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原发性肝癌是严重危害人类健康的恶性肿瘤，近

来年发病率及死亡率始终呈高水平状态。肝癌的主要
病理类型主要包括肝细胞癌( hepatocellular carcinoma，
HCC)、肝内胆管癌 ( intrahepatic cholangiocarcinoma，
ICC) 和混合型肝细胞-胆管癌( combined hepatocellular-
cholangiocarcinoma，cHCC-CCA)。作为最常见的肝癌
类型，HCC的发病与病毒性肝炎、慢性酒精摄入、代谢
综合征等风险因素相关，起病常呈隐匿状态，预后较

差。2023 年 9 月 14 日，美国国立综合癌症网络
( National Comprehensive Cancer Network，NCCN) 发布
了肝细胞癌临床实践指南 2023年第 2版( 下文简称新
版指南) ，相比上一版更新了流行病学数据、临床研究
进展以及语言的规范化使用等。本文围绕新版指南在
诊断、手术、系统治疗等重点部分及更新内容进行
解读。
一、筛查与诊断
1．筛查与检测: 新版指南建议将具有肝硬化或慢

性乙型肝炎( chronic hepatitis B，CHB) 病毒感染等高
危因素的病人纳入 HCC筛查计划，首选方案为超声联
合甲胎蛋白( alphafetoprotein，AFP ) 血清学检查，推荐
间隔时间为 6 个月。腹部增强 CT 或 MＲI 虽然价格
高，但对于病灶的诊断更为敏感，可作为超声检查的替

代方法。
2．影像学诊断:对于 AFP 阳性或者筛查出有可疑

病灶的病人，建议进行增强 CT或 MＲI检查，以明确诊
断并对肿瘤进行分期。新版指南延用了 2023 年第 1
版指南对于 HCC 影像学特征的概括，即动脉期强化、
非周边廓清、包膜强化和阈值增长［1］。此外，肝脏影
像报告及数据系统( liver imaging reporting and data sys-
tem，LI-ＲADS) 提供了大血管侵犯的影像诊断标准，这

是由于静脉内肿瘤的影像学表现可能与实性结节不

同。因此，有必要制定血管浸润的标准。
3．肝脏穿刺活检: 穿刺活检是诊断 HCC 的金标

准。临床上，无创影像学检查可以诊断出绝大多数早
期 HCC病灶。然而，近期英国的一项多中心系统治疗
的研究中评估发现，经影像学检查确诊为 HCC 的 418
例肝癌病人中，近 7%的病人在穿刺活检后被证实为
胆管癌 ( cholangiocarcinoma，CCA ) 或 cHCC-CCA［2］。
因此，2023 年第 1、第 2 版指南强调，对于适合全身治
疗的晚期疾病病人，更应考虑活检，以明确诊断并选择

最佳的治疗方式。
二、治疗
1．肝切除术及肝移植术:早期 HCC 病人根治性手

术后 5年生存率能达到 70%以上。新版指南推荐肝部
分切除术是以下标准病人的首选根治方案: 肝功能良

好( 通常为 Child-Pugh 评分 A级、无门静脉高压，或小
部分病人轻度门静脉高压、病灶具有局限性切除的可
行性) ; 孤立性肿块，无大血管侵犯; 充足的残余肝脏

体积( 无肝硬化病人至少为 20%，Child-Pugh 评分 A
级的肝硬化病人至少为 30% ～40%并有充足的出入肝
血流及胆道引流)。针对肝癌的手术方式，新版指南
认可由经验丰富的医师实施的腹腔镜微创手术是安全

有效的。
此外，符合美国器官资源共享网络 ( United

Network for Organ Sharing，UNOS) 标准( AFP≤1 000
ng /ml、单个肿瘤直径 2 ～ 5 cm 或 2 ～ 3 个肿瘤直径
1～3 cm、无大血管受侵及肝外转移灶) /拓展标准的病
人也可考虑肝移植术。国际上常用的其他肝移植纳入
标准也包括米兰标准、美国加州大学旧金山分校( Uni-
versity of California，San Francisco，UCSF) 标准、上海复
旦标准等。对于早期 HCC，多项回顾性研究报道了肝
移植与肝切除术术后相似的生存时间［3］。但对于肿
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瘤负荷较大的案例，是否选择肝移植术仍存在争议，支

持者认为肝移植根治了许多超出米兰标准的 HCC，反
对者则提出存在更高的复发风险、供肝分配不合理等
问题。临床上越来越多的医生采用桥接疗法( bridge
therapy) 来缓解肿瘤进展，从而减少肝移植等待名单中
的退出率。该部分缺乏可靠的前瞻性随机研究来佐证
其在生存上的获益。降期治疗( downstaging therapy)
用于降低超出移植标准的 HCC( 无远处转移) 病人的
肿瘤负荷，以期未来能够接受移植。在一项多中心研
究中，超出米兰标准的 HCC病人在接受局部降期治疗
后成功移植的 5年术后总体生存( overall survival，OS)
率为 64．3%，5 年无复发生存( recurrence free survival，
ＲFS) 率为 59．5%，而未接受术前治疗的病人分别为
60．2%和 53．8%［4］。相比于直接移植组，降期治疗组
病人术后的复发风险明显减低 ( 18% vs． 32%，P ＜
0．001)。因此，进展期 HCC 病人接受降期治疗，达到
标准后行肝移植术也是被推荐的。
对于同时符合手术切除及移植标准的肝癌病人，

具体首选哪种治疗方案取决于多学科团队联合诊疗

( multi-disciplinary treatment，MDT) 的综合考量，对于
老年病人尤其要仔细评估。

2．转化治疗:近年来，转化治疗是指南和临床实践
强调的一种综合治疗方式。分子靶向药物、免疫检查
点抑制剂的出现，为初始不可切除的肝癌病人带来了

福音。转化治疗使原本不可切除的肝癌病人获得了根
治性切除的机会，也延长了病人的长期生存及预

后［5］。在国内，以仑伐替尼( lenvatinib) 为代表的多靶
点药物联合免疫检查点抑制剂、伴或不伴局部治疗的
前瞻性或回顾性研究均提示该方案对于转化的极高价

值［6］。随着 2021年《肝癌转化治疗中国专家共识》的
发布，肝癌转化治疗逐渐趋于规范化［7］。未来，需要
更多随机对照研究的数据来支持指南对于具体转化方

案的推荐。
3．新辅助治疗:由于伦理的原因，新辅助治疗的随

机对照研究开展得较少。一项Ⅱ期试验发现，在 21 例
接受新辅助西米普利单抗( cemiplimab) 治疗的病人
中，20例成功切除肿瘤［8］。病人还接受了术后的辅助
性西米普利单抗治疗。在这 20例病人中，客观缓解率
( objective response rate，OＲＲ) 为 15%。另一项Ⅱ期随
机对照研究旨在探索新辅助性纳武利尤单抗( niv-
olumab ) 或 纳 武 利 尤 单 抗 联 合 伊 匹 木 单 抗
( ipilimumab) 治疗对 HCC的缓解效果，结果显示，33%
单药组病人及 27%联合用药组病人出现病理缓解。
在术前 6 周，单药组病人 OＲＲ 为 23%，联用组仅为
0［9］。总的来说，新辅助治疗在肝癌治疗中的价值需

要更多的多中心研究进行探索验证。
4．术后辅助治疗:到目前为止，指南未推荐可靠的

术后辅助治疗方案。针对索拉非尼 ( sorafenib ) 的
STOＲM Ⅲ期临床研究显示，索拉非尼作为 HCC 切除
术或消融术后的辅助治疗并不能延长病人的 OS 和
ＲFS［10］。近期，IMbrave050 研究在《柳叶刀》上发表，
证明术后辅助性阿替丽珠单抗( atezolizumab) 联合贝
伐珠单抗( bevacizumab) 方案( T+A) 能够显著提升高
风险病人的 ＲFS( HＲ: 0．72，95%CI: 0．56 ～ 0．93) ，同时
不良反应发生比例在可控范围内。这是第一个报告阳
性结果的 HCC辅助治疗相关的Ⅲ期临床试验［11］。后
续是否会被指南纳入有待见证。
有回顾性研究报道，存在微血管浸润的 HCC 病人

接受肝动脉化疗栓塞( transcatheter arterial chemoembo-
lization，TACE) 的辅助治疗后能显著提升 OS与无病生
存时间( disease free survival，DFS) ［12］。术后抗病毒治
疗能够给乙肝相关 HCC病人带来生存获益，但对于丙
肝相关 HCC的作用存在争议。这些结果需更严谨的
临床研究来佐证。

5．局部治疗:对于无法进行根治性手术的 HCC 病
人，局部治疗常作为初始治疗方案，其中包括消融、动
脉介入治疗和放疗。新版指南在局部治疗部分没有较
多更新。总体而言，消融对位置合适的小肝癌效果较
好。动脉介入治疗适用于不适合消融的不可切除肿瘤
病人。立体定向放射治疗( stereotactic body radiation
therapy，SBＲT) 被认为是消融和( 或) 栓塞治疗的替代
方案( 尤其是对于 1 ～ 3 个小肿瘤且无肝外转移的病
人) ，或者当这些治疗失败或存在禁忌时。对于肝功
能良好、接受介入治疗的病人，如果有证据表明肿瘤残
余 /复发不适合额外的局部治疗时，则在胆红素恢复到
基线水平后可以行系统治疗。多项随机对照研究显
示，索拉非尼联合介入治疗并不能取得生存获益［13］。
其他系统治疗联合介入治疗的Ⅲ期临床研究正在进行
中。最近，阿斯利康公司发起的 EMEＲALD-1 研究显
示，度伐利尤单抗( Durvalumab) 联合 TACE 和贝伐珠
单抗用于不能手术的局部 HCC 较 TACE 单独治疗显
著提高了无进展生存时间( progress free survival，PFS)
这一主要终点，成为首个Ⅲ期的 TACE 联合靶免治疗
获益的临床研究，预期后续的 NCCN更新时将会纳入。

6．系统治疗:近年来，系统治疗已成为进展期及转
移性 HCC的主要治疗方式，新型分子靶向药物和免疫
检查点抑制剂的组合已替代索拉非尼单药成为众多临

床医生的首选。表 1中列举了新版指南对于一线及后
续治疗方案的详细推荐。
相较于 2022年指南，新版指南在推荐药物和证据
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表 1 系统治疗推荐方案

方案类型 一线治疗 肿瘤进展后续治疗

首选方案

阿替利珠单抗+贝伐珠单抗( 仅适用于肝功能为 Child-
Pugh A级的病人，1类证据)
曲美木单抗+度伐利尤单抗( 1类证据)

瑞格非尼( 仅适用于肝功能为 Child-Pugh A 级的病人，1类证据)
卡博替尼( 仅适用于肝功能为 Child-Pugh A级的病人，1 类证据)
仑伐替尼( 仅适用于肝功能为 Child-Pugh A 级的病人)
索拉非尼( 适用于肝功能为 Child-Pugh A或 B 级的病人)

其他推荐方案

索拉非尼( 适用于肝功能为 Child-Pugh A 或 B 级的病
人，1类证据)
仑伐替尼( 仅适用于肝功能为 Child-Pugh A 级的病人，1
类证据)
度伐利尤单抗( 1 类证据)
帕博利珠单抗( 2B类证据)

伊匹木单抗+纳武利尤单抗( 仅适用于肝功能为 Child-Pugh A 级
的病人)
帕博利珠单抗( 仅适用于肝功能为 Child-Pugh A级的病人)

特殊情况下使用

纳武利尤单抗( 仅适用于肝功能为 Child-Pugh B 级的病
人)
阿替利珠单抗 +贝伐珠单抗( 仅用于肝功能为 Child-
Pugh B级的病人)
伊匹木单抗+纳武利尤单抗( 仅用于高肿瘤突变负荷的
病灶，2B类证据)

雷莫芦单抗( 适用于甲胎蛋白≥400 ng /ml，肝功能为 Child-Pugh A
级的病人，1 类证据)
纳武利尤单抗( 仅适用于肝功能为 Child-Pugh B 级的病人)
多塔利单抗( 适用于微卫星高度不稳定或错配修复缺陷的病灶，
2B类证据)
塞尔帕替尼( 适用于 ＲET基因融合阳性病灶，2B 类证据)
伊匹木单抗+纳武利尤单抗( 用于高肿瘤突变负荷的病灶，2B 类
证据)

级别上均有所更新。对于一线系统治疗，阿替利珠单
抗联合贝伐珠单抗( 仅用于肝功能 Child-Pugh A 级的
病人) 或曲美木单抗( tremelimumab) 联合度伐利尤单
抗( durvalumab ) 是 1 类推荐的首选治疗方案。 IM-
brave150研究更新的数据显示，T+A 方案的中位 OS
为 19．2个月( 95%CI: 17．0 ～ 23．7 个月) ，中位 PFS 为
6．9个月( 95%CI: 5．7 ～ 8．6 个月) ，远高于索拉非尼单
药组，且两组间 3 /4 级不良事件比例相似［14］。
HIMALAYA Ⅲ期研究对 1 171例既往未接受过全身治
疗的不可切除 HCC病人随机分组，分别接受细胞毒性
T 淋巴细 胞 相 关 蛋 白 4 ( cytotoxic T-lymphocyte-
associated protein 4，CTLA-4) 抗体曲美木单抗联合程
序性死亡-配体 1 ( programmed death ligand 1，PD-L1)
抗体度伐利尤单抗治疗、度伐利尤单抗单药治疗或索
拉非尼单药治疗。三组中位 OS 分别为 16． 4 个月
( 95%CI: 14．2～19．6个月)、16．6 个月和 13．8 个月［15］。
与索拉非尼相比，联合治疗组显著改善了 OS ( HＲ: 0．
78，P= 0．035)。最新数据显示，联合治疗组 48 个月
的总体生存率为 25．2%，索拉非尼为 15．1%。曲美木
单抗未来在大陆上市后的临床效果值得期待。其他推
荐方案中，度伐利尤单抗从 2A 类推荐改为 1 类推荐。
在特殊情况下使用的方案中，纳武利尤单抗从 2B 类
推荐改为 2A类推荐，且应用于肝功能 Child-Pugh B级
的病人; 阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗( 用于肝功能

为 Child-Pugh B级的病人) 是 2A 类推荐的方案; 伊匹
木单抗联合纳武利尤单抗则被新增为适用于高肿瘤突

变负荷( tumor mutation burden，TMB) 肿瘤的 2B 类推
荐方案。
以往，索拉非尼耐药病人在肿瘤进展后没有很好

的二线治疗方案，但以仑伐替尼为代表的多靶点激酶

抑制剂问世后，肿瘤进展的后续系统治疗已有多种选

择。新版指南推荐瑞格非尼( regorafenib)、卡博替尼
( cabozantinib)、仑伐替尼等作为首选的后线治疗方
案。在 其 他 推 荐 方 案 中，帕 博 利 珠 单 抗
( pembrolizumab) 从 2B 类推荐上升为 2A 类推荐。雷
莫芦单抗( ramucirumab) 从可选方案调整为特殊情况
下使用的方案，且仅适用于甲胎蛋白 ≥400 ng /ml 并
且肝功能 Child-Pugh A级的病人［16］。此外，纳武利尤
单抗( 从 2B类推荐上升为 2A 类推荐) 或伊匹木单抗
联合纳武利尤单抗( 针对高 TMB 肿瘤) 的治疗方案也
是新版指南所推荐的特殊情况适用药物。
值得一提的是，虽然 LEAP-002 研究未达到优效

性差异［17］，但仑伐替尼联合帕博利珠单抗的中位 OS
为 21．2 个月，而仑伐替尼单药组为 19． 0 个月( HＲ:
0．84，95%CI: 0．71～1．00，P= 0．022 7)。不能否认，该组
合仍然是晚期肝癌治疗中最强效的系统治疗方案

之一。
三、分子检测
2023年指南中新增了“分子检测原则”的章节，旨

在为 HCC诊断、精准治疗提供指导依据。HCC 的发
生发展与一系列分子信号改变有关，包括致癌信号通

路 的 激 活， 如 Wnt-TGFβ、 PI3K-AKT-mTOＲ、
ＲAS-MAPK、MET、IGF和Wnt-β-catenin; TP53和 TEＲT
启动子突变也很常见［18］。但迄今为止，针对 HCC 分
子突变的药物仍未呈现特异性疗效。分子检测目前不
是 HCC的常规检测途径，主要用于非典型病理类型、
混合型肝癌或存在异常临床表现个例的鉴别。
关于生物标志物预测疗效方面，与结直肠癌、子宫

内膜癌等不同，微卫 星 不 稳 定 性 ( microsatellite
instability，MSI)、错配修复( mis-match repair，MMＲ)、
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肿瘤突变负荷或 PD-L1在 HCC中的作用尚未被证实。
四、其他补充
新版指南较上一版指南新增了“敏感 /包容性语

言用法”的章节。NCCN力求使用能够促进公平、包容
和代表性。新版指南在撰写时着重考究语言呈现方
式，以人为本，纳入了非性别语言。NCCN 鼓励研究人
员在未来的研究中收集更具体的数据，并鼓励在未来

的分析中使用更具包容性和准确性的语言。
五、结语
2023年 V2版 NCCN肝细胞癌临床实践指南针对

筛查、诊断、治疗等方面给临床医生提供了基于循证医
学的帮助。手术始终是早中期 HCC治疗的主要方式。
随着靶免时代的到来，免疫检查点抑制剂联合多靶点

分子药物以及局部治疗的二联或三联方案已成为进展

期 HCC的主流治疗手段，需要更多高质量、大样本的
随机对照研究来进一步拓展系统治疗的范围以及准确

指导后线治疗方案。实施个性化的诊疗方案是新版指
南极力强调的。通过多学科团队的协作对每个病人细
致诊疗才能向更加安全、高效和精准的方向迈进。
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