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[摘 要] 肿瘤治疗领域始终保持着理念与技术的持续革新。然而,当前肿瘤治疗仍面临诸多挑

战:精准治疗尚未实现、获得性耐药难以规避、联合治疗方案及治疗时序仍需优化、系统化管理不足

以及疗效评估和后续治疗选择困难等问题亟待解决。为应对这些挑战,未来研究应聚焦三大方向:
深入解析肿瘤生物学特征,发现新靶点并研发新药;从异质性、演化性、可塑性和系统性角度精准描

述肿瘤演变规律;基于这些特征和规律,优化药物设计、治疗时序和联合方案。本文旨在剖析当前

肿瘤治疗的主要困境,展望未来研究方向,提炼临床治疗困境背后的科学问题,提出“临床问题驱动

的肿瘤研究新范式”,以期推动基础与临床研究的融合与转化。
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  肿瘤作为一类严重威胁人类生命健康的重大疾

病,其治疗药物与治疗模式的演变历程充满了探索

与创新。从最初的手术、放疗、化疗等单一模式治

疗,到 后 来 的 综 合 治 疗、多 学 科 诊 疗 (Multi-
Disciplinary

 

Treatment,MDT),再到如今的患者全

程系统化管理,每一步都凝聚了医学界的智慧与努

力。然而,尽管取得了诸多进展,肿瘤治疗仍面临诸

多困境和挑战。

1 肿瘤治疗发展的历史演变与思考启示

从1884年肿瘤根治手术的早期探索,到1903
年肿瘤放射治疗的出现,再到1949年第一种化疗药

物被批准用于肿瘤,直至近年来靶向治疗、免疫治

疗、基因治疗等新方法不断走上临床,140多年来人

类对癌症治疗的认识发生了天翻地覆的变化[1]。
在肿瘤治疗的早期阶段,主要依赖手术、放疗和

化疗等单一手段[25]。手术通过切除肿瘤组织直接

治疗,但受限于肿瘤的生长和转移特性,难以彻底治

愈。放疗利用放射线杀伤肿瘤细胞,但对正常组织

也有损伤。化疗通过药物干扰肿瘤细胞生长,但选

择性不高,易损伤正常细胞。因此,单一治疗模式虽

有一定疗效,但整体效果有限且副作用较大。
随着对肿瘤生物学特性的深入认识,综合治疗

逐渐成为新趋势。综合治疗根据患者的具体情况,
合理组合手术、放疗、化疗等手段,制定个性化方案,
显著提高了治疗效果,降低了复发率,提升了患者生

存率。MDT模式自20世纪90年代在美国兴起,现
已成为现代肿瘤治疗的重要方向。MDT通过整合

肿瘤外科、内科、放疗科、放射科、病理科等多学科专

家的智慧,为患者量身定制最佳治疗方案[6]。这种

模式打破了单学科治疗的局限,实现了个体化、精准

化治疗,全面评估病情,制定科学合理的方案,从而

提高疗效,降低风险。
随着治疗手段的丰富和理念的更新,患者全程
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系统化管理成为新趋势[7]。该模式强调从预防、诊
断、治疗到康复的全过程关注,旨在提高患者生存质

量和治疗效果。医疗机构提供早期筛查、精准诊断、
个性化治疗及康复随访等全面服务,降低发病率和

死亡率,优化治疗方案,关注康复情况,定期随访评

估,及时调整治疗。这种全程化管理不仅提升了疗

效,还降低了成本,为患者提供了更全面、人性化的

医疗服务(图1)。
肿瘤治疗的发展历程表明,面对复杂疾病,须不

断探索新的方法和手段。从手术、放疗、化疗等单一

模式,到多学科综合治疗,再到个体化精准治疗和全

程系统化管理,每次变革都推动了治疗的突破。这

一演变带来深刻启示:一方面,肿瘤的复杂性要求不

断创新治疗手段,以应对多样化的肿瘤类型和病情;
另一方面,个体化治疗要求深入了解患者具体情况,
制定个性化方案以实现最佳疗效。因此,我们需要

开启“临床问题驱动的肿瘤研究新范式”,以临床需

求为导向,推动肿瘤学研究的深入发展(图2)。

2 当前肿瘤治疗所面临的主要困境

2.1 困境一:精准治疗远未实现

在肿瘤学领域,精准治疗的理念由来已久。精

准治疗是基于患者个体差异的医疗模式,根据肿瘤

的类型、分期、分子特征选择最优的药物、剂量和治

疗策略,以实现最佳的疗效和最小的副作用。然而,
尽管近年来在分子靶向治疗、免疫治疗等领域取得

了显著进展,精准治疗的理想状态仍然远未实现。
这一困境的根源复杂而深刻,涉及多个层面的科学

问题和临床实践挑战。
2.1.1 分子靶向精准治疗的进展与局限

分子靶向治疗是精准治疗的重要组成部分,它
通过识别肿瘤细胞特有的分子靶点,利用药物进行

精准打击,从而抑制肿瘤的生长和扩散。近年来,随
着对肿瘤分子机制的深入研究,越来越多的分子靶

点被发现,并开发出相应的靶向药物。
然而,基于分子靶向的精准治疗也面临着诸多

局限。首 先,尽 管 已 经 发 现 了 如 EGFR、ALK、
ROS1、c-Kit这样有效的分子靶点,但并非所有肿瘤

都具有这些靶点,或者即使存在靶点,其表达水平和

功能也可能因个体差异而异[8,9]。其次,肿瘤细胞具

有高度的异质性,即使在同一个肿瘤病灶内部,也可

能存在多种不同的分子亚型和克隆演化。这种异质

性导致分子靶向药物在治疗过程中容易产生耐药

性,从而降低疗效[10]。
此外,分子靶向药物的副作用也不容忽视[11]。

虽然相比传统化疗药物,靶向药物的副作用相对较

小,但仍然可能导致一些严重的不良反应,如心脏毒

性、肝肾损伤等。因此,在分子靶向治疗的实际应用

中,需要权衡疗效和副作用之间的利弊,制定个性化

的治疗方案。
2.1.2 精准免疫治疗的进展与局限

免疫治疗是近年来肿瘤学领域的热点之一,它
通过激活患者自身的免疫系统来识别和攻击肿瘤细

胞[12]。其中,免疫检查点抑制剂是免疫治疗药物的

重要代表,它通过特异性结合肿瘤细胞或免疫细胞

表面的免疫检查点分子,从而解除免疫系统的抑制

状态,增强抗肿瘤免疫应答。

图1 肿瘤治疗发展时间线

Fig.1 The
 

Timeline
 

of
 

Tumor
 

Treatment
 

Development

图2 肿瘤治疗的发展与启示

Fig.2 The
 

Development
 

and
 

Implication
 

of
 

Tumor
 

Treatment
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  然而,免疫治疗药物的疗效同样受到多种因素

的影响。其中,生物标志物是评估免疫治疗疗效和

预测患者预后从而实现精准治疗的重要工具[13]。
例如,PD-L1高表达患者对PD-1/PD-L1抑制剂的

反应率较高,TMB(肿瘤突变负荷)较高的非小细胞

肺癌患者对免疫治疗的反应更好,微卫星不稳定性

(MSI)高的癌症患者在接受免疫治疗时往往表现出

更好的反应[14,15]。然而,目前已知的生物标志物仍

然有限,且多数仅适用于特定的肿瘤类型和分期。
此外,由于肿瘤异质性的存在,不同肿瘤反应性差异

显著,同一标志物对不同患者的预测价值可能大不

相同[16]。即使在同一患者体内,不同器官内转移病

灶的治疗反应也可能存在显著差异[17]。因此,在免

疫治疗药物的临床应用中,如何准确识别有效的生

物标志物,如何评估患者的免疫治疗反应和预后,如
何制定个性化的免疫治疗方案等问题仍然亟待

解决。

2.1.3 化学治疗、抗血管生成药物、ADC药物精准

治疗的困境

  除了分子靶向治疗和免疫治疗外,化学治疗、抗
血管 生 成 药 物 和 抗 体 偶 联 药 物(Antibody-Drug

 

Conjugate,
 

ADC)也是肿瘤学领域常用的治疗手

段。然而,这些治疗手段同样面临着精准治疗未能

实现的困境。
化学治疗作为传统的肿瘤治疗方法,其疗效和

副作用之间的平衡一直是临床治疗中的难题。尽管

近年来出现了一些新型化疗药物和化疗方案,但仍

然难以实现对肿瘤细胞的精准打击[18]。此外,化疗

药物的耐药性也是制约其疗效的重要因素之一。抗

血管生成药物通过抑制肿瘤血管的生成来抑制肿瘤

的生长和扩散。然而,由于肿瘤血管生成的复杂性,
抗血管生成药物的疗效也存在较大的个体差异。此

外,长期使用抗血管生成药物还可能导致一些严重

的不良反应,如高血压、蛋白尿等[19]。ADC药物通

过将抗体与细胞毒性药物偶联起来,实现对肿瘤细

胞的精准打击。然而,由于ADC药物的复杂性和高

成 本,其 临 床 精 准 治 疗 的 使 用 方 法 仍 在 探 索

之中[20]。

2.1.4 精准治疗未能实现背后的科学问题

精准治疗未能实现的核心科学问题在于对肿瘤

细胞异质性和肿瘤免疫微环境异质性的认识不足。
肿瘤细胞异质性不仅体现在基因和蛋白质表达上,
还涉及形态、代谢、增殖能力和物理属性等多个层

面,这种多样性使肿瘤细胞能够快速适应治疗并产

生耐药性[21]。因此,即使是同类型肿瘤,也需个性

化治疗方案。然而,目前对肿瘤细胞异质性的评估

手段有限,难以全面揭示其对治疗的影响。肿瘤免

疫微环境同样复杂,包含免疫细胞、细胞因子、趋化

因子等多种成分,这些成分相互作用,影响肿瘤进展

和治疗反应[10,22]。然而,我们对不同肿瘤类型、治疗

阶段和患者间免疫微环境差异的了解仍不充分。
为应对这些挑战,须深入研究肿瘤细胞和免疫

微环境的异质性。利用高通量测序、单细胞测序等

技术,全面解析肿瘤细胞的基因和蛋白质表达特征,
揭示异质性本质。同时,探索免疫微环境中各成分

的相互作用机制,为精准治疗提供科学依据。

2.2 困境二:肿瘤治疗获得性耐药不可避免

肿瘤治疗过程中常发生获得性耐药,即在初始

治疗获益后出现疾病进展。特别是在非小细胞肺癌

(Non-Small
 

Cell
 

Lung
 

Cancer,
 

NSCLC)、血液系统

肿瘤等恶性肿瘤的治疗中,获得性耐药问题尤为突

出[23]。获得性耐药的出现往往导致治疗失败,肿瘤

复发,甚至加速肿瘤的进展,严重影响患者的预后和

生活质量。

2.2.1 获得性耐药治疗现状:以EGFR和ALK突

变型NSCLC为例

  NSCLC是肺癌中最常见的病理类型,其中,

EGFR(表皮生长因子受体)和ALK(间变性淋巴瘤

激酶)突变型 NSCLC占据了相当一部分比例。这

两种突变类型的 NSCLC患者,在靶向治疗领域取

得了显著的疗效。EGFR、ALK和酪氨酸激酶抑制

剂(TKI)等靶向药物能够特异性地作用于EGFR或

ALK突变蛋白,抑制其活性,从而阻断肿瘤细胞的

生长和增殖[24]。这些靶向药物的出现,极大地提高

了EGFR和ALK突变型 NSCLC患者的生存率和

生活质量。
然而,尽管初始治疗时效果显著,但大多数患者

最终都会出现获得性耐药。耐药性的产生,使得原

本对靶向药物敏感的肿瘤细胞变得不再敏感,导致

治疗效果急剧下降,肿瘤重新生长。当前,克服靶向

治疗获得性耐药的方法主要包括研发新型靶向药、
发展克服靶向耐药新策略以及延长耐药发生时间

等。例如,针对 EGFR
 

T790M 突变(一种常见的

EGFR-TKI耐 药 机 制),已 经 开 发 出 了 第 三 代

EGFR-TKI药物。这些药物对EGFR
 

T790M 突变

具有高度的选择性和抑制活性,能够有效地克服

EGFR-TKI的耐药问题[25]。此外,联合治疗、免疫

治疗、个性化治疗、适应性治疗等也被尝试用来克服
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靶向治疗的获得性耐药问题,但效果均不理想。

2.2.2 肿瘤治疗耐药机制及克服策略背后的关键

科学问题

  肿瘤的演化性是理解其适应治疗并产生耐药性

的核心科学问题。临床中,即使初始治疗有效的肿

瘤,在持续治疗压力下也会逐渐耐药,导致疗效下降

甚至失败,这一现象源于肿瘤的动态演化。根据达

尔文的自然选择理论,治疗压力会筛选出适应环境

的肿瘤细胞,使其成为肿瘤主体。拉马克理论则强

调环境对细胞特性的直接塑造,肿瘤细胞可通过适

应治疗环境改变自身特性,获得耐药性。这两种理

论共同解释了肿瘤的演化性[26]。同时,肿瘤微环境

也在不断适应治疗变化,血管、免疫细胞、基质等与

肿瘤细胞相互作用,共同影响肿瘤的生长和演化。
因此,揭示肿瘤治疗的演化规律和调控机制,须全面

考虑肿瘤细胞和微环境的动态变化。
深入研究肿瘤演化性,不仅有助于理解获得性

耐药机制,还为发展新治疗理念、方案和药物提供了

依据。通过干预肿瘤演化的关键环节,有望延缓或

克服耐药,为患者提供更有效的治疗手段和更长的

生存期。

2.3 困境三:联合治疗策略仍需优化

联合治疗策略的优化一直是肿瘤治疗研究的热

点和难点。特别是在治疗剂量、时序、组合方式、患
者筛选等的安排上,不同的治疗顺序往往会导致截

然不同的治疗结局[27]。因此,深入探讨联合治疗方

案与治疗时序对治疗疗效和副反应的影响,以及优

化这些方案及时序背后所面临的关键科学问题具有

重要意义。

2.3.1 联合 治 疗 方 案 及 治 疗 时 序 优 化 的 现 状 与

挑战

  联合治疗方案通常指将两种或多种治疗手段

(如手术、放疗、化疗、免疫治疗等)结合使用,以期达

到更好的治疗效果。这种方案在多种肿瘤类型中均

有广泛应用。然而,联合治疗方案并非简单的治疗

手段叠加,其疗效和安全性往往受到多种因素的影

响,其中药物选择与治疗时序均是决定患者治疗结

局的关键因素。
治疗时序指的是不同治疗手段之间的先后顺序

和间隔时间。以III期不可手术切除的 NSCLC患

者为例,目前临床上常用的联合治疗方案包括同步

放化疗、序 贯 放 化 疗 以 及 放 化 疗 联 合 免 疫 治 疗

等[28]。然而,这些不同治疗方案的治疗结局存在显

著差异。例如,在非小细胞肺癌的治疗中,INT0139

临床研究表明,同步放化疗相较于序贯放化疗在局

部晚期非小细胞肺癌患者中有更好的疗效。研究显

示,同步放化疗组的总生存期(OS)和无进展生存期

(PFS)均显著优于序贯放化疗组,尤其在IIIA期患

者中[29]。RTOG9501临床研究在头颈鳞状细胞癌

中比较了同步放化疗与序贯放化疗,结果表明同步

放化疗组的局部控制率和总生存率均优于序贯放化

疗组。同期治疗通过更强的联合治疗作用,提供了

更高的局部控制和生存率[30]。同步放化疗是指放

疗和化疗同时进行的治疗方式。这种方案能够利用

放疗和化疗的协同作用,迅速缩小肿瘤体积,提高局

部控制率。然而,同步放化疗的副反应也相对较大。
序贯放化疗则是先进行化疗,待肿瘤体积缩小后再

进行放疗,这种方案能够降低放疗的副反应,但可能

因治疗间隔时间过长而降低疗效。近年来,放化疗

联合免疫治疗逐渐成为新的研究热点[31]。然而,免
疫治疗也可能引发一系列免疫反应,同时不当的介

入时机也可能影响整体疗效[32,33]。因此,如何优化

联合治疗方案及治疗时序,以在保证疗效的同时降

低毒副反应,提高患者的生存质量,是当前肿瘤治疗

面临的重要挑战。

2.3.2 联合治疗方案及治疗时序优化背后的关键

科学问题

  尽管联合治疗方案和治疗时序的优化在肿瘤治

疗中具有重要意义,但这一领域的研究仍面临诸多

挑战。其中,肿瘤微环境的可塑性特征是一个亟待

解决的关键科学问题。肿瘤微环境是肿瘤发生、发
展和治疗反应的核心场所,包含肿瘤细胞、免疫细

胞、细胞外基质、炎症因子及脉管系统等多种成分。
这些成分相互作用,共同影响肿瘤的生长和转移。

解析肿瘤微环境的可塑性特征面临两大挑战:
一是其成分间相互作用复杂且存在时空异质性,难
以准确捕捉变化规律[22];二是现有检测手段有限,
技术瓶颈制约了对微环境的深入理解和精准调

控[34,35]。在大科学时代,须通过多学科交叉探索新

方法和技术,揭示微环境成分间的相互作用和变化

规律,最终实现对肿瘤微环境的精准调控和干预。

2.4 困境四:肿瘤治疗中的系统化管理仍须加强

在肿瘤治疗的复杂领域中,一个不容忽视的现

实是,肿瘤患者的治疗结局往往不仅仅取决于肿瘤

本身,而是受到全身多个系统功能状态的深远影响。
这些功能状态,包括机体免疫系统、恶病质状态、造
血生态、衰老状态、肠道微生态、凝血功能状态、精神

因素以及炎症水平等,都在无形中塑造着肿瘤患者
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的治疗路径和最终结局。

2.4.1 肿瘤患者治疗结局的多元影响因素与挑战

肿瘤治疗疗效往往受到多种因素的共同影响。
传统上,我们更多地关注肿瘤本身的特性,如大小、
分期、病理类型等,但近年来,越来越多的研究开始

揭示 全 身 各 系 统 功 能 状 态 在 肿 瘤 治 疗 中 的 重

要性[36]。
机体免疫系统是抗肿瘤的第一道防线。免疫系

统的功能状态直接影响肿瘤细胞的识别、清除与逃

逸。当免疫系统功能低下时,肿瘤细胞更容易逃脱

免疫监视,导致肿瘤进展和复发[37]。例如,HIV感

染者常常表现出较低的免疫功能,导致肿瘤细胞在

缺乏免疫监视的情况下容易逃逸。HIV患者中,尤
其是CD4+T细胞计数显著下降时,肿瘤的发生率

和复发率均显著提高。比如,Kaposi肉瘤和非霍奇

金淋巴瘤(NHL)是 HIV/AIDS患者中常见的并发

症[38]。因此,增强免疫系统的功能,恢复免疫稳态,
是肿瘤治疗的重要方向。

恶病质状态是肿瘤患者常见的并发症之一,不
仅影响患者的生活质量,还可能削弱机体的抗肿瘤

能力,降低治疗疗效[39]。例如,在结直肠癌、前列腺

癌、乳腺癌等患者中,恶病质相关指标如肌肉量减

少、脂肪分布变化等都对患者生存产生不良影响,且
在化疗过程中恶病质患者更易出现毒性反应和不良

预后[4042]。因此,改善恶病质状态,提高患者的营养

状况,对于提高肿瘤治疗效果具有重要意义。
造血生态是指骨髓及外周血中血细胞生成的微

环境。肿瘤细胞可通过分泌细胞因子等方式影响造

血生态,导致贫血、血小板减少等血液系统异常。更

重要的是,肿瘤会引起病理性髓外造血的发生,导致

多种免疫抑制细胞在肿瘤及脾脏、肝脏、肺脏等器官

内聚积,促进肿瘤的进展[43,44]。例如,实体瘤患者

循环中的造血祖细胞增加,有助于抑制髓系细胞生

成和形成免疫抑制性肿瘤微环境,四种实体瘤患者

脾脏红髓中人类造血干细胞和祖细胞(HSPCs)增
加,且胃癌患者红髓中髓外造血(EMH)水平低则预

后更好[45,46]。因此,维护造血生态的稳定,是肿瘤

治疗中的又一重要任务。
衰老状态是肿瘤患者治疗结局的另一个重要影

响因素[47]。随着年龄的增长,机体的生理功能逐渐

衰退,免疫、代谢等系统的功能也相应下降[48]。这

使得老年肿瘤患者在治疗过程中更容易出现不良反

应,且治疗疗效往往不如年轻患者。例如,一项临床

研究发现6
   

524例局部晚期直肠癌患者中,与年龄小

于70岁的患者相比,70岁及以上的患者接受手术

切除的比例较低,更可能接受新辅助放疗而非放化

疗,且较少被转诊到高容量医院进行手术切除[49]。
因此,针对老年肿瘤患者的特点,制定个性化的治疗

方案,是提高其治疗效果的关键。
此外,肠道微生态、凝血功能状态、精神因素以

及炎症水平等也在肿瘤治疗中发挥着重要作用。
肠道微生态的平衡与否影响着机体的免疫功能和

新陈代谢;凝血功能异常可能导致血栓形成或出血

等严重并发症;精神因素如焦虑、抑郁等可影响患

者的治疗依从性和生活质量;而炎症水平的升高则

可能 促 进 肿 瘤 的 生 长 和 转 移。例 如,双 歧 杆 菌

(Bifidobacterium)可 诱 导 树 突 状 细 胞 成 熟,激 活

IFN-α和IFN-β信号通路,刺激细胞毒性CD8+T细

胞,从而在黑色素瘤等肿瘤治疗中发挥增强免疫治

疗疗效的作用[50]。因此,加强肿瘤治疗中的系统化

管理,全面考虑患者全身各系统的相互作用与影响,
已成为当前肿瘤学研究亟待解决的重要课题。
2.4.2 实现肿瘤治疗系统化管理须解决的关键科

学问题

  面对肿瘤患者治疗结局的多元影响因素,实现

肿瘤治疗的系统化管理已成为当务之急。然而,这
一过程中仍有许多关键科学问题亟待解决,须从机

体系统角度揭示“肿瘤—组织器官”交互机制。肿瘤

作为复杂生物系统,与机体其他系统密切相互作用,
影响肿瘤生长、转移及治疗效果。因此,须深入研究

肿瘤与机体各系统的相互作用及其生物学机制。关

键科学问题包括:1)
 

如何调节免疫系统功能,恢复

免疫稳态,增强抗肿瘤能力;2)
 

如何精准调控肠道

微生态,改善免疫功能和新陈代谢;3)
 

如何通过心

理干预和认知行为疗法改善患者精神状态,提高治

疗依从性和生活质量;4)
 

如何维持造血生态稳定,
阻断异常造血导致的免疫抑制;5)

 

如何为老年肿瘤

患者制定个性化治疗方案。通过深入探索“肿瘤—
组织器官”交互机制、开发新治疗方法并加强跨学科

合作,可为患者提供更精准、个性化的治疗方案,从
而提高疗效和安全性。
2.5 困境五:肿瘤治疗疗效评估及后续治疗选择

问题

  肿瘤治疗疗效评估及后续治疗选择上仍有很多

问题亟待解决。这些问题不仅影响了肿瘤治疗的整

体效果,也对患者的生存质量和预后产生了深远

影响。
2.5.1 肿瘤治疗疗效评估的现状与挑战

肿瘤治疗疗效的评估是肿瘤学研究中的核心问
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题之一。目前,评估肿瘤治疗疗效的方法主要包括

病理学方法、影像学方法和循环肿瘤细胞(CTC)等
实验室检查指标。然而,这些方法在实际应用中均

存在一定的局限性。
病理学方法主要通过组织活检等手段获取肿瘤

样本,观察肿瘤细胞的形态、结构和生物学特性,从
而评估治疗效果。然而,组织活检是一种有创检查,
不仅会给患者带来额外的痛苦和风险,而且受限于

样本大小和取样位置,可能无法全面反映肿瘤的整

体情况。例如,在一些肺癌的研究中,经皮肺穿刺活

检可能导致气胸、出血等并发症。一项针对肝癌患

者的研究发现,肝穿刺活检也存在出血、感染等风

险,并且部分患者对活检存在恐惧心理[51,52]。此

外,病理学评估往往需要一定的时间周期,难以实现

实时评估。
影像学方法如超声、CT、MRI等,通过观察肿瘤

的大小、形态和血流等特征来评估治疗效果。这些

方法具有无创、可重复等优点,但在实际应用中易受

图像质量等多种因素影响,导致评估结果存在一定

的误差。同时,影像学方法主要反映肿瘤的物理形

态变化,而难以揭示肿瘤内部的生物学特性及微环

境变化。此外,影像学手段对肿块敏感度较高,但对

毛刺征及钙化漏诊率较高。在评估肿瘤治疗效果

时,可能会因为无法准确识别肿瘤的毛刺征和钙化

情况,而对肿瘤的活性和治疗反应判断不准确。例

如,在乳腺肿瘤的诊断中,超声检查虽然能较好地检

出肿块,但对于毛刺征和钙化的判断能力有限。

CTC技术作为一种新兴的肿瘤检测手段,通过

检测外周血中循环的肿瘤细胞来评估肿瘤负荷和治

疗效果[53]。然而,CTC的数量往往较少,且易受血

液采集、处理等多种因素的影响,导致检测结果的稳

定性和准确性有待提高。其他诸如肿瘤标志物等血

清学检查手段同样存在特异性不足、与肿瘤变化相

关性较弱等缺点。
综上所述,目前肿瘤治疗疗效评估方法虽然各有

优势,但均存在不足,缺乏更为精确、便利、实时的评

估手段。因此,如何发展新型评估技术,实现肿瘤治疗

疗效的精准评估,是肿瘤学研究所面临的一大困境。

2.5.2 基于疗效评估的后续治疗选择问题与困境

肿瘤治疗疗效评估的精准度直接影响后续治疗

的选择。然而,在目前的临床实践中,后续治疗的选

择往往依赖于有限的评估结果和医生的临床经验,
导致治疗选择存在较大的不确定性和风险。

一方面,部分检查结果与治疗结局呈弱相关性。

这可能是由于肿瘤及其微环境的复杂性所致。肿瘤

在生长和演进过程中,不仅会发生形态学上的变化,
还会发生基因、蛋白质等分子水平上的变化。这些

变化可能导致肿瘤对治疗的反应出现差异,从而使

得部分检查结果无法准确反映治疗效果。另一方

面,部分检查结果对治疗方案选择的指导价值有限。
这可能是由于不同肿瘤类型、不同分期以及不同患

者个体差异所致。例如,对于某些晚期或难治性肿

瘤,现有的治疗手段往往难以取得理想的效果。此

时,如何根据患者的具体情况制定个性化的治疗方

案,成为肿瘤学研究所面临的一大挑战。
此外,后续治疗的选择还受到多种因素的影响,

如患者的身体状况、经济条件、心理状态等。这些因

素可能导致患者在治疗过程中出现依从性下降、耐
受性差等问题,从而影响治疗效果和预后。

2.5.3 肿瘤治疗疗效评估和后续治疗抉择背后的

关键科学问题

  肿瘤治疗疗效评估和后续治疗抉择的核心科学

问题在于如何实现肿瘤及其环境动态演变的实时可

视化。新型可视化病理诊断技术为研究肿瘤动态演

变提供了新手段[54,55]。这些技术能够实现高分辨率

成像和实时监测,揭示肿瘤内部的形态学特征、分子

表达模式及微环境变化,对评估疗效和预后具有重

要意义。例如,光学相干断层成像可实现无创、实时

监测;数字病理技术支持高通量、高精度分析;多参

数磁共振成像则能全面、直观展示肿瘤及其环境,并
通过数据参数推算T细胞浸润等微环境特征。这

些技术提高了疗效评估的准确性和可靠性,为后续

治疗选择提供了精准指导。
然而,新型可视化病理诊断技术仍面临诸多挑

战,如成本高昂、操作复杂,限制了其临床广泛应用;
技术标准和规范尚未完善,影响了评估结果的准确

性和可比性。因此,须加强技术研发和推广,提高可

用性和普及率;同时建立和完善技术标准与规范体

系,确保评估结果的准确性和可靠性,最终实现更加

精准、个性化的肿瘤治疗目标。

3 肿瘤治疗转化研究的未来方向与新范式

随着科技的飞速发展和对肿瘤生物学的深入研

究,肿瘤治疗科学研究正迎来前所未有的机遇与挑

战。为了更有效地应对肿瘤治疗中面临的临床困

境,未来的研究方向须更加聚焦于解析肿瘤的生物

学特征、精准描述肿瘤演变规律以及优化现有治疗

策略(图3)。
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图3 肿瘤治疗转化研究新范式
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3.1 肿瘤治疗科学研究的未来方向

3.1.1 充分解析肿瘤生物学特征,发现治疗新靶

点,研发抗肿瘤新药

  深入解析肿瘤的生物学特征,对于理解肿瘤本

质、发现新治疗靶点及研发抗肿瘤新药至关重要。
未来研究应依托临床队列资源,应用高通量测序、蛋
白质组学、代谢组学等先进技术,全面分析肿瘤组

织,揭示异常基因、蛋白表达及其相互作用网络,为
治疗靶点提供线索。同时,研究肿瘤微环境,理解肿

瘤与正常组织的相互作用,可进一步挖掘治疗策略。
基于新靶点研发抗肿瘤新药是未来的关键方

向。随着精准医疗的进步,新药将更加个性化、精
准,针对患者特定肿瘤特征进行治疗。

3.1.2 从肿瘤的异质性、演化性、可塑性、系统性角

度精准描述肿瘤演变规律

  从肿瘤的异质性、演化性、可塑性、系统性角度,
精准描述肿瘤演变规律,对制定精准治疗策略至关

重要。利用先进成像技术、单细胞测序等,高分辨率

观察肿瘤组织,揭示细胞类型分布、功能和相互作

用,将为详细理解肿瘤特征提供基础。同时,考虑肿

瘤与生物体整体的相互作用,如免疫系统、代谢系

统、神经系统等,提出系统化治疗策略。

3.1.3 根据肿瘤生物学特征及演变规律,在药物设

计、治疗时序、联合方案等方向优化现有治

疗策略

  在解析肿瘤特征和演变规律的基础上,优化现

有治疗策略是另一重要方向。药物设计方面,应聚

焦研发针对特定靶点的新型药物,如小分子药物、抗
体药物、细胞治疗等,减少对正常组织的损伤。治疗

时序上,探索灵活个性化的治疗计划,根据肿瘤生长

速度和患者状况调整治疗,确保最佳效果。联合方

案方面,研究多种治疗手段协同作用,合理组合药

物、手术、放疗、免疫治疗等,发挥各自优势,实现综

合控制。同时,针对肿瘤微环境的治疗策略也值得

探索,如调节免疫细胞功能、改善肿瘤血管生成等,
以增强治疗效果。

总之,未来肿瘤治疗科学研究须聚焦于解析生

物学特征、精准描述演变规律及优化治疗策略,有望

开发出更有效、安全、个性化的肿瘤治疗手段,显著

提升患者治疗效果和生活质量。

3.2 肿瘤治疗转化研究新范式的思考

在肿瘤治疗领域,面对日益复杂的临床挑战与

深层次的科学未知,传统的研究范式已难以满足当

前对精准医疗和个体化治疗的需求。因此,探索并

确立一种以临床问题为核心驱动力的肿瘤研究新范

式,成为突破现有研究瓶颈、推动医学进步的关键。
这种“临床问题驱动的肿瘤研究新范式”,强调从临

床实际需求出发,通过紧密连接基础研究与临床实

践,加速科研成果向有效治疗策略的转化。
实现这一范式转变的核心内涵之一是基于纵向

前瞻性的临床队列开展研究。这不仅仅意味着简单

地收集大量患者的数据,而是要精心设计研究框架,
确保队列的构建能够覆盖不同类型、不同分期的肿

瘤患者,同时注重患者治疗全周期随访数据的积累
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和生物样本的保存。通过这样的设计,可以系统地

追踪肿瘤从早期到晚期的完整发展过程,捕捉到疾

病进展中的关键节点和变化特征,为理解肿瘤的异

质性和动态演进提供宝贵的一手数据。为了更全面

地揭示肿瘤的复杂性和动态性,研究应采用多点、多
维度、动态采样的策略获取和保留生物样本。这意

味着在患者治疗的不同阶段,乃至同一阶段的不同

时间点进行样本采集,以捕捉肿瘤在时间和空间上

的动态演进规律。结合高通量测序、蛋白质组学、代
谢组学等现代生物技术,这些样本将被转化为海量

的数据,为解析肿瘤的演进规律提供强有力的数据

支撑。进一步地,利用这些研究成果,科研人员须开

发更加贴近患者病理特征的人源化肿瘤模型。传统

的细胞系或动物模型往往难以完全模拟人体肿瘤的

复杂性,而人源化模型,如患者来源的异种移植模型

(PDX)、类器官模型等,能够更好地保留原代肿瘤的

遗传特征和微环境,为药物筛选、疗效预测及机制探

索提供更为精准的平台。
通过上述途径,我们不仅能够更深刻地理解肿

瘤动态演进规律如何影响治疗结局,还能基于此发

展出更为精准、有效的治疗手段。这包括但不限于

靶向疗法、免疫疗法以及基于人工智能的个性化治

疗方案等。最终,这些研究成果将通过临床试验验

证其有效性和安全性,完成从基础研究到临床实践

的转化,真正惠及广大肿瘤患者。总之,“临床问

题驱动的肿瘤研究新范式”强调以患者为中心,通
过深度整合临床资源与研究力量,构建从临床到基

础研究再到临床应用的闭环体系,为解决肿瘤治疗

中的难题开辟了新路径,也为实现肿瘤的精准医

疗和个体化治疗愿景提供了坚实的理论与实践

基础。
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Abstract The
 

field
 

of
 

cancer
 

treatment
 

has
 

continuously
 

evolved
 

in
 

terms
 

of
 

concepts
 

and
 

technologies.
 

However,
 

current
 

cancer
 

therapies
 

still
 

face
 

numerous
 

challenges:
 

Precision
 

treatment
 

has
 

yet
 

to
 

be
 

fully
 

realized,
 

acquired
 

resistance
 

is
 

difficult
 

to
 

circumvent,
 

combination
 

therapy
 

strategies
 

and
 

treatment
 

sequencing
 

require
 

optimization,
 

systemic
 

management
 

remains
 

insufficient,
 

and
 

there
 

are
 

difficulties
 

in
 

assessing
 

efficacy
 

and
 

making
 

subsequent
 

treatment
 

decisions.
 

To
 

address
 

these
 

challenges,
 

future
 

research
 

should
 

focus
 

on
 

three
 

key
 

directions:
 

deeply
 

analyzing
 

the
 

biological
 

characteristics
 

of
 

tumors,
 

discovering
 

new
 

targets,
 

and
 

developing
 

new
 

drugs;
 

precisely
 

describing
 

tumor
 

evolution
 

from
 

the
 

perspectives
 

of
 

heterogeneity,
 

evolution,
 

plasticity,
 

and
 

systematics;
 

and
 

optimizing
 

drug
 

design,
 

treatment
 

sequencing,
 

and
 

combination
 

strategies
 

based
 

on
 

these
 

features
 

and
 

patterns.
 

This
 

paper
 

aims
 

to
 

analyze
 

the
 

main
 

dilemmas
 

in
 

current
 

cancer
 

treatment,
 

forecast
 

future
 

research
 

directions,
 

extract
 

the
 

scientific
 

issues
 

underlying
 

clinical
 

treatment
 

difficulties,
 

and
 

propose
 

a
 

“clinical
 

problem-driven
 

research
 

paradigm”
 

in
 

order
 

to
 

promote
 

the
 

integration
 

and
 

translation
 

of
 

basic
 

and
 

clinical
 

research.
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