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[摘　要]　本文介绍了“非可控性炎症恶性转化的调控网络及其分子机制”重大研究计划的立项背

景、总体科学目标、总体布局、实施思路及总体完成情况,并概述了该领域下一步发展的建议.
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王红阳　中国工程院院士,发展中国家科

学院院 士.肿 瘤 学、分 子 生 物 学 专 家,中

国女科技工 作 者 协 会 会 长.长 期 从 事 肿

瘤的基础与临床研究,对肿瘤的炎—癌转

化、信号网 络 调 控、肝 癌 早 诊 与 诊 断 试 剂

研发等有重 要 建 树.在 国 际 主 流 期 刊 发

表论文３００篇,获发明专利授权３１项(国

际专利３项),主持研发的我国第一个具有

完全知识产权的肝癌诊断试剂临床应用１４万人次.以第一

完成人获首届国家科技进步奖创新团队奖、国家自然科学二

等奖等９项,获全国创新争先奖奖章、全国三八红旗手标兵

等称号.

孙瑞娟　博 士,研 究 员,现 任 国 家 自 然 科

学基金 委 员 会 医 学 科 学 部 常 务 副 主 任.
长期从事医学科学研究和科研管理工作,
在促进医学科学基础研 究 资 助 格 局 的 发

展、人才培养、学科均衡发展与交叉融合、
国际合作等方面作出重要工作.

　　癌症是严重威胁人类健康的疾病之一,而中国

是全球新增癌症病例以及因癌症死亡人数最多的国

家,全国每天约有１万人、每分钟有７人被诊断为癌

症.近十多年来,我国癌症发病率每年增幅约为

３．９％,死亡率每年增幅约为２．５％[１３].中国的癌症

徐岩英　教 授,主 任 医 师,现 任 国 家 自 然

科学基金委 员 会 医 学 科 学 部 副 主 任.长

期从事医学科学研究和科研管理工作,在

促进医学科学基础研究资助格局的发展、
人才培养、学 科 均 衡 发 展 与 交 叉 融 合、国

际合作等方面作出重要工作.

吴镭　研究员,在国家自然科学基金委员

会医学科学部药物学 和 药 理 学 等 领 域 长

期从事科学 研 究 和 科 研 管 理 工 作.历 时

近十年,参与了该重大研究计划项目的立

项、评审、资助、管理、结题等工作.

发病率位居世界中等,而致死率却排名世界前列,以
肝癌为例,全球每年约７０万人死于原发性肝癌,其
中超过一半死亡病例来自中国[４].由此可见,我国

癌症的防控和精准诊疗水平与欧美等发达国家相比

还有较大的差距,癌症防控形势十分严峻.
由于癌症的发生和发展受多种因素的影响,如

遗传性因素、环境因素、动态的演变进程和高度的异

质性等,癌症诊疗面临一系列的挑战与瓶颈问题,特
别是发病机制复杂、复发转移率高、治疗精准性差、
有效筛查技术少、早期诊断率低以及流行病学数据
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欠缺等.因此,加强癌症的基础研究,深刻理解其发

生发展的分子机制,并加强临床的应用转化,才能真

正实现对癌症的早预防、早诊断和早治疗.

１　立项实施情况

１．１　立项背景

相比其他国家,中国癌症谱的特点鲜明.半数

以上的癌症致死原因是消化系统癌症,发病率最高

的４种癌症类型分别为肺癌、肝癌、胃癌和食道癌.
对于６０岁以下人群来说,肝癌是病死率最高的癌

症.目前我国消化道癌症基础研究并不落后,但真

正能用于癌症早期诊断和治疗的新产品和新技术不

多,全国范围内尚未实现消化道癌症的早期预警和

早诊.大量临床和流行病学研究表明,我国高发的

消化道癌症与炎症密切相关,如慢性、迁延不愈的肝

炎与肝癌,幽门螺旋杆菌感染相关性胃炎与胃癌,炎
症性肠病或息肉与结直肠癌,慢性胰腺炎与胰腺癌,
慢性胆囊炎与胆囊癌等[５].

随着生命科学对炎症认识的深入,发现炎症通

过影响微环境中多种细胞与多种因子的相互作用,
调控机体多种生理与病理信号网络的平衡走向,表
现出高度的“两面性”[６９].在正常状态下,当损伤因

素如感染或组织损伤消除后,炎症反应随即终结,转
变成为一种高度活跃、精细调控的平衡状态,炎性细

胞能够通过复杂机制阻遏细胞恶性转化,抑制癌症

发生,这种炎症被称为“可控性炎症”.但是,在某些

不确定因素存在下,如持续地或低强度地刺激、靶组

织处于长期或过度反应时,炎症无法从抗感染、组织

损伤模式转变成为平衡稳定的状态,炎症反应持续

进行并促进癌症的发生发展[１０],使机体处于“非可

控性炎症”(NonresolvingInflammation)状态.非

可控性炎症已被发现是多种癌症的早期事件,系统

研究非可控性炎症向癌症转化的过程,发现炎—癌

恶性转化的重要节点,解析复杂网络的关键节点,是
实现癌症早防、早诊、早治的关键突破口.

尽管我国已有部分学者开展炎症恶性转化的相

关研究并取得了一些研究成果,但是在非可控性炎

症调控网络及分子机制研究方面仍处于力量较为分

散、局面较为无序的状态,尚缺乏目标明确、组织得

力、能够对该领域相关研究进行方向性引导的战略

性研究计划和整合措施.因此,国家自然科学基金

委员会医学科学部于２０１０年启动了“非可控性炎症

恶性转化的调控网络及其分子机制”这一前瞻性和

前沿性的重大研究计划.本重大研究计划符合“健

康中国”的重大需求,瞄准当今国际医学领域发展最

新动态,有望为癌症预测、早诊、治疗新策略的提出

奠定理论基础,催生全新的、临床实用的癌症防治模

式与干预策略,造福人民健康.

１．２　总体科学目标

该重大研究计划面向我国人口健康重大需求,
瞄准当今国际医药领域发展最新动态,遵循“方向明

确、重点突破、基础扎实、学科融合”的原则,充分发

挥医学、生命科学和信息科学等学科的特点以及学

科交叉的优势,引入系统生物学倡导的整合性、信息

化的研究策略,发展贴近临床病理特征与疾病进程

的新技术、新方法和新模型,针对炎症可控性与非可

控性转化这一动态事件,重点关注宿主、微环境与恶

性转化之间的互动影响,揭示非可控性炎症恶性转

化的分子机制与调控规律,为非可控性炎症向癌症

转化过程中关键节点作为癌症预测、诊断、治疗及药

物靶标奠定基础,催生全新的、临床实用的癌症等复

杂疾病防治模式与干预策略,为转化医学研究奠定

基础;同时,努力推动学科交叉和集成研究,建成各

具特色、优势互补的高水平研究平台,形成一支具有

国际竞争力的人才队伍,造福人类健康事业.

１．３　总体布局和实施思路

在实施过程中,本重大研究计划始终遵循“有限

目标、稳定支持、集成升华、跨越发展”的总体思路,
面向国家战略目标,围绕医学、生命科学和信息科学

等多学科交叉领域的科学前沿开展创新性研究;贯
彻顶层设计的目标导向与科学家自由探索相结合,
遴选新项目与整合集成在研项目相结合的方针;通
过加强顶层设计,着力凝练符合我国国情的科学目

标,积极促进学科交叉,努力培养创新人才.
实施周期为 ８ 年,分三阶段 实 施:第 一 阶 段

(２０１０—２０１２年)集中进行了本重大研究计划的布

点立项工作,根据指南确定的支持方向采取点面结

合的方式进行;第二阶段(２０１３—２０１４年)和第三阶

段(２０１５—２０１８年)着重实施项目的整合与集成.
本重大研究计划共立项１５７个课题,包括１１９个培

育项目、１２个重点支持项目、２２个集成项目和４个

战略研究项目.总投入经费２００００万元,第一阶段

安排经费１１４７０万元,设置重点支持项目１２项、培
育项目１０７项;第二阶段安排经费３１００万元,设置

培育或整合项目２项、提前集成项目１０项;第三阶

段安排经费４０７２．５万元,主要用于项目的整合与集

成.此外,安排１３５７．５万元用于年度交流研讨会

议、专家工作组调研考察与咨询.实施过程中分别
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于２０１３年和２０１５年进行了阶段性评估,对研究计

划方案进行调整,为后阶段的项目集成奠定基础.
本重大研究计划采取充分发挥专家学术指导功

能与项目资助管理相结合的管理模式,由指导专家

组制定实施规划书、资助计划和项目指南,主持项目

评审会和年度学术交流会,审阅进展报告,遴选集成

项目;管理工作组协助指导专家组进行战略规划、组
织学术活动和项目评审,负责申请和资助项目的日

常管理.项目先后组织了８次全国性的项目评审

会/报告会和近２０次专家组会议.每年定期举行全

体项目负责人参加的学术交流会,促使不同学科领

域的项目负责人彼此熟悉、自发合作与整合,充分发

挥各自的学科优势,开展多学科交叉集成研究;多次

邀请国内外本领域的顶尖科学家做特邀报告和开展

座谈交流.指导专家组在认真听取各项目的进展报

告后进行讨论、评议,指出存在的问题,并提出指导

性建议.

１．４　项目集成与学科交叉情况

本重大研究计划实施过程中,指导专家组充分

发挥顶层设计作用,针对项目总体目标和具体领域

的申请资助情况进行指导和动态调整.指导专家组

经过多次调研、讨论后,凝练研究方向,设计集成项

目,在计划实施的第二年即提前开始安排集成项目.
中期总结中,指导专家组提出“注重我国需求,体现

中国特色”的意见,并根据国内外癌症研究的现状和

特点,选择出可能在国际竞争中尽早获得重要进展

的切入点,在此领域形成对全球的局部优势或突破.
在后续５年的实施中,管理工作组与指导专家组着

力加强网络资源共享、平台建设及跨学科人才交流

合作,特别强调并促进跨单位、跨系统及跨学科的集

成,使得课题组间有机地集成实施,形成了有组织、
有方向、优势互补的研究梯队.

炎—癌转化涉及癌症发生早期的生理、病理事

件和免疫系统与病变细胞之间复杂的相互作用,医
学、免疫学、分子生物学、细胞生物学和发育生物学

等多学科的交叉对于深入慢性非可控性炎症恶性转

化分子网络的研究至关重要.本重大研究计划充分

考虑到学科交叉、专业互补的重要意义,组建了由肿

瘤学、分子细胞生物学、药学、生物信息学、计算生物

学、大数据等多领域专家构成的指导专家组.本重

大研究计划强调对网络和节点的分析,高度重视生

物信息学和计算生物学等“干性”研究与炎—癌转化

机理分子细胞生物学“湿性”研究的有机结合;而对

炎—癌转化过程的实时跟踪、监测和分析则依赖于

化学、物理学等学科的交叉所产生的探针和探测技

术.因此,项目集成阶段更加有意识地使“干性”与
“湿性”研究的优秀学者组成研究团队,以进一步促

进学科融合,发挥学科交叉的优势.

２　总体完成情况

本重大研究计划针对癌症诊治困境和瓶颈,围
绕“非可控性炎症恶性转化的调控网络及其分子机

制”这一重大科学问题,发展了基于临床病理与疾病

进程的新技术、新方法和新模型,重点关注宿主、微
环境与恶性转化之间的互动影响,揭示了非可控性

炎症恶性转化的分子机制与网络调控规律,探讨了

关键节点作为癌症预测、诊断、治疗及药物靶标的可

能性.倡导整合性、跨学科、信息化研究策略,着力

推动肿瘤学、免疫学、细胞生物学、生物信息学及药

学等多学科交叉,建成了各具特色、优势互补的高水

平研究平台,形成了具有国际竞争力的人才队伍,在
炎—癌转化调控分子机制、癌症早防早诊和全新的

防治模式与干预策略方面取得了一系列重要进展和

技术突破,为癌症的预测、诊断、干预前移和真正实

现精准医疗奠定了良好基础,为解决癌症防控的关

键科学问题和“可防可治”的中国方案提供了理论依

据,为“健康中国”这一重大民生工程中的相关领域

作出了实质性贡献.本重大研究计划圆满地完成了

既定任务,实现了总体科学目标.
本重大研究计划的成果体现在如下几方面:发

现了非可控性炎症恶性转化调控网络的新关键节点

及新调控机制,揭示了关键分子及动态网络在炎—
癌转化过程中的作用;针对我国高发重大癌症的炎

症恶性转化全过程,诠释了非可控性炎症与癌症的

关系,为我国高发癌症的早期诊断和治疗奠定了具

有前沿性和原始创新性的理论基础;突破了炎—癌

转化研究的技术瓶颈,建立了一批用于炎—癌转化

研究的疾病模型、动态网络调控的计算模型及影像

新技术,提出了基于随机过程的内源性网络、动态网

络标志物等新概念,建立了针对炎—癌研究的多组

学数据库及数据分析平台;基于炎—癌转化基础研

究成果,加强临床应用转化,促进了新的分子诊断试

剂和新药的研发,部分成果进入临床应用或临床

试验.
本重大研究计划促成了我国炎—癌转化研究梯

队的形成,提升了整体研究能力,为我国炎—癌转化

及相关领域培养了一批优秀的中青年科学家,实现

了人才队伍的跨越式发展.其中,有６名项目承担
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人被增选为中国科学院院士或中国工程院院士,

１４人获得国家杰出青年科学基金项目资助,１０人获

得国家自然科学基金优秀青年科学基金项目资助,

７人入选“长江学者”特聘教授(含“青年长江”);９人

负责国家自然科学基金创新研究群体项目,培养的

研究生分别获吴瑞奖、中国科学院院长特别奖等荣

誉.在Cell、NatureMedicine、NatureImmunology、

CellMetabolism、CancerDiscovery 等 SCI源刊杂

志发表论文１３００余篇.多项突出研究成果获得国

家级奖励,其中国家自然科学二等奖４项、国家科技

进步一等奖１项、国家科技进步二等奖４项.

２．１　发现非可控性炎症恶性转化调控网络的关键

节点,实现了从抗炎到抗癌的转化应用

本重大研究计划重点围绕“非可控性炎症恶性

转化的调控网络”中至关重要的信号节点,从细胞因

子激活、转录因子调控、表观遗传修饰、肿瘤细胞—
免疫细胞互作四个层面,全面系统地探索非可控性

炎症恶性转化的调控机制,搭建了涵盖肿瘤细胞和

免疫细胞的互作体系,纵贯“细胞外因子激活—细胞

质信号传导—细胞核转录调控”多层级调控的炎症

恶性转化调控网络,发现了一批新的关键节点和新

的调控机制.这些关键节点分子包括正向调控分子

和负向调控分子,丰富了炎—癌转化的调控网络.
如发现CUEDC２在 NFＧκB介导的炎—癌转化中的

重要作用;发现ILＧ１７作为关键细胞因子调控 NFＧ
κB介导的炎癌转化;发现细菌感染宿主过程中宿主

的关键节点分子 NLRX１,能被细菌有效利用从而保

证细菌的存活;发现巨噬细胞极化为肿瘤相关巨噬

细胞的关键节点分子 TimＧ３(图１)等[１１].

图１　TimＧ３是调控巨噬细胞极化为肿瘤相关

巨噬细胞的关键节点分子

在炎—癌转化网络的关键节点分子被陆续发

现的同时,本重大研究计划还十分重视其转化应用

的可能性,组织专家探讨解决从抗炎角度治疗癌症

这一科学问题.８年的项目执行期间发现了一批能

调控炎—癌转化网络关键节点的干预药物.如发现

穿心莲内酯通过抗炎抑制结肠癌生成,并启动了抗

炎老药“喜炎平注射液”治疗结肠癌的临床试验;发
现新型抗炎化合物 KＧ８０００３通过“捆绑”炎症网络关

键节点tRXRα杀死癌细胞,目前获得美国 FDA 临

床试验许可;发现汉黄芩素和黄芩素制剂具有抗炎

和抗癌的双重活性,已获得国家药品监督管理局的

临床试验批件.在本重大研究计划的资助和推动

下,目前共有１０个创新药处于临床前研究,７个创

新药和１个老药新用正在进行临床试验,合同转让

总金额超１４亿元.

２．２　揭示我国重要高发癌症———肝癌的炎—癌转

化网络调控规律,推动肝癌早防早诊和临床应

用转化

原发性肝癌是世界第五大常见恶性肿瘤,致死

率高居第二位,在中国的形势尤为严峻,全球约

５０％的新发肝癌病例发生在我国.肝癌的发病常伴

有“肝炎—肝硬化—肝癌”的慢性非可控性炎症迁延

不愈甚至恶性转化的过程.在我国近１亿乙肝病毒

携带者是肝癌发病的重要易感人群.除乙肝、丙肝

外,脂肪性肝炎等非病毒性肝病的慢性化也是肝癌

的重要风险因素.因此,研究肝脏慢性炎症恶性转

化的分子机制将加深对肝脏恶性肿瘤发生发展机理

的认识,为研发肝癌的早期预测和诊断以及个性化

靶向治疗的新方法奠定基础.
本重大研究计划布局了多个肝炎—肝癌转化分

子机制研究项目,致力于探索肝脏的炎—癌转化网

络的调控规律,努力推动肝癌早防、早诊和临床治疗

新策略的形成.肝脏是一个免疫耐受器官,存在众

多免疫细胞,与循环系统的免疫细胞相比,肝脏内的

免疫细胞具有独特性和异质性.本重大研究计划的

研究成果率先揭示了肝脏炎—癌转化中免疫细胞调

控规律.研究人员发现了被列为淋巴细胞新亚群的

肝脏特有 NK细胞,并系统研究了其参与肝纤维化、
肝再生、病毒性肝炎、肝癌等各类肝病免疫病理新机

制;在此基础上发现了 TIGIT和 NKG２A 等新的免

疫检查点(图２),结合自主研制阻断性抗体,提出了

癌症免疫治疗新策略[１２１４].研究成果进一步发现了

多个能特异指征肝炎恶性转化、肝癌早期诊断的生

物标志物,鉴定了系列肝脏炎—癌转化特征分子.
研究发现 HBV 能诱发促突变基因 APOBEC３B表

达增加,而 UNG修复基因表达减少,这一对突变—
修复基因出现失衡,预示着肝炎到肝癌发生的风险

增高.此外,还发现浸润性炎症细胞ILＧ２２受体表
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图２　介导NK细胞耗竭的新型免疫检查点的发现

达作为 HBV相关肝癌预后标志物等,阐明 HBV病

毒感染及脂肪性肝病诱发肝癌的新分子机制和新生

物标志物.根据上述发现,提出了肝脏炎—癌转化

早期预警和诊疗新策略,实现肝癌的早防早诊和窗

口提前.开发的早诊方案能够使肝癌诊断的准确性

提高到８２．７％,而当前临床应用的甲胎蛋白检测的

准确性仅有４０％.此外,本方向的研究还提出了肝

癌表观遗传和激酶抑制剂联合治疗新策略等.

２．３　建立炎 癌转化动物模型、数据库及数据分析

平台,实现“卡脖子”数据库资源的中国专有

炎症的恶性转化周期长、过程复杂,反映疾病进

程的动物模型一直是阐明炎症向癌症演变过程的瓶

颈.本重大研究计划利用各项目组研究优势,建立

了一大批具有特色的可供炎—癌转化研究的动物模

型,其中首创２０个、改良２２个,突破了炎—癌转化

研究的技术瓶颈.如利用 muc６敲除的小鼠实现了

胃炎—肠上皮化生—粘膜异型增生—胃癌的全过程

呈现,基本重现了临床肠型胃癌的发病全过程.这

些动物模型的建立为我国炎—癌转化的基础和应用

研究积累了重要的技术和实验平台储备,有力地推

动了该研究领域的进步.
尽管早期干预是癌症治疗领域的共识,但最大

的难点在于如何在疾病发生之前获得确定的预警信

息,以便进行干预.为了检测复杂动态系统中“涌
现”出的临界状态,研究人员提出了动态网络标志物

(DNB)的理论概念和计算方法.DNB是一种全新

的、用于检测疾病前临界信号的生物标志物,是驱动

正常状态失稳而濒临疾病状态的主导分子群或子网

络,使得预警“前疾病状态”而不是“疾病状态”或“疾
病早期状态”成为可能.这一理论体系,对预防医学

具有重要意义.研究人员利用新算法,用DNB表征

了从可控性到非可控性炎症的转化(图３),并在一

些生物学实验中获得验证[１５１７].
针对非可控性炎症恶性转化网络的复杂性,本

重大研究计划建立了针对炎—癌转化网络的多个

新算法,构建消化道炎—癌转化共性网络并转化应

用.如基于自主开发的致病基因网络预测算法

(CIPHER),研制了中心信息智能采集系统,根据

胃炎到胃癌的不同阶段,进行多中心采集和随访,
随后进行生物学的多组学分子网络检测.基于这

一共性网络,建立了炎—癌转化的分子—细胞—系

统的多尺度耦合模型,计算集群２天就可以实现对

３０年发病过程的模拟.在这些研究的基础上,本
重大研究计划收集已有的炎—癌转化相关多组学

数据,建 立 炎 症—癌 症 (InflammationＧToＧCancer,

I２C)转化数据库,实现数据库专有,对于研究炎—癌

转化的动态过程提供了强有力的数据挖掘工具,为
突破“卡脖子”的数据库资源前瞻储备奠定了重要的

基础.
综上所述,本重大研究计划打破了长期以来对

关键科学问题解答割裂化、碎片化的局限,修正了主

导领域某些长达十余年的理论学说;针对我国高发、
重大癌症类型特别是肝癌,横贯炎症恶性转化全过

程、揭示天然免疫识别异常导致非可控性肝炎向肝

癌演进的分子机制,重点填补了 NK 细胞功能领域

认识的空白;探讨解决从抗炎角度治疗癌症这一科

学问题并实施转化应用的可能性,发现了一批能调

控炎—癌转化网络关键节点的干预药物,包括多个

创新药物和新用老药,取得了很好的经济效益和社

会效益;前瞻布局多学科交叉集成,突破传统算法,
提出网络平衡观点和基于多层网络关联的高精度计

算预测新方法、新手段,系统构建了中国人群(胃、
肠、肝)炎—癌转化分子网络(全谱),在目前不断变

幻的国际局势下,实现了“卡脖子”数据库资源的中

国专有,使我国在生物复杂系统和复杂疾病方面的

研究能力得到了整体提升.

３　发展建议

随着国民经济的长足发展,我国重大疾病的构

成发生了快速的变化.目前影响人民生命健康的疾

病主要集中于癌症、代谢性疾病和神经/精神系统疾

病等,慢性复杂性疾病已成为全球普遍流行的“时代

病”.重大复杂疾病的发生发展与现代生活方式和

环境变化密切相关,“整体综合管控”对重大复杂疾

病的防控作用已经得到共识,需要加强代谢和肠道

微生态研究,拓展癌症及其他慢病炎症相关研究新方
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图３　动态网络标志物(DNB)方法及疾病预警

向,重视免疫功能紊乱参与重大复杂疾病进程的研

究及临床应用转化,发展基于人工智能的炎—癌转

化调控网络与表型预测的新技术、新方法.因此,
我们需要精准绘制跨尺度的正常生理状态—低水

平慢性炎症—复杂疾病前病变—复杂疾病的连续

表型谱、微生态变化谱、炎症免疫、转录组与蛋白

组谱,系统阐明微生态尤其消化道微生态在疾病发

生发展中的演变机制,进一步明确宿主黏膜上皮细

胞与免疫应答相互作用的网络调控,深入探讨特征

微生态预警疾病发生发展或预测预后的策略,精准

确立特征微生态作为干预的靶点组合,个性定制干

预炎症免疫实现复杂疾病有效治疗与长期管控的

健康管理方案,无疑都将有助于突破当下“局部器

官”的研究局限,拓展复杂疾病“整体研究观”的研

究策略,为复杂疾病基础理论新突破与治疗模式新

变革奠定重要的科学基础,确立尽快实现慢病防控

的中国方案.
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