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　　克隆性造血（clonal hematopoiesis，CH）是

一种与年龄相关的生物学状态［1］。随着对这一

问题探索的深入，研究人员逐渐摸索出CH的大

致突变谱，对其发生、发展的机制也有了初步了

解。相关研究［1］也揭示了CH与恶性血液肿瘤及

非恶性疾病间的关联性。在近5年内，CH的文献

报道爆炸式增长，越来越多的研究者开始着眼于

其对肿瘤体细胞突变的影响。

　　肿瘤的诊疗已经逐渐步入精准医疗时代，医

患双方在追求个体化的同时也更加强调精确性。

CH对基因检测会带来怎样的影响？是否会对后

续临床应用产生干扰？医师和患者在报告解读时

有哪些需要额外关注的地方？以上都是业界关注

的热点，本文也将就此展开讨论。

1  CH的定义

　　CH通常是指具有单或多个体细胞突变的

血细胞克隆亚群的增殖，伴或不伴轻度血细胞

减少［1］。2015年提出了意义未明的CH（CH 
of indeterminate potential，CHIP）这一术语

用于描述血液肿瘤前状态，指不符合恶性血液

疾病的个体，血液或骨髓中出现相关体细胞突

变的现象，亦被称为与年龄相关的CH（age-
related CH，ARCH）［2-3］。在血液相关文献表

述中，CHIP这一表达更为常用，而其余如实
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体瘤或非恶性疾病相关文献中则更倾向于使用

CH。为了便于临床应用和基因检测结果解读，

CH需要在定义上与体细胞突变进行明确的区分 

（表1）［4］。

2  CH相关因素

　　CH的发生是造血干细胞（hematopoietic stem 
cell，HSC）内在衰老和外在环境因素共同作用

的必然结果和客观存在［5］。

2.1  年龄

　　普遍认为，CH与年龄相关，但并非必然结

局。2012年，相关研究［6］报道并首次证明了体

细胞突变基因TET2的CH发生在健康老年个体

身上。CH的发生率和突变数随着年龄的增长而

增长，且在老年个体中（>60岁）发生率达到

5.7%~20.0%［1，7-8］。因此，尽管CH与特定癌种

并没有直接关系，但生殖系统肿瘤由于其发病年

龄普遍较低，CH发生率也最低［9］。

2.2  性别

　　在60岁及60岁以上人群中，有研究［1］发

现，男性相较于女性，突变检出率更高。这与男

性患骨髓增生异常综合征和急性髓系白血病的风

险更高一致。

2.3  吸烟史

　　CH在有吸烟史的个体中也更常见。吸烟史

甚至会影响CH突变的类型［9］。

2.4  人种

　　根据报道，西班牙裔人群中CH相对较低，

这与他们除急性早幼粒细胞白血病外其他髓系肿

瘤的发病率低相一致［1］。

2.5  治疗

　　接受放疗的患者CH的发生率较高，甲状腺

癌患者由于放射性碘治疗的原因，CH的发生率

在所有非血液系统肿瘤中最高。化疗对于CH
的影响存在争议，部分认为存在一定促进克隆

扩增的作用。在异体HSC移植中，如果供体存

在CHIP，可能导致移植后受体体内发生克隆增

长，尽管不会加速恶化血液疾病本身，但仍可能

带来如感染、移植物抗宿主病等风险［10］。

3  CH的意义

　　常见CH基因通常与血液恶性肿瘤相关，

如DNMT3A、TET2、PPM1D、ASXL1、ATM
和TP53依次是发生频率较高的CH突变，占到

了所有CH突变的60% ［11］。CH的基因突变谱

尚不明确，研究 ［12］中所报道过的与CH相关

的基因包括DNMT3A、TET2、ASXL1、TP53、

JAK2、SF3B1、GNB1、CBL、SRSF2、GNAS、

PPM1D、CUX1、KMT2D、BCOR、SETDB1、

CREBBP、PIGA、SETD2、BCORL1、U2AF1、

ZRSR2、LUC7L2、EZH2、RUNX1、MPL、

RAD21、STAG2、SMC3、SMC1A、CTCF、

FLT3、ATM、GATA2、WT1、ETV6、IDH1、

I D H 2 、 P H F 6 、 N R A S 、 K R A S 、 P T P N 1 1 、

SH2B3、STAT3、MYD88、CALR、CEBPA、

KIT、NPM1、NF1和FAT1。

　　目前，倾向于将CH界定为一种生理性突

变。但越来越多的研究表明，CH将是未来疾病

风险的一种重要生物标志物。Coombs等［9］发

现，CH，尤其是携带白血病相关驱动突变（CH-
PD）与肿瘤的较差生存质量相关，且后续可能

继发治疗相关的髓系肿瘤包括骨髓增殖性肿瘤和

急性白血病。同时，也与较短的生存时间相关，

患者大多死于原发肿瘤的进展［5，13］。CH可以作

为较差临床转归的间接衡量指标。CH与癌症进

展之间的关联有可能是由于CH克隆与癌症细胞
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表 1  CH与体细胞突变的比较

Tab. 1  Comparison between CH and somatic mutation

Item CH Somatic mutation

Mutant cell Hematopoietic stem cell Cells other than germ cells

Mutant gene* DNMT3A, TET2, PPM1D, etc. TP53, KRAS, PIK3CA, etc.

Clinical consequence Hematological tumors, cardiovascular diseases, etc. Cancer, etc.

Fragment length 173-191 bp and 346-361 bp 127-141 bp and 272-292 bp
*: Genes listed in this table are the three mutations with the highest incidence
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间的相互作用［9］，也可能是由于CH对免疫监

控产生的影响［14］。目前仍缺乏对患者的大样

本长期随访来明确描述CH实体肿瘤患者的不

良事件谱及其机制。因此，目前也无法建立有

效的干预手段［15］。

4  CH的检测和挑战

　 　 随 着 测 序 技 术 的 普 及 ， 基 因 检 测 在 肿 瘤

中 广 泛 使 用 。 医 师 和 患 者 可 能 在 无 意 间 接 受

CH相关检测结果。基因检测对CH鉴定，通常

需要肿瘤来源DNA，如肿瘤组织或循环肿瘤

DNA（circulating tumor DNA，ctDNA）和配

对基因组DNA，如外周血或白细胞等。其次，

测序技术的选择对CH检出率至关重要，检出

率在很大程度上受到样本种类、最低检出限、

测 序 深 度 、 灵 敏 度 及 生 物 信 息 学 分 析 的 影 响

（表2）。

4.1  组织样本

　　与先前将CH研究重点放在血液系统疾病中

不同，2017年，Coombs等［9］首次将这一概念推

广至非血液系统领域。造血细胞渗透于所有的组

织，在肿瘤组织中也不例外。因此，在肿瘤微

环境中可以检测到CH相关突变。该研究［9］检测

了8 810例患者的配对肿瘤组织和血样，并得出

如下结论：相关CH突变的等位基因的突变丰度

（variant allele fraction，VAF）与肿瘤纯度成反

比；血液中CH突变中位VAF是4.4%，而肿瘤组

织中CH突变中位VAF是0.5%，且23%的CH突变

在组织中无法检出，可能是肿瘤组织中血细胞的

浸润所致。。

　　值得注意是，组织中对CH界定的方法通常

为双层过滤模式：当血液VAF是肿瘤组织VAF的

2倍以上，在剔除假阳性及胚系突变后，将突变

分为白血病淋巴瘤相关基因及无关基因。根据自

定义的读长等生物信息学条件作为阈值，随后再

根据VAF层层界定［9，14，18-19］。

4.2  ctDNA样本

　　在基因诊断行业，液体活检早已不陌生，它

是一种将人体体液作为样本来源检测获取疾病信

息的技术［20］。液体活检的发展适时地与“精准

医疗”概念的推广相契合。ctDNA凭借其在肿瘤

全病程（早诊早筛、耐药监测、伴随诊断等）中

的应用成为强有力的生物标志物，已经开始从科

研走向临床。对许多癌种，如非小细胞肺癌、结

直肠癌等带来理解上的颠覆。

　　许多研究也就CH突变之于ctDNA检测的影

响进行了一系列数据积累和分析（表3）。综合

表中罗列的研究，不难发现，CH相关研究对测

序深度有一定的要求。

　　ctDNA中对于CH的界定，除了上述同组织

一样应用过滤条件外，Hu等［22］通过流式细胞

分选技术，同时引入数字聚合酶链反应（digital 
droplet polymerase chain reaction，ddPCR）技

术 ， 对 测 序 结 果 进 行 单 位 点 验 证 ， 明 确 其 中

KRAS突变患者的突变来源。在且仅在淋巴细胞

及其四个亚群中只检测到KRAS突变，表明一个

淋巴细胞获得该突变后经历克隆增殖，这与CH
情况一致。

4.3  CH对基因检测提出的挑战

　　2019年，Razavi等［25］提出通过超高深度

ctDNA测序分析发现，93.6%的无癌志愿者的白

细胞携带一个CH突变，而这一比例在癌症患者

群体中竟高达99.1%。这一结论一时在业界激起

千层浪，人们无外乎质疑起ctDNA的临床应用 

场景。

表 2  检测CH的方法比较

Tab. 2  Comparison among CH detecting methods

Sequencing technology Minimum detection limit Prevalence of CH

ESC 0.01% The prevalence of CH among healthy people between the age 60 and 69 is >20.0%［7］

Targeted 0.50% The prevalence of CH among healthy people older than 55 is 27.7%［16］

WES 3.00% The prevalence of CH among healthy people older than 65 is 10.4%［8］

WGS 7.00% The prevalence of CH among all ages is 12.4%［17］

ESC: Error corrected sequencing; WES: Whole-exome sequencing; WGS: Whole-genome sequencing
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4.3.1  靶向药物治疗位点

　 　 以 液 体 活 检 发 展 较 为 成 熟 的 肺 癌 为 例 ，

在 最 新 版 非 小 细 胞 肺 癌 美 国 国 立 综 合 癌 症 网

络（National Comprehensive Cancer Network，

NCCN）指南（2020.1版）中列出其基因检测相

关靶点：传统靶点包括EGFR、ALK、ROS1、

BRAF、KRAS、NTRK、PD-L1；新靶点包括

MET、RET、HER2、TMB。可以发现，CH涉

及到的基因基本与靶向治疗位点无关。其他癌

种相关靶点如胃癌的HER2、NTRK，卵巢癌的

BRCA1/2、NTRK等，由此可见，对于实体瘤

患者来说，CH的发生对靶向药物的使用影响 

较小。

4.3.2  血液肿瘤突变负荷（blood tumor mutation 

burden，bTMB）

　　TMB是免疫治疗领域中重要的生物标志物

之一。ctDNA具有无创、动态监测的优势，但是

由于肿瘤异质性、检测平台敏感性及欠规范化，

对于ctDNA检测TMB本身还需更多大样本、前瞻

性的临床研究进行探索。撇去以上因素，CH现

象对于肿瘤患者bTMB结果的影响，可以通过配

对白细胞同等深度测序的过滤及优化算法等技术 

规避［23］。

4.3.3  微小残留病变（minimal residual disease，

MRD）监测

　　尽管目前掌握患者CH状态后并没有明确的

临床干预措施。ctDNA对于术后患者具有潜在的

意义［26］，目前认为术后微小残留病变监测涉及

高深度测序的手段，大多需要纳入手术组织作为

基线状态以去除CH的影响。

　　因此CH的检出对于基因检测的临床发展并

非一种阻碍。通过过滤方法、筛选条件和流程优

化可以明确结果中CH的存在，并提出其可能对

相应临床应用场景产生的干扰。CH的存在使精

准医疗更加精准化、规范化。

5  结语与展望

　　在血液肿瘤和心血管等非恶性疾病与CH的

认知基础上，研究已经开始着眼于CH现象对于

实体肿瘤的重要临床意义。本综述也明确了基因

检测，无论是组织样本还是ctDNA样本，若想在

表 3  二代测序检测ctDNA在实体瘤中CH的研究

Tab. 3  CH related research on next-generation sequencing of ctDNA in patients with solid tumor

Publication
  time Cancer type Case Detection 

  platform
Sequencing
  depth Detected genes Matched sample Results

2017 Colorectal cancer, 
  lung cancer, 
  ovarian cancer, 
  breast cance

200 Illumina MiSeq 30 000 58 genes Tumor-derived
  DNA

One case of GNAS mutation with 
  ctDNA inconsistent with tissue 
  was found, which was confirmed
  to be a metastatic mutation two 
  years later. CH changes may 
  be confused with heterogeneous
  tumor-specific mutations and 
  lead to overdiagnosis［21］

2018 Lung cancer 143 Illumina 
  NextSeq

1 200 TP53 and KRAS Peripheral blood 
  cells derived 
  DNA

The prevalence of KRAS 
  mutations derived from CH 
  was 3%, and most of the TP53 
  mutations were CH-derived 
  (19/33)［22］

2018 Metastatic 
   prostate cancer

217 SeqCap EZ 
  system

NA 58-658 genes
  (including 
  multiple 
  panels)

WBC-derived 
  DNA

Forty false positive mutations 
  were found in 31 patients 
  (14.6%). Hotspot mutations in 
  CH were AKT1, BRAF, 
  CTNNB1, DNMT3A, NRAS,
  SF3B1 and TP53［23］

2018 Colorectal cancer 58 Illumina 
  NextSeq500

2 689-6 420 32 genes Tumor-derived 
  DNA

CH derived TP53 mutations were 
  found in 2 cases. The prevalence
  of CH was 7%［24］

2019 Pan-cancer 124 Illumina TruSeq 60 000 508 genes WBC-derived 
  DNA

CH mutations accounted for 
  53.2% of the mutations in tumor
  patients. Most of the mutations 
  were DNMT3A, TET2, PPM1D 
  and TP53［25］

NA: Not acknowledged

陈馨宁，等  克隆性造血对肿瘤体细胞突变检测的影响



《中国癌症杂志》2020年第30卷第9期 711

实体肿瘤的全病程中得到长足的发展，CH对肿

瘤体细胞检测所产生的影响必定是要解决的问题

之一。尽管在技术和生物信息学层面可以识别鉴

定CH突变的存在以及在报告中对CH突变进行剔

除，但仍亟待行业规范的制定。
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