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中国新发肝细胞癌（简称肝癌）占全球55%

发病率第四，死亡率第三

五年生存率7-10%

仅有30%患者有手术切除机会

术后5年转移/复发率60-70%

治疗结果及预后差异巨大

CA Cancer J Clin. 2016

肝癌仍是最大挑战之一

早诊早治、抗转移复发
是提高患者总体生存关键



 肝癌对现有的化疗药物不敏感

 索拉菲尼提高生存<3月，晚期中位生存6.5-10.7月

 瑞格菲尼提高OS 2-3月 (10.6 vs 7.8月)

现有抗肝癌药物疗效差

寻找敏感抗肝癌药物是提高疗效的关键
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肿瘤异质性是导致肝癌治疗失败重要原因

肝癌具有高度肿瘤异质性
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精准医学是肝癌临床诊治的延伸



肝癌组织内存在
显著的异质性

PNAS, 2015;112:E6496-505

 单次、单部位取材无法
全面揭示肿瘤基因组信
息，将影响治疗准确性

 增加测序深度可发现相
关驱动基因

解决方案之一：靶向深度测序



影像学检查 血清指标 肿瘤活检

VS

1.动态监测：及时发现肿瘤复发、耐药征兆
2.早期预警：术后早期发现高危复发患者，提前干预
3.补充组织：作为无法手术/活检患者基因突变检测样本

循环肿瘤细胞
循环肿瘤DNA、miRNA
外泌体

优势：微创、敏感、实时

肿瘤“液体活检”

解决方案之二：液体活检



人源异种移植模型 (Patient Derived Xenograft, PDX)：
人新鲜肿瘤组织移植到免疫缺陷小鼠

 完整保留肿瘤生物学

特性，反映基因组多

样性

 提供抗肿瘤筛药平台

 研究肿瘤耐药机制

PDX肿瘤患者

免疫缺陷小鼠

样本库

解决方案之三：肝癌PDX模型



复旦大学中山医院精准医学中心

复旦大学中山医院精准医学中心于2015年5月26日
在国际精准医学论坛上正式宣布成立和揭牌

2015年5月26日 新民晚报



中山医院精准医学研究平台

走廊
长25.0m:宽1.5m

中华分子诊断中心

仓库
长3.4m:宽2.3m
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2.试剂准备区
1.实验室分布图

3.标本与文库区 4.杂交捕获区

5.文库扩增区 6.文库检测区 7.测序区 8.标本间1-3
9.会议室

临床精准医疗中心实验室

临床医护人员技术和理论培训

样本检测流程图 上机测序

结果报告

2、最终报告—以受检人

可理解的形式给出的报告

（每一个样本均会制作一份最终
报告，包括受检人基本信息、检
测内容、检测结果、用药提示）

具体操作流程

以20个样本的
肺癌个体化诊疗
基因检测为例

临床检测标准的流程

已开发和建立临床检测：
1. 全基因测序（>50X）
2. 外显子基因测序（>100X）
3. 基因表达（RNAseq）
4. 靶向基因组测序（>500X）
（肺癌、大肠癌、肝癌)



建立单细胞生物学形态
和功能检测平台和研发

中山医院--临床单细胞系统生物医学中心

中山医院精准医学研究平台

建立单细胞生物学形态
和功能检测平台和研发



1582

小肝癌占59.7%
小肝癌占61.3%

5年存活患者数
10年存活患者数

 小肝癌(7257例)术后五年生存率：71%
 大肝癌(6823例)术后五年生存率：39% 

早期诊断是影响患者长期生存关键因素

复旦大学肝癌研究所数据(1958-2015)

临床需求一：肝癌早期诊断



早诊----疾病早期诊断的分子标志

遗传异常改变
转录翻译改变
表观遗传改变
代谢异常改变

突变谱CNV、SNV
基因表达谱改变
SNP
甲基化

蛋白表达
蛋白酶的活性
（血、尿、唾液）

二代测序、dPCR技术等

基因和蛋白的改变要远远早于临床病理的改变！

质谱、核磁技术等

肝癌早期诊断标志物筛选



筛选并验证血浆中7个miRNA
大样本、多中心的临床研究

Fan J, et al. J Clin Oncol
2011 29(36):4781-8

研发microRNAs肝癌诊断Panel

该miRNA模型
有望成为肝癌筛
查的首选手段

该miRNA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

同期配发述评

诊断效能优于
传统肝癌标记物AFP



与创新医疗企业合作
国际首个miRNA肿瘤诊断试剂盒

获批CFDA注册证（III类）
自主知识产权miRNAs肝癌诊断盒

获国家授权发明专利、香港地区发明专利、韩国发明专利、
日本发明专利、国际PCT，获CFDA注册证

自主知识产权miRNAs肝癌诊断盒



染色体

组蛋白修饰
DNA甲基化修饰

DNA羟甲基化修饰

o 表观遗传修饰是指在DNA序列上修饰多种化学基团，包括DNA甲基化
和DNA羟甲基化等，能够调控基因的表达

o 5-羟甲基胞嘧啶（5hmC），能动态地反映基因高表达状态
o 血液cfDNA上5hmC分布特征能够反映体内癌症的特征

带有
5hmC修
饰的基因
片段

蛋白、多糖
等杂质

磁珠

磁
铁

化学标记法捕获cfDNA中5hmC基因片段

构建cfDNA中的5HMC检测体系



外科治疗—长期生存的最主要途径
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（复旦大学肝癌研究所：1958-2015，n=16343）
不同时期接受根治性手术切除患者5年生存率

临床需求二：提高肝癌切除率及疗效

手术切除率<30%!!



 术前肝功能的评估
 Child-pugh分级
 ICG 15
 Fiberscan检查
 MELD评分
 肝脏有效血流测定

Poon RT, Liver Transpl, 2004
Kumar A, Indian J Gastroenterol, 2008
Lemoine M, Aliment Pharmacol Ther, 2008

 余肝体积的测定（计算机辅助）
 无硬化肝脏：SFLVR＞25％ (余肝体积占标准化全肝比例)

 硬化肝脏： SFLVR＞35％或SFLV ＞250ml

精准术前评估及规划



虚拟肝脏指导手
术方案制定,提高
手术安全性



3D生物打印指导
手术方案的制定



胆道显影 检查胆漏

肝段染色 肿瘤定位

术中荧光实时导航精准肝切除



临床需求三：肝癌术后高复发和转移
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中山医院4166例根治性切除患者 (2001-2008年)
（51.9% 肿瘤复发/转移）
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术后2年内复发/转移 (74.6%), 2年后 (25.4%)



IFN-𝛼𝛼预防肝癌术后转移复发

IFN-𝛼𝛼
剂量递增

肝内
复发
肿瘤
体积
减小IF

N
-𝛼𝛼

抑
制

血
管

生
成

• IFN-𝛼𝛼抑制肿瘤生长
和肺转移，延长小鼠
生存时间

• 呈剂量依赖性

Wang, et al. Hepatology, 2000

动物实验：IFN-𝛼𝛼抑制肿瘤新生血管生成，抗转移复发
2000年



Overall survival (months)
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RCT:干扰素延长生存 miR-26a低表达:干扰素效果更好

Sun et al. JCRCO 2006 Ji et al. N Engl J Med 2009

干扰素预防肝癌术后复发的个体化治疗方案
多中心随机对照研究已经完成入组(miR-26a分组)

miR26指导术后干扰素治疗

2006年 2009年

2014年-至今



全球率先提出用EpCAM+ 循环
肿瘤细胞（CTC）预测肝癌根
治性切除术后复发，国内第一
篇报道CTC检测的临床意义

Fan J, et al. Hepatology
2013 57（4）: 1456-1468

CTC预测肝癌预后和疗效
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59.6%

25.7%

他引186次，被ESI收录
为top 1%高被引论文



 Cut-off Value CTC=3，ROC-AUC: 0.795 
（敏感度为64.3%、特异性为94.8%）

 术后CTC≥3 EHM风险显著高于CTC<3

术后CTC数目预测肝外转移风险

Post-op CTC≥3



中山医院肝外科团队
CTC分选原研技术输入

中山医院+顿慧医疗
合作研发自动化系统

已启动CDFA注册申报工作

成
果
转
移
转
让

8项核心技术
发明专利

合同金额

3000万元

全自动CTC分选检测系统成功产业化



临床需求四：提高抗肝癌药物疗效

寻找敏感人群是提高疗效的关键

 肝癌对现有的化疗药物不敏感

 索拉菲尼提高生存<3月，晚期中位生存6.5-10.7月

 瑞格菲尼提高OS 2-3月 (10.6 vs 7.8月)
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血浆DNA测序

肝癌DNA
释放入血

克服肿瘤异质性策略
 靶向深度测序（1500X）
 肿瘤“液体活检”

J Hepatology, 2017

肝癌的瘤内异质性

多个部位肝癌测序 >50%非共有突变



 41%病人有潜在

用药靶点

 高 于 5% 高 频 突

变基因仅约20个

 靶向深度测序更

适合临床转化

基因测序：精准选择靶向药物

Zhou, et al. J Hepatology, 2017



索拉菲尼药敏相关 Off-label使用

个体化诊疗基因检测指导治疗



PDX模型指导肝癌个体化治疗
已建立>120例肝癌PDX模型
大幅提高成瘤率（19% vs44%）
获得国家发明专利



患者#1 患者#2

患者#3

• 有效预测患者药物疗效
• 实现个体化治疗
• 降低副作用
• 减少患者经济负担

阿霉素敏感 索拉菲尼敏感

奥沙利铂敏感

肝癌 PDX模型指导精准用药



病人

临床信息

组织 基因测序 讨论方案
发现突变

PDC/PDO模型 药物筛选

个体化用药

肝癌精准医学的中山策略
PDX模型 药物筛选

http://www.sci.tamucc.edu/stweb/outreach/DNA.jpg


谢谢！
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