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癌症起源与早期肿瘤发生分子机制研究进展
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摘要    全面理解恶性肿瘤起源和早期演变过程的关键分子事件对于癌症预防、早期诊断和制定干预策略至关重要。长久以

来，癌症驱动基因突变被认为是癌症发生与进展的决定性分子事件。然而，近年来一系列研究在形态正常的组织中发现了大

量的体细胞突变和肿瘤突变克隆扩张事件，但却很少演变为恶性肿瘤，这提示在癌发生过程中，基因突变并非充分条件，还存

在其他关键的驱动事件，共同促进癌变细胞及其局部的微环境演变为不可逆的侵袭性病变。本文旨在对癌变上皮的起源和肿

瘤发生早期阶段的转化细胞内外在决定性因素进行简要综述，以期为后续癌发生的机制研究和癌症早诊早治提供线索。
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Abstract    A comprehensive understanding of the key molecular events underlying the origin and early evolution 

of malignant tumors is crucial for cancer prevention, early diagnosis, and the development of intervention strate‐

gies. Traditionally, it is considered that driver gene mutations are the decisive drivers in cancer occurrence and 

progression. However, recent studies have uncovered extensive somatic mutations and clonal expansions in mor‐
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长久以来，癌症被认为是一种基因疾病，由致

癌性基因的突变作为关键起始事件，随着突变克隆

扩张，更多的突变被积累，最终形成不可逆、高度异

质性和侵袭性的病灶[1]。以上理论高度强调了突变

是癌症发生的基本驱动因素。但随着采样和测序

技术的进步，大量正常组织中体细胞突变和克隆扩

增事件被捕获，且频率远高于群体中癌症发病率。

这促使我们重新思考一个重要的问题：所谓的肿瘤

驱动基因突变是否真正推动了癌症的发生与进展，

除此之外是否还有其他关键的分子事件参与其中。

理解恶性转化的源头细胞和克隆进化的动态，

不能仅局限于转化细胞自身的癌症特征，还要综合

考虑克隆外在的选择压力。健康机体进化出了多

种避免癌症发生的监督机制，既包括临近健康实质

和间质细胞与之的细胞间通讯，又包括微环境内的

生物物理信号，同时，机体宏观免疫系统也在起着

监视作用，识别全身各处非稳态的改变。因此，只

有突破选择压力的克隆才能进行有效扩增和积累

癌症表型。但选择压力也不是一成不变的，癌变克

隆在积极地“驯服”宿主，使微环境和宏观环境更适

合其恶性增殖。同时，随着自然衰老和持续地暴露

于环境损伤，机体对于肿瘤的监管能力也在被不同

程度地损坏。因此，理解癌变克隆和其选择压力间

的动态平衡是癌症发生研究的关键，也是寻找有效

早期干预策略的突破点。然而，目前在该领域还存

在许多未知。本文通过对癌发生早期的分子机制

研究前沿进展进行综述，分别从细胞内在、细胞外

在的局部微环境和宏观环境的驱动因素展开论述，

以期为后续癌症发生研究提供启发，为开展癌症的

预防和早诊早治工作提供线索。

1   细胞内在因素

体细胞突变在生命过程中不断积累。近年来，

大量的研究揭示了形态正常组织中的体细胞突变

景观，为癌症基因组进化研究提供了基线[2]。不同

组织器官的突变特征具有异质性，我们前期报道了

来自相同供者来源的 9种正常器官的突变图谱，发

现肝脏的突变负荷最高，显著超过其他上皮组织，

而胰腺的突变负荷最低。各器官的突变特征分析

提示，在各器官广泛分布的突变特征与衰老相关，

而外源性致癌物导致的突变特征在肝脏中影响最

显著[3]。在空间分布上，驱动突变克隆扩增也呈现

不同的模式，与组织微结构、突变谱和环境因素密

切相关[3]。虽然一些经典的癌基因和抑癌基因突变

在肿瘤中会进一步地被正向选择，但在正常组织

中，他们也可以在扩增后恢复稳态，例如皮肤和食

管组织中的 TP53 突变和子宫内膜癌的 PTEN 突

变[2]。还有一些克隆发生频率和克隆规模会在进展

为肿瘤时下调，例如食管的 NOTCH1 和 PPM1D 失

活突变，这提示其可能发挥了抑癌作用。的确，在

小鼠食管癌发生模型中，NOTCH1失活突变的抑癌

功能已得到了证实[4]。从癌发生多阶段样本中序贯

捕获癌变不同阶段的克隆选择事件，有助于更细致

地还原真实的基因组演变进程。基于食管鳞状细

胞癌（esophageal squamous cell carcinoma, ESCC）这

一具有显著可区分多阶段病变的癌种，我们重建了

从正常、低级别上皮内瘤变、高级别上皮内瘤变到

肿瘤的基因组时空进化动态[5]。在此过程中，TP53

双等位突变是低级别上皮内瘤变中转向不可逆恶

性进展的最早步骤之一，其导致的基因组不稳定进

一步促进了细胞周期、DNA修复和凋亡通路中癌基

phologically normal tissues, which rarely progress to malignancy. This suggests that genetic mutations alone may 

not be sufficient for cancer development, and that other critical driver events may contribute to the irreversible 

transformation of parenchyma cells and their local microenvironment into invasive lesions. This review aims to 

provide a brief review of the intrinsic and extrinsic determinants of the origin and the early stages of tumorigen‐

esis, in an effort to offer insights into subsequent research on the mechanisms of cancer occurrence as well as the 

early diagnosis and treatment of cancer.
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tions
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因的拷贝数变化[5]。

表观遗传是另一个可长期在亲子代细胞间遗

传的信息，其异常改变在肿瘤中也是非常普遍的事

件。通过DNA甲基化和组蛋白的共价修饰等途径，

表观遗传信息重塑染色质结构和基因表达模式，促

使各式的癌症特征程序的获得。表观遗传异常也

可早于组织形态学改变发生，为肿瘤突变携带细胞

提供癌变的先决条件，导致肿瘤发病风险上升[6-7]。

以往已有研究证实在结直肠[8]、皮肤[9]、肺[10]等组织

的癌前病变中已经可以检测到渐进式发展的表观

遗传改变。衰老相关的DNA甲基化改变模式，包括

CpG岛的甲基化和全基因组低甲基化，也与肿瘤中

的甲基化模式是相同的[11-12]。虽然目前仍然不清楚

表观遗传改变与遗传变异的先后顺序，但已有大量

证据提示二者间有着复杂的交互关系。一方面，许

多表观遗传调控酶编码基因为常见的肿瘤驱动突

变，这些突变在正常组织中也能被检测到，例如克

隆造血中的 DNMT3A[13-14]，肺组织中的 KMT2D[15-16]，

他们通过表观遗传重编程导致谱系决定的转录因

子表达混乱，从而抑制正常组织分化，增加了肿瘤

发生的风险。另一方面，表观遗传异常也增加了

DNA不稳定性，表现形式包括 DNA甲基化导致的

自发脱氨基突变[17]和 DNA低甲基化诱导的染色体

不稳定等[18]。

在基因组和表观遗传异常的影响下，细胞自主

改变涉及转录、转录后调控、翻译等多个层面，从而

诱导数种癌症标志性特征的获得，包括增殖、抗死

亡、细胞分化等。同时，其他层面的改变也可反馈

性的作用于遗传和表观遗传调控。例如，N6-甲基

腺苷（N6-methyladenosine, m6A）甲基化修饰作为转

录后调控最常见的RNA修饰形式，不仅参与了调控

转录本稳定性、翻译和定位；近期，我们与其他研究

者的工作均提示，m6A修饰也可通过修饰组蛋白和

DNA甲基化，参与表观遗传的调控[19-22]。综上，转化

细胞获得癌症特征是受到遗传和表观遗传组等多

维度交互调节的结果。得益于组学的蓬勃发展，我

们已经能逐渐明确他们在癌变进程中的变化动态，

但仍需要综合考虑各组学间的交互作用，更全面地

掌握各阶段的关键分子事件。

2   细胞外在因素

2.1    克隆竞争

在上皮组织中，携带异常突变和表观遗传改变

的转化细胞第一时间就可以被周围的正常上皮细

胞所感知，与其竞争有限的空间和营养。正常细胞

往往在竞争中有相对更强的适应性，淘汰转化细

胞，该肿瘤防御机制被称为“抗癌上皮防御”（epithe‐

lial defense against cancer, EDAC）[23]。决定细胞间

竞争优势的因素是组织特异的，例如在自我更新的

组织中，干细胞命运是突变和野生型细胞间适应性

差异的主要来源。具有持久的自我更新能力的细

胞获得占据干细胞巢的优势，而分化的细胞从干细

胞巢位中被移除，逐步走向终末分化以及被清除。

例如，在复层上皮组织中，NOTCH1 失活突变的克

隆更趋向于对称分裂保留干性，更具有扩增优势[4]。

然而，致癌突变克隆总是能够进化出主动淘汰它们

野生型同伴的机制，例如在小鼠结肠上皮中，Apc突

变的干细胞分泌WNT信号的拮抗剂NOTUM，抑制

野生型结肠干细胞的增殖，促进Apc突变克隆向隐

窝固定发展，最终导致腺瘤形成[24-25]。类似的，携带

Pik3ca或Kras突变的结肠干细胞BMP配体的分泌

水平上调，介导了野生型结肠干细胞的分化，但自

身并不受影响[26]。在 Asxl1克隆造血中也观察到了

类似的“超级竞争”现象，突变的造血干/祖细胞产生

的成熟后代高表达促炎基因，诱导野生型细胞的分

化，但突变克隆则上调了抑制炎症的基因，以保护

自己免于分化[27]。

2.2    肿瘤微环境（tumor microenvironment, TME）

TME，即肿瘤细胞与其局部所有非肿瘤间质细

胞、基质和分子构成的小生态，其促癌特性已经在

成型和晚期的肿瘤中被广泛解析。而在健康组织

中，这些成分的本质是维持稳态、抑制肿瘤发生。

由此，癌发生研究中一个即为重要和亟待解决的问

题是：TME是如何从正常发挥抑癌作用转向支持恶

性进展的？这涉及了其与恶性转换的细胞之间的

复杂交互。一方面，正常的微环境对突变携带克隆

施加选择压力，能够逃避免疫杀伤和其他稳态维持

机制的转化细胞才有存活和扩增潜能；另一方面，

转化细胞“驯服”周围生态以支持自身进化。其中

效心怡，等 . 癌症起源与早期肿瘤发生分子机制研究进展 ·· 1451
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研究最为广泛的领域是免疫监视。机体的固有免

疫和适应性免疫系统存在强健的监控机体异常的

能力，但目前已经广泛被证实，在各种肿瘤中均存

在不同程度的效应免疫细胞的抑制和促癌免疫细

胞的募集和激活。该转化过程已经提前在癌前病

变阶段中被捕获，例如结肠癌变过程中从促炎的巨

噬细胞向免疫抑制的巨噬细胞转化，同步伴随

CD47-SIRPα信号的上调[28-29]。相似的，在肺癌前病

灶中，也发生了免疫激活信号的持续下调，更为重

要的是，是否发生免疫逃逸事决定原位癌是否进展

为侵袭性肺癌的决定性因素。近期，实验模型中也

成功验证了癌发生早期的免疫逃逸，Goto等[30]通过

类器官和小鼠模型证实了在结直肠癌发生过程中，

SOX17作为肿瘤免疫逃逸的关键，通过下调肿瘤细

胞对 IFNγ的反应性和抗原提呈水平，在癌发生早期

就可以逃避T细胞的杀伤。除了免疫细胞外，在食

管鳞癌变的多阶段进程中，我们还发现癌变上皮能

够驯化成纤维细胞，将其转化为癌相关成纤维细胞

（cancer-associated fibroblasts, CAFs），进而推动癌变

上皮的进一步恶性进展[31]。近年来，得益于空间组

学技术的蓬勃发展，TME各组分在癌变早期的空间

位置和原位基因表达模式也在逐渐被高分辨率的

解析。这给研究者们提供了一个新的视角理解癌

症发生，更新了以往建立于组织病理图像基础上的

癌症发生多阶段演变的认知。例如，我们近期通过

空间转录组和功能分析，解析出癌变上皮细胞间的

相互作用起始于早期癌前病变的基底层。随着癌

症的发展和进展逐渐扩展到整个上皮层，这个过程

由 TP53突变导致的ΔNP63拷贝数扩增和过度表达

引起的细胞增殖和上皮—间充质转化（epithelial-to-

mesen chymal transition, EMT）介导，而不同于传统

观念认为的EMT发生于癌症晚期转移阶段[32]。

2.3    宏观环境

最新的研究理念强调把癌症视为全身性疾病，

不仅要关注肿瘤细胞和其局部的微小环境，更要系

统性地考虑肿瘤与宿主体内外宏观环境之间的双

向串扰。衰老、毒物暴露、不良生活方式、微生物生

态紊乱等对肿瘤发展的影响已经被广泛报道，但在

癌发生早期，以往对他们的影响多局限在诱导基因

组突变。但越来越多的研究证实，这些异常信号更

大程度上通过非突变的形式参与肿瘤发生，广泛地

影响表观遗传调控，信号转导和代谢重塑等，协助

癌变上皮细胞逐步获得各种肿瘤标志[33]。经典的

“二次打击”学说认为，抑癌基因的两个拷贝均突变

才能够导致癌变启动。然而最新的研究提示，第二

次改变可能并不需要基因的突变。例如，在糖酵解

增强的状态下，细胞累积其代谢产物丙酮醛，导致

BRCA2 单等位突变细胞的单倍体缺陷和突变积

累[34]。这有机地把饮食、代谢和基因突变联系了起

来。肿瘤的其他的代谢重编程特征包括增强的生

物合成和抗氧化应激能力、异常的转录调控等，虽

然他们的作用还未在癌发生早期被完全阐释清楚，

但越来越多的证据提示，异常的代谢改变在新发的

转化态细胞的增殖、细胞命运改变和抗凋亡等恶性

特征的获得中起到了至关重要的角色，其贡献可能

也不逊于基因突变[1]。另一个决定突变克隆能否癌

变的重要因素是慢性炎症，其与组织完整性破坏是

多种促癌因素作用于机体的共同表现，可显著改变

正常突变上皮的克隆选择，启动致癌突变携带克隆

的癌变进程。例如在血液系统和结直肠上皮细胞

的TP53突变克隆，只有在炎性条件下才能够获得显

著的扩增优势[35-36]。在 PM2.5暴露的肺组织通过招

募巨噬细胞和 IL-1β 的分泌，重塑了肺泡上皮细胞

的干性状态，从而增加了EGFR突变的上皮细胞的

恶变潜能[37]。综上，特定的组织和机体状态可能是

决定突变克隆能否致癌的关键，这些线索也提示靶

向这些可逆性的改变可能是肿瘤预防和早期干预

有前景的策略。

3   总结和展望

癌发生是由癌变上皮内部遗传、表观遗传异常

与特异性环境信号间交互作用的复杂过程。携带

驱动突变的克隆不仅受到选择，也能够自主地重塑

其生存的环境以便于更适应自身的生长。越来越

多的非突变致癌决定因素被发掘，介于其可逆的特

性，他们很可能能够被开发为肿瘤早期干预的靶

点。目前各种肿瘤筛查和早期诊断方法还多依赖

于组织病理学检测，然而组织病理学对于癌前病变

的预测价值通常较低，且临床实际中只有部分癌前

病变患者最终会进展为侵袭性肿瘤，造成了过度诊

断和不必要的临床干预。鉴于一些癌发生早期的
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分子变化可以在组织学异常之前出现。因此，识别

癌发生早期的关键驱动因子可用于改善已有的风

险评估模型，进一步提高靶向监测和早期干预的效

率。基于癌发生的分子机制，许多癌症干预策略已

经被提出且应用于临床，包括化学药物预防，免疫

预防，以及针对生活方式的干预等。但目前针对肿

瘤的早期治疗尚无理想的应用范式，更有效且安全

的靶点值得科研人员进一步探索。

受限于肿瘤起源细胞的罕见和捕获难度高，以

往癌发生研究进展一直较为缓慢。但近年来，二代

测序、单细胞测序和空间组学的蓬勃发展，使得癌

发生的研究模式得到彻底地革新。这些新技术利

用其极高的分辨率，帮助研究人员鉴定出了多种癌

前克隆，详细地呈现了恶性转变细胞及其微环境的

协同进化动力学，也为突变、表观遗传、转录等各层

面驱动因素间如何相互作用推动恶性演变进程提

供了新的见解。随着对各种癌症驱动事件的环境

特异性的作用更深入的认知，我们将会对癌症发生

这一复杂的生物学过程有更为全面的理解，为肿瘤

的早期预防和干预提供新的思路和方法。
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