
本报讯 近日，博鳌亚洲论坛 2023

年年会在海南召开。中国科学院外籍院

士、北京生命科学研究所所长王晓东在

会上表示，“目前已有许多人工智能技

术被应用到药物研发等领域。这是一个

令人兴奋的技术，但是我们在使用这个

技术的时候比公众更加审慎。人工智能

等新一代数字技术革命可以加速药品

研发过程，但并不能改变‘游戏规则’，

因为最基本的物理学、生物学难题并没

有被解决。”

作为生物医药专家，王晓东对新

技术总是保持着好奇，但也在谨慎而

认真地探索。他是世界细胞凋亡领域

的权威科学家，创办了北京生命科学

研究所。2021 年 12 月，他创办的企业

百济神州登陆上交所科创板，成为国

内第一家在美国、中国香港、中国内

地三地上市的创新药企。

王晓东指出，包括北京生命科学研

究所在内，许多科研机构、实验室以及

企业都在利用最新的数字技术开展相

关研究，现在可以做到在很短的时间内

对化合物进行研究。他也留意到最近公

众对 ChatGPT等新一代人工智能技术

的关注和讨论。他说：“每一个技术出现

的时候公众都非常兴奋，但我们会关注

新技术能够带来什么。”

王晓东表示，生物医药产业链条很

长，每个步骤都必须精确，数字变革的

确给生物医药领域的研究提供了更快

的速度，可以帮助找到更明确的方向，

但并不能够改变“游戏规则”。

在这场主题为“生物医药创新与

国际合作新路径”的分论坛上，王晓

东还谈到目前医药领域比疫情之前

做了更充分的准备。“我们在技术方面、

在分销方面都做了更多的准备，如果再

发生一次疫情的话，我相信中国会发出

更强大的声音，因为我们有了更多的技

术，包括疫苗、小分子抗体等。”

“在不确定的世界中，我们应该更

加关注共同的目标。”他认为，新冠疫情

给人们留下了惨痛的教训，再次证明病

毒无国界、疾病无国界、全球变暖无国

界，与其他行业相比，医药行业在加强

国际合作上有着更好的基础。

（王林 任明超）
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王晓东：

数字技术不能改变药品研发“游戏规则”

本报讯 近日，上海交通大学医

学院附属第九人民医院眼科范先群

院士团队在《分子研究》上发表论

文。研究发现，葡萄膜黑色素瘤（um）

细胞核程序性死亡配体 1（PD-L1）

比例升高，并通过转录激活早期生长

应答因子 1（egr1）表达，促进肿瘤血

管新生；抗 PD-L1免疫治疗联合组

蛋白脱乙酰基酶 2（hdac2）抑制剂减

弱 um 的肿瘤血管生成。由此，该团

队提出了一种新的抗肿瘤血管生成

的治疗策略。

肿瘤免疫治疗是继化疗放疗、靶

向治疗后，肿瘤治疗史上的第三次革

命。其中，PD-L1 是最为关键的肿瘤

免疫抑制分子之一。肿瘤细胞膜表面

的 PD-L1通过与微环境中 T 细胞膜

上的程序性死亡受体 1（PD-1）相互

作用，抑制 T 细胞的增殖及其活化，

从而介导肿瘤细胞发生免疫逃逸，使

肿瘤细胞脱离控制而迅速生长、转

移。近十年来，抗 PD-1/PD-L1的免

疫治疗已经在肿瘤治疗中取得了显

著成效。然而，um 中抗 PD-L1疗效不

佳。在最大的多中心回顾性队列中，9

个不同学术中心的 58 例转移性葡萄

膜黑色素瘤患者接受抗 PD-1或抗

PD-L1抗体治疗，仅 3.6%的 um 患者

对治疗敏感，中位无进展生存期和总

生存期分别为 2.8 和 7.6 个月，没有

观察到生存期获益。

PD-L1可以进入细胞核，发挥非免

疫检查点调控的促癌作用。研究发现，

乳腺癌细胞膜上 PD-L1的第 263 位赖

氨酸可以发生乙酰化修饰。被 hdac2去

乙酰化的 PD-L1可以经核孔进入细胞

核，转录激活逃避免疫监视相关通路的

基因表达，从而影响 PD-L1阻断疗法效

果，提示细胞核 PD-L1具有重要的促癌

功能，可能是抗 PD-L1免疫治疗耐受的

重要原因。但 PD-L1在 um中的分布特

征和功能尚不清楚。

范先群团队多年来致力于葡萄

膜黑色素瘤的临床治疗和基础研究。

依托临床样本资源，研究人员首先发

现 um 中细胞核 PD-L1表达水平升

高，且与不良预后相关。进一步研究

发现，细胞核 PD-L1对 um 细胞的增

殖和迁移能力无明显影响，但能显著

促进细胞促血管化能力。这种现象的

机 制 是 什 么 呢 ？ 应 用 cut&tag 和

rna-seq 联合分析，发现细胞核 PD-L1

可以转录激活促血管化因子 egr1 的

表达。机制研究发现，细胞核 PD-L1

促进了 p-stat3 在 egr1 启动子区的结

合，从而激活 egr1 表达。hdac2 抑制剂

能够恢复 um 中 PD-L1的乙酰化水

平，阻止其入核，从而降低 egr1 的表

达，抑制 um 细胞促血管化能力。因

此，抗 PD-L1免疫治疗联合 hdac2 抑

制剂减弱 um 的肿瘤血管生成，这是

一种新的抗肿瘤治疗策略。

俞杰、庄艾和顾湘为该论文共同

第一作者，范先群、贾仁兵和柴佩韦

为共同通讯作者，上海市眼眶病眼肿

瘤重点实验室葛盛芳、阮静、华瑜和

杨鹿笛为共同作者。（黄杨子 徐玮）
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