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初始不可切除肝细胞癌经转化治疗后手术切缘宽度安全阈值

分析

余未，梁骏，杨振云，张耀军，陈敏山，胡丹旦

（中山大学肿瘤防治中心 肝脏外科，广东 广州 510060）

摘     要             目的：对于初始不可切除的肝细胞癌 （HCC），转化治疗为患者争取根治性切除提供了新的机会。然

而，转化治疗后手术的最佳切缘宽度尚无共识。本研究旨在探讨转化治疗后肝癌切除术中切缘宽度对

预后的影响，并分析影响转化治疗后手术疗效的独立预后因素。

方法：回顾性分析 2015 年 2 月—2022 年 6 月于中山大学肿瘤防治中心接受转化治疗后行根治性切除的

413 例初始不可切除 HCC 患者的临床资料。依据术中病理实测切缘，将患者分为肿瘤切缘<1 cm 与

≥1 cm 两组，并进一步分为切缘=0 cm、=0.1 cm 和>0.1 cm 亚组，比较组间生存差异。采用 Kaplan-Meier

法及 Cox 回归模型评估无瘤生存期 （DFS） 和总生存期 （OS） 及其影响因素。

结果：切缘<1 cm 组与≥1 cm 组的 3 年 OS 及 DFS 均无明显差异 （均 P>0.05）。相比之下，切缘=0 cm 患者

的 OS 明显低于切缘=0.1 cm 者 （P=0.048），但切缘=0.1 cm 与>0.1 cm 患者的 OS 及 DFS 差异均无统计学意

义 （均 P>0.05）。多因素分析显示，多个肿瘤、低分化及微血管侵犯是 OS 和 DFS 的独立不良预后因素

（均 P<0.05），靶向治疗对 DFS 具有保护作用 （P=0.014）。

结论：转化治疗后 HCC 根治性切除的安全切缘阈值可降低至 0.1 cm。传统≥1 cm 切缘标准未能带来额外

的生存获益。病理切缘≥0.1 cm 可显著改善患者 OS，而零切缘切除则增加复发和死亡风险。多灶性、

低分化及微血管侵犯提示转化治疗后手术患者预后不良，术前靶向或免疫治疗可能改善生存结局。
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remains unclear. This study aimed to evaluate the impact of surgical margin width on prognosis and 

identify independent prognostic factors in HCC patients undergoing hepatectomy after conversion 

therapy.

Methods: A retrospective analysis was performed on 413 patients with initially unresectable HCC who 

received conversion therapy and underwent radical resection at Cancer Prevention and Control Center of 

Sun Yat-sen University between February 2015 and June 2022. According to the intraoperatively 

measured pathological margin, patients were classified into two groups: tumor margin <1 cm and ≥1 cm, 

and further divided into subgroups with margins of 0 cm, 0.1 cm, and >0.1 cm to compare survival 

differences among groups. The Kaplan–Meier method and Cox proportional hazards model were used 

to evaluate disease-free survival (DFS), overall survival (OS), and their influencing factors.

Results: The 3-year OS and DFS showed no significant difference between the <1 cm and ≥1 cm groups 

(both P>0.05). However, patients with a 0 cm margin had significantly worse OS than those with a 

0.1 cm margin (P=0.048). No significant survival difference was observed in OS and DFS between the 

0.1 cm and >0.1 cm groups (both P>0.05). Multivariate analysis identified multiple tumors, poor 

differentiation, and microvascular invasion as independent adverse prognostic factors for both OS and 

DFS (all P<0.05), whereas targeted therapy was an independent protective factor for DFS (P=0.014).

Conclusion: A pathological margin ≥0.1 cm provides comparable survival to wider margins and can be 

considered a safe threshold for HCC patients undergoing hepatectomy after conversion therapy. The 

conventional 1 cm margin standard offers no additional benefit. Multiple tumors, poor differentiation, 

and microvascular invasion predict poor prognosis, while targeted and immunotherapy during conversion 

may improve long-term outcomes.
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肝 细 胞 癌 （hepatocellular carcinoma， HCC） 是

全球癌症所致死亡的重要因素之一[1]。因其起病隐

匿，约 40%~50% 患 者 的 肿 瘤 在 初 诊 即 呈 现 不 可 切

除 状 态[2]。 Park 等[3] 的 一 项 全 球 研 究 表 明 ， 中 国 约

64% 的 HCC 患 者 在 首 次 诊 断 时 已 进 展 至 中 国 肝 癌

分 期 （China Liver Cancer Staging， CNLC） Ⅱ~Ⅲ 期

[相当于巴塞罗那分期 （Barcelona Clinic Liver Cancer 

Staging， BCLC） B~C 期]， 若 单 独 接 受 介 入 治 疗 联

合靶向/免疫治疗，其中位生存期 （overall survival，

OS） 仅为 12 个月[4]。

近 年 来 ， 以 介 入 治 疗 中 经 肝 动 脉 化 疗 栓 塞 术

（transarterial chemoembolization， TACE） 及 肝 动 脉 灌

注 化 疗 （hepatic artery infusion chemotherapy， HAIC）

等 方 式 为 核 心 ， 联 合 靶 向 药 物 及 免 疫 治 疗 的 转 化

治 疗 策 略 带 来 的 缩 瘤 、 减 瘤 效 应 ， 显 著 提 升 了 不

可切除 HCC 的手术转化率，约 15%~30% 的原不可

切 除 HCC 患 者 在 完 成 前 序 治 疗 后 获 得 了 手 术 根 治

治疗的机会[5-8]。然而，转化治疗后手术的切缘选

择仍存争议：《肝细胞癌外科治疗方法的选择专家

共识 （第 4 次 修 订） 》 [9] 及 《原 发 性 肝 癌 诊 疗 指

南 （2024 年 版） 》 [10] 均 将 HCC 根 治 性 （R0） 切 除

标准定义为：⑴ 肿瘤未侵犯肝内及肝脏周围主要

脉 管 结 构 ； ⑵ 未 发 生 肝 门 淋 巴 结 或 远 处 转 移 ；

⑶ 肝内及肝脏切缘距肿瘤边界≥1 cm；如切缘<1 cm，

则 需 术 中 冷 冻 病 理 证 实 无 癌 细 胞 浸 润 。 2025 年

ESMO 指南[11]同样指出原发性肝癌手术应保证≥1 cm

切缘，以降低术后出现微卫星灶导致的复发风险。

同时 Yang 等[12] 发现，在部分 紧 邻 重 要 血 管 的 HCC

手 术 中 常 被 迫 接 受 切 缘 =0 cm （即 沿 包 膜 切 除），

此类患者远期 OS 显著差于切缘≥1 cm 者。

然 而 ， 原 发 HCC 病 灶 在 经 过 转 化 治 疗 后 ， 约

70% 的 病 例 存 在 部 分 肿 瘤 坏 死 、 缩 小 伴 肿 瘤 活 性

组织外围形成较原肿瘤包膜致密的纤维包膜[13-14]。

纤 维 包 膜 可 能 改 变 肿 瘤 局 部 的 浸 润 模 式 ， 使 之 向

正常肝组织扩散并形成卫星灶的能力减弱。此外，

中 国 约 70% 的 HCC 患 者 合 并 乙 型 肝 炎 导 致 的 肝 硬
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化[15]，而欧美 HCC 患者则多由酒精/化学性肝损伤

引 起[16]， 而 前 序 转 化 治 疗 也 同 样 会 对 患 者 肝 功 能

造 成 一 定 的 损 伤 ， 进 而 使 肝 储 备 功 能 较 常 人 明 显

受 限 。 故 在 后 续 的 肝 癌 根 治 性 切 除 中 ， 贸 然 扩 大

切 缘 将 加 剧 功 能 性 肝 组 织 的 丢 失 ， 从 而 增 加 术 后

肝功能衰竭风险，带来不良的预后效应[17]。

本研究回顾性分析 413 例接受转化治疗后行根

治 性 手 术 切 除 的 HCC 患 者 的 数 据 ， 旨 在 初 步 论 证

转 化 治 疗 后 肝 癌 切 除 切 缘 的 “ 安 全 阈 值 ” 可 能 显

著低于传统保留 1 cm 切缘标准，并建立量化模型

为 肝 癌 精 准 转 化 手 术 提 供 循 证 依 据 。 如 何 有 效 延

长转化治疗后手术的 HCC 患者 OS 并改善预后，已

成为 HCC 领域临床研究的重点方向。

1     资料与方法 

1.1 研究对象　

收集 2015 年 2 月—2022 年 6 月在中山大学肿瘤

防治中心收治的 413 例初始无法切除，经过接受转

化 治 疗 （介 入 治 疗 联 合 或 不 联 合 靶 向 免 疫 治 疗）

后 符 合 手 术 切 除 标 准 并 行 根 治 性 切 除 HCC 患 者

（男 357 例、女 56 例） 的临床资料，包括性别、年

龄 、 转 化 治 疗 方 式 、 转 化 疗 程 数 、 肿 瘤 大 小 、 实

验室指标、影像学资料和生存情况等。纳入标准：

⑴ 经 多 学 科 诊 疗 团 队 评 估 为 初 始 不 可 切 除 HCC；

⑵ ECOG 评分 0~1；⑶ 转化治疗后符合手术标准；

⑷ 接 受 R0 手 术 切除；⑸ 拥有完整切缘病理数据。

排除标准：⑴ 手术切缘阳性 （R1/R2）；⑵ 失访或无

法 随 访 。 本 研 究 已 获 得 中 山 大 学 肿 瘤 防 治 中 心 机

构审查委员会的批准 （审批号：B2022-301-01）。

1.2 治疗方法　

所 有 患 者 在 由 影 像 学 （上 腹 部 增 强 CT/MRI）

确 诊 为 不 可 切 除 HCC 后 先 进 行 介 入 转 化 治 疗 ，

（TACE/HAIC 加或不加靶向、免疫治疗），每 4~6 周

行 影 像 学 复 查 进 行 疗 效 评 估 。 当 评 估 为 完 全 缓 解

（complete remission， CR） /部 分 缓 解 （partial 

remission，PR） 且符合转化治疗后手术标准后 3~6 周

行 HCC 根 治 手 术 ， 术 中 所 取 标 本 进 行 切 缘 评 估 确

保为 R0 切除：镜下切缘无活性肿瘤细胞，或瘤周

存 在 转 化 治 疗 诱 导 形 成 的 纤 维 坏 死 包 膜 。 手 术 切

缘 由 病 理 科 医 师 在 离 体 新 鲜 标 本 上 墨 染 标 记 后 ，

沿肿瘤包膜垂直方向测量最小距离。

1.3 疗效评估及复查　

HCC 转 化 治 疗 阶 段 采 用 实 体 瘤 疗 效 评 价 标 准

1.1 版 （response evaluation criteria in solid tumors，

RECIST1.1），其中，CR 为肿瘤动脉强化消失；PR

为靶肿瘤直径缩小≥30%；疾病进展 （progression of 

disease， PD） 为 目 标 肿 瘤 的 直 径 增 加 至 少 20% 或

出 现 新 的 病 变 ； 疾 病 稳 定 （disease stability， SD）

为 同 时 不 满 足 CR、 PR 和 PD。 手 术 后 复 发 评 估 主

要 通 过 患 者 定 期 行 影 像 学 （上 腹 部 增 强 CT/MRI）

及血清肿瘤标志物检查确认。主要终点为 OS，次

要终点为无瘤生存期 （disease-free survival，DFS）。

1.4 定义及随访　

切缘=0 cm 的定义：术中紧贴肿瘤包膜切除 ；

切缘=0.1 cm 的定义：术中切下肿瘤包膜垂直方向

距离肿瘤切缘最小距离为 0.1 cm，其余切缘宽度均

指肿瘤包膜距手术切缘垂直方向测量的最小距离。

OS 定义为患者接受手术切除的时间至死亡或末次

随访的时间间隔。DFS 定义为患者接受手术切除的

时 间 至 肿 瘤 复 发 或 末 次 随 访 的 时 间 间 隔 。 随 访 截

止日期为 2025 年 6 月。

1.5 统计学处理　

采用 SPSS 27.0 软件及 R 软件对数据进行分析。

分 类 变 量 采 用 例 数 （百 分 比） [n（%） ] 描 述 ， 连

续 变 量 采 用 中 位 数 （四 分 位 间 距） [M （IQR） ] 描

述 ， 生 存 分 析 采 用 Kaplan-Meier 法 ， 用 Cox 回 归 进

行预后多因素分析，P<0.05 为差异有统计学意义。

2     结　果 

2.1 转化治疗后手术HCC患者的临床特征　

413 例患者中，男性患者占多数 （86.4%）。患

者 中 位 年 龄 为 54 （44~63） 岁 ， 92.5% 的 患 者 有 乙

型肝炎病毒 （HBV） 感染史。其中 329 例患者接受

了以 TACE 为主要方式的转化治疗，并有 23.5% 的

患者联合使用了靶向治疗，33.9% 的患者联合使用

了免疫治疗。临床特征详见表 1。
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2.2 转化治疗后不同手术切缘宽度 HCC 患者的预

后比较　

2.2.1 切缘<1 cm 与切缘≥1 cm 患者　413 例患者中，

转 化 治 疗 后 手 术 中 肿 瘤 切 缘 <1 cm 的 患 者 236 例 ，

切 缘 ≥1 cm 的 患 者 177 例 。 生 存 分 析 结 果 显 示 ，

切 缘<1 cm 组与切缘≥1 cm 组的 3 年 OS （29.84 个月 vs. 

29.22个月，P=0.828）与DFS（20.57个月vs. 23.63个月，

P=0.122） 差异均无统计学意义 （图 1）。提示转化

治 疗 后 行 根 治 性 手 术 切 除 的 HCC 患 者 中 ， 宽 切 缘

（≥1 cm） 未能提供额外的生存获益。

2.2.2 切缘=0 cm 与切缘=0.1 cm 患者　选择患者中

切缘=0 cm 的患者 45 例和切缘=0.1 cm 的 51 例进行

比 较 。 生 存 分 析 结 果 显 示 ， 切 缘 =0 cm 组 的 3 年

OS 明显差于切缘=0.1 cm 组 （22.15 个月 vs. 28.53 个月，

P=0.048）； 虽 然 切 缘 =0 cm 组 的 3 年 DFS 差 于 切

缘 =0.1 cm 组，但差异无统计学意义 （10.43 个月 vs. 

22.63 个 月 ， P=0.285）（图 2）。 提 示 在 转 化 治 疗 后

手 术 中 ， 即 使 贴 肿 瘤 坏 死 包 膜 切 除 （零 切 缘 ， 且

病 理 评 估 为 R0 切 除）， 仍 会 显 著 损 害 患 者 术 后 的

OS。
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图1　切缘<1 cm组与切缘≥1 cm组Kaplan-Meier曲线　　A：OS；B：DFS

Figure 1　Kaplan-Meier curves for patients with surgical margin <1 cm and ≥1 cm　　A: OS; B: DFS

表1　413例HCC患者的临床特征

Table 1　Clinical characteristics of the 413 HCC patients

临床特征

性别[n（%）]
男

女

年龄[岁，M（IQR）]
HBV 感染[n（%）]
肿瘤大小[mm，n（%）]

≤50
>50

肿瘤数目[n（%）]
单个

多个

转化方式[n（%）]
HAIC
TACE
HAIC+TACE

数值

357（86.4）
56（13.6）
54（44~63）

382（92.5）

130（31.5）
283（68.5）

233（56.4）
180（43.6）

49（11.8）
329（79.7）
35（8.5）

临床特征

转化疗程数[次，M（IQR）]
靶向治疗[n（%）]
免疫治疗[n（%）]
术前 AFP 水平[μg/L，n（%）]

>25
≤25

术中出血[mL，n（%）]
≤200
>200

肿瘤病理[n（%）]
无活性至高分化

中分化至低分化

微血管侵犯[n（%）]

数值

2（1~4）
97（23.5）

140（33.9）

238（57.6）
175（42.4）

183（44.3）
230（55.7）

71（17.2）
342（82.8）
94（22.8）
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2.2.3 切缘=0.1 cm 与切缘>0.1 cm 患者　进 一 步 比

较 51 例切缘=0.1 cm 患者与 317 例切缘>0.1 cm 患者

的 预 后 情 况 ， 结 果 显 示 ， 切 缘 =0.1 cm 组 与 切

缘 >0.1 cm 组 的 OS （28.53 个 月 vs. 29.86 个 月 ， P=

0.415） 和 DFS （22.63 个月 vs. 23.63 个月，P=0.328）

差异均无统计学意义 （图 3）。提示对于经转化治

疗后再行根治性切除的 HCC 患者，术中保留 0.1 cm

切缘宽度足以达到延长 OS 的安全阈值，且进一步

扩大切缘并无额外生存获益。

2.3 可能影响转化治疗后手术的 HCC 患者预后的

因素　

将 性 别 、 是 否 感 染 HBV、 肿 瘤 大 小 及 数 目 、

转 化 方 式 及 疗 程 数 、 靶 免 治 疗 、 术 前 AFP 水 平 、

术 中 出 血 、 肿 瘤 病 理 及 是 否 有 微 血 管 侵 犯 等 因 素

纳入 Cox 回归模型的多因素分析，结果显示，对于

经 转 化 治 疗 后 手 术 的 HCC 患 者 ， 多 个 肿 瘤 、 肿 瘤

分化程度低及出现微血管侵犯均是 OS 与 DFS 的独

立不良因素 （均 P<0.05），而转化过程中使用免疫

治疗可能与较好的 OS 相关，转化过程中使用靶向

治疗是 DFS 的独立有利因素 （P=0.014）（表 2）。
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累
积

生
存

率

100

75

50

25

0
时间（月）

0 30 60 90 120

切缘=0.1 cm

切缘>0.1 cm

Number at risk

  51

317

  34

221

12

80

3

9

0

1

切缘=0.1 cm
切缘≥0.1 cm

A B

累
积

生
存

率

100

75

50

25

0
时间（月）

0 30 60 90 120

切缘=0.1 cm

切缘>0.1 cm

Number at risk

  51

317

  21

134

  8

53

3

6

0

1

切缘=0.1 cm
切缘≥0.1 cm

图3　切缘=0.1 cm组与切缘>0.1 cm组的Kaplan-Meier曲线　　A：OS；B：DFS

Figure 3　Kaplan-Meier curves for patients with surgical margin=0.1 cm and >0.1 cm　　A: OS; B: DFS

1991



中国普通外科杂志 第 34 卷 

http://www.zpwz.net

3     讨　论 

HCC 作 为 全 球 范 围 内 的 常 见 肿 瘤 之 一 ， 由 于

起 病 隐 匿 ， 早 期 症 状 不 明 显 ， 多 数 患 者 发 现 并 就

诊 时 已 达 中 晚 期 ， 错 过 了 最 佳 的 手 术 机 会 。 对 于

无 法 直 接 手 术 切 除 的 HCC 患 者 ， 其 病 灶 在 两 种 情

况下可被视为“有切除潜能”：一是肝内肿瘤负荷

有 限 ， 有 机 会 行 手 术 切 除 的 CNLC Ⅱb 期 、Ⅲa 期

HCC； 二 是 因 剩 余 肝 脏 体 积 或 手 术 切 缘 不 足 而 被

归类为不可切除的Ⅰa、Ⅰb 和Ⅱa 期 HCC[18]。对于以上

两 类 患 者 ， 通 过 合 理 的 转 化 治 疗 有 机 会 完 成 手 术

切 除 以 达 到 局 部 根 治[19]。 Cao 等[20] 对 100 例 HCC 合

并门静脉癌栓 （PVTT） 患者分组处理，其中 36 例

采用免疫靶向转换疗法联合序贯手术，64 例直接

接 受 手 术 ， 最 终 接 受 转 换 疗 法 后 序 贯 手 术 的 患 者

2 年 累计 OS 率为 73.3%，而直接手术组仅为 38.2%。

李 顺 刚 等[21] 提 出 ， 对 于 带 有 Ⅰ~Ⅲ型 PVTT 的 患 者 ，

在 术 前 使 用 新 辅 助 放 疗 可 通 过 缩 小 癌 栓 范 围 提 升

手术可行性，其机制可能源于 PVTT 对放疗的高敏

感 性 。 但 Hyun 等[22-24] 发 现 ， 若 是 对 以 上 患 者 直 接

施 行 肝 切 除 术 ， 其 术 后 中 位 无 复 发 生 存 期

（recurrence-free survival，RFS） 仅为 1.5~10.0 个月，1、

3 年 RFS 率分别为 13.3%~66.0%、0.6%~15.0%，中位

OS 为 4.8~19.5 个 月 ， 1、 3 年 OS 率 分 别 为 28.6%~

50.0%、12.5%~22.7%。

由 于 不 同 患 者 存 在 病 情 的 差 异 性 ， 且 不 同 医

疗 机 构 的 治 疗 方 法 与 药 物 选 择 的 多 样 ， 目 前 学 界

围 绕 整 个 肝 癌 转 化 手 术 的 观 点 仍 有 诸 多 观 点 与 争

论 ， 各 种 治 疗 模 式 也 缺 乏 高 级 别 循 证 医 学 证 据 的

指导[25]。传统 HCC 根治术强调≥1 cm 切缘以降低微

转 移 风 险 ， 但 本 研 究 证 实 该 标 准 不 适 用 于 转 化 治

疗患者。转化治疗中 TACE、HAIC、靶向免疫治疗

的 使 用 有 较 大 可 能 诱 导 肿 瘤 生 物 学 行 为 改 变 ， 约

70% 病 例 在 瘤 体 缩 小 的 同 时 形 成 较 前 致 密 的 纤 维

坏 死 包 膜[26-29]， 可 能 起 到 阻 断 肿 瘤 浸 润 的 作 用 。

2022 年 Kudo 等[30] 发现转化治疗后肝癌肿瘤浸润深

度受限，佐证了 0.1 cm 切缘即有覆盖 90% 微卫星灶

分布区的可能性。同时，研究[31-32]指出扩大转化治

疗 后 肝 癌 肿 瘤 切 缘 将 加 剧 肝 实 质 损 失 ， 对 合 并 肝

硬化者尤为危险，肝功能衰竭风险可增加 2.1 倍。

本研究首次通过分析 413 例接受转化治疗后手

术的肝癌患者临床数据，提出了转化手术中 0.1 cm

安 全 切 缘 阈 值 。 本 研 究 发 现 对 于 经 过 转 化 治 疗 后

达 到 可 行 手 术 切 除 的 患 者 ， 按 照 常 规 原 发 性 肝 癌

手术指南中推荐的保留≥1 cm 切缘并不能获得额外

的 生 存 获 益 ， 与 切 缘 <1 cm 组 相 比 ， 其 3 年 OS 及

DFS 差异均无统计学意义，且扩大切缘、切除更多

正常功能肝组织，增加了患者术后肝衰竭的风险。

而对于采取切缘=0 cm 手术的患者来说，其 3 年 OS

与 DFS 均 差 于 切 缘 =0.1 cm 患 者 ， 说 明 即 便 术 后 病

理 提 示 肿 瘤 坏 死 包 膜 层 未 见 任 何 有 活 性 的 肿 瘤 细

胞 ， 零 切 缘 切 除 的 生 存 风 险 依 旧 显 著 提 升 ， 这 可

能 与 肿 瘤 包 膜 层 免 疫 微 环 境 的 改 变 有 关 。 而 在 术

中保有 0.1 cm 的肿瘤切缘将成为转化治疗后手术的

表2　转化治疗后手术的HCC患者预后的影响因素分析

Table 2　Analysis of prognostic factors in HCC patients undergoing surgery after conversion therapy

项目

性别（男 vs. 女）

HBV（无 vs.有）

肿瘤大小（≤50 mm vs. >50 mm）

肿瘤数目（单个 vs. 多个）

转化方式（TACE vs. HAIC）

疗程数（≤2 次 vs. >2 次）

靶向治疗（无 vs. 有）

免疫治疗（无 vs. 有）

术前 AFP 水平（≤25 μg/L vs. >25 μg/L）

术中出血（≤200 mL vs. >200 mL）

肿瘤病理（无活性至高分化 vs. 中分化至低分化）

微血管侵犯（无 vs. 有）

OS
单因素分析

HR（95% CI）
1.15（0.67~1.97）
0.79（0.41~1.51）
1.54（0.99~2.39）
1.55（1.07~2.23）
0.99（0.62~1.59）
1.21（0.83~1.75）
0.72（0.43~1.21）
0.54（0.34~0.87）
1.61（1.09~2.37）
0.97（0.67~1.41）
8.69（2.76~27.35）
2.34（1.60~3.43）

P

0.624
0.478
0.052
0.020
0.965
0.317
0.216
0.012
0.016
0.888

<0.001
<0.001

多因素分析

HR（95% CI）
—

—

—

1.52（1.05~2.21）
—

—

—

0.71（0.44~1.16）
1.40（0.94~2.07）

—

5.97（1.86~19.16）
1.77（1.20~2.61）

P

—

—

—

0.026
—

—

—

0.171
0.096

—

0.003
0.004

DFS
单因素分析

HR（95% CI）
0.89（0.62~1.27）
0.68（0.45~1.03）
1.02（0.79~1.31）
1.88（1.48~2.39）
1.16（0.87~1.55）
1.21（0.95~1.53）
1.65（1.26~2.17）
1.36（1.06~1.75）
1.21（0.95~1.54）
1.05（0.83~1.33）
2.98（1.96~4.54）
1.96（1.51~2.56）

P

0.518
0.071
0.898

<0.001
0.310
0.124

<0.001
0.017
0.125
0.695

<0.001
<0.001

多因素分析

HR（95% CI）
—

—

—

1.74（1.37~2.21）
—

—

1.58（1.10~2.29）
1.34（0.94~1.89）

—

—

3.17（2.04~4.92）
1.61（1.23~2.11）

P

—

—

—

<0.001
—

—

0.014
0.103
—

—

<0.001
0.001

1992
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HCC 患 者 OS 的 “ 分 水 岭 ”， 其 3 年 OS 显 著 高 于 零

切缘患者；且与其他更宽切缘组的患者相比，OS

及 DFS 均 未 见 差 异 。 多 因 素 分 析 则 提 示 ， 初 始 肝

内 带 有 多 个 肿 瘤 ， 以 及 出 现 微 血 管 侵 犯 可 能 与 患

者较差的 OS 相关，同时多个肿瘤和术后中至低分

化的病理结果也预示着不良 DFS，但在转化治疗过

程 中 如 使 用 免 疫 治 疗 ， 改 变 肿 瘤 包 膜 层 的 免 疫 微

环境，能有效提高患者的 OS，此问题在未来具有

一定的探讨价值。

本 研 究 的 多 因 素 分 析 进 一 步 揭 示 了 影 响 转 化

治 疗 后 手 术 预 后 的 关 键 因 素 。 结 果 显 示 ， 肿 瘤 多

灶 、 分 化 程 度 低 及 存 在 微 血 管 侵 犯 均 是 独 立 的 不

良 预 后 因 素 ， 这 与 既 往 原 发 HCC 手 术 研 究 的 结 果

一 致 ， 提 示 即 便 经 过 转 化 治 疗 ， 肿 瘤 生 物 学 特 性

仍 对 患 者 长 期 生 存 具 有 决 定 性 影 响 。 此 外 ， 转 化

治疗过程中应用靶向治疗及免疫治疗与较佳的 DFS

或 OS 相关，提示通过改善肿瘤免疫微环境可能提

升 患 者 的 转 化 获 益 与 术 后 恢 复 。 这 些 发 现 为 优 化

转 化 治 疗 策 略 及 术 后 风 险 分 层 提 供 了 新 的 参 考

依据。

然而，本研究依然具有一定的局限性。第一，

回 顾 性 设 计 可 能 存 在 部 分 选 择 偏 倚 ； 第 二 ， 转 化

治 疗 方 案 的 异 质 性 ， 如 TACE 或 HAIC 的 使 用 ， 靶

向 或 免 疫 治 疗 联 用 差 异 都 有 可 能 影 响 肿 瘤 外 周 坏

死 包 膜 的 形 成 及 肿 瘤 微 环 境 的 改 变 ， 极 有 可 能 影

响到肿瘤的切缘效应；第三，切缘=0 cm 组例数相

对较少 （n=45），仍需通过多中心合作收集更多病

例后继续探讨相关问题。

综 上 所 述 ， 根 据 本 研 究 结 果 ， 推 荐 HCC 转 化

治疗后手术应确保至少 0.1 cm 的肿瘤切缘，避免零

切 缘 的 高 风 险 状 态 ； 对 解 剖 复 杂 部 位 （如 肝 门

区），转化治疗后术中应优先选择冷冻病理确认切

缘 ≥0.1 cm， 而 非 盲 目 扩 大 切 除 。 此 外 ， 未 来 仍 需

开展前瞻性研究验证转化治疗后手术 0.1 cm 安全切

缘 的 普 适 性 ， 并 探 索 基 于 各 类 生 物 标 志 物 的 术 前

风险分层模型。
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