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不可切除肝细胞癌转化治疗的进展与争论
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摘     要             多数肝细胞癌患者初诊即为中晚期而失去手术机会。转化治疗通过非手术手段使初始不可切除的患者

达到可切除状态，已逐渐纳入临床常规并成为研究热点。然而，该领域仍面临多重挑战，包括：缺乏

明确的“潜在可切除”标准以筛选合适人群；在多种获批系统治疗方案中难以实现个体化选择并权衡

是否联合局部治疗；对影像学完全缓解患者手术必要性的争议；围手术期评估与管理尚不完善；最佳

手术时机难以把握，以及术后序贯系统治疗的方案与疗程尚无定论。应对这些问题需依赖多学科协作

和高质量的多中心随机对照研究。随着临床经验积累、循证证据增加及治疗手段进步，更多初始不可

切除患者有望获得手术机会并实现长期无瘤生存。
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Abstract             Most patients with hepatocellular carcinoma (HCC) are diagnosed at an intermediate or advanced stage, 

losing the opportunity for surgical resection. Conversion therapy, which uses non-surgical approaches to 

render initially unresectable tumors resectable, has gradually become part of routine clinical practice and 

a research focus. However, multiple challenges remain, including the lack of clear criteria for identifying 

"potentially resectable" cases, difficulty in selecting individualized systemic regimens from multiple 

approved options and determining whether to combine them with locoregional therapy, controversy over 

the necessity of surgery in patients achieving radiological complete response, the need for optimization 

of perioperative assessment and management, uncertainty in determining the optimal timing of surgery, 

and the absence of consensus on postoperative sequential systemic therapy regimens and duration. 

Addressing these issues requires multidisciplinary collaboration and high-quality evidence from 

multicenter randomized controlled trials. With the accumulation of clinical experience, growing 
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evidence, and advances in treatment, more patients with initially unresectable HCC are expected to gain 

surgical opportunities and achieve long-term disease-free survival.
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原发性肝癌是我国发病人数第 4 位、死亡人数

第 2 位 的 恶 性 肿 瘤 ， 其 中 多 数 为 肝 细 胞 癌

（hepatocellular carcinoma， HCC） [1]。 根 据 国 家 癌 症

中心 2019—2021 年的统计数据[1]，我国 HCC 患者年

龄校正的 5 年生存率仅 15%，并且在 2008—2021 年

期 间 生 存 率 提 升 不 明 显 。 HCC 患 者 长 期 生 存 率 不

佳 的 主 要 原 因 在 于 多 数 患 者 在 初 诊 时 已 属 于 中 晚

期 ， 不 适 合 接 受 潜 在 根 治 性 的 治 疗[2]。 为 了 提 高

HCC 患 者 的 长 期 生 存 率 ， 除 了 早 诊 早 治 ， 另 一 个

可 行 的 手 段 是 转 化 治 疗 ， 即 让 初 始 不 可 切 除 或 不

适 合 手 术 切 除 的 HCC 在 治 疗 后 转 化 成 适 合 手 术 切

除 的 HCC。 近 年 来 ， 以 免 疫 治 疗 为 基 础 的 联 合 治

疗显示出了强效的抗肿瘤疗效[3]。在临床实践中，

越 来 越 多 的 不 可 切 除 HCC 在 治 疗 后 肿 瘤 缩 小 ， 甚

至 降 期 ， 获 得 了 根 治 性 手 术 的 机 会[4]。 在 PubMed

中 以 “((conversion therapy) OR (downstaging resection)) 

AND (hepatocellular carcinoma)” 为 关 键 词 检 索 HCC

转 化 治 疗 领 域 近 20 年 来 发 表 的 文 献 （检 索 日 期 ：

2025 年 5 月 31 日）， 可 以 看 到 该 领 域 的 论 文 数 在

2021 年后快速上升，成为目前的研究热点 （图 1）。

《原发性肝癌诊疗指南 （2024 年版） 》 [5] 进一步强

调了转化治疗在多学科综合治疗中的重要地位。

尽管 HCC 转化治疗领域每年发表论文逾百篇，

但 仍 有 诸 多 关 键 问 题 未 得 到 充 分 解 答 。 国 内 学 者

根 据 目 前 已 经 产 生 的 初 步 经 验 ， 形 成 了 多 部 HCC

转 化 治 疗 共 识 ， 包 括 中 国 抗 癌 协 会 肝 癌 专 业 委 员

会 先 后 发 布 的 《 肝 癌 转 化 治 疗 中 国 专 家 共 识

（2021 版）》 [6-7]和 《原发性肝癌转化及围手术期治

疗中国专家共识 （2024 版）》 [8]。本文通过临床诊

疗 流 程 ， 总 结 HCC 转 化 治 疗 领 域 近 年 来 的 主 要 进

展 ， 探 讨 转 化 切 除 中 的 关 键 问 题 和 现 有 证 据 。 通

过 梳 理 该 领 域 的 重 要 争 论 ， 为 未 来 开 展 前 瞻 性 临

床研究提供参考。

1     选择何种患者接受转化治疗？ 

对 于 不 可 切 除 或 晚 期 HCC 患 者 ， 局 部 治 疗 或

系 统 治 疗 是 目 前 指 南 推 荐 的 标 准 治 疗 方 案 。 尽 管

免 疫 联 合 治 疗 （包 括 靶 向 联 合 免 疫 及 双 重 免 疫 治

疗） 已使晚期 HCC 的 5 年生存率提升至约 20%[9-10]。

但 对 于 治 疗 有 效 的 患 者 ， 疗 效 持 续 时 间 往 往 不 足

2 年 ， 多数患者最终仍会在治疗后出现耐药。理论

上 ， 在 患 者 肿 瘤 负 荷 下 降 至 可 根 治 性 治 疗 的 状 态

时 实 施 手 术 切 除 ， 可 以 减 少 耐 药 的 机 会 。 转 化 治

疗 的 目 标 与 晚 期 HCC 的 姑 息 治 疗 目 标 相 同 ， 转 化

治 疗 是 在 姑 息 治 疗 基 础 上 增 加 了 外 科 的 干 预 ， 以
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图1　2005—2025年PubMed数据库中HCC转化治疗相关文献发文量

Figure 1　Number of publications related to conversion therapy for HCC in the PubMed database from 2005 to 2025
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期让更多患者获得长期生存甚至无瘤生存的机会。

选 择 合 适 的 患 者 接 受 转 化 治 疗 是 临 床 应 用 中

的 难 点 。 转 化 切 除 的 手 段 与 晚 期 HCC 的 姑 息 治 疗

一 样 ， 都 是 局 部 治 疗 和 系 统 治 疗 。 但 需 要 从 不 可

切除或晚期 HCC 中挑选易于达到转化目的的患者，

即 潜 在 可 切 除 患 者 接 受 更 为 积 极 的 治 疗 ， 例 如 局

部 治 疗 联 合 系 统 治 疗 。 一 般 认 为 ， 两 类 患 者 易 于

被 转 化 成 适 合 手 术 切 除 的 状 态 。 一 类 是 肿 瘤 负 荷

与 可 手 术 切 除 状 态 距 离 较 近 ， 这 些 患 者 一 旦 出 现

治 疗 应 答 ， 就 可 以 转 化 成 可 手 术 切 除 的 状 态 ； 另

一 类 是 对 治 疗 应 答 比 较 好 的 患 者 。 目 前 的 临 床 应

用 中 ， 主 要 通 过 临 床 特 征 筛 选 合 适 的 患 者 接 受 转

化 治 疗 。 目 前 ， 转 化 治 疗 主 要 面 向 的 是 不 可 切 除

或 者 潜 在 可 切 除 的 HCC 患 者 ， 但 目 前 还 缺 少 可 切

除 和 不 可 切 除 的 清 晰 定 义 ， 因 此 该 领 域 存 在 较 多

争议。此外，目前仍缺乏有效的疗效预测的方法。

HCC 的 不 可 切 除 性 主 要 分 为 外 科 学 不 可 切 除

和肿瘤学或生物学不可切除[7]。

1.1 外科学不可切除　

部 分 早 期 或 中 期 HCC 患 者 [ 中 国 肝 癌 分 期

（CNLC） Ⅰa、 Ⅰb 和Ⅱa 期]， 手 术 后 预 期 可 以 获 得 较

长的无复发生存期 （recurrence free survival，RFS），

甚 至 可 能 实 现 手 术 根 治 。 但 当 肿 瘤 较 大 或 者 累 及

肝 内 重 要 管 道 结 构 时 ， 术 后 剩 余 肝 脏 体 积 不 足 ，

可 能 会 导 致 肝 功 能 不 全 甚 至 肝 功 能 衰 竭 ， 无 法 耐

受 手 术 切 除 ， 这 些 患 者 属 于 “ 外 科 学 不 可 切 除 ”

患 者 。 通 过 手 术 或 非 手 术 的 治 疗 手 段 ， 如 能 使 剩

余 肝 脏 体 积 增 大 ， 达 到 安 全 的 肝 切 除 范 围 ， 即 可

以实现外科学上的转化。

1.2 肿瘤学或生物学不可（或不适合）切除　

因 为 肿 瘤 学 不 可 切 除 的 界 限 目 前 并 不 确 切 ，

因 此 适 用 于 可 切 除 HCC 的 新 辅 助 治 疗 与 适 用 于 不

可 切 除 HCC 的 转 化 治 疗 之 间 存 在 模 糊 地 带 ， 也 常

引发争议。CNLC Ⅱb 期和Ⅲa 期的患者接受手术切

除 后 的 中 位 RFS 介 于 6~12 个 月 ， 鉴 于 此 类 患 者 对

手 术 切 除 获 益 有 限 ， 国 家 卫 生 健 康 委 《原 发 性 肝

癌诊疗指南 （2024 年版）》 [5]推荐首选肝动脉化疗

栓 塞 （transarterial chemoembolization， TACE） 等 非

手 术 治 疗 。 近 年 来 ， 随 着 系 统 治 疗 疗 效 的 显 著 提

升 ， 中 晚 期 HCC 患 者 接 受 直 接 手 术 的 生 存 获 益 与

非 手 术 治 疗 的 差 距 正 在 缩 小 甚 至 逆 转 。 因 此 ， 即

使 此 类 患 者 虽 技 术 上 可 切 除 肉 眼 可 见 的 肿 瘤 ， 但

本 质 上 仍 是 “ 肿 瘤 学 不 可 切 除 ”。 对 于 这 部 分 患

者 ， 建 议 先 采 用 系 统 抗 肿 瘤 治 疗 联 合 或 不 联 合 局

部 治 疗 ， 在 肿 瘤 缩 小 或 肿 瘤 降 期 的 同 时 ， 消 灭 肝

内 的 微 转 移 灶 ， 再 实 施 手 术 切 除 ， 从 而 达 到 更 好

的肿瘤学疗效。

1.3 潜在可切除　

对 介 于 可 手 术 切 除 和 不 可 手 术 切 除 之 间 的

“潜在可切除”标准也一直存在争议。目前国内多

家 中 心 报 道 了 使 用 不 同 方 案 作 为 HCC 转 化 治 疗 的

转 化 切 除 率 ， 但 因 为 入 组 的 受 试 者 基 线 状 态 不 一

致 ， 导 致 了 转 化 切 除 率 在 不 同 治 疗 方 案 之 间 难 以

进 行 比 较 。 近 期 ， 笔 者 基 于 酪 氨 酸 激 酶 抑 制 剂

（tyrosine kinase inhibitor， TKI） 联 合 抗 细 胞 程 序 性

死 亡 受 体 1 （programmed death-1， PD-1） 抗 体 进 行

转 化 治 疗 的 经 验 ， 提 出 了 更 易 在 系 统 治 疗 后 获 得

手术切除机会 （“潜在可切除”） 的患者特征[11]，

这包括：⑴ 全身状况和肝功能状况良好 （东部肿

瘤 协 作 组 体 能 状 态 评 分 0~1， 肝 功 能 Child-Pugh 分

级 A 级）；⑵ 肿瘤局限于某个肝叶；如果对侧的肝

叶 有 肿 瘤 ， 对 侧 肝 叶 的 肿 瘤 需 要 符 合 米 兰 标 准

（单发肿瘤直径不超过 5 cm；多发肿瘤不超过 3 枚，

最 大 径 不 超 过 3 cm）； ⑶ 如 果 存 在 血 管 癌 栓 ， 要

求 对 侧 门 静 脉 分 支 无 癌 栓 且 癌 栓 未 延 续 至 肠 系 膜

上静脉，肝静脉癌栓未延续至右心房；⑷ 无肝外

转 移 。 同 时 符 合 这 些 条 件 的 患 者 ， 在 接 受 靶 免 联

合 治 疗 后 有 近 50% 的 患 者 有 手 术 切 除 的 机 会 ； 不

符 合 者 ， 后 续 手 术 切 除 的 机 会 不 超 过 10%。 中 山

大 学 肿 瘤 防 治 中 心 的 潜 在 可 切 除 标 准 更 为 严 格 ，

包 括 ： 单 发 肿 瘤 ， 或 多 发 肿 瘤 但 位 于 肝 脏 一 侧 ；

无 门 静 脉 主 干 或 下 腔 静 脉 癌 栓 ， 无 肝 外 转 移[12]。

日 本 学 者 根 据 肝 内 肿 瘤 特 征 将 患 者 分 为 了 可 切 除

（R）、 交 界 可 切 除 1 （BR1） 和 交 界 可 切 除 2

（BR2），BR2 基本等同于不可切除，BR1 则属于潜

在 可 切 除 的 范 围[13]， 在 临 床 实 践 中 也 可 以 作 为

参考。

临 床 实 践 中 ， 选 择 潜 在 可 切 除 的 患 者 接 受 强

度 较 高 的 系 统 治 疗 ， 联 合 或 不 联 合 局 部 治 疗 ， 以

达 到 更 高 的 转 化 切 除 率 ； 对 于 这 个 标 准 以 外 的 患

者 ， 因 为 切 除 的 可 能 性 相 对 较 小 ， 应 该 在 充 分 评

估 治 疗 对 患 者 生 活 质 量 影 响 的 基 础 上 ， 将 治 疗 目

标 调 整 为 延 长 生 存 期 和 维 持 生 活 质 量 。 这 些 潜 在

可 切 除 标 准 如 能 在 多 家 中 心 间 达 成 共 识 ， 临 床 试

验 入 组 时 选 择 相 对 均 质 的 患 者 群 体 ， 有 助 于 比 较

不 同 方 案 的 转 化 切 除 率 。 当 然 ， 部 分 初 始 不 符 合
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潜 在 可 切 除 标 准 的 患 者 ， 如 果 在 治 疗 后 达 到 了 手

术 切 除 的 标 准 ， 也 可 以 考 虑 手 术 切 除 ， 则 属 于

“偶然转化”。

2     转化治疗方案的选择 

2.1 外科学不可切除的转化　

对 于 外 科 学 不 可 切 除 的 患 者 ， 核 心 目 标 是 诱

导 剩 余 肝 脏 体 积 增 生 。 一 方 面 ， 可 以 通 过 局 部 治

疗 等 手 段 使 肿 瘤 缩 小 ， 从 而 减 少 累 及 重 要 管 道 ，

以 保 留 更 多 剩 余 肝 脏 体 积 。 另 一 种 途 径 是 通 过 阻

断 患 侧 门 静 脉 分 支 ， 将 门 静 脉 血 流 完 全 流 向 健 侧

肝 脏 可 以 让 健 侧 肝 脏 在 短 时 间 内 出 现 显 著 增 生 。

门静脉栓塞术 （portal vein embolization，PVE） 是通

过 介 入 的 方 法 穿 刺 患 侧 门 静 脉 分 支 ， 使 用 栓 塞 材

料 阻 断 患 者 门 静 脉 分 支 ， 从 而 达 到 该 目 的 。 在 手

术后 1 个月左右，健侧肝脏体积增生达到了手术切

除 条 件 ， 再 行 手 术 切 除 。 PVE 用 于 HCC 的 治 疗 存

在的主要问题在于肝脏体积的增生等待期 （约 1 个月）

内肿瘤可能进展，导致患者失去手术切除的机会。

因 此 ， PVE 往 往 需 要 联 合 TACE[14]、 系 统 治 疗[15]

（或门静脉结扎术联合系统治疗[16]） 或肝静脉栓塞

的肝静脉剥夺术[17]等以控制肿瘤生长。

联 合 肝 脏 离 断 和 门 静 脉 结 扎 的 二 步 肝 切 除 术

（associating liver partition and portal vein ligation for 

staged hepatectomy， ALPPS） 技 术 则 是 在 PVE 技 术

上 一 种 重 要 改 良 。 因 为 PVE 治 疗 后 剩 余 肝 脏 体 积

增 生 较 慢 ， 主 要 原 因 在 于 左 右 侧 半 肝 之 间 的 门 静

脉 分 支 存 在 相 互 交 通 ， 健 侧 的 门 静 脉 血 流 会 通 过

这 些 交 通 支 返 回 到 患 侧 ， 从 而 导 致 健 侧 肝 脏 增 生

缓慢。ALPPS 的手术分两步进行，一期手术时结扎

患 侧 的 门 静 脉 分 支 ， 并 将 左 右 半 肝 进 行 肝 组 织 和

管 道 的 分 离 。 一 期 手 术 后 平 均 12 d， 健 侧 肝 脏 体

积 即 可 明 显 增 生 ， 达 到 安 全 的 肝 切 除 要 求 。 手 术

后 的 随 访 结 果 表 明 ， 接 受 ALPPS 治 疗 的 HCC 患 者

的 长 期 预 后 与 可 耐 受 一 期 手 术 切 除 的 患 者 类 似 ，

显 著 优 于 接 受 了 TACE 治 疗 的 同 类 患 者[18]。 ALPPS

技 术 有 效 克 服 了 PVE 手 术 后 等 待 时 间 过 长 ， 从 而

有 效 避 免 了 PVE 术 后 肿 瘤 进 展 失 去 二 期 手 术 切 除

机会的可能[14]。但 ALPPS 的创伤性相对较大，患者

的选择需要谨慎。应选择年龄不超过 60~65 岁、肝

纤维化、肝硬化或脂肪肝程度较轻的患者[18-19]，否

则 肝 脏 体 积 再 生 的 概 率 较 低 ， 无 法 接 受 二 期 手 术

切 除 。 近 年 来 ， 一 些 技 术 在 ALPPS 技 术 的 基 础 上

做 了 一 些 改 良 ， 从 而 试 图 在 降 低 手 术 创 伤 的 同 时

不 降 低 转 化 切 除 率 ， 例 如 ， 在 腹 腔 镜 下 实 施 一 期

手 术 、 通 过 射 频 消 融 的 方 法 毁 损 左 右 半 肝 之 间 的

交通支等等。

本 文 主 要 讨 论 的 是 由 系 统 治 疗 进 步 催 生 出 来

的第 2 种转化治疗方式。

2.2 肿瘤学/生物学不可切除的转化　

近 年 来 ， 晚 期 HCC 的 系 统 治 疗 取 得 了 大 幅 度

进 步 ， 多 项 免 疫 联 合 治 疗 方 案 获 批 了 晚 期 HCC 一

线 治 疗 的 适 应 证 。 相 较 以 往 的 分 子 靶 向 药 物 单 独

应用，免疫联合治疗方案提供了更长的总生存期，

客 观 有 效 率 （objective response rate， ORR） 更 高 、

缓解持续时间更久。

转 化 治 疗 方 案 选 择 的 核 心 是 优 先 选 用 抗 肿 瘤

活 性 强 的 系 统 治 疗 ， 以 最 大 化 手 术 切 除 机 会 。 目

前 多 个 方 案 用 于 晚 期 HCC 一 线 治 疗 可 达 到 20% 以

上的 ORR （表 1）。对于外科学可以切除但肿瘤分

期 处 于 中 晚 期 的 临 界 可 切 除 的 患 者 ， 为 了 避 免 让

患 者 在 转 化 治 疗 期 间 肿 瘤 进 展 从 而 失 去 手 术 切 除

的 机 会 ， 需 要 尽 量 选 择 治 疗 失 败 率 比 较 低 的 治 疗

方 案 。 目 前 多 数 联 合 治 疗 方 案 的 疾 病 进 展 率 低 于

20%，有效控制了疾病进展。目前国内多家中心报

道 了 以 系 统 治 疗 为 主 的 转 化 治 疗 方 案 的 临 床 应 用

结果 （表 2）。笔者中心报道了一组连续的 63 例不

可切除或晚期 HCC 患者接受 TKI （主要是仑伐替尼

和阿帕替尼） 联合 PD-1 抗体治疗，其中 10 例患者

接 受 了 手 术 切 除[31]； 在 此 基 础 上 ， 笔 者 进 一 步 扩

大样本量，在 101 例接受 TKI 联合 PD-1 抗体治疗的

患者中，24 例患者在治疗后接受了手术切除，转

化切除率 23.8%，术后随访表明，接受手术切除的

患 者 总 生 存 期 更 佳[32]。 笔 者 中 心 另 一 项 回 顾 性 研

究[33]也显示了相似的结果。
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近期，多项研究[42-44] 显示，TACE 联合系统治

疗用于中期为主的 HCC，与单独使用 TACE 治疗相

比 ， 可 以 获 得 更 高 的 ORR， 多 项 回 顾 性 研 究 也 支

持 这 一 观 点[45-46]。 尽 管 在 晚 期 HCC 中 ， 无 随 机 对

照研究评价免疫联合治疗基础上增加 TACE 治疗的

疗 效 和 安 全 性 ； 但 回 顾 性 研 究 已 显 示 ， 系 统 治 疗

联 合 局 部 治 疗 获 得 的 短 期 的 抗 肿 瘤 效 应 优 于 系 统

治疗单独应用[47-48]。表 2 中也列举了多项局部治疗

表1　常用联合治疗方案用于HCC一线治疗的疗效和安全性数据对比

Table 1　Comparative analysis of efficacy and safety data of commonly used combination regimens for first-line treatment of 

HCC

治疗方案

贝伐珠单抗联合免疫治疗

贝伐珠单抗+阿替利珠单抗

贝伐珠单抗类似物+信迪利单抗

贝伐珠单抗+特瑞普利单抗

贝伐珠单抗+菲诺利单抗

TKI 联合免疫治疗

仑伐替尼+帕博利珠单抗 2）

阿帕替尼+卡瑞利珠单抗

安罗替尼+派安普利单抗 3）

双重免疫治疗

纳武利尤单抗+伊匹木单抗

度伐利尤单抗+替西木单抗 3）

n

336
380
326
230

395
272
433

335
393

ORR1）

27%
20.3%

25%
32.8%

26.1%
25.4%

16%

36%
20%

至缓解时间（月）

未报告

2.8
未报告

未报告

4.1
1.9
2.8

2.2
2.2

疾病进展率 1）

19.6%
未报告

25%
17.9%

12.2%
16.2%

15%

20%
40%

≥3 级治疗相关的不良事件

45.3%
35.3%
45.7%
42.6%

62.5%
80.9%

48%

41%
25.8%

研究名称

IMbrave150[20-21]

ORIENT-32[22]

HEPATORCH[23]

NCT04560894[24]

LEAP-002[25-26]

SHR-1210-Ⅲ-310[27]

APOLLO[28]

CheckMate 9DW[29]

HIMALAYA[30]

注：1）中心影像根据RECIST v1.1标准评估；2）未获批晚期HCC的适应证（仑伐替尼+帕博利珠单抗联合TACE已获批用于不可切除的非转移

性HCC的适应证，此处显示的是未联合TACE使用时的数据）；3）截止至2025年6月，国内尚未获批适应证

Note: 1) Independent imaging assessment according to RECIST v1.1 criteria; 2) Not approved for advanced HCC (the combination of lenvatinib and 

pembrolizumab with TACE has been approved for unresectable non-metastatic HCC; data shown here are from use without TACE); 3) As of June 2025, 

not yet approved in China

表2　目前报道的转化切除手段

Table 2　Reported strategies for conversion resection

治疗方案

系统治疗

TKI+PD-1 抗体

TKI+PD-1 抗体

仑伐替尼+PD-1

贝伐珠单抗类似物+信迪利单抗

贝伐珠单抗+阿替利珠单抗

局部联合系统治疗

TACE 联合仑伐替尼+PD-1

TACE+信迪利单抗

肝动脉灌注化疗（HAIC）+信迪利单抗

TACE 联合仑伐替尼+PD-1 抗体

TACE 联合立体定向放疗和 PD-L1 抗体

患者选择

不可切除或晚期 HCC（n=24）

不可切除或晚期 HCC（n=79）

不可切除或晚期 HCC（n=30）

临界可切除的 BCLC B 期（n=17）
临界可切除静脉癌栓（BCLC C 期）（n=10）

不可切除 HCC（n=70）

超米兰标准的 BCLC A 期或 BCLC B 期，大

多数技术上可切除（n=51）
局部晚期（肿瘤局限在半肝、Vp1~Vp3 型

门静脉癌栓或肝静脉癌栓）（n=21）
不可切除 HCC（n=19）
局部晚期的不可切除 HCC（n=18）

主要结果

101例中的24例可接受手术切除，1、2年

RFS 率分别为 75.0%、61.9%
1、2、3 年 RFS 率分别为 62.1%、52.9%、

34.7%，中位 RFS 25 个月

107 例中的 30 例可接受手术切除，1 年

RFS 率 61.6%
30 例中的 17 例接受了手术切除

10 例接受手术切除，治疗安全

181例中的70例接受了手术切除，1、2年

RFS 率分别为 68.9%、54.4%
60 例中 51 例接受了手术切除，手术切

除患者 1 年无进展生存率 76%
30 例中的 21 例接受了手术切除或射频

消融

39 例中的 19 例接受了手术切除

33 例中的 18 例成功转化适合手术切除

研究性质

回顾性

回顾性

回顾性

前瞻性

前瞻性

回顾性

前瞻性

前瞻性

前瞻性

前瞻性

文献

[32]

[34]

[33]

[35]
[36]

[37]

[38]

[39]

[40]
[41]

注：BCLC：巴塞罗那临床肝癌分期

Note: BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer Staging
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[包括 TACE、HAIC 和立体定向放疗]联合系统治疗

用 于 转 化 治 疗 的 前 瞻 性 或 回 顾 性 研 究 。 近 期 国 内

的 一 项 调 研[49] 显 示 ， 局 部 治 疗 联 合 系 统 治 疗 是 目

前 首 选 的 转 化 治 疗 方 式 ， 而 抗 肿 瘤 血 管 生 成 和 免

疫 检 查 抑 制 剂 是 转 化 治 疗 中 最 常 用 的 系 统 治 疗 。

笔者中心报道，在系统治疗基础上增加 TACE 治疗

可 进 一 步 提 高 转 化 切 除 率[50]， 与 其 他 中 心 的 报 道

相一致[37]。

在 系 统 治 疗 基 础 上 联 合 局 部 治 疗 ， 旨 在 增 强

缩 瘤 效 果 ， 提 高 手 术 转 化 率 。 但 手 术 切 除 只 是 转

化 治 疗 的 短 期 目 标 ， 其 长 期 目 标 还 在 于 消 灭 微 转

移灶以降低手术后的复发风险。从治疗机理上讲，

系统治疗可以帮助消灭微转移灶，HAIC 等局部治

疗 也 可 以 降 低 微 血 管 侵 犯 的 发 生 率[51]， 从 而 降 低

术 后 复 发 的 风 险 。 然 而 ， 局 部 治 疗 的 加 入 也 可 能

增加不良反应，尤其是肝毒性。因此，是否联合、

选 择 何 种 局 部 治 疗 ， 均 需 多 学 科 治 疗 团 队 充 分 评

估，以避免治疗不足或治疗过度。目前，一项全国

多中心的随机对照研究 （NCT06796803） 正在评估，

对潜在可切除的中晚期 HCC 患者，在系统治疗基础

上增加 HAIC 是否可以进一步提高转化切除率，并

延 长 无 事 件 生 存 期 （event-free survival， EFS） 和 总

生存期。

3     手术的必要性 

多 项 报 告 显 示 ， 治 疗 有 效 后 续 贯 手 术 切 除 可

以 改 善 长 期 疗 效 。 然 而 ， 长 期 疗 效 的 提 升 是 否 有

手 术 的 贡 献 目 前 尚 不 明 确 。 理 论 上 讲 ， 系 统 治 疗

的缓解持续时间通常仅 1~2 年，及早通过手术切除

等 手 段 移 除 全 部 肿 瘤 或 可 延 缓 耐 药 的 发 生 。 多 中

心的回顾性研究[52-53]显示，对于接受了局部治疗联

合 系 统 治 疗 后 成 功 转 化 的 中 晚 期 HCC 患 者 ， 与 继

续 非 手 术 治 疗 相 比 ， 手 术 切 除 提 供 更 多 的 生 存 获

益 。 但 手 术 创 伤 及 手 术 导 致 系 统 治 疗 中 断 可 能 带

来 风 险 ， 尤 其 对 经 mRECIST 标 准 评 估 已 达 完 全 缓

解 （pathological complete response， pCR） 的 患 者 ，

手 术 是 否 仍 能 带 来 生 存 获 益 尚 存 争 议 ， 当 前 证 据

多来源于小样本回顾性研究[53-54]。因此，患者在成

功 转 化 后 是 否 需 要 手 术 治 疗 还 需 要 慎 重 选 择 。 为

明 确 手 术 价 值 ， 一 项 多 中 心 的 随 机 对 照 研 究

（TALENTop 研 究 ， NCT04649489） 正 在 开 展 ， 该 研

究 旨 在 系 统 治 疗 有 效 的 受 试 者 中 ， 前 瞻 性 地 评 价

手术切除的价值。

4     手术切除时机和围手术期管理 

4.1 手术时机的确定　

患 者 在 治 疗 后 肿 瘤 缩 小 达 到 R0 切 除 标 准 时 ，

是 尽 早 安 排 手 术 还 是 待 肿 瘤 实 现 最 大 程 度 退 缩 后

再 行 手 术 ， 目 前 仍 存 争 议 。 根 据 一 项 多 中 心 回 顾

性 研 究 ， 术 前 及 手 术 后 中 性 粒 细 胞 与 淋 巴 细 胞 比

率≥1.39、肿瘤多发、治疗后影像学未缓解或甲胎

蛋 白 未 降 低 、 手 术 时 癌 栓 存 活 和 病 理 学 未 充 分 缓

解的患者手术后早期复发的风险较高[55]。这表明，

追 求 深 度 的 病 理 学 缓 解 [ 如 主 要 病 理 缓 解 （major 

pathological response， MPR） 或 pCR] 可 能 是 降 低 术

后复发风险、指导理想手术时机的重要因素之一。

对于治疗有效的患者，充分的缩瘤以达到影像学、

甲 胎 蛋 白 、 病 理 学 缓 解 和 癌 栓 坏 死 ， 是 转 化 治 疗

追 求 的 目 标 。 但 部 分 患 者 对 转 化 治 疗 响 应 有 限 ，

如果能在治疗后连续 2 次影像评估提示疾病稳定，

也 可 以 考 虑 手 术 切 除 ， 术 后 续 贯 系 统 治 疗 以 控 制

微 转 移 灶[7-8]。 此 外 ， 患 者 接 受 成 功 转 化 治 疗 后 ，

可以达到了 R0 切除的标准时，除了手术切除这种

根 治 性 的 治 疗 ， 在 合 适 的 场 景 下 ， 根 治 性 TACE、

消融或肝移植术都是可以考虑的治疗手段。

4.2 围手术期的管理　

手 术 安 全 性 至 关 重 要 。 接 受 手 术 切 除 往 往 是

治疗有效的患者，这些患者如果持续非手术治疗，

预期也有 2 年左右的中位生存期[52-53]，故手术决策

需 严 格 评 估 风 险 和 获 益 比 。 围 手 术 期 系 统 治 疗 停

药时间往往超过 1 个月，且若术后发生胆汁漏、感

染 或 伤 口 延 迟 愈 合 等 并 发 症 ， 可 能 会 推 迟 术 后 续

贯 用 药 ， 从 而 增 加 肿 瘤 复 发 风 险 。 与 直 接 接 受 手

术 切 除 的 患 者 相 比 ， 接 受 转 化 治 疗 后 手 术 切 除 的

患 者 虽 围 手 术 期 病 死 率 未 见 明 显 提 高 ， 但 腹 水 等

并 发 症 的 发 生 率 相 对 较 高[56]。 因 此 ， 充 分 的 术 前

评估和积极的术后管理对保障患者安全尤为关键。

目 前 ， 转 化 治 疗 已 经 在 国 内 广 泛 开 展 ， 但 为 了 充

分 保 证 患 者 的 安 全 性 ， 宜 在 大 型 的 肝 脏 外 科 中 心

实施手术切除。

5     病理学评估治疗反应 

除 了 通 过 影 像 学 和 肿 瘤 标 志 物 的 变 化 来 评 估

1365



中国普通外科杂志 第 34 卷 

http://www.zpwz.net

转 化 治 疗 的 效 果 ， 手 术 标 本 的 病 理 评 估 对 疗 效 的

评估更为精确。多项研究显示，pCR 的患者术后可

获 得 较 长 的 RFS[32-33]， 提 示 pCR 可 能 可 以 作 为 RFS

的替代指标，从而可以尽早评价转化切除的疗效。

但目前的系统治疗后达到了 pCR 的患者比例有限，

因 此 需 要 更 为 敏 感 的 替 代 终 点 。 MPR 通 过 评 估 手

术 切 除 标 本 中 存 活 肿 瘤 细 胞 或 坏 死 组 织 的 占 比 ，

可 以 更 早 、 更 敏 感 地 反 映 疗 效 。 但 目 前 HCC 新 辅

助治疗中 MPR 的评价标准尚未统一，随着新辅助

或 者 转 化 治 疗 研 究 的 开 展 ， 迫 切 需 要 达 成 统 一 的

MPR 评估标准。D'Alessio 等[57]分析了一组 HCC 新辅

助治疗的数据，探索性地将肿瘤退缩≥70% 设定为

MPR 界 值 ， 发 现 MPR 可 以 区 分 患 者 术 后 的 RFS。

但 HCC 的 MPR 评估面临独特挑战，例如瘤体较大，

难 以 做 到 完 全 取 材 ； TACE 或 HAIC 等 局 部 治 疗 会

导 致 肿 瘤 坏 死 不 均 匀 ， 需 要 充 分 地 多 点 取 材 才 能

完 整 评 估 疗 效 。 这 要 求 外 科 医 师 与 病 理 科 医 师 紧

密 协 作 ， 共 同 制 定 可 靠 的 病 理 取 材 和 缓 解 评 估

方法。

6     术后是否需要序贯治疗 

对 于 未 接 受 过 系 统 治 疗 的 患 者 ， 如 果 存 在 高

危 复 发 因 素 ， 目 前 指 南 推 荐 手 术 后 1~2 次 局 部 治

疗 ， 包 括 TACE 或 HAIC 作 为 辅 助 治 疗 方 式 。 以

STROM 研究、IMbrave050 和 KEYNOTE-937 研究[58-60]

为 代 表 的 术 后 辅 助 临 床 试 验 证 实 了 辅 助 靶 向 、 免

疫 或 靶 向 联 合 免 疫 治 疗 均 不 能 有 效 推 迟 肿 瘤 复 发

或 延 长 患 者 生 存 。 但 是 对 于 接 受 过 转 化 治 疗 的 患

者 ， 术 前 的 转 化 治 疗 方 案 已 经 被 充 分 证 实 了 治 疗

的 敏 感 性 ， 按 照 非 小 细 胞 肺 癌 和 局 部 进 展 期 直 肠

癌 新 辅 助 治 疗 的 经 验 ， 术 后 可 以 考 虑 继 续 接 受 术

前的系统治疗方案以序贯治疗。

接 受 肿 瘤 学 转 化 的 患 者 ， 因 为 初 始 肿 瘤 分 期

较晚，在转化治疗后即使达到了影像学完全切除，

但 无 法 清 除 所 有 微 转 移 灶 ， 因 此 仍 需 要 通 过 系 统

治疗控制微转移灶从而延长患者的 RFS。目前尚没

有 定 论 手 术 后 需 要 用 药 多 久 和 选 择 何 种 方 案 （靶

向和免疫治疗是否都必须）。但一般而言，建议术

后辅助治疗维持 6~12 个月，根据手术后切除肿瘤

的 病 理 缓 解 情 况 和 患 者 的 耐 受 情 况 ， 可 以 适 当 缩

短 疗 程 。 此 外 ， 还 可 能 需 要 根 据 病 理 学 缓 解 情 况

（是否 pCR 或 MPR） 来调整序贯治疗的强度。达到

pCR 的患者可能考虑缩短疗程或降低强度，而未达

到 MPR 的患者可能需要更强化的治疗或更长的持

续 时 间 。 但 目 前 仍 缺 乏 高 级 别 证 据 支 持 具 体 的 调

整方案，需要未来研究探索。

7     小结与展望 

不 可 切 除 或 潜 在 可 切 除 HCC 的 转 化 治 疗 还 是

一 个 快 速 发 展 的 领 域 ， 临 床 实 践 中 也 有 越 来 越 多

的 患 者 受 益 于 这 样 的 治 疗 模 式 。 但 HCC 转 化 治 疗

领 域 还 存 在 上 述 诸 多 争 论 ， 尽 管 国 内 有 多 项 专 家

共 识 来 调 和 这 些 争 论 ， 但 问 题 的 解 决 还 需 要 依 赖

良 好 设 计 前 瞻 性 研 究 。 此 外 ， 转 化 治 疗 也 是 一 个

动 态 变 化 的 领 域 ， 随 着 系 统 治 疗 疗 效 的 提 高 ， 与

局 部 治 疗 获 得 更 合 理 的 联 用 ， 现 有 的 临 床 经 验 和

目 前 研 究 产 生 的 证 据 未 来 可 能 未 必 适 用 。 作 为 外

科 医 生 ， 我 们 比 历 史 上 任 何 时 期 都 更 需 要 多 学 科

协 作 ， 以 帮 助 选 择 患 者 、 制 定 方 案 ， 确 定 手 术 时

机 和 围 手 术 期 管 理 ； 此 外 ， 我 们 还 需 要 多 中 心 协

作 ， 开 展 对 照 研 究 ， 以 产 生 高 质 量 的 证 据 ， 回 答

转化治疗领域的关键问题。
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