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细胞竞争和肿瘤
袁嘉玮  李雨辰  唐楷杰  侯妮*

(西安交通大学医学部基础医学院, 细胞生物学与遗传学系, 西安 710061)

摘要      “细胞竞争”是使细胞在组织内竞争生存及其空间, 导致“优势细胞取代劣势细胞”的一

系列细胞相互作用。一些细胞竞争促进肿瘤的进展, 而另一些会抑制肿瘤的发生和发展, 比如“上
皮抗癌”。对具体肿瘤细胞竞争及其调节机制的研究, 将为预防和治疗肿瘤提供新策略。该文针对

目前细胞竞争对肿瘤发生发展的主要作用和影响因素的研究现状予以回顾, 并基于此提出了防治

肿瘤的新展望, 以期对肿瘤的预防和治疗提供借鉴。
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Cell Competition and Tumour
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Abstract       “Cell competition” is a series of cell interactions that make cells compete for survival and space 
in tissues, leading to “winner cells replacing loser cells”. Some promote tumour development, while others inhibit 
carcinogenesis and cancer progression, such as EDAC (epithelial defense against cancer). Through researches 
of cell competition and its regulatory mechanism in specific tumour, new strategies for cancer prevention and 
treatment would be provided. This paper reviews the current research status of the effects and influencing factors of 
cell competition on carcinogenesis and cancer progression, and puts forward new prospects for tumour prevention 
and treatment, to provide support for tumour prevention and treatment.
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恶性肿瘤的发生和发展是由单克隆性增生的转

化细胞起始, 在机体内、外环境的影响下以多克隆形

式逐渐演化和进展形成异质性肿瘤细胞群体, 进而逐

步转变成恶性的多阶段过程[1]。在表型各异的肿瘤

细胞混合群体中, 一个肿瘤细胞群通过自然选择不断

演化, 它们不再听从环境中的生长抑制信号的指令且

不再分化, 并且以各种方式逃避免疫细胞对它们的攻

击, 从而在多克隆肿瘤群体竞争中形成优势, 朝着有

利于肿瘤生长的方向发展[2]。与此同时, 肿瘤细胞和

周围正常组织之间亦存在着细胞竞争。在临床病理

标本中我们经常观察到肿瘤细胞侵入周围正常组织、

淋巴管、血管和神经, 浸润并破坏其邻近结构, 而且

肿瘤组织往往没有包膜或包膜不完整, 与周围分界不

明显, 并且在肿瘤发生的早期阶段, 亦存在正常细胞

对转化细胞的抑制现象[3-4]。这些都是细胞竞争行为。

1   细胞竞争
“细胞竞争”是使细胞在组织内竞争生存及其
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空间的一系列细胞相互作用; 通过细胞竞争, 分化正

确或相对合适的细胞成为“优势”细胞, 而那些分化

错误或相对不合适的细胞成为“劣势”细胞, “劣势”
细胞逐渐被“优势”细胞所替换和消除, 进而“优势”
细胞占据其生存空间[5]。细胞竞争行为的研究起始

于对果蝇上皮细胞发育的研究过程, 细胞竞争行为

随后在鸟类、爬行类和哺乳动物的胚胎发育过程

中相继被发现。果蝇上皮组织中核糖体基因Minute
杂合性突变细胞与野生型细胞共同存在时, 杂合细

胞会出现凋亡并被野生型细胞竞争性清除, 因此携

带Minute杂合性突变的果蝇发育大致正常。随着

研究的深入, 越来越多的基因突变, 例如导致Myc、
Scribble、Ras、Src、Mahjong、Rab5、JAK-STAT、
Wnt、p53或Hippo途径组件活性差异的突变等[6-10]被

发现会导致细胞竞争。这些能够影响基本细胞生物

学功能(如细胞信号、细胞生长、合成代谢、细胞

极性和细胞胞吞)的突变均可以成为细胞竞争的触

发因素, 携带这些基因突变的细胞对野生型细胞表

现为“劣势”或者“优势”。“劣势”细胞的消除方式有

多种类型: 细胞凋亡、被挤出、诱导分化、坏死性

凋亡和细胞吞食甚至吞食性死亡等[3,11-18]。携带突变

的细胞表现为“劣势”或者“优势”以及“劣势”细胞的

消除方式取决于细胞所处的具体情况。

2   细胞竞争促进肿瘤的进展
异常细胞可能以有害的方式利用细胞竞争消

除健康的野生型细胞。在人类癌症中经常观察到

Myc过表达和YAP核聚集现象[19-20], 这提示癌细胞

可能通过这两种蛋白的活性升高而成为“优势”竞争

者。通过在表达高YAP水平的神经胶质瘤细胞(表
现为“优势”)和表达低YAP水平的神经胶质瘤细胞

(表现为“劣势”)之间引起竞争, 可以促进神经胶质瘤

小鼠模型中的肿瘤生长[21]。Wnt信号失调会导致细

胞增殖失控和癌症发生[22]。Axn或Apc的功能丧失

型突变可以使细胞诱导其周围野生型细胞出现凋亡

而被消除, 进而形成肿瘤; 并且使周围组织免于细胞

竞争所诱导细胞死亡的保护措施可以抑制Apc–/–驱

动的果蝇肠道肿瘤生长[3]。与果蝇类似, 克隆动力

学定量分析证实了Kras[23]或Apc[24]的突变能够赋予

小鼠肠道细胞形成肿瘤的竞争优势, 但尚未分析肿

瘤细胞是否是导致其周围正常细胞死亡的原因。肿

瘤抑制蛋白p53参与长期照射紫外线引发的人类鳞

状细胞皮肤癌的形成过程。紫外线可以激活p53而
诱导正常鳞状细胞出现凋亡, 却对p53突变的皮肤细

胞无作用。因此, 与未突变的正常细胞相比, 携带突

变p53的皮肤细胞在持续紫外线暴露下具有生长优

势; 并且使经历紫外线照射引起的p53活性升高的野

生型细胞出现死亡或者分化[25-26]。因此, 携带基因

突变的细胞不仅可以提高细胞自主的生长速度, 而
且能够消除邻近野生型细胞并占领其空间。尽管目

前分子机制尚未清晰, 局部细胞的相互作用, 细胞竞

争, 在肿瘤的发生和发展中起着重要作用(图1A)。

3   抑制肿瘤的细胞竞争
肿瘤发生的潜伏期很长。在周围肿瘤微环境的

抑癌作用下, 原发性肿瘤可以长时间处于休眠状态。

这些抑癌作用与肿瘤类型以及周围环境和组织有

关, 主要由胞间连接、间质细胞, 是否存在特定生长

因子, 以及起到抑制肿瘤作用的细胞竞争而引起[27]。

3.1   正常上皮细胞清除转化细胞

携带致癌基因或肿瘤抑制基因突变的细胞可

以被野生型单层上皮细胞挤出并消除, 这个过程称

为“上皮抗癌”(EDAC)[28]。EDAC既是包括哺乳动物

在内的生物有机体上皮组织的普遍特性, 也是在癌

变初期阶段, 正常上皮细胞所具有的不涉及免疫系

统的抗肿瘤活性[9](图1B)。
早期对果蝇的研究发现, l(2)gl、dlg1、Scrib或

Csk突变的细胞, 如果它们占据整个组织, 就会出现

肿瘤过度生长的现象; 但如果它们只以克隆的形式

出现在野生型细胞旁边, 则会通过各种机制, 比如依

赖JNK的凋亡和Sas-Ptp1OD配体–受体对的激活机

制[16,29]等被消除。

哺乳动物中, 正常上皮细胞和转化细胞之间细胞

竞争的研究起始于体外细胞培养实验。在单层上皮

组织内诱导癌蛋白RasV12镶嵌式表达, 表达RasV12
的细胞从上皮的顶端被挤出[30]。同样, 当表达Src或
ErbB2的转化细胞被正常上皮细胞包围时, 转化细胞

从上皮顶端被清除[31]。表达持续活化的YAP或Cdc42
的转化细胞也从正常上皮顶端被挤出[32-33]。表达突变

型p53的细胞单独存在时, 既不能观察到顶端挤出现

象也没有细胞凋亡发生, 但当其被正常上皮包围时会

发生坏死性凋亡[15,34]。这些证据说明转化细胞被正常

上皮顶端挤出的现象是由其在与邻近正常细胞的竞

争中成为“劣势”细胞而造成的。癌蛋白c-Myc的不同
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表达水平可在人类癌细胞中诱导细胞竞争, 但在未

转化的上皮细胞中不诱导细胞竞争, c-Myc所介导的

细胞竞争与细胞的本身状态相关联[35-36]。研究人员

亦建立了细胞竞争的小鼠在体模型, 已经证实表达

Ras-G12V的转化细胞在小鼠的肠腔和胰腺中可以

从上皮组织顶端被挤出[4,37]。

除上皮组织外, 其他组织中也发现了正常细胞

和转化细胞间的细胞竞争现象。在小剂量电离辐射

作用下, 骨髓中p53活性较低的造血干/祖细胞(haema-
topoietic stem and progenitor cells, HSPCs)会战胜p53
野生型HSPCs; 在更替过程中, p53野生型HSPCs出现

衰老现象。这说明辐射诱导的细胞应激可以在造血

系统中导致p53介导的细胞竞争, 且胸腺中骨髓源性

T祖细胞不断取代胸腺本身的T祖细胞, 两种细胞之

间存在细胞竞争。当阻止骨髓源性T祖细胞进入胸

腺而抑制细胞竞争时, 胸腺本身的T祖细胞会发生转

化, 小鼠进而出现急性T淋巴细胞白血病症状[38]。因

此通过细胞竞争实现祖细胞的替换可以防止造血系

统肿瘤的发生。

3.2   EDAC的分子机制

那么正常细胞和转化细胞如何识别彼此的差

异并做出应对呢？在RasV12或Src转化细胞的边界, 
细丝蛋白和波形蛋白在周围正常细胞中积聚于两种

细胞的交界面处簇拥着转化细胞。细丝蛋白似乎在

波形蛋白的上游起作用, 并受Rho/Rho激酶通路的调

节。积聚的下游波形蛋白丝以某种方式产生张力, 
促进转化细胞的顶端挤出[39]。因此正常上皮细胞能

够感觉到邻近转化细胞的存在, 并以动态调节细胞

骨架蛋白的方式主动消除它们。

同样 , 在两种细胞的交界 , 转化细胞也出现改

变。在被正常细胞包围的RasV12转化细胞中 , 线粒

体膜电位降低 , 糖酵解途径以非细胞自主的方式上

调。敲除丙酮酸脱氢酶激酶4(pyruvate dehydroge-
nase kinase isozyme 4, PDK4)或添加PDK4抑制剂 , 
不仅可以减轻这些代谢变化 , 而且会抑制转化细胞

的顶端挤出现象[37]。因此, 转化细胞中由PDK4升高

A: 肿瘤细胞的优势竞争促进肿瘤的进展; B: 抑制肿瘤的细胞竞争, 如上皮抗癌; C: 潜在的基于细胞竞争的预防和治疗肿瘤的策略。

A: the super competition of tumor cells promotes the progress of tumour; B: tumour suppressive cell competition, such as EDAC; C: potential strategies 
for tumour prevention and treatment based on cell competition.

图1   细胞竞争和肿瘤

Fig.1   Cell competition and tumours
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而引起的类似Warburg效应的代谢改变在其和正常

细胞之间的细胞竞争中起到至关重要的作用。传统

的Warburg效应通常出现在癌症进展晚期, 起到促进

肿瘤的作用。而EDAC相关的类Warburg效应的代谢

变化发生在癌变早期, 通过使正常细胞主动清除转

化细胞而发挥抑制肿瘤的作用。此外, 在被正常细

胞包围的Ras或Src转化细胞中, 各种细胞骨架蛋白

或衔接蛋白出现积聚, 如恶性肿瘤丢失蛋白(epithe-
lial protein lost in neoplasm, EPLIN)、网蛋白、微管

蛋白、桩蛋白、肌球蛋白II和血影蛋白等[40-43]。这

些蛋白质相互作用, 形成细胞骨架网络。每一种蛋

白质水平的改变都会减少其他成分的积聚, 从而抑

制类Warburg效应的代谢变化和转化细胞的顶端挤

出。因此, 转化细胞中的细胞骨架复合体在正常细

胞和转化细胞的细胞竞争中起着至关重要的作用。

此外, 在正常细胞中敲除细丝蛋白可减少转化

细胞中EPLIN的积聚和类似Warburg效应的代谢变

化; 反之, 在转化细胞中敲除EPLIN可抑制正常细胞

中细丝蛋白的积聚[37,40]。正常细胞和转化细胞在两

者交界面上相互影响对方的胞内信号传导和代谢途

径, 进而影响它们之间细胞竞争的结果。

另外, 磷酸化上皮细胞激酶2被报道参与了胰

腺上皮KRASG12D突变细胞的EDAC[44]。基因突变

导致LRR-1表达降低会导致秀丽隐杆线虫的胚胎细

胞复制受阻, 由此形成的复制压力通过应激激活反

应使CDK1失活, 进而出现细胞分裂停止和胞间黏附

减少, 从而被正常的胚胎细胞挤出; 并且复制压力在

哺乳动物犬肾细胞中也可以触发p53依赖性的上皮

细胞被挤出[45]。

总而言之, 细胞竞争可以作为一种质量控制机

制从组织中去除错误或损坏的细胞, 发挥肿瘤抑制

作用, 在组织的分化和维持中起到积极的作用[8]。

3.3   细胞竞争(如EDAC)的影响因素

大量研究结果表明, 细胞竞争受到环境中多种

因素的影响[46-48], 这些因素往往存在于肿瘤微环境

(tumour microenvironment, TME)中, 并且它们已被

证明参与了肿瘤的发生和进展。因此, TME在肿瘤

的发生和进展中可以调节细胞间的竞争。

环境因素, 如肥胖、高脂饮食(high-fat diet, 
HFD)、吸烟和饮酒等, 可以增加癌症的发病和转移

风险。它们诱导组织局部呈现纤维化或炎症状态, 
从而影响肿瘤的休眠、进展和转移[49-51]。近期研究

提出高脂饮食和高糖饮食通过影响抑制性细胞竞争

而调节肿瘤的发生。在高脂饮食饲养的肥胖小鼠中

诱导RasV12表达, RasV12转化细胞的EDAC受到抑

制, 这在肠道和胰腺上皮组织中尤为明显。运用阿

司匹林可以明显促进HFD肥胖小鼠体内RasV12转
化细胞的EDAC, 说明HFD肥胖可以引发脂质代谢

改变和慢性炎症, 进而抑制正常上皮细胞对转化细

胞的EDAC。因此, HFD肥胖可以通过影响癌变初

期转化细胞和正常细胞之间的抑制性细胞竞争来促

进肿瘤的发生[4]。在果蝇肿瘤模型的研究中, 通过稳

定转染和条件性表达的方法使部分细胞的Src和Ras
癌基因表达升高(在大多数人类肿瘤中, 两者常同时

过度活化)。当幼虫接受正常饮食时, 过表达癌基因

的细胞出现凋亡而被清除; 但如果幼虫接受高糖饮

食, 则过表达癌基因的细胞能够生长并发展为转移

性肿瘤。高糖饮食导致血糖升高和血胰岛素水平升

高。正常细胞和过表达癌基因的细胞对于高血糖和

高胰岛素的反应不同。正常细胞会出现胰岛素抵抗。

而过表达Src和Ras的细胞中胰岛素样受体的表达升

高, 进而上调死亡相关凋亡抑制因子1, 从而抑制了

这些细胞的清除。因此高糖饮食可以通过抑制两种

细胞之间的抑制性细胞竞争而增加成瘤风险[46]。

EDAC还会受到细胞密度、细胞黏附以及正

常细胞和转化细胞的混合比例等因素的影响。当

RasV12转化细胞与敲除E-cadherin的细胞混合培养

时, EDAC显著减少, 且其发生频率随着转化细胞

比例的增加而降低[33], 并且尽管目前尚不清楚决定

转化细胞命运的潜在分子机制, RasV12转化细胞的

EDAC频率在小鼠不同的上皮组织中表现各异。在

肠道和胰腺上皮, 大多数RasV12转化细胞最终会被

清除, 而在肺和乳腺上皮, 部分RasV12转化细胞不

能被清除反而持续存留在上皮组织内[4]。

总之, 我们推测存在于TME中的环境因素可能

在调节细胞竞争的强度、方向和决定宿主细胞是否

杀死肿瘤细胞或肿瘤细胞是否杀死宿主细胞方面具

有关键作用。这可能会影响肿瘤的形成和进展, 从
而为肿瘤治疗提供了新的视角。

4   基于细胞竞争的预防和治疗肿瘤的潜

在策略
肿瘤的发生和进展不仅仅是细胞自主增殖的

结果, 还需要新生肿瘤组织和周围正常组织之间的
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细胞竞争。正常组织可以抑制肿瘤细胞的生长, 或
者被扩张的肿瘤取代。因此, 利用正常组织抑制肿

瘤的作用并增强这种能力也许会带来全新的预防肿

瘤的方法; 抑制肿瘤的优势竞争状态, 或揭开肿瘤的

劣势竞争本相, 有望阻碍肿瘤的进展[52](图1C)。
4.1   维持和增强EDAC, 预防和治疗肿瘤

高脂饮食、高糖饮食和肥胖可以通过抑制细胞

竞争, 使转化细胞摆脱EDAC而形成肿瘤[4,46]。因此

控制这些因素的存在有潜力起到预防肿瘤发生的作

用, 比如控制热量的摄入[53]。探讨EDAC的具体发

生机制和感知转化细胞的关键分子将有利于肿瘤的

早期诊断。另外, 科学家在APC−/−驱动的果蝇肠道

肿瘤模型中发现, 降低正常细胞的Hippo通路活性, 
可以阻止APC−/−驱动的肿瘤生长, 可能是抑制Hippo
通路可以保护正常细胞免于被肿瘤细胞所消除, 并
且形成阻碍肿瘤生长的屏障, 成为“优势”细胞[3]。最

近针对小鼠肝癌模型的研究也得出类似结论, 即抑

制肝癌细胞周围正常细胞的Hippo通路, 通过使其成

为相对于肿瘤细胞的赢家来抑制肿瘤的生长[54]。在

治疗过程中抑制Hippo通路有望使正常细胞抑制肿

瘤的生长。

4.2   抑制肿瘤细胞的优势竞争, 预防和治疗肿瘤

果蝇肠道肿瘤模型中发现, APC−/−细胞需要杀

死正常组织才能生长[3]。APC−/−细胞杀死正常细胞

机制的研究, 以及保护正常细胞免受肿瘤所致细胞

死亡干预措施的发现, 将为遏制肠道肿瘤的生长提

供新策略。尽管目前还没有实验证明, 但这些将有

利于家族性腺瘤性息肉病患者的预防和遏制APC−/−

息肉和肿瘤的进展[55]。

4.3   揭开肿瘤细胞的劣势本相, 从而治疗肿瘤

恶性肿瘤往往携带多种基因的突变。癌细胞

在许多情况下很可能是隐藏的“劣势”细胞(即它们

携带着“劣势”突变, 但这些突变被其他突变的效应

所掩盖)。例如, 肿瘤细胞的非整倍体状态可以诱导

“劣势”竞争, 但其经常被TP53突变(癌症中的常见突

变[25])所掩盖[56]; 反过来, 激活TP53, 会导致非整倍体

的肿瘤细胞呈现“劣势”, 而在体外被野生型细胞消

除[15]。因此癌细胞中各突变以及它们的出现顺序可

能会影响细胞竞争的结果, 或者癌症中某些突变的

出现顺序可能在一定程度上由细胞竞争来决定。探

讨具体肿瘤中诱导“劣势”的机制细节和关键掩盖分

子, 将有助于使肿瘤细胞处于“劣势”, 助力正常细胞

通过细胞竞争战胜肿瘤。

总而言之, 肿瘤细胞和周围正常细胞之间的细

胞竞争存在于肿瘤的发生和进展过程中。肿瘤微环

境中的各种因素可以调节细胞竞争的强度和方向。

探索具体肿瘤中细胞竞争及其调节机制的研究, 将
为预防和治疗肿瘤提供新策略。
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