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摘  要 

肝细胞癌伴门静脉癌栓发生率高，预后差，现有治疗方式仍存在较大争议。在最新版肝细胞癌合并门静

脉癌栓诊疗指南中已明确推荐癌栓侵犯门静脉一级或二级的患者(程氏分型I/II型)，首选手术切除。然而

临床中有相当一部分患者的病灶范围较广或癌栓侵及门静脉主干(程氏III型)无法根治性切除，需要经转

化降期治疗后再手术切除。笔者结合国内外相关文献报道，发现通过肝动脉化疗栓塞术、肝动脉灌注化

疗、放疗、免疫及靶向等治疗方法，部分患者可出现门静脉癌栓消退、肿瘤体积缩小，从而使病灶降期，

转化成功并接受根治性手术从而延长了生存时间。同时，多学科之间的相互协作对进一步提高转化切除

率也举足轻重。 
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Abstract 
Hepatocellular carcinoma with portal vein thrombectomy has a high incidence and poor prognosis, 
and the existing treatment methods are still controversial. In the latest edition of the guidelines 
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for the diagnosis and treatment of hepatocellular carcinoma complicated with portal vein throm-
bectomy, it is clearly recommended that surgical resection be the first choice for patients with 
portal vein thrombectomy at Grade I or Grade II (Cheng’s type I/II). However, in clinical practice, a 
considerable number of patients with a wide range of lesions or cancer embolism and main portal 
vein (Cheng’s Type III) cannot be radically resected, and need to undergo transformation down-
phase treatment before surgical resection. Combined with relevant literature reports at home and 
abroad, the author found that through the treatment methods of hepatic artery chemoemboliza-
tion, hepatic artery infusion chemotherapy, radiotherapy, immunization and targeting, some pa-
tients could have the regression of portal vein cancer thrombus and tumor volume reduction, thus 
making the lesion downphase, and successfully transforming and receiving radical surgery, thus 
extending the survival time. At the same time, multidisciplinary cooperation is also important to 
further improve the conversion reduction rate. 
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1. 引言 

原发性肝细胞癌(简称肝癌)在全球恶性肿瘤发病率中排名第 6 位，是 2020 年全世界癌症死亡的第 3
大原因[1]。根据中国癌症统计，我国有肿瘤登记的地区最新数据表明，肝癌的发病率在男性患者中排名

第 4 位，死亡率在所有恶性肿瘤中排名第 3 位，是中国居民在 60 岁之前最常见的恶性肿瘤[2]。近年来，

随着影像诊断技术不断发展，健康体检的不断普及，肝癌的检出能力有了一定的提高。但因肝癌早期的

临床症状并不明显，多数患者就诊时已进入进展期。所以其目前整体预后仍不理想。由于肝癌细胞极易

侵犯门静脉系统，形成门静脉癌栓(Portal vein tumor thrombus, PVTT)，据统计其发生率高达44%~62.2% [3]。
且无任何干预时进展迅速，肝功能明显恶化，中位生存期仅为 2.7 个月[3]。由于预后极差且缺乏有效的

治疗手段，PVTT 是影响肝癌整体疗效提高的瓶颈。 
欧美国家的肝癌指南以巴塞罗那肝癌分期(Barcelona Clinic Liver Cancer Staging, BCLC)为标准将肝

癌合并 PVTT 归入进展期(BCLCC 期)，此期推荐分子靶向药物如索拉非尼和仑伐替尼等作为一线治疗[4]。
然而，中国与西方国家在肝癌的病因学、生物学特性、对治疗的反应性方面存在差异。我国肝癌最常见

的原因为 HBV 感染，临床数据显示 HBV 相关性肝癌对索拉非尼的反应性显著低于西方国家的 HCV 相

关性肝癌[5]。由于肝癌起病隐匿，进展快，一大部分患者就诊时已失去手术指征。中国及日韩等国的许

多研究认为先通过非手术治疗使病灶体积缩小，再进行根治性手术可取得较好的预后[6]。 

2. 肝癌合并 PVTT 的临床分型和意义 

PVTT 的发生部位、范围与病人临床症状及预后密切相关。常用 PVTT 分型主要有日本肝癌学会提

出的 VP 分型[7]和我国程树群教授提出的程氏分型[8]。程氏分型根据癌栓侵犯范围分为 I 型：癌栓侵犯

门静脉二级及以上分支；II 型：癌栓侵及门静脉一级分支；III 型：侵犯门静脉分叉部和主干；IV 型：侵

犯肠系膜上静脉。程氏分型较日本 VP 分型更适用于我国肝癌合并 PVTT 病人的病情评估、治疗指导及
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预后判断[9] [10]。 
门静脉癌栓的临床分型对于治疗方案的选择非常重要。首次治疗尽量选择最大可能去除或控制肝癌

原发灶以及 PVTT 的方法。Kokudo 等[11]对 6474 例肝癌合并 PVTT 患者进行倾向性匹配分析，其中 2093
名接受手术治疗的患者和 4381 名接受其他治疗的患者进行了比较。结果：I/II 型癌栓手术切除效果显著

优于非手术治疗，手术没有为 III 型癌栓带来明显的生存获益。手术组的中位生存时间比非手术组长 1.77
年(2.87 年 vs. 1.10 年；p < 0.001)。根据多中心、大队列的研究表明：肝功能 Child-Pugh A、原发灶可切

除、PVTTI/II 型癌栓首选治疗方案为手术[12] [13] [14] [15]。因此，若能通过一些治疗方法使癌栓范围缩

小后再行手术治疗，可能会有更好的结果。 
最新发布的《中国肝细胞癌合并门静脉癌栓诊疗指南(2021 年版)》将转化治疗推荐用于治疗原发肿

瘤不可切除、分型较差的 PVTT 患者[12]。转化治疗是在降期治疗的基础上拓展，通过化疗、放疗、介入、

免疫靶向等治疗方法将癌栓分型降低、范围缩小后再进行手术以期获得更好的临床疗效。 

3. 肝癌合并 PVTT 的转化治疗 

3.1. 放疗 

由于肝组织对放疗的耐受性低，所以曾经放疗一般不用于肝癌的治疗。但随着放疗技术的发展，精

确放射治疗技术使得放疗具有更高的精度和更好的适应性，而且不会增加正常组织发生并发症的几率，

因此现在放射治疗已经越来越多的用于治疗肝癌[16]。 
国内上海东方肝胆外科医院的一项随机、多中心对照研究[17]比较了新辅助三维适形放疗(3DCRT)

后行肝切除术与单纯肝切除术的生存结果，结果发现术前放疗组中 20.7%的患者出现了癌栓的降期，并

明显延长了患者术后生存时间。Hamaoka 等[18]的回顾性研究显示 3DCRT 联合肝动脉灌注化疗(HAIC)
使 17.3%不能切除的患者转化为可切除的患者，并且接受手术的患者生存时间较非手术患者明显延长。

韩国的一项回顾性研究[19]纳入 637 例 BCLCC 期初始不可切除肝癌，3/4 伴有门静脉的侵犯，在接受调

强放疗(IMRT)联合 HAIC，41 例(16.9%)患者降期后接受手术，手术组与未手术组的中位总生存期为 103.8
和 11.4 个月(p < 0.001)。 

上述放疗方案均属于外放射治疗，在内放射治疗中，国内常见的方式为植入碘-125 (I125)，实验表明

[20] [21] [22]经门静脉植入 I125 粒子与肝动脉化疗栓塞(TACE)联用的中位生存期优于单独 TACE 或者

TACE 联用靶向药物。近年国外有应用钇-90 (Y90)微球经肝动脉植入治疗肿瘤的报道，称为肝动脉放疗性

栓塞(TARE)。Garin 等[23]报道了 41 例 PVTT 患者使用钇-90 微球治疗的病例，最终 30 名患者部分缓解，

5 名完全缓解，剩余 6 名病情稳定，总缓解率为 85%。其中五名患者接受了根治性手术，总体的生存期

显著高于其他没有接受手术的患者。Edeline 等[24]对比了钇-90 与索拉非尼对于 PVTT 的疗效，34 例接

受钇-90治疗的患者最终有4例转化成功并进行了根治性手术。接受钇-90治疗的中位生存期为18.8个月，

显著超过索拉非尼治疗的中位生存期 6.5 个月。另一项回顾性研究[25]比较了钇-90 与索拉非尼单药治疗

的疗效，其结果显示钇-90 对于 PVTT 的转化成功后手术率为 24.4%，显著高于索拉非尼的 4.2%。即使

未转化成功，钇-90 组的存活率也更高。近期国内刚完成首例钇-90 治疗肝癌后的的手术根治性切除，期

待未来更大的发展空间。 

3.2. 经导管动脉化疗栓塞术 Transcatheter Arterial Chemoembolization (TACE) 

TACE 是一种常用于治疗不可切除肝癌合并 PVTT 的方法，但由于癌栓也会导致门静脉血流受阻，

肝功能不全甚至肝衰竭，因此其是否适用于 PVTT III/IV 型患者尚存争议。不过越来越多的研究结果显示：

因为 TACE 可以阻塞肝动脉，减少原发灶及癌栓的血供，从而使肿瘤及癌栓缺血坏死达到降期的目的。
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所以对于肝功能良好，门静脉侧支循环建立的病人可以行 TACE，且对于肝功能良好但无法手术的病人，

TACE 是首选姑息性治疗方法[26] [27]。Yoon 等[28]人的一项随机对照试验纳入了 90 例 PVTT 患者，其中

45 人接受 TACE + 体外放射治疗，另 45 人接受靶向药物治疗。先通过放疗控制癌栓的体积，为后续 TACE
提供更好的条件。最终 TACE 组的总生存期(55.0 vs. 43.0 周；p = 0.04)明显长于索拉非尼组，且 TACE 组中

5 例分期下降接受了根治性的手术。Fan 等[29]报道 360 例不可切除肝癌行肝动脉化疗栓塞术(TACE)后，

成功转化的患者(转化率达 18.1%)再行手术切除后其 5 年生存率与早期肝癌切除术后生存率接近。 

3.3. 肝动脉灌注化疗术(HAIC) 

HAIC是指插管进入肝动脉进行灌注化疗。有研究显示HAIC的中位总生存期(OS)和客观缓解率(ORR)
均优于 TACE 并且不良反应更小，适用范围更广[30] [31]。最终转化成功并接受手术的患者显示出了更高

的 5 年生存率[32]。Lyu 等[33]对比了 HAIC 与索拉非尼的疗效，结果显示：HAIC 中位生存期明显长于

索拉非尼组(14.5 个月 vs. 7.0 个月，p < 0.001)，且 HAIC 组中有 47 例(26.1%)分期降低从而有机会接受局

部治疗。而 HAIC 与索拉非尼联合使用可能也会有更好的效果，Nagai 等[34]的研究显示联合治疗较单独

使用 HAIC 的总生存期(OS)延长 4 个月。Lee 等[35]报道了一项纳入 243 例 PVTT 患者的回顾性研究，接

受 HAIC 和同步放化疗(CCRT)后剩余肝体积增加，提高了肿瘤的可切除性，其中 41 例(16.9%)接受了根

治性切除。一项对于 98 例 PVTT 患者的回顾性研究[36]显示，纳入患者 5 周内接受总剂量为 45 Gy 的

3DCRT 治疗，同时在第 1 和第 5 周行 5-氟尿嘧啶(5-FU)的 HAIC，放疗结束后 1 个月开始每 4 周接受 1
次 5-Fu 联合顺铂的 HAIC。结果通过中位 3.5 个周期的 HAIC 后，转化成功接受手术患者有 26 人，转化

率为 26.5%，其中 5 例病灶评估为完全缓解，13 例部分缓解。所以，HAIC 与放疗或靶向药物联合使用

可能效果会更好。 

3.4. 免疫及靶向治疗 

近年来，靶向药物和免疫检查点抑制剂(ICIs)在实体肿瘤的治疗中发展迅速，但单一用药治疗的客观

缓解率有限，据统计[37] [38] [39]索拉非尼、卡博替尼、瑞戈非尼、仑伐替尼治疗肝癌的客观缓解率分别

为(3.3%、4.0%、6.5%、18.8%)。而以 ICIs 为代表的免疫治疗拥有更高的客观缓解率和更低的不良反应

率[38]。与单一用药相比，联合用药可能将进一步提高转化治疗的客观缓解率[40]。Huang 等[41]的回顾

性单臂研究结果显示仑伐替尼联合PD-1对于 PVTT的客观缓解率为 54.4%。17例达到客观缓解的患者中，

6 例(18.1%)接受了手术，术后病理提示 66.7%的癌栓达到病理完全坏死。Tsai 等的一项研究纳入 28 例

PVTT 患者，PD-1 联合 TKI 的客观缓解率为 50%，其中两例完全缓解，一例接受了根治性切除。如上文

提到索拉非尼与 HAIC 联合使用可能会有更好的效果，He 等[42]的研究比较了 HAIC 联合索拉非尼与索

拉非尼单独治疗 PVTT 的疗效，结果显示联合治疗的中位总生存期(13.37 个月 vs. 7.13 个月，p < 0.001)
显著优于单药治疗，并且联合治疗组 12.8%的患者转化成功接受了后续手术治疗。另一项回顾性研究[43]
也显示了联合治疗的优势：仑伐替尼联合特瑞普利单抗以及 HAIC 治疗相比仑伐替尼单药治疗有更高的

客观缓解率(59.2% vs. 9.3%, p < 0.001)和转化切除率(9 例 vs. 0 例，p = 0.001)。 

4. 小结 

近年来，对于肝癌合并 PVTT 的诊断与治疗取得了很大的进步，治疗方式的多样化与治疗积极性的

提高使得越来越多的患者从中获益，但依然有大部分患者由于癌栓或者原发病灶范围广泛而无法获得令

人满意的疗效。转化治疗作为一种新兴的治疗方式为 PVTT 患者带来了更多的机会，肝癌生物学上的异

质性和病情的复杂性使单一治疗方式明显受到限制，通过多种不同的治疗方式相结合，一部分患者的肿
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瘤体积缩小、癌栓降期，从而提高了手术切除率及延长了生存时间。 
我国肝癌合并 PVTT 患者数量多，病情多变复杂，在治疗时可能需要同时面对原发肿瘤、癌栓以及

肝功能不全等多方面的问题，因此单一学科治疗很容易出现偏向性，而这种误差很可能会错过了治疗的

最佳时期导致病情出现进展。所以多学科综合治疗的重要性就凸显出来，例如对于转化治疗而言就涉及

到肝胆外科、肿瘤内科、介入科、影像科、放疗科等。这样各取所长才能提高肝癌合并 PVTT 患者的转

化切除率。笔者认为：肝癌合并 PVTT 的转化治疗现处于快速发展期，应结合国内病人的实际情况，从

临床出发，积极开展多中心前瞻性或随机对照试验，筛选出不同治疗方案的最佳获益对象，判断转化手

术的最佳时机，最大限度提高治疗效果，改善其生活质量。 
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