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前　 言

　 　 在人类与疾病的漫长斗争中，癌症始终是一个令人畏惧的

对手。对癌症的认知几乎伴随着人类文明发展的历史，古埃及、

古希腊及我国的殷商时期均有关于癌症的记载。自 １８ 世纪中

晚期英国医生首次报道烟囱清扫工人阴囊癌异常高发以来，人

们开始逐渐认识到环境、职业因素对癌症发生的影响。１９ 世纪

下半叶，自研究者发现接触煤焦油的从业工人癌症发病率异常

增高以来，人们开始关注化学物质与癌症之间的关系。２０ 世纪

初，科学家们通过动物实验证实化学物质可以诱发实验动物特

定类型癌症，此后，关于化学致癌的理论和相关研究开始蓬勃发

展，主要的研究热点集中在化学致癌物的识别和鉴定、化学致癌

的机制和理论、影响化学致癌过程的因素等方面。对于化学致

癌物及化学致癌过程的认识和理解，可以为癌症的治疗和预防

提供多方位的理论和实践指导。宏观方面，有助于评估环境中

的化学致癌风险，为政府和监管机构制定相关政策和法规提供

科学依据；微观方面，可以为减少个体患癌风险因子暴露、选择

健康生活方式提供指导。

化学致癌是毒理学研究领域的重要方向之一，是现代毒理

学的开端，化学致癌理论和相关实验研究的进展极大丰富了毒
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理学的学科内容。国际癌症研究机构自 １９７２ 年开始陆续出版一套丛书———

“化学物质的致癌风险”（Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｉｃ Ｒｉｓｋ ｏｆ Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ），介绍了十类可能致

癌的化学物质，我国著名学者申葆诚先生组织翻译了该丛书，该丛书于 １９８４

年由科学出版社出版；经典的毒理学著作中化学致癌相关内容也是浓墨重

彩的一笔，如美国毒理学经典教材《卡萨瑞特·道尔毒理学》（Ｃａｓａｒｅｔｔ ＆

Ｄｏｕｌｌｓ Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ牶 ｔｈｅ Ｂａｓｉｃ Ｓｃｉｅｎｃｅ ｏｆ Ｐｏｉｓｏｎｓ），在我国广泛使用的毒理学教材

《毒理学基础》《基础毒理学》《化学物质毒性全书》等均对化学致癌物及相关

致癌机制有较为详细的描述。本书作为“毒理学前沿：基础理论与新技术丛

书”的分册，旨在介绍化学致癌相关的理论和研究进展，希望能对我国毒理学

的学科发展和促进学术交流起到积极的作用，期待本书能够成为化学致癌研

究领域的一本有价值的参考书，为读者提供知识和启发。

本书共分为十章，第 １章对化学致癌的理论和研究的发展历史进行了概

述性回顾和总结；第 ２ ～ ４ 章从化学致癌物角度，分别以真菌毒素、烷化剂、多

环芳烃等典型的化学致癌物为例，较为详细地介绍了相关致癌理论和研究的

进展；第 ５章总结了促癌阶段的细胞和分子机制；第 ６～ ９ 章分别从细胞增殖、

表观遗传、氧化应激、炎症等四种与化学致癌过程密切相关的分子细胞生物学

特征角度，总结了相关理论和研究进展；第 １０ 章介绍了影响肿瘤易感性的遗

传因素。本书可作为从事毒理学教学、科研和安全性评价人员，高等院校研究

生和本科生的参考书及培训教材，也可供医药产业、环境保护、食品安全、化学

化工等领域人员参考使用。

本书编者在编写过程中，尽力确保内容的科学性、准确性和前沿性，但由

于编委编写时间有限，且学术水平和写作风格各异，书中如存在不足之处，欢

迎广大读者对书中的内容提出批评和建议。

编　 者

２０２５年 ３月
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第 １章
化学致癌概述

１．１　 引　 　 言

癌症是严重危害人类生命健康的疾病，影响着各个年龄段的人，是全球

仅次于心血管疾病的第二大死亡原因。根据世界卫生组织（Ｗｏｒｌｄ Ｈｅａｌｔｈ
Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，ＷＨＯ）、国际癌症研究机构（Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ａｇｅｎｃｙ ｆｏｒ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ
Ｃａｎｃｅｒ，ＩＡＲＣ），全球癌症统计数据库（ＧＬＯＢＯＣＡＮ）发布的全球最新癌症数
据，２０２２年全球新发癌症病例近 ２ ０００ 万，死亡约 ９７４ 万，占全球死亡人数的
１ ／ ６。这些死亡中有 ２ ／ ３发生在低收入和中等收入国家，在这些国家，癌症的诊
断往往较晚，获得治疗的机会有限。即使在相对发达的国家，超过 １ ／ ３被诊断
为癌症的患者是处于相对晚期的急诊病例。预计到 ２０５０年，新发癌症将激增
至 ３ ５００万例，增幅达 ７５％。２０２２年我国新发癌症病例 ４８２．５万、死亡 ２５７万，
分别占全球的 ２４％和 ２６％。

大量流行病学和职业病学研究表明，化学致癌物和其他环境因素可以引

起人类癌症。不同国家之间，特定类型癌症的发病率相差很大，如乳腺癌、胃

癌、结肠癌、肝癌等癌症的死亡率常常相差 ５ ～ １０ 倍，而造成这种差异的主要
原因并非遗传因素。移民流行病学研究发现，第一代移民的患癌风险模式符

合迁出地的特征，而其后代的患癌风险模式则趋于迁入地的特征。这些结果

提示，大部分人类癌症可能与生活方式、环境因素关系更加密切。事实上，在

工业化国家中大部分癌症死亡与烟草消费、饮食结构、环境因素等密切相关。

ＩＡＲＣ已经出版了 １３４ 卷评估化学品致癌性的专著。自 １９７１ 年以来，已经评
估了超过 １ ０００种化学物质的致癌风险，超过 ４００ 种化学物质已被确认为致
癌物。

英国医生希尔（Ｈｉｌｌ）和波特（Ｐｏｔｔ）最早将化学物质接触与人类癌症发病
率增加联系起来。１７６１年 Ｈｉｌｌ 观察到鼻烟使用者鼻癌的发病率增加，Ｐｏｔｔ 于
１７７５年观察到烟囱清洁工阴囊癌的发病率增加，并将这种增加归因于局部接
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触烟灰和煤焦油。直到大约一个半世纪后的 １９１５ 年，两名日本科学家山极
（Ｙａｍａｇｉｗａ）和市川（Ｉｃｈｉｋａｗａ）证明，在兔皮肤上多次局部使用煤焦油会引发
皮肤癌，从而证实了 Ｐｏｔｔ 的观察。因此，Ｙａｍａｇｉｗａ 和 Ｉｃｈｉｋａｗａ 被认为是实验
化学致癌的奠基人。他们的实验结果非常有意义：① 首次证明了化学物质可
以致癌；② 证实了 Ｐｏｔｔ的初步观察，确立了人类观察 ／流行病学研究和实验动
物致癌性之间的关系。２０ 世纪 ３０ 年代，英国科学家从煤焦油中分离出几种
致癌化学物质，其中一种被确认为苯并［ａ］芘。这些研究意义重大，因为它们
首次证明了一种单一的化学物质有能力在啮齿动物系统中诱发癌症。苯并

［ａ］芘是有机分子不完全燃烧的结果，为一种多环芳烃，它也是香烟烟雾的组
成部分。

在人类流行病学观察的基础上，研究者从 ２０世纪上半叶开始进行了实验
研究，以了解这些化学混合物的成分及其生物学机制。研究者先后在煤焦油

提取物中纯化得到了二苯并［ａ牞 ｈ］蒽和苯并［ａ］芘等多环芳烃，并证实它们在
啮齿动物皮肤致癌模型中的致癌作用。另有研究者在偶氮染料中先后鉴定出

２ 苯胺、氨基偶氮甲苯、氨基偶氮苯等物质，并证明了其对膀胱及肝脏等器官
的致癌作用。

２０世纪 ７０年代早期，埃姆斯（Ａｍｅｓ）及其同事开发了一种基于短期细菌
诱变的生物测定法，这是致癌检测发展中的一个重要历史事件。这种以沙门

菌为基础的检测方法已经成为早期检测具有潜在致癌性的致突变化合物的最

常用方法。Ａｍｅｓ试验的成功促进了细菌和哺乳动物细胞在体外致突变试验
中的使用，其作为潜在的啮齿动物和人类致癌物的预测因子，最终形成了目前

的遗传毒性试验组合。由美国国立卫生研究院（Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓ ｏｆ Ｈｅａｌｔｈ，
ＮＩＨ）和美国环境保护局（Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ Ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ Ａｇｅｎｃｙ，ＥＰＡ）的 Ｔｏｘｃａｓｔ 项
目合作开展的 ２１世纪的毒理学测试（Ｔｏｘ２１）将体外筛选方法与计算机支持相
结合，以对优先考虑可能的有毒化学物质进行额外的调查。Ｔｏｘ２１ 和 Ｔｏｘｃａｓｔ
项目提出了毒性风险评估（包括致癌风险）的新方法，建立在目前对癌症的分

子和细胞机制理解的基础上。

癌症涉及体细胞遗传物质的改变，这一概念是 １９１４ 年由博韦里（Ｂｏｖｅｒｉ）
首次提出的，现在被称为体细胞突变理论。Ｂｏｖｅｒｉ认为，癌症与体细胞的染色
体异常有关。关于化学致癌性，米勒（Ｍｉｌｌｅｒ）夫妇在 ２０ 世纪 ５０ 年代和 ６０ 年
代观察到，在实验室动物中，多种结构各异的化学物质具有致癌性。他们认

为，这些不同的化学物质需要细胞内的代谢激活来产生一种常见的亲电反应

中间体，该中间体与蛋白质、ＲＮＡ 或 ＤＮＡ 上的亲核区域共价结合，从而破坏
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其功能，Ｍｉｌｌｅｒ夫妇称之为化学致癌的亲电理论。当前，许多致癌物，包括苯
并［ａ］芘，均可经细胞色素 Ｐ４５０（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ Ｐ４５０，ＣＹＰ４５０）酶代谢产生反应
性亲电中间体，导致 ＤＮＡ损伤，进而导致体细胞突变。由此可见，化学致癌的
亲电理论与体细胞突变理论是一致的。

已经有研究证实，许多化学致癌物通过致突变（遗传毒性）途径诱发肿

瘤，但另有一部分化学物质并不直接损伤 ＤＮＡ，而是通过表观遗传机制推动
癌症进展。它们不具有遗传毒性，不改变 ＤＮＡ 序列，却可稳定地调控关键基
因的转录活性，从而干扰细胞增殖、分化、炎症及凋亡等核心过程。肿瘤促进

剂（ｔｕｍｏｒ ｐｒｏｍｏｔｅｒ，即促癌剂）和某些激素即属此类：它们选择性地刺激已携
带癌基因或抑癌基因突变的“启动细胞”克隆扩增，为其提供生长优势，最终

促成肿瘤形成。

正常细胞中的原癌基因和抑癌基因可以成为化学致癌物的突变靶点。

原癌基因参与细胞增殖的正向调控，其功能突变后，通常可以驱动异常的

细胞增殖；抑癌基因通常是细胞增殖的负调控因子，其功能突变可导致其

抑制细胞增殖的功能丧失，最终也导致细胞的异常增殖。此外，维持基因

组稳定的关键基因也可作为化学致癌物的有效靶点。癌症通常起始于机

体某一器官或组织中单克隆起源的成体干细胞，其关键基因积累的驱动

突变能带来增殖 ／生存优势，在突破生长调控并经克隆选择后，最终形成
癌细胞群体。

近年来，在肿瘤微环境（ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ，ＴＭＥ）、表观遗传调控
［包括 ＤＮＡ修饰、组蛋白修饰、非编码 ＲＮＡ（ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ，ｎｃＲＮＡ）、ＲＮＡ
修饰等］和蛋白质修饰、肿瘤干细胞与肿瘤表型可塑性（去分化、阻分化、转

分化）、机体微生物组 ／肿瘤微生物组等领域有大量新发现，从而催生了许多
新的研究热点。特别值得关注的是，这些生物学事件并非孤立的，而是彼此

交织，形成多层次、动态演化的致癌机制网络，共同构成肿瘤发生、发展的分

子基础。

关于癌症的起因、机制，以及科学家如何开发新的有效的治疗与预防手段

以延长患者寿命，还有许多问题有待解决。为何有些患者对免疫疗法有响应，

有些则没有响应？哪些药物组合可针对不同癌症实现有效预防 ／治疗目的？
环境化学暴露与细胞内源性信号通路的交互作用，在癌症发生中扮演何种角

色？非人类物种癌症的实验证据，对于人类癌症研究有何意义？基于过去半

个世纪奠定的坚实基础，以及近年来突飞猛进的技术进展，相信这些难题在不

久的将来会获得突破性答案。
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１．２　 癌症起源的主要理论

随着肿瘤生物学研究的不断深入，人们对肿瘤起源的认识也在不断演变，

逐渐形成基于关键生物学改变的几个核心理论框架，包括体细胞突变理论

（ｓｏｍａｔｉｃ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｔｈｅｏｒｙ，ＳＭＴ）、肿瘤干细胞（ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ，ＣＳＣ）理论、组织
结构场理论（ｔｉｓｓｕｅ ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎａｌ ｆｉｅｌｄ ｔｈｅｏｒｙ，ＴＯＦＴ）、厄运理论（ｔｈｅ ｂａｄ ｌｕｃｋ
ｔｈｅｏｒｙ）和基态理论（ｔｈｅ ｇｒｏｕｎｄ ｓｔａｔｅ ｔｈｅｏｒｙ）。

１．２．１　 体细胞突变理论

体细胞突变理论在过去 ６０ 年的癌症研究中占据主导地位，其基本前提
是，癌症起源于正常体细胞，控制细胞增殖和细胞周期的基因积累多个突变

并传递给后代，产生恶性克隆。在一个体细胞群体中，持续时间越长或特定

组织中的细胞更新速度越快，该群体中发生突变的可能性就越大。随着突

变细胞的增殖，它们中有一定概率会再次发生突变。随着连续的突变和增

殖过程的继续，细胞最终会积累足够的遗传改变，从而发生癌变。随着年龄

的增长和细胞增殖程度的增加，累积的突变数量预计也会增加，最终克隆会

获得额外的突变，直到一个子克隆出现，使癌细胞具有侵袭和转移的能力。

体细胞突变理论经过多年的发展，涵盖了癌基因、肿瘤抑制基因、ＤＮＡ 修复
基因、凋亡基因及表观遗传修饰等多种机制，成为解释肿瘤转化和进展过程

的主流理论。

１．２．２　 肿瘤干细胞理论

早在 １９世纪 ７０年代，有学者提出癌症的胚胎起源理论，随着干细胞理论
的提出以及癌症相关研究进展，２００１年雷亚（Ｒｅｙａ）在《自然》（Ｎａｔｕｒｅ）杂志发
表文章，提出肿瘤干细胞假说。该假说认为，肿瘤组织中存在一小部分具有干

细胞性质的细胞，这些细胞具有无限的自我更新、多向分化潜能与高度增殖能

力。肿瘤干细胞通过对称和不对称分裂来维持其数量。在对称细胞分裂中，

子代与初始干细胞完全相同；在不对称分裂中，两个子代细胞中的一个与最初

的干细胞完全相同，而另一个细胞则定向分化为祖细胞。通过严格调控的自

我更新过程，正常干细胞能够在宿主的整个生命周期内发挥作用，因此它们的

长寿和持续的有丝分裂活动使其成为转化过程所需的大量基因突变积累的重
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要目标和潜在储存库。通过自我更新，肿瘤中的一小部分致癌干细胞具有维

持恶性克隆的能力。

１．２．３　 组织结构场理论

组织结构场理论与传统的体细胞突变理论有很大的不同，其核心观点是

癌症的起源与细胞生存环境的变化（即场的变化）有关，而不仅仅是细胞自身

的变化。组织结构场理论认为，整个组织都是致癌物的目标，致癌物会破坏维

持正常组织稳态、修复以及细胞间相互作用模式的微环境。正常状态下，基质

微环境的生物物理学和生物力学的相互作用使细胞处于静息状态，这种相互

作用一旦丧失，就会导致细胞不受控制的生长（肿瘤发生）和迁移（转移）。

１．２．４　 厄运理论

美国约翰斯·霍普金斯大学的研究者提出的厄运理论，扩展了体细胞突

变理论，该理论认为，大多数癌症源自正常健康细胞在 ＤＮＡ 复制过程中发生
的随机错误，即干细胞 ＤＮＡ 复制过程中的随机突变（Ｒ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ）。这类突
变与遗传性突变（Ｈ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ）或环境因素突变（Ｅ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ）是不同的。通
过比较 ６９个国家 ４２３个癌症登记处报告的 １７种人类癌症类型的发病率与相
应宿主组织中预估的干细胞分裂率，多达 ２ ／ ３ 的致癌突变是随机突变。尽管
与体细胞突变理论相似，厄运理论创新性地提供了一个概念性框架来理解

Ｈ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ、Ｅ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ和 Ｒ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ对个体患癌风险的相对贡献。但
该理论的若干要素仍需要进一步完善。例如，该理论没有充分考虑到其他细

胞的内在因素（如表观遗传状态）或外部因素（如免疫微环境）；该理论以突变

为中心的本质假设外部因素仅通过 Ｅ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ 影响个体患癌风险，忽视了
其他途径（如组织损伤后细胞状态的变化）对个体患癌风险的作用。此外，支

持厄运理论的原始数据在技术上也存在争议，其所用干细胞分裂指标是通过

比较每个组织中的细胞总数和估算驻留干细胞数量得出的，并非直接测定得

出的；也未考虑年龄和非恶性疾病相关的干细胞状态变化。

１．２．５　 基态理论

癌症的基态理论是一种新兴的理论，它提供了一个从细胞功能状态（即

“基态”）来理解细胞状态转变的新视角。该理论侧重于细胞的功能状态，而

不是将细胞分为干细胞、祖细胞或其他细胞类型。强调细胞在发育、衰老和损

伤等情况下具有较强的可塑性，使细胞获得不依赖分裂次数的转化易感性。



００６　　　　 化学致癌前沿

因此，该理论可以解释许多致癌物不具有致突变性的现象，与细胞分裂无关的

突变过程在很大程度上促成了体细胞诱变。综上，基态理论建立在支持厄运

理论和组织结构场理论的基础上，同时强调产生驱动癌症的细胞状态的外在

因素和内在因素融合，对未来开发癌症治疗和预防的策略具有重要意义。

随着研究深入，人们逐渐意识到，任何单一理论都难以完整诠释癌症的起

源。上述诸理论并非彼此排斥，而是相互补充、交织共存。例如，肿瘤干细胞

理论承认遗传不稳定、突变与表观遗传事件驱动肿瘤异质性，但这些事件主要

发生在干细胞而非已分化体细胞；组织结构场理论则强调，微环境与基质架构

的异常同样可诱发恶性转化———基质重塑产生的活性氧或金属蛋白酶既能直

接造成 ＤＮＡ损伤，又可加剧基因组不稳定性，从而把“体细胞突变”与“组织
场”两大框架有机地联系在一起。

１．３　 癌症标志性特征

癌症标志性特征（ｈａｌｌｍａｒｋｓ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ）是人类细胞在从正常到肿瘤生长状
态的过程中获得的一系列功能性表型，这些表型是细胞最终形成恶性肿瘤并

持续进展的关键特征。随着科学技术的飞速发展以及对癌症研究的深入，有

研究者利用强大的实验和计算工具持续产生癌症海量“大数据”，将癌症表型

和复杂的基因型凝练成一系列通用原则，形成癌症标志性特征的概念。２０００
年，瑞士洛桑联邦理工大学的哈纳汉（Ｈａｎａｈａｎ）教授和麻省理工学院的温伯
格（Ｗｅｉｎｂｅｒｇ）教授共同在《细胞》（Ｃｅｌｌ）上发表第一版“Ｈａｌｌｍａｒｋｓ ｏｆ Ｃａｎｃｅｒ”
（《癌症的特征》），提出癌症可获取六大标志性特征；２０１１年，两位教授对内容
进行了更新，同时对原有的六大标志性特征的概念进行了一些调整，并新添了

四大特征；２０２２年 Ｈａｎａｈａｎ在《癌症发现》（Ｃａｎｃｅｒ Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ）上发表了癌症研
究领域的年度重磅综述论文：“Ｈａｌｌｍａｒｋｓ ｏｆ Ｃａｎｃｅｒ：Ｎｅｗ Ｄｉｍｅｎｓｉｏｎｓ”（《癌症
标志：新维度》），将癌症标志性特征进一步拓展到了 １４种。癌症标志性特征
的提出和拓展，不仅帮助科学家们更好地理解癌症的复杂性，也为癌症的诊

断、治疗和预防提供了重要的理论基础。

１．３．１　 增殖信号异常激活

正常组织通过精准地控制生长促进信号的产生和释放，调节细胞有序进

入生长和分裂周期，从而确保细胞数量的稳态，维持正常的组织结构和功能。
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癌细胞通过自主解除对这些信号的调控，实现增殖信号的异常激活。癌细胞

可以通过多种替代方式获得维持增殖信号的能力。

（１）自身产生生长因子配体，通过表达同源受体产生自分泌增殖刺激。
（２）发送信号刺激肿瘤相关基质中的正常细胞，诱导正常细胞向癌细胞

提供各种生长因子。

（３）癌细胞还可通过提高细胞表面受体蛋白的水平，增强对有限生长因
子配体的响应，或者通过受体分子结构的改变，实现非配体依赖性激活。

１．３．２　 规避生长抑制信号

除了诱导并维持生长刺激信号外，癌细胞还会规避那些对细胞增殖不

利的信号，其中大多依赖于抑癌基因的作用。在癌细胞中，抑癌基因常因突

变呈失活状态而失去了对癌细胞增殖的抑制作用。迄今，人们已经发现了

数十种以各种方式限制细胞生长和增殖的因子，它们在某些动物或人类癌

症中呈现特征性的失活状态，其中一些已经通过功能实验验证，确证为真正

的肿瘤抑制因子。视网膜母细胞瘤蛋白（ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ ｐｒｏｔｅｉｎ，ｐＲｂ）和 Ｐ５３
蛋白是两种典型的肿瘤抑制因子，它们在两个关键的细胞调节回路中发挥

着中央控制节点的作用，这些回路负责调控细胞增殖，或者激活细胞衰老和

凋亡程序。

１．３．３　 抵抗细胞死亡

肿瘤细胞通过多种方式来限制或规避凋亡，最常见的是 Ｐ５３ 肿瘤抑制功
能的缺失，导致细胞不能因识别损伤而启动细胞凋亡进程。另外，肿瘤可能通

过增加抗凋亡调节因子（Ｂｃｌ ２、Ｂｃｌ ｘ Ｌ）或生存信号（Ｉｇｆ１ ／ ２）的表达，下调
促凋亡因子（Ｂａｘ、Ｂｉｍ、Ｐｕｍａ），或阻碍外部配体诱导的凋亡通路来达到类似的
效果。避免凋亡机制的多样性可能反映了癌细胞群向恶性状态进化过程中所

遇到的诱导凋亡信号的多样性。

自噬是一种重要的细胞生理反应，与细胞凋亡类似，正常情况下以较低水

平存在于细胞中，但在某些细胞应激状态下自噬可被强烈诱导，其中最明显的

状态是营养缺乏。有研究表明，自噬功能缺失的小鼠更容易发生肿瘤，表明自

噬是肿瘤生长的一个屏障。但是当肿瘤细胞面临营养缺乏、放射治疗和某些

细胞毒性药物时自噬水平升高，这表明自噬对肿瘤细胞起到了保护作用。因

此自噬对肿瘤细胞和肿瘤进展有相互冲突的作用，可能在肿瘤发生的早期发

挥抑制作用，而在肿瘤后期发挥促进作用。因此，阐明自噬何时以及如何调控



００８　　　　 化学致癌前沿

肿瘤细胞存活或死亡，及其相关的遗传和细胞生理条件，是今后研究的重要方

向之一。

经坏死程序死亡的细胞会向周围的组织微环境释放前炎症信号，而经凋

亡和自噬程序死亡的细胞则不会。因此，坏死细胞可以招募免疫系统的炎症

细胞，用于评估组织损伤的程度并清除相关的坏死碎片。但在肿瘤增生的情

况下，多种证据表明免疫炎症细胞可以通过促进血管生成、促进肿瘤细胞增殖

和增加侵袭性等作用促进肿瘤生长。此外，坏死细胞还能释放生物活性调节

因子，如 ＩＬ １α，直接刺激邻近的活细胞增殖，有可能再次促进肿瘤进展。因
此，早期肿瘤中存在具备潜在侵袭性和转移性等特征的细胞，在一定程度的坏

死程序的选择压力下获得生长优势，进而招募生长因子进一步促进肿瘤生长。

１．３．４　 细胞永生化

衰老和凋亡作为细胞增殖的两大障碍，已经是公认的重要抗癌机制，其存

在于正常细胞中，可以抑制肿瘤前期和肿瘤细胞的克隆生长。极少数变异细

胞因端粒 ＤＮＡ足够长，而避免了触发衰老或凋亡程序，获得永生化。因此，
通常认为端粒长度是一种时钟装置，它决定了正常细胞有限的复制潜能。

其长度可以通过上调端粒酶的表达，或通过一种基于重组的端粒延长替代

（ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｌｅｎｇｔｈｅｎｉｎｇ ｏｆ ｔｅｌｏｍｅｒｅｓ，ＡＬＴ）机制来维持。
有证据表明，由于早期肿瘤细胞克隆端粒酶缺失，往往在肿瘤进展过程中

相对较早地经历端粒丢失诱发的“危机”。研究者通过荧光原位杂交

（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎ ｓｉｔｕ ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，ＦＩＳＨ）检测，发现早期肿瘤组织中存在广泛
侵蚀的端粒，表明端到端染色体融合是端粒失效和危象的信号，肿瘤细胞经历

了大量连续的端粒缩短细胞分裂。因此，一些人类肿瘤可能在其发展为肉眼

可见的肿瘤之前就被端粒诱发的危机终止了；但在少数情况下，肿瘤细胞可能

通过激活端粒酶或采用 ＡＬＴ机制来维持端粒长度，从而继续增殖。

１．３．５　 诱导血管发生

所有实体瘤的发展都需要血管来提供营养物质和氧气，同时排出代谢废

物和二氧化碳，由血管发生过程产生的肿瘤相关的新血管就满足了这些需求。

在胚胎发生期间，血管的发育包括新的内皮细胞产生及组装成管状结构，统称

为血管发生。在成人中，作为伤口愈合和女性生殖周期等生理过程的一部分，

血管发生过程也会短暂激活。但在肿瘤进展过程中，血管发生呈持续激活状

态，导致正常血管系统不断地长出新的血管，帮助维持肿瘤的生长。大量证据
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表明，血管发生过程激活由诱导或抑制血管发生的调节因子控制，其中一些是

信号蛋白，它们可与血管内皮细胞表面的刺激或抑制受体结合。已知的血管

发生诱导因子和抑制因子的原型分别是血管内皮生长因子 ａ（ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒａ，ＶＥＧＦ ａ）和血小板应答蛋白 １（ｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎ １，
ＴＳＰ １）。

虽然普遍认为，诱导血管发生是肿瘤细胞恶性转化的必要条件，但迄今，

抗血管发生疗法在癌症患者中仅显示出部分疗效。有研究表明，肿瘤还可以

通过“劫持”周围非恶性组织中已有的血管而生长，这个过程被称为血管共用

（ｖｅｓｓｅｌ ｃｏｏｐｔｉｏｎ，ＶＣＯ），是一个经常被忽视的肿瘤血管化机制，其可以影响
疾病的进展、转移和对治疗的反应。

１．３．６　 激活侵袭和转移

侵袭和转移是一系列互相独立的多步骤过程，通常称为侵袭 转移级联过

程。这一过程涵盖了一系列的细胞生物学变化，肿瘤细胞从局部侵袭开始，然

后进入附近的血液和淋巴管，并通过淋巴和造血系统转移，接着从管腔逃逸到

远端组织的实质（渗出），形成小的肿瘤细胞结节（微转移），最后形成肉眼可

见的肿瘤（定植）。

上皮 间充质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｏｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）是转化上皮
细胞获得扩散、抵抗凋亡和传播能力的重要手段，经此程序转化的上皮细胞可

以获得入侵、抵抗凋亡和传播的能力。在肿瘤细胞扩散和转移的过程中，上

皮 间充质转化在不同程度上被短暂或稳定地激活。此外，肿瘤细胞和肿瘤基

质细胞之间的相互作用也对肿瘤的侵袭性生长和转移至关重要。已发现肿瘤

基质中存在的间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ，ＭＳＣ）能分泌 Ｃ Ｃ 趋化
因子配体 ５［ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ （Ｃ Ｃ ｍｏｔｉｆ）ｌｉｇａｎｄ ５，ＣＣＬ５］／ Ｔ细胞激活性低分泌因
子（ｒｅｄｕｃｅｄ ｕｐｏｎ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ；ｎｏｒｍａｌ Ｔ ｃｅｌｌ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ａｎｄ ｓｅｃｒｅｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ，ＲＡＮＴＥＳ），其
与肿瘤细胞表面的受体相互作用，促进肿瘤细胞侵袭和转移。肿瘤组织周围

的巨噬细胞可通过提供基质降解酶如金属蛋白酶和半胱氨酸组织蛋白酶等促

进局部侵袭。

１．３．７　 基因组不稳定和突变

肿瘤的许多标志性特征很大程度上取决于肿瘤细胞基因组的一系列改

变。某些突变基因型赋予细胞亚克隆选择性优势，使其能够在局部组织环境

中生长并最终占据主导地位。因此，多阶段肿瘤进展可以描述为一系列克隆
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扩增，每个克隆扩增都是由偶然获得的突变基因型触发，触发途径可以是肿瘤

抑制基因的失活等遗传事件，也可以是 ＤＮＡ甲基化和组蛋白修饰等表观遗传
机制对基因表达的调控。

基因组能核查和处理 ＤＮＡ缺陷，确保每一代细胞自发突变的发生率非常
低。肿瘤细胞为集齐肿瘤发生所需的突变基因，常通过增加细胞对诱变剂的

敏感性或破坏维持基因组稳定性组件来提高突变率。此外，其还可以通过破

坏维持基因组完整性的监视系统，阻止受损的细胞衰老或凋亡，加速突变的积

累。ｐ５３基因在其中起核心作用，因此它被称为“基因组卫士”。
维持 ＤＮＡ稳定性的基因通常被称为基因组的“守护者”，已有大量文献

报道了这些“守护者”基因的作用机制，主要包括：① 参与检测 ＤＮＡ 损伤并
激活修复机制；② 直接修复受损 ＤＮＡ；③ 在致突变分子破坏 ＤＮＡ 之前灭活
或拦截它们。从遗传学的角度来看，这些“守护者”基因的行为与肿瘤抑制基

因非常相似，其可以在肿瘤进展过程中经突变或表观遗传调控失活。这些基

因的突变型转染实验动物可以使肿瘤发病率增加。许多肿瘤中端粒 ＤＮＡ的丢
失会产生核型不稳定以及相关的染色体片段扩增和缺失。从这个角度来看，端粒

酶不仅仅是无限复制潜力的标志，也是维持基因组稳定的关键“守护者”。

１．３．８　 促发肿瘤的炎症

早期有病理学家发现，一些肿瘤组织周围有免疫细胞密集浸润，与非肿瘤

性组织中的炎症特征十分相似。随着精准识别免疫系统不同细胞类型技术的

出现，目前已经明确，几乎每种肿瘤病变都含有免疫细胞，但浸润程度有很大

差异，有些只能通过特异性抗体才能检测到免疫细胞的微小浸润，有些使用标

准组织化学染色技术也能检测到大面积炎症。这种免疫反应很大程度上反映

了免疫系统试图根除肿瘤，但事实上，越来越多的证据表明，对许多肿瘤类型

的免疫反应常伴随着肿瘤逃避免疫破坏的压力。

炎症和癌症发病机制之间的交叉研究蓬勃发展，大量确凿证据证明免疫

细胞对肿瘤进展具有重要的促进作用。其可以向肿瘤微环境提供生物活性分

子，包括维持增殖信号的生长因子、限制细胞死亡的生存因子、促血管生成因

子、促进血管生成的细胞外基质修饰酶等，此外还可提供促进肿瘤侵袭、转移、

上皮 间充质转化程序激活的活性因子。

１．３．９　 能量代谢重编程

肿瘤本质上是慢性且不受控制的细胞增殖，这不仅涉及细胞增殖失控，还




