
fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

中华消化外科杂志 2022年4月第 21卷第 4期 Chin J Dig Surg, April 2022, Vol. 21, No. 4

中国肝癌肝移植临床实践指南（2021版）

中国医师协会器官移植医师分会 中华医学会器官移植学分会肝移植学组

通信作者:郑树森，1浙江大学医学院附属第一医院肝胆胰外科，杭州 310003；2树兰（杭州）

医院肝胆胰外科，杭州 310022，Email：zyzss@zju.edu.cn；徐骁，浙江大学医学院附属

杭州市第一人民医院肝胆胰外科，杭州 310006，Email：zjxu@zju.edu.cn
【摘要】 肝细胞癌（以下简称肝癌）是最常见的原发性肝脏恶性肿瘤，据统计我国每年>30万人

死于肝癌。肝移植是全世界公认的治疗终末期肝病最有效的手段之一。我国自 20世纪 90年代起肝

移植事业发展迅猛，在移植数量和质量方面均已达到西方发达国家水平。我国由于乙型病毒性肝炎

（以下简称乙肝）流行，乙肝肝癌肝移植占比远高于西方国家。为指导全国肝癌肝移植工作更规范、有

效、安全地开展，中国医师协会器官移植医师分会等组织专家制订《中国肝癌肝移植临床实践指南

（2014版）》，重点阐述肝移植受者选择标准、术前降期治疗、抗病毒治疗、免疫抑制剂应用和术后复发

防治5部分内容，并于2018年更新。现再次更新为《中国肝癌肝移植临床实践指南（2021版）》，以适应

我国肝癌肝移植发展面临的新形势和新挑战。

【关键词】 肝移植； 肝细胞癌； 临床实践指南； 指南； 2021版
基金项目：国家自然科学基金重点项目（81930016）；国家自然科学基金重大研究计划（92159202）；

浙江省重点研发计划（2019C03050）；十四五国家重点研发计划（2021YFA1100504）；

浙江省“尖兵”“领雁”研发攻关计划（2022C03108）

Chinese clinical practice guidelines on liver transplantation for hepatocellular carcinoma (2021
edition)
Chinese College of Transplant Doctors, Liver Transplantation Group, Chinese Society of Organ Trans‐
plantation, Chinese Medical Association
Corresponding authors: Zheng Shusen, 1Department of Hepatobiliary and Pancreatic Surgery, the First
Affiliated Hospital, Zhejiang University School of Medicine, Hangzhou 310003, China; 2Department of
Hepatobiliary and Pancreatic Surgery, Shulan (Hangzhou) Hospital, Hangzhou 310022, China, Email:
zyzss@zju.edu.cn; Xu Xiao, Department of Hepatobiliary and Pancreatic Surgery, the Affiliated Hangzhou
First People's Hospital, Zhejiang University School of Medicine, Hangzhou 310006, Email: zjxu@zju.edu.cn

【Abstract】 Hepatocellular carcinoma (HCC) is the most common primary liver cancer and
over 300, 000 people in China die of HCC each year. Liver transplantation (LT) is generally reco-
gnized as one of the most effective therapeutic approaches for end‐stage liver diseases. Since the
beginning of the 1990s, LT in China has been developed rapidly, and it has reached the level of deve-
loped countries in terms of quantity and quality. Due to the prevalence of hepatitis B virus (HBV) in
China, the proportion of LT for HBV-related HCC is much higher than that in the Western countries.
In order to develop an effective, safe, and standardized protocol to guide the national practice of LT
for HCC, the Chinese clinical practice guideline on liver transplantation for hepatocellular carcinoma
(2014 edition) was compiled by experts from the Chinese College of Transplant Doctors, et al. The
guideline covers the following aspects of criteria for LT in HCC patients, preoperative downstaging
treatment, anti‐hepatitis viral therapy, application of immuno-suppressants and prevention and
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treatment of post‐LT HCC recurrence and was updated in 2018. In order to adapt to the new situa-
tion and challenges of LT for HCC in China and to keep the advanced recommendations, the guideline
is updated as Chinese clinical practice guidelines on liver transplantation for hepatocellular carcinoma
(2021 edition).

【Key words】 Liver transplantation; Hepatocellular carcinoma; Clinical practice guide-
lines; Guidelines; 2021 edition

Fund programs: Key Program of National Natural Science Foundation of China (81930016);
Major Research Plan of the National Natural Science Foundation of China
(92159202); Key Research & Development Program of Zhejiang Province
(2019C03050); National Key Research and Development Program of China
(2021YFA1100504); Key Research & Development Program of Zhejiang
Province (2022C03108)

肝细胞癌（以下简称肝癌）占所有肝癌类型的

75%~85%，是最常见的原发性肝脏恶性肿瘤，同时

也是中国<60岁成年男性病死率最高的恶性肿瘤［1］。

据统计中国每年>30万人死于肝癌，约占全世界肝

癌死亡人数的一半。肝移植是全世界公认的治疗终

末期肝病最有效的手段之一。我国自 20世纪 90年
代掀起第二次肝移植热潮以来，特别是 2015年全

面开展公民逝世后器官捐献后，肝移植事业发展

迅猛，呈专业化和规模化发展态势，在移植数量和

质量方面均已达到西方发达国家水平。中国肝移

植注册中心（China Liver Transplant Registry，CLTR）
数据显示：2018—2020年国内肝移植数量平均约

6 000例/年，其中肝癌肝移植占比为35.0%。为指导

全国肝移植工作更规范、有效、安全地开展，中国医

师协会器官移植医师分会等组织专家于 2014年制

订《中国肝癌肝移植临床实践指南（2014版）》，重

点阐述肝移植受者选择标准、术前降期治疗、抗病

毒治疗、免疫抑制剂应用和术后复发防治 5部分

内容，并于 2018年进行更新。现再次更新为《中国

肝癌肝移植临床实践指南（2021版）》（以下简称指

南），以适应我国肝癌肝移植发展面临的新形势和

新挑战。本指南采用的循证医学证据分级主要参

考 2001牛津证据分级（表 1），推荐意见强度主要参

考 GRADE（Grades of Recommendation，Assessment，
Development and Evaluation）系统推荐分级［2⁃3］。

一、肝癌肝移植受者选择标准（表2）
全世界范围内，供肝短缺问题仍然严重。在我

国，近年来随着公民逝世后器官捐献数量的增加，

表1 循证医学证据分级

Table 1 Grading of evidence⁃based medical evidences
证据级别

Ⅰ级

Ⅱ级

Ⅲ级

Ⅳ级

Ⅴ级

定 义

同质随机对照试验的系统评价
单项随机对照试验（可信区间窄）
全或无病案系列研究

同质队列研究的系统评价
单项队列研究（包括低质量随机对照试验，如随访
率<80%）
结果研究，生态学研究

同质病例对照研究的系统评价
单项病例对照研究

病例系列研究（包括低质量队列及病例对照研究）

基于经验未严格论证的专家意见

表2 肝癌肝移植受者选择标准

Table 2 Selection criteria for liver transplantation candidates with hepatocellular carcinoma
序号

1
2
3

4
5

6
7

8

建 议

米兰标准是肝癌肝移植受者选择的参考基准，但存在对受者选择过于严格的局限性。

杭州标准是可靠的肝癌肝移植受者选择标准，符合杭州标准者选择肝移植可获得满意术后生存率。

符合杭州标准A类（肿瘤长径≤8 cm，或肿瘤长径>8 cm且甲胎蛋白≤100 μg/L）的受者预后优于符合杭州
标准B类（肿瘤长径>8 cm且甲胎蛋白为100~400 μg/L）的受者。

肝癌切除术后肝内肿瘤复发，如仍符合肝癌肝移植受者选择标准，可行挽救性肝移植。

肝癌患者接受活体肝移植标准可适当放宽，但应排除肝外转移及大血管侵犯，术前须综合评估受者获益
及供者风险，以及供者与受者的社会心理学状态。

对于符合肝癌肝移植选择标准的患者，施行活体肝移植后如出现移植物失功，可行二次肝移植。

对于超越肝癌肝移植选择标准的患者，施行活体肝移植后如出现肝癌复发导致的移植物失功，不建议行
尸体肝移植。

为了最小化供者风险及最优化受者预后，活体肝移植的开展仅限于具有成熟肝移植技术的医疗单位。

证据级别

Ⅱ级

Ⅱ级

Ⅱ级

Ⅱ级

Ⅲ级

Ⅲ级

Ⅴ级

Ⅴ级

推荐强度

强

强

强

弱

弱

弱

强

强
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供肝短缺问题有所缓解，但供肝数量仍远不能满足

受者需求。制订科学的肝癌肝移植受者选择标准，

是提高疗效、合理利用宝贵供肝资源的关键。1996年，

Mazzaferro等［4］率先提出选择合并肝硬化的小肝癌

患者进行肝移植，建立米兰标准。该标准要求单一

癌灶长径≤5 cm或多发癌灶数目≤3个，且最大长径≤
3 cm；此外肿瘤无肝内大血管侵犯及远处转移。符

合米兰标准的肝癌肝移植受者获得了长期生存［4⁃6］。

但米兰标准对肝癌大小和数目的限制过于严格，如

果根据米兰标准，很多肝癌患者将失去肝移植机

会。基于此，国际上出现了一些新的肝癌肝移植受

者选择标准，如加州大学旧金山分校（University of
California，San Francisco，UCSF）标准、Up⁃to⁃Seven
标准等。这些标准经临床验证，不仅扩大了受者人

群，并取得与米兰标准相似的移植生存率［5⁃6］。但

上述标准仅关注肿瘤大小、数目，而忽略肿瘤的生

物学特性。

2008年，中国提出的杭州标准首次引入肿瘤

生物学特性和病理学特征作为肝癌肝移植受者选

择标准，这是对以往标准局限于肿瘤形态学的突

破。多项临床研究证实：符合杭州标准的肝癌受者

均获得满意的术后生存率［7⁃11］。根据全国多中心临

床研究结果，杭州标准可进一步分为两类：A类为

肿瘤长径≤8 cm，或肿瘤长径>8 cm且AFP≤100 μg/L；
B类为肿瘤长径>8 cm且 AFP为 100~400 μg/L；符
合杭州标准A类的受者预后更好［12］。对于肝癌切

除术后复发者，如符合肝癌肝移植准入标准，可行

挽救性肝移植［13⁃14］。

除公民逝世后器官捐献，活体供肝也是肝癌肝

移植供肝来源的有力补充，活体肝移植在经验丰富

的移植中心已成为一项成熟技术，可以缩短移植等

待时间。亲属捐献部分肝脏的活体肝移植不占用

社会供肝资源，在充分考虑受者获益及供者风险的

基础上，受者选择标准可适当放宽。亚洲部分移植

中心选择无大血管侵犯及肝外转移的肝癌受者施

行活体肝移植，取得了良好效果［15⁃17］。对于符合肝

癌肝移植选择标准的受者，实施活体肝移植后如出

现移植物失功，可行二次肝移植。对于超越肝癌肝

移植选择标准的受者，实施活体肝移植后如出现肝

癌复发导致的移植物失功，不建议再行尸体肝

移植［18⁃19］。

二、肝癌肝移植术前降期治疗（表3）
肝癌肝移植术前降期治疗目的是减轻肿瘤负

荷、降低分期、使超出肝癌肝移植选择标准的患者

能够获得肝移植机会。降期治疗主要适用于不符合

现有肝癌肝移植选择标准，且无门静脉主干或下腔

静脉等大血管侵犯、无远处转移的肝癌患者［18，20⁃22］。

有效的降期治疗方法主要包括 TACE［18，23⁃24］、钇⁃90
微球肝动脉放射栓塞（transarterial radioemboliza ⁃
tion，TARE）［23，25］和局部消融治疗等。TARE的降期

效果令人满意，在缩短住院时间及减少并发症方面

比TACE更具优势［20，23，25］。局部消融治疗包括RFA、
微波消融、冷冻消融和经皮无水乙醇注射等方法。

近年来兴起的免疫治疗药物和分子靶向药物

为降期治疗提供新选择。以免疫检查点抑制剂如

PD⁃1/PD⁃L1抗体等为代表的免疫治疗药物在肝癌

降期治疗领域的研究日趋增多，但多为个案报道或

小样本临床研究。PD⁃1抗体联合 TACE和（或）分

子靶向药物等降期治疗新方案仍需多中心、大样本

临床验证。关于免疫治疗与肝移植手术的安全时

间间隔目前尚无定论。有个案报道经免疫检查点

抑制剂成功降期后停药 8 d行肝移植，受者出现排

斥反应［26］。但多数研究结果显示：停药≥4周后行

肝移植的病例术后未发生排斥反应或其他严重并

发症［27⁃28］。这些研究提示经免疫检查点抑制剂降

期治疗至符合移植标准后进行肝移植具有一定可

行性，但须认识到其可能增加术后发生排斥反应的

风险，应加强监测，必要时加强抗排斥反应治疗。

表3 肝癌肝移植术前降期治疗

Table 3 Preoperative downstaging treatment of hepatocellular carcinoma for liver transplantation
序号

9

10
11
12
13
14

建 议

降期治疗的方法主要有肝动脉栓塞化疗、钇⁃90微球肝动脉放射栓塞和局部消融治疗等。局部消融治疗包
括射频消融、微波消融、冷冻消融和经皮注射无水乙醇等方法，需根据个体病情选择适合的降期治疗方法。

联合运用多种方法可以达到更好的降期效果。

降期治疗效果的评价应综合衡量肿瘤大小、数目、甲胎蛋白和异常凝血酶原水平变化。

预估肝移植等待期>6个月的肝癌受者应接受肝移植术前抗肿瘤治疗。

杭州标准可作为术前降期治疗的终点。

免疫检查点抑制剂降期治疗成功的肝移植受者，术后应加强排斥反应监测。

证据级别

Ⅱ级

Ⅱ级

Ⅱ级

Ⅱ级

Ⅲ级

Ⅳ级

推荐强度

强

强

强

强

强

弱
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越来越多的临床数据表明：索拉非尼、仑伐替尼等

分子靶向药物是有效的降期治疗药物，可延长受者

的无瘤生存时间［29⁃31］。联合运用多种治疗方法可

以达到更好的降期疗效。

降期治疗的疗效通常采用对比增强CT和MRI
检查，并结合AFP和异常凝血酶原等肿瘤标志物进

行综合评估，评价指标包括肿瘤大小、数目、AFP和
异常凝血酶原水平变化等［32⁃35］。国际肝移植及肝

癌临床指南中均建议：对于预估等待期>6个月的

肝癌患者应及时接受抗肿瘤的降期或桥接治

疗［36⁃37］。关于降期治疗的终点，一项多中心临床研

究结果显示：以杭州标准为降期治疗终点，降期成

功率可达 39.5%，降期成功者肝移植后可获得与初

始符合标准者相似的预后［38］。

三、肝癌肝移植受者抗肝炎病毒治疗（表4）
中国肝癌肝移植受者>90%与HBV感染相关。

肝移植前HBV载量高以及肝移植后乙型病毒性肝

炎（以下简称乙肝）复发的受者，肝癌复发的风险增

加，因此对乙肝肝移植受者尽早行抗病毒治疗，尽

快降低HBV⁃DNA水平，有助于降低肝移植后乙肝

复发率，提高受者长期生存率［39⁃41］。HBV载量高的

移植等待期肝癌患者应采用恩替卡韦、替诺福韦等

强效、高耐药屏障核苷（酸）类似物［nucleos（t）ide
analogues，NAs］。肝移植中无肝期应给予乙肝免

疫球蛋白（hepatitis B immunoglobulin，HBIG）。肝

移植后的主要抗病毒治疗方案为NAs联合低剂量

HBIG，其中恩替卡韦或替诺福韦联合低剂量HBIG
是预防肝移植后乙肝复发的一线方案，预防乙肝复

发效果可靠［42⁃47］。近年来，随着高耐药屏障NAs的

不断面世及应用，肝移植后HBIG的使用剂量及时

间有降低趋势［48⁃50］。最近的研究结果显示：在低

HBV复发风险个体中，HBIG只需在围手术期使

用［48］。香港大学的一项研究结果显示：对于接受恩

替卡韦单药治疗的无拉米夫定耐药慢性乙肝肝移

植受者，移植后 8年 HBsAg阴性率为 92%，HBV⁃
DNA阴性率为100%［51］。该方案在不降低疗效的同

时更加经济、便利，可作为NAs联合低剂量HBIG方

案的有效补充。还有研究结果显示：应用无糖皮质

激素免疫抑制方案可降低肝移植后乙肝复发率［52］。

此外也有肝移植后接种乙肝疫苗预防乙肝复发的

报道，其临床应用尚有争议［53⁃56］。目前，肝移植后

主张长期应用NAs，完全停用NAs尚不推荐。为提

高抗病毒药物的疗效，建议恩替卡韦空腹服用，富

马酸丙酚替诺福韦与含脂食物同服。

根据CLTR统计数据，近年来我国成人肝移植

中抗⁃HBc阳性供肝比例>20%。因此，非乙肝相关

肝移植受者亦可能接受抗⁃HBc阳性供肝，导致肝

移植后新发乙肝甚至肝癌。对于这部分受者，移植

等待期及时接种乙肝疫苗联合术后NAs，是减少后

续因接受抗⁃HBc阳性供肝导致HBV感染行治疗的

经济、有效方案［49，57］。肝移植后恩替卡韦单药治疗

已被证实可有效预防新发乙肝［50］。但是，上述受者

的NAs使用时间目前尚无定论。美国移植学会召

集多学科专家小组提出共识：推荐无乙肝免疫或乙

肝疫苗免疫状态的肝癌肝移植受者长期服用NAs，
但自然免疫状态受者可不采取预防措施［58］。也有

研究结果显示：供者抗⁃HBc状态对肝移植后肝癌

复发风险并无影响［59］。

表4 肝癌肝移植受者抗肝炎病毒治疗

Table 4 Anti⁃hepatitis viral therapy in liver transplantation recipients with hepatocellular carcinoma
序号

15

16

17

18
19
20

21
22
23

建 议

乙型肝炎病毒相关肝癌肝移植受者，如移植前HBV⁃DNA阳性，应于术前尽早给予核苷（酸）类似物，尽可
能降低HBV⁃DNA水平。

如术前乙型肝炎病毒高载量，应优先选择强效、高耐药屏障药物；耐药者应根据耐药位点检测结果选择
相应药物，如发生拉米夫定耐药，可加用阿德福韦酯或改用替诺福韦治疗。

乙型肝炎病毒相关肝癌肝移植受者术中无肝期应给予乙肝免疫球蛋白，术后长期监测HBV⁃DNA水平及
乙型病毒性肝炎复发情况。

恩替卡韦或替诺福韦联合低剂量乙肝免疫球蛋白是预防肝移植后乙型病毒性肝炎复发的一线方案。

恩替卡韦或替诺福韦单药长期应用是预防肝移植后乙型病毒性肝炎复发的有效方案。

非乙型肝炎病毒相关肝移植受者移植等待期及时接种乙肝疫苗联合术后核苷（酸）类似物，可减少后续
接受乙型肝炎核心抗体阳性供肝导致的乙型肝炎病毒感染。

无糖皮质激素免疫抑制方案可降低肝移植后乙型病毒性肝炎复发率。

对于肝移植后出现慢性肾损伤的受者，推荐应用富马酸丙酚替诺福韦。

对于HCV⁃RNA阳性的移植等待期肝癌患者，应及早选择合适的直接抗病毒药物进行抗病毒治疗。

证据级别

Ⅰ级

Ⅱ级

Ⅱ级

Ⅱ级

Ⅳ级

Ⅲ级

Ⅳ级

Ⅲ级

Ⅲ级

推荐强度

强

强

强

强

强

强

弱

弱

强

注：HBV⁃DNA为乙型肝炎病毒脱氧核糖核酸；HCV⁃RNA为丙型肝炎病毒核糖核酸
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肝移植后慢性肾损伤并不罕见，部分与围手术

期急性肾损伤相关，部分与长期应用阿德福韦、富马

酸替诺福韦二吡呋酯等NAs和钙调磷酸酶抑制剂

（calcineurin inhibitor，CNI）等肾毒性药物相关［60］。

因此，英国相关指南推荐：对于肝移植后肾功能不

全的受者可增加霉酚酸类药物剂量，同时减少CNI
剂量，并注意 NAs的肾脏安全性［61］。多项研究指

出：相比其他NAs，富马酸丙酚替诺福韦更能有效

抑制HBV并保护肾功能［62⁃64］。

中国HCV感染患者呈增加趋势，传统的干扰

素联合利巴韦林治疗丙型病毒性肝炎（以下简称丙

肝）应答率较低且耐受性较差。随着直接抗病毒药

物（direct⁃acting antivirals，DAAs）的上市，HCV感染

的治疗取得重大突破。目前，新一代强效DAAs组
合索磷布韦/维帕他韦、索磷布韦/来迪派韦已进入

国家医保药品目录。相比干扰素，DAAs持续病毒

学应答（sustained virologic response，SVR）率高，耐

受性好，使得治愈 HCV感染成为现实［65⁃68］。对于

HCV⁃RNA阳性的移植等待期肝癌患者，移植前抗

病毒治疗是预防肝移植后丙肝复发的最好方法，建

议根据肝功能、肾功能、HCV⁃RNA水平及基因型选

择合适的DAAs［69⁃71］。术前经抗病毒治疗HCV RNA
转为阴性的受者，术后无需预防性抗病毒治疗。但

对于术前未接受足够疗程抗病毒治疗的HCV RNA
阳性受者，以及移植后出现丙肝复发者，术后均应

采用 DAAs治疗，以期获得 SVR，并降低肝癌复发

率，治疗时机建议在肝移植后3~6个月开始［71⁃75］。

四、肝癌肝移植受者免疫抑制剂应用（表5）
CNI的应用是肝癌肝移植后肿瘤复发的独立

危险因素。对于肝癌肝移植受者，肿瘤的复发风险

与其侵袭性及机体的免疫功能有关，受者处于强免

疫抑制状态时其免疫监视系统受到破坏，促进肿瘤

复发、转移，而免疫抑制强度不足则容易诱发排斥

反应。如何维持该平衡，目前尚无统一的临床方案

和监测手段。肝癌肝移植受者目前尚不建议免疫

抑制剂的全线撤除，但主张个体化的低剂量免疫抑

制方案［76］。近年来，包括糖皮质激素早期撤除、

无糖皮质激素及使用具有肿瘤抑制作用的哺乳动

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为代表）的免

疫抑制方案日趋增多［77⁃86］。目前临床上主要的免

疫抑制方案为：（1）CNI+霉酚酸类药物+糖皮质激

素。（2）白介素⁃2受体阻滞剂+西罗莫司+霉酚酸类

药物+糖皮质激素。（3）白介素⁃2受体阻滞剂+霉酚

酸类药物+他克莫司/西罗莫司。对于糖皮质激素

早期撤除或无糖皮质激素方案，建议白介素⁃2受体

阻滞剂免疫诱导治疗，并延迟使用CNI和减少其剂

量。现有证据表明：应用mTOR抑制剂的肝癌肝移

植受者肝癌复发率显著低于应用CNI的受者，其中

应用基于依维莫司的免疫抑制方案可使肝癌肝移

植受者获得更好的预后［87］。对肿瘤侵袭性强、超越

移植标准的受者应用依维莫司可能获益更大［84⁃85］。

通常可在术后 4~6周转换为以mTOR抑制剂为基

础的免疫抑制方案，并联合霉酚酸类药物或低剂量

CNI，该方案也有助于保护肾功能［88］。对肝癌肝移

植后肿瘤复发的受者，建议应用以mTOR抑制剂为

基础的免疫抑制方案［89⁃91］。

五、肝癌肝移植后肿瘤复发的防治（表6）
肝癌肝移植后 5 年肿瘤复发率达 20.0%~

57.8%［6，12，89，92］，合理把握肝癌肝移植指征是降低术

后肿瘤复发率的关键。即使执行最严格的米兰标

准，肝癌肝移植后 5年肿瘤复发率也有 4.3%［6］。随

着肝癌肝移植指征的扩大，术后肿瘤复发率的增加

不可避免［90］。肝癌肝移植后复发的常见部位依次

为肺（37.2%~55.7%）、移植肝（37.8%~47.9%）、腹腔

（27.3%~37.7%）和骨（22.3%~25.5%）［93⁃94］。肝癌复

表5 肝癌肝移植受者免疫抑制剂应用

Table 5 Application of immunosuppressants in liver transplantation recipients with hepatocellular carcinoma
序号

24
25

26
27
28
29

建 议

CNI的应用是肝癌肝移植后肿瘤复发的独立危险因素。

对合并肝肾综合征或肾功能不全受者应延迟应用CNI或避免大剂量应用CNI，采用白介素⁃2受体阻滞剂、
霉酚酸类药物和西罗莫司等治疗。

肝癌肝移植受者应采用低剂量CNI及糖皮质激素早期撤除方案。

肝癌肝移植受者应用西罗莫司和依维莫司为代表的mTOR抑制剂可减少术后肿瘤复发和转移。

肝癌肝移植受者可采用无糖皮质激素免疫抑制方案。

肝癌肝移植后肿瘤复发的受者，可改用以mTOR抑制剂为基础的免疫抑制方案。

证据级别

Ⅰ级

Ⅰ级

Ⅱ级

Ⅰ级

Ⅱ级

Ⅲ级

推荐强度

强

强

强

强

弱

弱

注：CNI为钙调磷酸酶抑制剂；mTOR为哺乳动物雷帕霉素靶蛋白
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发后受者中位生存时间仅为 10.6~12.2个月［93⁃94］。

因此，复发转移的防治十分重要。肝癌的形态学特

征（肿瘤大小和数目等）、大血管和微血管侵犯、组

织学分级以及AFP、异常凝血酶原等肿瘤标志物，

均可作为预测肿瘤预后的重要指标，也是个体化防

治方案的重要参考［95］。

肝癌肝移植后肿瘤复发的预防策略主要包括

免疫抑制方案的调整和辅助治疗。免疫抑制方案

的调整见本指南第四部分。有研究结果显示：超标

准肝癌肝移植受者采用依维莫司联合低剂量他克

莫司方案，术后 2年肝癌复发率仅为 5.9%［84］。目前

用于预防肝癌肝移植后肿瘤复发的辅助治疗包括

分子靶向药物和系统性化疗（如奥沙利铂+亚叶酸

钙+氟尿嘧啶）等，这些辅助治疗均可为部分受者尤

其是超标准受者提供生存获益［96⁃99］。最近的研究

结果显示：对肝癌高复发风险者肝移植后辅助性应

用仑伐替尼有助于延长无瘤生存时间［31］。

肝癌复发的早期诊断有利于治疗方案的选择

以及治疗效果的提高。对于术后可切除的复发病

灶，手术切除是首选治疗方案，术后 3年生存率可

达 60%［93⁃94］。当复发病灶难以手术切除时，应个体

化选择局部消融、TACE、分子靶向药物、系统性化

疗或综合上述治疗方案，以延长受者生存时

间［93⁃94，100⁃102］。有研究结果显示：索拉非尼序贯瑞戈

非尼全程治疗肝癌肝移植后复发受者，中位生存时

间可达 38.4个月［103］。免疫检查点抑制剂作为目前

肝癌治疗的有效手段之一，有报道部分肝移植受者

应用后发生严重排斥反应。因此，对于肝移植后肿

瘤复发者建议谨慎使用；如确需使用，建议密切监

测肝功能，并延长免疫抑制剂疗程或增加剂量［104］。

有研究结果显示：移植肝 PD⁃L1表达阴性的受者，

应用 PD⁃1或 PD⁃L1抗体后排斥反应发生率低。因

此，对其他抗肿瘤方案治疗无效的肝癌复发者进行

移植肝 PD⁃L1检测，表达阴性者可应用 PD⁃1或

PD⁃L1单克隆抗体作为挽救性治疗，同时密切监测

肝功能等变化，警惕急性排斥反应的发生［104］。此

外，对于肝癌复发晚期受者，可考虑减少或停止免

疫抑制剂的使用。

《中国肝癌肝移植临床实践指南（2021版）》编审委员会成员

名单

组长：

郑树森 浙江大学医学院附属第一医院/树兰（杭州）

医院

副组长：

董家鸿 清华大学附属北京清华长庚医院

窦科峰 空军军医大学附属西京医院

陈孝平 华中科技大学同济医学院附属同济医院

徐 骁 浙江大学医学院附属杭州市第一人民医院

成员（按姓氏汉语拼音排序）：

蔡 阳 浙江大学医学院附属杭州市第一人民医院

蔡金贞 青岛大学附属医院

陈规划 中山大学附属第三医院

陈知水 华中科技大学同济医学院附属同济医院

陈忠华 华中科技大学同济医学院附属同济医院

程 颖 中国医科大学附属第一医院

窦 剑 河北医科大学第三医院

杜成友 重庆医科大学附属第一医院

傅志仁 上海交通大学医学院附属瑞金医院

高良辉 海南医学院第一附属医院

郭文治 郑州大学第一附属医院

何晓顺 中山大学附属第一医院

贺 强 首都医科大学附属朝阳医院

黄 磊 北京大学人民医院

黄建钊 贵州省人民医院

霍 枫 南部战区总医院

贾长库 浙江大学医学院附属杭州市第一人民医院

蒋文涛 天津市第一中心医院

焦作义 兰州大学附属第二医院

景鸿恩 青海大学附属医院

郎 韧 首都医科大学附属北京朝阳医院

李 波 四川大学华西医院

李 立 昆明市第一人民医院

李 宁 首都医科大学附属佑安医院

李启勇 树兰（杭州）医院

李文岗 厦门大学附属成功医院

表6 肝癌肝移植后肿瘤复发的防治

Table 6 Prevention and treatment of recurrence after liver transplantation
序号

30
31
32

建 议

超标准肝癌肝移植受者采用依维莫司联合低剂量他克莫司方案有助于降低肝癌复发率。

对于术后可切除的复发转移灶，首选手术切除治疗。

对于术后不可切除的复发转移灶，应个体化选择局部消融、经导管动脉化疗栓塞、分子靶向药物、系统性
化疗等治疗方法或联合治疗，以延长受者生存时间。

证据级别

Ⅲ级

Ⅲ级

Ⅳ级

推荐强度

弱

强

强
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李玉民 兰州大学医学院

李志强 青岛大学附属医院

栗光明 首都医科大学附属佑安医院

刘 军 山东省立医院

刘 磊 深圳市第三人民医院

刘景丰 福建省肿瘤医院

刘连新 中国科学技术大学附属第一医院/安徽省立

医院

刘永锋 中国医科大学附属第一医院

刘作金 重庆医科大学附属第二医院

卢 倩 清华大学附属北京清华长庚医院

吕 凌 江苏省人民医院

吕 毅 西安交通大学医学院第一附属医院

吕国悦 吉林大学第一医院

明英姿 中南大学湘雅三医院

彭志海 厦门大学附属翔安医院

冉江华 昆明市第一人民医院

时 军 同济大学附属东方医院吉安医院

孙倍成 南京鼓楼医院

孙诚谊 贵阳医科大学附属医院

孙煦勇 广西医科大学附属第二医院

孙玉岭 郑州大学第一附属医院

陶开山 空军军医大学附属西京医院

滕木俭 山东省千佛山医院

万云乐 中山大学附属第六医院

王立明 大连医科大学附属第二医院

王正昕 复旦大学附属华山医院

温 浩 新疆医科大学第一附属医院

吴 刚 中国医科大学附属第一医院

吴 泓 四川大学华西医院

吴 健 浙江大学医学院附属第一医院

吴向未 石河子大学医学院第一附属医院

吴忠均 重庆医科大学附属第一医院

夏 强 上海交通大学医学院附属仁济医院

徐 剑 海南医学院第二附属医院

徐 钧 山西医科大学附属第一医院

薛武军 西安交通大学医学院第一附属医院

杨 扬 中山大学附属第三医院

杨洪吉 四川省人民医院

杨家印 四川大学华西医院

杨占宇 解放军总医院第一医学中心

叶啟发 武汉大学中南医院

易述红 中山大学附属第三医院

张 峰 江苏省人民医院

张 磊 兰州大学附属第一医院

张 珉 浙江大学医学院附属第一医院

张 武 树兰（杭州）医院

张雷达 陆军军医大学第一附属医院

张水军 郑州大学第一附属医院

赵顺云 青海省人民医院

郑 虹 天津市第一中心医院

钟 林 上海市第一人民医院

朱海涛 贵州医科大学附属医院

朱继业 北京大学人民医院

朱晓峰 中山大学附属第一医院

朱志军 首都医科大学附属北京友谊医院

执笔专家：

陈 峻 浙江大学医学院附属杭州市第一人民医院

沈 恬 浙江大学医学院附属第一医院

李建辉 树兰（杭州）医院

凌孙彬 浙江大学医学院附属杭州市第一人民医院

杨 喆 树兰（杭州）医院

汪国营 广州医科大学附属第一医院

孙丽莹 首都医科大学附属北京友谊医院

杨诏旭 空军军医大学西京医院

庄 莉 树兰（杭州）医院

高 杰 北京大学人民医院

郭闻渊 海军军医大学第二附属医院

李 捷 浙江大学医学院附属杭州市第一人民医院

许圣均 浙江大学医学院附属杭州市第一人民医院

卫 强 浙江大学医学院附属杭州市第一人民医院

徐 骁 浙江大学医学院附属杭州市第一人民医院
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