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中国科学院大连化学物理研究所中科院分离分析化学重点实验室研究员朴海龙团队，在前期对蛋
白质泛素化及去泛素化相互作用研究基础上（Oncogene，2020；iScience
，2019），进一步利用生物信息学及机器学习方法，基于代谢物-蛋白质相互作用网络和癌症多
组学数据定义了在代谢方面具有显著差异性的肝癌亚型，并揭示出不同肝癌亚型在预后、免疫、
肿瘤微环境、甲基化调控等多个方面的特异性生物学特征。

代谢重编程是癌症核心特征之一，其作用不仅体现在代谢通路变化，还可以通过代谢物-蛋白质
相互作用传播到其他生物学过程。研究人员基于代谢物-蛋白质相互作用网络和肝癌多组学数据
，综合利用复杂网络和机器学习分析方法，识别了两种在疾病预后具有显著差异性的肝癌亚型。
研究发现，在代谢方面，预后较差的亚型与缺氧、代谢酶的高度甲基化、众多代谢通路的下调及
多种脂肪酸的累积相关。此外，众多免疫相关通路在预后较差的亚型中呈现显著上调趋势。研究
人员进一步通过代谢物-蛋白质相互作用预测发现，不饱和脂肪酸与多个免疫调控蛋白（例如SR
C和CTLA4）存在潜在相互作用，不饱和脂肪酸的累积可能是免疫通路上调的潜在原因。上述肝
癌亚型及其生物学特征在多组独立的肝癌队列上得到验证。从外，研究人员利用肝癌细胞系，通
过转录组学和代谢组学实验验证了主要计算分析结果。该研究为肝癌精准医疗提供了重要线索。

相关研究成果以Identification and Characterization of Robust Hepatocellular Carcinoma Prognostic
Subtypes based on an Integrative Metabolite-protein Interaction
Network为题，发表在《先进科学》（Advanced
Science
）上。研究工作得到国家自然科学基金、大连化物所创新基金、辽宁省自然科学基因等的资助。
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基于代谢物-蛋白质相互作用的癌症代谢异质性研究
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