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【摘要】 自《原发性肝癌诊疗指南（2022 年版）》 出版后，国内外关于肝癌的诊断、分期和治疗方面涌

现了许多高质量研究成果，特别是针对我国实际情况的研究成果相继发表，为临床诊断和治疗肝癌提供了理

论上的指导。近年来，国家卫生健康委员会在总结以往临床经验的基础上，组织专家编制了《原发性肝癌诊

疗指南（2024 年版）》，新版指南在患者筛查、诊断、治疗等方面做出了全面的更新。本文将详细阐述新版指南

的更新要点及其意义，力求推动新版指南的落实。
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我国 2022 年原发性肝癌（下文简称肝癌）发病人

数为 36 .8 万，位居各类癌症新发病人数的第 4 位，发

病率位列全国第 5 位；2022 年因肝癌死亡人数约 31 .7

万，死亡人数和死亡率都位列第 2 位［1 ,2］，因此，国家卫

健委委托中华医学会肿瘤学分会，组织全国肝癌领域

的多学科专家，对《原发性肝癌诊疗指南（2022 年版）》

（简称“2022 年版指南”）作了进一步的更新和完善，

进而编制《原发性肝癌诊疗指南（2024 年版）》（简称“新

版指南”）。本文将根据 2022 年版指南，详尽说明新版

指南的更新要点及其意义，力求推动指南的广泛传播

与落实。

1 筛查和诊断

新版指南在筛查和诊断方面的更新内容有：新

增 了 两 种 肝 癌 预 测 模 型：aMAP-2（age-male-albi-

platelets-2）和 aMAP-2 Plus（age-male-albi-platelets-

2 Plus），并在影像诊断、血液学分子标志物、病理诊断、

临床诊断及路线图等方面进行了更新。

1 .1 aMAP-2 和aMAP-2 Plus

新版指南新增了基于多变量纵向数据［aMAP、

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预
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测模型 aMAP-2 和 aMAP-2 Plus，可进一步识别出肝

癌发生率高达 12 .5 % 的超高风险人群［3］；此外，对于

高危人群的范围，新版指南新增“饮食中黄曲霉毒素

B1 的暴露”，同时将“非酒精性脂肪性肝炎”调整为“肝

脂肪变性或代谢功能障碍相关性肝病”。

1 .2 影像诊断

新增了亚厘米肝癌（sub-centimeter hepatocellular 

carcinoma, scHCC）的 概 念，即 直 径 ≤ 1 .0 cm 的 肝

癌。scHCC 局部切除术后 5 年生存率显著高于直径

1 .0 ~2 .0 cm 的小肝癌（98 .5 % vs. 89 .5 %）［4］。

在超声诊断方面：新版指南细化了常规灰阶超声

显像和彩色多普勒血流成像的具体超声影像学表现；还

新增了全氟丁烷超声造影的介绍［注射用全氟丁烷微球

因为显影时间长（30 ~120 min），利于病灶的检出［5］］，并

补充说明超声造影技术可用于肿瘤消融的术前规划、

穿刺引导、消融后即刻评估和随访。定量超声造影可

测量对比剂到达时间、达峰时间、渡越时间、峰值强度

及血流灌注量等指标，有效辅助临床决策。

在 磁 共 振 成 像（magnetic resonance imaging, 

MRI）方面：新版指南将 2022 年版指南的“多参数 MRI

扫描”表述调整为“动态增强 MRI 扫描”。当动态增强

MRI 扫描用于诊断直径≤ 2 .0 cm 的肝癌时，两版指南

均强调需结合其他征象及超阈值增长进行综合判断

（证据等级 3，推荐 B），而新版指南将推荐强度由 A 调

整为 B，证据等级不变。此外，超阈值增长的备注则

由 2022 年版指南的“6 个月内（含）病灶最大直径增大

50 %（含）”调整为新版指南的“6 个月内病灶最大直

径增大 50 %”。

在核医学检查方面：新增了镓 -68 或氟 -18 标

记的成纤维激活蛋白抑制剂 -04（68 Ga-DOTA-FAPI-

04 /18 F-NOTA-FAPI-04）正电子发射计算机断层显像

（positron emission tomography-computed tomography, 

PET/CT）可有效提高肝癌的原发灶、转移灶诊断的灵

敏度，尤其是对于中高分化肝细胞癌（hepatocellular 

carcinoma, HCC）和肝内胆管癌，并补充了氟 -18 - 氟

代 脱 氧 葡 萄 糖（18 F-flurodeoxyglucose, 18 F-FDG）

PET/CT 显像的不足（证据等级 3，推荐 C）［6 ,7］。

1 .3 血液学分子标志物

新增了与 GALAD［性别（Gender）、年龄（Age）、

甲胎蛋白异质体 L3（Lens culinaris agglutinin-reactive 

AFP, AFP-L3）、AFP、异常凝血酶原（protein induced 

by vitamin K absence/antagonist- Ⅱ，PIVKA Ⅱ 或 des-

gamma carboxyprothrombin，DCP）］模型诊断效能类似

的，基于性别、年龄、AFP、异常凝血酶原构建的简化

的 GAAD（Gender、Age、AFP、DCP）模 型 及 ASAP

（Age、Sex、AFP、PIVKA-II）模 型（证 据 等 级 1，

推荐 A）［8 ,9］。此外，还提出了“液体活检”的概念，

其包括循环游离 microRNA、循环肿瘤细胞（circulating 

tumor cell，CTC）［10］、cfDNA［11］、 循 环 肿 瘤 DNA

（circulating tumor DNA，ctDNA）［12 ,13］、游 离 线 粒 体

DNA、游离病毒 DNA 和细胞外囊泡等，在肿瘤早期诊

断及疗效评价等方面具有重要价值。

1 .4 病理诊断

新 版 指 南 对 肝 内 胆 管 癌( intrahepatic cholangio 

carcinoma, ICC )的称呼作了澄清：2019 版《WHO消 化

系统肿瘤分类》中不推荐本病采用胆管细胞癌的名称，

并且不推荐对细胆管癌使用细胆管细胞癌的病理学名

称［14］。还增加了两种ICC组织学分型：（1）细胆管癌：

起源于肝闰管或细胆管，癌细胞呈现小立方形，在透

明变性的胶原纤维间质内表现为松散的成角小导管或

分枝状排列；（2）胆管板畸形型ICC：肿瘤腺管呈不规

则囊状扩张，管腔内含乳头状突起。最后，补充说明

了混合型肝细胞癌-胆管癌（combined hepatocellular-

cholangiocarcinoma, cHCC-CCA）的内涵。迄今为止，学

术界尚未对此提出统一的病理诊断标准，当某种肿瘤成

分占比极少时，应该慎用cHCC-CCA的诊断。

新增了对标本处理的规定，并强调了手术医师应

在病理检查申请单上标明送检标本是否曾接受过转

化 / 新辅助治疗，以及其方案与周期。

微血管侵犯（microvascular invasion, MVI）诊断

方面，根据 MVI 病理分级方法，新版指南对 M2（高危

组）的定义做出了调整和细化：M2 a 为 >5 个近癌旁

MVI，且无远癌旁 MVI；M2 b 为 MVI 发生在远癌旁肝

组织。同时，新版指南补充说明 MVI 病理分级是建

立在“7 点”基线取材基础上的，若送检标本不能满足

“7 点”基线取材，应在 MVI 分级时加以说明（证据等级

2，推荐 A）。

新增“分子病理检测”部分。明确了肝癌分子病

理检测的目的、HCC 常用的分子病理诊断标志物及

ICC 常用的靶向 / 免疫治疗标志物。肝癌分子病理检测

可有效辅助诊断 HCC 特殊亚型，并用于 ICC 靶向 / 免疫

药物的筛选。有助于纤维板层型 HCC 诊断的病理诊断

标志物为具有 DNAJB1 -PRKACA 基因融合；有助于

硬化型 HCC 诊断的病理诊断标志物为具有结节性硬化

症 1 /2 基因突变。此外，有助于大胆管型 ICC 诊断的

常用的靶向 / 免疫治疗标志物包括 BRAFV600 E 基因

突变、神经营养因子受体络氨酸激酶基因融合、RET

基因融合、微卫星高度不稳定性、高肿瘤突变负荷等；

有助于小胆管型 ICC 诊断的常用的靶向 / 免疫治疗标

志物包括常见成纤维生长因子受体 2 基因突变与异柠

檬酸脱氢酶 1 /2 基因突变。

作为评估术前治疗疗效及研究术后合理干预的

重 要 病 理 指 标，病 理 完 全 缓 解（pathologic complete 

response, pCR）和 明 显 病 理 缓 解（major pathologic 
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response, MPR）也得到了新的调整和解释。首先，完

全病理缓解（complete pathologic response, CPR）的称

呼改成了更为通用的病理完全缓解（pCR）；其次，还

对 MPR 的判断和界线做了推荐。MPR 是指在术前治

疗后残留的癌变细胞数量大幅减少，不会对临床预后

产生影响。与肺癌研究领域通常把 MPR 设定为肿瘤

床残留的肿瘤细胞减少到≤ 10 % 不同［15］，在转化 / 新

辅助治疗的肝癌切除样本中缺乏具体的定论来定义何

种程度的肿瘤床残余肿瘤细胞才有临床意义，一般认

为应至少减少 50 % 以上。

1 .5 临床诊断及路线图

新版指南进一步精细化了肝癌的临床诊断流

程。新提出≤ 1 cm 肝癌的诊断流程。肝癌诊断路

线图从不超过 1 cm 的结节，到 1 ~2 cm 的结节，再到

>2 cm 的结节，对典型的影像学方法都有了不同的要

求，见图 1。需注意的是，临床诊断的前提为“肝癌高

危人群”，如果没有这个前提，则无法临床诊断，还是需

要依赖组织学诊断。对于肝内≤ 1 cm 的结节，新版指

南中推荐采用动态增强 MRI、动态增强 CT 和超声造影

技术进行检查，其中至少一项检查及肝细胞特异性对

比剂（钆塞酸二钠 , Gd-EOB-DTPA）增强 MRI 检查同

时显示“快进快出”的典型肝癌特点，即可做出肝癌的

临床诊断。若不符合上述要求，可以每 2 ~3 个月进行

影像学检查，并结合患者的 AFP、PIVKA Ⅱ或 DCP、7

个 microRNA 组合以明确诊断，必要时进行穿刺活检；

肝内直径 1 ~2 cm 的结节，若动态增强 CT、超声造影、

动态增强 MRI 或 Gd-EOB-DTPA 增强 MRI 中至少 2 项

影像学检查有肝癌的典型特征，即可做出肝癌的临床

诊断；而随访中肝内直径 >2 cm 结节者，以上四种检查

中任意一项或多项检查结果显示有典型的肝癌特点，

亦可做出肝癌的临床诊断。

2 治疗

新版指南治疗路径选择方面整体而言变化不

大。但中国肝癌分期方案（China liver cancer staging, 

CNLC）IIIa 期 患 者 首 选 治 疗 从 经 动 脉 化 疗 栓 塞

（transarterial chemoembolization, TACE） 更 新 为

“TACE/+ 系统抗肿瘤治疗”即可以首选 TACE，也可以

TACE 联合系统治疗。本文将从外科治疗、介入治疗、

放射治疗和系统治疗四个方面介绍。

2 .1 外科治疗

新版指南对肝癌术后复查给出了明确的推荐。术

后 1 ~2 个月需复诊一次，之后每 3 个月监测影像学及

AFP、DCP 和 7 个 microRNA 组合等肿瘤学标志物的

改变，2 年后可适当延长至 3 ~6 个月，并建议终身随

访。此更新可以尽早发现肿瘤复发。目前的证据并不

支持更频繁的随访对生存有益［16］。

新版指南对“转化治疗”的定义做了以下更新：

不适合手术切除的肝癌患者，经过干预后获得手术切

除的机会，包括有功能的剩余肝脏体积（future liver 

remnant, FLR）转化、肿瘤学转化等。此处更改与近期

发布的《原发性肝癌转化及围手术期治疗中国专家共

识（2024 版）》做到了统一。而“不适合手术切除”包括

以下两种情况：FLR 不足和肿瘤学不适合 CNLC IIb 和

IIIa 期，通过相应的 FLR 转化和肿瘤学转化，使此类患

者转化为适合手术切除。

此 外，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） 常 可 在

1 ~ 2 周诱导产生远高于门静脉栓塞术的剩余肝脏

增 生 率［17］。 在 新 版 指 南 中，对 于 适 合 ALPPS 的 患

者 的 选 择 给 出 了 具 体 的 推 荐：年 龄 < 65 岁、肝 功

图 1 肝癌诊断路线图

注：血液学分子标志物包括：异常凝血酶原（DCP）、7 个微小 RNA（microRNA）组合、血清甲胎蛋白（AFP）。
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能 正 常［ChildPugh A 级，吲 哚 菁 绿 15 min 滞 留 率

（ICG-R 15）低于 20 %］、FLR 不足［正常肝脏者，

FLR 与标准肝脏体积（standard liver volume, SLV）

之 比 低 于 30 %；合 并 有 肝 损 伤 和 慢 性 肝 病 者，

FLR/SLV< 40 %］、未伴有重度脂肪肝、肝硬化及门

静 脉 高 压 症 者、手 术 耐 受 及 一 般 状 况 良 好 者。 另

外，新版指南对肿瘤学转化的手段做了补充，特别

提 到 了 肝 动 脉 灌 注 化 疗（hepatic arterial infusion 

chemotherapy, HAIC）在 肿 瘤 学 转 化 方 面 的 潜 在

优 势。HAIC 具 有 较 高 的 客 观 缓 解 率（objec t ive 

response ra te , ORR），部 分 患 者 通 过 HAIC 治 疗

使 门 脉 癌 栓 退 缩 或 肿 瘤 体 积 缩 小 ，有 效 提 高 了 转

化 治 疗 的 成 功 率（证 据 等 级 3，推 荐 C）；而对于不

可切除或中晚期肝癌患者，目前临床上常用的疗法

包括抗血管生成药物联合免疫治疗、靶向药物和 / 或

联合免疫治疗，它们构成了肝癌转化治疗的关键手段

（证据等级 4，推荐 B）。

新辅助治疗方面，新版指南强调严格选择适宜人

群，只推荐有高危复发因素的患者实施新辅助治疗。

治疗方案选择方面，除了强调 ORR，还强调疾病控制

率，避免有患者对新辅助治疗不敏感，失去手术切除

的机会。同时也应选择相对安全、不良反应小的治疗

手段，避免并发症的发生。而对于肝癌术后的辅助治

疗，指南增加了对 IMbrave050 研究结果的描述，即在

以治愈为目的的手术切除或消融后具有术后高危复

发转移风险的肝癌患者中，阿替利珠单抗联合贝伐珠

单抗可以减少 28 % 的术后复发转移风险［18］（证据等

级 1，推荐 A）。

2 .2 介入治疗

新版指南将“经动脉化疗栓塞”更新为“经动脉

介 入 治 疗”。 增 加 了 HAIC、动 脉 栓 塞（transarterial 

embolization, TAE）、经动脉放射性栓塞（transarterial 

radioembolization, TARE）的描述。HAIC 是指经肿瘤

供血动脉灌注化疗药物［19］；TAE 是指以颗粒型栓塞剂

栓塞癌变部位分布的供血动脉；TARE 是指经肿瘤供

血动脉注射带有放射性核素的物质。

新版指南进一步细化了 TACE 的栓塞终点。针对

局限于肝段或直径 <5 cm 的肝癌，在治疗过程中应确

保肿瘤完全去血管化，并由此达成肝动脉和门静脉双

重栓塞的目的［20 ,21］；当治疗巨块型肝癌时，应首先对

患者身体状况进行全面评估，包括对肝功能状况、体能

状态等予以评价，尽可能实现肿瘤去血管化；对于肿

瘤累及全肝且肿瘤负荷较高者，为减轻病人肝功能受

损的风险，同时提高 TACE 疗法的安全性，可采取分次

TACE 治疗的方式，首先解决负荷较高肝叶的肿瘤，

待 2 ~4 周后，患者机体状况恢复良好时，再处理剩余

的肿瘤。此外，还细化了 TACE 为基础的综合治疗，

推荐 TACE 联合外科手术治疗、消融治疗、放射治疗、

HAIC 和抗病毒治疗等综合治疗来进一步提高 TACE

的治疗效果。

新版指南也首次列出了 HAIC 治疗。HAIC 治疗通

常采用氟尿嘧啶、奥沙利铂、亚叶酸钙（mFOLFOX）

为基础的灌注方案，使晚期肝癌患者获益［22］。对于

TACE 抵抗、伴门静脉癌栓、肝外寡转移的肝癌患者，

mFOLFOX-HAIC 治疗疗效优于索拉非尼治疗［23 -25］

（证据等级 1，推荐 A）。而对于伴门静脉癌栓患者

CNLC Ⅲ a 期，采用 HAIC 联合索拉非尼治疗的效果相

比于单用索拉非尼的效果更为理想［24］（证据等级 1，推

荐 A）。

2 .3 放射治疗

新版指南对外放射治疗的适应证做了以下补充：

新增紧邻肝门，距离主要的血管结构 <1 cm 的中央型

肝癌（其通常位于 Couinaud Ⅰ、II、V、Ⅷ段，或位于

中央段的交界处）可行术前新辅助放疗，其疗效较好

且患者耐受性佳［26］。此外，还新增了放疗可与分子

靶向药物 / 免疫检查点抑制剂联合：部分 CNLC Ⅲ期

或伴 MVI 等不良预后因素的患者，放射治疗前、后使

用索拉非尼等分子靶向药可能延长生存时间，但须谨

慎同步使用这类药物；也有研究结果提示免疫检查点

抑制剂联合体部立体定向放射治疗（stereotactic body 

radiation therapy, SBRT）肝癌可能起到协同增效的作

用（证据等级 3，推荐 C）［27］。

新增“放疗疗效评估”部分。肝癌放疗的疗效可

以参考欧洲肝病研究学会或实体瘤临床疗效评价标准

进行评价［28］。通常情况下，通过增强 CT 和 / 或动态增

强 MRI 扫描来评价肝癌患者的治疗效果。放疗后 3 周

至 3 个月肿瘤多为凝固坏死，缩小缓慢，疗效评价多为

稳定［29］；放疗后约 3 ~6 个月，肿瘤坏死被逐渐吸收，

表现为肿瘤明显缩小，可平均缩小 36 % 以上，肿瘤动

脉期强化显著降低或不强化［30］。

最后，针对外放射治疗的主要并发症，新版指南

作了以下补充：临床影像学所见的局灶放射性肝损伤

是对应于肝脏受到较高剂量照射的区域，如在此基础

上出现了放射性肝病（radiation-induced liver disease, 

RILD）相关的临床症状体征、实验室指标异常，并需临

床干预治疗，才可诊断 RILD。

2 .4 系统治疗

对于不可切除的中晚期肝癌，系统治疗已成为主

要治疗方式。近年来，我国在肝癌系统抗肿瘤治疗方

面积累了丰富的实践经验；在此过程中，一线和二线

抗肿瘤治疗方案也变得更加多样化。

在 2022 年版指南推荐的一线系统抗肿瘤药物

的基础上，新版指南对一线抗肿瘤治疗方案进行了调

整，见表 1，还添加了一些其他一线治疗方案。甲磺酸
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阿帕替尼联合卡瑞利珠单抗及替雷利珠单抗分别依据

CARES-310 研 究 和 RATIONALE-301 研 究［31 ,32］，在

中国获批“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）。另外，还增加了一线系统抗肿

瘤治疗选择推荐。鉴于 IMbrave150、ORIENT-32 和

CARES-310 研究结果，肝癌一线治疗中阿替利珠单抗

联合贝伐珠单抗、信迪利单抗联合贝伐珠单抗类似物

和甲磺酸阿帕替尼联合卡瑞利珠单抗近期及远期疗效

均优于索拉非尼单药治疗，可作为一线治疗的优先选

择。需注意的是，由于消化道出血风险，新指南提出使

用包含贝伐珠单抗方案的患者建议完善治疗前胃镜评

估高危静脉曲张或其他胃肠道出血风险，如 6 个月内

发生胃肠道出血和内镜检查显示高危出血的患者需预

先进行治疗。

二线系统抗肿瘤治疗方面，在 2022 年版指南的

基础上，新版指南新增了雷莫西尤单抗、帕博利珠单

抗等，见表 1。雷莫西尤单抗依据 REACH-2 研究和

REACH-2 China 扩展研究［33 ,34］，在中国获批“用于既

往接受过索拉非尼治疗，且 AFP ≥ 400 ng/mL 的肝癌

患者的治疗”（证据等级 1，推荐 A）；而帕博利珠单抗

单药依据 KEYNOTE-394 研究［35］，在中国获批“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）。此外，在其他二线

系统抗肿瘤治疗进展中，提及美国食品药品监督管理

局（Food and Drug Administration, FDA）批准纳武利

尤单抗联合伊匹木单抗用于索拉非尼治疗后并且进

展或对本品不耐受者，以及不断探索之中的应用于肝

癌二线治疗的双靶点免疫检查点抑制剂。最后，新增

二线系统治疗选择推荐。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，二线治疗方案学术界尚未提供高级别循证医学

证据。可根据疾病进展情况及一线治疗的具体方案，

选择批准的二线治疗药物，也可选择未曾使用过的一

线治疗药物。

肝癌的系统治疗仍存在巨大的潜能等待发掘。如

何降低疾病对药物的耐药性，以及为晚期肝癌患者提

供副作用小、疗效确切的辅助治疗方法成为学术界的

研究焦点。另外，尚有不少临床关心的问题亟须研究，

包括：最行之有效的治疗策略、适合人群、治疗效果评

估及不良反应的防治等。

新版指南系统治疗部分还细化了中医传统方药治

疗方案。在中西医结合的临床医学体系引导下，针对

肝癌早期、中晚期、终末期等不同阶段，综合使用了中

国医药学方药、现代中药制剂和中医特色治疗技术，与

现代医学技术互补配合，建立了系统标准化方案。

3 小结

新版指南根据最近的循证医学研究和我国的实际

情况，向各个层次的医疗机构提供了一套合理且科学

的肝癌诊疗建议，有助于促进国内肝癌诊疗的标准化

进程。从事肝癌临床诊疗的相关人员应掌握新版指南

的更新要点，以提高我国肝癌的临床诊治水平，造福广

大肝癌患者。
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