
叶建宇，等 . 乙型肝炎病毒感染的自然控制和清除

乙型肝炎病毒感染的自然控制和清除

叶建宇 1，2， 王 冰 1，2， 顾乐言 1，2， 樊映廷 1，2， 陈捷亮 1，2

1 复旦大学上海医学院基础医学院病原生物学系， 上海 200032
2 国家卫生健康委员会/教育部/医科院医学分子病毒学重点实验室， 上海 200032
通信作者： 陈捷亮，jieliangchen@fudan.edu.cn （ORCID： 0000-0002-9647-0239）

摘要： 乙型肝炎病毒（HBV）是一种独特的嗜肝DNA病毒，在肝细胞核内形成共价闭合环状DNA并可部分整合入宿主基因

组，构成病毒持续感染的分子基础。HBV感染复制依赖多种肝细胞富集因子及微环境调控。宿主通过多种方式实现对

HBV的自然控制和清除，包括以细胞毒性T细胞及自然杀伤细胞等细胞免疫介导的溶细胞性清除，以干扰素和各类细胞因

子驱动的天然免疫与非溶细胞性清除，以及体液免疫中抗体介导的保护与清除。此外，细胞内限制性因子和通路、肝细胞

分裂更新及基底硬度等肝脏微环境变化亦共同影响病毒控制和清除的效率与结局。本文深入阐明并动态解析相关机制，

将有助于加深理解乙型肝炎慢性化及自愈和治愈的过程，为优化诊疗及研发新型干预策略提供理论基础。
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Abstract： Hepatitis B virus （HBV） is a unique hepatotropic DNA virus that forms covalently closed circular DNA within the 
nucleus of hepatocytes and can partially integrate into the host genome， establishing the molecular basis for persistent viral 
infection. HBV infection and replication depends on multiple hepatocyte-enriched host factors and is modulated by the hepatic 
microenvironment. The host achieves natural control and clearance of HBV through various mechanisms， including cytolytic 
elimination mediated by cellular immunity such as cytotoxic T lymphocytes and natural killer cells， innate immunity and 
noncytolytic clearance driven by interferons and various cytokines， and antibody-mediated protection and clearance as part of 
humoral immune response. In addition， intracellular restriction factors and pathways， hepatocyte turnover through division and 
replacement， and changes in the hepatic microenvironment （such as the increase in matrix stiffness） collectively influence the 
efficiency and outcome of viral control and clearance. This article clarifies and elaborates on related mechanisms， so as to deepen 
the understanding of HBV chronicity， spontaneous resolution， and cure and provide a theoretical basis for optimizing clinical 
management and developing novel therapeutic strategies.
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乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）长期威胁人

类健康，其感染慢性化可导致慢性乙型肝炎，并进一步

发展为肝硬化及肝细胞癌，造成沉重的疾病负担［1］。尽

管现有核苷（酸）类抗病毒药物可有效抑制病毒复制，但

仍难以根除病毒，且停药后易复发。干扰素治疗是当前

可实现慢性乙型肝炎临床治愈的核心手段，但其应答率

仍有限。值得注意的是，约 95% 的成年 HBV 感染者可

自限性清除病毒，仅少数发展为慢性感染，这表明机体

具备强大的自然控制清除病毒的机制。HBV 的控制与

清除并非由单一机制决定，而是涉及天然免疫、细胞免

疫和体液免疫等多层免疫应答体系的共同作用，并受到

细胞内限制性因子、肝细胞更新及肝脏微环境变化等多

因素协同调控（图 1）。本文系统梳理宿主自然控制与清

除 HBV 的相关机制，有助于揭示 HBV 感染慢性化与控

制清除的特征规律和关键环节，以期为优化临床诊疗策

略、研发新型免疫干预手段及提升功能性治愈率提供理

论依据。

1　HBV感染复制概述

HBV 是一种独特的嗜肝 DNA 病毒，其基因组约为

3.2 kb 的 部 分 松 弛 环 状 DNA（relaxed circular DNA，

rcDNA），通过逆转录复制完成生命周期。HBV 感染肝

细胞始于依赖肝素硫酸蛋白聚糖介导的病毒初始吸附，

随后由乙型肝炎表面抗原大蛋白与细胞膜上的钠离子-

牛磺胆酸共转运蛋白高亲和结合［2］，实现入侵。病毒入

胞后，核衣壳经胞质运输进入细胞核，rcDNA 在宿主修

复酶系（如酪氨酰基-DNA 磷酸二酯酶 2、DNA 聚合酶 κ
和 DNA 连接酶Ⅰ等）作用下修复为共价闭合环状 DNA
（covalently closed circular DNA，cccDNA）［3］，并与宿主组

蛋白形成微染色体结构，建立HBV维持感染的分子储存

库。以 cccDNA为模板，病毒依赖宿主 RNA聚合酶Ⅱ转

录生成多种病毒 RNA，包括前基因组 RNA 及各亚基因

组 mRNA。前基因组 RNA 被包装后经病毒聚合酶逆转

录生成新的 rcDNA，形成子代病毒颗粒，经内质网-高尔
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注：HBV是一种嗜肝DNA病毒，感染肝细胞后形成 cccDNA和整合DNA，转录产生多种HBV RNA以合成病毒抗原和子代病毒，过程中多种肝细
胞富集因子对感染复制的建立与维持具有重要作用。宿主通过溶细胞性、非溶细胞性、限制性因子/通路、肝细胞分裂更新及抗病毒抗体等多种
机制控制和清除 HBV，期间各类免疫细胞、细胞因子及细胞外基底硬度变化等协同作用。cccDNA，共价闭合环状 DNA；HBV，乙型肝炎病毒；
NTCP，钠离子-牛磺胆酸共转运蛋白；HNF-4α，肝细胞核因子 4α；C/EBP-α，CCAAT增强子结合蛋白α；Treg，调节性T细胞；MHC，主要组织相容性

复合体；CTL，细胞毒性T细胞；cDC1，Ⅰ型经典树突状细胞；DC，树突状细胞；IFN-γ，干扰素γ；NKT，自然杀伤T细胞；NK，自然杀伤细胞。

图1　HBV感染与控制清除机制示意图
Figure 1　Schematic of HBV infection and the mechanisms of viral control and clearance
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基体系统装配并释放；部分新形成的核衣壳可回输入细

胞核，补充或维持 cccDNA池，从而形成病毒复制的内循

环机制；复制中产生的部分缺损病毒DNA可整合入宿主

基因组，成为除 cccDNA 之外的乙型肝炎病毒表面抗原

（HBV surface antigen，HBsAg）长期表达和致癌风险的另

一重要来源［4］。

2　调控HBV感染复制的宿主因子

2.1　HBV 感染复制依赖的宿主因子　HBV的复制高度

依赖宿主特异性因子及肝细胞稳态环境。多种肝细胞

富集转录因子，包括肝细胞核因子 4α、CCAAT增强子结

合蛋白α、过氧化物酶体增殖物激活受体α、视黄醇X受

体和特异性蛋白 1 等，可直接结合 cccDNA 上不同启动

子及调控元件，协同激活病毒转录，并与 HBV嗜肝性密

切相关［5］。HBV 编码的非结构蛋白乙型肝炎病毒 X 蛋

白（hepatitis B X protein，HBx）在复制过程中发挥关键作

用，可通过与宿主染色质修饰复合物相互作用，促进

cccDNA 乙酰化及转录活化。最近一项研究提示，HBx
还可通过上调热休克蛋白B1的表达，稳定 cccDNA并抑

制宿主免疫应答［6］。代谢层面上，肝细胞的能量与脂代

谢状态可影响HBV复制。例如，脂质代谢调控因子过氧

化物酶体增殖物激活受体α及甾醇调控元件结合蛋白 1
被证实可促进HBV基因表达，葡萄糖代谢通过调节能量

供给及自噬通路参与病毒复制调控，胆汁酸代谢则通过

调节钠离子-牛磺胆酸共转运蛋白功能直接影响病毒入

侵效率。HBx 可通过激活哺乳动物雷帕霉素靶蛋白和

丝裂原激活的蛋白激酶信号通路促进细胞能量代谢与

核苷酸合成，从而为病毒复制提供底物。微RNA和长链

非编码RNA亦参与调控宿主代谢-转录网络，如微RNA-

122通过增强肝细胞核因子 4α表达和维持脂代谢稳态，

间接促进HBV转录。近期研究还提示，肝脏微环境的力

学特性变化，如低基底硬度可促进HBV复制活性［7］。
综上所述，HBV 感染复制依赖宿主在受体识别、转

录调控、代谢稳态及微环境信号等多层面的支持。深入

解析这些宿主因子及其作用网络和机制，不仅有助于理

解HBV的嗜肝性和持续感染基础，也可为开发靶向关键

环节的新型抗病毒策略提供理论依据。

2.2　宿主抗 HBV 限制性因子　HBV通常被认为是一种

“隐匿型”病毒［8］，其感染过程并不引发强烈的天然免疫

识别或干扰素级联反应。因此，肝细胞中对HBV具有抑

制作用的限制性因子多依赖于固有表达和维持。在干

扰素刺激基因中，存在许多具有较强抗 HBV 功能的分

子，其通过多方面机制，在 HBV感染复制的不同阶段发

挥抑制作用［9］。代表性因子包括载脂蛋白B mRNA编辑

酶催化亚基 3A/B，可通过胞嘧啶脱氨作用损伤或破坏

cccDNA；干扰素刺激基因 20 具有 3′-5′外切核酸酶活

性，可降解HBV RNA；三结构域蛋白 22通过泛素化干扰

乙型肝炎病毒核心蛋白（hepatitis B core antibody，HBc）
组装；锌指抗病毒蛋白识别富 CpG 序列的 HBV RNA 并

促进其降解；SAM 结构域和 HD 结构域蛋白 1 通过降低

胞内脱氧核苷三磷酸浓度限制逆转录过程［10］。表观遗

传调控分子如 SET 结构域分叉组蛋白赖氨酸甲基转移

酶 1、蛋白质精氨酸甲基转移酶 5和去乙酰化酶 3可介导

cccDNA 组蛋白去乙酰化或甲基化修饰，维持其低转录

活性［11−12］。染色体结构维持蛋白5/6复合物可直接结合

cccDNA并阻断其转录，实现“功能性清除”；而HBx通过

招募 DDB1-CUL4 E3连接酶可促使该复合物降解，从而

“解锁”cccDNA 活性［13−14］。近年研究表明，MX2作为一

种鸟苷三磷酸酶，可干扰 HBV RNA 稳定性并抑制

cccDNA形成，对病毒复制具有直接限制效应［15］；肌节同

源盒基因1作为转录调控因子，可结合HBV增强子Ⅱ/核
心启动子区，抑制 HBx表达与病毒转录，显著降低 HBV
复制活性［16］。

上述多元化的作用机制体现了 HBV 限制性网络的

多样性与层级性，其可在不依赖外源干扰素的情况下，

于肝细胞内维持基础活性；在应激、炎症或代谢信号增

强时，部分因子的表达可进一步上调，抗病毒效应随之

放大。通过表观遗传调控及复制包装阻断等途径，这些

因子共同维持宿主的内源性抗病毒稳态，从而在缺乏强

烈免疫炎症反应的背景下抑制 HBV复制。深入理解其

作用机制及动态调控，有助于揭示病毒与宿主之间的平

衡机制，并可为打破 HBV 转录复制状态提供潜在靶向

策略［17−18］。

3　“非溶”与“溶”细胞性HBV清除

3.1　非溶细胞性 HBV 清除　在 HBV 感染过程中，动物

模型研究提示，病毒可实现近乎 100% 的肝细胞感

染［19］。因此，单纯依靠溶细胞性清除病毒，理论上会造

成不可逆的肝损伤。非溶细胞性清除 HBV的概念主要

源自Chisari等［20］研究团队基于HBV感染黑猩猩模型的

研究。在HBV感染的早期阶段，即使尚未检测到显著的

细胞毒性 T 细胞（cytotoxic T lymphocyte，CTL）活化或肝

细胞坏死，肝组织中的 HBV DNA、RNA 乃至 cccDNA 含

量已出现显著下降，表明病毒复制被有效抑制而肝细胞
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仍保持完整。这种病毒清除并非依赖细胞裂解，而是通

过感染肝细胞内的信号调控和细胞因子介导的转录抑

制实现的。基于土拨鼠模型和人类自限性乙型肝炎患

者肝穿刺样本的研究也可印证相关现象。这揭示了宿

主能在无明显组织破坏的情况下抑制甚至清除HBV，打

破了“HBV清除必然依赖细胞杀伤”的传统认知，其机制

成为该领域长期性的研究热点。

非溶细胞性 HBV 清除主要依赖宿主细胞间的细胞

因子协同网络与细胞内抗病毒通路。其中，CD8+ T细胞

与自然杀伤（natural killer，NK）细胞分泌的干扰素γ是非

溶细胞性清除的关键因子［21］，而肝细胞及树突状细胞产

生的内源性及外源性导入的干扰素 α/β可通过 Janus激
酶/信号转导与转录激活因子通路启动一系列干扰素刺

激基因的表达，诱导多种抗病毒限制性分子（如载脂蛋

白 B mRNA 编辑酶催化亚基 3A、干扰素刺激基因 20、三
结构域蛋白 22 等）表达，从而引发 cccDNA 降解或抑制

病毒转录［22］。白细胞介素 6 等炎性细胞因子可通过信

号转导与转录激活因子 3 抑制肝细胞内肝细胞核因子

4α的活性，从而降低 cccDNA的转录活性。除细胞因子

外，肝脏力学信号是一种全新的自然控制清除 HBV 机

制：肝脏的物理硬度具有很大的生理性变化范围（1～
7 kPa），在HBV急性和慢性感染清除进程中可观察到一

过性肝脏物理硬度升高，而肝细胞基底硬度升高能通过

机械力感知通路激活 Yes相关蛋白，进而诱导一系列具

抗病毒功能因子的表达并降低肝细胞核因子 4α 水平，

从而显著抑制 HBV 转录、抗原表达及促进 cccDNA 清

除［7］。此外，在肝细胞发生有丝分裂时，原有病毒

cccDNA 分子因缺乏黏附宿主染色体的机制，可被大量

稀释丢失［23］；而肝细胞的死亡更新也会促进宿主自然清

除HBV。

综上所述，各类非溶细胞性清除机制，通过细胞因

子、细胞内抗病毒基因、代谢和微环境调控网络等动态

协同，可在不杀伤宿主肝细胞的条件下抑制乃至清除

HBV，这对控制病毒感染、维持免疫稳态和影响感染结

局及治疗应答等均具有重要影响。

3.2　溶细胞性 HBV 清除　溶细胞性清除是宿主消除

HBV最直接的方式，主要依赖CTL的作用，并有NK和自

然杀伤 T 细胞（natural killer T cell，NKT）等协同参与。

当内含活化 cccDNA 或整合 HBV DNA 的肝细胞在主要

组 织 相 容 性 复 合 体 Ⅰ 类（major histocompatibility 
complex-Ⅰ，MHC-Ⅰ）分子上呈递病毒抗原时，CTL可识

别并诱导其凋亡，通过穿孔素-颗粒酶、死亡因子/死亡因

子配体及肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体/死亡受体5等

途径直接裂解杀伤靶细胞。NK/NKT 则可识别 MHC-Ⅰ
缺失或应激信号介导的非特异性杀伤，并通过分泌干扰

素 γ 和白细胞介素 12 促进 CTL 活化。这些细胞协同作

用，在急性感染阶段可实现病毒复制的迅速清除［24］。小

鼠模型研究表明，肝内 1型经典树突状细胞在此过程中

通过“cross-dressing”机制呈递 HBV来源的 MHC-Ⅰ类抗

原，有效激活并扩增 HBV特异性 CTL群体，形成高效的

局部抗病毒效应簇［25］。共刺激受体如OX40和 4-1BB的

信号可显著恢复慢性乙型肝炎中功能衰减的 CD8+ T细

胞效能，增强杀伤活性并改善病毒控制，提示共刺激途

径可能成为重塑慢性乙型肝炎 HBV特异性免疫的潜在

靶标［26］。
溶细胞性免疫虽能有效清除病毒感染细胞，但过强

反应常导致肝细胞坏死与炎症放大。CD4+辅助性 T 细

胞分泌白细胞介素 2等支持 CTL扩增与记忆维持，而肝

脏局部免疫环境则在效应强度与组织保护间发挥关键

调控作用。近期研究提出“肝脏免疫调速器”模型，即肝

内树突状细胞、肝窦内皮细胞及肝巨噬细胞通过代谢和

共刺激信号调节CTL阈值，实现病毒控制与组织耐受的

动态平衡［27］。通过单细胞与空间转录组进一步发现，在

部分慢性乙型肝炎患者中，效应 T细胞虽呈功能衰减但

仍 维 持 抗 病 毒 转 录 特 征 ，与 病 毒 低 水 平 控 制 相

对应［28-29］。
综上所述，溶细胞性清除代表宿主强效的抗病毒模

式，但如何兼顾清除效应与组织保护，是 HBV免疫干预

的重要挑战。肝脏免疫微环境及共刺激信号共同决定

了这一反应的幅度与结局，为未来基于精准免疫治疗实

现乙型肝炎治愈提供了新的视角。

4　HBV感染体液免疫应答及抗体介导的清除

体液免疫应答在 HBV 感染的自然控制与清除中发

挥重要的辅助与维持作用，其核心在于B细胞介导的中

和抗体产生与抗原特异性记忆形成［30］。HBV 感染后，

抗原经树突状细胞、巨噬细胞及肝窦内皮细胞摄取、加

工后，通过MHC-Ⅱ分子呈递给CD4+辅助性T细胞，从而

驱动各类 HBV 特异性 B 细胞活化与分化。以滤泡辅助

T 细胞为主分泌的白细胞介素 21 在其中发挥关键调节

作用，可促进 B 细胞分化与高亲和力抗体生成，还能促

进 CD8+ T 细胞的抗病毒效应。活化的 B 细胞在 T 细胞

驱动下于生发中心经历克隆扩增、体细胞突变和亲和力

成熟，最终分化为浆细胞，产生抗 HBV 表面抗原抗体
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（hepatitis B surface antibody，抗-HBs）、抗HBV前S1/S2抗

体（hepatitis B pre-S1/S2 antibody，抗-preS1/S2） 及抗HBV
核心抗体（hepatitis B core antibody，抗-HBc）等。其中，

抗-HBs可阻断HBV颗粒进入肝细胞并促进病毒颗粒及

HBsAg清除；抗-HBc则主要反映既往或持续感染，与细

胞免疫活性密切相关；抗-preS1抗体可直接阻断乙型肝

炎表面抗原大蛋白与钠离子-牛磺胆酸共转运蛋白的结

合，其功能角色日益受到关注。在自限性乙型肝炎个体

中，抗-HBs与抗-preS1抗体通常在病毒DNA下降同期或

稍后出现，提示体液免疫应答在感染清除和持续巩固中

发挥重要作用。除直接中和作用外，抗体通过多种Fc受
体依赖机制介导病毒清除。例如，已感染肝细胞表面的

HBsAg或HBcAg可被特异抗体识别后，触发补体依赖性

细胞毒作用或抗体依赖的细胞介导细胞毒作用，由 NK
细胞、巨噬细胞等效应细胞执行杀伤。抗体还可促进免

疫复合物被肝内巨噬细胞吞噬、增强抗原呈递并强化后

续T细胞应答。

然而，在慢性乙型肝炎患者中，B细胞功能常处于受

损或异常激活状态。外周及肝内可检测到大量 CD21⁻/
CD27⁻“耗竭型”B细胞，其对HBsAg刺激反应低下，表现

为抗体产生不足及记忆维持缺陷。须指出的是，宿主对

不同HBV抗原的免疫强度存在差异：HBc特异性T细胞

与抗体应答通常更为强健，而HBs特异性免疫因长期高

抗原暴露而常呈现功能耗竭或免疫耐受［31］，HBsAg 本

身则可干扰抗病毒免疫及促进形成免疫异质性微环

境［32］。相反，在功能性治愈或自然控制者中，抗-HBs浆
细胞及记忆B细胞比例显著高于慢性乙型肝炎患者，提

示恢复 B 细胞应答是病毒清除中的重要环节。针对共

刺激受体的调节可有效改善 HBV 特异 B 细胞反应，例

如，OX40配体-OX40受体与诱导性共刺激分子配体-诱

导性共刺激分子轴信号被证实有助于增强滤泡辅助 T
细胞功能，从而促进 B细胞分化与抗体亲和力成熟［33］。
此外，抗原特异性B细胞在肝脏局部也可通过抗原呈递

功能促进 T细胞再激活，形成细胞免疫与体液免疫的正

反馈环路。

体液免疫在 HBV 感染控制中的作用不仅体现在中

和与清除环节，还通过维持长期免疫记忆与协同细胞免

疫实现持续控制。慢性乙型肝炎中 B 细胞耗竭与抗体

功能障碍是病毒持续存在的重要机制，而恢复B细胞活

性、强化滤泡辅助 T细胞-B细胞相互作用以促进功能性

抗体产生，是未来深入研究的重要方向。

5　展望：HBV自然清除的障碍与靶向干预策略

尽管大多数急性乙型肝炎患者可自然自愈，以及部

分慢性乙型肝炎患者可最终实现HBsAg血清学转换，但

大量研究表明，cccDNA 与整合 DNA 仍可在肝细胞中长

期残留，并具有转录潜能。这些病毒基因组的持续存留

构成乙型肝炎“难彻底治愈”的核心病毒学基础，即使

HBsAg 转阴后仍存在再激活风险；与此同时，病毒利用

多重机制逃逸和拮抗宿主免疫：HBsAg和HBeAg的持续

高表达可诱导特异性 T、B 细胞功能耗竭［34-35］。肝脏具

有特殊的免疫稳态环境［36］，肝窦内皮细胞和肝巨噬细胞

可分泌白细胞介素 10、转化生长因子β等因子抑制抗原

呈递和 T 细胞活化［37］，调节性 T 细胞、髓系抑制细胞及

耗竭型 NK 细胞进一步削弱 HBV 特异性免疫效应［38］。
上述因素再叠加肝细胞代谢与力学环境变化（如氧化还

原状态失衡、基底硬度持续性升高），共同推动抗HBV免

疫应答损伤状态的形成［39］。综上，HBV 清除的障碍并

非单一因素所致，而是病毒基因组持久性、特殊天然免

疫环境、病毒特异性免疫功能损伤和耗竭以及肝脏微环

境调控等的综合作用。

基于对HBV感染慢性化和难治愈机制的认知，乙型

肝炎干预已从“单一抗病毒”转向“病毒抑制与免疫重建

并重”的综合方向［40-41］。随着小核酸药物和抗病毒抗体

等新型治疗手段能够显著降低 HBsAg 载量［42］，其能否

进一步促进宿主抗病毒免疫应答的恢复，已成为当前重

要的科学问题。与此同时，基于免疫检查点（程序性死

亡受体 1）等阻断、共刺激受体调控和T细胞受体工程化

T细胞疗法等诸多疗法正被探索。干扰素仍是当前实现

功能性治愈的主力药物，其与小干扰RNA或代谢调节剂

联合应用［43-44］及其自身生物学特性的优化［45］，有望提

升治疗效果。乙型肝炎治疗性疫苗和免疫增强剂等免

疫重塑策略，为长期免疫记忆的恢复提供了新方向。然

而，如何在重建有效免疫的同时避免过度炎症和肝损

伤，仍是亟待解决的关键挑战。通过整合病毒学、免疫

学、系统生物学与人工智能大数据等多学科视角和手

段，进一步揭示自然清除与清除障碍恢复机制，将为提

升功能性治愈水平奠定新的理论与技术基础。
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Hepatology｜生物可解释深度学习衍生的磁共振成像表型揭示
肝内胆管癌淋巴结受累风险并预测新辅助治疗反应

肝内胆管癌术前淋巴结分期是决定清扫范围与治疗路径的关键环节，但常规影像学手段对隐匿性淋巴结转移

的识别仍然受限。

2026 年 1 月，复旦大学附属中山医院饶圣祥、王满宁、董良庆、朱凯作为共同通信作者在 Hepatology 发表的研究

发现，通过 Swin UNETR 架构的 Transformer 深度学习模型（SwinU），以多序列磁共振的肿瘤区域图像作为输入进行

淋巴结转移风险任务训练，并将 SwinU 输出与临床-影像学变量融合，最终构建了综合预测模型 SwinU-CliRad，能够

实现更可靠的淋巴结风险分层与治疗决策支持。

研究共纳入 1 144 例肝内胆管癌患者，包括：发现集（n=682）、内部测试集（n=204）、外部多中心测试集（n=88）、

新辅助治疗（程序性死亡受体 1 单抗联合吉西他滨/奥沙利铂+仑伐替尼）队列（n=145）及单细胞 RNA 测序队列（n=
25）。SwinU-CliRad 在发现集、内部及外部测试集预测淋巴结转移风险的受试者操作特征曲线下面积分别为 0.932、

0.867、0.888，其表现显著优于放射科医生的经验评价。在新辅助治疗队列中，SwinU-CliRad 判定为高淋巴结转移风

险的患者呈现较高的病理缓解比例，其接受新辅助治疗相比直接手术能够获得更大生存获益。此外，研究从多组学

层面对 SwinU预测影像表型进行生物机制探索，提示预测表型与 Kirsten大鼠肉瘤病毒癌基因同源物基因突变、黏蛋

白5AC过表达、大胆管型组织亚型及免疫抑制间质型微环境相关。

总之，该研究构建了一个具有生物学可解释性的 SwinU-CliRad深度学习模型，能够针对肝内胆管癌患者区域淋

巴结转移风险进行高效、稳定的预测。该研究弥补了常规影像征象评估淋巴结转移的不足，并为高淋巴结转移风险

的肝内胆管癌患者在围手术期治疗策略的优化提供了新思路。

摘译自 WANG W， YIN S， XU Q， et al. Biologically interpretable deep learning-derived MRI phenotypes reveal lymph node 
involvement and neoadjuvant therapy response in intrahepatic cholangiocarcinoma［J］. Hepatology， 2026. DOI： 10.1097/
HEP.0000000000001671. ［Epub ahead of print］

（复旦大学附属中山医院放射科  王文涛  报道）
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