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立体定向放疗治疗肝细胞癌合并门静脉癌栓的研究进展

李顺刚，王雪尧，姜树森，姚红兵

（桂林医学院第二附属医院 肝胆胰外科，广西 桂林541199）

摘     要             肝细胞癌 （HCC） 合并门静脉癌栓 （PVTT） 是晚期肝癌的常见表现之一，预后较差，治疗难度大。尽

管 HCC 合并 PVTT 的治疗方式包括手术、系统治疗和局部治疗 （如介入治疗、放疗等），但单一治疗效

果有限，联合治疗已成为趋势。随着放疗技术的发展，立体定向放疗 （SBRT） 因其高精度、高剂量、

分次少等优势，在姑息治疗、转化治疗、新辅助治疗及术后辅助治疗中发挥了重要作用。研究表明，

SBRT 单独或联合其他治疗手段可显著延长患者总生存期并提高局部控制率。本文综述了 SBRT 在 HCC

合并 PVTT 中的研究进展，重点探讨了 SBRT 单独应用及与手术、介入、靶向、免疫治疗等多种治疗方

式的联合策略，以期为临床治疗提供参考依据。
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Abstract             Portal vein tumor thrombus (PVTT) is a common manifestation of advanced hepatocellular carcinoma 

(HCC), associated with poor prognosis and significant treatment challenges. Although various 

therapeutic options-including surgery, systemic therapies, and local treatments such as interventional 

procedures and radiotherapy-are available for HCC with PVTT, monotherapies often yield limited 

efficacy, highlighting the need for combined treatment strategies. With the advancement of radiotherapy 

technologies, stereotactic body radiation therapy (SBRT) has gained increasing recognition due to its 

high precision, ablative doses, and fewer treatment fractions. SBRT plays a crucial role in palliative care, 

conversion therapy, neoadjuvant, and adjuvant settings. Recent studies have demonstrated that SBRT, 

either alone or in combination with other modalities, significantly improves overall survival and local 

control rates in patients with HCC and PVTT. This review summarizes the current research progress of 
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SBRT in the management of HCC with PVTT, emphasizing both monotherapy and combined approaches 

with surgery, interventional therapy, targeted agents, and immunotherapy, aiming to provide insights for 

clinical decision-making.
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原 发 性 肝 癌 是 全 球 第 六 大 常 见 恶 性 肿 瘤 ， 也

是癌症致死率的第三大原因[1]。原发性肝癌以肝细

胞癌 （hepatocellular carcinoma，HCC） 为主要类型，

其发生的相关危险因素包括病毒性肝炎、饮酒、2 型

糖 尿 病 和 吸 烟 等 。 在 中 国 ， 最 常 见 的 是 慢 性 乙 型

肝炎病毒 （hepatitis B virus，HBV） 感染[2]。门静脉

癌 栓 （portal vein tumor thrombus， PVTT） 是 HCC 患

者 常 见 的 一 种 血 管 侵 袭 性 病 变 ， 也 是 影 响 预 后 的

重要因素。合并 PVTT 未行任何干预的患者总生存

期 （overall survival，OS） 仅为 2.7 个月，而非 PVTT

患者的 OS 为 24 个月[3]。关于 HCC 合并 PVTT 的治疗

策略并不统一，欧美国家临床指南[4-5]推荐 PVTT 患

者 使 用 全 身 系 统 治 疗 。 然 而 ， 亚 太 地 区 的 临 床 指

南[6-8] 推荐采用更积极有效的治疗方法，如手术切

除 、 经 导 管 动 脉 化 疗 栓 塞 术 （transcatheter arterial 

chemoembolization， TACE）、 肝 动 脉 灌 注 化 疗

（hepatic arterial infusion chemotherapy， HAIC） 及 立

体 定 向 放 疗 （stereotactic body radiotherapy， SBRT）

等 。 一 项 纳 入 了 1 927 例 患 者 的 Meta 分 析[9] 表 明 ，

HAIC、门静脉灌注化疗、TACE、放疗分别联合手

术 治 疗 均 要 优 于 单 独 手 术 。 其 中 ， 放 疗 可 能 是 最

有效的辅助治疗方式。与索拉非尼相比，SBRT 能

显 著 改 善 OS[10]。 传 统 放 射 治 疗 不 能 对 肿 瘤 病 灶 精

准 定 位 ， 只 能 对 肝 脏 进 行 较 大 范 围 照 射 ， 随 着 肝

脏 照 射 剂 量 的 增 加 ， 发 生 放 射 性 肝 病 （radiation-

induced liver disease，RILD） 和肝衰竭的风险增加。

SBRT 较传统放疗具有高精准性、高剂量、治疗周

期 短 、 副 作 用 少 等 优 势 ， 近 年 来 ， 随 着 放 疗 技 术

的进步，以 SBRT 为代表的精准放疗显著提升 PVTT

患 者 的 疗 效 ， 逐 渐 成 为 研 究 热 点 。 本 文 就 近 年 来

国 内 外 SBRT 及 SBRT 联 合 系 统 治 疗 、 手 术 治 疗 、

局部介入治疗在 HCC 合并 PVTT 中的研究进展作一

综述。

1     单独SBRT治疗 

随着技术的进步，接受放疗的 PVTT 患者的肿

瘤局部控制率和 OS 较以前均有明显提升[11]。SBRT

逐渐成为 HCC 合并 PVTT 的一种可行的非手术治疗

方 法 ， 其 主 要 采 用 图 像 引 导 放 疗 和 呼 吸 运 动 门 控

管 理 等 技 术 ， 首 先 通 过 实 时 监 测 肿 瘤 位 置 变 化 ，

减 少 呼 吸 和 心 跳 等 因 素 的 影 响 ； 其 次 通 过 高 剂 量

的 辐 射 精 准 定 位 于 肿 瘤 病 灶 处 ， 提 高 肿 瘤 局 部 控

制 率 。 同 时 邻 近 的 正 常 组 织 器 官 受 到 的 照 射 剂 量

较 低 ， 克 服 患 者 放 疗 时 耐 受 性 差 的 缺 点 ， 减 轻 副

反应。高剂量照射不仅通过直接破坏 DNA 来杀死

肿 瘤 细 胞 ， 还 通 过 引 起 血 管 损 伤 来 间 接 诱 导 继 发

性 肿 瘤 细 胞 死 亡 。 此 外 ， 继 发 性 肿 瘤 细 胞 死 亡 后

释 放 的 抗 原 和 免 疫 因 子 等 提 高 了 抗 肿 瘤 免 疫 力 ，

从而抑制肿瘤复发和转移生长[12]。

SBRT 显 著 改 善 了 PVTT 患 者 的 生 存 结 局 ， 我

国 研 究 者[13] 回 顾 性 分 析 了 80 例 接 受 SBRT 治 疗 的

PVTT 患者临床资料，其结果显示中位 OS 为 11.5 个月，

3、6、12 个月 OS 率分别为 92.5%、74.5% 和 47.5%。

Khorprasert 等 [14] 研 究 中 患 者 放 疗 后 4 个 月 内 未 发 现

5 级 急性肝损伤，进一步验证了 SBRT 的安全耐受

性 。 虽 然 巴 塞 罗 那 临 床 肝 癌 分 期 （Barcelona Clinic 

Liver Cancer，BCLC） [15] 没有推荐 SBRT 作为晚期肝

癌的治疗，但 SBRT 的高效局部抗肿瘤作用不容忽

视。一项 Meta 分析和系统评价[16] 显示，SBRT 组的

客 观 缓 解 率 （objective response rate， ORR） 较 三 维

适行放疗更高 （70.7% vs. 51.3%，P<0.001），另一项

Meta 分析和系统评价[17] 研究结果进一步表明 SBRT

组 局 部 抗 肿 瘤 效 果 要 优 于 常 规 放 疗 组 。 近 年 研

究[18-20] 表 明 ， 与 其 他 放 疗 技 术 相 比 （如 调 强 放 疗

等）， SBRT 在 晚 期 HCC 治 疗 中 展 现 出 显 著 优 势 ，

其不仅能够延长患者 OS、缩短治疗周期，同时安

全 性 上 可 耐 受 。 曾 昭 冲[21] 指 出 ， 病 灶 局 限 于 肝 内

的 晚 期 HCC 患 者 可 接 受 姑 息 性 放 疗 来 获 得 手 术 治

疗 的 机 会 （包 括 肝 移 植）。 SBRT 也 可 以 安 全 地 作
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为 肝 移 植 传 统 桥 接 疗 法 的 替 代 方 法[22]。 但 由 于 肝

脏 供 体 的 稀 缺 以 及 治 疗 成 本 高 ， 因 而 该 方 法 可 能

不 太 适 合 大 多 数 患 者 的 选 择 。 此 外 ， 对 中 国 肝 癌

分期方案 （China Liver Cancer Staging，CNLC） Ⅲb 期

HCC 寡转移灶患者采用 SBRT 治疗也能提高患者的

OS 率[23]。

尽管 SBRT 在 HCC 治疗中的应用越来越多，但

最 佳 SBRT 剂 量 尚 无 定 论[24]。《原 发 性 肝 癌 诊 疗 指

南 （2022 年版）》 [8]推荐 SBRT 治疗剂量≥45~60 Gy/

3~10 Fx。 研 究[25] 显 示 ， 正 常 肝 脏 接 受 平 均 剂 量 越

高 （>12.54 Gy），肝内无复发生存率越好。由于该

研究样本量较小，剂量-效应临界值需通过多中心

大样本随机对照研究验证。SBRT 剂量方案受多种

因 素 的 影 响 ， 如 肝 脏 肿 瘤 大 小 、 位 置 、 相 邻 器 官

的 辐 射 耐 受 性 、 肝 脏 储 备 功 能 、 凝 血 功 能 、 器 官

呼吸运动管理等。Jia 等[26]表明 PVTT 患者治疗前肝

功 能 Child-Pugh 分 级 与 RILD 的 发 生 以 及 OS 密 切 相

关，从而为放射剂量分层提供了理论依据，一项Ⅱ期

单 臂 临 床 试 验[27] 进 一 步 验 证 ， 针 对 不 同 肝 功 能

Child-Pugh分级、肝硬化、合并 PVTT 以及肝转移的

患者，采用个体化剂量的 SBRT 治疗方式是安全有

效 ， 并 能 实 现 高 度 局 部 控 制 率 。 另 外 ， Tadimalla

等[28] 通 过 磁 共 振 成 像 技 术 优 化 辐 射 剂 量 分 布 从 而

为肝功能不全 HCC 患者提供个体化 SBRT 的治疗方

案，但未来仍需大规模研究验证该技术的可行性。

基 于 肝 功 能 的 个 体 化 剂 量 优 化 方 案 将 是 提 升

SBRT 疗效和安全性的关键所在，也是未来肝癌放

疗的新发展方向。总的来说，SBRT 在延长 PVTT 患

者 OS 及局部控制方面取得了不错的效果，安全性

也有保证，但未来在 PVTT 患者的治疗上仍需要考

虑 RILD、放射剂量、呼吸运动等因素的影响。

2     SBRT联合手术治疗 

《原发性肝癌诊疗指南 （2022 年版）》 [8]指出，

手术切除不是 CNLC Ⅲa 期 HCC 患者首选治疗方法，

但 经 多 学 科 评 估 后 ， 部 分 患 者 仍 可 通 过 手 术 治 疗

获得良好的治疗效果。根本上反映了 PVTT 分型在

个 体 化 手 术 方 案 制 定 中 的 重 要 地 位 ， 李 留 峥 等[29]

发现，对于合并可切除的 PVTT Ⅰ/Ⅱ型患者，根治性

切 除 术 可 显 著 延 长 其 OS。 手 术 治 疗 是 HCC 合 并

PVTT I~Ⅲ型患者主要获益的方式，Ⅳ型 PVTT 患者

的手术效果极差，不建议对Ⅳ型 PVTT 患者进行手

术治疗[30]。HCC 合并 PVTT 患者可考虑术前新辅助

放疗或术后辅助放疗，来提高 OS 率和降低肿瘤复

发率[31]。研究[32]提示，新辅助放疗可通过缩小癌栓

范围提升手术可行性，其机制可能源于 PVTT 对放

疗的高敏感性。白介素-6 或可作为预测放疗反应

的 生 物 标 志 物 ， 但 其 在 新 辅 助 放 疗 患 者 筛 选 中 的

应用需进一步验证[33]。Kishi 等[34]前瞻性分析了 8 例

PVTT 患 者 行 术 前 SBRT （48 Gy/4 次） 后 的 治 疗 效

果，6 例接受根治性切除手术的患者中 3 例达到了

完全缓解的效果，从 SBRT 到手术期间，未观察到

2 级以上的 SBRT 相关副反应。一项纳入 3 项对照试

验 的 系 统 评 价[35] 证 实 ， 新 辅 助 放 疗 联 合 肝 切 除 术

较 单 纯 肝 切 除 术 能 显 著 延 长 HCC 合 并 PVTT 患 者

的 OS。

复 发 仍 是 肝 癌 肝 切 除 术 后 面 临 的 主 要 问 题 ，

肝 切 除 术 后 联 合 辅 助 放 疗 能 够 有 效 预 防 肝 癌 术 后

复发，手术后 4~6 周可能是辅助放疗的最佳间隔时

间[36]。在 Shi 等[37]进行的手术联合术后辅助 SBRT 治

疗 微 血 管 侵 犯 患 者 的 随 机 对 照 研 究 中 ， 联 合 治

疗 组 的 1、 3、 5 年 无 病 生 存 率 分 别 为 92.1%、

65.8% 和 56.1%， 而 单 纯 手 术 者 组 为 76.3%、 36.8%

和 26.3% （P=0.005）。结果表明，SBRT 作为一种安

全 的 辅 助 治 疗 方 式 ， 可 以 防 止 局 部 复 发 并 延 长 无

病生存期。PVTT 患者术后辅助放疗能延长 OS，可

能 是 由 于 术 后 残 余 的 微 小 病 灶 被 放 疗 直 接 杀 死 所

致 。 与 术 后 保 守 治 疗 相 比 ， 术 后 辅 助 放 疗 可 改 善

PVTT 患者的预后[38]。将 SBRT 与手术治疗相结合，

理论上，两种模式可以相辅相成，提高治疗效果：

一是 SBRT 可用于缩小肿瘤体积和癌栓大小，减少

手 术 难 度 和 风 险 ； 二 是 对 于 手 术 无 法 完 全 清 除 的

病灶，SBRT 可以作为补充治疗来提高局部控制率

和抑制肝内转移。SBRT 联合手术治疗已经表现出

较好的疗效，但目前 SBRT 联合手术治疗的临床研

究 还 比 较 少 ， 同 时 也 缺 乏 长 期 随 访 的 数 据 ， 联 合

治疗的肝损伤叠加风险 （如放射性肝损伤+术后肝

功 能 代 偿） 尚 未 充 分 评 估 。 期 待 未 来 有 更 多 的 高

质量研究来进一步验证。

3     SBRT联合介入治疗 

《肝细胞癌合并门静脉癌栓多学科诊治中国专

家共识 （2018 年版）》 [39]指出，TACE 作为 PVTT 患

者 的 重 要 局 部 辅 助 治 疗 手 段 ， 1、 2、 3 年 OS 率 分
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别为 35.3%、15.4%、9.7%，其中位 OS 为 10.4 个月[40]。

PVTT 本 身 作 为 TACE 的 相 对 禁 忌 证 — 门 静 脉 主 干

阻 塞 ， 可 能 诱 发 急 性 肝 衰 竭[41]。 因 此 ， 临 床 实 践

需 严 格 筛 选 肝 功 能 良 好 （肝 功 能 Child-Pugh 分

级 A/B 级）、 门静脉阻塞程度轻或存在侧支循环形

成 的 患 者 接 受 TACE 治 疗 。 近 年 来 ， SBRT 因 其 独

特的治疗优势受到关注：SBRT 能够缩小 PVTT 大小

并 保 留 足 够 的 门 静 脉 血 流 ， 从 而 方 便 后 续 的 进 一

步 治 疗 ， 例 如 TACE 或 根 治 性 切 除 术 。 因 此 SBRT

联 合 TACE 治 疗 PVTT 患 者 具 有 潜 在 的 优 势 ， 许 多

研究者探索了 SBRT 联合 TACE 在 PVTT 患者中的疗

效 。 这 种 协 同 效 应 在 多 项 研 究 中 得 到 验 证 ： 一 项

纳入了 70 例不可手术切除 HCC 患者的回顾性分析[42]

显示，单纯 SBRT 组中位 OS 仅为 （3.0±1.0） 个月，

而 SBRT 联 合 TACE 治 疗 组 显 著 延 长 至 （12.0±

1.6） 个 月 （P<0.001）。 小 规 模 回 顾 性 研 究[43] 进 一

步 证 明 SBRT 联 合 TACE 能 显 著 提 高 1 年 OS 率 以 及

明显降低肝毒性。

然 而 ， 目 前 TACE 联 合 SBRT 的 治 疗 顺 序 及 间

隔 时 间 还 未 达 成 统 一 。 一 项 纳 入 了 9 项 研 究 （n=

938） 的 Meta 分析[44] 显示：与单独 SBRT 或 TACE 治

疗相比，SBRT 联合 TACE 的 1、2 年 OS 率及 ORR 显

著 更 高 ， 值 得 注 意 的 是 ， SBRT 与 TACE 治 疗 间 隔

时间<28 d 组患者具有更好的长期 OS 率和 ORR。在

间隔≥28 d 组中，联合治疗的生存获益与单药治疗

相 当 。 Kang 等[45] 进 一 步 发 现 SBRT 联 合 TACE 的 治

疗顺序不同，两者的中位 OS、肿瘤局部控制率无

明 显 差 异 ， 但 TACE 与 SBRT 序 贯 治 疗 更 容 易 引 起

肝 功 能 恶 化 。 这 提 示 治 疗 顺 序 可 能 通 过 影 响 肝 脏

耐 受 性 间 接 影 响 联 合 治 疗 方 案 的 疗 效 。 所 以 ， 关

于 TACE 和 SBRT 的 顺 序 及 间 隔 问 题 上 ， 应 该 综 合

考虑。一方面 TACE 在栓塞肝动脉时容易诱发急性

肝 衰 竭 ， 另 一 方 面 SBRT 的 疗 程 较 TACE 要 长 ， 易

引起肿瘤进展。对于 PVTT 分型程度较高的患者可

以 考 虑 先 行 SBRT 再 TACE 治 疗 ， 对 于 癌 栓 分 型 较

低 的 患 者 可 以 先 行 TACE 再 SBRT 治 疗 ， SBRT 与

TACE 治疗间隔时间不宜超过 4 周。但目前关于联

合 治 疗 的 研 究 大 多 为 回 顾 性 研 究 ， 期 待 有 更 多 前

瞻性随机对照研究来验证当下的结果。

4     SBRT联合系统治疗和局部治疗 

4.1 SBRT联合靶向治疗或免疫治疗　

近 年 来 ， 靶 向 治 疗 、 免 疫 治 疗 在 晚 期 HCC 治

疗 中 取 得 了 良 好 的 效 果 。 多 项 研 究 表 明 靶 向 、 免

疫治疗能显著延长晚期 HCC 患者 OS 以及无进展生

存 期 （progression-free survival， PFS）， 同 时 安 全 性

上可耐受[46-48]。但 HCC 合并 PVTT 患者仍面临严峻

挑战，Jeong 等[49] 的研究显示，索拉非尼单药治疗

Vp3 和 Vp4 PVTT 患者的中位 OS 仅为 3.1 个月，提示

单 纯 系 统 治 疗 对 于 PVTT 患 者 疗 效 不 佳 。 对 此 ，

SBRT 与 靶 向 药 物 的 协 同 作 用 成 为 研 究 的 热 点 ，

Goh 等[50]进行的放疗联合酪氨酸激酶抑制剂对比酪

氨 酸 激 酶 抑 制 剂 治 疗 晚 期 HCC 的 疗 效 ， 联 合 治

疗 组 （90.7% 的患者有血管侵犯） 较酪氨酸激酶抑

制剂组的肝内肿瘤进展时间显著延长 （8.4 个月 vs. 
3.4 个 月 ， P<0.001）。 在 晚 期 HCC 患 者 中 ， 与 单 独

接受靶向或免疫治疗相比，SBRT 联合靶向免疫治

疗能显著改善 OS[51]。纪晓权等[52] 分析了 18 例接受

SBRT 序贯仑伐替尼治疗中晚期肝癌患者的临床资

料，其 3、6、9、12、18 个月的肿瘤局部控制率为

100%、 94%、 94%、 94%、 94%， 安 全 性 上 ， 没 有

患者因为肝功能异常或者不耐受而停止放射治疗。

最 近 一 项 回 顾 性 研 究[53] 进 一 步 验 证 ： 仑 伐 替 尼 联

合 SBRT 的 中 位 OS 达 19.3 个 月 ， ORR 提 升 至

56.8%，仑伐替尼联合 SBRT 可使死亡风险降低 63%

（HR=0.37， 95% CI=0.23~0.60）。 NRG/RTOG 1112 研

究[54] 中，82% 的患者为 BCLC 分期 C 期，SBRT 联合

索 拉 非 尼 组 （n=85） 的 临 床 疗 效 要 优 于 索 拉 非 尼

组 ， 且 不 良 反 应 事 件 没 有 增 加 。 上 述 研 究 结 果 表

明 SBRT 联 合 靶 向 治 疗 较 单 独 靶 向 治 疗 效 果 更 好 ，

但 关 于 联 合 治 疗 所 推 荐 的 靶 向 药 物 还 没 有 统 一 ，

关 于 联 合 治 疗 中 靶 向 药 物 的 选 择 值 得 进 一 步 研 究

与 探 索 ， 以 便 更 好 地 预 测 哪 些 靶 向 药 物 对 联 合 治

疗 效 果 更 佳 。 其 次 ， 靶 向 药 物 的 选 择 也 与 患 者 的

经济基础有关，从而也会影响联合治疗的有效性。

免 疫 治 疗 是 一 种 通 过 免 疫 检 查 点 抑 制 剂

（immune checkpoint inhibitors，ICI） 和癌症疫苗等重

新 启 动 人 体 正 常 抗 肿 瘤 免 疫 反 应 ， 从 而 实 现 抗 肿

瘤 效 果 的 治 疗 方 法 。 放 疗 不 仅 能 直 接 杀 死 肿 瘤 细

胞，还能间接促进 T 细胞的浸润以及增加程序性死

亡蛋白 1 （programmed cell death-1，PD-1） 和程序性

死亡受体配体1（programmed cell death-ligand 1，PD-L1）
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的 表 达 ， 从 而 为 放 疗 联 合 免 疫 治 疗 提 供 了 理 论 依

据 。 同 时 ， 免 疫 治 疗 还 可 以 增 强 放 疗 的 远 隔 效

应[55]。 一 项 纳 入 不 可 切 除 HCC 的Ⅱ期 单 臂 临 床 试

验[56] 显示，SBRT 与卡瑞利珠单抗的 ORR 为 52.4%。

中位 PFS 和 OS 分别为 5.8 个月和 14.2 个月，进一步

证 明 了 联 合 治 疗 对 HCC 患 者 的 获 益 性 。 目 前 关 于

SBRT 联合免疫治疗在 PVTT 患者的研究有限，尤其

缺 乏 可 靠 的 前 瞻 性 数 据 ， 需 要 更 多 的 RCT 研 究 来

提供更有力的证据。

4.2 SBRT联合免疫和靶向治疗　

一 方 面 ， 放 疗 可 以 将 所 谓 的 “ 冷 ” 肿 瘤 微 环

境 转 变 为 免 疫 活 性 更 强 的 “ 热 ” 肿 瘤 微 环 境 ， 增

强免疫作用，同时 ICI 可以拮抗放疗引起的适应性

免疫耐药机制的上调，恢复正常的抗肿瘤作用[57]。

另 一 方 面 ， 抗 血 管 生 成 剂 可 以 促 进 肿 瘤 血 管 系 统

正 常 化 、 改 善 肿 瘤 微 环 境 缺 氧 状 态 从 而 提 高 放 疗

的疗效[58]。研究[59] 发现，SBRT 在没有显著增加 ICI

和 抗 血 管 生 成 药 物 诱 导 的 副 作 用 发 生 率 的 前 提 下

还能增强靶向、免疫药物的抗肿瘤活性。SBRT 和

靶 向 免 疫 治 疗 的 联 合 应 用 ， 不 仅 能 够 快 速 缩 小 肿

瘤 及 癌 栓 体 积 ， 而 且 还 能 有 效 地 防 止 肿 瘤 复 发 、

转 移 。 一 项 多 中 心 前 瞻 性 研 究[60] 结 果 表 明 ： 一 共

纳入 60 例 PVTT 患者，接受卡瑞丽珠和阿帕替尼的

SBRT 组 （n=40） 和 非 SBRT 组 （n=20） 的 中 位

OS 分 别 为 12.7 个 月 vs. 8.6 个 月 ， 中 位 PFS 分 别 为

4.6 个 月 vs. 2.5 个 月 ， ORR 分 别 为 47.5% vs. 20.0%，

疾病控制率分别为 72.5% vs. 40.0%。研究证明了该联

合治疗的有效性，同时为 PVTT 患者的治疗提供了

新选择。

尽 管 以 SBRT 为 代 表 的 联 合 治 疗 在 PVTT 的 治

疗 中 显 示 出 了 较 好 的 疗 效 ， 但 如 何 减 少 并 发 症 的

发 生 及 联 合 治 疗 的 毒 性 仍 是 我 们 要 解 决 的 问 题 。

其 次 ， 关 于 放 疗 联 合 靶 向 、 免 疫 药 物 顺 序 的 研 究

还 比 较 少 ， 需 要 进 一 步 的 研 究 来 证 明 两 者 之 间 的

顺 序 对 治 疗 结 果 的 影 响 ， 此 外 联 合 治 疗 也 要 充 分

考 虑 患 者 的 肝 功 能 和 总 体 的 耐 受 性 。 由 于 Vp4 型

PVTT 患者预后极差，许多研究把该类人群排除在

外，缺乏相关临床数据支持。近期针对这一情况，

相 关 学 者[61] 探 索 了 PD-1 抑 制 剂 联 合 仑 伐 替 尼 和 放

疗 的 三 联 方 案 ： 在 39 例 Vp4 型 PVTT 患 者 中 ， 其

6 个月及 1、2 年 OS 率分别为 71.8%、33.3% 和 15.4%，

它 们 的 中 位 OS 和 PFS 分 别 为 9.4 个 月 和 4.9 个 月 ，

ORR 为 61.5%，3 级或 4 级不良事件发生率为 17.9%，

最常见的副反应是淋巴细胞减少 （10.3%），更值得

注意的是，多因素分析显示，放疗后 3 个月内甲胎

蛋白恢复正常是 OS 的影响因素，提示血清标志物

动 态 监 测 可 以 为 治 疗 提 供 参 考 意 见 。 对 于 主 干 型

PVTT 患者，不适合手术或 TACE，而传统放疗可能

会提高肝衰竭的风险。因此 SBRT 已成为此类患者

的关键治疗方法。虽然目前研究发现，SBRT 联合

靶向免疫治疗在 HCC 合并 PVTT 的治疗中取得了一

定 的 进 展 ， 但 联 合 治 疗 尚 处 于 探 索 阶 段 ， 以 下 问

题尚待解决：⑴ 放疗的具体剂量和分割还未统一；

⑵ 选用哪种靶向、免疫药物及具体剂量尚无定论；

⑶ 选择哪种治疗组合方案 （放疗前用药、放疗后

用药、放疗同时用药）。

4.3 SBRT联合靶向免疫治疗和TACE　

为了进一步评估在 SBRT 联合靶向免疫治疗的

基 础 上 加 入 TACE 治 疗 是 否 更 有 效 ， Huang 等[62] 回

顾 性 分 析 了 13 例 接 受 索 拉 非 尼 、 卡 瑞 利 珠 单 抗 、

TACE 和 SBRT 联合治疗的 PVTT 患者临床资料，结

果 显 示 其 ORR 为 41.7%， 疾 病 控 制 率 为 50.0%， 中

位 PFS 为 15.7 个 月 ， 1 年 PFS 率 为 58.3%。 Zhang

等[63] 进 一 步 探 索 SBRT 联 合 索 拉 非 尼 、 ICI 和 TACE

（SITS 组） 与 索 拉 非 尼 联 合 TACE （ST 组） 治 疗

PVTT 患者的疗效，结果显示：与 ST 组相比，SITS 组

的中位 PFS （10.4 个月 vs. 6.3 个月，P=0.015） 和 OS

（13.8 个 月 vs. 8.8 个 月 ， P=0.013） 更 长 。 SITS 组 的

ORR 明 显 高 于 ST 组 （53.3% vs. 25.0%， P=0.036）。

SITS 组有 10 例患者成功降期并接受了手术。该研

究 进 一 步 表 明 四 联 疗 法 有 望 作 为 一 种 肿 瘤 降 期 转

化 策 略 方 法 ， 并 且 安 全 性 有 保 障 。 上 述 两 项 临 床

研 究 结 果 显 示 SBRT 联 合 靶 向 免 疫 治 疗 和 TACE 是

安 全 、 可 行 的 ， 但 这 些 研 究 都 是 回 顾 性 研 究 且 研

究 样 本 量 较 少 ， 还 需 进 一 步 开 展 前 瞻 性 随 机 对 照

研 究 来 探 讨 这 种 联 合 治 疗 模 式 的 安 全 有 效 性 。 今

后 的 研 究 重 点 应 该 放 在 长 期 疗 效 、 不 良 反 应 等

方面。

5     小结与展望 

HCC 合并 PVTT 容易导致肝内外转移、门静脉

高 压 、 黄 疸 和 腹 水 等 并 发 症 的 发 生 ， 严 重 影 响 患

者的寿命和生活质量。SBRT 是治疗 HCC 合并 PVTT

的 一 种 有 效 手 段 ， 能 够 将 高 剂 量 的 辐 射 准 确 地 投

放 到 肿 瘤 目 标 区 域 ， 同 时 减 少 对 周 围 正 常 组 织 的
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损 伤 ， 具 有 非 侵 入 性 、 局 部 控 制 率 高 、 治 疗 周 期

短 、 副 反 应 少 等 优 点 。 但 SBRT 在 治 疗 HCC 合 并

PVTT 中也存在着一定的局限性，由于 HCC 患者呼

吸运动的影响，无法完全保证放射靶区的准确性。

其次，SBRT 的高剂量照射会引起肝功能不全 HCC

患者的肝衰竭和 RILD。因此，有必要对 HCC 患者

综合评估后再行 SBRT 治疗。

SBRT 联合其他治疗手段 （如手术治疗、靶向

免疫治疗、介入治疗） 在治疗 HCC 合并 PVTT 中具

有 协 同 作 用 ， 能 够 有 效 控 制 肿 瘤 进 展 和 改 善 HCC

患者预后。SBRT 联合手术治疗不仅可以术前缩小

肿 瘤 及 癌 栓 大 小 从 而 降 低 手 术 风 险 和 难 度 ， 还 能

有效防止肿瘤术后复发。SBRT 联合靶向免疫治疗

通 过 改 变 肿 瘤 微 环 境 的 状 态 提 高 免 疫 应 答 和 放 疗

的 疗 效 ， 但 尚 缺 乏 可 靠 的 预 测 性 生 物 标 志 物 。

SBRT 联合 TACE 治疗能够降低 PVTT 大小并保留足

够的门静脉血流，减少急性肝衰竭的风险。同时，

怎么减少联合治疗的毒性以及 RILD 等并发症的发

生也是未来研究方向的重点，以 SBRT 为典范的高

强 度 精 准 放 疗 正 在 逐 渐 填 补 PVTT 放 疗 领 域 的

空缺。

尽管 SBRT 联合其他治疗手段在治疗 HCC 合并

PVTT 方面显示出了巨大潜力，无论是作为姑息性

治 疗 ， 还 是 在 转 化 治 疗 、 新 辅 助 治 疗 、 术 后 辅 助

治 疗 等 都 发 挥 着 重 要 作 用 。 但 仍 然 存 在 许 多 问 题

需要解决，如最佳放射剂量和分割方案还没统一、

靶 向 、 免 疫 药 物 的 种 类 和 剂 量 如 何 选 择 、 放 疗 最

佳 时 机 的 选 择 、 治 疗 组 合 顺 序 （SBRT 联 合 靶 向 、

免 疫 治 疗 、 介 入 治 疗） 如 何 选 择 。 但 目 前 相 关 的

研 究 相 对 有 限 ， 需 要 更 多 的 RCT 研 究 和 长 期 随 访

数 据 来 进 一 步 验 证 。 随 着 精 准 医 学 和 放 疗 技 术 的

不 断 发 展 ， SBRT 联 合 其 他 治 疗 方 法 （如 手 术 治

疗、靶向免疫治疗、介入治疗等） 可能会为 PVTT

患 者 提 供 更 多 的 治 疗 机 会 和 更 佳 的 预 后 。 未 来 研

究 方 向 还 可 以 着 重 从 影 像 组 学 、 基 因 组 学 、 放 射

组学等方面不断研究，从而为 HCC 合并 PVTT 患者

提供安全有效的个体化治疗方案。
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