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第二章　领域报告：医药卫生

八、医药卫生

1  工程研究前沿

1.1  Top 10 工程研究前沿发展态势

医药卫生领域组所研判的 Top 10 工程研究前

沿见表 1.1.1，涉及基础医学、临床医学、医学信

息学和生物医学工程、药学、中药学等学科方向，

包括“实体瘤的免疫异质性及干预策略研究”“肿

瘤动态演进机制研究”“干细胞衰老”“蛋白质折

叠结构的精准预测与设计研究”“人工智能辅助

药物设计”“生物大分子相分离与相变”“基因组

调控机制研究”“新生抗原产生及其在肿瘤免疫中

的作用机制”“3D 打印和器官再生”和“人工智

能辅助疾病诊疗系统”。各前沿所涉及的核心论文

2016—2021 年的发表情况见表 1.1.2。

（1）实体瘤的免疫异质性及干预策略研究

实体瘤中普遍存在免疫微环境的异质性，并且

随着肿瘤的发展以及治疗干预而在空间上或时间上

发生变化。这种免疫异质性与疾病进展和治疗反应

性密切相关，准确了解免疫异质性、开展相应的干

预策略研究，对于临床中正确评估免疫异质性、促

进更加有效的个体化治疗发展至关重要。在多部位

活检取样、多组学测序、单细胞测序以及纵向液体

活检（liquid biopsy）等方法的帮助下，一系列研

究进展显示了肿瘤免疫异质性的复杂性及其在指导

临床诊疗策略中的潜在价值。目前主要的研究方向

包括：建立健全免疫异质性的诊断技术；开发免疫

异质性研究的新模型；发展针对免疫异质性的治疗

策略，如利用细胞毒剂、光动力疗法等新型治疗策

略诱发表位扩展与漂移增强免疫原性；利用联合治

疗手段克服异质性等。作为肿瘤治疗研究的重要前

沿领域，世界多国对实体瘤的免疫异质性均有较大

的研究投入，并开展了广泛的合作。我国目前处于

与国外同类研究跟跑的态势。未来仍需利用我国在

临床样本资源方面的数量优势，建立实体瘤免疫微

环境异质性研究平台，建立体系化肿瘤样本生物资

源库和信息库；强化空间组学等新兴研究技术在解

码肿瘤免疫异质性中的应用；进一步加强免疫异质

性研究的新模型与新技术研究；积极开展临床试验，

鼓励多模式联合治疗；加强国际合作，推动数据共

表 1.1.1  医药卫生领域 Top 10 工程研究前沿 

序号 工程研究前沿 核心论文数 被引频次 篇均被引频次 平均出版年

1 实体瘤的免疫异质性及干预策略研究 945 144 130 152.52 2017.9

2 肿瘤动态演进机制研究 474 47 136  99.44 2018.3

3 干细胞衰老 610 63 316 103.80 2017.5

4 蛋白质折叠结构的精准预测与设计研究 491 41 898  85.33 2018.2

5 人工智能辅助药物设计 453 49 852 110.05 2018.1

6 生物大分子相分离与相变 858 79 732  92.93 2017.6

7 基因组调控机制研究 280 37 959 135.57 2017.3

8 新生抗原产生及其在肿瘤免疫中的作用机制 211 56 200 266.35 2017.7

9 3D 打印和器官再生 700 79 548 113.64 2017.8

10 人工智能辅助疾病诊疗系统 975 202 804 208.00 2019.2
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享，推动精准免疫治疗水平发展。

（2）肿瘤动态演进机制研究

肿瘤的发生发展是不断变化的动态演进过程。

健康组织产生体细胞突变、染色体重排、拷贝数变

异等改变后导致基因组不稳定，抑癌基因丢失、原

癌基因激活，从而获得恶性表征。早期驱动祖先突

变逐步延伸出多点分支突变，形成不同亚克隆。在

微环境和治疗等压力下，优势克隆持续被选择，出

现肿瘤进展、转移和耐药。这些分子事件参与肿瘤

的各个阶段。对肿瘤动态演进机制的认识，很长时

间内局限在肿瘤细胞基因组本身，随着技术的进步

和研究的深入，表观遗传畸变和微环境互作网络等

机制也被发现能够促进演变。发育过程中，细胞身

份可被表观遗传编码，肿瘤中也是如此，DNA 甲

基化、染色质可塑性和组蛋白修饰等表观遗传调节

可以控制基因的“开”或“关”，诱导基因表达的

瞬时变化，从而影响肿瘤进化。而肿瘤微环境，包

括血管、免疫细胞、成纤维细胞、基质等，对肿瘤

细胞施加直接的选择压力，同时肿瘤细胞的适应性

改变也会塑造微环境。对肿瘤动态演进机制的研究

正逐渐走向系统化、整体化、深入化，其中高通量

测序和单细胞技术的飞速发展无疑起到了极大的加

成作用。理解肿瘤动态演进机制对于癌症的预防、

诊断、预后分层、耐药的识别和新型治疗策略的开

发至关重要。

（3）干细胞衰老

干细胞是一类具有自我更新能力和分化潜能的

细胞，在维持组织器官结构和功能、应对损伤修复

等方面发挥着关键作用，是组织再生的源泉和器官

稳态维持的根基。随着机体年龄的增加，干细胞数

目减少、功能渐进性衰退，致使组织再生能力减损，

进而导致组织稳态失衡和一系列衰老相关疾病的发

生，包括神经退行性改变、造血和免疫功能紊乱、

生殖能力降低、肌量减少、骨量减少和肺纤维化等。

因此，深入解析干细胞衰老的分子机制，挖掘调控

干细胞内源与外源微环境的重要因子，进而发展可

增强干细胞的稳态和功能的新方法，对于干预衰老

相关疾病和实现健康长寿具有重要意义。近年来，

干细胞研究领域取得了一系列突破性进展，包括鉴

定出不同类别的成体干细胞、探索其功能调控的分

子机制，以及利用小分子诱导等手段维持特定类型

干细胞的动态平衡等。然而，干细胞衰老研究领域

目前仍面临诸多挑战——如何建立干细胞衰老研究

的新模型，如何系统深入地解析干细胞衰老的机制，

如何发展干细胞衰老及相关疾病的干预策略等。此

外，不同组织中的成体干细胞在分子特征、调控网

络、微环境等方面均存在特异性。因此，发展干细

胞衰老研究新模型与新技术，利用多学科交叉手段

表 1.1.2  医药卫生领域 Top 10 工程研究前沿逐年核心论文数

序号 工程研究前沿 2016 2017 2018 2019 2020 2021

1 实体瘤的免疫异质性及干预策略研究 201 208 211 188 114 23

2 肿瘤动态演进机制研究 81 101 89 73 62 68

3 干细胞衰老 169 155 140 95 43 8

4 蛋白质折叠结构的精准预测与设计研究 107 104 73 72 47 88

5 人工智能辅助药物设计 79 81 109 96 74 14

6 生物大分子相分离与相变 265 165 203 134 80 11

7 基因组调控机制研究 93 70 63 32 16 3

8 新生抗原产生及其在肿瘤免疫中的作用机制 51 50 53 37 16 4

9 3D 打印和器官再生 143 172 159 136 55 35

10 人工智能辅助疾病诊疗系统 51 104 155 198 214 253
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开展多维度、多层次研究，系统解析不同类型干细

胞衰老的特性和共性调控机制，有助于实现激活衰

老干细胞的再生潜能，系统重建组织或器官的稳态

与功能。同时，这些研究将为建立干预衰老及相关

疾病的干细胞治疗平台提供技术储备，也将为延缓

衰老和防治一系列衰老相关疾病提供重要依据。

（4）蛋白质折叠结构的精准预测与设计研究

蛋白质折叠结构的精准预测与设计是指对于蛋

白质的折叠结构针对输入序列，利用多序列比对结

合机器学习的方法进行精准的三级结构预测，在预

测结构的基础上，结合人工智能进行蛋白质骨架以

及序列的自动设计，使其实现特定的生物学功能。

蛋白质是生命的物质基础，蛋白质的结构决定其

功能。20 世纪 50 年代，研究人员通过 X 射线测定

蛋白质的三维结构，最终形成了 X 射线衍射、核

磁共振和冷冻电镜的蛋白质结构分析领域三大主

流技术。根据实验测定的结构，构建了蛋白质结

构数据库（Protein Data Bank），迄今为止，该数

据库包含了大约 194 000 个实验室解析的蛋白质结

构。但是这些已知结构只占已知蛋白质序列的很

小一部分。由于结构测定耗时、耗力，为了加速

这一进程，科学家们在 20 世纪 70 年代开始建立

各种计算机模型，预测给定的蛋白质序列如何折

叠。1994 年，John Moult 开始组织两年一次的蛋

白质结构预测竞赛（Critical Assessment of protein 

Structure Prediction，CASP）。但最初进行结构预

测的评分低于 60 分。直到 2020 年，人工智能软件

AlphaFold2 的出现打破了现有的“游戏规则”，其

结构预测平均得分超过 92 分，并宣称解决了困扰

人类 50 年的蛋白质折叠问题。随着蛋白质折叠结

构预测的快速发展，也推动了蛋白质设计的迭代优

化，基于随机序列的幻想生成以及功能位点的修复

算法（inpainting）等骨架设计、蛋白质序列的自动

生成等都提升了蛋白质设计的精准度。目前蛋白质

折叠结构的精准预测与设计取得的突破主要集中在

五个方面。① AlphaFold2 等预测工具对蛋白质无

规则区域的预测评分普遍在 50 分（总分 100 分），

处于低可信度范围，需要通过人工智能结合精准分

子力场的模拟提高精准度，真正实现端到端的信

息回传。② 对于较少同源序列的蛋白质折叠结构

预测还存在很大的改进空间。③ 对于蛋白质复合

物的预测，由于涉及蛋白质之间的相互作用，精准

度还需要进一步优化。④ 对于蛋白质设计，需要

考虑蛋白质骨架与动态构象之间的关系，从而实

现设计蛋白质结构的功能化。⑤ 对于设计的蛋白

质折叠结构进行蛋白质序列自动生成，增加序列空

间的覆盖度，能够体现序列的多样性。为了解决以

上问题，可能需要借助更加精准的人工智能架构结

合序列结构大数据，在更大算力条件下经过迭代优

化，从而实现蛋白质折叠结构的精准预测与设计。

近年来，中国科学家在蛋白质结构预测与设计领域

获得了举世瞩目的成绩，特别是在蛋白质设计方法

学上做出了多项奠基性工作，然而大多数蛋白质结

构预测研究仍然在很大程度上沿袭前人的研究架构

和解决方案。此外，在信号调控、疾病机制、新药

筛选等生物医学前沿领域，中国在蛋白质折叠结构

预测与设计方法的应用尚处在起步阶段。

（5）人工智能辅助药物设计

人工智能已经成为医药科技领域的战略前沿方

向之一，作为新兴技术也逐步应用于药物发现与设

计领域。现阶段人工智能辅助药物设计仍处于起步

阶段，目前还存在诸多瓶颈需要突破。① 药物研

发数据的来源和种类亟须拓宽、质量有待提高。基

于人工智能的药物设计是以数据为基础，从数据中

发现规律，因而依赖高质量有标识的数据。现阶段

开放获取的药物研发数据很有限，多数为药物发现

阶段的化合物体外测试数据；新药研发数据涉及企

业机密、受试者隐私等，共享程度低，且未实现

标准化；小分子靶向药物设计中，给定靶标的生

物活性数据量较小，尤其是阴性数据和新靶标数

据；同时，人为的实验数据质量差异很大。② 人

工智能模型应充分考虑药物体内过程及其靶标的
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生物学特点。现有的辅助药物设计的人工智能模

型多数仅从化合物结构角度出发，未充分考虑药

物在体内的代谢和转化，也未考虑所作用靶标的

生物学特点，包括药物与靶标作用的三维或立体

特征、诱导契合效应、生理环境、脱靶效应等因素，

模型预测精准度还不够理想。③ 分子生成模型缺

乏标准化评测方法，分子协同优化还有很大提升

空间。从技术层面，基于人工智能的分子生成模

型扩大了所设计分子的化学空间、考虑了分子可

合成性、可实现协同优化。但现有人工智能模型

设计的小分子多数仅针对分子的一种或两种性质；

设计出的兼顾生物活性、可合成性、结构多样性

和成药性的分子常常存在合成难度大、毒性大、

成药性欠佳等问题，预测结果的可操作性较差，

实验验证难度大，因而理论研究与实践环节未形

成闭环。④ 解决药物设计领域的若干关键科学问

题，也是人工智能成功应用的关键。现阶段，因

模型精准度限制，人工智能辅助设计的分子往往

存在多种可能，需要传统计算机辅助药物设计技

术的进一步预测筛选，因此蛋白 – 配基的相互作

用模式和亲和力的预测仍是关键。

针对上述关键科学问题或难点技术提出如下建

议。① 加强对药物临床研究阶段数据的挖掘和建

模，通过联邦学习（“数据可用不可见”）实现企

业保密数据的利用和模型共享，以数据增强等方式

充分利用有限数据，由此建立可预测药物多维性质

（包括临床研究命运）的人工智能模型。② 发展

表征药物靶标生物学特点（三维立体、诱导契合等）

的计算方法，研究与化合物结构信息的融合方式，

赋予基于数据的人工智能模型物理学和生物学意

义。③ 发展分子生成模型的评测体系，定量比较

不同模型的效率和性能，选择最优的分子生成框架

或模型，将高精度的活性 / 性质预测模型作为打分

函数，开展分子设计，与有机合成和生物活性评价

紧密结合，实现理论与实践的闭环，通过反馈实验

数据来提升模型性能。④ 发展高精度的蛋白 – 配

体亲和力打分函数，提高结合自由能计算的速度，

实现精度和速度的平衡，解决传统药物设计领域的

关键科学问题。从而建立专门应用于药物设计的人

工智能新技术和平台，对于提升新药研发效率具有

重大意义。

（6）生物大分子相分离与相变

当生物大分子与其配体均含有串联结合模块或

重复基序时，其在溶液中可通过多价 – 多价相互作

用形成高度动态的“超级复合物”，从原溶液（稀

释相）中自发地分离出来，形成独立的、生物大分

子富集的、黏稠的凝聚相，该动态过程被称为“液 –

液相分离”（简称“相分离”或“相变”）。相分

离描述了均相溶液自发分解成两个或多个不同相的

过程，其生物学意义由细胞中发现的许多无膜细胞

器证明。2009 年，德国马克斯 – 普朗克研究所的

关于线虫早期胚胎中 P 颗粒的研究，首次明确报道

细胞里存在相分离现象。2012 年，美国得克萨斯

大学西南医学中心的两个团队分别通过体外生化体

系重构生物大分子凝聚体阐释了相分离与相变的分

子机制及驱动力。此后，各国科学家开始以“相分

离”作为全新视角重新审视以往悬而未决的生物学

问题。

作为一条新的细胞内关键组织原则，相分离在

各种生物过程和蛋白聚集疾病的发病机制中发挥着

重要作用，因此也成为生命科学领域的前沿热点之

一。一方面，研究人员明确了相分离是介导细胞内

无膜细胞器形成的关键驱动力，而已知无膜细胞器

已经广泛参与了各种细胞活动，包括基因表达调控、

细胞信号转导、细胞结构维持、内环境稳态维持、

细胞胁迫应激、细胞命运决定、细胞增殖分化调控

等。可见，生命活动的正常运转离不开相分离。另

一方面，相分离异常与疾病的关系也备受关注，尤

其是在神经退行性疾病、癌症发生发展过程中所扮

演的重要角色，为相关机制研究和治疗提供了新思

路，典型范例之一便是领域内基于逆转异常相分离

的化学小分子筛选及其作用机制评估。与此同时，
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巧妙利用相分离底层物理化学原理开发新型生物医

学技术的发展也日趋蓬勃。

如今，相分离研究已经渗透到生命医学科学的

诸多领域中。我国科学家在生物大分子相分离领域

做出的卓越贡献及展现的核心竞争力受到了国际同

行的高度关注和广泛认可。然而，在相分离研究如

火如荼的同时，我们需要清醒认识到大量的国内外

研究依然停留在发掘更多相分离现象以及用相分离

概念解释已有现象的层面，对深层机制不甚了解，

包括细胞如何精准调控相分离凝聚体的聚集与解

聚、无膜细胞器之间如何独立稳定存在并实现功能

性协调、有膜细胞器与无膜细胞器之间如何交流互

相作用并调控怎样的生物学功能、如何在生物体内

研究相分离功能、特定小分子药物是否能精确特异

地调控相分离的发生……可以说，相分离相关研究

是机遇，也是挑战。随着认知的深入，我们将有望

最大限度地发挥其作用，实现从基础发现到临床应

用的有效转化，开启精准治疗的新篇章。

（7）基因组调控机制研究

基因表达的时空精细调控是细胞结构与功能多

样性的分子基础。基因组测序技术的飞速发展让基

因组学研究的重点由解析 DNA 碱基线性排列顺序

转向了对基因组结构、功能以及调控机制的研究。

基因组调控机制研究以非编码基因组 DNA 为关注

点，从基因组表观遗传修饰、染色质状态与三维结

构、非编码 RNA 等角度，解析基因调控元件的组

成与结构，分析其在三维核空间内的动态变化，构

建基因调控元件与基因之间的调控网络，研究基因

调控元件与细胞特异性表达基因的互作机制。目前

的主要研究策略包括：在不同生理和病理条件下通

过多组学手段构建染色质表观遗传修饰与三维结构

图谱，利用多组学数据和生物计算预测细胞类型特

异的基因调控元件及其靶向基因，利用 CRISPR 等

基因编辑技术在细胞和模式动物体内验证基因调控

元件的功能。基因组调控机制研究是理解细胞多样

性和表型复杂性的基础，也是从基因表达调控角度

解析人类疾病非编码变异致病机制的关键。

当前基因组调控机制研究的关键科学问题包

括：① 细胞类型特异性基因调控机制与模型，主

要利用单细胞多组学、空间组学等技术建立包含细

胞分类的染色质表观遗传组、转录组和重要细胞

表型信息的细胞全息图谱，通过整合多组学数据

建立基因调控元件与网络预测模型；② 基因组调

控元件的功能注释，主要建立高通量、多尺度研

究基因组调控功能的新技术和新系统，系统性地

建立包含时空二维与细胞表型信息在内的功能数

据库；③ 基因组关键调控机制，主要利用遗传变

异、高分辨率活细胞成像、相分离等技术分析非编

码调控元件与基因互作机制，解析参与互作的调

控因子与复合物，建立若干基因组调控的一般模

型；④ 疾病非编码变异的致病机制，主要整合全

基因组关联分析（genome wide association study，

GWAS）等群体遗传学数据与基因组调控数据库，

建立疾病类型相关的非编码标志物，揭示复杂疾

病的发生、发展机制。

近年来，多个大型国际合作组织如 DNA 元素

百科全书（ENCODE）、4D Nucleome 等都在基因

组调控机制研究方面做出了许多奠基性的工作，系

统性地贡献了海量多组学数据，开发了一系列基因

组学新技术，并制定了相关数据分析标准等。中国

科学家在基因组调控机制研究领域也取得了许多重

要成就，特别是在解析哺乳动物早期胚胎发育的基

因组动态调控过程以及活细胞成像技术等方面。未

来，中国科学家需要开发更具原创性、引领性的基

因组学研究技术与方法，建立大型多机构、多平台

合作研究与机制，在构建基于中国人群特征的大型

基因组数据和标准等方向做出更多努力。

（8）新生抗原产生及其在肿瘤免疫中的作用

机制

肿瘤新生抗原来源于肿瘤细胞发生的体细胞突

变，这种突变如果发生在编码蛋白质的区域，就会

造成其所编码的蛋白质发生相应的氨基酸突变。如
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果该突变的氨基酸正好处于主要组织相容性复合体

（major histocompatibility complex，MHC）可呈递

的多肽片段上，就会被呈递到细胞表面，进而被 T

细胞识别为“非己”，触发 T 细胞发生攻击。新生

抗原是 T 细胞识别肿瘤细胞的天然靶点。新生抗原

不同于肿瘤相关抗原，肿瘤相关抗原的氨基酸序列

没有发生突变，只是表达量增加。基于中枢免疫耐

受原理，肿瘤相关抗原不会被免疫细胞认为是“非

己”，也不会产生免疫响应。由于体细胞突变是随

机发生的，因此，新生抗原具有个体化特征，以往

的实验技术很难在个体水平上对新生抗原进行分

析。直至基因测序成本大幅度下降，人类才有机会

对同一个体不同来源的细胞进行比对性基因测序，

在组学水平上对肿瘤细胞的体细胞突变进行分析，

并解析相应的新生抗原。2010 年，Nature 首次报

道了患者肿瘤组织和对照组织的全基因组对照测序

结果，被检测的肺癌细胞存在 2 万多个体细胞突变、

黑色素瘤细胞存在 3 万多个体细胞突变。2017 年，

Nature 又率先报道了利用肿瘤体细胞突变分析新生

抗原，再设计相应的个体化疫苗，观察到注射疫苗

患者的免疫响应和实际疗效。从此，一个全新的研

究领域诞生。

癌 症 基 因 组 图 谱（ Cancer Genome Atlas，

TCGA）和国际癌症基因组联盟（International Cancer 

Genome Consortium，ICGC）等国际肿瘤基因测

序数据库中，已经存在超过数万例测序结果。统

计发现绝大多数体细胞突变位点都具有个体化

特征，只有少数肿瘤驱动突变，如 Kras G12V、

BRAF V600E、IDH1 R132H、PIK3CA H1047R 等

在患者中有一定分布。不同的个体有不同的肿瘤体

细胞突变谱，也会有不同的肿瘤新生抗原谱，因此，

每一位患者的治疗药物都需要根据新生抗原定制。

这种专门为每一位患者定制一种药物的精准医疗技

术初见端倪。

利用患者肿瘤组织样本和自身对照样本的基因

测序结果，通过基因组分析软件，可以检测肿瘤细

胞的体细胞突变。根据生物学中心法则可以解析相

应的蛋白质中氨基酸突变。这部分生物信息学技术

相对容易，分析软件也颇为成熟。突变后的多肽是

否会被 MHC 分子呈递，是决定体细胞突变是否有

相应新生抗原的关键。人群中存在很多 MHC 基因

多态性，造成个体拥有不同的 MHC 分型，不同类

型的 MHC 会呈递不一样的多肽。只有那些体细胞

突变产生的突变多肽和自身 MHC 分子有足够的亲

和力，才会成为被呈递的新生抗原。进而，该新

生抗原能否激活 T 细胞免疫，造成足够的肿瘤细

胞杀伤作用，是进一步设计新生抗原疫苗的难点。

预测技术的建立与成熟不仅依赖于大量实验数据

的积累，还需要人工智能技术的进步，尤其需要

在 MHC、新生抗原和 T 细胞受体（T lymphocyte 

receptor，TCR）三者在空间结构上相互作用的认识。

由于新生抗原不仅在肿瘤治疗方面有重要意义，其

在难治性疾病如糖尿病、动脉粥样硬化、老年痴呆

症等的发生发展中也扮演重要角色，人工智能预测

新生抗原已经成为国内外研究者竞争的新赛道。生

物信息学和人工智能技术在医学上显示了前所未有

的重要性。

我国学者在该领域的研究与国外的差距不大，

尤其是在人工智能分析技术方面还具有不少优势。

在转化医学研究方面也有不少成绩：新生抗原 T

细胞治疗技术和新生抗原树突状细胞（dendritic 

cell，DC）疫苗都已经获得了国家药品监督管理局

药品审评中心进行临床试验的批准，新生抗原多肽

疫苗、新生抗原 mRNA 疫苗和新生抗原 DNA 疫苗

等都在快速研究中，可以预期。

（9）3D 打印和器官再生

体外再造具有生理功能的人工器官对于病变器

官的修复和替换具有重大意义，是生物制造的前沿

课题。生物 3D 打印是制造人工器官的主要方式，

通过 3D 打印机控制细胞在时空上的三维可控组装，

构建具有生物活性的功能体。其中，细胞和生物材

料为基本单元，用来制备生物墨水作为打印原料，
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生物 3D 打印是生命科学、材料、工程和信息等诸

多大学科大交叉诞生的新兴学科，可为 21 世纪再

生医学、先进医疗器械等生物技术产业发展提供新

的技术手段与机遇。

人体器官由多种类细胞在多尺度和多维度上精

准组装而构成，由细胞间及细胞与细胞外基质微环

境间的复杂相互作用赋予器官特定的功能。如何控

制多细胞复杂的相互作用是决定人工器官能否精准

构建的关键，这对生物 3D 打印提出了多种挑战：

① 需要各种细胞；② 需要合成具有优异生物相容

性、可打印性、可培养性且匹配细胞外基质物化特

性的生物墨水；③ 必须具备高存活率下高精度打

印多种类细胞的能力，且能够在宏微尺度精准控制

其空间位置分布；④ 需要保证不同尺度器官长期

培养的营养供给及物质代谢流通；⑤ 打印的人工

器官必须能够在外界诱导或自发作用下产生真实人

体器官的部分或全部功能。

现阶段，3D 打印人工组织器官方面已取得诸

多进展，对于一些组成简单的组织，包括皮肤、软

骨和骨骼等，已经能够实现人工打印制造及临床转

化应用；对于一些复杂的器官，比如心脏、肝脏和

肾脏等，虽然能够打印形态相似的人工器官，但因

细胞种类少、打印精度低、宏微结构不匹配等因素，

其功能距离真实人体器官仍有很大差距。未来的人

工器官打印将聚焦于由形似到神似的转变。具体而

言，3D 打印精度上，将由现阶段低精度发展到高

精度，乃至匹配生物体组成的单细胞精度；器官组

成及功能上，将由单一细胞、单一功能到多种类细

胞、多功能协同；器官尺度上，将由微组织与逼真

外形器官到具有宏微结构的真正生理功能器官。

中国众多高校及研究机构很早就开展了生物

3D 打印及人工器官制造等方面研究，部分研究处

于世界前列，但整体上较世界先进水平仍有较大差

距。具体表现为：生物 3D 打印技术及核心装备以

仿制为主，缺乏引领性原创技术；人工器官以跟随

研究为主，缺乏首创性的功能器官制造。人工器官

打印是技术驱动的应用研究，生物 3D 打印技术水

平的先进性决定了制造的人工器官的功能性。实现

我国在人工器官打印对世界先进水平的赶超，关键

在于先进生物 3D 打印技术的研发、器官生命功能

与结构的解析、功能活性材料的研发等，同时强调

临床、基础和工程科学的交叉合作。建议集中力量

实现个别重要器官的人工制造，来促进我国在器官

打印再生领域的进步和发展。

（10）人工智能辅助疾病诊疗系统

人工智能辅助疾病诊疗系统利用深度学习等人

工智能新技术，从患者影像、病理、多组学等临床

大数据中挖掘出反映疾病分子细胞水平改变的高维

量化信息，从而辅助临床实现更准确快速的疾病筛

查、诊断和疗效预判。人工智能辅助疾病诊疗的常

用方法包括基于特征工程的影像组学和端到端的深

度学习等。影像组学从多模态医学影像数据中提取

大量预定义特征，然后从中筛选出与临床任务高度

相关的核心特征，最后构建机器学习模型实现疾病

的辅助诊疗；深度学习通过深层神经网络同时完成

特征提取和建模预测两个任务，其代表性模型有卷

积神经网络、transformer 等。此外，融合影像组学

和深度学习的人工智能方法也得到了关注和研究。

国际权威医学期刊 CA: A Cancer Journal for 

Clinicians 和 Nature Medicine 等上发表的多篇综述

论文都显示，人工智能在辅助疾病诊疗方面已有一

些典型的国内外临床应用案例，在部分临床任务中，

人工智能的性能可以达到甚至超越临床医生的判

断，一些人工智能技术还被写入国内外临床诊疗指

南中。人工智能的典型应用案例主要体现在肿瘤、

心脑血管疾病和其他疾病等方面。在肿瘤方面，一

系列研究通过挖掘宏观影像中的高维量化特征，逼

近微观病理和基因信息，进而辅助肿瘤的早期筛查、

分型分期诊断、疗效预判等任务，取得了显著的临

床效果。例如，利用影像人工智能进行肺结节筛查、

肺癌 EGFR 基因突变预测、胃癌隐匿性腹膜转移判

断、肝癌微血管侵犯预测、脑肿瘤病理分型、肺癌



209

全球工程前沿
Engineering Fronts

免疫治疗疗效评估等；还有研究通过影像和病理的

融合分析来预测结直肠癌新辅助化疗疗效、鼻咽癌

放化疗疗效等，也取得了较好的效果。在心脑血管

疾病方面，研究多集中在血管斑块分析方面，如冠

脉斑块成分分析、血流储备分数预测、颈动脉狭窄

程度判断等。在其他疾病方面，人工智能还被应用

于肝纤维化分期诊断、儿童骨龄预测、孕早期胎儿

唐氏综合征筛查、新型冠状病毒肺炎（以下简称“新

冠肺炎”）诊断等临床任务。这些典型应用显示人

工智能为减轻医生的工作量、提高诊疗效率、提升

诊疗效果提供了有效的辅助手段。

此外，国内外也非常重视人工智能辅助疾病诊

疗产品的研发和推广，美国、欧盟等国家和地区已

经批准了一批医疗人工智能产品。中国国家药品监

督管理局医疗器械技术审评中心 2022 年发布了《人

工智能医疗器械注册审查指导原则》，并积极推进

医疗人工智能产品的审批，截至 2022 年 8 月，我

国已有近 50 项人工智能辅助疾病诊疗产品获得了

国家药品监督管理局颁发的Ⅲ类医疗器械注册证，

为医疗人工智能产品的临床应用提供了支撑。

综上所述，目前人工智能辅助疾病诊疗系统的

研究和应用在国际上呈现百花齐放的发展态势，获

得了临床的广泛关注。未来，人工智能辅助疾病诊

疗系统将朝着规范化、标准化的方向发展，通过克

服不同中心、不同设备和不同采集参数带来的影响，

提升系统的准确性和泛化性，最终使临床患者获益。

1.2  Top 3 工程研究前沿重点解读

1.2.1  实体瘤的免疫异质性及干预策略研究

肿瘤免疫治疗已经革新了肿瘤临床治疗实践。

然而，诸多因素仍然显著限制肿瘤免疫治疗的疗效，

其中最为学界所关注的便是肿瘤的免疫异质性。它

是指在肿瘤的发生过程中，随着肿瘤细胞的不断进

化、演变和选择，抗肿瘤免疫由免疫清除、免疫平

衡发展至免疫逃逸，表现为参与抗肿瘤免疫的免疫

细胞亚群构成、表型和功能的异质性。在肿瘤转移

的过程中，由于肿瘤细胞转移的选择性（如上皮 –

间充质细胞和肿瘤干细胞等）和其对器官的转移倾

向性，以及转移器官的免疫特异性，导致原发灶和

转移灶以及不同转移器官的免疫异质性。在肿瘤治

疗的过程中，由于肿瘤细胞的选择性杀伤、治疗药

物对免疫细胞本身的影响以及对肿瘤微环境的重

塑，表现为时间异质性。由此可见，免疫异质性不

但表现在不同瘤种，同一瘤种的不同人群、不同分

子分型患者，也表现在同一患者的不同转移部位，

同一肿瘤内的不同区域以及不同发展阶段和治疗进

程中。因此，深入阐释并深刻理解肿瘤免疫时间和

空间异质性，对于发展新型免疫治疗策略，发现新

型标志物、实现精准免疫治疗，发展免疫治疗耐药

克服策略具有重要的科学意义。

肿瘤免疫异质性主要源自遗传不稳定性、表观

遗传修饰的差异、微环境扰动适应度、抗肿瘤治疗

的反应等方面。在这些因素的影响下，肿瘤免疫表

现为两个维度的异质性，即空间异质性和时间异质

性。无论是空间异质性还是时间异质性，都主要由

肿瘤细胞和肿瘤微环境决定。其定位、丰度或活性

在空间和时间的不同，包括免疫检查点的表达、免

疫抑制性细胞因子、促炎细胞因子的分泌、免疫抑

制或效应细胞的浸润、血管系统的状态，以及代谢

营养元素的分布等，共同决定了肿瘤免疫异质性，

并对临床预后和治疗反应产生影响。

免疫异质性的存在显著影响肿瘤诊疗。从对

肿瘤免疫治疗的生物标志物的影响而言，程序性

死亡蛋白配体 1（programmed death ligand-1，PD-

L1）水平已被广泛用作伴随诊断，预测各种类型

实体瘤对免疫检查点抑制剂（immune checkpoint 

inhibitor，ICI）的疗效。然而，PD-L1 的表达无论

是在肿瘤内或肿瘤间尺度上还是在空间和时间维度

都存在显著的异质性，导致 PD-L1 作为生物标志

物预测免疫治疗疗效的效能有限。肿瘤突变负荷

（tumor mutation burden, TMB）是新抗原负荷的一
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种合理近似替代，已被用于在各种实体瘤类型中确

定 ICI 治疗的潜在获益人群。然而，TMB 水平高

的患者对 ICI 治疗的反应是高度异质性的，相当一

部分 TMB 水平较低的患者也可以从 ICI 治疗中获

益，反之亦然。从对肿瘤治疗的效果而言，研究显

示，同一肿瘤的不同转移部位对免疫治疗反应性迥

异，骨转移病灶及肝转移病灶对免疫治疗抵抗，而

淋巴结转移病灶则对免疫治疗敏感。另外，不同的

传统肿瘤治疗方式会引起肿瘤免疫微环境的动态变

化，导致其对肿瘤治疗有利或不利的影响。因此，

肿瘤免疫异质性是导致目前免疫治疗生物标志物研

发及精准免疫治疗实现的关键瓶颈。

目前主要从以下方面建立针对免疫异质性的诊

疗策略：

1）建立健全免疫异质性的诊断技术。当前，

运用液体活检等无创诊断技术可以对肿瘤免疫

异质性进行动态评估，包括检测循环肿瘤细胞

（circulating tumor cell，CTC）、 循 环 肿 瘤 DNA

（circulating tumor DNA，ctDNA）、组织间液等

来评估肿瘤进展以及 ICI 的疗效。鉴于免疫异质性

的时空特性，利用现有的单细胞测序、空间转录组

测序等手段将获得庞大的数据，需结合人工智能的

机器学习、数据运算、图像识别等优势，快捷和系

统地评估患者的免疫微环境，用以开展基础研究和

指导临床治疗。

2）开发免疫异质性研究的新模型。鉴于实体

瘤免疫异质性以时间异质性和空间异质性为主要表

现形式，针对实体瘤免疫异质性的研究模型选择较

为重要。目前主要在与人类同源较高的小鼠中开展，

通过小鼠肿瘤模型（转基因小鼠、药物诱导以及细

胞系接种成瘤）免疫微环境的研究类比人类肿瘤免

疫微环境的变化。运用类器官模型已经可以筛选针

对肿瘤细胞敏感的药物，在一定程度上实现个体化

治疗，但是由于肿瘤免疫微环境的细胞和分子与机

体的紧密联系，目前在类器官上维持在体的免疫微

环境仍然面临挑战。运用人源化动物模型研究肿瘤

免疫异质性的困境在于构建模型的供体免疫系统和

移植物肿瘤的免疫排斥，很大程度上限制该模型用

于研究肿瘤免疫微环境。未来亟须建立反映在体肿

瘤免疫微环境的体外类器官模型等。

3）发展针对免疫异质性的治疗策略。① 发展

针对新生抗原的过继细胞治疗。发现个体化的肿瘤

新生抗原进而设计抗原特异性的 T 细胞进行过继治

疗是运用精准医学思想指导靶向肿瘤免疫异质性的

实践方案之一。新生抗原的发现依赖于转录组学、

蛋白质组学、代谢组学等的临床应用和个体化分析。

但由于个体患者特有新生抗原发现以及自体来源新

生抗原特异性 T 细胞制备的高成本、长周期等因

素，运用新生抗原建立过继 T 细胞治疗还处于个案

阶段。退而求其次，针对共有新生抗原的 T 细胞过

继治疗已有临床试验开展，但过继 T 细胞的耗竭是

一个待解之题。未来将会有多抗原靶点的 T 细胞过

继治疗以及个体化的新生抗原特异性 T 细胞过继治

疗临床试验开展。② 诱发表位扩展与漂移增强免

疫原性。肿瘤免疫异质性的成因之一是机体的免疫

监视清除了具有优势表位抗原的肿瘤细胞，而隐蔽

表位抗原的肿瘤细胞得以存活和进展。利用细胞毒

剂、光动力疗法、射线照射、热消融或者冷冻、溶

瘤病毒等诱导肿瘤细胞免疫原性死亡，促进抗原表

位扩展，尤其是抗原隐蔽表位的扩展以及增加抗原

表位漂移，是当前以及今后一段时间增强机体抗瘤

免疫应答的一种有效策略。③ 利用联合治疗手段

克服异质性。免疫检查点抑制剂的使用对肿瘤的治

疗手段进行了革新，部分肿瘤患者得以生存获益，

但是其耐药性的出现在一定程度上促进了免疫异质

性的发生。免疫治疗联合靶向其他免疫异质性成因

的策略，多管齐下，有助于克服免疫异质性。众多

的联合治疗临床试验正在开展，包括联合化疗、放

疗、靶向药物等传统方式；联合代谢靶点药物、共

刺激分子激动剂、肿瘤疫苗、过继细胞治疗以及双

免疫检查点抑制剂等。未来，多靶点药物的整合，

如免疫检查点抗体 – 药物偶联物、双特异性 T 细胞
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衔接器（bispecific T cell engager，BiTE）、免疫治

疗联合肠道菌群移植等将会有所突破。

解析肿瘤免疫异质性的形成机制以及利用免疫

异质性开发针对性的诊疗策略是当前肿瘤免疫在基

础研究和临床治疗中面临的挑战。肿瘤的精准治疗

与免疫学的特异性特征不谋而合，利用肿瘤的免疫

异质性针对患者设计个体化的免疫治疗方案有可能

成为现实。首先，新技术的发展是推动研究的基石，

快捷而系统地监测肿瘤免疫微环境变化的技术有待

进一步提升，这将有利于基础研究和临床试验疗效

的早期监控。其次，新药物设计理念亦需跟进，比

如利用免疫异质性的特点设计免疫毒性分子的前

药、双靶抗体和细胞的研发等。最后，个体化的肿

瘤新生抗原和细胞群体的鉴定与运用，新型个体化

肿瘤疫苗、溶瘤药物的使用等有望提升免疫治疗的

疗效。

当前，“实体瘤的免疫异质性及干预策略研究” 

工程研究前沿中，核心论文数排名前三位的国家分

别是美国、英国和中国（表 1.2.1）。其中，中国

核心论文占比为 14.50%，是该前沿的主要研究国

家之一。从主要国家间的合作网络（图 1.2.1）来看，

“实体瘤的免疫异质性及干预策略研究”核心论文

数排名前十的国家之间合作密切。

“实体瘤的免疫异质性及干预策略研究”工程

研究前沿中，核心论文数排名前十位的机构来自美

国、法国和中国。其中排名前三位均来自美国，分

表 1.2.1  “实体瘤的免疫异质性及干预策略研究”工程研究前沿中核心论文的主要产出国家

序号 国家 核心论文数 论文比例 /% 被引频次 篇均被引频次 平均出版年

1 美国 489 51.75 83 470 170.70 2017.8

2 英国 142 15.03 23 369 164.57 2018.0

3 中国 137 14.50 17 863 130.39 2018.6

4 德国 99 10.48 19 057 192.49 2017.8

5 法国 90 9.52 16 953 188.37 2017.9

6 意大利 89 9.42 15 972 179.46 2017.8

7 西班牙 57 6.03 13 508 236.98 2017.7

8 荷兰 51 5.40 10 251 201.00 2017.9

9 加拿大 49 5.19 9 195 187.65 2017.7

10 澳大利亚 44 4.66 8 606 195.59 2017.7

图 1.2.1  “实体瘤的免疫异质性及干预策略研究” 工程研究前沿主要国家间的合作网络
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哈佛大学

丹娜法伯癌症研究院

得克萨斯大学安德森癌症中心

纪念斯隆–凯特琳癌症中心

约翰斯·霍普金斯大学

斯坦福大学 

布莱根妇女医院

法国国家健康与医学研究院

中国科学院

威尔康乃尔医学院

别是哈佛大学、丹娜法伯癌症研究院和得克萨斯大

学安德森癌症中心（表 1.2.2）。中国科学院排名

第九位。从主要机构间的合作网络（图 1.2.2）来看，

美国科研机构间有较强合作，其他机构有部分合作。

免疫异质性在几乎所有实体瘤中普遍存在，并

且随着肿瘤的发展以及治疗干预而在空间上或时间

上发生变化。抗肿瘤免疫的异质性与疾病的进展和

治疗的反应性密切相关，尤其是在免疫治疗领域。

准确了解肿瘤免疫异质性对于有效治疗的发展至关

重要。在多区域和组学测序、单细胞测序、纵向液

体活检和类器官的新技术下，显示了研究肿瘤免疫

异质性的复杂性及其在免疫治疗中临床相关性的潜

力。单细胞测序已经在免疫学和免疫肿瘤学领域发

生了变革。单细胞测序技术正快速发展。随着技术

的进步和细胞通量的指数级增长，可以获得包括单

个细胞及其组合的表观基因组、基因组、转录组和

蛋白质组特征在内的多组学信息。这种高分辨率非

常适合于研究免疫细胞的特性，免疫细胞的发育周

期、抗原特异性、表型可塑性和对各种微环境的适

应性。类器官为免疫系统与肿瘤细胞的相互作用提

供了一个新的、可靠的模型系统。类器官目前为几

乎所有器官的人类上皮细胞培养提供了最精确的体

外系统，并显示出未来基础和临床转化的巨大前景。

新技术发展用于探索肿瘤免疫异质性机制，有助于

对肿瘤异质性的临床评估，从而促进更有效的个性

化治疗的发展（图 1.2.3）。

表 1.2.2  “实体瘤的免疫异质性及干预策略研究” 工程研究前沿中核心论文的主要产出机构

序号 机构 核心论文数 论文比例 /% 被引频次 篇均被引频次 平均出版年

1 哈佛大学 83 8.78 18 002  216.89 2017.6

2 丹娜法伯癌症研究院 51 5.40 11 641 228.25 2017.6

3 得克萨斯大学安德森癌症中心 48 5.08 11 923 248.40 2018.1

4 纪念斯隆 – 凯特琳癌症中心 48 5.08 10 668 222.25 2017.4

5 约翰斯·霍普金斯大学 31 3.28 7 090 228.71 2018.1

6 斯坦福大学 28 2.96 6 144 219.43 2018.1

7 布莱根妇女医院 27 2.86 5 425 200.93 2017.1

8 法国国家健康与医学研究院 24 2.54 5 876 244.83 2017.3

9 中国科学院 22 2.33 2 487 113.05 2018.6

10 威尔康乃尔医学院 21 2.22 5 998 285.62 2017.7

图 1.2.2  “实体瘤的免疫异质性及干预策略研究”工程研究前沿主要机构间的合作网络
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综合以上统计分析结果，对于“实体瘤的免疫

异质性及干预策略研究”这一前沿，我国目前处于

与国外同类研究跟跑的态势。针对该前沿领域提出

如下建议。① 利用中国在临床样本资源的数量优

势，建立实体瘤免疫微环境异质性研究平台，建立

体系化肿瘤样本生物资源库和信息库，解析人实体

瘤免疫微环境的构成特征与演进规律，助力建立有

效临床干预策略，为改善实体瘤患者治疗预后、促

进社会和经济持续发展提供重要支持。② 强化空

间组学技术在解码肿瘤免疫异质性中的应用。推动

空间转录组、空间蛋白组、空间代谢组、空间表观

组、空间多组学等新兴技术用于免疫时间 – 空间异

质性探索，多层次描述免疫环境结构，解析肿瘤内

转录调节与细胞间通信，开发新型空间组学数据挖

掘计算策略，深层次揭示肿瘤内、病灶间、个体间

的免疫空间异质性，结合动态活检组织标本探索免

疫空间环境的动态演进机制，解析免疫微环境功能

与异质性形成的关系及调控机制，挖掘克服免疫异

质性的干预靶点，并据此开发新型治疗策略、新的

临床相关生物标志物、新的免疫治疗方案，最终促

使免疫空间图谱成为推动干预策略研发的关键资源。

③ 进一步加强免疫异质性研究的新模型与新技术

研究，充分结合基因编辑技术、文库筛选技术、类

器官培养技术、放射线诱导突变技术等，开发模拟

免疫异质性的建立、构成与演进的体内体外模型，

助力发现免疫异质性相关的关键分子、关键特征。

④ 积极开展临床试验，鼓励多模式联合治疗。围

绕肿瘤免疫异质性构成及演进中的关键分子、关键

细胞及关键信号通路，将原创性的原理和技术转化

应用于临床干预策略中的一个或多个环节，开展前

瞻性临床试验，并推动临床应用，证明其有效性、

临床收益和风险，形成临床诊疗新技术。⑤ 加强

国际合作，推动数据共享。目前，国际研究机构在

肿瘤免疫异质性研究理论、组学数据生产与积累、

生物信息学分析手段、临床资料完整性系统性等方

面均具有一定优势。应进一步加强与领先学术机构

的交流合作，推动建立临床数据、遗传数据有效共

享机制，促进相关研究领域发展。

1.2.2  肿瘤动态演进机制研究

1859 年，查尔斯·达尔文（Charles Darwin）在

《物种起源》一书中首次提出了自然选择下的进化

论学说，1976 年，美国病理学家彼得·诺威尔（Peter 

Nowell）将进化论学说引入肿瘤领域。肿瘤的进化

遵循达尔文法则，突变发生和有利新突变的选择推

动了亚克隆的扩增，在选定的克隆之间和内部，细

胞群经历中性进化。从进化生物学的角度来看，肿

瘤被认为是一个不断进化的生态系统。

过去十多年，科学家开展研究工作复现多种癌

症中的细胞结构、功能特性和演变过程。肿瘤有

着复杂的生态系统，在来自微环境（包括营养、

代谢、免疫和治疗等成分）的强大选择压力下形

图 1.2.3  “实体瘤的免疫异质性及干预策略研究” 工程研究前沿的发展线路

特点

2022 2027 2032

研究技术

前沿方向

空间异质性

时间异质性

单细胞多组学测序技术、液体活检技术

肿瘤免疫微环境的体外类器官模型

免疫异质性的诊断技术

免疫异质性研究的新模型

发展针对免疫异质性的肿瘤干预治疗策略
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成和进化。这些压力促进了肿瘤生态龛中恶性和

非恶性（即内皮、间质和免疫）组分的时空多样

化，最终导致特定程度的瘤内异质性（intratumoral 

heterogeneity），能够推动疾病进展并对肿瘤治疗

产生抵抗力。多区域基因组测序研究结果显示，恶

性肿瘤细胞的遗传构成不仅在不同的解剖位置和疾

病阶段存在相当大的差异，而且在同一病灶的不同

区域也存在着相当大的差异，即空间异质性。纵向

研究也证明，同一病变的遗传特征可随着时间的推

移而显著变化，称为时间异质性。重要的是，肿瘤

异质性不仅表现在遗传水平上，还包括表观遗传、

转录、表型、代谢和分泌等层面。这些层面可独立

变化（如遗传稳定的肿瘤却表现出高度的表观遗传

变异性），或者以紧密相互联系的方式变化（如基

因和表观遗传变化协同定义转录和表型特征）。因

此，肿瘤生态系统中每个细胞成分的丰度、定位和

功能都会随着时间与空间的演变而变化，这样的时

空进化是由其来源的动态性质决定的，包括肿瘤细

胞固有的遗传不稳定性以及肿瘤微环境特征等，肿

瘤克隆选择、合作和竞争在恶性细胞和肿瘤微环境

其他细胞之间多维度相互作用的背景下进行。然而，

定义肿瘤异质性及其时空演化的关键要素很大程度

上仍未知。

肿瘤动态异质性的机制包括：① 遗传异质性。

遗传异质性赋予不断进化的肿瘤可塑性，对肿瘤细

胞的增殖、侵袭和耐药至关重要，其所造成的克隆

多样性为肿瘤进化提供了肥沃的土壤，最终塑造了

驱动基因、免疫原性、突变负荷和核型图谱等基因

组特征。② 表观遗传异质性。肿瘤细胞往往利用

表观遗传畸变在细胞状态之间转换，虽然这些表观

遗传学改变通常是可逆的，但可以由细胞后代获得，

从而影响肿瘤的克隆及其进化。③ 行为和免疫学

异质性。遗传和表观遗传模式最终决定了肿瘤细胞

行为和免疫学异质性，行为异质性影响与疾病进展

有关的“经典”过程，如增殖和侵袭特性，免疫学

异质性涉及抗原性、佐剂性和免疫逃避。④ 免疫

和间质异质性。作为具有复杂细胞组成的多细胞生

态系统，肿瘤所包括的免疫细胞和间质细胞在种类、

数量、状态和空间分布上差别均较大，是肿瘤异质

性的重要来源。

肿瘤动态演进机制研究亟须解决的关键科学问

题包括：① 如何跨越时间和空间对肿瘤进行更为

整体的解析，从孤立的点走向完整的时间线和全

貌？② 除了基因组，表观遗传组、转录组、蛋白组、

代谢组以及微环境等在肿瘤演进中起什么作用？

而肿瘤演进又如何影响肿瘤微环境和相应的治疗？

有无其他协同机制？③ 在检测到的众多变异中，

怎样区分功能性和非功能性瘤内异质性？④ 如何

识别肿瘤演进过程的不同模式和正向或负向选择事

件？⑤ 如何进一步优化测序技术和算法分析，利

用多组学联用获取更高分辨率和更高维度的数据？

⑥ 如何基于演进机制的深入理解对驱动突变基因

进行合理分型？⑦ 如何利用动态演进机制研究服

务于临床，如发掘更多耐药机制和新型治疗策略？

⑧ 怎样提高液体活检的灵敏度，以应用于肿瘤动

态演进机制研究，并针对不同癌种探索合适的体液

生物标志物？

高通量测序技术和单细胞测序技术的发展很大

程度上推动了肿瘤动态演进机制研究，其主要应用

包括：① 推测克隆结构。基因组测序数据中体细

胞突变的读取深度和变异等位基因频率可用于推断

每个突变的肿瘤纯度、倍性和局部拷贝数，从而确

定包含突变的癌细胞比例和克隆结构。② 描绘谱

系图谱。多重采样可以定义肿瘤克隆的动态进化过

程，由于包含突变的癌细胞比例随时间变化，在不

同时间点进行多次采样可以提供更高分辨率；另一

种形式是在肿瘤内的多个区域进行采样，以评估肿

瘤内克隆的空间组成，并刻画克隆关系，改善临床

分层。③ 追踪单细胞遗传史。尽管多重采样有助

于癌症进化过程中的克隆解构，但仍需要以单细胞

分辨率分析系统发育才能得出精确的克隆动力学和

肿瘤进化史。④ 揭示细胞状态异质性。细胞状态
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可塑性、转录状态异质性和表观遗传可塑性可以成

为癌症进化的媒介，驱动肿瘤的克隆演进，单细胞

转录组和表观遗传测序作为变革性技术对这一领域

具有重要推动作用。⑤ 界定肿瘤生态系统空间动

态。肿瘤细胞空间位置以及导致的差异性微环境互

作代表了与适应度相关的另一个维度，空间单细胞

组学研究在界定肿瘤生态系统空间动态方面独具优

势，成为发展迅速的前沿领域。

“肿瘤动态演进机制研究”工程研究前沿中，

核心论文发表位于前三位的国家分别是美国、中

国和英国（表 1.2.3）。其中，中国核心论文数占

比为 15.50%，是该前沿的主要研究国家之一。从

主要产出国家间的合作网络（图 1.2.4）来看，核

心论文数排名前十位的国家之间都有密切的合作关

系，说明“肿瘤动态演进机制研究”是各国共同关

注的前沿方向。

“肿瘤动态演进机制研究”核心论文发文量前

十位的机构主要来自美国、中国和英国。其中前三

名来自美国和中国，分别是哈佛大学、中国科学院

和丹娜法伯癌症研究院（表 1.2.4）。从主要机构

间的合作网络（图 1.2.5）来看，机构之间有着广

泛的合作。

图 1.2.4  “肿瘤动态演进机制研究”工程研究前沿主要国家间的合作网络

表 1.2.3  “肿瘤动态演进机制研究”工程研究前沿中核心论文的主要产出国家

序号 国家 核心论文数 论文比例 /% 被引频次 篇均被引频次 平均出版年

1 美国 261 55.06 37 421  143.38 2018.0

2 中国 148 31.22 6 109   41.28 2018.9

3 英国 78 16.46 15 234  195.31 2018.3

4 德国 49 10.34 11 469  234.06 2018.1

5 法国 42 8.86 3 228   76.86 2018.0

6 意大利 39 8.23 9 273  237.77 2017.6

7 澳大利亚 39 8.23 5 685  145.77 2018.6

8 加拿大 28 5.91 5 448  194.57 2018.3

9 西班牙 25 5.27 4 468  178.72 2017.7

10 荷兰 25 5.27 2 953  118.12 2018.5


