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【摘要】 针对肝细胞癌初诊时 64%为中晚期、切除后 5年复发率高达 70%的两大突出问题，《原发性肝癌诊疗指南》提出
了以手术治疗为基础的肝细胞癌综合治疗策略。本文就其重要内容包括肝切除术与肝移植术治疗肝癌、肝癌的辅助治疗、肝
癌的新辅助治疗和肝癌的转化治疗与转化切除四方面进行了解读。
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Surgery-based comprehensive treatment for hepatocellular carcinoma-interpretation of "
Guidelines for Diagnosis and Treatment of Primary Liver Cancer ( 2024 Edition) " WEN Tian-
fu，LI Chuan，ZHANG Xiao-yun，PENG Wei，SHEN Jun-yi Division of Liver Surgery，Department of General
Surgery，West China Hospital，Sichuan University，Chengdu 610041，China
【Abstract】 There are two major problems in diagnosis and treatment of hepatocellular carcinoma ( HCC) : 64% of HCC is in

the intermediate and advanced stages when first diagnosed，and the recurrence rate is as high as 70% after 5 years of resection． The "
Guidelines for the Diagnosis and Treatment of Primary Liver Cancer" proposes a comprehensive treatment strategy for HCC based on
surgical treatment． This paper will elaborate the main contents including HCC resection，adjuvant，neoadjuvant and conversion therapy
for HCC of the strategy．
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肝细胞癌( 后简称肝癌) 的两大突出问题，一是
初诊时 64%左右为不可切除的中晚期，二是仅有
30%左右可切除的早中期肝癌术后复发转移率高达
70%，这些使得我国肝癌的 5 年总体生存率低于
15%。针对这些问题，也随着肝癌临床研究数据与
经验的积累、临床技术的改进和靶向、免疫治疗的
逐渐兴起，国家卫生健康委发布的《原发性肝癌诊
疗规范》和《原发性肝癌诊疗指南》逐渐提出了肝癌
以手术为基础的综合治疗策略［1～3］。按其主要内
容，下面分别简述。
1 肝切除术与肝移植术治疗肝癌

肝癌切除术和肝移植术是肝癌患者获得长期
生存的重要手段。肝癌切除术的首选适应症是
CNLC Ⅰa 期、Ⅰb期和Ⅱa 期肝癌。既往研究结果

显示:对于直径≤3 cm 肝癌，手术切除的总体生存
时间类似或稍优于消融治疗［4］。有研究显示: 手术
切除后局部复发率显著低于射频消融后［5］。对于
CNLC Ⅱb 期肝癌患者，多数情况下不宜首选手术切
除，而以 TACE 为主的综合治疗为首选。如果肿瘤
局限在同一段或同侧半肝者，或可以同时行术中消
融处理切除范围外的病灶; 即使肿瘤数目＞3 个，经
过 MDT讨论，手术切除有可能获得比其他治疗更好
的效果［6］，也可以推荐行手术切除。对于 CNLC Ⅲ
a 期肝癌，大多数情况下不宜首选手术切除，尤其是
合并门静脉主干癌栓者［7］，应该以 TACE 联合系统
抗肿瘤治疗为主的非手术治疗为首选。对于复发
性肝癌，如果复发时间在 1年以上，手术切除的预后
优于射频消融［8］。常用的肝切除技术主要是，术前
三维可视化技术进行个体化肝脏体积计算和虚拟
肝切除，有助于在实现肿瘤根治性切除目标的前提
下，设计更为精准的切除范围和路径以保护剩余肝
脏的管道、保留足够 FLＲ ［9］、术中超声甚至超声造
影、术中荧光技术与导航技术、入肝和出肝血流控
制技术、肝脏离断技术以及止血技术等。解剖性切
除与非解剖性切除均为常用的肝切除技术，都需要
保证有足够的切缘才能获得良好的肿瘤学效果。
解剖性切除对于伴有 MVI 的肝癌病例，相对于非解
剖性切除，虽然总生存率( OS) 没有区别，但局部复
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发率更低［11，12］。近期研究［13］显示，达到最好预后
的是宽切缘的解剖性肝切除。近年来，腹腔镜肝切
除术和机器人辅助肝切除术飞速发展。腹腔镜肝
切除术具有创伤小和术后恢复快等优点 ［14］。腹腔
镜肝切除术其适应证和禁忌证尽管原则上与开腹
手术类似，但仍然建议根据肿瘤大小、肿瘤部位、肿
瘤数目、合并肝脏基础疾病以及手术团队的技术水
平等综合评估、谨慎开展。

肝癌肝移植，尤其适用于肝功能失代偿、不适
合手术切除及消融治疗的符合 Milan 标准肝癌患
者。这在中国人体器官分配与共享系统里排队时，
还可获得肝移植特例评分 22 分( ≥12 岁肝脏移植
等待者) ，每 3 个月复查并确定是否进行特例评分
续期的照顾。因为这类肝癌，移植后 5 年总生存率
相近于良性肝病肝移植。由于中国肝癌的特殊情
况，基于上海复旦标准［15］、杭州标准［16］、华西标
准［17］和三亚共识［18］等，在临床上肝癌肝移植适应
证稍有扩展，主要是肿瘤大小和数目稍有增加，但
都要求不伴有大血管侵犯、淋巴结转移及肝外转
移，使得在未明显降低术后 OS 的前提下，均不同程
度地扩大了肝移植的适用范围，让更多的肝癌患者
受益。特别是活体肝移植治疗肝癌的适应证在尝
试进一步扩展［19］。在等待移植期间，桥接治疗目前
主要推荐局部治疗，包括 TACE、钇-90 放射栓塞、消
融治疗、立体定向放射治疗 ( stereotactic body
radiation therapy，SBＲT) 以控制肝癌生长甚至达到
肝癌降期，和观察肿瘤的生物学特性。
2 肝癌的辅助治疗

对于肝癌切除后，具有术后高危复发转移风险
的肝癌患者，应该考虑进行辅助治疗［9，20］，以降低肝
癌的复发。高危复发转移风险因素极其复杂，尚未
有统一的认识。一般认为，大血管侵犯、微血管侵
犯、肿瘤破裂、多发肿瘤、肿瘤直径＞5 cm、切缘阳性
或窄切缘、组织分化 Edmondson Ⅲ ～Ⅳ级等是明确
的高危复发转移因素 。高级别证据辅助治疗方案
包括:阿替利珠单克隆抗体联合贝伐珠单克隆抗体
可以减少 28%的术后复发转移风险 ［21］; 采用氟尿
嘧啶 /奥沙利铂 /亚叶酸钙 ( mFOLFOX ) 方案的
HAIC 可以降低合并 MVI 的肝癌患者 DFS，改善生
存［22］; 术后 TACE 治疗可以有效减少乙肝相关性
HCC大于 5cm /合并 MVI /多个肿瘤的 ＲFS，延长生
存［23］;槐耳颗粒可以减少术后复发转移，延长总生
存期［24］。对于 HBV 感染的肝癌患者，核苷类似物
抗病毒治疗有助于降低术后 ＲFS 和乙肝相关性死
亡［25］。进一步的研究［26］发现，术后应用替诺福韦
较恩替卡韦抗病毒治疗更明显降低肿瘤复发。对

于病毒性肝炎相关肝癌患者，术后辅助聚乙二醇化
干扰素，可以提高 OS 及 ＲFS，且无严重不良反
应［27］。其它辅助治疗方案还在研究之中［28］。对于
肝癌肝移植后，术后早期撤除或无激素方案［29］、减
少肝移植后早期钙调磷酸酶抑制剂的剂量可以降
低肿瘤复发转移率 ［30］。肝癌肝移植术后采用以哺
乳动物雷帕霉素靶蛋白抑制剂 ( 如雷帕霉素、依维
莫司) 为主的免疫抑制方案可以减少肿瘤复发转移
［31，32］。但缺乏高级别证据的研究数据。
3 肝癌的新辅助治疗

对于肝癌可以切除，但伴有高危复发因素的患
者( 主要是 CNLC Ⅰb～Ⅱa 期和部分 CNLCⅡb、Ⅲa
期) ，在术前先行局部治疗和 /或系统抗肿瘤治疗，
以消灭微小病灶、降低术后复发转移率、延长生存
期。术前评估的高危复发转移因素包括血管侵犯、
多发肿瘤、累及邻近脏器、肿瘤直径大于 5 cm、术前
血清 HBV DNA 高载量、术前 AFP 水平较高等。最
早的肝癌新辅助治疗是 1995 年台湾学者报告［33］:
大于 10 cm 肝癌术前 1 ～ 5 次 TACE，随机对比直接
手术，结果显示术前 TACE未能带来生存获益;次年
日本学者报告［34］: 2 ～ 5 cm 肝癌，术前给予 1 次
TAE，对比直接手术，结果显示术前 TAE 未能带来
生存获益。到目前，Ⅲ期新辅助治疗方案有: 伴门
脉癌栓的 HCC，术前给予三维适形放疗，随机对比
直接手术，结果降低了复发率和 HCC 相关死亡［35］;
超过米兰标准肝癌，术前行 FOLFOX-TAI 治疗，随
机对比直接手术，结果显示术前 TAI 治疗组的 OS
与 PFS明显优于直接手术组［36］。其它新辅助治疗
方案还在研究之中［28］。需要指出的是，新辅助治疗
也存在风险，应严格选择适宜人群，同时应该考虑
首选 OＲＲ和 DCＲ高，以及副作用小的方案，以免影
响本来可手术切除的机会。
4 肝癌的转化治疗与转化切除

转化治疗是指不适合手术切除的肝癌患者，经
过治疗后，部分患者获得转化切除的机会，以更好
地改善生存。治疗方法包括 FLＲ 转化、肿瘤学转化
等［37］。目前认为，转化治疗成功后进行手术切除是
患者获得长期生存的重要手段，但仍需高级别研究
证据支持。
4．1 未来肝体积不足的转化［37］ ①门静脉栓塞术
( portal vein embolization，PVE) 。经门静脉栓塞肿瘤
所在的半肝，使未来余肝代偿性增生后再切除肿
瘤，若合理选择肝癌患者，其转化成功率可达 60% ～
80%，并发症发生率 10% ～ 20%。PVE 术后余肝增
生耗时通常需 4～6 周，约有 20%以上的患者在等待
增生期间肿瘤进展，或 FLＲ 增生不足而最终失去手
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术机会［38］。对于 FLＲ 增生不足的患者，治疗策略
上可考虑联合 TACE ［39］、动脉结扎［40］等，进一步促
进 FLＲ 增生并控制肿瘤进展;或者行挽救性联合肝
脏分隔和门静脉结扎的二步肝切除术( associating
liver partition and portal vein ligation for staged hepa-
tectomy，ALPPS) 切除肿瘤［41］。② ALPPS。通常可
在 1～2 周诱导高达 47% ～ 192% 的剩余肝脏增生
率，明显高于 PVE。因两步手术间隔时间短，能够
很大程度减少肿瘤进展风险，肿瘤切除率达 95% ～
100%［41］。后来又出现多种 ALPPS 改良术式，主要
希望减小第一步手术肝断面的创伤和并发症，包括
部分分隔和使用射频消融、微波、止血带等方式分
隔［42］，以及采用腹腔镜下行 ALPPS［42］进一步减小
创伤，提高 ALPPS 手术的安全性。若 ALPPS 第一
步术后 2 周，FLＲ 仍然不足，可以行动脉栓塞
( transarterial embolization，TAE) ，被称为 TAE 挽救
性 ALPPS( TAE-salvaged ALPPS) ，1 周后几乎达到
100%的第二步手术切除率［43］。有随机对照研究已
经证实，ALPPS 较 PVE 在快速诱导 FLＲ 增生的能
力方面具有显著优势［44］。③肝静脉系统栓堵术
( liver venous deprivation，LVD ) 。2009 年 Hwang
等［45］对 12 例 拟行 扩大右半肝切除的肝肿瘤患者
先行 PVE，但 PVE 术后 2 周 患者的 FLＲ 仍然小于
40%，随后进行了肝静脉栓塞术( HVE) ，PVE 术前
FLＲ 为( 34．8± 1．5) %，PVE 术后 2 周时 FLＲ 为( 39．
7± 0． 6 ) %，HVE 术后 2 周 FLＲ 增长至 ( 44． 2 ± 1．
1) %，其中 9 例患者 最后成功接受了二期肝切除。
2016年 Guiu 等 ［46］取消 了右支门静脉栓塞和右支
肝静脉栓塞术之间的 2 周间隔期，即患者同时完成
PVE 和 HVE，并正式命名为 LVD。笔者团队在国
内首先成功开展第 1 例右肝门部位肝癌患者的
LVD，观察 3 周，FLＲ 从 0．45%增生到 0．82%，达到
了解剖性和宽切缘肝切除，并初次中文命名 LVD 为
“肝静脉系统栓堵术”［［47］。
4．2 肿瘤学转化治疗 局部治疗包括 TACE 、肝
动 脉 灌 注化疗( hepatic arterial infusion chemothera-
py，HAIC) 、放疗等，系统抗肿瘤治疗药物包括分子
靶向治疗( molecular targeted treatments，MTTs) 与免
疫治疗［程序性死亡受体 1 ( programmed death re-
ceptor 1，PD-1) 抗体，和程序性死亡配体 1 ( pro-
grammed death-ligand 1，PD-L1) 抗体］，它们分别单
用在中晚期肝癌治疗中的 OＲＲ 和 DCＲ 都比较低，
而 TACE或 HAIC联合系统抗肿瘤治疗可进一步提
高转化率［48，49］。

He等［48］的Ⅲ期研究显示，HAIC 联合索拉非尼
治疗肝癌伴门静脉癌栓的患者，OＲＲ 为 40．8%，转

化切除率为 12．8%，均明显优于单纯索那非尼治疗。
Peng等［49］的Ⅲ期研究显示，仑伐替尼+TACE 治疗
晚期 HCC，其 OＲＲ 提高到 54． 1%。目前，MTTs +
TACE+PD-1 抗体的三联治疗已经成为不可切除肝
癌转化治疗的标准方案［50～52］。笔者团队 4 年前开
始的 Len-TAP 前瞻性多中心队列研究结果显示，不
可切除肝癌的转化切除率达到 50． 7%，与对照组
TACE 组相比，转化切除率显著提高，且治疗副作用
和手术并发症在Ⅲ级及以下，患者可以耐受，可以
处理［53］。随着随访时间的延长，转化切除率还在提
高( 未发表资料) 。随着治疗经验的积累，以及转化
切除患者的良好效果和可接受副作用的前期研究
基础，对于不可切除伴有门静脉主干癌栓、腔静脉
癌栓的肝癌患者，经过充分知情同意后，也采用
Len-TAP 方案治疗，不少患者达到手术切除［54］; 或
不宜手术切除的患者定期复查，其中多例未被查及
有活性的肿瘤，未继续治疗，生存超过 24 月( 未发
表资料) 。对于一些不可切除的中晚期肝癌，经过
转化治疗后，肿瘤学评估为部分缓解甚至完全缓
解，但肝功能和( 或) 储备功能评估不宜手术切除
的，可以考虑同种异体肝移植或亲属活体肝移植。
笔者团队已成功完成多例，主要是 CNLC Ⅲa 期肝
癌患者。其中 1 例经 过 Len-TAP 方案转化治疗 4
月后，肿瘤学评估为临床完全缓解，但吲哚菁绿 15
min 滞留率为 21．0%，患者接受了子供父活体右半
肝肝移植，术后至今 2 年多，无肿瘤复发，身体状况
良好［55］。对于术后复发性肝癌不适和手术切除的
患者，我们用 Len-TAP 等三联方案，同样有转化切
除的病例［56］。

总结起来，无论在整个肝癌领域还是针对肝癌
患者，无论是新辅助治疗还是转化治疗，都需要采
取多种手段的综合治疗，才可能争取机会达到更好
的预后。
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