
85《中国肝脏病杂志（电子版）》2019年 第11卷 第1期                              ·病例报告·

肝细胞癌伴Ⅳ型门静脉癌栓患者
经局部及靶向治疗完全缓解1例
 

张海娇, 刘晓民, 孙巍, 魏建莹, 陈京龙（首都医科大学附属北京地坛医院 肿瘤诊治中心，北京 100015）

摘要：肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）合并门静脉癌栓（portal vein tumor thrombus，
PVTT），尤其是Ⅳ型癌栓者难治疗、预后差。本文报道1例初诊确诊为HCC合并Ⅲ型PVTT患

者，经肝动脉化疗栓塞（transcatheter arterial chemoembolization，TACE）1次 + 射频消融治疗

（radiofrequency ablation，RFA）1次 + 索拉非尼（400 mg，每日2次）治疗1个月后进展为HCC合并Ⅳ

型癌栓，经乐伐替尼（12 mg，每日1次）治疗1个月达肿瘤降期，再次联合TACE治疗1次 + RFA治疗1
次，肿瘤评估完全缓解（complete remission，CR）。
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A case of complete remission of hepatocellular carcinoma with type  portal vein tumor thrombus by 
local and targeted therapy
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Abstract: Patients of hepatocellular carcinoma (HCC) with portal vein tumor thrombus (PVTT), especially 
those with type Ⅳ PVTT were difficult to treat and the prognosis was poor. This paper reported a newly 
diagnosed case of HCC with type Ⅲ PVTT, who was treated by transcatheter arterial chemoembolization 
(TACE) one time + radiofrequency ablation (RFA) one time + sorafenib (400 mg, twice per day) for one 
month, then the case progressed to type Ⅳ PVTT and received lenvatinib (12 mg, once per day) for one 
month, and the stage of tumor descended. The patient received TACE (one time) + RFA (one time) again, and 
the tumor assessment reached complete remission (CR).
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目前，肝癌是我国第4位常见恶性肿瘤及第3位
肿瘤致死病因[1,2]，也是世界范围内实体瘤的重要

死因之一[3]。肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，
HCC）合并门静脉癌栓患者的预后极差，目前的治

疗手段有手术切除、外放疗、粒子植入、靶向药物

和系统化疗等[4-11]，但效果均不尽如人意。本文报

告1例HCC合并Ⅲ型门静脉癌栓初治患者经局部治

疗联合索拉非尼治疗后进展为HCC合并Ⅳ型门静

脉癌栓，再次经乐伐替尼联合局部治疗后达完全缓

解。

1 病例资料

1.1 主诉  患者女性，70 岁，主因“发现 HBsAg 阳

性 30 年，肝占位 1 天”于 2017 年 11 月 16 日入院。

1.2 现病史  患者于 30 年前发现 HBsAg 阳性，未诊
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治。4 年前因“乏力”就诊时发现 ALT、AST 升高，

考虑 “病毒性肝炎，慢性，乙型”，予阿德福韦酯

10 mg，每日 1 次进行抗病毒治疗，病毒持续抑制。

3 年前调整为恩替卡韦 0.5 mg，每日 1 次，病毒持

续抑制。现为复诊行腹部超声检查，提示肝内多发

实性占位，考虑 HCC，门脉左支栓塞。目前有乏力、

肝区不适症状，食欲可，无腹胀、尿少及双下肢水

肿现象。

1.3 既往史  患者糖尿病病史 5 年，入院检查时发现

“高血压 3 级，极高危组”，20 年前行甲状腺切除

术，具体病因不详。家族史：1 姐姐因肝癌去世，1
子为慢性HBV感染者。流行病学史、个人及婚育史、

月经史无特殊异常。

1.4 诊疗经过

1.4.1 第1次诊疗  2017年11月16日入院体格检查：血

压控制尚可，无肝掌、蜘蛛痣，腹软，无压痛反跳
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痛及肌紧张，双下肢无水肿。血常规、尿常规、便

常规、肝功能、肾功能、凝血功能、血脂无明显异

常，HBV DNA低于检测下限。AFP ＞ 80000.0 ng/ml。
胸部CT未见转移病灶。腹部增强MRI示：肝脏多

发结节，T1WI低信号，T2WI高信号，动脉期不均

强化，门脉期及平衡期信号减弱，门脉主干及左

支充盈缺损，脾大，食管胃底静脉曲张（图1）。

诊断：原发性肝癌巴塞罗那分期（BCLC）C期；

肝炎肝硬化，代偿期，乙型；2型糖尿病；高血压

3级，极高危组。予TACE治疗1次 + RFA治疗1次 + 
索拉菲尼（400 mg，每日2次）、恩替卡韦抗病毒

治疗（0.5 mg，每日1次）以及降压降糖治疗。局部

治疗后出现血红蛋白Ⅰ度下降，ALT Ⅲ度升高，Ⅱ

度白蛋白下降，对症治疗后好转。

1.4.2 第2次诊疗  2017年12月25日因“肝区不适，

腹胀”就诊，体格检查同前。血常规提示白细胞

Ⅱ度下降，血红蛋白Ⅰ度下降，血小板Ⅰ度下降。

尿常规未见异常。多次复查便常规提示潜血阳性。

ALT/AST正常，白蛋白28.5～37.7 g/L，Ⅰ～Ⅱ度下

降。肾功能和凝血功能未见异常。HBV DNA 3.91 ×       
102 IU/ml。AFP ＞ 80000.0 ng/ml。腹部增强MRI提
示肿瘤进展，肝内可见恶性病灶，门静脉癌栓呈膨

胀性生长，肠系膜存在上静脉充盈缺损（图2）。

多次便常规提示潜血阳性，考虑原因可能为：①门

静脉高压致门静脉高压性胃病，②索拉非尼所致；

③食管胃底静脉曲张破裂出血，予停用索拉非尼、

降低门脉压力及抑酸等治疗后，多次复查便常规潜

血阴性、血红蛋白未见明显下降，考虑出血停止。目

前为HCC合并Ⅳ型门静脉癌栓。调整靶向治疗方案为

乐伐替尼（12 mg，每日1次），暂不宜行局部治疗，

其余治疗同前。

1.4.3 第3次诊疗  2018年3月7日门诊就诊时诉腹胀好

转。体格检查同前。血常规示白细胞Ⅰ度下降，中

性粒细胞Ⅰ度下降。肝功能和肾功能未见异常。

AFP 1157.6 ng/ml。MRI腹部增强提示肝内病灶较前

缩小，癌栓海绵样变，肠系膜上静脉再通。继续乐

伐替尼治疗，剂量同前。其余治疗同前。

1.4.4 第4次诊疗  2018年3月20日患者诉“轻微腹

胀，较前好转”，为行微创治疗入院。体格检查同

前。血常规示白细胞Ⅱ度下降，中性粒细胞Ⅱ度下

降，血小板Ⅱ度下降。尿常规可见尿蛋白+，提示

Ⅰ度蛋白尿。便常规未见异常。ALT、AST正常，白

蛋白32.2～35.7 g/L，Ⅰ度下降。肾功能和凝血功能

未见异常。AFP 326.9 ng/ml。予TACE治疗1次 + RFA
治疗1次，其余治疗同前。微创治疗后出现ALT/
AST Ⅲ度升高，对症治疗后好转。

1.4.5 第 5次诊疗  2018年 5月 8日门诊就诊时诉“轻

微腹胀，较前无明显变化”。体格检查同前。血常

规未见异常。尿常规示尿蛋白 + + +。AST 41.3 U/L，
ALB 26.8 g/L。肾功能未见异常。AFP 11.8 ng/ml。
腹部增强 MRI 未见恶性肿瘤病灶，癌栓海绵样变。

肿瘤病灶完全消失。治疗同前。

1.4.6 第6次诊疗  2018年5月20日患者出现不可耐受

的腹胀，于当地医院完善检查提示大量腹水、低
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图 1  第 1 次治疗时患者腹部增强 MRI
注：MRI 示肝脏多发富血供占位，考虑肝细胞癌可能性大，伴门静脉主干及左支癌栓形成；脾大、食管下段 - 胃底静脉曲张。A：T1 低

信号，B：T2 高信号，C：动脉期不均强化，D：门脉期信号减弱，门静脉主干及左支充盈缺损，E：DWI 高信号
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蛋白血症，后查24 h尿蛋白定量提示Ⅱ度蛋白尿，

AFP正常。嘱停用乐伐替尼，补充白蛋白利尿消腹

水治疗后好转。其余治疗同前。

1.4.7 第 7 次诊疗  2018 年 6 月 8 日患者诉“腹胀，

较前好转”，为复查入本院。血常规提示白细胞Ⅰ

度下降，中性粒细胞Ⅱ度下降。尿常规提示Ⅰ～Ⅱ

度蛋白尿。便常规未见明显异常。ALT、AST 正常，

白蛋白 25.6 ～ 31.4 g/L，Ⅰ～Ⅱ度下降。肾功能、

凝血功能、HBV DNA 低于检测下限。复查腹部增

强 MRI 未见肿瘤病灶（图 3）。调整乐伐替尼用量

为 8 mg，每日 1 次，其余治疗同前。

3 讨论

HCC诊断包括病理诊断和临床诊断。临床诊断标

准为有乙型肝炎、丙型肝炎或其他任何原因引起的肝

硬化者，发现肝内直径≤ 2 cm结节，动态增强MRI、
动态增强CT、超声造影及普美显动态增强MRI中至

A B

C D

图 2  第 2 次治疗时腹部增强 MRI
注：MRI 示肝脏多发占位介入，射频治疗后复查肝内仍可见多发富血供占位，考虑恶性肿瘤残存，伴门静脉主干、右支根部、左支、

肠系膜上静脉癌栓形成。红色箭头提示肠系膜上静脉充盈缺损。A：T2 可见门静脉癌栓较前膨胀明显，B：动脉期肝左叶弥漫性强化，C：
门脉期肝左叶信号不均减弱，门静脉主干、右支根部、左支充盈缺损；D：肠系膜上静脉充盈缺损
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图 3  第 7 次治疗时腹部增强 MRI
注：MRI 示肝脏多发占位介入、射频治疗后复查，对比 2018 年 5 月 8 日腹部 MRI，肝右叶治疗病变新发强化结节；肝右后叶结节较

前未见变化，门脉主干、左支栓塞，门脉海绵样变。A：T1 序列，B：T2 序列，C：图动脉期，D：图门脉期，肠系膜上静脉再通，未见
典型肝癌表现病灶（T1 低信号，T2 高信号，动脉期不均强化，门脉期信号减弱）



88                               ·病例报告·                                                             《中国肝脏病杂志（电子版）》2019年 第11卷 第1期

少两项显示有动脉期病灶明显强化、门脉或延迟期强

化下降的“快进快出”的HCC典型特征，则可做出

HCC的临床诊断；对于发现肝内直径＞ 2 cm的结节，

上述4种影像学检查中仅1项有典型HCC特征即可临床

诊断为HCC[12]。本例患者有乙型肝炎肝硬化背景，初

诊时腹部增强MRI提示肝内多发占位，直径＞ 2 cm，

动脉期强化，门脉及延迟期减弱，呈“快进快出”表

现，符合临床诊断标准。

在HCC基础上，MRI符合门静脉占位性病变T1
加权像中呈腔内等或低信号、质子像及T2加权像中

呈条状高信号和增强示充盈缺损影像特征即可诊断

为门静脉癌栓
[13]。门静脉癌栓常继发于肝癌，而门

静脉血栓的形成通常有严重肝硬化、脾切除或门静

脉切除术病史[14]，应注意对二者进行区分。根据癌

栓侵犯门静脉的范围可将门静脉癌栓分为4型：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[15]。本

例患者腹部MRI提示肝左右叶比例尚可，肝脏无显

著缩小，考虑非严重肝硬化。近期无手术史，初次

就诊时发现肝占位、门脉主干及左支癌栓呈膨胀性

生长，T1低信号，T2高信号，门脉期充盈缺损，

考虑为门静脉癌栓，非门静脉血栓。患者疾病进展

后癌栓侵及门静脉左右支、门脉主干及肠系膜上静

脉，考虑为Ⅳ型门静脉癌栓。

HCC合并门静脉癌栓发生率高，为44.0%～       
62.2%[16]。HCC患者一旦出现门静脉癌栓，病情进

展迅速，短时间内即可发生肝内外转移、门静脉高

压症、黄疸和腹腔积液，中位生存时间仅为2.7～4
个月[17-19]。近年来，国内外研究者针对HCC合并门

静脉癌栓的治疗推出多种新技术和新方法，但疗效

欠佳。原发肿瘤不可切除、肝功能A级、HCC合并

Ⅰ/Ⅱ/Ⅲ型门静脉癌栓者，建议行放疗结合TACE和
（或）局部治疗和（或）索拉非尼治疗；合并Ⅳ型

癌栓者，建议放疗联合系统化疗和（或）索拉非尼

治疗。肝功能B级、HCC合并Ⅰ/Ⅱ型癌栓者，建议

放疗和（或）系统化疗和（或）索拉非尼治疗；合

并Ⅲ/Ⅳ型癌栓者建议对症支持治疗
[20]，但效果均

不十分理想，且证据级别低。目前，索拉非尼仍是

唯一公认可延长晚期肝癌患者生存时间的分子靶向

药物[21]。本例患者初诊时为HCC合并Ⅲ型门静脉癌

栓，经TACE + RFA + 索拉非尼治疗后快速进展为

HCC合并Ⅳ型门静脉癌栓，同时肝功能恶化，患者

进一步治疗难度较大。

乐伐替尼是一种口服多靶点酪氨酸激酶抑制

剂，除抑制促肿瘤增殖的其他促血管生成因子和

致癌信号通路相关酪氨酸激酶外，还可选择性抑

制血管内皮生长因子（vascular endothelial growth 
factor，VEGF）受体的激酶活性，如VEGF-1、
VEGF-2和VEGF-3等 [22,23]。其对部分实体瘤有抗

肿瘤活性 [24]，已被批准用于局部复发或转移、进

展性、放射性碘-难治性分化型甲状腺癌、晚期和

（或）转移性肾细胞癌患者的治疗。在HCC的Ⅲ

期临床研究中，乐伐替尼治疗组在疾病进展时间、

无进展生存时间和客观缓解率方面均优于索拉非尼

组，其抗肿瘤活性强，可使肿瘤体积显著缩小[25]。

虽然与索拉非尼相比，并未发现乐伐替尼在改善总

体生存时间的明显优势，但乐伐替尼的抗肿瘤活性

较好，如乐伐替尼短时间内可使肿瘤体积缩小，同

时使癌栓失活并激化再通，HCC合并Ⅳ型癌栓者可

从中获益。因此，医务工作者可建议此类患者尝试

使用乐伐替尼，并充分向患者介绍乐伐替尼的治疗

费用、患者的获益及药物不良反应。本例患者在疾

病进展为HCC合并Ⅳ型癌栓后加用乐伐替尼，达到

肿瘤降期，联合微创治疗后实现肿瘤完全缓解。

HCC合并Ⅳ型癌栓者的生存期极短，生活质量

严重下降。通过靶向药物治疗可使肿瘤体积快速缩

小，实现肿瘤降期，同时联合局部治疗可使患者从

中获益。结合本例患者的治疗经过，考虑乐伐替尼

治疗HCC的Ⅲ期临床研究中患者总体生存时间未

显著获益，可能与剔除此类患者有关，但仍需进一

步前瞻性随机对照试验提供循证医学证据。本例患

者在接受乐伐替尼治疗过程中，出现白细胞、血红

蛋白和血小板Ⅰ～Ⅱ度下降，未予药物干预即自行

恢复正常。患者因出现Ⅱ度蛋白尿伴白蛋白降低和

不可耐受的腹胀（由大量腹水导致）而停用乐伐替

尼，尿蛋白恢复至阴性，白蛋白恢复至Ⅰ度下降，

腹水显著减少。降低乐伐替尼使用剂量后，患者尚

可耐受。此患者目前仍在继续接受治疗。
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