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!!"摘要#!肝细胞癌是一种原发于肝脏的恶性肿瘤#占原发性肝癌的 ",C D$(C& 随着高通量检测下一

代测序"EF@$检测技术的不断发展#了解肝癌的分子分型和不同信号通路的调控机制#并针对靶点进行分子

靶向治疗和免疫治疗#是目前肝癌领域的一大研究热点& 该文综述其研究现状#归纳了肝癌发病中主要作用

的信号通路#以期为肝癌的精准治疗与研究带来新的思路&
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!!原发性肝癌是癌症相关死亡的第二大原因#也是

全球第四大常见癌症#发病率排名第六'#(

& 原发性肝

癌主要包括肝细胞癌"QK91L76K33M31N61N62=701#;??$)

肝内胆管癌"2=LN1QK91L266Q731=P2761N62=701#B??$和
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;??/B??混合型 * 种不同病理学类型#三者在发病

机制)生物学行为)组织学形态)治疗方法以及预后等

方面差异较大& 因;??占原发性肝癌的 ",CD$(C#

故本文中的+肝癌,指 ;??& 在 '((( D'(#+ 年#肝

癌死亡率增加了 &*C#, 年生存率仅为 #"C

''#*(

& 据

-中国肿瘤登记年报.统计数据显示#'((* D'(#, 年

中国肝癌 , 年整体生存率只有 #'H,C

'&(

& 大部分

的肝癌发生在有肝相关疾病的患者中#主要病因包

括乙型肝炎病毒"QK91L2L2:)R2NM:#;)\$)丙型肝炎

病毒"QK91L2L2:?R2NM:#;?\$感染或酗酒等& 目前

早期肝癌仍以手术为主#但许多肝癌患者在发现时

即为中晚期#能接受的治疗方式十分有限& 近年来#

靶向治疗和免疫检查点抑制剂为肝癌治疗带来了新

希望#并且随着高通量测序的快速发展#基于分子分

型探索免疫治疗和分子靶向治疗的生物标志物#可

精准筛选出获益人群#预测药物疗效和预后#成为了

目前研究的一大热点& 因此#本文归纳总结了部分

肝癌相关的信号通路及其发生机制#以期为免疫治

疗和分子靶向治疗的发展提供新方向&

96肝癌的分子分型

随着基因组学的快速发展#尽管处于相同的临

床分期#但肿瘤细胞的分子水平表征仍存在很大的

差异#根据分子分型划分的不同类型的患者#其在临

床上接受治疗的疗效和预后也大为不同',#+(

& 例如

在乳腺癌中#可根据基因特征筛选出对化疗敏感的

患者手术后进行辅助化疗#而对化疗不敏感人群则

可以避免化疗带来的毒副作用#另选择更佳的治疗

方式'%(

& 因此分子分型具有十分重要的临床意义!

首先#可以作为诊断和预测疗效的生物标志物%其

次#帮助我们更好地去研究和探索不同分子类型肝

癌患者的发病机制'"(

& 尽管不同文献中根据基因

组学)转录组学)表观基因组学整合分析的结果有所

差异#但高频基因和主要相关通路基本相一致#并提

出了基于分子分型的主要两种肝细胞癌分子亚型!

增殖类亚型和非增殖类亚型'$(

&

9:96增殖类亚型6增殖类亚型通常表现为细胞增

殖和细胞周期进展相关的信号富集#并且与侵袭性

肿瘤的临床特征和预后不良相关联& 该类型肝癌患

者占比约为 ,(C#不同相关通路激活状态)基因组

和表型也存在明显的异质性#包括>]XJZXAG)Z.X)

XF̂))BF̂ )G>@JZ>_]等& 该亚型的基因组特征

富集还可以用于鉴别不同来源的初始细胞"如上皮细

胞黏附分子)肝母细胞瘤等$

'#((

& 染色体不稳定所导

致的高突变率和表观遗传异常变化的富集等#均有可

能是导致增殖类亚型异质性增加的原因& 如 ##U#*号

染色体高水平 È>扩增" F̂̂ #$ 基因座)??È # 基

因座)AG>A\#) F̂̂ &$在该亚型中富集'##(

& 此外#

026N7GE>失调也是该亚型的明显特征#具体表现为

灵长类动物 #$ 号染色体 026N7GE>和位于 #& 号染

色体上026N7GE>和 :=7GE>的富集'#'(

& 从临床角

度来看#增殖类亚型的患者有侵袭性肿瘤#多数伴有

;)\感染#具有更高的甲胎蛋白"139Q1<KL79N7LK2=#

>̂_$水平#组织学上细胞分化程度中低#血管侵入

比例更高#切除术后复发风险较高#存活率较低'#*(

&

9:;6非增殖类亚型6非增殖类亚型通常保留与正

常肝生理学相似的分子特征#高达 ',C的该类型患

者SEX信号转导通路被激活#包括上调目的基因

"如Faba或aFG,$#并且具有较好的免疫应答'#&(

&

从功能角度看#该亚型肿瘤的转录组表达与正常肝

脏相似#这是增殖类亚型和非增殖类亚型的差异性&

该亚型中的一个子集特征为 % 号染色体的大片段扩

增#与表皮生长因子受体"K92IKN013PN7VLQ <16L7NNK/

6K9L7N#.F̂G$过表达相关#并且在男性患者中表现

突出'#,(

& 从临床角度来看#该类肿瘤表现出较少的

侵袭性表型#致病因素多为 ;?\感染和酗酒#组织

学细胞分化程度更高#>̂_水平较低#无预后不良特

征因素富集&

;6肝癌相关的驱动基因和信号通路

;:96端粒维持和X.GX启动子!端粒酶是一种由催

化蛋白和GE>模板组成的酶#可合成染色体末端的

È>& 端粒酶可延长染色体末端的端粒 È>"XX>FFF

重复序列$#并维持肿瘤细胞的无限增殖和染色体

稳定性& X.GX基因编码端粒酶的催化亚基#对于

端粒维持和调控至关重要& 由于端粒酶再激活是恶

性转化过程中的关键#因此 $(C的肝癌患者端粒酶

表达都会增加& 端粒酶再激活的机制是相互独立

的#包括 X.GX启动子突变",&C D+(C$#X.GX扩

增",CD+C$和X.GX启动子中的;)\插入"#(CD

#,C$

'#+(

& X.GX启动子突变通常伴随 ?XEE)# 突

变#表明端粒酶维持和
!

/连环蛋白"

!

/61LK=2=$通路

协同作用于肝癌发生'#%(

& X.GX活性增强对于细胞

转化至关重要#研究报道肿瘤细胞永生化与端粒酶

过表达相关'#"(

& 这些X.GX热点启动子突变经常发

生在;??等肿瘤中#总体突变频率为 ,(C D+(C&

肝癌发生的早期阶段#在肝硬化中观察到 X.GX启

动子突变'#+(

& 其他端粒相关基因也在肝癌中发生

突变#例如 >XGc和 E@Z?.'& >XGc基因编码一

个含有>X_酶J螺旋酶结构域蛋白#属于 @SBJ@Ê

*%#'*
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染色质重塑蛋白家族& 该蛋白的磷酸化随着细胞周

期变化#参与细胞间期基因表达的调节和分裂期染

色体的分离'#$(

& >XGc缺失在脂肪肉瘤中多发#能

够导致端粒延长#与预后不良相关''((

&

;:;6SEXJ

!

/61LK=2= 信号通路!SEXJ

!

/61LK=2= 信

号通路是肝脏生理胚胎发生)分区和代谢控制的关

键#是;??患者中最常被激活的致癌通路& ?XEE)#

突变导致
!

/61LK=2=的稳定化和核转位#参与细胞增殖)

迁移和转移的基因转录& 编码
!

/61LK=2= 的 ?XEE)#

突变一般是位于>_?J>cBE#JF@]*)抑制复合物靶

向结构域中的热点区域#主要突变形式为替换或框

内缺失& ?XEE)#激活突变发生在约 #"H,C的;??

中#其中错义替换的突变形式占 %,C

''#(

& ?XEE)#

突变的频率取决于;??病因#与;)\相关的?XEE)#

突变频率"##C$相比#;?\相关或非病毒性的 ;??

患者检测到?XEE)# 的突变频率更高#分别为 '"C

和 '+C

'''(

& 不同基因突变以及不同变异形式都可

以导致
!

/61LK=2= 激活的程度不同#因此 ;??患者

的分子特征和临床疗效也不同& "C的;??中发生

>cBE#突变#并且这些突变中 *(C是错义替换#*%H,C

是同义替换& 除了 >cBE##该通路的其他基因在肝

癌中的变异频率均低于 *C& >cBE# 突变在 ;)\

相关;??中更常见#其突变频率为 #"C#而;?\相

关;??或非病毒性;??>cBE#突变频率分别为 #&C

和 "C

''*(

& 此外#在 '*C的;)\相关;??中发现了

包含;)T和aBE.#序列的嵌合基因#并且与
!

/61LK=2=

反式激活和临床预后差有关''&(

& SEXJ

!

/61LK=2=通路

组分的突变频率并不能完全解释 ;??中
!

/61LK=2=

信号激活的显著普遍性& 已有相关文献报道# È>

甲基化)组蛋白修饰或非编码GE>的表观遗传改变也

与SEXJ

!

/61LK=2=通路的异常激活相关'',(

& 有证据表

明#;??中表观遗传改变#在SEXJ

!

/61LK=2=中的激活

作用& 例如#源自超保守区域的3=6GE>"X/b?G:$与促

进肝癌中SEXJ

!

/61LK=2= 信号转导有关'',(

& SEX配

体可由肿瘤内不同类型的细胞分泌#包括肿瘤细胞和

巨噬细胞''+#'%(

& 调节SEX配体作用或 d̂̀/aG_共同

受体活性的分子也参与癌症发展的各个阶段& 例如#

不同的SEX配体内源性抑制剂#如]1332:L1L2=)@ Ĝ_#)

@ Ĝ_&和 @ Ĝ_,#在 ;??中的表达下调促进了 SEX

配体与其受体的相互作用#随后激活
!

/61LK=2=

''"(

& 此

外#形成
!

/61LK=2= 分子复合物#如 >cBE' 和 F@]*

!

#

在体外 ?̀ #**

e人肝癌干细胞中表达下调#影响
!

/

61LK=2=的稳定化和核转位#进而起到促进干细胞特

性维持)化疗耐药)肿瘤复发和转移的作用''$(

&

;:<6雷帕霉素靶蛋白"01001321= L1NPKL7<N1910O62=#

0XAG$信号通路!0XAG是_B*]J>]X下游重要的一

种丝氨酸J苏氨酸激酶#属于磷脂酰肌醇/*激酶"9Q7:/

9Q1L2IO32=7:2L73*/f2=1:K#_B*]$家族& 0XAG信号通

路具有促进物质代谢的作用#参与细胞凋亡)自噬和

代谢#并可通过激活核糖体激酶来调节肿瘤细胞的

增殖)存活和侵袭转移'*((

& 在疾病研究方面#0XAG

在细胞各种过程中被激活#如肿瘤形成)血管生成)

胰岛素抵抗)脂肪形成及淋巴细胞活化等#并在多种

癌症及 ' 型糖尿病中表达失调& 0XAG含有两种复

合体#分别为0XAG?# 和0XAG?'#0XAG?# 发挥着

更为重要的作用#0XAG?' 构成的信号通路较为简

单& 0XAG?# 是细胞和机体水平的营养和能量传感

器& 当营养供应充足时#0XAG?# 被激活并刺激合

成代谢过程#如蛋白质合成)脂肪生成和能量代谢#

而自噬和溶酶体生物生成受到抑制& 0XAG?# 可以

受许多因素影响#如生长因子)能量状态)促炎细胞

因子)氧水平)氨基酸和典型的 SEX通路等& 按照

].FF的分类#0XAG?# 上游主要有 + 条通路#分别

是氨基酸"102=7162I:$)能量缺乏"K=KNPOIK<262L$)

缺氧"QO97T21$)SEX通路)肿瘤坏死因子
"

"XÊ

"

$)

胰岛素信号通路"B=:JBF̂ $& 其中#能量缺乏和缺氧

状态抑制 0XAG?##其余均为激活 0XAG?#& 正常

情况下#结节性脑硬化复合物/#"X@?/#$和X@?/' 形

成二聚体复合物#该复合物是小 FX_酶 GQKW"G1:/

Q70737PK=N26QKI 2= WN12=$的抑制剂#而GQKW是0XAG

活化所必需的刺激蛋白#因此正常情况下 X@?/#J

X@?/' 复合物抑制0XAG的功能& 其中胰岛素和胰

岛素样生长因子/#"2=:M32=/32fKPN7VLQ <16L7N#BF̂#$

通过激活受体酪氨酸激酶"NK6K9L7NLON7:2=Kf2=1:K#

GX]$和 _B*]/>]X和 G1:/G1</ZKf/.Nf 信号通路#

对0XAG?# 发挥调控作用& 这些途径通过磷酸化

激活0XAG?##从而减少肿瘤抑制因子 X@?#JX@?'

复合物的形成#解除了对GQKW的抑制作用#使0XAG

功能被激活& 此外#在整条 _B*]J>]XJ0XAG信号

通路中#位于 #( 号染色体上的缺失与张力蛋白同源

的磷酸酶基因"9Q7:9Q1L1:K1=I LK=:2= Q70737POIK3KLKI

7= 6QN707:70K#(#_X.E$的抑癌基因是一个十分重

要的负调控基因#该基因位于人染色体 #(U'*#有一

个蛋白酪氨酸激酶结构域#可以将该通路中的_B/*)

&/_' 和_B/*#&#,/_* 去磷酸化#从而负调控 _B*]下

游的 >]X/0XAG通路活性#激活 0XAG功能& 相

反#能量缺乏时#则间接导致>Z_的生成增加#>Z_

激活>Z_]#>Z_]磷酸化直接抑制0XAG?##>Z_]

*"#'*

?Q2=K:K[7MN=137<EKV?32=2613ZKI262=K#Z1N6Q '('(#\73M0K#*#EM0WKN*!!



磷酸化后也可以激活0XAG?# 的抑制物X@?#JX@?'

与X)?# %̀#进而间接抑制0XAG?#& 而低氧水平时#

间接激活G.̀ #̀"NKPM31LKI 2= IKRK3790K=L1=I È>

I101PKNK:97=:K:#$#而G.̀ #̀可以激活0XAG?#的

抑制物X@?#JX@?'与X)?# %̀#从而抑制0XAG?#

'*##*'(

&

在 &(C D,(C的 ;??:中#0XAG?# 和 0XAG?' 通

路#包括 9G_@+)9/>]X)BF̂/#G和 GB?XAG被上调&

基因组学已有研究确定了肝癌的多种分子分类#并

证实了肝癌亚群特有的信号通路异常& 研究表明#

0XAG通路及其上游通路_B*]和>]X在;??信号

通路解除控制的网络中占据主导位置& 0XAG通路

在;??中的激活与低分化肿瘤)不良预后和早期复

发相关#而与肝癌的潜在病因无关'**(

&

;:=6 È>损伤修复" È>I101PKNK912N#`̀ G$通

路!`̀ G通路突变在癌症中的作用越来越受到人

们的关注#因为它们具有癌症驱动作用#并且在临床

和转化医学中具有重要意义#这可能给晚期肝癌患

者带来更多的获益可能& 例如#携带)G?>#J' 胚系

突变的癌症患者可以选择多聚 >̀ _核糖聚合酶抑

制剂" 973O>̀ _N2W7:K973O0KN1:K2=Q2W2L7N#_>_G2$

靶向治疗'*&(

& `̀ G突变与肿瘤突变负荷XZ)呈正

相关性'*,(

#并且与 _̀/#J_̀/a#抑制剂治疗敏感性独

立相关'*+(

& '(#% 年美国食品药品监督管理局" 7̂7I

1=I ǸMP>I02=2:LN1L27=#^̀>$批准 _̀ /# 抑制剂帕

博利珠单抗治疗带有微卫星高度不稳定"Z@B/;$J

错配修复缺陷"IZZG$的实体瘤患者& 此外#`̀ G

相关基因致病性变异的肿瘤对铂类化疗更敏感#例

如#美国国家综合癌症网络"E1L27=13?709NKQK=:2RK

?1=6KNEKLV7Nf#E??E$指南推荐)G?>#J')_>a)' 突

变的胰腺癌患者一线化疗选择含铂方案& 参与`̀G的

主要途径有核苷酸切除修复"=M63K7L2IKKT62:27= NK912N#

E.G$)碱基切除修复"W1:KKT62:27= NK912N#).G$)错

配修复"02:01L6Q NK912N#ZZG$)同源重组修复"Q7/

0737P7M:NK670W2=1L27= NK912N#;GG$和非同源末端连

接重组修复"=7=/Q70737P7M:NK670W2=1L27= K=I 872=2=P

NK912N#E.[G$&

'H&H#!E.G的基本原理!E.G被划分成两种子途

径!全基因组"P37W13PK=70K#FF$/E.G通过监测基因组

上的螺旋/扭曲损伤来防止突变形成%转录偶联"LN1=/

:6N29L27= 67M93KI#X?$/E.G通过移除转录阻滞损伤

使基因表达不受干扰#从而达到保护细胞的目的&

E.G反应第一步是 È>损伤的识别#这在两种子

途径中是有所区别的&

'H&H'!).G的基本原理!).G的具体过程包括!

"#$受损碱基切除! È>糖基化酶水解切割碱基底

物#将 È>在损伤碱基的位点处弯曲形成加宽扁平的

小沟结构#在 È>双螺旋中切割损伤碱基#使其进入

内切酶结合位点#形成脱嘌呤J脱嘧啶位点"19MN2=26J

19ON202I2=26:2LK:#>_位点$& "'$脱嘌呤J脱嘧啶核

酸内切酶"19MN2=26J19ON202I2=26K=I7=M63K1:K#>_.$

切除 È>小片段#清理核酸缺口末端!哺乳动物体

内>_.主要是 >_.#JG.̂/#& >_.# 的 *g

!

,g外切

酶活性能够自主校正并切除错配的核酸#还能调节

È>和几个重要转录因子#如激活蛋白 #"16L2R1L7N

9N7LK2= ##>_/#$)低氧诱导因子 #"QO97T212=IM62W3K

<16L7N/##;B̂/#$)核因子
#

)"=M63K1N<16L7N/f1991)#

Ê /

#

)$和_,* 的结合能力& "*$ È>聚合酶在切

除位点合成新的单核苷酸进行替代!不同的).G过

程需要不同种类的 È>聚合酶& È>聚合酶
!

" È>

973O0KN1:K

!

#_73

!

$是参与短片段 ).G":Q7NL/91L6Q

).G#@_/).G$的主要 È>聚合酶%多聚酶 _73

$

和

_73

%

主要参与包括 ' D#'个核酸的长片段).G"37=P/

91L6Q ).G#a_/).G$%负责 È>单链断裂修复" È>

:2=P3K/:LN1=I WNK1f NK912N#@@)G$的聚合酶是 _73

!

)

多聚">̀ _/核糖$聚合酶 # ' 973O" >̀ _/N2W7:K$ 973O/

0KN1:K##_>G_#(和c线修复交叉互补因子复合物 #

"c/N1ONK912N6N7::/67093K0K=L2=PPN7M9 ##cG??#$&

"&$切割位点断端连接!切割位点断端连接是所有

È>修复途径的最后步骤#在 ).G中这一功能是

由 È>连接酶
&

" È>32P1:K

&

#aBF

&

$或 aBF

'

以及cG??# 所形成的复合体执行#以保证 È>链

的完整性'*%(

&

'H&H*!ZZG的基本原理!ZZG过程通过对错配

碱基的识别)剪切和重新合成这三个主要步骤来完

成#简要概括如下!首先是二聚体 QZML@/

"

"由 QZ@;'

和 QZ@;*蛋白结合$和 QZML@/

!

"由 QZ@;'和 QZ@;+

蛋白结合#数量较少$的形成#它们均具有 >X_酶的

内在活性#能提高与错配位点的结合效率及切除功

能& 其中#不超过 ' 个核苷酸的错配或缺失的识别

主要由 QZML@/

"

完成%而多个核苷酸的缺失或插入

主要由 QZML@/

!

完成& QZML@/

"

主要与数量较少的

错配碱基位点结合而启动 ZZG过程#在 È>解旋

酶)核酸外切酶等的作用下#切除错配碱基#然后合

成新的 È>链& 在对多个核苷酸的缺失或插入的

修复时#首先是对新合成 È>链的缺失或异常插入

有识别功能的 QZMLa/

"

二聚体"由 QZa;# 和 Q_Z@'

蛋白结合$#修复过程由该二聚体与已经结合在错

配部位的 QZML@/

"

结合后共同开启%然后在有关酶

*$#'*

!!中国临床新医学!'('( 年!* 月!第 #* 卷!第 * 期



的参与下#插入部位被切除#并按照模板重新合成正

确的核苷酸链'#&(

&

'H&H&!;GG的基本原理!;GG的基本过程如下!

当 È>双链损伤后#>XZ和 >XG蛋白会去识别损

伤的 È>双链#这个步骤意味着;GG过程的开始&

>XZ和>XG的激酶会磷酸化其下游的因子#主要包括

?;.?]')_,*))G?># 和;'>c& )G?># 在)>G̀ # 和

)GB_# 的协助下#形成一个支架来组织相关的蛋白

结合到 È>的损伤部位& 之后#由 ZG.##)G>̀ ,(

和E)@# 组成的ZGE复合物结合到 @̀)的末端而

被激活& ZGE/)G?>#/?LB_复合体的形成需要细胞

周期蛋白依赖性激酶接到的?LB_磷酸化#该复合物

的形成促进双链 È>损伤端切除#产生 È>*g突出

端#随后进入 ;GG过程& 而 )G?>' 则特异性参与

G>̀ ,#蛋白重组的调控#G>̀ ,#是;GG中心介导体&

)G?>#通过与_>a)'结合趋化)G?>'#并与之相互

作用& 在 G>̀ ,#))G>̀ ,#?和 G>̀ ,#`的帮助下#

)G?>' 负载G>̀ ,# 蛋白到由G_>包被的 È>上&

之后#G>̀ ,# 和蛋白丝进入同源的 È>双链#这个

过程叫做链入侵作用#并在细胞周期的 @和F

'

期中

复制出同源序列完整的姐妹染色单体#在此基础上#

;GG对双链 È>进行精确地修复& 无论是)G?>#

或)G?>' 功能的缺乏都会导致增加致突变的非同

源末端连接修复& 如果肿瘤细胞有完善的;G修复

系统则可以修复细胞内的 È>损伤#维持基因组的

稳定性#若肿瘤细胞的 ;G修复系统不能正常修复

细胞内的 È>损伤#可能导致肿瘤细胞的死亡'*"(

&

;:>6_,* 细胞周期信号通路!在至少一半的 X_,*

突变"#'C D&"C$;??患者中发现 _,* 细胞周期

信号通路的改变'*$(

& 目前 X_,* 突变位点除了与

>̂)# 暴露相关的 G'&$@ 外#暂时未发现其他 X_,*

的突变热点'&((

& 在;??中#?̀]E'>"'C D#'C$

'&#(

或G)# 突变"*C D"C$

'&'(的纯合缺失#可以导致

控制细胞周期F

#

期至 @ 期进展的视网膜母细胞瘤

通路失活#并且在预后不良的肿瘤中富集& 此外#有

;??相关的研究报道#??E.# 中复发性 ;)\插入

"细胞周期蛋白 .##,C$和 ??È # ĴF̂ #$ 基因座

的扩增",C D#&C$#这两种关键蛋白可能与细胞

周期进展相关'&'(

&

;:?6表观遗传修饰6在 ;??中#表观遗传修饰经

常发生改变'&*(

#>GB̀#>"&C D#%C$

'&&(和 >GB̀'

"*CD#"C$

'&&(的失活#在肿瘤抑制因子 @SBJ@Ê 染

色质重构复合物")>̂ 和_)>̂ $的功能增强起到关键

作用& 组蛋白甲基化记录蛋白"通常指表观遗传学中

修饰蛋白的一些修饰酶$家族的体系突变主要发生在

Zaa"*CD&C$)Zaa'"'C D*C$)Zaa*"*C D+C$

和Zaa&"'CD*C$#其中Zaa&中的;)\插入"#(C$

在;??中最为常见'&,(

& 在生理状态下#这些基因

编码通过添加和移除;*]& 甲基来修饰组蛋白甲基

化的蛋白& 因此#>GB̀#>)>GB̀' 和Zaa基因突变

在肝癌发生中的功能作用仍有待进一步探索&

<6展望

随着高通量检测技术的快速发展和分子生物学

的不断研究探索#目前已能够描绘出肝癌的基因分子

图谱和疾病发展过程的基因突变和基因组改变#但肝

癌的异质性仍然是目前临床治疗和研究的一大难点&

近年来#随着分子靶向治疗和免疫治疗等新治疗方式

在肝癌领域中不断发展#基于分子特征定义患者的亚

型分类#根据相关信号通路探索对疗效预测和患者预

后具有临床意义的生物标志物#可切实提高患者的生

存获益#是未来肝癌精准治疗与研究的发展方向&
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KN! È>I101PKNK912NPK=K0ML1L27=:1:19NKI26L2RKW2701NfKN

'[(5.MN[?1=6KN# '(#$# #'(!*# -*$5

*%!]20i[# S23:7= Z̀*NI5ARKNR2KV7<W1:KKT62:27= NK912NW276QK0/

2:LNO'[(5?MNNZ73_Q1N01673# '(#'# ,"#$!* -#*5

*"!dQ17S# @LK2=<K3I [# a21=P #̂ KL135)G?>#/)>G̀ # 9N707LK:

G>̀ ,#/0KI21LKI Q70737P7M:̀ E>912N2=P'[(5E1LMNK# '(#%# ,,(

"%+%+$!*+( -*+,5

*$! M̂8207L7># M̂NML1Z# @Q2N12:Q2i# KL135SQ73K/PK=70K0ML1L27=/

1331=I:619K7<32RKN61=6KN:I2:931O2=PW2321NO9QK=7LO9KNKRK13:

QK91L2L2:20916L1=I 073K6M31NI2RKN:2LO'[(5E1L?700M=# '(#,#

+!+#'(5

&(!FM26Q1NI ?# >01IIK7F# B0WK1MI @# KL135B=LKPN1LKI 1=13O:2:7<

:701L260ML1L27=:1=I <7613679O/=M0WKN6Q1=PK:2IK=L2<2K:fKO

PK=K:1=I 91LQV1O:2= QK91L76K33M31N61N62=701'[(5E1LFK=KL#

'(#'# &&"+$! +$& -+$"5

&#!>Q= @Z#[1=P@[#@Q20[;#KL135FK=702697NLN12L7<NK:K6L1W3KQK9/

1L76K33M31N61N62=701:! 2093261L27=:7<G)# 1=I F̂̂ #$ 1WKNN1L27=:

<7N91L2K=L:LN1L2<261L27='[(5;K91L737PO#'(#&#+("+$!#$%' -#$"'5

&'!S1=P]# a20;i# @Q2@# KL135FK=702631=I:619K7<679O=M0WKN

1WKNN1L27=:K=1W3K:LQK2IK=L2<261L27= 7<7=67PK=26IN2RKN:2= QK91L7/

6K33M31N61N62=701'[(5;K91L737PO# '(#*# ,""'$!%(+ -%#%5

&*!@6QM3YK]#B0WK1MI @#aKL7MYj.#KL135.T70K:KUMK=62=P7<QK91L7/

6K33M31N61N62=7012IK=L2<2K:=KV0ML1L27=::2P=1LMNK:1=I 97LK=L213

LQKN19KML26L1NPKL:'[(5E1LFK=KL#'(#,#&%",$!,(, -,##5

&&!a2Z# dQ17;# dQ1=Pc# KL135B=16L2R1L2=P0ML1L27=:7<LQK6QN7/

01L2= NK07IK32=PPK=K>GB̀' 2= QK91L76K33M31N61N62=701'[(5E1L

FK=KL# '(### &*"$$!"'" -"'$5

&,!@M=PS]# dQK=P;# a2@# KL135FK=70K/V2IK:MNRKO7<NK6MNNK=L

;)\2=LKPN1L27= 2= QK91L76K33M31N61N62=701'[(5E1LFK=KL# '(#'#

&&"%$! %+, -%+$5

&收稿日期!'('( -(* -#"'&本文编辑!吕文娟!余!军'

*#''*

!!中国临床新医学!'('( 年!* 月!第 #* 卷!第 * 期


