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摘  要 

原发性肝癌是临床中最常见的恶性肿瘤之一。由于其早期缺乏典型的临床表现，我国大多数病人确诊时

已达中晚期，预后较差。因此通过相关治疗手段将不可切除肝癌转化为可切除肝癌的探索是十分有必要

的。近年来，随着肝动脉栓塞化疗(TACE)及肝动脉灌注化疗(HAIC)等介入治疗技术的不断进步完善，新

的靶向及免疫药物投入临床实验及应用，为肝癌转化治疗更新和发展带来了新的机遇和挑战。本综述旨

在对目前肝癌转化治疗的现状和进展进行讨论，为肝癌的临床治疗提供一定参考。 
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Abstract 
Primary liver cancer is one of the most common malignant tumors in clinical practice. Due to the 
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lack of typical clinical manifestations in its early stage, most patients in China are already in the 
middle and late stages when diagnosed, and the prognosis is poor. Therefore, it is necessary to ex-
plore the transformation of unresectable hepatocellular carcinoma into resectable hepatocellular 
carcinoma through relevant therapeutic means. In recent years, with the continuous improvement 
of interventional techniques such as transcatheter arterial chemoembolization (TACE) and hepat-
ic artery infusion chemotherapy (HAIC), new targeted and immune drugs have been put into clin-
ical trials and clinics, which bring new opportunities and challenges for the update and develop-
ment of hepatocellular carcinoma translational therapy. This review aims to discuss the current 
status and progress of translational therapy for hepatocellular carcinoma and provide some ref-
erence for the clinical treatment of hepatocellular carcinoma. 
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1. 概述 

原发性肝癌是临床中最常见的恶性肿瘤之一，位于全球排名最常见的恶性肿瘤第 6 位，是全球癌症

相关死亡的第 3 大原因，占所有癌症相关死亡的 8%以上，75%~85%的病例为肝细胞癌(hepatocellular 
carcinoma, HCC) (以下简称肝癌) [1] [2] [3]。肝癌发病的危险因素有肝炎病毒侵害，脂肪肝，糖尿病，酗

酒，黄曲霉毒素和马兜铃酸等[4] [5]。其中慢性乙肝病毒感染是我国肝癌发生的主要危险因素，乙肝病毒

患者及携带者占有相当的数量，这也为肝癌的发生发展埋下了隐患，针对相关人群做好有效的预防措施

十分关键。随着时间的推移，全球肝癌负担呈不断增长的趋势，大约有 72%的肝癌发生在亚洲，中国占

全球负担的 47%，2020 年全球肝癌新增病人约 90 万人，死亡人数约 83 万人[1]。据相关统计，自 1978
年来我国肝癌发病率有所下降(AAPC = −1.6%) [6]。但是由于我国人口基数大，我国肝癌每年发病率约占

全球发病率的一半[7] [8]，肝癌患者仍然是一个庞大的群体。 
肝癌具有诊断困难，首诊可切除率低，预后差，易复发的特点。在日本及台湾地区，有 70%的患者

被确诊时处于早期阶段，符合根治性切除标准的病人比例较高[9]。而 BRIDGE 的一项研究结果显示，我

国 64%的肝癌病人在确诊时为 CNLC-II 和 III 期(巴塞罗那肝癌临床分期 B 期和 C 期) [10]，无法做到根治

性手术切除，能满足手术指证的病人只有 15%~30%。对比其他治疗方式，即使在接受了肝癌切除手术后

仍有 70%的患者在 5 年内复发[11]。对满足手术指证的病人行根治性手术切除仍然是最好的治疗方式，

病人 5 年生存率最高。针对无法行根治性手术切除的肝癌患者群体，迫切需要研究者们探索合理有效的

转化方案，为患者争取手术切除机会。 
[传统转化治疗的现状] 
转化治疗是指同通过介入治疗，系统治疗等手段将不可切除的肝癌转化为可切除肝癌，以使病人得

到最大获益的治疗方式。根据肝癌疾病特点及我国肝癌人群特征，肿瘤转化后再行根治性手术是中晚期

肝癌患者长期获益的重要途径[12]。国家卫生健康委员会《原发性肝癌诊疗规范》将转化治疗列为不可切

除肝癌的治疗方式之一[11]。 
一般地，肝癌不可切除原因可分为几类，一是肝脏本身功能储备差，术后发生肝衰竭风险大；二是
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肿瘤本身因素，如瘤体过大，切除后剩余肝体积(future liver remnant, FLR)难以代偿，或肿瘤靠近重要组

织结构，手术操作难度大风险高；三是患者身体一般状况差，如高龄或合并其他系统疾病等因素；四是

肿瘤分期较晚，如已合并大血管癌栓，肝外转移等。在 2021 年版的肝癌转化治疗中国专家共识中将不可

切除原因分为了外科学意义上的不可切除和生物学意义的不可切除[13]。前者即患者本身存在手术禁忌症，

无法行手术治疗，后者则是手术切除肿瘤后病人生存获益要小于非手术治疗，其转化方式与新辅助治疗

也有相似之处，即通过先非手术治疗的方式以达到“缩瘤”及“降期”的目的，再行手术切除，病人生

存获益要高于直接切除肿瘤。 
根据肿瘤不可切除的原因，可以通过积极的治疗达到降期或缩瘤的效果，或者增大 FLR 来达到切除

目的。传统意义上的转化主要是针对减小肿瘤负荷和增大正常肝脏体积两个方面，相应的转化方式有肝

动脉化疗栓塞(TACE)及联合肝脏分隔和门静脉结扎的二步肝切除术(ALPPS)，门静脉栓塞(PVE)等。例如，

CNLC IIa 及 IIb 期(BCLC A 期和 B 期)患者，尚未有大血管侵犯及远处转移，可以通过介入治疗的方式来

进行转化。 
传统转化方式取得了不错的成效，但也有相应的不足。Shao-Liang Zhu 等参与的一项回顾性研究对

比了巨大肝癌行 TACE 与根治性手术切除的疗效，纳入标准为诊断为巨块型肝细胞肝癌(直径大于 10 cm)
且未接受过任何治疗的患者共 247 人，根据术前肝功能评估，FLR 以及辅助检查结果分为了手术切除(HR)
组(无腹水，肝性脑病及脾功能亢进且 FLR 足够，共 180 人)和 TACE 组(无腹水，FLR 不足，Child-Pugh 5-7
分，共 67 人)，TACE 组患者每隔 1~2 月进行一次治疗，重复 2~6 个周期。结果显示 HR 组总生存率显著

高于 TACE 组(47.1 mo vs 33.4 mo) [14]。该研究中 TACE 采用的是传统的碘化油造影方式以及 5-氟尿嘧

啶化疗药物，具有难以维持长时间高浓度的化疗药物剂量及肝脏毒性大等弊端。近年随着新的栓塞药物

和化疗药物陆续投入临床应用，新的 TACE 方式在病人获益方面也优于传统 TACE [15]。 
ALPPS 是指通过分隔肝脏以及结扎门静脉使肝脏血流重新分布，刺激 FLR 增长以达到手术标准的一

种手术方式。PVE 则是指通过体外介入的方式，将栓塞材料(传统常用的有无水乙醇，明胶海绵等，近年

来也有报道采用氰基丙烯酸正丁酯以及聚乙烯醇等进行栓塞[16] [17])注入至门静脉分支，达到栓塞目的。

总体上，ALPPS 相比 PVE，FLR 增长速率要快，转化成功概率大。近期，国内一项由海军军医大学第三

附属医院开展的单中心回顾性研究对比了 ALPPS 和不同栓塞材料 PVE 的转化情况，共分为了 ALPPS 组

(n = 39)，氰基丙烯酸正丁酯(NBCA)组(n = 42)，微球组(n = 12)，明胶海绵组(n = 33)。各组的手术切除例

数及二期手术切除率分别为：ALPPS 组 38 例(99.4%)，NBCA 组 32 例(76.2%)，明胶海绵组 20 例(60.6%)，
微球组 10 例(83.3%)，可见 ALPPS 与 PVE 各有优劣[17]。虽然 ALPPS 转化率明显高于 PVE，但并发症

发生率和病死率同样高于 PVE。PVE 相对 ALPPS 创伤小，围手术期并发症少，患者较容易接受，被推

荐为二期肝切除手术的最佳方案，并且该团队通过对比发现 NBCA 相比于其他栓塞材料 FLR 增长速率最

快且术后并发症发生率没有差别[17]。相似的，Albert Chan 等对比了 148 例行 ALPPS (n = 46)与 PVE (n = 
102)的肝癌患者疗效及生存情况，他们建议 FLR/预计剩余肝体积(estimated standard liver volume, ESLV)
小于 30%的患者行 ALPPS，而 FLR/ESLV 在 30%~40%之间患者行 PVE，而存在大血管肿瘤侵犯的患者，

若行 PVE 期间有较大肿瘤进展风险，则应行 ALPPS [18]。值得思考的是，自从德国实现第一例 ALPPS
以来，关于此手术方式的安全性话题，国内外争论的声音便未停止[19]。这与 ALPPS 术后较高的并发症

发生率有关。Xiujun Cai 等一项单中心研究探讨了当患者感染乙肝病毒且合并肝硬化时，接受 ALPPS 的

患者预后情况[20]。研究共纳入 12 名患者，其中 2 名患者在第一次手术后死与肝功能衰竭导致的心脏骤

停，4 名患者死于二期手术肝功能衰竭相关并发症，此 6 人 FLR/ESLV 均小于 30%。但是此研究纳入患

者数量较少，研究结果的局限性难以避免。较高的并发症死亡率，也侧面反映了 ALPPS 操作的困难性以
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及合理选择患者的必要性。此外一期手术后，肿瘤并未切除并且处在炎症介质和细胞因子大量增生的微

环境中，这同时也增加了肿瘤进展的风险，此对患者的预后影响也有待进一步实验证明。Hauke Lang 认

为，肝癌 ALPPS 术后并发症发生率高与术前患者本身状况有较大关系，通过学习曲线效应及手术技术的

改进会有所改善，但是更重要的是严格的选择适合手术的病人，对于那些 PVE 失败，FLR 严重不足的患

者，ALPPS 或许是最后的选择[21]。总之，不论何种转化方式，都要对患者实际状况进行严格评估，谨

慎的权衡利与弊。 

2. 联合方案转化治疗的发展 

近年来，随着肝动脉栓塞化疗(TACE)及肝动脉灌注化疗(HAIC)等介入治疗技术的不断进步完善，新

的靶向及免疫药物投入临床实验及应用，为肝癌转化治疗更新和发展的带来了新的机遇和挑战。但是单

一治疗方式疗效有限，难以给病人带来长期获益，只有多种治疗方式联合，针对不同患者具体情况制定

个性化的转化治疗方案才是未来肝癌治疗的趋势。目前靶向联合免疫的系统治疗是国内外研究的热点，

在国内也有诸多转化成功的案例。 
国内最近的一项多中心开放的三期临床实验探究了 HAIC 联合氟尿嘧啶、亚叶酸钙和奥沙利铂

(FOLFOX)治疗不可切除肝癌患者的预后[22]。共有 157 名患者接受治疗，中位总生存期为 23.1 个月，有

效率为 46.49%，中位无进展生存期为 9.6 个月，严重不良事件发生率为 19%。FOLFOX-HAIC 的优点是

可以在肿瘤内提供稳定的局部高浓度化疗药物超过 24 小时，而且通过治疗有 38 例(24%)因原发肿瘤缩小

和 FLR 增大而行根治性手术切除，为肝癌患者的转化治疗提供了选择。复旦大学附属中山医院团队报道

了酪氨酸激酶抑制剂(TKIs)联合抗 PD-1 抗体治疗方案对不能切除的肝细胞癌患者的转化进展，共有 63
名患者接受转化治疗，10 名患者成功行根治性手术，转化率为 15.9% (10/63)，接受手术的患者中有 6 人

实现了病理完全缓解[23]。广西医科大学附属肿瘤医院团队采用了 TACE 联合酪氨酸激酶抑制剂(TKI)及
程序性死亡受体 1 (PD1)抑制剂的方案对 22 名不可切除肝癌患者进行转化治疗，手术转化率为 45.5% 
(10/22)，其中完全缓解 5 例、部分缓解 13 例、病情稳定 2 例、病情进展 2 例，客观缓解率为 81.8% (18/22)，
疾病控制率为 90.9% (20/22) [24]。这也证实了 TACE 联合靶向和免疫治疗是一种可行性的转化方案。

Zhenggang Ren 等人在国内进行一项多中心的 2~3 期临床研究(ORIENT-32)，对比了信迪利单抗联合

IBI305 (贝伐珠单抗的仿制药)和靶向药物索拉菲尼对不可切除肝癌患者的疗效[25]。在研究的第三阶段随

机分配患者至观察组(n = 380)和对照组(n = 191)，给予观察组患者 200 mg 信迪利单抗和 15 mg/kg IBI305
缓慢静注，每 3 周给药一次。观察组患者每天 2 次口服索拉菲尼 400 mg。实验结果显示，观察组中位无

进展生存期为 4.6 个月明显高于对照组 2.8 个月。总存活率的第一次中期分析中，观察组中有 122 名(32%)
死亡，对照组 191 名患者中有 87 名(46%)死亡。观察组的总生存期对比对照组有显著提升，对照组的中

位生存期为 10.4 个月。不良反应方面，观察组的总体健康状况恶化为 6.7 个月明显长于对照组 4.1 个月，

且并发症发生率也小于对照组，不良事件发生率也在可接受范围内。 

3. 总结 

ORIENT-32 研究的成功为肝癌患者带来了新的曙光，随着肝癌治疗新一线药物仑伐替尼投入临床使

用，IMbrave150，KEYNOTE-524 等研究获得显著成果，也拉开了肝癌转化治疗的新序幕。局部治疗联

合系统治疗将不可切除肝癌转化为可切除肝癌将会是未来肝癌治疗发展的方向。在严格进行患者筛选及

顺利手术的前提下，ALPPS 等转化方式可以为患者带来一定临床获益。肝癌的转化治疗首先要确定患者

是否具有转化的指征，继而根据不同患者的具体情况制定最佳的联合方案，这些都对临床一线的医生提

出了很高的要求。但是目前国内外仍然缺少足够样本的大规模临床研究，这将是科研人员未来研究的重
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点。我们也期待着未来会有更好的肝癌转化治疗方案的问世，为肝癌患者带来新的福音。 
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