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摘  要 

染色体不稳定性(Chromosomal Instability, CIN)是指细胞有丝分裂过程中染色体错误分离频率异常升

高，导致染色体数目和结构持续改变的动态过程，是癌症的标志性特征之一。CIN主要表现为数目异常

(非整倍体、全基因组加倍)和结构异常(缺失、扩增、易位、染色体碎裂等)，其发生机制涉及纺锤体组装

检查点缺陷、姐妹染色单体粘连异常、DNA复制应激、端粒功能障碍及DNA修复缺陷等多个层面。CIN的
检测方法涵盖传统细胞遗传学、高通量测序(WGS、WES、SNP芯片)及单细胞与液体活检技术。在实体瘤

中，CIN通过驱动肿瘤异质性、促进转移、重塑免疫微环境及调控治疗应答发挥核心作用。CIN通过激活

cGAS-STING通路、诱导上皮–间质转化及免疫抑制，促进肿瘤侵袭转移；其水平与免疫细胞浸润及免疫

治疗疗效密切相关。CIN70基因标签等高通量指标在多种癌症中具有预后评估价值。在肺癌中，约

60%~80%的非小细胞肺癌存在CIN，并与TP53、FAT1、STK11等驱动基因突变密切相关。吸烟通过抑

制FANCD2表达诱导CIN发生。CIN通过慢性激活cGAS-STING通路导致EGFR突变型肺癌对EGFR-TKI耐药，

而STK11突变型肺癌则呈现高CIN及免疫治疗抵抗。基于CIN脆弱性的靶向策略(如cGAS-STING通路、

DNA修复通路)展现出临床应用前景。未来，CIN研究需解决动态监测标准化及临床转化问题，有望成为

指导肺癌个体化治疗的新型生物标志物。 
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Abstract 
Chromosomal instability (CIN) is a hallmark of cancer characterized by an elevated rate of chromo-
some mis-segregation during mitosis, leading to persistent numerical and structural chromosomal 
alterations. CIN manifests as aneuploidy, whole-genome doubling, deletions, amplifications, trans-
locations, and chromothripsis, arising from spindle checkpoint defects, cohesion abnormalities, rep-
lication stress, telomere dysfunction, and DNA repair deficiencies. Detection methods include cyto-
genetics, high-throughput sequencing (WGS, WES, SNP arrays), and liquid biopsy. In solid tumors, 
CIN drives heterogeneity, metastasis, immune remodeling, and treatment response. CIN promotes 
invasion and metastasis via cGAS-STING activation, epithelial-mesenchymal transition, and immu-
nosuppression. CIN levels correlate with immune infiltration and immunotherapy efficacy, with met-
rics like the CIN70 signature showing prognostic value across cancers. In lung cancer, CIN occurs in 
60%~80% of non-small cell lung cancer cases and associates with TP53, FAT1, and STK11 mutations. 
Smoking induces CIN via FANCD2 suppression. CIN drives EGFR-TKI resistance in EGFR-mutant lung 
cancer through chronic cGAS-STING activation, while STK11-mutant tumors exhibit high CIN and 
immunotherapy resistance. Targeting CIN vulnerabilities (e.g., cGAS-STING, DNA repair pathways) 
shows clinical promise. Future efforts should focus on standardizing dynamic CIN monitoring and 
facilitating clinical translation, positioning CIN as a novel biomarker for personalized lung cancer 
therapy. 
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1. 染色体不稳定性的概念与分子基础 

1.1. 染色体不稳定性的定义及其分类 

染色体不稳定性(Chromosomal Instability, CIN)是细胞在有丝分裂过程中染色体结构或数量发生异常

变化的倾向，在人类癌症中尤为常见，被认为是癌症的标志性特征[1]。形成 CIN 的原因多种多样，包括

有丝分裂错误、同源重组缺陷、断裂–融合–桥循环等，同时染色体不稳定性具有复杂的后果，包括驱

动基因的缺失或扩增、局部重排、微核产生，因此染色体不稳定性通常作为一个总结性术语使用[2]。而

CIN 的最佳定义是染色体在细胞有丝分裂过程中发生错误分离的频率高于正常水平，是一种持续错误分

离的动态过程，偶尔会在正常组织中发生，但在癌症细胞中，错误分离的发生频率明显升高[3] [4]。 
CIN 的表现形式多样，CIN 大致可分为数目改变和结构改变，染色体数目的改变，即非整倍体，是

指整条染色体的获得或丢失；染色体结构的改变包括染色体的缺失、倒位、易位、重复、环状染色体、双

着丝粒染色体等变化[5]。非整倍体可以由染色体错误分离引起，这种错误分离通常发生在有丝分裂过程

中，导致染色体分配不均[6]。此外，全基因组加倍也是数量性 CIN 的一种表现形式，其在多种癌症类型

中被观察到[4]。结构性 CIN 则涉及染色体结构的改变，包括染色体断裂、重排、缺失、扩增以及复杂的
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染色体异常如染色体碎裂[7] [8]，这些结构异常通常与 DNA 修复机制的缺陷有关，例如同源重组修复的

失调，导致染色体断裂无法正确修复，从而引发基因组不稳定(Genomic Instability, GI) [6]。 
基因组稳定性是每个生物为了保留并忠实地将遗传物质从一代传到下一代，或从一个体细胞传到另

一个体细胞，这包括遗传物质的无误复制以及修复复制错误或受损的 DNA。GI 是指细胞基因组中发生

突变的频率显著高于正常水平的现象，即是 DNA 序列的改变，如碱基替换、缺失或插入、拷贝数变异、

染色体畸变以及表观遗传修饰的改变[9]。肺癌基因组的不稳定性分为核苷酸水平与染色体水平 2 种类型。

在核苷酸水平，不稳定性通常表现为 DNA 修复功能缺失、MSI 上升以及相关生物标志物的改变等[10]。 

1.2. CIN 发生的机制 

DNA 复制应激是结构性 CIN 的主要来源之一，当复制叉停滞或进展缓慢，干扰了 S 期的及时且无

误完成时就会发生[11]。失控的 DNA 复制可能源于复制叉的停滞、逆转和崩溃，导致复制应激，进而引

发 DNA 双链断裂形成、染色体重排或异常重组事件[12]。近期研究表明，癌前细胞表现出复制应激的证

据，形式为单链 DNA 增加、复制叉终止和 DNA 双链断裂，提示复制产生的 DNA 断裂是 GI 的初始触发

因素[13]。 
端粒功能障碍是通过激活断裂–融合–桥循环引发 CIN 的关键机制。维持功能性端粒对于防止 GI

至关重要，因为端粒侵蚀或解保护会通过染色体融合，随后在有丝分裂期间形成桥，并在重复的 BFB 循

环中进一步断裂，从而产生灾难性的染色体不稳定性[12]。持续增殖会导致端粒磨损和染色体末端稳定性

降低，从而激活染色体融合–桥–断裂循环并增加易位发生率[14]。在癌症进展的早期阶段，细胞过度增

殖可导致端粒磨损，这进一步增加了染色体融合和断裂–融合–桥循环的频率，导致复杂的染色体重排

[15] [16]。 
多种机制已被证实可导致数目和结构形式的 CIN，包括纺锤体组装检查点缺陷、姐妹染色单体粘连

缺陷、着丝粒处微管与染色体连接的调控缺陷以及中心体复制缺陷[17]。目前已确定导致 CIN 的三条主

要通路：纺锤体组装检查点缺陷、异常着丝粒连接和粘连缺陷[18]。纺锤体组装检查点是细胞进行正确有

丝分裂的一种保护机制，能够防止有丝分裂中后期染色体动粒在未附着或不正确附着微管的情况下继续

有丝分裂[10]。锤体诱导的 DNA 损伤由未校正的异常着丝粒连接引起，这会导致着丝粒扭曲、着丝粒处

的染色体断裂，并可能激活 DNA 损伤修复通路[19]。姐妹染色单体粘连缺陷是 CIN 的另一主要机制。该

机制涉及由于粘连蛋白的蛋白水解切割不完全而导致姐妹染色单体粘连无法解除，进而在凝缩蛋白耗竭

时产生大量的异常着丝粒连接[20]。染色体桥(相互缠绕的姐妹染色单体区域)由此产生，但未被检查点检

测到；当细胞进入后期时，这些染色单体连接可能会通过后期晚期的 DNA 双链断裂得到解离[20]。这些

断裂可能导致杂合性丢失，并易于诱发染色体易位[20]。 
染色体灾难事件是 CIN 最极端的表现，其特点是大量结构重排在短时间内迅速发生，而非随时间逐

渐累积。三种主要机制阐明了染色体破碎发生过程中不同但相互重叠的通路：染色体碎裂、染色体编织、

染色体重构，每种机制都导致广泛的基因组重塑，常常破坏肿瘤抑制基因并扩增癌基因[21]。染色体碎裂

是一种特别值得注意的灾难性突变现象，其特征是染色体发生大规模、成簇的重排，通常是“一次性”

产生的[22] [23]。目前提出了几种机制来解释染色体碎裂，其中最受关注的假说涉及微核中染色体的粉碎，

随后通过 DNA 修复将片段错误地重新组装，以此来解释观察到的复杂重排的成簇性质[24]。 

2. CIN 的检测与评估方法 

2.1. 传统细胞形态学与遗传学检测方法 

传统 CIN 检测主要基于细胞形态学和细胞遗传学技术，从有丝分裂异常的直接观察到核型与染色体
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计数分析。这些方法在 CIN 研究初期具有基础性地位，但随着肿瘤样本复杂性的增加和临床样本处理标

准的提高，其局限性也逐渐显现。 
细胞生物学方法是在显微镜下直接观察有丝分裂异常，通过固定和实时显微镜观察细胞有丝分裂过

程中结构异常，研究人员通常观察处于“分裂期的细胞”，识别特定的异常表型，常见的观察特征包括

滞后染色体、极性染色体、桥接染色体、多极纺锤体，是最直观、直接的检测有丝分裂缺陷的方式，被认

为是“金标准”，但许多人类肿瘤为石蜡包埋组织或间期细胞，无法进行活体实时观察，因此不适用于

临床肿瘤样本[4]。 
细胞遗传学方法是通过对细胞进行染色体计数、核型分析，评估不同细胞之间的染色体数目和结构

变化，从而间接推断 CIN 的存在。如传统染色体计数是通过直接观察有丝分裂中期细胞，逐条计数其染

色体数量，以评估染色体数目是否在不同细胞之间变化(即非整倍体)，从而推断 CIN，此方法需要较多处

于分裂期的细胞，难以应用于石蜡组织切片或间期细胞，且染色体结构变异(如断裂、易位)难以识别，仅

能反映数目变化。核型分析指通过对细胞中期染色体进行染色、计数与形态观察，绘制染色体图谱，用

于检测染色体数目和结构的异常。通过使用荧光标记的 DNA 探针与指定染色体着丝粒特异性结合，可以

定量肿瘤细胞染色体数量的变化情况，此方法适合检测非分裂细胞间期；且可在肿瘤组织中应用，临床

可行性高；但每次只能检测 1~3 种染色体，无法全基因组评估[4]。这些方法可在固定组织切片或临床样

本上操作，适用于人类肿瘤样本，但这些方法都是间接推测 CIN 的存在，且肿瘤中任何活细胞的分析都

会受到细胞选择的偏倚，因为许多严重 CIN 的细胞会经历程序性死亡或被清除，从而被排除在分析之外

[4]。 

2.2. 基于高通量测序的 CIN 评估 

过去十年中高通量测序技术的开发成为一个重要转折点，使我们能够在全基因组范围、单碱基分辨

率下对基因组改变进行分析。高通量测序技术的核心在于其“可逆终止化学”原理，通过合成测序实现

大规模并行测序。这一技术不仅能够快速生成海量数据，还能够精确识别基因组中的点突变、插入缺失、

拷贝数变异(Copy Number Variation, CNV)以及结构变异(Structural Variation, SV) [25]。高通量测序中全基

因组测序(Whole Genome Sequencing, WGS)和全外显子测序(Whole Exome Sequencing, WES)是最常用的

方法，这些都是大规模基因组测序。WGS 能够覆盖整个基因组，包括非编码区域，从而全面揭示染色体

的结构异常；而 WES 则专注于编码区域，适用于检测与功能相关的突变[26]。单核苷酸多态性基因芯片

检测技术已经被应用于确定全基因组拷贝数的变化。此外，靶向测序技术通过设计特异性探针，能够高

效检测特定基因或染色体区域的变异，特别适用于已知与染色体不稳定性相关的热点区域[26]。通过这些

方法可以得到单核苷酸变异、CNV、SV 等数据，其中通过 WGS、WES、与单核苷酸多态性芯片技术得

到 CNV 常被用来作为替代指标来计算 CIN，如有的研究整理 TCGA 项目的 CNV 数据，通过计算数值和

/或结构异常来定义 CIN：数值评分如基础片段数、基因组改变比例，结构评分如断点数、拷贝数异常，

整体评分如总畸变指数与修订版总畸变指数[27]。有研究利用 TCGA 数据得到一个稳健、系统的 CIN 分

析框架，对 33 种癌症类型进行泛癌分析，定量测量跨癌种的不同类型 CIN，可以方便地应用于临床环境

中的马尔福林固定肿瘤样本[2]。但大规模的高通量测序只能呈现出癌症的拷贝数变化的瞬时结果，而 CIN
是一个持续的动态变化，不能够持续观察 CIN 的变化。 

尽管高通量测序技术在 CIN 研究中具有显著优势，但其应用仍面临一些挑战。数据的复杂性和大规

模性对生物信息学分析提出了高要求，如何高效处理和解读海量测序数据是当前研究的重点之一，尽管

测序技术的成本虽然已大幅降低，但在一些资源有限的地区，其普及仍受到限制[26]。 
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2.3. 单细胞与液体活检技术 

单细胞测序技术的出现进一步推动了 CIN 研究的深入。不同于大规模基因组测序，该技术能够在单

细胞水平上解析基因组变异，不对细胞间的差异进行平均处理，揭示肿瘤异质性和克隆演化过程，为癌

症的精准治疗提供了新的视角[4] [28]。例如，单细胞 D-R 光学映射技术能够在兆碱基尺度上直接可视化

基因组结构，检测到传统测序方法无法识别的复杂重排事件[29]。单细胞 RNA 测序技术通过测量单个细

胞的转录组，能够识别不同细胞亚群中基因表达的异质性，从而揭示 CIN 对细胞功能和表型的影响[30] 
[31]。 

CIN 是一种持续发生染色体错误分离的动态生物学过程，具有时空异质性。目前主流的 CIN 评估方

法多基于静态样本，在单一时间点对染色体异常进行检测，难以全面反映其动态演变特征。此外，多时

点监测通常依赖于反复获取组织样本，操作侵入性强、取材过程复杂，限制了其在临床中的广泛应用。

而基于血液的生物标志物可以作为一种动态方法，用于监测肿瘤进展和治疗过程中染色体错误分离率的

变化[3]。循环肿瘤细胞作为液体活检的重要组成部分，近年来在癌症诊断、预后评估及治疗监测中展现

出巨大潜力，可以通过荧光原位杂交技术特异性探针标记特定染色体区域，从而直观地观察染色体异常，

光原位杂交技术的局限性在于其通量较低，且无法全面评估全基因组范围内的染色体变化。也可以通过

单细胞全基因组测序技术对循环肿瘤细胞的全基因组进行分析，尽管单细胞全基因组测序具有高分辨率

和全面性，但其成本较高且数据分析复杂，制约了其在实际临床中的推广。 
血液中循环游离 DNA (circulating free DNA, cfDNA)是正常细胞和肿瘤细胞凋亡、坏死时释放入血的

核酸碎片，尤其是在癌症等疾病中，cfDNA 的片段化模式与染色体的不稳定性和表观遗传修饰密切相关。

通过分析 cfDNA 的片段大小和分布，可以推断出肿瘤细胞中染色体的断裂、重排和 CNV 等事件，从而

为 CIN 的定量评估提供依据[32] [33]。此方法取材方便、非侵入性创伤小，减轻患者痛苦，提高患者的配

合度，尤其对晚期无法获得组织标本的患者，是较为理想的选择[34]。但 cfDNA 的浓度通常较低，尤其

是在早期癌症患者中，这限制了其检测的灵敏度和可靠性。此外，cfDNA 的片段化模式可能受到样本处

理和分析方法的影响，导致结果重编程为肿瘤细胞提供了转移优势[35]。研究表明，抑制 STING 或 ER 应

激信号通路可以显著减少 CIN 驱动的肿瘤转移，特别是在免疫系统完整的条件下。基于血浆 cfDNA 的

CIN 评估为实现肺癌 CIN 的无创动态监测提供了一种有前景的策略。低深度 WGS 可通过计算 I-score 等

指标量化全基因组不稳定水平。有研究显示，肺癌患者基线 I-score 与肿瘤负荷呈正相关，且放疗后 I-score
的动态下降与治疗反应相关，提示其在疗效监测中的潜在应用价值[36]。计算建模方法可对 cfDNA 拷贝

数改变谱进行二元分类，从而识别染色体不稳定相关表型(如 UCP)。研究表明，不稳定拷贝数谱患者更

倾向于具有较高转移负荷(≥3 个转移灶)及肝转移。在免疫治疗过程中，不稳定拷贝数谱状态的持续存在

或新出现更常见于早期死亡或超进展患者，提示基于 CIN 的拷贝数谱分类在免疫治疗风险分层中具有潜

在应用价值[37]。 

3. CIN 的分子机制及其在实体瘤中的作用 

3.1. CIN 与肿瘤的转移机制 

CIN 通过多种复杂的分子机制促进肿瘤的转移扩散，CIN 导致染色体数目和结构的大量变异，产生

高度异质的细胞群体，某些克隆可能获得更强的迁移、侵袭或耐受压力(如缺氧、免疫攻击)的能力，被正

向选择；某些 CIN 诱导的拷贝数变异或 WGD 可在未转移前就赋予细胞适合转移的特性。TRACERx 研

究发现，染色体不稳定导致亚克隆结构形成，部分亚克隆在转移灶中成为主导。在分子机制层面，CIN 导

致的染色体错误分离会形成微核，这些微核的核膜容易破裂，释放 DNA 到细胞质中，进而激活 cGAS-
STING 通路，这个通路促进了肿瘤细胞之间的信号传递，从而促进了肿瘤的转移，然而，CIN 诱导的慢
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性 STING 激活会导致 IFN 信号的下调，同时增加内质网应激反应，这种信号重编程为肿瘤细胞提供了转

移优势[35]。研究表明，抑制 STING 或 ER 应激信号通路可以显著减少 CIN 驱动的肿瘤转移，特别是在

免疫系统完整的条件下。 
在表观遗传层面，CIN 通过诱导广泛的染色质重塑和基因表达的改变，进一步推动肿瘤的进展。例

如，CIN 导致的染色体异常可以影响 DNA 甲基化、组蛋白修饰等表观遗传标记，从而改变关键基因的表

达模式[4]。这种表观遗传重新编程不仅增强了癌细胞的侵袭性和迁移能力，还通过激活与肿瘤转移相关

的基因网络，如上皮–间质转化相关基因，促进肿瘤细胞的扩散[4]。此外，CIN 还可以通过诱导基因组

区域的重复和缺失，改变基因的剂量效应，进而影响细胞信号通路的平衡，如 PI3K/AKT 和 MAPK 通路，

这些通路的异常激活与肿瘤的转移密切相关[3]。 

3.2. CIN 与免疫调控及治疗应答 

在免疫逃避方面，CIN 介导的免疫逃逸是一个复杂的进化选择过程。CIN 介导的免疫逃逸是一个复

杂的进化选择过程。在免疫系统的选择性压力下，肿瘤会“逃逸”，通过多种机制变得不那么免疫原性，

例如无法表达 MHC I 类抗原[38]。这种免疫编辑过程导致具有抗原丢失的变异株被选择性地保留下来，

因为它们对免疫细胞的可识别性降低[39] [40]。染色体水平的改变为免疫逃逸提供了直接的分子机制。

CIN 可能通过 6 号染色体的臂水平或局灶性缺失导致人类白细胞抗原杂合性缺失来介导免疫逃逸，这种

现象在约 40%的非小细胞肺癌中被检测到[41] [42]。具有人类白细胞抗原杂合性缺失的癌细胞产生更少

的新抗原，对免疫捕食的敏感性降低，在肿瘤中具有选择性优势[41]。慢性 CIN 激活导致免疫信号传导

的重新布线和抑制。为了避免触发 cGAS-STING 通路，癌细胞通常通过通路突变或转录沉默来破坏该通

路[43]。慢性 CIN 和由此产生的非整倍体最终导致免疫逃逸，这与干扰素感知和信号传导通路的失调有

关[44]。慢性 cGAS-STING 激活可以激活免疫抑制性内质网应激信号传导，促进免疫逃逸，并且这种效

应与内质网应激反应密切相关[35] [45] [46]。 
CIN 与治疗反应之间的关系具有矛盾性且高度依赖于具体情境。研究表明，中等水平的 CIN 通常通

过提供肿瘤细胞适应治疗压力所需的基因组多样性来促进治疗耐药性[47] [48]。非整倍体肿瘤比整倍体肿

瘤能更快地获得促进耐药性发展的遗传修饰，值得注意的是，即使在治疗过程中持续存在的、最初染色

体稳定的癌症，也是通过获得 CIN 来实现的[47]。这表明，无论初始基因组稳定性状态如何，获得 CIN
代表了规避癌基因依赖性的一个基本机制。关于 CIN 与药物敏感性，已出现针对特定治疗模式的规律。

具有高 CIN 的 HER2+肿瘤对蒽环类和铂类疗法敏感，而低 CIN 的肿瘤则对紫杉烷类药物敏感[49] [50]。
相反，过高的 CIN 水平可增加多种癌症类型对顺铂和 5-氟尿嘧啶等细胞毒性疗法的敏感性[51]。在三阴

性乳腺癌中，紫杉烷类药物诱导的过度 CIN 会造成不可逆的损伤，从而增强细胞毒性作用[52]。 
CIN 与治疗反应之间的矛盾关系可归因于 CIN 的剂量效应和类型特异性的相互作用。适度水平的

CIN 为肿瘤提供足够的基因组多样性以筛选耐药克隆，促进治疗耐受；而过高的 CIN 则会超出肿瘤细胞

的耐受极限，引发有丝分裂灾难或激活致死性应激通路，从而增强细胞毒性治疗[3]。研究表明，染色体

错误分离可导致 CIN 水平升高，当 CIN 超过一定阈值时，会降低细胞适应性并导致细胞死亡[53]。此外，

不同类型的 CIN 可能导致不同的生物学后果。数值性 CIN 主要通过驱动非整倍体形成，促进肿瘤克隆进

化；而结构性 CIN 则可通过产生 DNA 断裂及微核结构，增加细胞质 DNA 暴露，从而激活 cGAS-STING
通路并诱导免疫相关反应[11]。 

3.3. CIN 与肿瘤预后评估价值 

多项临床研究已经确立了 CIN 与癌症患者不良预后之间的密切关联。研究显示，CIN 导致核型异质
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性，并与治疗抗性、转移和不良预后密切相关[48]。CIN 的预后价值在多种癌症类型中得到了验证。通过

CIN70 基因表达标签的分析，研究发现该标签的过表达能够预测 12 个数据集中 6 种肿瘤类型的不良临床

结局，包括淋巴瘤、肺腺癌(Lung Adenocarcinoma, LUAD)、胶质瘤、髓母细胞瘤、间皮瘤和乳腺癌[54]。
在肺鳞状细胞癌(Lung Squamous Cell Carcinoma, LUSC)患者中，CIN 阳性患者的总生存率为 33.3%，而

CIN 阴性患者为 76.7%，风险比达 3.47 [55]。 
CIN 作为预后生物标志物在临床应用中显示出巨大潜力，其预测价值有时甚至超过传统的预后决定

因素如肿瘤分级和分期[56]。多个 CIN 基因标签已被开发并验证用于临床预后评估，其中 CIN70 基因表

达标签是应用最广泛的标志物之一。CIN70 基因标签在多种癌症类型中表现出强大的预后预测能力。研

究表明，CIN70 标签的异常表达可预测多种癌症类型的不良预后，包括宫颈癌、淋巴瘤、LUAD、胶质瘤、

髓母细胞瘤和间皮瘤，并能预测原发性未治疗胃肠道间质瘤的转移扩散[55] [57]。DNA 倍体性作为 CIN
的反映，已被用作多种癌症类型的预后标志物，包括 LUSC、胰腺腺癌、卵巢上皮癌、胃腺癌、子宫内膜

癌、前列腺腺癌、小儿神经母细胞瘤和横纹肌肉瘤，通常发现这是最重要的预后标志物，独立于原发肿

瘤部位、组织学类型或 TNM 分期状态[57]-[59]。在 LUSC 中，基于 FISH 技术的 CIN 检测显示出强大的

预后价值。CIN 阳性患者的总生存率为 33.3%，而 CIN 阴性患者为 76.7%，风险比达 3.47。多变量分析

证实 CIN 的存在是生存的预测因素[56]。 

4. CIN 在肺癌中的分子机制与临床意义 

4.1. 肺癌中 CIN 的分子特征 

肺癌中 CIN 的分子机制涉及多个相互关联的通路，这些通路破坏了细胞分裂过程中正常的染色体分

离。其中最显著的机制之一涉及有丝分裂纺锤体装置的缺陷。癌细胞常在前中期组装多极纺锤体，这导

致形成单根着丝粒与来自相反纺锤体极的微管相连的异常连接[60]。虽然大多数多极前中期细胞在后期

开始前会恢复为双极分裂，但残留的异常连接会因后期滞后染色体而导致染色体错误分离[40]。DNA 复

制应激是驱动 CIN 的另一个核心机制。与染色体稳定细胞相比，具有 CIN 的癌细胞表现出复制叉进程受

损和 DNA 复制应激增加，而结构性的染色体异常则促使有丝分裂中发生染色体错误分离[61] [62]。这形

成了一个相互强化的循环，CIN 与复制应激相互驱动，使癌细胞在适应挑战性环境时获得选择性优势[62] 
[63]。环境因素，特别是香烟烟雾，为肺癌中的 CIN 提供了特定的分子诱因。香烟烟雾冷凝物会抑制正

常气道上皮细胞中 FANCD2 mRNA 的翻译，而 FANCD2 表达的抑制足以诱导遗传不稳定性和程序性细

胞死亡，这种致癌物介导的 FANCD2 基因表达抑制为支气管癌变过程中的 CIN 提供了一个合理的分子

机制[64]。 
多项基因和通路已被确定为肺癌 CIN 的关键驱动因素。TP53 是涉及 CIN 最重要的肿瘤抑制基因之

一，在 60%的人类恶性肿瘤中存在其基因改变[65] [66]。TP53 编码一种控制正常细胞增殖、DNA 损伤修

复和凋亡的核磷蛋白，其失活或突变与 CIN 表型直接相关[65]。FAT1 已成为另一个关键基因，其基因改

变会导致同源重组修复缺陷和 CIN，FAT1 缺失可引起持续性复制应激、有丝分裂失败率升高、核变形以

及结构性 CIN (包括染色体易位和放射状染色体)增加[67]。在 EGFR 突变的 NSCLC 中，CIN 激活 cGAS-
STING 信号通路，导致 EGFR-TKI 耐药，该通路的激活导致上皮–间质转化增强和 IL-6 等促肿瘤细胞因

子的产生[68]。与 CIN 相关的其他基因包括 APC、BRCA1、Bub3 和 EB1，而特定的癌基因如 EGFR 突

变、ALK 基因重排和 ROS-1 改变常见于 NSCLC 循环肿瘤细胞中，并促进 CIN 的发展[65] [69]。肺癌细

胞常常出现多个染色体区域的缺失，3p、13q、17p 是肺癌中 LOH 高发的染色体臂，在小细胞肺癌中>90%，

在非小细胞肺癌中>70%。5q、10q、22q 在 SCLC 中发生 LOH 的几率>60%，同样 6q、9q、19q 在 NSCLC
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中发生 LOH 的几率亦>60% [5]。 

4.2. CIN 与肺癌的转移及免疫微环境 

CIN 促进转移的作用已在多种癌症类型中得到证实，其中 LUAD 的 CIN 与转移负荷之间显示出特别

强的相关性[70] [71]。大规模基因组分析显示，大多数复发性臂水平拷贝数改变在转移样本中富集，特定

的缺失区域(17p13.3-q11.2 和 19p13.3)在 LUAD 转移灶中显著富集[72]。 
CIN 在肺癌中与免疫系统形成了一种矛盾关系：初始的免疫原性反应最终演变为深度的免疫抑制。

与基因组较稳定的肿瘤相比，具有高 CIN 的人类肿瘤其免疫原性显著降低，这通过肿瘤淋巴细胞浸润程

度来判断[73]。这种免疫抑制表型的特点是，细胞毒性免疫细胞类型和促炎性细胞因子的标志物表达减少，

同时对检查点阻断免疫疗法的反应也受到抑制[11] [74]。 
与 CIN 相关的免疫抑制通过多种细胞机制体现，这些机制共同塑造了一个促肿瘤的微环境。在肺腺

癌小鼠模型中，肿瘤邻近非肿瘤区域中的非整倍体细胞会招募肿瘤相关巨噬细胞等免疫细胞，导致肺泡

巨噬细胞和中性粒细胞增多，细胞毒性 CD8+ T 细胞减少，IFN-γ水平降低，这表明非整倍体细胞创造了

一种有助于肺肿瘤发生和进展的免疫抑制特征[75]。 
临床证据表明，肺癌患者的高 CIN 与不同的免疫细胞组成模式和治疗结果相关。高 CIN 风险的患者

表现出显著更高水平的 T 细胞耗竭特征，但细胞毒性 T 细胞特征水平较低[75]。相反，CIN 相关风险评

分较低的患者则表现出更高的 B 细胞、CD4+ T 细胞、CD8+ T 细胞、中性粒细胞、巨噬细胞和髓样树突

状细胞浸润，并从免疫治疗中获得更大益处[76]。 
免疫系统会主动抑制 CIN 的发展，但这种保护机制在肿瘤进展过程中会受到损害。对 LUAD 的综合

分析显示，扩增/插入型拷贝数改变受到包括 T 细胞、B 细胞、NK 细胞和白细胞在内的多种免疫细胞的

抑制，而缺失型改变则主要受到受白细胞外渗信号引导的白细胞抑制[77]。然而，小鼠模型表明，过继免

疫缺陷状态会导致更具侵袭性的肺腺癌发展，免疫系统的两个主要分支因 CD80 和钙网蛋白等信号介质

的调节失常而被削弱[78]。 
肺癌的时间演变过程显示 CIN 水平和免疫组成均发生渐进性变化。追踪从癌前病变到浸润性肺腺癌

进展过程的研究观察到，突变、染色体畸变、全基因组加倍和基因组不稳定性逐渐增加，同时先天免疫

细胞逐渐减少，适应性免疫细胞(CD8+ T 细胞和 γδ T 细胞除外，它们在后期阶段减少)则被逐步招募[79]。
在转移性疾病中，与原发性肿瘤相比，远处转移灶往往表现出 CD8+ T 细胞水平降低和染色体不稳定性

增加，其特征是免疫抑制和免疫逃逸[80] [81]。 

4.3. CIN 与肺癌治疗应答及耐药 

CIN 与肺癌治疗应答的关系在不同治疗模式下表现出不同的特征。有研究显示 CIN 评分、Treg 细胞

密度、CD8+细胞毒性 T 细胞、CD45RO+记忆 T 细胞、CD56+ NK 细胞密度是 NSCLC 免疫治疗无效的影

响因素[82]。CIN 与免疫治疗耐药之间的关系构成了一个尤为复杂的临床挑战。与 CIN 风险评分较低的

患者相比，高风险患者的临床结局更差，且免疫浸润模式不同，表现为 B 细胞、CD4+ T 细胞、CD8+ T
细胞、中性粒细胞、巨噬细胞和髓样树突状细胞的浸润水平更低，所以 CIN 相关风险评分较低的患者能

从免疫治疗中获得更大益处[76]。CIN 的治疗意义延伸至针对 CIN 根本机制的新型治疗策略，染色体不

稳定的肿瘤会形成对 cGAS-STING 通路的生存依赖性，这使得该通路成为一个潜在的治疗靶点[40] [70]。 
新兴证据表明，CIN 与治疗反应之间的关系可能具有情境依赖性。一些研究报告称，在非小细胞肺

癌中，高水平的肿瘤非整倍体反而与免疫检查点阻断联合放射治疗的更好反应相关[70]。这突显了在制定

肺癌患者治疗策略时，需要采用精准医学方法，综合考虑特定的 CIN 水平及其潜在的分子机制。 
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5. 结语与展望 

CIN 是肿瘤发生发展的核心特征之一，在实体瘤尤其是肺癌的发生、进展及治疗反应中发挥着重要

作用。近年来的研究表明，CIN 不仅通过有丝分裂异常、DNA 损伤修复缺陷、复制压力及端粒功能障碍

等多种分子机制驱动肿瘤基因组改变，还通过增加肿瘤异质性、促进转移潜能以及重塑免疫微环境，对

肿瘤生物学行为产生深远影响。随着高通量测序、单细胞测序及液体活检等技术的发展，研究者能够更

加精确地评估肿瘤中的染色体异常，为理解 CIN 在肿瘤演化中的作用提供了重要工具。 
在肺癌中，CIN 与关键驱动基因(如 TP53、FAT1 等)的突变密切相关，并与肿瘤转移、免疫逃逸及治

疗耐药等临床重要过程密切联系。大量研究表明，CIN 不仅能够影响肺癌患者的预后，还可能决定其对

化疗、靶向治疗及免疫治疗的反应。因此，CIN 相关指标(如 CIN70 基因特征、拷贝数改变比例及非整倍

体评分等)有望成为新的分子生物标志物，用于患者分层和治疗策略优化。 
尽管近年来关于 CIN 的研究取得了显著进展，但仍存在若干亟待解决的问题。首先，目前大多数 CIN

评估方法仍基于静态样本，难以全面反映 CIN 这一动态演化过程；其次，CIN 在不同肿瘤类型及不同分

子亚型中的生物学作用具有明显的情境依赖性，其具体机制仍有待进一步阐明；此外，如何将 CIN 相关

分子特征转化为可操作的临床检测指标，并用于指导个体化治疗，仍需要更多临床研究加以验证。 
未来，随着多组学技术、单细胞分析及人工智能算法的发展，CIN 的动态监测和精准量化将成为可

能。同时，针对 CIN 相关信号通路(如 cGAS-STING 通路)的靶向治疗策略也展现出潜在的临床应用前景。

深入解析 CIN 在肿瘤进化及免疫调控中的作用机制，将有助于推动肺癌精准医学的发展，并为新型抗肿

瘤治疗策略的开发提供重要理论基础。 
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