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前言

　　基于循证医学证据、兼顾诊疗产品的可及性、吸收精准医学新进展，制定中国常见癌症的诊断和治

疗指南，是中国临床肿瘤学会（CSCO）的基本任务之一。近年来，临床诊疗指南的制定出现新的趋向，

即基于诊疗资源的可及性，这尤其适合发展中国家或地区差异性显著的国家和地区。中国是幅员辽阔，

地区经济和学术发展不平衡的发展中国家，CSCO 指南需要兼顾地区发展差异、药物和诊疗手段的可

及性以及肿瘤治疗的社会价值三个方面。因此，CSCO 指南的制定，要求每一个临床问题的诊疗意见，

需根据循证医学证据和专家共识度形成证据级别，同时结合产品的可及性和效价比形成推荐等级。证据

级别高、可及性好的方案，作为Ⅰ级推荐；证据级别较高、专家共识度稍低，或可及性较差的方案，作

为Ⅱ级推荐；临床实用，但证据等级不高的，作为Ⅲ级推荐。CSCO 指南主要基于国内外临床研究成

果和 CSCO 专家意见，确定推荐等级，便于大家在临床实践中参考使用。CSCO 指南工作委员会相信，

基于证据、兼顾可及、结合意见的指南，更适合我国的临床实际。我们期待得到大家宝贵的反馈意见，

并将在更新时认真考虑、积极采纳合理建议，保持 CSCO 指南的科学性、公正性和时效性。

中国临床肿瘤学会指南工作委员会
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CSCO诊疗指南证据类别

证据特征
CSCO专家共识度

类别 水平 来源

1A 高 严谨的 Meta 分析、大型随机对照临床

研究

一致共识

（支持意见≥ 80%）

1B 高 严谨的 Meta 分析、大型随机对照临床

研究

基本一致共识，但争议小

（支持意见 60%~80%）

2A 稍低 一般质量的 Meta 分析、小型随机对照

研究、设计良好的大型回顾性研究、病

例 - 对照研究

一致共识

（支持意见≥ 80%）

2B 稍低 一般质量的 Meta 分析、小型随机对照

研究、设计良好的大型回顾性研究、病

例 - 对照研究

基本一致共识，但争议小

（支持意见 60%~80%）

3 低 非对照的单臂临床研究、病例报告、专

家观点

无共识，且争议大

（支持意见 <60%）
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CSCO诊疗指南推荐等级

推荐等级 标准

Ⅰ级推荐 1A 类证据和部分 2A类证据
一般情况下，CSCO 指南将 1A 类证据和部分专家共识度高且在中国可及性好的
2A 类证据作为Ⅰ级推荐。具体来说，CSCO 指南Ⅰ级推荐具有如下特征：可及
性好的普适性诊治措施（包括适应证明确），肿瘤治疗价值相对稳定，基本为国
家医保所收录；Ⅰ级推荐的确定，不因商业医疗保险而改变，主要考虑的因素
是患者的明确获益性

Ⅱ级推荐 1B 类证据和部分 2A类证据
一般情况下，CSCO 指南将 1B 类证据和部分专家共识度稍低或在中国可及性不
太好的 2A 类证据作为Ⅱ级推荐。具体来说，CSCO 指南Ⅱ级推荐具有如下特征：
在国际或国内已有随机对照的多中心研究提供的高级别证据，但是可及性差或
者效价比低，已超出平民经济承受能力的药物或治疗措施；对于获益明显但价
格昂贵的措施，以肿瘤治疗价值为主要考虑因素，也可以作为Ⅱ级推荐

Ⅲ级推荐 2B类证据和 3类证据
对于正在探索的诊治手段，虽然缺乏强有力的循证医学证据，但是专家组具有
一致共识的，可以作为Ⅲ级推荐供医疗人员参考

不推荐 / 反对 对于已有充分证据证明不能使患者获益的，甚至导致患者伤害的药物或者医疗
技术，专家组具有一致共识的，应写明“专家不推荐”或者必要时“反对”。可
以是任何类别等级的证据



3

C
S
C
O

原
发
性
肝
癌
诊
疗
指
南
（2020

）
更
新
要
点

CSCO原发性肝癌诊疗指南（2020）更新要点

1  HCC的筛查和诊断 

1.1  HCC的筛查

注释 a：更新原发性肝癌流行病学资料

2  HCC的分期

前言：“6 大因素”替换为“6 个因素”

注释：删除“影响肝癌患者预后的因素较多，包括肿瘤因素、患者一般情况及肝功能情况等。

据此，国内、外有多种分期方案，包括巴塞罗那分期（BCLC）、TNM 分期、日本肝病学会（JSH）

分期以及亚太肝脏研究协会（APASL）分期等。本指南依据我国…”，更改为“国外有多种分期方案，

包括巴塞罗那分期（BCLC）、TNM 分期、日本肝病学会（JSH）分期及亚太肝脏研究协会（APASL）

分期等。本指南主要根据患者的肿瘤因素、肝功能情况及体力状况，结合中国…”

3  HCC的MDT模式

MDT 学科构成：Ⅱ级专家推荐增加“中医科”和“中西医结合科”

MDT讨论内容：Ⅰ级专家推荐增加“早期肝癌或小肝癌（≤ 5cm）不宜手术切除或RFA者”和“拟

行肝移植的 HCC”。Ⅱ级专家推荐增加“HCC 免疫治疗后出现严重免疫相关不良反应的处理”，删

除“直径≤ 5cm 拟行局部治疗”。
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4  HCC的局部治疗

4.1  肝切除术

Ⅱ b~ Ⅲ期，Ⅲ级专家推荐增加“某些情况下可以考虑进行术前新辅助治疗（诱导治疗），致肿

瘤缩小降期后再行切除术”

注释 a：（1）增加“完整切除肿瘤，切缘无残留肿瘤”

注释 c：增加

注释 d：“肝癌根治术后判断标准”增加（3）（4）

注释 e：“Ⅲ a/ Ⅲ b 可能切除情况”增加（3）

注释 g：删除“对于可切除肝癌，术前 TACE 并不能改善患者生存”，更改为“对于巨大肝癌

（≥ 10cm），术前 TACE 可改善预后”

注释 h：增加

注释 i：增加

4.2  肝切除术后辅助治疗策略

介入治疗：Ⅰ级专家推荐中“2A 类证据”替换为“2 类证据” 

免疫治疗：Ⅱ级专家推荐删除“胸腺肽 α1（2B 类）”，替换为“CIK 细胞（2A 类证据）”。Ⅲ级

专家推荐增加“胸腺肽 α1（3 类证据）”

化疗和靶向治疗：“索拉非尼（3 类证据）”替换为“索拉非尼（2B 类证据）”

注释 a：删除原注释 a，替换
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注释 c：删除“由于我国的肝癌患者多数存在明确的 HBV 或者少数有 HCV 感染背景，术后复

发也与病毒的持续感染有关，而 α- 干扰素对 HBV 和 HCV 以及肿瘤细胞均具有抑制作用，因此，

在肝癌抗复发治疗中可能具有一定的意义”。删除“对于 pTNM Ⅲ / Ⅳ A 期患者，但尚需大规模的

随机对照、多中心的临床试验证实，并且针对不同分期的患者进行分层研究”，替换为“伴有高危复

发因素患者”

注释 d：删除，替换

注释 e：增加

注释 f：删除“HCC 切除术后服用槐耳颗粒，可使复发风险降低 26%”，替换为“对于 BCLC 分

期A期和B期的肝癌患者，在根治性切除术后服用现代中药制剂槐耳颗粒，可使无复发生存期（RFS）

明显延长，肝外复发率也明显降低”

4.3  肝移植术

等待供肝期间的桥接治疗：Ⅱ级专家推荐增加了“SBRT”

注释 c：增加“一项回顾性 ITT 人群分析，比较了包括 SBRT、TACE、射频消融三种治疗手段

作为肝移植前的桥接治疗的安全性和有效性［6］，结果显示 SBRT 与 TACE 和射频消融相比，其安全

性和有效性相似”

4.4  局部消融治疗

Ⅰ期：Ⅱ级专家推荐删除“2~3 个癌灶位于不同区域、或者位居肝脏深部或中央型≤ 5cm 的肝

癌（2A 类证据）”
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注释 b：删除，替换

注释 f：增加

4.5  肝动脉介入治疗 

临床分期Ⅱ期：“Ⅱ级推荐”增加“TACE+ 索拉非尼（2A 类证据）”

临床分期Ⅲ期 ~ Ⅲ b：“Ⅱ级推荐”增加“HAIC+ 系统治疗（2A 类证据）”

临床分期Ⅲ期：“Ⅲ级推荐”增加“对于部分肝外转移的肝癌患者，可以酌情使用 HAIC 治疗 

（2B 类证据）”

注释 a：“肝动脉介入治疗主要包括…”增加“肝动脉栓塞（TAE）”

注释 b：（1）增加“必要时行膈动脉、肋间动脉、右肾动脉及右侧胸廓内动脉造影，寻找侧支

肿瘤动脉”

注释 e：增加“TACE 预后的术前预测模型：“six-and-twelve”模型：即肿瘤大小 + 数量之和

≤ 6，>6 且≤ 12，>12，该模型对接受 TACE 治疗的肝癌患者进行个体化预后评估和危险分层，可

为 TACE 术前提供术后预期生存的参考值，协助选择不同的治疗方式［28］”

注释 g：（4）④增加“对于肝癌伴门静脉癌栓患者采用 HAIC 联合索拉非尼的疗效明显优于单

用索拉非尼治疗［42］。TACTICS 研究表明，TACE 联合索拉非尼对比单纯的 TACE，联合组的 PFS

有明显改善［40］”

4.6  放射治疗

小肝癌不宜手术或不愿手术者：Ⅱ级专家推荐删除“立体定向放疗（SBRT）与射频消融疗效
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类似”，替换为“SBRT 的生存获益与手术切除或消融治疗相类似”

联合 TACE 治疗：删除Ⅲ级专家推荐“放射治疗后肿瘤缩小，部分患者可获得手术机会，延长

生存（3 类证据）”

增加适应证：“降期后手术或可切除的伴门脉癌栓 HCC 术前新辅助”；Ⅱ级专家推荐：“放疗后

肿瘤缩小或降期，或作为新辅助放疗，部分患者可能因此获得手术机会；延长生存［8-10］（1B 类证据）”

注释 c：（2）增加“新辅助放疗门静脉癌栓的剂量可为 3Gy×6 次”

注释 d：增加“免疫检查点抑制剂联合 SBRT 治疗 HCC，已有研究结果提示两者可能起相互协

同增效的作用［29］；但是需要进行前瞻性临床研究验证，且联合治疗的具体方式、并发症（RILD 与

免疫性肝炎及其相互作用）等，也需进一步深入研究。因此，目前 SBRT 联合免疫检查点抑制剂的

治疗方式仅限于临床研究”

注释 e：增加“尚需进一步开展规范化的临床研究，积累高级别的循证医学证据和更多的 

资料”

5  全身治疗

5.1  晚期 HCC一线治疗策略选择

肝功能 Child-Pugh A 级或较好的 B 级（≤ 7 分）：Ⅰ级专家推荐增加“多纳非尼（1A 类证据）”

和“阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗（1A 类证据）”，Ⅲ级专家推荐增加“仑伐替尼联合帕博利珠单抗

或纳武利尤单抗（2B 类证据）”，“奥沙利铂为主的系统化疗联合卡瑞利珠单抗（2B 类证据）”和“阿

帕替尼联合卡瑞利珠单抗（2B 类证据）”
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5.2  晚期 HCC二线治疗策略选择

肝功能 Child-Pugh A 级或较好的 B 级（≤ 7 分）：Ⅰ级专家推荐删除“PD-1 单抗（包括纳武单抗、

派姆单抗等）（2A 类证据）”，替换为“PD-1 单抗（纳武利尤单抗、帕博利珠单抗和卡瑞利珠单抗等）

（2A 类证据）”和“阿帕替尼（1A 类证据）”。Ⅱ级专家推荐删除“卡博替尼（1B 类证据）”，替换

为“卡博替尼（1A 类证据）”；增加“既往使用过索拉非尼者可考虑卡瑞利珠单抗联合 FOLFOX4 

（2A 类证据）”和“既往使用过奥沙利铂为主的方案者可考虑卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼（2B 类证

据）”。Ⅲ级专家推荐增加“纳武利尤单抗联合伊匹木单抗（2A 类证据）”

注释 a：增加 SHARP 研究和 Oriental 研究具体数据

注释 c：删除“目前仑伐替尼一线治疗晚期 HCC 适应证已获得日本 PDMA 批准，在中国已列入

CNDA 优先审批”，替换为“2018 年欧洲 EMEA、美国 FDA 和中国 NMPA 已相继批准了仑伐替尼

一线治疗不可切除 HCC 的适应证”

注释 d：增加

注释 e：增加

注释 f：增加

注释 j：删除“因此，欧美和我国药监局已批准瑞戈非尼二线治疗晚期HCC的适应证”，替换为“因

此瑞戈非尼作为晚期 HCC 患者的二线治疗，依然能带来明显的生存获益，可以作为晚期 HCC 患者

二线治疗的重要选择。因此，2017 年 4 月及同年 12 月，瑞戈非尼分别被 FDA 和 NMPA 批准用于

索拉非尼治疗失败的晚期 HCC 二线治疗”
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注释 k：增加“CheckMate-459 研究结果”

注释 l：增加“KEYNOTE-240 研究及其亚组分析结果”

注释 m：增加

注释 n：增加

注释 o：删除“2018 年 5 月”，替换为“2019 年 1 月 14 日”

注释 p：增加“2019 年 5 月，FDA 批准雷莫芦单抗用于二线治疗 AFP 水平高（>400ng/ml）的

晚期 HCC”

注释 q：增加

注释 r：增加

注释 s：增加

注释 t：增加

晚期 HCC 系统治疗常用方案：增加“多纳非尼 200mg，口服，2 次 /d，连续服用”。增加“阿

替利珠单抗联合贝伐珠单抗：阿替利珠单抗，1 200mg，静脉滴注；贝伐珠单抗，15mg/kg，静脉滴

注；Q3W”。增加“纳武利尤单抗联合伊匹木单抗：纳武利尤单抗，1mg/kg，静脉滴注；伊匹木单

抗 3mg/kg，静脉滴注；均为 Q3W。4 次后纳武利尤单抗 240mg，静脉滴注，Q2W”。增加“帕博利

珠单抗 200mg，静脉滴注，Q3W”。增加“卡瑞利珠单抗 3mg/kg，静脉滴注，Q2W；或者 3mg/kg， 

静脉滴注，Q3W”。增加“卡博替尼，60mg，口服，1 次 /d”。增加“雷莫芦单抗，8mg/kg，静脉滴注，

Q2W；二线用于 AFP 水平高（>400ng/ml）的晚期 HCC”
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5.3  HCC的抗病毒策略选择

HBV 相关 HCC：Ⅰ级专家推荐删除“恩替卡韦、替诺福韦酯（1A 类证据）”，替换为“恩替卡韦 

（1A 类）；富马酸替诺福韦酯（1A 类证据）；丙酚替诺福韦（1A 类证据）”。删除Ⅱ级专家推荐“替

比夫定（1B 类证据）”。删除Ⅲ级专家推荐“阿德福韦酯、拉米夫定（1B 类证据）”

HCV 相关 HCC：Ⅰ级专家推荐增加“直接抗病毒药物（DAAs）（1A 类证据）”。删除Ⅱ级专

家推荐“直接抗病毒药物（DAAs）（2A 类证据）”。

注释 a：增加“病毒性肝炎是我国肝癌的主要病因，主要是 HBV 感染的乙型肝炎，少数为 HCV

感染引起的丙型肝炎［1，2］。对于具有 HBV/HCV 背景的 HCC 患者，应特别注意检查和监测病毒载

量（HBV-DNA和HCV-RNA）以及肝炎活动。已知抗肿瘤治疗（包括肝动脉介入治疗、分子靶向治疗、

系统化疗和放疗等），均有激活肝炎病毒的潜在可能；而病毒复制活跃和肝炎活动，往往进一步损害

患者的肝功能，明显地影响抗肿瘤治疗的实施和效果。

注释 b：删除，替换

注释 c：删除“HBV-DNA>1 000copies/ml”，替换为“HBV-DNA>1 000copies/ml 或者 2 000IU/ml”

6  随访和预后

内容：增加“根治性放疗后”

Ⅰ级专家推荐：删除“血清AFP”，替换为“血清AFP等肿瘤标志物［1，8］”。删除“病毒血清学定量”，

替换为“病毒载量（HBV-DNA 和 HCV-RNA）”。增加“肝炎病毒携带者需定期访视肝脏专科医生以

制订抗病毒方案”
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Ⅲ级专家推荐：增加“具有某些特定基因表达异常的患者，可以考虑适当增加检查频率［5-7］”

注释 b：增加“推荐行多期腹部／盆腔 MRI 和多期 CT 来评估肝脏状态，其敏感性超过超声

检查［2］”

注释 d：增加 

注释 e：增加

7  附录

7.1  HCC的巴塞罗那（Barcelona clinic liver cancer，BCLC）分期

原有分期、注释和参考文献，已经更新、替换。
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1.1  HCC 的筛查 a，g

临床评估 Ⅰ级专家推荐 Ⅱ级专家推荐 Ⅲ级专家推荐

高危人群 b 的筛查 血清 AFP 等肿瘤标志物 c

和肝脏超声检查，建议至

少每隔 6 个月检查一次

超声检查 d 可疑者，必

须进行动态增强 CT 和 /

或 MRI 扫描

超 声 检 查 或 者 血 清

AFP 阳性患者

腹部动态增强多期 CT 和 /

或 MRI 扫描 e
必要时进行肝动脉血管

造影（DSA）f

【注释】
a. 原发性肝癌（primary liver cancer，PLC）简称肝癌，是全世界范围内常见的消化系统恶性肿瘤。

根据 GLOBOCAN 2018 公布的新数据，全球肝癌的年新发病例数达到 84.1 万人，居于恶性

肿瘤第 6 位，死亡 78.2 万人，居于恶性肿瘤的第 2 位［1］。原发性肝癌在我国尤其高发，是第 

4 位的常见恶性肿瘤和第 2 位的肿瘤致死病因。我国人口仅占全球的 18.4%，可是肝癌年新发

病例达到 46.6 万人，死亡 42.2 万人，分别达到全球的 55.4% 和 53.9%。总体上讲，肝癌的预

后很差，发病率与死亡率之比达到 1：0.9；在北美国家和地区 5 年生存率 15%~19%，而在我
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国仅为 12.1%；肝癌严重地威胁我国人民的生命和健康［2-5］。原发性肝癌的病理类型主要是肝

细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC），占 85%~90%；还有少数为肝内胆管癌（intrahepatic 

cholangiocarcinoma，ICC）和 HCC-ICC 混合型等，三者在发病机制、生物学行为、分子特征、

临床表现、病理组织学形态、治疗方法以及预后等方面差异较大。本指南所讲的“肝癌”特指

HCC。
b. 在我国，HCC 的高危人群主要有乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）和 / 或丙型肝炎病毒

（hepatitis C virus，HCV）感染、长期酗酒（酒精性肝病）、非酒精脂肪性肝炎、食用黄曲霉毒

素污染的食物、血吸虫病等多种原因引起的肝硬化以及有肝癌家族史的人群。同时，年龄 40

岁以上的男性风险较大［6］。近年的研究提示糖尿病、肥胖、吸烟和药物性肝损等也是 HCC 的

危险因素，值得关注［7］。因此，对于男性 35 岁以上、女性 45 岁以上的肝癌高危人群，应定期

进行筛查。预防建议：①接种乙肝疫苗；②慢性病毒性肝炎患者应该尽早接受规范化的抗病毒

治疗，以控制肝炎病毒的复制；③戒酒或减少饮酒；④清淡饮食，减少油腻食物摄入；⑤避免

摄入发霉食物。
c. 血清甲胎蛋白（alpha-fetoprotein，AFP）阳性是指 AFP ≥ 400ng/ml，且排除慢性或活动性肝炎、

肝硬化、睾丸或卵巢胚胎源性肿瘤以及妊娠等，高度怀疑肝癌。对于 AFP 低度升高者，也应

进行动态观察，并与肝功能变化对比分析。约 30% 的肝癌患者 AFP 水平正常，应检测甲胎蛋

白异质体，还可联合 α-L- 岩藻苷酶、异常凝血酶原和微小核糖核酸等［8］。
d. 超声影像检查是简便、实时、无创、敏感的方法，可以显示肝脏占位的部位、大小和形
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态，协助诊断和鉴别诊断。其中，超声造影技术（ultrasonic contrast）或者 contrast-enhanced 

ultrasound，CEUS）是利用超声造影剂使后散射回声增强，明显提高超声诊断的分辨率、敏感

性和特异性的技术，在肝脏肿瘤的检出和定性诊断中具有重要价值［9］。
e. 多期动态增强 CT 扫描和 / 或动态对比增强 MRI 扫描，显示肝脏占位在动脉期快速不均质

血管强化（arterial hypervascularity），而静脉期或延迟期快速洗脱（venous or delayed phase 

washout）。参见 1.2 HCC 的病理诊断中的注释 a［10-13］。
f. 数字减影血管造影（digital substraction angiography，DSA）是利用介入手段将导管插入相应的

肝血管内进行血管造影的 X 线诊断方法；主要有选择性腹腔动脉、肝动脉造影和门脉造影，不

仅可做准确的定位诊断，且有鉴别诊断价值，为诊断和指导手术或介入治疗的重要手段。参见

4.5 肝动脉介入治疗 b（1）注释［14，15］。
g. 肝癌高危人群应接受每 6 个月一次的腹部 B 超检测，检测发现的肝脏结节应通过影像学或肝活

检进一步诊断、随访［16］。

参考文献

［1］ FERLAY J, COLOMBET M, SOERJOMATARAM I, et al. Estimating the global cancer incidence and 

mortality in 2018: GLOBOCAN sources and methods. Int J Cancer, 2019, 144 (8) : 1941-1953. 
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1.2  HCC 的病理诊断

Ⅰ级专家推荐 Ⅱ级专家推荐 Ⅲ级专家推荐

肝穿刺活检 a 空芯针活检 细针穿刺

病理学诊断标准 病理组织学和 / 或细胞学检查 结 合 HBV/HCV 感 染 史、

肿瘤标志物以及影像学检

查等

病理学诊断规范 由标本处理 b、标本取材 c、

病理检查和病理报告 d，e，f

等部分组成

分子病理学检查（克隆起

源、药物靶点检测、生物

学行为评估以及预后判断

等相关的指标）

免疫组化指标 g 常用的肝细胞性标志物有 Hep 

Par-1、GPC-3、CD10、Arg-1
和 GS 等

常 用 的 鉴 别 胆 管 细 胞 标

志 物 有 CK7、CK19 和

MUC-1 等
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【注释】
a. 典型 HCC 的影像学特征［1］：在 MRI 或 CT 增强扫描动脉期（主要在动脉晚期），肝占位呈不均

匀明显强化，偶可呈均匀明显强化，尤其是≤ 5.0cm 的肝占位，门脉期和 / 或实质平衡期扫描

肿瘤强化明显减弱或降低，这种“快进快出”的增强方式是 HCC 诊断的特点。对于缺乏典型

的影像学特征的肝内占位性病变，肝穿刺活检可获得病理诊断，对于 HCC 的确诊、指导治疗

以及预后判断非常重要。一般采用 18G 或 16G 肝穿刺空芯针活检（core needle biopsy）。细针

穿刺（fine needle biopsy）虽然也可获得病理细胞学诊断，但是存在一定的假阴性率，而阴性

结果不能完全排除 HCC，且不能进行分子病理学检查。
b. 标本处理要点：①手术医师应在病理检查申请单上明确标注送检标本的部位、种类和数量，对

于手术切缘和重要病变，可用染料染色或缝线加以标记；②尽可能将肿瘤标本在离体 30 分钟

以内完整送达病理科，及时切开、固定；③采用 10% 中性福尔马林溶液固定 12~24 小时。
c. 标本取材要点：癌肿周边区域是肿瘤生物学行为的代表性区域。为此，应采用“7 点”基线取

材法，在肿瘤的 12 点、3 点、6 点和 9 点位置上，于癌与癌旁肝组织交界处按 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。鉴于多结节性 HCC 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 者，应全部取材检查。实际取材的部位和

数量还须根据肿瘤的直径和数量等情况综合考虑（2A 类证据）。
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d. 大体标本描述［4］：重点描述肿瘤的部位、大小、数量、颜色、质地、与血管和胆管的关系、包

膜状况、周围肝组织病变、卫星结节、肝硬化类型、肿瘤至切缘的距离以及切缘受累情况等。
e. 光学显微镜下观察描述［4］：参照 WHO 标准 2010 版，重点描述以下内容。分化程度：可采用

国际上常用的 Edmondson-Steiner 四级（Ⅰ~ Ⅳ）分级法；组织学类型：常见有细梁型、粗梁型、

假腺管型和团片型等；特殊细胞类型：如透明细胞型、富脂型、梭形细胞型和未分化型等；肿

瘤坏死（如肝动脉化疗栓塞治疗后）、淋巴细胞浸润及间质纤维化的范围和程度；生长方式：癌

周浸润、包膜侵犯或突破、微血管侵犯和卫星结节等；慢性肝病评估：肝癌常伴随不同程度的

慢性病毒性肝炎或肝硬化，推荐采用较为简便的 Scheuer 评分系统和中国慢性病毒性肝炎组织

学分级和分期标准［2，3］。
f. 微血管侵犯（microvascular invasion，MVI）是指在显微镜下于内皮细胞衬覆的脉管腔内见到

癌细胞巢团，以门静脉分支为主（含包膜内血管）［4］（1A 类证据）；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［5］。MVI 是评估肝癌复发风险和选择治疗方案的重要参考依据，

应作为常规病理检查指标［6-8］（2A 类证据）。
g. 需要合理地组合应用免疫组化标志物，必要时应该检测基因组学等相关指标，对原发性肝癌与

转移性肝癌、HCC 与 ICC 等进行鉴别诊断［2，5］。
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1.3  HCC 的临床诊断 a

Ⅰ级专家推荐 Ⅱ级专家推荐 Ⅲ级专家推荐

诊断方法 b 动态增强 MRI/ 动态增强 CT

扫描

EOB-MRIa/CEUS

有

高

危

因

素

有

结

节

<1cm 参见 1.1

1~2cm 至少有两种影像学检查阳性 c

无或只有一种影像学检查阳

性 d
肝穿刺活检 e

影像学复查 /2~3 个月

>2cm 只要一种影像学检查阳性 f 肝穿刺活检 g

影像学复查 /2~3 个月

无

结

节

血清 AFP（+） 只要一种影像学检查阳性 h

无影像学检查阳性表现 i 血清 AFP 等肿瘤标志

物 + 影像学复查 /2~3

个月

血清 AFP（-） 参见 1.1
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【注释】
a. 诊断原发性肝癌的金标准仍然是病理组织学和 /或细胞学检查结果，但是由于约定俗成和多种原因，

在全身各种恶性肿瘤中只有肝癌具有临床诊断标准，并且东西方国家的指南和共识都认可［1-4］。
b. 在慢性肝病背景下，对于肝内实性病灶的定性，推荐采用 MRI 肝胆特异性对比剂（如 Gd-EOB-

DTPA，钆塞酸二钠注射液）增强扫描，增加小病灶甚至小癌栓的检出率，且可以鉴别治疗后坏

死灶、出血灶、再生结节以及 HCC 复发，是目前国际上公认的比较准确的影像学检查方法［1-3］。
c. 动态增强 MRI/ 动态增强 CT/Gd-EOB-DTPA 增强 MRI（EOB-MRI）/ 超声造影（CEUS），在这

四种影像学检查中，至少有 2 种检查显示有动脉期病灶明显强化、门脉或延迟期强化下降的“快

进快出”的肝癌典型特征，结合病史和血清学检查（肿瘤标志物和肝炎病毒标记物等），则可做

出肝癌的临床诊断。
d. 四种影像学检查中，如果没有或者只有一项检查有典型的肝癌特征，可每 2~3 个月密切影像学

随访。若肝脏结节保持不变，继续密切随访；若结节增大，应按病灶大小，根据诊断流程进行

相应的检查，必要时行肝穿刺活检。
e. 四种影像学检查中，无或只有一种检查显示典型的肝癌特征，可进行肝穿刺活检；若肝穿刺活

检仍然无法明确诊断，应密切进行影像学随访，每 2~3 个月一次。
f. 四种影像学检查中，只要有一种检查有典型的肝癌特征，结合病史和血清学检查（肿瘤标志物

和肝炎病毒标记物等），即可临床诊断为肝癌。
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g. 四种影像学检查中，均无典型的肝癌特征，则需进行肝穿刺活检以确立诊断。若肝穿刺活检仍

然无法明确诊断，应密切进行影像学随访，每 2~3 个月一次。
h. 四种影像学检查中，只要有一种检查显示典型的肝癌特征，结合病史和血清学检查（肿瘤标志

物和肝炎病毒标记物等），即可临床诊断为 HCC。
i. 四种影像学检查中，如果均无典型的肝癌特征，应密切进行 AFP 等肿瘤标志物和影像学随访，

每 2~3 个月一次。如果随访过程中出现肝脏结节，按结节大小，根据诊断流程进行相应的检查，

必要时行肝穿刺活检。
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［1］ NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) . Hepatobiliary Cancers. Ver-

sion 1. 2020. 

［2］ European Association for the Study of the Liver. EASL clinical practice guidelines: Management of 

hepatocellular carcinoma. J Hepatol, 2018, 69 (1) : 182-236. 

［3］ 中华人民共和国国家卫生健康委员会医政医管局 . 原发性肝癌诊疗规范 (2019 年版 ) . 中华消化

外科杂志 , 2020, 19 (1) : 1-20. 

［4］ AYUSO C, RIMOLA J, VILANA R, et al. Diagnosis and staging of hepatocellular carci-

noma (HCC) : current guidelines. Eur J Radiol, 2018, 101: 72-81. 
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HCC 的分期主要是根据肝脏肿瘤的数目、大小、血管侵犯、肝外转移、Child-Pugh 分级以及体

力状况（PS）评分 6 个因素，综合判定肿瘤分期，包括Ⅰa 期、Ⅰb 期、Ⅱa 期、Ⅱb 期、Ⅲa 期、

Ⅲb 期和Ⅳ期，适用于 HCC［1-4］。

临床分期 Ⅰ级专家推荐 Ⅱ级专家推荐 Ⅲ级专家推荐

Ⅰ
期

Ⅰa 单个肿瘤最大直径≤ 5cm，无血管侵犯、肝外转移；
肝功能分级 Child-Pugh A/B；PS 0~2

BCLC 分期 *

TNM 分期
JSH 分期
APASL 分期

Ⅰb ①单个肿瘤最大直径 >5cm，无血管侵犯、肝外转移；
肝功能分级 Child-Pugh A/B；PS 0~2
②肿瘤个数 2~3 个，单个肿瘤最大直径≤ 3cm，无血管
侵犯、肝外转移；肝功能分级 Child-Pugh A/B；PS 0~2

Ⅱ
期

Ⅱa 肿瘤个数 2~3 个，单个肿瘤最大直径 >3cm，无血管侵
犯、肝外转移；肝功能分级 Child-Pugh A/B；PS 0~2

Ⅱb 肿瘤个数≥ 4 个，不论肿瘤大小，无血管侵犯、肝外
转移；肝功能分级 Child-Pugh A/B；PS 0~2

Ⅲ
期

Ⅲa 不论肿瘤情况，有血管侵犯、无肝外转移；肝功能分
级 Child-Pugh A/B；PS 0~2

Ⅲb 不论肿瘤情况，不论血管侵犯，有肝外转移；肝功能
分级 Child-Pugh A/B；PS 0~2

Ⅳ
期

Ⅳ ①不论肿瘤情况；不论血管侵犯、肝外转移情况；肝
功能分级 Child-Pugh C；PS 0~2
②不论肿瘤情况；不论血管侵犯、肝外转移情况；不
论肝功能；PS 3~4

* 详见附录 7
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【注释】

肝癌的分期对于预后的评估、合理治疗方案的选择和临床研究至关重要。国外有多种分期方案，

包括巴塞罗那分期（BCLC）、TNM分期、日本肝病学会（JSH）分期以及亚太肝脏研究协会（APASL）

分期等。本指南主要依据国家卫生健康委员会主持制定的肝癌诊疗规范（2019版），即结合具体国情、

临床实践以及研究经验等，推荐采用上述肝癌的中国肝癌分期（China liver cancer staging，CNLC）

方案，而其他分期方案作为重要参考。
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［1］ 中华人民共和国国家卫生健康委员会医政医管局 . 原发性肝癌诊疗规范 (2019 年版 ) . 中华消化

外科杂志 , 2020, 19 (1) : 1-20. 

［2］ 中国抗癌协会肝癌专业委员会 . 原发性肝癌的临床诊断与分期标准 . 中华肝脏病杂

志 , 2001, 9 (6) : 324. 

［3］ NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) . Hepatobiliary Cancers. Ver-

sion 1. 2020. 

［4］ CHUN YS, PAWLIK TM, VAUTHEY JN. 8th Edition of the AJCC Cancer Staging Manual: Pancreas 

and Hepatobiliary Cancers. Ann Surg Oncol, 2018, 25 (4) : 845-847. 
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内容 Ⅰ级专家推荐 Ⅱ级专家推荐 Ⅲ级专家推荐

MDT 学科构成 肝胆外科（普外科）

肿瘤内科

介入治疗科

影像科

放疗科

感染科（肝病科）

超声科（特诊科）

消化内科

病理科

中西医结合科

中医科

其他相关学科（营养

科、心理科、内分泌

科）

MDT 成员要求 高年资主治医师及以上 副主任医师及以上

MDT 讨论内容 弥漫性 / 多发性 HCC

潜在可切除的Ⅱb 及Ⅲa 期

早期肝癌或小肝癌（≤ 5cm） 不

宜手术切除或 RFA 者

有必要行术前外放射、TACE 使

肿瘤降期

拟行肝移植的 HCC

内放射治疗等特殊

治疗

HCC 免疫治疗后出

现严重免疫相关不

良反应的处理

主 诊 医 师 认 为 需 要

MDT 者（如诊治有困

难或争议）

推荐进入临床研究者

MDT 日常活动 固定学科 / 固定专家，固定时间

（建议每 1~2 周一次）

固定场所

固定设备（投影仪、信息系统）

根据具体情况设置
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【注释】
a. HCC 诊疗领域的特点是多个学科和多种方法共存，而现有的以治疗手段的分科诊疗体制与按

照病种或机体系统实现有序规范的治疗之间存在一定的矛盾［1-3］。因此，对于 HCC 的诊疗，必

须强调多学科诊疗团队（multidisciplinary team，MDT）模式。

   MDT 诊疗模式包括肝外科、介入科、肿瘤内科、放疗、消化 / 肝病内科、影像科以及病理

科等多学科的通力协作，避免单科诊疗的局限性，可以为患者提供一站式全套医疗服务、促进

学科间交流，积极建立完善在多学科专家共识基础上的诊疗原则和临床实践指南。对于合理治

疗方法和药物的选择，要求遵循高级别的循证医学证据，同时也需要考虑患者个体差异以及地

区卫生经济学因素。通过有效的 MDT 模式，肝癌患者可以从规范化基础上的个体化，以临床

证据为基础的临床治疗决策中更好地受益。
b. 系统治疗（systemic therapy）又称为全身治疗，是治疗 HCC 的重要手段。在我国，大多数肝

癌患者确诊时已经达到中晚期，手术、放疗、介入等局部治疗手段固然重要，但是往往会复发

转移，难以满足临床治疗的需求，这就需要依靠全身性的系统治疗，即药物治疗来实现控制肿

瘤、提高患者的疗效。
c. 外科治疗（包括手术切除和肝移植）是早期肝癌患者首选的治疗方法和唯一能使患者获得长期

生存乃至治愈的手段。早期肝癌还可以选择局部消融或者精确放疗。肝动脉介入在中期肝癌发

挥重要的治疗作用；而系统治疗，包括基础肝病、抗肿瘤药物、支持对症以及中医药治疗）贯
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穿于肝癌的全程，尤其是作为晚期肝癌的姑息治疗［3-7］。

参考文献
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立―广东专家共识 . 中国实用外科杂志 , 2014, 34 (8) : 732-734. 
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noma (HCC) : current guidelines. Eur J Radiol, 2018, 101: 72-81. 



4 HCC 的局部治疗



36

H
H
H

H
H
H
H
H

4.1  肝切除术 a，b，c，d，g，h，i

分期 分层 Ⅰ级专家推荐 Ⅱ级专家推荐 Ⅲ级专家推荐

Ⅰ期 Ⅰa 手术切除（1A 类证据）

Ⅰb

Ⅱ期 Ⅱa

Ⅱb 可能从手术切除获益（1A

类证据）

某些情况下可以考

虑进行术前新辅助

治 疗（诱 导 或 者 转

化治疗），致肿瘤缩

小降期后再行切除

术 e，f（3 类证据）

Ⅲ期 Ⅲa 某些情况下，也可考

虑手术切除 e

（2A 类证据）
Ⅲb

Ⅳ期
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【注释】
a. 肝切除手术的基本原则［1-4］

（1） 彻底性：完整切除肿瘤，切缘无残留肿瘤。①单发肝癌，周围界限较清楚或有假包膜形成，

受肿瘤破坏的肝体积 <30%；或虽受肿瘤破坏的肝体积 >30%，但无瘤侧肝脏已有明显代

偿性增大，>50% 全肝体积。②多发性肿瘤，肿瘤结节数目 <3 个，且局限于肝脏的某一

段或某一叶内。③影像学检查无肝段以上的脉管受侵犯。④无肝外转移性肿瘤，或仅有可

切除的单个转移肿瘤。

（2） 安全性：保留有足够功能肝组织（具有良好血供、良好的血液和胆汁回流）以便术后肝功

能代偿，降低手术死亡率及减少手术并发症。
b. 术前全面评价

   通常采用功能状态评分（ECOG PS 评分）来初步评估患者的全身情况；采用 Child-Pugh

评分、吲哚氰绿（ICG）清除试验或瞬时弹性成像测定肝脏硬度，评价肝功能储备情况。更为

精确地评价门脉高压的程度，有助于筛选适合手术的患者。如预期保留肝组织体积较小，则采

用 CT 和 / 或 MRI 测定剩余肝的体积，并计算剩余肝体积占标准化肝脏体积的百分比。一般认

为 Child-Pugh A 级、ICG R-15<20%~30% 是实施手术切除的必要条件［5］；余肝体积须占标准肝

体积的 40% 以上（肝硬化患者），或 30% 以上（无肝硬化患者），也是实施手术切除的必要条件。
c. 手术方式选择

（1） 腹腔镜与常规开腹手术均为肝切除的方式，两者预后无显著差异，但前者可能降低术后并
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发症，缩短住院时间；

（2） 少于 3 段以内的小部分肝切除或肿瘤靠近肝脏边缘的局部肝癌切除，建议优先考虑采用腹

腔镜肝切除［6］；

（3） 对合并肝功能损伤者，腹腔镜下射频消融术也可获得较好的结果［7］；

（4） 解剖学切除与非解剖性切除均为常用的手术技巧。
d. 肝癌根治术后判断标准

（1） 术后 2 个月进行 B 超、CT 和 / 或 MRI 扫描（必须有其中两项）检查，未发现肿瘤病灶。

（2） 如果术前血清 AFP 等肿瘤标志水平增高，则要求术后 2 个月内动态进行 AFP 等肿瘤标

志定量检测，其水平应该逐步降至正常范围内（极少数患者血清 AFP 降至正常的时间 >2 

个月）。

（3） 如果术前血清异常凝血酶原复合物Ⅱ（PIVKA- Ⅱ）水平增高，则术后 PIVKA- Ⅱ水平应降

至正常范围，也可用于判断根治性切除。

（4） 肝癌切除术后监测复发：建议 2 年内定期监测早期复发，采取术后第 1 个月时检查，之后

每 2~3 个月复查一次；2 年后定期监测晚期复发，不超过 6 个月复查一次［8］。监测方法为

一般可以 B 超 + 血清肿瘤标志（AFP 和 PIVKA- Ⅱ），若 B 超发现疑似病灶或血清 AFP 和 / 

或 PIKVA- Ⅱ有升高，则进一步行肝脏增强 CT 或增强 MRI 检查。同时，酌情检查肺部

CT 平扫、骨骼 ECT 扫描、头颅 MRI 或 CT 检查或者全身 PET-CT 扫描，以排除肝外转移

的可能［9］。
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e. 肝切除手术的适应证

（1） 肝脏储备功能良好的Ⅰa 期、Ⅰb 期和Ⅱa 期肝癌是手术切除的首选适应证。

（2） Ⅱb 期肝癌患者，如果肿瘤局限在同一段或同侧半肝者，或可同时行术中射频消融处理切

除范围外的病灶，即使肿瘤数目 >3 枚，手术切除有可能获得比其他治疗方式更好的效果，

但需更谨慎的术前评估。
f.  Ⅲa/ Ⅲb 期可能切除的情况

对于Ⅲa/ Ⅲb 期肝癌，存在以下情况也可考虑手术切除：

（1） 肿瘤数目 >3 枚，但是局限在同一段或同侧半肝者，或可同时行术中射频消融处理切除范

围外的病灶［10］；

（2） 合并门静脉主干或分支癌栓者，若肿瘤局限于半肝，且预期术中癌栓可完整地切除或取

净，可以考虑手术切除肿瘤并经门静脉取栓，术后再结合 TACE、门静脉化疗或其他全身

治疗措施［11］；

（3） 合并门脉主干或分支癌栓者，可先新辅助三维适行放疗，后再行手术治疗［12］。

（4） 如合并胆管癌栓且伴有梗阻性黄疸，肝内病灶亦可切除的患者；

（5） 伴肝门部淋巴结转移者，切除肿瘤的同时行淋巴结清扫或术后放疗；

（6） 肝脏周围脏器已受侵犯，但是可以一并进行切除者。
g. 降期后二次手术切除的情况

   对于不可切除肝癌，通过肝动脉结扎插管、TACE 以及外放射治疗等治疗可能导致肿瘤
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缩小降期，从而使部分患者获得手术切除的机会，降期后切除的肝癌患者也可能获得较好的

长期生存效果［13］。经门静脉栓塞（portal vein thrombosis，PVE）或门静脉结扎（portal vein 

ligation，PVL）主瘤所在的半肝，使余肝代偿性增大后再切除。临床报告其并发症不太多，但

是需要 4~6 周等待对侧肝组织体积增大；为了减少等待期间肿瘤进展的风险，可考虑与联合

TACE 治疗［14］。

   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），适合于预期残余肝脏体积占标准肝体积不足30%~ 40%的患者［15］。

经过Ⅰ期的肝脏分隔或离断和患侧门静脉分支结扎后，健侧剩余肝脏体积（future liver reserve，

FLR）一般在 1~2 周后增生 30%~70% 或以上，FLR 占标准肝脏体积至少 30% 以上，可接受安全

的Ⅱ期切除。术前评估非常重要，需要考虑肝硬化的程度、患者年龄、短期承受两次手术的能力

和肿瘤快速进展等风险［16］。此外，可借助腹腔镜技术或消融技术等降低二次手术的创伤［17］。对

于开腹后探查发现肝硬化较重、肿瘤位置深在和多结节的肿瘤，术中消融治疗可降低手术风险。

对于巨大肿瘤，可采用不游离肝周韧带的前径路肝切除法［18］。

   对于多发性肿瘤，可以采用手术切除结合术中消融（如术中射频等）方式治疗，切除肝脏

边缘肿瘤，消融深部肿瘤。对于门静脉癌栓者，行门静脉取栓术时应暂时阻断健侧门静脉血流，

防止癌栓播散［19］。对于肝静脉癌栓或腔静脉癌栓者，可行全肝血流阻断，尽可能整块去除癌

栓［20］。合并右心房癌栓者，可开胸切开右心房取出癌栓，同时切除肝肿瘤。合并腔静脉或右

心房癌栓时手术风险较大，应慎重选择。对于肝癌伴胆管癌栓者，在去除癌栓的同时，若肿瘤
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已部分侵犯胆管壁，则应同时切除受累的胆管并重建胆道，以降低局部复发率［21］。对于巨大

肝癌（≥ 10cm），术前 TACE 有改善预后的报道［22］。
h. 对于术中探查不适宜切除的患者

   可以考虑术中肝动脉结扎（现已少用，有时用于肝癌破裂出血时的手术止血）和 /或肝动脉、

门静脉插管化疗，或术中其他的局部治疗措施（如消融治疗）等。
i. 复发性肝癌手术治疗

（1） 对于复发小肝癌，射频消融与手术切除预后无明显差异，但前者的并发症低［23］；

（2） 对于可切除的复发性肝癌，可以选择再次手术切除治疗［24］；

（3） 已有研究显示，对于复发性肝癌进行肝移植术的长期预后优于再次施行肝切除术［25］，但

是肝移植术的短期并发症显著高于肝切除术，且纳入样本量较低，证据等级不高。
j. 特殊情况下肝癌手术治疗

（1） 对于合并肝癌破裂出血者，如果条件允许，应该尽早手术，可获得较好预后［26］；

（2） 老年患者不应是手术禁忌，如果一般情况良好，手术治疗也可以获得较好预后［27］；

（3） PS 评分不是手术禁忌，尤其 PS 为 1 分的，手术可获得较好预后［28］；

（4） 对合并 HIV 感染的肝癌患者，应予平等对待，可以接受肝切除术或肝移植术治疗［29］。
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4.2  肝切除术后辅助治疗策略 a

内容 Ⅰ级专家推荐 Ⅱ级专家推荐 Ⅲ级专家推荐

介入治疗 TACE b（2A 类证据）

免疫治疗 α- 干扰素 c（2A 类证据）

CIK 细胞 d（2A 类证据）

胸腺肽 α1（3 类证据）

化疗和靶向治疗 单药或联合化疗

（3 类证据）

索拉非尼 e（2B 类证据）

现代中药制剂 槐耳颗粒 f（1B 类证据）
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【注释】
a. 肝癌外科治疗是肝癌患者获得长期生存的重要手段，但是仅有少数患者确诊时具有手术或肝

移植的机会。对于不可切除的肝癌，术前可行 TACE、外放疗等获得降期后再行切除。由于肝

癌患者进行肝切除术后 5 年复发率高达 50%~70%，降低术后复发率是提高肝癌整体疗效的关 

键［1，2］。肝癌术后复发往往与术前已经存在的微小播散灶以及肝癌多中心发生有关，故术后需

要密切观察和随访。

   通常将术后复发的模式分为早期复发和晚期复发。术后 2 年之内的复发属于早期复发，

其高危因素有微血管侵犯、非解剖性肝切除、肿瘤较大（直径 >5cm）、残余微小病灶以及血清

AFP>32ng/ml 等；术后 2 年之后的复发为晚期复发，其高危因素有慢性病毒性肝炎活动、肝硬

化进展以及多发性瘤灶等［3，4］。

   现阶段尚无全球公认的肝癌术后辅助治疗方案。对于具有高危复发因素的患者，临床上给

予高度重视，往往积极采取干预措施，希望能够阻止或者推迟复发，包括抗病毒药物、肝动脉

介入治疗、含奥沙利铂的系统化疗、分子靶向治疗药物以及中医药治疗等，可能有一定的疗效，

但是除了抗病毒药物治疗之外，其他治疗尚缺乏强有力的循证医学证据充分支持。因此，仍然

提倡多学科合作和个体化的综合治疗，而基于遗传信息的精准肿瘤学治疗是未来的发展方向。
b. 对于有早期复发风险的肝癌患者，包括残余病灶、多发性肿瘤或卫星病灶、肿瘤直径

>5cm 以及合并血管侵犯，肝切除术后在规范化抗病毒、保肝治疗的基础上进行肝动脉介
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入治疗作为辅助治疗，可以降低术后复发率，提高 RFS 和 OS，且耐受性良好，具有生存 

获益［5-7］。
c. 已有若干项研究表明：HBV/HCV 相关性肝细胞癌切除术后，采用 α- 干扰素辅助治疗具有提高

长期生存率的趋势，尤其是伴有高危复发因素患者［8-11］。
d. 一项包含 8 项随机对照研究的 Meta 分析结果显示：CIK 细胞治疗可降低肝癌患者 1 年和 3 年

术后复发率，提高 1~5 年总生存率，但对 5 年复发率和 6 年总生存率无影响［12］。
e. 多个回顾性研究显示：对具有高危复发因素肝癌患者，肝切除术后采用索拉非尼辅助治疗防止

复发转移具有一定的疗效［13-16］。
f. 一项随机、对照、全国多中心的临床研究结果表明，对于 BCLC 分期 A 期和 B 期的肝癌患者，

在根治性切除术后服用现代中药制剂槐耳颗粒，可使无复发生存期（RFS）明显延长，肝外复

发率也明显降低［17］。
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［13］ WANG SN, CHUANG SC, LEE KT. Efficacy of sorafenib as adjuvant therapy to prevent 

early recurrence of hepatocellular carcinoma after curative surgery: A pilot study. Hepatol 

Res, 2014, 44 (5) : 523-531. 

［14］ ZHANG XP, CHAI ZT, GAO YZ, et al. Postoperative adjuvant sorafenib improves survival out-

comes in hepatocellular carcinoma patients with microvascular invasion after R0 liver resection: a 

propensity score matching analysis. HPB (Oxford) , 2019, 21 (12) : 1687-1696. 
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［16］ CHEN Q, SHU G, LAURENCE AD, et al. Effect of Huaier granule on recurrence after curative 

resection of HCC: a multicentre, randomised clinical trial. Gut, 2018, 67 (11) : 2006-2016. 

4.3  肝移植术 a，b

内容 Ⅰ级专家推荐 Ⅱ级专家推荐 Ⅲ级专家推荐

移植标准 米兰标准（1A 类证据） UCSF 标准（1A 类证据） 国内标准（3 类证据）

等待供肝期间的

桥接治疗 c
SBRT 或射频消融

（2B 类证据）

肝动脉栓塞化疗

（2B 类证据）

【注释】
a. 国内、外各家肝移植适应证的标准对于无大血管侵犯、淋巴结转移及肝外转移的要求基本一致，

但是对于肿瘤大小和数目的要求却不尽相同。国内标准（包括上海复旦标准、杭州标准、华西

标准和三亚共识等）均不同程度地扩大了肝癌肝移植的适用范围，可能使更多的肝癌患者因肝

移植手术受益，且并未明显降低术后总体生存率和无瘤生存率，但是需要获得高级别的循证医
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学证据以充分支持。
b. 肝癌肝移植术后肿瘤复发明显减低了移植后生存率，其危险因素包括肿瘤分期、血管侵犯、血

清 AFP 水平以及免疫抑制剂累积用药剂量等。减少移植后早期采取钙调磷酸酶抑制剂的用量，

可能降低肿瘤复发率［1］（2A 类证据）。肝癌肝移植采用 mTOR 抑制剂的免疫抑制方案亦可能

预防肿瘤复发，提高生存率［2，3］（2A 类证据），但是需要随机对照、多中心的临床研究进行 

确证。
c. 在等待肝移植期间，患者的肿瘤可能发生进展，导致失去手术机会，或使得术后预后变差。

因此，在恰当的时间进行局部桥接治疗有助于降低肿瘤分期，提高预后。常用的局部桥接治

疗有射频消融（RFA）和肝动脉栓塞化疗（TACE）等。一项纳入了 3 601 例患者的多中心

临床研究表明，符合米兰标准且在等待肝移植期间行局部区域桥接治疗，除非治疗后获得

了病理学完全缓解（pCR），否则局部区域桥接治疗并不能改善移植术后存活率及肿瘤复发

率［4］。但是，LEE 等［5］对肝移植术前行 RFA 治疗对移植术后结局的影响进行了长达 10 年

的随访，发现术后 5 年和 10 年受体存活率分别为 75.8% 和 42.2%，相应的无瘤存活率分别

为 71.1% 和 39.6%，提示 RFA 应用于肝癌患者行肝移植术前治疗可提高移植术后的疗效。一

项回顾性 ITT 人群分析比较了包括 SBRT、TACE 及射频消融三种治疗手段作为肝移植前的桥

接治疗的安全性和有效性［6］，结果显示 SBRT 与 TACE 和射频消融相比，其安全性和有效性 

相似。
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［6］ SAPISOCHIN G, BARRY A, DOHERTY M, et al. Stereotactic body radiotherapy vs. TACE or RFA as 

a bridge to transplant in patients with hepatocellular carcinoma. An intention-to-treat analysis. J Hepa-

tol, 2017, 67 (1) : 92-99. 

4.4  局部消融治疗 a-f

内容 Ⅰ级专家推荐 Ⅱ级专家推荐 Ⅲ级专家推荐

消融治疗手段 射 频 消 融（RFA）、 微 波 消
融（MWA）（1A 类证据）

冷 冻 治 疗（CRA）、 无
水乙醇注射治疗（PEI）

（1A 类证据）

高功率超声聚焦消
融（HIFU）、 激 光
消融（LSA）

（3 类证据）

临床分期 分层

Ⅰ Ⅰa 单个肿瘤直径≤ 5cm；或肿
瘤结节≤ 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；
肝功能分级为 Child-Pugh A
或 B 级

（1A 类证据）

直 径 3~5cm 的 单 发 肿
瘤或多发肿瘤，应采用
多点覆盖或联合 TACE

（2A 类证据）

Ⅰb
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【注释】
a. 操作医师必须经过严格培训和积累足够的实践经验，治疗前应全面而充分地评估患者的全身状

况、肝功能状态和肿瘤情况（位置、大小以及数目等）。
b. 对于单发病灶直径≤ 5cm 的患者和对于 2~3 个病灶且最大病灶直径≤ 3cm 的患者，无血管、

胆管和邻近器官侵犯以及远处转移、肝功能分级 A 级或 B 级的患者，选择局部消融（射频消融）

治疗与手术切除效果无明显差异，可以获得根治性效果［1-3，10-12］。肿瘤的位置对射频消融的效

果有一定影响，回顾性分析显示病灶靠近门静脉是不完全消融的潜在危险因素［6］。
c. 不推荐对>5cm的病灶单纯实施消融治疗。已有的研究［4-5，12］表明，对于多个病灶或更大的肿瘤，

根据患者的肝功能状况，可以采取 TACE 联合消融治疗，效果优于单纯的消融治疗。
d. 微波消融（MWA）是我国常用的热消融方法，在局部疗效、并发症发生率以及远期生存方面

与 RFA 相比都无明显差异［7］（证据等级 1A）。MWA 的特点是消融效率高，可以避免 RFA 所存

在的“热沉效应”。目前，MWA 技术已有显著进步，能够一次性灭活肿瘤；对于血供丰富的肿瘤，

可先凝固阻断肿瘤主要滋养血管，再灭活肿瘤，可以提高疗效。建立实时温度监控系统可以调控

有效热场的范围，保证凝固效果。对于 MWA 和 RFA，可以根据肿瘤的位置、大小以及操作医师

的技术，选择适宜的消融方式［8，9］。与 MWA 和 RFA 相比，HIFU 和 LSA 的完全消融率欠佳。
e. 消融治疗后评估局部疗效的规范方法［10］是在术后 1 个月左右，复查肝脏动态增强 CT/MRI，

或者进行超声造影。完全消融后应定期随访，通常每隔 2~3 个月复查，以便及时发现可能的局
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部复发病灶或肝内新发病灶。首次评价仍有肿瘤残留者，可以进行再次消融治疗；若 2 次消融

后仍有肿瘤残留，应视为消融治疗失败，需要改用其他疗法。疗效评价：完全消融（complete 

response，CR），经动态增强 CT 或 MRI 扫描，或者超声造影随访，肿瘤所在区域为低密度（超

声表现为高回声），动脉期未见强化。不完全消融（in-complete response，ICR）：经动态增强

CT 或 MRI 扫描，或者超声造影随访，肿瘤病灶内局部动脉期有强化，提示有肿瘤残留。
f. 免疫治疗药物（CTLA-4 单抗，PD-1/PD-L1 单抗）联合局部消融治疗，已尝试用于肝癌的治疗，

可以诱导肿瘤组织内 CD8+T 细胞聚集，可能产生积极的临床效果［13］。
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肝癌学组 . 原发性肝癌局部消融治疗的专家共识 . 临床肿瘤学杂志 , 2011, 16 (1) : 70-73. 

［11］ NG KKC, CHOK K SH, CHAN A. C. Y, et al. Randomized clinical trial of hepatic resection 

versus radiofrequency ablation for early-stage hepatocellular carcinoma. British Journal of Sur-

gery, 2017, 104 (13) : 1775-1784. 

［12］ 中华人民共和国国家卫生健康委员会医政医管局 . 原发性肝癌诊疗规范 (2019 年版 ) . 中华消
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4.5  肝动脉介入治疗 a-g

临床分期 分层 Ⅰ级专家推荐 Ⅱ级专家推荐 Ⅲ级专家推荐

Ⅰ期 Ⅰa TACE
不 适 合 / 拒 绝 外 科 切
除、肝移植与消融治疗

（2A 类证据）

Ⅰb HAIC
单个肿瘤最大径 >7cm 且拒
绝 / 不适合外科切除

（2B 类证据）

Ⅱ期 Ⅱa

Ⅱb TACE（1A 类证据） TACE 联 合 索 拉 非 尼
（2A 类证据）［40］

Ⅲ期 Ⅲa TACE
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 形 成

（2A 类）；
HAIC+ 系统治疗

（2A 类证据）［42］

HAIC
用于拒绝索拉非尼等分子
靶向治疗 / 系统化疗，或分
子靶向治疗 / 系统化疗无效
患者（2B 类证据）
对于部分已有肝外转移的
肝癌患者，可以酌情使用
HAIC 治疗（2B 类证据）［41］

Ⅲb TACE+ 系统治疗
（2A 类证据）
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临床分期 分层 Ⅰ级专家推荐 Ⅱ级专家推荐 Ⅲ级专家推荐

Ⅳ期 Ⅳ TACE/HAIC
无法 / 拒绝行肝移植治
疗（2A 类证据）

其他 TACE
肝癌手术 / 移植术前的
减瘤 / 桥梁治疗

（2A 类证据）

TACE
用于肝肿瘤破裂出血或肝
动脉 - 门脉静分流造成门
静脉高压出血；控制局部
疼痛、出血以及栓堵动静
脉瘘；DSA 造影可以早期
发现残癌或复发灶，并给
予介入治疗（3 类证据）

【注释】
a. 经肝动脉介入治疗主要包括肝动脉栓塞（transcatheter arterial embolization，TAE）、肝动脉栓

塞化疗（transarterial chemoembolization，TACE）和肝动脉灌注化疗（hepatic arterial infusion 

chemotherapy，HAIC）。TACE 是公认的肝癌非手术治疗中最常用的方法之一［4-6，8，15，16］，

HAIC 亦已有多项临床研究证明有效［3，9-12］。

肝动脉介入治疗（续表）
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b. 操作程序要点和分类［17］

（1） 肝动脉造影：通常采用 Seldinger 方法，即经皮穿刺股动脉插管，导管置于腹腔干或肝总

动脉行DSA造影，造影图像采集应包括动脉期、实质期及静脉期；应行肠系膜上动脉造影，

注意寻找侧支供血，必要时加做膈动脉、肋间动脉、右肾动脉及右侧胸廓内动脉造影，寻

找侧支肿瘤动脉。仔细分析造影表现，明确肿瘤的部位、大小、数目以及供血动脉。

（2） 根据肝动脉插管化疗、栓塞操作和材料的不同，通常分为［18］：① HAIC，经肿瘤供血动

脉灌注化疗药物，常用化疗药物有铂类、抗代谢药等；②肝动脉栓塞（TAE），单纯采用

栓塞剂堵塞肝肿瘤的供血动脉；③ TACE，把化疗药物与栓塞剂混合在一起或使用药物洗

脱微球（drug-eluting beads，DEB），经肿瘤的供血动脉支注入。④肝动脉放疗栓塞（TARE），

将钇 -90 放射性微球，经肿瘤的供血动脉支注入。

（3） TACE 治疗时常用的栓塞剂，包括标准化明胶海绵颗粒、聚乙烯醇颗粒、微球和 DEB 等。

我国医师常规采用碘油乳剂和标准化明胶海绵颗粒，碘油用量一般为 5~20ml，不超过

30ml。在透视监视下依据肿瘤区碘油沉积是否浓密、瘤周是否已出现门静脉小分支影为

界限。在碘油乳剂栓塞后加用颗粒性栓塞剂（如标准化明胶海绵颗粒、微球、聚乙烯醇颗

粒等）。提倡使用超液化乙碘油与化疗药物充分混合成乳剂［19］，尽量避免栓塞剂反流栓塞

正常肝组织或进入非靶器官。国外医师认为用碘油乳剂作为栓塞剂的效果不佳，多主张采

用微球或者 DEB，近年来我国临床上也越来越多地采用后者。栓塞时应尽量栓塞肿瘤的

所有供养血管，以尽量使肿瘤去血管化，以提高疗效。
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c. 肝动脉介入治疗的常见不良反应［9，10，20-23］：TACE 术后以栓塞后综合征最常见，主要表现为发

热、肝区疼痛、恶心和呕吐等。此外，还可能有穿刺部位出血、白细胞下降、一过性肝功能异常、

肾功能损害以及排尿困难等。HAIC 术后以化疗相关不良反应为常见，如骨髓抑制、凝血功能

异常、肝功能异常以及消化道反应等。介入治疗术后的不良反应通常持续 5~7 天，经支持对症

治疗后大多数患者可以完全恢复。
d. 介入治疗疗效评价［24］

（1） 技术成功标准：导管超选择地插至肿瘤供血动脉内，化疗栓塞后肿瘤供养血管被封闭，肿

瘤染色明显减少或消失。

（2） 近期客观疗效可以参考实体瘤 RECIST1.1 版、mRECIST 标准以及 EASL 标准［25-27］等综

合评估；评价指标为肿瘤的客观应答（objective response，ORR）和至疾病进展时间（time 

to progression，TTP）。远期疗效指标为患者总生存期（overall survival，OS）。
e. 影响远期疗效的重要因素［1，2，15］：包括①肝硬化程度、肝功能状态；②血清 AFP 水平；③肿

瘤的容积和负荷量，比如：TACE 预后的术前预测模型：“six-and-twelve”模型：即肿瘤大小 +

数量之和≤ 6，>6 且≤ 12，>12，该模型对接受 TACE 治疗的肝癌患者进行个体化预后评估和

危险分层，可为 TACE 术前提供术后预期生存的参考值，协助选择不同的治疗方式［28］；④肿

瘤包膜是否完整；⑤门静脉有无癌栓；⑥肿瘤血供情况；⑦肿瘤的病理类型等。
f. 随访和间隔期间治疗：建议第一次 TACE 治疗后 3~6 周时复查 CT 和 / 或 MRI、血清肿瘤相关

标志物、肝肾功能和血常规等。如果影像学检查显示肝脏的瘤灶内碘油沉积浓密、瘤组织坏死
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明显，并且无增大和无新病灶，可严密观察，暂不考虑再次 TACE 治疗。至于后续 TACE 治疗

的频率应依随访结果而定，主要包括患者对前次治疗的反应（包括有效性和安全性）、肝肾功能

和体能状况的变化。随访时间，可间隔 1~3 个月或更长时间。如果出现无法治疗的局部进展，

则应停止 TACE 治疗［29］。目前积极主张 TACE 应酌情联合系统治疗等其他方法，协同增效，

以更好地控制肿瘤进展，提高患者生活质量和延长带瘤生存时间。
g. 治疗时注意点 

（1） 提倡用微导管超选择性插管；插入肿瘤的供血动脉支，精准地注入化疗药物、碘油乳剂和

颗粒性栓塞剂，以提高疗效和保护肝功能［30］。

（2） 可使用门静脉内支架置放术和 125I 粒子条或 125I 粒子门静脉支架置入术，有效地处理门静

脉主干癌栓［31］。

（3） TACE 联合消融治疗：临床常用两种 TACE 联合热消融治疗方式。①序贯消融：先行

TACE 治疗，术后 1~4 周内加用射频或微波消融。②同步消融：在 TACE 治疗时，同时给

予射频或微波消融，可以提高临床疗效，并减轻肝功能损伤［32］。

（4） 应重视不同的局部治疗联合或者局部联合全身治疗［15］：① TACE 联合消融治疗（RFA、

MWA 等）［32］；② TACE 联合放射治疗［33，34］：主要用于门静脉主干癌栓、下腔静脉癌栓

和局限性大肝癌介入治疗后的治疗；③ TACE 联合Ⅱ期外科手术切除：大肝癌或巨块型肝

癌在 TACE 治疗后缩小并获得手术机会时，推荐进行外科手术切除［13，14］；④ TACE 联合

全身治疗［35-39］：包括联合分子靶向药物、系统化疗、放射免疫靶向药物、基因治疗以及
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免疫治疗等；对于肝癌伴门静脉癌栓患者，采用 HAIC 联合索拉非尼的疗效明显优于单用

索拉非尼治疗［42］。TACTICS 研究表明，TACE 联合索拉非尼对比单纯的 TACE，联合组

的 PFS 有明显改善［40］。
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4.6  放射治疗 a-e

适应证 Ⅰ级专家推荐 Ⅱ级专家推荐 Ⅲ级专家推荐

小肝癌不宜手术或

不愿手术者

SBRT 的生存获益可与手术

切除或消融治疗相类似

（1B 类证据）［1-5］

联合 TACE 治疗 TACE 术后碘油沉积不佳，

肝脏肿块 >5cm 的病灶，可

以联合局部放疗，以提高局

部控制率，延长生存期

（2A 类证据）［2，6］

肝移植前桥接治疗 用于延缓疾病进展，以争取

移植机会（2B 类证据）［2，6］

中 央 型 肝 癌 手 术

后 窄 切 及 切 缘 阳

性患者

中央型肝癌手术切缘距肿瘤

≤ 1cm 的窄切缘患者，术后

可以辅助放疗（3 类证据）［7］
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适应证 Ⅰ级专家推荐 Ⅱ级专家推荐 Ⅲ级专家推荐

降期后手术或可切

除 的 伴 门 脉 癌 栓

HCC 术前新辅助

放疗后肿瘤缩小或降期，或

作为新辅助放疗，部分患者

可能因此获得手术机会；延

长生存期［8-10］（1B 类证据）

门静脉 / 下腔静脉

癌栓者

多属于姑息性放疗，可能

延长患者生存期，部分患

者肿瘤缩小或降期，甚至

可能获得手术机会

（1B 类证据）［11，12］

放射性粒子植入（3 类证据）

肝外转移的患者 对于骨转移和脑转移等，放

疗可缓解转移灶浸润、压迫

症状；部分寡转移病灶可行

SBRT 放疗，以延长生存期

（2B 类证据）［11］［13］

对于淋巴结转移、肾上腺转

移、肺转移、腹膜和胸膜转

移等浸润、压迫导致相应的

症状（如疼痛、黄疸、出血

等），可选用放疗缓解症状，

延缓肿瘤发展，从而延长生

存期（3 类证据）［13，14］

放射治疗（续表）



73

H
H
H

H
H
H
H
H

【注释】
a. 放疗目的与技术

   一般认为，对于小肝癌施行立体定向放疗（stereotactic body radiation therapy，SBRT）可

作为根治性放疗，而中晚期肝癌放疗大多属于姑息性放疗，其目的是缓解或者减轻症状，改善

生活质量以及延长带瘤生存期。对局限于肝内的大肝癌患者，有一部分可以通过局部放疗转化

为可手术切除，从而可能达到根治目的。

   肝癌的放疗技术包括三维适形放疗（3D-conformal radiotherapy，3D-CRT）、调强放疗

（intensity modulated radiation therapy，IMRT）、图像引导放疗（image guided radiation therapy，

IGRT）和 SBRT 等。IGRT 放疗技术优于三维适形放疗［15-18］，螺旋断层放疗设备作为图像引

导下的调强放疗，适合多发病灶的肝癌患者。肝癌的 SBRT 治疗必须满足以下条件：拥有四维

CT 的影像设备引导或肿瘤追踪系统，非常精确的患者体位固定，放射治疗前的个体化图像校

正，放射治疗设备能聚焦到肿瘤以及肿瘤之外的射线梯度下降快。目前尚缺乏高级别的循证医

学证据以支持采用质子加速器治疗肝癌，不能确定其生存是否优于光子放疗［2］。

   呼吸运动是导致肝肿瘤在放疗过程中运动和形变的主要原因。目前可采取多种技术减少呼

吸运动带来的影响，如门控技术、实时追踪技术、呼吸控制技术以及根据四维 CT 确定内靶区

（internal target volume，ITV）等。腹部加压简单易行，压腹部位在剑突与脐连线上半部，可以

最大限度地减小肝脏呼吸动度［19］。
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b. 外放射治疗照射靶区

   应在多种影像学资料互相参考下确定靶区：

   大体肿瘤体积（gross tumor volume，GTV），在增强 CT 中定义，参考动脉相与静脉相表现；

MRI 显示肝内病灶较清楚，必要时也需参考；PET/CT 则用于了解肝外病灶情况。

   临床靶体积（clinical target volume，CTV），由 GTV（影像可见病灶，如肝内原发灶、癌栓、

淋巴结 / 骨 / 肾上腺 / 脑等部位转移灶）外扩 2~4mm［20］；由于 HCC 出现淋巴引流区转移较少见，

CTV 一般不包括淋巴引流区，但是对于已经出现淋巴结转移的，建议 CTV 包括其下一站的淋

巴引流区。

   计划靶体积（planning target volume，PTV），在常规放疗技术情况下，一般在 CTV 基础上

外放 5~15mm；肝内原发灶、肾上腺 / 肺转移灶等必须考虑肿瘤移动度（ITV），ITV 大小可通

过透视评估，4D 模拟 CT 技术更为准确；肝癌放疗野设计的一个重要原则是充分利用正常肝组

织所具有的强大再生能力，在设计放射野时，尤其是大肝癌，最好能保留一部分正常肝不受照

射，从而使部分正常肝组织能获得再生。
c. 放疗剂量及危及器官（organs at risk，OAR）限量

肿瘤放疗剂量：

（1） SBRT 放疗时，一般推荐≥ 30~60Gy/3~6 次［21］。

（2） 常规分割剂量放疗时，为 50~75Gy［18］，其基本上取决于全肝和 / 或周围胃肠道的耐受量。

新辅助放疗门静脉癌栓的剂量可为 3Gy×6 次［10］。非 SBRT 的低大分割外放疗，可利用
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LQ 模式将其放疗剂量换算为 BED，有乙型肝炎病毒感染患者的肝细胞 α/β 比值取 8Gy，

肿瘤细胞 α/β 比值取 10~15Gy，作为剂量换算参考［13，22-23］。

OARs 剂量限量：

（1） SBRT 放疗

1）正常肝（Liver-GTV）剂量限量：肝功能 Child-Pugh A 级，正常肝体积超过 700ml，

放疗分次数为 3~5 次，Liver-GTV 平均剂量 <15Gy；而当正常肝体积 >800ml，放疗分

次数为 3~5 次，Liver-GTV 平均剂量 <18Gy；放疗分次数为 6 次，Liver-GTV 平均剂量

<20Gy［24，25］。

2）胃和小肠：亚洲 HCC 患者常伴有肝硬化和脾功能亢进导致的胃肠道瘀血和凝血功能差，

胃肠道放射耐受剂量低于 RTOG 推荐的剂量。有学者认为，放疗分次数为 3~5 次，胃和

小肠最大剂量均应 <22.2~35Gy，最佳 <30Gy［26］。

3）肾脏与脊髓：放疗分次数为 3~5 次，双肾 Dmean 最佳小于 10Gy，脊髓（部分脊髓平

面受照射）Dmax<21.9~30Gy，最佳 <18~23Gy［26］或 <20Gy［24］。

（2） 常规分割放疗：

1）正常肝（Liver-GTV）剂量限量：肝功能 Child-Pugh A 级，Liver-GTV 平均剂量限量

为 28~30Gy，V30 ≤ 60%；非常规大分割放疗（每次分割剂量 4~8Gy），Liver-GTV 平均

剂量限量为 23Gy（证据等级 2B）；肝功能为 Child-Pugh B 者，肝脏对射线的耐受量明显

下降，正常肝平均剂量，最好 <6Gy，应该避免对于Child-Pugh C患者进行肝区放疗［13］［25］。
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2） 胃 和 小 肠： 最 大 剂 量 均 <54Gy， 胃 V45<45%， 小 肠 V50 ≤ 5%（RTOG-0418），

V15 ≤ 120ml［24］。

3）肾脏和脊髓：双肾 Dmean ≤ 15Gy 且 V20 ≤ 33%，如一侧肾脏平均剂量≥ 19Gy，则

另一侧肾脏应尽量避开；脊髓 Dmax<45Gy（RTOG-0623）。
d. 放射性肝病、放疗合并用药与随访注意点

   放射性肝病（radiation-induced liver diseases，RILDs）：对肝内肿瘤的放疗，可能诱发不

同程度的肝损伤。RILD 是肝脏放疗的剂量限制性并发症，通常分为典型性和非典型性两种。 

①典型 RILD：碱性磷酸酶（AKP）升高 >2 倍、无黄疸性腹水、肝大。②非典型 RILD：肝转

氨酶超过正常最高值或治疗前水平的 5 倍。诊断 RILD 必须排除肿瘤进展、病毒性或药物性所

致临床症状和肝功能损害［13］［27］。

   虽然索拉非尼可以延长晚期 HCC 患者的 OS，但Ⅱ期临床研究显示，索拉非尼联合外放疗的

疗效并没有提高，且不良反应增加，因此在肝内病灶放疗时联合使用索拉非尼必须很谨慎［28］。

   免疫检查点抑制剂联合 SBRT 治疗 HCC，已有研究结果提示两者可能起相互协同增效

的作用［29］；但是需要进行前瞻性临床研究验证，且联合治疗的具体方式、并发症（RILD 与免

疫性肝炎及其相互作用）等，也需进一步深入研究。因此，目前 SBRT 联合免疫检查点抑制剂

的治疗方式仅限于临床研究。另外，对于 HBV-DNA 阳性的肝癌患者，为了防止放疗时乙肝病

毒激活，建议同时应用核苷类药物抗病毒治疗。

   肝癌放疗后随访：需严密观察受照射瘤灶的局部控制情况及正常组织不良反应等。HCC 放
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疗的疗效可以参考 EASL 或 mRECIST 标准进行评价［2］，放疗结束时肿瘤大小多为稳定（SD），

肿瘤明显缩小出现于放疗结束后 3~9 个月。RILD-CT 表现多为边界清楚肝内低密度区，增强时

门脉期或延迟期强化；该影像改变开始的中位时间为治疗后 3 个月，高峰期为 6 个月，9 个月

后开始消失，随访时需与局部复发相鉴别［13］。
e. 内放射治疗

   内放射治疗是局部治疗肝癌的一种有效方法，包括 90Y 微球疗法、131I 单克隆抗体、放射性

碘化油以及 125I 粒子植入等。放射性粒子能够持续产生 γ射线或 β射线，在肿瘤组织内或在受肿

瘤侵犯的管腔（门静脉、下腔静脉或胆道）内植入放射性粒子后，可以通过持续低剂量辐射，杀

伤肿瘤细胞［2］。尚需进一步开展规范化的临床研究，积累高级别的循证医学证据和更多的资料。
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4.7　 放射性核素免疫治疗 a-d

适应证 Ⅰ级专家推荐 Ⅱ级专家推荐 Ⅲ级专家推荐

联合 TACE 治疗 Ⅰ~ Ⅱ期，且不适合 / 拒绝

外科切除、肝移植与消融治

疗的 HCC（1B 类证据）

RFA 术后 Ⅰ~ Ⅱ期且不适合 / 拒绝

外科切除、肝移植治疗的

HCC（2B 类证据）

肝移植术后 移植术后抗复发治疗

（2B 类证据）

【注释】
a. 131I- 美妥昔单抗注射液（利卡汀），以单克隆抗体为载体的放射性同位素免疫药物，特异性结合

肝癌细胞表面 HAb18G/CDl47 抗原，封闭抗原引发的信号转导途径，发挥抑制 HCC 复发、转
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移的作用，是具有自主知识产权的全球首个 131I- 单抗靶向药物［1-4］。
b. TACE 联合灌注 131I- 美妥昔单克隆抗体有助于放射性同位素靶向性聚集于瘤内，使肿瘤内呈高

浓度而血浆中呈低浓度，实现了正常组织的辐射安全，延长了同位素在瘤内滞留时间，保证了

射线吸收剂量的最大化，且化疗药物兼有放射增敏作用，提高了内照射疗效，从而实现了免疫

治疗、放射治疗及介入治疗的三结合。Ⅱ期临床研究显示［5-11］，TACE 联合 131I- 美妥昔单克隆

抗体治疗中晚期 HCC 介入术后复发有一定疗效，临床应用安全可行。多中心Ⅳ期临床研究显

示［12］（利卡汀联合 TACE 组 167 例，TACE 组 174 例），利卡汀的组织分布主要集中在肝脏；1

年生存率显著提高（79.47% vs. 65.59%，HR=0.598，P=0.041），TTP 显著改善（6.82±1.28 个

月 vs. 4.7±1.14 个月，P = 0.037）；毒性方面，淋巴细胞减少、血小板减少和总胆红素升高较

对照组发生率高，但 SAE 没有差别。
c. 单中心随机对照研究显示［13］，RFA 联合 131I 美妥昔单克隆抗体对比单独 RFA，1 年和 2 年复发

率分别为 31.8% 和 58.5% vs. 56.3% 和 70.9%，mTTP 为 17 个月 vs.10 个月（P=0.03）。
d. 肝癌肝移植后抗复发治疗的随机对照研究［14］显示，131I-美妥昔单克隆抗体治疗组与对照组相比，

1 年复发率降低了 30.4%，生存率提高了 20.6%，AFP 阴性维持率达到 87.82%。因此，在肝癌

肝移植术后抗复发和转移方面的疗效得到了业内的认可，并写入《中国肝癌肝移植临床实践指

南（2014 版）》［15］。
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5.1  晚期 HCC一线治疗策略选择

分层 Ⅰ级专家推荐 Ⅱ级专家推荐 Ⅲ级专家推荐

肝功能 Child-Pugh 

A 级 或 较 好 的 B

级（≤ 7 分）

索拉非尼（1A 类证据）；

奥 沙 利 铂 为 主 的 系 统 化 疗

（1A 类证据）；

仑伐替尼（1A 类证据）；

多纳非尼（1A 类证据）；

阿替利珠单抗联合贝伐珠单

抗（1A 类证据）

亚砷酸注射液

（2A 类证据）；

索拉非尼联合奥沙

利铂为主的系统化

疗（2A 类证据）

仑伐替尼联合帕博利珠

单 抗 或 纳 武 利 尤 单 抗

（2B 类证据）；

奥沙利铂为主的系统化

疗 联 合 卡 瑞 利 珠 单 抗

（2B 类证据）；

阿帕替尼联合卡瑞利珠

单抗（2B 类证据）

肝功能 Child-Pugh 

B 级（>7 分） 和

C 级

具有肝癌适应证的现代中药

制剂；

传统中医辨证论治；

最佳支持治疗（BSC）；

姑息治疗

（2A 类证据）
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5.2  晚期 HCC二线治疗策略选择

分层 Ⅰ级专家推荐 Ⅱ级专家推荐 Ⅲ级专家推荐

肝 功 能 Child-
Pugh A 级或较
好的 B 级（≤ 7
分）

瑞戈非尼（1A 类证据）；
PD-1 单抗（纳武利尤单抗、帕
博利珠单抗和卡瑞利珠单抗等）

（2A 类证据）；
阿帕替尼（1A 类证据）

雷莫芦单抗（限于 AFP ≥ 400ng/ml 
的 HCC）（1A 类证据）；
卡博替尼（1A 类）；
既往使用过索拉非尼者，可考虑
卡瑞利珠单抗联合 FOLFOX4 方
案（2A 类证据）；
既往使用过奥沙利铂为主的方案
者，可考虑卡瑞利珠单抗联合阿
帕替尼（2B 类证据）；
索拉非尼（既往未曾使用过）

（2B 类证据）；
奥沙利铂为主的系统化疗（既往
未曾使用过）（2B 类证据）

纳武利尤单抗联合伊
匹木单抗

（2A 类证据）；
索 拉 非 尼 联 合 奥 沙
利 铂 为 主 的 系 统 化
疗（既往未曾使用过）

（2B 类证据）

肝 功 能 Child-
Pugh B 级（>7
分） 和 C 级

具 有 肝 癌 适 应 证 的 现 代 中 药
制剂；
传统中医辨证论治；
最佳支持治疗（BSC）；
姑息治疗

（2A 类证据）



90

全
身
治
疗

【注释】
a. 两项大型、随机对照的国际多中心临床试验 SHARP 研究［1］和 Oriental 研究［2］的结果均表明，

索拉非尼（sorafenib）能够延缓晚期 HCC 肿瘤进展，延长患者的生存期。SHARP 研究入组了

602 例未接受过系统治疗的晚期 HCC 患者，随机接受索拉非尼 400mg bid 或安慰剂，结果：中

位生存期（mOS）在索拉非尼组和安慰剂组分别为 10.7 个月 vs. 7.9 个月（P<0.001），中位至

疾病进展时间（mTTP）分别为 5.5 个月 vs. 2.8 个月（P <0.001）。Oriental 研究入组 226 例未接

受过系统治疗的晚期 HCC 患者，2：1 随机接受索拉非尼或安慰剂治疗，两组 mOS 分别为 6.5

个月 vs. 4.2 个月（P <0.001），mTTP 分别为 2.8 个月 vs. 1.4 个月（P <0.001）。在两项研究中，

索拉非尼组高血压、腹泻、消瘦、手足皮肤反应以及低磷酸盐血症等均高于安慰剂组，但是患

者的耐受性尚好。因此，2007 年以来，索拉非尼已经获得包括我国在内的全球 180 多个国家 /

地区的药监部门批准，用于一线治疗无法手术或远处转移的 HCC 患者，并且列入多国的肝癌

临床实践指南和专家共识进行推荐。
b. 一项开放标签、随机对照的国际多中心Ⅲ期临床研究（EACH 研究）［3，4］，共纳入 371 例不

适于手术或局部治疗的晚期 HCC 患者，其中，中国患者占 75%。结果表明：与单药阿霉素

相比，FOLFOX 4 方案治疗显著提高了患者的中位无进展生存期（mPFS）（1.77 个月 vs.2.93

个月，P <0.001）、客观缓解率（ORR）（2.67%vs.8.15%，P = 0.02） 和疾病控制率（DCR） 

（31.55%vs. 52.17%，P<0.000 1）；进一步随访 7 个月后的分析显示 FOLFOX4 组的 OS 续有获

益（6.47 个月 vs.4.90 个月，P = 0.04）。主要的目标人群即中国患者群中，FOLFOX4 组的 mOS
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显著延长（5.9 个月 vs.4.3 个月，P = 0.028 1），同时，mPFS、ORR 和 DCR 也继续显示出明显

的优势。在毒性方面，FOLFOX4 组的中性粒细胞减少和神经毒性发生率略高于对照组，但两

组患者的 3/4 级不良事件发生率并无明显差异。因此，2013 年 3 月 12 日，国家药品监督管理

局已正式批准含奥沙利铂的 FOLFOX4 方案用于治疗晚期肝癌的新适应证。2015 年起，美国

NCCN 肝癌临床实践指南等已经连续 6 年收录和推荐。
c. REFLECT 试验是一项仑伐替尼（lenvatinib）与索拉非尼头对头比较的随机对照、全球多中

心、非劣效Ⅲ期临床研究［5］，全球入组 954 例晚期 HCC 患者。结果：在主要终点方面，仑伐

替尼组 mOS 较索拉非尼组达到非劣效，并且有延长趋势（13.6 个月 vs.12.3 个月，P > 0.001）；

在次要终点方面，仑伐替尼组较索拉非尼组的 mPFS（7.4 个月 vs.3.7 个月）、mTTP（8.9 个月

vs.3.7 个月）和 ORR（24%vs.9%）均显著改善。安全性方面，仑伐替尼与索拉非尼无明显差

异，两组治疗相关不良事件（TRAE）发生率相似，分别有 13% 和 9% 的患者因此而停药。该

研究中入组了 288 例中国患者，仑伐替尼组相比索拉非尼组在 mOS（15.0 个月 vs.10.2 个月）、

mPFS（9.2 个月 vs.3.6 个月）以及 mTTP（11.0 个月 vs.3.7 个月）上均获得优势（P<0.05），且

较全球的数据更佳；同时，对于 HBV 相关 HCC，仑伐替尼具有生存获益优势。因此，2018 年

欧洲 EMEA、美国 FDA 和中国 NMPA 已相继批准了仑伐替尼一线治疗不可切除 HCC 的适应证。

d. 多纳非尼片（donafenib）是一种多靶点、多激酶抑制剂，是将索拉非尼分子上的一个甲基

取代为三氘代甲基而形成的全新的专利药物，与索拉非尼相比明显具有更优异的药代动力学

和药效学性能。在一项开放标签、随机、平行对照的Ⅱ/ Ⅲ期注册临床试验（ZGDH3 研究，
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NCT02645981）中，在中国的 37 家中心招募 Child-Pugh 肝功能评分≤ 7 且既往未接受过系统

治疗的不可手术或转移性 HCC 患者，按照 1：1 的比例随机分组，分别口服多纳非尼（200mg）

或索拉非尼（400mg），每日 2 次，直至发生不可耐受的毒性或疾病进展。主要研究终点为 OS。

2016 年 3 月至 2018 年 4 月间，共纳入 668 例患者，其中 659 例（多纳非尼组 328 例，索拉非

尼组 331 例）纳入全分析集（FAS）。结果：多纳非尼组与索拉非尼组的 mOS 分别为 12.1 个月

和 10.3 个月（HR=0.831，95%CI 0.699~0.988，P = 0.036 3）。两组的 mPFS（3.7 个月 vs.3.6 个月，

P = 0.282 4）、确认后的 ORR（4.6%vs.2.7%，P = 0.244 8）和 DCR（30.8%vs.28.7%，P = 0.553 2）

均无显著差异。两组分别有 191 例（57.4%）和 224 例（67.5%）发生≥ 3 级 AE（P = 0.008 2），

有 287 例（86.2%）和 309 例（93.1%，P=0.004 9）发生特别关注的 AE（AESI），各有 101 例

（30.3%）和 141 例（42.5%，P=0.001 3）因 AE 导致暂停用药，即多纳非尼组均显著低于索拉

非尼组。多纳非尼组最常发生的 AEs 为手足皮肤反应（50.5%）、AST 升高（40.5%）、总胆红

素升高（39.0%）、血小板降低（37.8%）以及腹泻（36.6%）。因此，与索拉非尼相比，多纳非

尼能够显著延长晚期 HCC 的 OS，并且具有更好的安全性和耐受性，有望成为一线治疗的优选

药物［6］。2020 年 3 月申办方已经向 NMPA 提出上市申请，并且列为优先审评与审批。
e. IMbrave150 研究是一项开放标签、随机、平行对照的国际多中心Ⅲ期临床研究［7］，共纳

入 501 例既往未接受过系统性治疗的不可切除的 HCC 患者，按照 2：1 的比例随机接受

PD-L1 抑制剂阿替利珠单抗（atezolizumzb）联合贝伐珠单抗，或者索拉非尼单药治疗。该

研究的共同主要终点为独立审查机构（IRF） 根据 RECIST 1.1 版评估的 PFS 和 OS，次
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要终点包括 ORR、TTP、缓解持续时间（DOR）、患者报告结局（PRO） 和安全性。2019

年 ESMO-Asia 会议上报告了第一次中期分析数据，结果 OS 和 PFS 均达到预设的统计学

界值。联合治疗组的 mOS 尚未达到，索拉非尼组 mOS 为 13.2 个月，联合组可使 OS 风

险降低 42%（HR=0.58，P=0.000 6）；联合组的 mPFS 为 6.8 个月，索拉非尼组为 4.3 个

月，疾病进展风险降低 41%（HR=0.59，P <0.000 1）。联合组 ORR（RECIST v1.1-IRF） 达

到 27.3%，明显高于索拉非尼组 11.9%。此外，联合治疗还能延缓患者报告生活质量发生

恶化的时间（TTD 11.2 个月 vs.3.6 个月；HR=0.63）［8］。在安全性方面，联合组有 36% 发

生 3~4 级与 TRAE，其中 17% 是治疗相关性严重不良事件（SAE）；在索拉非尼组有 46%

发生 3~4 级 TRAE，其中 15% 是治疗相关 SAE。联合治疗普遍耐受性良好且毒性可管理，

除了阿替利珠单抗和贝伐珠单抗的单药已知的安全性事件外，没有新的安全性问题。在

2020 年初欧洲肝脏病学会（EASL） 肝癌峰会上，进一步报告了中国患者的亚组数据［9］： 

共有 194 例患者（137 例来自 IMbrave150 全球研究，57 例来自中国扩展研究队列），其中联合

组 133 例，索拉非尼组 61 例；联合治疗组的 mOS 尚未达到，索拉非尼组 mOS 为 11.4 个月 

（HR = 0.44）；mPFS 是 5.7 个月 vs.3.2 个月（HR = 0.60）。可以看到，对于预后相对更差的中

国晚期 HCC 患者，联合治疗同样能带来有临床意义的 OS 和 PFS 的改善。2020 年 2 月申办方

已经向 NMPA 提出上市申请，并且列为优先审评与审批。
f. 目前还有多项以免疫治疗为主的联合治疗正在进行。

   仑伐替尼联合帕博利珠单抗的Ⅰb 期研究［10］（KEYNOTE-524）中，口服仑伐替尼（体重
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≥ 60kg：12mg/d；<60kg：8mg/d），联合帕博利珠单抗 200mg，IV，Q3W。2019 年 ESMO 大

会上报告，在可评估的 67 例患者中，按照 mRECIST 标准评价，ORR 达到了 46.3%，mTTR 2.4

个月，mPFS 为 9.7 个月，mOS 高达 20.4 个月。仑伐替尼 + 帕博利珠单抗对比仑伐替尼 + 安慰

剂作为晚期 HCC 患者一线治疗的安全性和疗效的Ⅲ期临床研究（LEAP-002，NCT03713593）

已经开展，完成了患者入组，正在观察随访。

   2020 年，ASCO-GI 会议报告仑伐替尼联合纳武利尤单抗一线治疗不可切除的 HCC 患者的

Ⅰb 期研究（117 研究）：口服仑伐替尼（体重≥ 60kg：12mg/d；<60kg：8mg/d），联合纳武利尤

单抗 240mg，Q2W。主要终点：联合治疗的耐受性和安全性。次要终点：研究者评估的 ORR，

分为两部分。Part 1：剂量限制性毒性（DLTs）评估；Part 2：入组没有接受过系统治疗的 HCC

患者。结果：截至 2019 年 6 月 28 日，共 30 例患者接受了仑伐替尼联合纳武利尤单抗治疗（Part 1：

n=6；Part 2：n=24）。患者包括：BCLC 分期为 B（n=17）或 C（n=13），Child-Pugh 评分 5 分（n=23）

或 6 分（n=7）。安全性方面，Part 1 中没有患者报告 DLT。2 例（6.7%）患者因治疗后新出现的

不良反应（TEAEs）导致仑伐替尼停药，4 例（13.3%）患者出现 TEAEs 导致纳武利尤单抗停

药。30 例患者均发生了 TEAEs，最常见的是手足感觉异常（60.0%）和发声困难（53.3%），但

AEs 总体可控。在有效性方面，研究者依据 mRECIST 标准评估，总的 ORR 为 76.7%，DCR 为

96.7%，临床获益率（CR+PR+SD 持续时间超过 23 周，CBR）为 83.3%；而 IRC 依据 RECIST1.1

标准评估，总的 ORR 为 54.2%，DCR 为 91.7%，CBR 为 62.5%。

   另外，卡博替尼联合阿替利珠单抗对比索拉非尼或卡博替尼的全球多中心、随机、开放的
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Ⅲ期研究（COSMIC-312 研究）以及 durvalumab 联合 tremelimumab 对比 durvalumab 或索拉非

尼的Ⅲ期研究（HIMALAYA 研究）等，都正在紧锣密鼓地开展。
g. 索拉非尼联合含奥沙利铂的系统化疗一线治疗晚期 HCC 已有多项Ⅱ期临床研究［11-14］报告，包

括法国的 GOTEXT 研究和中国香港 - 新加坡肝癌协助组的多中心Ⅱ期研究等，可使 ORR 有所

提高，且 TTP、PFS 和 OS 都获得延长，安全性良好。因此，提示含奥沙利铂的系统化疗与索

拉非尼具有协同作用。对于肝功能和体力状态良好的患者，可以考虑联合治疗，但是尚需 RCT

研究提供高级别证据。
h. 亚砷酸注射液是中药砒霜的主要成分。一项单臂、国内多中心临床研究［15］表明，采用亚砷酸

注射液一线治疗中晚期原发性肝癌具有一定的姑息治疗作用，可以改善患者生活质量、减轻癌

痛和延长生存期。因此，2004 年亚砷酸注射液获得国家药品监督管理局批准用于治疗晚期肝癌。

临床应用时，应注意选择适当的患者，严密观察和积极防治不良反应，特别是肝、肾毒性，必

须同时应用保肝、利胆和利尿药物。
i. 我国国家药品监督管理局已经批准若干种现代中药制剂用于治疗原发性肝癌［16-22］，包括榄香烯、

康莱特、华蟾素、消癌平、槐耳颗粒、肝复乐、金龙胶囊和艾迪注射液及其口服剂型等。多年来，

这些药物在临床上广泛应用，已经积累了许多实践经验，具有一定的疗效和各自的特点，可以

改善患者生活质量、减轻癌痛和可能延长生存期，同时，患者的依从性、安全性和耐受性均较好；

但是尚缺乏严格设计的高质量、随机对照的多中心临床试验资料予以支持，需要进一步研究。
j. RESORCE 研究是瑞戈非尼作为二线治疗晚期 HCC 的随机、双盲、安慰剂对照、全球多中心
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的Ⅲ期临床研究［23］。该研究共入组 573 例 HCC 患者，均为索拉非尼一线治疗失败进展，肝

功能 Child-Pugh A 级的患者，按照 2：1 的比例随机进入瑞戈非尼组与安慰剂组，结果：瑞戈

非尼组较安慰剂组的 mOS（10.6 个月 vs.7.8 个月）、mPFS（3.1 个月 vs.1.5 个月）均显著延长 

（P < 0.05），且在预设的各个亚组都观察到了一致的获益；同时，提高了 mTTP（3.2 个月 vs.1.5

个月）、ORR（11%vs.4%）和 DCR（65%vs.36%）。瑞戈非尼组的不良事件与索拉非尼组相类

似，TRAE 包括高血压、手足皮肤反应、疲劳以及腹泻等。因此瑞戈非尼作为晚期 HCC 患者

的二线治疗，依然能带来明显的生存获益，可以作为晚期HCC患者二线治疗的重要选择。因此，

2017 年 4 月及同年 12 月，瑞戈非尼分别被 FDA 和 NMPA 批准用于索拉非尼治疗失败的晚期

HCC 二线治疗。
k. CheckMate-040 研究［24］是一项多中心、开放标签、剂量递增（ESC）及扩展（EXP）研究，

其中 PD-1 单抗的单药研究队列共纳入 262 例伴或未伴 HCV 或 HBV 感染的晚期 HCC 患者，

剂量递增阶段接受纳武利尤单抗 0.1~3.0mg/kg 治疗，Q2W（ESC，n=48），主要终点为安全性

和耐受性；扩展阶段接受纳武利尤单抗 3mg/kg 治疗，Q2W（EXP，n=214）；主要终点是 RR

（根据 RECIST 1.1 标准评估）。该项 1/2 期研究的 ORR 为 15%~20%，DCR 达 58%~64%，且疗

效持续时间久。进一步随访表明：未接受索拉非尼治疗的晚期 HCC 患者，采用纳武利尤单抗

单药治疗，其 mOS 长达 28.6 个月；而接受过索拉非尼治疗的患者，二线治疗的 mOS 也达到

15.6 个月。基于此项研究的结果，2017 年 9 月 23 日纳武利尤单抗已获得 FDA 有条件地批准用

于 HCC 二线治疗的适应证。
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   全球同步开展的 CheckMate-459 研究（纳武利尤单抗对比索拉非尼一线治疗晚期 HCC 的

随机、多中心确证性Ⅲ期临床研究，NCT02576509）的结果已在 2019 年 ESMO 大会上公布［25］。

纳武利尤单抗组的 mOS 为 16.4 个月，而索拉非尼组为 14.7 个月（HR=0.85，P=0.075 2），遗

憾的是，OS 未能达到预定义的统计阈值（预定 HR=0.84，P = 0.05）；mPFS 是 3.7 个月 vs.3.8

个月，也没有差异；但是相较于索拉非尼，纳武利尤单抗治疗组患者还是呈现出明确的 OS 延

长趋势，RR 也明显提高（15%vs.7%）；纳武利尤单抗的总体安全性较好，3 级及以上的不良反

应较索拉非尼明显更低，且未观察到新的安全性信号，耐受性较好。
l. KEYNOTE-224 研究一项是二线治疗晚期 HCC 单臂、开放标签的国际多中心Ⅱ期临床研究［26］，

入组 104 例索拉非尼治疗进展或毒性无法耐受、ECOG 评分 0~1 分、脏器功能正常、Child-

Pugh 分级为 A 的晚期 HCC 患者，结果获得了 17% 的 ORR，其中有 1 例完全缓解（CR），17

例部分缓解（PR），46 例患者病情稳定（SD）；mPFS 为 4.9 个月，mOS 为 12.9 个月，6 个月

的 PFS 和 OS 率分别为 43.1% 和 77.9%，1 年 PFS 和 OS 率分别为 28% 和 54%。基于该试验结果，

2018 年 11 月 9 日美国 FDA 有条件批准了帕博利珠单抗可用于晚期 HCC 的二线治疗。

   2019 年 ASCO 年会上公布的帕博利珠单抗二线治疗 HCC 的随机、国际多中心的确证性Ⅲ

期临床研究（KEYNOTE-240 研究），却未能达预设的终点［27］。共入组 413 例经索拉非尼治疗

进展或不能耐受的 HCC 患者，以 2：1 比例随机接受帕博利珠单抗或安慰剂治疗，结果：与安

慰剂相比，帕博利珠单抗二线治疗可延长患者的 mOS（13.9 个月 vs.10.6 个月，HR=0.78，单侧

P=0.023 8；但是没有达到预先设定的具有统计学意义 P = 0.017 4）和 mPFS（3.0 个月 vs.2.8 个月，
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HR=0.718，单侧 P = 0.002 2；没有达到预先设定的具有统计学意义的 P = 0.002）。帕博利珠单抗

组的 ORR（18.3%）明显高于安慰剂组（4.4%），mDOR 为 13.8 个月，安全性方面与既往帕博利

珠单抗的研究相似，未发现 HBV/HCV 病毒的再激活。亚组分析结果［28］显示，亚洲人群（帕博

利珠单抗组和安慰剂组分别有 107 例和 50 例患者）接受帕博利珠单抗治疗的 OS 获益更多，HR

达到了 0.548（95%CI 0.374~0.804，P = 0.000 9），生存获益优于欧美患者。另外，还有一项在亚

太地区（其中 80% 患者来自于中国）开展的帕博利珠单抗二线治疗晚期 HCC 的关键性Ⅲ期临床

研究（KEYNOTE-394），预先改良了研究设计，现已完成病例入组，正在进行生存随访，期待最

终结果。
m. 2018 年 ESMO 大会上，公布了卡瑞利珠单抗二线治疗中国晚期 HCC 患者的前瞻性、随机、平

行对照、全国多中心的Ⅱ期临床研究（NCT02989922）的中期数据［29］。2020 年 2 月 26 日，研

究最终结果全文在线发表于 Lancet Oncology［30］。在全国 13 家中心，共入组 220 例患者，按照

1：1 的比例，随机给予卡瑞利珠单抗 3mg/kg，IV，Q2W 或 Q3W 治疗。结果：对既往系统性

治疗失败或不耐受的晚期 HCC 患者，并且在入组患者基线状态更差的情况下（合并 HBV 感染、

BCLC C 期和三线甚至四线治疗的患者比例较高），采用卡瑞利珠单抗进行二线及以上治疗仍

然取得了与其他 PD-1 单抗相似的疗效：ORR 为 14.7%，其中 Q2W 组 11.9%，Q3W 组 17.6%，

DCR 为 44.2%，6 个月的生存率 74.4%，mOS 达到了 13.8 个月。在安全性方面，所有级别最常

见的 TRAE 是反应性毛细血管增生症（RCCEP，共 145 例，67%）、谷草转氨酶升高（55 例，

25%）、谷丙转氨酶升高（51 例，24%）和蛋白尿（50 例，23%）；有 47 例（22%）发生了 3
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级或 4 级 TRAE，常见的是谷草转氨酶升高（10 例，5%）和中性粒细胞计数降低（7 例，3%）。

虽然 RCCEP发生率较高，但都是 1~2级，大多数在治疗第 1个周期内出现，中位发生时间为 4.1

周；在数据截止时，59% 的 RCCEP 已经得到缓解或改善。事后探索性分析发现 RCEP 的发生

与临床客观疗效和生存获益密切相关。卡瑞利珠单抗于2020年3月4日获得我国CDE评审通过，

批准用于 HCC 二线治疗。
n. 2019 年 9 月的 CSCO 年会和 2020 年 5 月 ASCO 年会上，陆续公布了“甲磺酸阿帕替尼片二线

治疗晚期肝细胞癌患者的随机双盲、平行对照、多中心Ⅲ期临床研究（abstract 4507#）”的结

果［31］。入选为既往接受过至少一线系统性治疗后失败或不可耐受的晚期 HCC 患者，按 2：1 

的比例随机分配至阿帕替尼组（750mg，QD）或安慰剂组（750mg，QD），连续给药，28 天

为一个治疗周期。研究实际筛选合格并纳入FAS集393例（阿帕替尼组261例，安慰剂组132例）。

阿帕替尼组和安慰剂组的 mOS 分别为 8.7 个月（95%CI 7.5~9.8）和 6.8 个月（95%CI 5.7~9.1）。

与安慰剂相比，阿帕替尼组显著延长 mOS（HR=0.785，P=0.047 6）；mPFS 分别为 4.5 个月和 1.9

个月。与安慰剂相比，阿帕替尼显著延长 mPFS（HR=0.471，P<0.000 1）。阿帕替尼组 ORR 为

10.7%（28/261）（95%CI 7.2~15.1），DCR 为 61.3%（160/261）（95%CI 55.1~67.2）；安慰剂

组的 ORR 为 1.5%（2/132）（95%CI 0.2~5.4），DCR 为 28.8%（38/132）（95%CI 21.2~37.3）。

阿帕替尼组 ORR 和 DCR 均显著高于安慰剂组（P<0.000 1）。同时，阿帕替尼在晚期 HCC 患

者中的耐受性良好，安全可控，且与既往阿帕替尼的临床研究和实践相比，未发现新的安全 

信号。
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o. 卡博替尼（cabozantinib） 是一种口服的多靶点、多激酶抑制剂，其作用靶点包括 MET、

VEGFR1-3、NTRK、RET、AXL 和 KIT。CELESTIAL 研究［32］（NCT01908426）是一项随机、

安慰剂对照的全球多中心Ⅲ期临床研究，纳入既往曾接受过索拉非尼治疗，在至少一线系统治

疗后病情进展符合条件的 HCC 患者。707 例患者以 2：1 的比例随机分配接受卡博替尼（60mg，

QD）或安慰剂治疗。主要终点是 OS，次要终点是 PFS 和 ORR；在第二次计划的中期分析时

研究达到了主要终点。卡博替尼组的 OS 明显延长（10.2 个月 vs.8.0 个月，P=0.005）。mPFS

分别为 5.2 个月 vs.1.9 个月（P<0.001）；ORR 分别为 4% 和 <1%（P=0.009）。对于仅接受索

拉非尼治疗的患者，OS（11.3 个月 vs.7.2 个月）和 PFS（5.5 个月 vs.1.9 个月）的获益更为明

显。卡博替尼组 68% 的患者发生 3 级或 4 级不良事件，而安慰剂组为 36%。常见的高级别事

件是掌跖红肿（17%vs.0%）、高血压（16%vs.2%）、AST 水平增加（12%vs.7%）、疲劳（10%vs. 

4%）和腹泻（10%vs.2%）。因此，2019 年 1 月 14 日，卡博替尼已经获得美国 FDA 批准用于

二线治疗晚期 HCC。
p. 雷莫芦单抗（ramucirumab）是一种抗 VEGFR2 的完全人源化的 IgG1 单克隆抗体，高度选择

性地抑制 VEGFR2 的激活。REACH-2 研究［33］是一项雷莫芦单抗对比安慰剂二线治疗索拉非

尼一线失败后 AFP 升高的晚期 HCC 患者的随机、双盲、安慰剂对照、全球Ⅲ期临床研究，纳

入索拉非尼治疗失败和基线 AFP ≥ 400ng/ml 的 HCC 患者 292 例，按照 2：1 的比例随机接受

雷莫芦单抗（8mg/kg）或安慰剂。结果表明，与安慰剂比较，雷莫芦单抗显著改善了患者的

mOS（8.5 个月 vs.7.3 个月，P=0.019 9）和 mPFS（2.8 个月 vs.1.6 个月，P<0.000 1），降低了
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29% 的死亡风险；而 ORR 分别为 4.6% 和 1.1%（P=0.115 6）。患者治疗耐受性良好，3 级及以

上不良事件主要是高血压（12.2%）和低钠血症（5.6%）。REACH-2 是肝癌领域第一个基于生

物标记物选择患者人群的阳性临床研究，为基线 AFP ≥ 400ng/ml 的 HCC 带来显著的 OS 获益，

并且安全性良好。2019 年 5 月，FDA 批准雷莫芦单抗用于二线治疗 AFP 水平高（>400ng/ml）

的晚期 HCC。
q. 卡瑞利珠单抗联合 FOLFOX4 或 GEMOX 方案化疗一线治疗晚期 HCC 或胆道肿瘤（BTC）患

者全国多中心Ⅱ期研究［34］，在 HCC 队列中的 34 例可评估的患者中，获得经确认的 ORR 为

26.5%，mTTP 和 mPFS 均为 5.5 个月，mDOR 和 mOS 都尚未达到，目前仅有 3 例（33.3%）

患者出现了疾病进展。安全性方面，85.3% 的 HCC 患者发生 3/4 级治疗相关的不良事件；仅

5.9% 的患者发生 3/4 级免疫相关不良事件（脂肪酶增加）。现有的数据表明，卡瑞利珠单抗联

合 FOLFOX4 方案系统化疗治疗晚期 HCC，展现出了良好的前景，患者的耐受性和依从性比

较好，有望成为一个新的有效的治疗选择。卡瑞利珠单抗联合 FOLFOX4 方案对比安慰剂联合

FOLFOX4 方案一线治疗晚期 HCC 的随机、对照、全国多中心的Ⅲ期临床研究（NCT03605706）

正在进行之中。
r. 2019 年 1 月，卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼治疗晚期 HCC、胃癌和食管胃结合部癌的Ⅰ期临床

研究结果在线发表［35］。研究对象为至少经过一线治疗失败的患者，研究分为剂量递增（Ⅰa）

和扩展（Ⅰb）两个阶段。Ⅰa 阶段确定的阿帕替尼的 RP2D 为 250mg。在接受 RP2D 组合治

疗的 16 例可评估 HCC 患者中，8 例获得 PR，包括阿帕替尼 125mg 组 1 例和 250mg 组 7 例，
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ORR 和 DCR 分别为 50.0% 和 93.8%；中位至缓解时间为 3.4 个月。阿帕替尼 250mg 组的 ORR

为 53.8%（7/13），其中 6 例仍在继续治疗中，5 例缓解持续时间超过了 49 周。在 7.8 个月的中

位随访期间，HCC 患者的 mPFS 为 5.8 个月。250mg 组的患者 6 个月 PFS 率为 51.3%，9 个月

PFS率为41.0%，mOS未达到。TRAE可控，患者耐受性良好，特别是RCCEP的发生率仅为9.3%，

无治疗相关死亡。目前卡瑞利珠单抗+阿帕替尼对比索拉非尼一线治疗晚期HCC的随机、对照、

国际多中心的Ⅲ期临床研究（NCT03764293）正在进行之中。
s. 一项采用卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼治疗靶向治疗和 / 或系统化疗失败或不可耐受的晚期 HCC

的开放、多队列、多中心的Ⅰb/ Ⅱ期临床试验（NCT03092895）［36］，共纳入 28 例。结果：剂

量爬坡阶段 12 例患者，每剂量组 3 例。阿帕替尼 125mg 组、250mg 组和 375mg 组均未发生

DLT，500mg 组发生 2 例 DLTs，均为 3 级腹泻。因此，MTD 为 375mg，选择卡瑞利珠单抗联

合阿帕替尼 375mg 用于后续剂量扩展，扩展到 19 例患者。在 375 mg 组的 19 例患者中，所有

患者都曾暂停阿帕替尼，8例（42.1%）在用药起始后的2个月内剂量下调至250mg。3例（10.7%）

患者获得确认的部分缓解（PR），16 例（57.1%） 患者为疾病稳定（SD），确认的 ORR 为

10.7%（95%CI 2.3~28.2），DCR为67.9%（95%CI 47.6~84.1）。mTTP和mPFS均为3.7个月（95%CI 

2.0~5.8）。共 16 例（57.1%）患者死亡，12 例（42.9%）仍在进行生存随访，mOS 是 13.2 个月

（95%CI 8.9~未达到）。6个月OS率为 85.7%（95%CI 66.3~94.4），12个月的OS率为 63.9%（95%CI 

43.2~78.7）。26 例（92.9%）患者发生≥ 3 级 TRAEs，最常见的是高血压（9/28，32.1%），中

性粒细胞计数下降（5/28，17.9%），血小板计数下降（4/28，14.3%）。对于晚期 HCC 患者，采
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用卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼治疗安全性可控，初步显示良好的有效性，可能为晚期肝癌患者

提供一个有临床获益的治疗新选择。
t. 2019 年 ASCO 年会上报告了 CheckMate-040 研究的双重免疫联合治疗队列 4（纳武利尤单抗 +

伊匹木单抗）二线治疗晚期 HCC 的Ⅱ期研究结果［37］，入组患者为索拉非尼治疗不耐受或进展

的晚期 HCC，按 1：1：1 分为三组：A 组为纳武利尤单抗 1mg/kg+ 伊匹木单抗 3mg/kg，Q3W（4

次）；B 组为纳武利尤单抗 3mg/kg+ 伊匹木单抗 1mg/kg，Q3W（4 次）；C 组为纳武利尤单抗

3mg/kg，Q2W+ 伊匹木单抗 1mg/kg，Q6W；A、B 两组随后进入纳武利尤单抗 240mg，IV，

Q2W 固定剂量，所有患者均治疗至疾病进展或毒性不可耐受。结果：经过至少 28 个月的随访，

有 33%（16/49；95%CI 20~48）的患者对免疫联合治疗有反应；BICR根据RECIST v1.1标准评估，

8%（4/49）达到 CR，24%（12/49）PR；DOR 为 4.6 个月至 30.5 个月，其中 88% 持续至少 6

个月，56% 至少持续 12 个月，31% 至少持续 24 个月。BICR 使用 mRECIST 评估的 ORR 为

35%（17/49；95%CI 22~50），12%（6/49）CR，22%（11/49）报告 PR。接受索拉非尼治疗半

年以上的患者，纳武利尤单抗治疗的总体 OS 相对较好［38，39］。安全性方面［40，41］，采用纳武利

尤单抗 1mg/kg 联合伊匹木单抗 3mg/kg 治疗，59% 的患者出现了 SAE；29% 的患者中断治疗，

65% 的患者因 AE 延迟治疗。患者报告≥ 4% 的 SAE 为发热、腹泻、贫血、AST 升高、肾上腺

功能不全、腹水、食管静脉曲张破裂出血、低钠血症、血胆红素升高以及非感染性肺炎。最常

见的 AE（超过 20% 患者报告）为皮疹（53%）、瘙痒（53%）、肌肉及骨骼疼痛（41%）、腹泻

（39%）、咳嗽（37%）、食欲下降（35%）、疲劳（27%）、发热（27%）、腹痛（22%）、头痛（22%）、
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恶心（20%）、头晕（20%）、甲状腺功能减退（20%）和体重下降（20%）。基于的上述试验结果，

特别是 ORR 和 DOR，2020 年 3 月 11 日美国 FDA 已加速批准纳武利尤单抗 1mg/kg+ 伊匹木单

抗 3mg/kg（静脉注射，Q3W）用于既往接受过索拉非尼治疗的晚期 HCC 患者。
u. 最佳支持治疗（best support care，BSC）和姑息治疗（palliative care，舒缓治疗），包括对晚期

肝癌患者积极进行镇痛、纠正贫血、纠正低白蛋白血症、加强营养支持治疗，控制合并糖尿病

患者的血糖，防治腹水、黄疸、肝性脑病、消化道出血以及肝肾综合征等并发症。对于 HBV

或者 HCV 相关 HCC，应该积极进行抗病毒治疗，参见 5.3 HCC 的抗病毒策略选择。

附  晚期HCC系统治疗的参考方案

方案 / 药物 用法

索拉非尼 400mg，口服，2 次 /d，连续服用

FOLFOX 4 方案 奥沙利铂，85mg/m2，静脉滴注 2h，d1；

亚叶酸钙，200mg/m2，静滴滴注 2h，d1、2；

5- 氟尿嘧啶，400mg/m2，静脉推注，然后 600mg/m2，持续静脉滴注 22h，d1、2。

均为 Q2W。

XELOX 方案 奥沙利铂，130mg/m2，静脉滴注 2h，d1；

卡培他滨，625~1 000mg/m2，2 次 /d，口服，d1~14，然后休息 7d，Q3W

仑伐替尼 8mg（体重 <60kg），或 12mg（体重≥ 60kg），口服，1 次 /d；连续服用

多纳非尼 200mg，口服，2 次 /d，连续服用
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方案 / 药物 用法

阿替利珠单抗联合

贝伐珠单抗

阿替利珠单抗，1 200mg，静脉滴注；贝伐珠单抗，15mg/kg，静脉滴注；均

为 Q3W

纳武利尤单抗联合

伊匹木单抗

纳武利尤单抗，1mg/kg，静脉滴注；伊匹木单抗 3mg/kg，静脉滴注；均为

Q3W。4 次后，纳武利尤单抗 240mg，静脉滴注，Q2W。

瑞戈非尼 160mg，口服，1 次 /d，d1~21，然后休息 7d；Q4W

纳武利尤单抗 3mg/kg 或 240mg/ 次，静脉滴注，Q2W；或者 480mg，静脉滴注，Q4W

帕博利珠单抗 200mg，静脉滴注，Q3W

卡瑞利珠单抗 3mg/kg，静脉滴注，Q2W；或者 3mg/kg，静脉滴注，Q3W

卡博替尼 卡博替尼，60mg，口服，1 次 /d

雷莫芦单抗 雷莫芦单抗，8mg/kg，静脉滴注，Q2W；限于二线治疗血清 AFP ≥ 400ng/ml

的晚期 HCC

阿帕替尼 单 药 应 用，750mg， 口 服，1 次 /d， 连 续 服 用。 联 合 卡 瑞 利 珠 单 抗 时，

250mg，口服，1 次 /d，连续服用

亚砷酸注射液 10mg/ 次，缓慢静脉滴注，d1~14；同时必须注意保肝、利胆和利尿，Q4W

晚期HCC系统治疗的参考方案（续表）



106

全
身
治
疗

参考文献

［1］ LLOVET JM, RICCI S, MAZZAFERRO V, et al. Sorafenib in advanced hepatocellular carcinoma. N 

Engl J Med, 2008, 359 (4) : 378-390. 

［2］ CHENG AL, KANG YK, CHEN Z, et al. Efficacy and safety of sorafenib in patients in the Asia-

Pacific region with advanced hepatocellular carcinoma: a phase Ⅲ randomised, double-blind, placebo-

controlled trial. Lancet Oncol, 2009, 10 (1) : 25-34. 

［3］ QIN SK, BAI YX, LIM HY, et al. Randomized, multicenter, open-label study of oxaliplatin plus fluo-

rouracil/leucovorin versus doxorubicin as palliative chemotherapy in patients with advanced hepato-

cellular carcinoma from Asia. J Clin Oncol, 2013, 31 (28) : 3501-3508. 

［4］ QIN S, CHENG Y, LIANG J, et al. Efficacy and safety of the FOLFOX4 regimen versus doxorubi-

cin in Chinese patients with advanced hepatocellular carcinoma: A subgroup analysis of the EACH 

study. Oncologist, 2014, 19 (11) : 1169-1178. 

［5］ KUDO M, FINN RS, QIN SK, et al. Lenvatinib versus sorafenib in first-line treatment of patients with 

unresectable hepatocellular carcinoma: a randomised phase 3 non-inferiority trial. Lancet, 2018, 391 

(10126) : 1163-1173. 



107

全
身
治
疗

［6］ FENG Bi, SHUKUI QIN, SHANZHI GU, et al. Donafenib versus sorafenib as first-line therapy in 

advanced hepatocellular carcinoma: an open-label, randomized, multicentre phase Ⅱ / Ⅲ trial. 2020 

ASCO Annual Meeting Symposium: abstract 4506. 

［7］ RS FINN, SK QIN, M IKEDA, et al. Atezolizumab plus bevacizumab in unresectable hepatocellular 

carcinoma. N Eng l J Med, 2020, 382: 1894-1905. 

［8］ GALLE PR, FINN RS, QIN SK, et al. Patient-reported outcomes (PROs) from the Phase 
Ⅲ IMbrave150 trial of atezolizumab (atezo) + bevacizumab (bev) vs sorafenib (sor) as first-

line treatment (tx) for patients (pts) with unresectable hepatocellular carcinoma (HCC) . J Clin 

Oncol, 2020, 38 (4s) : abstract 476. 

［9］ QIN SK, REN ZG, FENG Z, et al. Efficacy and safety of atezolizumab + bevacizumab vs sorafenib 

in Chinese patients with unresectable HCC in the phase Ⅲ IMbrave150 study. Liver Cancer Sum-

mit, 2020: abstract OP02-03. 

［10］ LLOVET J, SHEPARD KV, FINN RS, et al. A phase Ib trial of lenvatinib (LEN) plus pembroli-

zumab (PEMBRO) in unresectable hepatocellular carcinoma (uHCC) : Updated results. Annals of 

Oncology, 2019, 30 (Supplement 5) : 747. 

［11］ WILLIET N, DUBREUIL O, BOUSSAHA T, et al. Neoadjuvant sorafenib combined with 

gemcitabine plus oxaliplatin in advanced hepatocellular carcinoma. World J Gastroen-

terol, 2011, 17 (17) : 2255-2258. 



108

全
身
治
疗

［12］ ASSENAT E, BOIGE V, THÉZENAS S, et al. Sorafenib (S) alone versus S combined with 

gemcitabine and oxaliplatin (GEMOX) in first-line treatment of advanced hepatocellular car-

cinoma (HCC) : Final analysis of the randomized phase Ⅱ GONEXT trial (UNICANCER/FFCD 

PRODIGE 10 trial) . J Clin Oncol, 2013, 31 Suppl 4: abstract 4028. 

［13］ YAU T, CHEUNG FY, LEE F, et al. A multicenter phase Ⅱ study of sorafenib, capecitabine, and oxali-

platin (SECOX) in patients with advanced hepatocellular carcinoma: Final results of Hong Kong-

Singapore Hepatocellular Carcinoma Research Collaborative Group study. J Clin Oncol, 2013, 31 

Suppl 4: abstract 4117. 

［14］ 王锋 , 秦叔逵 , 华海清 , 等 . 含奥沙利铂化疗方案治疗对索拉非尼耐药的晚期原发性肝癌的临

床观察 . 临床肿瘤学杂志 , 2014, 19 (3) : 226-230. 

［15］ 屈凤莲 , 郝学志 , 秦叔逵 , 等 . 亚砷酸注射液治疗原发性肝癌的Ⅱ期多中心研究 . 中华肿瘤杂

志 , 2011, 33 (9) : 697-701. 

［16］ 成远 , 华海清 . 榄香烯治疗原发性肝癌的研究进展 . 临床肿瘤学杂志 , 2017, 22 (10) : 950-953. 

［17］ 路大鹏 , 王玉强 , 赵卫林 , 等 . 康莱特联合肝动脉化疗栓塞术治疗肝癌的临床研究 . 世界临床

医学 , 2017, 11 (5) : 70-72. 

［18］ 田怀平 , 高蕙敏 , 杨萍 , 等 . 华蟾素联合肝动脉化疗栓塞治疗原发性肝癌的疗效与安全性 Meta

分析 . 世界中医院 , 2016, 11 (10) : 2151-2155. 

［19］ 陈乃杰 , 吴丹红 , 赖义勤 , 等 . 消癌平联合化疗治疗中晚期肝癌的临床分析 . 光明中



109

全
身
治
疗

医 , 2009, 24 (6) : 1111-1112. 

［20］ 刘冬梅 . 肝复乐胶囊联合肝动脉栓塞化疗治疗晚期肝癌的疗效观察 . 临床医药文献杂

志 , 2016, 3 (2) : 235-236. 

［21］ 马文华 , 李娜 , 邹长鹏 , 等 . 金龙胶囊联合 TACE 治疗肝癌随机对照试验的系统评价 . 世界科

学技术一中医药现代化 , 2016, 18 (4) : 692-698. 

［22］ 杨玉雪 , 何璇 , 文建霞 , 等 . 艾迪注射液与肝动脉栓塞化疗联合治疗原发性肝癌的系统评价 . 中

国医院用药评价与分析 , 2016, 16 (12) : 1588-1593. 

［23］ BRUIX J, QIN S, MERLE P, et al. Regorafenib for patients with hepatocellular carcinoma who pro-

gressed on sorafenib treatment (RESORCE) : a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 

3 trial. Lancet, 2016, 389 (10064) : 56-66. 

［24］ EI-KHOUEIRY AB, SANGRO B, YAU T, et al. Nivolumab in patients with advanced hepatocellular 

carcinoma (CheckMate 040) : an open-label, non-comparative, phase 1/2 dose escalation and expan-

sion trial. Lancet, 2017, 389 (10088) : 2492-2502. 

［25］ YAU T, PARK JW, FINN RS, et al. CheckMate 459: A randomized, multi-center phase  Ⅲ study of 

nivolumab (NIVO) vs sorafenib (SOR) as first-line (1L) treatment in patients (pts) with advanced 

hepatocellular carcinoma (aHCC) . Annals of Oncology, 2019, 30 (Supplement 5) : LBA38. 

［26］ ZHU AX, FINN RS, EDELINE J, et al. Pembrolizumab in patients with advanced hepatocellular car-

cinoma previously treated with sorafenib (KEYNOTE-224) : a non-randomised, open-label phase 2 



110

全
身
治
疗

trial. Lancet Oncol, 2018, 19 (7) : 940-952. 

［27］ FINN RS, RYOO BY, MERLE P, et al. Results of KEYNOTE-240: phase 3 study of Pembroli-

zumab vs best supportive care (BSC) for second line therapy in advanced hepatocellular carci-

noma (HCC) . J Clin Oncol, 2019, 37 (s) : abstract 4004. 

［28］ KUDO M, LIM HY, CHENG AL, et al. Phase Ⅲ study of pembrolizumab (pembro) versus best sup-

portive care (BSC) for second-line therapy in advanced hepatocellular carcinoma (aHCC) : KEY-

NOTE-240 Asian subgroup. J Clin Oncol, 2020, 38 (4s) : abstract 526. 

［29］ QIN SK, REN ZG, MENG ZQ, et al. A randomized multicentered phase Ⅱ study to evaluate SHR-

1210 (PDantibody) in subjects with advanced hepatocellular carcinoma (HCC) who failed or intoler-

able to prior systemic treatment. Ann Oncol, 2018, 29 (suppl. 8) : LBA27. 

［30］ QIN SK, REN ZG, MENG ZQ, et al. Camrelizumab in patients with previously treated hepatocellular 

carcinoma: a multicenter, randomized, open-label, parallel-group, phase 2 trial. Lancet Oncol, 2020 

published online. https: //doi. org/10. 1016/S1470-2045 (20) 30011-5. 31. 

［31］ QIU LI, SHUKUI QIN, SHANZHI GU, et al. Apatinib as second-line therapy in Chinese patients 

with advanced hepatocellular carcinoma: a randomized, placebo-controlled, double-blind, phase 3 

study. 2020 ASCO Annual Meeting Symposium: 303249. 

［32］ ABOU-ALFA GK, MEYER T, CHENG AL, et al. Cabozantinib in patients with advanced and pro-

gressing hepatocellular carcinoma. N Engl J Med, 2018, 379 (1) : 54-63. 



111

全
身
治
疗

［33］ ZHU AX, KANG YK, YEN CJ, et al. Ramucirumab after sorafenib in patients with advanced 

hepatocellular carcinoma and increased α-fetoprotein concentrations (REACH-2) : a 

randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet Oncol, 2019, 20 (2) : 282-296. 

［34］ QIN SK, CHEN ZD, LIU Y, et al. A phase Ⅱ study of anti-PD-1 antibody camrelizumab plus 

FOLFOX4 or GEMOX systemic chemotherapy as first-line therapy for advanced hepatocellular car-

cinoma or biliary tract cancer. J Clin Oncol, 2019, 37 (s) : abstract 4074. 

［35］ XU J, ZHANG Y, JIA R, et al. Anti-PD-1 antibody SHR-1210 combined with apatinib for advanced 

hepatocellular carcinoma, gastric, or esophagogastric junction cancer: an open-label, dose escalation 

and expansion study. Clin Cancer Res, 2019, 25 (2) : 515-523. 

［36］ 秦叔逵 , 任正刚 , 方维佳 , 等 . 卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼二线及后线治疗晚期原发性肝癌

Ⅰb/ Ⅱ期研究 . 2019 CSCO 年会论文集 . 

［37］ YAU T, KANG YK, KIM TY, et al. Nivolumab (NIVO) + ipilimumab (IPI) combination therapy in 

patients (pts) with advanced hepatocellular carcinoma (aHCC) : Results from CheckMate 040. J Clin 

Oncol, 2019, 37 (S) : abstract 4012. 

［38］ U. S. Food and Drug Administration Approves Opdivo® (nivolumab) + Yervoy® (ipilimumab) for 

Patients with Hepatocellular Carcinoma (HCC) Previously Treated with Sorafenib. Retrieved 2020-

03-11, from https: //news. bms. com/press-release/corporatefinancial-news/us-food-and-drug-admin-

istration-approves-opdivo-nivolumab-ye-0. 



112

全
身
治
疗

［39］ HE AR, YAU T, HSU C, et al. Nivolumab (NIVO) + ipilimumab (IPI) combination therapy in 

patients (pts) with advanced hepatocellular carcinoma (aHCC) : Subgroup analyses from CheckMate 

040. J Clin Oncol, 2020, 38 (4s) : abstract 512. 

［40］ Opdivo Prescribing Information. Opdivo U. S. Product Information. Last updated: March 

2020. Princeton, NJ: Bristol Myers Squibb Company. 

［41］ Yervoy Prescribing Information. Yervoy U. S. Product Information. Last updated: March 2020. Princ-

eton, NJ: Bristol Myers Squibb Company. 



113

全
身
治
疗

5.3  HCC 的抗病毒策略选择 a-d

分层 Ⅰ级专家推荐 Ⅱ级专家推荐 Ⅲ级专家推荐

HBV 相

关 HCC

恩替卡韦（1A 类证据）

富马酸替诺福韦酯（1A 类证据）

丙酚替诺福韦（1A 类证据）

HCV 相

关 HCC

聚乙二醇干扰素 α 联合利巴韦林（1B 类证据）

直接抗病毒药物（DAAs）（1A 类证据）

5.4  HCC 的保肝利胆治疗策略选择 e

分层 Ⅰ级专家推荐 Ⅱ级专家推荐 Ⅲ级专家推荐

肝功能保护 异甘草酸镁、还原型谷胱

甘肽、多磷脂酰胆碱等

乌司他丁、硫普罗宁、联苯

双酯

利胆 腺苷蛋氨酸 熊 去 氧 胆 酸、 苦 黄 注 射 液、

茵栀黄口服液等
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【注释】
a. 在我国，HCC 患者大多数都存在基础肝病，包括肝炎、肝硬化、肝功能异常和相关的并发症

等。病毒性肝炎是我国肝癌的主要病因，主要是 HBV 感染的乙型肝炎，极少数为 HCV 感染引

起的丙型肝炎［1，2］。对于具有 HBV/HCV 背景的 HCC 患者，应特别注意检查和监测病毒载量

（HBV-DNA 和 HCV-RNA）以及肝炎活动。已知抗肿瘤治疗（包括肝动脉介入治疗、分子靶向

治疗、系统化疗和放疗等），均有激活肝炎病毒的潜在可能；而病毒复制活跃和肝炎活动，往

往进一步损害患者的肝功能，明显地影响抗肿瘤治疗的实施和效果。因此，在同一患者、同一

时间和同一脏器存在着两类截然不同的疾病，即基础肝病和 HCC，常常互相影响，形成恶性循

环。在临床实践中，基础肝病带来的负面影响往往会被忽视。一些晚期 HCC 患者的直接死因

可能不是肿瘤本身，而是伴随的基础肝病及其并发症。因此，必须高度重视基础肝病，在 HCC

进行诊断、治疗和临床研究时，必须全面考虑、统筹兼顾和全程管理，包括抗病毒治疗、保护

肝功能、利胆和防治并发症，以及其他支持对症治疗。
b. 乙型肝炎病毒载量（HBV DNA）定量水平是抗病毒治疗适应证及疗效判断的重要指标，抗病

毒治疗过程中，获得持续病毒学应答，可显著控制肝硬化进展和降低 HCC 发生风险。HBV 

DNA 水平与 HCC 风险显著相关。我国的《慢性乙型肝炎防治指南（2019 年版）》已经扩大了

抗病毒治疗的适应证［1，3］，如果患者的病毒载量可测（HBV DNA>20 IU/ml），ALT>ULN（40 

IU/L），就应该积极考虑抗病毒治疗，尤其是对于年龄 >30 岁者，更应该积极考虑抗病毒治疗，
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可以降低疾病进展风险。关于完全病毒学应答的定义，2019 年我国的指南和专家共识［1，3，12］

要求 HBV DNA<20IU/ml，而 EASL 和 AASLD 等国际指南要求 HBV DNA<10IU/ml。CHB 患者，

特别是肝硬化患者经过抗病毒治疗后，如果仍然有低水平病毒血症，则发生疾病进展和 HCC

的风险显著增加。

c. 目前认为，对于 HBV 相关 HCC，如果发现 HBV 复制活跃（HBV-DNA ≥ 1 000copies/ml 或

者 2 000IU/ml），必须及时、有效地进行抗病毒治疗［1-12］。即使 HBV-DNA 定量不高者，如果

HBsAg（+）和 / 或 HBcAb（+），也推荐在抗肿瘤治疗前和治疗的全程联合应用抗病毒药物，

以避免 HBV 的再激活。抗 HBV 治疗优先选用强效、高基因耐药屏障的核苷（酸）类似物（恩

替卡韦或替诺福韦酯）［1］；而 HCV 的抗病毒治疗已经进入直接抗病毒药物（direct antiviral 

agents，DAAs）的泛基因型时代，优先采用无干扰素的泛基因型方案。对于 HCV 相关 HCC，

抗病毒治疗对肝功能具有保护作用，建议对肝炎活动性患者可以参考《丙型肝炎防治指南（2019

年版）》［2］采用标准的抗 HCV 方案，同时，严密监控肝癌的复发或进展。

   丙酚替诺福韦（TAF）靶向肝脏，血浆半衰期延长，血浆稳定性更高，肝细胞内的替诺福

韦浓度更高，是强效、安全的抗病毒药物。TAF 可以持续强效抑制 HBV 复制，治疗 144 周时

为“0”耐药，在肾脏和骨骼等安全性方面优于 TDF，已新纳入《慢性乙型肝炎防治指南（2019

年版）》，不仅被推荐为初治人群的一线选择，也是经治人群和其他多个特殊人群的一线推荐方

案，现已被纳入国家医保目录，可望使更多 CHB 患者受益［1，3］。

   在两项 3 期临床研究［10，11］中，总共 1 118 例 HBeAg 阳性或阴性的慢性乙型肝炎（CHB）
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患者纳入 144 周时的分析，包括 TAF 组 866 例和富马酸替诺福韦酯（TDF）组 252 例患者，

TAF 组的耐药率为 0，病毒学控制率与 TDF 组无显著性差异，ALT 复常率显著高于 TDF 组。

在肾脏和骨骼安全性方面优于 TDF 组，TAF 对估算的肾小球滤过率（eGFR）、视黄醇结合蛋

白和 β2 微球蛋白 / 肌酐比值等肾小管标志物以及髋关节和脊柱骨密度（BMD）的影响较小。

因此，CHB 患者应用 TAF 治疗 144 周，可以持续强效抑制 HBV 复制，并且为“0”耐药，安

全性优于 TDF。因此，我国的《慢性乙型肝炎防治指南（2019 年版）》积极推荐 TAF 作为多种

特殊人群的抗病毒治疗药物［1］，包括化学治疗和免疫抑制剂治疗患者、进展期肝病或肝硬化患

儿（≥ 12 岁）、慢性肾病（已应用 ADV 或 TDF 的患者发生肾脏或骨骼疾病或存在高危风险时，

建议改为 ETV 或 TAF）、合并 HCV 或 HIV 感染、肝衰竭、HCC 和肝移植患者等。

   《慢性乙型肝炎防治指南（2019 年版）》和有关专家共识［1，3，12］已经明确核苷（酸）类似

物（NA）应答不佳者的治疗时机与方案：CHB 患者治疗 48 周，或者 CHB 肝硬化患者治疗 24

周时，若 HBV DNA>2×103IU/ml，排除依从性和检测误差后，可调整 NA 治疗（应用 ETV 者

换用 TDF 或 TAF，应用 TDF 或 TAF 者换用 ETV，或两种药物联合使用）。
d. 采用 TACE 治疗前抗病毒治疗总体目标是将 HBV/HCV 复制抑制到最低水平，以保护肝功能，

减少或延缓肝癌发展，延长患者生存期。如果 HBV-DNA>1 000copies/ml 或者 2 000IU/ml，应

该先进行抗病毒治疗，待 HBV 滴度下降后再行 TACE 治疗。对于 HBSAg（+），即使 HBV-

DNA（-）和 ALT 正常的患者，应在 TACE 治疗前 1 周即给予抗病毒治疗，以防止或减少

TACE 治疗后 HBV 再激活［13］。
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e. HCC 患者发生肝细胞损伤的机制非常复杂，除了基础肝病（肝炎、肝硬化和肝功能异常以及有

关并发症），还可能与肿瘤细胞的生长、浸润、转移以及抗肿瘤治疗过程中的理化损伤等密切

相关。因此，积极、合适的保肝和利胆治疗具有重要作用，可以保障抗肿瘤治疗的顺利实施，

改善患者的生活质量和预后［1-14］。目前还提倡积极采用预防性保肝措施［15］。在选择保肝药物时，

应该适当，需要根据患者的病情、肝功能状态、治疗手段和药物本身的毒性反应及副作用等全

面考虑，实施定期复查、动态监测和全程管理。
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内容 Ⅰ级专家推荐 Ⅱ级专家推荐 Ⅲ级专家推荐

根治性切除术后；

肝移植术后；

完全消融术后；

根治性放疗后；

系统治疗完全缓解后

血清 AFP 等肿瘤标志［1，8］：2 年之内

每 3~6 个月检测一次，以后每 6~12 个

月检测一次；

病 毒 载 量（HBV-DNA 和 HCV-RNA），

肝、肾功能检测，每 3~6 个月一次［1］；

肝炎病毒携带者需定期访视肝脏专科

医生以制订抗病毒方案［1］；

影像学检查［1，2］（多期、断层扫描腹

部和盆腔 CT 或 MRI 评估肝脏病灶，胸

部 CT 视病情而定）：2 年之内，每 3~6

个月一次，以后每 6~12 个月一次

胸部 X 线，腹

部超声［2］，肝

脏超声造影；

肿瘤负荷评分

（TBS）［3，4］

具有某些特定

基因表达异常

的患者，可以

考虑适当增加

检查频率［5-7］

【注释】
a. HCC 手术切除后、肝移植术后、消融术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，故所有患者术后都需要接受密切观察和随访［1］。一旦发现有肿瘤复发，可以根据肿

瘤复发的特征，选择再次手术切除、局部消融、TACE、放疗或系统治疗等，延长患者生存期。
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目前，有关监测、随访作用的资料有限，但是能够早期发现复发、转移可以使患者及时地接受

治疗，从而有可能改善预后。因此，仍然积极推荐术后进行定期监测和复查、随访。
b. 推荐进行多期腹部 / 盆腔 MRI 和多期 CT 来评估肝脏状态，其敏感性超过超声检查［2］。
c. 关于肿瘤负荷评分（tumor burden score，TBS）的研究表明，可以较好地预测肝癌患者的生存。

TBS 是指肿瘤的最大径以及肝脏肿瘤的数目两个变量，以肿瘤的最大径为 X 轴，肿瘤数目为

Y 轴，应用勾股定理来计算，计算方法为：［TBS2=（肿瘤最大径）2 +（肝脏肿瘤数目）］［2，3］。

研究纳入自 2002 年 1 月至 2015 年 3 月，从 24 家单位前瞻性收集连续的参加 ITA.LI.CA 研究

的 HCC 患者（n = 4 759）。对 3 909 例影像学证实血管侵犯或远处转移的人群进行了亚组分析。

结果发现，与 MC 和其他肿瘤特异性评分相比，TBS 表现了最佳的鉴别能力。多因素 Cox 回

归分析发现，TBS 是总生存的独立危险因素。TBS 每增加 1 分，患者的死亡风险增加 6%。研

究认为，与其他连续的或二进制变量相比，TBS 模型具有最好的辨别能力和适用性。该模型包

括肿瘤相关和肝功能相关的变量，进一步增加了其对生存预测的能力［4］。
d. 目前，已有基因组学研究提示肿瘤组织某些特定的基因型表达异常可能和复发有一定相关。一

篇综合分析了患者临床、病理和基因表达数据研究的多变量分析表明，肿瘤相关“G3 增殖”

信号和癌旁组织“不良预后”信号是 HCC 不良预后的独立预测指标，同时肿瘤组织 TP53 突变

增多也可能提示早期肝癌患者较高的复发风险［5］。另一项随机、双盲、安慰剂对照评价索拉非

尼预防肝癌切除术后复发的临床研究表明，肿瘤细胞外 pERK 水平增高和微血管浸润可能和肝

癌复发风险增加相关［6］。虽然目前尚缺乏经过大规模临床研究验证有关分子标志物的预测性和
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准确性，但其可能具有一定的临床价值和应用前景［7，8］。
e. 肝癌的发生和发展涉及多条细胞信号通路的改变，每个癌细胞平均有 30~40 个突变，目前尚不

能确定驱动基因，需要加强对肝癌进行分子病理学水平的精准诊断和治疗的研究。寻找特定肿

瘤分子标记物，选择敏感人群，才能从根本上实现量体裁衣的个体化治疗［8］。分子分型的预后

价值可能超过目前临床常用的表象分型。

   新近，《细胞》杂志上发表了一项“乙肝相关肝细胞癌的整合蛋白质基因组学特征”研究

报告［9］。该研究首次揭示了我国肝癌与西方肝癌突变谱的异质性，提出按照分子分型可将肝癌

分为代谢驱动型、微环境失调型和增殖驱动型。这三类亚型的基因组稳定性与基因突变、TNM

分期、肿瘤大小、癌栓有无、甲胎蛋白（AFP）及等临床特征都存在着显著的相关性。
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7.1　 HCC 的巴塞罗那（Barcelona clinic liver cancer，

BCLC）分期 a

期别
PS ECOG

评分

肿瘤状态
功能状态

肿瘤数目 肿瘤大小

0 期：极早期 0~1 单个 <2cm Child-Pugh A

A 期：早期 0~1 单个 任何 Child-Pugh A-B

3 个以内 <3cm Child-Pugh A-B

B 期：中期 0~1 多结节肿瘤 任何 Child-Pugh A-B

C 期：进展期 0~2 门脉侵犯

或 N1、M1

任何 Child-Pugh A-B

D 期：终末期 3~4 任何 任何 Child-Pugh C
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【注释】
a. BCLC 分期系统是目前全球临床上应用最多的肝癌分期系统。2018 年，美国肝病研究协会

（AASLD）对其进行了修改［1，2］，不断有学者提出补充［3］。

   BCLC 分期 0、A、B 期的 PS ECOG 评分已改为 0~1，以便更好地反映临床实践，因为 PS 

0 与 PS1 存在明显重叠，且患者报告的 PS 与医师报告的 PS 存在潜在偏差。对于 BCLC 分期 C

期，大多数 3 期临床试验的标准包括 PS 为 0~1 的患者，因此有必要将 PS 扩展到包括 0~2。
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7.2  肝功能 Child-Pugh 分级

临床生化指标 1分 2分 3分

肝性脑病（级） 无 1~2 3~4

腹水 无 轻度 中、重度

总胆红素（μmol/L） <34 34~51 >51

白蛋白（g/L） >35 28~35 <28

凝血酶原时间延长（s） <4 4~6 >6

*Child-Pugh 分级 A 级：5~6 分；B 级：7~9 分；C 级：≥ 10 分
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7.3  ECOG PS 评分标准

级别 体力状态

0 活动能力完全正常，与起病前活动能力无任何差异

1 能自由走动及从事轻体力活动，包括一般家务或办公室工作，但不能从事较重的体力活动

2 能自由走动及生活自理，但已丧失工作能力，日间不少于一半时间可以起床活动

3 生活仅能部分自理，日间一半以上时间卧床或坐轮椅

4 卧床不起，生活不能自理

5 死亡

 


