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1. 引言

      华蟾素是一种从蟾蜍皮肤腺体中提取的甾体化合物，

属于强心苷类物质(1)。蟾蜍的皮肤分泌物称为蟾酥，其自

古以来便被用于中医药，具有多种药用功效(2)。蟾酥在

《神农本草经》和《本草纲目》等古代中医典籍中被记

载，主要用于治疗心力衰竭、疔疮、痈肿、咽喉肿痛等疾

病。20世纪初，科学家开始对蟾酥进行化学成分分析，从

中分离出多种具有生物活性的化合物，其中包括华蟾素。

随着分离纯化技术和分析技术的进步，华蟾素的化学结构

被解析，其独特的甾体结构和五元内酯环使其在生物学上

具有重要作用。华蟾素的主要成分包括蟾蜍二烯羟酸内酯

类、吲哚生物碱类、甾醇、肾上腺素、蛋白质、氨基酸和

(164)
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1.中南大学湘雅医学院附属海口医院，海南省海口市 570208； 2.重庆大学生物工程学院，重庆市 400044； 3.日本国立国际

医疗研究中心，日本东京 162-8655；4.日本东京大学附属医院肝胆胰外科，日本东京 113-8655

摘要: 20世纪50年代，华蟾素首次从蟾蜍中提取出。华蟾素属于强心苷类物质，具有抗肿瘤、抗炎、抗病毒和心血管调

节等广泛药理作用。现代医学研究已将华蟾素应用于多种疾病的治疗，尤其在抗癌领域显示出巨大潜力。华蟾素通过

多途径发挥作用，包括抑制细菌和病毒的生长、调节免疫系统、抑制肿瘤细胞增殖和逆转药物耐药性。华蟾素被认为

是潜力巨大的药物，正在不断优化给药途径和剂型，以期更好地发挥其治疗效果。

关键词: 华蟾素，炎症，免疫，肿瘤，治疗
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Abstract: Cinobufacini, first extracted from toads in the 1950s, is a cardiac glycoside that possesses broad pharmacological effects 
including anticancer, anti-inflammatory, antiviral, and cardiovascular regulatory properties. Modern medical research has used 
cinobufacini to treatment various diseases, and demonstrated it has significant potential particularly in oncology. The function 
of cinobufacini is realized via multiple pathways, including inhibition of bacterial and viral growth, modulation of the immune 
system, suppression of tumor cell proliferation, and reversal of drug resistance. Cinobufacini is a promising drug, and its routes of 
administration and formulations are constantly being optimized to enhance its efficacy.
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多糖等多种化学活性成分(3)。近年来，华蟾素的药理作用

及其机制研究成为一个热点领域。

      基于华蟾素的广泛药理作用，现代医学研究逐渐将其

应用于多种疾病的治疗中，包括抗肿瘤、抗炎、抗病毒、

心血管调节等（如图1所示）。特别是在抗肿瘤领域，华

蟾素显示出极大的潜力。在中国，基于华蟾素的抗癌药物

如华蟾素注射液已经被批准用于临床，主要用于治疗肝

癌、胃癌、肺癌等。华蟾素在中药复方中的应用也得到了

广泛关注。通过与其他中药成分的配伍，华蟾素可以发挥

协同效应，提高疗效并减少毒副作用。例如，与黄芪、

人参等补气药物配伍，可以增强其抗肿瘤和免疫调节作

用(4)。与甘草配伍，可以缓解华蟾素的毒性反应，提高安

全性(5,6)。目前，华蟾素的研究热点主要集中在其作用机

制的深入解析、药代动力学特性的研究、复方配伍的优化

以及新药开发等方面。然而，华蟾素在临床应用中仍面临

一些挑战，如其水溶性差、毒性等问题，需要通过改进剂

型、优化给药途径等手段来解决。

      本文旨在分析华蟾素的作用机制及其与其他药物的相

互作用，为新药开发提供理论基础。同时，对这些研究进
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行综合分析也有助于发现新的适应症，拓展华蟾素的临床

应用范围。华蟾素具有多靶点作用机制，在抗肿瘤、抗炎

等方面显示出独特的疗效，研究其药代动力学特性可以帮

助理解其在不同病理状态下的作用方式，优化临床试验的

设计，包括确定给药途径、剂量和给药频率，提升临床试

验的成功率，从而更好地发挥其治疗作用。

2. 华蟾素的作用机制研究

2.1. 抗菌活性

      华蟾素对多种细菌和真菌具有抑制作用，可用于治疗

感染性疾病。研究表明，远华蟾毒精和海蟾蜍毒素对大肠

杆菌的最低抑菌浓度分别为64.0 μg/mL和16.0 μg/mL，而

对金黄色葡萄球菌的最低抑菌浓度均为128 μg/mL(7)。华

蟾素通过直接作用于细菌细胞膜，增加其通透性，导致

细胞内容物泄漏，从而抑制细菌的生长和繁殖。其作用

类似于某些抗生素，通过扰乱细胞膜结构，破坏细菌的

正常生理功能(8)。此外，华蟾素还能够干扰细菌的蛋白质

合成过程。例如，华蟾素可以抑制细菌核糖体的功能，

阻止mRNA的翻译过程，从而抑制细菌蛋白质的合成，

最终导致细菌死亡(9)。同时，华蟾素可以诱导细菌细胞内

产生氧化应激反应，生成过量的活性氧（reactive oxygen 
species，ROS），这些活性氧能够损伤细菌的DNA、蛋白

质和脂质，导致细菌细胞的损伤和死亡。此外，华蟾素还

可以抑制细菌细胞壁合成相关的酶，如转肽酶，从而干扰

细菌细胞壁的形成，使细菌易受外界环境影响，最终导致

细菌裂解(7)。

2.2. 抗病毒活性

      华蟾素能够调节宿主的免疫反应，增强抗病毒免疫活

性。研究表明，华蟾素可以促进免疫细胞（如巨噬细胞、

T细胞）的活化和增殖，提高宿主抗病毒的免疫力，从而

帮助清除病毒感染。一项随机对照临床试验发现，华蟾

素能显著改善患者的呼吸功能，可能对严重的COVID-19
有治疗作用 (10)。其活性成分布法林可以通过靶向Na/
K-ATPaseα1亚基（ATP1A1）介导的Src信号通路抑制小鼠

肝炎病毒(11)、猫传染性腹膜炎病毒、中东呼吸综合征冠状

病毒和水疱性口炎病毒对细胞的感染(12,13)。在抑制埃博拉

病毒和呼吸道合胞病毒中也起着关键作用(14,15)。已有多项

研究证明，华蟾素具有抗乙型肝炎病毒感染的作用(16-18)。

并且，研究发现在治疗带状疱疹病毒中，华蟾素能够发挥

辅助治疗的作用(19)。

2.3. 抗炎活性

      华蟾素抗炎机制复杂多样，涉及多个细胞信号通路

和分子靶点。华蟾素通过抑制促炎细胞因子如肿瘤坏死

因子α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、白细胞介素

（IL-1β、IL-6）和干扰素γ（Interferon gamma，IFN-γ）
的表达和释放，发挥抗炎作用。核因子κB（nuclear factor 
kappa-B，NF-κB）是调控炎症反应的重要转录因子，其

激活会导致多种炎症因子的表达。华蟾素通过抑制人核

因子κB抑制蛋白α（inhibitor of NF-κB，IκBα）的磷酸化

和降解，阻止NF-κB从细胞质进入细胞核，从而减少炎

症因子的生成(20)。此外，华蟾素能够抑制丝裂原活化蛋

白激酶（mitogen-activated protein kinase，MAPK）信号

通路的激活，特别是p38 MAPK、ERK和JNK的磷酸化。

MAPK信号通路在炎症反应中起重要作用，其激活会促进

炎症因子的产生。通过抑制MAPK信号通路，华蟾素可

以减少炎症因子的释放(21)。华蟾素还可以抑制环氧化酶-2
（cyclooxygenase -2，COX-2)的表达和活性(22)，减少前列

腺素E2（Prostaglandin E2，PGE2）的生成，从而减轻炎

症反应(23)。此外，华蟾素能够下调诱导型一氧化氮合酶 
(inducible nitric oxide synthase，iNOS)的表达，减少一氧化

氮的产生，从而抑制炎症反应(24,25)。

      华蟾素还能够通过减少ROS的生成，抑制核苷

酸结合寡聚结构域样受体蛋白3（nucleotide-binding 
oligomerization domain-like receptor protein 3，NLRP3）炎

症小体的激活(26)，并通过维持细胞内钾离子水平，进一步

抑制NLRP3炎症小体的激活(27)。此外，华蟾素能够抑制

Toll样受体（Toll-like receptors，TLR）信号通路，减少炎

症因子的产生(28)。华蟾素对巨噬细胞炎症反应的抑制机制

研究表明，它通过TLR4/MYD88/P-IκBa通路抑制巨噬细

胞的过度激活，从而减少炎症因子的生成(29)。华蟾素能够

抑制M1型巨噬细胞的极化，促进M2型巨噬细胞的极化，

增加抗炎因子IL-10的生成，从而减轻炎症反应(30)。华蟾

素可以调节T细胞的功能，抑制Th1细胞和Th17细胞的活

化，减少其炎症因子的释放；同时促进Treg细胞的活化，

增加抗炎因子的生成(31)。总之，华蟾素通过多种途径调节

炎症反应，具有潜在的抗炎作用，为炎症性疾病的治疗提

供新途径。

2.4. 免疫调节作用

      华蟾素能够增强免疫系统功能，调节免疫细胞的活化

和细胞因子的分泌。华蟾素可调节多发性骨髓瘤化疗患

者的CD4+/CD8+T、DC1/DC2、CD8+CD25+/CD3+T、
Th1/Th2、CD4+CD25+/CD3+T水平(32)。通过增强T细胞的

(165)
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图1. 华蟾素的应用研究示意图。
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增殖和活化，特别是通过上调CD3、CD4和CD8分子的表

达，华蟾素可增强T细胞的抗原识别能力和效应功能(32)。

华蟾素能够调节Th1和Th2细胞的比例和功能，促进Th1型
细胞因子（如IFN-γ、IL-2）的分泌，抑制Th2型细胞因子

（如IL-4、IL-10）的生成，从而增强细胞介导的免疫反

应(33)。华蟾素还可以促进B细胞的增殖和分化，增加抗体

的生成，特别是IgG和IgM的水平，从而增强体液免疫反

应。华蟾素还能够调节树突状细胞（dendritic cells，DC）
的功能，促进其成熟和抗原提呈能力的增强，通过上调

MHC-Ⅱ类分子和共刺激分子的表达，提高DC对T细胞的

刺激能力，从而增强免疫反应。华蟾素可以通过下调调节

性T细胞（Treg）的数量和功能，减少其对免疫反应的抑

制作用，从而提高免疫系统的整体活性(34)。

      华蟾素通过调控B细胞受体信号通路，抑制B细胞的异

常活化，减少自身免疫疾病中的病理性抗体生成(35)。此

外，华蟾素能够增强树突状细胞的抗原摄取和呈递能力，

提高其激活T细胞的效能，从而增强免疫应答(36)。华蟾素

还可以增强自然杀伤细胞（natural killer cell，NK）的细

胞毒性，增加其对病毒感染细胞和肿瘤细胞的杀伤能力
(37)。华蟾素能够调节自然杀伤T细胞的活化状态，促进其

分泌IFN-γ等细胞因子，从而增强抗病毒和抗肿瘤免疫应

答(38)。华蟾素可通过调控JAK/STAT信号通路，调节多种

细胞因子的表达和细胞的免疫反应(39)。这些机制使华蟾素

在调节免疫系统方面具有广泛的应用潜力，特别是在治疗

免疫相关疾病（如自身免疫疾病、炎症性疾病和肿瘤）中

显示出重要的应用前景。

2.5. 抗癌活性

      华蟾素抗癌机制复杂多样，涉及多条细胞信号通路和

多种分子靶点（如图2所示）。华蟾素能够激活非霍奇金

淋巴瘤细胞中的caspase-3、抑制MAPK，诱导细胞凋亡
(40)。华蟾素可能通过激活Wnt/β-catenin通路诱导人骨肉瘤

细胞中的细胞凋亡(41)。体外实验表明，华蟾素可抑制多种

人类癌细胞株的生长，并通过导致S期细胞周期停滞和抑

制Bcl-2的表达来抑制人胃癌细胞株MGC-80-3和人肝癌细

胞株SMMC-7721细胞的增殖(42)。此外，有研究发现华蟾

素能明显抑制H22腹水肝癌细胞中DNA和RNA的生物合成
(43,44)，还能有效减少携带Lewis肺肿瘤细胞的小鼠的肿瘤体

积并提高存活率(45)。在胃癌细胞中，华蟾素通过调节Akt/
mTOR信号传导途径抑制了肿瘤细胞的增殖(46)。研究还表

明，华蟾素通过调节Fas/Fasl和TNF-α/TNFR1通路抑制人

膀胱癌细胞的增殖(47)。另外，华蟾素还通过降低HK2的表

达，抑制肝癌细胞的增殖(48)。通过测量小鼠异种移植模型

中的肿瘤生长情况，证实了华蟾素的体内抗肿瘤作用。研

究发现，华蟾素能以时间和浓度依赖的方式显著抑制信

号转导和转录激活因子3（signal transducer and activator of 
transcription 3，STAT3）在酪氨酸705（Y705）处的磷酸

化。此外，华蟾素还能逆转IL-6诱导的STAT3核转位(49)。

      华蟾素能引发TAMs从M2到M1的转变，从而减少

体外三阴性乳腺癌细胞（triple-negative breast cancer，
TNBC）的迁移、侵袭和上皮细胞-间充质转化（epithelial-
mesenchymal transition，EMT）。华蟾素能上调膜金属内

(166)

图2. 华蟾素抗肿瘤的作用机制示意图
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肽酶（membrane metallo-endopeptidase，MME）的表达，

抑制FAK和STAT3的磷酸化。在小鼠或（tumor-associated 
macrophages，TAMs）中抑制MME可抵消华蟾素的作用，

恢复M2型TAM的优势并增强TNBC细胞的转移(50)。与FAK
拮抗剂地法替尼（Defactinib）共处理可逆转M2型TAM
极化和TNBC细胞转移(50)。值得注意的是，在TNBC细胞

中沉默MME对华蟾素抑制的恶性特性没有影响，这表明

MME通过TAM介导间接参与了TNBC细胞的行为(50)。华

蟾素通过TGF-β/Smad通路抑制胰腺癌(51)。在肝癌的治疗

中，华蟾素可通过调节糖代谢发挥治疗作用(52)。华蟾素能

够抑制肿瘤细胞EMT过程，通过降低E-cadherin的表达，

增加N-cadherin和Vimentin的表达，从而减少癌细胞的迁移

和侵袭能力。华蟾素可以下调MMP-2和MMP-9的表达，

减少肿瘤细胞外基质的降解，阻止癌细胞的侵袭和转移
(53)。此外，华蟾素通过抑制血管内皮生长因子（vascular 
endothelial growth factor，VEGF）及其受体的表达，减少

肿瘤血管生成，阻止肿瘤的生长和转移(54)。华蟾素可以上

调细胞周期抑制因子的表达，阻止细胞周期的进展，特别

是在G0/G1期和G2/M期(55)。华蟾素能够下调细胞周期蛋白

的表达，减少细胞周期激酶的活性，从而诱导细胞周期停

滞(56)。华蟾素还可通过抑制肿瘤微环境中的免疫抑制细胞

的活性，如调节性T细胞和髓源性抑制细胞，减轻免疫抑

制，从而增强抗肿瘤免疫反应(38)。综上，华蟾素通过多种

机制发挥抗癌作用，包括诱导细胞凋亡、抑制细胞增殖、

抑制肿瘤侵袭和转移、诱导细胞周期停滞和调节免疫系

统。这些作用使华蟾素在抗癌研究中显示出巨大的应用潜

力。

2.6. 逆转药物耐药

      华蟾素能够逆转肿瘤细胞对化疗药物的耐药性，从而

提高化疗药物的疗效（如图2所示）。华蟾素已被证明可

以逆转白细胞介素-17A引起的弥漫大B细胞淋巴瘤细胞株

对利妥昔单抗的耐药性(57)。此外，华蟾素通过调控HIF-
1α/VEGF通路，逆转结肠癌HCT15/5-FU细胞的耐药性，

在体外研究中显示出显著的应用潜力(58)。在临床研究中，

华蟾素胶囊联合阿帕替尼在二线治疗失败后晚期胃癌患者

中展现出对免疫细胞及预后的调节作用。研究表明，该联

合治疗能够显著调节患者的免疫细胞亚群，治疗一个月后

患者的CD4+CD25+T细胞水平显著上升，这些患者的无进

展生存期（progression-free survival，PFS）显著改善(59)。

      P糖蛋白（P-glycoprotein，P-gp）是一种ATP结合型跨

膜转运蛋白，能够将多种化疗药物从细胞内排出，导致药

物外流减少在细胞内的积累。华蟾素能够抑制P-gp的表达

和活性，减少其对化疗药物的排泄，增加药物在肿瘤细

胞内的浓度，从而增强药物的抗肿瘤效果(60,61)。多药耐药

联合蛋白（multidrug resistance-associated protein，MRP）
家族成员也参与肿瘤细胞对化疗药物的耐药性。华蟾素

能够调节MRP1和MRP2的表达，减少其对药物的转运，

提高药物在细胞内的积累(62)。作为一种重要的跨膜转运

蛋白，乳腺癌耐药蛋白（breast cancer resistant protein，
BCRP）参与多种化疗药物的转运和耐药性。华蟾素能够

影响BCRP的表达和功能，增加化疗药物在肿瘤细胞内的

有效浓度(63)。华蟾素可以影响PI3K/Akt/mTOR、MAPK等

信号通路的活性，调节其对化疗药物诱导的细胞生存和死

亡的影响。肿瘤干细胞通常表现出高度耐药性，华蟾素能

够影响肿瘤干细胞的增殖和存活，减少其对化疗药物的耐

药性(64)。此外，华蟾素可能通过抑制DNA修复和增加辐射

诱导的细胞凋亡，增强人类肺癌细胞株的放射敏感性(65)。

因此，华蟾素作为一种潜在的药物耐药性逆转剂，可通过

调节多种信号通路和分子靶点，影响肿瘤细胞对化疗药物

的敏感性。

2.7. 调节肠道菌群

      目前关于华蟾素对肠道菌群的作用机制研究相对较

少。华蟾素胶囊在多发性骨髓瘤化疗患者中的应用效果以

及其对细胞免疫和肠道菌群的影响已得到初步证实(32)。此

外，华蟾素已被证明对多种致病菌具有抗菌活性，如大肠

杆菌、金黄色葡萄球菌等，这些致病菌在肠道中可能参与

病理过程或干扰正常菌群的平衡(7)。研究表明，华蟾素可

能有助于增加有益菌（如乳酸菌属）的相对丰度，同时抑

制有害菌的生长，如致病菌克雷伯菌属的丰度，从而促进

肠道菌群向更健康的状态转变(66)。在一项研究中，顺铂组

和华蟾素+顺铂组小鼠的肠道益生菌（双歧杆菌和乳酸杆

菌）的含量以及菌群丰度的Shannon指数和Chao指数均低

于模型组小鼠，但华蟾素+顺铂组小鼠显著高于顺铂组小

鼠(67)。

      华蟾素具有抗炎和免疫调节作用，其可能通过调节肠

道菌群间接影响肠道健康。华蟾素能够抑制多种炎症介质

的释放，减少肠道黏膜的炎症反应，有助于维持肠道菌群

的稳定性。通过影响肠道菌群的代谢产物和共生关系，华

蟾素可能调节宿主的免疫反应，改善肠道的免疫平衡。尽

管目前对于华蟾素如何精确调节肠道菌群的作用机制仍需

进一步深入研究，但已有的证据表明，华蟾素通过抗菌活

性、调节肠道环境、抗炎和免疫调节作用，可能对肠道菌

群产生积极影响。

3. 华蟾素的临床应用研究

      临床试验表明，华蟾素对多种癌症具有一定的抑制作

用，包括肺癌、胆囊癌、胃癌、乳腺癌、肝癌和结肠癌等
(2)。2009年报道了一项临床试验，该试验包括15名III期或

IV期肝细胞癌、非小细胞肺癌或胰腺癌患者。在两个周期

的高剂量华蟾素静脉注射后，未出现剂量限制性毒性，且

6名患者的肿瘤稳定或略有缩小(68)。

      在非小细胞肺癌中，一项纳入32项研究、共2753名患

者的荟萃分析研究分析了华蟾素与铂类化疗的联合应用。

结果表明，该联合治疗减轻了化疗引起的不良反应，如中

性粒细胞减少、血小板减少、恶心、呕吐、贫血、肝损

伤、肾损伤和脱发，并提高了总体缓解率、1年和2年生存

率以及患者生活质量(69)。另一项临床研究对64名患者接受

华蟾素与化疗联合用药作为化疗后的维持治疗效果进行了

分析。结果显示，两组患者的总生存期相似，但与对照组

相比，联合华蟾素治疗组患者的生活质量和1年生存率均

有所改善(70)。此外，研究发现，与单独化疗组相比，接受

华蟾素联合治疗的患者血清CTLA-4浓度降低（12.77±2.37 
vs. 46.64±11.21 pg/mL, p=0.004）(71)。

      在胆囊癌的治疗中，一项临床试验评估了吉西他滨-奥
沙利铂联合华蟾素的疗效和安全性，共纳入25名患者。研
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究显示，联合治疗的耐受性良好，主要毒性为中度骨髓抑

制。在评估的23例患者中，8例（34.8%）部分缓解，7例
（30.4%）病情稳定(72)。

      在胃癌治疗方面，一项纳入14项研究、共976名患者的

荟萃分析研究了华蟾素联合化疗与单独化疗的比较。结果

表明，联合用药能够提高缓解率和生活质量(73)。

      在乳腺癌的治疗中，华蟾素联合CAF化疗方案（环

磷酰胺＋氟尿嘧啶＋吡柔比星）治疗中晚期乳腺癌，

联合治疗组的治疗有效率（75%）高于单用CAF化疗组

（52.38%）(74)。华蟾素胶囊联合吡柔比星治疗晚期乳腺

癌，联合治疗组的疾病控制率（78.33%）高于单用吡柔

比星组（68.33%），并且能够改善患者的肿瘤标志物水

平(75)。华蟾素胶囊联合NX化疗方案（长春瑞滨＋卡培他

滨）治疗晚期乳腺癌患者，结果显示患者的血清糖类抗原

153、癌胚抗原、血管内皮细胞生长因子和基质金属蛋白

酶-9水平有所降低(76)。此外，华蟾素胶囊联合内分泌药物

辅助化疗治疗乳腺癌，联合治疗组的临床治疗总有效率

（69.6%）显著高于单用内分泌药物组（50.7%），并且明

显改善了血脂水平和免疫功能(77)。直接使用华蟾素注射液

对体表局限性乳腺肿瘤进行瘤体内注射治疗也有利于瘤体

缩小(78)。

      在肝细胞癌的治疗中，一项临床研究比较了

华蟾素与经动脉化疗栓塞术（ t ranscatheter  ar ter ia l 
chemoembolization，TACE）在预防小肿瘤切除后患者复

发方面的效果。研究纳入379名患者，结果显示，与TACE
相比，华蟾素延长了1年、2年和3年的无复发生存期，并

降低了复发率，不良事件较轻(79)。另一项研究比较了华

蟾素注射联合立体定向体伽玛刀放射外科与单独伽玛刀

的效果。该研究纳入60名患者，结果显示，联合用药在

联合治疗组中显著提高了1年生存率、总生存期和无病

进展生存期，改善了生活质量，减少了副作用和镇痛药

的使用(80)。此外，一项单独使用华蟾素的研究报告了较

低的进展率、更高的生存率、改善的肝功能以及患者的

生活质量(81)。近期一项研究纳入了130例晚期肝细胞癌伴

有大血管浸润的患者，比较了肝动脉灌注化疗（hepatic 
arterial infusion chemotherapy，HAIC）联合华蟾素与顺

铂加5-氟尿嘧啶（CF）治疗组的疗效。结果显示，与CF
组相比，HAIC联合华蟾素组在多个方面均显著优于对照

组：HAIC联合华蟾素组的客观缓解率为44.9%，显著高

于CF组的27.9%（p=0.048）。HAIC联合华蟾素组的中位

总生存期（overall survival，OS）为14.8个月，显著长于

CF组的11.1个月（p=0.010）。HAIC联合华蟾素组的中

位PFS为10.3个月，显著长于CF组的6.0个月（p=0.006）
(82)。进一步对门静脉浸润的不同分级亚组进行分析显示：

Vp1-2亚组中位OS为18.3个月，显著长于CF组的14.3个月

（p=0.043）；Vp3亚组中位OS为15.0个月，显著长于CF
组的11.4个月（p=0.046）。Vp1-2亚组中位PFS为14.8个
月，显著长于CF组的10.2个月（p=0.028）；Vp3亚组中

位PFS为10.8个月，显著长于CF组的6.6个月（p=0.033）
(82)。此外，HAIC联合华蟾素组患者的生存获益优于CF组
（风险比（HR），0.61；p=0.010）。门静脉浸润等级Vp4
（HR，1.78；p=0.032）和AFP水平＞1000（HR，1.61；
p=0.039）被确认为影响患者预后的独立因素。此外，

HAIC联合华蟾素组的不良事件总发生率显著低于CF组
（60.9% vs. 82%，p=0.009）。

      另外，在短期止痛、改善生活质量、减少便秘、恶心

呕吐、头晕、嗜睡、厌食等不良反应方面，华蟾素联合西

药镇痛药优于单独使用西药镇痛药，并且具有起效快、镇

痛持续时间长的优势(83)。

4. 小结

      虽然华蟾素在抗肿瘤、抗炎、抗病毒等方面表现出显

著的疗效，但其在临床应用中仍面临一些挑战。首先，华

蟾素的毒性问题仍需进一步研究和解决。虽然通过复方配

伍和改进剂型可以降低其毒性，但如何在保持疗效的同时

进一步减少毒副作用，仍是一个亟待解决的问题。其次，

华蟾素的药代动力学特性需要进一步研究。通过深入研究

华蟾素在体内的代谢途径和代谢产物，可以为其合理用药

提供科学依据。此外，华蟾素的复方配伍研究需要进一步

深入。通过优化复方配伍，提高疗效和安全性，可以为临

床应用提供更好的选择。最后，华蟾素的新药开发需要进

一步推进。通过开发基于华蟾素的新药物，如华蟾素衍生

物、华蟾素纳米制剂和华蟾素复方制剂，可以进一步提高

其临床疗效和安全性。
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1. 超低位直肠癌保肛手术的理论基础

1.1. 解剖学基础

      肿瘤下缘距离肛缘<5cm或距离齿状线<2cm的直肠癌

为超低位直肠癌。许多学者认为应将吻合口至齿状线的

距离作为判断低位和超低位保肛手术的标准，2至5厘米的

距离被归类为低位保肛手术，而2cm以下则属于超低位保

肛手术(1)。关于在进行超低位直肠癌手术时是否保留肛门

括约肌功能，普遍的担忧是，如果只注重保留患者肛门，

可能因肿瘤切除不彻底而导致肿瘤远端扩散，从而影响手

(171)
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式，为保证肿瘤远端切缘的彻底性，需要同时切除肛门，采用永久造瘘的方式，这不仅给患者带来身体上的创伤，还

严重影响了患者的日常生活，并带来了重大的心理挑战。近些年来随着对直肠癌研究的持续深化，越来越多的保肛方

式在临床上得以开展并逐步完善。本文就超低位直肠癌保肛方式的研究进展进行了系统性总结。
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术的根治效果。既往临床治疗超低位直肠癌首选手术方式

是腹会阴联合直肠癌根治术（abdominoperineal resection，
APR），即Miles术式，为保证肿瘤远端切缘的彻底性，

需要同时切除肛门，但与永久性造口随之而来的还有一系

列的造口相关并发症(2)和泌尿生殖器功能障碍(3,4)。严重影

响患者的生活质量(5)。在现代外科学不断进步的背景下，

外科医生的目标已经从单纯的肿瘤切除，转变为更加重视

患者的术后恢复和生活质量的提高。保肛手术能否达到

根治效果的关键在于必须确保远端切口边缘的安全性，

这是长期以来的研究热点(6)。近年来，专注于直肠癌远端

切缘长度的众多研究取得了显著的进展。Zhao等(7)对45例
低位直肠癌患者进行临床研究,认为对于行保肛手术的低

位直肠癌患者切除远端直肠壁1.5cm即已足够。杨传光等
(8)通过分子生物学的研究角度分析发现，在直肠癌根治保

肛手术中，切除肿瘤下缘1cm时，76.92%的病例能够达到

安全的切缘；而当切除肿瘤下缘2cm时，这一比例上升至

92.31%，表明切除2cm已为绝大多数病例提供了安全的切
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缘。另外还有许多相关文献证实，1cm远端切缘不会影响

直肠癌的肿瘤安全性(9,10)。这些研究结果为超低位直肠癌

保肛手术的临床实践提供了重要的理论支撑。

1.2. 淋巴转移

      直肠癌的主要扩散途径是淋巴结转移，过去Miles指
出，在低位直肠癌中，淋巴转移主要发生在三个方向：向

上、侧方和向下。为了彻底切除肿瘤，许多超低位直肠癌

的患者不得不面对无法保留肛门的困境。然而后续的临床

病理研究显示，在通常情况下，直肠癌倾向于首先向上方

的淋巴结扩散，只有在疾病晚期，当肿瘤阻塞了上部淋巴

管并形成癌栓时，才可能发生逆向下方的转移(11)。这也为

开展超低位直肠癌的保肛手术提供了理论支持。

1.3. 排便理论基础

      人类正常的排便是一个复杂而协调的生理过程，其离

不开肛门括约。肛门外括约肌由环绕在肛门内括约肌周围

的骨骼肌构成，与耻骨直肠肌的收缩是同步的，这使得肛

管和直肠之间的角度（92°）得以维持。此外，还存在另

一生理弯曲 — 乙状结肠 — 直肠角，这两个角度使直肠

处于折叠状态，类似于“阀门”，防止肠内容物下移。肛门

内括约肌是控制排便的重要压力屏障，它通常呈现收缩的

状态，关闭肛门，并维持肛管腔内的较高压力，防止直肠

内容物的流出。当粪便容积和压力刺激直肠壁诱发直肠肛

管抑制反射产生便意时，肛提肌群松弛，肛门内括约肌反

射性弛缓，直肠肛管角变直，直肠内容物下排与肛管上部

粘膜接触，并反射到高级中枢，决定是否排便。如果周围

条件允许，肛门外括约肌开始舒张协助排便；相反，若条

件不允许，则可在意识的控制下主动收缩肛门外括约肌，

使粪便上移，阻止排便。在进行低位或超低位直肠癌保肛

术的患者中，由于切除了大部分直肠、部分或全部的肛门

内括约肌，甚至部分外括约肌，患者可能会在短期内经历

肛门括约肌功能的失调，从而影响患者的排便功能(12)。但

有研究认为对于术后吻合口狭窄、排便次数和功能的改变

可以通过肛门功能的锻炼来恢复和预防(13)。

2. 保肛术式及原则

2.1. 保肛原则

      当粪便积聚到一定容积，并对肠壁产生压力，或直肠

体积扩张，这些刺激信号会激活盆底肌肉，引起排便反

射，因此保肛术后的肛门功能主要取决于直肠与肛管的

保留情况。直肠在盆腔形成一个弧形而不是直线。在直

肠完全分开，切断双侧韧带后，可使直肠延长至少3cm，

这使得一些经术前检查评估似乎不可能保留肛门的临床

病例，在术中直肠完全分开后，保留肛门却又是可能

的。但外科医生不能盲目追求保肛，在进行超低位直肠

癌保肛手术时，应确保以下几点：一是手术应遵循保留

自主神经和执行全直肠系膜切除的原则；二是维持患者

的生存率，避免增加术后局部复发的可能性；三是术后

肛门功能应尽可能保持正常，以不降低患者的生活质量
(14)。

2.2. 直肠全系膜切除术

      1982年Head首次提出全直肠系膜切除（total mesorectal 
excision，TME）的概念，即直肠全系膜切除术，并逐渐

成为中下段直肠癌根治术的金标准(15)。直肠癌复发的主要

原因是直肠系膜内残存的淋巴和脂肪组织，TME旨在完

整地去除受癌变影响的直肠及其周围的系膜组织，以减少

局部复发风险。癌肿最先扩散的部位能够被彻底根治，患

者的肿瘤根治效果得到了较大的改善，局部复发率下降到

前所未有的水平(16)。在1998年，Heald等(16)报告了一项研

究，涉及405例TME手术的病例。该研究显示，5年局部

复发率仅为3%，而5年生存率达到了80%，这表明TME手
术具有显著的临床效果。随着TME手术方式应用及外科

手术器械的演进，使得低位或超低位直肠癌的保肛率显著

提升。腹腔镜能更精细的展示解剖层次及毗邻的神经及血

管，外科医生能够克服骨盆空间的限制，保持一个开阔的

手术视野。得益于技术的发展，保肛手术在超低位直肠癌

患者中的应用变得更加广泛。

2.3. 经腹直肠癌切除术

      经腹直肠癌切除术（Low Anterior Resection，LAR），

又称Dixon术，是目前应用最多的直肠癌根治术，其肛门

功能保留效果在直肠癌的根治性手术中最理想。在不同的

保肛术式中，关于LAR手术的文献报道最多、研究最为深

入。LAR的适用人群仅限于距肛缘4 cm或距齿状线2 cm以

上的直肠癌(17)，由于吻合口位于肛管直肠环之上，因此能

够保持肛门内外括约肌和肛提肌的功能完整。这使得术后

患者的排便功能保持良好，并且减少了并发症的发生。

有临床研究证实，经腹会阴切除术（APR）后环形切除

缘（CRM）阳性率较高，由此引起的高局部复发率导致

APR术后的结局甚至比LAR术后的结局更差。

2.4. 括约肌间切除术

      1994年，Schiessel等(18)率先提出的括约肌间切除术

（Intersphincteric Resection，ISR）是一种相对较为极限

的保肛门术式。ISR与直肠切除术和TME联合进行,能够

在确保肿瘤学安全的基础上完成超低位保肛，是目前理

想的低位保肛术式，已成为治疗超低位直肠癌的首选方

法(19)。其过程可分为两部分：一为经腹途径行直肠系膜

全切除术，二为经肛门途径行肛门内括约肌切除术。取

出标本后再行结肠J型储袋肛管吻合术或结肠成形肛管吻

合术。ISR按内括约肌的切除范围可分为：完全ISR（在

括约肌间沟完全切除肛门内括约肌）、次全ISR（切除线

在括约肌间沟与齿状线之间）和部分ISR（切除线位于

齿状线水平）。ISR手术能够开展是根据直肠的内、外

括约肌的组织学起源不同从而形成了间隙作为隔绝肿瘤

的屏障这一理论基础来实现的(20)。直肠下端由粘膜层、

粘膜下层、肌层组成。直肠下端肌层由内括约肌与外括

约肌组成，内括约肌是直肠的固有肌层，到肛门处最低

点形成肛门内括约肌；而外括约肌则是由盆腔底部的肌

肉向下的延申，最终组成肛门外括约肌，与排便功能息

息相关。ISR手术就是最大限度的切除内括约肌而保留

外括约肌，正因为保留了外括约肌，基本的控便功能就

(172)
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不会丢失，保肛也得以实现。Rullier(17)等将低位直肠癌

分为4型，根据不同分型分别实施LAR、ISR和APR术，

结果显示ISR组的肿瘤学结果与LAR组相比，差异无统

计学意义，且ISR组的肿瘤距肛门更近。Marti等(21)检索

了三个主要数据库，统计1289名低位直肠癌患者实行了

ISR，97%的ISR实现了R0切除。手术死亡率为0.8%（定

义为ISR手术后30天内死亡），累计发病率为25.8%，平

均局部复发率为6.7%，平均5年总生存率和无病生存率

分别为86.3%和78.6%，尚可认为括约肌保存技术似乎不

会对肿瘤学结果产生不利影响。Yamada等(22)对2125例接

受根治性低位直肠癌ISR标准化的患者进行问卷调查，并

将调查结果与系统评价结果进行比较。结果显示，虽然

ISR后的死亡率和发病率相对较低，生存率较好，但局部

复发率和术后大便失禁率相对较高。使用日本结肠癌和

直肠癌学会（Japanese Society for Cancer of the Colon and 
Rectum，JSCCR）全国登记处的患者倾向评分匹配预后

分析，比较了ISR与腹会阴切除术和低位前切除术的根

治性。发现ISR术后局部复发率显著升高，在T3（侵犯

肛门外括约肌）和T4疾病患者中尤其高。再次确认ISR
不适用于cT3和cT4疾病患者以及术前排便功能较差的患

者。Hohenberger等(23)报告，53例患者中有35例（66%）

接受了新辅助CRT，其中4例（11%）出现局部复发。在

未接受新辅助治疗的18例患者中，有7例（39%）出现局

部复发。尽管新辅助CRT无疑会降低接受ISR的患者的

局部复发率，但它可能对长期功能结局产生有害影响。

Shelygin等(24)对肿瘤侵及括约肌间沟或部分外括约肌的患

者采用完全ISR+部分外括约肌切除术（external sphincter 
resection，ESR），进一步拓展了ISR的类型。虽然ISR
可以保留括约肌，同时保证超低位直肠癌肿瘤学的安全

性，但是，其低位吻合后所带来的排气排粪失禁、排粪

频繁、排粪聚集和排粪急迫等问题，这些症状被统称

为低位前切除综合征（low anterior resection syndrome，
LARS）。有结直肠外科医师尝试通过改变肠道重建方式

改善患者术后排粪功能，近年一项的元分析数据指出，J
型储袋与大便频率的降低和排便失禁的改善之间存在独

立关联。与此同时，接受结肠成形和端侧吻合手术的患

者比J型储袋组更常使用止泻药。考虑到J型储袋在功能结

果上优于其他三组，它应当被优先考虑作为治疗手段，

但受制于骨盆狭窄和系膜肥厚的影响，J型储袋的失败率

可达到26%，即便如此，仍有部分医学中心选择进行结肠

成形手术(25)。最新有学者提出带蒂大网膜移植（PGOT）
的直肠系膜重建对超低位直肠癌（URLC）患者全ISR后

的LARS有积极影响，有望成为预防和改善LARS的有效

策略。但PGOT实施的选择标准尚未制定，充盈网膜尚

未量化和标准化，需要进一步研究(26)。ISR术后排粪功能

劣于LAR术，且ISR手术范围越大，术后功能更差。完

全ISR组术后排粪功能劣于次全ISR组和部分ISR组。ISR
涉及到括约肌间沟的分离，这个过程可能会损害括约肌

间隙内的神经和感受器，以及内外括约肌间的复杂交织

结构。这样的损伤可能会导致患者在手术后经历肛门功

能的显著变化(27,28)。Denost等(27)通过对171例接受ISR的

患者进行随访并使用Wexner量表评估，结果显示：44%
的患者存在重度排粪失禁，25%的患者中度排粪失禁；

14%的ISR患者术后出现轻度LARS，42%的患者呈现重度

LARS。另外在多项研究中，ISR术后的Wexner评分也明

显高于LAR，平均为9–12分，而当Wexner评分>9分时，

患者生活质量会明显下降(29)。适形保肛手术（CSPO）是

在ISR基础上改进后而提出的功能性保肛术式，在术后肛

门功能和患者生活质量评估上优于ISR，可作为超低位

保肛手术的新选择。该术式虽然在肿瘤侧也会切除部分

内括约肌，但在具体操作中与ISR存在明显的区别(30,31)。

CSPO的关键点在于：（1）在腹部不进行括约肌间沟的

分离，以期减少括约肌间沟的神经和感受器的损伤，从

而改善患者术后的肛门功能；（2）远端根据肿瘤位置设

计斜行切除线，从会阴部直视下操作，确保远切缘和侧

切缘至少保留1厘米的距离，从而在肿瘤对侧保留更多的

肠管和内括约肌。在臧怡雯等(32)的研究中，对于低位直

肠癌患者，采用CSPO同样能够像ISR一样实现超低位的

保肛目标，且能够保证肿瘤学安全性,不增加术后并发症

发生率，从而增加了术后肛门功能的整体满意度。另一

项研究中(33)，发现与APR和LAR相比，CSPO在肿瘤学上

是安全的，并且具有与LAR相似的功能发现。

2.5. Parks术

      结肠肛管吻合术即Parks术，是外科医生Parks于1982
年提出的一种保肛术式，其操作要点是腹腔联合经肛门

切除直肠肿瘤，将结肠游离后从肛门脱出体外，切除肿

瘤后行残余结肠与肛管的吻合。该术式要求于齿状线上

方1cm处将直肠黏膜切除，并保留3cm左右的直肠肛管，

通过切除更多的肿瘤组织、远端肠管以及系膜，来增

加保肛手术的安全性和彻底性(34,35)。随着外科技术的发

展，腹腔镜下Parks术在超低位直肠癌中的应用逐渐得到

推广。通过在腹腔镜下施行超低位直肠肿瘤Parks手术，

可以将保肛手术的适应证进一步扩大，对于骨盆狭小或

肥胖的患者，当残余直肠长度难以使用吻合器或闭合器

时，Parks术式提供了一种有效的保肛方案，同时腹腔镜

微创手术结合Noses技术，可以避免腹部辅助切口，只需

要腹部几个5mm到10mm的切口就可以完成手术，减少了

手术创伤，保持了直肠远端的良好血供，这有助于吻合

口的快速愈合(36)。Parks手术通过肛门进行结肠与肛管的

吻合，由于操作空间有限且手术视野暴露不足，给手术

增加了一定的难度。由于该术式肿瘤远端仅剥离至黏膜

层，可能无法确保根治性切除,鉴于此，Parks手术更适合

于那些肿瘤分化程度较高且病变较为局限的病例，对医

生的手术技术要求也较高。多项临床研究表明(37-41)腹腔

镜辅助低位或超低位直肠癌Parks术能在根治的前提下提

高保肛率，改善患者生活质量。目前对于Parks术的排粪

功能研究较少，有研究显示(42)，术后短期排粪功能劣于

LAR，但是随着时间延长，功能可逐步恢复。

2.6. 超低位直肠前切除术

      2008年，英国的Williams等(43)首先报道了超低位直肠

前切除术（APPEAR术），提供了一种在良恶性直肠病

变手术中保留括约肌的可能性。直肠最远端 — 直肠无人

区（rectal no-man’s land），经腹手术很难到达该区域直

肠及系膜，APPEAR手术的腹部操作与常规前切除术相

同，将直肠分离到盆底，但与普通的前切除和经括约肌

间切除术不同的是，其提供了通过前会阴平面到达远端

(173)
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直肠的有效通路，外科医生可以在直视下观察肿瘤是否

侵犯直肠外层，将直肠末端游离，随后拖出准备切除的

肠段，切除肿瘤后，使用吻合器或手工缝合技术来保持

肛门的完整性。该术式有效保留了括约肌功能，更易吻

合、更安全，但其增加了切口数量，提高了手术难度和

风险。但APPEAR术式作为一种新型的超低位吻合保肛方

法，在适用性、疗效评估及并发症风险等方面尚待更多

的研究来明确其临床价值。Kathryn Lynes等(44)进行了一

项系统评价，回顾了使用APPEAR技术的13项研究，结果

显示APPEAR可避免永久性结肠造口术，并具有良好的肿

瘤学结果。一般认为吻合口位置越低越容易发生吻合口

瘘。其发生率吻合口在腹膜返折以上小于5％，在腹膜返

折以下为5–10%，超低位前切除术约为10–15%(45)。

2.7. 经肛门全直肠系膜切除术

      经肛门全直肠系膜切除术（transanal total mesorectal 
excision，TaTME），是体现经自然腔道内镜外科手

术（natural orifice transluminal endoscopic surgery，
NOTES）的一种理念和手术方式。无论是腹腔镜、开

腹还是机器人下的TME，经腹的操作都具有相同的原

理，即从上到下解剖。传统的从上到下的解剖在大多数

患者中可能是可行的，但是对于一些体重指数增加的患

者和骨盆狭窄的男性患者可能很难进行。TaTME采用了

相反的概念，可以克服这种障碍，即经肛门入路，进行

从下到上的解剖，这可以更好地可视化远端直肠，从而

更清晰地显示远端切除边缘。良好的经肛盆腔充气操作

空间及扩大的腔镜视野，有利于精细解剖：准确进入直

肠系膜周围间隙，有利于对“神经血管束（neurovascular 
Bundle，NVB）”及盆神经丛的保护，不需在直肠上进行

牵引，与腹腔镜手术相比，TME标本的预期质量更高，

CRM阳性率更低(46,47)。2020年的一篇Meta分析纳入14项
临床研究，对比TaTME与腹腔镜TME的短期疗效，结

果显示，TaTME组在术后30 d内再次手术率、术后住院

时间、总并发症发生率、严重并发症发生率和吻合口瘘

发生率方面均优于腹腔镜TME组(48)。然而，关于TaTME
对直肠癌患者长期生存的影响一直存在争议。有研究表

明，TaTME手术的学习曲线长，对长期生存有一定的影

响。初期在实践过程中，并发症发生率明显偏高，随着

临床经验的累积，逐渐跨越学习曲线后，TaTME的局部

复发率可降至能够接受的水平，而并发症发生率也并未

高于常规的经腹TME手术(49-52)，因此考虑到多方面因素，

该术式并不适合在全国范围内的广泛推广。目前我国尚

缺乏TaTME临床研究结果的高级别循证医学证据，期待

未来我国的研究中心能开展更广泛的结构化培训和临床

试验,形成更成熟的TaTME临床实践指南,来更安全规范地

开展该技术,为更多的直肠癌患者带来获益。

2.8. 新辅助同步放化疗与等待观察治疗策略

      新辅助同步放化疗（neoadjuvant chemoradiotherapy， 
nCRT）是进展期中低位直肠癌的推荐治疗方案，能有效

降低肿瘤分期，提高治疗效果(53-55)。CRT+TME的组合模

式，极大地改善了低位直肠癌患者的预后。针对有强烈

保留肛门需求的超低位直肠癌（cT1N0，cT2N0，cT3~4

或N+期）患者，建议首先考虑放疗和化疗的联合治疗方

案，推荐先行放疗、联合巩固化疗的组合顺序，有利于

取得更高的肿瘤退缩率和器官保留率(56,57)。若肿瘤对治

疗有良好的反应并达到临床完全缓解（clinical complete 
response，cCR），患者可以选择等待观察（Watchand 
Wait，W&W）的治疗策略。若未能实现cCR，则建议采

取根治性手术作为治疗手段。2004年，Harb-Gama的报

道中，265位低位直肠癌患者新辅助治疗后，71名患者达

到了cCR，并选择了W&W策略。剩余194名患者则接受

了TME，其中22名患者在术后病理检查中达到了病理完

全缓解（pathologic complete response，pCR）。随访数据

表明，W&W组在5年总生存率和无病生存率上与手术组

表现相似，新辅助治疗后达到临床完全缓解的直肠癌患

者，如果选择W&W策略，不仅在可行性和安全性上表现

良好，而且其长期预后与那些在根治性手术后达到病理

完全缓解的患者相近(58)。尽管CRT可降低肿瘤分期、改善

患者生活质量，但只有10–30%的局部晚期直肠癌患者使

用新辅助CRT后达到pCR，且远处转移率较高(59)。全新辅

助治疗（total neoadjuvant therapy，TNT）与传统的放化

疗、手术和辅助化疗相比，能早期进行全身有效治疗以

消除肿瘤微转移灶，毒性更小，同时提高患者依从性，

提高无病生存期（disease-free survival，DFS）。Liu(60)的

一项Meta分析显示，相较于标准新辅助治疗，TNT在提

高局部晚期直肠癌患者的pCR的同时，还能降低远处转移

风险，并提升DFS与总生存期（overall survival，OS）。

TNT作为一种新兴的治疗策略，对于LARC患者来说具有

巨大的潜力和前景。

3. 结论

      近年来，随着人们饮食习惯的改变，直肠癌的发病

率正以每年递增的趋势发展。过去MILES术式作为低位

和超低位直肠癌根治术的首选标准术式，为保证肿瘤远

端切缘的彻底性，需要同时切除肛门，采用永久造瘘的

方式。随着外科医生对于直肠癌的研究的不断深入，外

科手术器械的演进，加上术前各种判断的准确性的不断

增加，保肛手术在超低位直肠癌患者中的推广得到了理

论及技术层面上的支持，越来越多的保肛手术方式被发

现。是否进行保肛手术，肿瘤切除与肛门功能的平衡是

胃肠外科医生需要考虑的因素，肿瘤位置越低肛门功能

越差，可能导致术后患者生活质量不如人意，因此需要

医生掌握好手术度。超低位直肠癌的外科手术在追求

保肛的路途上将不断向微创、个体化、综合治疗方面

发展，加上辅助放化疗的应用，相信未来超低位直肠癌

的保肛效果会越来越好。这不仅是技术的进步，更是对

病人福祉的追求。胃肠外科医生将在微创、个体化的道

路上不断探索，不仅要根治肿瘤，更要提高患者术后生

活质量，以期为患者带来更好的治疗效果和更长的生存

期。
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异种移植技术的发展与挑战：解决全球器官短缺的新途径
刘振宇1，张彤2
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摘要: 异种移植技术被认为是一种解决全球器官短缺问题的潜在途径，尤其以猪为供体的异种器官移植技术备受关注。

通过基因编辑技术，如CRISPR-Cas9，科学家们能够对供体动物进行遗传物质的精确修改，减少免疫排斥反应，提高

异种器官移植的成功率。在异种肝移植手术方式的选择上，原位全肝移植术和辅助性肝移植是两种主要的手术方式。

原位全肝移植术是一种将供体的整个肝脏移植到受体的腹腔中的手术方式，而辅助性肝移植则是将供体的部分肝脏移

植到受体的腹腔中。两种手术方式各有优缺点，需要根据患者的具体情况选择合适的手术方式。伦理和法律问题也是

异种移植技术发展中不可忽视的重要方面。在进行异种移植时，需要深入考虑多方面的伦理和法律问题，包括动物权

益、人类健康、生物安全以及社会伦理观念的平衡。此外，异种移植的成功也可能对医疗体系和社会伦理产生深远的

影响，需要社会各界共同关注和探讨。综上所述，异种移植技术的发展有望为全球器官短缺问题提供新的解决方案，

但同时也面临着诸多挑战。通过进一步的研究和技术创新，以及伦理和法律框架的完善，我们有理由相信异种移植技

术将为人类健康带来更多福祉。

关键词: 异种移植, 全球器官短缺, 猪器官移植, CRISPR-Cas9, 免疫排斥反应

The development and challenges of xenotransplantation: A new approach to addressing the global organ 
shortage
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Abstract: Xenotransplantation is seen as a potential solution to the global organ shortage, with pig-to-human transplants being 
of particular interest. Advanced genetic editing techniques like CRISPR-Cas9 enable precise modifications to the donor animals' 
genetic makeup, reducing immune rejection and improving the success rates of xenotransplantation. In liver xenotransplantation, 
two main surgical techniques are used: orthotopic whole liver transplantation and auxiliary liver transplantation. Orthotopic 
transplantation replaces the recipient's liver entirely with the donor's liver, while auxiliary transplantation implants a portion 
of the donor's liver alongside the recipient's liver. Each approach has its own advantages and disadvantages, and the choice of 
technique should be tailored to the patient's condition. Besides medical and technical factors, ethical and legal issues are critical 
to xenotransplantation's progress. These include animal rights, human health, biosafety, and the balance of social ethical values. 
Success in xenotransplantation could have profound effects on healthcare systems and societal ethics, making it essential for all 
stakeholders to engage in thorough discussions. In conclusion, while xenotransplantation offers a promising solution to the organ 
shortage, it also faces significant challenges. With further research, technological innovation, and the development of ethical and 
legal frameworks, xenotransplantation holds great potential for improving human health.

Keywords: xenotransplantation, global organ shortage, pig organ transplantation, CRISPR-Cas9, immune rejection response
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1. 引言

1.1. 异种移植的定义和重要性

      异种移植是将一个物种的细胞、组织或器官移植到另

一个物种体内。这一技术被认为是解决人类器官短缺的

有效方法之一。科学家在动物身体上培育出新的器官，

这些器官覆盖在人类干细胞培育环境中，发育的新器官

可被人类身体所接受，只要人体接受这些“异种器官移

植”不引起悲惨性的免疫系统反应，这将形成事实上源

源不断的人体移植器官来源，从而有效解决人体移植器

官严重短缺的现状。

      异种移植面临的挑战包括免疫排斥反应、猪内源性反

转录病毒（PERV）的感染风险以及移植的器官能否存活

并长期、有效的持续发挥正常的生理作用。猪与人的器

官大小、生理构造相近，生产周期较短，是目前异种器

官移植的最理想供体。但用于人的猪源异种器官移植仍

面临上述主要瓶颈(1)。

      此外，异种移植还涉及到伦理和法律问题。例如，如

何处理移植猪器官后可能感染猪的逆转录病毒而对公共

卫生产生威胁的情况，我们是否应该给参加研究的受试

者的自由加上诸种限制，如剥夺受试者随时退出研究的

自由、规定受试者必须接受终生的公共卫生监测、不能

进行无保护的性活动、不允许捐献血液或其他组织等。

此外，还涉及动物伦理学问题，即人类利用动物为人类

提供器官是否可在伦理学上得到辩护，尤其是对于那些

因采取不健康行为方式而导致器官衰竭的人，要非人动

物（人也是动物）为他们牺牲生命，这种做法是否可以

得到伦理学上的辩护等(2)。

      异种移植是一个复杂的领域，涉及技术、伦理、法律

和社会等多个方面。虽然面临着重大挑战，但它有潜力

解决人类器官短缺的问题。

1.2. 当前人类器官移植面临的挑战

1.2.1. 临床适应症的选择

      《2018版异种移植临床研究指导意见》中指出异种移

植的受者选择应遵守以下两条准则：1.具有严重或危及生

命疾病的受者，且该类受者没有安全有效的替代治疗方

案，生命安全得不到保障；2.受者具有完全民事行为能

力，能遵守公共卫生安全行为规范和接受长期监督，并

排除心理疾病障碍（必要时出具心理科医师证明）(3)。关

于异种移植的适应症选择标准，应满足以下条件：1.患
者有不可逆的终末期器官衰竭，经系统完善的内科治疗

或常规手术无法治愈；2.在有禁忌症或严重并发症的情况

下，患者不能通过植入人工肾、人工肝、人工心等疗法

进行短暂辅助或长期治疗；3.同期缺乏合适的同种供体器

官；4.患者的预期寿命以小时或天来计算。

异种器官移植需要综合考虑患者的身体状况、年龄、病

史等多方面因素，选择合适的患者进行移植。这是一个

复杂的过程，因为需要确保移植的安全性和有效性(4)。

1.2.2. 排斥反应

      在异种移植中，相比于使用来自不同个体的人类器

官的同种异体移植，排斥反应更为复杂且难以克服。这

主要涉及三种排斥反应：超急性排斥反应（HAR）、

急性血管性排斥反应（AVR）和急性细胞性排斥反应

（ACR）。HAR通常在非协调性异种移植后迅速发生，

由人体内预存的天然抗体与移植物血管内皮细胞上表达

的α-1，3-Gal抗原结合，触发补体系统的连锁反应，严

重损害移植物。AVR则常见于协调性异种移植或已经控

制了HAR的非协调性异种移植，在移植物重新灌注后的

24小时内发生，导致移植物在手术后数天至数周内被排

斥。这是由于受者体内产生的继发性抗体与α-1，3-Gal
抗原结合，导致内皮细胞活化，进而引发凝血和炎症反

应。若移植物能够成功通过前两种排斥反应，人体还

会对移植物产生主要由T淋巴细胞介导的排斥反应，即

ACR，目前对ACR的具体机制还不明确。因此，要深入

研究异种移植，必须首先解决HAR和AVR这两大体液免

疫障碍(5)。

1.2.3. 功能学方面的问题

      在异种移植技术中，功能学方面的问题主要涉及移植

器官在受体内的生理功能表现。由于不同物种之间存在

生理和代谢差异，异种移植器官可能无法完全适应受体

的生理环境，从而导致功能上的问题。这些问题可能包

括但不限于以下几个方面：1.代谢差异：不同物种的器官

在代谢途径和酶活性上可能存在差异，这可能导致移植

器官无法有效处理受体体内的代谢产物，进而影响器官

功能。例如，猪肾排尿量惊人，需要患者大量饮水，还

容易导致其脱水。猪肾移植后患者可能容易出现酸碱失

衡或电解质异常，需要定期监测和及时调整(1)。2.激素调

节：激素在调节器官功能中起着关键作用。异种移植器

官可能无法正确响应受体体内的激素信号，或者产生的

激素可能与受体体内的激素相互作用，导致功能异常。

3.凝血功能：如上文所述，猪肾移植后患者可能容易出现

酸碱失衡或电解质异常，需要定期监测和及时调整。4.免
疫调节：移植器官可能会产生或释放免疫调节物质，这

些物质可能影响受体的免疫系统，导致免疫抑制或过激

反应。5.组织适应性：异种移植器官可能需要时间来适

应受体的生理环境，这个过程可能会影响器官的早期功

能。6.生物相容性：异种移植器官与受体组织的生物相容

性也是一个重要的问题，这决定了移植器官是否能与受

体组织有效结合并共同工作。7.长期功能稳定性：尽管异

种移植在短期内可能有效，但长期来看，器官的功能稳

定性仍然是一个挑战。为了解决这些问题，科学家们正

在通过基因编辑、组织工程和免疫调节等方法来改造供

体器官，以提高其与受体的生理兼容性，并减少功能上

的障碍。此外，还需要对异种移植器官在受体内的功能

表现进行长期监测和研究，以便更好地理解并解决这些

功能学问题(5)。

(178)
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1.2.4. 药物问题

      在异种移植中，阻断CD154分子和CD40分子通路的抗

体对异种器官移植的长期存活具有重要作用。这些药物

通过阻断CD40/CD154共刺激通路，能够显著提高异种移

植的成功率。研究表明，这种免疫抑制疗法在临床前异种

移植模型中具有独特的有效性。例如，在一项研究中，使

用CD40/CD154通路保留免疫调节策略的猪到非人灵长类

动物胰岛异种移植模型中，五名接受者中有三名实现了持

续的胰岛素非依赖性正常血糖，这表明CD40/CD154通路

保留方案可以促进异种胰岛存活。然而，尽管这些药物在

异种移植研究中显示出良好的效果，但它们仍处于试验

阶段，长期风险和效果尚未完全明确。因此，尽管阻断

CD154分子和CD40分子通路的抗体对异种器官移植的长

期存活非常重要，但它们的使用仍需谨慎，并需要进一步

的研究来验证其长期的安全性和有效性(6)。

1.2.5. 临床异种移植要重视种间感染的风险

      由于临床异种器官移植中的供体猪需要在无特定病

原体（specific pathogen free，SPF）和（或）无指定病原

体（designated pathogen free，DPF）的环境中培育和饲

养，以降低细菌、病毒和寄生虫等微生物的跨物种传播

风险(7)。尽管猪内源性逆转录病毒（porcine endogenous 
retrovirus，PERV）是一种以前病毒 DNA形式整合入猪基

因组中的反转录病毒，只能通过基因编辑的手段清除，

但由全球异种移植领域专家共同起草的《长沙宣言》明

确阐明PERV实际传播的风险不仅很小并且可控。科学研

究表明，嗜人重组 PERV-A/C原病毒只能在极少数的小型

猪中发现，而在其他猪中却没有发现，即使应用高度敏

感的293T细胞，将其分离为能够在人类细胞上复制的传

染性病毒也极其罕见(7)。同时，我国科学家已成功筛选

与鉴定出未经CRISPR/Cas9处理的PERVpol基因缺陷小型

猪，有效避免了多种基因修饰对猪的健康生长造成的潜

在威胁，且可大规模繁育，为批量生产符合安全标准的

猪器官和组织提供了保障。

1.2.6. 器官捐献与移植的供需矛盾

      中国已登记等待器官移植的人数已超过14万人，但每

年器官移植的数量不到2万例，大量患者在苦苦等待移

植，有的在等待中去世(8)。这些挑战需要通过进一步的研

究和技术创新来解决，以确保异种器官移植的安全性和

有效性，并提高器官移植的效率和患者的生活质量。

2. 异种移植的历史

2.1. 早期尝试和挑战

      异种移植的历史可以追溯到17世纪。最早的异种移植

尝试之一发生在1667年，当时法国医生Jean-Baptist Denis
和Paul Emmerez尝试了异种输血，他们将约300毫升的羊

血输入到一个15岁的男孩体内。这是早期可考的异种移

植记录之一。然而，由于当时对免疫排斥、感染风险以

及技术限制的理解不足，这些早期的异种移植尝试只能

以失败告终，但它们为后来的研究和应用奠定了基础(9)。

      此后，异种器官移植经历了长达37年的“第一次冰河

时期”。在这一时期，尽管科学家们尝试了各种异种移植

的实验，如使用猪或狒狒的器官进行移植。但由于不同

物种之间的免疫系统存在显著的差异，受体免疫系统攻

击移植的器官，这些移植往往因为免疫排斥反应和感染

风险而失败。同时，同种器官移植的研究逐渐兴起并得

到了更多的关注。由于同种器官之间的免疫差异较小，

同种器官移植的成功率相对较高，这也使得异种移植的

研究相对被忽视。此外，在20世纪初期，人们的伦理和

道德观念的相对保守。当时，群众普遍认为将动物器官

用于人类移植是不道德的，这进一步限制了异种移植的

研究进展。

2.2. 20世纪的发展和失败案例

      进入20世纪，异种移植的研究和实验继续进行，但面

临的技术和伦理挑战依然巨大。例如，1920年，俄国医

生甫洛诺夫等尝试将黑猩猩等动物的睾丸切片植入老龄

受试者的阴囊。此后，科学家们尝试了各种异种移植的

实验，如使用猪或狒狒的器官进行移植。但由于不同物

种之间的免疫系统存在显著的差异，这些移植往往因为

免疫排斥反应和感染风险而失败(10)。

      20世纪80年代至90年代，异种移植经历了重大挫折。

1984年，在美国洛杉矶，一名早产儿接受了狒狒心脏移

植，但仅存活了一周。1992年，在美国匹兹堡，有医生

尝试将狒狒肝脏移植给患者，但均以失败告终。同年，

一名患者在接受猪肝脏移植后24小时内死亡。这些失败

案例使得异种移植临床应用研究经历了长达30年的停滞
(11)。

2.3. 21世纪的新突破

      在21世纪，异种移植领域得益于基因编辑技术的发

展，特别是CRISPR-Cas9技术，实现了重要突破。美国马

里兰大学医学中心和中国的空军军医大学西京医院分别

进行了基因编辑猪心脏和肝脏的移植，这些成就展示了

异种移植技术在解决全球器官短缺问题上的潜力(12)。

      特别值得一提的是，2024年5月17日，安徽医科大学

第一附属医院孙倍成教授团队与云南农业大学魏红江

教授团队合作，完成了世界首例活体人的异种肝移植手

术。他们使用了一只经过10基因编辑的转基因猪肝脏，

成功移植给了一位71岁的右叶巨大肝癌男性患者。术后

第七天，患者已能下地自由活动，肝功能等多项指标恢

复正常。这一手术的成功不仅标志着中国在异种肝移植

技术方面达到世界领先水平，还为人类健康作出了重要

贡献。此次手术中使用的猪肝脏经过特殊基因编辑，以

减少异种器官移植的超急性及急性排斥反应和凝血功能

障碍。手术的成功不仅创造了许多医学奇迹，还制定了

猪全肝植入、免疫抑制剂使用、异种肝移植围手术期管

理等全球标准，使异种猪肝移植进入临床成为可能。这

一技术的发展，将极大地推动医学领域的发展，特别是

在解决器官短缺方面。

3. 技术进展

(179)
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3.1. 基因编辑技术在异种移植中的应用

      CRISPR-Cas9技术在异种移植领域的应用取得了显

著进展，尤其是在猪器官移植到人体方面的研究。这

项技术能够精确地去除猪基因组中的内源性逆转录病毒

（PERV）序列，从而降低人体感染疾病的风险。此外，

CRISPR-Cas9技术还能减少人体对猪器官产生的强烈免疫

反应，这使得猪器官移植到人体成为可能(13)。

      具体来说，浙江大学、云南农业大学、重庆第三军

医大学、哈佛大学以及其他科研机构与公司的团队利用

CRISPR-Cas9技术成功解决了将猪器官移植到人体内的关

键难题。他们通过CRISPR-Cas9技术使猪的原代细胞系中

的所有PERV序列失活，然后使用克隆技术培育出了猪的

胚胎，并将这些胚胎移植到代孕的母猪体内。检测结果

显示，出生的小猪体内的PERV序列继续处于失活状态，

这意味着这些经过基因改造的猪器官移植到人体里的关

键安全隐患已经得到了成功解决(14)。

      此外，CRISPR-Cas9技术因其高效、操作简便、价格

低等优势，在基因制备动物模型、治疗感染性疾病、遗

传性疾病以及癌症等方面都有广阔的应用前景。这一技

术的发展与临床应用进展被广泛认为是医学领域的一个

重要进步。

      总的来说，CRISPR-Cas9技术在异种移植领域的应用

不仅解决了猪器官移植到人体时面临的关键难题，也为

其他医学领域的应用提供了广阔的前景。随着技术的进

一步发展和完善，未来有望在更多领域实现突破性的应

用。

3.2. 猪器官作为异种移植供体的优势和挑战

3.2.1. 优势

3.2.1.1. 生理学、解剖学结构与人类相似

      猪的器官大小、解剖特征和生理生化过程与人类相

似，这使得猪器官成为理想的异种移植候选。

3.2.1.2. 繁殖率高、生长周期短

      猪的繁殖周期短，生长速度快，可以大规模养殖，从

而提供充足的器官供应。

3.2.1.3. 与人亲缘关系远，传染疾病概率低

      猪与人类亲缘关系较远，因此传播疾病的概率较低。

3.2.1.4. 遗传背景清晰，便于基因改造

      猪的遗传背景相对清晰，这使得对其进行基因改造

以降低免疫排斥反应成为可能，随着锌指核酸酶（zinc-
finger nuclease，ZFN）技术、转录激活样效应因子核酸

酶（transcription activatorlike effector nuclease，TALEN）

技术、规律间隔成簇短回文重复序列/CRISPR 关联基因

（clustered regularly interspaced short palindromic repeats/
CRISPRassociated，CRISPR/Cas）技术等基因编辑技术的

发展，对猪的基因编辑越来越多样化，使得移植排斥反

应大大减轻，提高了供受体间的适配性(15)。

3.2.2. 挑战

3.2.2.1. 病毒感染风险

      猪体内存在多种病毒，这些病毒可能对受体造成感染

风险。通过无菌环境饲养和基因编辑技术可以降低这种

风险。

3.2.2.2. 免疫排斥反应

      在异种移植技术中，免疫排斥反应是一个复杂且

关键的问题。这些排斥反应可以分为超急性排斥反应

（HAR）、急性血管排斥反应（AVR）、急性细胞性排斥

反应（ACR）和慢性排斥反应（CR）。HAR是最快且破

坏力最大的反应，通常在移植后数分钟至24小时内发生，

与人体内天然抗体与猪血管内皮细胞表面抗原的结合有

关，通过启动补体介导的免疫损伤来破坏移植器官功能。

AVR一般在移植后的几天或数周内发生，是猪-人类异种

移植器官长期存活的主要障碍。ACR主要由T细胞介导，

而CR则通常在器官移植后的数月至数年后发生。为了抑

制这些排斥反应，研究者们正在探索通过基因编辑敲除特

定抗原基因、转入人源化基因的方法，以及调节先天性免

疫细胞的活性等策略。目前，关于这些排斥反应的具体机

制和如何更有效地应对它们的研究仍在进行中(15)。

3.2.2.3. 凝血功能障碍

      猪与人类在凝血功能方面存在差异，这也是异种移植

需要克服的问题之一。

     综上所述，虽然猪器官作为异种移植供体具有许多优

势，但仍然面临病毒感染、免疫排斥反应和凝血功能障

碍等挑战。通过基因编辑技术等手段，这些问题正在逐

渐得到解决，使得猪器官移植成为解决人类器官短缺问

题的一种潜在途径(15)。

3.3. 免疫排斥反应的克服方法

      在异种移植中，免疫排斥反应是一个主要的挑战，但

科学家们已经提出了一些克服这一挑战的方法。

3.3.1. 基因编辑技术

      通过基因编辑技术，如CRISPR-Cas9，可以对供体

动物（如猪）进行基因改造，以减少免疫排斥反应。例

如，敲除猪的α-1，3-半乳糖转移酶基因可以使其不产生

α-1，3-半乳糖抗原，这是介导异种移植排斥反应的一个

重要因素。此外，还可以将人的补体调节蛋白的基因转

入供体猪体内，以替代猪自身的补体调节蛋白，从而抑

制补体级联反应的激活，进一步阻止超急性排斥反应的

发生(16)。

3.3.2. 预防T细胞介导的免疫排斥反应
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      目前异种器官移植中预防T细胞免疫排斥的方案分为

三种：从基因水平进行改造减少T细胞免疫排斥反应、直

接阻断T细胞免疫排斥反应、诱导移植受体的免疫耐受能

力。这些方案包括使用抗体、细胞疗法等方法来减少或阻

断T细胞的活性，以及通过混合嵌合体、胸腺联合移植等

方法诱导免疫耐受(17)。

3.3.3. 其他方法

      包括使用免疫抑制剂、基因工程改造的免疫细胞、以

及创造人猪嵌合体胚胎等方法，这些方法都是为了减少或

避免免疫排斥反应(4)。

4. 移植手术方式的选择

      在异种肝移植动物模型中，包括原位全肝移植、辅助

性左肝或右肝移植、异位辅助性肝移植等临床常规肝移

植术式均有应用研究。在α-1,3-半乳糖苷转移酶（α-1,3-
galactosyltransferase，α-G T）基因敲除的小型猪（GTKO
猪）出现之前，Calne进行了7例野生型猪-狒狒的原位肝移

植手术实验，移植肝和受体的最长存活时间为3.5天。随

后，多个研究小组也进行了相同的手术实验，但存活时间

均未超过4天。

      这一时期，受体死亡的原因都是超急性排斥反应。随

着GTKO猪的出现，欧洲、美国、韩国和中国的多个研

究小组都开展了以GTKO猪为供体、以非人灵长类动物

（non-human primate，NHP）全肝移植的动物实验，但根

据笔者的文献检索，样本总量仅为34例，受体和移植肝的

存活时间从3小时到29天不等(18-22)。与之相比，辅助性肝

移植仅有中国、美国和韩国的3个中心开展，样本总量为

14例，存活时间为2到34天(23-25)。

      分析异种肝移植动物实验结果差异较大的原因，除了

实验样本抽样误差外，术式选择也是一个重要因素。与全

肝移植相比，辅助性肝移植的存活时间较长，受体出现凝

血调节功能障碍的发生率也较低。考虑到肝脏的代谢功

能十分复杂，以辅助性肝移植开始异种肝移植的临床尝试

似乎更有优势(26)。首先，辅助性肝移植植入的供肝体积更

小，移植肝对受体血小板的破坏较少，术后凝血系统功能

会更为稳定，出现致死性凝血功能紊乱的发生率较低。韩

国研究小组对此进行了对比分析，发现在存活≥3天的辅助

性肝移植受体中没有发生致死性血小板减少症，且术后轻

度贫血和血小板计数减少很容易通过全血输注纠正。其中

有2例辅助性左肝移植受体，在术后2周内始终维持较好的

血红蛋白和血小板含量，直到2周后才开始接受常规输血

治疗。而同期完成的8例原位肝移植中，5例很快出现致死

性血小板减少症，最长存活仅7天(27)。

      其次，从手术技术来看，无论是全肝移植还是辅助性

右肝移植，均需要将供肝的下腔静脉与受体的肝后下腔静

脉进行端端吻合，而两者之间的口径存在较大的差异，可

能因吻合部位的扭结而引起受体的静脉回流产生湍流，从

而导致术后不良结果。而辅助性左肝移植或异位辅助性肝

移植能够避免解剖和吻合下腔静脉，相对减少术中出血和

术后血管扭曲的风险。当然，无论是哪种移植术式，血管

吻合的质量关系到手术成败，要避免吻合口狭窄、迂曲、

扭转，保证通畅的血液流动。另外，要引起注意的是，移

植肝血流开放后很容易出现吻合口渗血现象。渗血程度不

严重时，可用纱布轻轻按压，以压迫止血为主。当渗血较

为严重时，除了妥善的缝合止血外，还应及时补充外源性

血液(28)。

      目前异种移植手术技术的积累主要是集中在基因敲除

猪与非人灵长类动物之间，其中应用最广泛的术式是原位

全肝移植术和脾窝异位辅助性肝移植。

4.1. 原位全肝移植术

4.1.1. 供体手术步骤

      在进行异种肝移植手术前，首先对供体小型猪进行镇

静处理，使用舒泰（Telazol）药物后，将其带入手术室。

接着，通过气管内使用异氟醚进行全身麻醉。手术开始

时，采取腹正中切口，切口从剑突延伸至脐上。然后，逐

层切开腹壁各层次，进入腹腔。在肾平面以下，找到并游

离、暴露腹主动脉，随后进行插管操作，并结扎其远端。

同时，游离肠系膜上静脉，并置入灌注管。接下来，游

离肝脏各韧带，小心解剖肝十二指肠韧带，并游离肝门结

构。切断胆总管，远侧断端进行结扎。进一步解剖分离肝

动脉，并结扎胃右动脉、胃十二指肠动脉、脾动脉、胃左

动脉，同时显露腹腔动脉，并游离附近的腹主动脉。在

灌注开始前５分钟，经静脉注射肝素300U/kg。然后，使

用冷乳酸林格溶液冲洗肝脏，紧接着用冷ＵW溶液进行冲

洗。最后，切除肝脏，并进行称重。在冰上进行胆囊切除

术，同时准备移植血管。

4.1.2. 受体手术步骤

      受体在阿托品（0.01mg/kg）和氯胺酮（10mg/kg）药

物镇静后带入手术室。进行气管插管和异氟醚全身麻醉。

在无菌技术下，将小口径经皮动脉导管置入右股动脉。通

过中线切口进入腹部，行脾切除术，随后进行受体肝切除

术。使用5-0prolene缝线完成肝上腔静脉吻合，然后使用

6-0prolene缝线完成肝下腔静脉吻合，最后使用7-0prolene
缝线完成门静脉吻合。对肝脏进行再灌注，并在显微镜

下将供体肝动脉与受体肝动脉进行端－端吻合。最后，

以6-0prolene缝线对供、受体胆管进行端－端吻合。手术

完成后，常规关闭腹部，将受体放回笼中进行完全恢复
(19,20,22,28)。

4.2. 脾窝异位辅助性肝移植术

4.2.1. 供体手术步骤

      在进行脾窝异位辅助性肝移植手术时，供体和受体的

术前准备和麻醉步骤与之前描述的供体和受体手术相同。

供肝的切取可以选择在体切肝或离体切肝两种方法。在体

切肝时，首先切取适当体积的肝脏，然后进行灌注。由于

受体猴的腹腔容积有限，通常选择切取供肝的左外侧叶。

肝脏离体后，进行插管灌注和修整。离体切肝则是先将整

个供肝完整切下，然后在体外进行分离切取和修整。李等

人认为在体切肝的缺血时间较短，更有利于保护供肝的质

量。当然，在体切肝的技术难度较大，对术中肝内外重要
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管道的辨认和保护要求更高。因此，无论是采用在体切肝

还是离体切肝，都应由经验丰富的高年资肝脏外科医师进

行，以最大限度地保护供肝的质量。

4.2.2. 受体手术步骤

      受体手术的术前准备和麻醉步骤也与之前描述的受体

手术相同。首先，结扎脾动脉和静脉并切除脾脏。然后，

充分解剖并暴露左肾肾门及左肾静脉与下腔静脉的汇合

处，并游离腹主动脉，准备吻合供肝的各条管道。由于脾

静脉直径较小，不适合与门静脉吻合，因此初期尝试切除

脾脏后再离断左肾静脉，将移植肝动脉与受体脾动脉吻

合，移植肝门静脉与受体左肾静脉远端吻合，移植肝肝静

脉与受体左肾静脉近端吻合。经过反复测试各血管的压

力，发现动脉流入压力不足而流出道压力偏大，因此将血

流重建方案更改为肝动脉与腹主动脉、门静脉与左肾静脉

远端、肝静脉与下腔静脉的吻合方式。胆道通过插管引出

体外，以便观察胆汁分泌情况。如果手术操作顺利，开放

两条静脉血流后，可以看到移植肝脏表面迅速变红，肝组

织变得柔软，胆道引流管中会有金黄色胆汁流出，这表明

移植肝逐渐恢复代谢和合成功能，手术成功(24,27,28)。

4.3. 辅助性右肝移植

4.3.1. 供体手术

      供体手术与原位肝移植入路相同，只是在器官提取前

结扎了肝下下腔静脉。

4.3.2. 受体手术

      进行长中线剖腹手术以达到足够的暴露。通过分裂

周围韧带动员肝脏后，解剖肝门，暴露右门静脉和肝动

脉。结扎，随后的缺血颜色变化被分界。然后进行一个

扩展的右肝切除术，包括中侧叶和右外侧叶。由于完全

暴露下腔静脉对移植物吻合至关重要，因此包裹下腔静

脉的尾状叶也必须被切除。移植物植入时，肝静脉用6/0 
Prolene与下腔静脉（端侧）吻合，门静脉用7/0 Prolene
与受者门静脉主干（端侧）吻合。然后再灌注肝脏以评

估移植物的循环恢复和颜色变化。满意后，用6/0 Prolene
将肝动脉与肾下主动脉（端对侧）吻合，然后用6/0或7/0 
PDS进行导管间吻合。所有吻合口均为连续缝合线(27)。

4.4. 辅助性左肝移植

4.4.1. 供体手术

      供体手术与右侧辅助移植相同，只是供肝台式切除涉

及中叶和右侧外侧叶，保持左叶完整。

4.4.2. 受体手术

      在充分暴露后，结扎左门静脉和肝动脉。随后的分界

被用作指导扩展左肝切除术涉及中叶和左外侧叶。肝切

除术后分离肝中静脉、左静脉干，形成一个总干，从左

外侧移植物与肝静脉吻合（端到端）。进行门静脉端侧

吻合，然后利用移植主动脉干进行肝动脉吻合（端侧吻

合）。最后，采用6/0或7/0 PDS进行手缝胆总管空肠吻合

术(27)。

5. 伦理和法律问题

5.1. 异种移植的伦理考量

      在进行异种移植时，需要深入考虑多方面的伦理和法

律问题。首先，就伦理层面而言，异种移植涉及将动物

器官移植到人体内，这引发了对动物权益和人类健康的

权衡考虑。动物作为器官提供者时可能会受到伤害，因

此必须确保在提供器官的整个过程中，动物得到充分的

尊重和保护。此外，将动物器官移植到人体内可能被视

为人类对动物的侵犯和剥削，引发了动物权益和保护的

伦理争议。在伦理审查和决策过程中，需要充分考虑动

物的福利和权益，避免对其造成不必要的痛苦和伤害。

此外，由于异种移植牵涉到跨越物种边界的行为，也涉

及到对生物多样性和物种之间界限的尊重。同时，一些

宗教和文化也对异种移植持有不同观点，认为这破坏了

自然规律或神圣原则。因此，在进行异种移植时，必须

考虑到不同宗教、文化和伦理观念的多样性，寻求尊重

和包容的解决方案(2)。

5.2. 跨物种传染病风险

      跨物种传染病风险是进行异种移植时必须认真考虑的

问题之一。由于动物和人类之间存在不同的病原体，器官

移植涉及到带有可能对人类构成风险的病原体的风险。因

此，在进行器官移植前，需要对器官进行充分的筛查和检

测，以确保移植器官的安全性。此外，尽管目前已有一些

疾病筛查和预防措施，但仍然存在可能无法完全排除潜在

风险的情况。因此，在进行异种移植时，必须采取严格的

防控措施，确保患者和公众的健康安全(29)。

5.3. 法律和政策框架

      当前，针对异种移植的法律和政策框架尚不完善，需

要进一步加强和完善。在制定相关法律法规时，必须考虑

到对伦理和风险的全面评估，确保异种移植活动符合伦理

标准和法律要求，保障公众利益和患者权益。同时，也需

要明确异种移植的法律责任和法律程序，对异种移植进行

监管和管理，以防止滥用和不当行为的发生。在制定法律

和政策时，还需要充分考虑社会公众的意见和利益，建立

透明、公正和健全的法律框架，促进异种移植技术的合理

发展和应用。

6. 未来展望

6.1. 异种移植的潜在影响和未来发展方向

      异种移植技术的发展有望为全球器官短缺问题提供新

的解决方案。随着基因编辑技术的发展，尤其是CRISPR-
Cas9技术，科学家能够对供体动物（如猪）的遗传物质进
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行精确修改，减少免疫排斥反应，提高异种器官移植的成

功率。例如，美国马里兰大学医学中心成功将基因编辑猪

心脏移植到一名终末期心脏病患者体内，患者术后存活了

59天，没有出现早期排斥反应。

6.2. 面临的挑战和可能的解决方案

      尽管异种移植技术取得了显著进展，但仍面临诸多挑

战。其中包括免疫排斥反应、跨物种传染病风险以及伦理

和法律问题。为解决这些问题，科学家们正在研究和开发

新的方法和技术，如使用免疫抑制剂、基因编辑技术等，

以减少免疫排斥反应和跨物种传染病风险。同时，伦理和

法律框架也在不断完善，以规范异种移植的研究和应用。

6.3. 公众接受度和社会影响

      异种移植技术的未来发展还受到公众接受度和社会影

响的影响。随着技术的不断进步和伦理问题的深入探讨，

公众对异种移植的认知和接受度可能会逐渐提高。此外，

异种移植的成功也可能对医疗体系和社会伦理产生深远的

影响，需要社会各界共同关注和探讨(2)。

7. 结论

      异种移植技术的发展为解决全球器官短缺问题提供了

新的可能性，尤其以猪为供体的异种器官移植技术备受

关注。通过基因编辑技术，如CRISPR-Cas9，科学家们能

够对供体动物进行遗传物质的精确修改，减少免疫排斥反

应，提高异种器官移植的成功率。在异种移植手术方式的

选择上，原位全肝移植术和辅助性肝移植是两种主要的手

术方式。原位全肝移植术是一种将供体的整个肝脏移植到

受体的腹腔中的手术方式，而辅助性肝移植则是将供体的

部分肝脏移植到受体的腹腔中。两种手术方式各有优缺

点，需要根据患者的具体情况选择合适的手术方式。伦理

和法律问题也是异种移植技术发展中不可忽视的重要方

面。在进行异种移植时，需要深入考虑多方面的伦理和法

律问题，包括动物权益、人类健康、生物安全以及社会伦

理观念的平衡。此外，异种移植的成功也可能对医疗体系

和社会伦理产生深远的影响，需要社会各界共同关注和探

讨。

      综上所述，异种移植技术的发展有望为全球器官短缺

问题提供新的解决方案，但同时也面临着诸多挑战。通过

进一步的研究和技术创新，以及伦理和法律框架的完善，

我们有理由相信异种移植技术将为人类健康带来更多福

祉。
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1. 引言

      在全世界范围内，结直肠癌（colorectal cancer, CRC）
作为癌症死亡的第二大常见原因，比例约占所有癌症的

10%(1)。据我国国家癌症中心统计，2022年，在城市地区

癌症发病中结直肠癌的发病率居第三位，其中在农村地

区癌症发病中发病率居第二位。CRC趋势明显上升，男

性结直肠患者发病人数从2016年的第4位上涨至2022年的

第2位。2022年，新发的临床病例达51.7万(2,3)。我国已成

为全球每年新发CRC病例和死亡病例数量最多的国家，

这对我国居民的健康构成了严重威胁。CRC是胃肠道肿

(185)
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结直肠癌淋巴结转移相关影响因素与相关评估体系的研究
进展
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摘要: 临床实践和大量的研究资料证明，结直肠癌无淋巴转移者5年生存率为80–90%，而有淋巴结（lymph node, LN）转

移者其5年生存率为60–68%。目前影响淋巴结转移的因素大致有遗传因素、生活习性和肿瘤病理特征等。研究淋巴结转

移的相关影响因素，根据临床上患者的病理参数，预测淋巴结转移的风险，对于制定个性化的治疗方案、提高患者的

生存率和生活质量具有重要意义。本文对直肠癌淋巴转移相关影响因素和评估体系进行了重点阐述。

关键词: 结直肠癌，淋巴转移，影响因素，研究进展

Advances in research on influential factors related to lymph node metastasis of colorectal cancer and related 
systems of its assessment

Chengxiu Luo, Xuesong Wu

The Second Affiliated Hospital of Kunming Medical University, Kunming 650000, Yunnan, China

Abstract: Clinical practice and a large amount of research data have proven that the 5-year survival rate of colorectal cancer 
without lymphatic metastasis is 80% to 90%. In contrast, the 5-year survival rate for colorectal cancer with lymph node (LN) 
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瘤中致死率最高的恶性肿瘤，其中大约33%的病例发生在

直肠。而在直肠癌患者中，大约25%会出现淋巴结转移
(4)。临床实践经验和大量研究资料表明，没有淋巴结转移

的患者5年生存率为80–90%，而有淋巴结转移的患者5年
生存率则约为60–68%左右(3,5)。由此可见淋巴循环播散是

直肠癌的重要转移途径，淋巴结（lymph nodes，LN）转

移的数量和位置可影响病人的治疗和预后。了解影响LN
转移因素显得至关重要。

      LN转移的风险评估患者进行有效治疗需要综合考虑

多重因素。目前，常规用于指导临床实践的因素主要有

以下几个(3,6,7)：遗传、生活习性和病理特征（肿瘤的浸

润深度、患者的年龄、肿瘤的大小、大体类型、组织类

型、分化程、肿瘤下缘与肛缘的距离、肿瘤TNM分期、

CEA、CA19-9等因素）。在临床实践中，若患者标本中

发现上述因素之一，可以提高淋巴结是否转移筛选的准

确性和效率，为患者制定更为准确和有效的治疗方案。

同时，也可以基于大量临床数据和统计学分析。综合考

虑患者以上影响因素开发和应用风险评估模型来预测患
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者淋巴结转移的风险，来提高筛选准确性(8,9)。

      研究淋巴结转移的相关因素以及根据这些因素预测淋

巴结转移风险的重要性不言而喻。从患者的遗传因素、

生活习惯到肿瘤的病理特征，这些因素都对治疗方案的

制定起着至关重要的作用。通过针对这些因素进行分

析，可以精准制定个体化的治疗方案，从而提高患者的

生存率和生活质量。同时，这也为直肠癌的治疗提供了

重要依据。未来的研究应当深入探讨这些因素的具体作

用机制，为临床治疗提供更加有力的支持。

2. 淋巴转移的影响因素及相关评估体系

2.1. 遗传因素 

      CRC的发病和淋巴转移可能受到遗传因素的影响
(10,11)。遗传因素可通过影响个体的基因变异、基因表达

或代谢等方式，增加个体对直肠癌及其淋巴转移的易感

性。如果直系亲属中有较多的人患有直肠癌，可能会增

加个体患病和淋巴转移的风险。直肠癌和淋巴转移可能

具有家族遗传倾向。有研究指出(12)，CRC患者具有明显

的家族肿瘤史，这种情况可能与遗传性非家族性息肉病

性结直肠癌（hereditary non-polyposis colorectal cancer，
HNPCC，又称Lynch综合征）有关。Lynch综合征是由

MMR（mismatch repair）基因的突变引起的一种显性

遗传病，其中90%以上的患者表现出微卫星不稳定性

（microsatelliteinstability，MSI）特征。与此相比，散发

性结直肠癌只有约15%的患者表现出MSI，因此在临床上

可以通过MSI检测来筛查Lynch综合征。

      癌症家族史是CRC发病风险和淋巴结最强的预测因素

之一(13)；家族患病人数越多及发病年龄越小，这种风险

会更高。有研究表明，20–25%的所有CRC患者至少有1
名亲属患有该疾病，这可能是由共同的遗传和/或环境因

素造成的。CRC遗传易感性通常与非息肉病病例的DNA
错配修复（MMR）基因MLH1、MSH2、MSH6和PMS2以
及腺瘤性结肠息肉病的APC和MUTYH（隐性遗传）中的

种系突变或表观突变相关。然而，许多CRC的遗传学易

感性未知(14)，可能是多因素所致，如多个中低危遗传学

变体同时存在所致，也可能是与环境或生活方式共同所

致。激发组织细胞可能迅速生长，进而发展成癌症。

      直肠癌的发病和淋巴转移可能受到遗传因素的影响。

如果直系亲属中有较多的人患有直肠癌，确实可能会增

加个体患病和淋巴转移的风险。因此，对于有家族史的

人群来说，建议定期进行筛查和监测，以便早期发现和

治疗潜在的直肠癌及其淋巴转移。虽然遗传因素不是个

体能够完全控制的，但通过改善生活习惯（如健康饮

食、规律锻炼等），可以降低直肠癌的发病风险。

2.2. 环境因素

      长期居住在环境污染严重的地方可能会增加直肠癌

发病风险和淋巴转移的概率(15)。长期居住在环境污染

严重的地方，人们可能会接触到各种有害物质，这些物

质可能通过各种途径进入人体，对肠道细胞产生损害，

从而增加直肠癌的风险。同时，这些有害物质还可能影

响人体的免疫系统，使得机体对癌症的防御能力下降

(16,17)。此外，饮食习惯也是一个重要的环境因素，常吃

低纤维、高脂肪食物的人群更易发生直肠癌，并可能增

加淋巴转移的几率(18)。高脂肪食物会增加肠道内胆酸的

分泌，而胆酸在高温或厌氧环境下可能转化为致癌物质
(19)。同时，低纤维饮食则可能导致肠道蠕动减慢，使有

害物质在肠道内停留时间延长，从而增加有害物质对肠

道黏膜的刺激和损害。便秘时大便中的有害物质会长时

间刺激肠道黏膜，这不仅可能引发直肠癌，还可能促进

已有的癌细胞向淋巴系统转移。因此，保持健康的饮食

习惯，多吃富含纤维的食物，减少高脂肪食物的摄入，

对于预防直肠癌及其淋巴转移具有重要意义。

      因此，环境污染和不良的饮食习惯都是直肠癌淋巴转

移的重要影响因素。为了降低风险，建议人们尽量避免

长期居住在环境污染严重的地方，改善家庭环境，同时

保持健康的饮食习惯。

2.3. 肿瘤的病理特征

      肿瘤的分化程度、组织亚型、大体类型和浸润深度是

影响结直肠癌淋巴转移的重要独立危险因素(20,21)。低分

化癌组织易呈浸润性生长，浸润周围组织，从而增加淋

巴结转移的风险。同时，不同的肿瘤大体类型（如浸润

型、溃疡型、肿块型）也会影响淋巴转移的强度，其中

浸润型的淋巴结转移风险最高。

      肿瘤分化程度是一个重要的生物学指标，它反映了

肿瘤细胞与其相应正常组织细胞的相似度。早在20世纪

末，结直肠癌的分化程度与淋巴结转移风险之间的相关

性已受到关注。分化程度的高低直接影响肿瘤的恶性程

度以及淋巴结转移的风险。高分化的肿瘤细胞与正常细

胞相似度高，形态、生物学行为等方面都极为接近。这

类肿瘤通常恶性程度较低，转移的可能性也较小。因

此，高分化肿瘤的患者往往预后较好，不需要或仅需要

较少的后续治疗。相比之下，低分化或未分化的肿瘤细

胞与正常细胞的差异明显。它们往往具有更高的恶性程

度和侵袭性，因此更容易发生淋巴结转移。低分化肿瘤

通常需要更积极的治疗措施，如联合免疫、靶向以及化

疗等，以控制病情并减少转移的风险。未分化的肿瘤细

胞分化程度极低，甚至无法判断其具体来源，这类肿瘤

的恶性度最高，临床上极易出现快速播散和转移。具体

到低位直肠癌，低分化肿瘤由于其高恶性度和侵袭性，

更容易侵犯淋巴管并导致淋巴结转移。因此，对于这类

患者，医生通常会建议更广泛的手术切除和淋巴结清

扫，以降低淋巴结转移的风险。

      浸润深度是指肿瘤从原发部位向周围组织的浸润程

度，反映了肿瘤细胞的侵袭能力和恶性程度。随着肿瘤

浸润深度的增加，癌细胞更有可能侵犯淋巴管。当癌细

胞侵犯淋巴管后，它们会随淋巴液流动，进而到达淋巴

结，并在淋巴结内增殖，形成淋巴结转移。因此，浸润

深度越深，淋巴结转移的风险也就越高。浸润深度的评

估通常依赖于病理检查结果。通过显微镜观察肿瘤组织

切片，医生可以判断肿瘤浸润的深度，从而预测淋巴结

转移的风险。对于浸润深度较深的肿瘤，医生通常会建

议患者进行更广泛的手术切除和淋巴结清扫，以降低淋

巴结转移的风险。

      肿瘤的类型也是影响淋巴结转移的重要因素。不同

(186)
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的大体类型和组织类型具有不同的生物学行为和侵袭

性。例如，一些类型的肿瘤可能具有更强的浸润性和侵

袭性，更容易侵犯淋巴管并导致淋巴结转移。而另一些

类型的肿瘤可能相对较为惰性，淋巴结转移的风险相对

较低。因此，了解肿瘤的类型对于预测淋巴结转移风险

至关重要。在低位直肠癌中，常见的肿瘤类型包括溃疡

型、隆起型、浸润型等。不同类型的肿瘤在淋巴结转移

风险上存在差异。例如，浸润型肿瘤由于其强大的浸润

性，更容易侵犯淋巴管并导致淋巴结转移。而隆起型肿

瘤由于其生长方式相对较为局限，淋巴结转移的风险可

能相对较低。结直肠癌中肿瘤的大小和类型是影响淋

巴结转移风险的重要因素。医生在诊疗过程中应密切关

注这些因素，并结合其他临床病理参数进行综合评估，

从而更好的为临床上的患者制定更合理的个性化治疗方

案。

      此外，有研究表示患者的年龄与LNM（lymph node 
metastasis）风险成反比关系(22)、肿瘤下缘与肛缘的距离

≤50mm时，盆腔侧淋巴结转移为100%(23)、肿瘤侵犯脉管

时淋巴结转移的风险显著增加(24)、肿瘤大小和肿瘤分级

是T1 CRC癌症患者淋巴结转移的重要预测因子，肿瘤较

大、TNM分期（TNM Classification of Malignant Tumors）
较晚的患者淋巴结转移的发生率更高(25)。通过对以上因素

可以初步判断患者淋巴结转移的可能性。

2.4. 相关评估体系

      Kawachi等(26)基于回顾性分析，聚焦于806例结直肠癌

患者的相关资料进行深入探索。结果显示，共有97例患

者，约占总样本的12%，出现了淋巴结转移。通过对数

据的进一步分析，研究确定了两个独立的淋巴结转移危

险因素，分别是黏膜下层深度浸润（OR=5.56，95%CI：
2.14-19.10）和高级别肿瘤出芽（OR=3.14，95%CI：
1.91-5.21）。基于此，研究构建了一个三级风险预测模

型，分类结果具有显著差异。高风险组的患者同时存在

黏膜下层深度浸润和高级别肿瘤出芽，其淋巴结转移率

达到了29%；中风险组仅存在黏膜下层深度浸润而无高级

别肿瘤出芽，淋巴结转移率为9%；低风险组则只有黏膜

下层浅表浸润，淋巴结转移率最低，仅为2%。尽管这个

模型在风险分层上具有一定的指导意义，但由于缺乏进

一步的研究来验证模型的敏感性与特异性，因此其临床

应用价值仍有待考证。

      Oh等(27)在他们的研究中回顾分析了833例和722例经内

镜治疗或根治性手术的结直肠癌患者，发现侵犯脉管、

肿瘤低分化、黏膜下层深度浸润、高级别肿瘤出芽以及

背景腺瘤缺失是淋巴结转移的独立危险因素。他们建立

了预测模型并通过列线图评估了淋巴结转移风险的相对

高低，相关的AUC值在开发集和验证集中分别为0.812和
0.771。虽然这一模型成功定义了早期结直肠癌淋巴结转

移的风险，但仍需要更多多中心、大样本的临床数据来

验证其可靠性。

      研究者除了基于病理学特征的风险预测模型外，还

尝试通过基因和分子层面来探索预测结直肠癌淋巴结转

移的风险因子。Wada等(28)利用液体活检技术，开发出适

用于血清检测的分子标志物组合，其中包括4种miRNA
（miR-181b、miR-193b、miR-195和miR-411）以及5种

mRNA（AMT、MMP9、FOXA1、MMP1和PIGR）。这

些分子标志物作为淋巴结转移风险预测模型，在测试集

和验证集人群中表现出很高的AUC曲线面积，分别为0.86
和0.82。此外，当将传统病理学高危因素纳入后，预测模

型的诊断灵敏度和特异度进一步提高，AUC值升至0.90。

3. 淋巴结转移风险预测与治疗方案制定

      基于以上因素，我们可以通过综合分析患者的年龄、

肿瘤大小、类型、分化程度、浸润深度、TNM分期以

及肿瘤标志物水平、液体活检技术等因素来对结直肠癌

患者的淋巴结转移风险进行预测。综合考虑患者的家族

史、生活习性和肿瘤病理特征等因素，我们可以初步评

估患者淋巴结转移的可能性。同时，研发和使用风险评

估模型也是提高筛选精确性的有效途径。这些模型通常

基于大量临床数据和统计学分析，通过综合考虑患者的

年龄、性别、肿瘤分期、病理类型、遗传基因情况等因

素，用模型测试来预测患者淋巴结转移的风险。根据不

同淋巴结转移风险的患者，制定个性化的治疗计划。

      手术治疗(29-32)：对于低风险患者，可采用局部切除或

保留肛门功能的手术方式；对于高风险患者，则需考虑

更广泛的手术切除范围，包括淋巴结清扫等，以降低淋

巴结转移的风险。此外，对于高风险患者，术前、术后

辅助化疗或放疗也是提高治疗效果、减少复发的重要手

段。辅助化疗(33-36)：术后给予化学药物治疗，如氟尿嘧

啶、亚叶酸钙和奥沙利铂等药物，可以杀灭可能残留的

微小病灶，进一步降低复发率和死亡率。靶向治疗与免

疫治疗(37-40)：针对特定的分子靶点进行靶向治疗，或者使

用免疫治疗药物如PD-1抑制剂、PD-L1抑制剂等，可以增

强患者自身免疫系统对肿瘤的应答，从而改善预后。同

时，我们也应关注临床实践中遇到的新问题和新挑战，

不断优化治疗方案，提高低位直肠癌患者的生存率和生

活质量。

4. 总结与展望

      结直肠癌淋巴转移的影响因素众多，涉及肿瘤本身

的特点（如肿瘤的分化程度、大小和形态，以及浸润深

度）和患者的个体差异（如遗传因素、免疫状态和其他

疾病）。通过深入研究这些因素，我们可以更好地预测

淋巴结转移的风险。例如，利用多因素分析模式，结合

肿瘤的分化程度、大体类型及浸润深度等综合因素，可

以更准确地评估淋巴结转移的风险。此外，分子生物学

和基因组学等技术的发展为我们提供了更深入了解结直

肠癌淋巴转移分子机制的机会。例如，血管内皮生长因

子家族（VEGF C, D）及其同源受体（VEGFR3）在淋巴

管形成中起重要作用，与淋巴转移密切相关。通过评估

淋巴结转移的风险，可以为患者制定更加合理的治疗方

案。在临床实践中，我们应根据患者的具体情况制定个

体化的治疗方案，包括手术切除、放射治疗、化学药物

治疗和靶向治疗等多种方法的组合应用。治疗结束后，

患者需要定期进行随访和监测，以检测复发和转移的迹

象。未来，随着科学技术的不断进步和研究的深入，我

们有理由相信，能更深入地了解直肠癌淋巴转移的分子

机制，为精准治疗提供更有力支持。这将有助于提高低

(187)
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位直肠癌患者的生存率和生活质量，为患者带来更好的

治疗效果。
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建立并验证缺氧相关基因对模型预测肝细胞癌预后及潜在治
疗肝细胞癌小分子药物的筛选
毛树花1，黎航2，程宗柄2，莫增益2，冯宇健2，杨学伟2，宋泽兵2

1.广州医科大学附属第二医院药学部，广东省广州市 510260； 2.广州医科大学附属第二医院肝胆外科，广东省广州市 
510260

摘要: 肝细胞癌（Hepatocellular Carcinoma, HCC）发病率高且预后差。为提高对HCC预后预测的准确性，我们创建了

一种基于缺氧相关基因对（hypoxia-related gene pair, HRGP）的模型。本研究的数据来源是从癌症基因组图谱和国际

癌症基因组数据库获取的HCC患者的临床数据和RNA测序数据，并通过Least Absolute Shrinkage and Selection Operator 
(LASSO)及单因素COX和多因素COX回归分析构建了预后预测模型。此外我们还构建了一个列线图来帮助预测HCC患
者的总生存期（Overall Surviva, OS）。还进行药物敏感性分析以识别治疗HCC的潜在有效的小分子药物。相比于肿瘤

分级、病理分期和其他三个已发表的预后模型，HRCP预后模型能更准确地预测了HCC的OS。Cox多变量回归分析显

示，HRGP模型的风险评分是HCC OS的独立影响因素。结合风险评分和临床病理分期建立的列线图对OS的预测价值不

低于理想模型。此外我们筛选出五种可能有效治疗低风险患者的小分子药物，而两种药物可能对高风险患者显示出潜

在的疗效。结论：我们创建并验证了一个基于HRGP的模型，能有监测和预测HCC的预后。

关键词: 缺氧相关基因对，肝细胞癌，基于缺氧相关基因对模型，癌症基因组图谱，国际癌症基因组

An identified gene pair signature associated with hypoxia to predict outcomes and potential small molecule 
drugs to treat hepatocellular carcinoma

Shuhua Mao1, Hang Li2, Zengyi Mo2, Zongbing Cheng2, Yujian Feng2, Xuewei Yang2, Zebing Song2

1.Department of Pharmacy, The Second Affiliated Hospital of Guangzhou Medical University, Guangdong 510260, Guangzhou, 
China; 2.Department of Hepatobiliary Surgery, The Second Affiliated Hospital of Guangzhou Medical University, Guangdong 
510260, Guangzhou, China

Abstract: Background: Hepatocellular carcinoma (HCC) is a leading cause of cancer-related deaths worldwide and is associated 
with a high recurrence rate. To improve the prediction of prognosis for HCC, we developed a signature based on hypoxia-related 
gene pair (HRGP). Methods: Our research utilized clinical data and RNA-sequencing data from HCC patients obtained from 
The Cancer Genome Atlas (TCGA) and the International Cancer Genome Consortium (ICGC) databases. We used a combination 
of least absolute shrinkage and selection operator analysis, as well as Cox univariate and multivariate regression analysis, to 
construct our prognostic signature. A nomogram was constructed to help predict the overall survival (OS) of HCC patients. Drug 
sensitivity analysis was performed to identify potential small molecule drugs for HCC. Results: The HRGP-based prognostic 
signature accurately predicted the OS of HCC compared to tumor grade, pathological stage, and three other published prognostic 
signatures. Cox multivariate regression analysis revealed that the risk score derived from the signature was an independent 
prognostic factor for HCC. A nomogram that combines the risk-score and clinicopathological features showed accurate prediction 
values for prognosis compared to an ideal model. Five small molecule drugs may prove effective in treating patients classified as 
low-risk, while two drugs may show promise in treating patients classified as high-risk. Conclusions: A HRGP-based signature 
was developed to predict prognosis and verified, and it may serve as a critical tool in the monitoring and predicting the prognosis 
for HCC.

Keywords: hypoxia-related gene pair, hepatocellular carcinoma, hypoxia-related gene pair based signature, the Cancer Genome 
Atlas, the International Cancer Genome Consortium
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1. 引言

      肝细胞癌（Hepatocellular Carcinoma, HCC）是全球

发病率排名第六，死亡率排名第三的恶性肿瘤(1)。无论

是接受手术切除和非手术治疗，HCC患者的预后都不太

满意，而不良预后主要由高复发率导致(2)。实体肿瘤由

于高侵袭性的特征，常表现为缺氧(3)。缺氧能诱导癌细

胞从上皮向间质状态的转变，导致转移。这一过程涉及

多条途径的激活，包括TGF-β、PI3K/Akt、Wnt和Jagged/
Notch(4)。此外，缺氧能够刺激癌细胞内血管生成，促进

癌症侵袭和转移(5)。在某些极端条件下，缺氧还能触发

肿瘤细胞的代谢变化，使其能够更好地逃逸和存活(6)。

这些研究突出了缺氧在HCC中的重要性。目前仍然存在

一些尚待解决的问题，其中之一就是构建一个基于缺氧

相关基因（Hypoxia-Related Genes, HRGs）构建预后模

型，用来帮助改善肿瘤患者的预后。Yang等基于HRG，

构建了一个能有效预测前列腺癌患者预后的模型(7)。同样

的，Huo等基于HRGs构建了一个预测胃癌患者预后的模

型(8)。然而，HRGs在HCC中的预后价值仍不清楚。在本

研究中，我们利用International Cancer Genome Consortium 
（ICGC）和The Cancer Genome Atlas（TCGA）数据

库，基于缺氧相关基因对（Hypoxia-Related Gene Pair, 
HRGP），构建了一个HCC预后预测模型。

2. 数据与方法

2.1. 数据来源

      从ICGC和TCGA公共数据库获取HCC的临床数据和转

录组数据作为后续分析数据来源。将TCGA数据库中370
名患者随机分为训练集和测试集，分别用于构建和内部验

证预后模型；将ICGC数据集中232名患者用于外部验证预

后模型。表1显示了训练集、测试集和TCGA数据集中患

者的人口学特征，各项指标在训练集和测试集之间的亚组

中没有统计学差异（表1）。

      从GSEA在线数据库下载了名为h.all.v7.1.symbols.gmt
的基因集用来获取HRGs。ICGC和TCGA是公共数据库，

其数据的获取无需伦理批准。此外，在本研究中，我们遵

循它们的出版和数据访问政策和指南。

2.2. 确定中枢基因

      利用STRING在线工具构建了基于HRGs的蛋白质-蛋白

质相互作用（Protein-Protein Interaction, PPI）网络，以获

取中枢HRGs。在随后的分析中，我们重点关注了前50个
中枢HRGs。为了揭示这些中枢HRGs的功能，我们进行

了Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes（KEGG）和 
Gene Ontology（GO）功能分析。

2.3. 构建预后模型

      由于HCC患者的总生存率（Overall Survival, OS）较

低，我们选择OS作为本研究的主要研究终点。为了确定

每个HRGP的评分，我们对比每个HCC样本中中枢HRGs
的表达谱。根据提出的算法(9)，如果第一个HRG的表达水

平高于第二个HRG，则将HRGP的分数设定为1；否则为

0。在训练或测试集中，HRGP在超过80%的样本中得分为

0或1的被舍弃，剩下的HRGP用于下一步分析。然后，在

训练集中进行单因素Cox比例风险回归分析，以确定与OS
相关的HRGP。为了防止过度拟合，我们进行了最小绝对

收缩和选择运算子（Least Absolute Shrinkage and Selection 
Operator, LASSO）分析。最后，基于与OS相关的HRGP
进行Cox多因素回归分析，建立预后预测模型。p<0.05设
为统计学差异的阈值。通过将Cox回归系数与相应的基因

表达数据相乘来计算模型的风险评分（risk score）。

2.4. 预后模型的评估与验证

      本研究采用训练集评估模型的有效性，随后采用测

试、TCGA和ICGC数据集进行验证。根据训练集的中位

风险评分，将患者分为高风险和低风险组。使用Kaplan-
Meier（KM）方法比较这两组之间的OS。为了评估预

后模型的预测效能，我们绘制了受试者工作特征曲线

（Receiver Operating Characteristic Curve, ROC），并计

算曲线下面积（Area Under The Curve, AUC）。我们将

临床病理因素和风险评分进行了单因素和多因素Cox回归

分析，来探讨影响HCC的独立预后因素。此外，我们还

比较了我们的预后模型与已发表的三个预后模型之间的

AUC值。进一步进行亚组分析，扩展预后模型的应用范

围。最后，通过分析风险评分与临床病理特征之间的关

系，探索风险评分的临床意义。

2.5. 潜在小分子药物的筛选

      基于癌症药物敏感性基因组学数据库（Genomics 
of Drug Sensitivity in Cancer，GDSC，https://www.
cancerrxgene.org）的数据，评估了训练集、测试集、

TCGA集和ICGC集中每位HCC患者对药物治疗的反应，

分析使用了'prophetic' R包（https://github.com/paulgeeleher/
pRRophetic）。这些药物的有效性是基于药物半数抑制浓

度 （Half Maximal Inhibitory Concentration, IC50）值来评估

的，p<0.05为统计差异阈值。

2.6. 构建列线图

      本研究通过整合风险评分与临床病理特征开发了列线

图。该列线图能够预测HCC患者在1年、3年和5年期间的

OS。通过比较观察到的实际概率与校准曲线来验证列线

图的准确性。校准曲线与参考线之间的一致程度直接反映

了列线图的准确性。

2.7. 统计分析

      使用R（4.2.2）和Perl软件进行统计分析。Survival R包

(191)
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用于Cox单因素和多因素回归分析。使用survival ROC包
计算AUC值。使用gplots包和heatmap包生成了火山图和聚

类热图。 实验clusterProfiler R进行了GO和KEGG分析。

p<0.05为统计学差异阈值。

3. 结果

3.1. 识别中枢基因

      基于从GSEA数据库下载的HRG基因集，从TCGA和

ICGC数据集中提取了200个共同HRGs的表达谱。将这

200个HRGs进行PPI网络分析以识别中枢HRGs（图S1A, 
https://npjmjournal.com/supplementaldata/209）。其中，

选择了前50个中心HRGs构建HRGPs。GO分析显示，“糖
酵解过程”、“膜转运”和“碳水化合物结合”是这些中枢

HRGs最常见的生物功能（图S1B, https://npjmjournal.com/
supplementaldata/209）。此外，KEGG分析显示，与这

些中枢HRGs相关的主要通路主要涉及缺氧过程，包括

HIF-1信号通路、糖酵解/糖异生和碳代谢（图S1C, https://
npjmjournal.com/supplementaldata/209）。

3.2. 基于HRGP预后模型的构建

      从TCGA和ICGC获得的表达谱数据中提取了287个
HRGPs。通过单因素Cox回归分析，识别出40个与OS显
著相关的HRGPs（图1A）。随后，LASSO回归分析确定

了8个可用于建立预后模型的HRGPs（图1B）。最后通

过多因素Cox回归分析，有5个HRGPs纳入了预后模型的

构建（图1C）。纳入的HRGPs的Cox回归系数分别为：

ALDOA|PGM1为0.8729，SLC2A3|SLC2A1为-0.4246，
SERPINE1|FBP1为0.4602，PGK1|UGP2为0.4090，
ENO1|SDC4为0.6608。

3.3. 预后模型的评估和验证

      基于训练集建立的模型公式确定了训练、测试、

TCGA和ICGC数据集中患者的风险评分。根据训练集的

中位数风险评分，将这些集合中的HCC患者分为高风险

组和低风险组。如图2A-D所示，通过KM分析显示高风险

组的OS明显较低风险组差。

      1年OS预测的AUC值，训练、测试、TCGA和ICGC数
据集分别为0.749、0.768、0.756和0.791；2年OS预测的

AUC值分别为0.760、0.678、0.712和0.712；3年OS预测的

AUC值分别为0.773、0.660、0.702和0.722（图2E-H）。

与年龄、性别、肿瘤分级和病理分期相比，训练（图

2I）、测试（图2J）、TCGA（图2K）和ICGC数据集

（图2L）的的AUC值均最高，分别为0.764、0.773、0.766
和0.791。
      决策曲线（DCA）显示，与年龄、性别、肿瘤分级和

病理分期等临床因素相比，风险评分的预测价值更准确

（图2M-P）。

      此外，单因素和多因素Cox回归分析表明，即使在调

整其他临床病理特征之后，风险评分仍然是独立预后因素

（图S2, https://npjmjournal.com/supplementaldata/209）。

3.4. 亚组分析和临床相关性分析

      我们基于年龄、性别、肿瘤分级、病理分期、肿

(192)

表1 肝细胞癌患者在训练、测试和TCGA数据集中的临床病理参数

参数

年龄

性别

肿瘤分级

病理分期

T

M

N

注：使用卡方检验比较两组之间的差异。T代表肿瘤，N代表淋巴结，M代表转移。

TCGA集

232 (62.7%)
138 (37.3%)
    0 (0%)

121 (32.7%)
249 (67.3%)

232 (62.7%)
133 (36 %)
    5 (1.3%)

256 (69.2%)
  90 (24.3%)
  24 (6.5%)

274 (74.1%)
  94 (25.4%)
    2 (0.5%)

266 (71.9%)
    4 (1.1%)
100 (27%)

252 (68.1%)
    4 (1.1%)
114 (30.8%)

分组

≤65
>65
缺失

女性
男性

G1-2
G3-4
缺失

I-II
III-IV
缺失

T1-2
T3-4
缺失

M0
M1
缺失

N0
N1
缺失

训练集

114 (61.6%)
  72 (38.4%)
    0 (0%)

  54 (29.2%)
131 (70.8%)

112 (60.5%)
  71 (38.4%)
    2 (1.1%)

132 (71.3%)
  41 (22.2%)
  12 (6.5%)

141 (76.2%)
  43 (23.3%)
    1 (0.5 %)

127 (68.7%)
    3 (1.6%)
  55 (29.7%)

123 (66.5%)
    1 (0.5%)
  61 (33%)

测试集

118 (63.8%)
  67 (36.2%)
    0 (0%)

  67 (36.2%)
118 (63.8%)

120 (64.9%)
  62 (33.5%)
    3 (1.6%)

124 (67%)
  49 (26.5%)
  12 (6.5%)

133 (71.9%)
  51 (27.6%)
    1 (0.5%)

139 (75.1%)
    1 (0.5%)
  45 (24.4%)

129 (69.7%)
    3 (1.6%)
  53 (28.7%)

p值

0.7471

0.1836

0.4063

0.391

0.4027

0.5627

0.6591

https://npjmjournal.com/supplementaldata/209
https://npjmjournal.com/supplementaldata/209
https://npjmjournal.com/supplementaldata/209
https://npjmjournal.com/supplementaldata/209


医 学 新 视 角 2024年8月第1卷第4期:190-198
The New Perspectives Journal of Medicine. 2024; 1(4): 190-198.

医 学 新 视 角 2024年8月第1卷第4期:190-198
The New Perspectives Journal of Medicine. 2024; 1(4): 190-198. www.npjmjournal.com

(193)

瘤分期、远处转移状态和淋巴结转移状态在训练集、

测试集、TCGA和 ICGC数据集中进行了亚组分析。

在ICGC数据集中（图S3B, https://npjmjournal.com/
supplementaldata/209），高风险组所有亚组的OS均显著

低于低风险组。然而，在训练数据集中（图S3A, https://
npjmjournal.com/supplementaldata/209），除了女性患

者、III-IV期患者和T3-4期患者外，其他亚组中高风险

组的OS显著低于低风险组。此外，在测试数据集中（图

S4A, https://npjmjournal.com/supplementaldata/209），

年龄≤65岁的患者、男性患者以及G1-2级肿瘤、M0和
N0状态的患者，高风险组的OS显著低于低风险组。

在TCGA集的亚组中（图S4B, https://npjmjournal.com/
supplementaldata/209），除了女性、III-IV期和T3-4亚
组的患者外，其他亚组中高风险的OS显著低于低风

险组。临床相关性分析显示，训练集（图S5A, https://
npjmjournal.com/supplementaldata/209）和TCGA集（图

S5C, https://npjmjournal.com/supplementaldata/209）的风险

评分与病理分期和肿瘤分级相关。此外，测试集（图S5B, 
https://npjmjournal.com/supplementaldata/209）和ICGC集

（图S5D, https://npjmjournal.com/supplementaldata/209）的

风险评分与病理分期相关。

3.5. 预后模型和已发表预后模型预测效能比较

      为了进一步验证我们预后模型的准确性，我们将我们

的预后模型（HypoxiaSig）与已发表的三个其他预后模型

的AUC值进行比较。这些预后模型包括LiuGeneSig(10)、

FangGeneSig(11)和XuGeneSig(12)（图3）。我们模型在预测1
年、3年和5年的OS的AUC值分别为0.756、0.702和0.682，
比LiuGeneSig（0.662, 0.661, 0.638）、FangGeneSig（0.654, 
0.606, 0.623）和XuGeneSig（0.723, 0.629, 0.623）的更高。

这些结果表明，我们模型的预测价值比以上三个已发表模

型更为准确。

3.6. 高低风险组的药物敏感性分析

      阿昔替尼（Axitinib）、环巴胺（Cyclopamine）、拉帕

替尼（Lapatinib）、二甲双胍（Metformin）和西罗莫司脂

图1. 预后模型的构建。（A）OS相关HRGs的LASSO回归分析结果；（B）单因素Cox回归分析筛选OS相关HRGs；（C）多因素Cox回
归分析筛选OS相关HRGs建立预后模型。

https://npjmjournal.com/supplementaldata/209
https://npjmjournal.com/supplementaldata/209
https://npjmjournal.com/supplementaldata/209
https://npjmjournal.com/supplementaldata/209
https://npjmjournal.com/supplementaldata/209
https://npjmjournal.com/supplementaldata/209
https://npjmjournal.com/supplementaldata/209
https://npjmjournal.com/supplementaldata/209
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图2. 预后模型预测价值的评估和验证。预后模型在训练集（A）、测试集（B）、TCGA集（C）和ICGC集（D）中预测的高风险组和低
风险组患者OS的Kaplan-Meier分析；训练集（E, I）、测试集（F, J）、TCGA集（G, K）和ICGC集（H, L）预后模型的ROC曲线；训练
集（M）、测试集（N）、TCGA集（O）和ICGC集（P）中预后模型的DCA曲线。

图3. HypoxiaSig、XuGeneSig、LiuGeneSig和FangGeneSig预后模型在HCC患者 1年（A）、3年（B）和5年OS（C）预测AUC值的比较分
析。
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图4. HRGP高、低风险组与不同数据集中小分子药物治疗反应的关系。（A-G）阿昔替尼（Axitinib）、环巴胺（Cyclopamine）、拉帕替
尼（Lapatinib）、二甲双胍（Metformin）和西罗莫司脂化物（Temsirolimus）、阿霉素（Doxorubicin）和吉西他滨（Gemcitabine）在训
练、测试、TCGA和ICGC数据集中高、低风险组中的IC50值。
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化物（Temsirolimus）的IC50 值在低风险组中较低，表明

这5种小分子药物对该组患者显示更好的疗效（图4）。相

反，阿霉素（Doxorubicin）和吉西他滨（Gemcitabine）在

低风险组中的IC50值较高（图4），表明其对于高风险患者

更为有效。

3.7. 创建预测HCC患者OS的列线图

我们将风险评分和肿瘤分期整合起来创建了一个列线图，

能有效预测HCC患者1年、3年和5年的OS。与理想模型比

较，该列线图显示其良好的预测准确性（图5）。

4. 讨论

      本研究创建了由五个与OS相关的HRGP组成的预

后预测模型，包括ALDOA|PGM1, SLC2A3|SLC2A1, 
SERPINE1|FBP1, PGK1|UGP2和ENO1|SDC4。在HCC
中，PGM1被发现下调，并且能有效抑制HCC的进展(13)。

ALDOA是Krebs循环中的关键催化酶，能促进HCC(14)、
非小细胞肺癌 (15)和胃癌 (16)等肿瘤的进展。SLC2A3和
SLC2A1作为葡萄糖转运蛋白，在结直肠癌中被发现上

调，并与预后不良相关 (17,18)。此外，SLC2A3在恶性胶

质瘤和乳腺癌中也被发现上调 (19,20)。既往研究表明，

SERPINE1可以作为肉瘤和胃癌的预后生物标志物(21,22)。

在HCC中，FBP1作为糖异生的重要调节因子，在HCC细
胞和组织中被发现下调，并且能抑制HCC细胞迁移和增

殖的能力(23)。此外，PGK1作为参与ATP生产的关键酶，

能促进HCC(24)、乳腺癌(25)和前列腺癌(26)的增殖和侵袭。

UGP2在不同类型的癌症中表现出异常表达，包括胆囊

癌(27)、结直肠癌(28)和HCC，并且与预后相关(29)。ENO1在
各种癌症中上调，并在HCC中能促进癌细胞增殖和转移
(30)。SDC4作为四个跨膜蛋白多糖的成员，能促进甲状腺

乳头状癌和HCC中癌细胞生长和上皮间质转化(31)。结合

文献，预后模型中大多数HRGs与HCC相关，这样是的预

后模型更适用于HCC患者。根据GO和KEGG结果，这些

关键HRG参与了与癌变相关的HIF通路。因此，我们推测

这些基因可能在HCC预后中起着关键作用。

      进一步的验证结果发现与低风险组相比，高风险组OS
更低。根据多变量Cox回归分析发现风险评分是影响HCC
患者预后的独立预后因素。此外，与肿瘤分级、病理分

期和三个已发表的预后模型相比，我们的预后模型AUC
值最高，表明我们的模型在预测HCC患者OS的准确性更

高。亚组分析进一步验证了该模型的预测价值，在大多数

亚组中都能准确预测HCC患者的OS。上述结果在测试、

TCGA和ICGC数据集中都得到了验证，进一步增强了我

们预后预测模型在预测HCC患者OS的可靠性。

      根据文献和我们的研究结果，我们猜想与缺氧相关的

小分子药物可能被用来治疗HCC患者。因此，我们进行

了药物敏感性分析，探索对HCC患者可能有效的小分子

药物。我们识别了7种药物，阿昔替尼（Axitinib）、环巴

胺（Cyclopamine）、拉帕替尼（Lapatinib）、二甲双胍

（Metformin）和西罗莫司脂化物（Temsirolimus）、阿霉

(196)
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图5. 列线图的构建和验证。（A）联合风险评分与临床病理因素的列线图，用来预测HCC患者在1年、3年和5年的OS；校准曲线验证列
线图在预测HCC患者1年（B）、3年（C）和5年（D）OS的预测价值。
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素（Doxorubicin）和吉西他滨（Gemcitabine）。近期研

究表明，阿昔替尼作为多受体酪氨酸激酶抑制剂，通过抑

制血管内皮生长因子受体、血小板源性生长因子受体和表

皮生长因子受体可用于治疗多种癌症(32)。Lin等人报道阿

昔替尼作为一种有效用于治疗晚期HCC患者的第二线治

疗药物(33)。二甲双胍不仅用于治疗糖尿病，还被用于治疗

肿瘤。例如，二甲双胍通过AMPK非依赖方式，通过靶向

mTOR复合物1抑制肿瘤细胞的增殖(34)。DeWaal等报道二

甲双胍可以通过靶向mTOR诱导HCC细胞的细胞周期停滞
(35)。这些研究表明，二甲双胍的非依赖AMPK途径的抗癌

作用可能是一个新的发现。总体而言，本研究及其他临床

前研究揭示了这些小分子药物在治疗HCC方面可能具有

潜在的有效性，需要进一步的临床试验来验证这些结果。

5. 结论

      我们创建并验证了一个基于HRGP的HCC预后预测模

型，和已发表的三个预后模型相比，其在预测HCC患者

的OS方面准确性更好。此外，我们还筛选了7种小分子药

物，可能在治疗HCC方面具有有效性。
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1. 引言

      肝内胆管结石是指左右肝管汇合处近端胆管中存在

胆结石，而与总胆管和/或胆囊中同时存在胆结石无关
(1)。目前肝内胆管结石的发病机制尚未明确，可能与胆

道细菌和寄生虫感染、胆管炎和胆汁淤积等其多种因素

有关。其特征是肝内胆管在汇入肝总管之前出现色素结

石，结石主要由胆红素钙组成，胆固醇含量较少，主要

病理生理机制包括胆管炎、胆汁感染和胆道狭窄，从而

形成一个自我维持的循环，使疾病长期存在，其特点是

细菌感染经常反复发作，被称为“复发性化脓性胆管炎”
综合征。此外，久治不愈的肝胆管炎也是肝内胆管癌的

(199)
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基于手术法所制造的大鼠肝内胆管结石模型的初步探索
常子越，曹银彪，唐浩文

中国人民解放军总医院第一医学中心，北京市 100089

摘要: 目的：初步探索大鼠肝胆管结石造模方法。方法：12只SPF级SD大鼠采用手术法胆管逆行注射脂多糖后结扎造成

胆管部分梗阻。术后在1，2，3，4周时对大鼠进行二次手术取材并处死，对血液、胆管及胆汁进行后续的实验分析。

结果：截止取材时，共有6只大鼠死亡，其中1周组及2周组中共有2只存活（66.7%），3周与4周组中均仅有1只存活

（33.3%）。外周血及胆汁涂片结果提示大鼠胆管结石造模成功。结论：采用手术法进行大鼠胆管结石造模具备可行

性，但应进一步完善手术方案。

关键词: 肝内胆管结石病，动物模型

Preliminary exploration of a rat model of intrahepatic biliary calculi created surgically
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Abstract: Objective: To explore the preliminary methods for creating a rat model of biliary calculi. Methods: Twelve SPF-grade SD 
rats underwent surgery to induce partial obstruction of the bile duct by ligating it after retrograde injection of lipopolysaccharide. 
Rats underwent secondary surgery and were euthanized at 1, 2, 3, and 4 weeks postoperatively. Blood, bile duct, and bile samples 
were collected for subsequent experimentation and analysis. Results: By the time of specimen collection, a total of 6 rats had 
died, with 2 surviving in the 1-week and 2-week groups (66.7%) and only 1 surviving in the 3-week and 4-week groups (33.3%). 
Peripheral blood and bile smear results indicated successful modeling of biliary calculi in rats. Conclusion: Surgical induction of 
biliary calculi in rats is feasible but requires further refinement of the surgical protocol.

Keywords: intrahepatic biliary calculi disease, animal model
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一个已知风险因素(2)。

      实验动物模型的产生为揭示胆道和胆汁淤积性损伤引

发的多种病理生理机制以及验证其临床相关性提供了基

本线索(3)。目前肝内胆管结石病的动物模型大都由兔等动

物通过手术造模法制作(4-6)，而大鼠等实验动物更加贴合

人类的胆汁代谢，因此，我们探索了一种大鼠肝胆管结

石造模方法，并希望继续完善以成为一种较为标准的造

模方案。

2. 材料及方法

2.1. 材料

2.1.1. 实验动物

      无特殊病原体（SPF）级健康雄性大鼠12只，体重

250-300g，由北京斯贝福生物技术有限公司提供，实验动

物许可证SCXK桂2011-0001。大鼠放置于饲养笼，室内

温度控制在23-25℃，湿度保持在48-62%，适应性饲养7d
后进行实验。

论著/ Original Article
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2.2. 方法

2.2.1. 实验动物分组及模型建立

      将12只SPF级SD大鼠依照动物实验后不同的取材时间

点随机分为1周、2周、3周和4周组。术前12小时禁食，6
小时禁水。以异氟烷吸入的方式麻醉大鼠，将其四肢固

定，剃去腹部区域毛发，沿腹正中切口入腹。沿十二指

肠系膜找到胆管，以32G针头逆行穿刺入胆管，胆管外套

扎5-0线固定穿刺针头并造成部分胆管梗阻，循针头按大

鼠体重0.5mg/kg逆行注射LPS溶液（0.25mg/mL）后拔出

穿刺针头，按压胆管至无明显渗出后关腹。

2.2.2. 标本采集

      依据分组，分别于术后饲养至1周、2周、3周和4周时

进行二次手术，循原切口入腹，经下腔静脉取血液标本

进行肝脏功能检测，包括血清谷丙转氨酶（ALT）及血清

总胆红素水平，经胆道取胆汁标本，室温下12000转每分

钟高速离心后，取沉淀进行涂片检查，以镜下观察到黄

色晶体或结石形成作为成功构建依据(7)。沿胆管两侧剪开

肠系膜，向上游离至大鼠肝门，围肝门剪除部分肝实质

（大小约1×1cm左右），获得大鼠肝门部实质及胆管标本

留待后续实验。手术后截至取材时间内死亡的大鼠解剖

尸体明确死亡原因。

2.2.3. 统计学方法

      采用SPSS 20.0软件进行数据分析，计量资料以x±s表
示，计数资料以频数或百分率表示。

3. 结果

3.1. 大鼠存活率

      12只大鼠均成功进行造模手术（图1）。截止取材

时，共有6只大鼠死亡（造模死亡率50%），其中1周组

及2周组中有2只存活（66.7%），3周与4周组中均仅有1
只存活（33.3%）。对死亡大鼠剖验尸体，发现其中5只
（83.3%）死于胆漏，1只未发现明确死亡原因。

3.2. 造模后大鼠肝功能的变化

      1周、2周、3周和4周组大鼠血清总胆红素的平均水平

(200)

www.npjmjournal.com

图1. 大鼠胆管结石造模术中图片。 A：沿腹腔正中切口入腹；B:找到并游离部分胆总管；C：32G针头逆行穿刺胆管，注射LPS溶液；
D：撤出注射针，观察无明显胆汁渗漏后关腹。
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分别为20.05，23.40，50.44，78.00（umol/L），ALT分别

为 95.35，95.88，96.32，92.45（U/L）。

3.3. 造模后大鼠胆汁性状观察

      取造模大鼠胆汁，12000r/min离心10分钟后观察，发

现与正常大鼠胆汁相比，造模后的大鼠胆汁沉淀明显变

多，颜色偏深，质地更加浓稠。镜下观察可见造模大鼠

胆汁内存在更多黄色晶体（图2）。

4. 讨论

      本研究系初期探索性研究，探讨大鼠手术法建立肝胆

管结石模型的可行性。相较于其他动物，大鼠为基础的

胆管结石模型更加能够模拟人类的胆汁代谢。在本实验

中，结合大鼠取材样本的验证，我们认为这种手术造模

方法尽管尚不成熟，但具备一定的有效性，在大鼠的胆

汁和血液样本的检测中均有体现。对于肝内胆管结石其

他的炎性标记物等也有待进一步研究验证。

      既往在以兔子为模型动物建立肝内胆管结石模型的研

究中(8)，常从十二指肠乳头逆行插管，注射细菌后半结扎

胆总管以达到胆道感染，胆管狭窄，Oddis括约肌功能紊

乱状态从而诱使结石发生。因此在大鼠为基础构建胆结

石模型的过程中，我们参考了黄丽芳(9)等制作大鼠胆管炎

模型的造模方案，取用最适宜引起大鼠胆管炎浓度的LPS
直接经由胆管穿刺逆行注射后进行半梗阻操作，通过胆

管炎症结合胆道狭窄诱发胆管结石的发生(8)。术后肝功能

化验结果提示大鼠出现了肝功能的损伤。胆汁的镜下观

察结果亦提示结晶或镜下可见的结石形成，提示初步验

证该方法具有可行性。而对于二次手术取材的肝门部肝

实质，胆管组织的进一步检测或将进一步佐证胆管的炎

性改变。

      结合术后死亡率及尸体剖验结果，我们认为大部分大

鼠死于术后胆漏。由于术中经胆管逆行注射了LPS，因此

造模大鼠的胆漏更易引发腹腔感染及脓毒血症。结合在

兔等实验动物中进行肝内胆管结石的造模经验，我们认

为或可经十二指肠穿刺或者在胆管穿刺后缝合穿刺口避

免胆漏。

      本研究的创新性在于尝试构建了一种大鼠作为实验动

物的肝内胆管结石模型，不足之处为该造模方案目前仍

处于探索阶段，成模验证尚不完整，手术方案仍需改善

以降低术后死亡风险，提高成模率。
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图2. 镜下观察胆汁沉淀涂片，可见黄色晶体或者结石形成（20倍镜下视野，分别为1，2，3，4周取材组胆汁涂片）。
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1. 引言

      临床医学自诞生之日起就以实践科学为本体特征，

临床医学理论之所以能应用于救助病患并体现其科学价
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基于开放式虚拟仿真平台的外科技能教学改革
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摘要: 外科技能教学质量直接影响各类外科医生培养的最终结局。当前技能教学仍以传统讲授形式为主，课堂枯燥呆

板，学员主动参与度低，教学效果欠佳。为此，课题组开发了一个开放式的虚拟仿真实验平台，并以此为基础革新传

统外科技能教学。新模式下，学员可以通过虚仿实验软件观察三维重建虚拟模型，更好理解外科学解剖和技能操作内

容。由于开放式虚仿系统后台位于网络云端，可任意时段容纳数百人同时在线实验，故学员能线上访问虚仿实验系统

体验技能操作过程，将枯燥的理论知识和抽象的技能要点通过游戏般的虚仿教学过程内化并掌握，进而与后期临床实

践紧密衔接。初步教学实践结果显示学生对新教学模式反馈积极，新模式有效提升外科技能教学质量。

关键词: 外科技能教学，虚拟现实技术，三维重建，虚拟仿真实验课程

Innovation in teaching surgical skills on an open virtual simulation platform
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Abstract: The quality of surgical skills teaching directly affects the outcome of various surgeons' cultivation. However, the current 
skill teaching mode is still dominated by traditional teaching methods. The classroom is dull, without the active participation of 
students, so the teaching effect is not satisfied. To this end, our research group has developed an open virtual simulation experiment 
platform, and based on this platform, the traditional teaching mode of surgical skills has been innovated. In the new mode, students 
can observe the three-dimensional reconstructed virtual model through the virtual simulation experiment software and better 
understand the critical points of surgical anatomy and operation skills. Since the technical support of an open virtual simulation 
system is located in the network cloud, it can accommodate hundreds of people for online experiments at any time. Students can 
access the virtual simulation experiment system online to experience the operation process and practice surgical skills. The boring 
theoretical knowledge and abstract surgical skills could be internalized and mastered through the game-like virtual imitation teaching 
process, then smoothly transitioned to the clinical practice. Preliminary teaching practice results show that students have positive 
feedback on the new teaching model, which effectively improves the teaching quality of surgical skills training.

Keywords: surgical skill teaching, virtual reality technology, three-dimensional reconstruction, virtual simulation experiment course
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值，离不开实践技能的物质支撑。如果说临床理论是临

床医学的灵魂，那么实践技能则是临床医学的躯壳，因

此在临床医学教学中实践技能教学举足轻重。而外科学

作为临床医学的重要组成，则更加鲜明的体现了临床医

学的实践科学特征，无论是外科手术还是其他外科治疗

都是直接以临床实践技能为依托，绝大多数外科医生的

成长都需要通过大量且扎实的临床技能训练得以实现。

因此，外科技能教学质量的优劣直接影响到各类外科医

生培养的最终结局(1)，而如何提高临床技能教学的教育质

量一直都是临床教育工作者的重要课题。

      在当前我国外科教学一线，技能教学仍以传统课堂教

授形式为主。这种教学模式下培训学员参与度低，课堂
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枯燥乏味难理解，教学效果不满意。而限于伦理和复杂

医疗环境，学生在临床实训中鲜有临床技能实际操作机

会(2)。虽然在传统技能教学中，学校会使用实验动物来部

分替代人体辅助完成技能训练，但动物毕竟不同于人体

结构，并不能帮助学员准确掌握临床实践技能。再则，

这些实验动物价格不菲且不能重复使用，所以依然无法

解决临床技能实训所面临的困境。由此可见，当前的外

科技能教学模式显然难以适应新时代的外科学教育需

求，如何为中国这样一个人口众多、经济欠发达，又有

着巨量外科医生培养任务的特殊教学环境，寻找到具备

即时性、廉价、可重复且又能完美模拟真实临床实践的

实验技术成为有效提高临床实践技能培训质量的关键(3)。

2. 项目背景

      从国内看，早在2018年4月13日我国教育部印发的

《教育信息化2.0行动计划》中，就反复强调要“持续推动

信息技术与教育深度融合，促进两个方面水平提高。促

进教育信息化从融合应用向创新发展的高阶演进，信息

技术和智能技术深度融入教育全过程，推动改进教学、

优化管理、提升绩效”。再从国际来看，2020年9月欧盟

委员会发布的《数字教育行动计划（2021-2027年）》也

提出要在数字教育中运用数字技术开展教与学以及培养

学习者的数字能力,明确欧盟层面未来需要推进"促进高性

能的数字教育生态系统的发展"和"提高数字技能和能力以

实现数字化转型"两大战略重点(4)。由此可见，积极利用

信息技术有效改革创新医学技能教育是全球教育学界的

普遍共识。

      2022年10月16日，习近平总书记在中共二十大报告中

提出要求：“推进教育数字化，建设全民终身学习的学习

型社会、学习型大国”。因此如何利用好新兴信息技术有

效改善传统临床医学技能教育的不足是临床技能教育工

作者亟待回答的问题。虽然早年的PPT+多媒体信息技术

手段引入大大改善了外科学理论教学的面貌，相较于传

统黑白板书，声光电手段使得理论教学内容生动形象，

对学生更为友好，提高了学生学习效率。但在外科学技

能教育领域，PPT+多媒体教学并不具有成熟的互动属

性，本质上还是老师讲，学生听，学生主动参与具备现

实局限(5)。

      近年来，以虚拟现实技术为代表的现代信息技术在医

学临床应用中大放异彩。虚拟现实技术（virtual reality, 
VR）是指利用计算机对现实场景进行三维模拟仿真的虚

拟环境，集成了计算机图形、三维建模仿真技术、传感

技术、人工智能、显示技术等，可提供使用者关于各种

器官的模拟，进行可视化操作与交互(6)。虽然直至2016年
虚拟现实技术才真正走进大众视野，因此被称为“虚拟现

实元年”(7)。但其实早在本世纪初，虚拟现实技术就已经

进入我国临床教学应用，2004年首都医科大学率先引进

美国的HPS和高级智能型综合数字虚拟人，在国内开展

模拟急诊医学教学。而在技能教学领域，由彭坤等利用

虚拟现实技术构建的虚拟半自动生化分析仪实训教学系

统，实现了理论学习与实践能力培养相结合(8)。

      虚拟现实技术在医学教育中的应用显得越来越重要，

医学教育逐渐向模拟培训方向发展。早期，我国一些知

名医院如北大医院等投入巨资购买进口虚拟手术平台建

设虚拟技能培训中心，在临床医生训练中取得了明显效

果(9)。如今部分院校也已将这类封闭式的虚拟手术系统

投入到外科学的技能教学实践中，并发现能够有效改善

外科技能教学的效率(10,11)。但这类虚拟手术平台封闭于复

杂、昂贵的固态物理系统内，无法实现共享互融，且无

法实现大量学员同时使用，更无法实现在线学习、随时

使用。而且对绝大多数医学院校而言，尤其让占我国国

土大半的欠发达中西部地区大量购入这类昂贵的手术平

台用于教学显然不合实际。故这类封闭式的虚拟仿真教

学系统离现实的外科技能教学需求相距甚远。这时，开

放式虚拟仿真实验教学系统成为当前医学技能教学改革

的可靠现实工具(12)。

      开放式虚拟仿真实验教学系统属于共享类教学系统，

以JAVA+ Eclipse为开发环境，MySQL作为数据库，采用

B/S架构，为虚拟仿真实验教学与开放共享搭建起一个

稳定、开放、兼容的运行平台。这种教学系统在功能上

涵盖“线上”虚拟仿真实验教学项目的开放运行，以及“线
下”实验教学管理的全过程，可实现流程化、规范化和信

息化的管理模式(12)。开放式虚拟仿真教学系统也可以像

虚拟手术平台一样逼真模拟外科技能操作，但不需要昂

贵的物理平台支撑，只要普通多媒体教室就可以完成教

学，而且这种教学系统数据支持在云端服务器，可不限

区域多终端同时使用，由于具备良好的通用性，只要是

按照其架构设计的教学软件均可上传服务器，任意授权

网络用户均可使用，这显然更适合我国临床医学技能教

育的实际环境。尤其在新冠疫情已经反复肆虐的近3年，

线上平台能在疫情当下为外科技能教学提供了更为可靠

且有效的替代教学方式，甚至在隔离检疫等特殊环境下

成为唯一的有效教学方式(13)。此外，开放式虚拟仿真实

验系统具备很好的共享属性，有利于在不同地区院校间

实现共建共享。尤其像“实验空间”(14)，这类国家级虚拟仿

真实验教学课程共享平台搭建后，各院校能在平台上组

建外科学技能教学的群组课程，以集约化的发展模式创

建基于开放式虚拟仿真实验平台的外科学技能教学新模

式。

      虽然开放式虚拟仿真实验平台能够有效改善外科学技

能教学质量，但是在实际开发中却并不容易。由于外科

学技能操作涉及人体解剖和病理解剖的大量场景建设，

而其中有许多操作以局部解剖学的细节内容为基础开

展，操作步骤中有很多动作必须配以精细的三维刻画才

能清楚表达操作内容，因此单位课时的虚拟仿真内容建

设工作量极大，开发难度也远大于其他学科的临床操作

虚拟仿真平台。

      此外，实际教学设计中如何将虚拟仿真实验平台有效

融入临床教学也是一个复杂的课题，需要做到既利用好

新兴信息化手段改善教学质量，但又不至削足适履，为

了创新技能教学模式而舍弃基础性教学内容影响教学质

量。

      鉴于以上，本研究团队以南昌大学第四批校级示范性

虚拟仿真实验教学项目为基础，先后通过南昌大学校级

教改课题（NCUJGLX-19-131）、教育部产学合作协同育

人项目（201901090002）、中国医药学研究生在线教育教

学研究重点课题（A-YXC20200202-05）等项目进行教学

研究攻关。在南昌大学临床医学实验中心和“全国优秀教

育工作者”揭志刚教授的指导下，学校多名老中青外科学

(204)
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一线教师反复讨论修改后设计了一套基于开放式虚拟仿真

实验平台的外科学技能教学新模式，并以此为基础获批江

西省虚拟仿真实验教学一流本科课程。在本文中我们将就

研究团队在教改探索过程中的相关经验和教训进行详细阐

述。

3. 项目内容

3.1. 开放性虚拟仿真实验平台的建设

      如图1所示，支撑项目运行的平台架构共分为五层，

含括展示层、表示层、核心业务层、应用支撑层、数据

层，每一层都为其上层提供服务或为对应的其他层提供

数据支持，直至完成虚拟仿真教学实训程序构建。

      根据上述系统架构，项目团队开发了系列外科学虚拟

仿真实验教学系统，已初步运用于临床医学本科生及外

科学专业型硕士研究生的外科技能教学。这一虚拟仿真

实验教学系统可以使学生通过3D动态模拟和交互式控制

实现了三维交互式学习，可以从多个方位、多个视角、

剖视、透视、360度旋转、对操作部位放大缩小等多种方

式对操作步骤进行观看和学习，可以在各视角模式下显

现技能操作细节并提供原理模式，在原理模式下可以清

楚了解病例相关的病理机制和各个操作步骤间的相互关

系。

3.2. 基于开放式虚拟仿真教学系统的教学方案设计

      

（1）教师根据教学大纲要求，通过虚拟仿真实验教学软

件系统讲解，向学生展示三维重建后的正常人体三维解剖

结构与病理三维重建解剖图像，并同时告知需要掌握的重

要知识点。

      （2）教师利用虚拟仿真教学软件演示技能操作过程，

并通过软件设计的虚拟手术操作功能对各组织器官进行模

拟大体解剖，逐层展示各组织及器官的名称、位置、结

构，与病变组织或器官的解剖关系，详细讲述外科技能操

作的手术入路、操作平面、技巧方法等。

      （3）教师授课完成后大致讲解虚拟仿真教学平台的基

本功能和操作要点，随后培训学员开始计算机线上通过虚

拟仿真教学软件系统完成虚拟技能实践，实践完成后设置

小组讨论，并布置课后作业。

      （4）授课结束后，教师在虚拟实验教学平台上对学生

进行问卷调查，主要从提高学习积极性、学习效率、 自
主学习能力、培养临床思维等方面进行调查，由三位不参

与授课的临床外科教师结合问卷调查结果对教学新模式的

教学效果做出客观评价。

4. 项目结果

      本项目团队已成功开发腹腔镜阑尾切除术虚拟仿真

手术平台，并取得软件著作权（国家版权局登记号：

2022SR1119440）。项目团队设计了一套以开放式虚拟现

实实验平台为依托的外科学临床技能教学新模式，以此教

学模式为基础创建的《腹腔镜阑尾切除术技能训练虚拟仿

(205)

图1. 虚拟仿真教学平台的系统构架图。
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真实验教学》课程被评定为2021年江西省虚拟仿真实验本

科教学一流课程。（见图2）
      目前相关教学课程已初步在校内推广应用。在新的

教学模式下，教师借助平台对学生进行指导，利用三维

重建与虚拟现实技术构建可以满足学生与教师需求的3D
图像，提升学生在教学过程中的主动参与意愿和学习兴

趣。学员整体反馈学习主动性有显著加强，学员对新教

学模式的满意度达到91%。从后期跟踪反馈信息来看，学

员普遍反映该教学模式对学员后期的医院临床实践有着

显著的辅助增益价值。

5. 结论与讨论

      本研究团队创建的新教学模式能显著改传统外科临

床技能教学的效率与质量，随着课程内容扩展丰满有望

形成完整的外科学技能实验教学体系，研究达到预期目

标。但在研发过程中，我们遇到了许多困难，同时在解

决问题过程中积累了不少经验教训。

5.1. 教学改革过程中的问题

5.1.1. 软件创作过程中的技术问题

      教学平台前期建设过程中发现虚仿场景整体偏暗但

一直难以排除，最后经技术人员多次讨论后发现是linear
空间和Gamma空间差异所导致。后期通过调整贴图格式

解决了场景亮度问题。再例如软件引导对白的连贯性问

题，学术团队与技术团队反复讨论比对，不断调整完成

对白审核矫正。此外，虚仿软件内容设计中临床专业知

识的体现深度把控也是技术实现中的一个突出矛盾，教

学所选技能操作虽然为常规手术操作，但是细节不少，

如果把所有的手术细节都呈现在产品上，不仅大大增加

技术难度和工程复杂度，而且会导致学生实训操作困

难，使其失去学习信心和乐趣，这些在实践过程中均需

要课题主要设计人员去平衡取舍。

5.1.2. 软件目标人群和市场定位问题

      考虑到临床专业知识在产品中的内容表达量是非常现

实的问题，专业知识表达量的多少直接决定了产品的整

体技术工程强度，即：能否在有限的研发时间内包含诸

多的临床内容。由于初期的软件设计主要是以学院教学

为市场环境，因此在产品设计服务对象上主要为外科学

专业硕士研究生，因此我们根据外科专硕培养技能教学

大纲要求和最终规培结业考核要求，来设计教学软件中

的所有内容表达量与基本考核点。但研发后期，我们在

实际设计过程中还增加了足够的知识冗余以更好的在最

后测评中区别高级学员的操作能力差异，这是考虑到未

来该平台在基层医师的继续教育中适用性问题而丰富的

功能储备。但由此所增加的技术内容势必大大增加整体

软件交付完成的进度和实际成本，这显然是课题设计之

初所未曾想到的。

5.1.3. 教学模式打造过程中的标准化问题

      虽然在实际教学过程中，对所有外科学在岗教师组织

了集体备课，并反复探讨和交代了不同入组对象的教学方

案。但在实际教学过程中，我们发现有些教师虽然有应用

三维虚拟仿真教学平台，但在传统教学内容上并不愿意做

出调整。而在规定学时中，如果仍大部保留传统教学内容

则不可避免减少教师演示虚拟教学软件使用的讲解内容，

这将增加学员课后独立使用教学软件的困难程度，减损虚

拟仿真教学的趣味性和引导能力。

5.1.4. 外科技能教学体系建设的完整性问题

      外科技能教学实训内容中包括：脓肿切开引流、腹股

沟疝、乳腺等诸多基本手术技能操作。因此，尚需体系化

图2. 项目建设相关成果。
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构建外科学虚拟仿真技能教学内容，只有这样才能完整呈

现新信息技术手段对外科技能教学改革的实际效能。显

然，对于单个单位而言，成体系的外科三维虚拟仿真课程

内容建设肯定是非常吃力的。

5.2. 研究建议

      我们建议在利用三维重建和虚拟现实技术改革外科技

能培训的实际过程中，务必还是让具备实际开发经验的教

师团队来负责组织实施。因为整个开发过程中，需要系统

构建和有效平衡好研究目标与现实基础之间的矛盾，从而

以更快的时间实现新教学模式的高质量开发与应用。

      其次，在实际教学模式的应用过程中，要多次组织教

学研讨会，教研室内部完成一定量的公开课和示范课教

学，从而标准化新教学模式，以更好的为学员有效利用开

放式虚拟仿真教学平台创造条件，进而提高新模式教学的

实际教学效果与质量。并建议利用好“实验空间”这类国家

级虚拟仿真实验教学共享平台，实现已有虚拟仿真实验的

课程院校间共享共建，从而在现实环境下尽快形成一套可

行的课程体系支持教学改革的顺利推进。

      此外，建议学校出台持续的经济和政策以有效支持开

放式虚拟仿真教学项目的开发与运行，从而保护好教师团

队改革创新传统教学模式的信心和能力。并在已投入的新

模式教学应用中完善管理与运行机制，让虚拟仿真教学资

源得到可持续性发展。

      最后，建议设立虚拟现实技术教学创新工作坊，让各

高校、各教学医院内有志于利用新型信息技术工具创新和

改革传统外科技能教学模式的相关教师聚集在一起，互相

沟通自身经验教训和处理方案，并联合组建区域性工作联

盟以集团化、系统性的解决教学改革过程中遇到的困难和

问题，并站在行业的高度指导后续的医学技能教学改革方

向。
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1. 引言

      胆囊癌（gallbladder cancer, GBC）是胆道最常见的原

发性恶性肿瘤之一，根治性手术切除是治疗胆囊癌的唯一

方法，但在大多数GBC病例中，患者在诊断时已经局部

进展或远处转移。在不能手术的情况下，患者只能依靠化

疗和放疗，但由于肿瘤耐药或治疗副作用的不耐受，整体

疗效较差。近年来，免疫治疗和靶向治疗在晚期肿瘤的治

疗中取得了显著的效果，也为转换治疗提供了更多的选

择，为本病例的晚期胆囊癌患者带来了希望。我们报告一

例罕见的临床病例，患者被诊断为VIb期胆囊癌伴肝转移

和腹膜转移，我们进行了包括免疫治疗和靶向治疗，通过

转化治疗，患者最终进行了根治性手术。术后患者继续接

受免疫治疗和靶向治疗。在随后的复查中未见复发。

2. 病例报告

(208)
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PD-1单抗联合仑伐替尼对IVb期胆囊癌转化治疗后行根治性
切除手术：病例报告及文献复习
蒲昌盛，王强，张克明，吴田田
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摘要: 本研究报告了一例国内外罕见的临床病例。患者为VIb期胆囊癌伴肝转移及腹膜转移。我们通过免疫治疗和靶向

治疗（卡瑞利珠单抗+仑伐替尼）进行转换治疗后进行根治性手术。术后患者继续接受免疫治疗和靶向治疗，后续检查

均未发现复发。
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Radical resection for stage IVb gallbladder cancer after conversion therapy with anti-PD-1 antibodies and 
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Abstract: Reported here is a clinical case that has rarely been reported domestically or internationally. The patient had stage VIb 
gallbladder cancer with liver metastases and peritoneal metastases. Conversion therapy involving immunotherapy and targeted 
therapy (camrelizumab plus lenvatinib) was administered, and then radical surgery was performed. The patient continued to receive 
immunotherapy and targeted therapy after the surgery, and recurrence was not noted in subsequent examinations.
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67岁女性患者于2021年2月以右上腹不适主诉来到北京大

学国际医院。临床病史为慢性胆囊炎伴胆结石30年。除

了墨菲氏征呈阳性外，体格检查一切正常。实验室检查

CA199 > 1000 U/ml，其余均正常。

      上腹部增强磁共振成像（magnetic resonance imaging, 
MRI）显示（图1）：1. 胆结石合并胆囊炎；2. 胆囊底

壁不规则，胆囊床附近肝脏有异常信号，不排除恶性。

正电子发射断层扫描/计算机断层扫描（Positron emission 
tomography/computed tomography, PET/CT）进一步诊断

显示（图2）：1. 胆囊底部肿块糖代谢增高，应考虑胆囊

癌；2. 胆囊壁周围肝实质糖代谢增高，应考虑肝内转移；

3. 考虑肝包膜、脾包膜、肝门区、双侧肋膈角区、腹腔及

盆腔周围多发腹部结节、腹膜及多发淋巴结转移的糖代谢

增高。为进一步明确诊断，指导后续辅助治疗，对胆囊旁

实性结节行超声引导下穿刺活检。活检病理结果显示肝组

织可见低分化腺癌浸润，影像学及免疫组化分析结果支持

胆囊癌肝转移的诊断。

      结合患者的病史、临床表现、实验室检查及影像学检

查结果，诊断为胆囊癌（T3N1M1, IVb期）、肝脏继发恶

性肿瘤、腹腔继发恶性肿瘤、胆结石合并胆囊炎。根据

指南，患者不符合根治性手术的条件，应考虑姑息性放

疗和全身治疗。在对患者病理标本进行基因检测的基础
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上，免疫组化检测PD-L1的结果显示，肿瘤细胞阳性比例

分数（TPS）为30%，表明PD-L1表达，患者可能受益于

抗PD-1治疗。根据试验结果综合考虑后，采用轮伐替尼

（8mg/天, po）+卡瑞利珠单抗（200mg/三周, iv）治疗方

案，于2021年3月5日开始治疗。

      后续第二次复查是在2021年10月。CA199值270 U/ml，
上腹部MRI增强显示（图3）： 1. 与既往MRI比较，胆囊

底部病变略小；2. S4肝病变范围基本相同；3. 胆结石合并

胆囊炎。PET/CT显示（图4）：1. 与既往PET/CT比较，胆

囊底部肿块范围较既往略小，糖代谢降低；2. 肝包膜、脾

包膜、肝门区、双侧肋膈角区、腹腔及盆腔周围结节及淋

巴结较术前缩小，糖代谢降低，部分PET/CT未见肿物；3. 
胆囊壁周围肝实质糖代谢范围缩小，糖代谢降低。

      转化治疗8个月后，我们重新评估患者的情况：1. 患者

一般情况评价，体能状态（performance Status, PS）ECOG
评分标准0分，Child Pugh评分A5分，吲哚菁绿（ICG）

15min滞留率6.5%；2. 检查结果显示远处转移灶消失，符

合标准RECIST 1.1标准，达到部分缓解（partial response, 
PR），肿瘤分期为T3N1M0， IIIb期，考虑可切除，计划

于2021年11月3日行胆囊癌根治性手术：胆囊+S5+S4b+淋

巴清扫（图5）。

      术后病理分析显示：1. 胆囊壁广泛纤维化，未见覆盖

上皮，间质有少量炎性细胞浸润，泡沫细胞聚集，未见明

显残留癌细胞；2. 胆囊壁周围肝实质见纤维性坏死结节及

坏死癌组织，未见明显残留癌细胞；3. 胆囊S5节段附近见

坏死结节，残留癌组织图像；4. 囊管残端和肝残端未见癌

组织；5. 送检的圆韧带结节、腹壁结节、大网膜结节均为

癌组织坏死结节伴纤维化；6. 第8、9、12、16组淋巴结未

见癌转移，免疫组化显示CK（+），提示癌组织坏死；7. 
肿瘤消退分级（tumor regression grading, TRG）按照Ryan
标准为0级（肿瘤完全消退）。

      术后治疗：术后给予抗炎及保肝治疗，2周后顺利出

院。术后第二周继续给予卡瑞利珠单抗和仑伐替尼治疗。

术后第10天CA199为11.6 U/ml，术后1个月CA199为9.9 U/
ml。门诊随访29个月，未见复发转移。

3. 讨论

      胆道癌（biliary tract cancer, BTC）是肝胆系统第二

常见的恶性肿瘤。其中GBC是胆道最常见的原发恶性肿

(209)
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图2. 正电子发射断层扫描/计算机断层扫描（转化治疗前）。

图1. 上腹部增强磁共振成像（转化治疗前）。 图3. 上腹部增强磁共振成像（转化治疗后）。
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瘤之一，恶性程度高，预后极差，患者的中位总生存期

（median overall survival, mOS）约为4-7个月(1)。根治性手

术切除仍是GBC患者长期生存的主要治疗方法，但由于

GBC早期诊断困难，根治性手术切除率较低。只有30%的

患者有机会进行根治性手术切除，而大多数患者需要进

行放疗、化疗等综合治疗(2,3)。晚期GBC的标准一线化疗

方案为吉西他滨+顺铂（gemcitabine and cisplatin, GC），

但GC的客观缓解率（objective response rate, ORR）仅为

30%，mOS仅为11.7个月(4)，化疗后5年总生存率（overall 
survival, OS）不足5%。因此，探索新的治疗方案对提高

患者生存率至关重要。

      免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitors, 
ICIs）作为免疫治疗领域的重大突破，已成功应用于肺癌

和黑色素瘤的治疗中(5)。这些药物通过阻断程序性细胞死

亡蛋白-1 （programmed cell death protein-1, PD-1）/程序性

细胞死亡配体-1 （programmed cell death ligand-1, PD-L1）
信号通路，缓解免疫细胞的免疫抑制，使免疫细胞再次

发挥抗肿瘤细胞免疫功能，杀伤肿瘤细胞(6)。一项对66例
GBC患者的研究报告称，54%的患者免疫组化PD-L1表达

阳性(7)。

      此外，血管内皮生长因子（vascular endothelial 
growth factor, VEGF）/血管内皮生长因子受体（vascular 

endothelial growth factor receptor, VEGFR）轴引导新血管和

新淋巴管的形成，被认为是BTC肿瘤发生的重要过程(8)。

最近，Xu等发现GBC患者血清中VEGF明显升高，提示

VEGF促进血管生成、细胞增殖和侵袭，但抑制GBC细胞

凋亡(9)。

      因此，探索联合VEGF/VEGFR的靶向药物也成为了治

疗GBC的可能。仑伐替尼是一种新型抗癌药物，通过抑制

VEGFR1-3等的表达起作用，在中国被广泛用于不可切除

或转移性肝细胞癌（HCC）(10)。然而，仑伐替尼对GBC
的影响尚不清楚。仑伐替尼作为单药治疗，用于不可切

除BTC患者的二线治疗，疾病控制率（disease control rate, 
DCR）为88%，mOS为7.4个月(11)。

      近年来的研究表明，PD-1单抗能够通过改变免疫系统

来增强仑伐替尼的疗效(12)，而仑伐替尼则通过减少肿瘤相

关巨噬细胞的数量来影响抗肿瘤免疫应答。仑伐替尼与

PD-1单抗合用时，可增强干扰素信号通路的激活，从而提

高抗肿瘤效果(13)。然而，PD-1或PD-L1免疫检查点抑制剂

联合仑伐替尼治疗晚期胆囊癌尚无系统的临床试验。

      本病例采用PD-1单抗联合仑伐替尼治疗VIb期胆囊癌。

患者血清学及影像学检查结果显示，治疗效果明显，患者

达到PR，行根治性手术后腹部转移灶消失。IVb期胆囊癌

转化治疗的类似成功案例在世界范围内尚未报道。PD-1
单抗联合仑伐替尼可能是晚期胆囊癌患者转化治疗的新选

择。此外，我们还需要进一步研究抗PD-1单抗联合酪氨

酸激酶抑制剂的协同作用机制，需要更多的临床数据来支

持这一假设。本例患者的治疗经验表明，转换治疗在局部

晚期胆囊癌中是可行的，可以提高R0切除术的成功率。

但本研究是基于个体临床实践的病例报告，尚需开展高质

量、前瞻性的随机对照试验，进一步证实PD-1单抗联合仑

伐替尼治疗晚期GBC的价值。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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图4. 正电子发射断层扫描/计算机断层扫描（转化治疗后）。

图5. 胆囊爱根治手术。
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      内镜下胆道内支架植入术广泛应用于肝胆外科。临床

上，针对不可切除胰腺或胆道恶性肿瘤；肝移植术后的

胆道梗阻，胆道手术后胆道损伤，或胆道梗阻施行外科

手术前进行退黄治疗等，内镜下胆道内支架植入术均可

以在微创的前提下达到疏通胆道，解除梗阻的要求。

      目前，在我国使用的内镜下胆道内支架均为突出十

二指肠乳头外，远端放置在十二指肠肠腔内的支架（图

1）。尽管塑料支架的外形和规格各不相同，但它们的远

端都被设计为放置在十二指肠腔内。究其原因，主要是

便于内镜医生在下一次内镜更换塑料支架中的操作。已

有许多报道提及胆道内支架移位后难以取出的情况(1)，

这是临床上困扰肝胆外科医生，和内镜医生的并发症之
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摘要: 内镜下胆道内支架植入术广泛运用于各类肝胆外科疾病的诊治。在日本，学者通过研究认为将胆道支架完全放置

在胆道内，即远端放置在十二指肠Oddi括约肌以上的方式，能够更好地改善胆道支架堵塞，支架移位，胆道感染等并

发症。因此东京大学附属医院自主设计研发一种可适应于临床的完全胆道内支架，并已广泛应用于内镜下胆道内支架

植入术治疗中。

关键词: 胆道内支架，胆道支架堵塞，内镜下胆道支架植入术

Use and advantages of fully plastic stents in hepatobiliary surgery ― Learning experience at the Endoscopy 
Center of The University of Tokyo
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Abstract: Endoscopic biliary stent placement is widely used to treat many diseases in hepatobiliary surgery. In Japan, researchers 
have studied such stent placement and concluded that placing the biliary stent entirely within the bile duct, with the distal end 
above the sphincter of Oddi, can better alleviate complications such as stent occlusion, stent migration, and biliary tract infection. 
Therefore, the University of Tokyo Hospital has independently designed and developed a biliary stent that is suitable for clinical use, 
and it is widely used in routine endoscopic biliary stent placement.

Keywords: biliary stent, stent occlusion, endoscopic biliary stenting

经验荟萃/ Correspondence

----
收稿日期：2024-3-22; 修回日期：2024-7-25
基金项目：无

通讯作者/Corresponding author：宋笑冬/Xiaodong Song，E-mail: 
ky_drsong@163.comp

一。然而，这种胆道支架放置方式带来了其他的临床问

题。第一，支架堵塞。支架堵塞被认为最常见的原因是

细菌粘附在支架内壁上(2-6)。细菌粘附会导致胆汁盐沉积

钙化成沉淀物，堵塞支架内壁。尽管通过尝试各种方法
(7-9)改变支架的材质和设计希望能够预防支架堵塞，但

此问题仍未能改善。第二，支架脱落。由于支架突出肠

腔，缺乏固定，随着食物的消化和肠道的运动，经常会

出现塑料支架脱落的现象。第三，反流性胆管炎。支架

越过十二指肠乳头的放置方式，使十二指肠乳头括约肌

天然的预防肠道细菌反流入胆道的屏障消失。肠道细菌

可沿着支架进入胆道，反复出现胆管炎。

      因此，多个学者提出(10-12)将胆道内支架完全放置在胆

管内的放置方式，能够改善支架堵塞，支架移位，和反

流性胆管炎等临床问题。即把支架远端放在十二指肠乳

头括约肌上方（图2）。日本学者将完全胆道内支架放置

与传统的支架放置方式进行了对照研究(10)。结果显示，

所有用此方法的病例没有发生胆道支架移位。支架通

畅率比较中，完全胆道内支架通畅时间显著延长。（支
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架堵塞率：完全胆道内支架37.5% vs. 传统胆道内支架

93.8%），有显著的统计学差异。后来经过逐步对这种方

式的改良，目前，东京大学消化科内镜中心与日本企业

GADELIUS合作研发一种更易于更换的胆道塑料支架，

已广泛应用于日本肝胆外科，移植科的临床工作中。设

计原理，就是支架远端用牵引线固定，该线长度约10cm
左右，埋在支架释放前的鞘管内。当操作时支架完全在

胆道内释放后，外鞘管脱离，胆道支架留在胆道内，只

将牵引线留在十二指肠肠腔内可见（图3）。即使在胆管

内放置多个支架，也只将线越过十二指肠乳头，留在十

二指肠肠腔。避免了在同样情况下，传统方式为了使支

架顺利通过十二指肠乳头，必需先破坏十二指肠乳头括

约肌，方能完成多个支架放置（图4）。

      目前，这种完全胆道内支架尚未在国内应用，而在日

本已经广泛应用于临床。其被认为对于保护十二指肠乳头

括约肌功能，保护其生理性预防细菌定植和感染有重要作

用。在肝胆外科相关疾病内镜治疗中有良好前景，期待未

来可在国内引进该类型支架，在临床中推广应用。

(213)
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图4. 多个支架同时越过十二指肠乳头。

图1. 显示胆道内支架远端突出十二指肠肠腔。 图2. 支架远端放在十二指肠乳头括约肌上方（完全在胆道内）。

图3. A: 完全胆道内支架外观示意图。B: 十二指肠内镜图所见。
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1. 引言

      肝癌是全球第六位常见癌症，是全球第三位癌症致

死原因，复发率高，预后差。中国是肝癌发生的第一大

国，其发病率占全球55%，且多合并乙肝病毒感染和肝硬

化，大多数患者就诊时分期已偏晚，具有累及全肝和肝

外转移倾向的病理特点，死亡率占全球45%(1,2)。肝癌的

治疗方法复杂多样。半个世纪以来，一系列创新理念和

方法不断地应用于肝癌治疗过程中，形成了包括手术、

消融治疗、经肝动脉介入治疗、分子靶向治疗、化疗、

立体定向放疗、生物治疗等多元化治疗格局(3)。

      复杂难治的肝癌患者初次来到医院，常常为不知道该

“先”看哪科而“为难”，导致在临床实践中会有很多管理

不佳的案例。以前，单一专科的医生面对肝癌时常常是

“单打独斗”，遇到本科室无法处理的问题时，再去邀请

相关科室专家会诊。后来，一些志同道合的同行相互协

(215)
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打造肝癌“全程管理”新模式，助力提高肝癌生存期
师稳再，吴田田
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摘要: 肝癌是全球第六位常见癌症，也是全球第三位癌症致死原因，尤其在中国发病率高。治疗方法多样，但需避免

主观经验性治疗。北京大学国际医院建立肝胆肿瘤多学科综合会诊平台（MDT），整合各学科资源，为患者提供个性

化、精准化的全程管理方案。MDT有助于提高肝癌诊疗水平，降低医疗成本，减轻患者负担。未来，北京大学国际医

院将继续研究肝癌的诊疗策略，努力改善肝癌患者的生存状况。

关键词: 肝癌，多学科综合治疗

"Full process management" for liver cancer to help improve survival 
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Abstract: Liver cancer is the sixth most common cancer worldwide and the third leading cause of cancer-related mortality, with a 
particularly high incidence in China. There are various treatments, but avoiding subjective empirical treatments is essential. Peking 
University International Hospital (PKUIH) has established a multidisciplinary treatment (MDT) team for hepatobiliary tumors, 
integrating resources from different disciplines to offer patients personalized and precise full-process management. The MDT helps 
improve the level of liver cancer diagnosis and treatment, reduce medical costs, and alleviate the burden of the patient. PKUIH will 
continue to research liver cancer treatment strategies and strive to improve the survival status of liver cancer patients in the future.
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助，自发地围绕某个疑难问题展开讨论，共同解决患者

难题，逐渐形成了多学科诊疗模式，也就是MDT(4)。这

样可以避免在患者治疗过程中主观经验性的进行治疗选

择，导致后面的路越走越窄，无法给患者带来好的生存

获益。

2. 北京大学国际医院经验

      2022年10月10日，北京大学国际医院与中国医学科学

院肿瘤医院、北京清华长庚医院、中国医学科学院北京

协和医院及北京大学肿瘤医院共5家北京市医疗单位，获

选首批国家癌症中心肝癌规范诊疗质量控制试点单位(5)。

根据相关建设要求，为更好的规范诊疗，制定个体化、

精准化的全程管理方案，在北京大学国际医院以梁军教

授为项目负责人和学科带头人的主导下，整合北京大学

国际医院相关学科平台的核心资源建立了肝胆肿瘤多学

科综合会诊平台（MDT），包括肿瘤内科、肝胆外科、

介入血管外科、肝病科、放疗科、放射科及病理科等

肝癌诊疗相关科室，为患者打造肝癌“全程管理”诊疗模

式。尤其对于部分复杂难治的肝癌患者，以MDT探索符

合患者“个性化私人定制”的治疗模式，从而最终让患者

受益。
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      采用多学科联合诊疗可打破专业偏见和技术堡垒，推

动多学科间的交流与合作，促进肝癌诊疗技术和经验的全

面融合，在达到良好治疗效果的同时，将医疗资源的浪费

降至最低，避免单一治疗、重复治疗、过度治疗等问题，

降低医疗成本、减轻病人经济负担，为患者制定合适的个

体化治疗方案，全面提高肝癌治疗的水平。患者在初始治

疗时，MDT团队做出整体、全面的规划，随后按照指南

开展规范化治疗，并在每一个关键的时间节点进行最佳的

管理安排，通过医疗团队的随访观察，不定期地进行远期

校正，以达到最佳的治疗效果 (4) 。
      同时，北京大学国际医院也在门诊系统启用了肝胆肿

瘤多学科综合会诊平台，目前该诊疗模式已接诊数十例复

杂肝癌患者，经过门诊多学科综合会诊平台的全面评估，

这些患者精准分流入肝胆外科、肿瘤内科、放疗科、介入

科等肝癌诊疗相关科室，避免患者门诊就医的盲目性和重

复性，极大提高了肝癌疾病的诊疗效率。

3. 总结与展望

      北京大学国际医院肝癌MDT诊疗团队结合既往多年的

临床工作经验，参照国内外权威肝癌诊疗指南的框架思

路，积极进行肝癌合并门静脉癌栓的临床研究，特别是自

2021年开始对Vp3、Vp4型门静脉癌栓这一肝癌领域的超

难病种发起挑战，首先通过手术切除原发肝癌并进行门静

脉切除重建取出癌栓来达到临床根治，进一步联合多学科

肿瘤治疗团队，为患者进行科学序贯的术后辅助抗肿瘤治

疗，使本已面临绝境的晚期肝癌患者达到长时间的无瘤生

存，进而获得长时间的生存获益(6)。

      未来，北京大学国际医院还将重点研究复发性肝癌的

诊疗策略，已经通过科研课题立项来有序推进该研究工作

的进展。相信在北京大学国际医院肝癌MDT诊疗团队的

积极努力下，肝癌患者的生存状况将获得有效的改善提

升，为肝癌诊疗领域的发展贡献力量。
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http://117.133.40.88:3927/#/workTrend/detail?id=358 (accessed 
August 2, 2021)

6.	 师稳再，吴田田，索晓鹏，等. 肝癌肝内转移合并VP4型门
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投稿须知

1. 期刊简介

《医学新视角》杂志（Print ISSN: 2759-1379 Online ISSN: 2759-1387）是

赤门论坛（AKAMON FOURUM）推进的，公开发行的综合性医学学术

刊物。本刊是International Research and Cooperation Association for Bio & 
Socio-Sciences Advancement (IRCA-BSSA) Group的系列同行评审期刊之

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

本刊聚焦医学科技前沿、临床诊疗及基础研究转化的发展趋势，从述评、

专家论坛、专题笔谈、标准与规范、新技术新方法、医药卫生策略探讨、

经验交流、疑难病例析评等角度呈现国内外学术最新动态，以实现科学信

息的及时共享。文章类型包括述评、原著、简报、综述、政策论坛、病例

报道、通信、评论、读者来信、及新闻报道。本刊为双月刊，同时出版电

子版本与纸质版本。

2. 文章类型

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

辑部约请该领域内知名专家撰写。应对某一领域的研究现状和未来发展方

向进行归纳和评价，其观点应反映学术界主流趋势。撰写时可对某一领域

内一个具体问题，结合已有的研究结果，介绍作者的经验，表明作者的观

点，并有相应的证据支持。

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

意义。原著文章应分为以下部分：标题、摘要、引言、材料和方法、结

果、讨论、致谢、参考文献。文章的长度不应超过5000字（不包括参考文

献）。补充数据是允许的，但应限于对正文中所述研究的一般理解不重要

的信息，如未更改的印迹和源数据以及其他文件类型。

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

告将考虑在此类别中发表，但不用于发表不完整或初步的研究结果。速报

文章应分为以下部分：标题、摘要、引言、材料和方法、结果和讨论、致

谢、参考文献。文章的长度不应超过3000字（不包括参考文献），可以引

用30篇以内的参考文献，可以包含4个以内的图和/或表。补充数据是被允

许的。

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

一问题的研究现状，可结合作者的研究结果和观点，进行客观归纳和陈

述。应选择目前研究进展较快的主题。应尽量选择5年以内的文献进行综

述。Meta分析需严格选择符合要求的文献（临床随机对照研究）进行分

析，有严格的选择与剔除标准，主题选择得当，方法科学严谨。检索数

据库遴选全面、具有代表性，文献来源期刊也要进行适当遴选。系统综

述是针对某一领域的具体问题（采用国际通用PICO格式方法明确研究问

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

outcome），全面检索当前可得的最佳研究证据，并对纳入研究进行质量

评价的一种合成研究（根据情况可对数据进行Meta分析合并，也可仅作描

述）的方法。可参照PRISMA报告规范进行撰写。

通常情况下，综述类文章的长度不应超过8000字（不包括参考文献），

可以引用100篇以内的参考文献，可以包含10个以内的图和/或表。也可接

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

献），可以引用50篇以内的参考文献，可以包含5个以内的图和/或表。

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

的研究和政策问题，如公共卫生、医疗保健系统和社会科学，并可讨论地

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

内的图和/或表。

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

能够为临床诊治同类病例提供启示的病例；避免进行特殊/罕见病例的简

单累积。病例资料应详尽，包括主诉、现病史、既往史、体检、实验室检

查、影像学检查、诊断、治疗方式、病理学检查、预后等。尤其是对诊

断、治疗有重要参考意义的检查结果，需重点描述。有创新的治疗手段也

应详述。讨论部分应结合病例的诊治特点进行简要点评，避免进行文献综

述。文章的长度不应超过3000字（不包括参考文献），可以引用30篇以内

的参考文献，可以包含5个以内的图和/或表。

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

前沿、临床诊疗、或基础研究转化中最重要的新研究结果，或分享作者的

临床实践经验与研究成果凝练。文章的长度不应超过2000字（不包括参考

文献），可以引用20篇以内的参考文献，可以包含2个以内的图和/或表。

（8） 评论（Comment），是简短的、特定约稿或自由投稿的观点文章，

讨论了一个涉及医学科技前沿、临床诊疗、或基础研究转化发展趋势的至

关重要的问题。文章的长度不应超过1500字（不包括参考文献），可以引

用10篇以内的参考文献，可以包含1个图和/或表。

（9） 读者来信（Letter）：读者来信应针对杂志已刊发的近期内容或杂志

工作，简要阐述自己的观点。文章的长度不应超过1000字（不包括参考文

献），可以引用10篇以内的参考文献，可以包含1个图和/或表。

（10） 新闻报道（News）：新闻应报道世界各地健康科学和医学研究的

最新事件，需具备时间、地点、人物、事件的起因、经过、结果六要素。

消息类长度不应超过800字。

3. 撰稿要求

（1） 题名：力求简明、醒目，反映出文章的主题。除公知公用专有名词

外，尽量不用外文缩略语。中文题名一般以25个汉字以内为宜，题名中的

数字尽量用阿拉伯数字，但要避免以数字开头。请同时提供中英文题目。

（2） 作者署名：所有作者应在投稿时对署名及顺序无异议。请提供所有

作者的中、英文姓名。姓名写在题目下，作者右上角码数字编号与单位前

冠上编号对应，在编排过程中不应再作更改。集体署名的文章必须明确通

信作者，通信作者信息列于论文题名下，包括其通信地址、电话和邮箱。

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

要数据）及结论四个部分，各部分冠以相应的标题。除此之外的其他所有

论文也均需提供简要的提示性中、英文摘要（非结构性，250字以内）。

（4） 关键词：所有文章需标引3～8个中、英文关键词。请尽量使用美国

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

所列的词。必要时，可采用习用的自由词并排列于最后。

（5） 研究设计：应明确描述研究设计的名称和主要做法。调查设计应阐

明是前瞻性、回顾性还是横断面调查研究；实验设计应交代具体的设计类

型；临床试验设计应交代属于几期、采用何种盲法、受试对象的纳入和剔

除标准等。

（6） 统计学方法：应写明所用统计分析方法的具体名称（如成组设计资

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

量精确到小数点后2位；P小于0.000时若取有效位数到小数点后3位应写

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

检验值可不提供。当涉及总体参数估计（如总体均数、总体率、RR值、

OR值、HR值等）时，在给出显著性检验结果的同时，给出95%置信区

间，原则上，P值不能代替置信区间。对于服从偏态分布的定量资料，应

采用M（Q1, Q3）方式表达。对于定量资料和定性资料，应根据所采用的

设计类型、资料所具备的条件和分析目的，选用合适的统计分析方法，前

者不应盲目套用t检验和单因素方差分析，后者不应盲目套用χ2检验。要避

免用直线回归方程描述有明显曲线变化趋势的资料。不宜用相关分析说明

两种检测方法之间吻合程度的高低。对于多因素、多指标资料，要在一元

分析的基础上，尽可能运用多元统计分析方法，以便对因素之间的交互作

用和多指标之间的内在联系作出全面、合理的解释。使用相对数时，分母

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

（7） 医学名词：尽量选用最新版《医学主题词表（MeSH）》、《医学

主题词注释字顺表》、《中医药主题词表》中的主题词。药物名称应使用

最新版《中华人民共和国药典》和《中国药品通用名称》（均由中国药典

委员会编写）中的名称，均采用国际非专利药名，不用商品名。

（8） 图表：每幅图、表应有简明的题目。要合理安排表的纵、横标目，

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

应与资料性质匹配，并使数轴上刻度值的标法符合数学原则。照片图要求

有良好的清晰度和对比度。若刊用人像，应征得本人的书面同意，或遮盖

其能被辨认出系何人的部分。大体标本照片在图内应有尺度标记。病理照

片要求注明染色方法和放大倍数。

（9） 缩略语：题名一般不用缩略语。在摘要及正文中首次出现缩略语时

应给出其中文全称。缩略语应尽量少用，以免影响文章的可读性。

（10） 致谢：置于正文后、参考文献前。用于对参与部分工作、提供技术

性帮助、提供工作方便、给予指导但尚达不到作者资格者，以及提供资助

的团体或个人表示感谢。文字力求简练，评价得当，并应征得被致谢者同

意。

（11） 贡献声明：原创性论著须在参考文献前著明作者贡献，写明每位作

者对研究的计划、实施和报告做了哪些具体工作。如：直接参与（酝酿和

设计实验、实施研究、采集数据、分析／解释数据），文章撰写（起草文

章、对文章的知识性内容作批评性审阅），工作支持（统计分析、获取研

究经费、行政、技术或材料支持、指导、支持性贡献），其他。

（12） 参考文献：参考文献应按照其在文本中出现的顺序进行编号。不建

议引用参考列表中未发表的结果、个人通信、会议摘要和论文。在参考列

表中，如果有3名或更少的作者，请引用所有作者的姓名；如果有3名以上

的作者，请列出前三位，然后是等。期刊名称应以PubMed中使用的样式

缩写，中文期刊请写明全名。作者对参考文献的准确性负责。

举例：

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

科杂志。2022; 60:273-309.

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

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

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

4. 在线投稿

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

击“在线投稿”进行投稿。在线投稿成功后，作者将立即收到系统的自动回

复邮件告知投稿编号。如果您因任何原因无法在线提交文件，请发送电子

邮件至与编辑部联系。

5. 编辑政策

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

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

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

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

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

最佳实践》。

（2） 研究的伦理审批和知情同意：当报告以人为研究对象或者涉及动物

的研究数据时，须经过机构审查委员会或伦理委员会的正式审查和批准，

或正式审查和豁免，并应在 "方法 "部分进行说明。当稿件包含任何病例

细节、个人信息和/或患者或其他个人的图像时，作者必须获得适当的书面

同意、许可和发布，并遵守所有有关隐私和/或个人信息安全的适用法律

和法规。请在稿件的 "方法"部分清楚地描述相关信息。作者还应说明研究

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

否遵守了机构和国家的实验动物护理和使用指南。

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

义为任何前瞻性地将一个人或一群人分配到一个干预组（无论是否同时设

有对比组或对照组），以研究与健康相关的干预措施与健康结果之间关系

的研究项目。在首次招募患者时或之前在公共试验登记处登记临床试验是

考虑在本刊上发表文章的条件之一，试验登记号将公布在摘要末尾。注册

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

的文章必须包含 CONSORT 流程图，显示患者在整个试验过程中的进展情

况。

（4） 利益冲突： 所有作者都必须披露任何实际或潜在的利益冲突，包括

经济利益或与其他人或组织的关系，这些利益或关系可能会引起对所报告

工作的偏见。如果每位作者不存在利益冲突，请注明 "无利益冲突需要披

露"。

（5） 投稿声明： 在考虑向本刊投稿时，作者应确认：1）本稿件中没有

任何部分目前正在考虑在其他地方发表； 2) 本稿件的全部或部分内容与其

他地方已发表、已接受或正在审阅的稿件内容不相同，但摘要、致编辑的

信、已发表的演讲或学术论文的部分内容除外；3) 已获得作者所在单位或

机构的发表授权；4) 所有投稿作者均同意提交本稿件。

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

位的专家审议单）和查新报告。符合标准可快速审核，随时刊用。

（6） 同行评审： 本刊采用单盲同行评审，即审稿人知道作者姓名，但作

者不知道谁审阅了他们的稿件。所有文章均根据学术内容进行客观评估。

研究文章的外部同行评审至少由两名审稿人进行，有时会征求更多审稿人

的意见。同行评审人员是根据他们的专业知识以及提供高质量、建设性和

公正评审的能力来选择的。对于研究性稿件，编辑可能还会征求统计审稿

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

道德的方式对稿件进行评估。在做出最终决定之前，我们要求作者进行充

分的修改（必要时进行第二轮同行评审）。是否考虑发表取决于文章的原

创性、新颖性、科学合理性以及分析的适当性。

（7） 版权与再利用： 在稿件被《医学新视角》杂志接受发表之前，作者

将被要求签署一份版权转让协议，该协议承认期刊和作者在版权保护方面

的共同利益。我们承认有些作者（如某些国家的政府雇员）无法转让版

权。编辑部将通过电子邮件向作者发送《期刊出版协议》（JPA）表格，

通讯作者代表全体作者签名的表格须通过邮件反馈至编辑部；在收到作者

签署的版权协议书之前，稿件不会进入下一步出版程序。此外，如稿件内

容涉及到摘录其他版权作品，作者必须获得版权所有者的书面许可，并在

文章中注明出处。来稿一律文责自负。根据《著作权法》，本刊对决定刊

用的文稿可作文字修改、删节，凡有涉及原意的修改，则提请作者考虑。

（8） 基金资助：稿件所涉及的课题若取得各项目基金资助，须用中英

双语标注于致谢的“基金资助”部分，如：基金资助：国家自然科学基金

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

（9） 本刊所刊登稿件暂不收取稿件处理费、版面费等。

(2024年2月)

《医学新视角》杂志

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