
本报讯消化系肿瘤整合防治全国

重点实验室、空军军医大学西京医院

樊代明院士团队深入解析患者药物治

疗前后的肿瘤免疫微环境，发现牛磺

酸缺乏是导致肿瘤免疫逃逸和耐药复

发的重要原因，揭示了化疗和免疫治

疗“双重耐药”的新机制。相关研究成

果近日在线发表于《细胞》。

胃癌是我国高发的恶性肿瘤，尽管化

疗、分子靶向治疗以及近年来出现的免疫

治疗有效延长了胃癌患者生存时间，但耐

药依然是胃癌治疗面临的重大挑战。由于

胃癌耐药的分子机理尚不完全清楚，临床

仍然缺乏有效的预防和干预手段。

为此，研究团队深入解析了胃癌患

者药物治疗前后的肿瘤微环境，率先发

现牛磺酸转运体 SLC6A6在胃癌耐药组

织中高表达是患者预后的独立危险因

素，可作为预判胃癌耐药和疾病进展的

新标志物。研究团队揭示了一条由胃癌

细胞通过 SLC6A6 竞争性摄取牛磺酸，

诱发 CD8+T 细胞内质网应激促进

ATF4转录的新途径；阐明了牛磺酸缺

乏状态下，CD8+T细胞中 ATF4介导免

疫检查点表达和耗竭失能的新机制。

此外，该研究首次报道了牛磺酸

“促进免疫缺陷鼠肿瘤生长，抑制免疫

健全鼠肿瘤生长”的现象，发现补充牛

磺酸能够特异性增加肿瘤浸润 CD8+T

细胞的数量和抗肿瘤细胞因子的分

泌，并提出了牛磺酸不直接抑制肿瘤

细胞，其抑癌作用取决于对 CD8+T细

胞的影响的新观点。研究人员还发现

了胃癌细胞中由化疗药引发 SLC6A6

升高的调控轴，为“免疫治疗在多线化

疗后疗效降低”的临床现象提供了确

切的机制解释，并为化疗和免疫治疗

耐药提供了新的干预靶点。

团队发现，牛磺酸与化疗或免疫治

疗药物联用能协同发挥抗肿瘤效果，

目前已在空军军医大学国家消化系统

疾病临床研究中心发起了针对局部晚

期胃癌患者和新辅助治疗胃癌患者的

两项随机对照临床研究。初步结果显

示，牛磺酸联合化免治疗的干预策略

具有良好的临床应用前景。 （严涛）
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性别差异广泛存在于人类的发

育、衰老和疾病发生过程中，其中雄激

素水平的高低是导致性别差异的重要

因素之一。因此，解析雄激素调控性别

差异的分子和细胞机理具有重要科学

意义。

中国科学院分子细胞科学卓越

创新中心（以下简称分子细胞卓越中

心）研究员高栋与北京大学生物医学

前沿创新中心教授白凡、分子细胞卓

越中心研究员陈洛南、深圳湾实验室

研究员于晨合作，系统解析了雄激素

在性别差异中扮演的具体角色，对于

理解性别差异性疾病的发生发展机

制以及开发性别特异的新型诊疗策

略具有重要意义。相关研究近日发表

于《自然》。

性别差异隐藏在激素中

“为什么女性往往比男性发育得

早，而男性的抗衰老能力比女性差？为

什么女性阿尔茨海默病等神经退行性

疾病的发病率更高，而男性非生殖系

统癌症发病率更高？”中国科学院院士

李劲松表示，解答这些科学问题具有

重要的理论和实践价值。

性别差异是人类和其他哺乳动物

的显著特征之一，在疾病发生过程中

也存在性别差异。在非生殖系统的癌

症中，男性和女性的发病率比例约为

21，在膀胱癌、食道癌和喉癌等一些

癌症中该比例接近甚至高于 41，且

绝大多数癌症在男性中往往预后更

差。与癌症相反，自身免疫性疾病则高

发于成年女性，其患者中女性比例高

达 80%。

“除了特有器官相关的疾病，在一

些男女共有的组织器官里，患病风险

也男女不一，表明治疗手段需要进行

一定的修正。”中国科学院院士张永莲

指出，“患病风险差异肯定与性激素有

关，过去我们往往聚焦于性激素在特

定器官及其生理病理过程中的作用机

制研究，缺乏对机体整体动态调控的

了解。”

“身兼数职”的雄激素

雄激素到底隐藏着哪些性别秘密？

高栋介绍，研究团队通过去除雄性

小鼠的雄激素和对雌性小鼠添加雄激

素，基于小鼠 17个不同的组织器官，利

用单细胞转录组测序技术，结合多种功

能机制实验，从不同角度对上述问题进

行了全面解析。结果发现，雄激素在不

同层面扮演着不同角色。

在器官水平上，雄激素就像营养

师，能够为不同器官瘦身或者增重。

在细胞水平上，雄激素就像建筑

师，通过改变细胞组成调控器官构造。

“如雄激素在多个器官中都能抑制 II

型固有免疫淋巴细胞（ILC2 细胞）的

数量，而 ILC2 细胞具有调控炎症反应

的功能。这为了解

性别差异性炎症疾

病的发病机制打下

了理论基础。”高栋

补充说。

在分子水平上，

雄激素就像音乐指

挥家协调不同乐器演奏一样，协调不同

性别差异基因的表达。这些基因有望成

为性别差异性疾病的分子标志物和治疗

靶点。

同时，雄激素有一个“助手”———

主要组织相容性复合体（MHC）。在疾

病关联分析中，高栋等人发现，性别差

异性疾病的潜在致病基因富集于

MHC 分子所参与的抗原递呈信号通

路中。该信号通路是获得性免疫的重

要环节，而雄激素在多种器官和细胞

类型中均可显著调控 MHC 分子的表

达水平。

“这项研究系统性解析了雄激素

调控性别差异的生物学机制，为靶向

雄激素信号通路治疗性别差异性疾病

提供了重要理论依据。”高栋说。

迈向个性化、精准治疗时代

近几十年来，随着生命科学和医

学的快速发展，人们对健康的理解和

期待也发生了变化，精准医学应运而

生。人们希望根据个体独有的情况，制

定更准确的预防和治疗策略。

“在我国人口老龄化加剧的背景

下，解析雄激素在人类发育、衰老和疾

病进展中的具体调控机制，探索靶向

雄激素治疗性别差异性疾病的应用前

景，并基于此开发个性化疾病治疗方

案，在缓解我国医疗压力与提升公民

生活质量方面具有重要的现实意义。”

李劲松表示。

“这项研究为深入理解雄激素在

性别差异中的调控作用及临床推进精

准医学提供了重要的分子和细胞基

础，同时为性别偏倚疾病的精准治疗

提供了新思路。”张永莲期待，在此项

研究的基础上，研究团队能够进一步

揭示雄激素在性别偏倚疾病中的具体

作用机制，并通过寻找雄激素介导的

疾病靶点提供更加有效的疾病诊疗新

策略。此外，如何将这一研究成果转化

为临床应用也十分重要。这要求研究

人员在更大规模的人群中开展验证，

并综合考虑人种、年龄、环境等多种潜

在影响因素。
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