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Abstract
The advances in genomics and proteomics have 
led to identification of numerous differentially 
expressed cancer-related genes. The current 
challenge in the field of cancer research is to 
screen the crucial molecules in carcinogenesis 
from the vast amounts of data. These crucial 
molecules can be applied as the targets for can-
cer prevention and therapy. In addition, identi-
fication of these crucial molecules is helpful in 
understanding the mechanism of carcinogenesis. 
Cross-species strategy refers to identification of 
crucial molecules in carcinogenesis by explor-
ing the similarity between cancer-related gene 
expression profiles of human beings and other 
species. This paper reviews the recent advances 
in the application of this new cancer research 
strategy.
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摘要
随着肿瘤基因组学和蛋白组学研究领域的快
速深入发展, 与各种肿瘤相关的基因和蛋白已
有大量报道, 如何从这些海量的数据中鉴定出
相关肿瘤的关键分子以用作肿瘤的防治靶点
或据此了解肿瘤的发生发展机制, 是肿瘤研究
面临的挑战. 跨种属肿瘤基因筛选策略是指通
过比较不同种属同种肿瘤的基因表达谱间的
相似改变, 来探寻在该肿瘤发生发展中起关键
作用的分子. 本文对跨种属肿瘤基因筛选策略
的意义及其在肝癌、肠癌和其他几种肿瘤研
究中的应用进展作一概述. 
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0  引言

虽然近几十年来世界各国在肿瘤研究方面投入

了大量的人力和财力, 但恶性肿瘤在当前全球

死因排行榜仍高居第三位, 在美国等发达国家

则位列第二: 2006年美国死于恶性肿瘤的人数

占15种主要疾病死亡总数的23.1%, 略低于排名

第一心脏病的26.0%, 而远高于排名第三的脑血

管疾病的5.7%[1]. 最近的资料显示, 全球2007年
恶性肿瘤的新发病例和死亡病例分别为1 200
万和760万, 预计至2030年将倍增为2 600万和

1 700万[2]. 由此可见, 肿瘤对人类生命健康和智

慧的严重挑战在今后一段时期内更将不断升级. 
肿瘤的早期发现、早期诊断、早期治疗是影响

其预后的关键, 因此探寻可应用于早期诊断和

靶向防治的分子标志, 并由此探讨肿瘤发生发

展的机制, 已成为近十年来肿瘤研究的热点. 在
此期间, 基因芯片等高通量新技术的大量涌现

和生物信息学的快速发展, 无疑对肿瘤标志物
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和防治靶点的筛选起到了重要的推动作用, 但
是, 迄今在那些由世界各地不同实验室报道的

巨量的肿瘤相关分子之中, 却罕有被一致认可

者. 肿瘤研究领域在经过耗时费力的全球共同

努力后面临的当前这种纷繁复杂的局面, 向人

们提出了调整肿瘤研究策略的新课题. 
肿瘤具有高度的基因异质性(heterogeneity)

和由此导致的生物学行为多样性 ,  肿瘤基因

表达谱的异常复杂性阻碍了肿瘤关键基因的

定位 .  现认为各种肿瘤累及的基因改变可能

高达数百个, 其中既含有肿瘤形成所必需的关

键性基因事件(又称“causal genomic events”
或“driver mutat ions”), 也含有仅因肿瘤基

因组的不稳定性而产生的伴随性改变 (又称

“bystander genomic alterations”或“passenger 
mutations”)[3], 而如何将那些影响肿瘤发生发

展的关键性分子改变从伴随性改变中识别出

来, 则是当前肿瘤研究领域面临的重要挑战. 近
年来随着人类基因组和大鼠、小鼠等动物基因

组测序工程的逐步完成, 人们开始意识到那些

跨种属(cross-species或interspecies)保守存在的

共同基因改变, 可能具有更重要的功能. 跨种属

的肿瘤比较基因组学研究策略遂基于这一认识

而产生. 美国冷泉港实验室Zender等[4]2008年
为此撰文, 认为这种高性价比的研究策略极有

希望加速发现人类肿瘤基因的进程. 该研究小

组此前曾在国际生物学期刊《Cell》报道他们

将小鼠肝癌模型应用于识别和鉴定人类肝癌基

因的研究结果[5], 该杂志同期还刊登了另一篇

关于应用小鼠黑色素瘤模型发现与人恶性黑色

素瘤转移相关基因的报道[6]以及针对这两项研

究发表的专家评论[7], 随即《Cancer Cell》杂志

也刊文对这两项以小鼠模型作为过滤器来识别

人类肿瘤关键基因的研究发表了述评[8], 共同

认为跨种属分析基因表达谱是发现肿瘤关键

基因的强有力策略. Mattison等[9]于2009年撰文

讨论将跨种属肿瘤基因组学策略(cross-species 
oncogenomics approach)用于鉴定人和鼠的肿瘤

基因的可能性, 称由于基因编码区和调控元件

这样的重要生物序列在物种进化中是保守的, 
即生物学功能重要的分子应当是在生物进化过

程中的保守分子, 因此这一研究策略可作为一

滤器用于鉴别在肿瘤形成中起关键作用或只是

伴随作用的基因, 并由此筛选出在人类肿瘤发

生发展中起关键作用的分子. 随后, 该组作者最

近报道了他们用这一策略进行大规模筛选的结
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果: 他们将通过比较基因组杂交(CGH)技术分析

598个人类肿瘤细胞株以及一千多个小鼠淋巴

瘤获得的数据进行比较, 获得一批候选的值得

进一步做功能验证的目标基因, 并推测其中一

些与肿瘤细胞的自我更新有关; 作者认为该研

究结果证明跨种属肿瘤基因组学是鉴定肿瘤基

因的有力工具[10].
通过跨种属比较的方法来研究肿瘤基因是

一较新的领域, 至目前我国国内的相关报道不

多, 本文就这一新的肿瘤研究策略在肝癌、肠

癌以及乳腺癌、前列腺癌等其他肿瘤研究中的

应用进展作一概述, 借以引起相关研究者的注

意和兴趣. 

1  跨种属筛选策略在肝癌研究中的应用

2007年全世界的肝癌死亡例数为680 000, 在全

球肿瘤死因中位列第三, 其中80%以上发生在

发展中国家, 55%以上发生在中国[2]. 发现和了

解影响肝癌形成的关键分子对诠释肝癌发生发

展机制和制定肝癌防治策略意义重大, 但如上

所述, 肝癌基因相关研究领域近年获得的海量

研究结果同样也呈现纷繁复杂的局面, 即大量

的已报道的肝癌相关基因[11]中罕有达成共识者, 
甚至一些已经过多年研究而基本达成共识的分

子也面临新研究结果提出的质疑, 例如以往研

究大都认为p53基因249密码子的突变热点是黄

曲霉毒素B1(AFB1)诱发肝细胞癌形成的关键靶 
位[12,13], 但国际癌症研究会(IARC)Tong等[14]报道

的用人源化p53基因敲入小鼠模型(Hupki鼠)进
行AFB1诱发肝癌实验的结果, 却动摇了将p53基
因视为抑癌基因典范的传统认识. 随着人类和

大鼠、小鼠基因组测序工程的完成, 人们对不

同种属之间的基因同源性有所了解, 认识到对

人和动物模型的基因表达数据进行综合比较分

析以从中筛选关键调控分子在肝癌研究中的重

要前景[15]. 基于在多种属中共同表达的基因可

能拥有更重要的保守功能这一认识, Fang等[16]较

早将跨种属肿瘤基因筛选策略应用于肝癌研究: 
他们通过基因芯片、生物信息学和一种新型的

染色体可视化工具研究albumin-SV40转基因大

鼠的肝肿瘤组织, 结果发现大鼠肝癌基因表达

谱、信号传导通路和染色体改变与人类肝癌有

相似处. Lam等[17]随后报道斑马鱼(zebrafish)的
肝肿瘤和人类肝肿瘤在分子水平极其相似, 认
为那些跨种属地保守存在于鱼和人类肝肿瘤的

分子改变可能在肝肿瘤发生发展中具有重要功
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■研发前沿
跨种属筛选肿瘤
关键基因这一新
的肿瘤研究策略
尚在起步阶段, 国
内除作者所在课
题组外尚少见这
方面的相关报道, 
但他很可能在人
类战胜肿瘤的进
程中有所作为, 应
当引起重视.
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能, 在作为诊治标志物方面可能有重要意义. 为
了确定人类肝癌的驱动基因, Zender等[5]2006年
报道将他们建立的一种模型小鼠肝癌和人类肝

癌进行全基因组比较, 发现位于与小鼠染色体

9qA1同一位点的人染色体11q22上的凋亡抑制

基因cIAP1和转录因子YAP共同在肝癌形成过程

中起促进作用; 该组人员后来应用同一模型发

现了肝癌抑制基因DLC1[18]. 此外, 土拨鼠肝癌

模型因与人类肝癌同样具有与肝炎病毒感染有

关的特点而较多应用于肝癌研究, 在这一领域, 
继Anderson等[19]报道用人的基因芯片可用于检

测土拨鼠肝癌样品之后, Wang等[20]最近报道通

过将土拨鼠肝癌标本分别与人、大鼠、小鼠的

基因芯片进行跨种属杂交, 结果分别筛出281、
107和78个肝癌差异表达基因, 其中三种芯片共

同显示差异表达的基因有11个, 后者全部可以通

过以土拨鼠特异性引物进行的定量逆转录聚合

酶链反应(qRT-PCR)的验证试验, 作者认为联合

应用三种芯片进行跨种属杂交可提供更多的重

要信息. 
应用低等灵长类动物树鼩的肝癌模型和基

因微阵列技术, 本课题组在动态观察树鼩肝癌

形成过程中的差异表达基因研究中, 发现肝癌

形成过程中不同时期的差异表达基因谱有所不

同[21], 还发现一些差异表达基因为不同病因诱

发的树鼩肝癌组织所共同拥有[22], 由此我们提

出了如下假设: 第一, 与某种肿瘤发生有关的关

键性基因改变应当在所有的同类肿瘤中都能检

出, 因此很可能在那些已报道的大批肝癌相关

基因中, 绝大多数只与肝癌形成过程中的某一

表象变化有关, 而在肝癌的发生发展过程中起

关键作用的基因只是极少数; 第二, 无论何种致

癌因素引起的人和动物的肝癌可能都遵循着一

个共同的机制发生和发展, 或虽经不同的机制

发生发展但其中存在着交叉或重叠的关键节点, 
因此, 通过探索人和其他动物的肝癌形成过程

中共同拥有的基因改变, 有可能筛选出影响肝

癌发生发展的关键基因. 基于这一假设, 本课题

组随后应用比较蛋白质组学技术对AFB1诱发树

鼩肝癌和二乙基亚硝氨(DEN)诱发大鼠肝癌过

程中的差异表达蛋白进行了研究, 发现了一批

在树鼩和大鼠肝癌形成过程中差异表达的蛋白 
质[23,24]; 结合数据库挖掘(data mining)的方法, 进
一步对树鼩、大鼠和人类肝癌相关分子进行跨

种属筛选的研究目前正在进行中.

2  跨种属筛选策略在肠癌研究中的应用

基于结直肠癌的癌胚抗原表达是由于胚胎抗原

癌性激活的认识, Kaiser等[25]2007年报道对100
例人结直肠癌、39例来自4种模型的小鼠结肠

肿瘤、胚胎10余天的小鼠结肠和正常成人结肠

的基因表达谱进行比较, 发现了一组人和鼠肠

肿瘤共同差异表达的癌基因和抑癌基因, 认为

这种跨种属、发育和模型的基因表达谱比较模

式为识别肿瘤标志物及治疗靶点提供了一条新

路径. 随后, 由于认为散发性结肠癌与肿瘤抑制

基因APC的突变及其导致的信号通路Wnt/beta-
catenin激活有关, Gaspar等[26]对APC基因突变

的遗传性人类结肠癌和APC基因失活的小鼠肠

肿瘤基因表达谱进行比较, 发现两个种属间有

166个相似的差异表达基因, 这些保守基因的功

能多与癌细胞增殖和Wnt/beta-catenin信号通路

的激活有关. 最近, Tang等[27]对人和犬散发性结

直肠癌的拷贝数异常基因进行比较, 以寻找两

种属间的重叠改变, 认为在两个种属中共有改

变的基因较仅在单种属变化的基因更有可能是

肿瘤的启动基因; 而McManus等[28]则通过筛选

人结肠癌细胞与酵母中导致染色体不稳定的共

有突变, 来定位肿瘤治疗靶点. 此外, Bandapalli 
等[29]曾报道通过跨种属比较人和鼠的肠癌肝转

移基因表达谱, 以寻找与肿瘤侵袭相关基因.

3  跨种属筛选策略在其他肿瘤研究中的应用

3.1 乳腺癌 Hu等[30]2004年率先报道将跨种属比

较策略应用于模型小鼠乳腺癌和人乳腺癌基因

表达谱的研究, 发现两个种属乳腺癌的主要异

常表达基因非常相似. Wardrop等[31]随后用跨种

属的比较基因组学分析乳腺癌易感基因BRCA1, 
发现了两个在人类和小鼠BRCA1基因中共同

存在的具有重要基因表达调节功能的非编码序

列. Herschkowitz等[32]用基因芯片技术分析了13
种模型小鼠乳腺癌基因表达谱并与人类乳腺癌

基因表达谱作比较, 发现一些已知的人类乳腺

癌的特征性基因改变确实是保守存在于小鼠乳

腺癌中. Bennett等[33]近年对小鼠乳腺癌模型在

人类乳腺癌中的应用进行回顾, 认为可以应用

基因工程小鼠乳腺癌模型和人类乳腺癌相比较

的方法来得到遗传进化上保守的参与肿瘤发生

发展的基因, 即可通过跨种属肿瘤比较基因组

学策略来筛选人、鼠乳腺癌中保守的基因改变, 
以获得判断肿瘤转移和预后的生物标志以及药

物靶点.

■创新盘点
国内目前在跨种
属筛选肿瘤相关
分子方面报道十
分有限, 本文对这
一研究策略的意
义及其在肝癌、

肠癌等肿瘤研究
中的应用进展作
一概述, 其中介绍
了作者所在课题
组近年来在这一
领域进行的相关
研究.
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3.2 前列腺癌 前列腺癌为全球男性主要肿瘤死

因之一, 探索前列腺癌在侵袭过程中起关键作

用的分子具有重要意义, 但迄今报道的大量基

因表达谱分析数据并没有确定哪个或哪些基因

与侵袭性有关, 为此, Kela等[34]最近报道通过对

人类和转基因小鼠的前列腺癌基因表达谱进行

跨种属比较, 筛选出一组在两个种属的前列腺

癌共同改变的基因, 发现其中一些属已知的与

人类前列腺癌不良预后有关的基因, 还发现一

些已知与人类前列腺癌侵袭性有关的调节基因

改变也存在于转基因小鼠前列腺癌的癌前病变

和局限性肿瘤中, 作者因此认为可以通过研究

转基因小鼠的前列腺癌前病变来探寻人类前列

腺癌的侵袭相关基因. 此前Schlicht等[35]曾通过

比较分析人类和大鼠前列腺癌细胞在化学预防

物硒作用前后的基因表达变化, 发现两个种属

的前列腺癌细胞在硒干预前后的基因表达模式

相似, 认为此策略可用来研究硒在化学预防前

列腺癌中的作用机制. 
3.3 膀胱癌 膀胱癌的预后与肿瘤细胞是否浸润

肌层有关. Will iams等[36]近年报道通过比较大

鼠、小鼠和人类的膀胱癌基因表达谱, 发现在

啮齿类膀胱癌差异表达的基因大多参与人类膀

胱癌的浸润过程, 并从三个种属的共同差异表

达基因中筛选出一组候选的膀胱癌关键基因. 
Sen等[37]运用基因芯片技术检测暴露于不同剂量

二甲基砷酸(DMA)的人膀胱细胞系UROtsa、大

鼠膀胱细胞系MYP3和大鼠膀胱上皮组织的基

因表达变化, 观察到一些共同的信号传导通路

和差异表达基因. 
3.4 肺癌 Sweet-Cordero等[38]应用跨种属比较策

略对小鼠和人类的肺癌差异基因表达谱进行比

较, 发现KRAS2基因突变在人类肺癌发生中具

有重要意义. 
3.5 淋巴瘤 Maser等[39]应用染色体不稳定的基因

工程小鼠淋巴瘤模型来筛选在小鼠和人类淋巴

瘤中共有的改变, 发现与小鼠淋巴瘤有关的基

因改变可见于人的急性T细胞白血病/淋巴瘤以

及人的血液、间叶和上皮组织的肿瘤, 认为人

和鼠的肿瘤形成过程中可能经历了同样的由原

始基因事件启动的生物过程. 
3.6 黑色素细胞瘤和其他肿瘤 Kim等[6]通过对基

因工程小鼠黑色素细胞瘤转移细胞株与人类黑

色素瘤比较, 发现NEDD9基因的上调表达对黑

色素瘤的进展和转移起促进作用. Jet te等[40]对

斑马鱼和哺乳类的Bcl-2家族蛋白进行跨种属比

较, 发现此蛋白在两物种间具有很高程度的保

守性, 因此认为斑马鱼模型可用于凋亡调节机

制方面的研究. Gordon等[41]对酵母、果蝇和人

类的基因信息进行跨种属比较, 由此定位出与

人的生长抑制基因ING相互作用的蛋白.

4  结论

跨种属筛选肿瘤关键分子的策略应用于多种肿

瘤的研究结果表明, 在人和动物的肿瘤发生过

程中可能有保守存在的共同基因改变, 后者可

能是诱发或促进肿瘤的关键分子. 如何整合庞

大的数据是应用跨种属筛选肿瘤关键分子策略

的重要环节之一, 而用于跨种属比较的数据库

于近年已有报道[42]. 总之, 这一新的肿瘤研究策

略虽然尚在起步阶段, 在我国国内至今尚罕见

这方面的相关报道, 但他很可能在人类战胜肿

瘤的进程中有所作为, 应当引起重视. 
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■同行评价
本文选题较新, 在
已有研究的基础
之上, 结合国外研
究的成果, 探讨了
跨种属的肿瘤相
关基因筛选策略
的 进 展 ,  内 容 丰
富, 数据详实, 文
笔流畅, 具有一定
的可读性.


