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肝癌肝移植适应证的科学演进

沈未　鲁迪　徐骁

【摘要】　肝癌是世界性的高发恶性肿瘤，也是我国肝移植的主要适应证。移植病人精细化分类推动了肝癌

肝移植适应证演进，是实现精准肝移植的关键。肿瘤大小和数量一直以来是限制移植病人准入的重要临床参数，

单细胞、空间转录组学等技术的发展进一步揭示了肝癌的时空异质性。分子标志物纳入肝癌肝移植标准是一个里

程碑式的进步，基于双分子标志物的分类体系可在保证疗效的同时进一步扩大肝移植适宜人群。近年来，以免疫

治疗为代表的肝癌综合诊疗模式有了长足发展，移植术前降期治疗体系日益成熟，更多原本不适宜移植的病人转

变为适宜。人工智能技术的兴起也为病人筛选分类、预后评判和个体化治疗提供了新的工具，进一步推动了肝癌

肝移植的精准化进程。因此，本文就肝癌肝移植适应证的科学演进以及人工智能革新肝癌肝移植疗效方面进行评

述，以使更多的肝癌病人受益。
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【Abstract】 Hepatocellular carcinoma (HCC) is a highly prevalent malignant tumor worldwide and also the main
indication for liver transplantation in China. The refined classification of transplant recipients has driven the evolution of
indications for liver transplantation in HCC and is key to achieving precise liver transplantation. Tumor number and size
have always been important clinical parameters limiting the eligibility of transplant recipients. The development of single-
cell  and  spatial  transcriptomics  has  further  revealed  the  spatiotemporal  heterogeneity  of  HCC.  The  incorporation  of
molecular markers into the criteria for liver transplantation in HCC represents a milestone. A classification system based
on dual molecular markers can expand the pool of suitable candidates for liver transplantation while ensuring therapeutic
efficacy. In recent years,  the comprehensive diagnosis and treatment model for HCC represented by immunotherapy has
made  significant  progress.  The  pre-transplant  downstaging  treatment  system  has  become  increasingly  mature,  allowing
more  patients  who  were  previously  unsuitable  for  transplantation  to  become  eligible.  The  rise  of  artificial  intelligence
technology  has  also  provided  new  tools  for  patient  screening,  classification,  prognostic  evaluation,  and  personalized
treatment,  further  promoting  the  precision  of  liver  transplantation  in  HCC.  Therefore,  this  article  reviews  the  scientific
evolution  of  indications  for  liver  transplantation  in  HCC  and  the  role  of  artificial  intelligence  in  revolutionizing  the
outcomes of liver transplantation for HCC patients, with the aim of benefiting more patients with HCC.

【Key words】  Hepatocellular  carcinoma; Liver transplantation; Indication; Alpha-fetoprotein; Protein induced by
vitamin K absence or antagonist-Ⅱ; Portal vein tumor thrombus; Recurrence; Artificial intelligence
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原发性肝癌是世界上第 3 大癌症死亡原因，其中

肝细胞癌（以下简称肝癌）是最常见的类型，占所有

肝癌的 85%~90%[1-2]。肝癌是我国肝移植的主要适应

证之一。然而，受限于供肝匮缺和肿瘤高复发风险，

如何科学地选择受益病人一直是肝移植发展的瓶颈难

题。最初的适应证主要针对肿瘤大小和数量等形态学

特征设定了明确的筛选标准。然而，随着临床实践的

深入，单一形态学标准的局限性日益凸显，无法全面

反映肿瘤的生物学行为及异质性。为突破这一局限，

国内外学者们长期以来探索将形态学指标与生物学特

征相结合的多维评估体系。精准医学理念的兴起和新

型治疗手段的涌现也推动了对传统禁忌证的重新认识

与突破。 

1    形态学特征的再认识

作为最经典的受者选择标准之一，米兰标准率先

对肝癌肝移植受者的肿瘤大小和数量设定了明确的限

制。然而对肿瘤大小和数量的严格限制忽视了地区和

疾病的异质性，可能导致部分病人失去移植机会，而

符合米兰标准的病人也仍可能发生复发或转移[3]。因

此，科学拓宽受者选择标准是当下肝移植领域亟待解

决的棘手难题。加州大学旧金山分校（University of
California at San Francisco，UCSF）标准（2001 年）和

up-to-seven 标准（2009 年）通过放宽肿瘤大小和数

量限制，显著扩大了肝移植候选者范围，使更多肝癌

病人得到移植机会[4-5]。然而这些标准与米兰标准一

样没有关注肿瘤的异质性，仅仅局限于大小和数量，

对预后判断价值有限。近年来移植学界逐渐意识到，

肿瘤大小和数量并非唯一，也不是根本的决定因素。

有学者更为大胆地提出无需限制肿瘤大小与数

量，2007 年 Moray 等[6] 提出的土耳其标准更关注全

身循环癌细胞载量，对于无肝外转移、无大血管侵犯

且腹腔积液中无癌细胞的病人，不再限制其肿瘤大小

及数量。类似地，2011 年 Dubay 等[7] 提出的多伦多

标准则用肿瘤分化水平替代了对肿瘤大小和数量的限

制，具体为：（1）影像学排除血管侵犯；（2）无肝

外转移；（3）非低分化肿瘤。

完全摈弃肿瘤形态学特征的选择标准也并非科学

的、经得起实践检验的标准，难以在临床上进行广泛

应用[8]。肿瘤形态学重要性不容忽视，其内在蕴涵着

丰富的生物学信息，与脉管侵犯、低分化级别、肿瘤

免疫微环境等诸多因素密切相关。肿瘤的大小与其异

质性显著相关，大肝癌内部往往展现出明显的肿瘤异

质性[9]。近期一项运用单细胞转录组学的研究显示，

多发性肝癌的两种不同起源模式，即多中心发生

（MO 型）和肝内转移（IM 型），在肿瘤异质性、

免疫微环境和治疗反应性上展现出了巨大的差异[10]。

形态学参数的再认识有助于深入理解肿瘤的时空特异

性，为科学拓宽受者选择标准提供重要理论支撑。 

2    分子生物学标准的拓展

近年来，分子生物学的迅猛发展为破译肝癌的病

理机制和恶性生物学行为提供了全新工具，诸多关键

分子标志物的发现与临床转化应用正在深刻改变传统

诊疗模式。与仅依赖肿瘤形态学特征的传统标准相

比，纳入分子标志物的分层体系能够更准确地反映肿

瘤的生物学特征和侵袭性，为精准肝移植研究推进与

临床转化应用开辟了全新篇章。

作为肝癌筛查诊疗最重要的分子标志物，甲胎蛋

白（alpha-fetoprotein，AFP）已在评估肝癌肝移植术

后疗效领域展现出不可或缺的价值。2008 年，Toso 等[11]

提出的肿瘤总体积（total tumor volume，TTV）标准

就首次将 TTV 与 AFP 联合应用于病人筛选，具体标

准为：TTV≤115 cm3 且 AFP≤400 ng/mL。根据《中

国肝癌肝移植临床实践指南（2021 版）》，符合杭

州标准的肝癌病人可细分为两类：（1）A 型，肿瘤

直径≤8 cm，或肿瘤负荷>8 cm，但 AFP≤100 ng/mL；

（2）B 型，肿瘤负荷≤8 cm，但AFP 在100~400 ng/mL。
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A 型 5 年无复发生存率达 69.5%[12]。这一分层显著改

善了病人筛选体系，可在术前对病人预后实现精准预

判。Mazzaferro 等[13] 利用竞争风险分析对意大利 3 家

移植中心 1 018 例肝癌肝移植受者进行了回顾性研

究，基于术前 AFP 水平和肿瘤形态学特征构建了

Metroticket 2.0 模型，并证实了其预测效能在东、西

方人群中的普适性。AFP 的纳入不仅提升了术后复发

风险预测的准确性，且适合用于动态监测肿瘤生物学

行为，为术前评估和移植决策提供了便捷而高效的

依据。

然而，AFP 并非适用于所有肝癌病人。维生素

K 缺乏或拮抗剂诱导的蛋白（protein induced by vitamin
K absence or antagonist，PIVKA）-Ⅱ是肝癌筛查和早

诊的另一个重要分子标志物，与肿瘤大小、分期、微

血管浸润等均密切相关[14]。京都标准（2007 年）将

PIVKA-Ⅱ≤400 mAU/mL 纳入受者选择标准，而将

肿瘤数量和最大直径分别放宽至 10 个和 5 cm，符合

京都标准的受者的肿瘤生物学侵袭性显著较低，5 年

复发率仅 4.4%，而超出京都标准者 5 年复发率高

达 51%[15]。

基于双分子标志物的分类体系可在保证疗效的同

时进一步扩大肝移植适宜人群。2023 年，国内一项

多中心研究首次将 PIVKA-Ⅱ、AFP 双分子标志物与

杭州标准相结合，认为对于 AFP>400 ng/mL 的超杭

州标准病人，只要 PIVKA-II ≤240 mAU/mL 仍可进

行移植，这一新型分层体系进一步把适宜移植的肝癌

病人扩大 21.6%[16]。美国的 Norman 等[17] 开展了肝癌

肝移植前瞻性队列研究（n=285），发现 AFP 异质体 3
（ AFP  bound  to  Lens  culinaris  agglutinin， AFP-L3）

和 PIVKA-Ⅱ水平升高均与高复发风险密切相关，联

合 AFP-L3 和 PIVKA-Ⅱ的双标志物模型的预测能力

显著优于单一标志物模型。

与肝癌生物学行为相关的生物标志物越来越多样

化，如磷脂酰肌醇蛋白聚糖 3、骨桥蛋白、热休克蛋

白 70 以及高尔基体糖蛋白 73 等[18]。多标志物的联用

无疑会帮助肝癌病人的精细化分层，但过于繁细的移

植标准并不适合临床应用。这些标志物在不同病因、

地区、种族中的适用性仍需进一步验证，如何科学组

合并确定截断值尚需要更多高质量临床研究支持。可

以预见，随着评估体系的持续优化，病人筛选与分层

标准将更加契合精准医学的核心理念，为科学合理地

选择移植病人提供依据。 

3    传统禁忌证的突破

肝移植禁忌证通常包括大血管侵犯、肝癌复发以

及肝癌破裂等。随着精准肝移植策略的持续推进和临

床评估手段的不断完善，重新科学审视肝移植禁忌证

成为当前临床研究的热点方向。同时，通过综合运用

多学科诊疗模式及降期治疗手段，部分原本不适宜肝

移植的肝癌病人在特定条件下得以转变为适宜受者，

从而显著扩大了移植受益人群范围。 

3.1    合并门静脉癌栓

门静脉癌栓（portal vein tumor thrombosis，PVTT）

在肝癌中的合并发生率高达 10%~40%，长期以来被

认为是肝移植的禁忌证[19-20]。早期研究显示，肝移植

在一定程度上能延长合并 PVTT 肝癌病人生存时间，

但长期疗效不理想 [21]。韩国首尔国立大学 Lee 等 [22]

指出对于 PVTT 未扩展至主干且基于 AFP 和 PIVKA-
Ⅱ计算的评分较低的病人，活体肝移植可被视为一种

潜在的根治性疗法。目前国际上合并 PVTT 的肝癌肝

移植最大宗回顾性病例（n=961）分析显示，即使存

在 1 型或 2 型 PVTT，只要 AFP≤100 ng/mL，受者

5 年总生存率可达 77.0%，与符合米兰标准受者相似[23]。

正 电 子 发 射 计 算 机 体 层 显 像 仪 （positron  emission
tomography  and  computed  tomography， PET/CT） 技

术在肝移植手术指征评估中的应用也越来越广泛。

新 近 一 项 研 究 表 明 ， 18F-氟 代 脱 氧 葡 萄 糖 （ 18F-
fluorodeoxyglucose，18F-FDG）PET/CT 通过捕捉癌组

织与正常组织代谢活性差异，可有效识别肝癌的代谢

特征，并精准预测肝移植前病人的微血管侵犯情

况[24]。这一技术为合并 PVTT 的肝癌病人提供了更加

精细化分层评估的可能性。

日益完善的降期治疗体系则为尚不适宜肝移植

的 PVTT 病人带来了曙光。已有较多研究显示，PVTT
对放射治疗、化学药物治疗（化疗）等局部或全身治

疗手段具有良好反应[25-26]。Serenari 等[27] 的一项前瞻

性研究报道了 5 例合并 PVTT 的肝癌病人在经肝动脉

钇-90 微球放射性栓塞治疗后成功降期并接受肝移

植，5 年总生存率高达 60%，显著高于未接受移植

者。2024 年 Kumar 等[28] 报道了 1 例合并门静脉主干

癌栓的多发性肝癌病人经过 6 个疗程的阿替利珠单抗

联合贝伐珠单抗治疗后，成功降期并实施了活体肝移

植，术后 2 年未复发。《中国肝癌肝移植受者免疫检查

点抑制剂应用专家共识（2024 版）》建议，移植术前
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可根据个体情况联合运用免疫检查点抑制剂和经导管动

脉化疗栓塞（transcatheter arterial chemoembolization，

TACE）、靶向治疗等多种治疗手段以达到更好疗

效[29]。未来更多高质量、大规模、前瞻性临床研究将

进一步验证这些治疗方案的长期疗效和安全性。 

3.2    复发性肝癌

肝癌外科切除后复发是否适宜实施肝移植一直存

在争议。对于这类病人，补救性肝移植（salvage liver
transplantation，SLT）逐渐成为一种潜在的治疗选

择[30]。2020 年 Schwacha-Eipper 等[31] 报道了 1 例肝切

除术后肝内多发转移病人，在接受纳武单抗免疫治疗

成功降期后实施 SLT，术后 1 年受者恢复良好，且未

发生复发或排斥反应。然而目前 SLT 尚缺乏病人选择

的规范标准。新近一项包含 746 例 SLT 的研究发现，

AFP 水平、术前 TACE、肿瘤最大径和肿瘤总直径是

影响受者预后的独立危险因素，基于这些因素绘制的

预后列线图可有效筛选适合 SLT 的低风险受者人

群[32]。综上，建立完善的受者选择标准并探索个性化

的诊疗方案，对推动 SLT 在肝癌治疗中的应用具有

重要意义。 

3.3    其他情况

肝癌破裂在肿瘤、淋巴结、转移（tumor，node，
metastasis，TNM）系统中被归类为 T4 阶段，是肝移

植的禁忌证。首尔国立大学一项回顾性研究报道了

5 例肝癌破裂后接受活体肝移植的病人，其中 4 例存

活超过 5 年[33]。2023 年，美国器官获取与移植网络

（ Organ  Procurement  and  Transplantation  Network，

OPTN）也提出肝癌破裂后 12 个月内无转移性疾病证

据的病人在评分中有资格获得额外分数。肝癌合并胆

管癌栓因术后高复发率也被认为是禁忌证之一，目前

临床上仅对肝硬化严重且无法接受常规治疗的胆管癌

栓病人施行活体肝移植作为姑息治疗[34]。随着对疾病

认知的深入与免疫治疗等技术的发展，国内外临床上

已有研究依据胆管侵犯类型和血管侵犯程度对合并胆

管癌栓的肝癌病人进行进一步分类，从而筛选出低危

受者[22]。上述对传统禁忌证的重新审视为肝癌病人带

来了新的治疗选择与希望。 

4    人工智能革新助力肝癌肝移植

人工智能（artificial intelligence，AI）被 Nature
誉为当今科学界最具颠覆性的创新，AI 在处理多维

复杂数据、识别潜在模式和支持个体化决策方面的卓

越能力，已在医学领域展现出独特的优势[35]。肝癌肝

移植预后影响因素的错综复杂性为 AI 提供了理想的

应用场景。数字病理学在临床应用中的价值日益凸

显。国内一项研究基于深度学习卷积神经网络，构建

了 MobileNetV2_HCC_class 评分，该评分可高通量、

自动化分析病理影像大数据，其准确性在 144 例肝癌

肝移植病人队列中得到了验证[36]。身体成分评估在反

映疾病的恶性进程中具有重要价值[37-38]。然而，传统

的评估方法存在效率低、主观性强等局限性。目前利

用深度学习算法已实现 CT 的自动化扫描和对腹部肌

肉、内脏脂肪和皮下脂肪等成分的自动划分，以便实

现对身体成分和肌少症的快速精准评估[39]。在预后模

型构建方面，Liu 等[40] 基于影像组学运用 TFDeepSurv
生存分析网络构建的预测模型，可在术前对肝癌手术

切除和肝移植术后的生存风险进行个体化预测。目

前，AI 决策的透明性和可解释性问题仍然是其应用

的主要障碍，但它仍在肝癌肝移植领域展现出了巨大

的潜力，有望为肝癌病人带来更多生存机会。 

5    小结与展望

当前，肝癌肝移植适应证的演进呈现出日益复杂

和多样化的趋势。无论是受者标准的拓展还是禁忌证

的突破，都彰显了移植肿瘤学科学探索的深度与广

度。未来我国亟待开展更多高质量的临床与基础研

究，推动移植受者标准的不断优化和更新。同时，分

子生物学和治疗手段的发展变革以及基于大数据、大

模型和强大算力的深度学习算法将进一步丰富精准肝

癌肝移植理论体系，实现从传统的单维度、静态评估

向多维度、动态评估模式的转变，推动肝癌肝移植诊

疗过程的精准化和个性化进程。
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