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炎症与肿瘤的关系研究进展
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　　１８６３年，ＲｕｄｏｌｆＶｉｒｃｈｏｗ观察到肿瘤组织中存在炎症细

胞，并首先提出炎症和肿瘤存在关联的假设。慢性炎症和肿瘤

之间因果联系的临床证据主要来源于流行病学研究，通过抑制

癌前病变患者或肿瘤易感者的慢性炎症，可降低癌症发病和

（或）复发的风险［１］。流行病学研究及分子生物学研究均证明

肿瘤和炎症存在着联系；从流行病学角度分析，慢性炎症患者

更易继发各种肿瘤，大约１５％～２０％的肿瘤患者都存在潜在

的炎症。目前大量研究着眼于阐明肿瘤微环境中的肿瘤细胞

和炎症细胞间的相互作用及其与肿瘤转移的关系。本文就炎

症和肿瘤的关系最新研究进展作一综述。

１　炎症与致癌基因

炎症和癌基因关系密切。ＲＥＴ／ＰＴＣ基因重排是甲状腺

乳头状癌的主要致病机制，可以促进肿瘤的发展，甲状腺细胞

中ＲＥＴ基因被激活进而活化转录程序的现象亦存在于炎症过

程中。ＲＥＴ被激活可以引起一系列因子的活化，如ＣＳＦｓ、ＩＬ

１β、ＣＯＸ２、ＣＣＬ２、ＣＣＬ２０、ＣＸＣＬ８、ＣＸＣＲ４。ＲＥＴ激活的炎性

因子亦可出现在肿瘤患者中，其浓度在淋巴结转移患者中高于

在非淋巴结转移患者。基因与肿瘤的发展密切相关，也可以促

进炎症微环境的构建［２］。尽管蛋白酪氨酸激酶编码的致癌基

因与炎症有关系，但在肿瘤微环境中各种炎性因子对肿瘤发展

的影响目前尚未明确。ＲＡＳ基因是重要的致癌基因，ＲＡＳ

ＲＡＦ信号通路的活化可诱导肿瘤促炎因子和细胞因子的表

达［３］。ＭＹＣ基因在多种肿瘤中过表达，与肿瘤表型关系密切，

可以促进细胞增殖，诱导细胞微环境重塑。在此过程中，炎性

细胞和炎性介质具有重要作用。ＲＡＳ基因和 ＭＹＣ基因是主

要的促肿瘤组织微环境结构的基因，炎症具有促进肿瘤发展的

风险，但炎症与致癌基因相互作用的机制尚未明确。这种相互

作用可能发生在胰腺癌中。胰腺癌一般是由胰腺炎和ＫＲＡＳ

基因突变共同导致。在小鼠模型中，成年鼠可以抵抗 ＫＲＡＳ

突变引起的胰腺癌［３］。慢性胰腺炎和ＫＲＡＳ基因突变可导致

胰腺上皮细胞和导管癌。尽管ＲＡＳＲＡＦ可以引起肿瘤促炎

症反应，但外部的炎症环境是导致胰腺癌的必要条件。
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肿瘤抑制蛋白可以调节炎性介质，这些抑制蛋白包括

ＶＨＬ、ＴＧＦβ、ＰＴＥＮ
［４］，ＶＨＬ突变或启动子甲基化与多种肿

瘤的发生有关。ＮＦκＢ主要以异二聚体存在于细胞质中，活化

后进入细胞核，进而诱导前转移因子和前血管生成因子的表

达，促进恶性细胞的转移［４］，如ＣＸＣＲ４恶性细胞从原发肿瘤

脱离进入血液或淋巴循环中，与靶器官上趋化因子进行信号耦

联，导致恶性细胞在特异的解剖位点定植［５］。Ｓｔａｌｌｅｒ等
［５］发现

ＶＨＬ缺陷的人胚肾细胞系中，趋化因子受体ＣＸＣＲ４高表达；

相反，ＶＨＬ蛋白可以通过促进缺氧诱导因子降解而抑制ＣＸ

ＣＲ４的表达，因此ＣＸＣＲ４受 ＶＨＬ基因负调控。Ｈｅｌｂｉｇ等
［６］

研究发现，ＮＦκＢ可直接上调乳腺癌细胞ＣＸＣＲ４的表达，而

ＮＦκＢ抑制因子的过表达则阻止ＣＸＣＬ１２调节的转移，提示

ＣＸＣＲ４受ＮＦκＢ正调控。小鼠模型研究发现，肿瘤抑制蛋白

ＴＧＦβ是肿瘤刺激炎症因子，在乳腺癌小鼠模型中，ＴＧＦβ２

型受体基因失活可诱导ＣＸＣＬ５、ＣＸＣＬ１２的释放。

２　炎症与肿瘤相关因子

炎症与肿瘤相关因子包括 ＮＦκＢ、ＳＴＡＴ３、信号转导蛋白

和细胞因子（ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ２３、ＴＮＦα）
［７８］。ＮＦκＢ是免疫和

炎症过程重要的调节因子，同时也是重要的肿瘤启动子［７］。通

过ＴＬＲＭｙＤ８８信号通路，ＮＦκＢ既可被微生物或组织损伤激

活，也可被ＴＮＦα和ＩＬ１β介导的信号通路启动，肿瘤细胞中

ＮＦκＢ被激活可诱导基因修饰。ＮＦκＢ在炎症和肿瘤的关系

中起重要作用，因此肿瘤和白细胞的相互作用已成为研究重

点。早期肿瘤组织中存在炎症微环境，并且与肿瘤相互作用的

巨噬细胞可使ＮＦκＢ失活，而 ＮＦκＢ的ｐ５０蛋白是使 ＮＦκＢ

失活，进而促进肿瘤细胞生长的关键［９］。ＮＦκＢ可通过诱导

ＩＬ６、ＩＬ１和ＴＮＦａ而作用于免疫系统，进而提高肿瘤细胞生

存能力并促进其增殖［１０］。

在肿瘤细胞和免疫细胞中，ＳＴＡＴ３也是重要因子之一，可

诱发癌症、抑制凋亡、促进肿瘤细胞增殖和免疫逃避、抑制免疫

应答［１１］。ＮＦκＢ、ＳＴＡＴ３通常在肿瘤炎症中被激活，加速肿

瘤的恶化和发展。ＮＦκＢ促进Ｂ淋巴细胞和胸腺细胞增殖，

ＳＴＡＴ３可激活Ｔ淋巴细胞增殖，诱导细胞凋亡
［８］。肠细胞中

ＳＴＡＴ３失活可导致慢性炎症和ＣＡＣ的生长，可能与ＩＬ１０信

号通路缺失有关［１２］。肝细胞中ＩＫＫｂ或ＩＫＫｇ／ＮＥＭＯ亚单位

可促进肝癌的发展，而ＩＫＫｂ失活可抑制ＩＬ６产生进而预防

肝细胞癌的发展［１３］。ＩＬ２３对肿瘤的重要作用机制尚未明

确［１４］。ＩＬ２３调节 Ｔｈ１７的稳定性，促进ＩＬ２２和ＩＬ１７表

达［１５］，调节ＦｏｘＰ３的表达，诱导ＩＬ１０生成
［１６］。总之，在慢性

感染中，ＩＬ２３调节Ｔｒｅｇ的功能，维持炎症过程，阻止细胞因子

的生成。

３　炎症与肿瘤转移

“种子和土壤”学说涉及癌细胞（种子）和特定的器官微环

境（土壤），为肿瘤微环境的提出奠定了基础［１７］。癌细胞的转

移有赖于其与维持自身平衡的因子相互作用，这些因子可促进

肿瘤细胞生长、生存、血管形成、侵犯和转移。肿瘤细胞和炎症

微环境的相互作用可促进肿瘤转移。９０％的肿瘤患者的死因

与肿瘤转移有关。免疫细胞一般在肿瘤早期产生，并且与肿瘤

细胞微环境转移相关。肿瘤细胞不仅通过炎症细胞获取营养

因子，在转移过程中还需黏附分子和炎症趋化因子，尤其是在

远距离转移过程中［１８］。肿瘤细胞上皮间质转移可经 ＴＧＦβ、

ＩＬ１、ＴＮＦα、ＩＬ６触发而被 ＮＦκＢ、ＳＴＡＴ３激活。炎症促使

各种朊酶类产生和激活，朊酶类通过降解细胞外基质使肿瘤细

胞更容易侵入。炎性因子促使肿瘤细胞向血管转移，因为

ＴＮＦα可增加血管通透性
［１９］。在卵巢癌细胞中，ＴＮＦα正调

控ＣＸＣＲ４的功能
［２０］。ＣＸＣＲ４在恶性肿瘤细胞中高表达，原

发肿瘤中ＣＸＣＲ４表达水平与直结肠癌、乳腺癌、肝细胞及食

管癌 淋 巴 结 转 移 程 度 密 切 相 关。其 他 化 学 因 子 受 体

（ＣＸ３ＣＲ１、ＣＣＲ１、ＣＣＲ７、ＣＣＲ９、ＣＣＲ１０、ＣＸＣＲ１、ＣＸＣＲ２、ＣＸ

ＣＲ３、ＣＸＣＲ５和ＣＸＣＲ７）也在多种肿瘤中表达，并且在器官特

异性转移中起重要作用，如ＣＣＲ７的表达与淋巴结转移有关，

ＣＣＲ９的表达与黑素瘤小肠转移相关。

４　肿瘤、炎症与免疫的关系

肿瘤细胞的增殖受到免疫监视和Ｔ淋巴细胞、ＮＫ细胞杀

伤作用，但肿瘤生存的炎症环境和免疫监视可以共存，因为

ＮＫ细胞和Ｔ细胞既有免疫监视功能，又能诱导肿瘤的产生。

免疫系统不仅包括树突状细胞和巨噬细胞，还包括免疫调节因

子和细胞毒性因子，如ＩＦＮ１、ＩＦＮｇ、ＦａｓＬ、ＴＲＡＩＬ、ＧＭＣＳＦ、

ＩＬ１２。小鼠经敲除Ｒａｇ２基因后更易继发各种肿瘤，因此免疫

系统并非一定具有肿瘤识别和清除作用。当病毒和细菌刺激

肿瘤生成时，免疫系统提供的识别和清除能力是相当有限的。

在大多数肿瘤中，被肿瘤细胞浸润的淋巴细胞不能抑制肿瘤细

胞增殖。肿瘤细胞不断调整宿主的免疫反应和免疫应答，引起

免疫原性和同源细胞选择。肿瘤细胞在实现免疫逃避前，会出

现肿瘤增殖和免疫破坏的平衡状态，导致肿瘤细胞出现长达

１０年的休眠状态
［２１］。肿瘤细胞改变肿瘤抗原表达程序可使其

免疫原性降低，进而使免疫微环境变成免疫抑制型环境，打破

上述平衡，最终使免疫系统的抗肿瘤作用逐渐变为促进肿瘤生

长的作用。

５　小　　结

在肿瘤形成过程中，炎症细胞促进肿瘤生长，产生有利于

肿瘤生长的微环境，促使基因突变，促进血管生成。在肿瘤微

环境中，炎症细胞、炎症趋化因子、细胞因子调节肿瘤生长、转

移、分化。在肿瘤形成的末期，肿瘤细胞在炎症中的转移机制

包括选择素配体交联、ＭＭＰ的产生及趋化因子的作用，这也

可能是肿瘤破坏免疫细胞功能，促进肿瘤增殖的机制。炎症细

胞的募集反应不能促进肿瘤的发展，而是表现出抑瘤作用。炎

症细胞促肿瘤生长的机制包括：产生生长素，促进血管、淋巴管

生成，诱导ＤＮＡ损伤，改变细胞外基质成分，包被肿瘤细胞使

其通过血管、淋巴管转移及逃避宿主免疫防御。尽管炎症可诱

发抗肿瘤反应，但肿瘤患者通常存在免疫系统缺陷，导致无法

产生上述抗肿瘤反应。肿瘤发展过程中，在肿瘤微环境中会出

现“过多”炎症细胞。慢性炎症、自身免疫性疾病与肿瘤相关的

炎症都可促进肿瘤细胞增殖与转移。在炎症引起的肿瘤中，炎

症促进肿瘤的生成和早期增殖，肿瘤也可引起炎症，影响肿瘤

的末期增殖和转移。综上所述，炎症是肿瘤的一种特征反应，

炎症与肿瘤的关系为抗肿瘤转移研究提供了新思路。当然，炎

症和肿瘤转移间相互作用的机制有待进一步研究，进而为肿瘤

治疗提供新的靶点。
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Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５蛋白的研究进展

李　波
１综述，雷小峰２审校

（１．泸州医学院附属医院肝胆外科，四川泸州６４６０００；２．日本国昭和大学生化学教研室，日本东京１４２８５５５）
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　　 Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５基因最早是作为转化生长因子β１诱导基

因（ＴＧＦβ１）和过氧化氢诱导的克隆从小鼠成骨细胞 ＭＣ３Ｔ３

中分离出来，属于ＬＩＭ结构域蛋白家族，与桩蛋白具有高度同

源性。Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５蛋白主要位于细胞黏着斑，可以穿梭于

细胞质和细胞核的蛋白质，在黏着斑作为调节分子与多种蛋白

质相互作用，在细胞核作为一个辅助调节因子，选择性与核受

体和靶基因启动子相互作用。Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５在多种组织中表

达，是细胞骨架蛋白的关键调节蛋白之一和整合素信号通路中

关键分子。

１　Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５的结构和功能

Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５基因编码一个长约５５×１０３ 的多肽，有４

个ＬＤ模体和４个ＬＩＭ结构域，结构类似桩蛋白，与桩蛋白具

有５５％的氨基酸相同序列，相似性为７２％。Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５根

据细胞类型和细胞接收信号不同表达于黏着斑或细胞核内，主

要局限于黏着斑［１］。在黏着斑，Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５通过富亮氨酸

的ＬＤ模体和／或双锌指ＬＩＭ 结构域与众多蛋白质反应
［２］。

在细胞核 Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５Ｃ末端的４个ＬＩＭ 结构域以锌指方

式特异性结合于ＤＮＡ，富有高比例的 Ｇ＋Ａ和长的 Ａ／Ｔ片

段。ＬＩＭ结构域为蛋白质蛋白质和蛋白质核酸反应相互作

用的接口［３］。Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５和桩蛋白都能与黏着斑激酶

（ＦＡＫ）、黏着斑激酶相关非激酶（ＦＲＮＫ）和纽蛋白联系，对整

合素装配进行调节，调节黏着斑的动力，二者在功能上可能是

重迭。但是，Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５与桩蛋白在生理反应上功能可能

是相反，各自调节不同功能，Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５与细胞生长停滞和

衰老有关，过度表达的Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５诱导细胞衰老，在Ｒａｓ转

化细胞以及从人肿瘤分离出的细胞缺乏 Ｈｉｃ５／ＡＲＡ５５表达。

而桩蛋白与细胞生长有关，在ｖｓｒｃ、ＢＣＲＡｂｌ或ｖｃｒｋ转化细

胞已经证实存在桩蛋白表达；其表达与ＲａｓＭＡＰ激酶途径有
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