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1. 引言

      肝细胞癌（hepatocellular carcinoma, HCC）是全球

第六大常见癌症与第三大癌症死亡原因，2020年全球新

发达近91万例，死亡约83万人(1,2)。根治性肝切除是早期
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摘要: 肝细胞癌（Hepatocellular carcinoma, HCC）是全球范围内具有高度异质性与复发倾向的恶性肿瘤。尽管无微血管

侵犯（Microvascular invasion, MVI）患者通常被视为术后复发风险较低人群，但其复发率依然显著，暴露出传统以解剖

宽度为核心的“安全切缘”评估在生物学层面上的局限性。近年来，“功能性切缘”概念逐渐被提出，强调术后复发不仅受

切除范围影响，更与切缘区域的空间免疫生态和干性细胞谱系分布密切相关。本文系统回顾了功能性切缘的空间结构

特征、免疫微环境构成与癌干细胞活性状态，结合多组学进展探讨其在复发预测、生物标志物开发及术中识别技术中

的临床转化潜力，旨在为HCC精准外科与术后干预策略的优化提供理论支撑。
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HCC的主要治疗选择，但其长期生存率仍受术后复发显

著影响，5年总体复发率高达70%–80%(3,4)。

      传统上，肿瘤复发被分为“早期（≤2年）”与“晚期

（>2年）”，其中早期复发主要源于术中未清除的微小

残留病灶(5)。Meta分析显示，HCC的5年复发率为57%–
70%，且早期复发（≤2年）约占61%–83%(6)。尽管病理学

检查确认无微血管侵犯（microvascular invasion, MVI），

仍有约32%的患者在术后两年内发生早期复发 (7)，提示

传统“解剖安全切缘”（≥1–2cm）并不能完全消除复发风

险，尤其不能覆盖那些隐藏于切缘区域的生物学高风险

灶。

      空间转录组学与单细胞RNA测序技术的兴起，使研究

者首次能够高分辨率绘制HCC切缘区域的分子与细胞组
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合图谱(8,9)。研究显示，切缘区域存在显著的空间免疫异

质性和干性肿瘤细胞富集，尤其在肿瘤–边缘界面处可见

复杂免疫抑制微环境，这些生物学特征提示“解剖切缘”并
非地理距离的划定，更应强调其作为“生态屏障”功能(10)。

      基于此背景，越来越多研究强调切缘不仅是解剖学边

界，也应体现肿瘤生物学特性与空间生态活性。尽管不

存在专门描述“functional resection margin”的HCC文献，但

相关研究已经达成共识：术后切缘应个体化定制，综合

考虑肿瘤大小、血管侵犯情况与免疫微环境等多维度因

素(11,12)。有研究指出，在切缘≥1cm的情况下，依然存在

早期复发，原因可能是切缘区域存在分子级未检测的残

留灶，强调“生理安全边缘”超越单纯距离尺度(13)。另一项

系统综述建议，切缘宽度需结合肿瘤侵袭性与肝功能状

态制定，代表对传统切缘定义的“功能性”扩展(14)。

2.2. 肝细胞癌功能性切缘的生物学基础与临床意义

2.1. 重新审视“切缘”在术后复发中的角色

2.1.1. 无MVI肝癌术后复发的“隐匿性”之谜

      临床研究显示，即使在无MVI和R0切除的肝细胞癌

患者中，术后早期复发（≤2年）的发生率仍高达20%–
35%，且这些复发病灶常位于原发病灶邻近区域。这些

“隐匿性”复发提示，传统基于解剖边界的切缘评估并未

覆盖部分潜在生物学异常区域(7,15)。

2.1.2. 切缘≠安全：传统解剖评估的生物学盲点

      当前临床普遍采用1–2cm作为“安全切缘”标准，但一

项来自台湾的983例队列研究发现，切缘宽度（包括非常

窄的≤1mm）与术后总复发率及区域复发率并无显著差异
(16)。更进一步，系统评论指出，仅凭解剖切缘宽度无法预

测复发风险，反而切缘区的空间异质性、免疫微环境抑制

状态与干性肿瘤细胞潜伏状况才是关键驱动因素(17)。

2.1.3. 提出“功能性切缘”：一种空间生态与复发驱动的融

合视角

      随着空间组学和免疫组化新技术推动，研究者开始关

注切缘区域的免疫–干性复合生态位。一项Gut发表的空

间单细胞质谱与领域结构分析发现，肿瘤边缘区域富集

PD-L1+抗原呈递细胞与TIGIT+耗竭T细胞，提示该区具

备显著免疫逃逸特征(18)。另一项在HCC中使用空间多组

学研究指出：特定CAF亚群（F5-CAF）在切缘及癌细胞

近邻组织中与癌干细胞（Cancer Stem Cell, CSC）富集高

度共位，支持了干性细胞在该区的潜伏与活性作用(19)。

这些发现共同支持“功能性切缘”概念，即切缘应被视为

一个具备免疫与干性互作驱动的空间生态区。

2.2. 肿瘤切缘的空间免疫生态

2.2.1. 肿瘤与切缘界面处免疫细胞的多样性

      切缘区域作为肿瘤核心与癌旁组织的过渡带，其免疫

细胞构成展现出高度空间异质性。Stereoseq空间组学研

究表明，相比肿瘤核心，切缘区域在肝癌中富含巨噬细

胞、NK/T淋巴细胞和浆细胞等多种免疫细胞，提示切缘

为免疫活性复合区(20)。此外，结合空间转录组与单细胞

RNA-seq技术发现，CD8+T细胞在边缘区域展现出广泛的

分化状态，包括功能活性型（GZMB+）、耗竭型（PD-
1+/TIGIT+）及组织驻留记忆型（CD103+）等亚群(21)。

这些数据支持了切缘区域免疫生态处于“功能复杂性”高
峰状态。

2.2.2. 切缘区域的免疫抑制环境特征

      尽管免疫细胞数量丰富，切缘区域常被塑造成局部的

“免疫抑制隔离区”。研究发现，切缘区抗原呈递细胞（如

树突状细胞（Dendritic Cell, DC）和巨噬细胞）高度表达

PD-L1、CD276（B7-H3）和PVR（CD155）等免疫检查

点相关分子(22)。与此同时，调节性T细胞（Regulatory T 
cell, Treg）及M2型肿瘤相关巨噬细胞（Tumor-Associated 
Macrophage, TAM）在此富集，这些细胞通过分泌IL-10、
TGF-β及抑制性代谢产物，共同营造出一个具备免疫耐受

特性的微环境，支持肿瘤细胞的逃逸和潜伏能力(23)。

2.2.3. 免疫细胞在肿瘤切缘的空间分布模式

      最新研究指出NK细胞在切缘区的高度聚集与复发预

后密切相关。有研究利用深度学习算法开发出名为IHC-
TIME的图像分析模型，用于系统评估HCC肿瘤免疫微

环境（Tumor Immune Microenvironment, TIME）的空间

分布特征。研究基于92例手术切除标本和51份配对穿刺

活检，通过多阶段神经网络精确识别免疫细胞及其在肿

瘤-间质和中心-边界区域的定位，模型识别准确率高达

98%。结果表明，“炎性型”免疫表型患者具有更好的无复

发生存期，且针吸活检对免疫表型判断的准确率为75%，

为术前预后分层提供了可靠的空间免疫学依据 (24)。此

外，通过免疫质谱在16例HCC切缘区进行分析时发现，

CD4+T细胞在各区域（肿瘤、切缘、正常肝）中的密度

一致，但耗竭的PD-1+CD8+T和MDSCs、TAMs在切缘区

表现为高度空间共定位，形成局部免疫互作网络(25)。

2.2.4. 切缘免疫生态对肿瘤进展和复发的作用影响

      切缘区域的免疫微环境特征已被证实与术后复发密切

相关，对临床决策和转化治疗具有深远影响。成像质谱

分析显示，位于切缘的PDL1+ CD103+ DC在早期复发的

患者中密集聚集，且与耗竭CD8+T细胞和Treg形成稳定

互作网络，预示免疫抑制模块的形成(26)。这些发现已在

外部队列中被验证，提示该区域作为客观的术后风险预

测依据。

      此外，肿瘤免疫微环境空间（Tumor  Immune 
Microenvironment Spatial, TIMES）评分系统利用NK细胞

在侵袭前沿（invasive front）的空间分布成功预测复发风

险，其准确率高达82%，显著优于传统TNM和BCLC分期

系统(27)。该方法基于空间免疫数据建立，具有较强临床

可操作性，支持通过免疫生态图谱进行复发风险分层的

临床转化路径。

(23)
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2.3. 切缘区域的癌干细胞与干性机制

2.3.1. 切缘区域癌干细胞的富集现象

      CSC是肿瘤异质性、治疗耐受与复发的关键源头。空

间定位分析显示，肝癌切缘区CSC富集显著，其比例明

显高于肿瘤核心与癌旁区域(28)。具体表现为EpCAM+、
CD133+、KRT19+细胞在术后残余组织中高度富聚(29)。

这类CSC能够保持休眠或进入自我更新状态，术后激活

导向微转移灶生长，与临床复发密切相关，提示切缘

CSC可能成为精准靶向治疗与术后监测的候选对象。

2.3.2. 切缘区域干性维持相关信号

      通路的激活干性信号通路在肿瘤切缘CSC中的激活具

备重要临床与转化意义。对于Wnt/βcatenin通路，研究指

出EpCAM+ CSC依赖于该信号进行维持与增殖，同时Wnt
信号的异常激活已被成功靶向干预，可阻断CSC自我更

新与耐药性(30)。此外，Notch通路（由JaggedNotch激活）

被证实增强CSC干性与治疗抵抗；在临床前模型中针对

Notch的干预能够显著抑制CSC相关表型(31)。这些信号通

路的持续活化构成了CSC在切缘区隐性存活与微灶复发的

分子基础。

      更为临床具有转化潜力的是：已有早期临床研究正在

评估Wnt和Notch通路抑制剂联合免疫治疗在高风险术后患

者中的应用。例如，针对Wnt/β-catenin小分子抑制剂已进

入I/II期试验，主要针对具有高EpCAM+表达和早期复发

特征的患者(32)。这表明分子机制研究已开始向术后辅助策

略转化，为“功能性切缘”导向的精准治疗提供明确路径。

2.3.3. 切缘微环境对肿瘤细胞干性的维持作用

      切缘区CSC的生存与干性维持不仅依赖内源性信号，

也受外部免疫微环境强烈调控。免疫耗竭T细胞释放的

IL-10、TGF-β等抑制性细胞因子被证实可诱导肿瘤干性

增强(33)；而M2型巨噬细胞与CSC共局部存在并通过分泌

EGF、VEGF等因子支持其维持(34)。这种“干性–免疫互利

生态位”为CSC长期潜伏与复发提供土壤。

2.3.4. 切缘肿瘤干性与术后复发之间的关系

      临床上，术后复发区域常常重叠于CSC富集切缘区

域，提示该区域的干性状态具有高度复发潜力(35)。对术

中切缘进行CSC标志物染色与空间定位分析，可作为复

发风险预测的新工具。更有研究建议以“功能性CSC富集

带”作为辅助切除范围标准，以期降低局部复发率(36)。

2.4. 功能性切缘的临床应用与管理策略

2.4.1. 术中功能性切缘识别技术

      目前临床对切缘的术中评估主要依赖肉眼观察和冰冻

切片。然而，这种方法往往无法识别“功能性切缘”中潜

在的生物活性区域，尤其是CSC富集、免疫抑制等微生

态特征。随着精准外科理念的推进，新兴术中识别技术

正在成为研究热点。

      近年来，功能性切缘的术中识别技术取得快速进展，

主要集中在荧光成像、分子成像与人工智能融合的多模

态平台上。其中，靶向荧光成像技术已成为研究热点。

以GPC3、EpCAM等肝癌特异性抗原为靶点开发的近红

外荧光探针（NIRF probes），被广泛应用于术中辅助

定位微小残留灶。例如，IR700‑anti‑GPC3荧光探针在动

物模型中可实现亚毫米级别的高灵敏度检测(37)；而基于

EpCAM‑IRDye800CW的系统亦显示出优异的肿瘤边界可

视化能力(38)，显著提升术中对功能性切缘的识别精度。

与此同时，吲哚菁绿（Indocyanine green, ICG）荧光成

像因其较好的组织穿透能力和临床可获得性，仍被广泛

应用于肝癌手术中。尽管其结合机制较为非特异，但有

研究通过联合术中质谱成像与人工智能算法，构建出反

映肿瘤边缘生物活性特征的“风险热图”，为功能性切缘

评估提供了一种可行路径(39)。更具前瞻性的是，空间转

录组学与AI算法的融合正推动功能性切缘识别进入“智能

化”阶段。研究者尝试将肿瘤组织空间表达图谱与CSC标

志物、免疫抑制标志物等高风险因子进行整合，通过AI
实时识别术中切缘区域的“潜在复发生态位”(40)。该策略不

仅为术中决策提供辅助依据，也为术后辅助治疗和风险

分层奠定了基础。

2.4.2. 术后复发风险预测模型与评估工具的开发

      传统复发预测模型主要依据肿瘤大小、数量和MVI
等解剖学指标，然而这些特征忽略了切缘的生物学复杂

性。近年来，多项研究提出将切缘免疫生态、干性细胞

富集及炎症指标整合入复发风险模型，在多中心队列中

的预测准确性明显优于传统模型。一项基于61例患者的

“TIMES评分”模型，利用NK细胞及其相关免疫标志物

在侵袭前沿的空间分布，通过XGBoost构建复发预测工

具，后在231例独立队列中验证，准确率达到82.2%，优

于TNM/BCLC分期系统(27)。这一模型已形成在线评估平

台，并用于临床辅助决策。

2.4.3. 肝癌切缘区域生物标志物的研究

      近年来，功能性切缘区域中富集表达的一批关键生物

标志物逐渐成为术后复发预测与辅助治疗决策的重要线

索。这些标志物涵盖了癌干细胞类（如EpCAM、CD44、
CD133）、耗竭T细胞相关分子（如CD161、TIGIT）及

免疫逃逸配体（如PVR/CD155）等(41)。研究表明，在肝

细胞癌切缘区域，EpCAM的高表达与术后早期复发显著

相关，E+/+型患者的无复发生存期中位数仅为5个月，而

E–/–型则为21个月（P=0.016）(42)。此外，在免疫逃逸通

路方面，PVR（CD155）作为TIGIT的配体，在切缘区呈

上调表达，其mRNA水平升高与CD8+T细胞、B细胞和树

突状细胞的浸润显著降低相关，反映出该区域存在显著

的免疫抑制微环境(43)。这些分子不仅具有良好的预后预

测能力，更为术中快速识别高风险功能性切缘及术后辅

助治疗策略提供了可量化、可转化的生物学基础。

3. 当前瓶颈与转化路径：功能性切缘的未来实践

      随着空间组学与免疫生态研究的进展，“功能性切缘”

(24)
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概念已成为HCC术后复发机制研究的新焦点。然而，其

临床转化仍面临多个尚未解决的挑战。

      首先，术中识别手段仍不成熟。现有评估方法多依赖

ICG荧光或术中冰冻切片，缺乏对肿瘤干性、免疫逃逸

等生物学高风险区域的实时识别能力。虽有近红外荧光

探针（如GPC3、EpCAM）被开发用于微残灶成像，但

仍局限于动物模型或早期临床探索阶段。其次，空间组

学数据整合和标准化是重大技术壁垒。不同平台（如10x 
Visium、ST、MERFISH）在分辨率与目标检测方面差异

明显，导致评分系统如TIMES、FMI在不同中心之间的

可重现性受限。当前多组学复合评分虽已显示优越的复

发预测能力（准确率达82.2%），但仍需前瞻性大样本验

证。此外，“切缘分层干预”理念虽具前景，尚未形成闭

环治疗模式。如术中AI辅助识别高风险切缘区域后，如

何快速实施辅助切除或后续免疫治疗仍缺乏标准路径。

未来应探索将空间免疫评分与术后TACE、ICIs等治疗整

合，构建从识别—评分—治疗—监测的精准外科闭环。

4. 结语

      综上所述，功能性切缘的转化仍处于从“实验室概

念”向“床边工具”过渡的关键节点。推动该理念的临床实

践，需要多中心合作、标准化数据平台建设以及跨学科

融合，最终实现术中识别—术后干预—个体化管理的外

科新范式。
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