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肝细胞癌合并门静脉癌栓多学科诊治创新体系建立及应用

张修平，陈振华，卫旭彪，王　康，吴孟超，程树群*

海军军医大学（第二军医大学）东方肝胆外科医院肝外六科，上海 200438

[摘要] 门静脉癌栓是肝细胞癌发展到进展期最重要的标志之一，在初次就诊的肝细胞癌患者中门静脉癌栓的发

生率高达 44%～66.2%，在中晚期肝细胞癌患者中的这一比例更高（80%～90%）。肝细胞癌患者一旦发生门静脉癌

栓，预后极差，自然生存时间仅为 2.7～4 个月。目前对于此类患者的治疗存在较大争议。欧美地区提倡索拉非尼是

唯一的治疗方式；亚洲地区提倡多种治疗方式，包括手术治疗、经导管肝动脉化学栓塞治疗、放射治疗、系统化学

治疗等。目前针对肝细胞癌合并门静脉癌栓的诊治尚未达成共识，本团队建立了肝细胞癌合并门静脉癌栓多学科诊

治创新体系并对此展开了系统化的研究和应用。本文就肝细胞癌患者门静脉癌栓的发生机制、临床诊疗和多学科诊

治创新体系的建立及应用展开讨论。
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Establishment and application of a multidisciplinary team approach for hepatocellular carcinoma with portal 
vein tumor thrombus
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[Abstract]　Portal vein tumor thrombus (PVTT) is one of the most important clinical characteristics of advanced 
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hepatocellular carcinoma (HCC). The incidence of PVTT has been reported to be 44%-66.2% in patients with HCC who were 
firstly diagnosed, and 80%-90% were patients with advanced HCC. Once PVTT occurs in patients with HCC, the prognosis 
is very poor, and the natural survival time is only 2.7-4 months. The current treatment strategy for HCC patients with 
PVTT remains controversial. Sorafenib is recommended as the only treatment option in Europe and America; and a variety 
of treatment methods, including surgical treatment, transcatheter arterial chemoembolization, radiotherapy, and systemic 
chemotherapy, were advocated in Asia. At present, there is no consensus on diagnosis and treatment of HCC with PVTT. Our 
team has established a multidisciplinary team approach for diagnosis and treatment of HCC with PVTT, and has carried out 
systematic research and application. This article reviews the molecular mechanism of PVTT in patients with HCC, clinical 
diagnosis and treatment of PVTT, and the establishment and application of a multidisciplinary team approach.

[Key words]　hepatocellular carcinoma; portal vein tumor thrombus; multidisciplinary team; surgical procedures; 
radiotherapy; chemotherapy; interventional therapy
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肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）

是临床最常见的恶性肿瘤之一，其发病率及死亡率

分别居我国恶性肿瘤的第 3 位和第 2 位，严重威胁

居民的生命健康[1]。虽然近年来 HCC 诊疗水平不

断提高，但整体疗效仍然不佳，主要原因在于大

部分 HCC 患者就诊时就已属中晚期。中晚期 HCC 

的一个主要特征是合并门静脉癌栓（portal vein 

tumor thrombus，PVTT）。在初次就诊的 HCC 患

者中 PVTT 的发生率高达 44%～66.2%，在中晚

期患者中这一比例更高（80%～90%）；患者预

后极差，自然生存时间仅为 2.7～4 个月[2]。由于 

HCC 合并 PVTT 患者例数众多，因此如能提高这

部分患者的疗效，就有望提高 HCC 的整体疗效。

对于这部分患者的诊治国际上存在争议，西方国

家主要以分子靶向药物（索拉非尼）为主，有效

率仅为 27.7%～43.6%[3-4]；东南亚及我国主要以手

术、经导管肝动脉化学栓塞（transcatheter arterial 

chemoembolization，TACE）、放射治疗及综合治

疗为主[5-6]，疗效报道不一，总体生存率偏低。因

此，HCC 合并 PVTT 的诊治研究是目前国际和国

内 HCC 领域最具挑战性的难点和热点。

然而，既往 PVTT 患者的诊治主要以单学科或

单学科多模式为主，即主要取决于初诊医师做出的

诊治决策，治疗方法的选择缺乏指导体系。如外科

医师推崇手术切除，放射科、介入科及内科医师则

可能推崇以放射治疗、TACE、内科保守治疗为主

的综合治疗，导致临床诊治无序且疗效参差不齐。

针对目前 HCC 合并 PVTT 棘手的诊治现状，

本团队建立了 HCC 合并 PVTT 多学科诊治创新体

系，并展开系统化的研究和应用。本文就 PVTT 发

生机制、PVTT 的临床诊疗和 PVTT 多学科诊疗

（multidisciplinary team，MDT）新模式展开讨论。

1　PVTT 的发生机制

本团队首次建立了 2 株来源于患者 PVTT 组

织的能够模拟 PVTT 发生的细胞系（CSQT-1、

CSQT-2）[7]。该细胞系开拓了 HCC 转移研究的新

途径，为研究 PVTT 发生分子机制提供了珍贵的研

究模型，被国内外同行广泛使用。同时本团队深入

研究了 PVTT 的发生机制，尝试寻找潜在的治疗靶

点及标志物，指导临床转化。

既往对于 PVTT 发生机制的研究不够深入，

本团队首次利用细胞黏附分子  1（ intercellular 

adhesion molecule 1，ICAM1）分离出 PVTT 相

关肿瘤干细胞，并发现  ICAM1 可促进  PVTT 

的形成及肿瘤转移 [8 ]，且该促进作用是通过调

控 ICAM1 相关的长链非编码 RNA 实现的 [9]。 

此外，我们还发现 FOXM1/miR-135a/MTSS1 信

号通路影响着  P V T T 的发生及肿瘤转移 [ 1 0 ]， 

14-3-3ζ /HIF-1α  信号通路也参与了  HCC 细胞

向 PVTT 的进展 [11]。针对临床缺少 PVTT 标志

物的难点，我们研究发现  α-岩藻糖苷酶（α-L-

fucosidase，AFU）、成纤维细胞生长因子诱导早

期反应蛋白 14（fibroblast growth factor-inducible 

14，Fn14）可作为预测 HCC 合并 PVTT 预后的标

志物[12]。

既往关于 HCC 合并 PVTT 研究的临床转化应

用较少，制约了疗效的提升。本团队研究发现乙

型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）引起的炎

症可以通过 TGF-β/miRNA-34a/CCL22/Treg 途径
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促进 PVTT 的发生[13]。我们在此基础上开展临床

转化应用研究，发现术后抗病毒治疗可提升 HCC  
合并 PVTT 患者 2 年总生存率至 7.0%（对照组 
为 0）[14]。同时我们发表多篇述评论述了抗病毒

治疗对于 HCC 患者长期生存的重要意义[15-16]。既

往以索拉非尼为代表的分子靶向药物在临床上取

得了一定的疗效，为 HCC 的治疗开辟了新的方

向和思路；但索拉非尼治疗 PVTT 的有效率仅为 
27.7%～43.6%，患者的总生存时间仅为 6.5 个月[3-4]。 
Feng 等[17]研究发现，术后早期应用索拉非尼可通

过阻断肝再生 ERK 信号通路有效抑制 PVTT 生长

和 HCC 转移，在此基础上开展的临床研究发现，

术后早期使用索拉非尼治疗的患者中位生存时间

可达 15 个月，明显长于对照组（10 个月），该

结论为合理应用索拉非尼提供了理论支持。针对 
HCC 合并 PVTT 诊治过程中出现索拉非尼或静脉 
FOLFOX4 方案（氟尿嘧啶、亚叶酸钙及奥沙利铂

灌注）化学治疗耐药的难题，本团队研究发现全

反式维甲酸可通过降低 EpCAM 阳性肿瘤干细胞的

比例降低肿瘤干细胞的干性及耐药性，从而提高疗 
效[18-19]。该结果为解决索拉非尼或化学治疗药物耐

药开辟了一种潜在有效的临床治疗手段，为临床转

化奠定了基础。

2　PVTT 的临床诊疗

HCC 合并 PVTT 患者的病情复杂，PVTT 的侵

犯程度及类型是指导治疗及评估预后的关键因素。

既往尚无公认的 PVTT 分型标准，从而导致治疗方

法笼统、诊治不规范、不当治疗或过度治疗。针对

这一难点，本团队建立了具有中国特色的 PVTT 分
型标准（又称程氏分型）[20]：Ⅰ型，癌栓侵犯肝叶

或肝段的门静脉分支；Ⅱ型，癌栓侵犯至门静脉

左支或右支；Ⅲ型，癌栓侵犯至门静脉主干；Ⅳ

型，癌栓侵犯至肠系膜上静脉；术后病理学诊断微

血管癌栓为Ⅰ0 型。该分型标准与目前国际上主流

的 HCC 分期如 TNM 分期[21]、意大利的 CLIP 评分

系统[22]、日本的 JIS 评分系统[23]相比更科学、更简

单、更实用，也更有利于患者病情评估、治疗选

择、预后监测。香港中文大学刘允怡院士评价该分

型标准优于日本的 VP 分型系统，目前该分型标准

已被全国肝癌合并癌栓诊治研究协作组推荐为中国

的 PVTT 分型标准。我们据此分型也明确了 PVTT 
的治疗指征，即Ⅰ型与Ⅱ型 HCC 合并 PVTT 患者

适合手术治疗，Ⅲ型慎重手术，Ⅳ型患者禁忌手术

治疗，同时也推荐了 PVTT 的介入治疗指征[24-25]。

针对不同分型 HCC 合并 PVTT 治疗的难点，

我们进行了一系列的技术革新：（1）针对Ⅲ型 
PVTT 患者手术切除有争议、手术切除率低、术后

复发率高等难题，发现 PVTT 对放射治疗的反应

比 HCC 原发灶更敏感，并以此为理论依据首创了

三维适形调强放射治疗联合病理降期手术切除[26]。

通过 PVTT 直线加速器三维调强适形放射治疗技

术，采用计算机断层扫描（computed tomography，

CT）或磁共振成像（magnetic resonance imaging，

MRI）精确定位  PVTT 的范围，设定靶区，以  
30 Gy 精确分割剂量连续照射 6 d，待癌栓缩小降

期后再行手术切除，使Ⅲ型 PVTT 患者 1、2 年
总生存率分别提升至 69.0%、20.4%，远高于对照

组（分别为 35.6%、0）[26]。（2）针对 HCC 合并 
PVTT 范围不清、切缘难以把握、术后残肝体积小

等难点，将三维数字成像技术引入 PVTT 的治疗领

域，精确判断手术范围，改良术式[27]。相比传统的 
CT 或 MRI，基于多层螺旋 CT 数据的三维数字成

像技术能更清楚地显示瘤体及 PVTT 的范围，更有

利于判断手术指征、指导手术操作。创用该技术可

将 PVTT 患者术后 2 年的总生存率提升至 40.0%，

明显高于对照组（18.0%）[28]。（3）针对无法行

手术治疗的 PVTT 患者既往采用的治疗方案疗效不

佳这一难点，本团队使用三维调强适形放射治疗

联合 TACE 治疗可提高疗效。首先采用 PVTT 直线

加速器三维调强适形放射治疗技术精确照射癌栓

组织，待癌栓回缩、门静脉部分或全部再通后行 
TACE 治疗，可将患者中位生存时间延长至 11 个
月，远长于 TACE（3.98 个月）、TACE 联合索拉

非尼（6.96 个月）、索拉非尼（6.5 个月）等治疗

方案[29]。（4）针对 PVTT 断端取栓术缺乏有效工

具、无法彻底清除 PVTT 组织、疗效差等难点，本

团队发明了专门针对 PVTT 组织的癌栓取栓钳（专

利号：CN 204797942 U，图 1）。相比传统取栓器

械，该取栓钳能够防止取栓过程中 PVTT 播散，满

足术中无瘤操作的需求。我们还开创了内镜辅助下

取栓术（图 2），这一术式可彻底清除肉眼癌栓，

减少术后复发，提高患者的总生存率。腹腔镜手术

用 PVTT 取栓钳、医用癌栓吸引器、HCC 癌栓蛐

纹弹簧吸引管、可旋转肝脏外科手术用下腔静脉根

部血管解剖分离钳、PVTT 激光光纤消融针调节固

定装置、新型双腔药物缓释输注装备、医用放射

性双膜镍钛合金血管内支架等技术也均可能促进 
PVTT 治疗手段的发展，目前正处于临床转化研发

阶段。
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3　PVTT MDT 新模式

既往 HCC 合并 PVTT 的诊治主要以单学科或单

学科多模式诊治为主，即治疗策略的制定主要依赖

初诊医师或初诊科室。由于各学科医师专业背景的

差异导致临床工作中 HCC 合并 PVTT 的诊治策略五

花八门、疗效参差不齐。针对这一难题，本团队在

国内较早地提出了 MDT 新理念，即根据患者基本

情况、癌栓类型及肿瘤是否可切除等情况，经多学

科医师讨论后决定治疗方案，并在国内首次制定了 
HCC 合并 PVTT 患者 MDT 流程图（图 3）[20]。同时

联合我院介入科、医学影像科、放射治疗科、肝内

科等科室共同组建了国内首家 PVTT 多学科专病诊治

中心——海军军医大学（第二军医大学）门静脉癌

栓诊治中心及全国 HCC 合并 PVTT 研究协作组。

针对 HCC 合并 PVTT 临床诊治工作不规范、

缺乏有效合理的诊治体系的难题，本团队在 MDT 
理念的引领下率先组织东方肝胆外科医院多名专家

制定了《肝细胞癌合并门静脉癌栓多学科诊治——

东方肝胆外科医院专家共识》（2015）[30]；并联

合全国肝胆外科、放射治疗科、医学影像科、介

入科、肝内科 80 多名专家共同起草编订了《肝细

胞癌合并门静脉癌栓多学科诊治——中国专家共

识（2016）》[20]，该共识为 HCC 合并 PVTT MDT 
诊治领域国内外首部专家共识，首次对 HCC 合并 
PVTT 的诊治给出了规范性意见。

图 1　门静脉癌栓取栓钳（专利号 CN 204797942 U）

Fig 1　Thrombectomy forceps for portal vein  

tumor thrombus (Patent No. CN 204797942 U)

图 2　门静脉癌栓内镜辅助下取栓术

Fig 2　Endoscopic assisted thrombectomy for portal 

vein tumor thrombus
A: Portal vein tumor thrombus before thrombectomy; B: Portal 

venous lumen after completely removing tumor thrombus with 

thrombectomy

图 3　HCC 合并门静脉癌栓患者多学科联合诊治流程图

Fig 3　Diagnosis and treatment of HCC patients with portal vein tumor thrombus

HCC: Hepatocellular carcinoma; TACE: Transcatheter arterial chemoembolization
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4　小　结

HCC 合并 PVTT 患者治疗难度大，病死率

高，预后较差 [31]。根据特定的  PVTT 分型制定 
MDT 创新体系的个体化治疗方案能使患者获得较

好预后。MDT 创新体系的综合治疗方案可减少微

小癌栓灶的肝内转移，降低术后复发率，提高患者

的远期存活率。MDT 创新体系的治疗策略是以患

者个体化的治疗为导向，根据患者的具体情况提供

最佳的治疗方案，在肯定手术治疗 PVTT 疗效的同

时，突出了 TACE 治疗、放射治疗、化学治疗的效

果[32]。然而，目前关于 PVTT MDT 创新体系的几

种联合治疗方式多为回顾性研究，尚缺乏多中心、

大样本、前瞻性的随机对照研究。同时，需要进一

步细化不同分型 PVTT 患者的治疗方式，为患者提

供更加个体化的治疗方案。
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