
http://www.gdgca.org

25-二羟基维生素D的生成减少可能通过破坏核DNA

聚合酶和蛋白激酶的调控，刺激免疫细胞的活化［42］。

这种干扰可能影响FOXP3基因和调节性T细胞的激活
［43］、细胞毒性T淋巴细胞抗原-4（CTLA-4）和白细胞介

素（IL）-10的分泌、通过类 Toll 样受体的炎症反应调

控，以及谷胱甘肽的合成和转化，以及氧化应激水平［32，

43-46］。需要更多的研究来揭示免疫细胞增殖背后的过

程，以及它们是促进还是阻碍肝硬化的发展。与此相

关的是，Eliades等人提出了维生素D缺乏可能促进肝

纤维化的途径，包括肝星状细胞的激活、基质金属蛋白

酶功能的抑制以及胶原堆积的增强［47］。

在慢性肝损伤背景下，炎症、免疫反应和纤维化反

应的不足调节是维生素D缺乏、治疗效果不佳和肝硬

化发生之间的共同联系［32，47］。向肝衰竭的进展可能会

妨碍肝脏中维生素D3的转化，从而导致肝移植的需要

或肝相关死亡的发生。这一概念表明，维生素D的缺

失可能同时作为诊断指标和致病因子，分别指示肝衰

竭的开始和扰乱平衡。这些结果强调了未来临床研究

的必要性，以评估维生素D补充作为治疗的有效性。

进一步的研究需要确定维生素D补充对改善UDCA反

应的潜在益处。肝硬化的原因复杂多样，单个患者中

存在多种诱因可能加速肝硬化的进展。此外，肝硬化

的根本原因还可能影响其他疾病的出现，例如在

NAFLD患者中代谢综合症的发生率更高［31］。导致肝

硬化的因素包括病毒感染、酒精摄入、代谢异常、免疫

系统功能障碍和药物使用［31］。在仔细审查了最近肝硬

化文献和相关研究后，我们确定了许多临床重要的因

素，包括慢性乙型肝炎（CHB）、原发性胆汁性肝硬化

（PBC）、非酒精性脂肪肝病（NAFLD）、原发性硬化性胆

管炎（PSC）和维生素A［31］。随后，进行了多变量孟德尔

分析，将维生素D与这些因素结合，显示维生素D对肝

硬化的发展可能有独立的影响（OR: 0.39, 95% CI:

0.16~0.94, P=0.035）。

目前，缺乏一致的证据支持微量营养素对肝硬化

的保护或有害作用，也缺乏随机化的MR分析来探讨维

生素D与肝硬化发生之间的关联。这强调了我们在这

一领域研究的独创性。尽管大多数微量营养素尚未证

明与肝硬化之间存在直接联系，但我们正在进行的MR

研究以其更大的样本量和可靠的工具，提供了强有力

的证据，支持基因预测的循环维生素D水平与肝硬化

易感性之间的直接联系（OR: 0.53, 95% CI: 0.37~0.76,

P< 0.001）。MR-Egger回归截距在水平多重性检验中

没有表现出多重性迹象（P=0.178）。SNP效应估计的

异质性检验显示维生素D没有多样性（P=0.799）。

我们的研究展示了多个优势。这是首个大规模的

MR分析，系统评估循环微量营养素或维生素D水平与

肝硬化发生之间的因果关系，利用覆盖超过9,851,867

个SNP和460,351名参与者的全基因组关联研究数据，

成为该领域最全面的研究。此外，我们的MR分析在

MR假设未被破坏的情况下进行，这通过MR-Egger及

其他方法得到了确认。我们进行了关注可能混杂因子

的MVMR分析，从而最小化这些因素导致。
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Study on the prognostic value of preoperative anti hepatitis B virus therapy
in patients with hepatocellular carcinoma complicated with microvascular
tumor thrombus and establishment of survival prediction model
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摘要：目的 肝癌合并微血管癌栓的患者预后差，术前抗病毒治疗对肝癌合并微血管癌栓患者术后预后的影响尚不明确。本研究以合并

微血管癌栓的肝癌患者为研究对象，探究术前抗病毒治疗对这类患者的预后影响，并建立这类患者肝癌根治性切除术后的预后预测模

型。方法本研究收集了153名2013年1月至2015年12月在中山大学附属第三医院接受了根治性切除术的合并微血管癌栓的肝癌患者

的临床病理资料以及生存资料。使用Kaplan-Meier法计算生存曲线，并采用Log-rank检验进行比较术前抗病毒与未抗病毒治疗患者的

预后，使用单因素、多因素Cox比例风险回归模型筛选预测因子，使用R软件制作预测列线图，使用区分度和校准度评价建立的预测模

型。结果术前抗病毒治疗可明显改善总体生存与复发情况（HR：0.478，95% CI：0.133~0.718，P<0.001）。根据多因素回归分析结果，术前

抗病毒治疗、甲胎蛋白、肿瘤大小是总体生存的重要预后因素，3年生存预测模型的AUC值为0.749（95% CI：0.712~0.782），5年生存预测

模型的AUC值为0.755（95% CI：0.724~0.793），校准度好。结论术前抗乙肝病毒治疗可明显改善合并微血管癌栓的肝癌患者根治性切

除术的预后。将术前抗乙肝病毒治疗、血清甲胎蛋白含量和肿瘤直径作为预测因素，建立3年和5年的生存率预测模型，以及中位生存时

间的预测模型，可为临床工作提高参考，使患者获益。

关键词：肝细胞癌；乙肝；微脉管癌栓；预后

Abstract: Background The prognosis of patients with liver cancer and microvascular tumor thrombus is poor. The effect of
preoperative antiviral therapy on the postoperative prognosis of patients with liver cancer and microvascular tumor thrombus
is still unclear. This study took liver cancer patients with microvascular tumor thrombi as the research object, explored the
effect of preoperative antiviral therapy on the prognosis of these patients, and established a prognostic prediction model for
these patients after radical resection of liver cancer. Methods The clinicopathological data and survival data of 153 HCC
patients with microvascular tumor thrombus who underwent radical resection in the Third Affiliated Hospital of Sun Yat-sen
University from January 2013 to December 2015 were collected. Kaplan Meier method was used to calculate the survival curve,
and log rank test was used to compare the prognosis of patients with and without antiviral treatment before operation.
Univariate and multivariate Cox proportional hazard regression model was used to screen predictive factors. R software was
used to make predictive nomogram, and discrimination and calibration degree were used to evaluate the prediction model.
Results preoperative antiviral therapy significantly improved overall survival and recurrence (HR: 0.478, 95% CI:: 0.133-0.718,
P<0.001). According to the results of multivariate and lasso regression analysis, preoperative antiviral therapy, alpha
fetoprotein and tumor size were important prognostic factors for overall survival. The AUC value of 3-year survival prediction
model was 0.749(95% CI: 0.712-0.782), and that of 5-year survival prediction model was 0.755(95% CI: 0.724-0.793), with good
calibration. Conclusion Preoperative anti HBV therapy can significantly improve the prognosis of patients with hepatocellular

carcinoma complicated with microvascular tumor
thrombus. Taking pre- operative anti hepatitis B virus
treatment, serum alpha fetoprotein content and tumor
diameter as predictive factors, the prediction models
of 3- year and 5- year survival rate and the prediction
model of median survival time can improve the
reference for clinical work and benefit patients.
Keywords: Hepatocellular carcinoma; Hepatitis B;
Microvascular tumor thrombus; Prognosis

术前抗乙肝病毒治疗对肝细胞癌合并微血管癌栓患者术前抗乙肝病毒治疗对肝细胞癌合并微血管癌栓患者
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1 背景

肝细胞癌是导致世界范围内肿瘤相关死亡的主要

肿瘤之一，每年的致死量位于所有肿瘤的第三位［1］。目

前手术切除是根治肝癌的首选［2］。然而，术后5年的复

发率高达70~80%，高复发率导致肝癌术后的长期生存

情况不令人满意［3］。在众多影响肝癌预后的因素中，

微血管癌栓（microvascular invasion，MVI）是最重要的

影响因素之一，它与肝癌术后的早期复发密切相关，是

公认的影响肝癌术后总生存和无瘤生存时间的独立因

素［4, 5］。微血管癌栓是指在显微镜下，在内皮细胞衬覆

的血管腔内的癌细胞巢团，当脉管腔内出现悬浮癌细胞

数目超过50个时，即可称为微血管癌栓［6, 7］。肝癌中微

血管癌栓的发生率在15%~57%之间[8]。

慢性乙型病毒性肝炎（CHB）是另一个影响肝癌术

后预后的重要因素，CHB可促进肝癌的形成和进展，超

过50%的肝癌患者合并CHB［9］。CHB促进肝癌形成的

机制可能与CHB促进肝组织纤维化、基因突变以及激

活病毒编码蛋白有关［10］。现有的研究表明，CHB与微血

管癌栓存在很强的相关性，多个微血管癌栓的术前预测

模型均将乙肝病毒DNA含量纳入其中［11, 12］。术前抗乙

肝病毒治疗可以有效的控制乙肝病毒DNA含量，改善

肝功能，同时减轻肝脏内的炎症情况，抑制肝癌细胞的

增殖和转移［13］。然而对于术前抗乙肝病毒治疗是否可

以改善已合并有微血管癌栓的肝癌患者预后，目前缺少

相应的研究。所以，本回顾性研究的目的是探讨术前抗

乙肝病毒治疗对肝癌合并微血管癌栓患者预后的影响，

同时建立这类患者的术后生存预测模型。

2 研究方法

2.1 研究队列和数据

本研究纳入了从2013年1月至2015年12月在中

山大学附属第三医院接受肝癌根治性切除术的405名

原发性肝癌患者，172名患者的术后病理报告微血管癌

栓阳性。在这些患者中，我们排除了4名术前乙肝表面

抗原阴性的患者，以及15名没有预后数据的患者。最

终共纳入153名患者。

本研究纳入了以下数据：患者的性别、年龄、抗乙肝

病毒治疗史；术前甲胎蛋白（AFP）、血小板（PLT）、谷丙

转氨酶（ALT）、总胆红素、肿瘤大小、淋巴转移、BCLC分

期、手术方式；术后病理卫星灶、肿瘤包膜完整情况、肿

瘤坏死情况；总生存时间、无复发生存时间等指标。

肝癌切除术后的患者都会定期接受常规的影像学

及抽血检查。若在检查过程中疑似出现肿瘤复发，则

会进一步进行MR、肿瘤指标、骨扫描甚至穿刺活检。

随访时长从术后第1天开始计算，最后随访时间或死亡

为止。

2.2 建立试验组和对照组，以及建立预测模型的建模组

将纳入的153名患者按照是否接受术前抗病毒治

疗分为试验组和对照组，最终62名接受了术前抗病毒

治疗的患者被分到试验组，91名没有接受术前抗病毒治

疗的患者被分到对照组。生存预测模型所需的建模组

由纳入的153名患者组成，由于本研究为单中心研究，

所以没有外部验证组。

2.3 数据分析

本研究的终点是总生存率(OS)和无复发生存率

(RFS)。总生存时间从术后第1天开始计算，以最后随

访时间或死亡时间为终点。无复发生存时间是以术后

第 1天开始计算，以复发时间为终点。采用Kaplan-

Meier法计算生存曲线，并采用Log-rank检验进行比

较，同时报告中位生存时间及其95%置信区间。

连续变量使用均值±标准差（SD）表示，使用未配对

双侧 t检验或Mann-Whitney U检验差异。分类变量使

用卡方检验或Fisher精确检验。包括AFP和肿瘤大小

在内的连续变量均转换为等级分类变量，各连续变量的

分界值根据现有文献确定［11］。使用单因素分析总体生

存的影响因素，由 log-rank检验决定待纳入的影响因子

（P<0.05），然后对这些影响因子进行多因素分析。使用

Cox比例风险回归模型估计每个潜在风险因素的风险

比 HR(和相应的 95%置信区间 [CI])。使用 R 语言

（glmnet、survival、foreign、rms代码包，version4.0）建立

预测模型并绘制列线图。列线图基于将Cox比例风险

回归中的每个回归系数按比例转换为0-100点的尺度。

具有最高清净系数(绝对值)的变量的效果被分配100分。

开发的模型使用C指数对其区分能力进行验证，使

用Hosmer-Lemeshow (H-L)卡方统计量对其校准能力

进行验证。区分能力是指模型正确区分非事件和事件

的能力，可以通过计算生存模型的C指数来量化［14］。模

型的校准度使用calibration校准图评估。

P值为双侧，P<0.05为差异有统计学意义。所有数

据的分析以及生成基于多元预测模型的列线图均由R

软件完成。

3 结果

3.1 纳入患者的基本临床病理特征

共纳入153名肝癌切除术患者，这些患者的基本临

床病理特征见表1。40.5%的患者术前接受超过1个月

的规律抗乙肝病毒治疗，59.5%的患者术前未接受抗乙

肝病毒治疗。所有患者的平均年龄为51.3岁，67.3%的

患者术后5年内出现肿瘤复发，50.3%的患者术后5年内

死亡，28.8%的患者为低分化肝癌，65.4%的患者为中分

化肝癌。大部分患者接受开腹的肝癌切除术（92.8%）。
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3.2 术前抗乙肝病毒治疗与未抗病毒治疗患者术后预

后的比较

术前抗病毒治疗与未抗病毒患者的总体生存比较

见图1A，无复发生存比较见图1B，Kaplan-Meier生存曲

线结果显示术前抗病毒治疗可明显改善总体生存与复

发情况（HR：0.478，95% CI：0.133-0.718，P<0.001）。

3.3 肝癌合并MVI行根治性肝癌切除术患者总体生存

的危险因素

患者的平均生存时间为47.5±27.3月，中位生存时

间为60.0月，平均无复发生存时间为31.8±28.3月，中位

无复发生存时间为20月。单因素分析显示术前抗病毒

治疗、甲胎蛋白、肿瘤大小和肿瘤包膜完整和总体生存

密切相关（表2）。对这四个因素进行多因素分析，结果

显示术前抗病毒治疗、甲胎蛋白、肿瘤大小是总体生存

的独立相关因素。

3.4 绘制总体生存预测的列线图

根据多因素回归分析结果，将术前抗病毒治疗、甲

胎蛋白、肿瘤大小纳入总体生存的预测模型中。图2为

3年和5年生存率的列线图，该图可根据患者的实际情

况预测其3年和5年生存的概率。3年生存预测模型的

表1 患者的基本信息

因素

抗病毒

甲胎蛋白，ng/mL

肿瘤直径，均数（标准差）mm

年龄，均数（标准差）年

肿瘤复发

死亡

谷丙转氨酶，U/L

总胆红素，mg/dL

血小板，x10e3/uL

淋巴转移

BCLC分期

手术方式

卫星灶

肿瘤包膜

分化程度

肿瘤坏死

肝硬化

总胆红素，mg/dL

HBV DNA，IU/mL

分组

是

否

<20

20-400

>400

否

是

否

是

<44

≥44

＜17.1

≥17.1

<100

≥100

否

是

A

B

C

腹腔镜

开腹

否

是

不完整

完整

低分化

中分化

高分化

否

是

否

是

>1.0

≤1.0

>10e4

≤10e4

病人数量（%）

62(40.5%)

91(59.5%)

35(22.9%)

42(27.5%)

76(49.7%)

62.8(34.5)

51.3(11.7)

50(32.7%)

103(67.3%)

76(49.7%)

77(50.3%)

90(58.8%)

63(41.2%)

106(69.3%)

47(30.7%)

19(12.4%)

134(87.6%)

131(85.6%)

22(14.4%)

65(42.5%)

20(13.1%)

68(44.4%)

11(7.2%)

142(92.8%)

119(77.8%)

34(22.2%)

78(51.0%)

75(49.0%)

44(28.8%)

100(65.4%)

9(5.9%)

106(69.3%)

47(30.7%)

72（47.1%）

81（52.9%）

46((30.1%)

107(69.9%)

93(60.8%)

60(39.2%)
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ROC曲线见图3A，截断值为0.44，即概率不足44%认为

死亡，超过44%认为生存，曲线下面积为0.749（95% CI：

0.712~0.782），区分度好。5年生存预测模型的ROC曲

线见图3B，截断值为0.53，即概率不足53%认为死亡，

超过 53%认为生存，曲线下面积为 0.755（95% CI：

0.724~0.793），区分度好。3年生存模型的calibration曲

因素

抗病毒

甲胎蛋白，ng/mL

肿瘤直径，均数（标准差）mm

年龄，均数（标准差）年

谷丙转氨酶，U/L

总胆红素，mg/dL

血小板，x10e3/uL

淋巴转移

BCLC分期

手术方式

卫星灶

肿瘤包膜

分化程度

肿瘤坏死

分组

否

是

<20

20-400

>400

<44

≥44

＜17.1

≥17.1

<100

≥100

否

是

A

B

C

腹腔镜

开腹

否

是

不完整

完整

低分化

中分化

高分化

否

是

单因素分析

HR

1

0.478

1

1.331

1.287

1.009

0.993

1

1.459

1

0.847

1

1.593

1

0.823

1

1.735

1.104

1

1.077

1

1.238

1

0.632

1

0.678

0.556

1

0.679

95% CI

0.133-0.718

1.125-1.812

1.089-1.782

1.001-1.017

0.972-1.015

0.862-2.468

0.489-1.466

0.642-3.954

0.409-1.655

1.113-3.200

0.483-2.525

0.429-2.700

0.666

0.368-0.884

0.253-1.816

0.212-1.459

0.394-1.170

P

<0.001

0.023

0.036

0.045

0.531

0.159

0.553

0.316

0.584

0.281

0.815

0.875

2.304

0.014

0.441

0.233

0.163

多因素分析

HR

1

0.301

1

1.226

1.237

1.008

1

0.691

95% CI

0.171-0.532

1.157-1.776

1.089-1.698

1.001-1.016

0.436-1.095

P

<0.001

0.032

0.041

0.02

0.116

表2 总体生存危险因素的单因素与多因素分析

图1 术前抗病毒治疗与未抗病毒患者的Kaplan-Meier生存曲线.
A：总体生存；B：无复发生存.
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线见图3C，5年生存模型的calibration曲线见图3D，校

准度良好。以0.44为截断值时3年生存的KM曲线见

图4A，P<0.001；以0.53为截断值时5年生存的KM曲线

见图4B，P<0.001。同时我们还建立了中位生存时间及

前25%生存时间的预测模型列线图（见图5）。

图2 3年和5年生存率的列线图.
使用方法：根据患者每项的临床指标，在图顶端的数值尺上找出对应的数值，将所得数值全部相加，所得总和在总体分数的标

记尺上找出对应位置，该位置即为3年生存概率和5年生存概率坐标尺的位置，坐标尺上标记的数值即为该患者3年及5年生

存的概率.

图3 总体生存预测模型的区分度和校准度评价.
A：3年生存预测模型的ROC曲线；B：5年生存预测模型的ROC曲线；C：3年生存模型的calibration曲线；D：5年生存模型的

calibration曲线.
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4 讨论

微血管癌栓是肝癌根治性切除术后影响预后的重

要因素。合并微血管癌栓的患者早期复发的风险远高

于没有微血管癌栓的患者［5］。现有的预测模型主要将

微血管癌栓作为预测预后的一个指标，缺少针对已经

合并微血管癌栓患者预后的预测模型。所以本研究以

肝癌根治性切除术后微血管癌栓阳性的患者为研究对

象，结合术前和术后的各项指标，建立了这类患者3年和

5年生存率的预测模型以及中位生存时间的预测模型。

中国的肝癌病人绝大多数合并慢性乙型病毒性肝

炎，随着对乙肝和肝癌关系研究的深入，乙肝是导致肝

癌发生的重要因素已获得广泛认同。因此，抗乙肝病

毒药物目前已获得广泛使用，现有的研究表明，抗乙肝

治疗不仅可以降低肝癌发生的发现，还可以提高肝癌

患者手术后的无复发生存时间和总体生存时间［15, 16］。

本研究发现，合并微血管癌栓的肝癌患者术前使用抗

病毒药物可显著延长无复发生存时间和总体生存时

间，这可能与抗病毒治疗减轻了肝脏的负担，同时改变

了肿瘤微环境，影响肿瘤的增殖和转移有关。分子研

究还表明，HBV DNA整合到宿主基因组中，导致基因

组不稳定，可能导致肝癌复发［17］。抗病毒药物减少乙

肝病毒的复制，从而使被篡改基因的肝细胞数量减少，

降低了肝癌发生的风险，从而导致了肝癌复发率降低，

乙肝病毒复制的减少，缓解肝脏炎症情况，对改善肝功

能有积极影响，从而延长了患者的生存时间［18］。更加

深层的分子机制需要更多的研究证据予以支持。

图4 不同截断值时的KM曲线图.
A：以0.44为截断值时3年生存的KM曲线图，P<0.001；B：以0.53为截断值时5年生存的KM曲线图，P<0.001.

图5 中位生存时间及前25%生存时间的预测模型列线图.
使用方法：根据患者每项的临床指标，在图顶端的数值尺上找出对应的数值，将所得数值全部相加，所得总和在总

体分数的标记尺上找出对应位置，该位置即为3年生存概率和5年生存概率坐标尺的位置，坐标尺上标记的数值即

为该患者3年及5年生存的概率.
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随着抗乙肝药物的进步和对抗乙肝治疗的重视，

越来越多的患者可将乙肝病毒DNA控制在一个极低

的水平。本研究发现，绝大多数术前规律服用抗乙肝

病毒药物的患者的乙肝病毒DNA含量小于100IU/ml，

二者的关联性极强，所以本研究并没有将乙肝病毒

DNA含量纳入预测模型中。

影响肝癌切除术后预后的因素非常多，目前公认

的几个因素有肿瘤直径、肿瘤数量、血清甲胎蛋白含

量、乙肝病毒DNA载量、血小板等。本研究将这些因

素纳入，针对合并微血管癌栓的肝癌患者，最终发现术

前抗病毒治疗、肿瘤直径、血清甲胎蛋白含量与这类患

者预后有关。肿瘤直径代表了肿瘤的增殖情况，越大

的肿瘤增殖和侵袭能力越强，术后肝脏内残留肿瘤细

胞的可能性就越大，导致术后预后不佳。血清甲胎蛋

白含量与肿瘤合成分泌蛋白的活动有关，甲胎蛋白含

量越高，肿瘤细胞的活性越强，侵袭和转移的风险会大

大提高。

本研究可能无法详细揭示HBV感染和活跃复制

如何影响肝癌合并微血管癌栓患者手术后的预后，以

及抗乙肝病毒治疗如何减少这类患者术后复发及延长

生存时间。此外，抗病毒治疗方案的差异和患者使用

的手术入路的不同可能对我们的结果有轻微的影响。

然而，尽管存在这些缺陷，HBV感染和活跃的复制是肝

癌合并微血管癌栓患者预后差的独立危险因素。本研

究发现并详细分析了抗乙肝病毒治疗对肝癌合并微血

管癌栓患者术后的保护作用。最后，本研究只研究了

乙肝病毒相关的HCC，该结论不适用于其他肝病毒引

起的HCC。

本研究建立的预测模型具有使用方便快捷、解释

性强的优点，在预测了患者3年和5年生存率，以及中

位生存时间之后，临床医生可根据预测结果制定长期

的联合治疗方案，使患者受益以及对未来生存有具体

的预期。本研究存在以下不足：首先，本研究为单中心

研究，缺少外部病例对预测模型进行验证。其次，没有

文献具体提到术前使用多久抗病毒治疗可以被认为是

术前规律接受抗病毒治疗，所以我们凭借临床经验认

为术前使用抗病毒治疗超过一个月即可认为是术前接

受了规律抗病毒治疗。

5 结论

本研究是一项回顾性的病例对照研究，发现了术

前抗乙肝病毒治疗可明显改善合并微血管癌栓的肝癌

患者根治性切除术的预后。将术前抗乙肝病毒治疗、

血清甲胎蛋白含量和肿瘤直径作为预测因素，建立3年

和5年的生存率预测模型，以及中位生存时间的预测模

型，可为临床工作提高参考，使患者获益。
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肝胆管结石是指原发于左右肝管汇合部以上的胆

管结石及其引起的多种继发病变，伴或不伴肝外胆管结

石。其具有病因复杂，治疗相当棘手。治疗方法多样，

但多数手术方式创伤大，并发症多，结石易复发、残留。

随着微创技术以及设备的发展，微创治疗肝胆管结石取

得独特的临床效果。尤其是一次性电子胆道镜的出现，

以其纤细、末端可弯的特点收到青睐，本文最近开展经

皮经肝穿刺一期胆道造瘘硬质胆道镜联合一次性电子

胆道镜治疗15例肝胆管结石病，疗效满意，报道如下。

1 资料和方法

11 一般资料

回顾分析广州医科大学附属第一医院肝胆外科

2024年1月至2024年6月收治的 15例肝胆管结石患者

资料。其中男5例，女10例，年龄

42.0~77.0岁，平均（58.2±10.1）岁。I型结石5例，II

型结石10例，其中9例合并胆总管结石，2例患者有胆肠

吻合手术史，全部患者均经询问病史，超声，CT或MRI

检查明确诊断。

1.2 纳入和排除标准

(1)纳入标准：症状性肝胆管结石患者不伴急性感

染；伴有肝内胆管扩张(≥3.0 mm)或铸型结石便于经皮

肝胆管穿刺;单纯硬镜取石预期无法取净；术前肝功能

分级Child-Pugh A、B级。(2)排除标准：Child-Pugh C

级合并大量腹水、严重凝血功能障碍；肝组织萎缩；胆管

肿瘤；血小板严重低下（< 20×109）；无安全路径建立一

期经皮肝通道；心肺功能不全难以耐受手术。

1.3 设备与器材

Esaote MyLab60彩色多普勒超声机、3.5MHz的

Esaote CA431腹部探头，外置式角度20、30°的金属穿

刺架。12 F×33 cm硬质胆道镜 (德国Wolf公司);腔内灌

注泵、气压腔内碎石机，液电碎石机，取石钳，18G的

PTC穿刺针，0.035 inch ×150 cm亲水导丝，8~16 F筋膜

扩张器，16F胆道保护性鞘管，4.5 F×65 cm取石网篮。

直径4.2 mm的一次性使用电子胆道成像导管（瑞派医

疗）。

1.4 方法

气管插管全麻成功后，超声确定靶胆管。暂停机械

通气1~2 min，在超声实时引导下，18G经皮经肝穿刺入

靶胆管，回抽见胆汁后，恢复通气，超声监视下置入导丝

至胆管内，并记录穿刺深度，沿导丝用 8 F～16 F的筋膜

扩张器逐步扩张瘘道至16 F,然后将配有16 F胆道保护

性鞘管的扩张器，沿导丝送入胆道，退出扩张器，留置

胆道保护性鞘管。硬质胆管镜经鞘管进入胆道，取石网

篮取出结石，结石较大无法取出可碎石后取出。取出所

见结石后，术中超声扫查了解结石残留的位置，更换一

次性电子胆道软镜，经16F鞘管进入，超声引导一次性

软镜进入结石残留的肝内胆管探查取出结石（图1），再

次超声扫查确保结石已取净，最后探查胆总管或胆肠吻

合口、胆管吻合口情况。

1.5 统计学处理

采用SPSS 21.0软件进行数据分析，其中并发症发

生率、结石取净率以百分率表示，符合正态分布的剂量

资料以（
-x ±s）表示，否则以中位数（四分位区间距）表

示。

1.6 随访

所有患者最后一次住院治疗的疗程结束后接受胆

道造影及B超、CT等检查，评估结石取净率。

摘要：目的 探讨经皮经肝穿刺一期胆道造瘘（percutaneous transhepatic puncture one-stage choledostomy PTOBF）硬质胆道镜联

合一次性电子胆道镜治疗肝胆管结石病的效果。方法 回顾性分析2024年1月-2024年6月15例肝胆管结石病患者资料，所有

患者均施行PTOBF硬质胆道镜联合一次性电子胆道镜取石手术，观察手术时间、术中出血量、手术次数、住院时间、结石取净率

和并发症等。结果 15例患者均成功施行PTOBF，13例患者建立1个PTOBF通道，2例患者分别建立2个PTOBF通道，术中平

均出血量(21.0±7.6）ml，平均手术次数（1.2±0.4）次，术后平均住院时间为（6.0±2.2）d，疗程结束后复查仅1例结石残留，结石取

净率93.3%（14/15），并发症发生率13.3%（2/15）。结论 PTOBF）硬质胆道镜联合一次性电子胆道镜治疗肝胆管结石病安全有

效，可减少手术次数，节省治疗费用，值得推广应用。

关键词：经皮经肝穿刺硬质胆道镜胆道镜肝胆管结石

经皮经肝经皮经肝穿刺一期胆道造瘘硬质胆道镜联合一次性电穿刺一期胆道造瘘硬质胆道镜联合一次性电
子胆子胆道镜治疗肝胆管结石病的应用道镜治疗肝胆管结石病的应用
朱灿华，岑钧华，汪国营
广州医科大学附属第一医院，广东 广州 510120
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2 结 果

15例患者共行经皮肝胆管穿刺17例次，穿刺及窦道

扩张成功率100%,6例穿刺 III段胆管、5例穿刺VIII段

胆管，1例穿刺右肝管，1例穿刺6段胆管，2例分布穿刺

III,VIII段胆管建立2个经皮肝通道。其中有3例患者

需二期取石，平均取石次数(1.2±0.4)次。患者术中平均

出血量为(21.0±7.6）ml，术后平均住院时间为(6.0±2.2）

d；手术时间为(81.3±19.8) min。疗程结束后结石残留

率为6.7%（1/15）,手术并发症率13.3%(2/15)。其中1例

胸腔积液，1例术后胆道感染均治愈出院，无死亡。

3 讨论

经皮经肝穿刺一期胆道造瘘（PTOBF）是指在超声

引导下经皮经肝穿刺胆管成功后，扩张经皮肝窦道建立

一期通道，并留置16F保护性鞘管，同时胆道镜经一期

通进入胆道进行碎石取石的微创手术［1］。PTOBF联合

硬质胆道镜取石是目前治疗肝胆管结石的常用方法之

一［2］，其具有创伤小，取石效率高，治疗周期短等优点，但

由于肝胆管结石病因复杂，伴发因素多，结石分布散乱，

治疗难度较大［3, 4］，且硬质胆道镜镜身不能弯曲，无法探

查部分角度较大的胆管，因此导致一定的结石残留，往

往需经历多次手术，建立多个经皮肝通道才有可能取净

结石。

随着多镜联合在肝胆管结石治疗的广泛应用，很多

学者尝试等待一期经皮肝窦道成熟后（约4周），二期手

术时充分扩张窦道至18F以上，联合纤维胆道镜进行取

石，可取出部分结石［5, 6］，但纤维胆道镜身较粗，无法进入

二、三级的胆管，效果也不甚满意，且纤维胆道镜存在易

损耗，维修周期长、成本高等缺点。因此在疗效上并未

真正减少手术次数，减少结石残留，且治疗周期长。

随着一次性电子胆道软镜的上市，由于其纤细的镜

身、末端可弯曲的特点，可轻易经16F保护性鞘管进入

肝内外胆道，且能进入三、四级胆管，为取净结石提供便

利。目前大多讲其等同于传统的纤维胆道镜进行应用，

未能真正发挥其优势。

本研究将PTOBF技术与硬镜、一次性胆道软镜联

合应用，通过一期建立经皮肝通道后，同期联合应用硬

镜和一次性胆道软镜进行取石，以硬镜为主，一次性软

镜为辅，由于硬镜取石效率高，可快速处理肝内外大部

分结石，部分残留结石或无法探查的胆道可采用一次性

软镜探查。一次性胆道软镜除了可协助探查肝外胆道

如胆总管或胆肠、胆管吻合口，了解其通畅情况，避免硬

镜大角度牵拉引起肝脏或胆道撕裂出血［7］。同时还可

以探查肝内角度较大的胆管，定点处理胆管残留结石，

弥补硬镜的不足，缩短住院周期的同时，减少结石残留

率。本研究平均取石次数（1.2±0.4）次，与文献报道的

PTOBF联合硬镜取石平均取石次数（2.1±1.0）次相比，

取石次数明显减少，得益于一期手术可联合应用软硬镜

协同取石，进一步提高效率，也就可以减少住院次数以

及节省医疗资源。

PTOBF联合硬镜取石适应症广，主要适用于肝内

图1 经皮经肝穿刺一期胆道造瘘硬质胆道镜联合一次性电子胆道镜取石术中图像
（1）超声引导下经皮经肝胆管穿刺；（2）成功穿刺胆管后置入导丝；（3）超声引导下扩张经皮肝窦道；（4）置入经皮肝保护性鞘管；（5）硬质胆

道镜经鞘管进入胆道取石；（6）一次性电子软镜经鞘管进入取石.
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外胆管结石，复发性结石，取石术后残留结石，以及胆管

或胆肠吻合术后继发结石等［8, 9］。但对于结石量较大，

弥漫性、铸型结石的患者来讲，一期取净结石的可能性

较小，此时在PTOBF基础上联合应用软硬镜优势不明

显，且没必要，可在取石最后疗程根据结石残留位置再

采用软镜协助定点清除结石，因此需掌握好联合使用的

指征。本研究病例基本是I型或I型合并肝外胆管结石，

一期取净结石可能性大，适合软硬镜联合取石，成功率

也高。

一次性软镜的使用不同于硬镜，使用前需调整显示

方向，避免软镜进入胆道后迷失方向；软镜进入胆道后

需左、右手协调，一手负责协助软镜进入结石所在胆管

附近，另一手通过旋转、弯曲镜身，到达结石所在胆管进

行取石，因此软、硬镜联合使用有一定的学习曲线，只有

熟练掌握好软镜操作才能充分发挥软镜的优势。
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快速康复外科（enhanced recovery of surgery,

ERAS），是基于循证医学依据及临床应用实践的一系列

围手术期优化处理措施和方法，以达到术后快速康复的

目标。ERAS通过加强术前管理、减轻术后应激反应、

加强疼痛、早期恢复饮食、早期活动、尽早拔管等措施来

降低术后并发症发生率，促进术后快速康复，缩短住院

时间，减少医疗费用，从而使医疗资源的利用得到优化，

患者获益最大化。ERAS理念最早于1999年由Kehlet

等［1］提出，目前已被临床广泛认可和应用，并在促进患

者术后恢复方面取得了显著成果，但是对于风险高、难

度大、创伤大且术后并发症发生率高的肝移植手术，

ERAS能否安全可行地应用尚无统一认识。

同种异体肝移植手术患者术后均会进行抗排斥治

疗，降低自身免疫能力，故感染是肝移植术后最主要的

并发症之一，且一旦发生感染将严重影响患者的术后恢

复。其中肺部感染是肝移植术后最常见的感染部位。

对于术前并无肺部基础疾病的患者，术中气管插管机械

通气无疑是一个影响患者术后发生肺部感染的重要因

素［2］。因此，为了减少肝移植术后肺部感染的风险，

1990年Rossaint团队［3］首次成功报道了肝移植术后立

即气管拔管，揭开了肝移植术后快速康复的研究序幕，

之后，全球范围内的其他移植中心也开始了快速康复的

临床实践和深入研究［4-8］。历经30多年的研究，许多研

究报道发现，术后手术室立即气管拔管及术后数小时气

管拔管均安全可行，但是“早”与“晚”的临界时间目前尚

无定论［7, 9-10］。有相关研究［11］比较了术后手术室立即气

管拔管与术后24 h内气管拔管的效果，发现两者的差

异无统计学意义；但二者与24 h后气管拔管比较，效果

差异明显，具有统计学意义。这是否意味着术后24 h

即为早与晚的临界时间点，还需要进一步研究。但越

早进行气管拔管，无疑会增加患者术后舒适度，改善患

者体验。

肝移植患者早期气管拔管技术已经形成了较为成

熟的模式，并已成功应用于临床［12］。但因多种原因，肝

移植术后手术室立即拔除气管导管的报道并不多见，笔

者结合本中心近期积累的肝移植术后手术室即刻拔管

的经验，就肝癌肝移植早期气管拔管主导的快速康复在

临床中的应用实践作一阐述。

本中心2024年截至目前进行了4例肝癌肝移植术

后手术室即刻拔除气管导管的临床实践并取得了良好

效果。相关临床资料见表1。手术时长平均在5 h左右，

无肝期平均时长46 min，1例术中出血量仅为50 ml，其

中2例无需输注红细胞，手术时间、无肝期、出血量的优

异表现都为术后即刻气管拔管奠定了基础。其中3例

拔管后转入 ICU，观察1~2 d后即转回普通病房，中期1

例在拔除气管导管后未转入 ICU，直接转回普通病房，

为肝移植快速康复做出了重要保障。术后平均住院天

数16天，缩短了常规肝移植术后住院天数。

以以早期气管拔管主导的快速康复在肝癌肝移植中的临早期气管拔管主导的快速康复在肝癌肝移植中的临
床应床应用实践用实践
袁 峰，代天星，李 凯，王晓明，汪国营
广州医科大学附属第一医院肝胆外科

病例

1

2

3

4

性别

男

男

男

男

年龄（岁）

43

39

34

62

手术时长

4 h58 min

4 h15 min

6 h20 min

5 h15 min

无肝期（min）

38

42

65

39

术中出血量（ml）

200

50

600

600

术中输血量

血浆400 ml

血浆400 ml

红细胞6 U，血浆600 ml

红细胞6 U，血浆550 ml

拔管后去向

ICU

ICU

普通病房

ICU

ICU住院天数

2

1

0

1

术后住院天数

14

12

24

17

表1 4例肝癌肝移植术后手术间即刻气管拔管患者临床资料

肝移植是普外科最大的手术，手术时间长，创伤大，

风险高，一般术后都是在 ICU过渡一段时间，待病情稳

定才拔除气管导管。同种异体原位肝移植手术创伤大，

对血流动力学稳定及体内电解质酸碱平衡是一个沉重

的打击，国内能达到术后在手术室内快速清醒并拔气管

导管的医院屈指可数。本中心进行了4例相关的尝试

并取得了成功。并且其中1例在手术室实现术毕手术

间即刻拔除气管导管，不去ICU，直接转回普通病房，术

后3周便快速康复出院，取得了良好效果（图1）。为肝

癌肝移植术后快速康复提供了本中心的宝贵经验。
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在本中心实施的4例肝癌肝移植术后手术间即刻

气管拔管，无疑依赖于术中麻醉医师的围术期精细管

理。麻醉科运用每搏量变异监测（SVV）和脑电双频指

数监测（BIS），结合监测手段，为围术期提供心功能的指

标、容量反应性及麻醉深度的参考数据，对围术期维持

血流动力学稳定、精准控制合适的麻醉深度、及时纠正

内环境紊乱起到至关重要的作用，为术后即刻气管拔管

提供了重要支撑。

总体上讲，在快速康复麻醉技术、进步的肝移植外

科技术以及多学科团队协作的共同努力下，术后早期气

管拔管在肝移植手术中是安全可行的［13］，甚至选择合适

的病例，充分评估后，在术后手术间即刻拔管也是可行

的，大大提高患者对肝移植的恐惧，改善患者的体验，大

大提高患者的舒适度，同时并不增加患者术后并发症，

可减少住院费用，使患者获益最大化。笔者相信，在众

多致力于肝移植临床实践及基础研究的专家们的的共

同努力下，肝移植术后快速康复一定会取得更大的成功。
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图1 1例肝癌肝移植术后即刻气管
拔管后直接转回普通病房. A-B: 术
前CT影像学资料; C: 肝移植术后
手术间即刻气管拔管后, 麻醉医生
护送病人回普通病房; D: 汪国营主
任医师在普通病房查看患者情况.
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原发性肝癌起病隐匿，发现时多已处于中晚期，失

去手术切除机会。目前对此类患者的治疗方法主要包

括经导管动脉化疗栓塞（transcatheter arterial chemo-

embolization，TACE）、消融治疗（射频、微波、酒精、冷

冻、高强度聚焦超声）等［1］。对于血供不丰富行经导管动

脉化疗栓塞效果欠佳，而且位置特别如位于膈顶，胆管、

门静脉等重要管道结构旁不适合行消融治疗的部分肝

癌病灶，125I放射性粒子植入作为一种有效补充综合治

疗手段，具有局控率高、创伤小的特点，在临床已经得到

较广泛应用［2-5］。

放射性粒子植入后的疗效评价关系到进一步治疗

方案的制定，本文通过对39例原发性肝癌患者（共有
18F-FDG PET/CT显像阳性的55个病灶）行 125I放射性粒

子植入后 18F-FDG PET/CT检查结果与常规影像学（CT

或MR）随访6个月实际结果的对比分析，判断PET/CT

在评价粒子植入治疗疗效及寻找肿瘤残留灶中的价值。

1 材料与方法

1.1 材料

患者入选条件：（1）选取经影像检查（CT、MR、超

声），甲胎蛋白以及乙型肝炎病史等确诊的原发性肝癌

患者，含初发和部分外科术后复发患者，部分经穿刺活

检或手术病理检查证实；（2）肝癌病灶、肝功能等情况不

适合或患者拒绝行外科切除手术或肝脏移植；（3）需要

治疗及评价的肝癌病灶血供不丰富，经评估或已经行经

导管动脉化疗栓塞效果欠佳，而且病灶位置特别如位于

膈顶，胆管、门静脉等重要管道结构旁经评估不适合行

消融治疗；（4）肝功能Child-Pugh分级A-B级，患者预期

生存时间大于等于6个月；（5）需要治疗及评价的肝癌

病灶于粒子植入术前 18F-FDGPET/CT检查病灶为阳性

显像（放射性浓聚）；（6）所有患者均知情同意.入选患者

及病灶情况：2008年9月~2010年3月入选符合条件患

者39例，其中男性31例，女性8例，年龄41~75岁，平均

56岁±8岁，接受研究的病灶（行放射性 125I粒子植入治疗

及 18F-FDG PET/CT评价疗效）每个患者有1~3个，病灶

总数55个，病灶直径2 cm~5 cm，平均直径3.4±0.9 cm.

放射性粒子治疗计划系统（treatment planning system，

TPS）及粒子植入器械由珠海和佳医疗设备有限公司提

供；125I放射性粒子由北京智博高科生物技术有限公司

提供，采用 125I钛合金管密封籽源，为4.5 mm×0.3 mm的

圆柱体，平均粒子源活度为0.78 mCi（0.73~0.81 mCi）,

半衰期为60.1天，粒子释放27.4 keV和31.4 keV的X

射线及35.5 keV的γ射线（主要为γ射线）；采用Toshiba

Asteion螺旋CT引导穿刺操作并植入粒子. PET/CT检

查采用Philips公司Gemini GXL-16型PET/CT扫描仪，

显像剂为 18F-FDG，由IBA公司Cyclone-10型医用回旋

加速器和正电子放射性药品自动合成模块生产，放化纯

度大于95%。CT检查采用Toshiba Aquilion 64层螺旋

CT；MR 检查采用 Siemens 公司 Magnetom Trio Tim

3.0T超导MR成像仪。

1.2 方法

1.2.1 放射性 125I粒子植入治疗术前CT扫描判断肿瘤范

围，根据扫描结果利用TPS系统判断最佳进针点及所需

粒子数目，根据治疗计划在CT引导下植入 125I放射性粒

子，将穿刺针以0.8~1.0 cm 的间隔平行插入肿瘤内部，

确定位置合适后，拔出针芯，装上粒子植入枪，再以0.8~

1.0 cm的间距顺序地逐一植入，使粒子在瘤体内均匀排

摘要：目的 探讨 18F-FDG PET/CT对显像阳性的原发性肝癌行 125I粒子植入治疗疗效价值的评价。方法 原发性肝癌患者39例，共55个肿

瘤病灶，均于放射性 125I粒子植入治疗前确定病灶为 18F-FDG PET/CT显像阳性；放射性 125I粒子植入治疗后2月行PET/CT检查评价疗效，

之后进行常规影像学（CT或MR）随访6月，随访结果作为肿瘤病灶是否有治疗后残留的标准。结果 55个肿瘤病灶中常规影像学（CT或

MR）随访6月证实有肿瘤残留的病灶为21个，其中19个放射性 125I粒子植入治疗后2 月行PET/CT评价为有残留，另外2个PET/CT评价

为无残留；随访6月证实无肿瘤残留的病灶34个，其中31个放射性 125I粒子植入治疗后2月行PET/CT评价为无残留，另外3个PET/CT评

价为有残留。18F-FDG PET/CT在判断肿瘤残留方面的灵敏度和特异度分别为90.4%、91.2%。结论 18F- FDG PET/CT对显像阳性的原

发性肝癌 125I粒子植入后坏死灶与残留灶的区分有较高的灵敏度和特异度，能够较好地评价疗效，并能为进一步治疗提供指导作用。

关键词：原发性肝癌；125I；18F-FDG PET/CT

1818F-FDG PET/CTF-FDG PET/CT对显像阳性原发性肝癌对显像阳性原发性肝癌 125125II粒子植入治粒子植入治
疗疗效价疗疗效价值的评估值的评估
张 冰 1，李鹤平 2，王晓燕 1，杨建勇 3，陈 伟 3，林 润 3，沈俊杰 3

中山大学附属第一医院 1PET/CT中心，2肿瘤科，3介入放射科，广东 广州 510080

通信作者：李鹤平，教授，Email: jxgdhp@hotmail.com
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布。术后止血、抗炎、止痛等对症处理.全部病灶共植入

粒子484颗，每个病灶最少3颗，最多52颗，术前计划肿

瘤匹配周缘剂量（matched peripheral dose MPD）为50~

150 Gy。

1.2.2 PET/CT检查与疗效评价放射性 125I粒子植入治疗

后2个月行 18F-FDG PET/CT检查，肿瘤丧失活性或坏

死表现为放射性摄取明显减低或放射性缺损，肿瘤残留

表现为放射性浓聚.以上图像分析诊断均经PET/CT中

心两位医生各自单独阅片完成。

1.2.3 随访所有接受研究的患者均于 125I放射性粒子植

入治疗2个月后行 18F-FDG PET/CT检查，之后按常规

每4~8周进行常规影像学（CT或MR）随访，共随访6个

月，每个病人随访3~6次. CT 或MR平扫和动态增强检

查：存在典型“快进快出”影像表现的区域及虽靶病灶无

上述典型影像表现但范围扩大，均评价为肿瘤有残留；

靶病灶未见明显强化区提示肿瘤丧失活性或坏死评价

肿瘤无残留；以上诊断均经放射科两位医生各自单独阅

片完成。125I放射性粒子植入治疗2个月后行 18F-FDG

PET/CT检查评价为肿瘤有残留的病灶，按以下原则处

理：（1）如果范围较小，继续随访观察；（2）如果范围较

大，立即行粒子植入补充治疗，治疗后影像学复查（CT

或MR）发现强化灶消失，推断前一次治疗后为肿瘤有

残留。

本研究以粒子植入治疗的肿瘤病灶为靶病灶，肝内

外其它病灶在本文中不做研究。

2 结果

55个肿瘤病灶中常规影像学（CT或MR）随访6个

月证实有肿瘤残留的病灶为21个，其中19个放射性 125I

粒子植入治疗后2个月行PET/CT评价为有残留，另外2

个PET/CT评价为无残留；随访6个月证实无肿瘤残留

的病灶34个，其中31个放射性 125I粒子植入治疗后2个

月行PET/CT评价为无残留，另外3个PET/CT评价为

有残留。18F-FDG PET/CT在判断肿瘤残留方面的灵敏

度和特异度分别为90.4%、91.2%.典型病例见图1。

图 1 原发肝癌患者近膈顶转移灶行放射性粒子 125I植入术. A：术前病灶位置；B：术前 PET最大密度投影

（maximum intensity projection MIP）图像示相应病灶显像阳性（高代谢）；C：粒子植入术后2月，PET/CT示病灶

代谢与肝脏本底接近，认为病灶灭活；D：CT随访复查病灶未见异常强化或病灶扩大，证实PET/CT评价结果.
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3 讨论

放射性粒子 125I能够持续释放27.4 keV、31.4 keV

的X射线和35.5 keV的γ射线（主要为γ射线），其通过射

线对DNA分子链的影响（单链断裂、双键断裂）及射线

与水分子产生的氧自由基，破坏肿瘤细胞的生物大分

子，进而杀灭肿瘤.其在组织内有效半径约1.7 cm，植入

后，放射源处于瘤体内，达到高度适形，局部治疗剂量

高，周围正常组织受影响小，再加上持续照射（半衰期为

60.1天），使肿瘤的再增殖减少，生物效应提高。部分学

者［6-8］通过动物实验研究表明肿瘤组织中央靠近粒子处

为凝固性坏死区，距籽源稍远处为变性坏死的肿瘤细

胞，但远离粒子处由于照射不足肿瘤细胞继续增殖.这

些继续增殖肿瘤细胞就成为残留或复发的根源，治疗后

影像学评价就在于判断靶病灶的坏死及残留情况。

PET/CT是一种将代谢显像和解剖影像融合的检

查手段, 18F-FDG（氟代脱氧葡萄糖）是目前临床上应用

最广泛的正电子显像剂，结构与葡萄糖相似，仅葡萄糖2

位碳原子上的羟基被 18F取代，其代谢形成的磷酸化产

物6-PO4-18F-DG较长时间滞留于细胞内，滞留量基本与

体内组织细胞葡萄糖消耗一致，能够反映体内葡萄糖代

谢情况［9］。肿瘤细胞分裂增殖加快，葡萄糖代谢水平通

常较高，使得6-PO4-18F-DG逐渐聚集在肿瘤细胞内，在

PET图像上表现为肿瘤病灶放射性异常浓聚，融合CT

图像，可对肿瘤部位、范围、代谢活跃程度可做出判断。

对于治疗后的肿瘤，形态变化往往迟于代谢变化，早期

即可通过监测肿瘤组织代谢的变化判别坏死与存活的

残余瘤组织，理论上肿瘤坏死区域放射性放射性摄取明

显减低或放射性缺损，而残留区域因瘤细胞继续增殖而

代谢增高。

对于原发性肝癌，PET/CT诊断有一定局限性，文

献报道 18F-FDG PET/CT的诊断敏感性为50-65%［10-11］。

这主要与原发性肝癌细胞分化程度有关，分化差的肝癌

病灶，表现为放射性高浓聚，此类肝癌细胞内葡萄糖-6-

磷酸酶浓度或表达相对较低，18F-FDG滞留较多，而分化

较好的肝癌病灶则表现与肝脏本底放射性分布相同或

更低，导致假阴性［12-13］。由于残留的肝癌组织的生物学

特性一般与原病灶相同，原病灶的分化程度也就决定了

PET/CT成像的敏感性.本研究患者粒子植入术前先行
18F-FDG PET/CT检查，以术前 18F-FDG PET/CT显像阳

性（放射性浓聚）的患者作为研究对象，一方面避免了肿

瘤分化程度不同对结果判断产生的影响，另一方面避免

了显像阴性患者不必要的重复检查.所以对于 18F-FDG

PET/CT显像阳性的患者，其在判断肿瘤残留方面的灵

敏度和特异度远高于原发性肝癌诊断的敏感性，这些残

留灶发现后并能及时补充治疗.而对于 18F-FDG PET/

CT显像阴性的患者，因其肿瘤病灶的放射性摄取无法

从肝脏本底中区分出来，不建议利用其作为疗效评价

工具。

目前对于 125I放射性粒子植入治疗原发性肝癌，最

常用的评价手段为CT平扫和动态增强扫描，其主要以

是否存在强化来判断肿瘤的残留情况。但是，肿瘤的强

化受诸多因素影响：比如部分肝癌并不表现为典型的

“快进快出”强化征象；另外，由于放射性粒子的金属特

性，行此治疗的病灶会因为有金属伪影的存在，影响到

肿瘤及周边强化情况的判断；还有部分大肝癌患者在

TACE基础上行粒子植入补充治疗，加上高密度碘油的

干扰，更影响强化区域观察.因此，上述各种因素的存在

会干扰判断肿瘤的活性区域判断，进而导致假阴性.

PET/CT则能很好的解决上述问题，因为PET图像只反

映糖代谢的活跃程度，而不受肿瘤强化方式差异及金属

伪影的干扰，CT图像用来定位，虽仍存在伪影却不影响

结果判断.这些因素决定了PET/CT做为疗效评价工具

有较大的优势。本研究结果亦显示 18F-FDG PET/CT在
125I放射性粒子植入治疗原发性肝癌后判断肿瘤残留方

面的灵敏度和特异度分别高达90.4%、91.2%，是一种较

好的评价方法.另外，PET/CT作为一项较全面的检查手

段，不但可以评价接受治疗的靶病灶，而且可以发现同

时存在的肝内外新发病灶［14］，为下一步治疗方案制定提

供指导。

本文中 18F-FDG PET/CT评价存在2例假阳性及3

例假阴性.假阳性可能与治疗后肿瘤周围炎症反应有

关，局部炎性细胞代谢旺盛，导致FDG摄取增高.吴湖炳

等［15］研究发现肿瘤残留病灶的FDG浓聚程度高于炎症

反应，且与治疗前病灶相近，而炎性反应性浓聚则低于

治疗前病灶，可将二者鉴别开。而对于肝癌放射性粒子

植入治疗后是否符合上述结论，尚需较大宗病例的验

证.假阴性则可能与放射性粒子近距离照射使肝癌细胞

在特定细胞周期生长阻滞［16-17］有关，此时肿瘤细胞代谢

减低，显像阴性，但在放射性解除后部分未凋亡肿瘤细

胞继续生长，代谢增加。

总之，PET/CT作为一种将功能与形态结合的影像

检查手段，对于显像阳性的原发性肝癌患者行 125I放射

性粒子植入治疗后进行疗效评价，能够较好的区分肿瘤

坏死及残留灶，有利于指导进一步治疗，与其它常规影

像手段相比具有明显的优势。
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肝移植作为肝癌的主要根治性治疗方式之一，可为

患者带来显著的生存获益，5年总体生存率可达70%以

上，但肿瘤复发是肝癌肝移植术后不可忽视的重要问

题。既往研究发现约33.7%的肝癌患者在移植术后5年

可能出现复发，而复发后约有31.7%的患者出现复发相

关死亡事件，这是限制肝癌肝移植疗效的主要因素。在

移植后免疫抑制的背景下，肿瘤往往进展迅速，治疗效

果差，且目前尚无确切有效的预防复发的措施。因此，

针对肝癌肝移植术后复发的综合防治是提高整体预后

的关键。

免疫检查点抑制剂，如PD-1单抗，作为一种新兴的

系统性治疗方案，为中晚期肝癌患者提供了新的治疗选

择并取得了良好的生存获益，但在肝移植背景下应用

PD-1单抗目前仍存在争议。PD-1单抗主要是通过增强

T细胞的抗肿瘤免疫功能发挥作用，这与移植后的免疫

抑制策略存在矛盾；此外，研究显示PD-1/PD-L1通路同

样参与肝移植术后的免疫耐受过程。在肝移植后应用

PD-1单抗可能导致潜在排斥反应的风险增加，严重情

况下可导致移植物丢失或致死性排斥反应。既往已有

多项个案报道及综述研究表明肝移植后应用PD-1单抗

发生排斥反应的风险约为30%，通过评估移植肝脏的

PD-L1表达可在一定程度上预测排斥反应的发生风险，

但这一预测仍需进一步验证。基于上述背景，我们开展

了一项前瞻性研究，探讨PD-1单抗在肝癌肝移植术后

复发或转移患者中的安全性与有效性，现对相关典型病

例进行报道：

该患者为一名60岁老年男性，既往有“慢性乙型肝

炎”病史多年并规律服用恩替卡韦进行抗病毒治疗。患

者4年前因“腹痛”在当地医院体检，通过彩超发现“肝

占位性病变”，后至外院进一步诊治，血液学检查提示甲

胎蛋白（AFP）升高（59.3 ng/mL），增强MRI及PET-CT

提示“肝内S5（69×66 mm）、S8（50×32 mm）多发病灶考

虑原发性肝癌，伴门静脉右前支癌栓形成”，诊断考虑

“肝细胞癌（BCLC C期）”；考虑患者同时合并“肝硬化

及门静脉高压”，暂无直接手术切除指征，遂于2020年4

月8日行肝动脉化疗栓塞（TACE）治疗。由于患者有肝

移植意愿且未见明确肝移植禁忌证，后于2020年5月3

日顺利接受了同种异体肝移植术，病理结果提示为“中

分化肝细胞癌伴多量大片坏死灶”；术后患者接受了他

克莫司+麦考酚钠（米芙）抗排斥治疗，恢复过程顺利，定

期返院复诊。约1年前患者至外院复查时，CT扫描提

示“双肺多发结节，考虑转移瘤可能”；为进一步评估肺

部结节的性质并寻求治疗，患者来我院汪国营主任门诊

就诊并收住入院。

因患者在肝癌肝移植术后发现可疑的肺转移瘤，免

疫抑制状态下的肿瘤进展往往较快，因此需要尽快明确

肺部病灶的性质及全身情况。为此，患者入院后立即安

排相关检查。在肿瘤学方面，患者AFP水平（2023-2-

15，2.74 ng/mL）未见明显升高，胸腹部增强CT（2023-2-

15，图1）提示“移植肝内未见肿瘤复发征象；右上肺前段

（8×7 mm）及右中肺外侧段（16×12 mm）实性结节，拟转

移瘤可能性大；余两肺散在实性结节，考虑炎性结节可

能性大”；进一步PET-CT（2023-02-17，图1）结果提示

“移植肝未见明确肿瘤复发征象；肝门区、腹膜后未见高

代谢淋巴结转移灶征象；右上肺前段、右中肺外侧段实

性结节，代谢轻微增高，考虑转移瘤可能；余双肺散在微

小结节，代谢未见增高，考虑炎性结节”。因此，诊断考

虑患者为右肺转移瘤（共2处病灶），移植肝内及其他部

位未见转移。肝肾等器官功能评估均未见明显异常。

综合患者的病情及全身情况，建议优先采用仑伐替尼靶

向治疗，同时可考虑联合免疫检查点抑制剂PD-1单抗

以控制肿瘤进展。经与患者及其家属充分沟通并告知

免疫治疗相关风险后，患者及其家属表示知情理解并签

字同意接受联合PD-1单抗在内的综合治疗方案。因

此，按照既定的肝移植术后应用PD-1单抗诊治流程，我

们首先为患者安排了移植肝的超声引导下穿刺活检及

病理学检查，应用PD-L1 22C3及28-8两种克隆号的抗

体评估其PD-L1的表达状态及水平。在病理结果回报

前，患者采用仑伐替尼（8 mg/次，每天1次）单药抗肿瘤

治疗。2周后病理结果提示移植肝PD-L1表达为阴性

（图2）；在排除相关禁忌后，患者于2023年3月30日顺

利接受肝移植术后第一次PD-1单抗治疗（卡瑞丽珠单

抗，200mg/次，建议每3周一次），用药过程未见明显不

适。同时，患者抗排斥方案在他克莫司+麦考酚钠（米

PD-PD-11单抗在肝癌肝移植术后复发单抗在肝癌肝移植术后复发、、转移患者中应用的转移患者中应用的
临床案临床案例例
代天星，汪国营
广州医科大学附属第一医院肝胆外科
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芙）基础上加用西罗莫司，同时降低了他克莫司的剂量；

靶向药物则继续使用仑伐替尼，治疗期间密切检测患者

血常规、肝肾功能、免疫指标及AFP水平等的变化。

截至2024年8月31日，患者已接受卡瑞丽珠单抗

免疫治疗共10次，总体情况良好，期间曾因新冠感染出

现间质性肺炎而暂时中断治疗（2024年4月至6月）。肺

炎经过治疗，恢复良好后予继续应用。用药过程中未见

明显肝功能异常，免疫细胞计数及炎症指标均相对稳定

（图3），且未见排斥反应发生；同时，AFP水平持续阴性

（图3），复查胸腹部增强CT（图4）提示原右肺两处转移

瘤病灶未见明显进展，其他部位也未见新发转移灶。参

考最新胸腹部CT（2024-07-15，图4）检查结果，患者右

上肺前段及右中肺外侧段转移瘤大小分别为8×8mm和

14×12mm；移植肝未见复发转移征象；骨扫描（2024-7-

16）未见骨转移征象。因此，按照RECIST1.1实体肿瘤

疗效评价标准，患者整体疗效评估为稳定（SD），获得了

良好的生存获益。

图1 PD-1治疗前影像学评估.

图2 移植肝组织PD-L1免疫组化检测.
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图3 PD-1单抗治疗过程中各指标变化. A: 肝功能指标变化; B: 免疫细胞计数变化; C: 炎症因子指标变化;
D: AFP指标变化.

图4 PD-1单抗治疗过程中右肺病灶变化.
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免疫检查点抑制剂如PD-1/PD-L1单抗等作为新

的系统性治疗药物，其可通过提高机体的抗肿瘤免疫功

能发挥抑制或杀伤肿瘤的作用，目前在中晚期肝癌中的

应用得到越来越多的关注，靶免联合治疗方案也进一步

提高了中晚期肝癌患者的整体疗效，部分患者实现了良

好的肿瘤控制或达到肿瘤“降期”的效果。尽管如此，能

够获得根治性手术机会的中晚期肝癌患者比例仍相对

较低，且部分患者可能因肝功能较差难以接受手术切

除。在此基础上，肝移植作为各类终末期肝病的“终极

治疗武器”，可能为这部分患者提供潜在的根治性治疗

机会，从而进一步提高中晚期肝癌患者的整体预后。结

合目前国内外文献报道，中晚期肝癌患者经有效的降期

治疗后接受肝移植手术其5年总体生存率可达到60%

以上，整体疗效显著优于未接受肝移植的患者。但由于

其复发率可能较高，尤其是合并脉管侵犯或癌栓的患

者，目前国际及国内指南并未将肝移植作为优选方案推

荐给这类中晚期肝癌患者。此外，肝移植术前应用PD-

1单抗作为桥接或降期治疗方案的安全性与有效性目前

仍有诸多争议，主要聚焦于其诱发排斥反应及导致移植

物失功的风险。基于上述背景，我们开展了一项多中心

回顾性研究，探讨了应用包括PD-1单抗在内的综合治

疗作为中晚期肝癌患者肝移植术前桥接或降期治疗方

案的安全性与有效性，现对相关典型病例予以报道：

该患者为1名64岁老年男性，既往有“高血压”病史

8年余、“2型糖尿病”病史半年余，经药物治疗后血压及

血糖均控制良好；同时该患者还合并有“慢乙肝”，目前

规律服用“恩替卡韦”抗乙肝病毒治疗。患者半年前因

“反复腹胀伴双下肢水肿”于外院就诊，完善相关检查后

诊断考虑“晚期肝癌”。患者因肝功能较差且肿瘤存在

血管侵犯，综合评估考虑无根治性手术切除机会，遂在

医生建议下开始接受系统性综合治疗，其中靶向治疗选

择了仑伐替尼（8 mg/次，1次/d），并分别于 2022-5-8、

2022-6-2、2022-7-27、2022-8-24、2022-9-27和2022-10-

28接受了6次替雷利珠单抗（PD-1单抗，200 mg/次）”免

疫治疗。经过上述靶免综合治疗后，患者于2022-11-16

复查PET-CT发现“肝内多个低密度肿块、结节出现坏

死，以肝右叶S7、S8较明显”，考虑肿瘤控制良好且未见

肝外转移。但患者治疗期间仍存在腹胀及双下肢水肿，

考虑合并中-大量腹水及低蛋白血症，后于2022-11-24

行腹腔穿刺置管引流术，腹胀情况较前好转。为了寻求

更好的治疗方案与机会，该患者经多方咨询后来到我院

汪国营主任门诊就诊，经初步评估考虑患者具有潜在接

受肝移植治疗的机会，后于2022-11-22收住入院以完善

移植术前的综合评估。

因患者为合并血管侵犯的晚期肝癌患者，入院重点

评估肝内肿瘤及血管侵犯情况、有无肝外转移、肝功能

状态、感染情况及多器官功能状态等。肿瘤学方面，

AFP 未见明显升高（3.72 ng/mL），头胸腹部增强 CT

（2022-11-23，图1）提示“肝内见多发大小不等结节状、

团片状稍低密度影，边界欠清，部分融合，大者位于肝右

叶，增强扫描边缘轻度强化，边界不清，大小约55×40m，

门静脉右支闭塞显示不清，门静脉主干管壁环形充盈缺

损影，诊断考虑肝右叶主病灶轻度强化，余肝内多发子

灶/转移未见强化，门静脉主干部分充盈缺损（血栓或癌

栓待排），门静脉右支闭塞（血栓或癌栓待排）”，未见明

确肺、骨、脑等肝外转移，且门静脉内栓子强化不明显，

不除外血栓或癌栓坏死可能。肝功能方面，患者转氨酶

及胆红素水基本正常（ALT 21.1 U/L，AST 43.3 U/L，

TBIL 14.1 mmol/L，DBIL 3.7 mmol/L），白蛋白水平轻

度降低（33.3 g/L），凝血功能轻度异常（PT 14.9 s，

APTT 40.5 s，INR 1.15）；腹部彩超提示少量腹水；肝功

能Child Pugh评分为7分（B级）。感染方面未见明显肺

部、腹腔、血源性等难治性感染；心脏、肾脏等重要器官

功能良好。因此，该患者经综合评估后未见明确肝移植

禁忌；与患者及其家属充分沟通病情并签署相关知情同

意书后，顺利完成肝移植等待登记。与此同时，患者开

始停用PD-1单抗，继续口服仑伐替尼进行抗肿瘤治疗，

以保障患者等待期内仍有良好的肿瘤控制，同时降低后

期肝移植的潜在排斥风险。

经过CORTS系统的匹配与分配，该患者于2023-1-

8成功获得同血型肝源，并于2023-1-9接受同种异体肝

移植术，术中发现肝脏萎缩、呈结节性肝硬化改变，右肝

膈面可见局部隆起形肿物及瘢痕样凹陷，质地较硬；门

静脉主干及右支可见黄白色、附壁、机化样癌栓，术中同

期行门静脉取栓并送病理检查，后直接将供受体门静脉

主干端端吻合，术中超声评估门静脉吻合口未见狭窄且

PPD-D-11单抗在晚期肝细胞癌患者肝移植术前应用的临床单抗在晚期肝细胞癌患者肝移植术前应用的临床
案案例例
代天星，汪国营
广州医科大学附属第一医院肝胆外科

·· 70



http://www.gdgca.org

血流通畅。本次移植手术时长为6 h50 min，其中无肝

期为71 min，术中出血仅300 ml。患者术后第1天即于

ICU顺利脱离呼吸机、拔除气管插管，并于术后第二天

转回普通病房进一步治疗。术后全肝病理结果提示“肿

瘤组织呈多灶性分布，瘤床最大径约0.7cm~3.5 cm，大

部分为坏死、纤维化及炎症区域，散在小灶区域可见残

留活性癌细胞；门静脉脉管内可见癌栓（大部分为坏死，

仅见个别活性癌细胞）；肝门处脉管切缘及胆管切缘均

未见癌”，送检门静脉主干癌栓病理结果提示“镜下为坏

死及纤维素样物质，部分区隐约可见细胞轮廓，但细胞

核已消失，未见活性肿瘤细胞；结合临床，考虑为癌组织

治疗后改变”（图2）。

图2 病理标本与组织学评估. A: 切除病肝大体标本; B: 活性肝癌组织镜下表现; C: 坏死肝癌组织镜下表现; D:
门静脉癌栓; E: 门静脉癌栓镜下纤维素样改变; F: 门静脉癌栓镜下少量活性细胞.

图1 患者术前增强CT. A: 右肝肿瘤病灶动脉期表现; B: 门静脉主干癌栓冠状位表现; C: 门静脉
右支癌栓横断面表现; D: 门静脉右支癌栓冠状位表现．

综合患者既往PD-1单抗治疗史及感染风险等，抗

排斥诱导方案为术中激素500 mg＋巴利昔单抗（舒莱）

20mg（术中+术后第3天），维持方案为他克莫司+麦考酚

钠（米芙）+激素，其中他克莫司于术后第1天即开始应
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图3 患者术后1年增强CT. A: 移植肝动脉期表现; B: 移植肝门脉期表现; C: 门静脉主干横断面
表现; D: 门静脉主干冠状位表现.

用并维持谷浓度5-8 ng/mL，激素为递减方案并于2周

内停用。患者围术期未见排斥反应发生，同时肝功能恢

复良好，转氨酶及胆红素分别于术后第1天及第3天达

到峰值后开始降低，并均于术后第10天恢复至正常水

平；凝血功能也于术后第5天恢复至正常水平。术后第

1天、第3天及后续多次复查彩超评估门静脉吻合口均

未见狭窄，门静脉主干血流通畅，未见血栓新生或癌栓

复发。患者于第21天顺利出院。

出院后患者规律门诊复诊，目前一般情况良好。在

最近（2024-8-6，术后19个月）一次复查中，患者肝功能

正常，AFP仍为阴性，胸腹部增强CT（2024-6-25，图3）

未见肿瘤复发或转移征象，门静脉血流通畅；随诊期间

未见排斥反应发生。
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肝胆管结石是指原发于左右肝管汇合部以上的胆

管结石及其引起的多种继发病变，伴或不伴肝外胆管结

石。其具有病因复杂，治疗相当棘手。治疗方法多样，

但多数手术方式创伤大，并发症多，结石易复发、残留。

随着微创技术以及设备的发展，微创治疗肝胆管结石取

得独特的临床效果。尤其是一次性电子胆道镜的出现，

以其纤细、末端可弯的特点收到青睐，本文最近开展经

皮经肝穿刺一期胆道造瘘硬质胆道镜联合一次性电子

胆道镜治疗15例肝胆管结石病，疗效满意，报道如下。

1 资料和方法

11 一般资料

回顾分析广州医科大学附属第一医院肝胆外科

2024年1月至2024年6月收治的 15例肝胆管结石患者

资料。其中男5例，女10例，年龄

42.0~77.0岁，平均（58.2±10.1）岁。I型结石5例，II

型结石10例，其中9例合并胆总管结石，2例患者有胆肠

吻合手术史，全部患者均经询问病史，超声，CT或MRI

检查明确诊断。

1.2 纳入和排除标准

(1)纳入标准：症状性肝胆管结石患者不伴急性感

染；伴有肝内胆管扩张(≥3.0 mm)或铸型结石便于经皮

肝胆管穿刺;单纯硬镜取石预期无法取净；术前肝功能

分级Child-Pugh A、B级。(2)排除标准：Child-Pugh C

级合并大量腹水、严重凝血功能障碍；肝组织萎缩；胆管

肿瘤；血小板严重低下（< 20×109）；无安全路径建立一

期经皮肝通道；心肺功能不全难以耐受手术。

1.3 设备与器材

Esaote MyLab60彩色多普勒超声机、3.5MHz的

Esaote CA431腹部探头，外置式角度20、30°的金属穿

刺架。12 F×33 cm硬质胆道镜 (德国Wolf公司);腔内灌

注泵、气压腔内碎石机，液电碎石机，取石钳，18G的

PTC穿刺针，0.035 inch ×150 cm亲水导丝，8~16 F筋膜

扩张器，16F胆道保护性鞘管，4.5 F×65 cm取石网篮。

直径4.2 mm的一次性使用电子胆道成像导管（瑞派医

疗）。

1.4 方法

气管插管全麻成功后，超声确定靶胆管。暂停机械

通气1~2 min，在超声实时引导下，18G经皮经肝穿刺入

靶胆管，回抽见胆汁后，恢复通气，超声监视下置入导丝

至胆管内，并记录穿刺深度，沿导丝用 8 F～16 F的筋膜

扩张器逐步扩张瘘道至16 F,然后将配有16 F胆道保护

性鞘管的扩张器，沿导丝送入胆道，退出扩张器，留置

胆道保护性鞘管。硬质胆管镜经鞘管进入胆道，取石网

篮取出结石，结石较大无法取出可碎石后取出。取出所

见结石后，术中超声扫查了解结石残留的位置，更换一

次性电子胆道软镜，经16F鞘管进入，超声引导一次性

软镜进入结石残留的肝内胆管探查取出结石（图1），再

次超声扫查确保结石已取净，最后探查胆总管或胆肠吻

合口、胆管吻合口情况。

1.5 统计学处理

采用SPSS 21.0软件进行数据分析，其中并发症发

生率、结石取净率以百分率表示，符合正态分布的剂量

资料以（
-x ±s）表示，否则以中位数（四分位区间距）表

示。

1.6 随访

所有患者最后一次住院治疗的疗程结束后接受胆

道造影及B超、CT等检查，评估结石取净率。

摘要：目的 探讨经皮经肝穿刺一期胆道造瘘（percutaneous transhepatic puncture one-stage choledostomy PTOBF）硬质胆道镜联

合一次性电子胆道镜治疗肝胆管结石病的效果。方法 回顾性分析2024年1月-2024年6月15例肝胆管结石病患者资料，所有

患者均施行PTOBF硬质胆道镜联合一次性电子胆道镜取石手术，观察手术时间、术中出血量、手术次数、住院时间、结石取净率

和并发症等。结果 15例患者均成功施行PTOBF，13例患者建立1个PTOBF通道，2例患者分别建立2个PTOBF通道，术中平

均出血量(21.0±7.6）ml，平均手术次数（1.2±0.4）次，术后平均住院时间为（6.0±2.2）d，疗程结束后复查仅1例结石残留，结石取

净率93.3%（14/15），并发症发生率13.3%（2/15）。结论 PTOBF）硬质胆道镜联合一次性电子胆道镜治疗肝胆管结石病安全有

效，可减少手术次数，节省治疗费用，值得推广应用。

关键词：经皮经肝穿刺硬质胆道镜胆道镜肝胆管结石

经皮经肝经皮经肝穿刺一期胆道造瘘硬质胆道镜联合一次性电穿刺一期胆道造瘘硬质胆道镜联合一次性电
子胆子胆道镜治疗肝胆管结石病的应用道镜治疗肝胆管结石病的应用
朱灿华，岑钧华，汪国营
广州医科大学附属第一医院，广东 广州 510120
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2 结 果

15例患者共行经皮肝胆管穿刺17例次，穿刺及窦道

扩张成功率100%,6例穿刺 III段胆管、5例穿刺VIII段

胆管，1例穿刺右肝管，1例穿刺6段胆管，2例分布穿刺

III,VIII段胆管建立2个经皮肝通道。其中有3例患者

需二期取石，平均取石次数(1.2±0.4)次。患者术中平均

出血量为(21.0±7.6）ml，术后平均住院时间为(6.0±2.2）

d；手术时间为(81.3±19.8) min。疗程结束后结石残留

率为6.7%（1/15）,手术并发症率13.3%(2/15)。其中1例

胸腔积液，1例术后胆道感染均治愈出院，无死亡。

3 讨论

经皮经肝穿刺一期胆道造瘘（PTOBF）是指在超声

引导下经皮经肝穿刺胆管成功后，扩张经皮肝窦道建立

一期通道，并留置16F保护性鞘管，同时胆道镜经一期

通进入胆道进行碎石取石的微创手术［1］。PTOBF联合

硬质胆道镜取石是目前治疗肝胆管结石的常用方法之

一［2］，其具有创伤小，取石效率高，治疗周期短等优点，但

由于肝胆管结石病因复杂，伴发因素多，结石分布散乱，

治疗难度较大［3, 4］，且硬质胆道镜镜身不能弯曲，无法探

查部分角度较大的胆管，因此导致一定的结石残留，往

往需经历多次手术，建立多个经皮肝通道才有可能取净

结石。

随着多镜联合在肝胆管结石治疗的广泛应用，很多

学者尝试等待一期经皮肝窦道成熟后（约4周），二期手

术时充分扩张窦道至18F以上，联合纤维胆道镜进行取

石，可取出部分结石［5, 6］，但纤维胆道镜身较粗，无法进入

二、三级的胆管，效果也不甚满意，且纤维胆道镜存在易

损耗，维修周期长、成本高等缺点。因此在疗效上并未

真正减少手术次数，减少结石残留，且治疗周期长。

随着一次性电子胆道软镜的上市，由于其纤细的镜

身、末端可弯曲的特点，可轻易经16F保护性鞘管进入

肝内外胆道，且能进入三、四级胆管，为取净结石提供便

利。目前大多讲其等同于传统的纤维胆道镜进行应用，

未能真正发挥其优势。

本研究将PTOBF技术与硬镜、一次性胆道软镜联

合应用，通过一期建立经皮肝通道后，同期联合应用硬

镜和一次性胆道软镜进行取石，以硬镜为主，一次性软

镜为辅，由于硬镜取石效率高，可快速处理肝内外大部

分结石，部分残留结石或无法探查的胆道可采用一次性

软镜探查。一次性胆道软镜除了可协助探查肝外胆道

如胆总管或胆肠、胆管吻合口，了解其通畅情况，避免硬

镜大角度牵拉引起肝脏或胆道撕裂出血［7］。同时还可

以探查肝内角度较大的胆管，定点处理胆管残留结石，

弥补硬镜的不足，缩短住院周期的同时，减少结石残留

率。本研究平均取石次数（1.2±0.4）次，与文献报道的

PTOBF联合硬镜取石平均取石次数（2.1±1.0）次相比，

取石次数明显减少，得益于一期手术可联合应用软硬镜

协同取石，进一步提高效率，也就可以减少住院次数以

及节省医疗资源。

PTOBF联合硬镜取石适应症广，主要适用于肝内

外胆管结石，复发性结石，取石术后残留结石，以及胆管

或胆肠吻合术后继发结石等［8, 9］。但对于结石量较大，

图1 经皮经肝穿刺一期胆道造瘘硬质胆道镜联合一次性电子胆道镜取石术中图像
（1）超声引导下经皮经肝胆管穿刺；（2）成功穿刺胆管后置入导丝；（3）超声引导下扩张经皮肝窦道；（4）置入经皮
肝保护性鞘管；（5）硬质胆道镜经鞘管进入胆道取石；（6）一次性电子软镜经鞘管进入取石.
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弥漫性、铸型结石的患者来讲，一期取净结石的可能性

较小，此时在PTOBF基础上联合应用软硬镜优势不明

显，且没必要，可在取石最后疗程根据结石残留位置再

采用软镜协助定点清除结石，因此需掌握好联合使用的

指征。本研究病例基本是I型或I型合并肝外胆管结石，

一期取净结石可能性大，适合软硬镜联合取石，成功率

也高。

一次性软镜的使用不同于硬镜，使用前需调整显示

方向，避免软镜进入胆道后迷失方向；软镜进入胆道后

需左、右手协调，一手负责协助软镜进入结石所在胆管

附近，另一手通过旋转、弯曲镜身，到达结石所在胆管进

行取石，因此软、硬镜联合使用有一定的学习曲线，只有

熟练掌握好软镜操作才能充分发挥软镜的优势。
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肝癌（liver cancer）是全世界与癌症相关死亡的第

四 大 最 常 见 原 因 ，而 肝 细 胞 癌（Hepatocellular

carcinoma, HCC）占所有原发性肝癌病例的90%，每年

约有800,000例新病例［1，2］。我国是肝癌高发区，肝癌相

关死亡率居癌症相关死亡第三位，死亡人数占全世界肝

癌的45% 。据统计超过90%的HCC病例患有慢性肝

病（chronic liver disease, CLD），而肝硬化是HCC最主

要的危险因素，HCC是肝硬化患者的主要死亡原因［3］。

HCC的主要危险因素包括长期饮酒，糖尿病或与肥胖

相 关 的 非 酒 精 性 脂 肪 肝 炎 ( Non-alcoholic

steatohepatitis, NASH)，以及乙型肝炎病毒（Hepatitis

B virus, HBV）或丙型肝炎病毒（hepatitis C virus,

HCV）感染［4］。越来越多的证据表明肠道菌群与肝脏免

疫微环境息息相关；肠道菌群不仅调节肠道和肝脏的免

疫微环境，而且与肝癌的发生发展息息相关［5］。本文拟

就肠道菌群与肝脏和肝癌免疫微环境的调控研究进展

作一综述。

1 肠道菌群与肝脏和肝癌免疫微环境的关系

HCC的发生机制是一个复杂的多步骤过程，各种

因素的相互作用导致肝细胞恶性转化和HCC发生，而

这些因素包括遗传易感性，病毒和非病毒因素之间的相

互影响，细胞微环境和各种免疫细胞以及原有CLD的

严重程度［4, 6］。众所周知，HCC是一种典型的炎症相关

性癌症，免疫微环境的改变是HCC的关键特征之一。

免疫微环境参与了恶性进展的所有阶段，从最初的恶性

转化阶段一直到侵袭，最终到转移［7］。在HCC中免疫浸

润的存在提示更有效的抗肿瘤免疫，与更好的预后相关

联［8］。然而，免疫反应也会加速HCC的发展，已有研究

在HCC小鼠模型发现免疫信号可加速HCC的发展并

影响肿瘤侵袭性，如白细胞介素-6（Interleukin- 6，IL-

6），淋巴毒素α（lymphotoxin-α）和肿瘤坏死因子(tumor

necrosis factor, TNF)［9, 10］。

越来越多的证据表明肠道菌群与肝脏免疫微环境

息息相关；肠道菌群不仅调节肠道局部免疫微环境，也

影响着肝脏的免疫微环境［5, 11-13］。肝脏与肠道通过门静

Advancements in the Gut Microbiome-Liver Axis: Implications for
Hepatocellular Carcinoma Progression
Zhichao Li1, Rui Shen1, Yunpeng Hua1, Yuan Yan2

1Hepatobiliary and Pancreatic Center, the First Affiliated Hospital, Sun Yat- sen University, Guangzhou, P. R. China; 2Department of
Histology and Embryology, School of Basic Medical Science, Southern Medical University, Guangzhou, P. R. China

摘要：越来越多的证据表明肠道菌群与肝脏免疫微环境息息相关；肠道菌群不仅调节肠道和肝脏的免疫微环境，而且与肝癌的发生发展

息息相关。肠道菌群参与调控胆汁酸，进而通过激活胆汁酸受体、诱导肝细胞中炎性基因的表达，促进肝细胞癌的发展。本文拟就肠道

菌群与肝脏和肝癌免疫微环境的研究进展，以及现有“肠道菌群-胆汁酸-肝癌轴”的研究进展作一综述。
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Abstract: A burgeoning body of research indicates a profound interplay between the gut microbiota and the hepatic immune
microenvironment. The gut microbiota exerts a regulatory influence not merely on the immunological milieu of the
gastrointestinal tract and liver but also plays a pivotal role in the etiology and advancement of hepatic carcinoma. It is
instrumental in modulating bile acids, which subsequently activate bile acid receptors and induce the expression of
inflammatory genes within hepatocytes, thereby catalyzing the progression of hepatocellular carcinoma. This manuscript
endeavors to provide an in-depth review of the current scientific advancements concerning the interconnection between the
gut microbiota and the immunological microenvironments of the liver and hepatic carcinoma. Additionally, it aims to elucidate
the contemporary understanding of the "gut microbiota-bile acid-liver cancer axis," highlighting the intricate mechanisms that
underpin this triad's influence on hepatic health and disease.
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脉的解剖结构紧密联系在一起，肝脏不仅接受来自肠道

的营养物质，同时也是肠道细菌、病原相关分子模型

（microbe-associated molecular patterns，MAMPs）以及

细菌代谢物进入机体后的第一个靶器官。正常生理状

态下，肠道的多层屏障将肠道细菌与机体严密隔离；这

层屏障是由肠道完整的上皮系统构成，包括黏膜粘液、

潘氏细胞、杯状细胞、黏膜相关淋巴组织及其分泌的因子

（如IgA、防御素）。肠道潘氏细胞分泌的抗菌肽可调节

细菌生长从而使肠道形成特定的微生物菌群；反之亦然，

肠道细菌也会调节肠上皮细胞生长及肠道屏障［14, 15］。

当肠道屏障功能障碍、肠道菌群失调时，MAMPs、

细菌代谢物或者肠道细菌自身通过门静脉进入肝脏，作

用于肝脏固有细胞（如肝细胞、肝星形细胞（hepatic stel-

late cells, HSC）、Kupffer 细胞）诱导肝脏的慢性炎症，

促进CLD的发生发展［15, 16］。目前宏基因测序结果显示，

从CLD、肝硬化到HCC的各个阶段肝脏疾病患者肠道

菌群组成存在明显变化［17, 18］。晚期肝脏疾病及肝硬化

患者，肠道菌群组成的改变主要表现为病原菌丰度增

加，有益菌丰度减少［19, 20］。但是，目前研究发现HCC患

者以及肝癌动物模型中具体肠道细菌的改变并不一

致。有研究发现早期肝癌的 Ruminococcus, Oscilli-

bacter, Faecalibacterium, Clostridium IV，Coprococcus

减少了，Klebsiella 和 Haemophilus增加［21］。有研究提

示，肝硬化及HCC患者肠道中大肠埃希菌（Escherichia

coli）生长增加［22］。而最近的一篇文献报道，非酒精性脂

肪性肝炎（non-alcoholic steatohepatitis, NASH）的肝硬

化及HCC患者肠道拟杆菌属（Bacteroides）和瘤胃菌科

（Ruminococcaceae）增加，Akkermansia菌和双歧杆菌

（Bifidobacterium）则减少［23］。而在DEN诱导的大鼠肝

癌模型中，乳酸菌（Lactobacillus species）、双歧杆菌（Bi-

fidobacterium species）、肠球菌（Enterococcus species）

等益生菌减少，青霉素诱导的菌群失调则增加HCC发

生［24］。一些益生菌可以通过调节小鼠的肠道细菌来抑

制肝癌的生长和肿瘤血管生成［25］，而双歧杆菌可以通过

增强树突状细胞的功能增强抗肿瘤性从而增强抗PD-

L1的疗效［26, 27］。但是，到目前为止，肠道菌群的作用机

制仍然尚未明确。

2 肠道菌群与肝癌发生发展的关系

肠道菌群失调导致细菌代谢物的改变，进而影响肝

脏疾病及HCC的疾病发生及进展。这些代谢物包括胆

汁酸（bile acids, BAs），如脱氧胆酸（DCA）和石胆酸

（lithocholic acid, LCA），它参与消化过程或作为致病因

子［11, 28, 29］；胆碱，它参与脂质的运输，甲基化反应和神经

递质的合成［30, 3］；神经递质，例如甘氨酸（glycine），谷氨

酸（glutamate）和 γ-氨基丁酸（γ- aminobutyric acid ,

GABA）［32］；和短链脂肪酸（short- chain fatty acids,

SCFAS），如乙酸和丁酸，作为宿主细胞和肠道微生物的

能量来源［33, 34］。胆汁酸作为多种内源性代谢物中最具

有代表性的宿主-肠道菌群共代谢物目前受到越来越多

的关注。

初级BA鹅去氧胆酸（chenodeoxycholic acid, CD-

CA）和胆酸（cholic acid, CA)在肝脏合成以后大多数与

甘氨酸（Glycine）结合，通过胆道转运至十二指肠。在

小鼠中大部分CDCA进一步转化为α-鼠胆酸（α-muri-

cholic acid, α-MCA）和β-鼠胆酸（β-muricholic acid, β-

MCA），大多数与牛磺酸(Taurine)结合。远端小肠和结肠

的菌群先通过BSH将BAs解偶联，再将初级胆酸CDCA

和CA转化为次级胆酸：石胆酸（lithocholic acid, LCA），

脱氧胆酸（deoxycholic acid, DCA）和熊去氧胆酸（urso-

deoxycholic acid, UDCA）。小鼠中，MCA进一步转化

为猪去氧胆酸（hyodeoxycholic acid, HDCA）［11, 35, 36］。

胆汁酸作为微生物的代谢产物，除了促进脂质吸收

外，还可以诱导肝细胞的损伤［37］。一般来说，疏水性胆

汁酸LCA，DCA和CDCA具有细胞毒性，而亲水性胆汁

酸UDCA和其与牛磺酸（taurine）衍生物牛磺熊去氧胆

酸（tauroursodeoxycholic acid, TUDCA）具有细胞保护

作用［38, 39］。除此之外，BAs还具有直接或间接的抗菌作

用来调节微生物群的构成，进而影响自身的表达［40］。

越来越多的证据表明，胆汁酸与微生物群的相互联

系在HCC发生发展中起着至关重要的作用［11, 41］。有研

究表明，肠道菌群代谢产物次级胆酸DCA水平升高会

诱导肝星状细胞衰老相关的分泌表型（senescence-asso-

ciated secretory phenotype, SASP）以及各种炎症和肿

瘤促进因子的分泌，这些因子促进7,12-二甲基苯并蒽

（7,12­ dimethylbenzanthracene，DMBA一种化学致癌

物可致癌性Ras突变）诱导的小鼠HCC的发展［42，43］。相

反，亲水性胆汁酸TUDCA减少了Mst1/2突变体诱导的

肝脏过度生长和肿瘤的发生［44］。还有研究表明，在非酒

精性脂肪性肝炎-肝细胞癌（nonalcoholic steatohepati-

tis- hepatocellular carcinoma, NASH- HCC）小鼠模型

中，血浆和肝脏中疏水性BAs的水平（包括DCA；牛磺

胆酸，Taurocholic acid TCA；牛磺去氧胆酸Tauroche-

nodeoxycholic acid, TCDCA和牛磺石胆酸Taurolitho-

cholate acid, TLCA）显著增加。此外，通过添加2%的

考来烯胺（Cholestyramine）来增强NASH-HCC模型小

鼠中疏水性BAs的肠道排泄，可以显著抑制HCC的发

展［45］。

因此，“肠道菌群-胆汁酸轴”与HCC的发生发展可

能成为HCC机制探讨和诊疗靶点开发中的热点。

3 肠道菌群参与调控的胆汁酸代谢与肝癌发生发展

的关系

胆汁酸（BAs）是胆汁的主要成分，是一种由肝脏合
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成的胆固醇代谢产物，属于亲水脂性类固醇分子。胆汁

酸由肝细胞合成后被分泌至胆管，然后随胆汁排泄到小

肠，促进肠腔中脂肪、胆固醇和脂溶性维生素的消化和

吸收［46］。总BAs包括初级BA（CA、CDCA和啮齿类动

物中的MCA）和次级BA（DCA、LCA、UDCA和啮齿类

动物中的HDCA）［35］。

此外，大多数BAs与甘氨酸（glycine）（主要在人类

中）或牛磺酸（taurine）（主要在小鼠中）结合，以降低其

酸度系数（Acidity coefficient，PKa值）和增加它的溶解

度，有助于在十二指肠中形成胶束［46, 47］。进食后BAs随

胆囊收缩而排入小肠，促进脂质的乳化和吸收，到达回

肠末端，结合的和未结合BAs都通过主动转运机制几乎

全部（约95%）被重新吸收进入门静脉。剩余的初级BA

在远端小肠和结肠中首先被肠道菌群内部胆汁盐水解

酶（BSH）去偶联，然后通过7-α-脱羟基酶（7-alpha-dehy-

droxylase）或7-α-羟基类固醇脱氢酶（7-alpha-hydroxys-

teroid dehydrogenase, HSDH）转化为次级BAs。最后，

这些次级BAs可以经过被动转运重新吸收，构成“胆汁

酸池”的一部分，继续参与胆汁酸的肠肝循环，而LCA

的大部分从粪便中排泄［48］。

BAs除了促进脂质吸收外，还可以通过激活胆汁酸

受体，如FXR受体（Farnesoid X receptor, FXR）、G蛋白

偶联胆汁酸受体1（G Protein­coupled bile acid receptor

1, TGR5）等，调节自身的合成以及其他代谢过程，例如

葡萄糖、脂质代谢并维持能量代谢稳态［48-50］。 Cariou B

等发现人体中CDCA、CA和DCA的血清浓度与胰岛素

抵抗程度呈正相关［51］。Jiao N等指出，非酒精性脂肪性

肝病（Non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD)患者的

血清总胆汁酸升高［52］。Xie GX等发现在小鼠肝纤维化

期（第12周龄~第20周龄），TCA、GCA、TCDCA、DCA、

TDCA、TUDCA、TLCA和和总的肝脏浓度显著增加，

而粪便BAs浓度在同一阶段降低［53］。此外，Allen K等

教授发现DCA诱导了肝细胞中炎性基因的表达，促进

了肝细胞癌的发展［54］。

文献指出，疏水性的TCA、LCA、DCA和CDCA细

胞毒性最大，可直接破坏肝细胞膜，或诱导细胞凋亡、衰

老和炎症因子释放，促肝癌形成，而亲水的结合型次级

胆酸具有细胞保护作用［28, 55］。Xie GX等发现，与健康对

照小鼠相比，HCC阶段小鼠血浆和肝脏中的初级结合

型BAs（TCA和TCDCA）有所增加，cholestyramine的

治疗可以加速疏水性BAs的肠排泄，从而抑制小鼠模型

中HCC的发展［53］。同样的，Kakiyama G的研究发现晚

期肝硬化患者存在类似的现象，即晚期肝硬化患者的粪

便中次级胆酸、次级胆酸/初级胆酸比率降低，而初级胆

酸升高。此外，一项研究证实，亲水性胆汁酸TUDCA

通过减弱未折叠的蛋白反应（unfolded protein re-

sponse, UPR）抑制肝脏过度生长和肿瘤的发生［56］。由

此推测，结合型次级胆酸水平的降低可能是HCC演进

的重要因素。

HCC的胆汁酸代谢、胆汁酸谱变化受何因素调

控？文献报道，肠道菌群可以通过解偶联和下游修饰影

响“胆汁酸池”的构成，其中胆汁盐水解酶（BSH）解偶联

是次级胆酸形成的重要影响因素。饮食中的胆固醇会

加速小鼠NAFLD相关HCC 的形成［57］。 Ponziani FR

教授研究表明与 NAFLD 相关 HCC 病人 Bacteroides

（拟杆菌）和Ruminococcaceae（瘤胃球菌）升高，而Bifi-

dobacterium（双歧杆菌）减少［58］。

综上所述，肠道菌群与肝脏免疫微环境及肝癌发生

发展密切相关，肠道微生物-胆汁酸轴可能是其主要的

调控机制，这一领域的研究将为肝癌的防治提供有益的

依据。
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本观察通过广东省第二人民医院内分泌科临床观

察和文献综述法总结声波垂直振动方式对2型糖尿病

患者血糖调控效果的观察，为改善2型糖尿病患者血糖

控制提供理论依据支持。研究表明：声波垂直振动是调

控中老年2型糖尿病患者血糖水平的有效方式，但其干

预效应与运动强度、运动时间、运动频率及患者病情程

度等因素有关系。全身振动运动作为新的运动方式，对

改善2型糖尿病患者的血糖水平有着重要作用，对于周

围神经病变和活动能力受限的2型糖尿病患者，声波垂

直振动运动是较佳选择，未来应加强该方面的研究，丰

富2型糖尿病患者运动和治疗形式。

2型糖尿病(Type 2 diabetes mellitus，T2DM）是世

界范围内最常见的代谢性疾病之一，患病率和发病率在

全球范围内呈上升趋势。其特征是胰岛素分泌或作用

受损，继而出现高血糖。据统计，2019年中国已有1.16

亿成人糖尿病患者“世界排名第一”。糖尿病会导致一

系列复杂的代谢改变，造成血糖控制障碍，而且与神经

病变相关，从而损害心脑血管功能，导致心血管并发症，

增加发病率和死亡率日。此外，由糖尿病所导致的血糖

控制障碍，会导致有害的糖基化、氧化应激增加和各种

代谢途径的紊乱，引起与代谢、内皮和自主神经系统相

关的微血管障碍。声波垂直振动能通过多种机制改善

血管功能障碍，提高血糖控制，提升靶组织的胰岛素敏

感性和葡萄糖摄取，从而影响糖脂代谢，增加内皮依赖

性血管舒张功能，是糖尿病的有效治疗方法。声波垂直

振动也被证实可以改善血糖控制，并能提高微血管反应

性，提升患者能量代谢水平。基于此，本研究通过广东

省第二人民医院内分泌科临床观察和文献综述法总结

T2DM患者声波垂直振动方式干预效果的研究进展，为

改善T2DM 患者血糖控制提供理论依据支持。

1 临床资料

1.1 一般资料

25例为我院内分泌科2023年10月~2024年1月住

院患者，均经病史、查体及检验诊断，均确诊为2型糖尿

病患者。25例患者其中，男性14例，女性11例；年龄为

21~80岁。患者在医院住院7 d。患者在年龄、疾病程度

及病程经统计学处理无差异，具有可比性。

1.2 治疗方法

治疗采用中山市露玛医疗器械有限公司生产的

LM-VM04P/S露玛声波垂直振动机和LM-VM-076-P1

露玛声波垂直振动床。患者采取每天称重、采血检测空

腹血糖、采血检测餐后2 h血糖、振动后1 h采血检测血

糖、振动后2 h采血检测血糖和采血检测前后一个月的

糖化血红蛋白变化。

1.3 疗效标准

依据文献报告及部分诊疗标准。

2 结果

患者治疗时间7 d，治疗期间体重均有不同程度减

轻，血糖在振动后也有不同程度下降；糖化血红蛋白观

察1月后结果对比明显降低。

受观察者姓名：舒某某，性别：女，年龄：21，床号：

20，住院号：60***

露玛声波露玛声波垂直振动技术对垂直振动技术对 22 型糖尿病患者血糖调控效型糖尿病患者血糖调控效
应的疗效观应的疗效观察察
徐谷根
广东省第二人民医院糖胖病逆转中心
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