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肝脏里的谍战剧情曝光

中山医院团队揭示早期复发肝癌免疫微环境与肿瘤免疫逃逸机制
2020年12月31日 版面：A3

作者：陶婷婷

  2020年12月23日，国际顶级生物学期刊《细胞》（《Cell》）在线发表了复旦大学（中山医
院）肝癌研究所樊嘉院士团队与深圳华大生命科学研究院合作的最新成果“早期复发肝癌微生态
系统的单细胞全景分析”。该研究首次揭示肝癌原发肿瘤和早期复发肿瘤的免疫微生态系统存在
显著差异。

  我国每年新诊断的肝癌约占全球一半以上，其发病率在我国恶性肿瘤中位居第四位，死亡率
第二位。目前，手术是肝癌根治性治疗的最主要手段，但术后5年内复发转移率高达60%—
70%。早期肿瘤复发是指手术后2年内出现的复发，占肝癌术后复发的三分之二以上，预后差。

  研究团队发现，在复发性肝癌当中，肿瘤细胞狡猾得超乎意料，肿瘤细胞与免疫系统博弈的
微观过程，堪比精妙的谍战情节。

  假扮平民，蒙混过关 在复发性肝癌当中，有大约50%的CD8+ T细胞来自原发性肝癌，它们
有免疫记忆，可以对抗原快速进行二次打击，发挥高效的免疫杀伤作用。但在复发性肝癌中，这

些CD8+ T细胞却始终处于未激活状态。这是什么缘故？

  原来，复发性肝癌的肿瘤细胞是一支非常狡猾的队伍，它们也来自于原发性肿瘤细胞，但却
是一个不起眼的少数派分支，容易被免疫系统忽略。具备免疫记忆的CD8+ T细胞并不认识它
们，最终放任这些肿瘤细胞生长，复发肿瘤就不再受控。

  “教官”半路去喝酒，“新兵”空转悠 复发性肝癌当中的肿瘤细胞迷惑“教官”，“新兵”得不到训
练，预备方案也失效了。

  在原发性肿瘤当中，机体原本有一套机制来补足上述免疫漏洞，那就是依靠DC细胞识别肿
瘤抗原，指导新的CD8+ T细胞发挥免疫杀伤功能。

  然而，复发性肝癌当中的肿瘤细胞也发展出了对策，它们大量表达PD-L1分子，优先与DC细
胞结合，导致DC细胞被占位，无法将免疫激活信号传递给还未受过免疫训练的CD8+ T细胞，使
得新来的CD8+ T细胞不能被激活，也就发挥不出免疫杀伤功能。
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  该项研究首次从细胞层面揭示复发肝癌当中肿瘤细胞与免疫细胞的精妙对战，让人忍不住感
叹，肿瘤细胞不仅有强烈的求生欲，还有非常智慧的生存机制。单细胞测序技术为微观解读细胞

的行为与免疫机制提供了全新的工具，使得我们能更好地了解复发肿瘤的免疫特性，从而有可能

从肿瘤复发监控和用药方面更好地应对。

  复旦大学附属中山医院樊嘉院士、杨欣荣主任医师，深圳华大生命科学研究院刘石平研究员
为本文共同通信作者；孙云帆主治医师、吴靓博士、钟裕博士、周恺乾博士、侯勇研究员为本文

共同第一作者。
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