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犃犘犗犅犈犆狊家族成员在癌症进化发育过程中的核心作用

刘文斌１，邓　阳
２，于浩义３，曹广文１

１．第二军医大学热带医学与公共卫生学系流行病学教研室，上海２００４３３

２．泰山医学院流行病学研究所，泰安２７１０００

３．第二军医大学学员旅学员５队，上海２００４３３

　　［摘要］　癌症形成于促炎症状态的微环境之中，遵循着“变异选择适应”的达尔文进化规律。这一过程的遗传学基础是

体细胞突变的产生与积累。目前，大量体细胞突变的产生机制以及环境压力下变异细胞的自然选择过程尚不明确。载脂蛋白

ＢｍＲＮＡ编辑酶催化多肽 （ａｐｏｌｉｏｐｒｏｔｅｉｎＢｍＲＮＡｅｄｉｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅｃａｔａｌｙｔｉｃｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ，ＡＰＯＢＥＣ）家族是一类高效的胞苷脱

氨酶，其转录可被促炎症细胞因子和趋化因子激活，并在人体的固有和获得性免疫机制中发挥重要作用。ＡＰＯＢＥＣｓ家族在抑

制病毒复制的同时，也驱使有促癌作用的病毒突变体形成；其基因编码功能还可以诱发有促癌作用的驱动突变产生。作为在

炎癌转化中发挥桥梁作用的标志性酶，ＡＰＯＢＥＣｓ家族对癌症的进化发育至关重要。
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　　癌症细胞和正常细胞一样是由同一个受精卵通

过有丝分裂而来的，在细胞扩增的过程中二者携带

的受精卵基因组拷贝会出现不同程度的变异。与可

以遗传给个体的种系突变不同，这类突变一般只在

相应的细胞亚群中传递，被称为体细胞突变。而癌

症正是某些发生体细胞突变的细胞单克隆性扩增的

结果。目前认为体细胞突变是随机分布的，其中少

部分发生在控制细胞修复、增殖、分化、凋亡以及和

微环境相互作用的关键基因上，被称为“驱动突变”；

而剩余的绝大部分突变对于变异细胞的生存与增殖



书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

第１２期．刘文斌，等．ＡＰＯＢＥＣｓ家族成员在癌症进化发育过程中的核心作用 ·１３０５　 ·

没有显著的促进作用，被称为“乘客突变”［１］。驱动

突变赋予变异细胞掠夺营养、无限增殖以及占据组

织空间的生存优势，也有部分突变使变异细胞更能

耐受遗传不稳定性带来的毒性作用，以利于体细胞

突变的不断积累。在同样组织微环境的选择压力

下，变异细胞相对于正常细胞更易扩增，并逐步进化

为有干细胞特性的肿瘤起始细胞。

目前认为驱动突变的产生是随机的，而正常细

胞ＤＮＡ的复制和传代是一个精确而稳定的过程，其

错误发生率很低，不足以完成癌症细胞复杂变异的

积累，因此癌症细胞中一定存在致突变的特定分子

机制。目前癌症基因研究发现的体细胞突变来源主

要有３种：（１）外源致癌因素的暴露，如吸烟可以引

起肺癌相关变异，紫外线暴露引起皮肤肿瘤相关的

体细胞突变［２］；（２）先天性ＤＮＡ修复机制的缺陷，如

错配修复通路的损伤可以引起家族性的结直肠癌改

变，核酸切除修复机制的缺失可以引起皮肤肿瘤，而

同源重组和双链断裂修复机制的损伤则与乳腺癌和

淋巴瘤相关［３］；（３）核酸编辑酶的作用，如ＡＰＯＢＥＣｓ

家族引起的体细胞突变被证明是膀胱癌、胃癌、肺腺

癌、淋巴瘤以及急慢性淋巴细胞白血病等多种肿瘤

的共同遗传变异模式［４］。然而这３种机制中，外源

致畸因素的暴露常只与少数特定的癌症相关，同时

ＤＮＡ修复机制缺陷的发生频率也相对较低，均不足

以解释大多数癌症的变异累积现象。相对而言，慢

性炎症既是常见的疾病种类又是多种肿瘤典型的癌

前病变，而ＡＰＯＢＥＣｓ家族作为核酸编辑酶的一种，

其功能与炎症免疫机制密切相关，通过连接慢性炎

症和癌症状态，在肿瘤进化发育的过程中发挥关键

作用。

１　犃犘犗犅犈犆狊家族及其免疫防御功能

１．１　ＡＰＯＢＥＣｓ家族成员及结构特点　ＡＰＯＢＥＣｓ

家族成员的活性中心都含有一段或两段保守的特征

性模序 ＨｉｓＸＧｌｕＸ２３２８ＰｒｏＣｙｓＸ２４Ｃｙｓ（Ｘ 代

表任意氨基酸），该结构可以发挥针对脊椎动物胞嘧

啶核苷酸的脱氨基作用，由于载脂蛋白ＢｍＲＮＡ编

辑酶催化多肽１（ａｐｏｌｉｏｐｒｏｔｅｉｎＢｍＲＮＡｅｄｉｔｉｎｇｅｎ

ｚｙｍｅｃａｔａｌｙｔｉｃｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ１，ＡＰＯＢＥＣ１）是第一个

被发现的 ＡＰＯＢＥＣｓ家族成员，因此使用这一缩写

词作为同类蛋白的前缀。已发现的ＡＰＯＢＥＣｓ家族

成员有 １１ 个，包括 ＡＰＯＢＥＣ１ （Ａ１）、ＡＰＯＢＥＣ２

（Ａ２）、ＡＰＯＢＥＣ３Ａ～Ｈ （３Ａ、３Ｂ、３Ｃ、３Ｄ、３Ｅ、３Ｆ、

３Ｈ）、ＡＰＯＢＥＣ４（Ａ４）以及活化诱导脱氨酶（ａｃｔｉｖａ

ｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｃｙｔｉｄｉｎｅｄｅａｍｉｎａｓｅ，ＡＩＤ）。目前除Ａ４

功能尚不明确外，ＡＰＯＢＥＣｓ家族成员均被证明对单

链ＤＮＡ和ＲＮＡ上的胞苷有脱氨基作用。可以通

过诱发靶基因上的胞嘧啶脱氨基成为尿嘧啶（Ｃ＞

Ｕ）而发挥多种生理功能。如，Ａ１能编辑载脂蛋白Ｂ

（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＢ，ａｐｏＢ）ｍＲＮＡ上的特定位点，使

终止密码子提前出现，导致截短性ａｐｏＢ（ａｐｏＢ４８）

的产生［５］；Ａ２是一种在结构上比 Ａ１更为保守的胞

苷脱氨酶，与心肌、骨骼肌和早期胚胎特异性发育相

关［５７］，而且Ａ２自身发挥脱氨基作用的同时会抑制

Ａ１在ａｐｏＢｍＲＮＡ上的脱氨基活性，对Ａ１编辑的

ＲＮＡ上 Ｃ＞Ｕ 转换产生负显性功能
［５］。同时，

ＡＰＯＢＥＣｓ家族中的另外两个成员Ａ３和ＡＩＤ，则以

其高效的核酸编辑活性引发病毒基因或免疫球蛋白

基因发生高突变，从而在人体固有和获得性免疫反

应中发挥重要作用。

１．２　ＡＰＯＢＥＣ３是人体固有免疫反应的组成部分　

目前发现的 Ａ３同源亚型有７种（Ａ３Ａ～Ａ３Ｈ），其

基因串联排列在２２号染色体上
［８］，有显著的抗病毒

固有免疫活性，高效抑制多种反转录病毒的复制过

程，如乙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）和人

类免疫缺陷病毒Ⅰ（ｈｕｍａｎｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｖｉｒｕｓ

１，ＨＩＶ１）。其抗病毒机制包括 Ａ３诱发大量脱氨

基突变以及多种修复通路的后续辅助作用：第一步，

Ａ３引发病毒负链ＤＮＡ产生ｄＣ＞ｄＵ超突变，其后

续反应有３种：（１）核糖核酸酶（ＲＮａｓｅＨ Ⅰ）降解

ＲＮＡＤＮＡ杂交体形成含有尿嘧啶的单链互补

ＤＮＡ（ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｙＤＮＡ，ｃＤＮＡ），激活尿嘧啶

ＤＮＡ 转 葡 萄 糖 基 酶 （ｕｒａｃｉｌＤＮＡ ｇｌｙｃｏｓｙｌａｓｅ，

ＵＮＧ）产生无嘌呤嘧啶位点（ａｐｕｒｉｎｉｃ／ａｐｙｒｉｍｉｄｉｎｉｃ

ｓｉｔｅ，ＡＰｓｉｔｅ），ＡＰ位点被核酸内切酶识别导致核酸

链整体被降解，这种修复过程也在一定程度上消除

了某些错配的ＵＧ碱基对
［９］；（２）继续进行反转录，

负链ｃＤＮＡ因为含有尿嘧啶突变错误而在合成正链

时受阻，导致转录本积累减少［１０］；（３）逃避上述机制，

完成反转录，合成含尿嘧啶的突变双链ｃＤＮＡ，则启

动ＤＮＡ修复机制，将 Ｕ变为胸腺嘧啶（Ｔ），进而正

链ｃＤＮＡ形成鸟嘌呤到腺嘌呤（Ｇ＞Ａ）的超突变，
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Ｇ＞Ａ超突变有可能引入致命的终止密码子，从而使

病毒丧失活性；即使不产生终止密码子，也会改变其

后编码蛋白的氨基酸组成，使病毒不能执行正常功

能［１１］。

１．３　ＡＩＤ参与人体获得性免疫反应　抗体是脊椎

动物对许多病原体产生适应性免疫应答的主要成

分，ＡＩＤ作为一种由Ｂ淋巴细胞表达的胞苷脱氨酶，

在抗体亲和力成熟的通路中起到核心作用［１２］。针对

同一抗原，抗体可发生种类转换重组（ｃｌａｓｓｓｗｉｃｈｒｅ

ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ，ＣＳＲ），即球蛋白可变区不作改变，但恒

定区重链发生替换，进而达到改变抗体效应分子功

能的效果。在这一过程中，ＡＩＤ将恒定区重链从μ

转换为ε、α和γ，使抗体种类由ＩｇＭ 变化为ＩｇＧ、

ＩｇＡ和ＩｇＥ
［１２］。针对不同抗原，ＡＩＤ通过体细胞突

变（ｓｏｍａｔｉｃｈｙｐｅｒｍｕｔａｔｉｏｎ，ＳＨＭ）机制，使可变区

ＤＮＡ发生碱基替代，实现免疫球蛋白基因多样化，

从而控制几种不同的高亲和性抗体形成［１２］。同Ａ３

在固有免疫反应中的作用一样，ＡＩＤ也需要碱基切

除修复通路（ｂａｓｅｅｘｃｉｓｉｏｎｒｅｐａｉｒ，ＢＥＲ）和错配修复

通路（ｍｉｓｍａｔｃｈｒｅｐａｉｒ，ＭＭＲ）的后续配合。

１．４　ＡＰＯＢＥＣｓ家族的核酸编辑功能受ＵＮＧ的制

约　碱基切除修复通路（ＢＥＲ）中的尿嘧啶ＤＮＡ转

葡萄糖基酶（ＵＮＧ）在ＡＰＯＢＥＣｓ家族参与的免疫防

御机制中发挥重要的后续辅助功能，同时也是制衡

其强大核酸编辑功能副作用的关键分子。主要体现

在３方面：（１）在分子机制水平，ＵＮＧ 可以识别

ＡＰＯＢＥＣｓ家族引起的Ｃ＞Ｕ突变，并切除尿嘧啶，

形成ＡＰ位点，诱发核酸链水解以消除错配
［９］；（２）

在分布范围上，ＡＰＯＢＥＣｓ家族对侵入核内的病毒基

因进行降解，此时会威胁人体基因组；相应的，ＵＮＧ

核内亚型（ＵＮＧ２）的活性明显高于其线粒体亚型

（ＵＮＧ１）
［１３］，有利于保护人体基因组稳定；（３）在作

用目标上，ＡＰＯＢＥＣｓ家族的对单链 ＤＮＡ（ｓｉｎｇｌｅ

ｓｔｒａｎｄｅｄＤＮＡ，ｓｓＤＮＡ）的脱氨基活性是对双链

ＤＮＡ（ｄｏｕｂｌｅｓｔｒａｎｄｅｄＤＮＡ，ｄｓＤＮＡ）的２００～３００

倍，而 ＵＮＧ２对ｓｓＤＮＡ的尿嘧啶切除活性也比对

ｄｓＤＮＡ高出５０倍
［１３］。在缺乏ＵＮＧ基因的患者体

内，ＡＰＯＢＥＣｓ家族的编码水平明显增高，说明研究

所检测的突变水平反映的是 Ａ３编辑和 ＵＮＧ介导

的ＤＮＡ修复过程保持动态平衡的结果
［１４］。

ＡＰＯＢＥＣｓ家族的特征性模序在对核酸链的识

别上没有特异性，对非病毒以及免疫细胞外的人体

正常基因组结构同样可以产生脱氨基作用。因此，

ＵＮＧ与ＡＰＯＢＥＣｓ家族的平衡是人体以及癌症相

关病毒的基因组稳定的前提。有研究证实，抑制

ＵＮＧ可以明显降低 Ａ３引起的 ＨＢＶ高突变，并增

强其对病毒复制的抑制作用［１４］。而当ＡＰＯＢＥＣｓ家

族和ＵＮＧ的代谢平衡同时显著上调时，产生的ＡＰ

位点数量超过下游修复机制的限度，则会引起

ｃｃｃＤＮＡ的降解
［９］。这提示当 ＡＰＯＢＥＣｓ家族与

ＵＮＧ的平衡被打破或是整体异于常态时，均有产生

体细胞突变的危险。虽然人体基因组只在转录或复

制的短暂时段以ｓｓＤＮＡ形式暴露于 ＡＰＯＢＥＣｓ家

族，而且相关修复机制也远比病毒完善，但是当长期

病理情况下，ＡＰＯＢＥＣｓ家族持续作用，就可能打破

平衡，成为癌症起始细胞进化发育的开端，最常见的

情况就是慢性炎症。

１．５　ＡＰＯＢＥＣｓ家族发挥连接炎症和癌症的桥梁作

用　绝大多数实体瘤，甚至包括部分血液系统恶性

肿瘤都与慢性炎症有关，慢性肝炎、慢性胃炎等都是

典型的癌前病变。ＡＩＤ／Ａ３作为免疫防御机制的重

要组成部分，在正常组织中一般只有痕量表达。但

是受肿瘤坏死因子、干扰素和白介素等炎症因子的

刺激，由ＮＦκＢ信号通路调节
［１４］，在炎症初期可上

调，并在炎症慢性化、癌前病变直至癌变的全程持续

作用。这在慢性肝炎肝硬化肝癌“三部曲”、慢性胃

炎胃癌以及原发性硬化性胆管炎胆管癌等炎癌转

换现象中得到了证实［１５１６］。不仅如此，相关研究也

证明，在 ＡＰＯＢＥＣｓ家族上调的慢性炎症组织中，

ｐ５３、ｃｍｙｃ、ＩＮＫ４Ａ／ｐ１６等癌基因上已经有多种体

细胞突变的积累［１５，１７］。这提示诱发赋予细胞生存优

势的驱动突变是 ＡＰＯＢＥＣｓ家族连接炎癌转换的

关键。

２　犃犘犗犅犈犆狊家族诱发体细胞突变是癌症进化发育

的关键

２．１　ＡＰＯＢＥＣｓ家族诱发体细胞突变是癌症基因变

异的普遍模式　ＡＰＯＢＥＣｓ家族高表达通过经典癌

基因的突变与癌症相关联已经得到广泛的证实。在

ＡＩＤ转染的小鼠模型中，ＡＩＤ的结构性表达就可以

诱发 癌 基 因 ｐ５３ 发 生 体 细 胞 突 变，导 致 肝 癌

（１３．７５％）、肺癌（８．７５％）、胃癌（１．２５％）的发生
［１７］。
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事实上，不仅是目前研究较为深入的癌症基因变异

与ＡＰＯＢＥＣｓ家族有关，在多种癌症类型中，大量未

深入挖掘的癌症相关体细胞突变均来源于 ＡＰＯ

ＢＥＣｓ家族。

既往为了研究基因突变的产生来源，人们往往

从一个典型的癌症基因入手，比如ＴＰ５３，通过重叠

多个样本的测序结果来总结变异规律。随着基因测

序技术的进步突破了规模上的限制，通过单个癌症

样本就可以得到数千个体细胞变异，更为全面准确

的癌症体细胞突变目录由此产生。通过总结分析同

种癌症不同样本以及不同癌症之间的体细胞变异规

律，可以得到特定变异标签以描述变异诱因以及变

异序列背景［１８］。

一般情况下，特定标签常与特定的诱因和有限

的癌症种类相关。但ＡＰＯＢＥＣｓ家族则涉及多种变

异标签描述的模式。其中发生在ＴｐＣｐＮ三核苷酸

上的Ｃ＞Ｔ和Ｃ＞Ｇ是癌症基因普遍的体细胞突变

标签，在一项包括３０种癌症的基因组研究中，近一

半（１６／３０）的癌症都含有遵循这种突变标签的体细

胞变异［４］。这种标签所描述的变异模式的来源就是

ＡＰＯＢＥＣｓ家族的过度激活以及ＤＮＡ复制和碱基

切除修复机制的共同作用：ＡＰＯＢＥＣｓ家族发挥Ｃ＞

Ｕ脱氨基作用后，如果核酸链继续复制，则可以产生

Ｃ＞Ｔ突变；如果进入 ＵＮＧ介导的切除修复机制，

则产生阻滞位点，之后发生插入突变，引起Ｃ＞Ｇ转

化。而在ＡＰＯＢＥＣｓ家族相关体细胞突变标签所描

述的相似序列背景下，Ａ１、Ａ３Ａ和（或）Ａ３Ｂ与人类

癌症的发生发展关系更为紧密［４］。

癌症基因组研究同时发现，不同癌症间的体细

胞突变频率和种类相差较大，集中于幼儿发病的癌

症体细胞突变率较低，而源于慢性暴露的癌症如肺

癌（吸烟）和皮肤癌（紫外线）体细胞突变率较高；变

异种类最少的癌症中至少含有２种突变标签，而肝

癌则包含６种
［４］。这种与癌症发生时间相关的差别

支持了长期驱动突变积累，优势细胞亚群进化发展

为癌症的假说。肝癌中变异标签复杂，可能是因为

在长期炎症环境下，ＡＰＯＢＥＣｓ家族不仅诱发了人体

基因组损伤，而且还可以引起其重要风险因素———

肝炎病毒的进化。

２．２　ＡＰＯＢＥＣｓ家族促进 ＨＢＶ进化间接增加体细

胞突变　嗜肝病毒在宿主间的进化非常保守，但是

作为嗜肝病毒的一种，ＨＢＶ在慢性感染致癌过程中

存在非常明显的“变异选择适应”进化过程。ＨＢＶ

反转录酶缺乏校正功能，使得 ＨＢＶ随机变异率较其

他ＤＮＡ病毒高。宿主的炎症免疫环境会大量清除

ＨＢＶ，其中也包括致突变机制的作用，但同时也产生

了可供环境选择的变异基数以及决定进化方向的环

境压力［１９］。野生型的 ＨＢＶ具有感染优势，早期感

染、急性感染以及能够突破胎盘进行母婴传播的

ＨＢＶ均以野生型为主
［２０］。在此后乙肝致癌的“三部

曲”过程中，ＨＢＶ变异逐渐产生并积累，其中部分变

异型可以逃避免疫系统对病毒及病毒感染细胞的杀

伤，获得生存机会，使感染得以继续直到致癌。因

此，致癌阶段的 ＨＢＶ大多以变异型存在，感染能力

降低而适应性和致癌性增强，呈“末路进化”特征。

ＨＢＶ基因组中包含４个开放读码框，其中核心启动

子区和前Ｓ区变异是肝细胞癌相关 ＨＢＶ变异的主

要表现形式［１，２１２３］。

在这个过程中，ＡＰＯＢＥＣｓ家族不仅参与免疫逃

逸有关的Ｓ区变异，更重要的是可以通过诱变 ＨＢＶ

Ｘ蛋白（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓＸｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＢｘ），产生更易

发生病毒基因整合的突变体［１４］，进而间接地增加感

染细胞遗传不稳定性。ＨＢＶＸ区易被 Ａ３编辑，产

生羧基端截短的 ＨＢｘ蛋白（Ｃｔｅｒｍｉｎａｌｔｒｕｎｃａｔｅｄ

ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓＸｐｒｏｔｅｉｎ，ＣｔＨＢｘ），这在活动性慢

性 ＨＢＶ感染者的癌前肝组织中尤其明显。ＣｔＨＢｘ

是 ＨＢｘ整合到肝细胞基因组的常见形式，尤其是在

肝癌细胞基因组中。相对于全长的 ＨＢｘ，ＣｔＨＢｘ

可以更有效地促进肝细胞癌的侵袭性和转移性。通

过肝癌基因组分析，发现１５号染色体上的犜犈犚犜基

因是ＨＢＶ整合的优先靶点，该基因对于抗细胞衰老

有重要作用。同时 ＨＢＶ 整合现象也反复发生在

犕犔犔４和犆犆犖犈１基因位点上。体外细胞系研究探

索了整合增强后的作用，发现Ａ３诱导 ＨｅｐＧ２细胞

产生ＣｔＨＢｘ突变体可以显著提高肿瘤细胞的集落

形成和增殖能力［１４］。结果提示ＡＰＯＢＥＣｓ家族通过

ＨＢＶ进化增加的病毒整合突变有驱动突变的特性。

２．３　ＡＰＯＢＥＣｓ家族相关体细胞突变与进化优势　

癌症的发生发展是一个“变异选择适应”的过程，这

与达尔文进化论所描述的物种遗传选择规律相似。

在各种因素的作用下，细胞个体持续获得可遗传的

随机体细胞突变，产生不同表型的细胞亚群。而组
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织微环境中的资源和空间是有限的，同时存在损伤

刺激、病原体入侵、炎症因子调节以及药物治疗等不

稳定因素的影响，形成了选择压力，促使不同表型的

变异细胞之间以及变异细胞与正常细胞之间进行生

存竞争。成熟癌巢中心出现的细胞凋亡现象以及癌

症的单克隆性扩增特点就证明了环境压力和竞争的

存在。微环境的选择可以淘汰有害的体细胞突变，

使赋予变异细胞生存优势的驱动突变得以积累，这

种进化规律在基因序列上的体现已经证实［２４］。

ＡＰＯＢＥＣｓ家族作为人体免疫防御机制的一部

分，在病原体入侵的炎症早期即被上调，并在慢性炎

症转变到癌症的过程中持续发挥核酸编辑功能。期

间产生的体细胞突变大部分只是无效的乘客突变，

甚至可能有突变会导致基因严重不稳定性而危害细

胞的生存，引发细胞凋亡。但其中也必然有驱动突

变，比如在不同炎症中，ＡＰＯＢＥＣｓ家族均被观察到

可以引发ｐ５３基因上的体细胞突变
［１７］。ｐ５３蛋白是

维持细胞遗传稳定性的关键因子，可以活化ＤＮＡ修

复蛋白，并抑制细胞生长周期以保障ＤＮＡ修复蛋白

识别和修复ＤＮＡ损伤，修复失败时还可以启动凋亡

程序。ｐ５３基因发生的体细胞突变，使得变异细胞更

有可能突破细胞周期和细胞凋亡的屏障作用，获得

无限增殖的能力，而且能耐受更多体细胞变异的积

累，获得微环境选择压力下的进化优势［２５］。随着测

序技术的进步，大量在炎症时期出现并一直积累到

癌症状态的 ＡＰＯＢＥＣｓ家族相关体细胞变异被发

现，从进化发育角度看，其中必定有相当数量的变异

属于驱动突变，和ｐ５３体细胞突变一样可以赋予细

胞克隆亚群某一方面的进化优势，因此才可以在微

环境的选择压力下得以保留。但大量驱动基因的筛

选及其优势功能赖以实现的具体信号通路还有待进

一步探索。

３　展　望

进化发育是癌症发生发展的特征，在遗传方面

的体现就是不断产生体细胞突变，并遵循达尔文进

化规律，在组织微环境的选择压力下筛选驱动突变，

逐渐积累生存优势的过程。然而这一理论中，产生

不同癌症起始体细胞突变的共同机制、帮助变异细

胞突破进化瓶颈的关键驱动突变、转移潜能癌细胞

的特征性突变以及相关的环境选择机制都不明确。

ＡＰＯＢＥＣｓ家族是进一步解决上述问题的突破口。

首先，ＡＰＯＢＥＣｓ家族以其显著的核酸编辑能力发挥

免疫防御等重要生理功能，如果在炎症因子作用下

异常表达，并与相关修复通路失衡后即可造成人体

基因组损伤，持续引发大量体细胞突变，为基因进化

提供了足够的变异基数。其次，ＡＰＯＢＥＣｓ家族引发

的体细胞突变部分发生在已经明确的癌症基因上，

而且癌症基因组分析也确定了大量ＡＰＯＢＥＣｓ家族

相关体细胞变异的积累，说明其中一定包括适应环

境选择的驱动突变。最后，ＡＰＯＢＥＣｓ家族的炎癌

转化桥梁作用在肝癌、胃癌以及胆管癌等多种癌症

中得到确认；基于新一代测序技术的多癌症基因组

分析也发现ＡＰＯＢＥＣｓ家族来源的突变模式在不同

类型的肿瘤中同时存在，说明 ＡＰＯＢＥＣｓ家族相关

体细胞变异有可能是癌症进化过程中起基础作用的

共性机制。

从ＡＰＯＢＥＣｓ家族相关体细胞突变入手，可以

帮助我们从目前海量的癌症基因组数据中筛选驱动

突变。结合测序技术的发展，利用高通量、低价格的

单细胞基因组芯片技术，可实现对癌前期人群的预

测诊断和对癌症患者治疗前后的疗效分析。ＡＰＯ

ＢＥＣｓ家族相关的共性或特性驱动突变也为癌症的

进化机制研究提供了线索。通过驱动突变所在基因

或信号通路的作用，可以明确变异细胞在转变为肿

瘤干细胞过程中突破进化屏障的关键机制，以及有

转移和复发潜力的癌细胞亚群的遗传特征，最终为

癌前病变的分类和风险分级提供新的依据，也为研

发阻滞癌症进化的靶向药物提供目标，从而有望在

进化初期寻找并清除特定的细胞克隆亚群，以达到

预防和治疗癌症的作用。
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