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我国是世界肝癌发病率最高的国家【“，而肝癌患者能够接 

受手术切除的不到 lOo／0【 ，20世纪6o年代肝移植的出现为肝癌 

治疗提供了新的选择。选择合适的适应证是提高肝癌肝移植疗 

效，保证极为宝贵的供肝资源得到公平有效利用的关键。那 

么，什么样的肝癌患者适合做肝移植呢? 

关于肝癌患者肝移植适应证的问题国内外争议颇多，目前 

国外公认的肝癌肝移植筛选标准主要有Milan标准、UCSF标 

准及Pittsburgh标准等。其中由意大利Mazzaferro掣 】在 1996 

年首先提出的 Milan标准 (即单个肿瘤直径≤5 cm或多发肿 

瘤数目≤3个，且最大直径≤3 cm)为大家认可【4． 。由于Milan 

标准的各项指标很容易通过目前的影像学检查技术获得并得到 

标准化，因而在1998年，美国器官分配网 (UNOs)开始采用 

M．ilan标准 (加MELD／PELD评分)作为筛选肝癌肝移植受体 

的主要依据，Milan标准也成为世界上应用最广泛的肝癌肝移 

植筛选标准。然而，Milan标准并不完美。首先，符合 Milan 

标准的小肝癌行肝移植与肝切除相比，总体生存率差异无统计 

学意义，只是前者的无瘤生存率要明显高于后者，考虑到供体 

的缺乏及移植的高昂费用等因素，对于符合 Milan标准的可耐 

受肝切除的肝癌是否直接行肝移植治疗仍然是一个广受争议的 

问题，特别是在许多发展中国家受到质疑。其次，过于严格的 

Milan标准使很多有可能通过肝移植得到良好疗效的肝癌患者 

被拒之f-J~b t由于供体的紧缺，原来符合Milan标准的肝癌患 

者很容易在等待供肝的过程中由于肿瘤生长超出标准而被剔 

除。此外，Milan标准很难适用于活体供肝肝移植及中、晚期 

肝癌降期后肝移植受体的筛选【6’’i。 

为克服 Milan标准可能过于严格的问题，美国Marsh等【8】 

在 2000年提出Pittsburgh改 良TNM标准，只将有大血管侵 

犯、淋巴结受累或远处转移这三者中出现任一项作为肝移植禁 

忌证，而不将肿瘤的大小、个数及分布作为排除的标准，由此 

作者单位：2ooo32上海，复旦大学附属中山医院肝外科、复旦大 

学肝癌研究所 

樊嘉，Email：jiafan99@yahoo．com 

- 临 床 精 粹 · 

显著扩大了肝癌肝移植的适用范围，并可能有近5O％患者可以 

获得长期生存。但其作为肝癌肝移植筛选标准的最大缺陷是， 

在术前很难对微血管或肝段分支血管侵犯情况作出准确评估 ， 

且很多有肝炎背景的肝癌患者，其肝门等处的淋巴结肿大很可 

能是炎性的，需要行术中冰冻切片才能明确诊断。其次，由于 

肝脏供需矛盾的日益加深，虽然扩大了的肝癌肝移植指征使一 

些中晚期肝癌患者个人可能由此受益，但其总体生存率却显著 

降低了，并由此减少了可能获得长期生存的良性肝病患者获 

得供肝的机会。2001年美国加州大学旧金山分校 Yao等【 】又 

提出了 UCSF标准，即单个肿瘤直径≤6．5 cm，或多发肿瘤 

数目≤3个且每个肿瘤直径均≤4．5 cm、所有肿瘤直径总和≤ 

8 cm。近几年来，支持应用UCSF标准来筛选肝癌肝移植受体 

的文献逐渐增多【6· 】，UCSF标准同样扩大了Milan标准的适应 

证范围，但又不明显降低术后生存率 ，这一点为Pittsburgh标 

准所不及。 

肝癌已成为我国肝移植的主要适应证之一。目前，我国每 

年开展肝移植在 4 000例左右，其中肝癌肝移植约占3O％～ 

40％，比例较国外明显偏高。我院肝癌肝移植比例超过了70％， 

在短短几年时间，肝癌肝移植例数就超过了国外许多肝移植中 

心十几年甚至几十年的病例总和。找到更适合中国国情的适应 

证标准，提高我国肝癌肝移植的整体疗效是我们必须面对的重 

要课题之一。通过对我院近5年来 251例肝细胞癌肝移植资料 

的整理研究，在 U CSF标准基础上适当放宽对肿瘤大小的限 

制，提出一个肝癌肝移植适应证新标准 (暂名为 “上海复旦标 

准 )，即单发肿瘤直径 ≤9 cm，或多发肿瘤≤3个且最大肿瘤 

直径 ≤5cm、全部肿瘤直径总和≤9 cm，无大血管侵犯、淋巴 

结转移及肝外转移。我们按照这一标准筛选肝癌肝移植病例， 

其术后 3年生存率及无瘤生存率分别达到 80％及88‰ 与最严 

格的Milan标准相比 (77％及86％)无明显差异I“上海复旦标 

准 3年内有l6例复发 (复发率10．6％)，因复发死亡9例 (6％)， 

Milan标准有9例复发 (复发率9．7％)，因复发死亡5例 (5．4％)， 

均无显著差异。而 “上海复旦标准 较 Milan标准入组病例多 

出23％，较 UCSF标准多 8％，统计资料显示，被 Milan标准 

剔除但符合 “上海复旦标准 的58个病例与符合Milan标准 

的病例有同样满意的术后生存率及无瘤生存率。 

“上海复旦标准 在不降低术后生存率及无瘤生存率的情 

况下，显著扩大了肝癌肝移植的适应证范围，能使更多的肝癌 

患者从肝移植中受益，可能更符合目前中国的国情。当然，“上 

海复旦标准 是否具有I}缶床价值还有待国内各大移植中心同道 

们的检验、修正。相信，只要病例选择适当，中国的肝癌肝移 

植完全可以获得满意的疗效。 
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原发性肝细胞癌 (HCC)目前外科手术切除仍是提高生存 

率的主要有效手段。但由于 80％以上的 HCC手术时往往伴有 

严重的肝功能不全、肝内播撒和远处转移，手术切除率低，且 

手术后复发率高，故综合治疗 (包括占重要地位的系统性化疗) 
一 直是被公认的治疗模式。 

由于60％～80％的HCC患者存在慢性乙型病毒性肝炎和 

肝硬化病史，肝纤维化、慢性炎症和肝功能不全给系统性化疗 

带来了巨大的困难。肝癌普遍存在着原发性耐药，加之肝细胞 

数量减少、肝微循环障碍和转化功能 (如 CYP450系统等)降 

低，使常规的化疗药物的吸收、分布、代谢和利用度差，难以 

达到预期的目的，且化疗药物本身的毒性作用，往往会加重肝 

功能不全，增加患者感染、黄疸、腹水和消化道出血的机会，难 

以保证化疗的剂量强度和疗程的完整。虽然客观认为，系统性 

化疗疗效优于支持治疗，但缺乏多中心研究的数据证实系统性 

化疗具有任何有意义的优势，至今美国食品药物管理局尚未批 

准任何一个药物用于临床肝癌的化疗，也没有标准的系统性化 

疗方案。 
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大多数化疗药物都曾试用于 HCC，但成效甚微，一般单 

药有效率 <20％，一般认为 ，联合化疗的客观疗效应优于单药 

化疗，传统的方案多以蒽环类药物、氟尿嘧啶类和 (或)顺 

铂为基础，客观疗效较单药有了明显的提高，一般介于13％～ 

31％，缺点是不良反应相对较大【l1，现代系统性化疗的进展给 

肝癌的药物治疗带来了生机 ，其 中以奥沙利铂、吉西他滨或 

卡培他滨为代表，新一代的方案疗效与传统方案在病情控制 

和生存期延长等方面有所提高 ，且患者耐受性良好，但疗效 

仍不十分理想【21。高效、低毒、特异性强的新药研发迫在眉睫， 

近年来蓬勃发展的分子靶向治疗药物为 HCC系统性化疗带来 

了机遇。 

分子靶向治疗是以肿瘤细胞特性改变为作用靶点，在发挥 

更强的抗肿瘤活性的同时减少了对正常细胞的毒性 ，伴随着分 

子靶向药物如美罗华、格列卫、赫赛汀的成功研发和显著的临 

床疗效，使很多分子靶向药物已按照循证医学的原则进入了国 

际肿瘤学界公认的标准化治疗方案和规范。 

HCC分子靶向治疗的关键是 HCC致癌的分子机制探索， 

HCC最显著的临床特征包括血管过度增生、高侵袭性、门静脉 

和肝静脉的侵袭以及早期转移。HCC中的表皮生长因子、转化 

生长因子0【、肝细胞生长因子、胰岛素样生长因子 、血管内 

皮生长因子、血小板衍生生长因子和成纤维细胞生长因子等生 

长因子以旁分泌和自分泌的方式产生，促进 HCC恶性的增殖、 

侵袭和转移( 1。在慢性肝炎和肝硬化背景下的 HCC以整合素、 

层黏连蛋白、基质金属蛋白酶 (MMPs)、新生血管过度形成的 

标志 (如 CD34和微血管密度)表达增加为特征。目前 HCC的 

分子靶向药物研发主要集 中在肝癌增殖相关生长因子和受体、 

肝癌血管生成、肝癌基因胞内信号转导途径、肝癌细胞周期、 
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