
WORLD CHINESE
JOURNAL OF DIGESTOLOGY
Shijie  Huaren  Xiaohua  Zazhi

  20 / 2019

®

ISSN 1009-3079 (print)
ISSN 2219-2859 (online)

《世界华人消化杂志》是一本高质量的同行评

议, 开放获取和在线出版的学术刊物. 本刊被国际

检索系统《化学文摘(Chemical Abstracts, CA)》、

《医学文摘库/医学文摘 ( E M B A S E / E x c e r p t a 
Medica, EM)》、《文摘杂志(Abstract Journal, 
AJ)》、Scopus、中国知网《中国期刊全文数据库

(CNKI)》、《中文科技期刊数据库(CSTJ)》和《超

星期刊域出版平台(Superstar Journals Database)》数

据库收录.

2019 年 10 月 28 日        第 27 卷       第 20 期       (Volume  27  Number 20)

 

二 

零 

一 

九 

年 

十 

月 

二
十
八 

日                  

第 

二 

十 

七 

卷                 

第 

二
十 

期

世 

界 

华 

人 

消 

化 

杂 

志

https://w
w

w.w
jgnet.com

I SSN 100 9 3 0 79
20

9 771009 307056



®

 

述评

 1239 肝细胞癌合并癌栓的研究进展

赵健, 谢于

基础研究

 1248 大蒜素对胃癌细胞化疗增敏机制研究

王浩冉, 潘元明, 张玲

 1256 茵芪肝复颗粒对胆汁淤积性肝炎大鼠的改善作用及对相关细胞和炎症因子的影响

王艳娇, 赵云青

临床研究

 1263 肝细胞癌根治性切除术前客观营养指标的预后价值比较

王苗

 1271 血清糖蛋白2作为预测急性胰腺炎严重程度标识物的研究

马柏强, 王理富, 吴文元, 邢永俊

文献综述

 1278 miRNAs在结直肠癌诊断中的价值和预后分析

田亚琼, 范志娟, 刘爽, 武玉晶, 刘树业

研究快报

 1285 多排螺旋CT征象在肠梗阻患者手术适应证选择中的应用价值分析

朱艳丽, 王向明, 郑旭春

 1290 右美托咪定合舒芬太尼用于腹腔镜术后镇痛患者睡眠质量及恶心呕吐发生率的影响分析

邵学诚

目     次 2019年10月28日 第27卷 第20期 (总第640期)

2019-10-28|Volume 27|Issue 20|WCJD|https://www.wjgnet.com I



马大烈, 教授, 200433, 上海市, 中国人民
解放军第二军医大学附属长海医院病理科
王俊平, 教授, 030001, 山西省太原市, 山
西省人民医院消化科
王小众, 教授, 350001, 福建省福州市, 福
建医科大学附属协和医院消化内科
姚登福, 教授, 226001, 江苏省南通市, 南
通大学附属医院临床医学研究中心
张宗明, 教授, 100073, 北京市, 首都医科
大学北京电力医院普外科

编辑委员会
编辑委员会成员在线名单, 详见:
https://www.wjgnet.com/1009-3079/
editorialboard.htm

编辑部
马亚娟, 主任
《世界华人消化杂志》编辑部
Baishideng Publishing Group Inc
7901 Stoneridge Drive, Suite 501, Pleasanton, 
CA 94588, USA
Fax: +1-925-223-8242
Telephone: +1-925-223-8243
E-mail: wcjd@wjgnet.com
http://www.wjgnet.com

出版  

Baishideng Publishing Group Inc
7901 Stoneridge Drive, Suite 501, Pleasanton,
CA 94588, USA
Fax: +1-925-223-8242
Telephone: +1-925-223-8243
E-mail: bpgoffice@wjgnet.com
https://www.wjgnet.com

Shijie Huaren Xiaohua Zazhi
吴阶平    题写封面刊名

陈可冀    题写版权刊名

               (半月刊)

 创    刊  1993-01-15
  改    刊  1998-01-25
  出    版  2019-10-28

            原刊名   新消化病学杂志

期刊名称  
世界华人消化杂志        

国际标准连续出版物号
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

主编

程英升, 教授, 200233, 上海市, 上海交通大学附属
第六人民医院放射科
党双锁, 教授, 710004, 陕西省西安市, 西安交通大
学医学院第二附属医院感染科
江学良, 教授, 250031, 山东省济南市, 中国人民解
放军济南军区总医院消化科
刘连新, 教授, 150001, 黑龙江省哈尔滨市, 哈尔滨
医科大学第一临床医学院普外科
刘占举, 教授, 200072, 上海市, 同济大学附属第十
人民医院消化内科
吕宾, 教授, 310006, 浙江省杭州市, 浙江中医药大
学附属医院(浙江省中医院)消化科

目 次

本期责任人 编务 王栋梅; 送审编辑 王禹乔; 组版编辑 刘继红; 英文编辑 王天奇; 形式规范审核编辑部

主任 吴云晓健; 最终清样审核总编辑 马连生

制作
北京百世登生物医学科技有限公司
100025, 北京市朝阳区东四环中路
62号, 远洋国际中心D座903室
电话: 010-85381892
传真: 010-85381893

《世界华人消化杂志》是一本高质
量的同行评议, 开放获取和在线出
版的学术刊物. 本刊被国际检索系
统《化学文摘(Chemical Abstracts, 
C A)》、《医学文摘库/医学文摘
(EMBASE/Excerpta Medica, EM)》、
《文摘杂志(Abstract Journal, AJ)》、
Scopus、中国知网《中国期刊全文数
据库(CNKI)》、《中文科技期刊数据
库(CSTJ)》和《超星期刊域出版平台
(Superstar Journals Database)》数据
库收录.

《世界华人消化杂志》正式开通
了在线办公系统(https://www.
baishideng.com), 所有办公流程
一律可以在线进行, 包括投稿、审
稿、编辑、审读, 以及作者、读者
和编者之间的信息反馈交流. 

特别声明
本刊刊出的所有文章不代表本刊编
辑部和本刊编委会的观点, 除非特
别声明. 本刊如有印装质量问题, 请
向本刊编辑部调换.

定价
每期136.00元 全年24期3264.00元

© 2019 Baishideng Publishing Group 
Inc. All rights reserved.

世界华人消化杂志
2019年10月28日 第27卷 第20期 

   1247   《世界华人消化杂志》2011年开始不再收取审稿费

   1270   《世界华人消化杂志》正文要求

   1284   《世界华人消化杂志》性质、刊登内容及目标

   1294   《世界华人消化杂志》栏目设置

封 面 故 事

消           息

汪昱, 教授, 硕士研究生导师, 上海交通大学附属第六人民医院普通外科主任医师. 目前担

任上海交通大学结直肠癌诊治中心副主任. 致力于胃肠道肿瘤的临床诊治及基础研究30

余年, 擅长消化道肿瘤的手术及手术后综合治疗, 尤其擅长胃癌以及结直肠癌的腹腔镜微

创手术, 同时对进展期胃癌/肠癌的新辅助化疗、大肠癌的靶向治疗及晚期结直肠癌肝转

移的转化治疗等前沿项目也有较深的造诣. 主持并完成乐沙定治疗大肠癌的IV期药物临

床实验研究; 近年来主要从事胃肠道肿瘤转移及术后复发的分子机制研究、化疗药物引

起肠黏膜屏障损伤的相关基因筛选以及化疗导致的肠黏膜损伤的防治机制研究等工作.
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Abstract
Hepatocellular carcinoma (HCC) with tumor thrombus 
is a hot and difficult issue in the study of HCC, and many 
key issues concerning this condition are still controversial. 
Clinical guidelines and treatment recommendations 
vary widely between the East and the West, and efficacy 
remains unsatisfactory. In recent years, with the progress 
of comprehensive tumor treatment concept and the 

rapid development of surgical techniques, perioperative 
management, interventional therapy, radiotherapy, 
targeted therapy, and other treatment methods, the 
overall survival rate of HCC with tumor thrombus has 
been significantly extended and encouraging efficacy has 
been achieved. However, the core issues on how to select 
individualized treatment to achieve optimal treatment 
and how to prevent postoperative recurrence still need 
to be studied and discussed. This article reviews the 
progress in the research of hepatic carcinoma with portal 
vein thrombus, inferior vena cava thrombus, or bile duct 
thrombus.

Key Words: Hepatocellular carcinoma; Tumor thrombus; Portal 
vein tumor thrombus; Inferior vena cava tumor thrombus; 
Bile duct tumor thrombus

Zhao J, Xie Y. Progress in research of hepatocellular carcinoma with 
tumor thrombus. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi 2019; 27(20): 1239-1247  
URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v27/i20/1239.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v27.i20.1239

摘要
肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)合并癌栓是
HCC研究的热点和难点, 许多焦点问题尚有争议, 临
床指南和治疗推荐方面东西方差异巨大, 疗效仍不
令人满意. 近年来, 随着肿瘤综合治疗理念的进步和
手术技术, 围术期管理, 介入, 放疗, 靶向治疗等治疗
手段的飞速发展, HCC合并癌栓的总体生存率明显
延长, 取得令人鼓舞的疗效. 但是, 如何个体化选择治
疗方案以达到最优化治疗, 以及如何预防术后复发
等核心问题仍需不断研究和探讨. 本文就HCC合并
门静脉癌栓, 下腔静脉癌栓和胆管癌栓的研究进展
作一综述. 

关键词: 肝细胞癌; 癌栓; 门静脉癌栓; 下腔静脉癌栓; 胆

管癌栓
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核心提要: 肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)合并

癌栓治疗上非常困难, 表现在指南推荐意见不统一, 治疗

方案繁多, 疗效不明确, 总的生存率仍不令人满意, 核心

问题争议不断. 本文就近年来HCC合并各类癌栓的治疗

进展和预后情况作一综述. 

赵健, 谢于. 肝细胞癌合并癌栓的研究进展. 世界华人消化杂志 2019; 

27(20): 1239-1247  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v27/i20/1239.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v27.i20.1239

0  引言

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是一种恶性度

和异质性非常高的肿瘤, 多数病人就诊时病情已属进展

期, 其中常见的特征之一是合并癌栓. 在此, 我们对HCC
合并各类癌栓的情况作一探讨. 

1  HCC合并门静脉癌栓

合并门静脉癌栓(portal vein tumor thrombus, PVTT)可分

为微血管癌栓(或称微血管浸润, microvascular invasion, 
MVI)和大血管侵犯(major portal vein tumor thrombus, 
MPVTT), 两者均是影响HCC预后的独立危险因素. MVI
发生率随肿瘤增大而增加, 但即使在小HCC中发生率

也高达15%-50%[1]. MVI意味着肿瘤生物学行为较差, 主
要是显著增加术后复发风险降低远期生存率; 其发生原

因尚不明确, 可能和肿瘤与微环境相互影响, 免疫, 内分

泌, 代谢, 基因等多个因素有关[2]. 现行的检查及影像手

段难以在术前发现, 仅能通过术前预测模型和相关指标

推测其发生风险[3], 需术后病理才能明确诊断, 容易被

忽视. MVI与MPVTT的生物学行为, 临床病理特征, 诊
断, 治疗和预后均有不同, 因此本文讨论PVTT仅为肉眼

可见的门静脉癌栓. 
1.1 PVTT的发生率和发生机制 文献报道PVTT的发生率

44%-62.2%[4], 在晚期HCC中可高达90%[5]. 无PVTT的HCC
病人中位生存时间(median survival time, mST)24.4 mo, 发
生PVTT但未予治疗的mST仅2.7-4 mo[6]. 近年来对PVTT
发生机制的研究取得进展, 认为可能与肿瘤的分化浸

润, 解剖学特点, 生长方式, 凝血异常, 门静脉逆流, 基
因及分子机制如癌细胞间黏附降低, 癌细胞与基质间

黏附升高, 细胞外基质降解, 癌细胞趋化运动等诸多因

素相关[7-9]. 有研究表明KDM6A, CUL9, FDG6, AKAP3, 
RNFl39等基因突变[7], 趋化因子及受体CCR1, CXCR4, 
CCL22等与PVTT的发生发展相关[8]. 
1.2 PVTT的生物学行为 PVTT往往预示HCC预后更差, 
原因为: (1)癌细胞沿门静脉播散引起广泛肝内转移; (2)
肝血流分布锐减使肝功能持续恶化导致肝衰; (3)加重

门脉高压导致难治性腹水和食管胃底曲张静脉破裂出

血. 其生物学特点表现为: (1)呈离心性生长, 生长偏慢; 
(2)预后与生长部位, 浸润程度, 病理类型关系密切; (3)
肝硬化, 血清碱性磷酸酶>100 IU/L, 肿瘤包膜不完整, 邻
近器官浸润是预后不良的独立危险因素[10]; (4)原发灶

大小并不是PVTT发生的决定因素, 但原发灶直径>8cm
时更容易发生一级门脉及门脉主干癌栓[11]. 
1.3 PVTT的诊断 诊断方面以影像学检查为最常用方法. 
增强电子计算机断层扫描(computed tomography, CT)应
用最广, 3D-CT的确诊率可达87%[12]. PVTT与HCC原发

灶有相同的病理学性质和血供特点, 结合是磁共振成像

(magnetic resonance imaging, MRI)的T1WI, T2WI, 增强

扫描和弥散成像, 表观扩散成像等可较好的诊断, 判断

静脉壁是否受累以及与血栓鉴别. 血清学检测方面, 目
前尚无单一标志物可以准确预测PVTT, 因敏感性和特

异性均不高. 有研究表明, AFP, 异常凝血酶原, α-岩藻

糖, 白细胞介素8, 外泌体microRNA等有望成为预测因

子[13], 但尚需临床进一步验证. 
1.4 PVTT的临床分型 目前国际上最常采用的临床分型

包括: 日本HCC研究组提出的根据门静脉分级分型(VP
分型)[14]和研究[15]提出的根据PVTT进展程度分型(程式

分型). 分型的制定对PVTT进展度判断, 治疗策略选择, 
预测和评价预后有重要意义. 但这两种分型均是以癌

栓发生部位划分, 并未考虑肝脏功能和全身状态, 以及

HCC原发灶的可切除性, 在实际应用中略显不足[16]. 
1.5 PVTT的治疗方法 当前的治疗包括: (1)手术治疗; (2)
全身辅助治疗: 包括经导管动脉化疗栓塞术(transarterial 
chemoembolization, TACE), 肝动脉灌注化疗(hepatic 
arterial infusion chemotherapy, HAIC), 外放射治疗, 系统

化疗, 靶向治疗(索拉菲尼, 仑伐替尼), 免疫治疗; (3)局
部治疗: 包括Ⅰ125粒子内放射治疗, 钇90(Y90)经动脉放射

性栓塞(transarterial radioembolization, TARE), 门静脉支

架植入, 腔内射频消融等. 
1.6 各治疗方法的预后分析 PVTT的治疗是HCC的研究

热点和争论焦点, 东西方差异很大. 以欧美国家为代表

的巴塞罗那临床HCC分期(BCLC分期)将大血管侵犯划

为进展期(C期), 推荐治疗仅有索拉菲尼, 其依据是这类

病人生存率低(mST小于6.5 mo, 1年生存率低于25%)[17]和

并发症发生率高(治疗带来的肝损害, 毒性和耐受力下

降)[18]. 然而, 越来越多的研究证实, 索拉菲尼并非最佳

的治疗选择. 基于SHARPE trial(欧洲和美国)[19]和Asian-
Pacific study(Asia-Pacific regions)[20]两项随机对照试验

(randomized controlled trial, RCT)研究证据: (1)索拉菲尼

延长生存期仅有3 mo; (2)对不同PVTT分型仅推荐单一

治疗方案而非个体化和最优化的治疗选择; (3)手术治
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疗和多种治疗方案的综合治疗的确延长了病人生存期

和改善了生活质量; (4)基于MDT, 精准术前评估和围手

术期管理, 手术安全性和有效性得以改善. 以中日韩三

国为代表的亚太国家制定的共识意见[21]认为, 手术治疗

是PVTT病人有效的治疗选择, 即使不能达到根治, 仍可

以有效延长病人生存期和改善生活质量. 因此, 中国大

陆, 香港和日本相继更新了本国指南[22-24]. 
1.6.1 手术切除: 手术切除是否有效呢? 一项来自欧洲

(希腊)的系统回顾[25]分析了29项研究3659例PVTT患者

手术治疗后的生存情况. 结果显示mST为15 mo, 3, 5年
生存率33%和20%. 日本最新公布的一项汇总了6474例
PVTT患者的全国多中心调查[26]显示, 手术组mST较对

照组(索拉菲尼)延长1.77年, 1年, 3年, 5年生存率明显高

于对照组. 来自中国的汇总1580例患者的大型队列研究

也显示, 程式Ⅰ\Ⅱ型mST明显优于非手术组. 这些研究

数据充分说明手术切除可带来明显的生存获益. 另外, 
一项针对PVTT术后生活质量的研究显示[27], 手术治疗

在提高生活质量方面较非手术治疗更有优势, 原因可能

是PVTT的清除具有减轻肿瘤负担, 减轻门静脉高压及

其相关并发症, 改善肝功能的优点. 
手术切除是否安全呢? PVTT的手术死亡率文献报

道较少且结果不一致, 为3.4%-9.3%[28], 术后30 d死亡率

达2.3%. 主要死因多集中在术后肝衰竭和术后出血. 术
后并发症发生率18%-33%[28,29]. 但这些文献统计的病例

数均较少, 且不同中心不同医生存在技术差异和病人选

择差异, 难以反映真实世界结果. 由此可见, PVTT手术

治疗虽然已被广泛采用并证明是安全的, 但仍有一定风

险性, 需要非常精细的技术和慎重决定. 
不同PVTT分型如何选择手术呢? 日本一项多中心

研究显示[26], 如仅限于一级分支(VP1-3, 程式Ⅰ-Ⅱ型), 
手术切除与非手术相比具有更长的总生存期(overall 
survival, OS)和无病生存期(disease-free survival, DFS). 国
内一项回顾性分析[11]1980-2012年手术治疗PVTT结果

显示, VP1-3型(程式Ⅰ-Ⅱ型)行手术治疗后OS/DFS有上

升趋势, 这可能得益于手术技术和评估手段的进步. 但
VP4(程式Ⅲ-Ⅳ型)和癌栓延伸至对侧时并无获益. 由此

可见, PVTT的位置和范围是影响手术疗效的关键因素, 
VP1-3(程式Ⅰ-Ⅱ型)应更积极的手术. 

如何优化手术呢? 首先应强调适应症选择. 研究表

明, 影响手术效果的不良因素除了进展度(临床分型), 
还包括年龄, 肝功能储备, 肝纤维化程度, 全身状态, 肿
瘤大小数量[26,30]. 安全实施PVTT手术尤其是行大范围

肝切除时, 肝功能评估极其重要, 一般认为Child-Pugh A
级才能安全实施手术; 三维可视化技术和肝脏与病灶精

准评估可显著提高手术安全性和治疗效果[11]. 其次是手

术技术的改进.对VP3-4病人术中搬动和离断肝脏之前

先进行PVTT的清除, 结果显示mST和OS大幅提高, 显
示出癌栓优先处理的明显优势[31]. 随后, 提出了“癌栓

优先处理”的手术方案, 并报道了3例Ⅲ-Ⅳ型(VP4)病
人行癌栓优先手术治疗+术后TACE治疗并获得长期生

存(4.6-13年)[32]. 这种技术的改进一方面避免了术中挤

压以减少肝内播散风险, 另一方面使健侧肝脏血流得以

早期恢复对肝功能有保护作用, 从而提高手术效果和改

善总体生存. Li等[33]回顾性研究了30例HCC合并门静脉

左支癌栓行手术治疗的成绩, 显示联合尾状叶切除组治

疗效果好于未切除组. 门静脉受累时建议予以切除后重

建或异体血管置换, 但整块切除与取栓术哪个更好尚有

争议, 应依据癌栓类型, 术者经验和吻合技术水平慎重

决定[34,35]. 总之, 随着手术技术的发展和理念的进步, 手
术疗效必将逐步提升. 
1.6.2 TACE: TACE曾被欧美国家认为可能增加肝衰

竭风险而被视为禁忌症. 近年来, 越来越多的研究探

讨了TACE在PVTT治疗中的作用. 美国近期一项汇总

2006/2016 13项研究中1933例采用TACE治疗PVTT病人

的系统回顾并对总生存率, 应答率和并发症发生率进行

Meta分析[29], 结果中位OS为8 mo, 1年, 3年, 5年生存率分

别为29%, 4%和1%, 应答率14%-16%, 并发症率18%, 且
分支癌栓较主干癌栓有更好的生存获益. 北京大学人

民医院近期报道的一份回顾性分析了多个中心1040例
PVTT病人的治疗资料[36], 其中TACE治疗675例(65%), 
中位OS和1年生存率均优于索拉菲尼组(9 mo vs  6 mo和
35.2% vs  26.9%), 死亡率TACE组也明显占优势(2.6% vs 
7.7%). 由此可见, TACE不应被视为PVTT治疗禁忌, 而
是安全有效且合理的治疗选择. 随着微球技术的进步, 
以含有化疗药物的微球作为栓塞材料的载药微球(drug-
eluting beads, DEB)-TACE迅速发展, 可以持续的局部输

送高质量的药物, 在降低全身(血浆内)药物峰值水平的

同时, 产生微球介导的栓塞效应. 研究证明DEB-TACE
对于晚期不可切除PVTT患者是安全和有效的[37]. 一项

PRECISION V前瞻性RCT研究[38]表明, TACE与DEB-
TACE的疗效相似, 但后者的肝脏毒性明显轻. TACE与
DEB-TACE哪个更好目前尚无定论, 仍缺少高质量RCT
研究. 此外, 术前TACE与术后TACE应如何选择即TACE
的时机问题, 以及如何筛选潜在获益人群等问题也没有

定论, 同样缺少高级别循证医学证据. 
1.6.3 手术与TACE如何选择: 一项国外META分析[39]中

的分层研究表明, 接受手术切除的程式Ⅰ-Ⅱ型PVTT患
者的生存率优于TACE , 而Ⅲ-Ⅳ型患者更适合TACE. 研
究[7]比较了201例接受手术治疗和402例接受TACE治疗

的病例后也得到相近的结果. 来自东方肝胆医院的两项
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研究: 一项是回顾性分析了11项3129例PVTT病人治疗

资料, 一项是近期的汇总了中日韩三国2012/2016 7项研

究的4810例PVTT病人治疗资料, 结果均显示, 手术切除

较TACE的OS更长, 特别是程式Ⅰ-Ⅱ型, 可切除的PVTT
病人能获得更好的生存获益. 
1.6.4 放疗: 理论上讲, PVTT术后复发与癌栓脱落扩散

有关, 因此术前灭活癌栓有利于预防转移和癌细胞扩

散. 有研究表明, 癌栓的放射应答率高于原发灶(27% vs 
13%), 作为新辅助治疗, 术前放疗可以有效提高生存率

和降低半年-1年内复发率, 且耐受性良好, 1年, 2年总生

存率有显著优势(69% vs  20.4%, 35.6% vs  0%)[40]. 同时研

究还认为, 术前放疗可导致PVTT部分甚至全部坏死从

而有机会达到降期, 且减少术中出血和缩短手术时间, 
提高了手术安全性[40,41]. Minagawa等[42]观察研究外放射

治疗PVTT的病例, 并没有发现放射性肝病和明显的放

射相关并发症. 这得益于放射治疗技术的进步, 同时放

射部位仅是癌栓而非HCC原发灶, 全身放射性损害被局

限和最小化, 因而并没有显著增加肝功能和全身状态的

损害. 由此可见, 术前外放射治疗对延长病人生存是有

益的. 
1.6.5 局部治疗: 这里着重介绍一种经动脉放射性粒子

栓塞治疗, 即钇90(Y90)TARE. 钇90是一种发射β射线的放

射性同位素, 其组织穿透率低(平均2.5 mm, 最大11 mm), 
术后无需隔离[43]. 由于放射性树脂微球主要聚集于肿瘤

组织富含的血管内, 对正常肝实质的影响小, 其体积仅

20-60 μm, 对肝内血流分布影响小于传统TACE[44]. 一项

来自美国的纳入185例钇90-TARE治疗晚期PVTT的数据

显示其是安全, 有效的局部治疗手段[45]. 对于肝功能不

良的晚期病人, 其有效率可达42%-57%[46]. 钇90-TARE对
比索拉菲尼和传统TACE的多项研究表明, 其生存率明

显优于单一索拉菲尼治疗[47], 无进展生存期(progression 
free survival, PFS)明显好于TACE(>26 mo vs  6.8 mo)[48], 
但中位生存期和存活期并无显著差异. 由此可见, 钇90-
TARE能为局部晚期病人带来生存获益, 且耐受性较好. 
1.6.6 多学科联合, 序贯治疗: PVTT的治疗非常复杂, 肝
硬化和其他潜在并发症进一步恶化了整体预后, 并使

临床决策极具挑战[49]. 多学科评估和联合序贯治疗在

近期的PVTT治疗中得到应用[49], 包括肿瘤学, 肝病内

科, 外科, 放射介入治疗, 核医学和病理学等多个学科

可以帮助优化病人管理和治疗决策. 近期, 基于多学

科协作模式下开展联合-序贯治疗取得了令人鼓舞的

成绩. 国内外多项研究表明[50-52], 手术切除+术后TACE
的OS和PFS明显优于单纯手术, 认为术后TACE可有

效延缓和预防肿瘤复发从而改善生存. 韩国一项纳

入984例晚期PVTT患者(VP4)的回顾性多中心研究显

示, 放疗联合TACE治疗的中位OS为10.2 mo, 有效率为

52%[30]. Lee等[53]报道在16.9%的晚期病例通过同步放化

疗(concurrent chemoradiothrapy, CCRT) +HAIC治疗后降

期而成功实施了根治性切除. Chong等[54]报道98例局晚

不可切除PVTT病人行相同的CCRT+HAIC治疗后降期

再行手术治疗的效果和预后分析显示, 经CCRT+HAIC
治疗转化率26.5%, 再经手术后中位生存率明显优于

仅行CCRT和仅行手术者(62 mo vs  15 mo vs  13 mo). 日
本一项系统回顾显示[28], 接受手术联合多学科治疗的

PVTT患者OS明显优于未接受多学科治疗者. 其多学科

治疗包括: 术前放疗, 术前TACE, 皮下注射干扰素治疗, 
术后TACE, 经肝动脉\门静脉化疗等. 同时认为, 肝切除

联合多学科序贯治疗可能是延长患者生存期的必要方

法之一, 但如何合理选择序贯治疗方案尚无定论, 需进

一步研究探讨. 
综上所述, 笔者认为, PVTT治疗方案的选择应以精

准评估为前提, 以手术切除为基础, 综合全身及肝功能

情况, 严格把握适应症, 合理筛选病人, 结合自身技术条

件恰当选择手术方式, 术后辅以综合治疗预防复发转

移. 多学科联合序贯治疗, 治疗方案合理配置与时相选

择以及转化治疗将是未来研究的方向. 

2  HCC合并下腔静脉癌栓

2.1 HCC合并下腔静脉癌栓的发生率与诊断 HCC合并

下腔静脉癌栓(inferior vena cava tumor thrombus, IVCTT)
是HCC的晚期表现, 包括肝静脉内癌栓和下腔静脉主

干癌栓, 发生率分别为3.8%和2.0%[55]. 一般认为癌栓从

HCC原发灶侵入肝静脉或肝短静脉并沿静脉回流方向

延展, 导致下腔静脉甚至右心房癌栓形成, 腔静脉完全

阻塞时可引起布加综合征(Budd-Chiari), 癌栓脱落可导

致肺内弥漫性肿瘤播散, 肺栓塞, 心脏停搏甚至猝死. 目
前临床检查手段包括多普勒超声, CT和MRI. 三维重建

及腔静脉造影等能非常直观显示癌栓的大小, 部位, 梗
阻程度和下腔静脉壁浸润情况, 对术式选择, 手术风险

评估, 可能出现的困难及应对策略等是十分有益的. 
2.2 IVCTT的临床分型 目前国际上尚无对IVCTT的分

型标准, 国外各HCC治疗指南未将其分级分层研究. 东
方肝胆医院根据下腔静脉内癌栓的蔓延部位将其分为

3型[56], 即Ⅰ型膈下型, Ⅱ型膈上型, Ⅲ型心内型. 不同

分型对应不同的治疗方案和手术策略. 
2.3 手术治疗的预后 以往认为IVCTT并不适合手术治

疗. 主要考虑这类病人已处于终末期, 自然病程仅1-5 
mo[57]. IVCTT属于大血管侵犯, 更易发生肺转移或癌栓

栓塞, 按BCLC分期属于进展期(C期), 并不主张手术而

是推荐索拉菲尼治疗. 但越来越多的证据表明, 手术可



赵健, 等. 肝细胞癌合并癌栓的研究进展

2019-10-28|Volume 27|Issue 20|WCJD|https://www.wjgnet.com 1243

以使这类病人获益. 日本东京大学报道肝部分切除联合

下腔静脉切开取栓术患者的1, 3年总生存率分别为81%
和32%, mST为16.7 mo, 中位无复发生存期为3 mo[39]. 日
本北海道大学报道术后患者的1和3年总生存率分别

为80%和30%, mST明显优于索拉菲尼治疗(30.8 mo vs  
10.7 mo)[58]. 

笔者对于IVCTT的治疗持积极态度. 理由是: (1)下
腔静脉癌栓属于静脉内延伸, 血供丰富, 多不伴有静脉

壁浸润和内膜改变, 呈铸型生长. 这是实施取栓术的理

论基础; (2)这类手术均难以达到根治性切除. 但即便原

发灶不能根治性切除, 下腔静脉取栓仍有意义, 目的是

经手术取栓, 减少肿瘤负荷, 使肝静脉再通, 降低癌栓脱

落引起栓塞的几率; (3)单纯局部治疗(消融或支架)和辅

助治疗(TACE或放疗)均不能延长总体生存时间[59]. 因
此, 在病人条件允许的情况下, 积极的手术治疗是可以

获益的. 同时, 必须充分认清这类手术极高的风险性, 任
何意外情况都有猝死在手术台上的可能. 既往文献报道

手术相关并发症率为40%, 30 d内死亡率高达15%[55], 均
提示手术取栓仍需慎重决定. 
2.4 手术治疗的要点 手术应注意以下问题: (1)术前准备

很重要: 一是严格筛选病人, 把握手术适应症; 二是精准

评估癌栓浸润程度和慎重评估手术风险. (2)手术操作

是关键: 包括: ①术中再评估癌栓平面和静脉壁是否受

侵犯; ②预防性血流控制, 流入, 流出道预置阻断带; ③
前入路劈肝, 减少肿瘤挤压和搬动, 最后处理肝静脉和

下腔静脉; ④下腔静脉游离后下拉, 可增加2-3 cm操作

空间; ⑤术中超声, 食管内超声等手段实时监控, 直视下

取栓. (3)做好应急处置和方预案. 术中最危险的是癌栓

脱落导致急性肺梗塞和空气栓塞, 其次是大出血. (4)尾
状叶来源的IVCTT常浸润肝后下腔静脉壁并引起阻塞, 
需行切除后血管置换. (5)术后辅助治疗可能使病人获

益, 但这类病人生存时间均较短, 难以判断术后辅助治

疗的效果. 
综上所述, IVCTT是HCC终末期表现, 治疗较为棘

手. 在病人条件允许的情况下, 严格筛选病人, 慎重评估

手术风险, 妥善做好术前术中准备和意外情况应急处

置, 手术可以延长短期生存和改善生活质量. 术后最大

的问题仍是高复发率和肺转移, 如何解决复发问题尚需

进一步研究. 

3  HCC合并胆管癌栓

3.1 胆管癌栓的发生率和发生机制 胆管癌栓(bile duct 
tumor thrombus, BDTT)发生率较低, 文献报道为1.2%-
9%[60]. HCC合并BDTT并不是肿瘤晚期表现, 在肿瘤发

生早期就可能有胆管内微小癌栓出现[61]. 因胆管内并不

适合肿瘤生长, 癌栓仅呈膨胀性铸型状生长, 但较大的

癌栓也可侵犯胆管壁并获取血供. 一旦癌栓阻塞胆管可

引起胆汁排出障碍, 如胆总管阻塞可引起黄疸和肝功能

持续性恶化. BDTT的发生机制尚无定论, 推测可能与肿

瘤直接浸润, 血行转移, 胆道内癌栓脱落, 微小癌栓跳跃

式侵犯胆管壁, 肿瘤微环境, 免疫状态, 肿瘤干细胞起源

等相关[62]. 
3.2 BDTT的临床分型 BDTT的分型尚未统一, 临床应用

较多的是根据Ueda等依据癌栓位置提出的分型[60]: Ⅰ
型胆道癌栓位于胆管树2级分支内; Ⅱ型延伸至1级分支

内; Ⅲ型延伸或种植至肝总管; Ⅳ型是癌栓或肿瘤碎片

悬浮于胆总管内. 分型与手术方案的制定, 手术难度及

风险等密切相关, 但各型的远期生存率无差别[60]. 
3.3 治疗的预后 手术切除是BDTT治疗的关键. Oba等[63]的

研究显示, BDTT术后1年, 3年和5年生存率分别为92%, 
77%和48%, 与同时期切除的HCC患者的长期疗效一

致. 东京大学附属医院回顾性分析1994年至2007年间

19例BDTT病例结果显示[64], 1年, 3年, 5年生存率分别为

82.3%, 38.8%, 32.4%, 平均复发时间6.4 mo, 复发率67%. 
这充分说明手术治疗可使BDTT病人明显获益, 但高复

发率问题目前没有好的解决方案. 对于不能耐受手术的

BDTT病人, 常用的局部治疗手段包括TACE, 胆道支架, 
放疗, 索拉菲尼等[65], 但效果均不理想. 研究[66]比较了27
例行TACE治疗和40例经胆管穿刺引流的治疗效果, 两
者远期生存均较差. 但随着技术的进步, TACE, HTAC, 
腔内射频消融治疗均有一定进展, 逐渐出现非手术治疗

后改善短期生存的个案报道[67,68], 但总的疗效尚不明确, 
仍缺少大样本, 高质量的研究数据. 
3.4 BDTT术式的选择 术式选择问题尚无定论. 对于

Ueda Ⅰ, Ⅱ型BDTT病人行HCC原发灶及癌栓胆管一并

切除以达到根治性已得到广泛认可. Ueda Ⅲ, Ⅳ型病人

的术式选择是争论的焦点: 癌栓胆管的保留问题, 文献

报道并不一致. 一方面, 国内一项回顾性研究[69]比较了

不同术式治疗BDTT的疗效显示, HCC切除+胆总管切

除+肝肠吻合术的总体生存时间优于HCC切除+胆管切

开取栓术; 韩国一项多中心研究也支持行规则性肝切除

同时进行肝外胆管切除长期生存良好, 术后1年, 3年, 5
年, 10年生存率分别为76.5%, 41.4%, 32%和17%[70]. 另一

方面, Satoh等[60]比较了5例行肝外胆管切除与17例未行

肝外胆道切除患者的复发率和远期生存未有差别, 但前

者生活质量较差, 复发后耐受辅助治疗和再手术的机会

降低. 
笔者认为: (1)生物学行为是肿瘤治疗的基础. 一方面, 
胆管内缺少适合HCC肿瘤生长的环境, 扩散和转移均受

限制, 这为尽可能手术治疗彻底清除癌栓创造了条件. 
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另一方面, BDTT表现出更高的血管侵袭性和更低的组

织分化程度[71], 恶性程度高预后差. 这显著增加了根治

性切除难度和术后复发率. (2)术式选择不是影响远期

生存的因素. 因此, 对于一般情况和肝功能良好, 病变可

切除的病人应适当扩大切除范围, 包括HCC原发灶+肝
外胆管+尾状叶联合切除; 对于肝硬化重, 全身状态差, 
或不能根治性切除的病人, 考虑到术后高复发率和术后

接受辅助治疗的耐受问题, 应尽量选择相对简单的胆管

切开取栓术以提高病人生存质量. 
总之, BDTT并不是癌症晚期表现, 也不意味着丧失

手术机会, 相反手术是可以获得长期生存的唯一选择. 
术后复发是尚未解决的难题, 术后综合治疗和非手术治

疗的效果尚需大样本, 高质量前瞻性研究验证. 

4  结论

HCC合并脉管癌栓并不是手术的绝对禁忌症, 多数病人

可以从手术中获益. PVTT的整体预后差, 但通过以手术

为主的综合治疗方案, 联合序贯各种辅助治疗手段可以

获得较好的治疗效果; IVCTT属于HCC晚期事件, 应在

条件允许的情况下积极尝试手术干预来延长短期生存

和改善生活质量; BDTT的治疗争议多, 治疗效果不明

确, 但仍需尽可能手术治疗来改善预后. 随着外科手术

的进步, 手术方式的改进, 术前评估的重视和规范化, 影
像学病理学的进步, 对HCC浸润转移, 复发再发, 脉管侵

犯等生物学行为的研究逐步深入, 以及综合治疗理念和

MDT的推广, HCC合并脉管癌栓的治疗成绩必将逐步

提升, 个体化的综合治疗和术后辅助治疗将发挥越来越

重要的作用. 
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