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Abstract
Primary hepatic carcinoma is the sixth most 
common cancer and the third most common 
cause of cancer-related death worldwide. As 
most patients with primary hepatic carcinoma 
have unresectable tumor, their median survival 
is short. In recent years, great advances have 
been made in non-surgical treatment of primary 
hepatic carcinoma. Here, we review the advanc-
es of non-surgical treatment of primary hepatic 
carcinoma.
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摘要
目前, 原发性肝癌是居全球第6位的常见肿瘤, 
并且在肿瘤相关性死亡中排第3位. 大部分原

发性肝癌患者诊断时已无法手术切除并且中
位生存期很短. 近年来, 原发性肝癌的非手术
治疗得到了很大的发展和应用, 弥补了手术治
疗的不足. 我们简要的总结了目前原发性肝癌
非手术治疗的最新进展.
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0  引言

原发性肝癌(primary hepatic carcinoma, PHC)是
居全球第6位的常见肿瘤, 并且在肿瘤相关性死

亡中排第3位[1]. 大部分原发性肝癌患者诊断时

已无法手术切除并且中位生存期很短, 使得PHC
手术治疗的机率不超过20%[2]. 近年来, PHC的非

手术治疗得到了很大的发展和应用, 弥补了手

术治疗的不足, 本综述简要的总结了PHC非手术

治疗方面的最新进展.

1  肝癌的临床分期

肝癌经常发生于肝硬化和慢性肝炎病毒感染的

基础之上, 因此对肝癌的分期除了要考虑肿瘤

病理、淋巴结、转移(TNM分类系统), 还要对

肝硬化的程度进行正确的评估. 国内外学者习

惯使用Child-Pugh评分系统对肝硬化进行评估. 
Okuda等[3]制定了第1个将肿瘤情况与肝脏功能

结合在一起的评分系统, 该分期系统包括了肝

脏被肿瘤取代的比例、腹水、血清白蛋白和总

胆红素4项指标; 4项都没出现为Ⅰ级, 出现1-2
项为Ⅱ级, 出现3-4项为Ⅲ级. 其后意大利肝癌

小组于1998年提出了CLIP(the cancer of the liver 
italian program)评分法, 这一方法包含了Child-
Pugh评分、肿瘤形态、甲胎蛋白、门静脉癌栓

4项指标[4,5]. 随后Leung等建立了香港中文大学

预后系数(the Chinese university prognostic index, 
CUPI)评分系统, 他包含TNM分期、临床症状、

腹水、甲胎蛋白、总胆红素和碱性磷酸酶等6
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■背景资料
原发性肝癌是我
国最常见的恶性
肿瘤之一, 由于经
常伴发肝硬化与
慢性肝炎病毒感
染, 使其手术治疗
机率不超过20%. 
近年来, 原发性肝
癌在非手术治疗
方面取得了重大
的进展.
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个参数, 并给以相应分值, 根据总的积分将患

者分为高、中、低3个危险组[6]. CLIP与CUPI
是建立在不同基础上的评估系统, 丙型肝炎患

者主要参照CLIP指数, 而乙型肝炎患者主要参

照CUP指数. 这一发现表明, 不同的分期标准只

适用于特定的患者群体. 近年来巴塞罗那(the 
Barcelona Clinical Liver Cancer, BCLC)分期法被

广泛推崇, 该方法是1999年巴塞罗那肝癌小组

提出的, 他们将肝癌患者分为5期: 极早期、早

期、中期、晚期和终末期, 归纳出每期中对预

后有明显影响的因素, 合并后形成新的分期方

法, 每期又适用于不同治疗措施. BCLC分期法

最大的特点是其对治疗的指导作用以及对早期

患者的鉴别作用, 临床实用性很强[7].

2  局部消融

局部消融认为是禁忌手术的早期肝癌患者最好

的治疗选择[8], 主要包括: 经皮无水酒精瘤内注

射术(percutaneous ethanol injection, PEI)、射频

消融治疗(radiofrequency ablation, RFA)、微波固

化治疗(microwave coagulation therapy, MCT)、
超声聚焦疗法(high intensity focused ultrasound, 
HIFU)、激光凝固治疗(interstitial laser photoco-
agulation, ILP)和冷冻治疗.
2.1 PEI PEI疗法是在超声引导下通过穿刺针直

接穿刺肿瘤, 将95%的酒精缓慢注入瘤内, 利用

高浓度乙醇渗透肿瘤组织引起肿瘤细胞脱水, 
蛋白质降解, 肿瘤及周围组织凝固性坏死, 具有

操作简便, 费用低廉等优点. 小肝癌PEI治疗的

完全缓解率为70%-80%, 5年累计存活率可达到

40%-60%[9]. PEI对直径<3 cm的小肝癌的治疗效

果显著好于直径>5 cm的肝癌, 影响其疗效因素

主要包括肝癌大小、Child-Pugh评分、BCLC
分期、治疗前甲胎蛋白水平[10]. 当肝癌位于胆

管、胆囊、横膈膜周围或肝癌直径<1.5 cm时强

烈推荐PEI[11]. 其最大的缺点是肿瘤周边残存癌

细胞很高的复发率[12], 其次PEI往往需要多次注

射, 大量酒精逸入肝实质可造成累积性肝损害, 
甚至肝硬化, 还有就是对酒精不耐受. 近年来采

用冷冻或经皮穿刺肝动脉化疗栓塞(transcatheter 
arterial chemoembolization, TACE)联合治疗方案

可提高患者生存率[13].
2.2 RFA RFA是通过电极传导交流电产生热量来

杀死肿瘤细胞. 近年来也有通过腹腔镜途径和

开放途径以便更好地观察肿瘤和周围组织. 目
前国际上公认适合RFA治疗的指征是: (1)不能
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或不宜手术的小肝癌; (2)单发肿瘤, 最大直径≤

5 cm; 或者肿瘤数目≤3个, 最大直径≤3 cm; (3)
没有脉管癌栓、邻近器官侵犯; (4)肝功能分级

Child-Pugh A或B级[14]. 张耀军等[14]报道了分别

应用RFA为主和手术切除治疗≤5.0 cm的小肝

癌71和90例的前瞻性临床随机对照研究, 结果

术后1、3、4年生存率分别为95.8%、71.4%、

67.9%和93.3%、73.4%、64.0%, 两组间没有统

计学差异, 但是RFA组的术后并发症发生率明

显低于手术切除组(3/71 vs  50/90), 术后住院时

间明显较短(9.18 d±3.06 d vs  19.70 d±5.61 d). 
Waki等[15]对88例小肝癌患者进行RFA治疗, 其中

1、3年局部肿瘤复发率分别为4.8%、4.8%, 3、
5年生存率分别为83.0%、70.0%, 3、5年无病生

存率分别为34.0%、24.0%. RFA的主要缺点是: 
(1)热力散失射频所产生的热力被附近大血管中

流动的血液带走, 使疗效降低; (2)肿瘤邻近器官

受损; (3)较大的肿瘤, 射频所致的肿瘤坏死率低. 
RFA后复发的独立危险因素有肿瘤直径>3 cm、

肿瘤临近肝内血管、包膜下肿瘤、PT延长超过

3 s. 如果在临床实践中对这些风险因素加以考

虑, 将有利于RFA的疗效[16].
2.3 其他经皮消融治疗 MCT、ILP等治疗与射频

机制相似, Shibata等[17]用微波治疗肝癌234例, 3
年生存率与5年生存率分别为73%和57%. 另一

试验证明18例小肝癌患者采用微波治疗肿瘤全

部坏死率为89%[18]. 近来氩氦冷冻治疗多通过内

镜途径, 据国外一项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[19]. HIFU对肝癌

的治疗尚处于研究阶段, 由于呼吸运动的影响

使肝脏移动较大以及肋骨对声能的反射和阻挡, 
使其临床应用受到一定的限制, 有待技术上的

进一步突破.

3  经导管动脉栓塞化疗术

正常肝脏的血供25%-30%来源于肝动脉, 而PHC
的血供90%-99%来自肝动脉, 只有少部分由门

静脉供血. TACE应用化疗药物和超液化碘油混

合成乳剂, 栓塞肿瘤血管, 使肿瘤缺血坏死, 而
对正常的肝脏影响较小. 目前, TACE是不能手

术切除的中晚期肝癌的首选疗法, 对于小肝癌

也是首选疗法之一. 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
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■研发前沿
目前临床上对于
原发性肝癌的治
疗多以手术为主,
但近年来介入、

基因、免疫等相
关非手术综合治
疗逐渐成为研究
热点.
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致疼痛、出血及动静脉瘘; PHC切除后的预防

性治疗等[20]. 有学者报道8 510例无法手术切除

的PHC患者, 接受TACE患者的中位生存时间约

为34 mo, 患者的1、3、5和7年的生存率分别为

82%、47%、26%和16%[21]. 对伴有门静脉癌栓

的患者, 如采用合适的TACE治疗, 也可延长平

均生存时间[22,23]. 对于直径在5 cm以下的小肝癌

也取得了不错的效果[24]. TACE的缺点是大多数

肿瘤坏死不完全, 需要多次治疗. TACE术后手

术切除标本病理检测表明大多数瘤灶的周围仍

有残存的成活肿瘤细胞, 主要与肿瘤细胞的耐

药、栓塞不完全以及肿瘤侧枝血供的重新建立

有关.

4  放射治疗

近年来对PHC的放射治疗有以下最新认识: (1)
正常肝脏组织对放射线较为敏感, 而我国的肝

癌患者多半合并有病毒性肝炎, 在此基础上肝

脏肿瘤的放疗可能引起较严重的放射性肝损 
伤[25]; (2)Zeng等[26]从放射生物学角度验证了

HCC的放射敏感性几乎等同于鼻咽低分化鳞癌; 
(3)放疗技术不断发展, 如应用的立体定向放射

治疗(stereotactic radiotherapy, SRT)包括伽玛刀

(γ刀)、X刀、三维适形放疗(three-dimensional 
conformal radiation therapy, 3DCRT)和调强适

形放疗(intensity modulated radiation therapy, 
IMRT)既能提高肿瘤的照射剂量, 又能最大限

度减小射线对正常肝组织的损伤. 图像引导的

放射治疗技术(image-guided radiotherapy, IG-
RT)则充分考虑了呼吸所导致的治疗靶区的位

移误差, 引入了包括时间因素在内的4D放射治

疗概念, 使肿瘤的照射剂量明显加大, 使放疗疗

效得到明显增强. Kim等[27]总结了70例原发性

肝癌患者接受三维适形放疗的结果, 原发肿瘤

病灶的有效率为54.3%, 门静脉癌栓的有效率

为39%, 放疗显效患者的中位生存期延长11.2 
mo. 放射治疗可应用于巨大PHC和晚期PHC的
姑息治疗或与其他治疗方法相结合的综合治 
疗[28,29]. 放疗对于较大肿瘤或发生转移者具有一

定的姑息治疗作用, 对于病情较重者也可通过

放疗来使症状得到缓解. 对于PHC合并肝门淋巴

结或腹腔淋巴结转移者, 在控制肝脏原发病灶

后, 可将放疗应用于门静脉癌栓、下腔静脉癌

栓、肝门淋巴结或腹腔淋巴结转移以及远处转

移病灶的姑息性治疗[30-32]. 但正常肝的放射耐受

量因肝硬化程度不同而存在差异, 究竟多少体

积的肝脏, 应控制在多少放疗剂量才安全, 现尚

无统一标准; PLC的放疗剂量如何分割也存在很

大争议. 肝炎、肝硬化对肝细胞再生的影响如

何, 合并肝炎、肝硬化时放射治疗的总剂量和

分割方式以及与放射性并发症的关系等问题仍

需进一步探索. 目前通常主张采用较小剂量、

较长疗程和积累总剂量足够大的方法, 以提高

疗效和减少不良反应.
此外, 用单克隆抗体携带放射性物质的导向

治疗也可以取得一定的疗效(内放疗), 对于术中

探查无法切除的肝癌可在术中经肝动脉注入Y
球形微粒, 起到内照射治疗作用, 对缩小肿块、

缓解症状和延长生命有一定的意义, 有少数患

者经此法治疗, 肿瘤缩小而获得二期切除[33,34].

5  化学治疗

肝癌是一种化疗抵抗肿瘤, 这种抵抗与肝癌的

肿瘤生物学特性, 药代动力学属性和其固有的

获得性耐药相关联; (1)P53基因突变在肝癌中

经常发生, 肝炎病毒感染和化学药物都对P53突
变的分子机制产生影响, 化疗药物引起细胞凋

亡需要P53的参与, 肝癌P53通路被损坏从而导

致肝癌普遍存在着原发性耐药[35]. 此外DNA拓

扑异构酶Ⅱα在肝癌细胞高表达, 而阿霉素的靶

点是DNA拓扑异构酶Ⅱα, 肝癌细胞DNA拓扑

异构酶Ⅱα的过度表达可能是肝癌阿霉素抵抗

的缘由[36]; (2)在肝癌的药代动力学方面, 由于肝

细胞数量减少、肝微循环障碍和转化功能(如
CYP450系统等)降低, 使常规的化疗药物的吸

收、分布、代谢和利用度差, 难以达到预期的

目的, 且化疗药物本身的毒性作用, 往往会加重

肝功能不全, 增加患者感染、黄疽、腹水和消

化系出血的机率, 难以保证化疗的剂量强度和

疗程的完整; (3)肝癌细胞具有固有耐药性, 可以

通过药物外排机制(ATP结合盒蛋白药物转移家

族: 多耐药基因蛋白、P-糖蛋白、多药耐药蛋

白)而耐药[37].
迄今为止, 还没有令人信服的证据证明全身

化疗可以改善晚期肝癌患者的总生存率[38]. 大多

数化疗药物都曾试用于肝细胞癌, 但成效甚微, 
有研究证明单药阿霉素的有效率为10%-15%, 
但并不能提高患者生存率, 有些病例甚至产生3
或4级严重不良反应, 特别是中性粒细胞减少[39]. 
其他化疗药如顺铂、5-FU、表阿霉素、依托泊

甙、吉西他滨、依立替康和阿霉素脂质体等也

未显示有明显的疗效, 但伴有较明显的化疗相

■创新盘点
本文总结了原发性
肝癌在介入、放
疗、生物治疗等非
手术治疗方面的最
新研究成果.
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关的全身不良反应[40-42]. 过去认为, 联合化疗的

客观疗效应优于单药化疗, 虽然一些方案在临

期研究中表现出一定的作用, 但大多数的方案

未能提高患者总生存率[43,44].

6  激素治疗

众所周知, 性类固醇激素能够促进多种癌细胞

的生长. 临床上, 激素治疗已经用于治疗许多种

实体瘤. 如女性的乳腺癌, 子宫内膜癌和男性的

前列腺癌. 事实上, 激素治疗通过阻断性激素受

体的相互作用达到治疗目的. 肝癌表达雌激素

受体, 孕激素受体和雄激素受体[45,46]. 因此, 激素

类药物曾经一度被用来治疗晚期肝癌患者, 他
莫昔芬因为其良好的耐受性和可口服而被选

用. 然而, 一些前瞻性随机对照试验未能证明

其能提高晚期肝癌患者的总体生存率[47]. 此外, 
Nowak等[48]的荟萃分析未能证明其对晚期肝癌

患者存在生存优势. 总之, 目前没有充分的证据

证明肝癌的激素治疗的有效性.

7  生物治疗

7.1 免疫治疗 近年来, 国内外在肝癌的基因治

疗, 过继免疫治疗, 细胞因子治疗及单克隆抗体

导向治疗方面的研究取得了一定进展. 目前临

床上比较常用的生物治疗方法是细胞因子如干

扰素的应用. 干扰素是病毒性肝炎经常采用的

治疗药物, 但对肝癌治疗的作用仍存在争议. Lai
等[49]进行的研究取得了一定的疗效, 他们使用高

剂量的干扰素(2.5×107-5.0×108 IU/m2, 3次/周)
治疗晚期肝癌患者, 有效率为30%, 提高了患者

的总体生存率, 其缺点主要是存在明显的治疗

相关性不良反应. 当采用低剂量干扰素(3×106  
IU/m2, 3次/周)时, 虽然不良反应有所减轻, 但是

无显著临床受益.
7.2 靶向性药物治疗 随着对肝细胞癌分子结构

的了解不断加深, 针对肿瘤细胞的细胞内信号

转导开发的靶向性药物已取得了令人可喜的进

展[50]. 这些分子靶向治疗主要针对肝癌细胞的

生长因子及其受体, 细胞内的信号转导和细胞

周期控制. 最近对酪氨酸激酶抑制剂索拉非尼

治疗肝癌的初步研究已取得积极成果[51,52]. 索
拉菲尼是作为一种口服的多靶点、多激酶抑制

剂, 可以靶向作用于肿瘤增殖、肿瘤血管生成

过程中的多种激酶(血管内皮生长因子、血小

板源性生长因子、c-kit受体、Raf). 在一项针对

137例患者的Ⅱ期临床试验中, 高表达磷酸化细

胞外信号调节激酶和Raf患者的生存期得到了

明显的延长, 显示了索拉非尼具有良好的靶向 
性[53]. 血管内皮生长因子的单克隆抗体贝伐单抗

(bevacizumab)也已进入了治疗PHC的Ⅱ期临床

试验阶段, 试验证明贝伐单抗与铂类化疗药物之

间具有良好的协同性, 可使患者的中位生存期延

长至9.6 mo[54]. 表皮生长因子受体阻断剂如埃罗

替尼(erlotinib), 西妥昔单抗(cetuximab), 拉帕替

尼(lapatinib)也均在各自临床试验中取得了良好

的疗效, 但其有效性还有待进一步证明[55-57].

8  综合治疗或联合治疗

综合治疗或联合治疗是目前肝癌治疗的方向, 
已有较多的研究表明联合治疗优于单一治疗. 
但如何来实施联合治疗尚无统一的认识, 也未

能提出一种或多种标准的联合治疗方案. 对于

一些被随机对照试验研究证实了的有效的治疗

手段并不意味着对某一个体患者一定有效, 由
于每一个患者均有其特殊的临床表现, 因此治

疗的策略也应该随机应变, 提出一套适用于该

患者的特殊治疗方案, 也就是肝癌患者治疗的

个体化方案. 但治疗方案的制定切忌因需个体

化而导致了随意化的结果[58].

9  结论

虽然目前对肝癌的治疗还没有出现一个根本性

的转折, 但是肝癌的各种治疗方法和手段都取

得了长足的进步. 以手术为主, 联合TACE及其

他各种局部消融治疗, 并根据个体情况选用放

疗、化疗、生物治疗、分子靶向治疗、中医中

药治疗等综合治疗, 在较长的时间内仍将作为

治疗肝癌的主要模式. 合理选择各种治疗方法

是提高肝癌治疗效果的关键.
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