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原发性肝癌治疗上采用以手术为主的综合治疗!但术后复发率高!且大
多数患者发现时已属中晚期" 全文就原发性肝癌的内科治疗现状作一综述"
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我国常见恶性肿瘤之一!占全国肿瘤相关死亡第三

位$

U

%

" 其主要致病因素包括慢性乙型肝炎&丙型肝炎

病毒感染&黄曲霉毒素及长期饮酒等"

799

最有效

的根治方法为手术切除 $

!

%

!但
Q"V

的病例发现时已

属中晚期!且由于多数合并肝硬化!往往伴有肝功能

异常!无法接受根治性手术"非手术内科治疗包括肝

动脉化疗栓塞术'

5?9:

(&超声或
95

引导下瘤内注

射无水乙醇
W

乙酸&超声或
95

引导下经皮射频消融&

微波固化&激光热疗&高强度聚焦超声&液氮冷冻&放

射治疗等局部治疗及分子靶向&基因&免疫&系统化

疗等全身治疗" 本文就原发性肝癌的内科治疗现状

及进展作一综述"

#

局部治疗

!"!

肝动脉栓塞化疗术%

5?9:

$

5?9:

为中晚期肝癌重要的治疗手段!但
5?9:

治疗的
F

年生存率为
FVX#FV

! 多次反复及超选择

到肿瘤滋养血管是提高
5?9:

疗效的关键" 对于小

肝癌患者!行超选肝段或亚段
5?9:

可以提高疗效!

大量碘化油灌注于载瘤肝段! 可达到内科性肝段切

除效果"

门静脉癌栓是
5?9:

的禁忌证! 但近年研究发

现! 多数门静脉癌栓患者门静脉周围有侧支循环建

立!若条件允许!也可进行积极的
5?9:

治疗" 如血

管造影发现门静脉癌栓系肝动脉供血! 采用微导管

行肝动脉选择性插管
5?9:

! 可使癌栓缩小甚至消

失"

此外!

799

合并黄疸的患者不在少数! 以往将

799

患者血清总胆红素
YGI66.4 " C

列为介入治疗

的相对禁忌证"合并黄疸的
799

患者!因肝功能差!

难以耐受
5?9:

所造成的肝损害! 不少研究者采用

小剂量化疗栓塞!连续行
$XG

个疗程!可显著降低介

入治疗的肝损害!并使肿瘤得到有效控制"

!"#

化学消融治疗

主要有经皮肝穿刺瘤内无水酒精消融术
T%:DZ

及

经皮瘤内醋酸消融治疗
T%?4Z

两种"

P

超引导下的
%:D

治疗也是
799

较为常用的

非手术治疗方法! 它是利用无水酒精的蛋白凝固作

用!直接作用于肿瘤细胞!使其变性&坏死!适用于肿

瘤直径
#$

㎝且肝内转移结节较少的患者" 但无水酒

精的弥散能力有限! 对于体积较大非均质肿瘤往往

难以彻底杀灭且需要多次注射治疗"

%:D

对于门静

脉癌栓的
799

治疗具有一定的价值"

5?9:W5?:

'经皮穿刺肝动脉栓塞治疗( 联合

%:D

是前几年临床上使用较多的治疗方法" 肝癌组

织血供减少!质地变软!体积缩小!间隔破坏!内压降

研究进展##F
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低!可注射较大剂量的无水酒精!并易于均匀扩散"

而且!行
%&'

或
%&('

后肝癌组织周围形成纤维包

裹!有利于延长酒精停留在癌灶内的时间" 郭妟等#

!

$

报道采用
%&('

结合经皮穿刺门静脉癌栓内无水酒

精碘化油乳液注射术治疗合并门静脉癌栓患者
!)

例!取得良好疗效"

醋酸是一种比无水乙醇更强烈% 更广泛的能杀

死肿瘤坏死组织的物质!由于其
*+

值较低!在瘤内

分布广泛%均匀!能杀死残存细胞!更易引起肝癌的

内纤维隔膜结节渗透! 而且一次性注射较大剂量也

不会引起严重的不良反应!更优于无水乙醇的治疗!

),-

的醋酸治疗效果最理想"

!"#

高温消融治疗

高温消融治疗包括微波消融术
./0(%1

%射频消

融术
.231

%激光消融术
.4%&

&及高能聚焦超声疗法

.+5361

"

/0(%

是在
(%

或超声导引下!导引针经皮向肿

瘤穿刺!电极针通过导引针插入肝癌组织内!加热肿

瘤组织!使其凝固坏死"微波对生物组织加热属于内

源性加热!微波固化后破坏主病灶!治疗区及外周血

细胞免疫功能得到明显改善! 对于改善中晚期肝癌

患者的症状% 延长生命以及提高生活质量有重要意

义"

7899:;

等 #

$

!

<

$治疗了
#!!

例
+((

患者!其
#

%

$

%

)

年的生存率分别为
=,!

%

>?!

%

@>!

"

23

在临床上的应用始于
!,

世纪
=,

年代!随着

仪器性能的改进!治疗效果得以提高!近年逐渐得以

普及"

23&

的作用机制是在超声引导下把绝缘电极

针经皮插入肝癌组织! 内置可伞状展开的数根细电

极针! 通过高频电流引起离子震荡并摩擦产生局部

高温'

@,AB,,,"

以上&!形成球形热凝固灶!使肿瘤

坏死" 对于小肝癌! 尤其是有严重肝硬化或位于肝

门区靠近大血管的肝癌!疗效好%损伤小" 近年来有

学者提出
('67

'超声造影技术&下行
23&

!其敏感

性与
(%

%

025

相似! 其优点是有助于对微小肝癌的

检出!从而确定肿瘤的实际大小和形态#

)

!

@

$

"

49CD;E89

等#

?

$研究比较了
23&

与手术切除的疗效!显示两者

疗效相似!而
23&

在安全性%操作性以及经济等方

面明显优于手术治疗" 但对于肿瘤直径
#$F)

㎝及位

置不佳者 '肝门部% 侵及大血管或紧邻横膈% 胃肠

等&!疗效受一定影响!提示疗效与肿瘤大小和肿瘤

分期密切相关#

?A=

$

" 在并发症方面!

GH:E

等#

B,

$治疗
!))

例肝癌患者! 认为术后肝功能衰竭等并发症与与

(89IJ$/KE8

分级和手术路径的选择有关! 而与患者

年龄%肿瘤大小和数量无关"

23&

技术除经皮途径

外!也可用于腹腔镜下及开腹手术中"

4%&

的适应证和禁忌证与射频和微波消融相

同!作用机制是将光能转变为热能而被组织吸收!使

肿瘤局部温度升高%组织汽化甚至炭化"局部热疗可

选择性杀伤肿瘤细胞! 肿瘤细胞吸收激光能量后发

生蛋白质变性坏死和热凝固! 而正常细胞不受或极

少受损伤" 虽然
4%&

具有操作简单%肝组织损伤小%

安全可靠等优点!但由于价格较高%费时!目前难以

普及应用"

+536

又称海扶刀!作为体外非侵入性治疗体内

深部肿瘤的局部治疗方法!近年来备受关注"其作用

机制是利用超声束的可聚性%穿透性%方向性%可视

性等物理特点! 将体外低能量超场聚焦于体内肿瘤

靶区处!通过产生瞬态高温效应%空化效应%机械效

应等!使焦域处肿瘤组织发生凝固性坏死!而周边组

织极少受损伤!达到无创(切除)肿瘤的目的"作为肿

瘤局部热治疗的一种手段! 整个过程为可视和可控

的!并可多次治疗!具有无创%安全的特点!也可应用

于巨块型肝癌"但其作为一项新的治疗手段!尚存在

治疗时间过长%分辨率不足%易受肋骨及胃肠道气体

干扰% 深部肿瘤效果差等问题" 动物实验发现体外

+536

不能确保一次性彻底切除肿瘤病灶"因此在治

疗方法%超声定位%疗效评估等方面尚需作进一步的

探讨"

!"$

冷冻消融治疗

氩氦刀冷冻治疗是用冷冻的方法摧毁肿瘤组

织! 不会导致过量的肝脏组织被切除" 主要采用
L

超%

(%

定位引导经皮治疗% 腔镜引导和术中直视下

治疗"具有创伤小%恢复快%疗效较好等优点!正成为

肝脏微创外科治疗的一种重要手段"

!"%

放射治疗

传统观点认为肝癌细胞对放射线的敏感性差!

而正常肝细胞对放射线的耐受性差! 达到治疗剂量

时对正常肝细胞具有致命打击 " 故原发性肝癌

'

/4(

&不适宜放疗" 随着放疗设备%计算机技术的发

展以及对
/4(

生物学特性认识的加深!放射治疗在

/4(

综合治疗中的作用已日益受到重视"

肝癌放疗分割次数% 单次剂量已成为学者们

研究进展 BB@
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探讨和关注的热点! 曾昭冲 "

##

#将肝细胞癌的
!%"

值
&##'(

$正常肝细胞为
#)!'(

$通过线性二次方模

式
*+,

模式
-

计算$低分割放疗对正常组织的损伤重

于对肿瘤的杀伤%因此认为肝脏属放射晚反应组织&

提高分割剂量会加重对正常肝组织的损伤& 对肝细

胞癌采用常规分割治疗更合适% 但也有学者认为肝

脏的容积效应最明显& 其损伤与照射体积关系最为

密切&大剂量低分割三维适形放疗'

$!./01

(治疗

2+/

有一定疗效% 早期的放疗技术采用全肝大野放

疗及全肝移动条野照射使放疗在
2+/

的治疗中一

直处于次要地位&故临床上已不用%但也有报道如李

呈祥等"

3!

#将传统全肝条野照射方法改进后治疗肝癌

3"

例&认为该方法仍为可行的治疗手段%

$!./01

是肝癌放疗技术的重大进步& 其精确

定位可使靶区获得高适形度的剂量分布& 从而提高

靶区量&减少正常组织的照射剂量和不良反应发生%

郭守芳等 "

3$

&

34

#对
56

例
2+/

患者行
$!./01

&单次放

射剂量为
$764)8'(

&总放射剂量为
$979)64795'(

&

3

年)

!

年)

$

年生存率分别为
58"!#

)

3:"3#

和
3;"$#

!

认为
$!./01

可使肝组织较好耐受小体积高剂量的

放射治疗&能提高
2+/

患者的生存期&是有效)无创

的治疗手段!

束流调强放射治疗
*<=01-

与传统放疗和
$!

./01

区别在两个方面* 一是将照射野分成若干可

单独调节剂量强度的小野或笔形)柬形&呈不同强度

混合剂量分布& 而不是给予一个大野均匀的照射剂

量+二是
<=01

计划应用逆向治疗计划&通过限定所

期望得到的最优剂量分布& 由计划系统产生最佳剂

量分布计划%

<=01

可提高
3"'(

的剂量而不增加不

良反应的发生%

1>?@AB

等"

#6

#研究显示
<=01

在增加

肿瘤受照剂量的同时可降低正常组织并发症概率

*C1/2-

% 目前肝癌
<=01

的临床应用仅短短数年时

间&尚需进行大量临床研究进一步验证%

图像引导放疗
*<'01-

是继
$!./01

和
<=01

之

后又一新的放术& 其作用在于解决运动靶区的准确

适形治疗问题&如靶区运动和摆位误差等%

DEBB

等"

#5

#

给
!#

例肝脏肿瘤患者行
<=01

&应用立体超声影像

系统&通过超声检测肝脏肿瘤附近血管&指导靶区定

位&结果表明其缩小了放疗靶区外放范围&提高了放

疗剂量%

<'01

可减少器官运动和摆位误差&使放疗

靶区和危及器官靶区个体化%

<'01

在肝脏肿瘤临床

应用中取得了令人鼓舞的结果& 但仍需大量前瞻性

随机对照研究证明%

随着放疗剂量增加&肿瘤有效率亦有所增加&肝

脏和其他系统的并发症也随之增加& 但均在耐受范

围之内%多变量分析表明&照射剂量是影响有效率的

主要因素&肝癌的放疗剂量与局控率)生存率呈正相

关"

#8

#

%

!

全身治疗

!"#

系统化疗

世界各国学者对晚期肝癌进行了大量
#)$

期的

临床试验&无论单药或联合用药&有效率普遍偏低&且

没有生存获益& 同时存在严重毒副反应& 且可激活

FGH

或
F/H

&导致病毒重新复制%

IJ/F

研究是一

项亚洲范围开放性)多中心)随机对照的国际
$

期临

床研究& 首次证实了系统化疗在不可切除肝癌治疗

中获得阳性结果& 证实
DK+DKL4

化疗方案治疗晚

期
F//

可测量生存收益%与传统化疗药物多柔比星

相比& 以新一代化疗药物奥沙利铂为重要组成的

DK+DKL4

方案在客观缓解率 ,

K00

() 疾病控制率

,

./0

()无进展生存期,

2DM

()总生存期,

KM

(方面均

具有统计学意义&且安全可靠%在该研究入组的患者

中&约半数是既往治疗失败的患者%对这部分患者而

言他们实际上接受的是二线治疗% 这项研究结果表

明&随着新一代高效低毒化疗药物的出现&系统化疗

领域将呈现前所未有的新局面& 并可形成肝癌治疗

新规范%系统化疗作为肝癌治疗的一种手段&与分子

靶向药物) 外科等治疗方法的联合应用是未来的发

展方向%

!"!

分子靶向药物治疗

中晚期肝癌的分子靶向治疗是近年来的热点"

39

#

%

目前肝癌的分子靶向治疗发展方向主要有以下几个

方面%

针对
!"#$%&'($)!(

传导通路的靶向治疗!

临床研究结果显示
0AB $0AN $=OP $IQP

信号传导通路

在
2+/

中通常是上调的& 其异常激活与
F//

的发

生及恶性进展密切相关%

0AN $=J2R $I0R

信号传导

路径中有明显与肿瘤分期呈显著相关性的异常活化现

象"

#:

#

%首个主要针对
0AN

激酶的口服多靶点药索拉非

尼,

M?QANOSTU

(具有较为广谱的抗肿瘤作用%

M?QANOSTU

研究进展##8
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不但可阻断肝癌细胞内的
%&'()*+,(-%,

通路!还

可以抑制与促新生血管有关的血管内皮生长因子受

体
!!

"

./01%!!

#$与肿瘤生长相关的
2!345

$

165!$

等

多种受体%

!"

&

!是目前最常用的晚期肝细胞癌靶向治

疗药物'

针对血管生成的靶向治疗! 在肝癌细胞及其周

边的间质中经常发现多种促血管生成因子的过度表

达!如血管内皮生长因子
7.-018

$血小板相关生长

因子
7+/018

等( 肝癌患者血清或肝癌组织中血管内

皮抑制素"

9:;<=5&54:

)的表达程度与肿瘤血管的新

生程度呈负相关( 因此!

.-01

及其受体是肝细胞癌

的有效治疗靶点(主要代表药物有贝伐单抗$沙利度

胺$舒尼替尼(

针对
-0%1

传导通路的靶向治疗! 临床试验已

证实!

>??

普遍存在表皮生长因子受体 "

-01%

)的

过度表达!这可能与肿瘤进展及预后不良相关%

!#

&

(作

用于
-01%

的分子靶向药物目前包括小分子的化合

物
7

如厄罗替尼$吉非替
8

和大分子的单克隆抗体
7

如

西妥昔单抗
8

(

未来研究的重点应是不同分子靶向药物之间互

相联合应用! 如多激酶抑制剂索拉非尼联合抗血管

形成药物贝伐单抗或
-01%

抑制
7

西妥昔单抗及尼

妥珠单抗
8

*或分子靶向药物联合新型细胞毒性化疗

药物
7

如吉西他滨+奥沙利铂及卡培他滨
8

等( 另外!

由于个体差异和遗传多态性的存在! 应对肿瘤患者

实施个体化治疗力求获得最佳的治疗效果( 分子靶

向治疗的时代才刚刚起步! 在这一领域如何选择最

佳方案$时机$最小毒性反应和建立恰当的评价体系

等还有待研究(

!"#

免疫治疗与基因治疗

针对肝癌的免疫治疗包括非特异性免疫$ 主动

免疫及过继免疫( 肝癌肿瘤疫苗和异种重组甲胎蛋

白疫苗等其他一系列疫苗可特异性激活靶向肝癌细

胞的主动免疫(过继免疫疗法的效应细胞!如淋巴因

子激活的杀伤细胞等具有异质性!可杀伤肝癌细胞!

为预防复发$改善生存质量提供了新途径(

近年来!随着分子生物学技术的发展!基因治疗

成为治疗肝癌的新方法( 目前应用的基因有细胞因

子基因!抑癌基因
7@A$

基因
8

$自杀基因$共刺激分子

及
)>?

分子基因( 由于肿瘤的发生是多因素$多环

节及多步骤的过程!单一基因治疗有局限性!联合基

因治疗越来越受到重视(但也存在不少问题!如何针

对肝癌细胞的高选择性靶器官载体等! 仍需继续研

究( 我们相信!随着
>??

基因谱的确立及分子生物

学技术的发展! 肝癌的基因治疗会有良好的应用前

景(

综合治疗已成为提高肝癌总体疗效的关键!其

目的在于发挥各种治疗方法的优势! 避免各自的缺

点!获得单一治疗方法无法达到的疗效(临床实践表

明综合治疗的设计至关重要! 系统化疗作为肝癌治

疗的一种手段!其与分子靶向药物$外科$介入等治

疗方法的联合应用将是未来的发展方向(
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