
本报讯 近日，中国

科学院院士、复旦大学

（附属中山医院）肝癌研

究所樊嘉团队与中国科

学院上海药物研究所研

究员周虎、中国科学院

分子细胞科学卓越创新

中心研究员高大明等团

队合作，在一项最新研

究中全面解析了肝内胆

管癌的分子特征全景，

为肝内胆管癌的临床诊

治提供了新思路和新策

略。研究成果在线发表

于《癌细胞》。

研究人员利用 262

例在中山医院肝外科手

术切除的肝内胆管癌患

者来源的样本，综合基

因组、转录组、蛋白质

组、磷酸化蛋白质组和微

生物组等多组学多维度数据，首次

系统性绘制了肝内胆管癌的多维

分子图谱，为肝内胆管癌的发生发

展机制、精准分子分型、预后判断

和个性化治疗策略提供了新思路。

研究人员建立了以蛋白质组为

核心肝内胆管癌患者的分子分

型———炎症型、间质型、代谢型和分

化型，4 个亚型在基因组、免疫微环

境、治疗策略、临床预后等方面具有

独特的特征，有望指导临床的个体

化诊治；并明确了肝内胆管癌 5 个

主 要 驱 动 基 因（T P53、K R A S、

FG FR 2、ID H 1/2、B A P1）的针对性

的潜在治疗靶点，深度揭示了这些

突变与细胞周期、药物代谢、炎症—

感染等生物学过程的关联性。

同时，研究人员揭示了黄曲霉

毒素及中草药马兜铃酸所造成的基

因突变指纹在肝内胆管癌发生发展

中的重要作用，为病因预防提供了

线索。

樊嘉表示，这项研究通过整合

多组学数据，较为完整地揭示了肝

内胆管癌的分子特征及发生发展机

制，是临床科学与蛋白组等基础科

学的强强联合，在重大疾病的诊断

标志物以及治疗性靶标上取得突破

性进展。 （黄辛）

相 关 论 文 信 息 ：
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因本报记者 张双虎

学术

“一斗穷、二斗富，三斗四斗卖豆

腐……”俗语中，指纹上的“斗”（圆圈

形纹路）和“簸箕”（非圆条纹）隐藏着

智慧和富贵的密码，甚至决定着一个

人的穷达。

复旦大学与中国科学院上海营养

与健康研究所等科研团队的一项新研

究表明，指纹虽无关“穷达”，但或许隐

含着健康信号，皮肤纹路受关键肢体

发育基因影响，与生长发育及疾病有

关。相关研究在 2022年第一期《细胞》

上发表，有助于更好地解密人类基因

和表型特征之间的联系。

奇妙的手指“图案”

指纹是存在于手指皮肤上的凹凸

纹路，因为司空见惯，其背后的基因密

码并未得到重视。

“一开始，着手开展这项工作纯粹

是出于好奇。”论文共同通讯作者、中

国科学院上海营养与健康研究所研究

员汪思佳告诉记者，“但我们后来发

现，指纹模式与肢体生长基因有关，而

肢体生长对胎儿发育至关重要。”

随着研究的深入，科学家发现待

解的谜题越来越多：人类的指纹是如

何形成的？何种基因在其中发挥了主

导作用？指纹这类表型的形成是否存

在某种生物学机制？

为解开这些谜团，汪思佳团队和

爱丁堡大学 D enis H eadon 教授团

队、复旦大学金力院士团队联合国内

外十余家科研机构，对此展开深入研

究，通过对较大样本人群进行分析，

精确量化了多种族群体的指纹。他们

分析了几百万遗传位点和指纹之间

的关系后发现，人类肢体发育相关基

因在指纹表型的形成中发挥了关键

作用。

“指纹的形状———无论是斗还是簸

箕，均受到负责肢体发育的基因的影

响。”汪思佳说，“这是多种表型相互关

联并受相同基因影响的典型案例。”

指纹图案通常被分为 3 种类型：

弓型、环型和螺旋型。胎儿形成 3 个

月后，这些“沟”和“脊”开始在手指和

脚趾上形成。科学家怀疑，指纹的进

化可能有助于抓取物体和感知其纹

理，但这些图案究竟是如何形成的却

不得而知。

基因“掌控”指纹

为弄清指纹表型与哪些基因相

关、其背后有着怎样的遗传学机制，研

究人员从位点与指纹表型相关的遗传

变异入手，面向 23000 多例个体进行

全基因组关联扫描与多群体荟萃分

析，从中识别出 43 个与人类指纹相关

的遗传基因座。

“我们观察到，这些基因显著富集

在肢体发育与形成的相关通路，而非

皮肤发育相关通路。”汪思佳说。

这一发现令团队欣喜不已。为验

证这些发现，研究人员基于小鼠动物

模型和人胚胎组织的实验观察，发现

人类胎儿组织从肢体发育到皮纹形成

的系列过程中，支持 EV I1 基因发挥塑

造四肢和手指作用的正是表达于肢体

发育期的间充质细胞，而非皮肤发育

期的上皮细胞。

这进一步与研究结论相印合：指

纹相关基因恰通过调控肢体发育来影

响指纹的形成。

通过多表型关联分析，研究人员

发现指纹与手指长度比例间紧密相

关，二者共有相同遗传基础。如小指相

对越长，掌长相对越短，双手斗形花纹

越多；而食指远端指节（指纹形成处）

相对越长，斗形花纹则越少。

新范式带来“导航图”

“我们不知道基因是如何形成指

纹图案的，但它可以由胚胎组织掌垫

上的生长力量来决定，掌垫在不同指

纹模式的形成中起着重要作用。”论文

第一作者之一，复旦大学人类表型组

研究院、生命科学学院博士后李金喜

说，“随着胎儿手部的生长，手掌和手

指会伸展拉长。例如，这些力可以把一

个螺旋纹路变成一个环。”

“值得注意的是，以前的研究已经

表明，EV I1与白血病患病风险有关。”

汪思佳举例说，“科学界已经发现不同

的皮纹表型与许多先天遗传性疾病之

间的关联。比如，唐氏综合征患者可能

会有断掌、足拇趾弓状球纹等特征。”

汪思佳认为，该研究为肤纹与人

体其他表型与疾病的关联研究提供了

重要理论基础，有望打通宏观与微观

表型的联系与作用机制，使“看手相识

疾病”成为可能。

目前，汪思佳团队正和复旦大学

附属儿科医院等医疗机构合作，希望

将相关研究成果尽早运用在新生儿先

天性疾病的早期筛查中，实现早诊断、

早治疗。

“这是人类表型组研究的经典案

例，很好地体现了人类表型组学作为一

种新范式，具有创新策源的重大科学意

义。”论文共同通讯作者，中国科学院院

士、复旦大学教授金力对记者说。

目前，来自不同机构的中国科学

家团队经过通力合作，基于复旦大学

在上海开展的 800余人、每人测量近 3

万个表型的队列研究，已经初步绘制

出全球首张“人类表型组导航图”，发

现了 150 余万个强关联，其中跨领域

强关联占 39% ，大部分是科学界首次

发现。

“这张‘导航图’为科学界带来了

海量的‘问号’，等待科学家进一步研

究、破解。”金力说，“这也是我们下一

步的工作重点之一。”
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