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背景

人类染色体异倍性的定义：个体或系统所具有
的染色体数目较之该种固有的基本染色体数x

的整倍数多一条至数条，或少一条至数条的现
象。
人类染色体通常是以二倍体这一整倍数存在，
但在某些特定的情况下，也会出现异倍体的细
胞或者个体，这样就会出现生理机能异常的个
体与疾病。
现今最为常见的疾病便是21三体综合症，又称
为唐氏综合症。
特征：发育迟缓、智力障碍、语言、运动发育
障碍，并且大多伴随着畸形。
其次还有18三体综合征、13三体综合征、性染
色体缺失或者增加等等。

21三体综合征（唐氏综合症，21号染色体多一条）



背景

13三体综合征

+13三体综合征与21三体综合征非常近
似，也是13号染色体多出一个，造成的
异倍性，导致个体生理机能出现异常，
形成的染色体疾病。
在13三体综合征的特征中，也是有着智
力发育障碍、身体发育迟缓等等症状，
但因为其生理机能变化更大，造成其畸
形与生理机能残缺甚至比21三体综合征
患者更为严重，内脏和脑、四肢的畸形
更不少见，发病率也高于21三体综合征。
而其余的染色体疾病导致的异倍性也是
大多对人类有害，常染色体的异倍性大
多导致人类生长发育障碍，畸形等等残
疾。而性染色体的异倍性则是影响了第
二性征的发育，造成发育不全，并且大
多都是不孕不育。



背景

根据研究，对真核细胞而言异倍性是有害的，染色体数目
的改变是婴儿自发流产以及残疾儿诞生的主要原因，在现
代医学上研究和统计中，婴儿的自然流产中有近60%左右
都是染色体异常造成。但染色体组的改变对生命体正常成
长的影响的因素和原因至今还是并不清楚，并且在最新的
研究之中发现，癌症细胞中，异倍性的影响并不如正常细
胞那么巨大，很多的细胞研究分析中，染色体异倍性并不
影响肿瘤细胞的增殖。
所以在研究异倍性细胞的生理机能变化，并且全面的从基
因组、转录组和蛋白组对异倍性细胞的生理变化等等情况
分析，就显得极为重要，不仅能明确异倍性细胞的基因组
变化特点，也能对其转录过程和蛋白质含量和生理作用变
化，进行分析研究，研究其潜在的机理。



首先人为建立了两条来自于人类细胞稳定遗传的三倍体和四倍体细胞系：
HCT116 和RPE-1。

然后对其内细胞中改变的基因组、转录组和蛋白组以及相应的细胞通路进
行量化，然后与二倍体的比较，进而了解相应的变化，对其变化的生
理机能进行分析。

再通过相应的多色荧光原位杂交、荧光蛋白表达分析、比较基因组杂交分

析等等方法来定位蛋白与基因组，并且进行细胞之中异倍性的相应定
量分析。通过分析，得出所有三染色体的和4染色体的细胞行都显示出
显著的生长障碍现象，四倍体的细胞系生长速度明显慢于三倍体的细
胞系。并且在转录和蛋白组的分析中，得出相应的结果，表明异倍性
的细胞相比于二倍体的细胞，转录水平反应了染色体拷贝数的变化，
其中异倍体细胞中的一些蛋白，尤其是二级蛋白亚基和蛋白激酶，相
比于二倍体细胞中含量要低，而在细胞新陈代谢中的通路途径也有所
改变，其中异倍体细胞DNA和RNA的代谢途径都收到了抑制，而一些
分子途径比如能量代谢、膜的新陈代谢和溶酶体途径却得到了促进。
尤其是我们发现依赖于P62的选择自噬途径在三倍体和四倍体中非常活
跃。

研究方法与结论



主要使用H2B—GFP来对染色体进行定位和分析。如下图：

基因上的分析：



生长速度状况分析：

在对异倍体细胞的生长周期和状况分析之中，可以轻易的从下图看出。其中四倍体细胞生
长速度明显慢于三倍体细胞，而三倍体的细胞慢于正常细胞，可见异倍性细胞的生长速度
受到染色体的数量的调控。而其原因，对蛋白质和转录等等方面定量分析过后，才确定是
由于异倍体细胞中，复制和生长需要大量的能量，大量营养物质和合成大量的蛋白物质，
并且在细胞中需要有大量的自噬作用来维持蛋白质的稳定。



细胞周期的改变：

异倍体的细胞在细胞周期中，在G1和S阶段延迟为5和4 h，G1蛋白准备，而S的
DNA合成，都是需要大量的物质和能量，这也造成了人类异倍体细胞中需要大量
的时间去完成G1与S期的准备，造成细胞周期时间较长，生长缓慢的现象。



从基因、mRNA和蛋白的定量分析
无论是在二倍体还是在异倍体
细胞中，其染色体拷贝数对其
转录所需mRNA以及翻译出的
蛋白总是呈现一定的相关性。
但在异倍体细胞中，这基因组、
转录组和产生的蛋白质有着一
定的改变。
从理论上而言，异倍体细胞中
染色体改变从而引起mRNA呈
现相应的正比例相关，而编码
的蛋白质也应发生相应的改变，
但是在对异倍体细胞的研究中，
我们发现，其异倍体细胞中的
mRNA与蛋白质的改变并不如
期望中的那样。
左图为比较基因组杂交分析法
得到的HCT116 5/4与HCT116两
种细胞系中DNA、mRNA与蛋
白质的比较分析。



从右图对HCT116与HCT116 
5/4两者间mRNA与蛋白质
的分析可以看出，其理想状
态之中二倍体的HCT116普
通细胞mRNA与蛋白质中位
线非常接近于零。

而在异倍体细胞中，mRNA的
中位线理论值为1而实际测
量的则是1.099，非常接近。
但是蛋白的中位线变化只有
0.694，与预期值不符。测
定的197种蛋白中有近25%
（57）含量明显偏低于预期
值。

从基因、mRNA和蛋白的定量分析



从上面我们经过分析得到一个结论，在异倍体细胞的蛋白表达
过程中，而mRNA表达对应于增加染色体拷贝数中，大约四
分之一的蛋白质的表达水平低于预期，其含量更类似于二倍
体细胞的水平。

下图为CORUM复合物在正常二倍体细胞中与异倍体细胞中五
号染色体编码表达的变化

从基因、mRNA和蛋白的定量分析



通过分析，我们得知了大部分的异倍体细胞中的蛋白质是比二
倍体细胞中的蛋白质更为丰富，但有一些蛋白质却是要低于
我们预期的水平，并且含量向二倍体的细胞靠拢，其中一种
假说认为这是因为在异倍体细胞中，这些蛋白质在退化。

经过我们的实验数据分析，我们得出HCT116 5/4四倍体五号
染色体上编码的一些蛋白亚基复合物含量明显比预期值低，
更类似于其父代的细胞系如：HCT116。而且随之，对四倍
体细胞中的14种高分子复合物进行了分析，发现其中近
57%的含量都接近于二倍体的水平。尽管他们之中的mRNA
含量可能极为丰富，高于二倍体的细胞。

从基因、mRNA和蛋白的定量分析



上图是通过恒流变压器对四倍体细胞中5号染色体表达
的不同物质的检测，从左到右，分别是微复合物，剪
接复合物，40s核糖体亚基，点表示一个基因所对应
的量。箭头和数字标出了其中五号的染色体编码出的
DNA与mRNA以及蛋白质

从基因、mRNA和蛋白的定量分析



并且，在对HCT116 5/4中蛋白
激酶的分析中，发现其呈现的
是一种双模式的调节，对于无
补偿的蛋白激酶与分子途径优
先相关，我们发现这种蛋白激
酶含量在整个细胞中含量呈现
整体上调的现象。而只有5号
染色体上编码的蛋白激酶含量
趋近于二倍体的细胞含量。

并且这个现象普遍的在三倍体和
四倍体细胞中被发现，而并非
是个别的现象。

从基因、mRNA和蛋白的定量分析



溶酶体中蛋白复合物

分解代谢中的碳水化合物

剪接体蛋白

染色体重组蛋白

在上面两幅图中，DNA
编码的蛋白异倍体与二倍
体的比率明显上升，而在
下两幅图中编码的蛋白质
却是出现下降



对异倍体细胞中显著发生改变
的细胞调节通路进行识别，
对其进行量化处理，并且与
已知的正常通路进行对照。
利用相应的软件进行分析，
得出的结果越是接近于-1则
越是减少，而越是接近于
+1则越是增多。右上图是
HCT116 3/3与HCT116 
H2B-GFP 5/3中染色体、
mRNA、碳水化合物、新陈
代谢氧化物等等的二维富集
注释分析图，下图则是
HCT116 H2B-GFP 5/3与
RPE-1 5/3 12/3的比较。

从细胞调节通路上分析细胞异倍性



从上面两幅图之中，我们不难发现参与DNA和RNA的新陈代谢
的分子途径和调节通路，如复制、DNA修复、转录和信使
RNA处理，明显降低，这一点符合先前观察到的异倍体细胞
增殖在G1与S期推迟的结论。调节类别中确定所有分析细胞
株包含路径所需的脂质和膜生物起源、内质网、高尔基体囊
泡和溶酶体的功能和能量代谢途径如线粒体呼吸代谢和碳水
化合物代谢调节是上升的。

在分析过程中，还发现了在RPE-1和HCT116的三倍体和四倍
体的衍生细胞系中，有相同的细胞通路改变，表明在三倍体
和四倍体细胞的调节通路改变并不是由细胞类型亦或者特定
的染色体决定，额外的染色体才是决定其一般的细胞反应改
变的重要因素。

从细胞调节通路上分析细胞异倍性



在异倍体细胞，尤其是三倍体和四倍体的细胞中，有证据
表明，在这异倍体细胞中的细胞自噬作用极为活跃。自
噬作用是用于排除已经受损或者多余的蛋白质和细胞器。
以LC3为自噬途径的标示物，从而对细胞中自噬活动进
行分析，以异倍体细胞和二倍体父代细胞进行比较，可
以得出在异倍体细胞中自噬反应明显更为活跃。如下图。

细胞自噬效应的改变



右图中，是LC3这一细胞自噬的标示物通过荧光免疫标记法
显现出来的细胞图和含量比较，上图是HCT116二倍体细
胞系。下图是HCT116 5/4 四倍体细胞系。

细胞自噬效应的改变



对异倍性细胞中自噬标记的LC3（与磷脂酰乙醇胺共轭进入
自噬小体的膜上），对溶菌产物进行免疫印迹分析，从而
得出下图：

细胞自噬效应的改变

可以从左图之中得知，异
倍体的细胞中，其p62是显
著增加的，而在其中第一
个大型的HCT116细胞中，
因为以衣霉素培养，导致
其自噬作用中的未折叠的
蛋白激活，使得发生了自

噬作用。



双重标记在异倍性细胞中显示自噬反应，绿色荧光蛋白和红
色荧光蛋白双重标记，也就是上图中黄色部分代表了吞噬
体，在其中绿色荧光蛋白则是LC3，而红色的荧光蛋白对
溶酶体中的酸性低PH不敏感，两者共同标记。

细胞自噬效应的改变



细胞自噬效应的改变

在异倍体的细胞中，相对于
二倍体的细胞，无论是三倍
体还是四倍体中自噬作用的
标记LC3通过绿色荧光蛋白
和红色荧光蛋白标示都是增
加的。
左图之中，HCT116细胞系衍
生出的异倍体细胞可以明显
看出其中的的荧光蛋白含量
增加。这无疑证明了在异倍
性的细胞中，细胞自噬作用
更为活跃。



巴佛罗霉素A可以通过抑制其中的吞噬小体与溶酶体结合以
及溶酶体中的酸性，从而促进其中P62和泛素的积累，
辅助对异倍体细胞中自噬作用的研究。

细胞自噬效应的改变



在右图之中，纵坐标是荧
光度的强度，而横坐标
上+指的是加了想要的
巴佛罗霉素A的细胞。
可以从中轻易看出异倍
体细胞中加了把佛罗霉
素后期P62的含量增加，
荧光性积累。异倍体中
P62含量多，其中自噬
代谢极为旺盛。

细胞自噬效应的改变



在细胞之中用荧光蛋白标记泛素，可以看出其中在
HCT116 5/4这异倍体细胞中，标记而出的泛素和p62
比二倍体的HCt116更多，而当其经过洛霉素A处理过
后，其中的p62和泛素开始大量的富集，可以明显看出
其中的自噬作用在异倍体中非常活跃。

细胞自噬效应的改变



左图中，红线代表了p62，绿
线代表了泛素，图是两者的
电信号波动图，在二者中可
以明显看到，下面的
HCT116 5/4异倍体细胞系
中二者波动更为剧烈。更为
活跃。

因此，我们可以知道，在异倍
体细胞中，因为大量的蛋白
质的表达，导致泛素积累，
从而引起p62的积累，激活
了自噬作用，用以维持细胞
中蛋白质的内部稳定。

细胞自噬效应的改变



在人类细胞异倍性的组学研究中，主要是从基因组、转录组与
蛋白质组三个方向研究。

1.从基因组上，异倍性的改变主要表现在细胞的生长延迟以及
细胞周期的改变，细胞分裂在G1和S期延迟；

2.而在转录上和蛋白组上，mRNA含量是随着染色体拷贝数增
加而增加，相应的为正相关。

3.而蛋白组上，则是有25%左右额外染色体上编码的蛋白质含
量在要少于预期值，主要是蛋白激酶和蛋白亚基复合物，而在
细胞通路之中，与RNA与DNA相关的代谢呈现下降趋势，而相
反的，在碳水化合物和氧化代谢过程，膜的新陈代谢，泡运输
和溶酶体相关的途径则是相对的不断上升。

结论
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