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从事肝癌临床和应用基础研究工作 24�年，近年来每年主刀各种肝肿瘤切除和肝移植 600 例

左右，已积累 7� 000�余例肝切除和 1� 400�余例肝移植临床经验，肝外科手术例数在国内外同行

中名列前茅，成功完成亚洲首例报道的联合肝脏离断和门静脉结扎的二步肝切除术（ALPPS）

治疗传统手术不能切除的巨大肝癌，并在全国多家医院推广应用。同时紧密围绕肝癌早期诊断

和转移复发的分子机制及防治开展了系统的应用基础研究，具有多项创新性的成果，4 次荣获国

家科技进步奖（以第二完成人获得 2 次），先后主持国家 863�计划、国家重大专项课题、国家

自然科学基金（5 项）等省部级以上科研项目 17 项。在 J�Clin�Oncol、Hepatology、Clin�Cancer�

Res、Cancer�Res 等杂志，以第一或通讯作者发表论文 98 篇（SCI 论文 64 篇，IF=325.899，

IF>10 论文 9 篇），获发明专利 4 项。曾荣获谈家桢生命科学创新奖、吴孟超医学青年基金奖、

裘法祖普通外科医学青年奖以及上海市银蛇奖等荣誉奖项。

                                                                                                                                                                                                                                                                                 

摘   要	 肝细胞癌的总体疗效不佳，基础研究与临床实践之间的巨大鸿沟是导致疗效难以进一步提高的瓶颈。

转化医学从肝癌的早期诊断、药物筛选、干预新策略的制定、现有治疗方法不足的弥补以及复发转移

的早期预测等方面为肝癌实现从基础研究到临床实践的跨越搭建了重要桥梁。
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肝细胞癌（以下简称肝癌）是严重威胁我国

人民健康的恶性肿瘤，据 WHO 统计，2012 年全

球 50% 以上的新发肝癌患者出现在中国，肝癌已

经成为我国第二位的肿瘤死亡原因。根治性切除仍

然是肝癌患者获得长期生存的重要手段，但大多数

肝癌在明确诊断时已属晚期，切除率低于 30%，

而且即使是根治性切除，5 年复发率亦超过 60%，

因此肝癌的总体预后仍然很差，总体 5 年生存率

7%~10%。尽管包括基因组、转录组、蛋白质组、

代谢组为代表的组学，分子生物学的进步使得肝癌

的基础研究获得了高速进展，但许多从事基础医学

研究人员缺乏临床医学背景，其成果无法及时与临

床相结合；另一方面，大多数临床医师每天忙于诊

疗工作而无暇顾及科学研究，而使临床研究相对滞

后，最终导致基础研究的重要进展没有转变为临床

可用的诊疗方法让患者真正从中受益。如何打破基

础研究与临床应用之间的巨大鸿沟，将组学时代发

现的海量信息变为临床可用的技术是目前迫切需

要解决的难题，也是进一步提高肝癌疗效的关键。

转化医学就是为适应这一从基础到临床的实际需

求而出现的一种新型医学研究模式。

1　转化医学的概念

转化医学（translational medicine），又称为

转化研究（translational research），由著名医学

杂志《Lancet》1996 年首次提出 [1]，2003 年由美

国国立卫生研究院（NIH）制定了详细转化医学研

究规划行动路线图 [2]。它强调以临床研究为中心，

从临床工作中发现和提出问题，将基础研究最新

成果快速、有效地转化应用于临床，并进一步在

应用过程中发现和提出新的问题。所以，转化医

学是从实验室到临床（bench to  bedside），再从

临床到实验室（bedside to  bench）的一个连续、

双向、开放、循环式的研究过程（简称 B2B）[3]。

转化医学是医学研究的最终目的，也是科技创新

走产、学、研相结合道路的具体体现，是基础医

学走向应用医学的必然。

2　肝癌的转化医学研究

肝癌是受多因素影响、多基因参与、多步骤

发展的全身性疾病，涉及癌细胞、微环境和机体（包

括遗传、代谢、免疫等）三方面相互作用的复杂过

程。我国的肝癌研究经过 50 余年的发展，在肝癌

的流行病学、发病机制以及诊断、治疗等方面均

已形成相对完整的体系，但近 10 年来肝癌治疗的

效果并未获得显著的提高，究其原因主要有以下�

3 个方面：其一，肝癌发病隐匿，早期诊断仍存在

困难；其二，缺乏新的有效的药物及干预措施；

其三，各种治疗技术都遭遇了“瓶颈”。因此肝

癌基础研究向临床转化主要从完善早期诊断手段、

筛选有效的药物、发展新的干预策略及弥补现有治

疗方法的不足等几方面入手。

2.1  肝癌早期诊断标志物的筛选及验证

基于血浆 microRNA 的高度稳定性、肿瘤特

异性及可动态、连续监测的特点，复旦大学附属

中山医院肝癌研究所（简称本所）从 137 例肝病

患者的血浆中初步筛选出 15 个候选 microRNA，

接下来在 407 例训练集肝病患者进行定量 RT-PCR

研究，最终确定了 7 个 microRNA，构建了肝癌

的诊断模型，并在 390 例肝病患者中进行了前瞻

性的验证，总体肝癌诊断的准确率高达 88%，显

著优于目前临床上最常用的诊断标志物甲胎蛋白

（AFP），此研究成果 2011 年发表在影响因子为

18 分的 Journal of Clinical Oncology 杂志上 [4]，同

期配发的编者按指出：该 microRNA 诊断模型具有

足够的准确性将肝癌和正常人、慢性乙肝和肝硬化

区分开，该 microRNA 诊断模型有望成为肝癌筛查

的首选手段 [5]。目前该诊断模型已获得祖国大陆、

香港及美国的专利授权，商品化的试剂盒已报批

SFDA，相信在不久的将来由此 7 个 microRNA 构

建的肝癌诊断试剂盒能为更多的肝癌患者获得早

期诊断带来福音。

from the respects of early diagnosis, drug screening, new intervention strategy making, and compensation for the 

shortcomings of the recent treatment methods as well as early prediction of recurrence and metastasis. 
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2.2  肝癌有效药物的筛选及验证

本所作为以肝癌的临床研究为重点的研究所，

一直致力于探索新的有效治疗肝癌的药物，并从基

础研究中找到一些有潜在应用价值的药物。肝癌细

胞及门静脉癌栓中均高表达一种叫 PD-ECGF 的细

胞因子，该细胞因子与胸苷磷酸化酶是同一物质，

能催化 5-FU 的前体药物在细胞内转换成 5-FU，

本所首次报道了新一代的 5-FU 的前体药物卡培他

滨（希罗达）能在 PD-ECGF 的作用下转换为 5-FU，

从而选择性的杀伤肝癌细胞，进而抑制肝癌切除

术后的复发与转移 [6]。临床应用表明，希罗达能够

治疗肝癌切除术后的肺转移，并在前瞻性的临床

随机对照研究中取得不错的效果 [7]。早在 2000 年

本所的研究就表明干扰素通过抑制血管生成的途

径抑制裸鼠肝癌模型中肝癌切除术后的复发与转

移 [8]，并于 2006 年发表了前瞻性的随机对照的临

床研究结果，干扰素通过延迟复发时间、改善肝

癌患者切除术后的总体生存率 [9]。面对国际上对干

扰素预防肝癌切除术后复发转移疗效研究的不一

致性，本所和美国 Wang XW 教授合作研究发现，

microRNA-26 低表达的肝癌患者预后不佳，但这

部分患者对干扰素的治疗反应却较好，该研究结

果发表在 New England Journal of Medicine 上 [10]。

目前正在进行国内多中心的前瞻性随机对照研究，

以验证 microRNA-26 低表达的肝癌患者中干扰素

预防复发转移的作用。

2.3  肝癌新的干预策略的发展

基础研究表明，新型的抗排异药物雷帕霉素

通过 mTOR 途径具有抗肿瘤的作用，而索拉非尼

到目前为止仍为治疗晚期肝癌的首选药物，本所

在国际上首次报道雷帕霉素与索拉非尼联合具有

协同抗肝癌转移复发的作用，其机制与 PDGFRβ-

PI3K-Akt-mTORC2 信号通路有关 [11]。随后有临床

报道 1 例肝癌肝移植术后 19 个月出现肺转移，应

用雷帕霉素联合索拉非尼方案治疗 3 个月后病情获

得缓解控制 [12]。雷帕霉素联合索拉非尼方案已被

意大利米兰国家癌症中心、德国美因茨约翰尼斯 -

古腾堡大学医学中西及西班牙 5 家肝移植中心所采

用。该新方案已在全国 24 家移植中心推广使用，

使肝癌肝移植 5 年生存率提高了 9.8%。

针对肝癌特有的转移模式—门静脉癌栓的形

成，本所深入研究了其形成的机制，既与患者的血

流动力学改变、凝血系统异常、免疫功能下降有关，

也与肝癌细胞自身诱导血管生成能力、侵袭能力及

趋化能力增强有关，在机制研究的基础上国内首创

肝癌门静脉癌栓的综合治疗新策略，即肝癌切除，

门静脉取栓，门静脉化疗泵植入，术后门静脉化疗

泵内注入肝素、持续门静脉灌注化疗联合肝动脉化

疗栓塞的多模式综合治疗 [13]，将肝癌合并门静脉

癌栓患者的 5 年生存率提高了 14.8%。

肝癌的复发转移是进一步提高肝癌疗效的最

大瓶颈，本所研究表明，肝癌的转移复发与癌周

微环境关系密切，癌周肝组织内含有 17 个炎症免

疫相关基因可以独立预测肝癌的复发与转移 [14]，

微环境内的中性粒细胞通过活化癌细胞内 PI3K-

Akt、ERK1/2 信号通路促进肝癌的侵袭与转移 [15]，

而具有抗炎作用的阿司匹林、塞来昔布等药物在一

定程度上可以降低肝癌的复发与转移。此外研究表

明，肝癌微环境中瘤周巨噬细胞密度及巨噬集落

刺激因子与转移复发密切相关 [16]，唑来膦酸通过

清除癌周的巨噬细胞从而增强索拉非尼的治疗效

果 [17]。CD151/integrinα6 复合物通过多条信号途

径参与肝癌的进展及 EMT 形成，制备特异性的单

克隆抗体，阻断 CD151/integrinα6 复合物，从而

抑制肝癌的侵袭与转移，该单克隆抗体有望成为新

的待筛选的治疗肝癌的药物 [18-20]。在我国，肝癌

患者 80% 以上合并乙型肝炎病毒的感染，血清中

HBeAg 高水平是肝癌术后复发的高危因素 [21]，抗

乙肝病毒治疗通过清除病毒，促进了残肝的再生，

提高了接受后续治疗的耐受性，从而延长高滴度

HBV DNA 患者的术后总生存时间 [22]。

2.4  肝癌现有治疗方法不足的弥补

现有的肝癌治疗方法都有其瓶颈所在，包括

切除、消融、放疗、化疗以及靶向治疗在内的肝癌

五大治疗手段，在肯定其疗效的同时也有反作用，

反作用与现有治疗方法使肝癌局部缺氧，进而产

生炎症反应、抑制免疫有关，也与现有治疗方法

通过诱导 EMT、促进转移有关。放疗可通过上调

MMP-2、VEGF，下调 cadherin 表达促进肝癌的转

移，而联合应用阿司匹林与干扰素对抗这些机制

而达到抑制放疗后肝内播散与肺转移 [23]。姑息性

切除可通过上调 MMP-2、VEGF 促进残癌的侵袭

与转移，而干扰素、丹参酮部分可逆转这一过程

而达到抑制转移、延长生存的功效 [24]。肝动脉结

扎 导 致 组 织 缺 氧、E-cadherin 下 调、vimemtin、

N-cadherin 上调，从而诱导肝癌细胞发生 EMT，
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促进残癌的肺转移，干扰素联合西乐葆可抑制肺转

移 [25]。以奥沙利铂为主的化疗，通过上调肝癌干

细胞相关标志物的表达促进肺转移的发生，而扶

正为主的中药小复方“松友饮”具有下调干细胞

标志物的作用，从而提高奥沙利铂的疗效 [26]。索

拉非尼在抑制肿瘤生长的同时，下调 HTATIP2 基

因促进肝癌的转移，而阿司匹林恰好通过上调该

基因的表达而达到抑制转移、延长生存的作用 [27]。

靶向药物索拉非尼治疗后会诱发肝癌细胞启动自

噬保护机制，从而影响索拉非尼的疗效，针对自噬

的靶向药物 - 氯喹与索拉非尼联合治疗具有协同

抗肿瘤作用 [28]。

3　肝癌转移复发的早期预警

尽管肝癌转移复发这一科学问题先前已有过

大量的研究，但先前的研究往往关注的是蛋白质

或核酸的作用，而实施肿瘤转移复发的最小单位—

播散的肿瘤细胞却被大多数研究者所忽视。本所在

肝癌干细胞研究的基础上，创新性提出了外周血中

表达干细胞标志物 EpCAM 的循环肿瘤细胞（CTC）

能够对肝癌的复发转移早期预警 [29]。通过阴性富

集最大程度去除背景白细胞，利用 qRT-PCR 方法

检测 EpCAM mRNA，该检测平台能够在 5 mL 外

周血、4 h 之内、以低廉的价格高度敏感、特异性

检出 CTC[30]。结果表明，CTC ≥ 2，肝癌复发风险

明显增高，而如果再结合肿瘤切缘≤ 1 cm，复发

风险会进一步增高，针对这样的患者，早期进行抗

复发转移的治疗具有更大的意义。

4　展　望

癌症临床研究需要新思路、新策略、新方向

及新技术。转化医学给目前处于困境的癌症临床研

究带来了新的曙光。如果我们能充分发挥我国肝癌

病例自愿丰富的特色与优势，前沿跟踪与自主创新

相结合，找出适合我国国情的肝癌转化医学之路，

将有效提高肝癌治疗效果，给广大人民群众造福，

也才能使我国的肝癌的临床研究在国际舞台上拓

展更大的空间。
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