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肝癌肝移植术后肿瘤复发转移诊治新进展

李文磊　栗光明

【摘要】　肝癌是目前最常见的原发性肝脏恶性肿瘤，据统计数据显示，我国每年有 30 万例以上患者死于肝

癌，约占全世界肝癌死亡总例数的 50%。肝移植是治疗肝癌的重要手段之一，然而，术后肝癌复发转移影响着患

者的长期生存状况。肝癌肝移植术后使用预后评分模型评估复发风险，对受者规律随访、密切监测，制定个体

化、低剂量、联合用药的免疫抑制方案，规范抗病毒治疗均有益于降低复发风险。一旦明确复发转移，综合手术

切除、局部治疗以及系统治疗的综合性治疗有助于控制疾病进展，延长生存时间。本文聚焦肝癌肝移植术后肿瘤

复发转移的防治新进展，以期为未来临床实践和科研探索提供参考和借鉴。
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【Abstract】  Hepatocellular  carcinoma  (HCC)  is  currently  the  most  common  primary  malignant  tumor  of  liver.

According to the statistic data, more than 300 000 patients die of HCC in China each year, accounting for approximately

50%  of  the  total  number  of  HCC  deaths  worldwide.  Liver  transplantation  is  one  of  the  important  methods  for  treating

HCC.  However,  postoperative  recurrence  and  metastasis  of  HCC  affect  the  long-term  survival  of  patients.  The  use  of

prognostic scoring models to assess the risk of recurrence after liver transplantation for HCC, regular follow-up and close

monitoring of recipients, individualized, low-dose and combined immunosuppressive regimens and standardized antiviral

therapy are all beneficial for reducing the risk of recurrence. Once recurrence and metastasis are confirmed, comprehensive

treatment combining surgical resection, local treatment and systemic treatment is helpful in controlling disease progression

and prolonging survival time. This article focuses on the new progress in the prevention and treatment of tumor recurrence

and metastasis after liver transplantation for HCC, with the aim of providing reference and inspiration for future clinical

practice and scientific research.
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肝癌是目前最常见的原发性肝脏恶性肿瘤，据统

计数据显示，我国每年有 30 万例以上患者死于肝

癌，约占全世界肝癌死亡总例数的 50%。肝移植是治

疗肝癌的有效手段之一[1-2]，据中国肝移植注册中心

统计数据显示，2021 年至 2023 年国内肝移植总数约

平均 6 200 例/年，其中肝癌肝移植占比约为 31.4%。

即使执行最严格的米兰标准，肝癌肝移植术后 5 年肿

瘤复发率也达 4.3%[3]。随着降期手段的丰富和肝癌肝

移植标准的扩大，术后肿瘤复发率的升高不可避免。

目前，文献报道肝癌肝移植术后 5 年肿瘤复发率

达 20.0%~57.8%，常见复发部位依次为肺（37.2%~
55.7%）、移植肝（37.8%~47.9%）、腹腔（27.3%~
37.7%）和骨（22.3%~25.5%），肿瘤复发后受者中

位生存时间仅为 10.6~12.2 个月[3-8]。因此，肿瘤复发

转移的防治极其重要。本文重点阐述了当前肝癌肝移

植术后肿瘤复发转移的防治进展，以期为将来临床实

践与科研探索提供参考和借鉴。 

1    肝癌肝移植的术后随访监测

目前的文献报道和专家共识均支持术后规律随

访、早诊早治有助于改善患者的生存获益[9-11]。美国

肝病研究学会指南推荐使用移植后肿瘤复发风险评估

（ risk  estimation  of  tumor  recurrence  after  transplant，
RETREAT）预后评分模型评估患者 5 年复发风险，

同时指导积极主动的随访监测[12-13]。此外，还有多种

肝癌肝移植术后肿瘤复发预后风险评分模型，详见

表 1[12,14-16]，这些评分模型的建立可以为术后随访策

略的制定提供指导和帮助。肝癌的形态学特征（肿瘤
 

表 1    肝癌肝移植术后肿瘤复发预后风险评分模型

Table 1    Tumor recurrence prognostic risk score model after liver transplantation for hepatocellular carcinoma

风险模型 研究背景 目标人群 排除标准 纳入变量 结果 AUC①

RETREAT
（2017）[12]

多中心，美
国，2002年
至2012年

成人，符合
米兰标准

偶发肝癌或降期后
至米兰标准

AFP②、病肝活性
肿瘤数量和大小、
血管侵犯

5年复发率： 0分， 2.9%
（95% CI③ 0~5.6%） ； ≥
5分 ，  7 5 . 2% （ 9 5%
CI 56.7%~85.8%）

0 .77（95%   C I  
0.71~0.82）

AFP
（2012）[14]

多中心，法
国，1988年
至2001年

成人，确诊
肝癌，首次
肝移植

术 后90  d内 死 亡 ，
术 前 影 像 静 脉 受
侵，偶发肝癌

AFP、最大肿瘤
大小、肿瘤数量

5年复发率：≤0.7分，
1 3 . 2 % ； ＞ 0 . 7 分 ，
45.3%

0 .70（95%   C I  
0.63~0.76）

TRAIN
（2016）[15]

多中心，意
大利，2000年
至2012年

成人，确诊
肝癌，移植
前接受局部
治疗

符合米兰标准或降
低至UCSF④标准

AFP、局部治疗
反 应 、NLR⑤ 、
等待时间

5年复发率（符合米兰
标准）：＜1.0分，8.4%；
≥1.0分，35.7%

0 .58（95%   C I  
0.37~0.79）

MORAL
（2017）[16]

单中心，美
国，2001年
至2012年

成人，肝癌
肝移植

术 后90  d内 死 亡 ，
术前脓毒症、使用
糖皮质激素，缺失
术前白细胞计数分
类和AFP，病肝未
见肿瘤，HIV⑥阳性

AFP、NLR、肿瘤
分化级别、血管
侵犯、最大肿瘤
大小、肿瘤数量

5年 复 发 率 ：0~2分 ，
97.4%； 3~6分， 75.1%；
7~10分，49.9%；>10分，
22.1%

0 .83（95%   C I  
0.73~0.92）

　　注：①AUC为曲线下面积；②AFP为甲胎蛋白；③CI为可信区间；④UCSF为加州大学旧金山分校；⑤NLR为中性粒细
胞/淋巴细胞比值；⑥HIV为人类免疫缺陷病毒。
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大小和数量等）、大血管和微血管侵犯、组织学分级

以及甲胎蛋白（alpha-fetoprotein，AFP）、维生素K 缺乏

或拮抗剂诱导的蛋白（protein induced by vitamin K
absence or antagonist，PIVKA）-Ⅱ等肿瘤标志物，均

可作为预测肿瘤预后的重要指标，也是制定个体化防

治方案的重要参考[17-18]。然而，尽管已经明确肿瘤复

发的众多危险因素并建立多种预后模型，却较少直接

指导临床实践。目前尚无统一标准依据复发危险因素

和预后评分模型建立，指导肝癌肝移植术后肿瘤复发

的随访监测频次和持续时间[19-21]。

60% 的肝癌肝移植肿瘤复发出现在术后 2 年内，

早期复发常伴随肝外转移，提示预后不佳[22-23]。最近

1 项研究显示以下几种情况的中位复发时间分别为

20.6 个月（肝内单发）、9.6 个月（肝内多发）、

11.1 个月（肝外单发）、21.4 个月（肺转移单发）[24]。

晚期复发（超过 2 年）提示肿瘤生物学相对较好，对

局部治疗反应性较好[25]。考虑到早期复发患者比例较

高且预后较差，目前的研究结果均支持术后 2 年内需

加强随访。鉴于肿瘤复发的常见部位，超声、胸腹

部 CT/MRI 等影像学检查可常规用于术后随访监测。

结合受者具体情况，选择性进行正电子发射计算机体

层显像仪（position emission tomography and computed
tomography，PET/CT）或骨扫描检查。普遍的随访

策略是术后第 1 年每 3~4 个月进行 1 次影像学检查，

术后第 2 年调整为半年 1 次，第 3~5 年可延长至每

6~12 个月进行 1 次，对于高危复发受者监测需更严

密，建议术后 5 年内每 3~6 个月进行 1 次[26]。此外，

应重视血清肿瘤标志物（AFP、PIVKA-Ⅱ等）的动

态监测，血清肿瘤标志物水平的升高与肝癌复发密切

相关[26]。AFP 是肿瘤复发的有效预测指标，复发时

AFP≥100 ng/mL 与较短的总体生存时间密切相关[24]。

总体来看，不同移植中心在随访计划、方式、频次、

持续时间等方面均遵循各自常规[26]，无统一规范，未

来可依据受者风险分层预后评分模型预测复发风险，

制定标准化和个体化的随访策略。 

2    免疫抑制与肿瘤复发的相互影响

免疫抑制状态降低了免疫系统的防御功能，导致

肝癌肝移植术后肿瘤复发风险增加，免疫抑制不足则

可能出现排斥反应。目前尚无兼顾免疫耐受和预防复

发的统一管理方案和监测手段。对于肝癌肝移植受

者，个体化低剂量的联合免疫抑制策略成为首选。以

他 克 莫 司 、 环 孢 素 为 代 表 的 钙 调 磷 酸 酶 抑 制 剂

（calcineurin inhibitor，CNI）是肝癌肝移植术后肿瘤

复发的独立危险因素[27]。无糖皮质激素方案或早期快

速撤除糖皮质激素是绝大部分移植中心遵循的降低受

者复发风险的管理准则。以西罗莫司和依维莫司为代

表的哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of
rapamycin，mTOR）抑制剂可通过抑制细胞增殖和血

管生成发挥抗肿瘤作用，其临床应用价值在众多研究

中得到肯定[28]。多个队列研究证实相较于 CNI，mTOR
抑制剂可降低肝癌肝移植术后肿瘤复发风险、延长复

发后生存时间[29-30]。一项 2020 年发表的研究结果显

示与他克莫司为基础的免疫抑制方案比较，西罗莫司

可延长肿瘤复发后 2 年内的总体生存时间[30]。然而，

著名的国际多中心随机对照试验 SILVER 结果显示与

不包含 mTOR 抑制剂的免疫抑制方案相比，以西罗

莫司为基础的免疫抑制方案在受者总体生存时间和无

复发生存时间方面无显著差别[31]。另一项研究结果显

示移植术后 9 个月以上发现肿瘤复发，在复发后 3 个

月内使用依维莫司可延长总体生存时间[24]。一旦明确

肿瘤复发，需重新审视当前免疫抑制方案，在移植肝

功能稳定前提下降低免疫抑制强度（甚至停药），减

少 CNI 药物剂量，联合用药或完全转换为 mTOR 抑

制剂[32]。国际肝移植协会推荐肝癌肝移植受者术后

CNI 药 物 谷 浓 度 ： 他 克 莫 司<10  ng/mL， 环 孢 素<
300 ng/mL，同时需注意监测移植物功能及药物毒性[32]。 

3    抗病毒治疗的必要性

我国 90% 以上的肝癌肝移植受者为乙型病毒性

肝炎（乙肝）相关性肝癌。肝移植术前高病毒载量以

及肝癌肝移植术后乙肝复发的受者，肿瘤复发风险增

加。乙肝相关性肝癌肝移植受者术前、术后均应长期

和规范化抗病毒治疗，这有助于降低肝移植术后乙肝

和肿瘤的复发率，提高受者长期存活率[33-34]。恩替卡

韦、富马酸替诺福韦酯等核苷（酸）类似物可强效抑

制病毒复制，改善肝脏炎症，显著降低肝癌发生率，

是目前推荐的首选抗病毒药物[35]。肝移植中无肝期应

用乙肝免疫球蛋白可中和乙肝抗原，增强抗病毒效

果。肝移植术后首选抗病毒（预防乙肝复发）治疗方

案为核苷（酸）类似物联合低剂量乙肝免疫球蛋白效

果可靠[36]。据中国肝移植注册中心统计数据显示，近

年来我国成人肝移植中乙型肝炎核心抗体（hepatitis
B core antibody，抗-HBc）阳性供肝比例>20%。因

此，非乙肝相关肝移植受者存在自身抗-HBc 阳性或

接受抗-HBc 阳性供肝，可导致肝移植后新发乙肝甚

至肝癌。对于这部分受者，我中心目前采取的策略是

建议患者术后服用核苷（酸）类似物，降低乙肝感染
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风险。肝移植术后恩替卡韦单药治疗已被证实可有效

预防新发乙肝[37]，但这类受者的核苷（酸）类似物使

用时间目前尚无定论。 

4    肝癌肝移植肿瘤复发后的治疗

肝癌肝移植术后肿瘤复发可表现为单发或多发，

这两种复发形式在治疗方式上大为不同[38]。研究显示

与姑息性或最佳支持治疗相比，根治性治疗预后更

佳[39]。尽管大多数研究均支持积极的手术和非手术的

联合治疗可提高远期存活率，但在具体的标准化治疗

方面尚无统一标准[40]。目前尚无独立的肝癌肝移植术

后肿瘤复发分期方法，单发还是多发、肝内还是肝

外，复发形式决定了局部治疗还是全身治疗以及综合

性治疗方案的制定。对于可切除的复发病灶，无论是

肝内还是肝外，手术切除是首选治疗方案[41]。当复发

或转移为多病灶时，如无法进行手术切除，应个体化

选择肝动脉栓塞化疗，局部消融、立体定向体部放

疗、钇-90 微球肝动脉放射栓塞、分子靶向药物、系

统性化疗（或局部灌注化疗）等治疗方案，以延长生

存时间[42-43]。肝癌肝移植术后肿瘤复发应用免疫检查

点抑制剂治疗的报道越来越多，但鉴于其可导致严重

的甚至致命性的急性排斥反应，建议复发受者权衡利

弊、谨慎使用[44]。国内外多项研究结果显示，移植肝

程序性细胞死亡蛋白配体 1（programmed cell death
protein-ligand 1，PD-L1）表达阳性的受者，免疫治

疗后发生排斥反应的风险显著增加[45-47]。未来尚需开

展更多高质量临床研究以预测或识别肝癌肝移植术后

肿瘤复发免疫治疗的高风险特征人群。 

5    小结与展望

既往临床试验将移植受者排除在外[48]，目前针对

肝癌肝移植术后肿瘤复发的众多治疗方法均遵循非移

植肝癌的治疗模式[49]。晚期肝癌获批的药物组合已展

现出一定的临床疗效，但尚未应用于肝癌肝移植术后

肿瘤复发人群。预防肿瘤复发、进展和排斥反应、移

植物失功方面存在微妙的平衡，如何管理好这部分特

殊人群（免疫抑制）极具挑战性。大量研究聚焦于肝

癌肝移植术后肿瘤复发的危险因素和预测因素，但缺

乏管理方法和临床应用的相关研究。许多个案报道、

系列报道以及回顾性研究证据级别较低，这些研究

受混杂因素的影响难以得出有价值的临床应用结论，

使得未来开展肝癌肝移植术后肿瘤复发防治、诊疗

的临床试验成为迫切需求。目前有些研究已经在国

内几家大型移植中心积极开展，例如广州中山大学

开展的评估卡瑞利珠单抗治疗肝癌肝移术植后肿瘤

复 发 安 全 性 及 有 效 性 的 前 瞻 性 研 究 （ 研 究 编 号 ：

NCTO4564313）、上海中山医院开展的评估程序性

细 胞 死 亡 蛋 白 （ programmed  cell  death  protein  1，

PD-1）抑制剂治疗肝癌肝移植术后肿瘤复发安全性和

有效性的前瞻性研究（研究编号：NCTO3966209）、

上海仁济医院开展的评价仑伐替尼治疗肝癌肝移植术

后肿瘤复发安全性和有效性的单臂、开放标签、单中

心研究（研究编号：NCTO4237740）等。

肝癌肝移植术后肿瘤复发转移的防治任重道远。

如何更加精准识别肝癌肝移植术后肿瘤复发转移的高

危人群？针对不同复发风险的受者群体，什么样的随

访管理模式是安全、高效的？是否该建立移植术后肝

癌复发独立分期方法并指导具体治疗方式的选择？靶

向免疫时代下最优的免疫抑制方案该如何制定？太多

的问题等待我们去解答。期待更多大样本、多中心、

前瞻性、高质量的临床研究能够助力提高肝癌肝移植

术后肿瘤复发转移防治工作。
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