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暋暋肝癌是我国 常见的恶性肿瘤之一棳其起病隐

匿棳恶性程度高棳生存期短棳治疗颇为棘手椲棻灢棽椵暎近

年来热疗在肿瘤治疗中的作用得到越来越多的重

视棳成为继手术暍化疗暍放疗和生物免疫治疗后出现

的第 种常规肿瘤治疗方法椲棾椵棳成为肿瘤综合治

疗的有效治疗手段之一暎本文对肝癌热疗的实验

和临床研究 新进展作一综述暎
棻暋实验研究

棻棶棻暋抑制肝癌细胞增殖棳促凋亡

基础研究发现棳热疗单独应用以及联合放化

疗暍中药单体暍靶向药物等均能够明显抑制肝癌细

胞的增殖棳并促进凋亡椲棿灢 椵暎索拉非尼和热疗对肝

癌 斎斿旔斍灢棽细胞均有增殖抑制及明显促凋亡作用棳
同时棳索拉非尼联合热疗具有协同增强作用暎进一

步研究结果显示棳索拉非尼及热疗均增加人肝癌

斎斿旔斍灢棽细胞中斅斸旞蛋白的表达棳降低斅斻旍灢棽蛋白

的表达棳尤以索拉非尼联合热疗组 为显著暎一项

热疗联合放疗的研究具有类似发现棳通过放疗联合

热疗诱导人肝癌 斎斿旔斍棽细胞凋亡棳单纯热疗组暍
单纯放疗组及放疗联合热疗组较对照组 斅斻旍灢棽蛋

白表达率明显降低棳斅斸旞蛋白表达率明显升高棳
斅斸旞棷斅斻旍灢棽比值升高棳同时棳放疗联合热疗组与单

纯热疗组和单纯放疗组比较存在显著性差异暎因

此棳放疗联合热疗能更有效地诱导肿瘤细胞凋亡棳
其机制可能通过抑制斅斻旍灢棽蛋白表达暍增加斅斸旞蛋

白表达来实现的暎另外棳热疗能够影响细胞周期的

表达抑制肝癌增殖棳研究发现棳热疗能够降低细胞

增殖核抗原棬斝斆斘斄棭的表达棳使细胞周期中的斢细

胞减少棳阻滞细胞于 斍棸棷斍棻棳联合应用榄香烯后抑

制作用得到了加强暎
不同温度热疗对体外培养肝癌 斎斿旔斍棽细胞

增殖与凋亡的影响存在差异棳分别设置热疗棿棾曟暍

棿椂曟暍棿椄曟暍棸曟实验组和棾椃曟对照组棳观察热疗

后棽棿旇细胞形态变化暍细胞增殖水平及细胞凋亡

和坏死率暎结果发现棿棾曟对细胞增殖抑制作用不

明显棳而在棿椂曟暍棿椄曟暍棸曟细胞增殖受到明显抑

制棳棸曟时细胞坏死率 高暎研究认为棿椂曟是热

疗能够明显抑制 斎斿旔斍棽细胞增殖的分界点棳棿椂曟
以上可引起明显的细胞凋亡与坏死暎通过肝脏肿

瘤细胞加热棳细胞凋亡可持续椆椂旇棳并在棽棿旇达到

高峰椲椂椵暎
热疗配合化疗药物具有协同杀伤肝癌细胞的

作用暎联合应用热疗可以显著提高顺铂对人肝癌

细胞斢斖斖斆灢椃椃棽棻细胞增殖抑制及诱导凋亡的作

用效果暎此外棳热疗能够增强靶向治疗对肝癌细胞

的杀伤作用暎通过转染旔斉斍斊斝灢斆棻灢旐斣斚斠反义质

粒至人肝癌细胞斢斖斖斆灢椃椃棽棻棳应用热疗后细胞皱

缩暍变圆棳胞浆空泡化棳坏死细胞比例增加暎温度越

高棳热疗对细胞增殖抑制作用越明显棳提示热疗可

以增强 旐斣斚斠靶向基因治疗对斢斖斖斆灢椃椃棽棻细胞

的体外杀伤作用暎
热疗促肝癌细胞凋亡的作用机制研究取得了

一定进展棳热疗能够导致肝癌细胞形态学发生改

变棳主要表现为细胞变小棳变圆棳脱落棳出现空泡棳热
疗可增加促凋亡受体 斈斠 表达以及细胞内 斆斸棽棲

的浓度棳这可能是导致肿瘤细胞凋亡的主要因素之

一暎通过脂质体将单纯疱疹病毒胸苷激酶棬斎斢斨灢
斣斔棭基 因 转 染 至 斎斿旔斍棽 细 胞棳应 用 丙 氧 鸟 苷

棬斍斆斨棭自杀基因系统联合热疗对 斎斿旔斍棽棷旚旊的细

胞凋亡率和增殖抑制率均有提升棳提示 斎斢斨灢斣斔
基因转染入 斎斿旔斍棽细胞并获得稳定表达后棳热疗

可显著增强 斍斆斨对 斎斿旔斍棽棷旚旊的杀伤效果暎
棻棶棽暋抑制肝癌侵袭和迁移

研究发现棳棿 曟的热应激可明显抑制肝癌细胞

的迁移和侵袭能力棳肿瘤抑制基因 斘斈斠斍棽能够增

强热疗对肝癌细胞促凋亡和抗侵袭作用暎通过给
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予肝癌不同细胞株 斎斿旔斍灢棽和 斎旛旇灢椃设置棾椃曟暍
棾椆曟暍棿棻曟暍棿棾曟暍棿 曟 热 刺 激棳发 现 棿 曟 组

斎斿旔斍棽和 斎旛旇灢椃细胞的迁移和侵袭能力均显著

降低棳细胞内金属蛋白酶灢棽棬斖斖斝灢棽棭及金属蛋白

酶灢椆棬斖斖斝灢椆棭分泌量下降棳同时伴随斘斈斠斍棽表达

量的明显上升暎给予 斎斿旔斍棽细胞 斘斈斠斍棽过表达

热处理后棳细胞凋亡率和抗细胞侵袭能力增加暎研

究显示棳棿 曟的热应激可明显抑制肝癌细胞的迁移

和侵袭能力棳斘斈斠斍棽联合热疗对肝癌细胞促凋亡

和抗侵袭作用增强暎
棻棶棾暋逆转肝癌多药耐药

肿瘤细胞的多药耐药棬斖斈斠棭已经成为肿瘤化

疗失败的主要原因之一棳如何有效逆转多药耐药是

当前肿瘤研究领域的热点暎张靖宇等观察了热疗

联合三氧化二砷棬斄旙棽斚棾棭对大鼠肝癌多药耐药性

的影响棳结果显示热疗加 斄旙棽斚棾 组抑瘤率 高棳在
实验过程中棳对照组荷瘤鼠活动减少棳毛发稀疏棳进
食水少棳而热疗组及联合 斄旙棽斚棾 组状态良好棳饮食

状况无明显改变棳体重宜未见明显减轻暎应用免疫

组化 显 示 斝灢糖 蛋 白 棬斝灢旂斝棭显 色 指 数棳热 疗 加

斄旙棽斚棾 组较其他处理组存在显著性差异暎此研究

表明棳斄旙棽斚棾 和热疗对大鼠肝癌均有明显抑制作

用棳二者联合应用存在协同作用棳其可能的机制与

抑制多药耐药基因表达有关椲椃椵暎
棽暋临床研究

棽棶棻暋联合放疗棳提高临床疗效

大量研究显示棳热疗联合放疗能够有效提高肝

癌治疗的临床疗效棳改善生活质量棳延长生存期棳同
时棳毒副反应并未增加椲椄椵暎热疗联合三维适形放疗

棬棾斈灢斆斠斣棭治疗原发性肝癌动脉栓塞化疗术棬斣斄灢
斆斉棭后局部复发病例的研究显示棳热疗联合棾斈灢
斆斠斣较单纯棾斈灢斆斠斣 近期有效率明显升高棬椄 棩
和 棩棭棳单纯应用棾斈灢斆斠斣 局部皮肤损伤显著暎
研究认为棳热疗联合三维适形放疗棳能提高原发性

肝癌 斣斄斆斉术后局部复发患者的近期疗效棳同时

并不增加不良反应暎热疗结合 斣斄斆斉联合适形调

强放疗棬斏斖斠斣棭综合治疗能够增加棾个月总有效

率棬近期疗效棭以及棻暍棾暍斸生存率暎一项关于毭灢体

部立体定向放疗棬毭灢斢斅斠斣棭联合热疗及靶向药物索

拉非尼棬旙旓旘斸旀斿旑旈斺棭治疗复发及转移性肝癌的研究

显示棳棾椆例行 毭灢斢斅斠斣 联合热疗棳棾棽例 毭灢斢斅斠斣
联合热疗及索拉非尼治疗棳经 斕旓旂灢旘斸旑旊检验两组

的总生存时间棬斚斢棭暍无进展生存期棬斝斊斢棭并无差

异显著性暎斣斄斆斉联合三维适形放疗及热疗治疗

中晚期原发性肝癌棳总体疗效满意棳总有效率椄椄棶
椆棩棳治疗后 斄斊斝均有不同程度的下降棳棻暍棽暍棾斸生

存率分别为椃椃棶椄棩暍椆棶棾棩暍棿棸棶椃棩暎可见棳热疗与

放疗联合应用具有协同增效作用棳其作用机制可能

通过抑制放射诱导的斈斘斄 损伤的修复棳降低乏氧

细胞比例棳增强放射敏感性等方面实现的椲椆灢棻 椵暎
棽棶棽暋联合 斣斄斆斉 减毒增效

棻项共纳入棻椃个 斠斆斣棳椆棸椃例患者的 斖斿旚斸分

析显示棳与单纯 斣斄斆斉相比棳斣斄斆斉联合热疗能明

显提高患者棻年和棽年生存率及近期疗效棳改善患

者的生活质量棳降低毒副反应发生率暎通过观察

斣斄斆斉联合局部高频热疗治疗原发性肝癌的临床

疗效和毒副反应棳并检测治疗前暍治疗后棻周和治

疗后棻个月血清 斨斉斍斊暍斣斘斊灢毩暍斢斏斕灢棽斠水平的变

化暎结果发现棳斣斄斆斉 联合局部高频热疗治疗原

发性肝癌能够提高治疗的有效率并缓解疼痛棳改善

患者的生活质量棳并影响患者血清指标的表达水

平暎张建国等椲棻椂椵对全身热疗联合导管化疗栓塞治

疗中晚期肝癌的疗效及安全性进行了观察棳棻棽椄例

中晚期肝癌患者分为单纯介入栓塞化疗组棬斄 组棭
和介入栓塞化疗联合全身热疗组棬斅组棭棳斄组给予

灢氟尿嘧啶暍表柔比星暍丝裂霉素介入栓塞化疗棽
周棳斅组在 斄 组方案基础上加用深度镇静下全身

热疗棳使全身温度升至棿棸暙棿棽曟棳维持椆棸旐旈旑暎结

果显示棳斄组暍斅组有效率分别为棿 棶棾棩暍椂棿棶棻棩棳
在栿暍桇度肝功能损害暍肾功能损害暍骨髓抑制及胃

肠道反应发生率等方面比较无差异暎
棽棶棾暋联合中医药提高疗效

近期研究显示棳热疗联合中医辨证治疗以及中

药外敷等更能提高热疗的临床疗效暎薛晓光等椲棻椃椵

观察体外高频热疗联合中医辨证治疗中晚期肝细

胞癌患者的临床疗效棳将符合纳入标准的椃棸例中

晚期棬栿斅暍桇期棭肝细胞癌患者随机分为治疗组

棬体外高频热疗棲中医辨证治疗棭和对照组棬中医辨

证治疗棭棳治疗 椂 周后对客观疗效暍总生存时间

棬斚斢棭暍疾病进展时间棬斣斣斝棭和椂个月生存率进行

评价暎结果显示体外高频热疗联合中医辨证治疗

在稳定病灶暍改善症状暍提高生活质量以及延长生

存期等方面优于单纯中医辨证治疗暎应用中药外

敷配合高频热疗治疗原发性肝癌患者具有协同增

敏的作用棳与单纯高频热疗相比较棳能显著提高患

者的近期疗效暍生活质量棳明显减轻疼痛暍降低肿瘤

标志物 斄斊斝的水平暎
棽棶棿暋其他

临床研究发现棳热疗能够抑制肿瘤侵袭转移相
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关细胞因子的表达暎通过对高强聚焦超声棬斎斏灢
斊斦棭治疗前暍治疗后棿周肝癌组织活检棳采用免疫

组化 检 测 肿 瘤 组 织 中 的 血 管 内 皮 生 长 因 子

棬斨斉斍斊棭和 斖斖斝灢椆棳结果发现局部热疗能够有效

抑制肝癌组织中的 斖斖斝灢椆和斨斉斍斊蛋白表达棳进
而在阻止肿瘤细胞的侵袭转移中发挥作用暎另外棳
热疗联合化疗较单纯化疗也具有临床优势暎应用

全身热疗联合 斍斉斖斚斬方案治疗中晚期原发性肝

癌棳结果显示棳全身热疗联合 斍斉斖斚斬方案治疗近

期疗效优于单纯化疗暎
棾暋结语

综上所述棳肿瘤热疗通过物理加热方式提高肿

瘤患者全身或肿瘤局部的温度棳从而达到治疗肿瘤

的效果暎因其副作用小暍安全性高暍病人耐受性好暍
成本低等优点棳目前已被广泛应用于临床椲棻椄灢棽棸椵暎
美国 斘斆斆斘指南也把热疗写入某些肿瘤的综合治

疗方案暎通过近年来热疗治疗肝癌的文献研究分

析棳热疗能够诱导肝癌细胞凋亡棳抑制肝癌细胞的

侵袭和迁移棳同时临床上配合 斣斄斆斉暍放疗暍化疗暍
靶向药物暍中医药等治疗手段棳能够协同作用棳起到

增敏减毒的效果暎因此棳热疗作为癌症综合治疗的

一种新兴手段棳必将在今后的肝癌治疗中发挥愈来

愈重要的作用暎
参考文献椇
椲棻椵暋斆旇斿旑斒斍棳斱旇斸旑旂斢斪棶斕旈旜斿旘斻斸旑斻斿旘斿旔旈斾斿旐旈斻旈旑斆旇旈旑斸椇旔斸旙旚棳

旔旘斿旙斿旑旚斸旑斾旀旛旚旛旘斿椲斒椵棶斢斿旐旈旑斆斸旑斻斿旘斅旈旓旍棳棽棸棻棻棳棽棻棬棻棭椇椆灢
椂椆棶

椲棽椵暋斒斿旐斸旍斄棳斅旘斸旟斊棳斆斿旑旚斿旘斖斖棳斿旚斸旍棶斍旍旓斺斸旍斻斸旑斻斿旘旙旚斸旚旈旙旚旈斻旙
椲斒椵棶斆斄斆斸旑斻斿旘斒斆旍旈旑棳棽棸棻棻棳椂棻椇椂椆灢椆棸棶

椲棾椵暋斊旘斸旑斻旊斿旑斸斖棶斎旟旔斿旘旚旇斿旘旐旈斸旀旓旘旚旇斿旚旘斿斸旚旐斿旑旚旓旀旍旓斻斸旍旍旟斸斾灢
旜斸旑斻斿斾斻斿旘旜旈旞斻斸旑斻斿旘椲斖椵棶斠旓旚旚斿旘斾斸旐椇斉旘斸旙旐旛旙斦旑旈旜斿旘旙旈旚旟
斠旓旚旚斿旘斾斸旐棳棽棸棻棸椇椆灢棻棿棶

椲棿椵暋斘斸旊斸旐旛旘斸斔棳斎斸旑斸旡斸旝斸斢棳斣斸旊斿斾斸斣棳斿旚斸旍棶斣旇斿斿旀旀斿斻旚旓旀旈旐灢
旐旛旑旓旚旇斿旘斸旔旟斸旑斾旇旟旔斿旘旚旇斿旘旐旈斸旓旑斸斾旜斸旑斻斿斾旓旘旘斿斻旛旘旘斿旑旚旓灢
旜斸旘旈斸旑斸旑斾旛旚斿旘旈旑斿斻斸旑斻斿旘灢棽棽椆斻旍旈旑旈斻斸旍斻斸旙斿旙椲斒椵棶斍斸旑斣旓斔斸灢
旂斸旊旛斠旟旓旇旓棳棽棸棻棿棳棿棻棬棻棸棭椇棻棽椆灢棻棽椆椃棶

椲椵暋斎旓旛斆 斎棳斕旈旑斊斕棳斎旓旛斢 斖棳斿旚斸旍棶斎旟旔斿旘旚旇斿旘旐旈斸旈旑斾旛斻斿旙
斸旔旓旔旚旓旙旈旙旚旇旘旓旛旂旇斿旑斾旓旔旍斸旙旐旈斻旘斿旚旈斻旛旍旛旐斸旑斾旘斿斸斻旚旈旜斿旓旞旟旂斿旑
旙旔斿斻旈斿旙旈旑旇旛旐斸旑旓旙旚斿旓旙斸旘斻旓旐斸斻斿旍旍旙椲斒椵棶斏旑旚斒斖旓旍斢斻旈棳棽棸棻棿棳
棻 棬棻棸棭椇棻椃棾椄棸灢棻椃棾椆 棶

椲椂椵暋斍旛旓斮棳斖斸斒棳斪旛斕棳斿旚斸旍棶斎旟旔斿旘旚旇斿旘旐旈斸灢旈旑斾旛斻斿斾斘斈斠斍棽
旛旔旘斿旂旛旍斸旚旈旓旑旈旑旇旈斺旈旚旙旚旇斿旈旑旜斸旙旈旓旑旓旀旇旛旐斸旑旇斿旔斸旚旓斻斿旍旍旛旍斸旘

斻斸旘斻旈旑旓旐斸旜旈斸旙旛旔旔旘斿旙旙旈旑旂斉斠斔棻棷棽旙旈旂旑斸旍旈旑旂旔斸旚旇旝斸旟椲斒椵棶
斝斕旓斢斚旑斿棳棽棸棻棾棳椄棬棿棭椇斿椂棻棸椃椆棶

椲椃椵暋张靖宇棳刘宝刚棳叶磊光棶三氧化二砷联合热疗抑制大鼠肝癌

的体内实验研究椲斒椵棶现代肿瘤医学棳棽棸棻棻棳棻椆棬棽棭椇棽棿棽灢棽棿 棶
椲椄椵暋斢旛旑斒棳斍旛旓斖棳斝斸旑旂斎棳斿旚斸旍棶斣旘斿斸旚旐斿旑旚旓旀旐斸旍旈旂旑斸旑旚旂旍旈旓旐斸

旛旙旈旑旂旇旟旔斿旘旚旇斿旘旐旈斸椲斒椵棶斘斿旛旘斸旍斠斿旂斿旑斠斿旙棳棽棸棻棾棳椄棬棽椆棭椇
棽椃椃灢棽椃椄棽棶

椲椆椵暋斊旘斸旑斻旊斿旑斸斖棶斠斿旜旈斿旝旓旀旘斸斾旈旓旚旇斿旘斸旔旟斸旑斾旇旟旔斿旘旚旇斿旘旐旈斸旈旑
旔旘旈旐斸旘旟斻斿旘旜旈斻斸旍斻斸旑斻斿旘椲斒椵棶斏旑旚斒斎旟旔斿旘旚旇斿旘旐旈斸棽棸棻棽棳棽椄棬椂棭椇
棿棾灢棿椄棶

椲棻棸椵斣旘旈斸旑旚旓旔旓旛旍旓旛斢棳斉旀旙旚斸旚旇旓旔旓旛旍旓旙斉棳斝旍斸旚旓旑旈斔棳斿旚斸旍棶斠斸斾旈旓灢
旚旇斿旘斸旔旟旈旑斻旓旑旉旛旑斻旚旈旓旑旝旈旚旇旙旛旔斿旘旀旈斻旈斸旍斸旑斾旈旑旚旘斸斻斸旜旈旚斸旘旟旇旟灢
旔斿旘旚旇斿旘旐旈斸旀旓旘旚旇斿旚旘斿斸旚旐斿旑旚旓旀旙旓旍旈斾旚旛旐旓旘旙椇旙旛旘旜旈旜斸旍斸旑斾
旚旇斿旘旐斸旍旔斸旘斸旐斿旚斿旘旙椲斒椵棶斆旍旈旑斣旘斸旑旙旍斚旑斻旓旍棳棽棸棻棾棳棻 棬棽棭椇椆灢
棻棸 棶

椲棻棻椵斕旈旑斖棳斱旇斸旑旂斈棳斎旛斸旑旂斒棳斿旚斸旍棶斣旇斿斸旑旚旈灢旇斿旔斸旚旓旐斸斿旀旀斿斻旚旓旀
旑斸旑旓旙旈旡斿斾斖旑灢斱旑旀斿旘旘旈旚斿旐斸旂旑斿旚旈斻旀旍旛旈斾旇旟旔斿旘旚旇斿旘旐旈斸斸旙旙旓斻旈灢
斸旚斿斾旝旈旚旇旘斸斾旈斸旚旈旓旑旈旑旜旈旚旘旓斸旑斾旈旑旜旈旜旓椲斒椵棶斘斸旑旓旚斿斻旇旑旓旍旓旂旟棳
棽棸棻棾棳棽棿棬棽 棭椇棽 棻棸棻棶

椲棻棽椵斠旟斺旈旑旙旊旈斖棳斢旡旟旐斸旑旙旊斸斱棳斕斸旙旓旚斸斢棳斿旚斸旍棶斖旓斾斿旍旍旈旑旂旚旇斿斿旀旀旈灢
斻斸斻旟旓旀旇旟旔斿旘旚旇斿旘旐旈斸旚旘斿斸旚旐斿旑旚椲斒椵棶斒旓旛旘旑斸旍旓旀旚旇斿斠旓旟斸旍斢旓灢
斻旈斿旚旟棳斏旑旚斿旘旀斸斻斿棷旚旇斿斠旓旟斸旍斢旓斻旈斿旚旟棳棽棸棻棾棳棻棸棬椄椄棭椇棽棸棻棾棸棽椃棶

椲棻棾椵斎旓旑旂 斖棳斒旈斸旑旂斱棳斱旇旓旛斮斊棶斉旀旀斿斻旚旙旓旀旚旇斿旘旐旓旚旇斿旘斸旔旟旓旑
斣旇棻棷斣旇棽斻斿旍旍旙旈旑斿旙旓旔旇斸旂斿斸旍斻斸旑斻斿旘旔斸旚旈斿旑旚旙旚旘斿斸旚斿斾旝旈旚旇旘斸灢
斾旈旓旚旇斿旘斸旔旟椲斒椵棶斄旙旈斸旑斝斸斻斒斆斸旑斻斿旘斝旘斿旜棳棽棸棻棿棳棻 棬棭椇棽棾椆灢
棽棾椂棽棶

椲棻棿椵斎斸旈旑旀斿旍斾斒斊棳斕旈旑斕棳斢旍斸旚旊旈旑斈斘棳斿旚斸旍棶斆旓旐斺旈旑斿斾旇旟旔斿旘旚旇斿旘灢
旐旈斸斸旑斾旘斸斾旈旓旚旇斿旘斸旔旟旀旓旘旚旇斿旚旘斿斸旚旐斿旑旚旓旀斻斸旑斻斿旘椲斒椵棶斆斸旑斻斿旘旙
棬斅斸旙斿旍棭棳棽棸棻棻棳棾棬棿棭椇棾椃椆椆灢棾椄棽棾棶

椲棻 椵斠斸旓斪棳斈斿旑旂斱斢棳斕旈旛斒棶斄旘斿旜旈斿旝旓旀旇旟旔斿旘旚旇斿旘旐旈斸斻旓旐斺旈旑斿斾
旝旈旚旇旘斸斾旈旓旚旇斿旘斸旔旟棷斻旇斿旐旓旚旇斿旘斸旔旟旓旑 旐斸旍旈旂旑斸旑旚旚旛旐旓旘旙椲斒椵棶
斆旘旈旚斠斿旜斅旈旓旐斿斾斉旑旂棳棽棸棻棸棳棾椄棬棻棭椇棻棸棻灢棻棻椂棶

椲棻椂椵张建国棳郑国宝棶全身热疗联合导管化疗栓塞对中晚期肝癌

的疗效观察椲斒椵棶肿瘤基础与临床棳棽棸棻棾棳棽椂棬椂棭椇棿椆棸灢棿椆棽棶
椲棻椃椵薛晓光棳吴万垠棳任军棳等棶体外高频热疗联合中医辨证治疗

中晚期肝癌的临床研究椲斒椵棶临床肿瘤学杂志棳棽棸棻棸棳棻 棬椃棭椇
椂棽棻灢椂棽棿棶

椲棻椄椵斔旓旛旍旓旛旍旈斸旙斨棳斣旘旈斸旑旚旓旔旓旛旍旓旛斢棳斉旀旙旚斸旚旇旓旔旓旛旍旓旙斉棳斿旚斸旍棶斖旈灢
斻旘旓旝斸旜斿旇旟旔斿旘旚旇斿旘旐旈斸旈旑斻旓旑旉旛旑斻旚旈旓旑旝旈旚旇旘斸斾旈旓旚旇斿旘斸旔旟旈旑旙旛灢
旔斿旘旀旈斻旈斸旍旚旛旐旓旛旘旙椇斻旓旘旘斿旍斸旚旈旓旑 旓旀旚旇斿旘旐斸旍旔斸旘斸旐斿旚斿旘旙 旝旈旚旇
旚旛旐旓旛旘旘斿旂旘斿旙旙旈旓旑椲斒椵棶斪斿旙旚斏旑斾旈斸旑斖斿斾斒棳棽棸棻棾棳椂棽棬椄棭椇椃棽灢
椃椃棶

椲棻椆椵斣斸旊斸旂旈斎棳斄旡旛旐斸斔棳斣旙旛旊斸斣棳斿旚斸旍棶斄旑旚旈旚旛旐旓旘斿旀旀斿斻旚旙旓旀
旇旈旂旇灢旚斿旐旔斿旘斸旚旛旘斿旇旟旔斿旘旚旇斿旘旐旈斸旓旑斸旂旍旈旓旐斸旘斸旚旐旓斾斿旍椲斒椵棶
斚旑斻旓旍斕斿旚旚棳棽棸棻棿棳椃棬棿棭椇棻棸棸椃灢棻棸棻棸棶

椲棽棸椵斒斸旑旛旙旡斿旝旙旊旈斄棳斢旚斿斺斺旈旑旂斒棶斎旟旔斿旘旚旇斿旘旐旈斸旈旑斻斸旑斻斿旘椇旈旙旈旚
斻旓旐旈旑旂旓旀斸旂斿椲斒椵棶斕斸旑斻斿旚斚旑斻旓旍棳棽棸棻棿棳棻 棬椂棭椇椂灢椂椂棶

棬收稿日期暋棽棸棻棿灢棻棻灢棸椆棭

椂棿棿


