶性肿瘤发展过程中肿瘤亚克隆

的形成及其演进也密切相关．来自两个不同研究机

构的科研小组对急性淋巴母细胞白血病 (acute

lymphoblastic leukemia，ALL)患者进行了全面的遗

传异质性分析，并推断出了在疾病发展过程中不同

亚克隆形成的演化途径．Anderson 等 [63]对 60 例

ETV60-RUNX1 阳性的 ALL 患者样品检测了单细

胞中已知与 ALL 发病有关的其他基因突变；Notta

等[64]则对 BCR-ABL1 阳性的 ALL 患者进行了全基

因组拷贝数变异分析．通过对每个患者样品中的单

个白血病细胞进行分析后，两个研究小组发现白血

病干细胞亚群具有与样品中白血病细胞群相似的遗

传异质性．此外，他们还成功地构建了癌症演化过

程中亚克隆的演变模型，揭示了疾病发展过程中不

同亚克隆突破瓶颈形成的演化过程．研究人员在对

患者的多重白血病样本进行比较中发现尽管白血病

亚克隆多样性得以维持，但在疾病进展及治疗后复

发过程中白血病的优势亚克隆常常会发生改变．

2援4 原发性胶质母细胞瘤

瘤内异质性还体现在每个肿瘤的细胞组成比以

往预测的更具有异质性，使得肿瘤内部的细胞产生

多样化特征，由于肿瘤中的细胞各不相同，从而导

致不同的突变或以不同的方式表达基因，这种多样

性有可能导致肿瘤的耐药和复发．为了描绘出这些

差异，Patel 等[69]从 5 位患者的胶质母细胞瘤组织中

分离出肿瘤组织，并制成单细胞悬液，对分离出来

的 430个肿瘤单细胞利用 RNA测序(RNA-sequencing,

RNA-Seq)技术 [70]进行转录组分析，成功获得了更

精细的肿瘤细胞组成图谱．他们的结果显示每个胶

质母细胞瘤都包含来自多种癌症亚型的细胞，肿瘤

之间这些细胞的分布各不相同．进一步根据其相似
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突变

不可逆转变

1. 克隆进化学说

2. 肿瘤干细胞学说

3. 树干 - 树枝理论

肿瘤异质性

non-CSCCSC

克隆进化学说认为，肿瘤起源于正常细胞，这

些细胞在增殖能力和表型上存在异质性并传递给后

代，而后代细胞又发生突变形成大量的遗传变异癌

细胞，造成肿瘤细胞遗传水平和表型上的多样性和

异质性．肿瘤克隆进化可分为三类：逐步演进模

式、分阶段断续演进模式和大爆发模式．目前比较

认可的模式为逐步演进模式，Baca 等 [78]采用全基

因组测序对 57 位前列腺癌患者正常 / 配对组织进

行全基因组范围观察肿瘤形成和演进过程中这些突

变的积累，通过构建基因组重排起源模型，在已经

研究过的肿瘤中证实大量易位或缺失 DNA 中产生

了一种高度互相依赖的行为，并将该行为定义为

“染色体组崩塌(Chromoplexy)”，它在前列腺癌基

因的异常调节中扮演重要角色，并能破坏癌基因之

间的协调多样性．染色体组崩塌模型提示：在前列

腺癌或者其他肿瘤中，染色体组崩塌可能越过相对

较少的事件来诱导大量基因组错乱，进一步支持了

肿瘤持续进化模型．

肿瘤干细胞学说侧重于个体肿瘤克隆亚型的内

部异质性，认为肿瘤是由一小群具有无限自我更新

能力的干细胞样细胞及其产生的分化程度不均的细

胞团组成，这群干细胞样的细胞被称为肿瘤干细

胞，当某一特定肿瘤中的肿瘤干细胞向肿瘤细胞分

化时会产生肿瘤异质性．此外，极个别能促进癌症

程度进行聚类，虽然发现每个患者的细胞相似程度

较高(高于个体间)，但仍存在一定的差异．从同一

患者不同肿瘤的单细胞 RNA-seq 结果中分析一些

重要的细胞表面受体的表达情况，发现不同细胞之

间存在明显的差异．这些肿瘤中的癌细胞以多种状

态生存，一些是干细胞样，它们具有自我更新能

力，有可能在治疗后的肿瘤复发中起作用，另一些

更为成熟、分化的癌细胞则构成了肿瘤细胞群的大

部分，还有许多细胞则处于这两种细胞之间的中间

状态．由于每个肿瘤中存在多种亚群，意味着在精

准医学时代，我们有可能需要基于每个肿瘤包含的

全部细胞亚型，而非仅仅针对最普遍的亚型来治疗

恶性肿瘤．

3 肿瘤异质性的产生机制

关于肿瘤异质性的产生模式，最早可以追溯到

1976 年，Nowell[71]首次提出了肿瘤克隆进化学说，

认为肿瘤起源于单个突变细胞，其复杂的病理和临

床表现来源于进化过程中一系列的后续变化；20

世纪 80 年代提出的“动态异质性”概念指出，在

肿瘤的进化过程中，肿瘤细胞群体的异质性在不断

的变化，最终，适应肿瘤发展的遗传异质性被选择

出来．然而针对肿瘤异质性产生的具体机制，业界

并无统一说法．目前有三种解释肿瘤异质性的理论

被大多数人认可：克隆进化学说、肿瘤干细胞学说

和肿瘤进化的树干 - 树枝理论[72-77](图 1)．

Fig. 1 The origins of tumor heterogeneity are explained by three theories
图 1 有关肿瘤异质性形成的三种学说
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形成的肿瘤干细胞很难被杀死，这可以解释为什么

大部分肿瘤常常在接受治疗得到缓解后仍然会复发.

近年来流行的肿瘤进化的树干 - 树枝理论认

为，早期的体细胞突变长时间促进肿瘤的生长和维

持，存在于“树干”部位，例如肾癌中的 VHL 突

变[79]、乳腺癌中的 p53 或 PIK3CA 突变[80]，几乎发

生在肿瘤的全部克隆中，另外一些发生在后期的突

变则只发生于部分的肿瘤细胞(“树枝”)中，使得

同一肿瘤组织存在异质性．该模型可以解释肿瘤细

胞的耐药性以及远处转移等现象．

4 肿瘤异质性与精准医学

4援1 肿瘤异质性的检测

由于肿瘤异质性广泛存在，时空变化特别显

著，如果能够对肿瘤内的多个部位在多个时间点进

行检测，就有可能鉴定出突变导致的肿瘤异质性，

从而为个体化治疗提供重要线索，这正是精准医疗

的目标．早期检测肿瘤异质性的手段主要是基于某

一特定基因或整个基因组水平进行分析．前者主要

包括等位基因丢失、荧光原位杂交(fluorescence in

situ hybridization，FISH)[81-82]等，其优点在于能够简

单、直接地分析特定基因在肿瘤演进中的作用，并

对某些特殊的肿瘤有效，缺点在于关注的位点有

限，可能忽略潜在的、未知的重要差异，低估遗传

异质性的程度及方式．后者主要包括基于染色体显

带技术的核型分析以及针对基因组拷贝数目进行的

高密度系统性分析，如用 array CGH、tiling CGH

及 SNP 芯片等进行拷贝数分析．针对全基因组范

围研究的优势在于其不仅仅关注已知功能的基因，

还能够发现一些潜在的、未知的重要变异．但需要

注意的是所鉴定出的遗传差异有可能是中性进化的

结果，此外基因组水平的检测方法也受到检测成本

的限制．

近年来，随着新一代测序技术在肿瘤基因组应

用的不断成熟，使得从基因组水平对肿瘤展开深度

的研究成为可能．将基因组深度测序和组织学分析

方法相结合，在研究肿瘤的遗传复杂性和异质性方

面正成为科学家们的主要研究手段，相对比传统的

肿瘤异质性检测技术，由于新一代测序技术针对的

是全基因组范围，能够发现更多潜在的、用传统方

法不易发现的重要差异，尤其是利用单个细胞为研

究对象，能够更有效地了解基因异质性的特征．例

如 Navin 等[83]利用拷贝数变异分析技术研究了乳腺

癌 100 个单细胞的数据，以此构建了乳腺癌细胞克

隆进化图谱，推测肿瘤的进化可能是间断性的，该

结果挑战了经典的肿瘤渐进式演化模型．

此外，研究异质性的另一个重要的挑战是如何

对肿瘤样本进行取材．由于肿瘤亚克隆之间不断发

生新的变异，这些新的亚克隆往往成为肿瘤靶向治

疗是否成功的关键，开发一些微创性取样技术，动

态监控肿瘤亚克隆进化程度，有利于评估细胞毒性

药物对于基因组不稳定性及瘤内异质性的影响，从

而提高个体化靶向治疗的成功性．目前临床上选择

的肿瘤治疗策略，通常是取决于对单个原发灶或者

转移灶进行的分析，而瘤内异质性的存在对肿瘤治

疗策略提出了重要的挑战．

4援2 肿瘤异质性对于肿瘤精准医疗的影响

由于肿瘤异质性的广泛存在，不同患者对同一

药物的敏感性也千差万别．近年来，随着肿瘤基因

组学的快速发展，科学家可以深入挖掘肿瘤基因组

水平上存在的变异，筛选出与肿瘤发病密切相关的

致病突变靶点，通过设计特定的靶向药物，从而对

不同肿瘤个体的分子分型及危险因素制定相应的个

体化治疗方案．例如，携带有 BRAF 突变基因的

转移性黑色素瘤患者能够利用该基因的靶向药物获

得良好的治疗结果[84]．

TCGA 和 ICGC 计划的完成逐渐让基于高通量

测序技术的基因检测走入临床实践，如何能够在医

疗实践中更好地将这些技术服务于临床已成为一项

亟待破解的难题．伴随着基因组、蛋白质组检测技

术的快速进步，以个体化治疗为基础的精准医疗时

代已经来临，与之前的个体化治疗不同，精准医疗

不仅强调疾病治疗的个体化，更强调大规模的基因

组信息应用于指导临床治疗．通过了解不同个体间

抗药性的差异，给予每一位肿瘤患者基于个体差异

的、更为合适的靶向药物；此外，借助于生物信息

学与大数据科学之间的交叉应用，还可以对个体基

因进行健康管理，从而对个体进行疾病预防．目前

“精准医疗”已经带来一些癌症治疗方式的转变，

有越来越多的肿瘤患者会在治疗中接受分子检测，

医 生 们 可 据 此 确 定 最 佳 治 疗 方 案 ． 比 如

Schwaederle 等 [85]采用高通量测序技术对 439 例不

同类型的肿瘤患者(包括胃肠道肿瘤、乳腺癌以及

脑癌)进行了基因检测分析，发现这些患者一共携

带了 300 个癌症相关的基因变异，其中 96%的患

者肿瘤中至少存在一个基因突变，平均存在 3 个突

变，大部分患者的突变类型与其他患者不同，只有

7 个患者和其他患者具有相同的分子突变类型，研
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究人员进一步分析了有多少癌症相关变异基因可以

使用已批准药物或正在研发的靶点药物进行治疗，

发现 90%的患者至少携带有一个已批准或正在进

行的药物临床试验的突变靶点，这些发现强调了精

准医疗的重要性．这一发现并非个例，在很多不同

的恶性肿瘤中都存在这一现象，因此对大部分患者

来说，通过基因检测能够为医生提供至少一种治疗

方案．

由于肿瘤异质性的存在，在以驱动基因为靶点

的治疗过程中，患者往往会产生不同程度的耐药，

导致无法从根本上治疗肿瘤．在精准医疗模式下，

通过先进的微创性取样技术结合高通量测序找到致

命亚克隆，从而及时调整治疗策略，将为肿瘤患者

带来更为精准的诊断、分类和治疗．精准医疗模式

较于传统的诊疗手段具有很大的技术优势，一方面

通过基因测序可以找出癌症的突变基因从而迅速确

定对症药物，省去患者尝试各种治疗方法的时间，

提升治疗效果，另一方面先进微创取样技术的发

展，可以减少诊断过程对患者身体的损伤．可以预

测在精准医学时代肿瘤患者的诊疗体验和诊疗效果

将得到显著改善．

5 小结与展望

异质性的存在是肿瘤需要开展个体化治疗的主

要原因，也是今后精准医学的发展方向，国际肿瘤

基因组计划获得的大规模测序分析结果已进一步明

确肿瘤个体间及肿瘤组织内的不同细胞间都存在广

泛的异质性，这些异质性导致了肿瘤耐药性和治疗

的失败．深入解析肿瘤从基因型到表型上存在的差

异，绘制出不同肿瘤的异质性图谱，是提高肿瘤个

体化靶向治疗的关键所在．美国为首提出的精准医

疗计划将通过分析至少 100 万名志愿者的基因信

息，更好地了解疾病形成机理，进而为开发相应药

物、实现精准施药铺平道路．虽然精确医学的治疗

前景十分喜人，但是目前仍有多个障碍极大地限制

了精确医学的临床推广．例如精准医学计划共享的

数据库可能会触及有关医学隐私权的法规规定，生

物信息学研究基础设施建设的投放资金不足，耐药

机制的研究工作进展缓慢等．克服这些困难离不开

各国政府的鼎力支持及科研团队之间的通力合作．

新一代测序技术及单细胞基因组分析技术已经在检

测肿瘤异质性上体现出巨大的优势，这为研究人员

深度解析肿瘤基因组的复杂性和异质性，研发出潜

在的新的靶向治疗药物提供了技术支持，随着测序

成本的降低以及促成精准医学发展所必需的计算机

运算能力的提高，将大大提高有关数据的分析能

力，而各国政府及监管机构对这一计划的大力支持

与协作也将进一步促进该计划向前推进．相信在不

久的将来，以精确、准时、共享、个体化为目标的

精准医疗技术将应用到肿瘤患者的临床治疗中．
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Tumor Heterogeneity: The Challenge of Precision Medicine*

TU Chao-Feng1, 2), QI Peng2), LI Xia-Yu3), MO Yong-Zhen2), LI Xiao-Ling1, 2, 3),
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Abstract Heterogeneity is an important feature of malignant tumor. It could appear as diversity from genotypes

to phenotypes in different patients with the same type of cancer or different parts of tumor biopsies in a single

cancer patient. The heterogeneity could appear in diverse genetic backgrounds, pathological patterns,

differentiation stages, genetic mutation spectrum, transcriptomics and proteomics gene expression profile, etc,
which indicate the high complexity and diversity in cancer progression. Tumor heterogeneity is a great challenge of

cancer treatment, and is also an important research field of tumorigenesis. In this paper, we reviewed the biological

features of tumor heterogeneity and possible mechanisms of its occurrence, and gave our considerations on how to

design more effective personalized treatment that aims tumor heterogeneity in the era of "precision medicine".
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