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1. 引言

      人文关怀源于西方的人文主义传统，核心在于肯定

人性和人的价值，尊重人的理性思考，关怀人的精神生

活(1)。医学人文关怀（Medical Humanities Care）要求医疗

服务的提供者在医疗过程中，通过关注患者的情感、心理

和社会需求，提升医疗服务的质量和患者的生活质量(2)。

医学人文关怀是人文关怀在医疗领域的具体体现，以对患

者的关怀、尊重为目标，体现着医学对生命的态度。这种

(267)
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摘要: 不同文化背景下的医学人文关怀是当今医学领域的一个重要课题。本文通过对东西方医学人文关怀理论的发展历

程、基本原则和应用现状的探讨，分析其在不同文化背景下的适应性。尽管医学人文关怀理论在东西方有着不同的表

现形式和关注点，但其核心理念，即关注患者的整体健康和尊重患者的人格尊严，在全球范围内具有普遍的适用性。

本文旨在探讨如何在东西方文化背景下更好地应用和推广医学人文关怀理论，以提升全球医疗服务的质量和患者满意

度。
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Abstract: The concept of medical humanistic care in different cultural contexts is a significant topic in contemporary medicine. 
This paper examines the adaptability of medical humanistic care theory across cultural contexts, discussing its development, core 
principles, and current applications in both Eastern and Western cultures. Despite its different manifestations and focal points in 
Eastern and Western cultures, the core principles of the theory ‒ caring for the holistic health of patients and respecting their dignity 
‒ remain universally applicable. This paper aims to explore how to better apply and promote medical humanistic care theory in 
both Eastern and Western contexts, with the goal of enhancing global healthcare quality and improving patient satisfaction.potential 
connections to pancreatic cancer.
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关怀不仅体现在治疗疾病的过程中，还体现在对患者的全

面关注，包括心理、情感和社会需求等方面。人文关怀的

实施，能够增进医患沟通、构建和谐医患关系，提升人民

群众就医获得感和满意度，提升医院的社会形象。

2. 医学人文关怀理论的起源与发展

      北京大学医学人文研究院主任张大庆曾指出医学人文

的发展有三次浪潮(3)。第一次浪潮出现在20世纪50年代。

当时，医学人文学科处于萌芽状态，医学科学技术的发

展导致自然科学、临床医学及诊疗技术占据主导地位，

人文社会科学课程逐渐被边缘化，医疗实践越来越偏离

其原本的价值。第二次浪潮出现在20世纪60年代，西方

社会反思科技发展的负面影响，生命伦理学成为显学，

推动了一批医学人文学科领域学术期刊的创办，促进了

生命伦理学的深层次与多元化互动，医人文学科开始制

度化建设。第三次浪潮是医学人文浪潮的全球化，进入
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21世纪后，多元化、全球化趋势显现。第三次浪潮更加

关注不同文化之间的交流与对话，医学人文学成为医学

教育改革的重要内容，医学人文学科的批判性加强。

2.1. 西方医学人文关怀理论的起源与发展

      西方的医学人文关怀理论起源于希波克拉底时代。希

波克拉底誓言中提到的“首先，不伤害”成为西方医学人

文关怀的基石(4)。20世纪初，医学人文概念兴起。1913
年，法国人文医师学会（society of humanist doctors）成

立，加强了当时医学预科教育中逐渐被忽视的人文学科

的教育(5)。但是，随着生物医学模式的兴起，医学逐渐偏

离了人文关怀的初衷。20世纪中期，生命伦理学从书本

研究开始走向社会服务，各类涉及医学研究伦理的专门

委员会开始提倡病人权力与病人安全，此外，主张死亡

尊严和安乐死等形形色色的生命伦理运动也显性。许多

国家还设立了涉及医学研究、生命伦理或研究伦理的国

家或总统顾问委员会，发布研究或咨询报告(6)。随着20
世纪中后期阿伦·麦斯洛的需求层次理论和埃里克·埃里克

森的心理社会发展理论的提出，人们逐渐意识到从生理

需求到自我实现需求，每一类需求都是人类行为的驱动

力，且人类在不同生活阶段的心理和社会需求都需要被

重视(7)。到了20世纪末，恩格尔率先提出生物-心理-社会

医学模式（the Bio-Psycho-Social model），这种模式对于

心理、社会因素起很大作用的心血管病、脑血管病、癌

症、公害病、事故和自杀、吸毒和酗酒、饮食过度和其

他心因性疾病的诊断、治疗和预防更加适用(8)。

      现如今，西方医学人文关怀已经发展出了一套系统的

理论和实践框架，涵盖了医患关系、医德教育、医疗决

策等多个方面。在生物-心理-社会医学模式的影响下，出

现了许多更全面的提法，如：生物-心理-自然-社会医学

模式，生物-心理-社会-伦理医学模式，多元医学模式，

大小宇宙相适应医学模式等(9)。

2.2. 东方医学人文关怀理论的起源与发展

      东方医学，特别是中医药学，自古以来就强调整体观

念和人文关怀。早在《黄帝内经》中，就有关于医者要

具备“仁心”的论述(10)。在东亚文化中，儒家思想对医学人

文关怀的影响尤为深远。孔子提出的“仁爱”思想成为东

方医学人文关怀的理论基础。随着现代医学的发展，东

方医学人文关怀理论逐渐融入了西方医学的理念，形成

了具有东方特色的医学人文关怀体系。中国在现代医学

教育和医疗实践中，尤其强调以病人为中心的理念(11)。

中医诊疗过程中，医者通过望闻问切四诊法，全面了解

病人的身心状况，制定个性化的治疗方案(12)。

      同样作为东亚大国的日本，其传统医学亦称为汉方医

学，也受到中国中医的影响。奈良时代（710-794年），

中国唐代医学著作传入日本，对日本传统医学的发展产

生了深远影响(13)。日本医者同样注重病患的整体状态，

包括其心理和社会因素。在日本，汉方医学与西医学

的结合更加紧密，形成了“东洋医学”和“西洋医学”并存

的医疗体系。日本的医疗界不仅重视疾病的治疗，还非

常关注患者的生活质量和心理健康。例如，“在宅医療”
（home medical care, 居家医疗）和“ケアマネージャー”

（care manager, 护理经理）等制度的建立，体现了人文关

怀在现代医学中的重要地位(14)。在现代医疗体系中，汉

方医学作为一种补充和替代医学形式，广泛应用于慢性

疾病和心理疾病的治疗。日本的医疗机构结合现代科学

技术，对传统汉方药物进行研究和开发，进一步提升了

其治疗效果和人文关怀水平。

3. 东西方文化背景下的医学人文关怀应用

3.1. 西方文化背景下的医学人文关怀应用

      医学人文关怀在西方医疗系统中扮演着至关重要的角

色，其核心在于将人文学科与医学结合，以提升医疗服

务的整体质量和患者的整体体验。这种关怀不仅体现在

医疗技术的应用上，更重要的是在医患之间的沟通与理

解上。

      西方医学强调医患之间的平等关系，医患双方在医

疗决策过程中有共同参与的权利(15)。通过有效的沟通和

互动，医生能够更好地理解患者的需求和期望，从而提

供更加个性化的医疗服务。例如，英国皇家伦敦医院

（Royal London Hospital）积极推行人文关怀项目(16)。通

过举办讲座、研讨会和培训课程，提高医护人员对患者

文化背景、心理需求和社会支持的理解。这些项目不仅

提升了医护人员的人文素养，也使患者在接受治疗时感

受到更多的关怀和理解。另一个典型例子是美国的约翰

斯·霍普金斯医院（Johns Hopkins Hospital），该医院在医

院管理中融入了人文关怀的理念，通过设立人文关怀委

员会，制定相关政策和指导方针，确保医疗服务的人性

化和个性化(17)。此外，约翰斯·霍普金斯医院还设有人文

关怀中心，为患者提供心理咨询、社会工作和文化适应

服务，以满足患者的多样化需求。

      这些实例表明，医学人文关怀在西方医疗系统中已

经成为一种重要的管理手段，不仅提升了医疗服务的质

量，也增强了医患之间的信任和沟通。通过这种方式，

医院管理不仅关注患者的身体健康，还关注其心理和社

会健康，从而实现了医疗服务的全面发展。

      此外，西方医学教育体系中重视医德教育，培养医

学生的职业道德和人文素养。许多医学院校开设了专门

的人文医学课程，旨在培养医生的同理心和人文关怀意

识。在病患群体的心理健康方面，西方大多医院提供心

理咨询和支持服务，帮助患者应对疾病带来的心理压力

和情绪困扰。西方医疗体系提供全面的社会支持网络，

包括家庭支持、小组疗法和社区服务等，以帮助患者更

好地适应和管理疾病(18)。

3.2. 东方文化背景下的医学人文关怀应用

      东方医学强调整体观念，认为人体是一个有机的整

体，健康不仅仅是生理上的无病，还包括心理和社会的

和谐(19)。医生在诊疗过程中，会考虑患者的生活方式、

情感状态和社会环境等因素。医学人文关怀在东方社会

的医疗中具有独特的体现，这一概念不仅强调医疗技术

的进步，还重视患者的情感和精神需求。尤其在中国和

日本，医学人文关怀的实践在多个方面得到体现，包括

医院管理、医护人员培训以及患者服务。
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      在中国，医学人文关怀的实践体现在许多医院的管

理模式中。例如，北京协和医院通过建立“人文关怀委员

会”和“人文关怀培训课程”来提升医护人员的人文关怀能

力(20)。此外，更多上海的医院在患者就诊过程中，通过

设立“心理咨询室”和“心理支持小组”来帮助患者应对疾

病带来的心理压力(21)。日本的医院管理模式同样强调人

文关怀。东京大学医院通过“家庭医疗团队”模式，将患

者的家庭成员纳入医疗决策过程，以确保患者的整体福

祉。此外，京都大学医院在患者护理中，采用“一对一护

理”模式，医护人员与患者建立长期的关系，提供持续的

心理支持和情感关怀(22)。首尔大学医院通过“患者中心护

理”模式，强调患者的需求和期望，确保患者在医疗过程

中感受到尊重和关怀，通过设立“患者家属支持中心”和
“患者教育课程”来帮助患者和家属更好地理解疾病和治

疗过程(23)。

      在东方文化中，家庭和社区在患者的康复过程中同样

起着重要的作用。医生不仅关注患者个人的健康，还会

考虑家庭和社区对患者的支持和影响(24)。此外，东方医

学强调医生的伦理道德，要求医生具备“仁心”，以仁爱

之心对待患者。医生在诊疗过程中，要尊重患者的人格

尊严，注重患者的心理和社会需求。东方医学人文关怀

理论在实践中逐渐融入了现代医学的理念，形成了具有

东方特色的综合性医学人文关怀体系。

4. 医学人文关怀理论在东西方文化背景下的差异与融合

      第一，东西方文化背景的差异导致了医学人文关怀理

论在应用上的不同。西方文化注重个人主义，强调个体

的权利和自由；而东方文化则更注重集体主义，强调家

庭和社会的责任和义务。第二，西方的医患关系更强调

平等和合作；而在东方，医患关系更具权威性，医生在

医疗决策中具有更大的主导权(25)。第三，东西方国家的

医疗资源分配和医疗体系的不同，也影响了医学人文关

怀理论的应用。西方国家的医疗资源相对丰富，能够提

供全面的心理和社会支持服务；而东方国家的医疗资源

相对有限，需要更多地依靠家庭和社区的支持。

      此外，西方医学中，基督教的教义对西方生死观产

生了深远影响，认为生死是上帝的安排，强调对生命

的尊重和对临终者的关怀 (26)。现代西方医学在此基础

上，进一步发展了临终关怀和姑息治疗，又叫舒缓治

疗（palliative care），旨在提高患者临终阶段的生活质

量 (27)。例如，在美国，梅奥诊所（Mayo Clinic）通过

多学科团队为临终患者提供综合性服务，包括疼痛管

理、心理支持和社会服务，帮助患者在临终阶段保持尊

严和舒适 (28)。英国的圣克里斯托弗临终关怀医院（St. 
Christopher's Hospice）则是现代临终关怀的发源地，通过

志愿者和专业医护人员的协作，为临终患者提供全方位

的关怀(29)。

      而东方医学，特别是中医学和日本汉方医学，受儒释

道三家的深刻影响，其生死观具有独特的哲学基础(30)。

中医学强调天人合一，认为人是自然的一部分，生死是

自然规律的一部分。道家思想中的“无为而治”提倡顺应

自然，生死无常。佛教则讲究轮回转世，生死只是轮回

中的一环。这些哲学基础使得东方医学在人文关怀上更

注重心理调适和精神慰藉，帮助患者在面对生死时保持

心境平和。例如，在中国，中医学中的临终关怀，又叫

安宁疗护，逐渐发展起来，通过中药、针灸和心理疏导

等方法帮助临终患者减轻痛苦，接受死亡(31)。在日本，

汉方医学结合禅宗思想，强调内心的平静和对生死的坦

然接受，形成了独特的临终关怀体系(32)。

      总的来说，东方和西方的生死观虽然在哲学基础和宗

教背景上有所不同，但在医学人文关怀理论的实践中都

强调了对患者的尊重和关怀。东方医学更多地关注心理

和精神层面的调适，通过自然观和轮回观帮助患者接受

生死；而西方医学则强调生命的尊严和伦理，通过临终

关怀和姑息治疗提高患者的生活质量。这种东西方生死

观的融合与发展，不仅为医学人文关怀理论提供了丰富

的内容，也为全球医疗实践提供了有益的启示。

5. 总结与展望

      随着全球化的发展，东西方医学人文关怀理论在不

断融合。西方医学的人文关怀理念逐渐渗透到东方医

学中，东方医学的整体观念和伦理道德也对西方医学产

生了积极影响。在实践中，东西方医学人文关怀理论相

互借鉴，形成了具有国际特色的医学人文关怀模式。例

如，在西方，越来越多的医院开始重视患者的家庭和社

区支持；而在东方，心理咨询和社会支持服务也逐渐得

到推广。

      医学人文关怀理论在全球医疗中具有重要意义。它有

助于提升医疗服务的质量。通过关注患者的整体健康，

医生能够提供更加全面和个性化的医疗服务。其次，它

有助于提升患者的满意度。人文关怀的医疗服务能够缓

解患者的焦虑和压力，提高患者的治疗依从性和康复效

果。最后，医学人文关怀理论还能够促进医患关系的和

谐。通过尊重患者的人格尊严和需求，医患之间能够建

立更加信任和合作的关系。

      医学人文关怀理论在东西方文化背景下具有广泛的适

应性。尽管在具体应用上存在差异，但其核心理念在全

球范围内具有普遍的适用性。通过不断的理论和实践融

合，医学人文关怀理论在全球医疗中发挥着越来越重要

的作用。未来，医学界应继续探索和推广医学人文关怀

理论，提升全球医疗服务的质量和患者满意度。
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1. 引言

      2023年国际知名外科杂志JAMA Surgery连续发表了两

篇关于外科医生不同性别对患者手术预后的影响(1, 2)。其

中一篇来自加拿大学者，他们对接受普通外科手术的患者

中进行了一项基于人群的回顾性研究，以评估外科医师性

别与患者术后90天或1年的预后之间是否存在关联。在这

项包含100万患者的大型队列研究中，接受女性外科医生

手术治疗的患者在术后90天或1年内出现死亡、再入院或

重大医疗并发症的可能性较小，几乎所有由患者、外科医

生、不同医院和不同手术的亚组都存在这种关联。这项研

究的结果表明，女性外科医生治疗的患者术后不良结果

（90天和1年）的发生率明显低于男性外科医生治疗的患

(271)
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摘要: 外科医生的性别比例严重偏向于男性外科医生，男性外科的数量远远的大于女性外科医生。女性外科医师在世界

范围内仍占少数。如今，随着对影响患者预后因素的研究的不断进展，经过对患者因素、医师因素及其他外在因素的

研究，越来越多的研究发现医师的性别也会从各个方面影响患者的预后。医师性别的不同也将会导致在医患沟通、医

师决策、患者选择、诊疗过程及外科术后管理等各个方面形成差异，从而影响患者的预后。本文对外科医师性别对患

者预后影响的研究进展作一综述。
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者。相较于外科男医生，女医生主治的患者预后更好(1)。

      那么对于单一疾病、单一术式是否会观察到类似的结

果呢？另一篇由瑞典学者回答了这一问题。这是一项从

2006年1月1日至2019年12月31日基于瑞典胆结石手术登记

处数据的人群队列研究，该研究纳入了上述时间内在瑞

典接受胆囊切除术的所有登记患者。研究发现，虽然女性

外科医生每年进行的胆囊切除术较少，但是此类患者的预

后较好；由男性外科医生进行手术的患者存在更多的并发

症；男性外科医生在择期手术中胆管损伤较多，但在急诊

手术中没有明显差异；女外科医生的手术时间明显更长；

在急诊手术中，男性外科医生比女性外科医生有更高的中

转开腹率，并且住院时间更长。在这项基于人群的队列研

究中，由女性外科医生完成的择期和急诊胆囊切除术患者

预后更好，但比男性外科医生操作更慢(2)。

      那么外科医生性别与患者性别之间的不一致，对患者

预后是否有差别？同样是发表在JAMA Surgery的研究揭

示了这一问题。该项队列研究探讨男医师对女患者、男

医师对男患者、女医师对女患者、女医师对男患者预后的

影响，统计了2937名外科医生和130多万患者，并根据手

术、患者、外科医生和医院特征（包括社区医院和教学

综述/ Review
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医院进行亚组分析，例如外科医生的年龄、手术量、专业

等，患者的年龄、居住在乡村或城市、收入等。观察指标

包括术后30天内死亡、再入院或并发症情况；结果有1%
患者出现了不良结果，大多数亚组之间的相关性都是一致

的，但患者性别的相关性明显不同。这项研究表明，当外

科医生和患者的性别不一致时，术后不良结果的发生率会

出现显著的增加，而且男性外科医生治疗女性患者的预后

较差(3)。同样有研究表明与男性外科医生相比，女性外科

医生更年轻，她们的患者也更年轻，合并症更少(4)。

      医师性别的不同，会导致患者的诊疗过程产生差异，

包括疾病诊断、医患沟通、诊疗方案、术后管理、随访等

各个过程，从而从不同的角度影响患者的预后结果。随着

对外科医师性别对患者预后研究的进展，我们也更加了解

了不同性别的外科医师会对患者预后形成什么影响、产生

患者预后影响差异的因素以及未来我们该如何弥补这些差

异，从而更好地保证患者预后，提高患者的生活质量。

2. 产生差异的原因

      针对上述研究发现外科女医生进行手术治疗的患者预

后较好，我们也关注了其原因。我们将从生理因素、性格

因素和医疗实践因素三个方面分别讨论为什么女性外科医

生手术后患者预后较好。

2.1. 生理因素

      众所周知，女性的身体体力通常较男性外科医生差，

因此很多女性不去选择从事外科行业。与男性相比，大多

数女性医师无法承受手术中长期站立操作的过程，从而使

参与手术的机会减少，手术经验也随之减少，尤其是操作

较为困难的手术。

      有研究表明，与男同事相比，女外科医生平均身材更

矮、臂展更小、戴的手套尺寸更小、力量也可能更小，所

以在外科操作中可能使她们更容易受伤。腹腔镜工具不适

合女性和双手较小的外科医生，这可能会导致标准化任务

的完成时间更长、颈部和肩部疼痛增加等各种困难(5)。从

而影响手术的进行，增大术中操作的难度，进一步影响了

手术治疗的效果以及患者的预后。

      由于女性在人类繁衍中的自然分工使女性与男性的生

理结构和功能不同，也使女性不得不承担起怀孕、分娩和

哺育的义务(6)。同时女性外科医生的手术经验可能因为怀

孕、分娩、育儿而出现下降，且培训期间怀孕不仅会减少

女性外科医生的培训工作量和时间，还会增加男医师对女

医师的偏见(7)。

      综上所述，尽管在体能、体型、承担社会社会义务等

方面不利于女医生的外科职业发展，但是外科女医生在克

服这些障碍时展现惊人的毅力，且在克服这一系列生理因

素导致的障碍后为患者提供了更加有利的预后。

2.2. 性格因素

      另外，更为值得我们关注的男、女外科医生之间的性

格差异，以及由于性格差异而导致的男女外科医生在医

患沟通、疾病的诊治和敢于尝试的行为选择方面存在不

同。

      有证据表明女医生让患者参与决策的行为可以比男同

事更多地收集有关心理社会的信息，从而更加利于医患

沟通和医疗决策的执行(8)。男性谈话被认为主要以任务为

导向，男性更有可能更大声的方式进行交流，更具统治

力、更具竞争力，他们更频繁地打断别人(9, 10)。且有研究

证明，面对压力时间时，男性医务人员的心理适应和恢

复能力低于女性(11, 12)；女性在沟通与交流上具有明显优

势，更善于团队合作(13)，女性的沟通更有可能是情感化

的、主观的、礼貌的和自我表露的，并更加关心和意识

到对方的感受(14)。同样有证据表明，女性通过非言语线

索（例如肢体语言、眼神交流）表达和解释情感比男性

更准确(8)。女医生与男医生相比表现出更多的同理心和参

与度，更积极的谈话、建立伙伴关系、提问和提供信息
(15-18)。有人认为，女医生的沟通方式更具有同理心，与患

者相处时间更长，女医生较长的咨询时间和以患者为中

心的咨询风格可以带来更好的治疗效果(19)。因此，女性

医师更容易与患者建立良好的医患关系，并且在医患沟

通的时候更容易站在患者的角度去考虑问题，获得更多

与疾病、患者心理的相关信息，以至于在整个诊疗过程

中医患双方都更好地去处理各自的相关事宜，促进诊疗

的有序进行(20, 21)。

      我们发现男性和女性医生对患者信息的反应方式存

在差异，特别是他们对疾病的相关诊断线索有较为独特

的看法。与男同事相比，女医生能回忆起更多的患者病

史，也更关注病人讲述病史的方式，尤其是女性病人。

相比之下，女性医生在诊断时都会特别考虑男性患者的

年龄，并为他们产生比女性更多的与年龄相关的诊断假

设，而且与女医生相比，男性医生在做诊断决定时收到

的患者线索较少，而且似乎较少受患者性别的影响(22)。

所以，女医师在提取患者信息时可能比男医师更加全方

位的考虑，以保证诊断更加全面，不耽误疾病的诊治。

      与男性医师相比，女性医师在性格方面更加细腻、温

柔，在照顾患者的时候会更加细心，留意到很多细节。

而且耐心的性格使女医师在与患者相处的过程中更加亲

切，加之细心的照顾，使患者更加信任女医生。有相关

研究表明，由女医生（包括外科医生）照顾的患者似乎

比男医生照顾的患者表现更好(1)。支持竞争、敢于冒险

的态度也可以解释性别差异，虽然更多的男性医学生被

描述为自信且敢于冒险，然而女性医学生的反应时间更

长，以至于她们决策的精确度更高(2)。

2.3. 医疗实践因素

      在训练、操作的过程中，女医师表现得更加谨慎，女

医生更有可能采用以患者为中心的方法并遵循基于证据

的指南(23)。而不是敢于去选择创新的方式去完成一次训

练，或者操作。正是由于这种更为谨慎的性格，女医生

在实践的过程中总会通过指南反复练习后才敢于去实际

操作，这同样也影响女医生外科手术的预后结果。虽然

男性医学生在模拟腹腔镜和虚拟现实模拟器中取得了更

好的成绩，但是因为女性住院医师对老师教学的反馈和

培训反应更好，所以最终选择外科职业的女医师实践能

力强、技术较好且操作规范(2)。

      基于对工作与生活平衡、缺乏女性代表性或经历偏见

和歧视的渴望，女性医学生已经比男性医学生选择非外

(272)
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科专业或退出培训项目的比例更高(4)。所以，女医生参与

了更少的外科临床工作，从最开始的培训就相对较少，

到后来参加临床工作之后，更多的女医学生选择从事非

外科专业，或是参与一些基础外科的工作。并且女性外

科医生的手术经验少于男性外科医生，而且这种差距随

着经验的增加而趋于扩大，特别是在中高难度的手术中
(5)。

3. 如何弥补差异

3.1. 医师自身

      男医师应该学习女医师提供更多主观和客观信息、

更多热情、参与更积极的谈话、简易伙伴关系和提出问

题。男医师应该花更多时间在病史采集和体检等方面，

更多地参与有关社会和家庭问题的咨询和对话(24)，更多

地与患者探讨疾病和患病经过(25)，从而使与患者的互动

更加满意，以更好地改善患者的健康状况(26)。 男性应该

改变各种性别不平等的传统观念与刻板印象，对女性表

现出与男性同等的承认与尊重，并通过日益完善的制度

来切实保障性别平等(27)。男性外科医师应当不断鼓励、

帮助女医师更好地去完成手术操作，给女性外科医师更

多的机会去提升自己，同时，女性外科医师也可以成为

男性外科医师在工作中的好搭档。

      女医师应该放下外界对于女性作为一个外科医生的偏

见，只要是自己喜欢且愿意的就去努力成为一个外科医

生。积极参与各项临床实践，培训自己的外科技能，从

基本的外科操作到一些小手术，然后不断进步，在中高

难度的手术中也能顺利完成，不断坚持，发挥女性外科

医生的长处，成为一个技术精进的外科医师。完成家务

劳动社会化，即将原本由女性承担的私人无偿劳动转移

到公共经济中，由社会共同承担，逐渐走向社会化(28)。

并且，更好地注重自己的身体素质，平时加强身体锻

炼，为了自己的身体健康的同时，也成就自己的职业发

展。

3.2. 医师培训情况

      因为对女性外科医师存在一定的偏见和歧视，女性

外科医师参与的外科培训相对较少，与男性外科医师相

比，没能有平等的外科培训机会。所以，应当鼓励医学

院管理人员和各医院外科科室负责人消除外科培训中的

歧视，并且在培训机构中安排外科医生时不存在偏见(5)。

允许且鼓励女医生从事外科专业，不管是男性外科医师

还是女性外科医生都应得到平等的外科培训机会，这样

才能更好地去提高自己的外科手术技能，也就能消除男

女外科医师技术上的差距。女医生在工作过程中需要不

断地提升个人的职业能力，在资源设备允许的情况下，

对女医生提供更多的设备进行技能的提升；在业务能力

上，设立培训活动，提供更多有效的指导，促使女医

生提高工作效率。医院可以通过与其他医院形成合作关

系，进行人才、经验交流，或是创造更多机会出国深造

等，提高其医术(29)。

      既然相关研究得出女性外科医师治疗的患者术后不良

结果的发生率明显低于男性外科医生治疗的诊治，女医

生照顾的患者似乎比男医生照顾的患者表现更好，所以

为了提供最好的患者护理，医院应该支持女医生并了解

她们如何实现这些改善的结果(1)。医院除了组织平等的外

科培训，同时也可以组织相关培训、讲座，使更多的医

务工作者学习女性外科医生在治疗患者的时候出现这种

优势的原因，有利于医院科室的全面进步，更进一步的

优化患者的诊疗，使患者有更好的预后。

3.3. 医疗器械方面

      在外科工作中，除了患者自身会影响到工作的进行，

还有相关的手术器械，大多数手术器械都是较适合于男

性外科医师或手较大的女性外科医师，对于大多数女性

外科医师来说，很多手术器械的使用并不能像男性外科

医师一样得心应手。提供符合女性人体工程学的外科器

械，将更为有利于女性外科医生的职业发展(4)。如果手术

器械的适配度上得到相应的改善，很多女医师便不会因

为手术器械的不适而放弃成为一个外科医师，同时，改

进后的手术器械会帮助女性外科医师减短完成手术的时

间、减少颈部、肩部和背部疼痛等困难。

      现如今，随着技术的进步与发展，机器人技术已经渗

透到许多领域，自然也包括医疗领域。机器人辅助手术

过程使用机械臂定位和握住手术工具，将手术助手从物

理握持任务中解放出来，同时增加了定位和工作准确性
(30)。长时间、高强度的手术对医生来说是一项巨大的负

担，而机器人手术系统可以减轻医生的身体负担，提供

稳定持久的操作性能。不仅有助于防止医生疲劳，还可

以保证手术质量。所以，机器人辅助手术技术的发展可

以推动更多的女医师选择外科领域，且更有效、更高质

量地完成外科手术的操作。

4. 展望和小结

      不同性别的医师在医疗诊治的过程中都有自己的特

色，同样也就存在各自的优缺点，男女医师应该相互学

习，学习各自的长处，改善自身，从各方面提升自己。

女性成功地从各种障碍中冲出了重围，确立了医学女性

的地位，成为医学领域一支重要的生力军(31)。虽然外科

专科男性医师偏多，但是同样也离不开女性外科医师的

参与。相信随着对社会思想以及科技的进步，逐渐消除

对女性外科医师的偏见，外科专科会有越来越多的女性

外科医师，而且通过女性外科医师不断发挥自己的长

处，不断改进外科专科医师（包括男性外科医师）的医

患沟通模式以及疾病诊治的过程和术后患者的管理等相

关方面，未来将会有越来越少的医患矛盾，医患之间的

信任堡垒越来越坚实，从而因各方面的改善使患者的预

后越来越好。

      因为男、女本身在生理和性格方面存在差异，加上

外界大多对于女医生尤其是女性外科医生存在一定的偏

见，所以男、女外科医师在医疗培训、医疗实践及对患

者的诊治和患者预后的影响存在相应的差异。虽然国内

外对于该研究较少，但是目前相关研究已经表明女性外

科医师治疗的患者术后并发症较男性外科医师治疗的患

者术后并发症少，简而言之，女性外科医师治疗的患者

预后较男性外科医师好。

(273)
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1. 引言

      胰腺腺癌（pancreatic adenocarcinoma, PAAD）由于其

隐匿的发病机制、快速的进展以及易于转移的特性，是

所有恶性肿瘤中预后最差的之一，98%的患者在5年内死

于这种疾病(1)。由于缺乏有效的诊断方法和非典型症状，

患者通常在局部晚期或转移阶段被诊断出来。超过80%
的患者在确诊时已错过了手术治疗的机会 (2,3)。铜死亡

（Cuproptosis）是新近发现的一种死亡方式，它的概念最

早由Peter Tsvetkov在2022年提出(4)，它是一种独特的细胞

死亡方式，与其他细胞死亡（如坏死、凋亡、焦亡、铁死

亡）等方式有所不同，其过程涉及铜的依赖、脂酰化蛋白

的积累以及Fe-S簇蛋白的减少。近年来，随着对铜代谢和

铜离子在细胞死亡机制中的研究深入，铜死亡逐渐成为肿

瘤研究的新热点。本文将通过总结铜死亡的主要作用机制
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及其与胰腺癌的潜在联系进行综述。

2. 铜死亡的机制

      铜（Cu）作为生物体不可缺少的微量营养素，在线粒

体呼吸、酶活性、铁代谢和蛋白质功能维持等方面发挥着

不可替代的作用。然而，过低或过高的铜浓度都可能导

致生理功能异常。一方面，Cu水平不足会导致胆固醇代

谢、葡萄糖代谢和各种金属酶功能异常，导致贫血和缺血

性心脏病。另一方面，Cu的过量积累可引发氧化应激、

细胞毒性或死亡、蛋白质结合 转运体缺乏，导致铜在肝

脏和慢状核中异常积聚。早在1989年，Dubick等人发现营

养性铜缺乏会引起雌性大鼠胰腺的形态变化，并增加其对

氧化损伤的易感性(5)。1997年Fields等人报道铜缺乏会导致

雄性和雌性大鼠的功能受损和胰腺萎缩(6)。

      细胞内铜的分布涉及两个主要池：一个是稳定的与蛋

白质结合的池，另一个则是相对不稳定、可溶且生物可利

用的池。通常，细胞内铜离子的浓度保持在较低水平，

当铜离子逐渐积累超过阈值时，会产生活性氧物种，从

而诱导细胞死亡。1975年，Schwartz提出各种微量元素，

包括铜，可以用来诊断或预测癌症(7)。在癌症和炎症中，
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血浆铜和铜蓝蛋白浓度升高，肝脏合成和分泌铜蓝蛋白

的速度增强(1)。在这两种情况下，铜蓝蛋白浓度升高会为

正常组织和癌细胞提供额外的铜摄取。此外，转铜蛋白

（另一种铜结合蛋白）似乎在恶性肿瘤中增(1)。各种癌症

患者的肿瘤组织和/或血液中的铜浓度经常升高，包括但

不限于乳腺癌、肺癌、消化道癌、口腔癌、甲状腺癌、胆

囊癌、宫颈癌、卵巢癌、肾癌和前列腺癌(8)。据报道，在

线粒体呼吸链中，Cu参与线粒体细胞色素氧化酶复合物

（Cytochrome Oxidase,COX）的形成，也称为线粒体电子

传递链复合物IV，并参与线粒体电化学梯度的能量产生

和维持(9-11)。也就是说，Cu在肿瘤能量代谢中起着关键作

用，特别是对于依赖线粒体能量代谢的肿瘤（乳腺癌、

结肠癌等）(8)。铜在癌症中的作用是复杂的，具有促进肿

瘤和抑制肿瘤的作用(4,12)。胰腺腺癌与铜之间的关联非常

强。PAAD患者的血清铜水平显著高于正常患者，且较高

的铜水平与被诊断为PAAD的风险增加有关(1)。PAAD患者

的早期诊断、预后预测和潜在的免疫治疗靶点是临床实践

中的关键问题。

3. 铜诱导肿瘤细胞死亡的机制

      最近的研究揭示了铜离子诱导癌细胞死亡的三种不

同机制包括氧化应激、抑制泛素-蛋白酶体系统(Ubiquitin 
-Proteasome System, UPS)、铜缺乏抑制肿瘤细胞的血管生

成。

3.1. 氧化应激诱导

      过量的铜积累会引发铁硫辅因子的破坏，并刺激由铜

驱动的芬顿反应产生的有害活性氧（ROS）(13)，ROS的生

成随着硫化铜（CuSO4）浓度的增加而显著增加(14)，虽然

低或中等水平的ROS作为正常氧代谢的副产物执行许多基

本的细胞功能，但高水平的ROS对正常细胞和肿瘤细胞都

是有害的(15)，Cu诱导的ROS水平升高导致线粒体膜通透

性受损，从而触发线粒体凋亡通路的激活，导致细胞凋亡
(16)。研究表明细胞凋亡率也与生长培养基中的Cu含量成正

比(17)。在黑色素瘤中，铜螯合剂伊利司莫（elesclomol）
运输铜并降低线粒体相关蛋白的水平，导致ROS增加，最

终抑制肿瘤细胞的增殖(18)。

3.2. 抑制泛素-蛋白酶体系统

      不能消除错误折叠的蛋白质可导致毒性聚集体的形成

和细胞死亡。在真核细胞中，泛素-蛋白酶体系统主要通

过26S蛋白酶体降解多余或错误折叠的蛋白质(19)。26S蛋白

酶体是一种多催化酶复合物，由一个20S催化核和两个19S
调节复合物组成。研究证明铜复合物在体内外均能抑制

26S蛋白酶体的活性，包括8-羟基喹啉（8-OHQ）、二硫

代氨基甲酸酯和氯喹（CQ）在内的各种螯合剂可与铜盐

反应形成复合物，这些复合物在培养的人类癌细胞中表现

出强效的蛋白酶体抑制剂和凋亡诱导剂的作用(20)。Chen等
(21)提出双硫仑一旦进入肿瘤细胞，就能与内源性Cu发生反

应，抑制蛋白酶体，诱导富Cu的MDA-MB-231人乳腺癌

细胞凋亡。

3.3. 抑制血管生成

      铜离子在血管生成的关键步骤内皮细胞迁移、增殖和

纤维连接蛋白合成中发挥重要作用(22,23)。铜可以通过激活

多种血管生成因子（如HIF-1和IL-8）来促进血管生成，

从而导致肿瘤的发生、增长和转移(24)。然而，铜的消耗

可以作为一个抗血管生成开关，阻断内皮细胞的生长并

阻止其增殖。通过抑制铜转运蛋白或伴侣如人抗氧化蛋

白1和巩固肿瘤比值-1，除直接捕获细胞内铜外，还可诱

导铜失衡，从而产生抗血管生成作用(25,26)。

4.线粒体铜死亡相关基因

      铜死亡是一种独特的细胞死亡形式，由线粒体铜引

起，不同于传统观点认为的仅由活性氧（ROS）引起。

铜离子载体elesclomol能与Cu2+结合并运输至线粒体，经

铁氧还蛋白1（FDX1）还原为Cu+后，增强铜的细胞毒

性作用(4)。研究发现，依赖线粒体代谢的细胞对铜离子

载体的敏感性高于以糖酵解为主要能量来源的细胞(4)。

脂酰化是一种高度保守的翻译后修饰过程，线粒体铜化

时，除了产生Cu+外，FDX1还通过直接结合硫辛酸合成

酶(LIAS)并增强其与硫辛酸载体蛋白甘氨酸裂解系统H
蛋白(GCSH)的相互作用来促进蛋白质脂化，但不参与细

胞Fe-S簇的生物合成，而FDX2主要参与Fe-S簇的生物合

成(27,28)。Tsvetkov等人(4)还鉴定出了铜死亡的十个关键基

因。这十个与铜死亡相关的基因可以分为四类：FDX1、
乳酸途径相关基因（LIAS和LIPT1）、线粒体呼吸关键基

因（DLAT、DLD、PDHA1和PDHB）以及通过敲低增加

对铜死亡敏感性的基因（MTF1、GLS和CDKN2A）。

      FDX1是一种主要存在于线粒体中的FDX蛋白，具有

多种生理功能，包括在类固醇激素合成和维生素D代谢过

程中细胞色素的转化(29)。Shi等人(30)证明FDX1对Fe-S簇的

生物发生至关重要。近年来的研究发现FDX1基因是调控

铜死亡的关键基因(31)。在子宫内膜癌异种移植模型中，

FDX1的过表达抑制肿瘤生长(32)Sun等人(33)发现胃癌组织

中铜的含量明显高于正常胃组织；FDX1负责将Cu2+还原

为毒性更强的Cu1+形式，在高铜水平下，FDX1急剧增

加。进一步研究发现，高铜含量促进METTL16-k229的乳

酸化，乳酸化的METTL16通过FDX1 mRNA上的m6a修饰

上调FDX1 mRNA和蛋白水平，最终诱导GC中DLAT脂化

和铜化。一项基于TCGA和GEO数据库中发现FDX1在胰

腺癌样本中相比正常癌旁样本呈高表达(34)，qRT‒PCR实
验验证FDX1在胰腺癌细胞系中呈高表达，免疫组织化学

也同样显示FDX1在正常胰腺组织中不表达，而在PAAD
组织中呈明显表达。

      铜离子主要由跨膜铜转运蛋白SLC31A1（也称为

CTR1）吸收，然后由超氧化物歧化酶（CCS）的铜伴侣

蛋白传递到SOD1，发挥抗氧化作用(35,36)。癌细胞通过不

同蛋白质之间的相互作用来维持铜稳态的平衡。作为影

响细胞内铜离子浓度的关键基因，SLC31A1将一价铜离

子转运到肿瘤细胞中(37,38)。一项研究表明胰腺癌组织中铜

的含量和SLC31A1的表达水平高于邻近的非癌组织，癌

组织铜含量越高的患者预后越差，并且它们的水平与肿

瘤的恶性程度有关，同时进一步使用 OncoLnc癌症数据

(276)
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库进一步验证发现癌症患者生存时间和SLC31A1水平呈

负相关。此外，干扰SLC31A1的表达可导致细胞中铜水

平显著降低，沉默SLC31A诱导的铜抑制可导致胰腺癌细

胞自噬显著增加(38)。

      DLAT是丙酮酸脱氢酶复合体（pyruvate dehydrogenase 
complex, PDC）在葡萄糖分解代谢途径中的E2亚基。

Zhang等基于生物信息学发现DLAT高表达的患者比DLAT
低表达的患者表现出更短的生存时间，DLAT表达升高被

认为是生存的独立危险因素。RT-qPCR进一步证实与正常

细胞系相比，肿瘤细胞系中的DLAT mRNA显著增加，免

疫组化实验表明，胰腺癌组织中DLAT相比癌旁正常组织

高表达(39)。Voli等人(40)报道，铜可以在体外增强PD-L1的
表达并促进癌症的免疫逃逸，而铜螯合剂可以在体内增加

CD8+ T细胞的浸润并延长生存时间。同样地PD-L1表达增

加的DLAT高表达患者的生存状况比DLAT低表达患者更

差。此外，DLAT高表达患者对抗CTLA-4/PD-L1治疗的反

应比DLAT低表达患者更敏感，这意味着DLAT可能作为

预测免疫治疗反应的生物标志物。关于其在肿瘤发展中的

作用，Shan等人(41)报告称，DLAT是6-磷酸葡萄糖酸脱氢

酶K76位点的上游乙酰转移酶，通过激活氧化戊糖磷酸途

径，最终促进了癌细胞的生长。一项研究发现胃癌组织中

DLAT升高，使用siRNA敲低DLAT使细胞增殖减少约20-
45%，这与细胞内丙酮酸的增加有关，推测是由于丙酮酸

向乙酰辅酶A转化受阻导致能量生产减少(42)。

      CDKN2A基因位于染色体9p21上，编码p16蛋白，p16
蛋白是一种重要的细胞周期调节因子，可抑制细胞周期

蛋白，从而防止细胞从G1期过早过渡到S期，是一种重要

的肿瘤抑制因子(43)。既往研究报道，CDKN2A是一种不稳

定基因，在胰腺癌、食管癌、头颈癌、黑色素瘤、膀胱

癌、胶质瘤、肺癌等多种类型的癌症中均出现突变(44)。

DKN2A的表观遗传（DNA甲基化）或遗传（突变）变化

导致卵巢癌和黑色素瘤的发生(45,46)。一项Meta分析显示，

CDKN2A高甲基化与肠癌患者的不良预后显著相关(47)。

Alhejaily和他的同事发现CDKN2A的缺失或甲基化沉默与

滤泡性淋巴瘤较差的临床预后相关(48)。目前研究通过全

基因组CRISPR/Cas9敲除筛选方法认为CDKN2A作为肿瘤

抑制因子而导致不良预后的机制可能是CDKN2A可能作为

抗铜死亡基因参与肿瘤的发生和进展(4,49)。Li等人通过生

物信息学方法发现CDKN2A在胰腺癌样本中高表达，免疫

组织化学结果显示CDKN2A在正常胰腺组织中不表达，而

在PAAD组织中观察到这种蛋白呈高表达。但是作为抗铜

死亡基因，CDKN2A在肿瘤中的作用或特征及其调控机制

尚未被深入探讨。

5.总结

      铜死亡是一种由线粒体铜引起的一种独特细胞死亡方

式，铜死亡通过氧化应激、抑制泛素-蛋白酶体系统、铜缺

乏抑制肿瘤细胞的血管生成三大机制来抑制肿瘤细胞的生

成，这为我们研究如何控制胰腺癌的进展提供了方向，同

时FDX1、乳酸途径相关基因（LIAS和LIPT1）、线粒体呼

吸关键基因（DLAT、DLD、PDHA1和PDHB）以及通过敲

低增加对铜死亡敏感性的基因（MTF1、GLS和CDKN2A）
四大类与铜死亡相关的关键基因为胰腺癌的发生发展机制

和胰腺癌的治疗靶点提供了理论基础和新的思路。
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1. 引言

      70–90%的原发性肝癌（hepatocellular carcinoma，
HCC）患者合并有肝硬化(1)，其中15-20%的患者同时合并

门静脉高压症（portal hypertension，PHT）(2)。HCC合并

PHT通常处于肝硬化失代偿期，手术难度大、术后并发症

及病死率高(3)。Liu等(4)研究纳入了4029名HCC患者，其中

约31.2%合并PHT，在合并PHT的HCC患者中，有27.4%合

并术后严重并发症，并且有5.4%在围手术期死亡。

2. 病理生理变化及临床表现

      HCC合并PHT的因素很多，其中肝硬化是最主要的因

素，肝癌多合并肝硬化病史，PHT的始发因素是肝内阻力

增高，而导致肝内阻力增高的机制包括：神经系统引起的

缺血再灌注损伤、免疫系统引导的水肿和氧化损伤以及内

分泌系统引起的炎症和血管生成(5)。正常的肝小叶纤维组
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织进行增生、破坏、再生等病理变化，然后形成假小叶结

构，而假小叶结构进一步被肝内新生血管包绕，致使肝窦

血管结构改变，最后使血流进入肝脏时阻力增加，最终导

致门脉压力增高。其他原因包括肝动脉-门静脉瘘、肝癌

合并门静脉癌栓、肝癌直接压迫门静脉及其分支等。

      在HCC合并PHT时，常伴有白细胞、血小板减低，肝

功能及凝血功能差，腹水，食管胃底静脉曲张，以及门脉

高压性胃病等，所以，此类病人病情复杂，手术风险大，

建议采用肝移植、TACE等其他治疗手段。近年来随着肝

脏外科围手术期管理与手术技术的发展，临床显著的PHT
不再是HCC肝切除的手术禁忌，但须综合评估肿瘤负荷、

肝储备功能、肝切除范围和剩余肝体积，并避免大范围肝

切除(6,7)。Dong等(8)回顾分析374例接受手术治疗的HCC合
并PHT的患者，通过使用Laennec分期系统，将患者分为

两组：轻中度肝硬化组和重度肝硬化组。前者有更好的

5年总生存率（39.9% vs. 16.9%，p<0.001）和无病生存率

（10.5% vs. 4.4%，p<0.001）。

3. 手术治疗方式的选择

      由于此类患者病情复杂，术后并发症多，特别是并发

肝衰竭、感染可能性大，因此在治疗方面争议颇多，特别

是手术方式的选择。总结起来，可概括为分期手术及同期

综述/ Review



医 学 新 视 角 2024年12月第1卷第6期:279-281
The New Perspectives Journal of Medicine. 2024; 1(6): 279-281.

医 学 新 视 角 2024年12月第1卷第6期:279-281
The New Perspectives Journal of Medicine. 2024; 1(6): 279-281.

联合手术两种方案。

3.1. 分期手术

      分期手术按顺序分为：（1）先切除脾脏，1-2月后

再切除肝脏；（2）先切除肝脏，1–2月后再切除脾脏。

这两种方式各有弊端。若先切除脾脏后，凝血功能改善

后，再行肝脏切除，虽然保证了手术安全，但术中操作

难免会对肿瘤造成牵拉、挤压，特别是位于肝左叶的肿

瘤，不符合无瘤手术的原则。而且，延迟手术时间，会

造成肿瘤继续生长，甚至发展成无法手术，丧失手术机

会。若首先切除肝癌，因为凝血功能差、血小板低、白

细胞低等因素未解除，术中可能出现不易控制的出血，

加重肝功能损害，术后甚至出现肝衰竭。且肝癌切除术

后有可能形成门静脉栓子，以及医源性门脉高压等，均

可能导致术后进一步加重门脉高压症，导致出血等并发

症。

3.2. 同期手术

      同期联合处理肝癌及门脉高压症，虽然存在手术时

间长和术后严重并发症等问题，但是在远期疗效和总体

生存率方面能获益。Pei等(9)通过对239例HCC合并PHT
的患者进行肝切除联合脾切除手术回顾分析，结果显示

患者肝衰竭率和30天死亡率分别为3.3%和2.1%。Child A
级患者的1年，3年和5年总生存率分别为95.1%，73%和

47.5%，Child B级患者分别为92.2%，51.2%和19.8%。罗

大勇等(10)回顾分析56例HCC合并PHT患者，一期实施手

术联合切脾断流手术，结果显示联合手术并不增加手术

死亡率。因此，HCC合并PHT患者可从联合手术治疗中

受益。

      PHT合并HCC同期联合手术中，血小板在脾切除后数

量及聚集能力逐渐升高，凝血功能改善，减少了术中发

生不可控的渗血的几率。脾切除术后血小板、白细胞计

数恢复正常，使肝癌切除术后预防性介入治疗、甚至肝

癌复发后手术及射频治疗成为可能。合并PHT患者的脾

脏，能通过抑制CD4+T和CD8+T细胞的活化与增殖，使

机体免疫机能下降(11)。而且脾脏在肿瘤免疫调节中具有

多重调控的特点：在肿瘤早期，脾脏中淋巴细胞接通过

免疫应答激活免疫细胞，抑制肿瘤生长；随着肿瘤的生

长，肿瘤产生的免疫抑制因子，使脾脏抗肿瘤作用逐渐

减弱。同期手术，即切除了肿瘤，也改善了免疫功能，

使患者有总体生存的获益(12)。

      2017年中国专家共识指出 (13)，对于可切除的肝

癌合并PHT患者：（1）有明显脾肿大、脾机能亢进

（WBC<3×109/L，血小板<50×109/L）者，可同时做脾切

除术；（2）有明显的食道静脉曲张，特别是发生过食管

胃底静脉曲张破裂出血者，可考虑同时做贲门周围血管

离断术；（3）有严重胃黏膜病变者，如情况允许，应做

脾肾分流术或其他类型的选择性门腔分流术。

      同期联合手术方式的选择，则需要考虑肿瘤的位置、

食管胃底静脉曲张的程度、有无上消化道出血病史、有

无严重的胃黏膜病变以及肝硬化的严重程度等因素，可

分为：（1）肝癌位于肝左叶，则先行肝癌切除，因为在

脾脏切除时，需向上推开肝脏左叶，因牵拉挤压操作易

造成肿瘤转移、播散；（2）肿瘤位于肝右叶，原则上也

应该遵循无瘤原则，先行肝癌切除，再切除脾脏，但由

于脾脏切除时手术操作区并不在肝右叶，所以，当肝硬

化程度严重、术前血小板减低明显（50×109/L）、凝血功

能差时，也可先切除脾脏，改善凝血功能，减少术中出

血；（3）合并有中-重度食管胃底静脉曲张或既往有破

裂出血时，则加做贲门周围血管离断术；（4）有严重胃

黏膜病变者，如情况允许，应做脾肾分流术或其他类型

的选择性门腔分流术；（5）肝癌切除的方式，原则上应

以解剖性肝切除为首选(14,15,16)，以最大限度的降低术后复

发几率，也可采用不规则肝切除，目的是减少手术操作

时间、控制损伤，肝脏切除的范围，原则上不能超过半

肝；（6）若肿瘤体积小于5cm，且位于肝实质内，预计

完整切除肿瘤需同时切除较大范围的正常肝体积时，或

肝硬化程度严重，有发生肝衰竭的风险时，可选择射频

或微波消融治疗，其远期疗效与手术切除效果相当，而

且术中无需阻断肝门，减少了肝脏缺血再灌注损伤以及

术中出血，降低术后肝衰竭发生的风险。

4. 围手术期管理

      同期联合手术的术后管理较为复杂，重点是预防肝

衰竭、预防严重的静脉血栓以及控制感染等，先总结如

下：（1）合理应用抗生素，预防性用药可选用三代头

孢，定期行引流液的细菌培养，若培养出细菌，则依据

药敏试验结果调整抗生素；（2）应用抑酸药物，预防

应激性溃疡，缓解术中因贲门周围血管离断造成的胃缺

血；（3）予以保肝治疗，定期检测肝功能，预防肝衰

竭；（4）适量应用止血药物，减少术后创面的渗血，但

还需警惕血栓形成；（5）消除腹水，予以补充白蛋白、

利尿治疗，必要时行腹腔、胸腔穿刺，充分引流；（6）
术后监测门静脉、肠系膜静脉血流情况，若发现严重血

栓时，可予以溶栓治疗；（7）监测血小板水平，若升高

到>50×109/L，开始口服阿司匹林，予以抗血小板治疗，

降低血栓形成几率；（8）鼓励早期下床活动、早进食，

减少肠道菌群移位。

5. 总结

      目前对于肝癌合并PHT的治疗尚存争议，近些年来，

很多学者认为同期联合手术是可行的，且安全、有效，

同期联合手术是PHT合并HCC安全有效的治疗方式，手

术切除远期效果更好，同期联合手术降低上消化道出血

风险，改善肝功能，有益于高危复发风险患者术后辅助

治疗方案的选择和实施。但由于每个病人的肿瘤位置、

大小，数目不同，食管胃底静脉曲张的严重程度不一，

肝硬化的程度千差万别，凝血功能有好有坏，脾机能亢

进有轻有重，很难标准化，缺乏大样本、随机、前瞻性

的研究，这些都需要更深一步的研究。
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1. 引言

      癫痫是一种由大脑神经元过度和同步放电引起的慢性

神经系统疾病，其主要表现为反复发作的短暂性运动、感

觉、意识或行为异常。全球范围内，癫痫影响着全影响了

超过7000万人，是一种严重的公共健康问题(1)。尽管现有

抗癫痫药物（antiepileptic drugs，AEDs）能够有效控制约

70%的患者发作，但仍有约30%的患者被诊断为难治性癫

(282)
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摘要: 难治性癫痫（Drug-resistant epilepsy，DRE）约占癫痫患者的30%，发作无法通过两种及以上抗癫痫药物控制，发

病率为每千人5至10例。传统治疗如手术切除和神经调节技术在部分患者中有效，但适用范围有限且疗效不稳定。近年

来，干细胞治疗因其修复神经网络、分泌神经营养因子及调节炎症的潜力，成为研究热点。动物模型研究显示，诱导多

能干细胞（induced pluripotent stem cells，iPSCs）和间充质干细胞（mesenchymal stem cells，MSCs）移植可使发作频率减

少50–80%，并改善认知功能。然而，干细胞治疗仍面临来源选择、移植后存活与功能整合、长期安全性等挑战。随着技

术进步和多学科协作，干细胞治疗有望成为DRE的重要治疗策略，为患者带来新的希望。
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痫（drug-resistant epilepsy，DRE），其发作无法通过至少

两种适当选择、剂量合理的抗癫痫药物控制(2)。这些患者

不仅面临频繁发作带来的生命风险（如癫痫持续状态和猝

死），还因长期的认知障碍、情绪问题及社会歧视而承受

巨大的生活负担。

      难治性癫痫的病因和发病机制复杂多样。已知病因包

括遗传因素、颅脑损伤、中枢神经系统感染、脑肿瘤及代

谢紊乱等(3)。其病理特征主要表现为神经元兴奋性与抑制

性信号的不平衡、抑制性中间神经元的功能丧失、异常神

经网络重塑及持续性神经炎症(4, 5)。传统治疗方式如手术

切除癫痫灶对特定患者具有一定疗效，但手术的适用范围

受限，且并发症风险较高(6)。其他治疗方式如迷走神经刺

激（vagus nerve stimulation therapy，VNS）、深部脑刺激

（deep brain stimulation，DBS）及生酮饮食等虽在一定程

度上缓解了部分患者的症状，但总体疗效仍然有限(7-10)。
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      近年来，干细胞治疗以其独特的再生医学特性，为难

治性癫痫的治疗提供了新的希望。干细胞具有自我更新和

多向分化能力，可通过修复受损的神经网络、分泌神经营

养因子及调节免疫炎症发挥多重作用(11)。不同类型的干细

胞，包括神经干细胞、胚胎干细胞、胎儿祖细胞和间充

质干细胞，已经在癫痫动物模型中使用并取得一定程度

的成功(12-16)。间充质干细胞（mesenchymal stromal cells，
MSCs）因其来源广泛、伦理争议较小，已被广泛用于

多种神经系统疾病的研究(17)。诱导多能干细胞（induced 
pluripotent stem cells，iPSCs）则因其具有与胚胎干细胞

（embryonic stem cell，ESCs）类似的多能性，且能够避

免免疫排斥，被视为个性化治疗的潜在工具(18)。临床前研

究表明，静脉注射胎儿神经干细胞可显著抑制癫痫发作率

和严重程度(19)。MSCs通过释放多种神经营养因子和免疫

调节(20)，表现出神经保护特性，从而可以抑制癫痫发作活

动(21)。骨髓间充质干细胞（bone marrow mesenchymal stem 
cells，BMSCs）移植减少了癫痫大鼠模型的化学和组织学

改变，恢复了神经递质的正常水平，并降低了细胞凋亡和

炎症标志物水平(22)。另一项研究表明，脂肪提取的间充质

细胞移植增强了癫痫大鼠模型中神经营养标志物的释放，

并减少了癫痫发作活动(23)。

      尽管前期动物模型及临床研究显示干细胞治疗在降低

癫痫发作频率、改善神经网络功能方面具有显著潜力，但

其在临床应用中仍面临诸多挑战，包括移植后细胞存活率

低、长期安全性尚未明确以及治疗效果的个体差异性。因

此，如何深入研究干细胞治疗的具体机制，优化其移植效

果并解决潜在的伦理和技术问题，成为推动其临床转化的

关键课题。本文旨在从干细胞治疗难治性癫痫的核心机制

入手，分析当前研究的技术瓶颈及安全性问题，并探讨未

来研究方向，以期为该领域的发展提供参考。

2. 干细胞治疗难治性癫痫的核心机制

      干细胞治疗通过多种生物学机制作用于难治性癫痫，

其核心在于修复神经网络、改善局部病理环境、调节神经

炎症和增强受损区域的自我修复能力。

2.1. 恢复兴奋-抑制平衡

      难治性癫痫的一个关键病理机制是抑制性神经元功

能的丧失，尤其是γ-氨基丁酸（γ-Aminobutyric acid，
GABA）能中间神经元的减少(24)。这些神经元通过释放γ-
氨基丁酸对兴奋性信号进行抑制，其丧失会导致神经网

络中异常的兴奋性回路，从而引发癫痫发作(25)。干细胞，

特别是ESCs或iPSCs的中间神经元，能够在宿主脑内形成

功能性突触，并释放GABA来抑制异常的神经活动(26)。移

植胚胎干细胞可以替代受损的神经元，并产生GABA，从

而降低癫痫中的神经元兴奋性(27)，移植到癫痫持续状态小

鼠模型的海马中的胚胎干细胞分化为成熟的神经元(28)。

NRTX-1001是一种基于人类iPSCs衍生中间神经元的细胞

疗法，临床前研究显示其能够显著降低癫痫模型小鼠的发

作频率，并改善脑电图的异常活动(29)。此外，近期的研究

发现，移植这些细胞后，它们能够在宿主脑内广泛迁移，

整合到局灶性神经回路中。长达9个月的观察表明，这些

移植细胞在癫痫发作控制中具有持久效应(30)。这为干细胞

替代丢失或受损的神经元、重建正常神经网络提供了直接

证据。

2.2. 促进神经再生与可塑性

      干细胞通过旁分泌作用分泌脑源性神经营养因子

（brain-derived neurotrophic factor，BDNF）、神经胶质

源性神经营养因子（glial cell derived neurotrophie factor，
GDNF）和胰岛素样生长因子-1（insulin-like growth factor 
1，IGF-1）(31, 32)。在红藻氨酸（kainic acid，KA）诱导的

癫痫大鼠模型中，移植的脂肪来源干细胞（adipose-de-
rived stem cells，ADSCs）能够显著提高海马体内BDNF水
平，同时减少细胞凋亡，表现出明显的神经保护作用(33)。

BDNF增加突触的形成与重塑(34)。IGF-1通过刺激内源性

神经干细胞的激活，促进新的神经元生成(35)。另有研究表

明，移植神经干细胞（neural stem cells，NSCs）后，分泌

的GDNF显著促进神经元修复，同时改善认知功能(36)。

2.3. 缓解慢性炎症对神经系统的损害

      慢性神经炎症是难治性癫痫的重要病理特征之一。发

作过程中，星形胶质细胞增生、小胶质细胞激活以及促炎

因子的释放加重了脑部炎症环境，进一步损害神经元功能
(37)。MSCs以其卓越的免疫调节能力在抗炎机制中表现突

出。研究表明，MSCs能够分泌抗炎因子IL-10，降低促炎

因子IL-1β和TNF-α的水平，同时募集调节性T细胞（regu-
latory T cells，Tregs）来缓解炎症反应(38)。此外，MSCs分
泌的细胞外囊泡（MSC-extracellular vesicles，MSC-EVs）
也在炎症调节中发挥关键作用。MSC-EVs能够通过Nrf2/
NF-κB信号通路调节星形胶质细胞活化，抑制炎症反应

并促进损伤修复(39)。在癫痫持续状态（status epilepticus，
SE）小鼠模型中，MSC-EVs显著降低脑内促炎因子的浓

度，同时减少小胶质细胞的激活，改善了神经网络的微环

境(40)。

2.4. 减少异常兴奋性回路的形成

      异常神经生发是癫痫发作的重要触发因素，尤其是齿

状回颗粒细胞的苔藓纤维萌发会形成异常兴奋性回路，

进一步加重发作风险(41)。研究表明，干细胞移植能够抑制

异常神经生发，并促进正常神经元的存活。在一项针对

癫痫动物模型的研究中，早期移植NSCs显著减少了苔藓

纤维的异常萌发，同时改善了齿状回颗粒细胞的功能(32)。

此外，移植NSCs还能够减少慢性癫痫模型中的神经元损

失，保护现存神经回路(15)。

2.5. 改善氧化应激与线粒体功能障碍

      癫痫的病理过程中伴随显著的氧化应激水平升高和线

粒体功能障碍。这些病理变化进一步加重了神经元的损伤

和死亡。间充质干细胞通过释放抗氧化因子，显著降低

了神经元内的活性氧（reactive oxygen species，ROS）水

平。此外，MSC-EVs还被证明能够保护线粒体功能，减

少氧化应激引起的蛋白质和DNA损伤(42)。在SE小鼠模型

中，单次尾静脉注射MSC-EVs能够显著改善海马神经元

(283)
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的形态，并恢复其功能(39)。

3. 干细胞治疗临床转化及面临的主要挑战

      干细胞治疗在DRE领域的研究逐步深入，多个临床试

验探索其安全性和有效性（见表1）。通过不同类型的干

细胞移植，如MSCs和自体骨髓单核细胞（bone marrow 
mononuclear cells，BMMCs），研究人员试图降低癫痫发

作频率并改善患者的生活质量。

      2016年报道的一项区域超选择性动脉内注射自体骨髓

单个核细胞治疗内侧颞叶癫痫患者的安全性和癫痫发作

控制，研究采用BMMCs动脉内输注，20名受试者的手术

安全性、癫痫发作频率、神经心理学评估、脑电图（elec-
troencephalography，EEG）变量、常规脑磁共振成像和海

马体积测定被视为结果测量指标。研究结果显示，6个月

后，40%患者（8名）不再癫痫发作(43)。

      一项开放标签研究使用自体间充质干细胞治疗难治性

癫痫患者可降低癫痫发作频率（NCT02497443）。患者

接受标准AED治疗（对照组）或AED联合单次静脉注射

未分化自体MSC（目标剂量为1×106细胞/kg），随后单

次鞘内注射神经诱导自体MSC（目标剂量为0.1×106细胞

/kg）。研究结果显示，MSC注射耐受性良好，未引起任

何严重的不良反应。MSC治疗组10名患者中有3名达到

缓解（一年以上无癫痫发作），另有5名患者对AED有

反应，而对照组12名患者中只有2名有反应（P=0.0135）
(44)。

      一项针对耐药性单侧内侧颞叶癫痫（mesial temporal 
lobe epilepsy，MTLE）成人患者开展的开放标签1/2期临

床试验（NCT05135091），在首批接受较低剂量NRTX-
1001的5名受试者中，数据显示，治疗后6个月内，癫痫

发作的中位数较基线减少了75%，其中4名受试者报告癫

痫发作较基线减少了50%以上。2名受试者在服用NRTX-
1001后接受了16个月和21个月的随访，癫痫发作较基线

持续减少了95%以上，生活质量测试分数也有所提高。迄

今为止，所有接受治疗的受试者对NRTX-1001的耐受性

良好，神经心理学测试表明没有可检测到的神经认知障

碍(45)。

      尽管干细胞治疗难治性癫痫的研究取得了令人鼓舞的

进展，但其在临床转化的过程中依然面临诸多难题。这些

挑战不仅包括技术层面的瓶颈，还涵盖了伦理、监管和患

者个体差异等多方面问题。只有解决这些挑战，才能将干

细胞治疗的潜力转化为临床可行的方案。

      首先，干细胞来源和制备的问题是实现治疗的首要

挑战。当前广泛研究的干细胞主要包括ESCs、iPSCs和
MSCs。其中，ESCs以其强大的分化能力和再生潜能备受

关注，但其伦理争议以及可能引发的肿瘤形成风险，限

制了其临床应用的范围。相比之下，iPSCs因其能够从患

者自体组织中获得而避免了免疫排斥问题，同时规避了

胚胎伦理的困境(18)。然而，iPSCs的制备过程复杂、成本

较高，且其基因重编程的遗传稳定性仍存不确定性(46)。而

MSCs因其来源广泛、获取相对便捷且免疫原性低，成为

临床研究的热门选择，但其分化潜能有限，主要通过旁分

泌作用发挥治疗效果，这在复杂的神经系统疾病中可能略

显不足(11)。如何优化不同类型干细胞的应用场景，甚至结

合多种细胞类型的优点以形成协同效应，将是未来研究的

重要方向。

      移植后的细胞存活和功能整合是干细胞治疗的另一

个关键问题。癫痫病灶区域常伴随慢性炎症、缺血和神

经元过度兴奋等不利环境，这些因素不仅降低了移植细

胞的存活率，还可能干扰其与宿主神经网络的整合。这

种微环境的不稳定性显著影响了干细胞的治疗效果。炎

症激活的星形胶质细胞和小胶质细胞会释放多种促炎因

子，进一步加剧病灶区域的病理损害(47)。此外，如何促

使移植细胞在宿主脑内形成功能性突触连接仍是一个未

解难题。尽管动物模型中移植的中间神经元能够有效整

合到局部神经网络，但在更加复杂的人类大脑中，移植

细胞的整合机制可能面临更多挑战，尤其是如何确保其

长期发挥稳定的治疗作用。

      安全性问题是干细胞治疗必须优先解决的领域之一，

特别是在长期安全性方面。干细胞移植可能诱发的肿瘤形

成、异位分化和免疫排斥等问题，仍是其广泛临床应用的

主要障碍。ESCs和iPSCs虽然具备多能性，但未分化细胞

的残留可能导致移植后形成致命性的肿瘤。这种潜在风险

促使研究者不断开发基因编辑技术以去除这些残留细胞，

同时通过筛选严格控制细胞制备的质量标准。另一方面，

虽然MSCs因其低免疫原性被认为较为安全，但异体移植

仍存在潜在的免疫排斥风险。此外，移植细胞可能在目标

区域以外发生不受控制的分化，这可能导致不可预测的并

发症。

      在治疗效果的个体化问题上，癫痫患者之间的异质性

增加了干细胞治疗的复杂性(48)。癫痫的病因和发作类型千

差万别，从遗传突变到外伤性脑损伤，从局灶性癫痫到

全面性癫痫，每一位患者的病理特征和治疗需求都可能不

同。这种异质性决定了“一种方法通用”的治疗策略难以满

足实际需求。未来需要通过生物标志物和精准医学技术更

好地筛选患者，并根据其遗传背景和神经网络特征定制个

性化的治疗方案。

      在标准化与流程监管方面，干细胞治疗仍缺乏一致的

行业规范。从细胞制备到递送，再到疗效评估，目前的研

究标准各异，导致结果的可比性较低。这种不一致性限制

了不同研究之间的数据整合能力，也增加了临床试验的重

复性风险。如何统一干细胞的质量控制标准，确保细胞的

纯度、遗传稳定性和分化能力，是未来需要解决的关键问

题之一。同时，不同递送途径，如静脉注射、脑内注射或

鼻腔给药的疗效和安全性可能存在显著差异，但目前缺乏

系统的比较研究。

      伦理和监管问题贯穿于干细胞治疗的整个研发和应用

过程。虽然诱导多能干细胞的出现一定程度上缓解了传统

(284)

表1. 干细胞治疗癫痫的临床试验研究

研究阶段

Early-phase1
Early-phase1
phase1

phase1
phase1
phase1/2
phase1/2

治疗

iPSC-Exos
ADSCs
U C M S C          
secretome
ADRC
BMSC
MSC
NRTX-1001

NCT序号

05886205
06280092
06638970

03676569
00916266
02497443
05135091

疾病状态

难治性局灶性癫痫
癫痫
药物难治性癫痫

自身免疫性难治性癫痫
颞叶癫痫
癫痫
药物难治性单侧内侧颞
叶癫痫

病 例
(n)
34
5
54

6
20
67
40



医 学 新 视 角 2024年12月第1卷第6期:282-286
The New Perspectives Journal of Medicine. 2024; 1(6): 282-286.

医 学 新 视 角 2024年12月第1卷第6期:282-286
The New Perspectives Journal of Medicine. 2024; 1(6): 282-286. www.npjmjournal.com

(285)

胚胎干细胞的伦理争议，但在知情同意、患者安全保障及

潜在风险告知方面仍有许多待完善之处。与此同时，各国

的监管框架尚未完全成熟，缺乏全球统一的技术标准和伦

理指南。未来的研究和政策应注重在科学合理性和伦理透

明性之间寻找平衡，确保干细胞治疗在发展过程中遵循规

范，避免潜在的负面影响。

4. 结论

      干细胞治疗为难治性癫痫提供了一种全新的治疗理念

和手段，其在基础研究和临床试验中展现出的多重潜在机

制：修复神经网络、分泌神经营养因子、调节神经炎症及

改善氧化应激等，为治疗癫痫的复杂病理提供了有效工

具。这些作用机制显示出干细胞治疗能够不仅针对发作频

率的降低，还可能对癫痫相关的认知障碍和神经网络异常

进行全面干预，为传统药物治疗无法覆盖的难题提供了新

的解决思路。干细胞治疗难治性癫痫是再生医学领域中的

一个重要方向，其发展不仅有望解决癫痫治疗中的诸多未

解难题，也为其他复杂神经系统疾病的治疗提供了新的思

路。尽管临床转化的道路仍充满挑战，但随着技术的进步

和研究的不断深入，这一领域的突破将为全球数百万癫痫

患者带来新的希望。干细胞治疗可能不再仅仅是一种实验

性手段，而是有望成为未来癫痫治疗的重要组成部分，为

患者的健康和生活质量带来深远的影响。
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1. 引言

      内镜逆行胰胆管造影术（ERCP）是诊断和治疗胆胰

疾病的主要微创手段之一，自其诞生以来，为胆管和胰

管疾病的管理带来了显著的临床价值。然而，传统ERCP
技术受限于间接成像手段，无法提供实时、高清的胆胰

管内部直观影像。这种局限性在复杂胆胰疾病的诊断和

治疗中表现尤为明显。ERCP子镜技术最开始在1970年代

中期开始被报道（也被称为经口胆道镜），但是当时技

术在诊断及治疗胆道疾病方面仍未成熟(1,2),原因与早期的

子镜系统光纤材质不佳，容易在通过ERCP工作通道时折

断有关。同时子镜传输的图像质量相对较差。近年来，

随着小型电子偶联器件技术的进步，ERCP子镜系统现可

提供高清的优质的图像。子镜的光纤的耐用性和可操作
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致的病变信息，从而改善了内镜下病变定位和诊断的准确性。此外，子镜的应用还允许进行直接的治疗操作，如病变

切除或取样，大大缩短了手术时间并减少了并发症的风险。通过这些技术进步，ERCP子镜提升了整体治疗效果，为患

者提供了更安全、更高效的治疗选择。
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性也大大的优于以往，因此，ERCP迎来了革命性的进

步，正式进入高清子镜时代。ERCP子镜通过高清可视

化系统，为内镜操作提供了前所未有的精准性，使胆胰

管疾病的诊断和治疗取得了显著突破。作用本文将综述

ERCP子镜技术为ERCP带来的主要进步，并探讨其在临

床应用中的现状与未来发展。

2. ERCP的传统局限性

      ERCP是通过内镜进入胆管或胰管，结合X线造影技

术，对胆道及胰腺的病变进行检查和治疗。它在治疗胆

道结石、胆道狭窄、胆管炎、胰腺疾病等方面有广泛的

应用。然而，传统ERCP的成像方式是通过X线造影，无

法直接观察胆管或胰管内的病变情况，依赖于造影剂的

分布和阴影来推测病变区域。这种间接的成像手段在面

对复杂胆胰疾病时，如胆道肿瘤、胆管狭窄等，往往不

能提供足够的诊断信息，导致诊断的敏感性和特异性较

低。此外，传统ERCP在治疗胆管结石和狭窄时，操作的

精确性受限于影像设备和内镜技术，往往需要多次操作

才能完成。
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3. ERCP子镜技术的引入

      ERCP子镜技术是近年来ERCP领域的重大突破，它克

服了传统ERCP的许多局限性。ERCP子镜是一种单操作

员系统，允许医生通过内镜直接观察到胆管和胰管的内

部结构，从而实现实时的高清可视化。该系统结合了高

分辨率摄像头和内镜技术，使医生可以在直接观察病变

的同时进行精确操作。

3.1. 高清直视内镜成像

      ERCP子镜系统的最大优势在于它提供了高清的直视

内镜成像。传统ERCP依赖X线造影，而ERCP子镜通过内

镜摄像头，可以清晰显示胆管或胰管内部的病变情况，

包括结石、狭窄、肿瘤等。研究表明，ERCP子镜系统显

著提高了胆管肿瘤和狭窄的诊断率，特别是在一些难以

通过传统ERCP成像手段识别的病变上表现突出(3,4)。相比

之下，传统的ERCP由于成像局限，容易导致某些病变区

域的误诊或漏诊。

3.2. 精确活检

      ERCP子镜的另一个重要应用是提高了病变组织活检

的精确度。在传统ERCP下，医生通过X线造影确定大致

病变位置后再进行活检，但这种方式难以确保采集到准

确的病变组织。ERCP子镜子镜系统通过高清可视化功

能，可以直接观察病变部位，并通过专用的活检钳在直

视下精准取样。特别是在胆管癌、胰腺癌等恶性肿瘤的

诊断中，ERCP子镜的精确活检大大提高了活检的阳性

率。

3.3. 复杂胆管结石的治疗

      传统ERCP在处理复杂或较大的胆管结石时，常常面

临一定的操作难度，特别是当结石位置深处或大小较大

时，碎石手术可能需要反复操作。ERCP子镜技术通过高

清的可视化系统，辅助激光碎石术或机械碎石术(5)，显著

提高了治疗效果。医生可以在内镜直视下准确定位结石

并进行碎石操作，极大减少了手术时间和患者的术后并

发症。

3.4. 胆管狭窄的治疗

      胆管狭窄是ERCP的常见治疗适应症之一。ERCP子
镜系统在治疗胆管狭窄时表现出显著的优势，尤其是在

对良性或恶性胆管狭窄的鉴别诊断上。通过高清的可视

化，医生可以更精确地评估狭窄的严重程度，并实施支

架置入或扩张术。研究表明，ERCP子镜辅助的胆管扩张

和支架置入术具有更高的成功率，且术后并发症较少(6-

8)。

4. 临床应用进展

      自ERCP子镜技术引入以来，全球范围内的临床应

用研究表明，它显著提升了ERCP的诊断和治疗水平。

ERCP子镜系统在胆道肿瘤、复杂胆管结石、胆管狭窄等

多种胆胰疾病的诊疗中表现突出。以下为其主要的临床

应用进展：

4.1. 胆道肿瘤的诊断

      胆管癌的早期诊断通常比较困难，传统的ERCP对
早期胆管癌的敏感性较低，往往需要结合其他影像学手

段，如CT、MRI等。胆道内的肿瘤有时会难以和阴性结

石相区分，一些不可移动的阴性结石可影像学表现为外

生性肿瘤。ERCP子镜通过直接可视化病变，显著提高了

胆管癌的早期诊断率。一项临床研究表明(9)，在ERCP子
镜辅助下通过直视观察胆管内粘膜情况，以及在直视下

进行活检，胆管癌的活检阳性率从传统ERCP的40%左右

提高到70%以上。但也有一些学者认为(10)，在子镜下观

察胆管恶性肿瘤并没有肉眼上的特征，与原发性硬化性

胆管炎或慢性胰腺炎难言鉴别，子镜下观察胆管内狭窄

76例和胆管内占位21例的患者群体中，诊断的敏感度，

特异度以及准确率分别为100%，86.8%，93%。其中21例
占位病例的诊断准确率为100%，这是由于直视下能够轻

易鉴别是结石还是肿瘤。此外，ERCP子镜还能够帮助医

生在手术前对肿瘤在胆管的侵犯范围进行更为精准的评

估，从而制定更有效的治疗方案。

4.2. 复杂胆管结石的治疗

      标准的内镜下取石技术下，包括机械碎石在内，目前

取石失败率在5–10%左右(11)，原因在于胆管复杂结石，

石头过大或嵌顿，或结石在胆道狭窄近端。ERCP子镜技

术特别适用于传统ERCP难以处理的复杂胆管结石。由于

ERCP子镜提供了清晰的可视化，医生可以更有效地定位

结石，并使用激光或机械碎石术进行治疗。相比传统的

多次操作，ERCP子镜辅助的碎石术手术时间缩短，且术

后并发症显著减少。Arya(12)等运用ERCP子镜在94例复杂

胆管结石病人取石的临床研究中，结石碎裂率为96%，完

全结石清除率达到90%，术后无死亡及严重胆道创伤并发

症。

      对于复杂胆管结石的另一种替代手段为体外冲击波碎

石（ESWL），作为另一种微创治疗手段，已经有一些对

照研究对比了ERCP子镜和ESWL两种治疗方法(13-14)。这

些研究发现ERCP子镜治疗取石效率更加有效，而且需要

更少的治疗周期。当ESWL和ERCP两种方法均尝试失败

的时候，还可以进行两者轮替治疗，这样对于一些不能

耐受外科手术的患者也是一种安全有效的治疗方法。

4.3. 胆管狭窄的鉴别与治疗

      ERCP子镜系统在胆管狭窄的诊断和治疗中同样具有

优势。通过高清成像，ERCP子镜可以帮助医生准确区分

良性和恶性胆管狭窄，减少了不必要的手术操作。在治

疗方面，ERCP子镜辅助下的胆管扩张和支架置入术能

够更精确地进行操作，减少了传统手术中的风险和误差
(15,16)。

4.4. 胰管疾病的诊断与治疗
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      除了胆管疾病，ERCP子镜在胰管疾病的诊断和治疗

中也表现出显著的应用价值。对于胰管狭窄、胰管结石

等复杂病变，ERCP子镜提供了直观的内镜可视化，使医

生能够更精确地评估病变并制定治疗方案(17-20)。胰腺癌的

早期诊断也因此得到改善，ERCP子镜系统通过高清活检

功能提高了胰管病变活检的准确性。

5. ERCP子镜技术的挑战与未来发展

      尽管ERCP子镜技术为ERCP带来了显著的进步，但在

推广和应用过程中也面临一些挑战。首先是设备的高成本

问题。ERCP子镜系统的引入需要高昂的设备投资，对于

一些资源有限的医疗机构而言，这成为了技术推广的障

碍。其次，ERCP子镜系统操作相对复杂，需要操作者具

备较高的技术水平和内镜经验。因此，如何进行有效的医

生培训和技术推广，是ERCP子镜未来发展的关键。

      未来，随着内镜成像技术的进一步发展，ERCP子镜系

统的分辨率和操作灵活性将有望进一步提升(21,22)。此外，

结合人工智能和大数据分析，ERCP子镜系统或许能够在

胆胰疾病的早期筛查和个性化治疗方面发挥更大的作用
(23,24)。更多的临床研究将进一步验证ERCP子镜在不同胆

胰疾病中的应用效果，并探索其在新兴领域中的潜力。

6. 结论

      ERCP子镜子镜技术的引入标志着ERCP进入了一个全

新的子镜时代。通过高清可视化系统、精确活检以及复

杂胆管结石和狭窄的治疗，ERCP子镜显著提高了ERCP
的诊断和治疗水平。然而，技术的推广和应用还面临一

定的挑战，未来需要进一步优化设备成本和操作技术。

随着更多临床研究的开展，ERCP子镜在胆胰疾病诊疗中

的应用前景将更加广阔，为患者提供更加精确和个性化

的治疗方案。
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1. 引言

      近年来，机器学习技术，特别是深度学习

（deep learning）取得了快速的发展。卷积神经网络

（convolutional neural networks, CNN）和Transformer等技

术的出现，专为图像识别与自然语言处理而设计，使得即

使是复杂问题也能实现高性能预测(1-4)。尽管“深度学习”和

(291)
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摘要: 机器学习（machine learning，ML）在医学领域取得显著进展，尤其是深度学习在大规模数据分析中的卓越表现，

在疾病预测、诊断及个性化治疗方面展现巨大潜力。然而，模型复杂性带来的可解释性不足，限制了其在临床实践中

的信任度。本文综述了ML在术后并发症预测、糖尿病与心血管疾病早期预测、术后预后评估及神经退行性疾病研究中

的应用，并介绍了逻辑回归、决策树、随机森林、梯度提升、支持向量机与深度学习等常用算法。此外，探讨了可解

释人工智能的发展及SHAP、LIME等工具如何提高模型透明度，推动ML在医学中的实际应用，有助于改善诊断准确性

与患者护理质量。
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Abstract: Machine learning (ML) has made significant progress in the medical field, particularly with the outstanding performance 
of deep learning in large-scale data analysis, demonstrating great potential in disease prediction, diagnosis, and personalized 
treatment. However, the complexity of these models has led to limited interpretability, which affects trust in clinical practice. This 
paper reviews the applications of ML in postoperative complication prediction, early detection of diabetes and cardiovascular 
diseases, postoperative prognosis assessment, and neurodegenerative disease research. It also introduces commonly used algorithms 
such as logistic regression, decision trees, random forests, gradient boosting, support vector machines, and deep learning. 
Furthermore, the development of explainable artificial intelligence (XAI) is discussed, highlighting tools like SHAP and LIME that 
enhance model transparency, thus promoting the practical application of ML in medicine and contributing to improved diagnostic 
accuracy and patient care quality.
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“人工智能（AI）”等术语近来备受关注，但它们实际上属

于更广泛的机器学习范畴。机器学习是一种通过数据驱动

的技术，算法使用数据发现并学习其中的模式和特征，并

根据学习到的结果进行预测或分类。

      机器学习的一个关键特点是：算法能够自主从数据及

其对应的结果中识别模式，而无需人为定义预测规则（例

如，“如果测量值大于1，则分类为A，否则分类为B”）。

通过在大型数据集中寻找规律，机器学习能够实现精确的

预测。随着机器学习技术的不断进步，其应用已扩展至多

个领域，包括医学研究，在该领域内，基于机器学习的研

究正在积极开展。

      在医学领域，机器学习展现了巨大潜力。它已被用于

根据患者的测量数据预测术后结果以及评估疾病风险等(5-

7)。基于机器学习的预测模型有望显著帮助医疗专业人员

进行决策并改进患者治疗。然而，尽管机器学习在医学中

综述/ Review
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的潜力巨大，却面临一个重要的挑战，即“黑箱”问题。所

谓“黑箱”问题，指的是机器学习模型生成的预测结果及其

过程对人类而言难以理解。随着机器学习算法的复杂性增

加，其行为在宏观层面上变得更加难以解释，尽管在微观

层面上某些方面仍然可以被理解。这种复杂性导致了预测

结果的产生原因或其背后的逻辑难以明确，从而限制了机

器学习在医学领域的应用接受度。由于预测过程不透明，

医生和患者可能不愿意信任这些预测结果。

      近年来，为了解决“黑箱”问题，一种名为可解释人工

智能（Explainable AI, XAI）的技术逐渐受到关注(8,9)。XAI
旨在通过分析机器学习模型，解释预测结果的生成过程，

识别预测趋势，并提供预测结果的解释。XAI能够以人类

可理解的方式展示不同特征的重要性，从而揭示影响算法

结果的因素。这有望使机器学习在医学领域更容易被接

受。

      本文首先展示了机器学习在医学中的具体应用实例。

接下来，描述了常用的机器学习算法的原理与机制。最

后，本文将深入探讨可解释的机器学习技术，作为解决

“黑箱”问题的方案。通过本次探讨，我们旨在分享机器学

习在医疗保健领域的潜在应用见解。

2. 医学领域中的机器学习应用

      随着近年来人工智能和深度学习技术的快速发展，利

用机器学习进行疾病预测、诊断和预后预测的研究在医学

领域得到了广泛开展。这些模型被期望能够分析复杂的患

者数据，用于预测并发症、恢复结果，并在治疗策略决策

中提供支持。以下将介绍几种典型的医学领域机器学习应

用，这些应用有望为医学决策提供重要帮助。

2.1. 术后并发症预测

      机器学习在预测术后并发症风险方面非常有效(5)。例

如，已有模型被提出用于评估严重术后并发症的风险，

如肺炎、急性肾损伤、深静脉血栓形成和肺栓塞。研究

基于111,888例手术数据（包括患者特征和临床信息），

使用了五种不同的机器学习算法进行术后并发症风险预测

的比较，包括逻辑回归（logistic regression）、支持向量

机（Support Vector Machine, SVM）、随机森林（random 
forest）、梯度提升（gradient boosting）和深度神经网络

（deep neural networks）(10-13)。结果表明，结合术前和术中

数据的模型能提供最高的预测准确性，突出了机器学习在

术后风险管理中的有效性。

2.2. 糖尿病和心血管疾病的早期预测

      机器学习模型也被用于有效预测糖尿病和心血管疾病

风险(7)。这些模型整合了多种数据，如家族病史、年龄、

体重、血压、胆固醇水平以及生活习惯（如吸烟与运动情

况），以评估疾病风险。研究采用了适用于线性关系的算

法（如线性回归和支持向量机），以及能够处理非线性关

系的算法（如随机森林和梯度提升），从而实现了高精度

的风险预测。

2.3. 阿尔茨海默病的诊疗

      结合了机器学习技术的Cordax回归模型能够深入解析

假定的淀粉样蛋白原纤维结构，尤其是在易聚集区域相关

的结构方面，提供了丰富且互补的结构洞察(14)。这些洞察

对于理解与淀粉样蛋白相关的疾病及功能性疾病具有重要

意义。

      通过ML方法，研究人员已鉴定出BDH1、TRAP1、
OPA1、DLD和SPG7等基因，作为阿尔茨海默病线粒体基

因的潜在分子治疗靶点。这些基因在免疫微环境的相互作

用中起着关键作用，为探索阿尔茨海默病的分子机制和治

疗策略提供了新的研究方向(15)。

      此外，AI和ML技术在阿尔茨海默病治疗化合物的筛选

方面也展现出巨大潜力。基于计算分析，研究发现了一类

通过ML鉴定的新型组蛋白去乙酰化酶抑制剂，为阿尔茨

海默病的治疗研究提供了新的候选药物(16)。

      采用无监督机器学习（包括筛选与验证方法），研究

人员鉴定出两种可诱导神经元线粒体自噬的化合物，有助

于清除阿尔茨海默病相关的淀粉样蛋白-β（Aβ）和tau病
变。这一发现不仅加深了对阿尔茨海默病病因的理解，还

为探索潜在的生物标志物及治疗策略提供了新视角(17)。

2.4. 术后预后预测

      机器学习还用于预测术后预后情况。一项研究旨在预

测颈前路椎间盘切除融合术后的四种短期不良事件：住

院时间延长、出院至非家庭环境、术后30天内再入院及

严重并发症(6)。研究使用了五种机器学习算法构建模型：

TabPFN、TabNET、XGBoost、LightGBM和随机森林(18-

21)。结果表明，在这五种算法中，随机森林表现最佳，其

受试者工作特征曲线下面积范围为0.776到0.846。预测术

后不良事件风险有助于为每位患者早期实施个性化干预，

从而更好地控制潜在病情恶化。如上所述，已有大量基于

临床数据的预测性研究被开展。传统的线性回归和逻辑回

归等技术仅限于处理线性问题。然而，随着机器学习的进

步及各种算法学习与预测性能的提升，这些模型如今能够

应用于更加复杂的问题。

3. 近年来常用的代表性机器学习算法

      在机器学习领域，已开发出多种算法并被广泛应用。

其中，一些具有代表性的基础方法可用于分类与预测任

务，包括逻辑回归、决策树（decision trees）、随机森

林、梯度提升、支持向量机和深度学习(22)。逻辑回归和决

策树结构简单且易于解释，但其预测准确性相对较低。相

比之下，梯度提升和深度学习等算法尽管预测性能优越，

但更难以解释其内部工作原理。

3.1. 逻辑回归

      逻辑回归是一种在医学领域常用的基础机器学习算法

之一，特别适用于二分类任务(10)。其工作原理类似于线性

回归，但专门用于处理分类问题。逻辑回归通过对输入解

释变量进行加权线性组合，并将结果传递到一个Sigmoid
（S型）函数，从而输出一个介于0和1之间的概率值。这

些加权系数是根据训练数据计算得到的参数，有效地确定

这些参数能够实现预测任务。这一过程被称为“学习”。

(292)
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      简而言之，“学习”指的是找到一个能够准确描述解释

变量与目标变量之间关系的函数参数集。该学习过程通常

通过优化技术实现。

      在优化过程中，会定义一个损失函数（ l o s s 
function），用于表示需要最小化的目标，算法通过调整

参数以使该损失函数最小化。在逻辑回归中，目标是最大

化对数似然函数，但通常会将其转换成最小化损失函数的

形式。通过这种优化过程，逻辑回归能够找到最符合训练

数据特征的参数，从而实现二分类任务的预测。

      然而，逻辑回归假设问题是线性可分的，因此当解释

变量与目标变量之间存在非线性关系时，其表现可能不

佳。尽管如此，由于逻辑回归的简单性及其通过每个解

释变量的权重提供的可解释性，使其在医学领域被广泛使

用。

3.2. 决策树

      与逻辑回归类似，决策树也是一种直观且易于解释的

机器学习算法(22)。决策树通过递归地根据特定规则对输入

数据进行划分，从而对数据进行分类。这些划分形成的结

构类似于一棵树，因此被称为“决策树”。
      在该树形结构中，决策路径是从树的顶部根据输入数

据的值依次向下进行的。例如，如果天气是晴天，模型会

沿着树的右侧路径继续，而如果天气为多云或下雨，则沿

着左侧路径进行判断。这一过程会持续进行，直到模型最

终预测当天温度是否会超过22°C。
      构建能够准确表示数据的树形结构至关重要。为此，

已提出了多种算法，包括ID3、CART和C4.5等(22-24)。决策

树的一大优点是其树形结构清晰地展示了用于做出预测的

标准及使用的特征，从而使模型非常容易解释。与逻辑回

归不同，决策树可用于解决非线性问题。然而，决策树容

易发生过拟合，即模型在训练数据上的表现过于优秀，但

在未见过的新数据上表现不佳。

3.3. 随机森林

      随机森林是一种通过集成多个决策树以提升预测准确

性的算法(12)。尽管单个决策树容易过拟合且预测性能有

限，但随机森林通过生成多个决策树并对其预测结果进行

集成，从而提高了整体的预测性能。术语“森林”指的是由

多个决策树组成的集合。这种将多个弱预测器（即多个决

策树）组合起来以提升整体性能的技术被称为集成学习

（ensemble learning）。

      随机森林的运行主要包括三个步骤：自助采样

（bootstrap sampling）、决策树构建以及预测结果集成。

①自助采样：训练数据被随机分成多个子数据集，每个数

据集用于训练不同的决策树；

②决策树构建：对每个子数据集，使用随机选择的输入特

征构建决策树。通过随机选择特征，确保了每棵决策树学

习到不同的特征组合，从而增加了模型的多样性，减少了

过拟合风险；

③预测结果集成：对于分类任务，通过多数投票，而对于

回归任务，则通过平均值整合所有决策树的预测结果，从

而生成最终的预测结果。

      与单独的决策树相比，随机森林通常具有更高的预测

精度，并且较少出现过拟合现象。然而，这种方法的一个

缺点是模型的可解释性降低。虽然单个决策树可以很容易

理解，但当多个树组合在一起时，变量之间如何共同作用

生成最终预测结果会变得更加难以解释。

3.4. 梯度提升

      梯度提升是一种集成学习方法，它通过组合多个弱预

测器（通常是决策树）来构建一个强大的模型(13)。与随机

森林通过多个决策树的独立预测进行集成不同，梯度提

升采用了一种逐步改进的策略，即通过序列化地创建决策

树，每棵新树的目标是修正前一棵树的预测误差。

      梯度提升的过程从创建一个初始决策树开始，这个初

始树通常会产生较大的预测误差，即预测值与真实数据之

间的偏差。为了改进模型，计算预测结果与真实值之间的

误差，并使用这些误差作为训练目标，训练一个新的决策

树来预测这些误差。随后，将初始树的预测结果与新训练

的修正误差的决策树结果进行组合，从而提高整体模型的

性能。

      这种“误差修正”的过程会反复进行，使得模型能够不

断自我优化，并通过每次迭代逐步减少预测误差，最终

实现较高的预测准确性。常见的梯度提升实现算法包括

XGBoost和LightGBM，这些算法在性能和计算效率方面

经过了高度优化，适用于大规模数据集的训练(20,21)。

      与单独的决策树相比，梯度提升通常能够生成更为精

确的模型，并且相比于随机森林，更不容易发生过拟合。

然而，与随机森林类似，由于组合了多个决策树，该方法

也存在可解释性较差的问题，难以清楚地解释模型生成预

测结果的具体原因。

3.5. 支持向量机

      支持向量机是一种用于分类和回归问题的强大机器学

习算法(11)。它通过寻找一个最优的边界（超平面），将训

练数据中的不同类别进行分隔，并利用该边界进行预测。

最初，SVM被设计用于解决线性可分问题，但随后得到

了改进，可以处理非线性问题。对于线性问题，SVM的

解释性较强，但在处理非线性问题时，由于引入了核函数

（Kernel），模型的可解释性变得更加复杂。

3.6. 深度学习

      深度学习是一种模拟大脑神经元行为的机器学习模

型，其使用人工神经元作为数学模型进行计算(1)。一个

人工神经元接收解释变量的输入，对输入数据进行加权

线性组合，然后将结果传递给一个激活函数（activation 
function），激活函数的输出即为神经元的响应值。

      如果使用Sigmoid函数作为激活函数，那么该过程与逻

辑回归几乎相同。然而，在深度学习中，多个人工神经元

使用相同的输入变量进行计算，并被组合成神经网络的

层。一个神经网络层的输出会作为下一层的输入，通过多

层连接形成完整的神经网络。这种多层结构使深度学习能

够学习到更加复杂的特征关系。

      每个人工神经元在计算中都包含权重参数，通过调整

这些权重，神经网络能够实现更强的预测能力。深度学习

(293)
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的训练过程涉及以下几个关键步骤：

①参数初始化：初始时，权重参数被随机分配；

②前向传播：根据输入数据计算神经网络的输出；

③计算误差：计算预测结果与真实标签之间的误差；

④反向传播：根据误差对权重进行调整，使用梯度下降算

法逐步减少误差；

⑤迭代训练：重复进行多轮训练，直到模型能够在新输入

数据上进行准确预测。

      从概念上讲，深度学习可以被视为由多个连接的逻辑

回归模型组成的复杂网络。

      在过去十年中，深度学习被广泛研究，并取得了诸多

改进和创新的网络结构，与传统的机器学习模型相比，深

度学习展现了更高的性能。特别是用于图像识别的卷积神

经网络和用于自然语言处理及时间序列分析的Transformer
模型已成为研究的热点，并在多个领域取得了显著的成果
(3)。

4. 可解释的机器学习

      到目前为止，我们已经介绍了几种代表性的机器学习

算法。尽管每种算法都有其优势和劣势，但它们都展现了

较高的性能。然而，在医学领域应用这些算法时，面临着

一个显著的挑战：可解释性。诸如逻辑回归和决策树等算

法较为简单，使其预测结果相对容易解释。然而，近年来

发展出的更为先进且性能卓越的算法，如梯度提升和深度

学习，由于模型更加复杂，难以解释其预测结果，从而引

发了“黑箱”问题。

      尽管可以在微观层面理解模型的个别计算过程，但从

整体上解释整个模型的决策过程却十分困难。这种“黑箱”
问题在医学等领域尤为突出，因为医学诊断需要清晰的推

理过程和明确的解释，以确保医生和患者对预测结果的信

任。

      为了解决“黑箱”问题，当前的研究正在致力于开发能

够以人类可理解的方式解释模型内部结构和决策过程的技

术。这些技术被统称为可解释人工智能，并且在这一领

域，已提出了多种方法(8,9)。XAI主要从两个角度尝试解释

机器学习模型的行为：全局解释和局部解释。

4.1. 全局解释

      全局解释旨在描述机器学习模型的整体特征和行为。

一个机器学习模型通过学习训练数据，获得用于执行预测

任务的参数和结构。通过分析模型在做出预测时强调的解

释变量，可以使用一种称为特征重要性的技术来计算并评

估哪些变量对模型最为重要。

      另一种全局解释方法是构建一个更容易解释的简化模

型，用于理解更复杂模型的行为。例如，可以使用决策树

或逻辑回归这样的简单可解释模型来近似深度学习模型的

行为。从外部观察，深度学习模型的作用就像一个黑箱预

测器，对输入数据生成输出结果。通过收集深度学习模型

在不同输入下的输出数据，并使用这些数据训练一个决

策树，该决策树可以近似地反映深度学习模型的行为。随

后，可以可视化该决策树，从而解释特定输入变量如何影

响模型的预测结果。

这种全局解释方法有助于识别重要的解释变量，并用于改

进模型。此外，如果模型提供的解释与现有研究一致，还

可以增强模型的科学可信度与有效性。

4.2. 局部解释

      与全局解释不同，局部解释关注的是针对特定输入数

据模型的单次预测结果进行解释。例如，如果一个机器学

习模型根据电子健康记录预测患者是否患有某种疾病，医

生可能难以理解模型为何做出“患者患病”或“患者未患病”
的预测。局部解释可为这些个别案例提供具体解释。

      目前，有几种常用的局部解释方法，其中两种常用的

方法介绍如下：

      识别主要影响因素：该方法分析哪些特征在单次预测

中贡献最大。例如，如果一个模型预测某位患者患有糖尿

病，XAI可能会指出患者的血糖水平和血红蛋白数值特别

高，从而解释这些特征是模型判断的关键因素。常用的技

术包括：

      Shapley加性解释（Shapley Additive Explanations，
SHAP）：通过计算各特征对预测结果的贡献程度，以

可视化的方式展示特征重要性(25)。局部可解释模型无关

解释（Local Interpretable Model-agnostic Explanations，
LIME）：通过对输入数据进行轻微扰动，观察预测结果

的变化，以识别最关键的特征(26)。

      相似案例对比：该方法通过查找训练数据中与当前样

本最相似的历史案例，解释模型的预测。例如，如果模型

预测患者患有糖尿病，XAI可能会在训练数据中查找相似

情况的患者，并提供解释：“该患者的特征与其他糖尿病

确诊患者相似。”
      影响函数（influence functions）：用于计算训练数据中

每个样本对特定预测的贡献程度，从而识别对模型影响最

大的训练样本(27)。通过回顾这些关键样本，可以更好地理

解模型为何做出当前预测。此外，该方法还能识别异常数

据点（如离群点），以便改进模型的稳定性。

      因此，XAI技术提供了全局解释和局部解释两种方

法，以提高机器学习模型的可解释性。尽管XAI仍处于不

断发展的阶段，但它正逐步奠定基础，以提供合理的解

释，从而解决“黑箱”问题，并促进机器学习在医学领域的

实际应用。

5. 结论

      特别是随着深度学习的出现，机器学习在包括医学在

内的多个领域展示了巨大的潜力。其能够分析大规模且复

杂的数据集，并做出高准确性的预测，为疾病预测、诊断

及辅助治疗方案规划提供了显著优势。然而，机器学习在

医学领域的应用仍面临着重要挑战，尤其是在模型可解释

性方面。

      传统的模型，如逻辑回归和决策树，由于其结构相对

简单，因此其预测结果更容易解释。相比之下，梯度提

升、随机森林和深度学习等更先进的模型，尽管预测精

度更高，但往往表现为“黑箱”，即缺乏透明性。这种透明

度的缺失在医学领域是一个重大障碍，因为临床医生和患

者需要理解预测背后的推理过程，以便信任和接受这些结

果。

      为了解决这一问题，XAI技术的开发至关重要。XAI旨
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在弥合现代机器学习模型的高性能与可理解性之间的差

距。诸如SHAP、LIME和影响函数等XAI工具的出现，使

得在医学领域使用机器学习能够获得更高的信任度。这些

工具不仅提供了更高的透明性，还增强了模型的可靠性和

科学有效性，有助于使预测结果与已建立的医学知识保持

一致。

      随着机器学习的不断发展，将这些可解释性技术集成

到模型中将成为确保其在医疗保健中实现实际且符合伦理

使用的关键。未来的医学可能越来越依赖机器学习，而可

解释模型将成为提升诊断准确性和优化临床决策过程的重

要工具。通过这些技术进步，机器学习有望显著改善患者

护理，推动个性化治疗方案，并帮助医护人员做出更为科

学的决策。利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。

致谢：无。
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1. 引言

      原发性肝细胞癌是全球癌症死亡的第三大原因和

第六大最常诊断的癌症 (1)，肝细胞癌（hepatocellular 
carcinoma，HCC）是肝癌病例中占比最高的类型，约占

(296)
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一例肝细胞癌术后多次复发并胆囊转移的病例报告
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摘要: 目的：探讨肝细胞癌胆囊转移的临床特征、治疗及预后。方法：回顾1例肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，
HCC）术后复发并出现孤立性胆囊转移再次行根治性手术的临床资料，对其疾病发展过程、诊疗过程、胆囊转移途

径、手术方式及预后进行分析。结果：患者出现胆囊转移后进行了根治性手术切除，术后恢复良好，截止至目前，该

患者总生存期已达98个月(自第2次根治性手术后已生存27个月以上），且情况良好仍在随访中。结论:HCC出现胆囊转

移较为罕见，对于此类患者，行根治性手术切除是一种有效的治疗方法；建议对接受手术切除后的HCC患者进行定期

随访，因为早期发现复发性病变并积极管理显著延长了患者的生存期；同时，我们发现复发的HCC细胞可能变得更加

侵袭性，并在多次射频消融治疗和放疗后分化程度趋于更低。

关键词: 肝细胞癌，胆囊转移，复发，外科治疗

Multiple recurrences and gallbladder metastasis following hepatectomy for hepatocellular carcinoma: A case 
report
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Abstract: Objective: To investigate the clinical features, treatment and prognosis of gallbladder metastasis from hepatocellular 
carcinoma (HCC). Methods: We retrospectively analyzed the clinical data of a patient with postoperative recurrent HCC and solitary 
gallbladder metastasis who underwent radical surgery were retrospectively analyzed. The disease development process, diagnosis 
and treatment process, gallbladder metastasis route, surgical approach and prognosis were analyzed. Results: The patient underwent 
radical resection for gallbladder metastasis, and recovered well after surgery. As of now, the patient's overall survival has reached 98 
months (more than 27 months after the second radical operation), and the patient remains in good condition. Conclusion: Gallbladder 
metastasis from HCC is rare, and radical resection is an effective treatment for such patients. Regular follow-up is recommended for 
HCC patients after surgical resection, as early detection and active management of recurrent lesions significantly prolong survival. 
Additionally, we found that recurrent HCC cells may become more aggressive and less differentiated after multiple RFA treatments 
and radiotherapy.
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75-85%(2)。HCC最常见的转移途径是肝内转移，1年肝外

转移发生率约2.5%，5年肝外转移发生率约13%，肺、腹

腔淋巴结和骨是最常见的肝外转移部位，转移至胆囊者

较为罕见(3)，且HCC胆囊转移通常出现在预后非常差的弥

漫性转移情况下，处于原发疾病的中晚期，而孤立性胆

囊转移者更为罕见(4)。本文报道1例原发性肝细胞癌术后

多次复发并出现孤立性胆囊转移患者。

2. 临床资料

      本例患者为60岁男性患者，2016年9月因“右上腹疼痛

1月”第一次入院，既往乙肝病史10余年，未行抗病毒治
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疗。该患者肝功能及甲胎蛋白（alpha fetoprotein，AFP）
均处于正常范围内，影像学（见图1）提示原发性肝细胞

癌，位于肝S8段，大小约4.7x3.7cm。临床诊断为HCC，
在全身麻醉下行肝S8部分切除术，术后组织病理学检查

结果：原发性中分化肝细胞性肝癌，未见明确脉管内癌

栓，被膜未见明确侵犯（见图2）。患者术后恢复良好后

出院并规律复查。

      该患者后因不同部位HCC复发分别于2018年1月、

2018年6月行彩超引导下肝病损射频消融术。2019年1月
患者出现HCC复发（位于左肝）并门静脉左支癌栓形

成，遂分别于2019年1月、2019年8月两次行陀螺旋转

式钴-60立体定向放疗PTV（50%等剂量线包绕肿瘤）

=4000cGy/10F，术后复查左肝病灶缩小，门静脉癌栓消

失。

      2022年7月，患者复查AFP明显升高，MRI示肝左叶结

节较前增大，胆囊内可见约2.2cmx1.6cm结节灶，门静脉

血管清晰，诊断为HCC复发并胆囊转移（见图3）。PET-
CT显示肝左叶、胆囊内强化结节灶，考虑HCC转移，其

它部位未见明显转移灶。经肝癌MDT讨论，建议行手术

切除，遂于全麻下行左肝外叶切除术+胆囊切除术。术后

组织病理学检查结果回报：1.中-低分化肝细胞癌，2.（胆

囊）转移性肝细胞癌，（胆囊床面）未见癌，浆膜面未

见侵犯（见图4）。患者术后恢复良好出院。1个月后复

查AFP降至正常，该患者整个病程的AFP变化折线图见图

5所示。截止至目前，该患者总生存期已超过5年，达98

个月，从第二次手术至目前为止，患者已存活27月余，

目前仍处于正常随访中。

3. 讨论

      胆囊转移癌较为罕见，研究 (5)显示，胆囊转移癌

常见原发病依次为结直肠癌（男性：26.6%，女性：

21.1%）、胃癌（男性：21.6%，女性：10.5%）和胰腺癌

（男性：15.1%，女性：16.4%），而肝细胞癌转移至胆

囊者较为罕见（男性：7.1%，女性：2.0%）。Nakashima
等(6)人提出了肝细胞癌可能是通过以下四种途径转移至

胆囊：1）经门静脉系统的血源性途径转移，通常伴有门

静脉癌栓形成、2）经淋巴道转移、3）经胆囊床直接浸

润、4）经腹膜播散。研究(7)表明，胆囊静脉分支直接与

胆囊窝周围的肝内门静脉分支或肝门处的胆旁静脉系统

相通，这些分支又汇入分布于邻近的门静脉分支。在本

例HCC进展过程中有门静脉癌栓史，因此笔者团队认为

此例患者HCC中的癌细胞是通过门静脉系统经胆囊静脉

进而转移至胆囊。

      AFP被认为是肝细胞癌肿瘤活性的指标，可较好监测

肿瘤进展和转移、评估HCC预后(8)。通过分析本例患者

AFP折线图可知AFP在术后两个时间点出现了峰值（见图

5），第一次峰值是出现HCC复发并门静脉癌栓形成，经

放射治疗后肿块缩小、癌栓消失，AFP下降，但之后该患

者AFP值又逐渐升高，且升高速度逐渐加快。一项研究(9)

表明，AFP倍增时间与肿瘤倍增时间密切相关，因此可以

根据AFP升高速度反应出肿瘤增长速度。第二次峰值是出

现HCC肝内复发并胆囊转移。有研究(10,11)指出转移性肝癌

患者血清AFP浓度显著高于非转移性肝癌患者，高血清浓

度的AFP与肝癌细胞转移呈正相关，AFP具有促进肝癌细

胞肝内和肝外转移的功能，AFP的过表达通过上调转移相

关蛋白的表达在促进HCC细胞的侵袭和远处转移中起关

(297)

www.npjmjournal.com

图1. MRI显示肿块位于S8。a T1动脉期图像，b T1门脉期图像

图2. 术后组织病理学检查结果：原发性中分化肝细胞性肝癌

图3. MRI显示左肝结节（a），胆囊内结节灶（b）

图5. AFP变化折线图

图4. 切除标本的术后组织病理学检查。
        1.中-低分化肝细胞癌， 2.（胆囊）转移性肝细胞癌
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键作用。这解释了为什么该患者在发现肝内复发并胆囊

转移时AFP值达到了最高值，而在进行根治性切除后患者

AFP值逐渐下降。

      本例患者第一次术后病检为中分化肝细胞癌，第二

次术后病检为中-低分化肝细胞癌，有向低分化发展的趋

势。这可能与该患者经历多次射频消融引起局部微环境

改变从而导致肿瘤侵袭性增强有关。Tajima等(12)报告称，

与未进行射频消融术的患者相比，射频消融术后局部复

发的肿瘤显示出更强的侵袭性生长、更多的血管侵袭和

更低的分化。在患者整个诊疗过程中经历了两次放射治

疗，这可能也是引起两次术后病理分化类型变化的原因

之一，研究(13-16)指出，通过对癌细胞的直接作用和微环

境的间接作用，放射治疗的电离辐射有可能增强癌细胞

的上皮-间充质转化（Epithelial-mesenchymal transition，
EMT）、侵袭和转移。

      对于HCC的管理是需要多方面、多学科的，尤其是对

于复发性HCC的治疗，在MDT下建立合理规范的HCC治

疗选择和综合治疗极为重要(17,18)。一些回顾性研究(19,20)表

明，通过MDT讨论的肝癌病例与死亡率降低相关，特别

是MDT管理的益处在肝功能差、中晚期肿瘤分期或AFP
水平较高的患者中更大(20)。在本例患者治疗期间进行了

多次MDT的讨论，有效的保证了治疗方案的科学性。本

例原发性肝癌切除术后出现肝内转移并胆囊转移，进行

了肝内病灶切除+胆囊切除术，现已存活27月余，这说明

根治性切除术对于术后出现肝外转移的患者仍是一种很

有效的方法。
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      肝癌是世界第五大最常见的癌症，占所有癌症的

7%，是全球癌症相关死亡的第二大常见原因。肝细胞

癌（hepatocellular carcinoma，HCC）约占原发性肝癌的

90%，因此是个重大的全球公共卫生问题。根据年度预

测，世界卫生组织预计2030年将有1000万或更多人死于

肝癌。大多数（>80%）病例发生在撒哈拉以南非洲和东

亚，仅中国占全球比例的55%。大多数的HCC发生在基础

肝脏疾病的患者中，主要是由于乙型肝炎病毒（HBV）或

丙型肝炎病毒（HCV）感染或酒精滥用所致。全球HCC
病例大多为HBV感染；但是在西方国家和日本，HCV
为HCC的主要原因。普遍接种HBV疫苗和广泛使用直接

作用于HCV的抗病毒可能会改变HCC的病因学格局。然

而，HCC的风险因素非酒精性脂肪性肝病（nonalcoholic 
fatty liver disease，NAFLD）的全球发病率不断攀升，

(299)
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一项钇9 0联合T + A v s  钇9 0联合安慰剂治疗中晚期肝癌
（AHCC09）的重磅研究启动
解婧元，张琳，黄鑫，廖勇，王小娟，郑林霞，赵悦，冯晓彬

北京清华长庚医院肝胆胰中心，北京，中国 102218

摘要: 肝细胞癌作为重大全球公共卫生问题之一，有效的治疗方案以及降低病情分期成为各国研究的方向之一。钇90树
脂微球联合靶向免疫治疗方式可通过增加抗肿瘤免疫应答进一步增强有效性，有可能使中期HCC患者的病情分期降至

通过根治性切除治疗。因此AHCC09项目的主要目标就是评估SIRT-Y90继以阿替利珠单抗加贝伐珠单抗和SIRT-Y90继
以安慰剂治疗局部晚期HCC患者的疗效和安全性，希望为患者带来更多的康复机会和生存希望。

关键词: 肝细胞癌，Y90，联合靶向免疫治疗

The latest international prospective multicenter RCT trial (AHCC09) has officially launched

Jingyuan Xie, Lin Zhang, Xin Huang, Yong Liao, Xiaojuan Wang, Linxia  Zheng, Yue Zhao, Xiaobin Feng

Hepato-Pancreato-Biliary Center, Beijing Tsinghua Changgung Hospital, School of Clinical Medicine, Tsinghua University, 102218, 
Beijing, China

Abstract: Hepatocellular carcinoma (HCC), as one of the major global public health issues, has prompted countries to focus on 
effective treatment options and reducing disease staging. The combination of Y-90 with targeted immunotherapy can potentially 
enhance efficacy by increasing anti-tumor immune responses, possibly allowing patients with intermediate-stage HCC to downstage 
the disease to enable treatment through radical resection. The primary objective of the AHCC09 project is to evaluate the efficacy 
and safety of SIRT-Y90 followed by atezolizumab plus bevacizumab compared to SIRT-Y90 followed by a placebo in patients with 
locally advanced HCC. The aim is to bring more opportunities for recovery and hope for survival to patients.

Keywords: Hepatocellular Carcinoma (HCC), Yttrium-90 (Y-90), targeted immunotherapy
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NAFLD很快将成为西方国家肝癌的主要原因。HCC是一

种高致死性疾病，在所有的实体肿瘤中死亡率与发病率比

最高。在首次发生的HCC的患者中，高达80%的患者因症

状出现较晚而患有晚期无法切除的或转移性疾病。这是

一种在医学上复杂且难以治疗的疾病，因为大多数HCC
患者有基础肝硬化，需要同时管理恶性肿瘤和肝硬化。

在美国，HCC患者5年时的整体存活（overall survival）率

为17%，如果存在远处转移，则OS率骤降为仅3%。在中

国，HCC患者5年时的OS率为10.1%。尽管近年来全身治

疗取得了诸多进展，但肝脏肿瘤局部治疗的研究进展相对

有限。

      多项阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗治疗转移性肾细胞

癌和晚期非鳞状细胞非小细胞肺癌等不同癌症类型的研究

数据支持阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗的科学依据，包

括其促进T细胞浸润（转运至）肿瘤和其他免疫调节特性

的可能性。在HCC中，Stein等人提供的早期数据显示，

通过独立审查会根据实体瘤疗效评价标准（RECIST）
v1.1 23例可评价患者具有显著的客观缓解率（objective 
response rate，ORR）达65%；在所有的43例接受阿替利珠

单抗加贝伐珠单抗治疗的无法切除的或转移性HCC患者



医 学 新 视 角 2024年12月第1卷第6期:299-301
The New Perspectives Journal of Medicine. 2024; 1(6): 299-301.

医 学 新 视 角 2024年12月第1卷第6期:299-301
The New Perspectives Journal of Medicine. 2024; 1(6): 299-301.

中，中位随访10.3个月后3–4级不良事件的发生率为35%。

此外，一项评估阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗治疗无法切

除的HCC的Ib期研究的数据显示，根据RECIST v1.1，68
例可评价患者的ORR为34%，3–4级不良事件的发生率为

25%。在涉及501例无法切除HCC患者的III期IMbrave150 
研究中得出的关键数据进一步验证了这一点。该研究报告

在336例接受阿替利珠单抗加被罚朱单抗治疗的患者中，

根据RECIST 1.1版ORR为27%（p<0.0001），根据HCC改
良版实体瘤疗效评价标准（mRECIST）ORR为33%.
      Y-90核素微球由含有钇-90的生物相容性树脂微球组

成，直径为20至60微米。其本身是一种永久性植入物，每

个装置仅供单例患者使用。SIRT-Y90已被美国、欧盟、韩

国、中国监管机构批准治疗晚期不可切除肝癌患者。Y90
放射性栓塞治疗HCC患者外周血和肿瘤微环境的免疫状

况的内部数据表明，治疗后免疫活化明显，随后耗竭。它

不仅能最大程度地保护正常肝组织，还能有效破坏肿瘤

细胞。Y90微球通过肿瘤供血动脉选择性地输送放射性物

质，相较于非选择性治疗，其精确性更高，对正常肝组织

影响小，副作用也更少，有助于延长患者生存期。目前在

不同癌症中开展的多项放疗和免疫疗法联合治疗的临床试

验中，大多数成功的免疫疗法都依赖于T细胞。在新加坡

进行的单臂II期试验中，联合使用Y90放射栓塞和纳武利

尤单抗治疗晚期HCC时，观察到的客观缓解率为30.6%，

优于单独使用Y90及单独使用抗PD-L1抗体时观察到的结

果，分别约20%和15–23%。另一项单臂II期试验报告称，

在Y90放射栓塞后接受纳武利尤单抗治疗的HCC患者的总

体缓解率为41.5%。因此Y-90放射性栓塞等放射疗法和阿

替利珠单抗等免疫调节药物联合有可能促进T细胞浸润肿

瘤的贝伐珠单抗给药所营造的促炎环境会产生协同作用，

在克服肿瘤免疫逃逸和改善远隔缓解方面优于任一治疗模

式单药治疗。鉴于显著的ORR，Y90继以阿替利珠单抗加

贝伐珠单抗联合治疗可通过增加抗肿瘤免疫应答进一步增

强有效性，有可能使中期HCC患者的病情分期降至通过根

治性切除治疗。

      我国董家鸿院士团队于2021年引进了Y90微球选择性

内放射治疗技术，2022年6月，首个亚洲Y90微球选择性

内放射治疗的临床共识发布，对中国HCC、结直肠癌肝

转移（CRLM）等肝脏肿瘤的Y90微球临床规范诊疗具有

重要指导意义。因此北京清华长庚医院作为我国的领导单

位参加了一项在局部晚期HCC患者中比较选择性内部放

疗（Y-90树脂微球）继以阿替利珠单抗+贝伐珠单抗与选

择性内部放疗（SIRT-Y90）继以安慰剂的安全性和疗效的

多国家、双盲、安慰剂对照、平行随机组、II期试验。这

是一项多国、II期、平行组、双盲、安慰剂对照、双组研

究，旨在评估SIRT-Y90继以阿替利珠单抗加贝伐珠单抗和

SIRT-Y90继以安慰剂治疗局部晚期HCC患者的疗效和安全

性。本试验计划招募30例HCC患者来参与该试验。对参与

试验的患者进行为期长达22个月的随访及肿瘤疗效评估，

对收集的数据进行疗效以及安全性的评估。

      近期启动了启动了一项国际多中心RCT临床研究，目

前在征集受试者。AHCC09重点面向初诊未治的HCC患

者，最终合格入组受试者将获得免费获得钇90治疗，有些

患者会随机免费接受钇90+T+A的组合治疗。

       主要入组标准：

      受试者必须满足一下各项标准，才有资格参与本研究

入排进一步筛选：

a) 明确诊断为HCC经AASLD 2010诊断标准或组织学确

诊，局部晚期，无肝外转移，但肿瘤负荷显著，或者，

肿瘤局限于肝脏，超出最高7标准，和/或肿瘤伴血管侵犯

VP1-3和/或Vv1-2，由研究中心研究者酌情决定；

b) 年龄21岁及以上，性别不限；

c) 既往未接受过肝脏治疗；

d) 既往未接收过针对HCC的全身性辅助或新辅助治疗；

e) Child-Pugh A最多6分；

f) 血液、肾脏和肝脏功能基本正常；

g) 预期寿命至少为 3 个月，无任何活性治疗。

AHCC09项目主要排除标准：

a) 接收SIRT-90后4周内发生>3级严重不良反应的患者；

b) 接收过>2 次肝动脉定向治疗的患者；

c) 在ICF签署日期前<4周内接收过肝动脉定向治疗的患

者；

d) 随机分配前30天接收过任何免疫疗法，包括干扰素-α、
聚乙二醇干扰素α-2a、聚乙二醇 干扰素α-2b、胸腺素α1
等、目前正在接受免疫疗法或计划在研究期间开始免疫疗

法（例如，根据当地指南治疗活动性慢乙肝或肝炎肝硬

化）的患者；

e) 体格检查显示顽固性临床腹水，尽管进行了最佳利尿治

疗或任何其他肝衰竭的临床体征；

f) 无转移性疾病。

      钇90治疗过程需要在DSA引导下，将微导管选择性放

置在肿瘤滋养动脉内。通过多学科综合评估计算得到所需

Y90活度和分布情况，将足量Y90微球靶向输送至肝癌组

织。Y90微球释放高能量的纯β射线，从内部辐射杀伤肿

瘤组织。SIRT术后进行影像学复查，判断Y90微球分布情
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图1. 北京清华长庚医院钇90精准肿瘤介入放疗中心成立

图2. AHCC09项目启动仪式
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况，确保治疗效果。效评估与安全性监测指标包括OS、
无进展生存期（progression-free survival，PFS）、肝内

PFS、ORR和治疗相关毒性（adverse events，AEs）等。

通过定期随访和影像学检查，监测患者病情变化及不良反

应。

      综上所述，Y90微球选择性内放射治疗作为一种新兴

的肝脏肿瘤局部治疗方法，以其高精准性、优良疗效和相

对安全性等优势，逐渐成为治疗不可切除的原发性肝癌或

转移性肝肿瘤的重要选择。未来，随着临床研究的不断

深入和技术的持续改进，Y90微球治疗有望在癌症治疗领

域发挥更大的作用，为患者带来更多的康复机会和生存希

望，也希望能够得到各位专家对此项目的鼎力支持。

      更多关于此项目的信息可以联系清华长庚医院 解婧

元：17303472929/董文娜：13561195112。或者观看冯晓彬

视频号获取更多信息。

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。
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（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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