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癌转移研究的几个重要问题

汤钊猷

　　【摘要】　４０年来小肝癌切除患者５年生存率没有提
高的原因是肿瘤的转移复发，提示研究癌转移的重要性。由

此简单论述癌转移研究的几个问题。（１）癌转移观念的更
新：癌转移是全身性问题，癌转移潜能起源于原发肿瘤，肿瘤

干细胞是癌转移的关键，癌转移还受免疫炎症微环境的影

响，癌转移潜能可双向改变。（２）杀癌疗法促进残癌转移：
复旦大学附属中山医院肝癌研究所采用高转移潜能人肝癌

裸鼠模型做实验研究，发现姑息性切除、放疗、化疗、肝动脉

结扎以及针对ＶＥＧＦ的分子靶向治疗（如索拉非尼）均可通
过乏氧、炎症、免疫抑制等促进残癌转移。而临床一些常用

药物可抑制其促转移作用并延长动物生存时间，如细胞因子

中的干扰素，抗炎剂中的阿司匹林和唑来膦酸，中药小复方

“松友饮”和丹参酮ⅡＡ，酪斯亮肽。（３）全身性干预：包括神
经系统干预、免疫治疗、内分泌干预和代谢干预等。
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　　２０世纪７０年代因肝癌早诊断、早治疗的突破，
肝癌由“不能治疗”变为“部分可以治疗”。复旦大学

附属中山医院肝癌研究所住院肝癌患者的５年生存
率因小肝癌（直径＜５ｃｍ）患者比例的增多（由１９５８－
１９６７年的０．９％增至１９９８－２００９年的５０．９％）而大幅
提高（相应由２．８％提高到４４．０％），然而小肝癌切除
患者的５年生存率在４０年间没有提高（１９６８－１９７７年
为５７．９％、１９９８－２０１１年为５８．８％）。这提示不研
究癌转移，肝癌疗效将难以进一步提高。

　　笔者所在研究所的肝癌研究从单基因研究起
步，发现肝癌转移相关基因与其他实体瘤相仿，建成

遗传背景相仿而转移潜能和转移靶向不同的转移性

人肝癌动物模型系统，从癌细胞和微环境找到一些

转移预测指标，发现干扰素等有助预防转移并转化

临床。多基因研究发现肝癌转移至少和１５３个基因
有关；发现炎症微环境与转移的密切关系；发现杀癌

疗法促进残癌转移并找到一些干预措施等。这些研

究受到国际关注，２０１１－２０１２年笔者分别应邀参编
由ＬｙｄｅｎＤ、ＷａｎｇＸＷ和 ＧｕＪＲ主编的３本国际重
要专著。尽管研究的是肝癌，不同癌症虽有不同的

个性，但共性是主要的，尤其在癌转移方面。笔者结

合２０年的临床和实验研究，重点探讨以下３个问题。

１　癌转移观念的更新
　　近年国际文献和笔者所在研究所的研究结果提
示：癌转移的观念已有很多更新。（１）癌转移为全
身性问题，需全身干预。新一代的癌症１０个特征中
有４个显然与全身调控有关，即重组能量代谢、逃逸
免疫杀伤、炎症促癌、基因不稳定性［１］。有研究结

果显示：全身状况与肝内肿瘤的控制为肝外转移的

危险因素［２］。这些提示全身干预的重要性。（２）癌
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转移不是晚期现象，预防需及早进行。笔者所在研

究所与美国合作研究比较小肝癌与大肝癌，只发

现７个基因差别，而有转移和无转移肝癌比较则有
１５３个基因差别，说明转移基因改变发生在原发瘤
阶段，即使小肝癌也可有很强的转移潜能，这也证明

为什么有的小肝癌切除后很快便转移复发，提示早

期干预的重要性［３］。（３）癌转移的关键是肿瘤干细
胞。过去认为所有癌细胞都可能转移，现在认识到

癌转移的关键有两方面：一方面是免疫炎症微环境，

另一方面是肿瘤干细胞，如上皮细胞黏附分子（ｅｐｉ
ｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ，ＥｐＣＡＭ）阳性肝癌细胞
为干细胞样细胞［４］，因此，肿瘤干细胞是抗转移研

究的重要靶点。（４）免疫炎症微环境是影响癌转移
的重要因素。笔者所在研究所与美国合作研究发现

癌周微环境有１７个免疫炎症相关基因（不是癌转
移相关基因）可预测转移［５］，说明在“种子与土壤”

学说中，不仅种子需要合适的土壤才能生长，而且不

同的土壤也可影响种子的性能。已有研究结果表

明：肿瘤干细胞与微环境互动导致转移［６］。这样在

抗转移研究中又出现一个新的干预领域。（５）癌转
移潜能可双向改变，即可变坏，也可变好，研究使癌

“改邪归正”是一个重要方向。历来研究者认为癌

在进展过程中，通过克隆筛选使转移潜能越来越强，

最新研究结果也提示：各种杀癌疗法可促进残癌转

移。而另一方面，分化诱导治疗和一些中药治疗可

使转移潜能降低。笔者所在研究所发现在人肝癌裸

鼠模型用奥沙利铂治疗，可上调干细胞标志物（如

ＥｐＣＡＭ、ＣＤ９０），而含５味中药的“松友饮”则可下
调这些标志物，减少转移并延长裸鼠生存时间。这

些新观念提示抗转移研究不仅需要针对癌细胞，特

别是肿瘤干细胞，还需要针对微环境，例如使用抗炎

剂、免疫治疗剂，研究ＭＭＰ，甚至研究脂肪代谢。

２　杀癌促进残癌转移
　　１００余年的抗癌战所取得的实质性进步主要依
靠杀癌疗法。这可追溯到１００余年前开始的进程，
研究者探索了实体瘤的根治性手术和扩大根治术，

使用了放疗，发明了化疗，采用了各种局部治疗，甚

至最新的分子靶向治疗剂也主要以杀癌为目标。促

使实体瘤患者的生存率较大幅度提高的早诊断、早

治疗，其中早治疗也仍以杀癌为主要手段。然而任

何事物都是一分为二的，杀癌疗法功绩卓著，但也有

其负面问题。过去注意其副作用，但很少注意其

“反作用”。

　　Ｇｒｅａｖｅｓ和Ｍａｌｅｙ［７］报道癌症治疗可破坏癌及其
环境，产生强大的筛选压力，使耐药癌细胞扩展，癌

细胞的这种进化特性是治疗失败的主要原因，但也

为更有效的治疗提供了线索。笔者所在研究所近年

使用高转移潜能人肝癌裸鼠模型的实验研究结果提

示：姑息性切除、放疗、化疗、肝动脉结扎和最新的以

抗ＶＥＧＦ为主的分子靶向治疗均可促进残癌的转移
潜能。其机制主要是通过乏氧、炎症、抑制免疫等，

导致上皮间质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉ
ｔｉｏｎ，ＥＭＴ），并伴有一系列基因的改变。笔者等发现
姑息性切除可促进残癌转移，部分通过上调 ＶＥＧＦ
和ＭＭＰ２抑制剂（ｔｉｓｓｕｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎ
ａｓｅ２，ＴＩＭＰ２）。放疗促进远期残癌转移主要通过
ＴＭＰＲＳＳ４诱导的 ＥＭＴ。肝动脉结扎的促转移作用
则主要通过乏氧导致瘤内乏氧和 ＥＭＴ，而乏氧激活
βＣａｔｅｎｉｎ是促转移作用的重要机制［８］。笔者等还

发现被认为是晚期肝癌标准疗法的药物索拉非尼，

通过ＪＡＫＳＴＡＴ３信号通路下调 ＨＴＡＴＩＰ２从而促进
残癌转移［９］。索拉非尼的促转移作用还与抑制 ＮＫ
细胞有关［１０］。笔者所在研究所的最新研究进一步

显示索拉非尼可抑制机体ＩＬ１２ｂ水平，提示机体的
反应参与了索拉非尼的促转移作用［１１］。

　　笔者所在研究所发现不少临床正在使用的药物
在干预杀癌疗法“反作用”方面有一定作用。（１）细
胞因子：如干扰素 α可延长姑息性切除后动物生存
时间。（２）抗炎剂：如唑来膦酸，通过消除肿瘤相关
巨噬细胞（抗炎），恢复机体 ＩＬ１２ｂ水平，可对消索
拉非尼的促转移作用而提高疗效。阿司匹林也可

通过上调 ＨＴＡＴＩＰ２减轻索拉非尼的促转移作
用［１２］。阿司匹林还可通过 ＪＡＫ１／ＳＴＡＴ１通路使干
扰素的抑癌作用增效［１３］。（３）传统中药在“反作
用”的干预方面也有一定作用。笔者所在研究所发

现一种含５味中药的小复方“松友饮”可通过诱导
凋亡、下调ＭＭＰ２和ＶＥＧＦ而延长肝癌切除后动物
生存时间。还发现奥沙利铂治疗后残癌转移潜能增

强，而这种促转移作用可被“松友饮”抑制，其机制

有：一是下调干细胞标志物（如ＥｐＣＡＭ等），二是下
调微环境中星状细胞分泌的细胞因子［１４－１５］。有研

究结果显示：“松友饮”可增强干扰素 α的作用，抑
制姑息性切除后转移潜能的提高。值得注意的是，

“松友饮”中的一个成分丹参酮ⅡＡ通过使血管正
常化，可延长姑息性切除后动物生存时间［１６］。（４）
一个三肽、酪丝亮肽可抑制放疗的促转移作用［１７］。

总之，研究杀癌疗法“反作用”的目的不是否定其作
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用，而是认识其不足之处，找到对策，从而成为进一

步提高杀癌疗效的一条捷径。

３　癌转移的全身干预
　　现代肿瘤学主要建立在病理学的基础上，即一
旦病理检查证实为癌症，便千方百计去消灭它。随

着分子生物学研究的深入，视野由细胞水平进入分

子水平，其结果一方面使杀癌疗法更精准，而另一方

面又常因此忽略全身的作用。近年科学的发展，使

研究者逐步注意到癌症全身性干预的重要性。（１）
神经系统：《ＬａｎｃｅｔＯｎｃｏｌ》曾有２篇重要文章，一篇
的研究结果为：肿瘤细胞的侵袭转移由神经递质主

导，肿瘤细胞表达多种神经递质，从而支持心理社会

因素与肿瘤进展有关的理论［１８］；另一篇的研究结果

为：神经系统在癌症发病中的作用是通过体液和神

经通路，将癌细胞的信息转达到大脑，大脑可通过神

经内分泌免疫系统对肿瘤生长做出调节［１９］。（２）
免疫系统：过去治疗肿瘤临床曾应用过不少免疫治

疗剂，但发现免疫有双重作用，即既有保护宿主作

用，又有促进肿瘤生长作用，从而使免疫治疗冷却下

来［２０］。免疫治疗还有一个瓶颈是肿瘤抗原性弱，不

足以引起足够的免疫反应。近年发现用抗体对抗细

胞毒 Ｔ淋巴细胞相关抗原４可明显增强抗肿瘤效
应［２１］。这种免疫治疗是针对免疫细胞提高其抗癌

免疫反应，而绕开肿瘤抗原这个难题［２２］。这种免疫

新药易普利姆玛虽然使晚期黑色素瘤患者生存时间

明显延长，但仅对２０％～３０％的患者有用，且常伴有
严重甚至致死的自身免疫反应［２３］。此外，分子靶向

治疗剂伊马替尼的抗癌作用是通过免疫刺激［２４］；而

长效ＩＬ１０可促进肿瘤免疫［２５］。所有这些信息提

示新的免疫治疗剂值得重视。（３）内分泌系统：早
年研究者便已注意到内分泌系统与癌症的密切关

系，近年除雌激素和雄激素外，还注意到甲状腺激

素、黄体酮等［２６－２７］。（４）代谢干预：近年该领域已
成为热门。ＡＴＰ消耗促癌代谢［２８］；肿瘤细胞代谢与

分解脂肪有关［２９］；脂肪细胞可促进癌转移并为肿瘤

迅速生长提供能量［３０］；肝癌细胞增殖主要与糖代谢

相关，而非血管生成［３１］；长效精氨酸可使晚期肝癌

患者病情稳定［３２］。值得提出的是，ＧａｒｃｉａＣａｏ等［３３］

报道了全身ＰＴＥＮ水平升高可促进较正常的代谢状
态，能量消耗增加，脂肪积累减少，有助细胞避免癌

变 。甚至有报道认为癌症是代谢蜕变［３４］。上述这

些都提示代谢干预的重要性。前面提到的抗炎剂和

中医中药，其实也大多属于全身性干预性质。近年

十分强调的“改变生活方式”，尤其是适度运动，同

样也是从全身干预角度提出的。

４　结语
　　根据癌转移的新观念，在尽可能消灭肿瘤的基
础上，应重视“改造”战略的应用。它包括对残癌的

改造，使之改邪归正；包括对机体的改造，以提高机

体自身的抗癌能力。而要达此目的，全身性干预将

是重点。
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