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与国际同行赛跑，他们的研究突破传统认知
。2024年2月9日，除夕夜，正是万家灯火、合家团圆的好日子。中国科学院深圳先进技术研究院
的胡政团队与中山大学的合作者也收到了一则好消息——《自然》杂志的编辑部返回了论文的同
行评审意见，他们的最新研究得到了三位国际审稿人的一致正面评价。

事实上，在投稿之前，研究团队一直处于与国际同行竞争的高强度工作状态，因为在该领域同期
开展研究的，还有来自美国“人类肿瘤图谱网络” （HTAN，Human Tumor Atlas
Network）大科学计划的研究团队。

从研究人数上看，胡政团队与合作单位组成的联合团队仅仅不到20人，与HTAN科学计划相比，
团队规模相距甚远。“从2020年回国建立团队开始，我们就面临着来自多个国际团队的竞争压力
。”论文共同通讯作者、深圳先进院研究员胡政说。

历经四年半，胡政团队联合中山大学贺雄雷、何真团队的研究10月30日在《自然》上发表。他们
首次揭示了早期肠癌在从多克隆到单克隆转变的新模式和关键环节，为理解肿瘤早期演化打开了
新的视角，也为癌症的精准早期筛查和干预提出了新的思路。
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 论文示意图（孔雀羽毛颜色从多彩逐渐向单一转变，表达了肿瘤细胞从多克隆状态逐渐向单克
隆状态演化的过程。） 受访者供图

?

“这项研究不仅突破了经典的单克隆起源理论，还拓展了我们对肿瘤异质性起源及其演化的理解
。”中国工程院院士、北京大学博雅讲席教授詹启敏对该成果评价道。

一项突破传统认知的研究

在学术界，关于肿瘤演化研究中有一个经典理论，即1976年美国科学家Peter
Nowell提出的克隆演化理论。该理论认为，肿瘤是从单个突变细胞发展而来。

随着科学研究的发展，从上世纪90年代起，科学家们发现，肿瘤的起源并非来自单个细胞，而是
可能由多个独立突变的细胞共同启动，这种现象被称为“多克隆起源”。然而，随着癌症基因组
学时代的到来，且基因组学数据普遍支持肿瘤是单克隆的，“多克隆起源”这一重要发现普遍不
受到重视。

在这项研究中，胡政团队与合作者运用小鼠高分辨率细胞谱系示踪技术、单细胞转录组测序、以
及人群队列样本的基因组测序，从多维度对早期肠癌病变中的克隆结构和细胞相互作用机制进行
了深入剖析。

“关键科学问题的发现比较意外。”论文第一作者、深圳先进院助理研究员逯召莲回忆道，“在
研究的早期阶段，我们在获得了近30例小鼠肠息肉肠癌样本后，发现导致小鼠肠癌的细胞既有单
克隆也有多克隆形式。”

那时，研究团队猜测，或许这种差异可能是由于不同病变样本所处的阶段不一样。进一步整合D
NA条形码突变、全基因组测序和单细胞转录组数据，他们发现单克隆肠癌肿瘤比多克隆肠癌肿
瘤具有更高的恶性程度，这表明单克隆肿瘤可能代表肿瘤进展的更“晚期”阶段。
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 论文共同通讯作者胡政（左）与论文共同第一作者逯召莲（右） 深圳先进院供图

?

为进一步验证研究结论，研究团队在两年时间里，收集和分析了107例未经治疗的散发性息肉和
伴有结直肠癌患者的样本，发现大约30%的人类肠息肉细胞是多克隆的，展现出了更低恶性程度
的病理特征。而肠道肿瘤大多由单克隆的癌细胞组成，肿瘤恶性程度比多克隆肿瘤要更高，从而
在人群样本中也验证了小鼠模型实验的结论。

“虽然过去的研究也偶尔发现过多克隆起源，但胡政等人发现肿瘤的多克隆起源非常普遍，这大
幅度扩展了Peter
Nowell克隆演化理论的单一起源学说。”中山大学生命科学学院教授吴仲义评价道。

同一条水平线上的“赛跑”

近几年来，随着基因组学和测序技术的不断发展，学术界逐渐开始关注肿瘤早期的多克隆起源的
研究。

胡政介绍，与研究团队同期开展研究的还有来自美国“人类肿瘤图谱网络”的项目团队，这是一
个大型研究项目，包含了来自不同机构和研究中心的数百名研究人员，旨在系统地绘制人类肿瘤
的详细图谱，以推动癌症研究和治疗的发展。

“我们的研究相较于国际同行起步晚、团队小，可以说是分秒必争”胡政介绍，当研究结论被充
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分证实和验证后，团队立即投入到论文的完善与投稿准备中。

“在紧锣密鼓的投稿阶段，尽管我们加快了进度，但并没有降低我们对论文质量的要求，我们对
主要的科学问题进行充分的验证。”逯召莲说道，那段时间，每晚10点至12点的团队核心成员会
议成为常态，论文版本几乎每日一更。终于，在2023年11月28日研究团队将论文顺利提交。

收到第一轮审稿意见后，研究团队又经历了将近四个月的修订，7月19日，胡政团队的论文被《
自然》原则性接收。

“那一刻，我们既兴奋又惊喜。”逯召莲感慨道，“我们早就设想到在顶级期刊上发表文章的难
度，也为此做了充分准备。但没想到，第一轮修订后就收到了如此积极的反馈，这确实出乎我们
的预料。”

肿瘤早筛和靶向干预的新策略

2020年4月，胡政结束了美国斯坦福大学医学院的博士后训练，加入深圳先进院，在短短几个月
的时间，便迅速组建起了研究团队，开启了肿瘤早期演化模式的研究。同年8月，刚从美国圣路
易斯大学获得博士学位的逯召莲，成为了该课题组最早加入的成员之一。

对逯召莲来说，这是她人生中的第一篇顶刊，在将近四年半的研究工作中，有收获也有成长。在
她看来，在研究初期，面对诸多不确定性和迷茫是很正常的，因为许多重要发现往往在意料之外
。坚持和深入思考，找到解决问题的方法，才是关键。

“胡老师是一个特别严谨的人，对学术特别‘较真’。例如，在第一轮返修时候，他会认真思考
审稿人的每个问题，从多个维度给出详尽的答复，最终我们提交了长达47页的回复稿。”逯召莲
如是说。

在胡政的带领下，研究团队不仅揭示了肿瘤早期的多克隆到单克隆演化过程，更重要的是，提供
了一种靶向细胞间通讯的新型早期干预思路，为未来的癌症早筛、风险预测以及个性化治疗提供
了重要科学依据。
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 胡政团队 受访者供图

?

“传统肿瘤筛查主要依赖于检测单一或多个驱动基因的标志物，但这种方法在多克隆起源的肿瘤
中可能具有局限性。”胡政指出，在精准医学领域，这一发现意味着可以通过更深层次的分子分
析，识别肿瘤的多克隆特性，并根据不同的克隆类型定制个性化治疗方案。

未来，研究团队将进一步综合运用高分辨率细胞谱系示踪技术、单细胞转录组测序、以及人群队
列样本的基因组测序等技术，研究早期肠癌病变中的克隆结构和细胞的相互作用机制，并探索如
何通过干扰这种相互作用机制，以有效阻断肿瘤的发生。

相关论文信息：https://www.nature.com/articles/s41586-024-08133-1

 

 

 

                                                   5 / 6



 

作者：刁雯蕙 来源：中国科学报
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