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【指示性摘要】肝细胞癌为最常见的肝脏恶性肿瘤，其严重危害着国人的健康，给国家卫生医疗资源带来了

极大的负担。肝癌临床诊疗行为规范化有助于改善肝癌患者管理及治疗效果。各国和各地区肝癌专家组

织将结合最新循证医学证据，定期制定和更新相关诊疗指南，为规范和指导肝癌临床实践发挥积极作用，

中国原发性肝癌诊疗指南、中国临床肿瘤学会( Chinese Society of Clinical Oncology，CSCO) 原发性肝癌诊疗

指南、美国肝病研究学会( American Association for the Study of Liver Diseases，AASLD) 指南、美国国家综合癌

症网络( National Comprehensive Cancer Network，NCCN) 肝癌临床实践指南、欧洲肝脏研究学会( European
Association for the Study of the Liver，EASL) 肝癌临床实践指南以及日本肝病学会( Japan Society of Hepatology，

JSH) 肝细胞癌临床实践指南分别为东西方肝癌领域内具有代表性和影响力的诊疗指南。六部指南因参与

制定专家不同、面向人群地区不同以及证据来源不同，亦有若干相同点与不同点，该文拟从肝细胞癌的筛

查、预防、诊断、治疗、随访及监测等方面进行多维度的比较分析，旨在为中国肝癌的规范化诊治提供有益

参考。
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【Abstract】Hepatocellular carcinoma( HCC) is the most common malignant tumor of liver． It seriously endangers the
health of the country and brings great burden on the health resources of the country． Normalization of clinical diagnosis
and treatment behavior of liver cancer can improve the management and therapeutic effect for patients with HCC． Na-
tional and regional organizations of liver cancer experts will regularly develop and update relevant clinical guidelines
in light of the latest evidence － based medical evidence to play an active role in regulating and guiding clinical prac-
tice of liver cancer． The guidelines for diagnosis and treatment of primary liver cancer in China，the Chinese Society of
Clinical Oncology( CSCO) guidelines，the American Association for the Study of Liver Disease( AASLD) guidelines，
the American National Comprehensive Cancer Network( NCCN) guidelines，the European Association for the Study of
the Liver( EASL) guidelines，and the Japan Society of Hepatology ( JSH) guidelines are respectively representative
and influential guidelines in the field of hepatocellular carcinoma in the world． There are several similarities and
differences in the six guidelines due to the different experts involved，the different population areas and the different
sources of evidence． This paper intends to provide a multi － dimensional comparative analysis of screening，prevention，

diagnosis，treatment，follow － up and monitoring to provide a useful reference for the standardized treatment of HCC in
China．
【Key words】hepatocellular carcinoma ( HCC) ，standard for diagnosis and treatment of liver cancer，international
guidelines
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原发性肝癌是全球第六大常见癌症，也是导致癌症相关

死亡的第三大原因［1］。2020 年我国肝癌年新发病例达 41 万例，

死亡超 39 万例，分别达到全球的 45． 3%和 47． 1%［2 － 3］，这严

重威胁了我国人民的健康与生命。肝癌临床诊疗行为规范

化有助于改善肝癌患者的管理及治疗效果。肝细胞癌( hep-
atocellular carcinoma，HCC) 是原发性肝癌中最常见的类型，

约占 75% ～86%，故本文讨论以 HCC 为主［4］。本文比较了

六大国内外常用的肝癌诊疗指南，包括美国肝病研究学会

( American Association for the Study of Liver Diseases，AASLD)

在 2023 年 05 月更新发布的 AASLD 肝癌诊疗指南［5］，美国

国家综合癌症网络( National Comprehensive Cancer Network，

NCCN) 在 2023 年 03 月更新发布的 2023 年第 1 版 HCC 临床

实践指南( 简称 NCCN 指南) ［6］，欧洲肝脏研究学会( European
Association for the Study of the Liver，EASL) 发布的 2018 版肝

癌临床实践指南( 简称 EASL 指南) ［7］，日本肝病学会( Japan
Society of Hepatology，JSH) 在 2021 年更新发布的第 5 版 HCC
临床实践指南( 简称 JSH 指南) ［8］，我国国家卫生健康委办

公厅组织颁布的 2022 版原发性肝癌诊疗指南［9］和中国临床

肿瘤学会( Chinese Society of Clinical Oncology，CSCO) 2022 年

更新发布的原发性肝癌诊疗指南( 简称 CSCO 指南) ［10］。本

文拟就六大指南在 HCC 筛查、预防、诊断、治疗、随访及监测

方面进行多维度对比分析，并归纳其异同之处，期望能为我

国 HCC 规范化诊治提供指导和参考。
1 HCC 的筛查与预防

1． 1 对高危人群的定义

监测和筛查高危人群是早期发现和防治肝癌的重要手

段。鉴于不同人种有着文化背景和生活习惯的差异，各大指

南对肝癌高危人群的定义也有所区别。
NCCN 指南将慢性乙肝携带者及任何原因引起的肝硬

化患者定义为高危人群。在上述标准的基础上，AASLD 及

EASL 指南将肝硬化患者进一步细分为 Child － Pugh A /B 级

肝硬化患者、等待肝移植的 Child － Pugh C 级的肝硬化患者、
无肝硬化的中高危乙肝患者( PAGE － B 评分 ＞ 10 分) 和 F3
期肝纤维化患者。因日本肝癌病因以丙型肝炎最为常见，

JSH 指南还包括了丙型肝炎病人［11］。原发性肝癌诊疗指南

及 CSCO 指南也纳入了丙肝感染患者，还增加了长期酗酒

( 酒精性肝病) 、食物用黄曲霉毒素污染的食物、非酒精性脂

肪性肝炎以及有肝癌家族史等人群，尤其是年龄 ＞ 40 岁的男

性，这与我国肝癌患者的病因学特征高度契合［12］。
1． 2 筛查与监测方法

中、美、日 三 国 指 南 均 以 甲 胎 蛋 白 ( alpha fetoprotein，

AFP) 联合肝脏超声为肝癌筛查常规方法。而欧洲 EASL 指

南并不建议将 AFP 列为肝癌常规筛查方法，因为 AFP 仅能

筛查超声未检出的额外 6% ～8%病例，无法降低检出病人整

体死亡率，成本效益比低［13 － 14］。
近年来开展了多种肝癌风险分层模型，可对高危患者进

行肝癌风险评估。各指南对此均有涉及，这为肝癌临床研究

提供了新的方向( 详见表 1) 。
如表 1 所示，性别、年龄、AFP 和乙肝病史是肝癌高危因

素的常见指标。此外，还有其他新的肝癌血清标志物，如异

常凝血酶原( des gamma － carboxy prothrombin，DCP) 、α － L －
岩藻苷酶和甲胎蛋白异质体 ( alpha fetoprotein － L3，AFP －
L3) 等［15］。JSH 指南推荐在高危患者中可以用 PIVKA －Ⅱ

进行监测，在极高危患者( 失代偿型肝硬化) 中使用 AFP － L3
进行监测。除了传统的筛检方法外，肝癌液体活检和风险评

估模型的构建极大地提升了早期肝癌识别检出率。AASLD
指南肯定了基于甲基化 DNA 的液体活检在早期肝癌诊断中

的作用［16 － 17］。

表 1 各指南推荐的肝癌风险分层模型

Tab． 1 The risk stratification models for HCC recommended by every-
guideline

Model Contained characteristics

Doylestown plus［4］ Log( AFP) ，age，gender，ALP，ALT，

fucosylated kininogen
GALAD score［6］ Age，gender，AFP，AFP － L3%，DCP
PAGE － B score［7］ Platelet，age，gender，hepatitis B prevalence
BALAD score［8］ Bilirubin，albumin，AFP － L3%，AFP，DCP
aMAP score［9］ Age，gender，ALBI grade，platelet

1． 3 预防建议

因 HCC 具有高发病率和高致死率特点，肝癌的预防是

全球性公共卫生难题。各大指南都推荐对慢性乙肝和丙肝

患者进行抗病毒治疗，预防肝癌的发生。并且，CSCO、EASL
和 AASLD 指南还建议对高危人群接种乙型疫苗。与中国指

南不同的是，EASL、AASLD 和 JSH 指南提到饮用咖啡可以降

低慢性肝病患者的肝癌发生风险，但其循证医学证据大多来

自西方国家，且数量不多［18］。并且喝咖啡与中国传统饮食

习惯尚不相符，其对国人预防肝癌的有效性还有待商榷。除

此之外，AASLD 和 JSH 指南暂不推荐二甲双胍、阿司匹林及

他汀类药物用于肝癌的预防，虽有研究发现它们在阻止肝癌

发生方面具有一定效果，但是临床上仍缺乏充分可靠的证

据［19 － 21］。
1． 4 小结

综上所述，对于肝癌高危人群的鉴定，笔者建议采用包

含更广泛、更符合我国疾病特点的中国指南( 原发性肝癌诊

疗指南或 CSCO 指南) 。这有助于提高早期肝癌患者的检出

率，实现早期诊断和治疗的目标。确定高危人群后，可以利

用针对特定人群( 如乙肝患者或亚洲人种) 的肝癌风险分层

模型对患者进行个体化评分，以确定后续监测方法和时间。
目前仍推荐肝脏超声联合 AFP 作为肝癌常规筛查手段，对于

风险评分较高的患者，可考虑使用特异性较高的血清标志

物，如 JSH 指南推荐的 PIVKA －Ⅱ、ALP － L3 等。虽然肝癌

液体活检在基础和临床研究中证实有效，但在临床上尚未广

泛应用，尤其是对大规模人群的筛查，需考虑成本效益比。
然而，随着现代医学进入个体化、精准治疗阶段，ctDNA 的甲

基化检测方法将在未来发挥重要作用。此外，重视肝癌的预

防工作同样至关重要，包括对慢性乙肝和丙肝患者进行抗病

毒治疗，推广肝炎疫苗接种，并加强公众健康教育，以提高对

肝癌预防的认识和重视程度。同时，需谨慎看待新的预防措

施，如饮用咖啡和药物预防，要进一步验证其在不同人群中

的有效性，并根据具体情况进行个体化推荐。
2 HCC 的诊断与分期

2． 1 HCC 的诊断标准

当筛查发现可疑肝脏结节或 AFP 等肿瘤血清标志物异

常时，各指南推荐进一步行影像学检查，如多参数 MＲI、动态
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增强 CT 和超声造影等［22］。各指南对肝癌影像学特征的描

述也有所不同。中国指南及日本指南将其概括为动脉晚期

病灶明显强化、门脉或延迟期强化下降，呈“快进快出”的典

型表现［9］。欧美指南则推荐以肝脏影像报告及数据系统

( Liver Imaging － Ｒeporting and Data System，LI － ＲADS) 为诊

断标准，主要包括 4 个影像学特征: 动脉期强化、非周边廓清

( wash out) 、包 膜 强 化 和 阈 值 增 长 ( 6 个 月 内 病 灶 增 大 ＞
50% ) ［23］。与中、日指南相比，LI － ＲADS 标准还考虑到了肿

瘤的动态演变过程。对于肝脏可疑结节的鉴定，各指南的处

理方式有所不同，表 2 对此进行了总结。

表 2 各指南推荐的 HCC 诊断方式与标准比较

Tab． 2 Comparison of diagnostic criteria for HCC recommended by every guideline

Guidelines Nodule size Imaging performance Action

American guidelines［5 － 6］ ≤1 cm Negative Follow － up every 3 ～ 6 months
＞ 1 cm( or AFP positive) Compliance with LI － ＲADS Confirmed HCC

＞1 cm Negative Change of imaging or puncture biopsy

European guidelines［7］ ≤1 cm Negative Follow － up every 4 months
＞ 1 cm( or AFP positive) Compliance with LI － ＲADS Confirmed HCC

＞1 cm Negative Change imaging first，if still negative，then perform puncture biopsy

Japanese guidelines［8］ ≤1 cm Negative Follow － up every 3 months
＞ 1 cm Negative Perform Gd － EOB － DTPA － enhanced MＲI，if still negative，puncture biopsy

Chinese guidelines［9 － 10］ ≤2 cm Two positive imaging tests Confirmed HCC
＞2 cm( or AFP positive) One positive imaging test Confirmed HCC
＞2 cm( or AFP positive) Negative Puncture biopsy

各指南均认为钆塞酸二钠( gadoxetic aciddisodium，Gd －
EOB － DTPA) 增强 MＲI 是较为精确的肝癌影像学检查方法，

它可以提高小病灶甚至小癌栓的检出率［24 － 25］。但它们鉴别

的侧重点有所不同，原发性肝癌诊疗指南推荐其用于肝硬化

患者和高度异型增生结节的鉴别。CSCO 指南推荐其用来识

别 HCC 治疗后的坏死灶、出血灶、再 生 结 节 和 复 发 病 灶。
EASL 指南推荐其用于无典型影像学特征的结节。JSH 指南

则建议有条件时，首选 Gd － EOB － DTPA 增强 MＲI 检查，尤

其是鉴别血管丰富而无“wash out”影像学特征的肝脏病变

( 如血管瘤、动脉 － 门静脉分流和增生性结节) 以及慢性肝病

患者的乏血供病变。
2． 2 HCC 的分期

在确诊为 HCC 后，首先需明确肝癌的分期，因为它关系

到治疗方案选择和预后疗效的评估。根据不同国家和地区

的肝癌特点和医疗水平状况，我国的原发性肝癌诊疗指南采

用了中国肝癌分期( China Liver Cancer Staging，CNLC) ，欧美

指南建议使用经典的巴塞罗那分期 ( Barcelona Clinic Liver
Cancer，BCLC) ，而 JSH 指南则推荐使用日本的 TNM 分期

法［26 － 28］。这些分期系统间的差异在表 3 中进行对比。
肝癌的分层管理和优化细节对于治疗和预后至关重要。

如表 3 所示，BCLC 和 CNLC 分期系统将肝癌患者根据肝功

能状态、肿瘤特征和整体健康状况划分为不同的临床阶段，

以提供更准确的治疗指导。与此相比，日本 TNM 分期系统

过于注重肝癌的病理学特征，未充分考虑患者的自身机能状

态，因此并不推荐使用。BCLC 与 CNLC 在基本原理上保持

一致，但在 B 和 C 期的具体分期上存在差异。CNLC 将患者

细分为 7 个不同的临床阶段，比 BCLC 分期更加精细。鉴于

中晚期肝 癌 的 显 著 异 质 性，对 患 者 进 行 精 确 划 分 尤 为 重

要［29］。CNLC 分期系统为每个阶段提供了更具体的治疗指

导，包括手术切除、介入治疗、系统治疗等，同时结合了中国

地区的临床实践和资源情况，更贴合中国患者的特点。研究

表明，中国肝癌患者在使用 CNLC 分期系统时表现出良好的

治疗效果，特别是对于接受肝动脉化疗栓塞术( transarterial
chemoembolisation，TACE) 治疗的患者［30］。因此，笔者更倾向

于使用 CNLC 分期系统来指导 我 国 肝 癌 患 者 的 治 疗。而

BCLC 分期在国际上享有较高的认可度，可作为学术研究的

参考依据。
3 HCC 的治疗

现已有多种行之有效的治疗手段，可供不同分期的 HCC
患者选择。包括手术治疗( 肝切除和肝移植) 、局部治疗( 消

融、经动脉介入治疗和放疗) 以及系统治疗( 靶向治疗和免疫

治疗) 等方案。六大指南结合肝癌分期提出了各自的建议，

并做出详细的阐述。
3． 1 手术切除

3． 1． 1 手术适应证拓展

手术切除是肝癌根治性治疗的主要方法，肝功能储备良

好，无主要大血管侵犯，保留足够的剩余肝脏体积是肝切除

术的基本原则。各指南对适合手术切除的 HCC 大小及数目

的界定上有所不同，欧美指南基本要求为单个肿瘤，而中国

指南与日 本 指 南 则 明 确 提 出 了 扩 大 手 术 适 应 证 的 标 准:

CSCO 指南和 JSH 指南建议 对 于 多 发 的 HCC，只 要 肿 瘤数

目 ＜ 3 个，且局限于肝脏的某一段或叶内，或仅有单个可切除

的肝外转移，均可行手术切除［31］。原发性肝癌诊疗指南认

为若肿瘤局限在同一段或同侧半肝，或可以通过术中消融清

除切除范围外的病灶，即使肿瘤数目 ＞ 3 个，亦可手术切除，

但术前需行多学科联合会诊( multi － disciplinary team，MDT)

讨论［32］。
此外，中美指南提出对于单个巨大肝癌或局限于同侧半

肝的多个肿瘤患者，因其预期剩余肝脏体积不足，可栓塞肿

瘤所在半肝的门静脉分支或通过联合肝脏分隔和门静脉结

扎的二步肝切除术，诱导余肝代偿性增生后，再切除肿瘤，这

些新术式的开发进一步扩大了肝癌手术切除的适应证范

围［33 － 34］。
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表 3 各指南推荐的 HCC 分期系统比较

Tab． 3 Comparison of staging systems for HCC recommended by every
guideline

Guidelines Condition

BCLC staging［5 － 7］

Very early stage( 0) Single tumor ≤2 cm，preserved liver function，PS = 0
Early stage( A) 1 ～ 3 tumors ≤3 cm，preserved liver function，PS = 0
Intermediate stage( B) Multinodular，preserved liver function，PS = 0

Advanced stage( C)
Portal invasion，extrahepatic spread，preserved liver function，

PS = 1 ～ 2
Terminal stage( D) End － stage liver function，PS = 3 ～ 4

Japanese TNM staging［8］

Ⅰ T1，N0，M0

Ⅱ T2，N0，M0

Ⅲ T3，N0，M0

Ⅳa T4，N0，M0

Ⅳb T4，NX，M1

CNLC staging［9 － 10］

Ⅰa Single tumor ≤5 cm，Child － Pugh A/B，PS = 0 ～ 2

Ⅰb
Single tumor ＞ 5 cm or 2 ～ 3 tumors ≤3 cm，Child － Pugh A/B，

PS = 0 ～ 2
Ⅱa 2 ～ 3 tumors ＞ 3 cm，Child － Pugh A/B，PS = 0 ～ 2
Ⅱb Number of tumors ≥4，Child － Pugh A/B，PS = 0 ～ 2
Ⅲa With vascular invasion，Child － Pugh A/B，PS = 0 ～ 2
Ⅲb With extrahepatic metastases，Child － Pugh A/B，PS = 0 ～ 2
Ⅳ Child － Pugh grade C，PS = 3 ～ 4

注: PS: 功能状态评分; T1 : 只有单个肿瘤，肿瘤直径 ＜ 2 cm，未扩散到

脉管( 门静脉、肝静脉、胆管) ; T2 : 满足 T1 三 个 条 件 的 任 意 两 项 ;

T3 : 满足 T1 三个条件的其中一项; T4 : 均不符合上述条件; N0 : 无淋巴

结转移; M0 : 无远处转移; M1 : 有远处转移; NX : 有单个或多个淋巴结

转移。
Note: PS: Performance status． T1 : Only a single tumor，tumor diameter ＜ 2
cm，without spreading to veins ( portal vein，hepatic vein，bile ducts ) ．
T2 : Meet any two of the three conditions of T1 ． T3 : Meet one of the three
conditions of T1 ． T4 : None of the above． N0 : No lymph node metastasis．
M0 : No distant metastasis． M1 : Distant metastasis． NX : Single or multiple
lymph node metastasis．

3． 1． 2 微创手术的发展

近年来，外科趋于精细化发展，腹腔镜肝癌切除术的安

全性和普及性均有所提高，各指南相继证实腹腔镜在肝癌微

创手术中的作用。原发性肝癌诊疗指南提出腹腔镜肝切除

术具有创伤小、术后恢复快等优点。NCCN 指南认为由经验

丰富的外科医师行肝癌微创手术( 腹腔镜或机器人手术) 是

安全有效的。AASLD 指南认为与传统开腹手术相比，微创手

术破坏性更小，更加安全且并发症较少，可用于轻度门脉高

压症的患者［35］。CSCO 指南提到腹腔镜手术与传统开腹手

术相比，两者预后无显著差异，但前者可减少术后并发症，缩

短住院时间，对于少于 3 段以内的小肝癌切除或肿瘤靠近肝

脏边缘的局部肝癌切除，优先考虑采用腹腔镜肝手术［36］。
JSH 指南认为在前段周围( S2、3、4、5、6) ≤5 cm 的单发 HCC，

是行腹腔镜手术切除的良好指征。
3． 1． 3 新辅助治疗的优化

新辅助治疗为近年发展起来的一种新型治疗手段，它是

在患者手术前通过降期治疗来缩小肿瘤的体积，以控制肿瘤

的进展，减少肝癌术后的复发。原发性肝癌诊疗指南介绍了

常用的新辅助治疗方法，包括系统抗肿瘤治疗、介入治疗、放

射治疗等，对于部分中晚期肝癌( CNLC Ⅱb、Ⅲa 期) ，通过新

辅助治疗将肿瘤学特征较差的肝癌转化为肿瘤学特征较好

的肝癌，从而改善患者的生存、减少复发。与之相反，EASL
和 JSH 指南不建议患者接受新辅助治疗，AASLD 指南也反

对在行肝癌切除术的患者中使用除临床试验之外的新辅助

治疗，因其缺乏可靠的循证医学证据。
3． 1． 4 术后辅助治疗的个体化

肝癌术后高复发率是影响患者预后的重要因素，为此各

指南提出了针对肝癌切除术后辅助治疗的策略。对于易复

发的高危患者，中国指南推荐使用 TACE 治疗、抗病毒治疗、
免疫调节治疗和分子靶向治疗。AASLD 指南推荐对于肝癌

术后高危患者( 肿瘤直径 ＞ 5 cm、肿瘤数目 ＞ 3 个、有血管侵

犯及肿瘤分化差的患者) 给予为期 1 年的贝伐珠单抗 + 阿替

利珠单抗的辅助治疗［37］。EASL、NCCN 指南则因为目前临

床证据尚不充分，暂不推荐行术后辅助治疗。
3． 1． 5 小结

国内外指南的对比显示，我国在探索手术联合介入、放
疗、靶向治疗和免疫治疗等新型辅助治疗模式方面更加积

极。在确保根治性切除的前提下，使用腹腔镜、机器人等微

创手术可提高手术精准性、减少术后并发症，对提高患者生

活质量也有较大的帮助。同时，在制定治疗方案和术后管理

中，多学科团队的合作和 MDT 讨论至关重要，可提供更全

面、个性化的治疗方案，促进患者的康复和生存质量的提高。
综上所述，适当扩大手术适应证、改进新的术式、联合新辅助

治疗的方法是未来肝癌的外科治疗趋势，但仍需更多的临床

研究证据支撑，以推动这些新方法的普及。
3． 2 肝移植

肝移植是 HCC 另一种根治性治疗方法，尤其适用于肝

功能失代偿、不适合手术切除及消融治疗的小肝癌患者。各

指南对于肝移植的标准均包括无血管侵犯、无淋巴结和肝外

转移，但是对 HCC 的大小和数目的要求不同。AASLD、EASL
和 CSCO 指南推荐使用米兰( Milan) 标准，JSH 推荐使用米兰

标准或 5 － 5 － 500 规则( 多达 5 个肿瘤直径≤5 cm 和 AFP≤
500 ng /mL) ［38 － 39］。我国原发性肝癌诊疗指南推荐使用美国

加州大学旧金山分校( University of California，San Francisco，

UCSF) 标准，NCCN 指南推荐使用器官共享联合网络( United
Network for Organ Sharing，UNOS) 标准和器官共享联合网络

降期( United Network for Organ Sharing －Down Staging，UNOS －
DS) 标准，即部分超出标准的患者，经过降期治疗仍可行肝移

植术［40 － 41］。表 4 描述了每个标准中存在的差异。
在肝移植等待期间，患者的肿瘤可能会发生进展，导致

失去移植机会或使移植后预后变差。故适时桥接治疗对降

低肿瘤分期及改善预后有一定帮助。中国与欧美指南推荐

射频消融( radio frequency authorization，ＲFA) 、TACE 和立体

定向放疗( stereotactic body radiationtherapy，SBＲT) 等作为常

规的桥接治疗方式。但 JSH 指南认为由于缺乏高质量的临

床研究资料，移植前治疗能否降低等候者退出率和移植后复

发率并最终提高患者的生存率，目前仍无定论。
总体而言，Milan 标准和 5 － 5 － 500 规则较为严格，强调

单个肿瘤或少量小肿瘤的限制，而 UCSF 标准相对更为灵

活，允许一定范围内的多发肿瘤或肿瘤直径超出 5 cm 的患

者进行移植。此外，UNOS 和 UNOS － DS 标准则允许通过降

期治疗后超出标准范围的患者进行移植，提供了更多的机
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会。在桥接治疗方面，中国和欧美指南建议采用多种措施以

控制肿瘤的进展，而 JSH 指南则持保守态度。这些不同的标

准和治疗推荐反映了各国对于肝移植适应证的理解和实践

经验的差异，同时也为未来的临床实践提供了启示，即需要

综合考虑患者的肿瘤特征、肝功能状态以及移植资源的有限

性，以达到最佳的治疗效果和生存质量。

表 4 各指南推荐的不同肝移植标准的比较

Tab． 4 Comparison of different liver transplantation criteria recommended by every guideline

Criteria Single tumor size Multiple tumor size Tumor staging

Milan［5，7 － 8，10］ ≤5 cm ≤3 pcs，max． single≤3 cm No vascular invasion，no lymph node and extrahepatic metastasis

UNOS［6］ ≤5 cm ≤3 pcs，max． single≤3 cm
No vascular invasion，no lymph node and extrahepatic metastasis，

AFP≤1000 ng /mL

UNOS － DS［6］ 5 ～ 8 cm
2 ～3 pcs，max． single≤5 cm or 4 ～ 5 pcs，

max． single≤3 cm，sum≤8 cm
No vascular invasion，no lymph node and extrahepatic metastasis，

AFP≤1000 ng /mL

5 －5 － 500［8］ ≤5 cm ≤5 pcs，max． single≤5 cm
No vascular invasion，no lymph node and extrahepatic metastasis，

AFP≤500 ng /mL
UCSF［9］ ≤6． 5 cm ≤3 pcs，max． single≤4． 5 cm，sum≤8 cm No vascular invasion，no lymph node and extrahepatic metastasis

3． 3 消融治疗

消融治疗对肝功能的影响少、创伤小，其疗效确切，对部

分早期肝癌可获得与手术切除相当的效果。主要包括 ＲFA、
微波消 融 ( microwave ablation，MWA) 、无 水 乙 醇 注 射 治 疗

( percutaneous ethanol injection，PEI) 、冷冻消融( cryoablation，

CＲA) 、激光消融( laser ablation，LA) 等。在消融治疗的适应

证方面，我国的指南相较其他国家稍显宽松，但它们的范围

均限定于早期小肝癌，关于各指南对消融适应证的定义见表 5。

表 5 各指南推荐的 HCC 消融治疗适应证

Tab． 5 Indications of HCC ablation recommended by various guidelines

Guidelines Tumor number Tumor size Liver function Tumor staging

AASLD［5］ Single ≤5 cm Compensation
NCCN［6］ Single ≤3 cm Compensation
EASL［7］ Single ≤3 cm Compensation Absence of vascular invasion and
JSH［8］ ≤3 ≤3 cm Child － Pugh A /B distant metastasis

Chinese guidelines［9 － 10］ Single
≤3

≤5 cm
≤3 cm

Child － Pugh A /B
Child － Pugh A /B

对于一些超出消融适应证的早期小肝癌，可采用各指南

认同的联合治疗方案。原发性肝癌诊疗指 南 和 EASL 指 南

推 荐 对 于 单 个 直 径 ＞ 3 cm 或 多 发 HCC ( ＞ 3 个结节，每

个 ＜ 3 cm) ，可行 ＲFA 联合 TACE 治疗［42］。AASLD 指南建议

对于 HCC ＞ 3 cm 的 BCLC A 期患者，若无法行热消融治疗，

可用肝动脉放疗栓塞 ( transarterial radioembolization，TAＲE)

或外照射放疗( external beam radiotherapy，EBＲT) 替代疗法。
3． 4 肝动脉介入治疗

3． 4． 1 TACE 的适应证

经肝动脉介入治疗主要包括 TAE、TACE 和肝动脉灌注

化疗 ( hepatic arterial infusion chemotherapy，HAIC ) 。其 中，

TACE 是公认的不可切除肝癌治疗中常用的方法之一。在中

国指南中，TACE 适应证非常广泛，几乎覆盖了 CNLCⅠa 期

至部分Ⅲb 期的患者，还可以用于肝癌术前的转化治疗与术

后的辅助治疗、肝移植前的桥接治疗和肝癌破裂出血的急诊

治疗。即使有门静脉主干不全性阻塞，或者虽然完全阻塞但

是肝动脉与门静脉间代偿性侧支血管生成的患者，也可行

TACE 治疗。欧美指南推荐 TACE 用于 BCLC B 期的肝癌患

者。JSH 指南推荐 TACE 用于肿瘤在 3 个以内、直径 ＞ 3 cm
或超过 3 个以上不可手术切除的 HCC患者( Child － Pugh A /B
期) 。同时，对于伴有门静脉癌栓的富血管肝癌，在无法手术

治疗时，也可考虑行 TACE 或 TAE 治疗。

3． 4． 2 TACE 的疗效评估

在 TACE 的疗效及预后评估方面，中国指南提出以下几

个影响远期疗效的因素: 肝硬化程度、患者的肝功能、血清

AFP 水平、肿瘤的负荷量和临床分期、肿瘤包膜是否完整、门
静脉有无癌栓、肿瘤血供情况、肿瘤的病理类型、患者体能状

态和 HBV DNA 水平等，还推荐“six － and － twelve”模型用于

TACE 治疗前患者的预后评估和风险分层，协助临床医师选

择不同 的 治 疗 方 式［43］。NCCN 指 南 提 到 TACE 术 后 血 浆

VEGFＲ 和 IGFＲ － 2 水 平 的 升 高 与 HCC 的 转 移 有 关［44］。
JSH 指南建议 HCC 对 TACE 无应答表现应当满足以下 3 种

条件之一: ( 1) 原发病灶改善不理想或 2 次 TACE 后出现新

的肝内病灶; ( 2) 血管浸润或肝外转移; ( 3) 肿瘤标志物水平

持续升高。EASL 指南将无法再行 TACE 治疗的标准定义为

肿瘤发生广泛的肝脏受累、肝外转移或血管侵犯，同时还包

括轻微的肝内进展伴肝功能严重受损和体力状况无法耐受

的情况。
3． 4． 3 TACE 联合治疗

TACE 联合治疗是控制肿瘤进展，延长中晚期肝癌患者

生存时间的突破口。原发性肝癌诊疗指南提倡 TACE 联合

消融治疗、放射治疗、外科手术、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，控制肿

瘤进展。CSCO 指南提到应重视联合不同的局部治疗或局部
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治疗联合全身治疗的方式，并推荐伴有门静脉主干癌栓、下
腔静脉癌栓的 HCC 和局限性大肝癌介入治疗后应用 TACE
联合放射治疗; TACE 联合Ⅱ期手术用于治疗大肝癌或巨块

型肝癌。EASL 与 JSH 指南认为 TACE 联合消融治疗有望提

高较大肝癌患者的总生存期和无复发生存期［45］。由于缺乏

足够的证据支持，美国指南不推荐使用 TACE 联合系统治疗

方案，并指出目前一些关于动脉介入联合系统治疗的Ⅲ期临

床研究正在开展，为其今后写入指南建议奠定了坚实的基

础［46 － 48］。
3． 4． 4 其他肝动脉介入疗法

除传统肝动脉栓塞化疗( conventional transarterial chemo-
embolization，cTACE) 之外，还有载药微球肝动脉化疗栓塞术

( drug eluting beads － transarterial chemoembolization，DEB －
TACE) 、TAＲE 等肝动脉介入治疗方法。

DEB － TACE 与 cTACE 的总体疗效相似，但也有略微不

同。原发性肝癌诊疗指南介绍 DEB － TACE 在治疗 HCC 的

客观缓解率方面具有一定优势，而 EASL 指南提到一项回顾

性研究表明 DEB － TACE 治疗后，患者的胆道损伤、肝内胆汁

瘤和整体肝损伤发生率明显高于 cTACE，特别是在晚期肝硬

化患者中［49］。
TAＲE 是将携带钇 － 90 放射性微球注入到肿瘤的供血

动脉内，将栓塞作用与肿瘤内照射治疗相结合的新型栓塞治

疗方法。NCCN 指南对此更新了相关内容: 对 Child － Pugh A
级的 HCC 患者，将 ＞ 400 Gy 射线的辐射控制在肝脏总体积

的 25%以下，可以保证疗效的前提下避免了放射性肝病的发

生。在其适应证方面，JSH 指南提出 TAＲE 适用于血管浸润

较轻的晚期肝癌患者，AASLD 指南建议将 TAＲE 作为 cTACE
( BCLC－B期 HCC 患者) 的替代疗法。EASL 指南提到 TAＲE
虽具有良好的安全性，并能控制局部肿瘤进展，但与索拉非

尼相比，未能显示出总生存期上的优势，其合适的获益亚群

有待进一步探索［50］。
HAIC 即肝动脉灌注化疗，是指将常见的蒽环类、铂类和

氟尿嘧啶类化疗药物注入肿瘤的供血动脉，包括留置导管行

持续灌注化疗，由于其在西方国家开展较少，欧美指南对

HAIC 未作介绍。CSCO 指南推荐 HAIC 用于最大径 ＞ 7 cm
且不适合外科切除的单个 HCC，也可用于系统治疗失败或发

生肝外转移的部分中晚期 HCC 患者。有研究报道对于合并

门静脉癌栓的 HCC 患者，HAIC 与索拉非尼联合应用效果显

著优于单用索拉非尼［51］。原发性肝癌诊疗指南提出 TACE
或放射治疗联合 HAIC 可以进一步提高不可手术切除肝癌

的转化率［52 － 53］。由于 HAIC 在日本应用广泛，JSH 指南对

HAIC 内容的介绍更加详细，它推荐 HAIC 适用于肿瘤侵犯

门静脉主 干 的 患 者、不 适 合 系 统 治 疗 或 系 统 治 疗 失 败 的

Child － Pugh B 级中晚期 HCC 患者; 而对于 Child － Pugh A 级

HCC 患者，如果主要血管侵犯导致肝功能受损或肿瘤快速生

长，也可考虑使用 HAIC 治疗。JSH 指南还推荐 HAIC 用于

发生 TACE 抵抗的患者，其中 Child － Pugh A 级 TACE 抵抗患

者在分子靶向治疗无效后，可使用 HAIC 治疗; 对于肝功能

受损的 Child － Pugh B 级患者推荐直接使用 HAIC 治疗。
3． 4． 5 小结

与欧美指南相比，中国指南对 TACE 的适应证更广，涵

盖了早期至中晚期的肝癌患者。目前肿瘤治疗更趋向于综

合治疗模式，因此，笔者建议在常规适应证基础之上，可进一

步探索 TACE 联合治疗在合并门静脉癌栓或晚期肝癌中的

应用。并且，应加强对 TACE 疗效的评估，监测患者治疗前

后肝功能、肿瘤负荷量、血清标志物水平等指标，对于无应答

患者，应及时转入系统治疗阶段。同时，还可以制定个性化

的治疗方案，结合肝癌分期、肝功能状态、肿瘤特征等因素，

选择 HAIC、TAＲE 等其他肝动脉介入治疗手段。
3． 5 放射治疗

肝癌的放射治疗主要包括三维适形放疗( 3D － conformal
radiotherapy，3D － CＲT) 、调强放疗( intensity modulated radia-
tion therapy，IMＲT ) 、图 像 引 导 放 疗 ( image guided radiation
therapy，IGＲT) 和 SBＲT 等。

在放疗适应证方面，美国 NCCN 指南将放疗作为无法手

术切除 HCC 的一种替代疗法，AASLD 指南将放疗的优先级

置于热消融之后。EASL 指南指出，目前还需要有更多、更大

规模的前瞻性临床试验来验证放疗在 HCC 中的效果。JSH
指南仅在介入治疗中提及了放疗，并没有专门的介绍板块。
相比 之 下，我 国 原 发 性 肝 癌 诊 疗 指 南 与 CSCO 指 南 按 照

CNLC 分期详细介绍了放疗在 HCC 治疗中的应用。中国指

南推荐放射治疗用于不愿接受有创治疗的早期肝癌患者

( CNLC Ⅰa、部分Ⅰb 期) ; 对于中期( CNLC Ⅱa、Ⅱb 期) 肝癌

患者，可行 TACE 联合 EBＲT 以提高局部肿瘤的控制率［54］。
对于部分 伴 有 门 静 脉 癌 栓 的 可 切 除 肝 癌 患 者 ( CNLC Ⅲa

期) ，推荐采用术前新辅助放射治疗或术后辅助放射治疗; 同

时也能治疗 CNLC Ⅲb 期的肝外转移病灶，以延长患者生存，

对于不能手术切除的晚期肝癌患者，可行姑息性放射治疗。
此外，放射治疗还可以用于肝癌术前的转化治疗和肝移植前

的桥接治疗。
近年来 SBＲT 对肝癌的治疗作用日益凸显，其疗效在

中、日、美指南中都得到了认可［55］。相较于传统放疗，SBＲT
更为精准，不良反应更少，对病灶的控制效果更好。原发性

肝癌诊疗指南与 CSCO 指南肯定了 SBＲT 在早期 HCC 中的

疗效，其还能用于巨大肿瘤的转化治疗，多灶性肿瘤、伴有大

血管侵犯及寡转移 HCC 患者的姑息治疗。与中国指南类

似，JSH指南提出对于肿瘤数目≤3 个、直径≤5 cm 的 Child －
Pugh A /B 期的肝癌患者，若难以进行切除或消融治疗，无论

是否有血管侵犯都可采用 SBＲT 治疗，同时还建议对发生骨

或脑转移的肝癌患者行放射治疗。美国 NCCN 与 AASLD 指

南也提到 SBＲT 可作为消融、介入栓塞治疗失败或受限时的

替代方法。
3． 6 系统治疗

3． 6． 1 最新的系统治疗方案

肝癌患者确诊时大多处于中晚期阶段，系统治疗是晚期

肝癌最主要的治疗手段，其包括化学治疗、靶向治疗和免疫

治疗等。近年来，靶向及免疫治疗在该领域得到快速发展，

各类新药临床试验持续进行，为临床指南提供了大量的循证

医学证据。表 6 和表 7 以靶向治疗、免疫治疗、靶免治疗及

双免治疗为分类依据，比较了各指南中常见 HCC 的系统治

疗方案。
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表 6 原发性肝癌诊疗指南、NCCN 和 EASL 指南推荐的系统治疗方案

Tab． 6 Systemic therapy regimens recommended by Chinese standard，NCCN and EASL guidelines

Options NCCN［6］ EASL［7］ Chinese standard［9］

Targeted therapy

Sorafenib
First － line: Other recommended /

Subsequent － line: Options
First － line First － line: Grade A recommended

Lenvatinib
First － line: Other recommended /

Subsequent － line: Options
First － line First － line: Grade A recommended

Ｒegorafenib Subsequent － line: Options Second － line Second － line: Grade A recommended
Cabozantinib Subsequent － line: Options Second － line Second － line: Grade B recommended
Ｒamucirumab Subsequent － line: Useful in certain circumstances Second － line Second － line: Grade B recommended

Immunotherapy
Durvalumab First － line: Other recommended － －

Pembrolizumab
First － line: Useful in some cases /

Subsequent － line: Other recommended
－ Second － line: Grade B recommended

Tremelimumab － － Second － line: Grade B recommended
Camrelizumab － － Second － line: Grade B recommended

Targeted + immunotherapy
Atezolizumab + Bevacizumab First － line: Preferred First － line First － line: Class 1 evidence
Sintilimab + Bevacizumab － － First － line: Class 1 evidence

Dual immunotherapy

Durvalumab + Tremelimumab
First － line: Preferred /

Subsequent － line: Useful in certain circumstances
－ －

Nivolumab + Ipilimumab
First － line: Useful in certain circumstances /

Subsequent － line: Other recommended
－ Second － line: Grade B recommended

表 7 CSCO、AASLD 和 JSH 指南推荐的系统治疗方案

Tab． 7 Systemic therapy regimens recommended by CSCO，AASLD and JSH guidelines

Options AASLD［5］ JSH［8］ CSCO［10］

Targeted therapy

Sorafenib
First － line: Strong recommended /
Second － line: Weak recommended

Second － line First － line: Grade Ⅰ recommended

Lenvatinib
First － line: Strong recommended /
Second － line: Weak recommended

Second － line First － line: Grade Ⅰ recommended

Ｒegorafenib Second － line: Weak recommended Third － line Second － line: Grade Ⅰ recommended
Cabozantinib Second － line: Weak recommended Third － line Second － line: Grade Ⅱ recommended
Ｒamucirumab － Third － line Second － line: Grade Ⅱ recommended

Immunotherapy
Durvalumab － － First － line: Grade Ⅱ recommended
Pembrolizumab － － Second － line: Grade Ⅰ recommended
Tremelimumab － － Second － line: Grade Ⅰ recommended
Camrelizumab － － Second － line: Grade Ⅰ recommended

Targeted + immunotherapy
Atezolizumab + Bevacizumab First － line: Strong recommended First － line First － line: Grade Ⅰ recommended
Sintilimab + Bevacizumab － － First － line: Grade Ⅰ recommended

Dual immunotherapy
Durvalumab + Tremelimumab First － line: Strong recommended － First － line: Grade Ⅰ recommended
Nivolumab + Ipilimumab Second － line: Weak recommended － Second － line: Grade Ⅲ recommended

3． 6． 2 联合治疗的开展

因为肝癌具有基因异质性与复杂的耐药性，单一用药通

常无法完全控制肿瘤的进展，故靶免治疗和双免治疗等联合

治疗模式日益在临床上广泛应用，这一内容也是目前指南更

新最快的部分。其中，阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗、度伐

利尤单抗联合替西木单抗、纳武利尤单抗联合伊匹木单抗等

方案已被国内外指南推荐使用。
阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗是六大指南一致推荐的

晚期肝癌一线治疗方案，根据 IMbrave150 全球多中心Ⅲ期研

究显示，与索拉非尼单药组相比，阿替利珠单抗联合贝伐珠
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单抗组患者的中位生存时间( overall survival，OS) 和无进展

生存期( progression free survival，PFS) 均有显著延长，死亡风

险降低 34%，疾病进展风险降低 35% ; 对于中国人群，联合

治疗组患者也有明显的临床获益，与索拉非尼组相比死亡风

险降低 47%，疾病进展风险降低 40%［56］。
度伐利尤单抗联合替西木单抗是首个获得 OS 阳性结果

的一线治疗不可切除 HCC 的双免疫治疗方案，在免疫联合

治疗晚期 HCC 的探索上具有重要的意义。根据 HIMALAYA
临床研究结果显示，TＲIDE 方案( 度伐利尤单抗 + 替西木单

抗) 组、度伐利尤单药组与索拉非尼单药组相比，三组的中位

OS 分别为 16． 4、16． 6 和 13． 8 个月; 肿瘤客观缓解率( objec-
tive response rate，OＲＲ) 分别为 20%、17%、5． 1%［57］。因各

指南更新时间的不同，该方案目前已被 CSCO 和美国指南推

荐用于晚期肝癌患者的一线治疗，笔者相信其他指南在后续

更新时也会着重关注该方案。
纳武利尤单抗联合伊匹木单抗方案是基于 CheckMate

848 Ⅱ期研究结果: 对于组织高肿瘤突变负荷( tumor muta-
tional burden high，TMB － H) 和血液 TMB － H 的联合治疗组

患者，其 OＲＲ 分别为 35． 3%和 22． 5%，中位 OS 分别为 14． 5
个月和 8． 5 个月，中位 PFS 分别为 4． 1 个月和 2． 8 个月，疗

效与生存获益明显高于对照组［58］。该联合治疗已被中、美

指南推荐用于 TMB － H 肝癌患者的二线治疗。
3． 6． 3 适合中国人群的方案

与国外指南不同的是，中国指南还将多纳非尼、阿帕替

尼、信迪利单抗、卡瑞丽珠单抗和替雷丽珠单抗等一批由我

国自主研发的靶向和免疫药物纳入指南推荐范围，它们在国

内患者临床研究中获得了可观的效果，更加适用于我国肝癌

亚型。
多纳非尼是一种多靶点、多激酶抑制剂，被中国指南推

荐用于晚期肝癌的一线治疗，其是根据一项在中国 37 家中

心开展的共纳入 668 例患者的 ZGDH3 临床研究［59］。研究

结果显示，与索拉非尼相比，多纳非尼能够显著延长晚期

HCC 患者的 OS( 12． 1 个月 vs 10． 3 个月，P = 0． 036 3) ，并且

具有更好的安全性和耐受性( ≥3 级不良反应事件: 57． 4%
vs 67． 5%，P = 0． 008 2) ，有望成为一线治疗的优选药物。

信迪利单抗联合贝伐珠单抗类似物被我国指南推荐用

于不可切除或转移性肝癌的一线治疗，其疗效显著优于索拉

非尼，OＲIENT － 32 全国多中心Ⅲ期研究结果显示，与索拉非

尼单药组相比，联合治疗组死亡风险下降 43%，疾病进展风

险下降 44%［60］。
我国指南还将含奥沙利铂为主( FOLFOX4) 的系统化疗

方案用于晚期肝癌的一线治疗，一项共纳入 371 例晚期肝癌

患者( 中国患者占 75% ) 的国际多中心Ⅲ期临床研究( EACH
研究) 表明，在中国亚群中，与阿霉素单药相比，FOLFOX4 治

疗方 案 显 著 提 高 了 患 者 的 中位 OS( 5． 9 个月 vs 4． 3 个月，

P ＜ 0． 05) 、中位 PFS( 2． 4 个月 vs 1． 7 个月，P = 0． 000 2) 和

疾病控制率( disease control rate，DCＲ: 47． 1% vs 26． 6%，P =
0． 000 4) ［61］。
3． 6． 4 中药抗 HCC 的应用

传统中医治疗是我国医学领域宝贵而特有的治疗方案。
CSCO 指南推荐榄香烯、消癌平( 通关藤) 、阿可拉定等具有

肝癌适应证的现代中药制剂用于晚期肝癌的治疗。原发性

肝癌诊疗指南推荐槐耳颗粒、华蟾素联合解毒颗粒用于肝癌

手术切除后的辅助治疗，并肯定了槐耳颗粒、榄香烯、华蟾

素、康莱特、康艾、肝复乐、金龙胶囊、艾迪、鸦胆子油、复方斑

蝥胶囊和慈丹胶囊等在晚期 HCC 患者治疗上的价值。使用

患者的依从性、药物的安全性和耐受性均较好，但是需要进

一步开展规范化临床研究 以 获 得 高 级 别 的 循 证 医 学证据

支持。
3． 6． 5 小结

由于中晚期肝癌的异质性较大，目前仍缺乏非常有效的

治疗药物，除了传统的靶向药( 如仑伐替尼、索拉非尼外) ，笔

者建议可以选用已在中国患者中验证过的药物，包括多纳非

尼、信迪利单抗、卡瑞丽珠单抗和替雷丽珠单抗等。在应用

靶免治疗时，可选择国内外指南一致认可的药物组合，例如

阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗、度伐利尤单抗联合替西木单

抗、纳武利尤单抗联合伊匹木单抗等方案。同时，也可以适

当添加榄香烯、消癌平和复方斑蝥胶囊等中药制剂作为辅助

用药，形成类似“鸡尾酒”的组合方式，以期发挥多重抗癌效果。
4 随访与预后

HCC 手术切除后、肝移植术后、局部治疗后以及系统治

疗完全缓解后的复发转移是临床备受关注的问题，所有患者

术后都需要接受密切观察和随访。因此各大指南都积极推

荐治疗后的肝癌患者进行定期监测、复查和随访。血清肿瘤

标志物( AFP、DCP 等) 和影像学检查( 增强 CT 或 MＲI) 是常

见的检测方法，目前主要推荐使用修订后实体瘤临床疗效评

价标 准 ( modified response evaluation criteria in solid tumor，
mＲECIST) 来评价治疗效果［62］。

伴随着全基因组测序技术的日益推广与进步，肝癌患者

治疗效果与预后的评价已逐步向个体化与精准化时代过

渡［63］。肝癌发生发展过程中涉及多种细胞信号通路变化，

其驱动基因至今仍无法阐明，因此有必要在分子病理学水平

上加强肝癌精准诊断与治疗研究，寻找具体肿瘤分子标志物

和筛选敏感人群，可以从根源上实现量体裁衣的精准治疗。
国内外指南就精准治疗提出了各自的见解。NCCN 指南

最新版本新增了分子检测章节，以为分子检测研究的发展提

供指导依据及研究方向。与 AASLD 指南类似，NCCN 指南鼓

励对影像学提示高度可疑或非典型组织学、混合型 HCC 患

者进行分子检测，以确认诊断和实现分子分析。原发性肝癌

诊疗指南和 EASL 指南肯定了分子分型的预后价值，并倡导

推动基础研究与临床精确医学的转化。这些指南呼吁将临

床试验中患者的分子亚型与治疗反应的结果联系起来，并开

展更多前瞻性研究来评估预后和预测标志物在手术和介入

治疗中的作用。CSCO 指南则介绍了具体的分子生物标志

物，如肿瘤相关的“G3 增殖”信号和癌旁组织的“不良预后”
信号，这些被确定为 HCC 不良预后的独立预测因子。TP53
突变增多、pEＲK 水平增高和微血管浸润可能与肝癌复发风

险增加有关［64 － 65］。
5 总结与展望

总之，肝癌的诊治已进入一个快速发展的新时代，国内

外 HCC 临床实践指南正在不断变化和更新，越来越多的临

床从业人员已开始遵循规范化诊疗的原则。六大指南在编
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制过程中都是根据当地的国情、医学人文背景以及诊疗方法

等为基础而制定的，总体相同，但仍 然 存 在 一 定 的 差 异。
中国指南对肝癌手术和动脉介入治疗的适应证更加广泛，以

尽可能地控制肿瘤进展，延长患者的生存时间，并结合了中

医传统治疗特色。欧美指南推荐意见比较类似，严格遵守临

床循证医学证据并兼顾经济效益比值，相对比较保守。日本

指南则全面系统回顾了全球肝癌临床研究，由专家委员表决

确定指南推荐意见。这些指南间存在的差异，可推动全球肝

癌研究学者间的讨论与交流。笔者坚信随着我国肝癌领域

的研究水平和临床技术的不断提高，中国指南必将获得更多

国际同行的认可与重视，有利于提高我国肝癌诊疗指南的国

际影响力。
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SMYD 家族在肝细胞癌发生发展中的作用研究进展

李岩岩，邹灵毓，刘繁荣

南昌大学第二附属医院病理科，江西 南昌 330006

【指示性摘要】SET 和 MYND 结构域蛋白( the SET and MYND domain － containing proteins，SMYD) 家族是一

类蛋白质赖氨酸甲基转移酶，可以通过甲基化组蛋白及非组蛋白，调节基因表达、参与信号转导和细胞周

期控制等，从而在恶性肿瘤中发挥重要作用。肝细胞癌( hepatocellular carcinoma，HCC) 发病率高、预后差，

为提高患者临床预后，有必要寻找新的特异性标志物及药物治疗靶点。该文就 SMYD 家族在 HCC 发生发

展中的作用及研究进展进行综述，旨在为 HCC 的诊治提供新思路。
【关键词】SET 和 MYND 结构域蛋白; 肝细胞癌; 综述文献
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