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摘  要 

结肠癌是我国目前最常见的肿瘤之一，极易发生转移，而肝脏又是最容易发生受累的器官。据统计，在

结肠癌治疗的过程中，约50%的结肠癌患者可能发生肝转移，严重影响患者的预后。本综述旨在总结近

年来结肠癌肝转移治疗的方式，为临床进一步治疗结肠癌肝转移提供一种思路和选择。 
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Abstract 
Colon cancer is one of the most common tumors in China, which is prone to metastasis, and the 
liver is the most vulnerable organ. According to statistics, in the process of colon cancer treatment, 
about 50% of colon cancer patients may have liver metastasis, which seriously affects the progno-
sis of patients. The purpose of this review is to summarize some treatment methods for liver me-
tastasis of colon cancer in recent years, and to provide an idea and choice for further clinical 
treatment of liver metastasis of colon cancer. 

 

 

*通讯作者。 

http://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2022.12121612
https://doi.org/10.12677/acm.2022.12121612
http://www.hanspub.org


郑龙坤，张保贵 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2022.12121612 11180 临床医学进展 
 

Keywords 
Colon Cancer, Liver Metastasis, Treatment 

 
 

Copyright © 2022 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

尽管近年来结肠癌的发病率和死亡率有所下降，但仍是中国乃至全球最常见的恶性肿瘤之一，2020
年，全球有 180 多万新确诊结直肠癌患者，约 915,880 人死于结直肠癌[1]。临床研究显示，接近 20%的

结肠癌患者确诊时发生肝转移，预后相对较差。不可切除结肠癌同时性肝转移患者的中位生存时间 7~15
月，可切除肝转移病灶结肠癌患者 5 年期生存率仅 20%~40% [2]。肝转移已成为影响结肠癌治疗结果和

预后的瓶颈。因此，对于结肠癌肝转移的治疗需要我们进一步的研究和探索。 

2. 结肠癌肝转移的发生机制 

目前对于结肠癌的发生发展，目前研究较多的是抑癌基因的失活与原癌基因的异常活化。结肠癌肝

转移过程主要包括肿瘤细胞自身外基质的松解、粘附性能改变、肿瘤周围局部微环境的形成、单细胞非

粘附循环内播散、免疫逃脱及转移灶微环境形成等几方面[3]。 
首先，在肿瘤细胞转移过程中，蛋白水解酶使得肿瘤细胞获得脱离原位的能力，尿激酶纤维蛋白酶

原激活剂与尿激酶纤维蛋白酶原激活剂受体的结合可促使激活细胞外基质中 MMPs 前体、降解细胞外基

质、增强肿瘤细胞的迁移运动，达到远处转移的目的[4]。其次，结肠癌细胞可分泌多种粘附素，促进它

与肝门静脉和肝内皮细胞的层黏连蛋白的结合，这也是结肠癌多发肝转移的关键因素之一。不仅如此，

结肠癌细胞对肿瘤局部微环境也有一定的影响：当肿瘤生长时，局部血管生成因子和内皮生成因子表达

会出现上调，进而快速生成周围新生血管，形成局部微环境。在这种肿瘤微环境下，肿瘤细胞则可通过

多种受体维持非正常存活状态。在结肠癌细胞非正常存活状态下，它的转移灶微环境也随之形成。在转

移灶微环境形成过程中，随血液循环的也外排囊泡起到了十分重要的作用，为后续肿瘤的转移营造一个

新的、适宜的微环境[5]。总之，结肠癌肝转移是个极其复杂、多阶段、多因素参与的过程漫长的肿瘤演

变结果，因此过程中所起的作用和相关机制需要进一步的研究。 

3. 结肠癌肝转移的分型及临床表现 

目前，结肠癌肝转移分为同时性肝转移和异时性肝转移，按照国际最新共识，同时性肝转移是指在

结肠癌确诊前或确诊时发现的肝脏转移，异时性肝转移是指结肠癌根治术后发生的肝脏转移，其又可以

分为早期异时性肝转移和晚期异时性肝转移[6]。临床上，不同的分型及时期，患者的治疗方式也有一定

的个体化。 
结肠癌肝转移患者早期无明显症状，晚期才有明显的临床症状和体征。临床主要表现肝区疼痛、日

间消瘦、持续性低热等，如未及时接受有效治疗，可累及心、肾等多个器官，为对患者正常生活及生命

造成威胁[7] [8] [9]。相对于其他疾病，结肠癌肝转移的早期表现不明显，发现时期均较晚。因此，需要

更好的早期诊断来发现这些隐匿性表现。 
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4. 结肠癌肝转移的诊断 

目前，结肠癌肝转移的诊断还是主要依靠实验室和影像学检查。结肠癌实验室常见检测指标包括肿

瘤标志物、基因诊断及酶类标志物。CA199 为近年来发现的一种肿瘤标志物，其升高对原发性肝癌有一

定的指示意义，检测敏感度较高[10]。而当前的影像学检查还是主要依靠 CT、MRI 和 PET，以患者为基

础，CT、MRI 及 PET 的诊断敏感性分别为 83.6%、88.2%及 94.1% [11]。除此之外，多种辅助检查的联

合使用也可提高结肠癌肝转移的诊断率。CT 检测、血清 CEA 和 CAl99 水平联合检测，对结肠癌肝转移

患者的诊断有较高的临床价值[12]。笔者认为，目前临床上单一的辅助检查方式对于结肠癌肝转移的意义

较小，需多种诊断方式的联合使用才能使我们对于结肠癌肝转移的诊断更加明确，从而更好、更快地针

对性治疗。 

5. 结肠癌肝转移的治疗 

5.1. 肝转移的手术治疗 

目前在临床上，治疗结肠癌肝转移的首选方案仍是手术切除，手术切除后 5 年生存率在 28%~57%之

间[13]。结肠癌合并肝转移的手术切除可分为两种方式：同时切除，手术在同一天进行；分期切除，在两

次手术之间分别进行手术并有一段恢复期，即首先切除原发肿瘤，然后在 4~6 个周期的化疗后再次切除

肝转移瘤[14]。同时切除的方法被认为可能会避免转移性疾病切除的延迟，并减少癌症进一步扩散的风险。

然而，它有可能导致更多的手术并发症，特别是在复杂的结肠直肠或肝切除术中，应予以考虑。因此，

在结肠和肝脏同时切除和分期切除之间的选择仍然存在争议[15]。  
尽管没有绝对的证据表明，手术切缘阴性与局部复发风险有关，但目前共识仍是清除所有的转移瘤。

而对于手术方法的选择来说，研究表明，在身体和社会恢复方面，腹腔镜下结肠癌肝转移切除术后患者

的生活质量优于开放式[16]。同时，Shin JK 等[17]回顾性评估了 126 例腹腔镜或开腹同时切除结肠癌和

肝转移的患者的预后，发现与传统开放式手术相比，腹腔镜入路术后患者的 3 年总生存率和 3 年无病生

存率发病率显著降低，因此腹腔镜手术对于结肠癌肝转移的手术治疗有着绝对的优势。目前推荐的肝切

除以系统性切除为主，即以受累门静脉所在区段进行整块切除，从而有效保证切缘并减少缺血区和术中

出血。因此，腹腔镜肝手术也具有一定的局限性，这主要与外科医生的经验有关。左段和前段切除可由

中低经验水平的外科医生完成，但后段切除，特别是右上段切除难度较大，需要有一定经验的外科医生

才能完成。此外，肥胖和血小板减少可使手术复杂化，这无疑对肝段的切除是一个巨大的挑战[18]。 

5.2. 肝转移的辅助化疗 

目前，对于结肠癌肝转移的辅助化疗，多数学者倾向于应按 III 期结肠癌的辅助化疗方案。化疗方式

可分别采用肝动脉灌注化疗、全身静脉化疗、肝动脉灌注化疗联合全身静脉化疗等方法。全身静脉化疗

所用方案主要为 5-FU/Lv，仅有一项研究应用的是 4FOLFOX4。动脉灌注化疗药物多采用 5-氟尿嘧啶脱

氧核苷或 5-FU。除此之外，Zheng 等[19]经肝动脉灌注奥沙利铂联合卡培他滨治疗结肠癌肝转移疗效确

切，且不良反应较少，值得临床推广应用。但是，许多研究提出化疗会增加患者术后的并发症，从而影

响患者的生存时间，这也许是临床医师所需要解决的问题[20]。对于结肠癌肝转移的辅助化疗对于总生存

期的影响还需要大规模多中心研究，才能得出准确的流行病学数据。 

5.3. 肝转移的免疫治疗 

当前，对于不适合切除的肝转移患者，尽管放疗、化疗、中医药联合治疗，可稍提高患者的中位生

存率，但此类患者的临床结果仍较差，预后仍不理想，这凸显了新的治疗策略的必要性[21]。与传统的癌

https://doi.org/10.12677/acm.2022.12121612


郑龙坤，张保贵 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2022.12121612 11182 临床医学进展 
 

症疗法不同，免疫治疗不是直接针对于肿瘤细胞，它的目的是通过增强 T 细胞的先天免疫和抗肿瘤功能

以及靶向免疫抑制肿瘤相关巨噬细胞来增强患者自身免疫系统的抗肿瘤作用。免疫疗法包括免疫检查点

抑制剂(ICIs)；癌症疫苗以及其他生物疗法，如嵌合抗原受体(CAR) T 细胞[22]。根据报道，许多 ICIs 正
在各类癌症的前瞻性试验中进行评估，这其中就包括结肠癌肝转移肿瘤。既往研究表明，与原发性结直

肠癌相比，PD-L1 在肝转移灶中的表达增高，说明原发性结直肠癌与转移灶之间存在不同的内在微环境

[23]，这可能有助于结直肠癌肝转移灶逃脱免疫监测。此外，有报道称化疗可调节 CRC 肝转移瘤中 PD-L1
和 TIM-3 的表达，提示化疗–免疫联合治疗的潜在策略[24]。 

此外，一项研究证实，在结肠癌肝转移患者中，NK 细胞的过继细胞疗法确实能够识别肿瘤细胞并表

现出抗肿瘤作用。Xiao 等[25]发现，在结肠癌肝转移患者中，肿瘤浸润 NK 细胞受体 NKG2D 确实能够识

别肿瘤细胞并表现出抗肿瘤作用。这是一种利用近年来发展起来的新技术来对抗肝转移的可行方法。一

项临床前研究显示，CAR-T 细胞治疗联合减少 Treg 和 MDSCs 会阻碍结直肠癌的生长[26]，这表明免疫

治疗和靶向免疫抑制免疫微环境的联合治疗可能在治疗结直肠癌肝转移或作为预防肝转移的辅助治疗中

有效。 

5.4. 肝转移的其他治疗方法 

5.4.1. 热消融 
热消融是指通过热来破坏癌症，其中射频消融和微波消融是最广泛使用和研究的方式。与化疗相似，

热消融也为不可切除的结肠癌肝转移患者提供了 PFS 益处，使得患者的 OS 显著延长[27]。Hideo 等[28]
发现，手术结合射频消融的治疗方式可避免患者行两期肝切除术，极大地改善肝转移患者的预后，提高

生存率。一项研究表明，射频消融术的疗效与肿瘤的大小、位置均有一定的关系，但于患者的长期预后

来看，射频消融依旧可以凭借其创伤小、肿瘤灭活彻底、并发症少等特点，在结肠癌肝转移的治疗中发

挥着重要的作用[29]。除此之外，微波消融也越来越多地用于结肠癌肝转移的治疗，并由于其技术优势表

现出更好的肿瘤局部控制[30]。尽管热消融的局部治疗相对于微创取得了较好的疗效，但结肠癌原发灶的

控制似乎才是影响远期预后的关键。因此，目前临床上仅将其列为一类可供尝试的治疗方式，并不推荐

热消融作为替代手术切除的治疗手段。 

5.4.2. 肝移植 
传统上，结肠癌肝转移被认为是肝移植的禁忌症。早在 1991 年 Mühlbacher 便发表了由 25 例结肠癌

肝转移移植患者组成的队列，当时移植后 5 年总生存率为 12%，复发率为 60%，这一度使得对于结肠癌

肝转移患者肝移植治疗研究停滞[31]。但随着肝移植研究的不断深入，它的适应证也在不断扩大。为了比

较肝移植和姑息性化疗后的结果，Dueland 等人评估了他们的移植人群(21 例)和接受姑息性治疗的匹配队

列患者(125 例)的结果。与化疗组(9%)相比，肝移植患者(56%)改善了 5 年 OS [32]。研究显示，在高选择

性的患者中进行肝移植治疗，结肠癌肝转移患者的成本–效果比值明显高于常规治疗[33]。 
最近发表的国际肝移植学会移植肿瘤学(ILTS)共识会议的建议指出，肝移植可以在一些不能切除的

结肠癌肝转移患者中发挥作用，这些患者指：仅累及肝脏，肿瘤最大直径 ≤ 5.5 cm；肝移植前癌胚抗原

(CEA) ≤ 80 μg/L；可进行化疗；从诊断到肝移植时间间隔 ≥ 2 年[34]。通过对 110 名结肠癌肝转移肝移植

后患者长期随访发现：2005 年之后，肝移植患者在接受了新辅助化疗后，5 年总体生存率和无复发生存

率分别为 50.5%和 25.6%，这提示肝移植适用于在新辅助化疗完成后仍不适合肝切除的患者。除了患者的

选择标准外，另一个影响肝移植治疗结肠癌肝转移的原因是：肝移植后免疫抑制可能使患者更容易复发

恶性肿瘤。值得注意的是，在一项 SECA 试验，所有患者都使用西罗莫司维持免疫抑制。随机多中心试

验表明，在肝移植后的最初几年里，西罗莫司的使用可改善患者的预后，但它对于肝移植后 5 年以上的
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无复发率或总生存率方面并无益处[32]。尽管国际肝移植学会建议将免疫抑制最小化(低证据水平)，但需

要进一步研究来确定肝移植后最合适的免疫抑制治疗方法。 

5.4.3. 中医疗法 
传统中医是世界民族医学的一个领域；它在保护人们的健康方面有重要的功能。中药具有抗癌作用

受到世界范围内的关注，有报道称许多中草药和提取物具有抗癌功能[35]。随着对中医的不断研究，它对

结肠癌肝转移的治疗也取得了一定的进展，但大多是局限在基础方面。如 Lu 等[36]发现，逍遥散可降低

小鼠肿瘤相关巨噬细胞和骨髓抑制细胞的募集，且这种抑制作用与其血管生成的抑制有关，这表明其对

结肠癌肝转移有一定的抑制作用。此外，研究表明，四君子汤可刺激小鼠脾脏巨噬细胞升高、激活先天

免疫并清除结肠癌细胞的血管系统，进而降低小鼠的肝转移率[37]。此外仙连解毒方、白头翁总皂苷等对

结肠癌肝转移的治疗均有一定的潜在作用[38]。中医作为我国的传统医学，对癌症的治疗自古以来便有报

道，但需要进一步研究其治疗的成分及其机制，从而真正发挥临床治疗结肠癌肝转移瘤的作用。 

6. 小结与展望 

随着对结肠癌肝转移研究的不断深入，肝转移的治疗已经不再是让临床医师束手无策。多学科的参

与和多种方案的选择对于肿瘤及转移瘤确定可切除性和治疗个性化都有一定的帮助。而精细的患者选择，

不同的治疗方案，更能使患者从提供的干预措施中获益最多。当前，手术切除仍然是治疗的基石；肝移

植策略和热消融治疗扩大了可切除性的定义，增加了患者治愈的数量；辅助化疗和免疫治疗的使用也得

到普遍接受；而中医疗法也在进一步的实验中。以肝脏为指导的疗法越来越流行，从而更好地控制了局

部疾病。在缺乏标准化循证治疗方案的情况下，结肠癌肝转移的诊断、治疗方案应也在由多学科团队确

定，从而为患者制订一个更好的方案，改善患者的预后。 
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