
近日，浙江大学医学院脑科学与

脑医学学院、浙江大学医学院附属第

二医院神经外科双聘教授刘冲研究员

团队经过 6年多的不懈努力，首次证明

了嗅觉感知体验和胶质瘤发生之间存

在独特的直接联系。相关研究发表于

《自然》，浙江大学医学院博士研究生陈

鹏祥为第一作者，刘冲为通讯作者。

聚焦嗅觉环路的神经元活动

胶质瘤是最常见的恶性原发性颅

内肿瘤之一，年发病率约为 3~8 人 /10

万人，从发现疾病到死亡，患者中位生

存期仅 15个月。通常患者需要接受手

术、放化疗、免疫治疗等多模式治疗。

目前研究认为，胶质瘤的病因由先天

的遗传高危因素和后天环境中的致癌

因素相互作用导致。但尚未确定环境

刺激究竟如何与疾病关联。

在此前多年的研究中，刘冲一直

在思考，什么因素会诱发胶质瘤的产

生？“肿瘤细胞在成长中会与周围的细

胞交流、传递信息。而神经元是大脑的

基本功能单位，通过神经放电方式发挥

功能。因此，我们聚焦于神经元活动，探

究其是否会引起胶质瘤的产生。”

揭秘环境刺激与胶质瘤产生的关

系，第一个挑战是要构建能够自发生

成胶质瘤的实验小鼠模型。因为自发

而非移植产生肿瘤，才能真正反映肿

瘤在大脑中形成的过程。面对这一挑

战，刘冲团队构建了模拟人类大脑中

胶质瘤产生过程的可靠动物模型。通

过严谨的分析，团队发现肿瘤主要自发

产生于嗅球的突触小球

层，也就是嗅觉环路第一

级神经元（嗅觉感受神经

元）和第二级神经元（称为

僧帽 / 簇状细胞）的信息

交流区域。

“既然嗅觉脑区是胶质瘤的好发

部位，那么，嗅觉环路的神经元活动是

否会影响胶质瘤的发生？”这个突如其

来的“脑洞大开”，成为整个研究的关

键。刘冲团队随后对这个猜想进行了

进一步验证。

研究团队利用前沿的化学遗传学

干预手段，精确抑制小鼠嗅觉感受神

经元活动。研究人员发现，抑制嗅觉感

受神经元活动后，肿瘤体积显著下降；

而激活其活动后，肿瘤体积增加。结果

证实，嗅觉环路神经元的兴奋性活动

是胶质瘤产生的根源。

信号通路调控作用

为了验证上述结论，研究团队进

一步通过精准的物理阻断方式，阻断

小鼠单侧嗅觉输入。直接封闭小鼠单

侧嗅觉输入后，研究人员发现，封闭侧

大脑嗅球中肿瘤的体积缩小，充分证

明了嗅觉刺激可以调控胶质瘤发生。

“该研究首次通过物理手段干预自发

胶质瘤生成，也验证了嗅觉神经环路

在胶质瘤生成中的地位。”刘冲说。

明确了诱发胶质瘤产生的嗅觉神

经环路，下一步要做的就是追根溯源，

搞清楚背后的机制是什么。

刘冲团队通过深入分析，筛选出生

长因子 IG F- 1是潜在的重要效应因子，

而嗅球中 IG F- 1主要表达在嗅觉环路

第二级神经元僧帽 / 簇状细胞中。基于

上述发现，研究人员构建了一个全新的

小鼠模型，可以同时模拟胶质瘤发生和

去除僧帽 / 簇状细胞特异性来源的

IG F- 1。结果显示，敲除了僧帽 / 簇状细

胞中的 IG F- 1后，肿瘤体积显著降低。

随后，团队在此小鼠肿瘤模型上，

同时激活嗅觉感受神经元和阻断

IG F- 1 信号通路，发现嗅觉激活导致

的促瘤作用被完全消除。这足以清晰

证明，嗅觉活动主要是通过 IG F- 1信

号通路调控胶质瘤的发生。

刘冲介绍，“在整个胶质瘤发生的

环路中，嗅觉环路中的僧帽 / 簇状细

胞受到嗅觉刺激分泌出生长因子

IG F- 1，相当于电波发射塔发出了生长

信号。而这个信号被肿瘤细胞上的生

长因子受体接收，这就好像电波被天

线接收，进而传递到肿瘤细胞内，启动

细胞恶变和增殖的程序。”

刘冲表示，这一成果为后续进一步

探究不同感知觉刺激，甚至是情绪应激

和异常神经功能相关疾病是否也会影

响肿瘤发生,提供了无限思考空间。

相关论文信息：

因丁思月

Medical Science News2 要闻 2022年 5月 20日 星期五

Medical Science News

嗅觉刺激可诱发胶质瘤

本报讯 近日，中山大学肿瘤防治

中心与国内医疗企业“联影医疗”携手

打造的诊疗一体化鼻咽癌“一站式”放

疗方案成功完成全球首例鼻咽癌的临

床治疗。

鼻咽癌对射线极为敏感，放射治

疗是其最适合的治疗手段。但由于病

灶周边结构复杂，稍有不慎就会伤及

其他正常组织，这对放疗的“精确定

位”提出了更高的要求。

对此，该方案基于业界首创的诊断

级一体化 C T 直线加速器 uR T - linac

506c，以及搭载其上的独家 A ll- in- one

一站式放疗技术，加持全球首款 75厘

米超大孔径 3.0T 超导磁共振 uM R

O m ega的高精度模拟定位。

从最终结果看，该方案实现了“快

准狠”———全程放疗仅耗时 29 分钟，

颠覆了传统手段才能完成的首次放疗

流程；通过高精度磁共振图像与高清

C T 图像的优势互补，形成双重保障，

一体化直线加速器精准把控照射剂

量，做到了一击即中病灶所在，有效保

护了危及器官。

“鼻咽癌的危及器官和靶区多且

复杂，肿瘤侵犯位置不固定。此次，我

们结合使用的磁共振放射治疗模拟定

位系统具备软组织高分辨率等优势，

能更精确地呈现鼻咽癌靶区范围，帮

助医生更精准勾画肿瘤靶区。”中山大

学肿瘤防治中心副院长孙颖说。

（陈彬）

鼻咽癌有了“一站式”放疗方案

研究团队正在讨论。 图片来源：浙江大学
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