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［摘要］ 肝细胞癌（HCC）是我国最常见恶性肿瘤之一，大部分患者在确诊时已处于中晚期，失去了根治性切除

的机会。近年来，靶向、免疫及放射治疗在不可切除 HCC 中的作用日益凸显。尽管 HCC 对放射线敏感，但因肝脏对

放射线的耐受性较低，放射治疗在临床上的地位常常被低估。随着放射治疗技术的发展，其在不可切除 HCC 中的应

用日益广泛。无论是单纯放射治疗还是放射治疗联合其他治疗，均对不可切除 HCC 患者显示出明显的生存获益。本

文重点阐述放射治疗及其与其他方法的联合治疗在不可切除 HCC 中的临床应用及最新研究进展。
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原发性肝癌是常见的恶性肿瘤之一，其中

约 90% 为 肝 细 胞 癌（hepatocellular carcinoma，
HCC），世界范围内超过 50% 的 HCC 发生在我国，

这与我国慢性乙型肝炎高发和部分地区摄入黄曲霉

毒素较多相关［1-3］。HCC 早期几乎无症状，大部分

患者在确诊时已经是中晚期，无法进行根治性手术

治疗。HCC 不可切除的原因可分为 2 类：一是外

科学原因，是指患者因一般情况较差、肝脏功能储

备或剩余肝体积不足，无法承受手术创伤；二是肿

瘤学原因，是指肿瘤在技术上可切除，但患者并不

能获得相对于非手术治疗更好的预后。总的来说，

无论何种原因，使患者获得更好的预后远比肿瘤成

功切除更为重要［4-5］。

随着放射治疗（以下简称放疗）、靶向治疗、

免疫治疗、介入治疗等技术的快速发展，这些治疗

手段可将部分不可切除 HCC 缩小、降期，从而转

化为可切除的 HCC［6］。然而，与肝动脉插管化疗

栓塞术（transcatheter arterial chemoembolization，
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TACE）等技术相比，放疗的重要性往往被低估。

尽管 HCC 是一种对放射线敏感的恶性肿瘤，但在

过去放疗的使用一直因肝脏对放射线耐受性较低

而受到限制［7］。对肝内肿瘤进行高剂量放疗时，正

常肝组织通常也会受到一定损伤，且我国的 HCC
患者大多伴有病毒性肝炎和肝硬化病史，这使其在

接受放疗后更容易出现放射性肝损伤（radiation-
induced liver damage，RILD）［8］。近年来，随着精

准放疗技术的迅速发展，放疗已经成为治疗不可切

除 HCC 的一种重要手段。

1　精准放疗技术的进展

放疗技术分为外放疗和内放疗。外放疗利用

放疗设备产生射线，经体外聚焦到肿瘤处，通过破

坏肿瘤细胞的 DNA 导致肿瘤坏死，从而控制肿瘤

生长［9］。传统的外放疗定位准确度较低，辐射剂量

单一，这不可避免地会损害到肿瘤周围的正常组织，

引起放疗相关不良反应。近些年来，外放疗技术得

到了长足的发展，迈入精准化时代，且随着精准医

疗理念的推广，其治疗方案也进一步细化和扩展。

三 维 适 形 放 疗（3-dimensional conformal 
radiotherapy，3D-CRT）是一种利用计算机和成像

技术（如CT、MRI）显示肿瘤及周围器官的大小、

形状和位置，使放射线束与肿瘤体积相匹配的放疗

技术。近年来，3D-CRT 在 HCC 患者治疗中的应用

愈加广泛，调强放疗（intensity modulated radiation 
therapy，IMRT）和立体定向体放疗（stereotactic 
body radiotherapy，SBRT） 都 是 3D-CRT 技 术 的

延伸。IMRT 利用多叶准直器技术，通过优化软

件，调节多个照射场的剂量强度，使靶区的放射

剂量分布更均匀、更符合靶体积形状。但是，

IMRT 的治疗时间较长，重症 HCC 患者耐受性较 
差［10］。SBRT 则使用了更为先进的成像和靶向技术，

能够更加精准地传递放射线，从而减少对正常组织

的放射损伤；同时，SBRT 单次照射剂量较大，能

够缩短总治疗时间［11］。

在治疗过程中，肿瘤位置可能会由于患者呼吸

运动、摆位误差、靶区收缩等原因而发生变动。如

果不进行识别和校正，则后续放疗会发生偏移，导

致部分癌细胞存活和正常组织损伤。图像引导放疗

是一种四维放疗技术，其在 3D-CRT 的基础上加入

了时间因数的概念，可以在放疗期间对肿瘤和正常

器官进行实时影像监控，并能根据器官位置的变化

调整治疗条件，使照射野“紧追”靶区，做到真正

意义上的精准治疗［7］。

外放疗由于体外照射的限制，不可避免地会

对放射路径上及肿瘤周围的正常组织造成一定的

损伤，这也限制了外放疗安全剂量的选择。因此，

选择性内放疗（selective internal radiation therapy，
SIRT）在中晚期 HCC 患者治疗中的应用越来越受

到重视。SIRT 是一种将放射性核素直接植入肿瘤

内，从内部向肿瘤组织发送高剂量放射的方法，能

够在更有效地杀死肿瘤细胞的同时减少对正常组织

的放射损伤［12］。

钇 -90（yttrium-90，90Y） 微 球 SIRT 通 过 介

入治疗的方式，将放射性核素 90Y 通过肝动脉输

送至肿瘤组织，并在肿瘤局部产生高达 100～150 
Gy 的电离辐射。90Y 在肝组织中辐射的射程仅为 
2.5 mm，对正常肝组织的损伤非常小。对于分布在

2 个肝段内的 HCC，90Y 微球 SIRT 可以清除肿瘤

及其周围部分正常组织，达到与手术切除类似的效 
果［13］。在我国《原发性肝癌诊疗指南（2022 年版）》

中，90Y 微球 SIRT 已被新增为肝癌降期治疗的推荐

方法［14］。2022 年，90Y 微球在中国内地正式获批

上市，随着 90Y 微球剂量计算模型的不断改进，90Y
微球 SIRT 有望成为未来放疗的主要方向。

2　放疗在不可切除HCC中的应用

2.1　放疗在巨大 HCC 患者中的应用　巨大 HCC
（≥10 cm）由于肝功能不全或肿瘤侵犯大血管，

通常无法进行根治性切除，且肿瘤过大，TACE 的

疗效也十分有限。Que 等［15］通过一项回顾性研究

初步证明了放疗可以改善此类患者的预后，且安全

性较好。该研究共纳入了 22 例不可切除巨大 HCC
患者，经 SBRT 后客观缓解率（objective response 
rate，ORR）达到了 86.3%。虽然大多数患者出现

了暂时性的肝功能异常和轻度的血小板降低，但并

没有严重的不良反应，患者总体耐受性良好。巨大

HCC 患者的剩余正常肝脏体积通常较小，对于放

疗来说是一种挑战，治疗前应仔细规划放射剂量与

照射范围，避免 RILD 的发生。

2.2　放疗在合并血管侵犯的HCC患者中的应用　HCC 
经常侵犯门静脉系统，导致门静脉癌栓（portal vein 
tumor thrombus，PVTT）形成。HCC 伴 PVTT 的患
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者预后极差。存在 PVTT 时，肝脏的门静脉可能已

经闭塞，此时行 TACE 会导致肝脏缺血，严重影响

肝脏功能［16］。对于存在 PVTT 而无法行 TACE 的

患者，放疗特别是 90Y 微球 SIRT 的价值尤为明显。

在一项Ⅱ期临床研究中，35 例 HCC 伴 PVTT 患者

在接受 90Y 微球 SIRT 后，其中位总生存期（overall 
survival，OS）达到了 13 个月［17］。Edeline 等［18］

首次对比分析了接受 90Y 微球 SIRT 和接受索拉非

尼治疗的 HCC 伴 PVTT 患者的中位 OS，结果显示

SIRT 组中位 OS 显著长于索拉非尼组；此外，接

受 SIRT 的患者具有更低的疾病进展率和更高的癌

栓缓解率，且不良反应的发生率也明显更低。这说

明 90Y 微球 SIRT 对 HCC 伴 PVTT 具有良好的抗肿

瘤效果，且安全性较高。但是，截至目前对于 HCC
伴 PVTT 患者，90Y 微球 SIRT 尚无统一剂量标准，

还需进一步研究。

2.3 放疗在伴肝硬化或肝功能异常 HCC 患者中的

应用　伴肝硬化或肝功能异常的 HCC 患者通常无

法进行手术或处于手术高风险状态，这时选择合适

的替代治疗至关重要。临床试验表明，放疗在此类

患者中取得了良好的效果。Culleton 等［19］报道了经

SBRT 的 29 例肝功能 Child-Pugh B/C 级的不可切除

HCC 患者，有 63% 的患者在治疗 3 个月时 Child-
Pugh 评分下降了 2 分及以上，中位OS 为 7.9 个月，

疗效优于接受其他治疗的同类患者。Huang 等［20］ 

回顾性分析了 38 例接受螺旋断层放疗的不可切除

HCC 伴肝硬化患者的疗效，即使在 24 例患者存在

PVTT 的情况下，中位 OS 仍达到了 12.6 个月，1 年 
和 2 年生存率分别为 56.2% 和 31.7%，患者耐受良

好。研究者认为，在存在基础肝病及肝功能异常的

HCC 患者中，放疗是一种可行的治疗方案。

肝功能储备是预测 RILD 发生的关键指标，

肝功能异常的 HCC 患者进行放疗时发生 RILD 的

风险更高。因此，在进行放疗之前，要对患者的

Child-Pugh 评分、剩余肝体积、胆红素指标、是否

患有病毒性肝炎等状况进行仔细评估，以此来决定

患者是否可以接受放疗。

3　放疗联合其他治疗方式在不可切除 HCC 中的

应用

3.1　放疗联合 TACE　放疗可以清除 TACE 治疗后

残留的肿瘤细胞，特别是那些因侧支循环或栓塞动

脉再通供血而存活的肿瘤细胞。此外，TACE 杀伤

大量肿瘤细胞后，残余肿瘤细胞的增殖更加活跃、

对辐射更为敏感；同时，TACE 后肿瘤体积缩小，

能够使放疗照射范围最小化，减轻相关不良反应。

不仅如此，在 TACE 后进行放疗能够延长碘油和化

疗药物在肿瘤中的滞留时间，减少患者接受二次

TACE 的可能性［21］。

与单独的 TACE 相比，TACE 与放疗联合对

于不可切除 HCC 展现出了更好的治疗效果。Choi 
等［22］进行的一项Ⅱ期前瞻性研究发现，不完全

TACE 后接受放疗的不可切除 HCC 患者 2 年总生

存率可达 61.3%，且在放疗后 12 周内 ORR 达到

了 83.9%，这优于单独 TACE 或单独使用索拉非尼

治疗的患者。Lu 等［23］的一项 meta 分析得出了与

此相似的结论，TACE 后行 3D-CRT 相较于单独行

TACE 可能降低了 HCC 患者的 3 年全因死亡率和

无肿瘤缓解患者的比例，且没有导致严重的不良事

件发生。

在大体积 HCC 中，这样的联合治疗也显示出

了优越性。Buckstein 等［24］的一项Ⅱ期单臂研究表

明，经 SBRT 联合 TACE 治疗的大小为 4～7 cm 的

不可切除 HCC 患者 ORR 可达 91%，显著高于单用

TACE 的历史对照组。

对 HCC 伴大血管侵犯（macroscopic vascular 
invasion，MVI）的患者，放疗也很适合作为 TACE
的辅助治疗。Yoon 等［25］通过一项随机对照研究

发现，接受 TACE 和放疗联合治疗的 HCC 伴 MVI
患者相比仅接受索拉非尼治疗的患者有着更长的

OS，无进展生存率也更高。Kim 等［26］的研究结果

也显示，接受 TACE 联合放疗的 HCC 伴 PVTT 患者

中位 OS 可以达到 10.7 个月，1 年和 2 年总生存率

可分别达到 46.5% 和 23.9%。目前也有学者认为，

放疗可以在 TACE 前进行，因为放疗可以缩小癌

栓，改善门静脉血流，为TACE创造更多的机会［27］。 
尽管 TACE 联合放疗的疗效已经被证实，但关于联

合治疗的具体模式还有待进一步探索。

3.2　放疗联合免疫治疗　放疗可以促使 HCC 细胞

死亡、释放肿瘤抗原，也可以增加抗原负载树突状

细胞的数量并诱导其成熟，由此产生的抗原呈递增

强有助于刺激 T 细胞活化，并从整体上决定了针对

肿瘤的增强免疫反应［28］。此外，极少数接受放疗

的 HCC 患者存在“远隔效应”，即对肿瘤部位进
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行照射后，照射范围以外的转移灶也会消退，这也

被认为与放射诱导的全身抗肿瘤免疫相关［29］。因

此，放疗联合免疫治疗有希望成为不可切除 HCC
的一种有效治疗手段［30］。

近年来，免疫检查点抑制剂得到了快速发展，

其与放疗联合应用是一种正在开发中的治疗策略。

Chiang 等［31］回顾性分析了 5 例接受 SBRT 联合纳

武利尤单抗治疗的不可切除 HCC 患者的疗效，结

果显示治疗后 1 年局部控制率和总生存率都达到了

100%，中位随访期为 14.9 个月，没有患者在随访

期出现肿瘤进展，但是由于该研究样本量过小，得

出的结果还需进一步前瞻性研究来验证。Tai 等［32］

开展的一项Ⅱ期单臂单中心前瞻性研究着重于内放

疗与抗程序性死亡蛋白 1（programmed death-1，
PD-1）药物联合治疗的效果，结果显示，接受 90Y
微球 SIRT 联合纳武利尤单抗治疗的晚期 HCC 患者

ORR 优于单独进行 SIRT 或单独使用抗 PD-1 药物

的患者，若患者无肝外转移，ORR 可达 43.5%，且

大多数患者不良反应轻微。目前，抗程序性死亡蛋

白配体 1（programmed death-ligand 1，PD-L1）联

合抗血管内皮生长因子（vascular endothelial growth 
factor，VEGF）药物，即阿替利珠单抗联合贝伐单

抗，是临床常用的一线治疗方案，虽然暂未有临床

研究证明放疗可以提升该联合治疗的疗效，但有研

究发现放疗可以通过环磷酸鸟苷 -腺苷酸合成酶 -

干扰素基因刺激因子通路上调 HCC 细胞的 PD-L1
水平，尽管这会使肿瘤细胞逃避机体免疫监视，但

却提高了抗 PD-L1 药物治疗的效果；此外，该研究

通过构建小鼠 HCC 模型发现，放疗与抗 PD-L1 药

物联合使用可以更有效地抑制肿瘤生长，促进抗肿

瘤免疫［33］。

除了免疫检查点抑制剂，癌症疫苗也是近年的

研究热点。癌症疫苗是由特定的抗原和佐剂组成的

以增强针对特定抗原免疫反应的一种新型免疫治

疗。癌症疫苗具有免疫调节作用，目前已有临床试

验评估了癌症疫苗接种联合放疗在多种恶性肿瘤中

的作用［34］。Shen 等［35］的研究引入了一种个体化多

肽疫苗，这种疫苗可以激活细胞毒性 T 淋巴细胞，

产生很强的抗肿瘤效应，并且由于该疫苗包含了患

者体内原先存在的抗原，因此可以触发抗原特异性

记忆 T 细胞，产生快速且强烈的二次免疫反应。该

研究中首次将此疫苗与放疗联合来治疗晚期不可切

除 HCC，9 例患者在接受放疗联合 1～3 个周期的

个体化多肽疫苗治疗后，有 6 例的甲胎蛋白水平显

著降低，所有患者均耐受良好，未发生严重不良反

应。该联合治疗的有效率为 33%，疾病控制率达到

了 66%。研究者指出，将来需要寻找一种可以预测

患者获益情况的生物标志物以确定适合接受个体化

多肽疫苗治疗的患者。

有学者认为，放疗照射剂量过高反而会抑制放

疗所引发的免疫反应，因此，控制好放疗的剂量也

是联合治疗的关键［36］。目前，有许多临床试验正

在进行中，着重探索不同免疫治疗模式与放疗相结

合的效果，而且未来将会出现更多的治疗策略。

3.3　放疗联合靶向治疗　靶向治疗药物在晚期不

可切除 HCC 中的应用越来越广泛，而且靶向药物

能够增强放疗的疗效。高剂量的放疗会对肿瘤血管

造成严重损伤，并通过酸性鞘磷脂酶介导的神经酰

胺生成促进肿瘤内皮细胞的凋亡。VEGF 会减少单

次高剂量放疗后神经酰胺的生成，而目前常用的靶

向 VEGF/VEGF 受体途径的药物能够抑制 VEGF 的

作用，提高放疗后神经酰胺介导的肿瘤细胞凋亡效

果，而且该类药物还可以使肿瘤血管“正常化”，

改善肿瘤内部的灌注和氧合，创造出对放疗敏感的

肿瘤微环境［37］。

相关研究发现放疗结合靶向治疗可进一步改

善晚期 HCC 患者的预后。Chen 等［38］纳入了 11 项

临床研究的 meta 分析探究了放疗联合索拉非尼对

HCC 患者的疗效，结果显示接受放疗联合索拉非

尼治疗的 HCC 患者 OS 明显长于单独接受放疗或

单独使用索拉非尼治疗的患者，但联合治疗相关的

以血液学不良反应为主的不良事件发生率更高。

Ricke 等［39］开展了一项关于内放疗联合索拉非尼治

疗的随机对照研究，结果显示 216 例接受 90Y 微球

SIRT 联合索拉非尼治疗的晚期 HCC 患者中位 OS
为 12.1 个月，而 208 例仅接受索拉非尼治疗的患者

的中位 OS 为 11.4 个月，两者差异无统计学意义。

但亚组分析显示，对于无肝硬化、65 岁以下和非酒

精性病因的 HCC 患者，SIRT 联合索拉非尼治疗具

有潜在的生存益处，这为后续的研究指明了方向。

未来可在这些特定的人群中进一步开展临床试验。

相较于索拉非尼，仑伐替尼治疗能够更早、更

有效地改善 HCC 的肿瘤微环境，使肿瘤的血管“正

常化”，这些变化也增加了肿瘤对放疗的敏感性，
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从而增强了仑伐替尼和放疗联合治疗的效果［40］。

Yu 等［41］通过一项回顾性研究评估了放疗联合仑伐

替尼治疗 HCC 伴 MVI 患者的疗效和安全性，虽然

在总体缓解率上，联合治疗与单用仑伐替尼治疗差

异无统计学意义，但联合治疗患者的肝内肿瘤缓解

率高于单用仑伐替尼治疗者，6 个月时无进展生存

率和肝内无进展生存率也更高，且未导致不良事件

增加。研究者认为此联合治疗模式是安全且有效的。

已经有研究指出，放疗与索拉非尼治疗同时进

行能够显著增加不良反应，如肠道毒性和导致肿瘤

破裂等［42］。联合治疗还会对患者的正常肝脏造成

更大的损伤，导致正常肝脏组织减少，进而改变肿

瘤组织与正常组织所接收到的放射剂量。因此，对

于使用靶向药物的患者放疗前要谨慎评估患者病

情、计算肝脏体积，对患者进行肝功能检查，并规

划好放疗方案。

4　靶向放射性药物的发展和展望

几十年来，放射性药物一直被用于治疗某些类

型的甲状腺癌和恶性肿瘤的骨转移，随着分子生物

学、放射化学和核医学的进展，开发针对各种类型

癌症的有效靶向放射性药物成为可能。靶向放射性

药物是一类新的抗癌药物，该药物由一个放射性分

子、一个靶向分子和一个连接这两者的放射性共轭

物组成。靶向分子能够与癌细胞表面的特定蛋白质

或受体结合，从而使放射性分子定位在肿瘤部位，

释放出从内部杀死肿瘤细胞的放射线。与传统的靶

向药物不同，靶向放射性药物可以直接对肿瘤细胞

产生放射性损伤，而不必抑制细胞某些关键的生物

途径，因此肿瘤细胞不太可能进化出针对该类药物

的耐药性。

美国 FDA 在 2018 年和 2022 年分别批准了用

于胃肠胰腺神经内分泌肿瘤的生长激素受体靶向

放射性药物——镥氧奥曲肽，以及用于去势抵抗

性晚期前列腺癌的前列腺特异性膜抗原（prostate 
specific membrane antigen，PSMA）靶向放射性药

物——镥 -177-PSMA-617。在这 2 种药物的Ⅲ期临

床研究中，接受静脉注射新型靶向放射性药物的患

者无进展生存率显著提高［43-44］。

目前，一种针对肝癌细胞膜上 HAb18G 抗原的

放射性单克隆抗体药物——碘［131I］美妥昔单抗（商

品名为利卡汀）已经应用于临床治疗中晚期 HCC

患者，但该药物需要通过肝动脉插管输注到达肿瘤

部位，这限制了其应用范围和效果［45］。未来，随着

更多的HCC特异性生物标志物和靶向分子的鉴定，

靶向放射性药物有望成为放疗的重要手段之一。

5　小　结

随着放疗技术的不断进步，放疗在 HCC 治

疗中的地位日益提高，应用愈加广泛。放疗联合

TACE、靶向治疗、免疫治疗为不可切除 HCC 患者

提供了新的治疗方案，取得了较好的临床疗效。由

于 HCC 患者大多存在基础肝病背景，常伴有肝功

能损伤及肝硬化，降低了患者对放疗的耐受性，因

此治疗前需谨慎评估其安全性。目前，放疗在 HCC
中的应用仍缺乏相对高水平的循证医学证据，需继

续深入开展相关临床研究，为治疗提供指导，让越

来越多的患者受益。
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