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介绍

简单地说，癌症是不受调节的细胞分裂的结果。癌细胞在他们不应该分裂时分裂，不应该停止分裂时不停止，应该凋亡时不凋
亡。在最坏的情况下，癌细胞离开它们出现的区域并且转移到身体的其他部分。

癌细胞看起来或行动起来不像它们起源的正常细胞那样。那么问题就来了：为什么癌细胞的行为如此严重？结果就在于受影响的
细胞的基因。在癌细胞中，关键基因的变化导致细胞异常地发生作用。这些变化通常是细胞中DNA（突变）变化的结果。因为有
许多不同的因素能够导致突变，同理就有同样大量的因素可以导致癌症的发生。

癌症的发展在多步骤过程中发生。随着细胞变得更加异常，它们获得新的能力，例如释放生长因子和消化酶的能力。细胞继续分
裂，影响附近的正常细胞也通常降低受影响器官的功能。即使是异常的癌细胞有些时候也会凋亡，因此一个足够大的肿瘤可能需
要几年才能达到。虽然不是所有的癌症共享完全相同的步骤，但是许多类型的癌症的发展中共享一些一般特征。更多关于这个话
题的信息可以在大部分基础生物学的书籍中找到，我们推荐第十一版的Campbell Biology。1
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章节总结

癌症的开始、促进和发展

十八世纪，伦敦医生Percival Pott是第一个发现癌症和环境因素的关系的人。他注意到阴囊癌的发病率在扫烟囱的人中很高。 他
推测这是由暴露于煤和焦油而引起的。 他在观察中发现了癌症发展的二阶段模型：1）引发剂 和 2）启动子。Pott在多年的观察中
发现，很多化学物质，辐射源，病毒和细菌都与癌症的发展有关2 。

初始实验是在动物身上进行的。研究人员测试了，能与DNA和非反应性化合物反应的化学品引起癌症的能力。使用的模型是小鼠
皮肤癌。在这个系统中，研究人员在皮肤上涂抹测试化学品，并观察肿瘤的生长。研究人员发现，只有当实验动物与另一种非反
应性物质接触时，DNA反应性物质才导致肿瘤形成。与DNA反应并以某种方式改变细胞的遗传组成的化合物称为诱变剂
(mutagen)。使细胞产生肿瘤的诱变剂称为引发剂 (initiators)。刺激肿瘤发展的非反应性化合物称为促进剂 (promoters)。大约70％
的已知诱变剂同时也是致癌物——能导致癌症的化合物。“完全致癌物质” (complete carcinogen) 既是引发剂，又是促进剂，因为
肿瘤发展可以在不使用另一种化合物的情况下发生。3

起始 (Initiation)

“起始” 是癌症发展的两阶段模型的第一步。 还未与DNA反应的引发剂，被体内的药物代谢酶所改变 （通常变成亲电性），然后引
起DNA的变化（突变）。 由于许多引发剂需要通过代谢而变得有活性，引发剂通常对特定组织类型或物种具有特异性。 引发剂的
作用是不可逆的；一旦特定的细胞受到引发剂的影响，其更容易于促进直到其死亡。“起始” 是永久基因改变的结果。任何从突变
细胞分裂产生的子细胞也将携带突变。在小鼠皮肤癌发生的研究中，已经观察到引发剂的剂量和肿瘤的量之间的线性关系。因
此，暴露于引发剂会增加风险，并且该风险随着更高水平的暴露无限地增加。

促进 (Promotion)

一旦细胞被引发剂突变，会容易受到促进剂 (promoters)影响。 这些化合物促进细胞的增殖，产生由大量引发剂导致的突变子细
胞。 如果所述生物体先前没有经过引发剂处理，促进剂没有效果。

与引发剂不同，促进剂不与细胞内的DNA或大分子共价结合。许多绑定到细胞表面上的受体，去影响导致细胞增殖的细胞内途
径。 主要有两种类型的启动子：与确定组织的靶细胞或靶细胞中的受体相互作用的特异性启动子；和改变基因表达而不存在已知
受体的非特异性启动子。启动子通常对特定组织或物种是有特异性的。因为它们与在不同组织类型中不同量存在的受体相互作
用。 虽然促进剂的使用与肿瘤生长的风险是剂量依赖的，但是促进剂是有计量界值和最大效应的。 极低剂量的启动子不会导致肿
瘤发展，极高剂量不会产生比中度暴露更多的风险。
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发展 (Progression)

在小鼠中，在暴露在引发剂中的皮肤上，重复的启动子可引发良性乳头状瘤。大部分的乳头状瘤在治疗停止后会退化，但是有一
些进一步发展成为癌症。进展的频率表明那些发展成为癌症的乳头状瘤获得了额外的，自发性的突变。4  进展(progression)这个
术语是由Leslie Foulds创造的，是指良性肿瘤逐步转化为新生肿瘤和恶性肿瘤的过程。 进展与核型变化有关，因为几乎所有"进
展"的肿瘤都是非整倍体（具有错误的染色体数目）。这种核型变化与增加的生长速率，侵袭性，和转移性有关，并且与生化性质
和形态改变相关。5

癌症发展的阶段

从单个基因突变的细胞发展为肿瘤是一个逐步发展的过程。以下描述的过程适用于实体瘤，例如上皮肿癌或肉瘤。 血细胞肿瘤的
发展也经历类似的过程，但由于血细胞可以自由漂浮，它们不被限制于体内的固定位置上。

增生 - 变异的细胞以不受控制的方式分裂，导致该组织区域中的细胞数过量。 细胞仍有正常的外观，但是数量太多！

结构异常 - 增生细胞中更多的基因变化导致越来越异常的生长。 细胞和组织看起来不再正常。 细胞和组织可能变得无序。

原位瘤 - 更多的变化使细胞和组织变得更加异常。 细胞现在更大的区域内扩散，并且涉及的组织区域内主要包含变异的细胞。这
些细胞往往“退化”或获得更原始的能力。 例如一个肝脏细胞不再产生具有肝脏特异性的蛋白质。这种类型的细胞是去分化的或“退
行的”。 原位生长的关键是细胞停留在初始位置内，并且尚未穿过基底层以侵入其他组织。 这种类型的癌症通常可以通过手术完全
治愈，因为异常细胞都在同一位置。

这种类型的肿瘤还没有侵入邻近组织。 基于相似病例和显微镜检查，这类生长通常被认为具有获得侵袭性的潜力并且被视为恶性
生长来治疗。

癌症 (恶性肿瘤)-  这些肿瘤具有侵入周围组织和/或扩散（转移）到组织外部区域的能力。这些转移性肿瘤是最危险的，占很癌症
死亡病例的。 接下来的几节将详细介绍一些变化和能力，它们使得癌细胞形成大的肿瘤组织和转移到身体其他部位。

一些肿瘤不会发展到侵入远处组织的程度。这种肿瘤被认为是良性的。 因为它们不扩散到其初始位置之外，所以它们不被认为是
癌性的。 良性肿瘤不如恶性肿瘤致死率高，但它们仍然可能导致严重的健康问题。 大的良性肿瘤可能对器官施加压力并引起其他
问题。 在脑肿瘤的情况下，颅骨内空间是有限的，这意味着脑腔中大型肿瘤生长可能是致命的。

更多关于这个话题的信息可以在Robert A. Weinberg所著的《癌症生物学（The Biology of Cancer）》第13，14章中找到。

癌症干细胞

什么是干细胞？

干细胞是一种既能精确拷贝自身（也称为自我更新），又能够改变（分化）成身体中许多特化细胞类型的特殊细胞类型。 由干细
胞产生的特化细胞包括神经，肌肉和消化系统内壁的细胞。

在身体的大部分区域，干细胞不是很活跃。 在一些位置，包括胃肠道，干细胞不断分裂和分化以替代脱落或死亡的细胞。 干细胞
也在治愈受损组织中起作用。

下面是干细胞可以完成自我更新和分化过程的视频。 该过程被称为“不对称细胞分裂”，它确保干细胞在需要时总是可用的。6

 
Your browser does not support HTML5 embedded video.

什么是癌症干细胞？
癌症干细胞（CSC）被认为是由正常干细胞产生的。 有时，遗传变化或突变损害正常干细胞，阻止它们正常运作。 如果这种不正
常的功能包括不受控制的复制，则正常干细胞具有形成肿瘤的能力; 它现在成为了癌症干细胞。

在几十年前就预测出了癌症干细胞（CSCs）的存在，但最近的研究在多种癌症类型中找出了癌症干细胞，促进了这一领域的广泛研究。6
7

癌症干细胞是从哪里来的？

理论上，癌症干细胞CSCs可以以多种方式形成。 突变可以发生在已分化的细胞中（即皮肤细胞），导致细胞逆向或“退化”成具有
一些干细胞能力的细胞。 癌干细胞也可以通过正常干细胞癌变形成。 研究人员已经在实验室中用皮肤细胞创造出癌症干细胞8 。
研究人员使用病毒激活特定旁道，并给予目标细胞干细胞的特征。 研究证明，正常细胞在特定的一系列突变后可成为干细胞。

任何特定细胞发展出导致癌症的一系列突变的概率相对较低。 受大多数癌症影响的细胞种类，例如上皮细胞，具有很短的寿命，
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甚至不太可能积累所需的所有突变。 正常的干细胞是长寿的，它们更容易积累到必需的突变，并且可能成为癌症干细胞的来源。6

关于癌症起源的癌症干细胞假说和传统观点有什么区别?

癌症干细胞假说表明只有一小部分细胞能够转变为癌性细胞。 换句话说，肿瘤中仅有极少数的细胞群体导致在癌症中观察到的连
续的，不受控制的生长。

关于癌症起源的传统观点预测任何细胞都能够获得导致不受控制的复制的突变。 同样，肿瘤中的所有细胞被预测为能够无限分
裂。7

 

搜索癌症干细胞

什么导致了癌症干细胞的研究？

有几点理由使得研究人员认定癌症干细胞假说很有说服力。癌症干细胞为癌症治疗的频繁失败，在模型生物体中引起癌症生长所
需的大量细胞，以及癌症发展的其他理论中的差异提供了一种合理解释。癌症干细胞的鉴定和分离是一个很大的挑战。 研究人员
已经在具有重要干细胞功能的癌症细胞上发现了一些细胞表面蛋白（也称为标记）。 这些标记包括CD44，CD133和ALDH1。7

支持癌症干细胞存在的证据之一是，当研究人员观察肿瘤时发现它们似乎包含几种分化的细胞类型。 关于癌症发展的传统理论能
够解释这一点，但是创造这样的混合物所需的大量突变是不太可能发生的。 例如，如果肿瘤是由单个突变细胞形成，这个肿瘤将
仅含有该类型的细胞，而不是许多类型的细胞：

 
Your browser does not support HTML5 embedded video.

 

如果相同区域中不同类型的多个细胞突变，则这将导致混合细胞类型的肿瘤：

 
Your browser does not support HTML5 embedded video.

 

癌症干细胞具有产生许多不同类型的细胞的能力，从而产生在肿瘤中发现的细胞的混合物：

 
Your browser does not support HTML5 embedded video.

 

从统计学上来说，一个干细胞转变为癌症干细胞的几率大大高于同一区域内多个细胞发生多次基因突变从而导致含有多种细胞种
类的癌症的几率。9 7

 

癌症干细胞和治疗

癌症干细胞对治疗的影响是什么？

目前的治疗方法通过作用于积极分裂的细胞来“瞄准”癌症。大多数药物通过诱导癌细胞的死亡（通过细胞凋亡）起作用。 癌症干
细胞携带导致癌症的突变，但它们不一定快速分裂。 这种相对不活跃的状态将使得他们能够躲避癌症治疗的效果，这就解释了癌
症频繁的复发性。 癌症干细胞（CSCs）还能有效修复DNA损伤和避免凋亡，这使它们目前药物很难针对它们治疗。 我们可以把
这种对治疗的逃避比作在花园里的杂草。 癌干细胞像杂草的根，大部分肿瘤块是杂草的叶和茎。 去除杂草的可见部分似乎可以杀
死它，但地下的根很快长出新的茎叶，然后杂草继续生长。10

为什么很难对癌症干细胞进行靶向治疗？
临床医生在治疗癌症时遇到的问题与在用抗癌药物治疗纯化的癌症干细胞时遇到的相同。因为正常的干细胞和癌症干细胞非常相
似，所以很难在杀死癌症干细胞的同时不使正常的干细胞受到伤害。 耐药性是治疗癌症和癌症干细胞的另一个主要障碍。 干细胞
往往具有高水平的特定细胞泵（即多重耐药性蛋白，MDR），它们能够将癌症药物从细胞中排出，使得药物起不到应有效果。 干
细胞也比正常细胞更难以杀死，因为它们具有阻断药物，例如化疗导致细胞死亡（凋亡）的信号的能力。 过量的抗细胞凋亡蛋白
有助于干细胞躲避癌症治疗的效果。10
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了解更多关于多重耐药性蛋白（MDR）和耐药性的信息。
了解更多关于癌症细胞死亡（凋亡）的信息。

 

癌症的发展总结

简介

我们所有的细胞都有着相似的结构和大部分功能
癌症可以根据细胞种类被分为五种基本类型：

上皮细胞瘤 - 上皮细胞
肉瘤 - 肌肉，骨骼，软骨，脂肪或者结缔组织
白血病 -血细胞或其前驱细胞
淋巴瘤 - 来自骨髓的细胞；癌症影响淋巴系统
骨髓瘤 - 特定的血液细胞；B淋巴细胞（B细胞）

肿瘤进展的阶段

肿瘤的进展通常是逐步进行的：
增生 - 细胞分裂过多，但外表正常
结构异常 - 肿瘤细胞和组织出现异常
原位瘤 - 肿瘤主要包含变异的细胞并且正在长大；它没有离开产生地
恶性肿瘤 - 肿瘤已经开始侵入附近或远处组织

良性肿瘤停留在初始位置，并且不会侵入其他组织。

引发剂和促进剂

“起始” 是癌症发展的两阶段模型的第一步。
引发剂导致DNA不可逆的变化（突变），这种变化增加癌症风险。
促进剂是癌症发展两阶段模型的第二步。
一旦一个细胞被引发剂引起突变，它就很容易受到促进剂的影响。
促进剂通过两种主要形式增加细胞分裂：

特定 － 通过与作用于目标细胞上或内的受体
非特定 － 在无已知受体的情况下改变基因表达

致癌剂

导致癌症的物质被称为致癌剂。
癌症发展的过程被称为癌变。
在特定致癌的化学物质中的长期暴露与特定癌症的风险增加有关。
对人类最有效的致癌物之一是苯并芘，这种化合物是香烟烟雾的成分。

病毒和细菌

某些病毒和细菌也与肿瘤生长的起始和促进相关。
一些病毒通过影响细胞分裂直接引起癌症，而其他病毒通过引起慢性炎症或降低免疫系统功能引起癌症。

慢性炎症

慢性炎症是肿瘤发展的一个重要因素。
炎症可能带来改变的细胞行为，促进血管生长（血管生成）和组织重组。
炎症的标记与癌症病人更差的治疗预期有关。
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