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1. 引言

      肝癌是全球常见的癌症死亡原因之一，在中国，发病

率位列第四，也是前五大致死癌症中唯一一个发病率逐

年增长的肿瘤。目前，只有5%至15%的肝癌患者适合手术

切除，大量患者无法得到根治性治疗。除手术以外，射

频消融针对小肝癌（<2cm）疗效与手术相比差异不大，

但对>3cm的肿瘤有更高的复发风险。此外，靶向治疗

(113)
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溶瘤病毒在肝癌治疗中的进展和争议
张紫颀，吴忠均，廖锐

重庆医科大学附属第一医院肝胆外科，重庆 400016

摘要: 肝癌是全球范围内构成重大健康威胁的主要恶性肿瘤之一。目前，手术、射频消融术、介入等局部治疗方法，已

很难进一步提高肝癌患者的生存率。近年来，包括免疫疗法在内的系统治疗为肝癌患者的生存获益开辟了新的途径。

其中，溶瘤病毒（OVs）在肝癌治疗中的作用受到越来越高的关注。本文简要概述了近年来溶瘤病毒在肝癌治疗中的相

关进展。研究证实，溶瘤病毒能够选择性地感染并复制于肿瘤细胞中，同时避免损伤正常组织，从而释放免疫分子和

肿瘤抗原，促进免疫介导的肿瘤破坏。此外，溶瘤病毒还可以激活受抑制的免疫微环境，为克服肿瘤免疫逃避机制提

供了一种潜在的解决方案。尽管溶瘤病毒在肝癌治疗中的应用还处于早期阶段并存在一定的争议，但未来与多种治疗

方式的结合有望为肝癌治疗带来突破性的进展。

关键词: 肝癌，免疫治疗，溶瘤病毒，联合治疗，免疫微环境

Advance and controversies of oncolytic viruses in the treatment of liver cancer

Ziqi Zhang, Zhongjun Wu, Rui Liao

Department of Hepatobiliary Surgery, the First Hospital Affiliated of Chongqing Medical University, Chongqing 400016, China.

Abstract: Liver cancer is one of the major malignant tumors that pose a major health threat worldwide. At present, local treatments 
such as surgery, radiofrequency ablation, and interventional therapy can no longer further improve the survival rate of patients with 
liver cancer. Over the past few years, systemic treatments including immunotherapy have opened up new avenues for the survival 
benefit of patients with liver cancer. The role of oncolytic viruses (OVs) in the treatment of liver cancer has received increasing 
attention. This article briefly summarizes relevant advances in use of oncolytic viruses to treat liver cancer. Studies have confirmed 
that oncolytic viruses can selectively infect and replicate in tumor cells while avoiding damage to normal tissues, thereby releasing 
immune molecules and tumor antigens and promoting immune-mediated tumor destruction. In addition, oncolytic viruses can also 
activate the suppressed immune microenvironment, providing a potential solution to overcoming tumor immune evasion. The use 
of oncolytic viruses in the treatment of liver cancer is still in its early stages and there is some controversy, but its combination with 
other treatments in the future is expected to result in breakthroughs in the treatment of liver cancer.

Keywords: liver cancer, immunotherapy, oncolytic viruses, combined therapy, immune microenvironment
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（如索拉非尼、仑伐替尼、瑞戈非尼等），则可能出现

耐药，影响疗效(1)。值得注意的是，随着基因工程技术的

发展以及对病毒作用机制的深入理解，溶瘤病毒有望成

为肝癌理想的治疗手段。一系列临床前研究探讨了各种

改进的溶瘤病毒疗法在肝细胞癌（HCC）中的可行性和

潜力(2)。例如：JX-594是一种2013年批准的转基因牛痘病

毒（VV），在一项一期临床研究中表明它能够减少肝脏

肿瘤的血液供应，导致肿瘤坏死。安柯瑞（H101）是一

种5型腺病毒，被修饰以删除E1B55K蛋白，使其能够在

P53功能缺陷的肿瘤细胞中选择性复制(3)。已有研究表明

其与射频消融、TACE等联合治疗，对肝癌病人的预后有

显著的改善，并能重新激活被抑制的免疫系统。本文简

要回顾溶瘤病毒对肝癌免疫微环境的影响以及与其他治

疗方式联用的相关进展，以期关注溶瘤病毒在肝癌治疗

中的进展和存在的争议。
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2. 溶瘤病毒影响肝癌的免疫微环境

      溶瘤病毒对于肝癌治疗的主要方式是激活被抑制的

免疫微环境，相关研究表明肝癌免疫逃逸的机制就在于

它能够募集调节性T细胞（Treg）、肿瘤相关巨噬细胞

（TAMs），并阻断CD4+ T细胞、NK细胞的生成(4)。近

期有团队使用糖基化PEG掩蔽的溶瘤病毒对患有肝癌的

小鼠进行了全身递送，发现肿瘤微环境中存在的Treg细
胞的数量显著减少，逆转了Treg细胞诱导的免疫抑制状

态。此外，还诱导CD8+T细胞和NK细胞更多地浸润到肿

瘤中，促进更健康的抗肿瘤反应(5)。迄今为止，表达转基

因GM-CSF和β-半乳糖苷酶的溶瘤病毒疫苗JX-594是HCC
中临床证据最多的溶瘤病毒，这些临床前实验同样表明

溶瘤病毒激活了肝癌免疫微环境中的NK细胞、T细胞。而

在肝脏免疫微环境当中发挥重要作用的髓源性抑制细胞

（MDSCs）、树突状细胞（DCs）则没有明确报道。不

过有研究表明，溶瘤病毒能显著下调胶质瘤微环境中的

这两种细胞因子。因此，溶瘤病毒是否同样能够调节肝

癌细胞中的髓源性抑制细胞和树突状细胞，从而破除肝

癌的免疫逃逸机制，值得深入研究。

3. 溶瘤病毒联合治疗在肝癌中的进展

      有团队使用竞争风险的方法评估了重组人5型腺病毒 

（H101）在经动脉化疗栓塞(TACE)治疗HCC患者中的疗

效。结果表明，相较于单独使用TACE或者溶瘤病毒治疗

的患者，联合治疗患者的3年总生存率显著增加，并且一

定程度上减少了血管的浸润(6)。与TACE一样，联合射频

消融术在肝癌的治疗中也使肝癌患者生存获益。近期的

一篇病例报告显示，射频消融与溶瘤病毒联用提升了晚

期肝癌患者的中位生存时间。作者推断，射频消融术通

过热效应诱导机体的炎症反应，而溶瘤病毒同样能够激

活肝癌的免疫微环境，二者存在协同共刺激作用，因此

改善了患者的预后(7)。另一项研究报道，索拉非尼与JX-
594联合使用后，在三名HCC患者中产生了客观的肿瘤反

应，优于单药治疗。虽然确切的机制尚不清楚，但索拉

非尼和溶瘤病毒都具有抗血管生成特性，这可能有助于

解释观察到的协同抗肿瘤作用(8)。OVH-aMPD-1与抗Tigit
协同作用，在MC38和Hepa1-6植入皮下肿瘤模型中均表

现出增强的免疫应答，显示出溶瘤病毒与免疫检查点抑

制剂（ICI）联用后改善肝癌患者预后的潜力(9)。

4. 未来与争议

      溶瘤病毒显示出治疗肝癌的光明前景。免疫疗法，

特别是溶瘤病毒，通过缓解免疫抑制和解决肿瘤免疫逃

避，为临床管理提供了新的前景。此外，溶瘤病毒与其

他治疗方式结合时具有灵活性，许多研究已经证明了它

的协同作用，从而为肝癌治疗提供了更多的治疗选择。

然而，由于需要在肿瘤内注射以及相关的技术挑战，溶

瘤病毒目前的临床应用受到限制。瘤内注射是否会破坏

肿瘤内环境，促进肿瘤的生长也需要进一步的探讨。同

时，目前溶瘤病毒种类繁多，没有证据支持最优选择。

由于缺乏对溶瘤病毒治疗肝癌的理论机制深入了解、疗

效是否肯定、最佳治疗方式，目前尚无组织有信心开展

全球多中心的临床试验。因此，优化未来溶瘤病毒治疗

策略对于推进其在肝癌领域的应用具有重要意义。
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      2024年2月《中华肝脏病杂志》上发表的《影像引导

原发性肝癌消融指南（2023版）》(1)在消融对肝癌的治

疗中的重要作用给予了多次强调。指南推荐①消融做为

<5cm的肝癌的适应症，可以达到根治效果。②消融联合

栓塞治疗>3 cm 肿瘤以提高肿瘤灭活率、降低并发症发生

率（证据等级 2b，强推荐）。③消融联合免疫检查点抑

制剂等全身药物治疗进展期肝癌（证据等级 2b，中等推

荐）。由于血管热沉积效应、外周小静脉浸润区域宽、以

(115)
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肝癌热消融术后早期评估残癌的现状及思考
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摘要: 肝癌热消融术后早发现残癌对指导肝癌患者治疗和预后具有重要意义。但是目前的困扰是：难以通过影像学手段

鉴别消融导致的炎性反应带和残癌。我们以当前中国肝癌消融的指南中对术后随访的指导意见为话题，回顾了文献中

报道的术后早期鉴别炎性反应带和残癌的研究。作者从中国超声医生、肝胆外科医生的视角就术后影像学随访的合理

时间、炎症反应带和残癌的影像学鉴别诊断方法提出自己的观点和设想，以期为肝癌的消融术后评估提供一些策略和

思路。

关键词: 肝癌，消融，残癌，炎性反应带，超声造影

Current status and thinking of early evaluation of residual carcinoma after thermal ablation of liver cancer
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Abstract: Early detection of a residual tumor after thermal ablation of liver cancer is important to guiding treatment and patient 
prognosis. However, differentiating the inflammatory reaction band (IRB) and residual cancer with imaging is difficult. Taking the 
guidance on postoperative follow-up in the current guidelines for liver cancer ablation in China as the topic, we reviewed reports 
on identification of the IRB and residual carcinoma soon after surgery. From their viewpoint as ultrasonographers and hepatobiliary 
surgeons in China, the authors offer their own opinions and assumptions on the proper timing of follow-up with postoperative 
imaging and methods of differentially diagnosing the IRB and residual cancer with imaging, in order to provide some strategies and 
ideas for the postoperative evaluation of liver cancer ablation.
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及卫星病灶与癌症主要病灶之间的距离短等原因(2)，热消

融治疗肝癌的最大缺点是残留肿瘤的发生率高。文献报

道：热消融直径3cm以下和3cm以上的肝癌的消融不充分

率分别是15.8%(3)、55–77%(4)。肿瘤越大，越容易出现消

融不全。可能的原因是：直径< 3.0cm、 形态规则的肝细

胞癌（Hepatocellular carcinoma，HCC）仅使用一个电极

消融，而对于肿瘤直径为3 cm以上的HCC，则需要植入至

少两个电极、多次布针、多点消融(5)。消融后立刻会出现

气化现象导致病灶图像显示不清，影响第二针的视野和消

融效果。因此，肝癌消融术后需要评估病灶（尤其是大病

灶）消融的充分性、以便确定是否需要再次消融。

      影像学技术是消融的重要辅助工具。《影像引导原发

性肝癌消融指南（2023版）》强烈推荐将超声做为引导和

监控肝癌消融操作的工具，推荐等级2b。指南指出增强

扫描的病灶识别率高于平扫。超声及超声造影（contrast 
enhanced ultrasound, CEUS）技术具有实时、经济、无辐
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射、无肝肾毒性和可以多次重复检查等优点 (6)，因此目前

超声和CEUS已经毋庸置疑地成为肝癌消融治疗的主要影

像学辅助手段。《影像引导原发性肝癌消融指南（2023
版）》延续了之前国内外多个肝癌指南的意见，提出应于

消融后1个月内进行增强影像学的复查，以判断消融是否

完全、有无残留。指南将时间设定在1个月内而不是更长

的时间，可能考虑到当随访时间过长时，评价的将不再是

消融不全造成的残癌，而是新发灶。Bouda D等人指出：

肝癌热消融术后3个月后再进行影像学评估时，若发现肿

瘤消融灶周围存在造影剂/对比剂增强的现象，应当被认

定为术后新发肿瘤（即“局部肿瘤进展”），而不是“消融

不完全”导致的残癌(7)。我们认同这种观点，但是在多方

面考虑了临床需求后，我们认为指南推荐的这个时间稍

晚、时间范围过于宽泛。我们建议在术后早期（几小时到

一周内）进行影像学评估。第一，即刻评估的视野不好。

因为消融操作一般采用超声实时引导，消融即刻会产生影

响超声观察视野的二氧化碳微气泡。这些微气泡一般在三

小时内消散(8)。第二，如果一周后才开始评估，会增加患

者的治疗难度（包括但不限于治疗费用和时间）。大宗数

据报道射频消融（radiofrequency ablation, RFA）的平均住

院日是2–7天(9)。如果在出院后的随访中发现肿瘤残留，

则需要再次住院、再次消融。这样的做法不利于节约医疗

资源、减轻患者经济和时间的负担。更重要的是：越晚评

估、肿瘤转移的风险就会越高。新近依托乳腺癌动物的研

究发现：消融不全会通过上调IL-6、HGF、VEGF等一系

列途径刺激肿瘤细胞增殖、肿瘤微血管生成，从而加速肿

瘤进展。尤其是连续观察到术后第7天时，消融不全组的

消融灶远处肿瘤的直径增长较假手术对照组出现具统计学

意义的差别（P<0.001）(10)。基于6年中284个HCC病灶的

RFA的回顾性研究发现：消融不全是HCC患者的无进展生

存率和总生存率的独立危险因素(4)。这些证据提示：如果

能越早发现消融不完全而采取积极的处理措施，那么导致

远处转移的风险就会越小。

      消融术后术区边缘会出现环状炎性反应带

（inflammatory reaction band，IRB）(11)，这是肝脏自身对

热损伤的应答。肿瘤消融后几分钟内即出现IRB，并逐渐

在治疗后数月至数年从周围到中心坏死吸收、被肉芽组

织所取代(7)。文献报道：在RFA术后１个月、1–3个月、

术后６个月时IRB存在的几率分别为89％、56％、22% 
(12)。随着时间的延长，IRB逐渐消失。IRB在增强影像学

图像上表现为动脉期的良性增强（benign periablational 
enhancement，BPE）(13)。一直以来很多学者和临床医生认

为IRB和同样在增强影像学上表现为动脉期对比剂强化或

造影剂高灌注的残癌难以鉴别。指南将影像学评估的时间

点设在消融术后一个月内，由于此时IRB仍然存在，故很

难避免残癌被误诊、漏诊为IRB。怎样在术后早期准确鉴

别IRB和残癌是目前亟待解决的临床问题。

      目前有一些学者在术后早期鉴别IRB和残癌上做了积极

的探索。在影像学上对RFA术后消融区的形态学分析有助

于残癌的诊断。在消融后数小时内的CEUS图像上，典型

的IRB引起的外周边缘增强可呈均质、边缘模糊的环形或

弧形、或形态不规则，厚度均匀或薄厚不均，但大多较完

全地包裹消融坏死区(14)。而典型的残癌多为不均质、局灶

形、不规则、不连续性外周增强(15)（图1）。增强CT及增

(116)
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图1. 增强影像学显示的RFA术后较典型的IRB和残癌 (a-d)病例1：图像较典型的消融不全；(a-c)分别为术前灰阶超声、术前CEUS动脉
期（病灶呈高增强）和术前CEUS血管后期（病灶呈低增强）；（d）术后CEUS动脉期：消融灶内边缘处局灶性高增强，提示消融不充
分，存在残癌。消融灶边缘处还存在不完整、薄厚不均的线状高增强，提示IRB。（e-j）病例2：图像较典型的IRB。（e）消融前MR
平扫（该患者肾功能不全，不能实施增强CT和增强MRI检查），（f-h）分别为术前灰阶超声、术前CEUS动脉期（病灶呈高增强）和术
前CEUS血管后期（病灶呈低增强），（i）为术后CEUS，左边为同屏的灰阶超声，右边为CEUS的动脉期，消融灶周边有环状高增强，
提示IRB。（j）消融术后3个月的MR平扫，消融灶周边环状低信号为IRB。上述图像中白色无尾箭头显示病灶的位置，红色无尾箭头显
示消融范围，红色有尾箭头（d）显示残癌，白色有尾箭头显示IRB。（k-n）示意图显示RFA术前的肝癌癌灶（k）、消融区域（l）、
IRB（m、n）和残癌（n）。缩写：IRB，炎性反应带；CEUS，超声造影；RFA，射频消融。
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强MRI也可以观察到这种形态学改变 (16-18)，但临床上遇到

的各种各样IRB和残癌的图像可能会不典型，仅依靠增强

影像学形态差异鉴别残癌及IRB难度较大(19)。采用18F-氟
脱氧葡萄糖（18F-FDG）的正电子发射断层扫描（Positron 
Emission Tomography，PET）/CT动物实验发现：残癌和

IRB均出现FDG摄取增加，提示残癌和IRB均具有高代谢

性(20)。用MRI（提供解剖学信息）和PET（提供功能学信

息）融合成像发现残癌的平均最大标准化摄取率显着高于

IRB（8.64 ± 0.59 vs 2.78 ± 0.23，P<0.001）(21)。但是PET有
辐射，而且两种高价检查合并使用的代价过大。MR加权

成像的ADC值定量分析结合肝特异性MR造影剂可以帮助

区分IRB（高ADC值和缺乏肝胆期图像缺乏低信号）和残

癌（低ADC值和肝胆期图像低信号），但是临床证据也有

限(7)。

      增强影像学鉴别IRB和残癌的研究基本都以“急性炎症

灶和癌灶的血供特点不同”为依据。目前全球广泛使用的

超声造影剂是磷脂类成分包裹惰性气体的二代微泡造影

剂。这种造影剂为纯血池造影剂，只在血管中循环，无

法通过血管内皮细胞进入组织间隙(6)。因此，相比能够弥

散到组织间隙的增强MR和增强CT对比剂，CEUS反映的

是更真实的血管内（而非组织间隙）的灌注情况(22)。近

年来有一些研究用CEUS来尝试做消融术后即刻和短期内

评估，并有一些阳性发现。例如，日本近畿大学的工藤

正俊教授提出，虽然IRB和残癌在CEUS动脉期都表现为

高增强，但是两者可以用以全氟丁烷微球（商品名为示

卓安/Sonazoid）为造影剂的CEUS的库否期鉴别。IRB在

库否期较邻近肝实质呈等增强，而残癌表现为造影剂灌

注缺损(19)，但是这种发现并没有得到大数据证实和广泛

认同。灰阶超声是CEUS的成像基础。有基于灰阶超声对

消融灶术后连续观察的研究认为：相比术后2天、一周、

一个月，术后3小时时观察到的消融灶轮廓最清晰(8)。但

有趣的是：已发表的CEUS研究都未得出术后3小时残癌

和IRB鉴别效果最好的结论。复旦大学超声科王文平教授

团队提出：可采用CEUS定量分析技术早期鉴别兔VX2肝
肿瘤消融术后残癌及IRB(23)。他们发现残癌与IRB的时间-
强度曲线形态不同。残癌的时间-强度曲线形态以速升速

降型为主（22/34，64.7%），而IRB则多表现为速升缓降

型（20/36，55.6%）（P=0.002）。鉴别诊断效果最好的

时刻是在术后第三天。IRB和残癌的CEUS鉴别也被应用

于结肠癌RFA术后的研究，术后即刻评估即有不同，但

是术后第7天效果最好(24)。遗憾的是，也有人依据肝癌动

物实验的阴性结果认为CEUS无法在术后鉴别IRB和残癌
(11)。根据以上相悖的结果，我们推测：单纯凭借CEUS对

IRB和残癌的鉴别能力有限，需要在CEUS的基础上追加

或联合其他方法技术，起到放大IRB和残癌的血供特征的

作用。根据此思路，有研究采用负荷CEUS的方法在术后

第2、4、7、14、21天对IRB和残癌鉴别诊断(25)。即在注

射扩血管药物去氧肾上腺素前、后分别实施CEUS。注射

去氧肾上腺素后，IRB的造影增强更明显。而残余肿瘤的

灌注参数无明显变化（P＜0.05）。鉴别诊断的最显著时

间是术后7天。还有研究提出设想：在造影剂微泡上携带

血管活性药物，用靶向血管内皮生长因子受体（Vascular 
endothelial growth factor receptor, VEGFR）-2的CEUS来
鉴别IRB和残癌(11)，但是这种设想尚未付诸实践。上述

研究需要注射扩血管药物或改变已经批准使用在临床上

的造影剂的性状，应用起来最大的难度是伦理问题。Wu
等发现：将CEUS谐波成像（contrast harmonic imaging，
CHI）和微血流成像（microflow imaging，MFI）协同使

用、并定量分析血流量、血容量，可以提高残癌和IRB鉴
别诊断的准确率(24)，有很好的应用前景。

      值得注意的是：上述Wu等的研究发现IRB存在比残

癌具统计学意义的血容量、血流量增高(24)，这一发现提

示可以从微血管的更多细节差异来寻找鉴别IRB、残癌

的突破口。肝癌和急性炎症发生时血流动力学的差异具

有组织病理学依据。肝癌形成的长期过程中发生了微血

管形态、方向、密度、流速的复杂改变，包括门静脉的

反向并血流量增加、非配对小动脉形成并血流量增加、

肝血窦和肝静脉闭塞、动静脉瘘形成等(26)。而急性炎症

的血管变化相对简单直接，是迅速但相对短暂的局部血

流量增加，微血管通透性增加，以及不同类型白细胞

的相继募集(27)。笔者的团队目前在开展CEUS微血流成

像（又名超声定位显微镜技术，Ultrasound localization 
microscopy，ULM(28)）的临床肝癌研究。ULM依托高

帧频CEUS，利用造影剂微泡的位置来形成图像，并采

用后处理算法通过跟踪微泡的位置来测量血流速度、方

向、管径、分布密度、弯曲度、空间构架，以此构建静

态的微血管图像(29)（表1）。该技术改善了CEUS不能检

测血流速度的缺陷，检测流速也不像普通多普勒超声那

样依赖多普勒角度，因此极大地提高了对微血管检测的

高敏感性（对人肝脏微血管的检测精度可以达到153微
米(30)）、提供了较常规CEUS更丰富的微血管信息 （图

2）。目前ULM已经初步应用在肝癌兔(31)、肝切除后再生

的大鼠(32)、肝硬化大鼠(33)、健康成人、急性肝衰竭(30)、

罹患局灶性结节性增生的(34)患者的肝脏微血流评估上。

我们设想将这种技术应用到消融术后IRB和残癌的早期鉴

别诊断上，不仅仅像之前的增强影像学方法依据基本的

(117)

表1. CEUS和ULM的比较

原理
成像结果
最小显示度
成像质量受制因素
流速测定
目前主要应用方向
应用的脏器

缩写：CEUS，超声造影；ULM，超声定位显微镜。

             CEUS

追踪微泡背向散射强度
动态
300微米
呼吸运动、造影剂浓度、肺气、深部组织的声衰减
间接、依赖角度
临床+科研
肝脏、肾脏、胆囊、胰腺、乳腺、甲状腺、睾丸、
血管（斑块）、肾上腺、前列腺、淋巴结

                     ULM

追踪、定位微泡的位置
静态
25微米
呼吸运动、造影剂浓度、肺气、深部组织的声衰减
直接、不依赖角度
基于动物实验的科研
肝脏、肾脏、乳腺、颅脑、血管（斑块）、胰腺、
前列腺、骨骼肌、淋巴结、眼部、脊髓
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微血管流量改变来诊断，更是从微血管的形态、密度、

血流方向的角度全面地鉴别IRB和残癌。由于ULM既不

改变超声造影剂的性状、也无需追加其他药物，只是对

造影图像的后处理分析，所以不需要新的伦理审查，更

不会增加患者经济负担、检查时间和不良反应。我们认

为目前这种方案最具切实的可实施性。

      总之，我们认为：消融术后需要早期（几小时到一周

内）评估消融充分性，这是改善患者预后（减少肿瘤进

展）、有针对性地制订后续方案、节约医疗资源、减轻

患者经济时间负担的重要环节。目前需要重点解决的问

题是怎样在术后早期准确地鉴别IRB和残癌，而不是等

IRB逐渐消退时再影像学随访有无残癌。基于CEUS的微

血管研究可能是一个有前景的策略。但是，目前肝癌热

消融术后早期评估残癌的研究都处于动物试验阶段或设

想中，尚未得到临床证实和推广。解决术后早期评估残

癌的问题可能需要经历较漫长的过程。
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1. 引言

      再生医学是一个充满活力和快速发展的领域，旨在修

复、替换或再生人类细胞、组织或器官，以恢复正常功

能(1)。它利用人体固有的再生机制使以前无法修复的组织

或器官能够得到修复(2)。该领域在各种临床疾病治疗方面

显示出巨大的前景，从心血管疾病和神经退行性疾病到

骨科和皮肤疾病等等(3)。

(120)
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摘要: 再生医疗旨在修复或替换受损的组织和器官，这一目标越来越多地通过使用干细胞分泌组来实现。这些由干细

胞分泌的生物活性分子的复杂混合物被认为能够介导广泛的治疗效果。这篇综述文章概述了干细胞分泌组在治疗一系

列疾病方面的最新临床应用，包括心血管疾病、神经退行性疾病、骨科疾病、皮肤再生、糖尿病和代谢疾病、肝脏疾

病、肾脏疾病和老化相关的疾病。尽管存在一定局限性和挑战性，例如缺乏标准化方案和分泌组本身具有的异质性，

但技术的进步和对分泌组成分的深入理解提高了其广泛应用的可能性。干细胞分泌组预计将在再生医疗中发挥越来越

重要的作用，为具有挑战性的疾病带来新的希望。
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Abstract: Regenerative medicine seeks to repair or replace damaged tissues and organs, a goal that is increasingly being pursued 
through the use of stem cell secretomes. These complex mixtures of bioactive molecules secreted by stem cells are believed to 
mediate a broad range of therapeutic effects. This review provides an overview of recent clinical use of the stem cell secretome 
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      干细胞因其独特的自我更新能力和分化成各种细胞类

型的潜力而成为再生医学的基石(4)。传统上，再生疗法侧

重于直接使用干细胞进行组织修复和再生。然而，人们越

来越认识到，干细胞的许多有益作用不仅是通过直接细胞

替代来实现的，还通过可以调节局部环境和刺激内源性修

复机制的生物活性分子的分泌来介导完成(5)。

      这一发现将人们的注意力引向了干细胞的“分泌组

学”，它是构成细胞间通讯网络重要组成部分的分泌蛋

白、脂类和核酸的集合。分泌组包括各种各样的分子，其

中有生长因子、细胞因子、趋化因子和胞外囊泡（如外泌

体），它们一起可以调节炎症、免疫反应、细胞凋亡和血

管生成等过程(6)。由于这些能力，干细胞分泌组已成为干

细胞治疗的无细胞替代物，其潜在优势包括减少肿瘤发生

的风险、栓塞和免疫原性(7,8)。

      随着对干细胞分泌组的组成和功能的理解不断加深，
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研究人员正在探索其在各种临床应用中的潜力。从促进心

血管疾病和骨科疾病的组织修复和再生，到神经退行性疾

病的神经保护，干细胞分泌组正在不断改写着治疗策略
(9,10)。正如这篇综述所显示的,干细胞分泌组的应用代表了

再生医学领域的一个尖端和有前途的发展方向（图1）。

2. 干细胞的分泌组

      “分泌组”是一个通用术语，指的是细胞分泌到细胞

外空间的完整分子集合。这个概念首先由Tjalsma等人定

义(11)。 在干细胞中，分泌组是生物活性因子的丰富而复

杂的混合物，其中包括蛋白质（例如生长因子和细胞因

子）、脂质、核酸以及外泌体和微泡等细胞外囊泡(12,13)。

这些成分在介导细胞间通讯和调节局部环境从而引发组织

修复和再生方面发挥着重要作用。

      干细胞的分泌组是对环境中特定刺激所产生的反应。

分泌组的组成可能因细胞类型、细胞分化状态和微环境条

件而发生显著变化(14)。人们认为分泌组通过向邻近细胞发

出信号并调节免疫反应、炎症、细胞增殖和细胞凋亡以及

血管生成等过程来发挥作用(15)。

      分泌组研究中经常研究的两种干细胞是间充质干细胞

（MSC）和诱导多能干细胞（iPSC）。间充质干细胞由

于其易获得性、高度可分化性以及其分泌组的有效抗炎和

再生特性而受到特别关注(16)。它们可以来源于各种组织，

包括骨髓、脂肪组织和脐带，每种类型呈现出略有不同的

分泌组特征(17)。另一方面，iPSC 通过基因重编程从成体

细胞诱导而来，可以提供潜在无限的患者特异性干细胞来

源。iPSC 的分泌组虽然其研究相对较少，但已在损伤模

型中被证明具有保护作用(18)。

      虽然我们尚需要进一步的研究来充分了解干细胞分泌

组的组成和治疗潜力，但是迄今为止的证据表明，干细胞

分泌组的临床应用很可能为再生医疗发展带来重大进步。

3. 干细胞分泌组在再生医学中的临床应用

3.1. 心血管疾病

      心血管疾病（CVDs）仍然是世界范围内的主要健康问

题，每年造成约1800万人死亡。根据世界卫生组织的数

据，这相当于全球所有死亡的31%(19)。与心血管疾病相关

的高发病率和高死亡率需要更有效的治疗干预措施。干细

胞分泌组作为再生医学的一只利器，在治疗心血管疾病方

面已开始展现希望。

      采用干细胞分泌组治疗心脏病的临床试验已显示出令

人鼓舞的结果。Timmers等人的一项突破性研究表明，人

类胚胎干细胞衍生的心脏祖细胞（hESC-CPCs）分泌物在

减少心肌缺血/再灌注损伤的猪模型中的梗塞面积和保护

心脏功能方面具有治疗潜力(20)。在其II期临床试验中，急

性心肌梗死患者在接受冠状动脉内注射间充质干细胞外泌

体（分泌体的主要组成部分）后，左心室功能有了明显改

善(21)。

      在另一个病例报告中，一名患有缺血性心肌病的病人

在心肌内注射间叶干细胞分泌组后，心肌灌注、收缩性和

整体生活质量都有明显的提高(22)。这进一步证明了基于分

泌组的干预措施的有效性。

      然而,干细胞分泌组的临床应用同样面临挑战,包括分

泌组生产的标准化、确定最佳剂量,并确保导入的精确度
(23)。它还需要进行强有力的长期临床试验，以确定这些干

预措施的安全性和有效性。

      随着不断的研究和发展，干细胞分泌组的治疗应用有

望彻底改变心血管疾病的管理，有可能为全球健康负担提

供一个有效的解决方案。

3.2. 神经退行性疾病

      神经退行性疾病，包括阿尔茨海默病、帕金森病和肌

萎缩性侧索硬化症，在全球范围内构成了巨大的健康负

担。据估计，全世界仅痴呆症患者就有5000万，预计到

2050年将增加到1.52亿(24)。在治疗方面，巨大的挑战性在

于这些疾病的复杂病理生理学和大脑的有限再生能力。

      由于干细胞分泌组具有神经营养、神经原和神经保护

作用，最近已成为治疗神经退行性疾病的种子选手。在一

项I/II期临床试验中，帕金森病患者接受神经干细胞分泌

的外泌体的鼻内给药后，运动症状得到改善，且无不良反

应，表明其安全性和潜在疗效(25)。

      在另一项针对阿尔茨海默病患者进行的临床研究中，

脑室内注射间充质干细胞分泌的外泌体使轻度至中度阿尔

茨海默病患者的认知功能得到改善(26)。

      然而，干细胞分泌组的临床应用之路充满了挑战。其

中包括需要对分泌物的生产进行标准化，确定最佳剂量和

给药途径，并通过精心设计的临床试验建立长期安全性和

有效性(27)。

      尽管有这些挑战，干细胞分泌物的使用为神经退行性

疾病提供了一种新的治疗方法。随着更多的研究和理解，

分泌组可能为这些疾病的治疗铺平道路。

3.3. 骨科疾病

      骨科疾病，包括骨关节炎、骨质疏松症、创伤性骨和

软骨损伤，影响着全世界数百万人，并严重影响生活质

(121)
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图1. 干细胞分泌组在临床上的主要应用领域。
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量(28)。再生医学，特别是干细胞分泌组的应用，为这些

病症提供了一个充满希望的治疗方法。

      干细胞分泌组在目前的几个临床试验中都显示了骨和

软骨修复的潜力。一项随机对照试验证明，关节内注射间

充质干细胞外泌体能明显改善膝关节功能，并减少骨关节

炎患者的疼痛(29)。在另一项试验中，用骨髓间充质干细胞

分泌组治疗的非结合性骨折患者显示出骨折愈合的改善，

这表明分泌组在骨再生中的潜在作用(30)。

      尽管有令人鼓舞的结果，但挑战仍然存在。一些病例

报告反映了分泌组生产和最佳剂量确定的标准化仍然亟待

优化。一个创伤后骨关节炎患者的案例显示,用间充质干

细胞分泌组治疗后,疼痛和关节功能有很大改善；然而,需
要进一步研究以确定长期的安全性和疗效(31)。

 
3.4. 皮肤再生

      皮肤作为人体最大的器官，往往容易遭受更多创伤。

伤口愈合和皮肤再生是相当大的挑战，特别是在有糖尿

病、衰老相关障碍和烧伤等情况的患者中(32)。目前的治疗

方法往往不能确保具有完整的功能性的皮肤再生。

      干细胞分泌组已逐渐成为应对这些挑战的新的解决方

案。基于分泌组的疗法可以刺激皮肤的自然愈合过程，增

强细胞迁移和增殖，并促进血管生成。所有这些对于高效

的伤口愈合都是至关重要的(33)。

      应用分泌物组疗法的临床试验显示出皮肤再生的希

望。在一项I/II期试验中，将间充质干细胞分泌的外泌体

局部应用于慢性伤口，与传统治疗相比，伤口闭合速度明

显加快(34)。同样，一项涉及严重烧伤患者的研究显示，应

用脂肪组织由来的间充质干细胞分泌组可以促进愈合，并

减少疤痕形成(35)。
      尽管有这些令人鼓舞的发现，但仍然存在着一些问

题。一份病例报告详细描述了一名慢性糖尿病足患者，对

间充质干细胞组治疗显示出最初的积极反应；然而，愈合

过程在几周后停滞不前，表明需要进一步调整治疗方案和

寻找可能的联合疗法(36)。

3.5. 糖尿病和代谢性疾病

      糖尿病和代谢性疾病构成了另一个巨大的全球健康负

担。截至2019年，有约4.63亿成年人患有糖尿病，这一数

字预计到2045年将上升到7亿(37)。此外，代谢综合征，一

个由肥胖、高血压和胆固醇水平异常等情况组成的疾病，

会增加心脏病、中风和糖尿病的风险(38)。

      干细胞分泌组作为针对这些疾病的一种治疗策略已引

起了广泛关注。分泌组提供了各种生物活性分子的组合，

能够促进β细胞再生、胰岛素敏感性和抗炎作用(39)。

      一些临床试验已经研究了分泌组在糖尿病治疗中的效

果。一项针对1型糖尿病患者的I/II期临床试验显示，给予

间充质干细胞（MSC）分泌的外泌体，可显著控制血糖
(40)。一项针对代谢综合征患者的研究表明，脂肪源性间充

质干细胞分泌组的给药明显改善了代谢状况，包括腰围和

血压的降低，以及胰岛素敏感性的增加(41)。

      然而，挑战同样是存在的。例如，一项涉及2型糖尿病

患者的病例报告显示，间充质干细胞组治疗后，血糖得到

初步改善，但这并不能长期维持，这就强调了优化治疗策

略的必要性(42)。

3.6. 肝脏疾病

      肝脏疾病，包括肝硬化、肝纤维化、肝细胞癌和急性

肝衰竭，给全球卫生界带来了重大挑战(43)。这些疾病往往

无声无息地发展，在就医时就已经发展成会危及生命的情

况。目前的治疗方案，特别是对晚期肝病的治疗，仅限于

肝脏移植，而肝脏移植又因供体器官短缺和巨大的并发症

风险而受到阻碍。

      干细胞分泌组提供了一个新的治疗选择。干细胞分泌

组在一些研究中已显示出促进肝脏再生、减少炎症和调节

免疫反应的能力(44)。

      近期的一些临床试验结果证明了分泌组在肝病治疗

中的前景。其中一项试验表明，静脉注射间充质干细胞

（MSC）分泌的外泌体，使肝硬化患者的肝功能得到改善
(45)。在另一项研究中，接受间充质干细胞分泌组治疗的急

性肝衰竭患者显示出肝酶的减少和生存率的提高(46)。

      尽管我们看到了希望，问题也随之而来。一个病例报

告详细描述了一个接受间充质干细胞分泌组治疗的肝脏纤

维化患者的情况。他显示出最初的改善，但随后出现疾病

复发。这表明需要进行更全面的研究，以确定最佳剂量、

时间和治疗方案(47)。

3.7. 肾脏疾病

      肾脏疾病，包括慢性肾脏病（CKD）和急性肾损伤

（AKI），极大地影响了人们的健康。仅CKD就影响了全

球约13.4%的人口(48)。这两种情况都会导致肾脏衰竭，需

要进行透析或移植，从而与增长的死亡率和高额的医疗费

形成挂钩。

      最近，干细胞分泌组的治疗潜力在治疗肾脏疾病

方面获得了相当的关注。干细胞分泌组包括外泌体、

microRNAs和其他生物活性分子，可以调节炎症、细胞增

殖和细胞凋亡，这些都在控制肾脏疾病的发展中起到了关

键作用(49)。

      一些临床试验已经研究了干细胞分泌组对治疗肾脏疾

病的有效性。一项针对CKD患者的II期试验表明，用脂肪

衍生的间充质干细胞(MSC)外泌体治疗可改善肾功能，减

少炎症(50)。在另一项研究中，用脐带衍生的间充质干细胞

分泌体治疗AKI患者显示出加速恢复和降低死亡率(51)。

      然而，分泌组治疗方法也存在不尽如人意的案例。例

如，一项涉及糖尿病肾病患者的病例报告显示，MSC分

泌组治疗后患者的情况得到初步改善，但停止治疗后肾

功能下降，表明可能对于肾脏疾病需要进行长期持续的

治疗(52)。

3.8. 衰老和老年疾病

      衰老是一个自然的生理过程，其特点是器官和组织的

功能逐渐下降，导致与增龄相关的疾病，如阿尔茨海默氏

症、帕金森氏症、心血管疾病和某些类型的癌症(53)。目前

对这些疾病的治疗方法往往只提供症状缓解，而无法解决

潜在的衰老过程。

      干细胞分泌组由广泛的生物活性分子组成，包括生长

(122)
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因子、细胞因子和外泌体，已显示出对抗衰老过程和减

轻与增龄相关的疾病的前景(54)。这些分泌组可以调节微环

境，减少炎症，促进细胞再生，并加强组织修复。

      一些临床试验已经开始探索将分泌物用于与年龄有关

的疾病治疗。最近一项涉及老年黄斑变性（AMD）患者

的研究表明，使用间充质干细胞（MSC）分泌体的治疗

明显改善视力(55)。另一项针对骨关节炎患者的试验报告显

示，用间充质干细胞分泌物治疗后，关节疼痛减少，活动

能力提高(56)。

      然而，挑战仍然存在。一项关于帕金森病患者用间充

质干细胞分泌体治疗的案例研究显示，运动功能得到初步

改善，但由于该疾病的渐进性，长期效益尚不清楚(57)。

4. 干细胞分泌组应用中的挑战和限制

      虽然干细胞分泌组有望彻底改变再生医学，但其临床

应用仍面临着一些挑战和限制，需要克服这些挑战和限制

才能实现其全部潜力。

      首先,该领域的一个重大挑战是缺乏标准化的分泌物的

制备、特征和管理(58)。这些因素影响了分泌物中生物活性

分子的组成和浓度，这反过来又影响了其治疗效果。目前

还没有普遍接受的分离和纯化分泌物的协议，这可能导致

实验和临床结果的变化。

      另一个主要问题是分泌组的异质性，不仅在不同类型

的干细胞之间，而且在同一类型的干细胞在不同的培养条

件或分化阶段也是如此(59)。这种变异性可能会导致不一致

的治疗结果。此外，分泌物组中有助于其治疗效果的具体

成分并不完全了解，这使得建立有效的剂量-反应关系具

有挑战性。

      使用分泌组也引起了对安全性的关注。虽然它消除了

与细胞移植有关的风险，如肿瘤发生性和免疫排斥，但也

出现了新的安全问题，如潜在的脱靶效应和对分泌物组成

分的免疫反应(60)。

      分泌组的治疗效果的持久性是另一个值得关注的领

域。大多数研究只报告了短期效益，而对分泌物组疗法的

长期疗效和稳定性基本上没有进行探索(61)。

      最后，监管方面也是一个重大挑战。作为蛋白质、脂

质和RNA的复杂混合物，分泌体在监管分类方面属于灰色

地带，这使得临床应用的道路充满挑战(62)。

      尽管有这些挑战，干细胞分泌组在再生医学中的潜力

仍然很大。进一步研究标准化制备方案，了解分泌物生物

学，并澄清监管途径，将有助于把这些有希望的实验室发

现转化为有效的临床疗法。

5. 未来的方向和结论

      干细胞分泌组在再生医学领域有很大的前景，其治疗

潜力已在一系列的疾病状况中得到证实。然而,关于分泌

组及其治疗机制,仍有许多东西需要了解。建议今后的研

究方向如下：

      1.  标准化协议： 极有必要为分泌组的分离、纯化和管

理制定标准化的协议。标准化的程序将解决异质性的问

题，并有助于确保一致的临床结果(63)。

      2.  确定机制： 人们认为，分泌物组的治疗效果来自其

复杂的生物活性分子混合物。然而，这些效应的确切机制

并不完全了解。未来的研究应努力阐明这些机制，这将反

过来促进治疗策略的优化(64)。

      3.  探讨特定成分： 需要更深入地了解赋予其治疗效果

的分泌组的具体成分。这种知识可以导致开发更有针对性

的治疗方法(65)。

      分泌组研究领域也将从新技术的发展中受益。下一代

测序和蛋白质组学等技术可以更全面地了解分泌组的组成

及其在不同条件下的变化(66)。这种对分泌物组的详细分析

可以帮助阐明分泌物组疗法的作用机制，并确定潜在的治

疗目标。

      总而言之,尽管目前存在挑战和限制,但干细胞分泌组

代表了一种新的治疗策略,在再生医学方面有很大的潜

力。随着我们对分泌组的理解不断提高,以及新技术的出

现,我们可以预期分泌组在再生医学领域发挥越来越重要

的作用(67)。

      在利用分泌组的力量时，我们也许能够突破当前治疗

方式的界限，为患有迄今为止难以治疗的疾病的患者带来

新的希望。
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1. 引言

      结直肠癌是全球第三大常见癌症和第四大癌症相关死

亡原因(1)，由于其肠系膜引流的血液大部分都进入肝门静

脉系统，因而肝脏是结直肠癌最常见的转移部位(2)，50%
以上的患者在一生中会发生肝转移，这也是结直肠癌最

主要的死亡原因(3)。在我国，结直肠癌肝转移患病人数逐

年上升，研究表明约25%的患者在结直肠癌原发灶根治术

后会发生肝转移，其中绝大部分肝转移灶初期无法获得

根治性切除。若经过治疗转为可切除或达到无疾病证据

（no evidence of disease, NED）状态，则这部分病人的中

位生存期可提升28.1个月，5年生存期可提升至52%(4)，因

此迫切需要对其转移机制、预测方法和诊治手段进行更

(126)
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摘要: 结直肠癌（colorectal cancer，CRC）是我国高发病率高死亡率的常见恶性肿瘤，肝转移是其主要致死原因之一，

诊疗负担尤为严重。近年来新兴的空间组学技术为推进结直肠癌肝转移（colorectal cancer liver metastasis，CRLM ）的

精准治疗带来了新的希望。本文对现有的结直肠癌肝转移空间组学研究进行综述，首先介绍结直肠癌肝转移的现况及

现有研究手段，并详述空间组学概念及其方法。其次对空间组学现有研究进行综合分析，最后对其在结直肠癌肝转移

方面的应用进行介绍和展望。
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有效深入的研究。

      近年来，基于下一代测序（next generation sequencing, 
NGS）的单细胞测序（single cell sequencing, scSeq）技术

得到了迅速发展和广泛应用，为全面探究转移性癌症发

生发展的分子机制带来了新的希望。其在单个细胞的水

平上探究不同分子在疾病发生过程中扮演的角色，以揭

示生物体细胞和微环境间的异质性、增进对肿瘤细胞生

物特征和演变过程的理解。然而，单细胞测序的基础是

分解了的细胞或细胞核，缺少分子原位信息，空间组学

（spatial omics, SO）正为此而生。SO将目标分子在原生

组织中的空间分布信息纳入考量，进一步将疾病发展机

制和细胞原始位置相关联，更加全面地描述肿瘤细胞生

物学特征，并据此促进药物研究及其改良，为癌症的预

防监测和诊断治疗带来重要而深刻的全新见解。本文将

对空间组学在结直肠癌肝转移中的应用研究进行综述。

2. 空间组学简介

      空间组学由来已久，自1838年Johannes Müller首次在

光学显微镜下观察肿瘤细胞以来，人们一直在试图了解
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癌症的本质及癌灶内异型细胞的组成信息(5)。原位杂交

（in situ hybridization，ISH）等组织学染色法以及后来

1941年免疫组织化学 (Immunohistochemistry，IHC)的发

展提供了辨别组织特征和蛋白质靶点的能力(6)。然而，

ISH 和 IHC等老一代技术的复用程度受到了观察过程中可

区分染料数量的限制。为了进一步研究物质表达情况，

基于NGS的单细胞组学技术得到了充分发展，将生物信

息的剖析层面细化到单个细胞。但空间位置决定了细胞

和（或）分子间的相互作用以及细胞所到接收的信号，

许多分子通过细胞间相互作用或可溶性机制作用于邻近

细胞，单细胞技术因将细胞从原生环境中剥离而牺牲了

这重要而关键的信息，使得研究结果并不全面，例如Joel 
Saltz等(7)在2018年发现肿瘤标本scSeq结果相同的病人有

着不同的预后，因为病人间肿瘤细胞和淋巴细胞的空间

分布不同。为此，瑞典皇家理工学院的Joakim Lundeberg
制备了带有条形码的寡核苷酸载玻片，可从完整的组织

切片中捕获mRNA，并根据条形码将每个转录本分配回

样本中的特定空间位置，破解了这一难题，SO也自此蓬

勃发展(8)。

      空间组学正处于发展黎明期，其在疾病亚细胞层面的

研究中表现出极大的潜力，大量致力于绘制肿瘤细胞时

空图谱(9)、验证瘤内细胞异质性的相关研究正在进行(10)。

依靠空间组学，我们能更好地理解病变细胞在分子机制

和与周围正常细胞通信上的改变，进一步确认肿瘤微环

境（tumor microenvironment，TME）对癌细胞逃避免疫

机制所起的作用，将空间组学应用于结直肠癌肝转移的

研究已成为近年来的热点。

 
2.1. 基本分类

      空间组学发展和创新的基础是一系列空间单组学方

法。根据获取标本信息的途径，SO可以分为基于成像和

基于测序两大类(11-14)。基于成像的SO通过显微镜下光学

成像对目标分子进行空间图像描绘，根据如何区分空间

中目标分子类型，又可分为基于原位杂交（ISH）的方法

和基于原位测序（in situ sequencing，ISS）的方法。ISH
通过碱基互补配对使探针与目标分子结合进行染色，ISS
则通过连接测序（sequencing by ligation，SBL）直接对

样本进行序列检测，如Yu等(15)应用艾伦大脑图集的ISH数

据验证小鼠杏仁核中基因表达模式。基于测序的SO则从

样本中原位捕获目标分子表达，后通过NGS而非ISS进行

数据分析。如Song等(16)结合NGS定量区域内RNA和蛋白

质的表达，进而进行空间蛋白质组和转录组分析。而依

照不同的研究对象，如细胞内分子，SO又可分为：1、
空间基因组学（spatial genomics，SG）2、空间染色质结

构学（spatial chromatin organization，SCO）3、空间转

录组学（spatial transcriptomics，ST） 4、空间蛋白质组

学（spatial proteomics，SP） 5、空间代谢组学（spatial 
metabolomics，SM）(17)等。

2.2. 具体技术

      Dario等(18)提出，对样本进行SO分析，主要经过以下

四个步骤：1、检测：将寡核苷酸探针或经修饰的抗体与

特定的一种或多种目标分子结合；2、鉴定：利用NGS、

质谱或ISS等技术识别目标分子；3、测量：基于成像的

方法测量荧光探针的信号强度或计算每个区域的光斑数

量；而基于测序的方法通过归一化读数计数或使用独特

的分子标识符来量化分子丰富度；4、定位：可通过成像

方法直接确定分子空间位置，也可通过条形码确定。

      SO的技术手段繁多，基于成像的方法主要通过光学显

像来确定富集在细胞区室甚至高阶染色质结构中的特定

分子，包括smFISH、MERFISH等。这些方法历来具有最

高的空间分辨率，但在测序覆盖范围和总体通量方面受

到限制(19)，如因显像荧光团的光谱重叠，导致可检测的

基因数量有限；某些较短的基因中探针结合位点数量有

限，导致信号不佳；或由于分辨例如单个分子需要高数

值孔径的显微镜物镜，导致显像视野较小。而基于测序

的方法根据处理特点又可进一步分为如下几类：1、基于

激光捕获显微切割(Laser capture microdissection，LCM)：
包括Tomo-seq、PIC等。这类方法通常利用精确聚焦的

UV激光，直接在冰冻或FFPE组织切片上进行切割，获得

目的区域的组织样品后进行高通量测序，可以发现细胞

亚群、精确定量组织结构组成成分等，但在肿瘤学研究

中少用；2、基于空间条形码：这类方法可以无偏差地进

行全组学分子测序，包括HDST、DBiT-seq等；3、基于

质谱：包括CyTOF、MIBI等；4、基于测序：包括ISS、
ATAC-RNA-seq等。这些方法能以相对较高的通量无偏差

地捕获转录组等分子组级图谱，但仍达不到亚细胞分辨

率。

2.3. 实际应用

      实际上，对癌细胞进行空间分子测量的想法并不新

鲜。早在2012年，Richard L Klemke就提出联合空间基因

组等多种组学分析方法研究转移性癌症的特定转移特征

和药物靶点(20)。SG将DNA序列信息分配到细胞和亚细

胞层面的空间位置，从而定位肿瘤组织内特定基因组序

列，包括基因拷贝数改变和体细胞基因突变等，如Zhao
等(21)利用 Slide-DNAseq 对小鼠肺腺癌和人类结直肠癌切

片中的肿瘤克隆体进行定位和定性，揭示了肿瘤克隆群

体间的空间组织差异性。SCO通过图像（miFISH等）或

连接（chromosome conformation capture等）的方法在三

维层面中绘制染色质原位结构，以此探究其空间结构与

基因组活性之间的关联(22)，评估染色质相互作用的稳定

性(23)及DNA和染色质间的互作关系(24)。ST作为当今发展

较为成熟、最为迅速的空间组学技术，可以将基因表达

情况进行空间定位，生成带有组织坐标的基因表达计数

表(25,26)，进而验证特定基因的具体作用及与疾病的关联，

在转录组层面比较不同组织背景下个体间的表达差异，

进而探究环境等因素在癌细胞生长和肿瘤微环境形成中

起的作用。如Ståhl等(27)对人乳腺癌标本进行空间转录组

分析，发现在浸润性导管癌中细胞外基质相关基因的表

达量高，而各导管原位癌间的基因表达异质性高；Goh等
(28)通过对肝、肾和肺组织进行数字空间图谱分析，发现

尤其在肝脏和肾脏中，COVID-19/HIV 死者具有独特的空

间转录组表现：死者仅在非肺组织中表现出T细胞减少和

巨噬细胞增多的现象，而各组织类型中自然杀伤（natural 
killer，NK）细胞和其他免疫细胞却没有明显数量差异；

Zhou等(29)通过病理学辅助的反卷积空间转录组数据确定

(127)
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了具有不同组织学特征的肿瘤群和过渡态亚群，有力地

证明了人类胰腺癌组织中 PanIN（pancreatic intraepithelial 
neoplasia，胰腺上皮内瘤变）和ADM（acinar-to-ductal 
metaplasia，腺泡导管化生）的存在；Wang等 (30)报告

了乳腺癌中第一个全转录组表达形态学（expression-
morphology，EMO）分析，这种经济、高效的方法可通

过组织病理学图像预测肿瘤内部及肿瘤平均mRNA空间

表达。基因的选择性表达是任何生物过程发生的前提，

因此SG通过对基因组进行下游分析可以很好的评估基因

表达情况，进而建立与疾病发生的具体联系。

      与ST相似，SP和SM在传统分子生物学研究的基础上

额外保留了空间信息，或运用CyTOF（Cytometry by time 
of flight，飞行时间细胞计数法）(31)，Immuno-SABER
（immunostaining with signal amplification by exchange 
reaction，通过交换反应进行信号放大的免疫染色）(32)

等方法揭示三维层面下蛋白质的立体功能及相互作用，

进一步丰富泛癌蛋白质组及细胞信号转导的研究；或运

用MS（mass spectrum，质谱）、DESI-IMS（Desorption 
electrospray ionization，解吸电喷雾电离成像质谱）等方

法绘制代谢产物在组织中的空间分布图像，探究代谢物

及代谢通路与疾病的关系。例如Keren等(33)在亚细胞分辨

率下同时量化三阴性乳腺癌患者中36种蛋白质的原位表

达以分析肿瘤免疫微环境的组织结构，Kalxdorf等(34)通过

细胞表面热蛋白质组图谱全面描述配体诱导的蛋白质丰

度变化和细胞质膜热稳定性，Eckert等(35)从SP中揭示了烟

酰胺-N-甲基转移酶是基质中癌相关成纤维细胞分化和癌

症进展的核心代谢调节因子并可作为治疗靶点等；又如

Chen等(36)通过对CRC患者粪便样本进行代谢组学分析设

计出一种肠道微生物相关血清代谢物以准确区分结直肠

异常的患者与正常个体，Sun等(37)对胃癌组织样本进行了

基于AFADESI-MSI等的SM和空间脂质组学研究以揭示瘤

内代谢异质性及细胞的代谢相互作用，发现癌组织内发

生了明显的脂质合成、代谢及免疫代谢重编程等。

      实际上，空间组学的研究对象极广，许多研究将SO与

单细胞组学、CRISPR-Cas9等(38)强大技术联合运用，不断

颠覆着对于肿瘤微环境的认知。

3. 空间组学在结直肠癌肝转移研究中的进展

      尽管单细胞和多组学技术在转移性肠癌的诊断和治疗

研究中取得了诸多突破性进展，但这些研究中缺乏的空

间方位信息实际上是理解生命活动的关键基础。此外，

由于肿瘤异质性的普遍存在，即便依靠单细胞多组学景

观的描绘，仍难以全面解释这些异质性，从而实现对不

同特征患者的精准医疗。因此，引入空间组学技术显得

尤为必要。目前，空间组学已用于评估结直肠癌组织学

分级工具的效能(39)、鉴定肿瘤相关生物标志物(40)、探索

肿瘤微环境的免疫抑制作用(41)等多个方面，均取得了一

定成果。

3.1. 肠癌肝转移的分子机制研究

      恶性肿瘤的发生发展是一个多分子、多步骤的生物

学过程，识别特定分子、信号通路和细胞间互作在致癌

过程中的具体作用，有助于推进肿瘤早期临床筛查和诊

治工作的进展。周等 (42)对4个CRLM同期切除的原发和

转移灶样本进行ST测序并绘制空间转录组图谱，发现各

样本中均存在明显的瘤内基因表达异质性，且肿瘤干细

胞（tumor stem cell，TSC）在转移灶中显著富集，表明

TSC可能在CRC转移过程中发挥着重要作用。Sathe等(43)

分析了14例微卫星稳定（microsatellite stable，MSS）的

肝转移性CRC样本的单细胞转录组数据，并使用CODEX
（codetection by indexing，索引共检测）多路成像研究这

些细胞的空间特征，发现肝脏肿瘤微环境中普遍存在着

免疫抑制，并且正是空间位置邻近的SPP1+巨噬细胞细

胞和癌症相关成纤维细胞（cancer-associated fibroblasts，
CAF）间发生的的细胞间交流导致了这一现象的产生，

为尤其是对免疫检查点治疗无效的MSS-CRLM患者开

辟了新的治疗靶点。Qiao等(44)借助C57BL/6小鼠模型研

究CRLM的动态生长和肿瘤血管的生成过程，利用IHC
（immunohistochemistry，IHC）等技术分析发现F4/80+肿
瘤相关巨噬细胞（tumor-associated macrophages，TAMs） 
的空间分布表现出典型的管状模式，表明其在肿瘤血管

生成中的发挥着重要的作用。Villemin等(45)对四例CRLM
样本进行ST测量并通过BulkSignal R包分析空间数据以

推测细胞中配体受体作用网络，发现EGFR（epidermal 
growth factor receptor，表皮生长因子）在组织内广泛表

达，表明其通路可能通过普遍或区域特异性表达的不同

的配体被潜在激活。Lazarus等(46)利用多重荧光免疫组织

化学( multiplex fluorescent immunohistochemistry，mfIHC 
)对DNA错配修复（mismatch repair，MMR）缺失的转移

性结直肠癌微环境进行空间表征，发现细胞毒性T淋巴细

胞( cytotoxic T lymphocytes，CTLs )浸润增加且更多与上

皮细胞( epithelial cells，ECs )接触并能提高总生存率，同

时TME中抗原递呈细胞（antigen-presenting cell，APC）
上PD-L1的表达增强了 Treg 的活性并抑制了 CTL和EC参
与免疫反应以塑造独特的免疫微环境，提供了全新的治

疗靶点和免疫治疗适应症。Wang等(47)结合scRNA-seq、
ST和IHC染色等方法绘制了CRC和CRLM细胞图谱，发现

CD8_CXCL13和CD4_CXCL13细胞亚群在肝转移样本中

显著增加并有助于提升患者预后，同时发现在肝转移瘤

中富集的MCAM +成纤维细胞可能具有通过Notch信号促

进CD8_CXCL13细胞生成的作用。以上研究进一步明确

了CRLM发生发展过程中复杂的分子机制，为癌症治疗带

来了新的希望。

3.2. 转移性肝癌治疗靶点研究

      肝转移仍是CRC患者长期生存的主要障碍，多事件

多方面的构成决定了转移发生过程的复杂性，但也为

CRLM的治疗提供了广阔的可能性。在空间组学研究理念

的帮助下，许多关键而重要的新颖靶点浮出水面，进一

步拓展了SO的功能并展现了治愈转移性肝癌的新希望。

Pennel等(48)通过对1030名Ⅰ-Ⅳ期CRC患者样本进行IHC等

分析发现空间分布在肿瘤基质而非肿瘤细胞中的炎症趋

化因子CXCL8的表达与肿瘤特异性生存（cancer-specific 
survival，CSS）的降低有关，且其受体CXCR2+的细胞

与肝转移的发生有关，表明对于瘤体富含基质的CRC患

者来说CXCL8/CXCR2可作为潜在的靶点以预防肿瘤转

移的发生。Fleischer等(49)对225例CRLM病人标本进行ST

(128)
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和scRNA测序以检测不同HGPs（histopathological growth 
patterns，组织病理学生长模式）下肿瘤的细胞和分子特

征，观察到rHGP（replacement HGP，替代型生长模式）

区内促进肿瘤侵袭性（如FABP1，CLDN3等）和WNT信
号通路激活（如EPCAM）的标志物增加而dHGP区内加

强肿瘤炎症反应的基因（如IKBKB等）表达上调，并且

在芽生血管的dHGP CRCLM 相应健康肝脏中发现了一种

主要表达毛细血管亚型的内皮细胞，这些细胞和分子特

征揭示了依靠VCO（vessel co-option，血管共生）治疗

CRLM的新靶点。Nguyen等(50)利用IHC等方法测量CRLM
小鼠肿瘤外围和中心的空间形态学和分子差异，发现相

对于肿瘤中心，肿瘤外围有包括处于常氧状态且CD3 T 
细胞、调节性T细胞和巨噬细胞明显聚集等差异，表明其

可能是肿瘤外围细胞对VDAs（vascular disruptive agent，
抗血管生成药）产生耐药的重要原因，为正确用药提供

了新的依据。Solís-Fernández等(51)对CRC肝肺转移模型进

行SP测序发现一系列在丰度和空间分布方面出现较大变

化的蛋白质，并验证了SNX9、SCRIB等蛋白质在肝转移

中的失调，表明其可作为CRLM治疗的新靶点。Wu等(52)

对97例CRLM样本进行了ST和mIHC等检测绘制了时空

图谱，发现转移瘤免疫微环境发生了包括免疫抑制细胞

大量富集等显著的时空重塑，其中MRC1+ CCL18+ M2
样巨噬细胞明显增多且其许多代谢通路（如苯丙氨酸代

谢）活性急剧增加，表明其在肝转移发生过程中可能具

有重要作用，同时NAC（neoadjuvant chemotherapy，新

辅助化疗）重编程了有反应患者的瘤内免疫平衡（如下

调MRC1+CCL18+巨噬细胞代谢通路）并激活全身抗肿瘤

免疫反应，增进了对NAC作用机制的理解并为靶向治疗

CRLM提供了新的可能。

3.3. 结直肠癌肝转移预后评估

      在所有发生肝转移的CRC患者中有超过三分之二最终

死于肿瘤相关事件，而即使联合了肿瘤切除术与系统辅

助疗法也只有20% 的患者能治愈，仍有高达70%的患者

会复发(53-55)，因此建立系统可靠的预后指标并据此在疾病

发展的不同阶段对患者实施正确恰当的治疗是极为必要

的，不仅强化了肿瘤的个体化精准治疗，也加强了医疗

资源的合理部署。Qi等(56)提出了一个基于深度学习的框架

用于自动分类和量化CRLM常规HE染色的全切片图像中

的临床相关空间组织特征（spatial organization features，
SOF），如空间中肿瘤-基质互作比、总肝细胞比和淋巴

细胞浸润比等，并依此建立了独立于当前临床风险评分

的SOF风险评分模型，为CRLM患者预后预测和风险分层

提供了新的思路。Cortese等(57)通过ST等分析发现具有促

炎抗肿瘤作用的SERPINB2+单核巨噬细胞（MoMφ）较多

聚集在侵袭边缘，而具有抑制T细胞反应和促肿瘤作用的

GPNMB+TAMs较多存在于肿瘤边缘和中心区，后者因而

更容易暴露于免疫抑制信号并处于有利于肿瘤生长的关

键位置，表明巨噬细胞标记物GPNMB可作为有力的负性

CRLM预后指标。Wood等(39)对41例CRLM样本进行IHC和
ST等分析发现术后生存期较长的患者瘤体侵袭性边缘存

在富含II型 FN信号和MHCII类抗原呈递的适应性免疫细胞

群，而预后不良者调节性T细胞和中性粒细胞增多且瘤体

中心存在丰富的Notch和TGFβ信号通路表达，表明组织学

评估可作为CRLM患者预后评估的有力手段。

4. 总结与展望

      归根结底，肿瘤的发生及远处转移表明着细胞活动

和分子作用发生了激烈而彻底的变化，深入钻研单一机

制或物质作用难以揭开癌细胞多端突变、广泛异质的全

貌，同时耐药性及死亡率的存在也要求着更为精准特异

的个体化治疗。空间组学作为一个多学科多领域交叉融

合的新兴平台，提供了与以往二维研究方法截然不同的

思维方式和开阔视野。 
      然而，空间组学目前还处于黎明时分，仍存在许多缺

点和不足。首先，生物标本的数据获取技术有待进一步

优化，组织切片是目前最为常用的病理采集手段，为获

取更完整的疾病生物学信息，可复用的、准确的原位全

切片数据获取方案及高效的数据处理工具有待开发，同

时高通量、厘米级别的数据视野和跨组学的数据获取模

式也是未来的发展方向。其次，高昂的技术价格和严苛

的标本要求为空间组学研究设置了较高的门槛，未来标

本的预处理方法和检验费用应当使所有有必要的研究都

得已开展。此外，空间单组学内及组学间的联合应用也

存在诸多挑战，如组蛋白PTMs目前一次只能检测到单个

或少数几个标记，蛋白质组分析仍然基于抗体并因此限

制了同时分析蛋白质的数量，不同组学图像可达到的空

间分辨率不一限制了高精度多组学数据图谱的获取等。

      以往的研究已经初步确定了CRLM发生的主要步骤、

肿瘤微环境的作用以及各种信号通路的重要性。然而肿

瘤免疫微环境、HGPs等新理念的提出和不断发生的肿瘤

耐药表明CRLM发生发展的分子机制仍有很大的探索空

间。癌症的预防、监测、筛查和早期诊断是降低患病率

和死亡率的重要手段，因此未来的工作还应包含根据分

子机制和临床特征对患者实施疾病预测和预后分层。同

时手术和药物的联合治疗及多学科合作也将更有利于提

高结直肠癌肝转移的生存率。此外，临床数据表明术后

肿瘤复发仍是令人头疼的问题之一，因此对肿瘤切除术

后的患者进行肿瘤标志物等癌症信息的严密监控并进行

术后辅助治疗是极为必要的。纳米刀和纳米药物等纳米

技术也有可能成为治疗转移性CRC的新希望。

      总之，在各种新兴空间组学技术和先进研究理念大放

异彩的当下，结直肠癌肝转移患者面临的许多问题都应

能得到解决，剖析更为详细的细胞发病机制、制定更为

准确的疾病分层策略、实施更为合理的个体化精准治疗

就在当下。我们相信，随着越来越多科学研究和临床试

验的开展，毫无疑问，更加全面、准确的癌症治疗范式

就在不远处。
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1. 引言

      肝脏是结直肠癌血行转移最主要的靶器官(1)。在结直

肠癌患者的整个病程中，有将近一半的患者会发生肝转

(132)
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热消融术在结直肠癌肝转移瘤中的价值争论
段文斌，毛先海，杨建辉，段小辉，龚伟智，魏荣光，卿宇豪，任勇

湖南省人民医院（湖南师范大学附属第一医院）肝胆外科，湖南省长沙市410005

摘要: 肝切除术是可切除结直肠癌肝转移瘤（colorectal liver metastases, CRLM）的首选治疗方式，但近80%的CRLM患者

在初诊时不可切除。笔者所在中心认为针对不可切除或肿瘤解剖位置深在但＜3cm的CRLM，若肝切除术联合热消融术

能达到无疾病证据状态（no evidence of disease, NED），有利于患者的远期生存。但笔者2023年在日本访学期间，了解到

日本外科学者对CRLM的热消融治疗持谨慎、质疑态度，主要基于热消融术后比较高的不完全消融率及局部复发率。但

回顾既往文献，多数中心将“不可切除”的CRLM作为热消融术的主要指征，这可能导致不可避免的选择偏倚。国内外学

者积极探索，认为当CRLM＜3cm、解剖位置深在、结节多发或分布于多个肝叶时，单独热消融或热消融联合肝切除术

在能达到NED的前提下，具有积极意义。针对不可切除CRLM，热消融联合化疗的远期生存也要优于单纯化疗。

关键词: 热消融术，结直肠癌肝转移瘤

Debate on the value of thermal ablation in colorectal liver metastases

Wenbin Duan, Xianhai Mao, Jianhui Yang, Xiaohui Duan, Weizhi Gong, Rongguang Wei, Yuhao Qing, Raja Jahanzaib Sadiq

Department of Hepatobiliary Surgery, Hunan Provincial People's Hospital (First Affiliated Hospital of Hunan Normal University), 
Changsha, Hunan 410005

Abstract: Hepatectomy is the preferred treatment for resectable colorectal liver metastases (CRLM), but CRLM is unresectable 
in nearly 80% of patients at the time of initial diagnosis. The facility where the author works believes that if hepatectomy 
combined with thermal ablation can achieve a no evidence of disease (NED) status for CRLM that is unresectable or in a deep 
anatomical location but less than 3cm in size, then this approach would be beneficial to the patient's long-term survival. However, 
during a visit to Japan in 2023, the author learned that Japanese surgeons are cautious and skeptical about thermal ablation to treat 
CRLM, mainly based on the relatively high rate of incomplete ablation and the rate of local recurrence after thermal ablation. 
However, a review of the literature indicates that most centers regard "unresectable" CRLM as the main indication for thermal 
ablation, which may lead to inevitable selection bias. Domestic and foreign scholars are actively exploring the positive value of 
thermal ablation alone or in combination with liver resection, predicated on achieving an NED status when the CRLM is less 
than 3 cm in size, the metastasis is in a deep anatomical location, and nodules are multiple or distributed in multiple lobes of the 
liver. For unresectable CRLM, thermal ablation combined with chemotherapy results in a better long-term survival than that of 
chemotherapy alone.
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移(2)。肝切除术（hepatic resection, HR）是可切除CRLM
患者的首选治疗方式 (3,4)。CRLM患者接受根治性HR后

5年无病生存率约为20%(5,6)，5年整体生存率（overall 
survival，OS）为21~58%(3)，有报道肝脏寡转移患者HR
后5年OS高达71%(7-9)。然而，近80%的CRLM在初始诊断

时不可切除(10,11)。不可切除CRLM包括外科学不可切除和

肿瘤学不可切除两大类。导致外科学不可切除的因素主

要包括病人全身情况不能承受手术创伤、肝功能不能耐

受、剩余肝体积不足等。

      热消融治疗（thermal ablation, TA）主要包括射频消

融(radiofrequency ablation, RFA)与微波消融(microwave 
ablation, MWA)。单独TA或者TA联合HR在原发性肝癌外
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科治疗中的价值得到肯定(12,13)，但TA应用于CRLM的价值

一直以来存在着争议。笔者所在中心针对部分外科学不

可切除及肿瘤解剖位置深在但＜3cm的CRLM患者，采用

单独TA或者TA联合HR方式，认为亦可达到NED状态，

对患者预后有利。但笔者2023年在日本东京大学附属病

院及国立国际医疗研究中心病院访学期间，发现日本外

科医生对CRLM的TA治疗常持更谨慎甚至质疑态度，其

主要顾虑在于TA术后不理想的完全消融率和比较高的

局部复发率（local recurrence, LR）。本文综述国内外学

者对于TA应用于CRLM的数据与观点，旨在探讨TA在

CRLM中的价值。

2. TA应用于CRLM的不完全消融率与LR及其原因分析

      文献报道TA用于CRLM的完全消融率为81~94%(14-17)，

LR不一，从2% 到60%(12,16,18,19)。分析导致不完全消融和

LR的原因主要有以下几方面：

2.1. CRLM无包膜  

      不同于肝细胞癌，CRLM无包膜，呈浸润性生长。

CRLM的实际大小术前难以准确评估(20)；

2.2. 肿瘤＞3cm

      肿瘤＞3cm被认为是LR的危险因素(15,21,22)。Hammil等
人报道<3cm CRLM经过TA治疗后的LR为3%，3~5cm为

4%(23),而>5cm CRLM的TA治疗后LR在27~45%之间(23,24)。

分析原因可能跟TA的有效消融范围、＞3cm肿瘤的生物

活性等因素相关。 

2.3. 病灶特殊的解剖位置  

      （1）靠近主要血管或者肝蒂的CRLM  由于血液流动

的热沉效应，消融血管旁肿瘤更加困难。Qin(25)、Wong(26)

等认为病灶位于血管旁是术后LR的危险因素。

Jiang(27)等研究报道当病灶位于≥3mm血管周围时，将导致

消融不完全，是术后LR的独立危险因素。Wada(25,28,29)等

报告肿瘤直接接触主要肝静脉时，TA后LR达到42.9%。

      （2）Wada(28)等同时认为病灶位于肝后上段（第1、
7、8段）且>15 mm是LR的独立危险因素，考虑与以下几

个因素相关：7段病灶位置深、穿刺针道长导致穿刺难度

大、术中超声评估穿刺针道及消融边缘困难；8段肿瘤尤

其是靠近膈顶穹隆位置时，需要较小的穿刺角度和较长

的穿刺距离，均有可能导致消融不完全；1段肿瘤位置深

且被主要血管包绕，穿刺针道长且受限，同时为减少胆

管热损伤风险，1段肿瘤的消融边缘也受到限制。

      （3）病灶位于包膜下  可能是影响CRLM治疗效果

的另一个因素。位于包膜下的CRLM在消融技术上存在

困难，肝包膜附近CRLM在TA时不能获得足够的消融边

缘，甚至可能对邻近结构造成热损伤，如横膈膜和胃肠

道、出血或肝外肿瘤扩散(30-34)。但该技术困难理论上可通

过腹腔镜或开腹手术解决。

2.4. 术中难以即时准确评估消融边缘

      与HR术中肿瘤切缘的宽度与OS的延长相关相似，

TA的消融边缘与剩余肿瘤细胞的活性相关，足够的消

融边缘是TA实现局部肿瘤控制的关键决定因素 (35-38)。

Kurilova、Wada等(28,39)认为＞1cm的消融边缘能提供良

好的肿瘤控制，但是增加了部分患者胆道并发症的发生

率。最小消融边缘≤5mm被认为是消融不完全的重要危险

因素(30)。但不同于HR时切缘的直观测量，消融边缘仅能

通过影像来评估。受病灶与周围组织信号强度、密度、

回声相似导致的分辨率不足或干扰、术中多方位立体评

估难度大等因素影响，术中术后准确评估消融边缘存在

困难。

2.5. 不同的消融方式（RFA vs. MWA）  

      TA治疗CRLM相关文献中，多使用RFA(40-43)，MWA
相较于RFA，理论上具有以下优势：受热沉效应的影响

较小(38)，具有更快的消融时间、更大的消融区域、更高

的瘤内温度和更完全的凝固性坏死(43-45)。Correa-Gallego
等(46)学者统计分析认为，与RFA相比，MWA后LR更低。

3. 较高的不完全消融率及LR预示着比较差的生存预后，

但TA的患者选择指征存在选择偏倚

      一项meta分析(47)显示，HR治疗CRLM的3年OS和5年
OS分别为55~82%、23~66%，而RFA治疗CRLM的3年OS
和5年OS分别为32~84%、17.9~49%，提示HR的3年OS
（RR：1.377,95%CI：1.246~1.522）、5年OS均显著优于

RFA组（RR：1.474,95%CI：1.284~1.692）。

      日本结肠癌和直肠癌学会2019年结肠直肠癌治疗指南
(48)指出，关于TA有效性的报道较少，由于TA治疗CRLM
伴随着LR高风险，应尽可能考虑切除。对于可切除

CRLM，手术切除是标准治疗方法，因此不推荐TA作为首

选的治疗方法；对于不可切除CRLM，全身治疗是标准治

疗，因此也不推荐TA用于不可切除的病变。

      然而，回顾既往文献报告(49-53)，发现多数中心将不

可切除的CRLM作为TA的主要指征，这可能导致不可避

免的选择偏倚。不可切除因素主要包括健康状况不佳、

剩余肝脏功能储备不足、病灶数目多或散在分布于多个

肝叶、病灶位于特殊部位如靠近大血管而对手术不耐受

等。因此HR往往实施于条件比较好的患者，而TA往往应

用于条件不佳患者。其次，HR可以更好地进行术中分期

和术后病理评估，有助于优化术后化疗和生物治疗策略
(47)。以上因素均有可能是导致TA治疗CRLM疗效劣于HR
的原因。一项由国际消融术专家小组撰写的立场文件显

示，荟萃分析15篇论文中接受RFA治疗的1613例CRLM患

者，从首次TA日期开始，平均3年OS为50%（37~77%)，
平均5年OS为31%（17~51%）。几乎所有的研究都在不

可切除的患者中使用RFA，但RFA应用于潜在可切除疾病

的患者时，5年OS增加到50 %(54)。

4. TA应用于CRLM的积极价值

目前鲜有在同等基线条件下TA对比HR治疗CRLM的相关

临床研究。但国内外学者积极尝试，认为针对CRLM的治

疗，TA在以下几个方面具有积极价值：

(133)

www.npjmjournal.com
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4.1. 针对＜3cm CRLM   

      Gillams等(54)分析认为，TA应用于CRLM，局部肿瘤进

展率随着肿瘤大小的减小而持续降低，目前最常用的分

界点为3cm。Tez等(55)认为＜3cm CRLM开放RFA术后的局

部复发率相当于HR。对于合并其他全身疾病不能耐受HR
或不愿手术患者，TA是一个适宜的选择方案。

4.2. 针对解剖位置深在的CRLM  

      对于解剖位置深在的CRLM，HR需要牺牲比较多的正

常肝实质。若考虑TA可达到NED，则TA治疗可以保存尽

可能多的残肝体积(56)。

4.3. TA联合化疗 vs. 单纯化疗  

      对于不可切除CRLM，TA联合化疗患者的远期生存

要优于单纯化疗患者(40)。文献显示，TA联合化疗可以帮

助延长不可切除CRLM患者的OS，3年OS可达37~77%，

5年OS可达17~51%，而同期仅接受化疗的不可切除

CRLM患者5年OS接近0%(54)。一项旨在研究初始不能

手术CRLM患者系统化疗同时增加TA的随机对照试验

（EORTC-CLOCC）(52)显示：RFA联合化疗组的30个月

OS为61.7%（95%CI：48.2~73.9%），而单独化疗组为

57.6%（95%CI：44.1~70.4%）。经过9.7年的中位随访，

RFA联合化疗组OS要显著优于单纯化疗组（HR = 0.58；
95%CI：0.38~0.88），其中RFA联合化疗组的8年OS为
35.9%，而单纯化疗组为8.9%。联合化疗组的中位DFS显
著延长，为16.8个月（95%CI ：11.7~22.1），而单独化疗

组的中位DFS为9.9个月（95%CI：9.3~13.7），HR为0.63
（95%CI：0.42~0.95，p=0.025）。

4.4. 针对多个结节或分布于多个肝叶的CRLM，TA联合

HR

      ESMO(56)指南将≥5个结节患者定义为交界可切除，认

为不能单纯用HR处理。wada等(28)将≥5个结节的CRLM
患者分为可切除组（虚拟残肝体积≥30%）和不可切除

组（虚拟残肝体积＜30%），通过回顾性分析认为：积

极的外科治疗（TA和/或HR）处理交界可切除或不可切

除的CRLM，能达到一个较好的远期生存，可切除组和

不可切除组患者的3年生存率分别为51.4%和44.6%。5年
生存率分别为33.3%、33.7%。虽然两组中大部分患者出

现了复发，但是仍有近一半的患者可以再次接受外科处

理(53)。相比之下，虽然CRLM患者的全身化疗方案得到

改善，但增加的生存获益有限，在没有手术的情况下，

3年OS为20~30%(57,58)。K. Imai等(59)通过对553例接受HR
的CRLM患者资料进行倾向性匹配分析认为，RFA联合

HR治疗CRLM后的短期和长期预后与单独HR术后相似。

HR+RFA组患者的OS和DFS率与单独HR组患者的OS和
DFS率均无差异。Saxena等(60)分析了701例接受HR和/或
MWA的CRLM患者的结果，在151例≥5个病灶的CRLM的

患者中，HR联合MWA不仅获得了与单独HR相当的生存

获益，而且有效地扩大了可切除性的标准。Oba等(61)同时

认为：MWA不仅能保留更多残肝体积，还能保存肝脏中

的重要血管，为复发后的再次外科治疗提供机会。Mima
等(62)学者认为，HR联合TA后肝内复发率高于单纯HR，

可能与HR联合TA治疗患者中高度恶性因素占比高相关，

这些高度恶性因素包括肿瘤多发、位于两个或多个肝

叶、同时性肝转移等。Masuda等(63)分析指出，对于≥4个
病灶的CRLM患者，接受HR+RFA或单纯HR的预后是相

似的，认为肝脏中广泛转移性肿瘤数量可能中和RFA相关

的负面预后影响。Viganò等(64)统计分析也认为，≥4个病

灶是CRLM患者HR术后早期复发的独立危险因素。

5. 总结

      综上所述，考虑到CRLM的浸润性生长方式，或靠

近大血管、主要肝蒂的热沉效应等导致不理想的完全消

融率和比较高的LR，以及伴随的胆道损伤风险，笔者

亦认同日本学者的意见，HR是可切除CRLM的首选治疗

方式。但笔者中心同时认为，针对部分外科学不可切除

或解剖位置深在而＜3cm的CRLM患者，在能达到NED
的前提下，单独TA或TA联合HR是一个可供选择方案，

NCCN、ESMO、中国结直肠癌肝转移指南均有推荐。

在实施TA时，安全的消融边缘（＞5mm）是达到完全消

融的重要保障。在同等基线条件下，谨慎挑选的亚组如

＜3cm可切除CRLM，开展TA对比HR的安全性和有效性

的前瞻性随机对照研究的意义值得进一步探讨。
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1. 引言

      原发性肝癌（primary liver cancer，PLC）是目前第4大
最常见的恶性肿瘤，也是癌症相关死亡率的第2大原因，

严重威胁人民的生命和健康(1)。肝细胞癌（hepatocellular 
carcinoma，HCC）是肝癌的主要组织学亚型，约占其中

的90%(2)。我国的肝癌患者多以乙肝病毒感染及肝硬化为

背景，早期并无特异性症状，初次就诊时大多为中晚期

（70%），多数患者已无法进行根治性切除。因此，对肝

癌病因进行深入研究并完善高危人群的风险筛查尤为重

要。

      肝癌的发生是多因素协同作用，经过多个过程，涉及

多个基因突变的结果。其中，肝炎病毒、黄曲霉毒素和代

谢相关脂肪性肝病等是肝癌发生的风险因素，但并不清楚
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用遗传相关变异作为工具变量，分析相关暴露因素与结局之间的关联，为肝癌的病因探索提供了新途径，并有望确定

潜在的治疗干预措施。本文主要概述了该方法，并从生活方式相关因素、肥胖相关因素、免疫相关疾病、肠道菌群和

其他相关因素5个方面综述了近年来肝癌领域的孟德尔随机化研究进展，对未来发展方向进行了展望。
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综述/ Review

其他潜在因素与肝癌发生有无因果关联。近来，孟德尔随

机化分析（Mendelian randomization，MR）作为一种流行

学病因推断工具，被广泛应用于癌症领域(3-5)。本文将围

绕MR及其在肝癌病因探索方面的研究进展进行综述，并

对未来此领域的发展进行展望。

2. 孟德尔随机化分析概述

      流行病学研究类型中最为广泛应用的是观察性研究，

其能够客观地反映某种暴露因素与结局的关联，但也存

在选择偏倚及因果推断能力不足等限制。随机对照试验

（randomized controlled trial，RCT）作为因果效应推断的

“金标准”，其解释效能为广大研究者认同，但大规模的

RCT需要耗费许多精力与经费，也存在伦理限制与随访难

度大等问题(6)。MR分析作为一种新兴便捷的研究方法，

其结合了孟德尔第二定律与工具变量法，依托全基因组

关联研究（Genome-wide association study，GWAS）的数

据，探究基因关联的性状与疾病之间的潜在关系。MR研
究选取的暴露因素是遗传相关的，在同一人群中有普适

性，不太会受到环境因素和反向因果关系的影响(7)。近年

来，许多大型GWAS研究发布，能够开放获取的高通量数
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据越来越多，促进了MR研究的蓬勃发展。

2.1. 原理与三大基本假设

      MR概念（图1）于1986年由Katan首次提出，基于孟德

尔第二定律:“在形成配子时，决定同一性状的成对遗传

因子彼此分离，决定不同性状的遗传因子自由组合，互

不干扰”，将GWAS数据库中与不同性状强相关的单核苷

酸多态性（single nucleotide polymorphisms，SNPs）作为

工具变量，推断暴露因素与感兴趣结局之间的关联及其

效应值(8)。

      MR分析本质以工具变量法作为框架，挑选合格的工具

变量，需要遵循三大基本假设：（1）关联性假设：采用

的工具变量与暴露相关；（2）独立性假设：工具变量须

独立于暴露与结局之间的任何混杂因素；（3）排他性假

设：工具变量仅能通过暴露对结局产生影响，不可与结局

因素直接相关(7)。

2.2. 研究的基本方法和问题

      MR研究起初在单样本人群中进行，收集个体级别数

据，在进行因果推断时，选用少量与暴露相关的SNPs等
作为工具变量进行分析，这样小范围的MR研究耗时长，

成本高，效应值较易受到混杂影响(8)。近年来，动辄数十

万人的高通量GWAS提供的公开汇总级数据愈发完善，使

得MR研究中与暴露因素和结局因素相关的遗传变异可分

别来自两个互不重叠的样本，较少受到小样本量或混杂

的影响，在进行因果推断时常用逆方差加权法（inverse 
variance weighted，IVW）计算效应值(9)。这样的两样本

MR分析可重复性强，可用于筛选的SNPs数量大，进而有

更高的统计效力和更广泛的应用范围，是目前的主要研究

类型。但由于大多采用汇总级数据，会造成一些亚组信息

或其他表型信息难以获得，一定程度上也限制了后续深入

研究。近年来，中介MR分析、线性/非线性MR分析等这

些新分析方法能够对病因背后的机制与变化模式提供更深

层次的理解。

      在实际应用当中，MR分析会面临不少问题。首先，为

了满足基本假设，在研究中获得可靠的结果，需要所选工

具变量有着不错的表型解释度，与暴露因素强相关（通常

p<5*10-8），并通过计算Cragg-Donald F值来评估所选工具

变量的关联强度（通常F值>10），否则可能会存在潜在的

“弱工具变量”偏倚，产生错误的因果估计(10,11)。其次，两

个遗传变异不是完全独立地遗传，它们同时出现在一条染

色体上的几率，高于随机出现的频率，这种现象叫做连锁

不平衡（linkage disequilibrium，LD）(12)。选用具有明显

LD的SNPs可能会违反排他性假设，造成假阳性，因此须

选择相互独立的SNPs，或者采用一些方法校正潜在的偏

倚。另外，一个基因位点可能影响不止一个表型，所选用

的SNPs可能通过其他潜在混杂因素影响结局，造成多效

性偏倚(13)。MR分析中有多种方法评估分析的多效性，比

如采用MR-PRESSO法（Mendelian randomization pleiotropy 
residual sum and outlier，MR-PRESSO）检验并剔除具有多

效性的离群值，以及采用对多效性进行校正的MR-Egger
法等 (14,15)。另外，两样本MR分析过程中还存在样本重

叠、人群分层、发育代偿机制以及统计效力等问题(10)。但

近年来GWAS数据质量不断提升，分析方法不断改进，通

过对分析方法的合理应用和规范的结果报告，MR分析能

够获得可靠的统计学结果(16,17)。

3. 孟德尔随机化在肝癌中的应用

      肝癌是由多种因素共同参与的肝脏恶性肿瘤，传统流

行病学研究存在着执行成本高、耗时长、混杂因素干扰等

问题，MR分析在一定程度上可作为“前临床研究”，筛选

可疑因素，为大样本高质量研究提供方向和依据。近来，

有关肝癌的MR分析主要围绕生活方式相关因素、肥胖相

关因素、免疫相关疾病、肠道菌群以及其他相关因素等展

开。纳入的主要研究的基本特征如表1所示。

3.1. 生活方式相关因素与肝癌

      大量酒精摄入与酒精性脂肪肝、肝硬化密切相关，但

少量酒精摄入对肝脏的长期作用尚有争议。有队列研究发

现，酒精摄入与HCC发生有正向剂量-反应关系，但也有

研究发现轻度至中度饮酒与HCC风险呈负相关(18,19)。Liu
等(20)基于UK Biobank的欧洲人群数据进行了一项前瞻性

队列研究与MR分析，并对酒类型、摄入量，人群BMI等
相关因素进行了分层分析。其中，队列研究的结果提示

饮酒与HCC风险之间存在“J”型相关，即少量饮酒可对肝

癌患病低风险人群起到保护作用，这与先前一项前瞻性队

(138)

www.npjmjournal.com

图1. 孟德尔随机化的基本原理和三大假设。SNPs, single nucleotide polymorphisms; HCC, hepatocellular carcinoma。
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列研究结果一致(19)。研究者们认为这种保护作用可能是通

过饮用葡萄酒带来的，其中的生物活性成分抵消了酒精的

负面作用(20)。随后的非线性MR分析显示，遗传相关的酒

精摄入与HCC风险存在正向线性关系，即任何程度的饮

酒行为都会提高患癌风险。Deng等(21)基于东亚人群的MR
研究得出了类似的结果，与从不饮酒的人相比，曾经饮

酒的人患HCC的风险更高（OR 1.11，95% CI 1.05–1.18，
p<0.001）；并且酒精摄入与肝细胞癌风险正相关（OR 
1.57，95% CI 1.32–1.86，p<0.001）。此外，有一项欧洲

人群的MR分析(22)提示酒精摄入与肝癌风险并没有统计学

意义上的关联（OR 1.16，95% CI 0.43–3.11，p=0.775），

但研究纳入的结局因素是PLC，并没有对其中的HCC和肝

内胆管细胞癌（intrahepatic cholangiocarcinoma，ICC）等

进行分层，这限制了结果的可解释性。总而言之，酒精摄

入对于肝癌风险的具体关联模式还需要大规模的前瞻性研

究以及更详细的分层分析进一步探索。

      饮食相关因素与消化道疾病有着紧密联系。Deng等(21)

的东亚人群MR研究发现，咖啡摄入能够对HCC发生起到

保护作用（OR 0.69，95% CI 0.53–0.90，p=0.007），这

与先前的研究结果一致(23,24)。潜在的机制可能是咖啡中的

活性化合物（如绿原酸和多酚）发挥着抗氧化与抗炎特

性(25)。但Carter等(26)在欧洲人群中并没有观察到咖啡与肝

癌发生的负性关联，这也许与种族差异以及病因分层等有

关。另外，这些GWAS研究中与咖啡摄入相关的数据主要

通过自我报告，遗传解释度较低，这对结果解释的影响也

需要被考虑。一项基于前瞻性队列研究的荟萃分析显示牛

奶摄入量与肝癌死亡率呈正相关(27)，并且一项中国的队列

研究提示摄入较多乳制品与HCC风险升高相关(28)，但这

些观察性研究并不能解释究竟是不是牛奶摄入直接促进了

肝癌发生。Lumsden等(29)使用乳糖酶基因附近的rs4988235
作为工具变量，其中“T”等位基因与欧洲人群中乳糖酶

持久性相关，基于UK Biobank和FinnGen双队列的MR结
果表明牛奶摄入与肝癌风险并没有统计学上的关联（OR 
1.10，95% CI 0.81–1.51，p=0.933）。可惜的是，由于选

取的数据限制，文章并没能针对HCC、ICC等进行亚组分

析。另外，还有一些饮食相关因素也引起了研究者们的关

注，如食用肉的种类、饮食来源的抗氧化剂等，这些因素

与肝癌风险并没有统计学上的关联或结果的统计效能偏

低，未来还需要更庞大的GWAS研究提供数据支持，验证

现有的MR结果(30,31)。

      近年来，睡眠特征比如睡眠时长、时型对癌症的影响

受到不少研究者关注。国内的一项观察性研究发现长期睡

眠时间低于7小时的人群患癌风险增加了69%(32)。另外，

睡眠时型是指睡眠时间的习惯性提前或延迟。已有研究提

示清晨型（即早睡早起型）对乳腺癌与前列腺癌等恶性肿

瘤有保护作用，而Yuan等的MR分析(33)发现清晨型与肝癌

发生风险并没有统计学上的相关性。此外，Yang等(34)纳入

了包括睡眠时长、时型、日间打盹等6种睡眠特征，并进

行了亚组分析，也发现清晨型与肝癌风险没有统计学上的

关联，但睡眠时长与HCC风险呈负相关。

3.2. 肥胖相关因素与肝癌

      肥胖是一种身体脂肪组织过度堆积的状态，伴随着

全身慢性炎症与脂源性激素的异常分泌，如瘦素、脂联

素等。体重指数（body mass index，BMI）作为反应肥

胖程度的最常用指标，其与癌症的关联被广泛研究。

Vithayathil等(35)开展了一项欧洲人群MR研究，将BMI，脂

肪体重指数（fat mass index，FMI），去脂体重指数（fat-
free mass index，FFMI)和身高分别作为暴露因素，增加了

结果的可解释性，结果表明BMI和FMI是HCC的风险因素

（BMI：OR 1.13，95% CI 1.03–1.25，p=0.012；FMI：OR 
2.40, 95% CI 1.02–5.65，p=0.045），在去掉自我报告来源

的病例后，结果仍与先前一致。然而，基因预测的肥胖却

没能在东亚人群的MR研究中观察到类似的结果(36,37)。

      与肥胖密切相关的非酒精性脂肪肝病（Non-alcoholic 
fatty liver disease，NAFLD）是HCC的确切风险因素，

Thomas等(38)从MR视角验证了这一结果，但NAFLD是否作

为肥胖促进肝癌发生过程中的中介及其中介效应大小尚不

清楚，需要后期进行中介MR分析进一步探索。另外，有

必要关注不同生命阶段的肥胖状态对肝癌发生有无不同影

响，同时将腰围、腰臀比、血脂及胰岛素抵抗等综合指标

纳入多变量MR模型中分析。

      脂联素作为一种脂肪组织分泌的内源性激素，近来

被发现在代谢、免疫等领域发挥多种作用。着眼于脂联

素与肝癌风险的观察性研究较欠缺，在肝炎病毒为主要

病因的东亚人群中，脂联素水平升高被认为是肝癌的独

立风险因素(39,40)。Jiang等(41)的东亚人群MR研究中，选用

经BMI调整的脂联素作为暴露因素进行MR分析，结果提

示高水平的脂联素是HCC的风险因素（OR 1.26，95% CI 
1.09–1.44，p=0.003），且很可能独立于肥胖机制驱动。

但MR分析只能解释所选暴露因素的这一部分遗传相关变

异的影响，存在基因微效性偏倚，其背后复杂的生物学机

制还需要大量的基础研究验证。

3.3. 免疫相关疾病与肝癌

      免疫相关的疾病负荷与癌症的关联之间存在争议，机

体免疫相关因素是MR分析的研究热点之一(42)。炎症性

肠病（Inflammatory bowel disease，IBD）是一种与自身

免疫相关的消化道炎症性疾病，分为克罗恩病（Crohn's 
disease，CD）和溃疡性结肠炎（ulcerative colitis，UC）。

Huang等(43)进行了一项跨人群的MR分析，观察了东亚与

欧洲IBD人群的HCC风险，并进行了亚组分析，结果显示

东亚人群长期的IBD状态会促进HCC发生（OR 1.28，95% 
CI 1.07–1.52，p=0.007），特别是UC患者（OR 1.28，95% 
CI 1.15–1.33，p<0.001）；而在欧洲人群中并没有发现

IBD与HCC风险之间的联系。类风湿关节炎（rheumatoid 
arthritis，RA）同样是一种与自身免疫相关的全身性疾

病，患者致残致畸率高，RA与HCC之间的关联较少有人

关注。Zhang等(44)进行了一项MR分析，发现东亚人群中

RA患病状态可能是HCC发生的保护因素（OR 0.86，95% 
CI 0.79–0.95，p=0.003），这可能与认知不相符，但一项

10年的东亚人群队列研究(45)也提示了一致的结果，RA与

较低的HCC风险相关。另外，有欧裔MR研究提示甲状腺

功能减退状态与HCC风险降低相关(46)。上述三种疾病都与

免疫异常状态相关，在长期患病状态下，患者很可能合并

不止一种自身免疫性疾病，并伴有不止一种免疫调节剂的

使用。因此，未来需要纳入多种风险因素进行多变量MR
分析，并根据疾病的活动状态或严重程度进行亚组分析，
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以求得到更加可靠的结果。这些MR分析结果也提示应选

择具体人群对特定免疫相关疾病开展大规模研究，以节约

研究资源，优化公共卫生决策。

3.4. 肠道菌群与肝癌

      肠道菌群与体内各器官都存在一定的联系，其中肠

道及其菌群与肝脏之间的相互作用被称为“肠-肝轴”。
“肠-肝轴”由门脉血流、淋巴和胆汁酸等介质或通道相联

系，在非酒精性脂肪肝、原发性硬化性胆管炎（primary 
sclerosing cholangitis，PSC）以及肝硬化中都有肠肝串扰

机制的身影(47)。有研究发现肠道内的共生菌可以通过自然

杀伤T细胞介导肝脏选择性肿瘤抑制(48)。但由于潜在的混

杂因素和反向因果关系，通过观察性研究很难确认肠道微

生物组与肝癌之间的具体关联。Ma等(5)将病例对照研究

与MR分析结合，针对HCC与ICC进行了探索。首先，结

果发现瘤胃球菌科（Family_Rumin1ococcaceae）、卟啉单

胞菌属（Genus_Porphyromonadaceae）与HCC风险呈负相

关；卟啉单胞菌科（Family_Porphyromonadaceae）、拟杆

菌属（Genus_Bacteroidetes）与ICC风险呈负相关(5)。在随

后的病例对照研究中，Ma等选择了上述阳性菌群作为研

究的暴露因素，观察了菌群在健康对照、HCC患者和ICC
患者三类结局人群中的丰度情况，发现瘤胃球菌科在健康

对照人群的丰度远高于HCC患者，卟啉单胞菌科和拟杆菌

属在健康对照人群的丰度高于ICC患者(5)，上述结果与先

前MR分析的结果基本一致。研究在推断过程中运用了多

种方法进行敏感性分析以减少偏倚，并在MR结果基础上

进行病例对照研究，节约了研究资源，并且两者互补加强

了因果推断的效力。但研究本身也存在一定的局限性，比

如由于测序数据的限制，未能观察到卟啉单胞菌属在健康

对照与HCC人群间的相对丰度比；可能会遗漏其他相关

的肠道菌群；MR分析人群为欧裔而病例对照人群为东亚

人群等(5)。总而言之，目前有关肝癌的肠道菌群MR研究

数量较少，但能够提示特定肠道菌群参与了肝癌的发生发

展，为今后肝癌病因机制研究与肠菌治疗领域提供了发展

方向。

3.5. 其他因素与肝癌

      原发性高血压作为一种常见老年疾病，有多种药物治

疗手段，如钙通道阻滞剂、血管紧张素转换酶抑制剂等，

这些长期服用的降压药与肝癌是否有潜在关联受到越来

越多研究者与群众的关注。Wang等(49)开展了一项跨人群

药物靶点MR分析，利用了收缩压相关基因的SNPs作为工

具变量，探究12种降压药物与肝癌的关联，结果提示噻

嗪类利尿剂可能降低欧洲人群和东亚人群患HCC的风险

（欧洲：OR 0.79，95% CI 0.73–0.86，p<0.001；东亚：

OR 0.60, 95% CI 0.45–0.82，p<0.001），而β肾上腺素受体

抑制剂可能通过急、慢性肝损伤及胆汁淤积等机制与欧洲

人群的HCC风险增加有关（OR 1.46，95% CI 1.12–1.91，
p=0.004）。这项MR分析揭示了不同降压药物与HCC风险

的关联，为临床用药策略提供了一些依据，但高血压人群

中有相当一部分患者服用不止一种降压药，需要探索多种

降压药物共同使用的具体影响。

      3-羟基-3-甲基戊二酸单酰辅酶A还原酶（3-hydroxy-

3-methylglutaryl coenzyme A reductase，HMGCR）是胆

固醇合成中的关键限速酶，而他汀类药物能够通过抑制

HMGCR减少胆固醇合成，治疗高脂血症，延缓多种心脑

血管疾病进展(50)。他汀在癌症预防上的作用也引起了研究

者们不小的兴趣，Chiu等(51)的病例对照研究提示他汀类药

物对肝癌具有潜在的保护作用。Min等(52)选用3种他汀的

遗传变异数据作为工具变量，模拟药物在人体的长期暴露

作用，推断其在肝癌预防中的表现，结果显示了阿托伐他

汀与HCC风险存在微弱的负性关联，但在随后的敏感性分

析中这种效应不再显著。因此，目前尚没有充足证据说明

遗传预测的他汀类药物对肝癌的预防作用。MR分析与其

他方法的结合可能为验证HMGCR这类药物靶点对癌症的

影响提供有效路径，比如与共定位分析结合能更好地解释

机制，有助于增加研究结果在临床试验中得到转化的可能

性。

      循环中的胰岛素样生长因子（insulin-like growth 
factors，IGF）是一种与胰岛素结构类似的活性肽，参与调

控细胞生长分化和机体能量代谢，IGF及其受体的功能异

常有可能促使肥胖状态、糖尿病以及恶性肿瘤的发生(53)。

Larsson等的MR研究发现东亚人群中基因预测的IGF-1与
结直肠癌风险升高相关，但未在HCC风险中观察到阳性结

果(54)。遗憾的是，研究没能对IGF-1及其受体一同纳入分

析，同时也应考虑生长激素、BMI等因素对结果的干扰以

及可能的反向因果。另一项双向MR分析探究了血管内皮

生长因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）与多

种癌症风险的关联，其中VEGF与肝癌风险的分析得出了

阴性结果(55)。另外，在有关循环血细胞成分的多变量MR
研究中发现，嗜碱性粒细胞总数与HCC风险升高相关，这

可能与嗜碱性粒细胞调节癌症免疫反应与相关慢性炎症过

程有关，还需要进一步研究解释背后的生物学机制(56)。

4. 总结与展望

      由于高通量基因技术与GWAS数据库的发展，肝癌领

域的MR研究越来越多，这些研究聚焦于以往较少讨论或

尚有争议的因素与肝癌之间的关联，提供了MR视角的因

果推断依据，正在改变我们对肝癌的理解，但仍存在一些

挑战。首先，目前的数据库主要以欧洲后裔为特征，人群

的代表性不足限制了MR研究结果的适用性。其次，现有

研究大多采用汇总级别数据，常常假设关联为线性模式，

而对于深在的非线性关联模式或者阈值效应难以进一步探

索。不仅如此，MR分析通常用于推断终身暴露因素对结

局的影响，然而用于作为工具变量的SNPs来源于在特定

时间点的GWAS，不同年龄的个体与暴露相关的SNPs可
能不同，并且随着时间的推移，这些性状也许会随着环境

的变化而变化。另外，解释遗传变异的临床意义仍然很复

杂，MR分析仅能解释所选暴露因素的这一部分遗传相关

变异与结局的关联，应将现有的观察性研究和RCT证据进

行讨论，也应讨论背后的生物学机制。最后，仅有部分研

究在分析过程中进行了多重比较的校正，这可能存在统计

学假阳性风险。

      虽然MR分析目前仍处于初步发展阶段，但已经能看出

其在流行病学病因探索中的重要作用与研究者们的关注程

度。未来，肝癌相关的MR研究可能会依托更大样本量、

更多不同人群的GWAS数据对现有一些统计效力不足的研
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究进行更新，与传统流行病学研究方法结合，提高病因

推断的可靠程度。线性/非线性MR、中介分析这些方法的

广泛应用能够对肝癌的病因机制及其关联模式做进一步研

究，优化干预与治疗策略。将药靶MR与共定位分析等其

他方法的有效结合，能为药物研究提供初步证据，节省研

发费用。总而言之，MR分析作为一种新兴有效的病因推

断方法，能够填补传统流行病学研究方法的不足，今后在

肝癌领域会朝着更可靠、更深入的方向发展。
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1. 引言

      世界上日益加重的癌症成为一个严重的全球性问题。

2008年新发癌症病例数约为1270万例，预计到2030年将增

长到2220万例(1)。原发性肝癌（primary liver cancer, PLC）
是2020年全球第六大常见诊断癌症和第三大癌症死亡原

因，新发病例约为90.6万例，死亡83万例(2)。在我国，虽然

近几十年来肝癌的5年生存率有所提高，但肝癌预后仍然

较差，远期生存率较低(3)。 
      肝细胞癌（hepatocellular carcinoma,HCC）是最常

见的原发性肝癌。在全球范围内，每年约有50.5%的新

(144)
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摘要: 肝癌是消化系统最具侵袭性的恶性肿瘤之一，死亡率和发病率高，预后不良。越来越多研究发现，p53基因突变
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肝癌的药物有巨大的潜力。本文在阐述p53基因结构和功能的基础上，着重综述了基于p53基因在肝癌中的诊断和治疗

策略，为今后的临床诊治提供了治疗方向。

关键词: p53，肝癌，基因治疗

The role of the p53 gene in hepatocellular carcinoma

Zhaowei Ding, Yongqing Ye, Ping Wang

Department of Hepatobiliary Surgery, the First Affiliated Hospital of Guangzhou Medical University, Guangzhou 510120, China

Abstract: Hepatocellular carcinoma (HCC) is one of the most aggressive malignancies of the digestive system, it has high 
mortality and morbidity, and it has a poor prognosis. Studies have indicated that mutations in the p53 gene are closely related to the 
development of liver cancer. The p53 gene can regulate the metabolic stability of cells and also effectively regulate the process of 
iron metabolism in cells. There are many treatments for liver cancer, such as surgery, intervention, ablation, targeted immunity, and 
chemoradiotherapy. Advanced HCC is mainly treated with targeted immunity and chemoradiotherapy, but there are still problems 
such as a limited survival time and likely drug resistance. P53-related gene therapy products have great potential as drugs for the 
treatment of liver cancer. This article reviews therapeutic strategies for liver cancer based on the p53 gene in order to provide 
directions for future clinical treatment.

Keywords: p53, hepatocellular carcinoma, gene therapy

----
收稿日期：2023-6-30; 修回日期：2024-2-12
基金项目：广东省科技计划项目（2017ZC0222）；广州市科技计

划项目（201803010065、202102010251）
通讯作者/Corresponding author：王平/Ping Wang，E-mail: 
wangping1219@126.com
本文编辑：宋笑冬
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发病例和51.4%的死亡病例发生在中国。其高死亡率部

分是由于缺乏有效的早期诊断技术 (4)。目前在临床上

广泛使用的筛查HCC的标志物是血清甲胎蛋白（alpha-
fetoprotein,AFP），由于缺乏有效的标志物，常常大多

数HCC患者在确诊时已经发生转移(5)。p53基因在细胞周

期、细胞凋亡和表观遗传改变中起重要作用(6)。研究表

明，血清抗p53抗体可作为诊断早期肿瘤或判断其预后

的标志物。p53突变和抗P53抗体阳性肝癌患者的比例占

50%以上(7,8)。因此，及时对肝癌进行诊断，并控制转移

和复发是提高患者生存期的关键。P53与肝癌的发生发展

密切相关(9)。可作为肝癌的治疗靶点发挥重要作用。本文

综述了近年来p53基因在肝癌诊治中的研究进展，并探讨

了其在癌症治疗中的应用前景。

2. p53基因的结构和功能概述

2.1. p53基因的发现

      p53基因是重要的肿瘤抑制因子之一，于1979年，David 
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Lane和Lionel Crawford研究了SV40病毒表达的抗原蛋白，

发现了一种可以与病毒表达的蛋白结合的蛋白质，其分子

量显示约为53kd，因此被命名为p53,并且发现该基因产物

与小鼠细胞中的肿瘤抗原相关(10)。人类p53基因位于17p13
染色体上，位于最远端，含有编码393个氨基酸的11个外

显子(11)。p53基因是人类癌症中最常见的突变基因。p53基
因突变存在于>50%的人类肿瘤中，尽管p53突变的程度因

肿瘤类型而异(12)。

2.2. 野生型p53的功能

      野生型p53可被DNA损伤、缺氧和癌基因活化等多种因

素激活。当DNA受损时，野生型p53抑制细胞复制过程，

直到损伤被修复，从而阻止DNA缺陷细胞的繁殖和癌症

表型的获得。因此，它也被称为“基因组的守护者”(13)。野

生型p53通过抑制癌基因活化和诱导细胞凋亡来维持基因

组，阻止突变基因进入后代细胞，并在阻断癌变和恶性

进展中起核心作用(14)。活性氧（reactive oxygen species，
ROS）引起的氧化应激也是p53活化的重要因素。活性氧

水平降低导致突变p53蛋白表达降低(15)。p53基因受到应激

信号后，在各种细胞反应中发挥重要作用，如活化的p53
诱导参与细胞凋亡和细胞周期停滞的基因表达。这些作用

使p53能够作为转化抑制剂来抑制肿瘤的增殖(16,17)。不仅

如此，p53基因还与多种信号通路相关，如LKB1-AMPK-
mTOR信号通路、胰岛素-PI3K-AKT信号通路等，参与控

制许多代谢产物的产生和利用，包括糖代谢、脂质代谢、

氨基酸代谢等肿瘤代谢途径，从而发挥抑瘤功能，维持细

胞代谢稳态(9)。

2.3. 突变体p53的功能

      突变的p53蛋白可以与野生型p53结合，从而使野生型

p53失效。在人类癌症中，p53中的大多数突变是错义突

变，它们取代单个氨基酸以表达p53突变蛋白。野生型p53
基因充当转录因子并与靶基因结合。突变型p53通常表现

出与野生型p53相反的功能。肿瘤突变体p53表现出不同的

GOF（gain of function）活性，从而促进肿瘤存活、侵袭，

增强对化疗药物的耐药性(12,18,19)。 大量实验证实了突变p53
发挥 GOF活性。Schulz-Heddergott等(20)发现突变p53等位

基因R248Q可以在CRC小鼠模型中发挥GOF并产生肿瘤依

赖性。敲低内源性突变p53基因可以抑制肿瘤生长。E3泛
素连接酶MDM2介导的蛋白酶体降解野生型p53蛋白，从

而在细胞内保持野生型p53蛋白处于非应激状态时的低水

平。MDM2是一种E3泛素连接酶，通过泛素化和直接结合

蛋白质来抑制p53活性。另一方面，突变p53较少被发现泛

素化，因此在各种肿瘤中变得更加稳定(21,22)。

3. p53相关代谢功能与肝细胞癌的关系

      p53对肝细胞内稳态的调节涉及多种代谢途径，如糖

代谢、脂代谢、氨基酸代谢以及铁代谢等并发挥着抗肿

瘤活性。而突变型p53使肿瘤微环境改变并促进肿瘤的转

移(23)。

3.1. p53调节肝细胞中的葡萄糖代谢

      p53基因编码p53蛋白，p53蛋白也是一种转录因子，

在调节肿瘤细胞代谢、诱导自噬、抑制DNA合成、修复

DNA损伤等方面起重要作用。p53参与肝细胞中的几种关

键代谢途径，肝p53的特性之一是抑制丙酮酸线粒体中的

转运并减少氧化磷酸化，一方面，p53控制SIRT6的表达

并干扰糖异生关键调节因子包括磷酸烯醇丙酮酸羧激酶1
（PCK1）和葡萄糖-6-磷酸酶（G6PC）的转录活性， 从而

影响葡萄糖代谢。另一方面，p53缺陷的肝细胞表现出糖

异生受损。在压力下，例如DNA损伤或癌基因激活，p53
被激活以停止细胞周期并调节细胞代谢途径(9,24)。p53对肝

细胞葡萄糖的调节可以作为一个潜在的治疗靶点，目前正

在进行广泛的研究。

3.2. p53、铁代谢和肝细胞癌

      人体中多余的铁大部分储存在肝脏中，研究表明，肿

瘤细胞中过量铁的积累会导致细胞死亡。因此，肿瘤细胞

通过维持铁稳态来避免铁死亡。铁死亡是一种非凋亡细胞

死亡机制，其特征在于铁依赖性脂质过氧化，而p53的活

化促进铁死亡。p53通过调节几种关键铁调节因子的转录

在铁代谢中起关键作用，包括铁调素（HAMP），铁硫簇

组装酶（ISCU），铁氧还蛋白还原酶（FDXR）和共济蛋

白（FXN）。缺氧诱导因子1α（HIF1α）和MDM2是p53
的两种直接调节因子，其活性受细胞内铁水平调节，可促

进p53稳定性。肝脏铁超负荷与HCC的发生明显相关，过

量的铁通过血红素与p53DNA结合结构域的相互作用下调

p53，铁螯合剂通过激活p21增加p53的表达。因此，过量

的铁可能会降低p53的表达，从而促进肿瘤发生(9,25)。

3.3. 突变体p53与肝细胞癌的关联

      近年来的研究发现，野生型p53为肿瘤转化和进展提供

了障碍(23)。Buitrago-Molina等(26)对p53缺失代谢性肝损伤小

鼠进行肝损伤分析，得出p53对肝细胞有直接保护作用的

结论。肿瘤自发发展的机制尚不清楚，但很可能与代谢波

动、代谢变化引起的基因重编程、DNA损伤、癌基因活

化等有关。野生型p53通过调节代谢酶的活性来抑制各种

代谢，从而破坏肿瘤代谢。野生型p53活性的丧失在肿瘤

的发展和进展中是必要的。突变体p53表达促进耐药性和

各种代谢，促进肿瘤发生。p53抑制剂MDM2的过表达或

WTp53激活途径的抑制可使p53失活(27,28)。突变体p53可促

进肿瘤间上皮-间充质细胞转化，参与促进肿瘤迁移(29)。突

变的p53通过引起DNA损伤和阻碍修复，导致肝癌细胞获

得耐药性和癌细胞的扩散(30)。在晚期HCC中可以发现TP53
突变的富集，说明TP53突变参与了肿瘤进展过程(31)。因其

在癌症中广泛存在，极具吸引力，可以将突变型p53作为

肝细胞癌的治疗靶点(18)。

4. p53在肝细胞癌中的诊断价值

      早期诊断和积极治疗是提高肝癌患者生存率和预后

的关键。血清标志物具有创伤小、材料方便等优点。

Middleton等(32)人的研究表明，肝癌患者可以产生p53抗
体，患者血清中的p53抗体对肝癌的诊断几乎100%具有特

异性，但敏感性不高。而陈世豪等(33)人则联合检测原发性

(145)
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肝癌中的抗核抗体与p53抗体，其敏感度为86%，准确度

为89%。王智(34)的研究表明，p53在晚期肝癌组织中的阳性

表达率显着高于早期肝癌组织，高于肝硬化和慢性肝炎患

者。EI Azm等(35)的研究将乙型肝炎和丙型肝炎病毒患者的

血清与无肝炎病毒患者的血清进行了比较，发现两组患者

血清中p53抗体的表达量相似，但均高于肝硬化患者的血

清。血清抗 p53 的高患病率可用作高致瘤性的证据，并在

甲胎蛋白水平低的情况下辅助诊断。这说明血清P53抗体

可以用于肝癌诊断，并且诊断特异性较高。同时，TP53基
因突变与肝癌患者预后不良有关，这也表明TP53可作为肝

癌预后评估和靶向治疗的生物标志物。SONG等(36)分析了

100例HCC患者肿瘤组织及其癌旁组织中驱动基因的突变

和临床预后，表明TP53基因突变患者的总生存期低于无突

变患者。肝癌组织分化程度越高，突变p53蛋白的表达水

平越高。野生型p53在肝肿瘤细胞中高表达，但其作为可

靠的PLC生物标志物的使用值得商榷(37,38)。TP53基因的高

频突变可以在80%的HCC患者的外泌体DNA（ExoDNA）

中检测到，并且与HCC预后不良有关。此外，外泌体DNA
中的TP53突变也与微血管浸润有关，这表明可以通过检测

外泌体DNA中的TP53突变间接预测HCC肿瘤复发(39)。

5. p53-肝细胞癌的相关治疗

      目前，肝癌的有效诊断和治疗策略仍然是一个复杂的

问题。肝细胞癌有许多治疗方法，如手术、化疗、免疫

疗法、消融术等。预后与个体治疗方案的选择密切相关
(40,41)。该病早期多为无症状，晚期肝细胞癌虽然可以用射

频消融、TACE等治疗，但多伴有疾病的复发和治疗耐药

性的出现以及生存周期短的问题(42)。因此急切地需要寻求

更有效的治疗策略。

5.1. p53的靶向治疗

      目前，靶向p53（野生型和突变型）的癌症治疗有多种

策略，一种是促进突变蛋白再活化成具有野生型性质的形

式，即突变体p53的药理学再激活，另一种是增加癌症中

突变体p53蛋白的降解或阻止野生型p53降解，从而恢复抗

肿瘤能力(43-45)。岳雪天等(46)通过敲低细胞中的内源性Rac1
表达，揭示了Rac1通路的激活可以促进肿瘤转移，并作

为突变型p53肿瘤的靶向治疗位点。而覃文新团队等(47).针
对p53突变的肝癌提出“组合拳”式肝癌治疗模型， CDC7
抑制剂与mTOR抑制剂联合使用可显着抑制p53突变的衰

老肝癌细胞的进展，其效果明显优于目前临床试验中的多

靶点药物索拉非尼。大部分针对p53功能障碍的癌症临床

试验仍处于初级阶段，只有少数化合物达到临床试验，

包括COTI-2、 APR-246、MDM-2拮抗剂等。APR-246可
与突变型p53蛋白结合，从而诱导突变型p53蛋白凋亡。

COTI-2的作用类似于APR-246，具有重新激活突变p53的
能力，使野生型p53靶基因正常化，并且已被证明在各种

体外和体内临床前癌症系统中表现出抗癌活性(45,48)。目

前，APR-246在不同类型的癌症患者中有13项临床试验，

在治疗恶性血液病的临床试验中（NCT03931291），中

位随访14.5个月，1年RFS（无复发生存期）概率为59.9% 
(95%CI, 41~74)。中位随访17个月，1年的总生存期概率为

78.8%（95% CI, 60.6至89.3）(49)。在另一项实体瘤的试验中

（NCT04383938），APR-246被证明在患者中使用是安全

的(50)。COTI-2正在进行一项关于妇科肿瘤的I期临床研究

（NCT02433626），这是COTI - 2单药或联合顺铂的I期研

究。初步结果表明药物耐受性良好，但是暂未发现参与试

验的患者中肿瘤消退的证据。MDM-2 介导 p53降解，导致

肿瘤细胞对多柔比星产生获得性耐药性，而MDM-2 拮抗

剂通过抑制 MDM-2 与 p53的相互作用来防止野生型 p53的
退化(51，52)。众多研究表明，靶向p53的药物治疗是一种有

效的治疗恶性肿瘤的策略。

5.2. p53与化疗药物

      在HCC中，p53与对多种化疗药物的耐药性有关。王佳

玉等(53)发现Hep3B对奥沙利铂的敏感性与完整的P53基因息

息相关。Feng等(54)发现长散在重复序列ORF1蛋白下调了

p53的表达，促进了HepG2细胞对顺铂胺二氯铂和表柔比星

的耐药性，从而促进HepG2细胞的增殖。除了对顺铂胺二

氯铂和表柔比星的耐药外，p53的突变和失活还与HCC细
胞中对5-氟尿嘧啶（5-FU）和长春新碱的耐药性有关(55)。

郭磊磊等(52)发现HepG2在多柔比星治疗期间通过下调p53迅
速获得耐药性，并通过与MDM2 抑制剂 MI-773 联合治疗

恢复。因此使用克服多柔比星耐药性的MDM2抑制剂也是

一种很有前途的策略，为肝癌的治疗提供了新的视角。彭

夏等(56)发现WDR4 基因通过诱导肝细胞癌中细胞周期蛋白

1的翻译并通过 E3 连接酶促进p53蛋白泛素化来影响p53的
稳定性，从而引起索拉非尼的耐药。邱英等人建立了劳拉

替尼耐药模型，并将APR-246联合劳拉替尼作用于耐药细

胞株，劳拉替尼的IC50值为（9.738±0.548）μmol/L，对比

未处理组明显下降(57)。这也提示我们未来的药物开发可以

着重于重新激活突变的p53活性和提高癌细胞对化疗药物

的敏感性。

5.3. p53基因联合TACE治疗HCC

      基因治疗与多种疗法的结合对改善肝癌患者预后具有

重要意义(58)。野生型p53蛋白可以作为肿瘤抑制因子，在

不同应激条件下介导细胞周期停滞和DNA修复，或诱导细

胞凋亡和自噬。由此产生的肿瘤基因治疗产物Ad-P53（重

组人腺病毒p53）已被用于治疗患者多年。虽然它最初用

于头颈癌，但各种研究表明，它也是治疗HCC的一种有前

途的药物。除了单独治疗外，联合化疗和放疗往往显示出

更高的反应率(59)。重组人p53腺病毒注射液是由5型腺病毒

载体DNA和重组人p53肿瘤抑制基因构建的基因工程重组

腺病毒。Shen等(60)报告了一项包括102名患者的研究。53
例患者单独接受TACE治疗，另有49例患者接受rAd-p53加
TACE治疗，基于重组人p53腺病毒注射的TACE治疗组生

存期为81.5%，高于TACE单药治疗组。而重组人p53腺病

毒TACE治疗粗2年无进展生存期为63.9%，单药治疗组为

16.3%，证明了以重组人p53腺病毒注射液为基础的TACE
治疗是有效的。Qu等(61)将HepG2细胞作为模型细胞系，通

过姜黄素和rAd-p53联合给药以及各自单独给药，得出了联

合处理协同促进肝癌细胞凋亡并抑制上皮-间质转化的结

论。并且当联合用药时，细胞效应会进一步增强。刘洪欣

等(62)利用碘油栓塞联合p53基因治疗肝癌模型的白兔，说

明了基因联合治疗肝癌的有效性。其他的几项研究也报道

(146)
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了rAd-p53联合化疗治疗的肝癌患者预后较单独使用改善(63-

65)。因此，有许多临床证据表明，p53和TACE的组合可以

显着改善肝癌患者的预后。除腺病毒载体外，He等人使用

肠道益生菌Nissle coli 1917（EcN）作为靶向转运载体，将

抗肿瘤基因p53或与抗肿瘤药物联合递送到肿瘤区域进行

治疗。将三种工程细菌EcN（Tum-5），EcN（p53）和EcN
（Tum 5-p53）递送到SMMC-7721荷瘤BALB / c裸鼠的实

体肿瘤区域进行治疗。Ec N（Tum5p53）的肿瘤体积抑制

率为69.47%，为三者中最高。良好的抗肿瘤效果表明Tum 
5-p53双功能蛋白的抗肿瘤效果确实明显优于单独使用p53
蛋白或Tum-5蛋白(66)。这也表明p53作为肿瘤抑制基因与抗

癌药物联合治疗癌症的潜力。

6. 总结与展望

      本文重点针对p53基因在肝细胞癌诊治中的重要作用进

行综述。p53作为代谢网络的关键，在正常和异常条件下

参与主要的代谢和细胞转录过程，并通过多种信号通路参

与细胞周期停滞、凋亡和自噬。突变的p53通常会导致癌

细胞的扩散和对药物的耐药性的形成。在肿瘤治疗方面，

主要治疗策略是靶向p53功能障碍治疗，包括对突变体p53
进行药理学再激活和减少野生型p53降解。另外，重新激

活p53的活性，使癌细胞恢复对化疗药物的耐药性，或与

TACE联合治疗不可切除的肝癌显示出很强的抗癌活性。

治疗方式的选择对于晚期肝癌患者的治疗效果影响至关重

要，我们也许可以将视野放回癌症中常见突变基因的研

究，如p53的靶向治疗、p53与TACE联合等等。重组人p53
腺病毒注射液治疗不可切除的肿瘤患者已经在临床上获

益，在未来，p53相关治疗也许会将肝癌的治疗带入一个

新的时代。
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1. 引言

      溃疡性结肠炎（Ulcerative Colitis，UC）是发生在结、

直肠黏膜的一种弥漫性的非特异性炎性疾病，病情轻重不

一，常迁延不愈。近年来，我国UC的患病率逐渐上升。

(149)
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26例溃疡性结肠炎的外科治疗体会
彭良鑫，吴强，杨理超，袁联文

中南大学湘雅二医院普外科，长沙市 410011

摘要: 目的：探讨溃疡性结肠炎的外科手术治疗进展以及术后转归，提高对UC外科治疗的认识。方法：回顾性分析2016

年08月-2022年01月在中南大学湘雅二医院进行初次外科手术治疗的26例溃疡性结肠患者的临床资料，疾病特点、手术原

因、手术方式和术后并发症。结果：26例UC患者中，男性：女性=1:1，首发症状以腹痛、腹泻（25/26，96.2%）为主，初

发型4例，慢性复发型22例，左半结肠型2例，广泛型24例，重度22例。26例患者术前均存在不同程度贫血。21例因内科保

守治疗无效，症状加重行手术治疗，4例因中毒性巨结肠行急诊手术，1例因息肉癌变无法排除行限期手术。手术方式上，

腹腔镜手术11例，开放手术15例。行全结直肠切除+IPAA+预防性回肠造口术21例，全结肠切除+预防性回肠造口术3例，因

肠腔狭窄及息肉恶变无法排除行直肠/结肠部分切除术2例。造口患者的造口回纳中位时间为4月（3-8月）。术后近期及

远期总体并发症发生率为61.5%（16/26）。切口感染6例（15.4%）、绞窄性小肠梗阻并小肠穿孔1例、不明原因造口出血1

例、吻合口增生性息肉1例。21例IPAA手术患者中，储袋炎的发生率为28.6%（6/21），临床表现为大便次数增加、腹痛和

肛周疼痛。2/3的储袋炎对甲硝唑和环丙沙星治疗敏感。结论：UC患者病情复杂，全结直肠切除+回肠储袋肛管吻合术仍是

主要的手术方式，术后易出现并发症，应掌握好手术时机和手术方式，加强围手术期管理以提高外科治疗效果。

关键词: 溃疡性结肠炎，外科治疗，术后并发症

Experience in surgical treatment of 26 cases of ulcerative colitis

Liangxin Peng, Qiang Wu, Lichao Yang, Lianwen Yuan

Department of General Surgery, The Second Xiangya Hospital of Central South University, Changsha 410011, China

Abstract: The aims of this study were to investigate advances in the surgical treatment and postoperative outcomes of ulcerative colitis 
(UC) and to increase the understanding of the surgical treatment of UC. Clinical data on 26 patients with UC who underwent initial 
surgery in the Second Xiangya Hospital of Central South University from August 2016 to January 2022 were retrospectively analyzed. 
The disease characteristics, reasons for surgery, procedures, and postoperative complications were analyzed. The ratio of male to female 
patients was 1:1. The main initial symptoms were abdominal pain and diarrhea (25/26 patients, 96.2%). All 26 patients had varying 
degrees of anemia before surgery. Twenty-one patients underwent surgery because of the failure of conservative medical treatment 
and aggravation of symptoms, 4 underwent emergency surgery because of toxic megacolon, and 1 underwent elective surgery because 
cancer could not be ruled out. Laparoscopic surgery was performed on 11 patients and open surgery was performed on 15. Twenty-
one patients underwent total proctocolectomy, IPAA, and preventive ileostomy, 3 underwent total colectomy and preventive ileostomy, 
and 2 underwent partial proctocolectomy due to intestinal stenosis. The median time of stoma closure was 4 months (range: 3 to 8 
months). The overall incidence of short-term and long-term postoperative complications was 61.5% (16/26 patients). There were 6 
cases of a surgical site infection (15.4%), 1 case of strangulated small bowel obstruction and perforation of the small intestine, 1 case 
of stoma bleeding of unknown origin, and 1 case of a hyperplastic polyp at the anastomosis. The incidence of pouchitis in 21 patients 
who underwent IPAA was 28.6% (6/21 patients). The clinical manifestations included increased stool frequency, abdominal pain, and 
perianal pain. Two-thirds of the cases of pouchitis were sensitive to metronidazole and ciprofloxacin. In conclusion, UC is a complex 
condition. Total proctocolectomy and IPAA is still the main procedure. Postoperative complications readily occur. The timing of surgery 
and procedure need to be mastered, and perioperative management needs to be enhanced to improve the effectiveness of surgery.

Keywords: ulcerative colitis, surgical treatment, postoperative complications

论著/ Original Article

随着生物制剂的使用，UC内科治疗取得较好疗效，但仍

有10~20%的UC患者最终需进行外科手术治疗(1)。选择合

理的手术方式以减少术后并发症对提高UC术后转归十分

重要。本文旨在通过总结在湘雅二医院进行外科治疗的

26例UC病例特点、外科治疗经过及术后并发症，探讨UC
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的外科手术方式的进展以及术后转归，提高对UC外科治

疗的认识。

2. 对象与方法

2.1. 研究对象

      回顾性分析2016年08月至2022年01月在中南大学湘

雅二医院（后简称“我院”）初次接受外科手术治疗的UC
患者门诊及住院病例，纳入标准：患者的临床表现、肠

镜、影像学、病理组织学符合《炎症性肠病诊断与治疗

的共识意见（2018年·北京）》中UC的诊断标准。排除标

准：临床资料和随访资料不全的患者。

2.2. 研究方法

2.2.1. 资料收集

      详细记录患者的一般人口学资料、住院病程、实验室

检验和检查结果、治疗经过、手术信息和术后并发症等资

料。

2.2.2. 术前准备

      所有病例均于初次手术前完善血常规、肝肾功能、电

解质、C反应蛋白及降钙素原等实验室指标，完善腹部CT
及肠镜检查。除急诊手术外，所有病例均于我院消化内科

进行系统性内科治疗。药物治疗包括5-氨基水杨酸制剂，

糖皮质激素及硫唑嘌呤。对于部分难治性UC，采用英夫

利昔单克隆抗体或沙利度胺进行治疗。择期患者由多学科

会诊制定预康复方案，包括纠正营养不良、撤减激素和生

物制剂。

2.2.3. 手术指征和手术方式

      手术指征包括中毒性巨结肠、癌变无法排除、经积极

内科治疗临床症状无明显改善。所有手术均由我院同一炎

症性肠病外科手术团队实施。根据病情选择对应的手术方

式。

2.2.4. 数据处理

      统计数据采用SPSS 26.0统计学软件分析，计量资料以

均数±标准差表示，计数资料以例数和构成比表示。

3. 结果

3.1. 一般资料  

      26例患者中男性13例，女性13例。身高149~175
（163.1±6.3）cm，体重38~72.5（50.7±1.89）Kg，BMI为
14.88~27.63（19.0±0.66）Kg/m2。26例患者既往均无阑尾

手术史、肛瘘史及NSIADs药物服用史，既往有吸烟史6例
（19.2%）。初次手术时年龄在28~78（45.73±14.39）岁。

初次手术距离发病时间为20天~20年，平均时间为64±19.2
月。术后住院日8~26（13.4±0.93）天，平均住院日在3~80
（31.42±17.77）天。所有病例的病变范围均采用蒙特利尔

分型，病情活动性按照改良Truelove和Witts疾病严重程度

分型（详见表1）。

3.2. 术前检查

      术前26例患者均存在不同程度贫血，轻度贫血14例
（53.8%），中度贫血10例（38.5%），重度贫血2例
（7.7%）。15例患者存在低白蛋白血症(余实验室资料见

表2)。CT下所有患者（26/26）均可见肠管壁不同程度增

厚。肠镜下以粘膜糜烂及表面接触性出血多见（22/26，
84.6%），其次是粘膜红斑充血（20/26，76.9%）和粘膜

自发性溃疡（17/26，65.4%）。部分可见不规则及深凿样

或纵行溃疡（8/26，30.8%），近半数（12/26，46.2%）

病例可观察到息肉形成，部分（6/26，23.1%）导致肠腔

(150)
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表1. 26例UC的疾病特点

项目

首发症状
    腹痛
    腹泻
    粘液脓血便
    里急后重
    发热
    关节痛
临床分型
    初发型
    慢性复发型
病变范围
    E1（直肠型）
    E2（左半结肠型）
    E3（广泛型）
疾病严重程度
    中度
    重度
手术距发病时间
    1年以内
    1-5年
    5-10年
    ＞10年

例数

25
25
23
7
7
1

4
22

0
2
24

4
22

9
9
3
5

构成比/%

96.2
96.2
88.5
26.9
26.9
  3.8

15.4
84.6

0
  7.7
92.3

15.4
84.6

34.6
34.6
11.5
19.3

表2. 术前实验室资料

指标

血红蛋白/(g•L-1)
白细胞计数/（×109•L-1）
中性粒细胞计数/（×109•L-1）
血小板计数/（×109•L-1）
红细胞沉降率/（mm•h-1）
C反应蛋白/（mg•L-1）
降钙素原/（ng•mL-1）
白蛋白/(g•L-1)

   均数±标准差

  90.73±16.71
  8.17±4.28
  6.10±3.79

       364±158.71
  40.84±29.82
  41.58±48.44
  0.38±0.75
29.23±6.60
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狭窄。

3.3. 手术指征与手术方式  

      21例患者因内科保守治疗症状无明显缓解，症状加重

而行手术治疗；1例患者因息肉癌变无法排除行限期手

术，4例因中毒性巨结肠行急诊手术。26例手术中，开

放手术15例，腹腔镜手术11例。行全结直肠切除（Total 
Proctocolectomy, TPC）+回肠储袋肛管吻合术（Ileal 
Pouch-Anal Anastomosis, IPAA）+预防性回肠造口术21
例，全结肠切除（Total Colectomy, TC）+预防性回肠造

口术3例，因肠腔狭窄及息肉恶变无法排除行直肠/结肠部

分切除术2例（见表3）。24例造口患者中，造口已回纳

16例，回纳时距手术中位时间为4.0月（3~8月）。26例手

术过程顺利，无术中死亡病例。

3.4. 术后病理检查

      所有患者（26/26）标本均有不同程度慢性炎症细胞浸

润，23例标本中可见隐窝脓肿形成（23/26,88.5%），12
例患者标本存在轻度-中重度腺上皮非典型性增生，1例术

前息肉恶变无法排除的标本最终诊断为腺瘤性息肉。

3.5. 术后并发症及转归

      手术患者均在我院定期复查，随访时间在6.5月-6年，

中位时间41月。手术后近期及晚期总体并发症发生率为

16/26（61.5%）(见表4)。切口感染6例（15.4%），5例予

以加强伤口换药，局麻下行二期伤口清创缝合后伤口愈

合；1例加强换药后伤口愈合。1例术后5月因“绞窄性小

肠梗阻并小肠穿孔，弥漫性腹膜炎”急诊入院，行小肠部

分切除术切除坏死肠管后好转出院。1例术后7天出现不

明原因造口出血，完善肠镜、胃镜及肠系膜上动脉CTA
均未明确出血点，经保守治疗后出血停止。2例分别于术

后12月、31月行肠镜发现吻合口息肉，均行肠镜下息肉

电切术，病检提示增生性息肉。

      21例IPAA手术患者中，储袋炎的发生率为28.6%
（6/21），发生时间在术后4月-51月，中位时间14月。

储袋炎根据临床表现，内镜检查及病理组织活检综合进

行诊断。其临床表现为大便次数增加（3例）、腹痛（2
例）、肛周疼痛（3例），均无直肠出血及发热。内镜下

均可见粘膜呈不同程度炎性改变，表现为粘膜充血水肿

及散在糜烂，2例可见溃疡形成。病理组织活检表现为中-
重度慢性活动性炎，固有层大量淋巴细胞浸润，浆细胞

及中性粒细胞浸润。部分可见隐窝脓肿（2例）及肉芽肿

形成（2例）。4例储袋炎患者使用甲硝唑+环丙沙星/左氧

氟沙星抗感染治疗后，大便次数减少，腹痛减轻，临床

症状改善。1例仅表现为肛周疼痛的患者经塞来昔布止痛

+美沙拉嗪调节免疫后疼痛缓解。1例使用激素及英夫利

昔单抗治疗，腹泻仍无明显好转。

4. 讨论

      溃疡性结肠炎作为一种慢性疾病，目前的治疗以内科

治疗为主，包括氨基水杨酸制剂，激素，硫嘌呤类以及

生物制剂等。尽管内科治疗已经取得了较好的疗效，但

部分患者仍不可避免地需要进行外科手术治疗。

      本研究中，80.8%的患者采用了全结直肠切除+IPAA
术式，仅对部分术前内镜检查直肠粘膜正常的患者进

行了直肠的保留。全结直肠切除+回肠储袋肛管吻合术

（ileal pouch-anal anastomosis，IPAA）作为UC的标准手

术方式已被广泛认可。其优势在于避免了永久性回肠造

口，同时保留了消化道的连续性及肛门括约肌的功能，

从而提高患者的生活质量(2)。随着技术和经验的提高，我

国腹腔镜IPAA手术逐渐成为一种趋势。相较于开腹手术

相比，腹腔镜手术创伤小，恢复快，具有较短的术后住

院时长。但在某些情况例如腹腔大出血和腹腔粘连严重

时，开放手术具有更短的手术时间和方便术者操作的优

点，应被优先考虑。在术后并发症方面，本研究中开放

手术和腹腔镜手术在术后并发症方面未见明显差异，与

既往报道的结果相似(3)。近年来，也有一些学者提出新的

入路方式，如经Pfannenstiel切口行开放手术和经肛门入

路行IPAA术(4-6)，但应用有限，报道有限，暂未显现出明

显优势。

      回肠储袋构建上，常用的储袋类型包括双袢J型、外侧

同向蠕动H型、三袢S型、四袢W型4种类型。本研究中心

均采用手工切割闭合器进行直肠分割，构建J型储袋。J型
储袋在操作难度上较为简单，所需肠管较短。切割闭合器

则保证了直肠规则分割。有证据表明，直肠的不规则分

割可能会导致病变黏膜的残留及术后储袋功能下降(7)。我

国亦有学者使用改良的J型储袋（D型储袋），巧妙地消

除了储袋的残端以减少J型储袋的尖端瘘，同时能够缩短

手术时间，在术后并发症方面相较于传统J型储袋无明显

差异(8)。在储袋的长度上，国内指南建议储袋长度一般为 
15~20cm，在吻合困难的情况下，储袋不得短于12 cm(9)。

国外有研究提出，短J型储袋（长度在8±2cm）相较于长

储袋（17±2cm）的术后储袋功能和患者自我感受更好
(10)。腹腔镜技术构建的储袋能减少粘连，更好地保护植

物神经，从而降低术后发生性功能障碍和不孕不育的发

(151)

表3. 溃疡性结肠炎手术方式及切除范围

项目

手术方式
    腹腔镜
    开放
切除范围
    TPC+IPAA+回肠造口术
    TC+回肠造口术
    直肠/结肠部分切除术

例数

11
15

21
 3
 2

比例（%）

42.3
57.3

80.8
11.5
 7.7

注：TPC, 全结直肠切除术; IPAA, 回肠储袋肛管吻合术；TC, 全
结肠切除术。

表4. 26例溃疡性结肠炎术后并发症

并发症 

伤口感染
不明原因造口出血
肠梗阻
吻合口增生性息肉
储袋炎*

例数

6
1
1
2
6

比例（%）

23.1
3.8
3.8
7.7
28.6

*仅限于21例行IPAA术的病例。
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生率，但可能因粘连减少而存在储袋扭转的风险(11)。

      UC术后近期并发症主要包括切口感染、吻合口漏、

腹腔感染、肠梗阻、腹泻和吻合口狭窄；远期并发症主

要包括储袋相关并发症，如储袋炎、封套炎、储袋恶变

等。术前使用激素类药物可能增加储袋失败的概率(12)。

术前和术后均使用生物治疗的患者更可能经历临床复发

和储袋失败(13)。储袋炎是IPAA术后储袋黏膜发生的非特

异性炎症，临床表现主要为腹痛、腹泻、里急后重，主

要基于临床症状、内镜和组织学证据进行诊断。在本研

究中，开放手术和腹腔镜手术术后并发症的发生率未见

明显差异，近期并发症以伤口感染为主，远期并发症以

储袋炎为主。储袋炎的发生率为28.6%，低于已报道的

发生率(14)，可能与术者操作经验丰富或研究对象例数不

足有关。2/3的储袋炎经过甲硝唑/环丙沙星的抗感染治疗

后，临床症状能得到有效地缓解。

      外科手术在UC的治疗中仍起着不可或缺的作用，对

其认识也需要进一步提高。本研究的局限性在于病例数

量有限，仍需纳入更多的病例以及更长的随访时间以观

察远期疗效。 
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手术联合术中放疗及门静脉灌注化疗在肝癌伴门静脉主干癌
栓中的应用
宋泽兵，黎航，邵子力，宋笑冬，罗灿

广州医科大学附属第二医院，广东省广州市510260

摘要: 肝细胞癌常侵犯到门静脉，形成门静脉癌栓，继而引发肝内转移及门静脉高压。临床上提倡联合多学科的诊疗手

段综合治疗该疾病，为了探讨手术联合术中放疗及术后门静脉灌注化疗对HCC伴门静脉主干癌栓患者的有效性和安全

性。本研究回顾性分析我院 2018年1月–2024 年2月收治的56例HCC伴门静脉主干癌栓病例，分为“手术联合术中放疗及

术后门静脉灌注化疗组（手术-IORT-PVC组）”和“经肝动脉化疗栓塞术联合肝动脉灌注化疗组（TACE-HAIC组）”。分

别统计两组患者的临床资料，比较两组术后生化指标，肿瘤指标以及生存时间（OS）和无进展生存时间（PFS）。并评

估两组患者的术后并发症及不良事件（AE）。手术-IORT-PVC组（n=21）的中位OS未达到，1，2，3年的生存率分别

为75.6%、60.5%、60.5%，TACE-HAIC组（n=35）的中位OS为7个月，1，2，3年生存率分别为28.8%，8.2%，8.2%，

手术-IORT-PVC组的生存曲线明显优于TACE-HAIC组。手术-IORT-PVC组的中位PFS未达到，1，2，3年的无进展生

存率为73.3%，64.1%，64.1%，而TACE-HAIC组的中位PFS为4个月，1，2，3年的中位无进展生存率为9.5%，9.5%，

9.5%，手术-IORT-PVC组的无进展生存曲线明显优于TACE-HAIC组。多因素COX回归分析显示血小板和治疗方式是影

响患者OS的独立影响因素，两组术后并发症及放化疗不良事件均未见有3级及以上的事件发生。

关键词: 肝细胞癌，门静脉癌栓，术中放疗，门静脉灌注化疗

The use of surgery combined with intraoperative radiotherapy and portal vein infusion chemotherapy in 
hepatocellular carcinoma with major portal vein tumor thrombus

Zebing Song, Hang Li, Zili Shao, Xiaodong Song, Can Luo

Hepato-Biliary-Pancreatic Surgery Division, Department of Surgery, The Second Affiliated Hospital of Guangzhou University, 
Guangzhou 510260, China

Abstract: Hepatocellular carcinoma (HCC) often invades the portal veins, and especially the major portal vein. This leads to 
intrahepatic metastasis and portal hypertension, severely affecting the prognosis for patients. Currently, clinical practice advocates 
for the comprehensive treatment of portal vein tumor thrombus (PVTT) through multidisciplinary approaches. The current study 
investigated the efficacy and safety of surgery combined with intraoperative radiotherapy (IORT) and postoperative portal vein 
infusion chemotherapy (PVC) in patients with HCC and major portal vein tumor thrombus. The complete clinical data on 56 
patients with HCC and major portal vein tumor thrombus admitted to this hospital from January 2018 to February 2024 were 
retrospectively analyzed. Patients were divided into two groups based on treatment: the Surgery-IORT-PVC group and the 
transarterial chemoembolization (TACE)-hepatic arterial infusion chemotherapy (HAIC) group. Clinical data were collected on 
patients in both groups. Overall survival (OS), progression-free survival (PFS), 1-, 2-, and 3-year survival rates, and 1-, 2-, and 3-year 
progression-free survival rates were compared between the two groups. Univariate and multivariate analyses were performed on the 
included variables to identify independent prognostic factors. Postoperative complications and adverse events (AEs) were evaluated 
in both groups and compared. The median OS of the Surgery-IORT-PVC group (n = 21) was not reached. The survival rates at 1, 2, 
and 3 years were 75.6%, 60.5%, and 60.5%, respectively. The median OS of the TACE-HAIC group (n = 35) was 7 months, with 
survival rates at 1, 2, and 3 years of 28.8%, 8.2%, and 8.2%, respectively. The survival curve for the Surgery-IORT-PVC group was 
significantly better than that for the TACE-HAIC group. The median PFS of the Surgery-IORT-PVC group was not reached, with 
PFS rates at 1, 2, and 3 years of 73.3%, 64.1%, and 64.1%, respectively. In contrast, the median PFS of the TACE-HAIC group 
was 4 months, with PFS rates at 1, 2, and 3 years of 9.5%, 9.5%, and 9.5%, respectively. The PFS curve of the Surgery-IORT-PVC 
group was significantly superior to that of the TACE-HAIC group. Univariate and multivariate Cox regression analysis revealed 
that platelet count and treatment modality were factors influencing patient OS. Postoperative complications in the Surgery-IORT-
PVC group were all classified as Clavien-Dindo grade I or II, and no grade 3 or worse AEs were observed. There were no significant 
differences in AEs between the two groups. 

Keywords: hepatocellular carcinoma, portal vein tumor thrombus, intraoperative radiotherapy, portal vein infusion chemotherapy 
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1. 引言

      肝细胞癌（HCC）是常见的恶性肿瘤。当HCC伴有门

静脉癌栓（PVTT）时，HCC的预后将变得极差(1-2)，其中

位生存时间仅仅只有2-4个月。针对这样的病例在中国，

尽管手术治疗存在着一些争议，部分学者建议选择性地对

部分肝癌伴有PVTT的患者采取手术治疗。积极进行肿瘤

切除和取栓术可显著改善门静脉高压，并减少顽固性腹

水、出血等并发症，同时也能改善肝功能，减轻肿瘤负

荷，降低肝内和远处转移的风险，为进一步的治疗提供时

机(3-4)。除手术以外，放疗广泛应用在 HCC 合并PVTT 患
者中(5-6)；术后门静脉灌注化疗（PVC）可以将抗癌药物

定位输送到门静脉内，使其与门静脉癌栓直接接触，有多

项研究也证明了门静脉灌注化疗对于门静脉癌栓治疗的有

效性(7-8)。

      本中心在既往的研究中首次报道了手术切除联合术中

放疗（IORT）及术后门静脉灌注化疗（PVC）这一多学

科联合治疗肝癌伴门静脉主干癌栓的病例(9)，本次研究

主要回顾性分析了该三联治疗方式对于原发灶可切除的

HCC伴门静脉主干癌栓患者的疗效和安全性，并将TACE
联合HAIC的治疗方式作为对照组。

2. 资料与方法

2.1. 研究对象及方法 

      从2018年1月1日到2024年2月29日，收集并分析了广州

医科大学附属第二医院收治的56例原发灶可切除的HCC
（肝细胞癌）合并门静脉主干癌栓患者的完整临床资料

以及术后随访资料。根据治疗方法将其分为两组，其中 
21例患者行手术切除联合 IORT 及PVC，设为手术-IORT-
PVC组；35例患者行TACE联合HAIC治疗，设为TACE-
HAIC组。统计两组一般临床资料包括：血红蛋白、血小

板、总胆红素、白蛋白、凝血酶原时间、谷氨酰转移酶、

丙氨酸氨基转移酶、乙肝表面抗原、异常凝血酶原、甲胎

蛋白水平、肿瘤数量、肿瘤大小、腹水、门静脉癌栓分

型、性别、年龄。除此外，对于手术-IORT-PVC组的术后

并发症、放疗并发症进行了统计，术后并发症的严重程度

采用了Clavein-Dindo分级系统评估；放疗、化疗及TACE
相关并发症采用了CTCAE分级系统评估。术后随访关注

患者的总生存时间（OS），无进展生存期（PFS），以及 
1 年、2 年和 3 年的生存率。

2.2. 治疗方法 

2.2.1. 门静脉主干癌栓的取出

 
      手术时，按照“癌栓优先”原则，先取出门静脉主干内

的癌栓，然后再切除原发灶。首先解剖第一肝门后，游离

出门静脉的左右支及主干，并利用术中超声定位门静脉内

的癌栓。根据门静脉癌栓的情况，将选择合适的阻断方

式：如果保留侧肝脏门静脉分支没有癌栓，则同时阻断门

静脉主干及健侧门静脉分支根部（以免癌栓进入保留侧肝

脏门静脉）；而如果保留侧门静脉分支有癌栓侵犯，则只

需阻断门静脉主干。切开患侧门静脉分支或者门静脉主干

后取出癌栓，再缝合血管壁。值得注意的是，肝癌伴门静

脉主干癌栓患者往往合并有门静脉海绵样变，切开主干前

必须将前壁侧壁小血管逐根结扎以防出现难以控制的大出

血。

2.2.2. 术中放疗过程

 
      在完成PVTT取出以及原发灶切除后，根据门静脉主

干术野照射范围选择合适的施源器，直径大小一般为

3-6cm。确定靶区后，正确放置施源器的位置，将周围的

肠管用湿纱布和棉垫隔开，确认位置后，由放疗科医师

在系统内设置放疗剂量和选择施源器的直径，随后进行

IORT。放疗剂量固定为15Gy。放疗时间由放疗科医生计

算照射时间，一般为15-40分钟不等。

2.2.2. 门静脉药盒植入及化疗方案

 
      术中放疗结束后，门静脉药盒植入，放置在胃网膜右

静脉。术后1周开始使用FOLFOX化疗方案的门静脉化疗

（PVC），并此后每三周进行一次，具体化疗方案为：奥

沙利铂85mg/m2，静脉滴注 2h，左亚叶酸钙200mg/m2静脉

滴注2h；5-FU400mg/m2 静脉滴注15min，5-FU600mg/m2 
微泵泵注46h。 

2.3. 统计学方法 
 
      使用 IBM SPSS 26.0 软件进行数据分析。计量资料采

用均值±标准差表示，并进行t检验。在生存分析方面，我

们采用 Kaplan-Meier 法计算OS、PFS以及 1、2、3 年的生

存率。单因素分析和多因素分析均采用 COX 回归模型。

当 P 值<0.05 时，被认为具有统计学意义。

3. 结果

3.1. 临床资料比较

      本研究共纳入56例患者，手术-IORT-PVC 组21例，

TACE-HAIC组35例，将两组患者的基线资料进行对比分

析（表1），发现两组患者在年龄、性别、PVTT分型、腹

水、肿瘤大小、肿瘤数量、甲胎蛋白、异常凝血酶原、乙

肝表面抗原、丙氨酸氨基转移酶、谷氨酰基转移酶、凝血

酶原时间、白蛋白、总胆红素、血小板、血红蛋白等方面

均无统计学差异（p>0.05），两组资料具有可比性。

3.2. 生存分析比较

      根据Kaplan-Meier生存分析，图1和图2显示了两组患

者的生存情况。手术-IORT-PVC组的中位OS未达到，而

(154)
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TACE-HAIC组的中位OS为7个月，两组之间的差异具有

统计学意义（p<0.05），手术-IORT-PVC组的OS显著优

于TACE-HAIC组。两组的1年，2年，3年的生存率分别为

75.6%，60.5%，60.5%和28.8%，8.2%，8.2%（表2）。两

组的中位PFS分别为未达到和4个月，并且这两组之间具

备统计学差异（p<0.05）。两组的1、2、3年无进展生存

率分别为73.3%、64.1%、64.1%和9.5%、9.5%、9.5%，

TACE-HAIC组中出现肿瘤进展的情况全部都是在1年之内

发生（表3）。

3.3. 预后因素分析

      通过单因素COX回归分析（p<0.05），影响 HCC 伴

门静脉主干癌栓患者OS的因素包括了血小板和治疗方

式，并提示血小板数目≥100*109/L以及手术-IORT-PVC的
治疗方式对患者OS具有有利影响，其余因素对患者OS的
影响不存在统计学意义（p>0.05）。随后将这两个影响因

素纳入多因素COX回归分析，结果显示血小板数目及治

疗方式是影响患者OS的独立影响因素。以上结果见（表

4）。 

3.4. 安全性分析

3.4.1. 手术-IORT-PVC组患者术后并发症

      根据Clavein-Dindo分级系统评估手术-IORT-PVC组

(155)

表1. 两组临床资料基线比较

项目

年龄（年）
    <55
    ≥55
性别
    女
    男
PVTT分型（程氏）
    III型
    IV型
腹水
    无
    有
肿瘤大小（cm）
    <10
    ≥10
肿瘤数量
    单发
    多发
AFP（ng/mL）
    <400
    ≥400
PIVKA.II（mAu/mL）
    <100
    ≥100
HBsAg
    阴
    阳
ALT（U/L）
    <35
    ≥35
GGT（U/L）
    <60
    ≥60
PT（S）
    <13
    ≥13
白蛋白（g/L）
    <35
    ≥35
总胆红素（umol/L）
    <26
    ≥26
血小板（109/L）
    <100
    ≥100
血红蛋白（g/L）
    <100
    ≥100

所有（n=56）

28 (50.0%)
28 (50.0%)

  7 (12.5%)
49 (87.5%)

42 (75.0%)
14 (25.0%)

46 (85.7%)
10 (14.3%)

36 (64.3%)
20 (35.7%)

24 (42.9%)
32 (57.1%)

28 (50.0%)
28 (50.0%)

  8 (14.3%)
48 (85.7%)

10 (17.9%)
46 (82.1%)

21 (37.5%)
35 (62.5%)

  5 (8.93%)
51 (91.1%)

29 (51.8%)
27 (48.2%)

30 (53.6%)
26 (46.4%)

41 (73.2%)
15 (26.8%)

  8 (14.3%)
48 (85.7%)

12 (21.4%)
44 (78.6%)

TACE-HAIC组（n=35）

15 (42.9%)
20 (57.1%)

  5 (14.3%)
30 (85.7%)

28 (80.0%)
  7 (20.0%)

29 (82.9%)
  6 (17.1%)

21 (60.0%)
14 (40.0%)

15 (42.9%)
20 (57.1%)

19 (54.3%)
16 (45.7%)

  3 (8.57%)
32 (91.4%)

  7 (20.0%)
28 (80.0%)

12 (34.3%)
23 (65.7%)

  1 (2.86%)
34 (97.1%)

18 (51.4%)
17 (48.6%)

18 (51.4%)
17 (48.6%)

23 (65.7%)
12 (34.3%)

  6 (17.1%)
29 (82.9%)

  9 (25.7%)
26 (74.3%)

手术-IORT-PVC组（n=21）

13 (61.9%)
  8 (38.1%)

  2 (9.52%)
19 (90.5%)

14 (66.7%)
  7 (33.3%)

17 (90.5%)
  4 (9.52%)

15 (71.4%)
  6 (28.6%)

  9 (42.9%)
12 (57.1%)

  9 (42.9%)
12 (57.1%)

  5 (23.8%)
16 (76.2%)

  3 (14.3%)
18 (85.7%)

  9 (42.9%)
12 (57.1%)

  4 (19.0%)
17 (81.0%)

11 (52.4%)
10 (47.6%)

12 (57.1%)
  9 (42.9%)

18 (85.7%)
  3 (14.3%)

  2 (9.52%)
19 (90.5%)

  3 (14.3%)
18 (85.7%)

      P

0.27

0.70

0.43

0.69

0.57

1.00

0.58

0.14

0.73

0.72

0.06

1.00

0.89

0.19

0.69

0.50
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图1. 手术-IORT-PVC组与TACE-HAIC组之间生存率的比较。 图2. 手术-IORT-PVC组与TACE-HAIC组之间无进展生存率的比较。

表2. 两组中位OS和生存率的比较

组别

手术-IORT-PVC组
TACE-HAIC组

中位生存期（月）

未达到
7

 1年

75.6%
28.8%

  2年

60.5%
  8.2%

 3年

60.5%
  .2%

生存率

表3. 两组中位PFS和无进展生存率的比较

组别

手术-IORT-PVC组
TACE-HAIC组

中位无进展生存期（月）

未达到
4

 1年

73.3%
  9.5%

  2年

64.1%
  9.5%

 3年

64.1%
  9.5%

无进展生存率

表4. 影响患者OS的单因素和多因素分析

因素

血红蛋白（≥100g/L vs. ＜100g/L）
血小板（≥100*109/L vs. ＜100*109/L）
总胆红素（≥26μmol/L. vs. ＜26μmol/L）
白蛋白（≥35g/L vs. ＜35g/L）
PT（≥13S vs.＜13S）
GGT（≥60U/L vs. ＜60U/L）
ALT（≥35U/L vs. ＜35U/L）
HBsAg（阳 vs. 阴）
PIV.KA.II（≥100mAU/ml vs.100mAU/mL）
AFP水平（≥400ng/ml vs. ＜400ng/mL）
肿瘤数量（单发 vs. 多发）
肿瘤大小（≥10cm vs. ＜10cm）
腹水（有 vs. 无）
PVTT分型（III型 vs. IV型）
性别（男 vs. 女）
年龄（≥55 vs. ＜55）
治疗方式（手术-IORT-PVC vs. TACE-HAIC）

  HR

0.546
0.188
1.061
1.001
0.633
4.069
0.999
1.021
2.665
0.818
1.493
1.339
1.4
0.522
1.141
1.03
0.182

  P

0.109
0.001
0.875
0.999
0.192
0.168
0.997
0.961
0.106
0.566
0.259
0.409
0.456
0.128
0.805
0.93
0.001

  95% CI

  0.26-1.144
0.073-0.484
0.507-2.221
0.509-1.967
0.319-1.258

  0.555-29.855
0.504-1.978
0.444-2.348
0.811-8.754
0.412-1.624
0.744-2.993
  0.67-2.674
0.578-3.389
0.226-1.207
    0.4-3.258
0.525-2.023
  0.07-0.476

  HR
 

0.224

0.195

  95% CI

 
0.086-0.58

0.074-0.512

 P

 
0.002

0.001

单因素分析                               多因素分析
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患者术后并发症的严重程度，该组患者术后并发症都为

I级或II级，主要包括了肺炎（9.5%）、手术切口感染

（19.0%）、术后贫血（14.3%）、术后发热（9.5%）

（见表5）。对于肺炎主要进行了抗感染治疗；手术切口

感染病人主要进行换药以及引流，其中1名病人使用了抗

生素；术后贫血患者都进行输血治疗；术后发热的处理

主要是使用退热药物进行对症治疗

3.4.2. 两组患者治疗后的不良反应

      采用CTCAE 5.0分级系统对两组患者治疗后的AE进
行了评估，详见表6。该分级系统主要针对手术-术中

放疗-PVC组中的IORT及PVC可能导致的AE以及TACE-
HAIC组中的TACE和HAIC可能导致的AE。两组患者的不

良反应都是1级或2级，未见有3级及以上的AE发生。对

两组的AE进行比较，所有发生的AE两组并无统计学差异

（p>0.05）。除此之外，手术-IORT-PVC组中有1名患者

术后5个月因新冠肺炎死亡，TACE-HAIC组有1名患者治

疗后10个月因肝性脑病死亡，1名患者治疗后13个月因上

消化道出血死亡。

4. 讨论

      HCC患者一旦发生PVTT，通常表示已经处于晚期

阶段，并且预后极差(2,10)，该类病人的比例高达44.0%-
62.2%(11)。在临床上，HCC伴有PVTT的患者通常肿瘤的

体积较大，肿瘤数量较多，肝功能分级较差，并且甲胎

蛋白水平也较高(12)。许多因素的综合影响导致HCC合并

PVTT患者预后不佳，如肝功能受损、HCC的内在侵袭

性、抗肿瘤治疗耐受性降低以及发生与门静脉高压相关的

并发症的高发率等(13)。

      目前对于肝癌伴门静脉主干癌栓可选择的治疗方式多

样，多个研究表明基于手术治疗的多学科治疗可用于晚期

HCC合并PVTT，但门静脉主干癌栓的手术治疗仍然存在

争议(14-15)。放疗可以降低分支癌栓向主干癌栓进展的可能

性(16)，但缺乏一个最佳辐射剂量和反应的预测模型。全身

化疗、HAIC、RFA、门静脉支架植入术和传统中医也被

证明有利于HCC伴门静脉主干癌栓的治疗。

      本研究中提出的手术-IORT-PVC三联治疗方式，与介

入手段TACE-HAIC组进行对照研究。结果显示不管是

中位OS（未达到vs.7个月）还是中位PFS（未达到vs.4个
月），手术-IORT-PVC组都明显好于TACE-HAIC组，并

且1，3，5年生存率（75.6%，60.5%，60.5% vs. 28.8%，

8.2%，8.2%）以及无进展生存率（73.3%、64.1%、64.1% 
vs. 9.5%、9.5%、9.5%）都优于TACE-HAIC组。经过单因

素和多因素分析，显示治疗方式是既是影响OS的独立影

响因素，也是唯一一个影响PFS的独立影响因素。手术治

疗的目的主要是切除原发灶及取出主干内的癌栓使其血流

复通。有研究(18)认为肝切除术前取栓可降低因PVTT压迫

而转移的发生率，有利于III-IV型PVTT的预后。但是HCC
伴门静脉主干癌栓的手术治疗仍然存在争议，主要原因是

因为手术风险大，预后差(17)，因为门静脉主干癌栓的往往

难以取净，尤其是附壁癌栓或者机化癌栓，和微癌栓的患

者，本研究采用了术中放疗来处理门静脉主干内的难以取

净的残余癌栓。已有研究表明放疗可以降低术后肿瘤的

复发率(19)，并且也有研究(20-21)认为放疗与PVTT治疗效果

表5. 手术-IORT-PVC组患者术后并发症及其严重程度

项目

肺炎
手术切口感染
术后贫血
术后发热

所有分级

2（9.5%）
4（19.0%）
3（14.3%）
2（9.5%）

         I级

0
3（14.3%）
0
2（9.5%）

        II级

2（9.5%）
1（4.8%）
3（14.3%）
0

III/IV/V级

0
0
0
0

表6. 两组患者治疗后AE以及CTCAE 分级的比较

项目

发热
    手术-IORT-PVC
    TACE-HAIC
腹痛
    手术-IORT-PVC
    TACE-HAIC
恶心或呕吐
    手术-IORT-PVC
    TACE-HAIC
白细胞下降 
    手术-IORT-PVC
    TACE-HAIC
肝包膜下积液
    手术-IORT-PVC
    TACE-HAIC
肝功能不全
    手术-IORT-PVC
    TACE-HAIC

所有分级

16

  8

  9

  5

  1

13

    1-2级

  4 (19.0%)
12 (34.3%)

  3 (14.3%)
  5 (14.3%)

  4 (19.0%)
  5 (14.3%)

  2 (9.52%)
  3 (8.57%)

  1 (2.86%)

  5 (23.8%)
  8（22.9%）

≥3级

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

P

0.359

1

1

1

1

1
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上存在剂量-反应关系，剂量越大，对PVTT的清除效果越

好。与体外放疗相比，IORT可一次性向目标区域释放高

剂量辐射，并且在术中便于调整照射区域，相比体外放疗

的放射范围更小且更精准，最大限度地避免了对周围健康

组织的辐射损伤。我们认为IORT联合手术可以将肿瘤清

除的更为彻底。通过取出门静脉主干内的癌栓以及术中放

疗，保证了门静脉主干内的血流复通，为之后的门静脉灌

注化疗创造了条件。

      门静脉药盒导管放置在了胃网膜右静脉，这保证了化

疗药物最终可经过门静脉主干进入肝内。本次研究采用

的是FOLFOX的化疗方案，目前该方案已经广泛应用于

BCLC B/C阶段的HCC患者。FOLFOX的5-氟尿嘧啶、亚

叶酸钙和奥沙利铂的组合被证明能够降低Pgp/ABCB1的
表达，从而提升药物的抗肿瘤效果(22)。

      在本研究放疗化疗安全性方面，采用IORT相对于体

外放疗而言，精准照射了肉眼可见的PVTT以及可疑的

PVTT，避免了对于肝脏的照射和胃肠道的照射，并且

由于IORT主要照射部位为门静脉，因此无需考虑肝脏的

放疗耐受剂量等问题，目前研究认为血管可以承受的放

疗剂量为100Gy(5)，而本次研究中术中放疗剂量仅仅只有

15Gy。除此之外，本次研究所使用的INTRABEAM放疗

系统的放射穿透深度仅仅只有5mm(9)，在保证了所需照射

深度的前提下避免了对脊髓的照射从而引发造血功能障

碍。

      不管是手术-IORT-PVC组，还是TACE-HAIC组，都未

见有Clavein-dido分级与CTCAE分级3级以上的并发症发

生，大部分患者的不良反应是恶心呕吐、白细胞下降或者

转氨酶轻度升高，经过对症、护肝等治疗后，患者的不良

反应可缓解或消失。对两组的不良反应进行对比，发现两

组的不良反应并无明显差异。

5. 结论

      1).手术联合IORT及PVC治疗肝癌合并门静脉主干癌栓

的生存预后显著优于TACE联合HAIC疗效。

      2).治疗方式和血小板数目是影响患者OS的独立影响因

素，而治疗方式是唯一影响患者PFS的独立影响因素。手

术联合IORT及PVC对患者的OS及PFS产生有利影响。

      3).手术联合IORT及PVC的患者未见有发生严重术后并

发症，相比于TACE联合HAIC组，两组的不良事件发生情

况并无明显差异，手术联合术中放疗及门静脉灌注化疗的

安全性可靠。
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1. 引言

      文献报道，胰管结石(pancreatic duct stones, PDS)

人群发病率1%，病因复杂，约50%以上的慢性胰腺炎患者

并发PDS，结石发生率随着时间的推移而增加(1)。 按PDS

(160)

DOI: 10.5582/npjm.2023.02323

胰管多发结石1例外科手术与器官保护策略治疗体会
白燕南，陈毅凌，周松强，田毅峰，王耀东

福州大学附属省立医院 福建省立医院肝胆胰外科，福州福建 350001

摘要: 胰管多发结石临床治疗策略尚未形成统一标准。本文旨在探讨基于器官保护和损伤控制性理念下的胰管多发结石

外科处理方案的可行性和优势。方法：回顾性分析1例胰管多发结石的临床资料，探讨保留十二指肠的胰头切除、胰管

切开取石、经胰管内镜下碎石取石、胰管端端吻合术的手术原理和操作要点，并进行文献复习。结果：保留十二指肠

的胰头切除、胰管切开取石、经胰管内镜下碎石取石、胰管端端吻合术同时利用外科切除与引流理念，在保证胰管通

畅的前提下，保留十二指肠和小肠系统的完整性，避免进行额外的胰肠和肠肠吻合操作，简化手术流程，既彻底去除

结石病灶，且最大程度保留了胰腺内外分泌功能和消化道的完整。术后患者恢复好，无胰漏、胃排空障碍等并发症发

生，术后第7天出院。随访11月，患者生活质量明显提高，腹痛症状消失，血糖恢复正常水平。结论：保留十二指肠的

胰头切除、胰管切开取石、经胰管内镜下碎石取石、胰管端端吻合术能清除胰管多发结石病灶，简化手术，有利于器

官功能保护，减少创伤，手术安全性高，近期疗效肯定。

关键词: 胰管结石，胰头切除术，胰管端端吻合，器官保护

Experience with surgical treatment and an organ-sparing strategy for a case of multiple pancreatic duct stones

Yannan Bai, Yiling Chen, Songqiang Zhou, Yifeng Tian, Yaodong Wang

Department of Hepatobiliary and Pancreatic Surgery, Fujian Provincial Hospital, Fuzhou University Affiliated Provincial Hospital, 
Fuzhou, Fujian 350001, China

Abstract: Background: There is no uniform standard for strategies to clinically treat multiple pancreatic duct stones. The current 
work aims to explore the feasibility and advantages of surgical treatment of multiple pancreatic duct stones based on the concept of 
sparing organs and damage control. Methods: A retrospective analysis of the clinical data from a case of multiple pancreatic duct 
stones was performed to explore the surgical principles and key points of pancreatic head resection with duodenum preservation, 
pancreatic duct incision and lithotomy, endoscopic lithotripsy through the pancreatic duct, and end-to-end anastomosis of the 
pancreatic duct. A literature review was also conducted. Results: Duodenum-preserving pancreatic head resection, pancreatic 
duct incision and lithotripsy, endoscopic lithotripsy through the pancreatic duct, and end-to-end anastomosis of the pancreatic 
duct simultaneously utilized the concept of surgical resection and drainage. Premised on ensuring the patency of the pancreatic 
duct, the procedures preserved the integrity of the duodenum and small intestine, they avoided additional pancreatico-enteric and 
intestinal anastomosis procedures, they simplified the surgical process, they completely removed the stones, and they preserved 
the endocrine function of the pancreas and the integrity of the digestive tract to the greatest extent. The patient recovered well after 
surgery, there were no complications such as pancreatic leakage and gastric emptying disorder, and the patient was discharged on 
day 7 after surgery. During the 11-month follow-up, the patient's quality of life improved significantly, symptoms of abdominal pain 
disappeared, and the patient’s blood glucose level returned to normal.  Conclusion: Duodenum-preserving pancreatic head resection, 
pancreatic duct incision and lithotripsy, endoscopic lithotripsy through the pancreatic duct, and end-to-end anastomosis of the 
pancreatic duct can remove multiple pancreatic duct stones, simplify surgery, help to preserve organ function, reduce trauma, which 
are highly safe, and are highly effective in the short term.
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类型、数量和位置等进行分类：①射线不透明、射线可

透或混合型；②单个或多个；③位于主胰管、侧支或胰

实质内；④位于头部、身体或尾部区域等(2)。临床上，胰

管多发结石并不少见，治疗棘手，根据PDS分布范围和位

置，采取胰十二指肠切除术、胰体尾切除术乃至全胰腺

切除术等复杂术式。基于器官保护和损伤控制性理念，

我院近期对1例多发PDS进行外科手术治疗，效果满意。

现报告如下。

2. 病例资料

      患者，男，31岁，主因“反复中上腹胀痛10年”于

2022年9月15日入住我科。患者10年前开始出现中上腹部

胀痛不适，饱餐后胀痛加剧，并出现夜间疼痛发作，前

倾坐位可缓解，于当地医院诊断为“胰管结石”，先后以

药物、体外碎石、十二指肠内镜取石及胰管支架内引流等

治疗，有缓解期。2年前开始出现畏食、消瘦、空腹血糖

水平升高，并且腹痛发作次数与疼痛持续时间趋于严重，

需要止痛药减轻腹痛症状。为求进一步诊治，以“胰管多

发结石、糖尿病”入住我院。体格检查：腹软，中上腹部

压痛，可触及右中腹部包块，触痛明显，无反跳痛和肌紧

张。腹部CT：全胰腺纤维化明显，慢性胰腺炎改变；胰

头肿大，主胰管多发结石并扩张（图1）。

      诊断明确，经过多学科讨论和积极围术期准备，患者

于2022年9月27日全麻下接受手术治疗。取腹部正中直

切口逐层进腹。术中探查：胰腺区域网膜粘连严重，全

胰腺萎缩、纤维化，胰腺质地硬，可触及胰管内大量结

石，胰头区域最为显著，结合术前影像学证据与术中情

况，决定行保留十二指肠的胰头切除、胰管切开取石、

经胰管内镜下碎石取石、胰管端端吻合术。打开胃结肠

韧带，全程显露胰腺，游离显露肝总动脉和胃十二指肠

动脉（gastroduodenal artery, GDA），胰腺上下缘分别显

露门静脉（portal vein, PV）并于PV前壁切断胰颈，沿

GDA远端显露胰十二指肠前上动脉支（anterior superior 
pancreatoduodenal artery, ASPDA），沿胰腺下缘PV右侧缘

显露胰十二指肠下动脉（inferior pancreatoduodenal artery, 
IPDA），沿十二指肠内侧缘约0.5cm处的胰腺作为切除

线，妥善处理ASPDA和IPDA进入胰腺实质的血管分支，

保护胰头钩突后系膜和IPDA后分支，于钩突系膜前方分

离胰头及钩突，保护十二指肠内侧缘血管弓，显露胆总

管（common bile duct, CBD）下段和壁内段，于主胰管

（main pancreatic duct, MPD）汇入胆胰壶腹前约0.5cm处

离断MPD，MPD直径约1.5cm，完整切除胰头和钩突，

送检术中冰冻排除胰腺癌变风险；探查胰体部结石聚集

病灶，于距胰颈断端左侧约5cm处纵行切开胰管，长约

6cm，取出主胰管结石，胆道镜探查分支胰管，左右贯通

冲洗并于胆道镜下激光碎石和网篮取石，彻底取出肉眼可

见结石；胆道镜下经主胰管断端分别探查胆胰壶腹部、胆

总管全程及十二指肠大乳头，确认无狭窄、结石残留，

Oddi’s括约肌收缩功能好，置入一根5Fr主胰管引流支撑

管；关闭胰管：先以4-0 PDS可吸收线连续缝合纵行切开

的胰体尾部胰管；其次，靠近MPD的根部端和胰颈端，

以4-0 PDS可吸收线间断全层端对端吻合，吻合口无张力

及渗漏，经鼻腔置入空肠营养管1根，冲洗腹腔，检查术

野无活动性出血，胰腺区域放置2根引流管，逐层关腹，

术闭。手术时间2小时30分钟，术中出血约50mL。术后病

理：慢性胰腺炎并纤维化改变，胰实质内腺体减少，小胰

管内见结石病理改变（图2）。术后恢复好，无胃排空障

碍、胰漏、腹腔感染等并发症，术后第2天开始经空肠滋

养型肠内营养，术后第6天拔出营养管，术后第7天带腹腔

引流管出院，术后第10天拔除腹腔引流管。目前已随访11
月，其中术后第3月，患者营养状态明显改善，无腹痛症

状，血糖已恢复正常水平，无需镇痛药物和血糖干预措

施。

3. 讨论

      PDS病因复杂，多数继发于慢性胰腺炎，是胰腺癌变的

诱发因素之一(1)。目前，国内外针对PDS的治疗意见尚未

统一，治疗方法包括药物治疗、内镜治疗、体外冲击波碎

石术和手术治疗等，治疗效果报道不一，然而，胰管多发

结石的病例往往需要外科干预，且疗效最佳(3)。

      外科手术的目的是去除病灶，取尽结石，通畅引流和

缓解疼痛，其相应的术式可分为胰腺切除、引流或二者联

合的术式。以Beger术为代表的胰腺切除术，相比创伤性

极大的胰十二指肠切除术而言，其主要优点是缩小手术范

围的情况下完整切除病变的胰头钩突组织，最大程度保留

胰腺内外分泌功能；主要缺点是无法对胰腺体尾部结石进

行充分的处理和有效引流，故不断有改良术式报道出现(4-

8)。以Partington术为代表的胰腺引流术，适用于MPD全程

(161)
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图1. 胰腺影像学图像。A：术前CT扫描显示胰腺多发胰管结石（箭头所示），胰头区域胰腺实质萎缩纤维化显著；B：术后CT扫描显示
胰腺结石基本消失，仅见微量灶性结石。
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扩张（直径8毫米以上）非肿块型PSD患者，主要优点是纵

行切开胰管和胰管空肠Roux-en-Y吻合，在取净结石的同

时达到充分引流，最大限度保留胰腺内外分泌功能；主要

缺点是胰头钩突及分支胰管的结石处理困难(9)。而以Frey

术和Berne术为代表的联合术式，实际上均是在Beger术和

Frey术的基础上进行联合改良，前者可认为是扩大版的

Partington术，后者则不离断胰颈部，直接将胰头创面与

空肠行Roux-en-Y吻合重建(10-12)。

      本例手术的治疗充分遵循“个体化治疗方案”的理

念，在既往的常用临床术式的基础上进行改进，我们认为

有以下特点：①结石清除的彻底性：我们通过保留十二指

肠的胰头钩突全切除，并在胰体尾结石集中的胰管纵行切

开，从MPD的近、远端双向对中段胰体和左侧胰尾进行彻

底探查和取石，结合内视镜对胰腺分支胰管进行碎石，最

大程度上取净肉眼可见的主（分支）胰管结石，术后复查

可见结石清除率达99%以上，仅残留灶性胰实质结石。②

器官功能保护：本例患者胰管结石分布广泛，根治性治疗

甚至需要考虑全胰腺切除可能，虽然长期受到胰管结石及

并发症如腹痛、营养不良、继发性糖尿病等的袭扰，生活

质量十分低下，但是患者年轻，处于青壮年阶段，保留胰

腺内外分泌功能确实有现实需求，因此，在术前、术中均

排除胰腺癌变的基础下，我们最大程度去除结石病灶的同

时，最大程度保留胰腺组织，达到预先设定的目标(5)。③

胰管端端吻合：Takada等最早于2004年报道将胰管端端吻

合应用于胰头钩突切除的IPMN病例(13)，证明其临床应用

的可行性，然而由于大部分病人为良性胰腺肿瘤病例，吻

合的胰管直径较小，术后胰漏风险仍是外科难题; 并且该

吻合方法更多的从维持Oddi’s括约肌对胰液分泌的生理性

控制的角度出发。另一个小样本临床研究报道胰腺中段切

除后胰管端端吻合也具有临床可行性，具有缩短手术时

间，早期去除鼻胃营养管等优点，但仍然具有相对较高

的胰漏发生率(14)。本例患者应用胰管端端吻合的可操作

性较高，主要在于两个方面：第一，MPD处于显著扩张状

态，达1.5cm，且胰管结石的梗阻已经导致胆胰壶腹部至

十二指肠大乳头扩张，虽然Oddi’s括约肌收缩功能正常，

但是胆道镜已经可以顺利进入十二指肠腔内，说明胰管引

流处于通畅状态；第二，MPD管壁显著增粗，胰腺实质纤

维化，预计吻合口组织坚韧，适合进行全层吻合，临床上

发生吻合口漏的风险极低。因此，我们认为该吻合方式无

需进行胰肠吻合，避免对小肠连续性的破坏，简化了手术

流程，是本例手术的一大优点。④疗效：从整个围手术期

来看，患者术后康复迅速。短期随访已经接近11个月，患

者腹痛症状消失，畏食和营养不良得到改善，血糖水平亦

保持在正常水平，提示胰腺内外分泌功能良好，生活质量

得以保证。

      综上，我们通过一例多发PDS病例的外科手术治疗，在

遵循去除病灶、解除梗阻、通畅引流和缓解疼痛的原则基

础上，尽量保留胰腺器官功能、避免破坏小肠连续性，简

化手术流程，并达到了良好的治疗效果，提示该方式具有

一定的临床应用价值，可以推广。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。

致谢：无。

作者贡献声明：无。

(162)

图2. 术中情况和大体标本。A：胰头钩突切除和胰体尾主胰管纵行切开，分别显示主胰管断端和纵行切口（白色箭头）；B：置入5 Fr
内支架管，贯通胰头-体-尾部主胰管，另一端位于十二指肠腔内（白色箭头）；C：主胰管端端吻合（白色箭头）和胰体尾主胰管关闭
（绿色箭头）情况；D：胰头钩突组织及胰管内结石，见既往置入的胰管内支架引流管（白色箭头）。
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Socio-Sciences Advancement (IRCA-BSSA) Group的系列同行评审期刊之

一，由 International Advancement Center for Medicine & Health Research Co., 
Ltd. (IACMHR Co., Ltd.) 出版，并得到了IRCA-BSSA 的支持。

本刊聚焦医学科技前沿、临床诊疗及基础研究转化的发展趋势，从述评、

专家论坛、专题笔谈、标准与规范、新技术新方法、医药卫生策略探讨、

经验交流、疑难病例析评等角度呈现国内外学术最新动态，以实现科学信

息的及时共享。文章类型包括述评、原著、简报、综述、政策论坛、病例

报道、通信、评论、读者来信、及新闻报道。本刊为双月刊，同时出版电

子版本与纸质版本。

2. 文章类型

（1） 述评（Editorial）：是该专业领域内导向性较强的文章，一般由编

辑部约请该领域内知名专家撰写。应对某一领域的研究现状和未来发展方

向进行归纳和评价，其观点应反映学术界主流趋势。撰写时可对某一领域

内一个具体问题，结合已有的研究结果，介绍作者的经验，表明作者的观

点，并有相应的证据支持。

（2） 原著（Original Article）：记录完整、新颖，并对整个领域具有重要

意义。原著文章应分为以下部分：标题、摘要、引言、材料和方法、结

果、讨论、致谢、参考文献。文章的长度不应超过5000字（不包括参考文

献）。补充数据是允许的，但应限于对正文中所述研究的一般理解不重要

的信息，如未更改的印迹和源数据以及其他文件类型。

（3） 简报（Brief Report）：明确记录实验结果或临床观察信息的简要报

告将考虑在此类别中发表，但不用于发表不完整或初步的研究结果。速报

文章应分为以下部分：标题、摘要、引言、材料和方法、结果和讨论、致

谢、参考文献。文章的长度不应超过3000字（不包括参考文献），可以引

用30篇以内的参考文献，可以包含4个以内的图和/或表。补充数据是被允

许的。

（4） 综述（含Review、Meta分析、系统综述）：综述是对某一领域内某

一问题的研究现状，可结合作者的研究结果和观点，进行客观归纳和陈

述。应选择目前研究进展较快的主题。应尽量选择5年以内的文献进行综

述。Meta分析需严格选择符合要求的文献（临床随机对照研究）进行分

析，有严格的选择与剔除标准，主题选择得当，方法科学严谨。检索数

据库遴选全面、具有代表性，文献来源期刊也要进行适当遴选。系统综

述是针对某一领域的具体问题（采用国际通用PICO格式方法明确研究问

题，即患者patient，干预措施intervention，对照措施comparison和结局指标

outcome），全面检索当前可得的最佳研究证据，并对纳入研究进行质量

评价的一种合成研究（根据情况可对数据进行Meta分析合并，也可仅作描

述）的方法。可参照PRISMA报告规范进行撰写。

通常情况下，综述类文章的长度不应超过8000字（不包括参考文献），

可以引用100篇以内的参考文献，可以包含10个以内的图和/或表。也可接

受小型综述（Mini-Review），文章长度不应超过4000字（不包括参考文

献），可以引用50篇以内的参考文献，可以包含5个以内的图和/或表。

（5） 政策论坛（Policy Forum）：政策论坛文章讨论生命科学相关领域

的研究和政策问题，如公共卫生、医疗保健系统和社会科学，并可讨论地

区、国家和国际层面医学领域相关的政策问题。文章的长度不应超过3000
字（不包括参考文献），可以引用30篇以内的参考文献，可以包含5个以

内的图和/或表。

（6） 病例报道（Case Report）：病例报告应选择诊治过程有特殊之处，

能够为临床诊治同类病例提供启示的病例；避免进行特殊/罕见病例的简

单累积。病例资料应详尽，包括主诉、现病史、既往史、体检、实验室检

查、影像学检查、诊断、治疗方式、病理学检查、预后等。尤其是对诊

断、治疗有重要参考意义的检查结果，需重点描述。有创新的治疗手段也

应详述。讨论部分应结合病例的诊治特点进行简要点评，避免进行文献综

述。文章的长度不应超过3000字（不包括参考文献），可以引用30篇以内

的参考文献，可以包含5个以内的图和/或表。

（7） 通信（Communication），是简短而及时的文章，重点介绍医学科技

前沿、临床诊疗、或基础研究转化中最重要的新研究结果，或分享作者的

临床实践经验与研究成果凝练。文章的长度不应超过2000字（不包括参考

文献），可以引用20篇以内的参考文献，可以包含2个以内的图和/或表。

（8） 评论（Comment），是简短的、特定约稿或自由投稿的观点文章，

讨论了一个涉及医学科技前沿、临床诊疗、或基础研究转化发展趋势的至

关重要的问题。文章的长度不应超过1500字（不包括参考文献），可以引

用10篇以内的参考文献，可以包含1个图和/或表。

（9） 读者来信（Letter）：读者来信应针对杂志已刊发的近期内容或杂志

工作，简要阐述自己的观点。文章的长度不应超过1000字（不包括参考文

献），可以引用10篇以内的参考文献，可以包含1个图和/或表。

（10） 新闻报道（News）：新闻应报道世界各地健康科学和医学研究的

最新事件，需具备时间、地点、人物、事件的起因、经过、结果六要素。

消息类长度不应超过800字。

3. 撰稿要求

（1） 题名：力求简明、醒目，反映出文章的主题。除公知公用专有名词

外，尽量不用外文缩略语。中文题名一般以25个汉字以内为宜，题名中的

数字尽量用阿拉伯数字，但要避免以数字开头。请同时提供中英文题目。

（2） 作者署名：所有作者应在投稿时对署名及顺序无异议。请提供所有

作者的中、英文姓名。姓名写在题目下，作者右上角码数字编号与单位前

冠上编号对应，在编排过程中不应再作更改。集体署名的文章必须明确通

信作者，通信作者信息列于论文题名下，包括其通信地址、电话和邮箱。

（3） 摘要：所有论著类论文（原著、速报、综述、政策论坛）均需附350
字以内结构性中、英文摘要，摘要必须包括目的、方法、结果（应给出主

要数据）及结论四个部分，各部分冠以相应的标题。除此之外的其他所有

论文也均需提供简要的提示性中、英文摘要（非结构性，250字以内）。

（4） 关键词：所有文章需标引3～8个中、英文关键词。请尽量使用美国

国立医学图书馆编辑的最新版Index Medicus中医学主题词表（MeSH）内

所列的词。必要时，可采用习用的自由词并排列于最后。

（5） 研究设计：应明确描述研究设计的名称和主要做法。调查设计应阐

明是前瞻性、回顾性还是横断面调查研究；实验设计应交代具体的设计类

型；临床试验设计应交代属于几期、采用何种盲法、受试对象的纳入和剔

除标准等。

（6） 统计学方法：应写明所用统计分析方法的具体名称（如成组设计资

料的t检验、两因素析因设计资料的方差分析等）。统计量（如：t=3.45，
χ2=4.68，F=6.79等）和P值应给出具体值，P值精确到小数点后3位，统计

量精确到小数点后2位；P小于0.000时若取有效位数到小数点后3位应写

P<0.001而不写P=0.000。涉及多组中两两比较时，应说明比较方法，具体

检验值可不提供。当涉及总体参数估计（如总体均数、总体率、RR值、

OR值、HR值等）时，在给出显著性检验结果的同时，给出95%置信区

间，原则上，P值不能代替置信区间。对于服从偏态分布的定量资料，应

采用M（Q1, Q3）方式表达。对于定量资料和定性资料，应根据所采用的

设计类型、资料所具备的条件和分析目的，选用合适的统计分析方法，前

者不应盲目套用t检验和单因素方差分析，后者不应盲目套用χ2检验。要避

免用直线回归方程描述有明显曲线变化趋势的资料。不宜用相关分析说明

两种检测方法之间吻合程度的高低。对于多因素、多指标资料，要在一元

分析的基础上，尽可能运用多元统计分析方法，以便对因素之间的交互作

用和多指标之间的内在联系作出全面、合理的解释。使用相对数时，分母

不宜小于20；要注意区分百分率与百分比。统计学符号按GB/T3358.1⁃2009
《统计学词汇及符号》的有关规定书写，一律用斜体。

（7） 医学名词：尽量选用最新版《医学主题词表（MeSH）》、《医学

主题词注释字顺表》、《中医药主题词表》中的主题词。药物名称应使用

最新版《中华人民共和国药典》和《中国药品通用名称》（均由中国药典

委员会编写）中的名称，均采用国际非专利药名，不用商品名。

（8） 图表：每幅图、表应有简明的题目。要合理安排表的纵、横标目，

并将数据的含义表达清楚；表内数据要求同一指标保留的小数位数相同，
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一般比可准确测量的精度多一位。图不宜过大，最大宽度半栏图不超过7.5 
cm，通栏图不超过17.0 cm，高与宽的比例应掌握在5∶7左右。图的类型

应与资料性质匹配，并使数轴上刻度值的标法符合数学原则。照片图要求

有良好的清晰度和对比度。若刊用人像，应征得本人的书面同意，或遮盖

其能被辨认出系何人的部分。大体标本照片在图内应有尺度标记。病理照

片要求注明染色方法和放大倍数。

（9） 缩略语：题名一般不用缩略语。在摘要及正文中首次出现缩略语时

应给出其中文全称。缩略语应尽量少用，以免影响文章的可读性。

（10） 致谢：置于正文后、参考文献前。用于对参与部分工作、提供技术

性帮助、提供工作方便、给予指导但尚达不到作者资格者，以及提供资助

的团体或个人表示感谢。文字力求简练，评价得当，并应征得被致谢者同

意。

（11） 贡献声明：原创性论著须在参考文献前著明作者贡献，写明每位作

者对研究的计划、实施和报告做了哪些具体工作。如：直接参与（酝酿和

设计实验、实施研究、采集数据、分析／解释数据），文章撰写（起草文

章、对文章的知识性内容作批评性审阅），工作支持（统计分析、获取研

究经费、行政、技术或材料支持、指导、支持性贡献），其他。

（12） 参考文献：参考文献应按照其在文本中出现的顺序进行编号。不建

议引用参考列表中未发表的结果、个人通信、会议摘要和论文。在参考列

表中，如果有3名或更少的作者，请引用所有作者的姓名；如果有3名以上

的作者，请列出前三位，然后是等。期刊名称应以PubMed中使用的样式

缩写，中文期刊请写明全名。作者对参考文献的准确性负责。

举例：

Example 1 (中文参考文献):
国家卫生健康委员会办公厅。原发性肝癌诊疗指南（2022年版）。中华外

科杂志。2022; 60:273-309.

Example 2 (英文参考文献):
Darby S, Hill D, Auvinen A, et al. Radon in homes and risk of lung cancer: 
Collaborative analysis of individual data from 13 European case-control studies. 
BMJ. 2005; 330:223.

Example 3 (Sample book reference):
Shalev AY. Post-traumatic stress disorder: Diagnosis, history and life course. In: 
Post-traumatic Stress Disorder, Diagnosis, Management and Treatment (Nutt DJ, 
Davidson JR, Zohar J, eds.). Martin Dunitz, London, UK, 2000; pp. 1-15.

Example 4 (Sample web page reference):
World Health Organization. The World Health Report 2008 – primary health care: 
Now more than ever. https://apps.who.int/iris/handle/10665/43949 (accessed 
September 23, 2021).

4. 在线投稿

来稿一律实行网上投稿，请登录本刊官网（https://npjmjournal.com），点

击“在线投稿”进行投稿。在线投稿成功后，作者将立即收到系统的自动回

复邮件告知投稿编号。如果您因任何原因无法在线提交文件，请发送电子

邮件至与编辑部联系。

5. 编辑政策

（1） 本刊的出版遵循国际医学期刊编辑委员会（International Committee 
of Medical Journal Editors， ICMJE）发布的《学术研究实施与报告和医学

期刊编辑与发表的推荐规范》（https://icmje.org/recommendations），及出

版道德委员会(COPE，https://publicationethics.org/resources/guidelines-new/
principles-transparency-and-best-practice-scholarly-publishing)、开放存取期

刊目录(DOAJ，https://doaj.org/apply/transparency)、(OASPA，https://oaspa.
org/principles-of-transparency-and-best-practice-in-scholarly-publishing-4)、和

世界医学编辑协会（(WAME，https://wame.org/principles-of-transparency-
and-best-practice-in-scholarly-publishing)发布的《学术出版的透明性原则和

最佳实践》。

（2） 研究的伦理审批和知情同意：当报告以人为研究对象或者涉及动物

的研究数据时，须经过机构审查委员会或伦理委员会的正式审查和批准，

或正式审查和豁免，并应在 "方法 "部分进行说明。当稿件包含任何病例

细节、个人信息和/或患者或其他个人的图像时，作者必须获得适当的书面

同意、许可和发布，并遵守所有有关隐私和/或个人信息安全的适用法律

和法规。请在稿件的 "方法"部分清楚地描述相关信息。作者还应说明研究

符合《赫尔辛基宣言》（2013 年修订，https://wma.net/what-we-do/medical-
ethics/declaration-of-helsinki）的规定。在报告动物实验时，作者应说明是

否遵守了机构和国家的实验动物护理和使用指南。

（3） 报告临床试验： ICMJE (https://icmje.org/recommendations/browse/
publishing-and-editorial-issues/clinical-trial-registration.html) 将临床试验定

义为任何前瞻性地将一个人或一群人分配到一个干预组（无论是否同时设

有对比组或对照组），以研究与健康相关的干预措施与健康结果之间关系

的研究项目。在首次招募患者时或之前在公共试验登记处登记临床试验是

考虑在本刊上发表文章的条件之一，试验登记号将公布在摘要末尾。注册

表必须独立于营利性利益，并向公众开放。试验报告必须符合 CONSORT 
2010 指南 (https://consort-statement.org/consort-2010)。报道随机试验结果

的文章必须包含 CONSORT 流程图，显示患者在整个试验过程中的进展情

况。

（4） 利益冲突： 所有作者都必须披露任何实际或潜在的利益冲突，包括

经济利益或与其他人或组织的关系，这些利益或关系可能会引起对所报告

工作的偏见。如果每位作者不存在利益冲突，请注明 "无利益冲突需要披

露"。

（5） 投稿声明： 在考虑向本刊投稿时，作者应确认：1）本稿件中没有

任何部分目前正在考虑在其他地方发表； 2) 本稿件的全部或部分内容与其

他地方已发表、已接受或正在审阅的稿件内容不相同，但摘要、致编辑的

信、已发表的演讲或学术论文的部分内容除外；3) 已获得作者所在单位或

机构的发表授权；4) 所有投稿作者均同意提交本稿件。

本刊为具有国际领先水平的创新性科研成果开辟“快速通道”。凡要求“快
速通道”发表的论文，应提供关于论文创新性的说明（并附加两份不同单

位的专家审议单）和查新报告。符合标准可快速审核，随时刊用。

（6） 同行评审： 本刊采用单盲同行评审，即审稿人知道作者姓名，但作

者不知道谁审阅了他们的稿件。所有文章均根据学术内容进行客观评估。

研究文章的外部同行评审至少由两名审稿人进行，有时会征求更多审稿人

的意见。同行评审人员是根据他们的专业知识以及提供高质量、建设性和

公正评审的能力来选择的。对于研究性稿件，编辑可能还会征求统计审稿

人的意见。每位审稿人都应遵循 COPE 指南 (https://publicationethics.org/
files/cope-ethical-guidelines-peer-reviewers-v2_0.pdf)，以及时、透明和合乎

道德的方式对稿件进行评估。在做出最终决定之前，我们要求作者进行充

分的修改（必要时进行第二轮同行评审）。是否考虑发表取决于文章的原

创性、新颖性、科学合理性以及分析的适当性。

（7） 版权与再利用： 在稿件被《医学新视角》杂志接受发表之前，作者

将被要求签署一份版权转让协议，该协议承认期刊和作者在版权保护方面

的共同利益。我们承认有些作者（如某些国家的政府雇员）无法转让版

权。编辑部将通过电子邮件向作者发送《期刊出版协议》（JPA）表格，

通讯作者代表全体作者签名的表格须通过邮件反馈至编辑部；在收到作者

签署的版权协议书之前，稿件不会进入下一步出版程序。此外，如稿件内

容涉及到摘录其他版权作品，作者必须获得版权所有者的书面许可，并在

文章中注明出处。来稿一律文责自负。根据《著作权法》，本刊对决定刊

用的文稿可作文字修改、删节，凡有涉及原意的修改，则提请作者考虑。

（8） 基金资助：稿件所涉及的课题若取得各项目基金资助，须用中英

双语标注于致谢的“基金资助”部分，如：基金资助：国家自然科学基金

（12345678），Fund program: National Natural Science Foundation of China 
(12345678)。

（9） 本刊所刊登稿件暂不收取稿件处理费、版面费等。

(2024年2月)

《医学新视角》杂志

---------------------------------
Editorial and Head Office
Pearl City Koishikawa 603
2-4-5 Kasuga, Bunkyo-ku
Tokyo 112-0003, Japan
E-mail: office@npjmjournal.com
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