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Abstract
At present, surgery-based comprehensive ther-
apy plays a dominant role in the treatment of 
primary hepatic carcinoma. But the majority of 
patients had lost their opportunities of surgical 
treatment when diagnosis was confirmed. More-
over, only 15% patients may benefit from surgi-
cal excision. Therefore, non-surgical approaches 
still hold an important position in primary he-
patic carcinoma treatment. The purpose of this 
article is to review the progress in non-surgical 
treatments of primary hepatic carcinoma such 
as micro-invasive therapy, radiotherapy, chemo-
therapy and biotherapy. 
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摘要
原发性肝癌的治疗目前仍采用手术为主的综

合模式. 但是, 由于原发性肝癌起病隐匿, 多数
患者在临床诊断时已失去了手术治疗的机会, 
且手术切除只能让15%的患者受益. 因此, 非
手术途径在原发性肝癌的治疗中占据重要地
位. 近年来, 原发性肝癌的非手术治疗在微创
治疗、放疗、化疗、生物治疗方面取得突破. 
本文就原发性肝癌的非手术治疗的主要进展
作一综述. 
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0  引言

原发性肝癌(primary hepatic carcinoma, PHC)是
严重危害人类生命健康的重大疾病之一, 每年

全球新患PHC人数为62.6万人, 因PHC死亡者高

达59.8万人, 位居全球恶性肿瘤发病率第6位, 死
亡原因第3位[1]. 而新发PHC病例中50%发生于中

国, 我国的PHC诊治形势十分严峻[2]. 手术切除

及肝移植被认为是PHC可能的治愈方法, 但只有

约15%的患者能够受益[3]. 本文就近年来国内外

PHC非手术治疗的主要进展作简要叙述. 

1  微创治疗

1.1 经动脉栓塞或经动脉化学性栓塞 自1976年
Goldstain et al [4]首先报道了经导管肝动脉栓塞术

(transcatheter arterial chemoembolization, TACE)
治疗肝脏恶性肿瘤后, TACE在全世界范围内开

展起来, 并得到了进一步发展. 目前, TACE是肿

瘤局限在患者肝内且不能切除的首选标准方案,  
主要适应证: PHC不能根治性切除且肝功能尚

好, 无门脉主干完全栓塞; 肿瘤体积不大于全肝

70%;  巨大PHC术前应用使肿瘤缩小以期二期切

除者; 姑息性控制肿瘤所致疼痛、出血及动静脉

瘘; PHC切除后的预防性治疗等[5]. 
1.1.1 TACE对大PHC的治疗: 不能手术切除大

PHC而肝功尚好者, 如正确操作及严格掌握指征, 
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■背景资料
原发性肝癌是严
重危害人类生命
健康的疾病之一, 
也是我国常见恶
性肿瘤之一. 近20
年来, 原发性肝癌
的病死率有上升
趋势. 其发病与病
毒性肝炎、肝硬
化、黄曲霉素等
密切相关. 近年来
原发性肝癌在非
手术治疗方面取
得了突破进展. 
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大多数患者症状缓解, 肿瘤稳定或缩小[6-7]. TACE
治疗后的生存率各报道明显不同. Varela et al [8]

报道采用TACE治疗的患者, 其1、2年的生存

率分别是92.5%、88.9%. Takayasu et al [9]报8510
例患者经TACE治疗后, 1、3、5、7年生存率为

82%、47%、26%、16%, 平均为34 mo. 国内的

文献中, TACE联合砷剂肝动脉灌注可使PHC晚
期患者1年生存率达61.13%[10-12]. 文献所报道生

存率的不同可能与多种因素相关, 如不能手术

治疗判断标准的不同、患者全身状况及肝功的

差异等. 对可切除的大PHC数术前或术后是否行

TACE的观点已趋于一致, 大多数学者认为弊大

于利而持否定态度. 
1.1.2 TACE对小PHC的治疗: 手术根治性切除

是小PHC治疗的首选疗法, 但我国87%的原发

性PHC都伴有不同程度的肝硬化, 麻醉和手术

的创伤会加速肝硬化的发展, 缩短生存期, 降
低生存质量 ,  且P H C的复发率和转移率均很

高. 但是, 通过栓塞和化疗双重杀灭癌细胞, 效
果不佳. 现主要应用在以下三个方面: 小PHC
术后预防性TA C E[12]、与经皮无水乙醇注射

(percutaneous ethanol injection, PEI)和射频消融 
(radiofrequency ablation, RFA)等微创治疗联合

运用[13]及有肝移植适应证的小PHC患者, 术前

可行TACE, 抑制癌细胞的生长延缓患者等待供

肝时间[14]. 但也有文献肯定TACE对小PHC治疗

效果[15]. 
1 .1 .3  TA C E对合并门静脉和胆管癌栓的治

疗 :  P H C患者常合并门静脉癌栓 ,  发生率为

62.2%-90.2%[16], 大多数学者认为PHC伴门静脉

癌栓已不是TACE的禁忌证. 在一般情况下, 门静

脉三级以下的癌栓并不影响TACE的疗效. 1年生

存率可达25%-73%[17-18]. PHC合并胆管癌栓较少

见, 但近年来患病率有所提高. 行TACE者平均生

存期较胆道引流术者明显增加. 
1.2 PEI PEI的机制是利用无水乙醇对肿瘤组织

的迅速脱水固定作用, 使肿瘤内血管收缩, 血管

壁变性及内皮细胞破坏, 局部血栓形成, 导致组

织坏死同时可使肿瘤细胞破坏, 并引起中性粒细

胞、淋巴细胞浸润和成纤维细胞增生, 而发生纤

维化, 达到最大程度灭活癌细胞的治疗目的. PEI
主要适于肿瘤直径<5 cm、特别是<3 cm、数目

≤3个、肝功能处于Child A、B级及术后复发的

PHC. PEI治疗1、3、5年生存率为89%、54%、

43%[19]. 由于乙醇弥散能力局限且分布不均, 易
被瘤组织内的纤维间隔阻挡, 故需反复多次治疗. 

Lin et al提出注射无水乙醇需超过肿瘤结节直

径1-2 cm, 且2-3 d间隔注射的概念, 并总结除每

次注射量的回归方程, 明显提高疗效[20]. Daniele  
e t a l [21]回顾性分析比较了PEI和手术切除治疗

PHC 1, 3年生存率分别为91%、82%和65%、

63%,  小PHC行PEI和手术切除的生存率相近. 
近年来, PEI技术也进行了许多改进, 其中包

括PEI专用针具、采用冷冻或TACE联合治疗方

案、加热后注射提高酒精杀瘤能力及扩散力等. 
PEI常见的并发症有腹痛, 主要是酒精沿针道外

溢刺激腹膜所致, 部分患者可出现颈面部灼热感

及酒醉现象. 同时, 往往需要多次注射, 大量酒精

逸入肝实质可造成累积性肝硬化. 
1.3 经皮微波凝固 经皮微波凝固(percutaneous 
microwave coagulation therapy, PMCT)是在B超引

导下将穿刺针经皮插入PHC组织内, 然后将微波

电极通过穿刺针植入癌灶内, 在一定的外加磁场

作用下, 微波能转变热能. 因为肿瘤内部及周边

血流较丰富, 容易引起明显的“热沉降效应”, 
将热量带走而不能产生损伤, 因此疗效较为理

想. PMCT具有热效率高、凝固坏死面积稳定、

疗效好等特点, 对治疗3 cm以上的较大PHC更为

适宜[22]. 
PMCT并发症较少, 主要有皮肤灼伤、包膜

少量出血、剧烈疼痛等, 且对直径>5 cm患者, 治
疗后存活的癌细胞可能出现耐热, 受刺激后处于

增生活跃状态, 易导致肿瘤的转移与复发. 
1.4 RFA RFA是一种有效安全的高温物理方法, 
RFA借助射频治疗仪发出的交流电磁波, 使肿

瘤细胞发生热凝固性坏死和变性. 适用于不能

手术的PHC, 理想的消融对象是单发病灶小于5 
cm或3-4个多发小于3 cm的PHC结节, 较大的癌

灶毁损不彻底的机会较多. 吴孟超总结的100例
PHC患者, 进行RFA治疗. 其中小PHC甲胎蛋白

转阴由75.0%明显下降为21.4%; B超复查提示肿

瘤缩小, MRI或CT提示直径<5cm的肿瘤坏死率

达85.9%. Lu et al [23]研究患者52例, 共87个PHC
结节, 经RFA后影像学检查发现其中有74个肿瘤

组织完全凝固. 
RFA的主要不良反应有肝区局部疼痛、发

热、短暂性转氨酶升高, 极个别患者出现气胸、

胆瘘等. 但利弊权衡而言, RFA无论是生存率、

复发率还是操作简便程度、并发症等都是最值

得推广的非手术治疗方法[22]. 
1.5 氩氦刀冷冻 氩氦刀冷冻是一种只在刀尖冷

冻, 刀柄保持常温, 唯一可用氦气解冻的微创靶

■研发前沿
临床上对于原发
性肝癌的治疗多
以 手 术 为 主 ,  但
近几年来随着介
入、基因、免疫
等相关治疗的发
展, 非手术综合治
疗逐渐占重要位
置 ,  成 为 临 床 热
点. 

■创新盘点
本文着重对原发
性肝癌的非手术
治疗进行阐述, 综
述了原发性肝癌
在介入、放疗、

化 疗 、 基 因 治
疗、免疫治疗等
方面的最新进展, 
总结了研究成果. 
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向冷冻仪器. 刀尖在几秒钟内温度降至-140℃, 
借助氦气又可使温度回升至20℃-45℃, 这种冷

热逆转疗法对肿瘤摧毁更为彻底, 并可调控肿瘤

抗原、激活机体抗肿瘤免疫反应. 氩氦刀冷冻治

疗主要通过细胞损伤和血管损伤两个机制产生

肿瘤组织坏死效应[24]. 细胞损伤在冻-融过程中

即时产生, 血管损伤是进一步的微循环衰竭,  最
终血液停滞引起延迟坏死. 曹建民 et al [25]选取

2005-12/2007-08的68例PHC患者. 其中肿瘤≤5 
cm的患者, 术中已完全消融, 术后无残留及复发; 
肿瘤介于5-10 cm者, 术前行TACE者术后肝动脉

造影证实完全消融,  个别患者周边有残留. 
影响氩氦刀冷冻治疗靶组织损伤的因素诸

多, 包括靶组织损伤温度和冷冻速率、复温速

率、重复冻-融次数等. 超低温冷冻治疗PHC不
仅能有效地杀灭冷冻区内所有的肿瘤细胞, 还最

大限度地保存了正常肝组织. 据国外长期随访资

料结果显示冷冻手术后生存率与肝切除生存率

相当,  但降低了综合死亡率,  提高了生存质量[26]. 
1 .6 高功率聚焦超声  高强度聚焦超声(h i g h 
intensity focused ultrasound, HIFU)是近年来发展

起来的一种用局部高温治疗肿瘤的新技术, 其
作用机制是利用超声波的可视性、软组织穿透

性和聚焦等物理特点, 将体外低能量超声聚焦

在体内肿瘤病灶处, 通过焦点区高能量超声产

生瞬态高温的热效应、空化效应和机械效应杀

死肿瘤细胞, 从而达治疗目的[27]. 国内学者已充

分肯定HIUF的疗效, 认为HIUF在一定程度上减

轻患者症状, 改善患者的生存质量, 延长了患者

生存时间[28-29]. 但是, 由于肋骨的遮挡, 限制了在

某些部位的使用. 
上述各种方法均存在不足, 应尽可能的综合

治疗, 包括: TACE联合放、化疗, TACE联合消融, 
TACE联合基因治疗等手段. 

2  化疗及放疗

化疗及放疗作为一种较早的PHC治疗方法, 现
临床上常联合其他方法使用. 与早期的化疗及

放疗相比, 现临床进展如下: 临床上PHC常用

的化疗药有: 铂类药物顺铂、氟尿嘧啶及其衍

生物,  蒽环类药物阿霉素、表阿霉素和吡喃阿

霉素、羟基喜树碱、卡铂、丝裂霉素. 近年来

用于临床的新药如拓普替康、紫杉醇、草酸

铂和吉西他滨等. 目前认为化疗总体上处于探

索阶段, 需要寻找更有效的药物, 更合理的联

合治疗方案和用药途径, 更好的护肝和抑制肿

瘤的多重耐药[30]. 
继1965年首次报道P H C的放射治疗效果

后, 放疗在PHC中的作用受到重视. 放疗在经历

了局部放疗、全肝放疗和全肝移动照射等探索

后, 随着放射物理学和生物学的发展, 三维适形

放射治疗(3-dimensional conformal radiotherapy, 
3DCRT)已成为PHC根治性或姑息性的重要疗

法[31]. 传统的放疗多采用Co、X线等作为外放射

源, 因其操作简易无创, 并且不受解剖位置和肿

瘤是否局限的限制而较早应用于PHC的临床治

疗, 并有一定治疗. 但随着放射剂量的增大, 对
正常肝脏组织的损害也随之增大, 甚至出现放

射性肝损、肝功能衰竭等并发症. 故目前临床

上多采用3DCRT. 3DCRT是通过非共面高能射

线线束入射形状的调整, 形成与靶区三维空间

体积形状相符合的、剂量分布均匀的射线体积, 
而在这一体积外则为相对低剂量区, 实现了精

确治疗, 减少了周围正常组织的受照剂量. 目前

多主张3DCRT加介入治疗或其他治疗手段联合

应用, 既可互补各自的不足, 又可取得协同抗癌

效应[32]. 国内外学者均已证实3DCRT联合运用

的疗效明显增加[33-34]. 目前关于外放射治疗剂量

上尚无统一标准, 如何根据患者肝硬化程度、

受照肝体积等情况估计最高耐受量, 如何在可

耐受的范围内给予最高剂量, 提供最佳治疗方

案, 临床尚待进一步深入研究. 
另外, 内放射治疗由于其简单、安全、有效

等特征逐渐成为一种新型治疗方法. 内放射治

疗是将放射性物质直接注入肝动脉或将放射性

物质植入瘤体内, 加强了放疗的靶向性和治疗

效果. 目前用于临床治疗PHC核素主要有133I、
125I、90Y、32P等. 

3  生物治疗

生物治疗是建立于现代免疫学和分子生物学基

础上, 使用生物大分子、基因以及其他天然或

化学合成药物, 通过调节机体自身内在免疫防

御机制达到治疗和预防肿瘤目的的一种全新治

疗方式. 主要方法有免疫治疗、基因治疗、靶

向治疗等. 以上三种治疗方法具体机制尚待了

解, 现仍处于临床摸索阶段. 
3.1 免疫治疗 免疫治疗包括主动免疫治疗和过

继免疫治疗. Tungpradabkul et al [35]利用来源于

肿瘤相关单克隆抗体的单链抗体可变区基因片

段(scFv)研究表明scFv有抗肿瘤的作用. Bertelli  
et al [36]用淋巴免疫治疗31位PHC患者, 结果患者

■应用要点
本文总结了原发
性肝癌在介入、

放疗、化疗、基
因治疗、免疫治
疗等方面的最新
进展, 对于临床治
疗有一定的指导
意义. 
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生存期明显延长. 近年来免疫治疗的热点是PHC
疫苗的研究,  现主要有导入细胞因子、树突状

细胞疫苗等方法、导入PHC相关基因,  目前Ⅰ-
Ⅲ期PHC疫苗临床试验正在全球进行中[37]. 
3.2 基因治疗 基因治疗的基本含义是通过遗传

或分子生物学技术在基因水平上治疗各种疾

病. 基因治疗的方式有两类, 一类为基因矫正和

置换, 即将缺陷基因的异常序列进行校正, 对
缺陷基因行精确的原位修复; 另一类为基因增

补, 不去除异常基因, 而是通过外源基因的非定

点整合, 使其表达正常产物, 从而补偿缺陷基因

的功能. 近年来PHC基因治疗研究的热点有: 反
义基因; 自杀基因; 抑癌基因中有内抑素基因; 
凋亡基因中有Caspase-3、TRAIL、Survivin; 
免疫增强基因中有干扰素、白介素、TNF等. 
Won e t a l [38]通过单纯疱疹病毒将AFP反转剪

接靶RNA构成酶导入PHC细胞, 取代肝细胞癌

(hepatocellular carcinoma, HCC)高效表达AFP的
RNA残基, 结果明显延缓肿瘤细胞生长并降低

了细胞中表达AFP的RNA水平. 
3.3 靶向治疗 新近报道以口服长双歧杆菌为靶

向载体, 利用内抑素治疗PHC[39]. 
临床实践表明综合治疗的设计至关重要. 

治疗原则为: (1)注意各种治疗疗效的互补或叠

加, 如TACE与免疫治疗的综合, 一方面保证前

两者的有效性, 另一方面可弥补对机体免疫功

能损害;  (2)避免疗效的拮抗或副作用叠加, 两种

以上对肝功能、免疫功能、造血功能均有较严

重损伤的治疗在短时间内反复施行, 则必须高

度警惕不良反应对脏器功能恢复的影响. 
另外中医药的积极参与有助于提高PHC的

临床疗效. 特别是配合微创介入、放疗, 化疗等

方法, 可改善患者临床症状、减轻不良反应、

延长生存期等. 
总之, 当前PHC的治疗仍然存在的不少问

题, 未来对于PHC的治疗研究方向仍需强调早期

预防、早期诊断、早期治疗. 临床治疗上应针

对病例个体化策略结合3DCRT、手术或微创介

入疗法的综合治疗方案, 且PHC的治疗研究仍需

不断加强. 
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