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肝癌肝移植术前应用免疫检查点抑制剂治疗的进展

李文锋　李建华　王正昕

【摘要】　肝移植是肝癌最有效的根治性治疗方式，尤其是针对合并肝硬化的肝癌患者。因大部分患者就诊

时已处于晚期不可切除状态，肝癌肝移植术前降期治疗对于增加手术机会、降低肝移植等待名单的脱漏率，从而

降低术后复发率具有重要意义。目前以免疫检查点抑制剂（ICI）为基础的免疫和靶向联合治疗是肝癌肝移植术前

降期治疗最有效的治疗手段。但是由于 ICI 的免疫增强效果会增加肝移植术后的排斥反应风险，因此需要找到一

种“临界点”，使得 ICI 能够在术前降期治疗中既能够充分地抑制肿瘤的生长，又不会在移植术后产生严重的排

斥反应。本文就肝癌肝移植术前 ICI 治疗方案、疗效评估、适应证、禁忌证、停药时机和诱发排斥反应及防治原

则等最新进展进行综述。
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【 Abstract】  Liver  transplantation  is  the  most  effective  radical  treatment  for  hepatocellular  carcinoma  (HCC),
especially for  patients  with HCC complicated by cirrhosis.  Since most  patients  are in an advanced stage of unresectable
state  when  they  are  present,  the  preoperative  downstaging  treatment  for  liver  transplantation  in  HCC  is  of  great
significance for increasing the opportunity for surgery, reducing the dropout rate from the liver transplant waiting list, and
thereby  lowering  the  postoperative  recurrence  rate.  Currently,  immune  checkpoint  inhibitor  (ICI)-based  combination
immunotherapy and targeted therapy is the most effective treatment for preoperative downstaging in liver transplantation
for HCC. However, the immunoenhancing effects of ICI may increase the risk of post-transplant rejection. Therefore, it is
necessary  to  find  a  "critical  point"  that  allows  ICI  to  effectively  inhibit  tumor  growth  during  preoperative  downstaging
treatment without causing severe rejection after transplantation. This article reviews the latest advances in preoperative ICI
treatment  protocols,  efficacy  assessment,  indications,  contraindications,  drug  discontinuation  timing,  and  principles  of
prevention and treatment of rejection in liver transplantation for HCC.
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肝移植术因可同时根除肝癌病灶和生癌促癌的慢

性肝病微环境，被认为是肝癌患者最有效的根治性治

疗手段。但是部分肝癌患者确诊时肿瘤已偏晚期，需

要进行术前降期治疗以达到米兰标准等移植筛选标

准。符合米兰标准等筛选标准的患者进入肝移植等待

名单，但其中依然会有 15%~33% 的患者因为肿瘤进

展而失去手术机会[1-3]。同时，肝癌肝移植受者术后

长期生存面临的主要问题是肿瘤复发和转移，术后

5 年累积复发转移率达 20.0%~57.8%[4-7]，且一旦发生

复发转移，其中位生存时间仅 12.97 个月[8-10]。肝癌

肝移植术前降期治疗对于降低肿瘤术后复发率具有重

要意义。超米兰标准的肝癌患者经过转化治疗降期至

米兰标准后再进行肝移植，与初始即符合米兰标准直

接进行肝移植的患者生存获益相当[11]，因此肝移植术

前降期治疗具有重要意义。文献报道，通过仑伐替

尼+帕博利珠单抗降期治疗，86%~88% 患者可以实现

成功降期[12]，阿替利珠单抗+贝伐珠单抗降期治疗疾

病控制率为 73.6%[13]，卡瑞利珠单抗+阿帕替尼治疗

疾病控制率为 77.1%[14]，信迪利单抗+贝伐珠单抗治

疗疾病控制率为 72%[15]。等待肝移植期间接受桥接治

疗有助于减少患者从等待名单中脱漏，并降低复发转

移率。

整体而言，肝癌肝移植术前降期治疗的常见手段

包括肝动脉化疗栓塞术、经肝动脉介入放疗、经皮射

频消融、微波消融、立体定向放射治疗等[16]，近年来

肝动脉灌注化疗、钇-90 微球栓塞等新兴局部治疗手

段也被报道广泛应用于临床，取得了不错的疗效。全

身治疗手段包括化学药物治疗（化疗）、靶向治疗、

免 疫 检 查 点 抑 制 剂 （ immune  checkpoint  inhibitor，

ICI）等，其中，随着 A+T 组合（阿替利珠单抗联合

贝伐珠单抗）、双达组合（信迪利单抗联合贝伐珠单

抗）、双艾组合（卡瑞利珠单抗联合甲磺酸阿帕替

尼）等各类靶向和免疫联合治疗方案的问世，针对肿

瘤关键信号通路的分子靶向药物和 ICI 的联合治疗在

肝癌非手术治疗中已占据了一线地位，并已成为不可

切除肝癌中降期治疗的重要手段[17-18]。 

1    肝癌肝移植术前靶向免疫联合治疗的

方案选择

目前术前靶向免疫联合治疗的方案主要是全身系

统治疗的方案应用到降期治疗中。中国临床肿瘤学会

（Chinese Society of Clinical Oncology，CSCO）指南

（2024）中推荐的一线治疗方案主要有：（1）阿替

利珠单抗联合贝伐珠单抗。一项随机对照、开放标签

的国际多中心Ⅲ期临床研究（IMbrave150 研究）共

纳入 501 例既往未接受过系统治疗的不可切除肝癌患

者，按照 2∶1 的比例接受阿替利珠单抗和贝伐珠单

抗联合治疗或索拉非尼治疗。联合组无进展生存期

（ progression-free  survival， PFS） 中 位 数 为 6.8 个

月，对照组为 4.3 个月，风险比（hazard ratio，HR）=

0.59，疾病进展风险较对照组降低 41%[13]。（2）信

迪利单抗联合贝伐珠单抗。一项开放标签、随机对照

Ⅲ期临床研究（ORIENT-3 研究）共纳入中国 571 例

未经系统治疗的不可切除肝癌患者，按照 2∶1 的比

例随机接受信迪利单抗联合贝伐珠单抗或索拉非尼

单药治疗。PFS 中位数分别为 4.6 个月和 2.8 个月，

HR=0.565， 疾 病 进 展 风 险 较 对 照 组 降 低 43%[15]。

（3）卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼。一项随机对照、

开 放 、 国 际 多 中 心 Ⅲ期 临 床 研 究 （ SHR-121-Ⅲ-

310 研究）中，试验组为卡瑞利珠单抗+阿帕替尼治

疗（272 例），对照组为索拉非尼治疗（271 例）。

PFS 中位数分别为 5.6 个月和 3.7 个月，HR=0.52，疾
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病进展风险较对照组降低 48%[19]。（4）度伐利尤单

抗+替西木单抗。一项随机、开放、国际多中心Ⅲ期

临床研究（HIMALAYA 研究）显示，1 324 例初治

晚期肝癌患者随机分组，分别接受 STRIDE 方案（度

伐 利 尤 单 抗 联 合 替 西 木 单 抗 ） 和 索 拉 非 尼 治 疗 ，

STRIDE 方案组和索拉非尼组总生存期中位数分别为

29.4 个月和 19.1 个月，HR=0.44，疾病进展风险较对

照组降低 56%[20]。

CSCO 推荐的二线治疗主要有：（1）帕博利珠

单抗。一项评估帕博利珠单抗用于肝癌二线治疗的

Ⅲ期随机临床试验（KEYNOTE-240）中，帕博利珠

单抗组与安慰剂组 PFS 分别为 3.0 个月和 2.8 个月，

HR=0.718， 疾 病 进 展 风 险 较 对 照 组 降 低 28%[21]。

（2）替雷利珠单抗。一项全球、多中心、单臂、开

放性的Ⅱ期临床研究（RATIONALE 208 研究）纳入

了 249 例不可切除的肝癌患者，研究主要终点为经独

立评审委员会（Independent Review Committee，IRC）

评估的客观缓解率（objective response rate，ORR），

ORR 为 13.3%，PFS 中位数为 2.7 个月 [22]。（3）卡

瑞利珠单抗。由我国 13 家中心共同开展的二线及以

上卡瑞利珠单抗治疗肝癌的Ⅱ期临床研究，纳入既往

至少一线治疗进展或不耐受的肝癌患者 220 例，主要

终点是 ORR 和 6 个月总体生存情况，卡瑞利珠单抗

与其他程序性细胞死亡蛋白 1（programmed cell death

protein 1，PD-1）抑制剂的 ORR 为 14.7% 比 14.3%~

18.3%，6 个月总体生存率为 74.7% 比 77.9%~82.0%，

总体生存期中位数为 13.8 个月比 12.9~15.1 个月[23]。

美国临床肿瘤学会（American Society of Clinical

Oncology，ASCO）（2024）关于 ICI 在肝癌中的应

用指南与 CSCO 指南（2024）中推荐的大体无异，其

一线治疗推荐与 CSCO 指南完全一致，二线治疗

ASCO 指南推荐帕博利珠单抗或纳武利尤单抗[24]。美

国食品与药品监督管理局已撤回纳武利尤单抗的肝癌

二线适应证（因验证性试验未达到主要终点），但

ASCO 指南仍基于部分临床数据保留其推荐[25]。欧洲

肿瘤内科学会（European Society of Medical Oncology，

ESMO）指南（2024）推荐阿替利珠单抗联合贝伐珠

单抗、伐利尤单抗联合替西木单抗、仑伐替尼联合帕

博利珠单抗作为一线治疗。其二线治疗推荐帕博利

珠单抗或纳武利尤单抗单药、卡瑞利珠单抗联合阿帕

替尼[26]。 

2    肝癌肝移植术前应用 ICI 的疗效评估

肝癌肝移植术前应用 ICI 的疗效评估可通过对比

增强 CT 和 MRI 检查结果，结合甲胎蛋白和异常

凝血酶原等肿瘤标志物检测进行。影像学评估推荐

采用改良实体肿瘤疗效评估标准（modified response
evaluation criteria  in  solid  tumor，mRECIST） [27]，该

标准主要以增强 CT 或 MRI 动脉期摄取造影剂的强

化病灶为目标病灶进行评估，从而避免低估疗效。开

始 ICI 治疗后的前 6 个月内每 6~8 周影像学复查，后

续可结合肿瘤标志物每 9~12 周复查。与其他病因应

用 ICI 治疗的患者相比，肝癌患者更易出现肝损

伤[28]，因此要着重关注丙氨酸转氨酶和天冬氨酸转氨

酶升高。

同时要注意对 ICI 应用后不良反应的复查和评

估：（1）关注皮肤状况，皮肤表现是 ICI 治疗的最

常见不良反应[29]，由于退出癌症免疫治疗，会损害患

者的生存质量。对于严重的皮肤不良反应需要进行皮

肤活组织检查。（2）定期检查甲状腺功能，以排除

甲状腺功能低下和甲状腺功能亢进。（3）怀疑有心

脏损伤时，要完善心脏损伤标志物的检测。（4）出

现标志性症状如腹泻、腹痛、便血和发热症状时，需

要考虑小肠炎和结肠炎。（5）另外 ICI 可能会导致

垂体炎、糖尿病、原发性肾上腺皮质功能减退症等自

身免疫性疾病，出现相关症状时，需要进行相应的复

查和评估[30]。 

3    肝癌肝移植术前应用 ICI 的适应证
 

3.1    桥接治疗

桥接治疗是指对那些满足肝移植标准、被纳入肝

移植等待名单的患者，在等待期为避免因肿瘤进展被

剔除的风险和减少术后肿瘤复发而采取的治疗措

施[31]。由于供肝来源有限，不少等待肝移植的患者

随着病情进展超出移植标准而退出等待名单。肝移

植前的桥接治疗能明显降低退出率，对于在等待行

肝移植的患者，桥接治疗成为一种必要的控制肿瘤进

展的治疗方式。对于符合移植标准的肝癌患者，如果

对局部区域治疗（locoregional therapy，LRT）没有反

应，或者由于等待时间延长而需要重复 LRT 但收益递

减，或者不符合 LRT 条件，ICI 成为一个有力的选择。 

3.2    降期治疗

降期治疗是指对于超出肝癌肝移植标准的患者，
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通过减轻肿瘤负荷，使超出移植标准的患者经降期治

疗后符合移植标准，从而获得移植机会[32]。但并不是

任何肝癌均适宜于接受移植前的降期治疗，多数学者

认为肿瘤侵犯大血管、破裂出血、发生远处转移者均

不适合接受降期治疗[33-35]。对于超出移植标准的肝癌

患者，美国器官共享网络指定的降期标准（United
Network  for  Organ  Sharing-Downstaging，UNOS-DS）

指出符合以下条件才能进行降期治疗以降低肿瘤负

荷，从而符合肝移植条件：（1）单发肿瘤，直径≤

8 cm；（2）2～3 个肿瘤，单个直径≤5 cm，总直

径≤8 cm；（3）4～5 个肿瘤，单个直径≤3 cm，总

直径≤8 cm；（4）无血管浸润[36]。对于符合UNOS-
DS 标准的患者，降期成功率可达 65%~88%[12, 36]。

英国使用的降期标准为英国国民保健制度血液与

移植机构（NHS Blood and Transplant, NHSBT）制定

的标准，超出米兰标准但符合 NHSBT 标准：单发肿

瘤，直径≤7 cm，或≤3 个肿瘤且最大直径≤5 cm，

治 疗 前 甲 胎 蛋 白 <1  000  ng/mL， 治 疗 后 需 降 至 <
400 ng/mL[37]。符合上述条件者行降期治疗至米兰标

准 后 进 行 肝 移 植 。 欧 洲 采 用 欧 洲 肝 脏 研 究 协 会

（ European  Association  for  the  Study  of  the  Liver，
EASL）制定的扩展标准：单发肿瘤，直径≤7 cm，

或肿瘤≤3 个且最大直径≤5 cm，无大血管侵犯[38]。

意大利采用意大利肝病学会（Italian Association for
the Study of the Liver，AISF）制定的扩展标准：单发肿

瘤，直径≤8 cm，或数量≤3 个且最大直径≤6 cm[39]。

日本为超出东京标准（肿瘤单发，直径≤5 cm，或数

量≤5 个且单个直径≤3 cm）但符合日本扩展标准：

单发肿瘤，直径≤7 cm，或数量≤5 个且总直径≤

15 cm。治疗后需维持甲胎蛋白<200 ng/mL，且影像

学无进展≥4 个月[40]。目前我国虽然对于哪些患者可

以行降期治疗尚未达成共识，但是对于降期至杭州标

准后再进行肝移植基本达成共识[7, 41-43]。我国有文献

报道，对于超杭州标准的肝癌患者，成功降期至符合

杭州标准后行肝移植，可获得与初始即符合杭州标准

相似的预后[44]。但目前仍需要更大样本量的临床研究

对移植前 ICI 治疗的降期成功率以及其对预后的改善

作用进行进一步验证。 

4    肝癌肝移植术前应用 ICI 的禁忌证

以下受者群体需慎重考虑使用 ICI：（1）自身免

疫性疾病患者；（2）低血糖患者；（3）ICI 任何成

分过敏者禁用；（4）妊娠期、哺乳期患者；（5）伴

有出血或高出血风险的胃底静脉曲张患者；（6）特

发性肺纤维化、肺炎患者；（7）有重大心血管疾病、

不稳定型心律失常患者；（8）中度以上腹腔积液或

严重感染患者[9,11,45-47]。 

5     肝癌肝移植术前应用 ICI 的停药

时机

目前肝癌肝移植术前 ICI 的应用经验仍旧十分有

限，主要问题是可能增加移植术后急性排斥反应的发

生率，导致移植物丢失。因此需要找到一个合适的停

药时机，既不会因为 ICI 的应用产生排斥反应，又尽

量延缓肝癌的进展。目前大多数研究认为移植前

ICI 停药时机和药物半衰期有关[48]，如纳武利尤单抗

半衰期为 4 周，其在等待名单上激活前 6 周停止全身

治疗，患者最终在最后 1 个药物周期后 15 周接受了

移植。有研究汇总了移植前 ICI 的治疗案例并进行生

存曲线分析，认为 6 周是使用阿替利珠单抗、纳武利

尤单抗或派姆单抗治疗的肝癌患者移植前最安全的药

物清除期[49]。但也有研究者提出，即使超过半衰期，

ICI 导致的机体免疫增强作用会持续存在，即 ICI 诱

导的免疫刺激可能明显超过循环药物的存在。因此，

Nordness 等[50] 认为不能根据药物半衰期来确定 ICI 在

肝癌肝移植术前的停药时机。《中国肝癌肝移植受者

免疫检查点抑制剂应用专家共识》推荐在肿瘤控制

良好的情况下，尽量保证移植术前 ICI 停药时间≥

30 d[47]。一项多中心、回顾性队列研究也显示，最后

1 次 ICI 治疗与移植时间间隔≥30 d 是同种异体移植

物排斥反应的独立保护因素[51]。一项系统综述显示，

患者在 ICI 治疗后行肝移植术具有良好的结局，年龄

和 ICI 停药时间与肝移植排斥反应风险有关，停药时

间 >94  d 和 72  d 排 斥 反 应 发 生 率 分 别 为 <20% 和

30%，3 个月的停药时间可能会将其排斥反应发生率

降低到没有 ICI 暴露的患者水平[52]。 

6    肝癌肝移植术前应用 ICI 的受者术后

继发排斥反应的防治原则
 

6.1    术前应用 ICI 继发排斥反应的频率、严重程度

及预后

总体来说，肝移植术前应用 ICI 的受者术后急性

排斥反应的发生率并没有明显提高，生存率也没有明
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显下降。一项系统评价共计纳入 91 例患者，结果显

示应用 ICI 的肝移植受者中有 26.4% 发生了急性排斥

反应，其中 8.3% 发生了致死性排斥反应，和术前没

有应用 ICI 的患者排斥反应发生率和生存率差异无统

计学意义，且继发排斥反应总体可控，83.3% 的患者

能够通过抗排斥反应治疗获得缓解[52]。与此比较，国

际 肝 移 植 协 会 （ International  Liver  Transplantation
Society，ILTS）2023 年一项基于全球20 个中心2 500 例

数据报告显示，肝移植受者中有 15%~25% 发生急性

排斥反应，致死率为 5%~8%[53]。由于免疫治疗会因

免疫应答的激活而诱导移植受者发生更严重的排斥反

应。有研究显示术前应用 ICI 的肝移植术后发生排斥

反应的受者中，53.0% 为轻度排斥反应，23.5% 为中

度排斥反应，23.5% 为重度排斥反应。而 ILTS 基于

全球多中心数据报告显示，没有应用 ICI 时肝移植术

后轻、中、重度急性排斥反应发生率分别为 55%~
65%、25%~35%、5%~10%[53]，表明术前应用 ICI 的

患者重度排斥反应发生率较高，要注意及时防治。有

研究显示，ICI 应用后急性排斥反应平均发生于肝移

植术后 10 d[52]，通常是可控的，预后相对良好。但也

有文献报道术前应用 ICI 可能导致致死性排斥反应的

发生率达 73.9%[54]。目前仍缺乏大规模数据评价肝移

植术前应用 ICI 的预后。 

6.2    继发排斥反应的危险因素

继发排斥反应的危险因素与 ICI 应用的停药时间

有关，停药时间越短排斥反应的发生率越高[54]。此

外 ， 移 植 肝 组 织 程 序 性 细 胞 死 亡 蛋 白 配 体 1
（programmed cell death protein-ligand 1，PD-L1）表

达阳性、ICI 药物类型、免疫抑制方案和患者年龄

等 基 线 资 料 通 常 也 是 发 生 急 性 排 斥 反 应 的 高 危

因素[55-57]。 

6.3    继发排斥反应的分类

肝移植继发排斥反应主要可以分为急性排斥反应

和慢性排斥反应。急性排斥反应机制主要为细胞排斥

反应[58]，占所有排斥反应的 70%~90%[59-60]，是 ICI 最

常见的一类排斥反应。体液排斥反应发生率低，但预

后相对较差，往往伴随着更高的器官丢失率及病死

率。慢性排斥反应可由多次急性排斥反应所致，也可

能与急性排斥反应无关，表现为肝功能进行性减退，

最终导致移植物丢失[45]。 

6.4    预防排斥反应的免疫诱导方案

免疫诱导旨在移植后早期快速抑制 T 细胞活化，

降低急性排斥反应风险。国内外各移植中心一般采用

糖皮质激素（激素）冲击以达到免疫诱导的目的，也

是预防排斥相关免疫反应的主要方法[61]，大剂量激素

在肝脏再灌注时给药，能够广泛抑制免疫反应，特异

性诱导 T 细胞凋亡和几乎立即停止 T 细胞增殖。亦

有学者提出在免疫诱导期使用抗淋巴细胞球蛋白

（antilymphocyte globulin，ALG）、抗胸腺细胞球蛋

白（antithymocyte globulin，ATG）进行排斥反应的

预防。2024 年美国南卫理公会大学医院一项前瞻性

随 机 对 照 试 验 纳 入 了 194 例 采 用 ATG 诱 导 治 疗

（1.5 mg/kg，首剂于无肝期开始，第 2 剂为移植术

后 2 d，共用药 2 次）的肝移植受者，随后分别接受

他克莫司或缓释他克莫司联合抗代谢药物的免疫抑制方案，

总体急性排斥反应发生率为 15.5%，低于同期文献报

道[62]。2004 年英国伦敦国王学院医院一项前瞻性随

机对照研究纳入了 119 例成人肝移植受者，分为接

受 ATG 免疫诱导治疗（1.5 mg/kg，首剂于无肝期开

始，第 2 剂为移植后 1 d，共用药 2 次，n=60）及激

素免疫诱导治疗（甲泼尼龙，首剂 1 000 mg，无肝期

使用，激素剂量阶梯式降低，术后 3 个月内停止，

n=59）。研究显示，ATG 组急性排斥反应发生率

（25%）低于激素组（31%）[63]。目前尚缺乏针对术

前接受 ICI 治疗的肝移植人群使用 ATG 和激素进行

免疫诱导的对比研究[45,58]。 

6.5    预防排斥反应的免疫抑制方案

免疫抑制方案用来长期抑制免疫反应，需要平衡

排斥反应风险与药物毒性。2024 版《中国肝癌肝移

植免疫检查点抑制剂应用专家共识》推荐的三联免

疫抑制方案为钙调磷酸酶抑制剂+抗代谢药+激素

或 钙 调 磷 酸 酶 抑 制 剂+哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白

（ mammalian  target  of  rapamycin， mTOR） 抑 制

剂+抗代谢药。由于 mTOR 抑制剂具有抗肿瘤特性，

因此倾向用于肝癌肝移植受者，mTOR 抑制剂联合低

剂量他克莫司的方案是一种值得考虑的替代策略[47]。

免疫抑制治疗维持需要满足受者和移植物长期存活、

药物不良反应最小化以及改善受者生存质量。同时，

需要进行个体化给药，基本应用原则是在有效预防

排斥反应的前提下，达到药物剂量及药物不良反应

最小化[45]。 

6.6    继发排斥反应的治疗原则

轻度急性排斥反应可采用联合用药加强免疫抑

制，同步增加钙调磷酸酶抑制剂及 mTOR 抑制剂等
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药物的剂量；中、重度急性排斥反应首选静脉滴注甲

泼尼龙冲击治疗，治疗无效的严重排斥反应可使用

ALG、ATG 或抗 CD3 单克隆抗体等；合并体液排斥

反应的可采用静脉注射免疫球蛋白或血浆置换。发生

不可逆排斥反应时（结合移植准入标准）可考虑再次

肝移植[47]。 

7    小　结

术前应用 ICI 可能导致肝移植术后发生致死性排

斥反应，一度导致许多中心完全避免靶免联合疗法在

等待移植的患者中使用。近年来许多中心已开始探索

在移植前应用 ICI，主要是在超出米兰标准、加州大

学旧金山分校标准或杭州标准的肝癌患者中。在充分

的临床医学决策的证据下，确定肝癌肝移植术前

ICI 的停药时机将有效促进 ICI 在肝癌肝移植术前应

用。同时，随着肝移植术后免疫抑制手段的进步，可

以有效减少排斥反应的产生。肝移植急性排斥反应多

为急性细胞排斥反应，通过快速诊断，及时、有效的

处理，通过增加钙调磷酸酶抑制剂等药物剂量，甲泼

尼龙冲击治疗，ALG、ATG 或抗 CD3 单克隆抗体使

用，以及静脉注射免疫球蛋白或血浆置换等常常可以

获得良好的预后。ICI 在肝癌肝移植术前的应用将有

效提高肝癌肝移植的无复发生存率，也能够为肝癌肝

移植术前提供一个有力的降期治疗选择。然而，靶免

联合疗法的使用仍然有许多待解决的问题，比如方案

不统一、停药时间尚无统一标准、排斥反应高危人群

的甄别尚缺乏精准有效的预测方法、远期疗效的不确

定性等。这些问题都有待于通过开展高质量的前瞻性

多中心临床研究进一步探索，最终实现靶免联合疗法

在肝癌肝移植患者中的精准、有效地应用，提升其安

全性和远期疗效。
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