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近日，中山大学孙逸仙纪念医院王

铭辉教授团队联合多家医院及至本医

疗，在《自然—通讯》刊发了一项针对亚

洲癌症人群基因组特征的研究成果。该

成果从基因层面将中国人群与西方人群

突变特征的异同进行了系统分析和全面

对比，全面阐述了东西方癌症患者的不

同临床基因组特征，是截至目前最大规

模的亚洲癌症人群基因组全面分析。

研究共报告了超过 1 万例中国患

者泛实体肿瘤体细胞突变情况，包含

25个癌种和 100多个肿瘤亚型，首次

发现 64%的中国癌症患者具有临床上

可用药的潜在基因突变。这对患者进

行分子靶向治疗的临床试验具有重要

意义，也可以帮助制药企业快速筛选药

靶，明确临床适应证，制定新药研发策

略，加速新药上市。

填补亚洲癌症人群临床基因组数据

癌症的发病率和死亡率仍然是全

球公共卫生面临的主要挑战。国家癌

症中心的数据显示，中国每年新发癌

症人群超过 400 万人，死亡人数超过

200万人。近年来，随着精准医学的发

展，癌症正在向基因组学、精准肿瘤

学、个体化诊疗等方向快速发展。

癌症的发生发展受基因、年龄、环

境、习惯、地域等多因素影响。西方人

群在这一领域的研究已取得了长足进

步，发现了一系列在癌症发生发展中发

挥驱动作用的相关基因。

亚洲癌症人群有着自己的“特色”，

但遗憾的是，国内一直缺乏大规模系

统性的临床基因组数据。

鉴于此，研究团队收集了超过万例

亚洲癌症患者的样本，覆盖 100多种癌

症亚型，通过二代测序（N G S）技术对

这些肿瘤样本进行全面测序和对比分

析，并与已发表的最大的癌症基因组

研究———美国纪念斯隆·凯特琳癌症中

心（M SK）的队列进行了比较。

“我们从基因层面将中国人群与西

方人群突变特征的异同进行了系统分

析和全面对比，全面阐述了东西方癌

症患者的不同基因组特征，研究填补

了亚洲癌症人群大规模癌症基因组学

对比研究的空白。”王铭辉表示，该研

究为中国精准治疗的国际实时接轨提

供了重要基础证据。

为保证测序结果的一致性，论文作

者之一、至本医疗生物信息部负责人

陈惠表示，所有二代测序均由至本医

疗负责，尽可能排除流程不一致造成

的分析偏差，从而提供高质量的数据

分析基础。

为接轨国际精准治疗提供证据

据了解，该研究共包含了 31个民族

的癌症患者样本，包含了 25个癌种和

100多个肿瘤亚型。主要肿瘤类型是非

小细胞肺癌、结直肠癌、肝细胞癌、胃癌、

食管癌、胰腺癌、肝外胆管癌和乳腺癌。

“我们对癌症基因组与中国癌症患

者临床特征进行了系统的整合和大规

模研究，主要集中在多个临床特征（年

龄、性别、肿瘤分期、吸烟史、治疗和样

本类型）的关联上。”王铭辉说，总的来

讲，临床特征相关的基因组差异分布在

结直肠癌和肺癌中。

比如，早期非小细胞肺癌的女性非

吸烟者 EG FR 突变较多，而晚期非小细

胞肺癌的男性吸烟者 T P53、C D K N 2A、

PIK 3C A 和 K R A S突变较多。

而东西方人群泛癌种的肿瘤组织体

细胞基因组在各癌种中的发生率具有极

大的相似性，只有少数几个具有显著差

异。比如，在肺腺癌群体中，中国肺腺癌患

者的 EG FR 和 T P53突变频率比西方人

群高，而 K EA P1突变频率比西方患者低。

“这个结果说明癌症基因组特征无

国界，种族之间差异很小，但在个别癌

种上，中西方癌症人群的基因突变有

显著差异。这为中国癌症精准治疗与

先进的国际诊疗技术实时接轨提供了

重要依据。”陈惠说。

期待更多患者得到个体化精准诊疗

值得一提的是，该研究首次发现，

64% 的中国癌症患者具有临床上可用

药的基因突变。

按照中国每年 400 万新增癌症人

群计算，这意味着，每年有超过 250 万

的中国癌症患者可以通过基因检测对

症用药，选择适合的靶向 / 免疫药物，

延长生存期，获得更高的生活质量。

该研究还第一次开展大规模泛癌种

肿瘤突变负荷（T M B）分析，揭示了 T M B

在泛癌种人群中的分布，表明中国肺癌患

者有很高比例可以从免疫治疗中获益。

“该研究为癌症医学提供了高度可

靠的数据集和资源。而精准数据是个

体化诊疗的基石，比如不同的性别、年

龄结构、生活习惯、发病部位、分子结构。

我们把这些信息串联在一起，就可以找

到最适合中国患者的个体化精准诊疗方

案，提高癌症患者的五年生存率。”至本

医疗数据中心负责人王傲迪说。

相关论文信息：
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中国癌症患者可通过基因检测对症用药

本报讯 近日，中国科学技术大学

生命科学与医学部周荣斌、江维教授

团队和转化医学与创新药物国家重点

实验室唐任宏团队合作，发现了一个

潜在的肿瘤免疫治疗新靶点 M C 5R。

相关论文发表于《科学》。

免疫治疗已成为手术治疗、放疗和

化疗之外的第四大肿瘤治疗方法。肿

瘤对免疫系统的抑制是其逃避免疫系

统监视的重要原因。肿瘤免疫检查点

治疗在一定程度上可以“逆转”免疫抑

制并取得较好的治疗效果，但临床响

应性还比较低，需要进一步揭示肿瘤

免疫抑制机制并寻找新的免疫治疗靶

点和策略。

神经系统及其介导的应激反应在

肿瘤生长和免疫调控中发挥重要作

用。在这项研究中，研究人员通过构建

不同的肿瘤模型研究神经应激感应中

枢在肿瘤免疫中的作用，发现荷瘤小

鼠下丘脑神经元被激活，且血清垂体

荷尔蒙α- M SH 浓度显著升高。进一

步研究发现，垂体产生的α- M SH 可

以通过其受体 M C 5R 促进髓系造血和

免疫抑制性的髓系细胞产生，从而促

进肿瘤生长。利用抑制剂阻断 M C 5R，

可抑制肿瘤生长，并且该抑制剂可与

免疫检查点药物发挥协同效果。

最后，利用临床标本，研究人员发现

非小细胞肺癌和恶性头颈癌患者血清中

α- M SH 浓度显著升高，并与外周血中

的髓系免疫抑制细胞比例呈正相关。

此次研究的创新性体现在 3 个方

面：发现一条介导肿瘤免疫抑制的神经

内分泌通路，即下丘脑—垂体—骨髓

（H PB）轴；发现 M C 5R 作为一个新的应

激受体，感应下丘脑—垂体信号，从而促

进髓系造血；发现 M C 5R 可以作为一

个潜在的肿瘤免疫治疗新靶点。

审稿人认为，该项工作“非常有意

思”“有很强的创新性和临床相关性”“能

够提供潜在的新的免疫治疗途径”。

周荣斌表示，下一步，团队一方面

将继续筛选和鉴定机体感应损伤 / 应

激信号的新型免疫受体，揭示其免疫

和疾病机制；另一方面将围绕 M C 5R

等靶点，研发具有免疫干预功能的治

疗性药物。 （王敏）

相关论文信息：

科学家发现肿瘤免疫治疗新潜在靶点

因本报记者 张思玮 实习生 吕静


