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因本报记者 李思辉 通讯员 高雅婧
导致癌症治疗失败的关键细胞浮出水面

恶性肿瘤治疗失败与复发的重要根

源，在于肿瘤细胞的高度可塑性———它

能够在不同功能状态间转换，从而适应

环境与治疗压力。

此前研究已发现肿瘤中存在多种细

胞状态，不过，是否有某种关键细胞状态

主导着肿瘤的演进方向？由于缺乏能够

在活体肿瘤中精准标记、长期追踪并对

特定细胞状态进行功能干预的研究体

系，该问题一直未能得到验证。

华中农业大学教授颜彦团队联合美

国纪念斯隆 - 凯特琳癌症中心研究人

员，通过构建一整套高度集成的新型小

鼠遗传报告系统，首次精准定位并证实，

在肺癌中存在一类拥有“高可塑性细胞

状态（HPCS）”的特殊肿瘤细胞（以下简

称 HPCS细胞）。它们连接并调控不同

细胞状态的相互转变，如同肿瘤内部的

交通枢纽，是驱动肺癌进展、造成肿瘤细

胞多样性，以及产生治疗耐受的关键源

头。近日，相关研究成果发表于《自然》。

发现维持肿瘤进展的指挥中枢

颜彦介绍，他们与合作者构建了一

套高度集成的新型遗传报告系统，实现

了对特定肿瘤细胞状态的原位精准标

记、纵向谱系追踪及定点特异性清除。该

系统就像给肿瘤细胞装上了可追踪“芯

片”和定点清除“开关”，为系统解析肿瘤

细胞状态转换的因果关系提供了关键技

术支撑。

利用该系统，研究团队鉴定出一类

HPCS细胞群体。它们展现出惊人的“变

身”能力，不仅能产生肺癌发展各阶段的

所有细胞类型，在晚期肿瘤中还能“逆向

变身”为分化程度更高的状态，呈现出双

向、非线性的可塑性特征。

如果把肿瘤比作一张动态的交通网

络，不同细胞状态像分布其中的不同城

市区域，而状态转换就如同连接各区的

公路系统。研究发现，HPCS细胞并非普

通节点，而是位于中心的枢纽站。细胞

经此枢纽，可向不同分化路径“发车”，也

可在特定条件下“回流”，从而持续维持

肿瘤群体的异质性与演进潜能。该发现

明确了 HPCS 细胞是肿瘤细胞状态转

换与命运决定的关键枢纽。

有趣的是，HPCS 细胞本身并非处

于高度增殖状态，而是保持“低活性预

备”状态。一旦脱离该状态，这

些细胞便会迅速启动增殖程

序，成为直接驱动肿瘤生长的

主力。这一发现揭示了一种有

别于传统癌症干细胞理论的

新组织原则：HPCS 细胞并非

直接参与肿瘤扩张的“战斗单

元”，而更像一个持续供应高

增殖潜能细胞的指挥中枢，间

接而持续地维持肿瘤进展。

挑战“残留病灶不可避免”
的传统观点

进一步的研究表明，在肿瘤发生

早期清除 HPCS 细胞虽不影响肿瘤形

成，却能有效阻断其向恶性阶段演进；

而在晚期肿瘤中靶向清除这类细胞，

则可显著抑制肿瘤生长。这些结果表

明，HPCS 细胞不仅是肺癌由早期病

变向恶性肿瘤转变的关键枢纽，也是

晚期肿瘤维持异质性结构与增殖能力

的源头。

临床治疗中，常规化疗或靶向药

物虽能清除大部分癌细胞，但少数残

存细胞仍可形成“最小残留病灶”，成

为日后复发的根源。该研究发现，

HPCS 细胞正是这类残留细胞的主要

来源。

值得注意的是，该细胞状态高表达

尿激酶受体（uPAR）表面蛋白，相当于

为其赋予了可被特异性识别的“分子标

识”。基于此，研究团队采用靶向 uPAR

的 CAR-T免疫细胞进行治疗，成功清

除了 HPCS 细胞，并显著延缓肿瘤进

展。更令人鼓舞的是，将该靶向清除策

略与常规化疗或靶向药物联合应用，在

动物实验中几乎实现了肿瘤完全清除。

这一发现从功能层面挑战了“残留

病灶不可避免”的传统观点，首次证实驱

动治疗耐受的核心细胞状态具备可靶向

性。研究提示，通过精准干预肿瘤可塑性

的关键枢纽，有望从根本上抑制肿瘤的

进化与适应能力，为预防复发和克服耐

药开辟了新路径。

研究还发现，HPCS 细胞的分子特

征在多种实体瘤中高度保守，并与正常

组织损伤修复过程中短暂出现的“再生

细胞状态”高度相似。这一发现提示肿瘤

可能通过“劫持”机体固有的再生与修复

程序，获得持续进行细胞状态转换的能

力，从而在治疗压力下不断“进化升级”，

获得长期生存优势。

这项研究为理解癌症可塑性的组织

规律提供了全新理论框架，也为开发靶

向肿瘤细胞状态转换的新型治疗策略奠

定了基础。
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睡眠医学进展聚焦于机制靶向

与策略更新：选择性食欲素 2型受体

激动剂 oveporexton在 Ⅱ-Ⅲ期试验

中显著改善发作性睡病患者症状，成

为首个病因机制导向治疗药物；碳酸

酐酶抑制剂舒替拉米在 FLOW 试验

中改善通气控制不稳定，为阻塞性睡

眠呼吸暂停提供了药物治疗新路径；

美国睡眠医学会新发布的《不宁腿综

合征与周期性肢体运动障碍诊疗指

南》具有里程碑意义，多巴胺受体激

动剂因存在加重风险而被下调推荐

等级，而铁补充与 琢2啄受体配体则被

确定为一线治疗选择，体现治疗理念

的转向。

综上所述，2025 年神经病学多

个亚领域取得实质性进展，从机制

探索、技术转化到诊疗路径的优化，

展现出协同推进的整体趋势。未来，

推动科研成果向可及、规范的诊疗

方案转化，是神经病学继续破局的

核心课题。随着诊疗理念向精准化、

系统化演进，神经疾病的防、诊、治

格局正迎来更新换代，也为患者带

来更多希望。

（作者单位：复旦大学附属华山

医院）

2025年，神经病学迈向
精准医学与全程管理新阶段

本报讯 近日，南方医科大学珠江医

院教授丁长海团队携手南京大学医学院

附属鼓楼医院教授史冬泉团队，首次揭示

了肠道菌群失衡会通过血液循环释放有

害物质，进而诱发膝盖滑膜炎症。相关成

果发表于《先进科学》。

研究团队依托珠江医院骨关节炎队

列，借助磁共振技术精准识别膝关节滑膜

炎，并综合运用肠道宏基因组、血液代谢组

及蛋白组等多组学检测技术展开分析。研究

团队发现，滑膜炎患者不仅肠道菌群中厚壁

菌与拟杆菌的比值显著升高，而且宿主血液

中 3-羟基异戊酸（3-HIA）的表达水平上

调，同时香叶酸表达水平下调。进一步分析

表明，肠道菌群可能借助一系列代谢酶参与

香叶酸的过度分解过程，最终导致 3-HIA

过度表达。此外，前炎症因子TWEAK在患

者体内呈现异常低表达状态。

基于上述一系列发现，研究团队推

测存在“肠道菌群紊乱—血循环代谢改

变—膝滑膜炎”这样一条“肠 - 关节”

轴作用机制。

该研究还发现，TWEAK受体在重度

滑膜炎患者体内异常活跃，而中药提取物

或许能够通过靶向作用于该受体，达到缓

解炎症的效果。目前，研究团队已经筛选

出潜在的中药成分，为开发新型治疗药物

指明了方向。 （朱汉斌）
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