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从炎到癌，一共要几步？
“非可控炎症恶性转化”关键问题研究取得进展

■本报记者甘晓

3月下旬，国内新冠肺炎疫情刚刚
告一段落。过去的两个月中，中国工程
院院士王红阳所在的东方肝胆外科医
院接连派出两批医护人员出征武汉。
“为疫情揪心的同时，也为我的同事们
感到骄傲。”接受《中国科学报》采访
时，王红阳说。

作为一位肿瘤分子学专家，救治
肝癌病人，亦牵动她的心。长期的科研
和临床观察发现，肝癌的发生、演变和
慢性肝炎紧密相关。同样的，中国其他
高发消化道肿瘤几乎都始于炎症。

从炎症到癌症的过程究竟如何？
弄清这个问题，将为肿瘤早期预测、早
期诊断、针对性的治疗奠定理论基础。

2010年起，在王红阳等多位专家
的倡导下，国家自然科学基金重大研
究计划“非可控炎症恶性转化的调控
网络及其分子机制”启动，成为自然科
学基金委医学科学部成立以来的首个
重大研究计划。

该重大研究计划于 2018 年底结
题。“近 10年来，科研人员围绕炎癌转
化这一生命医学领域前沿科学问题，
开展了与国际水平同步的深入研究，
取得了一系列重要进展和技术上的突
破，为肿瘤防控的‘中国方案’做出了
实质性贡献。”王红阳指出。

国际同步的前沿工作

癌症，是人类与之抗争多年的疾病，
即使在科学技术已经取得长足进步的今

天，人们也没有摆脱“谈癌色变”。
2010年前后，一直致力于肝癌研究

和治疗的王红阳和同事们对中国人罹患
肿瘤的情况做了一次计算，发病率和病
死率每年增幅分别是 3.9%、2.5%。“这非
常惊人。”王红阳说，将绝大多数精力投
入在晚期、终末期肿瘤上的策略难以力
挽狂澜，而与早期肿瘤相关的现象，则应
被重视起来。

一个重要的线索便是非可控性的
炎症。普通的炎症，抗菌、抗炎就可以
痊愈，而一部分用各种办法都难以控
制的非可控性炎症，则和肿瘤的发生、
发展有密切关系。“以肝癌为例，当时
已经有科学家观察到乙肝、丙肝与肝
癌存在一些关联，但哪些肝炎是癌前
病变又如何转癌并不明确。”王红阳指
出，胃癌、食管癌、肠癌等中国高发肿
瘤也都和炎症密切相关。

肿瘤的研究和防控都应当前移，
这正是当时科学家们启动该重大研究
计划的初衷。

项目启动后的第二年，《细胞》发
表了一篇肿瘤研究的重磅综述，总结
了近 10年肿瘤学的热点。其中，炎症
被列为促进癌症的主要特征，而抗炎药
物则可能用来治疗肿瘤。“这说明，我们
在重大研究计划中对这个方向的判断和
国际上是同步的，我们已经站在肿瘤研
究的科学前沿。”王红阳表示。

稳定支持 8年期间，科学家们取
得了一系列原创成果。包括炎癌转化
调控网络的关键节点的发现，实现从

单个分子研究到网络特征研究的突
破；阐明了我国重要高发肿瘤炎癌转
化过程及调控机制；提出新概念、新方
法，建立了 42种炎癌转化研究的实验动
物模型，新建 Information to cancer 网
站，实现“卡脖子”数据资源中国专有。

通过该重大研究计划，我国炎癌转
化领域研究逐渐走上国际科学舞台。例
如，该领域论文发表量快速提升，比较
2008年和 2018年的论文数量，论文数
量增加了 430%，远超许多国家，排在了
第 2位。“炎癌转化领域，从刚刚起步、
分散无序，到目标清晰、组织有序、学科
交叉的局面，实现了整体并跑、部分领
跑的目标。”王红阳表示。

指导临床的基础研究

该重大研究计划的里程碑意义主
要体现在两个转变上：一是研究窗口
前移，二是重视诊疗转化。
“基础研究的目标不是发论文，而

是为了真正降低肿瘤的发病率、死亡率，
提高早诊率、治愈率。”王红阳强调。

因此，该重大研究计划形成了基
础研究和转化应用紧密结合的鲜明特
色。为此，指导专家组下足了工夫。

有一年，指导专家组收到一份计
算生物学研究人员提交的项目申请。
这位研究人员既没有肿瘤机制相关领
域的知识积累，也没有肿瘤组织样品。
于是，专家组为他“拉”来一位在炎癌
转化方面已有深入研究的研究人员，

让他们“凑”在一起。这一“凑”，促成了
计算生物学与生命科学的深度交叉。

研究人员通过一系列研究发现了
炎癌转化调控网络的关键节点，加上
跨学科的交叉对这些关键节点进行靶
向药物的设计，然后再做临床研究，进行
临床疗效的验证和在临床的转化应用。
“喜炎平”这种老药治疗结肠癌

新用处的发现便是一个典型案例。过
去研究证明，炎症性肠病是诱发结肠
癌的主要因素之一，但炎癌转化的分
子机制尚不明了。围绕这个问题，基
础研究者发现了调控炎症与肿瘤的
关键性节点。随后，临床研究者接过
接力棒，用实验动物模型验证了这一
关键性节点的作用，如今正在开展临
床试验。
同时，一些炎癌转化的标志物也

逐渐被揭示。例如，肝病研究人员紧
紧抓住早期促突变分子机理这条重
要的预警线索，发现炎症诱发促突变
基因 APOBEC3B 与修复基因 UNG
出现失衡时，肝炎到肝癌的风险就会
增高。
在基础与临床紧密结合的指导思

想下，科研人员进一步研发出调控检
测炎癌转化的小分子，为深入研究提
供了新的工具，并且发现了 10余个可
以用于炎癌诊治的标志物、药靶和候
选药物，为肿瘤防控提供了技术支撑。

据了解，该重大研究计划共获得
了国内发明专利授权 141项、国际发
明专利 15项，并且有成果实现了应用

转化，总的转让合同金额达到了 14亿
元，有 7个具有独立知识产权的候选
药物进入了临床试验的阶段。

“负责任”的顶层设计

作为自然科学基金委医学科学部
设立的第一个重大研究计划，如何发
挥“标杆”作用，成为指导专家组一直
在思考的问题。

该重大研究计划启动之初，指导
专家组就强调以国家需求目标导向和
科学家自由探索相结合为原则，制订
了工作计划。他们确定了“非可控性炎
症恶性转化的分子机制”“非可控性炎
症恶性转化的调控网络与关键节点”
“炎症向肿瘤转化调控网络研究的新
方法”等三个核心科学问题，为重大研
究计划提出了明确目标。
“我们提出了‘全程负责’的专家

组角色。”王红阳告诉《中国科学报》，
“不仅要写指南、评项目、参加过程管
理、讨论进展，最后研究得怎么样，也
要由专家‘交账’。所以，选题对不对、
目标对不对、方法对不对，都离不开指
导专家组和管理组专家把关。”

2010年是该重大研究计划受理和
评审的第一年，共收到来自 54个依托
单位的 207项申请。在当年 11月底举
行的项目评审会上，指导专家组深入
讨论，严格把关，坦率指出部分申请项
目没有紧密围绕重大研究计划核心科
学问题等不足，获资助项目应符合重大

研究计划科学目标，聚焦核心科学问题，
避免单纯研究肿瘤或炎症的相关因素。

在经过严格把关的开局之后，各
项目取得了良好进展。“从只看单基因
的重要性走向了动态地关注网络的调
控，从只看无限扩增的肿瘤细胞到关注
肿瘤和免疫的微环境，从较单一的细胞
模型到新的‘炎癌转化’研究模型。”2016
年，距离结题只剩下两年多时，王红阳在
学术交流会上总结了三个变化。

在项目集成阶段，指导专家组的
任务是指导项目集成。“我们对集成项
目的指导工作进行了分工，责任都落
实到每一位指导专家组成员头上，实
行‘蹲点’制度，让专家们深入到项目
组当中去。”王红阳介绍。

8年来，指导专家组共召开了 20
多次研讨会和评审会，对项目进行精
心组织、下沉管理，实现了对项目的高
质量把关及研究方向的总体把握，充
分体现了指导专家组的智慧。

2018年 6月，自然科学基金委在
新一轮深化改革中，提出“负责任 +讲
信誉 +计贡献”评审机制，旨在引导和
激励评审专家负责任开展评审，从根
本上保障科学基金同行评议质量。在
研究人员们看来，该重大研究计划对
此进行了有益探索。

面对肿瘤这一世界性难题，研究
人员们期待，能够尽快转化该重大研
究计划中尚未完成转化的成果，同时
坚持不懈地开展跨学科研究，研发新
技术、新方法，解决经典科学问题。

王红阳
（中）指导科
研人员开展
实验。
课题组供图
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癌症，是人类与之抗争多年的疾病。长期的
科研和临床观察发现，许多癌症的发生和演变与
炎症紧密相关。科学上也逐渐认识到，炎症是促
进癌症发展的主要因素，抗炎药物则可能用来治
疗肿瘤。

那么，从炎症到癌症的过程究竟如何？只有
弄清这个问题，才能为肿瘤早期预测、早期诊断、
针对性的治疗奠定理论基础。

从 2010年起，国家自然科学基金重大研究

计划“非可控炎症恶性转化的调控网络及其分子
机制”启动，成为国家自然科学基金委员会（以下
简称自然科学基金委）医学科学部成立以来的首
个重大研究计划。

该重大研究计划于 2018年底结题。近 10年
来，科研人员开展了与国际水平同步的深入研究，
取得了一系列重要进展和技术上的突破。本期科学
基金专版将总结该重大研究计划取得的经验，展示
其为肿瘤防控的“中国方案”做出的实质性贡献。

本版稿件除署名外均由本报见习记者高雅丽撰写
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从炎癌转化复杂网络
中提炼出关键节点，是十
分重要的科学问题。在国
家自然科学基金重大研究
计划“非可控性炎症恶性
转化的调控网络及其分子
机制”资助下，多个团队科
研人员共同协作，发现了多
个炎癌转化的关键节点。

中国科学院院士张学
敏团队发现了参与炎癌转
化的 CUEDC2分子，其在
乳腺癌的耐药中发挥重要
作用。诺贝尔生理学或医学
奖评委会原主席 Jan-Ake
Gustafsson教授就 CUEDC2
的发现撰写了专门评述，认
为该研究对于临床有非常
重要的指导价值。

基于许多炎症源于细
菌感染的事实，病原体进入
机体后如何不被人的免疫
系统消灭并让自身生存下
来等关键科学问题值得深
入探索。

以李斯特菌为例，中国科学院上
海营养与健康研究所研究员钱友存
团队发现了其感染机体过程中的关
键节点分子 NLX1。研究结果说明，
细菌能够有效地利用人体中的分子
NLX1，使免疫系统的“卫士”巨噬细
胞发生线粒体自噬，减弱了机体消
灭细菌的能力，从而保证了细菌自
身的存活。

业内专家认为，这一节点分子的
发现，对于感染后炎症的控制具有
重要意义。

炎癌网络的关键节点被陆续发
现后，科研人员开始了新的思考：如
何才能解决从抗炎角度去治疗癌症
这一转化应用范畴内的科学问题？
为此，研究人员针对激酶、磷酸酶、
核蛋白、转录因子和表观调控分子
等在内的关键节点，研发了一批抗
体、合成化合物和天然产物等候选

药物，合同转让的金额超过 14 亿元
人民币。

据介绍，目前处于临床前研究的
有 10个新药，其中 8 个正在临床研
究阶段。在这 8 个药物中，7 个是创
新药物，1 个为抗炎药物穿心莲内酯
制剂的“老药新用”。

南京医科大学教授顾艳宏和南
京大学教授孙洋团队发现，尽管穿心
莲内酯在所用剂量下并不直接具有
抗肿瘤活性，但其能通过抗炎作用来
抑制结肠癌的发生。
“有一个老药叫喜炎平注射液，

它就是穿心莲内酯的制剂。我们将
这个制剂用于老年晚期结肠癌的临
床治疗，目前已经治疗了几十例。从
初步的研究结果看，喜炎平对结肠癌
患者的改善效果主要也是与炎症的
改善有关。”顾艳宏说。

同时，科研人员证实，核受体
RXRα的剪接体 tRXRα 在炎症细
胞和表皮细胞的互相作用网络中发
挥重要作用。在这一科学认识的基
础上，厦门大学教授张晓坤团队找到
一种新的化合物 K-80003，能够通过
捆绑 tRXRα 四聚体的方式阻断炎
癌转化的进程，对肝癌、结肠癌都显
示出良好效果。
“2017 年，该化合物已获得美国

FDA 批准开展临床试验，这是从抗
炎角度来实现抗癌的原创新药。”张
晓坤介绍。

张晓坤团队开发出化合物 K-80003。
课题组供图
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肝癌是致死率最高的
肿瘤之一。统计显示，全球
每年新发肝癌的病例达 70
余万，其中 50%以上在中
国。数据还显示，全球的乙
肝病毒携带者有 3.5 亿，其
中中国超过 1亿。
如何才能阻断从肝炎向

肝癌的演进之路？在国家自然
科学基金重大研究计划“非可
控性炎症恶性转化的调控网
络及其分子机制”资助下，项
目的多个科研团队探索了肝
脏的炎癌转化网络的调控规
律，推动肝癌早防、早诊和临
床治疗新策略形成。
肝脏是一个免疫耐受器

官，存在众多免疫细胞。与循
环系统的免疫细胞相比，肝
脏内的免疫细胞有自己的独
特性和异质性。

科研人员发现了系列肝
脏内免疫细胞的调控规律，
他们首次提出肝脏中存在着
两套互相独立的自然杀伤细
胞（NK）系。“NK 细胞的功
能受到多种分子机制的调

控，包括多种激活性受体和抑制性受
体，它们在肝脏从炎症到癌症转化的
过程中起了非常重要的作用。”中国工
程院院士田志刚说。
同时，科学家观察到，在长期的慢

性炎症的微环境下，肿瘤有办法把本来
的敌人（杀肿瘤的细胞）变成“帮凶”。为
了阐明这一现象的机制，山东大学基础
医学院教授马春红团队发现了关键分
子 Tim-3，它在炎症的状态下表达增
加，促使了巨噬细胞向一种促肿瘤的表
型极化。
而针对中国肝炎患者中以乙肝病

毒 HBV为主的特点，第二军医大学教
授曹广文团队发现，早期促突变分子
机理是重要的早诊线索。HBV能诱发
促突变基因 APOBEC3B 表达增加，
UNG修复基因表达则减少。这一对突

变—修复基因出现失衡，预示着肝炎
到肝癌发生的风险增高。

因此，新的分子机制和分子标志
物的发现，可以进一步实现肝癌的早
防早诊和窗口提前。超声是国际上推
荐的肝癌早期筛查办法，但是这个方
法相对比较粗糙，小于 1厘米的肝癌
早诊手段仍是空白。
“我们找到这些特征分子以后，希

望开发靶向的识别探针并实现可视
化，提高检测的灵敏度。目前我们的早
诊方案能够使得肝癌诊断的准确性提
高到 82.7%，而当前临床应用的甲胎蛋
白检测只有 40%。”中国工程院院士王
红阳表示。

王红阳团队还启动了国际上最大规
模的多中心高危人群系列研究，提出高
危人群的肝脏炎癌转化的预警方案。

在肿瘤免疫疗法方面，田志刚团
队发现了新的免疫检查点，不是在目
前人们所熟知的 T 细胞上，而是在
NK细胞上。田志刚指出：“靶向 NK细
胞的 TIGIT分子可以实现肿瘤免疫治
疗，使荷瘤小鼠的生存率显著提高。新
的免疫检查点的发现，有望成为肿瘤
免疫治疗的新热点。该成果已经实现
了技术转让，下一步期待转化成临床
使用的产品。”

该项目还通过多组学的分析，发
现肝癌当中的表观遗传和激酶出现了
异常，由此提出抑制表观遗传和激酶
的联合治疗肝癌的策略，并进一步自
主研发了表观遗传调控酶和激酶的新
抑制剂。

田志刚团队正在实验中。 课题组供图

炎癌转化是肿瘤高发
的一个重要因素，在国家自
然科学基金重大研究计划
“非可控性炎症恶性转化的
调控网络及其分子机制”资
助下，研究人员不仅在炎癌
转化的方法学和技术上取
得突破，还建立起专业的数
据库，为炎癌转化研究搭建
强有力的平台。

首先，该重大研究计划
为理解复杂的炎癌转化过
程，着力建立动物模型作为
基础。“如果没有理想的动
物模型，研究将非常困难。”
王红阳坦言。

在指导专家组的组织
下，多个团队开展攻关，新
建动物模型 20种，改良现有
动物模型 22种，总共提供了
42种新的动物模型。

例如，上海交通大学医
学院附属瑞金医院教授刘
炳亚团队利用 muc6敲除的
小鼠实现了胃炎到肠上皮
化生、再到黏膜异型增生以
及胃癌的全过程呈现，基本
完整地重现了临床上肠型
胃癌的发病全过程。

同时，该重大研究计划
还建立了针对炎癌转化网
络的多个新算法。例如，清
华大学自动化系教授李梢

团队基于新算法构建了消化道炎癌
转化的共性网络，实现转化应用。研
究人员根据 CIPHER 算法自主研制
了中心信息智能采集系统，根据胃炎
到胃癌的不同阶段，进行多中心采集
和随访，随后进行生物学的多组学分
子网络检测。并基于这一共性网络，
建立了炎癌转化的分子细胞系统的
多尺度耦合模型，计算集群 2天就可
以模拟发病 30年的过程。

炎癌转化的临 界状态新 概
念———动态网络标志物则是在基础
理论方面的突破。中国科学院分子细
胞科学卓越创新中心研究员陈洛南
团队首次提出了炎癌转化的“临界状
态—动态网络标志物”这一新概念，
并阐述了动态网络标志物的重要性。

这项研究中，科研人员关注进入
前疾病状态后，突然、快速地进入疾
病状态的临界状态。临界状态出现强
相关的强波动分子群，很可能与炎癌
转化的关键节点有关，反映疾病的前
兆。因此，科研人员利用新算法，用动
态网络标志物表征了从可控性到非
可控性的转化，并在一些生物学实验
上获得证实。

上海大学物理系教授敖平则在
内源性网络的概念下，对癌症发生、
发展与转归的动力学网络机制进行
了阐述，对恶性肿瘤的发生机理提出
了新的见解。这一理论体系，如果能
够被实验证实与修正，有望为肿瘤的
预测与管理开辟新途径。

此外，该重大研究计划注重资源共
享，构建自主数据平台，为这一领域的
持续发展奠定基础。北京大学教授韩敬
东团队建立了炎癌转化（I2C）数据库。
目前，该网站数据库资源对外开放。
“我们在炎癌转化数据库实现了

数据资源整合的突破，解决了我们自
有相关数据库的问题。”韩敬东表示。
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