
本报讯 近日，美国《国家科学院

院刊》刊登了中国医学科学院北京协

和医学院教授张宏冰团队与上海交通

大学医学院附属上海儿童医学中心研

究员郑亮团队一项关于肿瘤细胞代谢

异常与肝癌发生的研究成果。该成果

揭 示 了 致 癌 的 连 环 蛋 白 β1

（β- catenin）激活的丝氨酸 / 苏氨酸

激酶 2（A K T 2）- 氨甲酰磷酸合成酶

2、天冬氨酸转氨酰化酶、二氢乳糖酶

（C A D）介导的嘧啶合成是肝癌的可靶

向致命弱点，为肝癌的精准治疗带来

新希望。

乙肝病毒（H B V）是肝癌重要诱发

因素，中国曾有高达 10%的 H B V 携带

者，肝癌已经成为我国第四大常见恶

性肿瘤，占世界一半以上的病例。肝癌

具有发生隐匿、恶性程度高、发展迅

速、预后差等特点。由于对肝癌的病理

机制不甚明确，缺乏有效的靶向治疗，

肝癌是仅次于胰腺癌的致死率第二高

的恶性肿瘤，在我国是仅次于肺癌的

第二大肿瘤致死病因，严重危及人民

生命，亟须发现治疗靶点，开发新药

物，从而进行个体化治疗。

肝脏是机体主要的代谢器官，原癌

基因或抑癌基因的致癌突变会改变代

谢，以满足不受抑制的细胞增殖和肿

瘤对营养和生长的需求。

β- catenin 编码基因（C T N N B 1）

是儿童最常见的肝脏恶性肿瘤—肝母

细胞瘤和成人肝脏恶性肿瘤—肝细胞

肝癌中突变频率最高的原癌基因，肿

瘤蛋白 53 编码基因（T P53）则是肝癌

中最常见突变的抑癌基因。

为此，研究团队探索了β- catenin

功能获得性突变在肝癌发生中的作用和

病理机制，发现突变活化的β- catenin

不仅引发肝脏肿瘤，而且加剧了 T P53

缺失或乙型肝炎病毒感染介导的肝癌发

展，揭示了促进嘧啶从头合成是

β- catenin 突变细胞系和肝脏的主要

代谢异常。致癌β- catenin 刺激 A K T 2

转录，然后 A K T 2激活嘧啶从头合成限

速酶 C A D，促进核苷酸合成。抑制

β- catenin/A K T 2 刺激的嘧啶合成轴

特异抑制 β- catenin 突变细胞增殖和

肿瘤形成。因此，靶向 β- catenin、

A K T 2 和 / 或 嘧 啶 合 成 可 治 疗

β- catenin 突变型肝癌和其他肿瘤。

张宏冰表示，未来有望通过基因测

序，筛选出 β- catenin 基因突变的患

者，对其开展安全、有效的靶向治疗。

这不仅使肝癌患者受益，还让含有同样

基因突变的其他器官肿瘤患者获得异

病同治的效果。

据悉，此项研究工作得到了中国医

学科学院医学与健康科技创新工程、国

家自然科学基金等项目的资助。张宏

冰和郑亮为论文共同通讯作者，中国医

学科学院北京协和医学院助理研究员

刘芳铭博士、盖晓晨博士为论文的共同

第一作者。 （吕静）
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研究发现肝癌代谢异常机制并提供诊治新策略

孙振兴：脊椎转移瘤需综合治疗

“脊椎转移性肿瘤不是单纯的局部

性病灶，而是影响全身的系统性疾病，

所谓‘牵一发而动全身’。对于它的诊

治是棘手的，治疗目的主要包括缓解疼

痛、持久控制局部肿瘤、保留神经功

能、加强脊柱稳定性和提高生活质量

等，当然还要考虑治疗的收益与风险

比、期望生存期等。”近日，清华大学附

属北京清华长庚医院神经外科主诊医

师孙振兴在接受记者采访时表示，脊椎

转移性肿瘤常常侵害骨质，破坏脊椎稳

定性，造成病理性骨折，还会压迫神经

根和脊髓产生神经系统症状，比如剧烈

疼痛、感觉和运动功能障碍、胃肠道和

膀胱等内脏器官功能障碍等，严重影响

患者的生活质量。

临床上，最常见发生转移的肿瘤包

括乳腺癌、肺癌、甲状腺癌、肾癌、前列

腺癌等，其中骨转移性肿瘤排名第三，

而脊椎转移瘤最常见。据统计，在恶性

肿瘤早期或中期患者中，大约有 20% ~

40%的病人可能面临脊椎转移的风险，

这其中又有 20% 的病人因脊髓和神经

受压迫而产生症状。

而在恶性肿瘤终末期患者中，有将

近 70%的病人会转移到脊椎，其中 90% ~

95%会累及椎体和 / 或椎管内结构。

据孙振兴介绍，目前临床上针对脊

柱转移性肿瘤的治疗主要采用 N O M S

框架评价系统。其中，手术仍是脊柱转

移肿瘤的首选治疗方案，尤其对于脊

柱稳定性被破坏、硬脊膜外肿瘤压迫

脊髓和神经根，这是其他治疗方法所

不能替代的。手术原则是脊髓和神经

减压（减瘤）和恢复脊柱稳定性。

“脊髓减压手术的目的是神经功能

的保护和修复，防止神经功能损害进

一步加重。”孙振兴说。

此前有研究表明，对于存在脊髓受

压的患者，不论有没有神经功能障碍

的临床表现，及早接受减压手术比单

纯放疗者更能够“缓解疼痛，延长总生

存期，保留更好的运动功能，保留肠和

膀胱功能”。

而恢复脊柱稳定性可以纠正患者

脊柱畸形，防止脊柱病理性骨折和脊

柱塌陷，促进下地活动，提高患者生活

质量等。

“随着手术逐渐趋向于精准化和微

创化，患者围手术期风险已经大大降

低，特别对于术前状态欠佳的患者应考

虑微创手术。”孙振兴说。

此外，体外放疗对脊柱转移性肿瘤

患者的远期运动功能保留和缓解疼痛

有积极作用，但放疗效果也会因肿瘤性

质而存在差异。对放疗敏感的肿瘤主

要是血液组织来源肿瘤（如淋巴瘤、多

发性骨髓瘤、浆细胞瘤）和部分实性肿

瘤（如乳腺癌、前列腺癌、卵巢癌和神

经内分泌癌和精原细胞瘤）；而绝大多

数实性肿瘤是对放疗不敏感的（如肾细

胞癌、结肠癌、小细胞肺癌、甲状腺癌、

肝细胞癌、黑色素瘤和肉瘤）。

立体定向放射治疗也为脊柱转移

瘤患者带来了新希望。有统计表明其

局部肿瘤控制率达 88%，而这不受肿瘤

性质影响。除稳定持久的作用和良好

的局部肿瘤控制的优点，立体定向放射

治疗的放射毒性相对更小，产生的并发

症少且轻。

除了手术、放疗，免疫治疗、化疗、

靶向治疗、激素治疗等治疗效果虽尚不

明确，但目前在有些肿瘤治疗中有一定

效果。此外，国外还采用术中单次放

疗、术中瘤腔内植入放射源和射频消融

等治疗策略。

“因此，脊柱转移性肿瘤的治疗应

该是手术辅助以放疗、化疗、免疫治疗

等的综合治疗。”孙振兴说，对于脊柱

转移性肿瘤的治疗，患者和医生都应该

以积极态度面对，特别是随着科技和医

疗水平的不断进展，综合治疗一定会给

病人带来更多的收益。

因本报记者 张思玮

孙振兴正在为患者做手术。

受访者供图

张宏冰（左）与论文第一作者刘芳

铭讨论药物抑制效果。 受访者供图


