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美国肝病学会（AASLD）2005年发布的《肝

细胞癌（HCC）临床指南》[1]（简称：2005年指

南）是国际上最广泛公认的HCC临床诊断治疗的

指南，也是国际临床试验设计与评价最主要的依

据。2010年，AASLD在线发表了《HCC临床指南

更新》[2]（简称：更新版指南），根据5年来HCC

临床实践的循证医学证据，对2005年指南进行更

新。该更新版经过若干小修正，目前仍为在线发

表。本文通过与2005年指南的比较，重点解析更

新版指南对2005年指南的修改。

1　HCC监测

两版临床指南都强调了对高危人群进行HCC

监测的重要性。对于HCC高危风险的人群，应纳

入监测。推荐纳入监测的高危人群包括40岁以上

或50岁以上的亚裔乙型肝炎病毒（HBV）携带

者、有HCC家族史或肝硬化的HBV携带者以及

其他肝硬化患者。由于美国给予HCC患者优先安

排肝移植，故列入肝移植等候名单的患者应筛选

HCC。尽管直到最近仍缺乏获益的证据，HCC监

测已经被广泛应用。一项在中国进行的随机对照

试验显示每24周进行甲胎蛋白（AFP）和超声检

查的监测对HCC患者的生存获益。该研究登记了

18 816例HBV感染者，监测组HCC相关的病死率降

低了37%。这也是国际上惟一一项证实监测作用的

随机对照试验（RCT）。理想的结果应该能够被

其他地区的试验所证实，所以仍然有必要进行其

他RCT评价监测是否获益。HCC监测的目标是降

低疾病病死率，至少也应能延长生存期。评价监

测的研究报告需要考虑几个来源的偏倚，如领先

时间和长度的偏倚。只有RCT能够彻底排除这些

偏倚。一些研究已经表明监测确实能够发现早期

病变，所有受领先时间偏倚影响的非对照研究结

果也提示监测提高了生存期。

1.1　监测方法　两版指南都明确推荐使用超声作

为监测的主要方法。根据近期文献，笔者认为AFP

或其他血清学试验用于HCC监测不及超声敏感。

监测可在＜ 2 cm、2～5 cm和＞ 5 cm 3个不同的

时期确定HCC，其目标是尽早确定HCC，以最大

可能获得根治的机会。HCC监测应在肿瘤＜ 3 cm

（最好＜ 2 cm）能确定HCC。有资料显示，当肿

瘤直径＜ 2 cm时，AFP升高不明显。对于AFP，笔

者认为AFP以20 ng/ml作为界定值，敏感性太低，

仅有60%，故AFP检测不能作为监测试验使用。鉴

于我国HCC大多是与HBV感染相关，而不同于国

外HCC致病因素（多为丙型肝炎、酒精、代谢性

因素），结合前述我国RCT结果，AFP检查应该包

括在我国的HCC常规监测方法中。美国国家综合

癌症网络（NCCN）2010年指南中也推荐在高危人

群中，定期AFP和超声检查以监测HCC。 

1.2　监测的间隔　2005年指南中提及的监测间隔

为24～48个月。更新指南中明确提出每间隔24周

应使用超声进行HCC监测。高危人群也不需要缩

短监测间隔时间。这一结果是根据最新的循证医

学证据确定的。已有文献证实了接受24周筛查间

隔的患者肿瘤分期较早、微小HCC（肿瘤＜ 2 cm）

的比例较高，接受有效治疗的患者比例更高，生
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存期也显著长于48周监测间隔的患者。但对于

HCC高危患者也不需要缩短监测间隔。

2　HCC诊断

对于HCC的诊断主要包括血清学、影像学和

组织细胞学。

血清学诊断即肿瘤标记的检测。A F P是

HCC相对特异的肿瘤标记，但近年国外的临床

研究提示，AFP在肝内胆管细胞癌（intrahepatic 

cholangiocarcinoma，ICC）和结肠癌肝转移患者中

也可升高，而且ICC多伴有肝硬化。尽管ICC发病

率远较HCC低，但两者均常见于肝硬化患者，肝

内发现占位性病变伴AFP升高并不一定意味着就是

HCC，需要仔细加以鉴别。因此，更新版指南不

再推荐AFP作为诊断HCC的依据，而主要依赖于

影像学检查和细胞学诊断。但我国和大部分亚太

地区的HCC患者多有AFP明显升高，与ICC相比仍

有鉴别价值，仍可用于HCC的诊断。

影像学诊断包括计算机化断层扫描（computerized 

tomography，CT）、核磁共振成像（magnetic resonance 

imaging，MRI）和超声检查。由于超声造影在美国

尚未普遍应用，更新版强调主要以对比增强的动

态CT扫描或MRI进行影像学诊断。HCC的典型表

现为在动脉期呈显著强化，在静脉期增强不及周

边肝组织，而在延迟期则造影剂持续消退，这是

HCC高度特异的影像学表现。确切的HCC诊断，

需要平扫期、动脉期、静脉期、延迟期的4期检

查。最近的研究表明，ICC在动态MRI扫描中并不

表现为静脉和延迟期的消退。呈现典型影像学特

征的HCC一般无需活检。

2005年版指南依据专家意见和增强扫描的典

型表现将HCC病灶分为＜ 1 cm，1～2 cm和＞ 2 cm 

3种情况，更新指南中则根据近年的循证医学证据

将病灶分为＜ 1 cm和＞ 1 cm 2种情况。对于＜ 1 cm

的肝脏结节，两版指南都推荐12～24周的超声检

查随访。超声监测发现的＜ 1 cm结节，应每间隔

12～24周超声随访，如果直到2年的随访期间未见

增长，可改为常规监测。直径＜ 1 cm的病灶在超

声上，特别是肝硬化患者，HCC可能性很小。若

动态显像无血管增强，其恶性的可能性不大。即

使是CT或MRI显示小结节动脉期血管增强，血管

强化的区域可能和HCC病灶并不对应。但是超声

发现的肝脏微小结节随着时间延长转变为恶性的

可能性仍旧很高。所以这些结节每隔数个月就要

随访以发现提示恶性转变的依据。超过1～2年没

有生长的结节提示病灶不是HCC。

更新版指南提出，肝硬化超声筛选发现的＞

1 cm结节，应使用4相多排CT扫描或动态对比增强

MRI进一步调查，如呈现典型的HCC病灶（动脉

相血管丰富，而在门静脉相或延迟相消退），则

无需进一步的检查即可确定HCC诊断。如结果不

典型或血管影像不典型，应使用其他的影像模式

行对比增强研究，或病灶行活组织检查。单纯动

脉期强化而无静脉期的消退对于HCC的诊断是不

充分的。对于慢性乙型肝炎尚未完全进展至肝硬

化的患者，也同样适用此影像学诊断。但在正常

肝中发现的病灶，则HCC的可能性很小，不适用

影像学诊断。鉴于HCC影像学诊断的重要性，更

新版指南推荐应在有经验的中心进行。

小病灶的活组织检查应由经验丰富的病理学

家评估，未明确HCC的组织应使用所有可获取的

标志物染色，包括CD34、细胞角蛋白7（CK7）、

磷脂酰肌醇蛋白聚糖3（glypican 3）、HSP-70和谷

氨酰胺合成酶，以提高诊断的准确性。组织染色

有助于HCC与增生结节的鉴别。血管内皮CD34染

色在HCC呈强阳性，而良性组织中窦状隙染色仅

为弱阳性。HCC的细胞角蛋白（CK7/CK19）染色

为阴性，若为阳性则HCC可能性很小。

如HCC患者活组织检查为阴性，病灶应通

过影像学每间隔24周随访，直至结节消失、增大

或呈现HCC诊断特征。如病灶增大但仍无典型的

HCC改变，推荐重复活组织检查。

3　HCC分期

HCC的预后预测相当复杂，因为肝功能也直

接影响HCC的预后。目前尚无全球公认的HCC

分期系统。为更好地评估HCC患者预后，推荐分

期系统应充分考虑到肿瘤分期、肝功能和全身状
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况，当估计寿命时，也应考虑到治疗的影响。目

前，巴塞罗那临床HCC分期（BCLC）系统是仅有

的包括这些指标的分期系统。BCLC分期通过患者

的不同病程来确定HCC的治疗，故被广泛而有效

地用于临床试验确定入组人群和不同的治疗组。

更新版指南强调，只有应用BCLC分期系统能在临

床研究报告的结局与不同患者的预后之间提供有

价值的比较。BCLC系统是惟一一个综合考虑了肿

瘤情况、肝功能和患者体力情况的分期系统，可

以更好的预测HCC患者预后。

4　HCC治疗

4.1　手术切除　两版指南都认为单个病灶，无肝

硬化或者有肝硬化但肝功能代偿、胆红素正常和

肝静脉压力梯度＜ 10 mm Hg的HCC患者推荐行手

术切除。可以看出，指南中的HCC切除标准比我

国目前的切除标准严格很多。总体来说，亚洲地

区肝切除治疗HCC的施行比例高于欧美国家。在

亚洲的某些中心，34%～40%HCC患者接受肝切除

术。指南中的单个病灶指＜ 5 cm的病灶，虽然更

大的病灶在手术切除技术上是可行的，但是这类

病灶多伴有血管侵犯，预后不佳。对于指南中评

估门静脉高压所采用肝静脉压力梯度，属于创伤

性检查，不是临床上常规检查。两版指南都不推

荐肝切除术前、后的辅助治疗。目前还缺少足够

的循证医学证据支持手术前、后的辅助治疗能够

改善患者的预后。

4.2　肝移植　两版指南都强调，符合米兰标准

（单个肿瘤直径≤ 5 cm或多发肿瘤少于3个且最

大直径≤ 3 cm）的HCC患者，肝移植是有效的选

择。对于是否扩大米兰标准还没有达成共识。在

有些扩展HCC患者肝移植指征的研究中，往往将

这些患者与符合米兰指征的患者一起分析，造成

这些患者有较好的预后。不推荐将扩展常规米兰

标准列入肝移植等候名单的标准。对于要等待24

周以上患者，可以考虑移植前接受针对HCC的治

疗。如预计等候时间太长，有肿瘤进展的高度风

险，可导致从等候名单中除名，则应为HCC患者

提供活体肝移植。

4.3　经皮局部消融　两版指南认为局部消融是治

疗不能手术切除早期HCC的安全、有效的方法，

或者作为肝移植的过渡；对于＜ 2 cm病灶，无水

酒精注射（PEI）治疗和射频消融的疗效相近；但

是，射频消融的坏死效应在各种大小的肿瘤更可

预见，对于更大肿瘤，已有循证医学的证据表明射

频消融比PEI治疗效果更好。对于目前关注的射频

消融和手术切除的选择，文献上无一致的结论。意

大利的多中心研究表明，病灶＜ 2 cm的HCC患者

射频消融治疗5年生存率与外科切除的疗效相同。

但是，已经有相关的文献提示，接受手术切除HCC

患者的复发率低于射频消融的患者。正在日本开展

的大规模随机对照临床试验有望获得明确的结果。

4.4　动脉化疗栓塞　对于具有大肿瘤或多病灶而

无血管侵犯或肝外转移的非手术HCC患者，推荐

肝动脉化疗栓塞（TACE）作为一线非根治性治

疗。更新版指南特别指出钇90微球经动脉放疗栓塞

能够引起肿瘤明显坏死，安全性也可以接受，但其

对患者生存期益处还没有得到证实，其临床价值尚

未确定，除临床试验之外，不推荐用作晚期HCC

的常规治疗。目前国际上开展的药物洗脱微球治疗

HCC，也有类似于钇90微球的问题，对患者生存

期影响还需要循证医学证据的支持。

4.5　分子靶向治疗　更新版指南推荐索拉非尼在

不能接受手术切除、肝移植、局部消融或者动脉

化疗栓塞并从中收益的HCC患者（BCLC-C期）中

使用，但是患者肝功能应处于代偿状态。索拉非

尼的Ⅲ期国际多中心RCT（SHARP）结果确立了

索拉非尼作为治疗晚期HCC的有效方法。亚太地

区索拉非尼RCT（ORIENTAL）包括了大多数的乙

型肝炎相关HCC，结果也证实了索拉非尼延长晚

期HCC患者生存期。使用索拉非尼患者的肝功能

要处于代偿状态，一般要求Child-Pugh A级。对于

肝功能为Child-Pugh B级、胆红素高的患者需要谨

慎使用，要注意索拉非尼对患者肝功能的影响。

目前分子靶向治疗是HCC研究的热点；索拉非尼

联合化疗、介入或者其他分子靶向药物，索拉非

尼在HCC根治性治疗后预防复发的多种研究正在
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进行中。指南不推荐他莫昔芬、抗雄性激素、奥

曲肽或肝动脉结扎/栓塞，也不推荐全身或选择性

动脉内化疗，并且不应作为常规治疗。

综上所述，更新版指南延续了2005年指南的

主要内容，并结合了最新的循证医学证据，对部

分内容进行了修改。在两版指南的前言中，都强

调了肝病科医生在HCC多学科诊治模式中的重

要作用。在许多医学中心，多学科临床的发展已

经重视肝病科医生在评估患者的肝脏疾病状态和

治疗前、治疗中处理肝脏疾病中的作用，包括监

测HCC发生和处理检查中的异常结果、制定最合

适的治疗方案、确定患者肝功能是否承受治疗和

参与决定患者是否适合接受肝移植等方面。由于

HCC的特殊性，多发生在有慢性肝病或者肝硬化

疾病的基础上，肝病科医生应该在HCC治疗过程

中密切关注患者肝功能；同时要采用有循证医学

证据支持、能使患者生存受益的治疗方法，避免

不必要的治疗。AASLD 2010年更新版指南是目前

最有参考价值的HCC临床指南，值得国内同道关

注，结合我国的国情，以进一步规范HCC的临床

诊治。
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