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摘  要 

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)在全球发病率位居前列，结直肠癌肝转移(Colorectal liver metas-
tases, CRLM)在结直肠癌病程进展中可占据半数以上，目前唯有手术切除可使CRLM患者的达到根治，但

仅有不到20%患者初始可行手术切除，针对这一问题，旨为大多数没有手术机会的CRLM患者通过化疗、

靶向治疗、局部治疗等方式创造手术机会，转化治疗被提出并应用于临床，本文就转化治疗在CRLM中

的进展、治疗方法及疗效做一综述，以期为相关研究提供参考依据。 
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Abstract 
Colorectal cancer (CRC) has one of the highest incidence rates in the world, and colorectal liver 
metastases (CRLM) can account for more than half of the progression of colorectal cancer. Cur-
rently, surgical resection is the only option that can lead to the radical cure of CRLM, but less than 
20% of the patients have a feasible chance for surgical resection. However, less than 20% of pa-
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tients are initially feasible for surgical resection. In order to address this problem and to create sur-
gical opportunities for the majority of patients with CRLM who do not have surgical opportunities 
through chemotherapy, targeted therapy, local therapy, etc., the translational therapy has been 
proposed and applied in the clinic, and this article provides a review of the progress, treatment me-
thods and efficacy of translational therapy in CRLM, with the purpose of providing a reference ba-
sis for the relevant research. 
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1. 引言 

根据 WHO 2020 年发布的最新癌症统计数据，在全球范围内，结直肠癌(colorectal cancer, CRC)结直

肠癌已成为第三大常见诊断癌症(10%)，仅次于肺癌(11.7%)、乳腺癌(11.4%)，死亡率为 9.4%，成为世界

第二大癌症死亡原因，仅次位于肺癌(18.4%) [1]。肝脏作为结直肠癌血行转移的第一站，不可避免地成为

CRC远处转移最易受累的器官。相关文献指出，约有1/4的患者在就诊时已发现结直肠癌肝转移(Colorectal 
liver metastases, CRLM)，在整个 CRC 疾病发展过程中，有近一半的患者伴有肝转移的发生，伴随着肝转

移的发生，也成为 CRC 患者的主要死因[2]。唯一可能根治 CRLM 患者的方式是手术切除原发灶及转移

病灶，但只有不到 20%的 CRLM 患者初诊时可行手术切除，80%~90%的患者为初始不可切除[3]，对这

一现象，转化治疗被提出并应用 CRLM 的治疗，据报道，约 10%~30%的初始不可切除 CRLM 患者经转

化治疗后达到为可切除或无疾病证据状态据[4]。初始不可切除患者经过转化治疗其 5 年和 10 年生存率较

未行手术切除的病人可提升至达到 32%和 19% [5]。因此，针对初始不可切除的 CRLM 患者，通过转化

治疗使肿瘤体积缩小，使肝转移瘤变成可切除，再通过手术切除，对提高患者生存至关重要[6] [7] [8]。
经典双药，三药化疗使得结直肠癌肝转移的转化成功率大幅度提高，与靶向药物联用更是取得令人满意

的成效，免疫检查点抑制剂的使用在近几年在临床上逐渐普遍，局部治疗如消融、放疗、肝动脉化疗灌

注、肝动脉化疗栓塞等在转化治疗领域展示了不可忽视的力量。此外一些手术方式如门静脉栓塞(portal 
vein embolization, PVE)以及联合肝脏分割和门静脉结扎的分步肝切除(associating liver partition and portal 
vein ligation for staged hepatectomy, ALPPS)也逐渐成为热点。本文就转化治疗在 CRLM 中的研究进展做

一综述，以期为相关研究提供参考依据。 

2. CRLM 的分类 

各大指南对 CRLM 的分类并未统一，但又互有交叉。2023 年最新发布的 NCCN [9]指南将 CRLM 按

照肝转移灶的可切除性分为三组：肝转移病灶初始可切除、病灶潜在可切除、病灶无法切除，按照时间

转移分为同时性与异时性肝转移。对于病灶初始可切除的患者最优方案是手术切除，对于病灶潜在可切

除和无法切除的患者是转化治疗的目标人群。2016 年欧洲 ESMO 指南[10]根据肿瘤转移数目及器官数目

将 CRLM 分成两组：寡转移性疾病(oligo metastatic disease, OMD)和转移性疾病(metastatic disease)。寡转

移指介于局部转移及广泛转移之间，转移病灶数量 ≤ 5 个且转移部位 ≤ 2 个，强调的是局部干预(LAT)
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治疗，治疗目标是对转移灶实现手术 R0 切除[11]。广泛转移的概念是转移病灶数量 > 5 个病灶或转移部

位 > 2 个，以全身系统治疗为主。我国《结直肠癌肝转移诊断和综合治疗指南(2023)》[6]延续以往 CRLM
版本的分类，根据肝转移的确诊时间将结直肠癌肝转移分为同时性肝转移和异时性肝转移。据报道，结

直肠癌同时性肝转移病变累及范围更大，预后方面较异时性肝转移更差。 

3. 转化治疗的概念 

1996 年，由 Henry Bismuth 等人最早在研究中提出转化治疗的概念[12]，在该研究中，纳入了 330 例

最初不可切除的 CRLM 患者，通过氟尿嘧啶、亚叶酸和奥沙利铂联合化疗，使得 53 例初次不能切除的

结直肠癌肝转移因化疗而降低分期，达到可以接受潜在的根治性手术，通过该转化治疗的患者累积 3 年

和 5 年生存率分别为 54%和 40%。随着临床上对 CELM 治疗的认识，转化治疗的概念也更加广泛，不再

仅限局限于通过化疗而实现转化，化疗与靶向药物，免疫抑制剂联合使用、放疗、消融、介入治疗等均

被纳入转化治疗的范畴，目的是使 CRLM 患者的转移病灶缩小，实现肿瘤降期，为实现根治性手术治疗

创造条件[13]。新辅助治疗和转化治疗两者互有交叉，但又各有侧重，两者均属于术前治疗的范畴，初始

可切除的患者是新辅助治疗的适用人群，通过一系列治疗提高手术 R0 切除率，降低手术难度及术后并发

症[14]。而潜在可切除或不可切除患者是转化治疗的适用人群，以期通过转化疗法创造手术机会，实现病

灶可切除，延长患者生存期[15] [16]。 

4. 系统治疗 

4.1. 系统化疗 

目前临床上常用的化疗方案包括经典两联化疗方案和三药化疗方案，由氟尿嘧啶与奥沙利铂配伍组

成的 FOLFOX 方案以及由氟尿嘧啶搭配伊立替康组成的 FOLFIRI，三联化疗方案即 FOLFOXIRI 是由伊

利替康、氟尿嘧啶以及奥沙利铂三种化疗药物组成的是由氟尿嘧啶搭配奥沙利铂以及伊立替康组成。三

期 RCT 研究 GERCOR 表明，上述经典两联化疗方案在不可切除的 CRLM 转化治疗中有着 9%~22%的转

化率[17]。随着医学进展，对化疗药物高转化率的需求日渐增加，传统一线化疗方案所带来的低转化率不

能满足临床需要，由此推动了三药联合化疗方案 FOLFOXIRI (氟尿嘧啶 + 奥沙利铂 + 伊立替康)的研

究。Masi 等人在相关研究中发现，对于初始无法切除的 CRLM 患者，使用 FOLFOXIRI 方案得到的客观缓

解率可高达 60%，明显高于 FOLFIRI 方案的 34%的客观缓解率[18]，在带来高转化率的同时，FOLFOXIRI
方案也带来了比 FOLFOX 方案和 FOLFIRI 方案更多的并发症，如：周围神经病变以及中性粒细胞减少症.
所以对 FOLFOXIRI 方案的适用人群需要进行严格筛选，一般认为，FOLFOXIRI 方案适用于：较年轻、

体力评分好、可耐受三药强烈化疗的人群，在化疗前需要对人群进行严密观测，对相关并发症进行及时

的治疗。 

4.2. 全身化疗联合靶向治疗 

随着对靶向药物的研究不断深入，化疗药物与靶向药物的联合使用成为热点，两者联合大大增加了

CRLM 患者的转化切除率。目前常见的应用于 CRLM 治疗的分子靶向药物多为针对表皮生长因子受体或

者是血管内皮生长因子受体。具体的药物使用需要根据 RAS 基因以及 RAF 基因的不同分型来选择。 

4.2.1. 抗表皮生长因子受体(EGFR)靶向药 
西妥昔单抗和帕尼妥单抗是针对 EGFR 的单抗，可抑制其下游信号通路，而 RAS/RAF/MAPK 通路

就位于 EGFR 下游，据报道，该通路中 RAS 基因的突变状态能够影响病人对于抗 EGFR 单抗的耐药性，

故 2022 年第 3 版 NCCN 指南建议对所有 CRLM 患者进行 RAS、BRAF 的基因检测[6]，对 RAS/BRAF
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突变型的患者，由于对抗 EGFR 单抗药物耐性强、应答不敏感，故推荐使用抗血管内皮生长因子(VEGF)
靶向药，而对 RAS、BRAF 野生型的患者，西妥昔单抗和帕尼妥单抗能够取得很好的疗效。 

一项最新研究发现，针对初始不可切除单纯肝转移患者(LLD)，若 KRAS 分型为野生型，在治疗上

选择两联化疗方案与西妥昔单抗联用，其肝转移瘤的 R0 切除率比与单用两联化疗显著增加(7.4% vs 
25.7%)，同时其客观缓解率(57.1% vs 29.4%、总生存期(41% vs 18%)都得到显著提高(P < 0.05) [19]。国内

外诸多研究如：CRYSTAL、OPUS 的是实验结果也表明了经典化疗方案联合抗 EGFR 单抗药物能够提高

野生型(K) RAS 患者的 R0 切除率[20]。此外，Hu 等人发现[21]，在 RAS/BRAF 野生型 LLD 患者的治疗

中，通过三药化疗方案(氟尿嘧啶 + 奥沙利铂 + 伊立替康)与西妥昔单抗联用，转化切除率由单用三药

化疗的 29.4%增加至 55.2%，同时 ORR 由 76.5%增加至 95.55、NED 率由 41.2%增加至 70.1%、R0 切除

率由 20.6%增加至 35.8%，该研究进一步证实 mFOLFOXIRI 与西妥昔单抗联用可作为初始不可切除的

RAS/BRAF 野生型 CRLM 的一种优先选择的转化治疗方案. 

4.2.2. 抗血管内皮生长因子受体(VGFR)靶向药 
贝伐珠单抗是一种人源化的单抗，可以阻断在肿瘤血管生成中起重要作用的血管内皮生长因子的活

性，RAS 突变型的患者，RAS 基因激活，EGFR 上游信号失去对 RAS/RAF/MAPK 信号通路的调控，所

以抗 EGFR单抗对RAS突变型疗效微乎其微，中国临床肿瘤学会(CSCO)在结直肠癌治疗指南中提出[22]：
针对 RAS 突变的 CRLM 患者，化疗联合贝伐珠单抗应首先被考虑。 

BeppuT 等人在一项研究中发现[23]，通过使用 mFOLFOX6 联合贝伐单抗治疗 LLD 患者，可达到 40%
的转化切除率，此外，与单用上述化疗方案相比，总反应率提升至 30%、同时中位无进展生存时间可达 9.7
个月，中位总生存时间可达 33 个月，均显著提高。Shen 等人在一项治疗初始不可切除的 RAS/BRAF/PIK3CA
突变 CRLM 的研究中发现[24]，通过使用 mFOLFOXIRI 联合贝伐珠治疗，可使得肝转移瘤的转化切除率达

到 36.3%，三药化疗方案联合贝伐珠单抗治疗的客观反应率(60.0% vs 77.4%)、中位肿瘤反应深度(34.9% vs 
45.6%)、中位无进展生存期(9.1 mo vs 12.6 mo)均较单用三药化疗方案有着显著提高，且有着更好的 NED
状态(30.8% vs 40.7%)，这表明三药化疗方案联合贝伐珠单抗对 RAS 突变型的 CRLM 患者，有着显著疗

效。由 Gruenberger 等人开展的 OLIVIA 研究中发现[25]，使用 FOLFOXIRI 联合贝伐珠单抗治疗 CRLM
病人，可得到比两联药物联合贝伐珠单抗治疗更高的 R0 切除率(49% vs 23%)。 

4.2.3. 原发肿瘤侧性 
由于左、右半结肠癌的基因表达特征的不同，使得原发病灶的位置对靶向药物的使用也有较大影响，

一些研究发现[26]，对于原发病灶位于左半结肠的 RAS 野生型的 CRLM 病人，使用抗 EGFR 治疗可以获

得有较高的转化率，而原发于右半结肠的 CRLM 病人，对使用抗 VEGF 治疗更敏感。 

5. 免疫检查点抑制剂(ICI) 

免疫抑制剂主要包括程序性死亡受体-1 (PD-1)单抗和程序性死亡配体 1 (PD-L1)单抗，相关研究发现

[27]，PD-L1 在结肠癌组织中表达率为 44.8%，其表达程度与肿瘤分期密切相关，PD-L1 高表达能够促使

CRC 发生远处转移。业内广泛认可的是检测 MSI-H 和 dMMR 阳性病人是 PD-1 单抗的适用人群[28]。
Winer 等人在研究中发现[29]，帕博利珠单抗或纳武利尤单抗用于 MSI-H 和 dMMR 阳性的 mCRC 患者，

其 ORR 可达最高 40%，DFS 可达 50%。一项 III 期临床研究发现[30]，与单纯化疗或单纯应用靶向治疗

相比，通过对 MSI-H 和 dMMR 阳性的 mCRC 患者使用帕博利珠单抗进行免疫治疗，可达到比单纯化疗

或靶向治疗更高的 PFS。中位 PFS 从 8.2 个月延长到 16.5 个月(HR: 0.6, P = 0.0002)，总的来说，免疫抑

制剂的研究在临床上得到越来越多的证实，但仍有待进一步的深入，相信不久的将来，免疫抑制剂的使

https://doi.org/10.12677/acm.2023.13112428


殷栋，王海久 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.13112428 17337 临床医学进展 
 

用会在结直肠癌肝转移领域得到重大突破。 

6. 局部治疗 

6.1. 消融治疗 

临床针对 CRLM 治疗常用的消融手段包括射频消融(RFA)、微波消融(MWA)，利用射频带来的高破

坏性或微波产生的高温，对肿瘤细胞进行破坏清楚，在临床中疗效逐渐受到肯定。相关证据表明，对于

非手术患者和肝切除术后复发的小的肝转移瘤，RFA 可以作为一种合理的治疗选择[31]。也有研究证明

[32]，利用射频消融治疗，其术后生存率高于其他非手术治疗方式。我国 2023 版中国结直肠癌转移诊断

和综合治疗指南中指出[9]：射频消融适用于肝转移瘤最大直径不超过 3 cm。一项关于微波消融治疗

CRLM 的 SMAC 研究中发现[33]：微波消融联合化疗可极大提高初始不可切除的 CRLM 患者的生存率。 

6.2. 肝动脉灌注化疗(HAIC) 

肿瘤直径大于 3 cm 的肝转移瘤大多数由肝动脉提供血流，而门静脉多供给正常肝组织，根据由此解

剖关系，HAIC 在临床中的应用逐渐得到重视，根据相关研究表明[34]，HAIC 较全身静脉化疗给药相比，

可以绕过肝脏首关效应，又因肝动脉可直接为肿瘤血管提供血供，HAIC 所来的肿瘤血管内化疗药物浓度

可达到全身静脉给药的 100~400 倍，极大提高了肿瘤转化切除率。一项多中心试验 OPTILIV 发现[35]，
将三联化疗方案通过 HIC 途径并联合西妥昔单抗在治疗初始不可切除的 CRLM 中，可达到 40.6%的客观

缓解率，并且中位 PFS 和 OS 分别达到 9.3 个月和 25.5 个月。这一结果要优于最近最有效的全身二线或

三线化疗方案。在 OPTILIV 研究中有近一半的患者接受了 R0~R1 切除，超过一半的切除患者在 4 年时

仍存活。 

6.3. 肝动脉化疗栓塞(TACE) 

TACE 是通过向肿瘤供血血管注入一种或多种化疗药物，达到栓塞血管，从而破坏肿瘤血供，使肿

瘤缺血坏死以达到治疗目的，常用的方法为以碘油为栓塞剂的 cTACE 和以药物洗脱微球为栓塞剂的

DEB-TACE。Martin 等人在相关研究中将 30 名接受 FOLFOX 联合贝伐单抗治疗的结直肠癌肝转移患者

和 30 名接受 DEBIRI 联合 FOLFOX 与贝伐单抗治疗的患者随机分组，结果显示 FOLFOX-DEBIRI 比单

独接受 FOLFOX 的患者显示出更好的 2、4 和 6 个月的应答率，2 个月(78%比 54%，P = 0.02)、4 个月(95%
比 70%，P = 0.03)和 6 个月(76%比 60%，P = 0.05)，肝转移瘤缩小率更明显(35%比 16%，P = 0.05)，中位

无进展生存期更长(15.3 vs 7.6 月) [36]。 

6.4. 放射治疗 

近几年，立体定向放射治疗(SBRT)和选择性内放射治疗(SIRT)在治疗转移性 CRLM 中得到了广泛肯

定[37]，最近的一项包含结直肠起源的转移性疾病相关治疗的随机 II 期试验，表明在标准治疗的基础上

联合 SBRT，OS 得到了改善[38]。相关研究针对 109 名初始不可切除的 CRLM 患者，利用 SIRT 联合全

身化疗对其进行治疗，其转化切除率可达 13.6%。 

7. 其他热点问题 

门静脉选择性栓塞(PVE)或结扎(PVL)通过代偿性增加肝体积，可解决术后肝脏剩余体积不足的问题，

为 CRLM 患者提供了手术机会。联合肝脏离断和门静脉结扎的分步肝切除术(ALPPS)通过阻断肝实质间

门脉侧枝循环，较 PVE 相比可在更短时间内增加肝脏体积，以提高术后残余肝体积，但鉴于该手术的难
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度较大，复杂程度较高，中国结直肠癌肝转移诊断和综合治疗指南建议由临床经验丰富的肝胆外科医生

进行操作[9]。此外，放射性同时门静脉和肝静脉栓塞(RASPE)，也可使残余肝迅速增生[39]，以低于 ALPPS
的并发症发生率和死亡率外加创伤小，操作方便，在临床治疗中脱颖而出，但针对该项治疗疗效的进一

步评价，仍需要更多的临床研究来支持。 

8. 总结 

随着转化治疗在结直肠癌肝转移领域研究的深入，如何提高 CRLM 患者的转化切除率，提高患者的

整体预后，是转化治疗的关键。FOLFOXIRI 三药化疗有着两药化疗不具备的高转化率；靶向药物与化疗

药物的联用在临床中也得到普及，根据肿瘤的基因分型及肿瘤细胞的侧性，选择抗 EGFR 单抗或抗 VGFR
单抗来达到更高的转化效果；免疫抑制剂的研究也是当前 CRLM 治疗的热点，但仍有待进一步的深入；

消融治疗、TACE、HAIC、放射治疗为 CRLM 患者提供了新的转化治疗的机会；PVE/PVL、ALPPS 通

过提高术后残余肝脏体积，也成为当前转化治疗的热点。 
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