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Abstract
Tumor can be regarded as an “evolutionary” 
system. As biological individuals within an eco-
system, tumor cells have to undergo natural (arti-
ficial) selection, compete for space and resources, 
evade the immune system, and even “collaborate” 
with each other to disseminate and metastasize. 
Much research on tumor evolution has been per-
formed in an interdisciplinary manner.
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摘要
肿瘤是一个“进化”的生物系统. 肿瘤细胞
如同自然界中的生物个体一样, 接受环境的
选择, 并相互竞争生存空间和资源, 逃避免疫
系统的捕杀, 甚至能相互“协作”从而成功
发生播散和转移. 目前肿瘤进化已逐渐发展
成为一个涉及肿瘤生物学, 分子生物学, 遗传
学, 生物进化学, 应用数学, 统计学等诸多领

域的交叉学科.
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0  引言

肿瘤可以被看成是机体某一细胞克隆在进化过

程发生的疾病. 虽然肿瘤进化并不是最近提出

的, 但是目前人们并没有把进化的观念广泛的

引入到肿瘤研究和临床治疗的研究当中. 1976
年Nowell[1]首次提出肿瘤是一个进化的“生物

体”. 此后研究人员有意(或者无意)地采用进

化的观念对肿瘤进行研究. Ma ley等 [2]通过对

Barret's食管的研究证实: 癌前病变向肿瘤的转

变是一个细胞种群适应自然选择的进化过程. 
Anderson等[3]研究表明微环境的选择压力对肿

瘤表型和形态学存在重大影响. 2006年Merlo 
等[4]正式提出肿瘤是一个独特的“生态系统”, 
肿瘤的进展就是进化的过程, 并系统阐述了肿

瘤进化的研究方法和方向. 2009年Shah等[5]通过

对乳腺导管癌患者9年的基因组测序比对, 发现

了该肿瘤基因组进化的规律. 同年Brock等[6]推

测肿瘤进化存在另一种重要的推动力量: 非基

因异质性. 上述研究将肿瘤进化研究推向了一

个新的高度. 本文将从生物进化和生态学的角

度, 回顾肿瘤细胞克隆的进化和生态学特点, 探
讨肿瘤的发病机制, 找出其发生, 进展和治疗中

的关键环节. 

1  肿瘤进化的基本要素

1.1 突变 突变即DNA序列的改变. 最简单的突变

是一种碱基变成了另外一种碱基, 具体有两种

类型: 转换, 即嘧啶到嘧啶或嘌呤到嘌呤的替换; 
颠换, 即嘧啶到嘌呤或嘌呤到嘧啶的替换. 另外

一个简单的突变是一个核苷酸或少量的核苷酸

的插入和缺失. 其他类型的突变引起DNA更大

的改变, 如大范围的插入和缺失以及染色体结
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构的整体重排. 此种变化可能由转座子的插入

或者细胞基因重组过程中的异常作用所导致-转
座子通常将数千个核苷酸的外源DNA插入到基

因的编码序列或者调控序列中. 
从遗传稳定性来看, 要使后代细胞具有很

好的存活机会, DNA必须进行基本不变的传递. 
如果生物体中的体细胞中的突变概率太高的话, 
这些细胞就不能执行预期功能. 如肿瘤细胞就

是因为掌管细胞周期的基因受损, 导致细胞无

法按照可控方式进行生长和分裂产生的. 但是

从物种进化的角度来看, 如果遗传物质的继承

具有绝对的忠实性, 物种将失去驱动进化所需

的基因变异, 物种的进化也就不可能完成. 
可遗传的突变是肿瘤进化过程所必需的. 

突变在肿瘤的进展中发挥着重要作用. 肿瘤异

质性的研究表明肿瘤细胞中存在广泛的基因及

表观遗传学变异, 而变异的程度可以预测肿瘤

的进展[7,8]. 如Barret's食管癌前病变中的细胞克

隆的基因多态性与罹患食管癌的风险相关[7]. 基
因不稳定性所导致基因异质性是肿瘤的特性之

一, 并可以作为肿瘤的标志. 
肿瘤细胞中基因突变十分普遍. Stoler等[9]

研究发现结肠癌细胞中至少发生了1 100个基因

突变(包括非编码区). 尽管大部分基因改变对细

胞种群而言是中性的, 但是其中部分突变可以

对细胞的生物学功能造成重要影响: 如可以增

加细胞克隆的生存优势, 改变生物学特性; 可以

导致细胞生存能力下降, 甚至死亡. 突变的细胞

之所以能够承受一定程度的有害突变, 仍然保

持生存、分裂的能力, 可能与发生突变基因功

能有关: 基因组中大部分可能参与多细胞个体

的构造和维持, 其变异对肿瘤细胞生存和增殖

能力进化没有太大影响[10,11].
肿瘤形成过程中细胞基因突变相关信息仍

然存在很多未解之谜: 肿瘤形成过程中突变的

数量、首发部位尚不确定, 突变的顺序如何, 哪
些是成瘤的关键突变? 这些问题的解决对于肿

瘤的预防, 早期诊断, 治疗可以提供重要的信息. 
1.2 遗传漂变 基因漂变是指由小群体引起的基

因频率增减甚至丢失的现象. 在自然条件下, 如
果种群足够小, 他所拥有的基因和基因型可以

偏离原始种群很远. 遗传漂变的结果是遗传多

样性的丧失, 纯合子的增加, 杂合子的减少和缺

失, 细胞种群适合度的降低. 其中奠基者效应 瓶
颈效应是肿瘤细胞种群在转移和化疗后发生遗

传漂变的主要形式. 遗传漂变后的新的细胞种
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群的遗传多态性分布状态可能和原有种群完全

不同, 导致生物学特性发生重大改变[4]. 
1.3 选择

1.3.1 自然选择: 自然选择是对表型的选择, 就是

通过对具有不同表型(往往因他们具有不同的基

因型)个体的筛选从而影响基因频率. 自然选择

是方向性的选择而不是随机的过程. 这种筛选

往往是通过个体的生死存亡来体现的, 也就是

不适合的个体不能生存, 或者不能将自身携带

的基因传承给下一代, 从而影响基因频率. 换而

言之, 自然选择就是对有利的变异的保存和有

害变异的排除. 可遗传性变异是肿瘤细胞种群

实现自然选择的先决条件. 肿瘤中的细胞实现

自然选择是由于基因突变产生了可遗传的变异, 
部分突变改变了肿瘤细胞适应环境的能力: 适
应或者被淘汰. 肿瘤研究中一直存在一个有趣

的现象: 不同部位, 不同类型的肿瘤细胞基因缺

失及获得的种类都不一样. 这一现象提示不同

器官的选择压力和过程存在差异. 肿瘤的自然

选择过程存在着特殊的形式: 只有在前一个基

因损害发生之后, 下一个基因突变才会发生, 从
而赋予肿瘤细胞某种性状. 以Barret's食管为例, 
TP53的失活通常只有在CDKN2A失活发生后才

会发生[12]. 可以说, 食管癌细胞中CDKN2A失活

这一事件就是自然选择的前提, 体现了自然选

择的方向性. 这种基因依赖性自然选择也是基

因突变存在规律性的原因, 这为完善描述肿瘤

基因事件的发展趋势提供了理论基础, 为肿瘤

的风险预测和诊断提供了依据[13]. 
1.3.2 人工选择: 人工选择即在人为制造的选择

压力下(化疗和放疗)具有耐药、耐放射线性状

的肿瘤细胞得以保存, 而使放化疗敏感的细胞

消亡的过程. 传统的人工选择是通过人工方法

改良生物的性状和培育新品种的过程, 具有人

类主观的意愿; 但是肿瘤治疗导致的人工选择

恰恰是人们不愿意看到的. 由于人工选择的存

在, 肿瘤的化疗常常由于耐药细胞克隆的存在

(或产生)而失败. 例如肺癌细胞的EGFR点突变

导致其对anilinoquinazoline EGFR抑制因子的耐

药性[14]. BCR-ABL某个氨基酸改变导致了慢性

骨髓白细胞对imatinib耐药[15]. 胸腺嘧啶合酶基

因的扩增可以导致结肠癌细胞对5-氟尿嘧啶耐

药[16]. 基因突变在人工选择之前已经存在还是

由其诱导后发生这一问题尚存争议. 在一个经

典的关于生物进化的细菌实验中, 研究者将某

一细菌种群暴露在某种人为的选择压力之下, 
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观察是否可以诱发新的突变或者筛选出已经存

在突变的细胞克隆. 结果发现在人为设置的环

境选择中某些已经存在突变的细胞克隆存活了

下来[17]. 这条在细菌实验中发现的规律同样适用

于肿瘤: 可以解释肿瘤治疗过程中耐药性的问

题. 研究表明在采用Glivec治疗之前, 慢性粒细

胞性白血病患者体内就已经存在Glivec耐药表

型的细胞[18]. 目前临床医师已经从进化的角度

探索出了一些化疗策略, 希望能够解决耐药问

题, 其中包括: 联合药物治疗, 扶持疗法(削弱肿

瘤细胞生存能力和提升良性细胞之间的竞争优

势), 选择疗法(通过人为选择压力使对化疗药物

敏感、基因稳定型的细胞克隆生存下来, 淘汰

耐药的细胞克隆). 在上述方案中只有多药物联

合治疗方被应用于临床实践[19]. 研究人员根据肿

瘤进化理论进行的临床药物试验: 比较两种不

同的化疗方案: 间断性给药和持续给药, 观察肿

瘤细胞克隆之间竞争状态, 评估不同方案的疗

效. 试验结果证明持续给药方案效果更佳. 从生

态学来看, 大剂量间断给药时肿瘤细胞克隆的

生存能力要高于小剂量持续给药时的水平, 因
此后一种方案可能疗效更佳[20-22].

2  生态

生态系统中的物种存在着复杂的社会关系和相

互影响. 研究发现肿瘤“生态系统”中细胞克

隆之间同样存在着竞争、捕食、寄生等特殊的

关系.      
2.1 竞争 肿瘤细胞克隆之间的竞争对象主要是

资源, 具体形式为细胞克隆之间通过某种因子对

对方造成不良的影响, 提升自己的竞争优势[23]. 
研究者在小鼠的肿瘤种植实验发现在临近部位

的肿瘤对彼此存在着抑制作用, 该实验为肿瘤

细胞中竞争关系的存在提供了依据[24]. 让人意

外的是: 肿瘤中还存在更加明显、独特的竞争

形式: 某细胞克隆可以激活宿主免疫系统清除

“竞争对手”, 从而达到独霸资源的目的. 通过

以Lotka-Volterra竞争方程为基础建立的致癌模

型, 肿瘤像恐龙一样“灭绝”需要达到以下条

件: 减少组织所能供养的肿瘤细胞的数量, 降低

肿瘤细胞对正常细胞的不良的竞争性影响, 增
强正常细胞对肿瘤细胞的竞争性限制作用. 上
述内容同样有望作为评估化疗疗效的科学的指

标[25-27]. 
2.2 捕食 生态系统的物种中存在着一种特殊关

系: 食物链. 捕食者捕杀猎物获得食物. 肿瘤和

宿主免疫系统之间的关系与之类似. 
肿瘤细胞通过各种方式逃脱免疫系统的

“捕杀”, 例如下调主要组织相容性复合物[28]. 
肿瘤免疫逃避机制的复杂性表明: 除非肿瘤基

因异质性水平较低, 否则对肿瘤患者实行有限

的免疫治疗不可能取得很好的效果. 虽然死亡

的肿瘤细胞裂解可以导致抗原递呈细胞活化使

T淋巴细胞克隆扩增(这与自然生态系统不同: 自
然界中捕食者会随着猎物灭绝而消亡), 但是单

纯依靠T淋巴细胞来清除肿瘤细胞是不可能的. 
我们根据种群的瓶颈效应(原先的种群因

某种因素急剧减少, 只剩下少量的个体后引起

的基因漂变). 重新研究肿瘤治疗后存在少量病

变残留的问题. 如果活化的淋巴细胞和肿瘤细

胞也像食物链一样保持着此消彼长的动态平衡, 
那么我们可以人为改变上述平衡的水平: 通过

刺激免疫系统使活化的T淋巴细胞长时间保持

着一个较大的数量直至肿瘤被彻底消灭. 
2.3 寄生 寄生者并不对宿主的生命造成威胁, 但
是可以通过占用宿主的养分而获得更佳的生存

状态. 目前尚没有证据证明肿瘤中的细胞克隆

存在着寄生关系. 但是实验证明确实存在着不

劳而获者“免费”享用着邻居们提供的资源, 
例如肿瘤细胞可以激活成纤维母细胞释放生长

因子, 刺激新的血管生成, 促进生长因子的释放, 
促进细胞外基质的分解, 从而为自己营造一个

良好的生活环境[29]. 这种处于寄生状态的肿瘤细

胞克隆就像病毒和细菌一样不劳而获.
2.4 共栖 肿瘤细胞同样存在着“和平共处, 共同

进步”的友好关系. Miller等[24]研究发现某突变

细胞克隆与另一细胞克隆之间存在共生关系-相
互增强对方的生存能力: 前者可以赋予后者转

移的能力. Axelrod等[30]发现肿瘤细胞克隆可以

通过分泌相关因子使得对方的生存能力得以增

强, 使对方不需要发生突变来达到上述目的. 目
前研究人员发现在人类肿瘤中上皮细胞和活化

的成纤维母细胞存在共栖关系-两者相互配合, 
使得对方生存优势得以增强, 从而实现共同进 
化[31,32].

3  环境

肿瘤微环境由肿瘤细胞和其周围的纤维母细

胞、上皮细胞、固有及特异性免疫细胞、肿

瘤血管和淋巴管结构的组成细胞、组织特异

性的间叶细胞及他们的表达产物、代谢物质

等成分构成 ,  是肿瘤发生、生长的局部环境 . 
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等推测肿瘤进化
存在另一种重要
的推动力量: 非基
因异质性.
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微环境对细胞的分化和肿瘤的转归具有重要

的影响[33]. 例如, 将畸胎瘤细胞置于鼠的囊胚

泡中便可以抑制其致癌表型[34]. 在肝细胞生长

因子(hepatocyte growth factor, HGF)、转化生

长因子(transforming growth factor beta1, TGF 
β1)过表达而使基质活化的微环境中, 哺乳动

物的某些正常上皮细胞有可能进展为恶性肿 
瘤[35]. 增加成纤维母细胞的HGF、基质细胞衍生

因子-1(stoma cells derived factor1, SDF1)的表达

水平对小鼠的上皮肿瘤的进展有促进作用[36,37]. 
上述实验表明调节微环境有望成为肿瘤防控的

新的方向. 

4  结论

目前关于肿瘤进化领域尚处于起步阶段, 还存

在很多未解之谜: 肿瘤中基因突变和表观遗传

突变率如何? 肿瘤进展过程中的关键突变是什

么? 细胞克隆扩增机制是什么, 应该如何控制? 
目前的治疗方式对肿瘤细胞会产生怎样的选择

效应? 从进化的角度, 应该采取哪些更加有效的

治疗策略, 使肿瘤细胞彻底“灭绝”, 而不是进

化得更加强大? 随着肿瘤进化学相关研究思想

和方法的引入, 消化系肿瘤的防治也将进入一

个崭新的阶段. 例如Barrett's食管、胃腺瘤性息

肉、溃疡性结肠炎等癌变过程中的基因突变发

生率对于肿瘤的风险评估的意义如何; 其中关

键的突变基因的敲除或抑制是否对肿瘤起到预

防作用? 我们目前应该采取哪些更加符合进化

学的治疗策略从而取得更好的疗效. 
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