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中国人群肝癌筛查指南（２０２２，北京）
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摘要：中国人群的肝癌存在生存率低、死亡率高的情况，如何有效降低肝癌相关负担仍是中国公共卫生和慢性病防控领域亟待
解决的重大问题，而肝癌人群筛查策略优化是值得持续探索的重要抓手和方向。 中国人群肝癌筛查指南受国家卫生健康委员会疾
病预防控制局委托，由国家癌症中心发起，联合多学科专家，根据世界卫生组织推荐的指南制定原则和方法，整合肝癌人群筛查领
域的国内外研究新证据，兼顾中国国情及实践经验，针对肝癌筛查过程中的筛查人群、筛查技术、监测方案等呈现循证推荐，以期为
中国人群肝癌筛查实践的规范提供参考。
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１　 引言
肝癌是我国常见恶性肿瘤之一，２０１６年我国肝癌发病数和

死亡数分别为３８． ９万例和３３． ６万例，男性发病和死亡病例数
均约为女性的３倍［１］。归因于对乙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ
ｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）感染、黄曲霉毒素食品污染等因素的有效控制，过
去数十年我国肝癌发病率和死亡率呈现下降趋势［２］，但肝癌患
者５年生存率仍然仅为１２． １％（２０１５年）［３］。此外，目前我国

肝癌所致的伤残寿命年仍然占全球肝癌负担的近半［２］。如何
进一步有效降低我国肝癌疾病负担，仍是我国公共卫生和慢性
病防控领域亟待解决的重大问题。

我国肝癌筛查从２００６年农村癌症早诊早治项目个别项目
点开始［４］，后陆续被淮河流域癌症早诊早治项目（２００７年）和
城市癌症早诊早治项目（２０１２年）两个国家重大公共卫生服务
项目纳入［５ － １０］。然而，相比结直肠癌等筛查更为成熟的癌种，
肝癌筛查对肝癌死亡率的下降效果相对较低或存在争议，肝癌
的筛查人群覆盖率仍相对较低［１１］，因此，肝癌筛查工作仍处于
持续探索中。考虑到肝癌筛查服务的可获得性、肝癌发生发展
特点以及肝癌预后等因素，目前肝癌预防实践仍然需要普通人
群筛查与高风险人群监测并重。

９３７１赫捷，等． 中国人群肝癌筛查指南（２０２２，北京）
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近年来国内团体推出多部肝癌防控相关指南共识，包括中
华预防医学会肝胆胰疾病预防与控制专业委员会等的《原发性
肝癌的分层筛查与监测指南（２０２０版）》［１２］、中华医学会肝病学
分会的《原发性肝癌二级预防共识（２０２１年版）》［１３］以及全国
多中心前瞻性肝癌极早期预警筛查项目（ＰｒｅＣａｒ）专家组的《中
国肝癌早筛策略专家共识》［１４］等，为我国肝癌防控提供了重要
推荐，也分别提出了具体尚待研究和解决的问题，为后续工作
提供了重要方向。同时，我们比较各指南共识也注意到整体而
言有以下现象：针对肝癌一般风险人群的界定信息有限，高风
险人群界定存在差别，多未明确区分筛查和监测的概念，筛查
方案及筛查时间间隔推荐有差异，缺少系统的卫生经济学评价
证据推荐，筛查质控推荐有限等。

为了响应《“健康中国２０３０”规划纲要》中强化慢性病筛查
和早期发现、针对高发地区重点癌症开展早诊早治工作的要求，
受国家卫生健康委员会疾病预防控制局委托，国家癌症中心牵
头组织多学科专家和工作团队，应用国际规范的指南制定方法，
基于最新研究证据和我国国情，关注关口前移，制定《中国人群
肝癌筛查指南（２０２２，北京）》，以期为我国人群肝癌筛查与早诊
早治工作的规范开展提供参考，提升我国肝癌防控效果。
２　 指南形成方法
２． １　 指南发起机构与专家组成员　 本指南制定受国家卫生健
康委员会疾病预防控制局委托，由国家癌症中心发起。专家组
成员涵盖流行病学、循证医学、卫生经济及政策研究、健康管
理、基础医学、临床检验学、病理学、影像／介入医学、外科学、内
科学等多学科专家。指南制定工作于２０２１年７月启动，于
２０２２年７月定稿。
２． ２　 指南工作组　 本指南成立了多学科工作组，涵盖上述相
关交叉学科团队。证据检索和评价由国家癌症中心、北京大学
医学部、海军军医大学、吉林大学第一医院、西安交通大学医学
部合作完成。所有工作组成员均填写了利益冲突声明，不存在
与本指南直接的利益冲突。
２． ３　 指南使用者与应用目标人群　 本指南适用于各级医疗机
构和管理机构组织开展肝癌筛查工作。本指南的使用者包括
但不限于各级医疗机构肝癌筛查诊治相关医务工作者、人群筛
查项目决策组织实施工作者等。指南推荐意见的应用目标人
群为有意向或适宜接受肝癌筛查的受检者。
２． ４　 关键问题遴选与确定　 通过系统检索肝癌筛查领域已发
表的指南、共识、综述类文献以及部分专家访谈，工作组初拟了
包含７大类关键问题的框架，涵盖具体关键问题２７个；采用德
尔菲法函询所列问题的重要性，第１轮次咨询共收到４７人反
馈意见，进一步遴选出本指南拟解决的关键问题２５个。
２． ５ 　 证据检索　 指南制定工作组成立了证据检索与评价小
组，针对最终纳入的关键问题，按照人群、干预、对照和结局原
则进行文献检索，文献数据库包括ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、Ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉ
ａｌ． ｏｒｇ、Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ、Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ、中国知网、万方知识服
务平台、维普资讯网和中国生物医学文献数据库。此外，工作
组也对肝癌筛查相关综述指南的参考文献进行滚雪球检索。
证据检索截止日期为２０２１年６月３０日。
２． ６　 证据评价与分级　 证据检索与评价小组对于纳入的随机
对照试验（ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ，ＲＣＴ）研究采用Ｃｏｃｈｒａｎｅ
Ｒｅｖｉｅｗｅｒ’ｓ Ｈａｎｄｂｏｏｋ ５． ０． １标准进行评价［１５］，对于纳入的队列
研究采用纽卡斯尔－渥太华量表进行评价［１６］，对于诊断准确
性研究采用ＱＵＡＤＡＳ － ２进行评价［１７］，对于病例系列研究采用

英国国立临床优化研究所评价工具进行评价［１８］。评价过程由
２个人独立完成，若存在分歧，则共同讨论或咨询第三方解决。
使用推荐意见分级的评估、制订及评价（Ｇｒａｄｉｎｇ ｏｆ Ｒｅｃｏｍｍｅｎ
ｄａｔｉｏｎｓ Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ，ＧＲＡＤＥ）方法对
证据质量和推荐意见进行分级［１９］，见表１。

表１　 ＧＲＡＤＥ证据质量与推荐强度分级
Ｔａｂｌｅ １　 Ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ａｎｄ ｓｔｒｅｎｇｔｈ ｏｆ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎ
ｉｎ Ｇｒａｄｉｎｇ ｏｆ Ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ

Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ
项目 内容
证据质量分级
　 高（Ａ） 非常有把握：观察值接近真实值
　 中（Ｂ）
　

对观察值有中等把握：观察值有可能接近真
实值，但亦有可能差别很大

　 低（Ｃ）
　

对观察值的把握有限：观察值可能与真实值
有较大差别

　 极低（Ｄ）
　

对观察值几乎无把握：观察值与真实值可能
有极大差别

推荐强度分级
　 强（１） 明确显示干预措施利大于弊或弊大于利
　 弱（２）
　

利弊不确定或无论质量高低的证据均显示利
弊相当

２． ７　 推荐意见形成　 专家组基于证据评价小组提供的国内外
证据，同时考虑我国筛查目标人群的偏好和价值观、干预措施
的成本和利弊后，初步拟定了肝癌筛查关键问题的推荐意见。
２０２２年２—３月开展了新一轮次的德尔菲函询，向３０位专家发
出邀请，对初拟推荐意见进行反馈，最终根据具体反馈并考虑实
际检索证据的可获得性、问题设置逻辑关系确认等，在该轮次咨
询后对初拟推荐意见进行了修改，并将关键问题合并凝练为２１
个。整合更新版本于２０２２年３月３０日通过面对面线上会进行
评议，会后整理形成最终定稿指南并于２０２２年８月发布。
２． ８　 指南传播、实施与更新　 指南发布后，指南工作组将主要
通过以下方式对指南进行传播和推广：（１）在相关学术会议中对
指南进行解读；（２）有计划地在中国部分省（市、自治区）组织指
南推广专场会议，确保基层的恶性肿瘤筛查工作人员充分了解
并正确应用本指南；（３）通过学术期刊和书籍出版社公开发表本
指南；（４）通过媒体等进行宣传推广。指南工作组将综合临床实
践的需求与证据产生的进展，并参考更新指南报告清单，对本指
南进行更新。计划每３年对本指南的推荐意见进行更新。
３　 关键问题及推荐意见
３． １　 流行病学问题

问题１：我国人群的肝癌疾病负担
（Ａ）肝癌是全球和我国导致恶性肿瘤死亡的常见原因；
（Ｂ）我国肝癌发病率和死亡率均呈下降趋势，且具有地区

和性别差异；
（Ｃ）肝癌患者５年生存率近年来略有提升，但仍显著低于胃

癌、食管癌及结直肠癌等大部分消化系统肿瘤患者的生存率；
（Ｄ）肝癌所致经济负担较为严重且呈增加趋势。
肝癌即起源于肝脏的恶性肿瘤，是全球常见的恶性肿瘤之

一，居恶性肿瘤发病顺位的第６位，据ＧＬＯＢＯＣＡＮ ２０２０估算，
２０２０年全球肝癌发病例数为９０． ６万例，年龄标化发病率为
９ ５ ／ １０万［２０］。肝癌发病率前５位的地区是东亚、北非、密克罗
尼西亚、东南亚和美拉尼西亚，肝癌发病率依次为１７． ８ ／ １０万、
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１５． ２ ／ １０万、１４． ６ ／ １０万、１３． ７ ／ １０万和１１． ４ ／ １０万［２０］。肝癌预
后差，居全球常见恶性肿瘤死因第３位，２０２０年全球肝癌死亡
数为８３． ０万例，年龄标化死亡率为８． ７ ／ １０万［２０］。肝癌死亡率
前５位的地区是东亚、北非、东南亚、密克罗尼西亚和美拉尼西
亚，肝癌死亡率依次为１６． １ ／ １０万、１４． ５ ／ １０万、１３． ２ ／ １０万、
１２ ０ ／ １０万和１１． ５ ／ １０万［２０］。

（１）发病率：全国肿瘤登记中心数据显示，２０１５年我国肝
癌发病人数为３７． ０万例，占同期全国恶性肿瘤发病的９． ４％，
男性和女性发病人数分别为２７． ４万例和９． ６万例［２１］。肝癌发
病粗率、中标率和世标率分别为２６． ９ ／ １０万、１７． ６ ／ １０万和
１７ ４ ／ １０万；男性世标率（２６． ２ ／ １０万）明显高于女性（８． ５ ／ １０
万）［２２］。不同地区的肝癌发病率有较大差异，农村地区世标率
（１９． ７ ／ １０万）高于城市地区（１５． ７ ／ １０万），西部地区发病率最
高（２０． ２ ／ １０万），东部地区发病率最低（１４． ５ ／ １０万）［２１，２３］。近
年来，肝癌平均发病年龄有所增加，男性肝癌平均发病年龄由
２０００年的５８． ８岁增加至２０１４年的６２． ４岁（可能与抗病毒治
疗等因素有关）；女性中，肝癌平均发病年龄由２０００年的６４． ０
岁增加至２０１４年的６９． ０岁；城市地区和农村地区肝癌的平均年
龄也呈逐年增加趋势［２４］。２０００年—２０１１年，我国肝癌发病率呈
明显下降趋势，平均每年下降１． ８％；肝癌发病率在男性和女性
中也均呈下降趋势，其中男性肝癌标准化发病率每年以１． ８％的
速度下降；女性标准化发病率在２００９年之前，以１． ６％的速度下
降，２００９年—２０１１年，下降速度加快，平均每年下降６． １％ ［２５］。

（２）死亡率：全国肿瘤登记中心数据显示，２０１５年，中国肝
癌死亡病例数为３２． ６万例，其中男性死亡人数（２４． ２万例）明
显高于女性（８． ４万例）［２１］。全国肝癌死亡率为２３． ７ ／ １０万，中
标率为１５． ３ ／ １０万，世标率为１５． １ ／ １０万；男性肝癌死亡率
（３４ ３ ／ １０万）显著大于女性（１２． ６ ／ １０万）；经世界人口标准化
后，男性死亡率（２２． ９ ／ １０万）仍高于女性（７． ４ ／ １０万）［２２］。不
同地区比较，农村地区肝癌死亡率（１６． ７ ／ １０万）高于城市地区
（１３． ８ ／ １０万），东部地区肝癌死亡率最低（１３． １ ／ １０万），而西部
地区肝癌死亡率最高（１７． ２ ／ １０万）［２１，２３］。２０００年—２０１１年肝
癌标准化死亡率平均每年下降２． ３％；肝癌标准化死亡率在男
性和女性中也均呈下降趋势，其中男性肝癌标准化死亡率平均
每年下降２． ２％；女性标准化死亡率在２００８年之前以每年
２ ０％的速度下降，２００８年—２０１１年下降速度加快，以每年
４ ７％的速度下降［２６］。

（３）患病率：基于全球疾病负担项目公开的数据显示，２０１９
年中国肝癌患病总人数为２９． ０万例，男女性分别为２２． ８万例
和６． ２万例；总患病率为２０． ４ ／ １０万（标化率为１４． ４ ／ １０万），男
性为女性的３． ５倍，分别为３１． ５ ／ １０万和８． ９ ／ １０万［２７］。

（４）生存率：根据２００３年—２０１５年全国１７个肿瘤登记地
区的数据显示，肝癌年龄标化５年相对生存率从１０． １％增加至
１２． １％，显著低于全国所有恶性肿瘤合计５年相对生存率
（４０ ５％）；男性和女性２０１５年肝癌标化５年相对生存率分别为
１２． ２％和１３． １％，城市和农村地区分别为１４． ０％和１１． ２％ ［３］。

（５）经济负担：基于个体的研究显示，２００２年—２０１１年我
国肝癌例均诊治费用成倍增长［２８］并且不同临床分期患者的诊
治费用差异无统计学意义［２９］，系统评价也显示，经济负担呈现
时间上的上升趋势［３０］。针对全国人群层面的分析显示，肝癌
所致住院医疗费用从２０１１年的４９． ３亿元增至２０１５年的７４． ８
亿元［３１］；模型分析估算，当同时考虑直接的医疗和非医疗费用
以及伤残和早死所致的间接成本，我国人群肝癌所致经济负担

在２０１９年约为７６７． ０亿元［３２］。
问题２：肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）的病因、

相关危险因素及其在我国人群中的暴露水平
（Ａ）ＨＢＶ和丙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｖｉｒｕｓ，ＨＣＶ）是导致

ＨＣＣ的主要感染性因素，黄曲霉毒素暴露增加ＨＢＶ感染者的
ＨＣＣ发生风险；

（Ｂ）慢性ＨＢＶ感染者抗病毒治疗获得持续病毒学应答
（ｓｕｓｔａｉｎｅｄ ｖｉｒｏｌｏｇｉｃ ｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＳＶＲ）后，可显著降低但不能消除进
展为ＨＣＣ的风险；

（Ｃ）发生肝硬化的ＨＣＶ感染者在抗病毒治疗根除病毒感
染后，可显著降低但不能消除进展为ＨＣＣ的风险；

（Ｄ）多种原因导致的肝硬化是ＨＣＣ发生的重要环节，特别
是慢性ＨＢＶ及ＨＣＶ感染所致的肝硬化；

（Ｅ）酒精性肝病、代谢相关脂肪性肝病均增加ＨＢＶ及
ＨＣＶ感染者的ＨＣＣ发生风险；

（Ｆ）慢性肝炎病毒感染所致肝癌占比逐渐减少。
肝癌根据其病理类型可分为ＨＣＣ、胆管细胞癌以及混合性

肝细胞癌和胆管细胞癌，其中ＨＣＣ是肝癌最常见的病理类型，
占全球所有原发性肝癌的７５％ ～８５％ ［３３］；在中国，ＨＣＣ占所有
原发性肝癌的９３． ０％，其中８４． ４％的ＨＣＣ患者乙型肝炎表面
抗原（ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｓｕｒｆａｃｅ ａｎｔｉｇｅｎ，ＨＢｓＡｇ）和（或）ＨＢＶ ＤＮＡ阳
性，ＨＢＶ相关ＨＣＣ比ＨＣＶ相关ＨＣＣ早发病１２年，而且预后更
差［３４］。因此本指南重点呈现ＨＣＣ相关证据。

（１）慢性ＨＢＶ感染：ＨＢＶ感染肝细胞后可整合到宿主基因
组。ＨＢＶ携带者中有１０％ ～ ２５％可发生ＨＣＣ［３５］。全球范围
内，慢性ＨＢＶ感染是ＨＣＣ的首要病因，尤其是在东亚和非洲国
家［３６］。通过对全国肿瘤登记中心收集的不同地区人群肝癌发
病数据的审核、整理与分析，结果显示，我国农村地区肝癌发病
率明显高于城市地区，每年有８３． ２％的肝癌死亡患者归因于已
知危险因素，其中７７． ７％ ～ ８８． ０％由ＨＢＶ和（或）ＨＣＶ感染所
致［３４，３７ － ３８］。我国国家癌症中心对病理学确定的１８２３例ＨＣＣ
患者病毒感染标志物的分析结果显示，ＨＢＶ感染占比为
８６ ０％，ＨＢＶ和ＨＣＶ混合感染占比为６． ７％ ［３８］。在我国，随着
乙型肝炎疫苗于１９９２年被纳入儿童计划免疫管理，２００２年被纳
入免疫规划，低年龄组人群的ＨＢｓＡｇ流行率明显降低，２０１４年全
国乙型肝炎血清流行病学调查结果显示，１ ～ ４岁、５ ～ １４岁和
１５ ～２９岁人群ＨＢｓＡｇ流行率分别为０． ３２％、０． ９４％和４． ３８％［３９］。

目前，我国成年人群ＨＢｓＡｇ 流行率为５％ ～ ６％ ［４０］。
ＨＢｓＡｇ阳性者发生ＨＣＣ的风险较非ＨＢｓＡｇ阳性感染者增加，并
受到多种因素的影响，包括病毒载量［４１ － ４２］、伴随疾病［４３］以及
是否接受抗病毒治疗［４４］等。ＨＢｓＡｇ阴性的隐匿性ＨＢＶ感染者
仍有ＨＣＣ发生风险，荟萃分析显示，ＨＢｓＡｇ阴性的隐匿性ＨＢＶ
感染者ＨＣＣ发生风险为非ＨＢＶ感染者的２． ８６倍［相对危险度
（ｒｅｌａｔｉｖｅ ｒｉｓｋ，ＲＲ）＝２． ８６，９５％ＣＩ：１． ５９ ～ ４． １３］［４５］。在未接受抗
病毒治疗的ＨＢＶ感染者中，乙型肝炎ｅ抗原（ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｅ ａｎｔｉ
ｇｅｎ，ＨＢｅＡｇ）状态、外周血ＨＢＶ ＤＮＡ载量、饮酒、罹患糖尿病等代
谢相关性肝病等与ＨＣＣ发生风险有关［４１ －４３］。我国台湾地区的
一项研究纳入了１１ ８９３例３０ ～ ６５岁男性，随访１０年，研究结果
显示，ＨＢｓＡｇ 和ＨＢｅＡｇ 均为阴性的男性ＨＣＣ 发病率为
３９． １ ／ １０万（９５％ ＣＩ：２６． ２ ／ １０万～ ５６． １ ／ １０万），ＨＢｓＡｇ阳性但
ＨＢｅＡｇ阴性的男性ＨＣＣ发病率为３２４． １ ／ １０万（９５％ ＣＩ：２４０． １ ／ １０
万～４２７． ５ ／ １０万），ＨＢｓＡｇ和ＨＢｅＡｇ双阳性的男性ＨＣＣ发病率
为１ １６９． ４ ／ １０万（９５％ ＣＩ：７９９． ９ ／ １０万～ １ ６５０． ９ ／ １０万）［４２］。

１４７１赫捷，等． 中国人群肝癌筛查指南（２０２２，北京）
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未进行抗病毒治疗的ＨＢＶ感染者ＨＣＣ发生率与ＨＢＶ ＤＮＡ水
平并非呈线性正相关，ＨＢＶ ＤＮＡ载量为１０４ ～ １０６拷贝／ ｍＬ者，
发生ＨＣＣ的风险比（ｈａｚａｒｄ ｒａｔｉｏ，ＨＲ）值最高，而当ＨＢＶ ＤＮＡ ＞
１０６拷贝／ ｍＬ时，ＨＲ值反而有所下降［４１］。对于ＨＢｅＡｇ阴性，
ＨＢＶ ＤＮＡ在２０００ ～ ２０ ０００ ＩＵ ／ ｍＬ者，ＨＢＶ核心相关抗原≥
１０ ｋＵ ／ ｍＬ时，ＨＣＣ发生风险显著增加［４６］。对于ＨＢｅＡｇ阴性、
ＨＢＶ ＤＮＡ ＜２０００ ＩＵ ／ ｍＬ但ＨＢｓＡｇ≥１０００ ＩＵ ／ ｍＬ者，ＨＣＣ发生
风险较ＨＢｓＡｇ ＜ １０００ ＩＵ ／ ｍＬ者增加１３． ７倍（９５％ ＣＩ：４． ８ ～
３９ ７）［４７］。但在５０岁后，即使ＨＢｓＡｇ消失的ＨＢＶ感染者，ＨＣＣ
发生的风险仍较高。ＨＢＶ感染合并代谢异常导致ＨＣＣ的风险
显著升高，一项对我国台湾地区成年男性随访１９年的研究显
示，１６９０例ＨＢＶ感染者中１５８例发生了ＨＣＣ，其中不伴有或伴
有轻度代谢异常者，其１０年的ＨＣＣ累积发病率为４． ８３％，而
伴随有３个或以上代谢指标异常者，其１０年的ＨＣＣ累积发病
率为１３． ６％，调整后的ＨＲ为２． ３２（９５％ ＣＩ：１． １８ ～ ４ ５４），吸烟
进一步增加ＨＢＶ感染合并代谢异常男性的ＨＣＣ风险，其１０年
的ＨＣＣ累积发病率达到２５． ０％，调整后的ＨＲ为５ ０６（９５％ ＣＩ：
２． ２３ ～ １１． ４７）［４３］。然而，无ＨＢＶ及ＨＣＶ感染的１２８９例同龄
男性中，随访１９年间仅有５例ＨＣＣ发生［４３］。具有肝癌家族史
的ＨＢＶ感染者有更高的ＨＣＣ风险，一项对２２ ４７２名我国台湾
地区居民随访（１６． １２ ± ２ ８９）年的研究显示，在ＨＢｓＡｇ阴性人
群中，无肝癌家族史的人群ＨＣＣ累积发病率为０ ６２％，伴肝癌家
族史的人群为０． ６５％；但在ＨＢｓＡｇ阳性人群中，伴肝癌家族史人群
中ＨＣＣ累积发病率高达１５． ８％，显著高于无肝癌家族史人群
（７ ５％，Ｐ ＜０． ００１）［４８］。

在抗病毒治疗时代，核苷（酸）类似物［ｎｕｃｌｅｏｓ（ｔ）ｉｄｅ ａｎａ
ｌｏｇｕｅｓ，ＮＡｓ］恩替卡韦、富马酸替诺福韦二吡呋酯及富马酸丙酚
替诺福韦酯等已被我国肝病学界推荐为一线乙型肝炎药物应
用，改善了患者肝脏功能，显著降低了ＨＢＶ ＤＮＡ水平；获得ＳＶＲ
抗病毒治疗者的肝硬化进展及５ ～ １０年的ＨＣＣ风险也显著下
降［４４，４９］。另一类抗病毒药干扰素α（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ α，ＩＦＮα）也可降
低慢性ＨＢＶ感染者进展为ＨＣＣ的风险［５０］。但是，无论ＮＡｓ或
ＩＦＮα治疗后，均不能完全消除慢性ＨＢＶ感染进展为ＨＣＣ的风险。

（２）慢性ＨＣＶ感染：我国现有慢性ＨＣＶ感染者约１０００万
人（０． ７２％）［５１］。ＨＣＶ感染肝细胞后通过细胞死亡－修复引起
肝硬化而增加ＨＣＣ风险，ＨＣＶ本身不整合于细胞基因组［３５］。
在我国ＨＣＣ患者中，ＨＣＶ感染标志阳性者占比仅为１． ７％ ～
２ ５％，ＨＣＶ合并ＨＢＶ感染者占比为６． ７％ ［３８］。在北美，５９％
（９５％ ＣＩ：３％ ～ ７９％）的ＨＣＣ归因于ＨＣＶ感染；北欧地区为
２８％（９５％ ＣＩ：１０％ ～ ５５％），欧洲其他地区为４０％ （９５％ ＣＩ：
３２％ ～ ４９％），非洲中北部为７９％（９５％ ＣＩ：６９％ ～ ８６％）［３６］。
在ＨＣＶ感染者中，ＨＣＣ风险增加的因素包括男性、年龄较大、
合并人类免疫缺陷病毒或ＨＢＶ感染、糖尿病和长期饮酒
等［５２ － ５３］。肝癌家族史也能增加ＨＣＶ感染者的ＨＣＣ发病风险，
一项对西方人群进行的荟萃分析显示，在ＨＢｓＡｇ和抗ＨＣＶ抗
体双阴性人群中，具有肝癌家族史的ＨＣＣ风险比值比（ｏｄｄｓ
ｒａｔｉｏ，ＯＲ）值为２． ９４（９５％ ＣＩ：０． ９４ ～ ９． ２１），但在ＨＢＶ或（和）
ＨＣＶ感染阳性人群中，具有肝癌家族史人群的ＨＣＣ风险ＯＲ值
为７２． ４８（９５％ ＣＩ：２１． ９２ ～ ２３９． ７３）［５４］。ＩＦＮα和直接抗病毒药
物治疗均能降低ＨＣＶ相关肝硬化及ＨＣＣ的发生风险，治疗后
的ＳＶＲ者ＨＣＣ风险分别下降约７６％和７２％ ［５５］。

（３）酒精性肝病与代谢相关脂肪性肝病（ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｄｙｓｆｕｎｃ
ｔｉｏｎ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ，ＭＡＦＬＤ）：一项病例对照研究

显示，单纯酒精性肝硬化、ＨＣＶ或ＨＢＶ肝硬化进展为ＨＣＣ风
险的ＯＲ值分别为４． ５（９５％ ＣＩ：１． ４ ～ １４． ８）、１５． ３（９５％ ＣＩ：
４． ３ ～ ５４． ４）和１２． ６（９５％ ＣＩ：２． ５ ～ ６３． １），而酒精肝伴有慢性
ＨＣＶ或慢性ＨＢＶ感染等２个或以上因素者ＯＲ值高达５３． ９
（９５％ ＣＩ：７． ０ ～ ４１５． ７）；吸烟、肥胖和糖尿病等与酒精之间存在
交互增强ＨＣＣ风险的关系，特别是在病毒性肝炎的基础
上［４３，５３］。ＭＡＦＬＤ是目前全球最常见的肝脏疾病，正在成为
ＨＣＣ的重要病因［５６］。有研究表明，目前我国４０岁以上人群中
ＭＡＦＬＤ患病率高达４０． ３％ ［５７］。一项涉及欧洲４个队列约１３
万代谢异常相关肝病患者的研究显示，其ＨＣＣ风险较普通人
群提高了３． ５１倍（９５％ ＣＩ：１． ７２ ～ ７． １６），在没有肝硬化背景的
ＨＣＣ患者中，ＭＡＦＬＤ患者比例高达２６． ３％ ［５８］。然而，对我国
某工厂总计１３ ０３２例人群１１年的随访研究显示，非ＨＢＶ及非
ＨＣＶ感染的代谢相关脂肪性肝病患者，主要进展为糖尿病、高
血压与高血脂，尚无ＨＣＣ确诊，所有ＨＣＣ均发生在ＨＢＶ感染
背景下［５９］。由于ＨＣＣ只发生在有慢性炎症损伤的肝脏中，部
分ＭＡＦＬＤ同时也合并酒精性肝病，ＭＡＦＬＤ对中国人群ＨＣＣ
的确切风险度还有待进一步明确。

（４）致癌物暴露：饮食中黄曲霉毒素Ｂ１（ａｆｌａｔｏｘｉｎ Ｂ１，
ＡＦＢ１）暴露是造成撒哈拉以南的非洲、东南亚和中国部分农村
地区ＨＣＣ高发的重要原因，世界卫生组织国际癌症研究署（Ｉｎ
ｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ａｇｅｎｃｙ ｆｏｒ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ Ｃａｎｃｅｒ，ＩＡＲＣ）于１９８７年将
ＡＦＢ１列为Ⅰ类致癌物。ＡＦＢ１本身的直接致癌作用存在争议，
但研究显示，ＡＦＢ１ 与ＨＢＶ感染之间存在很强的交互作
用［６０ － ６１］。一项病例对照研究显示，在ＨＢｓＡｇ阴性人群中，单纯
ＡＦＢ１暴露增加ＨＣＣ的风险为非暴露者的１． ９倍（９５％ ＣＩ：
０． ５ ～ ７． ５），当叠加慢性ＨＢＶ感染时，ＨＣＣ风险可增高至６０． １
倍（９５％ ＣＩ：６． ４ ～ ５６１． ８）［６０］。随着我国政府改水改粮措施的实
施，ＡＦＢ１在我国肝癌高发区人群中的暴露水平已有显著下降，
在我国ＨＣＣ病因学中的归因占比也正在逐渐减弱［６１］。然而，
通过ＡＦＢ１暴露所致ＨＣＣ的分子指纹分析（癌症基因组图谱数
据库和国际肿瘤基因组协作组数据库中世界不同地区共１０７２
例ＨＣＣ患者基因组数据），结果显示，我国ＨＣＣ患者中因隐性
ＡＦＢ１暴露导致ＨＣＣ的患者占比高达１０％，远高于其他国家地
区（０． ４％ ～ ３． ５％）［６２］。隐性环境致癌物暴露所导致ＨＣＣ比预
期的更多见，需引起重视［６３］。马兜铃酸（ａｒｉｓｔｏｌｏｃｈｉｃ ａｃｉｄ，ＡＡ）
存在于马兜铃属及细辛属等植物中，是很多中草药方的常见成
分，２０１２年ＡＡ被ＩＡＲＣ列为Ⅰ类致癌物。对ＨＣＣ的基因组特
征分析结果显示，亚洲ＨＣＣ患者中具有ＡＡ特征性突变的比例
远高于欧美，尤其是我国台湾地区高达７８％ ［６４］。在乙型肝炎
患者中，ＡＡ暴露与ＨＣＣ风险之间存在剂量反应关系，表明ＡＡ
可能与ＨＢＶ协同致癌［６５］。但是在我国非恶性肿瘤死亡的老年
人肝组织测序发现了ＡＡ突变比例较高，需要进一步应用队列
研究确定ＡＡ对ＨＣＣ的病因作用。

（５）肝硬化：世界范围内８５％ ～９５％的ＨＣＣ具有肝硬化背
景，多种原因导致的肝硬化是ＨＣＣ发生过程中的重要环节［３５］。
我国约有７００万例肝硬化患者［６６］，ＨＢＶ相关肝硬化占比
７７ ２２％，肝硬化是我国ＨＣＣ的首要病因［６７］。ＨＢＶ、ＨＣＶ相关
肝硬化患者ＨＣＣ年发生率为３％ ～ ６％ ［４０］和２％ ～ ４％ ［６８］。肝
硬化进展为ＨＣＣ的风险受年龄、性别、病因、肝癌家族史及罹
患其他疾病如糖尿病等多种因素影响。当前，我国肝病学界专
家与国际相关专家立场一致，将因代谢异常如Ⅱ型糖尿病、肥
胖等所导致的慢性肝病采用ＭＡＦＬＤ替代原非酒精性脂肪性肝

２４７１ 临床肝胆病杂志第３８卷８期２０２２年８月　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｈｅｐａｔｏｌ，Ｖｏｌ．３８ Ｎｏ．８，Ａｕｇ．２０２２
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病［６９］。一项由多病因组成的２０７９例肝硬化患者随访１０年的
队列研究显示，ＨＢＶ所致肝硬化患者的１０年ＨＣＣ累积发病率
为２３． ２％，发病率为２６． ２ ／ １０００人年；ＨＣＶ所致肝硬化患者的
１０年ＨＣＣ累积发病率为２１． １％，其中，对直接抗病毒药物治疗
后而获得ＳＶＲ者，其ＨＣＣ的１０年累积发病率降低为７％，而无
应答者则仍高达２４． ６％，获得ＳＶＲ者和未获得ＳＶＲ者ＨＣＣ发
病率分别为７． ０ ／ １０００人年和２７． ０ ／ １０００人年；而酒精性肝病、
ＭＡＦＬＤ及其他原因所致肝硬化者１０年ＨＣＣ累积发病率分别
为１７． ７％、１２． ８％和８． ０％，发病率依次为１８． ４ ／ １０００人年
（９５％ ＣＩ：１１． ９ ／ １０００人年～ ２８． ５ ／ １０００人年）、１４． ４ ／ １０００人年
（９５％ ＣＩ：７． ２ ／ １０００人年～ ２８． ８ ／ １０００人年）和１０． １ ／ １０００人年
（９５％ ＣＩ：５． ６ ／ １０００人年～ １８． ３ ／ １０００人年）。原发性硬化性胆
管炎、原发性胆汁性胆管炎和自身免疫性肝炎相关肝硬化患者
的ＨＣＣ发病率则依次为７． ２ ／ １０００人年（９５％ ＣＩ：１． ８ ／ １０００人
年～ ２８． ９ ／ １０００人年）、５． ５ ／ １０００人年（９５％ ＣＩ：２． ０ ／ １０００人
年～ １４． ６ ／ １０００人年）和１． ３ ／ １０００人年（９５％ ＣＩ：０． ２ ／ １０００人
年～ ９． ４ ／ １０００人年）［７０］。肝硬化患者年龄大、男性、合并血小
板计数低（＜ １００ × １０９ ／ Ｌ）和食管静脉曲张，发生ＨＣＣ的风险
更高［７０］。已有研究表明，ＨＣＣ发生率与门静脉压力或通过瞬
时弹性成像测定的肝脏硬度指数呈正相关［４９］。ＨＢＶ和ＨＣＶ
相关肝硬化患者抗病毒治疗后获得ＳＶＲ者，其发生肝癌的风险
均显著降低［４４，４９，５５］。

（６）ＨＣＣ病因的变迁：随着新生儿乙型肝炎疫苗的预防接
种和致癌物黄曲霉毒素暴露的有效控制，青壮年人群中ＨＢＶ
所致ＨＣＣ发病显著下降［６１，７１ － ７２］。当前，我国制定的《慢性乙型
肝炎防治指南（２０１９年版）》放宽了抗病毒治疗的适应证［４０］，
《丙型肝炎防治指南（２０１９年版）》指出，积极筛查、对检查发现
抗ＨＣＶ阳性者提供必要的确诊及抗病毒治疗等［６８］。预计我国
因ＨＢＶ和ＨＣＶ所致ＨＣＣ的风险将逐渐减弱，ＨＢＶ和ＨＣＶ相
关ＨＣＣ比例逐渐下降［３４，７３］。慢性肝病的病因变化引起全世界
范围ＨＣＣ的病因也逐渐发生变迁，根据全球疾病负担数据结
果显示，酒精导致的ＨＣＣ比例下降，慢性非酒精性肝病发病上
升导致ＨＣＣ比例增加［２７］。
３． ２　 结局事件

问题３：肝癌病理分型、分期与分子特征
（Ａ）肝癌的病理学类型主要包括ＨＣＣ、胆管细胞癌以及混

合性肝细胞癌和胆管细胞癌等；
（Ｂ）肝癌临床分期常用系统包括ＴＮＭ分期、中国肝癌分期

（Ｃｈｉｎａ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｓｔａｇｉｎｇ，ＣＮＬＣ）及巴塞罗那分期（Ｂａｒｃｅｌｏｎａ
ｃｌｉｎｉｃ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ，ＢＣＬＣ）；

（Ｃ）不同病因所致ＨＣＣ具有相对独特的分子特征，ＨＢＶ
所致ＨＣＣ的分子特征和临床表现与ＨＣＶ及其他相关因素所致
ＨＣＣ有所不同。

（１）肝癌病理学类型：肝癌病理学类型主要分为ＨＣＣ、胆管
细胞癌以及混合性肝细胞癌和胆管细胞癌［７４］。

（２）常用临床分期系统
１）ＴＮＭ分期：美国癌症联合委员会（Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｊｏｉｎｔ Ｃｏｍｍｉｔ

ｔｅｅ ｏｎ Ｃａｎｃｅｒ，ＡＪＣＣ）ＴＮＭ分期系统（第８版）将肝癌分为Ⅰ～Ⅳ
期，其分期细化定义如下，①原发肿瘤（Ｔ）：ｐＴｘ：原发肿瘤不能评
估；ｐＴ０：无原发肿瘤的证据；ｐＴ１：单个肿瘤长径≤２ ｃｍ或单个
肿瘤长径＞ ２ ｃｍ无血管侵犯（Ｔ１ａ：单个肿瘤长径≤２ ｃｍ；Ｔ１ｂ：
单个肿瘤长径＞２ ｃｍ无血管侵犯）；ｐＴ２：单个肿瘤长径＞２ ｃｍ伴有
血管侵犯；或多个肿瘤长径均≤５ ｃｍ；ｐＴ３：多个肿瘤，至少１个

肿瘤长径＞ ５ ｃｍ；ｐＴ４：任何大小单个或多个肿瘤侵犯门静脉或
肝静脉的主支（左、右门脉，左、中、右肝静脉），或肿瘤直接侵犯
除胆囊外的其他邻近器官，或穿透脏层腹膜。②区域淋巴结
（Ｎ）：ＮＸ：区域淋巴结无法评估；Ｎ０：无区域淋巴结转移；Ｎ１：区
域淋巴结转移（肝门、肝十二指肠韧带、膈下、腔静脉淋巴结转
移，出现即Ⅳ期）。③远处转移（Ｍ）：Ｍ０：无远处转移；Ｍｘ：远处
转移无法评估；Ｍ１：远处转移［７５］。详见表２。

表２　 ＴＮＭ肝癌临床分期
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｔｕｍｏｒ － ｎｏｄｅ －ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ （ＴＮＭ）ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ

ｆｏｒ ｓｔａｇｉｎｇ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ

分期 Ｔ分期 Ｎ分期 Ｍ分期
ⅠＡ Ｔ１ａ Ｎ０ Ｍ０

ⅠＢ Ｔ１ｂ Ｎ０ Ｍ０

Ⅱ Ｔ２ Ｎ０ Ｍ０

ⅢＡ Ｔ３ Ｎ０ Ｍ０

ⅢＢ Ｔ４ Ｎ０ Ｍ０

ⅣＡ 任何Ｔ Ｎ１ Ｍ０

ⅣＢ 任何Ｔ 任何Ｎ Ｍ１

　 　 ２）ＣＮＬＣ：国家卫生健康委员会２０２２年发布的《原发性肝
癌诊疗指南（２０２２年版）》结合中国的具体国情及实践积累，依
据患者体力活动状态、肝肿瘤及肝功能情况等，制定了ＣＮＬＣ，
将肝癌分为Ⅰ ～Ⅳ期［７６］，详见表３。
３）ＢＣＬＣ：ＢＣＬＣ肝癌临床分期系统最早于１９９９年提出，后

经美国肝病研究协会不断进行修改，２０２２版ＢＣＬＣ将肝癌分为
极早期、早期、中期、晚期和终末期［７７ － ７８］，详见表４。
　 　 （３）分子特征：ＨＣＣ起源于肝细胞，在基因组水平上累积了
多种遗传学与表观遗传学的改变。具有特定ＤＮＡ突变特征的
分子指纹可反映出ＨＣＣ的相关危险因素，提供了ＨＣＣ致癌机
制、病因学、流行病学的生物学证据［７９ － ８２］，如确认烟草致ＨＣＣ
的作用［７９］，黄曲霉毒素暴露所致的ＨＣＣ分布特征［６２，８０］，草药
中ＡＡ在ＨＣＣ病因学中潜在的作用［８１］，此外，ＤＮＡ的突变特征
还可作为指导ＨＣＣ精准治疗的生物标志物［８２］。ＨＣＣ基因组
中的大多数ＤＮＡ基因突变为非驱动突变，不参与致癌过程，仅
２ ～ ６个突变目前被认为是功能性的“驱动”突变，改变了细胞
关键信号通路而获得生长优势［８３］。这些突变基因归类于６条
主要的生物学途径：１）端粒维持；２）Ｗｎｔ ／ β －连环蛋白（β －
ｃａｔｅｎｉｎ）通路；３）ＴＰ５３失活引起的相关细胞周期改变；４）ＡＫＴ ／
ｍＴＯＲ通路；５）ＭＡＰ激酶通路；６）表观遗传修饰和氧化应激［８３］。
ＨＣＣ常见的突变基因包括ＴＥＲＴ启动子、ＴＰ５３、ＣＴＮＮＢ１、
ＡＸＩＮ１、ＡＲＩＤ１Ａ和ＡＲＩＤ２［８３］。表观遗传失调也参与ＨＣＣ的发
生过程，包括ＤＮＡ甲基化、组蛋白与染色质重塑及ｍｉｃｒｏＲＮＡ
和长非编码ＲＮＡ水平改变等［８３］。ＨＣＣ细胞中通常存在着遗
传学和表观遗传学改变之间的相互作用，如基因启动子ＣｐＧ岛
的广泛高甲基化与ＣＴＮＮＢ１突变有关，ＣＤＫＮ２Ａ启动子的甲基
化则与ＴＥＲＴ启动子突变有关，而全基因组的低甲基化与基因
组不稳定性有关［８３］。与其他肿瘤一样，ＨＣＣ也存在异质性。
ＨＣＣ的主要驱动基因ＣＴＮＮＢ１、ＴＰ５３和ＴＥＲＴ是主干突变；
ＨＣＣ中还存在着空间异质性，与肝硬化背景下的新发肿瘤或发
生肿瘤的肝内转移有关，有的两者兼具［８３］。近年来，世界范围
内开展的ＨＣＣ多组学分析结合临床、病原学和组织病理学特
征的相关研究，改进了ＨＣＣ的分类与分子分型。

３４７１赫捷，等． 中国人群肝癌筛查指南（２０２２，北京）
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表３　 中国肝癌分期
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｃｈｉｎａ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｓｔａｇｉｎｇ （ＣＮＬＣ）ｓｙｓｔｅｍ

分期 患者体力
活动状态（分）

肝功能Ｃｈｉｌｄ －
Ｐｕｇｈ分级（级） 肿瘤情况 有无影像学可见血管癌栓和肝外转移

Ⅰａ ０ ～ ２ Ａ ／ Ｂ 单个，≤５ ｃｍ 无
Ⅰｂ
　

０ ～ ２
　

Ａ ／ Ｂ
　

单个，＞ ５ ｃｍ；
或２ ～ ３个，最大肿瘤长径≤３ ｃｍ 无

Ⅱａ ０ ～ ２ Ａ ／ Ｂ ２ ～ ３个，最大肿瘤长径＞ ３ ｃｍ 无
Ⅱｂ ０ ～ ２ Ａ ／ Ｂ ≥４个，长径不论 无
Ⅲａ ０ ～ ２ Ａ ／ Ｂ 肿瘤情况不论 有影像学可见血管癌栓、无肝外转移
Ⅲｂ ０ ～ ２ Ａ ／ Ｂ 肿瘤情况不论 有无影像学可见血管癌栓不论、有肝外转移
Ⅳ
　

３ ～ ４
　

Ｃ
　

肿瘤情况不论
　

有无影像学可见血管癌栓不论、有无肝外
转移不论

表４　 巴塞罗那肝癌临床分期
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｂａｒｃｅｌｏｎａ ｃｌｉｎｉｃ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｓｔａｇｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍ

分期 体力状态
评分（分）

肿瘤状态

肿瘤数量　 肿瘤长径 血管侵犯和淋巴结
及远处转移情况

相关肝脏特征 治疗方式

极早期（０期） ０ 单个病灶 ≤２ ｃｍ 无转移 胆红素正常，无门
脉高压

肝切除，肝消融
术，肝移植

早期（Ａ期） ０ 单个病灶 ＞ ２ ｃｍ 无大血管侵犯 Ｃｈｉｌｄ － Ｐｕｇｈ Ａ级 肝切除，肝消融
术，肝移植

≤３个病灶 每个肿瘤长
径≤３ ｃｍ

中期（Ｂ期） ０ 多发 － 无血管侵犯和肝外扩散 Ｃｈｉｌｄ － Ｐｕｇｈ Ａ级 肝移植，ＴＡＣＥ，
系统治疗

晚期（Ｃ期） １ ～ ２ － － 血管侵犯或肝外扩散 Ｃｈｉｌｄ －Ｐｕｇｈ Ａ －Ｂ级系统治疗

终末期（Ｄ期） ３ ～ ４ 任何肿瘤
数量

－ － Ｃｈｉｌｄ － Ｐｕｇｈ Ｃ级 最佳支持治疗

　 　 注：ＴＡＣＥ，经导管动脉化学治疗栓塞术；－为无数据。
　 　 目前ＨＣＣ分为两大类，一类为增殖型，另一类为非增殖
型［８３］。每一类ＨＣＣ均整合了数个研究中的相关分类亚
型［８４ － ８７］。ＨＣＣ的分类与分型如下，１）增殖型ＨＣＣ：病因学上与
ＨＢＶ相关，患者血清中甲胎蛋白（α － ｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＦＰ）含量高；
肿瘤侵袭性高、分化差、常伴有血管侵犯；存在高频ＴＰ５３失活
突变，ＦＧＦ１９和ＣＣＮＤ１基因扩增；表现为染色质的不稳定性、
ＤＮＡ的低甲基化水平；细胞周期、ＲＡＳ － ＭＡＰＫ、ＭＥＴ等促生存
信号通路激活及ｍＴＯＲ通路的ＲＰＳ６的过磷酸化。增殖型ＨＣＣ
可进一步分为２个亚型：祖细胞亚型和ＴＧＦβ ／ Ｗｎｔ亚型。祖细
胞亚型ＨＣＣ的特征是肿瘤细胞高表达肝脏干细胞标志物，存
在ＲＰＳ６ＫＡ３和ＡＸＩＮ１的失活突变，存在ＥＲＫ过磷酸化；ＩＧＦ１Ｒ
通路和ＡＫＴ通路激活；ＴＧＦβ ／ Ｗｎｔ亚型ＨＣＣ的特征是存在着
ＴＧＦβ通路和Ｗｎｔ通路的激活，肿瘤表现为免疫耗竭状态。
ＴＧＦβ ／ Ｗｎｔ亚型还包括一类肿瘤侵袭更强、具有“粗梁型”的特
定组织学表型的ＨＣＣ，其存在ＴＳＣ１和ＴＳＣ２基因突变、ＦＧＦ１９ ／
ＣＣＮＤ１基因扩增更显著、细胞周期和核孔相关基因的过度表
达。２）非增殖型ＨＣＣ：肿瘤的异质性更强，病因学上与ＨＣＶ、酒
精相关，患者血清中ＡＦＰ含量低；肿瘤的侵袭性相对较低，分化
程度高，保留有肝细胞样特征，染色质稳定，进一步可分为至少
２个亚型，分别为ＣＴＮＮＢ１突变亚型和Ｇ４亚型。ＣＴＮＮＢ１突变

亚型存在β － ｃａｔｅｎｉｎ通路激活，常见ＴＥＲＴ启动子突变及
ＣＤＫＮ２Ａ和ＣＤＨ１启动子的高甲基化，肿瘤中有胆汁淤积、很少
有免疫细胞浸润，细胞核质存在β － ｃａｔｅｎｉｎ的累积，谷氨酰胺
合成酶免疫组化染色呈阳性。目前对Ｇ４亚型的定义尚不完
全，肿瘤细胞通常具有脂肪变，并呈现出ＩＬ６ ／ ＪＡＫ － ＳＴＡＴ通路
的激活，Ｃ －反应蛋白免疫组化染色呈阳性。Ｇ４亚型还包含了
染色体多倍体组和干扰素组，染色体多倍体组的ＨＣＣ在７号染
色体上呈多倍体，干扰素组的ＨＣＣ高表达干扰素刺激基因，呈
免疫激活状态。

问题４：ＨＣＣ癌前病变的定义
（Ａ）ＨＣＣ癌前病变包括低级别不典型增生结节（ｌｏｗ －

ｇｒａｄｅ ｄｙｓｐｌａｓｔｉｃ ｎｏｄｕｌｅｓ，ＬＧＤＮ）、高级别不典型增生结节
（ｈｉｇｈ － ｇｒａｄｅ ｄｙｓｐｌａｓｔｉｃ ｎｏｄｕｌｅｓ，ＨＧＤＮ）和β － ｃａｔｅｎｉｎ高表达的
肝细胞腺瘤；

（Ｂ）肝硬化基础上出现的不典型增生结节，尤其是ＨＧＤＮ
具有非常高的恶变风险。

癌前病变是指某些可能发生癌变的良性病变，包括细胞形
态分化异常的病变、组织结构异型性的病变等，癌前病变比正
常组织或良性病变更容易发生癌变，形成侵袭性癌［８８］。目前
ＨＣＣ癌前病变的诊断主要依靠病理学及分子诊断技术，大部分

４４７１ 临床肝胆病杂志第３８卷８期２０２２年８月　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｈｅｐａｔｏｌ，Ｖｏｌ．３８ Ｎｏ．８，Ａｕｇ．２０２２
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在术后切除标本中明确诊断，实际检出率较低。我国ＨＣＣ发生
过程大多遵循乙型肝炎－肝硬化－肝癌三部曲模式，发生在肝
硬化背景下的ＨＣＣ癌前病变具有较强的恶变潜能［８８ －８９］。《肝
细胞癌癌前病变的诊断和治疗多学科专家共识（２０２０版）》阐述
了目前病理学上对ＨＣＣ癌前病变的认识，在慢性乙型肝炎等肝
病背景下，肝组织出现一定的组织结构和细胞形态上的异型性，
形成具有潜在恶变风险的异型增生结节［８８］。ＨＣＣ癌前病变的
常见病理类型包括长径＜１． ０ ｍｍ的异型肝细胞微小病灶（异型
增生灶）和长径＞ １． ０ ｃｍ的非ＨＣＣ的异型增生结节，大多在
１． ０ ～２． ０ ｃｍ［８８］。根据细胞的异型程度，异型增生结节进一步分
为ＬＧＤＮ和ＨＧＤＮ，两者的恶变风险依次增加［８８］。

（１）ＬＧＤＮ：以大细胞异型增生成分为主，细胞密度轻微增
加，轻度异型性，存在汇管区结构，罕见孤立性动脉和假
腺管［９０］。

（２）ＨＧＤＮ：以小细胞异型增生成分为主，细胞密度较周围
组织增加１． ５ ～ ２． ０倍，核质比高，胞质嗜碱性强，核轮廓不规
则［９０］，存在不同数量的门管区，假腺管，弥漫性脂肪变及不同
数量的孤立动脉，可观察到局部癌变（结节中结节）［９１］。日本
学者对１５４例肝硬化患者中位随访２． ８年的研究表明，ＨＧＤＮ
在１年、２ ～ ３年和５年内发展为ＨＣＣ的转化率分别为４６． ２％、
６１． ５％和８０． ８％；ＬＧＤＮ在１年、２ ～ ３年和５年内发展为ＨＣＣ
的转化率分别为２． ６％、３０． ２％和３６ ６％ ［９０，９２］。对具有肝脏小
结节的非ＨＣＣ患者的多项长期观察研究发现均表明，ＨＧＤＮ具
有更高发展为ＨＣＣ的风险，在平均随访３３个月期间，ＨＧＤＮ发
生ＨＣＣ的ＨＲ为２． ４［９０，９３］。在基因组水平上，端粒酶逆转录酶
（ＴＥＲＴ）启动子突变频率在ＬＧＤＮ中为６％，ＨＧＤＮ中为１９％，
早期ＨＣＣ中为６１％ ［９４］。进行磷脂酰肌醇蛋白聚糖－ ３、热休
克蛋白７０、谷氨酰胺合成酶及毛细血管化程度（ＣＤ３４染色强
度）等免疫组化染色有助于鉴别ＨＧＤＮ与早期ＨＣＣ［９１，９５］。

（３）肝细胞腺瘤：肝细胞腺瘤是肝细胞的良性单克隆增
生，多见于成年女性，与口服避孕药有密切关系［８３］。有学者在
一项系统评价中指出，肝细胞腺瘤发展为ＨＣＣ的总风险为
４ ２％ ［９６］。长期使用类固醇治疗、男性、肥胖以及携带β － ｃａｔｅｎｉｎ
突变的肝细胞腺瘤是恶性转化的高危因素［８３，９６］。

癌前病变及疾病的恶变风险较高，对癌前病变疾病的认识
与诊断有助于识别早期ＨＣＣ，当前在基因组水平上的研究为癌
前病变的分子诊断进行了有益探索，详见《肝细胞癌癌前病变
的诊断和治疗多学科专家共识（２０２０版）》［８８］。

问题５：肝癌筛查技术的准确性
筛查技术准确性评价常用指标有灵敏度和特异度。
与其他筛查技术评价一样，肝癌筛查技术的准确性（真实

性）评价常用的指标同样是灵敏度和特异度，灵敏度是筛检技
术将实际患病的人正确判断为阳性的百分比，特异度是筛查技
术将实际无病的人正确判断为阴性的百分比；将二者结合体现
的常用指标还有受试者工作特征（ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓ
ｔｉｃ，ＲＯＣ）曲线，ＲＯＣ曲线是以筛查技术的灵敏度为纵坐标，１ －
特异度为横坐标，各点连接而成的曲线，曲线下面积最大者真
实性最佳［９７］。此外，相关应用较多的指标还包括可靠性评价，
常用指标有符合率（筛检试验正确判断患者与非患者之和占总
受检人数的比例）和Ｋａｐｐａ值［（观察符合率－机遇符合率）／
（１００％ －机遇符合率）］等，以及多用于评价筛查诊断技术诊断
价值的预测值，具体包括阳性预测值（筛查技术检出阳性者中
真正患目标疾病者所占的百分比）和阴性预测值（筛查技术检

出阴性者中真正非患者所占的百分比）［９７］。
问题６：肝癌筛查相关干预的不良结局事件
现有文献报道的肝癌筛查相关干预的不良结局事件包括

辐射暴露、不必要的活检等生理伤害，心理焦虑等心理伤害以
及过度诊断。

（１）生理伤害：筛查过程中因为假阳性或筛查结果不确定
性而进一步通过ＣＴ、肝脏活检等确诊的过程中遭受的一定生
理伤害（如不必要的辐射暴露、活检）［９８］。１）辐射暴露。使用
ＣＴ作为筛查工具进行筛查或因超声检查（ｕｌｔｒａｓｏｎｏｇｒａｐｈｙ，ＵＳ）
和ＡＦＰ检测过程中的假阳性、筛查结果不确定性而进一步通过
ＣＴ等影像学诊断过程中遭受的辐射暴露［９８］。２）不必要的活
检。筛查过程中因为假阳性或筛查结果不确定性而进一步通
过病理学诊断过程中，筛查人群经历肝脏活检，而活检过程中
可能会导致出血、感染等情况的发生［９８］。

（２）心理焦虑：由于筛查阳性而使患者因为自己患恶性肿
瘤而产生心理焦虑等负面情绪。系统检索未检出肝癌筛查导
致焦虑相关文献，但美国预防服务工作组的系统综述显示，乳
腺癌筛查假阳性的女性比筛查结果正常的女性更容易产生心
理焦虑［９９］，肝癌筛查可能也有类似影响。

（３）过度诊断：过度诊断是指发现临床上无关紧要的疾病，而
这些疾病不会影响患者的寿命。过度诊断是任何筛查测试都有可
能存在的一种现象。当一种疾病的发病率上升而死亡率没有随之
上升时，就应该考虑过度诊断存在的可能性。国外学者于２０１７年
发表的综述中指出，以下３种情况可能会导致肝癌的过度诊断：１）
ＵＳ为亚厘米病变，肝脏活检仅为异常增生结节而不是肝癌；２）筛查
检测出的小肝癌，肿瘤倍增时间缓慢，患者最终未死于肝癌；３）在
Ｃｈｉｌｄ － Ｐｕｇｈ Ｃ级的肝硬化患者中进行肝癌筛查，患者有可能死于
肝硬化并发症而不是肝癌［１００］。

问题７：肝癌筛查相关干预的可获得性
可获得性主要涉及当地有无相关筛查和（或）监测政策、现

行方案、人群覆盖率、参与率和依从率及其影响因素等。
ＩＡＲＣ在其发布的系列癌症筛查手册中，对筛查干预技术、

方案和效果等进行了综合评估，并将可获得性列为其中重要评
价指标之一，其内容主要涉及当地有无相关筛查和（或）监测政
策、现有筛查和（或）监测方案、人群覆盖率、筛查参与率和依从
率及其影响因素等，同时也涉及到治疗率、接受度等细化指
标［１０１ － １０２］。这一系列评价指标可理解为广义的（卫生服务）可
及性及其相关概念范畴，其理论体系仍待进一步系统化。本指
南当下参照ＩＡＲＣ癌症筛查手册，对其中较多见的可获得性相
关指标信息进行汇总整合。
３． ３　 人群风险分类

问题８：肝癌高风险人群的定义
（Ａ）肝癌高风险人群，符合以下条件之一者：（１）各种原

因（包括酒精性肝病、ＭＡＦＬＤ）所致的肝硬化患者；（２）ＨＢＶ或
（和）ＨＣＶ慢性感染且年龄≥４０岁者（证据质量：中；推荐强
度：强）；

（Ｂ）一般风险人群：以上定义为肝癌高风险人群以外的人
群（证据质量：低；推荐强度：弱）。

国内外指南均将肝硬化作为肝癌风险增加的重要指标，无
论年龄、任何病因背景下的肝硬化患者几乎均被定义为高危人
群［１３，１０３ － １０８］。我国指南还明确指出，具有肝癌家族史的人群尤
其是年龄≥４０岁的男性肝癌发生风险更大［１０３］。全球范围内肝
癌患者中，３３％归因于ＨＢＶ慢性感染［人群归因危险度（ｐｏｐｕ

５４７１赫捷，等． 中国人群肝癌筛查指南（２０２２，北京）
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ｌａｔｉｏｎ ａｔｔｒｉｂｕｔａｂｌｅ ｆｒａｃｔｉｏｎ，ＰＡＦ），ＰＡＦ ＝ ３３％］，３０％归因于饮酒
（ＰＡＦ ＝ ３０％），２１％归因于ＨＣＶ慢性感染（ＰＡＦ ＝ ２１％），１６％
归因于其他原因（ＰＡＦ ＝ １６％）［３６］。中国人群＞ ７５％的肝癌归
因于ＨＢＶ感染、ＨＣＶ感染、饮酒、代谢性疾病和黄曲霉毒素污
染等可改变的危险因素［１０９］。根据既往数据，建议对具备上述
风险因素的肝病患者定义为高风险人群，对其进行肝癌筛查。
国内外肝癌筛查相关指南和共识定义的肝癌高风险人群等信
息详见表５。

一般风险人群是指患癌水平处于平均或较低水平的人群。
目前各国制定的肝癌相关指南尚无对于一般风险人群的准确
定义，且只推荐对肝癌高危人群进行肝癌筛查，未推荐对全人
群进行筛查的策略（表５）。本指南将上述定义为肝癌高风险
人群以外的人群认为是肝癌一般风险人群。

中国ＣＫＢ合作组（Ｃｈｉｎａ Ｋａｄｏｏｒｉｅ Ｂｉｏｂａｎｋ，ＣＫＢ）利用前瞻
性队列中５０万例研究对象为期１０年的随访数据，首次针对
一般社区居民构建了基于社会人口学特征、行为生活方式、个
人疾病史、家族疾病史、身体测量指标和血液检测结果共计６
个维度、１５项指标的肝癌风险预测模型（ＣＫＢ － ＰＬＲ模型）。
ＣＫＢ － ＰＬＲ模型的Ｃ统计量为０． ８０，判别能力良好，以１０年肝
癌发生的绝对风险≥２％作为风险阈值划分高风险人群，推荐
进行肝癌筛查。ＣＫＢ － ＰＬＲ模型的灵敏度（２８． １７％）稍高于
目前仅对ＨＢＶ携带者进行筛查策略的灵敏度（２５． ９６％），特
异度相当（分别为９７． １２％和９６． ９６％），并且能提高筛查净收
益［１１０］。这项研究从个性化筛查角度，提出了既需要对ＨＢｓＡｇ

血清阳性者进行筛查，也需要对ＣＫＢ － ＰＬＲ模型预测的１０年
肝癌发生绝对风险≥２％的ＨＢｓＡｇ血清阴性者给与肝癌筛查
的建议，首次以模型评估的形式帮助定义了肝癌高风险人
群［１１０］。
　 　 问题９：肝癌高风险人群的风险分层

针对肝癌高风险人群，现有的单一风险分层模型无法覆盖
全部肝癌发病人群，建议根据不同高危病因，建立有针对性的
筛查模型，并基于中国人群数据进行进一步的各种风险预测模
型评估（证据质量：中；推荐强度：弱）。

目前，仅有我国的《原发性肝癌的分层筛查与监测指南
（２０２０版）》［１２］推荐了根据不同病因和疾病状态分别利用不同
风险评估模型进行高危人群分层，《中国肝癌早筛策略专家共
识》［１４］和《原发性肝癌二级预防共识（２０２１年版）》［１３］也推荐
参考《原发性肝癌的分层筛查与监测指南（２０２０版）》进行高危
人群分层。此外，日本肝病协会发布的指南也建议了根据肝硬
化和合并病毒感染与否进行风险辨识的方法［１０５］，具体内容详
见表６。在《原发性肝癌的分层筛查与监测指南（２０２０版）》中
推荐的筛查模型分别针对肝硬化患者（ＴＨＲＩ模型［１２７］）和ＨＢＶ
感染者（ＲＥＡＣＨ － Ｂ模型［４１］、ＰＡＧＥ － Ｂ模型［１２８］以及ＡＧＥＤ模
型［１２９］），尚无单独针对ＨＣＶ感染者的风险评估模型。由于
ＨＣＶ感染者主要是在肝硬化背景下才发生肝癌，有学者针对伴
有肝硬化或高级别纤维化的ＨＣＶ感染者构建了ＧＥＳ风险分层
模型［１３０］。２０２０年，我国研究者利用全球１１个前瞻性队列共
１７ ３７４例患者，构建了首个跨病因（慢性乙型肝炎、慢性丙型肝

表５　 全球筛查指南或共识对肝癌高风险人群的定义
Ｔａｂｌｅ ５　 Ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ ｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎｓ ｏｆ ｈｉｇｈ －ｒｉｓｋ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｆｒｏｍ ｇｌｏｂａｌ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｏｒ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｓｔａｔｅｍｅｎｔｓ

题目 制定单位或团体 高风险人群定义
《中国肝癌早筛策略专家共识》［１４］ 全国多中心前瞻性肝癌极早期

预警筛查项目（ＰｒｅＣａｒ）专家组
（１）慢性肝病或肝癌家族史者；（２）４０ ～ ７５岁男
性风险更大

《原发性肝癌二级预防共识（２０２１年版）》［１３］ 中华医学会肝病学分会 （１）各种原因导致的肝硬化；（２）年龄≥３０岁的
慢性乙型肝炎患者，有肝癌家族史或长期酗酒、
吸烟、明确接触致癌毒物史、合并糖尿病或肥胖

《原发性肝癌的分层筛查与监测指南
（２０２０版）》［１２］

中华预防医学会肝胆胰疾病预
防与控制专业委员会，中国研
究型医院学会肝病专业委员
会，中华医学会肝病学分会，等

肝硬化及未抗病毒治疗或未获得ＳＶＲ的慢性
ＨＢＶ或ＨＣＶ感染者ａ

《中国临床肿瘤学会（ＣＳＣＯ）原发性肝癌诊疗指
南２０２０》［１１１］

中国临床肿瘤学会指南工作委
员会

（１）乙型肝炎和（或）丙型肝炎；（２）长期酗酒、
非酒精性脂肪性肝炎、长期食用被黄曲霉毒素
污染的食物、血吸虫病等各种原因引起的肝硬
化；（３）肝癌家族史；（４）年龄＞ ４０岁、男性

《原发性肝癌诊疗指南（２０２２年版）》［７６］ 中华人民共和国国家卫生健康
委员会医政医管局

（１）乙型肝炎和（或）丙型肝炎；（２）过度饮酒；
（３）非酒精性脂肪性肝炎；（４）长期食用被黄
曲霉毒素污染的食物；（５）各种原因引起的肝
硬化；（６）肝癌家族史；（７）年龄＞ ４０岁、男性

Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｆｏｒ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ：２０２０ ｕｐｄａｔｅ ｏｎ ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ，ｄｉａｇｎｏ
ｓｉｓ，ａｎｄ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｂｙ ｔｈｅ Ｔａｉｗａｎ Ｌｉｖｅｒ
Ｃａｎｃｅｒ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｉｃａｌ Ｓｏ
ｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｔａｉｗａｎ［１１２］

中国台湾地区肝癌协会 慢性乙型肝炎或丙型肝炎引起的肝硬化

２０１９ Ｕｐｄａｔｅ ｏｆ Ｉｎｄｉａｎ ｎａｔｉｏｎａｌ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｓｔｕｄｙ
ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｏｎ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ，ｄｉａｇｎｏｓｉｓ，
ａｎｄ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｉｎ Ｉｎ
ｄｉａ：ｔｈｅ Ｐｕｒｉ ＩＩ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ［１０４］

印度国家肝脏研究协会 （１）乙型肝炎或丙型肝炎引起的肝硬化；（２）
列入肝移植名单的任何病因的Ｃｈｉｌｄ － Ｐｕｇｈ Ｃ
级肝硬化

６４７１ 临床肝胆病杂志第３８卷８期２０２２年８月　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｈｅｐａｔｏｌ，Ｖｏｌ．３８ Ｎｏ．８，Ａｕｇ．２０２２
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续表５：
题目 制定单位或团体 高风险人群定义
Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｉｎ Ｊａｐａｎ：
ＪＳＨ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｓｔａｔｅｍｅｎｔｓ ａｎｄ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ
２０２１ ｕｐｄａｔｅ［１０５］

日本肝病协会 （１）超高危人群：既有病毒性肝炎也有肝硬
化；（２）高危人群：肝硬化、慢性乙型肝炎和丙
型肝炎

２０１８ Ｋｏｒｅａｎ Ｌｉｖｅｒ Ｃａｎｃｅｒ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ － Ｎａｔｉｏｎａｌ
Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｎｔｅｒ Ｋｏｒｅａ Ｐｒａｃｔｉｃｅ Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ
Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ Ｃａｒｃｉｎｏｍａ［１１３］

韩国肝癌协会，韩国高阳市国
立癌症中心

（１）任何病因的肝硬化；（２）慢性乙型肝炎或
丙型肝炎感染伴随肝硬化或肝高级别纤维化

Ａｓｉａ － Ｐａｃｉｆｉｃ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｏｎ ｔｈｅ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ：ａ ２０１７
ｕｐｄａｔｅ［１１４］

亚太肝脏研究协会 （１）肝硬化肝炎患者；（２）慢性乙型肝炎患者

Ｌａｔｉｎ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ Ｌｉｖ
ｅｒ （ＬＡＡＳＬ）ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ：ｍａｎａｇｅ
ｍｅｎｔ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［１１５］

拉丁美洲肝脏研究协会 ＮＡ

Ｂｒａｚｉｌｉａｎ ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ ｕｐｄａｔｅｄ ｒｅｃｏｍｍｅｎ
ｄａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ［１１６］

巴西肝病学会 ＮＡ

ＥＡＳＬ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ：ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ
ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［１０６］

欧洲肝脏研究协会 （１）Ｃｈｉｌｄ － Ｐｕｇｈ Ａ级和Ｂ级肝硬化；（２）Ｃｈｉｌｄ －
Ｐｕｇｈ Ｃ级等待肝移植的肝硬化患者

Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ： ＥＳＭＯ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ
ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ，ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ ｆｏｌｌｏｗ －ｕｐ［１１７］

欧洲肿瘤内科学会 肝硬化

Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｈｅｐａ
ｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ （ＨＣＣ）ｉｎ ａｄｕｌｔｓ［１０７］

英国胃肠病学会 （１）男性；（２）年龄＞ ４５岁；（３）肝硬化；（４）
ＨＢＶ、ＨＣＶ感染

ＢＡＳＬ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ，ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［１１８］

比利时肝脏研究协会 （１）肝硬化；（２）丙型肝炎伴晚期肝纤维化

Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ＳＥＯＭ：ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［１１９］ 西班牙肿瘤医学会 （１）Ｃｈｉｌｄ － Ｐｕｇｈ Ａ级和Ｂ级肝硬化；（２）等待
肝移植的肝硬化患者；（３）高危ＨＢＶ慢性肝炎
患者（较高病毒载量、病毒基因型为亚洲或非
洲来源）、慢性丙型肝炎和肝纤维化患者

Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ：Ｄｕｔｃｈ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｆｏｒ ｓｕｒ
ｖｅｉｌｌａｎｃｅ，ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｙ［１２０］

荷兰鹿特丹伊拉斯姆斯大学医
学院癌症研究所

ＮＡ

Ｐｏｓｉｔｉｏｎ ｐａｐｅｒ ｏｆ ｔｈｅ Ｉｔａｌｉａｎ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ
Ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ Ｌｉｖｅｒ （ＡＩＳＦ）：ｔｈｅ ｍｕｌｔｉｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｒｏａｃｈ ｔｏ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌ［１２１］

意大利肝脏研究协会 ＮＡ

Ａｒｇｅｎｔｉｎｉａｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｆｏｒ ｓｕｒｖｅｉｌ
ｌａｎｃｅ，ｄｉａｇｎｏｓｉｓ，ｓｔａｇｉｎｇ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｈｅｐａｔｏ
ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［１２２］

阿根廷肝病研究协会 （１）任何病因的肝硬化；（２）慢性ＨＢＶ或ＨＶＣ
感染

Ｓａｕｄｉ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ ａｎｄ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｐｒａｃｔｉｃｅ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ
ａｎｄ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［１２３］

沙特肝病研究和移植协会 （１）Ｃｈｉｌｄ － Ｐｕｇｈ － Ｔｕｒｃｏｔｔｅ Ａ级和Ｂ级的肝硬
化患者，不分病因；（２）等待肝移植的患者，不
分病因；（３）ＨＣＶ引起的晚期肝纤维化（Ｆ３）或
肝硬化（Ｆ４），即使达到ＳＶＲ

ＡＧＡ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ ｕｐｄａｔｅ ｏｎ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ａｎｄ ｓｕｒｖｅｉｌ
ｌａｎｃｅ ｆｏｒ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｏｎ
ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ：ｅｘｐｅｒｔ ｒｅｖｉｅｗ［１２４］

美国胃肠病学会 ＮＡ

Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｉｎｓｉｇｈｔｓ：ｈｅｐａｔｏｂｉｌｉａｒｙ ｃａｎｃｅｒｓ，ｖｅｒｓｉｏｎ
２． ２０１９［１２５］

美国国家综合癌症网络 ＮＡ

Ａ ｐｒａｃｔｉｃａｌ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｆｏｒ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｔ ｒｉｓｋ［１２６］

原发性肝癌专家联合 ＮＡ

ＡＡＳＬＤ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕ
ｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［１０８］

美国肝病研究协会 肝硬化

　 　 注：ＳＶＲ，持续病毒学应答；ＨＢＶ，乙型肝炎病毒；ＨＣＶ，丙型肝炎病毒；ＮＡ，不适用；ａ，更多不同风险度细化信息详见表６。

７４７１赫捷，等． 中国人群肝癌筛查指南（２０２２，北京）
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表６　 肝癌筛查共识和指南推荐的肝癌辨识特征与风险分层模型
Ｔａｂｌｅ ６　 Ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ － ａｎｄ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ － ｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄ ｒｉｓｋ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｆｅａｔｕｒｅｓ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ

指南共识 分层人群 危险分层辨识特征 风险分层模型 模型证
据分级

《中国肝癌早筛策略
专家共识》［１４］

低危组 ＮＡ 推荐ａＭＡＰ评分，评分范围标准化为
１ ～ １００分，ａＭＡＰ 评分的计算规则：
｛［０． ０６ ×年龄＋ ０． ８９ ×性别（男性：１，
女性：０）］＋ ０． ４８ ×［（ｌｏｇ１０总胆红素×
０． ６６）＋（白蛋白×（－０． ０８５）］－０． ０１ ×
血小板＋７． ４｝／ １４． ７７ ×１００，其中年龄以年
为单位，其他检测指标的单位分别为总胆
红素（μｍｏｌ ／ Ｌ）、白蛋白（ｇ ／ Ｌ）和血小板
（１０３ ／ ｍｍ３）；ａＭＡＰ评分０ ～５０分

ＮＡ

中危组 ＮＡ ａＭＡＰ评分５０ ～ ６０分
高危组 ＮＡ ａＭＡＰ评分６０ ～ １００分

《原发性肝癌二级预防
共识（２０２１年版）》［１３］

低危人群 （１）年龄＜ ３０岁；（２）慢性肝病早期及稳定期，无明
显肝脏炎症和纤维化

具体参考《原发性肝癌的分层筛查与
监测指南（２０２０版）》

ＮＡ

中危人群 （１）年龄＞ ３０岁的慢性乙型肝炎患者（无肝癌家族
史，无长期酗酒、吸烟、明确接触致癌毒物史，无合并
糖尿病或肥胖）；（２）慢性丙型肝炎、ＡＬＤ、ＮＡＳＨ、自
身免疫性肝病或Ｗｉｌｓｏｎ病等慢性肝病活动期的患者

ＮＡ

高危人群 （１）各种原因导致的肝硬化；（２）年龄≥３０岁的慢
性乙型肝炎患者有肝癌家族史，或长期酗酒、吸烟、
明确接触致癌毒物史、合并糖尿病或肥胖

ＮＡ

极高危人群 高危人群伴有下列１项或多项：（１）超声等影像学
发现疑似癌前病变或非典型占位病变；（２）血清
ＡＦＰ≥２０ ｎｇ ／ ｍＬ，伴或不伴ＤＣＰ≥４０ ｍＡＵ ／ ｍＬ和
（或）ＡＦＰ － Ｌ３≥１５％；（３）影像学或肝组织病理学
证实的肝脏异型增生结节

ＮＡ

《原发性肝癌的分层
筛查与监测指南
（２０２０版）》［１２］

低危人群 （１）免疫耐受期ＨＢＶ感染者（Ａ１）；（２）抗病毒治疗
获得ＳＶＲ的ＨＢＶ或ＨＣＶ相关慢性肝炎（Ａ１）；（３）
ＡＬＴ、血小板正常非病毒性肝病（Ｂ１）

ＨＢｓＡｇ阳性，ＲＥＡＣＨ － Ｂ评分≤５分
（未接受抗病毒治疗）或ＰＡＧＥ － Ｂ评
分≤９分（Ｂ２）

Ｂ２

中危人群 （１）年龄＜ ４０岁，未接受抗病毒治疗或抗病毒治疗
后ＬＬＶ的ＨＢＶ或ＨＣＶ相关慢性肝炎（Ｂ１）；（２）抗
病毒治疗获得ＳＶＲ的ＨＢＶ或ＨＣＶ相关肝硬化
（Ｂ１）；（３）ＡＬＴ正常非病毒性肝硬化或ＡＬＴ异常慢
性非病毒性肝炎（Ｃ２）

（１）ＨＢｓＡｇ阳性，ＲＥＡＣＨ － Ｂ评分６ ～ １１
分（未接受抗病毒治疗）或ＰＡＧＥ － Ｂ评
分１０ ～１７分（Ｂ２）；（２）肝硬化患者ＴＨＲＩ
评分≤２４０分（Ｂ２）

Ｂ２

高危人群 （１）未接受抗病毒治疗或抗病毒治疗后ＬＬＶ的ＨＢＶ或
ＨＣＶ相关肝硬化（Ａ１）；（２）非病毒性肝硬化患者伴糖
尿病或（和）一级亲属肝癌家族史（Ｂ１）；（３）男性，年
龄＞４０岁；女性，年龄＞５０岁；未接受抗病毒治疗的ＨＢＶ
或ＨＣＶ相关慢性肝炎（Ｂ１）

（１）ＨＢｓＡｇ阳性，ＲＥＡＣＨ － Ｂ评分≥１２
分（未接受抗病毒治疗）或ＰＡＧＥ － Ｂ
评分≥１８分（Ｂ２）；（２）肝硬化患者
ＴＨＲＩ评分＞ ２４０分（Ｂ２）

Ｂ２

极高危人群 （１）腹部超声检查肝脏结节（１ ～ ２ ｃｍ）或病理学为
ＬＧＤＮ和ＨＧＤＮ（Ａ１）；（２）ＨＢＶ或ＨＣＶ相关肝硬化结
节（＜１ ｃｍ）（Ｂ１）；（３）未接受抗病毒药物治疗、治疗后
ＬＬＶ的ＨＢＶ或ＨＣＶ相关肝硬化伴糖尿病或一级亲属
有肝癌家族史等协同危险因素（Ｂ１）

ＮＡ ＮＡ

Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｉｎ Ｊａｐａｎ：ＪＳＨ
ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｓｔａｔｅｍｅｎｔｓ
ａｎｄ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ ２０２１
ｕｐｄａｔｅ［１０５］

高危人群 肝硬化或慢性乙型肝炎或丙型肝炎 ＮＡ ＮＡ

超高危人群 既有病毒性肝炎也有肝硬化 ＮＡ ＮＡ
　 　 注：ＡＬＤ，长期过量饮酒所致酒精性肝病；ＮＡＳＨ，非酒精性脂肪性肝炎；ＡＦＰ，甲胎蛋白；ＤＣＰ，异常凝血酶原；ＡＬＴ，丙氨酸转氨酶；ＬＬＶ，低病毒血
症；ＮＡ，不适用；Ａ１，证据质量：高，推荐强度：强；Ｂ１，证据质量：高，推荐强度：强；Ｂ２，证据质量：中，推荐强度：弱；Ｃ２，证据质量：低，推荐强度：弱。

８４７１ 临床肝胆病杂志第３８卷８期２０２２年８月　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｈｅｐａｔｏｌ，Ｖｏｌ．３８ Ｎｏ．８，Ａｕｇ．２０２２
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炎、非病毒性肝病等）、跨种族（亚洲人、西方人等）针对慢性肝
病患者的肝癌风险预测评分ａＭＡＰ模型［１３１］。模型由患者年龄、
性别、血小板计数、白蛋白和胆红素等５个指标构成，总分为
１００分，ａＭＡＰ评分＜ ５０分的患者归为低危险组，其ＨＣＣ年发生
率为０ ～ ０． ２％；ａＭＡＰ评分５０ ～ ６０分为中危组，其ＨＣＣ年发生
率为０． ４％ ～ １． ０％；ａＭＡＰ评分＞ ６０分为高危组，其ＨＣＣ年发
生率为１． ６％ ～ ４． ０％ ［１３１］。在ＨＢＶ队列及各种不同肝病队列
中，ａＭＡＰ评分的预测能力均显著高于其他现有ＨＣＣ风险评分
模型，且在慢性乙型肝炎［１３２］和慢性丙型肝炎［１３３］人群的外部验
证中，ａＭＡＰ评分均取得了较好的预测能力。推荐模型的适用
人群和评估指标等详见表７。在国家卫生健康委员会２０２２年１
月１７日发布的《原发性肝癌诊疗指南（２０２２年版）》中，也推荐
了使用ａＭＡＰ评分进行肝癌高风险人群的分层［７６］。但目前尚
无ａＭＡＰ评分针对肝癌高危人群的广泛验证或ＲＣＴ筛查研究
等高质量证据，因此，需要继续以中国人群的肝癌筛查数据为基
础，评估ａＭＡＰ评分模型的作用。

由于我国ＨＣＣ的男性发病率显著高于女性，并且主要由
ＨＢＶ感染所致，因此，由国家癌症中心领衔，基于社区ＨＢｓＡｇ阳
性人群队列，针对男性ＨＢｓＡｇ阳性者，对其２年内发生肝癌的
风险进行了预测，并进行了人群分层，研究纳入３６２９例３５ ～ ６９
岁男性ＨＢｓＡｇ阳性者作为训练队列构建肝癌风险评分系统
（Ｍａｌｅ － ＡＢＣＤ），在２５２４例ＨＢｓＡｇ阳性男性中完成外部验
证［１３４］。Ｍａｌｅ － ＡＢＣＤ评分系统除包括年龄外，还包括ＡＦＰ、异
常凝血酶原（ｄｅｓ － ｇａｍｍａ － ｃａｒｂｏｘｙ ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎ，ＤＣＰ）、γ －谷氨
酰转肽酶、血小板计数、白细胞计数，总计１８． ３分，当截断值为
１ ５分时，灵敏度为１００％，约有２１． ５２％的男性ＨＢｓＡｇ阳性者
被识别为肝癌低危人群；截断值为２． ５ 分时，灵敏度为
９８ ６８％，约有４１． ２５％的ＨＢｓＡｇ阳性者被识别为肝癌低危人
群；当截断值升至４． ５分时，仅有２２． ０４％的男性ＨＢｓＡｇ阳性者
被判别为肝癌高危人群，２年ＨＣＣ阳性预测值为１８． ２２％ ［１３４］。
上述结果还需要其他筛查研究的高质量证据支持。
３． ４　 筛查起止年龄

问题１０：肝癌高风险人群监测的起止年龄
（Ａ）我国肝癌高风险人群推荐监测起始年龄为４０岁，７４岁

或预期寿命＜ ５年时终止（证据质量：低；推荐强度：弱）；
（Ｂ）肝硬化患者的肝癌监测起止年龄不限（证据质量：低；

推荐强度：弱）。

系统文献未检出特别针对普通人群肝癌筛查或肝癌高风险
人群监测最佳起止年龄的报道。

现有指南仅推荐对肝癌高风险人群进行肝癌监测，未推荐
全人群筛查策略。各国指南均将慢性乙型肝炎、丙型肝炎患者
和肝硬化患者确定为肝癌筛查的高危人群；美国和欧洲的指南
对肝硬化患者的Ｃｈｉｌｄ － Ｐｕｇｈ不同分级推荐了不同的筛查策
略，Ｃｈｉｌｄ － Ｐｕｇｈ Ａ级和Ｂ级肝硬化患者推荐进行肝癌筛查，
Ｃｈｉｌｄ － Ｐｕｇｈ Ｃ级肝硬化患者如果不进行肝移植不推荐筛查，指
南认为肝硬化伴晚期肝功能衰竭（Ｃｈｉｌｄ － Ｐｕｇｈ Ｃ级）无法进行
有效的肝癌治疗除非进行肝移植［１２１，１３５ － １３９］。欧洲肝脏研究学
会（Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ Ｌｉｖｅｒ，ＥＡＳＬ）、中国
《原发性肝癌诊疗规范（２０１９年版）》还把有肝癌家族史的人群
确定为肝癌高危人群，推荐对有肝癌家族史的人群也进行肝癌
筛查［１０３，１３８］。日本肝病协会指南指出，既患肝炎又有肝硬化的
人群为超高危人群，对其采取更短的筛查间隔进行筛查［１４０］。
中国指南指出具备肝癌危险因素而且年龄＞ ４０岁的男性患肝
癌的风险更大，但中国《原发性肝癌诊疗规范（２０１９年版）》未
指出对上述人群是否采取不同的筛查策略［１０３］。
　 　 为了提供一定佐证，我们仍然根据所有文献结果报道的筛
查或监测人群的平均年龄进行了总结和亚组分析，以概括相关
研究纳入对象的起止年龄以及相关结果，结果如下所示：筛查或
监测人群的平均年龄为４１． ２ ～ ７４． ４岁，本研究以４０ ～ ４９． ９岁、
５０ ～ ５９． ９岁、≥７０岁为亚组对不同高风险人群年龄组的筛查或
监测有效性进行了亚组分析。

（１）早期肝癌检出率：共有４项ＲＣＴ研究［１４１ － １４４］和５０项队
列研究［１４５ － １９４］比较了筛查或监测和非筛查或监测组的早期肝
癌检出率。４项ＲＣＴ研究中，仅有３项研究［１４１ － １４３］报道了筛查
或监测平均年龄为４１． ２ ～ ４５． ６岁。５０项队列研究中，仅有３５
项研究［１４５ － １５２，１６０ － １６３，１６７ － １６８，１７０，１７３ － １７８，１８０ － １８６，１８８ － １９１，１９３ － １９４］报道了筛
查或监测平均年龄为４４． ５ ～ ７４． ４岁。亚组分析结果提示，４０ ～
４９岁、５０ ～ ５９岁、≥７０岁各亚组中筛查或监测组与非筛查或监
测组的早期肝癌检出率的相对风险差异无统计学意义。有３篇
ＲＣＴ研究［１４１ － １４３］来自我国，比较了接受筛查或监测和非筛查或
监测乙型肝炎人群的早期肝癌检出率，结果显示，筛查或监测组
早期肝癌检出率高于非筛查或监测组，乙型肝炎人群的平均年
龄为４１． ２ ～ ４５． ６岁，提示在我国４１． ２ ～ ４５． ６岁的乙型肝炎人
群进行肝癌筛查或监测，具有筛查或监测效果。

表７　 肝癌筛查共识指南所涉肝癌风险评估模型的适用人群及具体指标
Ｔａｂｌｅ ７　 Ａｐｐｌｉｃａｂｌｅ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｒｉｓｋ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｍｏｄｅｌｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｂｙ ｔｈｅ

ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｓｔａｔｅｍｅｎｔｓ ａｎｄ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ

模型名称 适用人群 具体指标 开发国家和地区 人群来源
ＴＨＲＩ［１２７］ 肝硬化人群 年龄、性别、肝硬化病因、血小板计数 英国多伦多，在我国得到

验证
医院来源

ＲＥＡＣＨ － Ｂ［４１］ ＨＢＶ感染者 性别、年龄、ＡＬＴ、ＨＢｅＡｇ状态和
ＨＢＶ ＤＮＡ水平

中国台湾 社区来源

ＰＡＧＥ － Ｂ［１２８］ 抗病毒治疗后ＨＢＶ感
染者

性别、年龄、血小板计数 欧洲，韩国验证 医院来源

ＡＧＥＤ［１２９］ ＨＢＶ感染者 性别、年龄、ＨＢｅＡｇ状态和ＨＢＶ ＤＮＡ水平中国启东 社区来源
ＧＥＳ［１３０］ 肝硬化或高级别纤维

化的ＨＣＶ感染者
年龄、性别、白蛋白、ＡＦＰ、肝纤维化分期 埃及 医院来源

ａＭＡＰ［１３１］ 多病因的慢性肝病
患者

年龄、性别、白蛋白、胆红素、血小板 全球多中心 １１个前瞻性
队列或ＲＣＴ

　 　 注：ＨＢＶ，乙型肝炎病毒；ＨＣＶ，丙型肝炎病毒；ＡＬＴ，丙氨酸转氨酶；ＨＢｅＡｇ，乙型肝炎ｅ抗原；ＡＦＰ，甲胎蛋白；ＲＣＴ，随机对照试验。

９４７１赫捷，等． 中国人群肝癌筛查指南（２０２２，北京）
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　 　 （２）肝癌生存率
１）１年生存率：共有４项ＲＣＴ研究［１４１ － １４４］和２２项队列研

究［１５０，１５２ － １５３，１５７，１６８，１７５，１８０ － １８１，１８５ － １８８，１９１，１９５ － ２０３］比较了筛查或监测和
非筛查或监测组的肝癌患者１年生存率。４项ＲＣＴ研究仅有３
项［１４１ － １４３］报道了筛查或监测平均年龄为４１． ２ ～４５． ６岁；２２项队列
研究中，仅有１６项［１５０，１５２，１６８，１７５，１８０ －１８１，１８５，１８７ －１８８，１９１，１９５ －１９６，１９８ －２０１，２０３］报道
了筛查或监测平均年龄为４７． ０ ～ ７１． ３岁。亚组分析结果显
示，４０ ～ ４９岁、５０ ～ ５９岁、≥７０岁各亚组中筛查或监测组与非
筛查或监测组肝癌患者１年生存率ＲＲ差异无统计学意义。３
篇ＲＣＴ研究（来自我国）比较了接受筛查或监测和非筛查或监
测的乙型肝炎人群肝癌患者１年生存率，结果显示，筛查或监
测组人群的１年生存率高于非筛查或监测组，乙型肝炎人群的
平均年龄为４１． ２ ～ ４４． ５岁。２篇队列研究（来自我国）比较了
接受筛查或监测和非筛查或监测的乙型肝炎人群肝癌患者１
年生存率，结果显示，筛查或监测组人群的１年生存率高于非
筛查或监测组，乙型肝炎人群的平均年龄分别为４７． ０和５９． ５
岁［１９５，２０３］，提示在我国对４１． ２ ～ ４４． ５岁的乙型肝炎人群进行肝
癌筛查或监测均有肝癌筛查或监测效果。
２）３ 年生存率：３ 项ＲＣＴ研究［１４１ － １４３］和２６ 项队列研

究［１４５，１５０，１５２ －１５３，１６２ －１６３，１６８，１７４，１７６，１７８，１８０ －１８２，１８５ －１８６，１８８ －１８９，１９１，１９５ －１９６，１９８ －１９９，２０２，２０４ －２０６］比较
了筛查或监测和非筛查或监测组肝癌患者３年生存率。３项
ＲＣＴ研究报道的筛查或监测平均年龄为４１． ２ ～ ４５． ６岁。２６项
队列研究中，仅有２３项研究［１４５，１５０，１５２，１６２ － １６３，１６８，１７４，１７６，１７８，１８０ － １８２，

１８５ － １８６，１８８ － １８９，１９１，１９５ － １９６，１９８ － １９９，２０５ － ２０６］报道了筛查或监测平均年龄
为４７． ０ ～ ７１． ３岁，亚组分析结果提示，≥７０岁年龄组中筛查或
监测组与非筛查或监测组的３年生存率ＲＲ显著低于其他年龄
组。３篇ＲＣＴ研究［１４１ － １４３］（来自我国）比较了接受筛查或监测
和非筛查或监测的乙型肝炎人群肝癌患者３年生存率，结果显
示，筛查或监测组人群的３年生存率高于非筛查或监测组，乙型
肝炎人群的平均年龄为４１． ２ ～ ４４． ５岁，提示在我国对４１． ２ ～
４４ ５岁的乙型肝炎人群进行肝癌筛查或监测具有肝癌筛查或监
测效果。
　 　 ３）５年生存率：有３项ＲＣＴ研究［１４１ － １４３］和１２项队列研
究［１４５，１５７，１６８，１７１，１７８，１８０ － １８１，１８５ － １８６，１９５，１９８，２０２］比较了筛查或监测和非筛
查或监测组肝癌患者５年生存率。３项ＲＣＴ研究报道的筛查
或监测平均年龄为４１． ２ ～ ４５． ６岁。１２项队列研究中，仅有９
项研究［１４５，１６８，１７８，１８０ － １８１，１８５ － １８６，１９５，１９８］报道了筛查或监测平均年龄
为４７． ０ ～ ７４． ４岁，亚组分析结果提示，４０ ～ ４９岁、５０ ～ ５９岁、≥
７０岁各亚组中筛查或监测组与非筛查或监测组人群的５年生
存率的ＲＲ差异无统计学意义。３篇ＲＣＴ研究（来自我国）比较
了接受筛查或监测和非筛查或监测乙型肝炎人群肝癌患者５
年生存率，结果显示，筛查或监测组人群的５年生存率高于非
筛查或监测组，乙型肝炎人群的平均年龄为４１． ２ ～ ４４． ５
岁［１４１ － １４３］。
４）中位生存时间：未发现有ＲＣＴ研究比较筛查或监测组和

非筛查或监测组的中位生存时间，仅有２４ 项队列研
究［１３６，１４７ － １４８，１５３，１５７ － １５８，１６５ － １６６，１７２，１７５，１７８，１８０，１８３ － １８５，１８８ － ２００，２０２ － ２０３，２０７ － ２１０］

比较了接受筛查或监测的４６４８例肝癌患者和未接受筛查或监
测的１０ ５９３例肝癌患者的中位生存时间。２４项队列研究中，
仅１６项研究［１３６，１４７，１５３，１６５，１７２，１７５，１８０，１８３ － １８５，１８８，１９９ － ２００，２０３，２０７ － ２０８］报道了
筛查或监测平均年龄为５８． ４ ～ ７４． ４岁。采用中位生存时间比
（ｍｅｄｉａｎ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｉｏ，ＭＳＲ）效应量进行中位生存时间的Ｍｅｔａ
分析，结果显示，各研究之间存在很大异质性（Ｉ２ ＝ ９８． ０％），所

以我们采用定性描述的方法对筛查或监测组和非筛查或监测
组肝癌患者的中位生存时间进行总结，未进行Ｍｅｔａ分析合并
和亚组分析。但是，各研究均显示，筛查或监测组的中位生存
时间高于非筛查或监测组。未发现来自我国的研究比较了筛
查或监测人群和非筛查或监测人群肝癌患者的中位生存时间。

（３）肝癌死亡率：关于肝癌筛查或监测死亡率下降效果的
证据有限，仅检出２ 项ＲＣＴ 研究［１４２ － １４３］和４ 项队列研
究［１９４，２０４，２１１ － ２１２］，其中仅有１项队列［２１１］研究对象来自美国，其
他５项研究［１４２ － １４３，１９４，２０４，２１２］均来自我国。江苏省启东市和上海
市的２项ＲＣＴ［１４２ － １４３］研究对象年龄为３０ ～ ５９岁，广东省中山
市的队列［１９４］研究对象为３５ ～ ６４岁，中国台湾地区的２项队列
研究［２０４，２１２］中有１项报告了年龄为４５ ～ ６９岁，来自美国的队列
研究［２１１］报告的年龄为６２． ８岁，但这几项研究设计主要是针对
监测和筛查方案整体效果的评价，且高风险人群划定指标定义
不一，研究结果不一致，尚不能完全支持肝癌高风险人群最佳
监测起止年龄的推论。
３． ５　 筛查技术
推荐意见：综合肝癌筛查的有效性、安全性、可及性和经济性等
多维度证据，推荐在我国人群中使用ＵＳ联合ＡＦＰ检测为肝癌
筛查技术。

问题１１：肝癌筛查常用技术
ＵＳ联合ＡＦＰ检测仍是最广泛采用的肝癌筛查技术，ＣＴ与

磁共振成像（ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ，ＭＲＩ），特别是增强ＣＴ
与结合钆塞酸二钠的ＭＲＩ是筛查异常人群进行进一步诊断的
首选技术，维生素Ｋ缺乏症或拮抗剂Ⅱ诱导的蛋白质（ｐｒｏｔｅｉｎ
ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｖｉｔａｍｉｎ Ｋ ａｂｓｅｎｃｅ ｏｒ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ Ⅱ，ＰＩＶＫＡ －Ⅱ；又称
ＤＣＰ）等其他血清标志物可作为补充筛查技术，但尚不能完全
替代ＵＳ联合ＡＦＰ检测（证据质量：中；推荐强度：强）

筛查是通过简单、经济的方法将表面健康但可能有疾病的
人群与真正无病的人群区别开来，是一项长期性、周期性、普遍
性的工作。因此，筛查技术的选择要综合考虑准确性、操作难
度、损伤程度和经济成本等因素，应根据初筛、加强筛查、补充
筛查、确定高危人群等不同目的进行筛查技术的选择。本指南
通过系统综述、核心文献、既往国内外诊疗指南等渠道，对我国
人群开展肝癌筛查的技术选择策略进行整合评估分析。

（１）筛查技术：腹部ＵＳ和血清ＡＦＰ技术成熟、价格便宜、
设备和人员技术要求低，易于在不同医疗条件地区推广开展，
作为常规筛查手段被广泛采用。肝炎病毒感染者、长期饮酒、
肝硬化等高危人群推荐每隔６个月进行１次ＵＳ或ＡＦＰ检
查［２１３］。ＵＳ易受操作者技术、经验和受检者肥胖程度的影响。
在ＵＳ设备或相关经验有限的地区，ＡＦＰ检测可起到早诊断的
作用［２１４］。单独使用ＵＳ或ＡＦＰ进行筛查的灵敏度有限，特别
是对于早期肿瘤；荟萃分析表明，ＵＳ联合ＡＦＰ进行筛查的灵敏
度显著高于单独使用其中一种检测技术［９８，２１５ － ２１６］。此外，作为
初筛技术，两种方法的特异度也受到限制。ＵＳ结合血流动力
学特征仅能判断长径＞ ２ ｃｍ结节的良恶性，同时妊娠和胃肠道
肿瘤等其他生理或病理性原因也会导致血清ＡＦＰ的升高［２１７］。
因此，对于ＵＳ发现结节或（和）血清ＡＦＰ升高，但尚未达到诊
断标准的人群，推荐每隔２ ～ ３个月进行加强筛查，主要使用影
像学筛查技术［２１６，２１８］。

（２）进一步诊断：ＣＴ和ＭＲＩ的设备价格高，难以作为初筛
技术进行推广，但对于ＵＳ和血清ＡＦＰ筛查异常者是首选的加
强筛查方法，特别是增强ＣＴ和结合特异性对比剂的增强ＭＲＩ

０５７１ 临床肝胆病杂志第３８卷８期２０２２年８月　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｈｅｐａｔｏｌ，Ｖｏｌ．３８ Ｎｏ．８，Ａｕｇ．２０２２
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扫描。在针对肝癌高危人群进行肝癌筛查时，增强ＭＲＩ优于增
强ＣＴ；对于长径＞ ２． ０ ｃｍ的肿瘤，ＭＲＩ与ＣＴ的灵敏度差异无
统计学意义；但ＭＲＩ结合使用钆塞酸二钠对早期肝癌（单个结
节长径＜ ２． ０ ｃｍ）的检出率要高于增强ＣＴ［２１９ － ２２１］。ＣＴ与ＭＲＩ
结合核医学检测手段（主要指核素显像检查）可以提供更为精
确和全面的信息，但是由于操作复杂、设备要求高，不适用于高
危人群筛查，而更适用于早期诊断。肝癌早期诊断重要的技术
手段包括：１）正电子发射计算机断层扫描（ｐｏｓｉｔｒｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ／ ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＰＥＴ － ＣＴ）：通过单次检查全面
评估肿瘤分期和转移情况；２）ＰＥＴ － ＭＲＩ：不仅具有高筛查灵敏
度，还可以同时获得解剖与功能信息。

（３）补充筛查技术：除ＡＦＰ外的其他血清标志物同样具有
易操作和低损伤的优点，且区分肝癌的能力更强，可作为补充
筛查技术。ＡＦＰ － Ｌ３是ＡＦＰ岩藻糖基化的变异体，主要出现在
肝癌患者体内。而慢性肝炎和肝硬化患者体内的主要亚型为
ＡＦＰ － Ｌ１，妊娠期人群主要亚型为ＡＦＰ － Ｌ２。因此，使用ＡＦＰ －
Ｌ３与ＡＦＰ的比值为指标可以进一步排除其他造成ＡＦＰ上调因
素的影响［２１９ － ２２１］。多中心研究和荟萃分析显示，ＰＩＶＫＡ －Ⅱ可
有效鉴别血清ＡＦＰ阴性的早期肝癌，可作为ＡＦＰ的补充检测
技术［２２２］。日本肝病协会已将ＰＩＶＫＡ －Ⅱ和ＡＦＰ － Ｌ３与ＡＦＰ
并列为ＨＣＣ高危人群的常规早筛标志物［２２３］。其他肝癌筛查
的血清蛋白标志物还包括骨桥蛋白、热休克蛋白９０α、血清铁蛋
白、α － Ｌ －岩藻糖苷酶、热激蛋白等，但是这些分子缺乏肝癌特
异度，在其他肿瘤或肝脏疾病状态中也会升高，因此多用作辅
助或补充筛查指标［２２４］。此外，体循环中新型标志物的液体活
检手段与血清ＡＦＰ比较也体现出更高的灵敏度和特异度，包括
微小核糖核酸（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）和循环肿瘤ＤＮＡ（ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ
ｔｕｍｏｒ ＤＮＡ，ｃｔＤＮＡ）等［２２５ － ２２７］。研究证据表明，综合使用各类型
标志物，建立基于多组学的联合筛查技术，可提供比ＵＳ联合
ＡＦＰ更高的灵敏度和特异度，并有望成为贯穿早期ＨＣＣ筛查
与监测ＨＣＣ诊疗全流程的检测技术，但尚无明确的综合标志
物检测方案［２２８ － ２２９］。此外，ＨＢＶ的Ｃ２基因型、病毒载量≥１０４
拷贝／ ｍＬ、Ａ１７６２Ｔ及Ｇ１７６４Ａ双突变等病毒高危变异均提示肝
癌风险增加［２３０ － ２３２］，可用于缩小高危人群范围，区分筛查强度，
但具体标准有待进一步研究确认。

总之，目前我国的主要初筛技术仍选择ＵＳ和血清ＡＦＰ检
测，对于发现结节（特别是长径＜ ２． ０ ｃｍ）和不明原因ＡＦＰ升高
的人群，需进行ＣＴ或ＭＲＩ增强扫描筛查。其余证明有良好筛
查价值的血清或ｃｔＤＮＡ可作为补充筛查技术，但尚不能完全替
代血清ＡＦＰ检测。

问题１２：肝癌筛查技术的有效性
目前针对肝癌筛查准确性较好的技术有ＵＳ以及ＵＳ联合

ＡＦＰ检测，ＵＳ和ＡＦＰ检测联合应用对所有阶段及早期ＨＣＣ的
灵敏度分别为９７％和６３％，其余新型标志物及联合方案有待
进一步检验（证据质量：高；推荐强度：高）。

筛查技术的准确性，也称为真实性，是指研究结果与客观
事实保持一致的程度。准确性最重要的常用基础评价指标包
括灵敏度和特异度。提高筛查技术准确性的途径既包括开发
新的具有更高预测价值的单一标志物，也包括利用既有技术设
计组合筛查方案。本章节通过各大数据库（ＰｕｂＭｅｄ、中国知网、
万方知识服务平台、维普资讯网等文献库）、实验性研究、指南、
系统综述和荟萃分析的证据进行分析，对各筛查技术的准确性
进行评估。

（１）单一筛查技术的准确性
目前针对肝癌的单一筛查技术有ＵＳ、ＡＦＰ、ＣＴ、ＭＲＩ以及一

些新型的分子标志物，如血清标志物ＤＣＰ（又称ＰＩＶＫＡ －Ⅱ）、
ＤＮＡ基因或其突变标记（ＴＰ５３、ＤＮＡ甲基化以及ＨＢＶ基因组
Ａ１７６２Ｔ及Ｇ１７６４Ａ双突变和前Ｓ区突变等ＨＢＶ进化特征）以
及非编码ＲＮＡ等。
１）腹部ＵＳ：腹部ＵＳ是《美国国立综合癌症网络（Ｎａｔｉｏｎａｌ

Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ Ｃａｎｃｅｒ Ｎｅｔｗｏｒｋ，ＮＣＣＮ）肝胆肿瘤临床实践指南》
和《原发性肝癌的分层筛查与监测指南（２０２０版）》的首选筛查
技术。腹部ＵＳ对于早期ＨＣＣ（单个结节长径＜ ５ ｃｍ或２ ～ ３
个结节且每个结节长径＜ ３ ｃｍ）的灵敏度在不同研究中差异较
大，在２８％ ～８９％的范围内浮动。综合各国数据的Ｍｅｔａ分析
显示，腹部ＵＳ对于所有阶段ＨＣＣ的整体灵敏度为８４％，而对
早期ＨＣＣ的整体灵敏度仅为４７％。使用造影剂可以进一步提
高ＵＳ诊断的灵敏度。比如，与传统腹部ＵＳ比较，使用Ｋｕｐｆｆｅｒ
对比增强ＵＳ在ＨＣＶ感染相关的肝硬化患者中进行原发性肝
癌的筛查，其灵敏度可从６５． ４％提高至１００％ ［２１５］。
２）ＡＦＰ检测：血清ＡＦＰ水平与肝癌病灶大小及血管侵袭程度

有关，对早期肝功能正常及无血管侵袭的肝癌患者灵敏度较低，该
项技术的灵敏度为３９％ ～６５％，特异度为７６％ ～９４％［２３３ －２３５］。但
是，血清ＡＦＰ的影响因素众多，不仅受到疾病和妊娠等其他生
理或病理因素的影响，也直接与肝癌肿瘤体积相关。特别是
临床上有３０％ ～ ４０％的肝癌患者属于ＡＦＰ阴性，因此存在一
定的误诊率和漏诊率。在肿瘤长径＜ ３ ｃｍ和＞ ３ ｃｍ的肝癌
患者中，ＡＦＰ的检测灵敏度分别为２５％和５２％。可见，对于
早期肝癌的灵敏度较低是限制ＡＦＰ单一指标筛查价值的主要
因素。
３）ＣＴ和ＭＲＩ：现有研究显示，ＣＴ诊断肝癌的灵敏度为

６０％ ～７５％，特异度为９０％；ＣＴ和ＭＲＩ对肿瘤长径＜ ２ ｃｍ的
患者，其灵敏度约为４８％，肿瘤长径≥２ ｃｍ患者的可达到
９２％ ［２３６］。ＭＲＩ具有较强的软组织分辨力，现已成为肿瘤早期
诊断、术前评价及术后复发等方面的首选检查方法。利用ＭＲＩ
可以进行多方位、多参数成像，便于显示体内解剖结构和病变
的空间位置及其相互关系，除可显示形态变化外，还能进行功
能成像和生化代谢分析，能在分子水平上反映病理情况。美国
肝病研究协会综合分析８项临床研究，结果显示，在使用钆塞
酸二钠增强剂的情况下，ＭＲＩ对各阶段肝癌的整体筛查灵敏度
为８７％，特异度可达９４％，且对长径＜ １ ｃｍ的肝癌筛查能力优
于增强ＣＴ［１０８］。
４）血清蛋白标志物：ＤＣＰ（ＰＩＶＫＡ －Ⅱ）与传统ＡＦＰ检测比

较具有更高的敏感度（分别为５４％和４２％）、特异度（分别为
８６％和８３％）和阴性预测值（分别为８０％和７６％）［２３７］。因此，
ＤＣＰ（ＰＩＶＫＡ －Ⅱ）在部分国家和地区如日本、韩国及印度被批
准作为ＨＣＣ的有效标志物［２３７］。根据我国多中心队列研究数
据，以３７． ５ ｍＡＵ ／ ｍＬ为界值时，ＤＣＰ（ＰＩＶＫＡ －Ⅱ）可以有效地
从ＨＢＶ慢性感染者中检出ＨＣＣ患者，灵敏度和特异度分别为
９１． ７８％和９６． ３０％ ［２３８］。磷脂酰基醇蛋白聚糖３（ｇｌｙｐｉｃａｎ ３，
ＧＰＣ － ３）是一种存在于细胞膜表面的硫酸乙酰肝素糖蛋白，有
研究显示，ＧＰＣ － ３检测肝癌的灵敏度为３６％ ～ ６５％，特异度为
６５％ ～１００％，尤其对小肝癌的检测方面灵敏度优于ＡＦＰ［２３９］。

５）新型分子标志物：新型分子标志物如ＨＢＶ突变、ｃｔＤＮＡ、
肿瘤相关甲基化、非编码ＲＮＡ等。ＨＢＶ高危突变种类较多，集
中在ＢＣＰ区和ｐｒｅＳ区，典型的高危突变有ＢＣＰ区Ａ１７６２Ｔ及

１５７１赫捷，等． 中国人群肝癌筛查指南（２０２２，北京）
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Ｇ１７６４Ａ双突变，其灵敏度和特异度分别为８０ ０％和７１． ６％；
ｐｒｅＳ区的Ｃ３１１６Ｔ，其灵敏度和特异度分别为６５． ４％和
７４ ４％ ［２４０ － ２４１］。非编码ＲＮＡ，包括ｍｉＲＮＡ和ｃｉｒｃＲＮＡ，在体内
具有较高的稳定性，因此有作为血清学标志的潜力。如ｍｉＲ －
１３０ｂ、ｍｉＲ － １５０和ｍｉＲ － １８２的灵敏度和特异度均达８０％以
上，进行血液检测同时配合影像学检查，还能显著提高对包
括＜ ２ ｃｍ小肝癌在内的各种临床分型肝癌的诊断效能，以此降
低漏诊率和误诊率［１２］。ｃｉｒｃ ＿１０４０７５肝癌检测的灵敏度为
９６ ０％，特异度为９８． ３％，也有可能作为ＨＣＣ新的诊断生物标
志物［２４２］。虽然新型标志物在单一研究中均体现出较高的准确
性，但仍有待进一步大规模、多中心研究的确定。

（２）联合筛查技术的准确性：多种常规筛查技术联合、常规
筛查技术与新筛查指标联合以及常规筛查技术与特定病因的
特异性筛查技术联合是进一步提高筛查准确性和实现关口前
移的有效策略。最基本的常规联合筛查技术是腹部ＵＳ联合
ＡＦＰ检测［２４３］，不仅保留了简便易行的优点，而且提高了灵敏
度，是众多指南推荐的首选筛选技术，其对于所有阶段ＨＣＣ检
测的灵敏度可高达９７％，对于早期ＨＣＣ的灵敏度为６３％，均优
于单独使用腹部ＵＳ。但是腹部ＵＳ联合ＡＦＰ检测特异度低于
单独使用腹部ＵＳ，对于早期ＨＣＣ，单独使用腹部ＵＳ和ＵＳ联合
ＡＦＰ检测ＨＣＣ的特异度分别为９２％和８４％ ［２１６］。此外，新型标
志物可以联合组成检测标签，进一步提高准确性。基于新型标
志物的联合筛查的准确性与传统筛查技术比较，目前尚未具备
太大的优势，如由７种ｍｉＲＮＡ（ｍｉＲ － １２２、ｍｉＲ － １９２、ｍｉＲ － ２１、
ｍｉＲ － ２３３、ｍｉＲ － ２６ａ、ｍｉＲ － ２７ａ和ｍｉＲ － ８０１）组成的ＨＣＣ筛查
试剂，其灵敏度和特异度可分别达到６８． ６％和９０． １％ ［２２７］。部
分基因组学研究显示了一系列对恶性肿瘤发生有重要作用的
体细胞变异或表观遗传修饰事件，但是其重复性较低［２２５］。为
克服这一局限，也可以采用多种标志物联合筛查的方法。一项
纳入３７９３例无症状ＨＢＶ携带者的前瞻性队列研究显示，与腹
部ＵＳ和ＡＦＰ常规筛查比较，联合检测外周血液ｃｔＤＮＡ突变、
ＨＢＶ整合、ＡＦＰ和ＤＣＰ可以提高ＨＣＣ检出率［２２５］。在３３１例验
证队列中，外周血液细胞游离ＤＮＡ和蛋白标志物联合检测筛
查早期ＨＣＣ的灵敏度和特异度分别高达１００％和９４％ ［２２５］。一
项基于ｃｔＤＮＡ分子标签以测序的手段进行检测，在训练队列中
的灵敏度和特异度分别为８９． ６％和７８． ９％，在验证队列中的灵
敏度和特异度分别为８２． ７％和７６． ４％ ［２４４］。在同样人群中，基
于ｃｔＤＮＡ分子标签以测序的手段检测结果优于ＡＦＰ筛查（ＡＦＰ
筛查的灵敏度和特异度分别为４４． ８％和７６ １％）［２４４］。此外，
通过进一步整合筛查技术，使用临床信息、传统指标以及新型
标志物组建筛查模型，同样可显著提高筛查准确性，但是也局
限于单一研究。

各筛查技术的准确性与肝脏肿瘤大小、位置以及操作员的
技术经验等相关，目前针对肝癌筛查准确性较好的单一筛查技
术有腹部ＵＳ，其灵敏度为８０％ ～ ９０％，特异度为８５％ ～ ９５％，
也是２０２１美国《ＮＣＣＮ肝胆肿瘤临床实践指南（Ｖ２）版》［２３３］和
《原发性肝癌的分层筛查与监测指南（２０２０版）》［１２］的首选筛
查技术。联合筛查技术有ＡＦＰ联合腹部ＵＳ，灵敏度和特异度
分别可高达８５％ ～９５％和８０％ ～９５％，是众多指南推荐的首选
筛选技术，如《原发性肝癌诊疗规范（２０１９年版）》。各筛查技
术虽然准确性不一，但在面对不同人群时有着不同的选择，在
全人群中，ＵＳ是一个准确性好且经济可行的简便筛查技术；而
在高危人群中，可以进一步选择特异度较高的ＣＴ和ＭＲＩ或联

合筛查技术如ＡＦＰ联合腹部ＵＳ等。总之，针对肝癌联合筛查
技术的准确性优于单一筛查技术，其余新型标志物以及新型联
合检测方案仍有待进一步大规模、多中心研究的检验。

（３）肝癌筛查方案对死亡率的影响：有限的几项中有死亡
率指标的报道，几乎均是针对肝癌高风险人群进行连续监测，
在接受监测和未接受监测人群之间比较，并非一般意义上的基
于普通人群的筛查效果（更多信息见肝癌监测方案的有效性）。
文献检索显示，我国仅有１篇研究报道了严格意义上的肝癌人
群筛查死亡率效果，该研究来自广东省中山市，基线为３５ ～ ６４
岁的１７ ９６６人提供ＨＢｓＡｇ检测，阳性者（２８４８人）每隔６个月
进行ＵＳ和ＡＦＰ检测，以未接受肝癌筛查的５０ ５４４名入组居民
作为对照，从筛查开始随访约５轮共４年后未观察到有统计学
意义的肝癌死亡率改变，干预组和非干预组患者的死亡率分别
为４４． ９ ／ １０ 万和３６． ２ ／ １０ 万（ＲＲ ＝ １． ０４，９５％ ＣＩ：０． ６８ ～
１ ５８）［１９４］。换言之，该研究的效果评价同时包含了对一般适龄
人群的筛查（ＨＢｓＡｇ检测）和进一步对高风险人群（ＨＢｓＡｇ阳性
者）的连续监测（每６个月１次的ＵＳ和ＡＦＰ检测），属于筛查
和监测综合效果的体现；虽然随访时间不长，但已属我国在肝
癌筛查效果评价领域少有的证据。

问题１３：肝癌筛查技术的安全性
目前关于肝癌筛查安全性的研究较少，有待进一步评价

（证据质量：低；推荐强度：弱）。
系统梳理现有证据，目前仅有２项病例系列研究［９８，２４５］和１

项ＲＣＴ研究［１４４］报道了肝癌筛查的安全性结局，ＲＣＴ研究报道
了筛查组的安全性结局，未对非筛查组的安全性结局进行报
道。３项研究均评价了在肝硬化人群中进行肝癌筛查的安全
性，这些患者随访期间至少进行１次ＡＦＰ或ＵＳ筛查，随访２年
或３年后，对筛查过程中因假阳性或筛查结果不确定而进一步
通过ＣＴ、ＭＲＩ、肝脏活检等确诊过程中遭受一定生理伤害的发
生率进行统计。对３项研究进行Ｍｅｔａ分析结果显示，共纳入
２２９３例肝硬化患者，生理伤害发生率为２１％（９５％ ＣＩ：８％ ～
３３％），各研究之间存在很大异质性（Ｉ２ ＝ ９８． ５％）［９８，１４４，２４５］。３
项研究的筛查人群、筛查措施、筛查间隔等相同，所以仅以研究
国家为分组因素进行亚组分析，异质性显著降低。美国的２个
病例系列研究中，其亚组的生理伤害发生率为２６％（９５％ ＣＩ：
２４％ ～ ２９％，Ｉ２ ＝ ０）［９８，２４５］，澳大利亚ＲＣＴ研究中，生理伤害发
生率为９％（９５％ ＣＩ：６％ ～ １１％）［１４４］。提示不同国家可能由于
筛查技术、诊断技术等的差异而导致生理伤害发生率不同。未
发现来自我国的研究评价了肝癌筛查的安全性结局。

问题１４：肝癌筛查在我国人群中的经济性
我国人群开展肝癌筛查的经济学证据仍有限，初步提示

ＡＦＰ或ＨＢｓＡｇ检测初筛评估出高风险人群后再行ＵＳ可能具有
成本效果，但整体经济性待进一步明确（证据质量：低；推荐强
度：中）。

本指南通过检索ＰｕｂＭｅｄ、Ｏｖｉｄ、Ｅｍｂａｓｅ、Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ、
Ｓｃｏｐｕｓ、中国知网、万方知识服务平台、维普资讯网、中国生物医
学文献数据库，搜集肝癌筛查技术卫生经济学评价研究文献，
同时追溯纳入研究的参考文献，以补充获取相关文献，开展系
统评价，共纳入了４项肝癌筛查技术卫生经济学评价研究，均
为国内研究。经过系统评价，最终纳入４篇［２４６ － ２４９］针对中国一
般人群肝癌筛查技术的卫生经济学研究。有２项［２４７ － ２４８］采用
ＵＳ联合ＡＦＰ检测进行筛查的研究。１项２０１６年杭州市研究结
果显示，每筛出１例阳性者成本为８４ ０７８． ５５元，成本效用比为

２５７１ 临床肝胆病杂志第３８卷８期２０２２年８月　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｈｅｐａｔｏｌ，Ｖｏｌ．３８ Ｎｏ．８，Ａｕｇ．２０２２
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每获得１个质量调整寿命年花费６ ３４７． ９５元［２４７］。２０１２年金
昌市研究显示，每筛出１例可疑肝癌成本为３０ ２１１． ５３元，每筛
出１例肝癌癌前病变成本为４３ ９４４． ０４元［２４８］。有２项［２４６，２４９］

初筛评估出高危人群后再行ＵＳ的研究。２０１２年中山市研究采
用ＥＬＩＳＡ法检测ＨＢｓＡｇ作初筛，然后对阳性人群进一步检测
ＡＦＰ及ＵＳ，结果显示，每筛查１例阳性者成本为４３ ８２４． ９９元；
每检出１例肝癌的成本为８０ ３４５． ８１元［２４６］。２０１６年我国台湾
地区学者运用马尔可夫模型对肝癌高发区人群分别模拟两阶
段筛查［利用生物标志物ＨＢｓＡｇ、抗ＨＣＶ抗体、天冬氨酸氨基
转移酶、丙氨酸转氨酶（ａｌａｎｉｎｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）和ＡＦＰ初
筛，再对初筛后的高危人群进行１年１次的ＵＳ筛查］和全人群
大规模１年１次的ＵＳ筛查，结果显示，与不筛查比较，两种筛
查技术每增加１个质量调整寿命年的成本分别为４９ ７３３美元
和３９ ８２５美元，两种筛查技术的增量成本效果比均高于台湾人
均国民生产总值的２倍（３３ ０００美元）；与两阶段筛查比较，大
规模ＵＳ筛查更具成本效果，尤其是初始筛查年龄为５０岁，２年
１次的方案［２４９］。综上，目前我国一般人群肝癌筛查的经济学
证据很有限，还需要相关的卫生技术经济学评价研究证据，才
能得出较为肯定的结论。

问题１５：肝癌筛查在我国人群的可获得性
我国人群肝癌筛查的可获得性整体较低，主要体现在筛查

覆盖率；筛查参与率存在项目人群间差异且影响因素证据有
限，主观接受度尚可提示潜在客观需求（证据质量：中；推荐强
度：弱）。

参照ＩＡＲＣ对恶性肿瘤筛查可获得性评价涉及的具体内
容和指标［１０１ － １０２］，包括当地相关政策方案、覆盖率、筛查参与

率及影响因素、接受度、公平性等，通过系统综述方法，结合核
心文献或论著、官网、方案报告等渠道，对我国人群肝癌筛查
及监测相关指标进行系统整合评估［１１］。文献检索最终纳入
的报道多为地方性肝癌筛查参与率分析，更多信息来自其他
渠道。结果提示，中央财政支持的３项国家级重大公共卫生
服务项目（农村癌症早诊早治项目、淮河流域癌症早诊早治项
目、城市癌症早诊早治项目）均在特定地区和年龄段有针对一
般风险人群的肝癌筛查方案推荐及实践评价［４ － １０］（表８）。筛
查覆盖率主要指肝癌筛查（若为串联筛查方案，则指初筛）的
人群覆盖率，需明确接受初筛的人数及对应年龄段人口数；上
述３项国家级重大公共卫生服务项目提供的组织性筛查在全
国２０１９年３５ ～ ７４岁人群中的覆盖率据估计约为０． ０９％ ［１１］；
针对肝癌的个体机会性筛查和单位组织体检等运行形式暂无
信息支持。本指南所提及的筛查参与率特指实际参加复筛人
数占初筛阳性人数的百分比，在部分研究报告中表示为依从
率。分析显示，因项目模式不同，整体筛查参与率（参加复筛
人数÷初筛阳性人数× １００％）为３７． ５％ ～ ６２． ３％，系统文献
仅纳入１篇影响因素报道。全国大样本分析提示，城市肝癌
高危人群对ＡＦＰ 检测联合ＵＳ 筛查的主观接受度为
９９ ３％ ［２５０ － ２５１］。系统文献未检出公平性相关报道。更多方法
学、纳入文献及分析结果见详细报道［１１］。总之，与我国其他
常见恶性肿瘤比较，肝癌筛查技术服务目前的可获得性整体
较低，主要体现在人群覆盖率，可能与肝癌筛查效果的局限性
有关，也尚无大规模机会性筛查开展。筛查率存在项目和人
群差异，需要更多相关影响因素研究，较高的主观接受度提示
潜在的客观需求。

表８　 我国人群现行主要肝癌筛查与监测方案推荐
Ｔａｂｌｅ ８　 Ｃｕｒｒｅｎｔ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｆｏｒ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ａｎｄ ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ ｉｎ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ ｉｎ Ｃｈｉｎａ

项目 筛查人群及方案推荐 启动时间（年） 地区定位 监测方案推荐
农村癌症早诊
早治项目［４］ 目标人群年龄：

男性：３５ ～ ６４岁；女性：
４５ ～ ６４岁；
初筛技术：ＨＢｓＡｇ检测；
复筛技术：ＵＳ联合ＡＦＰ检测

２００５（２００６年
纳入肝癌筛查）

农村或肿瘤
高发现场

（１）ＵＳ和ＡＦＰ复筛均阴性者：每６个月１次
ＡＦＰ联合ＵＳ；
（２）ＵＳ阴性、ＡＦＰ阳性：＜ ２００ μｇ ／ Ｌ者每２个
月复查１次，≥２００ μｇ ／ Ｌ者每个月复查１次；
（３）ＡＦＰ阴性ＵＳ阳性：及时复查；
（４）ＡＦＰ和ＵＳ均阳性：及时诊治

淮河流域癌症
早诊早治项
目［５ － ７］

目标人群年龄：
男性：３５ ～ ６４岁；女性：
４５ ～ ６４岁；
初筛技术：问卷风险评估和
ＨＢｓＡｇ检测；
复筛技术：ＵＳ联合ＡＦＰ检测

２００７ 淮河流域４
个省份

（１）ＵＳ和ＡＦＰ复筛均阴性者：每６个月１次
ＡＦＰ联合ＵＳ；
（２）ＵＳ阴性、ＡＦＰ阳性：＜ ２００ μｇ ／ Ｌ者每２个
月复查１次，≥２００ μｇ ／ Ｌ者每个月复查１次；
（３）ＡＦＰ阴性ＵＳ阳性：及时复查；
（４）ＡＦＰ和ＵＳ均阳性：及时诊治

城市癌症早诊
早治项目［８ － １０］

目标人群年龄：４５ ～ ７４岁（立
项之初为４０ ～ ６９岁）；
初筛技术：问卷风险评估（５癌
联合，肝癌为其中之一）和
ＨＢｓＡｇ检测；
复筛技术：ＵＳ联合ＡＦＰ检测

２０１２ 城市人群 （１）ＵＳ阴性、ＡＦＰ阳性：＜ ２００ μｇ ／ Ｌ者每２个
月复查１次，≥２００ μｇ ／ Ｌ者每个月复查１次；
（２）ＡＦＰ阴性ＵＳ阳性：及时复查；
（３）ＡＦＰ和ＵＳ均阳性：及时诊治；
（４）近年增加随访方案推荐：对未诊断为肝癌
的高危个体行为期５年的重复筛查，５年后未
患癌者进入被动随访

　 　 注：ＨＢｓＡｇ，乙型肝炎表面抗原；ＵＳ，超声检查；ＡＦＰ，甲胎蛋白。

３５７１赫捷，等． 中国人群肝癌筛查指南（２０２２，北京）
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３． ６　 监测方案
推荐意见：综合肝癌高风险人群监测的有效性、安全性、可及性
和经济性等多维度证据，推荐在我国人群中使用ＵＳ联合ＡＦＰ
检测作为监测技术，监测间隔１２个月，其中对慢性肝病（包括
肝硬化、慢性肝炎等）患者推荐监测间隔为６个月。

问题１６：肝癌常用监测方案
ＵＳ、ＵＳ联合ＡＦＰ检测为目前常用的肝癌监测技术，对于高

风险人群的监测间隔证据较少；其中慢性肝病（包括肝硬化、慢
性肝炎等）患者评价监测间隔有６个月、１２个月及以上，其中以
６个月多见；ＣＴ（特别是增强ＣＴ）或ＭＲＩ监测间隔可适当延长
（证据质量：中；推荐强度：弱）。

（１）监测目标人群：系统梳理关于肝癌监测有效性的文
献，仅有４ 篇ＲＣＴ 研究［１４１ － １４４］ 和５２ 篇队列研
究［１３６，１４５，１４７，１５０ －１５１，１５３，１５５ －１５６，１５８，１６０ －１６３，１６７ －１６８，１７０ －１７１，１７３ －１７４，１７６ －１８９，１９１ －１９５，

１９７ －２００，２０２ －２０９，２１１ －２１２］比较了监测与非监测的肝癌死亡率、肝癌患
者１、３、５年生存率、中位生存时间、早期肝癌检出率。目前的
肝癌监测只针对乙型肝炎、丙型肝炎、肝硬化、慢性肝炎、慢性
肝病等肝癌高危人群进行监测。不同肝癌高危人群中，分别对
比监测效果，未发现差异有统计学意义。综上，目前证据提示
对乙型肝炎、丙型肝炎、慢性肝炎、肝硬化、慢性肝病患者进行
肝癌监测有一定的检测效果。其中有３篇ＲＣＴ研究来自我国，
筛查人群均为乙型肝炎人群，均显示筛查组患者肝癌１、３、５年
生存率高于非筛查组，且筛查组肝癌死亡率低于非筛查
组［１４１ － １４３］。

（２）不同监测间隔比较：系统梳理现有证据，共有８篇文献
比较了不同监测间隔的监测效果，包括２篇ＲＣＴ研究［２５２ － ２５３］和
６篇队列研究［２５４ － ２５９］，监测措施均为ＵＳ。ＲＣＴ研究分别比较了
３个月和６个月监测间隔以及４个月和１２个月的监测间隔；６
篇队列研究中，５篇队列研究［２５４ － ２５５，２５７ － ２５９］比较了６个月和１２
个月监测间隔的监测效果，１篇队列研究［２５６］比较了≤１２个月
和＞ １２个月监测间隔的监测效果。文献发表时间为２００２年—
２０２０年，研究主要来自欧洲。按监测人群分类，监测人群为肝
硬化的文献占６６． ７％，慢性肝病（包括肝硬化、慢性肝炎）占
２２． ２％，慢性肝炎（各种原因引起的慢性肝炎患者）占１１． １％。
按Ｃｈｉｌｄ － Ｐｕｇｈ Ｃ级比例分类，Ｃｈｉｌｄ － Ｐｕｇｈ Ｃ级比例＜ １０％的
文献占４４． ４％，Ｃｈｉｌｄ － Ｐｕｇｈ Ｃ级比例≥１０％的占２２． ２％。男
性比例为３５． ９％ ～ ７９． ２６％，平均年龄为３７ ～ ６８岁。１）３个月
监测间隔和６个月监测间隔：２０１１年发表的ＲＣＴ研究比较了
在法国肝硬化人群中进行３个月１次的ＵＳ监测和６个月１次
的ＵＳ监测的有效性。３个月组纳入６４０例肝硬化患者，６个月
组纳入６８０例肝硬化患者，随访５年后，３个月组确诊５３例肝
癌，６个月组确诊７０例肝癌，结果显示，两组之间的早期肝癌检
出率（ＲＲ ＝ １． １８，９５％ ＣＩ：０． ９７ ～ １． ４２）和肝癌死亡率（ＲＲ ＝
０ ８７，９５％ ＣＩ：０． ６５ ～ １． １８）差异均无统计学意义［２５２］。此外，来
自我国台湾地区的１项ＲＣＴ研究［２５３］比较了４个月和１２个月
监测间隔的效果，纳入人群为４０岁以上，血小板计数≤１５０ ×
１０９ ／ Ｌ，ＨＢｓＡｇ阳性或ＨＣＶ抗体阳性，两组人群分别为３８７和
３５７人，４年随访结果表明，４个月组和１２个月组生存率（分别
为６１． ５％和３８． ５％）差异无统计学意义（Ｐ ＝ ０． ３９９）。２）６个
月监测间隔和１２个月监测间隔：共有５个回顾性队列研
究［２５４ － ２５５，２５７ － ２５９］比较了６个月１次的ＵＳ监测（２０ ２１０例肝癌患
者）和１２个月１次的ＵＳ监测（６１２３例肝癌患者）的有效性结
局。本指南Ｍｅｔａ分析结果显示，６个月组早期肝癌检出率显著

高于１２个月组（ＲＲ ＝ １． １７，９５％ ＣＩ：１． ０８ ～ １． ２６，Ｉ２ ＝ ０），５年生
存率也显著高于１２个月组（ＲＲ ＝ １． ３９，９５％ ＣＩ：１． ０７ ～ １． ８２，
Ｉ２ ＝ ６３． ８％），中位生存时间显著长于１２个月组（ＭＳＲ ＝ １． ３０，
９５％ ＣＩ：１． ２８ ～ １ ３１，Ｉ２ ＝ ０）；６个月监测间隔的监测效果优于
１２个月的监测间隔，提示６个月可能为使用ＵＳ进行肝癌监测
的最佳监测间隔。来自我国的队列研究［２５４］比较了在慢性肝病
患者中使用６个月１次的ＵＳ监测和１２个月１次的ＵＳ监测早
期肝癌检出率，结果显示，６个月间隔组的早期肝癌检出率高于
１２个月间隔组。３）≤１２个月监测间隔和＞ １２个月监测间隔：
国外学者在２０１５年发表的１项队列研究［２５６］比较了在加拿大
肝硬化人群中进行≤１２个月１次的ＵＳ监测（９７例肝癌患者）
和＞ １２个月１次ＵＳ监测（３８例肝癌患者）的有效性，文章中未
提供监测人数，结果显示，≤１２个月组早期肝癌比例高于＞ １２
个月组（ＲＲ ＝ １． ５３，９５％ ＣＩ：１． ２６ ～ １． ８７）。

（３）不同监测措施比较：仅有３篇ＲＣＴ研究［２１７，２６０ － ２６１］和２
篇队列研究［２６２ － ２６３］对不同监测措施的有效性和安全性进行了
比较，研究对象分别来自美国、韩国、日本。由于纳入文献少，
不同的文献比较了不同的监测措施，无法进行合并，所以仅进
行描述分析。结果如表９所示，来自美国的ＲＣＴ研究对肝硬化
人群进行６个月１次ＵＳ监测和１２个月１次ＣＴ监测，两组间
肝癌死亡率和早期肝癌检出率差异无统计学意义［２６０］。来自韩
国的ＲＣＴ研究对肝硬化人群进行６个月１次ＵＳ监测和６个月
１次ＭＲＩ监测，ＵＳ监测组的早期肝癌检出率低于ＭＲＩ组，但未
报到肝癌死亡率以及其他结局［２６１］。日本的ＲＣＴ研究对肝硬
化人群进行４个月１次超声造影（ｃｏｎｔｒａｓｔ － ｅｎｈａｎｃｅｄ ＵＳ，
ＣＥＵＳ）和４个月１次Ｂ型ＵＳ监测，ＣＥＵＳ监测组的早期肝癌检
出率略高于Ｂ型ＵＳ组，但未报到肝癌死亡率以及其他结
局［２１７］。来自韩国的２项队列研究分别对肝硬化、乙型肝炎人
群进行６个月１次ＵＳ和６个月１次ＵＳ联合１２个月１次ＣＴ监
测，联合ＵＳ和ＣＴ监测组的早期肝癌检出率高于ＵＳ组，但未报
道肝癌死亡率以及其他结局［２６２ － ２６３］。

问题１７：肝癌监测方案的有效性
采用ＵＳ或ＵＳ联合ＡＦＰ检测，以每６个月或６ ～ １２个月为

间隔的肝癌监测方案，能提高肝癌高风险人群的早期肝癌检出
率和生存率，可能会降低肝癌死亡率，证据有限待进一步评价
（证据质量：中；推荐强度：弱）。
　 　 共有４篇ＲＣＴ研究［１４１ －１４４］和５２篇队列研究［１３６，１４５，１４７，１５０ －１５１，

１５３，１５５ －１５６，１５８，１６０ －１６３，１６７ －１６８，１７０ －１７１，１７３ －１７４，１７６ －１８９，１９１ －１９５，１９７ － ２００，２０２ － ２０９，２１１ － ２１２］比
较了肝癌监测与非监测的有效性结局，有效结局包括早期肝癌
检出率、肝癌患者１、３、５年生存率和中位生存时间、肝癌死亡
率。其中４篇ＲＣＴ研究［１４１ － １４３，１９４］和４篇队列研究［１９５，２０３ － ２０４，２１２］

比较了我国监测人群和非监测人群的有效性。文献发表时间
为１９９０年—２０２１年，研究国家和地区主要以美国、欧洲为主，
监测措施有单独用ＵＳ监测、ＡＦＰ和ＵＳ联合监测、用ＡＦＰ或ＵＳ
监测；监测间隔以６个月为主；目前的研究只对乙型肝炎、丙型
肝炎、肝硬化、慢性肝炎、慢性肝病等肝癌高危人群进行监测。
仅有２０． ７％的文献调整了领先时间偏倚。按Ｃｈｉｌｄ － Ｐｕｇｈ Ｃ级
所占比例分类，Ｃｈｉｌｄ － Ｐｕｇｈ Ｃ级比例＜ １０％文献的占１４． ３％，
Ｃｈｉｌｄ － Ｐｕｇｈ Ｃ级比例≥１０％的占１０ ９％，５７． ８％的文献未提供
肝功能分级情况；监测人群男性占比为２５． ５％ ～ １００％，平均年
龄为４１． ２ ～ ８０． ２岁。
　 　 （１）早期肝癌检出率：共有４项ＲＣＴ研究［１４１ －１４４］和３７项队列
研究［１４５，１４７，１４９ －１５１，１５３，１５５ －１５６，１５８，１６０ －１６３，１６７ －１６８，１７０ －１７１，１７３ －１７４，１７６ －１８９，１９１ －１９４］比较

４５７１ 临床肝胆病杂志第３８卷８期２０２２年８月　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｈｅｐａｔｏｌ，Ｖｏｌ．３８ Ｎｏ．８，Ａｕｇ．２０２２
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表９　 不同肝癌监测方案的早期肝癌检出率效果
Ｔａｂｌｅ ９　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ ａｍｏｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ

第一作者
发表
年份
（年）

随访
时间
（年）

研究
类型

研究
地点

监测
对象
人群

监测方案和确诊人数
监测
手段 例数 确诊

例数
监测
手段 例数 确诊

例数

早期肝癌
检出率

ＲＲ（９５％ ＣＩ）
Ｐｏｃｈａ等［２６０］ ２０１３ ３ ＲＣＴ 美国肝硬化 ＵＳ（６个月

１次）
８３ ９ ＣＴ（１２个月

１次）
８０ ８ ０． ８９（０． ４０ ～ １． ９６）

Ｒｈｅｅ等［２６１］ ２０１８ ３ ＲＣＴ 韩国肝硬化 ＵＳ（６个月
１次）

１８８ １０ ＭＲＩ（６个月
１次）

１８９ １２ ０． ６０（０． ３７ ～ ０． ９７）

Ｋｕｄｏ等［２１７］ ２０１９ ３ ＲＣＴ 日本肝硬化 ＣＥＵＳ
（４个月１次）

３０９ ２８ Ｂ － ｍｏｄｅ ＵＳ
（４个月１次）

３１３ ２６ １． ０８（１． ００ ～ １． ２３）

Ｋｉｍ等［２６３］ ２０２０ ５ 队列研究韩国乙型肝炎ＵＳ（６个月
１次）

８２５ ９６ ＵＳ（６个月
１次）＋ ＣＴ
（１２个月１次）

８２２ １０５ ２． １５（１． ５６ ～ ２． ９８）

Ｋｉｍ等［２６２］ ２０２０ １０ 队列研究韩国肝硬化 ＵＳ（６个月
１次）

６５９ ９０ ＵＳ（６个月
１次）＋ ＣＴ
（１２个月１次）

５７６ ９４ １． ３１（１． １３ ～ １． ５１）

　 　 注：ＲＣＴ，随机对照试验；ＵＳ，超声检查；ＭＲＩ，磁共振成像；ＣＥＵＳ，超声造影。
了监测和非监测组的早期肝癌检出率。基于纳入ＲＣＴ研究的
Ｍｅｔａ分析结果显示，与非监测组比较，监测组早期肝癌检出率
高于非监测组（ＲＲ ＝２． ３９，９５％ ＣＩ：１． ５８ ～ ３． ６１，Ｉ２ ＝ ５７ ２％）。队
列研究的Ｍｅｔａ分析结果显示，监测组患者的早期肝癌检出率
高于非监测组（ＲＲ ＝ ２． ２８，９５％ ＣＩ：２． ０８ ～ ２． ４９，Ｉ２ ＝ ８１． ５％）。
ＲＣＴ研究和队列研究均显示，监测组肝癌患者的早期肝癌检出
率高于非监测组，纳入的研究之间存在较大的异质性。３项
ＲＣＴ研究［１４１ － １４３］（来自我国）比较了接受监测和非监测的乙型
肝炎人群中早期肝癌检出率，合并的Ｍｅｔａ分析结果显示，监测
组早期肝癌检出率高于非监测组（ＲＲ ＝ ２． ６６，９５％ ＣＩ：
１． ７７ ～ ４． ０６，Ｉ２ ＝ ５０． ０％）。

（２）生存率
１）１年生存率：共有４项ＲＣＴ研究［１４１ － １４４］和１７项队列研

究［１５０，１５３，１６８，１８０ － １８１，１８５ － １８８，１９１，１９５，１９７ － ２００，２０２ － ２０３］比较了监测和非监测
组肝癌患者的１年生存率。ＲＣＴ研究的Ｍｅｔａ分析结果显示，与
非监测组比较，监测组肝癌患者１年生存率高于非监测组
（ＲＲ ＝ １． ７２，９５％ ＣＩ：１． １３ ～ ２． ６１，Ｉ２ ＝ ７２． ５％）。队列研究的
Ｍｅｔａ分析结果显示，监测组肝癌患者１年生存率高于非监测组
（ＲＲ ＝ １． ４３，９５％ ＣＩ：１． ３２ ～ １． ５５，Ｉ２ ＝ ５７． ３％）。ＲＣＴ研究和队
列研究均显示，监测组肝癌患者１年生存率高于非监测组，研
究之间存在一定异质性。３项ＲＣＴ研究［１４１ － １４３］（来自我国）对
乙型肝炎人群进行了监测，Ｍｅｔａ分析结果显示，监测组肝癌患
者１年生存率高于非监测组（ＲＲ ＝ ２． ０１，９５％ ＣＩ：１． ５４ ～ ２ ６２，
Ｉ２ ＝ ０）。２篇队列研究（来自我国）分别比较了乙型肝炎（ＲＲ ＝
１． ５９，９５％ ＣＩ：１． ２６ ～ ２． １０）、慢性肝炎患者（ＲＲ ＝ １． ８８，９５％ ＣＩ：
１． ５２ ～ ２． ３１）监测和非监测的１年生存率，结果均显示，监测组
患者１年生存率高于非监测组［１９５，２０３］。
２）３年生存率：共有３项ＲＣＴ研究［１４１ － １４３］和２４项队列研

究［１４５，１５０，１５３，１６２ －１６３，１６８，１７４，１７６，１７８，１８０ －１８２，１８５ －１８６，１８８ －１８９，１９１，１９５，１９８ －１９９，２０２，２０４ －２０６］比较
了监测和非监测组肝癌患者３年生存率。３项ＲＣＴ研究均来
自我国，ＲＣＴ研究的Ｍｅｔａ分析结果显示，与非监测组比较，监
测组肝癌患者３年生存率高于非监测组（ＲＲ ＝ ２． ８６，９５％ ＣＩ：
１ ７８ ～ ４． ５８，Ｉ２ ＝ １０． １％）。队列研究的Ｍｅｔａ分析结果显示，监
测组肝癌患者３年生存率高于非监测组（ＲＲ ＝ １． ５８，９５％ ＣＩ：

１ ４２ ～ １． ７７，Ｉ２ ＝ ７１． ４％）。ＲＣＴ研究和队列研究均显示，监测
组肝癌患者３年生存率高于非监测组。有２篇队列研究［１９５，２０４］

（来自我国）分别比较了乙型肝炎（ＲＲ ＝ ２． ４９，９５％ ＣＩ：１． ６０ ～
３ ９０）、慢性肝炎（ＲＲ ＝ １． ７３，９５％ ＣＩ：１． ３９ ～ ２． １６）监测和非监
测肝癌患者的３年生存率，结果均显示，监测组３年生存率高
于非监测组。但纳入的ＲＣＴ研究仅３篇，队列研究之间存在较
大的异质性。
３）５年生存率：共有３项ＲＣＴ研究［１４１ － １４３］和１１项队列研

究［１４５，１６８，１７１，１７８，１８０ － １８１，１８５ － １８６，１９５，１９８，２０２］比较了监测和非监测组的肝
癌患者的５年生存率。３项ＲＣＴ研究均来自我国，ＲＣＴ研究的
Ｍｅｔａ分析结果显示，与非监测组比较，监测组肝癌患者５年生
存率高于非监测组（ＲＲ ＝ ２． ７６，９５％ ＣＩ：１． ３７ ～ ５． ５４，Ｉ２ ＝
２８ ３％）。队列研究的Ｍｅｔａ分析结果显示，监测组肝癌患者５
年生存率高于非监测组（ＲＲ ＝ １． ６２，９５％ ＣＩ：１． ４６ ～ １． ８０，Ｉ２ ＝
１８． ２％）。ＲＣＴ研究和队列研究均显示，监测组肝癌患者５年
生存率高于非监测组，纳入的研究之间异质性较小。
４）中位生存时间：１８项队列研究［１３６，１４７，１５３，１５８，１７８，１８０，１８３ － １８５，１８８，

１９９ － ２００，２０２ － ２０３，２０７ － ２１０］比较了接受监测组和非监测组患者的中位
生存时间。采用ＭＳＲ效应量进行中位生存时间的Ｍｅｔａ分
析，结果显示，监测组肝癌患者中位生存时间长于非监测组
（ＭＳＲ ＝ ２． ７７，９５％ ＣＩ：１． ８４ ～ ２． ８１，Ｉ２ ＝ ９８ ７％）。由于各研究
间异质性比较大，所以采用定性描述的方法对监测组和非监测
组肝癌患者中位生存时间进行总结，结果显示，各个研究监测
组与非监测组的ＭＳＲ均＞ １，提示虽然各研究之间存在很大的
异质性，但监测组肝癌患者的中位生存时间长于非监测组。未
发现来自我国的研究比较了监测和非监测组肝癌患者的中位
生存时间。

（３）肝癌死亡率：来自中国人群的有关肝癌监测死亡率下
降效果的证据有限，仅检出２项ＲＣＴ研究［１４２ － １４３］和３项队列研
究［１９４，２０４，２１２］。然而，证据级别较高的２项ＲＣＴ研究结果不一
致，１项评价了每６个月１次的ＡＦＰ监测方案并随访７年，但结
果提示两组人群死亡率相似且差异无统计学意义（ＲＲ ＝ ０． ８３，
９５％ ＣＩ：０． ６８ ～ １ ０３）［１４２］；另１项提示每６个月１次的ＵＳ联合
ＡＦＰ的监测方案（随访５年）可使肝癌死亡率降低３７％（ＲＲ ＝

５５７１赫捷，等． 中国人群肝癌筛查指南（２０２２，北京）
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表１０　 我国人群中开展的肝癌监测效果评价：以肝癌死亡率为指标
Ｔａｂｌｅ １０　 Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ：ｔａｋｉｎｇ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｒａｔｅ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ ａｓ ａｎ ｉｎｄｉｃａｔｏｒ

第一作者
发表
年份
（年）

研究
设计

研究
地点

开展
时间
（年）

研究人群 干预
组（例）

对照组
（例）

随访
时间
（年）

监测方案 肝癌死亡率
ＲＲ（９５％ ＣＩ）

Ｃｈｅｎ ＪＧ等［１４２］ ２００３ ＲＣＴ 江苏
省启
东市

１９８９—
１９９５

３０ ～ ５９岁男性ＨＢｓＡｇ阳
性者（５５８１例）

３７１２ １８６９ ７ 每６个月行ＡＦＰ检测０． ８３（０． ６８ ～ １． ０３）

Ｚｈａｎｇ ＢＨ等［１４３］ ２００４ ＲＣＴ 上海
市

１９９３—
１９９７

３５ ～５９岁且ＨＢＶ阳性或
具慢性肝炎史的人群
（１８ ８１６例）

９３７３ ９４４３ ５ 每６个月行ＡＦＰ检测
和超声检查

０． ６３（０． ４１ ～ ０． ９８）

Ｊｉ ＭＦ等［１９４］ ２０１８ 队列
研究

广东
省中
山市

２０１２—
２０１５

３５ ～ ６４ 岁常住居民
（６８ ５５１人）

１７ ９６６ａ ５０ ５４４ ４ 每６ 个月对基线
ＨＢｓＡｇ阳性者行ＡＦＰ
检测和超声检查

１． ０４（０． ６８ ～ １． ５８）

Ｃｈｅｎ ＴＨ等［２０４］ ２００２ 队列
研究

中国
台湾
地区

１９９１—
１９９８

基线经系列血清标志物
等指标评为高危者（年
龄未报道）；接受超声
监测

４３８５ ４５８ ７ 间隔３个月、６个月和
１年的超声检查

０． ５９（０． ２９ ～ １． ２０）

Ｙｅｈ ＹＰ等［２１２］ ２０１４ 队列
研究

中国
台湾
地区

２００８—
２０１０

４５ ～ ６９岁基线经系列
血清标志物等指标评为
高危者；接受风险评分
引导的超声监测

８９６２ ２１５２ ３ 间隔３个月、６个月和
１年的超声检查

０． ６９（０． ５６ ～ ０． ８４）

　 　 注：ＲＣＴ，随机对照试验；ＨＢｓＡｇ，乙型肝炎表面抗原；ＲＲ，相对风险；ＨＢＶ，乙型肝炎病毒；ＡＦＰ，甲胎蛋白；ａ，接受筛查及监测人数。
０． ６３，９５％ ＣＩ：０． ４１ ～ ０． ９８）［１４３］。另外３项队列研究中，１项来
自广东省中山市的研究是基线使用ＨＢｓＡｇ检测，对阳性者每隔
６个月行ＡＦＰ检测和ＵＳ，与通过肿瘤登记匹配完全无干预的人
群比较，随访４年后未观察到有统计学意义的肝癌死亡率改变
（ＲＲ ＝ １． ０４，９５％ ＣＩ：０． ６８ ～ １． ５８）［１９４］；另外２项研究来自我国
台湾地区，采用ＵＳ对系列血清标志物等指标判断为高风险的
个体进行ＵＳ监测，其中随访７年研究显示，两组间差异无统计
学意义（ＲＲ ＝ ０． ５９，９５％ ＣＩ：０． ２９ ～ １． ２０）［２０４，２１２］；随访３年但样
本量更大的研究显示，ＵＳ监测可降低３１％的肝癌死亡率
（ＲＲ ＝ ０． ６９，９５％ ＣＩ：０． ５６ ～ ０． ８４）［２１２］，详见表１０。此外，一项
美国ＲＣＴ研究在肝硬化患者中比较了每６个月１次的ＵＳ和每
年１次的ＣＴ监测方案，但两组肝癌死亡率的下降差异无统计
学意义（Ｐ ＝ ０ ４６）［２６０］。因关于肝癌死亡率的原始研究较少，
未进一步进行亚组分析、敏感性分析、发表偏倚分析等。

问题１８：肝癌高风险人群监测在我国的可获得性
国家级早诊项目针对肝癌高危个体的监测方案有明确推

荐，当前肝癌监测依从率整体不高且差异大，可获得性证据整
体仍有限（证据质量：中；推荐强度：弱）。

本指南采用与肝癌筛查可获得性同样的文献检索和信息
分析方法［１１］，参照ＩＡＲＣ对癌症监测可获得性评价涉及的当地
相关政策方案、监测依从率及影响因素、接受度、公平性等系列
指标进行证据整合。系统文献检索最终纳入６篇期刊论
文［１４２，２６４ － ２６８］，均为地方性肝癌监测依从率报道，更多信息来自
其他渠道。与肝癌筛查可获得性类似，中央财政转移支付支持
的３项癌症早诊早治项目均针对筛查发现不同高风险人群有
明确的监测方案推荐。监测依从率一般指实际按推荐方案接
受监测的高危个体人数占应监测人数的百分比，其在纳入６项
研究的中位数［Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］为２６． ９％（２３． ５％，４１． ０％），最小
值和最大值分别为１６． ５％和５４． ２％。农村癌症早诊早治项目、
淮河流域癌症早诊早治项目、城市癌症早诊早治项目这三大国

家重大公共卫生服务项目未见监测依从率及影响因素报道；上
述６篇中仅１篇报道了影响因素，结果提示，医务人员督促对
监测依从率有显著影响［２６６］。影响肝癌监测效果的后续重要环
节是肝癌治疗率，特指实际治疗例数占应治疗例数的百分比。
文献研究提示，仅农村癌症早诊早治项目常规分析报道肝癌治
疗率，经过筛查监测发现并进一步诊断的肝癌患者治疗率在
９０％以上［２６９］。系统综述未检出肝癌监测接受度和公平性相关
文献。更多肝癌监测可获得性分析方法结果见详细报道［１１］。
综上，目前我国主要公共卫生服务项目的肝癌早诊早治方案中
均有具体高危个体监测方案推荐，散在报道提示监测依从率整
体不高且研究间差异大，治疗率较高，但整体相关细化指标报
道信息非常有限。

问题１９：肝癌高风险人群监测在我国的经济性
我国肝癌高风险人群监测的经济学评价中，以每６个月或

每年１次的ＵＳ联合ＡＦＰ检测方案最常见，该方案与不监测比
较可能具有成本效果（证据质量：中；推荐强度：强）。

本指南通过检索ＰｕｂＭｅｄ、Ｏｖｉｄ、Ｅｍｂａｓｅ、Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ、中
国知网、万方知识服务平台、维普资讯网、中国生物医学文献数
据库，查询肝癌高危人群监测策略的经济学评价研究文献，同
时追溯纳入研究的参考文献，以补充获取相关文献，开展系统
评价。文献检索显示，５项国内研究［２７０ － ２７４］涉及慢性乙型肝炎
或丙型肝炎感染者监测方案的经济学评价。张博恒和杨秉
辉［２７０］从卫生决策者角度进行成本效果分析，结果显示，每半年
１次ＵＳ联合ＡＦＰ监测与不监测相比的增量成本效果比为１７７５
元（小于１９９３年—１９９７年人均国内生产总值），具有高的成本
效果。邱永莉等［２７１］研究显示，发现１例肝癌的总成本、间接成
本和直接成本分别为５７５ ０７７、５４４ ５５６和３０ ５２１元。中国台湾
地区的一项研究从当地政府角度进行了成本效果和成本效用
分析，研究结果显示，与不监测比较，对慢性ＨＢＶ或ＨＣＶ携带
者进行每半年１次生化检测联合ＵＳ监测方案具有成本效

６５７１ 临床肝胆病杂志第３８卷８期２０２２年８月　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｈｅｐａｔｏｌ，Ｖｏｌ．３８ Ｎｏ．８，Ａｕｇ．２０２２
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果［２７３］。中国香港的一项研究表明，与不监测比较，对慢性ＨＢＶ
携带者进行ＡＦＰ、ＵＳ或ＡＦＰ联合ＵＳ等监测方案均具有成本效
果［２７２］。中国台湾地区的一项研究从医疗保险角度进行成本效
果分析，研究结果显示，与不监测比较，对慢性ＨＢＶ携带者每
年１次ＵＳ监测也具有成本效果［２７４ － ２７５］。两项国内研究涉及肝
硬化患者监测方案的经济学评价［２７４］。陈琪萍等［２７５］将每半年
１次ＭＲＩ结合使用钆塞酸二钠监测与每半年１次ＵＳ监测进行
比较，结果显示对于肝硬化患者，每半年１次ＵＳ监测优于每半
年１次ＭＲＩ监测，且灵敏度分析结果显示当肝癌发病率达到
１７． ８％时，ＭＲＩ监测和ＵＳ监测的成本－效果比才趋于相同。
我国台湾地区的研究也显示，对肝硬化患者每３个月１次ＵＳ
监测相较于慢性ＨＢＶ携带者每年１次ＵＳ监测更具有成本效
果［２７４］。国外研究显示，对于慢性乙型肝炎或丙型肝炎感染者，
与不监测比较，每半年１次ＡＦＰ联合ＵＳ监测具有成本效
果［２７６ － ２８０］。与每半年１次ＵＳ监测比较，对慢性乙型肝炎患者
每半年１次ＡＦＰ联合ＵＳ监测更具有成本效果［２８１ － ２８２］。对于肝
硬化患者，与不监测比较，每半年１次ＡＦＰ联合ＵＳ监测［２８３ － ２８５］

和每半年１次ＵＳ监测［２８６ － ２８８］均具有成本效果。一项美国研究
表明，对肝硬化患者每半年１次ＡＦＰ联合ＵＳ监测优于每半年
１次ＵＳ监测［２８９］。一项韩国研究表明，对肝硬化患者每半年１
次ＭＲＩ监测可能比每半年１次ＵＳ监测更具有成本效果［２９０］，
但也有相反研究结果的报道［２８３，２９１］。
３． ７　 实施相关情况

问题２０：我国肝癌筛查模式及实施机构
我国现行涉及肝癌筛查的国家公共卫生服务项目均为人

群组织性筛查，面向特定范围和（或）区域的适龄社区居民，由
中央财政支持。

我国现行的三大国家级重大公共卫生服务项目（农村癌症
早诊早治项目、淮河流域癌症早诊早治项目和城市癌症早诊早
治项目）均为人群组织性筛查且均包括肝癌筛查，面向特定范
围和（或）区域的适龄社区居民，由中央财政经费持续支持，主
管单位为国家卫生健康委员会，国家级技术管理单位分别为国
家癌症中心、中国医学科学院肿瘤医院（淮河流域癌症早诊早
治项目和城市癌症早诊早治项目）、中国癌症基金会（农村癌症
早诊早治项目），具体实施单位为各省、直辖市、自治区的省市
区县组织网络，各项目现场间会有差异（如具体管理和技术指
导单位有地方肿瘤医院也有地方疾控中心）。三大公共卫生服
务项目每年有一定的筛查任务量（为考核项目完成度的首要指
标），包括首次参加项目者以及前期筛查异常需监测或随访者，
随着项目推进，随访者数量整体逐年增加。国家癌症中心组织
编写、２０２１年出版的《中国人群癌症筛查工作指导手册》主要
就城市癌症早诊早治项目情况介绍了筛查组织、人群随访、数
据样本管理等详情［１０］。淮河流域癌症早诊早治项目和农村癌
症早诊早治项目的公开信息有限。文献检索未检出针对肝癌
的全国性机会性筛查等其他模式报道，但其他更成熟的筛查癌
种为肝癌模式发展提供了参考，如子宫颈癌和乳腺癌被纳入国
家基本公共卫生服务项目，上消化道癌正在推行的机会性筛查
等，预期将在人群覆盖率、筹资模式、机构参与多样性、组织动
员灵活性等方面产生不同效果。

问题２１：肝癌筛查及监测质量控制
（Ａ）肝脏ＵＳ应由有经验、培训合格的主治及以上医师进

行操作（证据质量：中；推荐等级：强）；
（Ｂ）应采用标准切面对全肝进行规范扫查（证据质量：中；

推荐等级：强）；
（Ｃ）血液标本采集后应尽快分离血清或血浆上机检测；不能

立刻检测的应置２ ～８ ℃冰箱冷藏（＜２４ ｈ）；不能２４ ｈ内检测的
标本应存于－２０ ℃冰箱；需长期贮存的标本应置于－ ７０ ℃冰箱
（证据质量：中；推荐强度：中）；

（Ｄ）实验室应建立质量控制策略及规则，定期参加省级及
以上部门组织的室间质量评价；室内质控至少应包括阴性（低
值）和阳性［低值阳性和（或）高值阳性］两个水平的质控物（证
据质量：中；推荐强度：中）；

（Ｅ）实验检测人员应具有相应专业资质，接受过培训，熟练
掌握检测流程。实验检测设备定期校准，由专人做好维护和保
养（证据质量：低；推荐强度：中）。

（１）ＵＳ：ＵＳ具有操作者高度依赖性。有研究通过对专科放
射医师、非放射医师、非医师执业者留存的肝脏ＵＳ图像质量进
行评估，结果显示，失败率分别为６． ４％、２０． ８％和２１． ４％；专科
放射医师留存的图像质量明显优于非放射医师（Ｐ ＝ ０． ０００ １）
和非医师执业者（＝ ０． ０００ ４）［２９２］。实操病例数多的医师检查
的完整性优于实操病例数少的医师（Ｐ ＜ ０． ０００ １）［２９３］。一项关
于ＵＳ在肝硬化患者中早期ＨＣＣ检出效能的Ｍｅｔａ分析显示，
ＵＳ检出早期ＨＣＣ的合并灵敏度仅为６３％（９５％ ＣＩ：４９％ ～
７６％）［２３４］。然而，另一项包含１４３２例患者的日本队列研究结
果显示，由技术高超的操作医师进行的肝癌监测发现的肿瘤平
均长径为（１． ６ ± ０． ６）ｃｍ，仅有不到２％的病灶长径＞ ３ ｃｍ［２９４］。
若对基层医师进行专题培训后，通过ＵＳ筛查发现ＨＣＣ的比例
可由３１． ６％提升至５５％ ［２９５］。因此，参考欧洲肝病研究学会和
欧洲癌症研究治疗组织联合制定的ＨＣＣ管理指南，推荐肝癌
筛查ＵＳ应该由经过专业培训的、有经验的专科医师来实
施［２９６］。按标准切面规范扫查能有效地保障探查整个肝脏，最
大限度地减少遗漏［２９２，２９７］。一项包含１５５例在定期监测过程中
确诊肝癌的回顾性研究显示，当全肝扫查不充分时更易导致筛
查结果的失败（分别为５０． ０％和１９． ４％，Ｍｉｌａｎ标准Ｐ ＝
０ ０４６）［２９８］。标准切面扫查的重要性虽无临床ＲＣＴ的支持，但
一项关于现场教学对ＨＣＣ筛查质量的价值研究显示，现场教
学前、后的筛查质量评分分别为６１． ７和８２． ７分（Ｐ ＜ ０． ００１）；
以标准切面图像的评分提升最为显著（Ｐ ＜ ０． ００１），对标准切面
认知不足是导致筛查质量不佳的主要原因［２９９］。

（２）实验室检测：有证据显示标本因素是影响检验质量最
重要的因素，包括血液标本的正确采集、血清和血浆的分离以
及保存条件等［３００ － ３０１］。实验室建立完善的质量管理体系，参加
室间质评和开展室内质量控制是保证检验结果可靠性的重要
环节。检验质量控制的全过程应涵盖人的要素、设备要素以及
试剂耗材等要素［３００ － ３０２］。一项基于我国６大区农村和城市社
区，共入组表观健康成年个体１８ ０００人的研究结果显示，不同
品牌检测系统所采用的抗体针对肿瘤标志物的抗原靶点不同，
抗体来源及包被方式不同，所采用的校准品的溯源性不同以及
仪器检测原理等方面的差异等导致肿瘤标志物的检测结果和
参考区间在不同检测系统间存在差异［３０３ － ３０４］。

指南制定总顾问：赫捷（国家癌症中心国家肿瘤临床医学研究
中心中国医学科学院北京协和医学院肿瘤医院）、沈洪兵（南
京医科大学公共卫生学院肿瘤个体化医学省部共建协同创新
中心）
指南制定专家组（按姓氏汉语拼音字母排序）：毕新宇（国家癌
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症中心国家肿瘤临床医学研究中心中国医学科学院北京协和
医学院肿瘤医院）、蔡建强（国家癌症中心国家肿瘤临床医学
研究中心中国医学科学院北京协和医学院肿瘤医院）、曹广文
（海军军医大学）、陈磊（海军军医大学东方肝胆外科医院国家
肝癌科学中心）、陈万青（国家癌症中心国家肿瘤临床医学研
究中心中国医学科学院北京协和医学院肿瘤医院）、陈煜（首
都医科大学附属北京佑安医院）、段钟平（首都医科大学附属北
京佑安医院）、高春芳（海军军医大学东方肝胆外科医院）、姜晶
（吉林大学第一医院）、李霓（国家癌症中心国家肿瘤临床医学
研究中心中国医学科学院北京协和医学院肿瘤医院）、李肖
（国家癌症中心国家肿瘤临床医学研究中心中国医学科学院
北京协和医学院肿瘤医院）、刘运泳（中国医学科学院肿瘤医院
深圳医院）、娄金丽（首都医科大学附属北京佑安医院）、鲁凤民
（北京大学基础医学院）、南月敏（河北医科大学第三医院）、牛
俊奇（吉林大学第一医院）、彭绩（深圳市慢性病防治中心）、曲
春枫（国家癌症中心国家肿瘤临床医学研究中心中国医学科
学院北京协和医学院肿瘤医院）、石洁（上海东方肝胆医院）、石
素胜（国家癌症中心国家肿瘤临床医学研究中心中国医学科
学院北京协和医学院肿瘤医院）、宋咏梅（国家癌症中心国家
肿瘤临床医学研究中心中国医学科学院北京协和医学院肿瘤
医院）、孙凤（北京大学公共卫生学院）、孙喜斌（河南省肿瘤医
院）、王华明（航天中心医院）、王鳭杰（国家癌症中心国家肿瘤
临床医学研究中心中国医学科学院北京协和医学院肿瘤医
院）、王勇（国家癌症中心国家肿瘤临床医学研究中心中国医
学科学院北京协和医学院肿瘤医院）、吴泓（四川大学华西医
院）、徐志坚（国家癌症中心国家肿瘤临床医学研究中心中国
医学科学院北京协和医学院肿瘤医院）、叶慧义（解放军总医院
第一医学中心）、赵景民（解放军总医院第五医学中心）、赵心明
（国家癌症中心国家肿瘤临床医学研究中心中国医学科学院
北京协和医学院肿瘤医院）、庄贵华（西安交通大学医学部公共
卫生学院）
指南制定专家组组长：陈万青（国家癌症中心国家肿瘤临床医
学研究中心中国医学科学院北京协和医学院肿瘤医院）
指南制定专家组副组长：李霓（国家癌症中心国家肿瘤临床医
学研究中心中国医学科学院北京协和医学院肿瘤医院）
指南制定工作组（按姓氏汉语拼音字母排序）：曹骥（广西医科
大学附属肿瘤医院）、曹毛毛（国家癌症中心国家肿瘤临床医
学研究中心中国医学科学院北京协和医学院肿瘤医院）、曹梦
迪（国家癌症中心国家肿瘤临床医学研究中心中国医学科学
院北京协和医学院肿瘤医院）、曹素梅（中山大学肿瘤防治中
心）、曹巍（国家癌症中心国家肿瘤临床医学研究中心中国医
学科学院北京协和医学院肿瘤医院）、樊春笋（启东市人民医院
启东肝癌防治研究所南通大学附属启东医院）、龚继勇（山东
第一医科大学附属肿瘤医院山东省肿瘤医院）、何思怡（国家
癌症中心国家肿瘤临床医学研究中心中国医学科学院北京协
和医学院肿瘤医院）、黄育北（天津医科大学肿瘤医院）、蒋丽娜
（解放军总医院第五医学中心）、雷林（深圳市慢性病防治中
心）、李贺（国家癌症中心国家肿瘤临床医学研究中心中国医
学科学院北京协和医学院肿瘤医院）、李纪宾（国家癌症中心
国家肿瘤临床医学研究中心中国医学科学院北京协和医学院
肿瘤医院）、李江（国家癌症中心国家肿瘤临床医学研究中心
中国医学科学院北京协和医学院肿瘤医院）、李燕婕（国家癌症
中心国家肿瘤临床医学研究中心中国医学科学院北京协和医

学院肿瘤医院）、乔良（四川省肿瘤医院四川省癌症防治中
心）、石菊芳（国家癌症中心国家肿瘤临床医学研究中心中国
医学科学院北京协和医学院肿瘤医院）、宋冰冰（哈尔滨医科大
学肿瘤防治研究所黑龙江省癌症中心）、宋词（南京医科大学
公共卫生学院）、孙殿钦（国家癌症中心国家肿瘤临床医学研
究中心中国医学科学院北京协和医学院肿瘤医院）、王鑫（国
家癌症中心国家肿瘤临床医学研究中心中国医学科学院北京
协和医学院肿瘤医院）、王宇婷（国家癌症中心国家肿瘤临床
医学研究中心中国医学科学院北京协和医学院肿瘤医院）、魏
志成（国家癌症中心国家肿瘤临床医学研究中心中国医学科
学院北京协和医学院肿瘤医院）、吴燕华（吉林大学第一医院）、
席云峰（内蒙古自治区综合疾病预防控制中心）、夏昌发（国家
癌症中心国家肿瘤临床医学研究中心中国医学科学院北京协
和医学院肿瘤医院）、夏茹意（西安交通大学医学部公共卫生学
院）、谢辉（解放军总医院第五医学中心）、严鑫鑫（国家癌症中
心国家肿瘤临床医学研究中心中国医学科学院北京协和医学
院肿瘤医院）、颜仕鹏（湖南省肿瘤医院中南大学湘雅医学院
附属肿瘤医院）、杨继春（北京大学公共卫生学院中国医学科
学院北京协和医学院群医学及公共卫生学院）、杨雷（北京大学
肿瘤医院）、殷建华（海军军医大学流行病学教研室）、查振球
（安徽省疾病预防控制中心）、张韶凯（郑州大学附属肿瘤医
院）、张永贞（山西省肿瘤医院）、赵菲（国家癌症中心国家肿瘤
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