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XX!摘要"X肝吸虫病是一种危害性极大的食源性寄生虫病( 全世界感染肝吸虫的人数大约有 D G@@ 万%约

有 AA 亿人存在感染风险( 长期肝吸虫感染引起最严重的并发症是胆管细胞癌!LLW"%世界卫生组织国际癌

症研究署已经将肝吸虫列为LLW的
!

类致癌性病原体( 近年来%有许多学者对肝吸虫感染的致癌机制做了

相应的临床及实验研究%但至今其致癌机制尚未明晰( 该文就肝吸虫引发LLW的发病机制作一综述(
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XX肝吸虫病主要受华支睾吸虫或麝猫后睾吸虫感

染所致( 华支睾吸虫多在中国)越南)韩国流行%广

东)广西)黑龙江是我国主要流行地区'而麝猫后睾吸

虫多见于东南亚国家#A$

( 我国感染者与患者人数大

概有 A G@@万%约 AA亿人存在感染风险( 因此%华支

睾吸虫病已成为我国现如今最严重的食源性寄生虫

病#?3D$

( 其病理学基础主要是机械性损伤)排泄3分

泌代谢产物!"_)'"$&'23,")'"$&'2>'&1*)$,%46S,"产生

*O?N*
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的免疫炎症改变)进行性胆管周围纤维化及胆管上皮

细胞的增生( 胆管细胞癌!)9&/(#+-&)(')-#&!(%LLW"是

肝吸虫感染导致的最严重的并发症%其发病率在原发

性肝癌病理分型中位居第二%疾病特征为早期缺乏临

床症状)病情快速进展且病死率高#O$

( 因此%?@A? 年%

华支睾吸虫被世界卫生组织!J&'/1 Q"(/$9 ='+(#-K(3

$-&#%JQ="国际癌症研究署正式列为 LLW的
!

类

致癌物#G$

( 肝吸虫感染和LLW之间的致病联系包括

由吸虫的取食和迁移活动引起胆管上皮的机械性损

伤)感染相关炎症引起的免疫病理学改变及其 46S,

的直接影响%这些机制共同导致胆管上皮增生和腺

瘤性改变%继而胆管上皮细胞逐渐向恶性转化#N$

(

近年来有许多学者对肝吸虫感染的致癌机制做了相

应的临床及实验研究%但至今其致癌机制尚未明晰(

本文就肝吸虫引发LLW的发病机制作一综述(

;7机械性损伤

当内含肝吸虫囊蚴的生\半生的淡水鱼被人摄

食进入十二指肠后%囊蚴与胰蛋白酶接触并排出幼

虫%随后幼虫经胆汁趋化性快速迁移到肝内胆管%并

逐渐发育为成虫( 虫体移动)46S,及其免疫病理改

变可使胆管上皮损伤( 随着虫体体积增大及数量增

多%胆管上皮损伤渐进性加重%致使胆道壁变厚)胆

道狭窄)胆道内压增加%而后胆管上皮逐渐形成溃

疡( 虫卵从溃疡口进入胆管周围组织后%许多炎症

细胞浸润并逐步发展为嗜酸性肉芽肿性炎%致使胆

管周围纤维化( 研究#C$发现%华支睾吸虫感染组家

兔肝内胆管明显增粗%镜下见汇管区增大并有胶原

成分积聚%肝内胆管增粗)胆管壁增厚%胆管及周围

组织炎症%胆管内皮局部可见低级到高级的上皮内

瘤变( 长期华支睾吸虫感染引起的机械损伤与慢性

炎症反应致使的胆管上皮病理性增生是胆管上皮癌

前病变和腺瘤样改变的标志#E$

( 此外%肝吸虫长期

寄生于宿主的外周胆管中%引起胆管和周围肝组织

的病理变化%包括炎症)黏膜中产生黏蛋白的细胞化

生)进行性胆管周围纤维化和上皮细胞增生%尤其是

肝吸虫机械和化学刺激引起的胆管上皮持续性损伤

和炎症反应%有助于肝吸虫相关性LLW的发生#B$

(

<7肝吸虫=>?#的作用

肝吸虫将 46S,的成分通过体表排泄口排出并

渗入胆管上皮和肝脏组织%形成一种 46S,微环境%

这在宿主与寄生虫的相互作用中产生重要的影响(

在46S,微环境下的细胞呈现出多种病理改变%如氧

化还原失调)增殖)凋亡及炎症反应#A@3AA$

( 研究者通

过分析经46S,处理的人LLW细胞系!9*!(# )9&/(#3

+-&)(')-#&!()"///-#"%Q*LLTA"的差异转录和蛋白质

组发现%被调控的基因或蛋白质参与了细胞信号转

导)凋亡)癌变)代谢和氧化还原稳态%这表明46S,在

宿主细胞的病理改变过程中起着多重作用#A?$

( 华

支睾吸虫46S,的成分中一些已鉴定的蛋白质%如解

毒酶)肌红蛋白)蛋白酶)蛋白酶抑制剂)哺乳动物生

长因子的同源物和抗凋亡蛋白%具有高度的免疫原

性%在人类宿主中具有同源物#AD$

( 重组麝猫后睾吸

虫46S,的蛋白质如硫氧还蛋白)颗粒样生长因子被

人胆管细胞内化%并调节与凋亡信号)伤口愈合和癌

症途径相关的基因\蛋白表达%这说明了 46S,的蛋

白质成分可能在肝吸虫相关 LLW的致病机理中起

着至关重要的作用#AO$

( 据报道#AG$

%源于华支睾吸

虫的46S,诱导组蛋白乙酰转移酶募集和微小染色

体维持蛋白 C 的反式激活%可能通过组蛋白乙酰化

修饰改变致癌靶基因的转录调节%从而导致正常细

胞向LLW细胞转化( 此外%肝吸虫产生的46S,还能

推动LLW细胞的迁移和侵袭%这是导致LLW进展至关

重要的环节( S(]等#AN$的研究表明%46S,依赖性基质

金属蛋白酶!!($'-_!"$(//&>'&$"-#(,"%IIS"3B 的活性

增强与核因子3

"

P!#*)/"('%()$&'3](>>(P%RV3

"

P")

RV3

"

P3

#

抑制蛋白!-#9-0-$&'&%RV3

"

P3

#

%<

"

P3

#

"的

活性诱导可能有助于LLW的进展%在慢性华支睾吸

虫病相关肝胆损害的情况下%细胞外信号调节激酶

!"_$'()"//*/(',-+#(/3'"+*/($"1 ]-#(,"%4HU" A\?3RV3

"

P3IIS3B 信号通路的组成性失调或许可以促使正

常胆管细胞向恶性转化%进而获得如LLW细胞等更

具侵袭性的表型( 据报道#AC$

%经46S,处理的Q*LLTA

细胞能促使其三维侵入相邻的细胞外基质!"_$'()"/3

/*/('!($'-_%4LI"%同时增加了局灶性黏附蛋白和

金属蛋白酶的表达水平%表明 46S,可能改变 LLW

细胞的细胞3细胞和细胞34LI黏附特性%46S,的刺

激通过促进局部黏附形成和增强4LI降解能力%促

进了Q*LLTA 细胞的侵袭( U-!等#AE$的研究表明%

华支睾吸虫的46S,在体外诱导环氧合酶!)2)/&&_23

+"#(,"%L=b"3? 表达%促进 LLW细胞的增殖及其细

胞周期从 6 向M

?

\I转换%导致细胞表型变化%抵消

小白菊内酯的抗癌作用( 在LLW细胞与胆管细胞共

培养的更为复杂的肿瘤微环境中%由于胆管细胞)

LLW细胞和华支睾吸虫46S,之间的协调相互作用%梯

度电刺激可促进Q*LLTA细胞侵袭正常胆管细胞形成

胆管板%并以浓度依赖的方式形成
!

型胶原基质%这导

致了暴露于46S,的细胞中白介素!-#$"'/"*]-#%<̀"3N

和转化生长因子!$'(#,%&'!-#++'&8$9 %()$&'%TMV"3

$

A

*G?N*
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的分泌增加%并引起细胞钙黏蛋白转换%从而促进了

更具侵袭性的LLW细胞表型#A@%AB$

(

@7免疫炎症反应

@A;7细胞因子的产生X在肝吸虫感染过程中%胆管

上皮细胞持续被刺激后产生细胞因子参与免疫炎症

反应#AB$

( 细胞因子识别并结合膜受体后启动信号转

导通路%致使免疫细胞活化)细胞增殖)迁移)分化与凋

亡( 炎性细胞因子通常分为促炎性&<̀3A?)<̀3A)<̀3AG)

<̀3O)<̀3AC)<̀3N)<̀3?D)干扰素!-#$"'%"'&#%<VR"3

#

)

肿瘤坏死因子!$*!&'#")'&,-,%()$&'%TRV"3

#

%以及

抗炎性&<̀3A@)TMV3

$

#?@$

( 肝吸虫感染可依次激活

不同宿主细胞中促炎性细胞因子的表达#AD%?A$

( 促

炎性细胞因子的增加可能促使胆管上皮与周围肝组

织的免疫炎症反应%最终导致更严重的慢性肝胆损

伤甚至 LLW的发展#?A$

( 研究#??$表明%华支睾吸虫

感染引起的肝损伤和炎症反应%激活了<VR3

#

A)<̀3?)

<̀3A0及TMV3

$

?

等细胞因子的表达%持续提高了免

疫网络分泌的呈时间依赖性的 <̀3D 和 <̀3N 浓度(

<̀3N 作为一种重要的调节性细胞因子%其参与人体

对病原微生物的天然免疫反应和慢性炎症反应%在

各种炎症性疾病的发病机制中发挥着不可或缺的作

用( 血循环中 <̀3N 水平的升高显著增加了麝猫后

睾吸虫感染引起的胆管周围纤维化及LLW的风险%

<̀3N可能在慢性致病过程中通过创造一个刺激胆管纤

维沉积和癌变的持续性炎症环境发挥关键作用#?D$

(

一项体外实验#?O$证明%<̀3N 和 TMV3

$

A

参与了 LLW

炎症条件下的串扰%LLW细胞通过 6!(1 家族蛋白

!6IWc%(!-/2!"!0"'%6!(1"O 功能从促进细胞凋

亡向增强恶性转变%获得侵袭)转移)耐药和上皮3间

充质转变等恶性特征( <̀3AC(可经过刺激血管形

成)集聚中性粒细胞促进肿瘤的发展( 6* 等#?G$研

究表明%<̀3AC(在肿瘤内或癌旁组织中的表达在肝

吸虫感染的LLW患者中明显高于无肝吸虫感染的

LLW患者%<̀3AC(的上调与肝吸虫感染有关%提示

肝吸虫感染本身是LLW发展的危险因素%肝吸虫感

染引起的炎症反应有助于LLW的发展(

@A<7细胞因子的失调7尽管炎性细胞因子的产生

是宿主抵抗感染或损伤的一种防御机制%但在慢性

华支睾吸虫病相关肝胆系统异常的情况下%这些多

效性细胞因子的持续和失调的产生被认为是促发性

的%它们调节抗肿瘤反应和诱导恶性细胞转化%炎性

细胞因子的组成性失调可能会增强胆管及其周围肝

组织中更具侵袭性的病理过程%从而导致LLW的发

生#AD%?A$

( 例如%TRV3

#

最初被认为是引起肿瘤坏死

的一个相对高浓度因子%它在慢性和中度水平上的

活性可以促进肿瘤细胞的生长)侵袭和转移( 对于

分泌的 <̀3A

$

%低浓度的 <̀3A

$

诱导局部炎症反应并

激活保护性免疫%而高浓度的 <̀3A

$

诱导广泛炎症

反应并伴有组织损伤和恶性细胞侵袭性增加( <̀3A

$

和TRV3

#

的组成性失调的产生归因于炎症相关的

组织损伤以及随后的肿瘤发生和进展#AD$

( 在华支

睾吸虫感染小鼠模型中#?A$

%血循环 TRV3

#

和 <̀3N

浓度的峰值出现时间分别为感染后 A 周和 ? 周%而

<̀3A

$

的峰值出现时间为感染后 E 周%这意味着在

华支睾吸虫感染期间%促炎细胞因子的表达可能受

到免疫反应的差异调节( 研究#?N3?C$证明%华支睾吸

虫感染小鼠的 LcO

d

Lc?G

d

V&_>D

d调节性 T细胞

!'"+*/($&'2T)"//,%T'"+"\<̀3AC分泌性T细胞!<̀3AC3

,")'"$-#+9"/>"'T)"//,%T9AC"升高%提示T'"+与T9AC

比值的异常可能对华支睾吸虫病引起肝纤维化的进

展产生重要的影响%一旦 T'"+与 T9AC 之间的平衡

被破坏%炎症细胞的数量就会减少%胶原沉积会随着

感染的发展而急剧增加(

@A@7氧化自由基的产生7肝吸虫感染引起的慢性

炎症会产生大量能破坏细胞生物分子的氧化自由

基%如活性氧!'"()$-."&_2+"# ,>")-",%H=6")活性氮

!'"()$-."#-$'&+"# ,>")-",%HR6"%导致氧化产物的形

成%发生突变)遗传不稳定)表观遗传变化和基因表

达的改变#?E$

( 研究#?B$发现%用46S,处理的人 LLW

细胞%可以激活L=b)诱导型一氧化氮合酶!-#1*)-0/"

#-$'-)&_-1",2#$9"$(,"%-R=6")黄嘌呤氧化酶!_(#$9-#"

&_-1(,"%b=")RWcSQ氧化酶# #-)&$-#(!-1"(1"#-#"

1-#*)/"&$-1">9&,>9($"!RWcSQ" &_-1(,"%R=b$及脂

氧合酶%并呈时间依赖性%从而引发自由基的增加(

据报道#A?$

%46S,介导了H=6的产生%这表明在华支

睾吸虫 46S,的反应中产生的 H=6 导致了 Q*LLTA

细胞中硫氧还蛋白和过氧还蛋白亚型等抗氧化蛋白

的表达升高%而肝吸虫通过线粒体膜去极化引起大

鼠嗜酸细胞凋亡( 这意味着来自肝吸虫的 46S,触

发了自由基的产生%这些自由基与宿主细胞的初始

病理生理反应有关( 在暴露于华支睾吸虫 46S,的

Q*LLTA 细胞中%由R=b)b=和-R=6活化产生的自

由基参与了RV3

"

P的活化%自由基的增加显著促进

胞浆降解<

"

P3

#

及 RV3

"

P亚基 H"/W与 >G@ 的核易

位%并增加了 RV3

"

P共有 cRW结合活性%这表明酶

促产生的自由基是宿主 RV3

"

P介导的炎症反应的

关键触发因子#AA$

( 氧化损伤产物通过-R=6 诱导局

部一氧化氮生成%并积聚在胆管周围的慢性炎症部

*N?N*
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位( 胆管上皮细胞一直处于高浓度的氧化损伤环境

中%致使LLW的发生和!或"进展#D@$

( 在炎症反应

中生成多余的自由基导致脂质过氧化!/->-1 >"'&_-3

1($-&#% S̀="%致使大量的氧化性 cRW损伤和细胞

稳态失调( 研究#?A$表明%华支睾吸虫感染由于产生

S̀=而破坏宿主的氧化还原平衡%从而创造了一种

促进癌症的微环境%这有利于华支睾吸虫相关 LLW

的发生与发展( 宿主细胞氧化还原稳态的破坏以及

自由基和T&//样受体激活之间的内源性相互作用的

延长加重了胆管上皮和周围肝组织的慢性炎症环境%

最终导致更严重的肝胆损害#B$

( 除了 H=6 和 HR6

直接修饰cRW外% S̀=产物如反式3O3羟基3?3壬醛)

丙二醛以及巴豆醛也能修饰cRW碱基%形成各种外

环加合物%导致细胞突变以及致癌性损伤( 自由基

和 S̀=产物还可以调节信号分子%改变参与炎症和

癌变的转录因子和酶的功能#DA$

(

B7胆管周围纤维化

肝吸虫感染可以导致胆管周围纤维化%慢性反

复感染或重度感染还能进展至肝硬化( 在感染早期

阶段%幼虫的46S,刺激胆管上皮增殖%并沿胆道系

统触发炎症反应'而到感染后期%胆管上皮增生逐渐

进展为腺体增生和胆管上皮中腺瘤性增生'在重度

感染中%胆管周围纤维化向上延伸至胆管毛细血管%

向下延伸至门脉区域'长期慢性感染的条件下%一些

病例形成的胆管周围纤维化还能够发展成胆汁性肝

硬化#A@$

( 这些腺瘤性增生)胆管周围纤维化或肝硬

化的形成最终可导致 LLW( 长期慢性肝损伤时%肝

星状细胞!9">($-),$"//($")"//,%Q6L,"处于包括氧化

应激)凋亡体)细胞因子在内的自分泌或旁分泌信号

的微环境中%并转变成活化的肌成纤维细胞%这在发

生肝纤维化的过程中是一个至关重要的环节( Q6L,

的活化可产生细胞因子及生长因子并导致4LI的生

成与积累%从而推动肝纤维化的进展#D?3DO$

( 研究#DG$

结果显示%华支睾吸虫溶血磷脂酶 W!/2,&>9&,>9&3

/->(,"W&%L/&#&')9-,,-#"#,-,%L,̀2,&S̀W"在成虫及

其46S,引起的机械和化学损伤后渗透毛细血管%然

后通过蛋白激酶W依赖的P型丝\苏氨酸蛋白激酶

!P3$2>","'-#"\$9'"&#-#">'&$"-# ]-#(,"%P3H(%"\4HUA\?

途径上调巨噬细胞 <̀3?G激活Q6L,%从而促进肝纤维

化( 通过免疫定位分析#DN$

%L,̀2,&S̀W定位于实验感

染大鼠肝内胆管内的腺瘤样增生组织中%腺瘤样增生

是由胆管细胞恶性转化而成%它和上皮增生共同参与

了细胞增殖介导的LLW的发生( 此外%L,̀2,&S̀W还

上调了Q6L,中促纤维化基因的表达( 华支睾吸虫

慢性感染导致的胆管周围纤维化受到 TMV3

$

\6!(1

信号通路的密切调控%随着感染的发展%胶原沉积逐

渐增加#?N$

( 据报道#DC$

%华支睾吸虫 46S,成分中的

分泌型磷脂酶W? 还能促使Q6L,的增殖与活化%从

而参与肝纤维化的形成与发展( 华支睾吸虫感染小

鼠模型的研究结果显示%T9? 和 T'"+细胞亚群的增

加可能在肝纤维化的形成中起重要作用#DE$

( 华支

睾吸虫感染诱导的 <̀3AD 和46S,中糖基化 T? 核糖

核酸酶的免疫也可能有利于肝纤维化的发生#DB$

(

C7展望

肝吸虫在我国广泛分布%有着严重的危害性%

LLW的发生发展与长期迁延性的肝吸虫感染有密

不可分的联系( 肝吸虫感染与 LLW致病关系的相

关研究已经持续了 A@@ 多年%其致癌机制的研究也

取得了重要进展%但目前二者的因果关系仍未十分

明确( 在这分子生物学)免疫学及科学实验技术飞

快发展的时代%各学科)各领域之间相互影响)相互

促进%因此研究者还可从不同角度进一步深入探究

肝吸虫诱发LLW的分子生物学及基因组学机制%这

有助于降低肝吸虫相关LLW的发病率和病死率%为

其治疗)药物研制等提供相关科学理论依据(

参考文献

#A$ 孙青松% 于妮娜% 尚信池% 等;华支睾吸虫病在我国的流行及

诊断方法研究进展#:$;动物医学进展% ?@AB%O@!E"&EO FEE;

#?$ 陈庭金% 黄X艳% 余新炳;肝吸虫病&严峻挑战与防治对策的思

考#:$;中华疾病控制杂志% ?@AN%?@!A"&A FO%A?;

#D$ 吴忠道% 黄X艳% 宋兰桂;我国人体寄生虫病防治的新挑战&食

源性寄生虫病的防治#:$;中国热带医学% ?@AB%AB!A"&A FD;

#O$ V&*(,,-"'̀ % I('K-&#-I% W%&#,&IP% "$(/;6-+#(//-#+#"$8&'],-#

)9&/(#+-&)(')-#&!(& !&/")*/('>($9&+"#",-,% $('+"$"1 $9"'(>-",(#1

1'*+'",-,$(#)"#:$;̀ -."'<#$% ?@AB%DB!6*>>/A"&OD FN?;

#G$ <WHLJ&']-#+M'&*> &# $9"4.(/*($-&# &%L(')-#&+"#-)H-,],$&Q*3

!(#,;S"',&#(/9(0-$,(#1 -#1&&')&!0*,$-&#,;a&/*!"A@@ 4;W'".-"8

&%9*!(# )(')-#&+"#,#:$;<WHLI&#&+'4.(/L(')-#&+H-,],Q*!%

?@A?%A@@!S$4"&A FGDE;

#N$ 6'->(P% P'-#1/"2S:% I*/."##(:% "$(/;T9"$*!&'-+"#-)/-."'

%/*]"=>-,$9&')9-,.-."''-#-+!*/$->/">($98(2,$&)(#)"'# :$;

T'"#1,S('(,-$&/% ?@A?%?E!A@"&DBG FO@C;

#C$ 方X竞% 周忠洋% 廖锦元;华支睾吸虫感染致胆管损伤肝纤维

化的实验研究#:$;新发传染病电子杂志% ?@AB%O!?"&AA? F

AAN;

#E$ U-!T6% S(] :Q% U-!:P% "$(/;L/&#&')9-,,-#"#,-,% (# &'-"#$(/

/-."'%/*]"% (,(9*!(# 0-&/&+-)(/(+"#$&%)9&/(#+-&)(')-#&!(& (

0'-"%'".-"8#:$;PIPH">% ?@AN%OB!AA"&GB@ FGBC;

#B$ P(9] YY% S(] :Q;T&//3/-]"'")">$&'3!"1-($"1 %'""'(1-)(/+"#"'($-&#

-# L/&#&')9-,,-#"#,-,"_)'"$&'23,")'"$&'2>'&1*)$3$'"($"1 )9&/(#+-&3

)(')-#&!()"//,#:$;U&'"(# :S('(,-$&/% ?@AN%GO!G"&NCB FNEO;

#A@$ R(PU% S(] :Q% Q&#+6:;L/&#&')9-,,-#"#,-,(#1 )/&#&')9-(,-,

#:$;W)$(T'&>% ?@?@%?@D&A@GD@B;

*C?N*

XX中国临床新医学X?@?A 年XN 月X第 AO 卷X第 N 期



#AA$ R(!:Q% I&&# :Q% U-!<U% "$(/;T&//3/-]"'")">$&'3!"1-($"1 %'""

'(1-)(/+"#"'($-&# -# L/&#&')9-,,-#"#,-,"_)'"$&'23,")'"$&'2>'&1*)$3

$'"($"1 )9&/(#+-&)(')-#&!()"//,#:$;<#$:S('(,-$&/% ?@A?%O?!A"&

A@D FAAD;

#A?$ S(] :Q% I&&# :Q% Q8(#+6:% "$(/;S'&$"&!-)(#(/2,-,&%1-%%"'3

"#$-(//2"_>'",,"1 >'&$"-#,-# 9*!(# )9&/(#+-&)(')-#&!()"//,$'"($"1

8-$9 L/&#&')9-,,-#"#,-,"_)'"$&'23,")'"$&'2>'&1*)$,#:$;:L"//P-&3

)9"!% ?@@B%A@E!N"&ADCN FADEE;

#AD$ S(] :Q% "̀":Y% :"&# PY% "$(/;L2$&]-#">'&1*)$-&# -# )9&/(#+-&3

)(')-#&!()"//,-# '",>&#,"$&L/&#&')9-,,-#"#,-,"_)'"$&'23,")'"$&'2

>'&1*)$,(#1 $9"-'>*$($-.">'&$"-# )&!>&#"#$,#:$;U&'"(# :S('(3

,-$&/% ?@AB%GC!O"&DCB FDEC;

#AO$ I($)9-!(]*/S% H-#(/1-M% 6*$$->'(>(6% "$(/;W>&>$&,-,&%)9&/(#3

+-&)2$",!&1*/($"1 02$9-&'"1&_-# &%)(')-#&+"#-)/-."'%/*]"#:$;

<#$:P-&)9"!L"//P-&/% ?@AG%NG&C? FE@;

#AG$ U-!cJ% U-!:Y% I&&# :Q% "$(/;T'(#,)'->$-&#(/-#1*)$-&# &%

!-#-)9'&!&,&!"!(-#$"#(#)">'&$"-# C!I)!C" -# 9*!(# )9&/(#3

+-&)(')-#&!()"//,$'"($"1 8-$9 L/&#&')9-,,-#"#,-,"_)'"$&'23,")'"$&'2

>'&1*)$,#:$;I&/P-&)9"!S('(,-$&/% ?@A@%ACD!A"&A@ FAN;

#AN$ S(] :Q% 69-# :% 6&#+<6% "$(/;L/&#&')9-,,-#"#,-,"_)'"$&'23

,")'"$&'2>'&1*)$,'"+*/($"!-+'($-&# (#1 -#.(,-&# -# )9&/(#+-&)('3

)-#&!()"//,.-("_$'()"//*/(',-+#(/3'"+*/($"1 ]-#(,"A\?\#*)/"('

%()$&'3

"

P31">"#1"#$!($'-_!"$(//&>'&$"-#(,"3B "_>'",,-&##:$;<#$

:S('(,-$&/% ?@AC%OC!A"&GA FGB;

#AC$ J&# :% :* :J% U-!6I% "$(/;L/&#&')9-,,-#"#,-,-#%",$($-&# >'&3

!&$",$9'""31-!"#,-&#(/(++'"+($-&# (#1 -#.(,-&# &%)9&/(#+-&)(')-3

#&!()"//,#:$;S̀&6 =#"% ?@AO%B!A@"&"AA@C@G;

#AE$ U-!Y:%L9&-IQ%Q&#+6T%"$(/;H",-,$(#)"&%)9&/(#+-&)(')-#&!(

)"//,$&>('$9"#&/-1"3-#1*)"1 (>&>$&,-,02$9""_)'"$&'23,")'"$&'2

>'&1*)$,&%L/&#&')9-,,-#"#,-,#:$;S('(,-$&/H",% ?@@B%A@O!G"&

A@AA FA@AN;

#AB$ J&# :% L9&Y% "̀"c% "$(/;L/&#&')9-,,-#"#,-,"_)'"$&'23,")'"$&'2

>'&1*)$,-#)'"(,"!(/-+#(#$)9('()$"'-,$-),&%)9&/(#+-&)(')-#&!()"//,

-# $9'""31-!"#,-&#(/)&3)*/$*'"8-$9 0-/-('21*)$(/>/($",#:$;S̀&6

S($9&+% ?@AB%AG!G"&"A@@CEAE;

#?@$ <#)/(#3H-)&:I% 6-'()*,(IL;V-',$'",>&#1"',& -##($"-!!*#-$2$&

9"/!-#$9,#:$;T'"#1,S('(,-$&/% ?@AE%DO!A@"&ENA FEE@;

#?A$ I("#+6% "̀"QJ% P(,9-'e% "$(/;=_-1($-.",$'",,3!"1-($"1

!&*,"/-."'/",-&#,)(*,"1 02L/&#&')9-,,-#"#,-,-#%")$-&##:$;<#$

:S('(,-$&/% ?@AN%ON!D"&ABG F?@O;

#??$ L9&-J% L9* :;T9")9('()$"'-,$-),&%$9""_>'",,-&# &%9"($,9&)]

>'&$"-#,(#1 L=b3? -# $9"/-."'&%9(!,$"',-#%")$"1 8-$9 L/&#&')9-,

,-#"#,-,% (#1 $9")9(#+"&%"#1&)'-#"9&'!&#",(#1 )2$&]-#",#:$;

V&/-(S('(,-$&/!S'(9("% ?@A?%GB!O"&?GG F?ND;

#?D$ 6'->(P% T9-#]9(!'&> P% I(-'-(#+4% "$(/;4/".($"1 >/(,!(<̀3N

(,,&)-($",8-$9 -#)'"(,"1 '-,] &%(1.(#)"1 %-0'&,-,(#1 )9&/(#+-&)('3

)-#&!(-# -#1-.-1*(/,-#%")$"1 02=>-,$9&')9-,.-."''-#-#:$;S̀&6

R"+/T'&> c-,% ?@A?%N!G"&"ANGO;

#?O$ Y(!(1(c% U&0(2(,9-6% J(1(Q% "$(/;H&/"&%)'&,,$(/] 0"$8""#

-#$"'/"*]-#3N (#1 $'(#,%&'!-#++'&8$9 %()$&'30"$(A -# ">-$9"/-(/3

!","#)92!(/$'(#,-$-&# (#1 )9"!&'",-,$(#)"-# 0-/-('2$'()$)(#)"'

#:$;4*':L(#)"'% ?@AD%OB!C"&AC?G FACO@;

#?G$ 6* 6P% f9(#+:V% Q*(#+VV% "$(/;̀ ('+"#*!0"',&%-#$"'/"*]-#,3

??3(#1 3ACW3>'&1*)-#+T9"/>"')"//,-# )9&/(#+-&)(')-#&!('"/($"1

$&/-."'%/*]"-#%")$-&##:$;I-)'&0-&/<!!*#&/% ?@AC%NA!E"&DOG F

DGO;

#?N$ Y(# L% J(#+̀ % -̀P% "$(/;T9""_>'",,-&# 12#(!-),&%$'(#,%&'3

!-#++'&8$9 %()$&'3

$

\6!(1 ,-+#(/-#+-# $9"/-."'%-0'&,-,"_>"'-3

!"#$(//2)(*,"1 02L/&#&')9-,,-#"#,-,#:$;S('(,-$a")$&',% ?@AG%

E&C@;

#?C$ Y(# L% f9(#+PP% Q*(Q% "$(/;T9"12#(!-),&%T'"+\T9AC (#1

$9"-!0(/(#)"&%T'"+\T9AC -# L/&#&')9-,,-#"#,-,3-#%")$"1 !-)"#:$;

S̀&6 =#"% ?@AG%A@!AA"&"AOD?AC;

#?E$ T9(#(# H% T")9(,"# W% Q&* P% "$(/;c"."/&>!"#$(#1 )9('()3

$"'-K($-&# &%(921'&+"# >"'&_-1"3'",-,$(#$)9&/(#+-&)2$")"///-#"& (

#&."/!&1"/&%&_-1($-.",$'",,3'"/($"1 )9&/(#+-&)(')-#&!(+"#",-,

#:$;P-&)9"!P-&>92,H",L&!!*#% ?@AG%ONO!A"&AE? FAEE;

#?B$ S(] :Q%U-!<U%U-!6I%"$(/;<#1*)$-&# &%)(#)"'3'"/($"1 !-)'&HRW

"_>'",,-&# >'&%-/-#+*,-#+"_)'"$&'23,")'"$&'2>'&1*)$,&%L/&#&')9-,

,-#"#,-,#:$;S('(,-$&/H",% ?@AO%AAD!A?"&OOOC FOOGG;

#D@$ U-!4I% P("YI% L9&-IQ% "$(/;L2,$%&'!($-&#% -#)'"(,"1 (#$-3

-#%/(!!($&'2)2$&]-#",(#1 "_>'",,-&# &%)9"!&]-#",,*>>&'$%&'L/&#3

&')9-,,-#"#,-,-#%")$-&# -# VaP!-)"#:$;S('(,-$&/<#$% ?@A?%NA

!A"&A?O FA?B;

#DA$ H"*$"'6% M*>$(6L% L9($*'."1-II% "$(/;=_-1($-.",$'",,% -#%/(!3

!($-&#% (#1 )(#)"'& 9&8('"$9"2/-#]"1, #:$;V'""H(1-)P-&/I"1%

?@A@%OB!AA"&AN@D FANAN;

#D?$ Y-# L% 4.(,&# U:% W,(9-#(U% "$(/;Q">($-),$"//($")"//,-# /-."'

1"."/&>!"#$% '"+"#"'($-&#% (#1 )(#)"'#:$;:L/-# <#.",$% ?@AD%

A?D!G"&AB@? FABA@;

#DD$ <8(-,(]&U% P'"##"'cW% U-,,"/".(T;J9($g,#"8-# /-."'%-0'&,-,,

T9"&'-+-# &%!2&%-0'&0/(,$,-# /-."'%-0'&,-,#:$;:M(,$'&"#$"'&/

Q">($&/% ?@A?%?C!6*>>/?"&NG FNE;

#DO$ V'-"1!(# 6 ;̀I")9(#-,!,&%9">($-)%-0'&+"#",-,#:$;M(,$'&"#$"'3

&/&+2% ?@@E% ADO!N"&ANGG FANNB;

#DG$ f9&* %̀ 69-I% f9(& %̀ "$(/;L/&#&')9-,,-#"#,-,/2,&>9&,>9&3

/->(,"W*>'"+*/($",<̀3?G "_>'",,-&# -# !()'&>9(+",(,(>&$"#$-(/

>($98(2$&/-."'%-0'&,-,#:$;S('(,-$a")$&',% ?@AC%A@!A"&?BG;

#DN$ f9(#+V% -̀(#+S% L9"# J% "$(/;6$(+"3,>")-%-)"_>'",,-&#% -!!*3

#&/&)(/-K($-&# &%L/&#&')9-,,-#"#,-,/2,&>9&,>9&/->(,"(#1 -$,>&$"#$-(/

'&/"-# 9">($-)%-0'&,-,#:$;S('(,-$&/H",% ?@AD%AA?!?"&CDC F

COB;

#DC$ J* Y% -̀Y% 69(#+I% "$(/;6")'"$"1 >9&,>9&/->(,"W? &%

L/&#&')9-,,-#"#,-,()$-.($",9">($-),$"//($")"//,$9'&*+9 (>($98(2

-#.&/.-#+:RU,-+#(//-#+#:$;S('(,-$a")$&',% ?@AC%A@!A"&AOC;

#DE$ f9(#+PP% Y(# L% V(#+V% "$(/;<#)'"(,"1 9">($-)T9? (#1 T'"+

,*0,"$,('"(,,&)-($"1 8-$9 0-/-('2%-0'&,-,-# 1-%%"'"#$,$'(-#,&%!-)"

)(*,"1 02L/&#&')9-,,-#"#,-,#:$;S̀&6 =#"% ?@AC%A?!?"&"@ACA@@G;

#DB$ b* Y% -̀(#+S% P-(# I% "$(/;<#$"'/"*]-#3AD -,-#.&/."1 -# $9"

%&'!($-&# &%/-."'%-0'&,-,-# L/&#&')9-,,-#"#,-,3-#%")$"1 !-)"#:$;

S('(,-$&/H",% ?@AN%AAG!C"&?NGD F?NN@;

!收稿日期X?@?@ F@B F@O"!本文编辑X韦X颖X韦所苏"

本文引用格式

谢红丹%曹X聪;肝吸虫引发胆管细胞癌发病机制的研究进展#:$;

中国临床新医学%?@?A%AO!N"&N?O FN?E;

*E?N*

L9-#",":&*'#(/&%R"8L/-#-)(/I"1-)-#"%:*#"?@?A%a&/*!"AO%R*!0"'NXX


