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一、概述

原发性肝癌是目前我国第 4位常见恶性肿瘤

及第 2位肿瘤致死病因，严重威胁我国人民的生命

和健康［1⁃3］。原发性肝癌主要包括肝细胞癌（Hepa⁃
tocellular carcinoma，HCC）、肝内胆管癌（Intrahepatic
cholangiocarcinoma，ICC）和混合型肝细胞癌⁃胆管癌

（Combined hepatocellular⁃cholangiocarcinoma，cHCC⁃
CCA）3种不同病理学类型，三者在发病机制、生物

学行为、病理组织学、治疗方法以及预后等方面差

异较大，其中HCC占75%~85%、ICC占10%~15%［4］。

本指南中的“肝癌”仅指HCC。
为进一步规范我国肝癌诊疗行为，2017年 6月

原国家卫生计生委公布了《原发性肝癌诊疗规范

（2017年版）》，国家卫生健康委于 2019年 12月进

行了更新。《原发性肝癌诊疗规范（2019年版）》反

映了当时我国肝癌诊断和多学科综合治疗以及研

究的状况，对规范肝癌的诊疗行为、改善肝癌患者

预后、保障医疗质量和医疗安全以及优化医疗资源

发挥了重要作用。自《原发性肝癌诊疗规范（2019年
版）》发布，国内、外在肝癌的诊断、分期及治疗方面

出现了许多符合循证医学原则的高级别证据，尤其

是适应中国国情的研究成果相继问世。为此，国家

卫生健康委委托中华医学会肿瘤学分会联合中国

抗癌协会肝癌专业委员会、中华医学会超声医学分

会、中国医师协会外科医师分会和中国医师协会介

入医师分会等组织全国肝癌领域的多学科专家，结

合肝癌临床诊治和研究的最新实践，再次修订并更

新形成《原发性肝癌诊疗指南（2022年版）》，旨在

推动落实并达成《“健康中国 2030”规划纲要》中总

体恶性肿瘤5年生存率提高15%的目标。

证据评价与推荐意见分级、制定和评价（Gra⁃
ding of Recommendations，Assessment，Development
and Evaluation，GRADE）方法学，是目前使用最广

泛的证据评价和推荐意见分级系统［5］。GRADE系

统包括两部分，第一部分为证据评价，根据证据中

的偏倚风险、不一致性、间接性、不精确性和发表偏

倚，GRADE系统将证据质量分为高、中、低和极低

4个水平［6］。第二部分为推荐意见分级，GRADE系

统考虑医学干预的利弊平衡、证据质量、价值观念

与偏好以及成本与资源耗费等因素来制定推荐意

见，并且将推荐意见分为强推荐和弱推荐（有条件

推荐）2种［7］。医学干预的利弊差别越大，证据质量

越高、价值观念与偏好越清晰越趋同、成本与资源

耗费越小，则越应该考虑强推荐。反之，则应考虑

弱推荐（有条件推荐）。本指南中的循证医学证据

等级评估参照了上述GRADE分级的指导原则，采

用了《牛津循证医学中心分级 2011版》（OCEBM
Levels of Evidence）作为辅助工具来具体执行证据

分级（附录 1）。在从证据转换成推荐意见的方法

上，专家组主要参考了上述的GRADE对推荐意见

分级的指导原则，但是同时结合了美国临床肿瘤协

会（ASCO）指南的分级方案［8］对推荐意见分级做了

相应的修改（附录2）。最终将推荐强度分为 3个等

级，分别是强推荐、中等程度推荐和弱推荐。强推
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荐代表专家组对该推荐意见反映了最佳临床实践

有很高的信心，绝大多数甚至所有的目标用户均应

采纳该推荐意见。中等程度推荐代表专家组对该

推荐意见反映了最佳临床实践有中等程度的信心，

多数目标用户会采纳该推荐意见，但是执行过程中

应注意考虑医患共同决策。弱推荐代表专家组对

该推荐意见反映了最佳临床实践有一定的信心，但

是应该有条件地应用于目标群体，强调医患共同

决策。

二、筛查和诊断

（一）肝癌高危人群的筛查与监测

对肝癌高危人群的筛查与监测，有助于肝癌的

早期发现、早期诊断和早期治疗，是提高肝癌疗效

的关键［9］。肝癌高危人群的快速、便捷识别是实施

大范围肝癌筛查的前提，而对人群肝癌风险的分层

评估是制定不同肝癌筛查策略的基础。在我国，肝

癌高危人群主要包括：具有乙型肝炎病毒（Hepatiti
B virus，HBV）和（或）丙型肝炎病毒（Hepatitis C
virus，HCV）感染、过度饮酒、非酒精性脂肪性肝炎、

其他原因引起的肝硬化以及有肝癌家族史等人群，

尤其是年龄>40岁的男性。目前，尽管抗HBV和抗

HCV治疗可以显著降低肝癌的发生风险，但是仍

然无法完全避免肝癌的发生［10］。由我国学者研发

的适用于多种慢性肝病和各种族的肝癌风险评估

模型 aMAP评分（age⁃Male⁃AlBi⁃Platelets score），可

以便捷地将肝病人群分为肝癌低风险（0~50分）、

中风险（50~60分）和高风险（60~100分）组，各组肝

癌的年发生率分别为 0~0.2%、0.4%~1%和 1.6%~
4%，有助于确定肝癌的高风险人群［11］（证据等级 2，
推荐 B）。借助于肝脏超声显像和血清甲胎蛋白

（Alpha⁃fetoprotein，AFP）进行肝癌早期筛查，建议高

危人群至少每隔6个月进行1次检查［9］（证据等级2，
推荐 A）。通过实现社区、医院一体化筛查新模

式［12］，做到应筛尽筛、应治早治。

（二）肝癌的影像学检查

各种影像学检查手段各有特点，应该强调综合

应用、优势互补、全面评估。

1.超声显像

超声显像具有便捷、实时、无创和无放射辐射

等优势，是临床上最常用的肝脏影像学检查方法。

常规灰阶超声显像可以早期、敏感地检出肝内占位

性病变，鉴别其是囊性或实质性，初步判断良性或

恶性。同时，灰阶超声显像可以全面筛查肝内或腹

腔内其他脏器是否有转移灶、肝内血管及胆管侵犯

情况等。彩色多普勒血流成像可以观察病灶血供

状况，辅助判断病灶良恶性，显示病灶与肝内重要

血管的毗邻关系以及有无肝内血管侵犯，也可以初

步判断肝癌局部治疗后的疗效情况。超声造影检

查可以实时动态观察肝肿瘤血流灌注的变化，鉴别

诊断不同性质的肝脏肿瘤，术中应用可敏感检出隐

匿性的小病灶、实时引导局部治疗，术后评估肝癌

局部治疗的疗效等［13⁃16］（证据等级 3，推荐A）。超

声联合影像导航技术为肝癌，尤其是常规超声显像

无法显示的隐匿性肝癌的精准定位和消融提供了

有效的技术手段［13，17］（证据等级 3，推荐B）。超声剪

切波弹性成像可以定量评估肝肿瘤的组织硬度及

周边肝实质的纤维化/硬化程度，为规划合理的肝癌

治疗方案提供有用的信息［18］（证据等级 3，推荐B）。

多模态超声显像技术的联合应用，为肝癌精准的术

前诊断、术中定位、术后评估起到了重要作用。

2.CT和MRI
动态增强 CT、多参数MRI扫描是肝脏超声和

（或）血清AFP筛查异常者明确诊断的首选影像学

检查方法。CT/MR（钆喷酸葡胺/钆贝葡胺）动态增

强 3期扫描包括：动脉晚期（门静脉开始强化；通常

注射对比剂后 35 s左右扫描）、门静脉期（门静脉已

完全强化；肝静脉可见对比剂充盈；肝实质通常达

到强化峰值；通常注射对比剂后 60~90 s扫描）、延

迟期（门静脉、肝静脉均有强化但低于门静脉期；肝

实质可见强化但低于门静脉期；通常注射对比剂后

3 min扫描）。肝细胞特异性磁共振对比剂（钆塞酸

二钠，Gd⁃EOB⁃DTPA）动态增强 4期扫描包括：动脉

晚期（同上）、门静脉期（同上）、移行期（肝脏血管和

肝实质信号强度相同；肝脏强化是由细胞内及细胞

外协同作用产生；通常在注射 Gd⁃EOB⁃DTPA 2~
5 min后扫描）、肝胆特异期（肝脏实质信号高于肝

血管；对比剂经由胆管系统排泄；通常在注射钆塞

酸二钠 20 min后扫描）。目前肝脏 CT平扫及动态

增强扫描除常见应用于肝癌的临床诊断及分期

外，也应用于肝癌局部治疗的疗效评价，特别是

观察经导管动脉化疗栓塞（Transcatheter arterial
chemoembolization，TACE）后碘油沉积状况有优势。

基于术前CT的影像组学技术也可以用于预测首次

TACE治疗的疗效［19］。同时，借助CT后处理技术可

以进行三维血管重建、肝脏体积和肝肿瘤体积测

量、肺脏和骨骼等其他脏器组织转移评价，已广泛

应用于临床。

肝脏多参数MRI具有无辐射影响、组织分辨率
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高、可以多方位多序列多参数成像等优势，且具有

形态结合功能（包括弥散加权成像等）综合成像技

术能力，成为肝癌临床检出、诊断、分期和疗效评价

的优选影像技术。多参数MRI对直径≤2.0 cm肝癌

的检出和诊断能力优于动态增强CT［20⁃21］（证据等级

1，推荐A）。多参数MRI在评价肝癌是否侵犯门静

脉、肝静脉主干及其分支，以及腹腔或腹膜后间隙

淋巴结转移等方面，较动态增强CT具有优势。采

用多参数MRI扫描对于肝癌局部治疗疗效的评价

时，推荐使用修订后实体瘤临床疗效评价标准

（Modified response evaluation criteria in solid tumor，
mRECIST）加 T2加权成像及弥散加权成像进行综

合判断。

肝癌影像学诊断主要根据为动态增强扫描的

“快进快出”的强化方式［22⁃24］（证据等级 1，推荐A）。

动态增强 CT和多参数MRI动脉期（主要在动脉晚

期）肝肿瘤呈均匀或不均匀明显强化，门静脉期和

（或）延迟期肝肿瘤强化低于肝实质。“快进”为非环

形强化，“快出”为非周边廓清。“快进”在动脉晚期

观 察 ，“ 快 出 ”在 门 静 脉 期 及 延 迟 期 观 察 。

Gd⁃EOB⁃DTPA只能在门静脉期观察“快出”征象，

移行期及肝胆特异期“快出”征象可以作为辅助恶

性征象。

Gd⁃EOB⁃DTPA增强MRI检查显示：肝肿瘤动

脉期明显强化，门静脉期强化低于肝实质，肝胆特

异期常呈明显低信号。5%~12%分化较好的小肝

癌，肝胆特异期可以呈吸收对比剂的稍高信号［25］。

肝癌多参数MRI扫描，尤其用于诊断肿瘤直径≤
2.0 cm/<1.0 cm肝癌，强调尚需要结合其他征象（如

包膜样强化、T2加权成像中等信号和弥散受限等）

及超阈值增长［6个月内（含）病灶最大直径增大

50%（含）］进行综合判断［26］（证据等级 3，推荐A）。

包膜样强化定义为：光滑，均匀，边界清晰，大部分

或全部包绕病灶，特别在门静脉期、延迟期或移行

期表现为环形强化。

Gd⁃EOB⁃DTPA增强MRI检查联合应用肝胆特

异期低信号、动脉期强化和扩散受限征象可以明显

提高直径<1.0 cm肝癌的诊断敏感性［27⁃31］（证据等级

2，推荐B），尤其肝硬化患者强烈推荐采用该方法，

同时有助于鉴别高度异型增生结节（High⁃grade
dysplastic nodules，HGDN）等癌前病变［32］（证据等级

3，推荐B）。

基于肝癌CT和（或）MRI信息的临床数据挖掘

建立融合模型有助于改善临床决策（患者治疗方案

选择、疗效评价及预测等）［33］。对于术前预测肝癌

微血管侵犯（Microvascular invasion，MVI），影像学

征象特异性高但敏感性较低，列线图及影像组学模

型是术前预测MVI的可能突破点［34⁃36］（证据等级 3，
推荐B）。

3.数字减影血管造影

数字减影血管造影（Digital subtraction angio ⁃
graphy，DSA）是一种微创性检查，采用经选择性或

超选择性肝动脉进行DSA检查。该技术更多地用

于肝癌局部治疗或肝癌自发破裂出血的治疗等。

DSA检查可以显示肝肿瘤血管及肝肿瘤染色，还可

以明确显示肝肿瘤数目、大小及其血供情况。

4.核医学影像学检查

（1）正电子发射计算机断层成像（Positron emis⁃
sion tomography⁃CT，PET⁃CT）、氟⁃18⁃氟代脱氧葡萄

糖（18F⁃fluorodeoxyglucose，18F⁃FDG）PET⁃CT全身显

像的优势在于：①对肿瘤进行分期，通过一次检查

能够全面评价有无淋巴结转移及远处器官的转

移［37⁃38］（证据等级 1，推荐A）；②再分期，因 PET⁃CT
功能影像不受解剖结构的影响，可以准确显示解剖

结构发生变化后或者解剖结构复杂部位的复发转

移灶［39］（证据等级 2，推荐B）；③对于抑制肿瘤活

性的靶向药物的疗效评价更加敏感、准确［40⁃41］（证

据等级 2，推荐A）；④指导放射治疗生物靶区的勾

画、确定穿刺活检部位［39］；⑤评价肿瘤的恶性程度

和预后［42⁃45］（证据等级 2，推荐B）。PET⁃CT对肝癌

的诊断敏感性和特异性有限，可作为其他影像学

检查的辅助和补充，在肝癌的分期、再分期和疗效

评价等方面具有优势。采用碳⁃11标记的乙酸盐

（11C⁃acetate）或胆碱（11C⁃choline）等显像剂PET显像

可以提高对高分化肝癌诊断的灵敏度，与 18F⁃FDG
PET⁃CT显像具有互补作用［46⁃47］。

（2）单光子发射计算机断层成像（Single photon
emission computed tomography⁃CT，SPECT⁃CT）：SPECT⁃
CT已逐渐替代 SPECT成为核医学单光子显像的主

流设备，选择全身平面显像所发现的病灶，再进行

局部 SPECT⁃CT融合影像检查，可以同时获得病灶

部位的 SPECT和诊断CT图像，诊断准确性得以显

著提高［48］（证据等级3，推荐A）。

（3）正电子发射计算机断层磁共振成像（Posi⁃
tron emission tomography⁃MRI，PET⁃MRI）：一 次

PET⁃MRI检查可以同时获得疾病解剖与功能信息，

提高肝癌诊断的灵敏度［49］（证据等级4，推荐B）。
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（三）肝癌的血液学分子标志物

血清AFP是当前诊断肝癌和疗效监测常用且

重要的指标。血清AFP≥400 μg/L，在排除妊娠、慢

性或活动性肝病、生殖腺胚胎源性肿瘤以及消化道

肿瘤后，高度提示肝癌；而血清AFP轻度升高者，应

结合影像学检查或进行动态观察，并与肝功能变化

对比分析，有助于诊断。异常凝血酶原（Protein
induced by vitamin K absence/antagonist⁃Ⅱ，PIVKA
Ⅱ；Des⁃gamma carboxyprothrombin，DCP）、血浆游离

微 RNA（microRNA，miRNA）［50］和血清甲胎蛋白异

质体（Lens culinaris agglutinin⁃reactive fraction of
AFP，AFP⁃L3）也可以作为肝癌早期诊断标志物，特

别是对于血清AFP阴性人群（证据等级 1，推荐A）。

基于性别、年龄、AFP、PIVKA Ⅱ和 AFP⁃L3构建的

GALAD模型在诊断早期肝癌的敏感性和特异性分

别为 85.6%和 93.3%，有助于AFP阴性肝癌的早期

诊断［51］（证据等级 1，推荐A）。目前已有基于中国

人群大样本数据的优化的类GALAD模型用于肝癌

的早期诊断。基于 7个miRNA的检测试剂盒诊断

肝癌的敏感性和特异性分别为 86.1%和 76.8%，对

AFP阴性肝癌的敏感性和特异性分别为 77.7%和

84.5%［50］（证据等级 1，推荐A）。肝癌早期诊断及疗

效评价的其他新型血液学分子标志物介绍，参见

附录3。
（四）肝癌的穿刺活检

具有典型肝癌影像学特征的肝占位性病变，符

合肝癌临床诊断标准的患者，通常不需要以诊断为

目的的肝病灶穿刺活检［23，52⁃54］（证据等级 1，推荐

A），特别是对于具有外科手术指征的肝癌患者。

能够手术切除或准备肝移植的肝癌患者，不建议术

前行肝病灶穿刺活检，以减少肝肿瘤破裂出血、播

散风险。对于缺乏典型肝癌影像学特征的肝占位

性病变，肝病灶穿刺活检可获得明确的病理诊断。

肝病灶穿刺活检可以明确病灶性质及肝癌分子分

型，为明确肝病病因、指导治疗、判断预后和进行研

究提供有价值的信息，故应根据肝病灶穿刺活检的

患者受益、潜在风险以及医师操作经验综合评估穿

刺活检的必要性。

肝病灶穿刺活检通常在超声或 CT引导下进

行，可以采用 18 G或 16 G肝穿刺空芯针活检获得

病灶组织。其主要风险是可能引起出血和肿瘤针

道种植转移。因此，术前应检查血小板和出凝血功

能，对于有严重出血倾向的患者，应避免肝病灶穿

刺活检。穿刺路径应尽可能经过正常肝组织，避免

直接穿刺肝脏表面结节。穿刺部位应选择影像检

查显示肿瘤活跃的肿瘤内和肿瘤旁，取材后肉眼观

察取材的完整性以提高诊断准确性。另外，受病灶

大小、部位深浅等多种因素影响，肝病灶穿刺病理

学诊断也存在一定的假阴性率，特别是对于直径≤
2 cm的病灶，假阴性率较高。因此，肝病灶穿刺活

检阴性结果并不能完全排除肝癌的可能，仍需观察

和定期随访。对于活检组织取样过少、病理结果阴

性但临床上高度怀疑肝癌的患者，可以重复进行肝

病灶穿刺活检或者密切随访。

要点论述：

（1）借助肝脏超声显像联合血清AFP进行肝癌

早期筛查，建议高危人群至少每隔 6个月进行 1次
检查。

（2）动态增强CT、多参数MRI扫描是肝脏超声

显像和（或）血清AFP筛查异常者明确诊断的首选

影像学检查方法。

（3）肝癌影像学诊断依据主要根据“快进快出”

的强化方式。

（4）肝脏多参数MRI检查是肝癌临床诊断、分

期和疗效评价的优选影像技术。

（5）PET⁃CT扫描有助于对肝癌进行分期及疗

效评价。

（6）血清AFP是诊断肝癌和疗效监测常用且重

要的指标。对血清AFP阴性人群，可以借助PIVKA
Ⅱ、miRNA检测试剂盒、AFP⁃L3和类GALAD模型

进行早期诊断。

（7）具有典型肝癌影像学特征的肝占位性病

变，符合肝癌临床诊断标准的患者，通常不需要以

诊断为目的的肝病灶穿刺活检。

（五）肝癌的病理学诊断

1.肝癌病理诊断术语

原发性肝癌：统指起源于肝细胞和肝内胆管上

皮细胞的恶性肿瘤，主要包括HCC、ICC和 cHCC⁃
CCA。

（1）HCC：是指肝细胞发生的恶性肿瘤。不推

荐使用“肝细胞肝癌”或“肝细胞性肝癌”的病理诊

断名称。

（2）ICC：是指肝内胆管分支衬覆上皮细胞发生

的恶性肿瘤，以腺癌最为多见。组织学上可以分

为：①大胆管型：起源于肝小叶隔胆管以上至邻近

肝门区之间较大的胆管，腺管口径大而不规则；②
小胆管型：起源于肝小叶隔胆管及其以下的小胆管

或细胆管，腺管口径小而较规则，或可呈管腔闭合
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的实性细条索状。有研究显示，上述两种亚型 ICC
的生物学行为和基因表型特点也有所不同，小胆管

型患者的临床预后好于大胆管型。

关于HCC和 ICC的分子分型的临床和病理学

意义多处在研究和论证阶段，但近年来有研究显

示，EB病毒相关的 ICC具有特殊的临床病理、免疫

微环境及分子特征，预后较好并对免疫检查点治疗

有较好的获益，有望成为新的亚型［55］；而丙糖磷酸

异构酶 1在 ICC组织中高表达是评估术后复发风险

的有用指标等［56］。2019版《WHO消化系统肿瘤

组织学分类》已不推荐对 ICC使用“胆管细胞癌

（Cholangiocellular carcinoma 和 Cholangiolocellular
carcinoma）”的病理诊断名称［57］。ICC的大体取材

和镜下检查要求主要参照HCC。
（3）cHCC⁃CCA：是指在同一个肿瘤结节内同

时出现HCC和 ICC两种组织成分，不包括碰撞癌。

虽然有学者建议以两种肿瘤成分占比分别≥30%作

为 cHCC⁃CCA的病理诊断标准［58］，但是目前还没有

国际统一的 cHCC⁃CCA中HCC和 ICC两种肿瘤成

分比例的病理诊断标准。为此，建议在 cHCC⁃CCA
病理诊断时对两种肿瘤成分的比例状况加以标注，

以供临床评估肿瘤生物学特性和制定诊疗方案时

参考。

2.肝癌病理诊断规范

肝癌病理诊断规范由标本处理、标本取材、病

理检查和病理报告等部分组成［58⁃59］。

（1）标本处理要点：①手术医师应在病理检查

申请单上明确标注送检标本的部位、种类和数量，

对手术切缘和重要病变可以用染料染色或缝线加

以标记；②尽可能在离体 30 min以内将肿瘤标本完

整地送达病理科切开固定。组织库留取标本时应

在病理科的指导下进行以保证取材的准确性，并应

首先满足病理诊断的需要；③4%中性甲醛（10%中

性福尔马林）溶液固定12~24 h。
（2）标本取材要点：肝癌周边区域是肿瘤生物

学行为的代表性区域。为此，要求采用 7点基线取

材法（图 1），在肿瘤的时钟位 12点、3点、6点和 9点
位置上于癌与癌旁肝组织交界处按 1∶1取材；在肿

瘤内部至少取材 1块；对距肿瘤边缘≤1 cm（近癌

旁）和>1 cm（远癌旁）范围内的肝组织分别取材

1块。对于单个肿瘤最大直径≤3 cm的小肝癌，应

全部取材检查。实际取材的部位和数量还须根据

肿瘤的直径和数量等情况考虑［60⁃61］（证据等级 2，推
荐A）。

3.肝癌病理检查要点

（1）大体标本观察与描述［62］：对送检的所有手

术标本全面观察，重点描述肿瘤的大小、数量、颜

色、质地、与血管和胆管的关系、包膜状况、周围肝

组织病变、肝硬化类型、肿瘤至切缘的距离以及切

缘情况等。

（2）显微镜下观察与描述［62］：对所有取材组织

全面观察，肝癌的病理诊断可参照2019版《WHO消

化系统肿瘤组织学分类》［58］，重点描述以下内容：肝

癌的分化程度可以采用国际上常用的Edmondson⁃
Steiner四级（Ⅰ~Ⅳ）分级法或WHO推荐的高中低

分化。肝癌的组织学形态：常见有细梁型、粗梁型、

假腺管型和团片型等；肝癌的特殊亚型：如纤维板

层型、硬化型、透明细胞型、富脂型、巨梁型、嫌色

型、富中性粒细胞型、富淋巴细胞型和未分化型等；

肿瘤坏死（如肝动脉化疗栓塞治疗后）、淋巴细胞浸

润及间质纤维化的范围和程度；肝癌生长方式：包

括癌周浸润、包膜侵犯或突破、MVI和卫星结节等；

慢性肝病评估：肝癌常伴随不同程度的慢性病毒性

肝炎或肝硬化，推荐采用较为简便的 Scheuer评分

系统和中国慢性病毒性肝炎组织学分级和分期

标准［63⁃65］。

（3）MVI诊断：MVI是指在显微镜下于内皮细

胞衬覆的血管腔内见到癌细胞巢团［66］，肝癌以门

静脉分支侵犯（含包膜内血管）最为多见，在 ICC可

有淋巴管侵犯。病理分级方法：M0：未发现MVI；
M1（低危组）：≤5个MVI，且均发生于近癌旁肝组织

（≤1 cm）；M2（高危组）：>5个MVI，或MVI发生于远

癌旁肝组织（>1 cm）［67］。MVI和卫星灶可视为肝癌

发生肝内转移过程的不同演进阶段，当癌旁肝组织

内的卫星结节或卫星灶与MVI难以区分时，可一并

注：A、B、C、D分别对应肿瘤时钟位 12点、3点、6点和 9点的

癌与癌旁肝组织交界处；E为肿瘤区域；F为近癌旁肝组

织区域；G为远癌旁肝组织区域

图1 肝脏肿瘤标本基线取材部位示意图
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计入MVI病理分级。MVI是评估肝癌复发风险和

选择治疗方案的重要参考依据［58⁃59，68⁃70］，应作为组织

病理学常规检查的指标（证据等级2，推荐A）。

4.免疫组织化学检查

肝癌免疫组化检查的主要目的是：①肝细胞良

性、恶性肿瘤之间的鉴别；②HCC与 ICC以及其他

特殊类型的肝脏肿瘤之间的鉴别；③原发性肝癌与

转移性肝癌之间的鉴别。由于肝癌组织学类型的

高度异质性，现有的肝癌细胞蛋白标志物在诊断的

特异性和敏感性上均存在某种程度的不足，常需要

合理组合、客观评估，有时还需要与其他系统肿瘤

的标志物联合使用。

（1）HCC：以下标志物对肝细胞标记阳性，有助

于提示肝细胞来源的肿瘤，但不能作为区别肝细胞

良性、恶性肿瘤的依据。

①精氨酸酶⁃1：肝细胞质/胞核染色。

②肝细胞抗原：肝细胞质染色。

③肝细胞膜毛细胆管特异性染色抗体：如

CD10、多克隆性癌胚抗原和胆盐输出泵蛋白等抗

体，可以在肝细胞膜的毛细胆管面出现特异性染

色，有助于确认肝细胞性肿瘤。

以下标志物有助于肝细胞良性、恶性肿瘤的

鉴别。

①磷脂酰肌醇蛋白⁃3：肝细胞癌细胞质及细胞

膜染色。

②CD34：CD34免疫组化染色虽然并不直接标

记肝脏实质细胞，但可以显示不同类型肝脏肿瘤的

微血管密度及其分布模式特点：如肝细胞癌为弥漫

型、胆管癌为稀疏型、肝细胞腺瘤为斑片型、肝局灶

性结节性增生为条索型等，结合肿瘤组织学形态有

助于鉴别诊断。

③热休克蛋白 70：肝细胞癌细胞质或细胞核

染色。

④谷氨酰胺合成酶：肝细胞癌多呈弥漫性细胞

质强阳性；部分肝细胞腺瘤，特别是 β联蛋白突变

激活型肝细胞腺瘤也可以表现为弥漫阳性；在

HGDN为中等强度灶性染色，阳性细胞数<50%；在

肝局灶性结节性增生呈特征性不规则地图样染色；

在正常肝组织仅中央静脉周围的肝细胞染色，这些

特点有助于鉴别诊断。

（2）ICC：①上皮细胞表面糖蛋白（MOC31）：胆

管癌细胞细胞质染色。

②细胞角蛋白（cytokeratin，CK）7/CK19：胆管

癌细胞胞质染色。

③黏液蛋白⁃1（muc⁃1）：胆管癌细胞膜染色。

上述标志物阳性虽然可以提示胆管上皮起源的肿

瘤，但在非肿瘤性的胆管上皮也可以阳性表达，需

注意鉴别。

（3）cHCC⁃CCA：HCC和 ICC两种成分分别表达

上述各自肿瘤的标志物。此外，CD56、CD117和上

皮细胞黏附分子（Epithelial cell adhesion molecule，
EpCAM）等标志物阳性表达则可能提示肿瘤伴有

干细胞分化特征，侵袭性更强。

5.转化/新辅助治疗后切除肝癌标本的病理

评估

（1）标本取材：对于临床标注有术前行转化/新
辅助治疗的肝癌切除标本，可以按以下流程处理：

在肿瘤床（肿瘤在治疗前所处的原始位置）最大直

径处切开并测量三维尺寸。最大直径≤3 cm小肝

癌应全部取材；而>3 cm的肿瘤应在最大直径处按

0.5~1 cm间隔将肿瘤切开，选择肿瘤坏死及残留最

具代表性的切面进行取材，注意在取材时同时留取

肿瘤床及周边肝组织以相互对照，也可以对大体标

本照相用于组织学观察的对照。

（2）镜下评估：主要评估肝癌切除标本肿瘤床

的 3种成分比例：①坏死肿瘤；②存活肿瘤；③肿瘤

间质（纤维组织及炎症）。肿瘤床的这 3个面积之

和等于 100%。在病理报告中应标注取材数量，在

评估每张切片上述 3种成分百分比的基础上，取均

值确定残存肿瘤的总百分比。

（3）完全病理缓解（Complete pathologic res ⁃
ponse，CPR）和明显病理缓解（Major pathologic res⁃
ponse，MPR）评估：是评价术前治疗疗效和探讨最

佳手术时机的重要病理指标。

CPR：是指在术前治疗后，完整评估肿瘤床标

本的组织学后未发现存活肿瘤细胞。

MPR：是指在术前治疗后，存活肿瘤减少到可

以影响临床预后的阈值以下。在肺癌研究中常将

MPR定义为肿瘤床残留肿瘤细胞减少到≤10%［71］，

这与肝癌术前经 TACE治疗后，肿瘤坏死程度与预

后的相关性研究结果也相同［72］。MPR具体阈值有

待进一步的临床研究确认。建议对初诊为MPR的

肿瘤标本进一步扩大取材范围加以明确。

（4）对免疫检查点抑制剂治疗后肝癌标本坏死

程度的组织学评估方法，可参考借鉴一些开展相关

研究较多的肿瘤类型［73］，在工作中不断加深对肝癌
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组织学特点的了解，同时注意观察癌周肝组织有无

免疫相关性肝损伤，包括肝细胞损伤、小叶内肝炎

及胆管炎等。

6.肝癌病理诊断报告

主要由大体标本描述、显微镜下描述、免疫组

化检查和病理诊断名称等部分组成，必要时还可以

向临床提出说明和建议（附录 4）。此外，还可以附

有与肝癌克隆起源检测、药物靶点检测、生物学行

为评估以及预后判断等相关的分子病理学检查结

果，提供临床参考。

要点概述：

（1）肝癌切除标本的规范化处理和及时送检对

保持组织和细胞的完整及正确病理诊断十分重要。

（2）肝癌标本取材应遵循“七点基线取材”的规

范，有利于获得肝癌代表性的病理生物学特征

信息。

（3）肝癌病理学诊断报告内容应规范全面，应

特别重视影响对肝癌预后的重要因素——MVI的
诊断和病理分级评估。

（六）肝癌的临床诊断标准及路线图

结合肝癌发生的高危因素、影像学特征以及血

清学分子标志物，依据路线图的步骤对肝癌进行临

床诊断（图2）。

1.有HBV或HCV感染，或有任何原因引起肝

硬化者，至少每隔 6个月进行 1次超声检查及血清

AFP检测，发现肝内直径≤2 cm结节，多参数MRI、
动态增强 CT、超声造影或肝细胞特异性对比剂

Gd⁃EOB⁃DTPA增强MRI 4项检查中至少有 2项显

示动脉期病灶明显强化、门静脉期和（或）延迟期肝

内病灶强化低于肝实质即“快进快出”的肝癌典型

特征，则可以做出肝癌的临床诊断；对于发现肝内

直径>2 cm结节，则上述 4种影像学检查中只要有

1项典型的肝癌特征，即可以临床诊断为肝癌。

2.有HBV或HCV感染，或有任何原因引起肝

硬化者，随访发现肝内直径≤2 cm结节，若上述 4种
影像学检查中无或只有 1项检查有典型的肝癌特

征，可以进行肝病灶穿刺活检或每 2~3个月的影像

学检查随访并结合血清AFP水平以明确诊断；对于

发现肝内直径>2 cm的结节，上述 4种影像学检查

无典型的肝癌特征，则需进行肝病灶穿刺活检或每

2~3个月的影像学检查随访并结合血清AFP水平

以明确诊断。

3.有HBV或HCV感染，或有任何原因引起肝

硬化者，如血清AFP升高，特别是持续升高，应进行

影像学检查以明确肝癌诊断；若上述 4种影像学检

查中只要有 1项检查有典型的肝癌特征即可以临

床诊断为肝癌；如未发现肝内结节，在排除妊娠、慢

性或活动性肝病、生殖腺胚胎源性肿瘤以及消化道

肿瘤的前提下，应密切随访血清AFP变化以及每隔

2~3个月进行1次影像学复查。

三、分期

肝癌的分期对于治疗方案的选择、预后评估至

关重要。国外有多种分期方案，如：BCLC、TNM、

JSH和APASL等。结合中国的具体国情及实践积

累，依据患者体力活动状态（Performance status，PS）
肝肿瘤及肝功能情况，建立中国肝癌的分期方案

（China liver cancer staging，CNLC），包括：CNLCⅠa期、

Ⅰb期、Ⅱa期、Ⅱb期、Ⅲa期、Ⅲb期、Ⅳ期，具体分期

方案描述见图3。
CNLC Ⅰa期：PS 0~2分，肝功能 Child⁃Pugh A/

B级，单个肿瘤、直径≤5 cm，无影像学可见血管癌

栓和肝外转移；CNLC Ⅰb期：PS 0~2分，肝功能

Child⁃Pugh A/B级，单个肿瘤、直径>5 cm，或 2~3个
肿瘤、最大直径≤3 cm，无影像学可见血管癌栓和肝

外转移；CNLC Ⅱa期：PS 0~2分，肝功能Child⁃Pugh
A/B级，2~3个肿瘤、最大直径>3 cm，无影像学可见

血管癌栓和肝外转移；CNLC Ⅱb期：PS 0~2分，肝

功能 Child⁃Pugh A/B级，肿瘤数目≥4个、肿瘤直径

不论，无影像学可见血管癌栓和肝外转移；CNLC
Ⅲa期：PS 0~2分，肝功能 Child⁃Pugh A/B级，肿瘤

情况不论、有影像学可见血管癌栓而无肝外转移；

CNLC Ⅲb期：PS 0~2分，肝功能Child⁃Pugh A/B级，

肿瘤情况不论、有无影像学可见血管癌栓不论、有

肝外转移；CNLC Ⅳ期：PS 3~4分，或肝功能 Child⁃
Pugh C级，肿瘤情况不论、有无影像学可见血管癌

栓不论、有无肝外转移不论。

四、治疗

肝癌治疗领域的特点是多学科参与、多种治疗

方法共存，常见治疗方法包括肝切除术、肝移植术、

消融治疗、TACE、放射治疗、系统抗肿瘤治疗等多

种手段，针对不同分期的肝癌患者选择合理的治疗

方法可以使疗效最大化。合理治疗方法的选择需

要有高级别循证医学证据的支持。目前，有序组合

的规范化综合疗法治疗肝癌的长期疗效最佳，但是

基于不同治疗手段的现行分科诊疗体制与实现规

范化综合疗法之间存在一定矛盾。因此，肝癌诊疗
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图3 中国肝癌临床分期与治疗路线图

注：典型表现为动脉期（主要动脉晚期）病灶明显强化，门静脉和(或)延迟期强化下降，呈“快进快出”强化方式；不典型表现为缺乏动

脉期病灶强化或门静脉和延迟期强化没有下降或下降不明显，甚至强化稍有增加等；US为超声检查；MRI为多参数MRI；CT为CT
动态增强扫描；CEUS为超声造影，使用超声对比剂实时观察正常组织和病变组织的血流灌注情况；EOB⁃MRI为肝细胞特异性对

比剂钆塞酸二钠（Gd⁃EOB⁃DTPA）增强磁共振扫描；AFP(+）为超过血清AFP检测正常值

图2 肝癌诊断路线图
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须重视多学科诊疗团队（Multidisciplinary team，

MDT）的诊疗模式，特别是对疑难复杂病例的诊治，

从而避免单科治疗的局限性，促进学科交流、提高

整体疗效。建议肝癌MDT管理应围绕国家卫生健

康委员会肝癌诊疗质控核心指标开展工作，但也需

要同时考虑地区经济水平以及各医院医疗能力和

条件的差异。

（一）外科治疗

肝癌的外科治疗是肝癌患者获得长期生存的

重要手段，主要包括肝切除术和肝移植术。

1.肝切除术的基本原则

（1）彻底性：完整切除肿瘤，切缘无残留肿瘤；

（2）安全性：保留足够体积且有功能的肝组织（具有

良好血供以及良好的血液和胆汁回流）以保证术后

肝功能代偿，减少手术并发症、降低死亡率。

2.术前患者的全身情况及肝脏储备功能评估

在术前应对患者的全身情况、肝脏储备功能及

肝脏肿瘤情况（分期及位置）进行全面评价，常采用

美国东部肿瘤协作组提出的功能状态评分（ECOG
PS）评估患者的全身情况；采用肝功能 Child⁃Pugh
评分、吲哚菁绿（Indocyanine green，ICG）清除试验

或瞬时弹性成像测定肝脏硬度，评价肝脏储备功能

情况［74⁃79］。研究结果提示：经过选择的合并门静脉

高压症的肝癌患者，仍可以接受肝切除手术，其术

后长期生存优于接受其他治疗［80⁃81］。因此，更为精

确地评价门静脉高压的程度（如肝静脉压力梯度测

定等）［82⁃83］，有助于筛选适合手术切除的患者。如

预期保留肝脏组织体积较小，则采用CT、MRI或肝

脏三维重建测定剩余肝脏体积，并计算剩余肝脏体

积占标准化肝脏体积的百分比［75］。通常认为，肝功

能 Child⁃Pugh A级、ICG 15 min滞留率（ICG R15）<
30%是实施手术切除的必要条件；剩余肝脏体积须

占标准肝脏体积的 40%以上（伴有慢性肝病、肝实

质损伤或肝硬化者）或 30%以上（无肝纤维化或肝

硬化者），也是实施手术切除的必要条件。有肝功

能损害者，则需保留更多的剩余肝脏体积。

3.肝癌切除的适应证

（1）肝脏储备功能良好的CNLC Ⅰa期、Ⅰb期和

Ⅱa期肝癌的首选治疗方式是手术切除。既往研

究结果显示，对于直径≤3 cm肝癌，手术切除和射

频消融治疗疗效无显著差异［84⁃85］（证据等级 1，推荐

B），但是新近的研究显示手术切除后局部复发率

显著低于射频消融后［86⁃87］，且手术切除的远期疗效

更好［88⁃90］（证据等级 1，推荐A）。即使对于复发性

肝癌，手术切除的预后仍然优于射频消融［91］（证据

等级2，推荐B）。

（2）对于CNLC Ⅱb期肝癌患者，多数情况下不

宜首选手术切除，而以 TACE为主的非手术治疗为

首选。如果肿瘤局限在同一段或同侧半肝者，或可

以同时行术中消融处理切除范围外的病灶，即使肿

瘤数目>3个，手术切除有可能获得比其他治疗更

好的效果［92⁃93］，因此也推荐手术切除（证据等级 2，
推荐B），但是需更为谨慎地进行术前多学科评估。

（3）对于CNLC Ⅲa期肝癌，绝大多数不宜首选

手术切除，而以系统抗肿瘤治疗为主的非手术治疗

为首选。如符合以下情况也可以考虑手术切除：①
合并门静脉分支癌栓（程氏分型Ⅰ/Ⅱ型）者（附

录 5），若肿瘤局限于半肝或肝脏同侧，可以考虑手

术切除肿瘤并经门静脉取栓，术后再实施 TACE治

疗、门静脉化疗或其他系统抗肿瘤治疗；门静脉主

干癌栓（程氏分型Ⅲ型）者术后短期复发率较高，多

数患者的术后生存不理想，因此不是手术切除的绝

对适应证［94］（证据等级 3，推荐B）。对于可以切除

的有门静脉癌栓的肝癌患者，术前接受三维适形放

射治疗，可以改善术后生存［95］（证据等级 2，推荐

B）。②合并胆管癌栓但肝内病灶亦可以切除者。

③部分肝静脉受侵犯但肝内病灶可以切除者。

（4）对于伴有肝门部淋巴结转移者（CNLC Ⅲb
期），可以考虑切除肿瘤的同时行肝门淋巴结清扫

或术后外放射治疗。周围脏器受侵犯可以一并切

除者，也可以考虑手术切除。

此外，对于术中探查发现不适宜手术切除的肝

癌，可以考虑行术中肝动脉、门静脉插管化疗或术

中其他的局部治疗措施，或待手术创伤恢复后接受

后续TACE治疗、系统抗肿瘤治疗等非手术治疗。

4.肝癌根治性切除标准

（1）术中判断标准：①肝静脉、门静脉、胆管以

及下腔静脉未见肉眼癌栓；②无邻近脏器侵犯，无

肝门淋巴结或远处转移；③肝脏切缘距肿瘤边界≥
1 cm；如切缘<1 cm，则切除肝断面组织学检查无肿

瘤细胞残留，即切缘阴性。

（2）术后判断标准：①术后 1~2个月行超声、

CT、MRI检查（必须有其中两项）未发现肿瘤病灶；

②如术前血清 AFP、DCP等血清肿瘤标记物升高

者，则要求术后 2个月血清肿瘤标记物定量测定，

其水平降至正常范围内。切除术后血清肿瘤标记
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物如 AFP下降速度，可以早期预测手术切除的彻

底性［96］。

5.手术切除技术

常用的肝切除技术主要是包括入肝和出肝血

流控制技术、肝脏离断技术以及止血技术。术前三

维可视化技术进行个体化肝脏体积计算和虚拟肝

切除有助于在实现肿瘤根治性切除目标的前提下，

设计更为精准的切除范围和路径以保护剩余肝脏

的管道、保留足够的残肝体积［97⁃99］（证据等级 2，推
荐A）。

近年来，腹腔镜肝脏外科飞速发展。腹腔镜肝

切除术具有创伤小和术后恢复快等优点［100］，其肿

瘤学效果在经过选择的患者中与开腹肝切除术相

当［101］（证据等级 3，推荐B）。腹腔镜肝切除术其适

应证和禁忌证尽管原则上与开腹手术类似，但是仍

然建议根据肿瘤大小、肿瘤部位、肿瘤数目、合并肝

脏基础疾病以及手术团队的技术水平等综合评估、

谨慎开展。对于巨大肝癌、多发肝癌、位于困难部

位及中央区紧邻重要管道肝癌和肝癌合并重度肝

硬化者，建议经严格选择后由经验丰富的医师实施

该治疗。应用腹腔镜超声检查结合吲哚菁绿荧光

肿瘤显像，可以有助于发现微小病灶、标记切除范

围从而获得肿瘤阴性切缘［102］。

解剖性切除与非解剖性切除均为常用的肝切

除技术，都需要保证有足够的切缘才能获得良好的

肿瘤学效果。解剖性切除对于伴有MVI的肝癌病

例，相对于非解剖性切除，虽然总体生存没有区别，

但局部复发率更低［103⁃104］（证据等级 3，推荐B）。有

研究发现，宽切缘（≥1 cm的切缘）的肝切除效果优

于窄切缘的肝切除术［105⁃106］（证据等级 2，推荐A），

特别是对于术前可预判存在MVI的患者［107］。对于

巨大肝癌，可以采用最后游离肝周韧带的前径路肝

切除法［108］。对于多发性肝癌，可以采用手术切除

结合术中消融治疗［109］（证据等级 4，推荐C）。对于

门静脉癌栓者，行门静脉取栓术时应暂时阻断健侧

门静脉血流，防止癌栓播散［110］。对于肝静脉癌栓

或腔静脉癌栓者，可以行全肝血流阻断，尽可能整

块去除癌栓［111］。对于肝癌伴胆管癌栓者，切除肝

脏肿瘤的同时联合胆管切除，争取获得根治切除的

机会［80，112⁃113］（证据等级3，推荐C）。

对于开腹后探查发现肝硬化程度较重、肿瘤位

置深在、多结节的肝癌，可以考虑仅行术中消融治

疗以降低手术风险。

6.以手术为主的综合治疗策略

基于既往的大宗病例的数据，中晚期肝癌

（CNLC Ⅱb、Ⅲa、Ⅲb期）手术后总体生存虽然不令

人满意，但在缺乏其他有效的治疗手段的情况下，

手术切除仍可以使部分患者获益［80］（证据等级 4，
推荐C）。当前系统抗肿瘤治疗与综合治疗取得了

的长足进步，系统抗肿瘤治疗和（或）局部治疗控制

肿瘤的效果可以为中晚期肝癌患者行根治性切除、

降低术后复发和改善预后提供更多可能［114］（证据

等级 4，推荐B）。因此，中晚期肝癌患者直接手术

切除的策略需要重新认识。探索中晚期肝癌以手

术为主的综合治疗新策略已成为近期关注重点。

（1）潜在可切除肝癌的转化治疗：转化治疗是

将不可切除的肝癌转化为可切除肝癌，是中晚期肝

癌患者获得根治性切除和长期生存的途径之

一［115］。对于潜在可以切除的肝癌，建议采用多模

式、高强度的抗肿瘤治疗策略促其转化［114，116⁃119］，同

时必须兼顾治疗的安全性和生命质量［115］。

①针对肿瘤的转化治疗

A.系统抗肿瘤治疗：系统抗肿瘤治疗的单独或

联合应用是中晚期肝癌转化治疗的主要方式之

一［114］（证据等级 4，推荐B）。肝癌缓解的深度、速

度和持续时间以及器官特异性的缓解，是影响后续

治疗决策的重要因素。不同的药物组合对肝脏组

织和后续手术安全性的影响，需要更多的探索。

B.局部治疗：包括TACE［120］（证据等级3，推荐B）
肝动脉置管持续化疗灌注（Hepatic arterial infusion
chemotherapy，HAIC）［121］（证据等级 4，推荐C）等局

部治疗手段为初始不可切除肝癌患者创造潜在手

术切除机会，并且能够转化为生存获益。放射治疗

联合HAIC［122］、HAIC联合TACE［123］可以进一步提高

转化率。系统抗肿瘤治疗联合局部治疗有望获得

更高的肿瘤缓解和更高的转化切除率［124］（证据等

级4，推荐B）。

②针对剩余肝脏体积不足的转化治疗

A.经门静脉栓塞（Portal vein embolization，PVE）
肿瘤所在的半肝，使剩余肝脏代偿性增生后再切除

肿瘤［125］。PVE成功率为 60%~80%，并发症发生率

为 10%~20%。PVE后剩余肝脏增生时间相对较长

（通常 4~6周），约有 20%以上患者因肿瘤进展或剩

余肝脏增生体积不足而失去手术机会（证据等级3，
推荐B）。

B.联合肝脏分隔和门静脉结扎的二步肝切除

·· 152



中华消化外科杂志 2022年2月第 21卷第 2期 Chin J Dig Surg, February 2022, Vol. 21, No. 2

术（Associating liver partition and portal vein ligation
for staged hepatectomy，ALPPS），适合于预期剩余肝

脏体积占标准肝脏体积小于 30%~40%的患者。近

年来已出现多种ALPPS改进术式，主要集中于一期

手术肝断面分隔操作（部分分隔和使用射频消融、

微波、止血带等方式分隔）以及采用腹腔镜微创入

路行 ALPPS［126⁃127］。术前评估非常重要，需要综合

考虑肝硬化程度、患者年龄、短期承受两次手术的

能力等［128］。ALPPS术可以在短期内提高肝癌的切

除率，快速诱导剩余肝脏增生的能力优于 PVE［129］
（证据等级 2，推荐A）；因两期手术间隔短，故能最

大程度减少肿瘤进展风险，肿瘤切除率达 95%~
100%。研究结果显示，ALPPS治疗巨大或多发肝

癌的效果优于 TACE［130］（证据等级 3，推荐B）。需

注意短期内两次手术的创伤以及二期手术失败的

可能性，建议谨慎、合理地选择手术对象并由经验

丰富的外科医师施行ALPPS术。另外，对于老年

肝癌患者慎行ALPPS术。

（2）新辅助治疗：根据美国国立癌症研究院的

定义，新辅助治疗是在主要治疗（通常是外科手术）

之前缩小肿瘤的治疗，常见的新辅助治疗包括系统

抗肿瘤治疗、介入治疗、放射治疗等，其目标是减少

术后复发，延长术后生存。对于可以切除的中晚期

肝癌（CNLC Ⅱb、Ⅲa期），通过新辅助治疗将肿瘤学

特征较差的肝癌转化为肿瘤学特征较好的肝癌，从

而减少术后复发、延长生存。如可手术切除肝癌合

并门静脉癌栓者，术前行三维适形放射治疗可以提

高疗效［95］（证据等级 2，推荐B）。但对于外科技术

上可以切除的肝癌，术前 TACE并不能延长患者生

存［131⁃132］（证据等级 2，推荐A）。免疫治疗联合靶向

药物、免疫治疗的单药或联合治疗等策略用于可以

手术切除肝癌的术前或围术期治疗，有望进一步提

高手术疗效［133］（证据等级 2，推荐B）。而对于更为

早期的肝癌（CNLC Ⅰa、Ⅰb、Ⅱa期），术前治疗能否

改善患者生存、减少复发，仍需要临床研究证实。

（3）辅助治疗：肝癌切除术后 5年肿瘤复发转

移率高达 40%~70%，这与术前可能已经存在微小

播散灶或多中心发生有关，故所有患者术后需要接

受密切随访。对于具有高危复发风险的患者，两项

随机对照研究证实术后 TACE治疗具有减少复发、

延长生存的效果［134⁃135］（证据等级 1，推荐A）。另一

项随机对照研究结果显示，肝切除术后接受槐耳颗

粒治疗可以减少复发并延长患者生存时间［136］（证

据等级 1，推荐A）。对于HBV感染的肝癌患者，核

苷类似物抗病毒治疗不仅能够控制基础肝病，还有

助于降低术后肿瘤复发率［137⁃139］（证据等级 1，推荐

A）。对于HCV感染的肝癌患者，直接作用抗病毒

药物（direct⁃acting antiviral agents，DAAs）可以获得

持续的病毒学应答，目前没有确凿的数据表明

DAAs治疗与肝癌术后肿瘤复发风险增加或降低、

复发的时间差异或复发肝癌的侵袭性相关［140］（证

据等级 3，推荐C）。此外，对于伴有门静脉癌栓患

者术后经门静脉置管化疗联合 TACE，也可以延长

患者生存［141］（证据等级 2，推荐A）。尽管有临床随

机研究提示，α⁃干扰素可以减少复发、延长生存时

间［142⁃144］（证据等级 1，推荐B），但仍存争议［145］。有

报道发现，肝癌miR⁃26a表达与α⁃干扰素治疗的疗

效相关［146］，该结果也有待于进一步多中心随机对

照试验证实。术后利用免疫治疗、靶向药物、免疫

调节剂、HAIC单独或联合应用的策略正在积极探

索中［147］。一旦发现肿瘤复发，根据复发肿瘤的特

征，可以选择再次手术切除、消融治疗、介入治疗、

放射治疗或系统抗肿瘤治疗等，延长患者生存。

要点论述：

（1）肝切除术是肝癌患者获得长期生存的重要

手段。

（2）肝切除术的原则是完整切除肿瘤并且保留

足够体积且有功能的肝组织，因此完善的术前肝脏

储备功能评估与肿瘤学评估非常重要。

（3）一般认为肝功能Child⁃Pugh A级、ICG R15<
30%是实施手术切除的必要条件；剩余肝脏体积须

占标准肝脏体积的 40%以上（伴有慢性肝病、肝实

质损伤或肝硬化者）或 30%以上（无肝纤维化或肝

硬化者），也是实施手术切除的必要条件。有肝功

能损害者，则需保留更多的剩余肝脏体积。术前评

估，还包括肝脏硬度、门静脉高压程度的测定等。

（4）肝脏储备功能良好的CNLC Ⅰa期、Ⅰb期和

Ⅱa期肝癌的首选治疗是手术切除。在CNLC Ⅱb期
和Ⅲa期肝癌患者中，不宜首选手术切除，但部分患

者经谨慎术前多学科评估，仍有机会从手术切除中

获益。

（5）肝切除时经常采用入肝（肝动脉和门静脉）

和出肝（肝静脉）血流控制技术；术前三维可视化技

术有助于提高肝切除的准确性；腹腔镜技术有助于

减少手术创伤，但对于巨大肝癌、多发肝癌、位于困

难部位及中央区紧邻重要管道肝癌和肝癌合并重
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度肝硬化者，建议经严格选择后由经验丰富的医师

实施。

（6）对于潜在可切除的肝癌，建议采用多模式、

高强度的治疗策略促其转化。对于剩余肝脏体积

较小的患者，可以采用 ALPPS或 PVE使剩余肝脏

代偿性增生的方法提高切除率。

（7）肝癌术后辅助治疗以减少复发为主要目

标。针对术后复发高危患者的 TACE治疗可以减

少复发、延长生存；术后口服槐耳颗粒也有助于减

少复发、延长生存。此外，术后使用核苷类似物抗

HBV治疗和 α⁃干扰素等也有抑制复发、延长生存

的作用。

（8）系统抗肿瘤治疗、局部治疗单独或联合在

围手术期的应用策略正在积极探索中。

7.肝移植术

（1）肝癌肝移植适应证。肝移植是肝癌根治性

治疗手段之一，尤其适用于肝功能失代偿、不适合

手术切除及消融治疗的小肝癌患者。合适的肝癌

肝移植适应证是提高肝癌肝移植疗效、保证宝贵的

供肝资源得到公平合理应用、平衡有或无肿瘤患者

预后差异的关键［148］（证据等级3，推荐A）。

关于肝癌肝移植适应证，国际上主要采用米兰

（Milan）标准、美国加州大学旧金山分校（UCSF）标

准等。国内尚无统一标准，已有多家单位和学者陆

续提出了不同的标准，包括上海复旦标准［149］、杭州

标准［150］、华西标准［151］和三亚共识［152］等，这些标准

对于无大血管侵犯、淋巴结转移及肝外转移的要求

都是一致的，但是对于肿瘤大小和数目的要求不尽

相同。上述国内标准在未明显降低术后总体生存

率的前提下，均不同程度地扩大了肝癌肝移植的适

用范围，使更多的肝癌患者因肝移植手术受益，但

是需要多中心协作研究以支持和证明，从而获得高

级别的循证医学证据。经专家组充分讨论，现阶段

本指南推荐采用 UCSF标准，即单个肿瘤直径≤
6.5 cm；肿瘤数目≤3个，其中最大肿瘤直径≤4.5 cm，
且肿瘤直径总和≤8.0 cm；无大血管侵犯。中国人

体器官分配与共享基本原则和核心政策对肝癌肝

移植有特别说明，规定肝癌受体可以申请早期肝细

胞癌特例评分，申请成功可以获得终末期肝病模型

（model for end⁃stage liver disease，MELD）评分 22分
（≥12岁肝脏移植等待者），每 3个月进行特例评分

续期。

符合肝癌肝移植适应证的肝癌患者在等待供

肝期间可以接受桥接治疗控制肿瘤进展，以防止患

者失去肝移植机会，是否降低肝移植术后复发概率

目前证据有限［153⁃154］（证据等级 2，推荐C）。部分肿

瘤负荷超出肝移植适应证标准的肝癌患者可以通

过降期治疗将肿瘤负荷缩小而符合适应证范围。

通常用于治疗肝癌的姑息治疗方法都可以被用于

桥接或者降期治疗，包括 TACE、钇⁃90放射栓塞、

消融治疗、立体定向放射治疗（Stereotactic body
radiation therapy，SBRT）和系统抗肿瘤治疗等。降

期治疗成功后的肝癌病例，肝移植术后疗效预后优

于非肝移植病例［155⁃156］（证据等级2，推荐B）。

外科技术的发展扩大了可用供肝的范围。活

体肝移植治疗肝癌的适应证可以尝试进一步扩

大［157⁃158］（证据等级4，推荐C）。

（2）肝癌肝移植术后复发的预防和治疗。肿瘤

复发是肝癌肝移植术后面临的主要问题［159］。其危

险因素包括肿瘤分期、肿瘤血管侵犯、术前血清AFP
水平以及免疫抑制剂用药方案等。术后早期撤除

或无激素方案［160］、减少肝移植后早期钙调磷酸

酶抑制剂的用量可以降低肿瘤复发率［161］（证据等

级 3，推荐A）。肝癌肝移植术后采用以哺乳动物雷

帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，mTOR）
抑制剂（如雷帕霉素、依维莫司）为主的免疫抑制方

案可以能减少肿瘤复发，提高生存率［162⁃166］（证据等

级2，推荐A）。

肝癌肝移植术后一旦肿瘤复发转移（75%的病

例发生在肝移植术后 2年内），病情进展迅速，复发

转移后患者中位生存时间为 7~16个月［167］。在多学

科诊疗的基础上，采取包括变更免疫抑制方案、再

次手术切除、TACE、消融治疗、放射治疗、系统抗肿

瘤治疗等综合治疗手段，可能延长患者生存［168⁃169］

（证据等级 3，推荐B）。免疫检查点抑制剂用于肝

癌肝移植术前及术后的治疗仍需慎重［170⁃171］（证据

等级4，推荐C）。

要点论述：

（1）肝移植是肝癌根治性治疗手段之一，尤其

适用于肝功能失代偿、不适合手术切除及消融治疗

的小肝癌患者。

（2）推荐UCSF标准作为中国肝癌肝移植适应

证标准。

（3）肝癌肝移植术后早期撤除/无激素方案、减

少肝移植后早期钙调磷酸酶抑制剂的用量、采用以

mTOR抑制剂（如雷帕霉素、依维莫司）为主的免疫
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抑制方案等有助于减少肿瘤复发，提高生存率。

（4）肝癌肝移植术后一旦肿瘤复发转移，病情

进展迅速，在多学科诊疗基础上的综合治疗，可能

延长患者生存时间。

（二）消融治疗

尽管外科手术被认为是肝癌根治性治疗的首

选治疗方式，但由于大多数患者合并有不同程度的

肝硬化，部分患者不能耐受手术治疗。目前已经广

泛应用的消融治疗，具有对肝功能影响少、创伤小、

疗效确切的特点，在一些早期肝癌患者中可以获得

与手术切除相类似的疗效。

肝癌消融治疗是借助医学影像技术的引导，对

肿瘤病灶靶向定位，局部采用物理或化学的方法直

接杀灭肿瘤组织的一类治疗手段。主要包括射频

消融（Radiofrequency ablation，RFA）、微波消融（Micro⁃
wave ablation，MWA）、无水乙醇注射治疗（Percu⁃
taneous ethanol injection，PEI）、冷冻消融（Cryoabla⁃
tion，CRA）、高强度超声聚焦消融（High intensity
focused ultrasound ablation，HIFU）、激光消融（laser
ablation，LA）、不可逆电穿孔（Irreversible electropora⁃
tion，IRE）等。消融治疗常用的引导方式包括超

声、CT和MRI，其中最常用的是超声引导，具有方

便、实时、高效的特点。CT、MRI可以用于观察和引

导常规超声无法探及的病灶。CT及MRI引导技术

还可以应用于肺、肾上腺、骨等肝癌转移灶的消融

治疗。

消融的路径有经皮、腹腔镜、开腹或经内镜4种
方式。大多数的小肝癌可以经皮穿刺消融，具有经

济、方便、微创等优点。位于肝包膜下的肝癌、特别

是突出肝包膜外的肝癌经皮穿刺消融风险较大，影

像学引导困难的肝癌或经皮消融高危部位的肝癌

（邻近心脏、膈肌、胃肠道、胆囊等），可以考虑采用

经腹腔镜消融、开腹消融或水隔离技术的方法。

消融治疗主要适用于CNLC Ⅰa期及部分Ⅰb期
肝癌（即单个肿瘤、直径≤5 cm；或 2~3个肿瘤、最大

直径≤3 cm）；无血管、胆管和邻近器官侵犯以及远

处转移，肝功能Child⁃Pugh A/B级者，可以获得根治

性的治疗效果［84，89，172⁃175］（证据等级 1，推荐A）。对

于不适合手术切除的直径 3~7 cm的单发肿瘤或多

发肿瘤，可以联合 TACE治疗，其效果优于单纯的

消融治疗［176⁃179］（证据等级1，推荐B）。

1.目前常用消融治疗手段

（1）RFA：RFA是肝癌微创治疗常用消融方式，

其优点是操作方便、住院时间短、疗效确切、消融范

围可控性好，特别适用于高龄、合并其他疾病、严重

肝硬化、肿瘤位于肝脏深部或中央型肝癌的患者。

对于能够手术的早期肝癌患者，RFA的无瘤生存率

和总生存率类似或略低于手术切除，但并发症发生

率低、住院时间较短［84⁃85，89，172⁃175］（证据等级 1，推荐

A）。对于单个直径≤2 cm肝癌，有证据显示RFA的

疗效与手术切除类似，特别是位于中央型的肝

癌［180⁃181］（证据等级 3，推荐A）。RFA治疗的技术要

求是肿瘤整体灭活和具有足够的消融安全边界，并

尽量减少正常肝组织损伤，其前提是对肿瘤浸润范

围的准确评估和卫星灶的识别。因此，强调治疗前

精确的影像学检查。超声造影技术有助于确认肿

瘤的实际大小和形态、界定肿瘤浸润范围、检出微

小肝癌和卫星灶，尤其在超声引导消融过程中可以

为制定消融方案灭活肿瘤提供可靠的参考依据。

（2）MWA：近年来MWA应用比较广泛，在局部

疗效、并发症发生率以及远期生存方面与RFA相

比都无统计学差异［182⁃184］（证据等级 1，推荐A）。其

特点是消融效率高、所需消融时间短、能降低RFA
所存在的“热沉效应”。利用温度监控系统有助于

调控功率等参数，确定有效热场范围，保护热场周

围组织避免热损伤，提高MWA消融安全性。至于

MWA和RFA这两种消融方式的选择，可以根据肿

瘤的大小、位置，选择更适宜的消融方式［185］。

（3）PEI：PEI对直径≤2 cm的肝癌消融效果确

切，远期疗效与RFA类似，但>2 cm肿瘤局部复发

率高于RFA［186］（证据等级 2，推荐B）。PEI的优点

是安全，特别适用于癌灶邻近肝门、胆囊及胃肠道

组织等高危部位，但需要多次、多点穿刺以实现药

物在瘤内弥散作用。

2.基本技术要求

（1）操作医师必须经过严格培训和积累足够的

实践经验，掌握各种消融技术手段的优缺点与治疗

选择适应证。治疗前应该全面充分地评估患者的

全身状况、肝功能状态、凝血功能及肿瘤的大小、位

置、数目以及与邻近器官的关系，制定合理的穿刺

路径、消融计划及术后照护，在保证安全的前提下，

达到有效的消融安全范围。

（2）根据肿瘤的大小、位置，强调选择适合的影

像引导设备（超声或CT等）和消融方法（RFA、MWA
或PEI等），有条件的可采用多模态融合影像引导。

（3）邻近肝门部或靠近一、二级胆管的肝癌需
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要谨慎应用消融治疗，避免发生损伤胆管等并发

症。采用 PEI的方法较为安全，或消融联合 PEI方
法。如果采用热消融方法，肿瘤与一、二级肝管之

间要有足够的安全距离（至少>5 mm），并采用安全

的消融参数（低功率、短时间、间断辐射）。对于有

条件的消融设备推荐使用温度监测方法。对直径>
5 cm的病灶推荐 TACE联合消融联合治疗，效果优

于单纯的消融治疗。

（4）消融范围应力求覆盖包括至少 5 mm的癌

旁组织，以获得“安全边缘”，彻底杀灭肿瘤。对于

边界不清晰、形状不规则的癌灶，在邻近肝组织及

结构条件许可的情况下，建议适当扩大消融范围。

3.对于直径3~5 cm的肝癌治疗选择

数项前瞻性随机对照临床试验和系统回顾性

分析显示，宜首选手术切除［90，172，174］（证据等级 1，推
荐A）。在临床实践中，应该根据患者的一般状况

和肝功能，肿瘤的大小、数目、位置决定，并结合从

事消融治疗医师的技术和经验，全面考虑后选择合

适的初始治疗手段。通常认为，如果患者能够耐受

肝切除术，以及肝癌位置表浅或位于肝脏边缘或不

适合消融的高危部位肝癌，应首选手术切除。对于

2~3个癌灶位于不同区域或者位居肝脏深部或中

央型的肝癌，可以选择消融治疗或者手术切除联合

消融治疗。

4.肝癌消融治疗后的评估和随访

局部疗效评估的推荐方案是在消融后 1个月

左右，复查动态增强CT、多参数MRI扫描或超声造

影，以评价消融效果。另外，还要检测血清学肿瘤

标志物动态变化。影像学评判消融效果可以分

为［187］：（1）完全消融：经动态增强CT、多参数MRI扫
描或超声造影随访，肿瘤消融病灶动脉期未见强

化，提示肿瘤完全坏死；（2）不完全消融：经动态增

强CT、多参数MRI扫描或超声造影随访，肿瘤消融

病灶内动脉期局部有强化，提示有肿瘤残留。对治

疗后有肿瘤残留者，可以进行再次消融治疗；若

2次消融后仍有肿瘤残留，应放弃消融疗法，改用

其他疗法。完全消融后应定期随访复查，通常情况

下每隔 2~3个月复查血清学肿瘤标志物、超声显

像、增强CT或多参数MRI扫描，以便及时发现可能

的局部复发病灶和肝内新发病灶，利用消融治疗微

创安全和简便易于反复施行的优点，有效地控制肿

瘤进展。

5.肝癌消融与系统抗肿瘤治疗的联合

消融联合系统治疗尚处于临床探索阶段。相

关研究显示，消融治疗提高肿瘤相关抗原和新抗

原释放；增强肝癌相关抗原特异性 T细胞应答；

激活或者增强机体抗肿瘤的免疫应答反应［188⁃190］。

消融治疗联合免疫治疗可以产生协同抗肿瘤作

用［188，191⁃192］。目前多项相关临床研究正在开展之中。

要点论述：

（1）消融治疗适用于CNLC Ⅰa期及部分Ⅰb期
肝癌（即单个肿瘤、直径≤5 cm；或 2~3个肿瘤、最大

直径≤3 cm），可以获得根治性的治疗效果。对于不

能手术切除的直径 3~7 cm的单发肿瘤或多发肿

瘤，可以联合TACE治疗。

（2）对于直径≤3 cm的肝癌患者，消融治疗的

无瘤生存率和总生存率类似或稍低于手术切除，但

并发症发生率、住院时间低于手术切除。对于单个

直径≤2 cm肝癌，消融治疗的疗效类似于手术切

除，特别是中央型肝癌。

（3）RFA与MWA在局部疗效、并发症发生率

以及远期生存方面，两者无显著差异，可以根据肿

瘤的大小、位置来选择。

（4）PEI对直径≤2 cm的肝癌远期疗效与 RFA
类似。PEI的优点是安全，特别适用于癌灶邻近肝

门、胆囊及胃肠道组织等高危部位，但需要多次、多

点穿刺以实现药物在瘤内弥散作用。

（5）消融治疗后定期复查动态增强CT、多参数

MRI扫描、超声造影和血清肿瘤标志物，以评价消

融效果。

（三）经动脉化疗栓塞

TACE是肝癌常用的非手术治疗方法［193⁃198］。

1.TACE的基本原则

（1）要求在数字减影血管造影机下进行；（2）必

须严格掌握治疗适应证；（3）必须强调超选择插管

至肿瘤的供养血管内治疗；（4）必须强调保护患者

的肝功能；（5）必须强调治疗的规范化和个体化；

（6）如经过 3~4次 TACE治疗后，肿瘤仍继续进展，

应考虑换用或联合其他治疗方法，如消融治疗、系

统抗肿瘤治疗、放射治疗以及外科手术等。

2.TACE适应证

（1）有手术切除或消融治疗适应证，但由于高

龄、肝功能储备不足、肿瘤高危部位等非手术原因，

不能或不愿接受上述治疗方法的 CNLC Ⅰa、Ⅰb和
Ⅱa期肝癌患者；（2）CNLC Ⅱb、Ⅲa和部分Ⅲb期肝

癌患者，肝功能 Child⁃Pugh A/B级，ECOG PS评分
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0~2；（3）门静脉主干未完全阻塞，或虽完全阻塞但

门静脉代偿性侧支血管丰富或通过门静脉支架植

入可以恢复门静脉血流的肝癌患者；（4）肝动脉⁃门
脉静分流造成门静脉高压出血的肝癌患者；（5）具

有高危复发因素（包括肿瘤多发、合并肉眼或镜下

癌栓、姑息性手术、术后AFP等肿瘤标志物未降至

正常范围等）肝癌患者手术切除后，可以采用辅助

性 TACE治疗，降低复发、延长生存；（6）初始不可

切除肝癌手术前的 TACE治疗，可以实现转化，为

手术切除及消融创造机会；（7）肝移植等待期桥接

治疗；（8）肝癌自发破裂患者。

3.TACE禁忌证

（1）肝功能严重障碍（Child⁃Pugh C级），包括黄

疸、肝性脑病、难治性腹水或肝肾综合征等；（2）无

法纠正的凝血功能障碍；（3）门静脉主干完全被癌

栓/血栓栓塞，且侧支血管形成少；（4）严重感染或

合并活动性肝炎且不能同时治疗；（5）肿瘤远处广

泛转移，估计生存期<3个月；（6）恶病质或多器官

功能衰竭；（7）肿瘤占全肝体积的比例≥70%（如果

肝功能基本正常，可以考虑采用少量碘油乳剂和颗

粒性栓塞剂分次栓塞）；（8）外周血白细胞和血小板

显著减少，白细胞<3.0×109/L，血小板<50×109/L（非

绝对禁忌，如脾功能亢进者，排除化疗性骨髓抑

制）；（9）肾功能障碍：血肌酐>2 mg/dL或者血肌酐

清除率<30 mL/min。
4.TACE操作程序要点和分类［199⁃200］

（1）规范的动脉造影：通常采用 Seldinger方法，

经皮穿刺股动脉（或桡动脉）途径插管，将导管置于

腹腔干或肝总动脉行DSA，减影图像采集应包括动

脉期、实质期及静脉期；如发现肝脏部分区域血管

稀少/缺乏或肿瘤染色不完全，必须寻找肿瘤侧支

动脉供血，需做肠系膜上动脉、胃左动脉、膈下动

脉、右肾动脉（右肾上腺动脉）或胸廓内动脉等造

影，以发现异位起源的肝动脉或肝外动脉侧支供养

血管。仔细分析造影表现，明确肿瘤部位、大小、数

目以及供血动脉支。

（2）根据动脉插管化疗、栓塞操作的不同，通常

分为：①动脉灌注化疗或 HAIC（具体应用见附

录 6）：是指经肿瘤供血动脉灌注化疗，包括留置导

管行持续灌注化疗，常用化疗药物有蒽环类、铂类

和氟尿嘧啶类等，需根据化疗药物的药代动力学特

点设计灌注药物的浓度和时间［201］。②动脉栓塞

（Transarterial embolization，TAE）：单纯用颗粒型栓

塞剂栓塞肿瘤的供血动脉分支。③TACE：是指将

带有化疗药物的碘化油乳剂或载药微球、补充栓

塞剂［明胶海绵颗粒、空白微球、聚乙烯醇颗粒

（Polyvinyl alcohol，PVA）］等经肿瘤供血动脉支的

栓塞治疗。栓塞时应尽可能栓塞肿瘤的所有供养

血管，以尽量使肿瘤去血管化。根据栓塞剂的不同，

可以分为常规 TACE（Conventional⁃TACE，cTACE）
和药物洗脱微球 TACE（Drug⁃eluting beads⁃TACE，
DEB⁃TACE；又称载药微球 TACE）。cTACE是指采

用以碘化油化疗药物乳剂为主，辅以明胶海绵颗

粒、空白微球或 PVA的栓塞治疗。通常先灌注一

部分化疗药物，一般灌注时间不应<20 min。然后

将另一部分化疗药物与碘化油混合成乳剂进行栓

塞。超液化碘化油与化疗药物需充分混合成乳剂，

碘化油用量一般为 5~20 mL，最多不超过 30 mL。
在透视监视下依据肿瘤区碘化油沉积是否浓密、瘤

周是否已出现门静脉小分支显影为碘化油乳剂栓

塞的终点。在碘化油乳剂栓塞后加用颗粒性栓塞

剂。尽量避免栓塞剂反流栓塞正常肝组织或进入

非靶器官。DEB⁃TACE是指采用加载化疗药物的

药物洗脱微球为主的栓塞治疗。载药微球可以负

载阿霉素、伊立替康等正电荷化疗药物，载药微

球粒径大小主要有 70~150 μm、100~300 μm、300~
500 μm或 500~700 μm等，应根据肿瘤大小、血供

情况和治疗目的选择不同粒径的微球，常用为

100~300 μm、300~500 μm。DEB⁃TACE可以栓塞

肝癌供血动脉使肿瘤缺血坏死，同时作为化疗药物

的载体，持续稳定释放药物的优势，可以使肿瘤局

部达到较高血药浓度。DEB⁃TACE推注速度推荐

1 mL/min，需注意微球栓塞后再分布，尽可能充分

栓塞远端肿瘤滋养动脉，同时注意保留肿瘤近端供

血分支，减少微球反流对正常肝组织损害［202］。

（3）精细 TACE治疗：为减少肿瘤的异质性导

致 TACE疗效的差异，提倡精细 TACE治疗。精细

TACE包括：①微导管超选择插管至肿瘤的供血动

脉分支进行栓塞［199，202⁃203］；②推荐TACE术中采用锥

形束CT技术为辅助的靶血管精确插管及监测栓塞

后疗效［204］；③栓塞材料的合理应用，包括碘化油、

微球、药物洗脱微球等［205］；④根据患者肿瘤状况、

肝功能情况和治疗目的采用不同的栓塞终点。

5.TACE术后常见不良反应和并发症

TACE治疗的最常见不良反应是栓塞后综合

征，主要表现为发热、疼痛、恶心和呕吐等。发热、

·· 157



中华消化外科杂志 2022年2月第 21卷第 2期 Chin J Dig Surg, February 2022, Vol. 21, No. 2

疼痛的发生原因是肝动脉被栓塞后引起局部组织

缺血、坏死，而恶心、呕吐主要与化疗药物有关。此

外，还有穿刺部位出血、白细胞下降、一过性肝功能

异常、肾功能损害以及排尿困难等其他常见不良反

应。介入治疗术后的不良反应会持续 5~7 d，经对

症治疗后大多数患者可以完全恢复。

并发症：急性肝、肾功能损害；消化道出血；胆

囊炎和胆囊穿孔；肝脓肿和胆汁瘤形成；栓塞剂异

位栓塞（包括碘化油肺和脑栓塞、消化道穿孔、脊髓

损伤、膈肌损伤等）。

6.TACE的疗效评价

根据 mRECIST以及 EASL评价标准等评估

肝癌局部疗效，长期疗效指标为患者总生存时间

（Overall survival，OS）；短期疗效为客观缓解率（Objec⁃
tive response rate，ORR）、TACE治疗至疾病进展

时间。

7.影响TACE远期疗效的主要因素［193］

（1）肝硬化程度、肝功能状态；（2）血清AFP水
平；（3）肿瘤负荷和临床分期；（4）肿瘤包膜是否

完整；（5）门静脉/肝静脉、下腔静脉有无癌栓；（6）
肿瘤血供情况；（7）肿瘤的病理分型；（8）患者的

体能状态；（9）有慢性乙型肝炎背景患者的血清

HBV⁃DNA水平；（10）是否联合消融、分子靶向治

疗、免疫治疗、放射治疗以及外科手术等综合治疗。

8.随访及TACE间隔期间治疗

一般建议第 1次 TACE治疗后 4~6周时复查增

强CT和（或）多参数MRI扫描、肿瘤相关标志物、肝

肾功能和血常规检查等；若影像学随访显示肝脏肿

瘤灶内碘油沉积浓密、肿瘤组织坏死无强化且无新

病灶，暂时可以不做 TACE治疗。后续是否需要

TACE治疗及频次应依随访结果而定，主要包括患

者对上一次治疗的反应、肝功能和体能状况的变

化。随访时间可以间隔 1~3个月或更长时间，依据

CT和（或）MRI动态增强扫描评价肝脏肿瘤的存活

情况，以决定是否需要再次进行 TACE治疗。对于

大肝癌/巨块型肝癌常要 3~4次或以上的 TACE治

疗。目前主张 TACE联合其他治疗方法，目的是控

制肿瘤、提高患者生命质量和延长生存时间。

9.TACE治疗注意点

（1）提倡精细 TACE治疗：主要为微导管超选

择性插管至肿瘤的供血动脉支，精准地注入碘化油

乳剂和颗粒性栓塞剂，以提高疗效和保护肝功能。

（2）DEB⁃TACE与 cTACE治疗的总体疗效无显

著差异，但肿瘤的客观有效率方面DEB⁃TACE具有

一定的优势［205］（证据等级1，推荐B）。

（3）重视局部治疗联合局部治疗、局部治疗联

合系统抗肿瘤治疗［193］：①TACE联合消融治疗：为

了提高 TACE疗效，主张在 TACE治疗基础上酌情

联合消融治疗，包括 RFA、MWA以及冷冻等治

疗［206⁃207］（证据等级 2，推荐 B）。目前临床有两种

TACE联合热消融治疗方式：序贯消融：先行 TACE
治疗，术后 1~4周内加用消融治疗；同步消融：在

TACE治疗的同时给予消融治疗，可以明显提高临

床疗效，并减轻肝功能损伤［206］。②TACE联合外放

射治疗［208⁃209］（证据等级2，推荐B）：主要指门静脉主

干癌栓、下腔静脉癌栓和局限性大肝癌介入治疗后

的治疗。③TACE联合二期外科手术切除：大肝癌

或巨块型肝癌在 TACE治疗后转化并获得二期手

术机会时，推荐外科手术切除［120，123］（证据等级 3，推
荐A）。④TACE联合其他抗肿瘤治疗：包括联合分

子靶向药物、免疫治疗、系统抗肿瘤治疗、放射免疫

和靶向药物等。⑤TACE联合抗病毒治疗：对有

HBV、HCV感染背景肝癌患者TACE治疗同时应积

极抗病毒治疗［210⁃211］（证据等级3，推荐A）。

（4）对肝癌伴门静脉癌栓患者，在 TACE基础

上可以使用门静脉内支架置入术联合碘⁃125粒子

条或碘⁃125粒子门静脉支架置入术，有效处理门静

脉主干癌栓［212］（证据等级 2，推荐B）。采用碘⁃125
粒子条或直接穿刺植入碘⁃125粒子治疗门静脉一

级分支癌栓［213⁃214］（证据等级4，推荐C）。

（5）外科术后高危复发患者预防性 TACE治

疗［134⁃135］（证据等级 1，推荐A）：对肿瘤多发、合并肉

眼或镜下癌栓、肿瘤直径>5 cm的患者，预防性

TACE能延长患者总体生存期和无瘤生存期。

要点论述：

（1）TACE是肝癌常用的非手术治疗方法，主要

适用于CNLC Ⅱb、Ⅲa和部分Ⅲb期肝癌患者。

（2）提倡精细 TACE治疗，以减少肿瘤异质性

导致TACE疗效差异。

（3）TACE治疗（包括 cTACE和 DEB⁃TACE）必

须遵循规范化和个体化的方案。

（4）提倡 TACE联合消融治疗、放射治疗、外科

手术、分子靶向药、免疫治疗和抗病毒治疗等综合

治疗，以进一步提高TACE疗效。

（5）对肝癌伴门静脉主干或一级分支癌栓可以
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在 TACE基础上联合使用门静脉内支架置入术联

合碘⁃125粒子治疗或直接穿刺植入碘⁃125粒子进

行治疗。

（四）放射治疗

放射治疗分为外放射治疗和内放射治疗。外

放射治疗是利用放疗设备产生的射线（光子或粒

子）从体外对肿瘤照射。内放射治疗是利用放射性

核素，经机体管道或通过针道植入肿瘤内。

1.外放射治疗

（1）外放射治疗适应证。①CNLC Ⅰa、部分Ⅰb期
肝癌患者，如无手术切除或消融治疗适应证或不愿

接受有创治疗，可以酌情考虑采用 SBRT作为治疗

手段［215⁃221］（证据等级2，推荐B）。②CNLC Ⅱa、Ⅱb期
肝癌患者，TACE联合外放射治疗，可以改善局部

控制率、延长生存时间，较单用 TACE、索拉非尼

或TACE联合索拉非尼治疗的疗效好［208，216，222⁃226］（证

据等级 2，推荐B），可以适当采用。③CNLC Ⅲa期
肝癌患者，可以切除的伴门静脉癌栓的肝癌行术前

新辅助放射治疗或术后辅助放射治疗，延长生

存［95，227］（证据等级 2，推荐B）；对于不能手术切除的

肝癌患者，可以行姑息性放射治疗，或放射治疗与

TACE等联合治疗，延长患者生存［208，225⁃226］（证据等

级 2，推荐B）。④CNLC Ⅲb期肝癌患者，部分寡转

移灶者，可以行 SBRT，延长生存时间；淋巴结、肺、

骨、脑或肾上腺等转移灶，外放射治疗可以减轻转

移灶相关疼痛、梗阻或出血等症状，延长生存时

间［209，228⁃229］（证据等级 3，推荐A）。⑤一部分无法手

术切除的肝癌患者肿瘤放射治疗后缩小或降期，可

以转化为手术切除［209，218］（证据等级 2，推荐 B）；外

放射治疗也可以用于等待肝癌肝移植术前的桥接

治疗［230］；肝癌术后病理示有MVI者、肝癌手术切缘

距肿瘤≤1 cm的窄切缘者，术后辅助放射治疗可以

减少病灶局部复发或远处转移，延长患者无瘤生存

期［231⁃232］（证据等级3，推荐C）。

（2）外放射治疗禁忌证。肝癌患者如肝内病灶

弥散分布，或CNLCⅣ期者，不建议行外放射治疗。

（3）外放射治疗实施原则与要点。肝癌外放射

治疗实施原则为综合考虑肿瘤照射剂量，周围正常

组织耐受剂量，以及所采用的放射治疗技术。肝癌

外放射治疗实施要点为：①放射治疗计划制定时，

肝内病灶在增强 CT中定义，必要时参考MRI影像

等多种影像资料，可以利用正常肝组织的增生能

力，放射治疗时保留部分正常肝不受照射，可能会

使部分正常肝组织获得增生。②肝癌照射剂量，与

患者生存时间及局部控制率密切相关，基本取决于

周边正常组织的耐受剂量［122⁃233］。肝癌照射剂量：

立体定向放射治疗一般推荐≥45~60 Gy/3~10分次

（Fraction，Fx）［234］、放射治疗生物等效剂量（Biolo⁃
gical effective dose，BED）约≥80 Gy左右（α/β比值取

10 Gy），病灶可获得较好的放疗疗效［215］；常规分割

放射治疗为 50~75 Gy；新辅助放射治疗门静脉癌栓

的剂量可以为 3 Gy×6 Fx［95］。具有图像引导放射治

疗（Image guided radiation therapy，IGRT）技术条件

者，部分肝内病灶、癌栓或肝外淋巴结、肺、骨等转

移灶可以行低分割放射治疗，以提高单次剂量、缩

短放射治疗时间、疗效也不受影响甚至可以提

高［235⁃237］；非 SBRT的低分割外放射治疗，可以利用

模型计算，有HBV感染患者的肝细胞 α/β比值取

8 Gy，肿瘤细胞 α/β比值取 10~15 Gy，作为剂量换

算参考［122，209，238］。③正常组织耐受剂量需考虑：放

射治疗分割方式、肝功能 Child⁃Pugh分级、正常肝

（肝脏‒肿瘤）体积、胃肠道淤血和凝血功能状况等

（附录 7）。④肝癌放射治疗技术：建议采用三维适

形或调强放射治疗、IGRT或 SBRT等技术。IGRT
优于非 IGRT技术［233］，螺旋断层放射治疗适合多发

病灶的肝癌患者。呼吸运动是导致肝脏肿瘤在放

射治疗过程中运动和形变的主要原因，目前可以采

取多种技术以减少呼吸运动带来的影响，如门控技

术、实时追踪技术、呼吸控制技术以及腹部加压结

合 4D⁃CT确定内靶区技术等［239］。⑤目前缺乏较高

级别的临床证据以支持肝癌患者质子放射治疗的

生存率优于光子放射治疗［216］。

（4）外放射治疗主要并发症。放射性肝病

（Radiation⁃induced liver disease，RILD）是肝脏外放

射治疗的剂量限制性并发症，分典型性和非典型性

两种：①典型RILD：碱性磷酸酶升高>2倍正常值上

限、无黄疸性腹腔积液、肝肿大；②非典型RILD：碱
性磷酸酶>2倍正常值上限、谷氨酸氨基转移酶>正
常值上限或治疗前水平 5倍、肝功能 Child⁃Pugh评
分下降≥2分，但是无肝肿大和腹腔积液。诊断

RILD必须排除肝肿瘤进展、病毒性或药物性所致

临床症状和肝功能损害［209］。

2.质子束放射疗法与内放射治疗

质子放射治疗（Proton radiotherapy，PBT）对于

术后复发或残留肝癌病灶（大小<3 cm，数目≤2个）

的疗效与RFA相似［240］（证据等级2，推荐C）。
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内放射治疗是局部治疗肝癌的一种方法，包括

钇⁃90微球疗法、碘⁃131单克隆抗体、放射性碘化

油、碘⁃125粒子植入等［47，228⁃229］。RFA治疗肝癌后序

贯使用碘⁃131⁃美妥昔单克隆抗体治疗，可以降低

RFA治疗后局部复发率，改善患者生存［241］（证据等

级 2，推荐C）。粒子植入技术包括组织间植入、门

静脉植入、下腔静脉植入和胆道内植入，分别治疗

肝内病灶、门静脉癌栓、下腔静脉癌栓和胆管内癌

或癌栓。氯化锶（89SrCl2）发射出β射线，可以用于靶

向治疗肝癌骨转移病灶［242］（证据等级3，推荐C）。
要点论述：

（1）CNLC Ⅲa期肝癌患者，合并可切除门静脉

癌栓的肝癌可以行术前新辅助放射治疗或术后辅

助放射治疗，延长生存；对于不能手术切除者，可以

行姑息性放射治疗，或放射治疗与 TACE等联合治

疗，延长患者生存。

（2）CNLC Ⅲb期肝癌患者，部分寡转移灶者可

以行SBRT放射治疗，延长生存；外放射治疗也可以

减轻淋巴结、肺、骨、脑或肾上腺转移所致疼痛、梗

阻或出血等症状。

（3）部分患者可以通过放射治疗转化获得手术

切除机会。

（4）肝肿瘤照射剂量：立体定向放射治疗一般

推荐≥45~60 Gy/3~10 Fx，常规分割放射治疗一般为

50~75 Gy，照射剂量与患者生存密切相关。部分肝

内病灶或肝外转移灶可以行低分割放射治疗，以提

高单次剂量、缩短放射治疗时间。

（5）正常组织的耐受剂量必须考虑：放射治疗

分割方式、肝功能 Child⁃Pugh分级、正常肝（肝脏‒
肿瘤）体积、胃肠道瘀血和凝血功能状况等。

（6）IGRT优于三维适形放射治疗或调强放射

治疗，立体定向放射治疗必须在 IGRT下进行。

（7）内放射治疗是肝癌局部治疗的一种方法。

（五）系统抗肿瘤治疗

系统治疗或称之为全身性治疗，主要指抗肿瘤

治疗，包括分子靶向药物治疗、免疫治疗、化学治疗

和中医中药治疗等；另外还包括了针对肝癌基础疾

病的治疗，如抗病毒治疗、保肝利胆和支持对症治

疗等。由于肝癌起病隐匿，首次诊断时只有不到

30%的肝癌患者适合接受根治性治疗，系统抗肿瘤

治疗在中晚期肝癌的治疗过程中发挥重要的作用。

系统抗肿瘤治疗可以控制疾病的进展，延长患者的

生存时间。系统抗肿瘤治疗的适应证主要为：①

CNLC Ⅲa、Ⅲb期肝癌患者；②不适合手术切除或

TACE治疗的CNLC Ⅱb期肝癌患者；③TACE治疗

抵抗或TACE治疗失败的肝癌患者。

1.一线抗肿瘤治疗

（1）阿替利珠单克隆抗体联合贝伐珠单克隆抗

体。阿替利珠单克隆抗体联合贝伐珠单克隆抗体

被批准用于既往未接受过全身系统性治疗的不可

切除肝癌患者（证据等级 1，推荐A）。 IMbrave150
全球多中心Ⅲ期研究结果显示［243⁃244］，阿替利珠

单克隆抗体联合贝伐珠单克隆抗体组的中位生

存时间和无进展生存期（Progression free survival，
PFS）较索拉非尼组均有明显延长，死亡风险降低

34%，疾病进展风险降低35%。对于中国亚群人群，

联合治疗组患者也有明显的临床获益，与索拉非尼

相比死亡风险降低 47%，疾病进展风险降低 40%。

并且联合治疗延迟了患者报告的中位生命质量恶

化时间。常见的不良反应有高血压、蛋白尿、肝功

能异常、甲状腺功能减退、腹泻以及食欲下降等。

（2）信迪利单克隆抗体联合贝伐珠单克隆抗体

类似物。信迪利单克隆抗体联合贝伐珠单克隆抗

体类似物已在我国被批准用于既往未接受过系统

抗肿瘤治疗的不可切除或转移性肝癌的一线治疗

（证据等级1，推荐A）。ORIENT32全国多中心Ⅲ期

研究结果显示［245］，信迪利单克隆抗体联合贝伐珠

单克隆抗体类似物疗效显著优于索拉非尼组，与索

拉非尼组相比，联合治疗组死亡风险下降 43%，疾

病进展风险下降 44%。联合方案安全性较好，联合

治疗组最常见的不良反应为蛋白尿、血小板减少、

天冬氨酸氨基转移酶升高、高血压和甲状腺功能减

退等。

（3）多纳非尼。多纳非尼在我国已被批准用于

既往未接受过全身系统性抗肿瘤治疗的不可切除

肝癌患者（证据等级 1，推荐A）。与索拉非尼相比，

多纳非尼能够明显延长晚期肝癌的中位生存时间，

死亡风险下降 17%；多纳非尼和索拉非尼两组的中

位PFS相似，但多纳非尼组具有良好的安全性和耐

受性［246］。最常发生的不良反应为手足皮肤反应、

天冬氨酸氨基转移酶升高、总胆红素升高、血小板

降低和腹泻等。

（4）仑伐替尼。仑伐替尼适用于不可切除的肝

功能Child⁃Pugh A级的晚期肝癌患者（证据等级 1，
推荐A）。REFLECT全球多中心临床Ⅲ期对照研

究显示［247］，其中位生存时间非劣于索拉非尼，研究
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达到非劣效终点［风险比（hazard ratio，HR）为 0.92，
95%可信区间（confidence interval，CI）为0.79~1.06］。
仑伐替尼组中位PFS显著优于索拉非尼组，疾病进

展风险下降 34%。常见不良反应为高血压、蛋白

尿、腹泻、食欲下降、疲劳以及手足综合征等。

（5）索拉非尼。索拉非尼是最早用于肝癌系统

抗肿瘤治疗的分子靶向药物。多项临床研究表明，

索拉非尼对于不同国家地区、不同肝病背景的晚期

肝癌患者都具有一定的生存获益［248⁃249］（证据等级

1，推荐A）。索拉非尼可以用于肝功能 Child⁃Pugh
A级或 B级的患者，但是相对于肝功能 Child⁃Pugh
B级，Child⁃Pugh A级的患者生存获益比较明显［250］。

治疗过程中应定期评估疗效和监测毒性。常见的

不良反应为腹泻、手足综合征、皮疹、高血压、纳差

以及乏力等，一般发生在治疗开始后的 2~6周内。

治疗过程中需要密切监测血压，定期检查肝肾功

能、HBV⁃DNA、血常规、凝血功能以及蛋白尿等。

在治疗过程中，还需要注意心肌缺血风险，特别高

龄患者应给予必要的监测和相关检查。

（6）系统化疗。FOLFOX4方案在我国被批准

用于一线治疗不适合手术切除或局部治疗的局部

晚期和转移性肝癌［251⁃252］（证据等级 1，推荐A）。另

外，三氧化二砷对中晚期肝癌具有一定的姑息治疗

作用［253］（证据等级 3，推荐C），在临床应用时应注

意监测和防治肝肾毒性。

（7）其他一线治疗进展。免疫检查点抑制剂治

疗广泛应用于各种实体瘤的治疗，单一的免疫检查

点抑制剂有效率较低。目前多项临床研究证实，抗

血管生成治疗可以改善肿瘤的微环境，增强 PD⁃1/
PD⁃L1抑制剂抗肿瘤的敏感性，抗血管生成联合免

疫治疗可以取得协同抗肿瘤效果。免疫检查点抑

制剂联合大分子抗血管生成药物（贝伐珠单克隆抗

体或生物类似物）一线治疗晚期肝癌，已经有两项

Ⅲ期研究（IMbrave150，0RIENT32）取得成功；联合

小分子抗血管生成药物有多项临床研究正在开展

之中。这些研究包括且不限于：卡瑞利珠单克隆

抗体联合阿帕替尼Ⅲ期临床研究（SHR⁃1210⁃Ⅲ⁃
310），仑伐替尼联合帕博利珠单克隆抗体Ⅲ期临床

研究（LEAP002），仑伐替尼联合纳武利尤单克隆抗

体Ⅰb期临床研究（Study117），CS1003（PD⁃1单克隆

抗体）联合仑伐替尼Ⅲ期临床研究（CS1003⁃305），

特瑞普利单克隆抗体联合仑伐替尼Ⅲ期临床研究

等。除此之外，免疫检查点抑制剂与其他药物联合

的临床研究也在开展中，如卡瑞利珠单克隆抗体

联合奥沙利铂为主的系统化疗的Ⅲ期临床研究，

度伐利尤单克隆抗体联合曲美木单克隆抗体Ⅲ期

临床研究（HIMALAYA），信迪利单克隆抗体联合

IBI310（抗CTLA⁃4单克隆抗体）Ⅲ期临床研究等。

2.二线抗肿瘤治疗

（1）瑞戈非尼。瑞戈非尼被批准用于既往接受

过索拉非尼治疗的肝癌患者（证据等级 1，推荐A）。

国际多中心Ⅲ期RESORCE研究评估了瑞戈非尼用

于索拉非尼治疗后出现进展的肝癌患者的疗效和

安全性。其结果显示［254］，与安慰剂对照组相比，瑞

戈非尼组患者死亡风险显著降低 37%，疾病进展风

险下降 54%。常见不良反应为高血压、手足皮肤反

应、乏力及腹泻等。其不良反应与索拉非尼类似，

因此，不适合用于对索拉非尼不能耐受的患者。

（2）阿帕替尼。甲磺酸阿帕替尼是我国自主研

发的小分子靶向新药，已被批准单药用于既往接受

过至少一线系统性抗肿瘤治疗后失败或不可耐受

的晚期肝癌患者（证据等级 1，推荐A）。阿帕替尼

二线治疗中国晚期肝癌的Ⅲ期临床研究结果表

明［255］，与安慰剂相比，阿帕替尼显著延长二线或以

上晚期肝癌患者的中位生存时间，死亡风险降低

21.5%，疾病进展风险下降 52.9%。常见不良反应

是高血压、蛋白尿、白细胞减少症以及血小板减少

症等。在使用过程中，应密切随访患者的不良反

应，需要根据患者的耐受性给予必要的剂量调整。

（3）卡瑞利珠单克隆抗体。卡瑞利珠单克隆

抗体已被批准用于既往接受过索拉非尼治疗和

（或）含奥沙利铂系统化疗的晚期肝癌患者的治疗

（证据等级 3，推荐B）。卡瑞利珠单克隆抗体在既

往系统抗肿瘤治疗过的中国肝癌的Ⅱ期临床研究

结果显示［256］，ORR为14.7%，6个月生存率为74.4%，

12个月生存率为 55.9%。常见的不良反应是反应

性毛细血管增生症、丙氨酸氨基转移酶/天冬氨酸

氨基转移酶升高、甲状腺功能减退和乏力等。多项

临床研究表明［257⁃258］，卡瑞利珠单克隆抗体和阿帕

替尼联合应用后，反应性毛细血管增生症的发生率

明显下降。

（4）替雷利珠单克隆抗体。替雷利珠单克隆

抗体被批准用于至少经过一次全身抗肿瘤治疗的

肝癌患者的治疗（证据等级 3，推荐B）。一项全球、

多中心旨在评估替雷利珠单克隆抗体用于治疗既

往接受过至少一种全身治疗的不可切除的肝癌的
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疗效和安全性的Ⅱ期研究（RATIONALE208）结果

显示［259］，中位无进展时间为 2.7个月，中位生存时

间 13.2个月，其中接受过一线治疗患者和二线及以

上治疗患者的中位生存时间分别为 13.8个月和

12.4个月。总人群的ORR为 13.3%，其中接受过一

线全身治疗患者的ORR为 13.8%，接受过二线及以

上治疗患者的ORR为 12.6%。安全性良好，主要不

良反应为天冬氨酸氨基转移酶升高、谷氨酸氨基转

移酶升高、无力和甲状腺功能减退等。目前替雷利

珠单克隆抗体对比索拉非尼一线治疗不可切除肝

癌患者的国际多中心Ⅲ期研究（RATIONALE 301），

以及替雷利珠单克隆抗体联合仑伐替尼一线治疗

不可切除肝癌患者的中国多中心Ⅱ期研究（BGB⁃
A317⁃211）正在开展中。

（5）其他二线抗肿瘤治疗方案。美国 FDA曾

附条件批准帕博利珠单克隆抗体［260］（证据等级 3，
推荐B）和纳武利尤单克隆抗体联合伊匹木单克隆

抗体［261］（证据等级 3，推荐B），用于既往索拉非尼

治疗后进展或无法耐受索拉非尼的肝癌患者，卡博

替尼用于一线系统抗肿瘤治疗后进展的肝癌患

者［262］（证据等级1，推荐B），雷莫芦单克隆抗体用于

血清AFP水平≥400 μg/L肝癌患者的二线治疗［263⁃264］

（证据等级1，推荐B）。

目前免疫检查点抑制剂治疗与靶向药物、化疗

药物、局部治疗的联合方案用于肝癌的二线治疗的

研究也在不断地探索之中。

3.其他治疗

（1）中国医药学治疗。在病证辨治［265］中西医

结合临床医学体系指导下，采取病证结合［266］临床

诊疗模式，运用中国医药学方药、现代中药制剂以

及中医药特色诊疗技术，统筹治则在肝癌的围手术

期、术后辅助治疗期、随访康复期、姑息期等不同时

期，配合西医治疗以控制症状、保驾护航、预防复发

转移及延长生存的作用。

①中国医药学方药

A.围手术期的应用

治疗目标：改善肝功能，提高手术耐受性。

治疗原则：理气、疏肝、健脾。

推荐方药：《重庆堂医学随笔》青附金丹加减。

B.术后辅助治疗的应用

治疗目标：减少术后并发症，加快术后康复。

治疗原则：扶正、健脾、养血。

推荐方药：《济生方》归脾汤加减。

C.随访康复期的应用

治疗目标：提高生命质量，预防肿瘤复发转移。

治疗原则：疏肝、健脾、扶正。

推荐方药：《太平惠民和剂局方》逍遥散加减。

D.姑息期的应用

治疗目标：减毒增效，延长生存期。

治疗原则：养阴、软坚、化瘀。

推荐方药：《柳州医话》一贯煎合《姜春华全集》

益肝清癥汤加减。

②现代中药制剂

除了中国医药学中方药煎煮成汤剂外，若干种

现代中药制剂［如槐耳颗粒［136］（证据等级 1，推荐

A）华蟾素联合解毒颗粒［267］（证据等级 2，推荐B）］
已被用于肝癌手术切除后的辅助治疗。国家药品

监督管理局附条件批准淫羊藿素软胶囊上市。该

药用于不适合或患者拒绝接受标准治疗，且既往

未接受过全身系统性治疗的、不可切除的肝细胞

癌，患者外周血复合标志物满足以下检测指标的

至少两项：AFP≥400 μg/L；TNF⁃α<2.5 ng/L；IFN⁃γ≥
7.0 ng/L。另外，槐耳颗粒、榄香烯、华蟾素、康莱

特、康艾、肝复乐、金龙胶囊、艾迪、鸦胆子油、复方

斑蝥胶囊和慈丹胶囊等用于治疗晚期肝癌［268⁃275］，

具有一定的疗效，患者的依从性、安全性和耐受性

均较好，但是需要进一步开展规范化临床研究以获

得高级别的循证医学证据支持。

③中医药特色诊疗技术［267⁃275］

A.针灸治疗。根据病情及临床实际可以选择

应用体针、头针、电针、耳针、腕踝针、眼针、灸法、穴

位埋线、穴位敷贴、耳穴压豆和拔罐等方法。

针灸治疗的取穴以肝俞、足三里为主穴，配以

阳陵泉、期门、章门、三阴交等；穴位敷贴以章门、期

门、肝俞、内关、公孙主穴，疼痛者配外关、足三里、

阳陵泉；腹水配气海、三阴交、阴陵泉等。

B.其他治疗。根据病情酌情使用活血化瘀、清

热解毒等中药、中成药，进行外敷治疗、中药泡洗、

中药熏洗等。

（2）抗病毒治疗及其他保肝治疗。合并有HBV
感染的肝癌患者，口服核苷（酸）类似物抗病毒治疗

应贯穿治疗全过程。手术前如果HBV⁃DNA水平较

高，且丙氨酸氨基转移酶水平>2倍正常值上限，可

以先给予抗病毒及保肝治疗，待肝功能好转后再行

手术切除，提高手术安全性；对于HBV⁃DNA水平较

高，但肝功能未见明显异常者可以尽快手术同时给
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予有效的抗病毒治疗。若乙肝表面抗原（HBsAg）
阳性，均建议应用强效低耐药的恩替卡韦、替诺福

韦酯或丙酚替诺福韦等［211］（证据等级 1，推荐A）。

对于 HCV相关肝癌，HCVRNA阳性均建议采用

DAAs行抗病毒治疗［276⁃277］（证据等级1，推荐A）。

肝癌患者在自然病程中或治疗过程中可能会

伴随肝功能异常，应及时适当地使用具有抗炎、抗

氧化、解毒、利胆和肝细胞膜修复保护作用的保肝

药物，如异甘草酸镁注射液、甘草酸二铵、复方甘草

酸苷、双环醇、水飞蓟素、还原型谷胱甘肽、腺苷蛋

氨酸、熊去氧胆酸、多烯磷脂酰胆碱以及乌司他丁

等。这些药物可以保护肝功能、提高治疗安全性，

降低并发症和改善生命质量。

（3）对症支持治疗。肝癌患者往往合并有肝硬

化、脾脏肿大，并因抗肿瘤治疗等导致一系或多系

血细胞减少，可考虑给予血制品输注或药物治疗。

中性粒细胞减少患者可酌情给予粒细胞集落刺激

因子（granulocyte colony stimulating factor，G⁃CSF），

包括聚乙二醇化重组人G⁃CSF和重组人G⁃CSF［278］。
血红蛋白<80 g/L的患者可酌情输注红细胞悬液或

药物治疗，包括铁剂、叶酸、维生素B12和促红细胞

生成素。血小板减少患者可酌情考虑输注血小板，

为减少血小板输注，非紧急情况下可使用重组人血

小板生成素或血小板生成素受体激动剂等提升血

小板计数［279］。

对于晚期肝癌患者，应给予最佳支持治疗，包

括积极镇痛、纠正低白蛋白血症、加强营养支持，控

制合并糖尿病患者的血糖水平，处理腹水、黄疸、肝

性脑病、消化道出血及肝肾综合征等并发症。针对

有症状的骨转移患者，可以使用双膦酸盐类药物。

另外，适度的康复运动可以增强患者的免疫功能。

同时，要重视患者的心理干预，增强患者战胜疾病

的信心，把消极心理转化为积极心理，通过舒缓疗

护让其享有安全感、舒适感，而减少抑郁与焦虑。

4.系统抗肿瘤治疗的疗效评价

对于采用系统抗肿瘤治疗的患者，目前大多采

用实体瘤临床疗效评价标准（response evaluation
criteria in solid tumor，RECIST）1.1进行疗效评价。

对于接受抗血管分子靶向治疗的患者，可以联合

应用mRECIST。对于接受免疫检查点抑制剂治疗

的患者，也可以应用实体肿瘤免疫疗效评价标准

（immune RECIST，iRECIST）［280］。

要点论述：

（1）系统抗肿瘤治疗的适应证：CNLC Ⅲa、Ⅲb期
肝癌患者，不适合手术切除或 TACE治疗的 CNLC
Ⅱb期肝癌患者，TACE治疗抵抗或 TACE治疗失败

的肝癌患者。

（2）一线抗肿瘤治疗方案可以选择阿替利珠单

克隆抗体联合贝伐珠单克隆抗体、信迪利单克隆抗

体联合贝伐珠单克隆抗体类似物、多纳非尼、仑伐

替尼、索拉非尼或者含奥沙利铂的系统化疗。

（3）二线抗肿瘤治疗方案，在我国可以选择瑞

戈非尼、阿帕替尼、卡瑞利珠单克隆抗体或替雷利

珠单克隆抗体。

（4）根据病情需要，可以应用中医中药。

（5）在抗肿瘤治疗的同时，抗病毒治疗应贯穿

治疗全过程，同时酌情进行保肝利胆、支持对症治

疗等。

（六）肝癌自发破裂的治疗

肝癌自发破裂是肝癌潜在的致死性并发症，单

纯保守治疗在院病死率极高，但并非影响患者长期

生存的决定因素。因此，在最初抢救成功后，应充

分评估患者血流动力学、肝功能、全身情况以及肿

瘤是否可切除，制订个体化治疗方案［281⁃285］。

1.对于肝肿瘤可切除、肝脏储备功能良好、血

流动力学稳定的患者，首选手术切除［286⁃287］（证据等

级2，推荐A）。

2.对于肝脏储备功能差，血流动力学不稳定、

无手术条件的患者，可以选择TAE［288］（证据等级 4，
推荐B）。

3.受急诊条件限制，肝功能及肝肿瘤情况无法

充分评估，可以先行 TAE，结合后续评估再选择相

应治疗方案，若能行二期手术切除可以获得显著的

生存获益［286］（证据等级3，推荐A）。

4.肝癌自发破裂是手术后的高危复发因素，术

中应充分的冲洗腹腔、术后予辅助治疗；术后单纯

腹膜转移的患者可以考虑行积极根治性切除［289］

（证据等级3，推荐C）。

五、声明

本指南的编撰工作独立于任何赞助单位，并

且所有编写人员都承诺编撰内容与是否受到资助

无关。
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附录1 证据等级（牛津循证医学中心2011版)

附录2 推荐强度

附录3 肝癌的新型标志物与分子分型介绍

近年来，“液体活检”(Liquid biopsy）包括循环游离微RNA(Circulating cell⁃free microRNA）、循环肿瘤细胞（Circulating tumor
cell，CTC）、循环肿瘤DNA(Circulating tumor DNA，ctDNA）等，在肿瘤早期诊断和疗效评价等方面展现出重要价值。肝癌“液体

活检”也取得较多进展，相比于血清AFP等临床常用血清学分子标志物可能具有更高的灵敏度和特异性［290］。

CTC检测可以成为一种肝癌预后预测和疗效评价的临床新工具［291⁃292］。有报道，外周血EpCAM+CTC具有干细胞样特性，

是肝癌切除术后早期复发的独立预测指标［293］；检测CTC对经导管动脉化疗栓塞术治疗后及放射治疗后肝癌复发和进展具有

预测作用［294］；不同部位的CTC能预测不同转移类型［295］；动态检测CTC可以用于监控肝癌肝移植术后肿瘤复发。

ctDNA是由肿瘤释放至外周血的特异性突变DNA片段，能够反映肿瘤的基因组信息，可以用于早期诊断、监测肿瘤进展

及对治疗反应等。有报道，ctDNA用于肝癌早期诊断的灵敏度和特异性均优于血清AFP［296⁃297］，还可以反应肝癌术后动态变

化［298⁃299］。也有报道，利用特定基因表观遗传修饰特征，如甲基化［300］、5⁃hmc［301］等也可以用于肝癌早期诊断。

（临床）问题

这个疾病有多普遍？
（患病率）

诊断或监测实验是否
准确？（诊断）

若不给予这个治疗会
发生什么？（预后）

这个治疗有用吗？（治
疗效益）

这个治疗常见的伤害
是什么？（治疗伤害）

这个治疗少见的伤害
是什么？（治疗伤害）

这个试验（早期发现）
值得吗？（筛查）

步骤1
（证据等级1*）

当地的，当前的随机样
本调查（或普查）

一致地应用了参考标准
和盲法的横断面研究的
系统综述

起始队列研究的系统综
述

随机试验或单病例随机
对照试验的系统综述

随机试验的系统综述，
巢式病例对照研究的系
统综述，针对你所提临
床问题患者的 n⁃of⁃1试
验，具有巨大效果的观
察性研究

随机试验或 n⁃of⁃1试验
的系统综述

随机研究的系统综述

步骤2
（证据等级2*）

与当地情况相匹配
调查的系统综述**
一致地应用了参考
标准和盲法的横断
面研究

起始队列研究

随机试验或具有巨
大效果的观察性研
究

单个随机试验或
（特殊地）具有巨大
效果的观察性研究

随机试验或（特殊
地）具有巨大效果
的观察性研究

随机试验

步骤3
（证据等级3*）

当地的，非随机样本调查
**
非连续病例研究，或研究
未能一致地应用参考标
准**
队列研究或随机研究的
对照组*

非随机对照队列/随访研
究**

非随机对照队列/随访研
究（上市后监测）提供，足
够数量来排除常见的伤
害（对长期伤害需要足够
长的随访时间）**

非随机对照队列/随访研
究*

步骤4
（证据等级4*）

病例系列**

病例对照研究，或应用
了差的或非独立的参
考标准**
病例系列或病例对照
研究，或低质量预后队
列研究**
病例系列，病例对照研
究，或历史对照研究**

病例系列，病例对照研
究，或历史对照研究**

病例系列，病例对照研
究，或历史对照研究**

步骤5
（证据等级5*）

N/A

基于机制的推
理

N/A

基于机制的推
理

基于机制的推
理

基于机制的推
理

注：*根据研究质量、精确度、间接性，各个研究间不一致，若绝对效应值小，证据等级会被调低；若效应值很大，等级会被上调；**系统

综述普遍优于单项研究

推荐强度

强推荐

中等程度推荐

弱推荐

定义描述

非常确信真实值接近效应估计值。基于：高质量研究证据支持净获益（例如，利大于弊）；研究结果一致性好，没有或很少
有例外；对研究质量轻微或没有疑虑；和（或）获得专家组成员的同意。其他基于高质量证据，确信利明显大于弊（包括指
南的文献回顾和分析中讨论的内容）也可支持强推荐。

对效应估计值有中等程度信心。基于：较好研究证据支持净获益（例如，利大于弊）；研究结果一致，有轻微和（或）少数例
外；对研究质量轻微或少量疑虑；和（或）获得专家组成员的同意。其他基于中等质量证据且利大于弊（包括指南的文献回
顾和分析中讨论的内容）也可形成中度推荐。

对效应估计值信心有限，该推荐为临床实践提供了目前最好的指导。基于：有限的研究证据支持净获益（例如，利大于
弊）；研究结果一致，但有重要的例外；研究质量有重要的疑虑；和（或）获得专家组成员的同意。其他基于有限的证据（包
括指南的文献回顾和分析中讨论的内容）也可导致弱推荐。

注：推荐强度“强推荐、中等程度推荐、弱推荐”正文中分别用“A、B、C”表示
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基因组、转录组、表观基因组及蛋白组学等的研究为肝癌的分子分型提供了依据，这些不同的分子分型反映了肝癌不同的

生物学背景，对肝癌患者疗效的预测和治疗的选择有重要影响［302］。目前，可以将中国肝癌患者分为 3个亚型，即代谢驱动型、

微环境失调型和增殖驱动型［303］；或3种蛋白质组亚型，即S⁃Ⅰ、S⁃Ⅱ和S⁃Ⅲ型［304］。

附录4 推荐肝癌病理诊断报告及主要描述指标

附录5 门静脉癌栓分型

程氏分型［305］：

Ⅰ型，门静脉癌栓侵犯肝叶或肝段的门静脉分支；

Ⅱ型，门静脉癌栓侵犯至门静脉左支或右支；

Ⅲ型，门静脉癌栓侵犯至门静脉主干；

Ⅳ型，门静脉癌栓侵犯至肠系膜上静脉；

Ⅰ0型，术后病理学诊断门静脉微血管侵犯。

日本肝癌研究学会的Vp分型［306］：

Vp1，门静脉癌栓局限于门静脉二级分支以远；

Vp2，门静脉癌栓侵犯门静脉二级分支；

Vp3，门静脉癌栓侵犯门静脉一级分支；

Vp4，门静脉癌栓侵犯门静脉主干或对侧一级分支。

请临床协助填写：
肿瘤部位及术式：肝叶切除/肝段切除/局部切除/其他
术前治疗 无/有，TACE/RFA/靶向/免疫检查点抑制剂

大体类型：
肝细胞癌：单结节型有包膜/单结节型无包膜
多结节型
巨块型
弥漫型
其他：
肝内胆管癌：管内型
管周浸润型
肿块型
其他：
坏死无/有（具体比例）

分化分级：
肝细胞癌（Ⅰ，Ⅱ，Ⅲ，Ⅳ/高，中，低）
肝内胆管癌（高，中，低）

大血管癌栓：（巨检/手术所见）：无/有
大血管癌栓位置（根据临床信息）

MVI风险分级：
M0，未发现MVI；
M1（低危组），≤5个MVI，均发生于近癌旁肝组织（≤1 cm）；
M2（高危组），>5个MVI，或发生于远癌旁肝组织（>1 cm）。

肝细胞异型增生结节：无/有：低级别/高级别
肝硬化：无/有；小结节/大结节/混合结节型

切缘：无癌，距肿瘤最近距离 cm
癌周围肝组织：无/肝细胞大、小细胞变

肝炎：无/有；肝炎程度G；纤维化分期S
胆囊侵犯：无/有
转化治疗/新辅助治疗后切除肝癌标本的病理评估：
CPR：
MPR：

肿瘤数量（n= ）；肿瘤大小：（多结节性肿瘤应尽可能逐一测量 cm× cm× cm）
肿瘤取材方式：7点取材；其他：

组织学类型：
肝细胞癌，非特指：细梁型、粗梁型、假腺管型、团片型等
特殊亚型：纤维板层型、硬化型、透明细胞型、富脂型、巨梁型、嫌色型、富中性
粒细胞型、富淋巴细胞型和未分化型，其他：
肝内胆管癌：
大胆管型
小胆管型
特殊亚型：腺鳞癌、淋巴上皮瘤样型、肉瘤样型
其他：
混合型肝细胞癌⁃胆管癌（分别描述两种肿瘤成分的比例）

卫星结节：无/有
微血管侵犯：无/有
悬浮癌细胞：无/有
大胆管癌栓：无/有
小胆管癌栓（显微镜下所见）：无/有

胆管上皮内瘤变 低级别/高级别
胆管内乳头状肿瘤：无/有
肝被膜：未侵犯/侵犯

周围神经侵犯：无/有
淋巴结/远处转移：无/有，部位：

膈肌侵犯：无/有
免疫检查点治疗后癌旁肝组织免疫相关肝损伤：无/有
肝细胞损伤
小叶内肝炎
胆管炎
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附录6 经导管动脉化疗栓塞治疗进展

（1）HAIC：作为一种动脉内灌注化疗的介入治疗方式，HAIC目前尚未形成统一治疗技术标准，疗效差异较大。日本多中

心、RCTⅡ期临床试验研究（SCOOP⁃2试验）对比顺铂HAIC序贯索拉非尼与标准索拉非尼单药治疗晚期肝癌患者，结果显示

HAIC联合治疗组的中位生存期为 10个月，对比索拉非尼单药治疗组的 15.2个月，疗效不理想。HAIC联合治疗组中有 23%的

患者由于一般状况恶化而无法在HAIC后接受任何进一步的治疗［307］。多中心随机三期试验（SILIUS试验）除证实了该前瞻性

随机Ⅱ期试验的阴性结果外，还测试了不同的HAIC方案（低剂量顺铂⁃氟尿嘧啶）联合索拉非尼对比索拉非尼单药治疗日本晚

期肝癌患者，同样为阴性结果［308］。因此，多数日本专家讨论意见:单独化疗或联合靶向药均无可证实的疗效，HAIC不宜作为晚

期肝癌的治疗方式（证据等级 2，推荐B)。近年来我国学者采用mFOLFOX为基础的灌注方案使HAIC疗效得以提高。有研究

表明，HAIC治疗对于多次TACE治疗产生抵抗、肝癌伴门静脉癌栓、外科术后存在高危复发、肝外转移的肝癌患者，疗效优于

索拉非尼治疗［117,、121,309］(证据等级 2，推荐B)；对肝癌伴门静脉癌栓患者（CNLC Ⅲa期）采用HAIC联合索拉非尼治疗疗效明显优

于单纯索拉非尼治疗。与TACE类似，mFOLFOX⁃HAIC对部分肿瘤最大径>7 cm，初始不适合外科手术切除的肝癌患者，有助

于转化，但一般建议连续完成4次或以上的HAIC治疗才能达到转化治疗的机会。

（2）TACE预后的术前预测模型：①“Six⁃and⁃twelve”模型：即肿瘤大小+数量之和≤6，>6且≤12，>12。该模型对接受TACE治

疗的肝癌患者进行个体化预后评估和危险分层，患者的风险分层不同，其中位生存时间差异显著。因此，使用“Six⁃and⁃twelve”
模型，能为肝癌患者TACE术前提供术后预期生存的参考值，辅助患者选择不同的治疗方式［310］(证据等级 2，推荐A)。②TACE
的预后列线图模型：包含门静脉侵犯、肿瘤数目、肿瘤包膜、血清AFP、天冬氨酸氨基转移酶、ICG R15等因素。该模型经 868例
肝癌患者验证，其预测生存相关的C指数达 0.755［311］。因此，使用上述两种模型能为肝癌患者TACE术前提供术后预期生存的

参考值，辅助患者选择不同的治疗方式。③“TACE⁃predict”模型：是针对肝癌TACE人群，可以在术前应用并在术后再次校准

的个体化预后评估和危险分层模型。研究发现，肿瘤数目与直径、AFP、白蛋白、胆红素、血管侵犯、病因是TACE术前患者的预

后因素；肿瘤数目与直径、AFP、胆红素、血管侵犯及影像学应答是TACE术后患者的预后因素。据此建立了Pre⁃TACE⁃Predict
模型和 Post⁃TACE⁃Predict模型，该模型可分别在 TACE术前和术后计算患者生存概率。Pre⁃TACE⁃Predict模型和 Post⁃TACE⁃
Predict模型的预测能力优于HAP和mHAPⅢ评分。Post⁃TACE⁃Predict模型能够在术后对患者进行进一步预后评估和危险分

层，并有助于辅助TACE后续的治疗决策，对指导临床实践具有重大意义［312］。

（3）TACE/HAIC联合分子靶向、免疫治疗：TACTICSII期临床研究表明，TACE联合索拉非尼对比单纯TACE，联合组的PFS
有明显改善（22.8个月比 13.5个月，P=0.02)［313］，但最终OS未达到统计学差异（36.2个月比 30.8个月，P=0.40)(证据等级 2，推荐

B)。TACE/HAIC等可能影响肿瘤微环境，联合分子靶向药物或免疫治疗等已经显示出良好的治疗前景，但目前多为小样本，

循证医学级别不高的研究，尚需要多中心、大样本、高质量的临床研究进一步明确［314］。

附录7 肝癌外放射治疗正常组织具体耐受剂量参考

（1）立体定向放射治疗：①肝功能Child⁃Pugh A级，放射治疗分次数3~5Fx，正常肝体积［肝脏体积⁃大体肿瘤体积，Liver⁃GTV］>
700 mL或>800 mL，Liver⁃GTV平均剂量分别<15 Gy或<18 Gy；放射治疗分次数 6Fx，Liver⁃GTV体积>800 mL，平均剂量<20 Gy；
每次肿瘤分割剂量 4~8 Gy，Liver⁃GTV平均剂量<23 Gy为安全剂量［315⁃316］(证据等级 2，推荐A)。②亚洲肝癌患者常伴有肝硬化

和脾功能亢进，导致胃肠道瘀血和凝血功能差，胃肠道的放射耐受剂量低于RTOG推荐的剂量［317］；目前文献及专家共识认为，

放射治疗分次数 3~5 Fx，胃和小肠最大剂量均应<22.2~35 Gy，最佳<30 Gy。③放射治疗分次数 3~5 Fx，双肾平均剂量最佳<
10 Gy，脊髓最大剂量<21.9~30 Gy，最佳<18~23 Gy［318］。

（2）常规分割剂量放射治疗：①肝功能Child⁃Pugh A级，Liver⁃GTV平均剂量<28~30 Gy；肝功能Child⁃Pugh B级者，肝脏对

射线的耐受量明显下降，最佳<6 Gy,避免肝功能 Child⁃Pugh C级患者行肝区放射治疗［209,316］。②胃和小肠最大剂量均应<
54 Gy，胃V45<45%，小肠V50≤5%。③双肾平均剂量≤15 Gy，如一侧肾脏平均剂量>19 Gy，则另一侧肾脏尽量避开；脊髓最大

剂量<45 Gy［315］。
附录8 正在进行与免疫检查点抑制剂有关的研究（部分)

纳武利尤单克隆抗体：Ⅰ、Ⅱ期研究Checkmate040表明，纳武利尤单克隆抗体用于既往使用索拉非尼的肝癌患者，mOS达
到 15.6个月，其中亚洲患者的中位OS为 14.9个月；无论PD⁃L1表达阳性或阴性，均可以获得临床缓解［319］。因此，美国FDA有

条件批准了纳武利尤单克隆抗体二线治疗肝癌。推荐剂量为一次 3 mg/kg或 240 mg、每 2周 1次；或者 1次 480 mg、每 4周 1次。

但是，Ⅲ期研究Checkmate459，即比较纳武利尤单克隆抗体对比索拉非尼一线治疗肝癌，2020年 1月公布的结果纳武利尤单克

隆抗体中位OS和PFS均有延长趋势，但并没有达到预设的终点。纳武利尤单克隆抗体中位OS 16.4个月，索拉非尼 14.7个月

（HR=0.85，95%CI为0.72~1.00，P=0.052 2)［320］。2021年4月FDA撤回纳武利尤单克隆抗体二线治疗肝癌适应证。

·· 166



中华消化外科杂志 2022年2月第 21卷第 2期 Chin J Dig Surg, February 2022, Vol. 21, No. 2

帕博利珠单克隆抗体：Ⅱ期研究Keynote224表明，帕博利珠单克隆抗体用于既往索拉非尼治疗后进展或无法耐受索拉非

尼治疗、肝功能Child⁃Pugh A级肝癌患者，客观缓解率 17%、疾病稳定率 44%、中位PFS为 4.9个月、中位OS为 12.9个月［260］。因

此，美国FDA有条件批准了帕博利珠单克隆抗体二线治疗肝癌。用法为 1次 200 mg、每 3周 1次。但是，2019年 2月Ⅲ期研究

Keynote240结果揭晓，帕博利珠单克隆抗体联合最佳支持治疗对比安慰剂联合最佳支持治疗二线治疗肝癌，OS和PFS均有所

延长，但未达到预设的终点［321］。2021年 9月，针对接受过系统抗肿瘤治疗、采用帕博利珠单克隆抗体二线治疗亚太区肝癌患

者的临床研究Keynote394宣布获得阳性结果，其主要终点OS和次要终点PFS、ORR均达到阳性［322］，具体数据将在后续学术会

议予以公布。

卡瑞利珠单克隆抗体联合阿帕替尼：全国多中心的卡瑞利珠单克隆抗体联合阿帕替尼用于晚期肝细胞癌（RESCUE）的

Ⅱ期临床研究结果显示［257,323］，卡瑞利珠单克隆抗体联合阿帕替尼用于肝细胞癌一线治疗组的ORR为34.3%，mPFS为5.7个月，

中位OS为 20.1个月；二线治疗组的 ORR为 22.5%，中位 PFS为 5.5个月，中位 OS为 21.8个月（证据等级 3，推荐 B)。用法为

阿帕替尼 250 mg每天 1次，卡瑞利珠单克隆抗体200 mg(体质量≥50 kg）或3 mg/kg(体质量<50 kg)，每2周1次。

仑伐替尼联合帕博利珠单克隆抗体：仑伐替尼联合帕博利珠单克隆抗体一线治疗不可切除肝癌患者的Ⅰb期研究，旨在

评估联合治疗的有效性和安全性［324⁃325］。共纳入了 104例患者，研究结果显示根据mRECIST标准ORR为 46.0%，mPFS为 9.3个
月，根据RECISTv1.1标准ORR为36.0%，mPFS为8.6个月。mOS为22个月（证据等级3，推荐B)。同时毒性是可控的，没有意外

的安全信号，最常见的 3级治疗相关的不良事件是高血压（17%)。推荐用法为仑伐替尼 12 mg(体质量≥60 kg）或 8 mg(体质量<
60 kg)，每天 1次；帕博利珠单克隆抗体 200 mg，每 3周 1次。仑伐替尼联合帕博利珠单克隆抗体的Ⅲ期临床试验（LEAP⁃002）
正在进行中。

卡瑞利珠单克隆抗体联合FOLFOX4全身化疗：卡瑞利珠单克隆抗体联合FOLFOX4方案或GEMOX方案一线治疗晚期肝

癌患者的Ⅱ期临床研究结果显示［326］，在肝癌队列 34例可评估的患者中，ORR为 26.5%，DCR为 79.4%，mPFS为 5.5个月，mDOR
未达到。最常见的不良反应为中性粒细胞、白细胞和血小板减少，多为 1~2级，耐受性良好且安全可控（证据等级 4，推荐B)。
目前评估卡瑞利珠单克隆抗体联合 FOLFOX4与对比标准疗法（索拉非尼或 FOLFOX4）在晚期肝癌一线治疗中作用的Ⅲ期临

床研究正在开展中。

伊匹木单克隆抗体联合纳武利尤单克隆抗体：基于CheckMate040研究，纳武利尤单克隆抗体联合伊匹木单克隆抗体（纳

武利尤单克隆抗体 1 mg/kg联合伊匹木单克隆抗体 3 mg/kg治疗，每 3周 1次，连续用药 4个周期后，序贯纳武利尤单克隆抗体

240 mg每 2周 1次）被FDA批准用于索拉非尼治疗失败或无法耐受索拉非尼的肝癌患者［261］(证据等级 3，推荐B)。2021年 3月
更新的长期随访结果显示［327］，共纳入148例患者，中位随访至少44个月，患者随机分为三组，A组：纳武利尤单克隆抗体1 mg/kg
联合伊匹木单克隆抗体 3 mg/kg治疗，每 3周 1次，连续用药 4个周期后，序贯纳武利尤单克隆抗体 240 mg，每 2周 1次；B组：纳

武利尤单克隆抗体 3 mg/kg联合伊匹木单克隆抗体 1 mg/kg治疗，每 3周 1次，连续用药 4个周期后，序贯纳武利尤单克隆抗体

240 mg，每 2周 1次；C组：纳武利尤单克隆抗体 3 mg/kg，每 2周 1次，联合伊匹木单克隆抗体 1 mg/kg，每 6周 1次。三组的ORR
(BICRRECIST1.1）分别位 32%、31%和 31%，中位OS分别为 22.2个月、12.5个月和 12.7个月；三组的 36个月OS率分别为 42%、

26%和 30%。A组免疫治疗相关不良事件发生率高于B组和C组。最常见的是皮疹、肝炎和肾上腺功能不全。大多数免疫治

疗相关不良事件是可逆且可控的。

曲美木单克隆抗体联合度伐利尤单克隆抗体：Study22的Ⅱ期随机扩展队列研究旨在评价曲美木单克隆抗体（T）联合度伐

利尤单克隆抗体（D）治疗不可手术切除的肝癌的疗效［328］。纳入索拉非尼给药后进展、不耐受或患者拒绝索拉非尼治疗，肝功

能Child⁃Pugh A级的不可手术切除的肝癌患者 332例。研究分为四组，T300+D(T 300 mg1次给药联合D 1 500 mg每 4周 1次)；
T75+D(T 75 mg 4次给药联合D 1 500 mg每 4周 1次)；单药D(D 1 500 mg每 4周 1次)；单药T(T 750 mg每 4周 1次，7次单独给药,
之后每 12周 1次)。结果显示，单独给药或联合治疗均没有发现超出已有安全数据的新的安全隐患。对大部分是二线治疗的

肝癌患者，单次、启动剂量的曲美木单克隆抗体联合每 4周一次的度伐利尤单克隆抗体（T300+D组）显示出良好的临床活性。

在 T300+D组中，RECISTv1.1的已证实的ORR为 24%(中位DOR，未达到)。T300+D组中位OS为 18.73个月。所有治疗组中，

T300+D的收益风险平衡最佳（证据等级 3，推荐B)。主要不良反应为皮肤毒性，天冬氨酸氨基转移酶升高、谷氨酸氨基转移酶

升高和淀粉酶升高等。目前比较T300+D和D与索拉非尼一线治疗晚期肝癌的疗效的Ⅲ期HIMALAYA研究正在进行中。

安罗替尼联合派安普利单克隆抗体：一项安罗替尼联合派安普利单克隆抗体一线治疗不可切除肝细胞癌的Ⅰb/Ⅱ期研究

共入组 31例患者，截至 2020年 12月 31日，有 29例患者疗效可评估，根据RECIST1.1标准评估的ORR为 31.0%，DCR为 82.8%。

中位PFS为 8.8个月，中位OS尚未达到，6个月和 12个月的OS率分别为 93.2%和 69.0%(证据等级 4，推荐C)。所有级别不良反

应的发生率为 90.3%，3级及以上不良反应的发生率为 19.4%，其中发生率较高的为皮疹和高血压［329］。目前派安普利单克隆抗

体联合安罗替尼一线治疗晚期肝细胞癌的Ⅲ期研究（ALTN⁃AK105⁃Ⅲ⁃02）正在进行中。

免疫检查点抑制剂单药及联合治疗的研究在肝癌领域尤为活跃。本指南的后期版本也会根据相应的研究结果及循证级

别做出相应的修改。
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关于中华医学会系列杂志指南共识类文章
撰写与发表的推荐规范

制定和推广临床指南是当前规范医疗卫生服务的重要举措，为保证临床指南制定的科学、公正和权威，以及使临床指南适

应于我国国情，从而更好地发挥指导作用，中华医学会杂志社对指南共识类文章的撰写与发表推荐规范如下。

一、指南共识类文章的撰写

指南共识类文章指具有学术权威性的指导类文章，包括指南、标准、共识、专家建议、草案等。

拟在中华医学会系列杂志发表的指南共识类文章，需具备以下条件：(1)有明确的应用范围和目的；(2)制定方为该学科学

术代表群体，权益相关各方均有合理参与；(3)有科学的前期研究铺垫，有循证医学证据支持，制定过程严谨规范，文字表述明

确，选题有代表性；(4)内容经过充分的专家论证与临床检验，应用性强；(5)制定者与出版者具有独立性，必要时明确告知读者

利益冲突情况；(6)制定者提供内容和文字经过审核的终稿。

二、指南共识类文章的发表

1.指南共识类文章宜在符合其报道范围和读者定位的相关学术期刊上发表。

2.不同期刊可共同决定同时或联合发表某篇指南，版式可有所不同，但内容必须一致。

3.指南类文章的二次发表应遵循《关于中华医学会系列杂志论文二次发表的推荐规范》。

中华医学会杂志社

2015年3月
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