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进化理论在癌症治疗中的探索

祁清华 综述 周勤 审校

摘要 肿瘤的发生、发展本质上是进化过程发生的疾病，包括肿瘤细胞相互竞争及其对环境的适应。进化理论的探索研究，为肿

瘤治疗提供更多新的思路及理论依据。本文从进化要素、生态理念、微环境3个方面分别综述治疗策略、疗效及可能存在的问题，

为肿瘤精准治疗提供新视角。
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Abstract Tumorigenesis and development are essential evolutionary processes that include tumor cell selection, mutual competi-

tion, and environmental adaptation. The exploration of evolution theory provides newer ideas and theoretical basis for cancer treat-

ment. This paper reviews the methods, curative effect, and possible problems of three treatment strategies based on evolutionary fac-

tors, ecological concepts, and microenvironment, shedding new light on precision tumor treatment.
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肿瘤可以被看作是机体某一细胞克隆在进化过

程中发生的异常。自1976年Nowell首次提出肿瘤是

一个进化的“生物体”以后，学术界开始将肿瘤的发

生视为生物进化过程增殖异常［1- 2］。2006年Merlo
等［3］提出肿瘤是一个独特的“生态系统”，在该系统

中，一个物种灭绝的机制主要分为 2种：1）物种自身

表观遗传改变，无法获得足够的生存空间和资源，或

被“猎食者”大量“捕食”；2）环境急剧变化，物种无法

适应。随着基因测序技术的不断发展以及临床大数

据时代的到来，de Bruin等［4］找到了“进化树”的证据，

Gundem等［5］则以前列腺癌为背景揭示肿瘤细胞亚克

隆的转移扩散模式，从进化的角度阐述了肿瘤转移

的复杂机制。随着基础理论研究的不断深入，学术

界逐渐将这些理念用于肿瘤的治疗，以期达到更好

的疗效。基于进化的动态理论有学者提出关于靶向

药物的两联甚至三联方案的可行性［6-7］，也有学者提

出靶向药物的更换疗法［8］。Solomon等计划开展一项

临床试验，对于T790M突变的肺癌患者首先给予第3
代酪氨酸激酶抑制剂（TKI）奥西替尼（ADZ9291）治

疗，一旦检测发现突变较前削弱则迅速更换至第1代
TKI药物，当突变再次爆发时，则再次予以奥西替

尼。本文主要从进化要素、生态理念、微环境 3个方

面回顾相应的治疗进展，为今后肿瘤治疗研究提供

新思路。

1 自适应疗法

1.1 理论基础

肿瘤进化的要素包括 3个方面：突变、遗传漂变

和选择［9］，其在整个肿瘤的发展中也相互联系。突变

即DNA序列的改变，而漂变是由小群体引起的基因

频率增减甚至消失的现象；选择则是通过对具有不

同表型个体进行筛选从而影响基因频率。随着医学

检测技术的进步，许多研究人员将重点放在研究肿

瘤基因的多样性上，针对癌细胞基因突变的靶向治

疗更是当下的热门话题。以非小细胞肺癌（non-
small cell lung cancer，NSCLC）为例，其靶向药物的发

展历经了第1代酪氨酸激酶抑制剂（TKIs）吉非替尼、

厄洛替尼，发展至现在第 3代奥西替尼和 rociletinib
（CO-1686）。但是，这种针对基因突变的靶向治疗方

案很多最终仍会失败。因为随着治疗时间的推移，

耐药性会逐渐显现。 rociletinib 主要用于 EGFR
T790M突变产生获得性耐药的患者［10］，其缓解率可达

59%［11］。然而对 rociletinib治疗失败的患者活检发

现，6/13耐药性肿瘤细胞会再次变为 T790野生型。

这也表明基因突变的不稳定性，故不能单纯地寄希
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望于依靠发现某一种关键基因的突变来达到治愈肿

瘤的目的。与基因突变和遗传漂变的随机性相比，

选择本质上是有一定方向性的［12-13］。此外，生物体中

一些有益的突变虽然免除了遗传漂移潜在的有害影

响，但仍然可以被其他竞争性克隆即外界的选择所

影响［14］。因此，Gatenby等［15］将研究重点放在选择上

面，并且提出了一种自适应疗法。通过调控药物压

力，即调整给药剂量和时间，来保持一定数量的药物

敏感性细胞，使之对抗耐药细胞，以期达到减缓肿瘤

进展的目的［16-17］。

1.2 方法与疗效

肿瘤存在基因多样性［18-20］和表观多样性［21］。多

个细胞克隆之间存在着相互竞争。简而言之，肿瘤

细胞可以分为敏感细胞和耐药细胞，而治疗干预实

际上是一种人工选择压力，通过对压力的调控来实

现维持耐药细胞和敏感细胞间的平衡，最终抑制肿

瘤的生长。Gatenby的研究团队提出了2种自适应疗

法：1）给药频率固定，但剂量根据肿瘤大小进行调

整；2）药物剂量根据肿瘤生长速率的百分比调整。

结果是前者有显著的生存获益，而后者仅能在一定

程度上控制肿瘤的生长，最终肿瘤进展。起初，自适

应疗法的效果远未达到研究预期。因为此方法中肿

瘤细胞的杀灭程度远远低于其他治疗手段。但是随

着时间的推移，将敏感细胞株维持在一个合适的生

长水平，可以减少耐药株的繁殖，导致肿瘤的缓慢生

长，最终延长患者的生存时间［15］。除此之外，研究还

表明自适应疗法可以促进肿瘤血管正常化，增加血

流量，有助于将药物快速传递至肿瘤病灶中，尽快发

挥疗效。需要指出的是，这 2种方法都不属于“节拍

化疗”，即采用小剂量的化疗药物较频繁地给

药［22-23］。因为自适应疗法是应用小剂量药物使得肿

瘤细胞数量稳定在某个范围，并非“节拍化疗”期望

最大程度上杀灭所有肿瘤细胞。

1.3 不足及缺陷

自适应疗法的核心理论强调在适当的人工选择

压力下，保持耐药细胞和敏感细胞的平衡，但是除了

选择之外，肿瘤的进展、复发和耐药还与其他的进化

因素相关。如关于肠癌患者的循环肿瘤DNA（ctD⁃
NA）测定结果显示［24］，在抗EGFR治疗之前，有小部

分细胞亚克隆出现同源基因的耐药突变，即遗传突

变有时会超过选择。除此之外，选择在空间上也受

到限制。对许多实体瘤空间分离的亚克隆细胞株的

识别中发现细胞株自身的3D结构会阻碍亚克隆之间

的相互融合［4，25-28］，这也意味着仅相邻细胞株之间才

容易形成竞争压力。换言之，肿瘤细胞克隆的不同

空间位置给竞争压力设置了障碍，这种结构会削弱

选择的效果而增加基因突变的作用［14］。因此，在肿

瘤治疗途径的选择上应秉持多管齐下，相互协作的

原则。

2 ersatzdroges的应用

2.1 理论基础

生态系统是由环境中各种生物体和非生物体相

互作用、相互影响、互利共生构成的一个动态开放、

不断演进的适应性、平衡系统。从生态特点上，肿瘤

细胞可以看作在代谢和生长上不同于正常宿主细胞

的新物种。在合适的时间、空间和环境条件下成功

“入侵”生态位后形成原发性肿瘤［29-31］。而一个新物

种的入侵，必将与原物种在空间和资源上进行争

夺。众所周知，细胞的增殖、侵袭和转移需要消耗能

量。在有限的资源环境中，蛋白的表达和应用势必

会夺取细胞生长和侵袭所需的能量。Kam等［32］研究

通过增加细胞其他方面的能量消耗，来减少耐药细

胞生长所需能量，最终达到杀灭的目的。

2.2 方法与疗效

ABC蛋白（即ATP结合转运蛋白）通过消耗ATP，
可以将多种化学物质和药物泵出细胞外。ersatzdrog⁃
es是一种ABC蛋白的底物并且促使多药耐药细胞

（MDR）激活细胞膜上的转运体。Kam等［32］研究发现

ersatzdroges 的应用可以显著降低阿霉素耐药株

（MCF-7/DOX）的增殖水平，尤其是在资源有限的情

况下。与常规培养基（含2 g/L葡萄糖）相比，在含0.5 g/L
葡萄糖培养基中 MCF-7/DOX 细胞存活率降低至

84.0%±7.6%（P<0.05）。即通过增加维持细胞耐药性

的代谢成本从而延缓细胞的增殖。这种疗法对于低

表达ABC转运体的细胞株没有显著效果。而大多数

耐药细胞株高表达 ABC 蛋白，因为它们通过消耗

ATP可以将多种化学物质和药物泵出细胞外，进而产

生耐药。因此，ersatzdroges可以增大低表达ABC蛋

白的敏感细胞株和过表达ABC蛋白的耐药株之间的

增殖差距，通过增加代谢成本来杀灭耐药细胞株。

2.3 不足与缺陷

目前，这种方法仍处于细胞学实验阶段，且 er⁃
satzdroges是否会影响细胞膜上其他的泵尚不明确，

距离应用于临床实践将会是一个漫长的过程。

3 buffer therapy缓冲微环境疗法

3.1 理论基础

微环境是由多种细胞及它们的表达产物、代谢

物质等成分构成，而肿瘤细胞赖以生存的低氧、酸

性、耐药和免疫逃逸“居住”微环境，更是为其生存、

发展、侵袭和转移提供了庇护所。有研究表明［33-35］恶

性肿瘤组织和正常组织的细胞外pH值（pHe）有显著

性差异，分别是pHe=6.5～6.9和pHe=7.2～7.4。肿瘤
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细胞周围的酸性环境，尤其是细胞外酸性pH（Phe）是
肿瘤患者无转移生存率的重要负向预测指标［36］。

3.2 方法与疗效

有研究提出缓冲微环境疗法，通过中和肿瘤细

胞周围的酸性成分，来削弱它的生长和侵袭能力。

已有研究发现［37］赖氨酸游离基团（pH=10.6）可以抑

制前列腺癌细胞的转移形成。给药时间的不同，其

疗效也不尽相同。早期给药主要是针对原发灶的形

成，而晚期给药与对照组相比则无明显疗效。因此，

早期予以局部 pH 值的干预可能有助于肿瘤的预

防［38］。除此之外，这种缓冲治疗也可以提高常规化

疗的疗效［39-40］。

3.3 不足与缺陷

缓冲疗法的方式可以多种多样，包括质子泵药

物、非挥发的口服缓冲液等。但是药物剂量的选择

仍是未知。目前，虽然有部分学者［41-43］研究口服缓冲

液，并发现它们确实可以中和肿瘤的酸性，但是对于

长期服用缓冲液的不良作用仍不明确。

4 展望

众所周知，肿瘤耐药是化疗失败的主要原因之

一。目前，已有学者从耐药相关基因及蛋白［44］、细胞

凋亡［45］、细胞信号转导通路［46］等角度阐释了耐药机

制的发生。近年来随着二代测序技术及DNA嵌合芯

片技术的发展，长链非编码RNA（lncRNA）［47］和小分

子RNA（microRNA）［48］成为研究的热点，2种RNA从

转录及转录后水平调控了多种基因及蛋白的表达进

而参与肿瘤耐药的形成。基于进化理论来研究耐药

和相应的治疗手段仍被忽略［49］。肿瘤的进化和生态

学实际上为肿瘤的研究及治疗提供了新的机遇。肿

瘤细胞像自然界中的生物个体一样，接受外界的选

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。

针对其中各个环节的研究和靶向治疗，可能会产生

更多应对的新方法。
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