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摘  要 

结直肠癌肝转移是结直肠癌治疗的重点和难点之一。对于结直肠癌肝转移有多种治疗方式，其中手术切

除、化学治疗、靶向治疗、免疫疗法、射频消融和微波消融、肝动脉灌注化疗，以及肝移植是有效的治

疗方法。在这篇综述中，笔者现就对于早期不可切除结直肠癌肝转移治疗的现状以及研究进展作一综述。 
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Abstract 
Colorectal cancer liver metastasis is one of the key points and difficulties in colorectal cancer 
treatment. There are various treatment modalities for liver metastasis of colorectal cancer, among 
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which surgical resection, chemotherapy, targeted therapy, immunotherapy, radiofrequency abla-
tion and microwave ablation, hepatic artery perfusion chemotherapy, and liver transplantation 
are effective treatments. In this review, the author now presents an overview of the current status 
and research progress in the treatment of liver metastases from early unresectable colorectal 
cancer. 
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1. 引言 

结直肠癌(CRC)是世界上第三大常见癌症诊断[1]，据估计，1 年将发生超过 9 万例新的结直肠癌(包
括肛门)病例和 935,000 万例死亡，约占十分之一的癌症病例和死亡病例。总体而言，结直肠在发病率方

面排名第三，但在死亡率方面排名第二[2]。结直肠癌肝转移(CRLM)是一个预后因素，控制转移对改善远

期预后至关重要。在随访期间，约 30%的结直肠癌患者发生肝转移，并导致至少三分之二的结直肠癌死

亡[3]。15%~25%的结直肠癌患者在确诊时即合并肝转移，另有 15%~25%的患者会在结直肠癌根治术后

发生肝转移，其中绝大多数(80%~90%)的肝转移灶初始无法获得根治性切除[4]。CRLM 是结直肠癌治疗

的重点和难点之一。对于 CRLM 有多种治疗方式，其中手术切除、化学治疗、靶向治疗、免疫疗法、射

频消融和微波消融、肝动脉灌注化疗，以及肝移植是有效的治疗方法，对于 CRLM 患者，手术切除仍然

是主要的治疗方法，可以显著提高生存率，这是在人口水平上表现出来的[5] [6]，然而，前期手术只有大

约 10%~20%的患者诊断为 CRLM [7] [8]。因此，通常考虑其他治疗方法。研究发现，除生物制剂外，新

辅助化疗可增加 CRLM 的可切除性，并改善一些患者的预后，特别是那些最初无法切除的患者[8] [9]。
最近，由于生物疗法的新兴作用，结直肠癌的治疗趋向于更加个性化[10]。在这篇综述中，笔者现就对于

早期不可切除结直肠癌肝转移治疗的现状以及研究进展作一综述。 

2. 化学治疗 

有效的化疗方案的存在导致肝转移瘤手术切除前术前新辅助全身治疗的使用增加。然而，对于最初

可切除的 CRLM 患者的具体治疗方法仍未达成普遍共识。从理论上讲，对这些患者进行新辅助化疗有助

于在转移切除术前评估疾病的自然病史，减小肿瘤大小和切除范围，通过治疗微转移降低复发率，并根

据化疗的初始反应指导后期的治疗计划[11] [12]。有研究提出可切除 CRLM 患者围手术期 6 个月以氟嘧

啶为基础的治疗方案[13]。一些回顾性研究表明，在可切除疾病的情况下，围手术期化疗有潜在的生存益

处；然而，这在对照试验中没有得到证实。在一项基于人群的回顾性分析中，对 1426 名德国 CRC-LM
患者进行了为期 10 年的随访，多因素分析显示，可切除疾病患者围手术期化疗可显著改善总生存结局

[14]。最近的另一项回顾性分析检查了 163 例接受新辅助全身化疗(5-氟尿嘧啶为主的方案，一些患者另

外接受贝伐单抗或西妥昔单抗)的 CRC-LM 患者，然后切除转移灶。本研究发现，术后加入辅助全身化疗

(相同方案)可显著提高 DFS 和总生存期，高危患者获益最大[15]。总而言之，尽管缺乏确凿的证据支持围

手术期化疗可提高生存率，但这种方法仍被许多团体推荐[16] [17]。对于可切除的 CRLM 患者，理想的
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围手术期全身化疗方案仍有争议。大多数指南建议使用氟尿嘧啶为主的化疗联合奥沙利铂。欧洲肿瘤医

学学会(ESMO)指南推荐使用 FOLFOX 或 XELOX [18]。转移性结直肠癌的一线化疗主要包括含有奥沙利

铂和/或伊立替康的氟尿嘧啶方案。目前的 NCCN 指南将 FOLFOX(氟尿嘧啶，亚叶酸钙和奥沙利铂)，
FOLFIRI (氟尿嘧啶，亚叶酸钙和伊立替康)，XELOX (卡培他滨和奥沙利铂)和 FOLFOXIRI (氟尿嘧啶，

亚叶酸钙，奥沙利铂和伊立替康)列为全身治疗的推荐疗程[19]。 

3. 靶向治疗 

3.1. 贝伐珠单抗 

贝伐珠单抗是一种单克隆抗体，选择性地与循环的 VEGF-A 结合并抑制其与 VEGFR 结合的能力。

这一过程导致现有肿瘤脉管系统的消退，减少新血管的发育以防止肿瘤生长，并使肿瘤脉管系统正常化

以改善化疗递送[20] [21]。AVF2107 试验将 813 例既往未经治疗的转移性结直肠癌患者随机分组，接受

贝伐珠单抗和伊立替康/氟尿嘧啶/亚叶酸钙(IFL)或单独化疗[22]。与单独化疗相比，贝伐珠单抗/IFL 联合

治疗改善了中位 OS (20.3 个月 vs 15.6 个月)、中位 PFS (10.6 个月 vs 6.2 个月)和中位缓解持续时间(10.4
个月 vs 7.1 个月)。根据该试验结果，FDA 批准贝伐珠单抗联合氟尿嘧啶化疗作为转移性结直肠癌患者

的一线治疗[22]。但需要注意的是，贝伐珠单抗可导致伤口愈合不良，并增加手术出血风险[23] [24]。 

3.2. 阿柏西普 

阿柏西普是一种人重组融合蛋白，可作为 VEGF-A、VEGF-B 和 PGF 的诱饵受体[25]。阿柏西普对 
VEGF-A 的亲和力高于贝伐珠单抗或 VEGFR。此外，除 VEGF 外，其靶向 PIGF 的能力可能比其他抗

血管生成药物更有效[26]。针对转移性结直肠癌患者的 II.期试验未能显示阿柏西普作为单药治疗的有效

性[27]。鉴于贝伐珠单抗联合化疗作为转移性结直肠癌一线治疗的成功，一项 II.期试验随机选取 236 例

转移性结直肠癌患者，接受改良 FOLFOX6 联合或不联合阿柏西普作为一线治疗(AFFIRM 试验) [28]。两

个治疗组之间的 PFS 没有差异，添加阿柏西普与更高的毒性(高血压、蛋白尿和深静脉血栓形成/肺栓塞)
相关。 

3.3. 雷莫西鲁单抗 

Ramucirumab 是一种人源化单克隆药物，可与 VEGFR-2 结合并阻断 VEGF-A 和 VEGF-B 的结合。III.
期 REISE 试验纳入了 1072 例一线治疗进展的转移性结直肠癌患者，随机分配患者接受 FOLFIRI 联合雷

莫西单抗与安慰剂[29]。与安慰剂队列相比，ramucirumab 队列的中位 PFS (5.7 个月对 4.5 个月)和 OS (13.3
个月对 11.7 个月)有所改善。Ramucirumab 被 FDA 批准用于在 FOLFOX 和贝伐珠单抗上进展的转移性结

直肠癌患者。最近，III 期试验证明了阿柏西普、雷莫西单抗或继续使用贝伐珠单抗作为转移性结直肠癌

二线治疗的有效性。这三种二线化疗方案均获批。不幸的是，很少有数据直接比较这三种抗血管生成药

物。贝伐珠单抗主要与 FOLFOX 或 FOLFIRI 进行比较，而阿柏西普仅与 FOLFIRI 进行比较[30]。在 RAISE
试验中，贝伐珠单抗进展后 VEGF-D 水平高与雷莫西单抗疗效相关，这意味着通过进一步研究，可能有

一种通过活检、遗传分析和/或肿瘤标志物为患者选择最佳二线治疗的方法[29]。 

3.4. 西妥昔单抗 

西妥昔单抗是一种嵌合小鼠–人单克隆抗体，与 EGFR 的外部结构域结合。EGFR 受体然后被内化

和降解。根据 BOND 试验的结果，西妥昔单抗目前已被批准用于治疗转移性结直肠癌[31]。这项研究随

机分配了 329 名在伊立替康方案上进展的转移性结直肠癌患者，接受西妥昔单抗和伊立替康治疗或西妥

昔单抗单药治疗。与西妥昔单抗单药治疗队列相比，接受联合治疗的患者中位进展时间更长(4.5 个月 vs 
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1.5 个月，p < 0.001)，但中位 OS 相似(8.6 个月 vs 6.9 个月，p = 0.48)。CRYSTAL III 期试验将 1198 例

EGFR 阳性转移性结直肠癌患者随机分组，接受 FOLFIRI 联合西妥昔单抗或单独使用 FOLFIRI 作为一线

治疗[32]。与单独使用 FOLFIRI (8 个月)相比，FOLFIRI/西妥昔单抗队列中患者的中位 PFS 有所改善(9.8
个月)，但在 OS 方面没有差异。在难治性转移性结直肠癌和免疫组织化学(IHC)可检测到 EGFR 表达的患

者中，西妥昔单抗的生存获益优于最佳支持性治疗[33]。FIRE-3 III 期试验比较了 FOLFIRI/贝伐珠单抗与

FOLFIRI/西妥昔单抗在 KRAS 野生型转移性转移性结直肠癌患者中的效果[34]。FOLFIRI/西妥昔单抗的

中位 OS 为 28.7 个月，而 FOLFIRI/贝伐珠单抗队列为 25 个月(p = 0.017)。 

3.5. 帕尼木单抗 

帕尼木单抗是一种靶向 EGFR 的完全人源化单克隆抗体，与西妥昔单抗相比，超敏反应的风险更低

[35]。PRIME 试验比较了 KRAS 野生型转移性结直肠癌患者中单独使用 FOLFOX 与 FOLFOX/帕尼单抗

[36]。初步结果表明，帕尼单抗队列的 ORR 较高，中位 PFS 有所改善。更新的分析证实了 panitumumab
队列的中位 OS 有所改善。此外，这项研究进一步表明，在抗 EGFR 治疗之前，KRAS 测试对患者至关

重要。PARADIGM 试验比较了 FOLFIRI 联合帕尼单抗与贝伐珠单抗在 RAS 野生型转移性结直肠癌患者

中的应用[37]。与 FOLFIRI/贝伐珠单抗相比，接受 FOLFIRI/panitumumab 治疗的患者的中位 OS 分别有

所改善(36.2 个月和 31.3 个月，p = 0.03)。 

3.6. 帕博利珠单抗 

响应促炎细胞因子，程序性死亡配体 1 (PD-L1)在体细胞上表达，并与程序性死亡 1 (PD-1)受体结合，

与 T 细胞、B 细胞、自然杀伤细胞、树突状细胞和髓源性抑制细胞结合。结合时，T 细胞迁移、增殖和

细胞毒素分泌受到抑制[38]。Pembrolizumab 是一种 PD-1 抑制剂，也是第一个被证明对 dMMR mCRC 有

效的 ICI。在几项成功的 I 期试验后，II 期 KEYNOTE-177 试验比较了帕博利珠单抗与化疗联合或不联合

贝伐珠单抗作为 MSI 转移性结直肠癌患者的一线治疗[39]。与化疗/贝伐珠单抗(16.5 个月)相比，帕博利

珠单抗的中位 PFS (8.2 个月)更高。帕博利珠单抗被批准作为一线治疗 dMMR/MSI 高转移性结直肠癌。 

3.7. 纳武利尤单抗 

纳武利尤单抗也是一种 PD-1 抑制剂，于 2017 年被批准用于 MSI 高或 dMMR mCRC。Checkmate-142
试验用纳武利尤单抗治疗了 74 例难治性 MSI mCRC 患者[40]。中位随访 12 个月时，ORR 为 31.1%，OS
率为 73.4%。Checkmate-142 试验的另一个组成部分评估了纳武利尤单抗和 CTLA-4 抑制剂在初治 MSI
转移性结直肠癌患者中的应用[41]。中位随访 29 个月时，ORR 为 69%。未达到中位 OS，但 24 个月的

OS 率为 79%。这些数据表明，联合 ICI 可能对 MSI 转移性结直肠癌患者更有效。 

3.8. 利洛木单抗 

利洛木单抗是一种抗 HGF 的单克隆抗体，主要用于胃癌和胃食管癌。关于利洛木单抗(RILOMET-1
和 RILOMET-2)的 III 期研究因疾病相关死亡人数增加而停止[42] [43] [44]。在一项针对 KRAS 野生型转

移性结直肠癌患者的随机 I/II 期试验中，评估了帕尼单抗与利洛木单抗、加尼单抗(抗胰岛素样生长因子

1 受体)或安慰剂的联合治疗。帕尼木单抗和利洛木单抗联合用药的 ORR 为 31%，而接受帕尼单抗/加尼

单抗治疗的患者 ORR 为 22% [45]。 

3.9. 奥那珠单抗 

Onartuzumab 是一种针对 MET 受体的单克隆抗体，已在几种恶性肿瘤中进行了评估。遗憾的是，奥
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那珠单抗在 III 期试验中未能证明疗效[46] [47]。接受 FOLFOX/onartuzumab 或 FOLFOX/安慰剂治疗的转

移性结直肠癌患者的结局没有差异。对 IHC 染色 MET 阳性患者的亚分析同样未能证明 onartuzumab 的效

果。因此，MET IHC 不是预测性生物标志物[47]。 

4. 免疫疗法 

目前已在中国上市或由美国食品药品管理局(Food and Drug Administration, FDA)批准的 ICI主要包括

程序性死亡受体-1 (programmed death receptor-1, PD-1)单抗(帕博丽珠单抗/Pembrolizumab、纳武单抗

/Nivolumab、Libtayo、特瑞普利单抗/Toripalimab、信迪利单抗/Sintilimab)、程序性死亡配体 1 (programmed 
death-ligand 1, PD-L1)单抗(阿特珠单抗/Atezolizumab、德瓦鲁单抗/Durvalumab、阿维单抗/Avelumab)以及

细胞毒性 T 淋巴细胞相关蛋白 4 (cytotoxic T lymphocyte associated antigen-4, CTLA-4)单抗(伊匹木单抗

/Ipilimumab)。ICI 适用于微卫星高度不稳定(micrositellite instability-high, MSI-H)/错配修复缺陷(deficient 
mismatch repair, dMMR)的肿瘤患者[48]。既往研究表明，在 CRC 患者整体中，MSI-H/dMMR 并不少见；

相比Ⅳ期患者，MSI-H/dMMR 更多地存在于 II、III 期患者中(4%比 20%比 12%) [49]。 

5. 射频消融和微波消融 

射频消融技术(radiofrequency ab-lation, RFA)在临床上证实具有与手术切除相类似的安全可行的微创

治疗。RFA 治疗不可切除 CLM 主要在 CT、MR 或 US 引导下采用经皮、经腹腔镜和开腹 3 种途径将电

极刺入瘤体通过射频波转化为热能使肿瘤组织发生热 凝固坏死而达到治疗目的。经皮入路法主要用于

CLM 手术切除后残留、复发的小转移灶及不适于开腹或腹腔镜行 RFA 的患者，但肝脏边缘与结肠、胃、

小肠相邻的转移灶不宜使用[50]。研究表明采取射频消融技术治疗不可切除结直肠癌肝转移患者，优势在

于：① 射频消融治疗过程中穿刺操作可于影像学引导下进行，因此定位更加精确，且能显著降低因盲穿

所致穿刺失败率，同时亦能有效降低周边胃肠道脏器组织损伤、胆心反射、气胸、胆漏、出血等并发症

发生率。② 可有效避免传统经皮肝穿刺时产生热效应而损伤腹壁。③ 能清晰观察射频消融范围大小，

若发现范围不足则可及时补充追加，继而极大避免肿瘤病灶残留，不仅利于全面了解病情，且可明显提

升肿瘤病灶治疗彻底性。④ 操作简单方便，治疗时间短，且创伤小，患者治疗后康复较快[51]。Tomoya 
Tago 等人研究发现[52]不能切除或不能手术者行射频消融联合化疗，适合者行手术切除。接受 RFA、切

除和化疗的患者的中位总生存期(OS)分别为 44.9 个月、49.5 个月和 11.6 个月。与切除相比，RFA 导致的

生存期明显缩短(p = 0.027)，但与化疗相比，生存期更长(p = 0.003)。RFA 组和切除组的 5 年生存率分别

为 34.6%和 42.4% (p = 0.508)。 

6. 肝动脉灌注化疗 

由于肝转移瘤的大部分血液供应来自肝动脉，而正常的肝组织主要由门静脉灌注，因此已经开发了

肝动脉灌注化疗(HAIC)以确保细胞毒性药物的局部区域浓度更高。最近的一项回顾性研究比较了基于奥

沙利铂方案的术前化疗后静脉注射或肝动脉给药后的组织学反应[53]。这项研究证实，与未接受奥沙利铂

HAIC 的患者相比，接受奥沙利铂 HAIC 的患者的完全病理反应(CPR)显着更高(分别为 33%和 10%，p = 
0.03)，动脉输注是多变量分析中 CPR 的唯一预测指标。在不可切除的 CLM 患者中，继发切除率与 RR
相关[54]。因此，RR 越高，预期的切除率就越高。 

氟脱氧尿苷主要用于 HAIC，因为它的半衰期短(<10 分钟)且肝脏首过提取率高(94%~99%)。然而，

其胆道相关毒性可能会限制其给药。另一种方法是使用动脉内给药较新的开发分子。在这一领域，HAIC
与奥沙利铂取得了最重要的进展。关于肝毒性，与静脉用药相比，接受 HAIC 联合奥沙利铂治疗的患者
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发生严重奥沙利铂相关病变(即存在 2 级和 3 级 SOS 和/或 NRH)的发生率更高，分别为 66% vs 20% (p < 
0.001) [55]。HAIC 被认为在技术上比全身化疗要求更高，并且仅用于肝复发风险高的特定患者。在确定

的不良预后因素中，CLM 的数量是最广泛接受的因素，并且包含在迄今为止验证的大多数预后评分中。

在这些评分中，当切除的 CLM 数量为 98 个或更高时，肝脏复发的风险显着增加。我们最近报道了一项

回顾性分析结果，纳入了 4 例肝复发高风险患者(≥5例切除 CLM)，术后接受含奥沙利铂的 HAIC 加全身

性 44-FU (n = 54)或现代全身化疗(FOLFOX 或 FOLFIRI) (n = 52)治疗。基于奥沙利铂的辅助治疗是可行

的，在 8%的患者中治疗超过四个周期(平均，1 ± 7.49)。与未接受 HAIC 的患者相比，接受 HAIC 的患者

接受21年肝DFS的时间明显更长(分别为0%和 0008%，p = 3.33)，5年DFS也是如此(分别为0% vs 0001%，

p < 0.2)。在多因素分析中，辅助 HAIC 和 R0 切除切缘状态是 DFS 延长的唯一独立预后因素[56]。 

7. 肝移植 

一些 CRLM 由于靠近不能牺牲的重要结构，或由于残余肝体积不足，仍然无法切除。然而，与单独

化疗相比，肝切除术的有利结果提出了一个问题，即全肝切除术，然后进行肝移植，是否可能在不可切

除的肝转移瘤的治疗中占有一席之地。21 例患者接受了已故供体 LT，1 年、3 年和 5 年 OS 分别为 95%、

68%和 60%，因此在一项单独接受化疗的不可切除 CRLM 患者的比较回顾性队列中，OS 优于 19% [57]。
中位复发时间为 6 个月，所有随访时间超过 11 个月的患者均出现复发，最常见于肺部[58]。同样，Toso
等人[59]报告了 12 名接受 OLT 治疗不可切除肝转移的患者的结局，5 年 OS 为 50%，4 名患者中有 12 名

在 48 个月时没有复发迹象。 

8. 结语 

手术完全切除原发灶及肝转移灶仍是目前治愈结直肠癌肝转移的最佳方法，在不可切除的结直肠癌

肝转移患者的治疗中，存在多种选择，包括化学治疗、靶向治疗、免疫疗法、射频和微波消融、肝动脉

灌注化疗，以及肝移植，这些都被证明是有效的治疗方法。这些治疗方式为医疗专业人员提供了广泛的

选择，以便根据患者的具体情况和疾病进展程度来制定个体化的治疗计划。值得注意的是，这些方法不

仅仅可以单独使用，还可以在某些情况下进行组合以增强疗效，进一步凸显了在处理这一复杂病症时的

治疗多样性。这篇论文将深入探讨每种治疗方法的效力、适用情况以及可能的副作用，以帮助临床医生

更好地为患者选择最合适的治疗策略。 
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