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■背景资料
肝癌是一种病死
率极高, 对血管依
赖性强的实体性
肿瘤. 对于肝癌的
治疗已经向多种
方法的序贯综合
治疗发展.
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Abstract
Primary liver cancer (PLC) is a form of cancer 
with a high mortality rate, and nearly eighty-
five percent of PLC patients can not tolerate 
operation due to the combination with cirrho-
sis. Transcatheter arterial chemoembolization 
(TACE) is the first choice to cure unresectable 
liver cancer, but its effect is limited by portal 
vein blood supply. TACE cannot induce the ne-
crosis of all tumor cells, and the residual tumor 
cells after operation is the source of relapse. 
Radiotherapy is a common therapy, but it may 
promote tumor angiogenesis and induce large 
hepatocellular carcinoma resistance and re-
lapse. In this context, anti-angiogenesis therapy 
comes into focus. Researchers have studied to 
combine anti-angiogenesis therapy (achieved by 
antagonizing vascular endothelia growth factor 
(VEGF) and endothelial progenitor cells (EPCs)) 
with chemotherapy or radiotherapy to improve 
prognosis. The data from several groups show 
that anti-angiogenesis therapy restrains tumor 
grow and metastasis both in vitro and in vivo. 

Anti-angiogenesis-based combined therapy can 
increase survival and improve prognosis. 

Key Words: Primary liver cancer; Antiangiogenesis 
therapy; Vascular endothelial cell growth factor; 
Chemotherapy; Radiotherapy

Chang ZH, Wang Y, Wu HP. Anti-angiogenesis-based 
combined therapy for primary liver cancer. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2012; 20(5): 385-388

摘要

肝癌死亡率极高, 发病隐匿, 且85%合并肝硬
化不能耐受手术. 肝动脉化疗栓塞术(t rans-
catheter arterial chemoembolization, TACE)是
不能手术切除肝癌的首选治疗方法之一, 但由
于门静脉血供的残存, 单纯TACE难以使肿瘤
细胞完全坏死, 术后癌细胞残留是复发的根
源. 放疗亦作为治疗肝癌的常规手段, 但其促
进肿瘤血管新生, 因而促使大肝癌放疗抗拒和
放疗后复发、转移. 而抗血管治疗能够抑制肿
瘤血管形成, 降低血管通透性, 提高内皮细胞
对放射的敏感性及促进瘤细胞凋亡和减少肿
瘤内的乏氧细胞数, 从而抵抗放射抗拒. 综上, 
与单一的手术、化疗、放疗及抗血管治疗相
比, 肝癌的综合治疗能提高患者生存率, 改善
预后. 治疗策略的制定需要掌握不同肿瘤的生
物学特性, 权衡各种治疗方案的利弊. 

关键词: 肝癌; 抗血管治疗; 血管内皮细胞生长因

子; 化疗; 放疗
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0  引言

肝癌是一种病死率极高, 对血管依赖性强的实

体性肿瘤[1]. 全世界范围内, 每年大约有50万人

死于此病, 占肿瘤致死原因的第4位和肿瘤发病

率的第8位[2]. 我国肝癌每年的新发病例约13万, 
占全世界新发病例的45%, 死亡率仅次于胃、

食管而居第3位, 部分农村地区占第2位, 仅次于
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■研发前沿
肝癌的治疗从最
初的单一手术治
疗到手术联合化
疗至放射治疗的
出 现 ,  综 合 治 疗
在一定程度上改
善 了 预 后 ,  延 长
了 生 存 期 ,  然 而
肝癌仍严重威胁
着患者的生命.

胃癌[3,4]. 乙型肝炎、丙型肝炎病毒感染及肝炎

性肝硬化、酒精性肝硬化、黄曲霉素B1等是肝

癌发病的主要危险因素. 对于肝癌的治疗已经

向多种方法的序贯综合治疗发展. 目前, 肝癌治

疗措施主要包括手术、介入、热消融、冷冻消

融、化学消融、放射治疗、免疫、基因、中医

药和近来热点关注的抗血管生成治疗[5]. 然而

由于个体差异性及肝癌组织细胞生物学上的差

异, 使得单纯一种治疗方法很难达到彻底破坏

肿瘤组织的目的[6]. 肝癌的复发、转移、死亡率

仍严重威胁着肝癌患者的生命. 肝癌手术治疗

无疑是最有效的根治性措施[7], 但肝癌发病隐匿, 
病变程度与临床症状往往不相称, 即可能无临

床症状者病变分期已较晚, 因此仅有15%-30%
的肝癌患者可行手术治疗[6-8]. 且肝癌手术后仍

呈现复发、转移率高的特点, 故此需要制定合

理、个体化的治疗方案. 无法切除的原发性肝

癌, 应根据患者个体病情, 采用多种方法互补实

施治疗, 一旦治疗后肝癌有手术切除指征, 应尽

早手术探查, 争取手术切除, 以求根治[6]. 

1  手术治疗

对肝脏储备功能尚好, 全身情况良好或肿瘤不

大, 特别是小肝癌, 无其他手术禁忌证者手术为

首选, 肝门附近的大肝癌随着术式和技巧的不

断改进和完善, 手术治疗也可作为首选[9]. 肿瘤包

膜完整、无子灶的巨大肝癌即便位于下腔静脉、

主肝静脉、肝短静脉处也应争取手术治疗[10]. 肝
动脉化疗栓塞术(transcatheter arterial chemoem-
bolization, TACE)已成为治疗中晚期原发性肝癌

及不能手术切除肝癌的首选方法[11]. 不能切除

的肝癌经TACE后Ⅱ期手术切除5年生存率可达

50%以上, 但对于临床状况较差, 或合并肝外转

移的中、晚期肝癌、弥漫型肝癌及术后肝内广

泛复发者则不宜再采用手术治疗. 关于肝移植

术, 1996年Milan标准认为, 单个肿瘤直径<5 cm, 
或多个肿瘤直径<3 cm、结节少于3个、意外

癌、纤维板层型癌等并且无血管侵犯者, 肝移

植术可达到长期无瘤生存的治疗效果. 而门静

脉近胰腺侧主干存在癌栓应为肝移植的绝对

禁忌证, 肝外远处转移的原发性肝癌(pr imary 
liver cancer, PLC)患者, 也是肝癌移植术的禁忌

证. 我国符合肝移植术的患者大都符合手术切

除的条件. 
对于不能手术或术后怀疑有残存癌细胞及

复发迹象的患者, 就必须参照临床、病理、生

化、影像学指标采取如化疗、放疗和生物治疗

等更进一步的综合疗法. 除评估肿瘤大小、原

发肿瘤的数目、有无包膜、转移、病理分级或

临床分期及传统的监测甲胎蛋白(alpha fetopro-
tein, AFP)和定期影像学检查外, 还需要更早且

可靠的预示肿瘤复发或转移的一种指标. 有实

验数据表明间质金属蛋白酶-2(matrix metallo-
proteinases-2, MMP-2)是肝癌复发和转移的促进

因素, 而血管内皮细胞生长因子(vascular endo-
thelial cell growth factor, VEGF)、低氧诱导因子

-α(hypoxia inducible factor-α, HIF-α)与MMP-2
两两间具有相关性, 即一个因素的表达诱导另

一个因素的表达[12-14]. 是否可以监测此3项指标

作为提示预后和制定综合治疗策略的参考, 及
其是否早于影像学及其他指标而优先预示肝癌

的复发、转移有待于临床进一步研究鉴证. 

2  化疗、放疗与抗血管疗法

我国以大肝癌为主, 约80%的患者在确诊时已

失去手术机会, 85%合并肝硬化, 导致不能耐受

半肝切除术, 其独特的病理可能与内皮祖细胞

(endothelial progenitor cells, EPCs)的功能和分布

相关[4,15]. Yu等[16,17]在研究肝癌和肝硬化中EPCs
招募到邻近的非肿瘤组织中完成新生血管机制

的报道中指出, 肝癌和肝硬化都使前血管生成

因子表达增加, 导致EPCs动员、招募、归巢到

邻近的非肿瘤组织形成新生血管以利于肿瘤生

长转移, 并可使组织结构紊乱导致肝硬化[18]. 肿
瘤的生长、恶化、浸润和转移都与血管生成息

息相关. 无血管期(avascular phase)的肿瘤直径很

少超过1-2 mm, 基本处于休眠期, 血管期(vascu-
lar phase)肿瘤细胞通过分泌某些特异性促血管

生成因子, 诱发新的毛细血管从其周围组织内

的宿主血管壁长出, 这样就为肿瘤的无限制生

长、转移提供了条件, 最终出现恶化、并发症

及二次瘤的形成[19,20]. 肿瘤的血管新生是任意方

向的, 受多因素、多环节调节, 因而抗血管治疗

具有多靶点性, 包括影响肿瘤血管新生的各个

环节, 最近研究比较多的是抗VEGF和以EPC为
载体的基因转染策略[21-23]. 
2.1 抗血管疗法联合化疗 肝癌先天性高表达多

耐药基因[7], 全身化疗对原发性肝癌的疗效不理

想, 有效率一般不超过10%[8], 目前TACE已成为

治疗中晚期原发性肝癌及不能手术肝癌的首选

方法[2,6,24,25]. 但由于动脉栓塞后侧支循环的建立

及门脉血供的存在, 单纯的TACE难以使肿瘤细
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■相关报道
R a s k o p f 等 用 腺
病 毒 转 染 V E G F 
F l k - 1 抑制基因 , 
阻断VEGF的血管
形成作用, 数据显
示对肝癌裸鼠原
位及转移瘤均有
明显的抑制作用.

胞完全坏死, 故此TACE后常见癌细胞残留是复

发的根源[24]. 因此设想TACE与抗血管药物序贯

疗法能取得增益的疗效. 基于此种设想的理论

涉及肿瘤血管新生. 肿瘤血管由内皮细胞、周

细胞/平滑肌细胞和基底膜组成. 肿瘤新生血管

的数量和功能是肿瘤的独立预后因素, 周细胞

主要通过VEGF和PDGF/PDGFR与内皮细胞的

相互作用在肿瘤血管发展、稳定、成熟及重塑

过程中发挥着重要作用[26]. Zhang等[27]实验用胸

苷激酶(TK)基因修饰的EPCs在体外多次静脉注

入, 结果表明抑制血管再生, 明显增加了化疗药

物的抗肿瘤效果. 此外, Espinoza[15]提出抵抗内

皮细胞招募而增加化疗药物活性的治疗策略. 
即使内皮细胞凋亡, 周细胞也能单独启动血管

生成, 所以抗血管生成应该同时作用于内皮细

胞和周细胞, 从而完全抑制肿瘤血管生成, 减少

成熟血管比例, 破坏未成熟肿瘤血管, 抑制正在

形成的肿瘤血管, 弥补化疗栓塞术后血管阻断

的不完全性, 更彻底的阻断肿瘤血管新生达到

更好的肿瘤治疗效果[26]. 
2.2 抗血管疗法联合放疗 肝脏是放射敏感组

织, 而肝癌细胞对于放疗不甚敏感[7]. 肝癌远处

转移率仅5%左右, 由于放疗设备和三维适形技

术的进步, 肝癌的放疗疗效有了极大的提高, 故
肝癌的局部放疗越来越受到重视[28-30]. 但肝癌

复发和转移仍是导致放疗后患者死亡的主要原

因. 由于放疗可以引起肿瘤组织细胞由于缺氧

而导致的放射抗拒影响治疗效果, 即“氧固定

假说”, 过大的肿瘤组织会显示周边瘤细胞凋

亡明显, 而组织中央细胞会出现乏氧导致瘤细

胞凋亡显著减少, 放射治疗对氧饱和较好的细

胞毒性作用较大, 治疗效果好, 而对于中央乏氧

的肿瘤细胞则显示出明显的放射抗拒, 即放疗

致瘤细胞缺氧, 缺氧进一步导致HIF-α表达升高, 
致使VEGF血液水平升高招募EPCs、周细胞促

进肿瘤血管新生, 表现出肿瘤生长并为肿瘤的

血道转移提供通路[31,32]. 这可能是肿瘤放疗抗拒

和放疗后复发、转移的机制之一. 抗VEGF能够

抑制肿瘤血管形成, 降低血管通透性, 提高内皮

细胞对放射的敏感性, 及促进瘤细胞凋亡和减

少肿瘤内的乏氧细胞数, 从而抵抗由于放疗引

起的瘤细胞乏氧后HIF-α水平升高对治疗抗拒

的作用, 故抗VEGF与放疗联合可以增强肿瘤对

放疗的反应. Raskopf等[33]用腺病毒转染VEGF 
Flk-1抑制基因, 阻断VEGF的血管形成作用, 数
据显示对肝癌裸鼠原位及转移瘤均有明显的抑

制作用[33]. 目前应用于临床的VEGF单克隆抗体

有贝伐单抗和兰尼单抗两种药物. 贝伐单抗是

2004-02首个获美国FDA批准用于抑制血管生成

的药物, 由基因泰克公司研发. 贝伐单抗与5-FU
联合获准用于转移性结直肠癌的一线和二线治

疗; 与含铂类的两药化疗方案联合用于中晚期

NSCLC 的一线治疗[34]. 此外还有小分子受体酪

氨酸激酶抑制剂舒尼替尼和索拉非尼[35]. VEGF
治疗肝癌的临床药物还有干扰素-α(interferon-α 
IFN-α), 临床常用于治疗乙型、丙型肝炎, 间接

地减少了肝癌的发生, 还可以降低肝癌移植瘤

VEGF的表达从而抑制肝癌实验模型的转移和

复发. 国内有报道, 将人肝癌细胞SMMC-7721植
入裸鼠皮下造模, 放疗联合抗VEGF mAb治疗, 
实验结果表明这种联合疗法较单一疗法抑制肿

瘤生长的作用要更显著, 而且在放射剂量30Gy
加抗体实验组, 肿瘤不再生长, 两者的协同作用

最为有效[3]. 虽然还未有临床应用抗血管联合放

疗治疗人肝癌的具体研究报道, 但这些研究数

据为我们提供了一些可用的信息和联合治疗可

行性的理论指导. 
2.3 放疗联合TACE 肿瘤体积过大会导致在放疗

过程中乏氧细胞的积累而产生放疗抗拒, TACE
能很好地减少肿瘤细胞, 然而TACE即使将肿瘤

的动脉完全栓塞, 门静脉血供仍存, 残留的肿瘤

细胞成为日后复发、转移的根源[36]. 因此, 介入

栓塞化疗结合放疗, 可以弥补单纯介入治疗的

不足也可改善巨大肿瘤的放疗抗拒. 同时, 通过

TACE和放疗缩小肿瘤体积后, 肿瘤患者还可有

望获得手术治疗的机会. 

3  结论

肝癌的治疗从最初的单一手术治疗到手术联合

化疗至放射治疗的出现, 综合治疗在一定程度

上改善了预后, 延长了生存期[37], 然而肝癌仍严

重威胁着患者的生命. 生物治疗作为肝癌治疗

的第4模式, 主要包括免疫治疗与基因治疗, 尤
其是后者的发展使人类看到了肝癌治愈的希望, 
然而在实际临床治疗中尚未达到理论预期的效

果, 这主要涉及人体复杂的调控系统中网状的

信号通路. 肝癌作为一种富含血管的实体瘤有

其独特的病理特征, 虽然目前仍以手术、化疗

及放疗模式为主[38], 手术治疗仍为首选, 但多种

抗血管疗法已取得了一定的疗效, 改善了预后, 
并且可能通过一级预防阻止肝癌的发生. 综合

治疗模式的制定需要全面考虑肿瘤患者的自身
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状况及肿瘤的生物学特性, 而不是越多越好. 肿
瘤病因的探索及其进展机制的研究能更好地指

导临床治疗策略的制定. 
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■同行评价
本文就肝癌综合
治疗及肝癌抑制
血管再生治疗的
国内外现状进行
综 述 ,  文 章 论 述
的内容比较新颖, 
且对临床实际工
作具有指导意义.


