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肝细胞癌临床诊治新进展：综合治疗策略的演变
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［摘要］ 肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）是全球范围内发病率和死亡率均较高的恶性肿

瘤，在癌症相关病死原因中位居第三。近年来，随着多学科综合治疗模式的广泛推广，HCC的治疗策略

日益趋向个体化，尤其在靶向治疗、免疫治疗与局部治疗联合应用方面取得了显著进展，极大改善了患

者的预后。此外，综合治疗的进步使部分晚期患者实现疾病降期，从而获得了接受根治性肝切除术或

肝移植的机会。HCC治疗理念与策略的演变不断重塑其外科治疗模式，同时也带来了新的临床挑战。

展望未来，HCC的诊疗发展需在技术创新与临床验证之间寻求平衡，积极推进微创外科和分子分型等

新兴技术的规范化应用，并通过高质量的临床研究明确不同治疗策略的适宜人群，为临床实践提供更

加可靠的循证依据。
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［Abstract］ Hepatocellular carcinoma (HCC) ranks as the third leading cause of cancer-related death 
worldwide, characterized by high incidence and mortality.  Recent advancements in multidisciplinary 
comprehensive treatment have accelerated the shift toward personalized therapeutic strategies, with significant 
progress in combining targeted therapy, immunotherapy, and locoregional therapies, which has achieved 
remarkable results and significantly improved the prognosis of patients.  Moreover, advancements in 
comprehensive treatment have enabled disease downstaging in selected advanced-stage patients, ultimately 
qualifying them for curative-intent interventions such as anatomic hepatectomy or liver transplantation.  The 
evolving HCC treatment paradigm continuously reshapes surgical approaches while introducing novel clinical 
challenges.  Moving forward, advancements in HCC diagnosis and treatment must balance technological 
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innovation with rigorous clinical validation, while proactively implementing evidence-based standardization of 
emerging techniques such as minimally invasive surgery and molecular subtyping.  Multicenter clinical 
research should further define optimal patient cohorts for specific therapeutic strategies, ultimately 
establishing reliable evidence-based frameworks for clinical practice.

［Key words］ hepatocellular carcinoma； comprehensive treatment； targeted therapy； immunotherapy； 
downstaging treatment； radical hepatectomy
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肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）是全球

第六大常见恶性肿瘤，也是第三大癌症致死原因［1-2］。
尽管病毒性肝炎和酒精中毒仍然是全球慢性肝病的

主要病诱因，但伴随着肥胖和代谢综合征患病率的增加，

代谢相关脂肪性肝炎（metabolic dysfunction-associated 
steatohepatitis，MASH）逐渐成为肝硬化和 HCC的重要

病因［3-5］。近年来，随着诊断技术的进步和治疗理念

的更新，HCC的诊疗模式发生了深刻变革。早期筛查

的广泛推广显著提高了早期诊断率，而综合治疗策略

的优化则显著改善了患者预后。

手术是实现根治或长期生存的最佳途径，适用于

所有符合肝切除或肝移植（liver transplantation，LT）指

征的 HCC 患者［1］。然而大量患者在确诊时已进展至

晚期，仅能接受局部或全身性的姑息治疗。这些手段虽

可缓解症状并控制病情，但大多旨在延长生存而非治

愈。免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitors，
ICISs）的出现彻底重塑了晚期 HCC 的治疗格局［6-8］。
ICISs联合局部或其他全身治疗手段显著提升了疗效，

不仅延长了转移性或晚期HCC患者的生存期［9-10］，甚
至让部分原先无法接受根治性手术的患者获得了手

术干预机会，此即“降期转化治疗”［1，3］。
然而，HCC 的高度异质性和免疫抑制性微环境，

构成了其临床治疗的主要难点。多学科联合诊疗

（multi-disciplinary treatment，MDT）模式在个体化治疗

中至关重要。MDT团队由外科、肿瘤内科、放射科、介

入科以及肝病科的医生组成，协作制定最优治疗方

案，以追求最佳临床结局为目的，兼顾患者本身及肿

瘤相关因素制定治疗决策。值得关注的是，这种综合

治疗的模式正在重新定义 HCC 的手术适应证与术式

选择标准。未来，深入探索精准外科理念与多学科综

合治疗的深度融合，将成为进一步提升HCC患者长期

生存率的关键方向。本文旨在系统梳理和探讨相关

重要进展，为临床诊疗策略的优化提供参考依据。

1　HCC早期筛查与诊断的新策略

大量高质量等级证据显示：直径≤5 cm的小肝癌

接受根治性手术切除术后 5年生存率可以达到 80%以

上［11-13］，因此早期诊断是影响HCC患者长期生存的关

键因素。然而，传统诊断手段存在局限性，近年来血

清生物标志物、液体活检、微生物特征分析及人工智

能（artificial intelligence，AI）等技术的创新应用，为 
HCC 早期筛查与诊断带来了新突破。

1. 1　血清标志物的优化和液体活检技术的创新

HCC 经典血清学诊断标记物甲胎蛋白（alpha-

fetoprotein，AFP）虽在临床应用多年，但其灵敏度和特异

度均不尽如人意，尤其对AFP阴性的肝癌诊断价值有

限［14-15］。为此，新型标志物的探索成为重要方向， AFP、
甲胎蛋白异质体百分比（alpha-fetoprotein heterogeneity-

L3%，AFP-L3%）和异常凝血酶原（des-gamma-carboxy 
prothrombin，DCP）、高尔基体膜蛋白 73（golgi protein 
73，GP73）、骨桥蛋白等可作为AFP诊断肝癌的有效补

充。其中，DCP 在 HCC 中特异性较高，尤其对 AFP 阴

性患者具有补充诊断价值［16-17］；GP73 在肝硬化向

HCC转化过程中表达显著上调，敏感性和特异性均优

于AFP，为早期诊断提供了更多参考依据［18-19］。
液体活检技术也显著提升了肝癌早期诊断水平，

循环肿瘤DNA（circulating tumor DNA，ctDNA）、循环肿

瘤细胞（circulating tumor cell，CTC）、循环微小 RNA
（miRNA）等技术各具优势，临床应用潜力巨大［20-22］。
另一方面，ctDNA 携带有肿瘤来源的特异性基因组变

异特征，利用靶向深度测序进行 ctDNA检测可克服肿

瘤异质性，兼具高灵敏度和发现潜在药物靶点的能

力［23-24］。将表观遗传特征与 ctDNA检测相结合，能实

现极早期肿瘤的精确诊断，还可用于术后微小残留病

灶监测和预后评估。2024 版我国指南新增了肝癌风

险预测与早期诊断工具［1］。在预测方面，推出了基于

多变量纵向队列数据和循环肿瘤DNA（ctDNA）特征开

发的aMAP-2与aMAP-2 Plus模型，能有效甄别年肝癌发

生风险高达 12. 5%的超高危个体［1］；在诊断方面，新增

了GAAD及ASAP模型，以助力肝癌的更早发现［25-26］。
1. 2　微生物特征识别和AI技术的应用

除传统生物标志物外，微生物特征为HCC诊断提
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供了新思路［27］。浙江大学团队研究发现：借助 AI 筛
选，可在肠道微生物中找到 30个最佳区分早期肝癌与

健康人的微生物标记物，且在不同地区患者样本中得

到验证［28］。另有研究联合微生物基因组测序和机器

学习模型，通过检测血液中游离微生物DNA实现癌症

与无癌样本的鉴别［29-30］。另一方面，AI技术与影像组

学的结合，进一步提升了HCC早期筛查效能。其中多

模态影像技术联合应用显著提高诊断效能，动态增强

CT/MRI结合肝胆特异性对比剂可清晰显示肿瘤血供

与肝细胞功能，MRI扩散加权成像和灌注成像能评估

微观结构与血流动力学，超声造影则通过实时观察微

血管灌注优化鉴别诊断。同时，影像组学通过高通量

提取图像特征并结合机器学习，实现肿瘤定量分析与

风险分层；深度学习算法分析大规模影像数据，自动

检测微小病灶并量化恶性风险，准确性可媲美经验丰

富的放射科医师［31］。在标志物分析过程中，人工智能

模型通过整合多组学数据，构建精准的预测模型。决

策支持系统则综合临床资料、影像学特征及生物标志

物检测结果，提供个体化的筛查建议，从而推动诊断

模式由经验驱动向数据驱动转变［32］。尽管 AI技术在

HCC诊断中发展前景广阔，但其临床应用仍面临数据

标准化、模型可解释性和伦理问题等挑战，未来需通

过多中心合作进一步验证其效能。

1. 3　建立“筛查-诊断-治疗-随访”的全链条管理

从血清标志物的优化、液体活检技术的创新，再

到微生物特征的深入挖掘与人工智能影像组学的融

合，HCC的早期筛查与诊断策略持续升级。这些新兴

技术有效突破了传统方法在灵敏度、特异性及临床实

用性方面的局限，显著提升了早期诊断效能，为改善

患者长期预后奠定了坚实基础。和探索新兴技术同

样重要的是加强患者的早期筛查，以实现早诊早治。

实现这一目标的关键在于让患者从“被动筛查”转变

为“主动防控”，这是肝癌全链条诊治的核心。首先，

帮助患者“识别自身风险”：有慢性乙肝/丙肝、肝硬化、

酒精性或非酒精性脂肪肝、或 HCC 家族史的人群，属

于高危人群，应定期筛查。医疗机构可通过社区宣传

和慢病随访，提醒患者重视筛查，避免因“无症状”忽

视风险。其次，高危人群应每 6个月进行 1次“腹部超

声+AFP检测”，可在社区或二级医院完成。医疗机构

可提供“预约提醒”“报告解读绿色通道”等服务，降低

筛查门槛。更重要的是，建立“筛查-诊断-治疗-随访”

的全链条管理：若筛查发现异常，应引导患者转诊至

肝癌专科门诊，通过增强 CT、磁共振或活检明确诊

断；确诊后及时采取手术或消融等根治手段，术后定

期复查以防复发。当患者从“被动筛查者”转变为“主

动健康管理者”，定期筛查、积极治疗，才能真正打通

肝癌防控的“最后一公里”，使早期筛查成为肝癌综合

治疗的基础，实现从“治病”到“健康管理”的转变。

2　新兴治疗策略的发展和完善

2. 1　中国指南的概念更新

中 国 指 南 提 出 亚 厘 米 肝 癌（subcentimeter 
hepatocellular carcinoma，scHCC）的概念，将其明确定

义为直径≤1 cm 的肝癌［33］。这一概念的提出建立在

多项对 scHCC 临床表现与治疗结局深入研究的证据

基础之上［1］。在病理特征方面，scHCC 与直径 1~2 cm
肝癌存在显著差异。研究［1］显示，scHCC 的微血管侵

犯（microvascular invasion，MVI）发生率明显较低，仅为

4. 3%，而在直径 1~2 cm肝癌中达到 17. 6%。这表明，

在 scHCC阶段进行切除有望减少复发风险，从而提高

患者的长期生存率。文献报道 scHCC 患者接受局部

切除术后 5年生存率为 98. 5%，明显高于直径 1~2 cm
肝癌患者［34-35］。该结果突显了对肝癌极早阶段进行

诊断干预，以及将 scHCC作为一个独立实体进行管理

的重要性。

2. 2　LT应用场景的再讨论

LT 被视为 HCC 治疗的“理想策略”，因既能彻底

根除肿瘤，又可同时替代功能失代偿的肝脏，临床价

值已得到广泛证实。米兰标准作为最早确立的HCC肝

移植选择标准，在提高患者移植预后方面发挥了关键

作用，但也因其局限性引发了诸多争议［36-27］。该标准

以肿瘤大小和数量为核心（单个肿瘤≤5 cm 或≤3 个

肿瘤且最大≤3 cm），形成了“非此即彼”的二分法判

断，过度严格且无法区分 HCC 的疾病异质性，导致许

多超出米兰标准但实际可能从移植中获益的患者被排

除在外，因此许多更具包容性的标准得到推广应用。

原发性肝癌诊疗指南（2024年版）推荐采用加州大

学旧金山分校（University of California，San Francisco，
UCSF）标准［1］，即：单个肿瘤直径≤6. 5 cm；肿瘤数目

≤3个，其中最大肿瘤直径≤4. 5 cm，且肿瘤直径总和

≤8. 0 cm；无大血管侵犯。符合 LT 适应证的 HCC 患

者在等待供肝期间可以接受桥接治疗控制肿瘤进展，

以防止患者失去LT机会。同时，众多国内标准在未明

显降低术后总生存率（overall survival，OS）的前提下，

均不同程度地扩大了HCC肝移植的适用范围，使更多

的HCC患者因LT手术受益［38-39］，但需要多中心协作研

究以支持和证明，从而获得高级别的循证医学证据。

2022 版 BCLC 分期系统在个体化治疗和 LT 适应
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证方面也有重要更新［3］。BCLC B 期的肿瘤负荷具有

高度异质性，即使患者均属于Child-Pugh A级，其预后

仍可能因 AFP 水平和肝功能状态的不同而存在显著

差异。然而，目前尚无公认的临界值（cut-off值）用于

指导治疗决策。此版指南依据肿瘤负荷与肝功能状

况，将 BCLC B 期患者进一步细分为 3个亚组，并且倡

导患者应根据个体情况选择具体治疗模式［40］。第一

亚组为符合扩展LT标准的患者，优先推荐LT；第二亚

组为不适合 LT的患者，但其门静脉血流状况良好，肿

瘤边界清晰，建议采用选择性经动脉治疗，如经动脉

化疗栓塞（trans arterial chemoembolization，TACE）或经

动脉放射栓塞（trans arterial radioembolization，TARE）。

若患者既不符合“LT扩展标准”，也未达到 TACE治疗

适应证，则应考虑系统治疗［41］。第三亚组为弥漫性肝

癌患者，其肿瘤广泛侵犯肝脏，病变分布缺乏明确边

界。临床证据表明该类患者无法从 TACE 中获益，因

此系统治疗被推荐为首选治疗策略，不建议局部干

预［42-43］。此外，指南明确将 LT作为多灶性小肝癌、部

分 BCLC B 期患者及成功降期患者的关键治疗目标。

这一修订充分考虑了现代治疗模式的相关进展，同时

强调了应依据地区医疗资源灵活调整治疗策略。

2. 3　传统分期系统局限性

尽管BCLC分期系统在HCC临床决策中被广泛应

用，但其在预后预测的精确性方面仍存在明显局限。

现有系统未能充分量化不同治疗模式（如手术切除、

局部治疗或全身疗法）对肿瘤学结局的差异化影响。

例如：TARE 在早期和中期 HCC患者中积累的疗效数

据尚未系统整合至分期标准中。虽然在接受TACE治

疗的患者中，BCLC系统展现出相对较高的预后判别能

力，但其预测准确性仍然存在进一步提升的空间［43］。
为了提升预测的准确性，研究者们加入治疗变量

并显著提高BCLC分期系统的预后预测能力［44-45］。结

合影像组学特征的BCLC模型在预测无移植生存率方

面也表现出更高的分类能力［46］。另外，ctDNA、CTC和

miRNA 等分子标志物的潜在预后价值也未被纳入传

统分期框架。这种局限性致使临床医生难以精准评

估患者的长期生存获益，尤其对于转化治疗后序贯手术

的患者。未来需开发整合肿瘤生物学特征、治疗反应动

态评估的多维预后模型，以弥补当前分期系统的缺陷。

3　HCC 综合治疗模式的演变

3. 1　靶向治疗药物的突破性进展

靶向治疗领域近年来取得了多项里程碑式突破，

为晚期肿瘤患者带来了更多生存希望。索拉非尼作

为首个获批用于晚期 HCC 的多靶点酪氨酸激酶抑制

剂（tyrosine kinase inhibitor，TKI），可显著延长患者中

位总生存期，奠定了系统治疗的基石［47-48］。仑伐替尼

在 REFLECT非劣效性试验中展现出与索拉非尼相当

的总生存期，且具有更高的客观缓解率和更长的无进

展生存期，为不适合免疫联合治疗的患者提供了重要

选择［48］。
二线治疗中，瑞戈非尼在RESORCE试验中较安慰

剂显著延长进展后患者的总生存期［49］；卡博替尼则在

Ⅲ期试验中展现出对多线治疗失败患者的生存获益，

且能有效控制肿瘤进展［50］。此外，雷莫西尤单抗作为

VEGFR2拮抗剂，在REACH-2试验中对AFP≥400 ng/mL
的晚期患者显示出明确疗效，进一步完善了个体化治

疗格局［51］。这些药物的迭代为 HCC的全程管理提供

了阶梯式治疗方案，显著改善了患者预后。

同时，基于纳米载体的靶向药物递送系统，通过被

动靶向、主动靶向及刺激响应性递送等策略，极大地

提高了天然药物单体在肿瘤部位的富集效率，降低了

全身毒性［52］。这些创新疗法不仅为晚期 HCC拓展了

治疗选择，还为个体化治疗方案的制定筑牢了基础。

3. 2　免疫检查点抑制剂的临床应用

免疫检查点抑制剂的问世标志着 HCC 治疗进入

免疫时代，其独特的作用机制为晚期患者带来了持久

获益。纳武利尤单抗在 CheckMate 040试验中首次证

实 PD-1抑制剂单药治疗的有效性，且安全性可控，为

后续研究奠定了基础［53］。阿替利珠单抗联合贝伐珠

单抗的 IMbrave150 试验更是突破性地为晚期 HCC 在

OS、无进展生存期（progression-free survival，PFS）、客

观缓解率（objective response rate，ORR）方面均带来具

有统计学显著性和临床意义的改善，成为目前一线治

疗的金标准［54］。
双免疫联合方案进一步拓展了免疫治疗的潜力。

HIMALAYA研究首次提出的双免疫 STRIDE方案凭借

其显著的长期生存数据，已成为HCC系统治疗领域备

受关注的一线新疗法［55-56］。在 2024年欧洲肿瘤内科

学会年会上，HIMALAYA 研究公布了其 5年 OS数据，

结果显示 STRIDE 方案组的 5 年 OS 率高达 19. 6%，为

索拉非尼组的两倍，进一步巩固了该方案在肝癌一线

治疗中的重要地位，为不适合抗血管生成治疗的患者

提供了新选择。此外，纳武利尤单抗（O药）联合伊匹

木单抗（Y 药）是目前中国唯一获批用于 HCC 一线治

疗的双免联合疗法。基于 CheckMate-9dw 研究，该方

案显著延长患者总生存期，且 2 年生存率高达 49%，

ORR 达 36%，远超传统靶向治疗，展现出强效缩瘤和
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持久生存获益［57］。这些进展不仅重塑了晚期 HCC的

治疗格局，也为早期患者的新辅助/辅助治疗探索提供

了方向。

3. 3　局部治疗技术的优化组合

局部治疗技术的创新与联合策略显著提升了 
HCC 的局部控制率和长期生存。TACE技术的革新尤

为关键，药物洗脱微球TACE（DEB-TACE）通过缓释化

疗药物提高局部浓度，较传统 TACE 展现出更高的完

全缓解率、更少的不良反应和生存优势［58］。
肝动脉灌注化疗（hepatic arterial infusion chemo-

therapy， HAIC）是通过导管将抗肿瘤药物直接注入肝

动脉，使肿瘤持续接触高浓度化疗药物，从而高效杀

伤肿瘤细胞，同时减少对正常肝组织的损害。由于肝

脏的首过效应，全身毒性较低，不良反应明显少于全

身化疗。HAIC主要适用于存在血管侵犯或肝内肿瘤

负荷较大的患者。它不仅能直接控制肿瘤，还可能改

善肿瘤微环境，提高机体对靶向和免疫治疗的敏感

性，增强抗肿瘤效果。无论是作为HCC术前新辅助或

转化治疗、术后辅助治疗，还是中晚期 HCC 的局部治

疗，HAIC均显示出一定疗效［59］。尤其在BCLC C期或

高肿瘤负荷患者中，HAIC可作为推荐治疗，也可用于

系统治疗无效后的补救手段。虽然FOLFOX-HAIC已

被纳入 2022年中国临床肿瘤学会肝癌诊疗指南［60］，但
由于临床证据仍有限，尚未被国际主流肝癌指南推荐。

消融技术方面，微波消融凭借更短的操作时间和

更强的热场稳定性，在治疗≤3 cm病灶时与射频消融

效果相当，且对邻近大血管病灶的处理更具优势。立

体定向体部放疗作为精准放疗技术，在不可手术或消

融的病灶中显示出优异的局部控制率，且NRG/RTOG 
1112 试验证实其联合索拉非尼较单药显著延长中位

总生存期，同时改善生活质量［61］。
钇-90 微球通过肝动脉精准注入肿瘤血管，微球

滞留于肿瘤内部，释放高能量 β 射线，直接破坏癌细

胞，实现“内放疗”。其辐射能量高、半衰期短，能在短

时间内集中杀伤肿瘤细胞，且对周围正常组织影响

小。钇 90 为 HCC 患者提供了新的希望，尤其适合中

晚期或无法手术的患者，治疗后肿瘤体积缩小为后续

手术切除、LT或靶向免疫治疗创造条件［62］。
联合策略方面，TACE 与免疫治疗的协同作用也

被证实。目前已受到指南推荐的两种组合分别是

“TACE+度伐利尤单抗+贝伐珠单抗（EMERALD-1 研

究［63］）”和“TACE+帕博利珠单抗+仑伐替尼（LEAP-

012研究［64］）”，而 2025 ESMO GI会议中入选LBA的一

项 TALENTACE 研究达到了主要终点，所采取的

“TACE+阿替利珠单抗+贝伐珠单抗”组合也引起高度

关注。HAIC局部治疗联合分子靶向和免疫治疗的初

步研究也显示良好疗效。这些技术的优化与组合为不同

分期HCC提供了个体化治疗方案，推动了“局部+系统”

综合协同治疗模式的成熟。但多种治疗手段的应用顺

序、优势人群的筛选以及个体化用药策略仍需进一步

探索，并需通过全球多中心随机对照研究加以验证。

3. 4　系统治疗迈向“双免+靶向”阶段

HCC 系统治疗的核心模式已经进入“双免疫”或

“免疫+靶向”的联合治疗时代，其中“双免+靶向”的三联

治疗模式目前仍处于积极探索阶段，尚未确立为标准

一线方案。三联治疗理论上结合抗CTLA-4，抗PD-（L）1
和抗血管生成/多靶点激酶抑制，旨在进一步增强抗肿

瘤活性和克服免疫耐药，为初始不可切除HCC患者创

造手术机会［3］。尽管三联疗法在理念上代表了一种更

为强化的治疗策略，且部分早期研究显示出一定的抗

肿瘤活性，但由于其伴随的毒副反应显著增加，尚未

证实明确的 OS获益优势［1，3］，缺乏与现有标准二联方

案的优效性比较，且未被主要临床指南推荐为一线治

疗方案，因此目前仍处于临床研究探索和个体化应用

阶段，尚未成为主流的一线治疗选择。未来，三联疗

法的研究方向将主要聚焦于降低治疗毒性、明确最佳

获益人群、对比现有标准二联疗法并验证其疗效与耐

受性，以及探索不同治疗干预的序贯顺序等方面，以

推动其在综合治疗体系中的进一步发展。

4　综合治疗对外科手术的影响

4. 1　转化治疗为不可切除HCC创造手术机会

转化治疗的核心在于通过系统治疗，使初始不可

切除（因技术限制或预期生存获益不足）或仅适合姑

息治疗的患者，实现肿瘤显著缩小、达到PR、门脉癌栓

退缩、卫星灶消失或剩余肝脏体积增生，从而转化为

可接受根治性肝切除或 LT的状态。该策略拓展了外

科手术适应证，术前评估不应再局限于解剖可切除

性，更应关注肿瘤生物学行为及系统治疗的反应潜

力。外科医生需积极参与 MDT，评估转化可行性，并

紧跟系统治疗的最新进展。

4. 2　新辅助治疗引入“先缩瘤降期再手术切除”策略

新辅助治疗是指在计划性肝切除或LT前进行 2~
4个周期的系统治疗，旨在缩小肿瘤体积以降低手术

难度与风险，并清除微转移灶以降低术后复发风险。

研究显示，新辅助治疗不仅能够筛选出对系统治疗敏

感、可能从手术中获益更多的患者，还有助于评估肿

瘤的生物学行为［3，39］。然而，新辅助治疗仍面临诸多
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关键挑战，包括最佳治疗方案的选择、治疗周期的确

定以及药物安全性的管理等。我国最先提出肝癌新

辅助治疗的诊疗理念，并已经出台相关专家共识规范

诊疗流程［39］。然而国际共识指南均认为 HCC新辅助

治疗研究证据尚不完善和充分，且存在丧失手术机

会、不良事件和并发症增加、术后病理分型困难等风

险，故未被作为推荐的治疗方式［25］。同时，如何定义

新辅助治疗的成功，是影像学缓解还是需要达到病理

学缓解、是否需要其他指标评定仍存在争议。最重要

的是，其在改善 RFS 和 OS 的长期肿瘤学结果方面的

有效性仍需大规模Ⅲ期临床试验进一步验证。

4. 3　辅助治疗正由无标准方案向积极探索阶段过渡

HCC 术后辅助治疗的核心意义在于弥补手术对

微小残留病灶清除的局限性，针对术后高复发风险，

通过抑制残留肿瘤细胞增殖、延缓或阻断复发，从而

延长患者PFS和OS，提升手术疗效和改善预后。

一项研究显示术后复发在巨大肝癌患者中是一

个常见问题，而 TACE 作为术后辅助治疗可能在这一

人群中发挥重要作用［65］。中山大学肿瘤防治中心的

研究也表明对于单发伴微血管侵犯的肝癌患者，术后

TACE 显著延长了中位无复发生存期（17. 5 vs 9. 3 个

月，HR=0. 70）和中位总生存期（44. 3 vs 22. 4个月，HR=
0. 68）［66-67］。一项荟萃分析表明：术后辅助HAIC可显

著改善肝癌患者长期预后，尤其对伴有微血管或大血

管侵犯者［68］。而对于无复发风险因素的患者，HAIC
可能无效。2022 年中山大学肿瘤防治中心开展的一

项多中心前瞻性RCT显示：对微血管侵犯阳性的肝癌

患者，术后接受两个疗程HAIC（间隔4~5周）治疗，复发

率显著下降（40. 1% vs 55. 7%），中位无复发生存期明

显延长（20. 3 vs 10. 0个月，P=0. 001）［69］。关于术后放

疗的作用，研究显示窄切缘（<1 cm）患者接受放疗可

显著延长 DFS和 OS，降低切缘旁复发、肝内弥漫性复

发和肝外转移风险，预后接近宽切缘患者［70］。
随着近年免疫联合方案在 QIN 等［71］研究中证实

显著延长 DFS 的突破，HCC 术后辅助治疗逐步形成

“靶向+免疫”为主的联合治疗格局。这一发展对外科

领域产生深远影响。外科治疗从“单纯切除”转向“手

术+全程辅助”的综合模式，外科医生需更注重术后复

发风险分层，如基于肿瘤大小、血管侵犯、病理分级

等，以精准选择辅助治疗人群，最终实现以手术为基

础、辅助治疗为延伸的生存获益最大化。

然而，Ⅲ期 IMbrave050 试验中，尽管最初的结果

肯定了阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗的辅助治疗可

改善 RFS，但 2024 年欧洲肿瘤医学学会（ESMO）大会

上公布的最新疗效数据显示，在与主动监测进行比较

时，该联合方案的 RFS 获益并未持续。尽管 OS 数据

尚不成熟，但当前的获益-风险评估结果并不支持将此

方案作为所有高风险HCC患者的常规辅助治疗选择。

笔者认为，这一结果并非否定 T+A 方案的价值，而是

提醒临床：HCC辅助治疗仍需突破“泛人群应用”的局

限，向“精准筛选获益人群、优化治疗策略、探索耐药

机制”方向发展。未来需以患者个体特征为核心，结

合多维度生物标志物、长期随访数据及真实世界证

据，不断优化治疗决策，最终实现延长总生存期、改善

总体生活质量的目标。

4. 4　综合治疗给外科手术带来更多的不确定性

综合治疗模式要求外科医生掌握转化/新辅助治

疗的策略选择、药物毒性管理、疗效评估及手术时机

优化的综合能力。转化/新辅助治疗可能影响肿瘤血

管及局部组织，间接改变手术难度和术后并发症风

险。HCC的肿瘤血管以肝动脉异常增生为主，血供丰

富，是术中出血的主要来源。抗血管生成靶向治疗通

过抑制VEGF等通路，直接阻碍肿瘤新生血管生成，降

低血管密度并扰乱其结构［72］。TACE则通过栓塞肿瘤

供血动脉，直接阻断血供，引发肿瘤缺血坏死［73］，二者

均可降低动脉性出血风险。相反，放疗可能损伤肿瘤

周围正常血管壁，导致血管内皮坏死、脆性增加；同时

放疗所致纤维化可包裹重要血管，使解剖层次模糊，

分离时易致血管损伤。若治疗后肿瘤未缩小甚至进

展，肿瘤血管可能因缺氧代偿性增生，血管密度不降

反升；若肿瘤侵犯肝静脉或下腔静脉，将进一步增加

术中止血难度。

转化/新辅助治疗通过诱导肿瘤坏死、炎症反应或

纤维化，还可能改变肿瘤与周围组织的解剖关系，导

致粘连程度增加。化疗、免疫治疗或放疗可诱导肿瘤

周围组织的炎症反应导致中性粒细胞、巨噬细胞浸

润，进而激活成纤维细胞增殖，导致肿瘤与邻近肝包

膜、膈肌、胃肠道等组织形成纤维性粘连。有效新辅

助治疗后肿瘤坏死，坏死组织周围会形成纤维瘢痕，

与周围肝实质、胆囊或胃肠道粘连，使解剖间隙消失。

这些致密粘连让重要解剖结构识别不清，而且因为炎

症性新生血管而血供丰富，分离时易出现弥漫性渗

血，术中止血不彻底可能增加术后迟发性出血风险。

另一方面，肿瘤与肝内胆管分支的致密粘连可能导致

分离时胆管损伤；放疗等可能引起胆管壁纤维化、管

腔狭窄，影响胆汁引流，增加胆瘘风险。此外，转化/新
辅助治疗可能加重肝功能损伤，从而增加术后肝功能

代偿不足的风险；免疫治疗还可能引发免疫功能紊
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乱，或因肿瘤坏死组织残留而提高术后腹腔感染的发

生风险。

转化/新辅助治疗对手术的影响呈“双面性”，其对

HCC 手术的具体影响并非绝对，需结合治疗方式、治

疗反应及患者的个体差异进行综合评估来平衡疗效

与安全性。术前通过增强 MRI/CTA 评估肿瘤血管密

度、粘连范围及坏死程度，结合 Child-Pugh 分级、ICG-

R15等指标评估肝功能储备，优先选择抗血管生成靶

向治疗或低剂量 TACE 等低风险方案，规避大剂量放

疗导致的血管纤维化与粘连风险。术中针对血管变

化采用分层止血策略：血管减少时利用超声刀沿假包

膜快速剥离，血管脆弱或粘连时通过解剖性肝切除明

确血管走行，钝锐结合分离粘连组织并备齐修补器

械；对毗邻器官粘连需直视下保护肠管、胆管等结构。

术后针对性监测并发症：出血患者延长止血药物使用

并及时干预活动性出血，胆瘘患者保持引流通畅或行

ERCP支架治疗，肝功能受损者加强保肝支持，免疫治

疗或肿瘤坏死明显者预防性抗感染。

4. 5　MDT的不可或缺性和手术时机的选择

精准的转化、新辅助及辅助治疗决策，需依赖肝

胆外科、肿瘤内科、介入科、放射科、病理科、肝病科等

多学科协作。外科医生应主动融入MDT团队，积极发

起讨论，深入理解系统治疗原理与进展，尊重各专业

意见，共同确立最佳手术时机与治疗介入点，并强化

对疗效预测和毒性管理的重视。

具体而言，外科医生应掌握“改良实体瘤疗效评

价标准”（modified response evaluation Criteria in Solid 
Tumors，mRECIST）等疗效评估标准及相应影像学表

现，识别肿瘤免疫治疗中可能出现的“假性进展”或

“延迟反应”，避免过早终止有效治疗或延误手术。若

患者在靶向或免疫治疗期间出现药物不良反应，应暂

停用药，待不良反应恢复至Ⅰ级或正常后再行手术。

在毒性管理与治疗衔接方面，术前应全面评估系

统治疗的潜在毒性，如免疫相关性肝炎、肺炎，以及靶

向药所致高血压、出血风险等，严格把握停药与治疗

间隔：小分子靶向药建议停药≥1周；PD-1/PD-L1抑制

剂建议停药≥2周；贝伐珠单抗需停药≥4周；若患者

曾行 TACE治疗，建议末次治疗 4周后再手术；合并门

静脉主干癌栓且接受放疗者，建议放疗后间隔 8周再

行肝切除。同时应确保足够的洗脱期，并待相关毒性

控制稳定后再手术［74］。术后若需辅助治疗，应密切监

测并及时处理不良反应，必要时暂停或停药，并注意免

疫治疗可能延缓伤口愈合的风险。建议MDT团队全程

参与诊疗，并于术前重新评估风险，以保障患者安全。

5　HCC手术方式的创新与发展

5. 1　多灶性 HCC 手术适应证拓宽，切除治疗纳入新

共识

多灶性HCC指肝脏内存在 2个及以上癌灶，其手

术适应证的演变与诊疗理念更新、技术进步及循证医

学证据积累密切相关。传统上，由于多灶性HCC复发

风险高、手术难度大，手术切除的适用人群较为有限。

然而，随着对其生物学行为认识的深入、精准肝切除

技术的成熟以及综合治疗策略的发展，多灶性HCC的

手术治疗正逐渐被纳入新的临床共识。研究显示，对

于肝功能良好且肿瘤生物学行为可控的患者，手术切

除仍可显著改善生存预后。若病灶数量≤5 个、局限

于同一肝段、肝叶或半肝且无弥漫性分布，技术上具

备完全切除可行性，可考虑手术治疗；若为单中心起

源而非肝内转移，且各病灶间无血管侵犯，则更支持

积极手术干预。

5. 2　微创手术技术的进步

微创手术在现代医学中应用日益广泛，腹腔镜

（laparoscopic liver resection，LLR）和机器人辅助技术

（robot-assisted liver resection，RALR）显著减少了手术创

伤，提高了安全性和疗效。研究表明，LLR 在减少术

中出血、降低术后并发症和缩短住院时间方面优于传

统开放性肝切除术［75］。其长期肿瘤学结果也不逊于开放

手术，进一步确立了其在肝细胞癌治疗中的地位［76］。
RALR 因其在复杂手术中的灵活性和精确性受到关

注，尤其在处理后上段病变时，能实现更宽的切缘和

更低的R1切缘率［77-79］。机器人技术还缩短了学习曲

线，使更多外科医生能够掌握该技术［80］。此外，微创

手术在老年患者和伴有肝硬化的患者中也表现出良

好的安全性和有效性，显著降低了术后并发症风险。

多种新兴技术已广泛应用于解剖性肝切除中。

术中超声可实时成像肝脏内部结构，精准定位肿瘤并

明确其与周边血管、胆管的解剖关系，为手术操作提

供实时引导，在确保肿瘤完整切除的同时有效避免重

要结构损伤。吲哚菁绿（ICG）荧光染色导航技术通过

术中荧光显影，清晰勾勒肿瘤边界、门静脉流域及肝

段界限，助力术者精准规划切除范围，实现荷瘤门静

脉流域的精准切除。混合现实引导技术则通过虚拟

三维肝脏模型与术中实时场景的融合，为术者提供直

观、全面的肝脏解剖及肿瘤空间定位信息，有效辅助

手术决策。随着技术革新与临床经验积累，微创手术

在肝脏疾病治疗中的应用前景将更为广阔。未来需

进一步探索其在不同病理条件下的适应证范围及优
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化应用策略，以推动临床应用的精准化与规范化。

5. 3　精准肝脏外科理念的沿革

1888 年，德国医生 LANGENBUCH 完成世界首例

肝脏切除术，标志着肝脏外科的诞生［80］。20 世纪中

叶，通过对肝内管道的铸形研究，人类首次系统性地

掌握了肝脏解剖结构，规则性肝叶切除术随之发展成

熟。这些早期的手术实践与技术探索，为后续精准肝

脏外科理论的建立奠定了坚实基础。20世纪50年代，

学者基于门静脉和肝静脉的分支分布，提出了将肝脏

划分为 8个独立肝段的解剖分段系统，为解剖性肝切

除的实施提供了理论依据。 1985 年，日本学者

MAKUUCHI正式提出解剖性肝切除概念，主张完整切

除具有独立门静脉流域的肝段或联合肝段，以提高肿

瘤的根治性切除效果［81］。董家鸿院士［1］首次提出“精

准肝脏外科”理念，强调通过精确的病情评估、科学的

外科决策和精细的手术规划，实现以最小创伤和最大

肝脏保护为目标的最佳康复效果。此后，精准肝脏外

科理念和技术迅速发展，借助现代医学影像技术精确

评估肝脏病变范围、肿瘤分期等，为手术方案设计提

供依据。同时，肝功能定量检测方法吲哚菁绿排泄试

验（indocyanine green excretion test，ICG）结合常规肝脏

生化检查以及 Child 分级，成为综合评定肝脏储备功

能的主要标准，为确定肝切除安全限量和适当肝切除

范围提供了可靠依据。2008 年，AOKI 等［82］首次应用

ICG 荧光导航系统替代传统美蓝染色法，完成了开放

解剖性肝切除术。2012年，ISHIZAWA等［83］进一步在

腹腔镜下实现 ICG正染或负染引导的解剖性肝切除。

近年来，随着三维可视化、3D打印、术中超声、虚

拟现实与增强现实等技术的发展，解剖性肝切除逐步

迈向精准化、个体化和安全化，以亚肝段切除为基础

的精准外科理念也日益受到国际学术界的认可。其

中解剖性肝切除仍然是其核心部分，具有多项明显优

势。在降低肿瘤复发率方面，该术式可完整切除荷瘤

肝段或肝叶及其所属门静脉流域内的肝组织，有效清

除微小转移灶和癌前病变，降低术后复发风险。在控

制术中出血方面，通过精准处理相应肝段的血管和胆

管，有助于减少出血，保持视野清晰，降低输血需求。

手术安全性也得以提高，因遵循肝脏解剖结构操作，

减少了对剩余肝脏重要血管和胆管的损伤，从而降低

术后肝功能衰竭等严重并发症的发生概率。此外，该

术式还能确保剩余肝脏具备完整的血管和胆管引流，

有利于术后肝功能恢复和肝脏再生。

随着肝脏解剖学和肿瘤生物学研究的深入，传统

解剖学理论不断细化，衍生出多种分支理论。流域性

解剖性肝切除理论针对 HCC 沿门静脉流域播散的特

点，以门静脉流域肝段/亚段为单位，系统性切除荷瘤

门静脉流域及相应Glisson系统，通过精准阻断播散途

径优化肿瘤学疗效。笔者提出的切缘优先解剖性肝

切除理论强调在保证肿瘤学安全的前提下，以切缘评

估为核心规划切除范围，实现肿瘤精准切除与功能性

肝组织最大化保留的平衡［79］。郑树国教授等［84］提出

的限量解剖性肝切除理论，则针对我国 80%以上HCC
患者合并肝硬化的特点，倡导以肿瘤为中心，参照荷

瘤门静脉流域解剖平面，在精准切除肿瘤及所属流域

的同时最大限度保留功能性肝实质，有效降低因切除

体积过大导致的术后肝衰竭风险，尤其适用于肿瘤跨

肝段生长的患者。当前多种理论体系为解剖性肝切

除提供了多元化指导。未来随着研究的进一步深入，

手术理念将朝着更高精度的方向发展，形成整合肝脏

解剖特征、肿瘤生物学行为、患者个体状况及术后恢

复规律的综合理论体系，为精准肝脏外科提供更科

学、更优化的临床决策依据。

5. 4　联合血管重建的复杂手术

当肿瘤侵犯肝动脉、门静脉、肝静脉或下腔静脉

等重要血管时，传统手术难以完整切除，且易引发严

重并发症。对于侵犯肝中静脉或肝左静脉的肿瘤，在

行左半肝扩大切除的同时重建肝中静脉，有助于保障

肝脏血液回流和功能。若肿瘤累及下腔静脉，可考虑

在切除肿瘤的同时进行下腔静脉切除与重建，甚至结

合自体 LT。部分 HCC 患者合并门静脉癌栓，若癌栓

位于门静脉主干、分叉或双侧分支，也需进行门静脉

重建。目前，血管重建手术主要适用于肿瘤侵犯重要

血管、癌栓范围广泛或术中血管损伤无法直接修复的

情况。实际操作中，应综合评估患者肝功能、肿瘤分

期及全身状况，判断其是否能耐受手术。

以川北医学院附属医院实施的 1 例改良自体 LT
术为例，该术式为免ByPass原位在体冷灌注复杂肝切

除（肝癌根治术）联合下腔静脉与肝中静脉重建。患

者为巨大肝尾状叶HCC伴血管侵犯，瘤体占据整个尾

状叶，侵犯范围从肝上下腔静脉延伸至肝下下腔静

脉，累及肝中静脉、肝左静脉及门静脉根部，并包绕第

一肝门。对于此类位置复杂、常规术式难以切除的肿

瘤，采用原位在体冷灌注技术处理拟保留的右半肝，

切除全尾状叶瘤体、受侵犯的左半肝及血管，并重建

肝中静脉与下腔静脉，以恢复残肝血液回流。该术式

适用于肿瘤侵犯重要血管且范围广泛、无法通过常规

手术实现根治性切除的患者。此类手术对医疗团队技

术及医院设备要求极高，需肝胆外科、血管外科、麻醉
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科等多学科协作，以保障手术顺利及围手术期安全。

6　展望

HCC 的诊疗已从单一手术或局部治疗迈进 MDT
时代。这一转变既得益于早期筛查技术的进步（如高

灵敏度影像学与液体活检），也归功于系统治疗的重

大突破（如靶向药物和免疫检查点抑制剂）。然而，当

前实践中仍存在临床指南与研究观点之间的分歧，亟

待协调统一。尽管手术适应证有所拓宽，其应用仍须

严格遵循循证医学证据，并结合患者肿瘤生物学行为

及肝功能储备进行个体化评估。腹腔镜和机器人辅

助手术等微创技术有助于提高手术安全性和促进术

后康复，但其远期肿瘤学疗效尚需更多高质量前瞻性

研究加以验证。未来 HCC 诊疗应在技术创新与临床

验证之间寻求平衡：既要推动微创外科、分子分型等

新技术的规范应用，也需通过严谨研究明确各类策略

的适用人群，避免治疗过度或不足。完善MDT协作机

制与深化个体化治疗理念，将成为提升HCC患者长期

生存率的重要保障。
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