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　　丙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓ，ＨＣＶ）的慢性

感染已成为备受全球关注的重要公共健康问题。据

世界卫生组织（ＷＨＯ）估计，全世界 ＨＣＶ的感染率

约为２．８％，共１．８５亿例，由其导致的死亡病例约

３５万／年。我国２００６年全国血清流行病学调查统

计显示，中国大陆约有５６０万慢性 ＨＣＶ 感染者。

然而，考虑到高危人群和高发地区的更多感染者，中

国慢性 ＨＣＶ的感染人数预估可能为１０００万例。

在慢性ＨＣＶ感染的情况下，每年肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏ

ｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）的发病率随着肝纤维化的

进程而显著升高，未经治疗的肝硬化患者 ＨＣＣ的

发病率为２％～８％
［１］。而 ＨＣＶ阳性患者２０年内

发生肝硬化风险至少为１０％～２０％
［２］。因此，对于

慢性丙型肝炎患者而言，抗病毒治疗十分关键，可以

减少并发症，提高患者生存率。

数十年以来，以干扰素（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ，ＩＦＮ）为基础

的治疗方案是慢性 ＨＣＶ感染的标准疗法，约５０％

～６０％的患者可以经此获得持续病毒学应答（ｓｕｓ

ｔａｉｎｅｄｖｉｒｏｌｏｇｉｃａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＳＶＲ）。干扰素诱导的

ＳＶＲ可以降低患者罹患 ＨＣＣ风险约四倍
［３４］。近

五年来，丙型肝炎治疗取得了重大突破，采用新的直

接抗病毒药物（ｄｉｒｅｃｔａｃｔｉｎｇａｎｔｉｖｉｒａｌａｇｅｎｔ，ＤＡＡ）

治疗可以在很短的时间内（一般为１２周）有效清除

ＨＣＶ，有效率高达９５％～９９％。该结果已经在大样

本的真实世界研究（ｒｅａｌｗｏｒｌｄｅｖｉｄｅｎｃｅ，ＲＷＥ）中

得到证实。随着ＤＡＡ在美国、欧洲以及我国的陆

续上市，慢性丙型肝炎的治愈变得触手可及。因此

我们会产生基于总体人群的长期预期：慢性丙型肝

炎进展至肝硬化的比例以及需要肝移植的患者数量

将大幅度下降，并且由于病毒感染所致的 ＨＣＣ发

病率也会明显下降。

然而，近年来陆续有一些关于ＤＡＡ治疗丙型

肝炎的队列研究，在观察药物疗效和不良反应的随

访过程中出乎意料地发现，ＤＡＡ治疗增加了患者

ＨＣＣ的发病率，包括原发性 ＨＣＣ 以及复发性

ＨＣＣ，但同时另一批研究则报道了相反的结果
［５１０］。
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目前，学术界关于ＤＡＡ药物治疗对于肝硬化患者

ＨＣＣ的发病率，尤其是对 ＨＣＣ的复发所产生的影

响仍然存在广泛争议，对该问题的探讨具有重要的

临床意义。

１　ＤＡＡ对 ＨＣＣ发病率的影响

由于ＤＡＡ临床使用时间较短，目前仅有十余

篇关于ＤＡＡ 对既往无 ＨＣＣ病史的肝硬化患者

ＨＣＣ发病率的影响的研究报道
［５，６，１０１１］。这些研究

大部分为观察性［１１］或回顾性研究［５］，随访时间均较

短（＜１年），样本量较小，因此研究结论的准确性亟

待商榷。其中部分研究［５，１１］报道，ＤＡＡ治疗成功

后，ＨＣＣ的年发病率约为３％～５％，与未经治疗的

患者 ＨＣＣ发病率相近
［１１１２］，但高于干扰素治疗人

群［３］。然而值得注意的是，由于干扰素本身的药物

副作用，能够采用干扰素治疗的人群肝纤维化程度

明显低于可以使用ＤＡＡ治疗的人群，也就是说，使

用ＤＡＡ治疗的患者可能肝纤维化程度及病情更

重。同时，也陆续有一些文献报道了相反的结论。

来自日本的一项回顾性研究［１３］，调查了７７例ＤＡＡ

治疗的丙型肝炎患者，平均随访年限为４年，发现

ＤＡＡ组与干扰素组 ＨＣＣ的５年发病率分别为

３．０３％和２．１９％，差异无统计学意义，因此认为，

ＤＡＡ并不会增加 ＨＣＣ的发病率。美国华盛顿大

学Ｋｒｉｓｔｉｎ教授课题组也报道了相似的结果，从

１９９９ 年 １ 月 １ 日—２０１５ 年 １２ 月 ３１ 日 调 查

６２３５４例患者，分别采用干扰素（５８％）、ＤＡＡ联合

干扰素（７．２％），以及单独ＤＡＡ（３５％）进行治疗；研

究发现，与单独使用干扰素相比，ＤＡＡ联合干扰素

或者单独使用ＤＡＡ进行治疗并不会增加 ＨＣＣ的

发病率［１４］。但是，由于这些研究具有样本量相对较

小，随访时间较短，基线不平衡，方法学欠佳等缺陷，

对于这些数据和结论应当谨慎对待。为了深入研究

ＤＡＡ与 ＨＣＣ发病率之间的关系，美国麻省总医院

在全国退伍军人中开展了一项庞大的队列研究。这

项大型回顾性研究是基于ＥＲＣＨＩＶＥ电子数据库

做出的。整个队列共收入１７８３６例患者，干扰素组

和ＤＡＡ组患者的ＳＶＲ分别达到６６．６％和９６．２％。

在所有接受治疗的患者中，ＤＡＡ组的 ＨＣＣ风险并

未高 于 干 扰 素 组 ［犎犚 １．０７；（９５％犆犐：０．５５，

２．０８）］。在获得ＳＶＲ的肝硬化患者中，ＨＣＣ发病

率、生存率在 ＤＡＡ 组和干扰素组无统计学差异

（２１．２／１０００人年ｖｓ２２．８／１０００人年，犘＝０．７８，

ｌｏｇｒａｎｋ犘＝０．１７），而未经治疗的肝硬化患者ＨＣＣ

发病率增高（４５．３／１０００人年）。两个不同方案的

治疗组ＨＣＣ进展的可能性低于未治疗组（ｌｏｇｒａｎｋ

犘＝０．０００４）
［１５］。此研究同时发现，ＤＡＡ一般用于

难治性丙型肝炎患者（其中包括干扰素治疗失败或

不适宜采用干扰素治疗的患者），该类人群多具有

ＨＣＣ的高危因素，如年龄偏大，肝纤维化严重，高基

线水平的甲胎蛋白（ＡＦＰ）等等，可能导致基线偏差，

因此造成部分研究得出ＤＡＡ组 ＨＣＣ发病率更高

的结论。文章最后总结，短期内ＤＡＡ治疗与慢性

ＨＣＶ感染的肝硬化患者肝癌发生风险无关。之前

报道的与ＤＡＡ治疗相关的 ＨＣＣ发病率较高可能

是由于接受ＤＡＡ治疗的患者基线肝癌危险因素较

多造成，换言之，ＤＡＡ方案被更多用于治疗肝癌风

险较高的人群。该研究具有相对充足的样本量，大

量基线特征的长期测量，以及对于 ＨＣＣ基线危险

因素的良好控制（如肝硬化，ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分期、年

龄、糖尿病、酒精滥用史、基线ＡＦＰ水平），这些都是

上述其它研究所不具备的优点，大大增强了结论的

可靠性。但是，此研究也存在一些缺陷，作为一项回

顾性研究，随访时间相对较短，随访人群受限（主要

是退伍的男性军人）。因此，ＤＡＡ 治疗对于 ＨＣＣ

发病率的影响仍未有明确的结论，我们需要一个大

型的、前瞻性、长期、多中心研究来判断使用 ＤＡＡ

达到ＳＶＲ后的肝硬化患者发生 ＨＣＣ的真实风险。

ＤＡＡ药物影响原发性 ＨＣＣ发病率的相关研究汇

总见表１。

表１　ＤＡＡ药物影响原发性 ＨＣＣ发病率的相关研究汇总

第一作者
纳入患者

例数

中位随访时间

（ＤＡＡ治疗后，月）

ＨＣＣ发病

率（％）

Ｃｏｎｔｉ［５］ ２８５ ６．０ ３．１６

Ｋｏｚｂｉａｌ［６］ １９３ １２ ６．６

５．２（ＳＶＲ）

Ｋｏｂａｙａｓｈｉ
［１３］ ７７ ４８ ３．０３

Ｃａｒｄｏｓｏ［１６］ ５４ １２ ７．４

Ｃｈｅｕｎｇ
［１１］ ３１７ ６ ５．４

８９（未达到ＳＶＲ） １１．２

２１６（未治疗组） ４．２

Ｌｉ［１５］ ３５３４（ＩＦＮ组） １２ ２１．２（ＩＦＮ组）

５８３４（ＤＡＡ组） ２２．８（ＤＡＡ组）

８４６８（未治疗组） ４５．３（未治疗组）

　　：单位为‰

２　ＤＡＡ对 ＨＣＣ复发率的影响

除了上述关于ＤＡＡ对 ＨＣＣ发病率的影响外，
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目前学术界还存在一个更有争议的话题，是基于

ＤＡＡ对已治愈 ＨＣＣ复发率的影响。我们将相关

文献进行了总结和归纳，见表２。迄今为止，没有任

何的辅助治疗手段（包括干扰素治疗方案）被证实可

以防止肝癌复发，因此，临床指南中并不推荐某一特

定的治疗方法用于预防肝癌复发［１２］。目前至少已

有三项研究发现（共包括约１４０例患者），ＨＣＣ患者

采用ＤＡＡ治疗后６个月复发率高达２５％～３０％，

这些患者之前通过手术切除、局部消融、化学栓塞或

肝移植的治疗手段均已达到肝癌的完全治愈［５，７，９］。

研究观察发现，ＤＡＡ治疗后６个月肝癌复发率高于

预期的手术切除复发率（≤２０％）或化学消融复发率

（１年约３２％）以及肝移植复发率（≤５％）
［１２，１７］。这

些意料之外的结果为学术界对于ＤＡＡ可能导致肝

癌复发的潜在风险的增加敲响了警钟，同时也促进

了大型的前瞻性研究的开展来进一步验证结论的真

实性。部分研究统计发现，ＤＡＡ并不增加 ＨＣＣ复

发的比例。例如，来自一个法国的前瞻性队列研究［８］

报道，１８９例既往罹患肝癌患者接受ＤＡＡ治疗后，平

均随访２０个月后复发率约为１２％。日本的一项研

究［１８］共纳入１１９１例 ＨＣＣ患者（其中大部分为肝硬

化患者），经过放射治疗ＨＣＣ后，其中２７例患者接受

ＤＡＡ治疗，３８例患者接受干扰素治疗，８６１例患者未

治疗。其ＨＣＣ的２年发病率分别为２９．８％（ＤＡＡ

组）ｖｓ５２．９％（干扰素组）ｖｓ６１．０％（未治疗组），犘＝

０．１０１，中位随访时间为１５．６个月。

表２　ＤＡＡ药物影响 ＨＣＣ复发的相关研究汇总

第一作者 纳入病例数
中位 ＨＣＣ治疗距离

ＤＡＡ时间（月）

中位随访时间

（ＤＡＡ治疗后，月）
复发率（‰）

中位复发时间

（ＤＡＡ治疗开始，月）

Ｒｅｉｇ
［７］ ５８ １１．２ ５．７ ２７．６ ３．５

Ｃｏｎｔｉ［５］ ５９ １２．５ ６．０ ２８．８ ３．３

Ｙａｎｇ
［９］ ２８ Ｎ／Ａ Ｎ／Ａ ２７．８ ＜６

８４（未治疗组） ９．５（未治疗组） ＜６＃

Ｔｏｒｒｅｓ［１９］ ８ ７．５ １２ ０ Ｎ／Ａ

Ｚｅｎｇ
［２０］ １０ Ｎ／Ａ １５ ０ Ｎ／Ａ

Ｍｉｎａｍｉ［１８］ ２７ ５．８ １５．６ ２１．１（１年） Ｎ／Ａ

２９．８（２年）

３８（ＩＦＮ治疗组） ５．４ ２６．３（１年）；

５２．９（２年）

８６１（未治疗组） Ｎ／Ａ ３０．５（１年）；

６１．０（２年）

ＡＮＲＳ［８］（ＣＵＰＩＬＴ研究） ３１４ ６７．０ Ｎ／Ａ ２．２ ７．０

ＡＮＲＳ［８］（ＣｉｒＶｉｒ研究） １３ ３．０ Ｎ／Ａ ７．７ Ｎ／Ａ

６６（未治疗组） ４７

ＡＮＲＳ［８］（Ｈｅｐａｔｈｅｒ研究） １８９ ２２．８ ２０．２ １２．７ Ｎ／Ａ

７８（未治疗组） １９．２ ２６．１ ２０．５

　　Ｎ／Ａ：文中无相关数据；：使用ＤＡＡ治疗的患者中，５例患者中有４例ＨＣＣ复发时间＜６个月；＃：未使用ＤＡＡ治疗的患者中，５例患者

中仅有２例 ＨＣＣ复发时间＜６个月

３　可能的机制

关于ＤＡＡ影响 ＨＣＣ发生和复发的机制目前

仍缺乏充分的实验研究结果证实。有少量研究认为

ＤＡＡ可以影响机体的免疫系统功能，从而减弱对肿

瘤的免疫监视和控制。由于机体有效免疫系统的存

在，微小的肿瘤原发灶或不易察觉的复发灶一直都

处于免疫系统的有力监控之中，而 ＨＣＶ的快速根

除可能导致机体免疫监视突然减弱或退出，反而有

利于孤立肿瘤细胞增殖生长。Ｓｅｒｔｉ等
［２１］报道ＤＡＡ

治疗可以影响固有免疫系统的构成，同时，Ｍｅｉｓｓｎｅｒ

等［２２］也证实利用索非布韦＋利巴韦林达到ＨＣＶ清

除后，肝内ＩＩ型及ＩＩＩ型干扰素及其受体表达均明

显下调，这些都对机体的免疫监控产生了负面影响。

４　小结

综上所述，这些研究结果引发了学术界对于

ＤＡＡ所诱导的ＳＶＲ对肝癌发生或复发存在潜在影

响的密切关注及讨论。我们将相关研究进行归纳总

结，如前所述，迄今为止报道的这些研究或多或少均

存在一些影响结论可靠性的缺陷，包括样本量较小

（使结果受随机误差的影响），对患者的随访时间较

短以及纳入研究的患者基线特征明显偏差等，并且

大量已知的报道均非前瞻性研究并缺乏合适的对照
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组。为了解决这些重要问题，我们需要进一步的研

究来证实ＤＡＡ对ＨＣＣ的发病率或复发率的影响。

首先，我们需要从大型临床试验注册机构获取大量

最新的随访数据，并进行长期追踪及彻底分析，以监

测ＤＡＡ对肝硬化患者肝癌发病率的影响。另外，

研究ＤＡＡ对肝癌复发的影响更为复杂，因为大部

分的ＤＡＡ药物试验已排除了肝癌患者的纳入。因

此，我们应当设计合适的大型前瞻性研究针对特定

的目标人群进行监测。目前，在得出更为确切的结

论之前，我们认为ＳＶＲ仍然应被视为 ＨＣＶ感染的

肝硬化患者的首要治疗目标。

［参 考 文 献］

［１］　ＸｕＦ，ＭｏｏｒｍａｎＡＣ，ＴｏｎｇＸ，ｅｔａｌ．Ａｌｌｃａｕｓｅｍｏｒｔａｌｉｔｙａｎｄ

ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｒｉｓｋｓｔｏｈｅｐａｔｉｃｄｅｃｏｍｐｅｎｓａｔｉｏｎａｎｄｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ

ｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ

ＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１６，６２（３）：２８９－２９７．

［２］　ＰｏｙｎａｒｄＴ，ＢｅｄｏｓｓａＰ，ＯｐｏｌｏｎＰ．Ｎａｔｕｒａｌｈｉｓｔｏｒｙｏｆｌｉｖｅｒｆｉ

ｂｒｏｓｉｓｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＣ．Ｔｈｅ

ＯＢＳＶＩＲＣ，ＭＥＴＡＶＩＲ，ＣＬＩＮＩＶＩＲ，ａｎｄＤＯＳＶＩＲＣｇｒｏｕｐｓ

［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，１９９７，３４９（９０５５）：８２５－８３２．

［３］　ＭｏｒｇａｎＲＬ，ＢａａｃｋＢ，ＳｍｉｔｈＢＤ，ｅｔａｌ．Ｅｒａｄｉｃａｔｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｉ

ｔｉｓＣｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒ

ｃｉｎｏｍａ：ａｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｆｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］．ＡｎｎＩｎ

ｔｅｒｎＭｅｄ，２０１３，１５８（５Ｐｔ１）：３２９－３３７．

［４］　ＮａｈｏｎＰ，ＢｏｕｒｃｉｅｒＶ，ＬａｙｅｓｅＲ，ｅｔａｌ．Ｅｒａｄｉｃａｔｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｉ

ｔｉｓｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｉｒｒｈｏｓｉｓｒｅｄｕｃｅｓｒｉｓｋｏｆｌｉｖｅｒ

ａｎｄｎｏｎｌｉｖｅｒｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０１７，１５２

（１）：１４２－１５６．ｅ２．

［５］　ＣｏｎｔｉＦ，ＢｕｏｎｆｉｇｌｉｏｌｉＦ，ＳｃｕｔｅｒｉＡ，ｅｔａｌ．Ｅａｒｌｙｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄ

ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎＨＣＶｒｅｌａｔｅｄｃｉｒｒｈｏ

ｓｉｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｄｉｒｅｃｔａｃｔｉｎｇａｎｔｉｖｉｒａｌｓ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，２０１６，

６５（４）：７２７－７３３．

［６］　ＫｏｚｂｉａｌＫ，ＭｏｓｅｒＳ，ＳｃｈｗａｒｚｅｒＲ，ｅｔａｌ．Ｕｎｅｘｐｅｃｔｅｄｈｉｇｈｉｎ

ｃｉｄｅｎｃｅｏｆｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎｃｉｒｒｈｏｔｉｃｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｓｕｓｔａｉｎｅｄｖｉｒｏｌｏｇｉｃｒｅｓｐｏｎｓｅｆｏｌｌｏｗｉｎｇｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｆｒｅｅｄｉｒｅｃｔ

ａｃｔｉｎｇａｎｔｉｖｉｒａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，２０１６，６５（４）：８５６－

８５８．

［７］　ＲｅｉｇＭ，ＭａｒｉｏＺ，ＰｅｒｅｌｌóＣ，ｅｔａｌ．Ｕｎｅｘｐｅｃｔｅｄｈｉｇｈｒａｔｅｏｆｅａｒｌｙ

ｔｕｍｏｒｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＨＣＶｒｅｌａｔｅｄＨＣＣｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｉｎ

ｔｅｒｆｅｒｏｎｆｒｅｅｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，２０１６，６５（４）：７１９－７２６．

［８］　ＡＮＲＳｃｏｌｌａｂｏｒａｔｉｖｅｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐｏｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ．

Ｌａｃｋｏｆｅｖｉｄｅｎｃｅｏｆａｎｅｆｆｅｃｔｏｆｄｉｒｅｃｔａｃｔｉｎｇａｎｔｉｖｉｒａｌｓｏｎｔｈｅ

ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ：ｄａｔａｆｒｏｍｔｈｒｅｅＡＮＲＳ

ｃｏｈｏｒｔｓ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，２０１６，６５（４）：７３４－７４０．

［９］　ＹａｎｇＪＤ，ＡｑｅｌＢＡ，ＰｕｎｇｐａｐｏｎｇＳ，ｅｔａｌ．Ｄｉｒｅｃｔａｃｔｉｎｇａｎｔｉｖｉ

ｒａｌｔｈｅｒａｐｙａｎｄｔｕｍｏｒｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅａｆｔｅｒｌｉｖｅｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｆｏｒ

ｈｅｐａｔｉｔｉｓＣａｓｓｏｃｉａｔｅｄｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，

２０１６，６５（４）：８５９－８６０．

［１０］ＲａｖｉＳ，ＡｘｌｅｙＰ，ＪｏｎｅｓＤ，ｅｔａｌ．Ｕｎｕｓｕａｌｌｙｈｉｇｈｒａｔｅｓｏｆｈｅｐ

ａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈｄｉｒｅｃｔａｃｔｉｎｇａｎｔｉｖｉ

ｒａｌｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｈｅｐａｔｉｔｉｓｒｅｌａｔｅｄｃｉｒｒｈｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏ

ｇｙ，２０１７，１５２（４）：９１１－９１２．

［１１］ＣｈｅｕｎｇＭＣＭ，ＷａｌｋｅｒＡＪ，ＨｕｄｓｏｎＢＥ，ｅｔａｌ．Ｏｕｔｃｏｍｅｓａｆｔｅｒ

ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｄｉｒｅｃｔａｃｔｉｎｇａｎｔｉｖｉｒａｌｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ

ｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＣａｎｄｄｅｃｏｍｐｅｎｓａｔｅｄｃｉｒｒｈｏｓｉｓ［Ｊ］．ＪＨｅｐａ

ｔｏｌ，２０１６，６５（４）：７４１－７４７．

［１２］ＥｕｒｏｐｅａｎＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｆｏｒｔｈｅＳｔｕｄｙｏｆｔｈｅＬｉｖｅｒ，ＥｕｒｏｐｅａｎＯｒ

ｇａｎｉｓａｔｉｏｎｆｏｒＲｅｓｅａｒｃｈａｎｄ ＴｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＣａｎｃｅｒ．ＥＡＳＬ

ＥＯＲＴＣｃｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ：ｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｈｅｐａｔｏｃｅ

ｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，２０１２，５６（４）：９０８－９４３．

［１３］ＫｏｂａｙａｓｈｉＭ，ＳｕｚｕｋｉＦ，ＦｕｊｉｙａｍａＳ，ｅｔａｌ．Ｓｕｓｔａｉｎｅｄｖｉｒｏｌｏ

ｇｉｃｒｅｓｐｏｎｓｅｂｙｄｉｒｅｃｔａｎｔｉｖｉｒａｌａｇｅｎｔｓｒｅｄｕｃｅｓｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆ

ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＨＣＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｊ

ＭｅｄＶｉｒｏｌ，２０１７，８９（３）：４７６－４８３．

［１４］ＩｏａｎｎｏｕＧＮ，ＧｒｅｅｎＰＫ，ＢｅｒｒｙＫ．ＨＣＶｅｒａｄｉｃａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄ

ｂｙｄｉｒｅｃｔａｃｔｉｎｇａｎｔｉｖｉｒａｌａｇｅｎｔｓｒｅｄｕｃｅｓｔｈｅｒｉｓｋｏｆｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕ

ｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，２０１７，ｐｉｉ：Ｓ０１６８－８２７８（１７）

３２２７３－０．［Ｅｐｕｂａｈｅａｄｏｆｐｒｉｎｔ］．

［１５］ＬｉＤＫ，ＲｅｎＹ，ＦｉｅｒｅｒＤＳ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｓｈｏｒｔｔｅｒｍｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆ

ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｉｓｎｏｔｉｎｃｒｅａｓｅｄａｆｔｅｒｈｅｐａｔｉｔｉｓＣ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈｄｉｒｅｃｔａｃｔｉｎｇａｎｔｉｖｉｒａｌｓ：ＡｎＥＲＣＨＩＶＥＳｓｔｕｄｙ

［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１７，ｄｏｉ：１０．１００２／ｈｅｐ．２９７０７．［Ｅｐｕｂ

ａｈｅａｄｏｆｐｒｉｎｔ］．

［１６］ＣａｒｄｏｓｏＨ，ＶａｌｅＡＭ，ＲｏｄｒｉｇｕｅｓＳ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆ

ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｆｏｌｌｏｗｉｎｇｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｆｒｅｅ

ａｎｔｉｖｉｒａｌｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｈｅｐａｔｉｔｉｓＣａｓｓｏｃｉａｔｅｄｃｉｒｒｈｏｓｉｓ［Ｊ］．ＪＨｅｐ

ａｔｏｌ，２０１６，６５（５）：１０７０－１０７１．

［１７］ＢｒｕｉｘＪ，ＴａｋａｙａｍａＴ，ＭａｚｚａｆｅｒｒｏＶ，ｅｔａｌ．Ａｄｊｕｖａｎｔｓｏｒ

ａｆｅｎｉｂｆｏｒｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａａｆｔｅｒｒｅｓｅｃｔｉｏｎｏｒａｂｌａｔｉｏｎ

（ＳＴＯＲＭ）：ａｐｈａｓｅ３，ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄ，ｐｌａｃｅｂｏ
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Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１６，６５（４）：８６２－８６４．
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（１）：１９０－２００．ｅ２．
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