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癌症是因为控制细胞的机能失效而形成的。机能失效的原因总是与重要基因的改变有关。这些改变常常由基因突变，或染色体的DNA序列变化而导致。基因突变可能是只影响几个核苷酸的小变化，或者是影响
染色体结构重大改变变化的大变化。

小型和大型的突变都可以影响细胞的行为。重要基因的多重突变会导致癌症。本章的内容描述了变异和癌症的关联，不同种类的变异和它们的起因。
 

基因变异和癌症

恶性肿瘤表现出来的异常行为方式是重要调节基因(genes)的一系列突变所造成。随着更多基因受到损害, 细胞变得越来越不正常。常有这样的情况,控制DNA修复的基因本身受到损害,使细胞对越来越严重的基因
受损更加敏感。 

以下是展示染色体，基因和DNA关系的动画。

大多数恶性肿瘤被认为是起源于单个突变的前体细胞。当这样的前体细胞分裂时,形成的“子”细胞在经过一段时间后会出现不同的突变和行为。获得了细胞分裂机会或战胜了细胞死亡的那些细胞多半会“接管”整
个细胞群体而起主宰作用。这样,癌症细胞就获得了各种正常的健康细胞所不具有的能力。癌症细胞的行为方式改变是本网站肿瘤生物学 (Cancer Biology) 章节所探讨的重点。 

重要的调节基因（肿瘤抑制基因 tumor suppressors和原癌基因 proto-oncogenes）的突变会改变细胞的行为方式，并且可能导致在恶性肿瘤中可见的失控生长。

对所至今研究过的所有类型的癌症来说，正常健康细胞转变成癌症细胞似乎是一步步发生的，并且需要许多基因改变来累计形成癌症细胞。这种基因改变即发生在癌基因上也发生于肿瘤抑制基因。这就解释了
为什么恶性肿瘤在上了年纪的人中要常见得多的原因。要形成恶性肿瘤细胞，同个细胞内必须发生一系列突变。既然任何基因发生突变的可能性很小，完全有理由认为几种不同突变发生在同一细胞里的可能性
真的很小。因此， 70岁老年人机体内的细胞有更多时间垒积癌症发生所必需的突变，而小孩机体内的细胞获得必要的基因改变的可能性就要小得多。当然也有小孩患上恶性肿瘤的，但年纪较大的人患癌症的可
能性是要大得多。下图显示的是在美因结肠癌发病率与年龄的关系。该图由美国国立癌症研究所提供。

如上图曲线变化可以得出这样的结论，正常细胞转变为癌性细胞需要多种基因变化。

在实验室里，研究人员一直在试图通过改变或导入关键性调节蛋白质以诱导肿瘤发生。几项研究尝试确定导致癌症细胞出现所需要的最低基因突变次数，其结果十分有趣。1

在自然中，基因突变在细胞内逐渐累积，“关键”基因组的变异可能导致癌症。 一项研究在2012年发现，健康人体内的骨髓干细胞可能在成长过程中积累许多变异。只要关键基因再发生几次变异就可能导致癌
症。这个结果说明了再许多情况下，“正常”细胞核癌细胞并没有很大的区别。2

癌症的遗传性突变

显然，癌症形成所需要的突变可以有许多不同方式引起，这就使得问题比较复杂了。虽然所有癌症的生长和发展都得通过一系列相同的控制关卡，但是与之相关的基因可能各不相同。此外， 基因失控或丢失的
发生顺序也可能不同。即使两个不同病人所患的癌症种类相同（例如结肠癌），所涉及到的肿瘤抑制基因和癌基因可能有很大的区别。

在肿瘤中的高度“异质性”（甚至在同一器官中）使得诊断与治疗变得十分复杂。目前，基于肿瘤的分子学分类的进展，我们能够根据在个例中实际涉及的基因来制定合理的治疗方案。新的诊断检测手段可以筛
查数百个或数千个基因，以为病人建立个性化档案。这样的信息使得癌症患者能获得针对性很强的治疗。欲知更多内容，参看基因组／蛋白质组学部分。

导致细胞生长失控的基因突变可通过两种不同方式引起。基因突变可以经过数年逐渐形成，导致“散发性”的癌症；突变也可以通过遗传而获得，遗传性的异常功能的基因会导致家族遗传性癌症。已知的具有遗
传性因素的癌症有：

乳腺癌- 通过遗传而获得变异的BRCA1 和 BRCA2 基因，是已知的乳腺癌的危险因素。虽然许多（如果不是大多数）乳腺癌患者并没有检测出这两个基因的突变，但是具有这样的突变会增加乳腺癌发生
的可能性。
结肠癌- DNA 修复基因（如MSH2 ）的缺陷使病人更易患上遗传性非息肉性结肠直肠癌（HNPCC ）。
眼癌- Rb肿瘤抑制基因 （tumor suppressor）的缺陷会导致眼部癌症和几种其它类型的癌症。欲了解该病的更多内容，参看 Rb章节。
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这里列出的遗传性癌症种类并不完整，并且可以肯定的是，随着对于癌症基因研究的进展，会识别出更多遗传性的癌症。

更多关于这个话题的内容可以在Robert A. Weinberg所著的《癌症生物学》(The Biology of Cancer)一书第二章与第四章中找到。

基因突变的类型

蛋白质(proteins)的合成过程(即翻译)(translation)是基于mRNA的“解读”功能。而mRNA的“解读”功 能是通过转录(transcription)过程而获得的。拥有基因编码的DNA的改变会导致mRNA的改变。而改变了的
mRNA又可能导致功能异常的蛋白质的形成。甚至DNA链上的单个核苷酸(nucleotide)的改变都可能导致蛋白质完全丧失功能。

DNA可以被几种方法改变。以下的页面详细描述了不同种类的基因变化。 

点突变的影响

基因变异分为两类。第一类是在DNA链上只有一个或几个核苷酸发生突变。这样的突变称为点突变 (point mutations)。 

当核糖体“解读”信使RNA分子，每三个核苷酸被翻译成一个氨基酸。这样的三位“密码”被称为密码子。以英语句子作为类比：“The fat cat ate the rat” 这句话含有6个密码子.  基因突变带来的类似这样的变
化：“The fat bat ate the rat.” 或 “The fa' 或 'The fat oca tat her at...”  给蛋白质带来的影响取决于基因变异的位置和类型。

被核糖体解读的三位密码子可能被基因突变以以下三种方式之一改变：

无义突变

新密码子使蛋白质提前中止合成,这样得到的蛋白质呈缩短状,常常无功能。 

 

stop codon mutation

 

 

错义突变

新密码子使错误氨基酸(amino acid)插入蛋白质。对该蛋白质功能的影响决定于什么氨基酸在插入位取代正常氨基酸。 

 

amino acid mutation

 

 

移码突变

丢失或增加一个或两个核苷酸导致受影响密码子被错误解读,随即出现所有密码子被错误解读。最终形成的蛋白质的差异很大,常常无功能。 

 

misread mutation

 

转录错误

DNA损伤可能导致单个或一小组的核苷酸改变，这些改变了的的核苷酸不能被RNA聚合酶“解读”。当RNA聚合酶复合体到达这些位置时，它们有时会为了继续移动而添加核苷酸来“绕过”这些DNA损伤，即使它
们添加的是错误的核苷酸。这个过程被称作为转录突变，它在癌症发展中起到了重要的作用。3
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易位

基因突变的第二种类型涉及到较大量DNA突变,而且常常在染色体(chromosome)这一层面上。这些变化被称为易位，并且涉及到染色体片段的断裂和移动。常常是两个不同染色体内出现断裂伴随着基因的重新
结合，导致两个“新”染色体形成。 

可能看起来易位并不会造成很大的问题，因为所有基因依然存在；事实上,这些改变却能以多种方式导致失控性细胞生长－

          1. 这些基因在新的位置上可能得不到恰当的转录和翻译。
          2. 基因的移动导致转录 (transcription)程度的增加或减少。
          3. 断裂和重组也可以在基因内发生（如上图绿色显示），导致基因失活。

特殊的易位在一些癌症中很常见，并且可以被用于诊断这些癌症。易位在白血病(leukemias )和淋巴瘤(lymphomas)中常见,而在实体性恶性肿瘤中较不常见。例如，9号和22号染色体的交换在90%以上的慢性髓
细胞性白血病（chronic myelogenous leukemia）病人中都可以看到。染色体交换导致了22号染色体缩短，缩短的22号被称为“费城染色体”（以发现它的地方命名）。这样的易位导致了原癌基因abl的产生。4 5

其他经常（或总是）与易位有关的癌症包括了伯基特氏淋巴瘤（Burkitt's lymphoma），B细胞淋巴瘤（B-cell lymphomas）和几种白血病。

基因扩增

在不正常的基因扩增过程中,正常DNA复制(replication)过程出现严重“漏洞”。结果是，从染色体 (chromosome)某一区域复制出的不是一个复制本而是许多个复制本。这就导致了这个区域的基因(genes)复制本也
是许多个。有时,扩增区域的复制本产量如此多,以至于它们实际上形成了自己的小的假染色体,也叫做双微体染色体。 

 

gene overproduction

 

 

每个复制本上的基因都可以被转录和翻译，导致扩增基因所对应的mRNA和蛋白质（protein）的过度合成，如下所示。图中曲线表示通过基因复制本转录形成的mRNA。

 

 

这种过程不存在于正常细胞中,但是在癌症细胞中却很常见。如果癌基因(oncogene)位于扩增区域，那么基因的过度表达(overexpression)则可导致细胞生长的失控。例如,许多肿瘤中的myc癌基因的扩增
(amplification)，和乳腺癌和卵巢癌中ErbB-2或HER-2/neu癌基因的扩增。对HER-2/neu癌基因的临床治疗主要针对那些过度表达蛋白质产物的细胞。

基因的过度表达也会带来癌症治疗中的另一个大问题：抗药性。抗药的肿瘤在化疗药物存在的情况下仍能继续生长和传播。一个普遍参与其中的的基因叫做MRD（multiple drug resistance 多重抗药性）。这个
基因的产物是细胞膜上的泵蛋白（运输蛋白）。它能选择性地从细胞中排出分子，包括化疗药物。这种移除使药物失去效果。

 

 

Your browser does not support HTML5 embedded video.

这些内容会在“抗药性"一章中会更详细地介绍。不同基因的扩增能使不同的化疗药物失效。

倒位、重复、缺失、非整倍体

倒位

在这样的改变中，DNA节段从染色体（chromosome）中释放出来，然后以反方向再插入。正如以上例子所述，通过激活癌基因（oncogene）或使肿瘤抑制基因（tumor suppressor）失活，这种重新排列使基
因异常表达。

Your browser does not support HTML5 embedded video.

重复／缺失

由于复制错误（replication errors），一个基因或一组基因在染色体内可复制不止一次。这不同于基因扩增（gene amplification），因为这种基因的复制不会超出染色体，而且只被复制一次，不是成百上千次。
这些基因可能由于复制过程的失败或其它的基因损伤而丢失。
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extra chromosome copy

非整倍体

非整倍体是与整个染色体的丢失或增加有关的基因改变。由于细胞分裂过程中出现的问题，复制出的染色体没有被准确地分离而进入两个子细胞。这就导致染色体过多或过少。唐氏综合征中的非整倍体（此与
恶性肿瘤无关）就是一个常见的例子，病人所有细胞中的第21号染色体都多了一个复制本。

 

在以下的动画中，染色体被复制成两个副本，但当细胞分裂时，染色体没有被平均地分入两个新形成的细胞（子细胞）。其结果是，一个细胞有过多的染色体，而另一个没有足够的染色体。

Your browser does not support HTML5 embedded video.

非整倍体在癌症中十分常见的。正常的人类细胞有46个染色体，但是恶性肿瘤细胞的染色体要多许多，有时超过100。过多染色体的存在使得细胞不稳定，严重影响细胞分裂的控制。关于是否所有癌症细胞都
是非整倍体，目前尚有争议。无论结果怎样，有一点是十分明确的，那就是非整倍体是癌症细胞的一个常见特征。

表观遗传性变化

除了DNA序列的改变外， 基因表达也可因另一种DNA和染色质改变而变化，这类型改变不会改变DNA序列。因为这种改变不影响基因中的DNA序列，所以被称为表现遗传性变化（epigenetic changes）。表
现遗传性变化有以下两种类型。

甲基化

在此变化中，DNA 中的一些核苷酸（nucleotides）因有甲基(-CH3) 添加到碱基上而被改变。这样的DNA甲基化伴有DNA的某一区域的失活。异常的DNA甲基化已见于癌症细胞。如上所述，甲基化改变受影响
基因的表达。

乙酰化

在此类型的表现遗传性变化中，环绕DNA螺旋的组蛋白因乙酰基 (-CH3CHO) 的添加而被改变。这样的改变导致DNA和组蛋白的相互作用减弱，并伴有基因表达的增强。乙酰基添加到DNA 上或乙酰基从DNA
上除去所引起的变化是目前癌症治疗研究中所关注的一个热点。

更多信息，请参看表现遗传性变化和癌症治疗。

突变的原因

正如我们已经知道的那样，恶性肿瘤细胞是由正常前体细胞演变而来，而这种演变是因为基因受损的垒积。导致这种改变的机制有多种。一般说来，基因突变的方式大致分为三类，我们将逐一详细介绍。

自发突变

自发突变：DNA中的碱基可因为未被修复的复制错误（replication error）或分子偶发事故（random molecular events）而改变或丢失。例如，胞核嘧啶（DNA 中的正常碱基）中的氨基丢失可导致尿嘧啶形成
（正常DNA 中不存在的碱基）。如果这种改变未被发现和纠正，则可能导致突变。偶尔，整个碱基可能因DNA主链与碱基之间的连结键断裂而丢失。这导致DNA双螺旋出现裂口；如果不修复，则可导致下一
次DNA复制过程中突变的发生。

 

Your browser does not support HTML5 embedded video.

诱发突变

诱发突变：突变可能由机体（或细胞）倍多种情况诱发。一些常见的诱发突变有： 

辐射 － 这是最先了解的突变原（mutagens）之一。 辐射（radiation）是很强的突变诱发物。不同种类的辐射诱发不同种类的基因突变。紫外线（UV）诱发点突变（point mutations）。X射线诱发DNA双螺旋
的断裂，并导致易位，倒位和其它类型的染色体损害。与阳光中紫外线的接触与皮肤癌的发生有关。值得注意的是，辐射能导致DNA损伤这一特性已被用在几种不同的基于辐射的癌症治疗方法中。

以下展示的是受紫外线辐射引起的一种突变。在这个例子中，紫外线对DNA双螺旋的“轰击”导致两个碱基链接在一起。这改变了DNA的结构，若不被修复的话可能导致永久性变化。

放射性元素（比如氡和铀）或核反应堆中的人造能源的能量释放带来另一种辐射。这种类型的辐射有不同的类型，并可能导致不同类型的细胞和组织损伤。辐射可直接损伤DNA，或可能导致化学成分（即活性
氧）的形成，活性氧可能破坏DNA或其它细胞成分。

历史上放射性物质带来的和辐射有据可查。对日本第二次世界大战期间原子弹爆炸幸存者的分析显示出，在接触核辐射不久后，白血病发病率大量增加，其他类型的癌症也在接下来的几十年内增加。6

核电站也可能意外释放出大量危险的辐射物质。切尔诺贝利核反应堆的意外核泄漏被认为与甲状腺癌和其他癌症发病率的增长有关。7

医学影像设备（比如X光和CT扫描）也会给病人带来辐射。单次检测时受到的辐射并不会导致大量癌症案例，但是长期接受多次检测的影响还尚不清楚。8   类似的，飞机乘客在机场接受的全身扫描也不会导致
癌症。9   飞机乘客在0飞行途中也会受到来自太空的辐射，但是这种轻微的辐射并不会增加患癌症的风险。即使是飞机乘务人员也不会受到影响。9 10

化学突变原：我们已经了解到，许多不同的化学物质会导致突变。机制是它们与DNA 结合或与DNA的某些成分结合，干扰了正常的复制（ replication ） 或转录（transcription） 。例如，苯并芘和黄曲霉素都属
于强突变源。苯并芘是香烟烟雾中的一种化学物质；黄曲霉素最常见于储存不当的农产品中。

慢性炎症：慢性炎症（chronic inflammation）可导致DNA 损害，这是由免疫系统细胞所产生的化学突变源所致。例如，肝炎病毒可引起慢性炎症。了解更多病毒和癌症的信息。

https://cancerquest.org/#footnote6_aks0jos
https://cancerquest.org/#footnote7_62776fx
https://cancerquest.org/#footnote8_jq79g1h
https://cancerquest.org/#footnote9_8ojujpa
https://cancerquest.org/#footnote9_8ojujpa
https://cancerquest.org/#footnote10_puo94wz


氧自由基：在从食物中获取能量的过程中（发生在线粒体mitochondria内），可能产生一些化学物质。这些化学物质非常活跃且能破坏细胞膜和DNA 。这样的活性氧中间物（ROI: reactive oxygen
intermediates）可因细胞受到辐射而产生，如下所示。

 

Your browser does not support HTML5 embedded video.

活性氧中间物的诱变活性与癌症的发展有关，共识也与抗癌治疗（包括放射治疗和化学治疗）有关。 11 12 13

异常细胞分裂

在有丝分裂（mitosis）期间，细胞可能没能在分裂过程中将复制的染色体准确地分配到两个子细胞中。这种类型的错误会导致非整倍体自曝的产生。这种细胞丢失或者额外获得许多基因。这种罕见的过程可能
制造出更多细胞分裂失控的细胞。如上所述，人类的大部分癌症都属于多倍体。

如果一个细胞的突变基因正好是“控制”细胞分裂过程，那么情况很快会失控，每次分裂产生的子细胞都会变得更不正常。

病毒和突变

病毒被认为是与很多癌症的形成有关。病毒可以以多种方式导致癌症，并且每种病毒作用的方式都略有不同。一些病毒（包括逆转录病毒）能通过把自己的基因插入到受感染细胞的基因组中而导致变异。被插
入的DNA可以损坏或者改变受影响基因的活动。14 15 16

病毒可以直接导致基因突变。比如：肝炎病毒感染可能持续很多年。期间，体内的防御系统可能通过产生有毒性的化学分子来驱赶病毒。 这些化学分子可能损伤本来健康的“旁观者”细胞，并且使它们走上癌变
的路。 病毒有很多导致癌症的方法。17 18

因为病毒在癌症形成中的重要性，我们建立了专门讨论病毒与癌症的章节。

 

转座子和突变

转座子是一段很短的DNA序列，它能够从DNA上的一个位置转移到另一个位置。转座子为转座酶编码，转座酶可以把转座子拼接到基因组上的新位置（左下图展示了一个转座子）。转座子被芭芭拉·麦克林托克
（Barbara McClintock）发现，她因此赢得了诺贝尔奖。19 20  人类的基因组包含了很多的失或到转座子副本，这些转座子失去了它们移动或者”跳跃“到新位置到能力。 大约50%到人类基因都包含了“失活“的转
座子。21

活跃的转座子的移动可能通过改变基因的活动带来基因突变。转座子的活动（转位）的一个明显的例子是印度玉米颗粒的颜色（见右下图）。人体内活跃的转座子被认为与人类疾病有关，包括癌症。22 23 24

Indian corn

基因突变总结

基因变化（突变）简介

癌细胞的异常表现是由于关键调节基因（即DNA修复基因）的一系列变异导致的。
大多数癌症被认为是由累积了足够基因变异而形成癌细胞的单个细胞发展而成的。

 

DNA突变

基因变化可能很小：只影响单个或几个核苷酸（点突变），或者很大：改变一个或者几个染色体的结构
点突变

翻译是酶通过沿着信使RNA(mRNA)“读”由三个核苷酸构成的“字符“（密码子）来合成蛋白质。
即使只改变基因DNA链一个核苷酸都会使蛋白质完全失去功能。基因突变被根据它们给基因蛋白质产物带来的影响分类：

无义突变 - 新的（变异的）密码子导致蛋白质合成提前停止。
错义突变 - 被改变的密码子导致错误的氨基酸插入蛋白质。
移码突变 - mRNA中一两个核苷酸的丢失或增加导致密码子被错误地解读。常常导致缩短的或者无功能的蛋白质。

染色体层面的变化
易位 - 染色体片段的断裂和（有时）片段的交换。
基因扩增 - 非正常的复制形成了染色体上某个区域的多个副本。最终这会导致对应基因的过度生产。
倒位 - DNA片段从一个染色体上释放，并且反方向重新插入。 
重复/缺失 - 一个基因或者一组基因可能一起丢失或者在一条染色体上被多次复制。
非整倍体 - 丢失或者获得整条染色体的基因变化。

自发性变异可能由未被修复的DNA或者随机的分子事件导致。
癌细胞中非整倍体非常常见。

 

表现遗传性变化

基因表达可能由于DNA和染色体不改变基因序列的改变而变化。比如DNA的甲基化和组蛋白的乙酰化。
甲基化 - DNA中的一些核苷酸由于甲基的添加而改变。这样的DNA甲基化伴有DNA的某一区域的失活。
乙酰化 - 乙酰基的添加使DNA链松开，并增强基因表达。

 

诱发突变

生物体（或细胞）与以下几种处理的接触可能导致变异：
辐射 - 紫外线导致点突变，X射线导致多种伤害。
化学诱变剂 - 可以绑定到DNA的DNA组成部分上，并且干扰复制或转录过程。
慢性炎症 - 免疫系统的细胞生产的诱变化学物质导致DNA损伤。
氧自由基 - 在细胞的能源生产过程中产生，并能损害DNA。

其他基因变化

不正常的细胞分裂导致不正确染色体的分裂，并产生非整倍体。
病毒可以由多种方式导致基因损伤，这与很多癌症有关。

 

基因突变和癌症

从一个正常的，健康的细胞变为癌细胞是一个逐步发展的过程。
癌症的发展需要多个不同癌基因和癌症抑制基因的基因变化。
为了生长和发展，所有的癌症都必须克服一系列相同的调节机能，但是所涉及的基因可能有所不同。
癌症的异质性使得诊断和治疗变的困难。
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家族遗传性的特定癌症可能由于遗传了功能失调的基因导致。

了解流程：基因突变

“了解流程”是一个测试您知识的互动教育游戏。开始游戏：

从右边栏选择适当的选项，并将它们拖入左边相对应的方框中。请注意，您将只使用六个选项中其中五个来完成游戏。
完成后，请点击“查询”来查看您的正确率。
对于不正确的答案，可单击“说明”来复习相关信息。
如果想要再试一次，请选择“重置”并重新开始游戏。

流程图填空：基因突变
按顺序排列的过程

1
2
3
4
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生物过程
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细胞处于DNA合成过程中
 了解更多
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 了解更多
扩增基因的转录
 了解更多
扩增基因的翻译
 了解更多
重要蛋白质的过量产生导致抗药性肿瘤的生长
 了解更多
基因重复
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