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Abstract
Many patients are diagnosed with hepatocellular 
carcinoma (HCC) at an advanced or terminal 
s t a g e . D u e t o h e p a t i c d e c o m p e n s a t i o n , 
they have missed the best opportunity for 
t reatment . Of a l l HCC s taging systems, 
the Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) 
staging classification is the only one that can 
satisfy the aspects of tumor progression, liver 
function and performance scale. Patients 
at each stage of BCLC are provided with 
different therapies. Interventional therapies for 
advanced HCC include transcatheter arterial 
chemoembolization (TACE), transcatheter 
arterial embolization (TAE) and hepatic arterial 
infusion chemotherapy (HIAC). HIAC may be 
a choice for patients with poor liver function 
and portal vein thrombosis (PVT). While 
systematic therapy for advanced HCC is not 
recommended and there are still disputes over 
the efficacy of biotherapies, molecular targeted 
therapy may become a first-line treatment for 
advanced HCC.  
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摘要
许多患者被诊断为肝癌时, 已经处于肝癌晚期
甚至终末期, 肝功能已失代偿, 错过了治疗的
最佳时机. 相比于现今其他肝癌分期存有的缺
陷, 最新的巴塞罗那分期方案是唯一能满足肿
瘤分期、肝功能及全身状况的分期方法, 同时
能够为每个分期提供治疗方案. 晚期肝癌的介
入治疗包括肝动脉化疗栓塞、肝动脉栓塞以
及肝动脉化疗药物注射. 一些临床试验表明, 
肝动脉化疗药物注射可适用于有肝功能失代
偿及门静脉栓塞的患者. 晚期肝癌患者一般不
推荐全身性药物应用, 而生物治疗仍存在许多
争议. 最新的分子靶向治疗有望成为晚期肝癌
一线标准治疗药物. 
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0  引言

原发性肝癌(primary hepatic cancer, PHC)是全

世界排名第6位的最常见恶性肿瘤, 其发病率正

逐年上升[1]. 根据美国癌症协会统计, 2009年美

国肝癌新发病例22 620例, 其中男16 410例, 女
6 210例, 男性发病率显著高于女性. 2009年因

PHC死亡的总人数为18 160, 同样男性病死率高

于女性[2]. 全球82%的肝癌患者来自发展中国家, 
中国占55%[1]. 我国2005年肝癌新发病276 514
人, 相比于2000年新发患者数增加33 519人, 发
病率位列各种癌症第二[3]. 许多研究已证实, 肝
炎病毒的感染是导致病毒性肝炎、肝硬化最终

引起肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)的
主要危险因素. 在我国以HBV感染为主, 而发达

国家HCV感染率较高[4]. 虽然近几十年对于HCC
的早期诊断与治疗有了长足的进步, 但是由于

地域差异, PHC在病因学、遗传学等发面有着很

®

■背景资料
原发性肝癌居全
世界常见恶心肿
瘤第六位, 在我国
其发病率逐年上
升. 由于缺乏对肝
癌高危患者的随
访监测, 许多肝癌
患者在确诊时已
经处于晚期或者
终末期, 错过了治
疗的最佳时机. 介
入治疗一直是不
能行手术治疗的
肝癌患者的主要
治疗手段, 而现今
分子靶向治疗, 生
物治疗, 传统中药
治疗又为这些患
者提供了新的治
疗方案.

■同行评议者
郑素军, 副主任医
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附属北京佑安医
院人工肝中心



张怡安, 等. 晚期复杂性肝癌的临床处理								                  1251

www.wjgnet.com

大的不同. 另一方面, 发展中国家由于经济等原

因缺乏对肝癌高危人群随访监测, 不少肝癌患

者被诊断时, 已处于肝癌晚期或终末期, 肝功能

失代偿或者合并门静脉癌栓、远处转移等复杂

情况, 或是在治疗过程中肝脏本身病情加重, 此
时已经错过了治疗的最佳时期. 这些患者应该

如何治疗, 本文对此作简要综述. 

1  PHC的分期

1.1 现有分期及不足之处 与其他恶性肿瘤相比, 
PHC患者的预后不仅取决于肿瘤本身, 还取决

于肝功能情况. 因此, 一个理想的肝癌分期必须

涵盖病理及临床这两方面因素. 然而, 直至现今

仍没有一个非常标准的分级系统能够达到这种

要求. 此外, 由于地域、病因、遗传学等差异使

得这一标准的建立更加困难. 目前HCC运用最

广泛的分期系统是由美国肿瘤研究联合委员会

(American Joint Committee on Cancer, AJCC)制
定的TNM分期, 其根据患者肿瘤数目及大小, 血
管侵袭, 周围淋巴结转移, 远处播散情况进行分

期[5]. 其他的肝癌分期还包括奥田邦雄(Okuda)
分期、意大利肝癌计划(cancer of the I tal ian 
program, CLIP)分期、日本综合评分(Japanese 
integrated score, JIS)分期, 以及中国分期(CS). 近
期还有学者提出终末期肝病模型(model for end-
stage liver disease, MELD)也可以用来预测肝癌

患者预后生存率[6]. 这些分期各有其优点, 但也

或多或少存在着某些缺陷. TMN分期仅仅注意

了肿瘤的特征而忽略了肝功能; Okuda分期是以

肿瘤大小、腹水有无、血清白蛋白及胆红素水

平四项分为三期, 为最早使用的分期方法之一. 
其缺点是对肿瘤大小的估计较主观并忽略了其

他一些重要因素, 如肿瘤是单病灶、多病灶还

是弥漫性的, 是否有血管侵犯等情况; CLIP分
期评分法包括Child-Pugh分期、肿瘤形态、血

清AFP和门脉癌栓这4项, 因没有针对肿瘤分期

提供适当的治疗方法, 因此不能为每个患者选

择适当的治疗. 相比之下, 最新的巴塞罗那分期

(BCLC)不仅仅是肝癌的分期, 更提供了不同时

期的治疗选择, 被提议是最好的治疗指南[7]. 
1.2 BCLC分期 BCLC分期是通过几个队列研究

和随机对照研究所建立起来的, 他不是一个根

据分数来分期的系统, 而是由几个研究所得出

的独立预后因子组成的一个分期系统. 综合了

体力状况(performance scale, PS)评分、肿瘤数

目及侵犯情况、Okuda分期和Child-Pugh分期. 0

期(极早期HCC)患者是指“PS 0, Child A, Okuda 
1, 单发<2 cm原位癌”, 肝功能正常者行根治性

手术切除, 5年生存率达70%; A期(早期HCC)患
者是指“PS 0, Okuda 1-2, Child A-B, 单发或多

发肿瘤<3 cm, 数量≤3个”, 可根据有无合并症, 
行肝移植或者无水酒精注射、射频消融术; B期
(中期HCC)患者是指“PS 0, Child A-B, Okuda 
1-2, 大的, 多发结节, ”可行化疗栓塞; C期(晚期

HCC)患者指“PS 1-2,  Okuda 1-2, Child A-B, 有
门脉浸润, N1, M1”试用二期临床研究或临床

随机试验背景下的新疗法, 若无则行肝动脉化

疗栓塞; D期(终末期HCC)患者指“PS>2, Okuda 
3, Child C”, 由于无论采取何种治疗, 患者的预

后都极差, 所以仅应该接受对症支持治疗[8]. 为
了准确判断患者预后, 估计治疗对预期寿命的

影响, 理想的分期系统应考虑到肿瘤分期、肝

功能及全身状况. 而目前, 唯一能满足上述要求

的分期方法只有BCLC方案.

2  晚期肝癌治疗

2.1 肝动脉栓塞/肝动脉化疗栓塞 许多研究已经

证实肝动脉栓塞(transcatheter arterial emboliza-
tion, TAE)、肝动脉化疗栓塞(transcatheter arte-
rial chemoembolization, TACE)在晚期肝癌患者

姑息治疗中的作用. 在一项包括3 892例肝癌患

者参与的回顾性研究中, 根据BCLC分期将患者

分为早期, 中期, 晚期和终末期. 其中晚期患者

852例, 200例接受了TAE治疗, 193例接受了适形

放疗(conformal radiotherapy, CR), 另有459例肝

癌患者接受了保守治疗. 结果显示, 接受TAE治
疗的患者1年、3年和5年生存率分别为29.5%、

6.0%、4.4%, 中位生存期为6.8 mo±0.5 mo, 高
于接受放射治疗(radiotherapy, RT)和保守治疗的

晚期肝癌患者. 接受RT治疗的肝癌患者1、3、5
年生存率及中位生存期优于保守治疗患者; TAE
这一优势同样显现在终末期肝癌的治疗中[9]. 这
与BCLC分期所建议的有血管侵袭及N1, M1的
患者接受新药治疗相违背. 在另一项临床试验

中, 80例无法行肿瘤切除的肝癌患者分别接受

了TACE和保守治疗, TACE组1年、2年、3年的

生存率分别为57%、31%、26%, 相比于对照组

32%、11%、3% (P  = 0.002), 两者有着显著的差

别[10]. 而TACE与TAE相比, 对于肝癌患者的预后

没有差别[11]. 所以对于这两种方法的选择, 不同

的医院可以根据自身情况而决定. TAE和TACE
的禁忌证包括肝功能失代偿以及有血管侵袭

■研发前沿
近来分子靶向药
物治疗晚期肝癌
成 为 研 究 热 点 , 
一些药物取得了
突 破 性 的 进 展 . 
分子靶向药物主
要包括表皮生长
因 子 受 体 抑 制
剂、抗血管生成
药物和多激酶抑
制 剂 .  由 于 不 同
临床试验纳入患
者 标 准 不 同 ,  同
时还存在样本量
过 小 等 问 题 ,  分
子靶向治疗药物
的有效性和安全
性仍需更多的临
床试验进行评估.

■相关报道
一项由Hoffmann
等进行的随机双
盲多中心三期临
床试验, 旨在研究
TA C E 联 合 索 拉
非尼相比于单独
TACE治疗在HCC
患者中的优势. 结
果提示TACE合并
索拉非尼治疗的
患者, 其疾病中位
进展时间相比于
TACE合并安慰剂
组显著延长, 为那
些等待手术治疗
的HCC患者争取
到了宝贵的时间.
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和肝外播散的终末期肝癌患者, 因为治疗本身

可能引发患者肝功能衰竭增加死亡率. TAE和
TACE的不良反应包括头晕, 呕吐, 发热, 肝酶增

高等, 其严重程度不一[12]. 
2.2 TACE+RT 现今有研究表明, TACE+RT可以

提高晚期肝癌患者对于治疗的反应. 在一项前

瞻性的研究中, 入选的25例不能行根治性切除

术的患者, 肿瘤直径大小平均为10.3 cm. 所有

患者均接受了局部放射治疗(46.9-5.9 Gy), 并在

这25位中有16位患者在放疗前和/或放疗后行

TACE, 随访23 mo, TACE+RT组患者总体生存期

明显高于只接受了局部放疗的患者[13]. 
2.3 肝动脉化疗药物注射 全身性应用化疗药物

对于晚期肝癌患者治疗效果较差, 相比之下, 局
部化疗可以使药物浓集于病灶的同时减少化疗

药物对全身的不良反应. 晚期肝癌患者合并门

静脉栓塞(PVT)的概率很高, 由于PVT是TACE的
禁忌证, 使得这类患者治疗方法受到了局限. 有
研究表明合并PVT的晚期肝癌患者预后不超过6 
mo[14]. 对于这类患者, 可以选择使用肝动脉化疗

药物注射(hepatic arterial infusion chemotherapy, 
HAIC)进行治疗. 现已有许多研究表明, HAIC
对于晚期肝癌患者有一定疗效. 在一项研究中, 
48例肝癌晚期合并PVT患者接受了4次化疗, 化
疗方案为顺铂+5-FU, 每次持续化疗5 d. 试验

结果分为完全应答(complete response, CR)、部

分应答(partial response, PR)以及无应答(nonre-
sponders), 总体1年、5年生存率分别为45%和

11%. CR+PR的中位生存期为31.6 mo, 1年和5年
生存率分别是100%和40%, 无应答患者中位生

存期为5.4 mo[15]. 此外, 另有研究表明, 使用高剂

量5-FU+顺铂, 缩短化疗时间至每个疗程3 d, 4 
wk为1个周期, 同样是有效并且安全的[16]. 近来

还有一些研究将HAIC合并使用局部RT, 治疗病

灶局限的肝癌晚期患者, 结果显示合并疗法能

够提高短期生存率[17]. 
2.4 全身性药物的应用

2.4.1 分子靶向治疗(molecular targeted therapy): 
现今肝癌分子靶向治疗已经成为肝癌治疗的新

方向. 多激酶抑制剂索拉菲尼(Sorafenib)成为第

一个被证实对晚期肝癌有改善生存的药物. 肿
瘤生长与HCC的Raf激酶过度表达并被激活, 以
及RAF/MEK/ERK信号通路上调有关. 而索拉菲

尼被证实能够抑制Raf激酶、血管内皮生长因

子受体(vascular endothelial growth factor recep-
tor, VEGFR)以及其他激酶, 直接抑制肿瘤生长

和阻断肿瘤新生血管形成的双重抗肿瘤作用[18]. 
SHARP(sorafenib HCC assessment randomized 
protocol)试验是一项随机、双盲、以安慰剂为

对照的国际多中心SorafenibⅢ期临床试验研究, 
共纳入602例晚期PHC患者, 随机给予入组患者

安慰剂或Sorafenib治疗, Sorafenib治疗组患者

的总体生存期(median overall survival, median 
OS)为10.7 mo, 而安慰剂组为7.9 mo(HR = 0.69, 
P <0.001); 无症状仅影像检查发现的中位疾病进

展时间(median time to radiologic progression)分
别为5.5 mo、2.8 mo(HR = 0.58, P <0.001); 对于

Child-Pugh分级A或B的患者, Sorafenib均对其显

示出良好的安全性和相同的疗效[19]. 另一项亚太

研究为随机、双盲、安慰剂对照的Ⅲ期临床试

验, 其研究结果与SHARP试验相符, 证明索拉非

尼对于以乙型肝炎为病因的亚太地区肝癌患者, 
同样有效[20]. Sorafenib是第一个可以显著延长

PHC总生存期的分子靶向药物, 有望成为晚期肝

癌一线的标准治疗药物. 
抗血管内皮生成因子的药物有贝伐单抗

(Bevacizumab), 沙利度胺(Thalidomide)等. 有研

究表明, 贝伐单抗与吉西他滨-奥沙利铂联合使

用(GEMOX-B)[21], 其临床试验的结果与SHARP
相同, 均证实对晚期肝癌患者有一定效果. 此外, 
分子靶向药物还包括表皮生长因子(endothelial 
growth factor receptor, EGFR)抑制剂, 其包括吉

非替尼(Gefitinib, Iressa)[22], 厄罗替尼(Erlotinb, 
Tarceva)[23,24]西妥昔单抗(Cetuxinalb, MC-C 
225)[25,26]等. 

晚期HCC患者大多处于肝硬化肝功能失代

偿状态, 而现有的分子靶向治疗药物的临床试

验多选择肝功能尚可(Child-Pugh A、B级)的患

者, 所以针对较差的身体状况、肝功Child-Pugh
分级C的患者, 分子靶向治疗药物的有效性和安

全性仍需更多的临床试验进行评估. 
2.4.2 生物治疗: 自从发现了生长抑素受体在HCC
中的表达, 奥曲肽作为一种人类生长抑素类似

物也开始运用于晚期肝癌的试验性治疗中[27]. 然
而, 近来关于奥曲肽对于晚期肝癌的治疗作用

一直存有争议. 纳入患者标准不同是导致各种

临床试验结果存在差异的主要原因. 一项关于

长效奥曲肽对晚期H C C患者的随机对照研究

中, 纳入患者多合并肝炎病史, 试验结果显示中

位生存期只有2 mo[28]; 而在另一项研究, 纳入的

晚期肝癌患者中, 肝功能Child-Pugh A占83%, 
Child-Pugh B占17%. HCC的病因包括病毒性肝

■创新盘点
本文首先总结了
肝癌的几种分期
方法, 并对各种分
期方法进行了简
单述评, 重点介绍
了BCLC分期法 . 
而后对晚期肝癌
目前的治疗方法, 
包括介入治疗、

分子靶向药物治
疗、生物治疗、

传统中药治疗等
进行了综述, 对不
同治疗方法的适
应证及优缺点进
行了详细阐述.
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炎(44%)、酒精性肝硬化(22%)、血色病(6%). 
结果提示使用长效奥曲肽后的中位生存期为8 
mo[27]. 鉴于各种临床试验结果的不一致性, 我们

期望将来的试验能够有更加统一的纳入标准以

及更多的样本量, 使试验结果更具说服力. 
2.4.3 其他药物: 全身性的药物应用还包括化疗

药物的应用, 由于晚期肝癌患者肝功能不佳或

者处于失代偿状态, 化疗药物的不良反应可能

超过了治疗本身能给患者带来的益处, 并且许

多研究表明治疗存在化疗药物抵抗[29]. 另外, 许
多研究显示, 多种化疗药物合并使用效果并不

优于单用[30]. 激素类药物如他莫西芬的使用是基

于1/3 HCC的肿瘤表面有雌激素受体, 但是许多

前瞻性的随机对照研究显示, 使用雌激素并未

取得治疗效果[31]. 此外在我国, 传统中药治疗晚

期肝癌越来越受到认可. 研究证实某些中药对

晚期肝癌有一定的疗效[32,33].

3  结论

晚期肝癌的治疗一直是临床医生面临的棘手问

题. 现有的治疗主要以介入治疗辅助放疗为主. 
近来分子靶向治疗在一系列的临床试验中表现

出了在肝癌晚期治疗上的优势. 然而这些临床试

验仍存在一定的问题: 不同国家或地区适用的

肝癌分期不同, 而现有的肝癌分期或多或少存有

缺陷, 使得这些临床试验结果的外推性受到了

质疑. 所谓“工欲善其事, 必先利其器”, 现应对

所有的分期方法进行多中心、前瞻性的临床评

估, 从而建立一个广泛认可的肝癌分期. 此外, 单
就试验本身而言, 治疗的非随机, 样本量过少, 这
些都降低了试验的真实性. 一些试验在患者入选

时存在偏倚, 如前所述的分子靶向治疗药物多选

择肝功能Child A、B级患者而未包括Child C级
患者, 致使我们无法获得这类患者使用药物的信

息, 未来在这类患者药物使用的有效性和安全性

仍需更多的临床试验进行评估.
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■同行评价
本研究首先对肝
癌的分期方法进
行了简单述评, 而
后对晚期肝癌目
前的治疗方法进
行了综述, 对临床
上晚期肝癌治疗
方法的选择有一
定的指导意义.


