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摘 要 目的：了解原发性肝癌的发生机制及其治疗的研究进展。方法：查阅近年来国内外相关文献，对原发性肝癌的发病机制、

诊断与分期及治疗的研究进展进行归纳、总结。结果：原发性肝癌发病机制复杂，组织病理学、细胞分子生物学以及影像学检测手

段均被用来诊断早期肝癌，治疗方案应根据原发性肝癌分期来选择。结论：原发性肝癌的发病机制复杂，早期诊断困难，需实行个

性化治疗并努力寻找多靶点药物的联合应用。
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原发性肝癌（Primary liver cancer，PLC）简称肝癌，具有高

发病率和死亡率的特点，是全球第五大常见的恶性肿瘤，居肿

瘤致死原因第3位，全球每年有50多万人患有肝癌，其中一半

以上在我国，且呈现明显上升趋势[1]。我国《原发性肝癌诊疗

规范》（2011年版）指出，肝癌包括肝细胞癌（Hepatocellular car-

cinoma，HCC）、肝内胆管细胞癌（Intrahepatic cholangio-carci-

noma，ICC）及肝细胞癌-肝内胆管细胞癌混合型等不同病理类

型。其中，肝细胞癌较多见（约占 90％）。本文就肝癌的发病

机制、诊断与分期及治疗进展进行简要概述。

1 肝癌的发生机制
肝癌的发生是一个多因素累积的结果，其病因尚未完全

清楚，主要与下列因素有关：（1）肝炎病毒：主要为乙型肝炎病

毒（HBV）和丙型肝炎病毒（HCV），特别是体内病毒感染与外

界环境的共同作用[2]。HBV的DNA和HCV的RNA是导致肝

癌的主要原因[3-4]，患者血清的HBV表面抗体（HBsAg）与表面

e抗体（HBeAg）与肝癌的发生密切相关[5-6]。肝炎病毒的进一

步恶化将导致肝纤维化，最终恶化为肝癌。（2）非病毒性因素：

过度饮酒造成肝硬化后极易恶化为肝癌[7]；发霉食物中的较低

剂量黄曲霉毒素（AFT）可使DNA遗传信息错误，导致基因突

变而诱发肝癌；不洁饮水中的蓝绿藻类毒素污染也可诱导肝

脏病变至肝癌。

肝癌的分子水平机制研究可能为肝癌的治疗提供新的尝

试，是治疗肝癌的理论基础。由于肝脏特殊的生理特性，肝癌

的分子机制较复杂，研究进展缓慢，现报道的主要包括：（1）原

癌基因激活与抑癌基因的失活 [8]，常见的原癌基因主要包括

N-ras和HBVx等[9]，抑癌基因主要包括p53、Rb、p21和PTEN[10]，

原癌基因与抑癌基因在正常生理条件的体内保持动态平衡。

（2）多种分子信号通路的异常活化：Wnt信号通路是目前肿瘤

研究的热点通路，Wnt/β-catenin信号通路异常活化可能会促进

肝癌的发生[11]；Hedgehog信号通路在成熟的正常肝组织中不

表达，但在肝癌细胞中却异常活跃地表达[12]；其他信号通路，如

Notch信号通路、丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）通路、AKT信

号通路以及外调节蛋白激酶（ERK）信号通路等，均为肝癌发

生过程中重要的调控通路。（3）相关蛋白质表达：如，增殖细胞

抗原和 stathmin 1、14-3-3γ在肝癌细胞中高表达，同时肝脏的癌

变可能与体内某些生长因子的异常表达有关。

2 肝癌的诊断与分期
肝脏具有特殊的生理结构及再生功能，其体积被破坏≥

80％才会产生代谢紊乱等症状，肝癌的早期诊断对其有效治疗

尤为重要。血清甲胎蛋白（Alpha-fetoprotein，AFP）和肝脏超声

检查（Ultrasonography，US）为肝癌最普遍的监测、筛查指标，

AFP在肝癌早期并不能得到有效检测，从而限制了应用[13]。且

AFP检测指标不能全面诊断所有的肝癌，有时需要借助于其

他影像学检查，如电子计算机断层成像（CT）、磁共振（MRI）等

来确诊[14]。由于蛋白质组学及免疫组化相关学科的发展，多种

有效的肝癌标记物被应用于临床，通过蛋白组学和免疫组化

的联合诊断检测，可提高肝癌癌变检测诊断的准确性。

《原发性肝癌诊疗规范》（2011年版）中的巴塞罗那临床肝
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癌分期（Barcelona clinic liver cancer，BCLC）具有循证医学支

持，可指导临床。BCLC 中，评价患者的体力活动状态指标

（Performance status，PS）评分为0，表示患者活动正常；PS评分

为4，表示患者生活完全不能自理。HCC的BCLC分期情况见

表1。Child-Pugh分级标准是临床用以对肝硬化患者的肝功能

状态的量化指标，评分分值见表 2。2012年，美国国立综合癌

症网络（NCCN）将肝脏储备功能量化后以A（5～6分）、B（7～9

分）、C（10～15分）分级，总分值越高意味着肝储备功能越差。

表1 HCC的BCLC分期

期别

0期：极早期
A期：早期
B期：中期
C期：进展期
D期：终末期

PS评分

0
0
0

1～2
3～4

肿瘤情况
数量
单个
≤3个
多结节

门脉侵犯或区域淋巴结转移（N1）、远处转移（M1）
多种

直径
＜2 cm
＜3 cm

-
-
-

肝功能状态

无门脉高压
Child-Pugh A-B
Child-Pugh A-B
Child-Pugh A-B
Child-Pugh C

表2 Child-Pugh评分分值

项目

总胆红素，mg/dl
原发性胆汁性肝硬化
血清白蛋白，g/dl
凝血酶原时间延长，s
腹水
肝性脑病，级

评分分值
1分
＜2
＜4
＞3.5
＜4

2分
2～3
4～10

2.8～3.5
4～6
轻度
1～2

3分
＞3
＞10
＜2.8
＞6

中/重度
3～4

目前，各国对肝癌的诊断与分期均不统一，诊断技术的联

合应用提高了肝癌癌变检测的准确性，但降低了患者依从性，

增加了患者经济负担。

3 肝癌的治疗
肝癌发病机制复杂，病因尚未完全清楚，一般采用外科手

术治疗、介入治疗、放射治疗、化疗及联合治疗等方式。目前，

通过对肝癌的分子水平机制的研究，化疗集中在Raf/MAPK/

ERK通路的异常活化、血管生长因子与表皮生长因子受体过

度表达以及药物的联合治疗上，单用药物多选用靶向药物治

疗。患者个体化的差异及遗传多样性是影响信号通路表达的

主要因素，故建议进行特定的基因型检测，选择个体化治疗方

案。目前，肝癌治疗方法多样化，但无治愈的方法。

3.1 手术治疗

外科治疗易受肝功能限制，其主要方法是肝切除和肝移

植手术，一般要根据患者肝癌的病变程度选择针对性的治疗

手段。肝储备功能较好的早期肝癌患者，首选方法为切除治

疗，是肝癌治疗的首选方法[15]。但多数局限性肝癌患者合并伴

有肝硬化，且为Child-Pugh C级肝功能失代偿期，应首选肝移

植手术。要根据肝癌的病变情况和肝功能代偿等级进行合理

的术前评估，选择适宜的外科治疗手段。术后的护理，对于减

少外科治疗后的不良反应及减轻患者的术后不适感具有重要

意义。外科的肝切除与肝移植是治疗肝癌的首选方法，但易

受肝功能本身的限制。

3.2 介入治疗

大部分肝癌患者不适就诊时已属中晚期，受肿瘤部位、大

小及肝功能储备功能的限制，往往错过手术治疗的最佳时

机。介入治疗是肝癌综合治疗中微创疗法的重要手段，能有

效控制肝癌生长，达到临床治疗目的[16]，其主要分为血管性介

入疗法、非血管性介入疗法、综合性介入疗法。目前，肝动脉

化疗栓塞（TACE）和经肝动脉灌注化疗（TAI）是血管性介入治

疗的主要方式，TACE是非手术治疗的首选方案[17]。介入治疗

作为一种配合治疗方案，能够明显延长患者生存期。

非血管性介入治疗主要为局部消融治疗，主要包括射频

消融（RFA）、微波消融（PMCT）、冷冻治疗（Cryoablation）以及

无水乙醇瘤内注射（PEI）等。RFA技术安全、有效，射频电流

（200～1 200 kHz）通过电极周围的正负离子震荡产生大量热

量，温度较高时可使肿瘤组织坏死 [18]。1994 年，首次报道

PMCT在肝癌治疗成功后，该项技术被医患接受[19]，但易产生

出血、肝脏损伤、感染及血红蛋白尿等严重并发症。冷冻治疗

利用肿瘤组织对低温敏感的特点，采用冷冻破坏肿瘤组织的

方法进行治疗，主要有物理、化学及血管效应 [20]，与 PEI、

TACE、碘粒子植入等联合治疗，可提高疗效。PEI为瘤内注射

的常用方式，使乙醇在肿瘤内弥散分布，不易向正常组织扩

散，减小对正常肝组织的损害[21]。

3.3 放射治疗

肿瘤放射治疗的基本原则是权衡其对正常组织的损伤与

对肿瘤的控制。三维适形放疗（3D-CRT）技术被广泛应用于临

床之后，极大促进了放射治疗在肝癌治疗中的应用。放射治

疗作为肝癌的主要辅助疗法，其药物剂量受到肝脏正常组织

耐受性限制，现多采用放射治疗与药物化疗、介入治疗联合，

增加患者存活率。

3.4 靶向药物治疗

肝癌的形成、恶化、转移与多种基因及细胞信号传导通路

具有密切的关系，根据肝癌分子机制的研究，可能潜在多个治

疗靶点，为肝癌的分子靶向治疗提供了理论基础[22]。肝癌的分

子靶向药物治疗对肝癌细胞具有选择性抑制，可有效杀死肝

癌细胞，降低对正常细胞或组织的毒副作用，已成为化疗的研

究热点。根据靶向分子机制，肝癌的靶向治疗药物主要有以

下几种：

3.4.1 多靶点激酶抑制剂 Raf/MAPK/ERK通路的异常活化

是HCC中的常见现象[23]，可促进肝细胞增殖，加快肝癌细胞的

侵袭，从而促进肝癌发生。索拉非尼（Sorafenib）是首个针对

Raf激酶口服的抗肿瘤药，美国食品与药物管理局（FDA）2005

年年底批准其用于治疗晚期肾癌，后又批准其用于无法切除

治疗的HCC，原国家食品药品监督管理局（SFDA）2008年批准

其用于晚期肝癌的治疗。索拉非尼通过抑制血管内皮生长因

子受体（VEGFR）和血小板源性生长因子受体（PDGFR）阻滞

肿瘤血管生成，又可通过阻滞Raf/MEK/ERK信号传导通路抑

制肿瘤细胞增殖，从而发挥双重抑制、多靶点阻滞的抗HCC作

用[24]。另外，舒尼替尼（Sunitinib）是多靶点作用酪氨酸酶R的

小分子抑制剂，拉帕替尼（Lapatinib）能同时抑制细胞内的EG-

FR（ErbB-1）和 HER2（ErbB-2），有效抑制肝癌细胞生长。

3.4.2 抗血管内皮生长因子（VEGF）抑制剂 肝癌作为实体

性肿瘤，具有血管异常增生及促血管生成因子高表达的现

象。贝伐单抗（Bevacizumab）选择性与VEGFR结合阻滞肝癌

细胞的血管生成；沙利度胺（Thalidomide）可干扰促血管生成

因子的表达，从而抑制肝癌细胞的生长。

3.4.3 表皮生长因子受体（EGFR）抑制剂 肝癌细胞中具有

高表达的EGFR，EGFR抑制剂是作用于EGFR的靶向小分子
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药物，如厄洛替尼（Erlotinib）、吉非替尼（Gefitinib）主要通过

在 EGFR 胞外区竞争性与配体结合，干扰肿瘤细胞 EGFR 的

自身磷酸化，抑制信号传导系统的激活，从而抑制肝癌细胞的

生长[25]。EGFR抑制剂也可直接作用于胞内区，抑制酪氨酸酶

的活性，如西妥昔单抗（Cetuximab）。

另外，某些靶向药物在肝细胞生长因子（HGF）及其受体

抑制剂、DNA甲基化抑制剂、环氧化酶-2（COX-2）抑制剂、核

转录因子κB（NF-κB）路径取得了肝癌抑制效果。

3.5 联合治疗

化疗是肝癌治疗的重要方案，但其药物的毒副作用明显，

临床上常与靶向药物联合应用，充分发挥其机制和优势，以期

获得最好的治疗效果。目前，随着联合治疗研究的深入，如何

将手术治疗、介入治疗、放射治疗以及化疗进行联合合理应

用，提高治疗效果，成为肿瘤学的一个重要研究方向。

4 结语
肝癌为多因素、多阶段累积的结果，将作用于不同信号通

路及作用靶点的药物联合应用将是未来研究的热点。针对患

者个体差异及遗传多样性，实行个性化治疗并努力寻找多靶

点药物的联合应用，是取得更大临床获益的有效手段。
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