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摘要 肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）是最常见和致命的肝脏恶性肿瘤。这种疾病的治疗一直受到其异质性的

阻碍，极大限制了其个性化治疗的进展。因此，将高度异质的HCC分成具有相似特征的分子亚类对其临床治疗有着重要意

义。随着高通量技术的不断发展，多种组学数据的关联研究可以加深了解HCC发生背后的生物学机制，也为HCC分层研究

打开了新的思路。本文对当前HCC多组学分层策略及其相关研究进行了综述，并总结了当前HCC亚型的多组学特征。
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肝 细 胞 癌 （hepatocellular carcinoma， HCC）

是最常见的原发性肝脏恶性肿瘤，其占比约 90%。

根据最新全球癌症数据统计，HCC已成为全球第

六大最常诊断的癌症和第三大癌症死亡原因，其发

病率在全球范围内呈上升趋势［1-2］。在中国，HCC

是中国第四大常见癌症和第二大癌症相关死亡原

因［3］，严重威胁中国人民的生命和健康。流行病

学调查显示，慢性肝炎和肝硬化是全球范围内诱发

HCC的主要风险因素［4］。除此之外，由代谢综合

征、肥胖、2型糖尿病和非酒精性脂肪肝等风险因

素诱发的HCC患病率正逐年增加，并在未来可能

成为全球 HCC 发生的主要原因［5］。从分子角度，

HCC是由多种基因组和表观基因组改变的累积引

起。其中常见的包括TERT启动子、AXIN1、TP53

和 CTNNB1 的致癌突变，染色体 1q、8q 的扩增，

8p、22p的丢失等［6］。这些发生遗传改变的基因往

往与Wnt-β-catenin、细胞周期控制、AKT-mTOR、

MAPK 等通路有关［7］。突变特征分析也表明，一

些诱发DNA突变的风险因素如饮酒、吸烟以及黄

曲霉毒素B1暴露等，也与已知基因的致癌突变相

关［8］。这似乎也表明，肝脏虽然可以在体内起到

解毒作用，但这些有毒代谢物也可以诱导相关基因

的驱动突变进而损害肝细胞基因组，从而导致

癌变。

目前用于HCC分型的系统主要基于肿瘤负荷，

在临床上，巴塞罗那临床肝癌分期系统是迄今为止

预测HCC预后和指导选择治疗干预措施最常用的

模型［9］。而中国则根据本国国情及实践积累，依

据患者体力活动状态、肝肿瘤及肝功能情况，提出

了中国肝癌分期系统，共分为四期［10］。但值得注

意的是，这些分期系统虽然对治疗方案的选择和预

后评估至关重要，但它们不足以描述影响预后和治

疗反应的生物学和分子特征［11］。因此十分必要开

发一个HCC精确的分子分类系统。

随着高通量技术的不断发展和其成本的下降，

癌 症 基 因 组 图 谱 （The Cancer Genome Atlas，

TCGA）、 国 际 癌 症 基 因 组 联 盟 （International 

Cancer Genome Consortium，ICGC）和肿瘤细胞系

的 百 科 全 书 （Cancer Cell Line Encyclopedia，

CCLE）等国际合作项目已收集了同一癌症患者队

列不同层次的组学数据。这为癌症分子分型提供重

要依据，并能够很好地反映不同亚型下癌症生物学

背景的差异，对癌症的治疗有着重要影响。单一组
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学的研究虽然可以单向揭示肿瘤大量信息（如转录

组数据可以描述癌症之间基因表达差异），但癌症

与宿主之间相互作用、癌症内部分子之间相互作用

以及不同组学之间关联需要多维方法来描绘。因

此，多组学整合研究（即整合两个或多个组学数

据，进行数据分析、可视化和解释）被认为是深入

了解癌症病发机制和癌症异质性最有前景的工

具［12-13］。本文总结了当前HCC多组学分层策略和

相关研究进展。

1　HCC的异质性

HCC 是一种在病理和分子水平上高度异质性

的疾病，这种异质性可能源于不同的风险因素、遗

传事件、基因表达模式、激活的通路、免疫浸润程

度或肿瘤间质变化，其大致可分为瘤内异质性和瘤

间异质性［14］。多种组学测序和单细胞测序技术的

发展能更加深入了解HCC肿瘤的异质性［15］。Losic

等［16］采集了来自14名HCC患者的71个区域样本，

对其进行了 DNA 测序、RNA-seq 和 TCR-seq 来研

究HCC瘤内异质性。他们发现，在同一肿瘤内部

的抗原表达，免疫浸润水平均有显著差异，其中区

域性克隆免疫反应对HCC瘤内异质性的形成起着

重要作用。为了以更高的分辨率了解这些数据，该

团队对 2 名 HCC 患者中不同区域内的肿瘤进行单

细胞测序，其结果进一步表明了即使在同一结节内

距离较远的两个肿瘤组织，其激活的转录途径也存

在着显著差异。

实际上，肿瘤异质性被认为是多种药物在癌症

临床试验中失败以及对现有药物出现耐药性的主要

原因。Gao等［17］对10名接受根治性切除术的HCC

患者的 55个区域进行采样和低传代培养，并对其

进行 DNA 测序、拷贝数分析和高通量药物筛选。

发现其中只有 4 个样本的亚区检测到 FGF19、

DDR2、PDGFRA 和 TOP1 等基因改变并对相应的

靶向治疗药物敏感。而索拉非尼作为目前全球针对

晚期HCC的一线治疗药物［18］，尽管它可以略微延

长晚期HCC患者生存率，但由于不同患者的肿瘤

之间相关药物转运蛋白的表达、细胞内药物代谢、

信号通路的激活或失活、细胞内和细胞间特性等具

有一定差异，使其在大量的患者中观察到其药效性

受到了不同程度的影响［19］。因此，如何利用关键

特征将不同的HCC患者分为相对同质的亚型，具

有重要临床意义。下一节将具体描述结合多种组学

数据对HCC分层的策略及方法。

2　多组学HCC分层策略

精准肿瘤学的主要目的之一便是识别癌症分子

亚型，即将具有共同生物学特征或临床表型（如生

存时间和药物敏感性）的患者群体进行分类，使 

不同患者可以根据其所属亚型不同选择更加适合其

自身的治疗方案。聚类是多年来相关研究人员在癌

症分层中的常用算法。至今已开发出了许多聚类方

法，如层次聚类、一致性聚类、基于密度、分布或

质心的方法、半监督或监督的方法等［20］。本文根

据输入聚类算法组学数量，将当前多组学HCC分

层策略分为从单组学出发 （from single-to-multi，  

S To M） 和从多组学出发 （from multi-to-multi， 

M To M）两大策略。

2.1　从单组学出发（S To M）策略

S To M 策略即利用单组学数据的不同特征对

HCC 进行分层后，结合多种组学数据寻找不同

HCC亚型之间的差异分子，并验证其差异的真实

性和肿瘤生物学现象的关联（如肿瘤的发生、转

移、预后、免疫、代谢、信号通路等）（图1）。特

征选择是S To M策略的核心，多年来针对分层特

征的选择可大致分为基于数据分布的方法、基于生

物特征的方法和基于多组学的方法 3种。表 1总结

了近年来 S To M 策略下 HCC 分层研究的方法和

结果。

2.1.1　基于数据分布的方法

基于数据分布的方法主要是根据数据分布特点

或其在不同临床属性间的差异对特征进行筛选，其

常见方法有方差筛选、变异系数筛选、中位偏差筛

选、Cox 模［21］等。Ao 等［22］通过单因素 Cox 回归

模型鉴定出 192 组 HCC 预后相关基因对后，选择

了其中C指数最高的 20组基因对，并根据其对患

者的风险评分将患者分为高低风险组。综合多组学

研究发现，两个亚型在基因突变和拷贝数变异上具

有显著差异。其中，高风险组转录特征主要为细胞

增殖和肿瘤微环境等相关途径的激活，而低风险患

者的转录特征在于各种代谢途径的激活，并且两个

亚型之间的转录差异与其DNA甲基化差异显著相

关。Jiang等［23］则选取变异系数前25%的蛋白质组

学数据进行非负矩阵分解 （nonnegative matrix 

factorization，NMF） 和一致性聚类将 110 名早期

HCC患者分为 3个子类（SI、SII和 SIII）。通过多

种组学（蛋白质组、转录组和突变谱）分析发现，

SI和SII具强增殖特征，并且CTNNB1的突变频率
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和WNT通路的激活程度要高于SIII，相比之下SIII

则具有强侵袭性，其富集了很多肿瘤促进通路，并

且存在抑制性免疫亚群。

2.1.2　基于生物特征的方法

随着对癌症研究的不断深入，人们发现癌细胞

可以激活不同的免疫检查点通路，以达到抑制机体
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Fig. 1　Hepatocellular carcinoma stratification using S To M strategy
图1　从单一组学出发的肝细胞癌分层策略
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免疫，促进其生长发展的目的。针对PD-1/PD-L1、

CTLA-4等免疫检查点的抑制剂可以重新激活抗癌

免疫反应，并在某些癌症的临床治疗上展现出良好

的治疗效果［24］。有研究表明，在慢性肝炎的环境

下，调节性T细胞、髓源性抑制细胞的募集以及免

疫检查点 CTLA-4 和 PD-1 的上调，通常会促进

HCC生长与发展［25］。因此，免疫检查点抑制剂似

乎是有希望的HCC治疗策略。此外，肝脏作为重

要代谢器官，其可以通过不同代谢物的生理调节来

控制全身能量代谢，其代谢异常也往往会引起如非

酒精性脂肪肝和 2 型糖尿病等疾病［26］。实际上，

一些代谢物的指标如葡萄糖和醋酸盐利用率、血清

中乳酸含量已被认为是HCC有效的分层或预后指

标［27］。因此，目前在HCC分层策略中，针对生物

学特征的提取主要为免疫特征和代谢特征。Zhang

等［28］对 HCC 免疫细胞质谱流式数据进行层次聚

类，将HCC分为3个亚型。其中亚型1为免疫活性

亚型，具有相对正常的T细胞浸润水平，但B细胞

浸润水平较低。亚型2为免疫缺陷亚型，其特征在

于淋巴细胞的浸润减少、树突状细胞和自然杀伤细

胞的增加、单核细胞 IL-1β过表达。亚型 3为免疫

抑制亚型，其Treg细胞、Breg细胞和M2极化巨噬

细胞等免疫抑制细胞的浸润水平要明显高于其他两

个亚型，并且一些免疫抑制分子如PD-1、PD-L1、

Tim-3 和 CTLA-4 在该亚型中过表达。 Bidkhori

等［29］使用转录组数据构建了一个由 1 972 个代谢

基因组成的HCC特异性代谢网络。之后，作者使

用 一 种 网 络 平 滑 的 算 法 （network-based 

stratification，NBS）来传播每个基因的表达对其在

网络相邻基因的影响［30］，并将HCC分为3个子类。

多种组学整合分析发现3种不同亚型的代谢和信号

通路在基因组、转录组和蛋白质组水平上均具有显

著差异，并且3种亚型倾向依赖不同的同工酶来催

化同一生化反应。

2.1.3　基于多组学的方法

除了上述方法之外，还有一些分层特征本身是

由多种组学确定的也被列入S To M策略中。例如

Yang 等［31］ 对 849 名肝癌患者使用 DriverNet 算

法［32］（一种基于突变谱和转录谱的驱动基因发现

算法），鉴定出 34 个 HCC 驱动基因。在后续的分

析中作者将这 34个驱动基因的突变谱输入NBS算

法中［30］，将HCC分为 3个具有显著生存差异的子

类 （NBS1、NBS2 和 NBS3）。其中 NBS1 和 NBS2

富集了如 TP53、AXIN1、RB1 等抑癌基因，NBS3

则具高CTNNB1突变频率和低抑癌基因突变频率，

并且该分类模型与先前报道的基于转录组的分类模

型显著相关。

Table 1　The summary of methods and results for stratification of hepatocellular carcinoma by using the S To M strategy
表1　S To M策略肝细胞癌分层方法与结果小结

Boyaul等

Miao等

Ao等

Chaisaingmongkol等

Bidkhori等

Li等

Benfeitas等

Jiang等

Gao等

2007

2014

2016

2017

2018

2019

2019

2019

2019

RNA

病理特征

RNA

RNA

RNA

RNA

RNA

蛋白组

蛋白组

离差平方和和1-Pearson相关系数在样本中变

化最大的基因

根据患者临床病理评估和术后结果进行分类

单变量Cox模鉴中对预后具有显著影响的基因

对（C指数TOP20）

肿瘤较正常样本的差异基因

构建HCC特异性基因组规模代谢网络

778个免疫相关基因

共表达分析鉴定了两个氧化还原簇G6PD和

ALDH2

变异系数TOP25%的蛋白质表达

肿瘤相较正常样本的差异蛋白表达

层次聚类

人工划分

人工划分高低风

险组

一致性聚类

网络传播+NMF

一致性聚类

一致性聚类

一致性聚类

NMF一致性聚类

一致性聚类

6

2

2

3

3

5

2

3

3

RNA、突变、甲

基化、CNV

RNA、突变、

CNV

RNA、突变、甲

基化、CNV

RNA、突变、

CNV、代谢组

RNA、突变、甲

基化

RNA、突变

RNA、代谢、突

变

RNA、突变、蛋

白质组

RNA、突变、

CNV、蛋白质组

［33］

［34］

［22］

［35］

［29］

［36］

［37］

［23］

［38］

作者 年份 分层组学 特征选择 分层算法 最佳

类数

分析组学 参考

文献
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Shimada等

Zhang等

Ouyang等

Liu等

Yang等

Deng等

Yang等

Xu等

Wang等

Wei等

2019

2019

2020

2020

2020

2021

2021

2021

2021

2021

RNA

质谱流式细胞术

RNA

RNA

RNA

RNA

突变

突变

RNA

RNA

肿瘤较正常样本差异表达基因，且四分位距>

1.5

使用质谱流式细胞术获得HCC免疫细胞组成

联合Fisher比率，Spearman相关系数和决策树

模型获得34个具有良好分类能力的基因

利用表达数据计算肿瘤微环境细胞丰度

具有高中位偏差和预后相关的代谢相关基因

288个糖酵解相关基因

基于RNA和突变数据鉴定驱动突变基因

由于体细胞突变数据计算的肿瘤突变负荷

LASSO-Cox回归确定了5种与PD-L1和INFγ强

相关的免疫细胞

使用RNA和突变数据鉴定癌症基因并选择排

名TOP7和表达值标准偏差大于5的基因作为分

层基因

一致性聚类+有

无CTNNB1突变

情况

层次聚类

贝叶斯聚类

K-means

NMF

层次聚类

网络传播+NMF

一致性聚类

人工划分高低风

险组

层次聚类

K-means

3

3

3

3

3

2

3

2

2

2

RNA、突变、甲

基化、CNV

RNA、代谢

RNA、突变

RNA、突变、甲

基化、CNV、

miRNA

RNA、突变、

CNV

RNA、突变、甲

基化、CNV

None

RNA、突变

RNA、CNV、突

变、甲基化、

miRNA

—

［39］

［28］

［40］

［41］

［42］

［43］

［31］

［44］

［45］

［46］

续表1

作者 年份 分层组学 特征选择 分层算法 最佳

类数

分析组学 参考

文献

RNA表示RNA-seq或微阵列数据；突变：体细胞突变数据；CNV：拷贝数变异；甲基化：DNA甲基化数据；蛋白质组：蛋白质组学和磷

酸蛋白质组学数据；—：论文未做相关分析。

2.2　从多组学出发（M To M）策略

M To M策略则希望通过对多种组学数据（如

基因组、转录组、表观基因组与肿瘤生物学的关

联）进行多层面的综合分析（即从系统生物学的概

念出发）全景式地展示不同亚型内各组学之间的差

异与联系。数据降维是M To M策略的核心步骤，

即将多种组学数据集中放入一个低维的堆叠矩阵

中，然后再对该数据矩阵实施聚类算法以获得具有

多种组学特征的分层结果（图 2）。根据使用的算

法不同，常见的M To M策略分层算法可以分为 3

类，基于相似性的方法、基于集成的方法和深度学

习。表2总结了近年来M To M策略下HCC分层研

究的方法和结果。

2.2.1　基于相似性的方法

基于相似性的方法主要思想是将不同的组学特

征转化为患者之间的相似程度，并输出一个综合的

“患者-患者相似矩阵”，最终根据该矩阵得到患者

分层结果。相似网络融合 （similarity network 

fusion，SNF）是这一类方法的代表性算法［47］，该

算法首先将每个输入的组学数据转化为“患者-患

者相似网络”。在此网络中节点表示每个患者，连

接边上的权值则表示患者之间相似度的大小，之后

通过融合迭代公式将多个相似网络逐渐融合。当达

到公式收敛条件时得到最终的“融合相似网络”，

并在此基础上完成患者分层工作。经过多年发展，

SNF算法及其改进算法常常被用于HCC多组学分

层研究中。Ruan等［48］提出了一种加强信号注释的

相 似 网 络 融 合 （association-signal-annotation 

boosted SNF，ab-SNF）模型，与原始 SNF 算法相

比，ab-SNF将不同组学数据特征和感兴趣结果之

间的关联信号注释作为权值，加入到构建患者之间

相似网络中，以减少噪声的影响并提高聚类性能。

在大型患者队列中，部分患者某项组学数据的丢失

是一个常见的问题。为解决这一问题，Xu等［49］提

出 了 多 重 相 似 网 络 嵌 入 （multiple similarity 

network embedding，MSNE）模型，MSNE算法的
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原理是在构建完单个患者相似网络后，采用随机游

走的方式从多个网络中获得一个综合相似网络，使

一些组学数据丢失的样本，也可以被投影到低维的

相似网络中。并且相对于原始SNF算法，MSNE算

法得到的结果具有更丰富的临床参数和更显著的生

存差异。
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Fig. 2　Hepatocellular carcinoma stratification using M To M strategy
图2　从多组学出发的肝细胞癌分策略
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除了 SNF 算法外，其他基于相似性的方法也

用于HCC分层研究中。例如Ramazzotti等［50］开发

了 一 种 多 核 学 习 亚 型 识 别 算 法 （multikernel 

learning，CIMLR），该算法可以根据每种组学在不

同癌症中的重要程度为其分配权重，并且利用每个

组学的多个高斯核构建“患者-患者相似矩阵”。在

实际应用中，CIMLR 将来自 TCGA 的 359 例 HCC

样本分为了8个亚型，其结果具有显著的疾病特异

性和生存差异。基于邻域的多组学亚型识别算法

（neighborhood based multi-omics clustering，

NEMO）［51］ 模型认为每个样本的局部邻域特征，

可以更好地捕捉患者在每个组学中的相似模式，其

大致可分为3个步骤：a. 为每个组学构建患者间相

似矩阵；b. 将来自不同组学的相似矩阵整合到一个

矩阵中；c. 对该矩阵进行聚类分析。NEMO 在应

用中不需要迭代优化，具有比 SNF 类算法更快的

执行速度，且无需对丢失数据的样本进行插补或

删除。

2.2.2　基于集成的方法

基于贝叶斯框架、主成分分析［52］、矩阵分

解［53］等对数据或模型集成的方法也常被用于癌症

亚型识别研究当中。例如基于联合潜变量模型的

iCluster，该模型假设肿瘤亚型为未观察到的潜在

变量，并且该变量会形成一组低维的空间坐标，可

以捕捉不同组学之间的相关性并用于肿瘤样本的聚

类中［54］。值得一提的是，最初的 iCluster仅能输入

连续变量（如表达数据、DNA甲基化数据），经过

不断的改进其最新版本 iClusterBayes采用全贝叶斯

潜变量模型，不但允许输入二值变量（如突变数

据）、分类变量 （如基因拷贝数状态） 和连续变

量，还极大地减少了算法运行时间［55］。在实际应

用中，一些研究表明 iCluster算法可以将HCC分为

稳定且具有显著临床差异的3个亚型［56-57］。

除了输入特定的组学数据以外，聚类分配

（cluster-of-cluster-assignments，COCA） 算法可以

允许输入单组学聚类结果，并从中分配得出二级聚

类结果［58］。Yang 等［59］ 探索了来自不同组学的

HCC驱动因素，并使用COCA算法对其进行综合

聚类，得到了 4个稳定的HCC亚型（C1、C2、C3

和C4）。其中C1肿瘤主要富集了DNA修复和病毒

致癌通路的异常，C2肿瘤的特征主要在于NF-κB

通路和NBEA的突变，C3和C4肿瘤中特异性表达

的基因则主要与免疫应答和T细胞调节相关。

2.2.3　深度学习

最近，随着人工智能领域的不断发展，深度学

习作为这一领域的热点，在医学影像、信号及组学

数据的处理中得到了广泛应用［60］。自动编码器作

为常见的人工神经网络框架，常被用于对一组数据

的特征学习和降维工作中。并且在医学组学数据

中，该算法被证明可以有效提取与临床和分子有关

的特征［61］。Chaudhary 等［62］ 对来自 TCGA 的 360

例HCC样本的RNA-seq、miRNA-Seq和DNA甲基

化数据应用自动编码器降维后，使用单因素Cox模

型提取了 37个与生存显著相关的临床特征，并对

这些特征使用K-means聚类得到了两个具有显著生

存差异的亚型。其中侵袭性亚型S1的差异基因主

要集中在癌症相关通路、Wnt信号通路、PI3K-Akt

信号通路等，而中度侵袭性亚型S2则主要为代谢

相关通路的激活，如药物代谢、氨基酸和脂肪酸代

谢等。Wang 等［63］则将自动编码器与 SNF 算法相

结合，同样地得到了两个具有显著生存差异的

HCC亚类。

Table 2　The summary of methods and results for stratification of hepatocellular carcinoma by using M To M strategy
表2　M To M策略肝细胞癌分层方法与结果小结

Ramazzotti等

Rappoport等

Ruan等

Luo等

Liu等

Rappoport等

2018

2019

2019

2019

2020

2020

RNA、突变、甲基化、CNV

RNA、miRNA、甲基化

RNA、突变、甲基化

RNA、miRNA、突变、甲基化、

CNV

RNA、miRNA、甲基化

RNA、miRNA、甲基化

多核学习模型（CIMLR）

基于邻域的模型（NEMO）

加强信号注释的相似网络融合

（ab-SNF）

随机森林聚类

基于生存的图聚类模型

非穷举模式的聚类模型（MONET）

R/Matlab

R

R

R

Matlab

R/Python

基于相似性

基于相似性

基于相似性

基于相似性

基于相似性

基于相似性

8

5

5

2

3

5

［50］

［51］

［48］

［64］

［65］

［66］

作者 年份 分层组学 聚类方法 计算环境 类别 最佳类数 参考

文献
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Xu等

Feng等

Wang等

TCGA

Woo等

Yang等

Suter等

Chaudhary等

Wang等

Poirion等

2021

2021

2021

2017

2017

2020

2021

2018

2020

2021

RNA、甲基化、CNV

RNA、miRNA、甲基化

RNA、miRNA、甲基化

RNA、miRNA、甲基化、CNV、

RPPA

RNA、甲基化、CNV

RNA、miRNA、甲基化、CNV

RNA、miRNA、甲基化、CNV、

突变

RNA、miRNA、甲基化

RNA、miRNA、甲基化

RNA、miRNA、甲基化

多重相似网络嵌入（MSNE）

相似核学习模型

去噪网络正则化模型（DeFusion）

基于联合潜变量模型（iCluster）

基于联合潜变量模型（iCluster）

聚类分配算法（COCA）

贝叶斯网络模型

自动编码器

自动编码器+基于径向基核的相似

网络融合

自动编码器

Python

作者并未进

行说明

R/Python/

Matlab

R

R

R

R

Python

Python

Python

基于相似性

基于相似性

基于相似性

基于集成

基于集成

基于集成

基于集成

深度学习

深度学习

深度学习

文章未给出

最佳类别

7

6

3

3

4

3

2

2

2

［49］

［67］

［68］

［56］

［57］

［59］

［69］

［62］

［63］

［70］

续表2

作者 年份 分层组学 聚类方法 计算环境 类别 最佳类数 参考

文献

RNA和miRNA表示RNA-seq/miRNA-seq或微阵列数据；突变：体细胞突变数据；CNV：拷贝数变异；甲基化：DNA甲基化数据；RPPA：

反相蛋白微阵列数据。

3　多组学HCC亚型特点

值得注意的是，一些HCC亚型在很多独立的

亚型分类研究中反复出现，这暗示着来源于不同方

法的HCC亚型可能具有共同的特征。本小节综合

了 Hoshida 等［71］ 、 Ally 等［56］ 、 Yang 等［42］ 、

Benfeitas 等［37］、Bidkhori 等［29］ 以及两篇相关综

述［7， 9］，将 HCC 大致分成两类：ClustA 和 ClustB

（图3）。其中ClustA更具侵袭性，在临床上组织分

化程度低、血管浸润率和患者血清中甲胎蛋白

（AFP）水平偏高。在基因组特征上ClustA表现出

了更加频繁的TP53突变，染色体高度不稳定性以

及一些常见的致癌通路如PI3K-AKT-mTOR、RAS-

MAPK、WNT 等的高度激活。此外，部分 ClustA

样本具有免疫耗竭特征，具体以 TGF-β、PD-L1、

CTLA-4等驱动的T细胞耗竭状态为主［42］。

相反，ClustB具有相对ClustA而言较好的组织

分化能力、较低的 AFP 水平、较好的预后，并且

该亚类多与过度肥胖和过度酗酒有关。因此，可以

发现有关酒精、脂质等代谢通路在 ClustB 中高度

激活。Wnt-β-catenin 信号的持续激活在 HCC 中是

一个频繁发生的驱动事件［72］。值得一提的是，两

种亚型似乎会以不同的方式激活 Wnt 通路。其中

ClustB主要以CTNNB1的突变激活Wnt通路，这种

类型的样本在一些研究中也被证明与更好的预后相

关［73］。相反，在侵袭性表型 ClustA 中则发现了

TGF-β 的过度表达，其主要通过调节胞内游离的    

β-catenin 来增强 Wnt 通路［71］。此外，目前普遍认

为癌症细胞在高速代谢生长的同时，会促进大量

NADPH的生物合成以抵抗活性氧（ROS）对其自

身的伤害［74］。然而有趣的是，这两种HCC表型被

发现会以不同的方式清除胞内 ROS。其中，弱侵

袭性ClustB主要显示由过氧化氢酶介导的ROS清

除，另一种亚型则主要以谷胱甘肽过氧化物酶依赖

的方式清除ROS［37］。这似乎也表明了在针对HCC

的抗氧化剂治疗中，需要根据不同的亚型选择不同

的药物。



王猛，等：综合多组学数据的肝细胞癌分层策略及进展2023；50（7） ·1659·

4　总结与讨论

HCC 在分子和病理上的高度异质性极大地阻

碍了其临床治疗效果。因此，将HCC患者分为相

对同质的亚型，对其临床治疗效果和个性化治疗有

着重要意义。随着高通量技术的不断发展，多种组

学数据综合分析可以帮助研究人员更好地了解

HCC发展背后的生物学机制，也为HCC分层研究

打开了新的思路。

根据分层算法输入组学的数量，本文将目前

HCC多组学分层方法分为S To M和M To M两大策

略。其中S To M策略是利用单组学数据的不同特

征对HCC进行分层后，结合多种组学数据寻找不

同HCC亚型之间的差异分子，并验证其差异的真

实性与肿瘤生物学现象的关联。特征选择是S To M

策略的核心，其中，基于生物学特征的方法，主要

聚焦在将不同的疾病表型与特定基因型的关联，有

助于其后续的转化研究，是目前S To M分层策略
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Fig. 3　Multi-omics characteristics of HCC subtypes
图3　HCC亚型的多组学特点

Hoshida等［71］分类：S1、S2和S3；TCGA［56］分类：iCuster1、iCuster2和iCuster3；Yang等［42］分类：C1、C2和C3；Benfeitas等［37］分类：

hG6PD和hALDH2；Bidkhori等［29］分类：iHCC1、iHCC2和iHCC3；  ：激活/表达上升；  ：抑制/表达下降。
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的主要手段（例如，在表1的19项研究中有9项研

究选择HCC的生物学特征对其进行分层）。免疫特

征和代谢特征是目前HCC分层研究中常用的生物

学特征。然而，随着人们对癌症的认识不断更新，

一些新的癌症标志（如细胞衰老、非突变表观遗

传、多态微生物组等）也被认为对形成恶性肿瘤起

到至关重要的作用［75］。我们认为这些标志同样具

有良好的分层潜力，可以用于HCC亚型分类研究

中，以求通过不同的角度全面了解HCC异质性及

其分子特点。此外，从近几年相关研究来看，连续

型分层特征（如转录组、蛋白质组）在其中占据了

绝大多数，而离散特征（如体细胞突变）则很少作

为HCC的分层特征。这很大程度是因为无法通过

离散特征计算出患者之间的欧几里得距离，因此不

能满足当前分层算法（如层次聚类、K-means、一

致性聚类等）的输入要求。然而Yang等［31］和Xu

等［44］的研究让我们看到了通过对离散特征进行适

当的去稀疏化处理后，其具有不亚于连续特征的分

层能力。考虑到癌症组学的离散特征在其发展中的

有着重要意义，并且在临床上其操作相对简单，在

以后的研究中可以考虑在分层特征中加入患者的组

学的离散特征，以获得更具全面分层结果。

M To M 策略则是从系统生物学的概念出发，

全景式地展示不同亚型内各组学之间的差异与联

系。然而，与S to M相比，M To M需要用户掌握

多种编程语言（表2）以及更强大的计算性能。并

且，不同组学数据处理方法的成熟度参差不齐，也

是当前多组学集成结果转化为临床解释的主要障

碍［76］。因此，加强样本处理和相关分析方法的标

准化流程以及开发稳定健壮的多组学集成工具，对

促进相关理论的发现和结果的可翻译性至关重要。

此外，需要注意的是，一般认为合并更多的组学数

据往往会得到更好的分层结果。而Duan等［77］的研

究驳斥了这个观点，他们的研究发现，在某些情况

下集成更多的组学内容反而会对结果造成负面影

响。因此，使用哪几种组学数据的组合可以有效地

完成HCC分层任务，是以后使用M To M策略下相

关算法前需要考虑的。其次，在大型患者队列中，

数据丢失是十分常见的现象，单纯对丢失数据的样

本进行删除可能会对其结果的统计学指标造成影

响。因此，如何对丢失数据做出适当的处理也在对

HCC多组学分层前需要考虑的。组学分析需要的

数据量大，往往需要有多个中心的合作。整合来自

多个中心或研究的数据集可以获得更可靠的结果和

潜在的新发现［78］。但在整合研究时，也需要注意

由实验室、操作人员、操作平台等其他非生物因素

的差异引起的批次效应可能会掩盖或降低未发现差

异信号的强度［79］。

最后，如Ally等［56］、Hoshida等［71］HCC亚型

在很多相关的亚型研究中反复出现，这表明了使用

不同方法得到的HCC亚型可能具有共同特征。然

而，针对当前HCC独立亚型之间相似性的研究仍

十分浅薄［9］。因此，未来仍需进行更多的研究，

以在其中总结出更具有代表性的亚类。
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Abstract　Hepatocellular carcinoma (HCC) is the most common and lethal liver malignancy. The treatment of 
this disease has been hampered by its heterogeneity, which severely limits progress in its personalized therapy. 
Therefore, it is necessary to divide highly heterogeneous HCC into molecular subtypes with similar characteristics 
for its clinical treatment. With the development of high-throughput technologies, integrative multi-omics data can 
deepen our comprehension of the biological mechanisms behind HCC pathogenesis. And it can also open new 
ideas for HCC stratification studies. Cluster analysis has been the main algorithm of cancer subtypes research for 
many years. Based on the number of input clustering algorithm omics, we summarize the current multi-omics 
HCC stratification methods into two major strategies: “from single-to-multi (S To M)” and “from multi-to-multi 
(M To M)”. Among them, the S To M strategy is to stratify HCC using different features of single omics and then 
combine multi-omics data to find the differential molecules among different HCC subtypes and verify the 
authenticity of their differences and the association with tumor biological phenomena. Feature selection is the 
core of the S To M strategy. Over the years, there are 3 approaches to the selection of stratified features in the S 
To M strategy: data distribution-based, biological features, and multi-omics approaches. Unlike S To M strategy, 
M To M strategy is based on the concept of systems biology and presents a landscape of the differences and 
associations between different omics within different subtypes. The core step of the M To M strategy is data 
dimensionality reduction, which puts multi-omics data into a low-dimensional stacked matrix, providing input for 
the subsequent cluster analysis. Generally, M To M strategy stratification algorithms can be classified into three 
categories: similarity-based, integration-based, and deep learning. We believe that both S To M and M To M need 
to pay attention to the combination of data and the applicability and practicality of related software when using it 
for cancer subtype analysis. In the end, we summarized the current multi-omics characteristics of HCC subtypes. 
We found that HCC subtypes obtained by different methods may have a common feature, which suggests that 
more studies are needed in the future to summarize the more representative subclasses among them.
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