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1. 引言

      医学绘图在每天的诊疗中非常有用。在医疗者之间共

享信息或向患者说明病情时，经常使用绘图的形式，为

了准确地传达信息，仅仅依靠模式图有时无法充分说明

病情。在书写手术记录的时候，也有很多时候必须自己

画示意图。

(61)
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示意图对于年轻肝胆胰外科医生的重要性
工藤宏樹1，長谷川潔2

1.独立行政法人地域医疗机能推进机构东京山手医疗中心外科，日本東京 169-0071； 2.东京大学医学部附属医院肝胆胰外

科/人工脏器移植外科，日本東京 113-8655

摘要: 对于年轻的肝胆胰外科医生来说，尽力养成在术前通过示意图的形式进行手术模拟，术后通过示意图复盘手术

的习惯是很重要的。特别地，肝脏作为立体形态的脏器，其侧面色泽较深。肝切除术手术策略的制定十分重要。每个

病例的解剖和形状等要素都不同且丰富。仅通过定型化的图示，有时不能充分记录手术的要点，在这种情况下，要求

自己画出示意图。即使对于不属于自己负责的病人，外科医生也应进行示意图的绘图训练。术前、术后进行反复的绘

图训练是年轻的肝胆胰外科医生成长为熟练医生之前必须经历的钻研的过程。如果术前设想的虚拟场景在术中得到展

现，手术会获得更多乐趣，若能制成动态的示意图，手术本身的技能也会提高。

关键词: 医学示意图，手术记录，虚拟肝切除术

Importance of schematic diagrams for young hepatobiliary and pancreatic surgeons

Hiroki Kudo1, Kiyoshi Hasegawa2

1.Department of Surgery, Tokyo Yamate Medical Center, Japan Community Health Care Organization, Tokyo 169-0073, Japan; 
2.Hepato-Biliary-Pancreatic Surgery Division and Artificial Organ and Transplantation Division, Department of Surgery, Graduate 
School of Medicine, The University of Tokyo, Tokyo 113-8655, Japan.

Abstract: The habit of simulating and reviewing surgery needs to be fostered through schematic diagrams for young hepatobiliary 
and pancreatic surgeons. In specific terms, the liver is a three-dimensional organ, and its lateral aspect appears darker in color. 
The formulation of surgical strategies for liver resection is crucial. Elements such as the anatomy and shape differ in each patient. 
Sometimes, the key points of surgery cannot be recorded solely through standardized illustrations. In such instances, a schematic 
diagram has to be drawn by the surgeon himself. Surgeons should undergo training in drawing schematic diagrams even for 
patients who are not their responsibility. Repeated training in schematic drawing is a necessary process for young hepatobiliary and 
pancreatic surgeons before they grow into skilled physicians. If the virtual scene envisioned before surgery is evident during surgery, 
surgery will be more enjoyable. If dynamic schematic diagrams can be created, then surgical skills will also be improved.

Keywords: medical illustration, operative report, virtual hepatectomy
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      在本文中，以肝切除为例，叙述了制作示意图的步

骤，以及为了画出优质的示意图需要的注意事项。包

括：纸、铅笔、橡皮，还有复印机和彩色铅笔的的模拟

应用场景，可以认为是现今使用数字工具的情况下也适

用的内容。

2. 背景

      在我们科室，在以脉管的解剖为基础制定手术策略的

肝胆胰外科领域的手术中，作为年轻的负责医生在术前

参照CT等绘制示意图，需要在术前讨论会上进行展示并

取得上级医生的通过。在提供病史之后最后展示含有解

剖和手术要点的示意图，医生们都能直观把握术前影像

的关键要点。

      近年来发展起来的三维模拟软件，使得任何人都可以
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在短时间内制作术前的三维演示图。在2008年的诊疗费

用变动中，与设定图像等手术支援加算之前相比，本科

室利用该软件对所有病例的拟定肝切除量进行预测。但

除此之外，也很重视示意图的绘制。强调肿瘤与脉管的

局部解剖，如肿瘤与脉管的距离、接触或浸润，或省略

与手术无关的局部解剖等情况，都难以通过模拟软件处

理。而通过灵活处理上述信息并在此基础上绘制的示意

图，是体现手术前仔阅片的证明。

      另外，在进行手术后通过“示意图”的形式完成手术记

录，可以明确意识到脉管解剖和手法的目的，向指导医

生请教的要点也变得清晰。

      迄今为止，医生记录的手术记录，在追求高质量手术

的基础上，也能使教育方面获益。在本科室，像这样在

实际术前和术后都进行“虚拟”手术，对于同一病例进行

了“3次”手术，对于“自我钻研”大有裨益(1)。

      肝胆胰外科高技能专科医师制度要求，在高技能专

科医师资格的新申请中提交的手术记录中必须包括示意

图。其意义在于：用一个病例、一个病例、反复画来表

现手术的要点，是年轻的肝胆胰外科医生成为熟练医生

之前必须经过的钻研过程。

3. 示意图的绘制方法

      肝脏在术中，作为立体脏器，其侧面也有很多需要反

映的信息。关于肝切除手术有关的示意图，笔者认为以

下三点很重要。

      (1) 对于右肝的肿瘤，不仅需要描绘正面观察的示意

图，还需要描绘从外侧方向观察右肝游离后的视野。这

样可以准确地体现右前区、右后区Glisson鞘和肝中静

脉、肝右静脉的三维结构。由于需要通过术中超声在二

维层面进行连续扫查，如果在三维层面无法正确理解脉

管解剖以及肿瘤与脉管的关系，那么术中进行超声时，

就无法立即识别自己看到的脉管是哪条脉管，就会不知

所措。

      (2) 在手术记录中，一定要绘制一张肝脏离断过程中的

示意图。离断前或离断后的肝脏示意图，只要能读CT就
很容易画出来，但离断中的示意图，由于在离断过程中

拍摄术中照片的情况也不多，术前很难预想到。但是，

在肝离断中，如何使用左手，向哪个方向展开肝脏，隐

藏在病例中的每个要点，通过在术后复盘，可以培养在

术前模拟各种肝脏离断面的能力。这种能力是通过在负

责病例以外的手术中，在术野之外观察、描绘而锻炼出

来的。

      (3) 标本整理也要画示意图，这也是学习解剖的机会。

如果是大型的肝脏切除手术，则可以熟悉动脉、门静

脉、胆管、静脉在肝门中的位置关系。另外，通过思考

在相邻的肝脏的切片截面上同一脉管如何接续，是想象

三维结构的良好训练方法。

3.1. 实际步骤

      笔者用HB或B的铅笔和橡皮擦在复印纸等普通A4纸上

进行绘图。术前示意图和复杂手术中的示意图应在在一

张纸上尽量放大绘制。如果描绘大致的整体图像，后续

加上阴影，表现出立体感，则大致可以结束绘制。因为

想尽量在短时间内完成之后的工序，所以绘制的示意图

在复印机上印刷得很深（比起用圆珠笔加深，在短时间

内就能完成），所以不需要反复涂色，只需用由脏器所

需颜色的彩色铅笔涂色即可。使用的彩色铅笔也不必过

于讲究，只要有8种颜色就足够了。

3.2. 术前

      术前示意图，如果有冠状断面的门静脉期的CT，则

以其为基础，如果没有，则以水平断面的CT为基础，从

变异可能性最低的门静脉系统开始绘制，然后绘制肝静

脉系统。有时也参考动脉系统和EOB-MRI的肝细胞相等

来描绘胆道系统。画完脉管后，画上肿瘤。最后画下腔

静脉和肝的边缘完成。如上所述，在右肝有肿瘤的情况

下，一边观察水平断面的CT，一边描绘从右侧观察的图

像。

      所有的脉管都描绘了像蛇腹一样的阴影，以便知道走

行的方向。通过拉开或缩小阴影的间隔来画出立体感。 
      在手术中，一边考虑如何进行离断，在怎样的部位切

开Glisson鞘和显露静脉，一边画入重要的脉管，为了在

术中实施超声时等能够参照，将术前画的示意图贴在从

术野可以看到的位置上，对确认脉管和肿瘤很有效。

3.3. 术后 

      肝离断中的示意图是“动态”的，有时必须在术后一

边回想实际看不到的画面一边进行绘制。诀窍是要有意

识地记住重要的脉管在离断中出现时离断面的角度和形

状。离断面，如果是正常肝，则具有可塑性，如果是硬

变肝，则接近刚性物体。在肝离断的工序中，离断面的

倾斜排列表现为“く”字。“く”字的角度、大小、朝向和

间隔，加上渐变排列，表现为斜面。即，如果画得大，

则在眼前，如果画得小，则是位置深在的斜面，如果将

“く”字的角度设为锐角，则成为陡坡，如果画得钝角，

则成为平缓的斜面。如果是硬化肝的话，在离断中，残

肝和切除肝之间很难打开，如果是正常肝的话，两者的

斜面会不断打开，所以想画出反映了肝硬度的示意图。

一边描绘切除侧和残留侧的离断面，一边在两者之间放

置脉管，即告完成。关于离肝脏断中的示意图，个人来

说，不是从脉管而是从离截面的形状开始描绘比较好。

      其他示意图的绘制要点：肝十二指肠间膜内的骨骼化

和离断后的示意图，皮肤切开和游离后、关腹后的示意

图等，活用其通用性，对于开腹探查所见，一边使用术

中照片和术中超声图像，一边在短时间内完成。

4. 病例

      病例是一位70岁的男性病人，经动脉导管栓塞后的

乙肝感染为背景的肝细胞癌。ICG-R15分钟修正值为

18.0%。对于在背侧与右肝门板相接的肝S5/6/4的肿瘤，

设想扩大肝S5/6切除（扩大到S4）（肝切除量为总肝容

量的21.6%），进行肝切除。手术时间5小时45分，出血

量210mL。

4.1. 术前

(62)
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      一般来说，在正面观察的术前示意图（图 1a）中，有

意识地描绘出肝上下腔静脉，不要离肝门部太远。以肝

门部为中心描绘门静脉系统后，从肝上部下腔静脉稍远

处开始描绘肝静脉系统，两者需要间隔必要的距离。肝

后表面下腔静脉的长度平均为70.1mm，另一方面，右肝

静脉汇入下腔静脉1cm下方，下腔静脉和门静脉左右分叉

部的距离平均为31.2mm的报道(2)、右肝静脉汇入部和门

静脉左右分叉部的距离平均为4.4cm (3)的报道，因此，可

以认为肝上部下腔静脉和门静脉分叉部的距离约为4cm多
(4)。因此，门静脉分叉部不应该位于肝下缘，而应该大约

位于肝的中央或尾侧的位置。

      从右侧观察的右肝游离后的表现（图 1b），将头尾方

向、左右方向、腹背方向的三维确定于纸面上，只关注

右肝，还是从肝门部描绘。一边看水平断面的CT，一边

决定作为记号的脉管，因为这个脉管通过记号的腹侧，

所以在纸面上是左上，这个脉管通过记号的外侧，所以

在纸面上是跟前......像这样踏实地构筑三维构造来描绘。

这个工作对于初学者来说也很难，但是通过反复练习，

在画了正面视角的示意图后就能顺利地画出来。

4.2. 术后

      使用术中照片、术中超声图像、术前示意图，记录皮

肤切开（本文省略）、开腹观察（图2a）、术中超声扫

查（图 2b）、胆囊动脉及胆囊管切开后右肝（图2c）、

进行门静脉染色的步骤（图2d）。

      由于肝切除离断过程中显露了许多Glisson鞘和肝静脉

的脉管结构，所以离断中的示意图画了不止1张，而是6
张（图2e-h）。

      在Pringle法的基础上，从肿瘤左侧开始离断肝脏，在

离断初期，离断数支朝向S4尾侧的Glisson鞘的末梢分支

（图2e），进一步离断静脉（图2f）。然后，显露右侧

肝门板，离断2支V6的分支以及2支朝向S5背侧的Glisson
鞘，在此之后，再移向肿瘤左侧开始进行背侧的离断。

      在肝脏离断最后阶段，确认向S6发出分支的Glisson
鞘（图 2g），仅进行结扎。一边切开已经显露的从肝

门板发出分支的Glisson鞘，一边以类似于收紧向S6发出

的Glisson鞘分支的方式进行离断并完成肝脏的劈离（图

2h）。最后，在根部切离该Glisson鞘，取出标本。肝离

断后的离断面，不仅可以拍摄照片并留在记录中，还可

以用同样的构图画出示意图（图2i），除了关腹的示意图

（图2j）之外，本科室还会贴附术后X射线图像（本文省

略）。最后，作为在台下巡回的医生对标本进行了绘制

（本文省略），与标本照片一起附记（图2k-m）。

      在本病例中，笔者担任了第一助手，但在游离右肝

（图2c）时，第一助手经常不能观察到术野。在术野深

(63)

图1a. 术前示意图（冠状位视图）。应注意肝静脉-下腔静脉汇合
部与门静脉分叉部（双头箭头）的距离不要比实际距离长太多

图1b. 术前示意图（右侧视图）。绘制前应确定头尾侧轴、前后
侧轴和内侧轴

图2a. 开腹探查结果。在展示肝脏的形状方面，术中照片胜过示
意图；2b. 术中超声检查结果。与预期一致，肿瘤被确认；2c. 图
示右半肝切被游离后
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(64)

图2d. 肝脏分段步骤。在超声引导下穿刺P8dor和P6（箭头），
然后注射靛蓝胭脂红溶液。在肝脏表面上识别S8dor和S6的边界
（虚线）。并通过电刀进行标记。由S8dor的下界线、S6的下界
线，连接S8dor和S6的外侧线，以及距离肿瘤内侧边界1cm的线形
成断面

图2e. 肝脏离断#1。将在离断平面的内侧部分遇到的G4下支结扎
并离断

图2f. 肝脏离断#2。经肝门背侧行至肝门左、右侧，环绕，结扎
S4下段的肝蒂

图2g. 肝脏横断#3。肝实质离断，S6的肝静脉被结扎并离断

图2h. 肝脏横断#4。G5背侧支被肿瘤压迫，予以离断

图2i. 肝脏横断#5。除了肝门的解剖外，还对G6进行了环绕和结
扎

图2j. 完成肝脏横断，然后离断G6
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处进行肝脏离断时，有时第一助手也必须一边想象术者

侧的视角一边进行手术。也需要一边想象术者一侧的场

景一边绘制示意图。

5. 讨论

      在本科室，在同一组内不直接负责的病人的手术中，

经常会担任外勤“巡回”，这种情况下，即使不进入术

野，也有很多机会从术野描绘手术和标本来学习。实际

上，左、右肝的游离等，在某种程度上是模式化的手术

场景，在其他病人的手术中也有很多参考价值。以“现在

进行时”的形式来描绘手术，画出快速而大致的示意图，

并非是艺术性地描绘而是详细地描绘手术有关的信息，

会提高观察力和绘画能力(5)。

      起初画肝离断这个动态的示意图，感觉很难。但是，

如果手术前的示意图印入脑海的话，离断中遇到的脉管

也很容易明确，自己的对于解剖的理解和术中的答案一

致的同时进行手术会很有乐趣，手术的场面也能记忆得

很清楚。

      示意图优于照片的一点是，能够按照记录者的意图

留下更灵活多变（变形、强调、省略）的信息。利用照

片，可直接记录开腹所见的肝的形态，例如明显的肝硬

化，术中照片更易直接传达意图。另外，例如在肝离断

面，通过术中照片，可以通过显露静脉表达解剖学切除

的依据。但是，如果利用示意图，则简化（省略）了肝

脏断面的细微结构，使埋藏在离断面中的粗脉管的断端

浮起（变形），用虚线表示（强调）在肝实质内行驶的

脉管等，具有术中照片所不具备的优点。

      在画示意图时，不画一条不确切的线是理想状态，但

实际上很难(6)。不需要完全做到写实。在诊疗记录中留下

的插图，如果是单纯但正确的绘图，即使是粗略描绘的

绘图也能充分传达意图(5)。为了让画看起来漂亮，介绍了

使用复印机涂色的一个办法，但希望不要花费多余的工

夫。

6.	 结论

      通过病例介绍了术前阅读冠状断面CT的同时绘制正面

观的术前示意图，然后阅读水平断面的CT的同时绘从右

前斜位看的视角，从平时直接负责之外的病人的手术中

学习，训练培养观察视角，提高作图能力，术后在回想

动态示意图的同时进行绘制，最后在综合思考及想象自

己看不到的手术场景的同时描绘这一系列的示意图。

      通过示意图进行学习，绘制出来可增加乐趣。与手术

在训练中会变好一样，绘制示意图也会在训练中变好。

而且两者密切相关。这是因为，如果头脑中的虚拟肝切

除在实际的手术中有被活用的实际体验感，手术本身就

会变得快乐。本文作为年轻肝胆胰外科医生以提高手术

技术为目标进行的训练方法之一，希望能得到参考。
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1. 引言

      肝内胆管癌（Intrahepatic cholangiocarcinoma, ICC）是

第二高发的原发性肝脏癌症，起病隐匿，死亡率高(1,2)。

已知的ICC危险因素包括感染性疾病（肝吸虫、病毒性肝

炎）、胆道疾病[原发性硬化性胆管炎（primary sclerosing 
cholangitis, PSC）、肝内胆管结石（intrahepatic bile duct 
stone, IBDS）、胆囊性疾病]、代谢综合征、生活方式

（酗酒、吸烟）和肝硬化等 (3)。ICC患者早期症状不明

显，多为腹痛、体重减轻或仅仅表现为轻度不适，因此其

早期发现主要依赖于影像学检查和CA19-9的水平，但是

这两者均缺乏特异性(2,4)。多数ICC病人在诊断时即为中晚

期，只有约20-30%的病人有根治性手术的机会，即使在

根治性术后联合标准卡培他滨化疗方案，ICC患者的5年
总生存率也只有20-35%(2,4-6)。对于70-80%局部不能切除或

远处转移的患者，尽管目前已有多种治疗方案，包括吉西

(67)
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他滨联合顺铂的一线化疗方案、全身治疗和局部治疗（放

射栓塞、化疗栓塞或肝动脉灌注）、免疫治疗，以及靶向

成纤维细胞生长因子受体和异柠檬酸脱氢酶的分子疗法

等，患者的中位总生存期也仅为1年左右(4,6-9)。因此，寻找

ICC的早期特异性诊断标志物，进一步认识ICC在分子层

面的进展机制，开发新的治疗手段，对ICC诊疗具有重要

意义。

      代谢组学作为高通量组学技术的后起之秀，可对机体

内源性小分子代谢物进行全面分析(10)。内源性小分子代

谢物是细胞新陈代谢的直接参与者，可更加直观地反映

癌细胞的状态变化(11)。利用代谢组学方法，将差异改变

的内源性代谢物作为生物标志物，在此基础上深入了解

ICC癌细胞在糖、脂质、氨基酸、核苷酸等方面的代谢

异常，并进一步研究这些代谢异常对肿瘤细胞发生、发

展、转移及抗药性的作用机制，可最终帮助ICC的临床诊

疗(12)。本文主要综述代谢组学在ICC预防及早期检测、鉴

别诊断以及治疗研究相关方面的研究进展。

2. 代谢组学概述

      代谢组学是一种针对小分子代谢物（50-1500Da）的高

通量组学研究方法，可同时鉴定数百至数千种小分子化合

物(10)；其样本来源主要是实验室培养的细胞和组织、实验
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动物身上采集的标本，以及临床标本（包括癌与癌旁组

织、血液、血清、尿液、粪便、胆汁等）(10,12-15)。按照研

究目的代谢组学可分为靶向代谢组学和非靶向代谢组学，

靶向代谢组学研究的目的是鉴定和定量少数已知的化合

物，属于验证性研究；而非靶向代谢组学则通过广泛的分

析和代谢物的相对定量，以初步获取具有进一步研究意义

的差异代谢物(16,17)。

      代谢组学主要的研究技术是核磁共振法（nuclear 
magnetic resonance, NMR）和质谱（mass spectrography, 
MS）法。NMR可用于液相、固相或气相生物样本，通过

将样品置于强磁场中，代谢物中特定的原子核就会发生

弛豫，从而产生一种特征光谱模式（化学位移），而根

据这种模式就可以获取代谢物的分子组成和结构信息。

NMR分析过程中不会消耗生物样本，其缺点是灵敏度

相对较低(18)。质谱则是代谢组学中应用最广泛的分析技

术，它依赖于特定分子或分子碎片的质荷比（质量与电

荷之比，m/z），当含有小分子代谢物的样品被注入质谱

仪后，代谢物先被电离，然后根据其m/z进行分离，再经

加速电场的作用，形成不同的离子束，之后在质量分析

器中，利用电场和磁场使不同的离子束发生色散，从而

得到质谱图，进而确定代谢物分子量和分子结构。质谱

通常与色谱分析联用，可提高化合物的分辨率，提高对

低含量物质的检测灵敏度。质谱分析方法主要包括气相

色谱-质谱联用法（gas chromatography-mass spectrometry, 
GC-MS)、液相色谱-质谱联用法（liquid chromatography-
mass spectrometry, LC-MS）以及毛细管电泳-质谱联用法

（capillary electrophoresis - mass spectrometry, CE-MS）。

GC-MS技术灵敏度高，可用于分析大多数的易生成挥发

性衍生物的小分子代谢物；LC-MS适合分析液相生物标

本和含磷化合物；CE-MS则多用于检测丰度低、样品量

极少的带电化合物(19,20)。由于LC-MS可检测生物液体，且

灵敏度高、可测量的代谢物范围广，分析时间也随着超

高液相色谱-质谱联用法（ultra high liquid chromatography-
mass spectrometry, UPLC-MS）的推广进一步缩短，因此

是代谢组学中最全面、使用最广泛的分析方法。 通过代

谢组学获取ICC的小分子代谢物数据，再与多种生化及代

谢的数据库比对，继而筛选鉴定差异分子，可为ICC诊疗

提供新的见解。

3. 代谢组学在ICC中的应用

3.1. ICC预防与早期检测

      工业环境化合物暴露是常见的癌症风险因素。卤代烃

溶剂1,2-二氯丙烷 (1,2-DCP) 是工业领域常用的化合

物，Toyoda等应用UPLC-MS/MS对1,2-DCP喂养的大小鼠胆

汁进行非靶向代谢组学研究发现，1,2-DCP可在肝脏中与

谷胱甘肽结合，而1,2-DCP谷胱甘肽结合物（含有氯原子

的致癌物质）可通过胆小管膜转运蛋白ABCC2排泄到胆汁

中，增加胆管上皮细胞癌变的风险(21)，提示1,2-DCP防护

对预防ICC的重要性。

      在我国，华支睾吸虫感染是ICC重要的诱发因素之

一，临床中尽早发现华支睾吸虫感染并进行有效治疗是

ICC的有效预防措施(1)。一项基于UPLC-MS/MS的兔华支睾

吸虫感染阶段性血清非靶向代谢组学研究鉴定了天冬氨

酸转氨酶、谷氨酰胺转肽酶、次黄嘌呤、L-哌啶酸和D-

葡萄糖醛酸等潜在的非侵入性华支睾吸虫感染生物标志

物。此外，相关性分析显示谷氨酰胺转肽酶和D-葡萄糖

醛酸水平与感染呈正相关，提示这些标志物对于筛查华

支睾吸虫感染的良好性能(22)，尽管其灵敏度和特异性还

函待大样本的人群研究。此外，Haznadar等基于UPLC-

MS/MS的尿液靶向代谢组学研究发现，相较于肝吸虫感染

的ICC高危人群和健康人，ICC患者尿液中四种代谢物,肌

苷，N-乙酰神经氨酸，硫酸皮质醇和脂质分子561+均显

著升高，在验证队列中这四种代谢物与CA19-9的联合模

型还可提高ICC诊断的精确度，提示监测这四种代谢物

在尿液中的浓度变化，不仅可以提高ICC的诊断效率，

还可以为监测肝吸虫性感染患者的癌症转化过程提供参

考(13)。此外，相较于健康人，肝吸虫感染患者尿液中肌

苷，N-乙酰神经氨酸水平升高，提示这两种尿液代谢物

对于肝吸虫感染的诊断价值(13)。

      肝内胆管结石（IBDS）是ICC发生的重要危险因素，

IBDS可以导致肝内胆汁淤积，加重结石形成的同时，使得

胆汁中的化合物与胆管上皮细胞相互作用增强，进而促进

胆管上皮细胞的癌变(1,23)，Li等应用GC-MS对9例IBDS患者

病理组织及25例ICC患者的癌与癌旁组织上清液进行非靶

向代谢组学分析提示IBDS和ICC代谢差异主要富集在亚油

酸代谢途径上，IBDS病理组织中9,12-十八碳二烯酸几乎

是ICC的两倍。同时，Spearman相关分析表明IBDS和ICC组

织中9,12-十八碳二烯酸水平与外周血中γ-谷氨酰转肽酶

和碱性磷酸酶水平呈负相关，这两个指标既是肝脏肿瘤的

癌化监测标志，也是IBDS的疾病监测指标，表明长期监测

IBDS患者亚油酸代谢产物及血清中肝功能蛋白指标变化，

对早期发现IBDS向ICC转化的患者具有重要意义。此外，

进一步了解亚油酸代谢途径紊乱与肝功能变化之间的机

制，可以为IBDS和ICC治疗提供新的靶点(24)。

3.2. ICC鉴别诊断

      Liang等通过UPLC-MS/MS对86个ICC、90个肝外胆管

癌（extrahepatic cholangiocarcinoma, ECC）和85个健康人

进行血清非靶向代谢组学分析鉴定了21-脱氧皮质醇、胆

红素、溶血卵磷脂（14:0）和溶血卵磷脂（15:0）在胆管

癌（cholangiocarcinoma, CCA）患者中的异常改变，可用

于高准确性诊断CCA。此外，研究进一步表明，相较于

ECC,ICC患者中的胆红素和溶血卵磷脂（15:0）水平显著

升高;而21-脱氧皮质醇和溶血卵磷脂（14:0）水平显著降

低,该代谢特征能够用于区分ICC和ECC(14)。

      另一项纳入 9 8个 I C C患者， 8 5个肝细胞肝癌

（hepatocellular carcinoma, HCC）患者的LC/MS血清

脂代谢组学研究揭示了1 4种脂代谢物的癌症代谢改

变，它们主要参与甘油磷脂代谢、初级胆汁酸生物

合成等生物过程。相较于 I C C组，H C C组中磷脂酰

乙醇胺（19:0/0 :0）、磷脂酰胆碱（14:0/0 :0）和磷

脂酰胆碱（18:0/0:0）水平显著升高，磷脂酰乙醇胺

（18:2(9Z,12Z)/0:0）显著降低，这4个脂代谢标志物不仅

有助于区分HCC和ICC，还可以作为HCC和ICC的早期预

警生物标志物(25)。

      胆汁酸（bile acid, BA）代谢异常被认为是胆管癌的

致癌因素，也是ICC早期发生发展的重要因素之一 (1)， 

(68)
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Zhang等使用UPLC-MS/MS法测量了总共329名受试者

（包括良性胆道疾病、CCA、胆囊癌 、HCC患者和健康

受试者）血清中15种BA的浓度变化,发现鹅脱氧胆酸和牛

磺鹅脱氧胆酸显示出高胆管癌差异诊断性能，与临床上

使用的CCA生物标志物CA19-9相比，具有更高的AUC、
敏感性和特异性，提示这两种胆汁酸对于ICC精准医疗的

诊断价值(26)。

      Banales等通过超高效液相色谱-飞行时间质谱技术检

测ICC、HCC、PSC及健康人血清代谢物发现，相较于

健康人，ICC患者血清中共有 52 种代谢物发生了改变，

其中磷脂酰胆碱、氨基酸、鞘磷脂和甾醇是改变最丰富

的代谢物；而与HCC患者相比，共有58种代谢物存在差

异，主要是氨基酸、鞘磷脂、甘油三酯、甘油二酯；而

与PSC患者相比，ICC患者血清中有102种代谢物发生了

改变，主要是磷脂酰胆碱和溶血磷脂酰胆碱，两者在ICC
中较低(27)。Banales等还基于ICC、HCC及PSC患者典型血

清代谢差异分子构建了组合诊断模型，其中甘氨酸、天

冬氨酸、鞘磷脂（42:3）和鞘磷脂（43:2）四代谢物模型

及鞘磷脂（43:2）、磷脂酰胆碱（O-16：0/20:3）、磷脂

酰胆碱（O-18：0/18:2)、鞘磷脂（d18:2/16：0）、鞘磷

脂（42:3）和神经酰胺（d18:1/16:0）六代谢物模型为ICC
及HCC鉴别诊断提供了新的方法，相较于传统的CA19-9
和AFP，这些代谢物组合具有更高的特异性和灵敏度；此

外，磷脂酰胆碱（34:3）和组氨酸联合代谢分析可协助区

分PSC和ICC患者。通过分析血清代谢物可以对两种类型

的原发性肝癌及PSC进行高准确性无创诊断，同时避免肿

瘤活检的固有风险(27)。

3.3. ICC治疗相关的研究进展

      循环肿瘤DNA（circulating tumor DNA, ctDNA）是从

肿瘤细胞基因组上断裂脱落后，再经修复酶连接形成的

双链DNA，在宿主细胞外液中广泛存在，由于ctDNA多

带有肿瘤细胞的部分遗传信息，因此ctDNA对肿瘤诊疗

具有重要的应用价值(28)。Winter等通过UPLC-MS对4名接

受放射栓塞治疗的ICC患者和4名健康人进行非靶向血清

代谢组学及ctDNA测序研究发现，含有IDH1突变ctDNA
的ICC个体，血清中2-羟基戊二酸（2-hydroxyglutaric acid 
,2-HG）的浓度在多个检测节点显著升高(29)。而IDH1/2
突变是ICC患者常见的基因组改变之一，其编码的变异

酶使得细胞内异常代谢物2-HG堆积，2-HG是α-酮戊二酸

（α-ketoglutarate, α-KG）的类似物，可影响α-KG依赖的

双加氧酶的活性，导致正常细胞表观遗传重塑和DNA修

复异常(30,31)。有研究指出，IDH1/2突变的癌细胞需依赖谷

氨酰胺分解来获得足够的α-KG供应，同时产生2-HG(32)；

谷氨酰胺在转变为谷氨酸后，谷氨酸向α-KG的转化由谷

氨酸脱氢酶催化，该酶可被抗疟疾药物氯喹和抗糖尿病药

物二甲双胍抑制(33)。一项Ib期临床试验证明ICC患者对二

甲双胍和氯喹的联合治疗方案耐受性良好，但未能取得预

期的治疗效果，另外该试验还证明了血清中D/L-2-HG比

值作为生物标志物的临床实用性(34)，另一项IB/II期临床试

验也正在评估这两种药对包括ICC在内的实体瘤的联合治

疗效果（NCT02496741）(35)。此外，代谢组学及ctDNA测

序的联合研究还检测出乳清酸（嘧啶代谢产物）的显著上

升，在ctDNA中发现的嘧啶代谢相关性体细胞突变可能是

其原因，表明嘧啶代谢紊乱可能是ICC一个有效的干预靶

点。ctDNA测序和代谢组学的联合研究为识别新的血清标

志物和ICC治疗提供了参考依据，同时血液中相关代谢物

具有监测治疗反应或疾病进展的潜力(29)。

      Li等通过质谱技术对10个ICC患者癌与癌旁组织进

行原位脂代谢组学分析，鉴定了十种不同的脂代谢物，

并构建了癌变区域与邻近正常区域的鉴别方程式，促进

了ICC肿瘤边缘的病理判断和肿瘤异质性研究，对ICC
患者的术后治疗和预后判断具有指导意义 (15)。此外，

Li等发现与癌旁区域相比，脂肪酸（22:4）、磷脂酸

（P-18:0/0:0）和葡萄糖神经酰胺（d18:1/12:0）在ICC
组织中从I期到II期呈上升趋势，而其他七种代谢物 溶
血磷脂酸（16:0）、磷脂酰乙醇胺（34:2）、磷脂酰乙

醇胺（36:4）、磷脂酰乙醇胺（38:3）、磷脂酰乙醇胺

（40:6）、磷脂酰乙醇胺（40:5）和溶血磷脂酰乙醇胺

（16:0）从I期到II期呈递减趋势，为ICC精准分期及治疗

提供了新的分子参照物(15)。

      人体内细菌代谢可以和宿主的代谢过程相互作用。

Chai等研究发现P. fungorum细菌在ICC中有抗肿瘤作用，

通过进一步LC/MS代谢组学分析P. fungorum对裸鼠皮下

ICC肿瘤代谢的影响，发现差异代谢产物主要富集在丙氨

酸、天冬氨酸和谷氨酸代谢途径中，提示该菌群可能通

过氨基酸代谢影响ICC的进展过程(36)，为ICC治疗提供了

新的研究方向。

      另一项基于ICC癌与癌旁组织的基因组学、转录组学

及代谢组学联合研究鉴定了四个不同的ICC分子亚型，其

中C2亚型与肥胖，T细胞浸润及胆汁酸代谢异常有关。C2
亚型中牛磺酸脱氧胆酸、牛磺胆酸和甘氨鹅脱氧胆酸的

水平显著升高(37)，有研究表明牛磺酸脱氧胆酸可通过激活

IL-6/JAK1/STAT3通路促进正常胃上皮细胞的增殖(38)，提

示肝内牛磺酸脱氧胆酸浓度的升高可能是胆管上皮细胞过

度增殖的一个重要因素。该研究基于三大组学的联合应

用，促进了ICC的分子分型，为进一步指导ICC用药以及

预后判断提供了参考依据。

4. 小结

      ICC起病隐匿，死亡率高，且近十年来其发病率逐年

上升(2)，因此如何在早期检测ICC并为无法进行根治性手

术的患者提供新的治疗方式成为新的挑战。高通量代谢

组学以小分子代谢物为研究焦点，极大地促进了人们对

癌症代谢重编程的认识，为ICC的早期检测，鉴别诊断提

供了许多新的代谢标记物，同时为ICC的治疗提供了许多

新的作用靶点(2,12,31)。然而，尽管ICC代谢组学已经在多个

方面取得了进展，一些不足之处仍然函待改善。首先，

高通量数据分析平台和样本上机前准备流程的多样性造

成许多研究结论重复性欠佳；其次，尽管代谢组学可以

一次性鉴定上千种差异代谢物，但是对于低丰度的代谢

物，目前的研究方法灵敏度仍然不足；此外，对已鉴定

出代谢物的变化机制研究大多仍不明确，难以直接指导

临床诊疗。另一方面，虽然有研究通过代谢组学鉴定了

一些胆管癌血清中吉西他滨及顺铂敏感性的预测性生物

标志物(39)，但代谢组学本身在ICC转移(40)，多灶性ICC
以及化疗耐药等方面的研究仍然欠缺。在高通量测序时

代，进一步完善代谢组学研究的标准化流程，通过代谢

(69)
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(70)

组学与基因组学、转录组学、表观组学、蛋白组学、单

细胞测序组学以及微生物组学等多组学联合研究(41)对ICC
实现从基因到代谢的全局性探索，将有利于进一步阐释

ICC的发生发展机制和分子表型，为ICC患者的个性化治

疗提供更合理的科学指导。
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1. 引言

   胆囊息肉（gallbladder polyp, GP）又称胆囊息肉样病

变（polypoid lesion of gallbladder），是指胆囊粘膜向胆

囊腔内突出或隆起的病变，患病率大致在6.3~9.5%之间，

通常在影像学检查中偶然发现，或在急性胆囊炎、胆绞

痛的患者胆囊切除术后发现(1-3)。GP大多临床意义不大，

但它潜在的恶性进展能力给临床实践带来挑战。胆囊癌

(72)
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摘要: 随着健康体检的普及和影像学技术的发展，胆囊息肉检出率越来越高。胆囊息肉作为一种常见的胆道疾病，其恶

性变性风险一直是外科领域研究的热点。随着医疗技术的进步和科学研究的深入，我们对胆囊息肉恶变的认识也在不

断更新。胆囊癌是发生于胆囊的恶性肿瘤，恶性程度高，预后差。尽管胆囊息肉的总体恶变率较低，可是一旦演变为

胆囊癌，将对患者的健康造成严重威胁。因此，深入研究胆囊息肉的恶变对于提高胆囊癌的早期诊断率和改善患者预

后具有重要意义。本文将对胆囊息肉的病理类型、恶变危险因素以及监测治疗等方面进行的回顾和归纳，以期为临床

实践提供参考。
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（gallbladder cancer, GC）是胆道系统的恶性肿瘤，发病

隐匿，侵袭性强，易通过淋巴转移、血行转移或直接侵入

肝脏而早期扩散，因此大多数患者在诊断时已处于晚期，

预后较差(4,5)。如果肿瘤穿透浆膜或累及淋巴结，GC患者

的5年生存率低于25%；但是如果癌变局限于粘膜肌层或

肌层周围结缔组织， 5年生存率可以分别提高到100%和

57~72%(6)。尽管大多数GP本质上是良性的，但尽早发现

并处理恶性的或有恶变潜能的GP，对GC的防治和提高患

者的长期生存有重大意义。

2. GP主要病理类型

   GP可分为真性息肉（肿瘤性息肉）和假性息肉（非肿

瘤性息肉）两大类。前者包括胆囊腺瘤、间叶组织肿瘤、

腺癌等，后者包括胆固醇性息肉、炎性息肉、胆囊腺肌

症、增生性息肉等(7,8)。此外，影像学诊断的假阳性结果包
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括粘附在胆囊壁上的结石、强回声胆泥和黏膜褶皱(3)。

2.1. 胆固醇性息肉和炎性息肉 

    胆固醇性息肉是最常见的病理类型，约占60~90%，

与胆固醇代谢紊乱有关，通常是由胆固醇在胆囊黏膜下

形成(9,10)。胆固醇性息肉不具有恶变潜能，但也有病例在

手术前仅发现胆固醇性息肉，术后病理证实其与腺癌共

存(11)。炎性息肉是胆囊炎症的一种表现形式，约占全部

GP的10%，同样不具有恶变潜能，病理特征是炎细胞浸

润和纤维化，其形成与继发于慢性炎症的局部上皮细胞

增殖有关(8,9)。

2.2. 胆囊腺肌症 

    胆囊腺肌症（gallbladder adenomyomatosis, GADM）

是一种退行性和增生性疾病，发病机制尚不清楚，其特征

是粘膜上皮肥大，陷入增厚的肌层的间隙，形成罗-阿窦

（Rokitansky-Aschoff sinuse, RAS），窦内常形成结石或

胆固醇结晶(12,13)。目前尚无充分证据证明GADM就是癌前

病变，但当GADM继发胆囊结石和胆囊炎时，可能导致

异型增生和GC(14)。

2.3. 胆囊腺瘤 

    胆囊腺瘤是一种良性肿瘤，由胆囊黏膜上皮细胞增生

形成。虽然腺瘤本身是良性的，但其有一定的恶变风险，

其直径越大、镜下呈乳头状的数量越多，其恶变的风险就

越大(15)。目前在胆囊腺瘤-腺癌序列方面仍存在争议。已

有研究描述了胆囊腺瘤-腺癌序列是胆囊癌形成的重要途

经(16,17)。

3. GP恶变的危险因素

3.1. 年龄

   大量研究认为年龄是影响GP恶变的因素之一，不同的

研究所采用的年龄阈值也有所不同。Elmasry等回顾了包

含5482例GP患者的12项研究后指出，年龄>60岁是增加

GP恶变风险的可能危险因素(18)。Onda等的多变量分析显

示年龄≥65岁是恶性GP的独立预测因子（P=0.005, 比值比

（odds ratio, OR）=5.98, 95% CI: 1.73-20.7）(19)。

3.2. 种族

   部分研究表明亚裔或印度裔患者GP恶变的可能性更

高。Babu等分析了43项研究的11685例GP指出，亚洲人

群中病理表现为恶性的比例为14.1%，而欧洲人群只有

6.2%，同时作者建议患有GP的亚洲人群延长检测时间
(20)。Aldouri等以搜集的71431位患者的胆囊检查异常超

声报告为基础，开展有关GP引起风险的多种族研究后

发现，有印度种族背景的GP患者中，其恶性GP的比例

（5.5%）远高于白种人（0.08%）（P<0.001）(21)。

3.3. 大小

   大量的研究表明，当GP超过10mm时，其恶性概率显

著增加，从22.8%至88%不等(22)。Park等在对1558名患者

的长期随访中发现，GP≥10mm时的恶性风险是GP<10mm
时的24.2倍(23)。Bhatt等分析了54项研究的8701例GP发现，

84.7%的恶性GP>10mm，15.3%的恶性GP<10mm。他们的

进一步分析表明，恶性的概率随着GP大小的增加而显著

增加；以大小10mm作为提示手术的分界点，可以最小化

整体假阳性率和假阴性率(22)。Wennmacher等的一项大型

观察性研究提出，将10mm作为阈值不足以进行胆囊切除

手术，这是由于肿瘤性和非肿瘤性GP的平均大小存在显

著差异（分别为18.1mm和7.5mm, P<0.001）(24)。但是在目

前没有更高质量证据的阈值代替下，仍可将≥10mm作为胆

囊切除术的阈值(25)。 

3.4. 形态

   GP的形态区别主要包括单发性（孤立性）或多发

性、有蒂或无蒂。Bhatt等发现，10mm以下的无蒂GP
恶性比例为13.9%，而10mm以下的单发性无蒂GP恶性

比例为24.8%；如果GP无蒂，则恶性的几率增加7.32
倍（95% CI: 4.18-12.82)(22)。Kwon等分析了291例经手

术确诊的GP发现，恶性组比良性组更倾向于无蒂形态

（60.0% vs. 10.5%, P<0.001）和单发性（65.7% vs. 44.1%, 
P=0.016）。其中无蒂形态可视为恶性GP的独立危险因素

（P<0.001, OR=7.70, 95% CI: 2.48-23.95）(26)。尽管关于

单发GP的恶性风险有待进一步研究，但合并有其他明确

风险因素时，单发性强化了恶性潜能存在的证据(25)。

3.5. 生长速度

   有报告提出GP生长速度可以预测肿瘤性GP。Shin
等进行的一项研究表明，单变量分析中，GP生长速度> 
0.6mm/月与肿瘤性GP有关（P=0.025）；而多变量分析显

示没有显著关联（P=0.580）(27)。但在Han等的类似研究

中，GP生长速≥3mm/年，是预测肿瘤性GP的独立危险因

素（P=0.020, OR=2.97, 95% CI: 1.16-7.38）(28)。

3.6. 原发性硬化性胆管炎

   原发性硬化性胆管炎（primary sclerosing cholangitis, 
PSC）是一种少见的慢性胆汁淤积性疾病，与消化道恶性

肿瘤风险增加有关，其特征是肝内或肝外胆管的狭窄、

纤维化以及持续性炎症(29,30)。Van Erp等对453名PSC患者

进行研究，16%（71/453）的患者在随访期内查出GP；
其中17例接受胆囊切除术，术后病理证实18%（3/17）
为恶性(31)。Torabi等的研究纳入了236例PSC患者，GP
发生率为10.6%（25/236）。接受胆囊切除术的16例中6
例（37.5%）为恶性，其中2例恶性GP分别只有4mm和

7mm。因此研究者建议，无论GP有多大，胆囊切除术可

使患有GP的PSC人群获益(30)。

3.7. 胆囊结石和胆囊炎

   胆囊结石可引起慢性炎症，炎症介质的持续释放有

助于突变细胞的增殖、抗凋亡、血管生成和逃避免疫反

(73)

www.npjmjournal.com
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应，从而导致GC的发生(32)。Aldouri等进行的多因素风险

分析显示，胆囊结石的存在与GC发生风险增加独立相关

（P=0.005, 风险比（hazard ratio, HR）=3.20, 95% CI: 1.42-
7.22）(21)。另一项研究也表明胆囊结石是GP恶性风险增加

的独立预测因子（P=0.001, 95% CI: 1.849–9.854）(23)。但

是Park等的研究发现，合并胆囊结石对GP恶性风险的影

响没有统计学意义（P=0.268）(33)。

3.8. 胆囊壁增厚

   GC可在影像学下表现出胆囊壁的局灶性不规则壁增

厚，当发现胆囊壁不对称或不规则的明显增厚（>10mm）

时，应引起对恶性肿瘤的足够关注(34)。Guo等的研究中，

良性GP组与恶性GP组之间，胆囊壁的厚度并没有统计学

差异（P=0.504）(35)。不过Wennmacker 等发现恶性GP比腺

瘤性（包括不典型增生）GP更容易表现为局灶性胆囊壁

增厚（分别为37.9%和17.9%，P<0.001）(24)。Aldouri等进

行的多因素风险分析显示，胆囊壁增厚>5mm（P<0.001, 
HR=33.45, 95% CI: 13.47-83.05）和胆囊壁不规则增厚

（P<0.001, HR=17.88, 95% CI: 4.25-75.16）分别与GC发生

风险增加独立相关(21)。

3.9. 肿瘤标志物

   只有CEA和CA19-9两项肿瘤标志物可用于辅助诊断

GC，它们最常在GC晚期升高，特异性较低(36)。由于大

多数恶性GP属于早期GC，肿瘤标志物在区别良恶性GP
方面作用很有限。Kwon等将良性GP组与恶性GP组的术

前血清CEA、CA19-9水平相比，并没有发现明显差异

（P=0.210）(26)。

3.10. 其他

   其他与GC发展相关的危险因素包括女性(37-39)、烟草
(39-41)、糖尿病(39,42,43)、肥胖(37,38,44)以及先天性胆道异常(45)

等。特别是在绝经前女性中，肥胖对GC风险的提高尤为

显著(44)。

4. 临床表现

   大多GP是患者体检或为非相关疾病进行检查时偶然发

现，只有少数是因患者出现直接相关症状就诊发现。首发

症状通常是非特异性的消化系统症状，如腹痛、恶心、呕

吐等；如果胆固醇碎片从胆囊黏膜上脱落可引起间歇性梗

阻，导致间歇性右上腹隐痛；少数情况下，一些GP可阻

塞胆囊管引起急性胆囊炎，或者脱落并阻塞胆管引起胆管

炎，从而导致腹痛、梗阻性黄疸等相关表现(9,46)。

5. 影像学检查

5.1. 超声

   对 G P 的 常 规 初 步 检 查 应 是 传 统 腹 部 超 声

（transabdominal ultrasound, TAUS），在有条件的中心，

高分辨超声（high-resolution ultrasound, HRUS）、内镜超

声（endoscopic ultrasound, EUS）、超声造影（contrast-
enhanced ultrasonography, CEUS）等可能有助于我们在疑

难病例中做出决策(20)。TAUS很擅长区分胆囊有无息肉，

而且有着经济、方便等优点，但在鉴别真性与假性GP以
及GP的良恶性方面不太准确，而且容易混淆GP与胆囊嵌

顿性结石(9,47)。HRUS与TAUS相比可以更好地评估胆囊

壁层，更准确地分析GP的内部回声变化(48)。比如肿瘤性

GP中的低回声灶，这是预测肿瘤性GP的强烈因素(49)。此

外，HRUS有助于区分GADM和早期胆囊壁增厚型GC，也

有助于对GC进行TNM分期中的T类（Tumor）分期(49,50)。

EUS的超声探头可在比TAUS更近的距离检查胆囊，具有

较高的空间分辨率，所以在GP定性诊断和肿瘤浸润深度

评估方面更详细(51)。CEUS在鉴别GP良恶性方面同样具有

重要价值。CEUS可实时显示病灶内的血流灌注，通过观

察病灶的增强模式、血管形态特征以及局部胆囊壁的连

续性，可对病灶性质做出判断(52,53)。如果CEUS发现病灶

内出现分枝状、线状血管以及胆囊壁破坏，则高度提示

恶性GP(54)。Zhang等发现，与TAUS相比，CEUS诊断胆囊

恶性病变，敏感度（94.1% vs. 82.4%, P=0.301）和特异度

（95.5% vs. 89.8%, P=0.124）略有提高(55)。

5.2. 计算机成像

   计算机成像（computed tomography, CT）诊断GP的
灵敏度不高，特别是对于<10mm的GP作用有限，但有

助于鉴别肿瘤性GP、恶性GP以及术前定位(1,9,56)。Satoh
等的研究发现，CT对GC的检出率明显高于胆固醇型GP
（73% vs. 10%, P<0.01），这与病变的脂质含量和细胞

密度有关(57)。而且，在CT上的可检测性是预测GC的独

立预测因子（P=0.045, OR=27.1, 95% CI: 1.07–685）。

CT仿真内镜（CT virtual endoscopy, CTVE）可以重建出

空腔器官内表面的立体图像，显示GP的立体结构。对比

增强CT（contrast-enhanced CT, CE-CT）比CT平片更有

助于鉴别GP的良恶性(58)。Yuan等的研究中CE-CT对于肿

瘤性GP的敏感度和特异度分别为83.87%和77.59%，整体

准确性与CEUS相当（P=0.406）；而对于恶性GP的敏感

度和特异度分别为93.15%和75.00%，同样与CEUS相当

（P=0.362）(59)。不过此研究的局限是只纳入了>10mm的

GP。对于已出现明显胆囊壁侵犯并高度怀疑恶性的GP，
CE-CT可用于判断病灶的分期和肝脏浸润深度(60)。此外，

CT检查结果结合炎症指标在术前鉴别和预测GP的良恶性

方面具有良好的效能（AUC=0.964）(61)。

5.3. 磁共振成像

   恶性GP在磁共振成像（magnetic resonance imaging, 
MRI）上通常表现为早期和持续的强化影，而良性GP表
现为早期的强化影并迅速消退(62)。此外，在弥散加权磁

共振成像（diffusion-weighted magnetic resonance imaging, 
D W I）上，恶性G P的信号强度也高于良性G P ( 6 3 )。

Kitazume等使用DWI测定病变形态学特征与表观弥散系

数（ADC）和病灶/脊髓的信号强度比值（LSR），指出

巨大肿块、黏膜受损以及双线征消失是恶性GP的典型特

征，其灵敏度、特异性和准确度分别可达73.0%、96.2%
和92.9%(64)。

(74)
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6. 随访与治疗时机

   中华医学会胆囊良性疾病外科治疗专家共识（2021
版）将能否影像测及血流作为确定手术指征的重要指标
(65)。共识推荐，对于测及血流的GP，无论其大小，均应

及时实施胆囊切除术。而对于未测及血流的GP，再根据

其大小选择合适的方案：（1）最大径>10mm，尽早行胆

囊切除术；（2）最大径6-9mm，每半年复查一次超声等

影像学检查；（3）最大径<5mm每年行一次超声检查。

当出现临床症状或合并GC危险因素（年龄>50岁、6个月

内GP增大>2mm、胆囊壁增厚>3mm等）时，尽早行胆囊

切除术。对于GADM患者推荐适时实施胆囊切除术，反

对胆囊部分切除术，并且术中需行快速病理学检查，以免

造成GC漏诊。

   欧洲多学会GP治疗与随访联合指南（2021版）推荐：

（1）GP≥10 mm的患者，建议行胆囊切除术；（2）GP 
≤5mm且没有恶变危险因素，则不需要随访；（3）GP为
6~9 mm且患者无恶变危险因素，或GP直径≤5mm且患者

有恶变危险因素时，建议在6个月、1年和2年进行超声

检查随访。危险因素包括：年龄>60岁、有PSC病史、亚

洲人群、无蒂状态(包括局灶性胆囊壁增厚>4mm)。如果

随访期间GP没有增大，2年后应停止随访；如果增大到

10mm，则建议行胆囊切除术；如果GP在2年的随访期内

增大2mm或更多，那么此时的大小应与危险因素一起考

虑是否有必要继续监测或切除胆囊。同时指南推荐可通过

多学科会议的方式讨论患者的最佳管理方案(25)。

   另外，美国超声放射科医师协会建议对大小≥15mm的

息肉进行手术咨询，对于10-14mm的息肉，可以根据患者

因素或随访影像的增长证据来决定是否需要手术咨询(66)。

如果对息肉进行随访，最多3年足以识别绝大多数息肉相

关恶性肿瘤。

7. 手术基本原则

   与开放式胆囊切除术相比，腹腔镜下胆囊切除术

（laparoscopic cholecystectomy, LC）具有术后并发症更

少、疼痛轻、失血量少、住院时间短、恢复快的优点，

现已成为胆囊良性疾病治疗的金标准(67)。胆囊标本取出

后应行全面检查（包括胆囊管），同时根据术中病理学

检查结果决定后续处理方案(65)。针对胆固醇性GP、炎性

GP等良性病变，腹腔镜下保胆取息肉手术（laparoscopic 
gallbladder-preserving polypectomy, LGPP）可以保留胆囊

功能以及减少部分LC术后并发症，但是术后复发率较

高。Tian等前瞻性观察LGPP术后患者，结果显示1年和3
年息肉复发率分别为13.2%和23.4%(68)。另外，并不推荐

对胆囊腺瘤性息肉行LGPP，因其无法去除息肉的蒂部以

避免息肉复发，而且，如果使含有肿瘤细胞的胆汁外溢至

腹腔，极易导致肿瘤腹腔种植转移(69)。LC治疗肿瘤性GP
是可行的，但如果外科医生认为术中胆囊穿孔的风险很

高，应转为剖腹手术，以避免潜在的腹腔内肿瘤播散(70)。

   如果病理提示原位癌或侵及固有层（Tis期和T1a
期），只要术中胆囊完整切除，无破溃，无胆汁溢出，且

胆囊置入标本袋内完整取出，单纯胆囊切除术已达根治目

的；如果侵及肌层或更多时（≥T1b期）需行根治性手术
(71,72)。由于存在腹腔内播散和穿刺孔转移的风险，在LC后

再行GC根治术时，建议切除所有穿刺孔、肝脏Ⅳb段和Ⅴ
段，并进行完整的淋巴结切除术(73,74)。

8. 总结

   尽管GP中恶性的发生率较低，但是考虑到部分良性

GP的恶变风险和GC极差的预后，应综合考虑患者的临床

表现、合并症以及GP的大小、形态等，充分考虑其恶变

危险因素，选择合理的监测、随访和治疗策略。考虑到这

些因素，医生需要对患者的情况进行全面评估，以便制定

最佳的治疗方案。
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1. 引言

      透明细胞型肝癌（clear cell hepatocellular carcinoma, 
CCHCC）作为肝细胞癌（Hepatocellular carcinoma 
HCC）的一种特殊亚型，相较于HCC，CCHCC有着更好

的预后，近年来在CCHCC的分型、治疗及分子生物学等

方面研究取得了新的进展。因此有必要以综述的形式 进
行总结和分析，这也为我们理解HCC的发病机制提供了

新的见解。

2. CCHCC的研究背景

      在乙肝疫苗注射已广泛普及的今天，肥胖和糖尿病

作为HCC的危险因素越来越受到重视 (1,2)。此外，一种

相对罕见的先天性代谢疾病，即肝糖原储存病（hepatic 
glycogen storage disease, glycogenosis)，是青春期患者

发生肝细胞腺瘤（HCA）和HCC的危险因素(3)。大多数

(78)
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HCC患者的预后较差，是癌症相关死亡的第二大常见原

因(4)。然而，一种的特定形式的HCC — 透明细胞肝细胞

癌（CCHCC），有更好的预后。CCHCC很早就被发现

具有肝糖原蓄积的表现，在HE染色中，透明细胞出现

“空泡”、“泡沫”甚至“膨胀”，积累糖原(5,6)和（或）脂肪
(6,7)。除CCHCC外，在局灶性结节性增生(8,9)和许多透明

细胞肝细胞腺瘤中也发现了含有丰富糖原的透明细胞。

糖原蓄积也出现在上述良性疾病中，其与CCHCA是否存

在相关性，尚不清楚。美国学者Salani F等在2020年也报

道了类似的发现，在73例的HCC病理切片中，发现有18
例（13%）含有透明细胞癌(10)。这似乎说明含有CCHCC
成分的病理表现可能并不罕见。全世界范围内，单纯的

CCHCC占HCC比例的差异很大，从不到1%到37%(11-13)

的均有报道，这可能不仅反映了地理分布和患者群体的

差异，而且还取决于不明确的诊断标准。一些学者认为

<30%的透明细胞癌成分就足够了(14,16)，只有在肝癌中超

过30%(17,18)甚至要求大于50%的透明细胞癌成分时才能诊

断CCHCC(11,12)。

3. CCHCC的临床研究进展

3.1. CCHCC的诊断进展

      目前的诊断标准一直未能完全统一，在30-70%比例的
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透明细胞癌成分作为诊断标准的均有报道。人们普遍认

为，CCHCC中积累糖原和/或脂肪的透明细胞通常与各

种其他类型的细胞混合。最新的进展来之于2019年世界

卫生组织（WHO）《消化系统肿瘤分类》的发表，几种

具有透明细胞质的HCC亚型被进一步分类，包括脂肪性

肝炎型肝癌（steatohepatitic, SH-HCC），嫌色细胞型肝

癌（chromophobe, C-HCC）和透明细胞型肝癌这几个亚

型。然而，前两者并没有明确定义该亚型细胞应该占比

多少才能诊断。其中，透明细胞亚型的诊断值为透明细

胞含量超过80%，但没有阐述定义该数值的理由(19)。还提

出了一种脂肪变性亚型（steatotic subtype, S-HCC），包

括有或没有脂肪性肝炎的肿瘤内含脂质肝细胞癌，尽管

该亚型目前尚未在WHO分类中得到承认(20)。

      总之，目前的形态学定义是，将含有80%以上的“透
明细胞”的肝细胞癌进一步分类为C-HCC、SH-HCC、

S-HCC或WHO定义的CCHCC。然而，这些亚型并没有明

确的诊断标准。C-HCC具有明确的形态学特征，一组高

复发风险的亚型。尽管SH-HCC与肝脏背景的关系以及该

肿瘤的分子基础机制尚不清楚。在真正开始研究这些亚

型的生物学相关性之前，还需要进行更多的研究来建立

广泛的共识定义，并可以重复应用。

      CCHCC需要与肾细胞癌和其他类型的肝外透明细胞

癌的转移瘤区分开来(21-23)。最近，一种由嗜酸细胞和透明

细胞组成的纤维层细胞HCC(24)，透明细胞胆管瘤(25,26)和透

明细胞胆管瘤(73-77)被描述为非常罕见的实体，这也需要鉴

别诊断。在纤维层状HCC的透明细胞变异中，透明的细

胞质是由于空泡，可能是由线粒体的改变引起的，而不

是糖原或脂肪(24)。透明细胞胆管瘤和胆管癌的细胞质变

化的性质存在争议。一些研究者从组织化学或电子显微

镜方法得出结论，透明细胞积累了粘液物质，但没有脂

质或糖原(25,27)；其他学者观察到粘液与淀粉酶敏感周期酸

席夫（PAS）阳性物质，可能是糖原，或无法证明任何粘

液物质(28,29)，但脂质液泡或糖原。偶尔，肝血管平滑肌脂

肪瘤可能主要由具有清晰细胞特征的上皮样细胞（糖细

胞）组成，也应与CCHCC区分开来。黑素细胞标记物的

表达，如黑素a-a和HMB-45，以及细胞角蛋白的缺失，有

利于血管平滑肌脂肪瘤的诊断(30)。除此以外，一些肿瘤

标记物也被发现也有助于鉴别诊断，大量的标记物如肝

细胞标记物HepPar-1（图1G）、精氨酸酶-1抗体和细胞角

蛋白如CK8/18(31,32)均可用于CCHCC的鉴别诊断。Oliveira
等人提出，白蛋白mRNA是区分CCHCC与其他类型透明

细胞癌的可靠标记物(33,34)。已报道了2例同时发生CCHCC
和RCC的病例，但通过应用上述一些细胞标记物，排除

了将其误解为转移性疾病的可能性。通过应用抑制素-α和
类固醇生成因子-1的染色，可以区分(35) CCHCC与肾上腺

皮质癌的转移瘤(36)。

3.2. CCHCC的预后及治疗进展

      CCHCC的预后取决于透明细胞的比例。Lai等(37)将具

有弥漫性透明细胞或局灶性透明细胞模式的HCC患者与肿

瘤中无透明细胞的HCC患者区分开来，发现CCHCC比普通

HCC患者预后更好，随着透明细胞比例的增加，生存率有

所提高。这一结论得到了包括本研究中心在内的国内几

项关于术后患者的生存研究的证实(21,22,38)。Li等(20)观察

到与普通HCC相比，CCHCC血管侵犯程度更少，分化程度

更高，手术切除后复发时间更晚。Lao等(39)没有直接比

较CCHCC与普通HCC，但强调手术切除CCHCC是获得良好预

后甚至长期生存的有效途径。笔者的临床研究还发现，

CCHCC患者的AFP水平明显降低，Ki-67水平显著降低(40)。

除此之外，CCHCC的预后还取决于透明细胞的比例及温和

的二倍体DNA含量。Orsatti等(41)将CCHCC分为两组，一组

具有温和的形态和二倍体DNA含量，另一组具有侵袭性的

形态特征和非整倍体DNA含量，提示这一发现可能解释了

这类肿瘤预后的差异报道。

      对于CCHCC的治疗，与HCC的治疗策略一致，均以

手术治疗为主，但有研究表明CCHCC对Nivolumab联合

Ipilimumab的治疗方案敏感的临床报道，患者经过4个周

期的治疗，肿瘤大量坏死(42)。如果含有透明细胞癌成分

是肝癌免疫治疗的获益人群，那将影响CCHCC乃至HCC的

整个治疗模式。F. Salani等(43)通过液体活检和组织活检

对CCHCC做进一步分型，根据疾病分期和治疗类型，评估

患者的无进展生存期（PFS）和总生存期（OS）的基线特

征和预后。在49例的病例中，液体活检显示，KRAS/NRAS

（RAS）和BRAF突变的患病率分别为26.5%和10.2%。组织

和血浆RAS野生型患者预后最好，同时还发现，即使在

转移性患者中也有相对良好的结果，这与之前发表的数

据一致。但是也观察到使用酪氨酸激酶抑制剂的效果较

差，而手术似乎即使在转移性环境中也有效。免疫检查

点抑制剂在CCHCC中的作用有待进一步探索。更广泛的多

中心经验是有必要来阐明这种不算罕见的HCC亚型。

4. CCHCC的基础研究进展

4.1. CCHCC可能是肝癌发生过程中细胞的形态学变化中

的一个阶段

      在不同菌株的HBV转基因小鼠在肝癌发生过程中，观

察到了从早期脂肪性肝炎中，完全由糖原细胞或糖原细

胞、中间细胞和缺乏糖原的嗜碱性细胞类型的混合物组

成，它们完全整合到肝实质中。随后，中间细胞和混合

细胞群通常形成良性结节性病变。其中，在脂肪肝、良

性增生结节及高分化HCC中糖原变性/脂肪变性透明细胞

占优势，到发展到了低分化的HCC则糖原变性/脂肪变性

透明细胞的比例明显下降，以嗜碱性细胞为主(44,45)。同时

还有学者观察到，在化学肝癌和病毒性肝癌发生的动物

模型中，在从脂肪性肝炎向肝细胞腺瘤、CCHCC和HCC
发展的过程中，细胞增殖逐渐增加，其程度与糖原的

储存呈负相关(46)。因此，细胞内糖原的变化可能是连接

CCHCC和HCC之间联系的重要线索。

4.2. 糖原的丢失是肝脏从癌前病变到肿瘤恶变的基本代谢

途径之一

      Hou和McFadzean描述了人HCC中糖原的含量随分化

程度而变化，在分化良好的肿瘤中含量较高，糖代谢从

糖原合成不完全向乳酸转移到乳酸形成(47)。有氧糖酵解

和激活磷酸戊糖途径可以在许多可移植肝癌动物模型观

察到(48,49)。Reuber研究表明，高分化、生长缓慢的可移植

肝癌在经过几代移植后，分化较少，失去糖原，生长得

(79)

www.npjmjournal.com
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更快(50)。另外，小鼠肝癌发生晚期胰岛素信号级联反应

的下调也间接提示了肝癌细胞经历了糖原逐步丢失的过

程。

      在从高度分化的糖原的清晰和嗜酸性细胞越来越去分

化混合和糖原嗜碱性细胞群FAH，HCA 和HCC，早期的

过度表达的胰岛素信号级联如IR，IGF-IR，IRS-1和IRS-2
逐渐下调(51,52)。此外，在初期糖原会短暂的出现过度蓄

积，然后在逐渐减少，脂肪也会取代糖原，大量蓄积，

但是也短暂的，在完全转化的嗜碱性细胞中消失，就像

糖原一样(53)。Calvisi等人使用原癌基因Akt的激活形式

在小鼠模型中诱导肝癌发生，并观察到完全相同的事件

序列。这些FAH发展为HCA，主要由透明细胞组成，最

终，到HCC。完全转化的肿瘤细胞显示嗜碱性增多，但

胞浆内糖原和脂质丢失(54)。

4.3. 糖尿病合并肝癌的研究提示肝脏恶变可以不经过肝硬

化阶段

      目前关于糖尿病患者HCC的发病机制的讨论主要集

中在慢性非酒精性脂肪肝（NAFLD）上。最近的证据表

明，NAFLD可能直接促进肝癌的发生，而不需要经过肝

硬化阶段(55,56)。在142例HCC患者中，Mcfadzean观察了

38例患者的低血糖(11)。低分化的、快速生长的HCC，在

死亡前两周内发生低血糖，其机制是葡萄糖促进糖酵解

和磷酸戊糖途径需求逐渐增加的结果；而分化良好、缓

慢生长的HCC，在死亡前2-10个月发生低血糖，则可能

与富含糖原的肿瘤和残留肝组织发生继发性糖原病变有

关。最近，Guzman等(12)人证实了HCC和发育不良的肝细

胞中己糖激酶II的增加，这可能代表了肿瘤前糖原分裂期

末期的癌前状态。在大多数HCC中，己糖激酶II表达的增

加与高亲和力GLUT1的过表达相关，这与更高的细胞增

殖、肿瘤晚期和分化差显著相关(21,22,38)。

5. 结语

      总之，CCHCC是HCC罕见病理变异中第二常见的亚

型。近年来的研究根据透明细胞质的成分进一步分了亚

型，但对临床的指导意义不大。尽管有流行病学、临

床、放射学和分子特性的研究报道，但CCHCC还没有专

门的治疗指南和临床试验。CCHCC的发展过程可能与肝

癌的其他类型不同，它更具演变性，可能是肝癌细胞向

恶性程度更高级别发展的一个特定阶段，这种假说还需

进一步研究证实。因此，研究这种类型肝癌的发展机制

和靶点，对于更好地预防和治疗肝癌具有重要意义。
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1. 引言

      肝脏是人体的重要器官，具有代谢、免疫等多种功能
(1)。但各种肝脏疾病威胁着人类健康，例如肝炎、肝硬化

和肿瘤(2)，酒精、肥胖和病毒感染等都是导致肝脏疾病发

生发展的危险因素，肝癌是全球第六大常见癌症和第二大

癌症相关死亡原因(3)。目前肝癌的治疗手段包括手术、放

(82)
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摘要: N6-甲基腺苷（m6A）是真核生物中最丰富的RNA内部转录后修饰，这种类型的修饰是由甲基转移酶、去甲基化

酶和识别m6A修饰的蛋白质协同调控的动态可逆的表观遗传修饰。m6A修饰在基因表达的转录后调节起着至关重要的作

用，其通过影响RNA代谢的各个过程，例如RNA的加工、核输出和翻译等，参与多种细胞功能、代谢和疾病过程。肝

癌是最常见的恶性肿瘤之一，其发病率和死亡率在全球均位居前列。已有的研究结果表明m6A修饰参与了肝癌的发生发

展，但具体的分子机制以及作用未得到充分阐明。本文介绍了目前已知的m6A修饰因子在肝癌中的作用，归纳总结了

m6A修饰在肝癌中的最新研究进展。此外，本文还阐述了针对m6A修饰参与的肝癌治疗策略，为进一步探索m6A修饰在

肝癌的作用，寻找肝癌治疗靶点提供参考。
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Abstract: N6-methyladenosine (m6A) is the most prevalent internal RNA post-transcriptional modification in eukaryotes. This 
type of modification is dynamically reversible and epigenetically regulated by a collaborative interplay of methyltransferases, 
demethylases, and m6A-binding proteins. Modification of m6A plays a critical role in post-transcriptional regulation of gene 
expression, involving various processes in RNA metabolism, such as RNA processing, nuclear export, and translation, thereby 
participating in diverse cellular functions, metabolism, and disease processes. Hepatocellular carcinoma (HCC) is one of the most 
common malignant tumors, ranking high in both incidence and mortality globally. Existing research indicates that m6A modification 
is involved in the development and progression of HCC. However, its specific molecular mechanisms and functions have not been 
fully elucidated. This review describes the current understanding of the roles of known m6A modification factors in HCC and it 
summarizes the latest advances in research on m6A modification in HCC. This review also discusses therapeutic strategies targeting 
m6A modification involvement in HCC, providing a valuable reference to further explore the role of m6A modification as a potential 
therapeutic target in HCC.
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化疗、分子靶向治疗和免疫检查点治疗(4)，它们在提高患

者生存率和减少肿瘤复发等方面发挥了重要作用，尽管如

此，治疗的效果仍不理想。因此，深入研究肝癌发生发展

的分子机制，寻找新的治疗靶点以及有效的治疗手段，是

当前肝癌研究过程中亟待解决的问题。新的证据显示m6A
修饰在肝癌的发生发展中扮演着重要角色。N6-甲基腺苷

（m6A）是指在腺苷酸的N6位置上添加一个甲基基团，主

要在终止密码子区和3'非编码区（3'UTR）附近富集，发

生在DRACH或RRACH固定基团中（D代表A、G或U，R
代表A或G，H代表A、C或U）。m6A是真核生物mRNA中

最丰富的mRNA修饰之一，它几乎影响mRNA生命周期的

每个阶段(5)。m6A是通过甲基转移酶、去甲基化酶和结合

蛋白完成动态可逆的修饰过程，这使得其在细胞通讯间起

到关键作用，对于调节RNA代谢、mRNA稳定性和剪切翻
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译等方面发挥重要作用(6,7)。同时，异常的m6A修饰会导致

细胞的恶性增殖，从而促进肿瘤发生。由于m6A修饰在基

因调控方面有着重要作用，对m6A修饰在肝癌中研究进展

的归纳总结有助于全面揭示肝癌的分子机制。本文将介绍

目前已知的m6A修饰因子在肝癌中的作用以及最新的研究

进展，为寻找肝癌治疗靶点提供参考。

2. m6A甲基化过程的修饰因子

      m6A修饰过程中的参与者可以根据其功能分为“书写器

（writers）”、“擦除器（erasers）”和“阅读器（readers）”
三种类型。其中“书写器（writers）”即甲基转移酶，功

能是催化形成m6A修饰，“擦除器（erasers）”即去甲基化

酶，功能是消除m6A修饰，而“阅读器（readers）”即结合

蛋白，负责识别已经形成的m6A修饰。三种参与者在m6A
修饰过程中建立动态可逆的信号调节网络。33个m6A RNA
甲基化调节因子如表1所示。

2.1. m6A甲基转移酶（writers）

     甲基转移酶是以S-腺苷甲硫氨酸（S-adenosylmethionine，
SAM）作为甲基供体参与催化RNA的甲基化修饰过程。

这些甲基转移酶包括METTL3 、METTL14 、WTAP、
RBM15 /RBM15B、ZC3H13 、KIAA1429、CBLL1、

ZCCHC4、METTL16 、METTL5、PCIF1(8-10)。METTL3
是最早被证明具有m6A催化作用的酶，近些年来发现

METTL3与另一活性成分METTL14可以组合成为异二聚体

核心，并与其他分子形成甲基转移酶复合物（MTC）(11)，

如WTAP、RBM15 /RBM15B、ZC3H13、KIAA1429、
CBLL1。在复合物结构中METTL3是主要的催化因子，而

METTL14则是重要的支撑结构。在细胞核中，METTL3
与调节因子WTAP（Wilms Tumor 1 associated protein）结

合，该蛋白将整个METTL3:METTL14:WTAP 三元复合物

重新定位到核斑点(12)，而核斑点是丰富的mRNA底物，最

终使WTAP在体内发挥作用，目前在哺乳动物、苍蝇、酵

母和植物中都发现了这三种蛋白的同源物(13)。该复合体中

其他研究较少的亚基包括病毒样m6A甲基转移酶相关蛋白

（KIAA1429，也称VIRMA）、RNA 结合基序蛋白15/15B
（RBM15/15B）和锌指 CCCH 型含13 蛋白（ZC3H13）。

与 WTAP 一样，这些辅助蛋白也能调节体内细胞的m6A
水平。除了MTC外，还确定了其他的m6A修饰因子，

METTL16负责对U6 snRNA、lncRNA 和pre-mRNA 的内含

子进行m6A修饰，METTL5负责 18S rRNA 的m6A修饰，

ZCCHC4负责 28S rRNA 的m6A修饰(14)。PCIF1（一种与 
RNA 聚合酶II的丝氨酸-5-磷酸化羧基末端结构域相互作用

的因子）是一种帽特异性腺苷甲基转移酶（CAPAM），

目前被鉴定出负责m6Am（N6、2'-O-二甲基腺苷）的N6甲

基化(15)。

(83)
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表1 33个m6A RNA甲基化调节因子列表

m6A-related Molecule

METTL3
METTL14
WTAP
RBM15
RBM15B
ZC3H13
KIAA1429
CBLL1
ZCCHC4
METTL16
METTL5
PCIF1
FTO
ALKBH5
ALKBH3
YTHDF1
YTHDF2
YTHDF3
YTHDC1
YTHDC2
EIF3A
EIF3H
IGF2BP1
IGF2BP2
IGF2BP3
HNRNPA2B1
HNRNPC
HNRNPG
LRPPRC
ELAVL1
PRRC2A
FMR1
SND1

Full name

Methyltransferase like 3
Methyltransferase like 14
WT1 associated protein
RNA binding motif protein 15
RNA binding motif protein 15B
Zinc finger CCCH-type containing 13
Vir like m6A methyltransferase associated
Cbl proto-oncogene like 1
Zinc finger CCHC-type containing 4
Methyltransferase like 16
Methyltransferase like 5
Phosphorylated CTD interacting factor 1
Fat mass and obesity-associated protein
α-ketoglutarate-dependent dioxygenase AlkB homolog 5
α-ketoglutarate-dependent dioxygenase AlkB homolog 3
YTH N6-methyladenosine RNA binding protein 1
YTH N6-methyladenosine RNA binding protein 2
YTH N6-methyladenosine RNA binding protein 3
YTH N6-methyladenosine RNA binding protein C1
YTH N6-methyladenosine RNA binding protein C2
Eukaryotic translation initiation factor 3 subunit A
Eukaryotic translation initiation factor 3 subunit H
IGF2 mRNA-binding protein 1
IGF2 mRNA-binding protein 2
IGF2 mRNA-binding protein 3
Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A2B1
Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein C
RNA binding motif protein X-linked
leucine rich pentatricopeptide repeat containing
ELAV like RNA binding protein 1
The proline-rich coiled-coil 2A
Fragile X messenger ribonucleoprotein 1
Staphylococcal nuclease and tudor domain containing 1

type

“writers”
“writers”
“writers”
“writers”
“writers”
“writers”
“writers”
“writers”
“writers”
“writers”
“writers”
“writers”
“erasers”
“erasers”
“erasers”
“readers”
“readers”
“readers”
“readers”
“readers”
“readers”
“readers”
“readers”
“readers”
“readers”
“readers”
“readers”
“readers”
“readers”
“readers”
“readers”
“readers”
“readers”
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2.2. m6A去甲基化酶（erasers） 

      这类酶的作用与甲基转移酶的作用相反，通过去除

RNA中的N6-甲基腺苷使m6A修饰过程保持动态可逆，

被称为“erasers”。目前被发现的有FTO、ALKBH5、
ALKBH3(16,17)。FTO（脂肪量和肥胖相关蛋白）是第一

个被鉴定出具有去除甲基化修饰作用的蛋白，对体外

RNA中的N6-甲基腺苷残基具有高效的去甲基化活性(18)。

ALKBH5是第二种被确定的去甲基化酶，其具有催化结构

域，能够使单链RNA（ssRNA）和单链DNA（ssDNA）

去甲基化，特别是催化ssRNA中m6A的去甲基化 (19)。

ALKBH5的去甲基化酶活性显著影响核斑点中mRNA的

输出、RNA代谢和mRNA加工因子的组装(20)。ALKBH3
可以去甲基化RNA中的1-meA和3-meC以及tRNA中的N6-
meA，并且ALKBH3修饰的tRNA可以提高蛋白质翻译效

率(21)。

2.3. m6A结合蛋白（readers）

      要实现下游生物学功能的调节作用，m6A修饰信

息需要被具有解析功能的蛋白质识别。m6A结合蛋白

（readers）通过与m6A修饰区域特异性结合或改变RNA
二级结构使蛋白质更容易与R N A结合等方式完成对

m6A修饰信息的识别(22)。“readers”包括YT521-B同源结

构域家族蛋白1、2和3（分别为YTHDF1、YTHDF2、
YTHDF3），YT521-B同源结构域包含1和2（分别为

YTHDC1和YTHDC2），真核翻译起始因子3（EIF3A/
H），胰岛素样生长因子2 mRNA结合蛋白（IGF2BP，包

括IGF2BP1/2/3），和异质核糖核蛋白（HNRNPs，包括

HNRNPA2B1、HNRNPC/G）(23)。富含亮氨酸的五肽重复

序列( PPR) 基序蛋白( LRPPRC) 、ELAV样RNA结合蛋白1
（ELAVL1）、PRRC2A（The proline-rich coiled-coil 2A）
(24)。脆弱 X 信使核糖核蛋白1（FMR1，也称FMRP）、

含有葡萄球菌核酸酶结构域的蛋白1（SND1）(25)。这些

结合蛋白的功能丰富多样，负责识别不同位点的m6A修

饰。在YTH域家族中，YTHDF1通过与起始因子相互作

用来增强mRNA翻译效率和蛋白质合成(26)。YTHDF2通过

识别m6A修饰，将mRNA募集到衰变位点来诱导其降解
(27)。YTHDF3与YTHDF1协同作用促进mRNA的翻译(28)。

YTHDC1和YTHDC2主要在核内实现甲基化识别功能，分

别起到调节mRNA剪切(29)和刺激mRNA翻译的功能。EIF3
蛋白可以和mRNA的5'UTR端的m6A修饰位点结合促进翻

译效率(30)。IGF2BP1/2/ 3被认为能结合 m6A修饰位点，并

通过增强mRNA稳定性的方式促进mRNA表达(31)。HNRNP
家族成员也可以识别m6A修饰，HNRNPA2B1具有调节转

录本交替剪接的能力，它通过与DGCR8蛋白相互作用，

以m6A依赖性方式加速初级miRNA（pri-miRNA）的处理

过程(32,33)，而HNRNPC/G识别m6A后可以调控mRNA的丰

度和剪接。IGF2BP1/2/3被认为可以增强m6A修饰的mRNA
稳定性和翻译效率(34)。LRPPRC是由大量的PPR蛋白构

成，PPR蛋白与RNA结合可以调节RNA的转录加工等过程
(35)。ELAVL1是一种RNA结合蛋白，优先与3'UTR中富含

AU或U的元素结合(36)，参与多种肿瘤生物过程。PRRC2A
可以特异性结合甲基化RNA，类似于IGF2BPs的RNA结

合结构域（RBD）的情况，它可以识别m6A的转录本并

调节mRNA稳定性(37)。FMR1是一种与临床相关的、依赖

于RNA序列的m6A结合蛋白，FMR1通过与核糖体结合，

抑制目标mRNA的翻译(38)。SND1 是一种多功能蛋白质，

具有在转录后水平调节基因表达的作用，SND1还可以结

合m6A修饰的mRNA并保持mRNA稳定性(39)。总的来说，

m6A修饰对RNA代谢的各个方面都有重要影响，但具体的

作用取决于不同m6A修饰因子的功能。

3. m6A修饰在肝癌发生发展中的双重作用

3.1. “writers”在肝癌发生发展中的作用

      m6A修饰通过多种方式调节RNA的剪切、翻译和降

解，对肝癌的发育和转移都有着不同的影响（促癌或

抑癌）。METTL3和METTL14作为甲基转移酶复合物

的关键组分在肝细胞癌中的表达作用恰恰相反，单独

对METTL3或METTL14敲低，肝细胞癌中所表现出的

mRNA表达以及各种生物过程均不相同，这表明二者之

间可能存在相反的调节作用(40)。事实上，METTL3通过

m6A-YTHDF2依赖性方式抑制肝细胞癌中SOCS2的表

达，将METTL3敲除后，SOCS2 mRNA的表达增加，并

且大大减少了肝细胞癌的增殖和迁移(41)。而缺氧导致的

METTL14抑制导致了YTHDF2依赖性SLC7A11沉默，

防止肝细胞癌铁死亡，促进肝细胞癌发展 (42)。此外，

METTL14还通过介导lncRNA和circRNA的m6A修饰来参

与肝细胞癌的进展(43,44)。WTAP是甲基转移酶的另一关键

组分，在肝癌中显著上调。WTAP的敲低提高了肝细胞癌

的自噬水平，抑制肝细胞癌的增殖，而WTAP的过表达抑

制肝细胞癌的自噬并促进肝癌发展(45)。RBM15/15B的上

调也与肝癌的不良预后相关，有研究表明RBM15B可以

被YY1转录激活，通过m6A依赖方式调节TRAM2 mRNA
的稳定性，促进肝细胞癌的侵袭和增殖，同时也提高了

肝细胞癌的索拉非尼耐药性(46)。ZC3H13在肝癌中起到

抑制作用，有研究证实ZC3H13在肝细胞癌中的表达显

著降低，其上调抑制了肝细胞癌（HCC）的生长和增殖
(47)。KIAA1429被认为是最大的m6A甲基转移酶，在大多

数癌症中都具有致癌作用。KIAA1429可以通过上调ID2 
mRNA的m6A修饰水平来抑制ID2表达，促进肝细胞癌的

侵袭与增殖(48)。ZCCHC4主要作用于人28S rRNA，同时

其在肝癌中高表达，ZCCHC4能够促进28S rRNA中的m6A
修饰，促进肝癌细胞生长(49)。甲基转移酶METTL16也在

肝癌中起着关键的作用，其可以通过m6A依赖性方式下调

lncRNA RAB11B-AS1，抑制肝细胞癌凋亡(50)。CBLL1也
称为HAKAI，是负责稳定甲基转移酶复合物的关键成分
(51)，在结直肠癌（CRC）中，其过表达会带动上皮细胞

向间充质细胞的转化，随着E-钙粘蛋白的下调和N-钙粘

蛋白的上调，使肿瘤细胞更具侵袭性(52)。此外，CBLL1
过表达会引起体内肿瘤细胞的非微转移(53)。在肝癌中，

HAKAI在HCC细胞中的过表达显著增加了锚定依赖性

生长、球形细胞形成能力和异种移植中的肿瘤生长，而

HAKAI缺失会导致相反的效果，表明其在HCC中的致癌

作用(54)。METTL5是一种修饰特定位点的甲基转移酶，

可增加癌症中的蛋白质翻译效率，据最新的研究报道，

METTL5的上调可以促进c-Myc的稳定性，激活其下游的

糖酵解基因，驱动葡萄糖的代谢重编程信号通路，从而

(84)
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促进HCC的增殖和转移(55)。PCIF1是催化mRNA 5'端2'-O-
甲基化腺苷的m6A甲基化的酶，有实验揭示了PCIF1在调

节VSV发病机制方面的作用(56)，最新的研究表明PCIF1
表达在CRC中上调并与患者生存呈负相关，具体来讲，

PCIF1通过m6A修饰靶向作用于FOS、IFITM3和STAT1，
以一种环境依赖性机制调节CRC的生存以及对抗病毒药

物PD-1的反应(57)。目前关于PCIF1的研究较为不足，在肝

癌中的促癌或抑癌机制还需进一步探索。

3.2. “erasers”在肝癌发生发展中的作用

      与其他的有明确促癌或抑癌作用的m6A修饰因子不

同，FTO和ALKBH5在肝癌中的作用并不固定。一方

面，FTO过表达与HCC的不良结局相关，其可以通过介

导PKM2 mRNA的去甲基化，加速翻译进程，从而促进

HCC(58)。同时，有研究表明，AMD1在人HCC中富集提

示预后不良，而高水平的AMD1增强了IQGAP1与FTO之

间的相互作用，提高FTO表达并增加HCC干性(59)。另一

方面，FTO在HCC中也可以起到保护作用，在HCC起始

过程中Cul4a的FTO依赖性动态mRNA去甲基化有助于抑

制HCC的发展(60)。其他实验也证明了这一现象，目前新

鉴定出一种circGPR137B，其能够通过circGPR137B/miR-
4739/FTO反馈回路抑制HCC肿瘤发生和转移(61)。另一个

去甲基化因子ALKBH5也在HCC发挥双重作用，具体来

说，LINC02551是HCC生长和转移所必须的lncRNA，

而ALKBH5对LINC02551的m6A修饰增强了DDX24的稳

定性，促进HCC的发展(62)。但ALKBH5介导的m6A去甲

基化还会导致LYPD1的转录后抑制，进而抑制HCC进

展(63)。可能是由于这些蛋白质结构存在差异导致其底物

具有特异性，通过作用不同的靶点使得在肿瘤中具有不

同的促癌抑癌作用，但具体的双重作用机制还有待进一

步探索。与前两个去甲基化因子不同的是，ALKBH3过
表达在肝癌中具有促癌作用(64)，HIF-1α激活的lncRNA 
ALKBH3-AS1可以增强ALKBH3 mRNA的稳定性，从而

促进肝癌细胞的增殖与侵袭(65)。

3.3. “readers”在肝癌发生发展中的作用

      结合蛋白主要通过识别和结合RNA的m6A修饰位点

来参与RNA的各种进程。最近的研究表明，YTHDF1过
表达与HCC不良预后、T细胞浸润低密切相关(66)。具体

来讲，YTHDF1可以通过激活PI3K / AKT / mTOR信号

通路并诱导EMT来促进HCC的进展 (67)。乙型肝炎病毒

（HBV）感染是HCC的主要危险因素，YTHDF2介导的

m6A修饰稳定了MCM2和MCM5的mRNA，从而促进细

胞周期进展和HBV相关的HCC进展(68)。与同家族的酶一

样，HCC中的YTHDF3表达显著，其通过促进磷酸果糖激

酶PFKL的表达来促进HCC的有氧糖酵解(69)。YTHDC1/2
也在HCC起到重要作用，据研究报道YTHDC1/2都是疾

病治疗的靶点(70)，m6A修饰的FAM111A-DT/YTHDC1/
KDM3B/FAM111A调控通路促进了HCC的生长(71)。目前

关于EIF3A/H在肝癌中的研究较少，但YTHDF3可以招募

EIF3A促进靶基因翻译，引起结直肠癌（CRC）的化学耐

药性(72)。METTL3也可以与EIF3H相互作用增强翻译、形

成密集堆积的多核糖体和致癌转化(73)。

      IGF2BP1/2/3是作用于关键靶RNA的翻译和稳定性的

转录后调节。其中IGF2BP1不仅调节c-Myc/p16轴促进肝

内胆管癌（ICCA）生长和抑制衰老，还激活ZIC2/PAK4/
AKT/MMP2通路诱导肿瘤转移(74)；新发现的一种癌症睾

丸相关lncRNA（LINC01977）与IGF2BP2相关，IGF2BP2
介导的m6A修饰增强了LINC01977的稳定性，数据表明

LINC01977与RBM39相互作用，通过抑制Notch2泛素化

和降解促进肝细胞癌的进展(75)。同样的，敲低IGF2BP3
可显着抑制HCC中的细胞增殖和迁移(76)。CHD1L是HCC
的驱动基因，而最新的研究表明，CHD1L可以通过激

活HNRNP A2 / B1-nmMYLK通路预防LPS诱导的HCC细
胞死亡(77)。另外，HNRNPC/G参与着核酸代谢，从机制

上来讲，HNRNPC下调通过降低 HIF6A表达来抑制IL-3/
STAT1介导的HCC转移(78)。LRPPRC是最新发现的m6A修

饰因子，有研究证明了其在肝癌中的促癌作用。LRPPRC
在人肝癌组织中表现出显著的上调，同时LRPPRC与

PD-L1呈正相互作用，与CD8+、CD4+T细胞浸润和趋化

因子CXCL9和CXCL10呈负相关，此外，LRPPRC抑制减

轻了小鼠模型中的肿瘤生长，并改善了肿瘤的抗肿瘤免

疫和免疫浸润(79)。ELAVL1也被称为HuR，其可以通过与

miR-122的3'末端强结合而对miR-122生物发生至关重要，

同时，有实验证明了PLK1-ELAVL1 / HuR-miR-122信号

传导促进了HCV的增殖(80)。PRRC2A在肿瘤发生和免疫

调节中起着至关重要的作用，在肝癌中的PRRC2A表达上

调，体外实验证实沉默PRRC2A可以抑制HCC细胞的增殖

和转移能力(81)。FMR1也称为FMRP，其可以调节STAT3 
mRNA的定位和翻译，最新的研究显示，FMRP在HCC组
织中高表达，FMRP敲低在体外和体内有效抑制HCC转移
(82)。SND1是miRNA调节复合物RISC的一个亚基，已被列

为HCC的癌基因。具体来讲，SND1与磷酸甘油酸变位酶

5（PGAM5）相互作用促进线粒体自噬以及肝癌进展(83)。

4. m6A在肝癌临床治疗中的作用

4.1. m6A在肝癌化疗中的作用

      化疗是最有效的临床治疗方式之一，在很多恶性疾

病中都取得了显著的效果，但耐药性是降低化疗效果的

主要障碍。中晚期肝癌有局部的经肝动脉插管化疗栓塞

术、经肝动脉持续灌注化疗以及全身静脉化疗等治疗方

式，常用的有铂类、阿霉素类、紫杉醇、氟尿嘧啶等化

疗药物。目前，尽管在RNA表观遗传修饰的研究中，

m6A在肝癌治疗中的研究较少，但m6A修饰在其它多个

癌种的化疗中都发挥了一定作用。铂（Pt）药物是使用

最广泛的抗癌药物之一(84)，有研究报道m6A甲基转移酶

有助于肿瘤对顺铂（首个获批的铂类药物）的耐药性。

METTL3介导睾丸生殖细胞肿瘤（TFAP2C）mRNA上的

m6A修饰，并通过招募IGF2BP1 促进其稳定性，从而增强

顺铂抗性(85)。METTL3还在非小细胞肺癌（NSCLC）中

促进FSP1的表达，增强顺铂治疗诱导的FSP1介导的铁死

亡(86)。紫杉醇（Taxol）和蒽环类药物也在癌症治疗中起

重要作用，METTL3可以通过m6A修饰方式调节ERRγ的
剪切，促进ERRγ的表达决定紫杉醇耐药性(87)。METTL3
还通过加速pri-microRNA-7-221p成熟来促进MCF-3乳腺

癌细胞的阿霉素耐药性(88)。
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4.2. m6A在肝癌免疫治疗中的作用

      免疫治疗是通过诱导、增强或是抑制免疫应答来治疗

疾病。PD-1是众所周知的免疫抑制分子，可以通过抑制

T细胞活性来抑制免疫反应，促进肿瘤的免疫耐受。有研

究报道，甲基转移酶WTAP介导的m6A修饰通过与结合蛋

白IDF2BP3共同作用增强了外泌体circCCAR1的稳定性，

而circCCAR1被CD8+ T细胞吸收，并通过稳定PD-1蛋白

导致CD8+ T细胞功能障碍(89)。IDO1通过调节T细胞相关

免疫应答和促进免疫抑制的活化来负责肿瘤免疫逃逸，

而Abrine是一种IDO1抑制剂，与抗PD-1抗体对肝癌的

治疗具有协同作用(90)。在非酒精性脂肪性肝炎相关HCC
（NASH-HCC）中YTHDF1高表达，同时通过EZH2-IL-6
信号传导促进NASH-HCC肿瘤发生，其招募并激活髓源

性抑制细胞（MDSCs）导致细胞毒性CD8 T细胞功能障

碍(91)。免疫检查点阻断（ICB）这种治疗方法已显示出抑

制复发和转移的潜力，有实验将ICB和热消融（TA）联

合起来对HCC进行治疗，将肿瘤相关抗原（TAAs）和去

甲基化酶FTO共同递送到肿瘤浸润树突状细胞（TIDC）

中，结果显示，可以改善效应T细胞的肿瘤浸润并产生免

疫记忆，与ICB治疗协同作用，抑制远处HCC生长和肺转

移(92)。这些研究揭示了m6A修饰因子在免疫治疗中的新功

能，此外，其他的m6A修饰因子在肝癌的免疫治疗中的作

用仍有待确定。

4.3. m6A在肝癌靶向治疗中的作用

      在肝癌中，索拉非尼和仑伐替尼是常用的治疗药物，

有研究证明FOXO3是METTL3的关键下游靶标，同时

METTL3消耗可通过取消已确定的METTL3介导的FOXO3 
mRNA稳定作用而显著增强索拉非尼对HCC的耐药性，

而过表达FOXO3则可恢复m6 A依赖性索拉非尼敏感性
(93)。此外，沉默circRNA-SORE显著的提高了索拉非尼诱

导HCC凋亡的功效(94)。FZD10在肝脏干细胞中的激活是

由FZD10 mRNA的METTL3依赖性N6-甲基腺苷甲基化介

导的，而FZD10/β-连环蛋白/c-Jun/MEK/ERK信号通路决

定了肝癌细胞对仑伐替尼治疗的反应(95)。另一种甲基转

移酶KIAA1429通过介导m6A甲基化来促进索拉非尼耐药

的肝细胞癌侵袭、迁移和上皮间充质转化（EMT）(96)。

总的来说，m6A修饰在靶向耐药性中的作用逐渐被识别，

这促进了未来肝癌的靶向治疗，但还需探索m6A修饰因子

在耐药中的具体作用。

5. 总结与展望

      m6A修饰在肝癌的发生发展以及耐药性中起着重要作

用，关于m6A修饰因子的研究结果不断增加，揭示了在肿

瘤中m6A修饰的功能，但目前很多研究专注于甲基转移酶

复合体的功能以及酶的催化活性上，其他的m6A修饰因子

的机制研究却很少涉及。因此，本文总结了m6A修饰在肝

癌中的机制、作用和治疗耐药性等方面的最新进展，探

索m6A修饰因子的确切功能，为开发药物的关键靶点提供
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1. 引言

      肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）目前是肿

瘤相关性死亡第三大常见原因，全球每年有80多万人因

HCC而死亡(1)。在中国，慢性乙肝感染是导致HCC的主

(89)

DOI: 10.5582/npjm.2024.01000

淋巴细胞/白细胞比预测肝细胞癌肝切除术患者预后的多中
心研究
覃莉1，张宇2，谢飞3，余钰4，冷书生5，李川1

1.四川大学华西医院肝脏外科，成都市 610041； 2.四川省人民医院肝胆外科，成都市 610072；3.内江市第一人民医院肝胆

外科，内江市 641099； 4.宜宾市第二人民医院肝胆外科，宜宾市 644002； 5.成都大学附属医院肝胆外科，成都市 610081

摘要: 淋巴细胞在抗肿瘤中起着关键作用。但是，淋巴细胞/白细胞比(LWR)对肝细胞癌(HCC)患者肝切除术后预后的作

用目前仍鲜有研究。本研究回顾性分析5个中心HCC患者行肝切除术的资料。使用X-Tile软件确定炎症模型的最佳截止

值。采用单因素和多因素分析确定无复发生存期(RFS)和总生存期(OS)的独立危险因素。采用多变量Cox比例风险模型

评估RFS和OS的独立危险因素。研究共纳入1591例患者。多因素分析显示，LWR是肝切除术后肝癌患者RFS (HR=1.190, 
95% CI=1.037~1.365, P=0.013)和OS (HR=1.300, 95% CI=1.098~1.539, P=0.002)的独立危险因素。与其他基于炎症

的模型相比，LWR对肝癌切除术后患者的RFS和OS的预测能力更高。LWR高的HCC患者5年RFS和OS分别为42.9%和

60.8%，显著高于LWR低的HCC患者(RFS为36.9%，OS为49.0%，P值均为0.001)。结论，术前LWR可作为预测肝切除术

后肝癌患者生存的新指标。低LWR与高术后复发率和死亡率相关。

关键词: 淋巴细胞/白细胞比，肝细胞癌，肝切除术

The preoperative lymphocyte-to-white-blood-cell ratio predicts the survival of patients with hepatocellular 
carcinoma after liver resection: A multicenter study

Li Qin1, Yu Zhang2, Fei Xie3, Yu Yu4, Shu-Sheng Leng5, Chuan Li1

1.Department of Liver Surgery, West China School of Nursing, West China Hospital of Sichuan University, Chengdu 610041, China; 
2.Department of HPB Surgery, Sichuan Provincial People’s Hospital, Chengdu 610072, China; 3.Department of HPB Surgery, The 
First People's Hospital of Neijiang, Neijiang 641099, China; 4.Department of HPB Surgery, The Second People's Hospital of Yibin, 
Yibin 644002; 5.Department of HPB Surgery, the Affiliated Hospital of Chengdu University, Chengdu 610081, China

Abstract: Lymphocytes play a key anticancer role. However, there is little information concerning the prognostic utility of the 
lymphocyte-to-white-blood-cell ratio (LWR) for patients with hepatocellular carcinoma (HCC) after liver resection. Data on patients 
with HCC who underwent liver resection at 5 centers were retrospectively reviewed. The software X-Tile was used to determine 
the optimal cutoff values for models of inflammation. Univariate and multivariate analyses were used to identify the independent 
risk factors for both recurrence-free survival (RFS) and overall survival (OS). Multivariate Cox proportional hazard models were 
used to assess the independent risk factors for RFS and OS. Subjects were a total of 1,591 patients. Multivariate analyses revealed 
that the LWR was an independent risk factor for both RFS (HR=1.190, 95% CI=1.037-1.365, P=0.013) and OS (HR=1.300, 95% 
CI=1.098-1.539, P=0.002) for patients with HCC after liver resection. The LWR displayed a greater ability to predict both RFS and 
OS in patients with HCC after tumor resection than other models of inflammation. The 5-year RFS and OS were 42.9% and 60.8%, 
respectively, for patients with HCC and a high LWR, and those rates were significantly higher than rates in patients with a low LWR 
(RFS of 36.9% and OS of 49.0%, P<0.001 for both). In conclusion, preoperative LWR may serve as a novel marker to predict the 
survival of patients with HCC after liver resection. A low LWR was associated with a high incidence of postoperative recurrence and 
mortality.
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要原因(2)。2006年进行的一项全国乙型病毒性肝炎调查显

示，我国1-59岁人群乙肝表面抗原阳性率高达7.18%(3)。由

于乙肝病毒（hepatitis B virus, HBV）的高感染率，最近的

一项研究表明，中国每年有40多万例新发的HCC病例，占

世界新发HCC患者的一半以上(4)。 
      手术切除被公认为是HCC的根治性治疗方法之一。

然而，由于HCC切除术后复发率高，长期预后仍不理想
(5,6)。许多因素可导致HCC患者术后复发。近年来，许多

研究证实，全身炎症和免疫微环境在HCC的癌变、生长

和转移中起着至关重要的作用(7,8)。淋巴细胞是抗肿瘤免

疫防御的重要效应细胞。一些涉及淋巴细胞的全身性炎

症模型已被提出，并用于预测HCC的预后，如中性粒细

胞与淋巴细胞比率（neutrophil to lymphocyte ratio, NLR）
和血小板与淋巴细胞比率（platelet to lymphocyte ratio, 
PLR）等(7)。但是，以往的研究很少关注淋巴细胞在白

细胞中的比例对HCC患者预后的影响。既往针对其他肿

瘤，如鼻咽癌、结直肠癌和肺癌，的研究表明，低淋巴

细胞与白细胞的比率（lymphocyte to white blood cell ratio, 
LWR）与不良预后有关(9-11)。在我们之前的研究中，我

们也证实术前低LWR (<30%)是肝移植术后HCC患者复发

率的独立危险因素之一(12)。然而，LWR是否能预测HCC
患者手术切除后的预后目前尚不清楚。为了探讨这一问

题，我们开展了这项研究，探讨LWR对HCC患者肿瘤切

除后的预后影响。

2. 患者及方法

      回顾性分析2015-2022年在四川大学华西医院、四川

省人民医院、内江市第一人民医院、宜宾市第二人民医

院和成都大学附属医院行肝癌切除术的HCC患者的资

料。收集并比较患者人口学和临床病理特征。患者所有

实验室检查在手术前一周完成。患者术后前两年每3个
月随访一次，术后每6个月随访一次。常规随访包括血细

胞检查、肝功能检查、血清甲胎蛋白（alpha-fetoprotein, 
AFP）测定、HBV-DNA检查、腹部超声检查或计算机断

层扫描或磁共振成像和胸片检查。本研究获得华西医院

伦理委员会批准。 

2.1. 定义 

      LWR定义为淋巴细胞计数除以白细胞计数(12)。NLR定
义为中性粒细胞计数除以淋巴细胞计数(7)。PLR定义为血

小板计数除以淋巴细胞计数(7)。大范围肝切除术被定义

为切除三个或更多肝段(13)。全身炎症免疫指数（systemic 
immune-inflammation index, SII）的定义为血小板×中
性粒细胞 /淋巴细胞计数。白蛋白-胆红素（albumin- 
bilirubin，ABLI）分级计算公式如下：ALBI = （log10
胆红素（μmol/L） × 0.66）+（白蛋白（g/L）× -0.085）
(14)。根据计算值，ALBI分为3个等级:1级（小于-2.60），

2级（介于-2.60和-1.39之间）和3级（大于-1.39）(14)。

肿瘤负荷评分（tumor burden score, TBS）的计算公式为
(15)：TBS2 =最大肿瘤直径2+肿瘤数量2。TBS进一步分为

低 (小于3.36）、中（3.36-13.74）和高肿瘤负荷（大于

13.74）三组(15)。

2.2. 统计分析 

      所有统计分析均使用SPSS 26.0（SPSS Company, 
Chicago，IL）进行。所有连续性变量采用单因素方差

分析进行比较。百分数的比较采用χ2检验或Fisher确切

概率法。采用Kaplan-Meier法计算患者术后无复发生存

期（recurrence-free survival, RFS）和总生存期（overall 
survival, OS），采用log-rank检验行组间比较。Cox回归

分析筛选影响患者术后RFS和OS的独立危险因素。绝

对淋巴细胞计数（absolute lymphocyte count, ALC）、

LWR、NLR、PLR、MLR、SII的截断值的计算采用

X-Tile（版本3.6.1）软件。使用R Studio评估的时间依赖

性受试者工作特征曲线（time-dependent receiver operating 
characteristic curves, t-ROC）来确认基于炎症的模型的预

后能力。P值<0.05为差异有统计学意义。

3. 结果

3.1. 基线特征

      本研究共纳入1591例患者，其中男性1354例，女性

237例。中位年龄为53.0岁。本研究中，巴塞罗那肝癌分

期（Barcelona clinical liver cancer，BCLC）0期146例，

A期1086例，B期177例，c期182例。563例患者术后病理

存在微血管侵犯（microvascular invasion, MVI）。241例
患者术前AFP>400ng/mL。所有患者中，低TBS患者420
例，中TBS患者1070例，高TBS患者101例。271例患者

乙肝病毒e抗原（HBeAg）阳性。ALBI分级1级患者1243
例，2级患者348例，无ALBI分级3级患者。中位随访33.2
个月，随访期间，886例患者复发，627例患者死亡。 
      如图1所示，X-Tile显示ALC、NLR、PLR、MLR和

SII的最佳截断值分别为1.2（109/L）、2.1、156、0.28和
588。X-Tile证实LWR的最佳截断值为31%，这与我们之

前的研究结果（30%）非常接近。为了便于临床计算，在

本研究中，我们选择30%作为LWR的临界值，这与我们

之前的研究一致。因此，在本研究中，术前高LWR定义

为LWR≥30%，而LWR<30%被认为是低LWR。在本研究

中，高LWR共679例患者，低LWR共912例患者。

3.2. 影响患者术后RFS的单因素和多因素分析

      表1显示了患者临床病理特征与术后RFS的关系。单因

素分析显示：肿瘤直径>5cm、多发肿瘤、肿瘤低分化、

存在MVI、AFP≥400ng/mL、HBeAg阳性、大范围肝切

除、术中输血、NLR、PLR、SII、LWR、ALBI分级、

BCLC分期、TBS均与HCC术后复发有关。然而，在多变

量分析中，只有肿瘤直径>5cm (HR=1.748, 95% CI=1.474-
2.072, P<0.001)，多发肿瘤(HR=1.486, 95% CI=1.248-
1.769, P<0.001)，肿瘤低分化(HR=1.337, 95% CI=1.165-
1.536, P<0.001)， MVI(HR=1.534, 1.316-1.788, P<0.001)， 
LWR <30% (HR=1.190, 95% CI=1.037 ~ 1.365, P=0.013)、
TBS (HR=1.244, 95% CI=1.056 ~ 1.464, P=0.009)、BCLC
分期(HR=1.235, 95% CI=1.115 ~ 1.369, P<0.001)和HBeAg
阳性(HR=1.314, 95% CI=1.113 ~ 1.550, P=0.001)是术后复

(90)
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图1. X-Tile软件对LWR（A）, ALC（B）, NLR（C）, PLR（D）, and SII（E）截断值的分析
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发的独立危险因素。

3.3. 影响患者术后OS的单因素和多因素分析

      如表2所示，单因素分析显示肿瘤直径>5cm，多发肿

瘤，肿瘤低分化，MVI，AFP≥400 ng/mL, HBeAg阳性，

大范围肝切除，术中输血，血小板计数<150（109/L）、

NLR、PLR、SII≥、LWR、ALC、ALBI分级和BCLC分期

可能影响患者术后OS。在多因素分析中，肿瘤直径>5cm
（HR=1.666, 95% CI=1.352-2.054, P<0.001），肿瘤低分

化（HR=1.465, 95% CI=1.236-1.735, P<0.001）， MVI 
（HR=1.649, 95% CI=1.371-1.984, P<0.001）， LWR<0% 

（HR=1.300, 95% CI=1.098-1.539, P=0.002）， ALBI分
级（HR=1.294, 95% CI=1.082-1.540, P=0.005）， BCLC
分期（HR=1.370, 95% CI=1.232-1.523, P<0.001）， TBS 
（HR=1.337, 95% CI=1.105-1.623, P=0.003）， HBeAg阳
性（HR=1.231, 95% CI=1.013-1.496, P=0.037）和大范围

肝切除术（HR=1.231, 95% CI=1.027-1.477, P=0.025）是

影响患者OS的独立危险因素。 

3.4. 高、低LWR患者的临床病理特征比较

      我们比较了高、低LWR患者的临床病理特征(表3)。
低LWR患者肿瘤直径较大，ALBI分级较高，男性患者较

表2 术后OS的单因素和多因素分析

因素

年龄 ＞70 （岁）
男性
肿瘤直径＞5cm
多发肿瘤
低分化
AFP＞400 ng/mL
HBeAg阳性
术中输血
Major hepatectomy
MVI阳性
血小板< 150（109/L）
NLR
PLR
SII
LWR<30%
ALC
TBS
ALBI 分级
BCLC 分期

  HR

0.767
1.219
3.205
1.641
2.066
1.371
1.316
2.134
2.436
2.942
1.190
1.543
1.770
1.639
1.625
1.325
2.681
1.857
1.996

    P

  0.137
  0.093
<0.001
<0.001
<0.001
  0.002
  0.005
<0.001
<0.001
<0.001
  0.031
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
  0.013
<0.001
<0.001
<0.001

  95% CI

0.540-1.088
0.968-1.536
2.704-3.799
1.361-1.980
1.755-2.433
1.123-1.674
1.084-1.597
1.628-2.797
2.074-2.862
2.511-3.446
1.016-1.394
1.301-1.830
1.470-2.132
1.401-1.918
1.378-1.916
1.061-1.655
2.309-3.112
1.568-2.200
1.825-2.182

  HR

	

1.666

1.465

1.231

1.231
1.649

1.300

1.337
1.294
1.370

  95% CI

	

1.352-2.054

1.236-1.735

1.013-1.496

1.027-1.477
1.371-1.984

1.098-1.539

1.105-1.623
1.082-1.54
1.232-1.523

      P

	

<0.001

<0.001

  0.037

  0.025
<0.001

  0.002

  0.003
  0.005
<0.001

单因素分析                                    多因素分析

表1 术后RFS的单因素和多因素分析

因素

年龄＞70 （岁）
男性
肿瘤直径＞5cm
多发肿瘤
低分化
AFP＞400ng/mL
HBeAg阳性
术中输血
Major hepatectomy
MVI阳性
血小板<150（109/L）
NLR
PLR
SII
LWR<30%
ALC
TBS
ALBI 分级
BCLC 分期

  HR

0.950
1.164
2.607
1.899
1.709
1.209
1.366
1.666
1.943
2.351
1.064
1.326
1.585
1.343
1.355
1.175
2.135
1.472
1.793

    P

  0.706
  0.117
<0.001
<0.001
<0.001
  0.036
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
  0.360
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
  0.078
<0.001
<0.001
<0.001

  95% CI

0.726-1.242
0.963-1.407
2.275-2.988
1.621-2.225
1.495-1.953
1.012-1.444
1.159-1.610
1.291-2.149
1.685-2.240
2.058-2.685
0.931-1.216
1.143-1.540
1.346-1.867
1.176-1.535
1.184-1.551
0.982-1.406
1.883-2.420
1.265-1.713
1.657-1.940

  HR

1.748
1.486
1.337

1.314

1.534

1.190

1.244

1.235

  95% CI

1.474-2.072
1.248-1.769
1.165-1.536

1.113-1.550

1.316-1.788

1.037-1.365

1.056-1.464

1.115-1.369

      P

<0.001
<0.001
<0.001

  0.001

<0.001

  0.013

  0.009

<0.001

单因素分析                                    多因素分析



医 学 新 视 角 2024年4月第1卷第2期:89-95
The New Perspectives Journal of Medicine. 2024; 1(2): 89-95.

医 学 新 视 角 2024年4月第1卷第2期:89-95
The New Perspectives Journal of Medicine. 2024; 1(2): 89-95. www.npjmjournal.com

(93)

多，BCLC分期晚期较多，术中输血，大范围肝切除术更

多，TBS较高。低LWR患者NLR、PLR、SII、血小板计

数均显著高于高LWR患者。

3.5. LWR高、低患者的RFS和OS比较

      我们还比较了高、低LWR患者的RFS和OS（图2）。

高LWR HCC患者的1、3、5年RFS率分别为69.7%、51.4%
和42.9%，显著高于低LWR患者（分别为57.0%、40.9%
和36.9%，P<0.001）。LWR高的HCC患者1年、3年和5
年OS分别为89.5%、72.6%和60.8%，LWR低的HCC患者

1年、3年和5年OS分别为78.7%、58.3%和49.0%。差异有

统计学意义（P<0.001）。

3.6. 基于炎症的模型的预后能力比较

      如图3所示，基于t-ROC分析，LWR预测RFS和OS的能

力优于ALC、NLR、PLR和SII。

4. 讨论

      近年来，许多研究表明，全身炎症和免疫微环境与

HCC患者手术切除、肝脏移植、射频消融等治疗的预后

密切相关(16-19)。目前，既往的研究已经提出了许多模型

来反映患者的全身炎症和免疫微环境。在这些模型中，

许多都包含淋巴细胞，如NLR、PLR、SII等(20)。然而，

这些模型都没有考虑淋巴细胞占白细胞总数的百分比对

HCC患者肝切除术后长期预后的影响。在目前的研究

表3 术前高和低LWR患者的临床病理特征比较

因素

年龄（岁）
女性/男性
肿瘤直径（cm）
MVI（阳性/阴性）
多发肿瘤（是/否）
低分化
AFP＞400 ng/mL
HBeAg阳性
NLR
PLR
血小板计数
SII
术中输血
大范围肝切除
TBS（低/中/高）
ALBI分级（1/2）
BCLC分期（0/A/B/C）

LWR ≥ 30%

53.3 ± 11.4
117/562
5.0 ± 3.1
206/473
118/561
334/345
98/581
130/549

  1.5 ± 0.3
  77.7 ± 34.9
133.8 ± 60.8

  202.6 ± 125.5
22/657
126/553

226/437/16
556/123

81/479/67/52

    P

  0.525
  0.023
<0.001
<0.001
  0.583
  0.254
  0.493
  0.053
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
  0.002
<0.001

LWR < 30%

  52.9 ± 11.7
120/792

  7.1 ± 4.4
357/555
149/763
475/437
143/769
141/771

  3.3 ± 1.8
126.7 ± 71.3
155.3 ± 81.7

  528.7 ± 521.6
75/837
276/636

194/633/85
687/225

65/607/110/130

图2. 术前高和低LWR患者RFS（A）和OS （B）的比较

图3. 时间依赖的受试者特征曲线比较LWR和其他炎性标志物对患
者RFS（A）和OS(B)的预测能力
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中，我们证实LWR可以作为预测HCC患者长期预后的标

志物。 
      淋巴细胞是抗肿瘤免疫防御的主要效应细胞。许多

HCC患者的预后模型都包含淋巴细胞(20)。以往的研究表

明，术前ALC可以预测一些癌症的预后，如肝癌、乳腺

癌和食管癌(21-23)。然而，在目前的研究中，我们发现低

LWR，而不是低ALC，是HCC患者肿瘤切除术后的独

立预测指标。白细胞包括淋巴细胞、中性粒细胞、单核

细胞等。如果患者的白细胞中淋巴细胞的比例较高，则

其单核细胞和中性粒细胞的比例相对较低。在这种情况

下，患者的NLR或LMR相对较好，这反映了患者拥有一

个相对较好的免疫微环境。然而，如果患者ALC相对较

高，那么他们的LWR并不一定较高。ALC高的患者也可

能有高的中性粒细胞或单核细胞计数。这种情况下，患

者的NLR或LMR可能并不理想。因此，我们认为LWR可

能比ALC更能反映患者全身炎症和免疫微环境的状态。 
      既往的一些研究也证实，LWR低与其他类型癌症患

者的不良预后有关。例如，Ding等人认为LWR低与口腔

鳞状细胞癌患者的转移和生存率低有关(24)。Wang等人证

实，LWR低的非小细胞肺癌患者，OS亦较差(9)。Ang等人

甚至认为LWR可以预测结直肠癌术后患者的术后并发症

发病率(25)。 
      在目前的研究中，TBS也被发现是术后复发和死亡的

独立危险因素。在许多研究中，研究者通过将肿瘤直径

和数量二分类的方式来预测HCC的预后。然而，一些研

究人员认为，肿瘤直径和数量的二分类将限制其的预测

能力(15)。与此前的研究不同的是，TBS是一个连续变量。

许多研究均证实，TBS能更好的预测HCC患者的预后。

一些研究甚至表明，TBS结合其他一些指标，如AFP和
ALBI，能更好的预测HCC患者的长期生存(26,27)。

      在中国，大多数HCC病例与乙型肝炎病毒有关(28)。在

我们的研究中，我们证实了HBeAg阳性患者的RFS和OS
更差。然而，HBeAg水平与HCC患者预后之间的关系存

在争议。Kubo等人发现血清HBeAg阳性的HCC患者复发

率明显高于血清HBeAg阴性的HCC患者(29)。然而，Choi
等人认为血清HBeAg水平并不影响肝癌切除术后患者的

总体生存(30)。HBeAg阳性患者通常因乙肝病毒活化而有

活动性炎症。这些患者通常有HBV-DNA和转氨酶水平较

高。许多研究证实，HBV-DNA阳性和转氨酶高与HCC患
者较差的长期预后有关(31,32)。 
      本研究有一定的局限性。这是一项回顾性研究。在本

研究中，我们采用30%作为LWR的最佳截断值，这是我

们之前的研究提出的。虽然部分患者的LWR小于30%，

但其LWR可能在正常范围内。我们认为，与LWR正常的

恶性肿瘤患者相比，LWR高的恶性肿瘤患者可能有更好

的免疫微环境。 
      综上所述，LWR可以作为一种新的、便于计算的标志

物来预测HCC患者肝切除术后的长期预后。
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基于三维重建技术的S6/S7段间静脉的研究及临床意义
韩梦玲，黎航，邵子力，宋笑冬

广州医科大学附属第二医院，广州市 510260

摘要: 肝细胞癌常沿门静脉系统发生肝内转移，因此临床需要进行精确的解剖性肝切除，旨在提高肿瘤学疗效并同时保

留肝脏体积。在施行涉及S6段和S7段的解剖性肝切除过程中，这两个肝段之间的段间静脉（IVs）是潜在的解剖标志，

有助于确定准确的切除平面。本研究收集了164名肝细胞癌患者接受了增强计算机断层扫描（CT）检查，并使用三维

（3D）重建技术分析了S6肝段和S7肝段之间的IVs。研究了IVs的发生率、特征、空间定位以及与右肝静脉（RHVs）直

径的相关性。全部肝癌患者中71.95%的患者S6肝段和S7肝段之间存在IVs，其主要回流入RHVs。它们通常汇聚在RHVs
的中下部。最清晰可辨认的IVs和RHVs之间的连接点发生在第二肝门水平面的中点和胆囊床的中心。RHV直径较大的患

者更容易出现IVs汇入RHVs（Type 1），而RHV直径较小的患者，IVs汇入右后下肝静脉（IRHVs）（Type 2）。S6肝段

和S7肝段之间的IVs是实行解剖性肝切除时重要的解剖标志。当RHVs和IRHVs共存时，RHV直径大小可预测IVs的类型。

有助于在解剖性肝切除中确定断肝平面，减少出血并提高患者安全性。

关键词: 肝细胞癌，解剖性肝切除，段间静脉

Study of the intersegmental veins between S6 and S7 based on 3D reconstruction

Mengling Han, Hang Li, Zili Shao, Xiaodong Song

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

Abstract: Hepatocellular carcinoma often metastasizes along the portal venous system, necessitating precise anatomical resection. 
Anatomic resection (AR) involving segments S6 and S7 aims to enhance oncological efficacy while preserving liver volume. The 
intersegmental veins (IVs) between these segments are potential anatomical landmarks that facilitate accurate determination of the 
resection plane. Three-dimensional (3D) reconstruction technology was used to analyze the IVs between S6 and S7 in 164 patients 
who underwent contrast-enhanced computed tomography (CT). The incidence of IVs, their characteristics, spatial localization, and 
correlation with the diameter of the right hepatic vein (RHVs) were examined. IVs were identified in 71.95% of patients, primarily 
connecting to the RHV. They often converged in the middle-lower portion of the RHV. The most clearly identifiable junctions 
between the IVs and RHV were located at the midpoint of the horizontal planes of the second hepatic portal region and the center 
of the gallbladder bed. Patients with a larger-diameter RHV were more likely to have IVs draining into the RHV (Type 1), while a 
smaller-diameter RHV correlated with IVs draining into the inferior right hepatic vein (IRHV) (Type 2). The IVs between S6 and S7 
are prevalent and feasible anatomical landmarks for AR. When the RHV and IRHVs coexist, the diameter of the RHV predicts the 
type of IVs present. IVs enhance the precision of determining transection planes during AR of S6 and S7, potentially reducing blood 
loss and enhancing patient safety. Further research is needed to validate these findings and address limitations in sample size and 
hemodynamic variations.

Keywords: hepatocellular carcinoma, anatomical resection, intersegmental veins, RHV, IRHV, intersegmental plane
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1. 引言

      肝细胞癌是一种高度恶性的恶性肿瘤，癌细胞常通过

门静脉血流发生肝内转移(1)。考虑到肝细胞此肿瘤学特

点，在1980年代Machuchi等提出了解剖性肝切除的概念。

这种手术方法将肝肿瘤联合支配该肿瘤门静脉血流流域的
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肝段一并切除，从理论上减少了肝细胞癌经过门静脉血流

肝内转移的风险。解剖性肝切除的目的是既有效的达到肿

瘤学根治，同时充分的保护残余肝功能(2-4)。

      在进行解剖性肝切除的过程中，目前有许多方法协助

界定目标切除肝段的边界。这些方法包括有美蓝或吲哚

菁绿染色(5-6)，显露肝段段间静脉(7-8)等。其中临床上在施

行解剖性肝切除中以显露肝左、肝中、肝右三条主要肝

静脉最为常用(9-10)，另外还有显露前裂静脉(11)和尾叶静脉
(12)的相关报道。在Couinaud肝段分类中肝右后叶的肝S6
段和S7段是独立的肝段，理论上来说这两个肝段之间应

该存在对应的段间静脉(8?? 13??)，在施行涉及S6和S7的解剖

性亚肝段切除中，此段间静脉应该显露，以作为断肝平

面的标记。然而，目前很少有关于S6/S7肝段段间静脉的

研究，因此，本研究主要针对该段间静脉展开深入的研

究。最近三维重建技术已经广泛引用于解剖性肝切除中
(14-15)。在本研究中，将在三维重建技术的协助下确定门静

脉血流支配进行肝脏分段，从而确定S6/S7段间静脉并进

行分析研究（图1）。

2. 资料和方法

      按照以下方案施行多层螺旋CT平扫加增强检查：在扫

描开始前，运用加压注射器经肘静脉注射650mg/kg非离

子碘造影剂，30秒内完成输注。随后在动脉早期、动脉晚

期，门静脉期进行影像学检查，时间间隔分别选择在造影

剂注入后的25秒、35秒和60秒。每个扫描期扫描的层厚为

0.625mm。MDCT数据集随后转移到三维重建分析软件。

从连续的多层螺旋CT图像中提取数据经过软件自身的自

动算法，利用动脉晚期和门静脉晚期的数据来确定各个亚

段的门静脉流域，并对门静脉流域的肝脏体积渲染。由此

产生三维图像，图像包括肝实质、门静脉，肝动脉，肝静

脉等组成的三维合成图像。

      回顾性分析在2021年至2023年间在广州医科大学附属

第二医院就诊诊断为肝细胞癌患者，已行上腹部多排螺旋

CT平扫+增强检查。其中增强扫描后血管显像不佳，或由

于肝右叶肿瘤引起的明显肝内动静脉瘘的病人排除在入组

范围之外。共有164名患者入组。运用肝脏三维重建软件

对其CT影像资料进行重建分析，得出基于门静脉血运支

配的S6及S7分段，并且重建出引流该分段的静脉血流以及

定位在两个亚肝段之间的段间静脉。然后对该段间静脉进

行进一步的分析。

3. 结果

3.1. 段间静脉的发生率和特征

      入组的164例患者中，有119名患者（72.56%）发现

有S6/S7段间静脉存在。由15名女性和 104男性组成。根

据该段间静脉回流的类型可将其分为两型。I型：段间

静脉回流进入肝右静脉，共有107例患者（89.92%）；

II型：段间静脉回流进入右后下静脉，共有12例患者

（10.08%）（表1）。其中一例患者存在有两条段间静

脉，分别汇入肝右静脉和右后下静脉，在全部存在段间静

脉的病例中发生率为0.8%。测量段间静脉直径中位数为

0.28厘米（0.21-0.39）。

3.2. 段间静脉汇入肝右静脉的结合点

      从以上结果可见，段间静脉回流的类型以I型汇入肝右

静脉为主。继而我们对段间静脉汇入肝右静脉的汇入点所

在位置进行研究。将肝右静脉全长分为上中下三部分，在

107例I型病例中，有11例汇合点在上部（10.28%），40例
（37.38%）汇合点在中部，56例（52.34%）汇合点在下

部（图2）。

      为了进一步确定段间静脉汇合入肝右静脉结合点的位

置，我们以两个标准解剖标志作为两个参考水平面。分析

汇入点距离两个参考平面的距离。两个参考平面分别是

(97)
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图1. S6和S7肝段之间的段间静脉

图2. 根据肝右静脉主干的长径，将段间静脉回流点的发生位置分
为三等分，分别为上部，中部和下部。条形图显示为该部分段间
静脉的发生概率

表1 段间静脉的发生率以及类型

Category/Description

Total patients
    Males
    Females
Patients with IVs （Between S6 and S7）
  Type 1：into RHV
  Type 2：into IRHV

Count

 164
 103
   15
 118
 106
   12

Percentage

  62.80%
   9.15%
  71.95%
  89.83%
  10.17%
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第二肝门水平面和胆囊肝床中点水平面（图3）。两个平

面的中位垂直距离d1是5.45厘米（4.7-6.96）。d2为第二

肝门水平面到段间静脉汇流结合点的距离，测量中位数为

2.82厘米（2.07-3.76）。d2/d1的比例为0.5（0.38-0.68）。

3.3. 比较I型和II型的肝右静脉和肝右后下静脉的关系

      在本组118例存在独立段间静脉的病例中，有27例病

例发现存在有肝右后下静脉，在27例中的12例为II型病

例（段间静脉回流入右后下静脉）。剩余的15例为I型病

例。I型与II型病例在性别，年龄，段间静脉的直径，肝

后下静脉的直径等因素中，统计学上无显著性差异。而

在肝右静脉直径，和S7段体积这两个参数比较中，统计

学上存在有显著性差异，P值分别为P=0.001和P=0.048
（表2）。多因素回归分析显示肝右静脉的直径是影响段

间静脉回流入肝右静脉还是右后下静脉的独立影响因素

（P值＜0.05）（表3）。 

3.4. 评估肝右静脉直径对于预测S6/S7段间静脉回流类型

的意义

      

在受试者工作特征曲线图4（ROC）分析中可见，曲线下

面积计量为0.864。肝右静脉直径的阈值为0.639厘米时，

敏感度和特异度的阈值最大，分别为66.7%和93.3%。提

示为利用肝右静脉预测S6/S7段静静脉回流时，直径大于

等于0.639厘米时，段间静脉更有可能流入肝右静脉，反

之更容易回流入右后下静脉。

4. 讨论

      根据Couinaud肝脏分段，S6段和S7段分别为独立的

肝脏亚段(13)，但它们之间的界线缺乏重要的解剖标志，

使其成为施行解剖性肝S6或S7亚段切除时的难点。我们

已认识到显露段间静脉是解剖性肝切除其中一种重要方

法，但是少有关于S6和S7段段间静脉的文章报道，缺

乏关于针对该段间静脉的解剖和其指导解剖性肝切除意

义的研究。为了解决此临床问题，我们运用了肝脏三维

(98)

图3. 运用第二肝门水平面和胆囊肝床中点作为水平面参照。d1为
两个水平面的垂直距离。d2为第二肝门水平面到段间静脉汇入点
平面的垂直距离。d2/d1用做表示段间静脉汇合点在肝脏表面的
相对位置

图4. ROC曲线描述肝右静脉直径作为预测段间静脉回流类型的诊
断效能。曲线下面积计量为0.864

表2 I型和II型段静静脉病例的的一般资料

Category

Sex,N
    Female
    Male
Age,years
The diameter of RHVs,cm
The diameter of IRHVs,cm
The diameter of IVs,cm
Volume of S6,mL
Volume of S7,mL

[Group 1] N=12
                

       0 (0.00%)    
     12 (100%)    
  56.6 (9.61)   
  0.63 (0.16)   
0.60 [0.38;1.00]
  0.35 (0.11)   
   168 (85.0)   
 290 [228;313]  

     [All] N=27
                

       1 (3.70%)    
     26 (96.3%)   
  56.8 (8.53)   
  0.80 (0.27)   
0.41 [0.37;0.63]
  0.35 (0.14)   
   177 (84.2)   
 249 [169;290]  

[Group 2] N=15
                

      1 (6.67%)    
     14 (93.3%)   
  56.9 (7.91)   
  0.95 (0.26)   
0.39 [0.37;0.45]
  0.35 (0.16)   
   184 (85.8)   
 187 [169;266]  

P.value

1

0.92
0.001
0.17
0.943
0.625
0.048

表3 肝右静脉直径的多因素回归分析。结果显示肝右静脉直径是S6/S7段段间静脉回流入肝右静脉的独立影响因素（P<0.05）

Variates

Diameter of RHVs

S.E

3.465

B

-8.641

p-value

0.013

OR

0

Lower limit

0

Upper limit

0.042

OR 95% C.I
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(99)

重建技术对S6/S7肝段段间静脉进行了仔细的分析，研

究其对指导解剖性肝切除的意义。结果显示大部分病例

（71.95%）存在有此段间静脉，证明了其作为解剖标记

的可行性。根据S5/S8段段间静脉的相关研究报告(16-17)，

目前主流主要有两种方法显露肝内肝静脉(8)：1) 从肝静

脉根部到外周显露；2) 从外周到根部显露（图5）。我

们推测在解剖性肝S6或S7亚段切除中亦有两种方式去显

露S6/S7段间静脉。第一种方法是利用术中B超去辨认定

位段静静脉，在肝脏表面进行相应标记，然后切开肝实

质从外周显露后追溯到该静脉根部。另一种方法是首先

定位找到肝右静脉，继而分辨找到段间静脉汇入点，然

后从根部至末梢显露该段间静脉，界定断肝平面。值得

注意的是在我们研究中，显示了绝大部分的段间静脉回

流入肝右静脉（89.92%），另外10.08%回流入右后下静

脉。由于肝右静脉解剖位置较固定，能够在手术过程中

容易找到，因此我们认为循肝右静脉定位段间静脉是比

较有效、直接的方法。为了更好的确定汇入肝右静脉结

合点的位置，我们用了肝右静脉和第二肝门水平面作为

参照物，发现了汇合点位于肝右静脉的中下部（中部占

37.38%，下部占52.34%），在第二肝门和胆囊肝床水平

面的1/2位置（图3：d2/d1=0.5），结合两者能更方便术中

定位段间静脉。

      有研究指出肝右静脉的直径和右后下静脉的直径呈

负相关关系(18)。根据肝右静脉和右后下静脉的关系，我

们定义了两种段静静脉的类型。I型为回流入肝右静脉，

II型为回流入右后下静脉。为了探讨在肝右静脉和右后

下静脉同时存在的病例中，如何预测段间静脉属于哪一

型。我们对肝静脉的直径进行分析，研究发现，肝右静

脉的直径是确定段间静脉回流入哪条静脉的独立影响因

素。更粗直径的肝右静脉会导致段间静脉更容易回流入

肝右静脉（I型），反之肝右静脉更细多属于II型。我们

观察当右肝静脉直径大于或等于0.639厘米，段间静脉更

多符合I型。此结果可作为术前预测段间静脉类型一种方

法。

      本研究率先开展肝脏S6/S7段段间静脉的研究，然而

更多的临床研究需要更进一步证实，病例之间血流动力

学的差异有可能会对血管成像观察和研究结果产生一些

误差。

5. 结论

综上所述，S6/S7段间静脉是解剖性肝切除中重要的解剖

标志。本研究发现其高发生率，回流入肝静脉的分型以

及其特征。对更安全有效施行解剖性肝切除有重要临床

意义。
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1. 引言

      根据是否存在症状，胆囊结石的患者中有约5-20%同

时合并胆总管结石，胆总管结石可引起梗阻性黄疸、胆

管炎和胆源性胰腺炎，严重者可能发生急性梗阻性化脓

性胆管炎(1)。随着腹腔镜、胆道镜、十二指肠镜等设备

(101)
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胆总管直径≥8mm的继发性胆管结石胆道探查单纯一期缝合
与内镜下鼻胆管引流的比较性研究
邵国辉1，张志鸿1，李珂佳2，李炎阳1，佟鑫2，刘昂1，郭志唐1，姚静雯1，戈佳云1,2

1.昆明医科大学第二附属医院，昆明市 650101； 2.云南省中医药大学第三附属医院，昆明市 650599

摘要: 目的：评估腹腔镜下胆囊切除术（LC）和腹腔镜胆总管探查术（LCBDE）联合胆总管一期闭合（PC）以及内镜下

鼻胆管引流（ENBD）治疗胆总管大于8mm的胆囊结石合并胆总管结石的安全性和有效性。方法：回顾性分析昆明医科

大学第二附属医院肝胆胰外科2018年1月至2022年1月连续治疗的168例胆囊结石合并胆总管结石患者。患者被分为两组，

ENBD组患者（n=96）接受LC+LCBDE+PC+ENBD，无引流组患者（n=72）接受LC+LCBDE+PC。使用倾向性评分匹配

（1:1匹配）后，两组患者各纳入40例。分析患者特征、围术期指标、术后并发症等指标。结果：患者基线特征具备可比

性。ENBD组患者的手术时间明显延长[206.55±66.51分钟 vs. 132.38±33.44分钟, （P<0.001）]。ENBD组和无引流组术后

总体并发症发生率分别为5/40 （12.5%）和4/40（10%），肺部感染、胆道感染、胆漏、术后胰腺炎等各项并发症比较差

异均无统计学意义。两组结石清除率均为100%。结论：在胆总管≥8mm的继发性胆总管结石患者中，采用单纯一期缝合

是安全、可行的，增加ENBD明显延长了手术时间，而且没有显示出降低并发症风险的优势。

关键词: 胆囊结石，胆总管结石，胆总管切开取石术，内镜下鼻胆管引流术

A comparative study of primary suture and endoscopic nasobiliary drainage for secondary bile duct stones with a 
diameter ≥ 8 mm

Guohui Shao1, Zhihong Zhang1, Kejia Li2, Yanyang Li1, Xin Tong2, Ang Liu1, Zhitang Guo1, Jingwen Yao1, Jiayun Ge1,2

1.The Second Affiliated Hospital of Kunming Medical University, Kunming 650101; 2.The Third Affiliated Hospital of Yunnan 
University of Traditional Chinese Medicine, Kunming 650599

Abstract: The aim of this study was to evaluate the safety and effectiveness of laparoscopic cholecystectomy (LC) and laparoscopic 
common bile duct exploration (LCBDE) combined with primary closure (PC) of the common bile duct and endoscopic nasobiliary 
drainage (ENBD) in the treatment of cholecystolithiasis and bile duct stones larger than 8 mm. This study retrospectively analyzed 
168 patients with cholecystolithiasis and choledocholithiasis treated by the Department of Hepatobiliary and Pancreatic Surgery of 
the Second Hospital Affiliated with Kunming Medical University from January 2018 to January 2022. Patients were divided into 
two groups: those in the ENBD group (n = 96) underwent LC+LCBDE+PC+ENBD, and those in the non-drainage group (n = 72) 
underwent LC+LCBDE+PC. After using propensity score matching (1:1 matching), 40 patients were included in each group. The 
characteristics of patients, perioperative indices, and postoperative complications were analyzed. Results indicated that the baseline 
characteristics of patients were comparable. The operating time in the ENBD group was significantly longer [206.55±66.51 minutes vs. 
132.38±33.44 minutes, (P < 0.001)]. The overall incidence of postoperative complications was 5/40 (12.5%) in the ENBD group and 
4/40 (10%) in the non-drainage group, and there were no significant differences in complications in the form of a pulmonary infection, 
biliary tract infection, bile leakage, and postoperative pancreatitis. The stone clearance rate was 100% in both groups. In patients 
with secondary choledocholithiasis and bile duct stones≥8mm, single-stage suturing is safe and feasible, and the addition of ENBD 
significantly prolongs the operating time without indicating an advantage in reducing the risk of complications.

Keywords: gallstones, choledocholithiasis, choledocholithotomy, endoscopic nasobiliary drainage
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的普及，继发性胆总管结石的手术方式得到了丰富的发

展，基于多学科团队使胆道结石患者获得个体化、微创

化的治疗逐渐成为了医生的目标之一 (2)。免T管留置的

胆道探查是近年来胆道结石外科治疗的发展方向，基于

内镜技术，可以选择放置支架内引流，或者鼻胆管外引

流。我们之前的研究指出，在胆道探查术中增加内镜下
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鼻胆管引流术（ENBD）能够降低腹腔镜下胆总管切开取

石（LCBDE）术后胆漏风险(1)。胆总管一期缝合(PC)后
增加引流能够降低胆道压力，从而减低胆漏风险。目前

何种胆道结石需要引流尚不明确，一般以术中胆道情况

判断，如胆总管明显扩张，胆管壁薄等(3)。通常胆总管直

径≥8mm被认为是胆总管扩张，在这些患者中一期缝合胆

总管也被认为是安全的(4)。胆总管直径是一个体现胆总管

内部压力的指标，胆总管一期缝合是否需要引流，取决

于胆漏风险大小。胆道测压在大多数中心均没有常规实

施，目前也还没有基于胆道压力分析胆总管探查后是否

需要引流的研究。因此，我们进一步对胆总管直径大于

8mm的患者进行了研究，已明确在胆总管扩张的患者中

胆道探查术中联合ENBD的必要性、有效性和安全性。

2. 方法

2.1. 患者资料

      本研究纳入的患者于2018年1月至2022年1月在本机构

接受治疗。纳入标准如下：1)诊断为胆囊结石合并胆总

管结石；2)胆总管直径≥8mm；3)获取患者书面知情同意

并完成了手术。排除标准如下：1)胆囊切除史；2)术前

进行了经皮穿刺胆囊引流（PTGD）或经皮肝穿刺胆道引

流（PTCD）；3)合并肝内胆管结石；4)术前怀疑合并胆

囊、胆管恶性肿瘤，或术后病理学诊断为胆囊癌；5)开腹

手术；6)LCBDE术中经胆囊管探查；7)LCBDE术中放置

T管或胆道支架；8)术中造影，包括ERCP造影和鼻胆管

造影；9)多阶段手术。将168例患者分为两组，ENBD组

患者（n=96）接受LC+LCBDE+ENBD+PC，无引流组患

者（n=70）接受LC+LCBDE+PC。参考之前的研究(4,5)，

由于两组胆总管直径存在显著统计学差异，使用倾向性

评分匹配（1:1）进行病例匹配，卡钳值设置为0.2，最终

每组纳入40例患者。ENBD组中20例为术中完全顺行插管

的ENBD，20例为顺行-逆行结合插管的ENBD。该研究经

昆明医科大学第二附属医院伦理委员会批准（批准号：

shen-PJ-2021-211）。

2.2. 术前评估 

      两组患者术前接受血细胞分析、肝功能检查、胰腺酶

学检查、腹部超声、磁共振成像（MRI）和磁共振胆胰

管成像（MRCP）。必要时进行上腹部CT明确胆源性胰

腺炎情况。胆总管直径为外径，通过超声和MRI测量得

到，不均匀扩张的胆总管则以胆总管切开处直径为准(6-

9)。

2.3. 手术方法

      患者体位为头高脚低位，身体向左侧偏转15°左右。

全身麻醉后，建立气腹，气腹压力维持在10-12mmHg，
常规建立腹腔镜胆道探查4孔。腹腔镜下持针器夹持手

术刀片或使用剪刀纵行切开胆总管，胆道镜探查胆总管

和左右肝管，并使用取石网篮取石。反复冲洗、探查胆

总管确认无结石。对于完全顺行插管放置鼻胆管的病

例，在胆道镜直视下将4F输尿管导管由胆总管切口处置

入（图1A、图1B），并沿胆总管顺行插入十二指肠乳

头处（图1C），然后取出胆道镜。在体外将输尿管导管

尾端与鼻胆管尾端连接（图1D）。使用十二指肠镜经口

到达十二指肠，寻找输尿管管导管（图1E），使用抓钳

夹持输尿管导管，经口途径导出，然后完全切断输尿管

导管。随后术者用尿管将鼻胆管从口-鼻途径引出（图

(102)
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图1. A. 经胆道镜将输尿管导管经胆总管切口置入胆总管 B. 输尿管导管经切口置入胆总管  C. 沿胆总顺行置入至十二指肠乳头  D. 体外将
输尿管导管与鼻胆管缝合连接  E. 十二指肠镜下抓取输尿管导管  F. 用尿管将鼻胆管从口-鼻途径导出  G. 鼻胆管从单侧鼻腔导出   H.鼻胆
管尾端置入左（右）肝管



医 学 新 视 角 2024年4月第1卷第2期:101-105
The New Perspectives Journal of Medicine. 2024; 1(2): 101-105.

医 学 新 视 角 2024年4月第1卷第2期:101-105
The New Perspectives Journal of Medicine. 2024; 1(2): 101-105. www.npjmjournal.com

1F），并不断将鼻胆管从一侧鼻腔中拔出（图1G），同

时助手配合术者以相同速率将鼻胆管从腹壁戳卡不断的

向胆总管内送入鼻胆管，直至另一端完全进入戳卡套筒

内。然后在腹腔镜直视下将鼻胆管尾端置入左或右肝管

（图1H），助手通过向鼻胆管中注射无菌生理盐水明确

鼻胆管是否通畅，固定鼻胆管以免意外脱出，鼻胆管接

负压袋使胆总管减压。对于顺行-逆行结合插管的病例，

在胆道镜直视下顺行置入斑马导丝，然后在内镜下使用

抓钳将导丝拉出口腔，然后在导丝引导下逆行插管放置

鼻胆管。所有患者均使用3-0或4-0可吸收倒刺线一期缝合

胆总管，缝合过程中注射生理盐水冲出胆管内血凝块，

缝合完毕后再次注射无菌生理盐水明确是否胆漏，在可

能胆漏处加强缝合。在Winslow孔或胆总管前方置入负压

腹腔引流管。鼻胆管在术后3-7天拔除。

2.4. 观察指标

      患者特征标准中，黄疸表示术前伴有血清总胆红素升

高大于51umol/L；胆绞痛为具有上腹部胆绞痛发作史；

胆管炎为腹痛、发热、白细胞升高和黄疸同时出现的历

史；胆源性胰腺炎为因胆总管结石导致的急性胰腺炎。

胆总管多枚结石为胆总管结石≥2枚。胆总管结石数量和

胆总管直径通过术前超声或MRCP得到；十二指肠憩室通

过术前影像学或术中十二指肠镜诊断。

      围术期指标的标准中，术后胆漏定义根据国际肝脏外

科研究小组的标准及全球科研共识进行(10-12)，定义为手术

三天后腹腔引流液胆红素浓度超过正常值上限三倍或腹

腔引流出较多胆汁。ENBD术后胰腺炎(PEP)定义和分级

依据欧洲胃肠内镜协会的标准(8)进行，定义为满足术后持

续或加重的上腹痛、血清胰腺酶学升高于正常值上限三

倍以上和影像学证据三者之二。血清胰腺酶学常规在术

后6-8小时、12小时和24小时测量。

3. 统计学方法

      计量资料满足正态分布则以 ±s表示，组间比较使用

t检验；计量资料不满足正态分布时，以四分位数间距

[M(P25,P75)]表示，组间比较使用Mann-Whitney U检验。计

数资料以率表示，组间比较使用Pearson Chi-Square检验

或Fisher精确检验。P＜0.05为差异有统计学意义。统计学

分析使用SPSS 26.0软件进行。

4. 结果

      患者特征结果见表1。经倾向性评分匹配后，两组基

线资料基本具备可比性（均为P>0.05）。

      围术期指标结果见表2。两组均无患者转为开腹手

术，手术成功率均为100%。ENBD组手术时间明显

长于无引流组[206.55±66.51分钟vs.132.38±33.44分钟, 
（P<0.001）]。其余指标比较两组间差异无统计学意义。

      术后并发症结果见表3。ENBD组5例（12.5%）、无

引流组4例（10%）出现术后并发症，两组比较差异无统

计学意义。ENBD组无胆漏，无引流组2例（5%）术后出

现胆漏，两组比较差异无统计学意义。其余指标两组比

较差异均无统计学意义。术后并发症分级及管理结果见

表4。根据Daniel Dindo分级系统(9,13)进行并发症分级，两

组均无IIIa、IVa、IVb和V级并发症。无引流组中1例轻度

胆漏患者延长腹腔引流时间后胆漏停止，另1例患者术后

胆漏导致胆汁性腹膜炎，在全麻下再次进行LCBDE+T管
引流后胆漏停止。胆道感染患者通过静脉应用抗生素恢

复。两组术后肺部感染患者通过积极排痰和静脉使用抗

生素后恢复。ENBD组PEP患者均为轻度胰腺炎，术后禁

(103)

表1 患者基线资料对比（ ±s）、M (P25,P75)或[n (%)]

项目

年龄(岁)
性别
  男
  女
术前黄疸
既往情况
胆绞痛
胆管炎
  胆源性胰腺炎
  胆总管多枚结石
  胆总管直径（mm）
十二指肠憩室

注：ENBD为内镜下鼻胆管引流

ENBD组

49.93±17.20

12 (30%)
28 (70%)

     7 (17.5%)

   39 (97.5%)
2 (5%)

     7 (17.5%)
   27 (67.5%)

10 (9, 13)
   1 (2.5%)

无引流组

55.23±17.73

  17 (42.5%)
  23 (57.5%)

 8 (20%)

   39 (97.5%)
  4 (10%)
  4 (10%)
26 (65%)

        11 (10, 14.75)
2 (5%)

统计值

  1.357

  1.352
  1.352
  0.082

-
-

  0.949
  0.056
-1.931

-

  P

0.179

0.245
0.245
0.775

1.000
0.675
0.33
0.813
0.054
1.000

表2 患两组围术期指标比较M (P25,P75)

项目

手术时间（分钟）
术中出血量（毫升）
住院时间（天）
住院费用（元）

注：ENBD为内镜下鼻胆管引流

ENBD组

206.55±66.51
  50 (20, 95)

11 (8, 16)
27613.5 (24366.5, 33207.75)

无引流组

132.38±33.44
     20 (10, 50)
10.5 (7, 17)

26175.5 (23495, 31514)

统计值

-6.302
-1.443
-0.468
-0.967

  P

< 0.001
   0.149
   0.640
   0.334
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食、静脉应用生长抑素和抗生素后恢复。

5. 讨论

      LCBDE术后胆道并发症如胆漏、胆道狭窄与缝合技

术、胆管血供等因素相关，应由技术相对熟练的外科医

生进行，适应症也应该严格把握，一期缝合普遍被认为

在胆总管直径≥8mm的患者中进行更安全(14-18)。在笔者所

在中心，为了避免胆漏和胆道狭窄，胆总管一期缝合通

常倾向于在胆管更粗的患者中进行，而且通常均放置鼻

胆管引流。然而，普遍性的使用内镜下鼻胆管需要警惕

内镜相关并发症，毕竟使用ENBD的初衷就是为了减少并

发症，使一期缝合更安全。本研究ENBD组中20例采用顺

行-逆行结合插管的ENBD，结果4例(10%)出现术后胰腺

炎。我们之前的研究也指出，完全顺行插管的ENBD可以

明显减少PEP风险(1,19)。我们建议不管采用ENBD还是放

置支架，均使用完全顺行插管的方法，更符合胆道解剖

学，仅需通过一次十二指肠乳头，对十二指肠乳头损伤

最小。

      ENBD组由于需要额外的内镜操作，明显延长了手术

时间，但这并未带来另外的风险(20)。虽然ENBD组手术时

间明显延长，但是完全避免了术后胆漏，无引流组则有2
例发生术后胆漏，其中1例术后再次接受腹腔镜手术和T
管引流。由于胆道探查术后单纯一期缝合无任何胆道引

流手段，术后胆漏是最令人担忧的并发症之一(21-24)。胆

道引流可减轻胆总管压力，促进缝合部位愈合，T管引流

有许多负担，而鼻胆管有护理简单、引流确切和置管时

间短等优势(12,25)。通常术后3-7天拔除鼻胆管，而且拔除

前无需常规进行鼻胆管造影，除非患者存在临床症状。

需要指出，胃和十二指肠的生理条件一定程度上限制了

内镜操作，特别是十二指肠憩室的存在，导致许多内镜

手术的失败，笔者团队也出现过十二指肠憩室难以完成

ENBD的情况。本研究中ENBD组1例（2.5%）、无引流

组2例（5%）存在十二指肠憩室，但未影响手术。既往病

史和术前影像学检查应该得到更加充分的重视，ENBD失

败时T管引流术可作为替代手术(13,26)。

      在总体并发症上，两组对比无统计学差异。LCBDE
术中进行ENBD难以被接受的一个原因是其需要额外的费

用，包括鼻胆管、斑马导丝等，但本研究中两组住院费

用比较并无统计学差异。而且完全顺行插管的ENBD并不

需要斑马导丝，仅需要输尿管导管和鼻胆管，降低了成

本。这一手术方式的另一推广难点是内镜技术的壁垒，

但是完全顺行插管的ENBD所需要的内镜操作难度低，仅

需要术者经口放入十二指肠镜或胃镜，到达十二指肠降

段，找到输尿管导管并夹持拉出即可，在具备设备的基

层医院也可完成，同时缩短这一手术的学习曲线。

      胆总管结石的治疗选择多种多样，免T管留置的胆道

探查也进入了是否需要引流的探讨中(27)。最近，一些研

究指出不仅鼻胆管引流可减少胆道探查和一期缝合术后

并发症，放置胆道支架也可有相似的效果，而且之前支

架需要在术后一周进行另一次胃镜拔除，这一缺点现在

也被自脱落支架避免(28-30)。不管使用ENBD还是支架引

流，何种情况下需要引流是目前需要进一步探讨的。笔

者团队之前的研究指出ENBD在LCBDE中的优势，但该

研究单纯一期缝合组与ENBD组患者数据中胆总管直径具

有明显差异，而且继发性胆总管结石患者的胆总管直径

与胆道压力相关，因此基于胆总管直径区分是否需要胆

道引流的问题被提出。为了避免偏倚，我们排除了采用

过PTGD或PTCD引流的患者，排除了既往胆囊切除的患

者，以确保胆总管直径与胆道压力的关系不受影响。当

然，需要更大样本的随机对照实验研究，或基于胆道测

压选择是否引流的研究来获得更高级别的证据。

6. 结论

在胆总管≥8mm的继发性胆总管结石患者中，采用单纯一

期缝合是安全的，增加ENBD明显延长了手术时间，而且

没有显示出降低并发症风险的优势。采用完全顺行插管

的ENBD相比顺行-逆行结合插管的ENBD降低了术后胰腺

炎风险。

表3 两组术后主要并发症比较[n (%)]

项目

主要并发症
肺部感染
胆道感染
胆漏
术后胰腺炎

注：ENBD为内镜下鼻胆管引流

             ENBD组

              5 (12.5%)
            1 (2.5%)

0
0

           4 (10%)

      无引流组

           4 (10%)
            1 (2.5%)
            1 (2.5%)

         2 (5%)
0

统计值

-
-
-
-
-

  P

1.000
1.000
1.000
0.494
0.116

表4 两组术后主要并发症和管理[n (%)]

Grade*

I
II

IIIb

注：*使用Clavien–Dindo手术并发症分类标准进行分类且本研究无Ⅳ、Ⅴ并发症；PEP为术后胰腺炎

无引流组

1
1
1
0
1

并发症

胆漏
胆道感染
肺部感染
PEP
胆漏

ENBD组

0
0
1
4
0

管理

延长腹腔引流时间
静脉应用抗生素
静脉应用抗生素
静脉应用生长抑素、抗生素
全麻下腹腔镜手术T管引流



医 学 新 视 角 2024年4月第1卷第2期:101-105
The New Perspectives Journal of Medicine. 2024; 1(2): 101-105.

医 学 新 视 角 2024年4月第1卷第2期:101-105
The New Perspectives Journal of Medicine. 2024; 1(2): 101-105. www.npjmjournal.com

(105)

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。

参考文献

1.	 Zhang Z, Shao G, Li Y, et al . Eff icacy and safety of 
laparoscopic common bile duct exploration with primary 
closure and intraoperative endoscopic nasobiliary drainage for 
choledocholithiasis combined with cholecystolithiasis. Surg 
Endosc. 2023;37:1700-1709.

2.	 Zhang Z, Li Y, Li K, et al. Value of multidisciplinary team (MDT) 
in minimally invasive treatment of complex intrahepatic bile duct 
stones. Biosci Trends. 2021;15:161-170.

3.	 张志鸿, 魏东, 戈佳云, 等. 经皮经肝胆道镜取石术治疗复杂肝

胆管结石的应用分析. 中华肝胆外科杂志. 2022;28:176-180.
4.	 李炎阳, 李珂佳, 刘昂, 等. 胆管不均匀扩张与ERCP术后胰腺

炎的关系. 昆明医科大学学报. 2023;44:131-137.
5.	 Koch M, Garden O J, Padbury R, et al. Bile leakage after 

hepatobiliary and pancreatic surgery: A definition and grading 
of severity by the International Study Group of Liver Surgery. 
Surgery. 2011;149:680-688.

6.	 Testoni P A, Mariani A, Aabakken L, et al. Papillary cannulation 
and sphincterotomy techniques at ERCP: European Society 
of  Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) Clinical Guideline. 
Endoscopy. 2016;48:657-683.

7.	 Dindo D, Demartines N, Clavine P. Classification of surgical 
complications: A new proposal with evaluation in a cohort of 
6336 patients and results of a survey. Ann Surg. 2004;240:205-
213.

8.	 周保富, 吴乐乐, 李永红, 等. 老年胆总管结石患者腹腔镜胆道

探查一期缝合术后发生胆道并发症的影响因素. 中国老年学

杂志. 2022;42:4442-4445.
9.	 张胜龙, 陈安平, 索运生, 等. 腹腔镜胆总管一期缝合联合经腹

置入鼻胆管在术后胆漏预防中的作用. 中华肝胆外科杂志. 
2020;26:100-102.

10.	 万健, 贺明连, 金少纯, 等. 顺行鼻胆管引流术在腹腔镜胆

道探查胆总管一期缝合术中的应用. 中国普通外科杂志. 
2021;30:133-139.

11.	 Yin P, Wang M, Qin R, et al. Intraoperative endoscopic 
nasobiliary drainage over primary closure of the common bile 
duct for choledocholithiasis combined with cholecystolithiasis: A 
cohort study of 211 cases. Surg Endosc. 2017;31:3219-3226.

12.	 赵健, 赵波, 胡春海, 等. 多镜联合免T管手术在胆囊结石合并

胆总管结石治疗中的应用. 山东医药. 2022;62:20-24.
13.	 杨先伟, 杨刚, 董鼎辉, 等. 新型自脱落式胆道支架在腹腔镜胆

总管探查术中的应用. 中国普通外科杂志. 2023;32:181-189.
14.	 Collins C, Maguire D, Ireland A, et al. A prospective study of 

common bile duct calculi in patients undergoing laparoscopic 
cholecystectomy: natural history of choledocholithiasis revisited. 
Ann Surg. 2004;239:28-33.

15.	 Yuan Y, Gao J, Zang J, et al. A randomized, clinical trial involving 
diferent surgical methods afecting the sphincter of oddi in patients 
with choledocholithiasis. Surg Laparosc Endosc & Percutaneous 
Tech. 2016;26:124-127.

16.	 Williams E, Beckingham I, El Sayed G, et al. Updated guideline 
on the manage-3 ment of Common Bile Duct Stones (CBDS). 
Gut. 2017;66:765-782.

17.	 Tan C, Ocampo O, Ong R, et al. Comparison of one stage 
laparoscopic cholecystectomy combined with intra-operative 

endoscopic sphincterotomy versus two-stage pre-operative 
endoscopic sphincterotomy followed by laparoscopic 
cholecystectomy for the management of pre-operatively 
diagnosed patients with common bile duct stones: a meta-
analysis. Surg Endosc. 2018;32:770-778.

18.	 Zhou Y, Zha WZ, Wu XD, et al. Three modalities on management 
of choledocholithiasis: a prospective cohort study. Int J Surg. 
2017;44:269-273.

19.	 李珂佳, 党学渊, 张志鸿, 等. 同步多镜联合技术在肝胆管结石

病中的应用. 腹部外科. 2023;36:116-121.
20.	 Zhang HW, Chen YJ, Wu CH, et al. Laparoscopic common 

bile duct exploration with primary closure for management of 
choledocholithiasis: A retrospective analysis and comparison with 
conventional T-tube drainage. Am Surg. 2014; 80:178-181.

21.	 Feng Y, Zhang J, Jiao C, et al. Manometric measurement of the 
sphincter of oddi in patients with common bile duct stones: a 
consecutive study of the han population of china. Gastroenterol 
Res Pract. 2017:9031438.

22.	 Estellés Vidagany N, Domingo Del Pozo C, Peris Tomás N, 
et al. Eleven years of primary closure of common bile duct 
after choledochotomy for choledocholithiasis. Surg Endosc. 
2016;30:1975-1982.

23.	 Liu D, Cao F, Liu J, et al. Risk factors for bile leakage after 
primary closure following laparoscopic common bile duct 
exploration: a retrospective cohort study. BMC Surg. 2017;17:1.

24.	 Isherwood J, Oakland K, Khanna A .A systematic review of the 
aetiology and management of post cholecystectomy syndrome. 
Surgeon. 2019;17:33-42.

25.	 Tanaka M, Ikeda S, Nakayama F. Change in bile duct pressure 
responses after cholecystectomy: loss of gallbladder as a pressure 
reservoir. Gastroenterology. 1984;87:1154-1159.

26.	 Vakayil V, Klinker ST, Sulciner ML, et al. Single-stage 
management of choledocholithiasis: intraoperative ERCP versus 
laparoscopic common bile duct exploration. Surg Endosc. 
2020;34:4616-4625.

27.	 Dumonceau JM, Kapral C, Aabakken L, et al. ERCP-related 
adverse events:European Society of Gastrointestinal Endoscopy 
(ESGE) Guideline. Endoscopy. 2020;52:127-149.

28.	 Koch M, Garden OJ, Padbury R, et al. Bile leakage after 
hepatobiliary and pancreatic surgery: A defnition and grading 
of severity by the International Study Group of Liver Surgery. 
Surgery. 2011;149:680-688.

29.	 Lv F, Zhang S, J i M, et al . Single stage management 
with combined tri-endoscopic approach for concomitant 
cholecystolithiasis and choledocholithiasis. Surg Endosc. 
2016;30:5615-5620.

30.	 Tian D, Zhu H, Wei X. Hybrid laparoendoscopic-radiologic 
procedure for laparoscopic cholecystectomy complicated with 
choledocolithiasis. Surg Laparosc Endosc Percutan Tech. 
2020;30:221-226.

----
引用本文 / Article Citation:

邵国辉，张志鸿，李珂佳，李炎阳，佟鑫，刘昂，郭志唐，姚

静雯，戈佳云. 胆总管直径≥8mm的继发性胆管结石胆道探查

单纯一期缝合与内镜下鼻胆管引流的比较性研究. 医学新视角. 
2024;1(2):101-105. doi:10.5582/npjm.2024.01010

Guohui Shao, Zhihong Zhang, Kejia Li, Yanyang Li, Xin Tong, Ang 
Liu, Zhitang Guo, Jingwen Yao, Jiayun Ge. A comparative study of 
primary suture and endoscopic nasobiliary drainage for secondary bile 
duct stones with a diameter ≥ 8 mm. The New Perspectives Journal of 
Medicine. 2024;1(2):101-105. doi:10.5582/npjm.2024.01010



医 学 新 视 角 2024年4月第1卷第2期:106-109
The New Perspectives Journal of Medicine. 2024; 1(2): 106-109.

医 学 新 视 角 2024年4月第1卷第2期:106-109
The New Perspectives Journal of Medicine. 2024; 1(2): 106-109.

1. 引言

      自2020年4月以来，机器人辅助胰腺远端切除术

（distal pancreatectomy, DP）和胰十二指肠切除术在日本

已纳入保险范围。由于手术设备的精确性优势，即使是进

展期癌症，也有望扩大适应症，这在以前很难用微创手术

（minimally invasive surgery, MIS）处理。

      在顺天堂大学附属医院，我们正在肝胆胰领域推广机

器人手术，对所有符合MIS条件的胰腺切除都运用机器人

手术的策略。截至2023年11月，我科已完成110多例机器

人辅助胰腺切除术，特别是对于DP，已将技术标准化并

(106)
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胰腺导管癌的机器人胰腺远端切除术：顺天堂大学附属医院
术式介绍
三瀬祥弘，齋浦明夫
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摘要: 自2020年4月以来，机器人辅助胰腺远端切除术（robotic-assisted distal pancreatectomy, RDP）和胰十二指肠切除术

在日本已纳入保险范围。本文介绍了顺天堂大学附属医院肝胆胰外科的机器人辅助根治性顺行模块化胰脾切除术的标

准化流程。通过手术入路、解剖层次、术野暴露及胰腺残端的处理等环节，说明即使对于进展期胰腺癌，机器人可以

精准地完成手术，且能保证根治效果。若RDP能够实现与开放手术相当的肿瘤局部控制率，则有可能改善胰腺癌患者的

预后

关键词: 机器人手术，胰远端切除术，胰腺导管癌

Robotic distal pancreatectomy for pancreatic ductal carcinoma – How we do it at Juntendo University Hospital

Yoshihiro Mise, Akio Saiura

Department of Hepatobiliary-Pancreatic Surgery, Juntendo University Graduate School of Medicine, Tokyo 113-8421, Japan

Abstract: Since April 2020, robotic-assisted distal pancreatectomy (RDP) and pancreaticoduodenectomy have been covered by 
insurance in Japan. This article introduces the standardized process of robotic-assisted radical anterograde modular pancreatectomy 
in the Department of Hepatobiliary and Pancreatic Surgery at Juntendo University Hospital. Through our surgical approach, 
anatomical level considerations, surgical field exposure, and treatment of the pancreatic stump, we demonstrate that even for 
advanced pancreatic cancer, robotic-assisted surgery can ensure curative outcomes. If RDP can achieve a local tumor control rate 
comparable to that of open surgery, it may improve the prognosis for pancreatic cancer patients.

Keywords: robotic surgery, distal pancreatectomy, pancreatic ductal carcinoma
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常规进行。

在这篇文章中，我们简要总结了机器人辅助DP（robotic-
assisted DP, RDP）在癌症中的证据，并解释了我们机构所

采用的技术。

2. 胰腺癌微创手术的证据

2.1. RAMPS手术的肿瘤学优势 

      对于胰腺体尾部癌，根治性顺行模块化胰脾切除

术（Radical Antegrade Modular Pancreatosplenectomy, 
RAMPS），范围包括腹膜后整体切除，有助于改善肿瘤

的局部控制率，这种方法也适用于腹腔镜下胰腺远端切除

术（laparoscopic distal pancreatectomy, LDP）。然而，很

少有证据表明RAMPS在肿瘤学上优于沿着融合筋膜层进

行的传统DP。2018年的一项系统综述指出，尽管RAMPS
增加了淋巴结的切除数，却未能改善预后，而且RAMPS
的优越性尚不能确定(1)。在与癌症研究所医院的联合研究

项目中，我们已经证明RAMPS可以降低局部复发率(2)。
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然而，即使在这项研究中，总体生存率也没有提高。目

前，RAMPS的肿瘤学优势尚不明确，应根据肿瘤位置、

大小、患者背景和其他因素明智地决定RDP腹膜后剥离的

程度。

2.2. 机器人辅助DP与腹腔镜下DP

      一项包括43项研究（总共纳入6757例患者）对RDP和
LDP的短期疗效进行比较的荟萃分析报告发现：RDP的手

术时间更长、失血量更少以及中转开放的风险减半。在胰

腺癌病例的亚组分析中，RDP组的淋巴结切除数目更多，

R0切除率相当(3)。2023年的一项来自11个国家、包含33个
机构的队列研究中，将103例RDP与439例LDP治疗可切除

胰腺癌病例进行了比较，发现RDP的手术时间更长，并发

症发生率更高，但转中转开腹率低。在肿瘤学评估方面，

R0切除率没有差异，总生存率也相当(4)。

3. 顺天堂大学附属医院的RDP

      2020年6月引入机器人手术以来，截至2023年2月，顺

天堂大学附属医院已经进行了61例RDP（表1）。图1显示

了引入机器人胰腺手术前后DP的处置流程。

4. 外科技术

      患者的体位设置为截石位，头抬高10°至15°，左侧

抬高10°。关于手术器械，使用血管凝闭装置（Vessel 
Sealer），并使用双极电凝装置进行组织解剖和切割。

      我科RDP的技术特点在于胰腺的手动切割和残端的缝

合过程。最初，我们使用带聚乙醇酸（PGA）片的闭合

器进行胰腺横断，但我们观察到B/C级胰腺瘘的发生率为

25%。此外，作为机器人特有的问题，由于预留给助手插

入闭合器的穿刺孔有限，且对机器人钳子存在干扰，使得

难以将吻合器平滑地插入到期望的胰腺横断部位。因此，

自第51例病例之后，我们沿用2022年报道的褥式缝合关闭

胰腺断端的方法至今(5)。

      尽管该技术是否能减少胰瘘仍需要在今后验证，但我

科的技术有下列益处：

	 • 能够自由设置离断位置

	 • 能在取出胰腺残端前达成快速病理诊断

	 • 确保切除边缘吻合器在位

	 • 降低耗材费用

4.1. 插入穿刺孔（图2）

      在肚部处作一3cm的切口，并插入切口保护套（迷你

型）。将一个机器人穿刺器插入EZ Access，打开气腹充

气后，将一个穿刺器插入脐右侧，将两个机器人穿刺器直

线插入脐左侧。在左下腹部插入一个12毫米的穿刺器。用

直针提起肝脏圆韧带后，从剑突插入Nathanson牵开器，

牵开左外叶。

4.2. 对接

      在改变患者体位后，机器人从左侧头部滚动，对准脾

门方向。

4.3. 网膜囊和脾脏下极解剖

      打开小网膜囊，剥离网膜并向左侧推进，接近脾下

极。在此过程中，第四机械臂将胃向右前牵引，游离、

悬空脾脏和胰腺尾部（图3）。在行RAMPS的病例中，

Gerota筋膜在脾脏的下极垂直劈离，露出肾脏并设定后方

(107)
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表1 顺天堂大学附属医院的RDP汇总（2020/6-2023/2）

项目

胰腺导管腺癌，n(%)
RAMPS，n(%)
保脾，n(%)
手术时间，分
失血量，mL
中转开放，n(%)
Clavien-Dindo 分级 ≧3，n(%)
临床相关性胰瘘，n(%)
90-天死亡率，n(%)
住院时间，天

腔镜 (n=17)
2019/5-2020/5 

    3 (18%)
    1 (6%)
    7 (41%)
209 (179-342)
  15 (5-340)
    1 (6%)
    0
    4 (24%)
    0
  17  (9-37)

机器人 (n=61)
2020/6-2023/2

  31 (51%)
  15 (25%)
  18 (30%)
347 (189-536)
  50 (10-3070)
    1 (2%)
  10 (16%)
  15 (25%)
    0
  16 (7-58)

图1. 引入机器人胰腺手术前后DP的处置流程

图2. 引入机器人方法前后微创胰腺远端切除术的分布

图3. 游离、悬空脾脏和胰腺尾部
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目标位置。需在相同的深度解剖，以暴露肾门和左肾静

脉。（图4）

4.4. 胃与脾之间以及脾上极的解剖

      使用血管闭合器，解剖胃脾韧带。如果胃和脾脏之间

没有操作空间，很难接近上极，那么首先解剖胰体部来创

造空间会有所获益。脾脏的上极向胰尾尾部切开。确保在

步骤3和4(6)中充分解剖脾脏和胰尾部。

4.5. 胃的悬吊（图5）

      游离网膜至右侧，用直针将胃窦和胃后壁固定在腹壁

上。胃左血管用第四机械臂向前牵引。

4.6. 处理脾动脉（图6）

      尽可能从肝总动脉的右侧向胰尾部解剖，以确定脾动

脉根部的位置。在处理脾动脉之前，通过在左侧将胰体和

胰尾向尾侧游离，易显露更长行程的脾动脉。显露胰腺上

缘的门静脉，并向尾部游离，为打通胰后隧道做好准备。

在RDP中，助手很难牵引胰尾部。若难以靠近脾动脉根

部，可将头部抬高至15°，通过重力翻转胰腺。若仍有困

难，可尝试从胰腺的下缘入路行进。

4.7. 解剖胰腺下缘

      解剖胰腺下缘，暴露门静脉，并用悬吊带吊起胰腺的

预切缘部位。离断胰腺时，胰体、胰尾和脾脏会向左侧和

背侧倾斜，导致解剖操作困难。因此，在离断胰腺之前，

可结合步骤3和4完成胰尾部背侧和脾脏的游离。

4.8. 胰腺横切面（图7）

      在用粗线捆绑切除侧后，用马里兰镊子采用挤压夹持

法离断胰腺。把残余侧胰腺的主胰管进行捆系。在离断过

程中预计会有一些出血，让助手抽吸和冲洗，清理手术区

域。如有必要，标记切除侧残端，用剪刀切割，并送冰冻

切片。

4.9. 处理脾静脉

      离断脾静脉后，在腹腔动脉和肠系膜上动脉周围进行

淋巴结清扫。根据病例实际情况调整淋巴结清扫的范围，

向左侧解剖，与胰尾部相连，最后将标本放入标本袋后取

出。

4.10. 胰腺残端褥式缝合（图8）

      用浸泡在人造纤维蛋白原溶液中的PGA片包裹胰腺残

端后，应用凝血酶溶液。然后用第三机械臂从头侧插入四

根圆针进行褥式缝合。从尾部打结，缝合胰腺残端。

4.11. 标本的取出

      从脐部取出标本。再次打开气腹，从胰腺残端向左侧

横膈置入引流管。果断在腹壁做一个新的小切口放置引流

(108)

图5. 胃的悬吊

图4. 暴露肾门和左肾静脉

图6. 处理脾动脉

图7. 胰腺横切面

图8. 胰腺残端褥式缝合
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(109)

而不是用既有的穿刺孔，以确保良好的引流效果。

5. 结论

      我们总结了RDP治疗胰腺癌的证据，并阐述了本中心

的手术技术流程。我们确信，即使对于进展期胰腺癌，机

器人可以精准地完成手术，且并不影响根治效果。其长期

疗效还有待验证。若RDP能够实现与开放手术相当的肿瘤

局部控制率，并通过MIS提高围手术期化疗的依从性，则

有可能改善胰腺癌患者的预后。
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1. 引言

      肝癌在发生及发展过程中容易侵犯门静脉而形成门静

脉癌栓（portal vein tumorthrombus，PVTT），其发生率

达44.0～62.2%，一旦形成 PVTT，病情发展迅速，短时间

内即可发生肝内外转移、门静脉高压、黄疸、腹腔积液，

在未经治疗的条件下平均中位生存时间仅为2.7个月(1,2)。

在欧美国家的指南中，对于合并PVTT所有分型的肝癌患

者，仅将靶向药物治疗等姑息保守治疗作为其治疗策略，

我国对VP4型PVTT患者的治疗意见尚无定论(3)。我中心于

(110)
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肝癌肝内转移合并VP4型门静脉癌栓治疗后长期无瘤生存一
例报告及文献复习
师稳再，吴田田，索晓鹏，蒲昌盛，吴宪佳，王强，刘俊，张克明

北京大学国际医院肝胆外科，北京市 102206

摘要: 目的：探讨肝癌肝内转移合并VP4型门静脉癌栓的临床特征、治疗方法及效果。方法：回顾1例肝癌肝内转移合

并VP4型门静脉癌栓的临床特点，接受了以手术为主的综合治疗，对其手术方式、术后辅助治疗及随访结果进行分析。 
结果：本例患者术后恢复良好，术后接受靶向联合免疫治疗，患者目前仍为无瘤生存状态已超过31个月。结论：肝癌

合并Vp4型PVTT的预后较差，手术治疗可为此类患者带来临床获益，术后积极进行辅助治疗可以有效阻止或推迟肿瘤

复发，延长总生存时间。

关键词: 门静脉癌栓，手术治疗，综合治疗

Analysis of clinical diagnosis and treatment of 1 cases of hepatocellular carcinoma with intrahepatic metastasis 
complicated with VP4 portal vein cancer embolus

Wenzai Shi, Tiantian Wu, Xiaopeng Suo, Changsheng Pu, Xianjia Wu, QiangWang, Jun Liu, Keming Zhang

Department of Hepatobiliary surgery, Peking University International Hospital, Beijing 102206, China

Abstract: To investigate the clinical features, treatment and effect of VP4 type portal vein cancer thrombus in patients with 
hepatocellular carcinoma with intrahepatic metastasis. The clinical features of 1 case of liver cancer with intrahepatic metastasis 
complicated with VP4 portal vein cancer embolus were reviewed. He received comprehensive treatment mainly by surgery. The 
operative mode, postoperative adjuvant treatment and follow-up results were analyzed. This patient recovered well after operation 
and is currently cancer-free and has DFS for more than 31 months. In conclusion, the prognosis of liver cancer complicated with 
Vp4 PVTT is poor. Surgical treatment can bring clinical benefits to these patients, and active adjuvant treatment after surgery can 
effectively prevent or delay tumor recurrence and prolong the overall survival time.
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2021年6月收治1例肝癌肝内转移合并VP4型门静脉癌栓的

患者并进行了以手术为主的综合治疗，目前该患者疗效满

意，现报告如下。

2. 临床资料

2.1. 临床及病理资料 

      本例患者为男性，年龄为29岁,术前诊断为肝癌伴肝内

多发转移、VP4型门静脉癌栓、慢性乙型病毒性肝炎、肝

硬化、无肝外转移。门静脉癌栓分型参见日本肝细胞癌研

究会提出的PVTT的日本分型（VP分型），即VP1：PVTT
局限于二级分支以远的门静脉分支；VP2：PVTT累及门

静脉二级分支；VP3：PVTT累及门静脉一级分支；VP4：
PVTT侵犯门静脉主干或对侧一级分支。肝功能Child-Pugh
评分A级，甲胎蛋白大于1210ng/mL。术后病理结果明确

原发病灶及癌栓均为肝细胞癌。该患者的原发病灶均位于
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右半肝，转移灶均位于左半肝（图1），共有2处转移灶。

2.2. 治疗方法 

2.2.1. 手术治疗

      本患者行上腹部反“L”手术切口，术中接受超声评估

门脉瘤栓具体位置及肝脏肿瘤情况（图2），所有病例均

行右半肝切除+门静脉右支离断、经断端取栓、门静脉重

建术（图3），对于左半肝转移瘤行非解剖性肝部分切除

术，切缘距肿瘤>1cm，无阳性切缘。

2.2.2. 辅助治疗

      （1）肝动脉栓塞化疗：本例患者在术后2周时完成一

次肝动脉栓塞化疗（TACE），明确无肿瘤病灶残留，并

予以预防性栓塞化疗。（2）全身抗肿瘤治疗：本患者在

完成手术后1个月内开始接受全身抗肿瘤治疗，具体方案

为甲磺酸仑伐替尼 8mg/d，配合每三周应用一次PD-1受体

抑制剂，疗程8个月。

2.3. 治疗结果与随访

     本例患者术后恢复良好，无胆瘘、肝衰、出血等并发

症，经门诊及电话随访，目前复查未见肿瘤复发，无瘤生

存时间（DFS）已超过31个月。

3. 讨论

      肝癌合并PVTT容易引起肝内及肝外转移，是困扰临床

工作的重要难题之一，至今无绝对理想的解决方案。据报

道，合并门静脉癌栓 HCC 患者非手术组平均中位生存期

仅约 4 个月，对于Vp1/2/3型PVTT来说，手术可延长中位

生存时间8-12个月，而Vp4型PVTT是否可通过手术带来临

床获益仍需要进一步探讨(4)。

      对于PVTT的手术切除原则，主要包括以下几点：解剖

性切除；使用术中超声检查PVTT范围，并防止遗漏肝静

脉癌栓；肝门和癌栓优先处理(5)。本例患者对于原发灶进

行了解剖性右半肝切除，且术中应用超声检查PVTT范围

并引导手术切除，同时也遵循肝门和癌栓优先原则。门静

脉癌栓的取栓方式采用了门静脉断端取栓并门静脉内膜剥

脱术（peeling off），手术过程顺利，术后无严重并发症

发生，提示手术可行性及安全性良好。

      在针对PVTT手术价值的研究报道中，日本肝癌协会纳

入了6474例伴有PVTT的HCC患者，分别进行了手术切除

或其他非手术治疗，其中共有179例Vp4型PVTT患者接受

了手术切除，中位OS为10.9个月，优于非手术治疗(6)。本

例患者目前为无瘤生存（DFS≥31个月），进一步提示手

术治疗Vp4型PVTT可能使患者得到明显的临床获益。

      根据新近研究报道，对于合并PVTT的肝癌可划分为潜

在可切除肝癌，建议术前积极接受转化治疗。有研究显

示，合并PVTT的肝癌患者首先接受TACE后序贯手术切

除优于直接手术切除，但在该研究的进一步分层分析中，

由于样本量过少，对于PVTT 程氏III型的肝癌是否术前行

TACE并无显著临床获益(7)。另一项研究显示，术前行放

疗联合肝动脉灌注化疗可显著改善预后，98例 PVTT 患者

中有26 例成功降期并接受手术（其中14例为Vp4型），转

化率达 26.5%，术后中位无瘤生存期为 33个月，明显高于

同期直接手术患者（P=0.002）(8)。上述研究均提示肝癌

合并PVTT可尝试先行术前辅助治疗再行手术切除，但对

于Vp4型PVTT的分层研究尚不充分，仍需进一步探讨。

本例患者未行术前治疗便直接接受手术，主要考虑到Vp4
型PVTT患者由于门静脉阻塞导致门脉压力升高，术前

TACE、HAIC、放疗、靶向免疫治疗等短期内可能加重门

静脉高压，诱发消化道出血及肝功能不全，患者往往无法

耐受术前治疗，且一旦错过手术时机后肿瘤将快速进展并

危及生命，遂选择直接手术治疗。

      

(111)
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图1. 上腹部CT增强检查。A、B：横断面及冠状面CT显示病例的
PVTT已累及门脉主干及对侧分支
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在肝癌合并PVTT的术后辅助治疗方面，目前指南均推荐

TACE作为阻止或推迟肝癌复发的主要手段(9)。本例患者

于术后2周时进行了TACE治疗，一方面可以明确有无肝

内肿瘤残留，一方面进行预防性栓塞化疗防止肿瘤复发。

靶向治疗在肝癌术后的辅助治疗领域中地位逐步升高，有

临床研究表明在肝癌术后应用仑伐替尼可获得更好的1年
DFS率和中位DFS，但此类研究中所包括的Vp4型PVTT患
者较少。 近年来，在肝癌系统治疗领域靶向治疗联合免

疫治疗取得了很好的疗效，中晚期肝癌的治疗模式发生了

巨大进步，患者的生存期得到显著延长，甚至部分初始不

可切除的患者经积极治疗后转化为可切除。IMbrave150研
究显示靶向联合免疫治疗能够有效的提高抗肿瘤治疗疗

效，已成为晚期肝癌的一线治疗方案(9)。但针对肝癌术后

应用免疫治疗的研究尚少。本例患者在术后1月内开始应

用仑伐替尼联合PD-1受体抑制剂，耐受良好，说明安全性

良好，且DFS已超过31个月，优于上述日本肝癌协会研究

中Vp4型PVTT患者术后中位OS10.9个月，这提示肝癌合

并Vp4型PVTT患者手术后辅助治疗的有效性。

      综上，肝癌合并Vp4型PVTT的预后较差，手术治疗有

望为此类患者带来临床获益，近来术前转化降期治疗取得

了不错的进展，但针对于Vp4型PVTT患者是否有益仍需

进一步研究。在Vp4型PVTT患者术后，积极进行辅助治

疗可能阻止或推迟肿瘤复发，延长总生存时间。因此对于

肝癌合并Vp4型肝癌患者，以手术为主的综合治疗方案有

望带来较好的临床获益，进一步深入研究外科手术在整体

方案中的作用及意义是未来肝胆外科需要解决的重要理论

问题。
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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

(P2)






	0000 _NPJM_2024_Vol1_No2-Coverr 1-2
	0000_NPJM_2024_Vol1_No2_mulu-i-iv
	001_pp61-66_NPJM-23-01050-RV_proof advpub
	002_pp67-71_NPJM-24-01002-RV_proof advpub
	003_pp72-77_NPJM-24-01003-RV_proof advpub
	004_pp78-81_NPJM-24-01004-RV_proof advpub
	005_pp82-88_NPJM-24-01012-RV_proof advpub
	006_pp89-95_NPJM-24-01000-OA_proof advpub
	007_pp96-100_NPJM-24-01005-OA_proof advpub
	008_pp101-105_NPJM-24-01010-OA_proof advpub
	009_pp106-109_NPJM-23-01051-CO(RV)_proof advpub
	010_pp110-112_NPJM-24-01013-CR_proof advpub
	8888_NPJM_2024_Information+for+Authors_20240225
	9999 _NPJM_2024_Vol1_No1-Coverr 2-4



