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Abstract
Over the past decade, there has been clear evidence that 
inflammation plays a key role in tumorigenesis. Tumor 
extrinsic inflammation is caused by many factors, including 
bacterial and viral infections, autoimmune diseases, 
obesity, smoking, excessive alcohol consumption, etc., all 
of which can increase cancer risk and stimulate malignant 
progression. Conversely, inflammation inherent in cancer 
or caused by cancer can be triggered by cancer-initiating 

mutations and can promote malignant progression through 
recruitment and activation of inflammatory cells. Both 
exogenous and endogenous inflammation can lead to 
immunosuppression, thus providing a preferred opportunity 
for tumor development. Studies have confirmed that chronic 
inflammation is involved in various steps of tumorigenesis, 
including cell transformation, promotion, survival, prolifer-
ation, invasion, angiogenesis, and metastasis. Recent research 
has shed new light on the molecular and cellular circuits 
between inflammation and cancer. Two pathways have 
been preliminarily identified: Intrinsic and extrinsic. In the 
intrinsic pathway, genetic events leading to tumors initiate 
the expression of inflammatory related programs and guide 
the construction of the inflammatory microenvironment. In 
the extrinsic pathway, inflammatory conditions promote 
the development of cancer. This article reviews the recent 
progress in the understanding of the relationship between 
inflammation and tumors.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
在过去的十年中, 有明确的证据表明, 炎症在肿瘤发
生中起着关键作用. 肿瘤外源性炎症是由许多因素
引起的, 包括细菌和病毒感染、自身免疫性疾病、肥
胖、吸烟和过度饮酒等, 所有这些因素都会增加癌症
风险并刺激恶性进展. 相反, 癌症固有或癌症引发的

炎症与肿瘤相关性研究进展与展望
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炎症可由癌症启动突变触发, 并可通过炎症细胞的募
集和激活促进恶性进展. 外源性和内源性炎症均可导
致免疫抑制, 从而为肿瘤发展提供了首选的机遇. 研
究证实, 慢性炎症与肿瘤发生的各个步骤有关, 包括
细胞转化、促进、存活、增殖、侵袭、血管生成和
转移. 最近的研究成果对炎症和癌症之间的分子和细
胞回路有了新的认识. 已经初步确定了两种途径: 在
内在途径中, 导致肿瘤的遗传事件启动炎症相关程序
的表达, 引导炎症微环境的构建; 在外在途径中, 炎症
条件促进癌症的发展. 本文综述炎症与肿瘤相关的最
新进展与展望.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 慢性炎症; 氧化应激; 肿瘤; 细胞因子; 免疫细胞; 
衰老; 感染; 肥胖; 基因不稳定

核心提要: 炎症是一把双刃剑, 具有多方面的功能. 一方

面, 它或诱导肿瘤细胞凋亡, 或通过抑制肿瘤细胞增殖使

肿瘤处于休眠状态; 另一方面, 它或促进肿瘤发生过程, 
或唤醒休眠的肿瘤细胞, 导致疾病复发. 因此全面掌握炎

症诱导肿瘤发生机制, 将有可能开发出抗肿瘤治疗的新

途径.

文献来源: 池肇春. 炎症与肿瘤相关性研究进展与展望. 世界华人消化杂志 

2024; 32(1): 23-40 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v32/i1/23.htm  
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0  引言

炎症是机体抵抗有害刺激物的免疫防御机制, 从消除损

伤因子到损伤组织的再生[1]. 持续的炎症刺激和免疫细

胞激活会导致慢性炎症, 包括长期反复的组织破坏和再

生. 在此基础上导致系统疾病的发生, 如肿瘤、免疫疾

病、肥胖与代谢疾病、纤维化疾病(肝、肾、肺等)、脑

病、各种各样炎性疾病及衰老等[2]. 
研究显示炎症与癌症最直接的关联是器官DNA受

损, 导致DNA突变, 诱发癌症发生[3-5]. 这是癌症中最常见

的分子机制之一. 尽管炎症促进癌症的机制尚不完全清

楚, 但已经出现了两个相互关联的假设. 其中一种涉及

由基因变化驱动的内部途径, 这种变化会导致肿瘤和炎

症. 另一种是炎症通过外部过程增加癌症风险. 炎症诱

导的肿瘤促进发生在肿瘤发展的所有阶段, 并导致潜伏

多年的癌前病变的激活. 相反, 肿瘤微环境中的炎症促

进了恶性细胞的增殖和存活、血管生成、转移、适应

性免疫的破坏以及对激素和化疗药物的反应[6], 
慢性炎症可导致DNA损伤和组织损伤[7]. 慢性炎症

损害细胞稳态和代谢, 从而引发癌症. 此外, 慢性炎症所

涉及的DNA损伤为恶性肿瘤的起始提供了一个起点. 一
些研究已经很好地描述了癌症和慢性炎症之间的联系. 
慢性炎症激活活性氧(reactive oxygen species, ROS)和活

性氮(reactive nitrogen species, RNS)的产生, 导致DNA损

伤. 因此, 基因组的不稳定性是由DNA损伤引发的, 然后

导致癌症的发生[8]. 
免疫系统受多种炎症因子的调节, 如肿瘤坏死因子

α(tumor necrosis factor, TNF-α)、白细胞介素(interleukin-
IL)、血管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor, 
VEGF)和肿瘤生长因子-β, 转化生长因子-β(transforming 
growth factor-β, TGF-β). TNF-α的表达导致DNA损伤和细

胞因子刺激(如IL-17), 这些细胞因子负责肿瘤的生长、

侵袭和血管生成. 白细胞介素IL-6和IL-17激活参与癌症

过程的信号传导及转录激活蛋白(signal transducer and 
activator of transcription, STAT)信号[9], 导致免疫功能失调, 
促进癌的形成. 

研究显示 ,  慢性炎症时对多种细胞因子产生

影响, 研究发现T N F-α、I L-1可激活二型环氧化酶

(cyclooxygenase-2, COX-2), 而COX-2刺激ROS和RNS的
产生[10]. NF-κB刺激几种促炎因子, 如激活COX-2和诱导

型一氧化氮合成酶(inducible nitric oxide synthase, iNOS). 
NF-κB是癌变过程中参与慢性炎症的主要因素之一. 多
项研究表明NF-κB可刺激TNF-α、IL-6、IL-8、STAT3、
COX-2、BCL-2、金属蛋白酶(metalloproteinases, 
MMPs)、VEGF的表达, 从而促进ROS的产生[11]. IL-6和
VEGF激活STAT-3通路, 参与增殖、血管生成和转移. 一
些癌症表现为STAT-3通路的过度激活[12]. 此外, iNOS, 一
种催化一氧化氮(NO)的酶, 在慢性炎症期间被激活, 并
增加p53基因突变. 与此同时, 在癌症中也观察到昼夜节

律(circadian rhythms, CRs)的失调. 这种功能障碍导致典

型的WNT/β-catenin通路的上调, 从而导致癌症的发生[13]. 

1  炎症诱导肿瘤机制

在过去的几十年里, 人们一直试图从进化的角度来研究

癌变的发生[14]. 新一代测序的广泛应用促进了对整个癌

症基因组景观的理解. 
慢性炎症是癌症发展的先决条件. 新近Liu等[15]提

出一个新的理论, 称为癌症进化-发展(cancer evolution-
development, Cancer Evo-Dev). 研究显示遗传易感性和环

境暴露(如病毒感染)之间的相互作用维持着慢性非消融

性炎症. 污染、代谢综合征、缺乏身体活动、衰老和不

良的社会心理暴露也会通过诱发慢性低度阴燃炎症增

加癌症的风险. 在炎症微环境下, 促炎因子通过诱导胞

苷脱氨酶等致突变力与尿嘧啶-RNA糖基化酶等纠偏力
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之间的失衡, 促进了体细胞突变和病毒突变的产生. 大
多数体细胞突变的细胞和变异的病毒在生存竞争中被

淘汰. 只有一小部分突变细胞存活下来, 适应恶劣的环

境, 进行反向分化, 并通过改变信号通路发挥致癌细胞

的功能. 这些致癌细胞获得干细胞, 重新编程代谢模式, 
并影响微环境. 致癌过程遵循“突变-选择-适应”的规

律. 因此Cancer Evo-Dev理论不仅有助于了解炎症促进

癌症发展的机制, 而且为有效的预防和靶向治疗各种癌

症奠定了基础. 
1.1 慢性炎症是癌症进化发展的必要条件 急性炎症作

为一种应对外源性感染和损伤的防御机制, 对人体是有

益的. 然而, 慢性炎症, 也被称为非消炎, 对癌变是必不

可少的. 低水平的慢性炎症也是衰老的一个标志, 而衰

老是大多数癌症的主要原因. 
1.1.1 载脂蛋白B mRNA编辑酶催化多肽: 载脂蛋白B 
mRNA编辑酶催化多肽(apolioprotein B mRNA-editing 
enzyme catalytic polypeptide, APOBECs)是一种强大

的内源性致突变因子, 它可以催化胞嘧啶脱胺产生

胞嘧啶到尿嘧啶(C>U)和鸟苷到腺苷(G>A)的转变. 
APOBECs家族成员, 包括APOBEC3和激活诱导胞苷

脱氨酶, 在先天免疫系统中发挥重要作用. APOBEC3s
通过将病毒突变负荷增加到超过病毒复制阈值的水

平, 有助于消除病毒. APOBEC3s还可以诱导宿主基因

组的体细胞突变. 有3种机制可以防止APOGEC3诱导

的体细胞突变超出DNA修复能力. 首先, APOBEC3s
尤其是APOBEC3A在正常组织中很少表达. 短期激

活APOBEC3s有利于消灭病原体. 其次, APOBEC3s
的胞苷脱氨酶活性几乎只适用于单链核苷酸, 其诱

变效率是双链DNA的200-300倍. 第三, 尿嘧啶诱导的

APOBEC3s突变被尿嘧啶DNA糖基化酶(uracil-DNA 
glycosylase, UNG)抵消, UNG在碱基切除修复机制中

起重要作用[16]. 然而, 在慢性炎症的微环境下, IL-6/
STAT3通路和肿瘤TNF-α/NF-κB通路等信号通路被激

活, 导致APOBEC3s长期上调[16,17], DNA修复功能也受

到炎症因子的抑制. IL-6可降低UNG的表达, 从而增加

APOBEC3B的表达. APOBEC3B启动子(rs2267401-G)和
UNG增强子(rs3890995-C)的功能多态性易导致IL-6诱
导的APOBEC3B-UNG失衡, 并增加癌发生的风险[18]. 人
类尿嘧啶-DNA糖基酶的线粒体(UNG1)和核(UNG2)
形式都是由UNG基因编码的, 它们是通过利用核形式

的N末端特异性外显子的替代转录开始和替代剪接

产生的. 催化结构域存在于UNG1和UNG2中. UNG1
和UNG2的转录受其增强子调控. 由于UNG增强子活

性可被IL-6显著抑制, 因此IL-6的存在有望抑制UNG1
的表达. 因此, 在慢性炎症微环境下, 作为抗病毒免疫

的致突变力很容易破坏人类基因组. 导致致突变力和

纠偏力不平衡的分子在不同的组织类型中是不同的. 
结直肠癌(colorectal cancer, CRC)的一项研究表明[19], 
APOBEC3G在小鼠模型中促进了CRC的肝转移. 参与

错配修复(mismatch repair, MMR)途径的基因突变导

致Lynch综合征的发展并增加CRC易感性. 因此, 非化

解性炎症可能通过上调APOBEC3A、3B和3G, 下调

UNG和MMR导致促突变力和纠突变力失衡, 促进癌

变发生. 
致突变活性和细胞对遗传毒性的耐受性之间的

平衡对癌症的进化也很重要. 可容忍的体细胞突变增

加可以改善突变细胞的多样性. 然而, 如果突变超过可

耐受的限度, 影响细胞的基本功能, 突变细胞就会发生

凋亡, 而不会发展成致癌细胞. APOBEC3A的致突变

效率远高于APOBEC3B. 增加APOBEC3A表达的功能

多态性可显著降低肾细胞癌的风险. APOBEC3A异位

表达增加了肾癌细胞的凋亡[20]. 另一项研究也表明, 促
进APOBEC3A表达的纯合子等位基因改善了膀胱癌

的预后, 而杂合子基因型与不良预后显著相关. 虽然

APOBEC3A诱导的突变在癌症中很常见, 但APOBEC3A
的表达丰度通常非常低. 病毒感染激活的炎症途径只能

暂时上调APOBEC3A[21]. 上述遗传多态性可能通过打破

APOBEC3A的严格控制调节来降低癌症的风险. 
1.1.2 慢性炎症的维持环境暴露与遗传易感性的相互

作用有助于慢性炎症的维持: 这在维持慢性乙肝病毒

(hepatitis B virus, HBV)感染中尤为明显. HBV可分为

8种基因型(A-H), 中国大陆以基因型C为主(68.3%), 其
次为基因型B(25.5%). 基因型B型HBV容易引起急性

感染, 而基因型C型HBV与慢性感染相关, 并主要导致

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)的发展. 编
码人白细胞抗原Ⅱ类(HLA-Ⅱ)、NF-κB和STAT3基因

座的单核苷酸多态性(single nucleotide polymorphism, 
SPN)与HBV诱导的HCC风险显著相关[22]. 值得注意

的是, 影响人类白细胞抗原(human leukocyte antigen, 
HLA)HLA-DP、HLA-DR和HLA-DQ链表达的SPN等

位基因频率在不同人种之间差异很大. 显著增加慢性

炎症、HCC和高危HBV突变风险的多态性基因型在

汉族人群中比在欧洲人群中更为常见[23]. 这些数据表

明, 一旦暴露于HBV感染, 汉族人比欧洲人更容易发

展为慢性感染. 
APOBEC3B基因缺失的频率在不同人种之间也

有很大差异. APOBEC3B缺失频率在欧洲人群中为

6.49%, 在非洲人群中为0.9%, 在东亚人群中为36.86%. 
APOBEC3B的缺失产生了一个带有APOBEC3A编码区

和APOBEC3B 3'UTR的嵌合体. APOBEC3A-B的致突变
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作用强于APOBEC3B[24,25]. APOBEC3B缺失已被证明会

增加中国人发生非小细胞肺癌、口腔鳞状细胞癌和肝

细胞癌的风险[26,27]. APOBEC3B缺失与欧洲人群癌症风

险的关联存在争议. 研究表明[28], APOBEC3B缺失增加了

欧洲、美国和日本人群患乳腺癌和膀胱癌的风险. 然而, 
在欧洲人群中, 没有观察到癌症风险与APOBEC3B缺失

之间的显著关联[29]. 
衰老作为癌症最重要的危险因素之一, 在维持低水

平慢性炎症方面也起着重要作用. 在衰老细胞中, 普遍

存在的表观遗传改变显著增加了促炎细胞因子和趋化

因子的分泌[30]. 衰老细胞的分泌组被称为衰老相关分泌

表型(senescence-associated secretory phenotype, SASP), 包
括IL-1α、IL-6、IL-8、IL-10和粒细胞巨噬细胞集落刺

激因子(granulocyte macrophage colony stimulating factor, 
GM-CSF). 小酸溶性芽孢蛋白(small acid-soluble spore 
protein, SASP)因子激活致癌信号通路, 如Wnt通路, 促进

癌细胞的增殖和侵袭[31]. 
污染、代谢综合征、缺乏身体活动和不良的社会

心理暴露也会通过诱发慢性低度炎症促进癌症的发

展[32,33]. 环境和社会心理因素以及营养对低级别阴燃慢

性炎症的增加起着主要的致病或促进作用, 特别是在老

年人中. 代谢综合征的发展可归因于包括肝脏在内的代

谢组织中发生的慢性低度炎症[33]. 葡萄糖耐受不良、久

坐不动、肥胖和体力活动水平较低的人有较高水平的

循环炎症因子, 这些炎症因子与不同类型癌症(肝癌、

子宫内膜癌、结直肠癌、食管癌、肾癌、胰腺癌、贲

门癌、卵巢癌、脑膜瘤、绝经后乳腺癌、多发性骨髓

瘤、胆囊癌、甲状腺癌和肺癌)的风险增加有关[34-36]. 炎
症可分为“好”和“坏”炎症. 潜伏的慢性炎症是一种

“坏”炎症[37], 对癌症的发展起着很大的作用. 
衰老和感染诱导的慢性炎症都通过改变促炎微

环境中的免疫去向来调节突变细胞的选择压力. 衰老

主要通过减少原发性淋巴生成来影响免疫力. 淋巴祖

细胞的质量和数量随着年龄的增长而降低, 细胞免疫

向髓系倾斜, 从而导致免疫衰老. 免疫衰老是衰老的

标志, 其特征是效应免疫细胞功能障碍, 包括效应T细
胞、自然杀伤(natural killing, NK)细胞、巨噬细胞和树

突状细胞. 同时, 免疫抑制性骨髓源性抑制细胞(bone 
marrow-derived suppressor cells, MDSCs)和调节性T细
胞(regulatory T-cell, Treg)的水平随着年龄的增长而上

调[38]. 此外, 衰老通过增加IL-1、TNF-α、IL-6和C反
应蛋白(C-reactive protein, CRP)等促炎细胞因子的分

泌来扰乱炎症状态[30]. 因此, 衰老证明了恶性细胞的选

择压力较弱. 另一个标志SASP也会引起剧烈的代谢变

化, 如线粒体功能障碍, 过氧化氢的产生, 以及向有氧

糖酵解的转变. 这些变化导致乳酸和ROS的产生和分

泌增加. 如上所述, 线粒体尿嘧啶DNA糖基化酶(uracil-
DNA glycosylase preform, UNG1)的表达应该在炎症微

环境中受到IL-6的抑制UNG1基因失活导致酿酒酵母线

粒体DNA(Mitochondrial DNA, mtDNA)突变频率比野生

型至少增加3倍. 对出芽酵母单链脱氧核糖核酸(single-
stranded DNA, ssDNA)氧化还原应激的突变谱和突变特

征以及人类线粒体DNA老化特征的解读表明, C向T取代

的优势是这两种特征的共同特征[39]. APOBEC3s脱氨酶

相关的mtDNA突变存在于许多类型的癌症中, 并且通常

与更恶性的表型相关. mtDNA突变损害有氧代谢, 促进

有氧糖酵解. 因此, 慢性炎症和癌症的代谢微环境相似, 
都是缺氧, 乳酸水平升高, 营养物质水平低. “不良”

炎症下调UNG1可能增加激活诱导胞苷脱氨酶(cytidine 
deaminase, AID)/APOBEC引起的母系基因(mt DNA)突变, 
影响线粒体功能, 从而影响从氧化磷酸化到有氧糖酵解

的能量生成, 促进癌症进化[40]. 
1.2 癌变的进化特征

1.2.1 逆向分化和逆向进化: 癌症的进化通常伴随着逆

向分化, 这是一个代表逆向发育的过程. 发育是指受精

卵发育成个体的过程. 这一过程在形态上类似于有机

体从单细胞生物到多细胞生物、从水生生物到陆生生

物的长期进化过程. 一些进化上保守的分子, 如氢的氧

化物(Hox)、刺猬基因(Hedgehog)和原癌基因(Myc), 对
发育过程至关重要, 这表明动物进化和胚胎发育具有

内在机制[41]. 进化和发育生物学的整合被称为进化-发
展. 癌变的特点是一个反向发育的过程, 即从已分化的

细胞向未分化的细胞反向发育. 出生后沉默的胚胎因

子在癌变过程中重新表达. APOBECs可以通过脱氨5-
甲基胞嘧啶(5-methylcytosine, 5mC)或5-羟甲基胞嘧啶

(5-hydroxymethyl cytosine, 5hmC)来促进基因去甲基化

和去除表观遗传记忆, 从而稳定胚胎干细胞的多能状

态[42]. 上皮-间充质转化(epithelial-mesenchymal transition, 
EMT)是由E盒结合锌指蛋白1(E-box binding homeobox 
1, ZEB1)、ZEB2、蜗牛家族锌指1(snail family zinc 
finger 1, SNAI1)、SNAI2等转录因子驱动的逆发育过程

中的里程碑事件. AID是APOBECs家族的一员, 可通过

炎症信号上调, 诱导ZEB1、ZEB2、SNAI1和SNAI2启
动子的去甲基化. 沉默AID可导致靠近这些EMT调控因

子启动子的胞嘧啶-磷酸-鸟嘌呤岛(主要位于基因启动

子和外显子区域)甲基化增加, 从而抑制EMT和细胞侵

袭. 艾滋病诱导的CpG甲基化依赖性突变被证明是癌症

进化的一个共同特征[43]. 因此, 有理由推测, 癌症中胚胎

因子的重新表达可能是由APOBECs家族成员引起的表

观遗传重编程引起的, 而APOBECs家族成员通常被促
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炎因子上调. 
1.2.2 对炎症微环境的适应: 为了支持恶性细胞的快速

生长, 即使在有氧气存在的情况下, 肿瘤组织也倾向

于使用糖酵解来产生能量. 葡萄糖在肿瘤组织中比在

正常组织中更容易代谢成乳酸. 这种能量代谢模式是

奥托·海因里希·瓦尔堡(Otto Heinrich Warburg)在1920
年发现的, 并被称为Warburg效应, 指的是癌细胞能够

经过大量的酸性滤波, 在低氧环境下通过过氧化物酶

(peroxidase)氧化糖进行葡萄糖氧化磷酸化,而不是通

过线粒体氧化葡萄糖生成乙酰辅酶A, 并由乙酰辅酶

A生成ATP, 是一种特殊的Warburg效应代谢方式. 血清

肿瘤相关物质(tumor-associated matter, TAM)(小分子糖

蛋白类、糖脂类及羟脯氨酸等)检测, 这种检测主要是

检查患者血液当中伴随着肿瘤出现含量通常增加的一

些糖类抗原、激素、受体酶, 或者代谢产物, TAM中的

Warburg效应促进血管网络的形成, 增加肿瘤细胞的外

溢, 并在肿瘤内炎症灶处诱导更高水平的EMT21. 在
缺氧和低血糖的微环境中, 干细胞、血管生成和EMT
生物标志物以及糖蛋白P含量和癌细胞的侵袭性都会

增强[44]. Warburg效应可以为细胞在炎症微环境中的生

存提供必需的能量; 此外, 糖酵解为后代细胞的DNA合

成提供原料. 因此, Warburg效应促进了缺氧和低血糖条

件下癌症的进化过程. 感染引起的炎症和体细胞突变都

可能是Warburg表型的起源. 这种主要发生在mtDNA的

突变促进了癌细胞的增殖、侵袭和转移[45]. 丙酮酸激酶

M2(pyruvate kinas M2, PKM2)是丙酮酸激酶基因的一

种选择性剪接变体, 在胚胎发育和癌细胞中优先表达, 
改变糖酵解的最后限速步骤, 导致癌症特异性Warburg
效应. 突变细胞必须适应炎症微环境, 在“生存斗争”

中获得生长优势[8]. 
1.3 癌症进化在癌症预防中的作用 癌症进化发展理论

可以应用于癌症发生的特定预防, 通过医疗和公共卫生

措施, 包括抗病毒感染、定期体育活动、减少污染和

改善社会心理环境等来减少全身和局部慢性低度炎

症[46]. 慢性体育锻炼是预防免疫衰老和慢性低度炎症的

一种安全干预模式, 可以上调CD16+ NK和CD56+ NK细胞

活性和反应, 上调CD4+ T细胞、CD8+ T细胞、CD3+ T细
胞、CD19+ B细胞、淋巴细胞增殖, 同时还可上调中性

粒细胞、naïve CD8+ T细胞比例和白细胞端粒长度. 慢
性体育锻炼还能下调CRP、IL-6、TNF-α、衰老/衰竭杀

伤细胞凝集素样受体G1(killer cell lectin like receptorsG1, 
KLRG1+)/CD57+和KLRG1+/CD28- T细胞比例、中枢记忆

和效应记忆CD8+ T细胞比例、和效应记忆CD4+ T细胞

比例, 表明规律的体育锻炼和频繁的运动能增强免疫能

力和调节能力[47]. 因此, 有规律的身体活动和经常的运

动可以限制或延缓免疫系统的衰老, 通过减少慢性低度

炎症降低癌症发生和癌症死亡的风险. 细胞衰老和端粒

长度缩短是衰老过程的两个关键标志. 高压氧治疗可

以显著增加端粒长度和衰老细胞的清除, 并诱导健康

老年人的认知增强, 包括注意力、信息处理速度和执

行功能[48]. 其可能的机制涉及脑血流的局部改善和可能

的缺氧相关炎症的缓解所致. 
1.4 结论 炎症在癌症的发生、维持和传播中的作用已

经得到了很好的证实. 有研究表明, 由免疫细胞和分

子信号传导途径引发的慢性炎症使人们更容易患癌

症. 高达25%的恶性肿瘤与慢性炎症性疾病有关, 尽管

两者之间的联系机制尚不清楚. 证据表明, 炎症性肠病

(inflammatory bowel disease, IBD)可能导致数十年的恶性

肿瘤的发展. 人类CRC单细胞多组测序研究表明, 表观

遗传在CRC的发生和发展中起着关键的调节作用[49]. 研
究发现IBD背景下的肿瘤病变主要来自独立的遗传事

件, 并且没有基因组变化领域易导致癌症发展. 这些病

变确实表现出向P53改变和复发性拷贝数改变的趋同

进化, 并且与散发性结直肠癌不同, 它们在很大程度上

独立于Wnt信号, 可能在肿瘤发生早期经历了远离Wnt
信号的转录重布线[50]. 此外, 已经证明肠道微生物群可

以直接或间接地影响免疫细胞分化和功能[通过代谢

产物如多糖-葡聚糖、LPS、脱氧胆酸(deoxycholic acid, 
DCA)、短链脂肪酸(short-chain fatty acid, SCFA)、丁酸

盐和丙酸盐]对癌症产生影响. 受影响的免疫细胞包括

M2巨噬细胞、中性粒细胞、Treg细胞、T细胞和NKT
细胞[51,52]. 大量的免疫抑制细胞限制了慢性炎症环境中

T细胞的杀伤活性, 导致免疫逃逸, 增加肿瘤生长. 越来

越多的证据表明, 持续的炎症应激源增加了癌症的风险, 
促进了肿瘤的生长, 并促进了转移[53]. 有证据表明, 慢性

不可控炎症是导致HCC形成的潜在机制之一. 肠肝循环

中胆汁酸稳态失调已成为揭示炎症-癌转化过程发病机

制的研究热点. 通过基因分析确定了胆汁酸-辅酶A: 长
链脂肪酸酰基辅酶A水解酶(bile acid Coenzyme A: Long 
chain fatty acid acyl CoA hydrolase, BAAT), 它在与炎症-癌
症转化过程相关的共轭胆汁酸合成的最后一步中起主

导作用. 研究结果还表明[54], 内环境中肠肝循环的破坏

是主导炎症-癌症转化过程的重要因素. BAAT的缺乏可

能是肠肝循环中断的潜在机制之一[54]. 目前认为, 慢性

炎症过程中产生的炎症细胞和细胞因子可能通过影响

细胞存活、增殖、侵袭和血管生成而起到肿瘤促进剂

的作用. 

2  癌症-炎症与肿瘤

据统计只有10%的癌症病例可归因于种系突变引起; 大
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多数癌症是由后天因素引起的, 如环境因素, 这些因素

通常与慢性炎症密切相关[55]. 重要的是, 除了肿瘤外在

因素外, 肿瘤内在因素也可能是促肿瘤炎症的来源[56]. 
2.1 癌症引发的炎症与肿瘤 与肿瘤形成之前发生的

其他炎症类型相比, 癌症引发的炎症(cancer-elicited 
inflammation, CEI)”是在肿瘤发生后引发的[57]. 例如, 只
有2%的CRC之前有明显的肠道炎症, 如IBD; 然而, 在大

多数散发性CRC组织中观察到有显著的免疫细胞浸润

和炎性细胞因子和趋化因子的表达增强. 各种肿瘤内在

因素作为CEI的触发因素. 除了癌症细胞的自主效应外, 
癌基因(如KRAS和Myc)的激活以及肿瘤抑制因子, 如
癌突变基因(TP53)的失活, 还通过过度产生促炎细胞因

子和趋化因子、招募免疫细胞, 以及诱导血管生成[58]. 
例如, 乳腺癌症细胞中p53的缺失会诱导WNT配体的分

泌, WNT配体能刺激肿瘤相关巨噬细胞(tumor associated 
macrophages, TAM)产生IL-1β, 从而导致转移性进展, 并
增强全身中性粒细胞炎症发生[59]. 

由于血管生成异常, 大多数实体瘤都会暴露在严

重的微环境中, 如缺氧和营养缺乏, 这会导致肿瘤细

胞大量坏死. 坏死肿瘤细胞释放其细胞内成分, 其中

一些成分充当功能性炎症介质, 即所谓的损伤相关分

子模式(damage associated molecular patterns, DAMP), 如
IL-1α、ATP和高迁移率组蛋白盒1(high mobility group 
box-1 protein, HMGB1)[60]. DAMP通过与模式识别受体

(Pattern recognition receptors, PRRs)[如Toll样受体(Toll-like 
receptors, TLRs)]相互作用激活先天免疫应答, 并促进肿

瘤进展. 这些类型的CEI可归类为在没有明显致病性感

染的情况下诱导的“无菌炎症”. 
然而, 病原体, 如细菌和细菌制品, 也会引发CEI. 例

如, CRC中大肠腺瘤性息肉病(adenomatous polyposis coli, 
APC)基因的缺失导致肠屏障恶化, 随后微生物侵入肿瘤

床引发炎症反应, 从而促进肿瘤生长[61]. 因此, 恶性转化

导致的组织丢失是CEI的关键驱动因素. 
2.2 癌症治疗引起的炎症与肿瘤 虽然这看起来很矛盾, 
但根除肿瘤细胞的尝试在某些情况下会诱导促肿瘤炎

症反应. 化学治疗剂和辐射导致大量坏死细胞死亡, 肿
瘤细胞碎片或释放的DAMP分子刺激免疫细胞产生促

炎细胞因子, 导致肿瘤生长、血管生成和转移[62]. 这种

现象可能类似于受伤后正常组织的伤口愈合和组织修

复. 抗肿瘤治疗引起的炎症也会导致治疗抵抗. 例如, 给
予5-氟尿嘧啶会引发促肿瘤炎症反应, 但细胞因子(如IL-
17A)的中和会增强治疗反应性. 重要的是, 正常组织, 如
肠道, 也会因化疗而受损, 肠道屏障完整性破坏导致的

细菌移位可能会激活全身炎症, 从而加速肿瘤生长. 因
此, 细胞毒性癌症治疗是一把双刃剑. 

相比之下, 由抗癌治疗引起的癌症细胞死亡通常伴

随着肿瘤抗原释放的增加, 这可能会增强抗肿瘤免疫反

应[55]. 因此, 治疗诱导的炎症是否对肿瘤进展有积极影

响是有争议的; 多种因素, 可能与癌症细胞的类型和使

用的抗癌药物有关, 尤其是与细胞死亡的发生方式相关; 
凋亡和自噬细胞死亡的炎症性较低, 而导致DAMPs释放

的坏死和坏死下垂是更强有力的炎症诱导剂[63]. 

3  线粒体氧化应激与肿瘤

“氧化应激”的主要概念是ROS水平的过度升高, 这
是由剧烈的代谢和氧气消耗产生的. 在氧化应激下, 线
粒体产生ROS, 是肿瘤发生的主要媒介, 在增殖、迁移

/侵袭、血管生成、炎症和免疫逃逸等不同方面, 使癌

细胞适应严格的环境. 因此, 氧化应激的动态平衡不仅

可以协调癌细胞中复杂的细胞信号事件, 还可以影响

肿瘤微环境(tumor microenvironment, TME)中的其他成

分. 线粒体是产生ROS的主要细胞来源. 线粒体活性氧

(mitochondrial reactive oxygen species, mtROS)主要由线

粒体有氧呼吸产生或作为代谢酶活性的副产物. 伴侣

蛋白是线粒体蛋白质量控制系统的主要组成部分. Lon
蛋白酶(Lon protease, Lon)与电子传递链复合体I中的人

泛醌还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸脱氢酶铁硫蛋白

8(human ubiquinone NADH dehydrogenase Fe-S protein 
8, NDFUS8)结合, 与吡咯啉-5-羧酸还原酶1(pyrroline-5-
carboxylate Reductase 1, PYCR1)还原酶结合, 上调mtROS
的生成, 促进细胞增殖和炎症反应. 此外, mtROS引起

mtDNA氧化损伤, 诱导IFN信号上调细胞程序性死亡-配
体1(programmed cell death 1 ligand 1, PD-L1)表达, 抑制T
细胞活化. 在ROS的作用下, 癌细胞分泌NF-κB依赖性炎

症因子(IL-6、IFN-γ、TGFβ、VEGF、IL-4和IL-10), 引
起巨噬细胞、树突状细胞和调节T细胞的免疫抑制状态. 
ROS和缺氧对Lon的上调也诱导了携带mtDNA和PD-L1
的细胞外囊泡(EVs)的分泌. mtROS诱导的EV进一步诱

导巨噬细胞产生IFN和IL-6, 从而减弱TME中的T细胞免

疫. 巨噬细胞诱导的ROS导致Treg和regDC的积累. 简而

言之, mtROS引起免疫抑制的TME, 促进癌细胞的免疫

逃逸、存活和EMT/转移[64].
3.1 肿瘤细胞中线粒体ROS应激的生存信号 细胞内ROS
主要来自功能失调的线粒体呼吸链酶复合物, 是触发细

胞信号传导促进和抑制肿瘤发生的关键中间体. 在哺乳

动物细胞中, 线粒体参与细胞能量代谢、氧化还原状

态、钙稳态和细胞死亡调节. 因此, 线粒体是环境应激

的传感器, 并通过调节一系列信号与其他细胞器通信来

应对各种应激, 以减少后续应激损伤的影响. mtDNA代

谢/损伤、代谢酶缺陷和形态动态变化等因素导致了严
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重应激表型下癌细胞线粒体功能障碍. 此外, 作为能量

代谢和细胞程序性死亡的中心, 线粒体与细胞内其他细

胞器之间的精确协调对癌细胞的存活至关重要[65]. 
3.2 线粒体蛋白质量在癌细胞存活中的控制 线粒体蛋

白稳态或蛋白质量控制(quality control of mitochondrial 
proteins, mtPQC)依赖于蛋白酶和伴侣系统的正常功

能. mtPQC系统通过试图重新折叠或降解受损蛋白质

来维持线粒体中的蛋白质静止是必不可少的. 通常, 错
误折叠蛋白的降解是由AAA+(与多种细胞功能相关

的ATP酶)家族的ATP依赖性蛋白酶进行的. 线粒体含

有几种不同的A A A+蛋白酶 ,  包括线粒体离子肽酶

1(mitochondrial ionopeptidase 1, LonP1)、酪蛋白水解

蛋白酶P(caseinolytic protease P, ClpP)和ATP依赖性

锌金属蛋白酶(Atp-dependent zinc metalloproteinases, 
YME1L1)[66]. YME1L1是一种AAA+蛋白家族的锌依

赖性金属蛋白酶 , 它具有不同细胞活性的TPase, 是
线粒体非折叠蛋白反应(mitochondrial unfolded protein 
response, mtUPR)的标志, 并调节线粒体形态. MECs是
MetaTiME的内核, 即肿瘤免疫微环境的元成分, MECs中
线粒体蛋白酶YME1LI(人源重组蛋白)表达减弱增加了

细胞氧化还原应激, 降低了线粒体膜电位, 并依赖于热

休克转录因子1(heat shock transcription factors 1, HSF1)介
导的转录, 并通过细胞外基质(extracellular matrix, ECM)
响应机械信号而上调. 线粒体应激通过蛋白酶抑制的

解除而产生内部失衡, 从而导致mtUPR. mtUPR可能是

由于mtROS升高、mtDNA数量或线粒体质量减少、蛋

白质质量控制系统受损以及氧化磷酸化引起的紊乱[67]. 
因此, 细胞激活适应性转录调控反应, 通过线粒体功能

的恢复、适应性代谢和先天免疫促进细胞的存活. 越
来越多的证据报道, 热休克蛋白60(Heat shock protein, 
HSP60)和mtHSP70通过维持高质量的基因组并协助

未折叠和错误折叠的蛋白重折叠, 在癌症的增殖和转

移中发挥伴侣作用. 研究显示转录因子人转录激活因

子5(activating transcription factor 5, ATF5)调节HSP60、
GRP75(mtHSP70)等蛋白酶的基因表达, 影响癌细胞存

活、抗药和凋亡[68]. HSP60通过与存活和亲环蛋白D的

相互作用对细胞死亡起抑制作用[69]. 同样, 在缺氧时, 
mtHSP70易位至线粒体外膜, 与缺氧诱导因子1(hypoxia-
inducible factor 1, HIF-1)相互作用, 导致电压依赖性阴离

子通道(voltage dependent anion channel, VDAC)截断, 从
而通过抑制细胞凋亡产生化疗耐药. 线粒体离子肽酶

1(mitochondrial Lon peptidase 1, mtLonP1)是一种高度保

守的、主要的、丰富的蛋白酶, 位于线粒体基质中. 线
粒体Lon蛋白酶(Lon)是一种多功能蛋白酶, 也是在饥

饿、内质网、缺氧、氧化应激等多种应激条件下诱导

的应激蛋白. 去极化线粒体中升高的mtROS通过降解复

合体I ROS生成结构域通过Lon-ClpP蛋白水解质量控制

轴被抑制. 蛋白激酶B(protein kinase B, PKB/AKT)磷酸化

Lon后, Lon蛋白酶活性增加. 此外, Lon与含FUN14结构

域蛋白1(FUN14 domain containing 1, FUNDC1)(是一种

线粒体外膜蛋白)的相互作用通过稳定线粒体电子传递

链复合物Ⅱ(ETC Complex Ⅱ)和Complex V来保护癌细

胞免受ROS积累[70]. Lon和酪蛋白裂解蛋白酶(casein lysis 
protease, ClpP)的共同底物参与代谢功能的调节, 包括氨

基酸、氧化磷酸化(oxidative phosphokylation, OXPHOS)
和脂质代谢[71]. ClpP蛋白是一种保守的肽酶,可以与不同

亚基组成Clp蛋白酶复合体. 在多种病原菌中, ClpP蛋白

与细菌致病性密切相关. 
Lon蛋白酶是一种同质寡聚环状的ATP依赖的蛋

白酶, Lon在快速生长的肿瘤中上调并为癌症生存所

必需. 事实上, 线粒体Lon蛋白酶上调已在许多不同的

人类癌症中被发现, 包括非小细胞肺癌、恶性B细胞

淋巴瘤、宫颈癌、膀胱癌、前列腺癌、结肠癌和口腔

鳞状细胞癌细胞系. 越来越多的证据表明, Lon的下调

会损害线粒体的结构和功能, 从而导致细胞死亡[72]. 线
粒体Lon通过调控电子传递链复合体I和吡咯啉-5-羧
酸还原酶1(pyrroline-5-carboxylate Reductase 1, PYCR1)
上调ROS生成, 促进细胞增殖和转化[73]. 作为一种细

胞保护伴侣, Lon与热休克蛋白60-线粒体热休克蛋白

70(heat shock protein60-mitochondrialheat shock protein 70, 
Hsp60-mtHsp70)复合物相互作用, 并在线粒体基质中隔

离p53[74], 从而抑制细胞凋亡. 最近的一项研究也表明, 
Lon与线粒体钠钙交换蛋白(Na+/Ca2+ exchanger proteins, 
NCLX)相互作用的耐药机制抑制顺铂诱导的过量线粒

体钙内流引发细胞死亡. Lon还参与半胱氨酸代谢, 抑制

脂质过氧化, 调节铁下垂[75]. 综上所述, 这些研究表明, 线
粒体伴侣蛋白是维持癌细胞持续增殖信号和抵抗细胞

死亡的关键因素. 
3.3 线粒体ROS应激与EMT和转移 一些研究揭示了线

粒体Lon的伴侣活性, 并表明Lon诱导的ROS生成上调

在应激信号传导中起作用[76]. Lon可与其他线粒体蛋白

如还原型辅酶Ⅰ泛醌氧化还原酶核心亚单位S8(NADH 
ubiquinone oxidoreductase core subunit S8, NDFUS8)或
PYCR1[73]协同诱导线粒体ROS生成; 相反, Lon的下调减

少了线粒体ROS的产生. 在肿瘤细胞模型和裸鼠中均发

现Lon的高表达促进肿瘤的进展, 如转移和侵袭[76,77]. 在
癌细胞中, 一些参与肿瘤发生的信号激活被认为是在

Lon诱导的ROS的控制下进行的. 例如, RAS-细胞外信

号调节激酶(Ras-extracellular signal-regulated kinase, Ras-
ERK, ERK1/2)、丝裂原活化蛋白激酶[mitogen-activated 
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protein kinase, MAPK(P38)]和WNT(β-catenin)信号激活

可促进细胞增殖[77]. 细胞迁移和侵袭是肿瘤生存的策

略, 以逃避TME中大量的应激. EMT过程通过Lon诱导的

ROS MAPK或NF-κB途径诱导细胞迁移能力增强[76]. 
在Lon过表达的癌细胞释放的细胞因子中, TGF-β在

癌细胞和微环境中均出现上调[76]. 在大多数实体肿瘤中, 
与早期癌症不同, TGF-β信号促进一系列促瘤作用. 即使

在皮肤T细胞淋巴瘤(cutaneous T cell lymphoma, CTCL)
中, TGF-β介导的细胞迁移也受NF-kB的调节[78]. 许多

研究提出TGF-β1通过不同的机制刺激mtROS的产生. 
Ishikawa等[79]进一步证明TGF-β1诱导mtROS的产生, 并
为EMT相关基因的激活奠定基础. 既往研究也指出, Lon
诱导的ROS通过p38-NF-κB信号上调TGF-β[76], 提示线粒

体Lon参与了TGF-β介导的EMT和炎症反应所需的免疫

抑制微环境. 综上所述, 基质中的线粒体Lon可以在不同

胁迫下与线粒体中的不同蛋白相互作用, 调节ROS的产

生, 进而激活下游ROS介导的信号通路, 促进肿瘤的发

生和转移. 
3.4 在肿瘤微环境线粒体ROS应激 人们普遍认为TME
是一种慢性炎症环境, 促进了大多数肿瘤的发生和发

展. 越来越多的证据表明, 线粒体ROS在炎症性TME中
起着“核心”作用, 最终加剧了癌症[80]. 在TME内, 活跃

的致癌信号传导促进癌细胞自分泌和旁分泌小分子或

细胞因子到周围细胞促进肿瘤发生. 在癌细胞中, 升高

的ROS已被证明通过分泌炎症细胞因子、稳定缺氧诱

导因子-1(hypoxia inducible factor-1, HIF-1)和激活AMP
依赖的蛋白激酶(adenosine 5‘-monophosphate(AMP)-
activated protein kinase, AMPK)信号网络来促进烟酰胺

腺嘌呤二核苷酸磷酸(nicotinamide adenine dinucleotide 
phosphate, NADPH)的产生, 从而促进转移和血管生成. 
TME中的ROS特性与决定癌症状态的免疫细胞激活和

抑制有关. TME影响过氧化物酶体增殖受体γ辅激活因

子α(peroxisome proliferators-activated receptor γ coactivator 
lalpha, PGC1α)的表达, 促进肿瘤浸润性T细胞的积累, 
恢复抗癌活性, PGC1α是线粒体生物发生的重要贡献

者. 另一方面, 高ROS通过抑制T细胞抗原受体(T cell 
antigen receptor, TCR)和主要组织相容性复合体(major 
histocompatibility complex, MHC)抗原复合物的形成来抑

制T细胞反应, 从而通过逃避免疫反应促进癌症进展[81]. 
癌细胞试图逃避抗肿瘤监视系统, 这被称为适应性

免疫抵抗. 为了避免免疫破坏, 肿瘤细胞劫持被激活的T
细胞引起的生理免疫反应. 肿瘤细胞和免疫抑制免疫细

胞利用mtROS产生对肿瘤的免疫耐受[82]. 已被证明线粒

体Lon通过与线粒体中不同蛋白质的合作来调节mtROS
生成的平衡[76,83]. 此外, 线粒体Lon诱导的mtROS-NF-κB

轴刺激癌细胞释放炎症细胞因子, 建立对TME的免疫

抑制. 重要的是, 线粒体Lon以NF-κB依赖的方式促进肿

瘤发生, 但Lon的表达也被I-κB激酶(inhibitor of kappa B 
kinase, IKK)抑制剂Ⅶ(IKKi7)抑制[76]. 在ROS诱导的炎症

信号中, NF-κB在许多不同类型的癌症中都是组成性激

活, 并促进多种炎症因子. 响应ROS诱导介导肿瘤发生

的信号是MAPK级联反应. ROS诱导的MAPK激活还可

以调节NF-κB信号, 促进IL-1β、IL-6、TNF-α等炎症因

子的分泌[84]. Kuo等[73]也特别指出NF-κB和MAPK促进炎

症细胞因子部分, 如IL-6和VEGF受线粒体诱导的ROS
调控. 另一种缺氧因子HIF1α可协助一系列激酶级联激

活, 导致STAT3促进IL-6分泌[85]. 此外, HIF1α是诱导线

粒体Lon上调产生ROS的关键刺激物. 最近的一项研究

也表明, 在顺铂治疗下, STAT3信号促进IL-6分泌依赖于

Lon诱导的细胞内ROS和钙的增加[86]. 因此, 通过NF-κB
轴的Lon诱导的ROS正反馈增强了下游信号, 促进了肿

瘤的进展. 
ROS对程序性细胞死亡蛋白1(programmed cell death 

protein 1, PD-1)和程序性细胞死亡配体1(programmed cell 
death ligand 1, PD-L1)的表达有显著影响. PD-L1对ROS
调节的可变响应反映了TME中ROS生物学的复杂性. 肿
瘤细胞上的PD-L1(B7-H1)通过与PD-1(一种表达于活化

免疫细胞上的抑制性免疫检查点受体)结合, 减弱了树突

状细胞和巨噬细胞中的效应功能. 此外, HIF-1α对PD-L1
阳性表达的贡献是ROS依赖的, 这伴随着肿瘤支持免疫

细胞、髓源性抑制细胞(myeloid-derived suppressor cells, 
MDSCs)、调节性T细胞和TAM的浸润[87]. TAM整合了

ROS和PD-L1之间的多个分子联系. 通过氧化还原活性

药物MnTE-2-PyP5+消除ROS选择性抑制M2巨噬细胞极

化和促肿瘤功能[88]. 氧化应激触发Treg细胞凋亡是TME
中一种新的肿瘤免疫逃避机制. 在体外和体内研究发现, 
凋亡的Treg细胞通过CD39和CD73有效地将ATP转化为

免疫抑制腺苷[72,89]. 
3.5 缺氧诱导TME线粒体ROS应激 低氧是实体肿瘤

TME的一个显著特征, 被认为是驱动宿主免疫监视逃避

的主要因素. 细胞适应缺氧的关键分子机制是通过转录

因子HIF. HIF通过转录激活一系列促进肿瘤生长和转移

的基因. HIF-1对于将癌细胞的代谢程序从氧化磷酸化转

变为糖酵解尤为重要. 与非恶性组织相比, 缺氧肿瘤支持

其能量需求更多地依赖于厌氧糖酵解, 其中最终产物丙

酮酸代谢为乳酸, 从而限制OXPHOS活性[90]. 
相反, van Gisbergen等[91]的研究表明, OXPHOS的

降低会导致HIF-1α及其下游靶标, 包括碳酸酐酶IX 
(carbonic anhydrase IX, CAIX)、VEGF的稳定性降低. 同
样, 有许多缺氧因素影响线粒体应激表型激活, 有助于
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癌症适应和抵抗. 越来越多的证据表明, ROS产生氧化

应激并调节肿瘤发生的免疫反应. 缺氧通过线粒体内膜

线粒体复合体Ⅰ功能障碍和线粒体Na+/Ca2+交换剂线粒

体钠钙交换蛋白(mitochondrial sodium calcium exchange 
protein, NCLX)的激活诱导mtROS的产生[92]. 缺氧通过

与HIF-1β形成二聚体来稳定HIF-1α, 这是由mtROS产生

支持的, 触发缺氧反应基因增加血管生成[93]. mtDNA的

细胞内/细胞外运输可能通过细胞外囊泡(EVs)进行, 这
有助于mtDNA触发促炎细胞因子, 导致其自身降解. 据
报道, 当ROS升高时, mtDNA释放到细胞质中也会触发

T细胞抑制癌症进展的功能. 缺氧触发大量细胞外囊泡

(extracellular vesicles, EV)分泌, 而缺氧肿瘤细胞来源的外

泌体含有许多线粒体来源的免疫抑制成分和趋化因子, 
通过巨噬细胞分化促进肿瘤进展[94]. 
3.6 线粒体ROS诱导的mtDNA渗漏/细胞外囊泡等有助

于炎症和PD-L1介导的免疫逃逸 虽然我们的身体有抑

制或杀死癌细胞的策略, 但癌细胞已经发展出几种逃避

杀死的方法: ⑴癌细胞主要组织相容性复合体分子的低

表达使癌细胞逃避免疫系统的识别; ⑵癌细胞获得应激

表型, 并试图在TME的低氧和高氧化应激下生存, 免疫

监视将被抑制; ⑶通过向TME释放抑制性细胞因子(如
TGF-β)和抑制代谢能量供应来抑制免疫监视; ⑷激活免

疫检查点, 抑制T细胞的活性. 免疫检查点是免疫系统的

调节器, 它对自我耐受和防止免疫系统不加选择地攻击

细胞至关重要. 然而, 研究已证明癌症能够通过刺激免疫

系统来保护自己免受攻击. 
作为信号介质, ROS还在依赖Toll样受体的调节性

和效应T细胞的免疫监测和代谢微环境感知中发挥关

键作用[95]. 长期的ROS生成被认为导致慢性炎症, 炎症

细胞因子和信号通路如NF-κB和TGF-β被诱导导致癌症

的形成和进展. 大量报道表明, ROS胁迫促进了DAMPs
的产生, 而mtDNA是线粒体DAMPs的关键. 由于细菌

来源的mtDNA可以刺激哺乳动物细胞中的Toll样受体

9(toll like receptor 9, TLR9)、NLR家族含Pyrin结构域

3(NLR family Pyrin domain containing 3, NLRP3)和环状鸟

苷单磷酸-腺苷单磷酸合酶-干扰素基因刺激因子(cyclic 
GMP-AMP synthase-stimulator of interferon genes, cGAS-
STING)信号通路等先天免疫系统[96]. ROS通过多种机

制, 包括Bax/Bak(促凋亡蛋白)孔、电压依赖性阴离子通

道(voltage-dependent anion channel, VDAC)寡聚物、线粒

体通透性转变、线粒体自噬改变、线粒体动力学、细

胞外囊泡等作用促进线粒体mtDNA泄漏, 这表明受损

mtDNA的细胞外/细胞内释放在肿瘤诱导的线粒体应激

反应中具有一定的生理作用. Bao等[97]证实了动力相关

蛋白1(dynamin-related protein 1, DRP1)诱导的线粒体功

能障碍通过TLR9介导的NF-κB信号分泌趋化因子配体

2(chemokine ligand 2, CCL2)导致肿瘤相关巨噬细胞浸润

后, CCL2通过抑制细胞凋亡、坏死和自噬等过程提高癌

细胞的存活, 显示了胞质mtDNA应激在癌症进展中的重

要意义. 他们最近的工作报道了cGAS-STING信号的激

活有助于食管鳞状细胞癌细胞质mtDNA应激诱导的自

噬. 先前的证据也表明, 氧化应激可促进受损的mtDNA
逃逸到细胞质中, 上调干扰素刺激基因(in ter feron-
stimulated genes, ISGs)的表达, 激活干扰素(interferon, 
IFN)信号通路[83,98]. Ⅱ型IFNγ是一种多效性细胞因子, 由
于其受体在免疫细胞上的广泛表达, 对先天和适应性免

疫系统具有多种作用. IFN-γ可增强NK细胞和细胞毒性

T淋巴细胞(cytotoxic T lymphocytes, CTL)的细胞毒功能, 
从而抑制癌变[99]. 相反, IFN-γ诱导许多参与癌细胞免疫

逃避的基因, 如PD-L1和细胞毒性T淋巴细胞相关蛋白

4(cytotoxic T lymphocyte-associated antigen-4, CTLA-4)刺
激免疫抑制机制. 线粒体ROS可通过STING-IFN轴促进

多种癌症中PD-L1、吲哚胺2,3-双加氧酶(indoleamine 2, 
3-dioxygenase, IDO)等免疫抑制基因的表达[91]. 也有报道

称, ROS诱导巨噬细胞中PD-L1的表达和PD-L1的阻断

可以逆转这一作用, 并与紫杉醇协同减少乳腺癌. 此外, 
mtDNA容易受到ROS的损伤, mtDNA突变在化疗耐药中

起作用. 顺铂耐药癌细胞表现出mtDNA突变和ROS升高, 
从而激活NF-κB介导的凋亡蛋白抑制剂和Ca2+依赖性炎

症[86,100]. 
应当指出, ROS应激可诱导携带mtDNA和PD-L1的

细胞外囊泡的分泌, 从而重塑癌组织周围的环境[83]. ROS
诱导的细胞外囊泡(extracellular vesicles, EVs)进一步增强

巨噬细胞产生IFN和IL-6, 从而减弱TME中的T细胞免疫. 
最近的报道表明, 各种癌症患者的外泌体PD-L1水平升

高, 这与mtDNA和IFN-γ的产生呈正相关[101]. mtDNA和蛋

白质向肠道的组成分泌是细胞间相互发展的重要现象. 
运输的物质引发了许多细胞事件, 包括有利于或不利于

病理生理过程的炎症反应. 在过去的十年中, 据报道, 线
粒体成分通过新纳入的线粒体质量控制途径[称为线粒

体衍生囊泡(Mitochondrial derived vesicles, MDV)]显著促

进了细胞器的稳态. 线粒体质量控制系统有助于恢复线

粒体的重要功能. MDV的产生取决于包括蛋白质和核

酸在内的物质分子, 这些物质分子仅限于一个或包括来

自线粒体许多不同隔室的物质. 此外, MDV允许氧化的

mtDNA进入溶酶体途径, 并通过外泌体分泌到细胞外

空间, 触发许多炎症和抗炎调节途径, 从而引发免疫反

应[102]. 在癌症中, MDV控制mtDNA转运到EV的实际机

制目前仍不确定. 总的来说, 依赖于MDV的线粒体质量

控制机制对于细胞的生存和炎症特性都很重要. 
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4   长链非编码RNA(MINCR)与癌

长链非编码RNA(long non-coding RNAs, lncRNAs)在调控

表观遗传机制和基因表达水平方面发挥着至关重要的作

用, 其失调与多种疾病如癌症等密切相关. 一些研究已经

证明lncRNA在肿瘤进展过程中是失调的. 最近, Myc(肿
瘤基因)诱导的长链非编码RNA(MINCR)是一种新发现

的lncRNA, 已被证明在不同的癌症中起致癌基因的作用, 
包括胆囊癌、肝细胞癌、结直肠癌、非小细胞肺癌、

口腔鳞状细胞癌、鼻咽癌和胶质瘤. 此外, 据报道[103], 
MINCR可作为不同癌症患者预后的生物标志物. 

长链非编码RNA是指长度超过200个核苷酸且不具

有蛋白质编码功能的RNA . 由于其独特的二级和三维结

构, lncRNAs同时具有RNA和蛋白质功能. lncRNAs可以

通过染色质修饰和重塑、RNA剪接、mRNA转录和转

录后调控来调节蛋白质编码基因和蛋白质非编码基因

的表达RNA[104]. 
Myc诱导的lncRNA(MINCR, ENSG00000253716)是

一种新型lncRNA, 自其被发现和鉴定以来, 多项研究报

道了MINCR可以调节多种癌症现象, 包括细胞增殖、细

胞周期调节、细胞凋亡、迁移、侵袭和EMT[105].
4.1 人类癌症中的MINCR lncRNA(MINCR)已被证明在

不同的癌症中过表达, 并与癌基因Myc的表达显著相关. 
Myc促进了许多人类癌症的发展, 针对Myc的靶向治疗可

能是当今最有效的癌症治疗方法之一[106]. 在多种癌症中, 
MINCR也是一种致癌基因. 最近, 一些研究表明MINCR
通过转录后基因调控促进临床病理发展[105]. 

MINCR在肺腺癌(lung adenocarcinoma, LUAD)和肺

鳞癌(lung squamous carcinoma, LUSC)组织中的表达高于

正常组织. MINCR高表达还与预后不良相关[107]. MINCR
通过调节细胞周期相关基因如极光激酶A(aurora kinase 
A, AURKA)、AURKB和细胞周期蛋白依赖性蛋白激酶

2(cyclin-dependent protein kinase 2, CDK2)参与癌症的发

展. 同样, MINCR通过增强c-Myc及其下游效应物, 包括

CDK2、CDK4、细胞周期蛋白A(cyclin A)和cyclin D的

表达, 促进肺癌细胞增殖[107]. 此外, 抑制MINCR不仅可

以抑制迁移和侵袭, 还可以通过miR-126降低溶质载体

家族7A5(solute carrier family 7A5, SLC7A5)的表达来促

进细胞凋亡[108]. 
研究表明, 抑制MINCR表达可抑制HCC细胞的增

殖、迁移和侵袭. 潜在的机制可能是MINCR下调miR-
107的表达, 上调CDK2和c-Myc的表达[109]. 在HCC中, 
MINCR通过调节c-Myc和miR-107发挥癌基因的作用. 在
HCC中, MINCR通过调节c-Myc和miR-107发挥癌基因的

作用. 
与正常结肠上皮细胞系(NCM460)相比, MINCR在

人结肠癌细胞SW620、HCT116、RKO和HT29 CRC细
胞系中的表达显著增加. 在生物活性方面, 在CRC细胞

系中, 敲低MINCR表达后, 细胞增殖、迁移、侵袭和

EMT均受到抑制[103]. 
在骨肉瘤中, MINCR的下调抑制了细胞的增殖和迁

移, 促进了细胞凋亡. 此外, 在骨肉瘤细胞中, MINCR表
达下调后, c-Myc和细胞周期相关基因下调[110]. 
4.2 MINCR的监管机制

4.2.1 微小RNA介导的调节: 在多种疾病中, LncRNAs
作为竞争内源性RNA(competing endogenous RNAs, 
ceRNAs)和海绵样微小核糖核酸(sponging microRNAs, 
miRNAs)发挥作用[111]. LncRNAs结合miRNA和miRNA
应答元件调控m i R N A的表达 .  此外 ,  m i R N A调节

lncRNA的稳定性[112]. lncRNA/miRNA/mRNA轴涉及

三种RNA类型之间的相互作用, 揭示了多种基因在不

同疾病中的调控机制. 在不同的癌症中, MINCR直接

靶向的miRNA有miR-126、miR-876-5p、miR-107、
miR-26a-5p、miR-708-5p和miR-28-5p. MINCR可能与

其他非编码RNA一起在疾病中调节相同的miRNA, 从
而改变不同癌症中的靶向miRNA. 
4.2.2 致癌信号通路: Wnt/β-catenin信号通路是经典的致

癌信号通路. 鉴于Myc是Wnt/β-catenin信号通路的靶点, 
MINCR与这种高度保守的信号通路密切相关[113]. 在癌

症中, Wnt/β-catenin信号通路异常激活, 与肿瘤进展和不

良预后相关[114]. 一般来说, Wnt蛋白通过结合膜受体卷

曲蛋白和脂蛋白受体相关的蛋白5/6(lipoprotein receptor 
associated protein 5/6, LRP5/6)介导激活这一途径的细胞

外信号. 一旦激活, Wnt通路稳定β-catenin, β-catenin易
位到细胞核, 从而上调参与细胞增殖、迁移、侵袭和

凋亡的基因的表达水平[115]. 在多种癌症中, β-连环蛋白

(β-catenin)激活突变非常常见, 在老年结直肠癌患者中, 
核β-catenin表达升高预示预后不良. 因此, MINCR通过

增加β-catenin的表达激活Wnt/β-catenin信号通路的作用

具有临床意义. 此外, MINCR还可以通过miR-107在肝细

胞癌中调节Wnt/β-catenin信号通路. Wnt/β-catenin通路的

激活剂可能部分逆转口腔鳞状细胞癌(oralsquamous cell 
carcinoma, OSCC)中MINCR敲低的抑制作用[116]. 这些结

果提示Wnt/β-catenin信号通路是MINCR促进癌症发展

的重要组成部分. 但目前尚无文献证实Wnt/β-catenin信
号通路是MINCR调节肿瘤的主要通路. 当然, MINCR可
能参与更的信号通路这还有待进一步研究. 

5  染色体不稳定与癌

染色体不稳定(chromosomal instability, CIN), 染色体分

离异常率的增加, 驱动肿瘤内异质性并影响大多数人
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类癌症. 除了染色体拷贝数改变外, CIN还导致染色体

片段以微核的形式错误定位到细胞质中. 微核可以通

过环状GMP-AMP合成酶(Cyclic GMP AMP Synthase, 
cGAS), 这将导致第二信使(2'3'-cyclic GMP-AMP sodium, 
2'3'-cGAMP)的产生, 引起炎症反应的激活, 以及下游免

疫细胞的激活. 然而, CIN诱导的炎症反应背后的分子网

络仍然知之甚少. 此外, 有新出现的证据表明, 显示CIN
的癌症绕过了CIN诱导的炎症反应, 从而规避了免疫监

视. STAT1、STAT3和NF-κB信号级联似乎在CIN诱导的

炎症反应中起重要作用[117]. 
众所周知, 肿瘤在本质上是异质性的, 无论是肿瘤

之间(肿瘤间异质性)还是单个肿瘤内(肿瘤内异质性). 促
进肿瘤内异质性的过程之一是CIN. CIN被定义为在连

续的细胞分裂中染色体错分离的频率增加. CIN的直接

后果是染色体结构异常和/或染色体(臂)拷贝数改变. 后
者也被称为非整倍性. 非整倍性和CIN是相互关联的, 但
又不相同. CIN是导致错误分离事件增加的过程, 产生非

整倍体状态的细胞. 区分CIN和非整倍体是了解它们对

肿瘤进化和生长的独立贡献的关键. CIN通常产生异质

肿瘤细胞群, 并提供细胞进行选择性进化的能力. 然而, 
当CIN率较低时, 肿瘤仍然可能是非整倍体的, 异质性很

小, 这可能会降低它们的进化能力. CIN和非整倍体在大

多数人类肿瘤中耐受性良好, 这反映在它们在大多数人

类癌症中的发生及其与患者转移, 肿瘤侵袭性和治疗耐

药性等预后不良的关系[118,119]. 然而, CIN和稳定的非整倍

性对未转化细胞的存活有不利影响. 具有CIN或(稳定的)
非整倍体的未转化细胞的增殖缺陷是由它们任一诱导

的多种趋同的应激信号通路引起的, 包括蛋白质毒性、

代谢应激和炎症反应. 肿瘤细胞和未转化细胞对非整倍

体的反应之间的这种悖论被称为非整倍体悖论, 这表明

肿瘤细胞应对CIN诱导的这些应激和由此产生的非整倍

体的机制[120]. 
过去几年的工作揭示了由C I N引起的癌细胞固

有炎症信号的重要作用. 先天免疫信号通路蛋白质环

GMP-AMP合酶/干扰素基因刺激物(protein loop GMP-
AMP synthase/interferon gene stimulus, cGAS/STING)和
RIG-I样受体/线粒体抗病毒信号蛋白(RIG-I like receptor/
Mitochondrial antiviral signaling protein, RLR/MAVS), 最初

都被描述为针对病原体的先天防御机制, 被发现在引发

这种肿瘤细胞内在炎症反应中发挥着重要作用[121]. 据
Wang等[122]报道, 这种肿瘤细胞固有的炎症信号可增加

CIN肿瘤的免疫原性, 从而增强免疫细胞募集、早期肿

瘤检测和肿瘤细胞清除. 然而, 其他研究指出了CIN与免

疫监视之间更复杂的关系, 因为在肿瘤发生的背景下, 
CIN与免疫逃避而不是与免疫监视有关[116]. 这表明具有

CIN+的肿瘤已经进化出更复杂的机制来调节或利用CIN
诱导的炎症以促发肿瘤的方式发生. 
5.1 CIN诱导的STAT1信号与癌症 CIN诱导的STAT1信
号传导具有肿瘤抑制作用, 因为它促进癌细胞凋亡和免

疫监视. 然而, 在CIN+的癌细胞中调控STAT1活性的机制

仍然了解得很少. STAT1是Ⅰ型(α和β)和Ⅱ型(α)IFN的

中心介质, 调节抗病毒和免疫防御转录反应, 并被认为

在抗肿瘤免疫中发挥核心作用. STAT1的下游转录反应

取决于所诱导的转录复合物的类型, 这在很大程度上取

决于刺激IFN的类型以及IFN暴露的持续时间[123]. 此外, 
急性Ⅰ型IFN表达驱动ISG的表达, 发挥细胞毒性和抗

病毒作用, 而慢性或连续的IFN表达驱动ISG的一个子集

的表达, 其表达与癌细胞对DNA损伤癌症治疗的抗性相

关, 因此, 肿瘤细胞内在STAT1信号的下游后果高度依赖

于环境. 
在CIN的背景下, 已经发现降低有丝分裂的药物或

遗传驱动因素会导致STAT1信号的激活, 这可以通过各

种癌症类型中磷酸化STAT1水平的增加而得到证实[124]. 
在机制上, Hong等[124]发现STAT1信号的激活促进了诱导

CIN的乳腺癌细胞的细胞死亡, 这表明STAT1信号在CIN
的癌症中具有肿瘤抑制作用. 与STAT1的肿瘤抑制作用

相一致, 体内全基因组转座子突变筛选显示, 与整倍体

肿瘤相比, 特异性显示CIN的肿瘤通过STAT1失活并增

加c-Myc活性来灭活炎症信号. 当STAT1丢失时, 免疫细

胞的吸引和激活会减少. 总之, 这些研究表明STAT1信号

在CIN的癌细胞中具有肿瘤抑制作用. 
5.2 CIN诱导的STAT3信号与癌症 与STAT1相反, 信
号传导子和STAT3通常被描述为具有促肿瘤特性, 因
为它调节参与细胞增殖、凋亡和转移的基因的表达. 
STAT3的过度激活在许多癌症中都有报道. STAT3的转

录调控特性是在IL-6、IL-10或生长因子, 如表皮生长

因子(epidermal growth factor, EGF)、成纤维细胞生长

因子(fibroblast growth factor, FGF)和胰岛素样生长因子

(insulin-like growth factor, IGF)与相应受体结合[125]. 与
STAT1信号传导一样, STAT3的下游转录反应取决于所

诱导的转录复合物的类型, 而转录复合物的类型由刺激

细胞因子的类型所决定. 
越来越清楚的表明, CIN和DNA损伤可以在各种癌

症类型中触发IL-6/STAT3信号传导[124,126]. IL-6/STAT3促
生存信号似乎对CIN癌细胞的存活很重要, 因为IL-6R抑
制剂托珠单抗(tocilizumab)抑制IL-6/IL-6R信号可在体外

和体内降低卵巢癌、乳腺癌和肺癌细胞系的增殖和/或
增加细胞死亡. CIN诱导IL-6/STAT3信号转导的机制依

赖于cGAS/STING和非典型NF-κB信号转导[124]. cGAS-
STING通路能够通过感受细菌、病毒等微生物的DNA, 
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产生Ⅰ型IFN和其他炎症细胞因子, 介导微生物的先天

免疫反应. 干扰素基因刺激因子(stimulator of interferon 
genes, STING)是接收异常DNA信号的重要适配体, 胞
质中游离的DNA被环状环状鸟苷单磷酸-腺苷单磷酸

合酶-干扰素基因刺激因子合酶(cGAS)识别后催化产生

cGAMP, 以STING作为衔接受体, 诱导APC细胞分泌包

括IFN在内的多种细胞因子产生免疫应答[127]. 
在前列腺癌细胞系DU-145中, 发现IL-6/STAT3信号

通路抑制STING活性, 因为当IL-6或JAK/STAT3信号通

路被抑制时, 这些细胞仅对STING(是一种跨膜蛋白,以
二聚体的形式存在于内质网上)激动剂2'3'-cGAMP有反

应, 这表明STING受IL-6/STAT3信号通路上游调控[128]. 
总之, 这些研究证明了(cGAS)/STING活性与CIN癌症中

STAT3信号传导之间复杂而交织的关系. 
5.3 CIN诱导的NF-κB信号与癌症 NF-κB的慢性激活

影响肿瘤的炎症、转化、增殖、血管生成、侵袭、转

移、化疗耐药和放疗耐药等多个细胞过程, 并可导致癌

细胞“NF-κB成瘾”. NF-κB的激活是通过来自肿瘤(免
疫)微环境的多种刺激介导的, 如促炎细胞因子IL-1、
TNF和IL-23. 研究表明[124], CIN可激活典型NF-κB信号通

路, 包括p50和p65, 也可激活非典型NF-κB信号通路, 包
括p52和RelB. 并在多项研究中发现可促进肿瘤发生. 多
项研究表明, CIN诱导的NF-κB信号传导与肿瘤相关. 研
究发现CIN通过STING诱导的非典型NF-κB信号传导促

进转移. 此外, 非典型NF-κB信号被发现是诱导CIN表型

的癌细胞存活所必需的[124]. 另一方面, 肿瘤抑制作用也

有报道. 例如, 研究发现急性诱导CIN可抑制几种(癌症)
细胞系的侵袭行为, 这与非典型NF-κB和下游炎症信号

的激活相吻合. 在非整倍体癌细胞系中, 尽管NF-κB信号

上调, 但自然杀伤细胞介导的消除并未被诱导, 这表明

非整倍体癌细胞可以规避免疫激活[129]. 因此, 为了更好

地了解NF-κB信号在何种条件下对CIN肿瘤具有抑瘤或

致癌作用, 还需要进一步的研究.

6  结论

在全球范围内, 工业化国家和发展中国家都认为癌症是

一个严重的公共卫生问题. 2018年, 约有1810万人被诊断

患有癌症, 预计到2030年, 这一数字将上升至2360万. 
近10多年的研究结果已有众多的证据表明, 慢性

炎症可导致各种癌症. 炎症与癌症最直接的关联是器官

DNA受损, 导致DNA突变, 诱发癌症. 炎症诱导的肿瘤促

进发生在肿瘤发展的所有阶段, 并导致潜伏多年的癌前

病变的激活, 反过来癌症又可促进炎症的发生, 它们相

互串扰, 错综复杂. 慢性炎症促进了癌症的发生发展, 参
与了癌症发生、生长、转移过程中的各种病理过程. 乳

腺癌、胃癌、肺癌、前列腺癌、肝癌、食管癌、胰腺

癌、黑色素瘤、结肠癌等都与早期慢性炎症有关, 由于

持续炎症的作用, 肿瘤微环境会逐渐形成, 大量的促炎

因子、细胞因子等会被释放到这个环境中, 肿瘤微环境

中的炎症促进了恶性细胞的增殖和存活、血管生成、

转移、适应性免疫的破坏, 促进肿瘤细胞的形成、发展

和扩散. 
目前, 越来越多的研究人员致力于探索非编码RNA

在肿瘤中的作用, 尤其是lncRNA和circRNA, 因为它们在

体内数量丰富, 广泛参与肿瘤的发生、发展和转移. 到
目前为止, lncRNA MINCR与Myc一样被认为是一种致

癌基因. MINCR已被证明通过调节致癌基因Myc以及不

同的miRNA、信号通路和蛋白质, 在一些人类癌症中发

挥致癌基因的作用. MINCR有潜力作为一种新的临床生

物标志物和治疗人类癌症的靶点, 这需要进一步的验证. 
线粒体参与多种细胞功能, 包括ATP的产生、细

胞凋亡、钙信号、线粒体自噬和mtROS信号传导, 在
细胞存活中起着重要作用. 在这里, 我们关注线粒体和

mtROS对肿瘤微环境中癌症和免疫细胞的影响及其与

癌症免疫治疗相关. 许多研究发现, 线粒体长-活性氧

(long-ROS)促进异常细胞增殖、迁移、血管生成、细胞

凋亡抵抗和炎症. 通过mtROS刺激的血管生成、迁移以

及炎症细胞因子和mtDNA/EV的分泌, 癌细胞与肿瘤微

环境中的不同成分相互作用以逃离免疫抑制微环境. 
据报道利用两种相反的策略已被尝试调节肿瘤氧

化还原, 作为一种预防或治疗癌症的方法. 一种方法是

通过抗氧化剂减少氧化应激来减少ROS的促肿瘤作用. 
另一种方法是通过增加癌细胞中的活性氧水平来增加

癌细胞的死亡. 高水平的活性氧诱导细胞损伤甚至细胞

死亡. 低至中等水平的ROS促进细胞增殖、上皮-间充质

转化、血管生成和炎症. 肿瘤微环境中来自癌细胞和各

种类型骨髓细胞的ROS增加是慢性炎症的特征, 与癌症

的发生和进展密切相关. 肿瘤细胞、免疫抑制巨噬细胞

和树突状细胞利用肿瘤微环境中的ROS为肿瘤创造免

疫耐受环境, 抑制抗肿瘤免疫治疗. 
虽然目前主流的癌症治疗仍是手术、化疗或靶向

治疗, 但新的癌症治疗理念是试图使肿瘤处于免疫治疗

的“热”状态, 并找到癌细胞生存的非癌性成瘾的弱点, 
避免转移和复发. 目前新兴的调节策略与肿瘤免疫治疗

的联合治疗增强了抗肿瘤效果. 肿瘤微环境中ROS应激

的平衡和免疫监视功能将提高免疫治疗根除肿瘤的疗

效. ROS调节剂与免疫疗法的合理结合是一种很有前景

的癌症治疗策略. 因此迫切需要进一步研究ROS调节剂.
在C I N的癌细胞中 ,  细胞内的炎症信号分别由

STAT3(和NF-κB)和STAT1信号介导, 具有促瘤和抑瘤作
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用. 重要的是, CIN+癌细胞与其免疫微环境之间的相互

作用可能为用CIN靶向癌症提供新的机会. 为了开发这

样的疗法, 首先需要更好地了解这种炎症反应的许多下

游效应, 它们的确切时间尺度, 以及它们如何相互作用. 
因此, 进一步揭示具有CIN的癌细胞如何以及何时触发

炎症反应以及具有CIN的癌症如何消除这种免疫反应是

关键. 另外, 在CIN+癌症中, STAT1介导的免疫信号的再

激活可能提供一种选择性治疗非整倍体癌症的策略. 然
而, 在这些疗法进入临床之前, 还需要进一步的进行体

内研究和临床试验来证实这些假设. 
癌症的发展一直是延长寿命的障碍. 尽管在过去十

年中有了重大的治疗进展, 一些患者受益于基因治疗和

免疫治疗, 但总体生存率保持不变. 因此, 有必要针对不

同的癌症发现新的临床生物标志物和治疗靶点. 癌基因

Myc是一个重要的治疗靶点. 在这一人群中靶向MINCR
可能会在治疗表达MINCR的肿瘤方面取得新的突破. 

目前, 鉴于炎症导致肿瘤的发病机制尚不完全明了, 
因此, 从基础到临床加强发病机制的研究, 从中寻求更

多的治疗靶, 期望在肿瘤的防治中不断出现新的突破.
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《世界华人消化杂志》修回稿须知   

本刊讯 为了保证作者来稿及时发表, 同时保护作者与《世界华人消化杂志》的合法权益, 本刊对修回稿要求如下. 

1      修回稿信件 

来稿包括所有作者签名的作者投稿函. 内容包括: (1)保证无重复发表或一稿多投; (2)是否有经济利益或其他关系造成的利益

冲突; (3)所有作者均审读过该文并同意发表, 所有作者均符合作者条件, 所有作者均同意该文代表其真实研究成果, 保证文责

自负; (4)列出通讯作者的姓名、地址、电话、传真和电子邮件; 通讯作者应负责与其他作者联系, 修改并最终审核复核稿; (5)

列出作者贡献分布; (6)来稿应附有作者工作单位的推荐信, 保证无泄密, 如果是几个单位合作的论文, 则需要提供所有参与单

位的推荐信; (7)愿将印刷版和电子版出版权转让给本刊编辑部.

2      稿件修改 

来稿经同行专家审查后, 认为内容需要修改、补充或删节时, 本刊编辑部将把原稿连同审稿意见、编辑意见发给作者修

改, 而作者必须于15天内将单位介绍信、作者复核要点承诺书、版权转让信等书面材料电子版发回编辑部, 同时将修改

后的电子稿件上传至在线办公系统; 逾期发回的, 作重新投稿处理.

3      版权 

本论文发表后作者享有非专有权, 文责由作者自负. 作者可在本单位或本人著作集中汇编出版以及用于宣讲和交流, 但应注

明发表于《世界华人消化杂志》××年; 卷(期): 起止页码. 如有国内外其他单位和个人复制、翻译出版等商业活动, 须征得

《世界华人消化杂志》编辑部书面同意, 其编辑版权属本刊所有. 编辑部可将文章在《中国学术期刊光盘版》等媒体上长期

发布; 作者允许该文章被美国《化学文摘》、荷兰《医学文摘库/医学文摘》、俄罗斯《文摘杂志》等国外相关文摘与检索

系统收录.
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