
赵宇泽，等 . 《2025年美国肝病学会实践指导： 肝细胞癌的预防、诊断和治疗（关键更新）》解读

《2025年美国肝病学会实践指导： 肝细胞癌的预防、诊断和治疗
（关键更新）》解读

赵宇泽 1，2， 陈宇枭 1，2， 王科淳 1， 王明达 1， 杨 田 1

1 海军军医大学东方肝胆外科医院肝外二科， 上海 200438
2 海军军医大学基础医学院， 上海 200438
通信作者： 杨田， yangtian6666@hotmail.com （ORCID： 0000-0003-1544-0976）

摘要： 2025年 2月，美国肝病学会（AASLD）在线发表了肝细胞癌的预防、诊断和治疗实践指导的关键更新。此次实践指

导更新主要围绕 IMbrave050研究最新发布的分析结果，结合临床实际问题进行了相应的建议更新与调整。针对以免疫

检查点抑制剂为基础的肝细胞癌术后辅助治疗策略，AASLD重新考虑并对实践指导进行更新。实践指导更新调整了辅

助治疗相关文本内容、指南建议以及进行辅助治疗期间或之后出现肝细胞癌复发患者的管理流程图。此外，AASLD 强

调，即使是切除/局部消融术后的高复发风险肝细胞癌患者，目前的标准治疗方案仍是密切监测复发情况。笔者团队对

该实践指导更新进行摘译，系统介绍此次更新的相关背景及具体内容，并对肝细胞癌辅助治疗进行讨论，以供读者参考

学习。
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Abstract： In February 2025， the American Association for the Study of Liver Diseases （AASLD） published online “Critical 
Update： AASLD Practice Guidance on Prevention， Diagnosis， and Treatment of Hepatocellular Carcinoma”. This update mainly 
focuses on the latest analysis results of the IMbrave050 study and performs corresponding updates and adjustments to 
recommendations based on the issues in clinical practice. As for the postoperative adjuvant therapeutic strategies for hepatocellular 
carcinoma （HCC） based on immune checkpoint inhibitors， the AASLD has re-evaluated and updated the practice guidance. The 
update revises related texts and recommendations for adjuvant therapy and the management algorithms for HCC recurrence during 
or after adjuvant therapy. Furthermore， the AASLD emphasizes that even for HCC patients at a high risk of recurrence after 
resection or local ablation， close monitoring for recurrence remains the current standard treatment regimen. Our team makes an 
excerpt of the update， systematically introduces the background and specific contents of the update， and discuss the adjuvant 
therapy for HCC， in order to provide a reference for readers.
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肝细胞癌（HCC）是全球第三大癌症相关死因，约占

原发性肝癌的 90%［1］。近年来，随着诊疗技术的进步和

对其应用的深入理解，HCC的治疗策略正在发生显著变

化。美国肝病学会（AASLD）于 2025年 2月在线发表《关

键更新：美国肝病学会关于肝细胞癌的预防、诊断和治

疗实践指导》［2］（以下简称为“实践指导更新”）。本文旨

在系统解读该实践指导更新并进行讨论，以期为临床实

践提供参考。

1　AASLD更新背景：IMbrave050研究

IMbrave050研究由中国药科大学附属南京天印山医

院秦叔逵教授与新加坡国家癌症中心Pierce Chow教授共

同主导，联合 26 个国家和地区的 134 家医院，是首项在

HCC辅助治疗领域获得阳性结果的随机、开放标签、全球

多中心、Ⅲ期临床试验［3］。2023年 10月，其研究成果于

Lancet在线发表，引起广泛关注。该研究探讨了针对切除/
局部消融术后的高复发风险HCC患者，阿替利珠单抗联

合贝伐珠单抗（“T+A”方案）作为术后辅助治疗方案的疗

效及可行性。在此项研究中，切除/局部消融术后的高复

发风险HCC患者随机接受为期 1年的“T+A”方案辅助治

疗或接受主动监测。2023年美国癌症研究协会会议上公

布的期中分析结果显示，在切除/局部消融术后的高复发

风险HCC患者中，与主动监测组相比，“T+A”治疗组经独

立审查委员会（IRF）评估的无复发生存期（RFS）显示出显

著性差异，并且具有临床意义的改善（HR=0.72，95%CI：
0.56～0.93，P=0.012）。采用“T+A”方案辅助治疗使患者

的疾病复发风险显著下降了28%；而研究者评估的RFS与
IRF评估结果较为相近（HR=0.70，95%CI：0.54～0.91，P=
0.007）。经 IRF评估，“T+A”治疗组与主动监测组12个月

RFS率分别为 78%和 65%，两组 12个月疾病复发率分别

为 20%和 34%。研究一经发布，便受到了全球的广泛关

注。该研究为免疫治疗作为HCC术后高复发人群辅助治

疗策略提供了高质量循证医学证据。2023年AASLD关

于HCC的预防、诊断和治疗实践指导根据 IMbrave050等

研究结果，推荐切除/局部消融术后的高复发风险HCC患

者使用免疫检查点抑制剂为基础的辅助治疗。

该研究于2024年欧洲内科肿瘤学会年会更新了RFS
最终分析结果［4］。结果显示，“T+A”方案初始所带来的

RFS获益并未持续，在中位随访 35.1个月后，“T+A”辅助

治疗的RFS获益出现了降低，两组各有 49%的患者出现

了 HCC 复发或死亡。两组的中位 RFS 分别为 33.2个月

和 36.0 个月（HR=0.90，95%CI：0.72～1.12）。总体而言，

“T+A”治疗组与主动监测组相比，于第3个月出现RFS获

益，第9个月获得最大获益，随后获益逐渐降低，最终两者

RFS基本趋于一致。表明尽管为期 1年的辅助治疗延迟

了部分患者的复发，但最终并未减少总体复发数量。

作为阳性研究，该研究期中分析的RFS终点达到了

预设的统计学差异，然而最终分析的RFS结果并不支持期

中分析结果。与此同时，2024年欧洲内科肿瘤学会年会

公布了总生存期（OS）的期中分析结果，“T+A”治疗组与主

动监测组分别有54例和46例患者死亡（HR=1.26，95%CI：
0.85～1.87，P=0.250）。尽管该研究OS的最终分析结果尚

未发布，但基于现有OS期中分析结果并没有看到改善的

趋势。目前的数据不支持“T+A”方案用于切除/局部消融

术后高复发风险HCC患者的辅助治疗。因此，AASLD重

新考虑切除/局部消融术后高复发风险HCC患者的辅助治

疗策略，并对现有实践指导进行更新调整，以期为医务工

作者对HCC治疗提供重要参考和更为准确的建议。

2　AASLD更新的具体内容

此实践指导更新调整了 HCC 辅助治疗相关文本内

容、指南推荐以及进行辅助治疗期间或之后出现HCC复

发的患者管理流程图。

调整的文本内容如下：“需要有效的（新）辅助治疗

方案以降低 HCC 患者手术切除后复发的风险。针对

HCV相关的HCC，来自北美和意大利的两项大型多中心

研究证实，采用直接根除 HCV 的抗病毒疗法不会增加

HCC复发风险，同时可提高生存率。针对可切除的大肝

癌患者，术前经导管动脉化疗栓塞术不能提高 RFS，同
时还可能增加肿瘤在间期进展的风险，从而使手术无法

进行”。现有的数据不支持对接受手术切除的HCC患者

使用新辅助疗法。

“一项针对接受切除/热消融治疗的 HCC 患者使用

索拉非尼辅助治疗的随机对照试验显示，与安慰剂相

比，该治疗方案并未改善患者的 RFS（HR=0.94，95%CI：
0.78～1.13）。一项开放标签的 Ⅲ 期随机对照试验

（IMbrave050）比较了阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗与主

动监测在切除/局部消融后高复发风险的HCC患者辅助
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治疗中的效果”，该试验最初显示出了积极结果。“经过

中位 17.4个月的随访，该试验达到了RFS优越性的主要

终点（HR=0.72，95%CI：0.56～0.93），阿替利珠单抗联合

贝伐珠单抗治疗组与监测组的 12个月 RFS估计分别为

78% 和 65%。阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗的中位治

疗持续时间为11个月，有34.9%的患者出现3～4级治疗

相关不良事件”。然而，在中位随访 35.1个月后的第 2次

期中分析显示，在主要分析中观察到的阿替利珠单抗联

合贝伐珠单抗治疗的患者相比于主动监测患者，其RFS
获益并未随时间持续（HR=0.90，95%CI：0.72～1.12）。最

终的OS数据尚未发布，期中分析的OS结果显示，两组中

80% 以上的患者 2 年后仍存活（HR=1.26，95%CI：0.85～
1.87）。在各亚组中，RFS和OS结果与总体一致。未发现

新的安全问题。持续随访正在进行中。

针对R0切除术后复发或局部消融后完全缓解的患

者，其最佳管理应遵循本指南更新中所述不同阶段的循

证管理标准，总结如图 1所示。根据米兰标准，符合条件

的术后复发患者已被推荐行挽救性肝移植。米兰标准

以外的局部复发患者可接受肝脏定向治疗，而对于成功

降期的患者可考虑肝移植。“有血管侵犯、肝外转移或不

适合经导管动脉化疗栓塞术治疗的患者应考虑进行全

身治疗”。

“近期有关于手术切除前采用新辅助全身治疗原理

验证性研究的报道，同时目前也有多项（新）辅助治疗的

Ⅱ～Ⅲ期随机对照试验正在进行。在一项针对 15例交

界性可切除HCC患者的单臂Ⅰb期研究中，卡博替尼联

合纳武利尤单抗这一新辅助治疗方案使 80% 的患者实

现切缘阴性切除，其中 42% 的患者出现重大病理反应。

在另一项单中心Ⅱ期研究中，评估了新辅助治疗纳武利

尤单抗联合或不联合伊匹木单抗的效果。在 20例接受

切除手术的患者中，6例（30%）出现重大病理反应”。因

此，AASLD建议在肝切除术患者中不要采用（新）辅助治

疗。此外，2023年版AASLD关于HCC的预防、诊断和治

疗实践指导中第 32 条推荐要点已经调整为“AASLD 建

议接受肝切除术/局部消融术的患者不使用辅助和新辅

助治疗（1级，强烈推荐）”。

3　AASLD更新讨论：辅助治疗

肿瘤复发转移是影响 HCC 患者术后长期生存的最

主要原因。辅助治疗是 HCC患者行根治性治疗后预防

HCC复发的有效措施，以期降低HCC复发转移的风险并

有效延长HCC患者OS，使其获得最大生存获益。然而，

目前尚无公认有效预防 HCC复发转移的术后辅助治疗

方案。目前全球已开展多项探索 HCC辅助治疗方案的

Ⅲ期临床试验，包括帕博利珠单抗（KEYNOTE-937）、纳

武利尤单抗（CheckMate-9DX）、度伐利尤单抗联合贝伐

珠单抗（EMERALD-2）以及卡瑞利珠单抗联合阿帕替

尼。探索阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗、纳武利尤单抗

联合伊匹木单抗或仑伐替尼联合帕博利珠单抗等联合

方案用于 HCC 辅助治疗的Ⅱ期研究也正陆续开展。

IMbrave050研究，作为全球首个探索抗血管生成联合免

疫治疗用于 HCC辅助治疗并获得阳性结果的Ⅲ期临床

试验，为 HCC标准化治疗方案的确立带来了可能，并有

望使高危 HCC患者术后得到最大生存获益。然而遗憾

的是，在后续更新的分析中，阿替利珠单抗联合贝伐珠

单抗初始所带来的RFS获益并未持续，未达到原有对该

治疗方案的预期。实践指导更新强调了设计一个足够

稳健的期中分析的重要性，以便根据传统的终止规则判

定试验为阳性。另外，实践指导更新推测 IMbrave050研

究最初呈现阳性结果但最终 RFS 结果为阴性的原因可

能与风险比例缺失有关，这会影响获益的结果和程度。

在早期期中分析时停止试验的情况下，尤其是在HCC的

（新）辅助研究中，非比例风险问题需要进行全面分析。

此外，IMbrave050 研究最终 RFS 结果为阴性同样

引申出更深层的问题：预防早期肿瘤复发与晚期肿瘤

复发哪个更重要？预防肿瘤早期复发的相关辅助治疗

方案是否会对肿瘤晚期复发造成影响？与此同时，在

IMbrave050研究中的亚组分析显示，阿替利珠单抗联合

贝伐珠单抗辅助治疗对超出“up-to-7 标准”的患者显示

出 RFS 获益趋势。肿瘤相关因素（肿瘤数量、大小及分

化程度）与肝功能共同影响 HCC复发转移，这一结果为

更加精准筛选辅助治疗的获益人群提出了迫切的要求。

根治性的手术切除或局部消融治疗

米兰标准内的术后复发

符合降期标准HCC局部复发
伴血管侵犯、 肝外扩散或不适合进行新辅助局部治疗的HCC复发

行补救性肝移植

肝脏定向治疗

一线系统治疗

降期后

进展

图1　根治性的手术切除或局部消融治疗后HCC复发患者的
管理流程

Figure 1　Management of patients with recurrence after 
complete response to resection or local ablation
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4　总结与展望

AASLD 根据 IMbrave050 研究发布的最新结果，结

合临床实际问题，对 2023 年版实践指导重新考虑并进

行了更新调整，为 HCC 临床管理提供了更为全面与精

准的指导。该实践指导更新对辅助治疗的调整，使得

切除/局部消融术后的高复发风险 HCC 患者获得了更

好的生存获益，同时也为辅助治疗方案的探索提供了

更加严谨的思路。临床医生应当基于循证医学证据，

结合临床实际和患者的个体特异性制订最优的治疗方

案，不断优化诊疗策略。同时，此次实践指导更新也引

申出辅助治疗更深层次的问题，激励临床科研工作者

投入到相关工作中，提出更严谨科学、思路新颖的试验

设计，从而为患者提供更加有效的治疗策略，提高患者

的生活质量。
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