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不可切除肝细胞癌的转化治疗

黄忠晶  张丽东  伍子奕  艾军华

【摘要】  肝细胞癌（HCC）是中国常见的恶性肿瘤之一，由于发病隐匿，一经发现大多数属于中

晚期，手术切除率较低，而传统的非手术治疗效果较低。近些年来由于靶向治疗和免疫治疗的快速发 
展，HCC 的转化治疗日益受到重视。HCC 转化治疗是指通过局部 / 系统治疗将不可切除 HCC 转为可

切除 HCC，并从手术切除获益。本文就 HCC 转化治疗研究进展做一阐述。
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【Abstract】  Hepatocellular carcinoma (HCC) is one of the common malignant tumors in China. Due 
to hidden early onset, most HCC patients are classified in the middle and late stages upon diagnosis. Surgical 
resection rate is relatively low, and conventional non-surgical treatment yields poor clinical efficacy. In recent 
years, with rapid development of targeted therapy and immunotherapy, transformational therapy of HCC has 
captivated widespread attention. Transformational therapy of HCC refers to transforming unresectable HCC 
into resectable HCC through local/systemic therapy and benefiting from surgical resection. In this article, 
research progress in transformational therapy of HCC was reviewed.
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原发性肝癌是全球第六大最常见的癌症和第

三大癌症死亡原因，每年约有 906 000 例新发病

例和 830 000 例死亡，原发性肝癌包括肝细胞癌

（HCC）、肝内胆管细胞癌（ICC）和其他少见类
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型，其中 HCC 占 75%～85%[1]。在中国，原发性肝癌

是第四大流行和第二大致命癌症 [2]。对于 HCC 患

者，外科治疗是患者获得长期生存和预后的重要手

段 [3]。然而，HCC 发病隐匿，早期无特殊症状，一经

发现约 50% 处于中晚期 [4]，手术切除率低，5 年生存

率不到 15%[5]。中晚期 HCC 患者无法行手术、肝移

植等治疗时，以往常以 TACE 和系统治疗为主。最

近几年，随着靶向治疗、免疫治疗的兴起，在加上肝

动脉灌注化疗（hepatic artery infusion chemotherapy，
HAIC）药物的不断改进，使得部分不可切除 HCC
患者在接受系统治疗后转化为可切除状态从而获

得手术机会。本文主要对不可切除或中晚期 HCC
转化治疗的研究进展作一综述，希望能为 HCC 的

转化治疗研究提供一些思路。

一、转化治疗的定义及目标患者

转化治疗是指将不可切除 HCC 转化为可切除

HCC 的治疗 [6]。转化治疗是不可切除 HCC 患者

的一种重要治疗方式。不可切除 HCC 可定义为外

科学不可切除和肿瘤学不可切除的 HCC。前者是

指无法进行安全的手术切除，可能是由于身体状况

差，包括肝功能低下、剩余肝容量不足等，而后者是

指切除后的疗效没能超过其他的治疗方法。转化治

疗的目的是消除这两种原因，从而将不可切除 HCC
转化为可切除的疾病。目前转化治疗的目标患者主

要是部分 CNLC 中的Ⅱb 期和Ⅲ期 [3]。

二、转化治疗方式

对于绝大部分 CNLC Ⅳ期患者行转化治疗前需

要行综合治疗，而 CNLC Ⅱb 期和 CNLC Ⅲ期患者

大部分可以直接行转化治疗，目前转化治疗的方法

主要有系统抗肿瘤和局部治疗等治疗方式。

1. 系统抗肿瘤治疗：主要包括分子靶向治疗、

免疫治疗、化学治疗和中医中药治疗等。靶向治疗

使用的是酪氨酸激酶抑制剂，它能有效地抑制酪氨

酸激酶的磷酸化，从而抑制与肿瘤增殖和转移的受

体，如血管内皮生长因子受体（vascular endothelial 
growth factor receptor，VEGFR）、表皮生长因子受体

（epidermal growth factor receptor，EGFR）、成纤维细

胞生长因子受体（fibroblast growth factor receptor， 
FGFR）、血小板衍生生长因子受体（platelet-derived 
growth factor receptor，PDGFR） 和 胰 岛 素 受 体

（insulin receptor，INSR）等，从而起到抗肿瘤作 
用 [7]。目前 HCC 的一线靶向治疗药物有仑伐替尼、

多纳非尼、索拉非尼等。免疫治疗药物主要通过阻

止 PD-1 与其配体 PD-L1 的相互作用，从而抑制免

疫抑制和免疫逃逸，增强宿主 T 细胞的活性和肿瘤

微环境中抗肿瘤免疫应答能力 [8]。目前常见的一

线免疫治疗药物有阿替利珠单抗、信迪利单抗和贝

伐珠单抗等。

索拉非尼是最早用于肝癌抗肿瘤治疗的分子

靶向药物，在一项随机、开放、平行对照的Ⅱ～Ⅲ期

试验中显示索拉非尼治疗的中位总体生存期（OS）
为 10.3 个月，而疾病控制率（disease control rate，
DCR）为 28.7%[9]。仑伐替尼是继索拉非尼后的又

一种靶向药，一项 Meta 分析显示仑伐替尼较索拉非

尼治疗晚期 HCC 的 OS 和无进展生存期（PFS）更

长，客观缓解率（objective response rate，ORR）和

DCR 更高，但不良反应事件要高于接受索拉非尼治

疗的患者 [10]。一项研究显示，阿替利珠单抗联合贝

伐珠单抗治疗组患者 12 个月的总生存率为 67.2%，

索拉非尼治疗组为 54.6%，两组中位 PFS 分别为 
6.8 个月和 4.3 个月 [11]。近些年来靶向治疗联合免

疫治疗日益受到重视，由于肿瘤细胞代谢旺盛，缺

氧导致 VEGF 上调，这可能导致肿瘤血运重建和局

部复发有关，而靶向治疗可抑制 VEGFR 从而引起

抑制肿瘤新生血管形成，免疫治疗能免疫抑制肿瘤

微环境使其能重新编程为对免疫检查点阻断有反

应的免疫刺激微环境，使肿瘤微环境正常化 [12]。在

一项临床Ⅰb 期试验中仑伐替尼联合帕博丽珠单抗

治疗不可切除 HCC，ORR 达 46%，中位生存时间达

22 个月 [13]。而在另一项临床回顾性研究分析显示

甲磺酸阿帕替尼联合 PD-1 抑制剂（SHR-1210）对

比单独应用 PD-1 抑制剂（SHR-1210）治疗晚期

HCC 患者的完全缓解率和部分缓解率更高 [14]。目

前以 FOLFOX4 方案为主的化疗被我国批准用于

一线治疗不适合手术切除或局部治疗的局部晚期

HCC[15]。此外，三氧化二砷对中晚期 HCC 也有一

定短期效果 [16]，在临床应用时应注意对肝脏、肾脏

等器官损伤。

2. 局部治疗：目前常见的局部治疗有 TACE、

HAIC、超声或 CT 引导下射频消融术、微波消融术

和放射治疗。TACE 是指将带有化疗药物的碘化

油乳剂或载药微球、补充栓塞剂、明胶海绵颗粒、空

白微球、聚乙烯醇颗粒等经肿瘤供血动脉支的栓塞

治疗 [3]。栓塞时阻断肿瘤供血动脉，使肿瘤缺血坏
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死，同时能持续不断的放出化疗药物从而起到协同

抗肿瘤作用。一项临床回顾性研究显示，TACE 治

疗组与化疗对照相比，TACE 治疗组的肿瘤坏死体

积明显大于化疗对照组 [17]。近些年来，药物洗脱微

球 TACE（drug-eluting beads-TACE，DEB-TACE）

在临床上使用日益增多，DEB-TACE 不采用传统

的碘化油乳剂，而采用加载化疗药物的药物洗脱微

球栓塞治疗。一项临床研究显示，在治疗不可切除

HCC 患者中，与常规 TACE（conventional-TACE，

cTACE）相比，DEB-TACE 的总生存率差异无统计

学意义。然而，DEB-TACE 治疗组所需的治疗次

数明显减少，这可能被认为比 cTACE 更适合治疗

不可切除 HCC 患者 [18]。HAIC 是指经肿瘤供血动

脉持续灌注化疗，可显著提高肝脏和肝脏肿瘤局部

药物浓度并发挥抗肿瘤作用，常用化疗药物有蒽环

类、铂类和氟尿嘧啶类等 [19]。在一项临床Ⅲ期随机

对照试验中，以 FOLFOX 为治疗方案的 HAIC 治疗

组中位 OS 为 23.1 个月，比 TACE 对照治疗组（中

位 OS 16.1 个月）明显更长。此外，FOLFOX-HAIC
组严重不良事件的发生率低于 TACE 组 [20]。另外一

项临床回顾性研究也显示 HAIC 治疗的有效性，与

TACE 治疗对照组相比，接受 FOLFOX -HAIC 治疗

的患者 ORR 更高（43.3% 比 13.4%，P=0.001），中

位 OS 更长（13.9 比 6.0 个月，P<0.001），但不良反

应事件发生率较低 [21]。这些研究都表明了 HAIC
治疗晚期 HCC 的可行性。

放射治疗分为外放射治疗和内放射治疗 [3]。外

放射治疗是利用放疗设备产生的射线从体外对肿

瘤照射。内放射治疗是利用放射性核素，经机体管

道或通过针道植入肿瘤内，目前常用的方法有 90 钇

微球疗法、131 碘单抗、放射性碘化油、125 碘粒子植入

等。目前放射治疗主要用于合并门静脉癌栓的患

者。一项临床研究显示，对于合并门静脉癌栓的可

切除 HCC 患者中，术前行放疗后再行手术治疗与单

纯手术治疗相比，新辅助放疗组在术后 6、12、18 和

24 个月的总生存率显著提高，此外，在多变量 Cox
回归分析中，与单纯手术相比，新辅助放疗明显降

低了 HCC 相关死亡率和 HCC 复发率 [22]。另外一

项 Meta 分析显示，晚期 HCC 合并脊柱转移患者行

外照射治疗后显示出良好的疼痛缓解率和局部控制

率，但放疗后椎体骨折的发生率更高 [23]。

3. 针对残肝体积不足的转化治疗：包括经

门 静 脉 栓 塞（portal vein emolization，PVE） 和

ALPPS。PVE 阻断肿瘤所在的门静脉供血，使得

健侧肝组织血流量增加促使肝细胞活跃再生，可

有效增大剩余肝脏体积，从而获得手术机会 [24]。

然而，PVE 成功率为 60%～80%，并发症发生率为

10%～20%。PVE 后残肝增生时间相对较长，约有

20% 的患者因肿瘤进展或残肝增生不足而失去手

术机会 [25-27]。ALPPS 自 2007 年被德国学者首次提

出后，在全球多中心进行了临床应用。近年来已出

现多种 ALPPS 改进术式，主要集中于一期手术肝

断面分隔操作（部分分隔和使用射频消融、微波消

融、止血带等方式分隔）以及采用腹腔镜微创入路

行 ALPPS[28]。研究显示，接受 ALPPS 治疗的患者

长期生存率显著优于接受 TACE 治疗的患者，与接

受一期肝切除术的患者相似 [29]。但是需注意短期

内两次手术带来的创伤以及二期手术失败的可能

性。另外，对于老年 HCC 患者需慎行 ALPPS[3]。

4. 联合治疗：目前在临床上系统抗肿瘤治疗

联合局部治疗较为常见。虽然 HCC 患者异质性

强，但目前国内外大量临床 RCT 均证明了靶向联

合免疫和介入等治疗的有效性 [30]。在一项全国

临床回顾性分析显示，TACE 联合酪氨酸激酶抑

制剂和 PD-1 抑制剂对比单独使用 TACE 治疗晚

期 HCC 患者，联合治疗组的中位 PFS、OS 分别

为 9.5、19.2 个月，而 TACE 单一治疗的中位 PFS、 
OS 分别为 8.0、15.7 个月 [31]。此外另一项研究显示，

DEB-TACE 联合索拉菲尼治疗术后 1 个月 DCR 达

96.8%、ORR 达 61.3%，术后 3 个月 ORR 进一步达

到 67.8%[32]。也有研究显示，HAIC 联合仑伐替尼

和 PD-1 抑制剂与 HAIC 联合仑伐替尼相比有更长

的中位 OS（16 个月比 9 个月）[33]。在一项临床

单臂Ⅱ期试验中，共招募了 33 例不可切除 HCC 患

者，在经过序贯和立体定向放疗后使用 PD-L1 抑制

剂治疗后，33 例患者中有 4 例接受了根治性治疗，

14 例接受了放射治疗后达到完全反应 [34]。这些都

表明系统抗肿瘤治疗联合局部治疗在未来不可切

除 HCC 患者治疗中具有广阔前景。

三、总结与展望

目前手术治疗仍是 HCC 治疗的最佳手段，但

仍约 50% 的患者无法行手术治疗。近年来，靶向治

疗和免疫治疗等系统治疗取得重要进展，这为转化

治疗提供了契机。目前靶向治疗联合免疫治疗和
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局部治疗已在临床上兴起，这有效提高了潜在可切

除 HCC 患者的比例，降低手术风险并改善患者预

后。由于 HCC 转化治疗发展时间较短，缺乏大样

本、多中心的长期临床研究，且由于靶向治疗和免

疫治疗药物的多种多样，转化治疗方案尚无统一标

准。另外，对于不同的患者（如肝功能分级不同、

分期不同、PS 评分不同或年龄不同等）也未采取

个体化治疗，目前一般采取一线治疗方案，此外，转

化治疗失败的患者如何选择后续的治疗方案也需

深入思考并行前瞻性研究。
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