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摘 要：作为原发性肝癌的治愈性治疗手段之一，肝脏移植已经成为肝脏外科的一项重要技术。在我国，大部

分肝癌确诊时已是中晚期，失去单纯外科手术切除的机会，需要个体化综合治疗才能提高疗效，其中，肝脏移植也

是综合治疗的重要手段之一。对于中晚期肝癌，如何降低肝移植术后的肝癌复发和转移具有重要的临床意义，需

要在术前、术中、术后给予个体化综合治疗。而对于肝移植后的复发性肝癌，谨慎开展免疫检查点阻断剂的临床研

究是未来的重要研究方向。
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Abstract：Liver transplantation has become one of the most important treatments for patients with hepatocellular carci⁃
noma（HCC）. In China，most of the HCC patients are in the intermediate and advanced stage when they are diagnosed，
and the chance of cure after surgical resection is low. Individualized comprehensive treatments are needed to improve the
curative effect. Liver transplantation is one of the important strategies of comprehensive therapies. For advanced HCC，how
to reduce recurrence and metastasis after liver transplantation is of great clinical significance. Individualized comprehen⁃

收稿日期：2020-12-18
基金项目：国家十三五科技重大专项（2017ZX10203205-006-001），国家自然科学基金（81470870，82073171）



第42卷中山大学学报（医学科学版）

sive treatment should be given before，during and after liver transplantation. For recurrent HCC after liver transplantation，
clinical studies with immunocheckpoint inhibitors are an important research direction in the future.

Key words：hepatocellular carcinoma；liver transplantation；hot issues
［J SUN Yat⁃sen Univ（Med Sci），2021，42（1）：17-23］

肝细胞癌（简称肝癌）是肝移植的重要适应证

之一。在肝移植的历史上，作为有效治疗肝癌的治

愈性手段，肝癌肝移植的适应证也在不断变迁。在

我国肝移植发展的浪潮中，肝癌肝移植具有重要的

地位。但就我国肝癌肝移植的疗效而言，5年生存

率低于欧美等发达国家，其原因在于有相当多的中

晚期肝癌病人接受了肝移植治疗，肝移植后的肿瘤

复发风险增加，从而降低了肝移植的疗效［1-2］。在

新型肝癌靶向药物不断问世以及免疫检查点阻

断剂应用经验不断丰富的背景之下，开展既与国际

接轨又与我国国情相适应的临床研究，是近年来肝

癌肝移植领域的新课题［3-4］。本文根据肝癌肝移植

近年来的热点问题并结合笔者本人的研究方向进

行探讨。

1 肝移植术前降期和桥接治疗

肝癌是我国肝移植的主要适应证，约占肝移植

总例数的 1/3以上。而在美国，肝癌肝移植的例数

及占比也逐年增加，2017年占 17.6%［1］。但肝癌肝

移植的疗效低于良性肝病肝移植，其原因在于肝癌

复发。长期以来，如何预防和治疗肝移植后肝癌复

发一直是肝移植领域的重要课题。因器官资源匮

乏是世界范围内广泛存在的现状，为了更为合理的

利用有限的供肝资源，需要选择那些复发风险较低

的肝癌病人接受肝移植治疗，临床疗效与良性肝病

肝移植相当或接近，并因此出现米兰标准（单发肿

瘤直径≤5 cm或多发肿瘤≤3个，最大直径≤3 cm，无
血管侵犯及肝外转移）、美国加州大学旧金山分校

（UCSF）标准、Up-to-seven标准、杭州标准、复旦标

准等肝癌肝移植适应证标准。随着标准的扩展（肿

瘤数目、肿瘤直径的扩大），目标受益人群增多，但

肿瘤复发率也会增加，整体生存率必然也会相应下

降。在目前的供肝匮乏现状下，业内专家认为，肝

癌肝移植后 5年生存率在 65%~70%以上是可接受

的，但不能低于 60%。为了使得那些超出适应证标

准的肝癌病人仍有可能获得肝移植治疗的机会，通

过局部介入治疗、内/外放射治疗等多种治疗手段

降低肝癌分期，使超出适应证标准的肝癌病人能够

重新被纳入标准之内。

降期治疗的基本目的在于筛选出那些生物学

特性良好的肿瘤，也就是说，那些生物学特性良好

的肝癌病人即使超出了米兰标准，肝移植的疗效

也较好；此外，肿瘤体积的缩小也有利于肝移植手

术操作，降低因挤压肿瘤造成肿瘤播散的风险。

降期治疗的方法主要有肝动脉栓塞化疗（TACE）、

射频消融（RFA）、放射治疗等。多数情况下，肝切

除不应该被作为有效的降期治疗手段，比如肝左

右叶共有 5个肿瘤，我们不能切除半肝的 3个肿瘤

而遗留下保留侧肝脏的 2个肿瘤从而认为是达到

了米兰标准。但肝切除术可以是补救性肝移植前

肝癌的有效治疗方法。肝癌切除术后复发或出现

肝衰竭再行肝移植治疗是一种合理的选择，但如

果肝切除术后近期即出现肿瘤复发也说明肿瘤

生物学特性差，即使行肝移植治疗，术后复发的风

险也高。

对于超适应证标准的肝癌而言，目前暂无指南

明确推荐哪些治疗手段更能够有效降低肿瘤分

期［2］。但一般而言，TACE是最为常用的治疗方法，

TACE联合RFA以及外放射治疗都是常用的策略。

无论肝癌肝移植的入选标准如何，对于肿瘤负荷大

甚至伴有血管侵犯者，肝移植前给予有效的降期或

者称为桥接治疗是必须的，对降期治疗的有效程度

也可间接判断肿瘤生物学行为特征和肝移植后肿

瘤复发的风险。

多数情况下，降期治疗后到肝移植手术前需要

一定的间隔时间来评判降期效果和肿瘤恶性程度，

在多数的临床实践和研究报道中，3~6个月的观察

期是必须的［3-5］。2019年在荷兰鹿特丹召开的国际

肝移植协会肝癌肝移植共识会议上也明确建议至

少3个月的无治疗观察期［6］。国际知名肝移植专家、

肝癌肝移植米兰标准和Up-to-seven标准提出者意

大利Mazzaferro教授牵头的全球第一个开放标签、

多中心、超米兰标准肝癌降期治疗后肝移植的随机
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对照研究结果发表在 2020年的 Lancet Oncology期
刊上［7］，研究将 74例超米兰标准但无大血管侵犯的

肝癌病人接受降期治疗（TACE、射频、SIRT、肝切

除），降期治疗的中位时间是 6个月，54例降期成功

后观察 3个月，其中 9例在随机分组之前因肿瘤进

展而退出（1例已降期的肿瘤进展，8例新发病灶），

剩 45例都符合UCSF标准者随机分为 2组：肝移植

组（23例，其中 2例超米兰标准，2例在分组后拒绝

肝移植手术）和对照组（22例），结果显示，肝移植

组的预后明显优于非移植组（5年OS分别为 77.5%
和 31.2%），没有接受肝移植治疗者的主要死因是

肿瘤进展。该研究很好地回答了超米兰标准但没

有血管侵犯者在临床上是否实施肝移植治疗的问

题，如果降期治疗成功，肝移植治疗也能获得良好

的疗效。

除了肿瘤大小和数目的限制之外，肝癌伴血

管侵犯一直被视为肝移植的禁忌证，但对伴血管

侵犯的肝癌在有效降期治疗后实施肝移植也有取

得较好疗效的报道。一项欧洲多中心的回顾性分

析［8］，30例伴大血管侵犯的肝癌病人（其中门静脉

主干或一级分支癌栓 5例、肝静脉主干癌栓 3例、

下腔静脉癌栓 2例）在 TACE（15例）、选择性内放

射治疗（SIRT，9例）等治疗并取得肿瘤学完全缓

解（CR）后肝移植，从降期治疗到肝移植的中位时

间是11.4个月，肝移植后5年OS为60%。值得注意

的是，这 30例病人中，除 TACE和 SIRT降期治疗

外，另有 5例接受了肝切除术，其中 4例肝切除术

后因肝癌复发而接受了肝移植治疗，另 1例是肝

切除术后病理提示有卫星结节而接受肝移植治疗

（等待时间 19个月），这 5例病人随访期间仅 1例
肝癌复发。

活体肝移植是解决供肝短缺的重要手段，因

为不属于公共资源，在治疗肝癌的适应证方面有

些国家较为宽松，但另一方面也需要考虑如果肝

移植疗效太差，而让一个健康个体承受复杂手术

的风险是否值得，这属于复杂的伦理和社会问题。

韩国的肝移植主要是活体肝移植，在超米兰标准

肝癌肝移植方面的研究较多。一项来自韩国的研

究［9］，17例伴有大血管侵犯的肝癌（包括 8例门静

脉一级分支或主干癌栓），接受三维适形放疗+介
入治疗降期后实施活体肝移植，从联合治疗到肝

移植手术的中位间隔时间为5.0（0.4~65.3）个月，肝

移植前每 1个月评估肿瘤，其中有 10例符合米兰标

准（58.8%），符合米兰标准者的 3年DFS和OS分别

为 88.9和 80.0%，疗效已与良性肝病肝移植相当。

Yttrium-90放疗栓塞（TARE）作为肝癌内放射治

疗的有效手段，近几年来在肝移植前的降期或桥

接治疗中也发挥良好的应用价值，对伴有大血管

侵犯者也有良好的降期效果。一项来自印度的研

究，25例伴有门静脉癌栓的肝癌在 SBRT、TACE、
TARE等有效降期治疗后接受活体肝移植，5年OS
为 57%，而且肝移植的疗效明显优于仅接受索拉

菲尼治疗或索拉菲尼联合 TARE/SBRT 者［10］。从

上述研究得到的启示是，进展期肝癌在接受综合

治疗后如果能够降期至米兰标准，接受肝移植治

疗也是合理可行的。

桥接/过渡治疗是等待肝移植期间控制肿瘤的

治疗，可减少等待移植期间因肿瘤进展而退出肝移

植等待名单的发生率，也降低术后肿瘤复发，提高

RFS及OS。但低复发风险的肝癌病人在肝移植前

接受的桥接治疗也可能增加术后肿瘤复发的风险，

因为局部治疗后残留肿瘤的生物学特性也会发生

改变。常用的局部桥接治疗包括 RFA、TACE。
AASLD指南建议对纳入肝移植等待名单的 OPTN
T1期肝癌影像学随访观察而不需干预［2］，T2期肝

癌（符合米兰标准）则推荐采取合适的局部治疗以

控制肿瘤进展，但也要警惕对肿瘤的治疗而引起的

肝功能失代偿。具体到每一位纳入肝移植等待名

单的肝癌病人，需要结合肿瘤情况、肝功能、供肝短

缺情况等等综合判断是否需要进行控制肿瘤的治

疗［2］。而需要接受局部治疗的次数也间接反映肿

瘤生物学特性，需要反复多次局部治疗者肿瘤生物

学特性差，肝移植后肿瘤复发风险增加。因此，一

般不建议 3次以上的局部治疗［11］。对于超米兰标

准的中晚期肝癌，肝移植前的靶向治疗文献较少，

而对于符合适应证标准的肝癌，等待肝移植期间靶

向治疗并不获益［12］。

我国是肝癌大国，有相当一部分肿瘤负荷大甚

至伴有血管侵犯的肝癌病人接受了肝移植治疗。

在当前国内外研究的背景之下，我们针对超米兰标

准但无门静脉主干癌栓及肝外转移的肝癌，给予介

入治疗并联合肝癌一线靶向药物仑伐替尼，治疗

3~6个月后如果肿瘤没有进展则实施肝移植手术，

当然，也结合肝源的实际情况确定肝移植手术时

间。目前我中心已经有 5例病人采取该方案，随访

5~12个月均未发现肿瘤复发。肝癌局部介入治疗
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联合新型靶向药物治疗，甚至包括局部放射治疗等

等，如果能够很好的控制肿瘤生长并能够筛选出那

些生物学行为相对较好的肝癌病人接受肝移植治

疗，则能够降低肝移植后的肿瘤复发率，提高肝移

植的疗效，相关临床研究是未来的研究方向。

免疫检查点阻断剂是肝癌免疫治疗的代表性

药物。但由于免疫检查点阻断剂的作用机制为阻

断 T细胞活化的抑制性信号，从而释放识别肿瘤

抗原的抗肿瘤 T细胞反应，在器官移植病人中则

有诱发致死性急性排斥反应的风险。肝癌病人肝

移植前应用免疫检查点阻断剂可能诱发移植后致

死性的排斥反应，目前国际上已有肝癌肝移植前

应用 PD-1单抗（nivolumab）导致移植后致死性免

疫排斥反应的报道［13］。病人在肝移植前接受了多

次 nivolumab作为桥接治疗，最后一剂 nivolumab是
在肝移植前第 8天，但在移植术后第 3天患者出现

进行性肝功能恶化并最终导致患者死亡。所以，

对纳入肝移植等待名单的肝癌病人在应用免疫检

查点阻断剂作为降期或桥接治疗时需要十分谨

慎。对于已经接受了免疫检查点阻断剂治疗者，

针对药物的半衰期以及作用机制，建议需停药 3
个月以上接受肝移植治疗相对安全，但目前并无

证据表明停药时间与肝移植后发生排斥反应风险

高低的相关性，另外，术前应用免疫检查点阻断剂

的次数也许也影响排斥反应发生的风险，反复多

次免疫检查点阻断剂治疗改变了机体的免疫状

态，此外，不同的免疫检查点阻断剂诱发排斥反应

的发生率也可能不同。综上所述，在无有效预测

排斥反应发生风险的情况下，肝移植前不推荐免

疫检查点阻断剂的治疗。

2 个体化免疫抑制方案

目前，肝癌肝移植术后免疫抑制方案通常是无

激素或快速撤除方案，并尽可能降低免疫抑制强

度。除此之外，单次环孢素A或他克莫司浓度过高

都是肝癌复发的危险因素，所以，需要精细调节血

药浓度，应避免过高和不稳定的环孢素A或他克莫

司浓度［14］。哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian
target of rapamycin，mTOR）抑制剂（西罗莫司和依

维莫司）在药理作用机制上具有免疫抑制和抗肿瘤

特点，在肝癌肝移植的临床应用上有其特殊地位。

mTOR抑制剂是否有利于降低肝癌复发并改善病

人预后尽管有不同的研究结果，但越来越多的研究

肯定其临床应用价值。但西班牙的一项研究分析

了依维莫司是否能有效降低肝移植后肝癌复发，64
例病人在肝移植术后早期口服依维莫司（术后 15~
21 d），128例作为研究对照，倾向性评分匹配两组

基线一致。研究结果发现，尽管依维莫司组在术后

前 18个月内有更低的他克莫司浓度，更低的血清

肌酐水平，但两组术后 3年肿瘤复发率（10.9%和

9.9%）、PSF和OS均无差异。说明依维莫司可能并

不能普遍预防肝癌肝移植术后肿瘤复发，未来的随

机试验应侧重于肿瘤侵袭性强的病人，在这些病人

中依维莫司潜在的益处更高［15］。尽管有这些阴性

研究结果，近年来更多的研究还是支持基于依维莫

司的免疫抑制方案有益于降低肿瘤复发。一项

META分析结果显示，以mTOR抑制剂为基础的免

疫抑制方案降低了肝癌肝移植术后 1年和 3年的肿

瘤复发率；1、3、5年OS也均有改善［16］。

3 肝移植后肝癌复发的防治

无论肿瘤分期早晚，肝癌肝移植术后都无法回

避肿瘤的复发问题。肝移植术后如何降低肿瘤复

发风险仍缺少高质量文献，靶向药物索拉菲尼在肝

移植术后预防肿瘤复发方面的作用有限［17］。而另

一个肝癌一线治疗药物仑伐替尼预防复发还未见

研究论文发表。欧洲的一项多中心回顾性研究显

示，对于肝移植后复发性肝癌，肝癌一线靶向药物

索拉菲尼序贯肝癌二线靶向药物瑞戈非尼可取得

良好疗效，中位OS达 12.9个月（瑞戈非尼治疗后计

算）和38.4个月（索拉菲尼治疗后计算）［18］。

自免疫检查点阻断剂在多种实体肿瘤中有效

应用以来，器官移植后应用免疫检查点阻断剂也

有多篇个案报道。2016年NEJM杂志报告了一例

实体器官移植术后应用 PD-1单抗后诱发急性排

斥反应，该病例是肾移植术后皮肤鳞状细胞癌肺

转移的患者，在应用 PD-1单抗（pembrolizumab）后

2个月出现严重的移植物排斥反应并导致肾移植

物功能丢失［19］。我中心也早在 2016年率先报道

了一例肝移植术后复发性肝癌的病人应用 PD-1
单抗（pembrolizumab）后诱发严重的免疫相关性肝

炎并在 9个月后死于肝衰竭［20］。此后，我们一直

密切关注相关研究进展，先后有多篇论文报道了

实体器官移植病人应用免疫检查点阻断剂后发生

20



第1期 汪国营 .肝癌肝移植相关热点问题探讨

急性排斥反应的风险情况。最近的数篇综述，肝

移植后应用免疫检查点阻断剂的急性排斥反应发

生率在 35%~37%［21-25］。值得重视的是美国 Mayo
医学中心的经验，该中心两例肝移植后应用 PD-1
单抗出现急性排斥反应的移植肝穿刺组织免疫组

化 PD-L1表达都是阳性［26］。除此之外，免疫检查

点阻断剂治疗肝移植后复发性肝癌也有治疗有效

的报道［27-28］。

目前认为，PD-L1阴性的肝癌免疫检查点阻

断剂仍然有效，虽然整体有效率更低。这也给我

们以提示，移植物 PD-L1表达阴性者，也不能完全

排除其诱发急性排斥反应的风险，此外需要注意

的是不同免疫检查点阻断剂诱发排斥反应的风险

也不同。也有报道在应用免疫检查点阻断剂的同

时使用小剂量激素（强的松 60 mg/ｄ，一周内递减

到 5 mg/ｄ）来预防免疫排斥［29］。理论上，免疫治

疗联合靶向治疗可能会增加肿瘤组织中 T细胞的

浸润，起协同作用。在复习国际文献的基础上，我

们对肝移植后肝癌复发转移且靶向治疗无效或不

能耐受的病人进行了一项探索性研究，在移植肝

活检 PD-L1表达阴性后，采取霉酚酸酯和 mTOR
抑制剂为基础的联合免疫抑制方案，同时谨慎应

用 PD-1单抗治疗，并根据高通量测序分析选择合

适的靶向药物并预测免疫治疗效果，在 PD-1单抗

治疗后 1月内给予密集随访复查肝功能以及其他

免疫相关不良反应的监测。目前已有 10例病人

接受上述策略治疗，取得较好的近期效果：随访

1.3~16个月，mRECIST肿瘤学评估没有 CR病例，

1例 PR，ORR为 10%（1/10）；DCR为 100%，随访期

间 2例病人因肿瘤进展死亡，其中 1例在上述方案

治疗肿瘤进展后先后应用了 PD-L1和 CTLA-4单
抗，在第 2剂 CTLA-4单抗治疗后数天内出现严重

的多器官免疫性损害，最终放弃治疗自动出院。

10例病人 1例出现轻度急性排斥反应（10%），该

病人在 PD-1单抗治疗后未口服霉酚酸酯类免疫

抑制剂，给予激素冲击治疗后肝功能好转，该病人

在急性排斥反应后移植物 PD-L1的表达仍是阴

性。上述策略虽然疗效仍不够理想，但急性排斥

反应发生率低于文献报道，还需要进一步观察并

总结经验。此外，免疫抑制状态下 T淋巴细胞的

抗肿瘤能力下降，如何提高 T细胞的抗肿瘤作用，

以及对 PD-1单抗的疗效和不良反应发生的风险

尚缺乏有效的预测方法。

4 总结和展望

肝移植是治疗肝癌的有效手段，在我国当前

国情之下，如何降低肝移植术后肝癌复发率具有重

要意义。对超适应证标准的进展期肝癌，等待期

间给予有效的局部和系统治疗不仅能够降低肝癌

分期，还能够甄别出生物学特性相对较好的肝癌。

肝移植前的免疫检查点阻断剂治疗需要格外慎

重。个体化免疫抑制有利于降低肝癌复发率，在

精准医学时代，精细化管理受者是改善预后的关

键措施之一。高通量测序分析为肝癌的个体化治

疗提供依据。以 PD-1和 PD-L1为代表的免疫检

查点阻断剂在肝癌肝移植中的应用还需要积累经

验并谨慎开展临床研究。
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