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　 　 【摘要】 　 随着治疗方式的多元化和多学科联合诊断与

治疗的规范化，综合运用经肝动脉插管治疗、放射治疗、靶向

治疗等方法使中晚期肝细胞癌实现降期，或通过门静脉栓

塞、联合肝脏分隔和门静脉结扎使剩余肝脏快速增生，以及

常规行抗病毒和保肝治疗，让不同比例的中晚期或剩余肝脏

储备不足的肝细胞癌能够成功转化为可切除肝细胞癌。 这

将成为提高肝细胞癌诊断水平的重要措施和肝细胞癌临床

研究的热点。 因此，笔者对肝细胞癌转化治疗的内涵、相应

策略和进展进行深入阐述。
　 　 【关键词】 　 肝肿瘤；　 肿瘤降期；　 转化治疗；　 二期

手术；　 进展

　 　 基金项目：国家自然科学基金创新团体（８１５２１０９１）；传染

病重大专项子课题（２０１８ＺＸ１０７３２２０２⁃００２⁃００５）
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　 　 无法一期切除的肿瘤经过多学科系统治疗后肿

瘤体积缩小、或数目减少、或转移灶消失从而使肿瘤

转化为可切除，称为肿瘤的转化治疗。 该治疗方法

常应用于结直肠癌伴肝转移，不可切除或交界可切

除胰腺癌的治疗中［１－２］。 近年来，随着肝细胞癌诊

断与治疗技术的进步及外科治疗效果遇到瓶颈，转
化治疗已成为肝细胞癌治疗的焦点问题［３］。 整体

而言，包含欧洲肝病学会（ＥＡＳＬ）、欧洲肿瘤内科学

会（ＥＳＭＯ）、美国国立综合癌症网络（ＮＣＣＮ）在内的

绝大部分指南对肝细胞癌切除术的指征限定非常严

格，而中国的指南如中国临床肿瘤学会（ＣＳＣＯ）关

于肝细胞癌手术的适应证则相对宽松，转化研究在

国内更加重要，也更可能有所突破。 故探讨转化治

疗的价值不仅可改善肝细胞癌的治疗效果，也可促

进中国肝细胞癌的治疗与国际接轨并领先国际。
　 　 肝细胞癌转化治疗就是让初始不可切除的肿瘤

经过系统治疗后，达到 Ｒ０ 根治性切除同时保证围术

期的零死亡率。 肝细胞癌的转化治疗主要包括 ３ 个

方面：（１）由于肝功能不良导致无法行肝切除术，经
保肝和抗病毒治疗后肝功能恢复正常，或肝功能由

Ｃｈｉｌｄ⁃Ｐｕｇｈ Ｂ 级转变为 Ａ 级，并能承受一定范围的肝

切除术。 （２）剩余肝脏体积不足导致不能一期切除的

肿瘤，通过栓塞患侧门静脉或联合肝脏分隔和门静脉

结扎二步肝切除术（ａｓｓｏｃｉａｔｉｎｇ ｌｉｖｅｒ ｐａｒｔｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｏｒ⁃
ｔａｌ ｖｅｉｎ ｌｉｇａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｓｔａｇｅｄ ｈｅｐａｔｅｃｔｏｍｙ，ＡＬＰＰＳ）等治疗

使保留侧肝脏体积快速增大，满足肝切除术的要求

后再行二步肝切除术。 （３）肿瘤体积大、数目多、伴
有脉管癌栓或肝外转移而无法切除的患者，经过局

部化疗、放疗、靶向治疗或免疫治疗等使肿瘤达到降

期而施行手术切除。 因此，笔者认为：肝细胞癌的转

化治疗应该包含肝功能由差向好转化，剩余肝脏体

积由不足向足够转化，肿瘤分期由中晚期向早期转

化 ３ 个方面，而不仅仅局限于针对肿瘤本身的转化。
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１　 肝功能不良的转化治疗

　 　 我国＞８０％的肝细胞癌患者合并有肝炎后肝硬

化，导致肝脏储备功能受损常影响肝细胞癌的切除。
已有的研究结果显示：ＨＢＶ⁃ＤＮＡ 浓度、ＨＣＶ⁃ＲＮＡ
浓度与肝切除术后肝衰竭的发生率密切相关，而术

前抗病毒治疗，抑制病毒复制可显著降低术后病毒

再激活，并显著降低术后肝衰竭发生率［４］。 因此，
肝细胞癌患者术前积极抗病毒以及保肝治疗，使胆

红素和转氨酶降至正常水平再施行手术，将会明显

提高手术安全性［４］。 ＨＢＶ⁃ＤＮＡ 浓度＞１×１０５ ／ Ｌ 且

合并 ＴＢｉｌ 或 ＡＬＴ 升高 ２ 倍以上，肝切除术尤其肝叶

切除术前应先抗病毒以及保肝、利胆治疗，待 ＨＢＶ⁃
ＤＮＡ 浓度降至正常水平且肝功能恢复正常后再施

行手术。 如 ＨＢＶ⁃ＤＮＡ 浓度＜１×１０５ ／ Ｌ 且肝功能为

Ｃｈｉｌｄ⁃Ｐｕｇｈ Ａ 级，可行肝切除术，但术前应尽早口服

抗病毒药物，预防术后因病毒再激活而导致术后肝

衰竭的发生［４－５］。 已有的研究结果显示：术后病毒

再激活的比例高达 ２０％，而抗病毒治疗可显著降低

病毒再激活以及肝衰竭发生率［６］。 抗病毒药物可

选择恩替卡韦、替诺福韦与富马酸替诺福韦等快速

起效的药物，并长期服用。 患者在行介入治疗、放
疗、靶向治疗、免疫治疗等转化治疗前也应及时、全
程服用抗病毒药物，防止肝炎病毒再激活。

２　 剩余肝脏体积不足的转化治疗

　 　 合并慢性肝病且剩余肝脏体积＞３０％，或合并肝

硬化且剩余肝脏体积＞４０％是行大范围肝切除术的

最低要求。 剩余肝脏体积一旦低于上述比例，术后

肝衰竭发生率将增加［７］。 采取相应措施使剩余肝

脏体积快速增加后再行肝切除术，被称为二步肝切

除术，目前常用的方法有以下两种。
２．１　 门静脉栓塞术

　 　 门静脉栓塞术（ｐｏｒｔａｌ ｖｅｉｎ ｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ，ＰＶＥ）采
用经皮经肝门静脉穿刺置管将切除侧门静脉栓塞，
使保留侧门静脉血流量增加从而刺激肝脏体积增

加，剩余肝脏体积达到肝切除术要求后，再行二步肝

切除术。 已有的研究结果显示：术前 ＰＶＥ 可让剩余

肝脏体积明显增加，从而增加术后肝功能储备及肿

瘤切缘，可显著提高患者 １、３、５ 年无瘤生存率［８］。
常用的栓塞剂为无水乙醇、明胶海绵、微球、氰基丙

烯酸异丁酯（ＮＢＣＡ 胶）、钢圈等。 已有的研究结果

显示：剩余肝脏增生速度与门静脉栓塞程度或栓塞

材料相关［９］。 笔者团队临床实践发现：采用 ＮＢＣＡ
胶或微球栓塞后肝脏增生速度（９ ０～１０ ０ ｍＬ ／ ｄ）明

显快于明胶海绵栓塞后肝脏增生速度（３ ７ ｍＬ ／ ｄ），
从而导致行二步肝切除术的比例和等待时间存在差

异。 明胶海绵栓塞效果不理想可能因为明胶海绵不

是永久栓塞剂，可在血管内降解吸收，而 ＮＢＣＡ 胶及

微球能长时间栓塞，且能栓塞切除侧门静脉的末梢，
对患侧门静脉血流阻断更充分［１０］。 因此，笔者建

议：行二步肝切除术前应采用 ＮＢＣＡ 胶或微球栓塞

患侧肝脏，其临床效果更好。
２．２　 ＡＬＰＰＳ
　 　 ＡＬＰＰＳ 是近 １０ 年开展并兴起的技术，单纯门

静脉结扎不仅创伤较大，而且效果不如 ＰＶＥ，已基

本被 ＰＶＥ 所替代。 而结扎门静脉同时将肝脏预切

除面分隔开，阻断两侧肝脏血流交通，使剩余肝脏体

积迅速增大，可达到二步肝切除的目的。 与 ＰＶＥ 比

较，ＡＬＰＰＳ 剩余肝脏体积增加速度更快，患者等待

再次手术时间更短，二步肝切除成功率更高。 但

ＡＬＰＰＳ 的应用也存在争议，因患者短时间内经历两

次手术，其创伤大、并发症及肝衰竭发生率高、术后

病死率也高［１１］。 近年来，较多外科医师针对 ＡＬＰＰＳ
的不良反应，对手术方式进行改良，如采用全腹腔镜

技术，不行肝脏分隔而行绕肝带阻断，ＰＶＥ 联合射频

肝脏分隔等，既达到肝脏快速增生的目的，又降低并

发症发生率和病死率，上述改良方式值得进一步优

化，但其远期疗效仍需要长期随访观察验证［１２－１３］。
ＡＬＰＰＳ 促进肝脏快速增生的机制研究结果显示：门
静脉阻断同时伴肝脏无菌性炎症即可促进肝脏增

生，因此，只要对患侧肝脏进行一定程度的消融刺激

诱导炎症发生，也同样能达到使剩余肝脏增生的目

的［１４］。 由此，Ｍａｕｌａｔ 等［１５］ 建议：先行 ＰＶＥ＋肝脏消

融术，８０％患者可获得二步肝切除术机会，如治疗后

１ 个月剩余肝脏体积仍未达标，可行挽救性 ＡＬＰＰＳ。
Ｃｈａｎ 等［１６］ 认为：当剩余肝脏体积 ＜ ３０％ 时宜行

ＡＬＰＰＳ，当剩余肝脏体积＞３０％且＜４０％时宜行 ＰＶＥ。
　 　 值得注意的是，虽然肝硬化患者不是 ＡＬＰＰＳ 或

ＰＶＥ 的禁忌证，但由于肝脏增生受肝纤维化程度的

影响且门静脉阻断可能加重门静脉高压症。 笔者的

临床经验表明：当肝细胞癌合并门静脉高压症（轻
度以上食管静脉曲张，ＰＬＴ＜１００×１０９ ／ Ｌ）时，肝脏增生

速度明显减慢，术后并发症明显增加，不宜行 ＡＬＰＰＳ
或 ＰＶＥ。

３　 肝细胞癌的降期转化治疗

　 　 将中晚期肿瘤转化为可切除的方法日益增多，
尤其是多学科联合诊断和治疗形式的推广，使更多
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中晚期患者获得手术切除的机会，常用的降期方法

包含 ＴＡＣＥ、放射治疗、消融治疗、靶向治疗、基于免

疫检查点的免疫治疗、多学科联合治疗。
　 　 ＴＡＣＥ 是最常用的肝细胞癌降期转化治疗方

法，主要针对肝内巨大肿瘤或者多发肿瘤无法行手术

切除者，注射药物主要包括明胶海绵和碘化油。 近年

来，载药微球也应用于临床，获得较好疗效。 肝细胞

癌 ＴＡＣＥ 治疗后降期切除比例为 １５％ ～ ３５％［１７－１８］。
ＴＡＣＥ 治疗后 １ 个月应复查 ＣＴ 或 ＭＲＩ，从而评估栓

塞效果与肝功能状况，以指导下一步治疗。 ＴＡＣＥ
患者出现病理学肿瘤完全坏死与肿瘤的大小、数目

和术前 ＡＦＰ 水平相关，中晚期肝细胞癌 ＴＡＣＥ 术后

肿瘤完全坏死的比例相对较低（１ ７％ ～ ６ ６％），故
ＴＡＣＥ 作为降期治疗的手段，即使小病灶在影像学

上表现为肿瘤明显坏死，仍需行序贯手术治疗或者

严密观察［１９］。 此外，肝功能良好的晚期肝细胞癌患

者行多次 ＴＡＣＥ 治疗后，肿瘤对 ＴＡＣＥ 的应答反应

会随治疗次数增多而降低，对预后进行多因素分析

发现降期成功是影响晚期肝细胞癌患者行 ＴＡＣＥ 术

后预后的唯一风险因素。 这说明虽然 ＴＡＣＥ 可以反

复操作，但是初始反应不良的中晚期肝细胞癌患者

降期治疗仍需要联合或者转换其他治疗方法［２０］。
　 　 肝细胞癌的放射治疗近年来发展迅速，尤其针

对脉管癌栓体现出明显优势。 放射治疗常与 ＴＡＣＥ
联合应用，在控制主要病灶同时还能消除脉管内癌

栓，从而提高转化治疗的效果和降期切除的比例。
有研究结果显示：２６ ５％（２６ ／ ９８）的患者获得根治性

手术机会，且 ５ 年无瘤生存率显著高于初诊直接手

术组［２１］。 国内的一项研究结果显示：伴门静脉主干

癌栓的患者行三维定向放疗，４ 周后影像学检查评

估发现 １２ 例患者癌栓显著缩小甚至完全坏死，相比

一期手术患者，术前针对癌栓组织行放射治疗能够

显著降低肝切除术后的肿瘤复发率和总体病死

率［２２］。 笔者认为：即便术前影像学检查提示癌栓完

全坏死，也需要完整切除或者去除癌栓组织，经术后

病理学检查明确后，指导后续的病情监测和辅助性

治疗。 除体外放射治疗外，目前１２５ Ｉ 粒子肿瘤病灶

或癌栓内植入术，９０Ｙ 微球肝动脉注射内照射术等

的应用也极大提高了降期治疗效果。 值得注意的

是，９０Ｙ 微球肝动脉注射内照射术不仅可作为肿瘤

治疗手段使肿瘤坏死实现肿瘤降期，同时也可导致

肿瘤侧肝脏萎缩以促进健侧肝脏增生，从而从两方

面进行转化。 虽然９０Ｙ 微球肝动脉注射内照射术对

促进肝脏增生的效果不如 ＰＶＥ，二期手术间隔时间

更长（ＰＶＥ ３３ ｄ；９０Ｙ 微球肝动脉注射内照射术 ４６ ｄ），
但是９０Ｙ 微球肝动脉注射内照射术后诱发肝脏代偿

增生期间，肝脏肿瘤的控制率甚至高达 １００％，也能

保证很高的肝切除率［２３－２４］。
　 　 肝细胞癌的消融治疗具有对肝功能影响小，可
重复应用等优点。 其治疗方式主要包括 ＲＦＡ、微波

消融、氩氦刀冷冻消融、无水酒精注射消融、超声和

纳米刀聚焦消融等，对直径＜３ ｃｍ 的肿瘤或肺部寡

转移灶有较好的效果，较大的肝细胞癌通过联合消

融和 ＴＡＣＥ 治疗可提高其临床效果。 因此，消融治

疗可完全损毁肿瘤直径较小的子病灶，达到降期目

的，适用于行 ＡＬＰＰＳ 第一步手术或者 ＰＶＥ 时保留

侧肝叶内孤立性子灶的根治；或者对放疗靶区以外

的孤立性病灶以及肿瘤血供不丰富，ＴＡＣＥ 治疗效

果较差的小病灶等。 但伴随脉管癌栓或者多发肿瘤

弥漫分布的情况不推荐将消融治疗作为降期手段。
目前，消融治疗在肝细胞癌降期治疗中的价值仍缺

少高级别的循证医学依据，值得深入探讨。
　 　 肝细胞癌靶向治疗最常用的药物是索拉非尼。
索拉非尼可使部分肝细胞癌患者肿瘤体积缩小，甚
至使肝内、外转移灶消退从而达到降期目的。 但是

目前仅有少数肝细胞癌患者经索拉非尼治疗后成功

降期，再行肝细胞癌切除术的报道，缺少大规模的临

床数据［２５］。 近年来，更多的小分子肿瘤血管抑制剂

应用于临床，如乐伐替尼和瑞戈非尼等。 但由于靶

向药物作用靶点数目及作用强度不同，其疗效并不

完全相同，ＡＦＰ 阳性和东亚地区肝细胞癌患者使用

乐伐替尼治疗，其临床效果更好［２６］。 笔者认为：乐
伐替尼对我国晚期肝细胞癌的降期治疗，其临床疗

效可能优于索拉非尼。
　 　 基于免疫检查点的免疫治疗是目前肿瘤治疗领

域的热点。 目前常用的主要有程序性死亡⁃受体和

配体的抑制剂，对肝细胞癌的有效率约 １５％，但联

合靶向药物治疗的有效率更高［２７］。 笔者团队对数

例合并门静脉癌栓肝细胞癌患者行乐伐替尼联合程

序性死亡⁃受体抑制剂治疗后，癌栓完全消失，肿瘤

主要病灶也显著缩小，患者获得根治性手术切除机

会。 ２０１９ 年 ＥＳＭＯ 亚洲年会发布的最新 Ｉｍｂｒａｖｅ１５０
研究中期结果显示：阿替利珠单克隆抗体联合贝伐

珠单克隆抗体对肿瘤的控制率超过索拉非尼。 该研

究结果将成为免疫治疗在肝细胞癌应用的重要突

破。 目前最大的问题是肝细胞癌中还未找到与免疫

治疗效果相关的标志物，因此，还无法预测其疾病控

制率和超进展的情况。
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　 　 以上治疗方法均有优缺点，目前提倡的多学科联

合治疗模式可以取长补短，提高治疗效果，如 ＴＡＣＥ＋
靶向治疗＋免疫治疗，可能是目前中晚期肝细胞癌

的最佳治疗模式。 笔者认为：局部治疗与全身治疗

可能是今后肝细胞癌治疗的方向。

４　 结语

　 　 肝细胞癌转化治疗的内涵在不断拓展，方法也在

不断更新，使肝细胞癌转化手术切除率不断提高，进
而也提高了肝细胞癌患者的整体生存率。 ２０２０ 年新

发布的我国《原发性肝癌诊疗规范（２０１９ 年版）》更
强调在循证医学证据指导下多学科治疗的联合应

用，在维护肝功能、保证足够剩余肝脏体积与肝脏储

备功能的基础上，采用正确的减少肿瘤负荷手段，使
肝细胞癌的治疗成功率不断提高。
利益冲突　 所有作者均声明不存在利益冲突
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容易混淆的词语

　 　 箭头后为正确用字：

　 　 疤痕➝瘢痕

报导➝报道

成份➝成分

发烧➝发热

烦燥➝烦躁

幅射➝辐射

腹泄➝腹泻

海棉➝海绵

横隔➝横膈

机理➝机制

机能➝功能

肌肝➝肌酐

连结➝连接

硫基➝巯基

瘘道➝瘘管

偶联➝耦联

其它➝其他

石腊➝石蜡

食道➝食管

书藉➝书籍

水份➝水分

淤血➝瘀血

愈后➝预后

松驰➝松弛

探察➝探查

图象➝图像

惟一➝唯一

无须➝无需

形像➝形象

血象➝血常规

指证➝指征

细胞浆➝细胞质

纵膈➝纵隔

阿酶素➝阿霉素

饱合度➝饱和度

地卡因➝丁卡因

肝昏迷➝肝性脑病

环胞素➝环孢素

记数法➝计数法

抗菌素➝抗生素

克隆病➝克罗恩病

排它性➝排他性

适应症➝适应证

禁忌症➝禁忌证

苔盼蓝➝锥虫蓝

提肛肌➝肛提肌

同功酶➝同工酶

退性性➝退行性

转酞酶➝转肽酶

综合症➝综合征

总胆管➝胆总管

１％饿酸➝１％锇酸

５⁃羟色氨➝５⁃羟色胺

阿斯匹林➝阿司匹林

枸椽酸钠➝枸橼酸钠

何杰金病➝霍奇金病

化验检查➝实验室检查

基因片断➝基因片段

甲氨喋呤➝甲氨蝶呤

雷帕霉素➝西罗莫司

丝裂酶素➝丝裂霉素

尿生殖隔➝尿生殖膈

异性蛋白➝异种蛋白

轶和检验➝秩和检验

节段性肠炎➝局限性肠炎

考马斯亮兰➝考马斯亮蓝

免疫印记法➝免疫印迹法

应急性溃疡➝应激性溃疡

直肠阴道膈➝直肠阴道隔

毛细血管嵌压➝毛细血管楔压
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