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摘  要 

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是恶性肿瘤相关死亡的主要原因之一。门静脉癌栓(portal 
vein tumor thrombus, PVTT)是与HCC相关的最常见的大血管侵犯形式，发生率为10%~60%。如果仅

给予支持性治疗，合并PVTT的HCC患者的中位生存期约为2.7个月。过去，索拉非尼是指南唯一推荐的

治疗方法，但其疗效有限。这篇叙述性综述旨在总结目前HCC合并PVTT的治疗方案及研究进展。 
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Abstract 
Hepatocellular carcinoma is one of the leading causes of cancer-related death. Portal vein tumor 
thrombus is the most common form of macrovascular invasion associated with hepatocellular car-
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cinoma, with an incidence of 10%~60%. The median survival of HCC patients with PVTT is approx-
imately 2.7 months if supportive care alone is given. In the past, sorafenib was the only treatment 
recommended by guidelines, with limited efficacy. This narrative review aims to summarize the cur-
rent treatment options and research progress of hepatocellular carcinoma with portal vein tumor 
thrombus formation. 
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1. 引言 

肝细胞癌(Hepatocellular carcinoma, HCC)占原发性肝癌的 75%~85%，是每年全球癌症相关死亡的第

四大原因[1]。由于各种危险因素的影响，如慢性乙型病毒性肝炎、慢性丙型病毒性肝炎、酒精性肝病、

非酒精性脂肪性肝病以及黄曲霉毒素等，肝癌的发病率在全球不断上升[2]。到 2025 年，全球每年新增

HCC 患者人数将超过 100 万人，因此 HCC 对于人类健康而言是一个重大挑战[3]。 
HCC 具有早期向肝内血管侵犯特点，已被证明是决定 HCC 复发和预后的不良因素之一，门静脉癌

栓(Portal vein tumor thrombus, PVTT)是其侵犯血管的主要形式。HCC 合并 PVTT 患者的发病率为

10%~60% [4]。大约 70%的 HCC 患者被诊断为晚期[5]。合并 PVTT 的 HCC 患者通常被归类为巴塞罗那

临床肝癌(Barcelona Clinic Liver Cancer, BCLC) C 期。BCLC 分期系统推荐索拉菲尼是其唯一有效的治疗

方式，但使用索拉非尼的 VP4 型 PVTT 合并 HCC 患者发生肝功能失代偿的比例(37%)明显高于 VP3 型患

者(18.2%, P = 0.028) [6]。随着抗肿瘤药物的不断研发与临床试验，乐伐替尼、瑞格非尼以及卡博替尼被

推荐用于治疗晚期肝癌的一线药物。各国指南建议对HCC合并PVTT的患者进行全身系统治疗[7] [8] [9]。 
近年来，不同治疗方法对于 PVTT 合并 HCC 患者的研究取得了良好的效果。因此，一些选定的患者

可能从积极的治疗方法中获得生存益处[10]。因此，对于 HCC 合并 PVTT 患者采用多学科方法进行个性

化治疗是非常重要的。本文综述了目前HCC合并PVTT的治疗方案，并为未来的研究提供了可能的方向。 

2. PVTT 的诊断及分型 

PVTT 于各种指南中都有其定义，病理学作为其诊断的金标准无可厚非[7] [8] [9]。但无论东方还是

西方，PVTT 的诊断标准尚无明确界定。在中国的临床实践中，若 CT/MRI 各期可见门静脉内实性占位且

门静脉期可见充盈缺损，则认为在 HCC 患者中出现 PVTT，则 PVTT 诊断成立[11]。尽管 CT/MRI 在 PVTT
的影像学诊断中起着重要的作用，但其辨别良恶性血栓是困难的。18F-氟代脱氧葡萄糖(18F-FDG)正电子

发射断层扫描(PET/CT)作为一种新的影像学诊断技术，被 Wu 等人证实在 HCC 合并 PVTT 的患者中存在

其应用价值；该研究表明：18F-FDG PET/CT 对 PVTT 诊断的敏感性为 62.3%，特异性为 97.0%，准确率

为 85.1%，阳性预测值为 91.7%，阴性预测值为 83.1% [12]。 
目前，临床上常见的 PVTT 分型有两种，分别是：The Liver Cancer Study Group of Japan、程氏分型。

在 The Liver Cancer Study Group of Japan 的 Vp 分型中：Vp0：PV 内无肿瘤；Vp1：PV 二级分支远侧的

肿瘤；Vp2：PV 二级分支内的肿瘤；Vp3：PV 一级分支内的肿瘤；Vp4：PV 主干内的肿瘤[13]。在程式
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分型中：微血管癌栓为 I0 型；I 型：癌栓侵犯肝叶或肝段的门静脉分支；II 型：癌栓侵犯至门静脉左支

或右支；III 型：癌栓侵犯至门静脉主干；IV 型：癌栓侵犯至肠系膜上静脉[14]。 
中国和日本之所以针对 PVTT 提出各自的分型系统，是由于指南均提出建议手术治疗 HCC 合并

PVTT，为其提供精准的、有效的以及安全的管理策略。 

3. 治疗方式 

3.1. 经动脉化疗栓塞术(Transarterial Chemoembolization, TACE) 

虽然门静脉是肝脏的主要供应血管，当肝脏出现恶性肿瘤时，由于恶性肿瘤新生血管的生成，肝动

脉就成为其主要血液供应[15]。这一生理基础奠定了导管定向局部治疗的应用。TACE 是指将导管插入肿

瘤供血动脉后，将栓塞剂注入其中，使肿瘤组织的缺血坏死。 
在 HCC 合并 PVTT 的背景下，TACE 的生存期研究数据有限。一项回顾性研究显示 TACE 组较保守

组的总生存期提高(8.67 个月 vs 1.4 个月) [16]。另外一项多中心回顾性研究显示 TACE 组比保守组有着更

高的生存率(1，3，5 年生存率分别为 35.2%比 26.9%，15.9%比 14.3%，11.8%比 10.2%) [17]。但这两项

研究都包含共同的缺点：缺乏与标准治疗以及系统治疗的比较。TACE 联合索拉菲尼与单独 TACE 治疗

PVTT 患者的治疗比较中，回顾性研究及荟萃分析都显示可提高患者的生存期及安全性。[18] [19]。另外

TACE 治疗 HCC 合并 PVTT 患者最有说服力的证据来自一项荟萃分析，这项研究纳入 25 项试验，其中

有 11 项随机对照试验。TACE + ERBT 可显著提高患者的 1 年总生存率，对 2，3 年的生存益处持续增加

(分别为：OR，1.38 [95% CI, 1.16~1.65]；OR，1.63 [95% CI, 1.27~2.11]；OR，2.22 [95% CI, 1.62~3.03] [20]。
这项研究使用了三维放射技术对靶向病变的体积、放射位置以及放射剂量进行了评估及计算，精准的将

辐射传输至 PVTT 及临近肿瘤而不是整个肝脏脏器或者肝段。避免因肝脏对放射的高敏感型而造成其他

不必要的损伤。 
目前，中国正在研究 TACE 联合其他治疗方法以治疗 HCC 合并 PVTT 患者的潜在新出路。例如：最

近 Hu 等人一项前瞻性研究显示经 CT 引导下向门静脉内置入 125I 后联合 TACE 治疗，中位 OS 为 13.8
个月[21]。总而言之，目前的研究证据及部分指南都支持 TACE 作为 HCC 合并 PVTT 患者的治疗方案，

且是安全有效的。 

3.2. 经动脉放射栓塞术(Transarterial Radiation Embolization, TARE) 

TARE 是指向动脉内注射含有放射性的微球进行内放射治疗。这种微球具有密闭且微小的特点，并

应用辐射同位素 90Y，并最终放置在病变部位。辐射同位素 90Y 具有 β衰变的特点，参与细胞修复的 DNA
受其照射，造成其细胞修复机制的损伤，最终诱导细胞死亡。因其微球尺寸为 25~45 微米，最大限度的

减少对肝动脉内血流的改变，因此并不会导致血管内的栓塞效应以及明显缺血反应，这也为治疗的安全

性及有效性奠定了基础[22] [23]。 
目前而言，TARE 在 HCC 患者中的疗效并不确切，而一些作者认为，TARE 的治疗效果与 TACE 相

比有相似的有效性，甚至超过其疗效，使患者获得最大的临床获益。Kooby 等人研究发现 TARE 与 TACE
相比(中位 OS：6 个月 vs 6 个月)在不可切除的 HCC 患者中具有相似的有效性[24]。Salem 等人基于前瞻

性数据和 BCLC 分层结果的研究显示其中 BCLC A 有 263 名患者，BCLC B 有 152 名患者，BCLC C 有

541 名患者，BCLC D 患者有 44 人(中位 OS 分别为 CPA 47 个月、CPA 25 个月、CPA 15 个月、CPC 4.6
个月)。与 TACE 相比较 TARE 在疾病进展时间(TTP)方面显示出了更大的优势，且患者经 TARE 治疗的

生存期令人满意，该机构将 TARE 用作 HCC 患者的主要 LRT [25]。一项 TARE 治疗中晚期 HCC 的临床

2 期研究显示，患者的中位 OS 为 15 个月[26]。 
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美国国家癌症数据库显示，从 2010 年至 2017 年接受 TARE 治疗的合并大血管侵犯的 HCC 患者比例

从 13%上升至 37% [27]。随着 RCT 试验、回顾性研究以及前瞻性研究的不断深入、个性化剂量测定新方

法的出现、术者熟练程度的不断提高，证明 TARE 提高 HCC 合并 PVTT 患者的生存率指日可待。 

3.3. 消融术(Ablation) 

消融术是指应用各种物理及化学方法直接对靶向病变进行局部毁损的治疗方。目前没有相关临床实

践指南提出，消融术可以作为 HCC 合并 PVTT 患者的治疗方法。Lu 等人证实了其在 VP3-4 型 PVTT 中

的疗效，1、2、3 年 OS 率分别为 55.56%、33.58%、22.38%；还可以缓解门静脉高压症相关症状[28]。电

化学治疗可以通过电穿孔增加细胞膜的通透性，促进化疗药物的进入。Tarantino 等人证实，对于 VP3-4
型 PVTT 患者，电化疗是安全可行的，6 名患者中有 2 名实现了 PV 再通[29]。总之，还需要进一步的研

究来阐明消融术在 PVTT 患者中的潜在作用。 

3.4. 放射疗法(Radiotherapy, RT) 

RT 被认为不适合于 HCC，因为肝脏是一个对辐射敏感的器官，高剂量辐射会引起严重的肝脏毒性

[12]；而缺乏对靶区的精确照射通常涉及周围的正常肝组织，可能会增加放射性肝病的发生。然而，随着

三维适形放射治疗(3D conformational radiation therapy, 3DCRT)、立体定向体部放射治疗(stereotactic body 
radiation, SBRT)、质子束治疗等新的放射治疗技术的出现，它们可以通过精准的靶向技术直接辐射至病

变部位而使其余正常肝脏组织不受其照射，从而达到尝试治疗 HCC 的目的。此外，质子束因其射束特性

应用于放射治疗，通过增加靶点剂量增强局部肿瘤控制，或保证正常组织不受其辐射引起副反应从而危

及局部肿瘤控制。最终使患者通过其两方面优势获得临床获益[19]。这意味着 HCC 合并 PVTT 的患者可

以通过上述方法治疗，且可能获得临床获益。两项临床随机试验显示，无论是使用光子束或质子束的 SBRT
治疗方法，都证明对不可切除的 HCC 患者是安全的，且肿瘤反应及控制率是令人满意的[30] [31]。个体

化剂量 SBRT 治疗方法可能是潜在的治疗 HCC 合并 PVTT 患者的新模式。与传统的分割放射治疗方法

(FRT)相比，SBRT 治疗 HCC 合并 PVTT 患者的临床疗效更好[32]。放射疗法在晚期 HCC 患者中(合并

PVTT)的临床疗效是否能达到指南公认的 TACE 及消融的治疗效果或相当，还需进一步深入研究。 

3.5. 肝动脉灌注化疗(Hepatic Intra-Arterial Infusion Chemotherapy, HAIC) 

HAIC 可以直接将化疗药物输送到肿瘤部位，从而提高疗效并限制全身 AEs 的发生率[10]。日本两项

临床 2 期和 3 期试验研究表明索拉菲尼 + HAIC 与单用索拉菲尼相比并不能提高晚期 HCC 患者的生存效

益[33] [34]。而中国一项临床三期研究显示，与单独使用索拉菲尼相比较，索拉菲尼联合奥沙利铂、5-FU
和亚叶酸钙的 HAIC 治疗伴有门静脉侵犯的 HCC 患者的总生存率提高(中位 OS：13.37 个月 vs 7.13 个月) 
[35]。韩国一项前瞻性随机对照研究比较了 HAIC 与索拉菲尼治疗晚期 HCC 合并 PVTT 患者，研究结果

显示 HAIC 中位 OS 显著长于索拉菲尼组(14.9 个月 vs 7.2 个月)，具有更好的临床疗效[36]。中国最新一

项生物分子三期试验表明，其中 65.6%的患者存在大血管侵犯，VP4 型 PVTT 患者占 49.2%，与单独使用

索拉菲尼相比较，应用奥沙利铂、5-FU 和亚叶酸钙的 HAIC 治疗提高了患者的生存时间(中位 OS：13.9
个月 vs 8.2 个月)，取得了更好的生存结果[37]。西方国家应用 HAIC 治疗晚期 HCC 并不常见，我们发现

HAIC 治疗 HCC 合并 PVTT 患者的研究数据大多来自东方国家。 

3.6. 外科治疗(Surgical Treatments) 

根据中国 HCC 指南，Ia 期、Ib 期和 IIa 期的 HCC 患者手术切除作为首选治疗。对于合并有 PVTT I、
II 型的 HCC 患者来说，中国肝细胞癌合并门静脉癌栓诊疗指南指出首选治疗为手术切除。中国与日本建
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议伴有 PVTT 的患者可行手术切除治疗，然而在西方国家 HCC 合并大血管侵犯被认为是手术切除的禁忌

症。日本一项多中心、全国性研究共纳入 6474 名 HCC 合并 PVTT 患者，分为手术组与非手术组(TACE、
放射治疗、索拉菲尼全身治疗、保守治疗)，研究结果显示手术治疗提高了患者的生存时间(中位 OS：2.87
年 vs 1.10 年)。倾向性评分匹配后，手术组比非手术组患者的中位总生存期延长 0.88 年，当 PVTT 侵犯

主干或对侧分支时无生存益处[38]。中国一项大型、多中心研究表明，Child Pugh A 级、经过选择的 Child 
Pugh B 级 HCC 合并程氏 I、II 型 PVTT 患者，手术切除为最佳治疗方案。而程氏 III 型 PVTT 患者应用

TACE 联合 RT 可延长患者的生存期[39]。Liu 等人研究表明，术后辅助性 TACE 可提高 HCC 合并 PVTT
患者的生存期[40]。术前新辅助治疗与术后辅助治疗成为研究者改善 HCC 合并 PVTT 患者临床获益的新

出路，且已被证明是可行的。 

4. 展望与小结 

PVTT 的出现意味着疾病进展，常与预后不良相关。在过去的几十年中，HCC 合并 PVTT 的治疗方

案取得了极大的进步与创新。虽然 BCLC 指南指出，此类患者的一线治疗方案为：索拉菲尼。近年来越

来越多的证据表明，局部治疗可以提高患者的生存率，改善患者的临床获益。有证据表明，单用 TACE
或 TACE 联合索拉菲尼的治疗方案是安全有效的，可能延长患者的生存期。对于 TARE 而言，个性化剂

量测定方法的出现，技术、方法的成熟与改进，使其安全性提高，患者生存获益的改善成为可能。当消

融术与索拉菲尼或其他局部治疗方法联合应用时，也可改善 HCC 合并 PVTT 患者的预后。我们相信，随

着局部治疗方案的发展同时与手术治疗和全身系统治疗的联合应用，将会进一步提高 HCC 合并 PVTT 患

者的生存率，改善患者的临床获益。 
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