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1. 引言

      肝癌是全球范围内最常见的恶性肿瘤之一，其发病率

和死亡率位居高位，尤其在东亚和撒哈拉以南非洲等地

区。据统计，全球每年约有85万例新增肝癌病例，并导

致超过70万例死亡(1)。肝细胞癌（hepatocellular carcinoma, 
HCC）约占所有原发性肝癌的75–85%(2)。HCC的发生通常

与慢性肝病密切相关，如乙型和丙型肝炎病毒感染、肝硬

化、非酒精性脂肪性肝病及酒精性肝病等。由于HCC早期

缺乏明显的临床症状，许多患者在确诊时已处于中晚期，

(226)

DOI: 10.5582/npjm.2024.01044

解读原发性肝细胞癌在日本的规范化治疗
马亚楠1，宋培培2，唐伟2,3

1.中南大学湘雅医学院附属海口医院，海南省海口市 570208； 2..日本国立国际医疗研究中心，日本东京 162-8655；3.日本

东京大学附属医院肝胆胰外科，日本东京 113-8655

摘要: 原发性肝细胞癌（hepatocellular ccarcinoma, HCC）是全球范围内常见的恶性肿瘤，具有较高的发病率和致死率。

近年来，HCC的治疗策略得到了显著改进，尤其是在多学科治疗模式的推动下，手术、肝移植、介入治疗、靶向治疗

和免疫治疗等多种治疗方式逐渐实现了规范化。日本最新的HCC治疗指南提出了基于肝功能、肿瘤分期及患者全身状

况的治疗算法，为HCC患者的个体化治疗提供了重要参考。本论文综述了原发性肝细胞癌的最新治疗规范，重点介绍

了日本指南中的治疗算式，并分析了手术治疗、局部治疗及系统治疗的适应证与最新进展，旨在为临床医生提供综合

治疗策略的参考。
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错过了手术切除的最佳时机。因此，HCC的早期诊断和规

范化治疗对于改善患者的预后至关重要。

      随着对HCC分子机制和治疗手段的深入研究，全球多

个国家和地区相继发布了治疗HCC的临床实践指南。这些

指南综合了最新研究成果和临床经验，为HCC患者提供了

规范化的治疗路径。然而，各国治疗指南在具体策略上存

在一定差异，尤其是日本的治疗指南，因其系统化的治疗

算法和精细化的个体化方案而备受关注。日本的指南特别

重视患者的肝功能、肿瘤分期及病情进展，并结合多学科

团队协作，制定最适合患者的个体化治疗方案(3)。

      近年来，新辅助治疗和转化治疗在HCC治疗中展现出

新的研究进展。新辅助治疗旨在通过术前干预缩小肿瘤，

增加手术切除的机会，提高手术成功率；而转化治疗则针

对无法手术的患者，通过系统性治疗使肿瘤缩小，从而使

原本无法切除的肿瘤达到手术指征(3,4)。这两种治疗策略为

中晚期HCC患者带来了新的治疗选择和希望，特别是在靶
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向治疗、免疫治疗等领域的突破，为HCC患者的长期生存

创造了更多机遇。

      然而，尽管在治疗策略上取得了显著进展，HCC的治

疗仍面临诸多挑战。肿瘤异质性、对抗癌药物的耐药性、

以及肝功能的下降，均限制了部分患者的治疗效果。同

时，如何根据不同患者的具体情况制定最优治疗方案，并

在全球范围内实现治疗的标准化，依然是当前HCC治疗中

的重要难题。本论文将重点分析原发性肝细胞癌的最新治

疗规范，尤其是日本指南中治疗算法的优势与创新，讨论

新辅助治疗与转化治疗的最新研究进展，探讨在全球范围

内进一步优化HCC治疗的机遇与挑战。

2. 肝癌的诊断

      原发性肝细胞癌的早期诊断对于改善患者预后至关重

要，但由于早期肝癌的症状通常不明显，肝癌的诊断常依

赖于影像学检查和肿瘤标志物的检测（图1）。近年来，

随着影像技术的进步及分子标志物在临床应用中的不断推

广，HCC的早期筛查、诊断与分期取得了显著进展。

2.1. 肝癌的影像学诊断

      影像学技术是肝癌诊断的重要手段之一。对于早期肝

癌，常规的血管造影或增强CT往往无法清楚显示血管增

生。这主要是因为早期肝癌血供较少，肿瘤在影像上表现

不明显。然而，随着肝癌病情的进展，血管增生会逐渐明

显，因此动态影像学检查在评估肝癌病变进展方面具有重

要作用。

      Gd-EOB-DTPA增强磁共振成像（EOB-MRI）作为一种

新型的影像学技术，能够有效评估肝细胞功能(5)。在肝胆

期，肝癌由于肝胆造影剂摄取减少，表现为肝胆期影像中

的低信号区。这种影像学特征有助于早期鉴别肝癌与其他

肝脏良性病变，提高诊断的准确性。

      此外，脂肪变性是早期肝癌的一种典型形态学特征，

最常见于直径为10–15毫米的肿瘤（约占40%）(5)。随着肿

瘤直径的增大和分化程度的降低，脂肪变性的出现逐渐减

少。因此，影像学上对肝癌脂肪变性的识别对于早期肝癌

的诊断具有一定意义。

      超声检查是筛查肝癌高危患者的一线影像学方法，尤

其适用于慢性肝病和肝硬化患者。超声造影技术的引入进

一步提升了超声在评估肝癌中的价值，特别是通过评估血

流动力学和库普弗细胞功能，能够更好地区分良性与恶性

肝脏病变(5)。

2.2. 肝癌的病理诊断

      肝癌的病理学诊断为影像学检查提供了重要的补充。

根据病理特征，肝癌可以分为早期肝癌、高分化癌和典型

肝癌三类。早期肝癌通常表现为边缘不清的小结节型，且

在血管造影或增强CT中很少显示血管增生，这类肿瘤常

被称为“临床可诊断的早期肝癌”(6)。脂肪变性被认为是早

期肝癌的典型形态学特征，病理表现为肿瘤内存在明显的

脂肪沉积。在高分化癌中，病理学特征表现为肿瘤边缘较

为清晰，但内部无门静脉区。相较于早期肝癌，高分化癌

更具侵袭性，随着病情的进展，高分化癌可能会演变为中

分化肝癌，即典型肝癌。典型肝癌的病理学特征为肿瘤分

化程度中等，恶性程度较高，常伴随明显的血管增生和侵

袭性生长(7)。值得注意的是，“结节中结节”是高分化肝癌

恶性程度增加的一个指示性标志，临床医生在病理诊断时

需特别关注这一特征(6)。

2.3. 肿瘤标志物在肝癌诊断中的应用

      肿瘤标志物在HCC的筛查、诊断及监测中起着至关

重要的作用。常用的肿瘤标志物包括甲胎蛋白（alpha-
fetal protein, AFP）、甲胎蛋白异质体比率（lens culinary 
agglutinin-reactive fraction of fetoprotein, AFP-L3）以及异常

凝血酶原（protein induced vitamin K absence or antagonist-
II, PIVKA-II，也称为des-carboxy prothrombin, DCP）。这

三种标志物分别具有不同的诊断意义，并且常常联合应用

以提高肝癌诊断的敏感性和特异性。

      AFP是最早用于肝癌诊断的肿瘤标志物，然而，单一

AFP检测的敏感性和特异性有限。AFP-L3则是AFP的一种

糖基化异质体，被认为能够更好地反映肝癌的恶性程度。

PIVKA-II是由于维生素K依赖的凝血酶原异常生成所致的

肿瘤标志物，尤其在中晚期肝癌的诊断中具有较高的敏感

性。对于肝癌的监测，AFP、AFP-L3和PIVKA-II的推荐临

界值分别为10ng/mL、10%和40mAU/mL(3)。

      值得注意的是，虽然肿瘤标志物在肝癌诊断中具有重

要作用，但其水平也可能受到其他因素的影响。例如，慢

性肝病、肝炎和肝硬化等疾病可能导致AFP等标志物水平

升高，增加假阳性的风险。因此，临床上通常结合多种标

志物及其时间动态变化，以提高诊断的准确性。

2.4. 肝癌的分期系统

      肝癌的分期对于制定个体化治疗方案至关重要。

当前，常用的肝癌分期系统包括TNM（ tumor  node 
metastasis）分期、肝功能储备分期、Child-Pugh分级、白

蛋白-胆红素（albumin-bilirubin, ALBI）分级等。此外，世

界各国还根据自身国情制定了不同的肝癌分期系统，如巴

塞罗那（Barcelona Clinic Liver Cancer, BCLC）分期(8)、意

大利肝癌（Cancer of the Liver Italian Program, CLIP）评分
(9)、中国肝癌分期（China liver cancer staging, CNLC）等
(10)。

      TNM分期系统基于肿瘤的大小、淋巴结受累情况以及

远处转移情况进行分期，适用于评估肝癌的肿瘤负荷和病

(227)
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图1. 肝癌筛查及诊断策略。
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情进展。Child-Pugh分级则主要用于评估肝脏功能储备，

依据血清白蛋白、胆红素水平、凝血酶原时间等指标对患

者的肝功能进行综合评估。ALBI分级则通过血清白蛋白

和胆红素的比值，进一步细化了肝功能的评估标准，特别

适用于伴有肝硬化的肝癌患者。通过多种分期系统的联合

应用，临床医生能够更为准确地评估肝癌患者的预后，从

而制定出更加精准的治疗策略。

3. 临床治疗规范

      HCC的治疗策略基于5个因素：（1）肝功能，（2）肝

外扩散，（3）血管浸润，（4）肿瘤数量，以及（5）肿

瘤大小。通常使用Child-Pugh分类评估肝功能，JSH肝癌

临床实践指南建议评估肝损伤程度，包括仅在考虑进行肝

切除术的患者中使用吲哚菁绿（Indocyanine green, ICG）

测试。肝外扩散、血管浸润、肿瘤数量和肿瘤大小是治疗

前的预后因素，应使用CT和EOB-MRI等影像学检查进行

评估。对于被归类为Child-Pugh A级或B级且无肝外扩散或

血管浸润的患者，治疗策略取决于肿瘤的数量。

3.1. 外科手术

      外科手术是原发性肝细胞癌最常用且最有效的治疗手

段之一，特别是在肿瘤局限于肝脏且肝功能良好的患者

中，根治性切除能够显著提高患者的生存率（图2）(11)。

对于肝功能为Child-Pugh A/B级的患者，肝切除术是首选

治疗手段之一。研究表明，当肿瘤局限于肝脏且肿瘤数量

为3个或更少时，肝切除术的疗效显著，而对于孤立性肿

瘤，尤其是直径超过3厘米的病例，外科手术仍然是最佳

选择(3)。即使患者的门静脉侵犯到第一分支，手术治疗在

某些情况下仍然可以考虑(3)。

      影响术后预后的因素主要包括肿瘤大小、数量、血管

侵犯情况以及肝功能状态。日本的研究团队进一步细化

了肝癌的可切除性，将其分为三类：可切除、交界可切

除和不可切除。这种分类标准是基于吲哚菁绿清除残余肝

（ICG-Krem）的计算，ICG-Krem代表了术前ICG清除率

与未来肝脏残余体积的比值。根据这一标准，ICG-Krem
小于0.03定义为不可切除肝癌，ICG-Krem在0.03至0.05之
间定义为交界可切除肝癌，其余则定义为为可切除肝癌
(12)。

      肝移植是对于肝癌患者的一种有效根治性治疗手段，

特别适用于那些肿瘤局限于肝脏但无法通过常规手术切除

的患者(13)。目前广泛使用的肝移植筛选标准为米兰标准，

该标准要求肿瘤直径不超过5厘米，或肿瘤数量不超过3个
且直径均小于3厘米。日本的临床实践中，多数肝移植是

通过活体供体完成的。自2019年起，肝移植的保险标准已

扩大至符合米兰标准或5-5-500标准（肿瘤≤5个，单个肿

瘤直径≤5厘米，AFP≤500ng/mL）的患者。

3.2. 局部区域治疗

      局部区域治疗在治疗早期肝细胞癌中起着重要的

作用，尤其是对于不适合手术切除的患者。射频消融

（Radiofrequency ablation, RFA）是全球使用最广泛的消融

技术，主要适用于肿瘤直径小于3厘米的早期HCC患者(14)

（图2）。RFA通过高温破坏肿瘤细胞，是手术切除的有

效替代方案，尤其适合Child-Pugh A/B级患者。RFA不仅

适用于单一治疗，还可以作为肝移植的桥接治疗，以减少

肿瘤大小并提高移植后的预后(15)。需要注意的是，血管侵

犯或肝外转移是RFA的禁忌症。

      在一些特定情况下，如患者存在血小板计数低、凝血

功能障碍或肿瘤位于肝门区等，RFA仍然可以通过腹腔镜

或人工胸腔积液技术等辅助方法来进行，以最大限度地减

少对周围器官的损伤(3)。值得一提的是，超声造影或融合

图像引导下的RFA可以显著提高消融治疗的精确度，特别

是对于位置复杂或难以定位的肿瘤。当患者属于突出肝表

面或毗邻邻近器官的肝癌，应考虑腹腔镜入路行RFA，以

避免损害其他器官的风险。如病变位于膈肌正下方，由于

(228)

 

 

 

 

 

  

图2. 肝癌治疗流程（源自日本肝癌指南）。
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肺部空气而无法在超声上显示的病例，建议采用人工胸腔

积液/腹水技术。存在胃肠道穿孔或膈肌损伤的风险时，

建议RFA联合人工腹水法。当B超无法显示肝癌时，建议

超声造影引导下的RFA或融合图像引导下的RFA。当通过

超声引导下的RFA检测到定义不清的肿瘤或包括先前消融

的肝癌在内的多个缺陷时，在Kupffer期再注射Sonazoid®
可以可视化活肿瘤并确认其位置(3)。

      传统经动脉化疗栓塞（c lass ica l  t r ansa r te r i a l 
chemoembolization, cTACE）于20世纪70年代末在日本发

展起来，TACE是一种用于中期HCC患者的局部区域治疗

方法，主要通过向肝动脉注入化疗药物和栓塞剂来阻断

肿瘤的血液供应，从而控制肿瘤的生长(16)。单纯动脉栓塞

后肝癌局部复发的频率较高。在注射与抗癌药物混合的

Lipiodol®后，引入明胶海绵栓塞动脉，从而实现动脉和门

静脉同时栓塞；肿瘤和周围肝实质的卫星病变的完全坏

死。适用于Child-Pugh A/B级高血管性肝癌，2–3个肿瘤，

直径≥3cm或≥4个肿瘤的情况。此外，也可适用于一些轻

微血管侵犯的患者(17)。研究表明，超选择性输注Lipiodol®

与抗癌药物混合后，明胶海绵注射门静脉分支可见，可提

高局部治疗效果。超选择性栓塞可提高局部控制率和总生

存（overall survival, OS）率，减少并发症。然而，TACE
并非适用于所有患者，其禁忌证包括：1.反复TACE导致

供血动脉破坏，无法选择性放置导管；2.反复TACE导
致Child-Pugh C肝功能恶化；3.大血管侵犯（门静脉主干

（Vp4）和第一分支（Vp3）癌栓形成）；4.动脉-门静脉

（A-P）严重分流患者。

      TACE联合分子靶向药物的治疗策略近年来越来越受到

关注。分子靶向药物（molecular targeted agents, MTA）可

以在TACE治疗后抑制肿瘤的进一步进展，并延长TACE疗
程间隔，进而保护肝功能(18)。特别是在TACE治疗后肿瘤

出现复发或进展的患者中，分子靶向治疗可以显著改善患

者的预后。并且，在使用TACE和分子靶向治疗实现肿瘤

大小和/或数量减少（降分期）后，可以进行额外的TACE
以实现完全缓解。依据日本肝病学会的标准，TACE失败

或难治性的概念为连续≥2次TACE治疗后未能控制目标病

灶中的肿瘤或出现新病灶(19)。①接受治疗的肿瘤中，即

使在改变化疗药物和/或重新分析供血动脉后出现肝内病

变；②在充分进行选择性TACE后1–3个月的CT/MRI反应

评估中，出现两次或两次以上连续无效反应（存活病变

>50%）；③在充分进行选择性TACE治疗1–3个月后，即

使在改变化疗药物和/或重新分析供血动脉后，肝脏出现

两次或两次以上连续进展（包括与先前TACE手术前相比

肿瘤数量增加）的CT/MRI反应评估；④TACE后肿瘤标志

物持续升高，或仅观察到短暂的轻微降低；⑤出现肝外扩

散(20)。此时，应仔细评估TACE的适应症，适当识别TACE
失败/难治性，以防止无效的TACE导致肝功能恶化。

      当出现融合型多结节型、块状或浸润型、单纯结节型

伴结节外生长、低分化型、肝内多发播散性结节或TACE
后的肉瘤性改变情况时，需警惕TACE失败/难治性。特别

是双叶多灶性结节mALBI 2b级，TACE术后肝功能可能变

为Child-Pugh B(21)。

      肝动脉输注化疗（hepatic arterial infusion chemotherapy, 
HAIC）适用于主要门静脉侵犯患者和肝内多结节病变，

Child-Pugh B级肝功能患者(22)。HAIC通常在TACE失败/难
治性的情况下无效；因此，在这些情况下，转向分子靶

向治疗是可取的。对于双叶多灶性肝癌和肝功能为Child-
Pugh A的患者，建议进行全身治疗。HAIC和MTA的联合

应用有望提高主要血管侵犯患者的生存期(23)。

3.3. 系统性治疗

      分子靶向治疗是晚期HCC患者的重要治疗手段（图

3）。索拉非尼（sorafenib）是最早被批准用于HCC治

疗的多靶点抑制剂，研究表明其可以显著延长患者的

生存期(24)。近年来，仑伐替尼（lenvatinib）、瑞戈非尼

（regorafenib）等新型靶向药物在HCC的治疗中显示了良

好的前景(25,26)。

      随着免疫治疗的快速发展，阿替利珠单抗

（atezolizumab）联合贝伐珠单抗（bevacizumab）的方案

已成为晚期HCC的一线治疗方案，并被证实可以显著延长

患者的生存期(27)（图4）。对于一线治疗失败的Child-Pugh 
A级患者，索拉非尼或仑伐替尼仍然是推荐的二线治疗选

择。Child-pugh A级患者在接受索拉非尼治疗后放射学检

查发现进展，但耐受索拉非尼，推荐使用瑞戈非尼进行

三线治疗。对于Child-Pugh A级和血清AFP≥400ng/mL，因

放射学进展或副作用而停止使用索拉非尼/仑伐替尼治疗

的患者，雷珠单抗等新药物在提高患者生存率方面也显示

出显著优势。对于索拉非尼/仑伐替尼进展或不耐受的患

者，推荐使用卡博替尼治疗。

3.4. 新辅助治疗

      新辅助治疗是术前应用的一种治疗策略，适用于那些

具有高复发风险的可切除或潜在可切除HCC患者。新辅

助治疗方式包括局部区域治疗、放射治疗以及系统性治

疗。通过这些治疗，可以有效降低肿瘤的活性，缩小肿瘤

体积，提高R0切除率和病理完全缓解率，从而改善患者

的总体生存率和无病生存期。同时化疗还可消灭其他部位

的潜在微小转移灶，从而提高局部控制率和总生存率。临

床研究发现，在可切除肝癌患者中，与只接受手术的患者

相比，接受新辅助治疗的患者生存率和预后明显改善。并

且，新辅助治疗可改善巨大可切除肝癌(≥10厘米)患者的

 

  图3. 肝癌治疗策略示意图。
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总生存率和无复发生存期。除了临床预后方面新辅助治疗

显示出的显著优势，在放射学反应和病理学反应方面，新

辅助治疗显示出明显的抗肿瘤疗效。更多详细内容请参考

已发表文章(28)。

      总之，新辅助治疗具有缩小肿瘤、评估治疗反应、提

高生存率等优势。通过缩小肿瘤，使原本无法手术的患者

有机会接受手术切除，增加了可切除肿瘤的比例；缩小肿

瘤体积，有助于提高手术的成功率，减少手术并发症。

评估新辅助治疗过程中肿瘤的反应可以作为判断肿瘤生

物学行为的依据，帮助制定后续的治疗策略，以此根据患

者对新辅助治疗的反应，优化个体化治疗方案，提高治疗

效果。新辅助治疗可通过消灭微小转移病灶，降低术后肿

瘤复发的风险，从而提高患者的长期生存率，并通过减少

残留癌细胞的数量，延长患者的无病生存期。值得注意的

是，新辅助治疗强调多学科协作，包括肝胆外科、肿瘤内

科、放射科等，需要综合运用多种治疗手段，以提高治疗

效果。

      但是，目前新辅助治疗仍存在一些潜在的风险，如，

可能出现肿瘤进展或耐药，导致失去手术机会，影响治疗

效果。肿瘤的异质性可能导致治疗效果不一致，部分肿瘤

细胞可能对治疗产生耐药性。新辅助治疗可能导致肿瘤周

围组织炎症、水肿，增加手术难度和并发症风险。新辅助

治疗后的手术可能导致术后恢复时间延长，对患者生活质

量产生影响。新辅助治疗中的分子靶向药物和化疗药物可

能引起较严重的副作用，如肝功能损害、胃肠道反应、皮

肤毒性等。新辅助治疗计划中的免疫制剂（如PD-1/PD-L1
抑制剂）可能引发免疫相关不良反应，如肺炎、肝炎、内

分泌紊乱等。新辅助治疗后肿瘤的影像学表现可能难以准

确评估，存在假阴性或假阳性的风险，影响手术决策。目

前用于评估新辅助治疗效果的生物标志物尚不明确，难以

准确预测治疗反应。

3.5. 转化治疗

      转化治疗是指通过系统性治疗手段（如化疗、放疗、

靶向治疗、免疫治疗等），将原本无法手术切除的肿瘤转

变为可以手术切除的可切除状态，以延长无进展生存期

（progression-free survival, PFS）和OS，并最终改善患者

的生活质量。这一治疗策略的关键在于，转化治疗后是否

能够进行根治性肝切除，而肿瘤的缩小和降期是该治疗的

核心目标(4)。

      在肝细胞癌的治疗中，转化治疗尤其适用于那些因肿

瘤过大、肿瘤多发或肿瘤位于重要血管附近而暂时无法手

术的患者。在这些情况下，转化治疗可以通过联合化疗、

放疗或靶向药物，缩小肿瘤体积、减少肿瘤侵犯范围，为

后续手术创造条件。例如，靶向治疗与TACE联合应用已

被证明可以提高部分患者的手术切除率。此外，免疫检查

点抑制剂与其他治疗方式的联合应用，正在成为一线治疗

的热门方案。

      在转化治疗的日本研究中，靶向药物仑伐替尼和索拉

非尼与TACE的联合使用，已展现出较好的疗效(29-33)（详

见表1）。研究表明，仑伐替尼联合TACE的治疗能够缩小

肿瘤体积，部分患者实现了肿瘤的完全消退，从而可以进

行后续的根治性手术。类似地，免疫治疗与TACE或放疗

联合的治疗模式也在逐步显示出提高手术切除率和长期生

存率的潜力。

 
 

            
 

           

                 

                 

                                                         

         

          

                     

           
           

            

            
          

                    

             

             

                   
                      

图4. 肝癌序贯全身治疗。

表1 日本转化治疗的临床研究

作者

Kudo et al.(29)

Kudo et al.(30)

Takeyama et al.(31)

Shimose et al.(32)

Tomonari et al.(33)

Tomonari et al.(33)

转化率

31.8%
28.7%
12.5%
10.9%
  5.3%
  4.6%

备注：NR: not reach; N/A: not applicable.

研究设计

回顾性
回顾性
回顾性
回顾性
回顾性
回顾性

转化治疗方案

阿替利珠单抗+贝伐珠单抗
阿替利珠单抗+贝伐珠单抗
索拉非尼
阿替利珠单抗+贝伐珠单抗
阿替利珠单抗+贝伐珠单抗
仑伐替尼

患者情况

BCLC A/B
BCLC B
晚期肝癌
BCLC B/C
BCLC B/C
BCLC B/C

ORR

36.4%
N/A
N/A
32.0%
20.4%
26.7%

DCR

81.8%
N/A
N/A
84.0%
79.6%
89.3%

中位PFS

NR
N/A
NR
NR
12.6个月
12.6个月

中位OS

NR
N/A
NR
NR
40.3个月
40.3个月
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      尽管转化治疗为晚期HCC患者提供了新的希望，但其

挑战依然存在。一方面，并非所有的患者都能从转化治疗

中获益，肿瘤的生物学异质性使得部分肿瘤对化疗或靶向

药物不敏感；另一方面，转化治疗过程中可能出现治疗耐

药性，导致肿瘤进展，进而失去手术机会。因此，如何精

准评估转化治疗的有效性以及优化个体化治疗方案，仍是

未来研究的重点方向。

3.6.辅助与支持治疗

      对于HBV或HCV相关的HCC患者，抗病毒治疗能够减

少肝细胞癌的复发风险，改善长期预后。日本肝病学会的

B型肝炎治疗指南将组织学进展度，ALT值，HBV-DNA
量作为核苷酸类似物给药标准(34)。如果在抗病毒疗法开始

时存在高龄、男性、肝纤维化进展、血小板低下、白蛋白

低下等因素，在获得持续病毒学应答后应继续定期进行肝

癌筛查。对于直接抗病毒药物治疗不成功的案例，有必要

考虑更加慎重的肝癌筛查以及以持续病毒学应答为目标的

再治疗。伴有肝功能不全的患者，应根据个体需求进行营

养支持，必要时进行肝功能保护治疗。

      辅助TACE被认为对复发风险高的亚洲HCC患者安全

有效，它可能是预防早期至中期HCC手术切除后肿瘤复

发和转移的有效治疗方法。来自日本和中国的几项随机

对照试验支持使用术后辅助TACE治疗来降低中度至高

度复发风险患者的复发率并改善OS(35,36)。这些研究大多

表明，根治性肝切除术后接受辅助TACE的患者的复发

率显著降低，无复发生存期或PFS更长，OS也有所改善
(35,37,38)。

      术后使用5-氟尿嘧啶、奥沙利铂和丝裂霉素-C的组合

进行HAIC可有效且安全地减少根治性肝切除术后HCC患
者的肝内复发和改善OS(39)。另外。窄切缘（<1cm）肝切

除术后调强放疗（Intensity modulated radiotherapy, IMRT）
对减少复发具有临床益处(40)。

4. 治疗评价

4.1. 治疗效果评估

      准确评估对治疗的反应极为重要。通过影像学手段

（CT、MRI）定期监测肿瘤反应及治疗效果。实体肿

瘤的疗效评价标准（response evaluation criteria in solid 
tumors, RECIST）用于评估实体瘤的治疗反应，这些标准

仅评估肿瘤大小(41)。例如HCC的选择性TACE治疗，由于

特定的反应模式，常规RECIST 1.1的局限性变得明显，因

此，为了全面评估免疫治疗药物，新的免疫相关RECIST
（irRECIST）和改良的RECIST（modified RECIST, 
mRECIST）现已成为确定治疗反应的国际标准(42,43)。根据

mRECIST和irRECIST的客观反应在接受分子靶向药物和

免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitors, ICIs）治

疗的HCC患者的总生存期方面具有很强的预后价值(44)。

      术后应定期监测AFP水平，评估复发风险。肝细胞癌

发病的超高危险群—C型肝硬化患者的年致癌率约为8%，

而肝细胞癌手术后的年复发率为10%以上，5年后达到70–
80%。穿刺局部疗法后，以4个月为间隔进行超声波检查

和动态CT的报告，肝细胞癌的累计复发率1年为18.6%，5

年为72.0%。

4.2. 治疗后随访

      日本JSH建议肝切除或肝移植后以间隔3–6个月的超

声波检查和肿瘤标志物测定为基准，针对HCC的超高危

险人群，建议同时使用动态CT/MRI进行定期筛查。美国

AASLD建议肝切除后至少每3–6个月进行一次影像检查和

AFP测定（考虑到最初1年进一步缩短间隔）；在穿刺局

部疗法之后，至少在最初的1年应该每3个月、之后至少每

6个月进行一次CT或MRI。欧洲EASL建议根治性切除后的

随访间隔在最初1年内为3–4个月。此外，基于MRI的影像

组学模型是预测HCC患者5年生存率的有效方法(45)。

4.3. 复发的预防

      即使对HCC进行根治性切除或穿刺局部疗法，复发率

也极高，预防复发对长期生存十分重要。在由病毒肝炎引

起的肝细胞癌中，肝切除后和穿刺局部疗法后的抗病毒

疗法可能有助于抑制复发和提高生存率。肝移植后使用

mTOR抑制剂可以抑制HCC的复发。

4.4. 复发后的治疗策略

      在考虑肝细胞癌的治疗时，对复发的治疗策略与首发

同样重要。肝切除后和局部穿刺疗法后复发，建议参照初

次治疗时的治疗范式。对于肝移植后复发，如果可能的话

应切除复发病灶；不可能的话应考虑药物疗法，注意应当

是在不使用mTOR抑制剂的病例中考虑。

5. 未来展望

      随着对肝细胞癌分子机制和免疫逃逸机制的深入研

究，HCC的治疗正朝着个体化、精准化的方向发展。新一

代靶向药物和免疫检查点抑制剂的问世，已为HCC患者提

供了新的治疗选择。未来，随着多靶点药物和个体化免疫

疗法的不断进展，联合治疗将成为提升疗效的重要策略。

随着液体活检技术的发展，为早期筛查和动态监测HCC提
供了可能。通过检测血液中的循环肿瘤DNA、外泌体等

生物标志物，能够更早期地发现HCC复发和转移，指导治

疗决策。未来，基于液体活检的精准诊断技术，将进一步

优化HCC的个体化治疗方案。需要强调的是，HCC的治

疗不仅需要肝胆外科、肿瘤内科的参与，还需要放射科、

介入科等多学科的密切协作。未来的HCC治疗将更加注

重多学科协作，通过综合运用手术、介入、放疗、系统治

疗等手段，提高治疗的整体效果。新辅助治疗和转化治疗

在HCC治疗中的重要性日益凸显。通过进一步优化治疗方

案，筛选出适合接受转化治疗或新辅助治疗的患者，将有

助于提高手术切除率和长期生存率。
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