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摘要 肿瘤的发生发展和转移是肿瘤细胞不断进化的过程, 伴随着大量分子进化事件的发生, 使肿瘤细胞逐渐获

得生存与增殖优势, 并促进了肿瘤异质性的形成. 深入理解肿瘤分子进化机制将有助于人们更清楚地认识肿瘤发

生发展和转移的内在机制, 开发针对性的治疗策略, 阻断肿瘤的发展和转移, 提升治疗效果. 本文总结了肿瘤发生

发展和转移过程中的基因突变、基因拷贝数变异、全新基因的产生及染色体异常改变等分子进化事件及其与肿

瘤发展进程的关系, 概括了肿瘤分子进化的主要理论模型, 并对未来的研究趋势进行了展望, 为今后本领域更深

入的理论和应用研究提供参考信息.
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恶性肿瘤是目前对人类健康威胁最大的疾病之

一, 其相对于良性肿瘤最明显的特征是发展迅速且会

发生转移(下文中“肿瘤”一词, 主要指恶性肿瘤). 肿瘤

的发生发展和转移过程, 是肿瘤细胞进化的过程
[1,2].

无论是基因突变, 还是染色体的异常改变等, 通常作

为进化的“原材料”, 经自然选择后, 形成群体效应, 最
终被保留下来, 形成进化

[3]. 肿瘤细胞的产生, 源自个

别体细胞发生变异, 逃脱了免疫监视, 获得了快速增殖

的能力. 在肿瘤细胞不断增殖的过程中, 产生了多样性

的变异, 形成了不同方向的进化. 由于肿瘤细胞向不同

方向的进化, 同一肿瘤内形成不同的亚克隆, 这就形成

了肿瘤的异质性
[4]. 在机体环境的选择压力作用下, 有

的肿瘤细胞克隆获得了增殖和转移的优势. 肿瘤异质

性及优势克隆的形成, 是导致肿瘤耐药、复发的主要

原因
[5]. 因此, 全面认识肿瘤的分子进化机制, 尤其是

形成生存、增殖和转移优势克隆的机制, 将有助于开

发针对性的治疗策略, 阻断肿瘤的发展和转移, 提升

治疗效果, 为肿瘤治疗提供新思路.
随着基因组大规模测序技术的不断进步, 人们对

肿瘤细胞进化过程中分子水平变异的认识日益充分
[6].

本文从基因突变、基因拷贝数变异、全新基因的产

生、染色体异常改变等角度综述了肿瘤发生发展和转

移过程中的分子进化事件, 及其与肿瘤发展进程机制

的关系.
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1 基因突变

基因突变是指基因组DNA分子上发生的突然

的、可遗传的变异现象(gene mutation)(源自网站:
https://www.nature.com/scitable/definition/mutation-8/).
从分子水平上看, 基因突变是指基因在结构上发生碱

基对组成或排列顺序的改变. 基因编码区的突变与肿

瘤有很大关系, 由于复制错误或DNA损伤而引起相关

基因的点突变、小片段缺失和插入, 进而引起密码子

的错义、终止和移码突变, 致使其表达的蛋白质由于

序列的改变而丧失正常功能, 导致细胞增殖失控
[7~9].

基因突变, 尤其是驱动性的突变, 能够赋予肿瘤细胞

生命力, 改变新生成的肿瘤细胞的生物特性, 加快肿

瘤细胞增殖的速度, 减少肿瘤细胞的死亡, 对肿瘤的

发展和转移起促进作用, 而普通突变几乎不会对生物

体产生任何影响. 因此, 区分肿瘤内的突变是驱动突

变还是普通突变对于肿瘤研究, 以及针对患者的靶向

治疗有十分重要的意义
[10].

驱动突变大都发生在肿瘤进化的早期, 并且在转

移过程中持续存在, 在转移样本中驱动突变含量丰富.
此外, 研究显示转移样本中的平均驱动突变高于原发

性样本, 74%的转移样本中能够发现在原发性样本中

未曾发现的驱动突变
[11].

突变后可导致肿瘤发生的基因, 一般是原癌基因

或抑癌基因. 原癌基因突变可驱动正常细胞转化为癌

细胞
[7]. 当原癌基因的结构或调控区发生变异时, 大多

会出现基因产物增多或活性增强的情况, 导致细胞过

度增殖, 形成肿瘤
[12]. 同样, 当原癌基因的“对立

面”——抑癌基因出现被抑制或丢失的情况时, 其也无

法发挥抑制细胞过度增殖的作用, 最终也会形成肿

瘤
[13]. 因此对于这两者来说, 任何一种基因发生突变,

都有可能发展成癌变.
基因突变往往会破坏其蛋白产物正常的蛋白质间

或蛋白质与其他大分子间的相互作用, 使得与肿瘤发

生相关的信号通路被异常激活或抑制. 以骨髓增殖性

肿瘤中的原癌基因JAK2为例: 机体处于正常状态时,
JAK2的JH2结构域对JH1激酶结构域的活性起负调控

作用; 当JAK2基因可读框1849位的G被T替换时, 会导

致JAK2蛋白质序列第617位的缬氨酸变为苯丙氨酸

(该位点位于JH1区域), 苯丙氨酸的出现使JH2结构域

对JH1激酶结构域的负调控作用降低, 从而导致JAK2

激酶结构域的激活, 随后使JAK-STAT信号通路被异

常激活
[14,15], 导致异常的细胞增殖, 进而引起骨髓增

殖性肿瘤的发生.
TP53是典型的抑癌基因. 在大约50%的人类癌症

中, P53蛋白都会发生突变, 突变后除了失去野生型的

肿瘤抑制功能外,突变型P53蛋白通常获得新的致癌功

能, 这种现象被称为突变型P53的功能获得(gain-of-
function, GOF). 目前研究认为, P53 GOF形成的原因

主要包括两方面
[16]: (ⅰ) P53的错义突变使P53与其他

转录因子形成了新的蛋白质-蛋白质相互作用, 导致异

常的促进肿瘤转录程序的形成. 这种在肿瘤进化过程

中新的调控模式的形成, 使得这种突变获得了新的功

能, 进而形成生存优势, 被保留下来. (ⅱ) TP53的显性

负效应(dominant-negative effect, DNE)突变(即其中一

个TP53等位基因发生突变, 同时也损害了另一个等位

基因的正常功能)可导致细胞中P53的正常功能(抑癌

作用)失活, 使得细胞增殖旺盛, 占据优势地位, 被保留

下来.
多种研究也证实了GOF型肿瘤的确具有更高的致

癌潜力
[17,18]. Zhu等人

[19]
通过分析癌症基因组图谱(The

Cancer Genome Atlas, TCGA)观察到, 在GOF型肿瘤中

MLL1, MLL2和MOZ的RNA表达明显高于P53缺失型

肿瘤, 并发现MLL通路可能有助于GOF型肿瘤的致癌

表型, 从而促进肿瘤的发展; 并且发现, 当MLL1被敲

除后, GOF细胞失去了生长和形成肿瘤的潜力, 因此更

加证明了MLL1, MLL2和MOZ对于GOF的形成具有重

要意义. 它们将成为基因治疗的重要靶点.
此外 , 不只是GOF对肿瘤的发生发展有影响 ,

TP53的缺失同样能够促进肿瘤的发生和发展, 而且还

能对肿瘤更快地转移起到促进剂的作用. P53蛋白能够

直接调控KAI-1/CD82, miR-34等, 这些因素本身在机

体中起到抑制细胞转移的作用,当P53蛋白发挥正调控

作用激活它们后, 将会促进它们的表达, 发挥其自身的

功能, 最终达到抑制肿瘤的目的. 同样, PCDH7,
CXCR4, FAK等因素在机体内本来是细胞转移不可或

缺的条件, 但是P53对它们会起到负调控作用, 因此也

会起到抑制肿瘤细胞转移的作用
[20]. 因此, 缺失P53的

肿瘤能够更快地生长、进化以及获得随机转移的能

力, 这对预后、诊断和治疗决策具有十分重要的意义.
此外, 在肿瘤的转移过程中, Hras, Kras, Fat1等基

因和Notch信号通路中的Notch1, Notch3和Trp63基因
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等反复突变
[21], 对肿瘤的转移过程也具有十分重要的

意义.
那么, 究竟哪些因素促使了这些基因的突变? 除

了外界环境因素的影响, 部分基因的突变会促使基因

组稳定性降低, 引起其他基因的突变. 其中一个很重

要的实例是APOBEC3(胞甘脱氨酶家族)基因的突变.
正常情况下, APOBEC3起到抑制基因组中逆转座元件

的作用, 当其发生突变时, 这种抑制作用可能会消失而

使基因组容易发生变异
[22]. 在肿瘤的发生发展过程中,

常常伴随着APOBEC3的突变, 在多种类型的肿瘤中都

能观察到APOBEC3突变呈现从早期到晚期增加的趋

势. De Bruin等人
[5]
研究发现, 大量亚克隆突变的存在

也可归因于APOBEC的作用. APOBEC3的突变可导致

原本受抑制的逆转座事件发生, 使正常的基因结构受

到破坏, 在多种肿瘤中造成基因组序列突变, 诱导亚

克隆的出现并促进其增长 , 进而促使肿瘤细胞进

化
[23,24]. 因此, 抑制APOBEC3发生突变, 将使得肿瘤细

胞失去进化潜力, 从而提高肿瘤治疗的有效性.

2 拷贝数变异

拷贝数变异(copy number variation, CNV)是一种

基因组片段发生重复以及个体之间基因组片段重复数

量不同的现象
[25]. CNV的产生, 是由影响到大量碱基

对的基因组序列复制或缺失事件导致的
[26]. CNV主要

表现为两种模式: 一种是由DNA修复错误所引起的局

灶性CNV(focal CNV, fCNV), 其范围多局限于一小部

分染色体
[27,28]; 另一种是由于有丝分裂过程中染色体

的错误分离而发生的广泛性CNV(broader CNV,
bCNV), 其范围延伸到染色体臂的很大部分

[29]. 频繁

发生fCNV的基因组区域在肿瘤研究中特别值得关注,
诸多实验证实它们编码了驱动肿瘤生长的关键基

因
[30]. 例如, 许多已知的原癌基因, 如ERBB2, EGFR和

CCND1, 经常被扩增
[31,32]; 许多已知的抑癌基因, 如

CDKN2A, PTEN, NF1和RB1, 在各种类型的肿瘤中经

常缺失
[33]. Pollack等人

[34]
发现, 乳腺癌组织中的fCNV

能够影响基因的表达, 总体来看, 乳腺肿瘤中至少存在

12%的基因表达变异可以直接归因于fCNV的影响. 这
些发现证明了fCNV可以直接导致基因表达的全面失

调, 这可能有助于肿瘤的发生与发展.
在肿瘤基因组中观察到的基因拷贝数异常, 对于

同一种肿瘤来说, 多表现为间歇性拷贝数的增加, 且

增加时间通常为相似的分子时间
[6]. 在野生型小鼠的

实验中, McCreery等人
[21]

使用外显子组测序数据构建

肿瘤的基因拷贝数图谱, 观察到野生型小鼠肿瘤细胞

的7号染色体的拷贝数增加, 但是Hras−/−
小鼠中没有

出现该现象, 这表明Hras是拷贝数增加的背后驱动力,
缺少Hras基因则不会产生拷贝数增加的情况, 因此也

不会形成肿瘤. 对于侵袭性肿瘤来说, 在人体可能出

现的梭形肿瘤中最常发现的拷贝数变化是染色体9p上
CDKN2A位点的缺失和MET的扩增或拷贝数增加, 在

未来的研究中, MET扩增作为治疗反应的标志的有效

性有待进一步探索.

3 全新基因的出现

全新基因, 又称de novo基因, 是指没有任何祖先

基因的新基因, 它们一般起源于非编码DNA, 并可能

在所有新基因中约占10%[35]. 现有的研究中, 人们多

关注于蛋白质编码基因, 然而其只占基因组的一小部

分, 人类基因组的3/4是非编码RNA的基因
[36]. 研究表

明, 99%的癌症突变位于非编码区
[37]. 许多人认为非编

码RNA基因突变后的异常翻译是人类白细胞抗原(hu-
man leukocyte antigen, HLA)配体的潜在来源. 2018年,
Laumont等人

[38]
研究发现, 非编码区异常翻译的蛋白

质, 是可进行靶向治疗的肿瘤特异性抗原的主要来源.
非编码RNA基因突变后异常翻译的抗原可引起细胞

毒性T淋巴细胞(cytotoxic T lymphocytes, CTL)反应,
从而有助于癌症模型小鼠的整体存活, 并且作为新抗

原不易受免疫耐受机制的影响, 从而可作为免疫介导

肿瘤治疗的有效靶点. 2020年, Perreault团队
[39]

在高级

别浆液性卵巢癌样本中鉴定到大量存在于框外外显子

区域(out-of-frame exonic translation)与非编码区域的

肿瘤特异性抗原, 且在许多肿瘤中共有, 具有潜在治

疗价值. 因此, 在肿瘤发生发展过程中可能存在大量

全新基因的产生, 从而赋予肿瘤细胞明显的生存优势,
并与肿瘤免疫等存在密切联系, 值得被全面鉴定和

分析.

4 染色体异常改变

染色体不稳定性(chromosomal instability, CIN)是
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肿瘤分子进化的核心驱动因素, 也是肿瘤发生发展的

主要驱动因素
[2,40]. CIN会造成持续性的基因组改变,

包括整个染色体的获得或丢失(whole-chromosomal in-
stability, W-CIN)或结构畸变(structural-chromosome in-
stability, S-CIN)[40]. 染色体片段的丢失、染色体的断

裂以及重排对肿瘤的发生发展有十分重要的影

响
[41~44]. 染色体片段的丢失往往包含肿瘤抑癌基因片

段的丢失或破坏, 例如, 脊索瘤中的FBXW7, WRN,
CDKN2A等基因

[45], 结肠癌中的NOTCH2, EXO1,
MLL3等基因

[46]
都随着染色体片段的丢失而丢失, 这

些抑癌基因的消失导致细胞过度增殖形成肿瘤.
肿瘤中的染色体重排, 具体形式包括重复、倒置

和易位, 多由DNA双链断裂的错误修复引起
[47]. 染色

体大片段的重排会导致多种基因的拷贝数发生改变,
一些基因可能面临被破坏的危险, 并且有可能在断裂

点出现新的融合基因使得新生成的表型迅速发展. 这

些基因产生的变化, 对于肿瘤的发生发展具有重要意

义
[41]. 此外, 染色体的重排还可促使抑癌基因的破坏

和原癌基因的放大
[43], 也能促进肿瘤发生发展过程中

的分子进化.
最近的研究发现,由于染色体的不稳定性

[48],有丝

分裂过程中因染色体分离错误而产生的非整倍体细胞

在大多数肿瘤中并不十分稳定, 且在非整倍体细胞中,
额外染色体上的数百到数千个基因表达异常, 会对细

胞中蛋白质周转机制的新陈代谢过程产生较大的影

响. 虽然过去的研究经常认为染色体重排与非整倍体

是独立发生、互不打扰的关系, 但事实上由于染色体

的不稳定性, 非整倍体细胞极易发生染色体大片段的

重排, 证明了两者之间存在一定的联系. 因此, 非整倍

体细胞作为肿瘤的标志性事件, 也被广泛认为在肿瘤

的发生和发展中起十分重要的作用
[49,50].

在肿瘤转移性亚克隆中, 染色体异常改变也是一

个经常被发现的遗传标志. Turajlic等人
[51]

对575例原

发活检和335例转移活检样品进行研究, 根据最终的

数据证明了肿瘤转移的能力是由染色体的复杂性提供

的, 其中染色体9p的丢失是肿瘤转移和造成透明肾细

胞癌患者死亡的强驱动性因素. 染色体异常改变驱动

了以上皮-间充质转化(epithelial-mesenchymal transi-
tion, EMT)和炎症为特征的转移性肿瘤的形成. 通过

实验数据可以了解到, 在肿瘤转移患者中, 染色体不

稳定水平增高, 其每条染色体畸变数量是原发性肿瘤

的两倍. 这些都证明了染色体异常改变的出现以及随

后的耐受性是肿瘤转移过程中一个重要的节点
[52]. 此

外, 染色体异常改变还极有可能驱动拷贝和突变异质

性(丢失了携带克隆性突变的基因组片段)[24], 使得染

色体分离错误, 从而导致慢性cGAS活性的降低, 最终

起到促进肿瘤迁移、侵袭和转移的作用
[52].

5 肿瘤细胞进化模式

综上, 分子进化事件在肿瘤发生发展和转移过程

中扮演重要的角色, 那么这些分子进化事件导致的肿

瘤细胞进化有哪些模式呢? 如果人们能更好地了解肿

瘤发生发展和转移中肿瘤细胞的进化模式, 则有可能

揭示原发肿瘤和转移性肿瘤治疗易感性的差异, 阐明

转移定植的时间模式和路径
[2].

目前, 被学术界广泛接受的肿瘤细胞进化理论包

括4种主要的理论模型(图1).
(1) 线性进化. 随着驱动突变累积, 肿瘤恶性程度

增加, 驱动突变赋予了肿瘤细胞绝对的选择优势, 其表

现了肿瘤是以单个细胞进化而来的, 且成顺序突变即

有序突变, 每一次的突变都能够加速肿瘤生长
[53]. 线

性进化有助于理解驱动突变顺序的获取, 以及其如何

潜在地导致更晚期的恶性肿瘤. Vilarinho等人
[54]

利用

外周血白细胞、肝细胞腺瘤(hepatocellular adenoma,
HCA)、肝癌、癌栓和脑转移中提取的DNA进行了全

外显子组测序. 结果表明, 随着HCA的发展, 体细胞突

变和拷贝数的变化逐步增加, 显示为肿瘤的线性进化

模式, 并且血管DNA和脑转移DNA与原发性肝细胞样

本具有共同的祖先, 遵循线性进化模式. Ge等人
[55]

通

过对肺癌患者的原发和复发肿瘤样本进行突变图谱分

析发现, 患者的肉瘤样肺癌(pulmonary sarcomatoid
carcinoma, SC)组织包含所有在肺腺癌(lung adenocar-
cinoma, ADC)中发现的基因改变, 以及两个独特的改

变(包括TP53剪接突变和AXIN2中的同义单核酸变异),
这证明了患者从原发性ADC到SC, 再到复发的SC是
呈现线性进化模式.

(2) 分支进化. 早期肿瘤细胞出现后, 在不同肿瘤

团块中平行进化, 不同类型肿瘤细胞均具有一定的选

择优势, 相对线性进化, 分支进化中生存压力较小. 在
乳腺癌和肾癌中通常能看到分支较长的情况

[56~58]; 而

其他的癌症类型, 如肝癌、卵巢癌、乳腺癌等的进化
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“树干”比较长, 而分支较少
[57,59,60]. Marusyk等人

[61]
对

分支进化研究发现, 体内IL6基因的表达能够增加肿瘤

的大小, 对于肿瘤的发展起到促进作用. 其他研究表

明, Wnt1过表达的模型显示出基础亚群和管腔亚群在

促进肿瘤发展的过程中起到协同作用, 共同促进肿瘤

的发生发展
[62]. 但这并不代表多种亚克隆在体内“和

谐”存在仅仅是因为相互之间的协同作用. 事实上, 大

多数情况下, 多种亚克隆之间能够“和谐相处”是因为

相互之间缺少直接竞争.
实验中通常通过肿瘤进化有向图(tumor evolu-

tionary directed graphs, TEDG)分析肿瘤转移模式是线

性进化还是分支进化(图2)[63]. 这两种模式, 过去理论

通常认为其为竞争关系, 但事实上, 它们并不是“竞争”
关系, 而是各自会出现在生物体的不同时刻, 互不

打扰
[2].
(3) 中性进化. 中性进化属于分支进化的极端情

况, 假设肿瘤在生长期间不存在选择压力和适应性进

化, 随着时间进展, 瘤内异质性增加. Williams等人
[60]

假设肿瘤的进化可能通常由中性进化主导, 并基于外

显子组数据分析证实了TCGA研究中1/3的肿瘤的进化

模式符合中性进化的特点. 基于实验数据, 他们提出了

一个理论模型: 在启动肿瘤生长的基因组变化的“满
屋”积累之后, 一些肿瘤将出现中性扩张, 产生大量

“乘客”突变, 这些突变也是导致瘤内异质性(intra-tu-
mor heterogeneity, ITH)主要的原因. 该模型同样可应

用于判断哪些肿瘤的数据是与中性进化一致的, 能够

直接反映患者的肿瘤进展特征.
(4) 间断进化. 新近研究中提出的间断进化模式

认为, 在进展早期, 短时间内发生大量变异, 瘤内异质

性在早期就已极高, 后期少数优势克隆稳定存在. Baca
等人

[42]
通过对57名患者的研究, 发现了一种被称为

chromoplexy(一种染色体重排)的现象, 在这种现象中,
全基因组易位和拷贝数变异是相互依赖的, 并在很短

的时间内同时发生. 此外, 间断进化也与全基因组非

整倍体的发生有关. 这些研究证实了拷贝数变异和染

色体结构重排在肿瘤的发展过程可能都是通过间断进

化模式进化的
[4]. 这种模式能够解释之前两种模式难

以解释的问题, 比如为什么肿瘤数目出现的速度远远

大于基因组或染色体不稳定进化的速度, 同样也能够

解释肿瘤细胞的突然出现的原因
[64].

从肿瘤进展的不同时期中的进化模式来看, 线性

进化大都发生在肿瘤进化的最早阶段
[65], 并且随着肿

瘤的进展, 后续可能会出现分支进化模式或间断进化

模式, 也有可能同时存在这两种模式
[42,58].

6 总结与展望

目前, 人们对肿瘤发生发展和转移过程中的分子

进化事件和机制已有较多的认识, 并形成了4种肿瘤

细胞进化的理论模式. 但本领域的研究仍很不全面,
主要体现在: (ⅰ) 肿瘤进化研究所涉及的肿瘤类型还

不全面. 虽然国际上相关科学计划TCGA、临床蛋白

质组肿瘤分析联盟(Clinical Proteomic Tumor Analysis
Consortium, CPTAC)以及国内的中国人类蛋白质组计

划(Chinese Human Proteome Project, CNHPP)产出了大

量肿瘤多组学数据, 但目前还主要局限于单个肿瘤位

点, 相信随着将来大量多克隆位点组学数据的出现,
会更加促进肿瘤分子进化机制的研究. (ⅱ) 以往的肿

瘤进化研究多基于基因组序列的变异信息, 而肿瘤细

胞进化过程中, 表观遗传特征、蛋白质表达水平、翻

译后修饰和相互作用等角度的进化现象和机制还有待

于全面检测和深入解析. 在该方向上研究的拓展, 将为

图 1 克隆谱系和系统发育树(基于参考文献[4]修改). 来自
不同肿瘤进化模式的系统发育树: 线性进化(A)、分支进化
(B)、中性进化(C)、间断进化(D). 不同颜色表示具有不同
基因型的克隆
Figure 1 Clonal lineages and phylogenetic trees (modified based on
Ref. [4]). Phylogenetic trees reflecting different tumor evolution
patterns: (A) Linear evolution, (B) branching evolution, (C) neutral
evolution, and (D) punctuated evolution. The different colors represent
clones with different genotypes
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肿瘤基因组进化和肿瘤细胞表型进化之间搭建桥梁.
人类研究肿瘤的进化过程, 不仅是为了理解肿瘤

的发生发展和转移机制, 而且希望通过对肿瘤进化模

式的研究, 实现对肿瘤更精准的治疗. 随着科技的进

步, 越来越多的新技术被应用于生物医学研究, 多区

域活检技术和液体活检技术的结合使用, 可用于检测

肿瘤进化模式
[66], 通过不同患者的肿瘤情况制定治疗

方案, 从而实现靶向治疗. 近10年来, 肿瘤的问题越来

越受到人们的关注, 新技术层出不穷, 大量与肿瘤相关

的关键基因被发现, 染色体不稳定性如何对肿瘤细胞

的转移产生影响也逐渐获得人们的重视, 越来越多针

对关键基因的靶向治疗药物被研发出来, 新技术的出

现为人们研究患者体内的肿瘤进化模式提供了更多的

方法
[4], 这都为未来的癌症治疗提供了希望.
但是, 从目前的情况来看, 人类对肿瘤进化的研究

仍处于初步探索阶段, 仍存在许多未知的问题需要研

究. 比如, 为什么某些肿瘤类型的转移会侵袭多个器

官, 为什么有的转移只局限于肿瘤中的一个器官
[67]?

转移的驱动因素是否与原发肿瘤不同
[11]? 目前的治疗

方式会不会使肿瘤细胞增加耐受性, 变得更“百毒不

侵”? 应该采取怎样的治疗措施达到更好的治疗效果?
更多的问题, 引导人们向更深奥的方向踏出探究之旅.
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Tumorigenesis and the subsequent development and metastasis of tumors are continuous evolutionary processes that are a result of
several molecular evolutionary events. During these processes, the tumor cells gradually gain advantages of survival and proliferation
and promote tumor heterogeneity. An in-depth understanding of the mechanism underlying the molecular evolution of tumor cells will
help us understand the intrinsic mechanism of tumorigenesis, tumor development, and metastasis. This in turn will aid in the
development of targeted treatment strategies for blocking tumor development and metastasis as well as improve the therapeutic
effects of these strategies. This review systematically summarizes the molecular evolutionary events, such as gene mutation, gene
copy number variation, the generation of de novo genes, and chromosome abnormality, during the process of tumorigenesis, tumor
development, and metastasis as well as their relationship with tumor development. This review summarizes the main theoretical
models of molecular evolution in tumor cells and discusses future research trends and prospects. Furthermore, it provides valuable
reference information for additional in-depth theoretical and applied research in this field in the future.
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