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［摘要］ 肝细胞癌（HCC）是常见的恶性肿瘤，手术治疗为其首选治疗方法，但仅适用于少数患者，且术后复发

率较高。因此，开发有效的术后辅助治疗手段以降低复发率、提高患者生存率至关重要。近年来，局部治疗和系统治

疗（如肝动脉灌注化疗、放疗、靶向及免疫治疗等）在晚期 HCC 治疗中显示出良好的抗肿瘤效果，这为 HCC 的术后

辅助治疗提供了更多策略。本文概述了现有 HCC 术后辅助治疗方法及研究现状。
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［ Abstract ］ Hepatocellular carcinoma (HCC) is a common malignant tumor. Surgical treatment is the first choice, but 
it is only applicable to a few patients, and the recurrence rate is high. Therefore, it is crucial to develop effective postoperative 
adjuvant therapies to reduce the recurrence rate and improve patient survival. In recent years, local and systemic therapies (e.g., 
hepatic artery perfusion chemotherapy, radiotherapy, targeted therapy, and immunotherapy) have shown promising anti-tumor 
effects in the treatment of advanced HCC, which provides more strategies for postoperative adjuvant treatment of HCC. This 
article summarizes the current postoperative adjuvant therapies for HCC and the research status.
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肝 细 胞 癌（hepatocellular carcinoma，HCC）

是常见的恶性肿瘤之一，国家癌症中心 2021 年发

布的数据显示，HCC 已成为我国第四大恶性肿瘤，

死亡率排名居第 2 位［1-2］。HCC 的主要治疗方法包

括手术切除、肝移植和射频消融［3］。然而，肝移植

供体缺乏、射频消融范围小限制了两者的临床应

用。目前 HCC 的根治性治疗主要是肝切除术［4］， 
但符合手术切除条件的 HCC 患者在肝切除术后的

5 年复发率高达 70%［5］，术后复发严重影响患者的

长期预后和生活质量，因此，降低术后复发率是提

高 HCC 总体疗效的关键。

HCC 术后辅助治疗的结果存在地域差异，且

目前国际上没有统一的标准。常见的 HCC 术后

辅助治疗方法包括放疗［6］、靶向药物［7］、免疫治 
疗［8］、经导管动脉化疗栓塞（transcatheter arterial 
chemoembolization，TACE）［9］、 乙 型 肝 炎 相 关

HCC 的抗病毒药物［10］等。近年来，系统治疗或局

部治疗方法的联合使用在晚期 HCC 治疗中显示出

良好的抗肿瘤效果，这为 HCC 的术后辅助治疗提

供了新的策略。本文对各种 HCC 术后辅助治疗方



海军军医大学学报　   2024 年 6 月，第 45 卷 · 757 ·

法的结果、研究现状及优缺点进行总结。

1　局部辅助疗法

1.1　TACE　近年来，TACE 作为一种预防 HCC 术

后复发的辅助治疗策略，越来越受到人们的关注。

术后辅助 TACE 的主要目的是根除手术中因挤压而

释放的肿瘤细胞，并清除术前影像学检查未能检测

到的肝内存在的微小癌灶。对于伴有肝静脉癌栓的

HCC 患者，Zhang 等［11］研究发现术后辅助 TACE
治疗患者的总生存期（overall survival，OS）和无

复发生存期（relapse free survival，RFS）明显优

于单纯肝切除术患者。回顾性研究证实，微血管

侵犯（microvascular invasion，MVI）是 HCC 手术

切除后早期复发的关键风险因素，也是无病生存

期（disease-free survival，DFS） 和 OS 的 预 测 指 
标［12］。一项 HCC 伴 MVI 术后辅助 TACE 治疗的

多中心回顾性队列研究显示，接受 TACE 治疗 MVI
患者的 DFS 和 OS 显著高于未接受 TACE 治疗的患

者［13］。一项随机、开放标记的Ⅲ期临床试验表明，

术后辅助 TACE 治疗患者的中位 DFS（9.27 个月 vs 
17.45 个月）和 OS（22.37 个月 vs 44.29 个月）均

明显优于单纯肝切除术患者，对于单一肿瘤直径≥ 

5 cm 且伴有 MVI 的 HCC 患者，术后辅助 TACE 治

疗是一种合适的选择，且相关不良事件是可接受 
的［14］。国外的一项荟萃分析得到相同的结果，与

单纯手术相比，术后行 TACE 治疗能显著改善患者

的 OS 和 DFS，且亚组分析显示，MVI 阳性 HCC
患者的 OS 和 DFS 获益最显著［15］。

术后辅助 TACE 治疗的优点包括：（1）显著

降低肝内复发率。对于具有高危复发因素的患者，

如 MVI、多发或大肝癌患者，术后辅助 TACE 治

疗可以减少复发、延长术后生存时间；（2）局部

药物浓度高。TACE 能够在肿瘤局部聚集高浓度的

化疗药物，从而对肿瘤细胞发挥最大限度的杀伤作

用；（3）微创性。与传统的开放手术相比，TACE
是一种微创疗法，对患者的身体创伤较小。此外，

术后辅助 TACE 治疗也会带来一些不良反应，包括

发热、呕吐、肝功能不全、肝内胆管损伤和骨髓抑

制等［16］，虽然不良反应的程度通常较轻，但仍需

关注。其次，TACE 治疗技术要求较高，不当的操

作可能导致治疗效果不佳或增加并发症风险。

1.2　 肝 动 脉 灌 注 化 疗（hepatic arterial infusion 

chemotherapy，HAIC）　HAIC 是一种局部区域疗

法，可将化疗药物直接输送到与肿瘤相关的动脉分

支，提高局部药物浓度［17］。根据日本肝病学会指南，

HAIC 被推荐为 HCC 伴有门静脉癌栓（portal vein 
tumor thrombus，PVTT）患者的标准治疗方法［18］。

欧洲肿瘤学会指南推荐将 HAIC 作为严重的晚期

非转移性 HCC 伴 MVI 的一线选择［19］。Hamada 
等［20］发现 HCC 的术后辅助 HAIC 可以在所有患者

中安全进行，与未接受 HAIC 的患者相比，接受辅

助 HAIC 患者的总生存率往往更好，且在延长肝门

静脉浸润 HCC 患者的无瘤生存期方面显示出有效

性。对于多发肿瘤合并 MVI 的患者，Hsiao 等［21］

报道，术后辅助 HAIC 组的 OS 高于单纯手术组。

在一项随机、开放标签、多中心研究试验中，组织

学确诊的 HCC 伴 MVI 患者被随机分配（1 ∶ 1）
接受术后 5- 氟尿嘧啶和奥沙利铂联合辅助 HAIC
治疗或常规随访，结果显示术后接受 5- 氟尿嘧啶和

奥沙利铂联合辅助 HAIC 治疗的患者比常规随访患

者的中位 DFS 明显延长（20.3 个月 vs 10.0 个月），

且治疗组有较低的复发率（40.1% vs 55.1%），大

多数相关不良事件为 0～1 级［22］。

HCC 术后辅助 HAIC 治疗通过直接向肝脏供

血动脉内注入化疗药物来发挥作用。其优点主要

有：（1）针对性强，可以提高肿瘤局部的药物浓度，

同时减少全身性的药物暴露；（2）减少全身毒性，

HAIC 是局部给药，因此全身性化疗的不良反应较

少；（3）对于晚期 HCC 患者，在其他治疗方法无

效时，HAIC 治疗提供生存获益。虽然 HAIC 在一

些研究中显示出潜在的疗效，但目前缺乏大规模的

随机对照临床试验来验证其效果；其次，目前还没

有明确的标志物或指标来预测哪些患者会对 HAIC
治疗有反应；最后， HAIC 的最佳治疗方案、药物

选择和给药频率等尚未统一，这可能影响治疗效果

和安全性。

1.3　放疗　放疗是癌症最重要的治疗策略之一。

因为 PVTT 细胞对辐射的敏感性，放疗在 HCC 伴

PVTT 患者的治疗中尤为重要。在一项随机、开

放标签、多中心对照研究［6］中发现：术后辅助

放疗组 27% 患者的 PVTT 程度显著降低，生存分

析表明，术后辅助放疗比单纯肝切除术可显著改

善 OS 和 DFS，且能显著降低 HCC 相关的死亡率

和复发率。Sun 等［23］的一项临床随机对照研究支
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持这一结果，该研究纳入 52 例 HCC 合并 PVTT
的患者，其结果显示放疗组的前 3 年总生存率分

别为 76.9%、19.2%、11.5%，显著优于对照组的

26.9%、11.5%、0。另一项关于 HCC 伴有 PVTT 术

后辅助放疗的研究也得到相同结果［24］。此外，立

体定向放疗也被认为是局部控制肿瘤及 PVTT 的有

效方式［25］。有研究发现，术后辅助立体定向放疗

为 MVI 阳性 HCC 患者提供了一种安全的辅助治疗

方式，能防止局部复发并改善 DFS［26］。

术后辅助放疗旨在通过使用放射线来杀死可

能残留在肝脏中的癌细胞。其优点主要有：（1）消 
灭残留在肝脏中的肿瘤组织，从而降低复发风险；

（2）精确地针对肿瘤区域，减少对周围正常组织

的损害；（3）对患者身体创伤较小。但放疗会导

致一些潜在不良反应发生，如肝脏炎症、恶心、疲

劳、食欲不振等；此外，放疗严重损害肝脏功能；

另外，放疗需要精确地计划和执行，这对治疗设备

和医疗团队的要求较高。

2　系统辅助治疗

2.1　术后辅助靶向治疗　靶向药物在晚期 HCC 中

的应用价值已得到充分证明，索拉非尼、仑伐替尼

是 HCC 的一线治疗方案［27］。索拉非尼是一种多

激酶抑制剂，能够促进细胞凋亡、减少血管生成

和抑制肿瘤细胞增殖［28］，但 STORM 研究发现［29］ 
在 HCC 切除或消融后的辅助治疗中，术后辅助索

拉非尼组与安慰剂组的 RFS（33.3 个月 vs 33.7 个

月）差异无统计学意义。Antoniou 等［30］研究也表

明，术后辅助索拉非尼在存活率方面没有实质性的

临床益处。近几年，几种新的靶向治疗方法在晚期

HCC 的Ⅲ期研究中取得了成功，包括瑞戈非尼二

线治疗、雷莫芦单抗和卡博替尼等［31］。此外，仑

伐替尼、多纳非尼、阿帕替尼也被探索用于 HCC
术后辅助治疗［32-33］。一项Ⅱ期临床研究结果显示：

阿帕替尼用于合并 PVTT 的 HCC 根治性切除术后

辅助治疗，中位 RFS 为 7.6 个月，1 年无复发生存

率为 36.1%［34］。这些靶向药物应用于术后辅助治

疗的研究大多还在进行中。

2.2　术后辅助免疫治疗　肝脏是一个天然的免疫

耐受器官，免受自身免疫损伤，从而创造了自身免

疫耐受的微环境［35］，但也有利于癌细胞的免疫逃

逸［36］。目前 HCC 的术后辅助免疫疗法主要是免

疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitor，
ICI）及细胞因子诱导杀伤细胞（cytokine-induced 
killer，CIK）。

2.2.1　ICI　ICI 作为肝切除术后的辅助治疗具有明

显的优势。不仅可以通过消除隐匿的残留病灶来

降低早期复发的风险，还可以刺激免疫系统以减少

HCC 的新发［37-38］。使用 ICI 的免疫疗法为癌症治

疗带来了新的、有前景的机会。IMbrave050 研究［39］ 

是第一个报告阳性结果的 HCC 辅助治疗Ⅲ期研

究，该研究发现与切除或局部消融后复发高风险患

者的主动监测相比，阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗

治疗后的 RFS 具有显著的改善。最近，海军军医大

学（第二军医大学）附属第三医院程树群团队的一

项随机、对照的Ⅱ期研究发现，与自主监测相比，

辅助信迪利单抗治疗显著延长了 HCC 术后患者的

中位 RFS（27.7 个月 vs 15.5 个月）［40］。这一发现

支持 ICI作为高危HCC患者的有效辅助治疗的潜力。

CheckMate-9DX 是一项正在进行的试验，旨在探索

在肝切除或消融后复发风险较高的 HCC 患者中，

纳武利尤单抗是否会改善 RFS［41］。一项Ⅲ期研究

（KEYNOTE937）中，在根治性切除或消融后，将

帕博利珠单抗与安慰剂进行比较，HCC 患者的 RFS
是主要研究终点［42］。这些研究结果值得期待，有望

为 HCC 患者带来更多可选择的术后辅助疗法。

2.2.2　CIK　CIK 是用于 HCC 术后辅助治疗的过

继免疫疗法之一。一项关于 CIK 治疗 HCC 的研究

发现，术后辅助 CIK 治疗患者的 OS 显著延长［43］。

Yoon 等［44］研究也发现术后使用自体 CIK 的辅助

免疫疗法延长了 HCC 患者的 RFS，且治疗相关不

良反应较小。一项大型Ⅲ期随机对照试验［45］将 
230 例接受手术切除和消融治疗的 HCC 患者随机

分为自体 CIK 输注组和观察组，结果发现辅助 CIK
不仅将中位 RFS 时间从 30 个月延长到 44 个月，而

且降低了总死亡风险。

系统治疗方法在 HCC 术后辅助治疗中应用较

广，旨在通过全身作用来减少肿瘤复发的风险和提

高患者的生存率。其优点主要有：（1）可以消除

潜在的微小转移病灶，降低复发率；（2）靶向药

物和免疫检查点抑制剂等可以针对肿瘤细胞的特定

生物学特征进行治疗，提高治疗效果；（3）随着

新药物和治疗策略的不断研发，为患者系统治疗提

供了更多选择。但长期使用某些药物治疗可能导
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致肿瘤细胞产生耐药性，降低治疗效果；其次，不

同患者对系统治疗的反应存在个体差异，部分患者

无法从治疗中获益；最后，靶向和免疫治疗药物往

往价格昂贵，可能给患者和其家庭带来沉重的经济 
负担。

3　其他辅助治疗

3.1　抗病毒药物治疗　病毒性肝炎是我国肝癌的

主要病因［27］。近 90% 的 HCC 患者与慢性乙型肝

炎有关，在 HBV 感染患者中，核苷类似物的抗病

毒治疗可显著抑制肝硬化的进展并降低 HCC 的风

险。一项荟萃分析［46］包括 13 项 HBV 相关 HCC
的队列研究（共 8 060 例患者）发现，接受抗病

毒治疗患者的复发率显著降低，且 OS 显著延长。

Huang 等［47］的随机对照试验得到相同的结果，

HBV 相关 HCC 术后辅助抗病毒治疗患者的 RFS 和

OS 明显优于单纯手术患者。

干扰素（interferon，IFN）因其抗病毒、抗增

殖、抗血管生成和免疫调节作用，被认为是肝炎

病毒诱导的 HCC 肝切除后一种有前途的辅助治疗

方法。Ikeda 等［48］建议，术后辅助给予 IFN-β 治疗

可降低 HCC 患者肝切除术后复发率。在一项 HCC
伴 PVTT 术后辅助治疗的研究中，IFN-α 和 5- 氟尿

嘧啶联合治疗显著降低复发率，并延长了 RFS 和 
OS［49］。但 Chen 等［50］发现，术后辅助 IFN-α-2b
对复发和 OS 没有显著影响。Sun 等［51］发现，尽

管术后辅助 IFN 治疗没有显著改善 DFS，但患者

的 OS 延长。导致研究结果不一致的原因可能有： 
（1）潜在肝病；（2）肝脏储备功能的异质性； 
（3）IFN 类型、剂量和治疗持续时间的差异等。

对于丙型肝炎病毒感染患者，最常使用直接

作 用 抗 病 毒 药 物（direct-acting antiviral agent，
DAA）进行术后的辅助治疗，但目前缺乏高级别循

证医学证据来证实 DAA 治疗与丙型肝炎病毒相关

HCC 术后复发风险及复发后侵袭性的相关性。

3.2　传统中药辅助治疗　中医药在预防癌症复发

转移和延长癌症患者 OS 方面具有重要作用。目前

在 HCC 术后辅助治疗中，常用的辅助中药主要有

槐耳颗粒和华蟾素注射液。一项涉及 39 个中心和 
1 044 例患者的全国性多中心研究证明，术后辅助

槐耳颗粒治疗能明显延长 HCC 患者的 RFS，降低

肝外复发率［52］。最近一项研究发现，术后辅助槐

耳颗粒治疗使 HCC 患者的 5 年 OS 和 RFS 显著延

长［53］。我国的一项多中心随机对照试验，共纳入

364 例患者，其中 180 例患者接受术后静脉注射华

蟾素和口服解毒颗粒治疗、184 例患者接受单疗程

TACE 治疗，平均随访 26.61 个月，发现接受静脉

注射华蟾素组在预防小肝癌复发和延长 OS 方面有

明显优势［54］。传统中药在 HCC 术后辅助治疗中显

示出一定的疗效，但大多数方案缺乏强有力的医学

证据，其疗效仍需通过更多前瞻性研究来证实。

4　联合辅助治疗

局部联合系统治疗是目前辅助治疗的新趋

势。Yang 等［8］研究发现，与对照组相比，术后辅助

ICI 联合靶向治疗的 RFS 显著较高，并且可以减少

HCC 患者的复发。一项共纳入 1 090 例患者的多中

心研究显示，HCC 术后辅助 TACE 联合抗病毒治

疗可明显延长伴有 MVI 的 HBV 相关 HCC 患者的

RFS 和 OS［55］。一项前瞻性单臂Ⅱ期试验［56］正在

进行中，该实验主要目的是对术后辅助替雷利珠单

抗＋多纳非尼联合 TACE 的疗效观察。此外有许多

正在进行的试验将更全面地评估联合辅助治疗的可

行性，这些研究大多以 DFS 作为研究终点［57］。

5　肝移植术后辅助治疗

虽然肝移植是 HCC 患者根治性治疗方法之

一，但肝移植术后患者会出现异体排斥以及一定比

例的肿瘤复发，因此肝移植术后辅助治疗是一个重

要的环节，旨在降低肿瘤复发风险并提高患者生存

率。免疫抑制方案、抗病毒治疗和系统抗肿瘤药物

是目前肝移植术后可供选择的辅助治疗。Geissler
等［58］发现肝移植术后患者使用免疫抑制剂西罗

莫司后 3～5 年内 RFS 和 OS 获益明显，特别是对

于低风险患者，但不会改善患者 5 年以上的长期

RFS。Schnitzbauer 等［59］的研究得到一致的结果。

Thorat 等［60］发现移植后早期使用免疫抑制剂依维

莫司可降低美国加州大学旧金山分校标准 HCC 患
者的复发率，且依维莫司的使用是安全的，未见肝

动脉血栓形成及伤口感染。对于合并 HBV 的 HCC
肝移植术后患者，主要抗病毒方案为以恩替卡韦、

替诺福韦为代表的核苷类似物联合乙肝免疫球蛋

白，可有效预防复发［61］。

HCC 肝移植术后辅助治疗在降低复发风险和
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提高生存率方面具有显著优势，但同时也存在不良

反应、成本高和治疗效果不确定等缺点。因此，在

选择治疗方案时，医生需要综合考虑患者的具体情

况，制定个体化的治疗计划。此外还需更多的临床

研究来探索治疗的有效性。

6　小　结

高复发率极大地影响了 HCC 手术治疗的总体

结果，迫使各国学者不断探索有效的辅助治疗策

略。目前，靶向治疗和免疫治疗仍然是术后辅助的

常规选择。IMbrave050 是有史以来第一个在 HCC
辅助治疗领域取得成功的Ⅲ期临床研究，有望变革

早期 HCC 术后治疗的临床策略、格局和结局，助

力 HCC 全程管理。在这项研究中，中国患者占比

近 50%，这是否意味着阿替利珠单抗联合贝伐珠单

抗作为 HCC 辅助治疗更适宜中国患者。程树群团

队发现辅助信迪利单抗治疗显著延长了 HCC 术后

患者的 RFS，这强调了程序性细胞死亡蛋白 1 抑制

剂对伴有 MVI 的 HCC 患者的潜在治疗价值。但现

有治疗方法（表 1）并不适用于所有术后患者辅助

治疗，还需推广多学科合作的综合治疗、开展更多

的随机对照试验和新疗法，以探索降低 HCC 术后

复发和提高患者生存率的治疗模式。

表 1　HCC 术后辅助治疗方案

治疗方案 研究内容 文献
局部辅助治疗
　TACE 术后辅助TACE可改善与肝静脉浸润相关的HCC的预后分析 ［11］

术后辅助TACE可提高MVI伴HCC患者的生存率 ［13］
HCC术后辅助TACE与单独切除术的比较：系统评价和荟萃分析 ［15］

　HAIC 肝切除术后门静脉浸润HCC患者辅助HAIC的生存获益增加 ［21］
术后辅助肝动脉输注化疗 FOLFOX 治疗微血管浸润性HCC ［22］

　放疗 新辅助三维适形放疗用于可切除HCC伴门静脉癌栓治疗 ［6］
HCC 和门静脉肿瘤血栓患者的术后辅助IMRT治疗 ［23］
放疗在HCC中的应用 ［25］

系统辅助治疗
　靶向治疗 乐伐替尼联合帕博利珠单抗治疗初治或既往治疗过的HCC ［31］

仑伐替尼辅助联合TACE治疗术后复发风险高的HCC患者 ［32］
多纳非尼与索拉非尼一线治疗不可切除或转移性HCC ［33］
HCC伴门静脉肿瘤血栓形成切除术后的阿帕替尼辅助治疗 ［34］

　免疫治疗 阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗与积极监测在切除或消融术后复发高危HCC患者中的比较 ［39］
信迪利单抗辅助治疗手术切除的高危HCC ［40］
HCC免疫治疗进展 ［42］
细胞因子诱导的基于杀伤细胞的免疫治疗对HCC的疗效 ［43］
细胞因子诱导的HCC辅助杀伤细胞免疫治疗 ［44］
细胞因子诱导的杀伤细胞辅助免疫治疗HCC的持续疗效 ［45］

联合辅助治疗 辅助ICI联合靶向治疗可减少复发高风险患者肝切除术后的HCC复发 ［8］
TACE联合抗病毒治疗肝切除术后 HBV 相关 HCC 合并 MVI 的疗效 ［55］
替雷利珠单抗联合多纳非尼辅助化疗联合TACE治疗术后高危HCC ［56］
HCC根治性治疗后的辅助治疗中当前困境和前景 ［57］

肝移植术后 mTOR抑制在活动性HCC患者肝移植术后的益处 ［59］
HCC：肝细胞癌；TACE：经导管动脉化疗栓塞；HAIC：肝动脉灌注化疗；MVI：微血管侵犯；FOLFOX：5-氟尿嘧啶和奥沙利

铂；IMRT：调强放射治疗；ICI：免疫检查点抑制剂；HBV：乙型肝炎病毒；mTOR：哺乳动物雷帕霉素靶蛋白.
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