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创建造血干细胞治疗的“连锁超市”
———记国家自然科学基金创新研究群体项目“造血干细胞调控与再生机制研究”

姻本报记者张双虎

“《自然—细胞生物学》刚刚发表
了我们和清华大学关于儿童血液系统恶
性肿瘤治疗靶点方面的研究成果。”近
日，国家自然科学基金创新研究群体项
目（以下简称创新群体项目）“造血干细
胞调控与再生机制研究”项目负责人、中
国医学科学院血液病医院（中国医学科
学院血液学研究所）所院长程涛在接受
《中国科学报》采访时说，“这得益于国家
自然科学基金的持续资助。创新群体项
目这种聚焦某一科学目标同时又注重人
才培养的项目，让我们从前沿探索、临床
研究到转化应用各有所长的 6支队伍深
度融合、优势互补，取得了一批研究成
果、培养了大批人才，也形成了稳固的合
作关系。”

在创新群体项目资助下，该研究
团队聚焦于科研问题凝练和科研范式
变革，利用造血干细胞理论研究指导
临床实践，结合前沿技术开创了干细
胞治疗体系，完成 CAT-T治疗技术
的转移转化，一系列研究成果获得国
家自然科学奖二等奖、高等学校自然
科学奖二等奖、天津市科技进步奖一
等奖、中华医学奖二等奖等荣誉。目
前，相关药物已进入国家突破性药物
目录并获美国“孤儿药”认证，有望在
国内外市场同时上市。

“种子细胞”意义重大

“造血干细胞在医学领域有重大
研究价值。”程涛告诉《中国科学报》，
“造血干细胞是各类血细胞的‘种子细
胞’，在众多干细胞中，它最先被发现
并被证明临床效果显著，是最经典也
最有提升空间的一类成体干细胞。”

然而，十几年前程涛刚回国时，我
国在造血干细胞研究方面仍是一片空
白，“国际上不知道中国哪个团队在进
行这方面研究，连研究人员做移植实
验的小鼠都要从国外买回来”。程涛等
人曾申请过一个国家项目，但未得到
评审专家认可。评审专家认为看不到
造血干细胞的研究前景，没有充分的

资助理由。
程涛认为，研究造血干细胞有三

方面重要意义：一是造血干细胞和众
多血液病关联紧密，不管是以白血病
为代表的恶性疾病，还是血液生成障
碍性疾病，其主要原因都出在干细胞
环节。二是造血干细胞也是重要的治
疗手段，过去 60 年来，它的临床效果
得到了公认。三是研究造血干细胞会
带来一种干细胞疾病治疗的范式效
应，有利于人们发现更多暂未被证实
但将来可能有效的干细胞治疗方法。
“造血干细胞研究大有可为，中国

医学科学院血液病医院（中国医学科
学院血液学研究所）要有自己的‘使命
担当’，必须将基础研究和临床密切结
合,规划好研究的‘路线图’。作为国内
最大的血液病治疗机构，如果不把这
个学科抓起来，与我们的单位定位不
符。”程涛说，“不管从学科发展还是临
床应用来说，都迫切需要一个研究造
血干细胞的团队或平台。”

2015年，程涛带领团队获得创新
群体项目资助。他决定聚焦于造血干
细胞的共性问题，以干细胞生物学为
主要切入点，围绕造血干细胞调控和
再生机制这一核心科学问题，探究以
白血病为重点的血液系统重大疾病的
发生、发展规律和分子病理基础，从中
寻找新的分子靶点，开发新的治疗技
术，实现临床推广应用。

“科研”+“临床”特色

4年前，一名小患者不幸罹患急性
淋巴细胞白血病。这是种较罕见的造
血系统恶性疾病，传统治疗方法是对
患者睾丸部位实施局部放疗或进行睾
丸切除。
“无论是进行睾丸放疗或者手术

切除，即使治好白血病，孩子也可能失
去生育能力。”该创新群体项目成员之
一、中国医学科学院血液病医院（中国
医学科学院血液学研究所）血液儿科

主任竺晓凡说，“这对年少的患者来说
是很难接受的。”

为最大限度减少对病患的伤害，
该院决定采用静脉输注方式（类似于
打点滴），通过输注造血干细胞进行治
疗。和传统疗法相比，干细胞治疗虽然
对医生技术要求高些，但只需要静脉
输注一次，对患者来说更简单、高效、
没有痛苦。
“静脉输注的基本原理就是给免疫

细胞装上‘GPS’，让它能识别并导航到
靶点细胞，道理就这么简单。”程涛说。

因为这种病并不常见，目前该院
共治愈近 20例类似病患，患者从六七
岁到十五六岁不等。在过去 4年多的
随访中，他们发现仅需一次治疗，在不
采取任何其他措施情况下，治愈病例
各方面情况都很好。
“这等于打开了一扇‘希望之

门’。”竺晓凡说，“我们尝试这种疗法
后，现在其他地方也开始使用这种疗
法，用静脉输注或局部注射干细胞来
进行治疗。”
“我们这个研究团队的特色之一

是注重‘研究’加‘临床’。”该创新群体
项目成员之一、中国医学科学院血液
病医院（中国医学科学院血液学研究
所）研究员高瀛岱说，“从单细胞分离、
鉴定、移植、测序，到造血干细胞的扩
增、优化培养基、建立完善的治疗体

系，程老师从一开始就非常注重基础
研究的临床应用，注重解决一些共性
关键技术问题。”

近年来，该研究团队发现了多个
造血干细胞遗传学 /表观学调控新靶
点及新机制；揭示了内皮细胞、间充质
干细胞以及微环境信号对白血病进程
的影响及相互作用；开展了靶向治疗
及前瞻性临床研究，研发的 CAT-T等
技术实现了成果转化，并获批 IND（研
究中的新药）临床研究。该创新群体项
目执行期间，他们研发出一系列具有
体外扩增造血干细胞作用小分子化合
物，其中 p18小分子抑制剂、白杨素等
已开展生物反应器中规模化扩增研
究；自主原创的 CAR-T 技术获批
IND 并全面开展临床研究；CD19-22
CART序贯治疗中，通过诱导 B急淋
白血病的多能干细胞分化免疫治疗技
术取得重要突破。

从“技术化”迈向“药品化”

“我们利用创新群体项目这样一
个平台，通过几个团队的密切合作，建
立并完善了一套治疗技术体系。这实
际上是一种治疗范式，不止几个团队
的实验室从中受益，也辐射到合作机
构、兄弟单位等多个实验室。”程涛说。

高瀛岱介绍说，该创新群体项目

完成的干细胞扩增技术，让国内外近
二十年来建立、储存的脐带血干细胞
库的充分利用成为可能。
“临床治疗上面临的挑战之一是

造血干细胞数量不足，尤其是脐带血
来源的造血干细胞数量不够，所以我
们要在体外进行扩增，扩大临床应用
范围。”程涛说，“另一方面，针对移植
造血干细胞后的体内微环境，我们也
进行了大量的微环调控研究，探索微
环境改善方法，提高移植后造血干细
胞的再生效率。”

研究团队搭建了基因表达和血细
胞类型及功能预测的在线检索平台，
为全球血细胞深入研究提供了重要的
转录组参考，也为后续深入研究临床
造血干细胞移植问题奠定了基础。

程涛希望通过系统深入的研究，
让干细胞治疗摆脱单纯的医疗技术的
束缚，将这种个体化的治疗技术转化
成“药品化”的治疗范式。
“比如，你开一间便利店，方便的

只是一小部分人。要让更多人受益，就
要做成连锁超市、连锁店。”程涛解释
说，“造血干细胞治疗需要进行干细胞
分离、鉴定、移植等，这是一项个体化
的‘医疗技术’。如果能将造血干细胞
治疗模式规范化、简单化，变得和货架
上的药品一样，就会让更多的患者从
中受益。”

群体成员合影（左三为程涛）。 受访者供图

《中国科学报》：您对临床医生从
事基础研究有什么体会和建议？

房静远：从事基础研究的临床医
生，我们也叫研究型医生或者医学科
学家，最近几年受到很多关注。这个
角色要求医生不单要看好一个病人，
还要懂得为什么他用的治疗方法能
够让病人好转、有没有可能开发一种
新的方法早发现并且阻断它。我们非
常需要这样的人才。

当然，实操中研究型医生的培养
也面临一些困难。一般而言，主治医
生因为时间精力分配的现实困难，很
难再分身走进实验室去做实验。我的
建议是，有志成为研究型医生的年轻
主治医生需要在临床工作中始终绷
着一根科研的“弦”，多问一些“为什
么”。等成长为研究生导师时，组织一
个团队，才能够真正实现临床与科研
的兼顾。

《中国科学报》：您所研究的领域
未来的关键科学问题是什么？

房静远：重大肠肝疾病的基础科
学问题还有很多没有解决。例如，大
肠癌形成过程中，微生物入侵如何引
起人体内的病理生理学变化，包括形
态学、表观遗传学、代谢和免疫等多个
方面的变化，大量的细节和机制尚不
清晰。我们只有足够了解这些细节，才
有可能找到阻断大肠癌的办法。

《中国科学报》：在造血干细胞
研究领域，当前我们处于怎样的国
际地位？

程涛：通过十多年的积累，目
前我国在造血干细胞研究领域已
经处于国际第一方阵。就我们团队
而言，近五年围绕血液恶性疾病相
关的造血干细胞调节及再生机制
进行了一系列原创性研究，多项研
究在《自然》系列刊物、血液学国际
刊物（《血液》和《白血病》）、美国
《国家科学院院刊》上发表。我们组

织了多次有影响力的国际学术会
议，培养了大批相关人才。目前我
们有授权专利 12 项，其中具有自
主知识产权的 CAR-T 技术成功实
现技术转让，整体提升了对难治、
复发白血病和淋巴瘤的治疗策略
及病人的生存质量，得到国外同行
的高度评价。
《中国科学报》：您团队下一步的

重点研究方向是什么？
程涛：我们一直围绕恶性血液疾

病相关的造血干细胞调控进行深入

研究，揭示造血干细胞调节失控的机
制，以期明确遏制造血干细胞恶性转
化和促进正常造血干细胞在病态环
境下再生的关键环节，从而为恶性血
液病的诊断和治疗提供新的思路和
策略。

此外，我们还有个更长远的目
标，就是将造血干细胞治疗变成一种
“细胞药”。这个“药”的概念并不是一
般意义上的“药片”，但可以像“药”一
样，成为一种治疗范式，让更多的人
从“一次制剂”中获益。

攻肠肝疾病，还看“肠稳态”
———记国家自然科学基金创新研究群体项目“肠稳态影响慢性重大肠肝疾病的发生与预防”

姻本报记者甘晓

“肝肠寸断”常常被用来形容一种
极度悲伤痛心的感觉，可见肝和肠这
两个器官“心意”相通。医学研究者注
意到，二者虽然是独立器官，但相互调
控和影响，变化互为因果，“肠肝一体
化”已成为研究慢性肠肝病的新视角。

近年来，在国家自然科学基金创
新研究群体项目“肠稳态影响慢性重
大肠肝疾病的发生与预防”（以下简称
创新群体项目）支持下，上海交通大学
医学院附属仁济医院（以下简称仁济
医院）副院长房静远带领科研团队坚
持科研范式变革，从肠肝疑难杂症中
凝练出科学问题，坚持追求真理、严谨
治学的科学家精神，取得多项科研成
果，为提升人民生命健康水平提供了
科技支撑。

为了人民生命健康

“我是一个大夫，临床工作总是没
个准点儿。”从事消化疾病诊治 30多
年，房静远如今同时扮演科学家、团队
负责人、院长、研究生导师的角色，但
始终不变的是临床医生的身份———
“一切为了病人”是他的天职。

2014年前后，房静远及其研究团队
在临床工作中发现，肠病和肝病已经成
为威胁人民群众健康的两大“杀手”。
“首先是肠病，包括腺瘤或炎症及

其发展而来的大肠癌发生率在增加、
病死率居高不下。”房静远介绍。2012
年全球大肠癌病死数居所有肿瘤的第
四位，我国大肠癌发病率和病死率居
所有肿瘤的第三和第五位。同时，慢性
肝病特别是自身免疫性肝病等非病毒
性肝病的发病率在增加，并发症病死
率高。

这一项项统计数据以及在临床工
作中感同身受的病痛，让房静远的研
究团队产生一种强烈的使命感。2014
年，他们获得创新群体项目的支持，把
临床中遇到的实际问题凝练成肠肝疾
病和肠稳态作用的免疫机制、胆汁酸

代谢在该过程中的作用、表观遗传学
和信号通路调控机制、相关的干预方
法等四方面基础科学问题，并提出可
能的解决方案，以促进临床诊治水平
提高。

其中，“肠稳态”是一个重要抓手。
房静远介绍：“肠稳态主要由肠道微生
态与肠黏膜屏障（包括肠黏膜免疫）构
成，而肠道微生态又包括肠道菌群等
微生物及其代谢物胆汁酸—短链脂肪
酸—肠菌毒素等。宏基因组研究提示
肠菌的复杂性，国际学术界对饮食—
肠菌—慢性肠病和肝病的关系研究成
为新的热点。”

揭开肠癌复发之谜

在该创新群体项目成员六年来的
共同努力下，一系列临床上的疑难杂
症之谜得以揭开。

在长期的临床工作中，大肠癌复

发是他们经常面对的一个“关卡”。“通
常二期、三期大肠癌手术之后会给病
人做化疗，摆在我们面前的一个问题
是，只有不超过 40%的病人的化疗是
有效的。”房静远说。换言之，大部分的
三期大肠癌病人手术后都面临复发的
威胁，这是临床治疗的难点，严重影响
患者预后。

为什么化疗对一些病人有效、对
一些病人没有效？他们猜想，除了遗传
这一内因外，可能是肠道微生物作为
外因在大肠癌形成过程中扮演着重要
角色。如果在肠道微生物中能找到一
些标志物，就可以帮助医生提前判断
癌变发生。他们同时期待，找到一个靶
点，能够纠正和阻断疾病的病程。
“这是该创新群体项目启动之初，

我们作为临床医生提出的科学问题。”
房静远表示。

为此，研究团队成员首先对 15例
不复发和 16 例复发的大肠癌病人肿

瘤组织进行了高通量筛选，发现一种
被称为“具核梭杆菌”的肠道微生物
在复发的大肠癌病人肿瘤组织中富
集。随后，他们在 3 个大肠癌术后化
疗的临床队列中证实，具核梭杆菌升
高的确是大肠癌患者化疗失败的“罪
魁祸首”。

2017年，这项成果在《细胞》上发
表，获得业界和学界的广泛关注。“与
过去传统的判断标准相比，比如美国
癌症联合委员会的分期和肿瘤细胞恶
性分化程度等，该菌的高含量在预测
大肠癌患者预后方面的价值更大。”房
静远表示，进一步实验验证发现，具核
梭杆菌可通过一系列复杂的机制导致
大肠癌细胞对化疗药物的抵抗。

在业内专家看来，这项研究为通
过分析肠道菌群来预测大肠癌预后和
预警大肠癌化疗效果提供了实践基
础，也为抗肿瘤新药的开发提供了潜
在的可行策略。

另一项针对大肠癌复发的新发现
是日常用于治疗腹泻的“老药”黄连素
（即盐酸小檗碱）带来的惊喜。针对大
肠癌切除后 1年腺瘤复发率达 30%以
上、3 年的复发率约为 50%的问题，该
创新群体项目成员所在的仁济医院牵
头与 6 个医学中心联合开展了历时 4
年多的研究，发现与应用安慰剂的对
照组经内镜检查对比，腺瘤切除后接

受小檗碱治疗的患者腺瘤再发的概
率减少了近四分之一。研究成果于
2020 年在《柳叶刀—胃肠病和肝病
学》上发表。
“我们猜想，小檗碱可能也是通

过纠正肠道微生态发挥作用。我们正
在围绕小檗碱的作用机理开展研究，
目前还没有得出确切的结论。”房静
远表示。

此外，在肝病方面，研究团队成员
马雄围绕自身免疫性肝炎和原发性胆
汁性肝硬化这两种最常见的疾病，基
于良好的临床队列基础探索其发生发
展过程中肠道微生态的变化。研究揭
示了肠道菌群作为非侵入性生物标记
物用于这两种疾病诊治的潜在可能
性。相关成果于 2018年、2020年先后
在《胃肠道》上发表。

三代人的接续创新

在房静远看来，该创新群体项目之
所以能够取得系列成果，是仁济医院消
化病学科三代人接续创新的结果。

1984年，我国消化病学科开创者、
中国工程院院士江绍基创建了上海市
消化疾病研究所，提出了营养素和微
生物与消化疾病关系的研究方向。
1994年，在江绍基的带领下，仁济医院
教授萧树东建成原卫生部内科消化重

点实验室，研究重点之一便是微生物
幽门螺杆菌及其相关的胃病诊治和机
制。同时，萧树东团队中的一批青年学
者逐步成长为中坚力量，房静远便是
其中之一。

之后，房静远接过接力棒，不断发
展壮大科研团队，逐渐形成慢性肠病、
慢性肝病及肠稳态失衡等三个主要研
究方向。

在该创新群体项目执行过程中，
团队成员分工明确、团结协作：房静远
和马雄负责肠病和肝病的联合研究，
免疫学研究者沈南和微生物研究者李
敏的加入加强了肠稳态研究，许杰和
覃文新的加入加强了信号通路和表观
遗传研究及肿瘤微环境研究。

同时开展临床工作和基础研究，
房静远对二者有着不同的体会。“如临
深渊、如履薄冰，这是我们对临床工作
的要求。”他表示，“作为医生，我们面
对的疾病都是很复杂的，这要求我们
治病时要小心翼翼，任何一个细节都
不能疏漏。而要做好基础研究，则要具
备勇攀高峰、敢为人先的创新精神。”

正是在这样的团队文化倡导下，
该创新群体项目形成良好创新氛围，
培养出一批青年创新人才。“重大肠肝
疾病诊治和研究任重道远，期待年轻
人继承前辈衣钵，大胆前行。”房静远
表示。

房静远（左三）与科研团队成员合影。 研究团队供图


