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3 结论

全身振动（Whole body vibration，WBV）是一种身

体活动形式，是指通过施加振荡力，能量从制动器（振动

装置）传递到人体。这种疗法已被用于改善不同人群的

身体状况，特别是有神经或肌肉骨骼问题的人群“。研

究发现，周围小纤维神经性疼痛的T2DM患者，经过4
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周针对脚部的振动治疗后，疼痛程度和步态模式明显改

善。另有研究发现，与安慰剂组相比，一次WBV治疗

T2DM患者VPT升高，表明T2DM患者在WBV训练后

振动感知阈值提高。还有一项研究发现，6周的WBV

训练前后患者热痛阈和冷痛阈均无明显变化，但振动知

觉阈值有明显改善。研究证实，短期的WBV可以改善

T2DM患者的血糖控制、多饮、多尿和尿液渗透压等症

状，同时减轻炎症。“这可能是因为振动训练激活了

PI3K/AKT胰岛素信号通路，同时也增加了GLUT4的

表达，Kitti率、2-脱氧葡萄糖摄取率和糖原水平降低，振

动训练改善了与糖尿病状态相关的代谢问题”。另外，

Robinson研究证实，与不对照组相比，WBV干预使空腹

血糖在12小时内显著降低，干预12周糖化血红蛋白、心

血管危险因素以及体能和功能能力得到改善，WBV对

T2DM患者的血糖控制有轻微的改善作用，且呈暴露依

赖性。以上研究表明，不同时长的全身振动运动能改善

T2DM患者的血糖、脂质相关心血管危险因素，是一种

可行、安全和有效的干预方法。研究发现，持续6周、每

周3次的WBV结合平衡能力训练比单纯的平衡能力训

练更能提高T2DM神经病变患者的静平衡、动平衡和肌

力，降低糖化血红蛋白以及12周WBV是改善T2DM患

者的平衡提供了一种安全且耐受性良好的方法。Kordi

认为，WBV在T2DM周围神经病变患者中的应用增强

了肌肉力量和平衡，这些变化可能是由于肌肉调节和姿

势控制策略的改变”。此外，全身振动疗法可能对

T2DM 患者的肌肉力量和平衡有积极的影响。

Rodríguez 的研究发现，12周的全身振动训练后，患者

的HbAlc水平和敏感性均无明显变化，但TcPO2浓度增

加了7mmHg。综上，全身振动能提高患者TcPO2水平，

促进下肢的血液循环和血流灌注水平，促使营养物质和

氧气供应到组成细胞，对预防或处理与糖尿病足综合征

血流灌注受限相关的并发症有重要意义。WBV疗法作

为一种新的、有效的、安全的、可供选择的治疗方法，在

调控2型糖尿病血糖中有着重要的应用前景，但一些因

素也会影响治疗效果：（1）WBV干预的次数和强度的差

异；（2）进行干预的目标人群的类型；（3）实验对象的年

龄。随着年龄的增长，调节振动刺激的传入脊髓束逐渐

失去了向中枢神经系统传递有关刺激幅度的信息能

力。此外，还应考虑到每个患者的特点，例如否有糖尿

病神经病变。总体而言，应用WBV疗法改善T2DM患

者身体功能的证据仍然没有定论，需要对T2DM患者使

用更具体的WBV治疗方案进行更多的试验。

4 讨论与建议

声波垂直振动可以改善T2DM患者血糖控制，提

高身体活动能力，被认为是糖尿病的有效治疗策略，但

是不同的运动方式对T2DM患者干预效应存在差异。

有氧运动是调控中老年T2DM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。T2DM患者选择有氧运动

作为运动项目时，运动周期应不低于6周，运动频率不

低于3次/周，运动时间不低于60 min/次。全身振动运

动作为新的运动方式，对改善T2DM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

T2DM患者，全身振动运动是较佳选择，未来应加强该

方面的研究，丰富T2DM患者运动形式。
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肝细胞癌（HCC）是全球第六大常见癌症，也是癌

症相关死亡的第四大主要原因［1］。此外，大多数HCC患

者在确诊时已处于中晚期，需要姑息治疗［2］。

肿瘤免疫疗法作为一种新兴且行之有效的治疗方

法，在晚期HCC治疗中具有广阔的前景。尽管多种免

疫治疗方法均可用于治疗晚期HCC，如免疫检查点抑

制剂、肽疫苗、树突状细胞疫苗、Car-T细胞和溶瘤病毒

等［3］，但利用免疫检查点抑制剂的免疫疗法已成为癌症

治疗研究的主要焦点。免疫检查点抑制剂（ICIs）是主

要针对肿瘤微环境中几种免疫检查点蛋白的单克隆抗

体，包括细胞毒性T淋巴细胞抗原4（CTLA-4）、程序性

细胞死亡蛋白1（PD-1）及其配体（PD-L1）［4］。在肝癌治

疗方面，PD-1抗体显著改善了晚期肝癌患者的预后，实

现了17%-20%的客观反应率（ORR）并在一些患者中实

现了完全缓解(CR)［5，6］。鉴于 ICI单药治疗似乎只在一

小部分患者中有效，在不可切除HCC患者中寻找 ICIs

反应的预测因子和联合疗法成为当前国内外学者持续

关注的热点问题［7］。此外，与ICIs联合使用的目标药物

在晚期肝癌中具有更高的ORR，显示出有利的治疗潜

力，FDA也已批准其作为不可切除或转移性肝癌的一

线治疗［8-10］。因此，免疫疗法可能代表了HCC研究的一

个重要新概念和有希望的未来视角，并可能在不久的将

来成为HCC治疗方案中不可或缺的一部分［11］。

在过去的几十年中，关于HCC免疫疗法的研究数

量不断增加。然而，尚无文献系统评估已发表的相关文

献。文献计量学可以使用数学和统计方法定量分析特

定研究领域的大量文献，揭示该领域的多个方面和研究

趋势［12，13］。目前，文献的科学计量分析主要使用

CiteSpace(14)、VOSviewer［15］和HistCite［16］进行。许多

研究人员已使用此策略评估其各自的研究领域［17-20］。

然而，迄今为止尚未进行有关HCC免疫疗法知识

图谱的特定科学计量研究。本研究评估了2011年至

2020年间关于HCC免疫疗法的文献，以描述该领域的

当前状况并识别新的研究方向。

1 材料和方法

1.1 数据收集

2021年9月27日，我们在Web of Science核心合集

（WoSCC）中检索了2011年至2020年间与HCC免疫疗

法相关的文献。使用科学引文索引扩展（SCI-E）作为数

据源，并将出版物类型限制为“文章”。主要检索词为

“primary liver carcinoma”、“primary liver cancer”、“im-

munotherapy”和“immunotherapeutic”。两位作者独立

检索WoSCC数据库中的相关文献，并下载了相关信息

（标题、关键词、作者信息、摘要、参考文献等）为TXT格

式。随后，另外两位作者排除了不符合上述标准的文

献。不同观点将通过讨论或经由第三方解决。

1.2 统计方法

使用Microsoft Office Excel 2019（美国华盛顿州

雷德蒙德的微软公司）处理数据并构建多项式回归模型

（f(x) = p0xn + p1xn−1 + p2xn−2 + p3xn−3 + … + pn）

摘要：目的 肝细胞癌（HCC）是最常见的恶性肿瘤之一，许多患者在确诊时已处于晚期。近年来，由于免疫治疗药物的应用，晚期肝癌的

治疗取得了显著进展。尽管已发表了大量关于HCC免疫疗法的研究，但尚未发表相关的文献计量学研究。本研究旨在通过对HCC免疫

疗法的文献计量分析，更好地了解当前状况并识别潜在的新研究方向。方法 我们检索了Web of Science Core Collection (WoSCC)中与

HCC免疫疗法相关的文章。主要使用3种软件（VOSviewer、CiteSpace和Python）来评估各个国家/地区、机构、期刊和作者的贡献和共现

关系，并识别该研究领域的研究热点和有前景的未来趋势。结果 共收集了2011年至2020年间发表的1,641篇英文文章，该研究方向的

文章数量几乎每年递增，其中大多数来自中国（893篇，54.42%），其次是美国和日本。在研究机构方面，中山大学贡献了最多的出版物（97

篇，5.91%）。Nakatsura Tetsuya（26篇）和Llovet JM（366篇）分别位列前十作者和共引作者之首。《Cancer Immunology Immunotherapy》是

HCC免疫疗法最富有成效的学术期刊[n=46, 2.80%；2020年影响因子（IF）= 6.9679]。共引网络中关键节点的聚合和识别显示了HCC免

疫疗法领域的转变。早期的研究热点主要是“磷脂酰肌醇蛋白聚糖3(Glypican-3, GPC-3)”、“细胞因子诱导的杀伤细胞(cytokine-induced

killer cells,CIK)”和“ny-eso-1”，而近年来的研究重点已转向“免疫微环境(landscape)”、“卡瑞丽珠单抗(camrelizumab)”、“联合治疗

(combination therapy)”和“免疫细胞浸润(immune score)”等。结论 随着免疫疗法的不断进步，国内外学者对其在HCC综合治疗的研究

关注不断增加。目前，最活跃的前沿集中在更好地理解肝癌的免疫微环境、筛选能够从免疫疗法中受益的人群，以及免疫检查点抑制剂

的临床应用，特别是在与其他治疗选择（如局部治疗和靶向治疗）结合的情况下。

关键词：肝细胞癌；免疫疗法；文献计量学研究；VOSviewer；CiteSpace

以文以文献计量学方法视角看肝细胞癌免疫治疗的研究进献计量学方法视角看肝细胞癌免疫治疗的研究进
展与展与现状现状
沈建明，华赟鹏
中山大学附属第一医院肝胆胰外科中心，广州 510080
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以预测2021年发表的文章数量。使用Python（Python

Software Foundation, Wilmington, DE）绘制直观展示

出版物国家分布的可视化地图。VOSviewer（1.6.11）用

于探索作者/机构/国家/期刊之间的合作网络。在VOS-

viewer中，节点用于表示国家、机构、期刊和作者，其大

小由它们在标题和摘要中的共现频率决定。CiteSpace

5.7.R5（Chaomei Chen, Drexel University, USA）可以从

出版物中提取高引用突发的关键词和参考文献，并构建

期刊的双图叠加。因此，CiteSpace可用于研究特定主

题的研究趋势。CiteSpace参数包括：链接保留因子

（LRF= 3）、e为前N（e=2）、时间跨度（2011-2020年）、每

年切片（1）、回溯年数（LBY=8）、链接（强度：余弦，范围：

切片内）、选择标准（g 指数：k=25）和最小持续时间

（MD =1）。

2 结果

2.1 出版物年度趋势分析

在检索WoSCC数据库后，我们共获得了2011年至

2020年间发表的关于HCC免疫疗法的1,641篇文章。

如图1所示，自2015年以来，年度产出稳步增长，2020

年达到顶峰（n=406, 24.74%）。2012年发表的文章数量

最少（n=71, 4.33%），年平均发表文章数为164。通过拟

合数据，我们观察到年份与发表文章数量之间存在统计

学上显著的关系（R²= 0.9717）。根据拟合曲线，我们估

计2021年关于HCC免疫疗法的发表文章数量将达到

470篇。

图1 HCC免疫疗法出版物增长的多项式曲线拟合.

2.2 国家/地区和机构分析

共有来自58个国家的1,641篇文章。根据发表数

量，如图2A和国家分布图（图2B）所示，前3个国家/地

区分别是中国（n=893, 54.42%）、美国（n=392, 23.89%）

和日本（n=157, 9.57%）。此外，图2C还观察到许多国

家/地区之间的广泛合作，尤其是中国和美国之间。这

些文章由1,815个机构贡献，前10的机构共贡献了520

篇文章，占所有文章的28.65%（见图3A）。此外，中国在

前 10个机构中占了七个。中山大学排名第 1（n=97,

5.91%），其次是复旦大学（n=69, 4.21%）。如图3B所

示，机构之间的合作比国家之间的合作更为广泛。中山

大学与许多中国大学和研究中心以及新加坡、美国等国

家的机构有着密切的合作。

2.3 作者和共引作者分析

超过10,000名研究人员参与了HCC免疫疗法相关

的研究。其中，发表文章最多的前 3 位作者是

Nakatsura Tetsuya（n=26）、Kaneko Shuichi（n=20）和

Fan Jia（n=19）。在前10位共引作者中（见表1），Llovet

JM（n=366）排名第1，其次是El-Khoueiry AB（n=269）和

Bruix J（n=260）。使用VOSviewer研究作者之间的合

作和引用网络（见图4）。图中的每个节点代表每位作

者，圆圈的大小反映了研究人员发表的文章数量，连接

圆圈的线条表示作者之间的共现关系。作者和共引作

者之间存在密切的共现关系，发表文章更多的作者往往

与其他作者的共现更为频繁（图4）。

2.4 期刊和共引学术期刊

共有466个学术期刊发表了与肝癌免疫疗法相关

的文章，其中《Cancer Immunology Immunotherapy》（n=

46, 2020 年 IF=6.9679）排名第 1，其次是《Oncoimmu-

nology》（n=46, 2020年 IF=8.1097）。在前十个期刊中
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图2 参与HCC免疫疗法研究的国家/地区分析.
A:出版物最多的10个国家/地区；B：发表论文的国家分布情况；C：显示参与 HCC 免疫疗法研究的国家/地区的网络图.

图3 参与 HCC 相关免疫疗法研究的机构分析.
A：参与HCC相关免疫疗法研究的前 10 家机构；B：显示参与 HCC 相关免疫疗法研究的机构的网络图.

表1 参与 HCC 相关免疫疗法研究的前 10 位作者和共同引用作者
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（见表2），40%（4/10）来自美国，其次是荷兰和英国,各占

20%（2/10）。同时,在发表超过 30 篇文章的期刊中，

《Journal of Hepatology》（n=31, 2020年 IF=25.0843）的

影响因子最高，其次是《Hepatology》（n=31, 2020年 IF=

17.4243）。如图5所示，不同期刊之间存在积极的引用

关系。图6中的期刊双图叠加显示了期刊的主题分布,

引用期刊位于地图的左侧,而被引用期刊位于右侧。标

签代表了期刊涵盖的学科。从左到右，彩色线条描绘了

引用路径。存在三个明显的引用路径,两条橙色引用路

径表明，来自分子/生物学/遗传学期刊和健康/护理/医学

期刊的研究经常被分子/生物学/免疫学期刊的研究引

用;一条绿色路径表明，来自分子/生物学/遗传学期刊的

研究经常被医学/医学/临床期刊的研究引用。

图4 显示参与 HCC 相关免疫疗法研究的作者（A）或共同引用作者（B）的网络图.

表2 涉及 HCC 免疫疗法研究的 10 大学术期刊

图5 显示了发表有关 HCC 免疫疗法研究的学术期刊的网络图.
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2.5 共引参考文献分析

表 3总结了前 10个共引参考文献。其中，由El-

Khoueiry AB等人发表的题为“Nivolumab in patients

with advanced hepatocellular carcinoma (CheckMate

040): an open-label, noncomparative, phase 1 non-com-

parative 2 dose-escalation and expansion trial”的论文

共引次数最多（n=256）。此外，共引次数超过100的文

献（n=4）全部由《柳叶刀》或其子刊发表。使用

CiteSpace构建共引参考文献的网络，并进行聚类分析，

发现了14个聚类（见图7A）。模块化Q值（0.6764）和平

均轮廓值（0.761）均大于0.5。知识图谱上的第一个聚

类标签是“#0 glypican-3”，第二个聚类标签是“#1 pro-

grammed cell death-1”。同时，我们构建了共引参考文

献的时间线展示（见图7B）。时间线视图是一种结合聚

类和时间切片技术的数据可视化方法。聚类标签根据

它们出现的时间早晚进行排序，不仅展示了该领域的主

题分布，还展示了研究主题的趋势和时间关系。在时间

线视图中，同一行上不同颜色的节点表示不同的年份。

因此，左侧的节点代表较旧的参考文献，而右侧的节点

代表较新的参考文献。同一水平位置上的直线表示所

有聚类的参考文献集合，聚类标签位于行的最右端。时

间线上最接近的聚类是“#2 pd-l1”、“#3 regorafenib”、“#

4 immune score”、“#6 murine model”、“#7 combination

therapy”、“#8 liver neoplasms”、“#10 prognostic”和“#

11 camrelizumab”。使用CiteSpace评估引用突发的参

考文献。引用突发表明参考文献随时间被广泛引用，且

参考文献的研究结果在该领域广为人知（见图8）。

2.6 关键词分析

使用VOSviewer构建了关键词的网络图（图9A），

并通过CiteSpace确定了具有强烈引用突发的关键词

（见图9B）。在图9B中，绿线表示2011年至2020年的

时间段，而每个突发关键词的时期由红线绘制。在

2015 年后出现引用突发的关键词有“vaccination”

（2015-2017年，强度5.1）、“resistance”（2018-2020年，强

度 6）、“landscape”（2019- 2020 年，强度 8.92）和“pd 1

blockade”（2019-2020年，强度5.66）。

图6 显与 HCC 免疫疗法研究相关的期刊双图叠加.

表3 涉及 HCC 免疫疗法研究的前 10 篇共同引用参考文献
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图7 与 HCC 免疫疗法研究相关的参考文献的知识图谱（A）和时间轴视图（B）.

图8 引用率最高的 15 篇参考文献.

图9 (A) 关键词的网络图(B) 在与HCC免疫疗法研究相关的文章中被大量引用的关键词.
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3 讨论

3.1 一般信息

在本研究中，我们对过去十年内Web of Science数

据库中关于HCC免疫疗法的文章进行了系统文献检索

（2011-2020）。在排除不符合筛选标准的研究报告后，

这项科学计量研究包括了在466个期刊上发表的1,641

篇英文论文，这些期刊来自58个国家/地区的1,815个机

构，共有77,338个共引参考文献。从结果中可以观察

到，HCC免疫疗法相关出版物的数量总体呈上升趋势，

表明这一主题近年来受到了显著关注。此外，2015年、

2018年和2019年出现了三个关键的拐点。这一现象可

能与HCC免疫疗法领域的重大事件有关。美国食品药

品监督管理局（FDA）在2014年底批准了PD-1检查点

抑制剂（nivolumab和pembrolizumab）用于非小细胞肺

癌和黑色素瘤的治疗，为HCC免疫疗法研究开启了一

个新时代。2017年9月30日，FDA批准nivolumab用于

治疗晚期HCC患者。一年后，使用检查点抑制剂的癌

症免疫疗法获得了诺贝尔奖。此后，HCC免疫疗法相

关研究进入了一个新的水平，其临床应用成为近年来的

研究热点。尽管中国是唯一进入前十名的最生产国家/

地区的发展中国家，但它占了所有出版物的一半以上。

这可能的解释是，中国占全球肝癌病例的55%，表明中

国是一个肝癌高发国家。机构分布与国家分布大致一

致。中国在前10个机构中占了七个，其次是美国有三

个机构。观察到国家/地区和机构之间的合作；然而，机

构之间的合作比国家之间的合作更为密切，这意味着应

加强国际合作（见图3B）。前十大活跃作者至少发表了

15篇文章。所有前10名活跃作者都来自亚洲，包括7名

日本学者和3名中国学者。这一发现可能意味着亚洲

研究人员在HCC免疫疗法研究中扮演了重要角色，并

做出了重要贡献。当考虑到共引作者时，至少有127次

共引的前10名作者对该领域做出了重要贡献。Llovet

JM（366 次共引）排名第 1，其次是 Anthony B El-

Khoueiry（269次共引）和Bruix J（260次共引）。Llovet

JM以其在肝癌治疗指南制定［25］、肝癌治疗方法探索［26］

和免疫疗法机制［27］方面的重大贡献而闻名。Anthony

B El-Khoueiry主持了几项评估免疫疗法药物用于晚期

肝癌治疗的临床试验。CheckMate-040（5）在FDA批准

Opdivo（nivolumab）用于治疗对索拉非尼无反应或不耐

受的原发性肝癌患者中发挥了关键作用。Bruix J专注

于肝癌治疗的目标药物研究，并为HCC管理指南的发

展做出了贡献［28，29］，这在影响HCC免疫疗法研究方向方

面非常重要。只有341篇出版物发表在前十大学术期

刊上，仅占所有文章的 20.78%。《Cancer Immunology

Immunotherapy》（30）在总出版物数量上排名第一，其次

是《Oncoimmunology》（30）和《Oncotarget》（31），表明这

些期刊对HCC免疫疗法研究的文章特别感兴趣。这些

数据将有助于未来的科学家在选择提交HCC免疫疗法

相关稿件的期刊时做出决策。

3.2 知识基础

当两篇出版物被第3篇引用出版物共同引用时，这

被称为共引关系。一篇文献被引用得越频繁，它在某个

领域中被认为越重要。因此，最常被引用的出版物或高

影响力文献可以被视为特定领域的知识基础和主要研

究重点。如表3所示，它们主要来自排名靠前的期刊，

包括六项临床试验、两篇综述和两项流行病学研究。首

先，这六项临床研究为HCC免疫疗法的发现和开发过

程提供了概述。索拉非尼在2007年开启了肝癌靶向治

疗的时代。在过去的十年中，尽管免疫疗法显示出了希

望，但肝癌的靶向治疗探索大多停滞不前。Topalian SL

等［33］（R-5）在2012年进行了一项多中心 I期临床试验

（NCT00729664），评估抗PD-L1单克隆抗体在多种晚

期实体瘤中的疗效。尽管该研究中纳入的患者不包括

肝癌患者，但结果显示抗-PD-L1抗体在晚期癌症患者

中的安全性和活性，促使学者们研究抗-PD-L1在治疗

晚期肝癌中的应用。1年后，Sango等［34］（R-7）发表了使

用CTLA-4抗体（tremelimumab）治疗HCC的临床试验

结果。该临床试验显示CTLA-4抗体显示出抗肿瘤和

抗病毒活性，药物不良反应可控。在接下来的几年中，

进行了相关的临床研究。El-Khoueiry AB等人（5）（R-

1）在 2017 年 发 表 了 被 引 用 次 数 最 多 的 研 究

（CheckMate040），共268次引用。这项研究报告了使用

抗PD-1抗体（nivolumab）治疗晚期HCC的结果。结果

显示，无论是否接受过索拉非尼治疗，nivolumab都具有

良好的反应率和总生存时间，药物安全且耐受性良好。

同时，另一项使用新型靶向药物regorafenib的临床试验

也取得了良好的结果。Bruix J等［35］（R-2）报告了这项研

究（NCT01774344）。 FDA 在 2017 年 4 月 批 准

regorafenib用于之前接受过索拉非尼治疗的HCC患

者。另一项临床试验（Keynote-224）（NCT02702414）

（R-3）由Zhu AX等［6］在2018年发表，评估了抗PD-1药

物Pembrolizumab在104名之前接受过索拉非尼治疗

的晚期HCC患者中的安全性和有效性。同样，Kudo M

等［36］（R-4）介绍了REFLECT试验（NCT01761266）的结

果，比较了 lenvatinib与索拉非尼作为不可切除肝细胞

癌的一线治疗的总体生存率。基于REFLECT试验的

结果，FDA批准 lenvatinib作为不可切除肝癌患者的单

药一线治疗。GLOBOCAN 是国际癌症研究机构

（IARC）的一个重要项目，追踪全球185个国家和地区

36种癌症的发病率、死亡率和癌症发展趋势，总结全球

癌症的流行病学及其对人类健康的影响。在2012年和

2018年，Ferlay J等人［37］（R-10）和Bray F等［24］（R-6）分别

报告了全球癌症发病率和死亡率，这些文章为肝细胞癌

提供了重要的流行病学数据，从它们在多篇出版物中被

引用的事实可以看出。在 2012年和 2015年，Pardoll

DM等［38］（R-8）和Prieto J等［39］（R-9）分别发表了两篇关
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于肝癌免疫疗法的高质量综述。这两篇文章都提供了

当时肝癌免疫疗法机制的完整概述。总的来说，这十个

被高度引用的参考文献展示了肝癌的当前流行病学、晚

期肝癌免疫疗法的探索和开发，以及这些治疗的临床应

用。共引分析可以为我们提供大量有用的信息，使我们

能够更好地了解HCC免疫疗法知识结构的演变。

3.3 研究热点

为了进一步调查和描述HCC新免疫疗法的热点，

我们使用CiteSpace检查了共引参考文献。如图7所

示，早期研究侧重于研究HCC的各种免疫疗法方法，如

“#0 glypican-3”、“#5 cytokine-induced killer cells”和“#

9 nyeso-1”，而当前研究侧重于“#3 regorafenib”、“#7

combination therapy”和“#11 camrelizumab”。同时，目

前阶段侧重于如何筛选对免疫疗法有反应的患者，例如

“#4 immune score”。靶向治疗是晚期肝癌治疗的关键

组成部分，regorafenib是代表性药物之一［40］。尽管索拉

非尼上市已超过十年，总体治疗效果不充分，大约30%

的患者受益，这些人群通常在6个月内产生药物抗性
［41］。Regorafenib在2017年被FDA批准作为对索拉非

尼耐药的HCC患者的二线标准治疗，因为它在对索拉

非尼耐药的HCC患者中显示出疗效［35］。随后对 rego-

rafenib的临床研究表明，它是一个对晚期肝细胞癌患者

（索拉非尼耐药）良好且相对安全的治疗选择［42］。这可

能解释了为什么 regorafenib在过去两年成为学者研究

的优先事项。同时，研究人员调查了更有效的治疗方

法。日本研究人员Tasuku Honjo在1992年发现了T细

胞抑制受体PD-1，为开发负性免疫调节癌症疗法铺平

了道路［43］。Camrelizumab是最具代表性的药物之一。

Catilizumab在2020年被国家药品监督管理局（NMPA）

批准作为晚期肝癌的二线系统治疗药物，基于各种临床

试验的发现［31］。这为晚期肝癌患者的治疗选择增加了

新的选项。目前正在进行大量的免疫检查点抑制剂的

临床试验，肝癌的治疗也进入了免疫时代［44］。这可能是

Catilizumab成为研究热点的原因。然而，免疫检查点

抑制剂作为单一疗法在大多数未经选择的HCC患者中

可能具有有限的活性，这使得研究人员考虑联合疗法的

前景［45］。抗VEGF抗体可以正常化肿瘤血管，使T细胞

更有效地侵入肿瘤，而VEGF抑制剂可以重新编程肿瘤

微环境（TME）为免疫刺激性环境［30，46］。针对PD-1和

PD-L1的抗体可以增强T细胞针对肿瘤的能力。这些机

制为靶向治疗和免疫疗法的结合提供了理论基础。IM-

brave150的结果表明，Atezolizumab联合Bevacizumab

是晚期不可切除肝细胞癌患者的合理治疗选择［47］。随

后，FDA批准了Atezolizumab联合Bevacizumab作为

晚期不可切除肝细胞癌患者的一线治疗选择。这些发

现激发了研究人员对联合疗法探索的热情，提出了各种

疗法的新组合，包括PD-1/PD-L1免疫疗法与CTLA-4

免疫检查点抑制剂的结合，经肝动脉化疗栓塞（TACE）

或肝动脉灌注化疗（HAIC）与免疫检查点抑制剂或靶向

治疗的结合等［48，49］。毫无疑问，联合疗法是当前的研究热

点。遗憾的是，并非所有HCC患者都能从免疫疗法或联

合疗法中受益，这可能是由于他们免疫环境的差异［50］。

肿瘤微环境由免疫细胞、基质细胞、内皮细胞、炎症介质

和细胞外基质分子组成，其中免疫细胞和基质细胞是两

个主要的非肿瘤组成部分［51］。通过使用表达数据估算

恶性肿瘤组织中基质和免疫细胞的ESTIMATE方法，

可以计算出基质和免疫评分［52］。免疫评分是预测肿瘤

预后的优良标记，指导临床医生做出治疗决策［53］。因

此，开发合理和准确的免疫疗法生物标记物，结合其他

疗法，实现精准医疗治疗至关重要。此外，我们使用

CiteSpace识别了突发关键词，这可能是研究热点或研

究前沿随时间变化的重要指标。如图9B所示，过去十

年中突发关键词的演变展示了HCC免疫疗法研究领域

的持续进展。基于此，我们发现“landscape”一词被确认

为2019年最强的突发关键词。“免疫微环境”一词主要

指与癌症相关的免疫和代谢微环境。众所周知，癌症免

疫疗法是近年来出现的一种新颖且有前景的治疗方

式。虽然这种治疗能够产生显著的临床效果，但肿瘤类

型多样且不可避免地存在异质性。因此，建立系统和

详细的肿瘤免疫景观有助于肿瘤免疫疗法的发展，识

别有效的靶点和生物标记物［54］，并理解免疫逃逸和药物

抗性［55］。文献计量学是一种描绘科学知识演变及其结

构关系的方法，揭示了知识群落间复杂的隐含关系［56］。

因此，通过理解这些复杂的知识关系，研究人员可以了

解特定领域的知识趋势。我们的文献计量学研究阐明

了发现更多免疫靶标、阐明肝癌免疫微环境的免疫特

征、探索预测免疫疗法效果的生物标记物以及增加尝试

结合治疗的努力可能在未来几年在肝癌免疫疗法中发

挥重要作用。

3.4 优点和局限性

本研究首次以直接、客观和准确的方式系统分析了

晚期HCC免疫疗法相关出版物及其发表趋势,一定意义

上可以为在该领域工作的临床医生和学者提供全面的

指导。同时，我们使用了多种文献计量软件，从多个维

度研究研究热点。不可避免的是，本研究存在一些局限

性。首先，我们研究中包含的文献可能不是全面的。一

方面，我们的研究仅调查了WoSCC的数据；来自其他重

要搜索引擎如PubMed、Embase和Ovid的数据被排除

在外。另一方面，由于检索到的文章仅限于英文出版

物，引入了一些语言偏见。因此，识别出的文章可能无

法充分代表所有HCC免疫疗法研究。其次，由于引用

率低，最近发表的高质量文章可能没有得到应有的关

注。这也表明了未来研究更新的重要性。最后，尽管由

于数据不足排除了2021年的出版物，但本研究包括了

2011年至2020年间在HCC免疫疗法领域发表的绝大

多数论文；新数据可能对最终结果影响不大。
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4 结论

总的来说，晚期肝癌治疗已经进入了个性化精准治

疗阶段。通过检测疾病的免疫景观来了解肝癌的免疫

环境，通过计算免疫评分来筛选可能从免疫疗法中受益

的人群，评估联合治疗策略的疗效，特别是免疫检查点

抑制剂与其他药物的结合，是迫切需要解决的问题，也

是未来肝癌免疫疗法研究的方向。
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肝癌是世界上最常见的恶性肿瘤之一，据统计全世

界每年大约有90万新发病例和80万死亡病例。由于早

期诊断标志物的缺乏，相当一部分病人在诊断时已处于

中晚期，1年生存率低于50%，5年生存率仅为10%。在

针对晚期肝癌患者的治疗中，传统的靶向治疗药物以多

激酶抑制剂（MKI）如索拉菲尼、仑伐替尼等为主。免疫

检查点抑制剂的出现，改变了晚期肝癌的治疗方法，以

PD-L1抑制剂阿替利珠单抗，与抗血管生成药物贝伐珠

单抗的联合治疗方案被证明相较于索拉菲尼单药治疗

有着更长的OS和PFS，但联合治疗的ORR仍差强人

意，因此预测及提高肝癌免疫治疗的效果是目前亟待解

决的问题。

肝癌免疫微环境在肝癌的进展及预后起着举足轻

重的作用。在癌症免疫微环境中，基于PD-1/PD-L1的

免疫信号通路已被证实通过影响抗原特异性T细胞和

抑制性T细胞等免疫细胞的细胞凋亡来影响肝癌的发

展，免疫检查点抑制剂通过特异性针对PD-1/PD-L1从

而激活免疫系统来消灭肿瘤。尽管如此，其中详细的免

疫和耐药机制仍不清楚，有研究认为肿瘤突变负荷、PD-

L1表达水平等可以被用来预测其疗效，但目前仍缺乏

更为精准的预测指标。

传统的实验方法因为均一化组织内相关细胞和基

因表达情况，导致癌症内明显的异质性指标被掩盖。基

于单细胞测序对单独细胞的表达基因等分析，能够进一

步挖掘肿瘤和免疫微环境内的差异，已有诸多研究利用

单细胞测序揭示了诸多癌症中肿瘤微环境的免疫表型，

这些发现为解释特定细胞亚群在癌症进展中的作用及

治疗提供了重要意义，我们的研究展现了肝癌免疫治疗

的细胞景观，揭示了肝癌组织内肝癌细胞和免疫细胞明

显的异质性，分析讨论了不同治疗反应者的差异。

1 方法

1.1 病人样本

本研究纳入3例病人的肝癌组织和癌旁组织样本

的单细胞测序，患者样本均于介入手术取得。根据实体

瘤疗效评估标准（RECIST V.1.1），每隔2个月进行一次

放射学评估，以评估抗PD-1单一疗法患者的临床益处，

将患者分为疾病进展组（PD）和疾病缓解组（PR）。

1.2 单细胞测序主要指标

单细胞RNA测序的质量控制与处理

我们利用cellranger，对测序质量进行质控，去除测

序质量低的reads，并对每个样本测的reads数和测序质

量进行初步统计，将 reads与参考基因组进行比对，将

reads注释为特定基因；再对UMI进行修正和统计后，获

得未过滤的 feature-barcode矩阵；根据未过滤的 fea-

ture-barcode矩阵，cellranger对数据中的细胞和非细胞

进行识别和区分，并绘制为 rank-plot图，直观体现有效

细胞鉴定结果。

单细胞亚群分类：

在去除低质量细胞后，我们使用Seurat进行表达量

均一化，寻找细胞间高特征基因，

排除因批次效应引起的转录本差异，进行表达量归

一化。然后利用均一化后的表达量值进行PCA（Princi-

pal component analysis）分析。

亚群上调基因分析：

采用Seurat的秩和检验分别对不同类细胞群进行

基因差异表达分析，筛选亚群上调表达的基因。上调基

因的筛选条件为：目标亚群或对照亚群中，基因在25%

摘要：目的 肝细胞癌是目前国家重要的健康问题之一，其中肝癌的治疗是研究的重点。PD-1免疫治疗是肝细胞癌治疗的重要方法之一，

但仍有相当一部分患者无法从中获益。本研究旨在通过单细胞测序观察探讨肝细胞癌患者PD-1免疫治疗细胞景观和细胞通讯结果。

方法 我们利用单细胞测序方法分析了来自多个人类样本的肝癌组织和癌旁组织样本，对不同治疗反应和不同样本的免疫特征进行了系

统分析和统计比较。结我们发现了肝癌中恶性细胞的明显异质性，针对不同反应患者其免疫细胞的基因表达差异。结我们发现的恶性

细胞异质性和免疫细胞差异为肝癌患者个性化治疗提供了理论基础，并进一步指导了相关信号通路针对性治疗在肝癌治疗临床转化中

的应用。

关键词：肝癌；单细胞测序；免疫治疗

单细单细胞测序揭示肝细胞癌胞测序揭示肝细胞癌PD-PD-11免疫治疗的细胞景观和免疫治疗的细胞景观和
细胞通细胞通讯讯
张博翔 1，陈希瑶 1，宋 欣 1，郑杏容 1，潘 韬 2，彭 亮 1，谢 婵 1

1广东省广州市中山大学附属第三医院传染科；2广东省广州市中山大学附属第三医院介入科
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以上的细胞中有表达。P 值 ≤0.01；基因表达倍数

log2FC≥0.36，即基因上调的倍数≥1.28。并对其进行

KEGG和GO富集分析。

细胞亚群鉴定：

细胞亚群鉴定是进行单细胞转录组分析的最基础

一步，是赋予细胞数据以生物学意义的关键过程。细胞

亚群鉴定主要借助marker基因在各个细胞亚群的表达

情况来判断细胞亚群所属细胞类型。

2 结果

2.1 单细胞测序绘制了免疫治疗肝癌和癌旁图谱

通过对共计6例样本进行单细胞测序，我们最后绘

制了一幅包含51058个细胞的涵盖了肝癌和癌旁组织

的综合单细胞图谱。在共计21个细胞簇中，涵盖了肝

细胞、内皮细胞、成纤维细胞、巨噬细胞、T细胞和B细胞

等（图1A）。肿瘤及癌旁的微环境中的细胞类型是丰富

且多样的（图1B）。不同样本间在细胞的类型上都大致

相同，但是在比例上却有着明显的差异，这表明差异较

大的细胞群可能影响了免疫治疗的疗效。我们通过气

泡图展示了各个细胞类型的标记基因情况（图1C）。从

整体的图谱来看，不同细胞类型存在一定的间隔，同时

相同的细胞类型中也包含了许多细胞簇，这说明不同细

胞类型和相同细胞类型的细胞簇间，都存在着一定的差

异性。

图1 肝细胞癌和癌旁治疗图谱.
A：包含了共计 21 个细胞簇的单细胞图谱，细胞类型包括肝细胞（HPC），内皮细胞（EC），巨噬细胞（MA），NK 细胞和 T 细胞

（NKT），成纤维细胞（CAF），B细胞；B：不同样本间各个细胞簇的细胞数量和占比情况，不同免疫反应和癌和癌旁间的差异更为

明显；C：各个细胞簇的细胞类型标记基因气泡图.

·· 97



http://www.gdgca.org

2.2 T细胞的免疫抑制性的表现是导致免疫治疗疗效较

差的原因之一.

T细胞是肿瘤免疫微环境的重要细胞之一，参与肿

瘤细胞的清除、豁免等多个生物活动。我们将肝癌中的

NK细胞和T细胞提取后进一步亚分群，来探究T细胞

在不同治疗反应的差异及其对免疫治疗的影响。通过

亚分群分析，我们共计得到7个亚群（图2A）。根据各个

细胞亚群上调的基因对这7个亚群进行鉴定和命名（图

2B和图2C）。根据细胞的百分比情况（图2D），我们发

现在PD组中，Tc-CTLA4细胞亚群的比例明显增高，Tc-

CD8A和Tc-ANK3这两群细胞的比例也有一定程度的

下降。这表示在癌组织内的免疫微环境中，可能存在导

致T细胞类型转变的原因，同时T细胞类型的转变也将

是免疫治疗疗效不明显的原因之一。同时，T细胞数量

的绝对减少也是免疫微环境抑制的主要表现。我们对

这三个亚群进行功能富集分析（图2E），显示Tc-CD8A

细胞功能为细胞杀伤、抗原呈递。Tc-ANK3群则主要

参与T细胞受体、PD-1/PD-L1相互作用等。而Tc-CT-

LA4则以NF-kappa B、TNF、JAK-STAT和铁死亡等相

关信号通路富集为特点。通过功能的分析我们发现，在

PD组中，杀伤性T细胞数量的减少，和免疫抑制的辅助

性T细胞的增多，是PD组肝癌内免疫微环境的主要表

现之一。同时Tc-CTLA4亚群中上调的信号通路，可能

也是导致免疫治疗疗效不佳的原因之一。同时，我们对

不同组内不同细胞亚群的免疫检查点基因表达量作图

（图2F）。我们发现在PD组中PD-1在各个T细胞亚群

的表达量较PR组相比均有降低。同时其他一些免疫检

查点基因诸如CTLA-4、TIGIT等则在PD组中表达量上

调。这可能说明肿瘤微环境内PD-1表达量的减少可能

是PD-1抑制剂的效果不显著的原因之一。

图2 T细胞的免疫抑制性的表现是导致免疫治疗疗效较差的原因.
A：T细胞和NK细胞亚分群后的细胞图谱；B：各个细胞亚群的上调基因的前5个基因热图展示；C：各个亚群CD4相

关基因和CD8相关基因表达情况气泡图展示；D：不同组间T细胞数量和比例差异柱状图；E：细胞亚群上调基因功能

富集图；F：不同亚群的免疫检查点基因表达情况气泡图.
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2.3 巨噬细胞的免疫表现可能导致免疫治疗疗效较差

巨噬细胞作为组织内的免疫细胞，通过参与抗原提

呈而参与到人体的非特异和特异性免疫中，既是机体的

重要免疫细胞组成之一，又是肿瘤内重要的免疫细胞。

我们将肿瘤相关巨噬细胞（TAM）进行进一步的亚分群

后，共计得到5个亚群（图3A）。根据亚群上调的基因进

行鉴定和命名（图3B）。通过TAM的百分比情况（图

3C），我们发现PD组中，TAM-DHRS9这一细胞亚群的

比例明显增高，同时其他亚群的比例也有一定程度的下

降。通过功能富集分析（图 3D），我们发现 TAM-

DHRS9以铁死亡、内吞和表皮生长因子受体酪氨酸激

酶抑制剂耐药性为主，而下降最为显著的TAM_MAN-

CR则以B细胞受体信号通路、内吞等为主。这说明在

肝癌肿瘤微环境中，TAM是导致免疫抑制微环境形成

的原因之一。其作用包括通过铁死亡进一步导致巨噬

细胞的数量的减少和比例的失衡。同时由于功能的转

变导致其原有的吞噬功能减弱，这进一步导致了肿瘤的

生长、增殖。另外其还可能通过参与表皮生长因子受体

酪氨酸激酶抑制剂耐药性的方式来影响肝癌免疫治疗

患者的疗效。

图3 巨噬细胞的免疫表现可能导致免疫治疗疗效较差.
A：巨噬细胞亚分群细胞图谱；B：各个细胞亚群的上调基因的前5个基因热图展示；C：不同组间巨噬细胞比例差异

柱状图；D：TAM-DHRS9和TAM_MANCR亚群功能富集图.

2.4 肝癌细胞表现出明显的代谢增强和功能异质性

我们进一步对肿瘤细胞进行亚群分析（图4A）。我

们发现，PD组的肿瘤细胞有多达 12 个亚群，这表明肿

瘤细胞在不同个体间和不同治疗方法存在明显差异，尤

其在PD组中异质性更明显。

从比例来看（图 4B），PD 组的不同亚群并没有表现
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出以某一组亚群为主，而是各个亚群的比例非常接近。

这表明肿瘤细胞可能已经发生了功能分化，而且不同肿

瘤细胞之间的功能差异很大。我们对不同的肿瘤细胞

亚群进行了功能富集（图4C），发现PD组，大多数肿瘤

细胞亚群显示出能量代谢通路的富集，包括脂肪酸的合

成和降解、能量代谢通路、胆固醇代谢通路以及与葡萄

糖代谢相关的胰岛素相关通路。这可能表明，在免疫治

疗效果不佳的肿瘤中，肿瘤能量代谢旺盛是免疫治疗无

法抑制肿瘤生长的原因之一。同时，在其他通路上，PD

组内的肿瘤细胞也表现出显著差异，如HPC-DGKJ富

集了肝细胞癌相关通路，HPC-LEF1富集了铁死亡相关

通路，HPC-KIF18B富集了DNA复制相关通路。

图4 肝癌细胞表现出明显异质性.
A：肝癌细胞亚分群细胞图谱；B：组间肝癌细胞比例差异柱状图；C：肝癌细胞亚群功能富集图.

在PR组中，主要的HPC-KCNJ15群功能富集主要

集中在细胞连接相关途径，如间隙连接和粘附连接。这

方面可能表明，细胞粘附连接的衰减是产生细胞异质性

的前提条件。此外，我们推测粘附连接更紧密的肿瘤细

胞可能对免疫疗法更敏感。总之，肿瘤细胞亚群的增

加，一方面是能量代谢的显著增强导致治疗无法抑制肿

瘤生长，另一方面，不同亚群的功能差异可能导致对免

疫疗法的反应不同，这两者可能是免疫疗法疗效较差的

原因。
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3 讨论

免疫检查点抑制剂的出现再次改变了肝癌的治疗，

在临床研究中被证实其有良好的客观缓解率，但是很大

一部分患者仍不能获益，其中的机制仍不是十分清楚。

目前肿瘤内细胞异质性和免疫微环境的研究已经取得

了很大进展，通过单细胞测序等等技术对癌细胞、免疫

细胞异质性分类使人们对异质性和免疫微环境有了更

新更深层次的认识。基于PD-1免疫治疗治疗，我们进

行了单细胞测序，发现了肝癌中癌细胞的明显的异质性

以及免疫细胞的特点及差异。

免疫检查点抑制剂，PD1抑制剂其目前主要的作用

是抑制PD-1与PD-L1的结合，促进肿瘤特异性T细胞

活化、增殖和杀伤效应，实现肿瘤细胞的清除。在本研

究中，PD组的杀伤性T细胞的减少和抑制性辅助性T细

胞的增加，都说明了肿瘤内存在明显的免疫抑制微环

境。免疫抑制微环境的形成，不但导致了肿瘤内免疫细

胞的衰竭，而且还对免疫治疗的疗效产生了巨大的影

响。后续在对PD组和PR组T细胞亚群进行差异分析

时，发现PD组内T细胞的PD-1的表达量相较PR组也

有下降，这可能说明在肿瘤微环境内，可能存在着相应

的因子导致免疫细胞尤其是T细胞功能的抑制，表现为

细胞杀伤的作用能力减弱，对其他免疫细胞的抑制性增

强，以及通过降低免疫检查点相关基因的表达量从而来

帮助肿瘤细胞躲避免疫治疗。同时，逆转肿瘤免疫抑制

微环境的形成，和寻找到免疫细胞功能转变的重要因子

也是肝癌研究的重点之一。

在肿瘤免疫微环境中，巨噬细胞扮演着重要的作

用，其对特异性和非特异性免疫均有不同程度的作用。

在固有免疫中巨噬细胞是重要的组成部分，我们发现，

肿瘤免疫抑制微环境的形成导致了TAM的数量的下

降，同时我们还发现TAM很可能是抑制免疫细胞功能

的推手之一。我们发现在PD组中富集的TAM细胞其

功能更倾向于铁死亡相关和表皮生长因子受体酪氨酸

激酶抑制剂耐药性。一方面TKI药物的耐药性导致了

肝癌患者联合治疗的疗效变差。另一方面对于肿瘤免

疫微环境而言，TAM导致的铁死亡会进一步导致肿瘤

内免疫细胞比例的失调和功能的抑制。这为促进肿瘤

的进一步发展提供了沃土。因此，针对TAM免疫抑制

功能的研究可能会对肝癌免疫治疗起到重要作用。同

时寻找到肿瘤内TAM细胞状态转变的重要因子也将是

未来的研究重点之一。

本研究中PD组内肝癌细胞在能量代谢相关通路

方面表现出来了明显的增强，这不但为癌症提供生长发

育的便利条件外，还破坏了身体内代谢稳态，胆固醇代

谢等通路其产物堆积，为肝癌的并发症提供了良好的条

件。这些结果一方面说明肿瘤内明显的癌异质性，这很

可能是导致疗效差异的原因之一，同时也是肿瘤难以治

疗的原因。另外能量代谢在肝癌中表现的作用可能会

进一步提示相关能量代谢通路的研究和药物，或者针对

病人的营养管理等，都会对肝癌起到积极作用。
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尽管近年来肝癌在诊断和治疗方面已经取得了许

多进展，但2022年全国原发性肝癌新发病例为36.77万

例，同年，因原发性肝癌导致的死亡人数达31.65万，死

亡人数和死亡率均居第二位，仅次于肺癌［1］。肝癌的危

险因素主要包括病毒性肝炎（主要为乙型或者丙型肝炎

感染）、酗酒、非酒精性脂肪性肝病（nonalcoholic fatty

liver disease，NAFLD）、各种原因造成的肝硬化等［2］。

尽管目前肝癌已有多种治疗方式，包括手术治疗、消融、

经动脉化疗栓塞、放疗、免疫靶向治疗、系统治疗、中医

中药治疗等，但是肝癌患者发现时多属于晚期、转移复

发率高，预后不甚理想，5年的生存率仅约12%［3］。迫切

需要探讨肝癌发生和发展的新机制，寻找治疗肝癌的新

方法。

现有研究已初步明确，胆汁酸在肝细胞癌（hepato-

cellular carcinoma，HCC）的发生发展中具有重要作

用。早在1960年Mirvish S等人［4］就已经发现胆汁酸的

组成和含量与肝癌之间存在一定联系，且胆汁酸对肝脏

及肝癌细胞的影响往往取决于其亚型、生化特性和浓

度，以及细胞类型和表达的受体［5］。关于胆汁酸与

HCC，目前虽然相关的研究指出疏水性的胆汁酸促进

HCC的发展［6，7］，而亲水性的胆汁酸，如UDCA可以通过

抑制肝癌细胞增殖、诱导凋亡［8］，但不同研究间尚存在矛

盾的结果［9，10］，具体作用机制仍不明确。本文拟就该领

域的研究进展作一综述。

1 胆汁酸的生成及其在肝脏中的作用

胆汁酸是肝细胞以胆固醇为原料，经过肝脏一系列

酶促反应生成的代谢物。根据存在的形式分类，可分为

Advancements in bile acid metabolism and hepatocellular carcinoma
development
LIN Junlong1, KE Lixin1, YAN Yuan2, HUA Yunpeng1

1Department of Hepatic Surgery, the First Affiliated Hospital, Sun Yat-sen University; 2Department of Histology and Embryology, School of
Basic Medical Sciences, Southern Medical University

摘要：肝癌患者发现时多属于晚期、转移复发率高，预后不甚理想。迫切需要探讨肝癌发生和发展的新机制，寻找治疗肝癌的新方法。本

综述系统地探讨了胆汁酸的生理功能、其相关受体的作用机制及其在肝癌（HCC）中的影响。胆汁酸受体如FXR和TGR5在肝癌发生和

发展中起到了关键作用。FXR的下调和TGR5的失活分别与肝癌的增殖、转移及肿瘤微环境的变化密切相关。此外，不同胆汁酸在不同

细胞表现出不同的作用。疏水性胆汁酸在较低浓度下即可引发肝细胞损伤和凋亡。而亲水性胆汁酸则通过缓解疏水性胆汁酸的毒性并

增强细胞膜稳定性来保护肝细胞，从而对肝癌的进展产生影响。胆汁酸通过调控肝脏免疫微环境，特别是影响Kupffer细胞的极化状态

和炎症因子的释放，进一步影响了肝癌的进展。本文旨在综述胆汁酸及其受体在肝癌中的具体作用机制，并探讨其作为潜在治疗靶点的

可能性。

关键词：肝癌；胆汁酸代谢；肠道菌群

Abstract: Hepatocellular carcinoma (HCC) is often diagnosed at advanced stages with high rates of metastasis and recurrence,
leading to poor prognoses. There is an urgent need to explore novel mechanisms underlying HCC initiation and progression
and to identify new therapeutic approaches. This review systematically investigates the physiological functions of bile acids,
the mechanisms of their associated receptors, and their implications in HCC. Bile acid receptors, such as Farnesoid X receptor
(FXR) and TGR5, play pivotal roles in HCC development and progression. Downregulation of FXR and inactivation of TGR5
are closely linked to HCC proliferation, metastasis, and changes in the tumor microenvironment. Moreover, different bile acids
exhibit distinct effects in various cellular contexts. Hydrophobic bile acids can induce hepatocellular injury and apoptosis even
at low concentrations. Conversely, hydrophilic bile acids protect hepatocytes by counteracting the toxic effects of hydrophobic
bile acids and enhancing cellular membrane stability, thereby influencing HCC progression. Bile acids also modulate the
hepatic immune microenvironment, particularly by affecting the polarization of Kupffer cells and the release of inflammatory
mediators, which further impacts HCC progression. This review aims to elucidate the specific mechanisms through which bile
acids and their receptors influence HCC and to explore their potential as therapeutic targets.
Keywords: Liver cancer; bile acid metabolism; gut microbiota.
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游离型和结合型胆汁酸；根据来源分类，可分为初级和

次级胆汁酸。胆固醇在肝细胞中经酶的催化生成胆酸

（cholic acid，CA）和鹅脱氧胆酸（chenodeocycholic ac-

id，CDCA），被称为初级胆酸（primary bile acids）。由于

CA和CDCA的可溶性差，被称为游离型初级胆酸。在

分泌到胆小管前，游离型初级胆酸与甘氨酸（G-）或牛磺

酸（T-）缀合，前者人体为主，后者小鼠为主，形成可溶性

高的结合型初级胆酸［5, 11, 12］。

进入肠道的初级胆酸有95%在远端回肠重吸收入

血，经门静脉回到肝脏。剩余的初级胆酸进入结肠，由

富含胆盐水解酶（bile salt hydrolase，BSH）的肠道细菌

分泌BSH发挥去结合作用，将结合型的胆汁酸代谢成

游离型的胆汁酸。然后，肠道菌群发挥脱羟基、脱氢、异

构化等作用，对胆汁酸进行进一步修饰，形成游离型次

级胆汁酸：CA 转变成脱氧胆酸（deoxycholic acid，

DCA），CDCA 转变成石胆酸（lithocholic acid，LCA）和

熊去氧胆酸（ursodeoxycholic acid，UDCA），小鼠次级

胆酸还包括ω-鼠胆酸（ω-Muricholic acid，ω-MCA）。除

LCA大部分经粪便排出外，其余胆汁酸被重吸收入血

回到肝脏，次级胆酸在肝脏再次与甘氨酸（G-）或牛磺酸

（T-）缀合，形成可溶性高的结合型次级胆汁酸：甘氨脱

氧胆酸（glycodeoxycholic acid，GDCA）、甘氨熊脱氧胆

酸（glycoursodeoxycholic acid，GUDCA）、牛磺酸脱氧

胆酸（taurodeoxycholic acid,TDCA）和牛磺鹅去氧胆酸

（taurochenodeoxycholic acid, TCDCA）等［13］。

胆汁酸具有许多生理功能，如充当乳化剂，促进脂

类消化吸收［14，15］；抑制胆汁中胆固醇的析出，防止胆石

形成［16］。充当信号分子和新陈代谢调节剂，参与脂肪、

葡萄糖和能量代谢，维持代谢动态平衡［17］；参与免疫调

节［18］。目前也有文献提出，胆汁酸及其受体与肥胖、糖

尿病、脂肪性肝炎和动脉粥样硬化等代谢疾病密切相

关，可成为有效治疗的干预靶点［19］。

胆汁酸可能通过血液循环影响肝脏的免疫微环境，

进而影响肝癌免疫治疗的效果。例如，肠道菌群产生的

次级胆汁酸如脱氧胆酸（DCA）能够通过肠-肝轴促进肝

星状细胞的衰老相关分泌表型（SASP），从而促进HCC

的进展［20］。Sun RQ等［21］报道了肝细胞中胆汁酸合成失

调导致初级胆汁酸异常，影响肿瘤相关巨噬细胞

（TAM）极化和重塑微环境并促进肝癌细胞免疫逃逸。

有研究［18］也认为初级胆汁酸增加CXCL16表达，次级胆

汁酸显示相反的效果。清除介导初级-次级胆汁酸转化

的细菌可以诱导肝NKT细胞聚集，减少肝肿瘤生长，而

小鼠喂养次级胆汁酸或定植胆汁酸代谢细菌也产生相

反效果。综合以上等，可以认为胆汁酸不仅参与了肝脏

的代谢调节，还可能影响肿瘤的发生和发展。因此，进

一步研究胆汁酸在肝癌中的具体作用机制，有望为肝癌

的预防和治疗提供新的思路和靶点。

2 胆汁酸受体与肝癌的关系

常见的胆汁酸受体有法尼醇X受体（Farnesoid X

receptor, FXR，也称为NR1H4）和G蛋白偶联胆汁酸受

体 1（G protein-coupled bile acid receptor 1,GPBAR1，

也称为TGR5）［13］。此外，胆汁酸还可以通过激活核受

体并促进M2型巨噬细胞的极化，作为信号介质创造了

一个有利于肿瘤起始细胞生长的免疫抑制性肿瘤微环

境［22］。

FXR主要在肝脏、胆管、肠、肾脏中高表达，同时在

心脏、乳腺、胰腺等也有表达［23］，它的作用包括：在胰岛B

细胞中调节胰岛素分泌并参与胰岛素抵抗［24］；防止小肠

细菌过度生长，保护上皮屏障，下调包括巨噬细胞和单

核细胞在内的多种免疫细胞中炎症因子的表达［25］；参与

肝脏中胆汁酸合成、代谢和肠肝循环，在胆汁酸稳态中

发挥重要作用［13］，但过度滞留的胆汁酸也会导致FXR

激活，促进脂肪性肝病的发展。同时，目前研究也发现

FXR与肝癌的发生发展密切相关［13，26］。有研究表明，

FXR的内源性胆汁酸配体的亲和力大小依次为：CD-

CA>DCA>LCA>CA。在肝细胞癌（HCC）中，FXR受

体的表达下调；年老的FXR敲除小鼠会自发地发展为

HCC，而FXR激动剂能够减少小鼠体内HCC的生长和

转移［22］。

而TGR5在胎盘和脾脏中高表达，在心脏、肝脏、肺、

胃、肠和棕色脂肪组织等其他组织中相对低表达［27］。

TGR5可以通过干扰NF-κB通路活性抑制巨噬细胞的

炎症反应，进而抑制动脉粥样硬化［28］；胆汁酸通过TGR5

可以促进肠道细胞分泌胰高血糖素样肽-1 (glucagon-

like peptide-1, GLP-1)，对糖代谢进行调节［29］。有研究发

现［30］，胆汁淤积性肝硬化患者的血清胆汁酸（BA）和

TGR5水平升高。敲除动物体内的TGR5基因显著加重

了胆管结扎（BDL）引起的肝损伤，增加了氧化应激，促

进了Kupffer细胞的M1主导极化，并提高了血清中炎

症因子的水平。这些过程与肝癌（HCC）的发生和进展

密切相关，慢性炎症和肝损伤的恶化通常是HCC发展

的重要前奏。相反，激活TGR5可以抑制Kupffer细胞

中活性氧（ROS）的产生，减少促炎细胞因子的分泌和

M1主导的极化，可能有助于抑制HCC的病理进程。研

究发现，对于TGR5受体，敲除该受体的小鼠在DEN诱

导下会表现出显著的HCC发展，而进一步探讨相关机

制发现，TGR5通过抑制NF-κB信号通路和激活核因子

2（Nrf2）/HO-1信号通路发挥保护作用，或TGR5通过介

导JAK2和STAT3的活性，以及MMP、ROCK1和RhoA

的表达，影响了HCC的发生和迁移［22，31, 32］。这种保护机

制在防止HCC发展中可能具有重要意义。通过药物激
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活TGR5受体，或许能够作为一种潜在的治疗策略，以

减缓或阻止HCC的发展。

3 不同类型胆汁酸在肝癌发生发展中发挥不同作用

根据胆汁酸对水的亲和力，又可分为亲水和疏水两

种，疏水性的胆汁酸主要包括CA、DCA、CDCA、LCA

等。疏水性强的胆汁酸，在较低的浓度下就可以诱导炎

症级联反应［33］，并且引起氧化应激和DNA损伤［34］，与炎

症性肠病和结直肠癌病因［27, 28］相关。疏水性胆汁酸还

可以通过破坏线粒体和内质网的稳态，激活TRAIL-2、

Fas受体，促进细胞因子和炎性介质产生和释放等方式

导致肝细胞的损伤和凋亡［35］。进一步的研究支持了这

一观点，表明去氧胆酸（DCA）的给药刺激了肝星状细胞

（HSC）的衰老，并导致这些细胞表现出肝恶性肿瘤的生

物学行为和表型［36］。亲水性胆汁酸主要包括UDCA、牛

磺熊脱氧胆酸（tauroursodeoxycholic acid, TUDCA）

等，能对抗疏水性胆汁酸的毒性作用，使得细胞膜稳定

性提高，抑制细胞的凋亡，起到细胞保护的作用［37］。

Jew MH等人的研究也表明，肠道内疏水性的非结合胆

汁酸水平升高，对肝细胞膜更具破坏性［38］，从而可能促

使炎症反应和氧化应激，进而引发肝细胞凋亡或坏死，

持续的炎症和细胞再生增加了基因突变和细胞转化的

风险，这种慢性损伤环境为肝细胞癌（HCC）的发生发展

创造了有利条件。

不同胆汁酸在不同细胞表现出不同的作用。CA、

TCA、TUDCA对多种细胞类型发挥增殖作用，包括肝

细胞、胆管细胞和肠上皮细胞［39］，但也有文献发现TCA

和TUDCA能促进肝细胞凋亡［40, 41］。虽然目前有观点认

为，胆汁酸发挥保护作用或毒性作用可能取决于它们的

类型、生化特性和浓度，以及不同细胞类型中差异表达

的胆汁酸受体［42］。但是，不同类型的胆汁酸与肝癌的关

系仍未能完全明确。

关于胆汁酸和肝癌的研究，随着研究的深入和知识

的积累，部分胆汁酸的抑癌或促癌功能被逐渐发现。

Xie G等人［43］的研究结果表明NAFLD相关的肝细胞癌

小鼠模型的疏水性胆汁酸在肝脏中显着增加，包括

DCA、牛磺胆酸（taurocholic acid, TCA）、TCDCA、牛磺

石胆酸（taurolithocholic acid, TLCA），如增加疏水性胆

汁酸的肠道排泄则可阻止HCC的发展。多篇文献指出
［6, 9, 44］，DCA通过诱导肝星状细胞衰老，促进相关分泌表

型因子的产生，炎症因子和促癌因子增加，抗肿瘤免疫

受抑制，从而促进肥胖相关肝癌的发生，增强肝癌的迁

移和侵袭，相反，减少肠道细菌和DCA的生成，能减缓

肝癌的发展。但 DCA 近期也被发现可能通过干扰

miR-92b-3p，使PI3K/AKT通路失活，而发挥抑制胆管

癌的作用［10］，仍需进一步探索明确相关机制。Ma C等

人［12］给小鼠喂食次级胆汁酸LCA或ω-MCA逆转了抗

生素所致的肝癌生长抑制，而初级胆酸CDCA则增强了

肿瘤抑制，提出初级胆汁酸诱导肝脏NKT细胞聚集，而

次级胆酸作用相反。近年研究亦表明，肠道回收的胆汁

酸会影响肝脏NKT细胞的招募和活化。部分初级胆汁

酸通过激活初级胆酸受体，增强肝窦内皮细胞（LSECs）

分泌趋化因子16（CXCL16），从而招募和活化NKT细

胞发挥抗肿瘤效应［18］。临床观察提示，UDCA的使用可

能与丙型肝炎病毒（HCV）相关的肝硬化患者中HCC发

病率的降低存在潜在的负相关性［45］。UDCA可以通过

抑制癌细胞增殖、诱导凋亡来抑制肝癌的发生，同时保

护肝细胞免受氧化损伤，防止其进一步发展为肝癌［6］。

部分研究探讨了UDCA抗HCC的多种机制，包括促进

细胞凋亡、增强自噬以及抑制血管生成［46］。然而，目前

临床上批准使用的初级胆酸种类较少，且激活活性普遍

较低。有研究团队筛选出了一种高效的初级胆酸受体

激动剂-奥贝胆酸（OCA）。OCA是鹅脱氧胆酸（CDCA）

的一种新型衍生物，其活性是CDCA的100余倍，已被

FDA批准用于治疗原发性胆汁性胆管炎。直接应用

OCA存在靶向性差、LSECs利用率低的问题，并且高剂

量 OCA 可能导致严重副作用甚至死亡。LSECs 与

Kupffer细胞共同构成肝脏的主要细胞，用于捕获和清

除血液循环中的纳米颗粒。基于此，该研究采用纳米技

术，将OCA精准递送到LSECs，促进CXCL16的分泌，

并招募NKT细胞到肿瘤部位，通过IFN-γ的分泌进一步

抑制肝肿瘤的生长［47］。

围绕胆汁酸与肝癌，本团队已经开展了相关研究。

首先，利用超高效液相色谱-质谱联用法（ultra-high

performance liquid chromatography tandem mass

spectrometry，UHPLC-MS/MS）和16S rDNA扩增子测

序（16S rDNA Amplicon Sequencing）技术对正常人与

HCC患者血清胆汁酸谱、粪便肠道菌群进行检测分析，

发现HCC患者粪便中富含BSH的细菌（双歧杆菌目、拟

杆菌目、梭状杆菌目、乳酸杆菌目等）的相对丰度降低，

血清中次级胆酸和总胆汁酸的百分比也显著降低（尤其

是结合型的DCA）。在化学诱导的肝癌小鼠中也观察

到同样的现象。这一现象也得到其他相关研究支持。

例如，Zhang X 教授指出在高胆固醇饮食喂养的小鼠中

观察到肠道微生物组中 Bifidobacterium（双歧杆菌）的

减少，这在高胆固醇血症患者中得到了证实。另外，饮食

中的胆固醇会加速小鼠 NAFLD 相关 HCC 的形成［48］。

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 Bifidobacterium（双歧杆菌）减少［49］。亦有研究

发现，脆弱拟杆菌（Bacteroides fragilis）水平下降会导致

GUDCA水平增加，从而通过激活FXR/RXR通路减轻
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HCC［50］。

肠道微生物群如双歧杆菌属、拟杆菌属、梭状杆菌

属、乳酸杆菌属等通过酶修饰参与次级胆酸合成的过程

已得到证明［51］，Chen T等［52］也在肝癌患者中观察到了

甘氨结合型DCA（GDCA）比例降低的现象，与我们的

研究结果一致。Zhang W等人［53］通过KEGG通路和

COG分析，进一步探究老年HCC组与健康对照组之间

微生物组功能组成的潜在差异。结果表明，老年HCC

组中毛螺菌科、红蝽菌科、伊格尔兹氏菌科和互养菌科

的丰度明显下降（P<0.05）。肠杆菌科、梭杆菌科、乳酸

菌科和丹毒丝菌科的细菌丰度显著增加（P<0.05），因此

原发性肝癌患者肠道细菌的稳态失调与氨基酸代谢、复

制和修复、核苷酸代谢、细胞运动、细胞生长和死亡、转

录等多种途径有关。

肝癌通常在晚期被发现，具有高转移和复发率，预

后较差。因此，探索其发生和发展的新机制及寻找新的

治疗方法至关重要。胆汁酸及其受体（如 FXR 和

TGR5）在肝癌中扮演了关键角色。疏水性胆汁酸在较

低浓度下即可引发炎症反应、氧化应激和DNA损伤，导

致肝细胞损伤和凋亡；而亲水性胆汁酸则通过抵消疏水

性胆汁酸的毒性作用并提高细胞膜稳定性来保护细胞，

影响肝癌的进展。胆汁酸的保护或毒性作用可能取决

于其类型、生化特性和浓度，以及不同细胞类型中胆汁

酸受体的差异表达。FXR的下调和TGR5的失活与肝

癌的增殖、转移及肿瘤微环境变化密切相关。此外，胆

汁酸通过调节肝脏免疫微环境，特别是影响Kupffer细

胞的极化状态和炎症因子的释放，进一步促进肝癌的进

展。因此，明确这些机制和靶点可能为肝癌的早期诊断

和治疗提供新的思路和方法。综上所述，胆汁酸及其受

体在肝癌的发生和发展中发挥了重要作用，相关机制的

研究和靶点的确认可能会为肝癌的诊断和治疗带来新

的见解。
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肿瘤康复期指的是在肿瘤某一段落治疗结束后，至

完全康复或治疗失败的时间段。原来认定是手术切除

病灶开始，现在认为是结束全部的规定治疗后方可被视

为进入康复期。肿瘤康复期的定义提示患者并非肿瘤

被治愈了，而是进入另一阶段，康复期的患者不仅要密

切关注病情变化，警惕复发的现象，并且要积极调动各

种因素，利用各种可用的方式，以保证控制肿瘤的复

发。因此，对肿瘤患者而言，康复期是一个关键的时间

段，必须给予其足够的重视，正确把握这一生死攸关的

关键阶段。

康复期何时结束？一般是 5 年，但对于肿瘤病人来

说也可以是终生的。比如：胃癌，第 1 年复发率为

80 %，第 2年为 12 %，以后的复发率在 8 % 左右，一般

5 年后复发的机会已经很小了，但不能绝对化。对于带

瘤生存的患者，康复期可能是他生命的全部。

1 健康管理在肿瘤病人中的意义

世界卫生组织（world health organization，WHO）

定义［1］恶性肿瘤为慢性病的一种，并且指出，约有 1/3 的

肿瘤可以预防，1/3 的肿瘤能够被治愈，1/3 的肿瘤患者

可延长生存期。

综合翻阅国内外健康管理的相关内容与实践［2，3］，

发现健康管理是一种对个体或者群体进行健康检测，并

对其状况进行评估和分析，制定健康指导与计划，并实

施危险因素干预和管理方法的过程。对于肿瘤康复期

病友也可以按照这样的方法进行全面的健康管理。肿

瘤康复期指的是肿瘤经过各种治疗后，包括手术、化疗、

放疗等，处于躯体和心理恢复期的病人。持续进行各种

治疗是该时期的基本内容。实践证明：不间断、全程性

是治疗肿瘤的根本的原则。在对于肿瘤患者

选择科学合理的治疗方案使肿瘤得到有效控制或

者消除后，使生存率和生活质量得到提高，是这一阶段

的重要目标。康复期的治疗所涉及到的内容包括医学、

药品学、护理学、心理学、社会学、伦理学、营养学，在中

国还包括：针灸、按摩、推拿等治疗。在肿瘤治疗中不但

要将消除肿瘤作为目的，同时要加强机体的抗癌能力，

这要求患者做好长时间甚至终生抗癌的思想准备。

2 健康管理在肿瘤病人中的运用

进行危险因素筛查，确定肿瘤人群的高危行为/生

活方式、环境和遗传因素密切相关。2005 年，国际癌症

合作者研究结果表明［4］，改变或避免主要的危险因素可

使 40 % 以上的癌症得到预防。通常认为以下因素为

危险因素：超重、肥胖、吸烟、饮酒、低蔬菜和水果摄入、

缺乏锻炼、经性行为传播的HPV感染、城市空气污染、

家庭用固体燃料引起的室内污染等。通过问卷调查了

解患者个性化风险因素，运用癌症预防的主要策略，进

行行为干预，纠正或减少肿瘤的高危行为。

以健康教育为手段，预防和控制肿瘤的发生健康教

育本身就是健康管理干预实施过程中的主要手段手段

之一。纵观近 50 年来国内外的防癌经验［5］，至少约

30%的肿瘤患者通过健康教育的方式，有效预防或控制

了肿瘤的发展进程。健康教育伴随肿瘤康复的全过

程。加强肿瘤相关内容的健康教育，可使肿瘤人群对相

关的预防复发的知识有更加深刻的认识，有利于改善其

态度、信念以及行为，能够帮助患者充分明确肿瘤复发

的危险因素、早期表现以及预防措施等；建立起治愈肿

瘤的信心和信念；转变不良行为或生活方式，比如科学

搭配饮食、进行适当的锻炼、戒烟戒酒、保持体质量、保

持乐观心态等，避免肿瘤复发危险因素的影响。行为转

变是控制癌症复发最终目标。另外，通过健康教育传授

的知识，对家属及亲友具有普及和放大效应。研究表

明，健康教育在肿瘤防治方面具有积极作用。

3 群体抗癌

群体抗癌（也叫“抱成团”抗癌）是指众多的癌症

患者自发地聚集一起，实行自救互助，群策群力，共同对

付癌魔并与之作顽强不懈的斗争。群体抗癌是具有中

摘要：探讨肿瘤病患康复期的相关管理问题。从健康管理对肿瘤病患的意义，及健康管理在肿瘤病患管理方面的应用及社区服务中心在

健康管理工作中的定位及作用角度探讨问题。

关键词：肿瘤病患；康复期；健康管理

肿肿瘤病人康复期健康管理探讨瘤病人康复期健康管理探讨
丁 明
广州市萝岗区夏港街社区卫生服务中心，广东 广州 510730
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国特色的抗癌方式，是癌症康复历史上的一项伟大创

举！是广大的中国癌症患者为全人类健康事业所做的

巨大贡献。据 2008 年全国肿瘤防治办公室调查：死于

康复期的肿瘤患者约占恶性肿瘤死亡患者总人数的

80 %。临床医学指出［6］：肿瘤患者承受的心理压力远高

于其他疾病，约有 30 %~40 % 临床肿瘤患者伴有抑郁

症的发生，意志消沉，严重影响着康复效果。肿瘤的康

复效果与患者自身的情绪以及心智息息相关，因此，针

对性格内敛的肿瘤患者应借助群体抗癌组织的力量，不

断的调整自己的心态，早日踏上科学的康复之路。一些

肿瘤治疗的专家也指出：目前临床对癌症患者的治疗，

不仅仅局限于单纯的肿瘤本身，更加重视整体治疗，将

患者的身心健康纳入治疗的范畴。群体抗癌能够为患

者提供有利的条件和环境，建议将其作为肿瘤患者整

体治疗和康复的模式之一。夏港街社区卫生服务中心

自 2012 年起，成立肿瘤康复俱乐部，2016年正式加入

广东省生命之光肿瘤康复协会，促进了“群体抗癌”的

快速发展，会员中主要是康复效果良好的病友，目前有

80%会员重返工作岗位，说明“群体抗癌”发挥了积极

作用。

3.1 肿瘤康复期健康管理

因恶性肿瘤死亡的病例中，其中 80 % 死于康复

期。做好肿瘤康复期医学保健指导和干预 , 是一项重

要的工作 , 对于肿瘤康复期人员 , 健康管理主要侧重于

疾病管理 , 有别于健康人群或亚健康人群 , 对于疾病期

病友的健康管理主要运用在下列几个方面：（1）定期复

查 , 特别是肿瘤标志物动态监测和一些辅助检查的监

测 , 有利于早期发现、早期治疗；（2）治疗肿瘤治疗过程

中产生的并发症和副作用，有利于支持病友渡过难关。

（3）引导病友进行心理疏导和心理治疗，

特别是“ 群体抗癌 ”的模式运用，有利于帮助病

友渡过突发严重事件的心理难关，配合医护人员坚持

抗癌。

3.2 社区卫生服务中心在健康管理中的作用

肿瘤随访是我国社区卫生服务中心的一项公共卫

生服务，工作内许多地区都是由公共卫生医师或护理人

员承担，不能很好地吸引肿瘤病人或家属，反而在工作

中常常遇到阻力或不理解，实际上是我们的工作没有给

病在或家属带来实际的帮助，甚至可能给病友或者说家

属带来事实上的搔扰。

4 小结

本中心从自 2012 年起，成立肿瘤康复俱乐部，同

时构建以全科医疗为支撑的基层医疗服务，不断为患者

逐步提供中医药适宜技术、处理一些常见的医学问题、

定期进行一些常见的辅助检查，降低肿瘤病人的医药

费。2015 年起本中心通过与广州医学院附属肿瘤医院

的合作，提高了专业的服务能力，对于超出服务范围的

医学问题通过双向转诊，为病友开通了绿色通道，方便

病人的进一步诊治。
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中山大学附属第一医院肝胆胰外科中心简介

一、肝胆胰外科中心基本情况

肝胆胰外科中心（肝外科、胆胰外科）是中山一院国家临床重点学科和卫生部国家重点临床专科、复旦专科排行榜全国排名第八的普通外科的支柱专

科，是国内最早成立的肝胆外科之一，华南最大的肝胆胰外科疾病诊治中心之一，每年收治肝脏、胆道、胰腺及脾脏良恶性疾病2700余例，开展各种开腹、腹

腔镜及机器人辅助肝胆胰外科手术2000余例，现有高级职称医生36人，包括教授6人、主任医师19人、副主任医师6人、主治医师11人。博士导师9人、硕

士导师16人。

二、医疗特色

本中心坚持多学科团队诊疗协作模式（MDT），在肝脏、胆道、胰腺及脾脏各种外科疾病、疑难复杂疾病的诊断与治疗方面居国内领先水平，形成了精准

医学理念引导下的肝脏肿瘤外科、以机器人手术为特色的胰胆肿瘤外科、以及微创技术引领的胆胰管内镜外科三个方向，开设华南地区首个肝胆胰疑难疾

病MDT门诊。

肝癌精准多学科诊疗使早期肝癌5年生存率达74%，中期肝癌为49.3%，晚期肝癌中位生存时间长达17.8月，治疗效果达到了国际领先水平，开展多项

大型临床试验推动多部国际权威指南的更新，本中心是国家卫健委《原发性肝癌诊疗指南》外科组副组长单位、国家癌症中心《中国肝癌规范诊疗质量控制

指标》副主委单位以及华南肝肿瘤协作组（START Group）牵头单位。个人完成机器人辅助下肝胆胰手术突破1000例，胰腺机器人手术量高居全国第三，华

南第一，建设了达芬奇手术机器人中国肝胆胰外科临床手术教学示范中心，并成为“华南机器人肝胆胰外科联盟”牵头单位；建立多镜联合精准可视化的胆

胰管疾病诊疗模式，发展胰胆管结石的前沿治疗方案，在国内外率先提出了肝切除治疗肝内胆管结石的技术规范，推广ERCP、胆道镜、腹腔镜多镜联合技

术，开展了9项ERCP引导联合胆胰管可视化系统下内镜新技术。成为广东省健康管理学会消化内镜MDT专业委员会主委单位、广东省ERCP联盟理事

长单位以及广东省肝胆管结石联盟理事长单位。牵头和参与制定《原发性肝癌诊疗规范2022版》、《原发性肝癌诊疗规范2024版》等权威指南10余部。

三、科研情况

肝胆胰外科中心主要研究方向包括肝胆胰外科疾病的临床研究与应用基础研究，集中于原发性肝癌、胆管癌与胆囊癌、胰腺癌及胰腺神经内分泌肿瘤

的临床与基础研究。本中心临床及科研成果近年在JCO、Cancer Cell、Ann Oncol、Hepatology、J Hepatology、Adv Sci、Radiology及Nature子刊等学术刊

物上发表高质量论文百余篇，其中，IF＞10 SCI论著达18篇。承担了国家杰出青年基金（350万）、国家自然科学基金重点项目（290万）、科技部2030-“新一

代人工智能”重大项目（550万）、国家重大专项分课题（100万）广州市重点研发计划（275万）等国家/省部级基金60余项，总经费近4000万。本中心学科带

头人匡铭教授在近3年连续受邀在ASCO大会主会场发言（中国唯一），并荣获2017年亚洲肿瘤消融年会最高奖“杰出成就奖”和国际介入肿瘤峰会当年唯

一的“临床创新金奖”，成果获广东省科技进步奖一等奖1项、广东省丁颖科技奖1项和中华医学奖二等奖1项。

四、教学工作

本中心梁力建教授曾荣获“国家级教学名师”，匡铭教授、赖佳明教授等教授曾获得教育部首批“黄大年式教师团队”骨干成员、“南粤优秀教师”、全国

“优秀住培基地负责人”等荣誉称号；曾获广东省教育教学成果奖一等奖和二等奖等奖项；匡铭教授主持的“外科无菌术虚拟仿真教学项目”入选首批国家级

一流本科课程，并担任“十三五”、“十四五”本科规划教材副主编，担任国家卫健委能力建设和继续教育外科学专家委员会副主委，中国医师协会毕业后医学

教育专家委员会培训质量工作委员会和外科专委会副主委。近三年来，本支部总计培养博士后20名，博士33名，硕士43名，313名实习生、468名住院医生

以及72名进修生。主办6个国家继续教育项目、5个省级继续教育项目。

五、人才培养及学术任职

肝胆胰外科中心以“高水平、复合型、国际化肝胆胰外科人才”为人才培养的总体目标，提出中心特色的“DGA”人才培养体系，实行“按领域”、“按层次”

和“按志向”的精细化培养，坚持通过本土化与国际化联合，近半数医生曾在美国、日本等国家进修培训。近5年新增国务院政府特殊津贴（医疗卫生）专家1
人、国家癌症中心肝癌质控委员会等全国副主委/常委5人，广东省医学领军人才1人，广东省医学会肝癌委员会、广东省医师协会胰腺外科医师分会、广东

省健康管理学会消化内镜MDT专委会和肝胆疾病专委会、广东省老年保健协会肝癌MDT专委会等主任委员8人。

国家杰出青年基金获得者1人，国家百千万人才工程入选者1人，广东省“珠江学者”特聘教授1人。青年骨干中，新增国家级青年人才项目入选者1人，中

山大学“百人计划”引进人才1人，广东省杰出青年医学人才1人，中国博士后创新人才1人，柯麟新星3人，柯麟新苗4人。
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