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编者按  本年度研究生分子肿瘤学课程结束了 如何进

行考试 通过征求参加上课学生的意见 改变了考试的

方式 组织了一次课堂学术讨论 具体方式采用学生自

由组合成7组 并根据论坛的主题选择自己最感兴趣

的科学问题 每组人员自由组合. 针对提出的一个科学

问题进行学术讨论后 制成多媒体幻灯 选出一名代表

进行演讲 时间10 min 讨论 5 min. 同时每人可选一

个自己感兴趣的题目进行论述 限500字 并要附最

新的参考文献.

        由北京大学临床肿瘤学院开设的分子肿瘤学课程

承担授课的教授都是工作在科研一线的中青年科学工

作者; 他们结合自己的科研工作实际 对每一个专题都

从历史回顾 实验研究的重要发现和展望几个方面进

行重点论述. 并强调课堂讨论 通过课程的学习使教师

和学生对人类征服肿瘤的历程和肿瘤生物学有了新的

认识.

       当今的社会生活中 健康已成为人类的第一需求.

由于疫苗和抗生素的发现 人类的寿命不断延长 由此

带来了肿瘤的高发病率. 人类为征服癌症的努力 可以

追溯至公元前.近一个 100 a 以来 通过对癌症的研

究 人类在生命科学上有了显著的进步 尤其是对机体

的生长发育 遗传与进化 免疫防御 衰老死亡等生命

现象的认识有了突破性的进展. 而且 人类在病毒与肿

瘤 细胞分化与肿瘤 细胞周期与肿瘤 癌基因 抑癌

基因 信号传导与肿瘤和新生血管形成与肿瘤转移等

方面也取得进展. 但是 人们对肿瘤的认识仍然非常有

限.虽然我们有足够的理由相信人类征服肿瘤的前途是

光明的 同时也要清醒的认识到 新陈代谢和生长发

育 衰老死亡是生命的基本特征.所以 人类征服癌症

应该遵循自然规律的法则.

       随着社会的发展和科技的进步 人类对肿瘤的认

识逐步深入. 特别是边缘学科和新技术的出现与整合给

生命科学注入了无限的活力. 基因组学 蛋白组学和生

物信息学 与之伴行发展起来的生物芯片技术等为人

类认识细胞癌变和肿瘤发生发展的规律提供了新的途

径. 疾病基因识别 功能基因学 蛋白组学 生物信

息学的统一之日 可能是机体内外环境平衡调节的细

胞 分子机制阐明之时.

      对于研究生的考试形式 过去多沿用传统的笔试

以回答老师出的题目为主. 作为知识创新主力军的研究

生群体如何学习 如何思考 如何适应新时代科学发

展的要求 是我们要共同探讨的问题. 对于这次分子肿

瘤学课程考试方式的尝试 学生们表示赞同 认为这是

对于研究生课程的一次革新 在准备资料的过程中主

动的学习了感兴趣的知识 克服了用读教科书的方式

读文献的方法学问题 培养了合作精神 在上台发言的

过程中得到了锻炼.

        同学们针对目前肿瘤研究的前沿和重要科学问题

结合课程学习和工作实践发表了他们的学术观点. 现将

部分学术观点和讨论的内容展现给大家 欢迎有兴趣

的师生参与讨论

1   从肿瘤基因标志物的研究看人类征服癌症的历程[1,2]

肿瘤标志物是肿瘤细胞本身存在或分泌的特异性物

质 早在1846年  Bence jones 就在多发性肿瘤患者

的尿液中发现了一种特殊的蛋白质 这就是临床医生

所熟知的本-周氏蛋白 由此 肿瘤早期诊断的意识

开始产生. 在随后100 a来 随着技术和人们认识的不

断提高 肿瘤标志物也越来越引起重视 在征服肿瘤的

道路上又前进了一步. 肿瘤标志物一般按产生的方式分

为两大类 即肿瘤组织产生及肿瘤与宿主相互作用而

产生. 前者包括胚胎抗原 酶及同工酶 组织特异性

抗原 糖蛋白 唾液酸等. 另一类是肿瘤与宿主之间

产生的 他包括血清铁蛋白 免疫复合物 急性期蛋白

多种细胞因子等. 由于各种免疫标记技术的快速发展

所检肿瘤指标越来越多 对肿瘤的早期诊断 观察评价

治疗的效果及判断愈后有极大的意义. 近年来国内外学

者一致认为动态观察和多种标志物联合检测 并结合

临床表现 特别是影像特点综合判断 是提高肿瘤诊断

阳性率最富有成效的方法与措施.在人类征服癌症的历

程中 标志物发挥着越来越令人瞩目的作用. (姚丽华)

2   扑朔迷离的肿瘤发生机制[3]

以往的研究提示 恶性肿瘤的重要特征是两个水平的

改变即基因水平和表型水平. 最近有人提出发育异常也

会导致肿瘤细胞独特性的改变即去分化 肿瘤表型异
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常是由于肿瘤细胞反演正常的分化过程引起的 还是

由于肿瘤正常分化受到抑制而引起的 仍然是争论的

焦点. 肿瘤的侵袭和转移过程非常类似胚胎的发育过

程 有一些儿童和青春期肿瘤被认为是 胚胎源性

的. 通常认为发育过程只是在胚胎期 实际严格意义的

发育过程在胚胎发育成熟 离开母体后仍在继续. 肿瘤

的发生可以看作是一微观进化过程 这种进化最终导

致肿瘤的发生 基因的改变仅仅是整个进化过程的一

部分. 体细胞的基础突变率很高 体细胞良性克隆性基

因改变 使细胞系存活 而体细胞恶性克隆性改变

可独立于正常细胞的发育过程 并且与其竞争发育

产生新的(寄生性)器官即肿瘤.微观进化正如宏观进化过

程 肿瘤的基因水平的改变可能会影响发育过程的进

行 这种发育过程可以产生新的器官 并获得与起源器

官不同的新的特性即发生表型的改变 正是在这一点

上肿瘤发生的基因水平 表型水平 发育水平达到了统

一. 随着科学研究的进行 对于肿瘤的发生机制可能还

会有新的观点 新的理论产生 这最终有利于人类揭示

肿瘤发生的奥秘 攻克肿瘤. (姚金燕)

3   细胞周期调控异常与肿瘤基本生物学特性的关系[4]

细胞周期受体内外多种因子 多种层次调控 其中最

重要的为Cyclin CDK CKI. 现在以发现的细胞增生

调控三大途径分别是: (1)Ras信号网络; (2)抑癌基因P53

及其靶基因产物之一P21以及CDK(S)-CyclinE复合物

等; (3)CyclinD1 CDK4 P16及 PRB构成的反馈调节

环路. 细胞周期有两个重要的转换点: G1/S和G2/M 在

他们的转换中设有 关卡 . 控制这些关卡即可以实现

对细胞周期的调控 有一些学者认为 肿瘤发生的最根

本的原因是这两个关卡的失控 使得原本应该停止增

生的细胞或生理凋亡的细胞不停的进入细胞周期 因

而导致细胞的恶性增生. 肿瘤的发生是正常染色体多重

损失的复杂过程 其最终表现为细胞周期调控机制的

紊乱 分化受阻 细胞表现为无限制 自主的增生和分

裂. 不可控制的细胞增生是恶性肿瘤的特征. 肿瘤的恶性

增生从生物学角度看主要表现在两个方面: 一方面是肿

瘤细胞的 不灭性 即凋亡障碍; 另一方面是细胞

分裂的失控 即细胞周期网络调控系统的障碍. 这两点

都是目前肿瘤研究的热点. (康辉)

4   p53 基因- 一把双刃的剑[5]

在肿瘤的研究中发现一类基因 称之为抑癌基因 如

果其功能失活或出现基因缺失 突变异常 可导致细

胞恶性化而发生肿瘤. p53基因作为抑癌基因 他能有

效的抑制肿瘤的发生 他的突变和缺失以被证实是许

多肿瘤发生的原因之一. 但是 在细胞水平 端粒的

丢失 放射性照射等刺激因子能激活 p53基因的活性

导致细胞分化的终止和细胞凋亡 而在整个组织的水

平 激活 p53的活性 能抑制肿瘤的发生和导致早衰.

Tyner et al通过分子生物学技术使 p53基因的5 -末

端缺失 只留 3 - 端编码短肽的基因 称为 m 基

因带有 p53基因和m 基因的P+/ m 基因小鼠与野生的小

鼠相比具有较高的 p53 活性 较强的抑制肿瘤的能

力 患癌的机会较低 但是平均寿命只有98 wk 较正

常的小鼠118 wk的寿命短20 % 且P53+/ m基因小鼠表

现早衰的现象. 对温度敏感 p53等位基因突变的 p53转

基因小鼠 也表现较高的 p53基因 但是也出现早衰

现象 这两种 p53突变基因都表明 p53具有调节组织生

命的作用. 这是因为体内有过多的 p53基因时 会阻碍

干细胞的分裂 使身体组织不能得到正常的补充 减弱

新陈代谢的能力 加速衰老的过程.综上述表明增加p53

活性降低癌发生率 但是促进早衰.反之降低 p53活性

增加癌发生率 防止早衰.因此 在通过药物激活体内

p53治疗肿瘤时 要考虑高活性的 p53导致早衰这一

副作用. (宋云扬)

5   干细胞 肿瘤 肿瘤干细胞[6]

所谓干细胞是指通过自我再生而具有永生能力 以及

具有通过分化产生特定组织的成熟细胞的能力的一类

细胞 最近发现骨髓及被纯化的骨髓干细胞能够产生

非造血组织 这一发现表明这些干细胞具有比预想的

更强的分化潜能.

        干细胞最重要的功能是具有再生能力 这是动物维

持生命所必须的. 因为正常干细胞和癌细胞均具有再生

能力 那么最早产生的癌细胞被认为具有与正常干细

胞自我再生的细胞分裂机制是合理的. 许多经典的与肿

瘤有关的通路也可能调控正常干细胞的过程 其中发

现的最有趣的是Wnt信号传导通路.

      对于大多数肿瘤 其突变的靶细胞是未知的 而

有许多证据表明某些类型的白血病是源于造血干细胞

的突变的积累 这些细胞可以启动小鼠的急性粒细胞

白血病. 肿瘤可以被视为一个异常器官 是由于积累突

变而产生的具有无限增生潜能的致肿瘤细胞 (肿瘤干细

胞) 引发形成的. 依据对于干细胞和肿瘤细胞的研究

做出如下几点假想: (1)自我再生是肿瘤干细胞共有的特

性. (2)干细胞在经过很长一段时间继续分裂 更可能积

累突变而导致肿瘤. (3)在包含具有增生能力的干细胞的

正常组织 其基因的改变很可能是发生于干细胞或者

具有那些获得自我再生潜能的子代细胞. (4)在一些不同

组织的正常干细胞和肿瘤干细胞可能具有相同的信号

传导途径调控二者的增生. (5)理解了存在于干细胞和肿

瘤干细胞可能相同的信号传导途径 将有助于利用正

常干细胞生产药物 以及确定肿瘤干细胞的治疗靶点.

(6)大多数肿瘤可能存在肿瘤干细胞 其与具有有限再

生的正常干细胞比较 具有无限增生能力. (许小青)

6   肿瘤-睾丸抗原与肿瘤中配子发生程序的诱导假说[7,8]

肿瘤-睾丸抗原(CAT)是一类组织分布局限于睾丸 胚
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胎卵巢和胎盘的抗原 目前已发现14个 CAT 的基因

或基因家族. 其特异的组织分布和作为肿瘤疫苗的广阔

前景 使得CAT成为当今肿瘤免疫学研究的热点和前

沿. 越来越多的证据显示CAT的表达与肿瘤的进展和恶

性程度有关. L Ioyd J. Oid最近提出 肿瘤中配子发生

程序的诱导 假说 为CAT研究领域打开了一个新的

视角. 参与配子发生的CAT基因在肿瘤发生和进展过程

中重新激活的可能机制包括: (1)广泛去甲基化; (2)CAT基

因调空区改变; (3)肿瘤中配子发生的启动. 配子发生和肿

瘤进展相互关系下一步的研究重点主要有: 继续寻找新

的CAT; 建立肿瘤中CAT的表达模式与配子发生阶段的

对应关系; 进一步确定 CAT 与肿瘤恶性程度的关系;

CAT的异质性表达; 确定CAT在配子发生 肿瘤进展

及其相互关系中的作用等. (李国栋)

7   肿瘤标志物-甲胎球蛋白的临床新认识[9]

甲胎球蛋白(AFP)是人类发现的第一个真正有价值的肿

瘤标志物 是诊断原发性旰癌(HCC)的重要手段. 但是

随着认识水平的不断提高 AFP在临床上的作用受到

挑战.

       AFP的敏感性和特异性相互制约 即使在最佳的

敏感性和特异性的条件下 仍有30 %的HCC患者被

漏诊. 且研究发现检测的真阳性率较低 使部分受检者

经受不必要的精神负担.病毒感染是否也影响AFP的敏

感性和特异性病毒 阳性时有较高的敏感性.所以AFP

作为HCC筛选 监视指标并不完全可靠 因为结合其

他临床资料 发现更多的AFP阴性的HCC患者. (沈芳)

8   kaI1基因与肿瘤转移[10]

1995年Dong et al 从前列腺癌杂交细胞首次克隆出ka11

基因 该基因定位于人染色体 11p12 全长 80 kb

广泛分布于各组织 且不同种属间KAI1的编码序列高

度保守 说明其有重要的生物学功能. ka11蛋白是跨

膜糖蛋白 其细胞外端有3个潜在的糖基化位点 可

介导细胞与细胞外基质的相互作用 影响细胞的侵袭

转移能力. ka11基因作为一个肿瘤抑制基因最早在前列

腺癌中得到证实. 此外 他在多种组织类型肿瘤也有转

移抑制作用. 研究发现  ka11基因的表达对瘤细胞体外

生长无影响 但可抑制细胞的运动和体外浸润能力

增强细胞钙离子的自主聚集能力以及通过调节整合素

的功能影响细胞的黏附 从而抑制肿瘤转移能力. ka11

基因表达上调可能受控于 p53与 c-Jun基因 表达下

调可能发生在转录后水平 也可能与基因的杂和性丢

失 等位基因丢失或复制错位有关. 但是其表达机制.

表达产物的作用机制等仍需阐明. (沈华杰)

9   细胞周期与肿瘤治疗[11]

目前 肿瘤细胞周期机制的破坏 主要集中在监控机

制 驱动机制 界面机制三个层次上. 如监控机制的

破坏 则细胞复制的忠实性下降 导致遗传物质的改

变 破坏了细胞周期的驱动机制 最终导致细胞的失

控性生长 在肿瘤细胞中 依赖Cyclin 的 CDK 驱动

机制被激活的太容易 太强烈 太持久 表现出易

激惹现象 另一类更为常见的驱动机制的破坏是一系

列 CKI RB P53 等终止部件 即 刹车 失灵.

细胞周期与信号转导 基因转录 DNA 修复 细胞

凋亡 细胞分化等多种细胞生命活动的界面之间存在

着密切联系. 从细胞生命活动过程来看 细胞分裂

细胞分化 细胞死亡三种不同的细胞归宿会聚到细胞

周期调控机制上来 通过细胞周期核心机制的精确解

剖 对细胞周期界面联系的深入分析以及对肿瘤破坏

机制的详细解析 使人们对肿瘤的发生 发展 有了全

新的认识 正在根本上揭示肿瘤乃至生命之谜. 基础医

学的进步 必将更好的指导临床对肿瘤的诊断 治疗. 新

药物的开发 如诱导细胞分化 凋亡的药物阻断信号传

导的药物 抑制CDK活性 终止细胞周期的药物等 随

着后基因组时代的到来及蛋白质工程的开展 人们会更

有创造力 对根治肿瘤将更有信心. (朱永强)

10   肿瘤基因诊断有无临床意义 [12]

肿瘤是一种多步骤 多基因突变所致的细胞克隆性

进化性疾病 是一种基因病.肿瘤分子诊断主要集中于

对癌基因 抑癌基因及相关基因的检测 分别在蛋白

质 RNA DNA水平上进行判断.肿瘤遗传相关的易感基

因对于肿瘤高危人群的筛查具有实用价值 如 Rb1

WTI  p53  Apc等. k-Ras基因突变是一种在胰腺癌 结

肠癌和肺癌中发生率较高的分子病 应用PCR-RFLP

方法检测结肠癌患者的粪便中的 Ras基因突变 其检

出率与肿瘤组织检出率相似 33.3 %基因过表达. 表达

产物的检测 用其抗体或免疫组化学方法检测肿瘤组

织中蛋白产物 用ELISA法和Westen Blot 法检测肿瘤

细胞或血液中的蛋白产物. 基因扩增的检测 经典的方

法为核酸分子杂交; 基因突变的检测 方法有SSCP

HA DGGE等 总之有很多检测方法 并且在不断的发

展. 分子诊断是一种新型的诊断技术 目前主要集中于

研究领域 真正应用临床使患者受益 开展的还比较局

限 最大的问题是假阳性和假阴性 因此建立费用低廉

结果可靠的 操作方便的分子诊断技术是迫切需要解决

的问题 随着人类基因组计划和后基因组计划的实施

分子诊断技术也将得到进一步的成熟和完善. (赵国华)

11   抗体治疗的新靶点-受体酪胺酸激酶[13,14]

随着对肿瘤研究的深入 人们已经注意到: 信号传导中

的一些组分均由一些已被鉴定的癌基因编码 且在一

些肿瘤中 某一或一些相关组分的突变可以导致该通

路的组成性活化 而这一活化则与该肿瘤的增生性相

关 尤其是受体酪胺酸激酶的异常信号传导参与人类

多种肿瘤的发生和发展.基于此 开发了受体酪胺酸激



酶的抑制剂 其可以作用于受体的胞外区 胞内区或传

导通路下游的其他组分. 过去5 a中在开发具有足够的效率

生物利用度 选择性的针对受体酪胺酸激酶的酪胺酸激酶

抑制剂的进程已经取得巨大的进展 其中抗-HER2单克隆

抗体-trastuzumab(用于转移性乳腺癌的治疗)已经通过FDA

的批准 给人类征服肿瘤带来了希望. (马建波)

12   关于一种新的肿瘤基因治疗方法的设想[15 ]

 Fire et al于1998年发现双链RNA(dsRNA)被导入细胞

后 当与其中的某一mRNA的有意义链或反义链相对应

时 该mRNA会被降解而引起特异基因的沉默 这种现

象被称为转录后基因沉默(PTGS)也称RNA干扰. 由此想到

针对肿瘤发生过程中基因的高表达特点 在体外合成与

癌基因某一区域如启动序列同源的小型干扰RNA(siRNA)

分子导入肿瘤细胞引起相应的癌基因的沉默. 一个dsRNA

分子能引导许多RNA 酶分子 较少量的dsRNA分子就能

发挥作用 相对于反义核酸 核酶等 其用量低几个数

量级 在nmol/l水平. 由于dsRNA转染细胞后会随着细胞

的裂解而被稀释 所以需要进一步研究dsRNA的半衰期

探索合适的给药量和给药时间以巩固效果. (陈颢)

13   肿瘤基因表达研究的新方法-荧光转移鼠模型[16,17]

细胞培养是研究肿瘤生物学特征的重要方法 但有其

固有缺陷 所以 目前国际上倾向于在实体 三维结构

上进行肿瘤研究. 利用动物模型模拟临床肿瘤的过程是

研究肿瘤的有力的手段 最初研究者把肿瘤细胞悬液接

种于免疫缺陷动物的肩皮下区 观察成瘤及浸润 转移

等过程进行研究.但是癌的微生态系统学说认为癌细胞-

细胞外基质- 宿主细胞三者是一个动态变化的相互作

用 相互影响的整体 癌细胞如果脱离其适合的微环境

将导致其生物学特征的改变. 因此 完整的组织块的外

科手术原位移植模型应运而生 其优点在于近乎100 %

的成瘤率和广泛多器官的浸润 转移 真实地模拟临

床上恶性肿瘤的发展过程 甚至优于转基因动物 GFP

是一种源于水母的标记物 具有无细胞毒性 化学性质

稳定 不影响目的基因的表达 无需底物和共辅助因子

只需在紫外线或蓝光激发下既可发射荧光等优点. 体外操

作把GFP稳定整合入癌细胞的基因组内 再将癌组织块

接种到裸鼠相应的器官 借助荧光显微镜能实时 定量观

察癌细胞的动态变化过程 甚至在活体内观察到一个癌细

胞 目前已经建立起多种恶性肿瘤的荧光转移模型. (邓华)

14   腺病毒转染mda-7选择性诱导多种肿瘤细胞凋亡[1,2]

Mda-7是一种通过差减杂交法将人类黑色素瘤细胞株

(Ho-1)由 IFN-b和Mezerin 诱导而产生的细胞终分化基

因 故称 黑色素瘤分化相关基因 其编码206个氨基

酸 分子量为23 800 的保守蛋白 具有明显的肿瘤抑

制作用 已有多个研究小组以腺病毒介导 mda-7进行

基因治疗实验 他可以在多种肿瘤细胞诱导细胞的凋

亡. 以往研究证实. p53基因具有抑制肿瘤生长和促进凋亡
的作用 但一部分肿瘤患者对 p53基因治疗不敏感 而
mda-7具有明显的不依赖 p53的抗肿瘤活性他可以有效
的抑制野生型 p53 突变 p53 缺失 p53的肿瘤细胞株
的生长 促进肿瘤细胞凋亡此外 利用腺病毒转染的
mda-7对肿瘤细胞具有很高的选择性 对肿瘤周围的
正常组织有无损伤作用. mda-7 治疗的特异性与某些与
之相互作用的蛋白的选择性有关 但是mda-7的作用通
路及机制还不明确 已有的结果表明 mda-7可以非依
赖p53激活dsRNA的丝氨酸/苏氨酸激酶(PKR)通过PKA
磷酸化一系列目标底物 阻滞Eif-2a 导致蛋白合成受
阻引发生长阻滞和肿瘤细胞凋亡. 此外 凋亡作用还与
mda-7非依赖 p53的上调BAX有关. (沈涛)
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