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Abstract
Hepatocellular carcinoma (HCC) is one of the most 
common malignant tumors in China. The recurrence 
rate is about 50% at 3 years and over 70% at 5 years 
after hepatectomy for HCC. The high recurrence rate 
seriously affects the curative effect and long-term 

survival of patients with HCC, and is the primary cause 
of death after operation. Postoperative recurrence of 
HCC is a complex multi-step, multi-factorial process 
involving three factors: the body, microenvironment, 
and tumor tissue, which include body immunity, 
local pH value, interstitial pressure, vascular osmotic 
pressure, inflammatory reaction, tumor cell adhesion, 
extracellular matrix degradation, cell migration, cell 
proliferation, and tumor angiogenesis. HCC recurrence 
is closely related to abnormal gene expression and 
related molecular function changes, but the molecular 
mechanism has not been fully elucidated. How to treat 
the recurrence of HCC after operation directly affects the 
prognosis of patients with HCC, and treatments include 
reoperation, liver transplantation, local minimally 
invasive treatment, radiotherapy, molecular targeted 
drugs, immunotherapy, and traditional Chinese 
medicine treatment. It is difficult to cure or control 
tumor progression by a single therapy. Two or more 
therapeutic methods need to be combined organically 
to achieve a synergistic therapeutic effect. According 
to the specific situation of patients with HCC, it is key 
to analyze the individual characteristics of patients, to 
combine the clinical experience of clinicians and the 
best evidence, to adopt the individualized treatment 
plan, and to choose the appropriate treatment methods. 
For HCC patients with high-risk factors for recurrence, 
selecting the appropriate treatment is important to 
reduce the recurrence of HCC after operation and 
prolong the survival of patients.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是临床上常
见的恶性肿瘤之一, HCC切除术后3年复发率约为
50%, 5年复发率超过70%, 居高不下的高复发率严重
影响HCC患者手术疗效和长期生存, 是导致HCC患
者术后死亡的首要原因. HCC术后复发是一个多步
骤、多环节、多因素和多分子参与的复杂过程, 涉
及机体、微环境和肿瘤组织三个方面因素, 包括机
体免疫力、局部pH值、间质压力、血管渗透压、

炎性反应、肿瘤细胞黏附、细胞外基质降解、细胞
迁移、细胞增殖和肿瘤血管形成等, 与多个基因表
达异常和相关分子功能改变密切相关, 但HCC术后
复发的分子机制仍未完全阐明, 需要更深入的研究. 
HCC术后复发如何治疗直接影响HCC患者预后, 涉
及再次手术、肝移植、局部微创治疗、放疗、分子
靶向药物、免疫和中医药治疗, 单一治疗方法难以
达到治愈或控制肿瘤进展, 需要两种或两种以上治
疗方法有机地联合, 达到协同增效的治疗效果. 针对
患者的具体情况, 分析其个体特性, 结合临床医生的
临床经验和最佳证据, 采取个体化的治疗方案, 选择
合适的治疗方法是提高疗效的关键. 对于存在高危
复发因素的HCC患者, 术后选择适当的治疗方法预
防HCC复发, 是降低HCC术后复发率, 延长患者生存
期的重要措施, 才能使术后HCC患者最大程度获益. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 肝细胞癌; 复发; 原因; 治疗; 预防

核心提要: 肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)术后

复发是一个多步骤、多环节的复杂过程, 与患者、肿瘤

和相关分子功能异常密切相关. HCC术后复发治疗包括

再次手术切除、肝移植、局部微创治疗、放疗、分子靶

向药物、免疫和中医药治疗, 针对患者的具体情况, 采取

个体化的治疗方案是提高疗效的关键. 对于存在高危复

发因素的HCC患者, 术后选择适当的方法预防治疗, 是降

低HCC术后复发率, 延长患者生存期的重要措施. 
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0  引言

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是临床上常见

的恶性肿瘤之一, 发病率居全球第五位, 死亡率为第三

位[1]. HCC是我国第二大恶性肿瘤, 每年大约有30-40万

人死于HCC, 约占全球HCC病死率的51%[2], HCC切除术

后3年复发率约为50%, 5年复发率超过70%[3]. 小HCC术
后5年复发率为40%-60%, 而大HCC术后5年复发率高达

80%, 严重影响HCC患者预后[4]. HCC术后复发80%-90%
源于肝内复发, 10%-20%为多中心发生, 复发性肝脏肿

瘤75%来自手术残留或肝内转移灶导致的残癌生长, 属
于单克隆起源, 25%来自残肝新生肿瘤细胞克隆性生长, 
属于多克隆起源[5,6]. HCC术后复发分为早期(术后2年内)
和晚期复发(2年以上), 早期复发肿瘤来源于原发肿瘤肝

内转移, 而晚期复发肿瘤来源于剩余肝脏产生新的肿瘤, 
早晚期复发的肿瘤生物学行为、临床进程、预后存在

差异[7]. HCC术后复发转移有两个高峰, 第1个高峰出现

在HCC根治术后1年, 而后呈下降趋势, 复发率维持在低

水平, 第2个复发高峰出现在术后4年[8] . HCC术后1、2、
3、4、5年累计复发率分别为43.3%、56.6%、66.2%、

72.3%、72.3%; 术后1、2、3、4、5年逐年复发率分别为

43.3%、25.2%、27.1%、24.3%、0%[9]. HCC术后1年内复

发者1、3、5年生存率分别为75.7%、36.6%、28.3%, 显
著低于2年后复发者(100%、92.2%、68.6%)[10]. HCC术后

2年内死亡的主要原因是肿瘤的早期复发, HCC术后复

发、转移是一个多步骤、多环节、多因素和多分子参

与的复杂过程, 涉及机体、微环境和肿瘤组织三个方面

因素, 包括机体免疫力、局部pH值、间质压力、血管渗

透压、炎性反应、肿瘤细胞黏附、细胞外基质降解、

细胞迁移、细胞增殖和肿瘤血管形成等, 与多个基因表

达异常和相关分子功能改变密切相关. HCC术后复发与

转移的分子机制仍未完全阐明, 居高不下的高复发率严

重影响HCC患者手术疗效和长期生存, 是导致HCC患者

术后死亡的首要原因. 本文结合相关文献, 探讨HCC术
后复发的原因及其防治策略. 

1  HCC切除术后复发的原因

1.1 患者因素 与男性相比, 女性HCC患者术后复发率

低, 有更好的预后, 可能与性激素受体差异性表达有

关. 年轻HCC患者乙型肝炎表面抗原(hepatitis B surface 
antigen, HBsAg)阳性率高, 肿瘤包膜不完整, 多呈浸润性

生长, 术后复发机率高于年老患者[11]. 合并乙型肝炎病

毒(hepatitis B virus, HBV)/丙型肝炎病毒(hepatitis C virus, 
HCV)肝硬化的HCC患者术后复发率显著高于无肝炎或

肝硬化患者, 尤其HBV基因C型、HBV和HCV同时感染

的HCC患者术后复发风险更高[12,13]. 有肝硬化HCC患者

术后肿瘤复发风险是无肝硬化患者的2.79倍, 肝硬化是

HCC患者术后中晚期复发的唯一危险因素[14,15]. 
1.2 肿瘤因素 肿瘤直径<5 cm术后5年复发率为51.6%, 
而肿瘤>5 cm术后5年复发率高达82.5%, 肿瘤>5 cm是

HCC术后早期复发转移的危险因素[16,17]. 肿瘤数目>1个
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HCC患者术后5年内几乎均出现肝内复发, 与HCC多中

心起源有关[18]. HCC微血管侵犯(microvascular invasion, 
MVI)发生率为29%-45%, 瘤体越大癌栓形成率越高, 肿
瘤直径≤3 cm和>3 cm HCC的微血管癌栓发生率分别

为6.9%和23.5%[19-21]. 肿瘤分化程度与发生MVI密切相

关, 高分化HCC发生MVI为12%, 中分化HCC为29%, 低
分化HCC高达50%, MVI是HCC术后早期复发的独立危

险因素, 肿瘤>2 cm发生MVI对术后发生复发有预测作

用[22,23]. MVI阳性HCC患者术后6 mo和1年肿瘤复发率分

别为42.86%、51.02%, 术后1、3、5年累积生存率分别

是86.5%、44.7%、35.8%; MVI阴性HCC患者术后6 mo
和1年肿瘤复发率分别为22.06%、27.94%, 术后1、3、5
年累积生存率分别是93.5%、84.5%、75.3%(P<0.05)[24]. 
与无血管侵犯者相比, 肿瘤血管侵犯的HCC术后早期复

发风险为2.215倍, 肿瘤肝外侵犯患者的早期复发风险

是无肝外侵犯患者的2.299倍[25]. 伴血管癌栓的HCC患
者术后肿瘤复发风险是无血管癌栓的3.796倍[14]. 肿瘤

包膜不完整的HCC患者术后早期转移复发率是肿瘤包

膜完整的1.4倍[26]. 肿瘤间质比<50%是HCC术后复发的

高危因素[27]. 肿瘤直径、数目、卫星结节、脉管瘤栓和

血管侵犯等与HCC术后复发率呈正相关, 肿瘤分化程度

等与肿瘤复发率呈负相关[28]. 
1.3 病毒因素 HBV或/和HCV感染的HCC患者在根治

性切除术后较非肝炎病毒感染的患者有较高的早期复

发率, 且HBV合并HCV双重感染患者早期复发率更高, 
提示HBV合并HCV感染使肝细胞恶变作用协同加强, 
是促进HCC术后早期复发的重要因素[29-31]. 高水平的

HBsAg和高病毒载量(HBV-DNA≥2000 IU/mL)是HBV
相关HCC术后复发转移的独立危险因素[32]. 术后晚期复

发与HBV活动引起的残肝持续炎症损害有关[33]. 
1.4 复发转移相关分子 血管内皮生长因子(vascular 
endothelial growth factor, VEGF)、p53蛋白表达与肿瘤

微血管密度(microvessel density, MVD)呈正相关, p53基
因突变导致HCC组织中VEGF表达上调, 促进肿瘤血管

生成和术后肿瘤复发和转移[34,35]. HCC组织Syk基因启

动子甲基化发生率为29.7%, 与Syk基因启动子无甲基

化相比, HCC患者术后复发转移发生率显著增高(73.7% 
vs  42.2%)[36]. 肝细胞生长因子(hepatocyte growth factor, 
HGF)能调节肿瘤增殖, 促进肿瘤的侵袭和转移, 肝细

胞生长因子受体在HCC细胞生长、侵袭和转移中具有

重要作用[37]. E-钙黏素使肿瘤细胞相互粘附、不易脱

落, E-钙黏素低表达促使肿瘤的复发和转移[38]. PKC-α
高表达的HCC患者术后3年累积复发率明显高于PKC-α
低表达者[39]. 整合素α和β两个亚单位在HCC组织中表

达较高时促进HCC复发转移. P和E选择素水平增高促

进HCC细胞侵粘附袭, HCC术后具有较高的复发转移

率[40]. CD44促进肿瘤血管侵犯和波形蛋白的表达, 导致

HCC术后复发转移[41]. 骨桥蛋白表达水平与HCC术后转

移复发呈正相关[42]. 磷脂酰肌醇蛋白多糖-3在HCC组织

高表达, 促进术后肿瘤复发[43]. 与HCC术后复发转移正

相关的分子: P16、H-ras、c-erbB-2、mdm-2、转化生长

因子-α、表皮生长因子受体、基质金属蛋白酶(matrix 
metalloproteinase, MMP)-2、尿激酶型纤溶酶原激活剂、

尿激酶型纤溶酶原激活剂受体、纤溶酶原激活物抑制

因子-1、细胞间黏附分子-1、VEGF、血小板衍生内皮

细胞生长因子、碱性成纤维细胞生长因子等; 与HCC术
后复发转移负相关的分子: nm23-H1、KAL1 、基质金

属蛋白酶-2抑制剂、整合素α5、E-钙黏素等[44,45]. 
1.5 治疗因素(术式、术中操作、术后治疗措施) 与开

放手术相比, 腹腔镜下HCC切除术可明显减少术中出

血, 患者术后并发症少、恢复快, 但二者术后HCC复发

率无明显差异[46,47]. HCC行规则性和非规则性肝切除术

后1年复发率分别为24.14%、51.72%, 1年生存率分别为

81.03%、63.79%, 差异显著(P<0.05)[48]. 手术操作对瘤体

的挤压、肿瘤破裂可造成癌细胞脱落播散入血或腹腔, 
肝切除量、术中失血量>1000 mL、输血量≥800 mL是
HCC术后复发的独立危险因素[49-51]. HCC肿瘤切除时, 随
着肝门阻断次数及时间的增加, 肝脏损伤逐渐加重, 导
致肝脏局部VEGF mRNA、MMP-9 mRNA表达上调, 增
加HCC细胞的侵袭性及转移, 是HCC术后复发的独立影

响因素[52]. 间歇性肝门阻断的HCC患者, 术后1、2年的

肿瘤复发率分别29.1%和46.8%, 均明显高于对照组患者

的18.7%和35.5%[53]. 中央型HCC与第一、二肝门及较大

血管相邻较近, 限制了肿瘤切缘距离, 易发生门静脉和

胆道的播散, 术后复发率高于外周型HCC[54]. HCC手术

切缘阴性且距离大于1 cm的患者术后复发率明显低于

切缘低于1 cm患者[55]. 术中淋巴结是否清扫与HCC术后

复发尚无确切定论[56]. HCC术后预防性TACE能够及时

发现90%以上微小残留灶, 癌细胞在术后增殖的速度远

高于术前, 对抗癌药物的敏感性最高, TACE使肝脏局部

化疗药物浓度高, 有效抑制微转移灶及手术遗留下的微

小残癌病灶, 防治术后肿瘤复发[57,58]. HCC患者术后行

TACE预防性治疗1、2、3年的累积复发率分别为10%、

45%、67.5%, 显著低于未行TACE预防治疗者(45.1%、

66.2%、84.5%)[59]. 
1.6 其它 (1)精神因素: 术前焦虑、抑郁情绪进一步破

坏HCC患者术后的细胞免疫功能, 增加术后肿瘤复发

风险[60]; (2)低蛋白血症: HCC术后晚期复发的危险因

素, 表明机体的营养状态参与了肿瘤的发生发展[61]; (3)
性激素: HCC术后复发与性激素比例失衡及雄激素

受体阳性表达有关[62]. HCC术后复发患者E2/T值在术

后6 mo、12 mo时再次显著升高, 雌激素受体β基因在
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术后复发的HCC组织中显著高表达, 参与HCC细胞增

殖、RNA转录, 表明HCC术后复发与性激素比例失衡

有关[63,64]; (4)术前血液甲胎蛋白(α-fetoprotein, AFP): AFP 
mRNA阳性的HCC患者较AFP mRNA阴性的HCC患者

术后更容易产生复发或远处转移, 术前血AFP mRNA
阳性的患者术后1、2、3年肿瘤复发率(58.3%、75%、

100%)显著高于术前血AFP mRNA阴性的患者(23.6%、

42.1%、68.4%), 术前血AFP水平越高, 术后早期复发率

越高[65,66]; (5)血清脱-γ-羧基凝血酶原(de-gamma-carboxyl 
prothrombi, DCP): 血DCP≥100 AU/L与HCC切除术后

肿瘤复发密切相关, 血清DCP≥400 AU/L与血清DCP水
平在100-400 AU/L比较, 微血管浸润增加(62% vs  27%), 
且肿瘤恶性程度更高(38% vs  16%)[67]; (6)HCC干细胞: 
HCC组织中HCC干细胞具有自我更新、多向分化能力, 
HCC干细胞增殖的不受控性、分化不成熟性和对常规

治疗方法的抵抗性, 参与了HCC的发生、发展、转移和

复发[68-70]. 术前外周血上皮细胞黏附因子(epithelial cell 
adhesion molecule, EpCAM)阳性HCC细胞数目≥2个的

患者较术前EpCAM阳性HCC细胞数目<2个的患者具

有更高的早期复发率, 术前EpCA M阳性HCC细胞数目

≥2个是患者术后HCC复发的独立危险因素[71]; (7)循环

肿瘤细胞(circulating tumor cells, CTC)手术前后CTC均
阴性的HCC患者术后复发率为14.29%, 术前后CTC均阳

性组HCC患者的术后复发率为46.15%, 术后CTC阴性患

者术后复发率为17.65%, 术后CTC阳性患者术后复发率

为35.59%. 术后CTC检测阳性的HCC患者复发率显著高

于阴性患者[72]; (8)炎性细胞: 中性粒细胞通过释放各类

趋化因子促进肿瘤细胞增殖、侵袭转移和定植, 帮助肿

瘤细胞逃避免疫监视, 而淋巴细胞在抑制肿瘤增殖和转

移, 肿瘤体积>183.59 cm3、术前血清中性粒细胞/淋巴

细胞比值>2.215是HCC患者术后肿瘤复发的独立危险

因素[73,74]; (9)MicroRNA: 是一类内源性非编码的小分子

RNA, 长度为21-23 nt, 通过对靶基因转录后水平的负性

调控作用, 降低靶基因表达水平, 参与调节肿瘤细胞的

增殖、分化和凋亡等多个生物学进程. 邓治亮等[75]采用

microRNA芯片技术筛选出mir-144、mir-451、mir-486-
5p、mir-602、mir-551b、mir-96、mir-502-3p与原发性

HCC术后早期复发密切相关. 促进HCC复发miRNA: 
miRNA-519a、miRNA-135a、miRNA-346; 抑制HCC
复发miRNA: miRNA-214-3p、miRNA-30a、miRNA-
589-5p、miRNA-126、miRNA-203、miRNA-630、
miRNA-28-5p、miRNA-508-5p、miRNA-502-3p、
miRNA-1258、miRNA-122. HCC组织中miRNA-9、
miRNA-22、miRNA-155、miRNA-199a、miRNA-200a
及miRNA-203, 以及血液中miRNA-148a、miRNA-192
是预测HCC总生存期的潜在预后指标[76]. 

2  HCC切除术后复发的治疗

复发性HCC的治疗包括手术、局部消融、血管内介

入、放疗等方法, 治疗方法的选择应根据肿瘤的生物

学特征(部位、大小、数目、血管侵犯)、肝脏储备功

能、残余肝体积以及病人的全身情况综合考虑. 
2.1 手术切除 原发性HCC术后复发再次手术切除率为

10%-31%, 再次手术术后5年生存率为22%-83%, 与首次

切除相近, 明显好于未治疗患者(2年生存率为7.3%)[77,78]. 
术后复发HCC再切除适用于肿瘤单发或多发(≤3个), 
无大血管侵犯, 肝功能Child A级, 无明显门静脉高压, 残
余肝体积应占标准肝体积的30%-40%以上, 全身情况能

够耐受手术的复发性HCC患者. 由于复发肿瘤部位、数

目、剩余肝脏储备功能及前次手术引起的粘连等因素, 
导致复发性HCC再切除率仅为20%[77]. 复发性HCC患者

再次手术切除, 围手术期死亡率为1%, 再切除术后1、
3、5年存活率分别为75.8%、45.7%与37.5%, 是复发性

HCC最有效的治疗方法[79-81]. HCC术后复发时间、手术

切缘、复发肿瘤最大径与血管侵犯是影响再次手术后

疗效和预后的显著性影响因子[82]. 
2.2 肝移植 对于肝功能Child B/C级, 存在明显门静脉

高压, 残余肝体积占标准肝体积的30%以下, 无血管侵

犯和远处转移但不能耐受再次手术切除的术后复发性

HCC, 肝移植是最佳的有效治疗方法. 首次手术切除后

肿瘤复发时间<1年的复发性HCC行肝移植术后1、3、
5年总生存率分别为47%、21%、21%, 而首次切除后复

发时间>1年的复发性HCC行肝移植术后1、3、5年总生

存率分别为81%、45%、45%, 表明首次切除术后肿瘤

复发时间间隔越长, 肝移植术后预后较好[83].  
2.3 局部消融治疗 对于术后复发性HCC, 患者存在严重

的心、肺、肾和肝功能障碍, 不能耐受手术, 或受肿瘤

大小、数目、部位、剩余肝脏体积等因素影响无法再

次手术切除, 或者有再次手术切除指证但患者/家属不

愿意再次手术者, 可以选择肿瘤局部消融治疗(包括微

波、射频、冷冻、无水酒精、不可逆性电穿孔等). 局
部消融治疗适用于单个复发肿瘤, 最大径≤5 cm; 或复

发肿瘤数目≤3个, 最大径≤3 cm, 同时无血管、胆管和

邻近器官侵犯以及远处转移的术后复发HCC. 尤其对于

单发、直径≤3 cm复发肿瘤疗效类似于手术切除, 避免

再次手术, 而且局部消融可以反复、多次治疗, 能够最

大限度地保护残余肝脏功能. 复发性HCC经局部射频消

融(radiofrequency ablation, RFA)治疗后1、3、5和10年
总生存率分别为94.7%、65.1%、37.3%和33.4%[84,85]. 局
部消融治疗对于不适合手术或不愿再次手术的复发性

HCC患者是有效的治疗方法, 疗效仅次于手术切除, 但
对于复发肿瘤邻近肝门、膈顶、胆囊、胃结肠、肝内

http://www.baidu.com/link?url=tDrUCSptDepCpjuqAT2N0_5OVeTEhUHiWQWQmH5c82xIm5cEeHTgN0UxklHQo6v8


秦建民. 肝细胞癌切除术后复发的原因与防治策略

2019-12-08|Volume 27|Issue 23|WCJD|https://www.wjgnet.com 1411

大血管等特殊部位, 肿瘤直径>5 cm, 数目>3个, 应慎重

选择局部消融治疗, 以免引起大出血、胆漏、胃肠瘘及

癌残留等严重并发症. 
2.4 肝动脉栓塞化疗 利用碘油、微球等栓塞剂栓塞肿

瘤血管, 与肿瘤血管内注入化疗药物协同作用特点, 使
肿瘤细胞缺血、缺氧、坏死、凋亡, 杀灭肿瘤细胞, 用
于术后复发HCC的治疗. 钟崇等[86]研究发现肝动脉栓塞

化疗(transarterial chemoembolization, TACE)治疗术后复

发性HCC中位生存期为18 mo, 1、3、5年生存率分别是

为70%、18%和6.8%. TACE栓塞形成的血流阻断或减少

使栓塞远端动脉压力降低与近端动脉的压力差增加, 迫
使小血管开放, 以减少两者间的压力差; 另外栓塞造成

肿瘤组织缺血、缺氧导致血管活性物质增加, 促使侧枝

血管开放. 肝外侧支供血动脉在3-4次TACE后出现率为

17.9%, 5-6次TACE后高达56.4%, 侧枝循环和交通支的

开放、异位血供的形成造成肿瘤供血血管栓塞不完全, 
导致TACE难以完全杀灭肿瘤[87]. 由于TACE疗效取决于

肿瘤滋养血管丰富和栓塞程度, 肿瘤侧枝循环和交通支

的开放, 残癌的存在、局部缺氧致残癌细胞及血管内皮

细胞的增殖、激活HBV的复制等因素严重影响TACE
疗效, 导致TACE后3、5年存活率显著低于手术切除和

RFA治疗[88]. 因此单一TACE治疗复发性HCC疗效受限, 
需要与其它治疗方法联合才能提高疗效. 
2.5 TACE联合局部消融治疗 由于单纯TACE治疗肿瘤

的完全坏死率仅20%左右, 肿瘤直径<3 cm与3-5 cm行

RFA治疗一次毁损率分别为87.5%、80%, 肿瘤局部复

发率为13.6%, 病灶的残留是影响TACE和局部消融治

疗疗效的主要障碍[89-91]. 因此对于肿瘤数目>3个和/或
最大直径>3 cm, 不适合手术切除的复发HCC患者宜采

用多种微创方法联合治疗, TACE联合RFA可使残留肿

瘤组织进一步坏死, 尤其对缺乏血供的肿瘤组织, RFA
可直接通过高温杀伤肿瘤细胞, 增强TACE术后的疗

效[92]. 先行TACE使HCC组织大部分血流被阻断, 减少

肿瘤血供, 而后行射频/微波治疗, 能够降低热消融治疗

时血流的“冷却效应”, 导致射频/微波产生的热效应

增加, 增大热凝固范围, 同时减低肿瘤内阻抗, 纤维间隔

分解使肿瘤内热弥散分布更容易, 缩短热消融治疗时

间, 二者互相结合协同降低癌残留, 显著提高肿瘤灭活

效果[93]. TACE+RFA和再手术切除治疗复发性HCC, 1、
2、3年生存率分别为75.8%、63.2%、51.7%和69.4%、

58.3%、47.2%, 疗效及预后无显著性差异(P >0.05)[94]. 
TACE联合局部RFA治疗不仅拓宽了复发性HCC治疗的

适应证, 而且术后肝功能损害恢复快, 是临床治疗复发

性HCC有效治疗措施. 
2.6 放疗 立体定向放射治疗(stereotactic body radiation 

therapy, SBRT)对靶区精确定位, 按照三维治疗计划制定

照射野的数目、角度, 对复发肝肿瘤进行聚集照射, 使
肿瘤组织达到更高的局部照射剂量和更低的正常组织

并发症, 治疗后1、3、5年生存率分别为71.6%、31.8%
和13%[95]. 125Ⅰ粒子置入肿瘤组织内持续发射X和γ射线, 
通过电离作用产生氧自由基直接杀灭肿瘤细胞, 或使肿

瘤细胞DNA双联断裂、诱导细胞凋亡. 125Ⅰ粒子置入

肿瘤组织内治疗术后复发HCC, 1、3年生存率与手术切

除无显著性差异[96,97]. 李欢等[98]采用射波刀治疗复发性

HCC, 放疗后中位生存期34 mo, 患者1、2、3年总体生

存率分别为91.2%、70.6%和44.1%, 1、2、3年的无进展

生存率分别为55.9%、38.2%、29.4%, 具有较好的肿瘤

局部控制效果. SBRT适用于无法手术、局部微创治疗

的复发性HCC患者, 或联合微创、分子靶向药物等治疗

达到协同增效治疗复发性HCC. 
2.7 分子靶向药物 分子靶向药物治疗是针对在肿瘤发

生、发展及转移过程中起关键作用的靶分子及其相关

信号通路, 干扰或阻断其功效, 抑制肿瘤生长、转移. 分
子靶向药物使原癌基因失活, 抑癌基因重激活, 阻断参

与癌细胞生长、侵袭和转移相关信号传导通路分子, 干
扰肿瘤细胞生长、侵袭的微环境, 激发机体免疫细胞杀

灭肿瘤效应[99]. 近年来研发用于HCC治疗的分子靶向药

物如索拉非尼、舒尼替尼、瑞戈非尼、乐伐替尼等对

于晚期HCC治疗具有一定的疗效, 疾病控制率为38%-
69%, 延长总生存率为3-9 mo[100,101]. 但对于晚期复发性

HCC的治疗, 单一应用索拉非尼等分子靶向药物疗效有

限, 索拉菲尼联合TACE及RFA、放疗能够显著提高疗

效, 延长患者生存率[102]. 应用瑞戈非尼序贯治疗索拉非

尼耐药的复发性HCC, 可使患者受益, 延长总生存期[103]. 
但由于复发或转移性HCC的异质性高, 单一分子靶向药

物的作用有限, 随着HCC复发与转移机制研究的不断深

入, 寻找新的参与HCC细胞侵袭转移的分子靶点, 研制

出更加有效治疗HCC的分子靶向药物, 需要作用不同靶

点多种药或联合, 才能提高疗效, 改善复发性HCC患者

预后. 
2.8 免疫治疗 由于手术创伤、麻醉、失血和围手术期

输血等原因导致HCC患者术后早期细胞免疫功能进一

步受到抑制, HCC细胞通过对自身表面抗原的修饰以及

改变HCC组织周围的微环境来逃避机体的免疫识别与

攻击, 抑制树突状细胞成熟, 影响调节性T细胞功能抑

制免疫效应细胞功能, 导致HCC术后发生肿瘤免疫逃

逸出现肿瘤复发与转移[104-106]. 免疫检查点抑制剂(PD-
1、PD-L1等)、肿瘤免疫疫苗、溶瘤病毒、免疫细胞

(CAR-T、TCR-T等)等免疫治疗方法已经用于进展期

HCC的治疗, 但用于复发性HCC治疗临床报道较少, 随
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着临床应用实践, 不久会有类似的临床研究结果报道. 
单用免疫治疗方法用于复发性HCC疗效受限, 临床上需

要两种免疫抑制剂联合或免疫治疗联合化疗、放疗、

分子靶向药物、TACE等方法, 才能提高疗效. 
2.9 中医药治疗 HCC术后患者在体质上是以气血两虚

为主, 治疗HCC术后复发主要采用补益正气、扶正固

本、清热解毒、化瘀散结的治疗原则. 刘展华等[107]采

用参桃软肝丸以益气健脾养血为原则, 兼以活血化瘀

消癞, 清热化湿解毒, 改善HCC术后复发患者的临床

症状及机体功能状态和肝脏储备功能, 有效稳定瘤体, 
3 mo、6 mo、10 mo生存率分别为82.31%、70.42%、

50.33%, 显著高于对照组(72.7%、65.70%、46.33%), 延
长了患者的中位生存期和无进展生存期. 中医药充分发

挥了中医辨证与辨病相结合的独特优势, 把扶正和抗癌

有机地结合起来, 在复发性HCC治疗中具有显著的优

势, 不仅提高了带瘤患者的生存质量, 而且延长了患者

的生存时间. 

3  HCC切除术后复发的预防

HCC术后复发高危因素: (1)单发病灶>5 cm; (2)病灶数

>2处; (3)肿瘤无包膜或包膜不完整受累; (4)结节融合型

肿瘤; (5)肿瘤紧贴大血管手术切缘<1 cm; (6)肉眼或术

后病理检查镜下血管癌栓. 符合其中任意一条为术后高

危复发患者[108-110]. 对于术后存在高危复发的HCC患者, 
围手术期必须采取积极的有效措施, 才能有效降低术后

肿瘤复发率. 
3.1 术中处理 术后在残肝断面植入5-FU缓释剂, 使局部

药物浓度保持在全身药物浓度的20-500倍, 大剂量、低

毒性和高浓度化疗药物持续性作用于肝脏创面, 在第一

时间内杀灭肿瘤细胞, 提高术后抗复发效果[111]. HCC切
除术后残肝断面植入5-Fu缓释剂对HCC的转移复发具有

抑制作用, 术后复发率显著低于创面未用5-FU患者(13% 
vs 27%), 且不对肝功能造成影响, 不良反应率低[112]. HCC
术中切缘放置125Ⅰ粒子后局部复发率3、5年为28.2%、

37.5%, 明显低于单纯切除组(59.4%、87.5%), 表明术中

应用125Ⅰ粒子植入对局部复发有显著抑制作用[113]. 对于

术中因肿瘤位置临近大血管、胆管和重要脏器无法保

证足够切缘的HCC患者, 术中切缘局部应用化疗药物、

放射粒子等是降低术后肿瘤复发的重要措施. 
3.2 门静脉化疗 HCC最常见的复发途径是经门静脉系

统肝内播散, HCC术后行门静脉化疗能够最大程度地

杀灭残存在门静脉内的微小癌栓或癌细胞, 避免癌细

胞经同侧门静脉系统转移, 减少了HCC细胞在门静脉

壁附着和生长, 同时保护机体的免疫功能, 降低术后肝

内复发[114]. HCC术后4 wk左右, 肝功能及免疫功能基本

恢复, 而残癌和癌前病变仍处于快速增殖阶段, 此时化

疗为最最佳时机. HCC术后行门静脉化疗6 mo、1年、3
年、5年的复发率分别为4%、30%、58%、76%, 无门静

脉化疗复发率分别为12%、56%、72.1%、100%, HCC
术后门静脉化疗显著降低HCC术后复发率[115]. HCC术
后行肝动脉、门静脉、肝动脉联合门静脉灌注化疗1、
2、3年肿瘤复发率分别为4.6%、25%和40%, 1.5%、

45%和60%, 5.0%、20.7%和45.9%, 未化疗1、2、3年肿

瘤复发率分别为50%、50%和72.2%, 表明不同化疗途径

对肿瘤复发率无显著影响, 但采用门静脉和/或肝动脉

化疗能够显著降低术后肿瘤复发率[116]. 
3.3 TACE预防治疗 HCC术后2 mo内, 若有残留癌细胞

开始向组织浸润定位着床, 肿瘤血管生成, 形成显微镜

下浸润, 此时进行肝动脉预防量的化疗栓塞治疗, 能够

阻断肿瘤血供, 杀灭肿瘤细胞, 因此术后第1年定期行

肝动脉预防性栓塞化疗不仅能够早期发现转移复发

病灶(敏感性为92%)并及时给予有效的治疗, 早期消灭

HCC术后残留的微小病灶, 减少肿瘤多中心生长的机

会, 而且又能延迟肿瘤复发时间, 降低术后肿瘤转移复

发率[117,118]. HCC根治性术后1-2 mo首次TACE , 若无复

发灶, 则依次行第2、3次, 治疗间隔时间为2-4 mo, 既能

及早有效的杀灭残癌细胞或癌前病变, 又能最大限度

的保护肝功能, 覆盖了术后1年内的复发高峰期[119]. 行3
次及3次以上TACE治疗的HCC患者中位生存时间明显

高于1次或2次治疗的患者, 但重复多次的TACE治疗在

增加肿瘤坏死的同时, 对肝功能产生损害, 导致肝脏纤

维化及引起或加重肝硬变[120]. 肝脏功能损害的程度与

TACE介入治疗次数成正比, 经过3次以上的TACE治疗

易导致栓塞部位的血管闭锁, 栓塞化疗药物无法积聚而

影响疗效, 同时形成新的肝外侧枝动脉血供, 使肿瘤产

生新的滋养血管, 促使肿瘤的复发[121,122]. HCC术后≤3
次预防性TACE治疗能够明显提高HCC术后患者3年生

存率, >3次TACE治疗对HCC患者术后3年无瘤生存率

无明显影响[123]. 因此TACE用于预防HCC术后高危复发

患者治疗不宜超过3次, 对于存在高危复发因素的乙肝

病毒相关HCC患者术后TACE能够显著降低33%肿瘤

复发率, 术后3年总生存率增加7.8%, 但对于肿瘤直径

≤3 cm、有完整包膜、手术切缘距离≥2 cm, 无血管侵

犯的HCC患者, HCC术后预防性TACE对其复发和无瘤

生存期无显著影响, 术后不建议预防性TACE治疗[124,125]. 
3.4 抗病毒治疗 HBeAg阳性、术前HBV-DNA水平可

检测、Ishak炎症评分高、术前TACE、手术时间长、

输血是乙肝相关HCC患者术后HBV再活化的独立危险

因素. HCC根治性切除术后HBV病毒再激活率为28%, 
化疗使HCC患者HBV病毒再激活率为19%-55%, 术后



秦建民. 肝细胞癌切除术后复发的原因与防治策略

2019-12-08|Volume 27|Issue 23|WCJD|https://www.wjgnet.com 1413

HBV病毒的再激活显著影响HCC患者的预后[126]. HBV
高负荷是HCC术后肿瘤复发的独立危险因素[127]. HBV
感染进一步加重患者肝硬化程度, 程度较重的肝硬化

患者术后肝脏的耐受能力较差, 而肝脏的基础炎性、

纤维化和硬变加速术后残肝新癌灶的生长导致肿瘤复

发. 另外HCV的感染使肝细胞性HCC分化性降低, HBV
和HCV双重感染使术后复发率显著增加[128,129]. 外周血

乙肝病毒含量>2000 IU/mL, 抗乙肝病毒治疗能够减轻

剩余肝脏慢性炎症, 改善肝功能, 降低肿瘤发展风险和

晚期肿瘤复发, 提高术后无瘤生存, 抗乙肝病毒治疗是

晚期肿瘤复发的独立保护因素[130-132]. 对于术前在基线

水平低病毒载量HBV-DNA水平的HCC患者, 术后5年累

积HCC复发率为67.7%, 抗病毒治疗不仅能预防HBV再

激活, 降低术后晚期肿瘤复发率, 而且能提高术后生存

率, 因此低病毒载量的HBV相关的HCC患者术后亦应

该立即进行抗病毒治疗[133]. 干扰素不仅可以增强HCC
术后患者的细胞免疫功能, 而且通过抑制乙肝和丙肝病

毒的复制, 降低乙型和丙型肝炎病毒导致的肝硬化患者

的HCC发生率[134,135], 从而有助于降低乙肝和丙肝相关

HCC切除术后的复发率. 
3.5 免疫治疗 HCC术后无瘤生存期≤1年的患者, CD4+T
细胞数相对较低, CD8+T细胞数相对较高, CD4+/CD8+

比值低, 表明患者细胞免疫功能低下, 容易早期复发; 
术后无瘤生存期≥2年的HCC患者, CD4+T细胞数较高, 
CD8+T细胞数相对较低, CD4+/CD8+比值增高, 表明患者

细胞免疫功能较强, 不容易出现复发. 术后肿瘤复发前

有一个细胞免疫功能逐渐下降的过程, 及时对HCC术
后患者进行免疫增强治疗, 能够延缓肿瘤的复发、转

移[136]. HCC术后行辅助过继免疫治疗, 3年复发率可降

到52.6%-69%[137], 表明术后严密监测HCC患者机体细胞

和体液免疫功能变化, 及时给予相应的免疫治疗, 降低

HCC术后肿瘤复发. 
3.6 分子靶向药物 分子靶向药物通过阻断HCC细胞和

相关细胞信号传导, 控制细胞致癌基因表达改变, 在不

损伤正常细胞情况下抑制或杀灭肿瘤细胞[138]. 目前多

激酶靶点抑制剂如索拉非尼、仑伐替尼、瑞戈非尼已

用于不可手术切除HCC的靶向治疗药物, 提高HCC患
者的生存率[139,140]. HCC患者术后服用索拉非尼4 mo, 复
发时间为21.5 mo±2.0 mo, 显著高于未服用索拉非尼者

(13.4 mo±2.7 mo), 术后复发率29.4%显著低于未服用索

拉非尼者70.7%, 表明索拉非尼具有防止HCC术后早期

复发的作用[141]. 但关于分子靶向药物用于预防HCC术
后复发目前国内外尚缺乏多中心临床研究, 药物选择、

应用时机、剂量、疗程、不同靶点药物联合及与其它

治疗联合等均需要进一步深入研究, 才能有效降低HCC

术后肿瘤复发率. 
3.7 中医药治疗 健脾化瘀法通过调节机体免疫、改善

残余肝脏功能、诱导细胞凋亡等多途径和多靶点抗

HCC术后复发[142]. As2O3通过诱导HCC细胞凋亡、抑

制HCC细胞增殖和VEGF信号通路, 从而控制肿瘤血

管形成以及抑制HCC细胞侵袭, 降低术后早期复发率

(29.2%)[143,144]. 槐耳颗粒通过激活自然杀伤细胞活性, 诱
导和产生α和γ干扰素, 提高体液免疫能力, 改善HCC患
者的免疫功能状态, 影响血管内皮细胞的增殖、迁移和

附壁能力及血管生成, 下调患者血清VEGF表达. 服用槐

耳颗粒HCC患者术后转移复发率40.9%显著低于未服

用者61.7%[145]. 另外复方斑蝥胶囊、金龙胶囊、平消胶

囊、贞芪扶正颗粒等中药亦可用于HCC术后患者, 能够

不同程度改善HCC患者术后机体免疫功能, 破淤散结, 
扶正祛邪, 降低术后肿瘤复发率. 

4  结论

复发性HCC的治疗以手术切除作为首先选择, 其次依据

患者情况选择局部微创消融、TACE、放疗等治疗, 当
单一治疗方式不能完全控制肿瘤时, 需要采用多种方法

联合治疗模式, 以提高疗效(图1). 常用的联合治疗方式

有手术+TACE、TACE+RFA/MCT、RFA/MCT+PEI、
TACE/RFA/MCT+放疗/生物治疗/分子靶向药物治疗

等. TACE联合RFA/MCT治疗的策略是目前比较常用的

治疗模式, 这种互补性极强的双模式的序贯应用协同

增效, 显著提高肿瘤的局部坏死率和疗效, TACE联合

局部微波消融治疗后3年、5年生存率为50%、31%, 疗
效显著高于单一TACE治疗[146]. RFA联合索拉非尼和干

扰素治疗复发性HCC, 治疗后1、3和5年总体生存率分

别为87.9%、45.1%和12%, 而RFA联合索拉非尼治疗后

分别为84.3%、27.4%和6.8%(P<0.05)[147], 表明对于复发

性HCC患者, 多种方法联合治疗是安全、协同增效, 不
仅提高患者的生活质量, 而且延长患者的总体生存率. 
HCC术后复发的预防从术前、术中、术后三个环节进

行, 针对HCC术后复发原因及高危因素, 依据患者的具

体情况, 采用个体化的治疗方案. 对不能手术切除的复

发性HCC, 术前采用TACE、放疗、分子靶向药物等降

期治疗使肿瘤缩小, 提高再次手术切除率; 术中严格遵

守外科手术基本原则, 掌握好手术切缘, 避免术中不必

要的出血及输血; 术后抗病毒、预防性TACE、分子靶

向药物、免疫和中医药等治疗, 定时、长期随访. HCC
术后复发严重影响患者长期生存, 只有深入研究复发转

移的机制和围手术期采取严格的防治措施, 才能降低术

后肿瘤复发率, 改善术后HCC患者预后. 

http://qikan.cqvip.com/Qikan/Article/Detail?id=28103873
http://qikan.cqvip.com/Qikan/Article/Detail?id=7000776569
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图  1  肝细胞癌切除术后复发原因与防治策略流程图.
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