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肝细胞癌的临床诊治：从指南到临床实践

王　 涛，陈东风
陆军军医大学大坪医院消化内科，重庆４０００４２

摘要：肝细胞癌（ＨＣＣ）发病隐匿，进展速度快，治疗效果差，是严重危害人民健康的常见恶性肿瘤。 因此，国内外众多学术研究
团体针对 ＨＣＣ筛查、诊断、治疗等方面的关键问题，发布了基于循证医学证据的多项肝癌诊治指南并不断进行更新。 临床医生需在
结合自身专业背景的基础上，对指南进行全面学习，以提高对肝癌领域相关进展的认识，进一步提高 ＨＣＣ患者的治疗效果。
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　 　 根据恶性肿瘤细胞起源，原发性肝癌主要分为肝细
胞癌（ＨＣＣ）、肝内胆管细胞癌（ＩＣＣ）和ＨＣＣ － ＩＣＣ混合型
３种。这３种原发性肝癌亚型在发病机制、恶性行为、治
疗方法及预后等各方面的差异较大，其中ＨＣＣ约占
８５％ ～ ９０％，是我国最常见的恶性肿瘤之一，仅在我国，
每年的新发病例数（约４６６ ０００人）及死亡病例数（约
４２２ ０００人）占全世界总例数的５０％以上［１ － ２］。尽管近
年来随着乙型肝炎疫苗接种人群的增长以及健康宣教的
普及，我国ＨＣＣ发病率开始呈现下降趋势，但患者的总
体预后仍不能令人满意。ＨＣＣ严重危害人民健康，进一
步降低其发病率及死亡率的工作依然任重道远。

对于早期ＨＣＣ患者，如何精准识别高危人群并进行
筛查，使患者从早诊早治中获得长期生存；对于具有治疗
指征的ＨＣＣ患者，如何确定患者分期、把握手术或介入
等操作的适应证，使患者通过合适治疗获得最大受益；对
于晚期ＨＣＣ患者，尤其是难以接受根治性手术切除的晚
期ＨＣＣ患者，如何通过有效的系统治疗减轻肿瘤负荷、

改善肿瘤相关症状、提高生活质量、延长生存时间，这些
现实临床问题是肿瘤患者、临床医师、科研工作者共同关
注的话题。为此，中国临床肿瘤学会（ＣＳＣＯ）、欧洲肝病
学会（ＥＡＳＬ）、美国临床肿瘤学会（ＡＳＣＯ）、美国肝病学会
（ＡＡＳＬＤ）、美国国家综合癌症网络（ＮＣＣＮ）、亚太肝病学
会（ＡＰＡＳＬ）等众多国内外学术研究团体均发布了肝癌诊
疗指南，并根据循证医学证据对其不断更新，为ＨＣＣ患
者的临床诊疗实践提供了不断完善的依据和指导。
１　 国家卫生健康委员会《原发性肝癌诊疗规范（２０１９年
版）》强调诊治规范性
２０１９年１２月２９日，国家卫生健康委员会医政医管

局在２０１７年版原发性肝癌诊疗规范的基础上，发布了
《原发性肝癌诊疗规范（２０１９年版）》［３］。在该规范中，
专家组从我国ＨＣＣ患者特点出发，根据患者一般情况
（体力活动状态的ＰＳ评分）、肝肿瘤情况及肝功能情况
（Ｃｈｉｌｄ － Ｐｕｇｈ分级）３个维度，提出了针对我国肝癌患者
的分期方案（Ｃｈｉｎａ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｓｔａｇｉｎｇ，ＣＮＬＣ），并归纳出
各ＣＮＬＣ分期对应的治疗路线图，为我国ＨＣＣ患者预后
评估及治疗方案的选择提供了重要依据。例如，ＣＮＬＣⅠ
期患者可选择手术切除、消融、肝移植等治疗方式；ＣＮＬＣ
Ⅱ期可使用经肝动脉化疗栓塞术（ＴＡＣＥ）、手术切除及系
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统治疗；ＣＮＬＣ Ⅲ期患者则可采用ＴＡＣＥ、系统治疗、放疗
等手段；ＣＮＬＣ Ⅳ期患者可选用对症支持、姑息治疗
等［３］。针对患者分期实施不同的治疗措施，显示了
ＣＮＬＣ分期方案在指导我国肝癌患者治疗中的价值。

鉴于外科治疗是ＨＣＣ患者获得根治和长期生存最
主要的途径，该规范还对肝切除术的基本原则、全身情况
及肝脏储备功能评估方法、ＨＣＣ切除的适应证、术前及术
后治疗、根治性切除标准甚至具体手术切除技术进行了
详尽的描述，这不仅有助于内科医生及时准确地判断适
合手术的ＨＣＣ患者，更以官方规范的形式明确了肝胆外
科医生在术前、术中、术后对患者的评估及处理要点。同
时，对于局部消融治疗或ＴＡＣＥ治疗的患者选择、基本技
术要求、疗效评价、术后随访等方面，该规范也基于循证
医学证据进行了详述。除此之外，该规范还在附录中强
调了对ＨＣＣ患者进行“液体活检”的意义，并列举了灵敏
度和特异度可能优于ＡＦＰ等临床常用血清学指标的“液
体活检”标志物：循环游离ｍｉｃｒｏＲＮＡ组合［４］、外周血Ｅｐ
ＣＡＭ ＋循环肿瘤细胞［５］、循环肿瘤ＤＮＡ［６］等。其中，基
于上述循环ｍｉｃｒｏＲＮＡ模型的肝癌检测试剂盒已在国家
药品监督管理局注册，并进入临床应用，有望造福更多
ＨＣＣ患者。
２　 ＣＳＣＯ《原发性肝癌诊疗指南（２０２０）》突出进展性

ＣＳＣＯ对于指南的更新制定，不仅涉及国外先进经
验，同时还强调我国学者的临床研究。在其发布的《原发
性肝癌诊疗指南（２０２０）》［７］中，相比于上一版本，较为令
人关注的是对晚期ＨＣＣ治疗用药方案的更新。其中，对
于肝功能较好（Ｃｈｉｌｄ － Ｐｕｇｈ≤７分）的晚期ＨＣＣ患者，指
南将我国自主研发的多激酶抑制剂多纳非尼（Ｄｏｎａｆｅｎｉｂ）
列入了一线方案（Ⅰ级推荐，１Ａ类证据）。在一项纳入
６５９例患者的开放标签、随机、平行对照的Ⅱ ／Ⅲ期多中心
临床试验（ＺＧＤＨ３研究）［８］中，与索拉非尼相比，多纳非
尼能够显著改善晚期ＨＣＣ患者总体预后：多纳非尼组与
索拉非尼组的中位生存期分别为１２． １个月和１０． ３个月
（ＨＲ ＝ ０． ８３１，９５％ ＣＩ：０． ６９０ ～ ０． ９８８，Ｐ ＝ ０． ０３６ ３），两组
的中位无进展生存期以及确认后的客观缓解率、疾病控
制率均无显著差异，且多纳非尼在安全性和耐受性方面优
于索拉非尼，有望成为一线治疗的优选药物。而且，该版本
指南还将我国自主研发的卡瑞利珠单抗（Ｃａｍｒｅｌｉｚｕｍａｂ）及
阿帕替尼（Ａｐａｔｉｎｉｂ）联合应用［９］，作为奥沙利铂为主方案
耐药后的二线治疗（Ⅱ级推荐，２Ｂ类证据），体现了我国在
ＰＤ －１抑制剂开发应用领域取得的重大进展。

为避免单科诊疗的局限性，该指南还强调应将多学
科诊疗团队（ｍｕｌｔｉｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙ ｔｅａｍ，ＭＤＴ）模式作为指导
ＨＣＣ患者诊疗的重要方式，并对ＭＤＴ的学科构成、成员
要求、讨论内容、日常活动进行了统一。ＭＤＴ模式可为患

者提供一站式全套医疗服务、促进学科间交流，且有利于
建立完善在多学科专家共识基础上的诊疗原则和临床实
践指南。ＨＣＣ患者可以从规范化基础上的个体化、以临
床证据为基础的临床治疗决策中更好地受益。

此外，我国的原发性肝癌指南更新频率较欧美指南
更为密集，且均包含了较详细的抗病毒策略以供选择，这
体现了我国是肝癌大国和ＨＢＶ相关ＨＣＣ仍占主要地位
的国情，值得各科医生关注并付诸临床实践。
３　 欧美指南关注人群筛查及影像评估

对于欧美国家而言，其ＨＣＣ发病率相对较低，且病
因多为大量饮酒、ＨＣＶ感染、肥胖等，故肝癌指南更多地
侧重病因学以及对高危人群筛选及监测。以最新版本的
ＥＡＳＬ肝癌指南（２０１８）［１０］为例，在循证医学证据的基础
上，使用决策分析及成本效益模型兼顾筛查成本，将ＨＣＣ
筛查目标人群分为了Ｃｈｉｌｄ － Ｐｕｇｈ Ａ ／ Ｂ期肝硬化患者、
Ｃｈｉｌｄ － Ｐｕｇｈ Ｃ期肝硬化患者、计划进行肝移植的肝硬化
患者、非肝硬化的肝炎病毒感染者、非肝硬化的非酒精性
脂肪性肝病（ＮＡＦＬＤ）患者等多个层次，结合由年龄、性别
和血小板构成的ＰＡＧＥ － Ｂ风险评分［１１］，分别指导监测
手段和监测间隔。在ＡＡＳＬＤ指南［１２］中，则依照ＨＣＣ年
发生率，将高危人群按族裔、性别、年龄、是否存在ＨＢＶ ／
ＨＣＶ感染、是否存在ＮＡＦＬＤ相关性肝硬化等进行分类检
测，同时对遗传性血色素沉着症肝硬化、α１ －抗胰蛋白酶
缺乏症肝硬化及儿童ＨＣＣ等罕见人群的监测也进行了
描述。对不同风险等级的高危人群分层监测和随访，体
现了国外指南预防为主、早诊早治的观点，同样值得我国
临床医生认真研读。

影像学在ＨＣＣ的诊断中起着至关重要的作用。在
活检之前，无创成像即可成为诊断及治疗的依据［１２］。众
多肝癌指南均将多相期ＣＴ ／ ＭＲＩ扫描列为诊断及评估
ＨＣＣ的重要手段。尤其是在ＡＡＳＬＤ指南中，采用大量篇
幅强调了肝脏成像报告和数据系统（ＬＩ － ＲＡＤＳ）［１３］在
ＨＣＣ筛查和诊断中的价值。ＬＩ － ＲＡＤＳ是报告数据体系
（ＲＡＤＳ）的重要组成，ＲＡＤＳ体系由美国影像学会提出，
体系中的甲状腺结节危险分层系统（ＴＩ － ＲＡＤＳ）已在临
床广泛应用。ＬＩ － ＲＡＤＳ利用ＣＴ ／ ＭＲＩ动脉期强化（包括
强化包膜、非周边廓清、阈值增长等主要征象）、病变大小
等指标，将影像异质性和疾病性质相统一，可对大于
１０ ｍｍ的肝脏可疑病变进行良恶性区分：ＬＩ － ＲＡＤＳ １表
示肯定为良性病变（如肝囊肿）；ＬＩ － ＲＡＤＳ ２表示可能为
良性病变（如典型血管瘤）；ＬＩ － ＲＡＤＳ ３表示发生ＨＣＣ
的可能性较低，如动脉期小结节区域的过度增强；ＬＩ －
ＲＡＤＳ ４表示可能为ＨＣＣ（如≥２ ｃｍ的病变，动脉期过度
增强，但并不消退，或在动脉期与肝脏的强化程度相同，
但在动脉后期增幅较小等）；ＬＩ － ＲＡＤＳ ５则表示典型的
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ＨＣＣ病灶。ＬＩ － ＲＡＤＳ为影像学表现不典型的肝脏病灶
定性及后续治疗提供了依据，也为ＨＣＣ防治ＭＤＴ提供
了平台，值得学习应用。在不远的将来，可望将ＬＩ －
ＲＡＤＳ与肝脏的症状、体征、实验室检查有机结合在一起，
提出中国特色的不同阶段ＨＣＣ演进临床表征，更好地指
导临床随访及治疗。

肝癌患者表现的多样性和肿瘤本身的异质性是造成
ＨＣＣ早期发现困难、晚期治疗棘手的重要原因。面对众
多国内外不断更新的肝癌诊疗指南，临床医生不仅要熟
练掌握，更要根据指南侧重和自身认识“取长补短”，以更
好指导临床实践。临床相关学科也应加强交流协作，组
成多学科团队，根据指南开展ＨＣＣ患者的诊疗工作，以
进一步改善ＨＣＣ患者的预后。

利益冲突声明：所有作者均声明不存在利益冲突。
作者贡献声明：王涛负责检索文献，撰写论文；陈东风负
责修改论文并校对。
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