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从“最大耐受切除”到“最大安全保留”：肝细胞癌切除

导向综合治疗的全周期功能管理

楼振邦，程树群

[中国人民解放军海军军医大学第三附属医院 （上海东方肝胆外科医院）  肝外六科，上海 200438]

摘     要             肝细胞癌 （HCC） 多发生于慢性肝病或肝硬化背景，根治性切除导向治疗的关

注重点已由单纯判断病灶能否切除，转向在肿瘤控制、肝脏储备、围手术期安

全及复发后再治疗能力之间实现动态平衡。近年来，免疫检查点抑制剂联合抗

血管生成治疗、介入治疗、放疗、消融及精准肝切除技术的发展，为部分初始

不可切除或局部条件不利患者创造了转化切除或优化切除条件的机会。然而，

临床显著性门静脉高压、肝储备功能不足、治疗相关肝损伤、肝切除术后肝衰

竭及急性肾损伤等因素仍可能限制长期获益。因此，HCC 根治性切除导向治疗

应由“最大耐受切除”转向“最大安全保留”。术前应综合评估肝功能储备、

未来残肝体积、门静脉高压状态、病毒学特征及全身耐受性，合理确定治疗强

度与安全切除边界；治疗过程中应通过动态再评估及时识别转化切除或局部根

治治疗时机；局部治疗与外科技术选择应兼顾肿瘤学获益和功能代价；围手术

期术后管理及长期随访则应聚焦肝功能保护、复发监测及再治疗资格维持。未

来，人工智能、循环肿瘤 DNA 相关微小残留病灶监测及患者来源类器官药敏平台

有望进一步促进风险分层和个体化决策。总体而言，HCC 切除导向综合治疗的目

标不仅在于完成肿瘤切除，更在于实现全周期肝功能保护和长期治疗能力维持。
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Hospital), Shanghai 200438, China]

Abstract             Hepatocellular carcinoma (HCC) commonly arises in the setting of chronic liver disease or cirrhosis. In 

resection-directed management, the focus has shifted from determining whether a tumor is technically 

resectable to achieving a balance among oncologic control, hepatic reserve, perioperative safety, and 

eligibility for future treatment after recurrence. Advances in immune checkpoint inhibitor-based 

antiangiogenic therapy, locoregional treatments, radiotherapy, ablation, and precision hepatectomy have 

enabled conversion resection or optimization of surgical conditions in selected patients with initially 

unresectable disease or unfavorable tumor characteristics. Nevertheless, clinically significant portal 

hypertension, impaired hepatic reserve, treatment-related liver injury, post-hepatectomy liver failure, and 

acute kidney injury remain major barriers to long-term benefit. Therefore, resection-directed 

management of HCC should evolve from the concept of "maximum tolerable resection" toward 

"maximum safe preservation". Comprehensive preoperative assessment should integrate hepatic 

functional reserve, future liver remnant volume, portal hypertension status, viral activity, and overall 

physiological fitness to define treatment intensity and safe resection boundaries. During treatment, 

dynamic reassessment is essential for identifying the optimal timing for conversion surgery or curative 

locoregional therapy. The selection of locoregional and surgical strategies should balance oncologic 

efficacy with preservation of liver function, while postoperative and long-term management should focus 

on functional recovery, recurrence surveillance, and maintenance of retreatment eligibility. Emerging 

technologies, including artificial intelligence, circulating tumor DNA-based minimal residual disease 

monitoring, and patient-derived organoid drug-sensitivity platforms, may further facilitate risk 

stratification and individualized decision-making. Ultimately, the goal of resection-directed 

comprehensive therapy for HCC extends beyond successful tumor removal to preserving liver function 

and sustaining long-term therapeutic opportunities throughout the disease course.
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肝 细 胞 癌 （hepatocellular carcinoma， HCC） 患

者 多 伴 有 不 同 程 度 的 肝 功 能 损 害 ， 根 治 性 切 除 决

策 不 仅 需 要 考 虑 肿 瘤 切 除 的 完 整 性 ， 还 需 兼 顾 肝

脏 储 备 功 能 和 长 期 治 疗 获 益 。 传 统 外 科 理 念 强 调

在 技 术 可 行 范 围 内 实 现 最 大 限 度 肿 瘤 切 除 ， 即

“最大耐受切除”，但随着综合治疗模式的发展及

对 术 后 肝 功 能 保 护 认 识 的 深 入 ， HCC 治 疗 目 标 逐

渐 由 单 纯 追 求 肿 瘤 切 除 转 向 在 保 证 肿 瘤 控 制 的 同

时最大限度保留器官功能，即“最大安全保留”。

基 于 这 一 理 念 ， 术 前 综 合 治 疗 策 略 不 断 发 展 ， 为

提 高 根 治 性 切 除 机 会 和 改 善 患 者 长 期 预 后 提 供 了

新的路径。

1     以根治性切除为目标的术前综合治疗：从

“最大耐受切除”到“最大安全保留” 

HCC 多 发 生 于 慢 性 肝 病 或 肝 硬 化 背 景 ， 因 此

不 能 仅 以 影 像 学 降 期 或 肿 瘤 缩 小 作 为 疗 效 成 功 的

判 断 依 据 ， 还 应 同 时 评 估 肿 瘤 负 荷 、 基 础 肝 功 能

及治疗耐受性等关键因素[1-2]。Xia 等[3] 在早期 HCC

肝 切 除 患 者 队 列 中 发 现 ， 合 并 临 床 显 著 性 门 静 脉

高压 （clinically significant portal hypertension，CSPH）

的患者术后总生存期 （overall survival，OS） 和无复

发 生 存 期 （recurrence-free survival， RFS） 均 较 无 门

静脉高压者更差；Romero-Cristóbal 等[4]进一步发现，

基 于 计 算 机 断 层 扫 描 （computed tomography， CT）

的 肝 脾 体 积 参 数 可 用 于 预 测 肝 静 脉 压 力 梯 度

（hepatic venous pressure gradient， HVPG） ≥10 mmHg
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（1 mmHg=0.133 kPa） 的 CSPH，并辅助术前风险分

层 。 这 些 研 究 提 示 ， HCC 可 切 除 性 的 判 断 不 能 停

留 于 病 灶 能 否 在 解 剖 学 上 被 切 除 ， 还 应 首 先 确 认

患者是否具备接受切除的功能基础。

为 避 免 概 念 混 用 ， 本 文 将 转 化 治 疗 界 定 为 针

对 初 始 不 可 切 除 ， 或 虽 可 技 术 性 切 除 但 肿 瘤 学 上

不 宜 直 接 切 除 的 HCC， 通 过 系 统 治 疗 、 局 部 治 疗

或 联 合 治 疗 使 其 达 到 可 切 除 状 态 ； 新 辅 助 治 疗 则

主 要 面 向 初 始 可 切 除 但 具 有 高 复 发 风 险 或 局 部 边

界 条 件 欠 佳 的 HCC， 目 标 是 在 计 划 切 除 前 降 低 微

小 残 留 风 险 、 优 化 切 缘 条 件 或 观 察 肿 瘤 生 物 学 行

为 。 后 文 涉 及 两 类 治 疗 共 同 管 理 问 题 时 ， 统 一 使

用“术前综合治疗”；涉及目标人群和治疗目的差

异时，则分别使用“转化治疗”或“新辅助治疗”。

在 此 基 础 上 ， 残 肝 功 能 保 留 不 应 仅 被 视 为 围

手 术 期 并 发 症 管 理 目 标 ， 而 应 前 移 为 术 前 综 合 治

疗 设 计 中 的 核 心 终 点 ， 因 为 它 直 接 决 定 患 者 在 获

得 肿 瘤 学 应 答 后 ， 是 否 仍 具 备 接 受 手 术 及 后 续 序

贯治疗的条件。Johnson 等[5]指出，HCC 治疗决策不

应 仅 依 赖 肝 功 能 Child-Pugh 分 级 ， 而 应 重 视 白 蛋

白 - 胆 红 素 （albumin-bilirubin， ALBI） 分 级 等 更 客

观 的 肝 功 能 评 估 工 具 。 de Castro 等[6] 进 一 步 表 明 ，

ALBI 分级是阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗治疗中

的 独 立 预 后 因 素 ， 且 基 线 肝 功 能 较 差 者 更 易 发 生

肝 失 代 偿 ， 提 示 系 统 治 疗 阶 段 的 肝 脏 储 备 功 能 状

态 会 影 响 后 续 安 全 切 除 机 会 。 Horie 等[7] 发 现 ， 肝

功能 Child-Pugh 分级 B 级及以上肝切除术后肝功能

衰 竭 （post-hepatectomy liver failure， PHLF） 不 仅 影

响 围 手 术 期 恢 复 ， 还 会 削 弱 复 发 时 的 肝 脏 储 备 功

能、降低再次切除比例并缩短复发后 OS，提示术

前 决 策 应 将 复 发 后 再 治 疗 可 及 性 作 为 长 期 获 益 评

估 的 重 要 内 容 。 因 此 ， 切 除 前 评 估 应 从 单 一 肝 功

能 指 标 转 向 多 维 度 肝 脏 储 备 评 估 ， 并 在 治 疗 启 动

前 进 一 步 落 实 整 体 肝 功 能 、 动 态 清 除 能 力 和 未 来

残肝体积等具体评估内容[8-9]。

近 年 来 ， 免 疫 检 查 点 抑 制 剂 （immune 

checkpoint inhibitor，ICI） 联合抗血管生成治疗改善

了 不 可 切 除 HCC 的 一 线 结 局 ， 也 为 部 分 患 者 创 造

了降期和转化切除的机会。IMbrave 150 研究[10]证实

阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗较索拉非尼改善 OS

和 无 进 展 生 存 期 （progression-free survival， PFS），

ORIENT-32 研 究[11] 也 证 实 信 迪 利 单 抗 -IBI 305 在 乙

型 肝 炎 病 毒 （hepatitis B virus， HBV） 相 关 不 可 切

除 HCC 中 优 于 索 拉 非 尼 。 Kikuchi 等[12] 研 究 显 示 ，

接 受 阿 替 利 珠 单 抗 联 合 贝 伐 珠 单 抗 治 疗 后 ， 仅 少

部 分 患 者 最 终 转 入 转 化 治 疗 ； 其 中 ， 较 早 由 系 统

治 疗 转 入 手 术 切 除 或 消 融 治 疗 者 更 可 能 达 到 根 治

性 局 部 控 制 状 态 ， 提 示 治 疗 过 程 中 应 及 时 识 别 手

术 或 局 部 根 治 性 治 疗 时 机 ， 而 不 宜 单 纯 等 待 进 一

步影像学缓解。但疗效提升并不意味着风险消失。

Sultanik 等[13] 研 究 显 示 ， 门 静 脉 高 压 相 关 急 性 静 脉

曲 张 出 血 和 临 床 腹 水 与 更 高 死 亡 风 险 相 关 ， 提 示

若 忽 视 功 能 约 束 ， 患 者 即 使 影 像 学 上 更 接 近 可 切

除 ， 也 可 能 失 去 安 全 切 除 资 格 。 因 此 ， 当 前 外 科

目 标 应 由 “ 最 大 耐 受 切 除 ” 转 向 以 肿 瘤 控 制 为 前

提的“最大安全保留”。

2     现状与挑战：可切除性动态变化与功能安

全边界 

随着 ICI 联合抗血管生成治疗前移，HCC 的可

切 除 性 已 由 一 次 性 静 态 判 断 转 为 治 疗 过 程 中 的 动

态评估。REPLACEMENT 研究[14] 显示，阿替利珠单

抗 联 合 贝 伐 珠 单 抗 用 于 不 适 合 经 动 脉 化 疗 栓 塞

（transarterial chemoembolization， TACE） 且 超 出

“up-to-7” 标 准 的 中 期 HCC， 可 获 得 40.5% 的 客 观

缓解率和 33.8 个月的中位 OS，提示系统治疗可为

部 分 患 者 创 造 局 部 治 疗 或 切 除 机 会 。 但 治 疗 机 会

的 出 现 并 不 等 同 于 安 全 切 除 条 件 已 经 成 熟 。 初 始

不 可 切 除 HCC 在 免 疫 联 合 治 疗 后 ， 一 旦 达 到 手 术

标准，及时接受转换手术者的 PFS 和 OS 均优于继

续 非 手 术 治 疗 者 ， 说 明 切 除 时 机 需 要 在 治 疗 过 程

中 动 态 把 握[15]。 早 期 临 床 肝 失 代 偿 提 示 极 高 死 亡

风 险 ， 说 明 肿 瘤 缩 小 并 不 必 然 意 味 着 围 手 术 期 功

能风险降低[16]。同时，影像学识别的 CSPH 和肝功

能 分 层 指 标 均 可 预 测 术 后 不 良 结 局 或 长 期 预

后[17-18]。 因 此 ， 现 代 HCC 转 化 路 径 的 难 点 在 于 同

步 判 断 肿 瘤 应 答 和 功 能 风 险 ， 而 不 是 仅 依 据 影 像

学缓解决定是否手术。

3     全周期各治疗环节如何实现残肝功能

保留

3.1 治疗启动前：基于肝储备和全身耐受性界定治

疗强度　

在 术 前 综 合 治 疗 启 动 前 ， 临 床 决 策 的 重 点 不
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应 是 单 纯 叠 加 高 强 度 治 疗 方 案 ， 而 应 先 判 断 患 者

是 否 具 备 维 持 治 疗 连 续 性 并 进 入 后 续 手 术 评 估 的

功 能 基 础 。 对 于 HCC， 启 动 前 评 估 的 核 心 并 非 仅

判 断 患 者 是 否 具 备 治 疗 耐 受 条 件 ， 而 是 明 确 治 疗

可 在 何 种 肝 脏 储 备 和 全 身 耐 受 范 围 内 安 全 实 施 。

在具体评估工具上，肝功能 Child-Pugh 分级可综合

反 映 胆 红 素 、 白 蛋 白 、 凝 血 功 能 、 腹 水 和 肝 性 脑

病 等 整 体 肝 功 能 状 态 ， 适 合 作 为 术 前 初 步 分 层 ；

吲 哚 菁 绿 15 min 潴 留 率 可 反 映 肝 细 胞 摄 取 和 胆 汁

排泄能力，有助于预测 PHLF 发生风险并辅助判断

安全切除范围；基于 CT 的未来残肝体积评估则可

从 解 剖 学 层 面 量 化 残 肝 储 备 ， 三 者 结 合 有 助 于 从

整 体 肝 功 能 、 动 态 清 除 能 力 和 残 肝 体 积 三 个 维 度

界定安全切除边界[8]。Long 等[19] 建立并验证了一项

术前列线图模型，将肝功能 Child-Pugh 分级、肝脏

硬 度 、 门 静 脉 高 压 和 未 来 残 肝 体 积 纳 入 评 估 ， 用

于预测 HCC 患者症状性 PHLF 发生风险；该研究提

示 ， 切 除 导 向 治 疗 在 启 动 前 应 同 时 评 估 肝 实 质 状

态 和 未 来 残 肝 体 积 ， 以 界 定 安 全 切 除 边 界 ， 而 不

宜 仅 依 据 影 像 学 降 期 潜 力 决 定 治 疗 强 度 。 真 实 世

界 研 究[20] 进 一 步 显 示 ， 在 接 受 阿 替 利 珠 单 抗 联 合

贝 伐 珠 单 抗 的 HCC 患 者 中 ， 肝 失 代 偿 是 死 亡 的 重

要驱动因素，且基线 ALBI 较差者更易在治疗过程

中 发 生 肝 功 能 分 级 下 降 ， 因 此 ， 启 动 治 疗 前 需 要

重 点 判 断 能 否 在 不 透 支 肝 储 备 的 前 提 下 ， 将 肿 瘤

学应答转化为可安全实施的手术获益。

门 静 脉 高 压 和 失 代 偿 风 险 是 治 疗 启 动 前 的 重

要 限 制 因 素 ， 因 为 它 们 既 决 定 围 手 术 期 的 安 全 边

界 ， 也 影 响 系 统 治 疗 的 耐 受 性 和 持 续 性 。 Sultanik

等[13] 研 究 表 明 ， 门 静 脉 高 压 与 接 受 阿 替 利 珠 单 抗

联 合 贝 伐 珠 单 抗 治 疗 患 者 更 差 的 结 局 及 临 床 肝 失

代偿显著相关，说明其不能仅作为背景特征看待，

而应直接纳入方案选择。Kinami 等[21]研究提示，只

要 在 治 疗 前 完 成 内 镜 评 估 并 对 静 脉 曲 张 进 行 预 防

性 处 理 ， 阿 替 利 珠 单 抗 联 合 贝 伐 珠 单 抗 仍 可 相 对

安 全 地 持 续 实 施 ， 说 明 门 静 脉 高 压 的 识 别 与 干 预

不 是 治 疗 后 的 补 救 ， 而 是 维 持 后 续 手 术 评 估 可 能

性的前置条件。

另一项治疗启动前评估重点是 HBV 复制状态

和基础炎症控制，尤其在 HBV 相关 HCC 比例较高

的人群中，抗病毒预防和 HBV-DNA 监测应在免疫

联 合 治 疗 前 完 成 ， 而 不 应 等 到 转 氨 酶 波 动 或 病 毒

再激活后再被动处理。Yiu 等[22] 研究显示，在充分

抗病毒预防下，接受 ICI 的 HBV 相关 HCC 患者 HBV

再 激 活 绝 对 风 险 总 体 较 低 ， 但 未 接 受 预 防 者 风 险

更 高 ， 提 示 抗 病 毒 预 防 仍 应 作 为 免 疫 治 疗 前 管 理

的 重 要 组 成 部 分 。 另 一 项 针 对 肝 动 脉 灌 注 化 疗

（hepatic arterial infusion chemotherapy， HAIC）、 仑 伐

替 尼 联 合 程 序 性 死 亡 受 体 1 （programmed death 1，

PD-1） 抑制剂治疗 HBV 相关 HCC 的研究[23]也发现，

未进行抗病毒预防者 HBV 再激活率明显升高，且

再激活患者的 OS 和 PFS 更差，提示病毒学管理应

前 移 至 联 合 治 疗 启 动 前 完 成 。 因 此 ， HBV 复 制 状

态 的 控 制 和 再 激 活 风 险 监 测 应 作 为 维 持 肝 功 能 稳

定 、 保 障 术 前 治 疗 连 续 性 及 保 留 后 续 切 除 机 会 的

重 要 环 节 ， 而 不 应 仅 被 视 为 治 疗 过 程 中 的 附 属 性

管理措施。

营 养 状 态 、 肌 少 症 和 整 体 体 能 储 备 也 是 重 要

的 启 动 前 评 估 内 容 ， 因 为 术 前 综 合 治 疗 能 否 顺 利

推 进 至 手 术 阶 段 ， 不 仅 取 决 于 胆 红 素 和 白 蛋 白 等

传 统 肝 功 能 指 标 ， 也 取 决 于 患 者 能 否 承 受 感 染 、

住院、治疗中断和围手术期损伤。Wu 等[24] 多中心

研 究 显 示 ， 肌 少 症 是 HCC 患 者 肝 切 除 后 未 达 到 理

想围手术期综合结局 （textbook outcome，TO） 的独

立预测因素，且肌少症和 TO 均与 OS 及 RFS 相关，

提 示 治 疗 启 动 前 应 重 视 基 于 骨 骼 肌 指 数 的 身 体 成

分评估及营养状态优化。Jin 等[25] 的纵向身体成分

研 究 显 示 ， 在 联 合 免 疫 和 靶 向 治 疗 过 程 中 出 现 恶

病质进展趋势的患者，其预后和治疗耐受性更差，

提 示 营 养 和 肌 肉 储 备 与 治 疗 连 续 性 密 切 相 关 。 因

此 ， 治 疗 启 动 前 应 完 成 基 线 肝 脏 储 备 功 能 和 全 身

耐 受 性 的 综 合 评 估 ， 包 括 识 别 门 静 脉 高 压 和 失 代

偿 高 风 险 ， 控 制 病 毒 复 制 和 基 础 炎 症 状 态 ， 优 化

营 养 和 体 能 储 备 ， 再 决 定 治 疗 强 度 与 时 序 ； 这 种

以 功 能 风 险 为 基 础 的 治 疗 设 计 ， 比 单 纯 叠 加 治 疗

方 案 更 符 合 根 治 性 切 除 导 向 下 “ 最 大 安 全 保 留 ”

的目标。

3.2 术前综合治疗实施中：动态再评估、路径转换与

肝损伤分型　

术 前 综 合 治 疗 进 入 实 施 阶 段 后 ， 管 理 目 标 不

应 以 完 成 预 设 疗 程 为 唯 一 目 的 ， 而 应 在 动 态 评 估

肿 瘤 应 答 和 肝 脏 储 备 功 能 的 基 础 上 ， 及 时 识 别 可

能 转 入 根 治 性 局 部 治 疗 的 患 者 。 研 究[26] 显 示 ， 接

受 阿 替 利 珠 单 抗 联 合 贝 伐 珠 单 抗 治 疗 后 最 终 完 成

转 化 治 疗 的 患 者 生 存 结 局 明 显 优 于 未 转 化 者 ， 提

示 实 施 期 管 理 应 重 视 对 潜 在 转 化 人 群 的 及 早 识 别
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与 再 评 估 。 Kikuchi 等[12] 研 究 进 一 步 显 示 ， 在 接 受

阿 替 利 珠 单 抗 联 合 贝 伐 珠 单 抗 治 疗 后 转 入 转 化 治

疗 的 患 者 中 ， 治 疗 开 始 时 肝 内 病 灶 数 较 少 、 从 系

统 治 疗 启 动 到 转 化 治 疗 的 间 隔 较 短 ， 与 后 续 接 受

手术切除或消融并达到根治性局部控制状态相关。

这 一 结 果 提 示 ， 在 转 化 治 疗 实 施 过 程 中 ， 当 肿 瘤

负 荷 下 降 、 局 部 治 疗 或 切 除 条 件 改 善 且 肝 脏 储 备

功能仍可耐受时，应及时进行多学科诊疗再评估；

不 宜 在 缺 乏 明 确 增 益 的 情 况 下 ， 单 纯 为 追 求 进

一 步 影像学缓解而延长系统治疗时间。

与 手 术 时 机 判 断 同 步 推 进 的 ， 应 是 提 前 设 定

治 疗 中 止 和 路 径 转 换 标 准 ， 因 为 实 施 期 真 正 容 易

使 手 术 机 会 丧 失 的 ， 往 往 不 是 单 纯 影 像 学 进 展 ，

而 是 肝 功 能 恶 化 及 门 静 脉 高 压 相 关 并 发 症 。 研

究[16] 表 明 ， 系 统 治 疗 早 期 发 生 临 床 肝 失 代 偿 ， 是

不 可 切 除 HCC 患 者 死 亡 的 重 要 高 危 事 件 ； 而 在 基

线 代 偿 相 对 较 好 的 患 者 中 ， ALBI、 国 际 标 准 化 比

值 （international normalized ratio， INR） 和 大 血 管 侵

犯 还 能 进 一 步 识 别 更 高 失 代 偿 风 险 的 人 群 ， 提 示

实 施 期 应 将 肝 功 能 恶 化 视 为 治 疗 中 止 或 方 案 调 整

的 信 号 ， 以 避 免 在 肝 功 能 不 可 逆 恶 化 后 才 调 整 治

疗 策 略 。 另 一 项 研 究[27] 显 示 ， 接 受 阿 替 利 珠 单 抗

联 合 贝 伐 珠 单 抗 治 疗 的 患 者 中 ， 静 脉 曲 张 出 血 风

险 与 低 血 小 板 、 主 门 静 脉 侵 犯 、 既 往 消 化 道 出 血

史 及 需 干 预 的 静 脉 曲 张 相 关 。 因 此 ， 实 施 期 管 理

除 关 注 肿 瘤 应 答 外 ， 还 应 同 步 加 强 对 曲 张 静 脉 出

血和失代偿高危信号的识别与动态评估。

实 施 期 的 另 一 项 关 键 任 务 是 对 肝 损 伤 进 行 分

型 ， 而 不 应 将 所 有 转 氨 酶 异 常 均 归 因 于 免 疫 介 导

性 肝 炎 。 前 瞻 性 多 中 心 研 究[28] 显 示 ， HCC 患 者 的

免 疫 治 疗 相 关 性 肝 损 伤 虽 然 发 生 更 早 、 发 生 率 更

高 ， 但 总 体 缓 解 率 较 高 ， 对 长 期 糖 皮 质 激 素 的 需

求 较 低 ， 且 肝 失 代 偿 和 永 久 停 药 的 风 险 也 相 对 有

限 。 临 床 处 理 上 ， 应 先 区 分 疑 似 免 疫 相 关 肝 损 伤

与 基 础 肝 病 活 动 、 胆 汁 淤 积 、 感 染 、 病 毒 波 动 或

肿 瘤 进 展 驱 动 的 肝 功 能 恶 化 ， 因 为 不 同 病 因 所 对

应 的 停 药 、 激 素 和 再 挑 战 策 略 并 不 相 同 ； 对 于 免

疫毒性本身，2022 年欧洲肿瘤内科学会 （European 

Society for Medical Oncology， ESMO） 指 南[29] 已 给 出

“分级暂停治疗、动态监测、必要时启动激素并升

级免疫抑制”的标准处理框架。

此 外 ， 反 应 评 估 体 系 的 选 择 也 是 实 施 期 管 理

的 重 要 内 容 ， 应 动 态 判 断 肿 瘤 应 答 是 否 已 经 达 到

手 术 或 局 部 根 治 性 治 疗 的 再 评 估 条 件 ， 而 不 是 单

纯等待影像学缓解进一步加深。Campani 等[30] 研究

显示，在阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗治疗早期，

改 良 实 体 瘤 疗 效 评 价 标 准 （modified Response 

Evaluation Criteria in Solid Tumors， mRECIST） 较 实

体 瘤 疗 效 评 价 标 准 1.1 版 （Response Evaluation 

Criteria in Solid Tumors version 1.1， RECIST 1.1） 可

识 别 出 更 多 治 疗 应 答 患 者 ； 同 时 ， 新 发 肝 外 病 灶

和 （或） 血管侵犯等进展模式与较差 OS 相关，提

示 转 化 治 疗 过 程 中 应 结 合 HCC 特 异 性 影 像 学 应 答

和 进 展 模 式 进 行 动 态 再 评 估 ， 而 不 宜 仅 依 据 传 统

RECIST 1.1 等待进一步影像学缓解。另一项真实世

界研究[31]进一步发现，在首次 RECIST 1.1 评估为稳

定 的 患 者 中 ， 甲 胎 蛋 白 （alpha-fetoprotein， AFP）

较基线升高≥25% 更提示后续进展风险，而 AFP 下

降则与更长的 PFS 相关，因此，AFP 可以作为实施

期 辅 助 判 断 是 否 达 到 手 术 或 局 部 根 治 性 治 疗 再 评

估 条 件 ， 或 作 为 判 断 是 否 出 现 治 疗 获 益 下 降 和 进

展 风 险 增 加 的 补 充 信 号 。 与 此 同 时 ， 韩 国 多 中 心

纳 武 利 尤 单 抗 队 列[32] 显 示 ， 初 评 进 展 后 继 续 治 疗

者 在 后 续 评 估 中 几 乎 均 被 证 实 为 真 正 进 展 ， 假 性

进 展 在 HCC 中 并 不 常 见 ， 因 此 不 应 为 了 等 待 少 数

可 能 的 假 性 进 展 而 普 遍 延 迟 治 疗 调 整 或 替 代 治 疗

路径转换。

3.3 局部治疗：介入、放疗与消融在保留肝功能和改

善可切除性中的作用　

局 部 治 疗 在 HCC 根 治 性 切 除 导 向 路 径 中 ， 不

应 被 简 单 理 解 为 抗 肿 瘤 强 度 的 叠 加 ， 而 应 纳 入

“肿瘤边界改善、残肝功能保留和后续治疗资格维

持 ” 的 连 续 决 策 框 架 。 TACE、 钇 -90 经 动 脉 放 射

栓 塞 （yttrium-90 transarterial radioembolization， Y-90 

TARE）、 外 照 射 放 疗 （external beam radiotherapy，

EBRT）、 立 体 定 向 体 部 放 射 治 疗 （stereotactic body 

radiotherapy，SBRT） 和消融治疗均可在不同场景下

降 低 局 部 肿 瘤 负 荷 、 控 制 高 危 部 位 或 桥 接 手 术 窗

口 ， 但 其 作 用 机 制 、 适 用 人 群 和 肝 功 能 代 价 并 不

相同[33-36]。因此，局部治疗在切除导向治疗中的核

心 问 题 ， 不 是 单 纯 判 断 是 否 继 续 实 施 局 部 治 疗 ，

而 是 判 断 其 能 否 在 可 接 受 的 功 能 代 价 下 改 善 安 全

切除条件或保留后续治疗机会。

TACE 通过肿瘤供血动脉选择性递送化疗药物

和 栓 塞 材 料 ， 使 病 灶 同 时 暴 露 于 局 部 高 浓 度 药 物

和 缺 血 环 境 ， 从 而 诱 导 肿 瘤 坏 死 ， 主 要 适 用 于 中
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期 HCC、局部控制需求明确或需要降期/桥接治疗

的患者[37]。在根治性切除导向路径中，TACE 的目

标不应是反复追求影像学坏死最大化，而应在一次

或 有 限 次 数 治 疗 后 判 断 其 是 否 改 善 切 缘 条 件 、 稳

定 局 部 进 展 风 险 ， 并 创 造 多 学 科 诊 疗

（multidisciplinary team，MDT） 再评估时机[38]。TACE

的 功 能 代 价 主 要 来 自 非 肿 瘤 肝 实 质 缺 血 、 胆 道 和

动 脉 损 伤 、 栓 塞 后 综 合 征 以 及 重 复 治 疗 导 致 的 肝

功能下降。已有研究[39] 显示，初次 TACE 后肝功能

Child-Pugh 分级恶化可真实发生，且其风险受基础

肝 病 病 因 影 响 。 因 此 ， 对 于 基 线 肝 储 备 临 界 、

CSPH 明显，或连续治疗后仍未获得明确转化趋势

的患者，应尽早进入 MDT 复评，并考虑转入系统

治疗、Y-90 TARE、放疗、消融或手术评估，以避

免因反复 TACE 导致肝储备下降并丧失后续手术评

估机会[38]。

Y-90 TARE 的主要作用机制是放射性微球在肿

瘤 微 血 管 床 内 释 放 β 射 线 形 成 局 部 内 照 射 ， 其 栓

塞作用相对较弱，与 TACE 以缺血性栓塞和局部化

疗 药 物 暴 露 为 核 心 的 机 制 不 同 [40] 。 这 一 机 制 使

Y-90 TARE 在部分需要提高局部控制、减少缺血性

栓 塞 相 关 反 应 、 争 取 降 期 或 桥 接 机 会 的 患 者 中 具

有 潜 在 优 势 ， 尤 其 适 合 在 肝 功 能 、 肺 分 流 、 胆 道

风 险 、 残 肝 剂 量 约 束 和 中 心 经 验 均 可 控 的 前 提 下

进行个体化选择[33]。Meta 分析[33] 显示，与 TACE 相

比，Y-90 TARE 可获得较高治疗反应率和一定生存

获 益 ， 并 伴 随 较 少 发 热 、 腹 痛 等 治 疗 相 关 不 良 反

应 ， 但 现 有 证 据 主 要 来 自 回 顾 性 研 究 ， 仍 需 前 瞻

性随机研究进一步验证。DOSISPHERE-01 研究及其

长 期 更 新 分 析[41-42] 进 一 步 提 示 ， 在 Y-90 选 择 性 内

放 射 治 疗 （selective internal radiation therapy， SIRT）

中，个体化剂量设计较标准剂量设计可改善 局 部

晚 期 HCC 的 治 疗 反 应 和 生 存 结 局 ， 说 明 Y-90 

TARE 的疗效高度依赖剂量学设计，而不只是治疗

技 术 本 身 。 因 此 ， Y-90 TARE 可 作 为 TACE 之 外 的

切 除 导 向 局 部 治 疗 策 略 的 重 要 选 择 ， 但 不 应 被 简

单写成对 TACE 的全面替代，其应用仍需结合肿瘤

供 血 、 肺 分 流 评 估 、 胆 道 损 伤 风 险 、 正 常 肝 受 照

剂量、残肝体积和中心经验进行个体化判断[33]。

EBRT 和 SBRT 的 作 用 机 制 不 同 于 动 脉 栓 塞 治

疗 ， 其 核 心 是 通 过 高 精 度 剂 量 沉 积 造 成 肿 瘤 细 胞

DNA 损 伤 和 局 部 控 制 ， 同 时 尽 量 降 低 正 常 肝 实 质

受照剂量[34]。美国放射肿瘤学会原发性肝癌 EBRT

指南[34] 指出，EBRT 可用于部分不适合切除、消融

或 介 入 治 疗 的 HCC 患 者 ， 也 可 作 为 局 部 控 制 、 桥

接 或 降 期 治 疗 的 组 成 部 分 ， 但 必 须 重 视 适 应 证 选

择、照射范围和剂量学约束。SBRT 可在较少分次

内 给 予 较 高 生 物 有 效 剂 量 ， 适 合 部 分 肝 内 局 限 病

灶 或 解 剖 位 置 不 利 、 难 以 消 融 的 病 灶 ， 但 其 安 全

性高度依赖基线肝功能 Child-Pugh 分级、未受照肝

体 积 、 既 往 局 部 治 疗 史 、 肿 瘤 位 置 和 正 常 组 织 剂

量 限 制[35]。 因 此 ， 放 疗 在 术 前 综 合 治 疗 路 径 中 的

定 位 不 是 简 单 追 加 局 部 控 制 ， 而 是 在 严 密 剂 量 约

束 下 处 理 介 入 或 消 融 难 以 覆 盖 的 病 灶 ， 并 避 免 因

放射性肝损伤而削弱后续切除安全性[34-35]。

消 融 治 疗 包 括 射 频 消 融 （radiofrequency 

ablation， RFA）、 微 波 消 融 （microwave ablation，

MWA） 等，其主要机制是通过局部能量沉积造成

肿 瘤 凝 固 性 坏 死 ， 属 于 典 型 的 肝 实 质 节 约 型 局 部

治 疗[36]。 消 融 的 优 势 在 于 创 伤 较 小 、 住 院 时 间 较

短 、 可 重 复 性 较 强 ， 并 可 在 小 病 灶 、 复 发 灶 、 肝

储 备 不 足 或 不 适 合 大 范 围 切 除 的 患 者 中 保 留 更 多

功能性肝实质[36]。但消融疗效受肿瘤大小、位置、

邻 近 大 血 管 热 沉 效 应 （heat-sink effect）、 胆 管 损 伤

风 险 和 安 全 边 界 影 响 ； 对 于 靠 近 肝 门 、 胆 管 、 胃

肠 道 或 大 血 管 的 病 灶 ， 局 部 控 制 不 足 和 并 发 症 风

险 均 需 在 术 前 充 分 评 估[36]。 在 可 切 除 且 肝 储 备 允

许 的 患 者 中 ， 消 融 不 应 被 不 加 分 层 地 写 成 切 除 替

代 方 案 ， 因 为 针 对 米 兰 标 准 内 HCC 的 系 统 综 述 和

Meta 分析[43]显示，肝切除在 RFS 和局部复发控制方

面优于 RFA，且总体肿瘤学结局优于 MWA 或 RFA

联 合 TACE。 因 此 ， 消 融 更 适 合 作 为 定 位 为 小 病

灶 、 复 发 灶 、 手 术 风 险 较 高 或 需 要 反 复 局 部 治 疗

患 者 的 肝 实 质 节 约 型 治 疗 方 式 ， 而 不 是 普 遍 替 代

根治性切除的治疗方式[36,43]。

综 上 ， 局 部 治 疗 在 HCC 根 治 性 切 除 导 向 管 理

中 的 作 用 ， 应 从 单 纯 局 部 控 制 转 向 机 制 适 配 、 功

能 代 价 可 控 和 路 径 转 换 明 确 。 对 于 可 能 转 行 切 除

的患者，TACE、Y-90 TARE、EBRT/SBRT 和消融治

疗 均 应 在 治 疗 前 设 定 复 评 时 间 点 、 肝 功 能 安 全 阈

值 和 路 径 转 换 标 准 ， 并 在 达 到 可 安 全 切 除 状 态 后

及时进行 MDT 手术评估[33-34,36,38]。治疗目标不应仅

限 于 追 求 更 大 程 度 的 影 像 学 坏 死 或 肿 瘤 缩 小 ， 而

应 在 保 证 肿 瘤 学 控 制 的 同 时 ， 维 持 足 够 的 未 来 残

肝 功 能 和 复 发 后 再 治 疗 资 格 ， 从 而 服 务 于 “ 最 大

安全保留”的总体目标。
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3.4 外科技术创新：肿瘤学充分性与肝功能保留的

平衡　

外科阶段应在保证 R0 切除、合理切缘和必要

肿 瘤 学 控 制 的 基 础 上 ， 尽 量 减 少 功 能 性 肝 实 质 损

失 和 围 手 术 期 损 伤 。 围 绕 这 一 目 标 ， 实 质 节 约 性

切 除 、 微 创 平 台 、 残 肝 增 容 策 略 和 围 手 术 期 中 肝

功 能 保 护 分 别 从 减 少 肝 实 质 切 除 范 围 、 降 低 手 术

创 伤 、 提 高 残 肝 安 全 储 备 和 改 善 围 手 术 期 肝 功 能

保护四个层面，共同服务于降低 PHLF 发生风险和

促 进 术 后 肝 功 能 恢 复 。 Nguyen 等[44] 前 瞻 性 多 中 心

研 究 显 示 ， 基 于 右 前 叶 门 静 脉 分 支 走 行 设 计 的 实

质 节 约 性 解 剖 肝 切 除 ， 能 够 在 避 免 不 必 要 肝 实 质

离断的同时实现 R0 切除，并获得可接受的短期结

局 。 Yang 等[45] 多 中 心 研 究 进 一 步 表 明 ， 在 接 受 腹

腔 镜 肝 切 除 且 存 在 微 血 管 侵 犯 的 患 者 中 ， 解 剖 性

切 除 和 宽 切 缘 均 为 独 立 保 护 因 素 ， 且 宽 切 缘 对 预

后 的 影 响 甚 至 大 于 单 纯 解 剖 性 切 除 本 身 。 这 说 明

精 准 或 实 质 节 约 性 切 除 的 意 义 并 不 在 于 以 复 杂 术

式 替 代 标 准 切 除 ， 而 在 于 通 过 更 精 细 的 切 除 边 界

设 计 ， 在 肿 瘤 学 切 除 充 分 性 和 功 能 性 肝 实 质 保 留

之 间 取 得 平 衡 ， 从 而 减 少 大 范 围 切 除 带 来 的 功 能

代 价 ， 并 为 复 发 后 的 再 切 除 或 再 局 部 治 疗 保 留

余地。

微 创 平 台 的 主 要 价 值 在 于 降 低 手 术 创 伤 并 促

进 早 期 肝 功 能 恢 复 ， 而 不 宜 被 写 成 对 开 放 手 术 的

笼 统 替 代 ， 更 不 宜 写 成 机 器 人 普 遍 优 于 腹 腔 镜 。

Xia 等[46] 研 究 表 明 ， 在 巴 塞 罗 那 临 床 肝 癌

（Barcelona Clinic Liver Cancer，BCLC） 0/A 期且合并

CSPH 的 患 者 中 ， 腹 腔 镜 肝 切 除 虽 然 仍 需 严 格 选

择 ， 但 相 较 开 放 手 术 可 获 得 更 好 的 短 期 和 长 期 预

后 。 Endo 等[47] 国 际 多 中 心 研 究 则 发 现 ， 微 创 肝 切

除 与 开 放 手 术 实 现 理 想 围 手 术 期 综 合 结 局 的 总 体

概 率 相 近 ， 但 前 者 住 院 时 间 更 短 ， 提 示 其 优 势 更

多 体 现 在 恢 复 质 量 和 围 手 术 期 损 伤 控 制 上 ， 而 不

是简单地扩大适应证。对于机器人平台，Kim 等[48]

分 析 显 示 ， 其 围 手 术 期 和 长 期 结 局 总 体 可 与 腹 腔

镜 相 当 ， 相 较 开 放 手 术 在 术 后 并 发 症 和 住 院 时 间

方面更具优势，但现有证据量仍明显少于腹腔镜，

因 此 更 适 合 作 为 复 杂 部 位 或 精 细 操 作 需 求 场 景 下

的补充平台。

对 于 未 来 残 肝 体 积 不 足 或 拟 行 大 范 围 切 除 的

患 者 ， 增 容 策 略 的 核 心 目 标 也 不 是 单 纯 追 求 最 快

增 生 ， 而 是 以 可 接 受 的 功 能 代 价 使 患 者 达 到 安 全

切 除 条 件 。 Che 等[49] 分 析 显 示 ， 与 门 静 脉 栓 塞

（portal vein embolization， PVE） 相 比 ， 肝 静 脉 剥 夺

（liver venous deprivation， LVD） 可 显 著 提 高 残 肝 增

长 率 和 日 增 长 体 积 ， 缩 短 等 待 手 术 的 时 间 ， 提 高

完成切除率，并降低 PHLF 发生率，因此在需要尽

快 获 得 安 全 残 肝 体 积 的 场 景 中 ， LVD 更 适 合 作 为

优 先 考 虑 的 增 容 策 略 。 相 比 之 下 ， 联 合 肝 脏 分 隔

和 门 静 脉 结 扎 的 分 阶 段 肝 切 除 术 （associating liver 

partition and portal vein ligation for staged hepatectomy，

ALPPS） 虽然能够提供更快的体积增生，但风险边

界 更 窄 。 Zhang 等[50] 关 于 原 发 性 肝 癌 的 研 究 表 明 ，

严 重 肝 纤 维 化 是 ALPPS 二 期 后 肝 功 能 衰 竭 和 90 d

死 亡 的 重 要 危 险 因 素 ， 提 示 在 合 并 明 显 纤 维 化 或

肝 硬 化 的 HCC 患 者 中 ， ALPPS 应 采 取 更 严 格 的 选

择标准。

围 手 术 期 肝 功 能 保 护 是 上 述 技 术 能 否 转 化 为

功能获益的重要环节。Wang 等[51] 分析显示，低中

心 静 脉 压 管 理 可 显 著 减 少 肝 切 除 中 的 术 中 失 血 和

输 血 需 求 ， 且 总 体 安 全 性 可 接 受 ， 提 示 麻 醉 与 液

体管理本身也是肝功能保护策略的重要组成部分。

Hu 等[52] 进 一 步 表 明 ， 间 歇 Pringle 法 肝 门 阻 断 能 够

有 效 减 少 术 中 失 血 ， 而 不 会 明 显 损 害 HCC 患 者 的

OS 和 无 病 生 存 期 （disease-free survival， DFS）， 因

此 在 合 理 阻 断 时 长 和 节 律 控 制 下 ， 它 更 适 合 被 视

为 有 助 于 减 少 术 中 失 血 和 输 血 需 求 的 肝 功 能 保 护

工 具 ， 而 不 是 单 纯 增 加 缺 血 再 灌 注 损 伤 的 负 面 因

素。此外，Hu 等[53] 纳入倾向评分匹配研究的 Meta

分析提示，围手术期异体输血与较差的 OS 和 RFS

相关，尤其在 BCLC A 期人群中更为明显，这意味

着 外 科 技 术 平 台 的 优 势 最 终 仍 要 落 实 到 术 中 更 少

失血、更少输血和更稳定的术后残肝功能恢复上。

3.5 围手术期术后管理：预防 PHLF 与失代偿，维持

早期肝功能恢复稳定　

围 手 术 期 术 后 管 理 的 重 点 不 应 局 限 于 并 发 症

发生后的被动处理，而应围绕 PHLF 和早期失代偿

建立早期识别、及时分级和及时干预的管理路径。

Wang 等[54] 研 究 表 明 ， 整 合 术 前 、 术 中 及 术 后 24 h

内 时 序 数 据 的 模 型 ， 可 在 术 后 前 24 h 较 早 识 别 高

风 险 PHLF 患 者 ， 提 示 PHLF 预 警 应 尽 量 前 移 至 术

后最初阶段。Vitello 等[55] 进一步指出，即使是临床

上常被认为较轻的 A 级 PHLF，也与更高的并发症、

非 手 术 干 预 、 再 手 术 、 住 院 时 间 延 长 和 再 入 院 风

险相关，因此轻度但持续的胆红素、INR 异常或肝
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功 能 恢 复 延 迟 ， 同 样 应 被 视 为 需 要 尽 早 升 级 处 理

的警讯。同时，Yang 等[56]研究显示，肝切除后 30 d

内 并 发 症 不 仅 影 响 短 期 恢 复 ， 还 与 更 高 复 发 风 险

及 更 差 长 期 生 存 相 关 ， 说 明 围 手 术 期 术 后 功 能 事

件 控 制 本 身 就 是 长 期 获 益 的 一 部 分 。 这 类 基 于 机

器学习的人工智能 （artificial intelligence，AI） 模型

可 将 术 前 、 术 中 和 术 后 早 期 信 息 整 合 为 连 续 风 险

评 估 ， 帮 助 识 别 需 加 强 监 测 或 提 前 干 预 的 患 者 ，

从而服务于残肝功能保护和围手术期安全管理[54]。

术 后 失 代 偿 不 宜 被 拆 成 腹 水 、 胆 汁 漏 、 感 染

或 凝 血 异 常 等 孤 立 问 题 ， 因 为 真 实 临 床 过 程 往 往

表 现 为 多 事 件 相 互 促 进 的 连 续 性 恶 化 过 程 。 Joliat

等[57] 指 出 ， 肝 切 除 术 后 的 围 手 术 期 管 理 应 强 调 标

准 化 和 连 续 化 ， 将 液 体 管 理 、 肝 功 能 监 测 、 引 流

评 估 、 感 染 预 防 、 营 养 支 持 和 早 期 恢 复 整 合 进 统

一路径。Moosburner 等[58] 进一步表明，落实加速康

复 外 科 （enhanced recovery after surgery， ERAS） 路

径 可 显 著 降 低 术 后 并 发 症 发 生 率 ， 提 示 围 手 术 期

术 后 管 理 更 应 强 调 整 合 化 、 连 续 化 的 路 径 执 行 ，

而不是分别处理单项异常。

急 性 肾 损 伤 （acute kidney injury， AKI） 在 围

手 术 期 术 后 阶 段 应 纳 入 肝 肾 联 合 预 警 框 架 ， 而 不

应被视为次要实验室异常。Lee 等[59] 研究表明，术

后 AKI 与 住 院 时 间 延 长 、 更 高 PHLF 发 病 率 和 死

亡 率 以 及 较 差 长 期 生 存 相 关 ， 且 与 术 中 低 血 压 、

失 血 增 多 、 较 高 终 末 期 肝 病 模 型 （model for end-

stage liver disease， MELD） 评 分 及 PHLF 明 显 相 关 ，

提 示 AKI 可 反 映 围 手 术 期 灌 注 不 足 和 肝 肾 功 能 失

衡。Doi 等[60] 进一步发现，持续性 AKI 不仅增加总

体 并 发 症 发 生 率 、 重 大 并 发 症 发 生 率 、 90 d 死 亡

率 ， 延 长 住 院 时 间 ， 还 会 造 成 更 明 显 的 长 期 肾 功

能 下 降 ， 并 在 HCC 亚 组 中 提 示 更 差 生 存 。 因 此 ，

出 院 后 的 短 期 随 访 应 作 为 围 手 术 期 术 后 管 理 的 延

续。对于术后早期出现肝功能波动、肾功能异常、

持 续 腹 水 或 感 染 倾 向 的 患 者 ， 应 结 合 出 院 时 肝 肾

功能状态和并发症发生风险制定个体化复评计划，

并 重 点 关 注 肝 肾 功 能 、 凝 血 功 能 、 容 量 状 态 及 感

染 相 关 指 标 ， 以 便 及 时 识 别 持 续 性 肝 肾 功 能 损 害

和其他可干预并发症[57,59-60]。

3.6 术后辅助与序贯治疗：降低复发风险并维持再

治疗资格　

肝 切 除 后 的 长 期 管 理 ， 应 以 降 低 复 发 风 险 并

维 持 再 治 疗 资 格 为 核 心 ， 而 不 能 把 术 后 管 理 简 单

理 解 为 出 院 后 的 常 规 随 访 。 Yoon 等[61] 研 究 显 示 ，

接受根治性肝切除的 HCC 患者 5 年累计复发率可达

63.0%， 且 18.1% 会 在 5 年 内 出 现 肝 外 复 发 ， 这 提

示 术 后 长 期 管 理 的 重 点 不 应 停 留 在 术 后 恢 复 是 否

平 稳 ， 还 应 进 一 步 关 注 复 发 发 生 时 患 者 是 否 仍 具

备 再 次 根 治 性 治 疗 或 序 贯 治 疗 条 件 。 美 国 肝 病 研

究 学 会 （American Association for the Study of Liver 

Diseases，AASLD） 实践指南[1]也明确建议，肝切除

后患者应接受增强 CT 或 MRI 联合 AFP 的结构化长

期监测，通常每 3~6 个月复查 1 次，且推荐持续进

行 随 访 ， 因 此 术 后 监 测 的 目 标 不 仅 是 尽 早 发 现 复

发 ， 更 是 尽 量 在 残 肝 功 能 和 整 体 状 态 尚 可 时 识 别

复发，从而保留再次治疗机会。

在 结 构 化 影 像 和 AFP 随 访 之 外 ， 循 环 肿 瘤

DNA （circulating tumor DNA， ctDNA） 相 关 微 小 残

留 病 灶 （minimal residual disease， MRD） 监 测 可 提

供 分 子 层 面 的 复 发 风 险 信 息 ， 有 助 于 识 别 传 统 影

像 学 尚 未 发 现 复 发 的 高 危 患 者 ， 并 为 随 访 强 度 、

辅助治疗或复发后早期干预提供分层依据[62-63]。

在 辅 助 治 疗 定 位 方 面 ， 当 前 最 重 要 的 变 化 不

是“是否应更积极加用术后系统治疗”，而是证据

结 论 已 经 发 生 实 质 性 更 新 。 Qin 等[64] 在 IMbrave050

研 究 初 次 中 期 分 析 中 报 道 ， 针 对 高 复 发 风 险 的

HCC， 阿 替 利 珠 单 抗 联 合 贝 伐 珠 单 抗 较 主 动 监 测

可改善 RFS，因此一度被视为术后辅助治疗的重要

突破。但 Yopp 等[65] 随后公布的更新分析显示，随

着 随 访 延 长 ， 最 初 观 察 到 的 RFS 优 势 未 能 维 持 ，

整 体 获 益 风 险 比 已 不 再 支 持 将 阿 替 利 珠 单 抗 联 合

贝 伐 珠 单 抗 作 为 常 规 辅 助 治 疗 。 基 于 这 一 变 化 ，

Taddei 等[66] 在 AASLD 2025 关 键 更 新 中 也 据 此 修 订

建 议 ， 指 出 现 阶 段 并 不 支 持 将 阿 替 利 珠 单 抗 联 合

贝 伐 珠 单 抗 作 为 切 除 或 消 融 后 高 复 发 风 险 HCC 的

标 准 辅 助 方 案 ， 辅 助 系 统 治 疗 仍 属 于 快 速 演 进 但

尚 未 确 立 标 准 的 领 域 ， 其 应 用 应 建 立 在 复 发 风 险

分 层 明 确 、 功 能 恢 复 达 标 及 潜 在 毒 性 充 分 权 衡 的

基础上，而不宜写成常规推荐路径。

复 发 后 的 闭 环 治 疗 ， 更 应 强 调 分 层 决 策 和 肝

实 质 节 约 原 则 ， 而 不 是 套 用 单 一 治 疗 方 案 。 Xia

等[67] 随 机 临 床 试 验 表 明 ， 在 早 期 复 发 性 HCC 中 ，

再 次 肝 切 除 术 与 经 皮 RFA 的 OS 差 异 无 统 计 学 意

义 ， 但 前 者 在 局 部 控 制 和 减 少 早 期 再 次 复 发 方 面

更 具 优 势 。 Machairas 等[68] 系 统 综 述 与 Meta 分 析 进

一步显示，再次肝切除术与消融治疗的 OS 和 DFS
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对 于 需 要 再 次 系 统 治 疗 或 调 整 治 疗 方 案 的 患

者 ， 患 者 来 源 类 器 官 （patient-derived organoids，

PDO） 药敏平台可在体外保留部分肿瘤异质性和药

物 反 应 特 征 ， 为 转 化 治 疗 、 复 发 后 系 统 治 疗 选 择

及 耐 药 后 方 案 调 整 提 供 功 能 性 依 据 ， 从 而 减 少 无

效 治 疗 暴 露 及 其 对 肝 脏 储 备 功 能 和 后 续 治 疗 资 格

的消耗[70]

总 体 相 近 ， 但 前 者 再 次 复 发 更 少 ， 后 者 并 发 症 负

担 更 轻 ， 提 示 二 者 选 择 应 结 合 肝 功 能 储 备 和 局 部

治 疗 代 价 进 行 分 层 决 策 。 当 复 发 已 不 再 具 备 再 次

切 除 或 局 部 消 融 条 件 ， 或 继 续 局 部 治 疗 可 能 进 一

步 消 耗 残 肝 功 能 时 ， 应 及 时 转 入 系 统 治 疗 序 贯 ，

而不应因反复尝试局部控制而透支后续治疗资格；

ESMO 2025 指南[69]已明确，术后或消融后的辅助系

统 治 疗 并 非 常 规 推 荐 ， 而 对 于 不 可 切 除 或 进 入 进

展 期 的 HCC， 系 统 治 疗 应 按 当 前 标 准 路 径 尽 早 纳

入 决 策 ， 这 也 意 味 着 术 后 随 访 的 核 心 目 标 ， 不 只

是 发 现 复 发 ， 还 包 括 在 复 发 发 生 时 尽 可 能 维 持 患

者接受后续系统治疗的条件。

。

4     展　望 

未 来 ， HCC 根 治 性 切 除 导 向 治 疗 应 进 一 步 从

经 验 性 决 策 转 向 基 于 风 险 分 层 的 精 准 化 管 理 ， 其

核 心 在 于 将 新 技 术 转 化 为 风 险 识 别 、 治 疗 强 度 选

择 和 再 治 疗 资 格 维 护 的 工 具 ， 并 服 务 于 “ 最 大 安

全保留”的临床目标。AI 可整合术前影像、实验

室 指 标 、 肝 脏 储 备 功 能 、 手 术 范 围 及 围 手 术 期 动

态数据，用于预测 PHLF 等高风险事件，并辅助判

断切除范围、围手术期监测强度和早期干预时机，

从 而 减 少 因 风 险 识 别 不 足 导 致 的 不 可 逆 肝 功 能 损

害[54]。 液 体 活 检 ， 尤 其 是 ctDNA 相 关 MRD 监 测 ，

可 在 传 统 影 像 学 发 现 复 发 之 前 提 供 分 子 层 面 的 复

发 风 险 信 息 ， 有 助 于 识 别 术 后 早 期 复 发 高 风 险 人

群 ， 并 为 辅 助 治 疗 、 强 化 随 访 和 复 发 后 早 期 干 预

提供分层依据[62-63]。PDO 药敏平台则可在体外保留

部 分 肿 瘤 异 质 性 和 药 物 反 应 特 征 ， 为 转 化 治 疗 、

复 发 后 系 统 治 疗 选 择 及 耐 药 后 方 案 调 整 提 供 功 能

性 依 据 ， 从 而 减 少 无 效 治 疗 暴 露 及 其 对 肝 脏 储 备

功 能 和 后 续 治 疗 资 格 的 消 耗[70]。 但 上 述 技 术 目 前

仍 处 于 从 研 究 工 具 向 临 床 决 策 工 具 转 化 的 阶 段 ，

其 检 测 时 点 、 风 险 阈 值 、 干 预 策 略 和 成 本 效 益 尚

未 完 全 标 准 化 ， 未 来 仍 需 前 瞻 性 、 多 中 心 研 究 验

证 其 能 否 真 正 改 善 切 除 安 全 性 、 降 低 复 发 风 险 并

维持患者长期再治疗能力。
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