
非可控性炎症与肿瘤
———古老的科学问题，新的研究前沿

李桂源 1,2)

《非可控性炎症与肿瘤专刊》特邀编辑

(1)中南大学肿瘤研究所，卫生部癌变原理重点实验室，长沙 410078；
2)中南大学湘雅三医院，非可控炎症与肿瘤湖南省重点实验室，长沙 410013)

生物化学与生物物理进展
Progress in Biochemistry and Biophysics
2014, 41(1): 6~8

www.pibb.ac.cn

炎症(inflammation)是机体对病原体感染以及各
种组织损伤等产生的一种防御反应，是最常见而又

最重要的基本病理生理过程之一[1]．炎症与肿瘤发

生发展的关系是一个古老的科学问题，早在 1863
年，德国著名病理学家 Rudolf Virchow就证实了肿
瘤组织中有大量的白细胞浸润，从而提出肿瘤起源

于慢性炎症这一假说[2]，但这一假说当时并未引起

足够的重视．直到 21世纪初，炎症与肿瘤的关系
才重新引起研究者们的极大兴趣[3]，科学家们发现

慢性炎症参与了恶性肿瘤发生、发展、侵袭、转移

等全部病理过程[4]，炎症也被称为恶性肿瘤的第七

大生物学特征[5]．

大量流行病学资料表明，15%～20%的肿瘤发
生与慢性感染有关，如幽门螺旋杆菌感染与胃癌及

胃黏膜淋巴瘤，乙型和丙型肝炎与肝癌，人乳头瘤

病毒感染与宫颈癌，EB 病毒感染与鼻咽癌 [6]和

Burkitt 淋巴瘤，华支睾吸虫感染与胆管癌等，一
些非感染性炎症同样可增加罹患肿瘤的风险，如反

流食管炎与食管癌，炎性肠道疾病与结肠癌，前列

腺炎与前列腺癌等[7]．

炎症反应涉及宿主对病原体感染或机体对各种

组织损伤产生的一系列复杂应答事件，通过机体微

环境中多种细胞和因子的相互作用，调控机体多种

生理与病理信号网络．炎症对肿瘤的发生发展过程

表现出高度的两面性[8]，一般情况下，炎性因素(如
感染或组织损伤)消除后，炎症反应随即终结，之
后转变成为一种高度活跃、精细调控的平衡状态，

这 种 炎 症 称 为 “ 可 控 性 炎 症 ” (resolving

inflammation)，可控性炎症不仅可以保护机体，清
除感染和损伤，也可以通过诱导损伤细胞的凋亡，

避免受损细胞累积最终诱变为恶性肿瘤．但是，在

某些因素的存在下，如持续或低强度的刺激、靶组

织处于长期或过度变态反应时，炎症无法从抗感

染、修复组织损伤模式下转变成为稳定的平衡状

态，导致炎症反应持续进行，这种炎症被称为“非

可控性炎症”(nonresolving inflammation)[9]．长期慢

性的非可控性炎症可以诱导肿瘤的发生，并在肿瘤

发病进程和转归中起到重要作用[10]．

非可控性炎症导致的 DNA损伤被认为是诱导
肿瘤发生的主要机制．正常的可控性炎症是自限

的，在促炎细胞因子分泌之后，将有抗炎细胞因子

的产生．然而，在非可控性炎症中，刺激因子持续

存在，且控制炎症反应的正常调控机制通常也发生

了改变，促炎因子会直接或间接诱导上皮细胞的增

殖和炎症细胞的聚积，在增殖的上皮中反复的组织

损伤和组织再生使炎症细胞释放活性氧和活性氮等

物质，活性氧和活性氮与 DNA 相互作用，导致
DNA 损伤，诱发点突变、染色体片段缺失或重
排．另一方面，炎症细胞释放的炎症因子还可以抑

制 p53等抑瘤基因的活性，炎症组织中 p53功能的
失活能促进细胞增殖、抑制细胞凋亡，并形成一个

对 DNA损伤缺乏反应的环境，增加潜在瘤基因突
变的机会[11]．

肿瘤组织中免疫细胞浸润是一个普遍现象．浸

润的白细胞，如中性粒细胞、肿瘤相关巨噬细胞、

树突状细胞、嗜酸性粒细胞、肥大细胞等，在肿瘤
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及其支持性间质中形成了有益于肿瘤发生发展的炎

症微环境．以前，炎症浸润被认为有助于宿主抗肿

瘤应答，目前的研究表明，肿瘤部位的炎症浸润并

非是对抗肿瘤的，相反有助于肿瘤的生长和转移，

并产生抗肿瘤免疫抑制作用[12]．

目前，肿瘤治疗仍是世界范围内难点问题，非

可控性炎症参与了肿瘤发生发展的全过程，提示它

在肿瘤的防治中具有重要的价值，肿瘤微环境中的

炎症细胞和炎症介质可以作为肿瘤预防和治疗的新

靶点，临床上广泛使用的抗炎药物正逐渐成为肿瘤

预防和治疗的有力工具．比如长期使用阿司匹林和

非类固醇类抗炎药物可降低 40%～50%的结肠癌患
病风险 [13]，并可以预防肺癌、食道癌和胃癌的发

生．阻断炎症反应的关键转录因子 NF-资B和 AP-1
可有效阻断肿瘤的侵袭转移．此外，抑制肿瘤相关

性巨噬细胞浸润、应用抗体中和或抑制促炎因子等

都可成为肿瘤治疗的新策略[10]．

非可控性炎症在恶性肿瘤发生发展过程中的重

要性已是不争的事实，科学家们对非可控性炎症在

肿瘤发生发展中的分子机制也进行了较多的研究，

然而炎症和肿瘤均是受多种因素调控的复杂病理生

理过程，炎症和肿瘤的关系更是高度复杂，涉及到

的不仅是个别的基因或蛋白，也不仅是单一的信号

通路或代谢途径，而是由众多的基因、编码和非编

码 RNA、蛋白质以及代谢小分子等各种生物分子
元件作为“网络节点”，彼此间通过复杂的相互作

用形成多维的和动态的调控网络，调节炎症在可控

性与非可控性之间平衡的走向，决定炎症及肿瘤发

生发展的复杂生物学行为与表征[14]．因此，我国政

府通过国家自然科学基金委员会及科技部相继启动

了针对非可控性炎症与肿瘤相关研究的重大科学研

究项目，特别是国家自然科学基金委员会于 2010
年启动的重大研究计划“非可控性炎症恶性转化的

调控网络及其分子机制”，以非可控性炎症恶性转

化的调控网络及分子机制为研究突破口，希望充分

引导医学科学、生命科学和信息科学等学科的交

叉，引入系统生物学整体性、信息化的研究策略和

转化医学的研究理念，分析动态调控网络的关键节

点在非可控性炎症恶性转化中的作用，发现关键节

点的网络动力学多维调控规律，发展符合临床病理

特征与疾病进程的新技术、新方法，揭示非可控性

炎症向肿瘤恶性转化的分子机制与调控规律，推动

人们对炎症向肿瘤转化本质的认识，为在临床转化

研究中将该转化过程的关键节点作为预测和诊断肿

瘤的标志或防治肿瘤的药物靶点奠定基础，催生新

的可用于临床的疾病早期诊断、防治模式与干预策

略，最终经过 5～8年的努力，在这一研究领域取
得重要突破，使我国在这一领域的基础研究进入国

际前沿．

在国家自然科学基金委等国家重大科学研究计

划项目的资助下，近年来我国科学家在非可控性炎

症与肿瘤相关研究领域取得了一些重要进展，在树

突状细胞、自然杀伤细胞等免疫细胞的发育、分

化、活化及亚群特性，病毒感染过程中病毒与宿主

免疫细胞的相互作用机制，以及肿瘤免疫治疗和基

因治疗的基础与临床研究等方面，许多研究成果已

经走在世界前沿．根据目前非可控性炎症与肿瘤研

究的国际和国内前沿与动态，本刊特别邀请了 10
位专家对该领域的进展和挑战做了评述，组织了

“非可控性炎症与肿瘤”这个专辑．病毒感染仍然

是我国常见恶性肿瘤的主要诱因，曹广文教授等[15]

从乙型肝炎向肝癌恶性转化过程中乙肝病毒和宿主

细胞的“变异 -选择 -适应”进化过程等角度阐述
了肝炎向肝癌恶性转化的机制；孟颂东教授等[16]从

microRNA及相关信号通路的角度介绍了肝炎诱发
肝癌的研究进展及对肝癌防治的启示；曾朝阳教授

等 [17]总结了人类鼻咽部分泌的天然免疫蛋白

PLUNC家族成员在抑制 EB病毒等致癌微生物导
致的鼻咽上皮“炎 -癌”演进中的作用和机制；王
晓钧教授等[18]介绍了天然免疫限制因子 Tetherin抗
病毒机理研究进展；高基民教授等[19]介绍了环境致

癌物诱导人肺部慢性炎症并导致肺癌的分子机制及

相关信号通路；罗云萍教授[20]等探讨了慢性炎症对

肿瘤干细胞的调控；周洁教授等[21]介绍了髓系衍生

的抑制性细胞 (myeloid-derived suppressor cells，
MDSCs)在非可控性炎症恶性转化过程中发挥免疫
抑制作用的途径及机制；孙倍成教授等[22]介绍了

STAT3及其信号通路在非可控性炎症向肿瘤转化
过程中的推动作用；白晓春教授等[23]介绍了 mTOR
信号通路在介导非可控性炎症促癌效应中的作用、

机制及未来的研究方向；张彩教授等[24]则为大家提

供了炎症小体信号通路负调控机制研究的最新进

展．希望通过这些论文与大家共享这一研究领域新

的前沿和进展，给大家带来继续前进的新认识，共

勉同进，更广泛和深入地促进我国非可控性炎症与

肿瘤研究领域的发展和学术交流．
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