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Abstract: Hepatocellular carcinoma (HCC) is one of the most common malignant tumors in China. Surgery 
is the most important way to treat HCC currently. The high recurrence rate after hepatectomy is the most 
important reason to affect its prognosis, and it is also the key clinical problem to be solved. According to 
the recurrence time, the recurrence can be divided into early recurrence and late recurrence. The prognosis 
of patients with early recurrence is worse than that of patients with late recurrence. Therefore, it is very 
important for surgical decision-making to identify the two kinds of recurrence. This article reviews the 
research progress of early recurrence cut-off time of hepatocellular carcinoma after radical hepatectomy.
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摘  要：肝细胞癌是我国常见的恶性肿瘤之一，外科手术是目前治疗肝细胞癌最主要的方法，但手术

后的高复发率是影响其预后的重要原因，也是目前亟待解决的关键临床问题。按照复发时间，可分为

早期复发及远期复发。早期复发患者的预后较远期复发差，因此两种复发的鉴别对于外科决策来说至

关重要，本文就肝细胞癌根治术后早期复发时间点的研究进展进行综述。
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·综  述·

0  引言
原发性肝癌（primary liver cancer, PLC）是

最常见的恶性肿瘤之一，2020年，全球约有1 930
万新发癌症病例和1 000万癌症死亡病例，其中新

发肝癌病例约90.5万，占4.7%，新发肝癌死亡病

例83万，占8.3%[1]。 PLC的高发病率与致死率严

重影响其预后 [2]，同时也是目前亟待解决的关键

临床问题。肝细胞癌（hepatocellular carcinoma, 
HCC）约占原发性肝癌的85%~90%[3]，本文主

要探讨肝细胞癌的诊治、复发及鉴别和预后分

析等。

1  肝癌的诊断
当前，肝癌的诊断主要包括临床诊断及病理

诊断。肝癌的临床诊断主要包括患者的临床表

现、CT、MRI或超声造影的影像学特征以及血清

学分子标志物，具体表现为患者出现右上腹疼痛

或不适、既往是否存在乙型肝炎病毒（HBV）感

染 [4]，影像学检查“快进快出”的肝癌典型特征；
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血清分子标志物甲胎蛋白升高。结合上述诊断要

点，即可临床诊断为肝细胞癌 [2]。除此之外，随

着现代医学技术的发展，肝脏穿刺技术越来越成

熟，影像技术辅助下的肝脏穿刺取病变组织进行

病理诊断也成为一种重要方法。

2  肝癌的外科治疗
肝癌的治疗近年来发展迅速，当前已形成了

以手术为主的个体化综合治疗模式。目前，肝癌

的治疗手段包括肝切除术、肝移植术、射频消

融术、经导管肝动脉化疗栓塞术（transcatheter 
arterial chemoembolization, TACE）、放射治疗、

靶向治疗及免疫治疗。近年来，许多靶向药物在

治疗肝癌上取得了成功，包括索拉菲尼、仑伐替

尼等[5]。免疫治疗是治疗晚期肝癌的有效方法，以

程序性细胞死亡受体1（PD-1）/程序性细胞死亡

受体配体1（PD-L1）为靶点的免疫抑制剂是重要

的抗肿瘤免疫治疗药物[6]。

肝癌的外科治疗是目前肝癌患者获得长期生

存最重要的手段之一，主要包括肝切除术和肝移

植术。手术切除目前仍是肝癌外科治疗的主要手

段[7]。完整切除肿瘤，切缘无残留肿瘤组织，保留

足够体积且有功能的肝组织是实施肝切除术的基

本原则，以保证术后余肝功能正常并减少术后并

发症及不良事件的发生。

肝癌是否达到根治对患者的预后极为重要，

本文所论述的早期复发及远期复发均建立在根治

术的基础上，由于肿瘤残留而导致的手术区域内

较早期的复发不作讨论。目前临床上判断肝癌是

否达到根治主要分为术中和术后，术中判断标准

有：（1）术中肉眼直视下未见癌栓，包括肝静

脉、门静脉、胆管以及下腔静脉；（2）腹腔探

查无其他器官侵犯，无肝门淋巴结转移及远处转

移；（3）肝脏切缘距离肿瘤边缘应大于1 cm；

如手术难度较高，无法保证足够的切缘距离，应

根据术中冰冻对肝断面进行组织学检查，确保无

肿瘤细胞残留，即认为切缘阴性。术后依靠对患

者病情的定期随访，主要包括：（1）术后两月

内行超声、CT、MRI检查均未发现肿瘤病灶；

（2）如术前血清AFP升高，则要求术后2月血清

AFP水平降至正常范围内，并且血清AFP下降速

度可预测手术切除的彻底性 [8]。但是，即使达到

了根治术的标准，肝癌肝切除术后的长期预后仍

然不能令人满意，手术后5年内患者的复发率高达

60%~70%[9]。

3  肝癌复发
肝癌术后复发是指根治性肝切除后再次发生

肝癌，肝癌术后复发应与未达到根治性切除术

后的肿瘤残余相区别。根据现有研究结果，约

68%~96%的患者在接受肝切除术后出现肝癌肝内

复发；少数出现转移至肝外组织或脏器，即远处

转移，但常同时合并有肝内复发。文献报道仅有

不到8.1%的患者单纯存在肝外转移，其中淋巴结

转移约为3.3%~5.2%[10-11]。

肝 癌 术 后 复 发 可 根 据 复 发 时 间 （ t i m e  t o 
recurrence, TTR）分为早期复发和远期复发。早

期复发，即复发常在术后较早时间内发生，原发

病灶在术前或术中已发生肝内转移（intrahepatic 
metastasis, IM），也称为单克隆起源。远期复发，

即复发常在术后较晚的时间发生，在肝病背景下

的剩余肝组织内再次出现的原发肿瘤，由多中心

发生（multicentric occurrence, MO）引起的新的癌

变，也称多克隆起源[12]。

大量研究表明，早期复发的预后要差于远期

复发[13-15]，早期复发多呈弥漫性，可选择的治疗方

法较少，治疗效果差，长期生存情况不佳[16]。因

此，准确识别肝癌复发模式对于改善肝癌根治性

切除术后患者的长期生存以及更好地权衡外科治

疗策略至关重要[17]。截至目前，尚无公认的标准

或指南来区分早期复发和远期复发[18]。

目前普遍认为，早期复发通常与原发肿瘤引

起的IM相关，而远期复发与肝炎、肝硬化的肝脏

背景所引起的MO相关[19]。早期复发及远期复发的

发生情况尚未明确，一项研究表明IM所引起的早

期复发较MO引起的远期复发更为多见[20]，也有研

究认为远期复发的发生较早期复发更为多见[21]。

4  复发鉴别
近年来，研究者尝试了许多方法对早期复发及

远期复发进行鉴别。早期复发或远期复发的起源及

其发生机制可通过对HBV-DNA整合模式、p53基

因突变类型、线粒体D环区突变模式、DNA甲基化

谱、染色体杂合性缺失模式等检测，以及基因组和

转录组学分析等方法加以区分[22]；还有学者通过影

像学的方法来区分[17,23]，但这些鉴别方法的可靠性

尚待验证，且需要对初发和复发肿瘤标本进行分析

比较，技术较为复杂，检验周期较长，临床实施过

程较为困难，目前尚未成为临床常规检测手段。

通过病理学穿刺明确诊断及肿瘤类型，可以

通过新发肿瘤与原发肿瘤的病理相似程度来判断
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是IM还是MO。根据日本肝癌研究组建立的组织病

理学标准[24]，早期复发表现为：（1）复发结节在

形态上与原发肿瘤相似或较其分化差；（2）门静

脉癌栓周围的复发结节；（3）原发性肝癌周围的

卫星结节。远期复发表现为：（1）所有结节均呈

现良好的分化；（2）在原发的分化差的肝癌的肝

段中，复发结节呈中分化或高分化；（3）分化较

差的肝癌组织被分化较好的肝癌组织所包裹，呈现

“结中结”的形态。根据以上形态学标准，Li等[25]在

一项包括160例患者的研究中，发现约59.4%为早

期复发，27.5%为远期复发；Huang等[17]对82例经

历了二次肝切除术的患者进行分析，明确了54.9%
为早期复发，45.1%为远期复发。不可否认的是，

病理标本的获取必定要进行有创操作，而且有一

定的种植转移的风险，需要对患者的病情进行综

合评判后决定是否进行病理穿刺活检，临床上开

展难度稍大，不推荐作为常规检测手段。

高危复发因素方面，肿瘤分期和手术操作被

认为与早期复发更相关，而患者及肝脏特征与远

期复发更相关。根据目前相关研究结果，乙型肝

炎病毒表面抗原（HBsAg）及e抗原（HBeAg）

阳性[26]、男性[27]、肝硬化[28]被认为与远期复发相

关，而肿瘤大小、肿瘤位置、肿瘤数量、血管侵

犯、卫星结节、甲胎蛋白水平、组织学分级、肝

被膜完整性等原发肿瘤相关因素被认为与早期复

发相关[29-31]，也有学者认为HBV DNA载量与早期

复发呈正相关[32]，还有学者认为HBV DNA载量与

早期复发和远期复发均相关[33]。由于通过组织学

确定复发类型的方法相对困难，因此研究者提出

利用复发时间（time to recurrence, TTR）来区别早

期复发和远期复发。早期复发时间点的确定目前

主要来自两方面，一是利用统计学方法计算得出

的最佳早期复发时间点，二是根据研究者的临床

经验主观假定出的早期复发时间点。

利用统计学方法进行早期复发及远期复发的

鉴别是通过“最小P值法”来进行的，即采用Log 
rank检验对肝细胞癌患者接受根治性切除术复发后

的总生存时间进行生存分析，以确定出最佳临界

时间值。此时间点前出现的复发，即早期复发，

此时间点后出现的复发，为远期复发。

Yamamoto等纳入了252例肝细胞癌术后首次出

现复发的患者，利用最小P值法证明了17个月是最

佳的时间截点来区别早期复发和远期复发，Cox比

例风险模型提示早期复发是影响肝癌患者预后生

存的独立危险因素，Logistic回归模型提示甲胎蛋

白水平>100 ng/ml、多发病灶、肝被膜侵犯及微血

管侵犯是早期复发的独立危险因素[13]。

Xing等开展了一项国内的多中心研究，纳入

了1 501例肝细胞癌接受手术治疗的患者，其中962
例患者出现了术后复发，同样使用最小P值法确定

了术后8个月是区别早期复发和远期复发的最佳时

间截点，根据此时间截点可以将其分为340例早期

复发和622例远期复发[15]。

Huang等回顾性研究了82例接受重复性肝切除

术的患者，通过与初次肝切除术后组织病理进行

对比，明确了45例患者的复发癌组织来源于肝内

转移，37例患者的复发癌组织来源于新发病灶，

研究发现无复发生存时间是鉴别肝内转移和多中

心发生的最重要的因素，其中18个月是最佳的鉴

别IM和MO的时间截点，其敏感度和特异性分别为

86.5%和88.9%[17]。

Imai等回顾性研究了846例结直肠癌肝转移接

受根治性肝切除术的患者，利用最小P值法确定了

早期复发的最佳时间截点是术后8个月，认为依据

此时间点预测早期复发时间点是可行的，且复发

后行手术治疗对早期复发患者的生存具有积极作

用[34]。

还有学者建议将12个月以及24个月作为最佳

的时间截点来区分早期复发和远期复发[9,30,35-36]。

然而，目前尚无相关标准来定义早期复发时间

点，原因如下：（1）大部分研究的时间截点来源

于临床经验，其准确性需要进一步验证；（2）尚

有的研究其样本量较小且多为回顾性研究，使得

研究结果出现差异；（3）复发后治疗模式的选择

可能对个体间预后差异产生影响，从而间接影响

时间点的划分。

5  预后分析
早期复发的预后要差于远期复发[13-15]，一篇系

统评价和荟萃分析研究了IM及MO的患者接受重复

手术后的预后情况[7]，研究表明MO组复发后接受

重复手术后的预后情况要优于IM组复发后接受重

复手术，MO组患者有更低的死亡率（P<0.001），

且MO组患者的无病生存时间要长于 IM组患者

（P=0.001）。从另一方面看，这也从统计学角度

证实了利用TTP来鉴别早期复发及远期复发的可行

性和准确性。Xing等利用倾向性得分（PSM）匹配

分析了复发后行再次手术的患者，将早期复发时间

截点定义为1年，共有74对患者成功配对，研究发

现同样是复发后再次手术治疗，早期复发组患者的
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预后情况要逊于远期复发组患者[37]。

目前来看，早期复发预后差的原因可能来自

于IM，肿瘤细胞在接受手术前或手术中出现了转

移，常见的影像学及实验室检查无法发现这些微

小病灶（minimal residual disease, MRD）的存在，

手术过程中并没有将这些微小病灶切除，因此患

者术后的无病生存期较短，较早的出现了术后复

发。在早期复发的高危因素中，原发肿瘤的情况

起到了主要作用，是否存在微血管侵犯和卫星结

节都直接促成了肝内转移，继而引起早期复发。

远期复发由于是多中心发生（MO），即在肝

病背景（肝硬化、乙型病毒性肝炎活动期）下的正

常余肝组织再次发生的原发肿瘤，而非转移而来，

因此肿瘤的侵袭性较早期复发弱，肿瘤生长速度也

较早期复发缓慢，肿瘤的组织学特点较初发肿瘤往

往不相同。晚期复发的肿瘤通常在术后较长时期后

出现，TTR较早期复发长是符合肿瘤生长发育规律

的。因此，通过TTR来区别早期复发和远期复发对

于临床医生进一步制定治疗策略是便捷且可靠的。

6  复发的预防及治疗
早期复发目前临床诊疗情况较为严峻，一是目

前没有较为准确的方法预测早期复发，某些高危因

素不具备普遍性和代表性；二是往往在术后较短时

间内复发，需通过较严密的随访才可以及时发现，

甚至首次复查时已经出现了多发的复发病灶；三是

对于早期复发的临床治疗策略目前尚未达成共识。

我中心根据多年的肝脏恶性肿瘤的诊疗经验，

形成了以手术为主辅以其他治疗手段的多学科肝癌

诊疗模式，以期减少肝癌患者的术后复发率，改善

其长期生存情况。对某些具有高危复发可能的肝癌

患者（比如影像学提示肿瘤临近周围大血管），治

疗前须由多学科诊疗团队（MDT）共同讨论制定

符合患者病情的个体化治疗方案，MDT团队覆盖

来自外科、内科、放疗科、介入科、超声科、影像

科的高年资医师。若患者目前的肿瘤情况不适合手

术治疗（肿瘤临近大血管、存在门静脉癌栓等），

可先行新辅助治疗，比如术前新辅助放疗可达到减

瘤及降期的效果，在术前即可控制肿瘤的进展，降

低术后复发率和并发症发生率并提高手术安全性。

若患者术后病理报道具有某些高危复发因素，比如

存在微血管侵犯、卫星结节等，可于术后实施辅助

治疗以期减少早期复发率。

对于肝癌术后复发的治疗，国内医疗中心均

开展了各方面的研究，包括复发后手术治疗、介

入治疗、放射治疗、射频消融、系统治疗等，目

前还未达共识。复发后手术治疗要根据适应证和

患者情况谨慎选择，对于早期复发来说，手术相

比于其他辅助治疗是否能获益仍需进一步研究。

总之，对于早期复发的预防、诊断及治疗是

一个极其复杂的临床问题。未来需要开展更多的

肝癌复发机制的研究，在各种组学研究的基础上

建立个体化的复发防治机制。

7  总结与展望
肝癌术后复发可根据复发时间分为早期复发

和远期复发，早期复发来源于原发肿瘤的肝内转

移；远期复发来源于剩余正常肝组织的再次癌

变，且早期复发的预后要差于远期复发。通过统

计学方法计算得到的最佳早期复发时间截点来鉴

别早期复发及远期复发是较为合理、具有科学依

据且便于开展的方法。未来仍需高质量的大型研

究来支持利用复发时间区分早期及远期复发。
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