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摘  要 

目的：探讨术前治疗对肝细胞癌(HCC)肝移植患者生存预后的影响。方法：回顾性研究2019年01月至

2019年12月31于青岛大学附属医院器官移植中心因肝细胞癌(HCC)行肝移植治疗的58名肝移植患者临

床资料。根据术前是否行术前治疗，分对照组(n = 32)，处理组(n = 26)。比较对照组和处理组的临床资

料，分析肝癌肝移植患者的预后及危险因素。结果：本研究共纳入58例肝癌肝移植患者，男性病人54
例，中位随访时间27.8月，至随访结束，26例患者出现肿瘤复发，复发率为44.8%，17例患者死亡，死

亡率为29.3%，研究发现术前治疗可显著提高肝移植术后患者PFS和OS，差异有统计学意义(均为P < 
0.05)。单因素及多因素Cox回归分析显示，肿瘤最大直径 > 5 cm，肝被膜侵犯是影响肝癌肝移植患者

术后PFS的独立危险因素，术前治疗和肝被膜侵犯是影响肝癌肝移植患者术后OS的独立危险因素，(均为

P < 0.05)。结论：肝癌肝移植患者术前治疗可以显著减少术后复发，提高术后的生存时间。 
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Abstract 
Objective: To investigate the effect of preoperative treatment on the survival and prognosis of pa-
tients with hepatocellular carcinoma undergoing liver transplantation. Methods: The clinical data 
of 58 patients with hepatocellular carcinoma (HCC) who underwent liver transplantation in the 
Organ Transplantation Center of affiliated Hospital of Qingdao University from January 2019 to 
December 2019 were studied retrospectively. According to the preoperative treatment, the pa-
tients were divided into control group (n = 32) and treatment group (n = 26). The clinical data of 
the control group and the treatment group were compared, and the prognosis and risk factors of 
liver cancer patients undergoing liver transplantation were analyzed. Results: A total of 58 liver 
cancer patients and 54 male patients were included in this study. The median follow-up period 
was 27.8 months to the end of follow-up, 26 patients had tumor recurrence, the recurrence rate 
was 44.8%, 17 patients died, and the mortality rate was 29.3%. It was found that preoperative 
treatment could significantly improve the PFS and OS of patients after liver transplantation, and 
the difference was statistically significant (all P < 0.05). Univariate and multivariate Cox regres-
sion analysis showed that the maximum diameter of tumor > 5 cm and liver capsule invasion were 
independent risk factors for PFS after liver transplantation. Preoperative treatment and liver cap-
sule invasion were independent risk factors for OS after liver transplantation (all P < 0.05). Con-
clusions: Preoperative treatment of liver cancer patients undergoing liver transplantation can sig-
nificantly reduce postoperative recurrence and improve postoperative survival time. 
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1. 引言 

肝癌是全球第六大常见癌症，也是全球第三大癌症相关死亡原因，2020 年全球肝癌新发病例 905,677
例，死亡病例 830,180 例，分别占癌症发病和死亡总数的 4.7%和 8.3% [1]。在我国原发性肝癌是发病率

第五位、死亡率第二位的恶性肿瘤，其发病率与死亡率约为世界平均水平的 2 倍，新发病例数和死亡病

例数均约占全球总数的 50%，带来的疾病负担依旧沉重。外科治疗包括肝切除和肝移植，仍然是肝癌综

合治疗过程中不可或缺的重要支柱[2] [3]，根据欧洲及美国肝病研究数据显示，在接受外科手术或肝移植

的肝癌患者 5 年存活率约为 70%~80% [4] [5]，因此外科治疗是肝癌患者获得长期生存的重要手段。然而

大多数中国肝癌患者诊断时已经处于中晚期[6]，或因器官短缺的困扰，等待时间延长，导致患者因肿瘤

进展而退出移植等待名单，失去手术治疗机会，据统计，在移植等待名单上的肝癌患者中等待期往往超

过一年，12%的人在 6 个月内因肝癌进展而退出，15%~30%的患者在一年内退出[7]。随着近年来降期治

疗、桥接治疗和肿瘤复发防治研究的不断深入，新的系统治疗药物及其联合其它治疗的综合治疗策略为

肝癌的外科治疗带来了新的希望[8] [9] [10] [11]。本研究回顾性分析 2019 年 01 月至 2019 年 12 月 31 于

青岛大学附属医院器官移植中心因肝细胞癌(HCC)行肝移植治疗的患者资料。探讨相关术前治疗对肝细

胞癌(HCC)患者行肝移植术后生存的影响。 
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2. 资料与方法 

2.1. 一般资料 

回顾性研究 2019 年 01 月至 2019 年 12 月 31 于青岛大学附属医院器官移植中因肝细胞癌行肝移植治

疗的 58 名肝移植患者临床资料。纳入标准：1) 病理组织学证实为肝细胞癌；2)首次接受肝移植。排除标

准：1) 肝内胆管细胞癌或者胆管细胞–肝细胞混合癌；2) 围手术期死亡；3) 临床病理特征资料和随访

信息不完整。本研究获医院伦理委员会的批准。最终 58 例患者纳入本研究。本研究主要回顾性分析青岛

大学附属医院肝癌肝移植患者的临床病例特点，相关临床参数，不会对受试者的权利和健康产生不利影

响，且采取充分措施保护个人信息，不涉及个人隐私和商业利益的研究。 

2.2. 随访情况 

肝移植术后对所有受者进行常规随访。在常规随访期间，受者均接受包括血常规、肝肾功能、肿瘤

学标志物等在内的相关检验和腹部超声、平扫或增强 CT、MRI、等影像学检查，必要时做正电子发射计

算机体层显像仪(PET/CT)检查。确诊肿瘤复发或转移者，根据病情对患者进行相应治疗。随访时间截止

至 2022 年 1 月 1 日。OS 定义为肝移植手术当日至受者死亡或随访截止时所有受者的生存率，RFS 定义

为肝移植手术当日至术后肿瘤首次复发或随访截止时所有受者的生存率。 

2.3. 研究内容 

比较两组患者的临床资料，包括性别、年龄、肿瘤数目、最大直径、术前甲胎蛋白(AFP)水平、Child-Pugh
分级、肿瘤分化程度、肝被膜侵犯情况、MVI、门静脉瘤栓、卫星灶；分析肝癌肝移植患者的预后，对

影响肝癌肝移植受者预后的危险因素进行单因素分析，将有统计学意义的变量再纳入多因素分析。 

2.4. 统计学方法 

采用 SPSS 25.0 软件进行统计学分析。计数资料以率表示，比较采用 χ2检验或 Fisher 确切概率法；

采用 Kaplan-Meier 法绘制生存曲线，比较采用 log-rank 检验；将单因素分析中有统计学意义的变量采用

逐步法纳入模型，采用 Cox 回归分析进行多因素分析。P < 0.05 为差异有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 预后情况 

本研究共纳入 58 例肝癌肝移植患者，男性病人 54 例，中位随访时间 27.8 月，至随访结束，26 例患

者出现肿瘤复发，复发率为 44.8%，17 例患者死亡，死亡率为 29.3%，根据移植术前是否治疗，分为治

疗组与非治疗组(表 1)，26 例患者术前接受治疗，治疗方式包括手术、介入、射频、或联合治疗，分析发

现，术前治疗可显著提高肝移植术后患者 PFS 和 OS，差异有统计学意义(均为 P < 0. 05，图 1、图 2)。 
 

Table 1. Comparison of clinical data between the two groups 
表 1. 两组患者临床资料的比较 

临床资料 治疗组(n = 26) 非治疗组(n = 32) 

性别 
男 
女 

 
25 
1 

 
29 
3 

年龄(岁) 
<50 
≥50 

 
10 
16 

 
13 
19 
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肿瘤数目 
单发 
多发 

 
12 
14 

 
16 
16 

肿瘤最大直径(cm) 
<3 
3~5 
>5 

 
8 
3 
15 

 
12 
4 
16 

术前AFP (ng/mL)   

<400 
≥400 

20 
6 

25 
7 

Child-Pugh分级 
A 
B 
C 

 
13 
9 
4 

 
19 
10 
3 

肿瘤分化 
I~II 

III~IV 

 
16 
10 

 
17 
15 

肝被膜侵犯 
是 
否 

 
10 
16 

 
12 
20 

MVI 
M0 
M1 
M2 

 
11 
4 
11 

 
16 
5 
11 

门静脉瘤栓 
是 
否 

 
7 
19 

 
7 
25 

卫星灶 
是 
否 

 
9 
17 

 
7 
25 

 

 
Figure 1. RFS curves of recipients after liver transplantation for liver cancer 
图 1. 肝癌肝移植受者的 RFS 曲线 
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Figure 2. OS curves of recipients after liver transplantation for liver cancer 
图 2. 肝癌肝移植受者的 OS 曲线 

3.2. 影响肝癌肝移植受者预后危险因素的分析 

影响肝癌肝移植受者生存情况单因素分析结果与多因素 Cox 回归分析结果显示，肿瘤最大直径 > 5 
cm，肝被膜侵犯是影响肝癌肝移植患者术后 PFS 的独立危险因素，(均为 P < 0.05，表 2)，接受术前治疗

和肝被膜侵犯是影响肝癌肝移植患者术后 OS 的独立危险因素，(均为 P < 0.05，表 3)。 
 

Table 2. Analysis of risk factors affecting PFS after liver transplantation 
表 2. 影响肝移植术后 PFS 的危险因素分析  

临床资料 
单因素分析 多因素分析 

OR (95% CI) P值 OR (95% CI) P值 

性别 0.000 0.999   

年龄(岁) 1.657 (0.120~22.962) 0.707   

肿瘤数目 0.400 (0.021~7.657) 0.543   

肿瘤最大直径(cm) 
<3 
3~5 
>5 

 
3.805 (0.099~146.041) 
31.537 (1.128~881.712) 

 

 
0.119 
0.473 
0.042 

16.090 (2.125~121.846) 0.007 

术前AFP (ng/mL) 1.767 (0.068~46.110) 0.732   

Child-Pugh分级 
A 
B 
C 

 
1.406 (0.105~18.819) 

13.461 (0.316~573.961) 
 

 
0.389 
0.797 
0.175 

  

肿瘤分化 0.568 (0.041~7.782) 0.672   

肝被膜侵犯 23.049 (1.422~373.606) 0.027 3.879 (1.623~9.271) 0.002 

MVI 
M0 
M1 
M2 

 
2.449 (0.025~239.987) 

12.923 (0.143~1168.225) 
 

 
0.477 
0.702 
0.265 
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门静脉瘤栓 0.813 (0.021~32.121) 0.912   

卫星灶 0.493 (0.012~19.860) 0.708   

术前治疗 0.201 (0.022~1.852) 0.157   

 
Table 3. Analysis of risk factors affecting OS after liver transplantation 
表 3. 影响肝移植术后 OS 的危险因素分析据 

临床资料 
单因素分析 多因素分析 

OR (95% CI) P值 OR (95% CI) P值 

性别 0.000 0.999   

年龄(岁) 1.260 (0.184~8.631) 0.814   

肿瘤数目 0.446 (0.051~3.884) 0.464   

肿瘤最大直径(cm) 
<3 
3~5 
>5 

 
2.304 (0.152~35.011) 
5.608 (0.377~83.410) 

 

 
0.456 
0.548 
0.211 

  

术前AFP (ng/mL) 1.335 (0.150~11.907) 0.976   

Child-Pugh分级 
A 
B 
C 

 
2.024 (0.306~13.389) 
0.775 (0.059~10.159) 

 

 
0.681 
0.456 
0.846 

  

肿瘤分化 0.687 (0.115~4.120) 0.681   

肝被膜侵犯 7.933 (1.086~57.961) 0.041 4.146 (1.517~11.333) 0.006 

MVI 
M0 
M1 
M2 

 
0.461 (0.016~13.170) 
1.611 (0.063~41.071) 

 

 
0.672 
0.651 
0.773 

  

门静脉瘤栓 2.491 (0.189~32.795) 0.488   

卫星灶 0.100 (0.008~1.245) 0.074   

术前治疗 0.097 (0.015~0.632) 0.015 0.266 (0.093~0.758) 0.013 

4. 讨论 

面对日益严重的肝癌问题，作为肝癌根治性治疗手段之一，肝移植一直是肝细胞癌的主要治疗方法，

相比于其他治疗方式其优势在于彻底去除肿瘤的同时完整移除了病肝[3] [12]。关于肝癌肝移植适应证，

国际上主要采用米兰(Milan)标准[13]，符合米兰标准的肝移植患者5年和10年存活率分别为70%和50%，

5 年复发率为 10%~15% [14]，肝移植的长期结果被认为优于切除，后者的复发率为 70%，10 年存活率为

7%~15% [15]。虽然符合米兰标准的肝移植研究取得了很好的结果，但是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，在未明显降低术后总体生存率的前

提下，在米兰标准的基础上不同程度地扩大肝癌肝移植的适用范围，使更多的肝癌患者因肝移植手术受

益[2]。因此国际上更新了一些新的关于肝癌肝移植适应证，比如 UCSF 标准[16]、up-to-7 标准[17] [18]。
国内标准包括上海复旦标准、杭州标准等[19] [20]。上述标准在未明显降低术后总体生存率的前提下，均

不同程度地扩大了肝癌肝移植的适用范围，使更多的肝癌患者因肝移植手术受益， 
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然而全球范围内的供肝短缺问题依然严峻。近年来随着公民逝世后器官捐献的不断发展，供肝短缺

问题略有缓解，但我国肝癌患者基数大，肝源数量仍远不能满足患者需求。我国以及欧洲肝病研究学会

等提出的肝移植及肝癌临床指南中均建议对于符合肝癌肝移植适应证的肝癌患者在等待供肝期间可以接

受降期或桥接治疗控制肿瘤进展，以防止患者失去肝移植机会[12] [21]，肝癌肝移植术前降期治疗目的是

减轻肿瘤负荷，降低分期，使超出肝癌肝移植受者选择标准的患者能够获得肝移植机会[9] [10]。而桥接

治疗是肝癌肝移植手术前的一种辅助治疗方式，能有效减少符合标准已纳入移植等待名单的患者的退出

率，并减少术后复发的可能，提高患者生存率[8]。虽然两者的治疗目的和治疗对象不同，但其治疗手段

基本相似，通常用于治疗肝癌的姑息治疗方法都可以被用于桥接或者降期治疗，包括 TACE、钇-90 放射

栓塞、消融治疗、立体定向放射治疗(SBRT)和系统抗肿瘤治疗等。目前认为，联合运用多种治疗方法可

以达到更好的疗效[12]。在过去的许多报告中[3]，尽管肝癌降级前的阶段超出了米兰的标准，但大多数

病例符合每个机构的扩大标准，以及对于米兰标准之外但在扩大标准内的患者，降级也是必要的，但肝

移植术后复发率低的降期肿瘤负担上限尚不清楚。Tan [22]等人研究表明桥接治疗可能会让肝癌患者等待

更长时间。到目前为止还没有前瞻性、随机、对照的试验，但已有共识认为[23]，如果等待期为 6 个月或

更长，应给予局部区域治疗，以防止等待期间等待名单的脱落。而本研究纳入 58 例肝癌肝移植患者，与

非治疗组相比治疗组患者有较好的 PFS 和 OS，表明术前治疗能够延缓肝细胞癌(HCC)肝移植患者术后复

发时间以及延长肝移植患者术后生存时间。与既往的研究相似，肿瘤最大直径 > 5 cm，肝被膜侵犯是影

响肝癌肝移植患者术后 PFS 的独立危险因素，肝被膜侵犯是影响肝癌肝移植患者术后 OS 的独立危险因

素。 
综上所述，术前治疗对肝癌肝移植患者复发及预后具有重要影响，本研究中术前治疗显著影响患者

OS 和 RFS，本研究为术前辅助治疗预防肝移植后的复发提供了证据，可能成为指导肝癌肝移植治疗的重

要指标。本研究未涉及移植术后肿瘤复发或转移者的治疗情况对肝癌肝移植受者预后的影响，可能会影

响结论的可靠性和可推广性，且本研究是单中心回顾性队列研究，样本量较小，可能存在选择偏倚，需

要多中心样本量更大的研究进一步深入分析。 
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