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肝细胞癌中表观遗传改变对免疫治疗的影响
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摘 要!肝细胞癌是最常见的恶性肿瘤之一"早期诊断困难"致死率高"相对于其他恶性肿瘤
而言欠缺有效的治疗方法$ 近年来"表观遗传机制被广泛研究"与基因突变不同"表观遗传改
变是动态的%可靶向修正的"且表观遗传失调对肿瘤免疫也产生影响$ 靶向修正表观遗传能够
改善肿瘤免疫"增强免疫治疗效果"为探索新型联合治疗带来希望$ 全文主要讨论肝细胞癌发
生发展过程中表观遗传的主要变化以及表观遗传对肿瘤免疫的影响"探索联合靶向表观遗传
和免疫治疗新疗法$
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肝细胞癌)

KGO1P7;G33L31U ;1U;28701

"

CJJ

'是原

发性肝癌最主要的类型" 约占其
)%[

" 是全球第
#

大致死性恶性肿瘤$ 尽管肝移植% 手术和消融术等

根治性治疗措施是早期肝细胞癌有效的治疗措施"

但绝大多数
CJJ

患者在进展期才得以诊断*

'

+

$ 系统

治疗方法如靶向治疗和免疫治疗等单用或联合使用

可改善肿瘤进展" 但由于大多数
CJJ

是在肝硬化%

肝脏炎症的基础上进展"限制了靶向药物如多激酶

抑制剂)索拉菲尼'等药物的应用*

!

+

$ 近年来"多种免

疫治疗药物如抗细胞毒
Z

淋巴细胞相关抗原
<

)

;V!

P7P7M2; Z 3V0OK7;VPG!1AA7;21PG? 18P26G8!<

"

JZ\>!<

'

的替西木单抗)

ZUG0G320L01Y

'%抗
]F!'

的纳武抗体

)

D2T73L01Y

'等纳入临床治疗*

#

+

"但无论是应用于
CJJ

还是其他肿瘤"仍有部分患者对治疗应答率较低"没有

达到预期治疗效果$ 因此" 为提高药物疗效" 使更多

CJJ

患者获益"仍需探索更有效的新的治疗方法$

随着基因测序技术不断发展" 近年来表观遗传

机制引起广泛关注$表观遗传是在不改变
FD>

序列

的情况下调节基因表达" 维持遗传稳定" 其中包括

FD>

甲基化%组蛋白翻译后修饰%染色质重塑等"与

细胞分化%基因印记%

^

染色体失活等生理功能密切

研究进展)!)
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相关! 越来越多的证据表明"表观遗传修饰"尤其是

%&'

甲基化修饰在肿瘤发生中起着关键作用"是肿

瘤发生的早期改变#

(

$

! 与基因突变不同"表观遗传修

饰是动态%可逆的"可为有效治疗
)**

提供靶点!此

外" 修正表观遗传在逆转异常表观的同时还能影响

机体免疫功能"提高免疫治疗效果!

基于此"本文主要讨论
)**

发生发展中表观遗

传机制改变" 探讨修正表观遗传后对免疫功能的影

响"并探索靶向表观遗传联合免疫治疗新疗法!

$

肝细胞癌的表观遗传改变

表观基因组的信号是由特定的酶&

+,-./,0

'催化

标记"再由含有特定结构的蛋白质&

,/12/,0

'识别这

些标记及相应基因组的结构" 发挥调节基因表达的

功能"最终由酶&

/,10/,0

'催化去除特征标记"维持表

观基因组的动态平衡! 到目前为止" 有许多的研究

探讨靶向以上表观遗传过程三类主要遗传蛋白"实

现修正表观遗传" 提高治疗效果的目的" 其中靶向

%&'

甲基转移酶&

%&' 3/.456.,1708/,10/

"

%&9:

'以

及组蛋白去乙酰化酶 &

4-0.;7/ 2/1</.5610/0

"

)%'*

'

的药物已被批准用于某些血液性肿瘤的治疗#

=

$

! 在

此主要探讨
%&'

甲基化和组蛋白乙酰化及甲基化

在
)**

中的改变以及部分治疗方法!

!"! #$%

甲基化改变

在哺乳动物中"

%&'

甲基化通常发生在胞嘧

啶
>

磷酸
>

鸟嘌呤&

*?@

'二核苷酸中嘧啶环&

*

'的第

五位碳原子上! 肝细胞癌与其他大多数肿瘤相似"

在肿瘤发生过程中"全基因组的甲基化水平降低"伴

随着染色体结构稳定性下降"促进恶性转变#

A

$

! 在局

部"尤其是
*?@

岛"即胞嘧啶%鸟嘌呤二核苷酸重复

序列"甲基化水平增加!

BCD

的
*?@

岛位于启动子

区域"启动子高甲基化下调肿瘤抑制基因表达"是肿

瘤发生的早期事件!在一项研究中显示"编码细胞周

期蛋白依赖性激酶抑制因子的
?$A-7E(1

启动子在

正常肝组织% 邻近非肝癌组织到肝结节非典型增生

及肝癌组织中呈逐渐递增的甲基化状态#

BFG

$

"提示细

胞周期蛋白依赖性激酶抑制因子在肿瘤发生前即有

所改变"并参与肿瘤发生发展!抑癌基因启动子区域

的异常高甲基化与
%&9:

等表观基因组调控基因

发生肿瘤驱动性突变密切相关#

H

$

!

%&'

甲基化序列

本身发生改变同样也能引起疾病进展" 在肝硬化病

变进展期间" 许多
*?@

岛经历从
=!

羟甲基胞嘧啶

&

=!452,;I53/.456<5.;0-7/

"

=43*

'到
=!

甲基胞嘧啶&

=!

3/.456<5.;0-7/

"

=3*

'的转换"而导致基因抑制"肿瘤

发生#

$C

$

!

针对
%&'

甲基化生成的
%&9:

抑制剂较先应

用于临床! 两种胞苷类似物阿扎替丁&

=!1J1<5.-2-7/

'

和地西他滨&

=!1J1!!"!2/;I5<5.-2-7/

'在
!C$A

年被美

国食品和药物管理局&

KLMN O;;2 172 %,PQ '23-7-0!

.,1.-;7

"

O%'

'批准用于多发性骨髓瘤%急性粒细胞白

血病等治疗#

$$

$

!与传统治疗方法相比"急性髓细胞白

血病患者的应答率和总体生存率都有所提高" 但这

些药物的化学和代谢稳定性差%毒性高#

$!

$

! 基于这两

种药物优缺点" 改善之后的二代药物吉西他滨&

M@!

$$R

'显示出更好的稳定性"且
!

期试验的初步结果

显示出更高的存活率#

S#

$

! 为避免产生核苷类似物的

常见不良反应" 近期开发的非核苷类似物能够直接

针对
%&9:

酶的催化位点"被认为有很好的抗肿瘤

效果"但仍需进一步的临床研究来评估其治疗的安

全性及有效性 #

S(

$

! 许多应用于
)**

的
%&9:

抑

制剂的临床前和临床研究正在广泛进行" 研究地西

他滨抗
)**

机制的体外实验表明地西他滨通过逆

转抑癌基因沉默"抑制肿瘤细胞增殖"促进凋亡 #

S=

$

!

在体内肿瘤生长模型中" 阿扎替丁显示出有效的肝

癌细胞分化修复能力"在修复细胞中"肝细胞标志物

的表达有所增加#

SA

$

!

!"&

组蛋白转录后修饰改变

组蛋白转录后修饰包括组蛋白氨基酸残基的乙

酰化%甲基化%磷酸化%泛素化等"最为常见的是组蛋

白赖氨酸残基的乙酰化和甲基化! 组蛋白修饰可以

改变染色体结构"调节基因转录"但其对转录活性的

调节受到特定组蛋白残基的影响" 如组蛋白
#

第
(

位赖氨酸残基 &

650-7/ ( ;7 4-0.;7/ )# ?,;./-7 0PT!

P7-.

"

)#U(

'%

)#U#A

或
)#UBH

的甲基化通常是与转

录活性强的常染色质相关 ( 而
)#UH

%

)#U#B

或

)(U!"

的甲基化则与转录抑制的异染色质相关#

SB

$

!

有研究通过对正常肝组织% 癌旁病变和肝癌组

织进行蛋白质组学分析" 鉴定出肝癌组织中存在异

常增加的乙酰化位点" 其中两种重要的组蛋白乙酰

转 移 酶
?#""

和
*VWX

结 合 蛋 白 &

*VWX!T-72-7Q

?,;./-7

"

*XY

'过度乙酰化 #

SG

$

"表达升高"异常修饰下

研究进展 H#R
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游靶点! 在饮食诱导的小鼠模型中表达异常的
%#&&

直接上调转录因子碳水化合物反应原件结合蛋白

"

'()*+,-.)(/0 )01%+210 030402/ *52.526 %)+/052

#

7,89:;

$促进肝脏脂肪变性和胰岛素抵抗#促进非

酒精性脂肪肝炎进展#与
<77

发生密切相关%

=>

&

!

组蛋白的异常修饰也与肿瘤抑制基因的沉默相

关#

<#?>

的异常乙酰化或甲基化都会使视网膜母

细胞瘤相互作用的锌指基因
@)0/52+*3(1/+4( %)+/052!

52/0)('/526 A52'!B5260) 6020 =

#

8CD=E

沉默 #不利于肿

瘤抑制%

!&

&

! 在非酒精性脂肪性肝炎患者中过表达的

生脂转录因子"

1/0)+3 )06F3(/+)- 030402/ *52.526 /)(2!

1')5%/5+2 B('/+) =

#

G89:;!=

$ 会直接上调
<HI7J

#与

组蛋白 甲基转移酶 "

,51/+20!3-1520 K40/,-3/)(21!

B0)(10

#

9D<!

$相互作用诱导
<L

去乙酰化和
<#?!M

三甲基化#抑制
NKO

通路拮抗剂的功能#激活
!!

'(/0252

依赖的细胞增殖#抑制
;P#Q;!=

介导的凋亡%

!=

&

!

识别组蛋白修饰的蛋白异常同样在肿瘤发生中

发挥作用#含溴结构域"

*)+4+.+4(52

#

:8H

$蛋白是

关键的组蛋白乙酰化识别结合蛋白家族#在
<77

组

织中高度表达#与肿瘤分级'免疫细胞浸润相关%

!!

&

!

靶向组蛋白修饰的药物因修饰不同' 靶向修饰

机制酶或结构不同而种类繁多复杂 ! 其中针于

<HI7

抑制剂的研究较为深入#是目前为止被
RHI

批准应用最多的一类药物# 其中包括伏立宁
SGI!

<IT

'罗米迪菌素
@R?!!JT

'贝力诺
@;UH=&=T

和潘诺平

@V:<PJ>T

%

!#

&

#用于治疗特定的血液系统恶性肿瘤!近

年来# 多种具有选择特异性的靶向药物正在经历临

床前和临床试验研究! 其中
<HI7J

在多种恶性肿

瘤中高度表达#被认为是新的靶向标志#特异性选择

靶向
<HI7J

的抑制剂
;7C!#&LP$

对
<HI7J

有高

度亲和性# 并在多种肿瘤治疗中有良好的促进肿瘤

细胞凋亡的能力%

$L

&

!

!

表观遗传与免疫治疗

!"# $%%

的肿瘤免疫及治疗

肝脏因具有动脉和门静脉的双重血供的特征而

暴露于肠道病原体之下# 为适应抗原暴露的独特环

境#肝脏呈现固有免疫耐受!

<77

主要是由肝硬化

发展而来#

<77

发生后# 肝硬化阶段大量炎症反应

引起免疫失调加剧# 大量淋巴细胞浸润# 但
7HLQ

7HJ

比例增高#自然杀伤细胞"

2(/F)(3 W5330) '033

#

K?

细胞$功能下降#不足以控制肿瘤增长%

!L

&

! 此外髓系

来源的抑制细胞 "

4-03+5.!.0)5X0. 1F%%)011+) '033

#

YHG7

$以及调节性
O

细胞"

)06F3(/+)- O '0331

#

O)061

$

扩增#增强免疫逃逸! 此外#多种化学因子分泌促进

免疫抑制性肿瘤微环境形成%

!P

&

!

现存的免疫治疗主要从两个方面起作用( 一是

激活现有免疫)二是激发新的或不同的免疫!应用最

早的是免疫检查点抑制剂#在
<77

组织中#常见的

免疫检查点分子如
7OVI!L

'

;H!$Q;H!V$

等表达上

调#通过直接或间接干扰
O

细胞功能而抑制肿瘤免

疫!因此抑制免疫检查点分子表达或功能#可能相应

提高肿瘤免疫%

!Z

&

!在
!&$M

年#

RHI

首次批准抗
;H!$

单抗#纳武单抗单药治疗由靶向药物索拉菲尼"

G+!

)(B025*

$或索拉菲尼不耐受的
<77

患者#关键的临

床试验中
PP[

的患者有超过
=!

个月的持续应答时

间 %

!M

&

! 在
!&!&

年
=&

月#

RHI

批准纳武单抗联合使

用抗
7OVI!L

单抗#伊匹单抗"

C%5354F4(*

$治疗既往

应用过索拉菲尼的进展期
<77

患者 %

!J

&

! 在
7,0'W!

Y(/0 LP>"

期临床试验中纳武单抗对比索拉菲尼治

疗具有更好的安全性'应答率和耐受性#并在
!&!=

年取消纳武单抗的适应证#使其应用更为广泛%

!>

&

!第

一个获得批准的治疗
<77

的一线方案是
;H!V=

抗

体#阿特珠单抗联合抗血管内皮生长因子#贝伐单抗

"

:0X('5AF4(*

$# 用于尚未使用的系统治疗的
<77

患者%

#&

&

#在
"

期临床试验中具有较优的生存时间以

及应答率 ! 其他药物如
O513035AF4(*

"抗
;H!=

$'

7(4)035AF4(*

"抗
;H!=

$'

O)040354F4(*

"抗
7OVI!L

$

等也在进行
"

期试验评价其疗效与安全性%

#=

&

!

除了免疫检查点抑制剂# 其他免疫治疗方法也

在不断发展中!针对抗肿瘤疫苗的早期研究中#一些

疫苗已经被证实具有较好的安全性以及初步的疗

效! 有研究者尝试开发针对磷脂酰肌醇蛋白聚糖
#

"

63-%5'(2!#

#

\;7#

$的多肽疫苗#其在一项
#

期临床

试验中耐受性良好#并呈现较好的病情稳定性%

#=

&

!现

阶段虽尚未呈现较为明显抗肿瘤效果# 但随着研究

不断深入#抗肿瘤疫苗将展现巨大的发展潜力%

#!

&

!

细胞因 子 诱 导 的 杀 伤 细 胞 "

'-/+W520!52.F'0.

W5330) '0331

#

7C?

$共表达
7H#

'

7HPZ

#并通过
$!

干扰

素"

52/0)B0)+2 6(44(

#

CRK!$

$诱导扩增外周血单核细

胞#是过继细胞疗法之一!

7C?

通过白细胞功能相关

研究进展>#=
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抗原
!$

及其配体之间亲和力以及其他途径如
%&'

信

号通路!对易感肿瘤细胞产生细胞毒性作用!从而导

致肿瘤凋亡" 在接受切除肝癌的患者进行
()*

复制

治疗的一项
!

期临床试验中! 细胞疗法组呈现较长

的中位无复发生存期#

##

$

" 对于过继细胞疗法的临床

前和临床试验正在不断进行! 辅助性联合局部疗法

如射频消融等也表现出较好的生存时间"

!"!

表观遗传机制调节
#$$

免疫治疗效应

在免疫治疗研究不断发展的同时! 对表观遗传

治疗方式也在不断深入探索! 并发现靶向修正表观

遗传改变!可以促进肿瘤免疫功能!辅助提升免疫治

疗效应!同时也能增强自身作用效果"

!+!+,

表观遗传调节肿瘤免疫微环境

肿瘤微环境是由多种类型的细胞及细胞外基质

组成" 除了肿瘤细胞外!还包含血管上皮细胞%正常

实质细胞%免疫相关细胞和肝细胞等!分泌多种生长

因子%细胞因子和趋化因子!支持肿瘤生长 #

#-

$

" 在

.((

中过表达
/.0!

以及
1234$

能够分别介导

.#*#5

三甲基化和
126

甲基化而减少
,

型辅助性

4

淋巴细胞&

4 789:8; <899 ,

!

4.,

'分泌趋化因子
=(!

>!( ?@ABC <78?@DBE8 9BF&EG HI,"

!

(>(JHI,"K

!从而抑

制效应
4

细胞浸润%

2*

细胞迁移#

#L

$

!促进免疫逃逸"

值得注意的是!

.((

中依赖于
31M(

建立的抑制性

免疫微环境的建立与
/0.!

信号传导密切相关 #

#N

$

"

肿瘤相关巨噬细胞&

AO?@;!&''@<B&A8G

!

463

'是肿瘤

微环境中重要的固有免疫细胞!调节肿瘤免疫"

463

的表达极化受表观遗传机制的调节! 在肝细胞癌小

鼠模型中!

?BP!,--I?BP-L,&

可以促进肿瘤相关巨

噬细胞向抗肿瘤效应的
3,

型转化!抑制肿瘤生长!

但在其编码基因启动子区域
.#*!5

三甲基化和远

端增强子
126

甲基化的共同作用下沉默下调而抑

制巨噬细胞极化 #

#5

$

" 组蛋白去乙酰化酶抑制剂
Q8!

9BE@'A&A

和抗
(4J6!-

抗体联合治疗异体移植肝癌的

完全免疫小鼠过程中!抗体治疗能够增强
Q89BE@'A&A

促进
3,

巨噬细胞极化功能! 体现联合治疗的相互

协同效应#

#R

$

"

!+!+!

表观遗传改变肿瘤及免疫细胞表型

关键调节分子如
1234

%

.16(

%

/0.!

等能够

改变肿瘤抗原表达以及免疫细胞表型" 在肝癌小鼠

模型中!

/.0!

能通过上调编码
S1!J,

的
(1!5-

启动

子
.#*!5

三甲基化水平!而抑制
S1!J,

受体表达#

#H

$

!

提示
/.0!

可以是辅助抗
S1!,IS1!J,

抗体治疗的

靶点之一" 联合使用组蛋白去乙酰化酶抑制剂
Q8!

9BE@'A&A

和抗
(4J6!-

抗体或抗
S1!J,

抗体治疗异体

移植肝癌的完全免疫小鼠! 联合抗
(4J6!-

抗体的

治疗方法显示出更强的肿瘤抑制能力!同时促进
3,

型巨噬细胞的极化!使
S1!J,

表型上调!同时应用

这三种药物的治疗可以得到完全抗肿瘤效应#

#R

$

" 此

外! 应用
/0.!

抑制剂
TM*,!N

和
1234

抑制剂
L!

606!G<

联合抗
S1!J,

抗体!相较于单药治疗!联合

用药有明显的肿瘤抑制%效应
4

细胞浸润以及相关

肿瘤抗原的表达" 但另一项使用
TM*,!N

与
L!606!

G<

药物的临床前研究显示相反的结果!药物使用上

调巨噬细胞分泌趋化因子 #

U(!>!( ?@ABC <78?@DBE8

;8<8:A@; #

!

(>(P#VI(>(J$W

$ 而又到浆细胞极化为

促进肿瘤进展浆细胞!但耗尽
Q

细胞后!治疗重新

呈现肿瘤抑制作用!提示肿瘤组织
Q

细胞浸润程度

是否可以作为能否使用联合治疗的指标之一 #

-W

$

!联

合治疗方法仍需充分的临床前研究确定适合治疗的

肿瘤环境"

!+!+#

表观遗传影响免疫细胞分化

表观遗传机制在免疫细胞分化和功能形成中发

挥重要作用! 确保免疫细胞在不同组织环境中表达

合适基因行使功能"

(1-

X

4

细胞经不同转录因子调

节分化成不同亚型
4

细胞!参与肿瘤免疫" 表观遗

传机制在
47,

和
47!

细胞分化和成熟过程中发挥

重要作用!

/0.!

介导的
.#*!5

三甲基化与
47,

细

胞中白介素
!-

&

BEA8;98ODBE!-

!

)J!-

' 和
)J!,#

基因沉

默!因子表达降低!功能减弱相关#

-,

$

" 使用
/0.!

抑

制剂
1028:

联合抗
S1!J,

抗体治疗肝细胞癌的动

物实验中!联合治疗方法上调
47,

趋化因子和相关

肿瘤抗原的表达!促进效应
4

细胞浸润!促进抗肿

瘤免疫#

-!

$

"

表观遗传可调控机体获得和维持杀伤性
(1R

X

4

细胞以及记忆性
(1R

X

4

细胞功能 #

-,

$

" 有研究认为!

.16(#

可以抑制与
(1R

X

4

细胞分化相关的遗传程

序进而抑制其细胞毒性 #

-#

$

!但快速而强大的记忆性

(1R

X

4

细胞功能与组蛋白乙酰化相关" 分化成熟的

记忆性
(1R

X

4

细胞在其启动子和第一个外显子区

域对比幼稚记忆性
(1R

X

4

细胞有明显升高的
.#*H

的乙酰化水平#

--

$

"

4

细胞耗竭状态被认为与染色体

构象以及
126

甲基化水平失控有关!这种状态能够

研究进展 H#!
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影响
%&'

(

)

细胞功能!抑制肿瘤免疫" 在小鼠模型

中!

&*+)

抑制剂治疗可以通过改善染色体构象和

&*,

甲基化水平而逆转这种状态的改变!同时增强

免疫检查点抑制剂的治疗效果#

-.

$

"

在一项初期的临床观察性试验中显示了表观遗

传联合免疫治疗的潜力"在这项研究中!应用
&*+)

抑制剂和
/&,%

抑制剂联合治疗非小细胞肺癌患

者后展现较好的客观反映! 而在
.

例疾病进展的患

者随后应用抗
0&!$

抗体治疗后表现良好的治疗效

果#

-1

$

" 基于这项临床观察研究以及如前所述的临床

前试验! 大量联合应用表观遗传药物和免疫治疗的

研究正在进行" 一项研究阿扎替丁和
0&!$

抗体在

急性髓细胞白血病患者的
!

期试验显示! 联合治疗

是安全的! 并产生了良好的客观应答率和总体生存

率!这为联合治疗方法的推进带来希望#

-2

$

"但对于表

观遗传药物的安全性选择% 应用条件等方面仍需深

入研究" 关于表观遗传治疗影响肿瘤免疫的研究仍

需进一步深入"

#

小 结

随着基于表观遗传对
/%%

发生发展和治疗方

法的研究不断深入! 表观遗传标志有望成为临床肿

瘤诊断及治疗的新型靶点" 由于其动态变化! 且调

控因子易于靶向!为靶向修正表观遗传带来可能"近

年来!免疫治疗发展迅速!被批准的药物及方法不断

应用!但因个体差异!仍有部分患者效果欠佳!针对

/%%

患者的治疗方法需进一步完善!探索新的治疗

方式或整合原有疗法!使更多
/%%

患者受益" 表观

遗传通过调控基因转录而控制细胞分化与功能!对

肿瘤的系统治疗如免疫治疗起着调节作用! 增强治

疗效果"联合靶向表观遗传与免疫治疗方法!在修正

表观遗传的同时也能调节肿瘤免疫反应! 克服肿瘤

异质性" 但联合治疗的临床前及临床试验仍需不断

推进!其安全性和有效性需进一步提高!为患者提供

更安全有效的治疗方法"
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!中国肿瘤"关于伦理审查的要求

根据!世界医学协会赫尔辛基宣言"和我国!涉及人的生物医学研究伦理审查办法"等的

相关规定以及国际通行的动物福利和伦理准则#为进一步规范医学领域研究程序#保护研究

对象的合法权益#本刊对相关论文的投稿提出如下要求$

%

$

&当论文的主体是以人为研究对象时%包括前瞻性研究'横断面研究'回顾性研究等&#

作者应当说明是否经所在单位或地区伦理学委员会的批准#是否取得研究对象或其家属的知

情同意#并提供该委员会的批准文件复印件以及研究对象或其家属的知情同意书复印件( 除

此之外#凡涉及临床试验研究%前瞻性研究&#作者原则上均应在
:W\

国际临床试验注册中

心%

*))CBgff]]]6]*(6;')f;/),Cf+'f

&或中国临床试验注册中心%

*))Cgff]]]6/*;/),6(,E6/'f;'J+_6.BC_

&

进行注册#并在论文中标注临床试验注册号)

%

!

&涉及实验动物的研究性论文#需遵守!实验动物管理条例"!实验动物质量管理办法"

!善待实验动物指导性意见"的相关规定#并提供该项研究的伦理审查通过证明复印件及相应

的动物合格证号) 文中需注明所用动物的品种'品系'性别'日龄或月龄'体质量'数量'饲养

条件'建模方法和时间'实验起点和终点'处死方法等必要信息)

%

#

&本刊伦理内容规范书写格式如下$%供参考&

本研究方案经
hhh

医院伦理委员会%或实验动物伦理委员会&审批%编号$

>>>>

&#在
hhh

%临床试验注册机构&注册%注册号$

>>>>

&#患者均签署知情同意书%或符合实验室动物管理

与使用准则&)
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