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·指南与共识·

原发性肝癌诊疗指南 （２０２６ 年版）

中华人民共和国国家卫生健康委员会医政司

　 　 【摘要】 《原发性肝癌诊疗指南 （２０２６ 年版） 》 于 ２０２６ 年 ４ 月正式发布， 是我国肝癌防治领域最新的权威技术文

件。 新版指南系统整合了国内外高质量循证医学证据， 尤其吸纳了多项由中国学者主导的原创研究成果， 体现了我

国肝癌临床研究水平的持续提升。 与既往版本相比， ２０２６ 年版指南首次将 “预防、 筛查和监测” 独立成章， 系统阐

述肝癌一级预防与中、 高风险人群管理策略， 标志着我国肝癌防治模式由 “以治疗为中心” 向 “预防⁃筛查⁃诊断⁃治
疗” 全周期管理的重要转变。 在治疗策略方面， 新版指南进一步强化以手术切除为目标的综合治疗理念， 明确转化

治疗和新辅助治疗在提高根治性切除率中的关键作用； 在介入治疗领域， 首次将肝动脉灌注化和选择性内放射治疗

提升为独立推荐方案， 与经动脉化疗栓塞共同构建更加多元、 精准的治疗体系。 同时， 指南强调抗病毒治疗、 保肝

及对症支持治疗在肝癌全程管理中的基础性地位， 突出了抗肿瘤治疗与肝功能维护及整体状况管理并重的理念。 作

为我国肝癌防治的 “国家方案”， 新版指南的发布与实施将为规范化、 精准化和个体化诊疗提供重要支撑， 对提升肝

癌早诊率、 改善患者长期生存和生活质量具有重要意义， 也将以中国证据和中国经验为全球肝癌诊疗贡献更具影响

力的方案。
【关键词】 肝细胞癌； 诊断； 治疗； 指南

【中图分类号】 Ｒ７３５􀆰 ７　 　 【文献标志码】 Ａ　 　 【文章编号】 １６７４⁃９０８１（２０２６）０３⁃００００⁃００
ＤＯＩ： １０􀆰 １２２９０ ／ ｘｈｙｘｚｚ􀆰 ２０２６⁃０４８７

Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｐｒｉｍａｒｙ Ｌｉｖｅｒ Ｃａｎｃｅｒ （２０２６ Ｅｄｉｔｉｏｎ）

Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ， Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｈｅａｌｔｈ Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｐｅｏｐｌｅ􀆳ｓ Ｒｅｐｕｂｌｉｃ ｏｆ Ｃｈｉｎａ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 Ｔｈｅ Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｐｒｉｍａｒｙ Ｌｉｖｅｒ Ｃａｎｃｅｒ （２０２６ Ｅｄｉｔｉｏｎ） ｗｅｒｅ
ｏｆｆｉｃｉａｌｌｙ ｆｉｎａｌｉｚｅｄ ａｎｄ ｒｅｌｅａｓｅｄ ｉｎ Ａｐｒｉｌ ２０２６， ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｕｐ⁃ｔｏ⁃ｄａｔｅ ｎａｔｉｏｎａｌ ｇｕｉｄａｎｃｅ ｆｏｒ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃ⁃
ｅｒ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｉｎ Ｃｈｉｎａ． Ｔｈｅ ｎｅｗ ｅｄｉｔｉｏｎ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃａｌｌｙ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｓ ｒｅｃｅｎｔ ｈｉｇｈ⁃ｑｕａｌｉｔｙ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｒｏｍ ｂｏｔｈ ｄｏ⁃
ｍｅｓｔｉｃ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ， ｗｉｔｈ ｐａｒｔｉｃｕｌａｒ ｅｍｐｈａｓｉｓ ｏｎ ｏｒｉｇｉｎａｌ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｌｅｄ ｂｙ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｏｒｓ ａｎｄ
ｐｕｂｌｉｓｈｅｄ ｉｎ ｌｅａｄｉｎｇ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｊｏｕｒｎａｌｓ， ｒｅｆｌｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｇｒｏｗｉｎｇ ｇｌｏｂａｌ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ Ｃｈｉｎａ􀆳ｓ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｒｅｓｅａｒｃｈ．
Ａ ｍａｊｏｒ ｕｐｄａｔｅ ｏｆ ｔｈｅ ２０２６ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｉｓ ｔｈｅ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｏｆ “ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ， ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ， ａｎｄ ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ” ａｓ ａｎ
ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｃｈａｐｔｅｒ ｆｏｒ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｔｉｍｅ， ｐｒｏｖｉｄｉｎｇ ａ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｆｒａｍｅｗｏｒｋ ｆｏｒ ｐｒｉｍａｒｙ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｉｓｋ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｉｎ ｈｉｇｈ⁃ ａｎｄ ｍｏｄｅｒａｔｅ⁃ｒｉｓｋ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ． Ｔｈｉｓ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎ ｓｉｇｎｉｆｉｅｓ ａ ｐａｒａｄｉｇｍ ｓｈｉｆｔ ｆｒｏｍ ａ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ⁃ｃｅｎｔｅｒｅｄ ａｐｐｒｏａｃｈ ｔｏｗａｒｄ ａ ｆｕｌｌ⁃ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｃｏｎｔｉｎｕｕｍ ｏｆ ｃａｒｅ ｅｎｃｏｍｐａｓｓｉｎｇ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ， ｅａｒｌｙ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ， ｄｉａｇｎｏｓｉｓ， ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ． Ｉｎ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ， ｔｈｅ Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｕｒｔｈｅｒ ｅｍｐｈａｓｉｚｅ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｉｍｅｄ ａｔ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ， ｆｏｒｍａｌｌｙ ｒｅｃｏｇｎｉｚｉｎｇ ｔｈｅ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ ｔｈｅｒ⁃
ａｐｙ ｉｎ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｒｅｓｅｃｔａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｃｕｒａｔｉｖｅ ｏｕｔｃｏｍｅｓ． Ｉｎ ｔｈｅ ｆｉｅｌｄ ｏｆ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｏｎｃｏｌｏｇｙ， ｈｅｐａｔｉｃ ａｒｔｅｒｉａｌ ｉｎ⁃
ｆｕｓｉｏｎ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ａｒｅ， ｆｏｒ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｔｉｍｅ， ｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄ ａｓ
ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｐｔｉｏｎｓ， ｔｏｇｅｔｈｅｒ ｗｉｔｈ ｔｒａｎｓａｒｔｅｒｉａｌ ｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ， ｆｏｒｍｉｎｇ ａ ｍｏｒｅ ｄｉｖｅｒｓｉｆｉｅｄ ａｎｄ
ｐｒｅｃｉｓｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｌａｎｄｓｃａｐｅ． Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎ， ｔｈｅ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｕｎｄｅｒｓｃｏｒｅ ｔｈｅ ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｔｈｅｒａｐｙ， ｈｅｐａｔｏ⁃
ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｍｅａｓｕｒｅｓ， ａｎｄ ｓｕｐｐｏｒｔｉｖｅ ｃａｒｅ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｏｖｅｒａｌｌ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｓｔｒａｔｅｇｙ， ｈｉｇｈｌｉｇｈｔｉｎｇ ｔｈｅ ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ ｏｆ



协 和 医 学 杂 志

２　　　　 　 Ｍａｙ， ２０２６

ｂａｌａｎｃｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｃｏｎｔｒｏｌ ｗｉｔｈ ｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｖｅｒａｌｌ ｐａｔｉｅｎｔ ｈｅａｌｔｈ． Ａｓ ａ ｎａｔｉｏｎａｌ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ⁃
ｂａｓｅｄ ｆｒａｍｅｗｏｒｋ， ｔｈｅ ２０２６ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ａｒｅ ｅｘｐｅｃｔｅｄ ｔｏ ｐｌａｙ ａ ｐｉｖｏｔａｌ ｒｏｌｅ ｉｎ ａｄｖａｎｃｉｎｇ ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄ， ｐｒｅｃｉｓｅ，
ａｎｄ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｉｚｅｄ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｃａｒｅ ｉｎ Ｃｈｉｎａ． Ｔｈｅｉｒ ｉｍｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｗｉｌｌ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ ｔｏ ｅａｒｌｉｅｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ，
ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ａｎｄ ｂｅｔｔｅｒ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｆｅ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ， ｗｈｉｌｅ ａｌｓｏ ｏｆｆｅｒｉｎｇ Ｃｈｉｎａ􀆳ｓ ｅｖｉｄｅｎｃｅ⁃ｂａｓｅｄ
ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ ａｎｄ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｔｏ ｔｈｅ ｇｌｏｂａｌ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｃｏｍｍｕｎｉｔｙ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ； ｄｉａｇｎｏｓｉｓ； ｔｒｅａｔｍｅｎｔ； ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ
Ｍｅｄ Ｊ ＰＵＭＣＨ， ２０２６，１７（３）：０－００

　 　 根据中国国家癌症中心发布的数据， ２０２２ 年全

国原发性肝癌发病人数 ３６􀆰 ７７ 万， 占全球病例的

４２􀆰 ５％， 位列各种癌症新发患者数第 ４ 位、 发病率位

列第 ５ 位； ２０２２ 年因原发性肝癌死亡人数 ３１􀆰 ６５ 万，
死亡人数和病死率均位列第 ２ 位； 人群肝癌 ５ 年相对

生存率为 １４􀆰 ４％， 诊断时为中期和晚期比例可超过

５０％ ［１⁃３］ 。 原发性肝癌主要包括肝细胞癌 （ｈｅｐａｔｏｃｅｌ⁃
ｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ， ＨＣＣ ）、 肝 内 胆 管 癌 （ ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃ
ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ， ＩＣＣ） 和混合型肝细胞癌⁃胆管癌

（ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ⁃ｃｈｏｌａｎｇｉｏ⁃ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ｃＨＣＣ⁃ＣＣＡ）
三种不同病理学类型， 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 ８０％、 ＩＣＣ 占 １４􀆰 ９％ ［４］ 。 本指南中

的 “肝癌” 仅指 ＨＣＣ。
为推进我国肝癌诊疗规范化进程， 原国家卫生

部于 ２０１１ 年 １０ 月首次发布 《原发性肝癌诊疗规范

（２０１１ 年版） 》。 随着医学实践与科研进步， 国家

卫生健康委员会医政司 在 ２０１７、 ２０１９、 ２０２１ 及

２０２３ 年完成四轮系统性修订， 形成 《原发性肝癌诊

疗指南 （２０２４ 年版） 》。 该指南不仅系统整合了我

国肝癌多学科协作诊疗 （ｍｕｌｔｉｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，
ＭＤＴ） 经验与科研成果， 更为规范临床实践、 优化

医疗资源配置、 提升患者生存质量提供了权威指

导。 自 《原发性肝癌诊疗指南 （ ２０２４ 年版） 》 发

布后， 全球在肝癌的诊断、 分期及治疗方面出现了

诸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

康委员会医政司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、 中国医师协会介入

医师分会、 中国医师协会外科医师分会和中华医学

会超声医学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 （ ２０２６ 年

版） 》 （以下简称 “指南” ）， 以更好地规范肝癌

的诊疗行为， 反映肝癌诊治的最新进展， 提升肝癌

患者的总生存率， 进一步推动落实并达成 《 “健康

中国 ２０３０” 规划纲要》 中实现癌症 ５ 年总生存率提

高 １５％的目标。
推荐分级的评估、 制定与评价 （Ｇｒａｄｉｎｇ ｏｆ Ｒｅｃ⁃

ｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ， Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ， Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ，
ＧＲＡＤＥ） 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， 并将推荐意见

分为强推荐和弱推荐 （有条件推荐） 两种［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 （证据等级 １ ～
５） （附录 １）。 在从证据转换成推荐意见的方法上，
指南专家组主要参考上述 ＧＲＡＤＥ 对推荐意见分级

的指导原则， 同时结合美国临床肿瘤学会指南的分

级方案［８］对推荐意见分级作了相应修改 （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 （指南正文中分别用推荐 Ａ、
推荐 Ｂ 和推荐 Ｃ 表示）。 强推荐 （推荐 Ａ） 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 （推荐 Ｂ） 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 （推荐 Ｃ） 代表专

家组对该推荐意见反映了最佳临床实践有一定信

心， 但是应该有条件地应用于目标群体， 强调医患

共同决策。
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１　 预防、 筛查和监测

１􀆰 １　 肝癌的预防

预防和筛查监测是降低肝癌发病率和病死率的重

要手段。 据推算， 若年龄标准化发病率 （ ａｇｅ⁃ｓｔａｎｄ⁃
ａｒｄｉｚｅｄ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｒａｔｅｓ， ＡＳＩＲ） 实现每年 ２％～５％的降

幅， 到 ２０５０ 年全球可减少 （８８０～ １７３０） 万的新发肝

癌病例， （７７０～１５１０） 万人将不会因肝癌死亡。 全球

６０％以上肝癌可通过减少相关风险因素加以预防［９］ 。
接种 乙 型 肝 炎 疫 苗 是 预 防 乙 型 肝 炎 病 毒

（ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ， ＨＢＶ） 感染最经济有效的方法。 中

国新生儿乙型肝炎疫苗已全部实施免费接种。 各级医

疗机构应不断提升儿童乙型肝炎疫苗全程接种率和新

生儿乙型肝炎疫苗首剂及时接种率。 在 １２ ｈ 内， 尽

早为乙型肝炎病毒表面抗原 （ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｓｕｒｆａｃｅ
ａｎｔｉｇｅｎ， ＨＢｓＡｇ） 阳性产妇所生婴儿接种乙型肝炎疫

苗、 注射乙型肝炎免疫球蛋白， 加快全面消除 ＨＢＶ
母婴传播。 积极促进病毒性肝炎感染者早检测、 早发

现。 针对重点地区和重点人群， 探索通过健康体检、
自我检测等方式， 提高病毒性肝炎检测发现率和诊断

率。 医疗机构动员符合治疗条件的患者接受规范抗病

毒治疗［１０］ ， 并提供随访及相关不良临床结局监测等

服务， 不具备条件的要及时转诊。 为病毒性肝炎患者

及其家属提供健康教育和咨询服务， 提高符合抗病毒

治疗患者的治疗率、 治疗依从性和治疗效果。 在华

东、 华南等地区气候温暖湿润区域， 积极防范黄曲霉

毒素和蓝藻毒素暴露， 注意粮油食品干燥和通风保

存、 避免木质厨具、 餐具霉变。 倡导通过饮食调整、
运动锻炼等生活方式干预贯穿代谢功能障碍相关脂肪

性肝病 （ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓ⁃
ｅａｓｅ， ＭＡＦＬＤ） 治疗的全过程， 提升 ＭＡＦＬＤ 的分层

管理和治疗能力及水平。 卫生健康、 中医药、 疾控等

部门应坚持经常性与集中性宣传教育相结合， 积极宣

传肝癌防治知识， 倡导不吸烟、 限制饮酒、 合理膳

食、 科学运动等健康理念， 提高科学健康知识的传播

力和可及性。
１􀆰 ２　 肝癌中、 高风险人群的筛查和监测

由我国学者研发的适用于多种慢性肝病和多种族

的肝 癌 风 险 评 估 模 型 ａＭＡＰ 评 分 （ ａｇｅ⁃ｍａｌｅ⁃ａｌｂｉ⁃
ｐｌａｔｅｌｅｔｓ ｓｃｏｒｅ）， 可便捷地将肝病人群分为肝癌低风

险 （ａＭＡＰ 评分 ０～５０ 分）、 中风险 （ａＭＡＰ 评分 ５０～
６０ 分） 和高风险 （ａＭＡＰ 评分 ６０～ １００ 分） 人群， 各

组人群肝癌的年发生率分别为 ０ ～ ０􀆰 ２％、 ０􀆰 ４％ ～

１􀆰 ０％和 １􀆰 ６％ ～４􀆰 ０％ ［１１］ （证据等级 ２， 推荐 Ｂ ）。 此

外， 基于多变量纵向数据 ［ａＭＡＰ 评分和血清甲胎蛋

白 （ ａｌｐｈａ⁃ｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ， ＡＦＰ ）］ 和 循 环 游 离 ＤＮＡ
（ｃｅｌｌ⁃ｆｒｅｅ ＤＮＡ， ｃｆＤＮＡ） 特征构建的两种新型肝癌风

险评估模型 ａＭＡＰ⁃２ 和 ａＭＡＰ⁃２Ｐｌｕｓ， 可进一步识别出

肝癌年发生率高达 １２􀆰 ５％的超高风险人群［１２］ 。 肝癌

早期预警模型， 可提前 ３～１２ 个月预警约 ９５％肝癌的

发生［１３］ （证据等级 ２， 推荐 Ｂ ）。
对肝癌的中、 高风险人群 （ ａＭＡＰ 评分 ５０ ～ １００

分） 筛查与监测 ［超声检查 （常规彩色多普勒超声）
联合 ＡＦＰ、 异常凝血酶原 （ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｖｉｔａｍｉｎ
Ｋ ａｂｓｅｎｃｅ ／ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ⁃Ⅱ， ＰＩＶＫＡ⁃Ⅱ或 ｄｅｓ⁃ｇａｍｍａ ｃａｒ⁃
ｂｏｘｙｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎ， ＤＣＰ） 检测］， 有助于肝癌的早期发

现、 早期诊断和早期治疗［１４］ ， 同时可显著降低肝癌

病死率［１５］ （证据等级 １， 推荐 Ａ ）。 肝癌的中、 高风

险人群快速、 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监

测策略的基础。 在我国， 肝癌的中、 高风险人群主要

包括： 具有 ＨＢＶ 和 ／ 或丙型肝炎病毒 （ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ
ｖｉｒｕｓ， ＨＣＶ） 感染、 过度饮酒、 ＭＡＦＬＤ、 饮食中黄

曲霉毒素 Ｂ１ 的暴露、 其他各种原因引起的肝硬化及

有肝癌家族史等人群， 尤其年龄 ＞ ４０ 岁的男性［９］ 。
ＨＢｓＡｇ 阴性但乙型肝炎核心抗体 （ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｃｏｒｅ ａｎ⁃
ｔｉｂｏｄｙ， ＨＢｃＡｂ） 阳性的患者也应纳入肝癌中、 高风

险人群的筛查范围。 加大中、 高风险人群检测发现力

度， 建议 １８ 岁以上人群终生至少进行 １ 次乙型肝炎

检测。
ＭＡＦＬＤ 是我国常见的慢性进展性肝病， 应该加

强筛查和防治。 ＭＡＦＬＤ 的诊断基于以下 ３ 个标准：
影像学诊断脂肪肝和 ／ 或肝活检发现≥５％肝细胞大

泡性脂肪变性； 存在 １ 项及以上代谢综合征组分；
排除过量饮酒 （每周乙醇摄入量男性 ＞ ２１０ ｇ， 女

性＞１４０ ｇ）。 能量密集型饮食和久坐少动生活方式

及其 催 生 的 肥 胖、 代 谢 综 合 征、 ２ 型 糖 尿 病 是

ＭＡＦＬＤ 的主要危险因素。 ＭＡＦＬＤ 患者应该筛查并

监测肝纤维化， 合并进展期纤维化的 ＭＡＦＬＤ 患者

应该筛查肝癌， 明确诊断肝硬化时还应筛查食管静

脉曲张和肝脏失代偿事件［１６］ 。
肝癌中、 高风险人群应至少每隔 ６ 个月进行 １ 次

肝癌监测［１１］ （证据等级 ２， 推荐 Ａ ）； 对于肝癌超高

风险人群， 每隔 ６～１２ 个月进行 １ 次增强影像学检查

［如增强磁共振成像 （ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ，
ＭＲＩ）］ 加强监测， 有助于提高早期肝癌检出率。

肝癌筛查应重视将肝癌风险预测评分作为有效工
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具， 在政府主导下， 多方参与、 “三医” 联动、 资源

下沉， 根据各地发病情况及当地资源开展大规模社

区、 医院一体化的精准筛查新模式 （早筛查、 早预

防、 全程管理） ［１７］ （附录 ３）， 从而有效提高肝癌早

期诊断率， 降低病死率。
要点论述
（１） 预防、 筛查和监测是降低肝癌发病率和病死率

的重要手段； （２） 接种乙型肝炎疫苗是预防 ＨＢＶ 感

染最经济有效的方法； （３） 为病毒性肝炎患者及其

家属提供健康教育和咨询服务， 提高符合抗病毒治疗

人群的治疗率、 治疗依从性和治疗效果； （４） 倡 导

通过 饮 食 调 整、 运 动 锻 炼 等 生 活 方 式 干 预 贯 穿

ＭＡＦＬＤ 治疗的全过程， 提升 ＭＡＦＬＤ 的分层管理和治

疗能力及水平； （５） 借助肝脏超声检查联合血清

ＡＦＰ、 ＰＩＶＫＡ⁃Ⅱ进行肝癌的早期筛查， 建议对肝癌的

中、 高风险人群 （ａＭＡＰ 评分 ５０ ～ １００ 分） 至少每隔

６ 个月进行 １ 次筛查。

２　 诊断

２􀆰 １　 肝癌的影像学诊断

各种影像学检查手段各有特点， 应强调综合应

用、 优势互补、 全面评估。
２􀆰 １􀆰 １　 超声

超声检查具有便捷、 实时、 无创和无辐射等优

势， 是临床上最常用的肝脏影像学检查方法。
灰阶超声检查可用于检出肝内占位性病变， 鉴别

其是囊性或实性， 初步判断良性或恶性。 典型肝癌灰

阶超声表现为肝内实性占位， 圆形或椭圆形， 周边常

可见低回声的声晕。 小肝癌有时内部可见高回声区，
这是肿瘤部分脂肪变的结果。 灰阶超声还可观察到合

并肝硬化的表现， 如肝脏体积缩小、 肝表面凸凹不平

及门静脉高压等。 少数弥漫型肝癌与肝硬化难以区

分。 同时， 灰阶超声检查可初步判断是否有肝内转移

灶、 肝内血管及胆管侵犯情况等。 肝内转移灶多表现

为肝内肿块周边或肝内其他部位出现大小不等的实性

结节。 门静脉、 肝静脉及胆管癌栓表现为管腔内实性

回声。 癌栓完全充满门静脉管腔时周边可出现细小侧

支循环形成， 呈 “蜂窝样” 改变。 肝癌直接侵犯周

邻脏器如胆囊、 右肾时， 灰阶超声也可出现相应影像

学改变。
彩色多普勒血流成像可观察病灶血供状况， 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 （证据等级 ２， 推荐 Ｂ ）。

肝癌在彩色多普勒血流成像上表现为病灶内部血流信

号增加。 脉冲多普勒检测在病灶内部可见动脉性血流

信号， 阻力指数多＞０􀆰 ６。 门静脉、 肝静脉及胆管出

现癌栓时可在癌栓内检出动脉性血流信号。
超声造影检查可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［１８⁃２４］ （证据等

级 ２， 推荐 Ａ ）。 超声造影剂多使用微泡造影剂经外

周静脉注射， 微泡内部为惰性气体， 其安全性高， 过

敏反应极少见。 目前常用超声造影剂有注射用六氟化

硫微泡和注射用全氟丁烷微球。 前者为纯血池造影

剂， 可用于血管相成像； 后者可被 Ｋｕｐｐｆｅｒ 细胞吞

噬， 形成血管后相图像。 血管相阶段包括动脉期

（注射造影剂 ３０ ｓ 以内）、 门静脉期 （３１～１２０ ｓ）、 延

迟期 （＞１２０ ｓ）。 血管后相阶段一般定义为造影剂注

射 １０ ｍｉｎ 后。 典型肝癌超声造影多表现为病灶动脉

期非环形高增强， 增强时间早于病灶周围肝实质， 门

静脉或延迟期减退为低增强， 即 “快进快出” 增强

模式［２３⁃２４］ （证据等级 １， 推荐 Ａ ）。 与 ＩＣＣ 和肝转移

癌比较， 肝癌造影剂廓清多出现于造影剂注射 ６０ ｓ
后且廓清较轻微， 而前二者多出现于 ６０ ｓ 内且廓清

更显著［２５］ 。 肝癌超声造影表现与病灶大小和分化程

度相关， 直径＞３􀆰 ０ ｃｍ 的肝癌多表现为上述典型增强

模式， 但少数＜２􀆰 ０ ｃｍ 者超声造影表现趋于不典型，
高分化者造影剂廓清慢而低分化者廓清较快。

超声造影可用于区分再生结节、 低度异型增生、
高度异型增生、 早期肝癌及进展期肝癌等不同阶

段［２６］ （证据等级 ２， 推荐 Ｂ ）。 有肝癌中、 高风险的

患者推荐采用超声造影肝脏影像报告与数据系统

［ （ＣＥＵＳ ｌｉｖｅｒ ｉｍａｇｉｎｇ ｒｅｐｏｒｔｉｎｇ ａｎｄ ｄａｔａ ｓｙｓｔｅｍ， ＣＥＵＳ⁃
ＬＩ⁃ＲＡＤＳ ／ （ＬＲ） ］ 提高肝癌诊断的特异性［２７］ （证据

等级 ２， 推荐 Ａ ）。 ＣＥＵＳＬＩ⁃ＲＡＤＳ 诊断肝癌的符合率

在 ＬＲ⁃３类为 １４％～３９％， ＬＲ⁃ ４ 类为 ６８％～８６％， ＬＲ⁃ ５
类为 ９５％～９８％。 因此， ＬＲ⁃５ 类病灶基本可临床诊断

为肝癌［２６，２８］ 。
肝癌在超声造影延迟期或血管后相多表现为低增

强， 与周围肝实质分界明显。 因此超声造影可用于肝

内多发微小病灶的检出［１７］ （证据等级 ２， 推荐 Ｂ ）。
当肝内病灶延迟期或血管后相表现为低增强时， 可在

１０ ｍｉｎ 后再次注射超声造影剂， 观察病灶动脉期有无

增强， 进而判断病灶的有无及性质。 血管后相造影剂

（如注射用全氟丁烷微球） 因为显影时间长 （３０ ｍｉｎ
至 ２ ｈ）， 尤其适用于病灶的检出［２４，２９］ （证据等级 ２，
推荐 Ｂ ）。 超声造影检测肝癌病灶大小、 数目、 肝内

脉管 转 移 的 能 力 与 动 态 增 强 计 算 机 断 层 成 像
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Ｖｏｌ􀆰 １７ Ｎｏ􀆰 ３　 ５　　　　

（ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ， ＣＴ） 或 ＭＲＩ 扫描的能力相近，
因此也可作为肝癌分期诊断的重要补充。

超声造影可用于肿瘤消融的术前规划、 术中实时

引导、 消融后即刻评估局部疗效； 消融后即刻评估有

助于迅速发现未完全消融的残留病灶， 及时补充治

疗［２３，３０］ （证据等级 ２， 推荐 Ａ ）。 超声造影也可用于

肝癌消融术中及术后并发症的观察， 如肝表面穿刺点

活动性出血， 术后肝脓肿、 胆汁瘤、 动脉瘤、 肝实质

缺血性梗死等的识别。 超声造影同样适用于消融术后

的影像学随访， 可在早期识别局部肿瘤进展或肝内其

余部位复发， 为疾病控制争取时间［３１］ （证据等级 ２，
推荐 Ａ ）。 注意肝癌残留或复发不一定会出现门脉期

或延迟期造影剂廓清， 此外还要与治疗区域周边的反

应性充血相鉴别。
定量超声造影可测量造影剂到达时间、 达峰时

间、 渡越时间、 峰值强度、 血流灌注量等指标， 可用

于评估系统抗肿瘤治疗 （化疗、 靶向治疗、 免疫治

疗等） 后的疗效以及早期预测患者对系统抗肿瘤治

疗的反应性， 辅助临床决策［３２⁃３３］ 。 基于超声造影的

超分辨超声成像技术， 可更清晰地显示肝癌微血管

（直径可小至 ０􀆰 ０５ ｍｍ）， 有望提高对肝癌的诊断及疗

效评估能力［３４⁃３５］ 。
超声联合动态增强 ＣＴ、 ＭＲＩ 的影像导航技术，

在肝癌精准定位中具有重要价值， 尤其有助于常规超

声检查难以显示的隐匿性肝癌的定位［３０，３６⁃３７］ （证据

等级 ３， 推荐 Ｂ ）。 超声融合影像导航在肝癌消融术

前计划、 术中监测及安全边缘判断、 术后即刻评估疗

效中也具有一定价值。 融合导航中使用超声造影能进

一步提高评估准确率［３７⁃３８］ 。
超声剪切波弹性成像可定量测量肝肿瘤周边肝实

质的纤维化 ／ 硬化程度， 进一步评估肝脏储备功

能［３９⁃４１］ （证据等级 ３， 推荐 Ｂ ）。 肝脏超声脂肪定量

技术可定量分析并能以百分比形式显示肝脏脂肪含

量， 结合超声弹性等技术可评估 ＭＡＦＬＤ 患者的肝脏

状态， 为 ＭＡＦＬＤ 相 关 性 肝 癌 的 预 警 提 供 辅 助

信息［４２⁃４６］ 。
术中超声 （超声造影） 在肝外科手术中的应用

也越来越普及， 可敏感检出隐匿性微小病灶、 判断手

术切除范围和切缘情况［４７］ 。 高频超声有助于发现肝

包膜下或位置较表浅的隐匿病灶［１７］ 。 超声影像组学

对鉴别诊断肝癌、 预测肝癌微血管浸润等生物学行为

及选择治疗手段等有一定意义［４８］ 。 通过融合患者临

床和肿瘤影像信息， 可建立肝肿瘤智能诊断和预测模

型； 有望为临床选择消融或手术治疗提供科学、 合理

决策［４９⁃５１］ 。 肝脏超声检查受限于检查者的经验，
ＭＤＴ 的开展有助于超声检查者和术中超声操作者积

累经验。
２􀆰 １􀆰 ２　 ＣＴ 和 ＭＲＩ

动态增强 ＣＴ、 ＭＲＩ 扫描是肝脏超声和 ／ 或血清

ＡＦＰ、 ＰＩＶＫＡ⁃Ⅱ筛查异常者明确肝癌诊断的首选影像

学检查方法 （附录 ４）。 肝脏动态增强 ＭＲＩ 具有无辐

射、 组织分辨率高、 多方位多序列动态增强成像等优

势， 且具有形态结合功能 ［包括扩散加权成像 （ｄｉｆ⁃
ｆｕｓｉｏｎ ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｉｍａｇｉｎｇ， ＤＷＩ） 等］ 综合成像能力，
成为肝癌临床检出、 诊断、 分期和疗效评价的优选影

像技术。 动态增强 ＭＲＩ 对直径≤２􀆰 ０ ｃｍ 肝癌的检出

和诊断能力优于动态增强 ＣＴ［５２⁃５３］ （证据等级 １， 推

荐 Ａ ）。 动态增强 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。
采用动态增强 ＭＲＩ 扫描评价肝癌治疗疗效时，

对于非放射治疗， 包括局部治疗 （如手术 ／ 介入 ／ 射
频等） 及全身系统治疗， 可采用改良版的实体瘤疗

效评 价 标 准 （ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｃｒｉｔｅｒｉａ
ｉｎｓｏｌｉｄ ｔｕｍｏｒ， ｍＲＥＣＩＳＴ） 结合 Ｔ２ＷＩ 及 ＤＷＩ 进行综

合判断； 对于内、 外放射治疗， 可采用 ＬＩ⁃ＲＡＤ⁃
ＳＴＲＡｖ２０２４ 评价标准， 同时强调需结合 Ｔ２ＷＩ 及 ＤＷＩ
进行综合判断［５４］ 。

ＣＴ ／ ＭＲＩ （非特异性钆类对比剂） 动态增强三期

扫描包括： 动脉晚期 （门静脉开始强化， 通常注射

对比剂后约 ３５ ｓ 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脉期， 肝实质可见强

化但低于门脉期， 通常注射对比剂后 ３ ｍｉｎ 扫描）。
肝细胞特异性 ＭＲＩ 对比剂 （钆塞酸二钠， Ｇｄ⁃ＥＯＢ⁃
ＤＴＰＡ） 动态增强四期扫描包括： 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 Ｇｄ⁃ＥＯＢ⁃ＤＴＰＡ １２ ～
２０ ｍｉｎ后扫描； 肝功能正常者、 一般肝胆特异期 １２ ～
１５ ｍｉｎ 扫描， 而肝功能明显降低者、 一般只需延迟

２０ ｍｉｎ 即可）。
肝癌影像学诊断主要根据动态增强扫描的 “快

进快出” 强化方式［５５⁃５７］ （证据等级 １， 推荐 Ａ ）。 动

态增强 ＣＴ 和 ＭＲＩ 动脉期 （主要在动脉晚期） 肝肿瘤
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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 通常

在门静脉期观察 “快出” 征象， 但移行期及肝胆特

异期 “快出” 征象可作为辅助恶性征象。
Ｇｄ⁃ＥＯＢ⁃ＤＴＰＡ 增强 ＭＲＩ 检查显示， 肝肿瘤动脉

晚期明显强化， 门静脉期或移行期强化低于肝实质，
肝胆特异期常呈明显低信号。 但仍有 ５％ ～ １２％分化

较好的肝癌， 尤其是直径≤２􀆰 ０ ｃｍ 的肝癌， 肝胆特

异期可见肿瘤部分呈吸收对比剂的稍高信号［５８］ 。
Ｇｄ⁃ＥＯＢ⁃ＤＴＰＡ增强 ＭＲＩ 尤其适用于合并肝硬化的患

者， 同时有助于与高度异型增生结节等癌前病变相互

鉴别［５９］ 。
对于肿瘤直径≤２􀆰 ０ ｃｍ 肝癌的诊断， 强调需结

合其他影像征象 （如包膜样强化、 Ｔ２ＷＩ 中等信号和

扩散受限等） 及超阈值增长 （６ 个月内病灶最大直径

增大 ５０％） 进行综合判断［６０］ （证据等级 ３， 推荐

Ｂ ）。 动态增强 ＭＲＩ 扫描包膜样强化的定义为： 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。
将影像学上测量直径≤１􀆰 ０ ｃｍ 的肝癌定义为亚

厘 米 肝 癌 （ ｓｕｂｃｅｎｔｉｍｅｔｅｒ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，
ｓｃＨＣＣ）。 根据文献报道， ｓｃＨＣＣ 局部切除术后 ５ 年

总生存率为 ９７􀆰 ３％， 明显高于直径 １􀆰 ０ ～ ２􀆰 ０ ｃｍ 的肝

癌 （５ 年总生存率为 ８９􀆰 ５％） ［６１］ 。 在中、 高风险人群

中， 排除 Ｔ２ 极高信号血管瘤病灶及 “靶征” 病灶

后， 推 荐 采 用 Ｇｄ⁃ＥＯＢ⁃ＤＴＰＡ 增 强 ＭＲＩ 诊 断

ｓｃＨＣＣ［６２⁃６７］ ， 其 诊 断 灵 敏 度 为 ７２􀆰 １％ （ ９５％ ＣＩ：
６４􀆰 ８％ ～７８􀆰 ５％）。 诊断标准： 动脉晚期强化＋门脉或

移行期廓清； 如动脉晚期强化不理想者， 建议需结合

细胞外对比剂 ＭＲＩ 增强进行综合评估［６２⁃６７］ （证据等

级 ２， 推荐 Ｂ ）。
目前 ＣＴ 平扫及动态增强扫描除应用于肝癌的临

床诊断及分期外， 也应用于肝癌局部治疗的疗效评

价， 特别是在观察经动脉化疗栓塞 （ ｔｒａｎｓａｒｔｅｒｉａｌ ｃｈｅ⁃
ｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ， ＴＡＣＥ） 后碘油沉积状况及肿瘤存活

方面具有一定优势， 同时有助于决定是否需要再次

ＴＡＣＥ 治疗［６８⁃７０］ 。 基于术前 ＣＴ 的影像组学技术也可

用于预测首次 ＴＡＣＥ 治疗的疗效［７１］ 。 同时， 借助 ＣＴ
后处理技术可进行三维血管重建、 肝脏体积和肝肿瘤

体积测量。 三维可视化重建技术可进行肝脏分叶分段

处理， 术前模拟手术， 辅助医生制定最优手术方案。
基于肝癌动态增强 ＣＴ 和 ／ 或 ＭＲＩ 信息， 并结合

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） ［７２］ 。 对于

术前预测肝癌微血管侵犯 （ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｉｎｖａｓｉｏｎ，
ＭＶＩ）， 影像学征象特异度高， 但灵敏度较低， 人工

智能 （包括影像组学和生境分析等深度机器学习模

型） 是术前预测 ＭＶＩ 的可能突破点［７３⁃７５］ （证据等级

３， 推荐 Ｂ ）。
２􀆰 １􀆰 ３　 数字减影血管造影 （ｄｉｇｉｔａｌ ｓｕｂｔｒａｃｔｉｏｎ ａｎｇｉｏｇ⁃
ｒａｐｈｙ， ＤＳＡ）

ＤＳＡ 是肝癌血管内介入治疗前必须进行的检查，
常采用经选择性或超选择性肝动脉插管进行。 ＤＳＡ
检查可清楚地显示肝动脉解剖和变异以及肿瘤血管、
染色， 明确肿瘤数目、 大小及其血供丰富程度［７６］ 。
ＤＳＡ 联合锥形束 ＣＴ （ｃｏｎｅ ｂｅａｍ ＣＴ， ＣＢＣＴ） 可更清

楚地显示肿瘤病灶、 提高小肝癌的检出率， 明确肿瘤

供血动脉分支的三维关系、 指导肿瘤供血动脉分支的

超选择性插管［７７］ （证据等级 ２， 推荐 Ａ ）。 经肠系膜

上动脉或脾动脉的间接门静脉造影， 可评价门静脉血

流和门静脉主干或一级分支癌栓栓塞等情况。
２􀆰 １􀆰 ４　 核医学影像学检查

（１） 正电子发射断层成像 （ ｐｏｓｉｔｒｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ， ＰＥＴ）： 包括 ＰＥＴ ／ ＣＴ 和 ＰＥＴ ／ ＭＲＩ 融合影

像。 目前， ＰＥＴ 常用的显像剂为氟⁃ １８⁃脱氧葡萄糖

（ １８Ｆ⁃ｆｌｕｒｏｄｅｏｘｙ ｇｌｕｃｏｓｅ， １８ Ｆ⁃ＦＤＧ）， １８ Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ
或 ＰＥＴ ／ ＭＲＩ 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［７８⁃７９］ （证据等级 １， 推荐 Ａ ）； ②再分

期， 因 ＰＥＴ 功能影像不受解剖结构的影响， 可准确

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［８０］ （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［８１⁃８２］

（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［８０］ ； ⑤评价肿瘤的恶性程

度和预后［８３⁃８５］ （证据等级 ２， 推荐 Ｂ ）。 １８ Ｆ⁃ ＦＤＧ
ＰＥＴ 显像对肝癌诊断的灵敏度和特异度有限， 可作

为其他影像学检查的有益辅助和补充。 采用碳⁃ １１
标记的乙酸盐 （ １１Ｃ⁃ａｃｅｔａｔｅ） 或胆碱 （ １１ Ｃ⁃ｃｈｏｌｉｎｅ）
等显像剂 ＰＥＴ 显像可提高对高分化肝癌诊断的敏感

度， 与１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ 显像具有互补作用［８６⁃８７］ 。 镓⁃６８
（ ６８Ｇｅ） 或１８Ｆ 标记的成纤维细胞活化蛋白抑制剂 （ ｆｉ⁃
ｂｒｏｂｌａｓｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ， ＦＡＰＩ） ＰＥＴ 显像可

有效提高对于肿瘤间质成分丰富的肝癌原发灶、 转移

灶的诊断灵敏度， 对 １８ Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ 显像具有补充作

用［８８⁃８９］ （证据等级 ３， 推荐 Ｃ ）。 ６８Ｇｅ 标记的磷脂酰
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Ｖｏｌ􀆰 １７ Ｎｏ􀆰 ３　 ７　　　　

肌醇蛋白聚糖 ３ （ ｇｌｙｐｉｃａｎ⁃ ３， ＧＰＣ⁃ ３） ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像

由于肝脏本底背景低， 有望提高肝癌的诊断及分期敏

感度［９０］ 。 ＰＥＴ ／ ＭＲＩ 具有软组织分辨率高， 且可行多

参数成像的特点， 对肝癌病灶显示更加清晰， 同时因

无辐射， 相较 ＰＥＴ ／ ＣＴ 的普适性更好。
（２） 单光子发射计算机断层成像 （ｓｉｎｇｌｅ ｐｈｏｔｏｎｅ⁃

ｍｉｓｓｉｏｎ ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ， 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， 可同时获得病灶部位的

ＳＰＥＣＴ 和诊断 ＣＴ 图像， ９９ｍＴｃ⁃ＤＰ⁃ＦＡＰＩ ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 显

像可用于肝癌诊断［９１］ 。
２􀆰 ２　 肝癌的检验、 检测

２􀆰 ２􀆰 １　 常规检验、 检测

（１） 血常规： 了解有无贫血、 肝癌破裂出血等

可能。 白细胞、 血小板等早期无明显变化； 晚期或合

并严重肝硬化者， 可出现白细胞、 血小板减少， 增加

出血、 感染等风险及严重程度。
（２） 凝血功能检查： 多个凝血因子在肝脏代谢，

因此， 当晚期肝癌出现肝功能障碍时， 可出现凝血障

碍和出血。
（３） 尿常规： 早期肝癌患者尿常规检查常无特

殊； 晚期肝癌致肝细胞明显损害或胆道系统阻塞时，
尿胆红素可出现强阳性。

（４） 粪隐血试验： 部分患者可出现粪隐血试验

阳性， 可能与门静脉高压胃肠道黏膜瘀血、 破损、 溃

疡有关。 部分晚期患者可因门静脉高压致食管胃底曲

张静脉破裂大量出血， 粪便可呈红色， 镜检可见血

细胞。
（５） 病毒性肝炎标志物： 乙型肝炎和丙型肝炎

与肝癌发生发展有密切关系。 因此， 检查肝炎病毒标

志物， 对临床诊断和治疗方式的选择有重要意义。
ＨＢＶ 血清学标志物通常包括： ＨＢｓＡｇ、 乙型肝炎病毒

表面抗体 （ａｎｔｉｂｏｄｙ ｔｏ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｓｕｒｆａｃｅ ａｎｔｉｇｅｎ，
ＨＢｓＡｂ）、 乙型肝炎病毒 ｅ 抗原 （ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｅ
ａｎｔｉｇｅｎ， ＨＢｅＡｇ）、 乙型肝炎病毒 ｅ 抗体 （ａｎｔｉｂｏｄｙ ｔｏ
ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｅ ａｎｔｉｇｅｎ， ＨＢｅＡｂ）、 ＨＢｃＡｂ。 ＨＣＶ 的

核心确证指标是血清 ＨＣＶ⁃ＲＮＡ。
（６） 生化常规： 肝癌早期肝功能可无明显变化，

但随肿瘤进展， 可出现肝功能受损表现， 如转氨酶升

高、 白蛋白下降、 胆红素升高等。
（７） ＨＢＶ⁃ＤＮＡ： 检测 ＨＢＶ 复制情况， 抗病毒治

疗应覆盖全程。 尽管抗 ＨＢＶ 治疗无法完全避免肝癌

发生， 但可显著降低肝癌发生风险。

（８） 自身抗体： 自身抗体是自身免疫性肝病分

型诊断的首要依据， 不同亚型有其特征性自身抗体，
部分抗体具有确诊价值， 部分为筛查 ／ 辅助诊断价值，
临床需结合抗体谱＋肝功能＋免疫球蛋白综合判断，
核心抗体包括： 抗核抗体、 抗平滑肌抗体、 抗线粒体

抗体、 肝肾微粒体抗体等。
２􀆰 ２􀆰 ２　 肿瘤标志物

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其他消化系

统肿瘤后， 高度提示肝癌； 而血清 ＡＦＰ 轻度升高者，
应结合影像学检查或作动态观察， 并与肝功能变化对

比分析， 有助于诊断。 ＰＩＶＫＡ⁃Ⅱ和血浆游离微核糖

核酸 （ｍｉｃｒｏＲＮＡ） ［９２］也可作为肝癌早期诊断标志物，
特别是对于血清 ＡＦＰ 阴性人群。 血清甲胎蛋白异质

体 （ ｌｅｎｓ ｃｕｌｉｎａｒｉｓ ａｇｇｌｕｔｉｎｉｎ⁃ｒｅａｃｔｉｖｅ ｆｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ ＡＦＰ，
ＡＦＰ⁃Ｌ３） （比率） 在肝癌时增高， 肝脏良性疾病及导

致 ＡＦＰ 升高的其他疾病一般不增高， 可用于鉴别诊

断。 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灵敏度和特异度

分别为 ８５􀆰 ６％和 ９３􀆰 ３％， 有助于肝癌的早期诊断［９３］

（证据等级 １， 推荐 Ａ ）。 目前已有基于中国人群大样

本数据优化的类 ＧＡＬＡＤ 模型 （Ｃ⁃ＧＡＬＡＤ、 ＧＡＬＡＤ⁃Ｃ、
Ｃ⁃ＧＡＬＡＤ Ⅱ等） 用于肝癌的早期诊断。 另外， 基于

性别、 年龄、 ＡＦＰ、 ＰＩＶＫＡ⁃Ⅱ构建的简化的 ＧＡＡＤ 模

型［９４］及 ＡＳＡＰ 模型［９５］ 与 ＧＡＬＡＤ 模型诊断效能类似

（证据等级 １， 推荐 Ａ ）。 基于 ７ 个 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 组合的

检测试剂盒诊断肝癌的灵敏度和特异度分别为 ８６􀆰 １％
和 ７６􀆰 ８％， 对 ＡＦＰ 阴性肝癌的灵敏度和特异度分别为

７７􀆰 ７％和 ８４􀆰 ５％［９２］ （证据等级 １， 推荐 Ａ ）。
近年来， “液体活检” 包括循环游离微小核糖核

酸 （ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｃｅｌｌ⁃ｆｒｅｅ ｍｉｃｒｏＲＮＡ）、 循环肿瘤细胞

（ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌ， ＣＴＣ） ［９６］ 、 ｃｆＤＮＡ［９７］ 、 循环肿

瘤 ＤＮＡ （ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ＤＮＡ， ｃｔＤＮＡ） ［９８⁃９９］ 、 游离

线粒体 ＤＮＡ、 游离病毒 ＤＮＡ 和细胞外囊泡等， 在肿

瘤早期诊断和疗效评价等方面展现出重要价值 （附
录 ５）。
２􀆰 ３　 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［１００⁃１０２］ （证据等级 １， 推荐 Ａ ），
特别是对于具有外科手术指征的肝癌。 能够手术切

除或准备肝移植的肝癌， 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
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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。 转化治疗手术前，
为评估手术安全性， 观察肿瘤微环境中炎症细胞和

淋巴细胞浸润， 评估肝细胞坏死情况， 必要时也可

行肝穿刺活检。 肝病灶和瘤周穿刺活检可明确病灶

性质及肝癌分子分型以及瘤周微环境， 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，

必要时可进行超声造影以提高穿刺阳性率， 建议采

用 １８Ｇ 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。 对于肝门部淋巴结及病灶， 常规方法

无法穿刺的， 可考虑行超声内镜引导下穿刺。 对于

常规超声或 ＣＴ 引导困难的， 可考虑采用超声造影

引导或超声融合导航下、 经超声内镜或经腹腔镜等

方法进行。 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、 病理结果不支持但临床上高度怀疑肝

癌的患者， 可在影像引导下重复进行肝病灶穿刺活

检或者密切随访。
要点论述
（１） 动态增强 ＣＴ ／ ＭＲＩ 扫描、 Ｇｄ⁃ＥＯＢ⁃ＤＴＰＡ 动态增

强 ＭＲＩ 检查以及超声造影是肝脏超声检查和 ／ 或血

清 ＡＦＰ、 ＰＩＶＫＡ⁃Ⅱ筛查异常者明确诊断的影像学检

查方法； （２） 肝癌影像学诊断依据主要根据 “快进

快出” 的强化方式； （３） 肝脏动态增强 ＭＲＩ 检查

是肝癌临床诊断、 分期和疗效评价的优选影像手

段； （４） ＰＥＴ ／ ＣＴ 扫描有助于对肝癌进行分期及疗效

评价； （５） 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， 可借助 ＰＩＶＫＡ⁃Ⅱ、
基于 ７ 个 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 组合的检测试剂盒等进行早期诊

断； （６） 具有典型肝癌影像学特征的肝占位性病变，
符合肝癌诊断标准的患者， 通常不需要以诊断为目的

的肝病灶穿刺活检。

２􀆰 ４　 肝癌的病理学诊断

２􀆰 ４􀆰 １　 肝癌病理学诊断术语

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［１０３］。
（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［１０４］ 。
（２） ＩＣＣ： 是指肝内胆管衬覆上皮细胞发生的恶

性肿瘤， 以腺癌最为多见。 ２０１９ 年第五版 《ＷＨＯ 消

化系统肿瘤分类》 （ＷＨＯ 分类） 不推荐使用胆管细

胞癌 （ ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ） 和细胆管细胞癌

（ｃｈｏｌａｎｇｉｏｌｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ） 的病理诊断名称［１０３］ 。
（３） ｃＨＣＣ⁃ＣＣＡ： 是指在 １ 个肿瘤结节内同时存

在 ＨＣＣ 和 ＩＣＣ 两种肿瘤成分， 并分别表达各自相应

的免疫表型， 同时排除碰撞瘤。
２􀆰 ４􀆰 ２　 肝癌病理诊断规范

肝癌病理学诊断规范由标本前处理、 标本取材、
病理检查和病理报告等部分组成。

（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种类、 部位和数量，
是否曾接受转化 ／ 新辅助治疗以及方案与周期等信

息， 对手术切缘和重要病变可用染料或缝线加以标

记； ②应在标本离体后３０ ｍｉｎ内切开固定。 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； ③１０％
中性缓冲福尔马林溶液固定１２ ～ ２４ ｈ。

（２） 标本取材要点： 肝癌周边交界区域是肿瘤

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 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。 距肿瘤最近切缘及另送组织需分别取材， 实际

取材的部位和数量还需根据肿瘤的直径和数量酌情增

加取材［１０５⁃１０６］ 。 肿块型和混合型 ＩＣＣ 标本取材时参照

“７ 点” 基线取材法； 管周浸润型 ＩＣＣ 标本取材时，
推荐沿受侵胆管壁纵向剖开取材， 并对胆管切缘进行

取材。 对单个肿瘤最大直径≤３ ｃｍ 的小肝癌， 应全

部取材检查 （证据等级 ３， 推荐 Ａ ）。
２􀆰 ４􀆰 ３　 肝癌病理检查要点

（１） 大体标本观察与描述

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



原发性肝癌诊疗指南 （２０２６ 年版）

Ｖｏｌ􀆰 １７ Ｎｏ􀆰 ３　 ９　　　　

图 １　 肝脏肿瘤标本 “７ 点” 基线取材部位示意图

Ａ～Ｄ􀆰 分别对应肿瘤 １２ 点、 ３ 点、 ６ 点和 ９ 点的癌与

癌旁肝组织交界处； Ｅ􀆰 肿瘤区域； Ｆ􀆰 近癌旁肝组织

区域； Ｇ􀆰 远癌旁肝组织区域

Ｆｉｇ． １　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ ７ ｂａｓｅｌｉｎｅ ｓａｍｐｌｉｎｇ ｓｉｔｅｓ ｆｏｒ
ｌｉｖｅｒ ｔｕｍｏｒ ｓｐｅｃｉｍｅｎｓ
Ａ－Ｄ􀆰 ｓａｍｐｌｉｎｇ ｓｉｔｅｓ ａｔ ｔｈｅ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ａｎｄ ａｄｊａｃｅｎｔ
ｎｏｎ⁃ｔｕｍｏｒ ｏｕｓ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ １２， ３，
６， ａｎｄ ９ ｏ􀆳ｃｌｏｃｋ ｐｏｓｉｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；
Ｅ􀆰 ｔｕｍｏｒ ａｒｅａ； Ｆ􀆰 ｐｅｒｉｔｕｍｏｒａｌ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ａｒｅａ； Ｇ􀆰 ｄｉｓｔａｎｔ
ｎｏｎ⁃ｔｕｍｏｒｏｕｓ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ａｒｅａ

缘的距离以及切缘情况等。 ＨＣＣ 大体分型参见附录

６。 ＩＣＣ 大体分为肿块型、 管周浸润型和混合型 （肿
块形成合并管周浸润）。

（２） 显微镜下观察与描述

对所有取材组织全面观察， 原发性肝癌的病理诊

断可 参 照 ＷＨＯ 分 类［１０３］ ， 重 点 描 述 以 下 内 容：
①ＨＣＣ常见组织学类型包括细梁型、 粗梁型、 假腺管

型、 团片型。 特殊组织学类型包括纤维板层型、 硬化

型、 透明细胞型、 富脂型、 嫌色型、 巨梁型、 富于中

性粒细胞型、 富于淋巴细胞型和未分化型等。 双表型

ＨＣＣ 在临床、 影像学、 血清学、 癌细胞形态和组织

结构上均表现为典型的 ＨＣＣ 特征， 但免疫组化标记

显示同时表达肝细胞性标志物和胆管上皮标志物， 这

类 ＨＣＣ 的侵袭性较强［１０７］ ， 对瑞戈非尼治疗可能敏

感［１０８］ 。 ②ＨＣＣ 的分化程度可采用国际上常用的

Ｅｄｍｏｎｄｓｏｎ⁃Ｓｔｅｉｎｅｒ 四级 （Ⅰ～ Ⅳ） 分级法或 ＷＨＯ 推

荐的高、 中、 低分化， 若有多种分化成分， 应报告主

要成分和最差成分的分级及所占比例。 ③ＩＣＣ 的组织

学亚型主要包括大胆管型和小胆管型［１０９］ 。 大胆管型

ＩＣＣ 起源于肝内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， 可见黏液； 小胆管型

ＩＣＣ 起源于小叶间胆管及隔胆管， 腺管口径较小， 排

列较规则。 部分小胆管型 ＩＣＣ 还可表现为细胆管癌和

胆管板畸形型等特殊组织学亚型， 其中细胆管癌起源

于赫令管或细胆管， 癌细胞多呈小立方形， 在透明变

性的胶原纤维间质内呈松散的成角小导管或分支状排

列； 胆管板畸形型 ＩＣＣ 的肿瘤腺管多呈不规则囊状扩

张， 管腔内可见乳头状突起。 此外， 尚存在多种其他

少见类型的 ＩＣＣ， 如腺鳞癌、 鳞状细胞癌、 黏液腺

癌、 印戒细胞癌、 透明细胞癌、 淋巴上皮样癌及肉瘤

样癌等。 有研究显示， 大胆管型 ＩＣＣ 的生物学行为及

基因表型特征与其他类型 ＩＣＣ 存在差异， 其临床预后

相对较差。 病理诊断及鉴别诊断应在综合患者临床特

点、 大体类型、 细胞形态、 组织结构、 免疫表型及分

子变异等信息的基础上进行， 并建议采用美国癌症联

合会 ／ ＴＮＭ 分期系统完成病理分期。 ④肝癌的生长方

式包括癌周浸润形式 （膨胀式 ／ 侵袭式）、 ＭＶＩ、 卫星

灶、 包膜侵犯或突破等。 ⑤对于手术切除肝癌标本，
可评估三级淋巴结构 （ ｔｅｒｔｉａｒｙ ｌｙｍｐｈｏｉｄ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，
ＴＬＳ）， 包括 ＴＬＳ 的成熟度、 数量及位置。 ＴＬＳ 是后天

形成于非淋巴组织中的高度结构化的免疫细胞聚集

体［１１０］ ， 主要分为不成熟 ＴＬＳ （包括淋巴细胞聚集

成结节状和初级淋巴滤泡形成） 和成熟 ＴＬＳ （次级

淋巴滤泡形成） ［１１１］两种类型。 可着重对全部切片中

成熟 ＴＬＳ 的数量进行计数， 并注明 ＴＬＳ 存在的部

位， 特别是肿瘤内的 ＴＬＳ 与肝癌患者的预后相

关［１１２⁃１１３］ ， 并可根据临床需要对 ＴＬＳ 的细胞组分进

行相应免疫组化标记。 ⑥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等致病因

素， 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［１１４⁃１１６］ ， 并

注意 ＭＡＬＳＤ 等慢性肝病的诊断和鉴别诊断。
（３） ＭＶＩ 诊断

ＭＶＩ 是指在显微镜下于内皮细胞衬覆的脉管腔内

见到的癌细胞巢团［１０６］ ， ＨＣＣ 以门静脉分支侵犯 （含
包膜内血管） 最为多见， ＩＣＣ 可有淋巴管侵犯。 ＭＶＩ
病理分级方法主要针对 ＨＣＣ［１１７］ ： 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）： Ｍ２ａ 定义为＞５ 个近癌

旁 ＭＶＩ， 且无远癌旁 ＭＶＩ； Ｍ２ｂ 定义为 ＭＶＩ 发生于

远癌旁肝组织 （＞１ ｃｍ） （图 ２）。 ＭＶＩ 各组患者的术

后复发转移风险依次增加， 临床预后依次降低。 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灶与 ＭＶＩ 难以区分时，
可一并计入 ＭＶＩ 病理分级。 ＭＶＩ 是评估肝癌术后复

发转移风险和选择治疗方案的重要病理依据［１０４，１０６］ ，
应作为组织病理学常规诊断指标。 ＭＶＩ 病理分级是建

立在 “７ 点” 基线取材的基础上评估的， 当送检标本
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图 ２　 ＭＶＩ 病理分级标准

Ｆｉｇ． ２　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｇｒａｄｉｎｇ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｆｏｒ ＭＶＩ
ＭＶＩ （ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｉｎｖａｓｉｏｎ）： 微血管侵犯

不能满足 “７ 点” 基线取材时， 应在 ＭＶＩ 分级时加

以说明。 在诊断 ＩＣＣ 时建议报告有无脉管 （血管 ／ 淋
巴管） 侵犯 （证据等级 ２， 推荐 Ａ ）。

（４） ｃＨＣＣ⁃ＣＣＡ 诊断

研究表明， 肿瘤成分比例是影响 ｃＨＣＣ⁃ＣＣＡ 生物

学行为的重要病理因素。 当某一主要肿瘤成分比例＞
７０％， 次要肿瘤成分比例≤３０％时， 则主要肿瘤成分

在肿瘤标志物表达、 生长方式、 术后抗复发疗效和预

后等方面会表现出更显著的优势效应； 而当肿瘤成分

比例接近时， 则 ｃＨＣＣ⁃ＣＣＡ 会兼有 ＨＣＣ 和 ＩＣＣ 的临

床病理特征［１１８］ 。 为此建议在诊断 ｃＨＣＣ⁃ＣＣＡ 时， 对

各肿瘤成分的比例情况、 组织学分级和亚型分型等进

行评估， 并对 ＭＶＩ 分级、 淋巴管侵犯及淋巴结转移

成分进行说明， 以供临床制定诊疗方案时参考。 对于

初诊为 ｃＨＣＣ⁃ＣＣＡ 的肿瘤标本可酌情增加取材数量和

范围， 以进一步核实各肿瘤成分的占比情况。
２􀆰 ４􀆰 ４　 鉴别诊断

肝癌免疫组化检查的主要目的： 首先是肝细胞

肿瘤与非肿瘤之间的鉴别； 肝细胞良性、 恶性肿瘤

之间的鉴别； 其次是原发性肝癌与肝转移瘤之间的

鉴别； 以及 ＨＣＣ 与 ＩＣＣ 以及其他特殊类型的肝脏肿

瘤之间的鉴别。 由于肝癌组织学类型的高度异质

性， 现有的肝癌标志物在诊断特异度和敏感度均存

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（证

据等级 ２， 推荐 Ａ ） 。
（１） ＨＣＣ 常用的免疫组化标志物

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， 但不能作为区分肝细胞良性、 恶

性肿瘤的依据。 ①精氨酸酶⁃ １ （ ａｒｇｉｎａｓｅ⁃ １， Ａｒｇ⁃
１）： 肝细胞胞浆 ／ 胞核染色。 ②肝细胞抗原 （ ｈｅｐａ⁃
ｔｏｃｙｔｅ ｐａｒａｆｆｉｎ １， ＨｅｐＰａｒ⁃ １ ）： 肝 细 胞 胞 浆 染 色。
③肝细胞膜毛细胆管缘特异性染色抗体： 如分化抗

原 （ｃｌｕｓｔｅｒ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ， ＣＤ） １０、 多克隆性癌

胚抗原 （ ｐｏｌｙｃｌｏｎａｌ ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ， ｐＣＥＡ）
和胆盐输出泵蛋白 （ ｂｉｌｅｓａｌｔｅｘｐｏｒｔｐｕｍｐ， ＢＳＥＰ） 等

抗体可特异性标记肝细胞膜的毛细胆管面， 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谷氨酰胺合成酶 （ ｇｌｕｔａｍｉｎｅ ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ， ＧＳ）：
ＨＣＣ 多呈弥漫性胞浆强阳性； 部分类型的肝细胞腺

瘤， 特别是 β⁃连环蛋白 （β⁃ｃａｔｅｎｉｎ） 突变型肝细胞腺

瘤常表现为弥漫阳性； 在高级别异型增生结节为中等

强度灶性染色， 阳性细胞数通常＜５０％； 在肝局灶性

结节性增生呈特征性的不规则 “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。 ②ＧＰＣ⁃ ３［１１９］ ： ＨＣＣ 细胞浆及细胞

膜染色。 ＧＰＣ⁃ ３ 是 ＨＣＣ 治疗相关靶点， 因而可对

ＧＰＣ⁃３ 染色模式进行判读， 包括染色定位、 染色百分

比、 染色强度 （如膜 ８０％＋＋＋）。 基于 ＧＰＣ⁃ ３ 的检测

试剂盒 （免疫组织化学法） 于 ２０１４ 年 ８ 月 １３ 日获得

国家食品药品监督管理局颁发的三类医疗器械注册

证， 是我国首个获批完全自主产权的肿瘤病理诊断试

剂盒。 该试剂盒主要应用于肝癌的病理诊断， 尤其是

肝癌疑难病例的良恶性鉴别诊断以及 ＡＦＰ 阴性肝癌

的临床诊断。 该试剂盒的特异度和灵敏度分别达到

９７􀆰 ７％和 ７３􀆰 ８％。 ③热休克蛋白 ７０ （ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎ
７０， ＨＳＰ７０）： ＨＣＣ 细胞浆或细胞核染色。 ④ＣＤ３４：
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ＣＤ３４ 免疫组化染色虽然并不直接标记肿瘤细胞， 但

可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 ＨＣＣ 为弥漫型、 ＩＣＣ 为稀疏型、 肝细胞腺

瘤为斑片型或弥漫型、 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。
（２） ＩＣＣ 常用的免疫组化标志物

①ＩＣＣ 通用免疫组化标志物： 细胞角蛋白 ７
（ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ ７， ＣＫ７）、 细胞角蛋白 １９ （ ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ
１９， ＣＫ１９）、 黏蛋白 １ （ ｍｕｃｉｎ１， ＭＵＣ１）、 ＭＯＣ３１。
②大胆管型 ＩＣＣ： Ｓ１００ 钙结合蛋白 （ Ｓ１００ ｃａｌｃｉｕｍ
ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｐ， Ｓ１００Ｐ）、 黏蛋白 ５ＡＣ （ｍｕｃｉｎ ５ＡＣ，
ＭＵＣ５ＡＣ） 等。 ③小胆管型 ＩＣＣ： Ｃ⁃反应蛋白 （Ｃ⁃ｒｅ⁃
ａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＣＲＰ）、 神经性钙黏蛋白 （Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ）、
神 经 细 胞 相 关 黏 附 分 子 （ ｎｅｕｒａｌ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ
ｍｏｌｅｃｕｌｅ， ＮＣＡＭ ／ ＣＤ５６）。 ④ＩＣＣ 靶向和免疫治疗相

关免疫组化 标 志 物： 人 类 表 皮 生 长 因 子 受 体 ２
（ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２， ＨＥＲ２）、 错

配修复蛋白 （ＭＬＨ１、 ＰＭＳ２、 ＭＳＨ２、 ＭＳＨ６） 等。
（３） ｃＨＣＣ⁃ＣＣＡ 常用的免疫组化标志物

ＨＣＣ 和 ＩＣＣ 两种成分分别表达上述各自肿瘤谱

系的标志物。 此外， 神经上皮干细胞蛋白 （ｎｅｓｔｉｎ）、
ＣＤ５６、 ＣＤ１１７ 和上皮细胞黏附分子 （ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ
ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ， ＥｐＣＡＭ） 等标志物表达则可能提

示肿瘤伴有干细胞分化特征， 侵袭性更强、 预后

更差。
（４） ＲＮＡｓｃｏｐｅ 原位杂交检测标志物

①白蛋白 ＲＮＡ 原位杂交检测： 对判断肝来源的

肿瘤有参考价值［１２０］ 。 ②ＡＦＰ ＲＮＡ 原位杂交检测： 诊

断 ＨＣＣ 的特异度和敏感度优于 ＡＦＰ 免疫组化［１２１］ 。
（５） 特殊染色

网状纤维染色： 肝板有无增宽、 网状纤维支架有

无破坏或消失对鉴别肝细胞良性肿瘤和 ＨＣＣ 有帮助。
２􀆰 ４􀆰 ５　 肝癌分型及靶向 ／ 免疫治疗标志物的应用

肝癌分子病理检测的主要目的是辅助诊断 ＨＣＣ
特殊亚型； 筛选 ＩＣＣ 常用靶向 ／ 免疫治疗药物， 指导

临床预后监测及个体化治疗， 并可依据分子病理特点

对患者进行分层管理 （证据等级 ２， 推荐 Ｂ ）。
（１） ＨＣＣ 分型常用的分子病理诊断标志物

①纤维板层型 ＨＣＣ： 具有 ＤＮＡＪＢ１⁃ＰＲＫＡＣＡ 基因

融合［１０３］ 。 ②硬化型 ＨＣＣ： 具有结节性硬化症 １ ／ ２ 基

因 （ｔｕｂｅｒｏｕｓ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ １ ／ ２， ＴＳＣ１ ／ ２） 突变［１０３］ 。 ③巨

梁型 ＨＣＣ： 经常携带 ＴＰ５３ 突变和 ＦＧＦ１９ 扩增［１０３］ 。
（２） ＩＣＣ 常用分型标志物

①ＥＢ 病毒相关的 ＩＣＣ： 推荐采用 ＥＢ 病毒编码小

核糖核酸 （ｅｐｓｔｅｉｎ⁃ｂａｒｒ ｖｉｒｕｓ ｅｎｃｏｄｅｄ ｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃ ａｃｉｄ，
ＥＢＥＲ） 原位杂交检测来检测 ＥＢ 病毒感染以筛选免

疫检查点抑制剂 （ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋ ｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ， ＩＣＩ）
治疗获益人群［１２２］ 。 ②胆管板畸形型 ＩＣＣ： 可出现

ＡＲＩＤ１Ａ 突变和缺失表达［１２３］ 。
（３） ＩＣＣ 的靶向 ／ 免疫治疗标志物［１２４］

①大胆管型 ＩＣＣ： 常见成红细胞白血病病毒癌基

因同源物 ２ （ｅｒｙｔｈｒｏｂｌａｓｔｉｃ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｖｉｒａｌ ｏｎｃｏｇｅｎｅ ｈｏｍ⁃
ｏｌｏｇ ２， ＥＲＢＢ２） 基因扩增、 ｖ⁃ｒａｆ 鼠肉瘤病毒癌基因

同源物 Ｂ１ （ｖ⁃ｒａｆ ｍｕｒｉｎｅ ｓａｒｃｏｍａ ｖｉｒａｌ ｏｎｃｏｇｅｎｅ ｈｏｍｏｌｏｇ
Ｂ１， ＢＲＡＦ） 基因突变、 Ｋｉｒｓｔｅｎ 大鼠肉瘤病毒癌基因

同源 物 （ Ｋｉｒｓｔｅｎ ｒａｔｓａｒｃｏｍａ ｖｉｒａｌ ｏｎｃｏｇｅｎｅ ｈｏｍｏｌｏｇ，
ＫＲＡＳ） 基因突变、 磷脂酰肌醇 ４， ５⁃二磷酸 ３⁃激酶催

化亚基 α （ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ⁃ ４， ５⁃ｂｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ ３⁃ｋｉ⁃
ｎａｓｅ ｃａｔａｌｙｔｉｃ ｓｕｂｕｎｉｔａｌｐｈａ， ＰＩＫ３ＣＡ） 基因突变、 神经

营养 因 子 受 体 激 酶 （ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｋｉｎａｓｅ，
ＮＴＲＫ） 基 因 融 合、 转 染 过 程 中 重 排 （ ｒｅａｒｒａｎｇｅｄ
ｄｕｒｉｎｇ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ， ＲＥＴ） 基因融合、 微卫星高度不

稳定性、 高肿瘤突变负荷等［１２５］ 。 ②小胆管型 ＩＣＣ：
常见成纤维细胞生长因子受体 ２ （ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２， ＦＧＦＲ２） 基因重排或融合［１２６］与异柠

檬酸脱氢酶 １ （ ｉｓｏｃｉｔｒａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ １， ＩＤＨ１） 基

因突变［１２７］ 。
针对 ＩＣＣ 的多种治疗靶点， 可采用免疫组化、 荧

光原位杂交、 一代测序、 二代测序等方法进行检测，
还可根据临床需要采用 “医疗机构自行研制使用体

外诊断试剂” （证据等级 ３， 推荐 Ｂ ）。
２􀆰 ４􀆰 ６　 转化 ／ 新辅助治疗后肝癌切除标本的病理评估

（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， 可按以下流程处理： 沿瘤

床 （肿瘤在治疗前所处的原始位置） 最大直径方向

切开并测量三维尺寸， 详细描述坏死及残存肿瘤范围

及占比。 直径≤３ ｃｍ 的小肝癌应全部取材； 而直径＞
３ ｃｍ 的肿瘤应沿最大直径方向按 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全部

取材， 其他切面选择性取材并记录取材的部位和数量

等信息。 在取材时注意同时留取瘤床及周边肝组织以

相互对照， 亦可对大体标本照相用于组织学观察的

对照。
（２） 镜下评估方法： 主要评估肝癌切除标本内

瘤床的三种成分比例， 包括存活肿瘤、 坏死区域、 肿

瘤间质 （纤维组织及炎细胞）， 这三种成分面积之和

等于 １００％。 在评估每张切片上述三种成分百分比的

基础上， 取均值确定瘤床存活肿瘤的总百分比。
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（３） 镜下评估指标： ①完全病理缓解 （ｃｏｍｐｌｅｔｅ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｒｅｓｐｏｎｓｅ， ＣＰＲ）： 是指在术前治疗后， 瘤床

内未发现存活肿瘤细胞。 ②明显病理缓解 （ ｍａｊｏｒ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｒｅｓｐｏｎｓｅ， ＭＰＲ）： 是指在术前治疗后， 瘤

床内存活肿瘤细胞减少到可影响临床预后的阈值以

下。 目前对 ＨＣＣ 的 ＭＰＲ 阈值认定尚不一致， 如有研

究显示， 以存活 ＨＣＣ 细胞≤１０％ ［１２８］ 、 ≤１５％ ［１２９］ 、
≤３０％ ［１３０］和≤５０％ ［１３１］ 定义 ＭＰＲ 均与预后相关。 为

此， 建议在诊断 ＭＰＲ 时注明瘤床存活肿瘤细胞的百

分比， 便于临床根据肿瘤残留情况制定后续治疗

方案。
（４） ＩＣＩ 联合治疗后肝癌标本的病理评估： 对于

ＩＣＩ 联合靶向药物或化疗药物治疗后肝癌标本， 注意

描述淋巴细胞浸润程度及 ＴＬＳ， 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

内炎症及胆管炎等。
２􀆰 ４􀆰 ７　 肝癌病理诊断报告

主要由大体标本描述、 免疫组化检查、 病理诊断

名称和 ＭＶＩ 分级等部分组成， 必要时还可向临床提

出说明和建议 （附录 ７）。 此外， 还可酌情开展多结

节性 ／ 复发性肝癌克隆起源检测、 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， 提供临床参考。
要点论述
（１） 肝癌病理诊断主要采用大体标本 “７ 点” 基线

取材＋显微镜下 ＭＶＩ 病理分级的一体化诊断模式， 为

临床提供肝癌术后复发风险、 疗效和预后评估的病理

依据； （２） 肝癌病理诊断报告内容应规范全面， 应

特别重视描述影响肝癌预后的重要因素—如肝癌的组

织学类型、 分化程度、 浸润性生长方式、 ＭＶＩ 病理分

级和病理分期等； （３） 重视分子病理在肝癌诊断中

的应用， 辅助诊断 ＨＣＣ 特殊亚型、 辅助筛选 ＩＣＣ 常

用靶向 ／ 免疫治疗药物； （４） 重视转化 ／ 新辅助治疗

前肝癌诊断和组织学分型， 强调转化 ／ 新辅助治疗后

切除标本的规范化评估。
２􀆰 ５　 肝癌的临床诊断及路线图

结合肝癌发生的中、 高风险因素、 影像学特征以

及血液学分子标志物， 依据路线图的步骤对肝癌进行

诊断 （图 ３）。
２􀆰 ５􀆰 １　 肝内≤１ ｃｍ 结节的诊断路径

肝癌中、 高风险人群， 至少每隔 ６ 个月进行 １ 次

超声检查及血清 ＡＦＰ、 ＰＩＶＫＡ⁃Ⅱ检测， 发现肝内直

径≤１ ｃｍ 结节， 动态增强 ＭＲＩ 以及 Ｇｄ⁃ＥＯＢ⁃ＤＴＰＡ 增

强 ＭＲＩ 检查同时显示 “快进快出” 的肝癌典型特征，

则可作出肝癌的临床诊断； 若不符合上述要求， 可进

行每 ２ ～ ３ 个月的影像学检查随访并结合血清 ＡＦＰ、
ＰＩＶＫＡ⁃Ⅱ、 ７ 个 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 组合以明确诊断， 必要时

进行肝病灶穿刺活检。
２􀆰 ５􀆰 ２　 肝内直径 １～２ ｃｍ 结节的诊断路径

肝癌中、 高风险人群， 随访发现肝内直径 １ ～
２ ｃｍ结节， 若动态增强 ＭＲＩ、 动态增强 ＣＴ、 超声造

影或 Ｇｄ⁃ＥＯＢ⁃ＤＴＰＡ 增强 ＭＲＩ ４ 项检查中至少 ２ 项检

查有典型的肝癌特征， 则可作出肝癌的临床诊断； 若

上述 ４ 项影像学检查无或只有 １ 项典型的肝癌特征，
可进行每 ２ ～ ３ 个月的影像学检查随访并结合血清

ＡＦＰ、 ＰＩＶＫＡ⁃Ⅱ、 ７ 个 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 组合以明确诊断，
必要时进行肝病灶穿刺活检。
２􀆰 ５􀆰 ３　 肝内直径＞２ ｃｍ 结节的诊断路径

肝癌中、 高风险人群， 随访发现肝内直径＞２ ｃｍ
结节， 若动态增强 ＭＲＩ、 动态增强 ＣＴ、 超声造影或

Ｇｄ⁃ＥＯＢ⁃ＤＴＰＡ 增强 ＭＲＩ ４ 项检查中至少 １ 项检查有典

型的肝癌特征， 则可作出肝癌的临床诊断； 若上述

４ 种影像学检查无典型的肝癌特征， 可进行每２～３个月

的影像学检查随访并结合血清 ＡＦＰ、 ＰＩＶＫＡ⁃Ⅱ、 ７ 个

ｍｉｃｒｏＲＮＡ 组合以明确诊断， 必要时进行肝病灶穿刺

活检。
２􀆰 ５􀆰 ４　 ＡＦＰ ／ ＰＩＶＫＡ⁃Ⅱ持续升高的诊断路径

肝癌中、 高风险人群， 如血清 ＡＦＰ、 ＰＩＶＫＡ⁃Ⅱ
升高， 特别是持续升高， 应进行影像学检查以明确肝

癌诊断； 若动态增强 ＭＲＩ、 动态增强 ＣＴ、 超声造影

或 Ｇｄ⁃ＥＯＢ⁃ＤＴＰＡ 增强 ＭＲＩ ４ 种检查中至少 １ 项检查

有典型的肝癌特征， 即可临床诊断为肝癌； 如上述

４ 种影像学检查无典型的肝癌特征， 在排除妊娠、 慢

性或活动性肝病、 生殖腺胚胎源性肿瘤以及其他消化

系统肿瘤的前提下， 对于无结节的患者应每隔 ２ ～ ３
个月进行 １ 次影像学复查， 同时密切随访血清 ＡＦＰ、
ＰＩＶＫＡ⁃Ⅱ、 ７ 个 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 组合变化。

３　 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： 巴塞罗那肝癌临床

分期 （Ｂａｒｃｅｌｏｎａ Ｃｌｉｎｉｃ Ｌｉｖｅｒ Ｃａｎｃｅｒ， ＢＣＬＣ）、 ＴＮＭ 分

期、 日本肝病学会 （ Ｊａｐａｎｅｓｅ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，
ＪＳＨ） 分期和亚太肝病研究学会 （Ａｓｉａｎ Ｐａｃｉｆｉｃ Ａｓｓｏ⁃
ｃｉａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ Ｌｉｖｅｒ， ＡＰＡＳＬ） 分期等。 结

合中国的具体国情及实践积累， 依据患者体能状态

（ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｓｔａｔｕｓ， ＰＳ）、 肝肿瘤及肝功能情况， 建
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图 ３　 中国肝癌诊断路线图

Ｆｉｇ． ３　 Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｌｇｏｒｉｔｈｍ ｆｏｒ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｉｎ Ｃｈｉｎａ
ＵＳ （ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ）： 超声检查； ＡＦＰ （ ａｌｐｈａ⁃ｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ）： 甲胎蛋白； ＰＩＶＫＡ⁃Ⅱ （ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｖｉｔａｍｉｎ Ｋ ａｂｓｅｎｃｅ ／
ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ⁃Ⅱ）： 异常凝血酶原 （维生素 Ｋ 缺乏或拮抗剂⁃Ⅱ诱导的蛋白质）； ＭＲＩ （ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ）： 磁共振成

像； ＥＯＢ⁃ＭＲＩ （ｇａｄｏｌｉｎｉｕｍ⁃ｅｔｈｏｘｙｂｅｎｚｙｌ⁃ｄｉｅｔｈｙｌｅｎｅｔｒｉａｍｉｎｅ ｐｅｎｔａａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ⁃ｅｎｈａｎｃｅｄ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ）： 钆塞酸二钠

增强磁共振成像； ＣＥＵＳ （ｃｏｎｔｒａｓｔ⁃ｅｎｈａｎｃｅｄ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ）： 超声造影

注： 典型表现为动脉期 （主要动脉晚期） 病灶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； 不典型表现为缺乏动脉期病灶强化， 门静脉期、 延迟期或移行期无廓清，
甚至持续强化等。 血液学分子标志物包括血清 ＡＦＰ、 ＰＩＶＫＡ⁃Ⅱ、 ７ 个 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 组合， ＡＦＰ ／ ＰＩＶＫＡ⁃Ⅱ （＋） 为超过血清

ＡＦＰ 或 ＰＩＶＫＡ⁃Ⅱ检测正常值， ＡＦＰ＋ＰＩＶＫＡ⁃Ⅱ （－） 为均未超过血清 ＡＦＰ 或 ＰＩＶＫＡ⁃Ⅱ检测正常值

立中国的肝癌分期方案 （Ｃｈｉｎａ Ｌｉｖｅｒ Ｃａｎｃｅｒ Ｓｔａｇｉｎｇ，
ＣＮＬＣ）， 包括： ＣＮＬＣⅠａ 期、 Ⅰｂ 期、 Ⅱａ 期、 Ⅱｂ
期、 Ⅲａ 期、 Ⅲｂ 期、 Ⅳ期， 具体分期方案与治疗路

线图见图 ４。 在 ＣＮＬＣ 分期系统中， Ⅰ～ Ⅲ期患者一

般为 ＰＳ ０～ ２ 分、 进一步分层。 Ⅰａ 期为单个肿瘤且

直径≤５ ｃｍ， 无影像学可见血管癌栓和肝外转移； Ⅰ
ｂ 期为单个肿瘤直径＞５ ｃｍ， 或 ２ ～ ３ 个肿瘤且最大直

径≤３ ｃｍ， 无影像学可见血管癌栓和肝外转移； Ⅱａ
期为 ２～３ 个肿瘤且最大直径＞３ ｃｍ， 无影像学可见血

管癌栓和肝外转移； Ⅱｂ 期为肿瘤数目≥４ 个， 不论

肿瘤直径大小， 无影像学可见血管癌栓和肝外转移；
Ⅲａ 期为不论肿瘤直径大小和数目， 有影像学可见血

管癌栓而无肝外转移； Ⅲｂ 期为不论肿瘤直径大小和

数目， 不论有无影像学可见血管癌栓， 但有肝外转

移； Ⅳ期患者为 ＰＳ ３ ～ ４ 分， 或肝功能 Ｃｈｉｌｄ⁃Ｐｕｇｈ Ｃ

级， 不论肿瘤直径大小和数目， 不论有无影像学可见

血管癌栓， 不论有无肝外转移。

４　 治疗

肝癌治疗具有 ＭＤＴ 和多种治疗方法并存的特点。
常见的治疗方法包括肝切除术、 肝移植术、 消融治疗、
经动脉介入治疗、 放射治疗、 系统性抗肿瘤治疗、 中

医药等手段。 每种治疗手段均存在其特有的优势和局

限性， 且适应证互相重叠。 因此， 规范而精准的治疗

决策应基于权威指南及高级别循证医学证据， 并结合

各领域的最新进展与研究成果。 然而， 单一学科对其

他领域治疗方法的知识更新可能存在滞后性， 这进一

步凸显了 ＭＤＴ 在肝癌诊疗中的重要性［１３２］。 通过 ＭＤＴ
的沟通与协作， 能够为患者制定最适宜的个体化治疗
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图 ４　 中国肝癌临床分期与治疗路线图

Ｆｉｇ． ４　 Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔａｇｉｎｇ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｌｇｏｒｉｔｈｍ ｆｏｒ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｉｎ Ｃｈｉｎａ
ＨＣＣ （ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ）： 肝细胞癌； ＰＳ （ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｓｔａｔｕｓ）： 体能状态； ＣＮＬＣ （Ｃｈｉｎａ Ｌｉｖｅｒ Ｃａｎｃｅｒ Ｓｔａｇｉｎｇ）： 中国

肝癌分期； ＭＤＴ （ｍｕｌｔｉｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ）： 多学科协作诊疗； ＴＡＣＥ （ ｔｒａｎｓａｒｔｅｒｉａｌ ｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ）： 经动脉化疗栓塞

术； ＨＡＩＣ （ｈｅｐａｔｉｃ ａｒｔｅｒｉａｌ ｉｎｆｕｓｉｏｎ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ）： 肝动脉灌注化疗

注： 一线系统抗肿瘤治疗可优先选择阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗、 纳武利尤单抗联合伊匹木单抗、 甲磺酸阿帕替尼联合

卡瑞利珠单抗、 信迪利单抗联合贝伐珠单抗类似物、 菲诺利单抗联合贝伐珠单抗、 特瑞普利单抗联合贝伐珠单抗或者安罗

替尼联合派安普利单抗， 多纳非尼、 仑伐替尼、 替雷利珠单抗、 索拉非尼或 ＦＯＬＦＯＸ４ 方案的系统化疗仍然用于肝癌的一

线治疗； 二线治疗： 在我国可选择瑞戈非尼、 阿帕替尼、 帕博利珠单抗、 雷莫西尤单抗 （血清甲胎蛋白≥４００ μｇ ／ Ｌ）、 卡

瑞利珠单抗和替雷利珠单抗

方案， 延长患者总生存期 （ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＯＳ） 并最

大限度地提高患者的生存质量。 目前肝癌 ＭＤＴ 的重要

性与必要性已成为业界广泛共识， 然而受实际条件的

影响， 不同地区和不同单位之间肝癌 ＭＤＴ 的实施方式

和水平仍存在较大差异。 建议各级医院将 ＭＤＴ 管理纳

入医疗质量管理体系， 由医疗行政主管部门与指定的

ＭＤＴ 资源限制难以独立组织 ＭＤＴ， 可通过 “医联体”
或 “远程医疗” 等方式实现协作。 随着国家癌症中心

《中国肝癌规范诊疗质量控制指标 （２０２２ 版） 》 的发

布与实施， 全国肝癌诊疗的规范化与同质化水平有望

进一步提升。
４􀆰 １　 外科治疗

外科治疗是肝癌获得长期生存的重要手段， 主要

包括肝切除术和肝移植术。
４􀆰 １􀆰 １　 肝癌的手术切除

（１） 肝癌手术切除的基本原则

①根治性： 完整切除肿瘤及可能侵犯的组织， 切

缘无肿瘤残留； ②安全性： 保留足够体积且有功能的

肝组织 （具有良好的血供以及血液、 胆汁回流） 以

确保术后肝功能代偿。 实现 “病灶清除、 肝脏保护

和损伤控制” 三者的最佳平衡。
（２） 手术安全性的评估及术后随访

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） 进行全面评估： 常采用美

国东部肿瘤协作组提出的体能状态 （Ｅａｓｔｅｒｎ Ｃｏｏｐｅｒａ⁃
ｔｉｖｅ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ Ｇｒｏｕｐ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｓｔａｔｕｓ， ＥＣＯＧ ＰＳ） 评分

评估患者的全身情况， 使用 ＮＲＳ⁃ ２００２ 评分表作为营

养筛查工具； 采用肝功能 Ｃｈｉｌｄ⁃Ｐｕｇｈ 评分、 白蛋白⁃
胆红素 （ ａｌｂｕｍｉｎ ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ， ＡＬＢＩ） 评分、 吲哚菁绿

（ｉｎｄｏｃｙａｎｉｎｅ， ＩＣＧ） 清除试验、 剪切波弹性测定肝脏

硬度或终末期肝病模型 （ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｅｎｄ⁃ｓｔａｇｅ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓ⁃
ｅａｓｅ， ＭＥＬＤ） 评分， 评估肝脏储备功能情况。 人工
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智能辅助的术前规划， 如深度学习模型可有助于预测

术后肝功能衰竭发生的风险［１３３⁃１３６］ （证据等级 ３， 推

荐 Ｃ ）。 精确地评估门静脉高压的程度 （如利用肝静

脉压力梯度测定等） ［１３７⁃１３８］ ， 有助于筛选适合手术切

除的患者［１３９⁃１４０］ （证据等级 ３， 推荐 Ｂ ）。 如预期保

留肝脏组织体积较小， 则可采用 ＣＴ ／ ＭＲＩ 测定剩余肝

脏体积 （ ｆｕｔｕｒｅ ｌｉｖｅｒ ｒｅｍｎａｎｔ， ＦＬＲ）， 并计算 ＦＬＲ 占

标准肝脏体积 （ ｓｔａｎｄａｒｄ ｌｉｖｅｒ ｖｏｌｕｍｅ， ＳＬＶ） 的百分

比。 通常认为， 肝功能 Ｃｈｉｌｄ⁃Ｐｕｇｈ Ａ 级、 ＩＣＧ １５ ｍｉｎ
潴留率 （ＩＣＧ⁃Ｒ１５） ＜３０％是安全实施手术切除的必要

条件； ＦＬＲ 占 ＳＬＶ 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） 是安全实施手术切除的重要条件。 术中对预留

肝脏检测 ＩＣＧ⁃Ｒ１５ 是预测肝癌切除术后 （尤其是大范

围肝切除术后） 肝功能衰竭的重要指标， 有助于术中

决策的制定［１４１⁃１４２］。 加速康复外科 （ｅｎｈａｎｃｅｄ ｒｅｃｏｖｅｒｙ
ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙ， ＥＲＡＳ） ［１４３］的实施进一步促进了患者术后

的快速康复。 肝癌患者术后 １～２ 个月需复诊 １ 次， 之

后每隔３ 个月密切监测影像学 （超声检查， 必要时选

择动态增强 ＣＴ、 动态增强 ＭＲＩ、 ＣＥＵＳ 或 Ｇｄ⁃ＥＯＢ⁃
ＤＴＰＡ 增强 ＭＲＩ） 及血清 ＡＦＰ、 ＰＩＶＫＡ⁃Ⅱ和 ７ 个 ｍｉ⁃
ｃｒｏＲＮＡ 组合等肿瘤学标志物的改变， ２ 年后随访时

间可适当延长至 ３ ～ ６ 个月， 持续时间建议终身随访

（证据等级 ３， 推荐 Ｂ ）。
（３） 肝癌手术切除的适应证

①肝脏储备功能良好的 ＣＮＬＣⅠａ～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， 手术切除的总生存率类似或稍优

于消融治疗［１４４⁃１４６］ （证据等级 １， 推荐 Ａ ）， 但手术

切除后局部复发率显著低于消融治疗［１４７⁃１５１］ 。 对于复

发性肝癌， 手术切除的预后仍然优于射频消融

（ｒａｄｉｏｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ａｂｌａｔｉｏｎ， ＲＦＡ） ［１５２］ （证据等级 ２， 推

荐 Ｂ ）。 对于 ２～３ 枚结节的肝癌， 手术切除的预后优

于消融治疗和 ＴＡＣＥ［１５３⁃１５４］ （证据等级 ２， 推荐 Ｂ ）。
②对于 ＣＮＬＣ Ⅱｂ 期肝癌， 多数情况下不宜首选手术

切除， 而以 ＴＡＣＥ ／ ＋系统抗肿瘤为主的非手术治疗为

首选。 如果肿瘤局限在同一肝段或半肝者， 或可同时

行术中消融处理切除范围外的病灶； 即使肿瘤数

目＞３ 个， 经过 ＭＤＴ 讨论， 手术切除有可能获得比其

他治疗更好的效果［１５５⁃１５８］， 也可选择手术切除 （证据

等级 ２， 推荐 Ｂ ）。 ③对于 ＣＮＬＣⅢａ 期肝癌， 绝大多数

情况下不宜首选手术切除， 尤其是合并门静脉主干癌

栓者， 而以 ＴＡＣＥ ／ 肝动脉灌注化疗 （ｈｅｐａｔｉｃ ａｒｔｅｒｉａｌ ｉｎ⁃
ｆｕｓｉｏｎ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ， ＨＡＩＣ） ＋系统抗肿瘤治疗为主的

非手术治疗为首选。 但有研究提示， 肝切除术治疗晚

期非转移性肝癌的 ＯＳ 和无进展生存期 （ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ
ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＰＦＳ） 显著优于索拉非尼方案［１５９］ 。 手

术切除治疗 ＣＮＬＣ Ⅲａ 期肝癌的数据大部分来源于亚

洲国家［１６０⁃１６１］ ， 少部分来自西方国家［１６２⁃１６３］ 。 如符合

以下情况， 经过 ＭＤＴ 讨论， 也可考虑行手术切除：
合并门静脉分支癌栓 （程氏分型Ⅰ／ Ⅱ型） 者， 若肿

瘤局限于半肝或肝脏同侧， 可考虑手术切除肿瘤同时

完整切除癌栓， 术后再实施 ＴＡＣＥ 治疗、 门静脉化疗

或其他系统抗肿瘤治疗［１６４⁃１６５］ ， 以延长生存期 （证据

等级 ３， 推荐 Ｃ ）； 此类患者术前接受三维适形放射

治疗， 亦可改善术后生存［１６６］ （证据等级 ２， 推荐

Ｂ ）； 合并胆管癌栓但肝内病灶可同时切除者； 部分

肝静脉受侵犯但肝内病灶可切除者。 门静脉主干癌栓

（程氏分型Ⅲ型） 者术后短期复发率高， 多数患者的

术后生存不理想， 因此不建议直接行手术切除［１６７］

（证据等级 ３， 推荐 Ｂ ）。 ④对于伴有肝门部淋巴结转

移肝癌 （ＣＮＬＣ Ⅲｂ 期）， 经过 ＭＤＴ 讨论， 可考虑完

整切除肿瘤的同时行肝门淋巴结清扫或术后外放射治

疗。 周围脏器受侵犯可一并切除者， 也可考虑手术切

除。 ⑤此外， 对于术中探查发现不适宜手术切除肝

癌， 可考虑行术中其他的局部治疗措施 （如消融治

疗）， 或待手术创伤恢复后接受后续抗肿瘤治疗。
（４） 肝癌根治性手术切除的判断标准

①术中判断标准： 肝静脉、 门静脉、 胆管以及下

腔静脉未见肉眼癌栓； 无邻近脏器侵犯， 无肝门淋巴

结或远处转移； 切除的肝断面组织学检查无肿瘤细胞

残留， 即手术切缘阴性。 ②术后判断标准： 术后 １～ ２
个月行超声、 ＣＴ 或 ＭＲＩ 检查 （必须有其中 ２ 项） 未

发现肿瘤病灶残留； 如术前血清 ＡＦＰ、 ＰＩＶＫＡ⁃Ⅱ或

７ 个ｍｉｃｒｏＲＮＡ 组合等肿瘤标志物升高者， 则要求术

后 ２～３ 个月肿瘤标志物水平降至正常范围内。 术后

肿瘤标志物如 ＡＦＰ 下降速度， 可早期预测手术切除

的彻底性［１６８］ 。
（５） 常用的肝癌手术切除技术

精准肝切除技术主要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。 人工智能的术前三

维重建， 实现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

ＦＬＲ［１６９⁃１７６］ （证据等级 ２， 推荐 Ａ ）。 术中超声检查及

ＣＥＵＳ、 术中荧光染色或人工智能增强影像融合技术

可有助于发现微小病灶、 标记切除范围和获得肿瘤阴

性切缘［１７７］ （证据等级 ３， 推荐 Ｂ ）。 术中导航系统利
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用增强现实技术和混合现实技术与人工智能的融合，
提高了手术的安全性。

近年来， 微创手术 （包括腹腔镜肝切除术和机

器人辅助肝切除术） 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［１７８⁃１７９］ （证据等级 １，
推荐 Ａ ）。 早期肝癌接受腹腔镜肝切除术与开腹手术

的 ５ 年 ＯＳ 率相当［１８０］ （证据等级 ２， 推荐 Ｂ ）。 对于

肿瘤直径≤５ ｃｍ、 位于外周肝段 （ Ｃｏｕｉｎａｕｄ Ⅱ ～ Ⅵ
段） 的肝癌可优先选择腹腔镜肝切除； 肿瘤直

径＜５ ｃｍ但位于困难部位， 肿瘤直径 ５～１０ ｃｍ 以及符

合米兰标准的多发肝癌可在有经验的医疗中心实施；
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、 合并门静脉癌栓 （程氏分型Ⅰ／ Ⅱ型）
的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［１７９］ 。 对于合并门静脉肉眼癌

栓、 肿瘤破裂出血的肝癌患者， 不建议行腹腔镜肝切

除术。 腹腔镜手术中如果发现肝癌破裂应及时中转开

腹手术。 机器人辅助肝切除术与腹腔镜肝切除术相比

较， 其手术并发症发生率更低、 累积生存率相似， 但

成本效益比仍需进一步优化［１８０⁃１８２］ （证据等级 ２， 推

荐 Ｂ ）。
解剖性肝切除与非解剖性肝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。 解剖性肝切除相对于非解剖性肝切除， 尤

其对于伴有 ＭＶＩ 的肝癌病例， 虽然 ＯＳ 没有区别， 但

术后并发症发生率及局部复发率更低［１８３⁃１８５］ （证据等

级 ２， 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［１８６⁃１８７］ （证
据等级 ２， 推荐 Ｂ ）， 特别是对于术前预判存在 ＭＶＩ
的患者［１８８］ 。 对于巨大肝癌， 可采用前入路肝切除

术［１８９］ 。 对于多发性肝癌， 可采用手术切除结合术中

消融治疗［１９０］ （证据等级 ３， 推荐 Ｃ ）。
４􀆰 １􀆰 ２　 以手术切除为目标的综合治疗策略

基于既往的大宗病例的数据， ＣＮＬＣ Ⅱｂ、 Ⅲａ、
Ⅲｂ 期肝癌手术后总体生存虽然不令人满意， 但当前

系统抗肿瘤治疗与综合治疗取得长足进步， 局部治疗

和 ／ 或系统抗肿瘤治疗控制肿瘤的效果可为中晚期肝

癌患者提高手术切除率、 降低术后复发转移和改善预

后提供更多可能［１９１⁃１９２］ ， 手术适应证的适度扩大成为

共识。 探索中晚期肝癌以手术切除为目标的综合治疗

新策略已成为近期关注重点， 最终以延长肝癌患者生

存为主要目的。
（１） 不可切除肝癌的转化治疗

转化治疗指不适合手术切除的肝癌， 经过干预

后获得根治性手术切除的机会， 干预手段包括有功

能的 ＦＬＲ 转化、 肿瘤学转化等。 手术切除是转化成

功后患者获得长期生存的重要手段［１９３］ 。 近期，
ＴＡＬＥＮＴＯＰ 研究通过前瞻随机对照临床研究证实，
接受阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗治疗转化成功后

的患者， 接受手术切除并序贯维持治疗 １２ 个月，
至治疗失败时间由持续系统治疗组的 １１􀆰 ８ 个月延

长至 ２０􀆰 ４ 个月 （ＨＲ＝ ０􀆰 ６０， Ｐ ＝ ０􀆰 ０１５）， 并显示出

ＯＳ 改善的趋势， 整体安全性可控 （证据等级 １， 推

荐 Ａ ）。
在肝癌转化治疗中， 有功能的 ＦＬＲ 转化是重要

组成部分。 ＦＬＲ 不足是肝癌外科学无法手术切除的重

要原因。 对于这类患者， 转化治疗的目标就是由 ＦＬＲ
不足转变为有功能的 ＦＬＲ 足够［１９４］ 。

门静脉栓塞术 （ ｐｏｒｔａｌ ｖｅｉｎ ｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ， ＰＶＥ）
通过栓塞肿瘤所在半肝的门静脉分支， 促使 ＦＬＲ 代

偿性增生后再行肿瘤切除。 合理选择患者的情况下，
ＰＶＥ 的转化成功率可达 ６０％ ～８０％， 并发症发生率约

为 １０％～２０％。 然而， ＰＶＥ 术后 ＦＬＲ 增生所需时间相

对较长， 通常需要 ４ ～ ６ 周， 约 ２０％以上患者在等待

期间因肿瘤进展或 ＦＬＲ 增生不足而最终失去手术机

会［１９５⁃１９６］ （证据等级 ３， 推荐 Ｂ ）。 针对此类患者，
目前可采取联合 ＴＡＣＥ［１９７］ 、 肿瘤引流区域肝静脉栓

塞［１９８］ 、 患侧肝动脉结扎［１９９］ 等策略， 以进一步促进

ＦＬＲ 增生并控制肿瘤进展， 或采用拯救性联合肝脏分

隔和门静脉结扎的二步肝切除术 （ ａｓｓｏｃｉａｔｉｎｇ ｌｉｖｅｒ
ｐａｒｔｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｏｒｔａｌ ｖｅｉｎ ｌｉｇａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｓｔａｇｅｄ ｈｅｐａｔｅｃｔｏｍｙ，
ＡＬＰＰＳ） 完成肿瘤切除［２００］ 。 ＰＶＥ 的禁忌证包括门静

脉主干或一级分支癌栓、 肿瘤广泛转移、 严重门静脉

高压及明显凝血功能障碍。 对于预期有功能的 ＦＬＲ
增生时间较长 （例如较严重肝硬化、 年龄较大的患

者）， 肿瘤进展可能较快的患者需谨慎使用。
ＡＬＰＰＳ 作为近期肝脏外科的主要创新技术，

ＡＬＰＰＳ 通常可在约 １ ～ ２ 周诱导产生 ４７％ ～ １９２％的

ＦＬＲ 增生率， 远高于 ＰＶＥ。 因两期手术间隔时间短，
故能最大程度减少肿瘤进展风险， 肿瘤切除率达

９５％～１００％ ［２０１⁃２０２］ 。 随着手术技术进步和经验积累，
与 ＡＬＰＰＳ 相关的手术并发症发生率及死亡率已较

ＡＬＰＰＳ 开展初期降低。 近年来出现多种 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 ＲＦＡ、 微波消融 （ ｍｉｃｒｏｗａｖｅ ａｂｌａｔｉｏｎ，
ＭＷＡ）、 止血带等方式分隔］ 以及采用腹腔镜微创入

路行 ＡＬＰＰＳ， 进一步提高了 ＡＬＰＰＳ 手术的安全性。
若 ＡＬＰＰＳ 一期术后 ２ 周， 有功能的 ＦＬＲ 仍不足以达
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到手术切除要求， 则可行动脉栓塞术 （ ｔｒａｎｓａｒｔｅｒｉａｌ
ｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ， ＴＡＥ ）， 此 术 式 被 称 为 ＴＡＥ 挽 救 性

ＡＬＰＰＳ （ＴＡＥ⁃ｓａｌｖａｇｅｄ ＡＬＰＰＳ）， 其 １ 周后几乎达到

１００％的二期手术切除率［２０３］ 。 有随机对照研究已经

证实， ＡＬＰＰＳ 较 ＰＶＥ 在快速诱导 ＦＬＲ 增生的能力方

面具有显著优势［２０４］ （证据等级 ２， 推荐 Ａ ）。 与转

化治疗中的肿瘤学转化相比， 在手术切除成功率、 间

隔时间方面， 通过研究数据的对比， ＡＬＰＰＳ 具有显

著的优势， 但其最终的适用人群、 远期疗效等还需更

多后续的研究支持。 当然， ＡＬＰＰＳ 也可与肿瘤学转

化序贯、 联合应用， 进一步提高转化成功率［２０５］ 。
ＡＬＰＰＳ 一般应限定于以下患者： 年龄≤７０ 岁、 肝功

能正常 （Ｃｈｉｌｄ⁃Ｐｕｇｈ Ａ 级， ＩＣＧ⁃Ｒ１５＜２０％）、 ＦＬＲ 不

足 （正常肝脏者， ＦＬＲ ／ ＳＬＶ＜３０％； 伴有慢性肝病和

肝损伤者， ＦＬＲ ／ ＳＬＶ＜４０％）、 一般状态良好、 手术耐

受力良好、 无严重肝硬化、 无严重脂肪肝、 无严重门

静脉高压症者。
肿瘤学转化是肝癌转化治疗的另一重要途径。 局

部治疗手段包括 ＴＡＣＥ［２０６］ 、 ＨＡＩＣ［２０７］ 、 放疗等局部

治疗手段为初始不可切除肝癌创造手术切除机会， 并

且能够转化为生存获益 （证据等级 ３， 推荐 Ｂ ）。
ＴＡＣＥ 或 ＨＡＩＣ 与系统抗肿瘤治疗的联合可进一步提

高转化率［２０８⁃２１１］ 。 对于肿瘤负荷较大或合并门脉癌栓

（尤其是主干癌栓）， 暂时不能接受外科手术治疗的

肝癌， 多项临床研究显示 ＨＡＩＣ 治疗具有较高的客观

缓解率 （ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｒａｔｅ， ＯＲＲ）， 部分患者经

ＨＡＩＣ 治疗后肿瘤体积缩小或门脉癌栓退缩， 提高了

转化治疗的成功率 （证据等级 ３， 推荐 Ｂ ）。 ＨＡＩＣ 联

合 ＴＡＣＥ［２１２］ 、 放疗［２１３］ 、 靶向药物和 ／ 或免疫治疗可

进一步提高转化的成功率。
系统抗肿瘤治疗在肿瘤学转化中同样具有重要作

用。 抗血管生成药物联合免疫治疗、 靶向药物已成为

不可切除或中晚期肝癌的重要治疗方式， 是实现肝癌

转化手术的重要手段［２１４⁃２１５］ 。 ＴＡＬＥＮＴＯＰ 研究显示阿

替利珠单抗联合贝伐珠单抗治疗后转化成功患者， 相

比持续系统治疗， 接受肝切除术序贯阿替利珠单抗联

合贝伐珠单抗维持治疗 １２ 个月， 可带来具有临床意

义的 ＰＦＳ 提升并呈现 ＯＳ 获益的趋势 （证据等级 １，
推荐 Ａ ）。 单从系统抗肿瘤治疗方案选择的角度， 需

鉴别无法行根治切除的原因、 重视病因学的处理、 在

ＭＤＴ 框架下严格随访肿瘤缓解的持续时间和缓解深

度， 严密监测系统抗肿瘤治疗的毒性及对转化治疗手

段的可能影响， 积极探索转化治疗前后肿瘤免疫微环

境的变化， 积极开展高级别循证医学证据的大型临床

研究， 力争使患者最大程度获益。
（２） 肝癌的新辅助治疗

新辅助治疗是指对于适合手术切除但具有术后

中、 高危复发转移风险的肝癌， 在术前先进行局部

治疗和 ／ 或系统抗肿瘤治疗， 以期消灭微小病灶、
降低术后复发与转移、 延长生存期。 术前评估的

中、 高危复发转移因素包括： 血管侵犯、 单发肿瘤

直径＞５ ｃｍ、 多发肿瘤、 邻近脏器受累、 术前 ＡＦＰ
水平较高等。 随着靶向药物、 ＩＣＩ 等新药的快速发

展以及肝癌局部治疗技术的不断改进， 新辅助治疗

在肝癌中的应用取得了初步进展［１３０，２１６⁃２１７］ 。
近期 ＣＡＲＥＳ⁃００９ 研究证实， 对于适合手术切除

但具有术后中、 高危复发风险的肝癌患者， 卡瑞利珠

单抗联合甲磺酸阿帕替尼在新辅助及术后辅助的序贯

使用， 能显著提高患者的无事件生存期 （４２􀆰 １ 个月

比 １９􀆰 ４ 个月， ＨＲ＝ ０􀆰 ５９， Ｐ＝ ０􀆰 ００４）， 同时安全性可

控［１３１］ （证据等级 １， 推荐 Ａ ）。
新辅助治疗也存在风险， 应严格选择适宜人群，

同时根据新辅助治疗的目标选择适宜的治疗方案。
（３） 肝癌术后辅助治疗

肝癌切除术后 ５ 年肿瘤复发转移率高达 ５０％ ～
８８％ ［２１８⁃２１９］ 。 术后 ４ ～ ８ 周实施的辅助治疗是降低肿

瘤复发转移风险， 改善患者生存的重要手段。 相比

于新辅助治疗， 术后辅助治疗可根据术后病理及分

子分型更进一步精准选择治疗人群及个体化治疗方

案， 且不会因此而延期手术。 术后辅助治疗的人群

主要是适合中、 晚期肝癌经新辅助 ／ 转化后手术以

及术后病理明确为中、 高危复发者。 虽然不同研究

定义的术后中、 高危复发转移因素不同， 但术后评

估的中、 高危复发转移因素一般包括： 肿瘤破裂、
肿瘤直径＞５ ｃｍ、 多发肿瘤、 ＭＶＩ、 大血管侵犯、 淋

巴结转移、 窄切缘、 组织分化 Ｅｄｍｏｎｄｓｏｎ⁃Ｓｔｅｉｎｅｒ Ⅲ～
Ⅳ级等［２２０⁃２２２］ 。 新的分子水平标志物 （如 ｃｔＤＮＡ、 微

小残留病灶［２２３］ ） 可为患者术后复发转移风险分层提

供新的依据。 精准筛选辅助治疗的获益人群仍是目前

亟待解决的难题。
对于具有术后中、 高危复发转移风险的患者， 目

前尚无标准的辅助治疗方案。 虽有争议［２２４］ ， 但多项

随机对照研究已证实术后辅助 ＴＡＣＥ 治疗可有效减少

复发转移， 延长生存［２２５⁃２２７］ （证据等级 １， 推荐 Ａ ）。
有研究发现， 肝癌大体病理形态分型具有指导术后辅

助 ＴＡＣＥ 治疗选择的价值， 其中浸润型患者需优先考

虑术后辅助 ＴＡＣＥ， 可显著延长生存期［２２８］。 采用 ５⁃氟
尿嘧啶 （５⁃ＦＵ） ／ 奥沙利铂 ／ 亚叶酸钙 （ｍＦＯＬＦＯＸ） 方
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案的 ＨＡＩＣ 可降低合并 ＭＶＩ 的肝癌患者复发转移

率［２２９］ （证据等级 ２， 推荐 Ｂ ）。 对于手术切除、 ＲＦＡ
或无水乙醇注射治疗 （ ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｅｔｈａｎｏｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ，
ＰＥＩ） 的肝癌患者， 活化的杀伤细胞治疗亦可显著延

长无复发生存时间 （ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＲＦＳ） 和

ＯＳ［２３０］ （证据等级 ２， 推荐 Ｂ ）； 免疫调节剂 （如胸

腺法新［２３１］ ） 也具有类似作用。 另一项前瞻性多中心

随机对照Ⅲ期临床研究［２３２］ 证明， 中药槐耳颗粒可延

长术后的 ＲＦＳ （证据等级 １， 推荐 Ａ ）。 另外， 对于

ＨＢＶ 感染的肝癌患者， 核苷类似物抗病毒治疗有助

于降低根治性切除术后的复发转移， 应长期服用［２３３］

（证据等级 １， 推荐 Ａ ）。 对于病毒性肝炎相关肝癌患

者， 术后辅助使用聚乙二醇化干扰素， 可提高 ＯＳ 及

ＲＦＳ， 并且不会带来严重的不良反应［２３４］ （证据等级

２， 推荐 Ｂ ）。 对于 ＨＣＶ 感染的肝癌患者， 直接抗病

毒药物 （ｄｉｒｅｃｔ⁃ａｃｔｉｎｇ ａｎｔｉｖｉｒａｌ， ＤＡＡ） 以获得持续的

病毒学应答， 目前尚无确凿的数据表明 ＤＡＡ 治疗与

肝癌术后肿瘤复发转移风险增加或降低、 复发时间或

术后生存时间的差异相关［２３５］ 。 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

延长患者生存期［１６５］ （证据等级 ３， 推荐 Ｂ ）。 近年

来， 系统抗肿瘤治疗在肝癌辅助治疗中的研究也在不

断深入［２３６］ ， 多项在晚期肝癌中有效的治疗方案正在

积极探索在辅助治疗中的价值。 ＩＭｂｒａｖｅ０５０ 最新数据

表明， 与主动监测相比， 阿替利珠单抗联合贝伐珠单

抗方案的 ＰＦＳ 优势未随时间持续 （ＨＲ ＝ ０􀆰 ９０， ９５％
ＣＩ： ０􀆰 ７２～１􀆰 １２）， 且 ＯＳ 无改善趋势［２３７］ 。

目前， 辅助治疗的应用仍存在诸多争议， 包括适

用人群的界定 （适应证）、 最佳治疗方案的选择以及

治疗持续时间的确定等。
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） 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 估；
（３） 肝脏储备功能良好的 ＣＮＬＣⅠａ～Ⅱａ 期肝癌的首

选治疗是手术切除。 ＣＮＬＣ Ⅱｂ、 Ⅲａ 期肝癌， 经 ＭＤＴ
评估， 部 分 患 者 仍 有 机 会 从 手 术 切 除 中 获 益；
（４） 腹 腔镜技术具有创伤小和术后恢复快等优点，
优先 选 择 肿 瘤 直 径 ≤５ ｃｍ、 病 灶 位 于 外 周 肝 段

（Ｃｏｕｉｎａｕｄ Ⅱ～Ⅵ段） 的肝癌实施； （５） 肝癌术后

１～２个月患者需复诊 １ 次， 之后每隔 ３ 个月密切监测

影像学及 ＡＦＰ、 ＰＩＶＫＡ⁃Ⅱ和 ７ 个 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 组合等肿

瘤学标志物的改变， ２ 年之后可适当延长至 ３ ～ ６ 个

月， 持续时间建议终身随访； （６） 转化治疗指不适

合手术切除的肝癌， 经过干预后获得根治性手术切除

的机会， 干预手段包括有功能的 ＦＬＲ 转化、 肿瘤学

转化等； （７） 新辅助治疗是指对于适合手术切除但

具有术后中、 高危复发转移风险的肝癌， 在术前先进

行局部治疗或系统抗肿瘤治疗， 以期消灭微小病灶，
降低术后复发率、 延长生存期； 但新辅助治疗也存在

风险， 应严格选择适宜人群， 同时根据新辅助治疗的

目标选择适宜的治疗方案； （８） 对于中、 晚期肝癌

经新辅助 ／ 转化后手术以及术后病理明确为中、 高危

复发的肝癌， 目前尚无标准的辅助治疗方案， 术后可

尝试采取抗病毒、 ＴＡＣＥ、 ＨＡＩＣ 等辅助治疗以降低术

后复发转移率， 延长生存期。

４􀆰 １􀆰 ３　 肝移植

（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早期肝

癌 （证据等级 ２， 推荐 Ａ ）。 合适的肝癌肝移植适应

证是提高肝癌肝移植疗效、 确保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［２３８］ （证据等级 ３， 推荐 Ｂ ）。
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 （Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ
ｏｆ Ｃａｌｉｆｏｒｎｉａａｔ Ｓａｎ Ｆｒａｎｃｉｓｃｏ， ＵＣＳＦ） 标准、 美国器官

共享联合网络 （Ｕｎｉｔｅｄ Ｎｅｔｗｏｒｋ ｆｏｒ Ｏｒｇａｎ Ｓｈａｒｉｎｇ， ＵＮ⁃
ＯＳ） 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［２３９］ 、 杭州标准［２４０］ 、 华西标准［２４１］ 和三亚共识［２４２］

等。 上述国内标准在未明显降低术后总生存率的前提

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而受益， 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。 结合 ＡＦＰ、 ＡＦＰ⁃Ｌ３
和 ＰＩＶＫＡ⁃Ⅱ等肝癌生物标志物， 有助于进一步指导

肝癌肝移植受者的危险分层及筛选［２４３⁃２４５］ 。 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， 规定肝癌受体可申请早期肝癌特例评分，
申请成功者可获得 ＭＥＬＤ 评分 ２２ 分 （≥１２ 岁肝脏移

植等待者）， 每 ３ 个月进行肝癌特例评分续期。
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转移概率
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目前证据有限［２４６⁃２４７］ （证据等级 ２， 推荐 Ｃ ）。 桥接

治疗的方式目前主要是局部治疗， 包括 ＴＡＣＥ、 选

择性内放射治疗 （ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ，
ＳＩＲＴ）、 消融治疗、 立体定向放射治疗 （ ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃ
ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ， ＳＢＲＴ） 等。

部分肿瘤负荷超出肝移植适应证标准的肝癌患者

可通过降期治疗将肿瘤负荷缩小而符合适应证范围。
降期治疗成功后的肝癌患者， 肝移植术后疗效预后优

于非肝移植患者［２４８⁃２４９］ （证据等级 ２， 推荐 Ｂ ）。 最

近的多中心前瞻性研究进一步证实肝癌肝移植术前肿

瘤降期的可行性以及降期后对生存的益处［２５０⁃２５１］ 。 降

期治疗这个过程也可作为一种选择工具来识别具有有

利的肿瘤生物学特性的肝移植受者。 降期治疗引起肝

功能失代偿的风险必须重视。
ＩＣＩ 在肝癌肝移植受者术前降期和 ／ 或桥接治疗中

的应用， 是否会增加术后排斥和移植物损失的风险，
有待进一步观察［２５２］ 。

鉴于目前肝源日益短缺， 采用扩大标准供体范围

（通常可包括年龄较大、 肝脏脂肪变性和 ／ 或携带可

传播感染的供体）、 活体供肝肝移植 （包括废弃供肝

肝移植［２５３］ ）、 劈离式肝移植以及机器灌注技术， 可

能会扩大供肝来源。
（２） 肝癌肝移植术后复发转移的预防和治疗

肿瘤复发转移是肝癌肝移植术后面临的主要问

题［２５４］ 。 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。 ＲＥ⁃
ＴＲＥＡＴ （ Ｒｉｓｋ Ｅｓｔｉｍａｔｉｏｎ ｏｆ Ｔｕｍｏｒ Ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ Ａｆｔｅｒ
Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ） 评分［２５５］及其改进模型［２５６］ 有助于肝移植

后复发风险预测。 术后早期撤除或无激素方案［２５７］ 、
减少肝移植后早期钙调磷酸酶抑制剂的用量可降低肿

瘤复发转移率［２５８］ （证据等级 ３， 推荐 Ｃ ）。 对于术前

ＡＦＰ 升高或根据诸如 ＲＥＴＲＥＡＴ 等风险评分处于肝移

植术后高复发风险的患者， 基于哺乳动物雷帕霉素靶

蛋白的免疫抑制治疗可能有益［２５９］ （证据等级 ２， 推

荐 Ｃ ）。
肝癌肝移植术后最常见的复发转移部位是肺

（约 ４０％） 及肝脏 （３３％）。 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， 复发转移后患者的中位总生存期

（ｍｅｄｉａｎ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ｍＯＳ） 大约为 １ 年［２６０⁃２６１］ 。
在 ＭＤＴ 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， 可能延长患者生存时

间［２６２⁃２６３］ （证据等级 ３， 推荐 Ｂ ）。 移植术后的密切

监测、 接受潜在的根治性治疗与改善复发转移后生存

有关［２６４］ 。 ＩＣＩ 用于肝癌肝移植的辅助治疗或术后复

发的治疗仍需慎重［２６５⁃２６６］ （证据等级 ３， 推荐 Ｃ ），
必须在抑制同种异体移植物排斥反应和重新激活肿瘤

免疫反应之间取得平衡。
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早期

肝癌； （２） 推荐 ＵＣＳＦ 标准作为中国肝癌肝移植适应

证标准； （３） 局部治疗在肝癌肝移植的降期治疗或

桥接治疗中具有重要作用； （４） 肝癌肝移植术后一

旦肿瘤复发转移， 病情进展迅速， 在 ＭＤＴ 基础上的

综合治疗， 可延长患者生存时间。
４􀆰 ２　 消融治疗

目前消融治疗已被认为是手术切除之外治疗小肝

癌的根治性治疗方式， 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 ＲＦＡ、 ＭＷＡ、
冷冻消融 （ ｃｒｙｏａｂｌａｔｉｏｎ， ＣＲＡ）、 高强度超声聚焦消

融 （ｈｉｇｈｉ ｎｔｅｎｓｉｔｙ ｆｏｃｕｓｅｄ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ ａｂｌａｔｉｏｎ， ＨＩＦＵ）、
激光消融 （ｌａｓｅｒａ ｂｌａｔｉｏｎ， ＬＡ）、 不可逆电穿孔 （ ｉｒｒｅ⁃
ｖｅｒｓｉｂｌｅ ｅｌｅｃｔｒｏｐｏｒａｔｉｏｎ， ＩＲＥ）、 ＰＥＩ 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
可用于观察和引导常规超声无法探及的病灶以及消融

方案规划。
消融的路径包括经皮、 腹腔镜或开腹 ３ 种方式。

大多数的小肝癌可经皮穿刺消融， 具有经济、 方便、
微创等优点。 影像学引导困难的肝癌或经皮消融高危

部位的肝癌 （如贴近心脏、 膈肌、 胃肠道、 胆囊

等）， 可考虑采用经腹腔镜消融、 开腹消融或水隔离

技术辅助经皮消融的方法， 并可使用多模影像融合导

航技术引导穿刺。
消融治疗主要适用于 ＣＮＬＣⅠａ 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， 可获得根

治性的治疗效果［２６７⁃２７１］ （证据等级 １， 推荐 Ａ ）。 对

于不适合单纯手术切除的直径 ３～ ７ ｃｍ 的单发肿瘤或

多发肿瘤， 可采用消融联合手术切除或 ＴＡＣＥ 治

疗［２７２⁃２７６］ （证据等级 ２， 推荐 Ｂ ）。
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２０　　　 　 Ｍａｙ， ２０２６

４􀆰 ２􀆰 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

于早期肝癌， ＲＦＡ 的 ＯＳ 类似或略低于手术切除， 但

并发症发生率低、 住院时间较短［２６７，２６９⁃２７１，２７７］ （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［２７８⁃２７９］ （证据等级 ２， 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， 强调精

准消融， 治疗前运用多模态影像学检查和治疗前后影

像学配准评估。 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， 尤其在体内如有金属物或起搏器植入时评估病

灶， 或超声引导消融过程中为制定消融方案、 完全灭

活肿瘤提供可靠的参考依据。
（２） ＭＷＡ： 近年来 ＭＷＡ 应用较广泛， 在局部

疗效、 并发症发生率以及远期生存方面与 ＲＦＡ 相比

都无显著差异［２８０⁃２８４］ （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”， 尤其对于邻近血管的肿瘤、 富

血供肿瘤和较大肿瘤具有更彻底的消融毁损效果。 利

用温度监控系统有助于调控功率、 时间等参数， 确定

有效热场范围， 保护热场周边组织避免热损伤， 提高

ＭＷＡ 消融安全性。 至于 ＭＷＡ 和 ＲＦＡ 这两种消融方

式的选择， 可根据肿瘤的大小、 位置， 选择更适宜的

消融方式。
（３） ＣＲＡ： ＣＲＡ 治疗途径与 ＲＦＡ 和 ＭＷＡ 相同，

可经皮、 经腹腔镜或开腹直视下完成， 但需注意患者

凝血功能。 ＣＲＡ 治疗≤２ ｃｍ 肝癌效果与 ＭＷＡ、 ＲＦＡ
治疗手段相似［２８５］ （证据等级 ２， 推荐 Ｂ ）。

（４） ＩＲＥ： 为非热消融， 具有不产生热损伤、 不

受热沉效应影响等优势。 对邻近重要组织如胆管、 肠

管等损伤小， 特别适用于治疗邻近血管、 胆管、 膈

肌、 胃肠道或肝门等危险部位的肿瘤［２８６⁃２８７］ （证据等

级 ２， 推荐 Ｂ ）。 但 ＩＲＥ 对于麻醉要求较高， 常需静

脉麻醉结合肌松剂； 且 ＩＲＥ 的多针平行操作技术要求

较高。
（５） 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［２８８］ （证据等级 ２， 推荐 Ｂ ）。 ＰＥＩ 的优点是

安全， 特别适用于癌灶贴近肝门、 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， 因而目前多用于热消融技术的辅助治疗。
４􀆰 ２􀆰 ２　 基本技术要求

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、 禁忌证。 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、
消融计划及术后维护， 在确保安全的前提下， 达到有

效的消融安全范围。
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 ＭＲＩ ／ ＣＴ 等） 和消融方法 （ ＲＦＡ、
ＭＷＡ、 ＣＲＡ 或 ＰＥＩ 等）， 单一影像显示欠清的可采用

多模态融合影像引导。
邻近肝门部或靠近一、 二级胆管的肝癌需要谨慎

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。 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 （至少超过 ５ ｍｍ）， 或者采用水隔离等辅助技

术保护肝管， 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。
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。
４􀆰 ２􀆰 ３　 对于直径 ３～５ ｃｍ 的肝癌治疗选择

多项前瞻性随机对照临床试验和系统回顾性分析

显示， 直径 ３ ～ ５ ｃｍ 的肿瘤宜首选手术切除［２７０，２８９］

（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， 尤其是肝癌位置表浅、 位于肝脏

边缘或不适合消融的高危部位肝癌， 均应首选手术切

除。 对于直径 ３～５ ｃｍ 的单发肝癌， 我国最新多中心

回顾性研究数据显示， ＭＷＡ 可取得和腹腔镜肝切除

术相近的 ＯＳ 且更微创， 而无病生存期 （ ｄｉｓｅａｓｅ⁃ｆｒｅｅ
ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＤＦＳ） 稍逊于切除［２６８］ ， 尤其是对于 ６５ 岁以

上老年患者， ＭＷＡ 和腹腔镜肝切除术的 ＤＦＳ 无显著

差异， 但 ＯＳ 更长。 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， 可选择消融治疗

或者手术切除联合消融治疗。
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Ｖｏｌ􀆰 １７ Ｎｏ􀆰 ３　 ２１　　　

４􀆰 ２􀆰 ４　 肝癌消融治疗后的评估和随访

局部疗效评估通常建议在消融后约 １ 个月进行，
通过复查动态增强 ＭＲＩ ／ ＣＴ 扫描或超声造影评价消融

效果， 同时结合血清学肿瘤标志物的动态变化进行综

合判断［２９０］ 。 影像学评估中， 若消融病灶在动脉期未

见强化且未增强范围大于原病灶， 提示肿瘤可能已完

全坏死， 可判定为完全消融； 若消融病灶内或边缘在

动脉期出现局部结节样强化， 则提示存在肿瘤残留，
属于不完全消融。 对于治疗后存在肿瘤残留的患者，
可考虑再次行消融治疗； 若经 ２ 次消融后仍有肿瘤残

留， 则建议联合其他治疗方式。 达到完全消融后， 应

进行规律随访， 通常每 ３ 个月复查血清学肿瘤标志物、
超声检查及动态增强 ＭＲＩ ／ ＣＴ 扫描， 以便及时发现局

部进展病灶或肝内新发病灶， 充分发挥消融治疗微创、
安全、 可重复施行的优势， 从而有效控制肿瘤进展。
４􀆰 ２􀆰 ５　 人工智能在消融中的应用

人工智能及虚拟导航技术在超声引导下危险部位

肝癌消融中可有助于优化消融过程及疗效， 提高一次

消融完全率， 减少严重并发症的发生， 具有较高临床

应用价值。 基于人工智能的个性化治疗方案将有助于

选择最佳的消融治疗策略， 同时降低复发率。 利用深

度学习和图像识别技术， 可进一步提高术前影像学检

查的诊断精确性， 帮助医师更精准地评估肿瘤位置、
大小及边界［４９，５１，２９１⁃２９６］ 。
要点论述
（１） 消融治疗适用于 ＣＮＬＣⅠａ 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）， 可获得根治性的治疗效果。 对于不适合单

纯手术切除的直径 ３ ～ ７ ｃｍ 的单发肿瘤或多发肿瘤，
可消融 治 疗 联 合 ＴＡＣＥ 或 手 术 切 除； （２） 对 于 直

径≤３ ｃｍ的肝癌， 消融治疗的 ＯＳ 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 在早期肝癌

并发症发生率以及远期生存方面， 两者无显著差异， 但

较大肿瘤和富血供肿瘤， ＭＷＡ 局部完全消融疗效更佳，
可根据肿瘤的大小、 位置来选择。 （４） ＣＲＡ 治疗可借

助超声、 ＣＴ 等引导， 对于≤２ ｃｍ 肝癌消融效果与微

波、 射频相似； （５） 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

贴近肝门、 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； （６） 消

融治疗后定期复查动态增强 ＭＲＩ ／ ＣＴ 扫描、 超声造影

和血清学肿瘤标志物， 以评价消融效果。

４􀆰 ３　 经动脉介入治疗

经动脉介入治疗可根据动脉插管化疗及栓塞方式

的不同进行分类， 主要包括 ＴＡＣＥ、 动脉灌注化疗、
ＳＩＲＴ 以及 ＴＡＥ 等治疗形式。 ＴＡＣＥ 是指将含化疗药

物的碘化油乳剂或载药微球注入肿瘤供血动脉， 并辅

以颗粒型栓塞剂 （如明胶海绵颗粒、 空白微球或聚

乙烯醇颗粒等） 对肿瘤供血动脉分支进行栓塞， 从

而达到局部抗肿瘤作用。 动脉灌注化疗是指经肿瘤供

血动脉持续或间断灌注化疗药物的治疗方式， 其中包

括 ＨＡＩＣ。 常用化疗药物为蒽环类、 铂类及 ５⁃ＦＵ 类

等， 具体药物组合与剂量需根据患者肿瘤负荷、 体表

面积、 肝肾功能状态、 血细胞水平、 ＰＳ、 既往用药

史及合并疾病等因素综合评估， 并结合化疗药物的药

代动力学特征合理设计灌注药物的浓度与时间［２９７］ 。
ＳＩＲＴ 亦称经动脉放射性栓塞 （ ｔｒａｎｓａｒｔｅｒｉａｌ ｒａｄｉｏｅｍｂｏ⁃
ｌｉｚａｔｉｏｎ， ＴＡＲＥ）， 是指经肿瘤供血动脉注射携带放射

性核素的微球或其他放射性物质， 以实现局部放射治

疗的方式。 ＴＡＥ 则是单纯采用颗粒型栓塞剂对肿瘤

供血动脉分支进行栓塞而不联合化疗药物。 在上述多

种经动脉介入治疗方式中， ＴＡＣＥ 是目前肝癌临床应

用最为广泛的方法［２９８⁃３０３］ 。
４􀆰 ３􀆰 １　 ＴＡＣＥ

（１） ＴＡＣＥ 的基本原则

①要求在 ＤＳＡ 机下进行； ②必须严格掌握适应

证和禁忌证； ③必须强调超选择插管至肿瘤的供血动

脉分支再进行治疗； 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经过 ３ ～ ４ 次

ＴＡＣＥ 治疗后， 治疗的靶病灶仍处于疾病进展， 应考

虑更换 ＴＡＣＥ 方案或联合其他治疗方法， 如消融治

疗、 系统抗肿瘤治疗、 放射治疗或外科手术等。
（２） ＴＡＣＥ 的适应证

①ＣＮＬＣⅡｂ、 Ⅲａ 期肝癌为首选治疗推荐； ②预

计通过 ＴＡＣＥ 治疗能控制肝内肿瘤生长而获益的

ＣＮＬＣ Ⅲｂ 期肝癌； ③可手术或消融治疗， 但由于其

他原因 （如高龄、 严重肝硬化等） 不能或不愿接受

手术、 消融或肝移植治疗的 ＣＮＬＣⅠａ～Ⅱａ 期肝癌的

替代治疗； ④巨块型肝癌不能手术切除， 肿瘤占全肝

脏体积的比例＜７０％； ⑤门静脉主干未完全阻塞或虽

完全阻塞但存在丰富代偿性侧支血管或通过放置门静

脉支架后复通门静脉血流的肝癌； ⑥肿瘤破裂出血或

肝动脉⁃门静脉分流造成门静脉高压症的肝癌； ⑦存

在外科术后复发的中、 高危因素 ［肿瘤直径＞５ ｃｍ、
多发、 合并血管或胆管癌栓、 姑息性手术、 术后 ＡＦＰ
和 ／ 或 ＰＩＶＫＡ⁃Ⅱ等肿瘤标志物未降至正常范围等］ 的
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肝癌术后辅助治疗； ⑧初始不可切除， 但计划经转化

或降期后为手术切除、 肝移植、 消融创造机会的肝

癌； ⑨预计肝移植等待期超过 ６ 个月， 可采用 ＴＡＣＥ
桥接治疗的肝癌。

（３） ＴＡＣＥ 的禁忌证

①肝功能严重障碍 （Ｃｈｉｌｄ⁃Ｐｕｇｈ Ｃ 级）， 包括严

重黄疸、 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门静脉主干完全闭

塞， 门静脉侧支代偿不足且不能通过门静脉成形术

有效复通门静脉向肝血流； ④肿瘤弥漫或远处广泛

转移， 估计生存期＜３ 个月； ⑤ＥＣＯＧ ＰＳ 评分＞２ 分、
恶液质或多器官功能衰竭； ⑥肾功能障碍： 血肌

酐＞１７６􀆰 ８ μｍｏｌ ／ Ｌ或者血肌酐清除率＜３０ ｍＬ ／ ｍｉｎ， 且

不可纠正； ⑦严重碘对比剂过敏。
（４） ＴＡＣＥ 操作程序要点和分类［３０４⁃３０５］

①动脉造影： 全面、 规范的动脉造影是 ＴＡＣＥ 成

功的基础。 通常采用 Ｓｅｌｄｉｎｇｅｒ 方法， 经皮穿刺股动

脉 （或桡动脉） 等途径插管， 将导管置于腹腔动脉

或肝总动脉行 ＤＳＡ 检查。 造影图像采集应包括动脉

期、 实质期及静脉期， 明确肿瘤部位、 大小、 数目及

供血动脉情况。 若发现肝脏区域血管稀少 ／ 缺乏或肿

瘤染色不完全， 应做肠系膜上动脉、 胃左动脉、 膈下

动脉、 肾动脉、 胸廓内动脉、 肋间动脉、 腰动脉等动

脉造影， 以发现异位起源的肝动脉及肝外动脉侧支血

管［７６］ 。 推荐使用 ＤＳＡ 联合 ＣＢＣＴ ／ Ａｎｇｉｏ⁃ＣＴ 等功能以

提高肿瘤病灶显示率和供血动脉分支判断的准确

性［７７］ （证据等级 ２， 推荐 Ａ ）。 对于严重肝硬化、 门

静脉主干及一级分支癌栓者， 推荐经肠系膜上动脉或

脾动脉行间接门静脉造影， 了解门静脉血流情况。
②根据栓塞剂的不同， ＴＡＣＥ 分为常规 ＴＡＣＥ （ ｃｏｎ⁃
ｖｅｎｔｉｏｎａｌ⁃ＴＡＣＥ， ｃＴＡＣＥ ） 和 药 物 洗 脱 微 球 ＴＡＣＥ
（ｄｒｕｇ⁃ｅｌｕｔｉｎｇｂｅａｄｓ⁃ＴＡＣＥ， ＤＥＢ⁃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、 空白微球或聚乙烯醇颗粒等的栓塞治疗。 碘化油

与化疗药物需充分混合成乳剂， 推荐单次用量一般不

超过 ２０ ｍＬ。 在碘化油化疗药物乳剂栓塞的基础上追

加使用颗粒型栓塞剂， 提高肿瘤坏死率和栓塞疗效。
对局限于肝段 ／ 亚段的病灶超选择性栓塞时， 以肿瘤

区碘化油沉积浓密、 瘤周出现门静脉小分支显影为栓

塞终点； 在进行肝叶水平栓塞时， 在栓塞肿瘤细小供

血动脉的同时保留肝段 ／ 叶动脉通畅。 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， 又称载药微球 ＴＡＣＥ。 载药微球通常加载蒽环类

化疗药物， 在栓塞肝癌供血动脉使肿瘤缺血坏死的同

时作为化疗药物的载体， 使化疗药物持续稳定释放，
达到肿瘤局部较高血药浓度。 根据肿瘤大小、 血供情

况和治疗目的选择不同粒径的微球， 一般推荐使用小

粒径微球 （＜１００ μｍ、 １００～３００ μｍ）， 血供特别丰富

者可追加 ３００～５００ μｍ 粒径微球。 载药微球推注速度

推荐 １􀆰 ０ 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［３０６⁃３０８］ 。 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 包括的关键步骤： 标准化血管造影； 超选择性

插管至肿瘤供血动脉分支； 选择合适栓塞剂； 合理确

定栓塞终点； ＴＡＣＥ 后即刻评估疗效； 规范的动脉造

影； 微导管超选择插管至肿瘤的供血动脉分支进行栓

塞［３０９］ ； 术中采用 ＣＢＣＴ 技术为辅助的靶血管精确插

管及监测栓塞后疗效［３１０］ ； 栓塞材料的合理联合应

用， 包括碘化油、 明胶海绵颗粒、 空白微球、 药物洗

脱微球等［３１１］ ； 根据患者肿瘤状况、 ＰＳ、 肝功能状态

和治疗目的采用不同的栓塞终点。 治疗前确定个体化

的 ＴＡＣＥ 治疗目标至关重要。 对于局限于肝段或直径

＜５ ｃｍ 的肝癌， 应使肿瘤完全去血管化和 ／ 或周边门

静脉小分支显影， 达到肝动脉和门静脉双重栓塞效

果［３１２⁃３１３］ ； 对于巨块型肝癌需结合患者的肝功能、
ＰＳ、 门静脉通畅等情况， 尽量使肿瘤去血管化； 对

于肿瘤累及全肝且肿瘤负荷较高的患者， 可采用分次

ＴＡＣＥ 治疗， 先处理负荷较高肝叶的肿瘤， 待 ２～ ４ 周

患者肝功能恢复后再处理剩余肿瘤， 以减少患者肝功

能损伤， 提高 ＴＡＣＥ 治疗的安全性。
精细 ＴＡＣＥ 分为优质精细 ＴＡＣＥ 和常规精细

ＴＡＣＥ 两类［３１４］ 。 优质精细 ＴＡＣＥ 的治疗目标： 期望

一次治疗肝内所有病灶， 达到影像学完全缓解 （ｃｏｍ⁃
ｐｌｅｔｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ， ＣＲ） 或接近 ＣＲ， 同时尽量减少对正

常肝组织的损害。 关键步骤： ①适用于肝内肿瘤负荷

中等的肝癌 （ＣＮＬＣⅠｂ、 Ⅱｂ 期） 以及无法或不愿接

受根治性治疗的早期肝癌 （ＣＮＬＣⅠａ 期）。 ②根据术

前影像学检查进行标准化血管造影， 评估肝癌的肝内

和肝外侧支供血动脉。 建议使用 ＣＢＣＴ ／ Ａｎｇｉｏ⁃ＣＴ 等

辅助术中肿瘤诊断定位及其供血动脉的确认和导航，
并辅助判断栓塞终点和肿瘤活性。 ③使用微导管进行

超选择性插管所有肿瘤供血动脉的化疗栓塞操作。
④术后即刻评估效果， 实现所有病灶去活性。

常规精细 ＴＡＣＥ 的治疗目标： 通过 １ 次或多次

ＴＡＣＥ 治疗使肝内经治病灶达到部分缓解 （ｐａｒｔｉａｌ ｒｅ⁃
ｓｐｏｎｓｅ， ＰＲ） 或疾病稳定 （ ｓｔａｂｌｅ ｄｉｓｅａｓｅ， ＳＤ）。 根
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据患者肝功能、 机体状态和门静脉通畅情况， 决定是

否达到肿瘤完全去血管化。 对于广泛肝内病灶， 进行

分次 ＴＡＣＥ， 随访过程中发现残余活性病灶时可进行

重复 ＴＡＣＥ。 关键步骤： ①适用于肝内肿瘤负荷较高

的中期肝癌 （ＣＮＬＣ Ⅱｂ 期） 或伴血管侵犯的晚期肝

癌 （ＣＮＬＣⅢ期）。 ②使用微导管进行超选择性插管

和栓塞。 ③术后即刻评估效果， 尽量实现大部分病灶

去活性， 推荐使用 ＣＢＣＴ ／ Ａｎｇｉｏ⁃ＣＴ 等辅助血管路径

导航、 栓塞终点判断和肿瘤活性诊断。
（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、 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

一过性肝功能异常、 肾功能损害以及骨髓抑制等其他

不良反应。 一般可持续 ５～７ ｄ， 经对症治疗后大多数

患者能完全恢复。
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

最常采用 ｍＲＥＣＩＳＴ 单独或联合 ＲＥＣＩＳＴ１􀆰 １ 标准评

价 ＴＡＣＥ 疗效［１０２，３１５］， 分为短期疗效评价和长期疗效

评价。 短期疗效评价指标为 ＯＲＲ、 ＰＦＳ 等， 长期疗效

评价指标为 ＯＳ。 基于 ｍＲＥＣＩＳＴ 标准评估的 ＯＲＲ 与 ＯＳ
有一定相关性， 早期获得肿瘤客观缓解， 特别是 ＣＲ 患

者， 预后较好［３１６⁃３１８］ （证据等级 ２， 推荐 Ｂ ）。
（７） 影响 ＴＡＣＥ 疗效的主要因素

肿瘤分期、 肿瘤负荷、 肿瘤包膜完整性、 肿瘤血

供情况、 肿瘤的病理分型、 血清 ＡＦＰ 水平、 肝硬化

程度、 肝功能状态、 伴慢性 ＨＢＶ 感染者的血清

ＨＢｅＡｇ 状态及 ＨＢＶ⁃ＤＮＡ 水平、 ＥＣＯＧ ＰＳ 评分以及是

否联合其他治疗。
（８） 随访及 ＴＡＣＥ 间隔期间治疗

一般建议第 １ 次 ＴＡＣＥ 治疗后 ４～６ 周时复查动态

增强 ＣＴ 和 ／ 或动态增强 ＭＲＩ 扫描、 肿瘤相关标志物、
肝肾功能和血常规检查等； 再次 ＴＡＣＥ 治疗及后续是

否需要 ＴＡＣＥ 治疗及频次应结合随访结果并遵循按需

原则［３１９⁃３２０］ ， 主要包括患者治疗反应、 肝功能和体能

状况变化、 影像学疗效评估及肿瘤标志物变化等， 以

决定是否需要再次 ＴＡＣＥ 治疗。 随访间隔 １～３ 个月或

更长时间， 依据动态增强 ＣＴ 和 ／ 或动态增强 ＭＲＩ 扫描

评价肝脏肿瘤的存活情况， 以决定是否需要再次 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、 提高患者生活质量和延长生存期。
（９） ＴＡＣＥ 联合其他治疗

需重视 ＴＡＣＥ 联合其他局部治疗和 ／ 或系统抗肿

瘤治疗， 以进一步提高 ＴＡＣＥ 疗效［２９８］ 。 ①在 ＴＡＣＥ
基础上采用门静脉内支架置入术联合碘⁃ １２５ （ １２５ Ｉ）
粒子条或１２５Ｉ 粒子门静脉支架置入术， 有助于恢复门

静脉向肝血流、 降低门静脉压力、 处理门静脉主干癌

栓［３２１⁃３２３］ （证据等级 ２， 推荐 Ｂ ）。 直接穿刺植入１２５ Ｉ
粒子 （或粒子条） 可治疗门静脉一级分支癌栓［３２４⁃３２６］

（证据等级 ２， 推荐 Ｂ ）。 ②ＴＡＣＥ 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［３２７⁃３２８］ 。 对不能手术切除的 ＣＮＬＣⅠｂ、
Ⅱａ期直径 ３～ ７ ｃｍ 的单发或多发肿瘤， 效果优于单

纯消融治疗［２７３⁃２７４，３２９］ （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： 序贯治疗，
ＴＡＣＥ 治疗后 １ ～ ４ 周内加用消融治疗； 同步治疗，
ＴＡＣＥ 治疗同时行消融治疗［３２７，３３０］ 。 ③ＴＡＣＥ 联合外

放射治疗： ＴＡＣＥ 联合外放射治疗可提高肿瘤局部缓

解率。 推荐用于局限性大肝癌、 伴有门静脉或下腔静

脉癌栓或肝外转移的 ＣＮＬＣ Ⅲ期肝癌［３３１⁃３３２］ （证据等

级 ２， 推荐 Ｂ ）。 ④ＴＡＣＥ 联合外科治疗： ＴＡＣＥ 可在

外科治疗前作为桥接、 降期或转化治疗手段， 通过降

低肿瘤负荷， 将部分超出肝移植标准的患者转化至符

合肝移植条件， 从而提高肝移植率并降低术后复发和

转移风险。 转化成功后的肝移植患者， 其 ＯＳ 与标准

内患者相近［２４８，２５１，３３３⁃３３４］ （证据等级 ２， 推荐 Ｂ ）。 此

外， ＴＡＣＥ 亦可为初始不可切除肝癌创造潜在的手术

切除机会， 并带来长期生存获益［２０６］ 。 ＴＡＣＥ 联合

ＨＡＩＣ、 放疗等局部治疗手段， 以及靶向治疗或免疫

治疗， 可进一步提高转化成功率［２１２，３３５⁃３３６］ （证据等

级 ３， 推荐 Ｂ ）。 对于存在术后复发中、 高危因素的患

者， 如术前肿瘤破裂、 肿瘤直径＞５􀆰 ０ ｃｍ、 多病灶、
ＭＶＩ 或脉管瘤栓、 切缘阳性、 组织分化差， 或术后肿

瘤标志物未降至正常水平者， 推荐实施术后辅助性

ＴＡＣＥ 治疗， 以便及时发现并处理残留或复发病

灶［２２５⁃２２７，３３７⁃３３８］ （证据等级 １， 推荐 Ａ ）。 ＳＯＵＲＣＥ 研究

证实术后 ＴＡＣＥ 联合索拉非尼较单纯索拉非尼可显著

降低合并门脉癌栓的肝癌切除患者的复发风险 ４３％，
降低死亡风险 ４３％ ［２２７］ 。 ⑤ＴＡＣＥ 联合 ＨＡＩＣ 治疗：
对于伴有门静脉主干癌栓的大肝癌 （肿瘤直径≥
７􀆰 ０ ｃｍ）、 存在明显或广泛动⁃静脉瘘且不能良好栓

塞、 巨大肿瘤以及多次 ＴＡＣＥ 治疗产生抵抗的肝癌，
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采用 ＴＡＣＥ 联合 ＨＡＩＣ 治疗能进一步提高疗效［３３９］

（证据等级 ３， 推荐 Ｂ ）。 ⑥ＴＡＣＥ 联合系统抗肿瘤治

疗： 对于中或高肿瘤负荷、 ＴＡＣＥ 治疗后肿瘤继续进

展的肝癌， 应尽早联合分子靶向药物治疗［３４０⁃３４１］ 。 对

于晚期肝癌， ＴＡＣＥ 联合分子靶向药物疗效优于单一

分子靶向药物［２０９，３４２］ （证据等级 ２， 推荐 Ｂ ）。 采用

ＴＡＣＥ 联合靶向和免疫治疗能延长中晚期肝癌患者生

存期， 疗效优于单一 ＴＡＣＥ 或靶向＋免疫治疗［３４３⁃３４５］ 。
ＴＡＬＥＮＴＡＣＥ 研究结果显示， 对于不可切除肝癌，
ＴＡＣＥ 联合阿替利珠单抗 ＋贝伐珠单抗患者的中位

ＴＡＣＥ⁃ＰＦＳ和根据 ＲＥＣＩＳＴ１􀆰 １ 标准评估的中位 ＰＦＳ 均

显著优于单独 ＴＡＣＥ 治疗的患者 （分别降低疾病进展

风险 ２９％ 和 ３６％） ［３４６］ （ 证 据 等 级 １， 推 荐 Ａ ）。
ＬＥＡＰ⁃０１２ 研究结果显示， 对于不可切除的非转移性

肝癌， ＴＡＣＥ 联合仑伐替尼和帕博利珠单抗治疗患者

的 ＰＦＳ 显著优于接受 ＴＡＣＥ 加安慰剂治疗的患者 （降
低疾病进展风险 ３４％） ［３４７］ （证据等级 １， 推荐 Ａ ）。
对于中国人群， 联合治疗组患者也有明显的临床获

益， 与 ＴＡＣＥ 加安慰剂治疗相比疾病进展风险降低

４７％， 死亡风险降低 ４２％。 该联合治疗方案在我国

已被批准用于不可切除的非转移性肝癌的一线治

疗。 但最新的随访数据表明， 联合治疗方案与单独使

用 ＴＡＣＥ 相比， ＯＳ 未达到统计学差异。 ＥＭＥＲＡＬＤ⁃ １
研究结果显示， ＴＡＣＥ 联合度伐利尤单抗和贝伐珠单

抗治疗患者的中位 ＰＦＳ 显著优于接受 ＴＡＣＥ 加安慰剂

治疗的患者 （降低疾病进展风险 ２３％） ［３４８］ （证据等

级 １， 推荐 Ａ ）。 ＣＡＲＥＳ⁃ ００５ （ＣＨＡＮＣＥ００５） Ⅱ期研

究结果显示， ＴＡＣＥ 联合卡瑞利珠单抗和阿帕替尼

治疗患者的中位 ＰＦＳ 和 ＯＲＲ 均显著优于单纯 ＴＡＣＥ
治疗的患者 （证据等级 ３， 推荐 Ｂ ）。 ⑦ＴＡＣＥ 联合

抗病毒治疗： 对有 ＨＢＶ、 ＨＣＶ 背景肝癌患者进行

ＴＡＣＥ 治疗同时应积极抗病毒治疗［３４９⁃３５０］ （证据等

级 １， 推荐 Ａ ）。
要点论述
（１） ＴＡＣＥ 是肝癌最常用的经血管内介入治疗方法，
主要适用于 ＣＮＬＣⅡｂ～Ⅲａ 期和部分 ＣＮＬＣ Ⅲｂ 期肝癌；
（２） ＴＡＣＥ 必须遵循规范化和个体化的方案， 提倡精

细 ＴＡＣＥ 治疗， 以减少肿瘤异质性导致的 ＴＡＣＥ 疗效差

异； （３） 对肝癌伴门静脉主干或一级分支癌栓可在

ＴＡＣＥ 基础上联合使用门静脉内支架联合１２５ Ｉ 粒子条或
１２５Ｉ 粒子门静脉支架治疗或直接穿刺植入１２５Ｉ 粒子治疗；
（４） 提倡 ＴＡＣＥ 联合消融治疗、 放射治疗、 外科手术、
ＨＡＩＣ、 分子靶向药物、 免疫治疗和抗病毒治疗等综合

治疗， 以进一步提高 ＴＡＣＥ 疗效。

４􀆰 ３􀆰 ２　 ＨＡＩＣ
ＨＡＩＣ 主要通过肿瘤供血动脉持续灌注化疗药物

来治疗肝癌， 其原理是通过肝脏首过效应显著提高肿

瘤局部药物浓度， 同时降低全身副作用， 是经动脉介

入治疗肝癌的常用方法之一。 传统的 ＨＡＩＣ 治疗多用

于日本韩国等地区， 采取的是低剂量顺铂为基础的方

案［３５１］ 。 近年来， 我国学者采用以奥沙利铂、 ５⁃ＦＵ 和

亚叶酸钙组成中国特色 ＦＯＬＦＯＸ⁃ＨＡＩＣ 方案显著提高

了高肿瘤负荷肝癌的临床疗效［３５２］ ， 尤其通过提升

ＯＲＲ、 诱导深度肿瘤退缩及促进癌栓消退， 为转化性

手术或消融治疗创造机会［２０８，３５３⁃３５４］ 。 ＨＡＩＣ 的基本原

则与 ＴＡＣＥ 的基本原则一致 （参见 “ＴＡＣＥ 的基本原

则” ）。 由于 ５⁃ＦＵ 的时间依赖性特征， ＦＯＬＦＯＸ⁃
ＨＡＩＣ 通常需要持续灌注 ２３～４６ ｈ［３５２］ 。

（１） ＦＯＬＦＯＸ⁃ＨＡＩＣ 的适应证

ＦＯＬＦＯＸ⁃ＨＡＩＣ 适合于不能手术切除的大肝癌，
符合下述所有条件者， 考虑为 ＨＡＩＣ 的适应证： ①肝

内高肿瘤负荷， 如肿瘤直径＞７ ｃｍ， 或影像学提示主

要脉管侵犯或癌栓形成 （包括部分门静脉主干完全

阻塞， 以及伴肝动脉⁃肝静脉瘘或门静脉高压的肝癌

患者， 仍可能从 ＨＡＩＣ 中获益）。 ②肝功能处于代偿

期， 肝功能 Ｃｈｉｌｄ⁃Ｐｕｇｈ 评分≤８ 分。 ③前期未使用过

含奥沙利铂的系统性治疗方案。
（２） ＦＯＬＦＯＸ⁃ＨＡＩＣ 的禁忌证

①肝内肿瘤血供贫乏， 或因血管变异、 闭塞

等原因导致微导管无法进入； ②肝功能明显异常

［丙 氨 酸 氨 基 转 移 酶 （ ａｌａｎｉｎｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，
ＡＬＴ） 或天门冬氨酸氨基转移酶 （ ａｓｐａｒｔａｔｅ ａｍｉｎ⁃
ｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ， ＡＳＴ）＞３００ Ｕ ／ Ｌ， 总胆红素＞５０ μｍｏｌ ／ Ｌ，
白蛋白＜２８ ｇ ／ Ｌ， 中⁃大量腹水 （非绝对禁忌， 可经药

物处理好转后进行） ］； ③外周血白细胞和血小板显

著减少， 中性粒细胞＜１􀆰 ５×１０９ ／ 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， 可用药物处理或脾栓塞改善后进行）； ④无法纠

正的凝血功能障碍、 严重感染或合并活动性肝炎且不

能有效控制者； ⑤ＥＣＯＧ ＰＳ 评分＞２ 分、 恶液质或多

器官功能衰竭者； ⑥严重碘对比剂过敏者。
（３） ＨＡＩＣ 操作要点

与 ＴＡＣＥ 类似， ＨＡＩＣ 同样强调靶向肿瘤、 保护

正常组织， 同样要求精细操作及超选择插管，
具体如下： ①规范动脉造影， 全面评价肝癌血供

情况： 操作与 ＴＡＣＥ 一致 （参见 “ＴＡＣＥ 操作程序要

点和分类” ）， 明确肿瘤血供最丰富的供血动脉及其

余分支动脉； ②非靶区动脉的处理： 必要时需弹簧圈
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栓塞胃十二指肠动脉、 胃右动脉， 肝左⁃胃交通支等

非靶区血管等， 避免化疗药灌注到正常组织； ③肿瘤

有多供血来源的处理： 必要时可栓塞较小的肿瘤供血

动脉， 微导管超选择插管至肿瘤的血供最丰富的动脉

置管进行药物灌注。
（４） ＦＯＬＦＯＸ⁃ＨＡＩＣ 术后特异性不良反应

ＨＡＩＣ 治疗常见的不良反应包括胃肠道反应、 肝

功能异常、 骨髓抑制等， 与 ＴＡＣＥ 术后类似。 此外

ＨＡＩＣ 治疗后可能出现化疗药物刺激血管引起的腹

痛、 一过性白蛋白下降等较为特异性的不良反应， 经

积极对症治疗后大多数患者能完全恢复。
①奥沙利铂相关腹痛： 约 ３０％ ～ ４０％患者在奥沙

利铂灌注期间出现急性上腹部疼痛， 多见于肿瘤血供

不丰富或血管细小， 奥沙利铂刺激血管导致的痉挛性

疼痛。 疼痛特点为突发性、 绞痛性质， 多始于奥沙利

铂灌注期间， 通常可随停止输注奥沙利铂而缓解， 约

１０％～１５％患者疼痛剧烈需药物干预。 可予山莨菪碱、
曲马多等止痛药物， 疼痛剧烈者可采取肝动脉注入利

多卡因溶液， 腹痛能迅速得到缓解。 ②低白蛋白血

症： 接受 ＦＯＬＦＯＸ⁃ＨＡＩＣ 治疗的患者术后通常会出现

较 ＴＡＣＥ 术后更为明显的低白蛋白血症， 治疗期间应

注意提醒患者加强营养， 一般情况下 ５～７ ｄ 后可自行

恢复， 部分患者血清白蛋白下降明显 （ ＜３０ ｇ ／ Ｌ） 或

白蛋白轻度下降 （３０～３５ ｇ ／ Ｌ） 伴有腹胀水肿者可积

极补充人血白蛋白。 ③５⁃ＦＵ 相关脑病： 多表现为治

疗后嗜睡， 其机制为 ５⁃ＦＵ 代谢产物氟柠檬酸穿透血

脑屏障， 抑制三羧酸循环， 多见于二氢嘧啶脱氢酶

（ ｄｉｈｙｄｒｏｐｙｒｉｍｉｄｉｎｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ， ＤＰＤ） 缺 乏 的 患

者。 其处理重在早期识别， ＦＯＬＦＯＸ⁃ＨＡＩＣ 治疗期间

应注意观察患者情绪及神志变化， 必要时急查血氨、
电解质和 ＤＰＤ 等， 一旦发现血氨升高立即停止 ５⁃ＦＵ
灌注； 静脉注射门冬氨酸鸟氨酸、 支链氨基酸、 通

便、 乳果糖或白醋溶液灌肠等抗肝性脑病治疗； 同时

增加静脉补液 （２０００ ～ ３０００ ｍＬ）， 加速 ５⁃ＦＵ 代谢。
一旦确定患者为 ＤＰＤ 缺乏， 则需减少后续疗程 ５⁃ＦＵ
用量。 ④长期卧床导致的血栓 ／ 栓塞事件： 关注血栓

风险因素评估， 对于存在中高血栓风险的患者应给予

预防性抗凝治疗。
（５） 治疗间隔与随访要求

ＦＯＬＦＯＸ⁃ＨＡＩＣ 一般建议间隔 ３ ～ ４ 周进行， 每次

治疗前及治疗后 １ 周左右复查血常规、 肝肾功能及电

解质等评价安全性， 每 ２ 次 ＨＡＩＣ 后复查动态增强 ＣＴ
和 ／ 或动态增强 ＭＲＩ 扫描评价肿瘤疗效。 根据肿瘤疗

效， 患者对上次治疗的反应、 肝功能和 ＰＳ 的变化等

综合判断是否继续， 一般连续 ＦＯＬＦＯＸ⁃ＨＡＩＣ 不超过

６ 次。 若肿瘤活性范围已明显减少， 仅残留少许血供

时应及时减少化疗药物剂量， 或更换为精准 ＴＡＣＥ 治

疗， 以减少化疗药物长时间灌注对大范围正常肝组织

的损伤。 停止 ＨＡＩＣ 后的随访间隔为２～３ 个月， 依据

动态增强 ＣＴ 和 ／ 或动态增强 ＭＲＩ 扫描评价肝脏肿瘤

的存活情况， 必要时补充其他方式的治疗或重启

ＨＡＩＣ 治疗。
（６） ＦＯＬＦＯＸ⁃ＨＡＩＣ 剂量调整

根据肿瘤大小和血供情况个体化剂量调整是减少

和避免 ＦＯＬＦＯＸ⁃ＨＡＩＣ 相关不良反应的关键。 肿瘤明

显缩小或血供明显减少， 或上个疗程治疗出现 ３ 级以

上不良事件的患者建议酌情减少化疗药物剂量。 一般

而言以初始剂量的 ２ ／ ３ 为下调 １ 个剂量级， 最多下调

２ 个剂量级， 如果仍无法耐受或再次出现明显不良反

应， 则不再继续。 ①低剂量： 适用于肿瘤直径＜７ ｃｍ
或血供不丰富的患者， 奥沙利铂 ６５ ｍｇ ／ ｍ２、 ５⁃ＦＵ 维

持 １２００ ｍｇ ／ ｍ２； ②高剂量： 适用于肿瘤直径≥７ ｃｍ
且血供丰富的患者， 奥沙利铂 ８５ ｍｇ ／ ｍ２、 ５⁃ＦＵ 首剂

４００ ｍｇ ／ ｍ２ 维持 ２４００ ｍｇ ／ ｍ２ ［对于肿瘤特别巨大或血

供极其丰富的肿瘤， 首次可采取奥沙利铂 １３０ ｍｇ ／ ｍ２。
灌注时间： 最初的 ＦＯＬＦＯＸ⁃ＨＡＩＣ 采用 ４６ ｈ ５⁃ＦＵ 持

续动脉输注方案。 近年来基于改善耐受性的考虑， 多

个中心开始采用 ２３ ｈ ５⁃ＦＵ 动脉输注方案 （总剂量不

变）。 有研究指出与标准 ４６ ｈ 方案相比， ２３ ｈ 方案的

有效性和安全性无显著差异［３５５］ ］。
（７） ＦＯＬＦＯＸ⁃ＨＡＩＣ 治疗暂停 ／ 终止标准

①３ 级不良事件： 暂停灌注， 积极对症处理， 下

个周期调整剂量； ②除可逆性骨髓抑制及肝功能异常

以外的 ４ 级不良事件， 终止 ＨＡＩＣ 治疗； ③肝内病灶

进展： 停止 ＨＡＩＣ， 或联合其他治疗， 如 ＴＡＣＥ 及系

统性药物治疗。
（８） ＦＯＬＦＯＸ⁃ＨＡＩＣ 与其他治疗联合

①转化治疗： 对于 ＣＮＬＣ Ⅱｂ、 Ⅲａ 期的局部晚

期肝癌， 特别是巨块型肝癌或合并门静脉癌栓者，
ＦＯＬＦＯＸ⁃ＨＡＩＣ 单用或联合靶向 ／ 免疫治疗可提高生存

率和转化切除率［３５６⁃３５８］ （证据等级 ３， 推荐 Ｂ ）。 采

用 ＨＡＩＣ 转化治疗的优选标准为： 单发肿瘤， 或多发

肿瘤位于肝脏一侧； 无门静脉主干或下腔静脉癌栓，
无肝外转移； ＥＣＯＧ ＰＳ 评分 ０ ～ １ 分， 肝功能 Ｃｈｉｌｄ⁃
Ｐｕｇｈ Ａ 级［３５９⁃３６０］ 。 末次 ＨＡＩＣ 后 ３～４ 周是理想的手术

窗口期， 若联合抗血管生成药物 （如贝伐珠单抗），
则需延长至至少 ６ 周后。 ②联合靶向及免疫治疗：
ＦＯＬＦＯＸ⁃ＨＡＩＣ 联合索拉非尼较单用索拉非尼显著提
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高生存率 （尤其门静脉癌栓患者） ［２０８］ （证据等级 ２，
推荐 Ｂ ）。 采用 ＨＡＩＣ＋靶向＋程序性死亡受体 １ （ｐｒｏ⁃
ｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ⁃１， ＰＤ⁃１） 抑制剂的三联方案在晚期肝

癌中显示出更优疗效， ＯＲＲ 可达 ６４％ ～ ７７％ ［３５７⁃３５８］

（证据等级 ２， 推荐 Ｂ ）。 ③ＦＯＬＦＯＸ⁃ＨＡＩＣ 与 ＴＡＣＥ
联合： 适用于多发性肝癌， 尤其当病灶存在多支血供

或异常丰富血供， 或病灶分散于左、 右肝时， 可采用

ＴＡＣＥ 栓塞其中部分供血动脉， 而 ＨＡＩＣ 则灌注主要

供血动脉［２１２，３６１］ （证据等级 ３， 推荐 Ｂ ）。 ④肝内病

灶为主伴肝外寡转移： 单一 ＦＯＬＦＯＸ⁃ＨＡＩＣ 可作为一

线选择， 有效控制肝内病灶的同时对转移灶也有一定

抑制作用， 有研究表明对于晚期肝癌， ＦＯＬＦＯＸ⁃
ＨＡＩＣ 疗效显著优于索拉非尼［２０７，３５４］ （证据等级 ２，
推荐 Ｂ ）。 ⑤新辅助治疗： 对于具有高复发风险特征

的可切除肝癌， 术前新辅助 ＨＡＩＣ 治疗可降低术后复

发和死亡风险， 为患者争取更长的无瘤生存期［３６２］

（证据等级 ２， 推荐 Ｂ ）。 ⑥术后高风险复发患者： 对

于肝切除术后存在 ＭＶＩ 的患者， ＨＡＩＣ 辅助治疗可显

著降低术后复发风险［２２９］ （证据等级 ２， 推荐 Ｂ ）。
要点论述
（１） 采用以奥沙利铂、 ５⁃ＦＵ 和亚叶酸钙组成中国特

色 ＦＯＬＦＯＸ⁃ＨＡＩＣ 方案显著提高了高肿瘤负荷肝癌的

临床疗效； （２） ＦＯＬＦＯＸ⁃ＨＡＩＣ 适合于多次 ＴＡＣＥ 治

疗产生抵抗、 肝内高肿瘤负荷、 肝癌合并主要脉管侵

犯或癌栓形成的患者。
４􀆰 ３􀆰 ３　 ＳＩＲＴ

ＳＩＲＴ 是指采用经皮穿刺将导管插管至肿瘤供血

动脉内， 注射带有放射性核素的物质， 通过放射性核

素释放高能量射线 （β 射线） 在肿瘤局部聚集， 持

续近距离照射毁损并杀灭肿瘤， 从而达到控制肿瘤生

长的治疗方法， 属内放射范畴。 最常用的放射性微球

为钇⁃ ９０ （ ９０Ｙ） 微球。 根据载体不同， ９０Ｙ 微球主要

分 为 玻 璃 微 球 （ ＴｈｅｒａＳｐｈｅｒｅ ）、 树 脂 微 球 （ ＳＩＲ⁃
Ｓｐｈｅｒｅ）、 可视化玻璃微球 （Ｅｙｅ９０ ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ） 和炭

微球 （ＴａｒｅＳｐｈｅｒｅ）。 其中， ＴｈｅｒａＳｐｈｅｒｅ 于 １９９９ 年获美

国食品药品管理局 （ Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，
ＦＤＡ） 批准用于不可手术切除肝癌的治疗， ＳＩＲ⁃
Ｓｐｈｅｒｅ 分别于 ２００２ 年和 ２０２５ 年获得 ＦＤＡ 批准用于

“联合氟脲苷动脉化疗治疗不可手术切除的结直肠癌

肝转移” 和 “不可手术切除肝癌” 的治疗。 Ｅｙｅ９０
ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ 于 ２０２２ 年获 ＦＤＡ 批准用于动静脉畸形和

高血管肿瘤的治疗。 在欧洲、 亚洲部分国家和地区

ＳＩＲＴ 还被批准用于治疗其他不适合手术切除的肝脏

恶性肿瘤的治疗。 ＳＩＲＴ 一般需要由介入放射科、 肝

脏外科、 核医学科、 放射肿瘤科、 肿瘤内科、 影像科

等组成的 ＭＤＴ 共同完成。
（１） ＳＩＲＴ 的临床应用范围

肝癌患者 ＳＩＲＴ 的临床适用人群应满足： 肝功能

Ｃｈｉｌｄ⁃ＰｕｇｈＡ 或 Ｂ 级、 ＥＣＯＧ ＰＳ 评分 ０～ ２ 分。 具体应

用范围包括： ①因合并症不能或不愿接受根治性治疗

的 ＣＮＬＣⅠａ～Ⅱａ 期肝癌； ②因 ＦＬＲ 不足， 无法行手

术切除的 ＣＮＬＣⅠｂ、 Ⅱａ 期肝癌； ③肝癌肝移植前桥

接治疗； ④初治或其他治疗后复发及进展的多发性病

灶、 肿瘤负荷高、 伴有门静脉癌栓的 ＣＮＬＣⅡｂ、 Ⅲａ
期肝癌； ⑤伴有肝外转移的肝癌， 可联合系统治疗进

行姑息性治疗。
（２） ＳＩＲＴ 禁忌证

①肝功能严重障碍 （Ｃｈｉｌｄ⁃Ｐｕｇｈ Ｃ 级）； ②严重

凝血功能障碍； ③合并严重感染且不能有效控制；
④肿瘤弥漫或远处广泛转移， 预计 ＯＳ ＜ ３ 个月；
⑤ＥＣＯＧ ＰＳ评分＞ ２ 分、 恶液质或多器官功能衰竭；
⑥肾功能障碍： 血肌酐＞１７６􀆰 ８ μｍｏｌ ／ Ｌ 或肌酐清除率

＜ ３０ ｍＬ ／ ｍｉｎ， 且 不 可 纠 正； ⑦ 肺 部 单 次 吸 收 剂

量＞３０ Ｇｙ （合并肺基础疾病时＞２０ Ｇｙ）， 或累积吸收

剂量＞５０ Ｇｙ； ⑧存在不能预处理的危险动脉或分流而

导致９０Ｙ 微球肝外异位分布风险； ⑨治疗区域的正常

肝实质所受辐射剂量过大 （肝脏正常时超过 ７０ Ｇｙ，
肝硬化时超过 ５０ Ｇｙ）。

（３） ＳＩＲＴ 操作程序及要点

ＳＩＲＴ 操作具体按照精细 ＴＡＣＥ 原则要求进行，
并需包括以下流程： ①血管造影： 一般在 ＳＩＲＴ 前 ２
周内完成， 推荐在 ＣＢＣＴ 辅助引导下进行， 明确肿瘤

治疗区域的动脉供血情况， 寻找和识别造成非靶器官

放射性损伤的高风险动脉分支［３６３］ 。 对于存在可能导

致９０Ｙ 异位分布的动脉， 可采用预防性栓塞或通过超

选择血管插管以避开上述风险血管， 或采用球囊微导

管避免反流。 对于肿瘤治疗靶区存在的肝动脉⁃肝静

脉瘘， 若能明确瘘口所在动脉且不影响较大治疗区域

的情况下， 可考虑先对瘘口进行封堵。 最后精准确定

导管头端位置及形态， 有效判断覆盖区域肿瘤病灶特

征， 及９０Ｙ 可能影响的正常肝组织。 ②９９ｍＴｃ 聚合白蛋

白 （ ９９ｍＴｃｌａｂｌｅｄ ｍａｃｒｏａｇｇｒｅｇａｔｅｄ ａｌｂｕｍｉｎ， ９９ｍＴｃ⁃ＭＡＡ）
模拟： 是 ＳＩＲＴ 的关键步骤， 用于评估 ９０Ｙ 微球的分

布和安全性。 在明确肿瘤供血动脉并将微导管头端置

于拟行 ＳＩＲＴ 的位置后， 将 ２ ～ ５ ｍＣｉ （５ ～ １０ ｍＬ） 的
９９ｍＴｃ⁃ＭＡＡ 注射至肿瘤治疗区域。 推荐在 ９９ｍ Ｔｃ⁃ＭＡＡ
标记后 ２ ｈ 内注射， 注射后 ２ ｈ 内进行 ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 显

像， 以降低９９ｍＴｃ⁃ＭＡＡ 脱标和清除造成的影响， 并分
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析肝、 肺及胃肠区域放射性分布［３６４］ 。 ③９０Ｙ 处方剂

量计算： 根据治疗目的 （根治性、 桥接、 降期 ／ 转化

或姑息性治疗）、 肿瘤特征、 非靶器官 （肺、 正常肝

组织、 其他可能危及的器官等） 剂量限值、 患者一

般状况、 肝功能状况、 是否联合其他治疗、 肝⁃肺分

流等因素来综合计算。 肿瘤接受剂量以及非瘤肝实质

所受辐射剂量限定如下： 对于 ＳＩＲ⁃Ｓｐｈｅｒｅ： 正常肝脏

组织≤７０ Ｇｙ， 伴有肝硬化时≤４０～ ５０ Ｇｙ； 肺部所受

辐射剂量≤３０ Ｇｙ， 并应尽量＜２０ Ｇｙ， 累计吸收剂量

≤５０ Ｇｙ［３６５］ 。 推荐在非靶区吸收剂量安全范围内尽

可能提高肿瘤的处方剂量， 建议 １００ ～ １２０ Ｇｙ 以上。
对于 ＴｈｅｒａＳｐｈｅｒｅ， 推荐肿瘤吸收剂量在 ２０５ Ｇｙ 以

上［３６６⁃３６７］ 。 ④ＳＩＲＴ 实施： 注射９０Ｙ 时需保持微导管头

端位置与注射９９ｍＴｃ⁃ＭＡＡ 时的位置一致。 注意排出注

射管路中的气泡， 检查并确认注射管路的通畅性和密

闭性。 输注完毕， 将导管、 剂量瓶、 输注管道和接触

敷料回收至核废物专用罐。 术后及时核医学检查评估

靶区与危及器官剂量。
（４） ＳＩＲＴ 常见不良反应和并发症

ＳＩＲＴ 常见不良反应包括一过性疲劳、 恶心、 厌

食、 腹痛及低热， 通常为自限性， 支持治疗即可。 严

重并发症主要是９０Ｙ 微球异位分布引起的组织或器官

的放射性损伤， 包括： 放射性上消化道损伤、 放射性

肝炎、 放射性胆囊炎 ／ 胆管损伤、 放射性肺炎、 放射

性皮炎等［３６８］ 。
（５） ＳＩＲＴ 疗效评价

ＳＩＲＴ 最常用的疗效评价指标是 ＰＦＳ、 ＯＲＲ、 疾病

进展时间和 ＯＳ。 影像评估手段推荐动态增强 ＣＴ ／ 动
态增强 ＭＲＩ。 ＳＩＲＴ 术后 １２ 周建议进行 ＰＥＴ ／ ＣＴ 检查。
优先推荐 ｍＲＥＣＩＳＴ 标准， 其次是 ＲＥＣＩＳＴ１􀆰 １ 标准等。
由于 ＳＩＲＴ 治疗后引起瘤周水肿和出血等影像学改变

可能被误认为浸润型肿瘤病灶， 并误认为肿瘤体积增

大进展， 因此 ｍＲＥＣＩＳＴ 标准能更早地准确评价 ＳＩＲＴ
治疗效果。

（６） ＳＩＲＴ 随访及治疗间隔

ＳＩＲＴ 术后随访应包括患者一般情况、 体能状况、
血常规、 肝肾功能、 肿瘤标志物、 影像学检查、 不良

反应等。 推荐 ＳＩＲＴ 术后 ６ ～ １２ 周进行首次随访， 随

后每 ２～３ 个月复查 １ 次。 ＳＩＲＴ 术后 ３ ～ ６ 个月可因残

存活性病灶或病灶局部进展， 可考虑再次行 ＳＩＲＴ
治疗。

（７） ＳＩＲＴ 联合其他治疗

ＳＩＲＴ 单独应用于肝癌的疗效已经得到多项临床

研究的初步证实。 对于孤立性、 肿瘤直径≤８ ｃｍ、 肝

功能 Ｃｈｉｌｄ⁃Ｐｕｇｈ Ａ 级、 ＥＣＯＧ ＰＳ 评分 ０ ～ １ 分的不可

切除肝癌， 患者 ３ 年总生存率为 ８６􀆰 ６％， ＯＲＲ 为

８８􀆰 ３％， ６２􀆰 ２％的患者 ６ 个月内疾病无进展［３６９］ （证
据等级 ３， 推荐 Ｃ ）。 对于直径≤３􀆰 ０ ｃｍ、 肝功能

Ｃｈｉｌｄ⁃Ｐｕｇｈ 评分≤７ 分、 ＥＣＯＧ ＰＳ 评分 ０ 分， 无转移

或大血管侵犯的孤立性肝癌进行放射性肝段切除治

疗， ＣＲ 率为 ８３％， ＰＲ 率为 １７％ ［３７０］ （证据等级 ３，
推荐 Ｃ ）。 另有研究表明， 对 ＴＡＣＥ 治疗反应不佳者

行 ＳＩＲＴ 治疗是安全有效的［３７１］ （证据等级 ３， 推荐

Ｃ ）。 数项单臂、 Ⅱ期试验探索了 ＳＩＲＴ 术后 ３ 周联合

纳武利尤单抗、 度伐利尤单抗和帕博利珠单抗治疗中

晚期肝癌， 证实了该联合治疗的安全性和有效

性［３７１⁃３７４］ （证据等级 ３， 推荐 Ｃ ）。 目前， ＳＩＲＴ 联合

系统治疗及 ＳＩＲＴ 行降期和转化治疗的多项临床研究

也在进行中。 未来， ＳＩＲＴ 治疗应侧重构建可预测

ＳＩＲＴ 放射敏感性和生存获益的模型， 实现真正意义

上的个体化施治； 探索 ＳＩＲＴ 与系统治疗的协同机制；
开发基于肿瘤异质性和个体特征的生物有效剂量模

型； 拓展不同临床应用场景； 优化 ＳＩＲＴ 治疗的全程

管理。
要点论述
（１） ＳＩＲＴ 操作具体按照精细 ＴＡＣＥ 原则要求进行；
（２） ＳＩＲＴ 一般需要由介入放射科、 肝脏外科、 核医

学科、 放射肿瘤科、 肿瘤内科、 影像 科 等 组 成 的

ＭＤＴ 共同完成

４􀆰 ４　 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

体外进入体内对肿瘤照射。 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。 肝癌对放

射敏感， 中等剂量的放射治疗， 就可获得较好的肿瘤

反应率。
４􀆰 ４􀆰 １　 外放射治疗

⑴外放射治疗适应证

①ＣＮＬＣⅠａ 期、 部分Ⅰｂ 期肝癌， 如无手术切除

或消融治疗适应证或不愿接受有创治疗， 可酌情考虑

采用 ＳＢＲＴ 作为替代的治疗手段［３７５⁃３８４］ （证据等级 ２，
推荐 Ｂ ）。 ②ＣＮＬＣⅡａ、 Ⅱｂ 期肝癌， ＴＡＣＥ 联合外放

射治疗， 可改善局部控制率［３８５］ 、 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， 可适当采用［３３１，３７７，３８６⁃３９２］ （证据等级 ２， 推荐

Ｂ ）。 ③ＣＮＬＣⅢａ 期肝癌， 对于可切除的伴门静脉癌

栓肝癌， 行术前新辅助放射治疗［３９３］ 或术后辅助放射

治疗， 延长生存期［１６６，３９４］ （证据等级 ２， 推荐 Ｂ ）；
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对于不能手术切除者， 可行姑息性放射治疗， 或放射

治疗与 ＴＡＣＥ 等联合治疗， 尤其 ＴＡＣＥ 前放射治疗，
可显著延长患者生存期［３３１，３９１⁃３９２，３９５⁃３９６］ （证据等级 ２，
推荐 Ｂ ）。 ④ＣＮＬＣ Ⅲｂ 期肝癌， 部分寡转移灶者，
可行 ＳＢＲＴ， 延长生存时间［３９７］ ； 淋巴结、 肺、 骨、
脑或肾上腺等转移灶， 放射治疗可减轻转移灶相关疼

痛、 梗阻或出血等症状， 延长生存时间［３３２，３９８⁃４００］ （证
据等级 ３， 推荐 Ａ ）。 ⑤放射治疗可与手术联合， 能

改善部分肝癌患者生存。 放射治疗可用于等待肝癌肝

移植术前的桥接治疗［４０１⁃４０２］ （证据等级 ２， 推荐 Ｂ ）；
部分中央型肝癌可行术前新辅助放疗， 其疗效较好且

患者耐受性佳［４０３］ ； 放射治疗可联合介入或免疫药物

治疗［３３６］ ， 使部分无法手术切除的肝癌， 在肿瘤缩小

或降期后转化为手术切除［３３２，３７９］ ； 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

后辅助放射治疗可减少病灶局部复发或远处转移、 延

长患者无瘤生存期［４０４⁃４０７］ （证据等级 ２， 推荐 Ｂ ）。
⑥放射治疗可与分子靶向类、 免疫类药物治疗联合：
部分 ＣＮＬＣ Ⅲ期或伴 ＭＶＩ 等不良预后因素的患者，
放射治疗前［４０８］ 、 治疗后使用索拉非尼［４０９］ 、 仑伐替

尼［４１０］等分子靶向药可能延长生存期［４１１⁃４１３］ ， 但同步

使用这类药物须谨慎［４１４⁃４１５］ ； ＩＣＩ 联合 ＳＢＲＴ 治疗肝

癌， 有研究结果提示可能起到相互协同增效的作

用［４１６⁃４２０］ ； ＳＢＲＴ 可联合仑伐替尼及 ＰＤ⁃１ 抑制剂， 较

仅联合仑伐替尼， 可改善不可切除肝癌患者的生存

期［４２１］ ； 对于合并门静脉癌栓的患者， 放射治疗联合

免疫及抗血管生成药物的三联疗法可延长生存

期［４２２］ ， 且未增加额外毒性 （证据等级 ３， 推荐 Ｃ ）。
（２） 外放射治疗禁忌证

肝内病灶弥散分布或 ＣＮＬＣⅣ期肝癌， 不建议行

外放射治疗， 除外肝移植前的桥接治疗。
（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， 建议参考 ＭＲＩ
影像等多种影像资料； 必要时利用正常肝组织的增生

能力， 可在放射治疗时保留部分正常肝不受照射， 以

期该部分肝组织获得增生。
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［２１３，４２３］ 。 肝癌照射剂量： ＳＢＲＴ 一般推荐≥３０ ～
６０ Ｇｙ ／ ３～ １０ 分次 （Ｆｒａｃｔｉｏｎ， Ｆｘ） ［３７９，４２３⁃４２４］、 放射治疗

生物等效剂量 （ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｄｏｓｅ， ＢＥＤ）≥８０ Ｇｙ

（α ／ β 比值取 １０ Ｇｙ）， 病灶可获得较好的放疗效

果［３７６］ ； 常规分割放射治疗为 ５０～７０ Ｇｙ； 新辅助放射

治疗门静脉癌栓的剂量可为 ３ Ｇｙ×６ Ｆｘ［１６６］ 。 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、 骨等转移灶可行低分割放射治疗者尽量采

用低分割放疗， 以提高单次剂量、 缩短放射治疗时

间、 疗效不受影响甚至可提高［４２５⁃４２７］ ； 非 ＳＢＲＴ 的低

分割外放射治疗， 可利用模型计算 ＢＥＤ， 有 ＨＢＶ 感

染患者的肝细胞 α ／ β 比值取 ８Ｇｙ， 肿瘤细胞 α ／ β 比

值取 １０～ １５ Ｇｙ， 作为剂量换算参考［２１３，３３２，４２８］ 。 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［４２９］ 、 胃

肠道瘀血和凝血功能状况等 （附录 ８）。 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［４２３］ ，
螺旋断层放射治疗适合多发病灶的肝癌。 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［４３０］ 。 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。
（４） 放疗疗效评估

肝癌放疗的疗效可参考 ｍＲＥＣＩＳＴ 标准进行评价。
ＣＴ ／ ＭＲ 增强扫描常用来评价肝癌放疗后疗效。 放疗后

早期 （３ 周至 ３ 个月） 肿瘤多为凝固坏死， 缩小缓慢，
疗效评价多为 ＳＤ［４３１］； 放疗后期 （约 ３ ～ ６ 个月后），
肿瘤坏死被逐渐吸收表现为肿瘤明显缩小， 平均可缩

小 ３６％以上， 肿瘤动脉期强化显著降低或不强化［４３２］。
（５） 外放射治疗主要并发症

放射性肝病 （ｒａｄｉａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ， ＲＩＬＤ）
是肝脏外放射治疗的剂量限制性并发症， 分为典型

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 水、 肝 肿 大；
②非典型 ＲＩＬＤ： 碱性磷酸酶 ＞ ２ 倍正常值上限、
ＡＬＴ＞正常值上限或治疗前水平 ５ 倍、 肝功能 Ｃｈｉｌｄ⁃
Ｐｕｇｈ 评分恶化≥２ 分， 但是无肝肿大和腹水。 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［３３２，４２９］ 。
临床影像学所见局灶放射性肝损伤是对应于肝脏

受到较高剂量照射的区域， 如在此基础上出现 ＲＩＬＤ 相

关临床症状体征、 实验室指标异常， 并需临床干预治

疗， 才可诊断 ＲＩＬＤ。 早期， 局灶放射性肝损伤 ＣＴ 表
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现多为边界清楚肝内低密度区， ＭＲＩ 表现为 Ｔ１ＷＩ 低信

号 ／ Ｔ２ＷＩ 高信号， Ｔ１ＷＩ 增强动脉期强化下降［４３１］。 晚

期， 增强 ＣＴ 或 ＭＲＩ 均表现为病变区局部萎缩、 动脉

及延迟期呈不均质强化， 该强化退出缓慢［４３３⁃４３５］， 随

访时需与局部复发或进展相鉴别［３３２，４３６］。
４􀆰 ４􀆰 ２　 质子束放射疗法 （ｐｒｏｔｏｎ ｂｅａｍ ｒａｄｉｏ ｔｈｅｒａｐｙ，
ＰＢＴ） 与内放射治疗

ＰＢＴ 凭借 “布拉格峰” 剂量学优势， 理论上能

更好地保护肿瘤照射野后方紧邻的关键组织， 可应

用于治疗紧邻脊髓、 肝门或胃肠道等特殊位置的肝

癌。 ＰＢＴ 对于术后复发或残留肝癌病灶 （肿瘤直径

＜３ ｃｍ， 数目≤２ 个） 的疗效与 ＲＦＡ 相似［４３７］ （证据

等级 ２， 推荐 Ｃ ）。 ＰＢＴ 对呼吸运动敏感， 肝功能严

重不全、 肝内病灶数目过多或呈弥漫性以及肝外广泛

转移等情况亦是 ＰＢＴ 的相对禁忌证。
内放射治疗是局部治疗肝癌的一种方法， 包括

９０Ｙ⁃ＳＩＲＴ、 １３１Ｉ 单抗、 放射性碘化油、 １２５ Ｉ 粒子植入

等［３９９⁃４００］。 由于 “由内而外” 的照射方式， 其剂量分

布遵循 “距离平方反比定律”， 即剂量随照射源距离迅

速衰减， 理论上可使肿瘤内受到致死性高剂量照射，
而肿瘤边缘外剂量骤降， 有效保护紧邻的重要器官。
ＲＦＡ 治疗肝癌后序贯使用１３１ Ｉ⁃美妥昔单抗治疗， 可降

低 ＲＦＡ 治疗后局部复发率， 改善患者生存时间［４３８］

（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 （ ８９Ｓｒ） 发射出 β 射线， 可用于靶

向治疗肝癌骨转移病灶［４３９］ （证据等级 ３， 推荐 Ｃ ）。
肝功能严重不全、 不可纠正的肝⁃肺分流、 肝外广泛转

移、 乏血供肿瘤是内放射治疗的相对禁忌证。
要点论述
（１） ＣＮＬＣ Ⅲａ 期可切除肝癌， 行术前新辅助放射治

疗或术后辅助放射治疗， 可延长生存； 对于不能手术

切除肝癌， 行姑息性放射治疗， 或放射治疗与 ＴＡＣＥ
等联合治疗， 延长患者生存时间； （２） ＣＮＬＣ Ⅲｂ 期

肝癌， 部分寡转移灶者， 可行 ＳＢＲＴ， 延长生存时间；
淋巴结、 肺、 骨、 脑或肾上腺转移可采用放射治疗减

轻疼痛、 梗阻或出血等症状； （３） 放射治疗与手术、
分子靶向类或免疫类药物治疗联合使用； （４） 肝 肿

瘤照射剂量： ＳＢＲＴ 一般推荐剂量≥３０ ～ ６０ Ｇｙ ／ ３ ～
１０ Ｆｘ， 常规分割放射治疗剂量一般为 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，
ＳＢＲＴ 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。
４􀆰 ５　 系统治疗

系统治疗 （或称全身性治疗） 是中晚期肝癌的

重要治疗手段， 主要是抗肿瘤治疗， 包括分子靶向药

物、 ＩＣＩ、 系统化疗和中医中药治疗等； 另外， 还有

针对基础肝病的系统治疗， 包括抗病毒、 保肝利胆、
防治并发症和对症支持治疗。

由于大多数患者存在基础肝病 （肝炎、 肝硬变、
肝功能异常以及相关并发症）， 肝癌起病隐匿， 早期

症状不典型， 首次诊断时仅有 ２０％ ～ ３０％的肝癌患者

适合接受根治性治疗 （手术和其他局部治疗）， 因此

系统治疗在中晚期肝癌的治疗过程中发挥着不可或缺

的作用。 系统治疗的目标为控制患者的疾病进展、 减

轻症状、 改善生活质量和延长生存时间； 部分患者可

获得肿瘤 ＰＲ 或 ＣＲ［４４０⁃４４１］ （证据等级 １， 推荐 Ａ ）。
系统治疗用于不可手术切除的中晚期肝癌中的适

应证： ＣＮＬＣ Ⅲａ、 Ⅲｂ 期肝癌患者； 不适合手术切除

或 ＴＡＣＥ 治疗的 ＣＮＬＣⅡｂ 期肝癌患者； ＴＡＣＥ 治疗抵

抗或 ＴＡＣＥ 治疗失败的肝癌患者； 可与经动脉介入治

疗联合， 治疗 ＣＮＬＣ 分期Ⅱｂ、 Ⅲａ、 Ⅲｂ 期的肝癌。
４􀆰 ５􀆰 １　 一线系统治疗

一线治疗推荐用于既往未接受过系统性治疗的不

可切除或转移性 ＨＣＣ 患者。 基于多项Ⅲ期临床研究，
免疫联合方案 （如 ＩＣＩ 联合抗血管生成药物或双免疫

联合） 的疗效显著优于索拉非尼或仑伐替尼单药，
已经成为优先选择。

（１） 阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗

在全球多国获批用于既往未接受过系统抗肿瘤治

疗的不可切除肝癌患者 （证据等级 １， 推荐 Ａ ）。 ＩＭ⁃
ｂｒａｖｅ１５０ 全球多中心的Ⅲ期临床研究［４４０⁃４４１］ 结果显

示， 阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗组的 ｍＯＳ 和中位

无进展生存时间 （ ｍｅｄｉａｎ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ，
ｍＰＦＳ） 较索拉非尼组均有明显延长。 联合方案可降

低死亡风险 ３４％， ｍＯＳ 达到 １９􀆰 ２ 个月， 优于索拉非

尼组 的 １３􀆰 ４ 个 月 （ ＨＲ ＝ ０􀆰 ６６， ９５％ ＣＩ： ０􀆰 ５２ ～
０􀆰 ８５）； 疾病进展风险降低 ３５％， 联合治疗组 ｍＰＦＳ
为 ６􀆰 ９ 个月优于索拉非尼组 ４􀆰 ３ 个月 （ＨＲ ＝ ０􀆰 ６５，
９５％ ＣＩ： ０􀆰 ５３～０􀆰 ８１）。 中国亚组人群 ｍＯＳ 为 ２４􀆰 ０ 个

月， 同样明显优于索拉非尼组的 １１􀆰 ４ 个月， 降低死

亡风险 ４７％ （ＨＲ ＝ ０􀆰 ５３， ９５％ ＣＩ： ０􀆰 ３５ ～ ０􀆰 ８０）。 联
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合治疗组的 ｍＰＦＳ 为 ５􀆰 ７ 个月， 索拉非尼组为 ３􀆰 ２ 个

月， 疾病进展风险降低 ４０％ （ＨＲ ＝ ０􀆰 ６０， ９５％ ＣＩ：
０􀆰 ４０～０􀆰 ９０）。 联合治疗组 ＯＲＲ 达到 ２７􀆰 ３％， 明显高

于索拉非尼组的 １１􀆰 ９％。 同时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、 腹泻以及食欲下降等。 注

意事项： 治疗前需进行胃镜检查评估静脉曲张出血风

险； 禁用于严重出血或重度肝功能不全 （肝功能

Ｃｈｉｌｄ⁃Ｐｕｇｈ Ｃ 级） 患者。
（２） 纳武利尤单抗联合伊匹木单抗

已在多国获得批准一线治疗不可切除或晚期肝癌

成人患者 （证据等级 １， 推荐 Ａ ）。 ＣｈｅｃｋＭａｔｅ ９ＤＷ
随机对照、 全球多中心的Ⅲ期研究［４４２］ 结果显示， 纳

武利尤单抗联合伊匹木单抗双免联合治疗组 ｍＯＳ 为

２３􀆰 ７ 个月， 研究者选择的仑伐替尼 ／ 索拉非尼组

（８５％仑伐替尼 ／ １５％索拉非尼） 为 ２０􀆰 ６ 个月 （ＨＲ ＝
０􀆰 ７９， ９５％ ＣＩ： ０􀆰 ６５ ～ ０􀆰 ９６， Ｐ ＝ ０􀆰 ０１８）， 降低 ２１％
的死亡风险。 联合治疗组 ３ 年 ＯＳ 率为 ３８％。 双免联

合治疗组 ｍＰＦＳ 为 ９􀆰 １ 个月， 仑伐替尼 ／ 索拉非尼组

为 ９􀆰 ２ 个月 （ＨＲ＝ ０􀆰 ８７， ９５％ ＣＩ： ０􀆰 ７２～１􀆰 ０６） 疾病

进展风险降低 １３％。 此外， 纳武利尤单抗加伊匹木

单抗组的 ＯＲＲ 也显著高于仑伐替尼 ／ 索拉非尼组

（３６％比 １３％， Ｐ＜０􀆰 ０００１）。 联合治疗组常见的不良

反应为瘙痒， 转氨酶升高、 皮疹和腹泻。 注意事项：
需要监测免疫相关不良反应 （ ｉｍｍｕｎｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ａｄｖｅｒｓｅ
ｅｖｅｎｔｓ， ｉｒＡＥ）， 基础肝病严重、 肝功能较差者应慎用

（Ｃｈｉｌｄ⁃Ｐｕｇｈ Ｂ 级中≥８ 分的 ３ ～ ４ 级肝毒性发生率

为 １８􀆰 ７％）。
（３） 阿帕替尼联合卡瑞利珠单抗

在我国批准用于不可切除或转移性肝癌患者的一

线治疗 （证据等级 １， 推荐 Ａ ）。 ＣＡＲＥＳ⁃ ３１０ 国际多

中心的Ⅲ期研究［４４３］结果显示， 阿帕替尼联合卡瑞利

珠单抗组与索拉非尼单药组相比， 两组的 ｍＯＳ 分别

为 ２３􀆰 ８ 个 月 与 １５􀆰 ２ 个 月 （ ＨＲ ＝ ０􀆰 ６４， ９５％ ＣＩ：
０􀆰 ５２～０􀆰 ７９， Ｐ＜０􀆰 ０００１）， 即联合治疗组使得死亡风

险降低 ３８％， ２ 年总生存率达到 ４９􀆰 ０％， ３ 年总生存

率达到 ３７􀆰 ７％， 显著高于对照组的 ３６􀆰 ２％和 ２４􀆰 ８％；
两组的 ｍＰＦＳ 分别为 ５􀆰 ６ 个月与 ３􀆰 ７ 个月 （ ＨＲ ＝
０􀆰 ５４， ９５％ ＣＩ： ０􀆰 ４４ ～ ０􀆰 ６７， Ｐ＜０􀆰 ０００１）， 即疾病进

展风险下降 ４８％； 显示出持续的具有临床意义的生

存改善； 同时， 客观有效率分别为 ２６􀆰 ８％比 ５􀆰 ９％，
安全性可控。 联合治疗组常见的不良反应有高血压、
蛋白尿、 ＡＳＴ 及 ＡＬＴ 升高等。 注意事项： 卡瑞利珠

单抗单药使用时引起反应性皮肤毛细血管增生症

（ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，
ＲＣＣＥＰ） 的发生率较高， 但是联合用药后显著下降。
２０２５ 年， 该方案已经获得欧洲肿瘤内科学会指南和

ＢＣＬＣ 指南的收录和推荐。
（４） 信迪利单抗联合贝伐珠单抗类似物

在我国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 ）。 ＯＲＩＥＮＴ⁃３２ 全国多中心Ⅲ期研究［４４４］ 结果显

示， 联合治疗组的 ＯＳ 显著优于索拉非尼组， ｍＯＳ 在

联合治疗组未达到， 索拉非尼组为 １０􀆰 ４ 个月 （ＨＲ ＝
０􀆰 ５７， ９５％ ＣＩ： ０􀆰 ４３ ～ ０􀆰 ７５， Ｐ＜０􀆰 ０００１）， 死亡风险

下降 ４３％。 联合治疗组的 ｍＰＦＳ 也显著优于索拉非

尼， 两组 ｍＰＦＳ 分别为 ４􀆰 ５ 个月和 ２􀆰 ８ 个月 （ＨＲ ＝
０􀆰 ５６， ９５％ ＣＩ： ０􀆰 ４６ ～ ０􀆰 ７０， Ｐ＜０􀆰 ０００１）， 联合治疗

组疾病进展风险下降 ４４％。 按照 ＲＥＣＩＳＴ１􀆰 １ 标准评

估， 两组 ＯＲＲ 分别为 ２１％和 ４％。 联合方案安全性较

好， 联合治疗组最常见的不良反应有高血压、 蛋白

尿、 ＡＳＴ 及 ＡＬＴ 升高等。
⑸菲诺利单抗联合贝伐珠单抗

在我国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患者 （证据等级 １， 推荐 Ａ ）。
ＳＣＴ⁃Ｉ１０Ａ⁃Ｃ３０１ 全国多中心Ⅲ期研究［４４５］ 结果显示，
与索拉非尼单药相比， 菲诺利单抗联合贝伐珠单抗组

（联合组） ｍＯＳ 显著长于索拉非尼组 （２２􀆰 １ 个月比

１４􀆰 ２ 个月， ＨＲ ＝ ０􀆰 ６０， ９５％ ＣＩ： ０􀆰 ４４ ～ ０􀆰 ８１， Ｐ ＝
０􀆰 ０００８）， 死亡风险降低 ４０％。 联合组的 ｍＰＦＳ 也显

著优于索拉非尼组 （ ７􀆰 １ 个月比 ２􀆰 ９ 个月， ＨＲ ＝
０􀆰 ５０， ９５％ ＣＩ： ０􀆰 ３８ ～ ０􀆰 ６５， Ｐ＜０􀆰 ０００１）， 疾病进展

风险降低 ５０％。 联合组的 ＯＲＲ 高于索拉非尼组

（３２􀆰 ８％比 ４􀆰 ３％）。 联合组最常见的不良反应是蛋白

尿、 血小板减少、 ＡＳＴ 升高、 胆红素升高等。 注意事

项可参考阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗。
（６） 特瑞普利单抗联合贝伐珠单抗

在我国批准用于未接受过系统抗肿瘤治疗的不可

切除或转移性肝癌患者 （证据等级 １， 推荐 Ａ ）。
ＨＥＰＡＴＯＲＣＨ 全国多中心Ⅲ期研究［４４６］ 结果显示， 特

瑞普利单抗联合贝伐珠单抗联合治疗组能够显著提升

肝癌患者生存获益。 联合治疗组 ｍＰＦＳ 为 ５􀆰 ８ 个月，
索拉非尼组为 ４􀆰 ０ 个月 （ＨＲ＝ ０􀆰 ６９， ９５％ ＣＩ： ０􀆰 ５３～
０􀆰 ９１， Ｐ＝ ０􀆰 ００８６）， 降低疾病进展风险达 ３１％。 联合

治疗组 ｍＯＳ 为 ２０􀆰 ０ 个月， 索拉非尼组为 １４􀆰 ５ 个月

（ＨＲ＝ ０􀆰 ７６， ９５％ ＣＩ： ０􀆰 ５８～０􀆰 ９９， Ｐ ＝ ０􀆰 ０３９４） 降低

死亡风险达 ２４％。 联合治疗组最常见不良反应是蛋

白尿、 血小板减少、 低蛋白血症和高血压等。 注意事
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项可参考阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗。
（７） 安罗替尼联合派安普利单抗

在我国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治疗 （证据等级 １， 推荐

Ａ ）。 ＡＰＯＬＬＯ 全国多中心Ⅲ期临床研究［４４７］ 的结果显

示， 安罗替尼联合派安普利单抗对比索拉非尼一线治

疗晚期肝癌患者， 联合治疗组疾病进展风险下降 ４７％，
死亡风险下降 ３１％。 联合治疗组常见的不良反应有高

血压、 血小板计数降低、 ＡＳＴ 升高、 血胆红素升高等。
（８） 多纳非尼

在我国批准用于既往未接受过系统性抗肿瘤治疗

的不可切除肝癌患者 （证据等级 １， 推荐 Ａ ）。 ＺＧＤＨ３
全国多中心Ⅲ期研究［４４８］ 结果显示： 与索拉非尼相

比， 多纳非尼达到了优效的结局， 明显延长晚期肝癌

的生存时间， 两组 ｍＯＳ 分别为 １２􀆰 １ 个月与 １０􀆰 ３ 个月

（ ＨＲ ＝ ０􀆰 ８３１， ９５％ ＣＩ： ０􀆰 ６９９～ ０􀆰 ９８８， Ｐ ＝ ０􀆰 ０２４７），
死亡风险约下降 １７％； １８ 个月总生存率分别为

３５􀆰 ４％与 ２８􀆰 １％； 同时， 多纳非尼在 ＯＲＲ、 疾病控制

率 （ｄｉｓｅａｓｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｒａｔｅ， ＤＣＲ）、 中位疾病进展时间

（ｍｅｄｉａｎ ｔｉｍｅ ｔｏ ｐｒｏｇｒｅｓｓ， ｍＴＴＰ） 和 ｍＰＦＳ 方面， 均较

索拉非尼有明显的改善趋势。 多纳非尼具有良好的安

全性和耐受性。 常见不良反应为手足皮肤反应、 ＡＳＴ
升高、 总胆红素升高、 血小板降低和腹泻等。

（９） 仑伐替尼

适用于既往未接受过系统抗肿瘤治疗的不可切除

的肝癌患者 （证据等级 １， 推荐 Ａ ）。 ＲＥＦＬＥＣＴ 国际

多中心Ⅲ期临床研究［４４９］结果数据显示， 其 ｍＯＳ 非劣

于索拉非尼， 研究达到非劣效终点 （ＨＲ＝ ０􀆰 ９２， ９５％
ＣＩ： ０􀆰 ７９～１􀆰 ０６）； ｍＰＦＳ 显著优于索拉非尼组， 疾病

进展风险下降 ３４％， ＯＲＲ 也高于索拉非尼。 常见不

良反应为高血压、 蛋白尿、 腹泻、 食欲下降、 疲劳、
手足综合征等。

（１０） 替雷利珠单抗

在我国获得批准单药用于不可切除或转移性肝癌

的一线患者 （证据等级 １， 推荐 Ａ ）。 ＲＡＴＩＯＮＡＬＥ⁃
３０１ 全球多中心Ⅲ期研究［４５０］ 结果显示， 与索拉非尼

相比， 达到了预设的主要研究终点， ｍＯＳ 为非劣效

性， 两组的 ｍＯＳ 分别为 １５􀆰 ９ 个月和 １４􀆰 １ 个月 （ＨＲ ＝
０􀆰 ８５， ９５％ ＣＩ： ０􀆰 ７１～１􀆰 ０２）， 死亡风险降低了 １５％，
具有生存获益的趋势。 同时替雷利珠单抗组的安全性

更优。 常见不良反应为 ＡＳＴ 升高、 ＡＬＴ 升高和总胆

红素升高。
（１１） 索拉非尼

索拉非尼是全球首个获批用于肝癌系统抗肿瘤治

疗的分子靶向药物。 两项国际临床研究［４５１⁃４５２］ 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 （证据等级 １， 推荐

Ａ ）。 索拉非尼可用于肝功能 Ｃｈｉｌｄ⁃Ｐｕｇｈ Ａ ／ Ｂ 级的患

者， 但肝功能 Ｃｈｉｌｄ⁃Ｐｕｇｈ Ａ 级的患者生存获益比较明

显［４５３］ 。 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、
食欲缺乏以及乏力等， 一般发生在治疗开始后的 ２～６
周内。

（１２） 系统化疗

奥沙利铂为主的系统化疗 （ＦＯＬＦＯＸ４ 方案） 在

我国获得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， ＥＡＣＨ 国际多中心Ⅲ期

研究［４５４⁃４５５］首次证明含奥沙利铂的系统化疗方案可为

晚期肝癌患者带来局部控制和生存获益， 与对照组多

柔比星相比， ＦＯＬＦＯＸ４ 组 ｍＯＳ 具有明显优势 （６􀆰 ４７
个月比 ４􀆰 ９０ 个月， Ｐ ＝ ０􀆰 ０４２５）， 即可降低死亡风险

达 ２１􀆰 ５％ （证据等级 １， 推荐 Ａ ）。
（１３） 其他一线系统抗肿瘤治疗进展

ＨＩＭＡＬＡＹＡ 研究是全球首个获得成功的国际多

中心的Ⅲ期临床研究［４５６⁃４５７］ （证据等级 １， 推荐 Ｂ ），
其结果显示， 与索拉非尼对比， ＰＤ⁃Ｌ１ 抑制剂度伐利

尤单抗联合 ＣＴＬＡ⁃ ４ 抑制剂替西木单抗 （ＳＴＲＩＤＥ 方

案： 单次给药 ３００ ｍｇ 替西木单抗 ＋度伐利尤单抗

１５００ ｍｇ 每 ４ 周 １ 次常规间隔给药） 具有较好的临床

疗效和可控的安全性， 降低死亡风险 ２４％。 ＳＴＲＩＤＥ
方案使得亚洲 （除日本以外） 患者死亡风险降低了

２４％， 其中 ＨＢＶ 阳性患者的死亡风险降低了 ３４％。
ＳＴＲＩＤＥ 方案已经获得美国 ＦＤＡ、 欧盟药品管理局和

日本药品管理局批准， 可用于治疗不可切除的肝癌患

者， 但是该方案在我国尚待国家药品监督管理局批

准。 另外， 在 ＨＩＭＡＬＡＹＡ 研究［４５６］中， 度伐利尤单抗

与索拉非尼相比达到了预设的非劣效终点， 死亡风险

降低了 １４％， 且安全性更好。
目前， 多项 ＩＣＩ 单药 ／ 双免疫联合抗血管生成靶

向药物 （如多纳非尼联合 ＩＣＩ［４５８］ ）、 ＩＣＩ 联合含奥沙

利铂的系统化疗以及双 ＩＣＩ 联合抗血管生成药物和含

奥沙利铂的系统化疗 （如Ⅱ／ Ⅲ期 ＤＵＢＨＥ⁃Ｈ⁃ ３０８ 研

究［４５９］ ， Ⅱ期阶段结果显示 ＯＲＲ ４０％、 ＤＣＲ ９０％、
ｍＰＦＳ １３􀆰 １ 个月、 １２ 个月总生存率 ７３􀆰 ３％， Ⅲ期阶段

正在进行） 等研究， 均在一线治疗不可切除的肝癌

研究和实践中， 已经显示出良好的有效性和安全性。
有关的大型临床研究正在进一步积极推进， 其结果有

望为肝癌一线治疗提供更多的、 更好的方案以及充分
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的循证医学证据， 值得期待。
４􀆰 ５􀆰 ２　 二线系统治疗

目前二线治疗药物的适应证获批是基于针对一线

索拉非尼或系统化疗失败后与安慰剂对照的Ⅲ期临床

研究。 对于一线接受免疫联合方案、 免疫单药或酪氨

酸激酶抑制剂单药治疗的患者， 二线治疗方案国内外

目前尚未提供高级别循证医学证据。
（１） 瑞戈非尼

在多国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［４６０］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， 与安慰剂相比， 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， 不适合用于那些对索拉非尼

不能耐受的患者。
（２） 阿帕替尼

在我国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 ）。 阿帕替尼单药二线治疗中国

晚期肝癌的全国多中心Ⅲ期临床研究 （ ＡＨＥＬＰ 研

究） ［４６１］结果表明， 与安慰剂相比， 阿帕替尼能够显

著延长二线或以上治疗的晚期肝癌患者的 ｍＯＳ （８􀆰 ７
个月比 ６􀆰 ８ 个 月； ＨＲ ＝ ０􀆰 ７８５， ９５％ ＣＩ： ０􀆰 ６１７ ～
０􀆰 ９９８， Ｐ＝ ０􀆰 ０４８） 和 ｍＰＦＳ （４􀆰 ５ 个月比 １􀆰 ９ 个月；
ＨＲ＝ ０􀆰 ４７１， ９５％ ＣＩ： ０􀆰 ３６９ ～ ０􀆰 ６０１， Ｐ＜０􀆰 ００１）。 死

亡风险降低 ２１􀆰 ５％， 疾病进展风险下降 ５２􀆰 ９％。 同时

阿帕替尼组的 ＯＲＲ 达 １０􀆰 ７％， 显著高于对照组的

１􀆰 ５％。 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。 由于个体差异明显， 在使

用阿帕替尼过程中， 应密切观察随访患者的不良反

应， 可根据患者的耐受性给予必要的剂量调整。
（３） 雷莫西尤单抗

在多国被批准用于既往接受过索拉非尼治疗且血

清 ＡＦＰ≥４００ μｇ ／ Ｌ 的肝癌患者的治疗 （证据等级 １，
推荐 Ａ ）。 ＲＥＡＣＨ⁃２ 研究［４６２］结果显示， 在既往索拉

非尼治疗失败， 血清 ＡＦＰ≥４００ μｇ ／ Ｌ 的晚期肝癌患

者中， 与安慰剂相比， 雷莫西尤单抗可显著改善患者

的 ＯＳ 和 ＰＦＳ， 死亡风险降低 ２９􀆰 ０％， 疾病进展风险

下降 ５４􀆰 ８％。 ＲＥＡＣＨ⁃ ２ Ｃｈｉｎａ 扩展研究［４６３］ 结果提

示， 与安慰剂相比， 雷莫西尤单抗显著延长既往接受

过索拉非尼治疗且血清 ＡＦＰ≥４００ μｇ ／ Ｌ 的中国肝癌

患者的 ｍＯＳ （ ９􀆰 １ 个月比 ６􀆰 ２ 个月， ＨＲ ＝ ０􀆰 ８５４，

９５％ ＣＩ： ０􀆰 ５３６～１􀆰 ３５９） 和 ｍＰＦＳ （２􀆰 ８ 个月比 １􀆰 ５ 个

月， ＨＲ＝ ０􀆰 ４８８， ９５％ ＣＩ： ０􀆰 ３０４～ ０􀆰 ７８５）。 死亡风险

降低 １４􀆰 ６％， 疾病进展风险降低 ５１􀆰 ２％。 常见不良反

应为疲劳、 外周水肿、 高血压和食欲下降。
（４） 帕博利珠单抗

在我国获得批准单药用于治疗既往接受过索拉非

尼或含奥沙利铂化疗的肝癌患者 （证据等级 １， 推荐

Ａ ）。 ＫＥＹＮＯＴＥ⁃３９４ 亚太区国际多中心研究［４６４］ 评估

帕博利珠单抗或者安慰剂联合最佳支持治疗对此前接

受索拉非尼或奥沙利铂化疗的亚洲晚期肝癌患者的疗

效， 其中 ８０％的患者来自中国。 结果显示， 帕博利

珠单抗组与安慰剂相比， 显著改善患者的 ｍＯＳ
（１４􀆰 ６ 个月比 １３􀆰 ０ 个月， ＨＲ＝ ０􀆰 ７９， ９５％ ＣＩ： ０􀆰 ６３～
０􀆰 ９９， Ｐ＝ ０􀆰 ０１８０） 和 ｍＰＦＳ （２􀆰 ６ 个月比 ２􀆰 ３ 个月，
ＨＲ＝ ０􀆰 ７４， ９５％ ＣＩ： ０􀆰 ６０～ ０􀆰 ９２， Ｐ ＝ ０􀆰 ００３２）。 死亡

风险降低 ２１％， 疾病进展风险降低 ２６％。 帕博利珠

单抗组的 ＯＲＲ 为 １２􀆰 ７％， 显著高于安慰剂组 １􀆰 ３％
（９５％ ＣＩ： ０􀆰 ２ ～ ４􀆰 ６， Ｐ＜０􀆰 ０００１）。 常见的不良反应

为 ＡＳＴ ／ ＡＬＴ 升高、 皮疹、 瘙痒和血胆红素升高。
（５） 卡瑞利珠单抗

在我国获得批准用于既往接受过索拉非尼治疗和 ／
或仑伐替尼治疗和 ／ 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 ）。 卡瑞利珠单抗在

既往系统抗肿瘤治疗过的中国肝癌的Ⅱ期临床研究［４６５］

结果显示， ＯＲＲ 为 １４􀆰 ７％， ６ 个月总生存率为 ７４􀆰 ４％，
１２ 个 月 总 生 存 率 为 ５５􀆰 ９％。 常 见 的 不 良 反 应 是

ＲＣＣＥＰ、 ＡＳＴ 升高、 ＡＬＴ 升高、 甲状腺功能减退和乏

力等。 多项临床研究［４６６⁃４６７］ 表明， 卡瑞利珠单抗与阿

帕替尼联合应用后， ＲＣＣＥＰ 的发生率明显降低。
（６） 替雷利珠单抗

在我国获得批准用于既往接受过索拉非尼或仑伐

替尼或含奥沙利铂全身化疗的晚期肝癌患者的治疗

（证据等级 ３， 推荐 Ｂ ）。 一项国际多中心的Ⅱ期研究

（ＲＡＴＩＯＮＡＬＥ⁃２０８） ［４６８］ ， 旨在评估替雷利珠单抗用于

治疗既往接受过至少 １ 种全身治疗的不可切除肝癌的

疗效和安全性的结果显示， ｍＰＦＳ ２􀆰 ７ 个月， ｍＯＳ 达

到 １３􀆰 ２ 个月， 且总人群的 ＯＲＲ 为 １３％。 替雷利珠单

抗单用的安全性良好， 主要不良反应为 ＡＳＴ 升高、
ＡＬＴ 升高、 无力、 瘙痒和甲状腺功能减退等。

⑺其他二线系统治疗

美国 ＦＤＡ 曾经批准纳武利尤单抗联合伊匹木单

抗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［４６９］ ， 卡博替尼用于索拉非尼一线治疗后

失败进展的肝癌患者［４７０］ ， 但是在我国尚未申请和获



原发性肝癌诊疗指南 （２０２６ 年版）

Ｖｏｌ􀆰 １７ Ｎｏ􀆰 ３　 ３３　　　

得批准。 ＩＣＩ 治疗与靶向药物、 化疗药物、 局部治疗

等的联合方案， 以及双靶点 ＩＣＩ （ＰＤ⁃ １ ／ ＣＴＬＡ⁃ ４ 双特

异性抗体、 ＰＤ⁃ １ ／ ＶＥＧＦ 双特异性抗体等） 用于肝癌

的二线治疗的研究， 都在探索之中。
４􀆰 ５􀆰 ３　 系统抗肿瘤治疗的选择

鉴于目前 ＩＣＩ 为主的治疗已经成为肝癌一线治疗

的优先推荐。 临床上在选择系统治疗时， 应在充分尊

重患者治疗意愿， 全面评估患者的体质状况、 基础疾

病、 肿瘤负荷、 病理分型、 肝功能储备及器官功能状

态的基础上， 同时， 综合考虑治疗目标、 药物的作用

机制、 安全性、 耐受性、 可及性以及医保政策覆盖等

情况， 在遵循指南的基础上， 制定个体化的治疗

方案。
如前所述， 至于一线接受过含 ＩＣＩ 方案治疗的失

败进展患者， 现有的已经获批的二线治疗药物均缺乏

可用于治疗的高级别循证医学证据， 目前根据疾病进

展情况及一线治疗的具体方案， 可考虑选择试用未曾

使用过的一线治疗药物或已经获批的二线治疗药物，
建议在知情同意的前提下， 自愿参加新的临床研究。

ｉｒＡＥ 主要是由于免疫系统过度激活， 常累及皮

肤、 结肠、 内分泌器官、 肝脏及肺等多个部位。 其严

重程度多数为 １～２ 级 （轻度至中度）， 但少数情况下

可出现严重反应， 甚至危及生命。 为降低相关风险，
免疫治疗前需对患者肿瘤情况及基础器官功能进行充

分基线评估， 明确 ｉｒＡＥ 发生易感性。 基线检查应涵

盖病史询问、 体格检查、 影像学检查、 血液学检查，
以及甲状腺、 垂体、 肾上腺功能检查等核心项目。 治

疗全程及治疗结束后， 均应密切监测患者的临床表现

（症状与体征）、 实验室检查指标、 脏器功能以及医学

影像学变化， 全面评估， 警惕 ｉｒＡＥ 发生， 包括治疗结

束后延迟出现的毒性反应。 停药指征： ≥３ 级不良事

件暂停治疗， ≥４ 级或不可逆毒性终止治疗。 具体管

理方案， 建议参考 《中国临床肿瘤学会 （ＣＳＣＯ） 免疫

检查点抑制剂相关的毒性管理指南》 和 《ＮＣＣＮ 免疫

检查点抑制剂相关毒性管理临床实践指南》 等。
贝伐珠单抗具有引起出血的风险， 建议使用贝伐

珠单抗或贝伐珠单抗类似物治疗前， 接受胃镜检查，
评估高危静脉曲张或其他胃肠道出血风险， 并且依据

相关指南进行治疗和密切观察。 对于最近 ６ 个月内发

生过胃肠道出血和内镜检查显示高危出血风险的患者，
慎用贝伐珠单抗或贝伐珠单抗类似物， 治疗前必须充

分治疗食管胃底静脉曲张， 或选用其他治疗方案。
系统抗肿瘤治疗对于中重度肝功能不全患者

（肝功能 Ｃｈｉｌｄ⁃Ｐｕｇｈ 评分 ７ 分以上） 的研究数据有限，

此类患者需在主诊医师指导下谨慎使用， 严密观察，
动态监测肝肾功能等， 积极防治不良反应。
４􀆰 ５􀆰 ４　 抗肿瘤系统治疗的疗效评价

对于接受抗肿瘤系统治疗的患者， 建议在治疗开

始的前 ６ 个月内， 除了观察临床表现， 每 ６～８ 周复查

血清肿瘤标志物和医学影像学； 后续可结合血清肿瘤

标志物的检测， 每 ９～１２ 周进行 １ 次医学影像学复查，
全面评估。 目前， 对于疗效评价， 临床研究和实践中

大多数都采用 ＲＥＣＩＳＴ１􀆰 １ 标准进行； 采用抗血管靶向

治疗的患者， 可参考 ｍＲＥＣＩＳＴ 标准； 至于接受 ＩＣＩ 治
疗的患者， 还可结合应用 ｉＲＥＣＩＳＴ 标准［４７１］。
４􀆰 ５􀆰 ５　 中医药治疗

在辨病论治［４７２］和中西医结合临床医学体系指导

下， 针对肝癌早期、 中晚期、 终末期等不同阶段， 采

取病证结合［４７３］临床诊疗的模式， 以肝癌的核心病机

“癌毒盛衰” 为着眼点， 综合运用中医方药、 现代中

药制剂以及中医药特色诊疗技术， 与现代医学技术互

补协作， 形成系统规范方案， 以期达到协同抗癌、 提

高治疗耐受性、 减少术后并发症、 预防复发转移、 减

轻不良反应及延长生存期的作用。
（１） 中医方药分阶段治疗

中医治疗肝癌强调分期论治、 辨证施治。 根据肿

瘤分期及患者整体状况的不同， 可将治疗过程分为早

期、 中晚期及终末期三个阶段， 各阶段治疗目标和证

候特点有所差异。
在早期肝癌 （ＣＮＬＣⅠａ ～ Ⅰｂ 期）， 治疗重点在

于围手术期的整体调理。 术前应重视辨证论治， 以维

护肝功能、 增强机体免疫力、 提高手术成功率并减少

术后并发症； 术后则多从正气受损、 癌毒未净的角度

出发， 着重预防肿瘤复发和转移。 此阶段常见的证候

包括肝气郁结证和气滞血瘀证。 肝气郁结证多表现为

胁肋胀满或胀痛、 脘腹痞满、 胸闷、 善太息、 情志抑

郁或急躁易怒， 舌质淡红、 苔薄白、 脉弦， 治疗以疏

肝理气解郁为法， 常选用 《景岳全书》 柴胡疏肝散

加减， 方中可用柴胡、 陈皮、 白芍、 枳壳、 香附、 川

芎、 郁金、 八月札、 石见穿、 土茯苓、 鸡内金及甘草

等， 常规剂量， 每天 ２ 次水煎服。 气滞血瘀证则多见

上腹肿块、 胁肋刺痛且痛有定处， 或夜间疼痛加重，
并可伴有肝掌、 蜘蛛痣、 腹壁青筋暴露， 舌边瘀暗或

暗红， 脉弦细或细涩无力， 治疗宜活血化瘀、 软坚散

结， 常选用 《医林改错》 膈下逐瘀汤加减， 如生地、
当归、 赤芍、 川芎、 桃仁、 红花、 五灵脂、 枳壳、 桔

梗、 甘草、 柴胡、 玄参等， 常规剂量， 每天 ２ 次水

煎服。
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在中晚期肝癌 （ＣＮＬＣ Ⅱａ～Ⅲｂ 期）， 治疗应以

控制癌毒、 延缓肿瘤进展为核心， 强调现代医学治

疗手段与中医药扶正抗癌的结合， 以减少或缓解并

发症、 提高疗效并改善生活质量。 常见证候包括肝

郁脾虚证和湿热毒蕴证。 肝郁脾虚证多表现为胸腹

胀满、 食后加重、 倦怠乏力、 消瘦纳差、 大便溏

薄， 严重者可见腹水、 黄疸及下肢水肿， 舌质胖

大、 苔白、 脉濡缓兼弦， 治疗宜疏肝健脾、 理气消

癥， 可选用 《太平惠民和剂局方》 逍遥散加减， 如

柴胡、 当归、 白芍、 党参、 白术、 茯苓、 薏苡仁、
半枝莲、 七叶一枝花、 干蟾皮、 蜈蚣、 厚朴及甘草

等。 湿热毒蕴证多见胁肋胀痛拒按、 发热、 口苦口

臭、 身目发黄、 小便短赤、 大便秘结或黏腻不爽，
舌质红、 苔黄腻、 脉滑数， 治疗以清热利湿、 解毒

消癥为法， 常选用 《伤寒论》 茵陈蒿汤合五苓散加

减， 可用茵陈蒿、 大黄、 栀子、 猪苓、 茯苓、 白

术、 泽泻， 并配伍虎杖、 白花蛇舌草、 八月札、 半

枝莲、 赤芍、 人工牛黄、 猫人参、 石见穿、 山慈

菇、 鸡内金等。
在终末期肝癌 （ ＣＮＬＣⅣ期）， 多属癌毒炽盛、

正气亏虚之候， 治疗应以扶正为主， 强调整体调节，
旨在减轻症状、 改善生活质量并适当延长生存期。 此

阶段常见肝肾不足、 气阴两亏等证候， 临床表现为消

瘦乏力、 短气喘促、 颧红口干、 潮热或手足心热、 寐

浅易醒， 甚或出现齿衄、 鼻衄及二便下血， 舌红少

苔、 脉细数无力。 治疗宜益气养阴、 扶正消癥， 常选

用 《柳州医话》 一贯煎加减， 可用生地黄、 麦冬、
沙参、 枸杞子、 五味子、 黄芪、 当归、 党参、 白术、
茯苓、 山茱萸、 西洋参， 并配伍八月札、 龟板、 鳖

甲、 猫人参、 石见穿、 山慈菇、 鸡内金等， 常规剂

量， 每天 ２ 次水煎服。
（２） 现代中药制剂治疗

阿可拉定 （淫羊藿素） 软胶囊是一种从天然药

用植物暨传统草本中药淫羊藿中提取、 分离和纯化

获得的单分子创新药物， 具有抑制肿瘤生长、 调节

免疫等多重作用［４７４］ 。 在我国已经附条件批准用于

不适合标准治疗的晚期肝癌患者的治疗， 具体的适

应证： 不适合或拒绝接受标准治疗， 且既往未接受

过全身系统性治疗的、 不可切除的肝癌患者， 同时

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⁃ɑ ＜ ２􀆰 ５ ｎｇ ／ Ｌ； ＩＦＮ⁃γ ≥
７􀆰 ０ ｎｇ ／ Ｌ。

除阿可拉定软胶囊外， 我国国家药品监督管理局

已经批准了若干种现代中药制剂用于治疗晚期肝癌，

包括槐耳颗粒、 华蟾素制剂、 通关藤制剂、 榄香烯注

射液、 康莱特注射液、 康艾注射液、 肝复乐胶囊、 金

龙胶囊和慈丹胶囊等［４７５⁃４８１］ 。 另外， 槐耳颗粒可用于

肝癌手术切除后的辅助治疗［２３２］ 。
（３） 中医药特色诊疗技术

①针灸治疗： 根据病情及临床实际可选择应用

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。
②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。
４􀆰 ５􀆰 ６　 抗病毒治疗

所有确诊为肝癌的患者， 必须常规检查肝炎病

毒， 包括 ＨＢＶ 和 ＨＣＶ 感染的标志物， 主要是乙型肝

炎 “ 两 对 半 ”， 包 括 ＨＢｓＡｇ、 ＨＢｓＡｂ、 ＨＢｅＡｇ、
ＨＢｅＡｂ、 ＨＢｃＡｂ 等五项指标； ＨＢｓＡｇ 阳性或 ＨＢｃＡｂ
阳性患者， 则应进一步定量检测血清 ＨＢＶ⁃ＤＮＡ。

ＨＢＶ 相关肝癌患者， 只要是 ＨＢｓＡｇ 阳性， 无论

是否可检测出 ＨＢＶ⁃ＤＮＡ， 均应立即启动抗病毒治

疗［４８２］ 。 对于 ＨＢＶ 相关肝癌患者， 推荐及时使用高

耐药屏障的核苷 （酸） 类抗病毒药物， 包括恩替卡

韦、 替诺福韦酯、 丙酚替诺福韦、 艾米替诺福韦或者

普雷福韦［４８２⁃４８３］ （证据等级 １， 推荐 Ａ ）。 准备进行

肝移植的 ＨＢＶ 感染者， 如果 ＨＢｓＡｇ 阳性， 建议在肝

移植前开始应用上述药物进行抗 ＨＢＶ 治疗 （证据等

级 １， 推荐 Ａ ）。 即使是 ＨＢｓＡｇ 阴性患者， 如果接受

ＨＢｓＡｇ 阳性或 ＨＢｓＡｇ 阴性但抗⁃ＨＢｃ 阳性的移植物时，
也应当接受长期、 规范化的抗 ＨＢＶ 治疗， 以预防

ＨＢＶ 再激活和造成感染。
合并 ＨＢＶ 感染的肝癌患者， 口服核苷 （酸）

类似物抗病毒治疗时， 应该注意需要贯穿于整个治

疗的全过程。 无论接受核苷 （酸） 类似物抗病毒治

疗与否， 都应密切监测， 每 ３ ～ ６ 个月复查乙型肝炎

“两对半”、 ＨＢＶ⁃ＤＮＡ 和肝肾功能等指标。 推荐优

先采用高灵敏血清 ＨＢＶ⁃ＤＮＡ 检测， 以便及时识别

低病毒血症患者。 ＨＢｓＡｇ 阳性者需长期抗病毒， 且

不依赖 ＨＢＶ⁃ＤＮＡ， 对于已经接受抗病毒治疗但是

有低病毒血症的患者， 需要进一步处理， 通常要调

整治疗策略， 可选择更换更加强效低耐药的一线核

苷 （酸） 类似物， 或在评估患者耐受情况后联合其
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他抗病毒药物， 要将 ＨＢＶ⁃ＤＮＡ 降至高灵敏检测的

检出下限以下， 实现持续病毒抑制， 以降低进展、
复发等风险。

对于 ＨＣＶ 相关肝癌， ＨＣＶ 抗体或 ＨＣＶ⁃ＲＮＡ 阳

性者， 建议采用 ＤＡＡ 进行抗病毒治疗 （证据等级 １，
推荐 Ａ ）。 抗病毒治疗终点为治疗结束后 １２ 周， 采

用敏感检测方法检测不到血清或血浆中 ＨＣＶ⁃ＲＮＡ。
目前， ＤＡＡ 可使 ９５％以上的 ＨＣＶ 感染者实现病毒

治愈［４８４］ 。
４􀆰 ５􀆰 ７　 保肝、 利胆及对症支持治疗

肝癌患者在自然病程中或治疗过程中可能会伴随

肝功能障碍， 包括肝酶和 ／ 或胆红素异常增高， 应及

时而适当地使用保肝、 利胆、 抗氧化和解毒的药物，
包括联苯双酯、 双环醇、 异甘草酸镁注射液、 甘草酸

二铵、 复方甘草酸苷、 多烯磷脂酰胆碱、 水飞蓟素、
还原型谷胱甘肽、 乌司他丁、 腺苷蛋氨酸、 熊去氧胆

酸、 消炎利胆片以及苦黄注射液等。
肝癌患者往往合并有肝硬化、 门静脉高压、 脾

大和脾功能亢进， 并且可能由于抗肿瘤治疗而导致

一系或多系的血细胞减少， 应考虑给予药物治疗或

血制品输注。 比如， 对于白细胞和 ／ 或中性粒细胞

减少患者， 可酌情给予粒细胞集落刺激因子［４８５］ 。
血红蛋白＜８０ ｇ ／ Ｌ 的患者， 可根据贫血的病因和分

类， 给予铁剂、 叶酸、 维生素 Ｂ１２ 和促红细胞生成素

等治疗。 由于慢性肝病引起血小板减少的患者， 根据

病情需要可使用重组人血小板生成素或血小板生成素

受体激动剂 （如海曲泊帕、 阿伐曲泊帕及芦曲泊帕）
等药物［４８６⁃４８７］ ， 促进血小板生成。

在肝癌治疗的全程， 特别是终末期肝癌患者，
应该积极给予最佳支持治疗和防治并发症治疗， 包

括加强营养支持， 镇痛、 纠正低白蛋白血症、 控制

合并糖尿病患者的血糖水平， 及时控制腹水、 处理

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， 可酌情使用双膦酸

盐类药物 （氯膦酸钠、 伊班膦酸钠和唑来膦酸等）
或地舒单抗。 需要注意长期使用强效的第三代双膦

酸盐药物 （伊班膦酸钠和唑来膦酸等） 可能导致颌

骨坏死、 食管癌和肾功能衰竭等严重不良反应， 应

关注其安全性问题， 警惕相关风险。 另外， 适度的

康复运动可增强患者的免疫功能。 同时， 还要重视

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， 通过合理的舒缓疗护， 使

患者享有安全感、 舒适感， 从而减少抑郁与焦虑，
改善生存质量。

要点论述
（１） 系统抗肿瘤治疗在不可手术切除的中晚期肝癌

中的适应证主要为： 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； 可与

经动脉介入治疗联合， 治疗 ＣＮＬＣ 分期Ⅱｂ、 Ⅲａ、
Ⅲｂ期的肝癌； （２） 一线系统抗肿瘤治疗方案可优先

选择阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗、 纳武利尤单抗联

合伊匹木单抗、 阿帕替尼联合卡瑞利珠单抗、 信迪利

单抗联合贝伐珠单抗类似物、 菲诺利单抗联合贝伐珠

单抗、 特瑞普利单抗联合贝伐珠单抗或者安罗替尼联

合派安普利单抗。 多纳非尼、 仑伐替尼、 替雷利珠单

抗、 索拉非尼或者 ＦＯＬＦＯＸ４ 方案的系统化疗仍然可

用于肝癌的一线治疗； （３） 二线系统抗肿瘤治疗方

案， 在我国可选择瑞戈非尼、 阿帕替尼、 帕博利珠单

抗、 雷莫西尤单抗 （血清 ＡＦＰ≥４００ μｇ ／ Ｌ）、 卡瑞利

珠单抗或替雷利珠单抗。 对于一线接受免疫联合方

案、 免疫单药或酪氨酸激酶抑制剂单药治疗的患者，
二线治疗方案选择可考虑根据疾病进展方式和具体一

线方案不同， 选择未曾使用过的一线治疗的药物或获

批的二线治疗药物， 鼓励患者自愿参加新药的临床试

验； （４） 可根据病情选择传统中医药治疗。 除了阿

可拉定软胶囊外， 我国已经批准了若干种现代中药制

剂用于治疗晚期肝癌。 另外， 槐耳颗粒可用于肝癌手

术切除后的辅助治疗； （５） 在 抗肿瘤治疗的同时，
抗病毒治疗应始终贯穿治疗全过程。 对于 ＨＢＶ 相关

肝癌患者， 推荐及时使用高耐药屏障的核苷 （酸）
类抗病毒药物， 包括恩替卡韦、 替诺福韦酯、 丙酚替

诺福韦、 艾米替诺福韦或者普雷福韦。
４􀆰 ６　 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， 获得手术切除可使部分患者具有明显的

生存获益。 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、 肿瘤初始分期及

可切除性进行个体化决策， 推荐采用 ＭＤＴ 模式制定

治疗方案［４８８⁃４９２］ 。 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， 急诊肝切除术， 可提

供显著的生存获益［４９３⁃４９７］ （证据等级 ３， 推荐 Ｂ ）。
对于肝肿瘤不可切除或肝脏储备功能差的患者， 可选

择 ＴＡＥ ／ ＴＡＣＥ 止血， 后续与靶向药物和 ／ 或 ＩＣＩ 相结

合有助于改善部分患者的预后［４９８⁃５００］ （证据等级 ４，
推荐 Ｂ ）。

肝癌自发破裂是手术后的高危复发因素， 术中应
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充分地冲洗腹腔； 术后辅助治疗有助于延长生

存［５０１⁃５０２］ ； 术后应加强监测， 术后单纯腹膜转移的患

者可考虑行积极根治性切除［５０３］ （证据等级 ３， 推

荐 Ｃ ）。
要点论述
肝癌自发破裂是肝癌潜在的致死性并发症， 应充分评

估患者血流动力学、 肝功能、 全身情况、 肿瘤初始分

期及可切除性进行个体化决策， 推荐采用 ＭＤＴ 模式

制定治疗方案， 介入和 ／ 或靶向 ／ 免疫治疗可能改善部

分患者的预后， 但需平衡疗效与安全性。
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