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定量合成生物学全国重点实验室研究员甘海云：

五年磨一剑五年磨一剑，，攻坚肿瘤攻坚肿瘤““隐秘推手隐秘推手””

在深圳合成生物研究重大科
技基础设施 14楼，一副春联色彩
鲜艳，其内容让人忍俊不禁：“横
向纵向都拿下，正刊子刊连着
发”，横批“成果丰硕”。

而在不远处的办公室内，除
了办公设备，也摆放着各类好玩
的东西，比如沙发上放着一台打
开盒子的无人机，透露出甘海云
广泛的生活热情和好奇心、探索
欲——甘海云的求学、科研经历
也印证了这一点。

甘海云的科研生涯始于东北
农业大学的生物科学理科基地
班，基地班“本硕博连读”的培养
模式，让对科研抱有浓厚兴趣的
他坚定了深造方向。

本科到硕士阶段，在开展微
生物实验时，甘海云发现，传统手
动分析基因表达数据不仅耗时，
还易出现误差。“当时国内生物信
息还处于很粗糙的阶段，我就在

想能不能用计算机编程来解决
这个问题。”带着这一想法，他利
用课余时间自学编程工具，尝试
编写数据处理脚本来提高分析
效率减少误差。这段经历让他
逐渐形成“生物+计算机”的研究
思路。

博士阶段，甘海云进入中国
科学院动物研究所主攻发育生物
学方向，师从生物信息领域学者
韩春生。当时实验室成员既要做
生物实验，还要会生物信息分析，
甘海云的时间也随之分为两半。
为了精细胞蛋白质质谱相关研
究，他常前往相邻的中国科学院
生物物理研究所寻求合作。

“不过，研究进展并不如预期
顺利。”甘海云回忆说，当时实验
仪器偶尔会出现故障，为了完成
实验工作，他还在实验室睡过几
晚。经过持续一段时间的努力，
甘海云成功建立了精细胞的基因

检测和蛋白质质谱分析功能。
2012 年，甘海云赴美进入著

名分子生物学家、梅奥临床医学
院张志国教授实验室从事博士后
研究。当时，张志国团队的研究
从传统的生化实验开始向高通量
发展。初到实验室时，甘海云是
唯一掌握生物信息学技能的成
员，需统筹所有实验数据的分析
与总结，并每周汇报最新的实验
进展数据。

“最初半年压力很大，要快速
熟悉表观遗传新方向，导师还会
让我复现之前别人分析过的数
据，确认结果的一致性。”经过半
年磨合，甘海云逐渐赢得导师信
任，也在这一过程中养成严谨的
科研习惯。此后，他在组蛋白遗
传与 DNA 复制耦合机制研究中
取得进展，相关成果以共同第一
作者身份发表于《科学》。

从自学编程到跨学科研究

2019 年，甘海云加入深圳先
进院，将研究方向聚焦于表观遗
传学在肿瘤中的应用研究，其中
ecDNA是核心研究对象。

ecDNA 于 1965 年首次被观
察到，是存在于癌细胞中的独立
于染色体的大型环状DNA分子，
其在调控基因表达和维护基因组
不稳定性方面具有重要作用。彼
时，ecDNA 已被发现存在于 30%
至 50%的恶性肿瘤中，与肿瘤侵
袭性、耐药性相关，但它的复制与
维持机制尚未明确，且缺乏标准
化的对照细胞模型。

为解决这一问题，团队一方
面探索用 CRISPR-Cas9 技术将
染色体上的特定 DNA 片段剪切
成环状，复刻天然 ecDNA；另一

方面在体外合成与临床患者样本
接近的人工 ecDNA分子，再导入
细胞内。

“我们建立了三组对照实验，
对比正常细胞与携带 ecDNA 的
细胞、正常染色体DNA与被剪切
成 ecDNA 的同款 DNA、肿瘤细
胞与携带 ecDNA的肿瘤细胞，像
排查线索一样分析 ecDNA 的复
制规律。”

团队通过分析，发现携带
ecDNA的细胞对DNA损伤应答
关键因子的抑制剂更敏感，这些
抑制剂能降低 ecDNA含量、杀伤
相关肿瘤细胞。进一步研究显
示，ecDNA 因高复制、高转录特
性易发生DNA双链断裂，且依赖
alt-NHEJ 通路修复以维持环状

结构。
“我们花费近五年的时间构

建 ecDNA细胞系，确定其在肿瘤
中的维持机制，筛选 ecDNA维持
的相关蛋白，惊喜地发现了这种
ecDNA与DNA修复之间的微妙
关系，进一步加深了我们对 ecD⁃
NA 的认知，也填补了目前针对
ecDNA 作为临床药物的理论空
白。”甘海云表示。

这一发现后来发表于《细
胞》，甘海云是论文唯一通讯作
者。

截至 2025年，甘海云带领团
队在《细胞》《科学》等期刊发表多
篇成果，累计引用次数超 4000
次，并主持了相关国家级项目。

五年攻坚ecDNA难题，填补理论空白
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加入深圳先进院后，甘海云
与家人逐步在深圳扎根。他平时
大部分时间都扑在实验室，在闲
暇时也喜欢跟朋友、同事打打羽
毛球。稳定的生活，让甘海云对
自己的科研方向更为笃定。

谈及表观遗传领域的发展态
势，甘海云表示，目前该领域正与
合成生物学、系统生物学深度融
合。“表观研究已经火了几十年，
现在更多结合肿瘤、免疫等方向，
还有一些临床药物在针对表观机
制研发。我们之前关注表观的生
化反应，比如修饰如何产生、去
除，现在更想弄清它的直接生物
学功能，比如在细胞分裂、分化时
的作用。”

对于未来计划，甘海云提到，

将进一步研究 alt-NHEJ 通路相
关靶点，“alt-NHEJ 有许多靶点
可以研究，我们需要确认哪些靶
点效果最好，以及是否需要与其
他药物联合使用。有些针对相关
通路的药物已经在临床应用，后
续可以观察药物对携带 ecDNA
的肿瘤是否有更好效果。”

同时，团队还在探索合成表
观重构技术，尝试选择“干净”的
底盘细胞，逐步导入高等生物的
表观系统，以解析表观调控机制。

在甘海云看来，深圳先进院
为科研提供了良好的交叉创新环
境，“我们来这里之前就确定了研
究方向，之后利用合成生物学的
手段推进，深圳先进院的定量合
成生物学平台能快速整合资源，

比如，我们的 ecDNA研究就联动
了生物信息学、细胞生物学、肿瘤
学等多个团队。”

深圳合成生物学发展迅速，
让甘海云感叹：“我 2019 年回来
时，相关领域的科研人员还很少，
现在队伍已经壮大了很多，不过
要实现产业化、得到市场验证，还
需要一段时间。”

在甘海云看来，科研需要脚
踏实地打好基础，生物学知识、逻
辑思维能力都很重要，而且要选
择自己感兴趣的方向。

“科研是逐渐积累的过程。
科研日常工作主要与无法看清的
事物交流。遇到困难是常态，只
要不断假设、分析和思考，慢慢
就能解决问题。”甘海云称。

聚焦学科交叉，探索肿瘤潜在靶点

国际学术期刊《细胞》在线发表
中国科学院深圳先进技术研究院
（简称“深圳先进院”）定量合成生物
学全国重点实验室甘海云团队的研
究成果。该团队首次阐明染色体外
DNA（extra chromosomal DNA，以下
简称ecDNA）在肿瘤细胞中依赖替代
性非同源末端连接（alt-NHEJ）通路
实现稳定维持的机制，为30%至50%
携带ecDNA的恶性肿瘤治疗提供新
方向。深圳先进院合成所研究员甘
海云表示：“这篇论文准备了5年。
科研是逐渐积累的过程，遇到困难
是常态。”这是甘海云自2019年入职
深圳先进院以来，带领团队以“干湿
实验结合”模式，在表观遗传与肿瘤
调控领域取得的重要突破。


