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　　本期导读　２０２０年是全面建成小康社会的收官之年，也是脱贫攻坚的决胜之年。为推进健康中国
建设、实现全面建成小康社会提供坚强的思想保障和强大的精神动力，更好地展现中国共产党领导下的卫

生健康事业发展历程和取得的辉煌成就，结合新时代赋予的新内涵，《医学研究杂志》开设“全民健康助力

全面小康”专题栏目，旨在展现我国建国以来医学领域基础、临床、科研工作的重大进展，促进医学领域的

学术交流，宣传健康扶贫取得的成就和成功经验，展示全民健康的美好图景或历史意义。本期专栏推出的

论文是《结直肠癌肝转移癌外科治疗现状》。我国居民结直肠癌发生率和病死率均位居恶性肿瘤的前 ５
位，且发病年龄呈逐渐年轻化的趋势，但如今随着临床治疗策略及手术方式的不断进步，临床研究表明，通

过手术切除肿瘤可以实现根治。在治疗方式上，经多学科团队这种医疗模式，多角度、多方面评估患者并

制定更有针对性的治疗计划，使得一部分最初肝转移灶无法根除的患者，通过治疗后可以转化为可切除或

达到无疾病证据状态，使患者预后得到提高，生活质量得到改善。

　　作者单位：１０００６９　首都医科大学附属北京友谊医院普外科

结直肠癌肝转移癌外科治疗现状
刘　军　付马墨阳

　　〔作者简介〕　刘军，医学博士，主任医师，副教授，硕士生导师，加州大学洛杉矶分校（ＵＣＬＡ）访问学

者。目前担任首都医科大学附属北京友谊医院普外科、国家消化疾病临床医学研究中心普外分中心外三

科副主任。被评为北京市卫生系统高层次卫生技术人才（学科骨干型），担任多家杂志编委和审稿专家。

现主要从事肝、胆、胰疾病微创治疗。发表论文 ３０余篇，其中 ＳＣＩ论文 ３篇（ＩＦ＝６３４）。主持省部级科

研课题两项，参与多项国家级和省部级科研研究。获得中华人民共和国国家知识产权局实用新型专利

４项。

摘　要　结直肠癌肝转移曾被认为是晚期疾病而没有手术机会，而现今研究表明，手术切除是可以实现根治的，而治疗目的

及方法也有了很大改变。本文从可行手术切除病例的手术方式、手术时机以及手术技术等方面进行介绍，此外还介绍了目前对

于不可切除的转移癌的治疗策略。

关键词　结直肠癌　肝转移 手术　介入治疗
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　　我国居民结直肠癌发生率和病死率均位居恶性
肿瘤的前５位，且发病年龄呈逐渐年轻化的趋势。约
２５％ ～３０％的结直肠癌患者出现结直肠癌肝转移
（ＣＲＭＬ），其中同时性及异时性各占 ２５％，虽然
ＣＲＭＬ为晚期疾病，且病死率占结直肠癌总病死率的
６０％ ～７１％，但随着治疗策略及手术方式的进步，临
床研究表明通过手术切除肿瘤可以实现根治

［１］
。治

疗目的也从传统意义上的 Ｒ０切除变为无疾病证据

（ｎｏ－ｅｖｉｄｅｎｃｅｏｆｄｉｓｅａｓｅ，ＮＥＤ）。ＮＥＤ的定义是指
从当前病理学、影像学、分子生物学等检查中均未明

确肿瘤存在的证据。而在治疗方式上，经多学科团队

（ｍｕｌｔｉｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙｔｅａｍ，ＭＤＴ）这种医疗模式，多角度、
多方面评估患者并制定更有针对性的治疗计划，使得

一部分最初肝转移灶无法根除的患者，通过治疗后可

以转化为可切除或达到 ＮＥＤ状态，使患者预后得到
提高，生活质量得到改善

［２，３］
。

一、可手术治疗的治疗策略

《结直肠癌肝转移诊断和综合治疗指南（２０１８
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版）》提出肝转移灶手术切除的标准为：①结直肠癌
原发灶能够或已经根治性切除；②根据肝脏解剖学基
础和病灶范围，肝转移灶可完全（Ｒ０）切除，且要求保
留足够的功能性肝组织（剩余肝脏容积 ３０％ ～４０％，
采用三维 ＣＴ、３Ｄ数字成像技术等有助于评估剩余肝
脏容积）；③患者全身状况允许，无不可切除或毁损
的肝外转移病变，或仅为肺部结节性病灶，但不影响

肝转移灶切除决策的患者
［４］
。

１．手术时机的选择：在行外科手术的时机选择
上，Ｃｈｅｎ等［５］

研究有关切除时间（ｔｉｍｅｔｏｓｕｒｇｅｒｙ，
ＴＴＳ）对 ＣＲＭＬ患者预后的影响，他们将 ＴＴＳ定义为
从 ＣＲＬＭ的诊断到首次行肝切除的时间。将 ２８１例
患者分为短 ＴＴＳ（＜３个月），中等 ＴＴＳ（３～６个月）以
及长 ＴＴＳ（＞６个月）。结果显示，虽然 ＴＴＳ的总生存
期（ＯＳ）相似，但术后长 ＴＴＳ的总生存期（ＯＳ）［４４个
月，９５％ ＣＩ：３４～５２个月］较短 ＴＴＳ［５９个月，９５％
ＣＩ：４３～７９个月 ］及中等 ＴＴＳ［６３个月，９５％ ＣＩ：５２～
１０８个月］更差（Ｐ均 ＜０．０１）。多因素分析（ＨＲ＝
１６，Ｐ＜０．０１）显示，术后 ＯＳ与长 ＴＴＳ呈显著负
相关。

２．手术方式的选择：目前可切除 ＣＲＭＬ手术治
疗中，手术方式的选择尚有多种选择。Ｒａｏｕｘ等［６］

在

结直肠癌肝转移癌（ｓｙｎｃｈｒｏｎｏｕｓｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｌｉｖｅｒ
ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ，ｓＣＲＬＭ）的手术治疗中，定义有３种方式：
①“传统分步切除”，即首先切除原发灶而后切除肝
转移癌；②“联合切除”，即同时切除原发灶及转移
癌；③“肝优先切除”，即优先切除肝转移灶而后切除
原发肿瘤。Ｒａｏｕｘ等［６］

将 ２０９例 ｓＣＲＬＭ患者分为 ３
组，分别采用不同的切除方式，结果表明 ３种切除方
式均为可行方式，且生存率比较差异无统计学意义，

采用“联合切除”方案的患者可能出现更多的并发

症。Ｓｌｕｐｓｋｉ等［７］
将１３１例病例分为联合切除及分步

切除，显示其长期生存率类似，因此手术方式可结合

患者年龄、肿瘤直径及位置、患者经济状况等综合考

虑决定。而国内也有研究表明，设置对照组为联合切

除，试验组为分步肝切除，通过随访观察结果显示，试

验组的预后生存率明显高于对照组，因为分步肝切除

可实时检测到不易观察到的癌细胞转移，对于了解肿

瘤进展以及降低残余肝脏肿瘤复发率十分有利。对

于异时性肝转移癌中首选手术治疗，而其预后比同时

性肝转移癌更好
［８］
。对于肿瘤切除范围上来说，保

留实质肝切除（ＰＳＨ）与肝大部切除（ＭＨ）在多发性
结直肠癌肝转移（ＣＬＭ）患者中的效果仍是一个有争

议的问题。Ｄｏｎａｄｏｎ等［９］
研究显示，ＰＳＨ在降低术后

发生率和生存获益方面优于 ＭＨ。只要在技术上可
行，ＰＳＨ应该被认为是替代 ＭＨ的合适选择。

随着手术技术的进步，与腹腔镜下结直肠癌切除

术加开放肝转移癌切除术比较，手术方式中采用腹腔

镜切除原发灶及肝转移灶技术术中出血较少，术后住

院时间较短，术后并发症指数（ＰＭＩ）更低［１０］
。对于

基础状态较差，伴有多种基础疾病以及高龄、难以耐

受手术的患者而言，腹腔镜手术相对传统开腹手术治

疗优势更加明显。而随着 ３Ｄ腹腔镜技术的成熟，在
直肠癌肝转移手术中较传统的腹腔镜技术相比，３Ｄ
腹腔镜技术更容易进行分离、切割和缝合等外科操

作，尤其对于靠近膈顶的肝脏肿瘤更便于手术切除。

有国内研究表明，３Ｄ腹腔镜结合 ＮＯＳＥ技术同期手
术切除是可行的，由于无切口，术后患者可早期下床

活动，减少并发症风险，但该术式缺乏远期疗效分析

及对照，因此还需进一步研究
［１１］
。为了更加准确的

定位手术部位，术中可采用吲哚菁绿（ＩＣＧ）荧光影像
技术于术中实时明确肝转移瘤的部位、直径及数目，

为手术切除肝肿瘤导航，也为患者的 Ｒ０切除提供依
据，并且可以减少胆管损伤、胆汁漏等术后并发症，改

善患者预后
［１２］
。

３．射频消融：射频消融（ｒａｄｉｏｆｒｅｑｕｅｎｃｙａｂｌａｔｉｏｎ，
ＲＦＡ）是一种通过 ＣＴ或超声等影像技术，在影像学
的引导下经皮穿刺，直接将射频电极插入肿瘤组织并

发出高频射频波，使肿瘤细胞收到热能从而坏死的技

术，ＲＦＡ用于治疗残留于肝脏内无法切除或位置较
深的肿瘤，以避免肝实质的损伤。对于肝脏转移癌直

径 ＜１．８ｃｍ的转移灶更为有效［１３］
。行射频消融的时

机可分为：①行肝转移灶切除时联合应用射频消融；
②行手术治疗后再次行射频消融治疗。Ｃｈｕｎ等［１４］

研究认为，腹腔镜直视下行射频消融与经皮穿刺射频

消融术比较，并发症更少且程度更轻，肿瘤灭活更彻

底。相对于单纯射频消融治疗，联合腹腔镜下或开腹

直视下操作对于特殊位置（如靠近膈顶、膈肌以及第

一、第二肝门等位置单纯依靠体外穿刺可能会造成损

伤的转移灶所在部位）达到更小的损伤以及更好的

预后。而由于射频消融具有精确、微创、可重复性的

优点，对正常组织的影响较小，可减轻手术切除肝脏

体积较大造成患者术后肝衰竭
［１５］
。同时也有研究表

明，采用腹腔镜结直肠癌根治术联合肝转移灶射频消

融术时，手术时间、术中出血量均小于单纯腹腔镜下

结直肠癌根治术，术后并发症总发生率低于对照组，

·２·
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而１年及２年复发率无明显差别［１６］
。对于多发肝转

移癌患者（肿瘤数目 ＞４个的患者），射频消融治疗联
合外科手术切除可以获得更好的预后效果

［１７］
。Ｍａ

ｓｕｄａ等［１８］
研究显示，在肿瘤数目 ＞４个的患者中，手

术切除联合 ＲＦＡ（ｎ＝６８）和单纯切除（ｎ＝８１）组的
ＯＳ比较，差异无统计学意义（５年 ＯＳ：３１９％ ｖｓ
３４１％，Ｐ＝０４８），但复发率较单纯切除组降低。

二、不可手术治疗的治疗策略

有研究表明，首次就诊中可行根治性切除的结直

肠癌肝转移患者仅占 １０％ ～２０％，且 ５年生存率较
低。大部分患者首诊时并不存在直接手术治疗的机

会，随着技术的发展，应用全身化疗、化疗联合靶向治

疗、肝动脉导管栓塞术等方法，以期达到无疾病证据

（ｎｏ－ｅｖｉｄｅｎｃｅｏｆｄｉｓｅａｓｅ，ＮＥＤ）的治疗目的并限期
实施手术的治疗方法

［１９］
。

１．全身化疗：全身化疗在术前应用可有效改善
生存质量，并将不可切除的转移癌转化为可切除的情

况实现根治，目前常用的化疗方案为ＦＯＬＦＯＸ方案及
ＦＯＬＦＩＲＩ等［２０］

。有研究表明，单纯化疗方案联合靶

向治疗可以取得更好的效果，ＦＯＬＦＯＸ方案联合贝伐
珠单抗治疗，通过不同的机制抑制肿瘤生长，可以取

得更好的效果
［２１］
。在转化治疗后的手术时机选择

上，有研究表明转化治疗联合靶向药物要注意毒性不

良反应的发生，例如贝伐珠单抗可增加器官穿孔出血

等风险。Ｅｌｌｉｓ等［２２］
研究表明，停用贝伐珠单抗后 ６

周进行手术治疗较为安全。Ｋａｒｏｕｉ等［２３］
研究显示，

增加化疗周期数显著增加了围术期并发症发生率，术

前行６个周期新辅助化疗后再行手术治疗，术后并发
症发生率为５４％，而对照组为行新辅助治疗≤６个周
期，其术后并发症的发生率仅为 １９％。从转化治疗
的时间上来说，新辅助化疗应以不超过６～８个周期，
或者不超过３～４个月为宜［２４］

。

目前为了使转化治疗的生物利用度得到提高，纳

米级药物传递系统（ｎａｎｏｓｃａｌｅｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓｔｅｍｓ，
ＮＤＤＳ）正在获得重视，它可以通过不同的传递通路提
高药物的利用度，获得更好的效果。目前纳米制备的

肿瘤治疗药物多集中在原位肿瘤的治疗上。肿瘤转

移的病理机制复杂，原位肿瘤血管生成、血管浸润、循

环肿瘤细胞、血管外渗透、靶器官生长、继发转移等过

程受到多种因素的影响。临床医生、生物学家和制剂

师仍然需要深入研究 ＮＤＤＳ中抗转移的新靶点。同
时，关于 ＮＤＤＳ的临床安全性、毒性和有效性有待于
进一步研究

［２５］
。

２．介入治疗：肝动脉导管栓塞术（ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒ
ａｒｔｅｒｉａｌｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ，ＴＡＣＥ）是一种新型的治疗
不可切除的结直肠癌肝转移的治疗手段，其原理是将

化疗药物沿肝动脉灌注到病灶部位，在药物的作用下

可以造成肿瘤血管栓塞，阻止肿瘤区域的血供，也可

使化疗药物得到延缓释放，提高了转移病灶内的药物

浓度及药效持续时间，同时使化疗药物局限于肿瘤内

局部，使全身药物浓度减少，化疗药物所导致的全身

的不良反应也相应降低。有研究显示，ＴＡＣＥ治疗联
合其他治疗方式可以获得更好的疗效，徐毅等研究

ＴＡＣＥ联合射频消融治疗结果显示，联合组临床疗效与
疾病控制率（８２．６１％）均优于 ＴＡＣＥ组（６３０４％），提
示联合治疗能够有效提高结直肠癌肝转移患者的临床

疗效，且联合组患者 ＰＦＳ、ＯＳ均长于 ＴＡＣＥ组，表明联
合治疗对于患者预后有重要意义

［２６］
。

有研究表明，在不可切除的肝转移癌中，射频消

融临床效果确切，不良反应较小，和单纯全身化疗比

较，采取射频消融治疗的总有效率为 ９６６７％，高于
单纯全身化疗的 ７３．３３％，差异有统计学意义 （Ｐ＜
０．０５）［２７］。最大直径≤３ｃｍ且个数≤３个的结直肠癌
肝转移灶，射频消融能达到完全消融的效果，但射频

消融的患者复发率高于手术切除
［２８］
。因此射频消融

联合 ＴＡＣＥ可形成互补作用，在治疗不可手术切除的
结直肠癌肝转移中可获得较好的治疗效果。原因可

归结于：①ＴＡＣＥ后碘油积聚，可在 ＲＦＡ治疗时定位
更加准确，在缺乏血供肿瘤的治疗中更加准确地发现

病灶；②可彻底杀灭化疗残留病灶；③ＴＡＣＥ可延缓
化疗药物的释放，从而延长化疗间歇期，可使患者得

到充分的休养以接受二线或三线治疗；④部分肝转
移患者经 ＲＦＡ治疗后表现为影像学完全缓解，可将
化疗再次提升到“术后辅助”的阶段，也非常有利于

患者心理状态的调整
［２９］
。

三、展　　望
在以往的治疗观念中，结直肠癌伴肝转移的患者

往往已经失去手术机会，现如今随着治疗策略及手术

方式的进步，更多的研究表明手术切除可以实现根

治。而治疗目的也从传统意义上的 Ｒ０切除变为无
疾病证据，因此越来越多的结直肠癌肝转移的晚期患

者获得了手术治疗的机会，从而得到延长生命甚至

ＮＥＤ的可能。在施行手术的时机上，现在的研究大
多以发现肿瘤３个月及６个月为界限，而随着时间的
延长，预后效果更差。在手术方式上，目前主要包括：

①传统分步切除法；②联合切除；③肝优先切除。从

·３·
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切除范围来讲，保留肝实质切除与肝大部切除的预后

还有待于进一步研究。在不可手术治疗的治疗策略

中，ＭＤＴ成为优化患者预后的方式，多种治疗方式
联合应用效果可能优于单一治疗方式。因此，当前

的研究已经为治疗结直肠癌肝转移提供了多角度

的思路与方式，应当拓宽思路，以期为患者带来更

好的预后。
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