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从进化的视角进行肿瘤遗传学的教学探索
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　　【摘要】　肿瘤遗传学是综合性大学遗传学课程的重要组成部分 。 在有限的课时限制
下，传统“平铺直叙”的理论教学方法对学生的吸引力不强，而且容易挂万漏一。 从进化的视
角开展肿瘤遗传学的教学，使学生耳目一新，并且让学生在已有的知识上有了更进一步的认
识，扩充了原有的知识体系，使思路得到拓展，有了更加多元化的视野，大大激发了学生的学
习兴趣，提高了学习艺术效果。
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　　肿瘤遗传学（ ｃａｎｃｅｒ ｇｅｎｅｔｉｃｓ ）是肿瘤学的重
要分支学科之一，也是遗传学课程的重要组成
部分。 近年来，肿瘤遗传学方面的研究日新月
异，对肿瘤的认识也从组织细胞水平上升到分
子、基因水平。 肿瘤是一多因素、多基因、多途
径、多阶段积累渐进形成的疾病 ，涉及到癌基
因的激活与抑癌基因的失活 、信号传／转导途
径的异常、细胞的增殖与凋亡 、细胞周期的异
常、肿瘤的转移等机制 ，肿瘤在发生发展的早
期就可以有远处转移［１］ 。 这些机制共同构成了
肿瘤遗传学的理论基础。 肿瘤遗传学涉及的知

识点繁多、内容深奥，目前国内综合性大学尚
无关于肿瘤遗传学方面的统一规范的教学大纲

和教材。 如何在有限的课时内将繁琐复杂的肿
瘤遗传学这部分内容讲授清楚，并达到良好的
教学效果，是遗传学教学工作者面临的一项挑
战。
传统的教授方法虽可系统地完成教学内

容，但容易忽视学生在学习中的主动性 ，难以
调动学生的学习兴趣。 面对肿瘤遗传学的飞速
发展，有必要改进原有的传统教学模式 ，从崭
新的角度去认识肿瘤遗传学。 我们尝试从进化
的视角进行肿瘤遗传学的教学 ，将肿瘤的形
成、发生发展的生物学过程以及肿瘤治疗的策
略等通过肿瘤细胞的进化主线贯穿起来，使教
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学内容丰富有趣，容易让学生们留下深刻的印
象，提升教学效果。

１　肿瘤与进化的关系

肿瘤（ ｔｕｍｏｒ）和进化（ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ）似乎是遗传
学领域中毫不相关的两个分支。 肿瘤涉及的是
细胞、组织和人体，其分子遗传学的基础是基
因突变。 而和进化相关的是物种、种群和生态
系统，自然选择是生物进化的主要机制。 生物
进化理论阐述的是生命起源及演化的历程和生

物间的亲缘关系。 物种形成（ ｓｐｅｃｉａｔｉｏｎ ）是生物
进化的主要标志。 遗传变异、自然选择和隔离
是物种形成的基本环节。 肿瘤遗传学是从遗传
方式、遗传流行病学、细胞遗传及分子遗传等
不同方面分析肿瘤发生机制与规律，探讨肿瘤
防治途径的学科。 肿瘤的发生是一个复杂的多
步骤过程，既有环境因素的作用 ，也有遗传因
素的作用。 基因突变、选择和细胞增殖是肿瘤
形成的必经过程。
将肿瘤形成的机制和进化中物种形成的机

制进行比较可以看出肿瘤和进化其本质有着很

大的相似性。 从表 １ 中可以看到肿瘤这种新细
胞组织的发生与形成机制与自然界进化过程中

新物种的形成机制有非常多的相似之处。 环境
和遗传物质的共同作用决定了肿瘤的形成和生

物的进化。

２　从进化的视角开展肿瘤遗传学的教学模式
与思想

２．１　以细胞的进化，诠释肿瘤新貌
在综合性大学，肿瘤遗传学的讲授都受到

课时数的限制。 为了让学生对肿瘤遗传学有比
较全面的早期的认识，在开始授课时，首先是
介绍肿瘤概貌，主要包括肿瘤的定义 ，肿瘤的
形态学和细胞学特征，及引发肿瘤的遗传学因
素等内容。 这部分主要是概念性和描述性的内
容，讲解的时候语言容易趋于平铺直叙 ，学生
的注意力容易分散。 例如肿瘤的定义是指脱离
了接触抑制、锚定依赖，失去正常生长调控的
新的细胞群。 肿瘤又分为良性肿瘤和恶性肿瘤
两大类，而癌症即为恶性肿瘤的总称。 如果换

个角度，从进化上来看，肿瘤就是一群不甘于
受“周边环境”各种严密调控的制约，大胆改变
自己的遗传物质进化而成的一个新的细胞群，
从而“突破制约” ，获得增殖优势，并且能不断
迁移繁衍。 所以说肿瘤体现的是细胞水平上的
生物进化，也是生物本性的体现 ，和适应性进
化的选择结果。
从进化的角度理解了肿瘤细胞相对机体原

有细胞群体而言就是一群新的细胞，并且是一
种特殊的不死的“永生”细胞，很自然地就可以
理解为什么肿瘤会有自己独特的形态学和细胞

学特征。 在课堂上通过正常细胞与肿瘤细胞的
形态、生理和生化方面特征的比较 （见表 ２ ） ，
将深奥的知识点化为浅显 ，让学生更清晰、鲜
明地理解为什么肿瘤细胞可逃脱衰老和凋亡，
具有浸润和转移能力，并且可在转移灶存活和
增殖，形成新的肿瘤组织。
成功的一堂课不能没有好的开始。 俗话说

“万事开头难” ，上课也不例外。 一个章节的课
堂内容如果有了好的开场白就可以在学生中创

造良好的气氛，建立好课前基础 ，激发学生兴
趣，使学生更加明确课堂内容的主题。 在讲述
肿瘤遗传学时，一开始我们就引入进化相关的
理论，带领学生从进化的视角去探索肿瘤遗传
学领域，这样一种别开生面的开场白 ，令学生
耳目一新，很快就吸引了他们的注意力 ，达到
了良好的教学艺术效果。
２．２　以物种的形成，分析肿瘤的形成与发展

肿瘤的形成与发展是肿瘤遗传学的重点内

容。 肿瘤的发生 （ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ ）指的是一个正
常细胞发展成肿瘤的过程。 肿瘤遗传学因其独
特的遗传机制而有别于其他疾病的遗传学。 目
前，关于肿瘤发生的遗传学理论就有单克隆起
源假说，癌基因理论，抑癌基因理论———二次突
变假说，肿瘤发生的染色体理论和肿瘤的多步
骤遗传损伤学说。 肿瘤分子进化学说是近几十
年新发展起来的理论 ，该学说认为肿瘤的发
生、发展是体细胞在机体内的进化过程。 肿瘤
的发生遵循达尔文进化论，是经历了一个持续
的进化过程出现的，肿瘤的发展也是一个持续
进化不断形成更强大肿瘤的进化过程［２ -５］ 。
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表 1　肿瘤和进化的关系

肿瘤形成的机制（肿瘤） 物种形成的机制（进化）

遗传物质改变 遗传物质改变

环境因素直接或间接的作用于遗传物质 环境因素直接或间接的作用于遗传物质

被隔离的处于原始状态的细胞（癌细胞） 被隔离的群体

一系列基因连续突变的累积结果 一系列基因连续突变的累积结果

在细胞水平上，突变是可遗传的 必须是可遗传的突变

大多数是中性突变 大多数是中性突变

经过选择，在合适的环境中形成肿瘤 经过自然选择形成新的物种

表 2　正常细胞与肿瘤细胞的比较

正常细胞 癌细胞

形态 在培养中外形扁平，单层排列；

细胞骨架排列有序；

核型小而均一；

质膜结构稳定，有利于细胞通讯和信号转导

在培养中呈球形，趋向叠层生长；

细胞骨架结构紊乱；

核的大小和形状发生改变，不均一；

质膜结构发生变化，细胞通讯和信号转导受到影响

生理 有限分裂增殖；

有接触抑制；

细胞与细胞间，细胞与基底物间有一定的黏着性；

体外培养中可以贴壁生长；

不易被凝集素凝集

可以无限增殖分裂；

无接触抑制；

细胞与细胞间，细胞与基底物间黏着性明显减弱；

体外培养中贴壁性下降；

易于被凝集素凝集

生化 质膜中含有糖脂、糖蛋白、糖鞘脂和膜蛋白等；

质膜上有主要组织相容性抗原；

不会分泌蛋白酶水解细胞外基质和基膜

质膜中糖脂和糖蛋白含量减少，糖鞘脂和某些膜蛋白丧失；

质膜上产生新的膜抗原，没有主要组织相容性抗原；

可分泌多种蛋白质水解酶水解细胞外基质和基膜

　　达尔文的自然选择学说，很好地解释了生
物的进化。 如何用进化的观念来阐述肿瘤的发
生呢？ 有不少同学对此产生了疑问。 地球上的
环境在不断地变化，所有的生物都在被不断地
“自然选择” ，随着环境变化进化或退化，由此
不断产生新的物种。 虽然肿瘤的发生也是遗传
和环境相互作用的结果。 肿瘤细胞赖以生存的
人类有机体在自然界这个大环境中是如此的渺

小。 细胞是如何不断地被 “自然选择 ” ，然后
“进化”成肿瘤细胞的呢？
细胞是人体生命活动的基本单位。 如果把

每一个细胞看成是一个相对独立的生命个体，
他们赖以生存的不同的组织环境就是一个“生
态系统” 。 人体细胞与周围的微环境存在一种
适应与选择的关系。 当环境特别不利于细胞生

长的时候，必然迫使细胞发生改变 ，经过 “选
择”细胞的增生能力和迁移能力得到增强的细
胞适应生存了下来，其他的细胞因为不适应被
选择掉。 生存下来的新细胞在自己的地盘不断
增殖繁衍，越聚越多，最终形成肿瘤。 这就是
肿瘤的形成过程。 因此，肿瘤细胞也可以看成
是细胞适应环境的一个产物。 如果这些变异的
细胞强大的足以挣脱周围环境的限制，向周围
的组织环境进发，扩大自己的后代 ，其增殖不
受控制，这就是肿瘤细胞的侵袭和转移。 在这
个过程肿瘤生长更加迅速 ，恶性表型更加明
显。 这也 是 ９０％ 癌 症 相 关 死 亡 的 主 要 原
因［６-７］ 。
肿瘤发生的分子机制是在环境作用下 ，体

细胞多次基因突变的结果。 正常情况下，细胞
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周期都受到精密的调控，细胞分裂的激活与抑
制处于一种有条不紊的平衡状态下运行。 这种
平衡状态是靠原癌基因和抑癌基因协调配合来

维持的。 在环境的诱因下，一旦致使调控细胞
周期的基因发生突变，调控机制异常，就会使
细胞增殖失去控制，细胞发生癌变。 虽然不同
类型的肿瘤和不同个体会有不同的肿瘤进化历

程，但不同的肿瘤发生可以用相同的理论进行
解释和理解。 课堂上，引入现在研究得比较清
楚的人结肠癌的发生和转移机制可以更进一步

说明肿瘤的发生和发展过程。 人正常结肠细胞
在诱发细胞病变的诱变剂（包括：物理、化学和
病毒）作用下，逐步发生基因突变，最终恶化成
肿瘤（见图 １） 。
此外，国际著名学术期刊 枟 ｎａｔｕｒｅ 枠在 ２０１５

年发表了芬兰科学家的一项最新研究进展，这
项研究通过具体的前列腺癌事例展示了不同转

移灶之间是如何产生联系 ，促进癌症进展，也
是从进化的角度去阐述了肿瘤转移的复杂机

制［６］ 。 这进一步说明肿瘤的发生发展过程完全
可以从进化的角度去理解，而且这对于从根本
上理解肿瘤的形成和转移的机制，为后期的肿
瘤治疗可以提供重要的指导意义。
２．３　从进化的视角，提出肿瘤治疗的思考

恶性肿瘤是严重威胁人类健康和生命的主

要疾病之一，其发病率呈逐年上升趋势［８］ 。 随
着科学技术和医疗水平的不断发展，人类探索
出多种治疗肿瘤的方法，目前主要有四种肿瘤
治疗策略：手术、放疗、化疗和生物治疗。 其中
手术、放疗和化疗属于传统的治疗方法 ，能在

短时间内取得较好的效果［９］ ，但是肿瘤细胞拥
有非常快的进化速度，残留的细胞很快就产生
新的突变来帮助自身的生长，并且还往往会导
致肿瘤细胞的转移，因此对于已发生肿瘤转移
的患者很难达到较好的远期疗效。
在 ２０ 世纪 ８０ 年代建立起来的生物治疗主

要是通过调动宿主的天然防卫机制或给予天然

（或基因工程）产生的靶向性很强的物质来取
得抗肿瘤效应的新疗法［８-９］ 。 癌细胞之所以能
在患者身上生长，就是因为癌细胞进化出了机
制来躲避患者自身的免疫细胞。 人自身的免疫
系统比历史上开发出的任何抗癌药物都要强大

得多。 目前，免疫细胞杀死癌细胞的效果也显
著强于任何化疗、放疗和靶向药物 ，但由于技
术的限制和对肿瘤疾病认识的局限性，还存在
许多问题亟待解决。
从进化的观点来看，肿瘤细胞可以看作是

人类机体的一种内源性寄生物。 当正常细胞在
化学致癌物的逼迫下转化为癌细胞的过程中，
机体和细胞之间存在一个 “启动→促进→进
展” ，类似 “军备竞赛”式的共进化关系。 相同
的肿瘤患者可能拥有不同的致突变途径，产生
不同的突变基因和突变位点，从而导致不同的
人类机体的同一类组织中产生的肿瘤，虽然表
型相似，用同一个化疗方案来进行治疗 ，却会
产生不同的治疗效果。 肿瘤细胞的侵润、迁移
仅是一种性状，有利于肿瘤的散播 ［１０］ 。 这样，
从分子进化论最根本的机制上，能够很好地解
释临床上为什么针对相同的肿瘤患者会有不同

的治疗效果。

图 1　人结肠癌的发生和转移
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　　生物进化是一把双刃剑。 自然赐予我们这
种能力，让我们能适应不同的环境 ，但是癌细
胞不仅保留了基本进化能力 ，而且更强，针对
我们给它的药物，癌细胞不断变化 ，想方设法
躲避药物而存活下来。 综合各种肿瘤治疗的方
法，探求新技术、新观念、新理论已迫在眉睫 。
我们对癌症的治疗之所以效果有限，很大程度
上是因为我们还不完全理解癌症如何产生抗药

性，不理解为什么产生抗药性的癌症进化得越
来越快等等。 因此，从进化论的角度对肿瘤的
发生机制进行理解，随着相关研究的逐步深
入，相信必将为肿瘤治疗开辟一条全新的途
径。

３　从进化的视角进行肿瘤遗传学教学的课堂
反馈

　　肿瘤遗传学是近年来医学专业中发展最迅
速的学科之一，不少医学高校已经把肿瘤学作
为一门独立的专业开设［１１］ 。 在综合性大学，由
于受到课时的严重限制，在以往的理论教学过
程中学生反映感觉枯燥乏味，对教学内容理解
困难。 因此，我们尝试从进化的视角开展肿瘤
遗传学的教学，并选取一些学生针对两种教学
方式进行比较。 表 ３ 中显示的是学生参与这两
种教学方式的比较结果：
传统的肿瘤相关学科，或从肿瘤的定义、形

态学、细胞学等概貌特征出发 ，了解肿瘤的宏
观特点；或从肿瘤发生发展相关的分子机制和
表达调控出发，认识肿瘤的微观变化。 但进化
的角度则在两者之间搭建了连接的桥梁，将肿
瘤遗传学中的分子机制和肿瘤在机体内的发生

发展过程等进行了有机的结合，为进一步的深
入研究提供了新思路，也为探索更为有效的治
疗手段提供了更多角度。
从进化的角度分析肿瘤细胞的形成、发展、

转移等问题，可以让学生们看到基因突变与选
择适应在这一系列过程中扮演的重要角色。 肿
瘤细胞与机体原有细胞群体相比，因为其极强
的适应性，在生存和繁殖过程中都具有很大优
势。 然而这类拥有极大“进化优势”的“物种” ，
却也正因其无限繁殖特征而最终不可避免地导

致机体死亡，让自己辉煌的一生匆匆画上了句
号。 这是否也是一种决策失误的表现？ 而肿瘤
的这些特征和表现，能够给我们未来的治疗思
路带来什么样的启发？ 又能够为整个人类社会
的发展进步提供什么样的启示？ 对于这些问题
的提出都引发了学生们的深深思考。 可以说，
从进行的视角开展肿瘤遗传学的教学使学生在

已有的知识上有了更进一步的认识，并扩充了
原有的知识体系，使思路得到拓展 ，有了更加
多元化的视野。

表 3　传统理论教学和从进化的视角进行教学的比较结果

传统模式 进化角度

课程主要内容 １ 湝．肿瘤概貌（定义、形态学、组织学、细胞学等特征；

２．肿瘤相关遗传易感基因和家族性遗传肿瘤

１ 侣．从进化的角度分析肿瘤细胞形成、发展、转移

等问题；

２．强调基因突变与选择适应的过程

课程特点 认识肿瘤形成和发展过程及其相关的分子机制 从基因突变与选择适应认识肿瘤发生发展

主要研究方法 系谱调查，双生子调查，流行病学调查 分子生物学方法，遗传与进化观点

学习收获 从遗传性肿瘤出发，了解肿瘤发生的遗传背景和相

关基因的表达调控；

进一步理解进化论的相关观点，从进化的角度为

肿瘤的研究和治疗提供新思路

优点及建议 有利于深入认识遗传机制；

从不同肿瘤类型出发，可能缺乏普适性

注重知识的横向联系，拓展知识面，提供新的研

究思路
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４　总结

肿瘤遗传学因其独特的遗传机制而有别于

其他疾病的遗传学，在肿瘤遗传学的教学方面
我们常会侧重于肿瘤发生发展的分子机制研

究，容易将肿瘤遗传学与肿瘤分子生物学混
淆，肿瘤的分子生物学机制很多，短短 ２ ～３ 节
课的授课很容易挂万漏一，甚至让学生陷入复
杂的分子网络中去，而忽略了肿瘤遗传学的根
本。 我们立足于本科教学肿瘤遗传学相关的基
础内容，从不同的角度去看待肿瘤、讲解肿瘤，
将会在学生面前呈现出不一样的肿瘤。
在学生对肿瘤遗传学有了一些基本的认知

后，再从进化的角度分析肿瘤细胞形成、发展、
转移等问题，强调基因突变与选择适应的过
程。 便于学生们能够从宏观到微观两个层次全
面和系统的理解肿瘤，更重要的是可以引起学
生对肿瘤的思考，对肿瘤发生发展 、治疗和预
防的思考。 并且，从进化的视角进行肿瘤遗传
学的教学可以将肿瘤遗传学作为一个整体进行

系统的教学，有一条逻辑主线能够贯穿始终 ，
使整个课堂教学过程呈现一定的逻辑结构和教

学层次，牢牢抓住了学生的注意力 ，使得肿瘤
遗传学的教学更加生动、有趣和有高度。
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