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本报讯本报讯 （（记者记者 冷冷 嘉嘉））

日前日前，，复旦大学复旦大学（（附属中山医附属中山医

院院））肝癌研究所樊嘉院士团队肝癌研究所樊嘉院士团队

与上海科技大学张力烨团队等与上海科技大学张力烨团队等

合作合作，，于国际顶尖肿瘤学期刊于国际顶尖肿瘤学期刊

《《癌细胞癌细胞》》在线发表研究成果在线发表研究成果，，

在国际上首次系统刻画肝癌转在国际上首次系统刻画肝癌转

移的时空演进全景图谱移的时空演进全景图谱，，揭示揭示

肝癌转移的复杂进化轨迹和克肝癌转移的复杂进化轨迹和克

隆选择机制隆选择机制，，为研发肝癌转移为研发肝癌转移

预测的新标志物和治疗新靶点预测的新标志物和治疗新靶点

提供宝贵数据与理论基础提供宝贵数据与理论基础。。

肝癌是世界上最常见的恶肝癌是世界上最常见的恶

性肿瘤之一性肿瘤之一，，在我国尤为高发在我国尤为高发，，

每年新发病例和死亡病例均占每年新发病例和死亡病例均占

全球近一半全球近一半。。手术切除是目前手术切除是目前

肝 癌 治 疗 的 首 选 方 式肝 癌 治 疗 的 首 选 方 式 ，，但但

7070%%～～8080%%的肝癌病人确诊时的肝癌病人确诊时

已发生肿瘤播散转移已发生肿瘤播散转移，，为中晚为中晚

期肝癌期肝癌，，失去手术机会失去手术机会；；即使手即使手

术切除术切除，，肝癌术后肝癌术后 55 年转移复年转移复

发率高达发率高达 6060%%～～7070%%。。肝癌转肝癌转

移复发是影响病人长期生存的移复发是影响病人长期生存的

主要原因主要原因，，并已成为进一步提并已成为进一步提

高肝癌整体疗效的瓶颈高肝癌整体疗效的瓶颈。。目前目前

肝癌转移肿瘤的基因突变和分肝癌转移肿瘤的基因突变和分

子表达全景图谱仍极度缺乏子表达全景图谱仍极度缺乏，，

肝癌在转移过程中的克隆选择肝癌在转移过程中的克隆选择

等演化规律尚不清晰等演化规律尚不清晰，，导致肝导致肝

癌转移病灶的临床诊疗仍然缺癌转移病灶的临床诊疗仍然缺

乏足够的理论指导乏足够的理论指导。。全面深刻全面深刻

认识肝癌转移复发的内在机认识肝癌转移复发的内在机

制制，，探索更有效的干预新策略探索更有效的干预新策略，，

已成为进一步提高肝癌病人总已成为进一步提高肝癌病人总

体生存率的关键课题体生存率的关键课题。。

樊嘉院士领衔的这项研樊嘉院士领衔的这项研

究究，，从复旦大学附属中山医从复旦大学附属中山医

院院和天津肿瘤医院肝癌样本库和天津肿瘤医院肝癌样本库

22万多例肝癌手术病人中筛选万多例肝癌手术病人中筛选

出出 182182 例肝细胞癌患者例肝细胞癌患者，，并对并对

原发灶原发灶、、转移灶和肝内复发灶转移灶和肝内复发灶

手术切除样本回顾性多区域取手术切除样本回顾性多区域取

样样，，最终共收集最终共收集 461461 个石蜡包个石蜡包

埋组织埋组织，，进行基因组进行基因组、、转录组转录组、、

单细胞转录组单细胞转录组、、空间转录组和空间转录组和

数字病理等多组学联合测序分数字病理等多组学联合测序分

析析，，为肝癌转移异质性研究提为肝癌转移异质性研究提

供广泛的时空多组学数据供广泛的时空多组学数据。。

研究者在空间和时间多维研究者在空间和时间多维

度构建肿瘤克隆演化树度构建肿瘤克隆演化树，，结果结果

提示提示：：有多个遗传上独立发展有多个遗传上独立发展

原发灶的患者原发灶的患者，，其中只有最具其中只有最具

转移潜力的单个原发肿瘤可发转移潜力的单个原发肿瘤可发

生癌细胞播散生癌细胞播散，，从而生成所有从而生成所有

转移灶转移灶；；同一器官内或不同器同一器官内或不同器

官间的各转移灶之间可以相互官间的各转移灶之间可以相互

播散播散。。然而然而，，当患者发生多次当患者发生多次

肝外转移时肝外转移时，，后期出现的转移后期出现的转移

灶往往倾向于由原发肝癌直接灶往往倾向于由原发肝癌直接

播种播种。。

研究团队进一步针对有研究团队进一步针对有

多区域取样测序结果的转移多区域取样测序结果的转移

灶样本灶样本，，进行转移定植克隆模进行转移定植克隆模

式的研究式的研究，，分析发现约分析发现约 33//44 的的

转移转移肿瘤为单克隆定植肿瘤为单克隆定植，，剩下剩下

的的11//44为多克隆定植为多克隆定植。。与单克与单克

隆转移灶相比隆转移灶相比，，发生多克隆转发生多克隆转

移的病人疾病进展更快移的病人疾病进展更快，，预后预后

更差更差，，进一步分子机制研究发进一步分子机制研究发

现现，，缺氧信号通路活化可能是缺氧信号通路活化可能是

多克隆转移的关键驱动因素多克隆转移的关键驱动因素。。

该研究通过建立生信算该研究通过建立生信算

法法，，测算肝癌转移启动的分子测算肝癌转移启动的分子

时间时间，，发现发现 8080%%的肝癌转移播的肝癌转移播

散启动于原发灶生长的早期散启动于原发灶生长的早期。。

这一发现提示这一发现提示，，肝癌手术前新肝癌手术前新

辅助靶免治疗和手术后辅助靶辅助靶免治疗和手术后辅助靶

免治疗免治疗，，有助及时清除早期播有助及时清除早期播

散的微转移肿瘤细胞散的微转移肿瘤细胞，，进而降进而降

低手术后转移复发风险低手术后转移复发风险。。

该研究提示该研究提示，，肝癌转移灶肝癌转移灶

的瘤内异质性与原发灶相当的瘤内异质性与原发灶相当，，

且高于已报道的结直肠癌和骨且高于已报道的结直肠癌和骨

肉瘤转移灶的瘤内异质性肉瘤转移灶的瘤内异质性。。进进

一步对转移肿瘤的新抗原瘤内一步对转移肿瘤的新抗原瘤内

异质性分析异质性分析，，发现新抗原异质发现新抗原异质

性更高的转移灶具有更弱的抗性更高的转移灶具有更弱的抗

肿瘤肿瘤 TT 细胞免疫细胞免疫，，病人预后更病人预后更

差差。。其背后机制可能是转移肿其背后机制可能是转移肿

瘤细胞进化出抗原递呈缺陷的瘤细胞进化出抗原递呈缺陷的

能力能力，，以降低其免疫原性以降低其免疫原性，，进而进而

抑制抗肿瘤抑制抗肿瘤 TT 细胞免疫的活细胞免疫的活

化化。。因此因此，，如何有效提高肝癌如何有效提高肝癌

转移病灶的新抗原释放转移病灶的新抗原释放，，增强增强

免疫原性免疫原性，，是未来临床和基础是未来临床和基础

研究中亟需解决的问题研究中亟需解决的问题。。

研究团队还发现研究团队还发现，，肝癌转肝癌转

移病灶较原发病灶有更高的基移病灶较原发病灶有更高的基

因组不稳定性因组不稳定性。。结果提示体细结果提示体细

胞拷贝数改变可能是驱动肝癌胞拷贝数改变可能是驱动肝癌

转移的关键基因事件转移的关键基因事件，，有望成有望成

为预测肝癌转移的新型生物标为预测肝癌转移的新型生物标

志物志物。。

研究者对转移过程中亚克研究者对转移过程中亚克

隆驱动突变的进化选择进行系隆驱动突变的进化选择进行系

统刻画统刻画，，发现多种癌相关基因发现多种癌相关基因

的亚克隆突变在转移的克隆选的亚克隆突变在转移的克隆选

择过程中均被淘汰择过程中均被淘汰。。结果也提结果也提

示示，，肿瘤亚克隆在原发灶生长肿瘤亚克隆在原发灶生长

竞争以及在转移播散方面的竞竞争以及在转移播散方面的竞

争优势不完全一致争优势不完全一致，，肿瘤亚克肿瘤亚克

隆转移播散的优势隆转移播散的优势，，需要综合需要综合

考虑其塑造和利用免疫微环境考虑其塑造和利用免疫微环境

的能力的能力，，而非仅仅是肿瘤细胞而非仅仅是肿瘤细胞

““单兵作战单兵作战””的转移能力的转移能力。。

肝癌转移的时空多组学演化图谱首次绘制

本报讯本报讯 （（记者记者 吉双琦吉双琦））

人的一生有人的一生有11//33时间在睡眠中时间在睡眠中

度过度过，，对处于快速生长发育阶对处于快速生长发育阶

段的儿童而言段的儿童而言，，睡眠所占的比睡眠所占的比

例更高例更高，，睡眠的时间更长睡眠的时间更长。。日日

前前，，国家儿童医学中心国家儿童医学中心（（上海上海）、）、

上海交通大学医学院附属上海上海交通大学医学院附属上海

儿童医学中心发育行为儿科江儿童医学中心发育行为儿科江

帆教授帆教授、、王广海研究员团队利王广海研究员团队利

用大型人群队列用大型人群队列，，开展儿童早开展儿童早

期睡眠与情绪行为问题的相关期睡眠与情绪行为问题的相关

性研究性研究。。

研究发现研究发现，，持续存在或新持续存在或新

发的睡眠问题发的睡眠问题，，与情绪行为问与情绪行为问

题的发生密切相关题的发生密切相关。。因此因此，，如如

能有效缓解能有效缓解 33～～44 岁学龄前儿岁学龄前儿

童的睡眠问题童的睡眠问题，，可能有利于其可能有利于其

情绪行为问题的改善情绪行为问题的改善。。研究团研究团

队提示队提示，，要高度重视年幼儿童要高度重视年幼儿童

的睡眠问题的睡眠问题，，尤其对于持续存尤其对于持续存

在在、、干预效果不佳的患儿干预效果不佳的患儿，，家长家长

应积极寻求专业医生帮助应积极寻求专业医生帮助。。

健康良好的睡眠不仅能促健康良好的睡眠不仅能促

进孩子的体格生长进孩子的体格生长，，还有助孩还有助孩

子的脑发育子的脑发育、、语言语言、、认知及社会认知及社会

情绪发展情绪发展。。睡眠问题是儿科门睡眠问题是儿科门

诊中家长常见的就诊主诉之诊中家长常见的就诊主诉之

一一，，我国我国 66 岁以下儿童中患有岁以下儿童中患有

或曾经患有睡眠问题的发生率或曾经患有睡眠问题的发生率

约约3030%%～～4040%%。。

同时同时，，睡眠问题与儿童日睡眠问题与儿童日

间过度困倦间过度困倦、、注意力不集中注意力不集中、、多多

动动、、情绪行为问题密切相关情绪行为问题密切相关。。

尽管已有一些临床研究项目以尽管已有一些临床研究项目以

睡眠干预为突破口睡眠干预为突破口，，拟打破睡拟打破睡

眠问题与情绪行为问题的恶性眠问题与情绪行为问题的恶性

循环循环，，但在小年龄儿童中暂未但在小年龄儿童中暂未

获得理想效果获得理想效果。。在学龄前阶在学龄前阶

段段，，随着脑发育不断完善成熟随着脑发育不断完善成熟，，

儿童睡眠问题和情绪行为问题儿童睡眠问题和情绪行为问题

可能自然缓解可能自然缓解，，也有可能会新也有可能会新

发或者慢性迁延发或者慢性迁延，，两者关系错两者关系错

综复杂综复杂、、相互影响相互影响。。其中其中，，睡眠睡眠

问题的动态发展变化与学龄前问题的动态发展变化与学龄前

儿童情绪行为问题的关系一直儿童情绪行为问题的关系一直

未得到深入研究未得到深入研究。。

该研究率先揭示学龄前儿该研究率先揭示学龄前儿

童中睡眠问题与情绪行为问题童中睡眠问题与情绪行为问题

的动态发展变化规律的动态发展变化规律，，发现对发现对

于初入幼儿园时即有睡眠问题于初入幼儿园时即有睡眠问题

的儿童的儿童，，其中其中 5050%%在幼儿园毕在幼儿园毕

业时睡眠问题仍然持续存在业时睡眠问题仍然持续存在。。

当学龄前儿童存在持续性的睡当学龄前儿童存在持续性的睡

眠问题或在这一阶段新发睡眠眠问题或在这一阶段新发睡眠

问题问题，，会更容易导致新发情绪会更容易导致新发情绪

行为问题行为问题，，且已有情绪行为问且已有情绪行为问

题会更难消退题会更难消退。。

睡眠抵抗睡眠抵抗、、睡眠焦虑睡眠焦虑、、睡眠睡眠

持续时间不足持续时间不足、、异态睡眠问题异态睡眠问题

的好转的好转，，与儿童情绪行为问题与儿童情绪行为问题

的好转密切相关的好转密切相关。。因此因此，，早期早期

预防和干预儿童睡眠紊乱预防和干预儿童睡眠紊乱，，可可

能是预防和干预儿童情绪和行能是预防和干预儿童情绪和行

为问题的有效为问题的有效、、可推广策略可推广策略。。

这些结果将为指导建立精准睡这些结果将为指导建立精准睡

眠预防和干预体系眠预防和干预体系、、指导家长指导家长

科学育儿科学育儿、、促进儿童睡眠和心促进儿童睡眠和心

理健康提供有力的科学依据理健康提供有力的科学依据。。

据悉据悉，，江帆所在的教育部江帆所在的教育部

环境与儿童健康重点实验室环境与儿童健康重点实验室

长期关注儿童睡眠健康长期关注儿童睡眠健康。。今今

年年 55 月月，，江帆团队与来自江帆团队与来自 1919 家家

医疗机构的全国同道一起发表医疗机构的全国同道一起发表

国内第一部国内第一部66岁以下儿童睡眠岁以下儿童睡眠

循证指南循证指南，，针对儿科医生和家针对儿科医生和家

长最关心的临床问题给出循证长最关心的临床问题给出循证

推荐意见推荐意见。。

目前目前，，课题组团队进一步课题组团队进一步

开展大规模婴幼儿睡眠的临床开展大规模婴幼儿睡眠的临床

干预研究干预研究，，同时利用上海脑科同时利用上海脑科

学与类脑研究中心上海交通大学与类脑研究中心上海交通大

学脑智发育平台学脑智发育平台，，深入研究睡深入研究睡

眠及睡眠干预对婴幼儿脑智发眠及睡眠干预对婴幼儿脑智发

育的影响及潜在神经机制育的影响及潜在神经机制。。

专家提醒：早期干预儿童睡眠紊乱

本报讯本报讯（（记者记者

冷嘉冷嘉））近日近日，，上海上海

健康医学院联合健康医学院联合

上海市医学装备上海市医学装备

协会协会，，成立上海成立上海

市医学装备协会市医学装备协会

医疗器械监管科医疗器械监管科

学分会学分会。。上海健上海健

康医学院医疗器康医学院医疗器

械学院杨晖院长械学院杨晖院长

担任分会会长担任分会会长。。

医疗器械是医疗器械是

国家生物医药产国家生物医药产

业的重要支柱业的重要支柱，，

当前正处于黄金当前正处于黄金

发 展 的 历 史 时发 展 的 历 史 时

期期。。随着新技术随着新技术

积极应用和新产积极应用和新产

品快速涌现品快速涌现，，医医

疗器械的科学监疗器械的科学监

管 受 到 更 大 关管 受 到 更 大 关

注注。。目前目前，，我国我国

至今已成立至今已成立 99家家

医疗器械监管科医疗器械监管科

学研究基地学研究基地。。

近 年 来近 年 来 ，，为为

满足科学监管的满足科学监管的

需要需要，，我国推出我国推出

一 批 监 管 新 制一 批 监 管 新 制

度度、、新工具新工具、、新标新标

准准、、新方法新方法。。上上

海市医学装备协海市医学装备协

会医疗器械监管会医疗器械监管

科 学 分 会 成 立科 学 分 会 成 立

后后，，将以医疗器将以医疗器

械监管科学研究为己任械监管科学研究为己任，，助助

推管理部门创新监管理念推管理部门创新监管理念、、

革新监管制度革新监管制度、、焕新监管工焕新监管工

具具，，为管理部门科学监管提为管理部门科学监管提

供智库支撑供智库支撑。。

创
新
探
索

助
力
医
疗
器
械
科
学
监
管

本报讯本报讯 （（记者记者 吉双琦吉双琦））

近日近日，，上海市儿童医院心胸外上海市儿童医院心胸外

科团队在科团队在2424小时内成功救治两小时内成功救治两

名急症危重复杂先天性心脏病名急症危重复杂先天性心脏病

（（简称简称““先心病先心病””））患儿患儿，，手术取手术取

得圆满成功得圆满成功，，患儿均恢复良好患儿均恢复良好。。

来 自 安 徽 的 小 玉 玉来 自 安 徽 的 小 玉 玉（（化化

名名））出生后出生后 88 小时内出现明显小时内出现明显

青紫和气急症状青紫和气急症状，，当地诊断为当地诊断为

复杂先心病复杂先心病，，经上海市儿童医经上海市儿童医

院新生儿科转运小组及时转院新生儿科转运小组及时转

运运，，全面检查后确诊为心下型全面检查后确诊为心下型

完全性肺静脉异位引流完全性肺静脉异位引流、、房房

间隔缺损间隔缺损、、动脉导管未闭动脉导管未闭、、肺肺

动脉高压动脉高压。。经心胸外科全面经心胸外科全面

评估评估，，朱宏斌主任医师和洪朱宏斌主任医师和洪

海筏主任医师为出生仅海筏主任医师为出生仅 33 天天

的小玉玉成功实施心下型完全的小玉玉成功实施心下型完全

性肺静脉引流纠治性肺静脉引流纠治、、房间缺损房间缺损

修补修补、、及动脉导管结扎手术及动脉导管结扎手术。。

目前患儿已痊愈出院目前患儿已痊愈出院。。

同时同时 ，，心胸外科又迎接心胸外科又迎接

一名同样危重凶险一名同样危重凶险、、需急症需急症

手术的复杂先心病患儿手术的复杂先心病患儿。。来来

自浙江的小佳佳自浙江的小佳佳（（化名化名）），，因因

发热月余在当地医院治疗无发热月余在当地医院治疗无

效效，，转至儿童医院心内科转至儿童医院心内科，，被被

确诊为感染性心内膜炎伴主确诊为感染性心内膜炎伴主

动脉瓣重度反流动脉瓣重度反流，，更严重的是更严重的是

其赘生物有增大趋势其赘生物有增大趋势，，存在随存在随

时脱落时脱落、、栓塞重要脏器的可栓塞重要脏器的可

能能。。当时当时，，小佳佳已出现脸色小佳佳已出现脸色

苍白苍白、、烦躁不安等心衰表现烦躁不安等心衰表现。。

经心内科和心胸外科紧急联经心内科和心胸外科紧急联

合会诊合会诊，，决定立即施行主动脉决定立即施行主动脉

瓣成形或置换术及心内赘生瓣成形或置换术及心内赘生

物摘除术物摘除术。。

朱宏斌和沈立主任医师朱宏斌和沈立主任医师

马不停蹄为小佳佳手术马不停蹄为小佳佳手术，，术术

中发现其主动脉瓣有明显发中发现其主动脉瓣有明显发

育异常育异常，，瓣膜也完全被毁损瓣膜也完全被毁损，，

无法再行主动脉瓣成形术无法再行主动脉瓣成形术。。

朱宏斌当机立断朱宏斌当机立断，，在完整摘在完整摘

除赘生物的情况下除赘生物的情况下，，为患儿为患儿

切除病变的主动脉瓣切除病变的主动脉瓣，，扩大扩大

发育偏小的主动脉瓣环发育偏小的主动脉瓣环，，置置

换主动脉机械瓣换主动脉机械瓣。。手术成功手术成功

进行进行，，患儿脱离危险患儿脱离危险。。

24小时！两名先心病患儿获救


