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Abstract
AIM: To investigate the indications, contraindi-
cations, operative timing, and prevention and 
management of recurrence for liver transplanta-
tion in patient with hepatocellular carcinoma 
(HCC).

METHODS: A retrospective analysis was per-
formed of 135 consecutive HCC patients who 
underwent liver transplantation (LT) from April 
2005 to April 2010 at our center. The outcome 
of patients meeting Milan or UCSF criteria and 
those beyond UCSF criteria was compared.

RESULTS: There were no significant differences 
in 1- and 2-year survival rates and recurrence-
free survival rate between patients meeting 
Milan criteria and those meeting UCSF criteria 
(97.0% vs 95.1%, 89.5% vs 78.6%, 91.0% vs 90.2%, 
71.6% vs 65.6%; all P > 0.05). The 1-year sur-
vival rate and recurrence-free survival rate for 
patients beyond -UCSF criteria were 71.4% and 

57.1%, respectively.

CONCLUSION: Liver transplantation is an ef-
fective means of treating HCC. Attention should 
be paid to postoperative adjustment of immuno-
suppressants to prevent tumor recurrence.
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摘要
目的: 探讨肝癌肝移植适应证、禁忌证、手
术时机及术后肿瘤复发的防治.

方法: 对2005-04/2010-04连续实施的135例原
发性肝癌患者进行随访和回顾性分析.

结果: Milan标准组患者术后1、2年总体生
存率分别为97.0%、89.5%, 无瘤患者生存率
分别为91.0%、71.6%; UCSF标准组患者术
后1、2年总体生存率分别为95.1%、78.6%, 
无瘤患者生存率分别为90.2%、65.6%; 超
过U C S F标准组患者术后1年总体生存率为
71.4%, 无瘤患者1年总体生存率为57.1%. 
Milan、UCSF标准组生存率和无瘤生存率与
超过UCSF标准组比较, 差异有统计学意义
(P <0.01).

结论: 肝移植是治疗肝癌的一个有效手段, 术
后应重视免疫抑制剂的应用调整, 这对于防止
肝癌术后复发有一定的意义.

关键词: 肝细胞癌; 肝移植; 复发; 生存率
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0  引言

肝癌是我国肝移植的主要病因之一. 目前, 我国

®

■背景资料
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功以来, 取得了飞
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2003年以后, 随着
医疗技术的发展, 
新药物的推出以
及医学知识的普
及, 肝移植技术日
臻成熟, 已经成为
了治疗晚期肝病
的唯一有效手段, 
也是目前治疗原
发性肝癌的有效
手段之一.
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每年开展肝移植3 000-4 000例左右, 其中肝癌

肝移植约占30%-40%, 比例较国外明显偏高. 如
何提高我国肝癌肝移植的整体疗效已成为我们

必须面对的重要课题之一. 我国的肝癌肝移植

从开展至今, 一直存在着指征过宽的问题, 制约

了患者术后生存率的提高, 不仅浪费了宝贵的

供肝资源, 也给公众造成了一定的负面影响. 那
么原发性肝癌患者何时选择肝移植, 手术中以

及手术后又如何降低肿瘤复发率是目前各中心

争议的焦点. 中国人民解放军第302医院外科自

2005-04/2010-04共行肝脏移植310例, 其中原发

性肝癌肝移植135例全部获得随访, 现将有关结

果报道如下.

1  材料和方法

1.1 材料 男122例, 女13例, 年龄31-69(平均52.5)
岁. 随访时间1-36 mo, 随访率100%. 其中合并乙

型肝炎后肝硬化127例, 乙型肝炎合并丙型肝炎

5例, 另3例分别为合并原发性胆汁性肝硬化及

酒精性肝硬化患者; 肝脏功能: Child A、B、C级
肝功能分别为26、65、43例; 肿瘤: 根据术前影

像学资料结合术后病肝标本统计. 单个肿瘤65
例, 2个39例, 3个以上31例; 单个肿瘤最大直径

12 cm; 甲胎球蛋白: 阳性97例, 阴性48例; 手术

史: 术前有肝切除、脾切除断流术病史9例, 介
入治疗36例, 经皮肝穿刺局部消融治疗5例; 术
前TIPSS术1例. 
1.2 方法 
1.2.1 病情判定: 术前全部病例均行AFP测定、

彩超、胸腹部CT、磁共振血门静脉管成像(por-
tal vein blood tube magnetic resonance imaging, 
MRPV)等检查. 符合Milan标准67例, UCSF标准

61例, 超过UCSF标准7例.
1.2.2 手术方式: 135例均行经典原位同种异体肝

脏移植. 
1.2.3 疗效判定标准 :  术后每3 m o行彩超、

胸片、A F P检查, 发现问题者进一步行C T、
MRI、PET或DSA检查. 所有复发病例均以影像

学资料为依据.
统计学处理 采用SPSS13.0软件进行统计

分析.

2  结果

2.1 疗效 随访1-36 mo, Milan标准组和UCSF标准

组入组病例相当, 1年以及2年的生存率、无瘤

生存率Milan标准组均比UCSF标准组高, 虽无统

计学差异, 但可能为本组样本量小所致, 而与超

UCSF标准组相比, 1年的生存率以及无瘤生存

率均有明显统计学差异, 而2年的因超UCSF组
病例均死亡, 故无法进行比较. 故超UCSF病例

不建议为肝癌行肝移植的适应证(表1). 在平均

生存时间上, Milan标准组虽较UCSF标准组时间

长, 但无明显统计学差异, 与超UCSF标准组相

比较有明显差异(表2). 
2.2 肿瘤复发防治 术后预防化疗36例, 治疗性化

疗25例; 术后4-36 mo肿瘤复发或转移24例, 其中

肝脏19例, 肝肿瘤复发合并肺转移5例, 骨转移4
例, 脑转移1例, 广泛转移3例. 

3  讨论

肝移植手术首例自1963年获得成功以来[1], 取得

了飞快的发展, 尤其是2003年以后, 随着医疗技

术的发展, 新药物的推出以及医学知识的普及, 
肝移植技术日臻成熟, 已经成为了治疗晚期肝

病的唯一有效手段, 也是目前治疗原发性肝癌

的有效手段之一[2,3]. 但是由于原发性肝癌固有

的侵袭、转移、复发、多中心起源等特性[4], 加
上病例选择标准不同, 各医疗中心肝癌肝移植临

床效果差别很大, 促使一些大的医疗中心根据以

往的经验, 总结及制定出某些相对合理的建议. 
其中, 1996年意大利学者Mazzaferro提出的Milan
标准[5]、2000年Pittsburgh改良TNM标准[6]、2001
年美国加州大学旧金山分校Yao等[7]提出UCSF
标准应用较广, 国内复旦大学肝癌研究所提出

上海复旦标准[8]、浙江大学提出杭州标准[9]、华

■研发前沿
我国的肝癌肝移
植从开展至今, 一
直存在着指征过
宽的问题, 那么何
时选择肝移植, 手
术中以及手术后
又如何降低肿瘤
复发率是目前各
中心争议的焦点. 

表  2  不同标准的病例生存时间

     
  生存时间(mo)         95%CI

Milan标准组 34.346±1.134 33.212-35.480

UCSF标准组 33.336±2.127 30.135-35.550

超UCSF标准组 22.547±4.753 16.364-28.547

合计 32.136±1.573 29.986-34.017

表  1  不同供体选择标准术后生存率及无瘤生存率 (%)

     
分组

     生存率      无瘤率

  
n

1年 2年 1年 2年

Milan标准组 67 97.0 89.5 91.0 71.6

UCSF标准组 61 95.1 78.6 90.2 65.6

超UCSF标准组   7 71.4 0.00 57.1 0.00

超UCSF组因病例均于2年内死亡, 无法进行2年生存率统计.
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西医科大学提出华西标准等各有秋千[10]. 那么原

发性肝癌患者何时选择肝移植, 手术中以及手

术后又如何降低肿瘤复发率是目前各中心争议

的焦点. 
我国85%以上的肝癌合并有肝炎肝硬化, 即

合并有门静脉高压症及肝功能损害. 前者可引

起急性上消化道出血、脾大脾脏功能亢进、

腹水等, 后者可引起肝衰竭, 均可危及生命. 因
此, 晚期肝硬化合并小肝癌、肝癌肝功能失代

偿者是肝癌肝移植最佳适应证[11-13]. 常规手术

切除术后肝脏局部复发的病例, 只要没有淋巴

结和远处转移即应积极考虑行肝移植. 一般患

者在移植前有一段等待供肝的时间, 可酌情考

虑行经皮穿刺无水酒精注射、经皮肝动脉栓

塞化疗(transcatheter arterial chemoembolization, 
TACE)、局部肿瘤毁损术及肿瘤切除术等, 现有

资料表明这些措施有可能暂时控制移植前肿瘤

的增长和转移扩散, 但对移植术后生存期的影

响还不能确定[14]. 虽然近几年化疗药物发展较

快, 但总体来讲全身化疗对肝癌肝移植术后预防

肿瘤复发的疗效差; 对可切除肝癌是否先行肝切

除待复发后再行肝移植有不同意见[15,16], 目前倾

向于肝癌患者条件适合者可直接行肝脏移植.
术前行TACE, 一般腹腔有不同程度粘连, 

略增加手术难度及风险, 但不影响肝脏功能及

受体动脉; 肿瘤靠近肝脏表面及多次反复介入

的病例可造成肝脏与周围广泛粘连, 大大增加

手术的风险和难度. 如中国人民解放军第302医
院肝胆外科1例患者介入术后造成肝内胆道坏

死、肝动脉闭塞、肝脏多发脓肿形成等严重并

发症, 给移植手术造成极大困难; 1例肝癌切除

术后复发病例行9次介入、2次经过皮穿刺微波

治疗, 造成腹腔广泛粘连. 
我们的体会是, 肝癌或肝癌术后复发病例

有条件行肝移植的患者, 等待供肝期间尽可能

选择简单有效的治疗, 如介入、经皮肝穿刺无

水酒精注射、局部射频消融等治疗; 晚期肝癌, 
只要不影响所需吻合的大血管及胆道、没有发

现影像学上可见的淋巴结及远处转移, 在供肝

来源充分的情况下, 仍然可积极行肝移植, 以延

长患者生命, 提高患者生活质量.  
肝癌的复发与转移是导致肝癌肝移植术后

长期存活率低的最重要的因素. 影响肝癌肝移

植术后肝癌复发的主要原因是肿瘤的大小、血

管侵犯及肿瘤的分化程度[18]. 另外术前治疗、术

中挤压肿瘤、术后激素及免疫抑制剂应用等也

可能影响肿瘤的转移和扩散[19,20]. 

介入治疗对肝癌有肯定的疗效, 能使肿瘤病

灶大部分发生凝固性坏死, 但发生完全坏死者

少见, 多数病灶内仍可见残存的肿瘤细胞, 从而

成为肿瘤复发转移的根源[19,21]. 这一点在我院肝

癌肝移植病肝切除标本也可看出. 中国人民解

放军第302医院59例肝癌介入术后行肝移植的

病理检查中, 肿瘤完全坏死者仅占20%, 且大部

为直径3 cm以下小肝癌, 全部病例肿瘤均有不同

程度坏死; 影像学方面, 介入术后80%的肿瘤明显

缩小; 病肝腐蚀标本显示, 部分肿瘤经栓塞肿瘤

动脉血供中断, 但部分肿瘤门静脉血供丰富, 肿
瘤不能完全坏死, 尤其在肿瘤边缘. Alba等[22]报道

移植前接受TACE的病例中有90%肿瘤坏死者

占38%, 50%-90%肿瘤坏死者占15%, 低于50%
肿瘤坏死者占48%, 术前未检测出的直径在2 cm
以下的肿瘤, 坏死仅1.57%. 肝癌肝移植术前是

否需要介入治疗有争议, 有报道[14]称移植前接

受TACE者较未经TACE者具有更佳的长期生存

率, 也有报道[19]提出移植前的TACE对于提高生

存率和无瘤生存率并无影响. 尤其值得一提的

是, Chapman等[23]对Ⅲ/Ⅳ期肝癌先行TACE治疗, 
35.5%的患者有效, 29%的病情稳定, 35.5%的患

者病情进一步发展,  总的效果可使22.4%的晚期

肝癌患者肿瘤降期达到肝脏移植标准, 中位生

存期可达19.6 mo, 无瘤生存期及总的生存期与

Ⅱ期肝癌类似. 
我们的建议是, 等待供肝时间在2 wk之内

者, 不做任何有创治疗; 估计等待供肝时间在4 
wk以上者, 可先行介入治疗, 必要时再行经皮肝

穿刺局部消融治疗; 位于尾状叶单发小肝癌等

待时间长者可先行伽马刀局部治疗; 位于肝脏

边缘单发病灶介入及消融效果差, 肝脏功能允

许的情况下可先行肝癌切除术, 切肝时避免广

泛游离肝脏及大网膜填塞及包裹创面, 术后充

分引流, 避免腹腔积血引起粘连后增加肝脏移

植手术困难. 
肝内血管侵犯或门静脉主干癌栓形成时间

短估计可完整取出者, 移植术后近期效果好, 生
活质量明显改善, 可在一定程度上延长患者生

命, 可作为肿瘤“姑息治疗”的有效手段, 不
是肝脏移植绝对禁忌证[24]; 肝外门静脉、肝静

脉、下腔静脉主干癌栓形成时间长估计取出困

难, 或淋巴结及远处脏器转移者, 是肝脏移植的

绝对禁忌证[25].   
肝癌肝移植术中要遵守术中无瘤操作技术, 

尽可能先阻断肿瘤血管出入路、避免反复挤压

肿瘤、术后蒸馏水及5-氟尿嘧啶反复冲洗腹腔及

■相关报道
Alba等报道移植
前 接 受 TA C E 的
病例中有90%肿
瘤坏死者占38%, 
50%-90%肿瘤坏
死 者 占 1 5 % ,  低
于50%肿瘤坏死
者占48%, 术前未
检测出的直径在
2 cm以下的肿瘤, 
坏死仅1.57%.
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创面、肿瘤与腹腔粘连之处尽可能局部切除或

氩气刀喷烧, 尽可能杀灭可能残存的癌细胞[19,20]. 
为减少肝癌移植术后复发的机率, 肝移植术后

免疫抑制剂的调整也显得至关重要[20]. 目前肝

移植术后常规免疫抑制治疗方案是F K506或
CsA+MMF+Pred三联用药, 有些中心尝试用雷

帕霉素替代FK506或CsA, 尽管有文献[19]报道

雷帕霉素和MMF有一定的抗肿瘤作用, 但免疫

抑制剂的长期使用使得机体免疫力整体下降, 
对肿瘤的监视和抑制作用的减弱, 使得肿瘤易

于复发与增长, 其在肝癌肝移植临床上的疗效

还需进一步证实. 考虑到肝癌患者自身的免疫

功能较为低下, 肝移植术后发生急性排斥的机

率并不大, 因此, 免疫抑制剂应用时应维持在较

低水准. 有资料显示, 肝癌肝移植术后如3-6 mo
内停用激素, 肝癌复发率最低, 相反如果术后长

期应用类固醇激素, 肝癌复发率则几乎增加4倍, 
因而在肝癌肝移植术中和术后停用或缩短类固

醇激素应用时间是当前的一种趋势. 
总之, 肝移植是治疗肝癌的一个有效手段, 

尤其适合于伴有肝功能障碍的早期肝癌, 对于

大肝癌伴或不伴有门静脉癌栓的肝癌患者, 在
无远处转移情况下, 肝移植也是一个较好的选

择, 但对于有肝外转移的患者, 肝移植应列为禁

忌. 此外术后应重视免疫抑制剂的应用调整, 这
对于防止肝癌术后复发有一定的意义. 通过定

期AFP检测、肝脏彩超、胸片, 必要时胸腹部

CT、MRI等检查, 可以及时发现肝脏及肝外肿

瘤复发及转移灶. 一旦发现肿瘤复发或转移, 其
处理基本上同原发性肝癌的治疗原则.
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■同行评价
本文临床资料可
靠, 证据充足, 统
计学处理方法使
用 其 当 ,  有 一 定
的特色和可读性, 
对肝癌肝移植适
应证的掌握和讨
论有一定的借鉴
意义.


