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肝移植治疗结直肠癌肝转移的研究进展

黄忠晶　伍子奕　艾军华

【摘要】　结直肠癌是中国常见的恶性肿瘤之一，有研究显示超过 50% 的结直肠癌患者会发生转移，对于可

切除的结直肠癌患者术后辅以系统治疗后有较好的 5 年生存率，然而对于不可切除的结直肠癌肝转移患者预后往

往很差。尽管目前随着医疗的进步，如采取介入联合靶向和免疫治疗等多种方式治疗不可切除结直肠癌肝转移患

者，但效果仍然不佳，因此部分临床研究人员将目光转移到了肝移植上。肝移植作为近年来兴起的治疗方式，有

望改善不可切除结直肠癌肝转移患者的预后，本文就肝移植治疗不可切除结直肠癌肝转移这一方向做一论述，主

要包括肝移植治疗结直肠癌肝转移的历史概况、近期结果、预后因素、适应标准、与系统治疗的关系以及肝源短

缺和供者分配等问题，旨在为结直肠癌肝转移患者的肝移植治疗提供参考。
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【Abstract】 Colorectal cancer is one of the common malignant tumors in China. Studies have shown that more than

50%  of  patients  with  colorectal  cancer  will  experience  metastasis.  After  systematic  treatment,  patients  with  resectable

colorectal  cancer  could  obtain  favorable  5-year  survival  rate.  However,  patients  with  unresectable  colorectal  liver

metastasis constantly obtain poor prognosis. In spite of the development of medical treatment, patients with unresectable

colorectal  liver  metastasis  can be treated by multiple  approaches,  such as  interventional  therapy combined with targeted

therapy  and  immunotherapy,  clinical  efficacy  is  relatively  low.  Hence,  clinicians  divert  extensive  attention  to  liver

transplantation. Liver transplantation, as an emerging treatment in recent years, is expected to improve clinical prognosis

of  patients  with  unresectable  colorectal  liver  metastasis.  In  this  article,  research  progress  in  liver  transplantation  for

patients  with  unresectable  colorectal  liver  metastasis  was  reviewed,  mainly  including  the  historical  overview,  recent

results,  prognostic  factors,  adaptation  criteria,  relationship  with  systemic  treatment,  liver  source  shortage  and  donor

allocation, aiming to provide reference for liver transplantation for patients with colorectal liver metastasis.
【Key words】 Unresectable colorectal cancer; Liver metastasis; Liver transplantation; Molecular marker; Shortage

of donor; Donor allocation; Liver transplantation criteria; Invasive biological behavior
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结直肠癌是全球第 3 位常见癌症，也是癌症相关

死亡的第 2 位常见原因[1]。据有关资料统计，2020 年

我国新发的结直肠癌患者高达 56 万例，死亡约 29 万

例[2]。肝脏作为结直肠癌的最常见转移部位，超过

50% 的患者会发生肝转移[3]。既往的治疗方式为新辅

助治疗联合手术治疗和术后化学药物治疗（化疗），

在一项针对临床回顾性研究的荟萃分析显示，在对结

直肠癌肝转移（colorectal liver metastasis，CRLM）

的联合治疗中发现，约 67% 的患者出现复发，约

56% 的患者死亡，5 年生存率<50%[4-5]。值得注意的

是，对于不可切除 CRLM 的患者，即使采用系统抗

肿瘤治疗，患者的预后也极差，5 年生存率<10%[6]。

因 此 亟 需 探 索 一 种 新 的 治 疗 方 式 治 疗 不 可 切 除

CRLM 患者。肝移植作为近些年来新兴的治疗方式，

理论上能够实现真正的 R0 切除，去除所有潜在的和

未被发现的转移灶[7]，这可能是未来治疗不可切除

CRLM 患者的一种更好的方式。本文就肝移植治疗不

可切除 CRLM 这一方向展开阐述。 

1      肝移植治疗 CRLM 的历史概况

和近期结果

在 2000 年前，有不少研究报道了肝移植治疗

CRLM 的临床试验，然而在当时的结果不尽人意，患

者的 5 年生存率极低，最高只有 21%，因此在很长一

段时间 CRLM 被认为是肝移植的禁忌证[8-9]。随着手

术技术和免疫抑制药的进步，2013 年挪威奥斯陆大

学发表了一项开放性、前瞻性临床试验（SECA-Ⅰ）

结果，本次试验最终入选了 21 例患者，入选标准

为：（1）原发性肿瘤根治性切除；（2）通过胸部、

腹部和盆腔 CT 和骨显像排除肝外转移；（3）至少

接受 6 周化疗；（4）体能状态良好。结果显示，肝

移 植 受 者 的 1、3 和 5 年 总 生 存 率 分 别 为 95% 、

68% 和 60%，肝移植后转移复发的部位主要是肺[10]。

在此之后，奥斯陆大学在此基础上再次开启了另一项

前瞻性临床试验（SECA-Ⅱ）[11]，本次的入选标准较

之前更为严格，新增了对化疗至少有 10% 的反应和

从诊断到肝移植的时间>1 年。本次试验最终纳入

15 例患者，中位随访时间为 36 个月，肝移植受者的

1、3 和 5 年总生存率分别为 100%、83% 和 83%。与

（SECA-Ⅰ）试验类似的是，主要的复发灶仍是肺

部。尽管上述试验的样本量相对较少，但其结果显示

肝移植对 CRLM 的有效性。 

2    肝移植治疗 CRLM 的预后因素、

适应标准及其进展

在 SECA -Ⅰ 试 验 中 ， 还 进 一 步 探 索 了 影 响

CRLM 患者的生存预后因素。在试验中发现可能与生

存 预 后 相 关 的 因 素 包 括 病 灶 直 径 （ 最 大 肿 瘤 直

径≥5.5 cm）、原发肿瘤切除后<2 年、癌胚抗原

（carcinoembryonic antigen，CEA）水平升高（>
80 ng/mL）、肝移植时疾病进展，除此之外还发现肝

转移灶处正电子发射计算机体层显像仪（positron
emission tomography and computed tomography，

PET /CT） 1 8F -氟 代 脱 氧 葡 萄 糖 （ 1 8F - f l u o r od e -
oxyglucose，18F-FDG）摄取量较高的患者总生存率较

差。在之后更加严格的 SECA-Ⅱ试验中发现，对比

SECA-Ⅰ试验，在肝移植时奥斯陆评分较低、肝脏病

变数量较少、病变灶较小、CEA 水平较低和 PET/CT
18F-FDG 摄取量较低的患者 5 年生存率更高，这表明

更加严格的患者入选标准可能会提高患者的生存率。

在近期挪威小组公布了 SECA-Ⅱ试验 D 组的结果，

与 SECA-Ⅱ试验 C 组的严格标准不同的是，SECA-Ⅱ
试验 D 组纳入的是非肝移植标准[12]。本次试验表明，

肿瘤位置、组织学分化和原发淋巴结状态也是影响

CRLM 患者生存预后的重要因素。目前，PE/CT 不仅

能排除肝外转移，也同时能对 CRLM 患者的生存和

复发进行预测[13]，有研究表明在接受多激酶抑制剂

和化疗治疗的难治性 CRLM 患者中， PET/CT 18F-FDG
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摄取量比常见的临床因素具有更高的预后价值[14]。既

往有学者对 SECA 试验进行回顾发现，CRLM 患者

肝移植术前18F-FDG PET/CT 下的肿瘤代谢体积和病

灶糖酵解总量与术后 3、5 年的总生存率和无病生存

率显著相关[15]。上述研究表明，在未来，肝移植可能

在严格挑选的 CRLM 患者中可实现长期生存[1]。

然而在 SECA-Ⅰ试验中也发现，21 例接受肝移

植的患者中有 7 例患者出现肺转移，其中 3 例手术治

疗，但在之后的 27 个月随访过程中，7 例患者全部

存活[10]。SECA-Ⅱ试验也发现，在接受肝移植治疗

的 15 例患者中，有 6 例患者出现肺部转移，且这些

肺部转移灶生长缓慢，在切除肺转移灶后 4 年的生存

率仍然高达 72.9%[11]。此外，有临床回顾性研究显

示，在纳入的结直肠癌患者中仅接受肺转移瘤切除术

的患者 5 年生存率比接受肝和肺转移瘤切除术的患者

长（69% 比 43%） [ 1 6 ]。一篇系统综述中报道了

476 例Ⅳ期结直肠癌患者的死亡原因，死亡前最常见

的转移部位是肝脏（49%），其次是其他腹腔内部位

（16%）、胸腔内部位（11%）、脑（7%）和骨

（6%）[17]。这些表明 CRLM 患者肝移植术后发生肺

转移可能不会显著影响患者的生存。

值得注意的是，尽管在 SECA-Ⅰ和 SECA-Ⅱ试

验中肝移植术后出现肺转移能通过多次手术延长生存

时间，但如此高的复发率也对肝移植治疗不可切除

CRLM 产生挑战。在 SECA-Ⅰ试验中，几乎所有的

患者在 2 年内复发，而在 SECA-Ⅱ试验中约 65% 的

患者在 3 年内复发。有临床研究显示，在纳入美国加

州大学旧金山分校（University of California at San
Francisco，UCSF）改良标准进行肝移植的不可切除

的肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）患者

中，5 年无复发生存率为 80%[18]。此外，也有多项研

究显示因不可切除的 HCC 而进行肝移植的患者术后

10 年无复发生存率为 50%~70%[19-20]。如此高的无复

发生存率可能与不可切除的 HCC 肝移植有更加严格

的入选标准有关。

为了进一步规范 CRLM 肝移植，2021 年 7 月来

自全球各地的专家及教授制定了一项国际 CRLM 肝

移植指南，指南提出目前选择 HCC 患者进行肝移植

的标准是基于形态学，而 CRLM 患者的选择和优先

排序可能将基于生物学，因此在 CRLM 肝移植前建

议进行至少 6 个月的全身化疗以评估其是否有侵袭性

生物学行为 [ 2 1 ]。此外，预后相关分子标志物也是

CRLM 肝移植患者的一个新入选标准，KRAS 基因突

变已被证实对结直肠癌总生存率和无复发生存率产生

负面影响[22]，但其在肝移植受者中的预后价值尚未得

到明确证实，因此对于 KRAS 基因突变患者，如果

没有其他有利的生物学因素，行肝移植应当慎重考

虑[21]。此外大约有 8% 的患者有 BRAF 基因突变，有

研究表明非 V600 BRAF 突变型转移性结直肠癌患者

的中位总生存期（60.7 个月）显著长于 V600 BRAF
突 变 型 患 者 （11 .4 个 月 ） 和 BRAF 野 生 型 患 者

（43.0 个月）[23]，因此 BRAF 基因突变患者一般也不

建议行肝移植。另外，目前对微卫星高度不稳定和

DNA 错配修复缺陷的结直肠癌患者的免疫治疗取得

了较大进展。有多项研究表示纳武利尤单抗联合低剂

量伊匹木单抗治疗微卫星高度不稳定和 DNA 错配修

复缺陷的转移性结直肠癌患者取得较好效果，中位时

间分别为 24.9 个月和 29.0 个月，疾病控制率分别为

84% 和 81%，完全缓解率均为 13%[24-25]。考虑到对微

卫星不稳定性高或 DNA 错配修复缺陷的转移性结直

肠癌患者进行免疫治疗的显著疗效，加上这些患者在

肝移植后接受免疫治疗时移植物有排斥反应风险，因

此目前建议将此类 CRLM 患者排除在肝移植之外[21]。

在对可切除 CRLM 患者进行术后基因检测发现，

APC 和 PIK3CA 基因突变或 RAS、TP53 和 SMAD4
基因突变也是结直肠癌的不良预后因素之一[26-27]，这

些基因突变是否在肝移植治疗预后中也发挥同样的不

良影响尚不清楚，期待在未来进一步探索研究。 

3    CRLM 肝移植与系统治疗

之前有研究显示约有 15% 的不可切除 CRLM 患

者在接受全身化疗后转化为可切除状态[28]，然而随着

新医疗技术的不断改进，化疗联合靶向、免疫和介入

等治疗在 CRLM 患者中日益多见。一项多中心临床

试验显示，在 64 例 CRLM 患者接受肝动脉灌注化疗

药物 [ 伊立替康（180 mg/m2）、奥沙利铂（85 mg/m2）

和 5-氟尿嘧啶（2 800 mg/m2）] 和西妥昔单抗免疫治

疗后[29]，其中 19 例患者接受了 R0 或 R1 肝切除术

（占 29.7%），客观缓解率为 40.6%，中位总生存期

为 25.5 个月。R0 或 R1 肝切除患者的中位总生存期

为 35.2 个月，4 年生存率为 37.4%。而在 SECA-Ⅰ
和 SECA-Ⅱ试验中，患者的 5 年总生存率在 60% 以

上。与此同时也有研究表明即使在接受全身化疗后出

现新转移灶，后续再行肝移植，其中位生存时间仍可
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达 41 个月，5 年生存率为 44%[30]。另有一项临床多

中心、非随机 CRLM 肝移植前瞻性试验（COLT 试

验）与三联化疗联合抗表皮生长因子受体（epidermal

growth factor receptor，EGFR）治疗的Ⅲ期临床试验

（TRIPLETE 试验）中匹配的患者进行比较[31]，结果

发现，COLT 试验中患者 5 年生存率比 TRIPLETE 试

验高 40%（70% 比 30%）。表明肝移植治疗比目前

最新的系统治疗具有更大的生存获益优势。 

4       CRLM 肝移植相关的肝源短缺

及供者分配等问题

当前，由于各种原因导致的终末期肝病成为全世

界第 12 位死亡原因[32]。目前，肝移植是终末期肝病

患者的唯一治疗手段[33]，然而不断增长的供肝需求远

远超过了可用的供者数量，导致了供者和受者数量之

间的巨大差异[34]。活体肝移植能有效地使终末期肝病

患者获益[3, 35-36]。在供肝短缺的国家，可以在高水平

移植中心开展活体肝移植，或使用边缘供肝[37]。此

外，有部分研究表明采用一些扩大供者库的新技术

（如使用体外机械灌注技术来恢复不可移植的肝脏，

以及使用延迟全肝切除术进行供肝获取和部分肝段的

劈离式肝移植等）也可以部分缓解供肝短缺现状[37-38]。

更为重要的是，基于目前 CRLM 肝移植较高的

复发率，是否值得将紧缺的肝源用于 CRLM 的患

者？目前大多数国家都遵循基于终末期肝病模型评分

的“病情优先”方法，将患有 HCC 或肝门周围胆管

癌等的患者列入肝移植等待名单，相比之下 CRLM

肝移植较为少见 [39]。为了进一步探索中国转移性肝

癌肝移植的临床效果，最近全国 28 个肝脏移植中心

计划开展一项多中心转移性肝癌临床试验，其中就包

括 CRLM 的临床试验[40]。期待能够建立符合中国国

情的 CRLM 肝移植标准。 

5    小　结

目前 CRLM 肝移植有一定的临床效果，但是与

HCC 肝移植相比仍有许多不足之处。目前新的国际

CRLM 肝移植指南进一步增加了新的入选标准，尤其

是将患者的生物学行为和分子预后纳入患者的选择

中。在经过筛选后的 CRLM 肝移植患者中已取得较

好疗效，在未来 CRLM 可能会成为肝移植的标准指

征。此外器官分配也是目前的一大难点，除了器官供

者短缺之外，CRLM 肝移植的 5 年生存率低于不可切

除 HCC 肝移植也是原因之一。期待在提出了新的入

选标准后，未来进行更多的临床试验来探索 CRLM
肝移植的疗效。
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