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肝细胞癌长程化管理的思考与实践
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【摘要】 肝细胞癌（以下简称肝癌）的治疗一直是全世界范围内不断探索的医学热点。目前，多

采用以手术切除为主，介入、化疗及放疗等为辅的综合诊断与治疗策略。近年来，尽管肝癌的总体生

存时间得到显著延长，然而，其整体诊断与治疗效果仍不尽人意。系统性治疗新药的不断涌现并应用

于临床，为肝癌的治疗带来新机遇和挑战。但是，过多的诊断与治疗主体导致现有分科体制与实现有

序且规范的肝癌治疗之间的矛盾显得尤为突出，未来如何实现统一且规范的同质化诊断与治疗是亟

待解决的关键问题。笔者结合自身的临床经验，梳理国内外肝癌研究的最新进展，阐述当前肝癌的诊

断与治疗现状，提出肝癌长程化管理理念，并通过构建肝胆外科肝癌综合技术诊断与治疗团队，对肝

癌患者的综合诊断与治疗进行新实践和探索。
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【Abstract】 The treatment of hepatocellular carcinoma (HCC) has always been a hot spot of
medical research worldwide. At present, surgical resection is the main therapy for HCC, supplemen-
ted by interventional therapy, chemotherapy, radiotherapy, etc. Although the overall survival of HCC
has been significantly improved in recent years, the overall effect is still unsatisfactory. New systemic
therapeutic drugs are constantly emerging and applied to clinical practice, which bring new
opportunities and challenges for the treatment of HCC. However, too many diagnosis and treatment
topics bring obvious contradiction between the division system and the orderly and standardized
HCC treatment. In the future, how to realize unified and standardized homogeneous diagnosis and
treatment is the key problem to be solved urgently. The authors summarize the current status of
diagnosis and treatment of HCC and propose the long-term management concept for HCC according
to their own clinical experience and the current advances of the diagnosis and treatment at home
and abroad, and carry out new practice and investigation on the patients with HCC by constructing a
hepatobiliary multi-technical team.
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我国原发性肝癌每年新发 46.6万例，约占全世

界的 50%；每年因原发性肝癌死亡 44.4万例，约占

全世界的 45%，其中 85%~90%为肝细胞癌（以下简

称肝癌），严重威胁我国人民健康［1‑2］。除了不断完
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善更新诊断与治疗技术和方案外，如何高效管理及

合理治疗不断演进的肝癌疾病，是改善肝癌患者长

期预后有效且直接的方法。基于肝癌患者长期生

存时间不断延长的情况，笔者提出肝癌长程化管理

的理念，并通过构建肝胆外科肝癌综合技术诊断与

治疗团队（multi‑technical team，MTT），对肝癌患者

的综合诊断与治疗进行新实践和探索。

一、肝癌的诊断与治疗现状

HBV和（或）HCV感染、过度饮酒及长期食用

被黄曲霉毒素污染的食物等是引发肝癌的高危因

素，国内的肝癌患者多由肝硬化发展而来，且 70%~
80%的患者通常在诊断时已属中晚期［1］。目前，参

与肝癌诊断与治疗的科室包括肝胆外科、肝病内

科、消化内科、介入科、放疗科、肿瘤科、生物治疗

科、中医科、超声科及放射科等，公开发表的各学科

指南和共识较多，几乎每个学科对肝癌所能采取

的治疗措施都发挥到极致［3‑6］。然而，国内肝癌

患者的总体生存时间仅 23个月，5年生存率<15%，

远低于欧美国家［7‑8］。随着靶向药物和免疫检查点

抑制剂在肝癌治疗中的广泛应用，广大基层单位也

参与到肝癌的诊断与治疗中，使肝癌的诊断与治疗

主体成倍增加［9］。

不少学者认识到肝癌的专科化和规范化诊断

与治疗亟需加强，提出构建多学科诊断与治疗团队

（multidisciplinary team，MDT）以适应肝癌治疗的个

体化要求，并弥补单一学科独立治疗模式的局限

性，从而提高肝癌的总体疗效［10‑12］。MDT成员理论

上要求由相关科室具有丰富临床经验、熟知专业相

关前沿知识、能够独立处理本学科相关问题的人员

构成。然而，很多诊断与治疗机构并不具备此条

件，尤其是基层医院［12］。再者，由于各地区医疗资

源和经济条件差异较大，客观上造成肝癌MDT存

在发展不均衡、规范化程度和规模建设不足等问

题，无法达到理想条件下的同质化诊断与治疗水

平。肝癌MDT的开展耗时耗力，如果各诊断与治

疗主体意见不一致，亦或涉及到转科或转院，更会

增加患者的就诊时间和经济负担。另外，患者能否

进入MDT诊断与治疗模式取决于诊断与治疗主体

的个人主观性，且MDT具有定时定点的特性，实际

上多数肝癌患者无法进入此环节，这就降低了传统

MDT的诊断与治疗效能［13］。因此，如何高效地管

理不断演进的肝癌患者，实现统一且规范的同质化

诊断与治疗，成为亟待解决的重要问题。

二、肝癌长程化管理的理念

肝癌的诊断与治疗包括病因治疗、局部治疗、

复发预防和再治疗以及系统性治疗等，其是一个多

因素参与且动态演变的过程。目前，肝癌的诊断与

治疗特点是治疗方法多、参与学科多，而以治疗手

段为分科的体制与实现有序且规范的肝癌治疗之

间存在明显矛盾［1，10］。为此，笔者结合多年的临床

经验和国内外肝癌研究的最新进展，提出以肝胆外

科肝癌MTT的构建为核心的肝癌长程化管理理

念，即以肝癌的性质特征为中心，肝胆外科肝癌

MTT成员除完善手术技能以外，强调专人对放射介

入、消融、ERCP及靶向和免疫治疗等专业技术和知

识的掌握，以循证医学和全面专科化的前沿知识为

参考，辅以必要的相关科室协助诊断（如影像科、放

疗科及感染科等），实施肝癌的长程化管理，旨在疾

病的不同时期适时采取最优的诊断与治疗措施，以

延长肝癌患者的生存时间和提高生命质量。

传统的综合治疗依托肝胆外科、介入科、肿瘤

科及影像科等的协同诊断与治疗模式，存在诊断与

治疗主体多、整合效能低、实施环节多及治疗指征

易扩大等潜在问题，不利于肝癌诊断与治疗的专科

化和规范化发展［14］。肝癌长程化管理是以提高肝

癌患者的整体诊断与治疗效能为目的，强调患者长

期生存的前瞻性诊断与治疗规划和综合诊断与治

疗技术的个体化应用。该理念贯穿肝癌患者管理

的全程，包括治疗时机、方法的选择和实施等。因

此，肝癌长程化管理包含 2个必要条件：一是对肝

癌患者长期随访和适时干预的整体规划；二是强调

肝癌诊断与治疗的专科化和个体化。为确保长程

化管理理念的顺利实施，需要构建以手术为主的肝

胆外科肝癌MTT。客观上，该理念不但强化了以肝

癌为中心的系统而专业化的诊断与治疗策略，而且

实现了肝癌MDT的闭环管理和一站式服务。由

此，既可以避免肝癌患者错失最佳的治疗时机，又

能有效减少肝癌的过度治疗；既易于随访和研究，

又可建立高效的信息反馈和自我校正机制，从而实

现最优的治疗选择，提高长期生存率。

（一）肝癌的局部治疗

1.手术治疗：肝癌的手术治疗包括肝切除和肝

移植，可完整切除肝癌组织及其周围可能转移或侵

犯的区域［15］。鉴于肝移植的特殊性，本文主要探讨

肝切除。1项回顾性多中心队列研究结果显示：肝

癌呈现典型的异质性生长模式，38.0%的肝癌呈惰

性生长模式，36.8%呈中度恶性生长模式，仅 25.2%
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呈快速进展性生长模式，这也是肝癌以手术切除作

为优选方案的理论基础之一［16］。对于肝癌的手术

切除，多数研究者主张宽切缘或解剖性肝切

除［17‑19］。但笔者认为：应尽量避免大范围肝切除，

强调最大化地保存有效肝体积，为患者的长期生存

留下再次甚至多次手术的机会。另外，对于边缘清

晰的巨大肝癌，由于瘤体常紧邻或推压肝脏的重要

脉管系统，无法实现宽切缘或解剖性肝切除，因此，

循脉管的精准肝切除更适用于此类复杂肝癌，既保

证了肿瘤的根治性，又可以最大限度地保留剩余肝

功能［20‑21］。

近年来，有不少学者对初次诊断为不可切除的

中晚期肝癌患者，先进行介入治疗、靶向治疗、化

疗、放射及免疫治疗等以促进剩余肝脏增生和缩小

癌灶，由此，部分患者可实现病理学完全缓解，或达

到降期的效果，经再次评估后可进行第二步切除，

即转化治疗，其疗效显著优于单一的局部和系统性

治疗［22‑23］。但是对于进行转化治疗的患者，适时的

病情评估是患者获得手术根治性切除的重要保证。

因此，要求诊断与治疗主体既要具备丰富的外科技

能和经验，又要掌握介入、系统性治疗及放射治疗等

的新进展，肝癌MTT的作用在此过程中尤为重要。

2.TACE：TACE通过向肿瘤供血动脉注入适量

的栓塞剂和化疗药，阻碍肿瘤组织供血的同时进行

靶向瘤内的持续性化疗，是晚期肝癌最常用的姑息

性局部治疗手段［24］。TACE是肝癌手术治疗为主的

综合治疗策略中的一种重要方法，因其操作简单、

易行，现实中极易扩大适应证［25］。笔者认为：在肝

癌患者的长期随访过程中，单一肿瘤标志物的增高

不能作为 TACE治疗的适应证，而应结合影像学的

具体病灶或原有病灶切实进展情况进行评估。过

高频次的栓塞治疗可能造成肝癌患者肝功能严重

受损，同时也为可能的手术切除造成障碍，甚至直

接造成肝功能衰竭和患者死亡［26］。TACE治疗应遵

循规范化和个体化的要求，在长程化管理理念的指

导下，严格把控适应证和禁忌证。笔者建议：可根

据改良实体瘤疗效评价标准，长程化动态监测肝

内、外瘤灶的进展，适时且有针对性地进行干预。

3.消融治疗：局部消融治疗是肝癌综合诊断与

治疗中一项重要的技术手段，其通过影像学动态引

导定位肿瘤组织，利用射频产生的能量或者化学反

应使肿瘤及周围肝组织坏死。常见的局部消融治

疗方式有RFA、微波消融、氩氦刀及无水乙醇注射

治疗。在《原发性肝癌诊疗规范（2019年版）》中，

对于单个肿瘤长径≤5 cm，或肿瘤结节<3个（最大

肿瘤长径≤3 cm），无血管、胆管和邻近器官侵犯以

及远处转移的患者，推荐选择局部消融治疗。然

而，Mohkam等［27］的研究结果显示：与手术切除单发

中等大小的肝癌（肿瘤长径为2~5 cm）比较，虽然局

部RFA治疗的肝内局部复发率相当，但其系统性

复发率更高。此外，RFA在临床操作的准入标准

低，操作者可能不具备肝癌为中心的专科化知识，

消融质量难以达到同质化诊断与治疗标准，尤其在

即将面临广泛开展前景的广大基层医疗单位［28］。

笔者发现临床上不乏经 TACE或手术切除，证实

RFA后肝内瘤灶仍有活性成分的病例［29］。因此，笔

者认为：应该在肝癌长程化管理理念的指导下，合

理评估治疗措施的疗效和患者的长期获益，严格把

握适应证。

4.放疗：放疗是多数恶性肿瘤经典的治疗措施

之一，也是肝癌综合治疗中一项不可或缺的技术。

然而，由于肝癌缺乏放疗敏感性，通常不作为首选

治疗方案［1，30］。有研究结果显示：术后辅助放疗可

以减少窄切缘（≤1 cm）的肝癌患者病灶局部复发或

远处转移率，延长疾病无进展生存时间［31］。对于中

国肝癌的分期方案（China liver cancer staging，CNLC）
Ⅱa、Ⅱb、Ⅲa期肝癌患者，有证据表明TACE联合放

疗可改善局部控制率、延长生存时间，可适当采

用［32］。对于 CNLC Ⅲb期肝癌患者，放疗可减轻淋

巴结、肺、骨、脑或肾上腺转移所致疼痛、梗阻或出

血等症状；对于部分寡转移灶患者，可延长生存时

间［1］。有研究结果显示：放疗可作为转化治疗的一

种降期手段［32］。但是放疗常会导致局部组织水肿、

粘连和松脆等，为转化后可能的手术切除造成技术

上的困难。因此，笔者建议：应考虑放疗可能引起

的长期影响，审慎选择应用。

本质上，局部治疗是以一种技术为依托而建立

的诊断与治疗手段，适用于所有符合其理论基础的

病变，其在肝癌的治疗中发挥重要作用。然而，以

技术手段独立科室划分的弊端也很明显。多数参

与肝癌诊断与治疗的专业只能完成肝癌综合治疗

的一部分，缺乏对肝癌长程化管理的系统性认知和

规范化诊断与治疗的总体把握［33］。同时，TACE、
RFA及放疗等只是肝癌的姑息性治疗方式，甚至合

并大血管癌栓行根治性手术切除的意义也值得进

一步探讨。因此，各专业的医师须知其掌握的技术

边界以及这种治疗所能达到的效果边界，因为不管

其技术水平如何高超，姑息性的治疗方法不可能产
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生根治性效果。笔者在临床实践中发现：联合RFA
或 TACE治疗降期后，影像学评估达到完全消融或

栓塞后完全坏死的病灶，在手术切除后的病理学检

查中仍能检出活性肿瘤细胞。因此，笔者认为：不

能以单纯的影像学方法评估治疗效果，尤其是根治

性效果。

（二）肝癌的系统治疗

2007年索拉非尼成为首个临床获批的晚期肝

癌分子靶向药物，由此开启晚期肝癌的靶向药物系

统治疗时代。免疫检查点药物如细胞毒性 T淋巴

细胞相关抗原 4、PD‑1及其配体阻断剂等在晚期肝

癌治疗中的研究也不断取得突破，系统性治疗在肝

癌中显示出较好的应用前景。在肝癌长程化管理

理念的指导下，系统性治疗药物的一线及二线序贯

应用是一种优效的选择原则，即 step‑up策略。根

据肝癌长程化动态监测肝内、外瘤灶的进展情况，

适时有序且规范地更换多靶点的二线靶向药物，可

减少药物不良反应并降低分子靶向药物的耐药率，

最终提高患者的长期生存率。在真实世界研究中，

索拉非尼序贯瑞戈非尼长期生存时间高达38.4个月，

充分体现了这种治疗模式的优势［34］。未来研究需

要探索不同靶向和免疫药物对肝癌患者的疗效，建

立有序且规范的一、二线系统性用药方案，甚至延

伸出三、四线治疗方案。此外，有部分学者提出系

统性治疗前移的问题，鉴于早期肝癌的治疗方法和

效果已十分确切，而该实践存在极大的伦理学和临

床失败的风险。因此，笔者认为：此方案仅可适当

进行探索性的研究，不宜广泛开展。

系统性治疗药物的出现可以提高肝癌患者的

长期生存率，然而，这也意味着肝癌的诊断与治疗

主体增多，使参与肝癌治疗的门槛降低。虽然效果

良好的系统性治疗方案层出不穷，但医师个人对信

息获取的及时性不一致，导致临床上可能出现肝癌

的无序化诊断与治疗状态。因此，笔者建议：应以

循证医学为依据，建立统一且规范的用药方案，加

大肝癌的规范化诊断与治疗理念的推广。这不仅

是提高肝癌患者长期生存率的需要，同时也是肝癌

长程化管理理念的内在要求。

（三）系统治疗与局部治疗的联合应用

理论上，系统治疗是通过抗血管生成或免疫调

节机制等覆盖靶灶和非靶灶的多点打击治疗，而不

同的局部治疗措施则是针对肝内靶灶的精准治疗，

两者联合可能具有显著的协同增强效应。已有的

研究结果显示：对于窄切缘或具有高危复发因素的

肝癌术后患者，合理的放疗或 TACE治疗可减少病

灶局部复发或远处转移，延长患者疾病无进展生存

时间［6，31］。对于不能手术切除的长径为 3~7 cm的

单发肿瘤或多发肿瘤，局部RFA联合TACE呈现更

高的无复发生存率和总体生存率［35］。另外，TACE
联合索拉非尼较单纯 TACE治疗不可切除的肝癌

患者，前者有更长的疾病无进展生存时间［36］。对于

术后高危复发风险的肝癌患者，联合方案可能是提

高综合诊断与治疗效果的重要方法；而对于初次诊

断为不可切除的中晚期肝癌患者，联合治疗是转化

或降期治疗的有效手段。笔者提醒：应充分考虑联

合方案对于后续手术可能造成的不良影响；建议在

肝癌长程化管理理念的指导下，通过肝胆外科肝癌

MTT，前瞻性地为每例肝癌患者制订个性化的诊断

与治疗方案。

三、肝癌MTT建设的重要性

面对肝癌复杂的致病因素、不典型的临床特

征、高度恶性的生物学行为、慢性肝损伤和肝硬化

的疾病背景以及众多的预后影响因素，单一治疗手

段难以满足进一步提升肝癌临床治疗效果的需

求［1］。本质上，当前以技术为依据的分科诊断与治

疗体制满足了广大患者求医问病的常规需求，基本

缓解了我国医疗资源分布不平衡和相对缺乏的困

境。然而，以技术分科而不是以疾病为中心的诊断

与治疗模式，不利于需要综合治疗的疾病实现有序

而规范的诊断与治疗，导致难以满足进一步提升临

床疗效的需求。

肝癌的诊断与治疗是以手术为中心的综合治

疗，肝胆外科应当是肝癌诊断与治疗的主体科室。

非手术治疗如TACE、消融、放疗及系统性等治疗措

施是一种姑息性治疗手段，应当严格把控其技术边

界，既要积极地追求转化治疗可能性，也要避免技

术滥用和过度治疗。此外，肝癌MTT和肝癌综合

治疗病房的建设易于实现和普及推广，具有资源消

耗低、易于长效运行和长程管理的特点，院级MDT
的诊断与治疗可作为必要补充。在长程化管理理

念指导下的肝癌MTT诊断与治疗模式，既有利于

强化肝胆外科团队综合诊断与治疗的能力和专科

化职能的发挥，又易于实现肝癌有序且规范的个体

化专科诊断与治疗，缩短住院时间和简化诊断与治

疗流程，最终最大化地延长肝癌患者的总体生存

时间。

四、结语

肝癌长程化管理理念突出了管理的重要性。
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管理是基础，确保患者的长期随访与疾病进展的监

控，贯穿于肝癌患者所有适时治疗的选择与实施的

全过程。同时，要时刻关注患者的肝功能状态，注

重肝功能维护。规范化治疗是手段，采取积极有效

的局部（手术、消融、TACE及放疗等）或系统性（靶

向和免疫等）治疗措施，可有效延缓疾病进展或降

低肝癌复发。适应证的选择是关键，提供规范化的

治疗是患者长期生存的重要保证。长期规划是前

提，应在考虑患者长期生存的基础上，确定患者具

体治疗方式的选择及治疗频次、操作策略等，为患

者的下一次治疗保留足够的空间和余地。笔者认

为：肝胆外科肝癌MTT的构建是肝癌诊断与治疗

进行长期规划的有效途径；患者的长期生存和生命

质量的提高是目的，最终体现医疗的价值与意义。
利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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