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染色体外DNA（extrachromosomal DNA， ecDNA）
是指自我复制、克隆选择和扩增的环状DNA分子，

其又叫线粒体外环状DNA（extra chromosomal circular 
DNA， eccDNA），大小从几千碱基（kb）到几兆碱基（Mb）
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【摘要】 在各类癌症的发生、发展过程中，癌基因和周围的监管区域可以脱离染色体，形成染色体

外 DNA（ecDNA）。因为其为非染色体遗传，ecDNA 驱动高癌基因拷贝数和肿瘤内遗传异质性，赋予肿

瘤快速改变其基因组的能力，加速肿瘤的演化，并导致治疗抵抗。此外，ecDNA 的环形拓扑结构导致染

色质的可及性增强，改变基因调节和癌基因转录，驱动肿瘤生长和进展。ecDNA 从亲本肿瘤细胞到后

代细胞的不平等分离迅速增加了肿瘤的异质性，从而为肿瘤提供了对免疫抑制性微环境和药物治疗的

适应性，并可能提供了肿瘤进化优势。胶质母细胞瘤（GBM）是最常见的恶性度最高的神经系统肿瘤，

ecDNA 在胶质瘤领域的研究尚处于初始阶段。本文讨论了目前关于 ecDNA 在 GBM 发生、发展和治疗耐

药中的影响，突出显示了新的研究并提出针对 ecDNA 的 GBM 治疗的未来研究方向，以期拓宽对 GBM 疾

病的认识，助力未来从 ecDNA 的角度开发 GBM 的新型诊断标志物和治疗靶点。
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【Abstract】 During the occurrence and development of various types of cancer， oncogenes and 
surrounding regulatory regions can detach from chromosomes and form extrachromosomal DNA （ecDNA）. 
Because it is non-chromosomal inheritance， ecDNA drives high copy numbers of oncogenes and genetic 
heterogeneity within tumors， endowing tumors with the ability to quickly change their genomes， accelerating 
tumor evolution， and contributing to treatment resistance. In addition， the circular topology of ecDNA 
enhances chromatin accessibility， alters gene regulation and oncogene transcription， driving tumor growth and 
progression. The unequal separation of ecDNA from parent tumor cells to offspring cells rapidly increases the 
heterogeneity of tumors， providing them with adaptability to immunosuppressive microenvironment and drug 
therapy， and possibly providing an advantage in tumor evolution. Glioblastoma （GBM） is the most common and 
malignant neurological tumor， and the study of ecDNA in the field of gliomas is still in its initial stages. This 
article discusses the impact of ecDNA on the occurrence， development， and treatment resistance of GBM， 
highlights new research and proposes future research directions for GBM treatment targeting ecDNA， broadens 
understanding of GBM diseases， and helps to develop new diagnostic biomarkers and treatment targets for GBM 
from the perspective of ecDNA in the future. 
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不等［1］。ecDNA于1962年被发现，1965年由Cox等［2-3］ 

对其进行了详细描述。目前，ecDNA已在近一半

的人类癌症类型中被检测到。在肿瘤细胞系，患者

来源的细胞培养物和临床肿瘤样本中的 ecDNA携

带MYC、MYCN、EGFR、HER2 等癌基因［4］。根据

ecDNA的发现历史及目前认知，发现ecDNA为非染

色体遗传，其驱动高癌基因拷贝数扩增，并使肿瘤

基因组快速进化。此外，环状ecDNA结构从根本上

改变了基因调控和转录，ecDNA与染色体相互作用

形成的高阶结构有助于肿瘤的发生，且高阶组织会

促使肿瘤发生。因此，携带ecDNA癌症患者的生存

期明显较短［5］。编码癌基因的环状 ecDNA是癌症

基因组的普遍特征，也是癌症进展的强大驱动因素，

癌基因通常在肿瘤 ecDNA上扩增［6］。ecDNA已被

报道在多种癌症中与肿瘤的进展和患者预后相关，

包括胶质瘤、食管癌、卵巢癌、膀胱癌、肺癌、乳腺癌、

胃癌和宫颈癌等［4］。

胶质母细胞瘤（glioblastoma，GBM）是发病率最

高、预后最差的中枢神经系统肿瘤，即使经过手术

联合放化疗的标准治疗方案，GBM患者的5年生存

率也仅为5.5%，这可能部分归因于GBM的化疗耐

药性、异质性和浸润生长模式［7］。以往的研究证明，

GBM存在高度的肿瘤间和肿瘤内异质性，这些异质

性是影响患者治疗和预后的重要因素［8］。在遗传

学方面，EGFR激活或扩增在约 2/3的GBM中发生

改变，其他常见的扩增基因包括PDGFRA、CDK4、

MDM2、MET和CDK6，而ecDNA被认为是这些癌基

因扩增的主要方式［4］。本文总结了ecDNA的异常

表达如何促进GBM遗传异质性和耐药性的研究现

状，并探讨了ecDNA作为胶质瘤新型诊断标志物和

治疗靶标的潜力。

一、ecDNA的基本特征和起源

ecDNA是无着丝粒的环状DNA，其来源于线性

染色体并独立存在于细胞核中。ecDNA经常成对出

现，因此也被称为双峰（双分钟）染色质，但有时也

以单元素的形式存在［9］。2019年，一项结合了DNA
测序和高分辨率成像优势的研究为 ecDNA的环状

结构提供了明确的证据：（1）具有扩增子结构分析的

全基因组测序揭示了几个DNA片段的循环配置，这

些片段连接在一起，中间有断点。（2）远程光学映射

揭示了一个跨越ecDNA所有断点的连续重叠群，进

一步支持了ecDNA颗粒的圆形结构态。（3）所有超

微结构成像数据，包括扫描和透射电子显微镜以及

超分辨率3D结构照明显微镜都显示出了ecDNA的

环状结构［10］。虽然ecDNA在正常细胞和肿瘤细胞

中都有发现，但其可能通过促进端粒的替代延长和

基因组的不稳定性在癌症发病机制中发挥作用［11］。

研究表明，肿瘤细胞染色体内的癌基因扩增很少，

而ecDNA的扩增在肿瘤中非常普遍，对有丝分裂中

期的GBM细胞进行观察发现EGFRvⅢ几乎完全在

ecDNA上扩增［12］。

ecDNA的形成有多种途径，每条途径都涉及

某种类型的DNA损伤，通常发生在肿瘤抑制因子

丢失的背景下：（1）ecDNA被广泛认为起源于染色

体分裂。染色体由于严重的DNA损伤而被分解成

小块，片段连接后产生大量的DNA重排，同时也为

癌症核型进化产生强大的驱动力。在某些情况下，

一些破碎的DNA片段可以缝合在一起，形成环状 
ecDNA［13-14］。（2）轻度DNA损伤和连接。理论上，

如果一段线性双链DNA片段从头到尾连接，就会形

成环状DNA。一项使用CRISPR对荧光生物传感器

进行片段化和循环化的研究，通过非同源末端连接

和钝端连接修复过程产生了内源性ecDNA，表明产

生游离DNA片段的DNA双链断裂足以产生ecDNA，

该DNA在细胞周期中存在复制［15］。（3）分叉停滞和

模板切换。对ecDNA断点的同源性分析表明，DNA
复制过程中的分叉停滞和模板切换是 ecDNA的另

一个可能起源。在这个模型中，DNA复制叉在病变

处停滞，滞后链与当前模板脱离，通过微同源性侵

入并退到活跃的相邻复制叉，继续合成新生DNA。

链入侵和再合成可能会在链最终返回其原始模板

之前发生多次。因此，在模板切换过程中合成的新

生DNA与原始模板并不完全互补，导致两条链中的

单链DNA凸起，然后单链DNA可以进行复制并产

生 ecDNA［16］。（4）断裂-融合-桥（BFB）循环。BFB
循环从DNA断裂开始，然后是端粒缩短和染色体的

端到端连接，从而形成具有两个着丝粒的末期桥。

桥经历断裂和重组，导致染色体的结构改变。由于

子细胞含有异常着丝粒数量的染色体，因此该循环

在子细胞中继续。几轮BFB循环的终产物可以重

新排列并形成ecDNA。经过几轮细胞周期后，BFB
循环机制导致基因扩增和染色体排列，促使癌症进

展［14，17］。（5）预先存在的ecDNA组合。ecDNA组合

一旦形成，就容易继续进化。对多形性GBM儿科

患者的全基因组测序数据的分析表明，与诊断样本

相比，在复发样本中可以发现新形成的ecDNA。新

的 ecDNA可以由染色体DNA形成，也可以由现有

ecDNA二次改变形成［18］。
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影像学检测是鉴定ecDNA存在和分布的金标

准，具体的方法是通过药物处理或有丝分裂脱落，

采用低渗溶液溶胀处于有丝分裂期的细胞，并用

3∶1甲醇乙酸固定剂固定后，将细胞滴到加湿的载

玻片上，最后用DNA染料染色后在显微镜下观察，将

该实验与荧光原位杂交实验相结合，可以明确地检测

目的基因是否在ecDNA上扩增；基于此方法开发的算

法和软件工具ecDetect和ecSeg等可以进一步提高检

测的敏感度和精度，降低检测的假阳性率［19］。近年来，

高通量测序技术的发展实现了批量检测肿瘤ecDNA
上基因表达的空间和结构基础，例如转座酶可及性

染色质测序（assay for transposase accessible chromatin 
with high-throughput sequencing，ATAC-seq）［20］、 
染色质免疫沉淀测序（chromatin immunoprecipitation 
sequencing，ChIP-seq）、高通量染色体构象捕获技

术（high-throughput chromosome conformation capture，
Hi-C）［21］，通过配对末端标签测序进行染色质作用

分析（chromatin interaction analysis by paired-end tag 
sequencing， ChIA-PET）［22］，染色质相互作用分析与

液滴测序（chromatin interaction analysis and droplet 
sequencing，ChIA-Drop）［23］以及单细胞测序技术等，

这些不同的方法已被应用于研究ecDNA的基因调

控，测序信号代表样品中的所有DNA物质，包括染色

体DNA和ecDNA［24］。

二、ecDNA与胶质瘤耐药和恶性预后密切相关

ecDNA最近被确定为GBM异质性和治疗耐药

性的关键因素［25］，ecDNA在癌基因扩增、染色体重

排和细胞过程等多种细胞通路中起主要作用，这些

通路与癌症的发展有关，包括转移 /侵袭、自噬、免疫

逃逸、药物反应和临床结局［26］。Kumar等［27］的研究

表明，与非肿瘤组织相比，肿瘤组织来源的ecDNA
尺寸明显更长；该研究还表明，术后循环ecDNA长

度缩短可以预测患者预后良好，而循环ecDNA长度

的延长可能与疾病复发有关［28］。在GBM患者中，

新的ecDNA类型在肿瘤复发时出现，这些类型是通

过将新的含有癌基因的片段整合到诊断时发现的

ecDNA中产生，ecDNA很容易进化，从而迅速增加

肿瘤异质性［18］。

相关研究表明，在GBM的 ecDNA上发现了包

括EGFR、PDGFRA、ERBB2 和KIT在内的癌基因，

并且这些癌基因大量扩增，进而在肿瘤进展中起

关键作用［29-30］。EGFR在GBM患者中经常发生突

变，形成致癌变异型EGFRvⅢ。EGFRvⅢ促进肿

瘤生长，但会使GBM细胞对EGFR酪氨酸激酶抑

制剂更敏感［31］。Zhou等［32］的研究表明，GBM细胞

ecDNA上的EGFR增加，携带ecDNA的GBM细胞具

有更高的侵袭性和放疗抵抗性。此外，在GBM细胞

的 ecDNA上，中期分析还表明组蛋白激活标记基

因（H3K4me1 和H3K27ac）的水平增加，而抑制性

标记基因（H3K4me1 和H3K27ac）的水平降低［33］。 
几项研究证实，药物治疗后 ecDNA丰度发生改

变。某些药物治疗导致ecDNA拷贝数增加以产生

耐药性，而另一些药物治疗导致携带药物靶标的

ecDNA下降以产生耐药性，这取决于细胞的生长

速度或治疗适应性［34］，如甲氨蝶呤是一种靶向核

苷酸代谢关键酶（称为二氢叶酸还原酶）的药物，用

甲氨蝶呤处理细胞导致携带二氢叶酸还原酶基因

（dihydrofolate reductase，DHFR）的ecDNA数量增加，

从而导致甲氨蝶呤耐药。在这种情况下，药物靶标

的增加会使细胞适应性增强。相反，携带EGFR突

变体（EGFRvⅢ）的 ecDNA增加细胞对EGFR抑制

剂的敏感性，当细胞产生耐药性时会降低。这些

细胞中均匀染色区（homogeneously staining regions，
HSR）的染色分析显示这些 ecDNA重新整合到染

色体中。ecDNA的这种重新定位是可逆的，因为

携带突变体的ecDNA在去除药物干预后会重新出

现。用EGFR抑制剂处理后，同基因细胞系对（一对

含有EGFRvⅢ对染色体HSR的扩增，另一对含有对

ecDNA的扩增）之间的药物治疗效果对比显示，HSR
细胞系对药物保持敏感，而含有ecDNA的细胞在2周

内产生耐药性［35］。

三、ecDNA在胶质瘤中的致癌机制

Morton等［36］的研究表明，致癌转录调控由

ecDNA的增强子结构介导，而且在 ecDNA的产生

过程中，局部增强子元件通常总是与ecDNA结构中

的癌基因结合。此外，Zhu等［37］的研究报道了癌症

中 ecDNA的染色质连接网络，进一步支持 ecDNA
可以作为移动超级增强子，驱动全基因组转录扩

增，包括癌基因。这一发现解释了与ecDNA相关的

癌基因被大量转录的原因［6］。在ecDNA的合成过

程中，增强子位于癌基因EGFR的非编码区域，这

些区域位于原始染色体的拓扑结构域（topologically 
associating domains，TAD）之 外，这 可 能 意 味 着

ecDNA能够建立超远程染色质相互作用。这些增

强子在ecDNA中重新连接以增加癌基因EGFR表达

和肿瘤适应性，使用CRISPR干扰禁用单个增强子

活性揭示了增强子在控制癌基因扩增方面的独特机

制［36］。有证据表明，ecDNA可出现继发性体细胞改
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变，包括点突变、插入和缺失，这意味着GBM在原

始肿瘤治疗和复发中具有不断改变的轨迹［38］。de 
Carvalho等［39］通过对 13个GBM肿瘤样本、神经球

形成培养物和源自这些样本的原位异种移植模型进

行全面的基因组和转录组学分析，发现ecDNA在后

代细胞之间表现出不同的遗传模式和克隆选择动力

学，这进一步支持了ecDNA介导的GBM基因组异

质性迅速增加的观点。子细胞中不均匀的 ecDNA
遗传导致胶质瘤发生期间基因组异质性迅速增加，

这种异质性与染色体DNA变化无关。ecDNA还与

染色体DNA相互作用或形成ecDNA中心以调节癌

基因表达。ecDNA作为一种移动反式作用组分，通

过与染色体DNA相互作用增强转录。Hi-C分析表

明，在来自GBM患者的 3个细胞系中，其中 2个细

胞系的ecDNA呈阳性，并且ecDNA与富含H3K27ac
信号的染色体非编码序列相互作用。此外，ecDNA
和染色质之间的相互作用与转录活性有关，人工合

成的模拟ecDNA的环状DNA增加了ecDNA阴性细

胞中染色体癌基因的表达。因此，上述证据支持

ecDNA通过与染色体DNA相互作用而成为癌基因

表达的有效反式调节因子［37］。此外，在源自多种癌

症类型并含有MYC、FGFR2和EGFR癌基因扩增的

细胞中发现了ecDNA枢纽，即细胞核内10～100个

ecDNA的簇，当该枢纽与其他ecDNA在空间方面聚

集时，通过分子间增强子，即基因的相互作用，每

个 ecDNA更有可能转录癌基因，促使癌基因过表

达，表明ecDNA枢纽代表了ecDNA可以驱动癌基因

过表达的常见机制［40-41］。癌症基因组具有大量的

体细胞突变，使癌细胞具有生存优势。早期的研究

报道了一些聚集的体细胞突变，例如簇状单碱基替

换、弥漫性超突变（称为omikli）和更长的链协调事

件（称为kataegis）。Bergstrom等［42］观察到含有癌症

相关基因的ecDNA经常遭受kyklonic超突变，这促

进了ecDNA的进化。此外，复发性kyklonic超突变

在癌症相关基因内或附近增加，包括ARNT、TP53
和MDM2。研究证实ecDNA中的kyklonic超突变由

APOBEC3主导，APOBEC3介导的kyklonic超突变经

常发生在ecDNA中，并且该过程经历了DNA片段的

广泛重组，这可能由染色体分裂引起，而这种新的肿

瘤发生模型也为新的治疗模式奠定了基础。开发限

制APOBEC3活性的药物可能对癌症患者有利［42］。

四、ecDNA在胶质瘤治疗中的临床意义

ecDNA在GBM中常见，90%患者来源的GBM

肿瘤模型含有ecDNA［1］。肿瘤细胞通过不断改变其

基因组获得生存优势。癌基因扩增是基因组改变的

一种经典形式。在癌细胞中ecDNA高表达是维持

癌基因扩增的重要方式［43］。因此，通过消除ecDNA
限制癌细胞的存活可能是一种有效的治疗方法［44］。

然而，目前与ecDNA相关的靶向药物很少。更值得

注意的是，由于微核的形成有助于ecDNA消除，因

此已经证实抗代谢物羟基脲（hydroxyurea）可以增强

这一过程。可惜的是，羟基脲在治疗当中未达到预

期的效果，但现有的观察结果可能为进一步的药物

筛选提供研究基础［45］。形成ecDNA中心的ecDNA
空间异常分布可导致ecDNA之间以及ecDNA与染

色体DNA之间的反式相互作用。因此，ecDNA的空

间异常分布可能代表着针对ecDNA治疗的另一途

径。参与ecDNA中心形成的蛋白质被认为是新兴

的潜在治疗靶点［40］；ecDNA枢纽的稳定性与末端

外结构域（BET）蛋白BRD4的存在密不可分，BRD4
抑制剂在神经母细胞瘤中已经取得了一定的治疗 
效果［46］。

分析胶质瘤中ecDNA表达谱的生物信息学研

究显示，ecDNA-BASP1存在于GBM组织中，并与患

者的预后呈正相关。敲低 ecDNA-BASP1后，GBM
细胞的增殖、迁移和侵袭上调。双氢青蒿素可以通

过上调胶质瘤ecDNA中抑癌基因BASP1从而抑制

胶质瘤的上皮间质转化过程，逆转胶质瘤的恶性行

为，这项研究揭示了ecDNA作为胶质瘤治疗靶点的

潜力［47］。

液体活检，如对循环肿瘤细胞（circulating tumor 
cells， CTCs）或血浆中游离DNA（circulating free DNA， 
cfDNA）进行诊断性分子检测，以发现血液中脱落的

癌细胞或游离的肿瘤DNA片段，常被用于肿瘤筛查

和癌症预后判断［48］。然而线性DNA的半衰期非常

短（15 min到几小时），原因在于血液中存在的核酸

酶，而环状DNA保留时间更长［49］。此外，环状DNA
较线性DNA更容易通过细胞膜，ecDNA可以从原位

肿瘤释放到循环系统中，提示ecDNA可以作为未来

胶质瘤液体活检具有潜力的诊断标志物［27，49］。如

果在原发性肿瘤样本中检测到ecDNA，GBM患者的

无复发时间明显缩短［39］。肿瘤异质性是耐药性的

重要原因，ecDNA整合频率的增加可能会降低癌细

胞之间的异质性。目前，PARP已被证明可以降低

ecDNA重新整合的频率，因此可能成为候选的治疗

靶点［14］。然而，ecDNA重新整合也会不可避免地产

生一些不利影响，例如影响邻近癌基因的表达、增
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加基因组的不稳定性并破坏肿瘤抑制基因的序列结

构。因此，需要进一步的研究以避免ecDNA的不良

反应，改善临床治疗效果［50］。

五、小结和展望

ecDNA研究正在迅速发展，但目前仍有一些关

键领域问题必须解决：（1）阐明ecDNA的基本生物

学，需要详细说明染色体不稳定性在ecDNA形成中

的机制，并进一步探索NHEJ途径和双链断裂在这

一过程中的作用。（2）ecDNA整合对基因组重排及

其作为HSR的重新定位的影响仍未完全了解。此外，

ecDNA与肿瘤进化的相关作用仍需进一步探讨。

随着对 ecDNA致病机制的深入探索，研究者

们有望克服与ecDNA相关的临床疾病。由于其具

有相对稳定性和与人类疾病的关联性，ecDNA分

子可以作为敏感的生物标志物，使相关疾病早期诊

断成为可能。此外，作为一种预测性生物标志物，

ecDNA可以为患者选择化疗、靶向治疗或免疫治疗

提供指导，从而实现个体化精准医疗。另一方面，

鉴于 ecDNA在癌症进展中的重要作用，开发靶向

ecDNA的药物是一种有潜力的肿瘤治疗策略［51］。

ecDNA对精准肿瘤学和靶向癌症治疗造成了阻碍，

未来的研究将需要更好地了解 ecDNA形成、功能、

维持和脆弱性的分子发病机制以及其与微环境（包

括免疫系统）的相互作用，以克服这些障碍并为癌

症患者开发更有效的治疗方法。
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