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摘要 ： 肝细胞癌（HCC）是最常见的原发性肝癌类型，手术切除是可切除 HCC 患者的首选治疗方式。然

而，术后高达70%的复发率是限制肝癌患者长期生存获益的关键因素，术后辅助治疗或是降低肝癌高复发率的

有效治疗选择。因而，伴有高危复发风险肝癌患者的术后辅助治疗策略，近年来愈加受到重视。该文综述了目前

针对HCC术后辅助治疗的系列研究，包括局部治疗和系统治疗等，以期为HCC术后高危复发风险患者制订有

效的辅助治疗策略和术后辅助治疗的相关研究提供参考。
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Abstract: Hepatocellular carcinoma (HCC) is the most common type of primary liver cancer, and surgical 

resection remains the first-line treatment for patients with resectable disease. However, postoperative recurrence 

rates of up to 70% severely limit the long-term survival benefits of patients with HCC. Adjuvant therapy after 

surgery is therefore considered a potential effective strategy to reduce the high risk of recurrence. Accordingly, 

postoperative adjuvant treatment strategies for patients with HCC at high risk of recurrence have attracted increasing 

attention in recent years. This review summarizes current studies on adjuvant therapies following curative resection 

for HCC, including both locoregional and systemic treatments, with the aim of providing a reference for the 

development of effective adjuvant treatment strategies and future research in patients with a high risk of 

postoperative recurrence.
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肝细胞癌 （hepatocellular carcinoma, HCC） 是最

常见的肝癌类型，目前在全球癌症发病率的排名

中位列第 6，是引发癌症相关性死亡的第 3 大主要

因素[1]。针对 HCC 患者，首选的治疗方式是手术切
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除[2]，然而，HCC 术后复发风险极高，5 年复发率

高达 70%，5 年生存率低至 21%[3-4]。术后复发转移

是影响患者长期预后生存的最主要因素，术后辅

助治疗包括局部治疗和全身治疗，各自在控制肿

瘤进展和预防复发方面发挥了重要作用。术后复

发严重影响患者长期预后和生存质量。因此，探

究有效的辅助治疗策略，对降低肝癌术后复发风

险、提高生存率具有重要意义。

1  HCC根治术后的高危复发风险因素 

HCC 手术后的复发情况可分为早期和晚期复

发两大类别。手术后 2 年内复发被定义为早期复发，

占 HCC 复发患者的 70% 以上，主要来源于原发肿瘤

在肝内的播散，与肝癌细胞的高浸润侵袭转移性密

切相关[5]，主要包括肿瘤体积大（直径> 5 cm）、肿瘤

多发、大血管或微血管受侵、卫星病灶的出现、术前

患 者 体 内 乙 型 肝 炎 病 毒 脱 氧 核 糖 核 酸（hepatitis B 

virus deoxyribonucleic acid, HBV-DNA）高 负 荷 状 态 ，

以及血清甲胎蛋白（alpha-fetoprotein, AFP）的水平显

著上升（> 400 μg/L）等，此外非解剖性肝切除术的

应用及手术切缘过窄（< 1 cm）也被认为是术后早期

复发的高危因素[5-8]。另一种类型是肝癌晚期复发，

通常发生于根治肝切除 2 年以后，主要来自肝脏内

的多中心起源的新发肿瘤，多与慢性肝病背景（如

肝炎或肝硬化）相关[9]。研究还指出，除了病毒载量

维持在较高水平及肝硬化进程的加剧外，肿瘤本身

的尺寸、微血管浸润状况，以及术后缺乏或不规范

的抗病毒治疗等，亦被视为与肝外复发风险密切相

关[5-8,10]。这些研究发现有助于临床医师更系统地理

解 HCC 复发的特点，同时也为制订更精准的辅助治

疗策略提供了依据。

2  HCC根治术后辅助治疗方式 

在肝癌患者成功实施根治性手术切除后，为预

防肿瘤复发而实施的一系列治疗措施被定义为肝

癌的术后辅助治疗策略，其主要目的是降低肝癌的

复发和潜在转移风险，进而延长患者的总生存时间

（overall survival, OS）。HCC 术后辅助治疗策略，主要

包括局部治疗和全身系统治疗。局部治疗以肝动脉

化 疗 栓 塞（transcatheter arterial chemoembolization, 

TACE）、肝 动 脉 灌 注 化 疗（hepatic artery infusion 

chemotherapy, HAIC）和放射治疗（以下简称放疗）为

主，系统治疗以靶向、免疫及靶免联合治疗、中医药

治疗为主。此外，术后辅助抗病毒治疗也常被认为

是肝癌术后的一种系统辅助治疗方式。针对肝癌患

者不同的高危复发风险因素，选择合适的辅助治疗

方法，更有利于肝癌术后生存获益。

2.1　局部治疗　

2.1.1 　 TACE 　TACE 作为一种有效的局部治疗手

段，在预防肿瘤复发方面起到了关键作用。一项纳

入 1 491 例 HCC 患者的多中心回顾性研究显示，肝

切除术后辅助 TACE 治疗可显著改善患者的无病生

存期（disease-free survival, DFS）和 OS，尤其是存在高

危复发因素的患者，该研究认为术后辅助 TACE 是

检测 HCC 患者早期肿瘤复发和提高术后生存率的

潜在方法[11]。然而，TACE 并非对所有 HCC 术后患者

都具有显著疗效，一项回顾性研究发现，AFP 水平、

肿瘤包膜的存在与否、Ki67 阳性指数的高低、微血

管侵犯 （microvascular invasion, MVI） 状况和术后并

发症等共同影响着 TACE 的治疗效果[12]。这些因素

的存在与变化，可能直接或间接地影响了 TACE 在

个体患者中的治疗效果，从而导致其在不同患者

间的疗效差异。因此，尽管 TACE 在总体上展现出

在 HCC 治疗中的积极作用，但在实际应用中，仍

需根据患者的具体情况，结合上述影响因素进行

综合考虑，以制订更为精准和个性化的治疗方案。

2.1.2 　 HAIC 　HAIC 是一项创新的局部治疗策略。

该方法将化疗药物通过肝动脉直接输注到肝脏肿

瘤区域，实现局部高浓度的药物分布，进而强化

其对肿瘤细胞的杀伤效能。IZUMI 等[13]首次评估了

HAIC 作为辅助治疗在肝切除术后伴有 MVI 和/或肝

内转移患者中的效果，结果显示 HAIC 能有效预防

术后复发，这为后续的研究奠定了基础。一项多

中心、前瞻性、随机对照Ⅲ期研究发现，对于合

并 MVI 的 HCC 患者，术后辅助 HAIC 治疗能显著延

长 DFS，降低复发风险约 41%[14]。WEN 等[15]的随机

对照试验证实，相较于术后未行辅助治疗或接受

TACE 的 患 者 ， HAIC 可 延 长 MVI 肝 细 胞 癌 患 者 的

OS 和 DFS。然而，为了确认这一结果的可靠性和

普遍性，还需要纳入更多的患者进行前瞻性随机

对照临床试验，并进行长期随访。

2.1.3 　 放疗 　放疗是癌症重要治疗策略之一，分

为 外 、内 放 射 治 疗 ，能 有 效 减 少 HCC 术 后 复 发 。

LONG 等[16] 进行的一项队列研究表明，肝切除后辅
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助放疗可显著改善 HCC 患者的 OS 和 DFS，并降低复

发风险。一项针对伴有 MVI 合并窄切缘 HCC 患者的

研究表明，无论 MVI 分期如何，术后放疗均明显优

于对照组[17]。此外，一项前瞻性随机对照研究比较了

辅助放疗与 TACE 的疗效和安全性，尽管两者在 OS

和无进展生存期（progression-free survival, PFS）上无

差异，但是放疗在降低窄切缘肝切除术后 HCC 患者

的肝内局部复发风险方面明显优于 TACE[18]。HCC 肝

切除 术 后 ，可 采 用 放 射 性 碘 标 记 物（如 碘 -131

和 碘 -125）进 行 内 放 射 治 疗 。LAU 等[19] 研 究 表 明 ，

HCC 患者术后接受动脉内输注 131I-碘油治疗在 DFS

和 OS 上均优于对照组。一项Ⅲ期随机对照试验显

示 ，质子束放射疗法能有效减少 HCC 患者的术后

复发[20]。

2.2　全身治疗　

2.2.1 　 靶向治疗 　对于晚期 HCC 患者，靶向药物

展现出重要的临床价值，索拉非尼、仑伐替尼因其

卓越疗效被确立为 HCC 的一线治疗方案[21]。然而，

在术后辅助治疗中，索拉非尼的治疗价值仍存在争

议。一项纳入 2 655 例患者的研究结果表明，与对照

组相比，索拉非尼的 OS 更好，该药物也改善了无复

发生存期（recurrence-free survival, RFS），综合数据显

示，接受索拉非尼治疗的患者的复发率较低[22]。然

而，在 STORM 试验中，1 114 例接受根治性治疗的

患者被分配到索拉非尼组或安慰剂组的中位 RFS 无

差异[23]。相较于索拉非尼，仑伐替尼具有相同的

OS 和更长的 PFS[24]。新型靶向药物的辅助治疗取得

了显著进展。一项单臂研究揭示了阿帕替尼在伴

有门静脉癌栓的 HCC 患者在根治性肝切除术后的

辅助治疗效果。该项研究结果显示，根治性肝切

除 术 后 HCC 患 者 的 1 年 RFS 为 36.1%， 1 年 OS 为

93.3%，中位 RFS 为 7.6 个月，因此就 RFS 中位数而

言，获得的结果优于历史结果[25]。HCC 患者术后接

受多纳非尼辅助治疗可有效减少早期复发，同时

表现出良好的安全性与耐受性[26]。

2.2.2 　 免疫及靶免联合治疗 　近年来，免疫治疗在

恶性肿瘤的治疗中发挥着越来越重要的作用[27]。目

前 HCC 的术后辅助免疫治疗主要包括免疫检查点

抑 制 剂（immune checkpoint inhibitors, ICI）和 细 胞 因

子诱导杀伤细胞（cytokine-induced killer, CIK）。通过

实施 ICI 疗法，可以降低早期复发的危险性，并激活

免 疫 系 统 以 减 少 HCC 的 新 发[28-29]。IMbrave050 研 究

是 HCC 治 疗 领 域 的 一 项 具 有 里 程 碑 意 义 的 研 究 。

IMbrave050 是一项随机、开放标签的Ⅲ期临床对照

试验，采用 1∶1 比例将患者随机分配至 2 个治疗组，

一组患者接受阿替利珠联合贝伐珠单抗（T+A）方案

辅助治疗，而另一组患者则接受主动监测。该研究

表明，T+A 的辅助治疗方式显著提高了 HCC 患者的

RFS[30]。然 而 ，在 刚 召 开 的 欧 洲 肿 瘤 内 科 学 会 年 会

上，该研究更新的 RFS 最终分析结果表明，在中位随

访 35.1 个月后，T+A 辅助治疗的 RFS 获益出现了降

低，且 OS 数据尚未显示改善趋势。因此，目前仍需继

续延长随访时间，收集更多 OS 数据，以全面评估 T+

A 方案的长期疗效和安全性。IMbrave050 研究之后，

WANG 等[31]进行的一项随机、对照、Ⅱ期临床研究再

次 证 实 了 ICI 辅 助 治 疗 HCC 患 者 的 优 势 与 潜 在 价

值。该研究发现，与主动监测相比，信迪利单抗作为

高复发风险肝细胞癌的辅助治疗，可显著改善患者

的 RFS。CIK 是 HCC 术后辅助的过继免疫疗法新途

径。YOON 等[32]证实，术后应用该疗法可以显著延长

HCC 患者的 RFS。KIM 等[33] 的一项回顾性队列研究

指出，辅助 CIK 免疫疗法使早期 HCC 患者术后的复

发风险降低 68%，且安全性良好，但随访时间较短，

其长期生存获益及对晚期复发的效果仍需更长时

间的随访验证。

2.2.3 　 中医药治疗 　中医药治疗在预防癌症转移

复发方面有重要作用。一项回顾性队列研究证明，

中药治疗可延长肝细胞癌患者术后的 RFS，尤其是

对存在 MVI 等高危复发风险的患者效果更明显，可

有效预防术后早期复发[34]。槐耳颗粒在辅助治疗

HCC 术后方面展现出卓越的效果，一项纳入了 118 例

高复发风险患者的回顾性研究表明，接受辅助槐

耳颗粒治疗可显著延长术后 1 年 RFS，并有效降低

肝内多发转移的发生率[35]。慈丹胶囊联合 TACE 可

以 降 低 具 有 高 复 发 风 险 的 HCC 术 后 的 早 期 复 发

率[36]。中医药治疗在 HCC 术后辅助治疗中显示出

一定疗效，但仍需更多前瞻性研究来证实。

2.3　术后辅助乙肝抗病毒治疗　

我国肝细胞癌的主要致病因素是病毒性肝炎，

90% 与 慢 性 乙 型 肝 炎 相 关 。 抗 乙 型 肝 炎 病 毒

（hepatitis B virus, HBV） 是 HCC 必不可少的基础治

疗方法，其不仅可以改善肝功能并预防肝纤维化，

还可以减少 HCC 的术后复发[37]。抗病毒治疗可显

著延长 HBV 相关肝癌术后肝内复发患者的生存期，
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提 高 1 和 2 年 生 存 率 ， 且 同 时 能 有 效 抑 制 病 毒 复

制[38]。常见的口服抗病毒药物包括恩替卡韦、替诺

福韦、阿德福韦和替比夫定。HE 等[39]进行的一项

随机对照实验发现，对于接受根治性肝切除术的

早期 HBV 相关 HCC 患者，与恩替卡韦相比，长期

服用替诺福韦更能有效降低复发风险，尤其是在

晚期复发方面更为显著。干扰素可通过多种作用

机制治疗 HCC[40-41]。临床研究表明，干扰素可以降

低 HBV 相关 HCC 切除后的肿瘤复发率，提高 DFS

和 OS[42]。一项随机对照试验表明，术后应用α干扰

素的 HBV 相关 HCC 患者，在 OS 和 RFS 方面均显著

优于未接受辅助治疗的患者，这一结果直接证明

了α干扰素在 HCC 术后辅助治疗中的有效性[43]。

3  结论 

本 文 总 结 了 HCC 术 后 的 辅 助 治 疗 方 式 ，包 括

TACE、HAIC、放疗、免疫治疗、靶向治疗、中医药治疗

及抗病毒治疗等。由于肝细胞癌患者的肿瘤异质性、

高危复发风险因素不同及个体差异特点，相同治疗

方案在患者间的疗效和耐受性展现出显著差异。因

此必须全面考虑患者的具体情况，制订个体化的治

疗方案。对于复发风险较高的患者，或许可以考虑采

用联合治疗的模式，即综合运用多种治疗手段，以

期达到更好的治疗效果。
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