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摘  要 

近年来，切缘宽度的研究已然成为热点，其中多数专家专注于手术治疗策略中手术因素的影响，也有部

分研究开始考虑不同肿瘤生物学因素和切缘宽度对原发肝细胞癌患者的预后影响，其结论尚无统一定论。

因此，我们这篇综述着重于切缘宽度在肿瘤因素方面对原发肝细胞癌患者根治性肝切除术后的长期影响。 
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Abstract 
In recent years, the study of surgical margin width has become a hot topic, in which most experts 
focus on the influence of surgical factors in surgical treatment strategies, while some studies have 
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started to consider the prognostic impact of different tumor biological factors and cutting margin 
width on patients with primary hepatocellular carcinoma, and their conclusions are not yet con-
clusive. Therefore, we focus in this review on the long-term impact of cutting margin width in 
terms of tumor factors on patients with primary hepatocellular carcinoma after radical hepa-
tectomy. 
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1. 引言 

肝细胞癌(Hepatocellular carcinoma)是最常见的肝癌类型，是全球癌症死亡的第四大原因[1]，手术治

疗仍然是其主要治疗方式，其中根治性切除时最佳切缘宽度成为影响患者术后复发和长期生存获益的关

键[2]。近年来，尽管国内外有对术式(AR/NAR)中切缘宽度在原发性 HCC 患者预后影响的研究，但研究

数量较少，更多热点在于肿瘤生物学因素(局部肿瘤微环境、肿瘤大小、包膜完整性、MVI、肿瘤分化程

度)中切缘宽度带来生存获益的研究，尤其是局部肿瘤微环境、肿瘤直径和肿瘤分化程度对原发性 HCC
患者 R0 预后的影响，因此，切缘宽度的选择与大/小肝细胞癌患者根治性切除术后的预后关系已然成为

研究热点，多数研究提出不同手术切缘宽度标准对不同肿瘤特征的肝细胞癌患者长期预后具有明显影响

[3] [4] [5] [6] [7]，伴有微血管侵犯时尤其显著[8] [9] [10] [11]，也有部分研究提出仅肿瘤因素是或肿瘤因

素和手术切缘宽度都不是早期原发肝细胞癌患者复发及生存的独立危险因素[12] [13] [14] [15]，因此，最

佳手术切缘宽度的选择和不同肝癌肿瘤环境的预后差异目前仍无统一的定论。在这篇综述中，我们主要

讨论了切缘宽度在肿瘤生物学因素(肿瘤大小和数目、肿瘤微环境、MVI、肿瘤血流动力学、肿瘤包膜等)
方面对原发肝细胞癌患者根治性肝切除术后生存获益的影响。 

2. 切缘宽度在不同肿瘤生物学因素中的预后影响 

2.1. 不同肿瘤特征(肿瘤大小、数目、类型、位置、包膜、AFP)中切缘宽度探索 

切缘宽度基于肿瘤直径和肿瘤分化程度的研究，具体结论尚有争议，例如 Michelakos, T.等人[12] 2021
年研究认为无论肿瘤 ≤ 5 cm 或>5 cm，窄切缘(≤0.3 cm)、中切缘(0.31~1.0 cm)和宽切缘(>1.0 cm)组之间

OS、RFS 没有明显差异。Lazzara, C.等人[16]认为 5~10 mm 的切缘宽度对于根治性肝切除术的肿瘤直径 < 
5 cm 的 HCC 患者是安全且有益的(不增加边缘复发风险和降低 OS)。而 Tsilimigras, D. I.等人[4] 2020 年

的研究认为对接受根治性肝切除术的 T1 HCC (肿瘤直径 < 5 cm)患者，宽切缘(≥1 cm)有更好的 RFS。上

述研究都着重于切缘宽度在肿瘤直径小于 5 cm 的 HCC 患者的术后影响，研究结果呈切缘宽度无影响，

中立，支持的态度。Chang, Y. J. [3]等人的研究发现中肝癌(3.0~4.9 cm)的预后(5 年、10 年 OS：62.1%、

41.8%)比大肝癌(5.0~10.0 cm)的预后(5 年、10 年 OS：50.8%、35.8%)好，小肝癌(<3.0 cm)的预后最好(5
年、10 年 OS：72.0%、52.6%)，巨大肝癌(>10.0 cm)预后最差(5 年、10 年 OS：35.0%、＜20%)，研究认

为影响 HCC 患者预后的主要因素是切缘宽度大于 0.2 cm、多瘤、分化不良、血管侵犯、肝硬化和使用核

苷类药物，因而得出宽切缘和抗病毒治疗有利于改善巨大 HCC 的长期预后的结论。Chen, J. H.等人[5]同
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样对于巨大 HCC (>10 cm)切缘状态和预后的关系做了研究，研究认为阴性切缘小于 1 mm 不影响巨大肝

细胞癌患者的总生存率[HR: 1.624, 95% CI 0.523~5.040]，但增加复发风险[HR: 3.403, 95% CI 1.231~9.411]，
然而超过此切缘宽度对复发率并没有明显影响，如切缘宽度<2 mm、<5 mm 和<10 mm，无病生存期(DFS)
单因素分析分别为[HR: 0.624, 95% CI 0.248~1.571]、[HR: 0.764, 95% CI 0.252~2.310]和[HR: 1.353, 95% CI 
0.381~4.810]，研究认为影响总生存期(OS)的主要是年龄超过 80 岁[HR: 4.037, 95% CI 1.018~16.003]和术

前门静脉血栓[HR: 6.785, 95% CI 1.670~27.576]。 
总之，上述研究不难看出不同肿瘤大小的预后不同，多数专家的观点是小肝癌因发育良好、包膜多

完整、肝功 Child-Pugh A 级占比多的因素，切缘宽度对其预后影响并不显著，但正常肝体积足够的情况

下，宽切缘有小的生存获益可能；而肿瘤越大则预后越差，这可能与巨大肝癌的分化程度低，肝功能受

损程度重，术前门静脉血栓阳性几率高，包膜多不完整或无包膜，微转移几率高，正常肝脏实质体积少，

手术时间更长，失血和输血几率更大因素相关。因此，综上，我们认为而对于此情况应考虑术前改善肝

功能以及增加肝实质体积，并在术时注意适当扩展切缘切除潜在肝病灶的同时保护剩余肝脏功能，以免

出现严重的术后并发症。具体的最佳切缘选择应由更多的研究进一步探索。 

2.2. 不同肿瘤微环境(微转移、MVI、肿瘤血流动力学)中切缘宽度探索 

切缘宽度基于肿瘤微环境(包含 MVI)的研究，其结论也尚无定论，Zhou, K. Q.等人[9] 2020 年的研究

发现循环肿瘤细胞(CTC)数量和 MVI 计数正相关，而 MVI 是预测和影响 HCC 患者 R0 术后复发的重要

指标、重要因素[17] [18] [19]，因而研究认为术前 CTC 状态预测 MVI 程度可以有利于手术治疗策略的实

施和降低早期复发风险，CTC 阳性时切缘宽度至少 1 cm 合适，而 CTC 阴性时切缘宽度大小不影响早期

复发(TTER)和术后肝功能恢复。相似的，一项 2019 年[20]的研究和刘驰等人[21]的研究也同样提出对于

伴有 MVI 的原发性肝细胞癌患者采取宽切缘(切缘 ≥ 1 cm)的根治性肝切除术可以获得更好的生存益处，能

改善预后且具有安全性，此发现考虑与肿瘤边缘不光滑、肿瘤多发、肿瘤包膜不完整、肿瘤直径 > 5 cm、

窄切缘、MVI 阳性及血清甲胎蛋白水平过高是其独立危险因素有关。而 Shi, M.等人[22]则着重于切缘宽

度和 HCC 癌周微转移点的分布的研究，研究认为对于没有临床转移(微小肿瘤栓子)的 HCC 患者，可采

取近端切缘宽度 1.5 cm 和远端切缘宽度 3 cm 降低患者术后复发率；Zhou X. P.等人[23]同样对肝癌组织

学微转移和最佳切缘宽度的研究得出了结论，研究认为切缘宽度为 5.5 mm 和 6 mm 可在没有大面积肿瘤

栓或肝外转移灶的周围肝脏中获得 99%和 100%的微转移清除率，而存在此情况时，则切缘宽度应大于

18.5 mm 更为合适，上述结论考虑与微转移的组织学扩散距离(MMSD)和肿瘤包膜被侵袭情况相关，即肿

瘤包膜不完整使残余潜在病灶进展几率增加，肿瘤包膜不完整的微转移率高于有完整肿瘤包膜或无肿瘤

包膜患者的微转移率(P < 0.05)，微转移灶的存在可顺着门静脉和肝静脉系统血流方向发展成同时或异时

多中心癌变，导致肝内复发风险和肝内转移发生率增加，而研究认为微转移最远的距离大于 1.0 cm，尽

管研究得出手术切缘不是独立预后因素(P > 0.05)，但手术切缘大于 1 cm 无肿瘤复发，然而切缘超过 2 cm
无法获得病变周围足够肝实质，组织收缩率为 89.7% ± 5.6%，因此实际最远的切除距离应大于 18.5 mm。

此外，也有着重于术前 AFP 水平和切缘宽度的研究，如 Lee, J. C.等人[24] 2019 年的研究认为术前 AFP < 
15 ng/ml 采取沿瘤边缘切除、AFP 在 15~200 ng/ml 时采取至少 0.5 cm 切缘宽度和 AFP > 200 ng/ml 时采

取至少 1 cm 的切缘宽度会有利于改善各自的长期预后，因此，研究建议采取手术治疗策略前注意 AFP
水平选择最佳切缘宽度，从而提高无病生存期和总生存期。 

总之，在术前应综合考虑影响最佳切缘宽度的因素，如术前 CTC 阳性预测 MVI 严重程度从而影响

最佳切缘宽度的选择、术前高 AFP 水平(尤其>200 ng/ml)提示更宽的切缘与更好的预后有关以及癌周微转

移点分布的考虑，明确微卫星结节的位置，切除其潜在肝脏疾病发展和可能继发性微转移部位，降低复
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发的风险。 
综上，我们认为在肝功能状态良好和剩余肝体积足够的情况下，对于伴有 MVI 的原发性肝细胞癌患

者宽切缘更能减少瘤周微转移灶和潜在病变早，更好获得较长的生存获益。 

3. 结语 

尽管有越来越多的专家学者关注切缘宽度对原发性肝细胞癌患者术后预后的影响，但目前尚无统一

定论，最佳切缘宽度的选择不仅与手术方式有关，也需考虑肿瘤因素的影响，术前 AFP 高、肿瘤直径小、

MVI 阳性、CTC 阳性和有较大瘤栓的状态下采取适当的宽切缘有益于患者长期预后。但具体情况下的最

佳切缘宽度还需要更多的研究来加以验证，希望未来会有更明确的手术治疗策略和最佳切缘宽度选择。 
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