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科学家揭示肝癌分子特征全景。中国科学院院士、复旦大学(中山医院)肝癌研究所教授樊嘉等借
助大规模的蛋白质基因组平台，首次实现了对乙肝相关肝癌的系统性分析，为更深入地探索肝癌
发生发展机制及指导肝癌的个体化精准诊疗带来了新希望。该成果近日在线发表于《细胞》。

樊嘉等通过与中科院上海药物研究所研究员周虎及中科院生物化学与细胞生物学研究所研究员高
大明研究组合作，利用159例手术切除的肝癌样本，全面检测和分析了基因突变谱、拷贝数变异
、表达谱、蛋白质组及磷酸化蛋白质组，通过关联分析与生物学实验，全面解析了肝癌分子特征
和发生发展的机制，揭示了我国肝癌突变谱与西方肝癌突变谱的不同，提示了基于中国人肝癌数
据开展临床转化研究的必要性。

据樊嘉介绍，我国相当一部分乙肝患者曾接受中医药治疗，中药的不当使用与肝癌的发生发展具
有一定的相关性。研究人员发现，35%的肝癌样本中含有马兜铃酸诱导的基因突变指纹，同时，
蛋白质组数据也检测到了由马兜铃酸基因突变指纹编码的变异蛋白。马兜铃酸的突变指纹与肿瘤
突变负荷、肿瘤新抗原、微环境免疫耐受显著相关，提示免疫治疗对该类肝癌患者的潜在临床价
值。他们还发现，肝癌mRNA表达和蛋白表达的相关性仅为0.54，约20%蛋白质对基因拷贝数变
异产生了显著的对冲效应。

该研究还系统提示了代谢异常在肝癌发生发展中的重要作用，发现代谢相关蛋白质的变化是肝癌
和非肝癌组织最大的差异，并与有无门静脉癌栓这一肝癌特殊的临床特征密切相关。

相关论文信息：https://doi.org/10.1016/j.cell.2019.08.052
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