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闻玉梅

复旦大学上海医学院

一、论坛背景

病毒性肝炎、肝硬化、肝癌是一组严重影响我国人民健康的重要疾病。迄今，

病毒性肝炎可分别由甲、乙、丙、丁及戊型五种病毒引起。其中甲型和戊型肝炎主

要由胃肠道转播，即可由污染食物、水源所传播，一般不会引起慢性肝炎、肝硬化

或肝癌。虽然甲型肝炎病毒 １９８８年曾在我国上海等地区引起过暴发流行，但自

从我国研发成功并广泛应用预防性甲型肝炎疫苗，甲型肝炎发病率已显著下降。

一般戊型肝炎也不会引起慢性肝炎，但近年在一些免疫低下的患者中发现戊型肝

炎病毒可长期持续存在，因而也有个别因戊型肝炎引起的慢性肝炎，但未发现戊

型肝炎可引起肝癌。乙型肝炎及丙型肝炎均主要由血源传播，同时也可由母婴及

性传播。丁型肝炎病毒需与乙型肝炎病毒共同复制与传播，不单独复制，在我国

同时感染乙型、丁型肝炎的患者很少。目前在我国，慢性乙型肝炎及其相关的肝

硬化及肝癌是最严重的卫生与健康问题，丙型肝炎及相关的肝病及肝癌也占有重

要地位。据中国卫生部统计，２０１１年我国（除港、澳、台外）上报病毒性肝炎的发

病率为１０２．３４／１０万，发病例数达 １，３７２，３４４例，居 ２８类应报告传染病之首，而

其中乙型肝炎又是各类病毒性肝炎之首。据中国卫生部公布的恶性肿瘤发病与

死亡种类的数据，男性中肝癌占第二位，在女性中占第三位。由此可见乙型及丙

型肝炎、肝癌对我国人民危害的严重性。

虽然早在１９９２年我国已开展了对新生婴儿乙肝疫苗的预防接种，在 ２００２年

又将新生儿乙肝疫苗预防接种纳入免疫规划，２００５年新生儿乙肝疫苗预防接种

由国家全额支付所需费用，据２００６年乙型肝炎血清流行病学调查，全国乙型肝炎

病毒表面抗原携带者已降至７．１８％，但仍有３％左右人群对现有乙型肝炎疫苗无

应答或低应答。据估算，目前我国乙型肝炎病毒携带者约有 ９３００万人。丙型肝

３
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炎病毒感染者约１０００万例，这两种病毒感染均可导致肝硬化及肝癌，迄今乙型肝

炎尚无有效的根治方法。因此，我国“十一五”及“十二五”科技重大传染病专项

中，均将乙型肝炎包括肝癌作为重点研究并控制的疾病。其中特别列出需显著降

低乙型肝炎的感染率与病死率。

“科学技术是第一生产力”。通过集国内外专家的智慧，本次高端论坛的目

标是，通过共同交流与展望，高瞻远瞩，指出在今后２０年对病毒性肝炎及肝病、肝

癌研究的方向与策略，从而逐步达到控制并可能最终消灭乙型肝炎的目的。

二、论坛整体情况

本次高端论坛于２０１２年６月２２日在上海国际会议中心举行，选择论坛的时

间为在我国上海召开的第十四届国际肝炎肝病大会（ＩＳＶＨＬＤ２０１２）前一天。鉴于

该大会是自１９７２年首次召开、４０年来每３年举行一次的全球大会，参会的专家层

次高，覆盖面广，因而具有很强的国际影响力。在此基础上召开高端论坛将可汇

集多国及国内专家到会，可全面、深入地探讨及展望今后 ２０年病毒性肝炎、肝癌

存在的问题，从宏观上提出整体策略与制订解决方案。

论坛由中国工程院主办，复旦大学上海医学院、上海市中国工程院院士咨询

与学术活动中心、中国工程院医药卫生学部共同承办。由中国工程院副院长樊代

明院士主持，中国工程院院长周济院士及工程院机关部门 １０人到会。周济院长

指出，举办国际工程科技发展战略高端论坛旨在为世界顶级专家搭建高水平高层

次的国际交流平台，通过宏观性、战略性、前瞻性的研究，探讨工程科技领域的宏

观和战略问题。病毒性肝炎和肝癌作为一类世界范围内流行的疾病，严重威胁着

人类的健康。加强肝炎和肝病的研究力度，事关经济发展大局和社会和谐稳定。

生物技术的发展为肝炎和肝病研究带来了新的机遇和挑战。在这样一个重要的

转折阶段，对未来２０年肝炎和肝癌研究发展前景进行研讨，提出宏观发展战略具

有重要意义。

会议根据专题，凝练出以下几方面进行了研讨：病毒性肝炎及肝病的发展趋

势及防治重点；基础与应用研究的方向；个体化治疗与方针；如何将治疗重点前

移。针对这些专题，在报告人做简短发言后，到会专家参与讨论者共 ３２人。会

上，美国贝勒医学院 ＢｌａｉｎｅＨｏｌｌｉｎｇｅｒ教授、日本东京大学 ＭａｓａｏＯｍａｔａ教授、加拿

大亚伯达大学 ＭｉｃｈａｅｌＨｏｕｇｈｔｏｎ教授、德国汉诺威医学院 ＭｉｃｈａｅｌＰ．Ｍａｎｎｓ教授、

德国埃森大学病毒所 ＭｉｃｈａｅｌＲｏｇｇｅｎｄｏｒｆ教授、美国德雷克塞尔大学医学院 Ｔｉｍ

Ｂｌｏｃｋ教授、复旦大学附属中山医院汤钊猷院士、第二军医大学附属东方肝胆外科

医院王红阳院士、南方医科大学附属南方医院感染内科侯金林教授、中国疾病预

４
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防控制中心病毒病预防控制所阮力研究员、中国疾病预防控制中心王宇主任等国

内外专家围绕新型疫苗与免疫、病毒与变异、临床研究与新的治疗手段、新药研

发、肝癌控制的新趋势等主题作了专题发言，杨胜利院士、郑树森院士、庄辉院士

等与会专家围绕报告内容展开了研讨，为提高我国病毒性肝炎及肝病的临床及基

础研究与防治水平献计献策。会议共有６名中国工程院院士（闻玉梅、杨胜利、庄

辉、郑树森、汤钊猷、王红阳），及来自５个国家的１２位外国专家（其中美国科学院

院士２人），以及来自我国６个省市的专家教授１４人参加会议。

会议结束前由周济院长向各报告人颁发了发言证书，并与全体与会专家共同

合影留念。

三、高端论坛专家发言及研讨内容

（一）疫苗研发仍是控制病毒性肝炎及肝癌的主要工具

虽然灭活与减毒甲型肝炎疫苗已在我国广泛应用，并已显示良好的效果，但

研发疫苗的分子减毒，组建基于病毒样颗粒的新疫苗，以及发展多价减毒与多价

亚单位疫苗等仍是今后需要发展的方向。乙型肝炎疫苗的预防效果十分显著。

２００６年全国乙型肝炎血清流行病学调查显示，我国一般人群的乙型肝炎病毒表

面抗原携带率已由 ９．７５％降至 ７．１８％。其中 １～４岁儿童已降至 ０．９６％。但是

仍有乙型肝炎病毒表面抗原及 Ｅ抗原双阳性母亲分娩的婴儿，约 ３％未能被疫苗

加乙型肝炎免疫球蛋白联合免疫所保护。由于婴幼儿期感染乙型肝炎病毒者较

成年后感染者易发展成慢性，且发展成肝癌的几率也较高，因此，需要研发针对现

有乙型肝炎疫苗低反应／无反应婴儿的新型预防性疫苗。目前，虽然对丙型肝炎

患者已有有效的药物治疗方案，但因治疗药物价格昂贵及可出现不良反应等因

素，仍有研发丙型肝炎预防性疫苗的需要。国际现有丙型肝炎预防性疫苗临床研

究的项目值得我们参考或合作。我国自行研发的戊肝疫苗已获准上市生产，但大

规模应用的对象选择及预防效果仍有待分析研究。

（二）针对肝癌的基础与综合性研究将是今后的重中之重

迄今经过综合治疗，虽然肝癌的 ５年生存率已由 ７．４％上升至 ４４％，但因乙

型肝炎或丙型肝炎病毒感染所致的肝癌今后 ２０年仍将继续危害人民健康，因此

有效地早期发现与治疗肝癌是关键。面对众多生物标记物（ｂｉｏｍａｒｋｅｒ）的研究与

应用，如何正确地、因人而异地综合选用几种或一组生物标记以达到早诊早治，将

是重点。其中 ＧＰ７３的价值及不同岩藻糖基化的生物标记物等都需要根据不同
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患者、不同阶段进行深入、有对照的应用研究与分析。专家们强调，慢性未控制的

炎症是肝癌发生发展的重要因素，因此要尽早控制炎症，减少炎症细胞浸润及伴

有的细胞因子、趋化因子的不良作用。代谢因素在肝癌中的作用也不可忽视。糖

尿病、肥胖、大量酒精摄入以及黄曲霉素污染均与肝癌发生相关，需予以重视。日

本教授介绍了该国应用第二代测序技术对大量肝癌组织深度测序的初步成果与

应用前景，提出应用这些技术将可对不同个体间、不同肝癌组织间的共性与特性

及差异做大量组学的研究。根据组学研究获得的大量数据将可研发出新的分子

靶类与药物。专家们建议要建立对肝癌进行“消灭 ＋改造”的综合治疗思路，今

后研究重点可聚集在肿瘤的转移与复发，而对肿瘤起始细胞的深入研究是阐明肝

癌分子机制，控制转移与复发的主要环节。

（三）探讨并实施个体化治疗是今后治疗病毒性肝炎的方向

虽然目前针对乙型与丙型肝炎的治疗均已有干扰素及核苷类药物，但是为了

提高疗效，降低成本，探讨与采用有效的个体化治疗是今后病毒性肝炎临床研究

的主要方向。为此，需要先建立更能代表患者不同疾病过程的动物模型进行实验

性探索。在研发新的抗病毒药物的同时要大力发展新的治疗技术与路线，其中可

包括应用多种免疫治疗／免疫调节剂、激活固有免疫的制品如针对 Ｔｏｌｌ样受体的

制剂、激活特异性免疫的治疗性疫苗、用腺病毒等导入的基因治疗，以及研发能有

效降低乙型肝炎病毒表面抗原水平的新制品等。在研发中要防止只研究机理，而

忽视各种方法的可行性。此外在考虑个体化治疗时，要避免“多种药物或措施一

起用”、不计较成本的倾向。鉴于个体的反应差异，在采取一种或多种综合治疗

时，应特别注意研究并观察患者的早期应答指标，从而可更完善地制订及选择对

患者的个体治疗方案。

（四）建立多中心大型网络，落实资源共享，提升医疗服务水平

德国专家全面、细致地介绍了德国在肝炎肝病方面有计划、有组织地组建大

型网络的过程、组织架构与管理措施。其中包括他们如何科学、统一标准地收集

欧洲数万及数十万乙型及丙型肝炎患者的临床及实验室的资料，并加以管理。参

加网络的各单位可以互相交流，并定期从网络资料库中获取材料，共同作大样本

的分析。专家们提出今后医学的发展必然要走大样本、资源共享、大协作研发的

道路。单一中心的研究体制必然会由多中心研究体制所取代。作为医学，要为患

者服务好，必须认真遵循医学规律，以大量服务对象为资源，寻找出疾病发展趋势

及诊治效果，同时兼顾治疗方法的社会与经济效益等，整合资源才能提高服务效率。
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（五）改革现行医疗及教育体制将显著影响肝炎及肝癌的发展

美国学者全面预测了２０年后肝病学家的任务，从 ３个方面提出了方向：（１）

加强对基层医务工作者的培养，发行简易工作手册。要让基层医务工作者了解如

何在社区早期发现感染者，及时给予治疗将大大减少晚期出现并发症的患者，降

低治疗成本。（２）发展非课堂式教学，充分运用网络，视频教学，引导学生自学为

主，不单纯依赖课堂教学，争取学生们成为主动型的求学者。（３）医学与信息科

学同步发展。肝病医师将改变仅利用现有技术手段的诊治方式，而是应学习、了

解智能手机、平面电脑、云计算等新技术并能及时应用新技术的学者。因此加强

医疗体制改革，重视社区医生的培养与提高，运用网络、视频技术，改进教学方式

将可更好地预防及治疗肝病。

高端论坛提出了有前瞻性的新思路、新观点、新策略，达到了从顶层、宏观水

平思考及设计的目的。参会专家们希望 ３～５年后再次召开类似会议，以检验所

提出的预测与建议的实际价值，并可对有关问题进一步研讨。

闻玉梅

复旦大学病原微生物所教授，教育部／微生物分子病

毒学重点实验室教授

毕业于上海第一医学院。１９８０年赴英国伦敦大学卫生与热带病研究所进修

肝炎病毒，１９８１－１９８２年在美国ＮＩＨ，ＮＩＡＩＤ肝炎研究室做Ｆｏｇａｒｔｙ访问学者。主

要研究方向为乙肝病毒分子生物学与免疫学及微生物功能基因组学。是乙肝治

疗性疫苗的开创者。在国内外已发表 ２４０篇论文，主编现代微生物学、英文版的

中国病毒性肝炎—问题与对策，及微生物与感染等专著。

１９９９年入选中国工程院院士。曾任《ＡｒｃｈｉｖｅｓｏｎＶｉｒｏｌｏｇｙ》执行编委，现为

《ＥｍｅｒｇｉｎｇＭｉｃｒｏｂｅｓａｎｄＩｎｆｅｃｔｉｏｎｓ》杂志共同主编。２００６年亚太医学微生物学会授

予医学病毒学特殊荣誉奖，２００９年被德国 ＤｕｉｓｂｕｒｇａｎｄＥｓｓｅｎ大学授予荣誉博士。
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外方专家：

ＢｌａｉｎｅＨｏｌｌｉｎｇｅｒ　美国贝勒医学院教授

ＣｈａｒｌｅｓＭ．Ｒｉｃｅ　美国科学院院士

ＭａｓａｏＯｍａｔａ　日本东京大学教授

ＭｉｃｈａｅｌＨｏｕｇｈｔｏｎ　加拿大阿尔伯塔大学教授

ＭｉｃｈａｅｌＫｅｗ　南非威特沃特斯兰德大学教授

ＭｉｃｈａｅｌＰ．Ｍａｎｎｓ　德国汉诺威医学院教授

ＭｉｃｈａｅｌＲｏｇｇｅｎｄｏｒｆ　德国埃森大学病毒所教授

ＲｏｂｅｒｔＨ．Ｐｕｒｃｅｌｌ　美国科学院院士

ＲｏｂｅｒｔＴｈｉｍｍｅ　德国弗莱堡大学教授

ＳｔｅｖｅＦｅｉｎｓｔｏｎｅ　美国食品药品监督管理局

ＴｉｍＢｌｏｃｋ　美国德雷克塞尔大学医学院教授

ＨｏｗａｒｄＣ．Ｔｈｏｍａｓ　英国帝国理工学院教授 玛丽医院荣誉教授

中方专家：

周　济　中国工程院院长，中国工程院院士

樊代明　中国工程院副院长，第四军医大学校长，中国工程院院士

汤钊猷　复旦大学附属中山医院教授，中国工程院院士

王红阳　第二军医大学附属东方肝胆外科医院教授，中国工程院院士

闻玉梅　复旦大学上海医学院教授，中国工程院院士

杨胜利　中国科学院上海生命科学院研究员，中国工程院院士

郑树森　浙江大学医学院附属第一医院院长，中国工程院院士

庄　辉　北京大学医学部基础医学院教授，中国工程院院士

侯金林　南方医科大学附属南方医院感染内科教授

宁　琴　华中科技大学同济医学院附属同济医院感染科教授

钦伦秀　复旦大学附属中山医院教授

阮　力　中国疾病预防控制中心病毒病预防控制所研究员

田志刚　中国科技大学生命科学学院教授

王　宾　复旦大学上海医学院教授

王吉耀　复旦大学附属中山医院教授

王　宇　中国疾病预防控制中心主任

汪萱怡　复旦大学生命医学研究中心研究员

谢幼华　复旦大学上海医学院教授
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杨东亮　华中科技大学同济医学院附属同济医院教授

袁正宏　复旦大学上海医学院教授

张欣欣　上海交通大学医学院附属瑞金医院教授
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未来控制肝癌的展望

ＭａｓａｏＯｍａｔａ

日本东京大学，山梨中央医院

回顾肝癌治疗的历史，其平均生存期已由原来的 ９个月延长至 ９０个月。外

科手术治疗加上射频术后治疗成功地延长了病人的生命（图１，２）。

图１　不同期肝癌患者治疗与未治疗的生存百分率（ＭＳＴ９Ｍｏｎｔｈｓ）

（Ｏｋｕｄａ．ＮａｔｕｒａｌＨｉｓｔｏｒｙｏｆＨＣＣ；８５０ｃａｓｅｓＣａｎｃｅｒ１９８５，５６：９１８－）

图２　中位生存期
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乙肝疫苗预防注射显著降低了乙肝感染率并预防了肝癌在大多数国家中

的发生。此外，用抗病毒治疗也可降低病毒所致的肝癌发生率。Ｅｎｔｅｃａｖｉｒ和

Ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ是抑制乙肝病毒复制的药品。近年来，有资料显示，用抗病毒治疗可

降低肝纤维化的发生。通过抗乙肝病毒治疗，可每年降低０．２６ｍｅｔａｖｉｒｓｃｏｒｅ，与

丙肝病人清除 ＨＣＶ的回归率 ０．２８相近。因此，减少肝纤维化肯定有利于肝癌

的治疗，为了更有效地改善肝纤维化的预后，加入抗病毒治疗可以减少具有肝

硬化基础患者的复发率。但是用抗病毒治疗乙肝及丙肝患者也有局限性，如干

扰素的副作用尤需注意。由于丙肝抗病毒治疗药物的进展，这一问题已得到显

著改变。至今许多抗病毒药仅有很少的副反应，在有高 Ｃｈｉｌｄｐｕｇｈ分数的病人中

仍可应用。这些药物的应用将改变我们过去在治疗肝癌中遇到的难处。

最后，治疗肝癌还需要发展抗肿瘤的药物，近来，特别应重视分子靶类药物的

应用，但至今 Ｓｏｒａｆｅｎｉｂ的疗效仅能延长患者生存期３个月（图３）。

图３　Ｓｏｒａｆｅｎｉｂ治疗的患者平均生存期

为了进一步发展这一治疗途径，应该对肝癌细胞分析其基因结构与表达

谱［１］。我们研究了肝癌的基因组学，应用下一代的测序，我们将开始从基因组学

水平解析个体间及各肿瘤组织间的多样性。一个肝癌测序的新纪元即将开始（图

４，５）。
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图４　体细胞水平获得的肝癌全基因组变化图

［ＰｅｒｍｉｓｓｉｏｎｏｂｔａｉｎｅｄｆｒｏｍＮａｔｕｒｅＰｕｂｌｉｓｈｉｎｇＧｒｏｕｐ Ｔｏｔｏｋｉｅｔａｌ．ＮａｔＧｅｎｅｔ４３，４６４—４６９（２０１１）］

图５　体细胞水平获得的肝癌全基因组变化图

　　对比１９７９年及２０１２年的测序水平，可以预测，通过本研究将可获得大量的

数据，并将可能确定启动子的突变，从而可以提供新的分子药物（图６）。
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图６　１９７９年及２０１２年可以获得的核苷酸序列数

参考文献

［１］　ＴａｔｅｉｓｈｉＲ，ＯｍａｔａＭ．Ｇｅｎｏｍｉｃｓｉｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａａｂｉｇｓｔｅｐｆｏｒｗａｒｄ．ＮａｔＲｅｖＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＨｅｐａｔｏｌ

２０１２；９：６９－７０．

ＭａｓａｏＯｍａｔａ，Ｍ Ｄ
胃肠道病科主任，荣誉教授

山梨县立中央医院，日本东京大学

ＭａｓａｏＯｍａｔａ教授目前为《ＨｅｐａｔｏｌｏｇｙＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ》杂志的共同主编。１９７０年

毕业于日本千叶大学，毕业后就职于千叶大学第一内科学系。在日本接受 ３年培

训后，先后在美国耶鲁大学和南加州大学继续进修，并接受了 ＧｅｒａｌｄＫｌａｔｓｋｉｎ教
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授和 ＲｏｂｅｒｔＬ．Ｐｅｔｅｒｓ教授的指导。

１９７９年 Ｏｍａｔａ教授返回日本千叶大学，在千叶大学工作期间他将分子生物

技术引入临床胃肠病学，先后发表论文 ９０余篇。１９８５年和 １９９１年在《ＮＥｎｇｌＪ

Ｍｅｄ》杂志发表两篇人与鸭乙肝病毒分子生物学方面的论文。他最早报道了 ｐｒｅ

ｃｏｒｅ变异和急性肝炎的相关性，以及干扰素可高效消除急性丙肝。并且提示超螺

旋或乙肝病毒的 ＣＣＣ基因是引起人抗病毒治疗抗药性的关键分子。

１９９２年 Ｏｍａｔａ教授到东京大学第二内科学系担任系主任，这是东京大学史

上第一次聘请非东大毕业生担任它的医学院系的负责人。此后由于院系调整，

Ｏｍａｔａ教授于１９９７年担任东京大学胃肠病学系主任。

２００９年 Ｏｍａｔａ教授成为山梨县立中央医院和 Ｋｉｔａ医院两所医院的院长。在

东大任职的１９年间，Ｏｍａｔａ教授在胃肠病和肝脏病学方面先后发表基础和临床

英文论文９４１篇。他还是日本第 ４０届肝脏病年会、亚太肝病学会年会（２００６—

２００７）、第 ５０届日本胃肠病学会议（２００８）的大会主席。目前他是《Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ

Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ》（亚太肝病学会的官方杂志）杂志的主编，亚太肝病学会日本秘书处

主任。
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ＧＰ７３和岩藻糖基化肝癌生物标记的
起落和重新崛起

ＴｉｍｏｔｈｙＢｌｏｃｋ

ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢＦｏｕｎｄａｔｉｏｎ，ＰｅｎｎｓｙｌｖａｎｉａＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙＣｅｎｔｅｒ，

Ｄｏｙｌｅｓｔｏｗｎ，ＰＡ，１８９０２，ＵＳＡ

ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＭｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙａｎｄＩｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，ＤｒｅｘｅｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ

ＣｏｌｌｅｇｅｏｆＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＰｅｎｎｓｙｌｖａｎｉａＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙＣｅｎｔｅｒ，

Ｄｏｙｌｅｓｔｏｗｎ，ＰＡ，１８９０２，ＵＳＡ

肝癌的早期检测是取得良好预后的最佳机会。不幸的是，肝癌的非侵袭性的

血清学标记价值有限，而常用的标记甲胎蛋白（ａｌｐｈａｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＦＰ），仅在 ５０％

的肝癌病人中为阳性。我们和其他研究团队已经用糖蛋白组学的方法发现了一

些新的标记物。我们报道的一个高尔基体定位的蛋白 ＧＰ７３，又称 Ｇｏｌｐｈ２或

ＧＯＬＭ１，在诊断为肝癌病人的血液中明显增高。在多数研究中表明，ＧＰ７３在鉴别

诊断肝硬化和肝癌方面的能力远胜于 ＡＦＰ。然而，也有一些报道发现 ＧＰ７３逊于

ＡＦＰ。本文总结了最近的进展，解释 ＧＰ７３和其他生物标记物在识别对照和疾病

受试者过程中的不同表现。简而言之，我们发现了相对于单一检测总 ＧＰ７３，ＧＰ７３

各种特异的糖基化形式对肿瘤的检测更有选择性区别的价值。而且，ＧＰ７３在无

肝病的人群中很少有增高现象，但是在肝硬化的病人中它经常是增高的。因此，

通过结合某些临床特征，ＧＰ７３和其他生物标记对肿瘤的预测价值将会极大改进。

肝细胞癌（Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）在世界癌症致死因素中排

行第三，每年导致将近一百万人死亡［１－３］。在中国的某些地区，它是年轻男性最

常见的致死因素［１，２，４－６］。现在，在美国，它是少有的几个发病率呈上升的癌症

之一［１，２，４－７］。

早期检查可以极大地改善预后［７－９］。血清蛋白质类或是能促进对疾病风险

的评估，或是可作为早期检查流程中的一部分。在肿瘤很小且可治疗时，它们的

意义极其重要，能使病人去做成像图诊断和癌症治疗。通用的非侵袭性的生物标
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记 ＡＦＰ和其岩藻糖基化形式 Ｌ３，甚至一些新的生物标记，例如 ＤＣＰ，检测价值有

限，在所有病例中大约仅有 ３０％ ～７０％癌症可以被检测到［１０］。在所有肝癌病例

中，约占２５％ ～５０％ＡＦＰ阴性的肝癌里，ＡＦＰ和 Ｌ３也是没有检测价值的［１１］。

我们已经发现和报道了，在诊断为肝硬化合并肝癌的病人中，通常定位于高

尔基体膜的蛋白 ＧＰ７３出现在血液中，而且该蛋白在血清中的水平可能在肝癌检

测中很有价值［１２，１３］。现在已知的几个独立的报道普遍地验证了我们的结果，都

认为 ＧＰ７３是肝癌［１４－１８］和肝病［１９－２２］检测中的一个可用的生物标记。

最值得注意的是，最近的一次在超过 ４０００人（其中 ８００人为肝癌病人，６００

人为肝硬化病人）的盲测中，显示 ＧＰ７３比 ＡＦＰ具有更强的敏感性和特异性［２２］。

实际上，虽然 ＧＰ７３在肾癌［２３］和前列腺癌［１９，２４］病人的精液中也增高，然而却

高度选择性地在肝癌病人血液中增高［２５］。而且，尽管一些报道显示，ＧＰ７３与肝

癌和肝病发展相关，但血清中检测阳性并不比 ＡＦＰ能提供更多的价值［２０，２６］。来

自我们实验室的几项研究提供了一些例子，相对于 ＡＦＰ，在区分肝硬化和肝癌样

本中，在何种情况下，ＧＰ７３和岩藻糖基化的急性期蛋白表现更好，在何种情况下，

表现比较差。总结列于表１中。

表１　不同研究报道的生物标记物在肝硬化与肝癌的差别

标记物
１

对照／ＨＣＶ／ＨＢＶ／

Ｃｉｒｒ／ＨＣＣ（ｎ）２
ＡＦＰ３ ＧＰ７３３ ｆｈｅｍ３

ｆｋｉｎ３＆

ｆ－ＡＩＡＴ
参考文献

４

研究１ ２３／０／２３／０／８ Ｎ／Ａ ０．９８５ Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ １２
研究２ ５６／０／０／１５２／１４４ ０．６１ ０．７９ Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ １３
研究３ ２０／０／２０／２０／２０ Ｎ／Ａ ０．８０ ０．９５ ２７
研究４ ００／００／００／１１３／１６４ ０．８３ ０．８９ Ｎ／Ａ ０．７９ ２４

研究５ ０／０／０／２００／１００ ０．８０ ０．６４ ０．６２ ０．７０／．５５
Ｒｅｆｓｅｔ／ｗｉｔｈＩＦｆａｉｌｕｒｅ

ｓａｍｐｌｅｓ，ｕｎｐｕｂｌｉｓｈｅｄ

研究６ ２０／１３３／３３／３２／７２ ０．８２ ０．９０５／０．８９ ０．９５５／０．８７ ０．８０ ２５

　　１Ｍａｒｋｅｒｕｔｉｌｉｚｅｄｉｎｓｔｕｄｙ．ＡＦＰ，Ａｌｐｈａｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ；ＧＰ７３，ＧｏｌｇｉＰｒｏｔｅｉｎ７３；ｆｈｅｍ，ｆｕｃｏｓｙｌａｔｅｄｈｅｍｏｐｅｘｉｎ；ｆｋｉｎ，ｆｕｃｏｓｙｌａｔｅｄ

ｋｉｎｉｎｏｇｅｎ．Ａｓｓａｙｓａｓｉｎｇｒａｎｔｔｅｘｔａｎｄｃｉｔａｔｉｏｎｓ．
２Ｎｕｍｂｅｒｏｆｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓｉｎｔｈｅｇｉｖｅｎｓｔｕｄｙｗｉｔｈｔｈｅｆｏｌｌｏｗｉｎｇｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ：Ｃｏｎｔｒｏｌｓ（ｎｏｅｖｉｄｅｎｃｅｏｆｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ）；

ＨＣＶ，ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｗｉｔｈＨＣＶｂｕｔｎｏｅｖｉｄｅｎｃｅｏｆｌｉｖｅｒｃｉｒｒｈｏｓｉｓｏｒＨＣＣ；ＨＢＶ，ＨＢＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎｂｕｔｎｏｅｖｉｄｅｎｃｅｏｆｌｉｖｅｒｃｉｒｒｈｏｓｉｓｏｒＨＣＣ；

Ｃｉｒｒ（ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ）；ＨＣＣ，ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ．ＤｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｖｉｒａｌｅｔｉｏｌｏｇｉｅｓｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇＨＣＣａｎｄｃｉｒｒｈｏｓｉｓａｓｉｎ

ｇｒａｎｔｔｅｘｔｏｒｃｉｔａｔｉｏｎ．
３ＦｏｒｅａｃｈｍａｒｋｅｒｔｈｅＡＵＲＯＣａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｎｇＨＣＣｆｒｏｍｃｉｒｒｈｏｓｉｓｉｓｇｉｖｅｎ，ｅｘｃｅｐｔｉｎｇｓｕｐｅｒｓｃｒｉｐｔ（５）；ｋｉｎｉｎｏｇｅｎ（ｋｉｎ），Ａｌｐｈａ１

ａｎｔｉｔｒｙｐｓｉｎ（Ａ１ＡＴ）．
４Ｃｉｔａｔｉｏｎｏｆｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｓｔｕｄｙ．
５Ｒｅｆｓｅｔｓｉｎｃｌｕｄｉｎｇｗｉｔｈｒｅｂｅｔｒｏｎｆａｉｌｕｒｅｓ．
５ＡＵＲＯＣｆｏｒＨＣＣａｇａｉｎｓｔａｌｌｏｔｈｅｒｄｉｓｅａｓｅｃａｔｅｇｏｒｉｅｓｉｎｓｔｕｄｙ．
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是否，或者怎样使用这些可能的生物标记是个十分重要的问题。既然一些研

究表明它们是灵敏的，那么是否要检测它们呢？既然一些研究表明它们是逊于

ＡＦＰ的，那么是否要丢弃它们呢？

本文研究了 ＧＰ７３的物理性能，同时比较了 ＧＰ７３作为肝癌的生物标记，在表

现好和差的研究中所选取的人群的临床特征。

ＧＰ７３在诊断为肝硬化的病人中增高

一系列的研究已经确认，相对于健康的受试者和肝炎患者，诊断为肝癌病人

的血液中 ＧＰ７３的水平较高［１０，１３－１８，２０，２２］。然而，正如我们在最初报道 ＧＰ７３作为

疾病的生物标记中所观察到的，它常在肝硬化的病人中增高，而在肝癌病人中无

相关的证据［１２，１９，２８］。与这些报道一致的是，正如在分布图（图 １）中所显示的，结

合我们组的研究４和５（表１）中的年龄和性别匹配的样本中的数据，ＧＰ７３的水平

通常在肝癌病人中最高，有肝硬化的个体实际上可能比有肝炎而没有肝硬化的个

体偏高，而且后两者的水平都比肝癌患者的要低。这就暗示，仅仅只有 ＧＰ７３的

水平可能显示有病理变化，必须结合其他的信息，才能对肝癌做出可靠的危险性

评估。

图１　ＧＰ７３在肝硬化和肝癌中均增高

血清中 ＧＰ７３水平通过 ＥＬＩＳＡ的方法确定［２４］。这份数据基于两份研究的样

本，包括大约２５０个肝硬化无肝癌受试者和 １５０个肝硬化合并肝癌受试者，其中

大约 １００个肝硬化和 ５０个有肝癌者，已经接受 ａｌｐｈａ干扰素和利巴韦林

（ｒｉｂａｖｉｒｉｎ）的治疗（文章准备中）。人群中 ＧＰ７３的水平作为肝病状态的反映。每

组平均值用红色表示，对照组为健康受试者，其血清水平作为基准。

糖型及特异的岩藻糖的联结形式与肝癌相关

我们对血清中 ＧＰ７３的水平和肝癌诊断的相关性的观察，最初是基于鉴定岩

２２
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藻糖化的 ＧＰ７３与肝癌相关［１２］。简而言之，我们团队和其他团队都发现来自于血

液中的所有的蛋白的岩藻糖化的 Ｎ－聚糖在肝癌病人中有明显增高的现

象［１２，２９－３１］。之后我们鉴定出一系列特异的岩藻糖化的糖蛋白，相对于肝硬化病

人，它们在肝癌病人的血液中都增高，因此称这一系列蛋白为肝癌的“ｆｕｃｏｍｅ”（岩

藻糖组）［２５，３１］。

最主要的候选蛋白就是 ＧＰ７３和其岩藻糖化形式（尽管区分岩藻糖化形式和

非岩藻糖化形式不是常规的实验）。我们认为这些蛋白是由癌症细胞直接或间接

产生和过量分泌到血液中的。不能区分不同糖型的一些检测方法可能会导致这

些生物标记物表现不佳。

因此我们的研究表明，这些生物标记的糖型随着疾病的状态而变化最大，而

且解释了假阳性出现的原因（在没有肝癌的情况下 ＧＰ７３和 ｆ－急性期糖蛋白增

高的病例）。例如，相对于总的糖蛋白水平而言，血清中 ｆ－ＧＰ７３和 ｆ－急性期糖

蛋白（例如 ｆｋｉｎ和 ｆ－Ａ１ＡＴ），是肝癌更好的生物标记［２４］。

然而，岩藻糖通过不同的联结结合于 Ｎ－聚糖不同的位点。随后详细地分析

了 Ａ１ＡＴ糖基化的形式（如图 ２），我们最近发现 ｆ－Ａ１ＡＴ的 ａ１，６“核心”岩藻糖

化形式是肝癌最常见的选择型，而且只有这一种亚型是特异的被核心岩藻

糖化［３２］。

图２　核心而不是外臂岩藻糖基化的 Ａ１ＡＴ水平与肝癌的诊断相关

插图：有黑色三角形的 Ｎ联聚糖显示核心（结构在左边）或外臂（结构在右边）。柱值表明循环中核心（白

色）或外臂（灰色）岩藻糖基化的 Ａ１ＡＴ相对水平，其中包括年龄和性别匹配的健康人、有高水平总 ｆ－

Ａ１ＡＴ的肝硬化患者（诊断为肝癌的假阳性病人）、总 ｆ－Ａ１ＡＴ低的患者和诊断为肝癌的患者四类。见［３３］

简而言之，在假阳性（相对于正常的受试者，总的 ｆ－Ａ１ＡＴ增高）的 ２０个肝

癌病人和２０个肝硬化病人，核心 Ｆ（１，６）Ａ２Ｇ２和外臂 Ａ３Ｆ（１Ｇ３）岩藻糖结构的

Ａ１ＡＴ通过在散布图中所报道的方法来确定［３４］。肝硬化来源的 Ａ１ＡＴ有增高的
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外臂，而没有核心结构。在肝癌中，Ａ１ＡＴ核心和外臂都有增高。因此，核心的增

高仅在肝癌来源的 Ａ１ＡＴ中出现。

相对于肝硬化但无肝癌的受试者，核心 ｆ－糖形式选择性地在肝癌病人的血

液中增高的原因正在研究（数据未显示）。有学者曾设想，核心岩藻糖基化是由

在极化的肝细胞中肝糖蛋白被分选到胆汁的机制而形成［３５］。我们已假设正因为

在肝病中癌细胞已去极化和确定肝细胞极性的紧密连接也被破坏，才导致核心岩

藻糖化的糖蛋白被错误分选而且被错误地定向进入血液中。无论是什么原因，我

们推测，对癌症特异生物标记的糖基化形式的认知的形成和检测这些特异糖基化

形式的能力的发展，例如，Ａ１ＡＴ核心岩藻糖化，将会导致在癌症检测上显著的改

进（Ｂｌｏｃｋｅｔａｌ，待投稿）。

用病人的人口统计数据和临床信息来解释一个生物标记的

水平的意义

我们认为，综合患者的临床情况的分析，再加上一个生物标记的聚糖分析，或

者说可能和该生物标记的聚糖情况相关，将会改进一个生物标记的诊断价值。

不幸的是，生物标记的发现和发展通常使用那些缺乏与之相关的人口统计数

据和临床因素的样本。而这些因素可能在确定一个生物标记的临床诊断价值上

非常相关和有用。例如，在两项研究中，研究人群的临床特点不同，在一个研究，

ＧＰ７３区分肝硬化和肝癌时表现出很好的差异性，然而在另外一个研究中，ＧＰ７３

则不然（表１，研究４和５）。有很多因素在对照组（肝硬化，无肝癌）与患者间（肝

硬化，有肝癌）平均临床水平上显示明显的差异。

首先，相对于 ＧＰ７３表现差的研究中的病人，生物标记在区别对照和病例表

现好的研究中的“对照”（没有检测到肝癌特征）年龄偏小，他们是干扰素治疗有

效的患者，而其他的则呈现出较好的代偿性的肝病特征（低水平的 ＡＬＴ、ＡＳＴ和

Ａｌｋ磷酸酶）。对 ＧＰ７３有影响的临床因素总结在表２中。

由于上述这些区别可能反映了不同人群不同的临床表现，因此，若是将 ＧＰ７３

和 ｆｈｅｍ值与临床因素结合起来考虑，将会提高生物标记在某人群的检测价值。

而仅仅单独考虑这些生物标记，则在这些人群的检测价值不大。所以，在研究 ４

和５（表 １）中，从表现差的群体中，年龄和性别相匹配的样本，联合 ＧＰ７３、ｆｈｅｍ

值，以及临床变量用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析来确定：是哪些临床变量显示出肝硬化和肝

癌的差异。这些结果表明若是考虑年龄和性别，鉴别因子的价值将会得到显著的

改善。例如，在区别肝癌和肝硬化时，将年龄和性别连同 ＧＰ７３和 ｆｈｅｍ的值一起

研究，ＡＵＲＯＣ的值达到０．７５。因此，尽管这明显低于单独使用ＡＦＰ所达到的０８１
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的值，然而，它却远远优于单独使用 ＧＰ７３所得到的０．６５的值（研究５，表１）。

表２　影响 ＧＰ７３水平的临床因素１

ＡｆｆｅｃｔｕｐｏｎｓｅｒｕｍＧＰ７３

Ｉｎｃｒｅａｓｅｄａｇｅ Ｉｎｃｒｅａｓｅｓ

ＩｎｃｒｅａｓｅｄＡＬＫＰＨＯＳ２ Ｉｎｃｒｅａｓｅｓ

ＩｎｃｒｅａｓｅｄＭＥＬＤ３ Ｉｎｃｒｅａｓｅｓ

ＩＦＮｆａｉｌｕｒｅ４ Ｉｎｃｒｅａｓｅｓ

Ｌｉｖｅｒｃｉｒｒｈｏｓｉｓ Ｉｎｃｒｅａｓｅｓ

　　１ＴｈｅａｆｆｅｃｔｓｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｓｈｏｗｎｉｎｔｈｅｆｉｒｓｔｃｏｌｕｍｎｕｐｏｎｓｅｒｕｍＧＰ７３ｌｅｖｅｌｓｉｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｉｎｔｈｅｓｅｃｏｎｄｃｏｌｕｍｎ．Ｔｈｉｓ

ｉｓｂａｓｅｄｕｐｏｎｏｕｒａｎａｌｙｓｉｓｏｆｄａｔａｆｒｏｍｓｔｕｄｉｅｓ４ａｎｄ５Ｔａｂｌｅ１）．Ｔｈｅｉｎｄｉｃａｔｅｄｐａｔｉｅｎｔｖａｒｉａｂｌｅ，ａｌｏｎｅ，ｗａｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｉｎｃｒｅａｓｅｓ

ｉｎｓｅｒｕｍＧＰ７３ｅｖｅｎｉｎｔｈｅａｂｓｅｎｃｅｏｆＨＣＣ

２ＡＬＫＰＨＯＳｉｓｓｅｒｕｍａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ｗｈｉｃｈｍａｙｂｅｅｌｅｖａｔｅｄａｓａｒｅｓｕｌｔｏｆｂｉｌｅｅｌｅｍｅｎｔｓｉｎｔｈｅｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ

３ＭＥＬＤ，Ｍｏｄｅｌｆｏｒｅｎｄｓｔａｇｅｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ

４ＩＦＮ，ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ．ＴｈｉｓｉｓｂａｓｅｄｏｎＨＣＶｐａｔｉｅｎｔｓｗｈｏｈａｖｅｂｅｅｎｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｉｎａｎｄｆａｉｌｅｄｔｏｒｅａｃｈｅｆｆｉｃａｃｉｏｕｓｃｌｉｎｉｃａｌｍｉｌｅｓｔｏｎｅｓ，

ｗｉｔｈＩＦＮａｎｄｒｉｂａｖｉｒｉｎ

将这些因素放在一起考虑，用回归分析可构建出决策树，从而提供在有临床

信息背景下对 ＧＰ７３水平的解释。图３展示了一个用“决策树”来说明 ＧＰ７３的水

平，同时结合考虑其他临床因素，以分析一个病人的肝癌危险程度。对肝癌而言，

利用 ＧＰ７３的水平评估危险程度的准确性相当高。

图３　使用 ＧＰ７３值来分析个体肝癌风险率的决策树

个体先由干扰素治疗的作用来分组，然后通过年龄和碱性磷酸酶来进一步区

分。特异的几率比值和风险率现在正在计算，将会在别的地方报道（Ｅｖａｎｅｔａｌ和

Ｄｅｖａｒａｊａｎｅｔａｌ，待投稿）。
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结论

虽然先前的一些报告，有些来自于我们团队，表明增高的 ＧＰ７３可以区别肝

癌和肝硬化，目前的研究却警示我们一个现实问题，就是利用单一的 ＧＰ７３，在任

何一个群体中实现这种区分是不足够的。这是因为很多其他的临床因素可能影

响这个生物标记的水平。本研究试图鉴定出其中的一些临床变量，并提供利用这

些临床测量值的一种方法，结合 ＧＰ７３值，达到最大化地利用整个临床生物标记

家族。
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［１６］　ＬｉＸ，ＷｕＫ，ｅｔａｌ．ＳｅｒｕｍＧｏｌｇｉＰｈｏｓｐｈｏｐｒｏｔｅｉｎ２ｌｅｖｅｌ：Ａｂｅｔｔｅｒｍａｒｋｅｒｔｈａｎａｌｐｈａｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎｆｏｒｄｉａｇｎｏｓｉｎｇ

ｅａｒｌｙｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ２００９；５０（１）：３２５．

［１７］　ＳｕｎＹ，ＹａｎｇＨ，ｅｔａｌ．ＩｎｃｒｅａｓｅｄＧｏｌｇｉｐｒｏｔｅｉｎ７３ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｔｉｓｓｕｅｃｏｒｒｅｌａｔｅｓｗｉｔｈ

ｔｕｍｏｒａｇｇｒｅｓｓｉｏｎｂｕｔｎｏｔｓｕｒｖｉｖａｌ．ＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＨｅｐａｔｏｌ２０１１；２６（７）：１２０７－１２１２．

［１８］　ＴｉａｎＬ，ＷａｎｇＹ，ｅｔａｌ．ＳｅｒｏｌｏｇｉｃａｌＡＦＰ／Ｇｏｌｇｉｐｒｏｔｅｉｎ７３ｃｏｕｌｄｂｅａｎｅｗｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｏｆｈｅｐａｔｉｃ

ｄｉｓｅａｓｅｓ．ＩｎｔＪＣａｎｃｅｒ２０１１；１２９（８）：１９２３－１９３１．

［１９］　ＫｒｉｓｔｉａｎｓｅｎＧ，ＦｒｉｔｚｓｃｈｅＦＲ，ｅｔａｌ．ＧＯＬＰＨ２ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｓａｎｏｖｅｌｔｉｓｓｕｅｂｉｏｍａｒｋｅｒｆｏｒｐｒｏｓｔａｔｅ

ｃａｎｃｅｒ：ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｔｉｓｓｕｅｂａｓｅｄｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ．ＢｒＪＣａｎｃｅｒ２００８；９９（６）：９３９－９４８．

［２０］　ＲｉｅｎｅｒＭＯ，ＳｔｅｎｎｅｒＦ，ｅｔａｌ．Ｇｏｌｇｉｐｈｏｓｐｈｏｐｒｏｔｅｉｎ２（ＧＯＬＰＨ２）ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｌｉｖｅｒｔｕｍｏｒｓａｎｄｉｔｓｖａｌｕｅａｓａ

ｓｅｒｕｍｍａｒｋｅｒｉｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｓ．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ２００９；４９（５）：１６０２－１６０９．

［２１］　ＷｒｉｇｈｔＬＭ，ＨｕｓｔｅｒＤ，ｅｔａｌ．ＨｅｐａｔｏｃｙｔｅＧＰ７３ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＷｉｌｓｏｎｄｉｓｅａｓｅ．ＪＨｅｐａｔｏｌ２００９；５１（３）：５５７

－５６４．

［２２］　ＭａｏＹ，ＹａｎｇＨ，ｅｔａｌ．Ｇｏｌｇｉｐｒｏｔｅｉｎ７３（ＧＯＬＰＨ２）ｉｓａｖａｌｕａｂｌｅｓｅｒｕｍｍａｒｋｅｒｆｏｒｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ．

Ｇｕｔ２０１０；５９（１２）：１６８７－１６９３．

［２３］　ＦｒｉｔｚｓｃｈｅＦＲ，ＲｉｅｎｅｒＭＯ，ｅｔａｌ．ＧＯＬＰＨ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｎｃｅｒ．ＢＭＣＵｒｏｌ２００８；８：１５．

［２４］　ＷａｎｇＭ，ＬｏｎｇＲＥ，ｅｔａｌ．Ｎｏｖｅｌｆｕｃｏｓｙｌａｔｅｄｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｆｏｒｔｈｅｅａｒｌｙｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ．

ＣａｎｃｅｒＥｐｉｄｅｍｉｏｌＢｉｏｍａｒｋｅｒｓＰｒｅｖ２００９；１８（６）：１９１４－１９２１．

［２５］　ＣｏｍｕｎａｌｅＭＡ，ＷａｎｇＭ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｆｕｃｏｓｙｌａｔｅｄｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎｓａｓｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｏｆ

ｐｒｉｍａｒｙｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ．ＪＰｒｏｔｅｏｍｅＲｅｓ２００９；８（２）：５９５－６０２．

［２６］　ＹａｍａｍｏｔｏＫ，ＩｍａｍｕｒａＨ，ｅｔａｌ．ＡＦＰ，ＡＦＰ－Ｌ３，ＤＣＰ，ａｎｄＧＰ７３ａｓｍａｒｋｅｒｓｆｏｒｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｒｅｓｐｏｎｓｅａｎｄｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄａｓｓｕｒｒｏｇａｔｅｍａｒｋｅｒｓｏｆｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｖａｒｉａｂｌｅｓｏｆＨＣＣ．ＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ

２０１０；４５（１２）：１２７２－１２８２．

［２７］　ＤｒａｋｅＲ，ＳｃｈｗｅｇｌｅｒＥＥ，ｅｔａｌ．ＬｅｃｔｉｎＣａｐｔｕｒｅＳｔｒａｔｅｇｉｅｓＣｏｍｐｂｉｎｅｄｗｉｔｈｍａｓｓＳｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙｆｏｒｔｈｅＤｉｓｃｏｖｅｒｙ

ｏｆＳｅｒｕｍＧｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎＢｉｏｍａｒｋｅｒｓ．Ｍｏｌ＆ＣｅｌｌＰｒｏｔｅｏ２００６；５（１０）：１９５７－１９６７．

［２８］　ＯｚｋａｎＨ，ＥｒｄａｌＨ，ｅｔａｌ．ＤｉａｇｎｏｓｔｉｃａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｉｄｉｔｙｏｆＧｏｌｇｉｐｒｏｔｅｉｎ７３ｉｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ．

Ｄｉｇｅｓｔｉｏｎ２０１１；８３（１－２）：８３－８８．

［２９］　ＡｏｙａｇｉＹ，ＩｓｏｋａｗａＯ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｆｕｃｏｓｙｌａｔｉｏｎｉｎｄｅｘｏｆａｌｐｈａｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎａｓａｐｏｓｓｉｂｌｅｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｉｎｄｉｃａｔｏｒｆｏｒ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ．Ｃａｎｃｅｒ１９９８；８３（１０）：２０７６－２０８２．

［３０］　ＣａｌｌｅｗａｅｒｔＮ，ＶａｎＶｌｉｅｒｂｅｒｇｈｅＨｅｔａｌ．ＮｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｌｉｖｅｒｃｉｒｒｈｏｓｉｓｕｓｉｎｇＤＮＡｓｅｑｕｅｎｃｅｒｂａｓｅｄ

ｔｏｔａｌｓｅｒｕｍｐｒｏｔｅｉｎｇｌｙｃｏｍｉｃｓ．ＮａｔｕｒｅＭｅｄｉｃｉｎｅ２００４；１０（４）：４２９－４３４．

［３１］　ＣｏｍｕｎａｌｅＭＡ，ＬｏｗｍａｎＭ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃａｎａｌｙｓｉｓｏｆｓｅｒｕｍａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆｕｃｏｓｙｌａｔｅｄｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｔｈｅ

ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｐｒｉｍａｒｙｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ．ＪＰｒｏｔｅｏｍｅＲｅｓ２００６；５（２）：３０８－３１５．

［３２］　ＣｏｍｕｎａｌｅＭＡ，ＲｏｄｅｍｉｃｈＢｅｔｅｓｈＬ，ｅｔａｌ．Ｌｉｎｋａｇｅｓｐｅｃｉｆｉｃｆｕｃｏｓｙｌａｔｉｏｎｏｆａｌｐｈａ１ａｎｔｉｔｒｙｐｓｉｎｉｎｌｉｖｅｒ

ｃｉｒｒｈｏｓｉｓａｎｄｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ：ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒａｂｉｏｍａｒｋｅｒｏｆｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ．ＰＬｏＳＯＮＥ２０１０；５

（８）：ｅ１２４１９．

［３３］　ＣｏｍｕｎａｌｅＭＡ，ＷａｎｇＭ，ｅｔａｌ．ＮｏｖｅｌｃｈａｎｇｅｓｉｎｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｉｏｎｏｆｓｅｒｕｍＡｐｏＪｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ

ｃａｒｃｉｎｏｍａ．ＣａｎｃｅｒＥｐｉｄｅｍｉｏｌＢｉｏｍａｒｋｅｒｓＰｒｅｖ２０１１；２０（６）：１２２２－１２２９．

［３４］　ＭｅｈｔａＡ，ＮｏｒｔｏｎＰ，ｅｔａｌ．ＩｎｃｒｅａｓｅｄｌｅｖｅｌｓｏｆｔｅｔｒａａｎｔｅｎｎａｒｙＮｌｉｎｋｅｄｇｌｙｃａｎｂｕｔｎｏｔｃｏｒｅｆｕｃｏｓｙｌａｔｉｏｎａｒｅ
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ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｔｉｓｓｕｅ．ＣａｎｃｅｒＥｐｉｄｅｍｉｏｌＢｉｏｍａｒｋｅｒｓＰｒｅｖ２０１２；２１（６）：９２５－９３３．

［３５］　ＭｉｙｏｓｈｉＥ，ＭｏｒｉｗａｋｉＫ，ｅｔａｌ．Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｆｕｃｏｓｙｌａｔｉｏｎｉｎｃａｎｃｅｒｂｉｏｌｏｇｙ．ＪＢｉｏｃｈｅｍ ２００８；

１４３（６）：７２５－７２９．

ＴｉｍｏｔｈｙＭ．Ｂｌｏｃｋ，Ｐｈ．Ｄ．
美国德雷克赛尔大学微生物与免疫系教授

Ｂｌｏｃｋ教授在纽约大学获得博士学位，在普林斯顿大学进行博士后研究，并获

得保加利亚医学科学院授予的荣誉医学博士。曾在英国牛津大学进修。

Ｂｌｏｃｋ教授是乙肝基金会的创始人之一并担任了基金会主席。乙肝基金会是

致力于从科学研究、教育和病人权利保护等方面为乙肝患者提供治疗和改善生存

质量的机构。Ｂｌｏｃｋ教授是美国德雷克赛尔大学微生物与免疫学系教授和德雷克

赛尔生物技术和病毒研究机构的主任。Ｂｌｏｃｋ教授已从事科学研究 ２５年。凭借

在乙肝方面的杰出贡献，先后获得了 ＣｅｎｔｒａｌｓＢｕｃｋｓＣｈａｍｂｅｒｏｆＣｏｍｍｅｒｃｅ授予的

终身杰出成就奖，保加利亚医学科学院授予的荣誉医学博士学位和院士，并获得

美国国家癌症研究所早期诊断网络的杰出贡献奖。Ｂｌｏｃｋ教授还是国际抗癌组织

成员，和牛津大学糖生物研究机构的成员。２００９年成为美国先进科学联盟

（ＡＡＡＳ）的成员。２０１０年，被授予费城经济杂志生命科学领域被认可的总裁，被

《Ｐｈａｒｍａｖｏｉｃｅ》杂志选为 １００名在生命科学企业领域中最有活力的人物之一。

Ｂｌｏｃｋ教授的实验室主要从事慢性肝病的研究；单纯疱疹病毒潜伏机理的分子机

制研究；以及乙肝、丙肝和肝癌的研究；抗病毒药物及其作用机制；疾病生物标志

物及检测；抗原递呈过程中的蛋白质折叠动力学及病毒与宿主固有免疫系统的对

抗机制。
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肝癌临床研究的展望

汤钊猷

复旦大学肝癌研究所、中山医院

过去半个世纪肝癌临床研究取得了可喜进步，在病理学基础上，逐步发展了各

种消灭肿瘤的疗法，使生存率有了实质性提高。复旦大学肝癌研究所（下称我所）

外科过去４０余年原发性肝癌住院病人的资料提示，通常每１０年都可看到５年生存

率的提高（１９６８—１９７４为 ７．４％，１９７８—１９８７为 ２５．１％，１９８８—１９９７为 ３９．８％，

１９９８—２０１０为４４．０％），说明２０世纪肝癌临床与研究成绩肯定。但从整个肝癌人

群统计，如美国过去 ３０年，５年生存率 １９７５—１９７７为 ４％，１９８４—１９８６为 ６％，

１９９９—２００５为１４％（Ｊｅｒｎａｌ等．ＣＡＣａｎｃｅｒＪＣｌｉｎ２０１０），说明虽有提高，但离攻克肝

癌还有很大距离。展望未来，肝癌临床研究仍任重道远，以下几个方面值得关注。

早诊早治仍然重要

早诊早治仍然是提高肝癌疗效的最主要途径，我所上述每 １０年生存率的提

高，主要归因于早诊早治，因为各阶段肿瘤中位直径分别为 １１厘米、９厘米、７厘

米和５厘米。Ａｌｔｅｋｒｕｓｅ等（Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ２０１２）报道，１９７５—１９７７年的病例 ５年生存

率为３％，１９９８—２００７年提高到１８％，也认为主要是因为更多病人得到早诊早治，

为此推断如能继续加强高危人群监测，生存率当可能进一步提高。近年已有一些

新的肝癌早诊标志物，如高尔基蛋白 ７３（Ｍａｏ等．Ｇｕｔ２０１０）。但荟萃分析认为其

准确性与甲胎蛋白相当（Ｚｈｏｕ等．ＢＭＣＣａｎｃｅｒ２０１２）。Ｓｈａｎｇ等认为肝癌早诊，骨

桥蛋白较甲胎蛋白更敏感（Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ２０１２）；Ｔｏｍｉｍａｒｕ等也称血浆 ｍｉＲＮＡ－２１

优于甲胎蛋白（ＪＨｅｐａｔｏｌ２０１２），但用于高危人群的监测，则还有待研究；Ｇｉａｎｎｉｎｉ

等认为甲胎蛋白对于肝癌监测仍有用（Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ２０１１）。笔者以为，甲胎蛋白合

并超声显像对高危人群的定期监测仍然是当前切实可行的办法。我所早期病人

比例的增多，主要是年度体检发现的。但由于甲胎蛋白对肝癌只有 ５０％ ～６０％

的阳性率，寻找新的、简便易行的早诊标志物仍是重要课题。总之，早诊早治乃事
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半功倍之道，是提高肝癌疗效的有长远意义的方向。

综合治疗是长远战略方向，“消灭 ＋改造”的综合模式值得关注，

消灭肿瘤疗法成绩肯定，尤其对早期病人

　　我所小肝癌的 ５年生存率：切除者为 ５７．９％（共 ５７６７例），约为大肝癌切除

者的一倍（３１．５％，５３４５例）；射频消融治疗为 ４７．９％（４８２例）；符合米兰标准的

肝移植为７６．９％（１９３例）。但均未彻底解决问题，需要研究这些“根治性治疗”

后残癌的控制。癌症是多基因参与、多阶段形成、涉及多个环节、而且不断变动的

复杂疾病，不能期望找到如同治疗细菌性疾病单一的特效药。初步结果已提示，

针对单一或少数几个分子的分子靶向治疗的疗效远不如预期。为此，综合治疗是

长远战略方向。过去半个世纪的综合治疗模式主要是基于肿瘤是局部病变的“消

灭 ＋消灭”模式（如手术 ＋放化疗），这个模式仍有很大的研究空间，如有报道，小

肝癌射频消融合并经导管动脉内化疗栓塞（ＴＡＣＥ）优于单独射频（Ｍｏｒｉｍｏｔｏ等．

Ｃａｎｃｅｒ２０１０），等等，但其结果也不如预期。今后改造残癌／微环境／机体疗法的研

究将不能或缺，尤其是与消灭肿瘤疗法的综合应用将是一个重要方向，以达到既

针对局部，又兼顾整体。

近年已出现多种综合治疗模式，包括合并应用“改造”相关的疗法：（１）合并

应用细胞因子切除或消融治疗后合并用 α干扰素，可一定程度提高疗效。我所首

次发现 α干扰素通过抑制血管生成有助预防肝癌转移复发（Ｗａｎｇ等．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ

２０００），并经临床随机对照研究证实后，其疗效已得到公认。１１８０例肝癌根治性

治疗后的荟萃分析表明，合并干扰素可提高无复发 ２年生存率 ３５．４％（Ｓｈｅｎ等．

ＪＨｅｐａｔｏｌ２０１０）。也有报道长效干扰素合并动脉内５氟尿嘧啶治疗晚期肝癌３年

生存率达４４％（Ｋａｓａｉ等．Ｃａｎｃｅｒ２０１１）。（２）合并应用抗炎剂：炎症微环境促癌，

已被认为是癌症的第 ７个特征（Ｍａｎｔｏｖａｎｉ．Ｎａｔｕｒｅ２００９）。炎症对癌症的发生、发

展、侵袭、转移起决定性作用，它可影响机体的免疫和对治疗的反应（Ｇｒｉｖｅｎｎｉｋｏｖ

等．Ｃｅｌｌ２０１０）；并由此出现或即将出现的一系列可用于癌症的抗炎治疗剂，如阿

司匹林和非类固醇抗炎剂、抗细胞因子治疗、阻断激酶的小分子、小核糖核酸等

（Ｄｉｎａｒｅｌｌｏ．Ｃｅｌｌ２０１０）。我们的实验也发现用唑来膦酸清除巨噬细胞，通过抑制

转移和抗血管生成，可提高多吉美（Ｓｏｒａｆｅｎｉｂ）治疗肝癌的疗效（Ｚｈａｎｇ等．Ｃｌｉｎ

ＣａｎｃｅｒＲｅｓ２０１０）。（３）合并应用分子靶向治疗：多吉美已被认为是治疗晚期肝

癌的有效药物，有报道在原位移植模型多吉美抑制肝癌术后复发转移（Ｆｅｎｇ等．

Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ２０１１）。近年趋势是多吉美与其他分子靶向药物或化疗合用，如多柔

比星与多吉美合用优于多柔比星独用（ＡｂｏｕＡｌｆａ等．ＪＡＭＡ２０１０）。（４）合并全
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身性干预：癌症是全身性疾病，有报道，影响神经、内分泌和免疫的慢性应激可促

癌生长和促血管生成（Ｔｈａｋｅｒ等．ＮａｔＭｅｄ２００６）。为此全身性干预值得重视，全

身性干预可通过神经、免疫、内分泌、代谢等诸多途径，目前成熟的研究虽不多，但

其发展前景广阔，尤其是在基本消灭肿瘤后合并应用以控制残癌。合并免疫治疗

值得特别关注，有报道用天冬氨酸羟化酶（ＡＳＰＨ）负荷的树突状细胞（ＤＣ）疫苗，

通过 ＡＳＰＨ刺激产生抗原特异 ＣＤ４＋Ｔ细胞，可减少肝癌复发（Ｓｈｉｍｏｄａ等．

ＪＨｅｐａｔｏｌ２０１２）。肿瘤裂解物刺激的树突状细胞作过继免疫治疗，有些病人观察

到甲胎蛋白的下降和 γ干扰素的析出（Ｐａｌｍｅｒ等．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ２００９）。最新的报

道，肝雄激素受体可抑制肝癌转移（Ｍａ等．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ２０１２），甲状腺激素受体可

有力抑制癌转移（Ｌｉａｏ等．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ２０１２）等，均提示内分泌干预的可能。长效

精氨酸脱亚氨酸可使晚期肝癌病情稳定（Ｙａｎｇ等．ＢｒＪＣａｎｃｅｒ２０１０）等，也为代谢

干预提供线索。（５）合并中医中药：中医中药消灭肿瘤的作用可能较弱，而“改

造”的作用可能有其地位，从而达到使癌细胞改邪归正，带瘤生存。常用于肝癌的

中药复方，实际上可能包括抗炎、改善微循环、抗血管生成、提高免疫等的综合作

用。中医辨证论治也可能有助探索整体水平的个体化治疗。我们实验研究发现

含５味中药的“松友饮”可下调基质金属蛋白酶 ２（ＭＭＰ２）和血管内皮生长因子

（ＶＥＧＦ），诱导凋亡，对肿瘤生长有一定抑制作用并延长荷瘤鼠生存期；还可上调

表皮 －钙黏蛋白（Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ）、抑制由奥沙利铂化疗诱导的转移并延长生存期

（Ｘｉｏｎｇ等．ＢＭＣＣａｎｃｅｒ２０１０）。（６）合并潜在的治疗：近年出现了一系列新的治

疗靶点和线索，如小 ＲＮＡ、肝癌相关分子（尤其是信号通路和肝癌干细胞相关分

子）、免疫和内分泌的分子调控、内皮细胞正常化、抗有丝分裂途径，以及应用一些

“无关药物”。如治疗结核病的利福平可作为肝癌抑制血管生成的口服药物

（Ｓｈｉｃｈｉｒｉ等．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ２００９）。这些潜在的治疗中，小 ＲＮＡ值得关注，如 ｍｉＲ－

１３９通过下调 Ｒｈｏｋｉｎａｓｅ２抑制肝癌转移（Ｗｏｎｇ等．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ２０１１），ｍｉＲ－

７干扰 Ｐ１３Ｋ／ＡＫＴ通路抑制肝癌转移（Ｆａｎｇ等．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ２０１２），ｍｉＲ－１３５则促

进肝癌转移（Ｌｉｕ等．ＪＨｅｐａｔｏｌ２０１２）等，均有潜在治疗作用。

消灭肿瘤疗法促残癌转移

我们实验提示常用于肝癌的消灭肿瘤疗法均有促残癌转移的负面问题：姑息

性肝癌切除可上调 ＭＭＰ２／ＶＥＧＦ而促进残癌转移；放疗上调 ＴＭＰＲＳＳ４促进远期

转移（Ｌｉ等．ＣａｎｃｅｒＧｅｎｅＴｈｅｒ２０１１）；奥沙利铂化疗下调表皮 －钙黏蛋白而促进

转移；肝动脉结扎因乏氧激活 βｃａｔｅｎｉｎ，诱发上皮 －间质转化而促进转移（Ｌｉｕ

等．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ２０１０）；多吉美也同样促进残癌的侵袭播散。近期文献已有不
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少类似报道：阻断肿瘤血供有时可加速肿瘤播散（Ｈａｙｄｅｎ．Ｎａｔｕｒｅ２００９）；抗血管生

成剂抑制肿瘤生长，但促进转移（Ｌｏｇｅｓ等．ＣａｎｃｅｒＣｅｌｌ２００９）。为此，对目前常用

的消灭肿瘤疗法既要肯定其疗效，也要关注其负面问题而研究对策，这是提高现

有疗法疗效的一条捷径。我们的实验研究初步发现，合并应用一些常用药物可减

轻这种负面作用，如干扰素、中药小复方“松友饮”、酪丝亮肽、唑来膦酸、阿司匹

林、苦参素、丹参酮等。

肝癌转移复发是瓶颈

文献和我所资料均提示，肝癌各种疗法的 ５年生存率（肝移植 ６０％ ～８０％，

小肝癌切除５０％ ～６０％，大肝癌切除 ３０％ ～４０％，小肝癌消融疗法 ３０％ ～４０％，

经导管动脉内化疗栓塞２０％ ～３０％）都已接近其高限，瓶颈主要是转移复发。我

所小肝癌切除 ４０年来疗效没有提高，每 １０年的 ５年生存率依次为 ５７．９％、

５７９％、５５．５％和５８．１％，问题是对转移复发没有新办法。所幸者，近年在癌转移

方面，出现了一些新的认识：（１）肝癌转移不是晚期现象：研究提示，肝癌转移潜

能起源于原发瘤，即使小肝癌也可有很高的转移潜能（Ｙｅ等．ＮａｔＭｅｄ２００３）。

（２）肝癌转移与免疫炎症微环境关系密切：发现癌周肝 １７个免疫炎症相关基因

可预测转移（Ｂｕｄｈｕ等．ＣａｎｃｅｒＣｅｌｌ２００６）。为此，癌转移研究不能只针对癌细胞，

如何改造“土壤（微环境）”将大有可为。（３）肝癌转移潜能可以双向变：即可变

坏也可变好。如上述消灭肿瘤疗法可促癌转移；反之，也看到一些治疗可降低转

移潜能。（４）肿瘤干细胞在癌转移中起重要作用。干细胞与微环境基质细胞相

互作用才能形成转移灶（Ｍａｌａｎｃｈｉ等．Ｎａｔｕｒｅ２０１２）。（５）转移过程癌细胞基因呈

动态变化（Ｃｌｉｆｆｏｒｄ．Ｎａｔｕｒｅ２０１２）。预期所有这些将为设计抗转移疗法提供线索。

总之，肝癌临床研究仍任重道远，消灭肿瘤仍然是基本的，而改造肿瘤和机体

则是重要的补充，预期生物学将是进一步提高肝癌生存期的关键因素。
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汤钊猷 院士

复旦大学肝癌研究所所长、复旦大学附属中山医院肿

瘤外科教授

国际著名肝癌研究学者，肝癌早诊早治奠基人。中国工程院医药卫生工程学

部首批院士，美国和日本外科学会名誉会员。现任复旦大学肝癌研究所所长、复

旦大学附属中山医院肿瘤外科教授、博士生导师，曾任国际抗癌联盟理事、中国抗

癌协会肝癌专业委员会主委、中华医学会副会长、上海医科大学校长。

汤院士在国际上最早系统性地提出“亚临床肝癌”概念，主编英文版《亚临床

肝癌》专著，国际肝病学奠基人 ＨａｎｓＰｏｐｐｅｒ称“这一概念是人类认识和治疗肝癌

的重大进展”。它使肝癌手术切除后５年生存率提高一倍，使肝癌从“不治之症”

向“部分可治之症”转化。近年来又投入“肝癌转移复发的研究”，在国际上最早

建成转移性人肝癌裸鼠和细胞模型，并成功用于肝癌转移的研究。２次任国际癌

症大会肝癌会议主席，９０余次在国际会议作特邀演讲，主办 ７次上海国际肝癌肝

炎会议并任主席。任１１本国际杂志编委，２本亚太区杂志主编。主编专著 ９本，

参编国际专著１６本。发表 ＳＣＩ肝癌研究论文 ２８８篇，被引用 ６７５９次，在肝癌领

域全球排名第３（大陆第１）。１９７９年获美国癌症研究所“早治早愈”金牌，由此奠

定了我国在肝癌研究领域的国际地位。以第一作者获国家科技进步一等奖 ２项、

三等奖２项，何梁何利科技进步奖，中国医学科学奖，中国工程科技奖，吴阶平医

学奖。还曾获白求恩奖章、全国“五一”劳动奖章、上海市科技功臣等荣誉称号。

培养并已毕业博士生５９人，４人获全国优秀博士论文奖。
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非可控性炎症与代谢异常促进肝癌发生

王红阳

第二军医大学东方肝胆外科医院生物信号转导中心

肝癌是世界第五大常见肿瘤，其死亡率在恶性肿瘤中居第三位。由于缺乏特

异的根治性治疗手段及早期预测和诊断方法，肝癌患者的预后较差。目前肝癌发

生发展与复发转移的机制尚未阐明。

肝炎是肝细胞癌最常见的病因，占肝细胞癌发病率的 ７５％。在长期的癌前

病变过程中，肝脏经历肝纤维化、肝硬化，逐渐产生分化异常的肝细胞，最终引起

肝细胞癌的发生。尽管肝细胞癌的恶性表型在遗传学和／或表观遗传学上表现出

一定的异质性，但肝脏的慢性炎症与肝细胞的恶性转化相关已十分明确。大量研

究表明，肝脏非可控性的炎症与肝细胞癌的发生紧密相关，且已知炎症微环境在

肝细胞癌的发生发展中发挥重要的作用。炎性细胞的浸润可能由肝癌细胞或坏

死／凋亡的肝细胞引起。免疫细胞分泌的各种细胞因子、趋化因子以及免疫细胞

与肝癌细胞表面蛋白间的直接接触重塑了肝脏的微环境，促使肿瘤细胞发生基因

突变及增殖。肿瘤坏死因子与白介素是肝癌微环境中研究最多的信号分子。这

些细胞因子能够激活多种转录因子，如 ＮＦ－κＢ、ＳＴＡＴ３、ＡＰ－１等。通过调节多

种下游靶基因的表达，调控肿瘤发生、转移与血管生成。只有掌握预测和阻遏非

可控性炎症的新策略，才有可能使肝癌的发病率下降。

研究表明，肿瘤来源于一小群称为肿瘤起始细胞或肿瘤干细胞的细胞。这些

细胞是肿瘤中一个特殊的亚群，具有自我更新能力、分化能力和体内成瘤性等至

少三种特有性能，参与肿瘤的起始与进展过程。大量有关肝癌异质性的证据提

示，肝癌中也存在这类肿瘤干细胞，可促进肝癌的生长和转移。成人的肝细胞具

有干细胞样的特征，因为它们在肝脏受损时具有广泛增殖的能力，并且在特定条

件下能够分化为胆系细胞。因此，肝细胞在适当的微环境中可能会通过去分化而

转化为肝癌干细胞，启动肝细胞癌的发生。肝癌干细胞的另一种可能的细胞来源

是调控异常的肝干／前体细胞。我们最近的研究证明了 ＨＢｘ能促进肝前体细胞
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的扩增并导致肝癌干细胞的产生；而如 ｐ２８这样的癌蛋白可经十分复杂的信号途

径促进肝癌干细胞的干性扩增。

一些代谢因素，如糖尿病、肥胖、酗酒与摄入有毒食物等，与包括肝纤维化和

肝细胞癌在内的慢性肝病的关系已成为近年的研究热点。代谢综合征（ＭＳ）是目

前世界上最严重的公共卫生问题之一，受到广泛关注。ＭＳ泛指机体发生代谢异

常的各种表型，包括腹型肥胖、高脂血症、糖尿病及高血压。同时 ＭＳ的发生还伴

随着胰岛素抵抗综合征，该疾病与慢性炎症的状态密切相关。此外，肥胖和糖尿

病还被证明是 ＨＣＣ明确的危险因子。最近一篇综述系统分析了 １３个病例对照

研究，其中１１个病例研究证实了糖尿病和 ＨＣＣ发生之间的关联。在这些病例

中，患糖尿病的研究对象较对照组而言，其肝癌的发生概率显著升高了 ２倍。引

起肥胖症的主要信号通路也与非酒精性脂肪肝病（ＮＡＦＬＤ）相关。ＮＡＦＬＤ是西方

国家引起成人慢性肝病的最常见原因之一。ＮＡＦＬＤ包含一系列症状谱，从脂肪

沉积、炎症发生、气球样变性、到非酒精性肝炎（ＮＡＳＨ），后者是公认的肝硬化及

肝癌发生的原因之一。

与肝实质的代谢综合征相似，ＮＡＦＬＤ／ＮＡＳＨ是 ＨＣＣ的高危因素，这一影响

与肝硬化无关。一项研究表明 ＮＡＦＬＤ是 ＨＣＣ最主要的危险因素。越来越多的

证据也表明内脏脂肪组织分泌血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ），表明血管异常生成可

能导致肥胖患者较差的临床预后。在动物模型中，瘦素活化了 ＨＣＣ细胞的许多

信号通路，例如 ＪＮＫ、ＰＫＢ、ＡＫＴ及胞外信号调节激酶通路，这些通路均可促进肿

瘤的进展。酗酒也可通过诱发和加重肝硬化的水平增加 ＨＣＣ的发生风险，而摄

入咖啡似乎可以预防包括 ＨＣＣ在内的肝脏疾病。目前已有一些假说可以解释这

一现象。随着生活水平的提高和生活方式的改变，我国肥胖人群、脂肪肝和糖尿

病患者大量增加，增加了患严重肝病、肝癌的风险，需要及早防范。

肝癌是一种由环境因素和遗传因素共同作用的复杂疾病。既然肝炎是肝癌

的重要病因，那么抗乙肝病毒的治疗对肝癌的预防非常重要。遗传和组织的异质

性使目前肝癌的治疗很不理想。因此，肝癌的分子分型有望为将来的个体化治疗

提供依据。对各种不同的因素进行整合和综合分析对改进肝癌的治疗非常重要。

小分子靶向药物与常规化疗的联合应用可以提高肝癌的治疗效果。针对肝癌不

同靶点的多靶点药物联用可取得最佳的治疗效果。尽管目前转化医学的兴起极

大地促进了肝癌基础研究的成果向临床应用转化，总体而言，肝癌诊疗的研究依

然面临挑战，任重而道远。
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王红阳 院士

第二军医大学东方肝胆外科医院生物信号转导中心

主任

肿瘤学、分子生物学专家。教育部“长江学者奖励计划”特聘教授，中国工程

院院士、发展中国家科学院院士。德国乌尔姆大学博士，德国 ＭａｘＰｌａｎｃｋ研究所

生化所博士后和 ＰＩ。现任第二军医大学肝病研究中心主任、生物信号转导研究中

心主任，上海东方肝胆外科研究所常务副所长。兼任国家自然科学基金委员会医

学科学部主任、中国生化学会副理事长。

长期从事恶性肿瘤的基础与临床研究，对肿瘤的信号网络调控、肝癌新分子

标志物鉴定及应用等有重要建树。在 ＣａｎｃｅｒＣｅｌｌ、Ｊ．Ｅ．Ｍ．、Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ、

Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ等发表论文百余篇；获国内外发明专利授权１０项。获国家自然科学二

等奖、何梁何利科技进步奖等。
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慢性乙型肝炎病人的新型个体化治疗

侯金林

中国南方医科大学附属南方医院

慢性乙型肝炎病毒感染在全世界范围都是一个重大的健康难题，中国尤甚。

据估计，每年有５０万中国人死于终末期乙型肝炎并发症，造成了巨额的医疗费用

和沉重的社会经济负担。慢性乙型肝炎治疗的目标是通过预防疾病向肝硬化、终

末期肝病、肝细胞肝癌及死亡进展来提高生活质量和延长生存期。有两类公认的

抗乙肝病毒的药物，分别是干扰素（包括普通干扰素和两种聚乙二醇干扰素）和

核苷（酸）类似物（拉米夫定、阿德福韦酯、恩替卡韦、替比夫定和替诺福韦）。

依靠发现有效的应答预测指标，我们应该做的主要工作之一是提高抗病毒疗

效和减少由于对现有抗病毒策略应答不良而造成的病毒耐药。优化抗病毒策略

的关键是在合适的时间点选用合理的药物开始治疗、密切监测治疗应答反应和对

于治疗应答不佳的病人，考虑加入第二种药或更换另一种更加有效的药物。

慢性乙型肝炎病人的优化抗病毒策略包括基于应答指导（ＲＧＴ）的干扰素治

疗或基于核苷类似物的治疗［选用高效价、低耐药的核苷类似物开始治疗，或选用

高耐药率（如拉米夫定、替比夫定）或低效价抗病毒作用（阿德福韦）的核苷类似

物开始治疗，然后根据病人应答情况调整治疗策略（路线图概念）］。

基于应答指导（ＲＣＴ）的干扰素治疗

在中国进行了一项旨在明确如何应用 ＲＧＴ优化聚乙二醇干扰素 α－２ａ治疗

ｅ抗原阳性患者的方法。初步结果显示，２６１名患者完成了 ２４周的聚乙二醇干扰

素 α－２ａ的治疗，其中２５％（６６／２６１）的患者达到了早期应答的标准（聚乙二醇干

扰素治疗２４周后 ＨＢＶＤＮＡ＜５Ｌｏｇｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ，并且 ＨＢｓＡｇ＜１５００ＩＵ／ｍＬ）。在

取得早期应答的患者中，２６％（１７／６６）的患者在治疗２４周时发生了 ｅ抗原血清学

转换，而非早期应答者发生 ｅ抗原血清学转换的比例只有 ６％。早期应答者的基

线表面抗原／ｅ抗原定量和 ＨＢＶＤＮＡ明显低于非早期应答者。早期应答者的表
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面抗原、ＨＢＶＤＮＡ和 ｅ抗原与基线相比的下降水平（分别是 －１．４８ｌｏｇＩＵ／ｍＬ，

－４．７８ｌｏｇｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ，－１．５７ＰＥＩＵ）比在非早期应答者（分别为 －０．４１ｌｏｇＩＵ／

ｍＬ，－２．４７ｌｏｇｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ，－０．８２ＰＥＩＵ）更加明显。这项研究将对慢乙肝病人如

何从基线指标和应答指导的治疗中获益提供有价值的信息，来帮助优化治疗持续

时间。这项研究最终的结果令人期待。

初始治疗患者的核苷类似物治疗

恩替卡韦和替诺福韦具有高效价、低耐药的特点，已经被主要的治疗指南推

荐为一线药物（ＡＡＳＬＤ２０１０和 ＥＡＳＬ２０１２），或者作为初始治疗患者的优先选择

（中国指南２０１０和 ＡＰＡＳＬ２０１２。但是由于一线药物高昂的价格，只有 １３％初始

治疗患者把恩替卡韦作为首选的抗病毒治疗药物，而超过 ７０％的患者仍在选用

拉米夫定、阿德福韦或替比夫定治疗，导致了大批病人出现应答不佳和／或病毒

耐药。

基于核苷（酸）类似物的路线图／救援策略

如果患者把高耐药的药物，如拉米夫定和替比夫定作为起始治疗药物，应该

给予密切的监测。如果出现耐药，应根据病人的应答情况调整治疗方案，加入另

一种无交叉耐药的核苷类药物。根据最优治疗策略，大约 ２／３的患者需要加用其

他核苷（酸）类似物。同时，足够的实验室支持和良好的病人依从性也是治疗成

功的关键。目前，一个关键的随机对照研究（ＥＦＦＯＲＴｓｔｕｄｙ）正在中国进行，接受

优化治疗方案的患者与那些接受标准治疗的患者相比，更多的患者达到 ＨＢＶ

ＤＮＡ＜３００ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ［７１．７％（２１５／３００）和 ５８．５％（１７５／２９９），Ｐ＝０．００１］，病毒

学突破更低［１．７％（５／３００）和 １２．０％（３６／２９９），Ｐ＜０．００１］，基因型耐药更低

［１３％（４／３００）和１０．７％（３２／２９９），Ｐ＜０．００１］。根据治疗 ２４周时的应答情况

而采用加药治疗（ａｄｄｏｎ）的路线图观念被证明是有效的，因为和标准治疗方案相

比，采用这种加药治疗的患者在治疗７６周时获得了更加明显的抗病毒效果，减少

了病毒学突破率。

未来的展望（ＥＡＳＬ和 ＡＰＡＳＬ指南）

在未来，基于国家科技重大肝炎研究专项课题的启动，更多的关于优化抗病

毒药物疗效的重要数据将从中国产生。随着经济的发展和医疗系统的改革，包括

新的医疗补偿政策的实行，将使得中国的慢性乙肝患者更容易接受抗病毒药物治

疗，最终也会使更多中国医生可遵照国际和中国慢性乙肝治疗指南或推荐意见而
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治疗慢性乙肝患者。

侯金林 教授

南方医科大学南方医院感染内科主任

侯教授目前为中华医学会感染病学分会候任主任、南方医科大学附属南方医

院感染内科主任。侯教授的主要研究方向为病毒性肝炎的临床管理和乙肝病毒

感染的分子病毒学和免疫学。先后在《Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ》，《Ｓｃｉｅｎｃｅ》，《Ｊｏｕｒｎａｌｏｆ

Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ》等杂志上发表论文２００余篇。
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展望慢性乙型肝炎的新治疗方法

ＭｉｃｈａｅｌＲｏｇｇｅｎｄｏｒｆ等

德国杜伊斯堡 －埃森大学病毒学研究所

世界卫生组织估计全球有２０亿人感染过乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）。自从预防性

乙型肝炎疫苗免疫在超过１７０个国家应用以来，乙型肝炎病毒新感染率已持续下

降。虽然，预防性疫苗取得了巨大成功，但慢性乙型肝炎却始终是一个全球性健

康问题。全球有３．６亿人处于 ＨＢＶ的持续感染状态，其中每年有 １００万人死于

ＨＢＶ相关的肝硬化及肝癌。由于政治与经济的不稳定，有些国家乙型肝炎疫苗

的免疫效果不尽如人意。乙型肝炎病毒感染的结局因人而异，个体差异较大。成

年期感染，大多可以自然清除，仅约 ５％ ～１０％发展成慢性乙型肝炎。相反，

４０％ ～９０％由母婴传播的感染终会发展为慢性肝病［１］．

近年来，慢性乙肝的治疗取得了显著进展，两类药物被批准用于临床，包括长

效干扰素（ＰＥＧ－ＩＦＮα）和核苷类似物（阿德福韦、恩替卡韦、拉米夫定、替比夫定

和替诺福韦）［２－５］。然而，上述药物在预防肝硬化和肝癌上效果甚微。即使与核

苷类似物联合应用，长效干扰素也仅能在约三分之一的患者中诱导持续的抗病毒

效果。另一方面，核苷类似物可以显著地抑制病毒复制，并缓解肝脏的炎症，但不

能彻底清除病毒。绝大部分患者在停药后会出现病毒反弹。长期服药可以导致

耐药，并最终导致治疗失败［６，７］。因此，新的慢性乙肝治疗途径亟待研发。

适度的适应性免疫被证明是有效控制乙型肝炎所必需的。解决感染的关键

是 Ｔ细胞介导的、针对病毒的直接免疫应答［８－１２］。乙型肝炎病毒特异性的 ＣＤ８＋

Ｔ细胞可以通过分泌 Ｔｈ１型抗病毒的细胞因子，诸如 ＩＦＮｓ、ＴＮＦα、Ｆａｓ－Ｆａｓ－Ｌ，来

清除乙肝病毒感染的肝细胞［１２－１６］（图１）。针对病毒蛋白的早期、有力、多克隆的

特异性细胞免疫反应是在感染的早期清除乙肝病毒所必需的。相反，在病毒持续

感染的携带者体内表现的是弱而一过性的、甚至是无法检测到的 ＣＤ８＋ Ｔ细胞应

答［１７－２１］。体液免疫，特别是能中和病毒包膜蛋白的抗体在防止乙肝病毒扩散到

未感染的肝细胞方面发挥重要作用［２０，２２］。

０４


















展
望
慢
性
乙
型
肝
炎
的
新
治
疗
方
法

图１　通过 ＣＴＬ控制 ＨＢＶ感染，通过细胞因子（ＩＦＮ－α和 ＩＦＮ－γ）抑制 ＨＢＶ复制，

通过 ＨＢＶ特异性 ＣＤ８Ｔ细胞的细胞毒活性清除感染细胞［Ｄｅｓｉｇｓｅ，Ａ．Ｂｅｒｔｏｌｅｔｔｉ］

最近的研究表明，慢性乙肝患者特异性 Ｔ细胞免疫失能的过程中，有一系列

机制。高浓度的病毒载量对病毒特异性免疫具有负面影响。肝脏中病毒的高复

制，导致病毒载量高于１０７ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ，与慢性乙肝患者病毒特异性ＣＤ８＋Ｔ细胞反

应相关［２３］。甚至，在慢性感染过程中，长期暴露于病毒抗原将导致 Ｔ细胞免疫耐

受，而易于凋亡（图２）。程序性死亡受体１（ＰＤ－１）与其配体 ＰＤ－Ｌ１（亦即 Ｂ７－

Ｈ１）的相互作用在防止免疫系统过度反应中发挥重要作用［２４］。近期研究还揭示

了抑制性分子如 ＰＤ－１和 ＣＴＬＡ－４可以在病毒特异性 Ｔ细胞明显上调，导致这

些细胞衰竭（如生产 ＩＦＮγ，不增殖）［２５］。同时，该机制还能通过损伤有效的抗病

毒反应促进慢性感染的发展。这一假设曾在丙型肝炎病毒［２６－２７］、ＨＩＶ［２８－３０］以及

小鼠 ＬＣＭＶ感染［３１，３２］中得以证实，最近在 ＨＢＶ感染中也被证实［３３，３４］。进一步研

究还发现，抗原递呈细胞，特别是树突状细胞的失能，促成了慢性乙型肝炎患者的

Ｔ细胞免疫损伤［３５－４１］。体外实验发现，较之健康对照，自慢性乙肝患者体内分离

的 ＤＣ细胞只能产生较低水平的抗病毒细胞因子，如 α型干扰素与肿瘤坏死因子

α［３５，３６］。这种 ＤＣ细胞无法有效活化 Ｔ细胞、刺激 Ｔ细胞增殖［３５，３９－４１］。更新的研

究还证明，来自慢性乙肝患者骨髓的 ＤＣ细胞表达高水平的抑制性 ＰＤ－Ｌ１分子，

导致乙肝病毒特异性 Ｔ细胞功能下调［３９］。

一些研究强调了 ＣＤ４＋ ＣＤ２５＋调节性 Ｔ细胞在持续性感染发病机制中的重

要性［４２］。在 ＨＣＶ及 ＨＩＶ感染的患者体内，调节性 Ｔ细胞可以下调 ＨＣＶ与 ＨＩＶ

特异性的ＣＤ８＋细胞，从而影响疾病的进程［４３－４５］。调节性Ｔ细胞在慢性乙肝感染

中的作用尚不清楚。然而，在重症慢性乙肝患者的肝脏与血液中检测到 ＣＤ４＋

ＣＤ２５＋调节性 Ｔ细胞异常升高［４６］。小鼠实验证明调节性 Ｔ细胞通过限制细胞因

子的分泌，下调效应性 Ｔ细胞的抗病毒效果［４７］。此外，肝脏作为一种具有耐受原

１４
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图２　免疫逃避的机制：ＣＤ８＋ Ｔ细胞失能（Ｎａｔｕｒｅｌｍｍｕｎｏｌ３，２２０１－２２０５）

图３　联合应用乙肝治疗新途径可能是消灭 ＨＢＶ的必由之路

性质的器官，可能也参与了慢性乙肝免疫耐受的形成［４８，４９］。最后，病毒自身发展

出来的有效逃避宿主免疫反应的策略也导致了持续性感染。在 ＨＩＶ、ＨＣＶ和

ＨＢＶ感染者中均观察到因 ＨＬＡ相关的 ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ细胞以及 Ｂ细胞表位变异

导致病毒免疫逃避［５０－５５］。

２４


















展
望
慢
性
乙
型
肝
炎
的
新
治
疗
方
法

研究表明单独使用拉米夫定，或联合使用白介素 １２（ＩＬ－１２）可以促使 ＨＢＶ

特异性的 ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋Ｔ细胞免疫反应恢复，但疗效不能持续［５６－５８］。

以下，我们将讨论可能应用于治疗慢性乙肝的新治疗策略，包括：

１．新的免疫治疗方法

２．ＨＢＶ特异性小分子干扰 ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）

３．Ｔｏｌｌ样受体刺激固有免疫反应

４．基因治疗方法

５．新的抗病毒分子抑制表面抗原的分泌

６．免疫调节方法

一、慢性乙肝的免疫治疗

在过去的２０年里，科学界致力于发展慢性乙肝治疗性疫苗，以增强对病毒的

特异性免疫应答，从而治愈 ＨＢＶ的持续性感染［５９－７２］。

众多的临床试验发现，利用现有基于乙肝表面抗原的预防性蛋白疫苗治疗乙

肝，可以在部分患者中诱导 ＨＢＶ特异性的 Ｔ细胞反应，降低病毒载量，导致 Ｅ抗

原血清学转换，然而，效果均表现为一过性，不能有效控制乙肝病毒慢性感

染［５９－６６］。在此基础上联合拉米夫定等抗病毒药物治疗亦无法提高疗效［６７－６９］。

一些针对刺激 ＨＢＶ特异性 Ｔ细胞反应而设计的治疗方法也未获成功［７０－７２］。

包含单个源自 ＨＢＶ核衣壳杀伤性 Ｔ细胞表位的多肽疫苗可以在正常人中诱导有

力的、初级 ＨＢＶ特异性 Ｔ细胞反应［７３］，但在慢性乙肝患者中却只能产生微弱的

ＣＴＬ活性，以至于不能有效地降低病毒载量，诱导 Ｅ抗原的血清学转换［７０］。ＤＮＡ

疫苗可以表达小的及中等的包膜蛋白，诱导 ＨＢＶ特异性细胞免疫反应，但仅为一

过性［７１］。

Ｙａｎｇ等报道了采用新型 ＤＮＡ疫苗联合拉米夫定治疗慢性乙肝［７２］。这种疫

苗包含 ５个质粒，编码大多数的乙肝病毒抗原和人 ＩＬ－１２基因作为分子佐剂。

联合治疗在１２个慢性乙肝患者中的 ６个产生了持续的抗病毒反应。在 ５２周随

访结束时，反应者表现为 Ｅ抗原的清除和病毒载量下降至不可检测，以及检测到

至少针对一个病毒抗原的 Ｔ细胞反应［７１］。当然，该疫苗的疗效需要在大规模慢

性乙肝患者中进一步验证。

由 ＷＥＮ等研发的抗原抗体复合物型治疗性乙肝疫苗可使 Ｆｃ受体增强抗原

递呈细胞对表面抗原的摄取，调节抗原递呈细胞对表面抗原的处理与递呈，从而

诱生有力的 Ｔ细胞反应［７４］。临床研究表明该疫苗用于 Ｅ抗原阳性的慢性乙肝患

者，可以导致血清中病毒载量下降，Ｅ抗原血清学转换［７５］。目前，这是唯一在慢

３４
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性乙肝患者中进入了三期临床的治疗性疫苗［７６］。即便如此，该疫苗在 ＩＩＩＡ临床

试验中仅在约１５％的患者中产生了 Ｅ抗原血清学转换，预示着 ＨＢＶ的清除。后

续的研究将进一步确证该疫苗的疗效。

最近，在法国进行了一项旨在用核苷类似物与 ＤＮＡ疫苗联合，诱导针对乙肝

表面抗原的特异性 ＣＤ４／ＣＤ８Ｔ细胞反应的研究。在该双盲试验中，３２个经核苷

类似物治疗病毒载量转阴的患者接受了５次 ＤＮＡ疫苗免疫，结果停止治疗后，试

验组复发率与单用抗病毒治疗的对照组没有差别［ＰｏｌＳ．，ＭｉｃｈｅｌＭ．，私人交流］。

因为核苷类似物可以减少病毒复制，但无法打破免疫耐受，从而清除病毒。针对

核心蛋白或聚合酶蛋白的 Ｔ细胞免疫可能更为有效。

（一）研究治疗性乙肝疫苗的动物模型

一直以来，人们建立了不同的动物模型用于研发、评价新型治疗性疫苗，包括

黑猩猩、土拨鼠、鸭子以及转基因鼠。用编码不同 ＨＢＶ蛋白的表达质粒构成的

ＤＮＡ疫苗免疫转基因鼠可以诱导 ＨＢＶ特异性抗体，并刺激 ＣＴＬ反应。然而，

ＨＢＶ特异性 ＣＴＬ的功能在转基因鼠上不能完全表现［７７－７９］。改变 ＤＮＡ疫苗的免

疫程序［８０］并阻断 ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１的干扰［３４，８１］（见下）可以在体内增强功能性 Ｔ

细胞反应，抑制病毒复制，但不导致肝炎。因此，能发生嗜肝 ＤＮＡ病毒自然感染

的动物模型是研究疫苗长期疗效所要求的。相比较黑猩猩而言，土拨鼠模型较为

容易获得，并且经济。

用表达土拨鼠乙肝核心抗原（ＷＨｃＡｇ）的 ＤＮＡ疫苗联合抗病毒药物治疗土

拨鼠可以长期控制病毒的复制［８２，８３］。然而，非常清楚，克服 ＷＨＶ持续性感染需

要更强有力的治疗性疫苗。一种新型以重组腺病毒为载体的 ＤＮＡ质粒

（ｐＣＧＷＨｃ）表现出 ＷＨｃＡｇ的高表达。与先前的 ＤＮＡ疫苗［ＫｏｓｉｎｓｋａＡ．ｅｔａｌ．，ｉｎ

ｒｅｖｉｅｗ］相比，该新型疫苗采用初免 －加强的程序可以在小鼠上诱生更强的

ＷＨｃＡｇ特异性 ＣＤ８＋Ｔ细胞反应。而且，该疫苗免疫易感土拨鼠，可以诱生显著

的 ＣＴＬ反应，并诱生抗 ＷＨｓ抗体，在用 ＷＨＶ攻毒后，清除 ＷＨＶ感染。当该疫苗

联合核苷类似物治疗 ＷＨＶ慢性感染的土拨鼠［ＫｏｓｉｎｓｋａＡ．ｅｔａｌ，ｕｎｐｕｂｌｉｓｈｅｄ

ｒｅｓｕｌｔｓ］，试验组所有土拨鼠能观察到明显的 ＷＨｃＡｇ和 ＷＨｓＡｇ特异性 Ｔ细胞反

应。甚至，试验组 ４只土拨鼠中的 ２只在治疗结束到随访结束期间，一直保持

ＷＨＶＤＮＡ阴性及抗 ＷＨｓ抗体阳性。这些充满希望的数据说明，先用抗病毒药

物降低病毒载量，然后采用有效的针对 ＨＢＶ核心蛋白的 Ｔ细胞疫苗可能是将来

治疗慢性乙肝的方法。

４４


















展
望
慢
性
乙
型
肝
炎
的
新
治
疗
方
法

二、ＨＢＶ特异性小分子干扰 ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）

采用长度为２１～２３核苷酸的小分子干扰 ＲＮＡ进行 ＲＮＡ干扰亦可能是特异

性治疗 ＨＢＶ感染的有效方法［８４］。在化学合成或载体表达的 ｓｉＲＮＡｓ介导下，目

标信使 ＲＮＡｓ（ｍＲＮＡｓ）可以被特异性降解。许多临床相关病毒，如 ＨＩＶ、ＨＢＶ、

ＨＣＶ均能在体外实验中得以抑制［８５－８７］。某些 ｓｉＲＮＡｓ已被证明能在暂时或稳定

转染系统，抑制 ＨＢＶ基因的表达与复制。我们也曾证明两个针对 ＷＨＶ基因 Ｓ与

Ｘ区的 ｓｉＲＮＡｓ能减少土拨鼠原代肝细胞中 ７０％的 ＷＨＶ转录与复制中间体［８８］。

此外，在 ｓｉＲＮＡ介导 ＷＨＶ抑制后，参与固有免疫与特异性免疫的细胞基因表达

上调，如 ＭｘＡ以及 Ｉ类 ＭＨＣ。由此，通过对 ＨＢＶ复制的抑制，及抗病毒相关的细

胞基因表达增强，ｓｉＲＮＡｓ可能被用于慢性乙肝的治疗。当然，ｓｉＲＮＡ在体内如何

有效地投递，尚待进一步优化，以取得满意疗效。

三、Ｔｏｌｌ样受体刺激固有免疫反应

固有免疫是人体首次遭遇病原体，制止病毒感染的第一道防线。能在感染细

胞中建立抗病毒状态，通过产生细胞因子和炎症趋化因子激活免疫细胞，从而限

制病毒复制并协调适应性免疫。哺乳类动物细胞配备有大量种系的病原体识别

受体，特别是 Ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲｓ）可以识别一系列进化上的、高度保守的结构，所

谓的病原体相关的分子模式。基于 ＴＬＲ配体刺激免疫细胞与体细胞的能力，通

过体内或体外检测 ＴＬＲ配体，可以判断候选药物直接抗病毒和间接的免疫调节

作用。在多个系统中 ＴＬＲ配体表现了抗 ＨＢＶ的活性［８９］。这种活性包括诱导出

ＩＦＮ依赖与非依赖性的抗病毒机制。最近又发现了 Ｔｏｌｌ样受体 ２（ＴＬＲ２）在慢性

乙肝发病机制中扮演了重要角色［９０，９１］。在患者和土拨鼠模型的外周血细胞中

（ＰＢＭＣｓ），以及 ＨＢＶ慢性携带者肝组织中均发现 ＴＬＲ２表达较低。在土拨鼠模

型，ＰＢＭＣｓ中 ＴＬＲ２的表达与急性 ＷＨＶ感染以及用恩替卡韦治疗的慢性 ＷＨＶ

携带者的 ＷＨＶＤＮＡ滴度负相关。ＴＬＲ２配体可以活化 ＮＦ－κＢ、ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ，以及

ＭＡＰＫ不同的信号通路，诱导肝细胞产生促炎细胞因子。ＴＬＲ２介导的固有免疫

反应可以导致人肝细胞瘤细胞以及土拨鼠原代细胞中 ＨＢＶ／ＷＨＶ复制与基因表

达的下调。这些研究表明，ＨＢＶ复制和 ＴＬＲ２信号通路的相互抑制是 ＨＢＶ感染

的重要机制。

此外，许多 ＴＬＲ配体同时也是理想的疫苗佐剂，被用于预防性与治疗性 ＨＢＶ

疫苗的组分。
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四、基因治疗

ＩＦＮ－α和 ＩＦＮ－γ在急性乙肝痊愈过程中扮演着重要角色。它们能抑制嗜

肝病毒的复制。肝内 ＩＦＮ水平的高表达可以强化抗病毒活性。这种抗病毒效果

曾在慢性乙肝患者中得到证实。然而，患者中抑制病毒的复制率、ｅ抗原消失率、ｓ

抗原消失率仅分别为 ３７％、３３％与 ８％［９２］。此外，由于严重的副作用，大量慢性

乙肝患者不适用 ＩＦＮ－α治疗，如晚期肝硬化患者［９３］。这些副作用包括流感样症

状、体重下降、骨髓抑制、发生败血症的风险（特别是肝硬化患者）、脱发、甲状腺

功能不全、抑郁症及其他精神性疾病等［９４］。使 ＩＦＮｓ在局部表达，并发挥作用，可

能是减少副作用、增强抗病毒效果的新治疗途径。高容量或依赖辅助腺病毒（ＨＤ

－Ａｄ）载体似乎是投递细胞因子基因到肝脏的好选择。依赖辅助腺病毒载体由

于不表达任何病毒蛋白而具有更好的安全性；并且载体诱导的自身免疫反应较之

上一代的腺病毒载体有了显著下降［９５］。采用依赖辅助腺病毒载体投递基因可以

诱导持续的蛋白表达。ｗＩＦＮ－α和 ｗＩＦＮ－γ在土拨鼠慢性嗜肝病毒感染中的效

果，经采用新途径进行了测试：通过依赖辅助腺病毒载体投递各个细胞因子基因

到肝细胞，我们期望在体内肝脏中 ＩＦＮ－α和 ＩＦＮ－γ有局部持续表达。在 ＷＨＶ

携带者肝脏体内转染 ＨＤ－ＡｄｗＩＦＮ－α或者 ＨＤ－ＡｄｗＩＦＮ－γ，可以诱生在动物

血清中检测到的、具有生物活性水平的 ＩＦＮ。ｗＩＦＮ－α在肝脏的表达降低了肝内

ＷＨＶ的复制，使得全部２只土拨鼠血清病毒载量保持在 １个 ｌｏｇ的水平［９６］。其

它的载体或亲肝重组病毒，如甲肝病毒或丁肝病毒，可能也可用于投递 ＩＦＮ－α或

ＩＦＮ－γ的基因，但目前尚未有关于重组／减毒的甲肝病毒或丁肝病毒做载体的

报道。

五、新的抗病毒分子抑制感染肝细胞乙肝表面抗原的分泌

感染的肝细胞可以释放大量的完整病毒 ｄａｎｅ颗粒及 ２２ｎｍ仅包含包膜蛋白

的小颗粒。核苷类似物治疗可以抑制病毒复制，却不能抑制 ２２ｎｍ小颗粒的释

放。正是这些与 ＨＢＶ特异性免疫缺陷相关，造成 ＨＢＶ感染在肝脏的持续存在的

ＨＢｓＡｇ颗粒导致了免疫耐受。抑制 ＨＢｓＡｇ颗粒的释放有可能使人体重获 Ｔ细胞

及 Ｂ细胞反应功能。近期，有关一种新的化合物抑制 ＨＢｓＡｇ在鸭乙肝［Ｇｉｌｂｅｒｔ

Ａ．，ｕｎｐｕｂｌｉｓｈｅｄｒｅｓｕｌｔｓ］及乙肝患者（ｐｒｅｓｓｒｅｌｅａｓｅＲＥＰＬＩＣＯＲ）体内释放的初步结

果被报道。

ＲＥＰ９ＡＣ’代表了最新的一类可以阻断表面抗原释放的抗病毒临床候选药

物。在临床前鸭乙肝模型的研究中，该候选药物表现了显著的抑制作用。同样在
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慢性乙肝患者也能很快清除血清中的表面抗原。首个接受试验患者，其病毒载量

为２，０００，０００ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ，随后接受２３周的治疗，治疗结束 ６个月内，其病毒载量

一直维持在７０ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ以下。ＲＥＰＬＩＣＯＲ联合核苷类似物治疗有望降低病毒

载量和抑制表面抗原释放，从而使得大量乙肝患者重获有效免疫，控制感染进展，

导致持久的病毒学应答。如此，ＲＥＰ９ＡＣ将成为治疗慢性乙肝的新手段。

六、免疫调节策略

如上所述，通过 ＰＤ－１和 ＰＤ－Ｌ１的相互作用下调 ＣＤ８Ｔ细胞功能，可能是

导致急性乙肝慢性化的原因［２４，３３，３４，３９］。采用特异性抗体阻断这一交互作用可能

恢复正常免疫功能。在土拨鼠进行的临床前研究表明，Ｔ细胞功能得以重建。土

拨鼠 ｗＰＤ－１和 ｗＰＤ－Ｌ１的这一特性揭示了哺乳动物种间的高度相似性［９７］。急

性感染期间，ＣＤ８Ｔ细胞表达 ｗＰＤ－１与病毒血症和 ＣＤ８Ｔ细胞反应相关［ＬｉｕＪ．

ａｎｄＲｏｇｇｅｎｄｏｒｆＭ．，ｕｎｐｕｂｌｉｓｈｅｄｒｅｓｕｌｔｓ］。慢性乙肝感染的土拨鼠外周血细胞 ｗＰＤ

－１表达升高。急性、慢性 ＷＨＶ感染动物在体外用抗体阻断 ｗＰＤ－１／ｗＰＤ－Ｌ１

相互作用可增强淋巴细胞增生，以及 ＣＤ１０７ａ的脱颗粒。给予慢性感染的土拨鼠

恩替卡韦治疗及 ＤＮＡ疫苗（ＷＨｃＡｇ和 ＷＨｓＡｇ）反复注射，在疫苗免疫过程中，静

脉注射抗 ｗＰＤ－Ｌ１抗体，结果观察到明显的 Ｔ细胞功能重建。上述结果表明在

免疫耐受的形成中，ｗＰＤ－１／ｗＰＤ－Ｌ通路扮演了重要角色。在慢性ＷＨＶ携带者

的土拨鼠体内，阻断 ｗＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ通路，能显著提高 Ｔ细胞功能，打破对病毒抗

原的免疫耐受。
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［２０］　ＲｅｈｅｒｍａｎｎＢ，ＮａｓｃｉｍｂｅｎｉＭ．ＩｍｍｕｎｏｌｏｇｙｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓａｎｄｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．ＮａｔＲｅｖ

Ｉｍｍｕｎｏｌ２００５；５：２１５－２２９．

［２１］　ＹａｎｇＰＬ，ＡｌｔｈａｇｅＡｅｔａｌ．ＩｍｍｕｎｅｅｆｆｅｃｔｏｒｓｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｃｌｅａｒａｎｃｅ．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳ

Ａ２０１０．

［２２］　ＣｈｉｓａｒｉＦＶ，ＦｅｒｒａｒｉＣ．ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｉｍｍｕｎｏｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ．ＡｎｎｕＲｅｖＩｍｍｕｎｏｌ１９９５；１３：２９－６０．

［２３］　ＷｅｂｓｔｅｒＧＪ，ＲｅｉｇｎａｔＳｅｔａｌ．ＬｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆＣＤ８＋Ｔｃｅｌｌｓｓｐｅｃｉｆｉｃｆｏｒｓｔｒｕｃｔｕｒａｌａｎｄｎｏｎｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ

ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ：ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ．ＪＶｉｒｏｌ２００４；

７８：５７０７－５７１９．

［２４］　ＯｋａｚａｋｉＴ，ＨｏｎｊｏＴ．ＴｈｅＰＤ－１－ＰＤ－Ｌｐａｔｈｗａｙｉｎｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌｔｏｌｅｒａｎｃｅ．ＴｒｅｎｄｓＩｍｍｕｎｏｌ２００６；２７：

１９５－２０１．

［２５］　ＷｈｅｒｒｙＪＥ，ＨａＳＪｅｔａｌ．ＭｏｌｅｃｕｌａｒｓｉｇｎａｔｕｒｅｏｆＣＤ８＋ Ｔｃｅｌｌｅｘｈａｕｓｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇｃｈｒｏｎｉｃｖｉｒａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．

Ｉｍｍｕｎｉｔｙ２００７；２７：６７０－６８４．

［２６］　ＵｒｂａｎｉＳ，ＡｍａｄｅｉＢｅｔａｌ．ＰＤ－１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎａｃｕｔｅｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓ（ＨＣＶ）ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈ

ＨＣＶｓｐｅｃｉｆｉｃＣＤ８ｅｘｈａｕｓｔｉｏｎ．ＪＶｉｒｏｌ２００６；８０：１１３９８－１１４０３．

［２７］　ＵｒｂａｎｉＳ，ＡｍａｄｅｉＢｅｔａｌ．ＲｅｓｔｏｒａｔｉｏｎｏｆＨＣＶｓｐｅｃｉｆｉｃＴｃｅｌｌｆｕｎｃｔｉｏｎｓｂｙＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１ｂｌｏｃｋａｄｅｉｎＨＣＶ
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ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ：ｅｆｆｅｃｔｏｆｖｉｒｅｍｉａｌｅｖｅｌｓａｎｄａｎｔｉｖｉｒａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔ．ＪＨｅｐａｔｏｌ２００８；４８：５４８－５５８．

［２８］　ＤａｙＣＬ，ＫａｕｆｍａｎｎＤＥｅｔａｌ．ＰＤ－１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｎＨＩＶｓｐｅｃｉｆｉｃＴｃｅｌｌｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈＴｃｅｌｌｅｘｈａｕｓｔｉｏｎ

ａｎｄｄｉｓｅａｓｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ．Ｎａｔｕｒｅ２００６；４４３：３５０－３５４．

［２９］　ＰｅｔｒｏｖａｓＣ，ＣａｓａｚｚａＪＰｅｔａｌ．ＰＤ１ｉｓａｒｅｇｕｌａｔｏｒｏｆｖｉｒｕｓｓｐｅｃｉｆｉｃＣＤ８＋ＴｃｅｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｉｎＨＩＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．Ｊ

ＥｘｐＭｅｄ２００６；２０３：２２８１－２２９２．

［３０］　ＴｒａｕｔｍａｎｎＬ，ＪａｎｂａｚｉａｎＬｅｔａｌ．ＵｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＰＤ－１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｎＨＩＶｓｐｅｃｉｆｉｃＣＤ８＋Ｔｃｅｌｌｓｌｅａｄｓｔｏ

ｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅｉｍｍｕｎｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ．ＮａｔＭｅｄ２００６；１２：１１９８－１２０２．

［３１］　ＢａｒｂｅｒＤＬ，ＷｈｅｒｒｙＥＪｅｔａｌ．ＲｅｓｔｏｒｉｎｇｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｅｘｈａｕｓｔｅｄＣＤ８Ｔｃｅｌｌｓｄｕｒｉｎｇｃｈｒｏｎｉｃｖｉｒａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．

Ｎａｔｕｒｅ２００６；４３９：６８２－６８７．

［３２］　ＧｒａｋｏｕｉＡ，ＷｈｅｒｒｙＥＪｅｔａｌ．Ｔｕｒｎｉｎｇｏｎｔｈｅｏｆｆｓｗｉｔｃｈ：ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆａｎｔｉｖｉｒａｌＴｃｅｌｌｒｅｓｐｏｎｓｅｓｉｎｔｈｅｌｉｖｅｒｂｙ

ｔｈｅＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１ｐａｔｈｗａｙ．ＪＨｅｐａｔｏｌ２００６；４５：４６８－４７２．

［３３］　ＢｏｎｉＣ，ＦｉｓｉｃｒａｏＰｅｔａｌ．ＣｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ（ＨＢＶ）ｓｐｅｃｉｆｉｃＴｃｅｌｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｃｈｒｏｎｉｃ

ＨＢＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．ＪＶｉｒｏｌ２００７；８１：４２１５－４２２５．

［３４］　ＭａｉｅｒＨ，ＩｓｏｇａｗａＭ ｅｔａｌ．ＰＤ－１：ＰＤ－Ｌ１ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｔｏｔｈｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｖｉｒｕｓ

ｓｐｅｃｉｆｉｃＣＤ８＋Ｔｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｉｎｔｈｅｌｉｖｅｒ．ＪＩｍｍｕｎｏｌ２００７；１７８：２７１４－２７２０．

［３５］　ＶａｎｄｅｒＭｏｌｅｎＲＧｅｔａｌ．Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｏｆｍｙｅｌｏｉｄａｎｄｐｌａｓｍａｃｙｔｏｉｄｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ２００４；４０：７３８－７４６．

［３６］　ＭｉｙａｚａｋｉＭ，ＫａｎｔｏＴｅｔａｌ．ＩｍｐａｉｒｅｄｃｙｔｏｋｉｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎｍｙｅｌｏｉｄｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓｉｎｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｒｅｇａｒｄｌｅｓｓｏｆｅｎｈａｎｃｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓａｎｄｒｅｔｉｎｏｉｃａｃｉｄｉｎｄｕｃｉｂｌｅｇｅｎｅ－Ｉ．ＪＭｅｄ

Ｖｉｒｏｌ２００８；８０：９８０－９８８．

［３７］　ＴａｖａｋｏｌｉＳ，ＭｅｄｅｒａｃｋｅＩｅｔａｌ．Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓａｒｅｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃａｌｌｙａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｌｙｉｎｔａｃｔｉｎ

ｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ（ＨＢＶ）ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．ＣｌｉｎＥｘｐＩｍｍｕｎｏｌ２００８；１５１：６１－７０．

［３８］　ＷａｎｇＫ，ＦａｎＸｅｔａｌ．Ｓｔｕｄｙｏｎｔｈｅｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｐｌａｓｍａｃｙｔｏｉｄｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅｉｍｍｕｎｏａｃｔｉｖｅ

ｐｈａｓｅｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｇｅｎｏｔｙｐｅＢａｎｄＣＨＢＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．ＪＶｉｒａｌＨｅｐａｔ２００７；１４：２７６－８２．

［３９］　ＣｈｅｎＬ，ＺｈａｎｇＺｅｔａｌ．Ｂ７－Ｈ１ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｎｍｙｅｌｏｉｄｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓＴｃｅｌｌ

ｉｍｍｕｎｅｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ．ＪＩｍｍｕｎｏｌ２００７；１７８：６６３４－６６４１．

［４０］　ＺｈｅｎｇＢＪ，ＺｈｏｕＪｅｔａｌ．ＳｅｌｅｃｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｄｅｆｉｃｉｔｉｎｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌＴｃｅｌｌｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｉｓａｃｒｕｃｉａｌｍｅｃｈａｎｉｓｍ

ｉｎｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．ＪＶｉｒａｌＨｅｐａｔ２００４；１１：２１７－２２４．

［４１］　ＨｏｎｇＪ，ＧｏｎｇＺＪ．ＨｕｍａｎｐｌａｓｍａｃｙｔｏｉｄｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓｆｒｏｍｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

ｉｎｄｕｃｅｔｈｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｏｆａｈｉｇｈｅｒｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆＣＤ４（＋）ａｎｄＣＤ２５（＋）ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ

ｈｅａｌｔｈｙｐａｔｉｅｎｔｓ．ＨｅｐａｔｏｌＲｅｓ２００８；３８：３６２－３７３．

［４２］　ＬｉＳ，ＧｏｗａｎｓＥＪｅｔａｌ．ＮａｔｕｒａｌｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓａｎｄｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔｖｉｒａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．ＪＶｉｒｏｌ２００８；８２：２１－３０．

［４３］　ＲｕｓｈｂｒｏｏｋＳＭ，ＷａｒｄＳＭｅｔａｌ．ＲｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｖｉｔｒｏｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆｖｉｒｕｓｓｐｅｃｉｆｉｃＣＤ８＋Ｔ

ｃｅｌｌｓｄｕｒｉｎｇｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．ＪＶｉｒｏｌ２００５；７９：７８５２－７８５９．

［４４］　ＫｉｎｔｅｒＡＬ，ＨｅｎｎｅｓｓｅｙＭｅｔａｌ．ＣＤ２５＋ＣＤ４＋ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓｆｒｏｍｔｈｅｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｏｆａｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃ

ＨＩＶｉｎｆｅｃｔｅｄｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓｒｅｇｕｌａｔｅＣＤ４＋ａｎｄＣＤ８＋ＨＩＶｓｐｅｃｉｆｉｃＴｃｅｌｌｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅｓｉｎｖｉｔｒｏａｎｄａｒｅ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｆａｖｏｕｒａｂｌｅｃｌｉｎｉｃａｌｍａｒｋｅｒｓｏｆｄｉｓｅａｓｅｓｔａｔｕｓ．ＪＥｘｐＭｅｄ２００４；２００：３３１－３４３．

［４５］　ＷｅｉｓｓＬ，ＤｏｎｋｏｖａＰｅｔｒｉｎｉＶｅｔａｌ．ＨｕｍａｎｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｖｉｒｕｓｄｒｉｖｅｎｅｘｐａｎｓｉｏｎｏｆＣＤ４＋ＣＤ２５＋
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ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓ，ｗｈｉｃｈｓｕｐｐｒｅｓｓＨＩＶｓｐｅｃｉｆｉｃＣＤ４ＴｃｅｌｌｒｅｓｐｏｎｓｅｓｉｎＨＩＶｉｎｆｅｃｔｅｄｐａｔｉｅｎｔｓ．Ｂｌｏｏｄ２００４；
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ＲＮＡｓ．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ２００５；１０２：７７３－７７８．
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［９５］　ＫｏｃｈａｎｅｋＳ．Ｈｉｇｈｃａｐａｃｉｔｙａｄｅｎｏｖｉｒａｌｖｅｃｔｏｒｓｆｏｒｇｅｎｅｔｒａｎｓｆｅｒａｎｄｓｏｍａｔｉｃｇｅｎｅｔｈｅｒａｐｙ．ＨｕｍＧｅｎｅＴｈｅ．

１９９９；１０：２４５１－２４５９．

［９６］　ＦｉｅｄｌｅｒＭ，ＲｄｉｃｋｅｒＦ，ＳａｌｕｃｃｉＶ，ＬｕＭ，ＡｕｒｉｓｉｃｃｈｉｏＬ，ＤａｈｍｅｎＵ，ＪｕｎＬ，ＤｉｒｓｃｈＯ，ＰüｔｚｅｒＢＭ，ＰａｌｏｍｂｏＦ，

ａｎｄＲｏｇｇｅｎｄｏｒｆＭ．ＨｅｌｐｅｒＤｅｐｅｎｄｅｎｔＡｄｅｎｏｖｉｒａｌＶｅｃｔｏｒＭｅｄｉａｔｅｄＤｅｌｉｖｅｒｙｏｆＷｏｏｄｃｈｕｃｋＳｐｅｃｉｆｉｃＧｅｎｅｓ

ｆｏｒＡｌｐｈａＩｎｔｅｒｆｅｒｏｎ（ＩＦＮ－α）ａｎｄＩＦＮ－γ：ＩＦＮ－αｂｕｔＮｏｔＩＦＮ－γＲｅｄｕｃｅｓＷｏｏｄｃｈｕｃｋＨｅｐａｔｉｔｉｓＶｉｒｕｓ

ＲｅｐｌｉｃａｔｉｏｎｉｎＣｈｒｏｎｉｃＩｎｆｅｃｔｉｏｎＩｎＶｉｖｏ．ＪＶｉｒｏｌ２００４；７８（１８）：１０１１１－１０１２１．

［９７］　ＺｈａｎｇＥ，ＺｈａｎｇＸ，ＬｉｕＪ，ＷａｎｇＢ，ＴｉａｎＹ，ＫｏｓｉｎｓｋａＡＤ，ＭａＺ，ＸｕＹ，ＤｉｔｔｍｅｒＵ，ＲｏｇｇｅｎｄｏｒｆＭ，ＹａｎｇＤ，Ｌｕ
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Ｍ．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＤ－１ｌｉｇａｎｄｓａｎｄｔｈｅｉｒｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｉｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＴｃｅｌｌｆｕｎｃｔｉｏｎｓｉｎａｃｕｔｅａｎｄ

ｃｈｒｏｎｉｃｗｏｏｄｃｈｕｃｋｈｅｐａｔｉｔｉｓｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．ＰＬｏＳＯｎｅ２０１１；６（１０）：ｅ２６１９６．

Ｐｒｏｆ．Ｄｒ．Ｍｅｄ．ＭｉｃｈａｅｌＲｏｇｇｅｎｄｏｒｆ
德国杜伊斯堡 －埃森大学病毒学研究所

１９６６－１９７４年间在波恩大学学习医学。１９８３－１９８５年期间就职于美国费城

癌症研究所。１９８５－１９９１年在慕尼黑大学学习医学微生物学和卫生学，并在此

期间担任助理教授和病毒性疾病和肝炎研究诊断实验室主任。１９９１－２００１年间

担任德国杜伊斯堡 －艾森大学病毒研究所主任，主要负责病毒感染和诊断的研

究，尤其是肝炎病毒的发病机理和预防机制以及逆转录病毒的感染。目前担任丙

型肝炎国家参比中心和狂犬病国家参比实验室主任，是德意志联邦共和国咨询委

员会成员和德国病毒诊断委员会主席。
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临床研究与新疗法———协作网络的作用

ＭｉｃｈａｅｌＰ．Ｍａｎｎｓ

德国汉诺威医学院胃肠病学、肝脏病学和内分泌学系／

德国肝脏基金会 ＨｅｐＮｅｔ

新药获准上市前必须进行一期至三期临床试验，制药行业为此目的建立了自己的协

作网络。但是针对罕见病／适应症的新疗法的开发，以及对已批准上市药物治疗方案

的优化，研究者发起型临床试验（ＩＩＴ）和研究者主导型临床试验（ＩＳＴ）是必不可少的。

德国竞争力协作网络 ＨｅｐＮｅｔ（ｗｗｗ．ｋｏｍｐｅｔｅｎｚｎｅｔｚｈｅｐａｔｉｔｉｓ．ｄｅ）于 ２００２年创

建。德国政府（ＢＭＢＦ）在最初８年中提供了１２５０万欧元的资助，目前 ＨｅｐＮｅｔ由

德国肝脏基金会（ｗｗｗ．ｇｅｒｍａｎｌｉｖｅｒｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ．ｃｏｍ；ｗｗｗ．ｄｅｕｔｓｃｈｅｌｅｂｅｒｓｔｉｆｔｕｎｇ．ｄｅ）

主持并资助。ＨｅｐＮｅｔ下属项目之一———ＨｅｐＮｅｔＳｔｕｄｙＨｏｕｓｅ主要开展ＩＩＴ临床试

验，同时也开展 ＩＳＴ临床试验，这些试验得到政府、德国肝脏基金会及制药行业的资

助。德国 ＨｅｐＮｅｔ急性丙型肝炎研究就是其中一项试验。我们建立了一个由７０多

个中心组成的协作网络，对干扰素单一疗法早期干预预防慢性化的效果进行研究。

从图中可见其中包括了大量的慢性乙肝患者，以及丙型肝炎及丁型肝炎患者（图１，２）。

最近，对使用干扰素单一疗法立即判断和观察治疗后再判断两种策略进行前

图１　德国网络的功能

４５



临
床
研
究
与
新
疗
法



















协
作
网
络
的
作
用

图２　网络的结构

图３Ａ　丙肝患者个体化治疗的研究设计

瞻性比较的ＨｅｐＮｅｔⅢ期研究已经完成。我们还通过多中心试验对ＰＥＧ－ＩＦＮ联合利

巴韦林的个体化治疗以及根据早期病毒动力学优化丙肝治疗持续时间进行了研究。

其中一些研究的结果已被德国以及国际治疗指南采用。此外，我们还与制药企业合作

进行审批后承诺研究，例如使用ＰＥＧ－ＩＦＮ联合利巴韦林治疗２型和３型 ＨＣＶ感染。

上述ＲＥＤＤ２，３研究是第一个将德国协作网络国际化的ＨｅｐＮｅｔ研究（见图３）。
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图３Ｂ　用不同治疗方案后的早期病毒应答结果
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图３Ｃ　丙型肝炎２与３基因型的治疗结果

　　最后，ＨｅｐＮｅｔ还在进行丁型肝炎创新疗法的多国多中心试验。其中第一个试

验 ＨＩＤＩＴⅠ比较了４８周 ＰＥＧ－ＩＦＮ、阿德福韦及 ＰＥＧ－ＩＦＮ联合阿德福韦治疗的疗

效（图４－６）。德国、土耳其和希腊的多个中心参与了该试验。ＨｅｐＮｅｔＨＩＤＩＴⅡ试

验将比较９６周 ＰＥＧ－ＩＦＮα２ａ单一治疗和 ＰＥＧ－ＩＦＮ／替诺福韦联合治疗的疗效。

目前 ＨＩＤＩＴⅡ试验已完成入组，在土耳其、希腊、罗马尼亚和德国同时进行。ＨｅｐＮｅｔ

研究者还利用上述大型多中心试验数据并借助 ＨｅｐＮｅｔ科研人员的专业实验技能

开展了多个子项目研究，增进了对病毒性肝炎的致病机制和治疗方法的认识。
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用 ＰＥＧ干扰素治疗丁型肝炎，约２５％清除 ＨＤＶＲＮＡ。

用 ＰＥＧ干扰素加 ＡＤＶ，３个患者清除了 ＨＢｓＡｇ。

图４　用药物干预丁型肝炎的研究方案

图５　德国对乙肝患者的 ＨＢｓＡｇ消失的长期随访

（３０个中心参加，随访４年）每３个月测一次 ＨＢｓＡｇ
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图６　德国所有开展感染研究的单位

ＭｉｃｈａｅｌＰ．Ｍａｎｎｓ，ＭＤ
德国汉诺威医学院胃肠道病、肝脏病和内分泌疾病系

主任、教授

１９７０－１９７６年在奥地利维也纳大学医学院、德国美因茨 ＪｏｈａｎｎｅｓＧｕｔｅｎｂｅｒｇ

大学学习，获医学博士学位。１９８５年成为胃肠病与肝病专科医师。自 １９９８年起

担任柏林罗伯特·科赫研究所科学咨询委员会委员。１９９８年起担任埃朗根大学

医院咨询委员会委员。２００２年创建德国国家病毒性肝炎胜任协作网络 ＨｅｐＮｅｔ，

并担任主席。２００６年创办德国肝脏基金会并担任主席。２００６年担任德国胃肠病

学会主席。２０１１年，德国内科学会理事会成员。２０１１年，德国肝脏病研究学会，

下届主席。

主要研究方向为：炎症性肝病，病毒性、自身免疫性肝病，肝病治疗的临床试

验，尤其是病毒性肝炎、自身免疫性肝病，肝移植，胃肠肿瘤学，尤其是肝癌，细胞

治疗，肝细胞移植，再生医学，粘膜免疫，临床药理学。
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中国乙型和丙型肝炎流行情况及对策

王宇

中国疾病预防控制中心

乙型肝炎病毒感染及其相关疾病严重危害中国人群健康，造成严重的疾病负

担。乙型肝炎病毒有很高的感染率和病毒携带率，据 １９９２年血清流行病学调查

结果，全国人群乙肝表面抗原携带率为 ９．７５％。乙型肝炎疫苗接种能有效地保

护受接种者不受乙肝病毒感染。我国自 ２０世纪 ８０年代后期开始使用血源性乙

肝疫苗，由于供应量的限制，当时主要在乙肝表面抗原携带率非常高的地区，特别

是伴有肝癌高发病率的地区人群中进行接种，使这些地方的人群优先获得了特异

性的免疫保护。到 ２０世纪 ９０年代初，酵母来源的基因工程疫苗可以大量供应

后，政府推荐和鼓励居民有偿地接种乙肝疫苗。由于受经济条件的限制，导致经

济发达地区的城市居民乙肝疫苗接种率高于贫困地区的农村居民。２００２年，卫

生部将乙肝疫苗纳入国家儿童计划免疫，免费提供疫苗，仅收取少量的服务和耗

材费用，乙肝疫苗接种率整体明显上升。２００５年，乙肝疫苗接种纳入国家免费的

常规免疫规划，根据医疗服务覆盖，使绝大部分新生儿都得到及时的接种。卫生

部在２００６年组织开展了全国人群乙肝等有关疾病血清流行病学调查。结果显

示，全国１～５９岁人群乙肝表面抗原携带率为 ７．１８％。１～４岁儿童乙肝表面抗

原携带率最低，为０．９６％，达到了世界卫生组织西太区制定的乙肝控制目标。１５

～５９岁人群乙肝表面抗原携带率最高，为 ８．５７％。根据 １９９２年和 ２００６年两次

血清流行病学调查结果计算，１９９２年以来，儿童感染乙肝病毒的人数减少了近

８０００万人，全国至少减少了儿童乙肝表面抗原携带者近１９００万人，获得了巨大的

社会和经济效益。乙肝疫苗全程接种率由１９９２年乙肝疫苗纳入计划免疫管理时

的３０％，提高到２００５年出生儿童的 ９３％；乙肝疫苗首针及时接种率由 １９９２年的

２２％提高到２００５年出生儿童的８２％，有了大幅度提高。我们可以期望，当目前这

一代儿童达到生育年龄时，他们的后代会进入消除乙型肝炎的时代。

虽然疫苗接种将最终消除乙型肝炎病毒感染所导致的多种慢性肝疾患，包括
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绝大部分慢性肝炎、肝硬化和肝癌，但这是一个相当缓慢的过程。全人群乙肝表

面抗原携带率的下降是靠新生代接种疫苗获得保护，从而可稀释现有病毒携带者

而达到明显下降的效果。但是我们不应忽略，在 ２０１０年中国仍然有乙肝表面抗

原携带者约９３００万人，其中当年慢性肝炎约３０００万，肝硬化约１００万，肝癌约３５

万。这种状况还将持续多年，成为我国严重的疾病负担。

一般情况下，乙肝表面抗原携带者体内病毒浓度与肝损伤程度成正相关。在

没有直接、彻底清除体内病毒的治疗方法时，能降低血液中乙肝病毒载量水平的

抗乙肝病毒药物就成为首选。迄今，抗乙肝病毒药物有了很好的发展，在临床应

用的有７～８种之多。由于不同的药物获得的治疗效果不同，治疗成本也有很大

差别。对于巨大的、需要长期治疗的患者人群，我国应更好地组织针对慢性肝炎

的抗病毒治疗方案研究，建立循证的（ＥｖｉｄｅｎｃｅＢａｓｅｄ）临床治疗方案并加大对临

床治疗的指导，会非常有利于提高疗效、降低费用，取得优化的综合效益。

丙型肝炎病毒的传播，主要途径之一是医源性感染。我国自上世纪 ９０年代

中期广泛进行采供血严格筛选以来，丙型肝炎病毒新发感染已很少。然而，在注

射毒品人群中，同时感染 ＨＩＶ、乙肝与丙肝者的新发丙型肝炎者人数在增加。此

外，因缺乏教育与管理，不洁医疗行为传播丙肝病毒感染的风险也大为增加。近

期在我国河南、安徽、广东等地农村陆续发现了聚集性丙肝病毒感染病例，其中儿

童、少年占很大比例，说明新发感染病例增多，提示原已日趋减少的医源性感染又

有抬头。为了减少丙肝病毒的医源性感染，应不失时机地将防控重点放在基层医

疗机构，改善和提高人员素质，加大控制力度，通过培训和指导，减少和避免在一

般人群中发生医源性感染。

王宇 教授

中国疾病预防控制中心主任

王宇 研究员，中国疾病预防控制中心（卫生部）主任，获医学（ＭＤ）、理学
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（ＰｈＤ）双博士，专业：病原生物学、分子病毒学。１９７８．２－１９８２．１２北京医科大学

基础医学系本科生，１９８５．６北京医科大学肝病研究所硕士研究生，１９８６．１－

１９８９．８北京医科大学肝病研究所博士研究生（获医学博士学位，ＭＤ），１９８７．１０－

１９８８．１０日本自治医科大学予防生态联合攻博，１９９１．１１－１９９３．１０日本自治医科

大学予防生态合作、攻博（获理学博士学位，ＰｈＤ），１９９７．９－１９９９．７中国社会科学

研究院研究生院，财贸经济系商业经济专业硕士研究生（结业）。曾任北京医科

大学肝病研究所所长，北京医科大学副校长，国家科技部中国生物工程开发中心

副主任，国家科技部农村与社会发展司副司长，中华医学会常务理事，中华医学会

理事会学术工作委员会副主任委员，中华预防医学会副会长，《中国肿瘤》杂志副

主编及《中华实验与临床病毒学杂志》常务编委，《中国公共卫生杂志》主编等及

食品安全国家标准审评委员会副主任委员等。

主要科研领域：乙肝病毒分子生物学。乙型肝炎发病机制及乙肝诊断试剂的

研究，丙型肝炎病毒基因分子生物学，丙型肝炎基因工程疫苗，ＨＧＶ／ＧＢＶ的分子

生物学研究及肝癌抗原肽及肝癌免疫治疗等。

曾获卫生部科技进步一等奖（中国大陆丙型肝炎病毒基因分型的研究）。茅

以升北京青年科技奖，国家教委优秀青年教师基金，“做出突出贡献的中国博士学

位获得者”称号及”全国卫生援藏工作先进个人荣誉称号”。
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病毒性肝炎疫苗研发的未来

阮力

中国疾病预防控制中心病毒病预防控制所

病毒性肝炎是一类以肝细胞为主要宿主的病毒引起的肝炎。这类病毒主要

包括甲型肝炎病毒（ＨＡＶ）、乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）、丙型肝炎病毒（ＨＣＶ）、丁型肝

炎病毒（ＨＤＶ）、戊型肝炎病毒（ＨＥＶ）等。其中，从公共卫生角度考虑，需要使用

疫苗来预防和控制的肝炎主要有四种：甲型肝炎、乙型肝炎、丙型肝炎和戊型肝

炎。这些疫苗的研发包括两方面：预防性疫苗和治疗性疫苗，前者上述四种肝炎

都需要，后者主要集中在乙型肝炎和丙型肝炎。目前，预防性甲型肝炎、乙型肝炎

和戊型肝炎的疫苗已研制成功，丙型肝炎疫苗已进行了Ⅰ期临床研究，治疗性乙

型肝炎疫苗已进行了Ⅱ ～Ⅲ期临床研究，丙型肝炎的治疗性疫苗正在进入Ⅰ ～Ⅱ

期临床研究。从病毒性肝炎防治需求来看，需要哪些疫苗？哪些疫苗是急需的？

应采取哪些相应对策？笔者将从病毒性肝炎疫苗的研发现状、存在问题、发展趋

势及相应对策等方面，提出以下意见供大家讨论。

（一）甲型肝炎疫苗

甲型肝炎由甲型肝炎病毒引起，临床以典型急性黄疸性肝炎为特征。甲型肝

炎通常能痊愈，不会转变成慢性。儿童多为亚临床感染，成人感染多为急性肝炎。

甲型肝炎病毒属小 ＲＮＡ病毒，主要通过粪口途径传播，传染性较强。保护性粘膜

免疫和血清中和抗体都能阻断病毒进入肝脏细胞，相应细胞免疫能有效清除感染

病毒，促进疾病恢复。

１）疫苗需求　预防性疫苗是预防和控制该病最有效手段，不需要治疗性疫苗。

２）疫苗现状　主要有两类：一为灭活疫苗，由野毒株灭活后制备而成；二为

减毒活疫苗，由野毒株在细胞中传代减毒后制备而成。

３）存在问题　灭活疫苗：高度安全，免疫效果好，但价格相对较贵，使用野毒

株（或部分减毒株）制备灭活疫苗在生产过程存在生物安全隐患。减毒活疫苗：
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安全，免疫效果好，价格相对便宜，贮存运输较复杂，毒株存在重组和反祖隐患。

４）应对策略　目前，两类疫苗基本满足甲型肝炎防控需要，但随着社会的进

步和经济的发展，甲肝疫苗尚需进一步的改进。① 分子减毒活疫苗的研发，精确

去除毒力相关基因，解决反祖问题；② 使用稳定减毒疫苗株制备灭活疫苗，在解

决减毒活疫苗反祖问题的同时，解决生产过程中操作野毒株引起的生物安全隐

患。③ 研制基因工程 ＶＬＰ亚单位疫苗，替代灭活和减毒活疫苗。④ 研制含甲肝

的合理的多价联合疫苗，如：多价灭活疫苗、多价减毒活疫苗、多价亚单位疫苗等。

（二）乙型肝炎疫苗

乙型肝炎由乙型肝炎病毒引起，临床以非典型黄疸性肝炎为特征。婴幼儿感

染乙型肝炎病毒多数出现长期带毒，相当一部分带毒者出现慢性肝炎，成人感染

多数痊愈。乙肝病毒为嗜肝 ＤＮＡ病毒，病毒在环境中比较稳定，主要通过血液、

性交及母婴途径传播，传染性较强。血清中和抗体能阻断病毒感染肝脏细胞，相

应细胞免疫能清除感染病毒，促进病人恢复。

１）疫苗需求　预防性疫苗是预防和控制该病最有效的手段，治疗性疫苗将

为慢性乙肝病人康复带来希望。

２）疫苗现状　① 预防性疫苗已获成功，基因工程乙肝疫苗（酵母和 ＣＨＯ细

胞生产）已取代了血源乙肝疫苗广泛用于该病的预防；② 治疗性疫苗：在中国，已

有三种疫苗进行了临床研究，一是抗原抗体复合物疫苗（已完成 ＩＩＩａ期），二是合

成肽疫苗（已完成 ＩＩａ期），三是 ＤＮＡ疫苗（已完成Ⅰ期）。

３）存在问题　① 预防性疫苗：安全性高，效果好，成本低，但有 ３％ ～１０％左

右接种者对该疫苗呈无反应或低反应；② 治疗性疫苗：临床效果尚不理想，临床

研究的疫苗较少，总共３个（在中国），其中两个进入Ⅱ ～Ⅲ期。

４）应对策略　① 目前，预防性疫苗基本满足社会需求，从市场考虑，需解决

低反应或无反应人群的疫苗接种问题。开发大剂量（６０μｇ／剂）乙肝疫苗，或带

ＰｒｅＳ１等多种抗原的乙肝疫苗是解决此问题的重要途径；② 在单价乙肝疫苗用于

母婴阻断的同时，乙肝疫苗可与其他蛋白疫苗组成多联多价疫苗，用于非母婴阻断

的免疫；③ 治疗性疫苗具有社会需求和市场需求的迫切性，但目前仍处于概念性验

证阶段，应加强打破乙肝免疫耐受问题的基础研究；鼓励不同思路和设计方案的临

床研究尽快进入Ⅰ～Ⅱ期临床；④ 进行治疗性乙肝疫苗与治疗性药物联合应用研究。

（三）丙型肝炎疫苗

丙型肝炎由丙型肝炎病毒引起，急性感染病人多无严重临床症状和明显黄
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疸。急性感染丙型肝炎病毒的病人中，２０％左右会彻底清除体内病毒而痊愈，多

数病人转为慢性感染，是肝癌的重要病因之一。丙肝病毒为单股正链 ＲＮＡ病毒，

属黄热病毒，通过血液、性交及母婴等途径传播。虽然丙肝病毒急性感染者中有

２０％左右的病人可以痊愈，提示研制成功丙肝疫苗的可能性，但丙肝病毒的高度

变异性和多数感染者转为慢性，预示了丙肝疫苗研制会极为困难。

１）疫苗需求　① 在治疗性药物取得极好疗效的今天，一个安全有效的丙肝

疫苗，对控制丙肝病毒感染，特别是高危人群感染仍具有重要意义；② 同样，治疗

性疫苗可能在提高药物治疗效果、降低药物治疗成本及应对可能出现的病毒耐药

性均具有实际意义。

２）现有疫苗　尚无疫苗上市，预防性病毒载体疫苗、ＶＬＰ疫苗进行了Ⅰ期临

床研究；治疗性疫苗已处于临床Ⅰ ～Ⅱ期研究阶段。

３）存在问题　预防性和治疗性疫苗仍处于概念研究阶段，一些动物实验提

示了一定的免疫保护，但整体的研发路线尚未走通。

４）应对策略　① 预防性疫苗：加强自然感染恢复者中免疫保护机理的研究；由

于丙肝病毒高度变异，丙肝疫苗本质上应是广谱疫苗，确认广谱交叉中和抗体和广谱

交叉细胞免疫的研究尤为重要。② 治疗性丙肝疫苗：加强打破丙肝病毒慢性感染的

基础研究；鼓励治疗性疫苗研究尽快进入Ⅰ～Ⅱ期临床；重视治疗性疫苗与治疗性药物

联合应用的研究。③ 理论创新：丙肝病毒高度变异，并引起慢性感染，按传统疫苗

研制理论和策略很难取得成功，理论创新对研制如丙肝一类疾病的疫苗尤为重要。

（四）戊型肝炎疫苗

戊型肝炎由戊型肝炎病毒引起，以急性黄疸性肝炎为其主要临床特征。戊型

肝炎病毒主要通过肠道传播，亦可通过输血和垂直传播。全球约三分之一人口曾

感染过戊肝病毒，但通常为亚临床感染，病例多呈散发，也可引起暴发流行，急性

感染多能痊愈。戊肝病毒为单股正链 ＲＮＡ病毒，属戊肝病毒科戊肝病毒属成员，

只有一个血清型。虽然戊肝病毒有多种动物感染模型，但尚不能在体外大量培

养，因此，使用基因工程技术是该疫苗研制的主要途径。血清中和抗体和粘膜免

疫都能阻断戊肝病毒对肝细胞的感染。

１）疫苗需求　从疾病预防和控制角度来看，戊肝疫苗具有重要意义，戊肝不

需要治疗性疫苗。

２）疫苗现状　使用大肠杆菌表达ＨＥＶＯＲＦ２片段形成的ＶＬＰ制备的疫苗完

成了Ⅲ期临床研究，有较好的保护效果，已于２０１１年１２月批准在中国生产上市。

３）存在问题　疫苗刚上市，大规模应用的情况尚待分析研究。
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４）应对策略　① 在高发地区推广使用，进一步观察免疫效果及安全性，并

对其成本效益进行分析研究。② 进行含戊肝疫苗的多联多价亚单位疫苗的研

究，以推动戊肝疫苗的应用。

病毒性肝炎疫苗的研发是近３０年来传统疫苗和基因工程疫苗研发的一个缩影。

一方面它反映了传统疫苗技术在疫苗研发中的价值和地位，例如甲肝减毒和灭活疫苗

及乙肝血源疫苗等；另一方面也反映出基因工程疫苗在改造传统疫苗和研制新型疫苗

中不可替代的作用，例如：基因工程乙肝疫苗是使用基因工程技术改造或替代传统疫

苗（血源乙肝疫苗）的典范，而戊肝疫苗则是使用基因工程技术研制成功了传统技

术无法研制的新型疫苗的代表；丙型肝炎疫苗及乙肝治疗性疫苗的研究则反映了只

有基因工程技术才能给那些型多易变并引起持续性感染的病毒疫苗研究带来希望。

阮力 教授

中国疾病预防控制中心病毒病预防控制所

阮力：博士，研究员，曾任中国疾病预防控制中心病毒病预防控制所所长，病

毒病应急技术中心主任。１９８０年以来，主要从事病毒遗传变异与免疫的研究，并

在此基础上进行病毒诊断、基因工程疫苗等生物技术的研究与开发。近年来曾负

责 ＳＡＲＳ监测检测及天花、猴痘等预防控制工作。承担过国家科技攻关、８６３计

划、科技重大专项、自然科学基金，美国 ＮＩＨ、欧盟及卫生部等 ２０多个研究项目。

先后建立了哺乳动物细胞、重组痘苗病毒等基因表达系统，研制成功乙肝基因工

程疫苗，５个重组痘苗病毒疫苗进行了Ⅰ期临床研究。１９８６年在美国获纽约西奈

山医学院杰出客座科学家证书，１９９１年获国家做出突出贡献的优秀留学回国人

员证书，１９９１年获政府特殊津贴，１９９５年获国家杰出青年科学基金，１９９６年获国

家突出贡献专家称号。１９９３年乙肝基因工程疫苗研制获国家科技进步一等奖，

１９９７年天坛株痘苗病毒高效表达载体研究及应用获国家科技进步二等奖，另获省

部级奖四项。负责和参与２０余部著作编写，申请专利１１项，发表论文近２００篇。
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迫切需要用疫苗、新型治疗策略和
公众教育以控制丙型肝炎病毒感染

ＭｉｃｈａｅｌＨｏｕｇｈｔｏｎ

加拿大阿尔伯塔大学李嘉诚病毒学研究所

据世界卫生组织（ＷＨＯ）估计，全球丙型肝炎病毒（ＨＣＶ）携带者已经达到１．７

亿，且每年有数百万的新增感染出现。ＨＣＶ感染者经过数十年的病程，约 ２０％可

能发展成为肝硬化，而最终约有５％的感染者发展为肝癌。因此，中国等 ＨＣＶ高

度流行的国家目前迫切需要能有效控制 ＨＣＶ传播的策略来减少这一疾病带来的

危害［１］。首先，必须对公众进行普及教育，避免 ＨＣＶ通过血液传播，例如杜绝使

用不洁注射器和输液管，杜绝纹身或者打耳洞时使用不洁针具，杜绝一些可能造

成病毒经血液传播的传统医学手段，杜绝其他一些可能的血液传播方式。其次，

改善对患者的治疗，在北美新型 ＨＣＶ蛋白酶抑制剂已经于 ２０１１年获批上市，与

干扰素和利巴韦林联合使用，可以治愈约 ７０％的感染者，疗效显著［２］。这些新型

药物的推广使用显然刻不容缓。不少抑制 ＨＣＶ多聚酶、ＮＳ５Ａ以及其他靶蛋白的

新药也正在进行临床试验。当这些药物与已有的治疗手段相结合，完全有可能治

愈所有的 ＨＣＶ感染者［２］。与艾滋病病毒 ＨＩＶ治疗相同，联合用药还可以避免病

毒出现耐药性２。但不同药物搭配治疗价格昂贵，因此各国政府必须在经济和政

策上做好准备。有效的治疗还包括对病人进行精细的临床管理，包括病毒耐药监

测。在加拿大等地，人们在互联网上建立临床论坛，互相分享重要的信息并提供

专业的建议，有效地打破了地域局限。使用溶瘤病毒治疗肝癌是另一个具有巨大

潜力的新领域。目前对肝癌治疗的方法仍然非常有限，而利用减毒病毒特异性定

位并杀死肿瘤细胞的策略，开辟了一个重要的医学研究领域。最近，在美国的一

项二期临床试验报道，利用过去用于制备天花疫苗的一种容易生长的减毒牛痘病

毒多次给药的方法，使肝癌患者的无恶化生存时间延长了一倍［３］。而其他一些利

用溶瘤病毒治疗肝癌和其他癌症的研究，也处于临床开发阶段，前景广阔。

尽管过去人们普遍认为 ＨＣＶ疫苗研究前景悲观，但目前看到了一些新的值
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得欣喜的希望。我们现在知道，有针对 ＨＣＶ的天然免疫存在；这种免疫反应不仅

与针对病毒的保护性 ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋Ｔ细胞相关，同时与早期产生的中和不同病

毒的交叉抗体相关。因此，在动物试验中，先用疫苗免疫动物，再感染 ＨＣＶ病毒，

可以显著降低 ＨＣＶ感染慢性化的比例［４］。一个基于缺陷型腺病毒的预防性疫苗

正在美国进行二期临床试验，这种腺病毒可以表达１ｂ亚型（在中国流行最广泛的

病毒亚型）ＨＣＶ病毒的 ＮＳ３／４／５多种非结构蛋白［５］。这种疫苗仅具备部分有效

的保护性，但它的意义在于可能产生针对多种其他型别 ＨＣＶ的交叉中和抗体。

我们实验室最近证明了在疫苗接种者体内确实存在这样的交叉免疫反应。最后，

在２０１２年 ＥＡＳＬ会议上来自 Ｔｒａｎｓｇｅｎｅ及其合作者的报道指出，当 ＨＣＶ疫苗与抗

病毒的干扰素和利巴韦林联合使用时，具有一定的治疗价值。经过 １２周的治疗，

在疫苗联合抗病毒药物组中病毒清除的人数是单用抗病毒药物组的两倍［６］。这

种疫苗的生产也非常简单，即利用缺陷型牛痘病毒表达 ＨＣＶ非结构蛋白 ＮＳ３／

４／５。

总之，控制 ＨＣＶ感染已经取得了长足的进展。这主要依赖以下的策略：

１）普及公众对ＨＣＶ传播途径的认知；２）新型ＨＣＶ蛋白酶、聚合酶等病毒蛋白抑

制剂以及治疗性疫苗，同现有治疗手段的联合使用；３）能激活针对不同型别 ＨＣＶ

病毒的细胞免疫及中和抗体反应的预防性疫苗的使用。

参考文献

［１］　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｗｈｏ．ｉｎｔ／ｍｅｄｉａｃｅｎｔｒｅ／ｆａｃｔｓｈｅｅｔｓ／ｆｓ１６４／ｅｎ／ｉｎｄｅｘ．ｈｔｍｌ

［２］　ＬｏｋＡＳ，ＰａｗｌｏｔｓｋｙＪＭ．Ｖｉｒａｌｈｅｐａｔｉｔｉｓａｔａｃｒｏｓｓｒｏａｄ．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ２０１２Ｍａｙ；１４２（６）：１２６１－１２６３．

［３］　ＪｅｎｎｅｒｅｘａｂｓｔｒａｃｔＡＡＳＬＤ２０１２

［４］　ＨｏｕｇｈｔｏｎＭ．ＰｒｏｓｐｅｃｔｓｆｏｒｐｒｏｐｈｙｌａｃｔｉｃａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｖａｃｃｉｎｅｓａｇａｉｎｓｔｔｈｅｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓｅｓ．ＩｍｍｕｎｏｌＲｅｖ

２０１１；２３９（１）：９９－１０８．

［５］　ＢａｒｎｅｓＥ，ＦｏｌｇｏｒｉＡｅｔａｌ．ＮｏｖｅｌａｄｅｎｏｖｉｒｕｓｂａｓｅｄｖａｃｃｉｎｅｓｉｎｄｕｃｅｂｒｏａｄａｎｄｓｕｓｔａｉｎｅｄＴｃｅｌｌｒｅｓｐｏｎｓｅｓｔｏ

ＨＣＶｉｎｍａｎ．ＳｃｉＴｒａｎｓｌＭｅｄ２０１２；４（１１５）：１１５ｒａ１．

［６］　ＷｅｄｅｍｅｙｅｒＨｅｔａｌ．ＳｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｏｆｃｏｍｐｌｅｔｅＥＶＲｉｎＨＣＶａｃＰｈａｓｅＩＩｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｗｈｅｎａｄｄｉｎｇ

ＴＧ４０４０ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｖａｃｃｉｎｅｔｏＰｅｇＩＦＮａ２ａａｎｄＲｉｂａｖｉｒｉｎ．４７ｔｈＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＬｅｖｅｒＣｏｎｇｒｅｓｓ（ＥＡＳＬ２０１２）．

Ｂａｒｃｅｌｏｎａ，Ａｐｒｉｌ１８－２２，２０１２．Ａｂｓｔｒａｃｔ１４０３

８６



迫
切
需
要
用
疫
苗
































新
型
治
疗
策
略
和
公
众
教
育
以
控
制
丙
型
肝
炎
病
毒
感
染

ＭｉｃｈａｅｌＨｏｕｇｈｔｏｎ，ＰｈＤ
加拿大阿尔伯塔大学李嘉诚病毒学研究院，李嘉诚教

授，加拿大首席科学家

ＭｉｃｈａｅｌＨｏｕｇｈｔｏｎ教授现任加拿大阿尔伯塔大学李嘉诚病毒学研究院教授，

是李嘉诚教授和病毒学领域加拿大首席科学家的获得者。主要从事病毒性肝炎

等传染病的研究。是丙型肝炎病毒的发现者之一。并对丙型肝炎病毒进行了大

量血液检测，药靶研究和临床疫苗研究。同时他的实验室还最早确定了 ＨＤＶ病

毒和人 β－干扰素基因的分子性能。因在 ＨＣＶ研究方面做出的贡献，Ｍｉｃｈａｅｌ

Ｈｏｕｇｈｔｏｎ教授和他的同事们获得了包括美国临床 Ｌａｓｋｅｒ奖，ＫａｒｌＬａｎｄｓｔｅｉｎｅｒ奖，

德国 ＲｏｂｅｒｔＫｏｃｈ奖以及加拿大肝病学会金奖等奖项。ＭｉｃｈａｅｌＨｏｕｇｈｔｏｎ教授已

先后发表论文２００余篇。
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未来影响肝病临床与流行病学发展的趋势

Ｆ．ＢｌａｉｎｅＨｏｌｌｉｎｇｅｒ

美国贝勒医学院

本文主要讨论在未来２０年来会影响肝病临床及流行病学的一些因素。预测

未来２０年，是一个难题，正如中国古代诗人老子在公元前 ６世纪曾说过“知者不

博，博者不知”。预测未来可能对，也可能错。有些学者认为未来与过去完全一

样，只是经济开支会更贵。下面就三方面进行讨论，或许有益。

第一，很显然，肝病学家与胃肠疾病专家肯定不能处理全部肝病患者，而需要

与非专家如家庭医生、内科医生或护理人员共同发挥作用，这一客观现实将对卫

生与经济产生重大的社会影响，并将避免未治疗疾病带来的严重后果。总的目标

是，教育和帮助初级医务人员通过运用视频、电话会议、智能手机及网络，从而使

他们会诊断和处理无并发症的比较简单的肝病，这样可以改善患者的预后。在通

过共识建立的指南的基础上，分享最好的医疗实践经验，从而减少对病人处理上

的差异。其使命在于扩大在医疗服务欠发达地区对肝脏病人的关照，通过基层医

务人员和肝病学家的不断地互动，监测病人病情发展的后果。可以期望，通过这

种方法，对医疗体系的益处将是巨大的。通过网络，可减少各种处理或治疗方法

的差异，并及时传播和强化有关的知识。每周七天，每天２４小时的实时会诊为该

项目提供基本的框架，通过由肝病学家、放射学家、肿瘤学家一起开展每周一次的

电话医学门诊，来讨论病例，教育和指导社区医生。职业上的双向交流与反馈可

以使专家与基层工作者均得益，这样可以避免过多的检测和旅途费用，对病人的

处理也可减少费用。对于这一项目的有效性，通过建立一个符合 ＨＩＰＡＡ的、基于

网络的数据库进行评估。只有当病情非常复杂时，方需将患者转诊给专家。

在美国，该项目已取得了一些成功。该项目称为 ＥＣＨＯ（社区医保的延伸），

是新墨西哥州 Ａｌｂｕｑｕｅｒｑｕｅ新墨西哥大学卫生科学中心的 Ｄｒ．Ｓ．Ａｒｏｒａ创建的。

这样一个模型可使在任何地区居住的重病患者获得高质量的医疗服务。ＥＣＨＯ

已使数以千计的病人获得医疗，其中多数来自偏远和贫困地区。初级医务人员可
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讨论内容：增强学习的工具包

为了更进一步了解和治疗肝病，应设计工具包或工具书，提供循序渐进的指南和其他资源，帮助医生、

科学家及公共卫生工作人员针对公共卫生问题开展持续的、及时的、和恰当的调研。这些工具包或书

有别于教科书，它们有详尽的线路图和详尽的阐述。

讨论内容：增强学习的工具包

工具包增强了对数据整合的统计学处理能力，因此可以检测出一些微弱的相关性。

ＰｈｅｎＸ工具包可将表型和基因型的变异进行相关性研究。为大规模、基因组范围的

相关性研究（ＧＷＡＳ）提供一整套成熟的、高质量的方法。

获得如何处理复杂肝病病人的指导，许多病人寿命延长，疼痛和失能减少，更加健

康。一个治疗基于社区的慢性丙型肝炎病人的试验已经展开。初步结果显示由

社区医生处理的慢性丙肝病人的治疗质量与 ＳＶＲ（长期病毒应答者）与大学医院

没有显著差别，病情较复杂的病人则转由专家处理。这一创新模式具有减少经济

开支，同时维持或增强医疗质量的潜力。但关键问题是如何使医疗企业，从医学

和经济学的角度，相信这一模式的价值；而这也是争论的焦点所在。这一模式是

否能使病人获得经专家诊治同样质量的医疗服务？答案可能是不。但是，病人对

这一模式的适应性和接受性，和在早期及时发现病人并在出现不可逆的并发症之
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前给予治疗肯定是应用这一模式最有利的效果。

另一个现在与将来肝病专家面临的挑战是构建一个恰当的学习肝病临床与

流行病学特征的环境。针对疾病的处理和流行病学研究，可以设计与实施 ｔｏｏｌｋｉｔ

（工具简易盒或“建议套餐“），从而使资料不会被丢失或篡改。常常碰到这样的

情况，在对某个题目进行荟萃分析时，不同的研究无法通过合理的方法整合在一

起，许多研究必须进行审查。举一个例子，来说明工具包是如何帮助由许多独立

的研究者开展的研究项目。如 Ｐｈｅｘ工具包，用来比较各个研究之间表型和暴露。

该工具包为大规模基因组学研究提供了一套完善、低负担、高质量的核心方

法［５，６］。上述项目是基因组学技术快速发展的产物，这些技术的发展导致出现众

多的基因组学相关的研究（ＧＷＡＳ），目的是将表型与特异的基因变异相关联。通

过分析数以千计的基因多态性可以使我们进一步了解病因、病理过程从而开发新

的预防或治疗药物。为了促进各个研究间快速和有效的评估，位于北卡罗那州研

究三角州公园的国际性 ＲＴＩ与国家人类基因组研究院（ＮＧＲＩ）正与各个领域的活

跃的专家，包括来自科学界的专家采用一个统一的方法，开展合作。ＲＴＩ是独立

的非营利性组织，其使命在于将知识转变为实践，从而改善人类状况。通过广泛

应用这些方法，可以更快地获得统计数据，从而获得有意义的结果。这一共用的

ｔｏｏｌｋｉｔ还将包括对环境暴露的因素（环境、个人行为、治疗方法），通过共有的方

式，获得结果，共享材料，以后再作大量荟萃分析（ｍｅｔａａｎａｌｙｓｅｓ），将会发现新的

基因相关性，值得一提的是胃肠疾病传染病与免疫学占这一项目中 ２０个重要内

容中的２个。

演讲但没有课堂

应该放弃使用已过时的课堂教育，发展在线视频，并提出考试题。然后用课堂教育来激活学员们

的好奇心；通过病例，提出问题，发挥集体的努力来激活学员们主动地获取知识。

临床上，需要运用并发展无线数字技术，使学生们了解未来职业的需求。
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有一个组织是免费可以获得公共社区材料的组织（ＮＡＣＣＨＯ）［７］。其中一个

工具盒（书）是关于成年人预防注射乙肝疫苗的内容［８］。另外还有单位建立了现

场流行病学的工具盒（ｔｏｏｌｋｉｔｓ）［９］，一步步地指导如何进行现场工作，从而可对传

染病的爆发及时了解。此外 ＷＨＯ还有一个非常好的工具盒，指导如何安全地进

行注射［１０］，并指导在不同条件下该如何进行及实施。另外还有“循证医学”的工

具盒等［１１，１２，１４］，对可能由于输血引起传染病也有简易指导的工具盒［１３］。可以预

测在未来几年，这种工具盒将会大量出现。因为不同于教科书或路径图，更简便

更有指导意义地帮助基层医疗及卫生工作者，并可更好地处理肝病患者。

除上述工具盒外，肝病学家、统计学家和流行病学专家将可更好地开设更深入的

课程或讲学，如美国和欧洲肝病学会都曾举办过这些讲座。应该将这些内容放在网络

上传播，有利于全球肝病工作者均可获得有关专业知识。此外应该建立一个中央网站

并由政府支付费用，通过该网站，由肝病专家用其临床经验利用 Ｓｋｙｐｅ、ｅｍａｉｌ或电话

会议来传播知识，应该要有实时，每周７天，每天２４小时的服务，并由法律保护。

肝病学的未来正在发生巨变，过时的课堂教育将被采用新技术的教育模式所

取代。应该考虑发展一些１０～１５分钟的视频短片。并提出测验题，使得课堂外

的学生可以自学，然后用课堂来回答他们那些好奇的问题。通过基于病例、问题

的系列问题可以激活他们对知识的探索［１５］，这种模式或将会使学生对教育有“饥

饿感”。临床上我们需要探索无限联网的利用，并用新技术来重塑我们职业的未

来［１６］。云计算将容许使用者扩大其知识容量与能量。这些超级计算机将容许参

与其中的会员间共享知识及技能。

数码工具、移动信息和先进的处理器

智能手机或平板电脑将能用于测定生命体征、心电图和血糖水平

云计算将容许内外科医生获得信息

最后，药物基因组学将改变临床治疗的途径。
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下一个时代的医生将采用数码工具，即用移动信息和先进的处理器，从而完

全转换我们对个体的了解。智能手机将用于测定生命体征，了解心脏节律及血糖

水平等；远程医生可以用超声技术等了解病情，并通过无线网络传递出去；植入物

的信号等可以被编码，可以在血液中检测肿瘤细胞。由于加入这些信息系统等，

可出现医生—患者间一种新型的合作关系。药物基因学家将在临床工作中起重

要的作用。应用各种药物及患者的变异基因测定可能发生的对药物的副反应，如

发现 ＩＬ－２８Ｂ的多态性帮助肝病学家可预测丙肝患者对药物的应答。医疗保险

单位将非常关注用基因测定是否对一些治疗发生应答，如 ＳａｍＷａｋｓａｌ原来是

ＩｍＣｌｏｎｅ公司的 ＣＥＯ，曾因内部交易入狱 ５年，现在是 Ｋａｄｍｏｎ公司的 ＣＥＯ，提出

一个“对应答模式资助”的计划，即只对病人对药物有应答者才支付费用［１７］。他

认为建立一些预测是否反应的方法可以大大节约医疗费用。这些可能是生物技

术的未来，但不会在一夜之间发生。总之，个体化治疗和靶向治疗将改变医生对

患者的治疗方法。

本文试图探索遗传学与生物学的进展与新发现将如何对医学产生革命性的

影响以及临床与流行病学领域的肝病学家如何利用这些新发明。我们应接受新

技术并寻找新的方法对多种资料更有效地分析，从而能更好地为病人服务。

肝病临床及流行病学世界趋势

利用少量医疗资源扩大为未获得优良服务的人群的服务。

通过工具盒促进教育，淘汰落后教育模式

采用创新性无线技术加强好的临床实践。
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Ｆ．ＢｌａｉｎｅＨｏｌｌｉｎｇｅｒＭ Ｄ
美国贝勒医学院 ＥｕｇｅｎｅＢ．Ｃａｓｅｙ肝炎研究中心和诊

断实验室主任。医学、病毒学和流行病学教授

教授在美国堪萨斯大学获得医学博士学位，并先后在美国加利福尼亚大学医

院，美国华盛顿大学附属医院，美国堪萨斯大学医学中心和美国贝勒医学院病毒

和流行病学系进修。Ｈｏｌｌｉｎｇｅｒ教授的主要研究方向包括：病毒性肝炎、自身免疫

性肝炎、药物性肝炎、原发性胆汁性肝硬化、代谢性肝疾病、酒精肝、血源性致病

体、病毒性肝炎的免疫发病机理、早期丙肝感染和病毒结构，在培养液和小动物模

型中的丙肝病毒复制，美国血液供应安全，及隐匿性乙肝与丙肝。
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ｎｏｎｅａｒｌｙ ｒｅｓｐｏｎｄｅｒｓ． Ｂａｓｅｌｉｎｅ ＨＢｓＡｇ／ＨＢｅＡｇ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ＨＢＶ ＤＮＡ ｗｅｒｅ
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Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｄｕｅｔｏｔｈｅｈｉｇｈｃｏｓｔｏｆｔｈｅｆｉｒｓｔｌｉｎｅａｇｅｎｔｓ，ｔｈｅｒｅａｒｅｏｎｌｙ１３％ ｎａｖｅｐａｔｉｅｎｔｓ
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ｒｅｑｕｉｒｅａｄｄｉｎｇａｎｏｔｈｅｒｄｒｕｇｓａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｏｐｔｉｍｉｚｉｎｇｔｈｅｒａｐｙｓｔｒａｔｅｇｙ；ａｄｅｑｕａｔｅｌａｂ
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［８７］　ＷｕＪ，ＮａｎｄａｍｕｒｉＫＭ．ＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓｖｉｒａｌｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎｂｙｓｉＲＮＡ．Ｅｘｐｅｒｔ．Ｏｐｉｎ．ＢｉｏｌＴｈｅｒ．
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ＪＶｉｒｏｌ２００５；７９：７２６９－７２７２．
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ＴＬＲ２ＰａｔｈｗａｙｉｎＨｅｐａｔｏｃｙｔｅｓＩｎｈｉｂｉｔｓＨｅｐａｄｎａｖｉｒｕｓＲｅｐｌｉｃａｔｉｏｎｉｎｖｉｔｒｏ．ＪＨｅｐａｔｏｌ２０１２；５７（３）：
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ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｅａｎｔｉｇｅｎｐｏｓｉｔｉｖｅｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ．Ａｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ．Ａｎｎ

ＩｎｔｅｒｎＭｅｄ１９９３；１１９：３１２－３２３．

［９３］　ＬｅｕｎｇＮ．ＴｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ：Ｃａｓｅｓｅｌｅｃｔｉｏｎａｎｄｄｕｒａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｒａｐｙ．ＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ
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［９４］　ＨｏｏｆｎａｇｌｅＪＨ，ａｎｄＢｉｓｃｅｇｌｉｅＡＭＤ．Ｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｃｈｒｏｎｉｃｖｉｒａｌｈｅｐａｔｉｔｉｓ．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ１９９７；

３３６：３４７－３５６．

［９５］　ＫｏｃｈａｎｅｋＳ．Ｈｉｇｈｃａｐａｃｉｔｙａｄｅｎｏｖｉｒａｌｖｅｃｔｏｒｓｆｏｒｇｅｎｅｔｒａｎｓｆｅｒａｎｄｓｏｍａｔｉｃｇｅｎｅｔｈｅｒａｐｙ．Ｈｕｍ

ＧｅｎｅＴｈｅ．１９９９；１０：２４５１－２４５９．

［９６］　ＦｉｅｄｌｅｒＭ，ＲｄｉｃｋｅｒＦ，ＳａｌｕｃｃｉＶ，ＬｕＭ，ＡｕｒｉｓｉｃｃｈｉｏＬ，ＤａｈｍｅｎＵ，ＪｕｎＬ，ＤｉｒｓｃｈＯ，ＰüｔｚｅｒＢＭ，

Ｐａｌｏｍｂｏ Ｆ，ａｎｄ ＲｏｇｇｅｎｄｏｒｆＭ． ＨｅｌｐｅｒＤｅｐｅｎｄｅｎｔＡｄｅｎｏｖｉｒａｌＶｅｃｔｏｒＭｅｄｉａｔｅｄ Ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ

ＷｏｏｄｃｈｕｃｋＳｐｅｃｉｆｉｃＧｅｎｅｓｆｏｒＡｌｐｈａＩｎｔｅｒｆｅｒｏｎ（ＩＦＮ－α）ａｎｄＩＦＮ－γ：ＩＦＮ－αｂｕｔＮｏｔＩＦＮ－γ

ＲｅｄｕｃｅｓＷｏｏｄｃｈｕｃｋＨｅｐａｔｉｔｉｓＶｉｒｕｓＲｅｐｌｉｃａｔｉｏｎｉｎＣｈｒｏｎｉｃＩｎｆｅｃｔｉｏｎＩｎＶｉｖｏ．ＪＶｉｒｏｌ２００４；７８（１８）：

１０１１１－１０１２１．
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Ｄ，ＬｕＭ．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＤ－１ｌｉｇａｎｄｓａｎｄｔｈｅｉｒｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｉｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＴｃｅｌｌｆｕｎｃｔｉｏｎｓｉｎ

ａｃｕｔｅａｎｄｃｈｒｏｎｉｃｗｏｏｄｃｈｕｃｋｈｅｐａｔｉｔｉｓｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．ＰＬｏＳＯｎｅ２０１１；６（１０）：ｅ２６１９６．
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Ｐｒｏｆ．Ｄｒ．Ｍｅｄ．ＭｉｃｈａｅｌＲｏｇｇｅｎｄｏｒｆ

ＩｎｓｔｉｔｕｔｅｆｏｒＶｉｒｏｌｏｇｙ，ＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＤｕｉｓｂｕｒｇ－Ｅｓｓｅｎ，Ｇｅｒｍａｎｙ

ＰｒｏｆｅｓｓｏｒＲｏｇｇｅｎｄｏｒｆｓｔｕｄｉｅｄｍｅｄｉｃｉｎｅａｔｔｈｅＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＢｏｎｎｆｒｏｍ１９６６ｔｏ１９７４，ａｎｄａｌｓｏ

ｓｔｕｄｉｅｄａｔｔｈｅＭａｘｖｏｎＰｅｔｔｅｎｋｏｆｅｒＩｎｓｔｉｔｕｔｅｆｏｒＭｅｄｉｃａｌＭｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙａｎｄＨｙｇｉｅｎｅａｔｔｈｅ

ＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＭｕｎｉｃｈ，ｗｈｅｒｅｈｅａｌｓｏｓｅｒｖｅｄａｓＡｓｓｉｓｔａｎｔＰｒｏｆｅｓｓｏｒａｎｄＨｅａｄｏｆｔｈｅＤｉａｇｎｏｓｔｉｃ

ＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆＶｉｒａｌＤｉｓｅａｓｅｓａｎｄＨｅｐａｔｉｔｉｓＲｅｓｅａｒｃｈｆｏｒｓｉｘｙｅａｒｓｂｅｔｗｅｅｎ１９８５ａｎｄ１９９１．Ｆｒｏｍ

１９８３ｔｏ１９８５ｈｅｗｏｒｋｅｄａｔｔｈｅＩｎｓｔｉｔｕｔｅｆｏｒＣａｎｃｅｒＲｅｓｅａｒｃｈｉｎＰｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ，ＰＡ，ＵＳＡ．

Ｆｒｏｍ１９９１ｕｎｔｉｌ２０１１，ＤｉｒｅｃｔｏｒｏｆｔｈｅＩｎｓｔｉｔｕｔｅｆｏｒＶｉｒｏｌｏｇｙａｔｔｈｅＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＤｕｉｓｂｕｒｇ

Ｅｓｓｅｎ．Ｈｉｓｄｕｔｉｅｓａｎｄｒｅｓｐｏｎｓｉｂｉｌｉｔｉｅｓａｒｅｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈａｎｄｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｏｆｔｈｅｖｉｒａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ．

Ｈｉｓｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃｋｅｙａｓｐｅｃｔｓａｒｅｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆｖｉｒａｌｈｅｐａｔｉｔｉｓａｎｄｒｅｔｒｏｖｉｒａｌ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ．

ＨｅｉｓｔｈｅｈｅａｄｏｆｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌＲｅｆｅｒｅｎｃｅＣｅｎｔｅｒｆｏｒＨｅｐａｔｉｔｉｓＣａｎｄｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌＲｅｆｅｒｅｎｃｅ

ＬａｂｏｒａｔｏｒｙｆｏｒＲａｂｉｅｓ，ｍｅｍｂｅｒｏｆｔｈｅＡｄｖｉｓｏｒｙＢｏａｒｄｏｆｔｈｅＤｅｕｔｓｃｈｅＬｅｂｅｒｓｔｉｆｔｕｎｇａｎｄＣｈａｉｒｍａｎ

ｏｆｔｈｅＤｉａｇｎｏｓｔｉｃＣｏｍｍｉｔｔｅｅｏｆｔｈｅＧｅｒｍａｎＳｏｃｉｅｔｙｆｏｒＶｉｒｏｌｏｇｙ．
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ＣｌｉｎｉｃａｌＳｔｕｄｉｅｓａｎｄＮｅｗＴｈｅｒａｐｉｅｓ—ＴｈｅＲｏｌｅｏｆ
Ｎｅｔｗｏｒｋｉｎｇ

ＭｉｃｈａｅｌＰ．Ｍａｎｎｓ

ＨｅｐＮｅｔａｔＧｅｒｍａｎＬｉｖｅｒＦｏｕｎｄａｔｉｏｎ，ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，

ＨｅｐａｔｏｌｏｇｙａｎｄＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，ＨａｎｎｏｖｅｒＭｅｄｉｃａｌＳｃｈｏｏｌ，Ｇｅｒｍａｎｙ

Ｔｈｅｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｉｎｄｕｓｔｒｙｈａｓｃｒｅａｔｅｄｉｔｓｏｗｎｎｅｔｗｏｒｋｉｎｇｔｏｐｅｒｆｏｒｍｐｈａｓｅ１—３ｔｒｉａｌｓ

ｗｈｉｃｈａｒｅｎｅｃｅｓｓａｒｙｆｏｒｄｒｕｇｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｔｏｂｒｉｎｇｄｒｕｇｓｔｏａｐｐｒｏｖａｌａｎｄｍａｒｋｅｔｓ．

Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｏｒｉｎｉｔｉａｔｅｄａｎｄｓｐｏｎｓｏｒｅｄｔｒｉａｌｓ（ＩＩＴ，ＩＳＴ）ａｒｅｎｅｃｅｓｓａｒｙｔｏｄｅｖｅｌｏｐ

ｎｅｗｔｈｅｒａｐｉｅｓｆｏｒｏｒｐｈａｎｄｉｓｅａｓｅｓａｎｄｏｒｐｈａｎｉｎｄｉｃａｔｉｏｎｓａｎｄｔｏｏｐｔｉｍｉｚｅｔｈｅｒａｐｉｅｓｗｉｔｈ

ａｌｒｅａｄｙａｐｐｒｏｖｅｄｄｒｕｇｓ．

ＴｈｅＧｅｒｍａｎｎｅｔｗｏｒｋｏｆｃｏｍｐｅｔｅｎｃｅ“ＨｅｐＮｅｔ”（ｗｗｗ．ｋｏｍｐｅｔｅｎｚｎｅｔｚｈｅｐａｔｉｔｉｓ．

ｄｅ） ｗａｓｆｏｕｎｄｅｄ ｉｎ２００２．Ａｆｔｅｒａ１２．５ ｍｉｌｌｉｏｎ ｐｕｂｌｉｃ ｆｕｎｄｉｎｇ ｂｙｔｈｅ Ｇｅｒｍａｎ

Ｇｏｖｅｒｎｍｅｎｔ（ＢＭＢＦ）ｏｖｅｒｔｈｅｆｉｒｓｔ８ｙｅａｒｓ，ＨｅｐＮｅｔｉｓｎｏｗａｐｒｏｊｅｃｔｃａｒｒｉｅｄｏｎｆｏｒｗａｒｄ

ａｎｄｆｕｎｄｅｄｂｙｔｈｅＧｅｒｍａｎＬｉｖｅｒＦｏｕｎｄａｔｉｏｎ（ｗｗｗ．ｇｅｒｍａｎｌｉｖｅｒｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ．ｃｏｍ；ｗｗｗ．

ｄｅｕｔｓｃｈｅｌｅｂｅｒｓｔｉｆｔｕｎｇ．ｄｅ）．ＯｎｅｏｆｔｈｅｐｒｏｊｅｃｔｓｏｆＨｅｐＮｅｔｉｓｔｈｅＨｅｐＮｅｔＳｔｕｄｙＨｏｕｓｅ

ｗｈｉｃｈｐｅｒｆｏｒｍｓｃｌｉｎｉｃａｌｓｔｕｄｉｅｓｍａｉｎｌｙａｓｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｏｒｉｎｉｔｉａｔｅｄｔｒｉａｌｓ（ＩＩＴ）ｂｕｔａｌｓｏａｓ

ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｏｒｓｐｏｎｓｏｒｅｄ（ＩＳＴ）ｔｒｉａｌｓｗｉｔｈｓｕｐｐｏｒｔｂｙｔｈｅｇｏｖｅｒｎｍｅｎｔ，ｔｈｅＧｅｒｍａｎＬｉｖｅｒ
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袁正宏　复旦大学上海医学院

谢幼华　复旦大学上海医学院

张继明　复旦大学附属华山医院
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徐杰洁　复旦大学上海医学院

李潇潇　复旦大学上海医学院
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后　　记

科学技术是第一生产力。纵观历史，人类文明的每一次进步都是由重大的科学发现与

技术革命所引领和支撑的。进入２１世纪，科学技术日益成为经济社会发展的主要驱动力。

我们国家的发展必须以科学发展为主题，以加快转变经济发展方式为主线。而实现科学发

展、加快转变经济发展方式，最根本的是要依靠科技的力量，最关键的是要大幅提高自主创

新能力，要推动我国经济社会发展尽快走上创新驱动的轨道。党的十八大报告指出，科技

创新是提高社会生产力和综合国力的重要支撑，必须摆在国家发展全局的核心位置，要实

施“创新驱动发展战略”。

面对未来发展的重任，中国工程院将进一步发挥院士作用，邀请世界顶级专家参与，共

同以国际视野和战略思维开展学术交流与研讨，为国家战略决策提供科学思想和系统方

案，以科学咨询支持科学决策，以科学决策引领科学发展。

只有高瞻远瞩，才能统筹协调、突出重点地建设好国家创新体系。工程院历来高度重

视中长期工程科技发展战略研究，通过对未来 ２０年及至更长远的工程科技发展前景进行

展望与规划，做好顶层设计，推动我国经济社会发展尽快走上创新驱动的轨道。

自２０１１年起，中国工程院开始举办一系列国际工程科技发展战略高端论坛，旨在为相

关领域的中外顶级专家搭建高水平高层次的国际交流平台，通过开展宏观性、战略性、前瞻

性的研究，进一步认识和把握工程科技发展的客观规律，从而更好地引领未来工程科技的

发展。

中国工程院学术与出版委员会将国际工程科技发展战略高端论坛的报告汇编出版。

仅以此编之作聚百家之智，汇学术前沿之观点，为人类工程科技发展贡献一份力量。

中国工程院
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