
中国实用外科杂志 2021 年1 月 第 41 卷 第 1 期

Chinese expert consensus on the preventation and man⁃
agement of recurrent hepatocellular carcinoma after he⁃
patic resection（2020 edition） Expert Group of the State

Key Project on Infectious Diseases on“Novel Strategies of Com⁃

prehensive and Individualizd Surgical Treatment of Viral Hepa⁃

titis- related Liver Cancer”from the Ministry of Science and

Technology of China

Corresponding authors: CHEN Xiao- ping, E- mail: chenxp⁃

chenxp@163.com; SHEN Feng, E-mail:shenfengehbh@sina.com

Keywords liver cancer；hepatic resection,；recurrence；
prevention；treatment；expert consensus
【关键词】 肝细胞癌；肝切除术；复发；预防；治疗；专家共

识

中图分类号：R6 文献标志码：A

肝细胞癌（hepatocellular carcinoma, HCC）是最常见的

恶性肿瘤之一，全球发病率约 84万/年，位居各种恶性肿瘤

发病率的第 7位［1］。我国为HCC高发地区，发病率占全世

界的 50%以上。最新统计资料表明，HCC在我国的肿瘤相

关性死亡中位居第二位，仅次于肺癌［2］。肝切除术仍是目

前HCC治疗最常用的潜在根治性治疗手段，但文献报道的

术后 5年复发率>70%［3］。有效预防与及时合理治疗复发，

对降低病死率，提高总体生存率具有重大意义。

为进一步规范和提高对HCC复发的临床防治水平，由

国家科技部传染病防治重大专项课题《病毒性肝炎相关

HCC外科综合治疗的个体化和新策略研究》专家组发起，

根据国内外本领域研究进展，在该课题资助下开展临床研

究取得的循证医学证据，结合既往符合我国国情的临床实

践，制定本专家共识。

本共识参考GRADE系统将循证医学证据的等级分为

高、中、低和极低 4级；将建议的诊治观点和措施分为强烈

和一般建议两级。

1 HCC术后复发的定义

HCC术后复发是指根治性肝切除术后HCC的再次发

生。HCC复发的临床诊断主要根据既往肝切除治疗史，以

及再次发生肿瘤的临床特征符合国家卫健委《原发性肝癌

诊疗规范（2019年版）》（以下简称为《2019规范》）或欧洲肝

脏研究协会（EASL）HCC诊疗指南的诊断标准［4-5］。利用切

除或穿刺获得的肿瘤组织可做出病理学诊断。

HCC术后复发应区别于非根治性切除后的肿瘤残

余。目前，国际上对HCC的“根治性切除”尚缺乏统一或公

认的定义。综合既往研究和多数文献的定义，本共识专家

组认为根治性切除需同时满足以下条件：（1）完全切除术

前影像学和术中探查（包括术中超声）发现的所有肿瘤结

节，切除标本的肝切缘在镜下病理学检查时证实无癌细胞

或癌组织残余，即切缘阴性。（2）无影像学和大体标本病理

学检查所能发现的血管和胆管侵犯，无淋巴结或肝外远处

转移的证据。（3）血清甲胎蛋白（AFP）阳性者，该标记物在

术后 2个月内降至正常水平（排除因肝炎或肝硬化等导致

的AFP升高；少数病人AFP降至正常的时间可能>2个月），

超声（尤其是超声造影）、增强CT、增强MRI、肝血管造影等

影像学检查未发现肿瘤特征性表现。近年来用普美显增

强的MRI对肝内病灶的检出具有优越性。大量研究结果

已证实，根治性切除是保障外科疗效的首要条件［5］。

对于文献中常出现的“复发转移”一词，专家组认为复

发是个相对的较大概念，涵盖了因“转移”而导致的复发。

对于 HCC伴有大血管侵犯例如门静脉癌栓（portal
vein tumor thrombus，PVTT）或肝静脉癌栓（hepatic vein tu⁃
mor thrombus，HVTT）的肝切除术，多数已难以达到根治性

切除［4, 6］，但由于临床上有部分此类病人接受手术，本共识

也将其一并纳入讨论。

建议：（1）复发性HCC的诊断主要基于根治性肝切除

术后再次发生肿瘤，如符合《2019规范》或 EASL的临床诊

断标准，即可做出临床诊断；组织病理学检查提供确定性

诊断（证据等级：高；建议等级：强烈建议）。（2）HCC根治性

切除定义为完全切除术前影像学和术中探查可发现的所

有肿瘤结节，肝切缘病理学检查阴性，无大体血管和胆管

侵犯，无淋巴结或肝外远处转移，多数AFP阳性病人，术后
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2个月内该标记物降至正常水平，影像学检查无新发肿瘤

（证据等级：中；建议等级：一般建议）。

2 HCC术后复发的类型

多数（68%~96%）病人肝切除术后HCC复发发生在肝

内，即肝内复发；少数可转移至肝外组织或脏器，即肝外转

移，但常同时合并有肝内复发。文献报道仅有<8.1%的病

人单纯存在肝外转移，其中淋巴结转移为3.3%~5.2%［7-8］。

目前认为，HCC的肝内复发存在两种起源。其一为单

中心起源（也称单克隆起源），即原发病灶在术前或术中已

发生肝内其他部位微小转移，其导致的复发常在术后较早

发生，即早期复发［9］；术后切除部位原位有微小癌灶残留也

可导致早期复发。其二为多中心发生（也称多克隆起源），

即在肝脏炎症或肝硬化的基础剩余肝脏内再次发生的新

肿瘤，其导致的复发常在术后较晚发生，即远期复发［10］。

两种不同的复发起源或发生机制可通过对HBV-DNA整合

模式、p53基因突变类型、线粒体D环区突变模式、DNA甲

基化谱、染色体杂合性缺失模式等检测，以及基因组和转

录组学分析等方法加以区分，但这些鉴别方法的可靠性尚

待验证，且需要对初发和复发肿瘤标本进行分析比较，技

术较为复杂。因此，尚未成为临床常规鉴别手段。

根据术后的至复发时间（time to recurrence，TTR），即肝

切除与HCC复发诊断之间的时间间隔，可对两种复发起源

做出大致判断。多数研究将 TTR<2年，即术后 2年内的复

发定义为早期复发，2年之后的复发定义为远期复发［9］，但

也有作者将术后 1年内，甚至 6个月内的复发定义为早期

复发［11］，因此目前对早期和远期复发的时间界定尚有争

议，有待更多研究证据。大量研究表明，TTR较长者对多种

治疗的疗效优于较短者，预后相对较好。鉴别HCC复发起

源对准确选择复发治疗方法具有潜在和重要的指导价值。

建议：（1）HCC肝内复发存在单中心和多中心两种起

源，分别与早期和远期复发相关（证据等级：高；建议等级：

强烈建议）。（2）临床上一般可将术后 2年内的复发定义为

早期复发，2年之后的复发定义为远期复发（证据等级：中；

建议等级：一般建议）。

3 HCC术后复发的高危因素

肿瘤分期、病人及肝脏相关特征，以及外科操作等 3个
因素与HCC复发相关，其中肿瘤分期和手术操作被认为与

早期复发更为相关，而病人及肝脏特征因素与远期复发更

为相关。

3.1 肿瘤分期 根据《2019规范》的中国肝癌（CNLC）分

期、巴塞罗那肝癌（BCLC）分期等，肿瘤分期越晚术后复发

风险越高［4］。就危险因素而言，大量研究结果表明，肿瘤体

积较大（如直径>5 cm）、多发性肿瘤结节或存在卫星灶、肿

瘤包膜侵犯或缺失、微血管侵犯（microvascular invasion，
MVI）、术前肿瘤破裂、淋巴结转移、肿瘤细胞分化较差、以

及术前AFP水平升高等是术后复发的重要危险因素。但

是，目前对肿瘤体积与复发风险的相关性尚有不同观

点［12］，如巨大肿瘤合并其他侵袭性表现例如肿瘤包膜侵犯

或缺失、MVI等，术后复发风险明显增加。对于伴有 PVTT
和HVTT的HCC行肝切除术，即使完全切除肿瘤和癌栓，术

后仍有极高的早期复发风险。一项针对早期HCC的国际

多中心研究纳入单发肿瘤、任意体积，或肿瘤结节数为 2~3
个、每个结节直径≤ 3 cm的病人，将根治性切除术后复发风

险分为低、中、高 3级。低风险组为单发肿瘤直径<2 cm，无
MVI和卫星灶；中风险组为单发肿瘤直径≥ 2 cm，肿瘤中或

高分化，无MVI或卫星灶；高风险组为单发肿瘤伴有MVI、
卫星灶或肿瘤低分化 3个危险因素中的至少 1个，或肿瘤

结节数为2~3个，每个结节直径≤ 3 cm［13］。

除 AFP之外，其他血清学标记物如异常凝血酶原

（PIVKA-Ⅱ或 DCP），以及肿瘤组织内标记物如天门冬酰

胺-β-羟化酶（ASPH）、骨桥蛋白（OPN）、肿瘤组织增强激

活子蛋白 4（AP-4）、双特异性磷酸酶（DUSP6/MKP-3）等，

其表达水平与复发风险具有相关性。近年来，以检测循环

肿瘤细胞（CTC）和循环细胞游离 DNA（cell- free DNA,
cfDNA）为代表的液态活组织病理学检查技术已成为HCC
复发预测的重要工具。复旦大学附属中山医院的研究结

果表明，外周血 EpCAM+CTC和 7个microRNA等是HCC行

肝切除术后复发的独立危险因素［14］。

3.2 病人及肝脏相关特征 性别、年龄、白蛋白-胆红素分

级、肝脏储备功能和肝硬化程度等都是HCC术后复发的重

要影响因素［10, 15］，其中男性、肝硬化程度较重、白蛋白＜45
g/L、吲哚氰绿 15 min滞留率（ICG R15）＞13%等被认为与

远期复发尤为相关［10, 16］。对于乙型肝炎病毒（HBV）或丙型

肝炎病毒（HCV）感染相关性 HCC，术前血清病毒载量升

高、HBeAg阳性等亦已证实是术后复发，尤其是远期复发

的独立危险因素［17-18］。

3.3 外科操作 肝切除术式（解剖或非解剖性肝切除）、肝

切缘距离、手术入路、术中出血量，以及术后并发症等也与

HCC术后复发具有相关性［19-20］。既往研究结果对解剖与非

解剖性肝切除在复发方面是否有差异尚有不同观点，但近

期文献报道认为对于肿瘤细胞分化较差或存在MVI者，解

剖性肝切除可减少早期复发风险。此外，对肝切缘距离与

术后复发的相关性也存在争议，但近期多个研究结果显示

肝切缘>1cm可能降低MVI阳性HCC的复发率［21-22］。但是，

肝切除术式和切缘宽窄的选择需综合评估肿瘤体积、部

位、肝功能、肝硬化及其程度，以及预估的术后剩余肝脏体

积等多种因素。此外，MVI只能通过术后病理学检查才能

诊断，如何在肝切除之前指导术式和切缘距离的选择尚存

在困难。通过术前预测MVI的发生风险从而指导临床决

策是可行的方法之一。

围手术期如出现严重并发症［如肝功能衰竭(肝衰)、严
重感染等］可能增加复发风险，而肝切除术中出血和输血

对复发的影响目前尚存争议，需更多研究加以证实。

一个纳入 47项研究共 5889例HCC病人的Meta分析显
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示，与开放肝切除相比较，腹腔镜肝切除可减少术中出血

量和降低术后并发症发生率，缩短平均住院时间，但两者

在术后总体生存（OS）和复发方面差异并无统计学意义。

另一个纳入 5项回顾性研究共 888例病人的Meta分析显

示，腹腔镜肝切除可降低复发率。目前尚缺乏前瞻性随机

对照研究比较两种肝切除技术的远期预后。

传统的HCC临床分期只能在术前对复发风险做出大

致的预测。近年来通过更精确地定义复发高危因素及其

各个因素影响复发的权重，藉此建立术前复发预测的统计

学模型，可更精准地预测复发风险，指导治疗方法和具体

术式的选择［23］。

建议：（1）HCC肝切除术后早期复发的高危因素主要

包括肿瘤直径>5 cm、多发性肿瘤（肿瘤结节 2个或以上）或

存在卫星灶、肿瘤包膜侵犯或缺失、MVI、术前肿瘤破裂、肿

瘤细胞低分化、术前AFP水平升高和淋巴结转移等（证据

等级：中；建议等级：一般建议）；远期复发的危险因素主要

包括男性、肝硬化、HBV-DNA高水平、HBeAg阳性、白蛋白

＜45 g/L、ICGR15＞13%等（证据等级：中；建议等级：一般

建议）。（2）早期HCC的术后复发风险可分为低、中、高三

级。单发肿瘤直径＜2 cm，无MVI和卫星灶为低风险；单发

肿瘤直径≥ 2 cm，肿瘤中或高分化，无MVI或卫星灶为中度

风险；单发肿瘤伴有MVI、卫星灶或肿瘤低分化 3个危险因

素中的至少 1个，或肿瘤结节数为 2~3个，每个结节直径≤
3 cm为高风险（证据等级：中；建议等级：一般建议）；（3）鼓

励开展复发相关生物标记物尤其是液态活检研究，以建立

更准确和动态化的术后复发风险预测工具。

4 HCC术后复发监测

目前，国际上尚无统一的术后复发监测标准和推荐方

案。EASL指南（2018）建议术后第 1年内每 3~4个月监测 1
次，检查项目包括AFP和影像学检查（超声、CT或MRI）［6］。

美国国立综合癌症网络（NCCN）指南（2017）推荐术后 2年
内每 3~6个月监测 1次，其后每 6~12个月进行监测，项目包

括AFP，CT或MRI，必要时行胸部影像学检查。由于我国

中晚期HCC行肝切除病例较多，早期复发的比例高于西方

文献报道。因此，应适当增加术后 2年内的监测强度。根

据复发风险提出随访计划是较为有效和经济的监测方

法。文献报道中对复发高风险者术后 2年内每 2个月进行

1次超声和AFP检查，每 3个月进行 1次增强CT或MRI、胸
部平片或CT平扫，2年后超声和AFP延长至每3个月检查1
次，增强CT或MRI、胸部平片或CT平扫延长至每 6个月检

查 1次。对于中、低风险者随访时间间隔可适当延长，术后

2年内每 2~3个月进行 1次超声和AFP检查，每 3~6个月进

行 1次增强 CT或MRI、胸部平片或 CT平扫，2年后则分别

延长至每3~6个月和每6~12个月检查1次。

目前，超声检查和 AFP仍是HCC复发的首选监测手

段［6］，但超声检查对分期较早的复发性HCC检出效果尚不

理想，敏感度为 63%，而AFP仅在 20%~30%的分期较早复

发性HCC病人中升高，并且在初发为AFP阳性的HCC病人

中，复发后AFP转为阴性的比例为 18%［24］。因此，当怀疑

复发时应及时行增强 CT或MRI检查，尤其是普美显增强

MRI，对疑有肝外转移者行骨扫描或正电子发射计算机断

层显像（PET-CT）［6, 24］。此外，除AFP之外的血清标记物如

AFP 异 质 体（AFP- L3）、PIVKA- II、CTC、cfDNA、7 个

microRNA等也可用于HCC复发监测［25］。

建议：（1）对于复发高风险的病人，术后 2年之内每 2
个月复查 1次超声和 AFP，每 3个月复查 1次增强 CT或

MRI、胸部平片或CT平扫，2年之后时间可适当延长；对于

中、低风险的病人，复查的时间间隔可适当延长（证据等

级：中；建议等级：一般建议）。（2）对超声、AFP或其他临床

征象怀疑的复发转移者，及时行增强CT或MRI或其他相关

影像学检查（证据等级：中；建议等级：强烈建议）；（3）对

AFP阴性者建议检测 PIVKA-Ⅱ等其它他标记物（证据等

级：中；建议等级：一般建议）。

5 HCC肝切除的辅助治疗

5.1 新辅助治疗 肝切除术前新辅助治疗仅对判断为可

切除的HCC而言，总体上缺乏明显进展。降期治疗针对不

可切除HCC，尽管与新辅助治疗概念不同，本共识仍对其

主要方法作简要论述。

5.1.1 经动脉化疗栓塞 经动脉化疗栓塞（transcatheter ar⁃
terial chemoembolization，TACE）是研究较多的新辅助治疗

措施。2000年国内一项纳入 1725例病人的回顾性研究结

果显示，术前半年内接受 1次或多次 TACE者，术后 5年无

复发生存（recurrence-free survival，RFS）显著优于未行此治

疗者［26］。另一项针对可切除巨大HCC（直径≥ 10 cm）的多

中心研究结果表明，术前 TACE显著延长RFS，且并不增加

术后严重并发症［27］。然而，2009年海军军医大学东方肝胆

外科医院一项纳入 108例直径≥ 5cm HCC病人的随机对照

试验（RCT）显示，术前TACE组有 5例（9.6%）因发生肝外转

移或肝衰而失去手术机会；尽管1、3和5年RFS率高于直接

手术组，但差异无统计学意义［28］。此外，针对可切除的复

发性HCC，国内一项回顾性研究结果显示，术前TACE并不

能显著延长再切除术后RFS［29］。因此，术前 TACE新辅助

治疗的价值和适应证仍需进一步探索。

5.1.2 经动脉放射栓塞 较早报道的经动脉放射栓塞

（transcatheter arterial radioembolization，TARE）是 将 钇 90
（yttrium-90）微球作为放射治疗药物和栓塞剂，注入肝动脉

后可在肿瘤局部微血管内积聚，而肝脏和其他器官接受的

放射剂量极低，且由于钇 90只发射 β射线，因此放射防护

较易实现。研究结果表明，该治疗可有效控制HCC进展，

故已用于肝移植术前桥接治疗。一项回顾性研究共纳入

31例术前 TARE病人，其中 25例行大范围肝切除（切除≥ 3
个肝段），术后 1年和 3年OS率为 96%和 86%，中位RFS为
34.2个月［30］。

5.1.3 放射治疗 三维适形放射治疗可使病灶照射剂量
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较高，而周围正常组织或器官照射剂量较低。2016年国内

一项回顾性研究结果表明，对HCC合并PVTT者，治疗组较

对照组的复发风险降低 64%［31］。此后的一项多中心 RCT
（n=164）显示，对于可切除HCC合并 PVTT的病人，术前放

疗组的RFS率显著高于对照组［32］，表明术前辅助性放疗可

能改善此类病人的肝切除预后，但目前尚缺乏针对较早期

可切除HCC的相关文献报道。

5.1.4 系统治疗 以索拉非尼和仑伐替尼作为一线药物，

瑞戈非尼作为二线药物的HCC分子靶向治疗已显示对晚

期HCC的治疗效果。虽然纳武单克隆抗体（Opdivo）和帕

博利珠单克隆抗体（Keytruda）应用于不可切除HCC，对比

索拉非尼未能显著改善主要研究终点，但近期一项 PD-L1
抑制剂阿替利珠单抗联合贝伐珠单克隆抗体的RCT获得

阳性结果［33］，该联合治疗方案已获得 FDA批准用于晚期

HCC的一线治疗，用于肝切除和消融后辅助治疗的Ⅲ期试

验正在进行［34］。目前，较多有关 PD-1抗体单药或联合其

他治疗方法用于肝切除术后辅助治疗的研究也正在开

展。此外，一项Ⅲ期研究报道，索拉非尼联合TACE可用于

HCC肝移植的桥接治疗［35］。近期已有此类治疗用于HCC
术前新辅助治疗的会议报道。

5.2 降期治疗 既往 HCC的降期治疗以 TACE报道最

多。在一项纳入831例不可切除HCC行该治疗的回顾性研

究中，82例获得降期并达到可切除标准，其中 43例接受肝

切除，切除者术后OS明显高于降期后未切除者［36］。此外，

也有报道肝动脉灌注化疗（hepatic arterial infusion chemo⁃
therapy，HAIC）具有降期作用。一项回顾性研究纳入 103
例巴塞罗那（BCLC）C期病人，接受 5氟尿嘧啶联合顺铂的

HAIC化疗，其中 12例（11.7%）治疗后获得降期并达到肝切

除标准［37］。TACE联合靶向或免疫检查点抑制剂的降期效

果值得期待，相关研究正在进行。

有研究结果表明，TACE联合门静脉栓塞（PVE）可能达

到肿瘤降期和促进剩余肝脏体积增大的双重作用，联合治

疗可使剩余肝脏体积平均增加 7.3%，优于单独行PVE组的

5.8%（P=0.035），且肝切除术后的RFS也显著优于后者［38］。

TARE也显示具有肿瘤降期作用。一项研究结果报

道，对 349例不可切除 HCC病人行 TARE治疗后，32例

（9%）达到明显的降期效果，其中 22例行肝移植，10例接受

肝切除［39］。

联合肝脏分隔和门静脉结扎的二步肝切除术（associat⁃
ing liver partition and portal vein ligation for staged hepatecto⁃
my，ALPPS）尽管并非直接的肿瘤降期治疗，但其可在短期

内增加剩余肝脏体积，从另一个方面使部分不可切除HCC
转化为可切除。国内一项研究结果显示，对 45例巨大且不

能根治切除HCC行ALPPS术，一期手术后肝脏体积平均增

加 56.8%，41例（91.1%）实现二期根治性切除［40］。目前，已

有文献报道用多种微创治疗方法行肝脏分隔和门静脉栓

塞。

目前仅有两个索拉非尼治疗获得降期后切除的研究

报道，均只纳入了 2例病人；尚无免疫检测点抑制剂用于降

期切除报道。采用靶向药物联合免疫检测点抑制剂的相

关研究正在进行之中。

建议：（1）不推荐 TACE作为可切除的初发和复发性

HCC的新辅助治疗（证据等级：高；建议等级：一般建议）。

（2）有条件开展TARE的单位可考虑术前应用该治疗（证据

等级：中；建议等级：一般建议）。（3）对可切除 HCC合并

PVTT，可考虑行术前三维适形放射治疗（证据等级：高；建

议等级：一般建议）。（4）对不可切除HCC可尝试使肿瘤降

期或增加剩余肝脏体积，方法包括 TACE、TARE、PVE、

TACE联合PVE和ALPPS（证据等级：中；建议等级：强烈建

议）。（5）鼓励开展靶向药物联合免疫检测点抑制剂，以及

两种药物联合其他治疗用于HCC的新辅助或降期治疗的

多中心临床研究。

5.3 术后辅助治疗 主要指HCC根治性切除术后的复发

预防措施。

5.3.1 经肝动脉化疗栓塞 对术后TACE辅助治疗的研究

结果尚不一致，可能与既往回顾性研究纳入病人的基线特

征有选择性偏倚相关，例如观察组和对照组的HCC发病背

景和复发风险程度可能存在差异。来自东方例如我国的

研究多数倾向于该辅助治疗有效，而西方的研究结果则较

多倾向于无效乃至有害。两项Meta分析均显示该治疗可

能对多发且直径＞5 cm或合并肉眼血管侵犯的HCC具有

一定的抗复发作用。复旦大学附属中山医院一项RCT研
究结果证实，该治疗可以改善直径＞5 cm、多发或伴有MVI
的HBV相关HCC的术后RFS和OS。天津医科大学肿瘤医

院的一项 RCT研究结果报道术后辅助 TACE可降低合并

PVTT的HCC病人的术后复发率。

5.3.2 内照射治疗 目前常用的治疗途径包括肝动脉灌

注和局部方式粒子植入。中国香港的一项RCT研究纳入

43例HCC根治性切除病人，其中 21例术后接受碘-131微
粒肝动脉灌注，22例未行该治疗。结果显示前者的RFS和
OS均显著优于后者［41］。相似的结果见于一项澳大利亚的

回顾性研究［42］，但新加坡的一项多中心RCT研究结果显示

疗效尚不显著［43］。尽管迄今两个Meta分析均认为碘-131
可改善远期预后，但仍需多中心大样本 RCT研究加以证

实。近期国内一项多中心RCT研究纳入 156例HCC组织

中HAb18G/CD147抗原阳性表达、接受根治性切除者，肝动

脉灌注碘-131标记的HAb18G/CD147单克隆抗体（美妥昔

单克隆抗体）显示有效降低早期复发率，主要有效对象为

有MVI、肿瘤直径>5cm、肿瘤分化较差和肿瘤包膜不完整

的复发高危病人［44］。此外，术中在肝切除创面植入碘-125
粒子也在国内部分单位开展，一项RCT研究结果显示治疗

组的RFS和OS较对照组显著延长［45］。

5.3.3 肝动脉或门静脉灌注化疗 HAIC或门静脉灌注化

疗（portal vein perfusion chemotherapy，PVC）在术后辅助治

疗方面的报道较少。国内一个小样本回顾性研究结果显

示，术后辅助HAIC组（5-氟尿嘧啶、奥沙利铂和丝裂霉素
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联合方案）的 5年RFS显著优于未化疗组［46］。目前，尚无相

关的前瞻性或 RCT研究。此外，一个回顾性研究结果显

示，对于合并PVTT的HCC病人，术后辅助性PVC（n=67）较

未行此治疗（n=334）可显著延长中位TTR，PVC组的累积复

发率较未行治疗组显著降低［47］。

5.3.4 放射治疗 三维适形放射治疗可能在HCC术后抗

复发中具有一定应用价值。北京大学肿瘤医院的一项研

究表明，术后辅助性放疗在窄切缘（<1 cm）病人中的 3年
RFS率为 64.2%，显著高于窄切缘未放疗组的 52.2%［48］。该

中心另一项研究结果也表明，术后辅助性放疗对HCC合并

MVI者的RFS显著优于TACE组以及无辅助治疗组［49］。

5.3.5 靶向药物治疗 HCC根治性切除术后索拉非尼辅

助治疗研究（STORM试验）未显示降低复发或延长生存的

阳性结果［13］，但数个回顾性研究结果显示该治疗对有复发

高危病理学因素病人，如有MVI或PVTT者，可能减少复发

并延长生存。目前尚无仑伐替尼和瑞戈非尼的肝切除术

后辅助治疗文献报道，但包括其在内的多种靶向药物，或

靶向药物联合免疫检查点抑制剂的辅助治疗研究正在进

行中。

5.3.6 免疫治疗 HCC术后辅助性免疫治疗已在临床应

用较久，多数研究结果肯定其抗复发作用。一项纳入 6个
RCT研究的系统性评价和Meta分析结果显示，以细胞因子

介导的杀伤细胞（cytokine-induced killer，CIK）或淋巴因子

激活的杀伤细胞（lymphokine-activated killer，LAK）为方案

的术后辅助性免疫治疗可降低术后复发率。一个来自韩

国的RCT研究（n=230）结果表明自体CIK免疫疗法可使根

治性治疗（包括肝切除、射频消融及经皮瘤内酒精注射）术

后中位RFS较对照组延长14个月［50］。

中国大陆的一项回顾性研究结果显示，肝切除术后胸

腺肽 α辅助治疗虽未降低 1年复发率，但可延长中位生存

时间［51］。另一项回顾性研究比较了肝切除术后TACE加胸

腺肽α组、TACE组和单纯肝切除 3组的预后，报道TACE加

胸腺肽α虽不能降低术后1年复发率，但可延长TTR［52］。

包括两个RCT研究在内的多项研究结果发现干扰素α
可降低HCC术后复发风险。然而，另一项来自中国香港大

学的RCT研究结果报道，术后辅助干扰素α治疗并未显著

降低TNM分期Ⅰ/Ⅱ期HCC病人复发率［53］。鉴于干扰素具

有抑制增殖和血管生成的抗肿瘤作用以及抗病毒的双重

作用，上述研究结果的差异可能与研究对象的肝炎背景不

同等因素相关。

鉴于近期证实阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗在晚期

HCC中作用，其用于肝切除和消融后辅助治疗的Ⅲ期试验

正在进行［34］。较多 PD-1抑制剂单药或联合其他治疗的辅

助治疗研究也正在开展。

5.3.7 系统性化疗 在较早的一项RCT研究中，治疗组在

HCC根治性切除术后给予表阿霉素和 TACE，但结果显示

肝外转移的发生率高于对照组。一项纳入 3个RCT研究的

Meta分析表明，术后全身化疗可导致伴肝硬化HCC病人的

术后肝内复发和生存不良。国内一项RCT研究结果显示，

术后给予 4~6个周期的卡培他滨化疗，5年复发率为

53.3%，而对照组为 76.7%，两组差异具有统计学意义。还

有两项关于术后口服氟尿嘧啶的辅助治疗RCT研究，均显

示具有抗复发作用。但目前相关的RCT研究样本量均较

小，文献中亦有阴性结果的报道。

5.3.8 抗病毒治疗 目前的随机或非随机对照研究及

Meta分析均表明核苷类药物（NAs）对HBV相关性HCC有

确切的降低术后复发作用［54］。此外，多项RCT研究和Meta
分析表明，使用干扰素也与HBV和HCV相关性HCC的术

后复发率降低具有相关性，尤其是HCV相关性HCC的术后

晚期复发。鉴于多数HBV相关性HCC合并肝硬化，核苷类

药物具有使用方便、经济、疗效确切和副反应小的优点。

干扰素对HBV相关性HCC病人的疗效尚不一致，且需皮下

注射、价格较高，禁忌证和不良反应较多。

近年来HCV治疗取得了较大进展，应用直接抗病毒药

物（DAAs）可使 90%以上的慢性丙型肝炎病人得到治愈［55］，

但也有文献报道认为DAAs增加HCV相关性HCC的术后

复发风险，可能与其导致的免疫监视中断有关。

5.3.9 维生素类化合物 非环式维生素A通过抑制Ras-
MAPK通路激活以及抑制类维生素A受体RXRα磷酸化，

从而可能抑制HCC复发。最早一项RCT研究（n=89）结果

报道，治疗组术后给予口服非环式维生素A辅助治疗（600
mg/d，持续给药 1年），对照组无此治疗，治疗组的 3年复发

率显著低于对照组（27% vs. 49%）。随访 5年之后也同样

显示抗复发作用［56］，但该研究结果尚缺乏多中心验证。

既往有多个维生素K2及其衍生物用于HCC术后辅助

治疗的研究，结果均表明具有降低复发作用。一项纳入 5
个RCT研究的Meta分析显示，该治疗能降低术后第 2和第

3年时的肿瘤累积复发率［57］，但近期一项纳入 548例病人的

随机、对照、双盲RCT研究结果显示辅助性维生素K2治疗

对术后复发并无显著改善［58］。

5.3.10 中药和其他辅助性治疗 中药应用于HCC治疗的

多个环节，但多数方案缺乏高强度循证医学证据。近期的

进展是华中科技大学同济医学院附属同济医院等单位的

一项多中心、大样本RCT研究，结果显示应用槐耳颗粒治

疗组与对照组 2 年 RFS 分别为 62.39％和 49.05％（P<
0.001），证实槐耳颗粒辅助治疗有效降低 HCC术后复发

率［59］。海军军医大学长海医院等的一项多中心RCT研究

结果证实术后静脉注射华蟾素加口服解毒颗粒具有优于

TACE的术后辅助治疗作用［60］。此外，还有一些方案在探

索性研究或RCT研究中显示降低复发的阳性结果，如肝素

酶抑制剂 PI-88、丹参酮等，但其疗效仍需更多前瞻性研究

加以证实。

建议：（1）推荐TACE用于复发高危病人的术后辅助治

疗，例如合并MVI、多发性肿瘤、肿瘤直径＞5 cm，尤其是两

种以上因素合并存在者（证据等级：高；建议等级：强烈建

议）；有条件的单位可行辅助性内照射治疗（证据等级：高；
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建议等级：一般建议）。（2）推荐核苷类药物或干扰素用于

HBV相关性HCC术后抗病毒治疗（证据等级：高；建议等

级：强烈建议）；尚不推荐DAAs用于HCV相关性HCC术后

抗病毒治疗（证据等级：中；建议等级：一般建议）。（3）推荐

槐耳颗粒用于HCC术后辅助治疗（证据等级：高；建议等

级：强烈建议）。（4）推荐放疗用于肝切缘较窄合并MVI病
人的术后辅助治疗（证据等级：低；建议等级：一般建议）。

（5）推荐胸腺肽α或过继性免疫治疗用于HCC术后辅助治

疗（证据等级：中；建议等级：一般建议）。（6）推荐HAIC、

PVC和系统性化疗用于复发高危病人的术后辅助治疗（证

据等级：低；建议等级：一般建议）。（7）尚不推荐索拉非尼

和维生素类化合物用于术后辅助治疗（证据等级：高；建议

等级：一般建议）。鼓励开展靶向药物、免疫检查点抑制

剂、系统性化疗、HCV相关性HCC的DAAs抗病毒治疗等的

辅助治疗研究。

6 HCC术后复发的治疗

6.1 局部或区域性治疗

6.1.1 再次肝切除和消融治疗 再次肝切除（再切除）与

经皮消融治疗是目前对临床分期较早的复发性HCC的主

要治疗手段。

文 献 报 道 再 切 除 术 后 5 年 生 存 率 为 35.2% ~
72.0%［61-62］。部分病人甚至可以从第三次或更多次肝切除

中生存获益，但也有报道认为>3次的肝切除难以达到更好

疗效［63］。一般认为，再切除对多中心起源的肝内远期复发

的疗效优于单中心起源、已发生转移的肝内早期复发［64］。

综合现有研究结果，提示 TTR≥ 6个月的病人可考虑再切

除，≥ 12个月者疗效相对理想，而≤ 4个月者可能不适合该

治疗。由于术后复发病人剩余肝体积减小，肝脏储备功能

存在不同程度受损，腹腔手术区粘连较重，以及病人心理

上通常对再次手术存在顾虑，因此，需谨慎评估手术适应

证。国内学者新近建立了复发再切除的生存预测模型，根

据模型计算可为预测生存较好者推荐该治疗［23］。此外，手

术切除对肝外孤立性的转移灶也具有良好疗效。目前，再

次肝切除的主要适应证为：病人一般情况良好；肝功能一

般为 Child-Pugh 分级A级，无或仅有轻度门静脉高压症；

无心、肺、肾等重要器官的严重基础性疾病；病灶单发，或

多发但≤ 3个，直径≤ 3 cm，技术上可切除；预计再次肝切除

后剩余肝脏体积可以良好代偿肝功能；无大血管侵犯或肝

外远处转移［65］。

消融治疗技术包括经皮射频消融（percutaneous radio⁃
frequency ablation，PRFA）、微波消融（microwave ablation，
MWA）、经皮无水乙醇注射（percutaneous ethanol injection，
PEI）、激光消融（laser ablation, LA）和冷冻消融（cryoabla⁃
tion，CRA）等，以前 3种较为常用，以PRFA应用最多。消融

治疗具有操作简便、疗效较为可靠、并发症较少、住院时间

较短等优势，尤其对于分期较早的复发性HCC，PRFA可获

得与再切除相当的 OS和 RFS［66］，文献报道 5年 OS率为

29.1%~80.0%。目前消融治疗的主要适应证为：一般情况

良好；肝功能Child-Pugh分级A或B级；无心、肺、肾等重要

脏器的严重基础性疾病；病灶单发直径≤ 5 cm，或多发≤ 3
个，直径≤ 3 cm；病灶不邻近肝门、下腔静脉或肝静脉根部、

胃肠道、膈肌、心包、胆囊等；无腹水或腹水通过利尿剂可

控制；无大血管或胆管侵犯和肝外远处转移。中山大学肿

瘤中心的一项RCT研究结果显示，对于直径≤ 5cm的复发

性HCC，TACE联合 PRFA的 5年OS率（46%）优于 PRFA单

一治疗（36%）［67］。

《2019规范》、EASL指南和既往大量研究都指出再切

除与消融治疗的适应证有所不同,但临床上有较多病人同

时适合两种治疗，如何选择存在争议。迄今国内外 5个回

顾性研究表明两者的远期疗效相似，3个回顾性研究认为

再切除优于消融，但尚无消融优于再切除的报道。海军军

医大学东方肝胆外科医院的一项RCT研究结果显示，对分

期在Milan标准内的复发性HCC，再切除与PRFA的远期生

存差异无统计学意义，但对于复发性 HCC直径>3 cm或

AFP>200 ug/L者，再切除的局部控制显著优于PRFA［65］。

6.1.2 补救性肝移植 因供体和费用的限制，补救性肝移

植尚不能作为复发性HCC的常规治疗，但其疗效已被肯

定。有研究结果表明，补救性肝移植的总体预后可能优于

再次肝切除，与直接肝移植（初发HCC直接选择肝移植）具

有相似的安全性和远期疗效，术后并发症发生率约 20%，5
年 OS率达到 40%~80%，并有 OS长达 189个月的文献报

道。目前，补救性肝移植的供体来源包括心脏死亡器官捐

献（DCD）供肝和活体供肝，指征也有所扩大，部分超Milan
标准的复发性HCC也被认为适合该治疗，《2019规范》推荐

UCSF标准作为HCC肝移植指征［4］。对于病人因肝硬化和

肝功能失代偿等原因不适合其他治疗，或其他多学科治疗

不能有效控制复发性 HCC，补救性肝移植应当被充分考

虑。

6.1.3 经动脉化疗栓塞 TACE是分期较晚的复发性HCC
的最常用治疗手段之一。但对于分期较早者，3个研究结

果均显示其疗效显著差于再切除或 PRFA。国内一项大样

本队列研究结果报道，TACE治疗后的 5年OS率为 27.7%，

显著低于再切除（64.5%）或 PRFA（37.0%）。目前 TACE的

主要适应证为分期相当于《2019规范》中CNLC分期的Ⅱa、
Ⅱb、Ⅲa期肿瘤，肝功能Child-Pugh分级 A或B级，PS评分

0~2分，因各种原因不适合再切除、消融治疗、补救性肝移

植的复发性HCC。
对于非根治性再切除或不完全消融的病人，或切除、

消融或移植后出现多次肝内复发者，TACE对疗效有弥补

作用。有研究结果报道该类病人TACE治疗后的中位生存

期为 9.4个月，优于未接受 TACE治疗者的 3个月。TACE
联合靶向药物对晚期复发性HCC病人有一定的生存获益，

有研究结果显示，索拉非尼联合 TACE的中位 OS为 14个
月，而单用索拉非尼为 9个月［68］。另一项回顾性研究结果

显示，该联合治疗的中位OS为 30.7个月，而单用 TACE为
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18.2个月［69］。目前有多项 TACE联合 PD-1抗体的临床试

验正在进行。

美国的一项前瞻性研究表明，用钇 90微球的 TARE治

疗对复发性HCC病人较为安全，3/4级肝脏相关不良事件

发生率为 10%，可有效延长无进展生存时间（progression-
free survival，PFS），中位PFS为 11.3个月，中位OS达 22.1个
月［70］。

6.1.3 放射治疗 多项研究结果表明，放射治疗可较好地

控制肝内复发性HCC。有文献报道对 185例不可切除的原

发或复发HCC（直径≤ 5 cm）行立体定向放射治疗，其中 111
例（60%）此前接受了 TACE，治疗后的 1、2和 3年局部控制

率分别为 99%、93%和 91%；1、2和 3年OS率分别为 95%、

83%和 70%［71］。Park等［72］报道 77例毗邻重要器官的不可

切除复发性HCC接受低分割三维适形放疗（3D-CRT），3和
5年OS率分别为 52.3%和 40.9%，疾病控制率分别为 79.5%
和 72.6%。文献报道质子放疗（PBT）对不可切除的复发性

HCC的5年局部控制率>80%，5年生存率50%~60%［73］。

对复发性HCC伴门静脉或下腔静脉癌栓者，放疗可延

长部分此类病人生存。Lou等［74］报道 75例合并下腔静脉及

右心房癌栓病人，低分割放疗后 17例（22.7%）癌栓完全消

失，1、2和 3年OS率分别为 38.7%、13.3%和 5.3%。对于复

发性HCC伴肝外转移者，放疗对于改善症状、延长生存有

一定作用。一项研究报道134例HCC伴肾脏转移的病人接

受 3D-CRT、调强放疗、SBRT等，客观缓解率为 38.3%，疾病

控制率为 93.6%［75］。放疗对于孤立性转移灶和淋巴结转移

也具有应用价值。

建议：（1）以国家卫健委《2019规范》相关内容作为复

发性HCC治疗选择的基础。（2）对同时适合肝切除和消融

治疗的病人，推荐再切除用于复发性 HCC直径>3 cm，

AFP>200 ug/L，肝切除技术上可行，剩余肝体积足够的病

人；消融治疗用于复发性HCC直径≤ 3 cm的病人（证据等

级：高；建议等级：强烈建议）。（3）推荐消融治疗联合TACE
用于复发性HCC分期相对较晚但仍直径≤ 5 cm的病人（证

据等级：高；建议等级：强烈建议）。（4）对不适合再切除、消

融等治疗，或其他治疗失败的、肿瘤分期相对较早的复发

性HCC，推荐补救性肝移植（证据等级：高；建议等级：一般

建议）。（5）对不适合再切除、消融治疗或补救性肝移植的

复发性HCC病人，推荐TACE或TARE治疗（证据等级：中；

建议等级：强烈建议）。（6）对不适合再切除和消融治疗，或

TACE不能控制的复发性 HCC，可考虑放射治疗（证据等

级：中；建议等级：一般建议）。（7）对复发性HCC伴门静脉

或下腔静脉癌栓，或肝外转移者，放射治疗可缓解症状和

延长生存（证据等级：中；建议等级：一般建议）。

6.2 系统性治疗

6.2.1 靶向药物和免疫检查点抑制剂治疗 两个国际多

中心RCT研究结果显示，索拉非尼组较对照组有效延长晚

期HCC病人的OS和 TTP。近年来有研究结果表明索拉非

尼对肝移植后复发的HCC有较好疗效，韩国的一项小样本

研究结果表明索拉非尼可使复发后中位OS从 6.8个月延长

至 14.2个月［76］，另一项研究报道索拉非尼联合雷帕霉素可

使中位OS达到（18.2±6.53）个月［77］。一项多中心Ⅲ期临床

研究结果表明，仑伐替尼对晚期HCC的疗效非劣于索拉非

尼（中位OS为 13.6 vs. 12.3个月），并具有较好的安全性和

耐受性［78］，但目前尚无仑伐替尼治疗复发性HCC的报道。

对索拉非尼治疗失败的晚期HCC，二线靶向药物瑞戈

非尼可提高疾病控制率，延长OS和 PFS；卡博替尼可使晚

期 HCC病人的中位 OS由 8.0个月延长至 10.2个月，中位

PFS由 1.9个月延长至 5.2个月［79］。Iavarone等［80］报道瑞戈

非尼用于索拉非尼治疗失败的肝移植术后复发病人，中位

OS为 12.9个月。一项比较多纳非尼与索拉非尼对晚期

HCC的优效性试验取得阳性结果，并显示病人对多纳非尼

具有良好的耐受性［81］，但尚无对复发性HCC的研究结果报

道。

国内研究结果显示，索拉非尼与 TACE联合治疗对复

发性 HCC的中位 OS为 14个月，而单用索拉非尼为 9个
月［68］。另一项回顾性研究结果显示，该联合治疗的中位OS
较单用TACE显著延长（30.7 vs. 18.2个月）［69］。

研究表明，PD-1抗体与靶向药物联合治疗晚期HCC，
可显著提高疾病客观缓解率，且耐受性良好。国内一项个

案报道分析了纳武单抗联合靶向药物（包括索拉非尼、仑

伐替尼、安罗替尼等）对术后HCC肺转移的疗效，PFS为 18
个月，OS为 20个月［82］，但相关证据尚有待积累。此外，阿

替利珠单抗联合贝伐珠单克隆抗体对复发性HCC的治疗

作用尚待观察。

6.2.2 系统性化疗 既往研究认为，系统性化疗并不能改

善不可切除的复发性HCC的预后，但一项纳入17例肝移植

术后复发病人的研究结果表明，卡培他滨与支持治疗相比

较可显著延长复发后的中位OS（22 vs. 7个月），达到与索

拉非尼相似的生存获益［83］。

FOLFOX4方案已用于治疗不适合切除或局部治疗的

晚期HCC［4］。一项多中心RCT研究结果证实，与阿霉素相

比较，FOLFOX4方案可延长晚期HCC病人的中位OS（6.40
vs. 4.97个月）和PFS（2.93 vs. 1.77个月）。但系统性化疗对

复发性HCC的疗效尚需积累更多证据。一项小样本回顾

性研究结果显示，肝移植术后复发接受系统化疗后中位OS
为 16.6周，TTP为 7周，未体现明显的客观缓解率。一项关

于奥沙利铂治疗不可切除的复发性HCC的多中心Ⅱ期试

验显示，47%的病人可临床获益，中位 OS为 6个月，中位

PFS为 2个月，主要获益表现为肿瘤短期无进展而非肿瘤

体积缩小，但其中22%的病人因不良反应而退出研究。

此外，国内一项多中心研究结果表明使用亚砷酸注射

液的系统性治疗对改善中晚期HCC病人的生存质量，减轻

疼痛和延长生存具有积极作用，该治疗被中国临床肿瘤学

会（CSCO）的肝癌诊治指南作为中晚期HCC药物治疗的二

级推荐，然而也提出应注意监测和防止肝肾毒性。但亚砷

酸对复发性HCC的治疗作用尚待进一步证实。
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6.2.3 中药和姑息性治疗 目前，中药制剂如槐耳颗粒、

华蟾素、丹参酮等已用于HCC术后辅助治疗，但对于复发

性HCC的疗效尚需更多证据支持。此外，有研究结果表明

抗病毒药物和免疫调节剂（胸腺肽、干扰素等）治疗可改善

复发性HCC的预后。保肝药物（如异甘草酸镁注射液、复

方甘草酸苷、双环醇、还原型谷胱甘肽、熊去氧胆酸等）对

于改善肝功能、降低并发症发生率、提高治疗安全性等有

一定作用［4］，但复发性HCC病人能否从中获益尚未见明确

报道。

建议：（1）索拉非尼和仑伐替尼用于分期较晚的复发性

HCC；对于一线靶向药物治疗后疾病进展者，推荐瑞戈非尼

治疗（证据等级：高；建议等级：强烈建议）。（2）对全身情况

和肝功能较好的病人，推荐靶向药物与 TACE等的联合治

疗（证据等级：中；建议等级：一般建议）。（3）对全身情况和

肝功能较好的病人，系统性化疗如使用FOLFOX4方案对部

分晚期复发性HCC具有较好疗效（证据等级：中；建议等

级：一般建议）。（4）抗病毒药物、中药制剂、免疫调节制剂

等治疗可改善预后（证据等级：低；建议等级：一般建议）。

目前的相关证据较多来自于初发性HCC，多种治疗对复发

性HCC的有效性证据尚不充分。鼓励对复发性HCC进行

靶向药物、免疫检查点抑制剂、系统性化疗、中药制剂和其

它治疗联合的多中心、大样本研究。

尽管既往对HCC术后复发进行了大量研究，但复发防

治仍是严重影响HCC外科疗效的首要因素。科学选择外

科治疗对象和手术时机、优化外科手术技术可从源头上减

少复发风险，区别复发的单中心和多中心起源，个体化设

计抗复发措施，多种措施科学合理的合并应用，积极保护

肝脏储备功能，以及研发新的抗复发技术和药物，可能促

进HCC复发预防的进步。

术后监测和复发早诊早治仍是延长生存的关键。根

据个体复发风险设计更为合理、有效和经济的术后随访计

划，提高病人对术后长期随访的依从性，研发更具敏感性

和特异性风险评估和早期诊断标记物，可望进一步提高早

期诊断水平。

以再切除、消融和 TACE为代表的复发性HCC治疗尚

难以取得更为满意的疗效。在多学科治疗为原则的复发

性HCC治疗中，更应重视靶向药物和免疫治疗的作用，开

展更多相关的高质量临床研究可望提供新的治疗方案。

开展更多的HCC复发机制研究，在各种组学研究的基

础上建立个体化的复发防治，将是今后本领域的主要研究

方向。
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