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［摘要］ 　 肝细胞癌（简称肝癌）患者在根治性治疗（手术切除、局部消融、肝移植）后面临高复

发和并发症风险。 由于患者个体间预后风险存在显著异质性，传统的单一“定期复查”模式已显不

足，亟需向系统、主动、个体化的长期管理策略转变。 本文系统综述了以风险分层为基础、以患者

为中心的个体化长期管理新模式，包括基于临床特征、病理及分子标志物等多模态数据的复发风

险评估，整合多指标血清学、影像学及风险预测模型的差异化监测策略，术后肝功能衰竭、胆道及

血管等常见及严重并发症的管理要点以及针对老年、严重肝硬化及病毒性肝炎等特殊人群的长期

管理策略。 本文强调将随访理念升级为“主动健康管理”，并探讨了精准医疗及 ＡＩ 在构建长期随

访体系中的应用前景，旨在为临床提供可操作的肝癌全生命周期管理路径，最终改善患者的长期

预后。
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　 　 肝细胞癌（简称肝癌）是全球范围内最常见的原

发性肝脏恶性肿瘤，因其高发病率和高死亡率，已成为

威胁人类健康的主要“杀手”之一［１⁃２］。 近年来，随着

外科手术、肝移植和局部消融等根治性治疗技术的进

步，越来越多的肝癌患者获得肿瘤缓解的机会。 但是，
肝癌根治性治疗后依然存在隐匿性肿瘤复发及潜在肝

病进展的风险，患者的长期随访及并发症管理仍面临

重大挑战［３］。 为应对肝癌根治性治疗带来的远期影

响，传统的单一“定期复查”模式已无法满足当前的临

床需求，亟需向系统、主动、个体化的长期管理策略转

变，将治疗的终极目标从单纯的“无瘤生存”跨越至

“有质量的长期生存”。

　 　 一、预后评估与风险分层：长期管理决策的基石

１． 肝癌根治性治疗方式的预后评估

不同根治性治疗手段的长期预后存在显著异质

性，手术切除、射频消融及肝移植是最常见的肝癌根治

性治疗方式。 手术切除是早期肝癌患者的主要根治性

治疗手段［４］，其最常见的复发模式为肝内复发，多数

发生于术后 ２ 年内（早期复发），通常源于原发肿瘤的

微小转移灶［５］；而晚期复发（术后 ２ 年后）则更多与持

续存在的肝脏基础疾病导致的新生肿瘤相关［６］。 射

频消融（ＲＦＡ）作为一种局部消融技术，５ 年总生存率

可达 ５０％ ～６０％ ，对于直径≤２ ｃｍ 的肿瘤可获得与手

术切除相似的长期生存结果［７］，其严重并发症（出血、
胆道损伤和肝功能衰竭）发生率仅约为 ３％ ～ ５％ ［８］，
但较难完全控制肝内其他部位新生肿瘤的发生。 肝移

植作为肝癌的根治性治疗手段，理论上能够同时去除

肿瘤和潜在的肝硬化背景，对于符合米兰标准（单个肿

瘤直径≤５ ｃｍ 或多发肿瘤≤３ 个且最大直径≤３ ｃｍ）
的肝移植患者，其 ５ 年生存率可达 ７０％ ～ ７５％ ［９］，但
移植后需权衡免疫抑制方案［如程序性死亡受体⁃１
（ＰＤ⁃１）、程序性死亡分子配体⁃１（ＰＤ⁃Ｌ１）、细胞毒性 Ｔ
淋巴细胞相关抗原 ４（ＣＴＬＡ⁃４）等免疫检查点抑制剂

单克隆抗体］在抗排斥反应与降低肿瘤复发风险之间

的平衡［１０］。
２． 基于多维度数据的复发与并发症风险分层

由于肿瘤异质性问题，肝癌患者的复发与并发症

风险也存在差异。 根治性治疗后的风险分层应整合多

维度数据，包括患者的临床信息、实验室检测、影像学

数据、基因组信息以及生活习惯等，通过捕捉不同患者

的特征，实现个性化风险分层（如低风险、中风险和高

风险）和精准管理。
肿瘤复发的高风险特征通常体现在包括肿瘤多
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发、血管侵犯（微血管或大血管）、卫星灶、低分化病

理、超出米兰标准（移植患者）及术前甲胎蛋白（ＡＦＰ）
高水平等多个方面［１１⁃１２］。 研究显示，循环肿瘤细胞、
循环肿瘤 ＤＮＡ（ｃｔＤＮＡ）等液体活检指标在预测微小

残留病灶和复发风险方面也具有巨大潜力［２，１３］。
肝脏相关并发症的发生风险则与基础肝病状态

（如 Ｃｈｉｌｄ⁃Ｐｕｇｈ Ｂ ／ Ｃ 级）、门静脉高压征象（ＰＬＴ 计数

＜ １００ × １０９ ／ Ｌ、脾脏增大）、活动性肝炎（高病毒载量）
等密切相关。 此外，治疗方式本身也决定了并发症的

风险程度，如大范围肝切除（预期残留肝体积 ＜ ４０％ ）
或肝移植后的长期免疫抑制状态等。

　 　 二、精准监测：基于风险的复发预警体系

个体化管理必须始于精准的风险评估，根据患者

根治性治疗后的风险评估等级制定相应随访策略有助

于实现临床效益最大化并避免过度医疗。 对于具备高

危因素的患者，建议治疗后前 ２ 年每 ３ 个月复查 １ 次，
第 ３ ～ ５ 年每 ６ 个月复查 １ 次，５ 年后每年复查 １ 次；常
规监测组合推荐为：血清 ＡＦＰ ＋ ＡＦＰ 异质体 ３（ＡＦＰ⁃
Ｌ３） ＋异常凝血酶原（ＤＣＰ ／ ＰＩＶＫＡ⁃Ⅱ）联合肝脏多参

数增强 ＭＲＩ 或 ＣＴ（Ⅰ类，Ａ 级证据）。 对于低危患者，
可适当延长间隔（前 ２ 年每 ６ 个月复查 １ 次，２ 年后每

年复查 １ 次），工具可选择超声联合 ＡＦＰ。 需注意的

是，约 ３０％ ～ ４０％ 的肝癌患者不表达 ＡＦＰ，且肝硬化

背景可能导致 ＡＦＰ 非特异性轻度升高，因此，多标志

物联合监测对于全面评估复发风险至关重要［１４⁃１５］。 影

像学方面，增强 ＭＲＩ 是检测直径≤１ ｃｍ 微小复发灶和

评估肝脏背景的最敏感工具，标准化应用肝脏成像报

告和数据系统（ＬＩ⁃ＲＡＤＳ）进行分类报告在评估复发风

险中也发挥着不可或缺的关键作用。
近年来，众多研究者建立了基于患者肿瘤大小、血

管侵犯、多发结节及血清 ＡＦＰ 水平等临床病理特征的

风险预测模型（表 １） ［１２，１６⁃１７］，极大提高了肝癌根治性

治疗后肿瘤复发的早期预警能力。 如一项包含肿瘤最

大径≥５ ｃｍ、显微镜下血管侵犯、术前 ＡＦＰ≥４００ ｎｇ ／ ｍｌ
三个变量的临床病理模型，在预测肝切除术后早期复

发中表现出极佳的预测效能［曲线下面积（ＡＵＣ）达

０． ８１２］ ［１２］。

　 　 三、根治性治疗后常见并发症的识别与特定人群

管理

１． 治疗相关并发症的管理

术后肝功能衰竭是肝切除术后最严重的并发症之

一，前瞻性研究结果显示半肝切除术后肝衰竭的发生

率可达８％ ～ １５％ ［１８］ 。因此，肝脏储备功能的术前精

表 １　 肝癌根治性治疗后复发风险预测模型的关键变量

模型类型 关键预测变量
风险分层

阈值
验证性能
（ＡＵＣ） 应用场景

临床病理
模型

肿瘤大小、血管
侵犯、 多 发 结
节、术前 ＡＦＰ

肿瘤最大
直径≥５ ｃｍ；
ＡＦＰ≥
４００ ｎｇ ／ ｍｌ

０． ８１２
肝切 除 术 后
早期 复 发 预
测［１２］

肝移植后
模型

超出米兰标准、
ＡＦＰ 水平、肿瘤
分级

ＡＦＰ≥
１ ０００ ｎｇ ／ ｍｌ；
超出米兰标准

０． ７１ ～ ０． ８５
肝移 植 后 复
发 风 险 评
估［１６］

基因组学
模型

基因表达特征
（６ 基因）

风险评分≥
特定阈值

０． ７６
结直 肠 癌 肝
转移 术 后 复
发预测［１７］

临床⁃
影像模型

影 像 学 特 征
（肿瘤边界、强
化模式）

ＬＩ⁃ＲＡＤＳ
分类

待验证
结合 临 床 参
数的 复 发 风
险分层

确评估至关重要，残余肝的吲哚菁绿 １５ 分钟滞留率

（ＩＣＧＲ１５） ＞ １０％通常提示术后肝衰竭高风险［１８］。 对

于 ＨＢＶ 或丙型病毒性肝炎（ＨＣＶ）感染患者，长期抗

病毒治疗可有效降低术后肝衰竭和肿瘤复发风险［１９］。
胆道系统并发症（如胆漏等）是肝切除术后常见

的中长期并发症，发生率约为 ５％ ～ １５％ 。 少量胆漏

且无临床症状的患者可采用充分引流和营养支持等保

守治疗；而持续性胆漏或吻合口狭窄则需首选内镜下

逆行胰胆管造影术（ＥＲＣＰ）联合支架植入治疗［２０］。
此外，血管并发症也是肝癌根治性治疗后的一种

严重并发症，包括门静脉血栓、肝动脉血栓和肝静脉流

出道梗阻等。 研究显示，肝移植术后门静脉血栓发生

率为 ５％ ～ １０％ ，而肝动脉血栓的发生率约为 ３％ ～
５％ ［２１］。 此类并发症高度依赖多普勒超声进行早期诊

断，并需及时采取抗凝、介入溶栓或手术取栓治疗。
２． 特定人群及基础肝病患者的长期管理

（１）高龄（年龄≥６５ 岁）患者：老年人常伴有多种

慢性疾病、生理储备下降及药物代谢能力改变，在根治

性治疗后需要特别的长期管理策略［２２］。 老年肝癌患

者常使用多种药物，药物间相互作用可能会引起血药

浓度改变，而治疗后的随访频率也应根据患者整体健

康状况调整［２３］。 对于功能状态较差的老年患者，可能

需要更为频繁的影像学检查和实验室监测［２２］。 此外，
老年患者的营养支持在长期管理中具有重要作用，营
养不良可增加感染风险和延迟伤口愈合，影响长期生

存［２２］。 因此，针对老年患者的并发症管理需重点防范

多重用药引发的药物相互作用，同时加强营养支持以

预防复发和并发症风险。
（２）病毒性肝炎相关肝癌患者：ＨＢＶ 和 ＨＣＶ 的活

跃复制会显著增加肝癌根治性治疗后的复发风险，因
此，规范的抗病毒治疗是该类患者长期管理的核心［２３］。
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ＨＢＶ 相关肝癌患者术后必须长期接受强效核苷（酸）
类似物（ＮＡｓ）治疗，一项长期随访研究显示，持续的

ＮＡｓ 治疗可使患者 ５ 年肝癌复发率降低 １７％ ［２３］。 而

ＨＣＶ 相关肝癌患者应尽早接受直接抗病毒药物治疗，
获得持续病毒学应答可使其 ５ 年无复发生存率提高约

３０％ ［２４］。
（３）严重肝硬化（Ｃｈｉｌｄ⁃Ｐｕｇｈ Ｂ ／ Ｃ 级）与门静脉高

压患者：Ｃｈｉｌｄ⁃Ｐｕｇｈ Ｂ 级和 Ｃ 级肝硬化患者在肝癌根

治性治疗后面临高并发症风险，长期管理过程中需重

点关注肝功能代偿、肝性脑病、门静脉高压相关并发

症［２５］。 研究显示，当门静脉压力梯度≥１０ ｍｍＨｇ 时，
术后出现腹腔积液和肝功能失代偿的风险显著增

加［２５］。 因此，该类患者在长期随访过程中，需定期行

胃镜筛查食管胃底静脉曲张以实施一级预防，同时密

切监测血氨水平以早期识别亚临床肝性脑病。

　 　 四、多学科支持与生活质量评估

多学科诊疗（ＭＤＴ）模式旨在通过跨专业协作优

化患者的全病程管理，目前已成为肝癌根治性治疗后

长期随访体系中的标准实践模式。 理想的长期管理需

由肝病内科主导，联合外科、肿瘤科、放射科、营养师及

心理医生等组建 ＭＤＴ［２６⁃２７］。 前瞻性研究证实，构建以

患者为导向的 ＭＤＴ 模式，能够显著优化高危人群的监

测频率和干预时机，制定出兼顾肿瘤复发控制与肝功

能储备保护的个体化随访方案［１２］。

此外，健康相关生活质量（ＨＲＱｏＬ）评估也是肝癌根治

性治疗后长期随访的核心组成部分，能够直接反映治

疗对患者整体健康状况的多维度影响［２８］。 ＨＲＱｏＬ 的

评估超越了传统的肿瘤学结局，涵盖了包括身体功能、
心理状态、社会角色和疾病症状等多个维度，有助于为

临床决策提供重要的补充信息［２８］。 将疾病特异性生

活质量问卷（如欧洲癌症研究与治疗组织相关量表）
纳入常规随访，能够精准捕捉肝癌相关的症状维度，包
括疲乏、食欲减退、情绪困扰等［２９⁃３０］。 针对患者可能

面临的重返社会困难，基于认知模型的社会功能干预

（包括认知重构与技能训练）及个性化的社会支持配置

显得尤为重要［３１⁃３２］。 对于不可逆并发症或疾病终末

期患者，适时引入预立照护医疗计划与安宁疗护理念，
也能最大程度地维护患者尊严。

　 　 五、未来展望：ＡＩ 与精准医疗

随着 ＡＩ 的飞速发展，肝癌根治性治疗后的长期随

访与并发症管理也逐步向智能化与精准化迈进。 ＡＩ
算法正被广泛应用于整合患者的临床特征、影像组学、
基因组学等多模态数据。 有研究通过人工神经网络整

合外周 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞计数和免疫评分，成功开发了一套

新型肿瘤预后评分系统，其预测效能在长期随访中得

到充分验证［３３⁃３４］。 未来，机器学习有望进一步提升肿

瘤复发预测的精度，赋能肝癌术后的全过程管理，提升

患者的长期生存质量。

图 １　 肝癌根治性治疗后风险分层与管理路径示意图
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同时，精准医疗与数字健康工具的普及也为术后患者

的长期随访和监测管理提供了众多便利。 如基于微流

控技术的患者来源“类器官芯片”模型，可用于精准模

拟肿瘤微环境并进行药物敏感性测试，为高危人群筛

选干预靶点提供了有效工具［３５］。 此外，依托智能手机

ＡＰＰ 的远程症状监测，打破了时间和空间的壁垒，实现

了医患间的持续连接与早期预警。

　 　 六、小结

综上，肝癌的根治性治疗绝非终点，而是漫长的慢

性病及并发症管理阶段的序幕。 构建以风险评估为核

心的分层管理路径（图 １），整合多学科协作、并借助数

字化和 ＡＩ 赋能的主动健康管理新范式，是将“肿瘤缓

解”转化为“长期高质量生存”的必由之路。 临床医师

应完成从“单纯治疗提供者”向“终身健康管理者”的
角色转变，与患者携手并肩，共同攻克肝癌术后长治之

路上的重重挑战。
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