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慢性乙型肝炎患者肝脏硬度值下降趋势
与肝纤维化逆转结局的关系
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国家科技重大专项“十二五”逆转乙肝肝纤维化研究组
首都医科大学附属北京友谊医院ａ．临床流行病学与循证医学中心；ｂ． 肝病中心，北京１０００５０

摘要：目的　 分析抗病毒治疗中慢性乙型肝炎患者肝脏硬度值变化趋势与肝纤维化逆转结局的相关性。 方法　 基于恩替卡韦
初治慢性乙型肝炎患者临床随访队列（２０１３ 年 ７ 月 － ２０１５ 年 ９ 月），检测基线和治疗中每半年 ＨＢＶ ＤＮＡ 水平、肝功能、肝脏硬度
值。 根据更为严格的标准将治疗前后 Ｉｓｈａｋ评分变化分为 ３ 组：确定逆转组，Ｉｓｈａｋ评分下降≥２；不确定组，Ｉｓｈａｋ 评分下降 ０ ～ １；进
展组，Ｉｓｈａｋ评分升高 ＞ １。 多组间比较采用单因素方差分析。 采用分段线性混合模型拟合不同肝纤维化逆转结局的慢性乙型肝炎
患者肝脏硬度值下降趋势，斜率的显著性及不同组间斜率的比较采用 ｔ检验。 结果　 共纳入 ２３９ 例慢性乙型肝炎患者，恩替卡韦治
疗 １． ５ 年后，１８ 例患者（７． ５％ ）达到肝纤维化组织学确定逆转、１９６ 例（８２． ０％ ）为不确定、２５ 例（１０． ５％ ）为进展。 开始抗病毒治疗
半年内肝脏硬度值下降率：确定逆转组为 － ３６． ３％ ［９５％可信区间（９５％ ＣＩ）： － ５２． ８％ ～ － １９． ７％ ］，不确定组为 － ２３． ７％ （９５％ ＣＩ：
－２９． ７％ ～ －１７． ８％ ），进展组为 －１２． ６％ （９５％ＣＩ： －３１． ０％ ～５． ９％ ）。 在确定逆转组与不确定组，肝脏硬度值在治疗后的前 ６ 个月
比治疗 ６ 个月后的下降速度更快（Ｐ值均 ＜ ０． ０５）。 结论　 抗病毒治疗半年内肝脏硬度值的下降速度与肝纤维化逆转结局相关性
较强，治疗半年时肝脏硬度值下降超过 ３０％者发生肝纤维化确定逆转的可能性更大。
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　 　 肝纤维化是各种慢性肝病发展成肝硬化及终末期肝
病的共同病理过程。多项研究证实，经有效抗病毒治疗
慢性乙型肝炎肝纤维化及早期肝硬化尚可逆转，而晚期
肝硬化则难以逆转［１］。因此，肝纤维化的正确分期对于
评估慢性肝病的进展、决定治疗时机、判断疗效和远期预
后具有重要价值，是慢性肝病管理的关键步骤。

肝脏病理学检查是确定肝纤维化分期及判断药物疗
效的金标准，但因其有创性、取样误差、判读差异等局限
性，在日常临床诊疗活动中的应用受到局限［２］。肝脏瞬
时弹性成像技术（ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ，ＴＥ）［３］是一种无
创诊断肝纤维化的新技术，其临床诊断价值已得到验
证［４］。但ＴＥ技术对于评估和判断抗病毒治疗后肝脏病
理学动态变化（逆转、稳定或进展）的价值尚需更多临床
研究来证实［５ － ６］。为此，本研究基于恩替卡韦初治慢性
乙型肝炎患者的临床随访队列，采用更为严格的肝纤维
化病理逆转标准，分析了肝脏硬度值（ｌｉｖｅｒ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ ｍｅａｓ
ｕｒｅｍｅｎｔ，ＬＳＭ）下降趋势与肝纤维化逆转结局的相关性。
１　 资料与方法
１． １　 研究对象　 所有患者来源于慢性乙型肝炎初治临
床随访队列（病例收集：２０１３年７月－ ２０１５年９月）。本
研究经首都医科大学附属北京友谊医院医学伦理委员会
批准（批号：ＢＪＦＨ － ＥＣ ／ ２０１３ － ０２９）。所有纳入研究患者
均签署书面知情同意书。入选标准：（１）年龄１８ ～ ６５岁；
（２）ＨＢｅＡｇ阳性者ＨＢＶ ＤＮＡ ＞ ２ × １０４ ＩＵ ／ ｍｌ或ＨＢｅＡｇ阴
性者ＨＢＶ ＤＮＡ ＞ ２ × １０３ ＩＵ ／ ｍｌ。排除标准：（１）合并
ＨＣＶ感染、ＨＩＶ感染，或酒精性、非酒精性脂肪性、药物
性、自身免疫性及遗传代谢性肝病等其他慢性肝病；（２）
失代偿期肝硬化；（３）原发性肝癌或其他恶性肿瘤；（４）
合并其他重要脏器严重疾病、严重神经及精神疾病患者。
１． ２　 实验室检查　 基线时和治疗中每半年行ＨＢＶ ＤＮＡ
水平、肝功能、血常规、甲胎蛋白检测及腹部超声检查。
其中，血清ＨＢＶ ＤＮＡ水平由中心实验室采用ＣＯＢＡＳ
ＴａｑＭａｎ ＨＢＶ（美国罗氏分子系统公司）测定，其最低定
量水平为２０ ＩＵ ／ ｍｌ。
１． ３　 肝纤维化的无创评价　 基线时和治疗中每半年检
测肝纤维化相关的无创指标。采用基于ＴＥ技术的
ＦｉｂｒｏＳｃａｎ（Ｅｃｈｏｓｅｎｓ，法国）检测ＬＳＭ来判断肝纤维化。
检测结果需满足以下所有条件方可判断为有效检测：至
少成功检测１０次、检测成功率高于６０％、检测值四分位
数间距与中位数比值应＜ ０． ３。
１． ４　 肝穿刺组织学评价　 根据治疗前和治疗１． ５年时
肝穿刺组织病理学诊断结果评价慢性乙型肝炎患者肝纤
维化逆转结局。所有肝穿刺活检标本由中心实验室的两
名病理学专家独立盲法阅片，意见不一致时由第三位资
深病理学家仲裁。通过Ｉｓｈａｋ纤维化评分系统评估肝纤
维化分期［７］。为避免通常采用的以治疗后Ｉｓｈａｋ下降１

分作为肝纤维化逆转标准的不确定性（阅片者的主观因
素造成评价结果的异质性），本研究采用更为严格的标
准，根据治疗前后Ｉｓｈａｋ评分的变化将患者分为３组：确
定逆转组，Ｉｓｈａｋ评分下降≥２；不确定组，Ｉｓｈａｋ评分下降
０ ～ １；进展组，Ｉｓｈａｋ评分升高＞ １。
１． ５　 统计学方法　 统计分析采用ＳＡＳ软件。患者基线
特征中不满足正态分布的计量资料以Ｍ（Ｐ２５ ～ Ｐ７５）表
示；ＬＳＭ以均值及其９５％可信区间（９５％ ＣＩ）表示，多组
间比较采用单因素方差分析。采用分段线性混合模型
（第一阶段：基线～治疗第６个月；第二阶段：治疗第６个
月后～ ２４个月）拟合不同肝纤维化逆转结局的慢性乙型
肝炎患者ＬＳＭ的下降趋势，模型的截距代表估计的基线
ＬＳＭ，斜率表示ＬＳＭ随时间的变化速度，斜率的显著性及
不同组间斜率的比较采用ｔ检验。Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统
计学意义。
２　 结果
２． １　 不同肝纤维化逆转结局的慢性乙型肝炎患者基线
特征　 本研究共纳入２３９例具有治疗前后两次肝穿刺的
慢性乙型肝炎患者，患者基线特征见表１。根据更严格的
病理学逆转标准，恩替卡韦治疗１． ５年后１８例（７． ５％）
患者被判断为确定逆转，１９６例（８２． ０％）为不确定，２５
例（１０． ５％）为进展。３组患者均以中年男性为主；ＨＢｅＡｇ
阳性比例在确定逆转组和不确定组均超过７０％，但在进
展组为５６． ０％；ＰＬＴ和ＡＬＴ水平在不确定组较高；基线
Ｉｓｈａｋ评分和ＬＳＭ在确定逆转组较高，其他基线特征在３
组间相似。
２． ２　 不同肝纤维化逆转结局的慢性乙型肝炎患者ＬＳＭ的
变化　 确定逆转组、不确定组及进展组慢性乙型肝炎患者基
线和每半年随访时间点的ＬＳＭ在３组间差异无统计学意义
（Ｐ值均＞０． ０５）；但治疗第６个月时，ＬＳＭ在确定逆转组和
不确定组下降更快。随着抗病毒治疗时间的延长，各组ＬＳＭ
均呈现持续下降的趋势，抗病毒治疗半年内ＬＳＭ平均下
降率从高到低依次为：确定逆转组为－ ３６． ３％（９５％ ＣＩ：
－ ５２． ８％ ～ － １９． ７％），不确定组为－ ２３ ７％ （９５％ ＣＩ：
－ ２９． ７％ ～ － １７． ８％），进展组为－ １２ ６％ （９５％ ＣＩ：
－ ３１ ０％ ～ ５． ９％）。治疗半年后，不确定组和进展组的
ＬＳＭ在各随访时间点的平均下降率相似，治疗２年时两
组ＬＳＭ平均下降率均超过３０％（表２）。
２． ３　 抗病毒治疗过程中ＬＳＭ的动态变化趋势　 采用分
段线性混合模型拟合抗病毒治疗过程中ＬＳＭ下降率的
动态变化趋势（图１）。总体而言，ＬＳＭ在开始治疗的前６
个月（第一阶段）均有快速下降，而６个月后（第二阶段）
慢速下降。但是，不同肝纤维化逆转结局患者的ＬＳＭ下
降速度趋势有所不同，且根据更为严格的组织学逆转标
准（即治疗后Ｉｓｈａｋ下降２分为逆转）对患者分组，不同肝
纤维化逆转结局患者之间的下降趋势差异性更为明显。

５１３孔媛媛，等． 慢性乙型肝炎患者肝脏硬度值下降趋势与肝纤维化逆转结局的关系



表１　 不同肝纤维化逆转结局的慢性乙型肝炎患者基线特征
项目 确定逆转组（ｎ ＝ １８） 不确定组（ｎ ＝ １９６） 进展组（ｎ ＝ ２５）
年龄（岁） ４０ （２９ ～ ４５） ３７ （３０ ～ ４４） ３８ （２７ ～ ４２）
男性［例（％）］ １１ （６１． １） １４８ （７５． ５） ２０ （８０． ０）
ＢＭＩ（ｋｇ ／ ｍ２） ２３． ６ （２０． ７ ～ ２７． ７） ２２． ９ （２１． １ ～ ２４． ８） ２４． ６ （２２． ５ ～ ２５． ２）
ＨＢｅＡｇ阳性［例（％）］ １３ （７２． ２） １３８ （７０． ４） １４ （５６． ０）
ＨＢＶ ＤＮＡ（ｌｏｇ ＩＵ ／ ｍｌ） ６． ５８ （５． １１ ～ ７． ９３） ６． ５４ （５． ０２ ～ ７． ６７） ６． １３ （４． ４０ ～ ７． ２２）
ＰＬＴ（１０９ ／ Ｌ） １５０． ０ （１１８． ０ ～ １７８． ０） １６０． ５ （１２３． ０ ～ １９７． ０） １４６． ０ （１１６． ０ ～ １８５． ０）
ＡＬＴ（Ｕ ／ Ｌ） ５３． ０ （３６． ０ ～ １６１． ０） ８０． ５ （４３． ７ ～ １４３． ５） ６０． ９ （４３． ０ ～ ８４． ０）
ＡＳＴ（Ｕ ／ Ｌ） ５１． ０ （３７． ０ ～ １１７． ０） ５２． ０ （３４． ０ ～ ８８． ０） ４０． ５ （３５． ０ ～ ５８． ５）
Ａｌｂ（ｇ ／ Ｌ） ４４． ０ （４２． ０ ～ ４６． ０） ４２． ５ （３９． ０ ～ ４６． ０） ４３． ９ （３８． ９ ～ ４８． ５）
ＴＢｉｌ（μｍｏｌ ／ Ｌ） １３． ８ （１２． ４ ～ １８． ０） １４． ７ （１１． ２ ～ ２０． １） １５． ８ （１１． ２ ～ ２２． ５）
Ｉｓｈａｋ评分 ４ （３ ～ ５） ３ （２ ～ ４） ２ （１ ～ ３）
　 １ ～ ２［例（％）］ ２ （１１． １） ５９ （３０． １） １５ （６０． ０）
　 ３［例（％）］ ３ （１６． ７） ６０ （３０． ６） ４ （１６． ０）
　 ４［例（％）］ ５ （２７． ８） ４７ （２４． ０） ６ （２４． ０）
　 ５ ～ ６［例（％）］ ８ （４４． ４） ３０ （１５． ３） ０
ＬＳＭ（ｋＰａ） １２． ８ （１０． １ ～ ２２． ９） １０． ７ （７． ３ ～ １６． ０） ９． ２ （６． ５ ～ １６． ７）

表２抗病毒治疗慢性乙型肝炎患者ＬＳＭ的变化
随访时间 确定逆转组（ｎ ＝ １８） 不确定组（ｎ ＝ １９６） 进展组（ｎ ＝ ２５） Ｆ值 Ｐ值
ＬＳＭ（ｋＰａ）
　 基线 １５． ８（１１． ６ ～ ２０． １） １３． ２（１１． ９ ～ １４． ５） １２． ５（８． ７ ～ １６． ３） ０． ８５ ０． ４３０
　 ６个月 ８． ３（６． １ ～ １０． ６） ８． ６（８． ０ ～ ９． ３） １１． ４（７． ６ ～ １５． １） ２． ８７ ０． ０５９
　 １２个月 ７． ５（５． ５ ～ ９． ５） ８． ０（７． ４ ～ ８． ６） ８． ０（５． ９ ～ １０． １） ０． １２ ０． ８８３
　 １８个月 ７． ５（４． ３ ～ １０． ６） ７． ６（６． ９ ～ ８． ２） ９． ０（６． ９ ～ １１． ２） １． １１ ０． ３３２
　 ２４个月 ６． ９（４． ６ ～ ９． ２） ６． ８（６． ３ ～ ７． ３） ６． ９（５． ６ ～ ８． １） ０． ０１ ０． ９８９
△ＬＳＭ（％）１）
　 ６个月 － ３６． ３（－ ５２． ８ ～ － １９． ７） － ２３． ７（－ ２９． ７ ～ － １７． ８） － １２． ６（－ ３１． ０ ～ ５． ９） １． ５８ ０． ２０８
　 １２个月 － ４３． ２（－ ５４． ９ ～ － ３１． ５） － ２４． ６（－ ３０． ６ ～ － １８． ７） － ２５． ０（－ ４２． ７ ～ － ７． ３） １． ７４ ０． １７８
　 １８个月 － ４７． ７（－ ６６． ２ ～ － ２９． １） － ２８． ７（－ ３４． ９ ～ － ２２． ５） － ２５． ３（－ ３７． １ ～ － １３． ５） １． ８６ ０． １５９
　 ２４个月 － ４９． ２（－ ６３． ７ ～ － ３４． ８） － ３５． ８（－ ４０． ６ ～ － ３１． １） － ３４． ２（－ ４６． ９ ～ － ２１． ５） １． ６４ ０． １９６
　 　 注：１）△ＬＳＭ％ ＝（随访测定值－基线测定值）／（基线测定值× １００）。

注：ａ，以治疗后Ｉｓｈａｋ评分下降２分及以上为逆转；ｂ，以治疗
后Ｉｓｈａｋ评分下降１分及以上为逆转。

图１　 抗病毒治疗慢性乙型肝炎患者ＬＳＭ变化趋势

２． ４　 不同肝纤维化逆转结局的慢性乙型肝炎患者ＬＳＭ下
降速度　 治疗后的前６个月ＬＳＭ呈现明显下降趋势，下降速
度在确定逆转组为－６． ３７％ ／月，不确定组为－３． ６３％ ／月，进
展组为－２． ４０％ ／月；其中，确定逆转组比进展组ＬＳＭ的下降
速度快３． ９７％ ／月，差异具有统计学意义（Ｐ ＝０ ０１３）。但是，
治疗６个月后，确定逆转组与进展组间ＬＳＭ的下降速度并
无统计学差异（Ｐ ＝ ０． ４３４）。不确定组与进展组间ＬＳＭ的
下降速度无论在治疗后的前６个月还是治疗６个月后，差
异均无统计学意义（Ｐ值均＞ ０． ０５）。此外，在确定逆转组
与不确定组，ＬＳＭ在治疗后的前６个月比治疗６个月后的下
降速度更快，两个阶段下降速度的差异具有统计学意义（Ｐ
值均＜０ ０５）（表３）。
３　 讨论

本研究发现开始抗病毒治疗半年内ＬＳＭ的下降速度
与肝纤维化逆转结局的相关性较强，而治疗半年后ＬＳＭ的
下降速度与肝纤维化逆转结局相关性较弱。确定逆转组
在治疗半年时ＬＳＭ下降速度最快，其中下降超过３０％者发
生肝纤维化组织学逆转的可能性更大；而不确定组和进展
组的ＬＳＭ在各随访时间点的平均下降率相似。
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表３　 不同肝纤维化逆转结局的慢性乙型肝炎患者ＬＳＭ估计下降速度
组别 斜率估计值

（％ ／月）
标准误
（％ ／月） ｔ值 Ｐ值

治疗后的前６个月ＬＳＭ下降速度
　 确定逆转组 － ６． ３７ １． ２０ － ５． ３３ ＜ ０． ００１
　 不确定组 － ３． ６３ ０． ３６ － １０． ０５ ＜ ０． ００１
　 进展组 － ２． ４０ １． ０４ － ２． ３０ ０． ０２２
　 Δ （确定逆转组－进展组） － ３． ９７ １． ５９ － ２． ５０ ０． ０１３
　 Δ （不确定组－进展组） － １． ２４ １． １０ － １． １２ ０． ２６４
治疗６个月后ＬＳＭ下降速度
　 确定逆转组 － ０． ６３ ０． ４２ － １． ４９ ０． １３６
　 不确定组 － ０． ７２ ０． １３ － ５． ４７ ＜ ０． ００１
　 进展组 － １． ０８ ０． ３８ － ２． ７９ ０． ００５
　 Δ （确定逆转组－进展组） ０． ４５ ０． ５７ ０． ７８ ０． ４３４
　 Δ （不确定组－进展组） ０． ３６ ０． ４１ ０． ８９ ０． ３７３
Δ下降速度（治疗６个月后－治疗后的前６个月）
　 确定逆转组 ５． ７４ １． ４７ ３． ９０ ０． ００１
　 不确定组 ２． ９２ ０． ４４ ６． ５６ ＜ ０． ００１
　 进展组 １． ３２ １． ３０ １． ０２ ０． ３０９
　 Δ （确定逆转组－进展组） ４． ４２ １． ９６ ２． ２６ ０． ０２４
　 Δ （不确定组－进展组） １． ６０ １． ３７ １． １７ ０． ２４３

　 　 本研究显示，在抗病毒治疗过程中ＬＳＭ动态变化趋
势分析，比单一随访时间点ＬＳＭ的比较对疗效评价更有
价值。有学者［８］报道抗病毒治疗１． ５年时ＬＳＭ相对于
基线的下降值，并不能代表肝纤维化的消退，本研究同样
发现在抗病毒治疗过程中每半年ＬＳＭ及其相对基线的
下降率，在不同肝纤维化逆转结局（确定逆转、不确定、进
展）组间并无显著性差异。但是，通过分段线性混合效应
模型分析证实，不仅抗病毒治疗过程中ＬＳＭ的下降速度
呈现“先快后慢”两个阶段的变化趋势［９ － １１］，而且发现
这两个阶段的下降速度差异与肝组织学逆转结局有关。
在确定逆转组和不确定组，第一阶段的下降速率明显高
于第二个阶段，而在进展组开始治疗的６个月内（第一阶
段）和６个月后（第二阶段）下降速度并无显著性差异。
综合第一阶段下降速率及第一阶段和第二阶段下降速率
差异，有助于区分组织学上的确定逆转组、不确定组和进
展组。

本研究的另一个特点是采用了更为严格的肝纤维化
组织学逆转标准，以减少阅片者主观因素对纤维化逆转
结局判断的影响。一般研究多采用Ｉｓｈａｋ纤维化分期下
降１及以上作为肝纤维化逆转的标准，但有研究［１２］显示
病理切片观察者间的误差可能对评价结果造成较大影
响。本研究采用Ｉｓｈａｋ纤维化分期下降２及以上作为肝
纤维化明确逆转的标准，减少了阅片者主观因素及个体
差异的干扰，提高了信噪比，因而使得不同病理逆转结局
组之间的ＬＳＭ趋势差异更明显。由此也可以看出，如果

按此更严格的组织学逆转标准，抗病毒治疗１． ５年时仅
有少数患者达到了组织学逆转，再次说明长期抗病毒治
疗对改善组织学的必要性［１３］。

在抗病毒治疗过程中，ＬＳＭ的早期下降并非完全反
映肝纤维化逆转，也可能与炎症改善等因素有关［５，１４］。
另一方面，由于炎症坏死是纤维化驱动因素，故改善炎症
坏死就可能改善纤维化［１］，因此这两种作用难以截然分
开。本研究证实，抗病毒治疗早期的快速下降与后期肝
纤维化逆转密切相关，提示有效抗病毒治疗不仅可以通
过抑制病毒复制快速减轻炎症坏死，同时也为肝纤维化
的逆转提供了基础。此外，ＬＳＭ还可受胆汁淤积、肝静脉
淤血等因素的影响［１５ － １７］，因此，在临床上应全面考虑各
种因素，综合判断ＬＳＭ变化的临床意义。

国家科技重大专项“十二五”逆转乙肝肝纤维化研究组成
员单位：北京大学人民医院、北京大学、复旦大学附属中
山医院、上海交通大学医学院附属仁济医院、复旦大学上
海公共卫生临床中心、上海市第一人民医院、浙江大学医
学院附属邵逸夫医院、南方医科大学附属南方医院、河北
医科大学第三医院、首都医科大学附属北京佑安医院、首
都医科大学附属北京地坛医院、首都医科大学附属北京
天坛医院、延边大学附属医院、华中科技大学同济医学院
附属同济医院、石家庄市第五医院、天津市第三市中心医
院、空军军医大学西京医院、人民武装警察部队后勤大学
附属医院、中日友好医院、解放军总医院第五医学中心

７１３孔媛媛，等． 慢性乙型肝炎患者肝脏硬度值下降趋势与肝纤维化逆转结局的关系
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·国外期刊精品文章简介·
诱导和利用肿瘤细胞弱点治疗肝癌

　 　 【据《Ｎａｔｕｒｅ》２０１９年１０月报道】题：诱导和利用肿瘤细胞弱点治疗肝癌（作者Ｗａｎｇ Ｃ等）
由于缺乏针对关键靶点的药物，肝癌仍然难以治疗。广谱激酶抑制剂（如索拉非尼）对肝癌患者作用有限。诱导

衰老可能代表了一种治疗癌症的策略，尤其是与另外一种可以选择性消除衰老癌细胞（衰老作用）药物联合使用时。
使用针对激酶组的遗传筛选，来自上海交通大学医学院附属仁济医院的Ｗａｎｇ等发现ＤＮＡ复制激酶ＣＤＣ７的药理学
抑制作用选择性诱导ＴＰ５３突变的肝癌细胞衰老。后续化学筛查发现抗抑郁药舍曲林能够杀伤因抑制ＣＤＣ７而衰老
的肝癌细胞。舍曲林抑制ｍＴＯＲ信号传导，针对该途径的靶向药物可以有效地促进ＣＤＣ７抑制剂诱导的肝癌细胞凋
亡。在已经用ＣＤＣ７抑制剂处理过的细胞中，ｍＴＯＲ信号被抑制后的反馈再激活被阻断，从而导致ｍＴＯＲ信号通路持
续被抑制和细胞死亡。在多种肝癌小鼠模型中，联合ＣＤＣ７抑制剂和ｍＴＯＲ抑制剂能显著抑制肿瘤生长。这些数据
表明，利用诱导肿瘤细胞的弱点可能是治疗肝癌的有效方法。

摘译自ＷＡＮＧ Ｃ，ＶＥＧＮＡ Ｓ，ＪＩＮ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｄｕｃｉｎｇ ａｎｄ ｅｘｐｌｏｉｔｉｎｇ ｖｕｌｎｅｒａｂｉｌｉｔｉｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｎａ
ｔｕｒｅ，２０１９，５７４（７７７７）：２６８ － ２７２．

（吉林大学第一医院感染病中心肝病科万敏婕高普均报道）
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