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【摘要】　肝细胞癌（以下简称肝癌）术后复发转移是影响患者长期生存的重要因素，目前尚无公

认的有效预防术后复发转移的辅助治疗方案。以靶向药物、免疫检查点抑制剂为代表的系统抗肿瘤

治疗和局部治疗单独或联合应用的辅助治疗策略正在积极探索中。肝癌术后辅助治疗中国专家共识

协作组、中国医师协会外科医师分会、中国抗癌协会肝癌专业委员会、中华医学会肿瘤学分会肝癌学

组组织相关领域专家，基于新的循证医学证据，经过多次讨论、反复修订，最终更新形成《肝细胞癌术

后辅助治疗专家共识（2026版）》，旨在梳理肝癌术后辅助治疗相关证据，结合临床实践，为临床医师

开展术后辅助治疗提供更好指导，提高肝癌患者术后生存获益。

【关键词】　肝肿瘤；　专家共识；　手术切除；　辅助治疗；　系统性治疗；　介入治疗；　放射治

疗；　抗病毒治疗
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【Abstract】 Recurrence and metastasis of hepatocellular carcinoma (HCC) after surgery is an 
important factor affecting the long-term postoperative survival of patients. So far, there is no proven 
postoperative adjuvant therapy to prevent HCC recurrence and metastasis. Currently, alone or in 
combination using of systemic antitumor therapy, represented by targeted drugs and immune check-
point inhibitors, and local therapies are under active investigation. Alliance of Chinese Expert Consensus 
on Postoperative Adjuvant Therapy for Hepatocellular Carcinoma, Chinese College of Surgeons, Commi-
ttee of Liver Cancer of Chinese Anti-Cancer Association and Liver Cancer Group in Society of Oncology of 
Chinese Medical Association organize experts and scholars in related fields, based on newly available 
evidence-based medical evidence, to discuss and revise for several times and finally update and 
formulate the Expert consensus on postoperative adjuvant therapy for hepatocellular carcinoma (2026 
edition), aiming to provide better guidance for clinicians to carry out postoperative adjuvant therapy 
on the basis of relevant evidence of HCC postoperative adjuvant therapy and clinical practice, so as to 
increase the survival benefits of HCC patients after surgery.
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肝细胞癌（以下简称肝癌）术后 5 年复发率可

高达 70%，这与术前已经存在微小播散灶或多中心

发生有关［1］。肿瘤复发转移是影响肝癌患者术后长

期生存的主要原因，但是目前尚无公认的有效预防

肝癌复发转移的术后辅助治疗方案。1项针对全国

多家医学中心肝胆外科医师开展的《肝癌术后辅助

治疗现状调研》项目提示：87.7%和 85.5%的医师分

别将肝癌指南和专家共识作为权威的临床治疗标

准，以获取术后辅助治疗相关知识，且 81.8% 的医

师建议在肝癌指南和专家共识中补充最新循证研

究结果，35.0%的医师建议完善和统一临床诊疗路

径［2］。因此，国内相关领域研究者成立了肝癌术后

辅助治疗中国专家共识协作组，并联合中国医师协

会外科医师分会、中国抗癌协会肝癌专业委员会、

中华医学会肿瘤学分会肝癌学组在国家卫生健康

委员会医政医管局发布的《原发性肝癌诊疗指南

（2024年版）》［3］基础上，结合国内外专家经验及《肝

癌术后辅助治疗现状调研》的项目成果，经过多次

讨论、反复修订，最终更新形成《肝细胞癌术后辅助

治疗专家共识（2026版）》（以下简称本共识），旨在

为临床医师开展术后辅助治疗提供重要参考。

本共识中，循证医学证据等级参照证据评价与

推荐意见分级、制定和评价（grading of recommenda‑
tions，assessment，development and evaluation，GRADE）
的指导原则［4］和《牛津循证医学中心（2011版）》，专

家推荐强度参照GRADE对推荐意见分级的指导原

则。本共识采用电子投票方式计算共识度。表决意

见分为 5 级：A 级为完全同意；B 级为同意，但有小

修改意见；C级为同意，但有较大修改意见；D级为

中立；E级为不同意。共识度%=（A+B）专家数/所有

专家数×100%。若共识度≥80%，则视为达成共识并

通过；若共识度<80%，则在讨论会现场征询意见，

会后执笔专家根据讨论结果形成新陈述，并以函询

的方式再次进行投票并计算共识度。本共识最终

经 96名专家组成员共同参与讨论并逐条对相关陈

述进行讨论和投票，形成16条推荐意见。

一、术后辅助治疗的概述

术后辅助治疗是指肿瘤患者行根治性治疗后

预防肿瘤复发的措施，其主要目的是降低肿瘤复发

和（或）转移，以及延长患者的总生存时间（overall 

survival，OS）［5］。肝癌根治性治疗手段包括肝切除、

肝移植、消融治疗等，其中肝切除最常用。因此，本

共识主要针对肝癌根治性切除术后患者的辅助治

疗［3，6‑7］。根治性切除判断标准参考《原发性肝癌诊

疗指南（2024年版）》［3］。术后复发包括早期复发和

晚期复发，通常认为术后≤2年复发属于早期复发，

>2年复发为晚期复发［8‑9］。早期复发一般认为是原

发病灶在肝内或远处器官形成转移灶所致，微（小）

转移灶或为术前就已存在，或因手术操作所致的医

源性播散，术后残存病灶逐渐生长，与已经切除的

原发灶常具有同源性。晚期复发可能是因基础肝

脏疾病，形成“异时性”的新发肿瘤。早期复发的危

险因素包括肿瘤多发、肿瘤最大径>5 cm、肿瘤分化

差（Edmondson Ⅲ~Ⅳ级）、微血管或大血管侵犯、淋巴

结转移、切缘≤1 cm、肿瘤标志物［AFP 和（或）异常

凝血酶原［脱‑γ‑羧基凝血酶原（des‑γ‑carboxy proth‑
rombin，DCP），也称为维生素K缺乏或拮抗剂‑Ⅱ诱

导产生的蛋白质］持续异常等；晚期复发的危险因

素包括年龄>60 岁、慢性病毒性肝炎活动期、HBV 
DNA>106拷贝/mL、HBsAg 阳性、肝硬化程度、Ishak
评分>6 分或 Scheuer>4 分、低白蛋白血症、多发肿

瘤等［9‑17］。对于术后存在肿瘤早期复发危险因素的

患者，术后应根据情况酌情接受辅助治疗。

推荐意见 1：肝癌术后辅助治疗是指肝癌根治

性治疗后为预防肿瘤复发而采取的治疗措施，以延

长患者无瘤生存时间。（证据等级 1，推荐意见 A 级）

推荐意见 2：肝癌根治性切除术后复发包括早

期复发和晚期复发，术后≤2 年复发属于早期复发，

>2 年复发为晚期复发。肿瘤破裂、肿瘤多发、肿瘤

最大径>5 cm、Edmondson Ⅲ~Ⅳ级、微血管或大血

管侵犯、淋巴结转移、术后 AFP 和（或）DCP 持续异

常等与早期复发有关；慢性病毒性肝炎活动期、

HBsAg 阳性、肝硬化程度等与晚期复发相关。（证

据等级 1，推荐意见 A 级）

二、术后辅助治疗的适用人群、启用时机、持续

时间和随访评估

对于存在早期复发危险因素的肝癌患者，肿

瘤复发常在术后≤2年发生［11，15］。因此，肝癌术后 1~
2个月即开始随访，复查肝肾功能、肿瘤标志物［如

AFP 和（或）DCP］、影像学（超声与增强 CT 或 MRI
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检查），有条件的医学中心也可选择微小核糖核酸

7（microRNA7）、循环肿瘤细胞（circulating tumor 
cell，CTC）、循环肿瘤 DNA（circulating tumor DNA，

ctDNA）监测。如存在复发危险因素的中高危患者，

评估后应考虑接受术后辅助治疗或参加相关临床

研究。对于复发风险为低危（通常指不合并复发危

险因素，如单个肿瘤长径≤5 cm且无微血管侵犯［18］）

的肝癌患者，可采取常规随访评估策略，每 3 个月

定期随访肝功能和肾功能、肿瘤标志物［如 AFP和

（或）DCP］和影像学检查（超声与增强 CT或MRI），

有条件的医学中心也可选择行 microRNA7、CTC、

ctDNA监测。

此外，为了做好肝癌的三级预防，尽可能改善

患者预后，本共识建议综合考虑早期和晚期术后

复发的危险因素而选择适合辅助治疗的患者，

具体包括：肿瘤破裂、肿瘤多发、肿瘤最大径>5 cm、

Edmondson Ⅲ~Ⅳ级、微血管或大血管侵犯、淋巴结

转移、切缘≤1 cm、肿瘤标志物［AFP和（或）DCP等］

持续异常、HBsAg 阳性、HBV DNA>106拷贝/mL、肝
硬化等。以上危险因素均显著提高肝癌早期或晚

期复发率，缩短患者的OS［10‑17］。

术后辅助治疗包括针对肝病背景的治疗，如乙

型病毒性肝炎（以下简称乙肝）和丙型病毒性肝炎

（以下简称丙肝）的治疗和针对中高危复发因素的

治疗，如介入、靶向、免疫治疗等。针对有乙肝背景

的肝癌患者，术后需要继续进行抗HBV治疗，针对

丙肝活动期患者需要进行规范治疗［19‑20］。针对具有

中高危复发因素患者的治疗，疗程因治疗手段不同

而异，系统性抗肿瘤治疗通常治疗时间为6~12个月。

辅助治疗期间，≤3个月复查 1次肝肾功能、肿瘤标

志物［如 AFP 和（或）DCP］等实验室检查和影像学

检查（超声与增强 CT 或 MRI）［19‑21］。若超声检查发

现疑似病灶或血清AFP和（或）DCP升高，则进一步

行肝脏增强CT或增强MRI检查（建议≤3个月复查

1次增强CT或MRI）。同时，酌情行肺部CT平扫、骨

骼放射性核素 CT、头颅 MRI 或 CT、全身 PET/CT 扫

描检查，以明确是否存在肝外转移。见图1。
推荐意见 3：针对肝癌术后复发中高危人群，

建议进行术后辅助治疗，如患者合并肿瘤破裂、肿

瘤多发、肿瘤最大径>5 cm、Edmondson Ⅲ~Ⅳ级、

微血管或大血管侵犯、淋巴结转移、AFP 和（或）

DCP 持续异常等≥1 项复发危险因素，且肝功能恢

复良好，建议根据患者实际情况尽早启用合适的术

后辅助治疗。（证据等级 1，推荐意见 A 级）

推荐意见 4：针对有乙肝背景的肝癌患者，术

后需要继续行抗病毒治疗，针对丙肝活动期患者需

要进行规范性治疗（证据等级 1，推荐意见 A 级）。

针对存在中高危复发因素患者，系统性抗肿瘤治疗

疗程通常为 6~12 个月。治疗期间建议至少每 3个月

随访肝肾功能、肿瘤标志物等实验室指标，以及超

声与增强 CT 或 MRI 等影像学检查。酌情行肺部

CT 平扫、骨骼放射性核素 CT 扫描、头颅 MRI 或

CT、全身 PET/CT 扫描检查，以明确是否存在肝外

转移。（证据等级 2，推荐意见 A 级）

三、根治性切除术后辅助治疗方式

肝癌术后辅助治疗旨在预防肿瘤复发和转移，

以实现长期无瘤生存和治愈。所有肝癌患者术后

都必须进行针对肝病背景的长期治疗，这是预防复

发和转移的基础。在此基础上，可根据全面评估，

选择系统治疗和（或）局部治疗，或参加临床研究，

以进一步降低肝癌术后肿瘤复发转移概率，改善患

者预后。对于术后辅助治疗方式的选择，目前尚无

统一推荐意见。在临床实践中对伴有中高危复发

因素的肝癌术后患者，可根据具体情况选择预防肿

瘤复发转移的治疗策略。《肝癌术后辅助治疗现状

调研报告》显示：医师最常选择靶向单药作为术后

主要辅助治疗方式，其次是 TACE 和联合治疗，靶

向药物联合免疫治疗是临床最常用的联合治疗方

式［2］。随着信迪利单克隆抗体（以下简称单抗）术后

辅助治疗 RCT Ⅱ期研究结果的发布，免疫检查点

抑制剂单药也逐渐成为医师常选择的术后辅助治

疗方式之一。对于接受过新辅助或术前转化治疗

的患者，接受 R0切除术后辅助治疗的循证医学证

据较少，可参考《原发性肝癌转化及围手术期治疗

中国专家共识（2024 版）》［22］开展术后辅助治疗。

本共识基于已发表的临床研究数据，主要针对未接

受过新辅助或术前转化的肝癌患者提出术后辅助

治疗建议。

（一）系统抗肿瘤治疗

在肝癌术后辅助系统抗肿瘤治疗方面，靶向药

物、免疫治疗、免疫调节剂单独或联合应用的策略

正在积极探索中。

1.靶向药物和免疫检查点抑制剂

部分回顾性研究结果显示：对于合并高危复发

因素的肝癌患者，根治性切除术后辅助索拉非尼治

疗，有助于降低术后肿瘤复发转移率［23‑25］。但 1 项

前瞻性Ⅲ期 RCT（STORM 研究）结果显示：索拉非

尼辅助治疗未能延长接受根治性切除或消融治疗

肝癌患者的无复发生存时间（recurrence‑free survival，
RFS）和OS［26］。根据目前常用的肝癌高危复发因素
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标准，STORM 研究入组患者以不合并高危复发因

素的早期肝癌患者为主。这可能是该研究未取得

阳性结果的原因之一。同时上述相关研究结果显

示：与早期肝癌患者比较，合并高危复发因素的肝

癌患者，获益于术后系统抗肿瘤治疗的概率可能

更高。

近年来，继索拉非尼之后越来越多的靶向药

物，如仑伐替尼、多纳非尼、阿帕替尼正在被探索用

于肝癌术后辅助治疗。1 项Ⅱ期临床研究结果显

示：阿帕替尼用于伴门静脉癌栓的肝癌根治性切除

注：AFP为甲胎蛋白；DCP为异常凝血酶原；MRI为磁共振成像；MDT为多学科综合治疗协作组;a针对乙型病毒性肝炎背景的肝癌患

者术后需要继续行抗乙型肝炎病毒治疗，针对丙型病毒性肝炎活动期患者需要进行规范性抗丙型肝炎病毒治疗；b低危：通常指不合

并复发危险因素，如单个肿瘤、肿瘤长径≤5 cm、无微血管侵犯；c复发风险因素包括但不限于：肿瘤多发、肿瘤长径>5 cm、Edmondson 
Ⅲ~Ⅳ级、微血管或大血管侵犯、淋巴结转移、甲胎蛋白和异常凝血酶原持续异常；d如肝功能恢复良好（肝功能Child‑Pugh A级），可尽

早开始辅助治疗，系统性抗肿瘤治疗持续时间通常为 6~12个月；e若超声检查发现疑似病灶或血清甲胎蛋白和（或）异常凝血酶原升

高，则进一步行肝脏增强CT或增强MRI检查（建议至少每 3个月复查增强CT或MRI）。同时，酌情行肺部CT平扫、骨骼放射性核素

CT扫描、头颅MRI或CT、全身PET/CT扫描检查，以明确是否存在肝外转移。

图 1　肝细胞癌根治性切除术后辅助治疗路线图

Figure 1　Flow chart of adjuvant therapy after radical resection for hepatocellular carcinoma
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术后辅助治疗，中位 RFS为 7.6个月，1年无复发生

存率为 36.1%［27］。中国肝癌分期（China liver cancer 
staging，CNLC）Ⅱb 期和（或）Ⅲa 期肝癌患者在根治

性切除术后行仑伐替尼辅助治疗，1年无复发生存

率为 60.4%，中位RFS为 16.1个月，1年总生存率为

93.6%，中位OS尚未达到［28］。多中心真实世界研究

结果显示：合并高危复发因素肝癌患者术后行多纳

非尼辅助治疗，1 年和 2 年无复发生存率均显著高

于术后仅主动监测的对照组（P=0.004），1年和 2年

总生存率也均显著高于对照组（P=0.043），2年总生

存率的差值达17.7%［29‑30］。此外，靶向药物联合局部

治疗的多项研究正在进行中。1项前瞻性队列研究

结果显示：术后辅助治疗行仑伐替尼联合 TACE治

疗合并高危复发因素肝癌患者，中位无病生存时间

（disease‑free survival，DFS）为17个月，而对照组TACE
治疗的患者中位 DFS 为 9 个月（HR=0.6，95%CI为
0.4~1.0，P=0.022 8）［31］。近期 1项前瞻性、单臂、Ⅱ期

临床研究结果显示：单个肿瘤长径>5 cm且伴微血

管侵犯、伴或不伴卫星灶的肝癌患者，根治性切除

术后辅助治疗行多纳非尼联合替雷利珠单抗和

TACE，术后 1年无复发生存率为89.6%，1年总生存

率为96.7%，中位RFS和中位OS尚未达到［32］。

目前，免疫检查点抑制剂单药或联合靶向药物

用于肝癌术后辅助治疗的多项相关研究也正在开

展中。1项前瞻性、多中心、Ⅱ期临床研究结果显示：

伴中高危复发因素的肝癌患者在根治性切除或消

融治疗后接受纳武利尤单抗治疗，1年无复发生存

率为 78.6%，中位 RFS 为 26.3 个月［33］。另 1 项 RCT 
Ⅱ期临床研究结果显示：信迪利单抗用于合并微

血管侵犯的肝癌根治性切除术后辅助治疗，与主

动监测比较，RFS 显著延长，中位 RFS 为 27.7 个月

比 15.5 个月（HR=0.534，95%CI为 0.360~0.792，P=
0.002）［34］。伴高危复发因素的BCLC A~B期（相当于

CNLC Ⅰ~Ⅱ期）肝癌患者根治性切除术后接受多纳

非尼联合特瑞普利单抗辅助治疗，1年无复发生存

率为 81.6%，中位RFS未达到，在辅助治疗期间，生

命质量较基线有轻度提高［35］。1项回顾性队列研究

结果显示：多纳非尼联合免疫检查点抑制剂作为

术后辅助治疗与主动监测比较，前者可显著改善患

者的RFS［36］。卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼术后辅助

治疗 CNLC Ⅱ期和（或）Ⅲ期肝癌患者，中位 RFS为

11.7个月，1年无复发生存率为48.9%［37］。1项国际多

中心Ⅲ期临床研究（IMbrave 050）评估阿替利珠单

抗联合贝伐珠单抗用于合并高危复发因素的早期

肝癌术后辅助治疗。虽然该研究达到了预设中期

分析中的主要研究终点［38］。但最新结果显示：早期

RFS获益未能持续；亚组分析中对于超出“up‑to‑7”
标准的肝癌患者，阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗

治疗组的中位 RFS 优于主动监测组（16.9 个月比

13.7个月，HR=0.84）［39］。这提示该特定亚群可能从

靶向联合免疫辅助治疗中获益。此外，还有几项正

在进行的Ⅲ期研究：特瑞普利单抗（JUPITER‑04）、

度伐利尤单抗联合贝伐珠单抗（EMERALD‑2）用于

合并高危复发因素的肝癌根治性切除术后辅助

治疗。

综上，与早期肝癌患者比较，合并高危复发因

素的肝癌患者获益于术后系统抗肿瘤治疗的概率

可能更高。靶向药物、免疫检查点抑制剂单药或联

合应用，有望改善伴有高危复发因素肝癌患者的预

后，但仍需持续开展更高级别循证医学证据的临床

研究进一步探索和证实。此外，多项关于预测肝癌

术后复发风险、辅助治疗效果的指标筛选及敏感人

群选择的相关研究也正在逐步开展。

《肝癌术后辅助治疗现状调研报告》显示：系统

治疗药物的不良反应是影响患者辅助治疗依从性

的重要因素［2］。为最大限度保障治疗安全性，需要

完善患者用药前的基线评估，加强用药后药物不良

反应的监测、预防、治疗及随访。肝癌术后辅助治

疗药物主要包括免疫检查点抑制剂、酪氨酸激酶

抑制剂和 VEGF 单抗（贝伐珠单抗或其生物类似

物）等。

（1）免疫检查点抑制剂的常见不良反应包括皮

肤毒性、内分泌毒性、肝脏毒性、肺毒性、胃肠毒性、

骨关节与肌毒性等，少见不良反应包括神经毒性、

血液毒性、肾脏毒性、心脏毒性、眼毒性等［40］。免疫

性肝炎最常出现在首次用药后 8~12 周，肝癌患者

发生率高于其他瘤种［41］。PD‑1、PD‑L1 抑制剂所致

免疫性肝炎死亡人数仅次于免疫性肺炎［42］。免疫

性肝炎分为肝细胞型、胆管炎型和混合型 3 种类

型，其中肝细胞型约占 50%，对类固醇治疗较敏感，

预后较好；而胆管炎型和混合型对类固醇治疗不敏

感，预后相对较差［40］。免疫性心肌炎属于少见免疫

相关不良反应，发生率为 1.05%~1.14%［43‑44］，81.2%
于用药 1~2 次后发生［44］，病死率较高为 39.7%~
50%［42，45‑46］，居所有免疫相关不良反应之首。确诊

后应立即停用免疫检查点抑制剂，及时启用大剂量

甲泼尼龙治疗［47］。采用主动监测策略，及时诊断和

治疗无症状性免疫性心肌炎［40］，患者病死率可明显

降低。

（2）酪氨酸激酶抑制剂单药治疗肝癌的常见不
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良反应［48‑50］包括手足皮肤反应、高血压、腹泻、蛋白

尿、肝功能异常、PLT减少、食欲不振、乏力、皮疹、甲

状腺功能减退等。酪氨酸激酶抑制剂与免疫检查

点抑制剂联合使用时部分不良反应发生率可能上

升，如皮肤毒性、腹泻、肝毒性、乏力、甲状腺功能减

退［51‑52］等。

（3）PD‑1和（或）PD‑L1抑制剂联合 VEGF 单抗

（贝伐珠单抗或其生物类似物）常见不良反应［53‑54］

包括高血压、AST升高、蛋白尿、乏力等，使用VEGF
单抗时需警惕出血、穿孔及血栓栓塞等事件发生。

肝功能保护对于肝癌患者至关重要，制订术后辅助

治疗方案时优先选用对肝功能影响小的药物。出

现肝毒性时需鉴别免疫药物抑或靶向药物所致，并

及时采取相应措施。合并肝硬化门静脉高压症患

者，用药前后应定期评估消化道出血风险，密切监

测血常规、凝血功能等。

在启动系统抗肿瘤治疗前，建议对患者开展临

床检查并评估基线情况（表 1）。治疗期间，建议定

期监测不良反应（表 2）。建议根据《美国国家癌症

研究所不良事件常用术语标准 5.0版》［55］及《中国临

床肿瘤学会（CSCO）免疫检查点抑制剂相关的毒性

管理指南 2023》的诊断与治疗原则［40］，对不良反应

进行及时诊断并分级治疗，酌情调整抗肿瘤药物剂

量用法、暂停或终止治疗。当明确诊断为免疫相关

不良反应时，及时启用足量、足疗程的糖皮质激素

治疗。并根据不良反应的严重程度及对激素治疗

的敏感性酌情联合其他药物如吗替麦考酚酯、丙种

免疫球蛋白、英夫利昔单抗、抗胸腺细胞免疫球蛋

白等治疗，危重患者可采取血浆置换、循环支持、呼

吸支持等措施。皮肤不良反应常见且容易反复发

作，具体类型、临床表现、致毒药物及处理原则见附

录。建议有条件的医学中心组建系统治疗相关不

良反应多学科诊断与治疗团队，以规范预防和管理

相关不良反应，加强患者和家属对抗肿瘤药物不良

反应的健康宣教工作，以便早期识别和及时处理。

推荐意见 5：在肝癌术后靶向药物和免疫检查

点抑制剂辅助治疗方面，现有的研究证据显示：靶

向药物、免疫检查点抑制剂单药或联合应用，有望

改善合并高危复发因素肝癌患者的预后，但仍需持

续开展更多高级别循证医学证据的临床研究进一

表 1 肝细胞癌患者术后系统抗肿瘤治疗启动前建议的基线检查内容

Table 1 Recommended baseline examinations for hepatocellular carcinoma patients undergoing surgical resection
before initiation of systemic antitumor therapy

检查项目

一般情况

血液学检查

皮肤、黏膜

甲状腺

肾上腺、垂体 a

肺 a

心血管 a

类风湿性/骨骼肌 a

详细检查内容

既往史、体格检查、吸烟史、家族史、基础血压

血常规、血生化（包括血糖和血脂）、凝血功能、肿瘤标志物、病毒学检测

记录病变的类型和程度，尤其是有自身免疫性皮肤病史患者 a

检测甲状腺血清标志物，必要时检测甲状腺过氧化酶抗体、促甲状腺激素受体抗体水平并行甲状腺超声检查

肾上腺：早晨8点血浆皮质醇、促肾上腺皮质激素等
垂体：甲状腺功能检测、皮质醇、黄体生成素、卵泡刺激素、睾酮、泌乳素、促肾上腺皮质激素及早晨 8点血浆皮质醇等

胸部CT检查、酌情行肺功能检查

心肌酶谱（包括肌钙蛋白 I或T）、心电图、超声心动图（包括射血分数）、B型利钠肽或N末端B型利钠肽前体等

酌情行关节检查和功能评估；对怀疑有自身免疫性疾病的患者，行自身抗体、红细胞沉降率等检查

注：启用贝伐珠单克隆抗体治疗前，需接受胃镜检查，以评估高危静脉曲张或其他胃肠道出血风险；a仅针对使用免疫检查点抑制剂

治疗前

表 2 肝细胞癌患者术后系统抗肿瘤治疗不良反应监测时间表

Table 2 The schedule for monitoring adverse reactions to systematic antitumor therapy for hepatocellular carcinoma patients
after surgical resection

不良反应

皮肤不良反应

高血压

蛋白尿

血小板减少

肝功能异常

甲状腺功能异常

建议监测时机

首次用药后2~3周密切关注皮疹和手足皮肤反应情况，之后每次随访均行皮肤、黏膜检查

首次用药后2~4周每天早晨和晚上测量血压，每次测2~3遍，取平均值，必要时行24 h动态血压监测。血压平稳或经治疗后
达标者，可每周自测1~2 d血压，早晚各1次；早晨起床后测量最佳，服降压药和早餐前，排尿后，固定时间自测坐位血压

首次用药后每2~3周查尿常规，若尿蛋白≥++，进行24 h尿蛋白检测

每2~3周查血常规，根据症状和体格检查增加检测频次

每2~3周查肝功能，根据症状和体格检查增加检测频次

每2~3周查甲状腺功能，4~6个月后不定期检测
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步探索和证实。（证据等级 3，推荐意见 B 级）

推荐意见 6：系统治疗药物的不良反应是影响

患者辅助治疗依从性的重要因素。需要全面了解

靶向药物、免疫检查点抑制剂的常见不良反应，警

惕部分可能引起致死性的不良反应，靶向药物与免

疫药物联合使用时部分不良反应发生率可能上升。

（证据等级 2，推荐意见 A 级）

2.现代中药制剂

Chen等［56］在国内39家医学中心开展的1项RCT
结果显示：对于 BCLC 分期为 A~B 期肝癌患者，在

根治性切除术后服用槐耳颗粒，可显著延长 RFS，
并显著降低肝外转移发生率。Zhai 等［57］在国内开

展的 1项多中心RCT结果显示：华蟾素联合解毒颗

粒能预防小肝癌患者术后复发、延长OS。目前关于

中药制剂的分子作用机制仍有待进一步探索。

推荐意见 7：肝癌根治性手术后使用槐耳颗粒

等现代中药制剂有助于抑制肝癌复发，延长患者生

存时间。（证据等级 1，推荐意见 A 级）

3.免疫调节剂

α‑干扰素是一种较强的免疫调节剂，兼具抗病

毒和抗肿瘤的作用。Lo 等［58］的单中心 RCT 结果显

示：HBV 相关肝癌患者术后使用 α‑干扰素有助于

改善OS，尤其是在TNM分期为Ⅲ期和Ⅳa期的肝癌

患者中。Sun等［59］进行的 1项包括 236例 HBV 相关

肝癌患者的 RCT 结果显示：术后使用 α‑干扰素组

的中位 OS 显著长于未使用 α‑干扰素组（63.8 个月

比 38.8 个月，P=0.000 3），但两组患者中位 DFS 比

较，差异无统计学意义。针对 HCV 相关肝癌患者，

Nishiguchi等［60］的RCT结果显示：术后使用α‑干扰素

组的总生存率显著高于对照组。1 项包括 1 356 例

患者的 Meta 分析结果显示：对于病毒性肝炎相关

肝癌患者，根治术后辅助使用聚乙二醇化干扰素，

可以显著提高总生存率及无复发生存率，且无严重

不良反应［61］。但 Mazzaferro 等［62］的 RCT 结果显示：

α‑干扰素并不影响肝癌术后总复发率，仅可能降低

HCV相关肝癌患者术后远期（>2年）复发率。因此，

α‑干扰素在肝癌术后辅助治疗的效果仍需进一步

多中心、大样本、RCT 证实。虽然干扰素术后辅助

治疗可能有效，但其与多种不良反应有关，常见不

良反应包括：疲劳、寒战、发热、头痛、肌肉痛、WBC
和PLT减少［63］。

胸腺法新是一种由28个氨基酸组成的多肽，有

回顾性研究结果显示［64‑65］：胸腺法新作为肝切除术

后的辅助治疗可改善小肝癌患者及孤立性HBV相

关肝癌患者的预后，但其疗效仍有待进一步验证。

推荐意见 8：病毒性肝炎相关肝癌患者行根治

性手术后使用 α‑干扰素有助于抑制肝癌复发、延

长患者生存时间。（证据等级 1，推荐意见 B 级）

（二）局部治疗

1.TACE
对于肝癌术后辅助性 TACE治疗的有效性，目

前尚缺乏国际多中心RCT证据［66］。1995年，我国学

者随机研究结果显示：肝癌切除术后 3~4周辅助性

TACE治疗，可明显降低肝内复发率（P<0.01），并提

高单纯手术切除患者的生存率（P<0.01）［67］。随后

2项单中心RCT结果显示：对于单发肿瘤合并微血管

侵犯、多发或单个大肝癌患者，术后辅助性 TACE
治疗具有降低复发率、延长术后生存时间的效果［18，68］。

2项多中心回顾性队列研究结果显示：术后辅助性

TACE 能够提高合并微血管侵犯肝癌患者的生存

率［69‑70］。1 项纳入 10 项 RCT 的 Meta 分析结果显示：

肝切除术后辅助性 TACE可显著降低术后复发率，

延长患者生存时间［71］。国内多中心RCT结果显示：

与术后辅助索拉非尼单药治疗比较，术后辅助性

TACE联合索拉非尼治疗可显著延长肝癌伴门静脉

癌栓患者术后RFS和OS［72］。但近期 1项在 2家医学

中心进行的 RCT 结果显示：对 AJCC TNM 分期Ⅰ期

或Ⅱ期肝癌患者，术后辅助 TACE 治疗相较于观察

组未能延长RFS，且未显示出生存获益［73］。因此，目

前 TACE 治疗被我国肝癌相关指南推荐为肝癌切

除术后具有高危复发因素患者术后辅助治疗常用

的局部治疗手段［3，74］。

参考现有RCT证据，对于合并高危复发因素的

肝癌患者，通常建议术后行1~2个疗程辅助性TACE
治疗［3，18，68，74］。辅助性TACE治疗的主要目的是发现

并及时治疗残留或新发病灶。第 1次辅助性 TACE
治疗常在肝癌切除术后约 1个月施行。治疗前可行

腹腔动脉、肝左动脉和肝右动脉造影检查，采集动

脉期、实质期及静脉期图像，必要时对外科切除区

域可能涉及的肝外侧支（如右膈下动脉、胃左动脉

等）也行造影检查，以便尽早发现病灶。锥形束 CT
和血管造影CT检查能显示CT、MRI和常规DSA检

查难以发现的小肝癌，提高其检出率［75‑76］。因此，对

怀疑有残留或新发病灶患者可行双期锥形束 CT
和血管造影 CT 检查。术中若发现明确病灶，即给

予治疗性 TACE；如未见明确小病灶，则行预防性

TACE——先灌注化疗，再酌情注入 2~5 mL碘化油

完成栓塞。TACE 治疗后 4~6周复查血液学指标和

增强CT或MRI。若无复发灶，由医师根据患者情况

评估是否进行第2次TACE治疗［3，74］。
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近年来，TACE 联合系统抗肿瘤治疗作为术后

辅助方案的探索不断深入。对于伴有高危复发因

素的肝癌患者，TACE联合仑伐替尼作为术后辅助

治疗，其中位 DFS 可达 17 个月，而行 TACE 治疗的

对照组中位 DFS 为 9 个月（HR=0.6，95%CI为 0.4~
1.0，P=0.0228）［31］。此外，TACE 联合多纳非尼用于

伴高危复发因素肝癌患者术后辅助治疗，1年无复

发生存率为 81.8%，1 年总生存率为 97.7%，2 年总

生存率为 88.6%［77］。单个大肿瘤且伴微血管侵犯的

肝癌患者根治性切除术后辅助 TACE 联合多纳非

尼和替雷利珠单抗治疗，1年无复发生存率为89.6%，

1年总生存率为 96.7%，中位RFS和中位OS均未达

到［32］。因此，对部分合并肝癌切除术后高危复发因

素患者，TACE联合系统抗肿瘤治疗可能会进一步

提升患者的生存获益，但仍需更多循证医学证据

支持。

推荐意见 9：术后辅助性 TACE 治疗可以改善

合并高危复发因素患者的 RFS、OS。（证据等级 1，

推荐意见 A 级）

2.肝动脉灌注化疗（hepatic arterial infusion che‑
motherapy，HAIC）

近年来，我国研究者在采用以 FOLFOX 方案

（奥沙利铂+亚叶酸钙+5‑氟尿嘧啶）为基础的HAIC
治疗中晚期肝癌领域取得诸多进展，但其在术后辅

助治疗方面的价值仍有待进一步验证。1项包含12项
临床研究（合计 1 333 例患者）的荟萃分析结果显

示：术后辅助性HAIC相较于单纯手术，有助于改善

肝癌患者的长期预后，尤其是对于合并微血管或大

血管侵犯患者［78］。但该结论尚需进一步验证。1项

多中心、前瞻性、RCT结果显示：在合并微血管侵犯

的肝癌患者术后行 2 个疗程辅助性 HAIC 治疗（间

隔为 1个月），可显著改善其 RFS，且患者耐受性和

依从性良好［79］。1项多中心回顾性研究结果显示：与

辅助TACE比较，辅助HAIC在预防合并微血管侵犯

肝癌患者肿瘤复发和提高生存率方面更具优势［80］。

近年来，有小样本研究报道术后采用FOLFOX方案

的 HAIC联合免疫治疗、靶向治疗及靶免联合治疗

可以进一步改善患者RFS［81‑83］。对于肝切除术后发

现有微血管侵犯的肝癌患者，可建议在手术后 1~
2个月内进行术后辅助性HAIC治疗。

推荐意见 10：对于合并微血管侵犯患者，术后

采用 FOLFOX 方案的 HAIC 治疗能够改善患者的

RFS。（证据等级 1，推荐意见 B 级）

3.放射治疗

随着调强放射治疗技术在肝癌中的应用，放疗

可以更好保护剩余肝体积同时，给予局部肿瘤更高

剂量，已成为肝癌术后辅助治疗的重要治疗手段

之一。尽管采用了解剖性肝切除，但由于肝内存在

包括肝静脉、门静脉、肝动脉以及胆道系统，局部

切缘复发患者例数仍占总复发患者例数的 12%~
37%［84‑87］。放射治疗是局部切缘复发的有效治疗手

段之一。系统性综述结果显示：与单纯手术比较，

手术联合术后放射治疗可显著延长伴有术后复发

风险如术后窄切缘（术后病理学检查显示手术切缘

距肿瘤<1 cm）、合并微血管侵犯、合并门静脉癌栓患

者的DFS和OS（P<0.05）；亚组分析结果示术后放射

治疗在各亚组中均可显著延长患者的DFS和OS［88］。

同时，系统性综述结果还显示：与术后辅助 TACE
治疗比较，术后放疗可显著延长患者DFS和OS［88］。

但该结论尚需通过大样本量的Ⅲ期RCT进一步证实。

1 项前瞻性单臂Ⅱ期研究和多项回顾性研究

结果显示：肝癌术后窄切缘患者，术后行调强放射

治疗可显著降低局部复发率，延长 DFS 和 OS［89‑91］。

1 项 RCT结果显示：对于肝癌术后微血管侵犯阳性

患者，术后行立体定向放射治疗可显著延长患者DFS
（P=0.005），但未延长患者 OS（P=0.053）［92］。1 项单

臂Ⅱ期临床研究和 1项回顾性研究结果显示：肝癌

术后微血管侵犯阳性患者，术后行常规分割调强放

射治疗可显著延长患者DFS和OS［93‑94］；尤其术后微

血管侵犯阳性同时合并窄切缘患者，术后放射治疗

的受益更加显著［93］。1 项 RCT 结果显示：肝癌伴门

静脉癌栓患者行手术联合术后调强放射治疗可显

著延长患者DFS（P=0.001）和OS（P=0.005）［95］。

窄切缘是局部切缘复发最直接的危险因素。

对于窄切缘患者，术后放疗是目前证据最充分且

结果最一致的术后辅助治疗手段。1项基于前瞻性

Ⅱ期研究和真实世界数据的倾向评分匹配分析结

果显示：与单纯手术比较，窄切缘患者行手术联合

术后放射治疗不仅能降低切缘复发率，还可降低肝

内转移与远处转移发生率［96］。在术后 TACE 治疗方

面，1 项针对 T1~2N0M0 期肝癌患者的Ⅲ期 RCT 结

果显示：术后 TACE并未显著提高早期患者的生存

率［73］。1项针对微血管侵犯阳性患者的Ⅲ期RCT［68］

和 1项针对多灶性或肿瘤长径>5 cm或微血管侵犯

阳性患者 RCT［18］结果显示：术后 TACE可以显著延

长患者的 DFS和 OS。但对于单纯窄切缘患者，1项

单中心RCT研究结果显示：与术后TACE治疗比较，

术后放射治疗可显著降低肝内复发率（P=0.011）［97］。

因此，对于早期肝癌术后单纯窄切缘且无其他高危

因素的患者，可考虑行术后放射治疗，以降低术后
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复发风险。

术后放疗技术推荐采用常规调强放射治疗或

容积旋转调强放射治疗，可显著提高局部瘤床区的

剂量，同时降低周围正常器官的受照剂量［89，93］。分

割模式上，目前多数研究采用常规分割［89‑90，93，95］，仅

少数研究采用大分割［92］。由于我国肝癌的主要病

因为乙肝或丙肝，其对放射治疗敏感性高，同时受

限于周围邻近空腔器官如胃、十二指肠和结肠等的

剂量限值，尤其是术后上述空腔器官与手术切缘更

贴近，大分割较常规分割缺乏剂量优势。因此，目

前推荐采用常规分割放射治疗。肝癌术后放射治

疗的靶区范围，对于无淋巴结转移患者无需行淋巴

结引流区的预防照射。局部靶区建议包括切缘瘤

床范围的 1.0~1.5 cm 肝实质，对于取栓术后患者，

靶区应包括全部原癌栓侵及的血管并外扩 1.0 cm。

处方剂量建议根据周围正常器官的耐受限量给予

50~60 Gy/25~30 f［89，93，95］。

推荐意见 11：对于术后窄切缘（切缘≤1 cm）患

者，术后调强放射治疗可以延长患者 DFS 和 OS（证

据等级 1，推荐意见 B 级）；对于术后组织病理学检

查结果示微血管侵犯阳性患者，术后调强放射治疗

可以延长患者 DFS（证据等级 1，推荐意见 B 级）；对

于合并门静脉癌栓患者，术后调强放射治疗可以延

长患者 DFS 和 OS（证据等级 1，推荐意见 B 级）。对

于术后仅单纯窄切缘，无其他高危复发因素的早期

肝癌患者，可考虑行术后放射治疗，以降低术后复

发风险。（证据等级 2，推荐意见 B 级）

（三）抗病毒治疗

血清 HBV DNA 载量高是 HBV 相关肝癌根治

性切除术后复发的高危因素［98］。因此，规范的抗

HBV 治疗对预防肝癌复发至关重要。目前常用的

抗 HBV 药物为高效且高耐药屏障的核苷类似物，

包括恩替卡韦、富马酸替诺福韦酯、丙酚替诺福韦、

艾米替诺福韦等。国内多项单中心及多中心 RCT
结果显示：合并 HBV 感染的肝癌患者行根治性切

除术后，使用核苷类似物抗HBV治疗，既可以控制

基础肝脏疾病、稳定肝功能，还能降低肝癌复发率

并改善远期生存［99‑101］。1项单中心RCT结果显示［102］：

替诺福韦在降低肿瘤复发风险方面显著优于恩替

卡韦，术后行替诺福韦治疗是预防晚期肿瘤复发

的独立保护因素，但不影响早期肿瘤复发。1 项包

括 15 项研究（共 8 060 例患者）的 Meta 分析结果显

示：肝癌根治性切除术后使用核苷类似物抗病毒治

疗的HBV相关肝癌患者，其术后 1、3、5年的总生存

率及无复发生存率均优于对照组［103］。另 1 项包括

26 项研究（共计 9 009 例患者）的 Meta 分析也得出

类似结论［104］。

对于 HCV 相关肝癌患者，直接作用的抗病毒

药物（direct‑acting antiviral agents，DAAs）可获得持

续病毒学应答，但DAAs是否可以降低HCV相关肝

癌患者根治性切除术后的复发率并延长OS尚存争

议。1项前瞻性、多中心队列研究结果显示：在合并

HCV相关肝硬化且接受根治性治疗的早期肝癌患

者中，与术后未接受 DAAs治疗比较，DAAs治疗可

显著改善患者OS（P=0.03）［105］。Singal等［106］提出：当

前关于 HCV 相关肝癌根治术后 DAAs 治疗的研究

存在局限，仍需高级别循证医学证据证实DAAs治
疗与术后复发风险及复发后肿瘤侵袭性的相关性。

推荐意见 12：HBV 相关肝癌患者根治性手术

后使用核苷类似物抗病毒治疗，可以抑制肝癌复

发，延长患者OS（证据等级1，推荐意见A级）。HCV
相关肝癌患者术后使用 DAAs 治疗是否可以有效

预防肝癌复发仍需要高级别循证医学证据证实。

（证据等级 3，推荐意见 C 级）

四、肝癌肝移植术后辅助治疗手段

肝癌肝移植术后预防肿瘤复发的辅助治疗手

段主要包括：合理选择免疫抑制方案、抗病毒治疗

和系统抗肿瘤药物治疗。Rodríguez‑Per􀆦lvarez等［107］

的多中心回顾性研究结果显示：肝癌肝移植术后免

疫抑制方案中，尽早降低钙调磷酸酶抑制剂用量可

降低肝癌复发率，而是否包含激素则不影响复发

率。Segev 等［108］的研究结果显示：肝移植术后早期

撤除激素或使用无激素免疫抑制方案有助于降低

肿瘤复发率。此外，使用以西罗莫司、依维莫司为

代表的哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target 
of rapamycin，mTOR）抑制剂为主的免疫抑制治疗

方案，可以降低肝癌肝移植术后复发率，延长患者

OS［109‑113］。

肝癌肝移植术后抗病毒治疗也是预防肝癌复

发的关键。对于合并HBV的肝癌肝移植术后患者，

主要抗病毒方案为以恩替卡韦、替诺福韦为代表的

高效、高耐药屏障核苷类似物联合乙肝免疫球蛋

白，有助于预防乙肝复发［114‑117］。对于合并 HCV 的

肝癌肝移植患者，Watt 等［118］提出移植术后仅在病

理学检查结果确认 HCV 复发后才可行抗 HCV 治

疗。对HCV复发受者，术后早期抗病毒的最佳时机

尚无统一标准，需综合评估肝肾功能、药物相互作

用等因素。若患者符合抗病毒适应证、可耐受药物

且无禁忌证，应尽早启动抗病毒治疗。

系统抗肿瘤药物在肝癌肝移植术后辅助治疗
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的循证医学证据较少，缺乏大样本量临床研究。有

限的小样本量前瞻性临床研究结果提示：分子靶向

药物和系统化疗药物等辅助治疗可能为部分受者

尤其是超标准肝移植受者提供生存获益［119‑121］。鼓

励开展相关研究，为肝癌肝移植术后的辅助治疗提

供更多证据，为后续前瞻性研究及更高级别研究的

开展奠定基础，并提供方向参考。

组建由肝移植外科、肿瘤科、感染科、影像科等

专家组成的团队，为患者提供从术前评估、术后监

测到复发防治的全周期管理，是延长患者术后生存

时间的重要策略［122‑124］。术后监测及患者管理包括：

（1）血清学与影像学监测：术后前 2年每 3个月

检测 AFP、异常凝血酶原及腹部超声或增强 CT 或

MRI检查，术后3~5年每6个月监测1次。

（2）复发风险评估：结合肿瘤大小、微血管侵犯

及术后病理学分期（如 Edmondson 分级）动态调整

监测频率。

（3）分层随访计划：高危患者（如肿瘤长径>
5 cm、微血管侵犯阳性）需缩短随访间隔至1~2个月，

低危患者可延长至 3~6个月。

（4）生活方式干预：严格戒酒、控制体质量

（BMI<25 kg/m2）、避免肝毒性药物，推荐低脂高蛋

白饮食。

（5）心理支持：通过术后康复门诊、患者社群等

提供心理疏导，降低焦虑抑郁发生率。

推荐意见 13：肝癌肝移植术后建议减少、早期

撤除或不用激素，降低钙调磷酸酶抑制剂的用量，

使用 mTOR 抑制剂为主的免疫抑制方案，有助于

减少肝癌肝移植术后肿瘤复发率，延长患者 OS。

（证据等级 3，推荐意见 A 级）

推荐意见 14：合并 HBV 感染的肝癌肝移植受

者，术后需终身使用强效高耐药屏障核苷（酸）类似

物以维持 HBV DNA 持续阴性；对于 HCV 复发的

肝癌肝移植受者，若无禁忌证可尽早行 DAAs 治

疗，以降低病毒再激活导致的肝癌复发风险。（证据

等级 2，推荐意见 A 级）

推荐意见 15：术后早期强化监测可改善肝癌

肝移植受者预后，包括建立多学科协作的全程管理

团队，规范术后监测与早期复发诊断，制订个体化

随访与健康教育计划。（证据等级 2，推荐意见 A 级）

五、肝癌消融术后辅助治疗手段

消融治疗已成为继手术切除和肝移植后，针对

小肝癌的重要根治性治疗手段。大量临床研究结

果显示：对于部分早期肝癌患者，消融治疗可达到

与手术切除相当的疗效［125‑128］。目前临床常用的消

融技术主要包括［3］RFA、微波消融、经皮无水乙醇

注射以及冷冻消融。上述技术各具特点，其适应证

和临床应用范围亦不同。然而，肿瘤的高复发率仍

是制约肝癌患者消融术后长期生存的主要瓶颈。

目前，学术界对消融术后复发高危因素的定义仍在

不断探索中。IMbrave050研究提出：消融术后高危

复发风险的界定标准为单发肿瘤最大径>2 cm且<
5 cm，或多发肿瘤（<4 个）且肿瘤最大径<5 cm［38］。

多项回顾性研究提供了重要循证依据：对于孤立性

肝癌（肿瘤长径>2.0 cm）患者，肝移植和手术切除

较 RFA 显示出更优疗效［128］。而在小血管周围肝癌

患者中，手术切除在长期肿瘤控制和 OS 方面均优

于 RFA，该优势在门静脉周围肿瘤患者中尤为显

著［129］。回顾性研究结果显示：初次肝切除术中微血

管侵犯的分级对早期复发性肝癌 RFA 术后索拉

非尼辅助治疗的应用具有重要指导价值［130］。研究

结果显示：微血管侵犯分级为 M1 的患者中，仅当

肿瘤最大径为 3~5 cm、肿瘤数目为 2~3 个或 AFP>
400 μg/L 时，患者可从索拉非尼辅助治疗中获益；

而对于微血管侵犯分级为 M2的患者，即使肿瘤长

径为 2~3 cm 或 AFP≤400 μg/L，也建议在 RFA 术后

进行索拉非尼辅助治疗。近年来，热消融诱导的原

位肿瘤坏死作为抗肿瘤免疫的抗原来源备受关注。

基于此，众多研究致力于探索 RFA 联合免疫治疗

的多模式治疗策略，以期解决消融术后高复发率的

难题，并将免疫疗法作为弥补消融治疗肝癌局限性

的潜在选择［131］。然而，目前仍缺乏可靠的临床数据

支持，该治疗模式的规范化临床应用仍需进一步

探索。此外，寻找肿瘤复发的独立预测因子以指导

消融术后个体化辅助治疗，仍是当前研究的重要

方向［132‑133］。

推荐意见 16：在肝癌消融术后行靶向药物和

免疫检查点抑制剂辅助治疗方面，目前尚无高级别

循证医学证据支持的推荐方案；现有的证据显示：

靶向药物或免疫检查点抑制剂单药或联合应用，可

能改善合并高危复发因素患者的预后，但需开展高

级别循证医学证据临床研究进一步证实。（证据等

级 3，推荐意见 B 级）

六、结语

近年来，肝癌的系统治疗取得了突破性进展，

临床医师有了更多的治疗选择。单独或多种治疗

手段联合用于术后辅助治疗的多项临床研究正在

开展中。随着未来研究结果的公布，肝癌术后辅助

治疗中国专家共识协作组将基于新的循证医学证

据对本共识及时更新和补充，不断完善。
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附录 1 靶向药物（酪氨酸激酶抑制剂）和免疫检查点抑制剂辅助治疗常见皮肤不良反应表现及管理原则

不良反应类型

手足皮肤反应

脱发

斑丘疹、发疹型药疹

重症药疹：如 Stevens Johnson
综合征、中毒性表皮坏死松解
症、药物超敏反应综合征

红斑鳞屑性皮疹

瘙痒

大疱性类天疱疮样皮疹

反应性皮肤毛细血管增生症

常见临床表现

掌跖关节部位或受压区域出现
水肿性炎性红斑、水疱、皮肤剥
脱糜烂或黄色角化增厚性斑块，
伴疼痛

毛发变细伴生长缓慢、脆性增
加、扭曲发，或出现斑秃

全身对称性、散在或多发红斑、
丘疹，可伴发热，无黏膜损害、水
疱、表皮剥脱

全身弥漫性红斑、暗红斑，可伴水
疱、表皮松解剥脱、糜烂、脓疱，
可同时累及口腔咽喉、外阴、眼
部等黏膜，可伴淋巴结肿大、发
热、肝肾、心功能损害等

局部或全身多发的红斑、丘疹、斑
块，皮损上可附着鳞屑，可表现为
苔藓样皮疹、银屑病样皮疹等

可伴随皮肤干燥，但无明显皮疹

全身多发紧张性水疱、大疱，伴
糜烂、结痂

全身散在或多发血管性丘疹，可
伴有出血、糜烂、结痂

引起皮肤不良反应的
常见药物种类

见于靶向药物

多见于靶向药物，偶见
于免疫检查点抑制剂

靶向药物以及免疫检
查点抑制剂均可见

靶向药物以及免疫检
查点抑制剂均可见

多见于免疫检查点抑
制剂，偶见于靶向药物

多见于免疫检查点抑
制剂

多见于免疫检查点抑
制剂

见于卡瑞利珠单克隆
抗体

皮肤不良反应管理原则［134‑137］

避免外伤、化学刺激、压力或摩擦
加强皮肤保湿剂的使用（如凡士林）
创面护理、预防感染、疼痛管理
局部炎性红斑推荐使用强效糖皮质激素（如氯
倍他索、卤米松等）
角化增厚区域推荐使用角质剥脱剂（如0.1%维A
酸乳膏、10%~20%尿素软膏、3%~10%水杨酸等）
2~3级症状时建议请皮肤科专科会诊

外用2%~5%米诺地尔溶液或5%米诺地尔泡沫
假发遮盖
针对斑秃：外用或局部注射糖皮质激素

1~2级症状可予中强效外用糖皮质激素，口服抗
组胺药等对症治疗，疗效不佳时可系统使用糖
皮质激素［泼尼松 0.5~1.0 mg/（kg·d）或其他等量
激素］
3级症状酌情系统使用糖皮质激素［泼尼松 0.5~
1 mg/（kg·d）或其他等量激素，疗效不佳时可加
量至2 mg/（kg·d）］
部分难治性斑丘疹，可在皮肤科专科医师指导
下评估生物制剂使用
需密切关注皮损进展（部分重症药疹的早期皮
损可与该类型类似）

立即停用可疑致敏药物
系统使用糖皮质激素 1~2 mg/（kg·d）ab

酌情联合使用丙种球蛋白［0.2~0.4 g/（kg·d）］
创面护理、预防感染
对症支持治疗
皮肤科专科会诊，在专科医师指导下考虑使用
环孢素或肿瘤坏死因子‑α抑制剂（如依那西普）
等

强效至超强效外用糖皮质激素
外用维生素D3衍生物、外用维A酸类等
口服抗组胺药物
2~3级症状可请皮肤科专科评估传统系统药物、
小分子药物（如阿普米斯特）或生物制剂使用

加强皮肤保湿剂的使用
外用含薄荷脑的止痒制剂
口服抗组胺药物
2~3级症状可酌情使用加巴喷丁、普瑞巴林等
难治性瘙痒可考虑窄波UVB光疗

首选强效外用糖皮质激素（如氯倍他索、卤米松
等）封包治疗
外用激素疗效不佳时可系统使用糖皮质激素
［0.5~1.0 mg/（kg·d）］
3级症状时建议皮肤科专科会诊，在专科医师指
导下考虑丙种球蛋白或生物制剂

激光或手术切除
创面护理、预防感染

注：a临床上系统用糖皮质激素类型主要包括泼尼松、甲泼尼龙、地塞米松等。泼尼松需经肝脏转化才可发挥药理作用，故肝功能不全

时推荐优选甲泼尼龙。地塞米松对“下丘脑-垂体-肾上腺轴”抑制较强，仅推荐短期使用，不适合用于长期治疗;b对于需系统使用

糖皮质激素的患者，皮疹严重程度、糖皮质激素初始剂量、患者对治疗的反应均影响药物逐渐减量时长。通常糖皮质激素不建议

于皮损好转后骤停，应遵循逐渐减量原则并在过程中观察皮损临床变化。一般情况下口服泼尼松可每 3~7 d减量 10 mg，但对于

重症皮肤毒性，需在皮肤科专科医师指导下逐渐缓慢减量
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