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摘要： 手术切除仍然是肝细胞癌（以下简称肝癌）患者获得长期生存的最佳方式。然而，我国肝癌患者由于早诊率低，初诊

时仅有 15%～20%的患者具备手术切除机会。即使是手术切除的患者，术后 5年复发率高达 50%～70%，预后不能令人满

意。近年来以靶向联合免疫治疗为代表的系统治疗不断进步，不但使晚期肝癌患者的生存时间不断延长，系统治疗更在不

断前移，应用于早中期肝癌的治疗。一方面，系统治疗的进步使得肝癌转化治疗成为可能，相当一部分初诊不可切除的患

者经过转化降期后可以获得手术切除机会，并达到与初诊可切除早期肝癌患者类似的生存。另一方面，有效的系统治疗正

在应用于可切除肝癌患者的新辅助治疗和辅助治疗，以期提高R0切除率，降低术后复发，改善总生存期。但也应该清醒地

认识到，虽然系统治疗的进步已经深刻地改变了传统的外科治疗模式，但有关转化治疗、新辅助治疗和辅助治疗的临床研

究大多为小样本Ⅱ期临床研究，高级别循证医学证据尚少。如何根据患者的肿瘤特点选择合理的治疗目标，从而确定个体

化治疗方案，并寻找新的生物学标志物预测转化治疗及围手术治疗疗效，筛选真正获益人群，仍然需要进一步的探索。
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Abstract： Surgical resection remains the best approach for achieving long-term survival in patients with hepatocellular carcinoma 
（HCC）； however， due to the low early diagnosis rate of HCC patients in China， only 15%-20% of the patients are eligible for 
surgical resection at the time of initial diagnosis.  Even for the patients undergoing surgery， the 5-year recurrence rate after surgery 
is as high as 50%-70%， resulting in an unsatisfactory prognosis.  In recent years， the advances in systemic therapies， especially 
targeted therapy combined with immunotherapy， have not only extended the survival of patients with advanced liver cancer， but 
also promoted the application of systemic therapy in the earlier stages of HCC.  On the one hand， the progress in systemic therapy 
has made conversion therapy a possible option for HCC， allowing a substantial number of patients with unresectable HCC at initial 
diagnosis to get the opportunity for surgical resection after downstaging and achieve a survival rate similar to those with resectable 
early-stage HCC at initial diagnosis； on the other hand， effective systemic therapy is being applied as neoadjuvant and adjuvant 
therapies for patients with resectable HCC， aiming to increase the R0 resection rate， reduce postoperative recurrence， and improve 
overall survival.  Meanwhile， it should be clearly noted that although the advances in systemic therapy have significantly altered 
conventional surgical treatment paradigms， most clinical studies on conversion therapy， neoadjuvant therapy， and adjuvant therapy 
are small-scale phase II trials， with limited high-grade evidence from evidence-based medicine.  It is important to select a 
reasonable therapeutic goal and develop an individualized treatment regimen based on the characteristics of tumor， and further 
explorations are needed to search for new biomarkers for predicting the efficacy of conversion therapy and perioperative treatment 
and identify the population with true benefits.
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肝细胞癌（以下简称肝癌）目前仍然是威胁我国人

民健康的严重疾病。最新的流行病学资料［1］显示，我国

年新发病例 37 万，死亡病例 32. 6 万。随着肝癌防控措

施不断完善，我国肝癌发病率及死亡率均呈下降趋势，

已不足全球 50%。但肝癌仍占我国恶性肿瘤发病第四

位，死亡第二位。虽然手术切除是肝癌患者获得长期生

存的最佳手段，但研究［2］显示，我国初诊的肝癌患者，

53. 9%处于BCLC C期，43. 1%的患者肿瘤直径超过5 cm，

22. 5%的患者肿瘤直径超过 10 cm，仅有 15%～30%的初

诊患者适合手术切除。即使是可切除肝癌，术后高达

50%～70%的 5年复发转移率也是影响肝癌术后疗效的

瓶颈。因此，提高肝癌的切除率，降低术后复发转移是

改善肝癌整体疗效的关键。

1　系统治疗的进步使得晚期肝癌患者的生存明显改善

2007 年，索拉非尼凭借 SHARP 研究及 ORiental 研
究［3-4］结果揭开了肝癌系统治疗的序幕，从此改变了肝

癌无药可治的局面，也成为肝癌治疗历史的里程碑事

件。近 17 年来，肝癌的系统治疗取得了突飞猛进的进

展，仑伐替尼、多纳非尼以及瑞戈非尼等多种酪氨酸激

酶抑制剂（tyrosine kinase inhibitor，TKI）使肝癌的靶向治

疗药物不断丰富。针对程序性细胞死亡蛋白 1、程序性

细胞死亡蛋白 1受体以及细胞毒性T淋巴细胞相关蛋白

4 的免疫检查点抑制剂（immune-checkpoint inhibitor， 
ICI）开辟了肝癌免疫治疗的新局面，使得晚期肝癌的疗

效不断改善。随着肝癌治疗方式的不断丰富，晚期肝癌

的治疗已经进入联合治疗时代。小分子TKI联合 ICI、大
分子抗 VEGF单克隆抗体联合 ICI，以及双免疫联合已成

为晚期肝癌系统治疗的一线优选方案。晚期肝癌系统治

疗的客观缓解率（objective response rate，ORR）已从单药

TKI 或 ICI 的不足 20%，提升到了联合治疗的 20. 1%～

30%。总生存期也从索拉非尼时代的10. 7个月提升到联

合治疗时代的 20个月以上［5］。令人欣喜的是，在靶免治

疗的基础上进一步联合肝动脉化疗栓塞（transarterial 
chemoembolization，TACE）、肝 动 脉 灌 注 化 疗（hepatic 
arterial infusion chemotherapy，HAIC）、放射治疗等局部

治疗，可以将 ORR进一步提升至 60%以上，已成为晚期

不可切除肝癌治疗探索的新方向。多个小样本Ⅱ期临

床研究已经证实了局部联合系统治疗的有效性和安全

性，EMERALD-1是全球首个证明TACE联合靶向免疫治

疗，可以显著延长无法切除晚期肝癌患者无进展生存期

（progress-free survival，PFS）的Ⅲ期临床研究［6］。TACE

联合贝伐珠单抗及度伐利尤单抗，ORR 可达 43. 6%，中

位PFS延长 82. 9%，达 15个月。相信未来更多的局部联

合系统治疗方案一定能够给晚期肝癌患者带来更多

惊喜。

2　有效的系统治疗使得转化治疗成为可能

系统治疗，尤其是联合治疗的进步，一方面使晚期

肝癌的生存时间不断延长，另一方面，由于 ORR的不断

提高，也使得相当一部分不可切除的晚期患者通过缩瘤

降期，再次获得手术切除的机会。研究［7］表明，中晚期

不可切除肝癌患者若能转化治疗成功，其手术后生存率

与早期可切除肝癌类似。早在 20 世纪 80 年代，汤钊猷

等［8］便提出了大肝癌分阶段治疗，待肿瘤缩小后再切

除。吴孟超等［9］报道了巨大肝癌经肝动脉结扎或栓塞，

缩小后二期手术的疗效。但由于缺乏有效的系统治疗，

仅能采取TACE等局部手段进行转化，转化成功率有限。

近年来，系统治疗的不断进步使得转化治疗成为可能，

我国最新发布的《原发性肝癌诊疗指南（2024年版）》［10］

明确指出，转化治疗指不适合手术切除的肝癌患者，经

过干预后获得手术切除的机会。手术切除是转化成功

后患者获得长期生存的重要手段。转化治疗最主要的

目的是缩瘤降期，获得手术切除的机会，因此是否有高

的ORR是选择合理转化治疗手段的最重要指标。同时，

还要考虑到良好的安全性以及较短的至肿瘤缓解时间。

快速起效有助于减少转化治疗的暴露时间，从而降低不

良反应发生率，增加手术安全性。国内学者多采用 TKI
联合 ICI的方案进行转化治疗，在此基础上联合TACE或

HAIC 等局部治疗，不但明显提高了 ORR（可达 70% 以

上），增加了转化率（可达 50% 以上），安全性也可以接

受，越来越受到学者们的重视，多项局部联合靶免转化

治疗的临床研究正在进行中。值得注意的是，目前转化

治疗多为小样本、单中心的Ⅱ期临床研究，缺乏高级别

循证医学证据。且由于不同中心对于转化治疗的适用

人群标准不一，转化方案不同，转化成功率波动较大。

将来仍需开展更多大样本、多中心、前瞻性随机对照临

床研究，以期为肝癌的转化治疗提供更多高级别循证医

学证据。

3　围手术期治疗的探索进一步改善可切除肝癌的疗效

如何降低肝癌术后复发转移，改善生存，一直是外

科医生探索的方向。在系统治疗出现前，外科医生努力

通过提高手术技术，扩大切除范围，以降低术后复发，包
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括保证至少 1 cm切缘，行门静脉引流区域的规则性切除

等，但效果并不理想。此外，我国的两项前瞻性随机对

照研究［11-12］也证实，对于肿瘤直径>5 cm 或合并微血管

侵犯的患者，术后辅助TACE治疗可以明显减少复发，改

善总生存期。但术前行新辅助TACE治疗似乎并不能改

善患者的无复发生存。系统治疗的进步使得围手术期

治疗的理念不断成熟，围手术期治疗是围绕肝癌手术全

过程的治疗，主要包括术前新辅助治疗、术后辅助治疗

等，其目的是为了进一步降低肝癌切除术后的复发转移

率、延长总生存时间。目前，晚期肝癌有效的系统治疗

方案正逐步前移应用于围手术期，相关临床研究正在如

火如荼地进行中。阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗对比

主动监测应用于高危复发患者术后辅助治疗的临床研

究（IMbrave 050）［13］是全球首个系统治疗在术后辅助治

疗中取得阳性结果的Ⅲ期临床研究。相比于主动监测，

阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗辅助治疗组的 1年无复发

生存率为 78%，显著优于主动监测的 65%，治疗组复发

风险降低 28%。期待 IMbrave 050研究总生存时间结果

的公布能带来更多惊喜，也期待其他正在进行的Ⅲ期临

床研究的结果，如 JUPIER-04（特瑞普利单抗对比安慰

剂）、EMERALD-2（度伐利尤单抗联合贝伐珠单抗对比

安慰剂）、KEYNOTE 937（帕博利珠单抗对比安慰剂）、

CheckMate-9DX（纳武利尤单抗对比安慰剂）、SHR-1210-

III-325（卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼对比主动监测）等。

在术前新辅助方面，由于新辅助治疗相比于术后辅助治

疗具备一定的优势，如（1）早期处理隐匿病灶及微小转

移灶，减少术后复发风险；（2）术前肿瘤未切除，有更多

肿瘤新抗原释放，更有利于激活机体免疫；（3）术前身体

状况良好，免疫系统功能更完整，对治疗更容易耐受；

（4）可通过新辅助治疗了解肿瘤对药物的敏感性，判断

肿瘤生物学行为；（5）有利于更好地开展相关预测生物

标志物的转化医学研究等。目前肝癌术前新辅助治疗

越来越成为研究的热点。但需要注意的是，新辅助治疗

也存在风险，例如（1）新辅助治疗过程中可能因肿瘤进

展而失去手术机会；（2）意外的毒副作用导致手术延迟

或失去手术机会；（3）增加术后并发症，导致无法进行术

后辅助治疗等。而且目前本领域多为小样本Ⅱ期临床

研究，缺乏高级别循证医学证据，对于新辅助治疗应在

多学科团队（multiple disciplinary team，MDT）的指导下

谨慎开展。在方案的选择上，由于新辅助治疗的目的不

是缩小肿瘤，而是在提高无复发生存时间的同时不影响

预计手术。相对于转化治疗对ORR的考量，新辅助治疗

应更着重考虑选择更高疾病控制率的方案，以免因疾病

进展而失去手术机会。同时也应选择相对安全、不良反

应小的治疗手段，避免增加并发症发生风险。新辅助治

疗的周期也应严格把握，一般推荐为 1. 5～3个月，最长

不超过4个月。

4　系统治疗改变传统肝脏外科的治疗模式

如前所述，系统治疗的进步不但使晚期肝癌的生存

明显改善，也不断改变传统的肝脏外科治疗模式。肝癌

的治疗已经从“手术为王”的时代，逐步转变为“以手术

为主的综合治疗”时代。外科医生也清醒地认识到，单

纯靠改变手术方式，提高手术技术和手术切除范围，已

经很难提高肝癌患者的生存。只有通过有效的综合治

疗，才能改变肝癌的治疗效果。系统治疗的进步，使得

外科医生不断做“加法”和“减法”。一方面，有效的靶免

治疗，尤其是局部联合系统治疗使得 ORR不断提升，相

当一部分原来中晚期肝癌患者从“不可切除”转化为“可

切除”，拓展了外科治疗人群，这是“加法”。另一方面，

有效的系统治疗正逐步前移应用于早中期肝癌的新辅

助治疗和辅助治疗，以减少复发，改善总生存时间。在

有效系统治疗的加持下，原先需要行大范围规则性肝切

除的患者，可能仅需行小范围的 R0 切除即可达到相同

的疗效，且大大降低了术后肝衰竭的风险，此为“减法”。

甚至达到临床完全缓解的患者，可能不再需要手术治疗

而采取“watch and wait”的策略。Li 等［14］回顾性分析了

一组转化治疗达到影像学或临床完全缓解的病例，结果

发现影像学或临床完全缓解的患者，手术组与非手术组

在总生存时间方面无统计学差异，提示对于部分转化治

疗成功的患者，“watch and wait”的策略是完全可行的。

因此，在系统治疗突飞猛进的当下，外科医生不但要掌

握好手中的“手术刀”，不断提升自己的手术技巧和能

力，更应认识到系统治疗给外科理念带来的变化，不断

学习最新的系统治疗知识并应用于临床实践，提升自己

的临床诊疗能力。

5　问题与展望

肝癌系统治疗的进步不但给中晚期肝癌患者带来

希望，也使早中期肝癌的治疗手段更加丰富，给肝癌的

治疗带来更多机遇。但机遇伴随着挑战，肝癌系统治疗

仍面临着许多问题需要解决。（1）如何选择最佳获益人

群。虽然系统治疗的疗效不断提升，但整体ORR仍不能

令人满意，即便是在靶向免疫的基础上联合有效的局部
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治疗，ORR也仅为 60%左右。这意味着相当一部分患者

并不能从系统治疗中获益，但目前无论是 TKI还是 ICI，
均缺乏有效的生物标志物进行疗效预测，具体治疗方案

的选择仍然是凭借医生的经验以及患者的经济状况。

如何根据患者的临床病理特征，特别是探索有效的分子

标志物及预测模型以选择最佳获益人群，是亟需解决的

问题。（2）如何选择最佳的联合。联合治疗已成为目前

系统治疗的首要策略，但针对不同的患者如何选择合理

的方案，是小分子 TKI 联合 ICI，还是大分子抗 VEGF 单

克隆抗体联合 ICI，抑或双 ICI联合尚未有广泛接受的共

识。即便是小分子 TKI 联合 ICI，在不同的 TKI 与 ICI 之
间进行选择也非常困难。如果再加上不同的局部治疗，

目前可选的联合方案有数十种之多。不同方案之间进

行头对头Ⅲ期临床研究可能性不大，充分利用现有的病

例资源展开真实世界研究，探索不同方案的优劣，可能

是未来可行的研究方向。（3）一线治疗失败或转化治疗

失败后，如何选择后续治疗方案。现有的二线治疗方案

均是基于一线索拉非尼治疗进展后的临床证据，显然并

不适用于目前的靶免联合治疗时代。如何优化二线治

疗策略，也是目前面临的挑战，更是提高肝癌总体疗效

的重要措施。（4）其他值得关注的问题仍有很多，包括如

何选择合理的疗效评估标准，RECIST、mRECIST 还是

iRECIST。如何在疗效与安全性间取得平衡、新辅助治

疗的合理周期、辅助治疗的方案和疗程等。

近年来系统治疗的进步可谓日新月异，外科治疗的

理念也不断更新，肝癌的治疗已经进入了个体化综合治

疗，全程管理的时代。单靠手术或某一种治疗方式，已

经很难提升肝癌的整体疗效。在MDT诊疗模式下，根据

患者的个体状况和价值观，结合医生的经验及最新循证

医学证据，制定适宜的个体化方案，是改善患者长期生

存的最佳途径。
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