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结直肠癌是全球癌症相关死亡的第二大原因，是

一种起源于结肠和 / 或直肠的恶性肿瘤 [1]。肝转移是晚

期 CRC 较为常见的转移方式，约占三分之一，是导致

CRC 患者生存时间缩短的重要因素 [2]。CRC 患者中，有

20% 至 25% 的概率出现同步肝转移，而 35% 至 55% 的

患者在其病程中会经历肝转移。在被诊断时，大约 15%

的 CRC 患者已经处于晚期（Ⅳ期），其平均生存期大约

为 2.5 年。 此 外， 约 有 50% 在 诊 断 时 TNM 分 期 较 低 的

患者最终会发展为转移 [3]。因此，提升结直肠癌肝转移

（colorectal liver metastases，CRLM）的临床治疗效果显

得尤为重要。目前，临床实践中常用的治疗方法多样，

但每种方法都有其局限性。接下来，我将对这些治疗方

法进行详细说明。

一、手术治疗 1

手术治疗是目前唯一有可能治愈 CRLM 的方法，但

需保留充分的肝脏储备，并以根治性切除为首要目标。

虽然，根治性切除是治愈 CRC 转移患者的最佳方法，但

临床研究发现，多数患者由于肝转移灶数目较多、不能

耐受手术等原因，其肝转移灶初始无法获得根治性切除
[4]。因此，在临床应用中存在一定的局限性。结直肠肝转

移（CRLM）患者可能有资格进行转移灶切除术，从而能

够实现长期疾病缓解和生存。

研究 [5] 表明，癌胚抗原水平和超过三个的肝转移灶

数量是影响同时性结直肠癌肝转移（CRLM）患者术后无

进展生存期（progression free survival，PFS）的关键因素。
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然而，鉴于影响因素的复杂性和个体差异，除了要明确

患者的肝转移灶数量、位置以及肝外转移情况外，进行

多学科综合评估以判断手术的可行性显得尤为重要。此

外，对于同时性 CRLM 患者，临床上对于是否采用同期

或分期手术切除存在一定的争议。

Germani MM 等人 [6] 深入研究了结直肠肝转移患者进

行手术切除的管理策略，强调了详尽的放射学分期和风

险评估对于筛选最佳手术候选者的重要性。这样做是为

了最大化肝转移切除术的效益与风险比，并制定个性化

的治疗方案。基于对患者和肿瘤特征的多维度评估，提

出了三种可能的治疗途径：术前和术后辅助化疗、围手

术期化疗以及结合化疗和靶向治疗的全身治疗。这些方

案的选择取决于患者的具体情况，并在必要时进行肝脏

手术。

Liu M 及其研究团队 [7] 的成果揭示了，在肝切除术前

对循环肿瘤 DNA（ctDNA）进行连续监测，能够有效预

测转移性结直肠癌（CRLM）患者对术前化疗的反应性以

及术后复发的可能性。研究发现，术前化疗后 ctDNA 呈

现阴性状态的患者往往伴随着更佳的肿瘤消退效果和更

长的无复发生存期。这一重要发现可以指导临床医生在

肝切除术前制定化疗方案，并有助于对患者的治疗结果

进行预判。

Chen Q 等 人 [8] 纳 入 来 自 多 个 中 心 的 1323 例 CRLM

患 者 发 现， 术 前 天 冬 氨 酸 转 氨 酶 与 血 小 板 比 值 指 数

（APRI）预测同时切除的 CRLM 患者预后提供了有价值

的证据，并通过单细胞测序生物信息学分析和多重免疫

组织化学 / 免疫荧光 mIHC/IF 提供了支持 APRI 与临床结

果之间关联的基础线索。
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二、转化治疗

转化治疗即对不可切除的病灶或者可切除病灶进行

治疗，使病灶缩小，达到 R0 切除的治疗方法。多采用全

身化疗、联合分子靶向药物治疗及针对肝转移灶的局部

治疗等方法。

卡培他滨和贝伐珠单抗单药或其联合治疗是目前晚

期 CRC 临床广泛应用的维持治疗方案。研究显示，奥

沙利铂、伊立替康分别联合卡培他滨和贝伐珠单抗治疗

CRC 的效果均较好 [9]。

Datta J 等人 [10] 揭示了多种基因组特征与接受 HAI/ 全

身化疗的初始不可切除结直肠肝转移（IU-CRLM）患者

的临床治疗反应（CTR）和生存率之间的关联。SOX9、

BRAF 以及 RAS/RAF 和 TP53 共突变的出现，表明了这些

生物标志物在预后评估中的潜力。在更广泛的数据集中

进行验证后，这些发现可能对初始不可切除结直肠肝转

移 IU-CRLM 患者的治疗策略产生重要影响。因此，对于

经过多学科综合评估后，确定为可切除或潜在可切除的

结直肠癌肝转移（CRLM）患者，采用转化治疗可以提高

其临床治疗效果。然而，转化治疗后病灶缩小可能导致

手术切除范围难以精确界定，同时也可能面临疾病早期

进展的风险，这会使得手术难以实施。此外，尽管转化

治疗后病灶在影像学检查上可能达到完全缓解，但细胞

病理学检查仍可能显示阳性结果。同时，转化治疗有可

能引起肝损伤，从而导致手术治疗错失最佳时机。因此，

对于那些可切除的 CRLM 患者，新辅助化疗的时间应限

制在 2 到 3 个月之间，并应定期复查，实施多学科综合治

疗，以准确把握手术的最佳时机。

三、肝转移灶局部治疗

尽管手术治疗是转移性结直肠癌（CRLM）患者的

首选方案，但统计数据表明，肝转移灶的切除治愈率仅

在 20% 至 30% 之间。遗憾的是，大约 50% 至 75% 的转移

性结直肠癌患者在经历根治性切除术后会遭遇复发 [11]。

对于那些仅存在肝转移或以肝转移为主的患者来说，局

部治疗肝转移灶能够提高实现 R0 手术切除的几率。

（一）肝动脉灌注化疗

肝 动 脉 灌 注 化 疗（Transhepatic Arterial Chemo 

embolization，TACE）是一种微创疗法，用于控制肿瘤的

局部扩散并延长患者的生存期。在临床实践中，TACE 可

以根据患者的具体病情多次应用。

Gruber-Rouh 等人 [12] 对 564 例接受 TACE 治疗的不可

切除的结直肠癌肝转移（CRLM）患者进行了长达 10 年

的跟踪观察，结果表明这些患者的肿瘤缓解率和中位生

存时间均有显著增长。此外，该研究还分析了影响治疗

效果的各种因素，发现肿瘤早期缩小是预示患者良好预

后的保护性因素。相比之下，肝外转移、肝转移灶的数

量以及肝内转移灶的位置和所使用的化疗药物，并未被

证实为影响患者生存期的关键因素。

加拿大的 Raphael MJ 和 Karanicolas PJ[13] 认为，区域

疗法允许对不可切除的结直肠肝转移患者进行靶向治疗。

在一线治疗方案的情况下，肝动脉输液泵 HAIP 可以提供

给希望转化为可切除性的积极患者。尽管患者在化疗进

展后，HAIP、经动脉化疗栓塞术和经动脉放射栓塞术是

寻求优化反应率和区域控制的肝脏限制性或肝脏为主的

CRLM 患者考虑的有价值的治疗选择。

Gholami S 及其同事 [14] 通过对 674 名患者进行的回顾

性分析揭示了一个现象：不论 KRAS 基因突变状态如何，

接受结直肠肝转移（CRLM）切除术后的辅助肝动脉灌注

化疗（HAI）与改善预后之间存在独立的相关性，对于

临床实践具有指导意义，尤其是在选择辅助治疗方案时，

可以为患者提供更好的预后信息。辅助 HAI 治疗可能有

助于减轻可切除性 KRAS 突变型 CRLM 患者的不良预后。

由于该研究属于回顾性研究设计，HAI 组的肿瘤特征（如

同步疾病、病灶数量等）显著恶化，没有随机对照组，

无法排除其他治疗因素对生存率的影响，可能影响生存

率的比较，需谨慎解读结果。虽然结果显示 HAI 对 KRAS

突变状态的患者生存率有改善，但仍需进一步探索 KRAS

状态对治疗反应的具体机制。

（二）肝转移灶定向放疗

肝转移灶定向放疗包括钇 90 微球体动脉放射栓塞

术及使用适型（立体）放疗。我们同样推荐使用 90Y-

SIRT 作为治疗原发性肝癌以及结直肠癌肝转移的有效

方法。研究表明，放射栓塞术结合化疗对于那些初始治

疗未能成功的结直肠癌肝转移（CRLM）患者，能够延

长其疾病进展的时间。此外，这种联合疗法使得原本难

以治疗的 CRLM 患者能够获得 2.9 个月的无进展生存期

（PFS）[15，16]。尽管如此，肝转移的定位放疗虽然不良

反应较少，但其效果仅限于少数患者。对于那些仅出现

肝转移和肺转移的结直肠癌患者，定向放疗可以作为一

种考虑方案，但它不能取代手术治疗。因此，在临床实

践中，医生必须根据患者的具体病情来决定治疗方案。

Dabrowiecki A 等学者 [17] 在其回顾性研究中指出，在

结直肠癌肝转移（CRLM）患者群体中，一线化疗失败

后接受 Y90 放射性栓塞治疗、缺乏基因突变、低 MELD

评分以及较低的肿瘤负荷，这些因素似乎是对总生存期
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（OS）延长具有独立预测价值的关键指标。

Alsultan AA 等人 [18] 对使用玻璃 90Y 微球治疗结直肠

肝转移（CRLM）患者的剂量反应和剂量毒性关系进行

了调查。研究结果包括了 31 名患者。在 85 个可测量的

转移病灶中，中位肿瘤吸收剂量为 133 Gy（范围，20-

1001 Gy）。对于不同的反应类别，完全缓解（CR）的中

位吸收剂量为 196 Gy，部分缓解（PR）为 177 Gy，疾病

稳定为 72 Gy，疾病进展（PD）为 95 Gy。研究发现，在

肿瘤水平上存在显著的剂量反应关系，CR 和 PR 的转移

灶吸收剂量显著高于 PD 转移灶（P<0.001）。在患者水平

上也观察到了类似的关系，PR 的肿瘤吸收剂量高于 PD

（+58%，P=0.044）。超过 139 Gy 的肿瘤吸收剂量以最高

的准确性（89% 特异性和 77% 敏感性）预测了 3 个月的

代谢反应，而超过 189 Gy 的肿瘤吸收剂量以 97% 的特异

性和 45% 的敏感性预测反应。健康肝脏吸收剂量的中位

数为 63 Gy（范围，24-113 Gy）。

立体定向放射治疗（SBRT）是一种非侵入性的局

部治疗方法，它在处理寡转移性结直肠肝转移（CRLM）

方面显示出潜在价值。SBRT 可以作为射频消融、放射

栓塞、化疗栓塞或手术等其他局部消融疗法的替代方

案，或者在其他局部治疗效果不佳时与手术结合使用。

Mohamad I 等人 [19] 在对相关数据进行综述后得出结论，对

于那些不适合进行手术切除的 CRLM 患者，在其他局部

治疗失败后，SBRT 与手术切除相结合可能有效地实现局

部肿瘤控制。只要考虑到周围器官（OAR）的安全性，

使用相当于≥ 100Gy10 的 SBRT 剂量处方，可以实现卓越

的局部控制（LC）率；然而，对于体积较大的肿瘤，可

能需要更高的 SBRT 剂量才能达到相似的控制效果。对于

携带 KRAS 和 / 或 TP53 突变的 CRLM 患者，SBRT 与较低

的局部控制率相关（可低至 20%），这一点在制定 CRLM

与 SBRT 的治疗策略时应予以考虑。当临床需要再次使用

SBRT 进行治疗时，应采用先进的放射治疗技术，例如基

于 MRI 的直线加速器或基于质子的 SBRT，以确保 SBRT

的安全性。

van der Lei S 等人 [20] 进行了 II/III 期多中心随机对照

试验方案对微波消融术（MWA）与立体定向放射治疗

（SBRT）在治疗不可切除的中等大小（3-5 厘米）结直

肠癌肝转移（CRLM）患者方面的疗效进行了比较。研究

结果显示，与 SBRT 组相比，热消融组在局部肿瘤进展无

复发生存率（LTPFS）和局部控制（LC）方面均有显著

改善。此外，对于中等大小的 CRLM，结果表明热消融

相较于 SBRT 具有明显优势。在本研究中，CRLM 的大小

是预测热消融组局部肿瘤进展（LTP）的一个重要因素。

然而，CRLM 的大小似乎并不能预测 SBRT 组中 LTP 的发

生。基于这些发现，有观点认为 SBRT 可能对较大肿瘤的

大小变化不如热消融敏感。

（三）射频消融治疗

射频消融治疗（Radiofrequency Ablation，RFA）主要

适用于那些因并发症风险较高或预期术后肝脏功能储备

不足，而无法接受手术治疗的结直肠癌肝转移（CRLM）

患者。

在一项回顾性研究中 [21]，针对数量有限（3 个或更

少）且体积较小（<3 厘米）的不可切除的结直肠肝转移

（CRLM）患者，通过倾向评分匹配后（两组各 n=100），

结果显示与接受延迟消融的患者相比，接受前期消融

术的患者 5 年无病生存率（DFS）更佳（36% 对比 21%；

P=0.02）。 然 而， 在5年 总 生 存 率（OS） 方 面， 并 无 明

显证据显示两种消融策略之间存在差异（延迟消融组为

59%，前期消融组为64%；P=0.49）。此外，在消融并发症

发生率方面，两种消融策略之间未见显著差异（延迟消融

组为6%，前期消融组为5%；P=0.76），药物相关不良事

件的发生率也相似（延迟和前期消融均为9%；P=0.99）。

立体定向射频消融术 SRFA 是肝切除术后复发性结

直肠肝转移的一种安全、可行和有效的选择，发病率低，

临床结果良好。Schullian P 等专家 [22] 进行了一项回顾性

单中心研究，研究对象为 217 例肿瘤患者，他们在初次

进行射频消融（SRFA）治疗时，有 213 例成功消融，显

示出 97.7% 的主要技术有效率。其中，有 4 例肿瘤患者

需要进行重复消融，经过二次消融后，技术有效率提升

至 99.5%（216/217）。在所有病例中，有 25 个病灶（占

11.5%）出现了局部复发。主要并发症的发生率为 5.8%

（在 103 次消融中发生 6 次），死亡率为 1.0%（103 次消

融中发生 1 次），表明 SRFA 是一种相对安全的治疗选择。

从首次 SRFA 治疗开始计算，1 年、3 年和 5 年的总生存

率（OS） 分 别 为 90.1%、46.2% 和 34.8%， 中 位 生 存 期

为 33.1 个月，显示出 SRFA 在延长患者生存期方面的潜

力。同时，1 年、3 年和 5 年的无病生存率（DFS）分别

为 54.2%、17.2% 和 17.2%，中位无病生存期为 13.3 个月。

无病生存率（DFS）数据能够帮助研究者评估 SRFA 的长

期效果。虽然 217 例患者的样本量相对较大，但仍然是

单中心数据，可能无法代表不同地区或人群的临床特征

和治疗反应。并且该研究没有与其他治疗方法（如肝切

除术或其他消融技术）的对比，无法直接评估 SRFA 的

相对优势。
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Laimer G 等人 [23] 运用非刚性配准软件对介入前后的

对比增强 CT 扫描图像进行融合，以便能够进行回顾性分

析，评估预定消融区域的 3D 安全边界以及 CRLM（结直

肠癌肝转移）的消融成功率。通过计算和分析不同安全

区（1-10 毫米）内消融区域的百分比，并将其与后续肿

瘤生长情况进行对比，研究旨在确定预测局部治疗成功

性的最佳安全边界。研究认为，对消融区域安全边缘的

体积评估可以作为术中评估工具，用于预测那些计划接

受立体定向射频消融（RFA）治疗的 CRLM 患者的局部

治疗成功率。当消融术达到 100% 的 3 毫米 3D 安全边界

和至少 90% 的 6 毫米 3D 安全边界时，可以预测治疗的成

功。该项研究通过量化安全区内的消融区域百分比，并

与肿瘤生长情况对比，提供了系统性的评估方法，有助

于寻找最佳的安全边界，通过具体的数据支持（如 3 Ｄ

安全边界），为临床决策提供了量化依据。但是，在评估

消融成功率时，可能忽视了其他可能影响结果的临床因

素，如患者的总体健康状况、肿瘤的生物特性等。

四、化疗

对 于 那 些 无 法 进 行 手 术 切 除 的 结 直 肠 癌 肝 转 移

（CRLM）患者，全身化疗是延长其无进展生存期（PFS）

和总生存期（OS）的主要治疗手段。

目前，临床实践中通常采用以奥沙利铂或伊立替

康与氟尿嘧啶为基础的双药联合治疗方案。随着化疗的

频率和强度的提升，患者的耐受性往往会逐渐减弱。因

此，在制定治疗计划时，必须同时考虑化疗药物可能带

来的副作用。例如，在采用以伊立替康为核心的化疗方

案时，明确患者的尿苷二磷酸葡糖醛酸转移酶 1A1 基因

型，可以在一定程度上减少化疗的不良反应。此外，还

应根据患者的耐受性适时调整药物剂量，以确保治疗的

安全性。

在 Boilève A 及其同事 [24] 开展的一项小型研究中，

他们观察到即便全身化疗未能取得预期效果，结合使用

全身化疗、奥沙利铂以及靶向治疗的治疗方案依然显示

出可行性和安全性，并且具有令人振奋的疗效前景。研

究中，意向治疗的客观缓解率达到 42%，45% 的患者病

情保持稳定，另有 27% 的患者实现了 CRLM 的完全切除

或消融。在中位随访期达到 72 个月时，患者的中位总生

存期和无进展生存期分别达到 20 个月和 9 个月，显示出

该治疗方案在延长患者生存时间方面的积极效果。虽然

存在一定的毒性反应（如中性粒细胞减少症和 HAI 相关

腹痛），但整体毒性在可接受范围内，表明该治疗方案的

安全性较高。

Wang DS 等人 [25] 在一项开放标签的随机临床试验

中，对 146 例最初无法切除的 RAS/BRAF 野生型结直肠癌

（CRC）患者进行了研究。该研究结果表明，与西妥昔单

抗联合 FOLFOX 方案相比，西妥昔单抗联合 FOLFOX 方

案并未显著提高客观缓解率（ORR），这可能影响临床应

用的意义。尽管深度缓解（DpR）有所增强，但这种改

善并未导致 R0 切除率或无进展生存期（PFS）的提升，

表明治疗效果的转化存在局限。此外，三联治疗组与治

疗相关的毒性增加有关，三联组患者报告的≥ 3 级中性

粒细胞减少症和腹泻发生率较高，这可能影响患者的治

疗依从性和生活质量。研究者们承认，该研究的主要局

限性包括对切除可行性的主观手术决策固有的偏差，以

及缺乏对 ORR 和切除的集中评估。

五、分子靶向药物治疗研究

多项研究已经证实，分子靶向药物与化疗的联合使

用能够显著延长患者的生存时间。在目前的临床实践中，

分子靶向药物主要针对表皮生长因子受体和血管内皮生

长因子受体发挥作用。常见的这类药物包括西妥昔单抗、

贝伐珠单抗以及帕尼单抗等。

西妥昔单抗和帕尼单抗作为表皮生长因子受体抑制

剂，在临床应用中享有广泛的使用。然而，它们的使用

受到 Kras 等基因状态的影响，随着临床研究的深入，其

适用人群也在逐渐缩小。

在德国进行的一项临床试验中，Heinemann V 等人 [26]

对比了贝伐珠单抗和西妥昔单抗联合化疗治疗转移性结

直肠癌的疗效。研究发现，两者的客观有效率没有显著

差异。但是，对于 Kras 外显子 2 野生型的患者，西妥昔

单抗组显示出更长的生存时间。

对于血管内皮生长因子受体抑制剂而言，目前不受

患者基因状态的影响。因此，贝伐珠单抗联合化疗在临

床治疗中的地位逐渐上升。Chen等人 [27] 通过对7项临床试

验进行分析发现贝伐珠单抗联合化疗能够明显延长转移性

结直肠癌患者的PFS，而OS仅表现出有延长的趋势。

另外，一项临床试验对比了西妥昔单抗与贝伐珠单

抗治疗转移性结直肠癌患者的疗效，结果显示西妥昔单

抗组较贝伐珠单抗组 PFS 获益更为明显，但两者 OS 却无

明显差异 [28]。

而 Loupakis 等人 [29] 证实贝伐珠单抗联合伊立替康，

奥沙利铂及氟尿嘧啶，可作为 BRAF 基因突变型晚期结

直肠癌患者的一线治疗方案。因此，贝伐珠单抗与西妥

昔单抗相比，治疗效果无明显差异，且应用范围更广，

在临床使用时可优先选择。同时，对于两类分子靶向药
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物的联合使用及序贯使用的疗效差异仍需进一步的研究。

结语

肝转移是晚期结直肠癌患者死亡的主要原因之一。

因此，对病情进行综合评估并制定恰当且完善的治疗

方案至关重要。手术是首选的治疗方法，根治性手术

能够显著提升患者的生存率。然而，能够接受初始手

术治疗的患者数量有限，这限制了手术治疗的广泛应

用。新辅助放化疗等转化治疗手段能够提高R0手术切除

率，但需要定期复查和多学科综合评估以选择最佳的手

术时机。对于那些无法进行手术切除的结直肠癌肝转移

（CRLM）患者，局部治疗结合化疗和分子靶向药物治疗

可以延长无进展生存期（PFS），缓解症状并提升生存率。

然而，治疗方案和药物剂量应根据患者的化疗耐受性进

行适时调整，以优化治疗效果。因此，在治疗CRLM病

例时，采用多学科综合评估病情，优化配置各种治疗方

法，建立有效的全程治疗策略，并探索新的诊断及治疗

方法，将成为临床研究的核心焦点。
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