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1.简介

 癌症，恶性肿瘤（malignant neoplasm or malignant tumor)，为
由控制细胞生长增殖机制失常而引起的疾病。

 在过去的几十年里，癌症研究人员收集了大量关于癌细胞
和健康细胞之间差异的信息。

 有关癌症的分子细胞生物学知识的复杂性使我们的理解和
预测能力存在的巨大差距。

 在本文中，我们将讨论这种复杂性，以及在回答癌症治疗
相关问题时如何处理这种复杂性。

1.简介



 许多癌症相关的基因是已知的，这些基因是许多途径的组
成部分。这些途径通过某些方式相互作用的（Hanahan和
Weinberg，2000）。

 这使得肿瘤细胞信息的庞大的“路线图”的绘制成为可能
（图1）。

 大量相互作用的分子，通路间的交叉对话，反馈环路，相
互作用的分子间的非线性关系和信号的时空分辨率所产生
的复杂性使的单独基于这个相互作用图的变化来预测信号
改变的结果难以进行。

2.放大：复杂的信号网络



图1 细胞信号的路线图。

2.放大：复杂的信号网络



 癌症的复杂性不仅仅在于信号转导通路的结构。

 在超细胞水平上的许多相互作用使癌症的系统更加复杂
（图2A）。

 在一个肿瘤中，通过细胞与细胞间的直接接触和间接交流
癌细胞相互作用。由于异质性的原因不同癌症细胞也可能
以不同的方式回应相同的信号。

 进一步“缩小”揭示了癌细胞和其他类型的细胞之间的相互
作用（图2B）。

 如内皮细胞（激发血管生成发生），纤维原细胞（确保稳
定性），以及免疫源性细胞（逃避免疫反应）。

3.缩小：复杂性的增加



图2超细胞水平上的复杂性。

3.缩小：复杂性的增加



 事实上，癌症是生物部分系统性能发生故障而导致的一种
疾病。

 因此，我们认为它是一种系统生物学疾病。

 如果癌症不是仅从分子生物学角度来研究，而是从系统生
物学角度来研究，癌症治疗的研究可能发展得更快。

4.癌症：一种系统生物学疾病



 事实上，癌症基于生物学部分系统性能发生故障而导致的
一种疾病。

 因此，我们认为它是一种系统生物学疾病。

 如果癌症不是仅从分子生物学角度来研究，而是从系统生
物学角度来研究，癌症治疗的研究可能发展得更快。

4.癌症：一种系统生物学疾病



 许多超细胞相互作用都在一定程度上与癌症的产生有关。
随着更多相关的基因，蛋白质和相互作用的确定，总的情
况会更加复杂。如果我们还要考虑生化过程的非线性关系
和不同进程发生在不同时间尺度的这一事实，仅通过分子
生物学的数据推断几乎不可能完全理解这样一个动态和复
杂的多细胞系统。

 也许只有通过以一种便于处理复杂性的方式来整合所有可
用的分子生物学和细胞生物学的知识，才能在一定程度上
理解这个问题。

 解决这个问题的一个方法是通过系统生物学的方法，在定
量实验结果的基础上，建立一个癌症的计算机模型。

5.整合



 整合系统,需要：

5.整合

 详细的信号转导通路和网络的动力学模型

 所谓的“核心模型”（‘core models’）

 超细胞相互作用的模型。

 定量实验和数学建模相结合，增加了我们对一些复杂的生
物系统的了解。最终我们需要整合与癌症相关的所有进程
来理解整个癌症系统，并将这些知识用于药物开发。



 抑制那些有助于产生异常信号、导致癌症的发生的酶或许能够治疗癌
症。我们或许应该考虑肿瘤产生率和转移率的大幅减少，而不是一个
肿瘤的完全消除。通过分析网络和整个系统，而不是所有系统的各个
部分，这种新疗法能够直接受益。

 调控环路（如反馈回路）可能会对某一信号级联反应中抑制剂的疗效
有很大的影响。

 以一个简单的途径为例，该途径的活性是对一个特定的肿瘤细胞的增
殖率非常重要（图3）。某一药物影响通路中的蛋白质来以抑制这种蛋
白质参与的某一过程。随着药物浓度的增加，途径的活性降低。但
是，如果在这个通路，一个负反馈回路可以使上游组件失活并且这个
负反馈与药物作用位点重合，相同的药物浓度变得较为无效，尤其当
我们希望抑制能至少达到80％的时侯（图3A）。换句话说，如果一个
负反馈回路被激活，将这一途径抑制到一定程度所需要的药物浓度增
加。有趣的是，如果另一种药物，抑制这个反馈环路以外的另一蛋白
质，反馈环路的存在几乎不影响药物对通路活性的抑制（图3B）。

 这个例子表明，网络结构对通路中应该干涉的位点是非常重要的。因
此，在研究一个信号通路时需要包含所有可能出现的调控环路。

6.基于网络的药物设计



图3 可能会影响药物疗效的反馈环路

6.网络为基础的药物设计



 一旦系统已定量的描述，那么应该如何识别最好的药物靶
标？

6.基于网络的药物设计

 可以应用代谢控制分析（MCA）或分层控制分析（HCA）
确定哪些系统中的组件和进程是真实控制其行为的。

 若将HCA应用到信号传导通路、调控环路、网络、细胞之
间和不同类型细胞之间的相互作用所产生的动态特性方
面，将为单个进程如何控制这种动态特性的问题提供一个
定量的回答。这对我们理解这些复杂的细胞系统以及药物
设计都是十分重要，因为它能根据其在细胞病理学方面的
控制的幅度来确定药物识别靶标。



 一般来说药物的成功主要取决于三方面：

7.激酶抑制剂：是灵药吗？

1. 药代动力学和组织中药物的运输（药物达到目标
的有效性）;

2. 选择性（药物导致的毒副作用）; 

3. 有效性（通过是药物靶标上的攻击能充分的影响
癌症细胞吗？）。

 激酶抑制剂是被设计用来针对那些癌细胞中的突变或过度
活跃的靶标的。这使的人们认为它们会比常规化疗对癌细
胞的选择性较大。



 突变的酶和过度活跃（或受损）的信号通路常与恶性表型有关，这使
得他们成为癌症治疗的明显靶标。

 然而，但这并不意味着针对这些的酶或途径能对肿瘤细胞产生反作用。
很可能，突变激酶活性的80％的抑制不够阻止通过通路的信号，而正
常激酶80％的抑制可以阻止通过通路的信号。也许，突变蛋白不是最
好的靶标。

 事实上，当一个激酶突变而变得过度活跃时，它对信号转导的控制通
常会下降，从而成为一个不好的靶标。在这个例子中，抑制级联中其
他的蛋白可能会产生更好的效果。

 为了解决这些问题，确定不同的酶对通过某一途径产生的信号的重要
性以及不同途径对细胞生存和生长的重要性是必要的。比较正常细胞
和癌细胞的这种量化能够揭示哪种酶或途径是癌症治疗的最有效的目
标。

7.激酶抑制剂：是灵药吗？
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