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3.1 项目背景

   我国食管癌的发病率和死亡率在全球范围内均位居前列，尤其在河南等高发地区已成为严重

的公共健康问题，这凸显了深入阐明食管癌变早期动态演进规律的必要性。然而，此前的研究面

临两大瓶颈：一是对基因组突变如何推动肿瘤克隆演化的认识仍显不足；二是对突变上皮与微环

境之间交互的时空动态解析相对滞后。吴晨教授团队依托河南林州高发区十余年的系统随访，建

立了多阶段人群队列，聚焦“癌变基因组演化与微环境交互”这一核心问题，取得了一系列重要研

究成果。

3.2 主要科学发现与创新点

3.2.1 重构正常组织突变基线，解析癌变基因组动态演变规律

   项目研发的微量核酸深度检测技术首次绘制了正常组织体细胞突变图谱，成功重构了正常组

织的突变基线，揭示了正常衰老组织中普遍存在的高频突变和克隆扩增现象，其中NOTCH1突变

驱动了毫米级克隆扩增，成为食管衰老的核心事件（Nature, 2021）。在此基础上，进一步的

空间基因组测序揭示，癌前病变发生了TP53双等位基因缺失克隆与正常衰老NOTCH1突变克隆

的“置换”，由此引发体细胞突变与拷贝数变异负荷的协同爆发，从而驱动食管癌发展（Cancer

Cell, 2023a）。TP53失活不仅推动了3q扩增和 ΔNp63的过表达，还通过EFNB1-EPHB4轴

促进了高侵袭性亚群的形成（STTT, 2023）；同时，TP53失活引起VAV2扩增影响DNA双链

断裂修复介导放疗抵抗（STTT, 2021）。这一系列发现不仅为理解癌变机制提供了重要依据，

更揭示了关键的早期干预靶点。

3.2.2 阐明上皮-微环境交互促癌机制，绘制肿瘤生态系统全景图谱

   通过利用4NQO诱导的多阶段食管癌变小鼠模型，项目首次以单细胞分辨率描绘了癌变过程

中上皮细胞转录组的动态演变，揭示上皮细胞在癌变过程中历经了从炎症程序到干性与侵袭性状

态的转变（Nat Commun, 2020）。进一步分析 60例食管癌患者肿瘤组织的单细胞转录组测序，

明确上皮细胞中的干性与侵袭性质的共表达模式是微环境重塑的核心（Nat Commun, 

2021）。通过绘制食管癌变的多阶段图谱，发现正常上皮通过ANXA1-FPR2轴维持黏膜稳态，

癌前阶段该保护性通讯失效并协同 TGF-β激活成纤维细胞，驱动微环境恶性重塑（Cancer 

Cell, 2023b）。此外，I型胶原沉积通过FAK/Src-Akt-Chk1轴增强食管癌细胞 DNA修复，

并经 CXCL1激活成纤维细胞形成正反馈环路，促进放疗抵抗（Cell Rep, 2023）。这些研究

为理解上皮-微环境的交互机制提供了坚实基础，强调了二者的协同演化对于食管癌进展的重要

性。

3.3 科学价值与学术成绩

   本项目以前瞻性时空演化的视角系统回答了肿瘤发生的“何时变、变什么、如何变”等科学问

题，构建了从基因组不稳定到微环境重塑的完整癌变理论框架。《Nature》和《Nature 

Reviews Genetics》对此高度评价，认为其“为揭示人类衰老和癌变机制提供了源头创新的线

索和方向”。
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完成人情况表

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

吴晨 1 中国医学科学院肿瘤医院
中国医学科学院肿瘤医

院
教授,研究员 副院长

对本项目的

贡献

本项目第一完成人吴晨教授作为全部 8篇代表性论文的通讯作者，负责项目总体设计、组织实施与核心科学

问题的凝练。项目自主研发微量核酸深度检测技术，首次绘制正常组织体细胞突变图谱，发现癌前阶段

TP53双等位缺失、EFNB1-EPHB4轴驱动侵袭、VAV2扩增致放疗抵抗。聚焦上皮-微环境交互，揭示正常上

皮ANXA1-FPR2轴维持稳态，癌前阶段通讯失效激活成纤维细胞，食管癌细胞 CXCL1诱导成纤维细胞极化

介导放疗抵抗。系统阐明食管癌基因组演化及微环境重塑机制。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

林东昕 2 中国医学科学院肿瘤医院
中国医学科学院肿瘤医

院
教授,研究员

病因及癌变研究

室主任

对本项目的

贡献

作为肿瘤遗传学与基因组学专家，中国工程院院士，本项目第二完成人林东昕教授为 7篇代表性论文的通讯

作者，为项目提供了战略指导与顶层设计。主导了全基因组关联研究策略在本项目中的延伸应用，参与正常

人体多器官体细胞突变图谱（论文 1-1）和食管癌变多阶段克隆演化（论文 1-2）及其下游效应（论文 1-4和

1-5）的框架设计、参与ANXA1-FPR2信号轴（论文 1-3）、CXCL1极化成纤维细胞（论文 1-6）及小鼠多

阶段癌变单细胞图谱（代表性论文 1-7）的科学问题凝练与方法学指导。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

常江 3 华中科技大学 华中科技大学 教授 副院长

对本项目的

贡献

本项目第三完成人常江教授作为 1篇代表性论文的通讯作者，聚焦恶性肿瘤的病因识别与精准防控。在本项

目中，担任食管癌变多阶段克隆演化研究（代表性论文 1-2）的第一作者与共同通讯作者，主导了从正常食

管、上皮内瘤变至浸润癌的 1275个微小区域样本的基因组数据分析与克隆演化轨迹构建，首次揭示 TP53双

等位缺失驱动克隆置换的核心机制。其贡献将人群流行病学策略与基因组演化分析有机融合，为理解癌前病

变向浸润癌演进的关键转折提供了重要的数据解析与方法学支撑。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

黄岩谊 4 北京大学 北京大学 教授 无

对本项目的 本项目第四完成人黄岩谊教授作为 1篇代表性论文的通讯作者，主要从事微量核酸分析、测序技术与单细胞

分析研究。在本项目中，作为正常人体多器官体细胞突变图谱研究（代表性论文 1-1）的共同通讯作者，负



贡献
责微量核酸深度测序技术的自主研发与优化，解决了微量临床样本中体细胞突变精准检测的技术瓶颈，为首

次绘制同体九器官正常组织突变图谱提供了核心技术支撑，奠定了癌变基因组基线重构的方法学基础。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

白凡 5 北京大学 北京大学 教授 副主任

对本项目的

贡献

本项目第五完成人白凡教授作为 2篇代表性论文的通讯作者，致力于单细胞基因组测序技术开发及其在肿瘤

研究中的应用。在本项目中，作为正常人体多器官体细胞突变图谱（代表性论文 1-1）及食管癌变多阶段克

隆演化研究（代表性论文 1-2）的共同通讯作者，主导了单细胞分辨率下微量核酸测序策略的设计与实施，

为亚毫米级空间克隆关系构建和克隆演化轨迹解析提供了关键技术保障。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

王建斌 6 清华大学 清华大学 副教授 无

对本项目的

贡献

本项目第六完成人王建斌教授作为 3篇代表性论文的通讯作者，重点关注高通量精准定量分析与分子病理学

技术开发。在本项目中，作为正常人体多器官体细胞突变图谱（代表性论文 1-1）的共同通讯作者，负责高

通量测序数据的精准定量分析方法开发；同时作为小鼠多阶段癌变单细胞图谱（代表性论文 1-7）和人食管

癌微环境全景图谱（代表性论文 1-8）的共同通讯作者，主导了单细胞转录组数据的生物信息学分析流程构

建，为系统破译食管癌微环境 43种基质细胞亚型及 8种上皮共表达模式提供了核心算法支撑。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

张少森 7 中国医学科学院肿瘤医院
中国医学科学院肿瘤医

院
副研究员 无

对本项目的

贡献

本项目第七完成人张少森作为 3篇代表性论文的第一作者，系国家癌症中心吴晨教授团队核心成员，长期从

事食管癌基因组与转录组数据分析及功能研究。深度参与了ANXA1-FPR2信号轴研究的数据处理与功能验

证（代表性论文 1-3），负责VAV2放疗抵抗机制研究中的功能基因筛选与动物实验等（代表性论文 1-5），

承担人食管癌微环境单细胞图谱的生物学验证（代表性论文 1-8）。

完成单位情况表

单位名称 中国医学科学院肿瘤医院 排名 1

对本项目的

贡献

本单位作为国家癌症中心及分子肿瘤学国家重点实验室依托单位，对本项目的实施提供了核心支撑与全方位

保障。单位主持了项目总体研究方案的制定与组织实施，依托河南林州食管癌高发区现场基地及超过 100万

例样本的恶性肿瘤生物样本资源库，为大规模多阶段人群队列建设及微量核酸测序样本采集提供了关键资源

保障。单位配备的激光捕获显微切割系统、高通量测序平台及单细胞与空间组学技术平台，为自主研建微量

核酸深度检测技术和多组学数据产出提供了设备与技术支撑。单位一流专家团队在项目科学问题凝练、关键

技术攻关及临床转化路径设计方面给予了重要指导。同时，单位通过国家重点实验室运行经费、中央级公益

性科研院所基本科研业务费等多渠道保障了项目经费，为系列突破性成果的取得奠定了坚实的平台基础。

单位名称 华中科技大学 排名 2

对本项目的

贡献

作为项目的重要合作单位，华中科技大学公共卫生学院常江教授团队依托恶性肿瘤病因识别与精准防控领域

的学科优势，深度参与项目基因组演化方向的研究设计与数据解析。常江教授作为食管癌变多阶段克隆演化

研究（代表性论文 1-2）的第一作者与共同通讯作者，主导了 1275个微小区域样本的基因组数据分析与克隆

演化轨迹构建，首次揭示 TP53双等位缺失驱动克隆置换的核心机制，为科学发现 4.1.1(2)提供了关键学术贡

献。华中科技大学为项目的基因组数据分析、生物信息学建模及分子流行病学策略制定提供了重要的智力支

撑与研究平台。



单位名称 北京大学 排名 3

对本项目的

贡献

北京大学是项目的重要合作单位，黄岩谊教授和白凡教授团队分别贡献了核心技术支撑。黄岩谊教授作为正

常人体多器官体细胞突变图谱研究（代表性论文 1-1）的共同通讯作者，依托北京大学化学学院及生物医学

前沿创新中心，负责微量核酸深度测序技术的自主研建与优化，解决了微量临床样本中体细胞突变精准检测

的技术瓶颈，为首次绘制同体九器官正常组织突变图谱提供了核心技术支撑。白凡教授作为正常人体多器官

体细胞突变图谱（代表性论文 1-1）及食管癌变多阶段克隆演化研究（代表性论文 1-2）的共同通讯作者，主

导了单细胞分辨率下微量核酸测序策略的设计与实施，为亚毫米级空间克隆关系构建和克隆演化轨迹解析提

供了关键技术保障。

单位名称 清华大学 排名 4

对本项目的

贡献

清华大学是项目的重要合作单位，王建斌教授团队为本项目提供了高通量精准定量分析与生物信息学关键技

术支撑。王建斌教授作为正常人体多器官体细胞突变图谱（代表性论文 1-1）的共同通讯作者，依托清华大

学生命科学学院及高通量精准定量分析平台，负责高通量测序数据的精准定量分析方法开发，解决了大规模

微量样本中体细胞突变信号的可靠捕获与解析问题；同时作为小鼠多阶段癌变单细胞图谱（代表性论文 1-

7）和人食管癌微环境单细胞图谱（代表性论文 1-8）的共同通讯作者，主导了单细胞转录组数据的生物信息

学分析流程构建，为系统破译食管癌微环境 43种基质细胞亚型及 8种上皮共表达模式提供了核心算法支撑。

清华大学在生命分析化学与分子病理学技术领域的领先优势，有力保障了本项目多组学数据的深度挖掘与科

学发现。


