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·中青年学者论坛·

　　刘　辉　医学博士、副主任医师、硕士生导师，现任国家重点学科第二军医大学东方肝胆外科医

院肝外三科副主任，擅长肝脏良恶性肿瘤的手术与选择性个体化治疗。现为上海市首届医师志愿者

联盟组资深专家组成员、全国医师定期考核内镜专业编辑委员会副秘书长。入选上海市卫生系统优

秀学科带头人计划，获上海市卫生系统“银蛇奖”、上海市青年五四奖章、上海市“明治生命科学奖”，

被评为解放军总后勤部“科技新星”、上海市“科技启明星”。近年重点从事乙型肝炎肝硬化后半肝切

除术、临床手术促进肝脏短期内再生以及肝脏再生机制与调控的研究。主持科技部“９７３”计划前期专

项、科技部“中美国际合作专项”、国家自然科学基金等１０余项课题。发表ＳＣＩ收录论文４０余篇，总

被引频次３５０余次，单篇最高被引频次４０余次。自主研发腹腔镜下肝脏血流阻断相关器械，部分荣

获国家专利金奖，有２项专利获得上海市科委和上药集团支持并进入临床转化与推广应用。获授权国家发明专利、实用新型

专利共２８项。
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［作者简介］　王　剑，硕士，住院医师．Ｅｍａｉｌ：１３８１６６５８８０７＠１３９．ｃｏｍ
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《原发性肝癌诊疗规范（２０１７年版）》更新要点解读

王　剑，董　伟，刘福晨，郭兴刚，刘　辉

第二军医大学东方肝胆外科医院肝外三科，上海２００４３８

　　［摘要］　我国于２０１１年发布的《原发性肝癌诊疗规范》有效提高了肝癌的综合诊治水平。最新发布的《原发性肝

癌诊疗规范（２０１７年版）》在２０１１年版的基础上，首次引入了循证医学证据等级，规范了肝癌病理取材方法，引入了微血

管侵犯的概念作为病理常规报告项目，通过实体瘤疗效评价标准修订版（ｍＲＥＣＩＳＴ）评价抗肿瘤治疗疗效，并根据我国

实际情况，提出了我国的肝癌临床分期和治疗路径。本文试对《原发性肝癌诊疗规范（２０１７年版）》的更新要点进行解

读，供同行参考。

［关键词］　肝肿瘤；肝细胞癌；诊疗规范；解读
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［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ｌｉｖｅｒｎｅｏｐｌａｓｍｓ；ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ；ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ；ｉｎｔｅｒｐｒｅｔａｔｉｏｎ

［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１７，３８（９）：１０８５１０９１］

　　我国《原发性肝癌诊疗规范》（以下简称《规

范》）［１］于２０１１年发布后，有效规范了我国原发性肝

癌的临床诊疗，提高了我国肝癌的综合诊治水平。

但２０１１年版《规范》并没有像美国肝病学会２０１０年

指南［２］或欧洲肝病学会２０１２年指南
［３］那样，将列举

的循证医学证据加以分类、分级。另一方面，随着６

年间肝癌相关临床、基础研究的进展，关于肝癌诊疗

的新的研究证据不断扩充。为进一步提高肝癌（本

文特指肝细 胞 肝 癌；ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，

ＨＣＣ）的总体疗效和改善患者的预后，国家卫生和

计划生育委员会委托中华医学会，综合了１２１篇高

质量文献，对２０１１年印发的《规范》进行了修订，发

布了《原发性肝癌诊疗规范（２０１７年版）》
［４］。２０１７

年版《规范》提出了较多的更新，并首次引入牛津循

证医学中心２０１１年版循证医学证据等级，对所阐述

的临床结论进行推荐排序，做到与国际指南通用标

准接轨。本文旨在对２０１７年版《规范》的更新要点

予以解读。

１　犎犆犆的筛查和诊断

１．１　ＨＣＣ的筛查　２０１７年版《规范》中ＨＣＣ的筛

查和２０１１年版基本一致，重点突出了乙型肝炎病毒

（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）感染、丙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓ

Ｃｖｉｒｕｓ，ＨＣＶ）感染、酗酒、非酒精性脂肪性肝炎、黄曲

霉素食品污染等因素导致的肝硬化为高危人群，推荐

甲胎蛋白（αｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＦＰ）及Ｂ超检查为早期筛

查手段，并至少每隔６个月随访１次
［５］。

１．２　ＨＣＣ的诊断　在诊断板块中，２０１７年版《规

范》省略了２０１１年版中关于“症状”和“体征”的描

述，而是从影像学、血清学和病理学３方面阐述了

ＨＣＣ的诊断要点。

１．２．１　ＨＣＣ的影像学诊断　２０１７年版《规范》强

调了ＨＣＣ在ＭＲＩ及ＣＴ增强扫描中特有的“快进

快出”增强方式作为 ＨＣＣ影像学诊断的重要特

点［６７］；同时指出钆塞酸二钠注射液（ＧｄＥＯＢ

ＤＴＰＡ，商品名为普美显）作为对比剂在提高直径小

于１ｃｍ的 ＨＣＣ的检出率中的作用，从而优化了

ＨＣＣ诊断及鉴别诊断的准确性
［８１２］。近年来随着研

究的不断深入，２０１７年版《规范》对于正电子发射型

计算机断层显像（ＰＥＴＣＴ）的认可相较２０１１年版

有了较多的更新：通过ＰＥＴＣＴ能够全面评价淋巴

结及远处器官转移，从而对ＨＣＣ进行分期
［１３１４］；可

准确显示解剖结构发生变化后或解剖结构复杂部位

的复发转移灶，并指导放疗生物靶区的勾画、指引穿

刺部位［１５１６］；评价靶向药物疗效［１７１８］以及肿瘤恶性

程度和预后［１９２１］。

１．２．２　ＨＣＣ的血清学标志物　２０１７年版《规范》仍

旧将ＡＦＰ作为最常用、最重要的ＨＣＣ血清分子标

志物，对于ＡＦＰ阴性的患者，ＡＦＰ异质体、α犔岩藻

糖苷酶、异常凝血酶原等有助于提高诊断率。

１．２．３　ＨＣＣ的病理学诊断　由于肝肿瘤的外周区

域是肿瘤异质性的代表区域，也是微血管侵犯

（ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｉｎｖａｓｉｏｎ，ＭＶＩ）和卫星结节形成的

高发区域，这一区域的生物学特性直接影响了肿瘤

的转移、复发和预后［２２］，因此基于上述对肝肿瘤异

质性和微环境的新认知，２０１７年版《规范》推荐了

“７点”基线取材法作为病理取材规范：在肿瘤的１２

点、３点、６点和９点位置上于肝癌与癌旁组织交界

处按１∶１取材；在肿瘤内部至少取材１块；对距肿

瘤边缘≤１ｃｍ（近癌旁）和＞１ｃｍ（远癌旁）范围内的

肝组织分别取材１块（图１）
［２３］。鉴于多结节性肝癌

具有单中心和多中心两种起源方式，在不能除外由肝

内转移引起的卫星结节的情况下，单个肿瘤最大

直径≤３ｃｍ的肝肿瘤应全部取材检查。实际取材的部

位和数量还需根据肿瘤的直径和数量等情况考虑［２４］。

在镜下病理描述中，２０１７年版《规范》提出ＭＶＩ

的概念。ＭＶＩ也被称为微血管癌栓，是指在显微镜

下于内皮细胞衬覆的血管腔内见到癌细胞巢团。有

研究认为，哪怕是直径小于３ｃｍ的小肝癌中，ＭＶＩ

的出现仍然提示复发风险增加和远期生存率降

低［２５］，故２０１７年版《规范》推荐将ＭＶＩ作为常规病

理检查指标［２６２８］。２０１７年版《规范》根据ＭＶＩ的数

·６８０１·
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量及分布情况，提出了 ＭＶＩ病理分级方法：Ｍ０，未

发现ＭＶＩ；Ｍ１（低危组），≤５个 ＭＶＩ，且发生于近

癌旁肝组织；Ｍ２（高危组），＞５个 ＭＶＩ，或 ＭＶＩ发

生于远癌旁肝组织。

图１　肝脏肿瘤标本基线取材部位示意图
［４，２３］

犉犻犵１　犛犽犲狋犮犺狅犳狊犪犿狆犾犻狀犵狆狅狊犻狋犻狅狀狅犳犾犻狏犲狉狋狌犿狅狉狊犪犿狆犾犲狊
［４，２３］

Ａ，Ｂ，Ｃ，Ｄｉｎｄｉｃａｔｅｔｈｅ１２，３，６ａｎｄ９ｏ’ｃｌｏｃｋｐｏｓｉｔｉｏｎｏｆｔｈｅ

ｊｕｎｃｔｉｏｎｏｆｔｕｍｏｒａｎｄ ｐａｒａｃａｎｃｅｒｏｕｓｔｉｓｓｕｅｓ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；Ｅ

ｉｎｄｉｃａｔｅｓｔｈｅｔｕｍｏｒｓｅｃｔｉｏｎ；Ｆｉｎｄｉｃａｔｅｓｔｈｅａｄｊａｃｅｎｔｎｏｎｔｕｍｏｒ

ｔｉｓｓｕｅｓ；Ｇｉｎｄｉｃａｔｅｓｔｈｅｄｉｓｔａｎｔｎｏｎｔｕｍｏｒｔｉｓｓｕｅｓ

２　犎犆犆的分期

２０１１年版《规范》中推荐的ＴＮＭ分期、巴塞罗

那分期（ＢａｒｃｅｌｏｎａＣｌｉｎｉｃＬｉｖｅｒＣａｎｃｅｒ，ＢＣＬＣ）均为

国外学术机构所提出的 ＨＣＣ常用分期系统，而

２０１７年版《规范》根据我国国情和临床实践积累，提

出了适合我国 ＨＣＣ患者的肝癌分期方案（图２）。

在肝功能和全身情况良好，不伴有肝外转移、血管侵

犯的情况下，肿瘤单发且直径小于５ｃｍ的为Ⅰａ

期；肿瘤单发且直径大于５ｃｍ，以及肿瘤多发、数量

不超过３个、最大直径不超过３ｃｍ的为Ⅰｂ期；肿

瘤多发、数量不超过３个、最大直径超过３ｃｍ的为

Ⅱａ期；肿瘤数量超过３个的为Ⅱｂ期。有血管侵

犯，但无肝外转移的为Ⅲａ期；有肝外转移的为Ⅲｂ

期。肝功能差、全身情况不理想的为Ⅳ期。可见，该

分期综合了肿瘤大小、肿瘤数量、血管侵犯、肝外侵

犯、肝功能和全身一般情况等各项指标，并相应给出

了治疗意见。

图２　肝癌临床分期及治疗路线图
［４］

犉犻犵２　犛狋犪犵犻狀犵狊狔狊狋犲犿犪狀犱狋狉犲犪狋犿犲狀狋狉狅犪犱犿犪狆狅犳犺犲狆犪狋狅犮犲犾犾狌犾犪狉犮犪狉犮犻狀狅犿犪
［４］

ＨＣＣ：Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ；ＴＡＣＥ：Ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒａｒｔｅｒｉａｌｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ；ＵＣＳＦ：ＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＣａｌｉｆｏｒｎｉａ，ＳａｎＦｒａｎｃｉｓｃｏ

３　犎犆犆的治疗

３．１　ＨＣＣ的外科治疗

３．１．１　肝癌切除适应证　根据上述分期系统，２０１７

年版《规范》提出Ⅰａ、Ⅰｂ和Ⅱａ期是手术切除的首

选适应证。而对于部分可能通过手术获益的Ⅱｂ、

Ⅲａ期的患者，在谨慎的术前评估下，也可尝试手术

切除。同时，２０１７年版《规范》认为位于Ｃｏｕｉｎａｕｄ

Ⅱ、Ⅲ、Ⅳｂ、Ⅴ、Ⅵ段且大小不影响第一和第二肝门

解剖、直径＜１０ｃｍ的肝肿瘤是行腹腔镜肝切除的

指征，而对于腔镜经验丰富的医师，半肝、三叶以及

Ⅰ、Ⅶ、Ⅷ段的肝切除也并非禁忌。

３．１．２　提高肝癌可切除性　对于切除范围较大导

致余肝体积过少或顾忌余肝功能的ＨＣＣ患者，２０１１

·７８０１·
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第二军医大学学报　２０１７年９月，第３８卷

年版《规范》推荐采用术前经导管动脉化学栓塞

（ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒａｒｔｅｒｉａｌｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ，ＴＡＣＥ）

术缩小肿瘤及门静脉栓塞（ＰＶＥ）术使健侧肝脏代偿

增大２个策略，而２０１７年版《规范》在２０１１年版基

础上引入了近年来研究的热点技术：联合肝脏分隔

和门静脉结扎的二步肝切除术（ａｓｓｏｃｉａｔｉｎｇｌｉｖｅｒ

ｐａｒｔｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｏｒｔａｌ ｖｅｉｎ ｌｉｇａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｓｔａｇｅｄ

ｈｅｐａｔｅｃｔｏｍｙ，ＡＬＰＰＳ）。该术式通过Ⅰ期的肝脏分

隔或离断和患侧门静脉分支结扎后，使健侧剩余肝

脏体积（ｆｕｔｕｒｅｌｉｖｅｒｒｅｍｎａｎｔ，ＦＬＲ）一般在１～２周

后增生３０％～７０％以上，ＦＬＲ占标准肝脏体积至少

３０％以上，可接受安全的Ⅱ期患侧肝脏切除
［２９］。

３．１．３　肝移植治疗　在肝移植适应证上，２０１７年

版《规范》沿用２０１１年版推荐的国际上较为通用的

米兰标准和加州大学旧金山分校（ＵＣＳＦ）等标准，并

结合国内实际情况推荐ＵＣＳＦ标准。而对于国内陆

续提出的杭州标准、复旦标准、华西标准、三亚共识

等［３０３２］，２０１７年版《规范》认为仍需进一步高级别循

证医学证据验证。对于肝移植术后患者，新的研究

认为早期减少钙调磷酸酶抑制剂的用量可能降低复

发率［３３］，而 应 用 哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白

（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）抑制剂

可能会提高移植术后生存率［３４３５］。

３．２　ＨＣＣ的局部治疗

３．２．１　局部治疗的消融手段　２０１７年版《规范》与

２０１１ 年 版 内 容 基 本 一 致，推 荐 射 频 消 融

（ｒａｄｉｏｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ａｂｌａｔｉｏｎ， ＲＦＡ）、微 波 消 融

（ｍｉｃｒｏｗａｖｅａｂｌａｔｉｏｎ，ＭＷＡ）及无水乙醇注射治疗

（ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｅｔｈａｎｏｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎ，ＰＥＩ）等我国较为常

用的局部消融方式。

３．２．２　局部治疗的适应证　２０１１年版《规范》认为

局部治疗适用于单个肿瘤直径≤５ｃｍ，或肿瘤结节

不超过３个、最大肿瘤直径≤３ｃｍ，无血管、胆管和

邻近器官侵犯以及远处转移的患者。２０１７年版《规

范》在此基础上补充了对于３～７ｃｍ的单发肿瘤或

多发肿瘤，与单纯局部治疗相比，局部治疗联合

ＴＡＣＥ可改善患者生存
［３６３７］。此外，２０１１年版《规

范》中对于直径≤５ｃｍ的肝癌应首先局部治疗还是

手术切除尚存争议，而２０１７年版《规范》总结新发表

的前瞻性随机对照研究和系统回顾性分析显示，手

术切除宜作为首选［３８４１］。

３．３　ＨＣＣ的ＴＡＣＥ治疗

３．３．１　ＴＡＣＥ治疗的基本原则　２０１７年版《规范》

在ＴＡＣＥ治疗的原则上，强调超选择插管至肿瘤的

供养血管内治疗；如经过４～５次ＴＡＣＥ治疗后，肿

瘤仍继续进展，应考虑换用或联合其他治疗方法，如

外科手术、局部消融、系统治疗以及放射治疗等。

３．３．２　ＴＡＣＥ的适应证　结合新的肝癌分期，２０１７

年版《规范》提出Ⅱｂ期、Ⅲａ期及Ⅲｂ期患者为

ＴＡＣＥ治疗的合适人群，由于其他原因无法接受或

不愿意接受手术的Ⅰｂ期和Ⅱａ期患者也可接受

ＴＡＣＥ治疗。

３．３．３　ＴＡＣＥ的操作程序　２０１７年版《规范》强调

在碘油乳剂栓塞后，应加用颗粒性栓塞剂（如标准化

明胶海绵颗粒、微球、聚乙烯醇颗粒等），以达到更好

的栓塞效果，尽可能做到肿瘤去血管化。

３．３．４　ＴＡＣＥ术后疗效评估　鉴于ＴＡＣＥ治疗很

少能改变肿瘤大小，２０１７年版《规范》推荐实体瘤疗

效评价标准修订版（ｍｏｄｉｆｅｄＲｅｓｐｏｎｓｅＥｖａｌｕａｔｉｏｎ

ＣｒｉｔｅｒｉａｉｎＳｏｌｉｄＴｕｍｏｒ，ｍＲＥＣＩＳＴ）评估肝癌介入

术后疗效。与ＲＥＣＩＳＴ相比，该标准的重点在于以

增强ＭＲＩ动脉期肿瘤血供活性范围而不是以肿瘤

直径作为评估疗效的标准，更客观、准确地评估介入

术后肝癌治疗效果［４２］。

３．３．５　ＴＡＣＥ联合治疗　２０１７年版《规范》重视

ＴＡＣＥ结合其他局部或全身治疗，包括ＴＡＣＥ联合

局部消融治疗、放疗、Ⅱ期手术切除及全身分子靶向

治疗、化疗等［４３］。

３．４　ＨＣＣ的放射治疗　２０１７年版《规范》中，将放

射治疗分为外放射及内放射两部分予以阐述。

３．４．１　ＨＣＣ的外放射治疗　２０１７年版《规范》推荐

外放射治疗的适应证为伴有门静脉／下腔静脉癌栓

或肝外转移的Ⅲａ期患者。

３．４．２　ＨＣＣ的内放射治疗　
９０Ｙ微球疗法

［４４］、１３１Ｉ

单克隆抗体［４５］、放射性碘化油［４６］、１２５Ｉ粒子等放射性

粒子植入相应肿瘤或受侵犯管腔内，可分别治疗肝

内病灶、门静脉癌栓、下腔静脉癌栓和胆管内癌或

癌栓。

３．５　ＨＣＣ的全身治疗

３．５．１　靶向药物　索拉非尼仍是目前唯一经过多

中心Ⅲ期临床验证，可以使晚期肝癌患者得到生存

获益的分子靶向药物［４７］。

３．５．２　化疗药物　根据ＥＡＣＨ研究后期随访数

据，含奥沙利铂的ＦＯＬＦＯＸ４方案在整体反应率、疾

病控制率、无进展生存期、总生存期方面均优于传统

化疗药物多柔比星［４８］，可应用于不适合手术切除或

局部治疗的晚期肝癌患者。

３．５．３　抗病毒药物　对于乙型肝炎相关性肝癌患

者，恩替卡韦、替诺福韦酯等强效、低耐药率的抗病

毒药物可预防ＴＡＣＥ治疗等引起的病毒再激活，同

·８８０１·



书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

第９期．王　剑，等．《原发性肝癌诊疗规范（２０１７年版）》更新要点解读

时还可以降低术后复发率［４９５０］。

４　小　结

综上所述，２０１７年版《规范》对２０１１年版《规

范》进行了较多补充，主要体现在以下几点：（１）对所

阐述的临床问题提出建议的同时，添加了相应的循

证医学等级，让读者有更为清晰的理解；（２）规范了

肝癌病理取材和报告，强调了 ＭＶＩ的重要性，以便

更好地指导临床诊疗、判断预后；（３）结合相关临床

研究进展，提出了适合我国国情的肝癌分期系统和

治疗路径，基本做到与欧美指南接轨，在治疗上更强

调局部联合全身治疗；（４）在ＴＡＣＥ、靶向药物的疗

效评判上，应用更适合肝癌的ｍＲＥＣＩＳＴ标准。我

们有理由相信，２０１７年版《规范》能更好地指导我国

当前的肝癌临床工作。
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ｐｒｅｄｉｃｔｐｒｏｇｎｏｓｉｓｉｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｈｕｍ

Ｐａｔｈｏｌ，２０１１，４２：１５３１１５３８．

［２８］ＩＧＵＣＨＩＴ，ＳＨＩＲＡＢＥＫ，ＡＩＳＨＩＭＡＳ，ＷＡＮＧＨ，
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