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他们开发并应用
整合蛋白质组学策
略，发现了介导胰腺
癌细胞和星状细胞之
间信号传导的关键因
子白血病抑制因子
（LIF），并系统地验证
了其作为胰腺癌治疗
靶点和生物标志物的
可行性。

“

守护好颈部“生命腺”
姻本报记者李惠钰

蛋白质组学精准打击“癌症之王”
姻本报记者李惠钰

胰腺癌是一种恶性程度较高的消化
系统肿瘤，因其极低的存活率和极短的
生存期而被称为“癌症之王”。据统计，胰
腺癌的 5 年生存率不足 10%，而且预后
极差。

此前，对于胰腺癌的诊断缺乏有效
手段，既没有有效的靶向药，也没特异的
标志物可辨认，患者被确诊时，通常就已
经进入中晚期，且大部分已经发生转移
扩散。胰腺癌的早期诊断和靶向治疗，一
直是科学家攻关的方向。

好消息是，中美科学家终于联手找
到了胰腺癌的“致命弱点”。日前，南方科
技大学化学系副教授田瑞军团队联合美
国索尔克研究所癌症中心主任东尼·亨
特团队在《自然》杂志发表研究论文。他
们开发并应用整合蛋白质组学策略，发
现了介导胰腺癌细胞和星状细胞之间信
号传导的关键因子白血病抑制因子

（LIF），并系统地验证了其作为胰腺癌治
疗靶点和生物标志物的可行性。

“基于该项研究开发的整合蛋白质
组学分析策略，为更好地理解肿瘤微环
境中的细胞间信号传导网络提供了新颖
的系统水平研究工具，为探寻胰腺癌治
疗和诊断的分子靶标提供了重要可靠的
线索。”田瑞军对《中国科学报》说。

被“保护”的胰腺癌

胰腺癌通常在早期不会引起可识别
的症状，往往当它扩散到身体其他部位
时才会被诊断出来，因此确诊的患者大
多是胰腺癌晚期，这也是胰腺癌生存率
普遍低下的主要原因。

为什么胰腺癌如此隐秘？原来胰腺
癌细胞一直被包裹在一个“保护层”中。
田瑞军解释道，胰腺癌细胞被大量的间
质细胞及其分泌的胞间基质所包裹。这
些间质细胞形成厚厚的屏障，既保护癌
细胞免受化疗药物和免疫监控的攻击，
从而产生严重的耐药性，又掩盖了很多
癌细胞的信号和生理副反应，从而大大
减弱了其生理性症状，增加了疾病的检
测难度。

研究者发现，胰腺肿瘤微环境的
间质细胞层主要由星状细胞 （PSC）组
成，其在胰腺癌发生发展过程中不断
增多，晚期胰腺肿瘤中的占比可高达
90%，从而形成了明显的肿瘤组织纤维
化，以致胰腺癌肿瘤形貌显白色且坚
硬。学术界一直认为，这一特殊的肿瘤
微环境特征可能是导致胰腺癌无有效
靶向性药物、无有效临床标志物和高
度耐药性的罪魁祸首。

另外，星状细胞的激活始于胰腺
癌发生的早期，故而潜在地可以为临
床检测提供灵敏且丰富的蛋白因子。
尽管星状细胞与癌细胞间相互作用的
重要性已被证实，但是具有显著生理
性功能的介导这一胞间通信的分泌因
子尚未被发现。

在项目启动伊始，研究者获得了来
源于胰腺癌病人的星状细胞系，期望通

过蛋白质组学策略寻找介导胰腺癌星状
细胞和癌细胞间信号转导的关键性分泌
因子。

找到潜在治疗靶点

研究者曾一度猜测星状细胞通过特
定的信号蛋白与肿瘤细胞交流，但不知
道具体是哪些蛋白质。在最新的研究中
他们发现，被激活的星状细胞分泌一种
叫作 LIF 的信号蛋白，它向肿瘤细胞传
递刺激信号。

据田瑞军介绍，他们首先开发了应
用于研究肿瘤微环境中细胞间信号转导
的整合蛋白质组学分析策略，通过系统性
地集成磷酸化蛋白质组学、分泌蛋白质组
学和蛋白相互作用组学策略，对源于星状
细胞的分泌因子及其作用于癌细胞引起
的胞内信号转导通路的变化进行了系统
解析，发现转录因子 STAT3 的磷酸化激
活是癌细胞内最显著的分子变化，而星状
细胞分泌的 LIF 是导致这一分子事件的
最关键旁分泌因子。

为了准确地评估 LIF 在胰腺肿瘤微
环境中的生理功效，研究者还在胰腺癌
小鼠模型中通过遗传学手段选择性敲除
LIF 的受体膜蛋白 LIFR，以阻断 LIF 对
癌细胞的潜在效应。这种方式可以减缓
胰腺肿瘤的恶性发展，从而延长小鼠的
存活时间，并可增强化疗药“吉西他滨”
的疗效。研究者又进一步开发了针对
LIF 的特异性拮抗性单克隆抗体，结合吉

西他滨或进一步联合白蛋白紫杉醇及顺
铂疗法，同样可以显著延长 KPC 小鼠的
存活。

“目前，市场上仍没有一种药物是针
对胰腺癌的有效靶向治疗药物。本研究
结果中，从 KPC 小鼠模型的实验结果来
看，联合使用我们的 anti-LIF 拮抗性单
克隆抗体药物以及吉西他滨，比单独使
用吉西他滨更能显著性地延长 KPC 小
鼠的存活时间。”田瑞军说。

更为重要的是，通过采用中美多中
心和多种类型检测手段（靶向性质谱 +
高灵敏度酶联免疫分析） 相结合的方
式，研究者对大量临床组织样品的分
析发现，与其他常见实体瘤相比，LIF
的癌特异性高表达具有明显的胰腺癌
特异性。同时，病人血液中的 LIF 变化
水平与药理反应的病理分析结果高度
一致，由此证明其作为胰腺癌生物标
志物的可行性。

在多年与胰腺癌斗争的过程中，目
前唯一获得美国食品药品监督管理局

（FDA）批准的胰腺癌生物标志物是一种
名为 CA19-9 的多糖。田瑞军表示，将来
可以使用 CA19-9 和 LIF 这两种生物标
志物的组合，更好地预测疾病阶段和治
疗效果，抗 LIF 抗体治疗可以与其他治
疗方法结合使用来治疗胰腺癌。

期待临床试验获突破

值得关注的是，基于本研究发现的
LIF 在胰腺癌中的关键性作用，加拿大
Northern Biologics 公司将胰腺癌纳入其
被 FDA 批准的 LIF 拮抗性单克隆抗体
Ι 期临床试验，并将胰腺癌作为重点适
用病症进行测试。

Northern Biologics 公司近期公布的
Ι 期临床试验数据表明，针对 LIF 的拮
抗性单克隆抗体药物对癌症病人没有显
著的毒副作用，但胰腺癌病人的获益情况
需要等待进一步的临床试验结果才能判
断，目前的临床前和临床试验数据没有发
现潜在的临床问题或风险。

田瑞军表示，目前针对 LIF 的拮抗
性单克隆抗体有两种，其识别 LIF 及其
受体膜蛋白复合物的位点不同。他们也
正在积极推动另外一株针对 LIF 的拮抗

性单克隆抗体的人源化等后续临床前试
验，期望能够为胰腺癌的治疗提供更多
的靶向性药物选择。

“胰腺癌肿瘤微环境极为复杂，我们
坚信里面有众多互补性的细胞间信号转
导通路有待发现，我们发现的从星状细
胞作用到癌细胞的 LIF-LIFR 通路只是
其中一种。”田瑞军表示，目前他们正在
采用整合蛋白质组学分析策略，并联合
华中科技大学附属同济医院胆胰外科主
任秦仁义团队，系统地解析胰腺癌肿瘤
微环境中的细胞间信号转导网络，目前
已经发现成千上万种潜在的受体膜蛋
白—分泌配体蛋白复合物，预期从其中
发现更多新的胰腺癌治疗新靶点和生物
标志物。

基因组学曾一度给胰腺癌早期诊断
和靶向药物开发带来希望，但经过几十
年的努力，基因组学在早期诊断标记物
和药物开发方面始终没有临床运用方
面的突破。免疫相关药物和靶向药物，
如 PD-L1 等虽然在多个肿瘤中取得成
功，但对胰腺癌仍不敏感。秦仁义表
示，蛋白质组学的出现，特别是近年来
各种新的蛋白质组学策略，如磷酸化，
分泌蛋白和蛋白相互作用组学，给胰
腺癌早期诊断标记物和靶向药物开发
带来了新的希望。

“胰腺癌的蛋白质组学筛选是一项系
统工程，应该发挥多学科合作的优势。与
国外相比，我国具有大量的临床样本。”秦
仁义透露，华中科技大学同济医院胆胰外
科已经和南方科技大学蛋白质组学团队
进行临床和基础研究平台融合，正在进行
大样本的胰腺癌、IPMN 和正常患者胰腺
组织和血清样本的筛选，旨在建立中国人
特征性的胰腺癌蛋白质组数据库，开发新
的临床诊断标记物和药物治疗靶点。这些
工作对提升我国胰腺癌诊治水平具有重
要意义。

“由于蛋白质是几乎所有已知药物
的分子靶点，且是最为重要的疾病标志
物之一，我们相信系统地整合蛋白质组
学、基因组学以及代谢组学等的多组学
研究也会是未来胰腺癌分子机理系统水
平研究的热点方向。”田瑞军说。

相关论文信息：

近年来，我国甲状腺疾病的发病率
呈直线上升趋势。国家癌症中心发布的

《2019 年全国最新癌症报告》显示，甲状
腺癌总体发病率居恶性肿瘤发病率第七
位，在女性恶性肿瘤发病谱中目前已位
居发病第四位。

但高发病率并不代表高死亡率，若能
做到早发现、早治疗，包括甲状腺癌在内
的大部分甲状腺疾病是能得到有效控制
甚至实现治愈的。然而，目前公众对甲状
腺疾病普遍认知不足，与之相关的知晓
率、就诊率和治疗率也相对较低。

因此，多位临床专家近日呼吁，加强
对甲状腺疾病的认识，定期进行甲状腺
功能检测，对于甲状腺疾病的预防及诊
疗具有重要价值。

结节高发莫恐慌

甲状腺位于颈部前下方，形状如同
张开翅膀的蝴蝶，是人体最大且至关重
要的内分泌器官，能够分泌甲状腺激素，
调节人体的新陈代谢、生长、发育等，被
称为颈部“生命腺”。一旦甲状腺发生异
常，未能及时有效治疗，不但会影响到人
体各个器官、系统的功能，甚至会危及患
者的生命。

在众多的甲状腺疾病中，甲状腺结
节最为常见，这种结节主要是指甲状腺

结构、形态的局部改变，可能由多种病因
引起。

“甲状腺结节不一定是病，人人都可
能会有甲状腺结节。”昆明医科大学第二
附属医院副院长罗志勇表示，甲状腺器官
非常脆弱，饮食中含碘量过于丰富或补充
不足、环境辐射增多、工作生活压力增加
等因素，都可能导致甲状腺结节。

随着人们生活方式的改变与疾病早
期诊断技术的推陈出新，甲状腺结节的检
出率也不断攀升。但罗志勇表示，绝大多
数的甲状腺结节都属于良性，每 6~12 个
月定期检查、随访即可，不必过于担忧。但
是仍有 5%~15%甲状腺结节为恶性，也就
是甲状腺癌，需要进行进一步诊疗。

罗志勇强调，一般查出来的甲状腺
结节 95%都是良性，但如果是儿童、男
性，或者单个结节突然出现质硬，表面不
光滑等，就要引起警惕。

那么，甲状腺结节怎么办？为防止
癌变，有许多人会选择手术治疗切除
结节。但罗志勇强调，甲状腺结节可
防、可治、可控，是人体重要的内分泌
器官，必须慎重手术，只有在体积过大
导致呼吸、吞咽困难，结节蔓延到胸腔
或者高度怀疑是恶性肿瘤的情况下，
才可以选择手术治疗。

“甲状腺结节的高发应该得到公众
的重视，但也不用过分紧张。如果在体检
中发现结节，患者应该主动前往正规医
院进行全套甲状腺功能检测，全面的检
测不仅可以及时判断结节的良恶性，也
能够帮助临床整体评估甲状腺功能，让
之后的随访和治疗都有据可依。”昆明医
科大学第一附属医院甲状腺疾病诊治中
心主任程若川强调说。

定期检测，早诊早治

由于甲状腺癌早期通常无明显症
状，很难被患者觉察，所以专家建议有甲
状腺癌家族史、放射史、结节迅速生长、
结节不规则、淋巴结病理性肿大、吞咽与
呼吸困难及持续性声嘶与发音难等危险
因素的患者都应重视甲状腺功能的定期
检测，早诊早治。

目前，常见的甲状腺检查指标有三
类：甲状腺功能指标———甲状腺素（TT4）、
游离甲状腺素（FT4）、总三碘甲状腺原氨
酸（TT3）、游离三碘甲状腺原氨酸（FT3）、
促甲状腺激素 （TSH）；甲状腺抗体指
标———抗甲状腺球蛋白抗体（TgAb）、促甲
状腺激素受体抗体（TRAb）、甲状腺过氧
化物酶抗体（TPOAb），以及甲状腺肿瘤指
标———甲状腺球蛋白（Tg）、甲状腺球蛋白
抗体（TgAb）、癌胚抗原（CEA）、降钙素

（Ctn）。
程若川表示，TSH 水平与甲状腺结

节良恶性密切相关。随着 TSH 水平增
加，甲状腺癌发生几率呈上升趋势。因
此，指南推荐所有甲状腺结节患者常规
检测 TSH 水平。此外，目前临床应用上
常将甲状腺抗体 TgAb 和 TPOAb 的联
合检测作为结节的风险评估以及诊断自
身免疫甲状腺疾病的主要依据，并且可
应用于甲状腺癌的诊断和监测，以及孕
期和产后甲状腺炎的筛选。

而随着医学技术的进步，血清肿瘤
标志物在甲状腺癌的鉴别、诊断、治疗、
监测及随访中的临床价值日益凸显。Tg
和 Ctn 是目前临床上最常用的甲状腺癌
血清标志物，分别应用于分化型甲状腺
癌（DTC）和甲状腺髓样癌（MTC）的诊

断及术后随访。
“动态监测 Tg 和 TgAb 有助于评估

DTC 患者的术后预后情况。根据 2017 年
我国出台的首部《甲状腺癌血清标志物临
床应用专家共识》推荐，所有考虑手术治疗
的甲状腺肿瘤患者，术前均应检测包括血
清 TSH 水平在内的甲状腺功能，并同时检
测 Tg 与 TgAb 的基础值，以便临床更好地
进行术后风险评估和随访。”程若川强调，

“由于目前超声诊断没有鉴别 MTC 的诊
断能力，血清 Ctn 检测应作为甲状腺肿瘤
术前的常规鉴别检测及 MTC 患者术后管
理和预后的重要监测指标。”

据罗氏诊断中国专业和分子诊断部
关键客户部资深全国销售总监洪晖雄介
绍，罗氏诊断第二代高敏 Tg 检测 Elecsys
Tg II 具有更高的准确度和灵敏度，能探
查更低浓度，实现更早期的诊断和复发
监测，从而有效改善甲状腺疾病的早期
诊断和疾病管理水平。

需要指出的是，不少患者在被确诊
为甲状腺癌时，认为自己得了不治之
症而终日惴惴不安。但事实上，与其他
的恶性肿瘤相比，甲状腺癌病情发展
缓慢，是目前所有恶性肿瘤中恶性程
度最低的癌症，也是患者存活率和治
愈率最高的癌症。如果能及早发现并
采取规范治疗，绝大多数患者都可以
正常生活和工作。

罗志勇还表示，甲状腺疾病重女轻男，
尤其是白领女青年，因此他建议女性朋友
忌熬夜，少食浓茶、咖啡、香烟、酒、麻辣
等刺激性食物，压力大时要学会疏导情
绪，平和心态。另外，甲亢患者避免吃含
碘的食物，如海带、紫菜、海蜇、海苔以及
藻类食物等。

新知

“肿瘤转移复发的原因极
为复杂，既与肿瘤的生物学特
性和肿瘤病理分期有关，也和
肿瘤病人自身的免疫功能状态
有关。”复旦大学附属肿瘤医院
麻醉科教授缪长虹在接受 《中
国科学报》采访时强调，保护病
人围手术期免疫功能，降低肿
瘤复发转移风险，麻醉学科绝
不应该“缺位”。

肿瘤是全球危害人类健康
的主要疾病，即便已经接受根治
手术的肿瘤病人，仍有可能出现
术后复发和远处转移。

过去，包括外科医生和病人
在内的大多数人都以为，在从术
前到出院的短短几天内，麻醉方
式、麻醉药物及麻醉管理为主体
的麻醉综合策略，并不能影响病
人的免疫功能。

但是，现在这个观念已经需
要更新了。

缪长虹团队研究揭示，不同
的麻醉方式和麻醉药物的选择、
围手术期禁食时间长短等都可
以影响病人的抗肿瘤免疫功能，
进而影响病人长期预后。他们还
提出了减轻手术创伤应激抑制
免疫功能的具体治疗靶点，形成
了一整套针对肿瘤病人的围手
术期麻醉综合策略。

这一研究成果于 5 月 15 日
获上海市科技进步奖一等奖。

缪长虹告诉记者：“围手术
期对肿瘤免疫功能来说，不仅
是脆弱时期，而且是重要的治
疗窗口期，在这一时期对肿瘤
病人进行保护，可以取得事半
功倍的效果。”

历经十年攻关，从基础研
究、技术创新到临床实践，缪长
虹 团 队 最 终 提 出 在 围 手 术
期———这一肿瘤转移复发的关
键时期，具有保护病人抗肿瘤免
疫功能的围手术期麻醉综合策
略，形成了独树一帜的麻醉“上
海方案”，并进一步阐明其保护
作用的具体机制，为加快病人术
后恢复乃至改善病人中远期预
后提供了理论依据和临床指导。

对此，国际期刊 《麻醉》
（ ）为缪长虹教授团队
研究成果配发述评，称赞该项研

究，并表示“这一
新的发现所带来
的看似简单的临
床改进，可能会拯
救成千上万人的
生命”。

缪长虹解释，
该成果围绕手术
全过程，从病人决
定接受手术治疗
开始，到手术治疗
直至康复出院 ，
包含手术前、手术
中及手术后的一
段时间。

该研究团队
在国际上率先提
出，在围手术期可
通过采用联合麻醉
及镇痛方式减少肿
瘤病人术后转移复
发的新观点，并发
现该方式可通过降
低肿瘤微环境中促
血 管 生 成 因 子
VEGF-C 和 白 介
素 （IL）-6 的 水
平，减少 T 细胞免疫向 Th2 型漂
移等机制减轻手术创伤应激对
病人抗肿瘤免疫的抑制作用，从
而改善病人远期预后。

同时，研究人员同时提出保
护肿瘤病人抗肿瘤免疫功能的
麻醉药物选择和围术期禁食策
略。他们在国际上首次发现全凭
静脉麻醉中的关键药物“丙泊
酚”可以作用于 NMDA 受体，通
过 CAMKII-ERK 通路抑制肿瘤
细胞的有氧糖酵解作用，从而降
低肿瘤细胞的恶性潜能，并在国
际上首次提出了通过围手术期
禁食抑制 M2 型巨噬细胞极化，
改善病人抗肿瘤免疫功能并减
少肿瘤转移的新方法。

缪长虹表示，研究人员在国
际 上 首 次 报 道 了 MFHAS1、
COL11A1 等作用于抗肿瘤免疫
系统并参与调节肿瘤恶性进程
的治疗靶点，并提出手术创伤可
以 通 过 程 序 性 死 亡 受 体 -1

（PD1）通路抑制 T 细胞免疫功
能的新机制，为保护病人抗肿瘤
免疫功能提供了新线索。
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本报讯 “并不是所有的人都
适合写科普书。”前不久，在第六期
中华医学会北京分会医学科普训
练营上，北京和睦家医院原药师门
诊经理冀连梅说，撰写科普书作者
要做到“四有”：第一，有专业，讲证
据，能与时俱进地更新自己的知
识；第二，有态度，要对传递出去的
信息负责任；第三，有逻辑，文章一
定条理清晰、逻辑严谨；第四，有温
度，善于同患者共情。

随着移动互联网以及短视频的
发展，当今社会已经进入了“人人都
是麦克风”时代。“每个人都有机会
把自己的声音传播出去，只要你执
着地耕耘，以公众需求为导向，帮助
公众解决实际问题，一定能建立自
己的品牌。”冀连梅说，一本好的科
普读物不仅仅需要优质的内容，还
需要“包装”好。

比如，书的封面要足够吸引读
者，因为人们的目光一般只停留在
书上 3 秒钟；书名也要仔细打磨，但
绝对不能“标题党”。当然，还可以找
一些大咖或名人给书作序，以提升

书的传播力。
中国科协聘科学传播首席专家

范志红认为，做科普与搞学术并不
是相互对立，两者可以相互促进。

“做科普可不是一个简单的事
情。科普首先带一个‘科 ’字，也就
是说它的科学性、准确性都是第一
位的。”范志红说，科普作家要把科
学性、趣味性、可操作性结合在一
起，将科学道理解释清楚。

当然，一本书畅销与否因素有
很多，有些因素可控，有些因素不可
控，而专业的编辑要帮助作者来提
升可控因素。

人民卫生出版社健康传播中
心公卫与预防医学部策划编辑周
宁指出，在可控因素里，每位作者
都有自己擅长的方面。这时候就需
要专业编辑进行评估选题，再根据
市场数据分析这个选题在已有图
书中市场销量如何，再决定能否撰
写。“作者一定要主动联系医学编
辑，并且要初步了解出版流程，比
如版权、著作权等问题。”

（张思玮）

健康科普书需要“四有”作者

资讯

日前，美国加州大学洛杉矶
分校的一项最新研究称，在一项
流行病学研究中，他们对全国健
康和营养调查研究（NHANES）
中关于食用核桃和抑郁症之间
的关联数据进行了分析，并得出
结论称，与不食用核桃的消费者
相比，食用核桃的消费者患抑郁
症的风险降低 26%，食用其他坚
果的消费者患抑郁症的风险降
低 8%。相关研究发表在《营养》
杂志上。

研究发现，核桃消费者大约
每天吃 24 克核桃，他们的精力
较为充沛，很少产生绝望情绪，
注意力更加集中，积极乐观，很
少发生抑郁。并且，男性和女性
在坚果摄入量对抑郁症控制方
面保持一致。

与其他树木生长的坚果相
比，核桃有一种独特的脂肪酸结
构，其主要含有多元不饱和脂肪，
包括大量植物欧米加 -3- 亚麻
酸，这比其他坚果含量更高。

“每六分之一的成年人在一
生某个时期会患抑郁症。对我们
而言重要的是找到低成本干预措
施，例如：改变饮食习惯，既容易
实现，又可能有助于降低抑郁症
发病率。”此项研究的负责人
Lenore Arab 博士说：此前人们发
现核桃对于心血管和认知健康具
有积极作用，目前我们发现核桃
和抑郁症之间存在某种联系，这
将为核桃纳入健康饮食计划提供
另一个理由。 （杨艳）

相 关 论 文 信 息 ：

多吃核桃可降“抑郁”


