世界卫生组织癌症研究合作中心工作报告
（中国医学科学院肿瘤研究所）
一、获取项目
世界卫生组织癌症研究合作中心全年通过各种渠道共组织申报课题84项，目前已知中标8项。获得海外杰出青年基金1项，863纳米专项1项。
二、科研进展
1.全国肿瘤登记中心成立于2003年，第26届国际肿瘤登记大会将于2004年9月在北京召开。
2.参与制订《中国癌症预防与控制规划纲要》，纲要已经卫生部批准并将在全国实施。
3.食管癌相关基因和相关蛋白的研究：综合运用各种分子生物学和分子细胞遗传学技术，研究发现食管癌存在染色体1q24-q31、3q24-q29、5p、8q24、11q13、20q的扩增和3p、13q、18q、Xp的缺失，鉴定了BCHE、pDCD10、EVI1、MASP、interleukin-1、HRASLS、TFRC、MYEOV、cyclin D1、EMS1等扩增的基因和AS3、DICE1、KIAA1016、RB1、LOC112865、MICA、CAGR1和RPL14等缺失的基因、以及30余个食管癌表达失调的蛋白。尤其发现3号染色体短臂缺失与其长臂整臂或部分扩增共存，11q13存在一个以cyclin D1为中心、包括71.5Mb区域的高拷贝数扩增子，在原位癌和食管不典型增生组织发现p63的表达上调、D3S1768、D3S4542、D9S157等微卫星的杂合性丢失,其中p63的改变被选为International Journal of Cancer 102(6), 2002杂志的封面照片。这些发现为研发食管癌早期诊断甚至预警的标志物提供了重要的候选分子。
4.肺癌血清标志物的研究: 肺癌的死亡率在所有肿瘤中居首位，每年有近100万的人死于肺癌。肺癌主要分为两种类型，即非小细胞肺癌（NSCLC）和小细胞癌（SCLC），它们分别占肺癌总发病率的80%和20%。5年存活率均低于10%。目前肺癌的治疗主要包括手术、放疗、化疗三种或它们间的联合应用。但是由于肺癌被确诊时常常已经发生扩散转移，而且直到目前尚缺乏诊断肺癌的标志物，因此给肺癌的有效治疗带来极大的困难。
近年来，越来越多的证据表明人体能对自身的肿瘤产生体液和细胞免疫，采用细胞毒T细胞识别抗原的技术已有越来越多的肿瘤抗原被分离和确定为肿瘤标志物。最近采用血清学分析cDNA表达文库的技术，即SEREX技术为分离人肿瘤抗原提供了另一种新途径。
分离鉴定的肿瘤抗原将不仅为各种肿瘤的诊断、判断预后提供有用的标志物，而且这种技术也为各种肿瘤的治疗提供重要的特异靶位。
本文介绍采用改进的SEREX新技术从本室建立的人肺癌cDNA文库筛选和鉴定肿瘤抗原。这些抗原将用于肺癌、早期肺癌的检测和肺癌高危人群的筛查。首先，采用2例鳞状上皮肺癌病人和1例小细胞肺癌病人的肿瘤组织构建成功cDNA表达文库,其库容为4×106个重组子，用三例病人合并的自体血清和多例合并的异体肺癌血清，以碱性磷酸酶标记的羊抗人IgM二抗对该cDNA表达文库进行免疫印记筛选，结果获得了37个阳性重组克隆。经核苷酸序列测定和生物信息学分析，其中18个阳性克隆具有正确的读码框，这18个克隆代表了15个不同的抗原基因。另外19个阳性克隆虽然能与肺癌血清反应，但不含有正确完整地读码框。
为了探讨这些抗原基因在肺癌诊断中是否可作为肺癌的血清标志物，我们首先表达了15种有读码框的肿瘤抗原，表达蛋白经纯化后用于制作蛋白芯片。用含有15抗原的蛋白芯片检测肺癌、非肺癌其他肿瘤、非肿瘤病人及正常人血清各200例，结果显示：200例肺癌血清中有175阳性，阳性率为87.5%,非肺癌的其他肿瘤的阳性率为54.5% (109/200), 非肿瘤病人和正常人血清的阳性率分别为23.5%（47/200）和15.5%（31/200）。此外，用蛋白芯片还检测了早期肺癌（T1N0期）病人血清40例，其阳性率为85%，而40例正常人中只有5例阳性（12.5%）。这些资料表明，用改进的SEREX技术，从肺癌cDNA表达文库中筛选分离的抗原对肺癌的检测可能是非常有用的血清标志物。另外我们还用蛋白芯片检测筛查了云南个旧肺癌高发现场4725例高危人群的血清。结果发现，其中451例血清阳性，阳性率为9.45%,目前这些阳性病例正在进行追踪随访,从而确定这些抗原在筛查肺癌高危人群中作为血清标志物的可能性及意义。
5.食管癌和肺癌是多因素作用、多基因变异引起的复杂性疾病。本课题以人类基因组计划研究成果和以往人们对食管癌和肺癌环境致病因素研究为基础，从代谢基因、DNA修复基因和细胞生长调空基因为切入点，探讨这些基因与食管癌及肺癌易感性的关系以及作为易感个体预警的科学基础。我们采用大样本量的病历-对照关联性研究方法，研究了20多个基因遗传变异（主要是单核苷酸多态）与食管癌和肺癌发生风险的关系。结果发现代谢致癌物的CYP2E1、CYP2A13、CYP1A1、GSTM1、MPO、SULT1A1以及叶酸代谢酶MTHFR基因；参与核苷酸合成和DNA 损伤修复的TS、XRCC1、XPD、hOGG1基因；调空细胞生长和凋亡的P53、CCND1、MMP2、FAS、FASL等基因变异是食管癌及肺癌遗传易感性的分子基础。有些基因与基因之间，基因与环境致癌因素暴露之间有显著的交互作用。此外，我们还建立了一些肿瘤易感性标识物的检测方法和技术。
三、论文发表、成果鉴定及获奖情况
国内外共发表学术论文232篇，其中SCI论文36篇。
中心“中国人基质金属蛋白酶2基因单核苷酸多态于肺癌风险的关系”获第七届北京青年优秀科技论文一等奖。本年度通过卫生部科技成果鉴定2项，“食管癌遗传易感分子机制的研究”已通过北京市科学技术奖二等奖的终审，公示完毕。“食管癌相关基因和相关蛋白的研究”已通过中华医学科技奖二等奖的初审和终审，现正在公示阶段。获授权的专利1项。
四、人员培训及交流
本年度组织各种学术活动约50余次。举办国际、国内学术会议13次，参加人数2000余人；招收进修人员210人、研究生55人；今年中心有127人次前往世界各国参观访问，参加国际会议。邀请国外专家学者来中心讲学及学术交流17批，共98人次。
