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#癌症进化发育假说$的提出及其对癌症特异性防治的作用
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!摘要"

!

虽然只有
!$S

癌症的发生与病毒等病原体慢性感染直接相关#但是慢性炎症却与多数癌症的发生(发展和

预后关系密切)根据我们在乙肝病毒致癌和胃肠道(泌尿系统癌症的发生(发展分子机制等中的系列研究#结合国内外

研究进展#作者提出了%癌症进化发育假说&的基本概念和理论框架)该假说的核心学术思想是!由先天遗传因素和后

天环境因素如病毒感染的交互作用导致的免疫平衡失调或功能失调维持了慢性非可控性炎症#后者促进癌症发生和发

展并贯穿以%变异
H

选择
H

适应&为特征的癌症进化发育过程的始终)在非可控性炎症微环境条件下#促炎介质通过反式

激活核酸编辑酶及其类似物表达#或引起氧化应激#促进病毒和宿主基因组变异)绝大部分变异细胞和变异病毒在生

存竞争中被淘汰#少数变异细胞通过改变原有生存信号通路和模式#在炎症微环境中炎性介质通过表观遗传调控使上

皮细胞向间质细胞转化#赋予了癌症起始细胞克服衰老(掠夺营养和无限繁殖等%干性&特征而被选择出来#促进癌症的

发生和侵袭)癌症进化发育一般具有%逆向进化&和%去分化&特征#体现了%干性&信号通路在癌症进化发育中的不可或

缺性)%癌症进化发育假说&不但在探索炎症促进癌症的本质方面有望具有可试验性#而且对预测(预防(个体化和大众

参与性的%

E%

医学&癌症控制工作具有一定的指导作用)
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随着人口老龄化和环境危险因素暴露的积累#

恶性肿瘤在过去十年乃至今后相当长的时期内是我

国人口在平均寿命前死亡#尤其是工作人群死亡的

首要原因+

#

,

)探索癌症发生的易感因素(有效判定

何种癌前病变能够发展为早期癌症以及何种早期癌

症容易发生侵袭#阐明癌症发生和发展以及转归的

规律是掌控和管理癌症#降低人群癌症死亡率的前

提)由于晚期癌症治疗效果一般较差#癌症控制的

重点和希望是发现何种人群容易患癌#并开展特异

性预防(早期诊断和早期治疗)但是对那些早期治

疗效果明显好于晚期的癌症(早期发现才有实际意

义*对某些中晚期肿瘤#选择合适的治疗方式如靶向

治疗以有效阻断癌症进展#延长有效生存期或者实

现带瘤长期生存是癌症治疗的前途所在)人类对癌

症控制的科学方法均源自对癌症发生和发展的分子

机制有深入的(全面的了解)

人类与癌症斗争史就是一个不断认识(不断实

践和再认识的过程)早在
#$'D

年首次描述职业暴

露和癌症关系以来#癌症病因学的发展经历了不断

演变的历程)

#F

世纪至
#G

世纪期间#流行病学观

察性研究揭示了某些职业暴露与癌症的某种联系)

#G#"

年美国科学家
E,

9

803N01<

$

#FDG

.

#GD"

'首

先发现能够传播禽类肿瘤的病毒
H

现在被称为
N01<

肉瘤病毒$

N6?

'#一种逆转录病毒+

!

,

#因此获得

#G''

年诺贝尔奖)

!"

世纪前
$"

年发现了化学致癌

剂在动物体内的致癌能力)

!"

世纪
'"

.

D"

年代#

美国科学家
A*;.+J*48.-02,

(

N,3*80A14K,))0

和

X0V*2+7*28.3W,-.3

发现了肿瘤病毒和细胞遗传

物质之间在癌症中的交互作用#由此获得了
#GD$

年

诺贝尔奖)

#G''

年美国科学家
J*21)O6*-1,4

J41-K,2

L

$

#G!$

.

!"##

'发现了乙肝病毒$

XJ?

'#

发现了
XJ?

感染与肝细胞癌$

XII

'的关系+

&

,

#获

得
#GD'

年诺贝尔奖)上世纪
D"

年代#美国科学家

/>7.)O*,4J.<O0

=

和
X*204+R>?*2-1<

发现了逆

转录病毒癌基因的细胞来源#获得
#GFG

年诺贝尔

奖)此间#

M31+<03

在视网膜母细胞瘤研究中提出

了著名的%二次打击&理论#发现在显性遗传肿瘤中

第一个突变为先天遗传#第二个突变为体细胞突变#

抑癌基因单个基因拷贝的破坏(杂合性丢失$

]BX

'

是致癌主要机制之一+

%

,

)在
#GG#

年前后#陆续报道

了紫外线(吸烟(苯并芘和黄曲霉素暴露导致
-$&

基因突变#分别在皮肤癌(肺癌和
XII

中起病因作

用+

$

,

)慢性感染是
!$S

人类癌症的原因)人类多

流病毒$

XE?

'与宫颈癌(

RJ

病毒与鼻咽癌(

XJ?

和丙型肝炎$

XI?

'与
XII

(幽门螺旋菌与胃癌的病

因关系分别在
#GF$

年(

#GG"

年(

#GG$

年和
!"""

年

得到正式确认+

'

,

)流行病学研究发现
XJ?

感染对

XII

贡献比值比$

BN

'值介于
$

"

%G

之间#相对危

险度$

NN

'值介于
D

"

GF

之间*群体遗传学研究发现

了某些与癌症有统计学关联的遗传易感位点#但全

基因组关联分析$

U^(6

'发现的绝大多数人类癌症

的遗传易感单核苷酸多态位点的
BN

值介于

#>"

"

#>&

之间+

D

,

)但大多数高危环境暴露者并没

有发生癌症#提示只有在%合适的&遗传背景下发生

的环境暴露才能致癌)

=

!

#癌症进化发育假说$提出的背景和条件

#>#

!

恶性肿瘤具有逆向进化发育的特点
!

!"

世纪

F"

年代初在第二军医大学做医学生的时候#我对一

个典型畸胎瘤病例非常好奇#因为畸胎瘤组织内部

有类似婴儿毛发和组织#于是向病理学老师提出癌

症的发生可能有%返祖&问题#随即遭到驳斥)在学

习癌症标志物如癌胚抗原$

IR(

'和甲胎蛋白$

(QE

'

时#感觉是在胚胎期出现的蛋白质#出生后基因表达

被封闭#癌症发生后又重新表达了)%癌症可能是逆

向发育的结果&一直是我的一个不成熟但是越来越

觉得有道理的想法)

!"#&

年新加坡学者发现的

XII

分子标志锌指蛋白转录因子
6(]]%

在维持胚

-

"$&

-
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%癌症进化发育假说&的提出及其对癌症特异性防治的作用

胎干细胞多能性和自我更新方面起关键作用)该基

因在人类胚胎期肝脏中高表达#而在成年肝脏中消

失*但是在发生
XII

后又呈现高表达#且与肿瘤%干

性&密切相关#其在
XII

中表达预示
XII

侵袭表

型和不良预后+

F

,

)正常细胞衰老过程伴随染色体端

粒逐渐缩短#而癌细胞却不是)因此认为癌症发生

和发展的过程应该是逆向发育和去分化过程)

#>!

!

癌症进化发育的概念
!

癌症进化是癌症起始

细胞在克隆扩增过程中累积变异和在组织微生态系

统中进行克隆选择和适应的动态过程)环境致癌因

素是基因突变的主要诱发因素#而体细胞基因突变

是致癌的主要驱动力)癌症进化经历系列%变异
H

选

择
H

适应&过程#符合达尔文的进化学说)少量的癌

症起始细胞是癌症发生(复发(转移和耐药的关键)

癌细胞一个重要特征是其突变频率比癌旁正常细胞

高
#""

"

$""

倍)其中少数关键基因发生共性突变

是在癌症进化过程中经历严格正向选择出来(能促

进癌症恶性表型的%驱动&突变)%驱动&突变主要在

不同种类癌症起始细胞种群中发生#具有癌症特异

性#且与多种参与恶性表型和维持癌细胞生长的细

胞信号途径有关*其他突变是伴随的(无需进行严格

选择且对癌症恶性表型无明显促进作用的%乘客&突

变+

G

,

)和%乘客&突变不同#%驱动&突变是癌症发生

的驱动力)研究环境致癌过程中不同时间点或转移

过程中的%驱动&突变和随机%乘客&突变有助于对癌

症进化深入理解#抛开进化论观点单纯研究癌症

A@(

改变容易混淆%原因&和%结果&)

进化发育生物学$

R;0HA,;

'是由发育生物学和

进化生物学融合而成的新兴交叉学科)进化生物学

研究自然界不同物种之间从简单低等生物到复杂高

等生物的进化关系#发育生物学研究生物个体从受

精卵发育到复杂的成体以及通过生殖传代的物种延

续循环机理)人类近
#"

个月的胚胎发育过程集中

演绎了从单细胞生物到水生动物(从水生到陆生动

物(从有尾脊椎动物到人类的进化过程)胚胎阶段

表达的基因在出生后绝大部分关闭#少部分在机体

损伤时短暂表达如急性肝损伤时
(QE

表达)癌症

发生过程中在胚胎时期表达的蛋白重新表达#成为

癌症标志物)肿瘤组织中绝大多数癌细胞已经分

化#扩增能力有限#但是癌症起始细胞是癌症主要恶

性细胞亚群#具有%干细胞&特性)胚胎干细胞以

7

9

)

为核心的网络调控分子群在多种预后不良癌症

中异常活跃+

F

,

)这些证据提示癌症进化具有%逆向

进化&和%去分化&特征)从环境致癌因素暴露引发

遗传损伤和表观遗传学改变(嗜中性粒细胞和肿瘤相

关巨噬细胞等炎症细胞浸润(基因突变和细胞生存选

择#经过一系列癌前期变化最后发展到癌症乃至转移

整个过程代表了癌症的进化发育过程+

G

,

)因此#%癌

症进化发育假说&能客观地反映环境因素通过与遗传

因素相互作用促进癌症发生发展的自然规律)

#>&

!

免疫遗传和环境之间的交互作用与慢性炎症

的维持
!

短时的急性炎症是人体清除外来感染和外

来损伤的应对措施#多数急性炎症对人体有益)慢

性炎症是机体免疫系统持续地应对体内外刺激(消

耗自身组织器官的过程#是多种慢性病包括癌症的

重要原因)关于慢性炎症的形成机制目前尚缺乏统

一的认识)作者认为慢性炎症的维持需要有至少一

种刺激源不断地刺激缺乏能力或者是功能偏颇的免

疫系统#而后者对人体自身组织进行攻击造成系列

结构和功能的损害)在
XJ?

慢性感染情况下#

XJ?

抗原在肝细胞表达刺激先天免疫和后天由
W

细胞介导的免疫系统对肝细胞造成杀伤#但免疫系

统又无力彻底清除被
XJ?

感染的肝细胞*在抗病

毒压力下#病毒复制能力显著抑制#肝脏局部炎症会

得到显著缓解+

#"

,

)慢性肠道炎症是结直肠癌

$

INI

'发生和发展的重要原因)功能不全的免疫系

统对肠道上皮细胞不完全杀伤维持了慢性炎症的存

在)慢性炎症需要不断存在的刺激源和功能不全的

免疫系统之间的相互作用来维持#从而建立了病理

平衡)目前研究的困境是任何一种动物模型和细胞

模型都无法准确模拟人体慢性炎症的病理平衡)我

们应用大规模人群样本开展流行病学研究#发现人

类
#

类白细胞抗原$

X](H

#

'

HAE

和
HA_

(

6W(W&

和
@QH

$

J

关键基因先天单核苷酸多态性
H

遗传易感

性与
XJ?

感染慢性化的关联具有统计学意

义+

##H#&

,

)不同人种对应的影响关键免疫基因功能的

遗传多态位点等位基因频率存在差异)促进
XJ?

感染慢性化的遗传多态位点#包括
2<&#&F"$&

$

./0123

'#

2<!F$'D#F

(

2<D%$&G!"

和
2<G!D$&#G

$

453678

'以及
2<G!DD&DF

(

2<!&G$&"G

(

2<!&"#!!"

和
2<G!DD&%#

$

45367-

'#在中国人中都是主要等

位基因+

##H#&

,

*但是在欧洲人群中#促进
XJ?

感染慢

-

#$&

-
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性化的遗传多态位点都是低频等位基因$频率低于

$"S

')这种关键免疫基因的等位基因频率的差异

性是中国人
XJ?

感染容易慢性化(而欧洲人群不

容易慢性化的重要原因)我们还发现
XJ?

感染时

机$围产期和少儿期感染'和病毒基因型的种类$如

XJ?

基因型
I

'是造成
XJ?

慢性感染的重要病

因+

#%H#$

,

)因此#婴幼儿期在免疫不全或主要免疫功

能基因具有某些先天遗传倾向是维持慢性感染的基

础*而功能不全的免疫系统对病原体抗原和人体表

达自身变异抗原的组织细胞进行低效且连续不断的

免疫攻击是非可控性炎症的主要病因)由多种免疫

细胞参与维持的非可控性炎症病理平衡通过炎症介

质改变了细胞生活周期原有的信号通路#为癌症的

进化发育创造了条件)

#>%

!

非可控性炎症促进癌症进化发育过程
!

大量

流行病学和实验室证据显示#慢性感染(吸烟(肥胖(

饮酒(放射(环境污染和高卡路里饮食等癌症危险因

素是通过诱导慢性炎症而促进癌症的发生和发展)

事实上#慢性炎症促进绝大多数癌症的进化发育)

其中最具有代表性的是
XII

和
INI

)慢性非可控

性炎症导致肝脏组织细胞的反复坏死和增生极大地

提高了
XII

的发生机会)长期使用非类固醇类抗

炎药物如阿司匹林能够显著减少
INI

的发生(复发

和转移#说明受前列腺素
R!

$

EUR!

'调控的环氧合

酶
!

$

IBTH!

'在炎症促进
INI

发生和发展过程中发

挥了重要作用+

#'

,

)抗病毒治疗显著降低肝脏炎症#

进而降低
XII

的发生和术后复发+

#"

#

#D

,

#提示消除

炎症环境可能破坏癌细胞赖以生存的%土壤&)治疗

糖尿病的药物二甲双胍对卵巢癌和乳腺癌(前列腺

癌$

EI*

'具有明确的治疗作用#可能通过抑制某种

形式的炎症信号分子而起作用+

#'

,

)转录因子

6W(W&

和
@QH

$

J

是两种最主要的炎症信号通路分

子#能够被以上全部的癌症危险因素所诱导活化*而

且
6W(W&

和
@QH

$

J

在多数癌症中处于持续活化状

态)实体瘤体内缺氧和酸性环境能够进一步激活

@QH

$

J

#化疗药物和放射也可以通过激活
@QH

$

J

而

产生化疗和放疗抵抗*抑制
6W(W&

和
@QH

$

J

活性

就能抑制癌症的生长和侵袭能力)在炎症微环境

下#促炎细胞因子包括白细胞介素
H'

$

C]H'

'(肿瘤坏

死因子
H

%

$

W@QH

%

'(转化生长因子
H

&

#

$

WUQH

&

#

'以及

ITI

趋化因子$

ITI]H#"

'等的表达增加)

ITI]H#"

是
C]H#D

信号途径中的关键分子#在促进
C]H'

(

W@QH

%

和
WUQH

&

#

的过程中起重要作用)

W@QH

%

是肝再生和肿瘤浸润的重要促进分子#能够通过激

活
@QH

$

J

信号通路激活
C]H'

的表达)

C]H'

通过迅

速促进磷酸化#激活在
XII

发生和发展中起关键作

用的
6W(W&

)

C]H'

和
W@QH

%

通过激活
6W(W&

和

@QHZJ

促进肝细胞失去上皮特征#开始逆向进化)

WUQH

&

#

能够强烈促进肝上皮细胞向间质细胞转化

$

R7W

'#即间质细胞标志物表达增加(上皮细胞标

志物如
IAX#

等表达降低)而
C]H'

和
W@QH

%

可以

增强
WUQH

&

#

促进
R7W

的作用)三种细胞因子协

同作用促进肝细胞向%干细胞&转化#进而促进肝细

胞恶性转化和耐药)有趣的是#组蛋白脱乙酰基酶

抑制剂能有效抑制促炎细胞因子诱导的肝细胞%去

分化&过程#提示表观遗传在炎症促进
XII

过程中

具有重要作用)肿瘤干细胞基因表达谱具有与胚胎

干细胞一致的基因表达谱#而且具有胚胎干细胞样

表达谱的
XII

预后极差+

#F

,

)因此#慢性非可控性

炎症为癌症进化发育提供了必要条件)慢性非可控

性炎症的维持依赖于免疫系统平衡的失调)我们分

析了慢性炎症在
XII

发生和术后复发过程中所起

的作用#认为肿瘤组织或癌旁病理学%正常&肝组织

的免疫细胞
WO#

"

WO!

样细胞因子平衡(调节性
W

细胞
W2,

L

"

IAF

`

W

免疫细胞平衡和中性粒细胞"

IAF

`

W

细胞平衡的失调是
XII

发生和复发的重

要因素+

#G

,

)因此#非可控性炎症病理平衡不但促进

癌症的发生#也促进癌症的复发和转移)

>

!

!?@

致癌过程完整演绎了癌症进化发育过程

!>#

!

XJ?

的进化问题
!

脊椎动物嗜肝
A@(

病毒

在物种长期进化过程中非常保守)但是
XJ?

感染

人体造成慢性感染后#尤其是在婴幼儿和儿童时期

感染
XJ?

以及成人感染
XJ?

的早期#乙肝
,

抗原

$

XJ,(

L

'阳性#

XJ?

基因组常以野生型存在+

##H#&

,

)

随着感染时间的延长#尤其
XJ,(

L

转换$由
XJ,(

L

阳性转变成抗
XJ,

抗体阳性'后#

XJ?

变异逐渐增

加)

XJ?

变异主要特点是病毒的
IAF

`

W

细胞抗

原表位的缺失)很显然#这种
XJ?

变异是免疫选

择的结果)携带
XII

相关变异的
XJ?

在感染早

期可以通过胎盘由母亲传播给新生儿#但是造成新

生儿感染的基本上是野生
XJ?

#而非
XII

相关的

-

!$&

-
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%癌症进化发育假说&的提出及其对癌症特异性防治的作用

变异病毒*在
#

"

#$

岁儿童期建立
XJ?

慢性感染

后#

XII

相关变异逐渐被免疫选择出来#但是仍然

较其母亲$相差
!$

年左右'体内
XJ?

所携带
XII

相关
XJ?

变异率要低#随着年龄增长#

XJ?

变异

逐渐累积)早期出现的主要病毒变异为
(#D'!W

"

U#D'%(

#而其他重要变异如
W#D$&?

(

I#'$&W

(

U#FGG(

和前
6

区缺失是进化晚期产生的
XJ?

变

异+

#%

,

)慢性
XJ?

感染急性发作#常伴随着
XJ,(

L

转换和病毒基因组变异的增加#进一步验证了炎症

环境中免疫细胞对病毒变异的选择作用)我们的研

究+

##H#&

,发现恰恰说明了
XJ?

类嗜肝病毒在物种进

化中呈现高度保守的主要原因!只有野生病毒才有

感染优势#能够世代往替传播以维护种系的存在*而

XII

相关
XJ?

变异属于%没有出路&的病毒变异#

这种变异不足以维系
XJ?

种系的延续)能够导致

XII

等终末期肝病的变异型
XJ?

随着患者的死亡

而被淘汰)

基于以上
XJ?

进化原理#我们应用来自社区

的
XJ,(

L

阳性的无症状乙肝表面抗原$

XJ<(

L

'携

带者的
XJ?

全基因组序列确定各
XJ?

基因亚型

的野生序列或标准参考序列#在此基础上分析
XII

和肝硬化相关变异)我们发现
XII

相关
XJ?

变

异主要集中于
XJ?

基因组的核心启动子
H

增强子

#

H

前
I

区$靠近
XJY

的
&a

端'和病毒前
6

区+

!"H!!

,

)

重要的是#从慢乙肝
H

肝硬化
HXII

的
XJ?

致癌%三

步曲&过程中这些
XII

相关
XJ?

变异的种类和频

率均逐渐累加#可以预测
XII

的发生和发

展+

##H#&

#

!"H!&

,

)在乙肝患者队列研究中#我们还发现基

线 乙 肝 患 者 中
(#D'!W

"

U#D'%(

(

I#'$&W

和

W#'D%I

"

U

变异可以预测
XII

的发生#而这些变异

能够显著提高由年龄(性别和肝硬化等临床"人口学

数据所建立的
XII

预测系统对
XII

发生的预测

能力+

!%

,

)因此#

XJ?

变异是慢性乙肝患者或慢性

XJ?

携带者人群发生
XII

最可靠的预测指标)

以上
XJ?

变异数据均来自血清中
XJ?

)

XJ?

是由肝细胞合成的#肝脏中的免疫反应对

XJ?

的致病和致癌至关重要)在手术切除癌组织

中#癌旁病理学%正常&肝组织中
XJ?

变异种类和

频率一般要高于同一患者的
XII

组织$待发表资

料'#这说明
XJ?

变异常发生在
XII

发生之前的

一段时间内)由于癌旁病理学%正常&组织中肝细胞

具有正常功能#应该能够合成和释放变异型
XJ?

进入外周血循环)正常肝脏每天产生
XJ?

高达

#"

#&

#而
XJ?

在外周血中的半衰期为
#>!+

#维持外

周血
XJ?

变异持续存在一定来源于有功能的肝细

胞)手术切除的癌旁病理学%正常&组织是典型的癌

前期病变#而且进入进化的中期阶段)手术切除

XII

的
!

年后再发#一般认为不是原来
XII

细胞

弥散到残余肝脏组织中造成的#而是重新发生的

XII

+

#G

,

)在肝脏炎症环境下#免疫选择
XJ?

变异

的机会在癌旁组织应该高于
XII

组织)我们对连

续
#"

年上海市杨浦区的社区
XII

死亡数据研究发

现#

XII

术后
$

年生存期为
&!>'%S

#而非手术

XII

的
$

年生存期为
#"S

左右+

!$

,

)

XJ?

变异在

手术切除的癌旁组织中存在的种类和程度上的差

别#结合临床免疫学指标和炎症相关基因的表达情

况#可以预测患者的术后生存)事实上#在癌旁组织

中
(#D'!W

"

U#D'%(

等
XJ?

核心启动子变异可以

预测
XII

术后复发和死亡+

#G

,

)说明
XJ?

在癌旁

组织中的进化过程从未停止#直至患者死亡)术后

对患者开展抗病毒治疗可以显著延长生存期+

#"

,

)

可能的原因是抗病毒治疗缓解了肝脏炎症(迟滞了

XJ?

在癌旁组织中的进化过程)

!>!

!

XII

相关
XJ?

变异的形成机制
!

XII

相关

XJ?

变异是如何产生的呢/

XII

相关变异的产生

忠实地遵循了以%变异
H

选择
H

适应&为基础的达尔文

进化法则)首先#

XJ?

复制过程中存在一个逆转录

步骤#

XJ?

逆转录酶缺乏自我矫正能力#导致在

XJ?

前基因组
N@(

逆转录成基因组
A@(

过程中

发生突变#处于
XJ,(

L

阳性阶段的
XJ?

慢性感染

者的
XJ?

变异发生率为$

#>$

"

$

'

b#"

c$核苷酸替

换"$位点-年'#在
XJ,(

L

转化后#变异频率有一

定程度的增加)但是由于变异可能影响到
XJ?

生

活周期所必需基因的表达#因此
XJ?

自然变异局

限在一定的基因组范围内)

XJ?

的变异频率介于

变异率较低的
A@(

病毒和变异率较高的
N@(

病

毒之间)重要的是#在
XJ?

复制引起肝脏炎症条

件下#促炎核因子如
@QH

$

J

"

W@QH

%

以及
C]H#

(

C]H'

等促炎细胞因子和炎症介质能够反式激活一种能够

将
A@(

和
N@(

中的胞嘧啶$

I

'脱氨成尿嘧啶$

:

'

的胞苷脱氨酶的基因表达#后者可以在病毒
N@(

的负链中造成
IH:

转换#在正链
A@(

中造成
UH(

-

&$&

-
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转换#造成链间核苷酸不匹配#启动病毒变异)胞苷

脱氨酶也完全可以通过同样的原理促进宿主基因变

异)这种酶在小鼠体内被称为激活诱导的胞苷脱氨

酶$

(CA

'#在人体中的对应物为人脱辅基脂蛋白
J

-N@(

编辑酶的催化多肽
&

$

(EBJRI&

')人类

(CA

"

(EBJRI

家族至少有
##

个成员#包括
(CA

(

(EBJRI#

(

(EBJRI!

(

(EBJRI&(H(EBJRI&X

和
(EBJRI%

)

(CA

和
(EBJRI#

的基因定位于染

色体
#!

=

#&

#

(EBJRI!

定位于染色体
'

#

(EBJRI&

亚家族
D

个基因以头尾相接的方式定位于染色体

!!

\

#&>!H#&>&!

)慢性炎症通过诱导
(CA

"

(EBH

JRI&

表达#在抑制
XJ?

复制的同时促进
XJ?

的

突变#增加了
XJ?

变异频率)位于
XJY

蛋白
&a

端

的核心启动子区的变异受
(CA

"

(EBJRI&

的影响

最大*而且对促癌作用明显的
&a

端截断型
XJY

$

I8H

XJY

'的形成和
I8HXJY

对宿主基因的整合有决定

性影响)

(CA

"

(EBJRI&

对
XJ?

基因组的致突变

作用被一种尿嘧啶
HA@(

转葡糖基酶$

:@U

'所切除

修复#在正常条件下通过
(CA

"

(EBJRI&H:@U

平

衡维系着病毒和宿主基因组的稳定)在人类细胞

中#细胞核
:@U

$

:@U!

'的活性远高于线粒体

:@U

$

:@U#

')炎症介质对
XJ?

基因组的致突变

作用取决于炎症介质对
(EBJRI&H:@U

平衡的影

响程度+

!'

,

)其次#除了
(CA

"

(EBJRI&

导致病毒变

异具有一定的方向外#多数
XJ?

突变并没有固定

的方向性#

XII

特征性
XJ?

变异是免疫选择的结

果#而且多数
XJ?

变异在
XII

发生之前被选择出

来#可用来预测
XII

的发生)我们应用流行病学的

方法研究了免疫和炎症信号通路关键基因如

6W(W&

(

@QH

$

J

(

X](HAE

和
X](HA_

#发现能够促

进
XJ?

感染慢性化的主要基因单倍型或等位基因

显著地选择了能够增加
XII

危险的
XJ?

变

异+

##H#&

#

!D

,

)也就是说#能够增加
XII

风险的
XJ?

变异是通过促进
XJ?

慢性化的炎症信号相关基因

遗传特性决定的免疫反应所选择出来的)在炎症
H

免疫微环境下#绝大多数突变型
XJ?

被在炎症微

环境下的抗病毒免疫所淘汰#只有极少部分能够促

进肝细胞再生的变异型
XJ?

才能生存下来#逐渐

演变了对促进
XII

生成的炎症微环境非常%适应&

的
XJ?

变异克隆)这种变异型病毒只适应在癌前

肝细胞中生存#对正常肝细胞感染能力较差)

XJ?

慢性感染到致癌过程中存在%变异
H

选择
H

适应&的病

毒进化问题)

!>&

!

XII

相关
XJ?

变异的主要生物学功能和病

因学价值
!

将携带以
(#D'!W

"

U#D'%(

为基础的多

重
XJ?

变异的
XJY

基因或全长
XJ?

转入肝细胞

或
XII

细胞能够显著促进
=

!#

肿瘤抑制蛋白的降

解(增强
6

期激酶相关蛋白
!

$

6ME!

'而明显促进细

胞生长和侵袭能力#

6ME!

蛋白在肝组织中的表达

能够显著促进
XII

的发生和进展+

#G

,

)我们发现#

在人肝组织
A@(

中整合的
XJ?

的主要形式是
I8H

XJY

#残肝具有
I8HXJY

整合的
XII

患者术后抗病

毒治疗并不能降低术后复发和延长患者生存期+

#"

,

)

XJ?

前
6

区变异与
XII

关系密切#变异性
XJ?6

基因有明确的促癌作用+

#G

#

!#

,

)在前
6!

区含有

Q#%#]

突变的
XJ?

大
6

蛋白$

=

2,6#

"

=

2,6!

"

6

'基因

在肝细胞系中能够显著下调
=

$&

和
=

!#

抑癌分子相

关信号通路功能#并且显著上调
IAM%

和
)

9

)4.3(

等细胞周期蛋白#进而显著促进肝细胞的增殖)转

染含有
Q#%#]

突变的
XJ?

大
6

蛋白肝细胞的体外

克隆形成能力是转染野生型
XJ?

大
6

蛋白肝细胞

的
!

倍+

#G

,

)从病因推导原则来看#

XJ?

变异应该

是
XII

的病因#因为在队列基线中存在的
XJ?

变

异的乙肝患者更加容易发生
XII

)当然这取决于

建立队列时纳入基线人群时
XJ?

感染者处于

XJ?

致癌三个关键步骤的哪个阶段)经过免疫选

择出来的
XJ?

变异可以促进
XII

的进化发育)

!>%

!

XII

基因组进化问题
!

最近应用新一代测序

技术$

@U6

'发现#

XII

相关体细胞变异主要涉及染

色质重塑基因$

3927#3

(

3927#1

和
3927!

'(

=

$&

"

NJ

肿 瘤 抑 制 信 号 途 径 $

29/!

(

:-$&

和

;70.!3

'(

3̂8

"

&

H)*8,3.3

干性信号途径$

9-<'03&6

3=2.#

和
./>!5!6;:..1#

'以及
N(6

"

EC&M

癌

基因相关途径$

-:>.

(

-20&;3

(

0693<

和
.6

93<

'相关分子等+

!'

#

!FH!G

,

)这些变异主要在
XII

进化后期被发现#但在癌前病变中研究体细胞变

异的报道却很少)有趣的是#一些癌症相关体细

胞变异与特定癌症环境危险因素密切相关)就

XII

来说#具有肿瘤抑制特性的
29/!

基因失活

性变异只发现在
XJ?

相关
XII

#这种失活变异

导致主要肿瘤抑制基因
=

$&

功能不全*染色质重

塑基因的体细胞变异在酒精性
XII

中检出率

-

%$&

-
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%癌症进化发育假说&的提出及其对癌症特异性防治的作用

高#而且是主要变异*导致氧应急代谢的激活和

9-<'03&

基因失活的体细胞变异与
3̂8

"

&

H

)*8,3.3

信号通路密切相关#提示两种信号途径在

XII

发生中有协同作用+

!G

,

)在
XI?

相关
XII

癌旁肝硬化组织中瘦素受体基因$

]REN

'突变频

率达
$%>$S

#能够降低
6W(W&

磷酸化#增加

XII

发生易感性*

!$S

的肝硬化癌前病变存在端

粒酶逆转录酶启动子变异#在肝肿瘤中该变异与

IW@@J#

的激活显著相关+

&"

,

)然而#单个基因

驱动性体细胞变异频率在癌症患者群体中是不

高的#如
3927#3

和
3927!

两种具有
XII

代表

性的体细胞变异基因在肿瘤组织和癌旁组织的

突变率分别为
#'>FS

和
$>'S

+

!G

,

)这样的检出

率无论在癌症诊断还是早期预测#甚至在癌症治

疗方面都缺乏直接的应用价值)临床和公共卫

生专家很难从中判定出它们对癌症的预防(诊断

和治疗中有什么用途)但是#在致癌信号通路上

起关键作用分子相关的单个低频变异的组合对

整个信号通路的影响可能是显著的#而信号通路

往往是靶向治疗的靶标)

!>$

!

癌症基因组进化影响了癌症信号通路
!

虽然

每个癌症个体单个基因体细胞变异频率不高#但是

存在不同基因发生多种不同组合的变异)这些日益

更新和丰富的癌症体细胞变异数据在同一组织类型

恶性肿瘤中具有显著的异质性#也就是说该患者没

有这个关键变异#就可能有另外一个功能类似的关

键体细胞驱动变异)因此#这些变异在基因组层面

上应用意义不大#但是在系统生物学方面意义巨大)

系统生物学在研究癌症信号通路中的作用是不可替

代的)单个癌症患者基因组中发生不同的基因变异

可能影响了同一个关键信号通路#而这个关键的促

癌或促进癌症%干性&信号通路及其关键节点分子在

癌症靶向治疗(早期发生和转移的预测和早期诊断

方面具有广泛的应用前景#其中调控网络核心分子

是新的治疗靶标和诊断生物学标志的主要来源+

&#

,

)

目前研究证明
EC&M

"

(MW

"

-WBN

(

@QH

$

J

"

W@QH

%

(

N(Q

"

7(EM

"

RNM

(

WUQH

&

#

(

/(M

(

3̂8

"

&

H)*8,3.3

和
6W(W&

"

C]H'

信号通路在
XJ?HXII

侵袭过程

中起重要作用+

&!

,

#可被用来作为
XJ?HXII

的预后

预测指标和靶向治疗的分子靶标)

A

!

癌症进化发育假说及其核心科学思想

&>#

!

!癌症进化发育假说"的基本框架
!

根据国内

外相关研究进展和我们在
XJ?HXII

(

INI

(胃癌(

肾细胞癌$

NII

'和肺癌等方面的研究+

GH#D

#

#GH!D

#

&#H%!

,

#

本文提出了%癌症进化发育假说&)在从炎性癌前病

变到肿瘤发生和癌症复发转移的整个进化发育过程

中#经历了表观遗传修饰(体细胞基因的突变和选

择(动态信号调控网络等系列重要分子事件)由免

疫遗传因素和感染等环境因素协同作用造成免疫平

衡的失调激发并维持了慢性非可控性炎症#非可控

性炎症为癌症进化发育提供微环境并贯穿进化发育

过程始终)在炎症条件下#处于活化状态的
@QH

$

J

和促炎分子反式激活核酸编辑酶$如
(EBJRI&

等'

表达#

(EBJRI&

等促进病毒和宿主基因变异)炎

症介质还可以通过激活氧化应激导致基因组变异)

变异病毒促进细胞恶变#而绝大多数变异细胞被免

疫和生存选择所淘汰#少数癌前病变组织中的%变

异&细胞在炎性介质作用下改变了原有细胞信号模

式#通过表观遗传调控促进
R7W

而获得%干性&#获

得了克服衰老(掠夺营养和无限繁殖等能力#通过生

存选择进化为癌症起始细胞$%干性&肿瘤起始细

胞')癌症进化发育具有%逆向进化&和%去分化&特

征)许多在胚胎时期表达的蛋白在出生后封闭#而

在癌症状态下重新表达#如
(QE

(

IR(

和
6(]]!

等#成为癌症标志物)应用系统生物学原理将%癌前

病变(癌症发生(术后复发和转移&各进化阶段的分

子调控网络进行整合#通过探索慢性炎症微环境促

进肿瘤起始细胞%变异
H

选择
H

适应&的进化过程#阐

明癌症进化动态进程中各主要阶段的主要检测点#

建立确定癌症进化发育的主要分子标志#阐明可通

过靶向治疗干预以终止和减缓癌症进化过程的治疗

靶标等#是%癌症进化发育假说&研究的主要任务)

&>!

!

!癌症进化发育假说"提出的主要依据

&>!>#

!

XJ?

致癌的!三部曲"演变过程中
XJ?

变

异规律
!

我们前期研究发现
XJ?

基因组核心启动

子和前
6

区变异在乙肝致癌%三步曲&过程中逐渐累

加+

!"H!&

,

)虽然
CQ@H

%

和淋巴毒素
&

受体激动剂分别

能激活肝细胞
(EBJRI&(

和
(EBJRI&J

#对肝细

胞核内
XJ?)))A@(

造成
G"S

以上的消除+

%&

,

#但

是残留
XJ?)))A@(

可在短期恢复#并且
(EBH

-

$$&

-
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JRI<

对宿主基因突变和
XJ?

变异的促进作用已

经得到大量实验证实+

!'

,

)经过免疫选择的
XJ?

变

异及其联合可有效预测和促进
XII

的发生和发展)

&>!>!

!

癌症进化具有!逆行进化"和!去分化"特

征
!

具备胚胎干细胞表达谱的恶性肿瘤预后极差#

提示癌症进化与胚胎发育之间存在某种内在联系)

6(]]%

通过招募由组蛋白脱乙酰基酶$

XA(I

'参

与的核小体重塑
@1NA

复合物#通过影响
EC&MH

(MW

信号通路发挥促癌作用+

F

,

)

R7W

是指上皮细

胞失去其上皮特征而获得了间充质细胞特征$形态

学(细胞结构及其生物学功能'的过程)

R7W

通常

发生在胚胎发育的关键阶段#但
R7W

对肿瘤转移

同样重要)在肿瘤侵袭过程中发生
R7W

的上皮细

胞获得了%干细胞&样特性#包括自我更新能力(耐药

和抗凋亡能力)肿瘤组织中绝大多数癌细胞已经分

化#扩增能力有限#但是癌症起始细胞是癌症的主要

恶性细胞亚群#具有%干细胞&特性)胚胎时期表达

的蛋白在癌症发生过程中重新表达#成为癌症标志

物)这些证据提示癌症%干细胞&的进化具有%逆行

进化&和%去分化&特征)

&>!>&

!

(CA

#

(EBJRI

等核酸编辑酶是连接慢性炎

症和癌症的!桥梁"

!

慢性炎症微环境中#促炎细胞

因子"趋化因子持续活跃#

@QH

$

J

"

W@QH

%

(

C]H#

等信

号通路持续性活化)这些炎症因子在转录水平促进

了人体
(EBJRI<

活化)

(EBJRI&(H&X

对
XJ?

有明显的抑制作用#同时还具有编辑功能)

(CA

"

(EBJRI<

能有效地将
IH:

转化#产生
:

!

U

不匹

配#这种脱氨效率在单链
A@(

中是双链
A@(

的

!""

"

&""

倍+

!'

,

)促进病毒
A@(

发生
UH(

或
IHW

的变异)

'

类干扰素$

CQ@H

%

和
CQ@H

&

'和
#

类干扰

素$

CQ@H

(

'均可以通过激活
(EBJRI&

抑制
XJ?

#

(EBJRI&<

是产生致癌能力更强的
I8HXJY

变异所

必须的)因此认为这是慢性炎症促进
XJ?

致癌的

重要机制之一)此外#

(EBJRI<

促进核酸编辑并

非针对病毒#

(CA

转基因小鼠中
#&S

自发产生

XII

#主要是通过对动物基因组的编辑而实现)目

前已经证明
(EBJRI<

对基因组的编辑功能存在于

乳腺癌等多种癌症中+

!'

,

)但是#

(EBJRI<

对基因

组的编辑作用受
:@U

的制约#因为
:@U

能够特异

性切除
A@(

中掺入的尿嘧啶)人类细胞核中

:@U

$

:@U!

'远比线粒体中的
:@U

$

:@U#

'高效#

抑制
:@U

能够显著提高
(EBJRI<

对病毒的抑制

作用#

XJ?)))A@(

能被
(&U

介导甲基化所高度

抑制#而这一过程能被
:@U

介导的碱基切除修复

途径迅速修复)

(EBJRI<

与
:@U

的平衡是
XJ?

和宿主基因组稳定性的前提+

!'

,

)

&>!>%

!

炎症微环境选择了癌症起始细胞
!

细胞癌

变需要突破四道屏障!$

#

'控制细胞分裂的细胞周期

阻抑*$

!

'控制细胞增殖的凋亡*$

&

'限制细胞分裂总

次数的端粒酶*$

%

'阻滞细胞转移的细胞黏附屏障)

由于环境暴露(先天遗传(慢性炎症和细胞衰老等因

素导致局部或全身组织%生态&改变#削弱了这些屏

障作用#使间叶组织中癌症起始细胞获得重新进化

机会#导致基因组不稳定(基因异常表达和体细胞变

异)慢性炎症导致基质细胞产生炎症介质如类花生

酸类物质$

EUR!

(白三烯'(细胞因子和趋化因子分

泌增强#促使组织微环境异常转化(功能失调的免疫

细胞浸润(上皮细胞的完整性降低等)这些异常改

变在癌症进化发育中起重要作用+

%%

,

)癌症进化同

样遵循着环境对物种选择的自然规律+

%$

,

)慢性炎

症可启动
@QH

$

J

和
3̂8

"

&

H)*8,3.3

等在进化上相对

保守的信号通路#

3̂8

"

&

H)*8,3.3

是肿瘤干细胞重要

标志)恶劣的炎症微环境通过不断的%坏死
H

增生&

过程#选择了生命力极强的癌症起始细胞亚克隆)

从广义上来说#通过炎症对组织器官进行重塑是机

体适应环境变化的重要途径#环境因素通过遗传易

感性诱导炎症反应#进而促进癌症进化发育过程)

图
#

以
XJ?

致癌过程简为例要说明炎症促进癌症

进化发育过程)

&>&

!

性别相关恶性肿瘤的进化发育问题
!

人类性

别相关癌症分为性别专有癌症和性别高发癌症)性

别专有癌症指性别专有器官发生的恶性肿瘤#如男

性前列腺癌和女性宫颈癌等)性别高发癌症是指在

男女两性均有的器官中发生频率明显不同的癌症#

如
XII

在中国人群男性中的发病率是女性的
&

"

%

倍#

NII

发病率男性是女性的
!

倍#膀胱癌发病率

男性是女性的
&

倍+

!%

#

%'

#

%D

,

)虽然男性的社会角色导

致癌症危险因素暴露增加#但是无法解释两性癌症

发生率的巨大差异)事实上#性激素是导致肿瘤发

病性别差异的始作俑者)雄激素及雄激素受体

$

(N

'参与了炎症引发的癌变及恶性进展的过程)

39

基因位于
T

号染色体长臂
\

##

"

#!

#是由配体介

-

'$&

-
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%癌症进化发育假说&的提出及其对癌症特异性防治的作用

导进而调节靶基因表达的转录因子)肿瘤微环境

中#巨噬细胞持续释放的炎性细胞因子和趋化因子

是通过
39

基因实现信号转导从而影响肿瘤恶性进

展)巨噬细胞的浸润是致癌过程中引发慢性炎症的

关键步骤#它可通过调节
39

介导的炎症趋化因子"

IHI

趋化因子配体$

II]%

'"

6W(W&

信号途径实现

的)就
XJ?HXII

而言#脊椎动物叉头蛋白
(

$

QBT(

'和非编码
N@(

$

3)N@(

'对
XII

发病的性

别差异也起到了一定作用)转录因子
/?=3

基因

家族包括
/?=3#

(

/?=3!

和
/?=3&

三个成员#

分别由不同基因编码)人
/?=3#

基因是核类固

醇受体信号的关键调控者#可以调控
(N

或雌激

素受体$

RN

'的活性)

QBT(#

和
QBT(!

是通过

募集
RN

%

或
(N

到肝脏对应的靶点#进而调控雌

激素或雄激素参与的信号通路#该过程可用于解

释
XII

发病的性别差异+

%F

,

)这一作用在前列腺

癌和乳腺癌发病中也十分重要)

图
=

!

以乙肝致癌为例说明#癌症进行发育假说$

B)

7

=

!

!

"#

$%&'()($*C,-+'.4/$56'/)-&'

#

,%)%)(?/).1(5)-21+'2&'

#

,%$+,.+)-$

7

'-'()(

!!

性别差异癌症进化发育的过程同样遵循了%变

异
H

选择
H

适应&的进化规律!慢性炎性促进
(CA

"

(EBJRI<

表达#后者促进病毒和$或'细胞基因组

变异)在炎症免疫选择和不良生存环境的生存选择

条件下#绝大多数变异细胞被淘汰*只有其生存依赖

性激素调控信号通路的变异细胞在相应的性激素存

在的环境条件下被选择出来#成为癌症起始细胞克

隆)性激素为该类细胞提供了适宜的发育条件#逐

渐发展成为癌症)

&>%

!

肿瘤异质性的进化发育问题
!

肿瘤异质性的

概念有两个内涵!一是患相同组织类型恶性肿瘤的

不同个体之间在发生(转移对放疗和药物治疗反应

的不一致性和对手术治疗的疗效差异*二是同一患

者体内不同部位肿瘤或者同一肿瘤不同区域的基因

变异和分子表达有很大的差异#以及在进化上体现

的差异性)前者是传统的#从人群角度探索能够指

示癌症发生(转移和治疗疗效的生物分子和治疗靶

标#研究结果可用于癌症基因分型和个体化治疗)

后者是源于最近
@U6

的发现)采用多点外显子深

度测序的方法探索恶性肿瘤患者的基因架构及肿瘤

进化轨迹#不同微环境区域$原发灶组织#转移灶组

织'(不同时间点$化疗前(化疗后'肿瘤的突变谱均

显著不同+

%G

,

)说明实体瘤内部高度异质性是由于

在微环境压力下不断进化或者进化不平衡导致)这

种进化增加了癌症治疗的复杂性#应该针对癌症细

胞亚克隆外界治疗等压力发生的相应改变#开展有

目的的序贯治疗措施#这点对针对癌症主要信号通

路开展靶向治疗特别重要)

-

D$&

-
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癌症进化发育的系统生物学研究
!

目前癌症

分子研究非常重视在癌症中高表达"低表达的基因

或
3)N@(

以及对癌症生长(侵袭的影响)但是存

在以下问题!$

#

'过分强调单个基因的作用#尤其是

在没有了解在癌症进化发育过程中整体的(全面的

分子之间相互作用规律#并在此基础上发现最有用

的关键分子进行研究)当然#人体基因组中
!S

编

码基因#任何一个基因的存在都是机体生长发育等

生理活动所必需的(合理的#但是并不代表在癌症发

生这个病理过程中是合理的*$

!

'发现某些信号通路

如
@QH

$

J

信号通路等在癌症发生和转移中起重要

作用#但是
@QH

$

J

信号通路绝非癌症所特有#在很

多良性疾病中比较活跃*$

&

'常采用%形而上学&的研

究方式#即在体外细胞水平或实验动物体内让其他

因素不变而研究一个基因或一个分子的功能#有些

癌症模型制作过于人工化#这无法准确反映癌症在

人体内长期进化发育的真实情况*$

%

'存在%知其然

而不知其所以然&的问题#缺乏大规模人群前瞻性队

列对分子在癌症发生和发展中的作用进行评判)

系统生物学利用数字基因组信息和环境信号两

大基本生物信息#整合多层次组学数据#构建动态网

络和发掘功能亚网络研究癌症的发生和进展#为癌

症病因学研究提供了重要方法)系统生物学方法的

核心内容可以用
&

个关键词表示!整合(动态(干涉)

通过整合全基因组关联分析
U^(6

(

)A@(

表达谱(

3)N@(

表达谱和
@U6

各种不同层级的大数据资

料#首先从整体和全面的角度分析和整合各种高通

量数据在癌症进化发育过程中的动态变化#建立分

子
H

分子之间(基因
H

环境之间(遗传
H

表观遗传之间错

综复杂的动态网络)对网络进行外界干涉#根据能

级越低越稳定的基本原理探究网络的变化规律#从

中发现重要枢纽分子)可见#系统生物学从整体角

度富集最重要的分子事件#首先构建信号调控网络#

然后发现关键信号通路#最后落实到具体基因和分

子上)这样做的目的主要是找到癌症进化发育起关

键作用的分子事件)根据癌症进化规律#癌症进化

后期尤其是复发转移阶段往往富集关键的分子事

件)我们应用高通量的方法分析了
INI

(

NII

和胃

癌中晚期所富集的关键分子群(应用系统生物学方

法分析公共数据库中
INI

高通量表达数据#构建调

控网络#再应用流行病学前瞻性队列确定关键分子

在癌症手术切除组织中的表达对癌症术后复发转移

以及对化疗反应的预测效果+

&&

#

&F

#

&G

,

)这种预测可

能对选择术后治疗措施具有重要的应用价值)

如前所述#应用
@U6

检测单个体细胞变异在某

种类型癌症人群中的最高检出率均不会很高#不适合

直接用于癌症发生和转移的预测(诊断和治疗)但是

患者个体的肿瘤组织中往往同时存在多种功能类似

的体细胞变异)这些体细胞变异往往通过改变主要

信号通路发挥促进癌症进化作用)虽然单个基因变

异用途有限#但是多种体细胞变异通过影响主要信号

网络而发挥作用)应用系统生物学的方法能阐明癌

症体细胞变异对主要信号网络的影响#并从信号网络

中发掘出能够决定癌症进化(发育主要功能的关键治

疗靶标和能够指示癌症进化发育进程的生物学标志)

D

!

#癌症进化发育假说$在癌症控制领域的应用前景

提出%癌症进化发育假说&有
!

个目的!一是帮助

癌症研究者发掘不同癌症共同的#具有普遍意义的恶

性疾病发生(发展的一般规律#探究各种癌症的特性

体现中国人在肿瘤进化发育这个关键问题上的独立

思考#能提出一个相对完整的理论体系本身就是癌症

研究的%里程碑&*二是帮助癌症患者或者抗癌工作者

找到控制癌症的新策略(新方法)%癌症进化发育假

说&最终应该服务于癌症控制的
!

个基本需求!$

#

'早

期预防癌症以降低发生率(推迟发病时间*$

!

'开展靶

向治疗以降低病死率和死亡率)癌症早期预防的重

点和关键是在癌症发生前确定何种危险因素暴露人

群容易发生癌症#鉴定高危癌前病变#并有针对性地

采取投入产出合理的公共卫生措施#以降低人群癌症

发生率(推迟发病时间#这可能是解决癌症问题的根

本措施#但是目前被严重忽略*另一方面是开展针对

癌症开展有效靶向(个体化治疗#以提高患者生存质

量(延长有效生存时间#而不是盲目治疗#浪费医疗资

源)%癌症进化发育假说&提出在遗传倾向性存在条

件下#外来因素如病毒感染容易导致慢性炎症#去除

慢性感染就可以就可降低炎症#进而降低癌症的发生

率和延长癌症患者有效生存#做到癌症特异性预防#

是实现预防医学的最大魅力
H

治未病)该%假说&还提

出#经过%变异
H

选择
H

适应&的进化过程#癌症起始细胞

通过%干性&信号通路获得生存机会#体现了癌症进化

的异质性#应用系统生物学方法发现维持和促进癌症

-

F$&

-
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%癌症进化发育假说&的提出及其对癌症特异性防治的作用

进化进程的关键功能亚网络的枢纽分子#并针对枢纽

分子选择高效靶向抑制剂阻断信号通路#是晚期癌症

治疗的希望+

&#

,

)因此#%癌症进化发育假说&在某种程

度上具体体现了现代医学%

E%

模式&#即预测性

$

=

2,+.)8.;,

'(预防性$

=

2,;,38.;,

'(个体化$

=

,2<03*4H

.[,+

'和大众参与性$

=

*28.).

=

*802

9

'

+

$"

,

#在恶性肿瘤的

预防和控制领域将发挥更大作用)

在本专题中#我们较系统地总结了近年多种癌

症在进化发育学相关领域的研究进展#尤其是在

XJ?HXII

(

EI*

(

NII

(

INI

和胃癌等癌症的炎
H

癌

转化研究#同时探索了关键分子$如
(EBJRI<

'等

和环境因素$包括病毒感染和炎症饮食等'及其交互

作用以及抗病毒干预对癌症进化发育的影响+

$#H$F

,

)

这些研究为%癌症进化发育假说&的提出提供了佐

证#同时%癌症进化发育假说&也为这些具体癌症的

预防和控制提供理论指导和重要参考)
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