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肝切除治疗非结直肠癌肝转移的研究进展
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摘   要 肝切除目前是治疗结直肠癌肝转移最有效的手段。对于非结肠癌肝转移的患者，少量研究表明肝切除

治疗可以改善患者的生存率，但由于缺乏大样本量、前瞻性、高质量的研究，肝切除治疗非结直肠癌

肝转移的效果仍存在争议。笔者综述目前关于肝切除治疗非结直肠癌肝转移的一些研究结果。
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Abstract Hepatectomy is currently the most effective treatment for colorectal liver metastases and however, only a small 

number of studies have shown that hepatectomy may improve survival of patients with liver metastases from 

noncolorectal primary malignancies, which is still controversial due to lack of evidences from large sample 

size, prospective and high-quality studies. The authors, in this paper, present the current research results of 

hepatectomy for noncolorectal cancer liver metastases.
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转 移 性 肝 癌 是 常 见 的 肝 恶 性 肿 瘤 ， 大 部 分 肝

恶性肿瘤来自于其他部位转移[1]，结直肠癌占据了

较大比例，约50%的结直肠癌会出现肝转移[2]，大

量 研 究 表 明 手 术 治 疗 能 明 显 改 善 患 者 的 预 后 ， 目

前主要采用腔镜手术[3]。但对于非结肠癌肝转移的

手术效果仍存在争议。最近一些研究 [4-8]表明肝切

除 对 非 结 直 肠 癌 肝 转 移 是 安 全 有 效 的 ， 然 而 由 于

数 据 有 限 、 原 发 肿 瘤 部 位 和 病 理 类 型 的 差 异 等 原

因 ， 一 起 分 析 或 者 比 较 非 结 直 肠 癌 肝 转 移 的 手 术

预 后 比 较 困 难 。 本 综 述 主 要 概 括 一 些 典 型 的 非 结

直肠癌肝转移手术的预后。

1　非神经内分泌转移肝癌

1.1  乳腺癌

乳 腺 癌 约 3 0 % 会 发 生 转 移 ， 其 中 肝 转 移 仅 次

于淋巴和肺转移[9]，大约5%~25%乳腺癌患者报道

有肝转移[10]。在转移性肝癌中，大约90%是多灶性

伴 肝 外 疾 病 ， 使 得 外 科 医 生 不 太 热 衷 于 对 乳 腺 癌

肝转移患者行肝切术 [11]。最近有研究 [12]表明对于

孤立转移灶患者术后5年生存率为39%，肝切除术

后围手术期发病率和病死率分别为13%和0.3%。
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S a d o t 等 [ 1 3 ]研 究 表 明 术 后 中 位 生 存 期 为 5 0 个 月 ， 

5年生存率为38%。Adam等[14]大样本研究了454例

接受过手术的乳腺癌肝转移患者，其5年生存率为

41%，中位生存期为45个月。Abbo t t等 [15]报道了

8 6 例 接 受 手 术 治 疗 的 乳 腺 癌 肝 转 移 患 者 ， 其 5 年

生 存 率 为 4 3 . 6 % ， 中 位 生 存 期 为 5 7 个 月 。 从 目 前

少 量 回 顾 性 研 究 来 看 ， 针 对 选 择 性 的 乳 腺 癌 肝 转

移 患 者 手 术 治 疗 可 提 高 生 存 率 ， 非 手 术 治 疗 乳 腺

疗 可 提 高 生 存 率 ， 非 手 术 治 疗 乳 腺 癌 肝 转 移 患 者

生 存 率 一 般 数 月 。 但 手 术 治 疗 的 标 准 及 疗 效 仍 需

要 进 行 大 量 研 究 。 而 且 生 存 期 与 乳 腺 癌 的 病 理 类

型及影像学结果也有相关性，只有ER阴性和术前

治 疗 在 影 像 学 上 有 改 善 的 患 者 可 以 取 得 较 好 的 预

后 [ 1 5 ]。已经失去手术机会的乳腺癌肝转移患者，

可 通 过 射 频 消 融 、 全 身 化 疗 、 肝 动 脉 栓 塞 化 疗

（TACE）、内分泌治疗、靶向治疗及传统中药治

疗 。 目 前 提 倡 多 学 科 综 合 治 疗 ， 对 于 乳 腺 癌 肝 转

移患者有较好的效果 [ 16]。但这方面研究较少，仍

需大量前瞻性研究进一步证实。

1.2  胃癌

3 5 % 的 胃 癌 患 者 在 诊 断 出 胃 癌 的 同 时 存 在 远

处转移，其中4%~14%的转移至肝脏[17]。转移性肿

瘤 来 自 胃 肠 道 比 来 自 非 胃 肠 道 的 预 后 一 般 较 差 ，

由于胃癌肝转移常呈跨叶多灶甚至弥漫播散，且常

合并腹膜、广泛淋巴结及远处脏器转移，因此肝转

移灶的手术切除率较低，仅0.5%~10%的胃癌肝转

移且不合并肝外疾病的患者可以进行肝切除术[18]。

目 前 ， 胃 癌 肝 转 移 的 手 术 治 疗 效 果 仍 存 争

议，有Meta分析表明胃癌肝转移患者术后3年总体

生存率为32%，5年总生存率为25.9%，复发率为

73.5%~77.5%。其预后较结直肠癌肝转移差。且

同时性肝转移较异时性肝转移预后较差，5年生存

率分别为24.2%、32.9%[19]。Shirabe等[20]、Okano

等 [18]和Adam等[14]等报道与上研究结果类似。但也

有报道效果欠佳，Cheon 等[21]、Ueda 等[22]等报道

3、5年生存率分别是0%。关于胃癌肝转移的的手

术指征，目前普遍较接受的是：⑴ 可以完整切除

原发灶及转移淋巴结；⑵ 术前没有肺门淋巴结、

腹膜或者肝外转移；⑶ 可以完全切除肝转移灶。

除 手 术 治 疗 ， 还 有 化 疗 、 介 入 、 消 融 、 靶

向 、 海 扶 等 治 疗 手 段 。 对 于 不 能 手 术 的 患 者 ， 采

用 系 统 治 疗 主 要 化 疗 ， 可 改 善 生 活 质 量 ， 甚 至

可 以 使 肿 瘤 降 期 ， 提 高 R 0的 切 除 率 ， 达 到 延 长 生

存 期 的 目 的 。 介 入 和 消 融 治 疗 作 为 重 要 的 局 部 治

疗 ， 能 有 效 改 善 患 者 的 生 存 率 。 靶 向 药 物 是 近 年

来 的 研 究 热 点 ， 有 一 定 疗 效 。 随 着 多 学 科 团 队

（ M D T ） 综 合 治 疗 模 式 的 开 展 ， 治 疗 前 充 分 讨

论 、 手 术 适 应 证 的 严 格 掌 握 以 及 制 定 个 体 化 综 合

治 疗 方 案 ， 将 使 更 多 的 患 者 获 得 生 存 期 的 延 长 及

生活质量的提高。

1.3  胰腺癌

胰 腺 癌 肝 转 移 已 属 晚 期 肿 瘤 ， 生 存 期 较 短 ，

具有5年生存率仅为1%，国内外指南均不推荐进行

手 术 治 疗 。 临 床 上 多 见 的 是 同 时 性 的 肝 转 移 ， 一

些 文 章 [ 2 3 - 2 4 ]报 道 了 少 量 原 发 灶 及 肝 转 移 灶 同 时 切

除 ， 但 结 果 仍 然 具 有 较 高 的 复 发 率 和 病 死 率 。 但

对 于 胰 腺 癌 根 治 术 后 的 肝 转 移 的 患 者 行 肝 切 术 ，

Dünschede等[25]报道较同时出现肝转移手术预后较

好。Michalski等[26]认为胰腺癌肝转移手术指针为：

⑴ 肝功能尚可；⑵ 肝转移灶较局限且不伴肝外转

移；⑶ 全身情况能耐受大手术。欧阳华强等 [27]报

道， 手 术 组 的 治 疗 效 果 优 于 非 治 疗 组 ， 肝 转 移 灶

切 除 后 ， 特 别 对 于 肝 转 移 单 发 灶 ， 体 积 小 且 能 完

全 切 除 者 ， 可 延 长 患 者 生 存 期 。 但 也 有 研 究 报 道

手术切除效果不佳，Seelig等[24]报道14例胰腺癌肝

转 移 联 合 切 除 后 ， 和 对 照 组 相 比 较 ， 中 位 生 存 期

差 异 无 统 计 学 上 意 义 。 该 结 果 也 许 和 样 本 量 太 小

存 在 偏 差 导 致 。 目 前 ， 对 于 无 明 显 手 术 禁 忌 的 患

者 ， 手 术 治 疗 首 选 ， 但 对 于 手 术 时 机 、 原 发 灶 和

转 移 灶 同 时 还 是 分 期 切 除 、 治 疗 效 果 仍 存 争 议 。

不 过 ， 对 于 肿 瘤 分 化 良 好 、 转 移 灶 小 、 数 目 少 的

患 者 ， 手 术 治 疗 也 许 会 让 患 者 获 得 更 好 的 治 疗 效

果 。 对 于 胰 腺 肿 瘤 与 肝 内 转 移 肿 瘤 均 为 相 对 局 限

病灶的患者，手术治疗是否能改善OS仍然存在争

议。

目 前 提 倡 多 学 科 综 合 治 疗 胰 腺 癌 肝 转 移 ，

除 了 单 纯 的 手 术 治 疗 ， 目 前 对 于 胰 腺 癌 肝 转 移 主

要 提 倡 多 学 科 综 合 治 疗 ， 包 括 了 手 术 、 化 疗 、 放

疗 、 分 子 靶 向 治 疗 、 中 医 中 药 等 治 疗 手 段 。 刘 凤

永等[28]研究表明给予患者多次TACE，并联合进行

胰腺病灶的放疗，平均生存时间为6.7个月，联合治

疗可使患者肿瘤缩小，病情稳定。最近有研究[29]报

道497例胰腺癌肝转移患者多学科综合治疗可提高

生存率，改善预后。

1.4  黑色素瘤

恶 性 黑 色 素 瘤 好 发 于 白 色 人 种 ， 我 国 发 病

率 不 高 ， 以 皮 肤 发 病 最 常 见 。 大 部 分 患 者 病 灶

局 限 ， 5 年 生 存 率 约 8 5 % ~ 9 0 % ， 大 约 有 5 % 的 患
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者 会 进 展 远 处 转 移 ， 预 后 较 差 ， 5 年 生 存 率 约

1 5 % ~ 2 0 % [ 3 0 ]。 在 肝 转 移 性 黑 色 素 瘤 中 ， 皮 肤 黑

色 素 瘤 主 要 转 移 到 淋 巴 结 或 者 软 组 织 中 ， 约 1 5 %

转 移 到 肝 脏 。 肝 是 葡 萄 膜 黑 色 素 瘤 转 移 的 主 要 部

位 。 所 以 出 现 肝 转 移 的 黑 色 素 瘤 ， 鉴 别 皮 肤 黑 色

素瘤和葡萄膜黑色素瘤很重要。Ryu等[31]报道31例

黑色素瘤肝转移的患者，其中葡萄膜黑色素瘤5年

生存率和皮肤黑色素瘤对比无太大差异（44% vs .  

39%），中位生存期均为29个月，但Pawlik等[32]研

究表明，葡萄膜黑色素瘤5年生存率为20.5%，皮肤

黑色素瘤较差，为0%，中位生存期（29.4个月vs . 

23.6个月），提示皮肤黑色素瘤肝转移预后较差。

总 体 来 说 ， 手 术 治 疗 黑 色 素 瘤 肝 转 移 较 非 手 术 效

果较好，有研究 [33]报道54例恶性黑色素瘤合并肝

转 移 手 术 患 者 与 未 手 术 的 随 访 结 果 ， 中 位 生 存 期

分别为29个月和7个月，5年生存率分别为33%和

5%。相对于结直肠癌，由于样本量的限制，肝转

移 性 黑 色 素 瘤 的 手 术 治 疗 的 数 据 是 很 少 且 质 量 也

不 太 高 。 虽 然 数 据 有 限 ， 但 对 合 并 肝 转 移 恶 性 黑

色素瘤的治疗，明确诊断后， 能切除者应尽量手

术 切 除 ， 术 后 常 规 行 免 疫 治 疗 、 化 疗 ， 均 可 提 高

疗效。

1.5  肾癌

在 非 结 直 肠 癌 肝 转 移 中 肾 癌 肝 转 移 的 手 术 切

除 日 益 广 泛 。 肝 转 移 是 肾 癌 肺 和 骨 转 移 后 常 见 转

移部位，发生率>20%[34]。肾癌肝转移常提示较差

预后，比肺、骨等其他转移部位预后较差。St ie f

等 [ 3 5 ]首先报道了肾癌肝转移肝切除术后患者中位

生存期16个月，Adam等 [14]报道肝切除术后患者5

年生存率 38% 中 位生存期36个月，近年来Ruys

等 [36]报道，是否同时转移及R 0切除与患者预后相

关。近年来5年生存率报道约8%~62.2%。相对未

肝切的肾癌肝转移患者5年生存率约10%。同时，

术 后 病 死 率 在 0 % ~ 3 1 % 之 间 ， 且 随 着 时 间 进 展 ，

病 死 率 越 来 越 低 。 故 肝 切 除 对 肾 癌 肝 转 移 的 生 存

周 期 有 延 长 ， 也 相 对 安 全 。 目 前 ， 对 于 手 术 患 者

的 选 择 仍 存 在 争 议 ， 但 据 统 计 ， 无 病 至 发 生 肝 转

移 > 2 4 个 月 、 R 0切 除 、 无 肝 外 疾 病 、 最 大 的 转 移

灶<50 mm、肿瘤分级低等与好的预后相关[37]。同

时 ， 有 部 分 研 究 报 道 手 术 结 合 免 疫 、 化 疗 治 疗 肾

癌 肝 转 移 ， 但 其 疗 效 仍 待 评 估 。 减 瘤 术 加 靶 向 治

疗也有应用，NCCN肾癌指南（2014版）推荐一般

状 况 良 好 ， 器 官 功 能 正 常 的 患 者 ， 可 以 再 靶 向 治

疗 或 者 I L - 2 等 系 统 治 疗 前 ， 实 施 减 瘤 手 术 （ 单 发

转 移 灶 者 还 应 尽 量 切 除 转 移 灶 ） 。 但 是 目 前 减 瘤

术 并 发 症 较 高 ， 手 术 范 围 也 尚 未 标 准 化 ， 是 否 切

除 体 积 越 大 或 者 占 整 个 肿 瘤 的 负 荷 比 例 越 大 效 果

越 好 、 转 移 灶 是 否 该 切 除 以 及 切 除 的 范 围 等 问 题

尚 不 明 确 ， 所 以 目 前 临 床 上 对 其 应 用 仍 持 谨 慎 态

度。对于肾癌肝转移，由于只有2%~4%的患者是

孤立肝转移，所以未来研究的方向应探索对于有限

肝外疾病的肝转移患者手术疗效及综合治疗疗效。

2　神经内分泌肿瘤

神 经 内 分 泌 肿 瘤 肝 转 移 （ N E L M ） 是 非 结 肠

癌 肝 转 移 中 很 重 要 的 组 成 部 分 ， 神 经 内 分 泌 肿 瘤

可 来 自 神 经 内 分 泌 系 统 的 各 个 部 位 ， 大 部 分 原 发

肿瘤来自肺或者胃肠道  [38]。因约40%的神经内分

泌 肿 瘤 会 出 现 转 移 ， 且 常 见 于 肝 脏 ， 这 个 特 性 使

其预后不佳 [ 39]。相比于其他恶性肿瘤，一部分神

经 内 分 泌 肿 瘤 肝 转 移 的 患 者 控 制 临 床 症 状 后 会 继

发 性 产 生 特 定 的 生 物 胺 和 多 肽 激 素 。 因 此 ， 神 经

内 分 泌 肿 瘤 肝 转 移 的 患 者 的 治 疗 主 要 通 过 减 少 激

素 相 关 症 状 来 提 高 生 活 质 量 和 肝 脏 定 向 疗 法 ， 包

括肝切除，热消融，和动脉内治疗（IAT）来提高

患 者 的 生 存 期 [ 4 0 - 4 2 ]。 目 前 切 除 原 发 灶 和 肝 转 移 灶

是治疗的主要手段，未切除肝转移灶的患者5年生

存率约20%~40% [43]。现有的研究表明手术提高神

经内分泌肿瘤肝转移患者的5年生存率。Sarmiento

等 [40]报道170例患者超过一半的患者做了切肝术，

96%有症状的患者症状被控制，然而5年复发率是

59%，5、10年生存率分别是61%、35%，基于这

些 数 据 ， 对 于 能 切 除 的 病 灶 要 彻 底 切 除 ， 当 肝 内

病灶80%可以切除时，可以考虑减瘤术，特别是有

症 状 的 患 者 ， 减 瘤 术 会 很 好 缓 解 症 状 ， 然 而 减 瘤

术对于提高生存率还存在争议。最近，Mayo等 [41]

报道了接受外科干预的339例患者，其中40%的原

发 于 胰 腺 ， 2 5 % 来 自 小 肠 ， 手 术 后 中 位 生 存 期 是

125个月，5、10年的生存率分别是74%、51%。

大 多 数 神 经 内 分 泌 肿 瘤 肝 转 移 的 患 者 会 表 现

为双边病灶，因此，对于NELM的患者的肝切术常

非 解 剖 性 的 切 除 ， 常 行 楔 形 切 除 病 灶 。 许 多 研 究

报道了超过90%有肝切除指针的结直肠癌肝转移的

患者行了R0切除，但NELM患者行R0切除的较少。

Mayo等[41]研究报道仅有53.7%的NELM患者行了R0

切除，大概1/3的患者行R 2切除术。结直肠癌肝转

移 和 神 经 内 分 泌 肿 瘤 肝 转 移 的 手 术 切 缘 的 病 理 类
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型 可 能 受 多 种 原 因 影 响 。 同 时 其 研 究 还 表 明 有 激

素分泌功能的神经内分泌肿瘤患者进行R 0/R 1切除

的 效 果 更 佳 ， 而 一 些 伴 发 疾 病 、 无 功 能 的 神 经 内

分 泌 肿 瘤 、 肝 外 疾 病 这 些 因 素 会 使 预 后 很 差 。 肝

外 病 灶 多 存 在 于 肺 和 腹 膜 ， 提 示 较 差 的 预 后 ， 但

如 果 有 有 限 且 稳 定 的 肝 外 病 灶 也 可 以 考 虑 手 术 ，

可以缓解由于激素过多导致的症状。

由于NELM经常是多灶性和双边的，故常常联

合 肝 切 术 和 消 融 术 来 治 疗 整 个 肝 内 肿 瘤 ， 在 临 床

上，消融术应用于约1/5的肝切术的患者。消融一

般 包 括 射 频 消 融 和 微 波 消 融 ， 目 前 常 用 的 是 射 频

消融[44]。虽然目前较少有关于射频消融治疗NELM

的 前 瞻 性 研 究 ， 但 一 些 回 顾 性 研 究 表 明 了 射 频 消

融术可以提高NELM的生存率。Mazzaglia等[45]报道

了10年回顾性研究，接受射频消融的NELM的患者

局部复发率是6.3%，中位生存期是3.9年。Taner

等 [ 4 6 ]报道了接受射频消融术和肝切术的患者并发

症发生率较单独肝切术的患者低， 射频消融术和

肝切术的患者5、10年生存率分别是80%、59%。

N E L M 患 者 肝 切 术 后 复 发 率 很 高 ， 5 年 内 有

>90%的患者复发，比较普遍，且常发生于肝内。

目 前 对 于 复 发 病 灶 重 复 的 肝 切 和 消 融 的 疗 效 还 存

在争议。有研究 [ 47]报道对复发病灶再行肝切术患

者5年生存率>60%。尽管少部分研究表明复发病

灶 的 重 复 切 除 能 使 患 者 受 益 ， 但 对 于 该 类 患 者 选

择 仍 不 明 确 ， 而 且 受 外 科 医 生 的 经 验 、 患 者 的 症

状 、 功 能 肝 储 备 的 程 度 和 围 手 术 期 风 险 的 全 面 评

估 等 因 素 的 影 响 。 鉴 于 术 后 复 发 率 高 ， 很 多 研 究

者质疑手术对于NELM的作用。除了手术，还可以

选择IAT、TACE、药物洗脱珠（DEB）治疗，或

钇90（Y-90）治疗。

虽 然 目 前 还 没 有 非 结 直 肠 癌 肝 转 移 明 确 的 手

术 适 应 证 ， 目 前 的 研 究 数 据 显 示 可 以 选 择 适 当 的

患 者 进 行 手 术 治 疗 ， 相 对 于 其 他 非 结 直 肠 肿 瘤 ，

N E L M 进 展 较 缓 慢 ， 故 其 手 术 治 疗 较 常 见 。 对 于

那 些 非 结 直 肠 癌 、 非 神 经 内 分 泌 肿 瘤 肝 转 移 的 患

者 ， 肝 切 术 一 般 应 用 于 病 灶 较 局 限 且 肿 瘤 生 物 学

性 质 较 好 的 患 者 。 目 前 关 于 非 结 直 肠 癌 肝 转 移 的

手 术 治 疗 的 研 究 较 少 且 几 乎 都 是 回 顾 性 研 究 ， 所

以 支 持 手 术 治 疗 的 数 据 也 很 缺 乏 。 所 以 早 期 进 行

多 学 科 的 综 合 治 疗 比 较 重 要 。 虽 然 手 术 是 很 关 键

的 治 疗 手 段 ， 但 由 于 目 前 综 合 治 疗 的 应 用 ， 生 存

率 已 经 有 了 较 大 的 提 高 。 患 者 选 择 和 综 合 治 疗 是

影 响 手 术 效 果 很 关 键 的 因 素 。 所 以 外 科 医 生 在 考

虑 手 术 治 疗 时 ， 要 结 合 多 学 科 治 疗 团 队 一 起 决 定

肝 切 术 是 否 会 使 患 者 受 益 。 目 前 还 需 要 大 量 的 研

究 数 据 来 支 持 手 术 治 疗 对 于 非 结 直 肠 癌 肝 转 移 的

预后及明确非结直肠癌肝转移的手术适应证。
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