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［摘要］　目的：探讨乙型肝炎病毒基因亚型Ｂ２和Ｃ２在肝细胞癌（ＨＣＣ）形成、治疗和预后中的作用。方法：检测４６２例

ＨＣＣ患者和２３４例慢性乙型肝炎（ＣＨＢ）患者的基因型及亚型，并对其中采取手术切除或经肝动脉插管栓塞化疗（ｔｒａｎｓａｒｔｅｒｉａｌ

ｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ，ＴＡＣＥ）或两者联合治疗的２２８例基因亚型为Ｂ２或Ｃ２的 ＨＣＣ患者随访观察１年。结果：Ｃ２亚型 ＨＣＣ
患者比Ｂ２亚型手术治疗机会多（Ｐ＝０．００７）；多因素分析发现，男性（Ｐ＝０．０００）、年龄≥４０岁（Ｐ＝０．０３０）、病毒载量＞１００００

ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ（Ｐ＝０．０１７）是 ＨＣＣ形成的独立危险因素，而亚型Ｂ２和Ｃ２对 ＨＣＣ形成的危险性无统计学差异；５０岁以下（Ｐ＝

０．０４４）、非手术治疗患者（Ｐ＝０．０００）、ＨＢＶ基因亚型Ｂ２（Ｐ＝０．０２７）是复发的独立危险因素；Ｂ２、Ｃ２和混合型感染者 ＨＣＣ组

织病理分型上都以粗梁型为主（８５．７％、７１．２％、７５．０％），各种病理类型的构成比无统计学差异；一些少见病理类型中全部为

Ｃ２亚型，未见Ｂ２型和混合型。结论：ＨＢＶＣ２和Ｂ２亚型在促进 ＨＣＣ形成的危险性上无统计学差异，但后者形成的 ＨＣＣ恶

性程度更高、手术机会较少、更易复发。
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　　乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）是肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕ
ｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）的主要危险因素之一，每年因

ＨＢＶ感染引起的各种疾病而死亡的大约有１００万
人，其中相当一部分为 ＨＢＶ相关 ＨＣＣ患者［１］。目
前 ＨＢＶ依据核苷酸序列异质性≥８％可分成Ａ～Ｈ
共８种基因型［２４］，其中 Ａ、Ｂ、Ｃ基因型又可进一步
分为各基因亚型：Ａａ／Ａ１（亚洲／非洲亚型）、Ａｅ／Ａ２
（欧洲亚型），Ｂｊ／Ｂ１（日本亚型）、Ｂａ／Ｂ２（亚洲亚型），

Ｃｓ／Ｃ１（南亚亚型）、Ｃｅ／Ｃ２（东亚亚型）。

　　我们前期研究［５］发现上海及周边地区 ＨＢＶ感
染者主要以基因亚型Ｂ２、Ｃ２为主，混合型感染易导
致 ＨＣＣ的形成。但伴有 ＨＢＶ感染的 ＨＣＣ的形
成、疗效及预后是否与病毒的基因型及基因亚型相
关，目前仍不清楚。因此，本研究通过分析 ＨＢＶ相
关的 ＨＣＣ患者及慢性乙型肝炎（ＣＨＢ）患者基因亚
型Ｂ２和Ｃ２的分布情况，探讨二者对 ＨＣＣ形成、疗
效及预后的影响。

１　材料和方法

１．１　研究对象及处理　选取２００５年６月至２００６
年５月在第二军医大学东方肝胆外科医院和长海医
院门诊及住院的 ＨＢｓＡｇ阳性且血清 ＨＢＶＤＮＡ
≥５００ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ的ＣＨＢ患者２３４例；经Ｂ超、ＣＴ、

ＭＲＩ确诊的伴有 ＨＢｓＡｇ阳性且血清 ＨＢＶＤＮＡ≥
５００ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ的原发性 ＨＣＣ患者４６２例。采集研
究对象静脉血５ｍｌ，３０００×ｇ离心１０ｍｉｎ，收集血
清－８０℃保存。取手术切除的肿瘤标本进行组织病
理分型，并对其中采取手术切除或经肝动脉插管栓
塞化疗（ｔｒａｎｓａｒｔｅｒｉａｌｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ，ＴＡＣＥ）
或二者联合治疗的２２８例ＨＣＣ患者随访观察１年。
所有研究对象经血清学检查均无甲型肝炎、丙型肝
炎和人免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）抗体阳性。所有患者均
知情同意。

１．２　ＨＢＶ标志物及 ＨＢＶＤＮＡ含量的检测　采
用化学发光法（ＡｂｂｏｔｔＡｒｃｈｉｔｅｃｔｉ２０００仪器及其配
套试剂，ＡｂｂｏｔｔＬａｂｓ，ＵＳＡ）检测 ＨＢＶ标志物。采
用ＴａｑＭａｎ探针技术检测 ＨＢＶＤＮＡ 含量，应用

Ｒｏｃｈｅ公司ＬｉｇｈｔＣｙｃｌｅｒ仪器（德国）及深圳匹基生
物有限公司试剂，检测限为５００ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ。

１．３　ＨＢＶ基因型及亚型鉴定　采用本科室建立的
型特异性引物多重ＰＣＲ方法［６］。结果鉴定：２％琼
脂糖凝胶电泳，紫外线照射下根据扩增产物片段大
小判断基因型结果（Ａ型６４４ｂｐ，Ｂ型３３１ｂｐ，Ｃ型

２４２ｂｐ，Ｄ型１８９ｂｐ，Ｅ型１３０ｂｐ，Ｆ型４８７ｂｐ）。
根据已获得的基因型再进行基因亚型鉴定（Ｃ１亚型

５５４ｂｐ，Ｃ２亚型６５３ｂｐ；Ｂ２亚型２７８ｂｐ，Ｂ１亚型

２３７ｂｐ）。

１．４　甲胎蛋白（ＡＦＰ）及其他生化指标的测定　采
用化学发光法测定血清 ＡＦＰ，ＢａｙｅｒＡＣＳ１８０仪器
及其配套试剂（Ｂａｙｅｒ公司，德国），正常参考值＜２０

μｇ／Ｌ。采用 Ｈｉｔａｃｈｉ７６００及配套试剂（Ｈｉｔａｃｈｉ，日
本）测定丙氨酸转氨酶（ＡＬＴ）、总胆红素（ＴＢＩＬ）、前
白蛋白（ＰＡＢ）、血清总蛋白（ＴＰ）及血清白蛋白
（ＡＬＢ）。正常参考值：ＡＬＴ４～４４ＩＵ／Ｌ；ＴＢＩＬ
５．１～１８．８μｍｏｌ／Ｌ；ＰＡＢ１７０～４２０ｍｇ／Ｌ；ＴＰ６６～
８７ｇ／Ｌ；ＡＬＢ３５～５５ｇ／Ｌ。

１．５　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１２．０软件进行统计
分析。分类资料采用χ

２检验，如 ＨＢｅＡｇ阳性率、抗

ＨＢｅ阳性率、各基因型及基因亚型的百分比等；定
量资料首先对其进行正态性检验，对不符合正态分
布的资料进行对数转换后再通过ｔ检验或方差分
析。多因素分析采用多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归（ｍｕｌｔｉｖａ
ｒｉａｔｅｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ）和协方差分析（ａｎａｌｙｓｉｓｏｆ
ｃｏｖａｒｉａｎｃｅ）。

２　结　果

２．１　不同 ＨＢＶ基因亚型的 ＨＣＣ患者治疗方式的
分析　４６２例 ＨＣＣ患者中，１６８例（３６．４％）采取手
术切除方式治疗，１０５例（２２．７％）采取ＴＡＣＥ方式
治疗，其余的采取一些局部治疗及非手术治疗，有部
分患者放弃治疗（表１）。在适用手术切除治疗的机
会方面，基因亚型Ｂ２与Ｃ２间有统计学差异（Ｐ＝
０．００７），在接受 ＴＡＣＥ治疗方面，二者无统计学差
异（Ｐ＝０．４７７）。２３４例 ＣＨＢ患者中，Ｂ型４５例
（１９．２％），Ｃ型１５１例（６４．５％），Ｄ型６例（２．６％），
混合型３６例（１５．３％）；其中Ｂ型均为Ｂ２亚型，Ｃ型
均为Ｃ２亚型，未检测到Ｂ１和Ｃ１亚型。

表１　ＨＣＣ的治疗方式与ＨＢＶ基因亚型

Ｔａｂ１　ＴｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＨＣＣａｎｄＨＢＶｓｕｂｇｅｎｏｔｙｐｅｓ

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂ２
［ｎ（％）］

Ｃ２
［ｎ（％）］

Ｏｔｈｅｒ
ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ
［ｎ（％）］

Ｔｏｔａｌ

Ｓｕｒｇｉｃａｌｒｅｓｅｃｔｉｏｎ １４（２２．６） １３７（４０．７） １７（２７．０） １６８
ＴＡＣＥ １３（２１．０） ５８（１７．２） ３４（５４．０） １０５
Ｏｔｈｅｒｓ ３５（５６．４） １４２（４２．１） １２（１９．０） １８９
Ｔｏｔａｌ ６２（１００） ３３７（１００） ６３（１００） ４６２

　ＴＡＣＥ：Ｔｒａｎｓａｒｔｅｒｉａｌｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ

２．２　不同基因亚型 ＨＣＣ患者肿瘤组织病理类型分
析　收集１３７例手术切除肿瘤组织进行组织学病理
分型（表２），Ｂ２、Ｃ２和混合型在组织病理分型上都
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以粗梁型为主（８５．７％，７１．２％，７５．０％），在一些少
见病理型如透明细胞型、硬化型、假腺管型、富脂型、
梭形细胞型中全部为Ｃ２亚型，未见Ｂ２型和混合
型。Ｂ２、Ｃ２及混合型 ＨＣＣ患者病理组织类型的构
成比无统计学差异（Ｐ＝０．９６８）。

表２　基因亚型与肿瘤组织病理分型

Ｔａｂ２　ＨＢＶｓｕｂｇｅｎｏｔｙｐｅｓａｎｄｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ

ｔｙｐｅｓｏｆｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｔｉｓｓｕｅｓ

Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｔｙｐｅ

Ｓｕｂｇｅｎｏｔｙｐｅ
Ｂ２

Ｓｕｂｇｅｎｏｔｙｐｅ
Ｃ２

Ｇｅｎｏｔｙｐｅ
ｍｉｘｔｕｒｅ

Ｔｈｉｃｋｔｒａｂｅｃｕｌａｒｔｙｐｅ １２ ７９ ９
Ｔｈｉｎｔｒａｂｅｃｕｌａｒｔｙｐｅ １ １２ １
Ｃｏｍｐａｃｔｔｙｐｅ １ ６ ２
Ｃｌｅａｒｃｅｌｌｔｙｐｅ ０ ４ ０
Ｓｃｌｅｒｏｓｉｎｇｔｙｐｅ ０ ３ ０
Ｐｓｅｕｄｏｇｌａｎｄｕｌａｒｔｙｐｅ ０ ３ ０
Ｆａｔｔｙｒｉｃｈｔｙｐｅ ０ ３ ０
Ｓｐｉｎｄｌｅｃｅｌｌｔｙｐｅ ０ １ ０
Ｔｏｔａｌ １４ １１１ １２

２．３　ＨＣＣ患者 ＨＢＶ基因亚型与复发及转移的关
系　１６８例手术切除患者术中可见转移灶１６例，均
为肺部，其中 Ｂ２型 ２ 例（１４．３％），Ｃ２型 １４例
（１０．２％），两组间无统计学差异（Ｐ＝０．９８８）。

　　对２２２例手术切除治疗和 ＴＡＣＥ治疗以及６
例手术切除＋ＴＡＣＥ联合治疗的Ｂ２、Ｃ２型患者随
访１年，观察ＨＣＣ的复发。对于单纯手术切除患者

以在肝脏的任何位置新生１个病灶为复发的判断标
准；对于ＴＡＣＥ治疗和手术切除＋ＴＡＣＥ联合治疗
患者复发的判断标准：经ＴＡＣＥ治疗后在肝脏的任
何位置新生１个病灶或原本肿瘤直径明显减小且

ＡＦＰ下降的患者肿瘤又重新开始生长。共获得２２１
例调查（失访７例），Ｂ２型２４例（１０．９％），１７例复发
（７０．８％）；Ｃ２ 型 １９７ 例 （８９．１％），９６ 例 复 发
（４８．７％）。其中手术切除ＨＣＣ患者１３３例，Ｂ２型１４
例中９例复发，Ｃ２型１１９例中４０例复发，两组复发
率有统计学差异（Ｐ＝０．０２４）。

２．４　ＨＢＶ 相关 ＨＣＣ 形成及复发的多因素分
析　以２３４例ＣＨＢ患者为对照，４６２例 ＨＣＣ患者
为病例建立 ＨＣＣ形成危险因素的多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归模型；以２２１例调查的ＨＣＣ患者中１０８例未复
发患者为对照，１１３例复发患者为病例建立 ＨＣＣ复
发危险因素的多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型。结果（表

３）发现：男性患者、年龄超过４０岁、病毒载量大于

１００００ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ是 ＨＣＣ形成的独立危险性因素，

而 ＨＢＶ基因亚型Ｂ２和Ｃ２对 ＨＣＣ的形成的危险

性无统计学差异（Ｐ＝０．５２７）。但 ＨＢＶ基因亚型

Ｂ２比 Ｃ２的 ＨＣＣ 患者更容易复发（Ｐ＝０．０２７，

ＯＲ＝３．９１８，９５％ＣＩ１．１６９～１３．１３２）；非手术治疗

的患者比手术治疗患者更容易复发（Ｐ＝０．０００，

ＯＲ＝３．３６６，９５％ＣＩ１．７２０～６．５８７）。

表３　ＨＣＣ形成及复发的多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

Ｔａｂ３　ＭｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｆｏｒｆａｃｔｏｒｓｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆＨＣＣ

Ｆａｃｔｏｒ
ＣａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆＨＣＣ

ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ
ＲｅｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆＨＣＣ

ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ
Ａｇｅ（ｙｅａｒｓ）

　　＜４０（５０）ａ １ ２．０６５ １．１０９４．１８８ ０．０４４

　　≥４０（５０）ａ １．９１５ １．０６５３．４４５ ０．０３０ １
Ｇｅｎｄｅｒ

　　Ｍ １ １

　　Ｆ ０．３０１ ０．１５４０．５８９ ０．０００ ０．３６８ ０．１３３１．０１８ ０．０５４
ＨＢＶＤＮＡ（ｌｇｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ）

　　＜４．００ １ １

　　≥４．００ ２．１７９ １．１４８４．１３４ ０．０１７ ０．９８７ ０．４７７２．０４０ ０．９７２
ＨＢｅＡｇｐｏｓｉｔｉｖｉｔｙ
　　Ｎｅｇａｔｉｖｅ １ １

　　Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ０．４０９ ０．１６６１．０１１ ０．０５３ ０．４３１ ０．１３４１．３８２ ０．１５７
ＡｎｔｉＨＢｅｐｏｓｉｔｉｖｉｔｙ
　　Ｎｅｇａｔｉｖｅ １ １

　　Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ０．９８１ ０．４２１２．２８５ ０．９６４ ０．６２２ ０．２００１．９３５ ０．４１３
ＡＬＴｚＢ／（ＩＵ·Ｌ－１）

　　＜８７ １ １

　　≥８７ ０．７７５ ０．３４７１．７３５ ０．５３６ ０．９０２ ０．３９４２．０６７ ０．８０８

（续下表）
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（接上表）

Ｆａｃｔｏｒ
ＣａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆＨＣＣ

ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ
ＲｅｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆＨＣＣ

ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ
ＴＢＩＬｃＢ／（μｍｏｌ·Ｌ－１）

　　＜２５ １ １

　　≥２５ １．００１ ０．４８５２．０６６ ０．９９８ ０．６６６ ０．２８８１．５４５ ０．３４４
ＴＰρＢ／（ｇ·Ｌ－１）

　　＜７５ １ １

　　≥７５ ０．７７４ ０．３９４１．４０５ ０．３６２ １．８０５ ０．８９２３．６５３ ０．１０１
ＡＬＢρＢ／（ｇ·Ｌ－１）

　　＜４２ １ １

　　≥４２ ０．３２３ ０．１５５０．６７６ ０．００３ ０．５５７ ０．２４６１．２６０ ０．１６０
ＰＡＢρＢ／（ｍｇ·Ｌ－１）

　　＜２００ １ １

　　≥２００ ０．３７７ ０．２０４０．６９７ ０．００２ ０．７２６ ０．３２５１．６１９ ０．４３４
Ｓｕｂｇｅｎｏｔｙｐｅ

　　Ｃ２ １ １

　　Ｂ２ ０．７７８ ０．３５７１．６９５ ０．５２７ ３．９１８ １．１６９１３．１３２ ０．０２７
ＡＦＰρＢ／（μｇ·Ｌ－１）

　　＜３００ １

　　≥３００ ０．９９２ ０．５１６１．９１１ ０．９８２
Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

　　Ｓｕｒｇｉｃａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔ １

　　Ｎｏｎｓｕｒｇｉｃａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔ ３．３６６ １．７２０６．５８７ ０．０００

　ａ：５０ｙｅａｒｓ（ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆＨＣＣ）；：Ｍｅｄｉａｎｖａｌｕｅｓ；ＣａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆＨＣＣ：ＣＨＢｐａｔｉｅｎｔｓａｓｃｏｎｔｒｏｌｓ；ＲｅｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆＨＣＣ：ＨＣＣｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈｏｕｔｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅａｓｃｏｎｔｒｏｌｓ

３　讨　论

　　慢性 ＨＢＶ 感染后具有较为广泛的肝脏疾病
谱，从几无临床表现的轻症患者到肝硬化甚至肝细
胞癌［７］，基因型及基因亚型在伴有乙肝的原发性肝
细胞癌的发生、发展和转移过程中起到了重要的作
用。不同的 ＨＢＶ基因亚型形成 ＨＣＣ的危险性不
同。在越南的一项研究显示，与其他基因型的感染
者相比，Ａ型ＨＢＶ感染者不容易形成ＨＣＣ；在亚洲
地区，Ｃ型比Ｂ型更容易形成 ＨＣＣ［８１０］。Ｄｉｎｇ和

Ｏｒｉｔｏ等［１１１２］都认为在中国上海和日本，ＨＢＶ基因
型Ｃ与 ＨＣＣ的发生密切相关；然而中国台湾 Ｋａｏ
等［１３］则发现超过５０％的 ＨＢＶ相关的 ＨＣＣ患者感
染 ＨＢＶＢ基因型。台湾Ｙｕ等［１４］在一项对男性的

前瞻性研究中发现，Ｃ型 ＨＢＶ患者是Ｂ型患者形
成 ＨＣＣ危险性的５．１１倍（９５％ＣＩ３．２０～８．１８），

ＨＢＶＤＮＡ 的含量 ＞５．９０ｌｇｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ的 Ｃ 型

ＨＢＶ患者形成 ＨＣＣ的危险性是 ＨＢＶＤＮＡ含量

＜４．２３ｌｇｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ的非Ｃ型患者（包括混合型）的

２６．５倍（９５％ＣＩ１０．４１～６７．４２）。在不同区域的众
多研究得出了不同的结论，这可能与当地的优势基
因型有一定的关系。多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果
发现，男性患者、年龄超过４０岁、病毒载量大于

１００００ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ是 ＨＣＣ形成的独立危险性因素，

与之前的一些研究［１４１７］结果相符合，但没有发现基
因亚型Ｂ２和Ｃ２对 ＨＣＣ形成有统计学差异。

　　不同基因型 ＨＢＶ感染者对治疗的反应也存在
差异。一项台湾的研究报道指出，干扰素治疗后，Ｂ
基因型的 ＨＢｅＡｇ血清转换率为４１％，而同组中Ｃ
基因型的转换率仅为１５％［１８］。在伴有基因亚型Ｂ２
和Ｃ２的 ＨＣＣ治疗过程中，可以施行手术切除术的

ＨＣＣ患者基因亚型间有统计学差异，与之前的一些
研究结论［１９］有差异。本研究的多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归
分析发现，亚型Ｂ２引起的 ＨＣＣ更严重，且治疗后
复发率与Ｃ型相比也有统计学差异，是 ＨＣＣ复发
的一个独立危险因素。其原因可能为：（１）Ｂ型患者
形成 ＨＣＣ的年龄较小，体内的病毒载量较高，容易
复发。日本的一项研究也认为体内的病毒载量与预
后有关［２０］。（２）ＨＢＶＤＮＡ可与肝细胞基因组进行
随机整合，不同的基因型或基因亚型的特异性序列
整合进肝细胞基因组后，引起基因组ＤＮＡ的不稳
定性，激发了不同的癌基因的信号通路［２１２２］，Ｂ２型
特异性序列经整合后可能激活了基因组内的一些复

发和转移相关基因，使得个体更加易于复发。非手
术治疗也比手术治疗患者复发的危险高，因为一般
情况下，手术治疗患者比非手术治疗患者病情轻，发
现时间早，而非手术患者发现时往往已在晚期，失去
了手术时机。
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　　目前，ＨＢＶ基因型与 ＨＣＣ肿瘤组织病理类型
的相关性研究较少。本次研究结果虽不明显，但仍
可发现Ｃ２亚型在一些少见病理类型中出现，如透明
细胞型、硬化型、假腺管型、富脂型、梭形细胞型，但
未见Ｂ２型和混合型。其具体原因可能还需要进一
步的研究。

　　本研究结果表明，在 ＨＣＣ形成过程中，没有发
现基因亚型Ｂ２和Ｃ２对 ＨＣＣ形成有统计学差异；
在ＨＣＣ的治疗和预后方面，与Ｃ２亚型相比，Ｂ２亚
型引起的ＨＣＣ恶性程度高，发现晚，手术机会少，更
容易复发。

　　（志谢　本研究得到第二军医大学东方肝胆外
科医院检验科高春芳主任、王华梁研究员以及第二
军医大学卫生勤务学系流行病学教研室顾春英副教

授、常文军博士、张鹏、徐敏老师等的无私帮助和技
术支持，在此一并表示感谢！）
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