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中国肝癌肝移植临床实践指南（２０１４版）
中华医学会器官移植学分会　中华医学会外科学分会移植学组
中国医师协会器官移植医师分会

　　【摘要】　肝移植是被全世界认可的治疗终末期肝病的
有效手段之一。目前，肝移植在全国范围内已得到广泛开

展，亟待相关临床实践指南来指导全国肝移植工作更规范、

有效、安全地开展。中华医学会器官移植学分会、中华医学

会外科学分会移植学组及中国医师协会器官移植医师分会组

织专家制订了《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、受者抗病毒治

疗、受者免疫抑制剂应用、术后肿瘤复发的防治 ５部分内
容。米兰标准是肝癌肝移植受者选择的参考基准，而杭州

标准是对米兰标准局限于肿瘤形态学的巨大突破。肝癌肝

移植术前肿瘤降期治疗可使不满足肝癌肝移植受者选择标

准的患者能够被纳入移植标准，获得肝移植机会。对于乙

型病毒性肝炎肝癌肝移植受者行抗病毒治疗，有助于降低

移植术后乙型病毒性肝炎复发率，提高受者长期生存率。

目前主张个体化的低剂量免疫抑制方案以达到最大限度保

护移植肝脏功能，同时减轻其毒副作用，减少移植后肝癌复

发。肝癌肝移植术后复发的防治可采用手术、ＴＡＣＥ、局部
消融以及放射免疫、靶向治疗、系统性化疗等手段，为受者

制订个体化治疗方案。

　　【关键词】　肝移植；　肝肿瘤；　指南
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　　据统计中国每年超过 ３０万人死于肝细胞癌
（以下简称肝癌），占全球肝癌死亡人数的一半左

右。而肝移植是被全世界认可的治疗终末期肝病的

有效手段之一。我国自２０世纪９０年代掀起第２次
肝移植热潮以来，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已接近或

达到西方发达国家水平。截至２０１４年４月，中国肝
移植注册网站登记肝移植２６７５１例。目前，肝移植
在全国范围内已得到广泛开展，亟待相关临床实践

指南来指导全国肝移植工作更规范、安全、有效地开

展。中华医学会器官移植学分会、中华医学会外科

学分会移植学组及中国医师协会器官移植医师分会

组织专家制订了《中国肝癌肝移植临床实践指南

（２０１４版）》（以下简称“指南”），重点阐述肝移植受
者选择标准、术前降期治疗、受者抗病毒治疗、受者

免疫抑制剂应用、术后肿瘤复发的防治５部分内容。

·７９４·中华消化外科杂志２０１４年７月第１３卷第７期　ＣｈｉｎＪＤｉｇＳｕｒｇ，Ｊｕｌｙ２０１４，Ｖｏｌ．１３，Ｎｏ．７

guide.medlive.cn

http://guide.medlive.cn/
http://guide.medlive.cn/


１　循证医学证据
　　本指南采用的循证医学证据分级主要参考
２００１牛津大学循证医学中心证据分级标准（表１），推
荐意见强度主要参考ＧＲＡＤＥ系统推荐分级等［１－２］。

表１　循证医学证据分级标准

证据级别 定　　义

Ⅰ
　

同质随机对照试验（ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ，ＲＣＴ）
的系统评价

单个ＲＣＴ（可信区间窄）
全或无病案系列研究

Ⅱ 同质队列研究的系统评价

单个队列研究（包括低质量ＲＣＴ，如随访率＜８０％）
结果研究，生态学研究

Ⅲ 同质病例对照研究的系统评价

单个病例对照研究

Ⅳ 病例系列研究（包括低质量队列及病例对照研究）

Ⅴ 基于经验未严格论证的专家意见

２　肝癌肝移植受者选择标准（表２）
　　供肝短缺是世界性难题，故应将宝贵的供肝资源
优先分配给肝移植的最大获益者。心脏死亡器官捐

献是中国目前拓展供肝来源的主要方向，而活体肝移

植在有丰富移植经验的医疗单位已成为一项成熟技

术［３］。１９９６年，Ｍａｚｚａｆｅｒｒｏ等提出米兰标准后，符合
米兰标准的肝癌肝移植受者获得了长期生存［４－７］。

但米兰标准对肝癌大小和数目的限制过于严格，更重

要的是忽略了肿瘤的生物学特性。如果根据米兰标

准，中国大多数肝癌患者将失去肝移植机会。近年来

国际上涌现出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（ＵＣＳＦ）标准、ＵｐｔｏＳｅｖｅｎ标准
等，这些新标准提出的共同目的是扩大受者人群并取

得与米兰标准相似的移植生存率［８－９］。２００８年，中国
提出的杭州标准是国际上率先引入肿瘤生物学特性

和病理学特征的肝移植标准，这是对以往局限于肿瘤

形态学标准的巨大突破。研究结果证实：无论是尸体

肝移植还是活体肝移植，符合杭州标准的肝移植受者

均获得满意的术后生存率［１０－１５］。近年来，对于肝癌

切除术后复发者，如符合肝移植准入标准，多数专家

主张行抢救性肝移植；对于肝癌肝移植术后移植物失

功能者，再次肝移植应审慎考虑［１６－１７］。

３　肝癌肝移植术前降期治疗（表３）
　　肝癌肝移植术前肿瘤降期治疗是通过一系列治
疗手段，减轻肿瘤负荷，降低分期，使不满足肝癌肝

移植受者选择标准的患者能够被纳入移植标准，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［１８－２１］。降期治疗的

方法主要有局部消融治疗和 ＴＡＣＥ等［１８－１９，２２］。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。降期治疗的疗效采用增强 ＣＴ
和ＭＲＩ检查结合 ＡＦＰ进行评估，评价指标包括肿
瘤大小、数目和 ＡＦＰ水平等［２２－２８］。目前有研究结

果显示：多种治疗方法的联合应用可达到更好的降

期疗效［２９］。

表２　肝癌肝移植受者选择标准

序号 建　　议 证据级别 推荐强度

１
　

米兰标准是肝癌肝移植受者选择

的参考基准。

Ⅱ
　

强

　

２
　
　

杭州标准是可靠的肝癌肝移植受

者选择标准，符合杭州标准者接受

肝移植可获得满意的术后生存率。

Ⅱ
　
　

强

　
　

３
　
　

某项肝移植标准如经多中心大样

本研究证实，能取得与米兰标准相

似的效果，则可应用于临床。

Ⅱ
　
　

弱

　
　

４
　
　

肝癌切除术后肝内肿瘤复发且无

法再次手术切除者，如无肝外播散

及大血管侵犯，可行抢救性肝移植。

Ⅱ
　
　

弱

　
　

５
　
　

符合肝癌肝移植选择标准的患者

可接受活体肝移植，术前须严格评

估供者与受者的社会心理学状态。

Ⅲ
　
　

弱

　
　

６
　
　

对于符合肝癌肝移植选择标准的

患者，实施活体肝移植后如出现移

植物失功能，可行尸体肝移植。

Ⅲ
　
　

弱

　
　

７
　
　
　

对于超越肝癌肝移植选择标准的

患者，实施活体肝移植后如出现肝

癌复发导致的移植物失功能，不建

议行尸体肝移植。

Ⅴ
　
　
　

强

　
　
　

８
　
　

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。

Ⅴ
　
　

强

　
　

表３　肝癌肝移植术前降期治疗

序号 建　　议 证据级别 推荐强度

９
　
　
　
　

降期治疗的方法主要有局部消融

治疗和 ＴＡＣＥ等。局部消融治疗
包括ＲＦＡ、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。

Ⅱ
　
　
　
　

强

　
　
　
　

１０
　

多种降期治疗方法的联合应用可

达到更好的降期疗效。

Ⅱ
　

强

　

１１
　

降期治疗效果的评价指标包括肿

瘤大小、数目和ＡＦＰ水平等。
Ⅱ
　

强

　

４　肝癌肝移植受者抗病毒治疗（表４）
　　中国肝癌肝移植受者９０％以上与 ＨＢＶ感染相
关。肝移植前ＨＢＶ载量高以及肝移植后乙型病毒

·８９４· 中华消化外科杂志２０１４年７月第１３卷第７期　ＣｈｉｎＪＤｉｇＳｕｒｇ，Ｊｕｌｙ２０１４，Ｖｏｌ．１３，Ｎｏ．７
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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水平，有助于降低肝移植术后乙
型肝炎复发率，提高受者长期生存率［３０－３２］。ＨＢＶ
载量高的等待肝移植患者应采用恩替卡韦等强效、

高耐药屏障核苷类似物（ｎｕｃｌｅｏｓｔｉｄｅａｎａｌｏｇｕｅｓ，
ＮＡｓ）。肝移植术中无肝期应给予乙肝免疫球蛋白
（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，ＨＢＩＧ）。肝移植术后的
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的联合方案能更好地预防移植

术后乙肝复发 ［３３－３８］。应用无激素免疫抑制方案可

降低移植术后乙肝复发率［３９］。此外也有肝移植患者

术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［４０－４２］。中国 ＨＣＶ感染患者呈增多趋势，
ＨＣＶＲＮＡ阳性患者如肝功能ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ评分≤７分，
术前宜进行抗病毒治疗，移植术后须经病理检查确

认丙型病毒性肝炎复发后方可给予抗ＨＣＶ治疗［４３］。

表４　肝癌肝移植受者抗病毒治疗

序号 建　　议 证据级别 推荐强度

１２
　
　
　

ＨＢＶ相关性肝癌肝移植患者，如
移植前 ＨＢＶＤＮＡ阳性，应于术前
尽早给予 ＮＡｓ，尽可能降低 ＨＢＶ
ＤＮＡ水平。

Ⅰ
　
　
　

强

　
　
　

１３
　
　
　
　

如术前 ＨＢＶ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。

Ⅱ
　
　
　
　

强

　
　
　
　

１４
　
　

ＨＢＶ相关性肝癌肝移植受者术中
无肝期应给予 ＨＢＩＧ，术后长期使
用ＮＡｓ和ＨＢＩＧ预防乙肝复发。

Ⅱ
　
　

强

　
　

１５
　
　
　

恩替卡韦或替诺福韦联合低剂量

ＨＢＩＧ相比拉米夫定联合低剂量
ＨＢＩＧ，可更好地预防移植术后乙
肝复发。

Ⅱ
　
　
　

强

　
　
　

１６
　

无激素免疫抑制方案可降低肝移

植术后乙肝复发率。

Ⅳ
　

弱

　

注：ＮＡｓ：高耐药屏障核苷类似物；ＨＢＩＧ：乙肝免疫球蛋白

５　肝癌肝移植受者免疫抑制剂应用（表５）
　　钙调磷酸酶抑制剂（ｃａｌｃｉｎｅｕｒｉｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＣＮＩ）
的应用是肝移植后肝癌复发的独立危险因素［４４］。

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，

而免疫抑制剂量不足则容易诱发排斥反应。如何维

持这一平衡，目前尚无定论［４５－４７］。肝癌肝移植受者

目前尚不建议将免疫抑制剂全线撤除，但主张个体

化的低剂量免疫抑制方案［４５］。近年来临床上有糖

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 ｍＴＯＲ抑制剂（西罗莫司为代表）的成
功应用方案［４４，４８－５０］。目前临床上主要的免疫抑制

方案为：（１）他克莫司或环孢素 ＋吗替麦考酚酯 ＋
糖皮质激素；（２）ＩＬ２受体阻滞剂 ＋西罗莫司 ＋吗
替麦考酚酯 ＋糖皮质激素；（３）ＩＬ２受体阻滞剂 ＋
吗替麦考酚酯＋他克莫司／西罗莫司［５１－５４］。

表５　肝癌肝移植受者免疫抑制剂应用

序号 建　　议 证据级别 推荐强度

１７
　

ＣＮＩ的应用是肝移植术后肝癌复
发的独立危险因素。

Ⅰ
　

强

　

１８
　
　
　

对合并肝肾综合征或肾功能不全

受者应避免应用ＣＮＩ，采用ＩＬ２受
体阻滞剂、吗替麦考酚酯和西罗莫

司治疗。

Ⅰ
　
　
　

强

　
　
　

１９
　

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。
Ⅱ
　

强

　

２０
　
　

肝癌肝移植受者应用 ｍＴＯＲ抑制
剂（西罗莫司为代表）可减少术后

肿瘤复发和转移。

Ⅱ
　
　

强

　
　

２１
　

肝癌肝移植受者，可采用无糖皮质

激素免疫抑制方案。

Ⅱ
　

弱

　

　　注：ＣＮＩ：钙调磷酸酶抑制剂

６　肝癌肝移植术后肿瘤复发的防治（表６）
　　肝癌肝移植术后５年肝癌复发率可达２０．０％～
５７．８％，故复发、转移的防治十分重要［９，５５］。肝癌的

形态学特征（大小、数目等）、分期、组织学分级以及

生物学特性等应作为术后用药的重要参考，制订个

体化治疗方案。

　　肝癌肝移植术后可能存在针对肿瘤的免疫逃
逸，故应给予受者一定疗程的术后治疗，以期尽可

能地减少微小转移灶，降低术后复发率。选用碘１３１

美妥昔单抗放射免疫治疗、索拉非尼治疗以及系统

性化疗（如奥沙利铂或阿霉素分别与氟尿嘧啶联合

使用），均可为部分受者提供一定的生存获益［５６－５９］。

　　对于肝移植术后肝癌复发转移者，应用索拉非
尼治疗，可延长受者生存时间［１８，６０－６２］。肺转移灶如

可切除，首选手术切除［６３］。移植肝内复发病灶的局

部治疗包括手术切除、ＴＡＣＥ、局部消融等［６４－６６］。

有专家提出放疗、再次肝移植等可作为治疗的选

择。对于晚期患者，可考虑减少或停止免疫抑制剂

的使用。

·９９４·中华消化外科杂志２０１４年７月第１３卷第７期　ＣｈｉｎＪＤｉｇＳｕｒｇ，Ｊｕｌｙ２０１４，Ｖｏｌ．１３，Ｎｏ．７
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表６　肝癌肝移植术后复发的防治

序号 建　　议 证据级别 推荐强度

２２
　
　

超越米兰标准的肝癌肝移植受者，

术后应用放射免疫治疗可降低肝

癌复发率。

Ⅱ
　
　

弱

　
　

２３
　
　

超越米兰标准的肝癌肝移植受者，

术后应用索拉非尼治疗或系统性

化疗，可提高生存率。

Ⅲ
　
　

弱

　
　

２４
　

对于可切除的肺转移癌，手术治疗

可提供长期生存的机会。

Ⅲ
　

强

　

２５
　

局限于移植肝内的复发癌，可采用

手术切除、ＴＡＣＥ、局部消融治疗。
Ⅳ
　

强

　
２６
　
　

肝癌肝移植术后不可切除的复发

转移癌，应用索拉非尼治疗，可延

长受者生存时间。

Ⅳ
　
　

强
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