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摇 摇 在过去的二十多年里,很少有疾病像乳腺癌

一样获得如此多的研究进展,特别是近年来,单细

胞研究技术不断进步,掀起了肿瘤异质性研究的

热潮。 2012 年,Gerlinger 等[1] 的研究有力证实了

肿瘤异质性的存在,随后,肿瘤异质性问题越来越

多地被提及。 对于临床医师而言,肿瘤异质性对

临床工作和转化研究有哪些影响,本文将就此回

顾最新进展,分享个人观点。

1摇 肿瘤异质性

1郾 1摇 异质性的范围

肿瘤异质性是一个宽泛的定义,可粗略地分为

时间异质性、空间异质性、结构异质性、细胞异质

性、蛋白异质性、基因异质性、功能异质性等[2]。 临

床工作中,病理学异质性多为空间异质性,常表现

为下述三种情况:在未扩增的细胞背景中有成簇扩

增细胞;少量扩增背景中有未扩增的细胞;孤立的

细胞扩增。 再如 HER鄄2 异质性,其发生率在 20%
左右[3],包括了上面所列出的几种情况。 空间异质

性表现为免疫组织化学(immunohistochemistry, IHC)
和荧光原位杂交( fluorescence in situ hybridization,
FISH)结果不一致或者同一组织中 HER鄄2 扩增结

果不一致。 时间异质性表现为 HER鄄2 基因扩增

在浸润性乳腺癌及转移癌中提示预后不良,而在

早期原位癌中没有预后价值[4]。 临床上 HER鄄2
的 FISH 检测多是在选取做免疫组织化学区域的

组织上进行检测,对整体肿瘤组织检测不全面。
目前还没有足够证据用于指导 HER鄄2 检测结果

不明确的患者进行靶向治疗,并且试验和平台之

间的比较相对复杂,所以现行的检测标准可能会

导致 HER鄄2 靶向治疗过度或不足 [5]。

与 HER鄄2 同家族的 EGFR 在肿瘤中也有异

质性的表现。 Xia 等[6] 发现激活 EGFR 既可促进

也可抑制肿瘤生长,在过高表达该基因的人表皮

癌 A431 细胞和乳腺癌 MDA鄄MB鄄468 细胞中,
EGFR 可以抑制其生长。 2013 年 Kreso 等[7] 将来

源于 10 例结肠癌患者的 150 个细胞通过慢病毒

标记,建立单个肿瘤细胞移植瘤模型进行连续传

代培养,发现后代肿瘤细胞虽然具有相同基因组

变异,但肿瘤细胞的增殖能力和对化疗药物的敏

感性,表现出显著的不一致。 由此可见,肿瘤细胞

还存在功能异质性。
仅了解瘤内异质性是不全面的,还应当分析

扩散及转移的肿瘤细胞, 如转移灶与原发灶是否

有异质性? 患者术后远期复发是来自循环肿瘤细

胞(circulating tumor cells, CTC)还是休眠肿瘤细

胞(dormant tumor cells, DTC)? 它们与原发灶有

无异质性? 目前多数研究结果支持原发灶与转移

灶的肿瘤细胞之间具有相近的克隆关系,但两者

之间同样存在遗传多样性,并且转移灶标本采集

与原发灶标本留取间隔时间越长,一致性越低。
以往的观点认为,CTC 都是单细胞或者单克隆转

移到远端器官定植,所以一般认为转移灶应该是

单克隆起源,但临床上发现转移灶有多克隆的现

象。 目前发现 CTC 可以以细胞团方式转移,细胞

团内的 CTC 有异质性,从而可能导致转移灶的多

克隆起源。
1郾 2摇 异质性的产生模式

乳腺癌异质性起源于不同的分子分型,目前

认为是不同类型的正常细胞恶性转化的结果, 例

如管腔上皮细胞、基底细胞、肌上皮细胞或者是此

类细胞的祖细胞、干细胞发生恶性转化。 关于恶

性转化后产生异质性的原因目前有两种理论:肿
瘤干细胞(cancer stem cell, CSC)假说和克隆进化

(clonal evolution)模型[8]。 克隆进化理论指出了

肿瘤细胞有不同的基因型,干细胞理论则说明在

肿瘤进化过程中会新产生一些具有干细胞样特性
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的肿瘤细胞,以保持肿瘤更加稳定的状态。 两个

假说不是独立的,是一个共存、动态的过程。 肿瘤

细胞所处的时空位置不同,周围微环境使肿瘤细

胞向不同方向发展。
乳腺癌的微环境包括细胞外基质、炎性细胞、

免疫细胞、内皮细胞、成纤维细胞等,通过与乳腺

癌细胞相互作用来影响乳腺癌的发生、发展,可能

造成肿瘤间的异质性。 另一方面,当突变赋予了

肿瘤细胞更强的侵袭和增殖能力时,新的 CSC 就

会产生。 因此肿瘤在进展过程中,可能包含了多

个 CSC 群,只有针对所有 CSC 亚群进行治疗才可

能防止肿瘤复发[9]。 整个肿瘤是一个复杂的生态

系统,其中,即使小部分的亚群细胞,也可以驱动

整个肿瘤的进展。 正是这部分肿瘤细胞在生态系

统的生存优势导致了肿瘤的生长和转移,引起患

者的病情恶化。
1郾 3摇 异质性与多驱动基因

乳腺癌不是单驱动基因疾病,ER 阳性患者多

是受增殖相关基因调控,而 ER 阴性患者则多受

免疫相关基因调控[10]。 如果能对这些常见的驱

动基因进行靶向干预,也许可以治疗大部分的乳

腺癌。 这种新理念让临床医师和研究者不再将目

光局限在原发和转移器官上,而是按照肿瘤的突

变型和表达型来对肿瘤进行治疗,这种分类方式

会更精确。 按此趋势,未来也许可以按照不同的

靶基因来划分学科和医师的专长。
乳腺癌也有高发突变型,如 TP53、PIK3CA、

BRCA1 / 2 及 PALB2 等重要基因。 Martins 等[11]分

析了 55 例 BRCA1 相关乳腺癌中的 BRCA1、PTEN
和 TP53 基因,发现在基底型乳腺癌中,PTEN 缺

失是较常见的现象,在管腔型乳腺癌患者中 TP53
基因突变多见,PIK3CA 基因突变较少,但上述乳

腺癌重要基因所占的比例也仅为 21% 。 如果加

上 通 过 全 基 因 组 关 联 研 究 ( genome鄄wide
association studies,GWAS)鉴定出的几百个单核苷

酸多态性(SNPs),两者加起来也仅占所有基因变

异的一半[12]。 况且在肿瘤发生发展的不同时期

及治疗前后,肿瘤细胞的突变也是呈动态变化

的[4]。 可以说,乳腺癌是一个多驱动基因、多异质

性的肿瘤,具体的病因仍不清楚。
在乳腺癌的这些既多又呈动态变化的基因突

变中,许多学者试图区分出哪些突变是“驱动性

( driver mutation)冶,哪些是 “乘客性 ( passenger

mutation)冶,但这样的分类有可能造成一种简单化

的误导,因为它们只是在特定空间和时间下选择

一个适合的表型,随着肿瘤的进展,其选择的价值

可能会发生很大的变化,并且大量“乘客突变冶的
积累也可能影响细胞表型[8]。
1郾 4摇 标本与数据处理对异质性的影响

瘤内及肿瘤间异质性研究要注意标本的处理

和研究数据的解读。 细致的标本处理和准确的临

床标志物的评估至关重要。 目前用单一肿瘤活组

织检查标本作为肿瘤的诊断依据及个性化医疗决

策的基础也许不可靠,不能代表肿瘤遗传多样性

的全貌,甚至会在一定程度上误导治疗。 转化和

临床研究的成功在于选择均质性的患者。 此外,
治疗全程取样,储存质量高、随访全面和特点明确

的组织样本也至关重要。 当拿到检测结果后,如
何分析细胞间差异,比如在 RNA 测序后,许多表

达丰度变化不大的基因也许是真正起作用的基

因,再比如一些显著不同的变异体可能不会获得

进化机会,因此对单细胞基因组分析的数据解释

应该更加谨慎。 对于在肿瘤进展过程中所产生的

大量“噪音冶基因的分析,难免大幅度增加研究成

本,需要平衡信噪比来确定研究样本的范围。 除

单细胞研究之外,如果能将形态学与显微分离技

术相结合,分析较小但是有代表性的区域,也会有

意义。

2摇 单细胞技术

单细胞技术或稀有细胞检测技术不断发展,
迅速应用于干细胞基础研究及肿瘤领域。 常见的

单细胞技术有以下几种。
2郾 1摇 单细胞分离技术

单细胞分离技术主要包括有限稀释法、荧光

激活细胞流式分选 ( fluorescence activated cell
sorting,FACS)、激光捕获显微切割( laser capture
micro鄄dissection,LCM)技术、光学镊子、原子力显

微镜,以及近年来出现的靶向特异标志物分子修

饰的纳米材料结合微流控技术的检测等。
2郾 2摇 单细胞免疫组织化学技术

单细胞上进行 FISH 检测细胞上的分子表达。
在检测 CTC 时,采用阴性富集结合 RNA 原位杂

交的 iFISH ( immunostaining鄄fluorescence in situ
hybridization)方法[13],对比研究发现较通过用抗

体识 别 肿 瘤 细 胞 表 面 上 皮 细 胞 黏 附 分 子
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(EpCAM)法检出率更高,但仍需要大样本多中心

临床试验验证。
2郾 3摇 单细胞克隆形成与单细胞移植

克隆形成分析是通过将分离出的 CSC 种植

于富含特定成分的培养基来观察细胞自我更新及

分化潜能的研究方法。 单细胞移植于动物体内,
某些恶性程度特别高、具有 CSC 特性的细胞,甚
至可以由一个干细胞生长成肿瘤。 英国的一项研

究将小细胞肺癌患者的 CTC 分离接种于裸鼠,获
得 CTC 源性移植瘤模型 (CTC鄄derived explants,
CDXs)保持着与原发肿瘤相同的形态和基因特

征,并且进行常规化疗后获得与患者相似的疗

效[14]。 CDXs 可以稳定传代,为药物试验及耐药

研究提供良好的平台。
2郾 4摇 单细胞实时荧光定量 PCR 技术与微滴式数

字 PCR(droplet digital PCR, ddPCR)
前者是利用 PCR 技术在单细胞水平检测

RNA。 后者的方法原理是将含有核酸分子的反应

体系分成几万个纳升级的微滴,经 PCR 扩增后,
逐个对每个微滴进行检测,因此具有极高的灵敏

度,而且不易受背景噪音影响、更精确、重复性好、
易于分析解读和比较。
2郾 5摇 单细胞基因组测序

单细胞基因组测序将分离的单个细胞的微量

全基因组 DNA 进行扩增,获得高覆盖率、完整的

基因组之后,通过外显子捕获进而高通量测序,用
于揭示细胞群体差异和细胞进化关系。 其原理是

将分离的单个细胞的微量全基因组 DNA 或 RNA
进行扩增,获得高覆盖率的完整的基因组后进行

高通量测序,用于揭示细胞群体差异和细胞进化

关系。 Smart鄄seq 单细胞转录组测序技术、微孔取

代扩增系统(micro鄄well displacement amplification
system, MIDAS)以及多次退火环状循环扩增技术

(multiple annealing and looping鄄based amplification
cycles, MALBAC)是目前被普遍认可的三种单细

胞测序技术。
2郾 6摇 单细胞转录组分析

适用于存在高度异质性的细胞群体,有助于

深入理解细胞分化、转分化等过程及相关的基因

调节网络。 Battich 等[15] 开发了一种结合自动荧

光显微镜和超级计算机技术可视化检测单细胞内

基因活性的方法,即当基因变得活跃时,RNA 就

会产生,机器能够进行染色并记下 RNA 的亮度,
并且还能够分辨单个细胞内的不同 RNA 分子的

空间分布。 这种空间相似性的意义超过了 RNA
数量的相似性。

3摇 单细胞技术与肿瘤异质性的相关研究

3郾 1摇 肿瘤细胞的应用

2011 年,Navin 等[16] 利用全基因组扩增及

DNA 测序对单个乳腺癌细胞进行了拷贝数变异

的分析,进而推断出细胞群体结构和肿瘤进化过

程,但该方法不能检测在肿瘤发展过程中发挥重

要作用的单个核苷酸的改变。 时隔 3 年,Wang
等[17]通过筛选仅对新生的“双冶核进行测序,建立

了 nuc鄄seq 技术,错误率比之前大部分测序技术更

低。 利用该技术对 ER 阳性和阴性的两种乳腺癌

中多个单细胞基因组进行测序,发现不同类型的

DNA 突变在不同类型肿瘤中以不同的速度累计,
而且在肿瘤细胞内有两种相互独立的“突变时

钟冶运行。 非整倍体重排发生于肿瘤演化早期,并
随肿瘤克隆扩增保持高度稳定性。 与之相反,点
突变则逐渐演变,生成广泛克隆多样性。 数学模

型表明三阴性乳腺癌细胞突变率增高,而 ER 阳

性乳腺癌细胞则没有[17]。 这项研究的重要性在

于,它初步回答了乳腺癌克隆异质性的范围和程

度、肿瘤细胞中哪些突变可以作为治疗靶点、突变

是长时间演变还是短时间骤变以及乳腺癌突变速

率是否增加等问题。 大量化疗后出现的抵抗突变

可能存在于肿瘤化疗之前,而且是突变率增加驱

动了肿瘤进化,表明肿瘤异质性可以被用于指导

个体化药物治疗。 研究结果也再一次说明目前普

遍采用的单个较大肿瘤组织检测并不能全面检测

肿瘤的遗传学特点[17]。
最近 Zhang 等[18] 的研究与上述观点不完全

一致,他们用肿瘤组织不同区域测序的方法,将研

究结果用树形结构来描述肿瘤基因组异质性:树
干代表肿瘤中所有区域的突变,树枝代表部分区

域的突变,而再小的树枝则代表更小区域中的变

异;纳入研究的 11 例患者都是先出现树干的突

变,再出现树枝的突变;在 21 个月的随访中,有
3 例复发,其原因都是出现了约 40%的树枝突变,
未复发患者中树枝突变只占 17% 。 这样的结论

与 2012 年 Gerlinger 等[1]的研究明显不同,所以作

者认为肿瘤异质性在不同癌症类型之间各不相
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同。 但 Zhang 等[18]与 Wang 等[17]的结果都表明:
突变率的增加或者说树枝突变的增加与患者的病

情进展、复发都有密切的关系。
3郾 2摇 CTC 的应用

CTC 近年来之所以受到高度关注,不仅因为

CTC 的数量可以作为预后指征监测治疗效果,更
是因为 CTC 是进行肿瘤细胞基因解读的潜在样

本来源。 目前已有外周血 CTC 基因表达谱的研

究[19]。 Lohr 等[20]通过外显子测序法对 1 例前列

腺癌患者原发灶的 9 个不同穿刺点、外周血 CTC
及转移性淋巴结同时进行基因分析,发现 CTC 中

检测的 73 种突变类型有 51 种出现在配对组织

中,肿瘤组织中的突变类型有 73% 在 CTC 中检

出。 Ni 等[21]报道来自同一个患者的不同 CTC 都

展现出高度一致的全基因组拷贝数变化模式,并
且与该患者转移部位肿瘤组织的拷贝数变化模式

一致;在不同的肺腺癌患者中,CTC 展现的全基因

组拷贝数变化模式也具有高度的相似性。 该发现

对基于 CTC 拷贝数变异进行肿瘤患者分型提供

了理论基础。 Yu 等[22] 通过体外培养 CTC,建立

了鉴别新型突变及评估药物敏感性的体系,监测

患者疾病的进展,并筛选到有效治疗新突变型的

药物。
CTC 分子分型的定义和标准不统一,CTC 和

组织学 HER鄄2 状态不一致率波动较大。 吴一龙

等[23]提出大于 30% 的 CTC 强表达 HER鄄2,定义

为 CTC 阳性标准,发现只有 HER鄄2 在组织学和

CTC 上都是阳性的患者才能够真正从靶向治疗中获

益。 欧洲肿瘤治疗研究组织(European Organization
for Research on Treatment of Cancer,EORTC)正在

进行一项基于 CTC 的域期临床试验,通过给予肿

瘤组织 HER鄄2 阴性而 CTC 为 HER鄄2 阳性的乳腺

癌患者曲妥珠单克隆抗体,对照组不给予靶向药

物,来评估 CTC 特有的分子改变可否作为肿瘤治疗

靶点 (ClinicalTrials. gov Identifier: NCT01548677)。
除了 HER鄄2 以外,乳腺癌患者实体肿瘤与 CTC 的

ER 状态不一致率为 29% ~79% [24]。 而 CTC 上这

两个分子的不同状态对乳腺癌患者,特别是手术

后靶向治疗具有更重要的指导意义。
3郾 3摇 CTC 的功能研究

CTC 为研究肿瘤的克隆进化以及肿瘤原发

灶、转移灶之间的关系推开了一扇窗[25]。 虽然目

前大多数的临床研究都以强生 CellSearch 系统检

测到 5 个 CTC 作为区别预后的阈值[26],但基础研

究表明并不是所有 CTC 都像 CSC 一样可以发生

转移,一些特殊分子标志阳性的 CTC 也有转移的

能 力[27]。 Baccelli 等[27] 发 现 EpCAM+ CD44+

CD47+MET+的 CTC 与患者的高转移及低生存率

相关。 Zhang 等[28] 研究发现乳腺癌中 EPCAM- /
HER鄄2+ / EGFR+ / HPSE+ / Notch1+的 CTC 才能够进

行脑转移。
2013 年,Dawson 等[29]认为循环肿瘤 DNA 具

有检测灵敏度高,动态范围大,能够对治疗效果和

病程发展较早做出反应,预后生存率、复发风险预

测的相关性更强等优点。 循环肿瘤 DNA 可以提

供基因的扩增、缺失、转位、点突变和染色体异常

等方面的信息,但与之相比,CTC 在此基础上还可

以提供 RNA 表达、蛋白表达、蛋白磷酸化、融合基

因和体内、外培养以及活细胞功能分析等更多、更
重要的研究信息。 Yu 等[30]监测了 11 例乳腺癌患

者 CTC 上 皮 间 质 转 化 ( epithelial鄄mesenchymal
transition, EMT)的动态变化,明确其与治疗反应

和疾病进展密切相关。
最新一项研究发现,肿瘤患者血液中存在

CTC 团与患者不良预后相关[31]。 该研究小组利

用微流体装置———CTC 芯片(CTC鄄chip)来捕获来

自血液样本的 CTC,尽管量少,但其中 CTC 团与

单个 CTC 相比,有 23 ~ 50 倍的转移潜能。 对来

自乳腺癌患者的单个及成团的 CTC 进行 RNA 测

序,鉴别出几个在 CTC 团中表达水平升高的基

因,其中一个基因编码 Plakoglobin 蛋白,它的主要

功能与细胞间黏附相关,研究者发现抑制其表达

可导致 CTC 团解体,降低转移潜能。 在动物模型

中抑制 Plakoglobin 可以减少 CTC 团的形成和抑

制 肺 转 移。 在 乳 腺 癌 患 者 中, CTC 团 和

Plakoglobin 蛋白水平升高都提示预后不良[31]。

4摇 存在的问题

4郾 1摇 早期诊断与监测

一些非常早期的肿瘤,因为肿瘤细胞少、临床

上较难检测,而容易引起误诊,影响患者预后。 乳

腺癌中的低级别导管原位癌,只有 5% ~ 10%的患

者最终发展到恶性侵袭阶段。 如果能用单细胞技

术找到 CSC 或者找到特异的基因特征,以明确其

恶性程度,可以避免过度诊疗[32]。 Allred 等[33]支

持上述观点,认为在早期的乳腺癌患者中存在一
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些分子特征,但早期患者的精确诊疗仍有很长的

路要走。
基于 CTC 是脱落到外周血液的肿瘤细胞,

Klein 等[34]用 PCR 基因组扩增对单个肿瘤细胞分

析,发现在乳腺癌发生的早期阶段患者循环系统

中就存在 CTC。 2014 年 CSCO 会议上复旦大学中

山医院的一项研究证实 CTC 存在空间异质性,因
为 CTC 循环路径是由原发灶的血流动力学决定

的,同时 CTC 的直径 3 ~ 4 倍于毛细血管,所以

CTC 易阻滞在毛细血管中。 该研究发现不同的取

血部位循环微癌栓的大小、数量和 EMT 状态都有

不同[35]。 作者认为 CTC 释放入血后,在血液循环

中动态发生了 EMT 事件。
目前国际上有关 CTC 的注册临床试验已达

几百例,已发表的结果多数强调使用 CTC 作为连

续性监测指标而非单一临界点的重要性,并认为

只要 CTC 数量稳定或者减少且没有疾病恶化征

兆,就应维持原方案。
关于 CTC 目前还有许多问题不清楚,CTC 的

直径比毛细血管大,肿瘤细胞脱落进入静脉系统,
通过心脏后,大部分 CTC 可能阻滞毛细血管。 而

目前检测到的 CTC 很可能是体积较小的、变形能

力较强的。 那前面提到的 CTC 细胞团是在进入

血液循环后形成的吗? CTC 是原发灶还是转移灶

在早期还是中晚期脱落的? 脱落后有多少细胞又

定植在原发灶上? 其生物学特性与原发灶不同?
它是不是导致肿瘤进展和转移的“罪魁祸首冶?

CTC 和微小癌栓、休眠的肿瘤细胞等,都存在

时空异质性、无法研究群体全貌等缺点,就这点而

言,笔者认为循环肿瘤 DNA 应该更有优势。 现在

用单细胞技术和动态研究等方法,其研究已取得

了一定的进步,期待今后有突破性的研究进展。
4郾 2摇 个体化治疗

越来越多的研究表明个体化治疗的基础是分

清肿瘤的异质性。 基因组改变是乳腺癌的特征,
如能根据患者的不同基因组异常而制定出个体化

的靶向治疗方案,或许能改善患者的治疗获益。
Andr佴 等[36]报道了一项多中心研究,发现在转移

性乳腺癌患者中,根据不同基因组改变进行个体

化治疗是可行的,包括罕见的基因组改变的患者。
Landau 等[37]认为,目前需要在基因组范围内检测

瘤内异质性和基因不稳定性,并且已有研究报道

了瘤内异质性确实可以预测治疗抵抗。 在初诊时

通过测序的方法可以明确患者体内是否有靶向治

疗抵抗的克隆,也可通过二代测序的方法,用拷贝

数变异指导肿瘤个体化分型、诊断、治疗。
Gerlinger 等[1] 研究发现多基因的重构,即在

同一个肿瘤中包含了不同基因背景的细胞,而这

样的异质性在病理检查中检测不到,这也可能是

某些治疗失败的原因。 而这种治疗抵抗可认为是

原发的,因为肿瘤内异质性的原因,这些突变在治

疗前就已存在。 当然除了原发抵抗,还有治疗过

程中获得性的抵抗,也要考虑肿瘤自身的损伤修

复以及肿瘤微环境在肿瘤诊断治疗中的动态变

化。 可以把肿瘤理解为一个完整的器官,这个器

官中有多种细胞,这些细胞的异质性都会影响疗

效,特别是免疫细胞和肿瘤之间的“对话冶在治疗

抵抗中起到重要作用[38]。 如果把肿瘤看作一种

慢性病,治疗肿瘤不再是你死我活的战斗,也许改

善微环境、提高机体防御能力比杀伤更有用,分化

诱导是更好的策略,带“瘤冶生存是更智慧的选

择。
4郾 3摇 靶向治疗

乳腺癌的多驱动基因和异质性使得靶向治疗

并非是手术之外的不二之选。 乳腺癌还是需要多

种方法综合治疗,因为靶向攻击只在短期内有效,
肿瘤本身在不断进化,消灭掉可治疗的癌细胞,筛
选出不易治疗的癌细胞。 因此,在靶向治疗时,必
须同时确定肿瘤所有可能的变异类型并对其进行

治疗,只针对一种类型治疗,或者是对大部分患者

用相似的方案治疗往往是徒劳的,应针对性的为

患者调制一个混合配方。 靶向治疗的另一个问题

是如何“修补冶,例如靶向 HER鄄2 都是针对扩增基

因的治疗,但其最大的障碍是针对驱动基因的“功
能缺失性变异冶,使靶向治疗不仅仅是抑制,也可

以修补。
Johnson 等[39]发现在 BRAF 突变的黑色素瘤

中应用 Trametinib 靶向药物,后期出现耐药的原

因是细胞外信号调节激酶 ( extracellular signal鄄
regulated kinase,ERK)通路的激活,并将这种现象

称为“适应性激酶重编程冶。 这个概念可以理解

为在细胞或组织中激酶之间形成交互、动态的网

络,可以随环境变化而进行适应性调节。 当肿瘤

中驱动型的激酶突变被抑制后,原先不占主导地

位的野生型激酶会代偿性激活,从而产生获得性

耐药。 与之相对应,原发性耐药多是由激酶下游
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分子突变、其余激酶活化、癌基因沉默引起的。 了

解上述机制对克服特定靶向药物耐药有重要意

义。 最近还有肝癌患者停用索拉非尼后通过代谢

通路促进转移的研究报道,特别当肿瘤进展到后

期,基因变异越多,免疫细胞能够检测到的外来蛋

白也越多,如能激活自身的免疫系统,就会显现更

好的治疗优势[40鄄41]。 目前来看,免疫疗法有效率

低,有效时间长;基因靶向治疗效率高,但有效时

间短,二者结合,将会大幅提升治疗效果[42]。
在分子靶向治疗日新月异的今天,仍然需要

更有效的化疗。 化疗在杀死大部分肿瘤细胞的同

时能有效减少肿瘤细胞携带突变基因的数量,从
而降低残存细胞的遗传多样性,使化疗后机体内

残存的肿瘤细胞突变的数量降至最低。 要在敏感

标志物的指导下,正确判断“敏感冶与“不敏感冶人
群,正确应用靶向药物,才能提高疗效,降低不良

反应。 针对突变的靶向治疗,要想有效,还需要将

“靶冶精确到它下游的信号通路。

5摇 结语

单细胞是人体最基本的结构单元,单细胞技

术的进步推动了单细胞功能基因组学的研究,而
肿瘤基因组的动态变化及高度异质性的特征,很
可能使其成为潜在治疗靶点。 当肿瘤组织难以获

得时,可以通过 CTC 数量、EMT 表型、分子标志以

及循环肿瘤 DNA 动态变化来分析肿瘤异质性,监
测肿瘤进展、疗效、预后等。 特别是随着单细胞技

术的进步,如微流控单细胞分析技术、纳米技术

等,通过分析 CTC 的物理特征进行甄别,避免了

通过抗体识别,从而降低成本,使得动态监测从科

研向临床常规检测推广,实现个体化治疗从初级

到高级、被动到主动的跨越。
单细胞技术迅速进步,但它还没有取得质的

飞跃,仍然处于不成熟的阶段,在技术上和成本上

还远没有达到大规模应用的地步。 但是,以单细

胞测序为代表的单细胞技术的应用前景依然乐

观。 单细胞研究方法为遗传异质性肿瘤的高精度

全面评估提供了一个非常优秀的研究工具和观测

视野。 笔者相信乳腺癌新的诊断和治疗策略将会

因为单细胞技术的发展而改变和优化,乳腺肿瘤

学有望成为精准医学发展的标杆。
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