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项目简介：目前肺癌是我国发病率和死亡率均居第一位的恶性肿瘤，其中小

细胞肺癌约占 15%。小细胞肺癌侵袭性高，易复发，容易发生早期全身广泛转移，

中位生存期在 10-18个月，5年生存率<10%。不同于非小细胞肺癌，小细胞肺癌

没有明确驱动基因突变，近 40年来治疗方式和治疗药物上没有突破性的进展，

治疗仍以放化疗为基础的主流治疗模式，仅 I期小细胞肺癌患者可以从手术治疗

中获益。靶向治疗、抗体铰链化疗药物的治疗方案患者受益并不明显。仅在免疫

治疗联合铂类为基础的化疗一线方案中患者可以得到 2 个月左右的总生存数据

的提升，但患者的经济负担明显增大。在临床实践中，我们亟需简便易行的标志

物对小细胞肺癌进行筛选分类，依据免疫微环境的特点和临床病理特征开展针对

性的治疗，并能进行预后分析评估；提高对复合型小细胞肺癌的认识，了解其分

子分型特点和肿瘤起源，规范诊治；对中早期小细胞肺癌患者（N1期）手术治

疗的介入能否发挥更大的作用？针对上述问题和需要，该项目创立了“基于免疫

微环境和临床病理特征分类的小细胞肺癌精准化治疗方案”，革新观念，并取得

了以下创新：

一 、开展截至目前全球规模最大的手术治疗小细胞肺癌的真实世界研究，

证实 II期（N1）小细胞肺癌可以通过手术治疗获益，优化了手术标准。



证实手术治疗参与 I期（T1-2N0）、II期（N1）小细胞肺癌患者的 5年生存

率分别达到 63.8%和 65.5%，与相同分期的非小细胞肺癌患者的生存率相仿。据

第 7版 NCCN分期，提示 N1淋巴结转移的小细胞肺癌的患者可以从以手术为主

的综合治疗中受益，获得同 I期小细胞肺癌患者相似的预期生存，使患者生存获

益最大化（J Thorac Oncol 2019）。相关数据和文章被 2021年 ESMO小细胞肺癌

临床实践指南引用（Ann of Oncol 2021）（支持材料 4-2）。

二 、证实了免疫微环境对小细胞肺癌患者预后的影响，揭示免疫状态和淋

巴结清扫数目对小细胞肺癌患者生存有一定的预测作用。

证实了小细胞肺癌免疫微环境肿瘤组织间基质及肿瘤浸润淋巴细胞的比例

（CD3+、CD20+及 CD45+淋巴细胞的比例）是小细胞肺癌患者预后正向因素，

CD3+、CD20+及 CD45+肿瘤浸润淋巴细胞比例分别在 6%，2%，10%以上小细

胞肺癌的患者，5年生存率分别提高 24.1%，16.0%和 26.5%。淋巴结清扫个数和

淋巴结转移率是小细胞肺癌患者预后的独立预测因素，清扫个数在 18枚以上的

患者 5年生存率提高 7.9%，淋巴结转移率在 21.4%以下的，5年生存率提高 7%。

（J Thorac Oncol 2019）

三 、国际上首次应用二代测序技术在分子水平上阐述复合型小细胞肺癌的

肿瘤来源及各组分之间的基因表达差异，并提示复合型小细胞肺癌的较差的生存

预期。

通过Millisect技术分离复合型小细胞肺癌的不同成分，并在国际上首次应用

二代测序技术（NGS）对不同组分进行基因水平分析，证实在不同的组分中，共

享约 75%的相同基因突变或扩增，另有约 25%的特有基因突变由单一组分所持

有。提示复合型小细胞肺癌可能由同一具有多重潜能的肿瘤干细胞进化而来，并

在某一特定时间和环境下向不同方向分化的结果，并证实复合型小细胞肺癌具有

较差的预后，应给予特别的关注和治疗（J Thorac Oncol 2018）。美国 Texas大学

西南医学中心 Adi F. Gazdar博士专门配发评论文章（J Thorac Oncol 2018），（见

支持材料 4-3）。

四、系统的阐述了细胞周期调控因子 CHK1和 WNT5A 对小细胞肺癌患者

作为治疗靶点的可能性及对预后的预测作用



在体外、体内、临床等多个层面数据验证通过抑制 CHK1和WNT5A可以控

制小细胞肺癌的生长，逆转对铂类的继发性耐药；联合应用化疗和相应的小分子

抑制剂可以达到协同效应。同时，CHK1及WNT5A的表达与小细胞肺癌患者的

预后成显著性的负相关，CHK1表达高于 50%的小细胞肺癌患者的中位总生存期

降低 7.5个月（12.6个月 vs5.1个月）

项目共发表论文 6篇，其中代表作 5篇，中文核心 2篇，SCI 收录 3篇，单

篇最高影响因子 15.609分，累计影响因子 46.83分。累计他引 79次，单篇最高

他引 21次，代表作被 ESMO小细胞肺癌诊疗实践指南引用；申报天津市教委课

题 1 项，项目部分研究内容在 2017 年全国肺癌大会进行口头报道，在 2018年

CSCO全国临床肿瘤大会及 2017年美国 AACR年会在进行壁报交流。

发现点/发明点/创新点：

一、开展截至目前全球规模最大的手术治疗小细胞肺癌的真实世界研究，证

实 II期（N1）小细胞肺癌可以通过手术为主的治疗获益，优化了手术标准。

二 、证实了肿瘤免疫微环境对小细胞肺癌患者预后的影响，揭示免疫状态

和淋巴结清扫数目转移率等临床病理特征对小细胞肺癌患者生存有一定的预测

作用。

三 、国际上首次应用二代测序技术（NGS）在分子水平上阐述复合型小细

胞肺癌的肿瘤来源及各组分之间的基因表达差异，并提示复合型小细胞肺癌的较

差的生存预期。

四、系统的阐述了细胞周期调控因子 CHK1和细胞自泌蛋白WNT5A对小细

胞肺癌患者作为治疗靶点和对预后预测的可能性。
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