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细胞系是癌症研究的支柱。这些细胞群体，通常是从患者的肿瘤样本中收集并在实验室中进行培养的，可在体外无限制地生长，从而能够用于从基础遗

传研究到药物发现的一切应用中。不过，虽然科学家们认为即便单个细胞系持续地生长和分裂，它们仍然保持遗传上的一致性，但是在一项新的研究

中，来自美国布罗德研究员、达纳-法伯癌症研究所、哈佛医学院、麻省总医院、布莱根妇女医院和霍华德-休斯医学研究所的研究人员发现它们实际上

能够以大幅改变它们对药物作出反应的方式进行进化。细胞系中的细胞株持续进化---可能是由它们生长的实验室条件触发的---可能有助于解释为何使

用相同细胞系的不同研究通常会产生相互矛盾的结果。相关研究结果于2018年8月8日在线发表在Nature期刊上，论文标题为“Genetic and

transcriptional evolution alters cancer cell line drug response”。论文通信作者为布罗德研究员核心创始成员Todd Golub和达纳-法伯癌症研究所

成人神经癌症学家Rameen Beroukhim。 

 

这些研究结果提示着科学家们需要格外小心以确保基于细胞系的癌症模型准确地反映他们正在研究的肿瘤。这些研究人员还发布了一个在线工具Cell

STRAINER，来协助科学家们对他们的模型进行基准测试。

 

Golub说，“这项研究的主要信息并不是说基于细胞系和细胞培养物的模型都是不好的。相反，你应当了解你的模型，了解它的性质和局限性。除了我

们通常考虑的因素之外，这种了解需要进行一定程度的遗传学和基因组表征。略过这种详细的表征不是一种好的选择。” 

 

实验室培养皿中的进化 

 

人们早就认识到细胞系并不能完全模拟它们的起源肿瘤。尽管如此，它们仍被认为具有代表性和稳定性，足以提供对癌症生物学和药物反应的准确认

识。事实上，如今可用的每种癌症治疗在某一时刻都利用这些实验室模型进行过测试。 

 

然而，科学家们常常难以从细胞系中复制研究结果。此外，迄今为止还没有人进行过系统的努力来测量癌细胞系中的细胞随时间的推移如何在遗传上发

生变化和在多大程度上发生变化，以及这些变化是否会影响药物反应。 

 

论文第一作者、Golub实验室博士后研究员Uri Ben-David说，“你能够在文献中找到许多例子，指出细胞系实验中的药物敏感性数据存在着不一致

性。我们希望寻找进化存在的迹象，并在细胞系中的变化与这些不一致性之间建立关联性。” 

 

当重新分析来自两个大的集合---布罗德-诺华癌细胞系百科全书（Broad-Novartis Cancer Cell Line Encyclopedia, CCLE）和桑格研究所癌症药物基

因组学（Sanger Institute's Genomics of Drug Sensitivity in Cancer）---中保存的106个细胞系时，他们首先开始猜测这些细胞系发生进化，不过他

们发现存在高水平的变异。比如，他们发现19%的基因突变仅存在于其中的一个集合中。 

 

这些研究人员随后分别对来自两种广泛使用的细胞系---雌激素受体阳性乳腺癌细胞系MCF-7和肺癌细胞系A549---的27种细胞株和23种细胞株进行深

入的分子分析。这种分析包括全基因组DNA测序、对癌症中经常发生突变的将近450个基因进行靶向DNA测序、大量细胞RNA测序（bulk RNA

sequencing）和单细胞RNA测序。每种细胞株代表着来自一种具有不同历史（比如不同类型的实验室操作、体外培养的不同时间长度和不同的原始起

源）的细胞系的一批细胞。 

 

这些数据揭示出不同细胞株之间存在着惊人的基因组差异，从单碱基对突变到基因组结构的大规模变化（比如，整个染色体臂的丢失）再到基因表达的

重大变化---这一切都表明这些细胞系并不是稳定的，而且也不如人们想象的那样都是相同的。这些遗传和表达差异也影响着这些细胞株的生长速率、细

胞大小、形状和其他的性状。 
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这些研究人员通过对代表着多种肿瘤类型（比如前列腺癌、结肠癌、肝癌和皮肤癌）的另外11个癌细胞系进行靶向测序来拓展他们的发现。适用于所有

情况的是，他们发现这些癌细胞系中存在着广泛的遗传变异。 

 

是什么触发这些变化呢？通过在不同的实验室条件下进行实验，这些研究人员发现，即便改变培养细胞系的营养培养基类型，也能够让一种细胞株中的

某些细胞比其他的细胞具有生长优势，从而允许遗传上不同的细胞群体进化出来。通过提取单个细胞并在体外培养它们，他们还发现分离出的单个细胞

的后代能够自发地获得新的突变，这就表明新的遗传多样性的细胞群体可能起源自一种细胞株中的单个分离的细胞。 

 

细胞株变异影响药物敏感性 

 

为了理解这些遗传变化如何可能影响药物反应，这些研究人员测试了27种MCF-7细胞株对321种药物作出的反应。实际上，任何一种给定药物减缓一种

细胞株中的细胞生长或杀死一种细胞株中的细胞的能力都与这种细胞株的遗传特征和这种药物靶向的基因表达相关联。 

 

这些研究结果可作为Ben-David、Beroukhim和Golub之前领导过的另一项研究的补充，该研究以患者来源的异种移植物（PDX）模型作为研究对象，

其中该模型是通过将癌症患者的肿瘤细胞植入小鼠体内而产生的。 2017年，他们在Nature Genetics期刊上报道随着时间的推移，PDX模型中的人类

癌症细胞失去了在患者中观察到的独特遗传特征，并获得了在人体中未观察到的新特征，这些变化与这些模型的药物敏感性变化相关联（Nature

Genetics, 2017, doi:10.1038/ng.3967）。 

 

改变观念和新的机遇 

 

总之，这些研究结果强调了科学家们需要了解他们使用的细胞在多大的程度上与它们的亲代细胞系存在着遗传差异，从而对不同的实验进行准确的比

较。 

 

为此，这些研究人员开发出并将发布一种在线工具Cell STRAINER，以帮助他们估计他们使用的细胞株与布罗德-诺华癌细胞系百科全书中的参考细胞系

样品在遗传上存在着多大的差异。 

 

这些研究人员还指出这些细胞系的进化能力实际上可能为研究癌症生物学和肿瘤进化的各个方面提供了机会。 

 

Golub说，“鉴于这些细胞株具有相同的一般遗传背景，你可能在两种细胞株上测试相同的化合物并利用它们的特征来研究化合物的作用机制，或基因

表达差异对灵敏度的影响。 或者你可能研究肿瘤异质性和导致细胞株进化的选择性压力。” 
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