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　 　 【摘要】 　 肝移植是目前治疗肝癌最有效的方法，但是

术后肿瘤复发严重影响其临床效果。 当前精准医学和液体

活组织检查等技术蓬勃发展，为肝癌肝移植患者诊断与治疗

理念的更新提供了新思路。 如何在“安全、有效、精准”的基

础上，筛选肝移植术后肝癌复发相关的预后预测指标、完善

肝移植患者选择的适应证、确定合理的术前局部治疗方案并

制订肝癌复发后的干预措施，将有助于提高肝癌肝移植患者

临床疗效并改善长期生存。
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　 　 我国是肝炎大国，每年约 ４０ 万人死于肝细胞肝

癌（简称“肝癌”），约占全球肝癌死亡人数的 ５０％。
肝移植是目前公认的终末期肝病和早期肝癌的根

治治疗手段。 截至 ２０１５ 年 ６ 月，我国肝移植注册

数据显示：全国共实施了 ２９ ３６０ 例肝移植，其中肝

癌肝移植患者约占 ５２ ３％。 据统计，中、晚期肝癌

患者移植术后 ５ 年生存率接近 ５０％，而小肝癌的

５ 年生存率可高达 ７０％。 但即使采用严格的肝癌肝

移植适应证，肝癌复发率仍达 １０％～２０％。 因此，肝
癌肝移植术后肿瘤复发的防治已成为移植术后的

难题。 笔者就肝癌肝移植术后肿瘤复发的防治作

深入阐述。

１　 肝癌肝移植适应证的选择及完善

　 　 １９９６ 年 Ｍａｚｚａｆｅｒｒｏ 等［１］提出了肝移植的米兰标

准。 符合米兰标准的受体术后 ５ 年和 １０ 年生存率

分别为 ７０％和 ５０％［２］。 米兰标准的主要内容为：单
发肿瘤直径≤５ ｃｍ；多发肿瘤数目≤３ 个，最大直径

≤３ ｃｍ，无大血管侵犯，无淋巴结或肝外转移［１］。 但

是由于该标准过于严苛，大量肝癌患者被排除在肝

移植的适应证之外。 为了扩大肝癌肝移植患者的受

益人群，各移植中心参照米兰标准小步放宽临床参

数进行改进，出现了如美国加州大学旧金山分校

（ＵＣＳＦ）标准、日本京东大学 （Ｋｙｏｔｏ） 标准、Ｕｐ⁃ｔｏ⁃
ｓｅｖｅｎ 标准等。 以上标准在拓宽肝癌肝移植适应人

群的同时，也尽量保持与米兰标准相近的生存率。
目前国际上肝癌肝移植适应证标准众多，而我国又

是肝炎大国，ＨＢＶ 感染患者占绝大多数。 另外我国

人种、肝癌发病率、诊断与治疗理念和时机把握均有

别于欧美国家，诸多因素表明制订符合中国国情的

肝癌肝移植标准尤为迫切。 ２００１ 年复旦大学附属

中山医院肝癌研究所（以下简称“我所”）分析了国

内肝癌肝移植患者的临床数据，制订了“上海复旦

标准” ［３］。 该标准立足于我国肝移植患者，扩大了

肝癌肝移植适应证范围，且并未降低患者术后总体

生存率及无瘤生存率，可能较米兰标准更加符合中

国国情。
　 　 肝癌是一种异质性很高的肿瘤，同一临床分期
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内的不同患者，其预后也可能截然不同，主要可能与

肿瘤生物学行为、局部微环境特征和自身免疫状态

有关。 因此，依赖传统临床参数（肿瘤直径、肿瘤数

目和血管侵犯等）提出的肝癌肝移植适应证可能具

有一定的局限性。 近年，精准医学、高通量生物信息

检测、液体活组织检查等新技术蓬勃发展，为寻找特

异性高、灵敏度高、预测效果好的预后标志物提供了

理论基础和实践契机，也为完善肝移植受体选择适

应证提供了可能。 已有的研究结果发现：术前血清

ＡＦＰ ｍＲＮＡ、纤维蛋白原、ｍｉＲ⁃７１ 等展示出了肝癌移

植术后预后的预测价值［４－６］。 但是体液、组织、细胞

等水平发现的分子、免疫或肿瘤学相关指标其科学

性和权威性还需要经过大规模、多中心的临床试验

验证，目前还没有移植学术界一致认可的生物学指

标纳入肝癌肝移植适应证的选择。

２　 移植前局部治疗方案的选择

　 　 器官供应和移植需求之间的矛盾导致肝移植患

者的等待时间逐渐延长。 ２０１６ 年《欧洲肝病研究学

会临床实践指南：肝移植》指出：预估等待肝移植时

间＞６ 个月的患者，推荐采用局部治疗控制肝癌。 局

部治疗主要包括 ＴＡＣＥ、ＲＦＡ 和经皮酒精注射等。
大量以往发表的文献显示：在不增加患者痛苦和经

济负担情况下，ＴＡＣＥ 和 ＲＦＡ 能有效杀灭肿瘤、控制

肿瘤进展，常作为肝移植术前局部治疗的首选［７－８］。
如单发或多发直径为 ３～５ ｃｍ 的肝肿瘤，ＴＡＣＥ 治疗

可获得较好的临床预后效果［７］。 Ｌｅｅ 等［８］ 回顾性分

析了 １２１ 例接受 ＲＦＡ 治疗的肝癌患者，后续肝移植术

后肿瘤复发率仅为 ５ ６％，１０ 年生存率可达 ４２ ２％。
　 　 局部治疗的确能让肝癌患者在等待供肝的时期

得到有效治疗，延缓肿瘤的进展，但是局部治疗是否

必要、治疗时机是否合适以及患者能否获益，却值得

商榷和反思。 近期，Ａｇｏｐｉａｎ 等［９］ 系统性地分析了

美国多中心肝癌肝移植协会数据，分析了 ３ ６０１ 例

符合米兰标准的肝癌患者局部治疗与预后及复发

之间的关系。 其统计数据显示：在无局部治疗组、
ＴＡＣＥ 组、消融组、ＴＡＣＥ 联合消融组或其他治疗组

之间患者无复发生存率比较，差异均无统计学意义。
不论有无完全病理学缓解，局部治疗方案≤２ 种的

肝癌患者无复发生存率显著低于局部治疗方案＞
２ 种的患者。 因此，笔者认为：对于符合米兰标准的

患者，肝移植术前不建议将 ＴＡＣＥ 或 ＲＦＡ 等局部治

疗方法作为常规手段；对于超出米兰标准的患者，可

根据肿瘤具体情况选择治疗方案，但是否改善肝移

植术后肿瘤复发仍需要临床研究进一步验证。

３　 肿瘤复发风险因素及预测

　 　 肝癌肝移植术后肿瘤复发后中位生存时间为

６～９ 个月，是制约受体长期生存的关键［１０］。 寻找肿

瘤复发高危因素及预测复发风险，不仅有助于肝癌

肝移植术后干预措施的制订，而且对于术后随访和

管理也大有裨益。 供者、肿瘤特征、受者状态和免疫

抑制剂的使用，都是影响肝移植术后肿瘤复发的重

要因素。 如供者年龄≥６０ 岁、合并糖尿病病史和

ＢＭＩ≥３５ ｋｇ ／ ｍ２ 是肝癌肝移植术后肿瘤复发的独立

危险因素，而受体 ＡＦＰ、肿瘤低分化、微血管和大血

管侵犯是公认的肿瘤复发高危临床病理特征［１１］。
Ａｇｏｐｉａｎ 等［１２］分析了 ８６５ 例肝癌肝移植患者的临床

资料，多因素分析结果显示：肿瘤分化、血管侵犯、降
期治疗、中性粒细胞与淋巴细胞比值、肿瘤直径、
ＡＦＰ 和胆固醇水平是肝移植术后肿瘤复发的独立

危险因素，随后建立了具有复发预测能力的列线图模

型。 ２０１８ 年笔者团队与意大利 Ｍａｚｚａｆｅｒｒｏ 教授团队

合作，利用 ＡＦＰ 水平、肿瘤大小和数目等指标，构建

并验证了“Ｍｅｔｒｏｔｉｃｋｅｔ ２ ０ 模型”，主要用于评估肝

癌肝移植术后死亡的竞争风险［１３］。 以上两种模型

分别从肿瘤复发和术后死亡竞争风险两个角度建立

了预测模型，为完善肝移植术后患者管理和随访做

出了指导性的作用。
　 　 目前尚缺乏预测肿瘤复发的特征性生物学指

标，寻找新的分子生物学、肿瘤免疫学和移植免疫学

指标具有重要的现实意义。 近年，组织、细胞、体液

水平的指标不断被发现。 已有的研究结果显示：
组织水平纤维蛋白标记物（β⁃ＰＤＧＦＲ、Ｃｏｌｌａｇｅｎ⁃１ 和

α⁃ＳＭＡ）、ＹＡＰ 蛋白、ｍｉＲＮＡ⁃１８ａ 和 ｍｉＲＮＡ⁃１９９ａ⁃５ｐ
对于肝癌肝移植术后肿瘤复发具有良好的预测价

值［１４－１６］。 笔者团队前期研究结果显示：外周血中

ＥｐＣＡＭ＋循环肿瘤细胞数目＞２ 个的患者，其术后肿

瘤复发风险明显增加［１７］。 Ｓｕｇｉｍａｃｈｉ 等［６］分析了 ５９ 例

肝癌肝移植患者的血清样本，其研究结果发现：血清

ｍｉＲ⁃７１８ 水平下降与术后肿瘤复发密切相关。

４　 肿瘤复发的治疗

　 　 肝移植术后患者处于免疫抑制状态，肿瘤一旦

复发进展迅速，治疗比较棘手，部分患者甚至失去治
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疗机会。 肝移植术后肿瘤复发的治疗是一个全面、
系统的过程，主要包含随访、免疫抑制剂的调整、辅
助治疗和局部治疗 ４ 个方面。
４．１　 肝移植术后随访

　 　 推荐患者半年内每个月随访 １ 次，随后每 ３ 个月

随访 １ 次。 针对肿瘤高复发风险患者，如超米兰标

准、血管侵犯阳性、ＡＦＰ 水平异常患者，更应加强随

访。 另外，还需关注血 ＡＦＰ、ＡＦＰ⁃Ｌ３、ＰＩＶＫＡ⁃Ⅱ等肿

瘤标志物的动态变化。 影像学检查可选择肝脏超声

或增强 ＭＲＩ 检查，胸部 ＣＴ 平扫，排除肝肿瘤复发转

移可能。 笔者团队研发的 ７ 种 ｍｉＲＮＡ 肝癌检测试

剂盒经过基础和临床多方验证，在肝癌复发转移、诊
断与治疗预测方面有明显优势，推荐用于 ＡＦＰ 阴性

的肝癌肝移植患者术后随访检测。
４．２　 免疫抑制剂的调整

　 　 推荐患者肝移植术后免疫抑制剂控制在稍低

浓度水平，必要时将钙调神经素抑制剂（他克莫司

或环孢霉素）替换为西罗莫司。 采用无激素或少激

素方案，笔者单位的经验是：患者肝移植术后 ２ 个

月停止使用糖皮质激素治疗。 笔者团队前期研究

结果发现：雷帕霉素与索拉非尼具有协同抗癌作

用，该疗效在国内外多家肝移植中心的临床实践中

得到验证［１８］ 。
４．３　 辅助治疗

　 　 全身辅助化疗（如顺铂、阿霉素和吉西他滨等）
在肝癌肝移植术后的治疗作用文献报道较少，且作

用不明确，宜慎重选择该方案作为预防性或常规治

疗。 靶向药物的研发与应用给肝癌治疗带来了希

望，如索拉非尼、瑞戈非尼、仑伐替尼和程序性死亡

受体 １（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｐｒｏｔｅｉｎ １，ＰＤ⁃１）抑制

剂等。 近来，瑞戈非尼和仑伐替尼治疗晚期肝癌有

效，但是在肝癌肝移植术后的临床疗效有待进一步观

察和研究。 ＰＤ⁃１ 抑制剂（派姆单克隆抗体或纳武单

克隆抗体）通过刺激机体 Ｔ 细胞功能激活而发挥抗肿

瘤效应，晚期肝癌单药治疗的客观缓解率约为 ２０％。
但 ＰＤ⁃１ 抗体如纳武单克隆抗体治疗肝移植患者，
可导致严重的急性排斥反应发生。 然而 Ｒａｍｍｏｈａｎ
等［１９］发现：肝移植术后肿瘤复发转移的患者给予派

姆单克隆抗体治疗后，并未出现排斥反应，而且肺转

移结节出现影像学缓解。 该结果不同于以往治疗结

果，亟待大样本的临床研究证实。 但其可能的原因

有几点：（１）目前相关研究多为小样本或病例报道，
未能真实反映 ＰＤ⁃１ 抑制剂在肝癌肝移植治疗过程

中的安全性和可靠性。 （２）派姆单克隆抗体和纳武

单克隆抗体结合的位置稍有差异，目前移植排斥反

应多发生于纳武单克隆抗体的服药患者［２０］。 （３）免
疫抑制剂与 ＰＤ⁃１ 抑制剂对于机体免疫调控可能存

在某种平衡，如何有效地调整 ＰＤ⁃１ 抑制剂的剂量，
达到肝癌肝移植患者的治疗学效果仍需进一步的临

床研究和探讨。
４．４　 复发灶的局部治疗

　 　 肝癌肝移植术后肿瘤复发和转移的机制尚不清

楚，大部分患者表现为播散转移或复发而无法手术

切除。 若病灶复发局限于某一肝叶或肝段，术前评

估存在手术指征，原则上建议行手术切除或 ＲＦＡ 治

疗。 近年，Ｓａｐｉｓｏｃｈｉｎ 等［２１］ 通过分析 １２１ 例肝癌肝

移植术后复发患者的临床数据，其中治愈意向组

（手术切除或 ＲＦＡ） ３８ 例和姑息性治疗组（索拉非

尼或全身化疗）８３ 例，其研究结果显示：治愈意向组

预后显著优于姑息治疗组。 随后 Ｆｅｒｎａｎｄｅｚ⁃Ｓｅｖｉｌｌａ
等［２２］报道 ７０ 例肝癌肝移植术后肿瘤复发的患者，
其中 ２２ 例接受手术切除，切除部位包括肺、淋巴结、
肾上腺、胰腺、肝脏等，手术切除组肿瘤复发后患者

中位生存时间约为 ３５ 个月，５ 年生存率约为 ４０％。
笔者单位也有多例肝癌肝移植术后肿瘤复发甚至孤

立肺转移患者行手术切除后长期生存的案例。 由此

可见，对于适合局部治疗的肿瘤复发病例展开积极

的干预可获得良好的疗效，但当前经验积累尚少，还
需深入临床观察和总结。

５　 结语

　 　 肝癌肝移植术后肿瘤复发的预防与治疗是研究

者今后长期攻克的重点，充分利用现代医学的新技

术、新进展和新理念，促进患者个体化治疗和机体免

疫状态之间的免疫平衡状态，是提高肝癌肝移植治疗

效果的关键。 总之，大力开展以临床为导向的基础研

究，实现基础研究向临床应用的转化，肝癌肝移植术后

肿瘤复发转移的预防与治疗一定会取得更好的效果。
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