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医学院    刘冲

探秘“闻”出来的肿瘤

令人闻之色变的胶质瘤

脑胶质瘤是最常见的恶性原发性颅内肿瘤，

年发病率约为 3-8 人 /10 万人，从发现疾病到

死亡，患者中位生存期仅 15 个月。患者需要接

受手术、放化疗、免疫治疗等多模式治疗。然而，

现有的治疗手段对于患者的生存时间的延长十

分有限。因此，领域内迫切地希望更加深入的

了解胶质瘤基本特征，包括肿瘤如何发生的，

以及如何恶化的，进而帮助设计更加有效的治

疗手段。

自从 2015 年回国加入浙江大学医学院 , 刘

冲组建团队，并从事神经系统疾病，尤其是神

经系统恶性肿瘤的发生机制及相应的临床转化

研究。运用发育生物学研究理念，发展前沿的

基因修饰小鼠遗传学方法，模拟和追踪自发状

态下的疾病产生过程；发挥多学科交叉优势，

结合生物化学、分子生物学、细胞生物学、神

经生物学、光遗传与化学遗传学、单分子原位

测序、多能干细胞体外分化与 3D 类人脑器官培

养等技术，从多个层面解析癌症及退行性疾病

的产生机制，并以恶性胶质细胞瘤为模型力求

回答领域内一系列重要的基础理论问题。同时，

团队紧密结合临床，通过对动物模型、患者样本、

干细胞体外培养、PDX 模型等的对比性研究筛

选关键性治病基因，发掘特异性的新型药物靶

点和有效的治疗途径。
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挖掘创新性高效靶点

在十数年的研究中，刘冲一直在探寻，希望挖掘胶质瘤治疗的原创性高效治疗

位点。“我的挖掘思路其实非常简单直接，就是对肿瘤细胞进行生长因子以及相应

抑制剂的刺激，进而筛选出肿瘤细胞高度敏感的生长因子信号通路”，刘冲介绍道，

“令我惊讶的是，胶质瘤细胞只高度敏感于受体酪氨酸激酶家族中的胰岛素样生长

因子信号通路（Insulin-like growth factor signaling），而不敏感于其他受体酪氨

酸激酶信号通路。一般来说肿瘤细胞在特性受体信号阻断的情况下，会代偿性的利

用其它受体来感受微环境，进而滋养自身，这种对于单个信号通路的高度依赖性在

肿瘤研究中是非常少见的。因此胶质瘤细胞高度依赖于胰岛素样生长因子信号通路

的现象，不仅是一个非常有意思的生物学问题，而且可以针对该现象设计高效的特

异性治疗靶点！”

针对治疗靶点的鉴定，领域内大量的实验还是仅限于针对体外细胞培养模型进

行筛选鉴定，因此在逐渐推向体内实验，推向临床实验的过程中，研究人员发现非

常多的靶点的效果实际上非常有限。因此，针对胰岛素样生长因子信号通路，刘冲

系统性地设计了体内实验对该靶点进行验证，包括多种不同的小鼠胶质瘤遗传学模

型，脑肿瘤类器官培养，以及胶质瘤患者来源的肿瘤细胞小鼠原位移植模型，在不

同的模型体系中验证了该信号通路对于胶质瘤细胞是不可或缺的，这对于下一步该

靶点的利用提供了夯实的基础。知其然，知其所以然。针对明确的科学现象，好奇

心驱使着刘冲进一步思考着，胶质瘤细胞为什么会依赖于胰岛素样生长因子信号通

路呢？刘冲带领团队利用不同的下游信号通路抑制剂，明确了其依赖特定信号通路

的原因。

为了让该靶点的鉴定更加具有实际临床价值，刘冲还和合作者一起，设计了高

效靶向的胰岛素样生长因子信号通路抑制剂。这并不是一个简单的工作：我们的大

脑组织被一层特殊的名为“血脑屏障”结构所保护着。顾名思义，这层屏障两端分

别是血液循环系统以及大脑组织，只有小分子的营养物质可以穿过该屏障从血液进

入大脑，阻隔了有害物质对大脑的侵袭。然而当我们希望递送药物进入大脑进而进

行靶向治疗时，血脑屏障的存在反而成为了阻碍，限制了绝大部分药物进入大脑。

因此针对靶向大脑的药物设计，血脑屏障通过性是必须要考虑的性质。经过对大量

小分子突变体的筛选分析，团队设计出了高靶向性，高血脑屏障通过性的胰岛素样

生长因子受体抑制剂，并在细胞细胞培养模型以及体内患者来源肿瘤细胞原位移植

瘤模型中进行了抑制剂效果的验证。

因此，针对胰岛素样生长因子信号通路，刘冲从靶点验证，到机制探究，再而

临床应用的探索，进行了全面而且细致的研究。

脑洞大开，嗅觉刺激诱发胶质瘤产生

肿瘤是如何产生的？一直是横亘于科学工作者面前的一个难题。针对于胶质瘤，

目前认为，其病因包括先天的遗传高危因素和后天环境中的致癌因素，两者相互作

用促进了胶质瘤的发生发展。但是，具体哪些外界环境刺激与疾病关联目前尚不清楚。

在十三年前的一个晚上，美国弗吉尼亚州大学一个昏暗的显微镜室中，彼时还

是博士后研究员的刘冲独自观察分析着最新收集的肿瘤组织样本。这是一批来自新
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建立的胶质瘤小鼠遗传学模型的组织样本。传统的肿瘤模型分析，以及患者的肿瘤

组织分析，只能帮助我们理解肿瘤产生之后肿瘤组织的特征。而新建立的遗传学模

型可以模拟肿瘤从正常细胞获得基因突变，再而逐渐成为肿瘤的整个癌变过程。通

过对模型在不同时间点的分析，可以对肿瘤发生过程中的突变肿瘤细胞的性质特点

进行描述，这是传统的模型无法探寻的“知识盲区”。在分析组织的过程中，刘冲

敏锐地发现了一个现象：突变的肿瘤细胞总是紧密地围绕在神经元胞体的周围！这

种三维空间位置上的紧密联系高度指向了一种可能性：肿瘤的发生中，神经元提供

了某种积极的促肿瘤信号，促使神经元在空间上吸引着肿瘤细胞。

当时，对于肿瘤的研究更集中于肿瘤本身信号通路的变化。而实际上，肿瘤细

胞的增殖恶化，必然会与周围的正常细胞进行密切的交流，进行传递信息。对于胶

质瘤而言，在胶质瘤所处的器官——大脑中，神经元是其最基本的功能单位，神经

元通过电活动和化学活动实现细胞间的交流，构成大脑正常生理活动的基础。“有

工作表明，大脑神经元的活动可以促进正常胶质细胞的增殖。因此，当时的我非常

好奇，大脑中神经元的正常生理活动是否会影响胶质细胞的恶化，也就是胶质瘤的

产生呢？”刘冲介绍。

而且，在初步的分析中，该模型中的肿瘤总是偏好发生于与嗅觉信息处理相关

的脑区——嗅球中。“既然嗅觉脑区是胶质瘤的好发部位，那么，正常生理性的嗅

觉感知是否会影响胶质瘤的发生呢？”然而面对刘冲的这个突如其来的“脑洞大开”，

周围的人并不看好，认为这是“太过疯狂的想法”，“不可能完成的实验”。

面对质疑，刘冲并不气馁。回国建立独立实验室后，刘冲就着手验证这个大胆

猜想。首先，团队先构建了模拟人类大脑中胶质瘤的产生过程的可靠动物模型。通

过严谨细致的肿瘤发生前期、小肿瘤期和大肿瘤期的多时间点分析，团队发现在模

型中，肿瘤主要自发产生于嗅球脑区的突触小球层，也就是嗅觉环路第一级神经元（嗅

觉感受神经元）和第二级神经元（称为僧帽 / 簇状细胞）的信息交流区域，然后逐

渐扩散到其他脑区。

为了验证嗅觉活动对肿瘤的影响，刘冲利用前沿的化学遗传学干预手段制备转

基因小鼠，在嗅觉感受神经元中表达特定的受体，而受体可以在口服药物的刺激下，

精确地抑制或者激活小鼠嗅觉感受神经元活动。基于该小鼠模型，研究人员发现，

抑制嗅觉感受神经元活动后，肿瘤体积显著下降；而激活其活动后，肿瘤体积增加。

结果证实来了嗅觉环路神经元的兴奋性活动是胶质瘤产生的根源。

为了验证上述结论，团队进一步通过精准的物理阻断方式，利用一个小塞子，

塞入小鼠的单侧鼻腔，进而阻断小鼠单侧嗅觉输入。直接封闭小鼠单侧嗅觉输入后，

研究人员发现，封闭侧大脑嗅球中肿瘤的体积缩小，充分证明了嗅觉刺激可以调控

胶质瘤发生。“该研究首次通过物理手段干预自发胶质瘤生成，也验证了嗅觉神经

环路在胶质瘤生成中的地位。”刘冲说。

以上实验，首次将嗅觉感知与胶质瘤发生联系了起来。让我们重视：正常的大

脑活动也是有可能去调控肿瘤发生的。刘冲表示，这一成果为后续进一步探究不同

感知觉刺激（例如视觉、听觉、味觉、触觉等），大脑的运动控制环路，学习环路

的神经元活动，甚至是情绪应激和异常神经功能相关疾病，是否也会影响肿瘤发生

提供了无限思考空间。
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追根溯源，一条电波穿起了肿瘤发生

明确了诱发胶质瘤产生的嗅觉神经环路，下一步要做的就是追根溯源，搞清楚

背后的机制是什么？ 

刘冲团队通过对嗅觉剥夺小鼠的两侧嗅觉进行测序分析，筛选出 17 个基因在嗅

觉剥夺侧显著的降低，其中包括了胰岛素样生长因子，说明该基因是一个潜在的重

要效应因子。这与团队之前针对胰岛素样生长因子信号通路的研究相互呼应！在成

千上万的基因中，筛选出了团队之前鉴定的胶质瘤关键信号通路，这让刘冲十分兴奋。

迫不及待地，团队迅速投入下一步的研究中。

在嗅球中，胰岛素样生长因子主要表达在嗅觉环路第二级神经元僧帽 / 簇状细

胞中。基于上述发现，团队构建了一个全新的小鼠模型，可以同时模拟胶质瘤发生

和去除僧帽 / 簇状细胞特异性来源的胰岛素样生长因子。结果显示，敲除了僧帽 /

簇状细胞中的胰岛素样生长因子后，肿瘤体积显著降低。随后，团队在此小鼠肿瘤

模型上，同时激活嗅觉感受神经元和阻断胰岛素样生长因子信号通路，发现嗅觉激

活导致的促瘤作用被完全消除。因此，利用清晰的证据链，证明了嗅觉活动主要是

通过神经元来源的胰岛素样生长因子信号通路调控胶质瘤的发生。

刘冲介绍，“在整个胶质瘤发生的环路中，嗅觉环路中的僧帽 / 簇状细胞受到

嗅觉刺激分泌出胰岛素样生长因子，相当于电波发射塔发出了生长信号。而这个信

号被肿瘤细胞上的生长因子受体接收，这就好像电波被天线接收，进而传递到肿瘤

细胞内，启动细胞恶变和增殖的程序。”  

这里还有一个插曲，领域内关注神经元与胶质瘤的互相作用关系时，更多的集

中于神经递质信号通路。“领域内的热点领域往往意味着更容易发表工作，我并不

想追逐领域内所谓的热点。我一直认为，面对科学问题，一定要有自己的独立思考。

我始终相信，只有自己通过详实的实验筛选得到的，自己挖掘的数据和靶点，才是

最有意义的，也是我一直所践行的”，刘冲说道，“当时为了回应部分审稿人的疑问，

我们也在我们的模型体系中测试了神经递质信号通路，发现抑制神经递质信号并不

会影响肿瘤的进展，可见别人的工作，不一定就是真理，而需要批判性的学习”。

科学研究需要夯实的基础、求真求是的勇气和开拓创新的方向。多年来，刘冲

一直关注神经系统肿瘤细胞起源、肿瘤演进机制和个性化治疗策略的研发。一系列

成果的发表，开创性地揭示外部感觉（嗅觉刺激）、特定信号通路对于胶质瘤发生

的重要影响。基于此研究的深入探索，可以帮助人们更好的理解肿瘤发生本质这一

基本生物学问题，并为胶质瘤的预防、早期干预及治疗提供新的方向。


