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Abstract
The incidence of hepatocellular carcinoma (HCC) 
is high in China. Hepatectomy is the first choice 
for some HCC patients at a high risk of recurrence; 
however, the rate of postoperative recurrence in 
these patients remains high. Since single postop-
erative treatment trying to avoid recurrence often 
does not work effectively, more than one means 
are needed to reduce the recurrence on the basis of 
understanding the effectiveness of different thera-
peutic methods. In this paper, we will discuss the 
origin and molecular mechanisms of recurrence 
as well as the related treatments for HCC at a high 
risk of recurrence, with an aim to explore more ef-
fective and reasonable comprehensive treatments 
to prevent recurrence in HCC patients at a high 
risk of recurrence after hepatectomy. 
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摘要
肝细胞性肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)
在我国高发, 对部分有高危复发因素的患者肝
切除手术仍作为首选的治疗方式, 然而此部分
患者术后的复发率较高, 需要采取多种手段降
低术后复发率. 然而术后单一的复发预防方法
有其局限性, 应该在熟悉多种治疗方式疗效的
基础上强调术后综合治疗. 本文结合肝癌术
后复发起源及分子机制, 就有高危复发因素
肝癌术后复发预防的相关治疗方式进行阐述, 
探索更为合理有效的综合治疗方案对防治有
高危复发因素的肝癌患者术后复发具有重要
意义. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.
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0  引言

肝细胞性肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)简

■背景资料
肝细胞肝癌 ( h e -
patocellular carci-
noma, HCC)是临
床上常见的恶性
肿瘤, 对部分有高
危复发因素的患
者仍选择肝切除
手术, 然而此类患
者术后复发率较
高, 需要采取多种
手段降低术后复
发率, 综合治疗措
施可能是其最佳
选择.
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称肝癌, 在我国高发, 年死亡数多达33万例左右, 
病死率在各种恶性肿瘤中居第2位[1]. 手术切除

是最常用的根治性治疗手段, 即使对部分有高

危复发因素的患者也常选择手术作为首选的治

疗方式, 然而此部分患者术后的复发率高, 需要

采取多种手段降低术后复发率[2,3]. HCC术后治

疗方式繁多, 为提高高危复发因素肝癌患者手

术后的生存率, 降低手术后的复发率, 应该在熟

悉肝癌术后复发起源、分子机制以及多种治疗

方式疗效的基础上强调术后的综合治疗. 

1  肝癌术后复发起源及分子机制

目前认为肝癌复发主要有两种途径, 一种是来自

原发性肝癌术后肝内残留癌细胞来源的复发型

(intrahepatic metastasis, IM), 另一种是来自肝脏多

中心起源的新生肿瘤型(multicentric occurrence, 
MO). 肝脏特殊的富血管结构成为癌细胞侵犯微

血管导致肝内微转移, 进而IM型复发性肝癌(IM-
RHCC)发生的最重要的病理学基础, 80%以上的

复发性肝癌都局限于肝内. 原发性肝癌微血管侵

犯的发生率为29%-45%, 且瘤体越大, 癌栓形成

的概率就越高. 微血管侵犯已被公认为是评估肝

癌术后复发转移风险和预测手术预后最重要的

病理学指标之一; 另一方面, 乙型肝炎病毒(hepa-
titis B virus, HBV)-DNA是按随机方式整合到宿

主肝细胞基因组中, 肝细胞不典型增生和异型增

生结节等癌前病变也具有全肝分布和异时发生

的特点, 因而存在多处肝细胞先后发生癌变的可

能, 由此成为MO型复发性肝癌(MO-RHCC)发生

的病理学基础. 从目前对复发性肝癌分子检测结

果看, MO-RHCC所占比例为15%-30%[4-6]. 
一般认为, 肿瘤细胞增殖和肿瘤血管生成是

HCC复发的主要分子机制. 肝部分切除术后, 肝
脏再生和伤口愈合过程中会产生一系列生长因

子, 如表皮细胞生长因子、转化生长因子-α、

肝细胞生长因子等, 最终导致Ras-RAF-丝裂原

活化蛋白激酶(mitogen-activated protein kinase, 
MEK)-细胞外信号调节蛋白激酶(extracellular 
signal regulated protein kinase, ERK)信号通路的

激活, 引起HCC血管生成、细胞增殖、转移, 这
是肿瘤细胞增殖的一条关键通路. HCC术后肿

瘤微环境发生一系列的变化, 其中缺氧是最重

要的变化之一. 缺氧诱导因子-1(hypoxia induc-
ible factor, HIF-1)是一种随着细胞内氧浓度变化

而调节基因表达的转录激活因子, HIF-1α是唯

一的氧调节亚单位, 决定着HIF-1的活性, 在缺

氧、生长因素等刺激的条件下, HIF-1α与HIF-
1β结合, 促进一系列可能促进肿瘤生长的基因

和蛋白发生转录, 包括血管内皮生长因子(vascu-
lar endothelial growth factor, VEGF)、血小板内

皮细胞生长因子和一氧化氮合酶基因等, 最终

促进肿瘤血管的生成. 此外, HIF-1α还与肿瘤的

生长繁殖、侵袭和转移、凋亡、耐药等特征密

切相关, 下调HIF-1α表达水平能有效抑制肿瘤

生长[7-9]. 

2  高危复发因素肝癌肝切除术后复发率高

常见的高危复发因素有: 手术切除方式(非解剖

型肝切除); 手术切缘(切缘阳性); 血管侵犯(脉管

癌栓或胆管癌栓); 淋巴结转移; 肿瘤大小; 肿瘤

数目(≥3个); 肿瘤分期; 肿瘤分级; 卫星转移灶; 
有无完整包膜; 肝肿瘤破裂、邻近器官侵犯; 甲
胎蛋白(alfa-fetoprotein, AFP)水平(术后2 mo AFP
未降至正常水平); 术后血管造影(digital subtrac-
tion angiography, DSA)残存阳性病灶; 肝硬化程

度; HBV/丙型肝炎病毒(hepatitis C virus, HCV)
感染情况; Child-Pugh分级等[10-12]. 

研究表明高危因素肝癌肝切除术后复发率

高. 如病理切缘阳性病灶1年内复发率达82%[13], 
术后DSA造影有残存阳性病灶1年内复发率达

87.2%[14], 合并脉管癌栓和/或合并胆道癌栓4 
mo复发率达78.3%[15], 病理证实淋巴结转移2年
复发率达100%[16], 肝肿瘤破裂, 临近器官侵犯1
年复发率达61%[17], 瘤数目≥3个6 mo复发率达

60%[18], 术后2 mo AFP未降至正常范围4 mo复
发率达80%[19], 非解剖性肝切除1年内复发率达

48.4%[20], 超出米兰标准的大肿瘤肝移植3年复

发率达43%[21].

3  预防术后复发的相关治疗

3.1 肝动脉化疗栓塞 肝动脉化疗栓塞(transcath-
eter arterial chemoembolization, TACE)是最重要

的局部治疗手段, 在HCC治疗中被广泛使用, 而
作为术后辅助治疗其指征及疗效尚存争议, 但
比较一致的观点是, TACE辅助治疗必须进行合

理的患者选择. Peng等[22]认为HCC合并门静脉

癌栓的患者, 术中摘除门静脉癌栓与术后TACE
辅助治疗联合可显著改善1、3、5年无瘤生存

率和总生存率. 另有研究认为, TACE作为辅助治

疗仅对有残余病灶和早期复发风险的患者受益, 
而对复发风险较低以及较晚期复发的患者无效, 
相反, 此类患者如采取TACE治疗可能弊大于利

■研发前沿
由于存在高危复
发因素, 高危复发
因素肝癌切除术
后复发率较高. 目
前此类患者手术
后的治疗方式繁
多, 然而单一的治
疗方式尚存在一
定的局限性, 有待
于探寻有效的综
合治疗措施.
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(低复发风险: 指肿瘤直径≤5 cm, 单个肿瘤, 没
有镜下癌栓的患者)[23]. 此观点与Ren等[24]的研究

报道一致. Meta分析显示TACE作为术后辅助治

疗对高风险(多结节, 肿瘤直径>5 cm或有血管侵

犯)HCC患者的疗效优于Ⅰ、Ⅱ期(UICC, 2002)
低风险的患者[25]. Wen等[26]研究显示对有微血管

侵犯的HCC患者, TACE对1、3、5年无瘤生存

率和总生存率的改善没有统计学意义. 其认为

对有微血管侵犯的HCC患者, TACE可作为一项

预防性但不是必须的治疗手段. 不过, 上述研究

报道的循证医学级别普遍较低, 研究类别层差不

齐, 化疗药物、TACE次数、间隔等均差异较大, 
这些因素均可能影响到TACE辅助治疗的疗效. 

尽管大多数研究显示术后TACE辅助治疗

可改善经过选择的HCC患者的生存情况, 然而

也有数据显示TACE仅改善患者的无瘤生存率, 
对长期生存并没有显著改善. 对没有高危复发

风险/无残癌的患者采取不恰当的TACE治疗很

可能因对患者残余肝脏的损害及所引起的肝功

能恶化而致生活质量下降, 长期生存受影响. 甚
至有研究报道术后TACE治疗可使患者肝外转

移的发生率升高, 预后更差[27]. 
3.2 索拉非尼 索拉非尼是美国食品和药品管理

局和欧洲药品管理局批准用于晚期HCC的首个

靶向治疗药物, 其一方面靶向作用于Ras-Raf-
MEK-ERK信号传导通路中的Raf激酶而阻断

肿瘤细胞增殖; 另一方面靶向作用于血管内皮

生长因子受体-2/3(VEGFR-2/3)和血小板衍生

生长因子受体β(platelet derived growth factor β, 
PDGFβ)酪氨酸激酶, 发挥抗血管生成效应[28]. 

有研究比较了索拉非尼对手术前后HCC移
植肿瘤生长的抑制作用, 结果显示无论是小鼠

模型还是临床HCC患者, 手术切除可以加速术

后肿瘤生长, 而索拉非尼可以大大抑制术后肿

瘤广泛生长, 仔细比较后发现, 部分肝切除术

加强了索拉非尼的抗肿瘤作用, 表明复发肿瘤

更容易受到索拉非尼诱导的生长抑制[7]. 该研

究关于索拉非尼对HCC术后复发/转移预防的

体内、外动物实验显示, 索拉非尼使小鼠原位

肝癌模型切除术后2 wk内减少约40%的肝内复

发, 肝外转移的数据与肝内复发结果相似[7]. 索
拉非尼预防H C C术后复发的全球大型临床研

究(STORM)目前正在进行中, 预计2014年出结

果. 在台湾开展的一项观察索拉非尼对肝癌切

除术后早期复发的开放、对照Ⅱ期临床研究2
年随访结果显示, 索拉非尼组的复发率较对照

组显著降低(21% vs  63%), 索拉非尼组的无复

发生存率显著长于对照组(66.7% vs  26.4%), 结
果证明索拉非尼有降低HCC手术切除患者复发

率的趋势[29]. 根据临床经验, 索拉非尼的适用人

群为: 病理切缘阳性病灶; 术后DSA造影有残存

阳性病灶; 合并脉管癌栓和/或合并胆道癌栓; 
病理证实淋巴结转移; 肝肿瘤破裂, 邻近器官侵

犯; 肿瘤数目≥3个; 术后2 mo AFP未降至正常

范围[30]. 
总之, 索拉非尼的体内、外试验以及现有的

研究数据表明, 索拉非尼对部分切除术后有复

发风险的HCC患者比较敏感, 其不良反应可耐

受. 鉴于其在晚期肝癌的突出表现, 索拉非尼的

现有数据支持其作为HCC术后辅助治疗的一个

选择, STORM研究结果期望对现有结果提供更

有利的支持证据. 
3.3 干扰素 在我国, 约80%的肝癌患者合并HBV
感染. 抗病毒治疗可以在相当程度上抑制HBV
复制, 改善肝功能, 减轻肝组织学病变, 对于保

护残存的肝细胞意义很大. α型干扰素(interferon 
α, IFN-α)具有抗病毒、抗肿瘤及免疫调节等生

物学作用. 很多随机临床对照试验表明, 肝癌术

后长疗程IFN-α治疗是减少复发率、提高生存

率的有效方法[31]. 
JAK-STAT信号传导通路(Janus kinase/signal 

transducer and activator of transcription)是抗肿瘤

细胞增殖作用的主要通路. JAK-STAT信号转导

通路中的关键分子P48-ISGF3突变影响该蛋白

功能或降低了合成水平, 影响ISGF3的合成. 故
认为可以通过P48的表达选择干扰素的敏感人

群[32,33]. 动物实验结果进一步证实, 干扰素治疗

可使P48阳性肝癌的生长完全停止, 而对P48阴
性肝癌只能起到延缓生长的作用. 对P48蛋白在

肝癌组织中的表达及其与IFN-α疗效的关系研

究结果表明P48阳性患者的无瘤生存率和总生

存率明显好于阴性患者, 提示P48可以作为乙型

肝炎后肝癌术后使用干扰素治疗的生物学指标
[34]. 而复旦大学癌症研究院和香港大学医学中心

合作研究发现肝癌组织中miR-26表达降低的患

者对术后干扰素治疗更为敏感[34]. 然而来自于意

大利米兰的一项研究确得出否定的结果, 尽管

亚组分析显示对合并HCV相关肝硬化的晚期复

发(新发癌灶)HCC患者干扰素有降低复发趋势, 
但干扰素组的无复发生存率并无显著改善[35]. 

鉴于已有的研究报道大多患者数量较少, 甚
至部分研究结果互相冲突, 目前认为, 对P48阳

■相关报道
M e t a 分 析 显 示
TACE作为术后辅
助治疗对高风险
肝癌患者的疗效
优于Ⅰ、Ⅱ期低
风险的患者; 肝癌
术后抗病毒治疗
组肝癌复发率低
于未进行抗病毒
治疗组.

2013-10-28|Volume 21|Issue 30|WCJD|www.wjgnet.com



3186              ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志   2013年10月28日   第21卷  第30期

■创新盘点
高危复发因素肝
癌切除术后复发
率较高, 对此类肝
癌切除术后的预
防复发方法很多, 
但尚未见对其的
综合治疗报道.

性、肿瘤组织miR-26表达降低的患者干扰素可

以尝试性治疗. 
3.4 化疗 针对化疗预防肝癌术后复发的研究从

未间断. 从20世纪50年代开始卡莫弗、替加氟

等药物陆续被应用到肝癌辅助治疗中, 然而大

部分研究发现化疗药物不能改善患者生存和延

缓复发, 甚至有些研究得出相反的结果. 一方面

由于肝癌对化疗药物不敏感, 迄今为止, 所有用

于肝癌临床试验的化疗药物, 几乎没有超过20%
的缓解率, 特别是全身化疗对肝癌的缓解率较

低, 过多的化疗可能因为抑制机体的免疫系统, 
反而促进了肝癌的转移; 另一方面辅助化疗对

肝脏功能的损害以及肝癌细胞固有的耐药基因

的存在等因素决定了肝癌辅助化疗效果欠佳. 
所以肝癌术后化疗不适合作为辅助治疗[36,37]. 
3.5 维生素K2 维生素K2是无明显不良反应作用

的脂溶性维生素, 体外能抑制人肝癌高转移细

胞MHCC97-H的生长、黏附、侵袭、凋亡, 在
裸鼠肝癌模型中能减少肺转移并延长生存期. 
有临床研究比较了维生素K2 45、90 mg/d与安

慰剂对HCC术后预防复发的疗效, 结果显示45 
mg/d与安慰剂比较有降低复发的趋势, 而维生

素K2 90 mg/d与安慰剂比较则无差别, 认为对

于有肝硬化或晚期肝纤维化的H C C患者使用

45 mg/d的维生素K2治疗比较合适[38]. 已有多个

研究采用了维生素K2 45 mg/d持续口服的方法

用于预防HCC术后复发[39-41]. 异常凝血酶原(des-
carboxy-prothrombin, DCP)是一种因维生素K缺

乏或被拮抗时产生的物质, 一般认为DCP阳性的

患者复发率较高, 然而, 多因素风险模型分析发

现即使对低水平DCP的患者, 维生素K2仍可降低

其肿瘤复发[40]. 
维生素K2虽没有明显的不良反应, 然而目

前的研究显示维生素K2只能提高患者1年生存

率, 却不能降低1年复发率, 短期治疗似乎比较

安全. 由于缺乏长期随访数据, 维生素K2对术后

肝癌的长期疗效目前仍未知[31]. 
3.6 抗病毒治疗  在我国 ,  80%以上的患者为

HBV/HCV相关性HCC, 需在治疗HCC的同时

进行抗病毒治疗. 术后患者通过抗病毒治疗将

HBV/HCV的复制抑制至最低水平, 旨在减少或

延缓HCC的复发, 改善生活质量, 延长生存期; 
同时抗病毒治疗可改善肝功能, 减少终末期肝

病事件的发生, 为HCC综合治疗创造条件. 多个

研究[42,43]显示HCC术后使用拉米夫定虽不能明

显降低复发率, 但累积存活率显著延长, 认为与

使用抗病毒药物有效控制体内病毒复制、稳定

肝功能有关. Meta分析[44]结果证实HCC术后抗

病毒治疗组HCC复发率(55%)低于未进行抗病

毒治疗组(58%); 对总体死亡率而言, 抗病毒治

疗组(38%)明显低于对照组(42%), 认为抗病毒

系统性治疗对于HBV相关性HCC患者而言具有

确定的益处, 可有效控制HCC合并HBV感染术

后体内病毒复制, 保持肝功能长期稳定, 降低复

发率、死亡率, 提高总体生存率. 

4  预防术后复发的综合治疗  

肝癌作为一种全身疾病, 单一治疗往往难以解

决所有问题, 需要多种方法联合治疗才能达到

最佳疗效. 在众多的治疗方法中, 局部治疗与全

身治疗结合如TACE与索拉非尼的联合使用比

较普遍. TACE采用化疗药物与碘油的乳化剂, 结
合栓塞剂阻塞新生血管从而诱导肿瘤坏死, 治
疗过程中不可避免地导致肝肿瘤细胞和周围肝

组织缺氧, 而缺氧可以上调VEGF并刺激肝肿瘤

细胞生长. 多项研究显示: VEGF过表达及其信

号通路的激活在肿瘤进展和血管生成中发挥重

要作用. 因此, 阻断VEGF介导的TACE术后血管

新生很可能是优化TACE疗效的有效手段. 索拉

非尼既可阻断由RAF/MEK/ERK介导的细胞信

号传导通路, 还可通过作用于VEGFR和PDGFR, 
从而抑制TACE后残存肿瘤生长及肿瘤侧枝循

环的形成, 索拉非尼对于VEGFR和PDGFR通路

的抑制作用, 正好抵消了TACE后VEGF水平升

高所带来的不利影响, 此为TACE联合索拉非尼

的理论基础. 一项TACE联合索拉非尼的Ⅱ期

亚太地区多中心临床研究(START)结果显示[45], 
TACE联合索拉非尼患者的中位无复发生存期

为12.8 mo, 中位疾病进展时间为13.8 mo, 大多

数不良反应为1/2级, 3/4级不良反应少见. 表明

TACE与索拉非尼联合使用可以明显提高疗效, 
不良反应并没有显著叠加. 　

SHARP研究的亚组分析以及来自亚洲/欧
洲的其他研究均显示, HBV/HCV感染的患者均

可以从索拉非尼治疗中获益. 一般来说, 对有肝

硬化或活动性肝炎病毒感染的患者药物治疗有

很大的障碍, 抗病毒药恩替卡韦和替诺福韦最

可能与索拉非尼联合治疗此类患者. 合并HCV
感染的HCC患者, 一般仅对根治性切除术后患

者采用干扰素/利巴韦林与索拉非尼联合进行辅

助治疗. 随着HIV感染阳性患者预期寿命逐渐延

长, 此类患者常见HBV/HCV合并感染, 未来几
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年, HIV-HBV/HCV人群中HCC的发生率可能会

增加, 而该人群普遍存在的合并症特别是病毒

性肝炎、受损的免疫功能以及抗反转录病毒药

物的使用等使HCC治疗面临挑战, 常见的HIV-
HBV感染患者的抗病毒药物有替诺福韦和/或恩

曲他滨, HIV-HCV感染的阳性患者的处理更加

困难. 目前, 针对索拉非尼与高效抗逆转录病毒

治疗联合使用的研究仅限于个别病例报道, 认
为两者联合时发生重要药物相互作用的几率较

小, 联合用药的安全性较好[46-48]. 但确切疗效还

需要大规模随机临床研究进行验证. 
此外, 有研究将维生素K与血管紧张素转

化酶抑制剂联合使用可以降低血清VEGF和甲

胎蛋白异质体, 提示两种在临床上广泛使用且

没有严重不良反应药物的联合使用可能是预防

HCC术后复发的一个新策略[49]. 

5  结论 

有高危复发因素的患者术后复发率高, 严重影

响手术疗效, 必须采取有效的辅助措施预防术

后复发、提高生存率. 对于有高危复发因素的

肝癌患者, 术后单一的预防复发方法有其局限

性, 难以取得理想的效果, 临床上应结合肝癌

复发类型及复发的分子机制选择有效的预防

复发方法, 并强调术后运用综合治疗措施, 进
而提高手术疗效、延长生存时间、改善患者

的生活质量. 
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中国科技信息研究所发布《世界华人消化杂志》
影响因子 0.775

本刊讯 一年一度的中国科技论文统计结果2012-12-07由中国科技信息研究所(简称中信所)在北京发布.《中

国科技期刊引证报告(核心版)》统计显示, 2011年《世界华人消化杂志》总被引频次3871次, 影响因子0.775, 

综合评价总分65.5分, 分别位居内科学类52种期刊的第5位、第7位、第5位, 分别位居1998种中国科技核心期

刊(中国科技论文统计源期刊)的第65位、第238位、第138位; 其他指标; 即年指标0.081, 他引率0.82, 引用刊数

526种, 扩散因子13.59, 权威因子1260.02, 被引半衰期4.3, 来源文献量642, 文献选出率0.93, 地区分布数29, 机构

分布数302, 基金论文比0.45, 海外论文比0.01.

  经过多项学术指标综合评定及同行专家评议推荐,《世界华人消化杂志》再度被收录为“中国科技核心期

刊”(《世界华人消化杂志》编辑部).


