
指南与共识 《肝癌电子杂志 》 ２０２ １ 年 第 ８ 卷 第 １ 期

原发性肝癌的分层筛查与监测指南 （
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摘要

中 国 原 发性肝癌 （ 简 称肝癌 ） 年龄调 整发病 率 呈逐年 下 降趋势 ，
但 肝癌发病 人数 占 全球 ５ ５％

， 肝癌 所导致 的

疾病 负 担仍 呈上升趋势 ，
患者 ５ 年生存 率无显著性提高 。 肝硬化和未抗病毒治 疗 的慢性 乙 型肝 炎是 中 国 肝癌 的 主

要病 因 。 指 南推荐 了 适合临床实践 的低危 、 中危 、 高危和板高危 ４ 个层次 的 肝癌 风 险人群辨识特征 。 在 医 院和社

区人群 中 筛 查伴肝癌 风险 的 患者 ， 并科学 地进行分层监测 。 伴有肝癌 风险的 患者 需要终 身 监测 ，
指 南根据风险层

次推荐 了 不 同 的肝癌 监测 间 隔和工具 ，
对于肝癌 高危人群 ，

６ 个 月 １ 次腹部超 声联合血清 甲胎蛋 白 监测 （ 常规监测 ）
；

对于肝癌 板 高危人群 ，

３ 个 月 １ 次 常规监测 ，

６
？

１ ２ 个 月 增 强 ＣＴ 或 ＭＲＩ 检查 １ 次
，

以提高 早期肝癌诊断 率和 降低

监测 成本
；
对于低 中危人群 ， 肝癌 年发生 率低 ，

可延长监测 间 隔 为 １ 年 或 以 上 。 指 南 部分推荐 意见 的 成本 效益

仍 需要进一步评价 。
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原发性肝癌简称肝癌 ， 主要 由起源于肝细胞的肝细 （
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胞癌 、 起源于肝内胆管细胞的肝 内胆管癌 （
ｉｎｔｒａｈｅｐａｔ ｉｃ组成
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， 肝 细 胞癌 占 ８ ５
°
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。 近年 来 ， 我 国 的 肝
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） 和肝细胞胆 管细胞混合 癌 癌诊疗技术取得 了较大进步 ， 但年 龄标化后 的患者
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ｐ
ｒ ｉｍａ ｒ

ｙ 
ｌ ｉ ｖｅ ｒ ｃ ａｎ ｃｅ ｒ

 （
２０２０ Ｅｄ ｉ ｔ ｉ ｏｎ

）
Ｃ ｈ ｉｎｅ ｓ ｅ Ｊｏｕ ｒｎ ａ ｌｏｆ Ｏ ｎ ｃｏ ｌ ｏ

ｇｙ ， 
２０２ １

，

４ ３
（
１

）
： ６ ０ ７ ７ ．

Ｄ Ｏ Ｉ ： １ ０ ． ３ ７ ６０ ／ｃｍ ａ ．

ｊ
． ｃ ｎ ｌ ｌ ２ １ ５ ２ ２０２０ １ １ ０９ ００９ ７０ ．Ｔｒ ａｎ ｓ ｌ ａ ｔ ｅｄ ａｎｄ  ｒｅ

ｐ
ｒ ｉ ｎ ｔｅｄ ｂ

ｙ ｐ
ｅ ｒｍ ｉ ｓ ｓ ｉ ｏｎ ｏｆ Ｃ ｈ ｉｎｅ ｓ ｅ Ｍ ｅｄ ｉ ｃ ａ ｌ Ａ ｓ ｓ ｏｃ ｉ ａ ｔ ｉ ｏｎ ．

１
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总体 ５ 年净生存率仅 由 ２ ０ ０ ０ ２００４ 年 的 １ １ ． ７％ 提高

到 ２０ １ ０ ２０ １ ４ 年 的 １ ４
．
１％

， 未见显著提高 但是 ，

接受根治性治疗的 巴塞 罗 那肝癌临床分期 （
Ｂａｒｃｅ ｌｏｎａ

Ｃ ｌ ｉｎｉｃａｌＳ ｔａｇｉｎｇ
ｏｆ Ｌ ｉｖｅｒＣａｎｃ ｅｒ

，ＢＣＬＣ ）０或
Ａ

期肝癌

患者 ， 其 ５ 年总生存率高达 ６ ９
．
０
°

／ｐ８６
．
２％

， 手术切除患

者的 ５ 年总生存率为 ５ ６
．
９％

［

３
］

。 因此 ， 科学地确定肝癌

高危人群 、 制定分层的监测方案 ， 是早发现 、 早诊断和

提高肝癌总生存率最关键的环节 。

新 版 的 美 国 肝 病 学 会 （
Ａｍｅｒｉｃａｎ Ａ ｓ ｓｏ ｃ ｉａｔ ｉｏｎｆｏ ｒ

ｔｈｅＳ ｔｕｄｙｏｆ Ｌ ｉｖｅｒＤ ｉｓ ｅａ ｓｅ ｓ
，

ＡＡＳＬＤ
） 、 欧 洲 肝 病 学

会 （
Ｅｕｒｏｐ ｅ ａｎＡ ｓ ｓｏ ｃ ｉａｔ ｉｏｎｆｏ ｒｔｈｅＳ ｔｕｄｙｏｆｔｈｅＬ ｉｖｅ ｒ

，

ＥＡＳＬ
） 、 韩 国 肝癌协会 － 韩 国 国 家癌症 中 心 、 美 国

国 立 综 合 癌 症 网 络 （
Ｎａｔ ｉｏｎａｌＣｏｍｐｒｅｈｅｎｓ ｉｖｅＣａｎｃ ｅｒ

Ｎｅ ｔｗｏ ｒｋ
，ＮＣＣＮ ） 、 欧洲肿瘤 内科学会和亚太肝病学

会 （
Ａ ｓ ｉａｎ

－Ｐａｃ ｉｆｉｃＡ ｓ ｓｏ ｃ ｉａｔ ｉｏｎｆｏ ｒ ｔｈｅＳ ｔｕｄｙ
ｏｆ ｔｈｅＬ ｉｖｅ ｒ

，

ＡＰＡ ＳＬ
） 的有关肝癌诊治指南 中 ， 对肝癌高危人群的

定义和筛查监测方案仍存在差异
［

４ ９
］

。
２０ １ ９ 年 ， 国 家

卫生健康委 员 会 （ 简称卫健委 ） 更新 了 我 国 《原发性

肝癌诊疗规范 》 ， 将慢性病毒性肝炎 、 酒精性及非酒

精性肝炎和各种原 因 的肝硬化定义为肝癌高危人群 ，

推荐腹部超 声检查 （
ｕ ｌｔｒａ ｓｏｎｏｇｒａｐｈｙ ，Ｕ Ｓ

） 联合血清

甲 胎 蛋 白 （
ａｌｐｈａ

－

ｆｅｔｏｐｒｏｔｅ ｉｎ
，ＡＦＰ ） 间 隔 ６ 个 月 检 查

１ 次 ， 作为肝癌高危人群的监测方案
［

１ °
］

。
２０ １ ４ 年 日 本

肝病学会将肝癌高危人群进行 了 分层 ， 对于极高危人

群采用 ＡＦＰ
、 异常凝血酶原 （

ｄｅ ｓ
－

Ｙ
－

ｃａｒｂｏｘｙａｂｎｏ ｒｍａｌ

ｐｒｏ ｔｈｒｏｍｂ ｉｎ
，ＤＣＰ ） 、 甲 胎 蛋 白 异 质 体 （

ｌｅｎｓｃｕ ｌ ｉｎａｒｉｓ

ａｇｇｌｕｔｉｎｉｎ－

ｒｅａｃ ｔｉｖｅｆｒａｃ ｔｉｏｎｏｆ ＡＦＰ
，ＡＦＰ

－Ｌ ３
） 联 合Ｕ Ｓ

或增强 ＣＴ 或 ＭＲＩ
，
必要时同时采用两种影像学方法 ，

间 隔 ３４ 个 月 检 查 １ 次 的 监 测 方 案
［

１ １

］

。
ＢＣＬＣＡ 期

肝癌 占 ６０
°

／Ｗ＞ ５％
， 显著高于全球早期肝癌诊断率 的

１ ０
°

／^ ３ ０％
［

１ ２
］

， 这说 明分层监测的指导意见更有利于肝

癌 ｉ的早Ｓ ３诊断

随着肝病ｋ础与临床流行病学研究的进展 ， 人们对

肝癌高危人群的认识有 了越来越多的新证据 。 安全 、 有

效的抗病毒药物被广泛应用 ，

９ ５％ 以上丙型肝炎病毒

（
ｈｅｐａｔｉｔｉ ｓＣ ｖ ｉｒｕ ｓ

，ＨＣＶ ） 被根除 ，

８０％￣９０％ 的乙型肝

炎病毒 （
ｈｅｐａｔｉｔ ｉｓＢｖ ｉｒｕｓ

，ＨＢＶ ） 得到有效抑制 ， 这些

也导致肝癌风险人群的变迁 。 因此 ， 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 、 中华预防医

学会肿瘤预防与控制专业委员会感染性肿瘤防控学组组

织了 国 内肝病消化 、 肝脏外科 、 肿瘤介入 、 感染病及流

行病学等领域的专家共同制定本指南 。 本指南的制定按

照循证医学依据和 ＡＧＲＥＥｎ 的标准
［

１ ３
］

， 成立了指导组 、

撰写组 、 讨论组 （包括通信专家 ） 和证据评估组 。 本指

南旨在医院和社区人群中 ， 筛查有确切病因的肝癌风险

的患者 ， 为科学地辨识肝癌高危人群及分层监测提供指

导意见 ； 帮助从事肝病或感染病 、 消化 、 肝脏外科 、 疾

病预防与控制等专业的医师 ， 为肝癌高危人群的筛查与

监测决策提供参考依据 。 指南不是强制性标准 ， 不可能

包括或解决肝癌高危人群筛查与监测中 的所有问题 。 因

此 ， 医师在面对某
一

患者时 ， 可遵循本指南的原则 ， 充

分了解患者的病情特点和意愿 ， 结合 当地医疗资源和临

床实践经验 ， 制定合理的肝癌风险人群分层筛查与监测

计划 。

指南中提及的证据和推荐意见基本按照 ＧＲＡＤＥ 系

统 （推荐分级的评估 、 制定与评价 ） 进行分级 （表 １
） 。

１ 筛查与监测的定义

肝癌的筛查与监测是
一

项国家公共卫生计划 。 通过在

社区或医院人群中进行筛查 ， 发现伴有肝癌风险的患者 ，

并使患者加入肝癌的终身监测计划 ， 实现肝癌的早诊 、 早

治 ， 旨在降低肝癌相关死亡和总体肝病相关死亡
［

１ ４
］

。

１ ． １ 筛 查 １ ９５ １ 年美 国慢性病协会正式推出 了筛查的概

念 ， 即通过有效 、 简便 、 经济的检查方法 ， 将可能有病或

缺陷但表面上看似健康或无症状的人 ， 与那些无病的人区

别开来 。 筛查既可以发现慢性病中的早期患者 ， 又可辨识

发生这些疾病的高危人群 。 按人群不同分为机会性筛查、

目标人群筛查和群体普查 ３ 种 。 机会性筛查是个体主动或

自愿到医疗机构进行相关疾病的检查 。 目标人群筛查与群

体普查是社区或单位有组织地为 目标人群提供相关疾病的

检查 。 值雛意的是 ， 筛查不等于诊断检查 。

１ ． ２ 监测 指连续 、 系统 、 随时 间纵向推移 、 定期对高

危人群进行检查 。 除筛查的指标外 ， 对肝癌高危患者采

用超声造影 、 增强 ＣＴ 和 ／ 或 ＭＲ Ｉ 等影像学检查 ， 以便

发现 ＢＣＬＣ ０ 或 Ａ 期的早期肝癌 ， 也称加强筛查
［

１ ５
］

。

监测包括被动监测和主动监测 。

１ ． ３ 筛 查 与 监测 的伤 害 筛查与监测存在多种类型的伤

害 ， 包括身体 、 高成本和心理等伤害 。 在
一

项单中心队

列研究 中 ，

６ ８０ 例肝硬化患者接受 了为期 ３ 年的肝细胞

癌监测 ，

２７
．
５％ 患者报告了监测相关的身体伤害 ， 其中 ，

表 １Ｇ ＲＡＤ Ｅ 系统循证 医学证据级别及推荐等级

证据级别 ／ 推荐等级 符号 定义

证据级别

局质量 Ａ 非常确信估计的效应值接近真实 的效应值 ， 进一步研究也不可能改变该估计效应值的可信度 。 包

括至少 １ 项随机对照 临床研究或文献荟萃分析 ／ 系统评价研究

中等质量 Ｂ 估计的效应值确信程度 中等 ， 估计值有可能接近真实 ， 仍存在二者不相 同 的可能性 ， 进一步研究

有可能改变该估计效应值的可信度 。 包括非 随机对照研究 、 设计完善 的 队列或病例对照研究 。 对

估计的效应值 的确信程度有限 ， 估计值与真实值可能大不相 同

低质量 Ｃ 进一步研究极有可能改变该估计效应值 的可信度 。 包括非对照 临床研究 、 病例报告或专家经验

推荐等级

强推荐 １ 明确显示干预措施利大于弊或者弊大于利

弱推荐 ２ 利弊不确定或无论质量高低 的证据均显示利弊相 当

２
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９ ． ７％ 患者接受 了 多次增强 ＣＴ 或 ＭＲ Ｉ 检查 ，

０ ． ４％ 接受

了侵入性检测
［

１ ６
］

。 尽管 Ｕ Ｓ 和 ＡＦＰ 对患者没有直接的

身体伤害 ， 但与诊断相关的潜在伤害仍然存在 。

２肝癌病理学和癌前病变

根据病理 学 分 类 ， 肝 癌 分 为 肝 细 胞癌 、
ＩＣＣ 和

ＣＨＣ
。 由 于导致肝细胞癌和 ＩＣＣ 的发病机制和危险 因

素暴露等差异 ， 不 同 国家和地区人群的肝癌病理学类型

略有差异 。
ＩＣＣ 在欧美人群 中 的发病率逐渐上升

［

１ ７
］

，

我 国 肝细胞癌和 ＩＣＣ 变化趋势 尚 无确切的报道 。 我 国

国 家癌症 中 心报道了
２ １ ７２ 例患者的肝癌病理学类型 ，

肝细胞癌约 占 ８ ３
．９％

，

ＩＣＣ 约 占 １ １
．
０％
？

。 由于缺乏特

异性血清和组织标志物 ， 早期肝癌与癌前病变或癌前

疾病的诊断一直是临床和病理科医 师争论的难题
［

１ ９
］

。

肝癌的发生发展是一个 多基 因突变 、 多信号通路的癌

变过程 ， 大多遵循从慢性肝炎 、 肝硬化 、 肝硬化增生

结节 、 低 级 别 不 典 型 增生结 节 （
ｌｏｗ

－

ｇｒａｄｅｄｙ ｓｐ ｌａｓｔｉｃ

ｎｏｄｕｌｅ ｓ
，ＬＧＤＮ ） 、 高级别不典型增生结节 （

ｈｉｇｈ
－

ｇｒａｄｅ

ｄｙ ｓｐ ｌａｓｔ ｉｃｎｏｄｕｌｅ ｓ
，ＨＧＤＮ ） 、 早早期肝癌 、 早期肝癌 、

进展期肝癌这一过程 ， 这是一个多步骤从分子到临床的

演变过程
［

２ °
］

。 日 本学者研究显示 ， 肝硬化增生结节进

展为肝癌的 １
、

３
、

５ 年 累积发生率分别为 ３
．
３％

、
９

．
７％

和 １ ２
．
４％

，

ＬＧＤＮ （ 癌前病变 ） 进展为肝癌的 １
、

３
、

５

年累积发生率分别为 ２
．
６％

、
３０

．
２％ 和 ３６

．
６％

，ＨＧＤＮ（称

为癌前病变 ） 进展为肝癌的 １
、

３
、

５ 年累积发生率分别为

４６ ．２％
、
６ １ ． ５％和 ８０ ． ８％

Ｐ １

］

。 另外 ， 肝癌也呈现肿瘤大小 （通

常认为节点值为 ２ ｃｍ
） 随时间倍增的生长规律

［

２ ２
］

。 因此 ，

在监测 ＜２ ｃｍ 的肝癌癌前病变或癌前疾病 中 ， 临床上有

足够的机会与肝癌进行鉴别 ， 以实现肝癌早期诊断和治

疗的 目标 。 因此 ， 加强对肝癌癌前病变及癌前疾病的认识 ，

对于精准辨识肝癌高危人群和早期肝癌诊断意义重大 。

３ 流行病学及疾病负担

８ ５
°

／ｔ９ ５％ 的肝癌发生在肝硬化基础上 ， 肝穿刺活

检病理学确诊存在较高风险 。 对伴肝硬化背景患者的肝

癌确诊应采用放射学诊断标准 ， 而不依赖病理学诊断 。

因此 ， 全球范 围 内 ， 包括我 国 ， 通常采用统计学方法

对肝癌发病与 归 因进行估计 ， 如根据 国 际疾病分类 １ 〇

（
ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｃ ｌａｓ ｓ ｉｆｉｃａｔ ｉｏｎｏｆｄｉ ｓｅａｓｅ ｓ

， ＩＣＤ －

１ ０
） 和 有

确切病理学的数据推算 ， 或采用 多元估算方法 ， 与人群

实际发病可能有一定偏差
［

２ ３
］

。

３ ． １ 发病 率 与 死亡率 基于全球癌症统计报告 ２０ １ ８ 年

数据 ， 根据 ＩＣＤ －

１ ０
， 全球肝癌新发约 ７９２０ ３ １ 例 ， 人 口

年龄标化率 （
ａｇｅ

－

ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄｒａｔｅ ｓ
，

ＡＳＲ
） 为

８ ． ９／ １ ０
万 ，

位居恶性肿瘤发病谱第 ６ 位 ， 其中 男性 ＡＳＲ为 １ ３
．
４／ １ ０ 万 ，

位居恶性肿瘤发病谱第 ５ 位 ； 女性 Ａ ＳＲ 为 ４
．
７ ／ １ ０ 万 ，

位居恶性肿瘤发病谱第 ９ 位
［

２ ４
］

。 全球肝癌发病率最高

的 国家是蒙古 ，

ＡＳＲ 为 ９０
．
０ ／ １ ０ 万 ， 死亡约 ７２７６６ １ 万例 ，

ＡＳＲ 死亡率为 ８
．
１ ／ １ ０ 万 ， 位居恶性肿瘤死亡谱第 ４ 位 ，

其中位居男性恶性肿瘤死亡谱的第 ２ 位 ， 位居女性恶性

肿瘤死亡谱的第 ６ 位 ， 全球肝癌死亡率最高的 国家仍然

是蒙古
［

２ ４
］

。 欧美地 区肝癌发病率和死亡率较低 ， 但近

１ ０ 年来呈逐步上升趋势 ； 亚洲人群的肝癌发病率较高 ，

但发病率和死亡率均呈现逐年下降趋势
ｐ ４

］

。

ＧＬＯＢＯＣＡＮ ２０ １ ８ 年报道 ， 中 国 人群肝癌的 ＡＳＲ

发病率为 １ ７
．
７ ／ １ ０ 万 ，

Ａ ＳＲ 死亡率为 １ ６
．
４ ／ １ ０ 万 ， 均居

全球第 ９ 位 ；

２０ １ ４ 年中 国肝癌新发约 ３６４８００ 例 ， 居全部

发病第 ４位 ， 死亡 ３ １８ ８００ 例 ， 居全部肿瘤死亡第 ２ 位 ；

每年肝癌总发病和死亡 例 数 约 占 全球 的 １ ／ ２
， 并具

有 显 著 的 城 乡 和 地 区 差 别 ； 农 村 地 区 人 口调整发

病率为 ２０
．
０７／１０ 万 ， 死亡率 １７

．
５２／１０ 万 ， 高于城市的发病率

（
１６ ． １ ３ ／ １０ 万 ） 和死亡率 （

１ ３ ． ６４ ／ １ ０ 万 ） 目前 ， 我国

西部地区的发病率 （
２０

．
８５／１０ 万 ） 、 死亡率 （

１６
．
９８／１０万 ） 均高

于中部 （分别为 １ ８
．
２ ３ ／ １ ０ 万和 １ ５

．
９７／ １ ０ 万 ） 和东部地区 （分

别为 １ ５
．
３ １ ／ １ ０ 万和 １ ３

．
５２／ １ ０ 万 ） 随着我 国生活环境

的改善 、
乙 型 肝炎疫苗预防免疫接种和慢性 ＨＢＶ 感

染的有效抗病毒治疗等
［

２ ５
］

， 中 国 肝癌 Ａ ＳＲ 在 ２ ０ ００

２０ １ ４ 年每年下降 ２
．
３％

， 其 中 ＜４０ 岁年 龄组每年下降
３

．
９％

［

２ ３
］

。 同时 ， 肝癌发病年龄逐年增大 ， 城市和农村地

区男性平均发病年龄由 ２０００ 年的 ５ ９ ． ６７ 和 ５６ ． ５ ３ 岁延迟到

２０ １ ４ 年的 ６２
．
６６ 和 ６ １

．
２０ 岁 ， 女性 由 ６５

．
５０ 和 ６０

．
６０ 岁延

迟到
６９

．
８７

和 
６６

．
０７岁

Ｐ ６
］

。

３ ．２ 疾病 负 担 全球范 围 内 ， 在恶性肿瘤死亡和致伤残

调 整 生 命 年 （
ｄｉ ｓａｂ ｉ ｌ ｉｔｙ

－

ａｄ
ｊ
ｕｓ ｔｅｄ ｌ ｉｆｅ

－

ｙ ｅａｒｓ
，ＤＡＬＹ ｓ

）

中 ， 肝癌位居第 ２ 位
［

２ ４
］

。
２０ １ ７ 年 在 ＋ 国 所有慢性疾

病 中 ， 肝癌成为第 ５ 位导致早死损失生命年 （ ｙ ｅａｒｓｏｆ

ｌ ｉｆｅ ｌｏ ｓ ｔ
，ＹＬＬ ｓ

） ， 第
７
位导致 

ＤＡＬＹ ｓ的 疾病

Ｐ ７
］

。 在

１ ９ ９０ ２０ １ ７ 年 ，

ＤＡＬＹ ｓ 和 ＹＬＬ ｓ 均 呈 上 升 趋 势 ， 在

所有年龄组人群 中 ，

ＤＡＬＹ ｓ 增加 了
４ ３ ． ５％（

９ ５％Ｃ／ 为

３ １
．
２－６０

．
３

） ，

ＹＬＬｓ
增加了 

２ １
．
２％ （

９５％Ｃ／为
１ ０

．
８￣３ ５

．
２

）

［

２ ７
］

。

人 口老龄化是肝癌所致疾病负担增加的主要原因
［

２ ４
’ ２ ６

］

。

推荐意见 １ ： 肝癌的筛查与监测应纳入国家公共卫

生计划 ， 旨在降低与肝癌相关死亡和总体肝病相关死亡

（
Ｃ １ ） 。

推荐意见 ２
： 我国肝癌发病年龄逐渐增大

；
年龄调

整发病率呈逐年下降趋势 ，
但所导致的疾病负担仍呈上

升趋势 （
Ａ １ ） 。

４ 肝癌的病因

９０％ 以上肝癌病因学较为 明确 ， 包括肝硬化 、
ＨＢＶ

感染 、
ＨＣＶ感染 、 酒精 、 非酒精性脂肪肝病 （

ｎｏｎａｌｃｏｈｏ ｌ ｉｃ

ｆａｔｔｙ
ｌ ｉｖｅｒｄｉ ｓ ｅａ ｓｅ

，ＮＡＦＬＤ ； 现更名为代谢相关脂肪性

肝病 ， 本指南仍用 ＮＡＦＬＤ
） 和糖尿病等 ， 以及致癌物

的长期暴露 ， 如黄 曲霉毒素和马兜铃酸等 ， 肝癌家族史

可显著增加病毒感染人群的肝癌发病风险 。

４ ． １ 肝硬化 各种原因导致的肝硬化是肝细胞癌发生过

程 中最重要的环节 ，

８ ５
°

／^ ９ ５％ 的肝细胞癌具有肝硬化

背景
［

２ ８
］

。 慢性 ＨＢＶ 相关肝硬化患者肝癌年发生率为

３
°

／^ ６％
， 是我 国肝细胞癌的首要病 因

［

２ ９
］

，

ＨＣＶ 肝硬化

年肝癌发生率为 ２
°

／ｔ４％
［

３ °
］

。
ＨＢＶ 和 ／ 或 ＨＣＶ 相关肝

硬化患者 ， 抗病毒治疗后获得持续病毒学应答 （
ｓｕｓｔａｉｎｅｄ

ｖ ｉｒｏ ｌｏｇｉｃａｌ ｒｅ ｓｐｏｎｓｅ
， 
ＳＶＲ

） ， 其发生肝癌的风险显著降低 。

一

个 由 多病因组成的 ２０７９ 例肝硬化患者随访 １ ０ 年的队

３
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列研究显示 ，

ＮＡＦＬＤ 和 自 身免疫性肝硬化患者 １ ０ 年

累积肝细胞癌发病率分别为 １６３％ 和 ４
．
６％

［

３ １
］

。 与 ＨＢＶ 和 ／

或 ＨＣＶ 相关肝硬化相比 ， 酒精性肝硬化患者发生肝细

胞癌的绝对风险低 ２￣３ 倍
［

３ ２
］

。 肝硬化进展为肝细胞癌

的风险受年龄 、 性别 、 病因 、 肝癌家族史和糖尿病等相

关 因素影响 。 在肝硬化患者 中 ， 年龄较大 、 男性 、 合并

血小板计数低 （

＜ １ 〇〇ｘ ｌ 〇７Ｌ
） 和食管静脉 曲 张者发生

肝细胞癌的概率更高 。 已有研究表明 ， 肝细胞癌发生率

与门静脉压力或通过瞬时弹性成像测定的肝脏硬度指数

（
ｌ ｉｖｅｒｓｔ ｉｆｆｎｅ ｓ ｓｍｅａ ｓｕｒｅｍｅｎｔ

，Ｌ ＳＭ
） 相 关

［

”
］

。 慢性胆

道疾病 、 血色病 、 肝卟啉病以及 ａ ｌ
－ 抗胰蛋 白 酶缺乏

症等引起的肝硬化可能会增加肝细胞癌的风险 ， 但在世

界范 围 内 占 比均很小 。

４ ． ２ 慢性 ＨＢＶ 感 染 全球范 围 内 ＨＢＶ 感染是肝细胞

癌的首要病因 ， 尤其是在东亚和非洲国家
［

３ ４
］

。 我国 国家

癌症 中 心对 １ ８２３ 例肝细胞癌患者病 因分析结果显示 ，

８６
．
０％ 为 ＨＢＶ 单纯感染 ，

６
．
７％ 为 ＨＢＶ 和 ＨＣＶ 混合感

染
［

１ ８
］

。 研究显示 ，
乙型肝炎表面抗原 （

ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂｓｕｒｆａｃｅ

ａｎｔｉｇｅｎ ，ＨＢ ｓＡｇ ） 为阴性的隐匿性 ＨＢＶ 感染者 ， 肝细胞

癌发生风险较非 ＨＢＶ 感染者增加 ， 调整后的相对危险度

（
ｒｅ ｌａｔｉｖｅｒｉｓｋ

，ＲＲ ） 为
２

．
８６（

９ ５％Ｃ７
为１

．
５ ９
？４

．
１ ３

）
Ｐ ５

］

。

具有肝癌家族史的 ＨＢＶ 感染者有更高的肝细胞癌风险 。

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 ， 无肝癌家族史者肝

细胞癌累积发病率为 ０
．
６２％

， 伴肝癌家族史者为 ０
．
６ ５％

；

但在 ＨＢ ｓＡｇ 阳性人群中 ， 无肝癌家族史者肝细胞癌累积

发病率为 ７ ． ５％
， 伴肝癌家族史者肝细胞癌累积发病率高

达
１ ５

．
８％

［

３ ６
］

。

乙 型 肝 炎ｅ抗原 （
ｈｅｐａｔｉｔｉ ｓＢｅａｎｔ ｉｇｅｎ ，ＨＢｅＡｇ ）

状态 、 外周血 ＨＢＶ ＤＮＡ 载量 、
ＨＢＶ 基 因 型和相关基

因突变等与肝细胞癌风险有关
［

３ ７ ４ １
］

。 在启东肝癌高发

区 ， 与 ＨＢ ｓＡｇ 和 ＨＢ ｅＡｇ 同时 阴性者相比 ，

ＨＢ ｓＡｇ 阳

性但 ＨＢ ｅＡｇ 阴性、
ＨＢ ｓＡｇ 与 ＨＢ ｅＡｇ 双 阳性患者发生

肝 细胞癌 的仙 分 别 为 １ ３
．
２ ５（

９ ５％Ｃ／ 为 ６
．
６７￣２６

．
３ ３

）

和
２ ８

．
０ ５ （

９ ５％Ｃ／ 为１ ３
．
８７￣５ ６

．
７ ３

）
［

３ ７
］

。 值得注意的是 ，

肝细胞癌累积发病率与 ＨＢＶ ＤＮＡ 水平并非呈线性正

相 关 ，

ＨＢＶＤＮＡ 载 量 为 １ ０
４

￣

１ ０
６

拷 贝 ／ｍ ｌ 者 ， 发 生

肝 细 胞 癌 的 风 险 比 （
ｈａｚａｒｄｒａｔｉｏ

，ＨＲ ） 最 高 ， 而 当

ＨＢＶＤＮＡ＞ １ ０
６

拷贝 ／ｍｌ 时 ，
册 值反而有所下降

ｐ ｓ
］

。 对于

ＨＢｅＡｇ阴性 ，

ＨＢＶ－ＤＮＡ
在

２０００－２００００Ｕ／ｍｌ
者 ，

ＨＢＶ
核

心相关抗原 （
ｈｅｐａｔ ｉｔｉ ｓＢｃｏ ｒｅ

－

ｒｅ ｌａｔｅｄａｎｔｉｇｅｎ ，ＨＢ ｃｒＡｇ ）

＆ １ ０ＫＵ／ｍｌ 时 ， 肝细胞癌发生风险显著增加
［

３ ９
］

。 对于

ＨＢｅＡｇ阴 性、
ＨＢＶ－ＤＮＡ＜２０００ＵＭ

， 但
ＨＢ ｓＡｇ＆１ ０００Ｕ／ｍ ｌ

者 ， 肝 细 胞癌发 生风 险 较 ＨＢ ｓＡｇ
＜ １ ００ ０Ｕ ／ｍ ｌ 者 增加

１ ３
．
７ 倍 （

９５％Ｃ／为 ４
．
８－３９

．
７

）
ｍ

。 因此 ， 在＿毒治疗时代 ，

ＨＢ ｓＡｇ 、
ＨＢ ｃｒＡｇ 定量与 ＨＢＶ ＤＮＡ 互补 ’ 可作为预测

ＨＢＶ 感染者进展为肝细胞癌的标志物
［

３ ９
’ ４ １

］

。 但在 ５０ 岁

后 ， 即使 ＨＢ ｓＡｇ 消失的 ＨＢＶ 感染者 ， 肝细胞癌发生的

风险仍较高 。
ＨＢＶ 基 因 型和基 因的变异可显著增加肝

细胞癌发病风险 ， 包括 ＨＢＶ前 Ｓ 区的变异 （
Ｏｉ？ 为 ３

．
７７

，

９ ５％Ｃ７
为

２
．
５ ７￣５

．
５ ２

） 、 增强子ｎ区Ｃ １ ６ ５ ３Ｔ变异 （
０尺

为 
２

．
７６

，

９ ５％Ｃ７
为 

２
．
０ ９￣３

．
６４

） 和 

Ｔ １ ７ ５ ３Ｖ
变异 （

Ｃ识 为 
２

．
３ ５

，

９ ５％Ｃ７
为１

．
６ ３
￣

３
．
４０

） 、 核心启动子区
Ａ １ ７６２Ｔ／ Ｇ １ ７６４Ａ

双突变 （
洲 为 ３ ． ７ ９

，９ ５％Ｃ／ 为 ２ ． ７ １
￣

５ ． ２ ９
） 等 ， 是肝细

胞癌风险的独立预测 因子
［

４ ２
］

。 并且 ， 这些突变在肝细

胞癌的发展过程中具有不断积累的趋势
［

４ ３ ４ ４
］

。

在抗病毒治疗时代 ， 核苷 （酸 ） 类似物 ［
ｎｕｃｌｅｏｓ

（
ｔ
）
ｉｄｅ

ａｎａｌｏｇｕｅ ｓ
，ＮＡ ｓ

］

—

线抗病毒药物恩替卡韦 （
ｅｎｔｅ ｃａｖ ｉｒ

，

ＥＴＶ
） 、 富马酸替诺福韦二 卩比呋 ：酯 （

ｔｅｎｏｆｏｖ ｉｒ ｄｉｓｏｐｒｏｘｉ ｌ

ｆＵｍａｒａｔｅ
，ＴＤＦ ） 及富马 酸丙酚替诺福韦酯 （

ｔｅｎｏｆｏｖ ｉ ｒ

ａｌａｆｅｎａｍｉｄｅ ｆｕｍａｒａｔｅ
，ＴＡＦ ） 的应用 ， 显著降低了

ＨＢＶ

患者进展为肝硬化及肝细胞癌的风险
［

４ ５ ４ ７
］

。
ａ

－ 干扰素

（
ＩＦＮ－

ａ
） 是 另

一

类抗病毒药 ， 也可降低慢性 ＨＢＶ 患

者进展为肝癌的风险
［

４ ８
］

。 但是 ， 无论 ＮＡｓ 或 ＩＦＮ－

ａ 治

疗后 ， 均不能完全消除慢性ＨＢＶ感染进展为肝癌的风险 。

４
．
３ 其他病 因

４
．
３

．
１ 慢 性 ＨＣＶ 感 染 ＨＣＶ 感 染 发 生 肝 细 胞 癌 归

因 于 ＨＣＶ 所 致 的 肝硬 化 。 在北 美 ，

５ ９％ （
９ ５％Ｃ／ 为

３
°

／^ ７９％
） 的肝细胞癌归 因于 ＨＣＶ 感染 ； 北欧地 区为

２８％
（
９５％Ｃ７ 为 １ ０％￣５ ５％

） ， 欧 洲 其 他 地 区 为 ４０％

（
９ ５％Ｃ７为

３ ２％￣４ ９％
） ； 非洲 中 北部为

７ ９％（
９ ５％Ｃ７

为 ６ ９
°

／『８６％
）

［

４ ９
］

。 在我 国 ，

ＨＣＶ 单独感染仅 占 肝细

胞癌全部病 因 的 １
．
７
°

／＾２
．
５％

，

ＨＣＶ 合并 ＨＢＶ 感染 者

占 ６
．
７％

［

１ Ｓ
］

。 在 ＨＣＶ 感染者 中 ， 肝细胞癌风险 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

［

９
’

５ ２ ５ ４
］

。 肝癌家族史

也能增加 ＨＣＶ 感染者的肝细胞癌发病风险 。

一项对西

方人群进行的荟萃分析显示 ， 具有肝癌家族史但 ＨＢｓＡｇ 和

抗 ＨＣＶ抗体双阴性人群 ， 发生肝细胞癌风险 ０尺 为 ２ ． ９４

（
９５％Ｃ／ 为 ０

．
９４￣９

．
２ １

） ， 但在病毒感染阳性人群中 ， 肝

细胞癌在无家族史人群的风险 为 ３ ８ ． １ ９（
９ ５％Ｃ／ 为

２ １
．
９７￣６６

．
３ ９

） ， 具有肝癌家族史人群的肝细胞癌风险

０尺 为
７２

．
４ ８（

９ ５％Ｃ７ 为
２ １

．
９２￣２ ３ ９

．
７ ３

）
［

５ 。
］

。 研究显示 ，

聚乙二醇干扰素 （
ＰｅｇＩＦＮ

） 或直接抗病毒药物 （
ｄｉｒｅ ｃｔ

－

ａｃｔ ｉｎｇ
ａｎｔ ｉｖ ｉａｌｄｒａｇｓ

，ＤＡＡ ）均能降低 
ＨＣＶ

相关肝硬化

及肝细胞癌发生的风险
［

５ １
］

。

４ ． ３ ． ２ 酒精性肝病 、 ＮＡＦＬＤ 或伴糖尿病 酒精性肝病

是欧美 国家肝细胞癌的主要病因 ， 仅次于 ＨＣＶ 或 ＨＢＶ

感染 。

一

项法 国 多 中心 ６ ５ ２ 例酒精性肝硬化队列研究显

示 ， 肝细胞癌的年发生率为 ２ ． ９％
， 酗酒 （

乙醇 ＆ ８０ｍｌ／ ｄ
）

显著增加肝硬化发生肝细胞癌风险
［

５ ２
］

。

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

为肝细胞癌风险的洲值分别为 ４
．
５

（
９ ５％Ｃ／为 １

．
４￣ １ ４

．
８

） 、

１ ５
．
３（

９ ５％Ｃ７ 为 
４

．
３
￣

５４
．
４

） 和
１ ２

．
６ （

９ ５％Ｃ７为
２

．
５
－６ ３

．
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 〇尺 高达 ５ ３
．
９ （

９ ５％Ｃ／ 为 ７
．
０￣４ １ ５

．
７

）
［

５ ３
］

。 吸烟 、

肥胖和糖尿病等与酒精之间存在交互增强肝细胞癌风险

的关 系
［

５ ２
］

。

一项荟萃分析显示 ， 戒酒后肝细胞癌患病

风险每年可下降 ６
°

／ｔ７％
， 但降至非饮酒者的风险等级

则需
２ ３

年 （
９ ５％Ｃ／ 为１ ４￣７０

）
［

５ ４
］

。

ＮＡＦＬＤ 是 目 前全球最常 见 的 肝脏疾病 ，
正在成

为肝细胞癌 的 重要病 因
［

５ ５
］

。

一

项涉及欧洲 ４ 个 队 列

约 １ ３ 万 ＮＡＦＬＤ 或非酒精性脂肪性肝炎 （
ｎｏｎａｌｃｏｈｏ ｌ ｉｃ

ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔ ｉｔｉ ｓ ，ＮＡＳＨ
） 患 者 的 研 究 显 示 ，

ＮＡＦＬＤ

或 ＮＡＳＨ 患者 的肝癌风 险较普通人群增加 了
３

．
５ １ 倍

４
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（
９ ５％Ｃ／ 为 １ ． ７２

－７ ． １ ６
） ， 在 没 有 肝硬 化 背 景 的 肝 细

胞癌 患者 中 ，

ＮＡＦＬＤ 患者 比例 高达 ２６
．
３％

［

５ ６
］

。 我 国
一

项社 区人群前瞻性队列研究 （
Ｕ Ｓ 诊断为 ＮＡＦＬＤ

）

中 ， 只 有 肝 功 能 异 常 即 谷 氨 酸 氨 基转移 酶 （
ａｌａｎｉｎｅ

ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅ ｒａｓｅ
，ＡＬＴ ） 彡８０Ｕ／Ｌ的

ＮＡＳＨ患者 ， 发生

肝细胞癌的风险较对照组增 ； 卩了 
４

．
４ １ 倍 （

９５％Ｃ／为 １
．
４０？

１ ３
．
９６

）
［

５ ７
］

。 由于部分 ＮＡＦＬＤ 同时也合并酒精性肝病 ，

因此 ＮＡＦＬＤ 对肝细胞癌的确切风险度还有待进
一

步明

确 。
ＮＡＦＬＤ 伴糖尿病患者 ， 其发生肝细胞癌的风险比

正常人高 １ ． ８
￣２ ． ５ 倍 ， 在各种族 中均是肝细胞癌发病和

预后的独立因素
［

５ ８
’

５ ９
］

。

４ ． ３ ． ３ 致癌 物 暴露 饮食 中 黄 曲 霉毒素 Ｂ １ （
ａｆｌａｔｏｘｉｎ

Ｂ ｌ
，

ＡＦＢ １
） 暴露是造成撒哈拉以南非洲 、 东南亚和 中

国部分农村地区肝细胞癌高发的重要原 因 ， 国 际癌症

研 究 署 （
Ｉｎｔｅｒｎａｔ ｉｏｎａｌＡｇｅｎｃｙ

ｆｏ ｒＲｅ ｓｅａｒｃｈｏｎＣａｎｃｅ ｒ
，

ＩＡＲＣ
） 于 １ ９８７ 年将其列为 Ｉ 类致癌物 。

ＡＦＢ １ 本身 的

直接致癌作用存在争议 ， 但研究显示 ，

ＡＦＢ １ 与 ＨＢＶ

感染之 间存在很强的交互作用
［

６ °
’ ６ １

］

。

一项病例对 照研

究 显示 ， 在 ＨＢ ｓＡｇ 阴 性人群 中 ， 单纯 ＡＦＢ １ 暴露增

加致肝细胞癌的风险为非暴露者 的 １
．
９ 倍 （

９５％Ｃ／ 为

５
．
０￣７

．
５

） ， 当 叠加慢性 ＨＢＶ 感染时 ， 肝细胞癌风险可

增高至 ６０
．
１ 倍 （

９ ５％ Ｃ／ 为 ６
．
４￣５ ６ １

．
８

）
［

６ °
］

。 随着我国政

府改水改粮措施的实施 ，

ＡＦＢ １ 在我 国肝癌高发 区人群

中 的暴露水平已有显著下降 ， 其在我国肝细胞癌病因学

中 的贡献度也正在逐渐减弱
［

６ １

］

。

马兜铃酸 （
ａｒｉ ｓ ｔｏ ｌｏｃｈｉｃａｃ ｉｄ

，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 。
２０ １ ２

年 ＡＡ 被 ＩＡＲＣ 列为 Ｉ 类致癌物 。 通过对肝细胞癌的基

因组特征分析提示 ，
亚洲人群肝细胞癌 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

７ ８％
［

６ ２
］

。 在乙型肝炎患者 中 ，

ＡＡ 暴露与肝细胞癌风险

之间存在剂量反应关系
［

６ ３
］

。

４
．
４ 肝癌 病 因 的 变迁 随着新生儿乙型肝炎疫苗预防

接种 ， 致癌物黄 曲霉毒素暴露的有效控制 ， 青壮年人

群 中 ＨＢＶ 所致肝细胞癌发病显著下降
［

２ ５
’ ６ １

’６ ４
］

。
ＨＢＶ

和 ＨＣＶ 感染的筛查与及时有效地抗病毒治疗 ， 也导致

ＨＢＶ 和 ＨＣＶ相关肝细胞癌比例将逐渐下降
［

６ ５
］

， 而酒精 、

ＮＡＦＬＤ 等非传染性肝病所 占 比例逐渐增加 ， 其肝细胞

癌发病率也增加 。 慢性肝病的病因变化引起全世界范 围

肝细胞癌的病因也逐渐发生变迁 。

推荐意见 ３
： 慢性乙型肝炎是肝细胞癌的主要病因

（
Ａ １ ） 。 酒精 、 代谢相关性疾病患者肝癌的发病率逐

年增加 （
Ｂ １ ） 。 黄 曲 霉毒素 Ｂ １ 增加 Ｈ ＢＶ 感染 、 酒精

性肝病患者肝癌的发生风险 （
Ａ １ ） 。

推荐意见 ４
： 各种原 因导致的肝硬化是肝癌发生的

重要环节 ， 慢性 Ｈ ＢＶ 相关肝硬化是我国肝细胞癌的首

要病因 （
Ａ １ ） 。

５ 肝癌高危人群的辨识与分层

肝硬化及未抗病毒治疗或未获得 ＳＶＲ 的慢性 ＨＢＶ

或 ＨＣＶ 感染者 ， 是我国肝细胞癌的主要高危人群 。

５ ． １ 肝硬化 患者肝细胞癌 风险分层 肝硬化患者是全

球各指南公认的肝细胞癌高危人群 。 但肝硬化发生肝细

胞癌的风险 ， 因病因等不 同而异 。 根据这
一特性 ， 多伦

多肝细胞癌风险指数 （
ＴｏｒｏｎｔｏＨＣＣｒｉ ｓｋｉｎｄｅｘ

，ＴＨＲ Ｉ
）

纳入 了年龄 、 性别 、 肝硬化病因 （ 自 身免疫性肝病 〇 分 ，

获得 ＳＶＲ 的丙型肝炎 ０ 分 ， 其他肝病 ３ ６ 分 ， 脂肪性肝

炎 ５４ 分 ，未治疗的慢性丙型肝炎或慢性乙型肝炎各 ９７分 ）

以及血小板计数 ５ 项变量 ， 构建 了总计 ３ ６６ 分的 ＴＨＲＩ

模型 （表 ２
） 。 低危组 （

＜ １ ２０ 分 ） 、 中危组 （
１ ２０￣２４０ 分 ）

和高危组 （

＞２４０分 ）
５年肝细胞癌累积发病率分别为 １

．
２％

、

４ ． ４％ 和 １ ５ ． ４％
，

１ ０ 年肝细胞癌累积发病率分别为 ３％
、

１ ０％ 和 ３ ２％
Ｐ １

］

。
ＴＨＲ Ｉ 模型在我 国也得到较好的验证 ，

归类于低 、 中和高危组的肝硬化患者 ，

５ 年肝细胞癌累

积发病率分别为 〇
、

１ ３％ 和 ３ ４％
， 预测模型 曲 线下面积

（
ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅＲＯＣ

，ＡＵＣ ） 为
０

．
７０７

［

６ ６
］

。
ＴＨＲ Ｉ

模型意

义是 ， 即使在肝细胞癌高危的肝硬化患者 中 ， 仍有进
一

步风险分层的必要 ， 即能区分出肝细胞癌的极高危人群 。

除肝硬化病因外 ， 具备以下特征的肝硬化患者 ， 发生肝

细胞癌的风险更大 ：
① Ｕ Ｓ 发现肝脏结节 （

ｌ
￣２ ｃｍ

） 或

病理学为 ＬＧＤＮ
、
ＨＧＤＮ

。 研究显示 ，

ＬＧＤＮ
、
ＨＧＤＮ

进展为肝癌的年发生率约分别为 １ ０％ 和 ２０％
［

２ １
］

。 ②肝

硬化合并糖尿病的患者 ， 其肝细胞癌发生风险较不伴糖

尿病的患者增加 ２￣３ 倍
［

６ ７
］

。 ③肝硬化结节 （ 矣 ｌ ｃｍ
） ，

未接受抗病毒药物治疗或治疗后仍持续存在低病毒载量

ＨＢＶ ＤＮＡ 患者 ， 肝癌发生率显著增加
［

６ ８
］

。

表 ２ 多伦多肝细胞癌风险指数模型参数与赋值

变量 分值

性别

女 ０

男 ８ ０

年龄

＜４５ 岁 ０

４５ ？ ６ ０ 岁 ５ ０

＞６０ 岁 １ ００

肝硬化病因

自身免疫性肝病 ０

获 Ｓ ＶＲ 的丙型肝炎 ０

其他原因肝病 ３ ６

脂肪性肝炎 ５４

丙型肝炎 ９ ７

乙型肝炎 ９ ７

血小板计数

＞２００ ｘ １ 〇７ｌ ０

（ １ ４０ ？ ２ ００ ）ｘ ｌ 〇７Ｌ ２ ０

（ ８ ０－ １ ３ ９ ）ｘ ｌ 〇７Ｌ ７ ０

＜ ８ ０ ｘ ｉ ｏ７ｌ ８ ９

注 ：
ＳＶＲ 为持续病毒学应答 。

近年来 ， 作为 无创检查肝硬化手段 的 Ｌ ＳＭ 在肝

细胞癌风险分层 中 的价值也逐渐显现 。 韩 国
一

项前瞻

性研究显示 ， 在 ＨＢＶ 感染者 中 ，

Ｌ ＳＭ 为 ８
．
１
￣

１ ３ｋＰａ
、

１ ３
．
ｌ
￣

１ ８
．
０ｋＰａ

、
１ ８

．
ｌ
￣２ ３

．
０ｋＰａ和

＞２ ３
．
０ｋＰａ的患者 ， 发生

肝细胞癌的册 分别为 ３
．
０７

、
４

．
６ ８

、
５

．
５ ５ 和 ６

．
６０

Ｐ ４
］

。 在

我 国 台 湾地 区 ＨＣＶ 感染者 中 ， 当 Ｌ ＳＭ＜ １ ２
．
０ｋＰａ 时 ，

肝细胞癌的 ５ 年累积发病率仅有 ０ ． ９％
， 而 当 Ｌ ＳＭ 处于

５
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１ ２ ． ０
￣２４ ． ０ｋＰａ 和 ＞２４ ． ０ｋＰａ 区 间时 ， 肝细胞癌的 ５ 年累积

发病率则可分别上升至 ９
．
５％ 和 ４ ５

．
１％

［

６ ９
］

。 因此 ， 在所

有原因所致的慢性肝病患者 中 ， 要重视肝硬化的早期诊

断与筛查 。

５
．
２ＨＢＶ 感染者肝细胞癌风险分层 尽管 ＨＢＶ 感染

是肝细胞癌的主要病 因 ， 但在没有肝硬化的情况下 ，

一生 中 仅 ６
．
２
°

Ｈ ５％ 的 ＨＢＶ 感染者进展为肝细胞癌 。

免疫耐受期 ＨＢＶ 感染者 中 （
ＡＬＴ 和 ＡＳＴ 持续正常 ，

ＨＢ ｅＡｇ 阳性 ，

ＨＢＶ ＤＮＡ＞ １ ０
７

Ｕ ／ｍｌ
； 肝脏病理确认无 明

显炎症或纤维化 ） ，

１ 〇 年肝癌累积发生率仅为 １ ． ７％
［

７ °
］

。

我 国 台湾地区学者针对未接受抗病毒治疗的 ＨＢＶ 感染

者发生肝细胞癌的危险分层 ， 构建了包括性别 、 年龄 、

ＡＬＴ
、
ＨＢｅＡｇ 状态和 ＨＢＶ ＤＮＡ 水平 ５ 个参数 、 总 计

１ ７ 分的 ＲＥＡＣＨ－Ｂ
ｐ ｓ

］

（表 ３
） ， 评分为 ０？５ 分 、

６￣ １ １ 分

和 １ ２￣ １ ７ 分分别归于低危 、 中危和高危 。 最低分组 （
０ 分 ）

和最高分组 （
１ ７ 分 ） 患者在 ３

、
５

、
１ ０ 年 内肝细胞癌发

生率分别为 〇 和 ２ ３
．
６％

、
０ 和 ４７

．
４％ 以及 ０ 和 ８ １

．
６％

。

在我 国 启东地 区肝癌高发 区 ， 以性别 、 年龄 、
ＨＢ ｅＡｇ

状态和 ＨＢＶ ＤＮＡ 水平 ４ 个参数构建了
ＡＧＥＤ 模型 （共

１ ２ 分 ）

Ｐ ７
］

， 其高危组 （ ＆１ ０ 分 ）
２０ 年 内发生肝细胞癌

的风险是低危组 （ 矣 ４ 分 ） 的 ２０
．
３ 倍 。 尤其重要的是 ，

低危组发生肝细胞癌的风险与无 ＨＢＶ 感染的普通人群

已经基本
一

致 ， 这提示对于低危组的 ＨＢＶ 感染者 ， 并无

必要和高危组
一样接受相同的肝细胞癌监测方案 。

基于欧洲 ９ 个前瞻性队列 １ ８ １ ５ 例慢性乙肝患者 、

口服 ＥＴＶ或 ＴＤＦ抗病毒治疗 ５ 年结果 ， 构建了包括年龄 、

性别和血小板计数 ３ 个参数 、 总计 ２５ 分的 ＰＡＧＥ－Ｂ 模型

（表 ４
） ， 用于评估抗病毒治疗后 ＨＢＶ 感染患者发生肝

细胞癌的危险度
［

７ １

］

。
ＰＡＧＥ －Ｂ 评分为低危 （

０￣ ９ 分 ） 、

中 危 （
１ ０￣ １ ７ 分 ） 和高危 （

１ ８￣２ ５ 分 ）
３ 组患者 ， 在发

现队列和验证队列人群中 ， 肝细胞癌的 ５ 年累积发生率

在评分为低危者均为 〇
， 评分为 中 危者为 ３

°

／＜＾４％
， 评

分为高危者为 １ ６
°

Ｈ ７％
。 韩 国 队列验证 了

ＰＡＧＥ －Ｂ 模

型在亚洲人群中 同样有效 ，

５ 年肝细胞癌预测力的 ＡＵＣ

为 〇
．
７７

［

７ ２
］

。 最近 ，

ＰＡＧＥ －Ｂ 研究 团队又构建 了用于抗病

毒治疗 ５ 年后 ， 重新评估肝细胞癌发病风险的 ＳＡＧＥ －Ｂ

模型
？

， 包括抗病毒 ５ 年后的年龄和 ＬＳＭ２ 个参数 ，

共计 １ ５ 分 。
ＳＡＧＥ －Ｂ 评分为低危 （

矣 ５ 分 ） 、 中危 （
６￣ １ ０ 分 ）

和高危 （ ＆１ １ 分 ）
３ 组的患者 ，

１ ２ 年肝细胞癌 累积发

生率分别为 〇
、

４％ 和 １ ３
．
８％

。 总之 ， 即使在抗病毒治

疗的慢性 ＨＢＶ 感染者 中 ，

５ 年肝细胞癌累积发病率为

５
．
７
°

／^ ８
．
４％

， 尤其是归为高危组的患者 ， 但值得指 出 的

是 ， 低危组患者 ５ 年
［

７ ２
］

和 １ ２ 年
［

７ ３
］

肝细胞癌 阴性预测

率高达 ９７
．
５
°

／＜＾ １ ００％
， 提示这些患者可免于每年 ２ 次的

常规肝癌监测 。

表 ３Ｒ ＥＡＣ Ｈ Ｂ 模型参数与赋值

变量 分值 （ 分 ）

性别

女 ０

男 ２

年龄

３ ０ ？ ３４ 岁 ０

３ ５
？

３ ９ 岁 １

４０ ？４４ 岁 ２

４５ ？４９ 岁 ３

５ ０ ？ ５４ 岁 ４

５ ５
？

５ ９ 岁 ５

為 ６０ 岁 ６

ＨＢｅＡ
ｇ 状态

阴性 ０

阳性 ２

ＨＢＶＤＮＡ

＜９ ９９ ９ 拷 贝 ／ ｍ ｌ ０

１ ０ ０００？ ９９９９ ９ 拷 贝 ／ ｍ ｌ ３

１ ００ ０００ ？ ９ ９９ ９９ ９ 拷 贝／ ｍ ｌ ５

＾１ ０
６

４

ＡＬＴ

＜ １ ５ Ｕ ／Ｌ ０

１ ５ 

？４４Ｕ ／Ｌ ０

＾４５ Ｕ ／Ｌ ２

注 ：
ＨＢ ｅＡ

ｇ 为 乙型肝炎 ｅ 抗原
；

ＨＢＶ ＤＮＡ 为 乙肝病毒 的脱氧核糖核

酸
；

ＡＬＴ 为谷氨酸氨基转移酶 。

表 ４ＰＡＧ Ｅ Ｂ 模型参数与赋值

变量 分值 （ 分 ）

性别

女 ０

男 ６

年龄

１ ６
？

２ ９ 岁 ０

３ ０ ？ ３ ９ 岁 ２

４０ ？４９ 岁 ４

５ ０ ？ ５ ９ 岁 ６

６０ ？ ６ ９ 岁 ８

為 ７０ 岁 １ ０

血小板计数

＾２００ ｘ １ ０
９

／Ｌ ０

（ １ ００ ？ １ ９ ９ ）ｘ ｌ 〇７Ｌ ６

＜ １ ００ ｘ ｉ ｏ７ｌ ９

总之 ， 男性 、 年龄 ＞４０ 岁 、

一级亲属肝癌家族史 、

糖 尿病等 因素都会增加 ＨＢＶ 感染者发生肝细胞癌的

风险 。 此外 ， 抗病毒治疗失败或耐药 ， 如 ＨＡ １ ８ １Ｔ
、

ｒｔＬ８０ Ｉ
、

ｒｔＮ２ ３ ６Ｔ 突 变 或 存 在 低 病 毒 血 症 （
ｌｏｗ

－

ｌｅｖｅ ｌ

ｖ ｉ ｒｅｍ ｉａ
，

ＬＬＶ
） 等 ， 也会增加肝细胞癌的发生风险

［

７ ４
］

。

６
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５ ． ３ 其他人 员 肝细胞癌 风险分层

５ ． ３ ． １ＨＣＶ 感染者 中肝细胞癌 风险分层 在未经治疗

的 ＨＣＶ 感染者 中 ， 血清 ＨＣＶ ＲＮＡ
、
ＡＬＴ 以及 ＨＣＶ 基

因型 ｌｂ 是肝细胞癌的独立预测 因子
［

３ °
’ ７ ５

］

。 在 ＨＣＶ 感

染治疗患者 中 ， 年龄和肝纤维化程度是肝细胞癌发生的

主要因素 。
ＰｅｇＩＦＮ 或 ＤＡＡ 治疗后获得 ＳＶＲ 慢性 ＨＣＶ

感染患者 ， 肝细胞癌风险虽可明显下降 ， 但并不能彻底

消除 ， 尤其是肝硬化患者
［

５ １
’

７ ６
］

。 因此 ， 前期 已被纳入

肝细胞癌监测的患者 ， 目前并无停止监测的参考指标 ，

应按原计划继续进行肝细胞癌监测 。

５ ． ３ ．２ＮＡＦＬＤ 和酒精肝病 患者肝细胞癌风险分层 对

于 ＮＡＦＬＤ
， 尤其是非肝硬化阶段的 ＮＡＦＬＤ 患者肝细

胞癌筛查与监测 ， 各 国 重视程度均低于 ＨＢＶ 或 ＨＣＶ

感染者 。 这主要 因 为 ＮＡＦＬＤ 在普通人群 中 的患病率

较高
［

７ ７
］

， 而 ＮＡＦＬＤ 和 ＮＡＳＨ 罹患肝细胞癌的风险度

又 比 ＨＢＶ 或 ＨＣＶ 感染者低 ， 对所有 ＮＡＦＬＤ 人群开展

筛查不具成本效益 。 因此 ， 在 ＮＡＦＬＤ 中对肝细胞癌的危

险度分层显得尤为重要 。

一项涉及欧洲 ４ 国 １ ３ ６７０ ３ 例

ＮＡＦＬＤ ／ＮＡ ＳＨ 患者 多 中 心前瞻性队 列 显示 ， 用 于评

估肝纤维化程度的 Ｆ ｉｂ －４ 指数 （年龄 ｘＡＳＴ／ 血小板计

数 ｘＡＬＴ
） ， 可对 ＮＡＦＬＤ ／ＮＡＳＨ 患者 中 发生肝细胞

癌的风险度进行分层 。 与 Ｆ ｉｂ －４＜ １
．
３ ０（ 无明显纤维化 ）

患者相比 ，

Ｆ ｉｂ －４ 为 １
．
３ ０￣２

．
６７（ 中 度肝纤维化 ） 和 Ｆ ｉｂ －

４＞２
．
６７（重度肝纤维化 ／ 肝硬化 ） 患者发生肝细胞癌的

册 分别为 ３
．
７４ 和 ２ ５

．
２

［

５ ５
］

。 因此 ， 在这些患者 中要重视

筛查肝纤维化和肝硬化 ， 目 前 尚缺乏 Ｌ ＳＭ 等无创纤维

化指标对酒精性肝病患者进展为肝细胞癌的分层证据 。

５ ． ３ ． ３ 肝癌 家族 史人群 在 ＨＢＶ 或 ＨＣＶ感染人群中 ，

一

级亲属伴肝癌家族史显著增加肝细胞癌发频险
Ｐ ６

’ ５ 〇
’

＇

我国台湾地区学者对 ２２４７２ 名居民随访总计 ３ ６２２６８ 人 ／

年 ， 共发生 ３ ７４ 例肝细胞癌 ， 在 ＨＢ ｓＡｇ 阳性患者 中 ，

肝癌家族史增加肝细胞癌风险 ２
．
５ ４ 倍

［

３ ６
］

。 对我 国江苏
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地区总计 ２０ １ １ 例肝癌和 ７ ９ ３ ３ 例非肝癌对照分析显示 ，

ＨＢＶ 阴性但伴肝癌家族史的肝细胞癌风险增加的 Ｏｉ？

为
２

．
７６ （

９５％Ｃ７
为１

．
８ ８￣４

．
０ ５

） ， 但 在
ＨＢＶ阳 性 、 伴

一级肝癌家族史的人群 中 ， 肝细胞癌风险的为 〇尺 为

４ １
．
３ ４（

９ ５％Ｃ／ 为
２ ３

．
６ ９￣７２

．
１ ２

） 因此 ，

一级亲属伴

肝癌 家族史 ， 使 ＨＢＶ 感染者
［

３ ６
’７ Ｓ

］

＊ ＨＣＶ 感染者
［

５ °
］

在各阶段患肝细胞癌风险显著增加 ， 需引起特别注意 。

尽管 ＨＢＶ 或 ＨＣＶ 感染是肝细胞癌的主要病 因 ，

但 由非病毒因素导致的肝细胞癌比例逐年上升 。 近来 ，

我国学者应用全球 １ １ 个前瞻性队列 （
》
＝

１ ７３ ７４
） 的数据 ，

构建了 由年龄 、 性别 、 血小板 、 白 蛋 白 和胆红素等 ５ 个

参数组成的总分为 １ 〇〇 分 ａＭＡＰ 模型 ， 用于不分病因的

肝病患者的肝细胞癌风险预测 。 归于低危组 （

＜５ 〇 分 ）

患者 ，

３
、

５ 年肝细胞癌累积发生率仅为 ０ 和 ０
．
８％

， 由

于这些患者 中肝细胞癌年发病率已 ＜０
．
２％

， 认为可免于

每 ６ 个月 １ 次的肝细胞癌监测 。 而归于 中危组 （
５ ０４０ 分 ）

和高危组 （
６０￣ １ ００ 分 ） 患者的 ３ 年肝细胞癌 累积发生

率分别为 １ ． ５％ 和 ４ ． ８％
，

５ 年肝细胞癌累积发生率分别

８
．
１％ 和 １ ９

．
９％

。 但该研究发现低危组患者 占 ４ ５％
， 高

危组患者仅 占 １ ７
．
９％

［

７ ９
］

。 因此 ，
ａＭＡＰ 模型对高危人群

及非病毒性肝病患者进展为肝细胞癌的辨识作用 尚需要

进一步评估 。

总之 ， 对肝癌风险人群实施分层管理 ， 可能是提高

早期肝癌诊断率和成本效益最重要的策略 。 肝癌高危人

群的辨识与分层见表 ５
。

６ 筛查与监测工具

６ ． １ 腹部 Ｕ ＳＵ Ｓ 由于其操作简便 、 灵活 、 无创和价格

低 ， 被很 多 国 家的指南推荐作为肝癌的筛查方法
［

８ °
］

。

Ｕ Ｓ 可较灵敏地发现肝 内 占位性病变 ， 准确 区分囊性或

实性病变 。直径 ＞２ ｃｍ的肝脏肿瘤 ， 根据病灶血供等特征 ，

Ｕ Ｓ 有助于鉴别其良恶性 。 总体来讲 ， 对于直径 ＜２ ｃｍ
、

表 ５ 肝癌高危人群的辨识与分层

推荐意见
估计肝癌年

发生率

推荐意见 ５ 肝癌低危人群

（ ＜ １％ ）

推荐意见 ６ 肝癌 中危人群

（ １ ％ ￣

３％ ）

推荐意见 ７ 肝癌高危人群

（ ３％ ￣ ６％ ）

推荐意见 ８ 肝癌极高危人

群 （ ＞６％ ）

辨识特征

①免疫耐受期 ＨＢＶ 感染者 （ Ａ １ ）
；
②抗病毒治疗获得

ＳＶＲ 的 ＨＢ Ｖ 或 ＨＣ Ｖ 相关慢性肝炎 （ Ａ １  ）
；
③ ＡＬＴ 、

血小板正常非病毒性肝病 （ Ｂ １ ）

①年龄 ＜４０ 岁 ， 未抗病毒治疗或抗病毒治疗后 ＬＬＶ 的

ＨＢＶ 或 ＨＣ Ｖ 相关慢性肝炎 （ Ｂ １ ）
；
抗病毒治疗获得

ＳＶＲ 的 ＨＢ Ｖ 或 Ｈ Ｃ Ｖ 相关肝硬化 （ Ｂ １ ）
；
② ＡＬＴ 正常

非病毒性肝硬化或 ＡＬＴ 异常慢性非病毒性肝炎 （ Ｃ ２  ）

①未抗病毒治疗或抗病毒治疗后 ＬＬＶ 的 ＨＢＶ 或 ＨＣ Ｖ

相关肝硬化 （ Ａ １ ） 。 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 （ Ｂ １ ） 。 ③男性 ， 年龄 ＞４０ 岁
；

女性 ， 年龄 ＞ ５ ０ 岁 ；
未抗病毒治疗 ＨＢ Ｖ ／ ＨＣ Ｖ 相关慢

性肝炎 （ Ｂ １ ）

① 腹 部 超 声 检 查 肝 脏 结 节 （ ｌ
￣

２ ｃｍ ） 或 病 理 学 为

ＬＧＮＤ 、 ＨＧＮＤ （ Ａ １ ）
； ② ＨＢＶ 或 Ｈ Ｃ Ｖ 相关肝硬化结

节 （ ＜ ｌ ｃｍ ） （ Ｂ １ ）
； ③未接受抗病毒药物治疗 、 治疗

后 ＬＬＶ 的 ＨＢ Ｖ 或 ＨＣ Ｖ 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 （ Ｂ １ ）

肝癌危险度分层模型

ＨＢ ｓＡ
ｇ 阳性 ，

ＲＥＡＣＨ Ｂ 评分 ：Ｓ５ 分 （ 未抗病

毒治疗 ） ， 或 ＰＡＧＥ Ｂ 评分 ９ 分 （ Ｂ ２  ）

① ＨＢ ｓＡ
ｇ 阳性 ，

ＲＥＡＣＨ Ｂ 评分 ６
￣

１ １ 分 （ 未

抗病毒治疗 ）或 ＰＡＧＥ Ｂ 评分 １ ０￣ １ ７ 分 （ Ｂ ２  ）
；

②肝硬化患者 ＴＨＲ Ｉ 评分 ２４０ 分 （ Ｂ２ ）

① ＨＢ ｓＡ
ｇ 阳性 ，

ＲＥＡＣＨ Ｂ 评分 Ｓ１ ２ 分 （ 未

抗病毒治疗 ） 或 ＰＡＧＥ Ｂ 评分 ｓ１ ８ 分 （ Ｂ２ ）
；

②肝硬化患者 ＴＨＲ Ｉ 评分 ＞２４０ 分 （ Ｂ２  ）

注 ：
ＳＶＲ 为持续病毒学应答

；

ＨＢＶ 为 乙 型肝炎病毒
；

Ｈ ＣＶ 为丙型肝炎病毒
；

ＡＬＴ 为谷氨酸氨基转移酶
；

ＨＢ ｓＡ
ｇ 为 乙 型肝炎表面抗原 ；

ＬＬＶ 为低病毒血症
；

ＴＨＲ Ｉ 为多伦多肝细胞癌风险指数
；

ＬＧＤＮ 为低级别不典型增生结节
；

ＨＧＤＮ 为高级别不典型增生结节
；

为无数据 。

７
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２￣３ ｃｍ
、

４￣５ ｃｍ 和 ＞５ ｃｍ 的肝癌 ，
Ｕ Ｓ 诊断的灵敏度分别

为 ３ ９％￣６ ５％
、

７６％
、

８４％ 和 ９０％
［

８ １
］

。 超声 多普勒不仅

可以看到病变 内的血液供应 ， 还可以识别病变与血管之

间的关系 。 超声造影使肝脏 占位内的血流动力学变化可

视化 ， 并有助于鉴别诊断各种肝脏占位性病变的性质 ，

提高 Ｕ Ｓ 诊断肝癌的灵敏度和特异度
［

Ｓ ２
’

Ｓ ３
］

。 但是 ，

Ｕ Ｓ

容易受到检查者经验 、 手法和细致程度的影响 ， 也受患

者肥胖的影响 。 不管早期肝癌 Ｕ Ｓ 灵敏度低的原因是什

么
，

Ｕ Ｓ 仍是肝癌筛查与监测最重要的工具 。

６ ． ２ 多排螺旋 ＣＴ 、 ＭＲＩ 多排螺旋 ＣＴ 和 ＭＲＩ 是诊断

肝癌及临床分期最重要的工具 ， 但设备价格高 ， 难以在

基层医院应用 。 动脉期 明显的异质性增强 ， 门静脉期和

／ 或实质平衡期显示出 肿瘤增强程度降低 ， 快速洗入和

洗 出 的增强模式是肝癌的 ＣＴ 影像特征
［

７ ９
］

。
ＭＲ Ｉ 组织

分辨率高 ， 采用特异性对比剂钆塞酸二钠 （ ｇａｄｏ ｌ ｉｎｉｕｍ

ｅ ｔｈｏｘｙｂ ｅｎｚｙ ｌｄ ｉ ｅ ｔｈｙ ｌ ｅｎｅ ｔｒ ｉａｍ ｉｎｅ
ｐ ｅｎｔａａｃ ｅ ｔ ｉ ｃａｃ ｉｄ

，Ｇｄ －

ＥＯＢ －ＤＴＰＡ
） 增强扫描 ， 可显著提髙早期肝癌的诊断灵

敏度和特异度
［

８ ４
］

。 肝硬化结节 ￥ ２ Ｃｍ
， 采用 Ｇｄ －ＥＯＢ －

ＤＴＰＡ 增强 ＭＲ Ｉ 检查 ， 其敏感度 、 特异度分别为 ９６
．
０％

和 ９６
．
６％ＭＲ Ｉ增强扫描对ＨＧＤＮ 具有高灵敏度 （

９４
．
７％

）

和特异度 （
９ ９

．
３％

） ， 可较准确鉴 别早期肝细胞癌和

ＨＧＤＮ
１
８５

］

。 有学＃对 ４０７ 例肝硬化进行了前瞻幽＾测 （
“ 个

月 １ 次 ） 显示 ， 在发现的 ４ ３ 例肝癌患者 中 ， 增强 ＭＲ Ｉ

检 出率为 ８６％
， 明 显高于 Ｕ Ｓ（

２７
．
９％

） ； 而假 阳性的

比例明显低于 Ｕ Ｓ
 （分别为 ３

．
０％和 ５

．
６％

） ；７４ ．
４％

 （
３ ２ ／４ ３

）

的患者为早早期肝癌 （单个结节 ＜２ ｃｍ
）

［

８ ６
］

。 因此 ， 与

Ｕ Ｓ 相 比 ， 在极高肝细胞癌危险的肝硬化患者 中 ，
Ｇｄ －

ＥＯＢ －ＤＴＰＡ 增强 ＭＲ Ｉ 监测 ， 可提高早早期肝细胞癌的

检 出率
［

８ ４
］

。 但是 ， 直径 ＆ ２ ｃｍ 肝癌 ，

ＣＴ 与 ＭＲ Ｉ 诊断

的灵敏度相似
［

８ １

］

。 增强 ＭＲ Ｉ 是否能取代 Ｕ Ｓ 检查作为

肝癌极高危人群监测工具 ， 还需要深入研究 。

６ ． ３ＡＦＰ 、 ＤＣＰ 、 ＡＦＰ －Ｌ３２０ 世纪 ７０ 年代 ， 由于 中晚

期肝细胞癌比例较多 ，

ＡＦＰ 的灵敏度可达 ７２
°

／^ ８７％
。

但随着医学影像学的发展 ， 早期肝癌诊断比例不断增

加 ，

ＡＦＰ 诊断肝细胞癌的价值也有所下降 。
ＡＦＰ 水平

与肿瘤大小有关 ， 部分良性肝病 、 肝母细胞瘤和 胃肠道

恶性肿瘤患者血清 ＡＦＰ 也会升高
［

８ ７
］

。 肿瘤直径 ＜２ ｃｍ
、

２￣５ ｃｍ 和 ＞５ ｃｍ 的 肝 癌 中 ，

ＡＦＰ 正 常 （

＜２０昭几 ） 的

比 例 为 ５０％￣７０％
、

３ ０％？５０％ 和 ２０％？

３ ０％
［

８ １
］

。 总 体 上

看 ，

ＡＦＰ 诊断肝细胞癌的灵敏度为 ２ ５
°

／Ｗ＞ ５％
， 特异度

为
８０％￣９４％ ［

８ １
］

。 因此 ，

２０ １ ０
年

ＡＡ ＳＬＤ
、

２０ １ ８
年 

ＥＡＳＬ

已不再将 ＡＦＰ 作为肝细胞癌诊断的必备指标 。 但是 ，

ＡＦＰ 与 Ｕ Ｓ 联合检查 ， 可提高肝细胞癌诊断的灵敏度 。

由 ３ ２ 项研 究组成 的荟萃分析 （
１ ３３ ６７ 例 ） 表 明 ， 单

独 Ｕ Ｓ 发现肝细胞癌的灵敏度低于 Ｕ Ｓ 联合 ＡＦＰ（
Ｍ 为

０ ． ８ ８
，

９ ５％Ｃ７
为

０ ． ８ ３
－０ ． ９ ３”

１ ６
］

。

一项对１ ４８７
例 

ＨＢＶ
感

染者的研究显示 ， 仅用 ＡＦＰ监测 ，就能发现早期肝细胞癌 ，

并延长患者的生存时 间 ； 在超声设备或检测经验有 限

地 区 ，

ＡＦＰ 作为肝细胞癌监测的工具仍有意义
［

ｓ ｓ
］

。 同

时 ， 在抗病毒治疗时代 ，

ＡＦＰ 可提高 ＨＢＶ 相关肝细胞

癌发生的早期预警 ， 如果抗病毒治疗未能使患者的 ＡＦＰ

水平下降 ， 则应警惕肝细胞癌风险
［

８ ９
］

。 因此 ，

Ｕ Ｓ 联合

指南与共识

ＡＦＰ 可提高早期肝细胞癌的灵敏度 ， 特别是非病毒性肝

炎相关的肝硬化患者
［

９ °
］

。

ＤＣＰ 也称维生素 Ｋ 缺乏症或拮抗剂 ｎ 诱导的蛋 白

质 （ ｐ ｒｏ ｔｅ ｉｎｉｎｄｕｃ ｅｄｂｙ
ｖ ｉｔａｍ ｉｎＫａｂ ｓ ｅｎｃ ｅｏ ｒａｎｔａｇｏｎｉ ｓ ｔ

ｎ
，

Ｐ ＩＶＫＡ －ｎ
 ） ，

１ ９ ８４ 年首次报道在肝细胞癌患者血

清 中升高 。 包括 ３ １ 个研究的荟
；萃分析显示 ， 临界值为

４０ｍＡＵ／ｍ ｌ 时 ，

Ｐ ＩＶＫＡ －ｎ 诊断肝细胞癌诊断灵敏度为

６６％
， 特异度为 ８ ９％ ［

９ １

］

。
Ｐ ＩＶＫＡ －

ｎ 在不 同 肿瘤大小 、

不 同人群以及不 同病 因 中 ， 诊断肝细胞癌的能力均优

于 ＡＦＰ
。 我 国 多 中 心研究也显示 ，

Ｐ ＩＶＫＡ － ｎ 在 区分肝

细胞癌与对照之 间 的正确率比 ＡＦＰ 高 ６
．
２
°

／＜＾２０
．
７％

［

９ ２
］

。

ＰＩＶＫＡ －

ｎ 和 ＡＦＰ 的形成机制不相 同 ， 两者之间无相关

性 ， 在 ＡＦＰ 阴性的肝细胞癌患者 中 ，

ＰＩＶＫＡ － ｎ 诊断肝

细胞癌的 ＡＵＣ 为 ０
．
８６

。 因此 ，

ＡＦＰ 与 ＰＩＶＫＡ －

ｎ 联用 ，

可提高对肝细胞癌早期检出率 。

ＡＦＰ －Ｌ ３ 是 ＡＦＰ 的岩藻糖基化变异体 ， 慢性肝炎和

肝硬化患者 ＡＦＰ 主要成分为 ＡＦＰ －Ｌ １
， 肝癌患者 ＡＦＰ 主

要成分为 ＡＦＰ －Ｌ ３
。 荟萃分析显示 ，

ＡＦＰ －Ｌ ３ 诊断肝细胞

癌的总体灵敏度和特异度分别为 ４ ８
．
３％

 （
４ ５

．
９
°

／^ ５ ０
．
７％

）

和 ９２
．
９％（

９ １
．
６
。

／『９４
．
０％

）
［

９ ３
］

。 基 于 性 别 、 年 龄 和

ＡＦＰ
、
ＡＦＰ －Ｌ ３

、
ＤＣＰ ３ 种血清标志物构建的 ＧＡＬＡＤ 模

型 ， 诊断早期肝癌的敏感性与特异性分别为 ８ ５
．
６％

、

９ ３
．
３％

， 区别肝癌与慢性肝病 ＡＵＣ 大于 ０
．
９

， 且该模型

不受病因及抗病毒治疗的影响
［

９ ４
’９ ５

］

。

６ ． ４ 其他血 清蛋 白 标 志 物 肝细胞癌蛋 白 标志物还

包 括 ｃｃ

－Ｌ － 岩 藻糖苷酶 、 血 清 铁 蛋 白 、 骨 桥 蛋 白 、

Ｇ ｌｙｐ ｉｃａｎ
－

３
、 热休克蛋 白 ９０ ｃｃ

、 高尔基体蛋 白 ７３
、 热激

蛋 白 ２７ 和 Ｄ ｉｃｋｋｏｐｆｌ 等 。 由于这些生物标志物在其他恶性

肿瘤 、 肝硬化或慢性肝炎患者中也会增高 ， 限制了其作为

肝癌标志物的应用价值
［

９ ６
］

。

６
．
５ 新 的血清生物标志物

６ ． ５ ． １微 小ＲＮＡ（
ｍ ｉｃｒｏＲＮＡ

，

ｍ ｉＲＮＡ
）ｍ ｉＲＮＡ

是
一

种 由 ２０￣２ ５ 个核苷酸组成的非编码 ＲＮＡ
， 在转录后

水平调控 目 的 基 因 的表达 。 由 外泌体包裹 的 ｍｉＲＮＡ

在血循环 中稳定性较高 ， 具有血清学标志物的应用前

景 。 荟萃分析显示 ， 诊断肝细胞癌的灵敏度和特异度均
＞８０％ 的单

一

ｍｉＲＮＡ
， 包括

ｍｉＲ －

１ ３ ０ｂ
、
ｍ ｉＲ－

１ ５ ０
、
ｍ ｉＲ－

１ ８２
、
ｍｉＲ－２ １ ５ 和 ｍｉＲ－９６

。 尤其重要的是 ， 在 ＢＣＬＣ ０ 期

的早早期肝癌 中 ，

ｍｉＲＮＡ 组合检测的诊断灵敏度和特

异度也可分别达到 ８６
．
１％ 和 ７６

．
８％ ［

９ ７
］

。 由 ７ 种 ｍｉＲＮＡ

（
ｍ ｉＲ －

１ ２ ２
、

ｍ ｉＲ －

１ ９ ２
，ｍ ｉ Ｒ － ２ １ ，ｍ ｉＲ －２２ ３

、
ｍ ｉＲ －２ ６ ａ

、

ｍｉＲ－２７ａ 和 ｍｉＲ －８０ １
） 组成的肝癌诊断试剂盒 ， 其区分

肝癌患者和正常人群的正确率达 ９４ ． １％
ｐ ｓ

］

。
ｍｉＲＮＡ 作

为一种新的标志物 ， 存在的主要问题是重复性欠佳 ， 仍

有待大样本 、 多 中心临床验证其应用价值 。

６ ． ５ ． ２ 液体活检 液体活检作为精准医学时代检测的标

志物 ， 包括循环肿瘤细胞 、 循环肿瘤 ＤＮＡ （
ｃ ｉｒｃｕ ｌａｔ ｉｎｇ

ｔｕｍｏ ｒＤＮＡ
，ｃｔＤＮＡ

） 、 外泌体 、 肿 瘤相 关 甲 基 化 、

循环游离
ＤＮＡ （

ｃ ｉｒｃｕ ｌａｔ ｉｎｇ
ｃ ｅ ｌ ｌ

－

ｆｒｅｅＤＮＡ
，

ｃｆＤＮＡ
） 、

长链非编码 ＲＮＡ 等
［

９ ９
’ １ （ ） °

］

。
ｃｔＤＮＡ 相关基 因 的改变 ，

讽 如ｐ ｌ ５
、 ｐ ｌ ６

、
ＡＰＣ

、
ＳＰＩＮＴ２

、
ＳＦＲＰ １

、 ｐ ｌ ６ＩＮＫ４ａ
、

８
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７ＦＰ／２
、
Ｇ５ＴＰ ｉ 和兄４５ＳＦＬ４ 与肝细胞癌发生和发展有关 。

研究显示 ，
ｃｆＤＮＡ 甲 基化 ， 在诊断肝癌方面具有高灵

敏度和特异度 ， 且与肿瘤大小 、 肿瘤分期和治疗应答等

密切相关
［

１ ° １

］

。 目 前液体活检的成本高 ， 不适宜用于肝

癌的筛查和监测 。

总之 ， 除 ＡＦＰ 外 ， 包括 ＡＦＰ －Ｌ ３ 和 ＰＩＶＫＡ － ｎ 以及

其他血清蛋 白标志物 、 液体活检在内所有新的标志物 ，

均需要经过 ＥＤＲＮ 提 出 的 肿瘤标志物发现和验证的

５ 个临床阶段的充分评估
［

１ ° ２
］

， 才能将其作为肝癌筛查 、

监测或诊断的指标 。

推荐意见 ９
： 腹部 ＵＳ 联合血清 ＡＦ Ｐ 是肝癌监测

的
一线工具 （

Ａ １ ） 。

推 荐 意 见 １ ０
： 血 清 ＡＦ Ｐ 联 合 Ａ Ｆ Ｐ－ Ｌ３ 及

Ｐ ＩＶＫＡ－
丨 丨 检测 ，

可提高早期肝癌的检出 率 （
Ｂ２ ） 。

推荐意见 １ １
： 肝癌极高 危 险人群 中 ，

Ｇｄ－ ＥＯ Ｂ－

ＤＴＰＡ 增 强 Ｍ Ｒ Ｉ 可提高对肝硬化增 生结节 、 ＬＧ ＮＤ 和

ＨＧ Ｎ Ｄ 的鉴别 能 力 ，
显著提高早早期肝癌 的检 出 率

（
Ｂ １ ） 。

推荐意见 １ ２
： 液体活检等新的肝癌血清标志物 ，

无论是单独还是联合 ， 作为肝癌筛查与监测的血清指标 ，

仍缺乏临床充分评估与严格验证 ，
不推荐用于常规筛查

与监测 （
Ｃ １ ） 。

７ 肝癌的监测

在有肝癌风险的人群中 ， 终身监测有助于肝癌的早

诊早治 ， 降低其病死率 。 对 ４７ 项研究 （包括 １ ５１ ５ ８ 例

肝硬化患者 ） 的荟萃分析显示 ， 监测可显著提高早期肝

癌诊断率 （
ＯＡ 为 ２

．
０８

，

９ ５％Ｃ７ 为 １
．
８０￣２

．
３ ７

） 和肝癌根

治率 （
（狄 为 ２

．
２４

，９ ５％Ｃ／ 为 １
．
９９￣２

．
５ ２

） ， 与肝癌患者

总生存率有关 （
（狄 为 １

．
９０

，９ ５％Ｃ／ 为 １
．
６７￣２

．
１ ７

） ， 监

测组患者的 ３ 年 累积生存率为 ５ ０
．
８％

， 而在非监测组患

者仅为 ２７
．
９％

［

１ ° ３
］

。 另
一项 由 １ ７８２０ 例 ＨＢＶ 感染者队列

显示 ，

ＡＦＰ联合 Ｕ Ｓ 监测 ６ 个月 １ 次 ， 监测组肝癌患者 １
、

２ 年生存率分别为 ８ ８
．
１％ 和 ７７

．
５％

， 而非监测组肝癌患

者的 １ 年生存率为 〇
［

１ ° ４
］

。 因此 ， 科学地确定监测 目标人

群及分层监测方案 ， 是提高肝癌患者整体生存率及成本

效益最关键的环节 。

７ ． １ 目 标人群 关于肝癌监测的 目标人群 ， 认为以下条

件是必要的 ：
①监测 目标人群肝细胞癌的发生危险足够

高 。 不 同病因的肝病患者进展为肝癌的危险有差别 ； 在

抗病毒治疗时代 ， 不 同临床阶段 ＨＢＶ 或 ＨＣＶ 感染发

生肝癌的风险差异也很大 。 不论是否存在肝硬化 ，

ＨＢＶ

感染者进展为肝癌的年危险度 ＞ １ ． ５％
， 或肝癌发生率

＞０
．
２％

， 才适合监测 。 ②监测 目标人群的肝细胞癌诊断

率高于 由症状 、 体征或偶然影像学检查的早期肝细胞癌

诊断率 。 ③监测 目标人群中 ， 肝癌治疗后的长期生存率

要比未监测人群高
［

１ ° ５
’ １ ＜ ＞ ６

］

。

一

项 ８９００ 例慢性病毒性肝

病患者 （
ＨＢＶ 感染 １ ５％

，

ＨＣＶ感染 ８０％
， 混合感染 ５％

）

的前瞻性队列研究显示 ， 每 ６ 个月 １ 次 Ｕ Ｓ 联合 ＡＦＰ 监

测肝癌 ， 随访 中位数 １ 〇 年 ，

８
．
６％ 的患者进展为肝细胞

癌 ， 其 中 ４７
．
３％ 的肝硬化患者进展为肝细胞癌

［

１ ° ７
］

。 无

肝硬化的慢性 ＨＢＶ 或 ＨＣＶ 感染者 中 ， 肝癌年发生率

低 ， 特别是有效抗病毒治疗后肝细胞癌发生风险降低达

７０％
［

１ ° ７
］

， 达不到需要监测肝癌的阈值 。 但是 ， 在 ＨＢＶ

相关肝硬化患者中 ， 抗病毒治疗后肝细胞癌年发生率仍

高达 １
．
５
。

／『２
．
５％

［

７ ６
’ 刚

。
Ｓ ｉｎｇａｌ 等

＿
前瞻性分析 了

４牝

例 Ｃｈｉ ｌｄＡ／Ｂ 级肝硬化患者 ，

Ｕ Ｓ 联合 ＡＦＰ 监测 ６ 个 月

１ 次 ， 中位随访 ３
．
５ 年 ， 在这些肝硬化患者 中 ， 肝癌年

发生率为 ２
．
８％

，

３
、
５ 年累积发生率分别为 ５

．
７％ 和 ９

．
１％

，

其中早期肝癌 占 ７ ３
．
２％

。 另
一

项多 中心研究显示 ， 慢性

乙 型肝炎患者 ＥＴＶ 或 ＴＤＦ 治疗后 ， 前 ５ 年 和第 ２ 个

５ 年期 间 ， 无 ／ 肝硬化患者的肝细胞癌年发生率分别为

０
．
４ ９％ 和 ０

．
４７％

， 但在有肝硬化患者 中 ， 肝细胞癌年发

生率则为 ３
．
２２％ 和 １

．
５ ７％

。 结果表明 ， 接受抗病毒治疗

的 ＨＢＶ 相关肝硬化患者 ， 肝细胞癌的发生率仍高于监

测的阈值 。 而抗病毒治疗后 ， 获得 ＳＶＲ 的 ＨＢＶ 非肝硬

化患者 ， 似乎没有监测肝癌的必要
［

１ １ °
］

。 因此 ， 肝硬化

是必须监测肝癌的高危人群 。 但迄今尚无针对肝硬化患

者的多 中心 、 大样本 、 随机对照的肝癌分层监测的研究 。

值得指 出的是 ， 失代偿期肝硬化 （
Ｃｈｉ ｌｄ －Ｐｕｇｈ Ｂ 或

Ｃ 级 ） 发生肝细胞癌的风险更大
［

１ １ １
］

。 但是 ， 由于这些

患者存在肝功能衰竭或难控制的并发症 ， 不能接受肝癌

根治性治疗 ， 因此 ，

ＡＡ ＳＬＤ 指南推荐 ， 除非这类患者

有条件进行肝移植 ， 从成本效益角度考虑 ， 没有必要进

行肝癌的监测 。 不过 ， 随着肝癌综合治疗技术的提高 ，

如果早诊早治能使患者延长 ３ 个月 以上的寿命 ， 在失代

偿期肝硬化患者 中监测肝癌还是必要的 。 对于失代偿期

ＨＢＶ 相关肝硬化患者来说 ， 经有效抗病毒治疗后 ， 可

以 出现肝硬化逆转或
“

再代偿
”

， 动态监测肝癌 ， 对于

降低肝病整体病死率仍很重要
［

４ ６
’ １ ＜ ＞ ８

］

。 在等待肝移植的

患者 中也有必要进行监测 ， 因为肝癌可能会改变患者的

优先等候级别和预后 。

７ ．２ 监测 间 隔 全球各指南推荐肝癌监测间隔不
一

致 。

新版的
ＡＡ ＳＬＤ

、
ＥＡＳＬ

、
Ｌ Ｉ

－ＲＡＤ Ｓ
、
ＮＣＣＮ

、

ＡＰＡ ＳＬ
指

南以及国家卫健委发布的 《原发性肝癌诊疗规范 （
２０ １９ 年

版 ） 》 推荐 ， 肝癌高危人群间隔 ６ 个月 监测 １ 次 。 日 本

肝病学会将肝癌高危人群进行了分层 ， 对于极高危人群

间隔 ３
￣４ 个月 监测 １ 次 ， 低危人群间隔 ６ 个月 １ 次 。 有

学者比较了慢性肝炎合并血小板减少患者 ， 间隔 ４ 个月

和 １ ２ 个月 监测 １ 次 ， 结果显示 ，

３ 年累积肝细胞癌发生

率在两组间无显著差异 。 但是 ， 间隔 ４ 个月 监测 １ 次的

患者 中 ， 早早期肝癌及接受根治性治疗的患者最多
［

１ １ ２
］

。

也有学者 回顾性研究分析 了
５ ２８２ ３ 例临床诊断为肝细

胞癌患者 的 临床资料 ， 诊断前 间 隔 ６
、

１ ２
、

２４
、

３ ６ 个

月 监测 １ 次 Ｕ Ｓ
， 监测和未经监测组人 员 中 ， 可接受根

治性治疗分 别 占 ２４ ． ３％ （
９ ５％ Ｃ７ 为 ２ ３ ． ７％￣２４ ． ９％

） 、

２６
．
９％ （

９ ５％ Ｃ７为
２ ５

．
７％￣２８ ．

２％
） 、

２２
．
９％ （

９ ５％ Ｃ７ 为

２ １
．８％￣２４

．１％
） 、

２ １
．３％（

９ ５％ Ｃ７
为１ ９

．９％￣２２ ．
８％

）

和 １ ８
．
３％

（
９ ５％ ６７ 为 １ ７

．
８％￣ １ ８

．
８％

） ， 总体 来 看 ， 间

隔 ６ 个月 １ 次监测肝癌 ， 可接受根治性治疗的患者比例

仍很低
［

１ １ ３
］

。 在失代偿期 ＨＢＶ 相关肝硬化患者 中 ， 间

隔 ３ 个 月 １ 次 Ｕ Ｓ 联合 ＡＦＰ 监测肝癌 ， 在发生肝癌的

患者 中 ，

ＢＣＬＣＡ 期 占 ６６
．
７％

； 而 间 隔 ６ 个 月 监测组 ，

ＢＣＬＣＡ 期 占 １ ５
．
４％

， 两组可根治性治疗的患者分别 占

９
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７６ ．２％ 和 ３ ６ ． ５％
［

１

＇
—项多 中心随机对照研究发现 ， 在 ：

１ ２７ ８ 例肝硬化患者中 间隔 ３ 和 ６ 个 月 监测肝细胞癌 ，

共 １ ２ ３ 例患者进展为肝细胞癌 ； 监测 间 隔缩短至 ３ 个

月 ， 两组患者在旱期肝癌 Ｃ３：径 ＜３ ｃｍ
） 诊断率 （

７ ９％

和 ７〇％
） 以及局灶性结节发现率 （

２〇
．
４％和 Ｄ ．

２％
） 中

无差 但是 ，

３ 个 月 监测组 ，

＜ ｌ Ｃｍ 结节的 比例 为
４ １％

， 崴著裔于 ６ 个月 １ 次监测组 （
２ ８％

）因此 ，

缩短监测间隔 ， 非恶性病变检出率较高 ， 也可能增加了

不必要的 回访。 塞于社 Ｅ与医院 ＨＢＶ 或 Ｈ ＣＶ 感染

队 列 ， 肝硬 化 ３
￣６ 个 月 监测 １ 次 ， 慢性肝炎 ６？ １ ２ 个

月监测 １ 次 ， 均可延长肝癌患者的长期生存率
［

１ １ ６
］

。 在

肝癌高发地区 ，
５０ 岁以上普通人群 ， 间 隔 ２ 年 １ 次 Ｕ Ｓ

监测比二步筛查法 （第一步筛查高危人群 ， 第二歩Ｉ测

肝癌 ） 有更好的成本效益
［
１ １

＼

因此 ， 科学地对肝癌高危人群进行分屬－理 ， 杲取

分甚的监测 间隔和监测Ｘ具可能具有更高的成本效益

（ 图
１

） 。

７
．
３ 依从性 有研究显示 ， 中晚期肝癌最查要原因是患

者投有接受肝癌筛查和监测 、 未接受肝癌危脸因＿的千
预或未识别潜在的肝硬化

［
ＯＴ ’ｉＷ

］

。 总的来着 ， 在临床实

践中仅有 ５２％ 的患者有较好的依 从性 ， 能够遵循指南

或专家意见进行肝癌筛查与监测 。 有學者分析了 多 中

心 １ ０２０ 例肝硬化患者肝癌监测的依从性 ， ， 大部分患者

如果常规检 常或无 状 ， 无需进行监测 。
７ ３ ． １％ 的

患者接受 了１ 次以上的监测 ； 其中 ，
１ 年 ２ 次监测者存

３７ ． ７％
， ， 且与肝病专科 医 师有关 （

洲 为 ３ ０ ． １
，

９ ５％Ｃ／

为 Ｉ ７ ．
５？５ １

．
８

） ，

５〇％ 患者报告了蓝测的 困难 ， 包括费

用 （
２ ８ ． ９％

） 、 时间 （
２４ ． １％

） 和交通 （
１ ７ ． ８％

）
［

１

＇ 同祥 ，

对慢性丙型肝炎患者长期治疗的队列也显示 ， 在发生晚

期盱癌患者 中 ，

１ ３％ 的患者无筛查 ，

１ ７％ 的患者无随访 ，

指南与共识

７〇％ 的患者无监测 。 因此 ， 肝癣皁期诊断取决于对

肝痛禽危患者的全病程睿ｍ 、 规范的监测 。

７ ． ４ 召 回 ８顧是肝癌监测过程中 ， 提备＾诊断率最重

要的策略。 对 ＵＳ 检出 矣 ｌｃｍ 结令患者 ， 可在 ３４ 个 月

内重复 ＵＳ 检查９Ｕ Ｓ 发现 ｌ
￣２ｃｍ 结节患者 ，

菜 用 Ｇｄ －

ＥＯＢ －ＤＴＰＡ 增强 ＭＲＩ 检氣 碓■期肝瘍与 ＨＧＮＤ

的鉴别能力 ＿ 。 对于不确定的病变 ， 仍需要进行诊断

性肝活检 。

７ ． ５ 成本效益 在肝癌高危人群申 ，
Ｕ Ｓ 联合 ＡＦＰ 监测

具有较好的成本效益
Ｐ ２ ２

］

。 尽管在肝癌低危患者 （年发

生率 ＜ １％
）６ 个月 １ 次 Ｕ Ｓ 和 ／或 ＡＦＰ 监测 ， 可发现早

期肝癌 ， 但成本效益显著高于肝癀髙危患者 （年发生率
＞３％ ）

ＩＷ １

。 因此 ， 对肝癌高隹人群进行分＿管理 ， 菜

取分Ｍ的监测方案是必要的
ｔ

ｌｗ
］

。 但其成本效益尚需■

于随机对照或太样本队列研究进行评价 。

推荐意见 １ ３
： 肝癌低危人群 ，

１ 年或 以上 １ 次常

规监测 （
Ｃ２ ）

；
肝癌 中 危 人群 ，

１ 年 １ 次 （
Ｃ １ ）

；
肝

癌高危人群 ，
６ 个 月 １ 次常规监测 （

Ａ １ ）
；
肝癌极高

危 人群 ，
３ 个 月 １ 次 常规监测 ，

６￣ １ ２ 个 月 增强 ＣＴ 或

Ｍ Ｒ Ｉ 检查 １ 次 ，
以提高早期肝癌诊断率 （

Ｂ １ ） 。

推荐意见 １ ４
： 失代偿肝硬化患者肝癌风险更高 ，

在这些患者中监测肝癌 ， 也可延长生存时间及提高肝移

植优先等候级别和预后 ， 降低肝硬化总体病死率 （
Ｃ２

推荐意见 １ ５
： 肝癌筛查与监测仍存在一定程度的障

碍
， 在慢性肝病进展为肝癌的全病程管理中 ， 科普教育 、

微信或电话访视均可提高筛查与监测的依从性 （
Ｃ １ ） 。

推荐意见 １ ６
： 只有在足够肝癌发生危 险度 、 足够

样本量的 目标监测人群 中 ，
实施肝癌的分层监测方案 ，

图 １肝癌高危人群的分层筛查与监测路线 图

注 ：
ＨＢＶ 为乙型肝炎病毒 ；

ＨＣＶ 为丙型肝炎病毒 ；
ＵＳ 为超声检查 ；

ＡＦＰ 为 甲胎蛋白 。

１ ０



指南与共识

才可能显示其成本效益 （
Ｃ １ ） 。

８ 肝癌根治术后的监测

肝癌切除术 、 肝移植和局部消融治疗 （射频消融 、

微波消融 、 冷冻消融和高强度超声聚焦消融等 ） 是 目前

指南推荐的肝癌根治方法 ， 是肝癌患者获得长期生存最

重要的手段
［

５ １ ＜ ＞

］

。 但遗憾的是 ， 患者术后 ５ 年肝癌复发

转移率高达 ４０
°

／＾７０％
［

１ ２ ５
］

。 肝癌根治术后的监测是早期

发现其复发转移最重要的措施 。

８ ． １ 监测 间 隔 研究显示 ， 肝癌根治术后最早复发可在

术后 ２ 个 月 ， 大部分患者术后 １
￣２ 年复发或转移

［

１ ２ ６
］

。

肝癌复发转移的危险 因素是多方面的 ， 包括术前存在微

小的播散病灶或多 中心的肝癌发生 、 肝癌致病因素未根

除 、
ＨＢＶ 突变 、 患者心理及肝功能状态等

［

１ ２ ７
’ ＿

。

一

且早期发现肝癌复发 ， 可以选择再次手术切除 、 局部消

融等 ， 以延长患者的生存时间 ， 提高生活质量 。 根治性

治疗后肝癌监测 间 隔及适宜的监测工具 尚 无统
一的意

见 ， 也缺乏高质量的临床证据 。

８ ． ２ 肝癌 复发转移 的 防治 肝癌复发转移的防治仍是临

床未解决的难题 。 高 ＨＢＶ ＤＮＡ 载量及肝脏炎性可导致

肝细胞坏死及残余肝细胞再生 ， 导致较高的 ＨＢＶ 相关

肝癌的复发率
［

１ ２ ５
］

。 有研究显示 ，

ＴＤＦ 可显著降低 ＨＢＶ

相关肝癌患者术后 ５ 年肿瘤复发 、 肝移植以及死亡的

风险
［

１ ２ ９
］

。 因此 ， 国 内外指南也推荐 ，

ＮＡ ｓ 可用于防治

ＨＢＶ 相关肝癌患者术后复发转移 。 尽管抑制血管生成

的分子靶向药物预防根治术后肝癌复发的证据不足 ， 但

是对不符合手术切除适应证的进展期肝癌或肝癌复发 ，

仍可以选择索拉菲尼 、 仑伐替尼 、 安罗替尼等小分子靶

向药物 ， 或选择联合治疗方案 （如免疫检查点抑制剂联

合小分子靶向药物 、 免疫检查点抑制剂联合抗血管生成

靶向药物 ） 等 ， 可延长患者的总体生存时间
［

１ ３ °
’

１ ３ １
］

。 详

细药物方案可参考卫健委发布的 《原发性肝癌诊疗方案

（
２０ １ ９ 年版 ） 》 。

推荐意见 １ ７
： 肝癌根治性治疗后 的患者 ，

２ 年 内

可参考肝癌极高危人群监测 ，
３ 个月 常规监测 ，

采用增

强 ＣＴ 或 Ｍ Ｒ Ｉ 检查可发现肝癌早期 复发转移 （
Ｃ １ ）

；

超过 ２ 年 ，
可参考肝癌高危人群监测 ，

６ 个月 常规监测

（
Ｃ １ ） 。

推荐意见 １ ８
： 有效抗病毒治疗可降低 Ｈ ＢＶ 相关肝

癌的复发与转移 （
Ｂ １ ） ，ＥＴＶ 、 ＴＤ Ｆ 和 ＴＡ Ｆ 作为慢性

乙型肝炎的一线抗病毒药物 ，
可防治 Ｈ ＢＶ 相关肝癌的

复发与转移 （
Ｂ １ ） 。

推荐意见 １ ９
： 小分子抗血管生成等靶 向药物单药

或联合免疫检查点抑 制剂 ，
用 于不可手术切 除肝癌的

治疗 （
Ａ １ ） 以及根治性治疗术后肝癌复发与转移 的预

防 （
Ｃ２ ） 。

９ 尚待研究和解决的问题

９
．
１ 肝癌 前疾病 及癌 前病 变的 演 变规律 在肝硬化 、

肝硬化再生结节 、
ＬＧＮＤ

、
ＨＧＮＤ

、 早早癌 、 早期癌 、

《肝癌电子杂志 》 ２０２ １ 年 第 ８ 卷 第 １ 期

进展期肝癌的进展过程中 ， 缺乏特异性的早期肝癌及临

床分期的生物标志物 。 需要进
一

步研究基于人工智能的

影像学大数据标志物 ， 鉴别肝硬化再生结节与 ＨＧＮＤ

及早期肝癌的临床价值 。

９
．
２ 肝癌 不 同 危 险人群的监测 间 隔 与 适 宜监测 工具

研发肝癌高危人群的简便分层辨识模型 ， 如 自 我监测

Ａｐｐ 。 肝癌监测间隔仍需要随机对照或大样本队列研究 ，

特别是肝癌根治术后患者的监测间隔与监测工具 ， 尚无

高质量的临床证据 。

９
．
３ 在肝癌高危及极高危人群中 ， 需要开展肝癌监测的

卫生经济学评价 ， 以验证在这些 目标人群中 ， 肝癌监测

的公共卫生策略及长期的成本效益 。

９
．
４ 无论是医务人员还是患者 ， 依从性仍是肝癌监测的

主要障碍 。

执笔专家 丁惠 国 （首都医科大学附属北京佑安医院肝病消化中 心 ） 、

屠红 （上海市肿瘤研究所癌基 因与相关基 因 国家重点实验室 ） 、 曲春

楓 （ 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分子肿瘤学 国家重点实验室免疫室 ） 、 曹广文

（海军军医大学基础医学部流行病学教研室 ） 、 庄辉 （ 北京大学医学

部基础医学院病原生物学系 ） 、 赵平 （ 中 国癌症基金会学术部 ） 、 徐

小元 （ 北京大学第
一

医院感染科 ） 、 杨永平 （解放军总医院肝病医学

部肝癌诊疗中心 ） 、 卢实春 （解放军总医院肝胆胰外科 医学部 ）

执笔专家对本文有 同等贡献

讨论专家 （ 按姓 氏汉语拼音字母排序 ） 安纪红 （ 内蒙古 自 治 区人 民

医院感染科 ） 、 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肝胆外科 ） 、 蔡守旺 （解放

军总医院第
一

医学中心肝胆外科 ） 、 陈煜 （ 首都医科大学附属北京佑

安医院肝病中心四科 ） 、 陈 国凤 （解放军总医院第五医学中 心肝硬化

中心 ） 、 陈红松 （北京大学人 民医院肝病中心 ） 、 陈京龙 （ 首都医科

大学附属北京地坛医院肿瘤介入科 ） 、 陈立刚 （ 厦门大学附属中 山医

院消化科 ） 、 陈永鹏 （南方医科大学南方医院感染中心 ） 、 邓 国宏 （陆

军军医大学第
一

附属医院感染科 ） 、 段钟平 （首都医科大学附属北京

佑安医院肝病人工肝及疑难肝病中心 ） 、 高沿航 （吉林大学第
一

医院

感染科 ） 、 高艳景 （ 山东大学齐鲁医院消化科 ） 、 高 月 求 （上海 中 医

药大学附属曙光医院肝病科 ） 、 韩涛 （天津市第三 中心医院消化科 ） 、

韩英 （空军军医大学第
一

附属医院消化科 ） 、 何清 （深圳市第三人 民

医院肝病二科 ） 、 胡瑾华 （解放军总医院第五医学 中心肝衰竭中心 ） 、

黄缘 （ 清华大学附属北京清华长庚医院肝胆胰 中心 ） 、 贾继东 （首都

医科大学附属北京友谊医院肝病中心 ） 、 江应安 （武汉大学人民 医院

感染科 ） 、 姜小清 （海军军医大学东方肝胆外科医院外科 ） 、 李非 （首

都医科大学宣武医院普外科 ） 、 李磊 （ 首都医科大学附属北京佑安医

院肝病消化中心 ） 、 蔺淑梅 （西安交通大学第
一

附属医院消化科 ） 、

刘福全 （首都医科大学附属北京世纪坛医院介入中 心 ） 、 刘景丰 （ 福

建医科大学孟超肝胆医院肝胆胰外科 ） 、 陆伟 （ 天津市肿瘤医院消化

科 ） 、 陆伦根 （上海市第
一

人 民医院消化科 ） 、 罗新华 （贵州省人 民

医院感染科 ） 、 闾军 （首都医科大学附属北京佑安医院肿瘤内科 ） 、

马红 （ 首都医科大学附属北京友谊医院肝病中心 ） 、 南 月 敏 （河北医

科大学第三医院中西医结合肝病科 ） 、 任万华 （ 山东第
一

医科大学附

属省立医院感染科 ） 、 谭林 （阜 阳市第二人 民医院肝病二科 ） 、 陶开

山 （空军军医大学第
一

附属医院肝胆胰脾外科 ） 、 魏来 （ 清华大学附
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属北京清华长庚医院肝胆胰 中 心 ） 、 汪静 （西南医科大学附属中 医医

院感染科 ） 、
王磊 （ 山东大学第二医院感染科 ） 、

王凤梅 （ 天津市第

二人 民 医院消化科 ） 、
王宏光 （ 国家癌症 中心 ／ 国家肿瘤临床 医学研

究 中心 ／ 中 国 医学科学院肿瘤医院肝胆外科 ） 、 温志立 （南 昌大学附

属第二医院消化科 ） 、 文天夫 （ 四川大学华西医院肝脏外科 ） 、 吴彪

（海南省人 民医院感染科 ） 、 肖 宁 （ 中 国疾病预防控制 中心寄生虫病

预防控制所 ） 、 谢雯 （ 首都医科大学附属北京地坛医院肝病中 心 ） 、

辛绍杰 （解放军总医院第五医学中心肝衰竭 中心 ） 、 刑卉春 （首都医

科大学附属北京地坛医院肝病 中心 ） 、 杨丽 （ 四川大学华西医院消化

科 ） 、 杨玲 （华 中科技大学 同济医学院附属协和医院消化科 ） 、 杨积

明 （天津市第二人民 医院肝病科 ） 、 杨尹默 （ 北京大学第
一

医院肝胆

外科 ） 、 易永祥 （南京市第二医院肝病 中心 ） 、 尤红 （ 首都医科大学

附属北京友谊医院肝病中心 ） 、 余祖江 （郑州大学第
一

附属医院感染

科 ） 、 张大志 （重庆医科大学附属第二医院感染科 ） 、 张国 （广西壮

族 自 治 区人 民医院消化科 ） 、 张红光 （镇江市第三医院肝病科 ） 、 张

明香 （沈 阳市第六人 民医院肝病科 ） 、 张跃新 （新疆医科大学第
一

附

属医院感染科 ） 、 赵鸿 （北京大学第
一

医院肝病中心 ） 、 赵景民 （解

放军总医院第五医学 中心病理科 ） 、 周俭 （复旦大学附属中 山医院肝

肿瘤外科 ） 、 周永健 （广州 市第
一

人 民医院消化科 ） 、 祖红梅 （ 青海

省第四人 民医院肝病
一

科 ）

指导专家 庄辉 （ 北京大学医学部基础医学院病原生物学系 ） 、 董家

鸿 （清华大学附属北京清华长庚医院肝胆胰 中心 ） 、 贾继东 （首都医

科大学附属北京友谊医院肝病 中心 ） 、 段钟平 （首都医科大学附属北

京佑安医院肝病人工肝及疑难肝病 中心 ） 、 谢渭芬 （海军军医大学长

征医院消化 内科 ） 、 赵平 （ 中 国癌症基金会学术部 ） 、 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

学院肿瘤医院肝胆外科 ） 、 南 月 敏 （河北医科大学第三医院 中西医结

合肝病科 ） 、 魏来 （清华大学附属北京清华长庚医院肝胆胰 中心 ）

秘书 韩莹 （ 首都医科大学附属北京佑安医院肝病中心二科 ） 、 高竹

清 （首都医科大学附属北京佑安医院肝病消化中心 ） 、 杜旻 （上海市

肿瘤研究所癌基 因与相关基 因 国家重点实验室 ） 、 张雯雯 （解放军总

医院肝胆胰外科医学部 ）

利益冲 突 所有作者均声明不存在利益冲突 。
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ａ ｔｏ ｃ ｅ ｌ ｌｕ ｌ ａ ｒｃ ａ ｒｃ ｉ ｎｏｍａｒ ｉ ｓ ｋ ｉｎｃ ｈ ｒｏｎ ｉ ｃｈ ｅ

ｐ
ａ ｔ ｉ ｔ ｉ ｓ

Ｃ
ｐ
ａ ｔ ｉ ｅｎ ｔ ｓ

［Ｊ ］

． Ｆｕ ｔｕ ｒ ｅ Ｏ ｎ ｃ ｏ ｌ
， 
２０２ ０

， 
１ ６

（
１ １

）
：６ ７５ ６ ８ ６ ．

［
５ ２

］Ｈ Ａ Ｓ Ｓ ＡＮＭＭ
，ＨＷＡＮＧＬＹ

，Ｈ ＡＴ Ｔ ＥＮＣ Ｊ ，ｅ ｔａ ｌ ．Ｒ ｉ ｓ ｋｆａ ｃ ｔ ｏ ｒ ｓ ｆｏ ｒ

ｈ ｅ
ｐ
ａ ｔ ｏ ｃ ｅ ｌ ｌｕ ｌ ａ ｒ ｃ ａ ｒ ｃ ｉ ｎ ｏｍａ ：  ｓ

ｙ
ｎ ｅ ｒ

ｇ
ｉ ｓｍ ｏｆ ａ ｌ ｃ ｏｈｏ ｌ ｗ ｉ ｔｈ ｖ ｉ ｒａ ｌ ｈ ｅ

ｐ
ａ ｔ ｉ ｔ ｉ ｓ ａｎｄ

ｄ ｉ ａｂ ｅ ｔｅ ｓ ｍ ｅ ｌ ｌ ｉ ｔｕ ｓ
［Ｊ ］

． Ｈ ｅ
ｐ
ａ ｔ ｏ ｌ ｏ

ｇｙ ， 
２ ０ ０２

， 
３ ６

 （
５

）
： １ ２ ０６ １ ２ １ ３ ．

［
５ ３

］ＳＨ Ｅ ＮＹ
，Ｒ Ｉ Ｓ Ｃ ＨＨ

，ＬＵＬ
，ｅ ｔａ ｌ ．Ｒ ｉ ｓ ｋｆａ ｃ ｔ ｏ ｒ ｓｆｏ ｒｈ ｅ

ｐ
ａ ｔ ｏ ｃ ｅ ｌ ｌ ｕ ｌ ａ ｒ

ｃ ａ ｒ ｃ ｉ ｎ ｏｍ ａ
 （
Ｈ Ｃ Ｃ

）
ｉ ｎ ｔ ｈ ｅｎ ｏ ｒ ｔｈ ｅ ａ ｓ ｔｏｆ  ｔ ｈ ｅＵｎ ｉ ｔ ｅｄＳ ｔ ａ ｔｅ ｓ ：ｒｅ ｓ ｕ ｌ ｔ ｓｏｆａ

ｃ ａ ｓ ｅ ｃ ｏｎ ｔ ｒｏ ｌ  ｓ ｔｕｄ
ｙ ［Ｊ ］

．Ｃ ａ ｎｃ ｅ ｒ Ｃ ａ ｕ ｓ ｅ ｓ Ｃ ｏｎ ｔ ｒｏ ｌ
， 
２０ ２０

， 
３ １

（
４

）
：３ ２ １ ３ ３ ２ ．

［
５ ４

］Ｈ Ｅ ＣＫＬＥＹＧＡ
， Ｊ
ＡＲＬＪ ， 

Ａ ＳＡＭ ＯＡＨＢ Ｏ
，
ｅ ｔ ａ ｌ ． Ｈ ｏｗ ｔｈｅ ｒ ｉ ｓ ｋｏｆ  ｌ ｉ ｖｅ ｒ

ｃ ａ ｎ ｃ ｅ ｒ ｃ ｈ ａｎ
ｇ
ｅ ｓａ ｆ ｔｅ ｒ ａ ｌ ｃ ｏｈ ｏ ｌｃ ｅ ｓ ｓ ａ ｔ ｉ ｏｎ ：ａ  ｒ ｅｖ ｉ ｅｗａ ｎｄｍｅ ｔ ａ ａ ｎ ａ ｌ

ｙ
ｓ ｉ ｓｏｆ

ｔｈ ｅ ｃ ｕ ｒ ｒｅｎ ｔ  ｌ ｉ ｔｅ ｒａ ｔｕ ｒｅ
［Ｊ ］

． ＢＭ ＣＣ ａｎ ｃ ｅ ｒ
， 
２ ０ １ １

， 
１ １ ：４４ ６ ．

［
５ ５

］ＢＥＲＫＡＮ ＫＡＷ ＩＮＳＫＡ Ａ
， 
Ｐ ＩＥＫＡＲ ＳＫＡ Ａ ． Ｈ ｅ

ｐ
ａ ｔｏ ｃ ｅ ｌ ｌｕ ｌ ａ ｒ ｃ ａ ｒ ｃ ｉｎ ｏｍａ

ｉ ｎｎ ｏ ｎ ａ ｌ ｃ ｏ ｈ ｏ ｌｆａ ｔ ｔ
ｙ

ｌ ｉ ｖ ｅ ｒｄ ｉ ｓ ｅ ａ ｓ ｅ ｃ ｈ ａ ｎ
ｇ

ｉ ｎ
ｇ

ｔ ｒｅ ｎ ｄ ｓａ ｎ ｄ ｓ
ｐ
ｅ ｃ ｉ ｆ ｉ ｃ

ｃ ｈ ａ ｌ ｌ ｅｎ
ｇ
ｅ ｓ

［Ｊ ］

． Ｃ ｕ ｒ ｒ Ｍｅ ｄ Ｒ ｅ ｓ Ｏ
ｐ

ｉｎ
， 
２０ ２０

， 
３ ６

（
２

） ：２ ３ ５ ２４３ ．

［
５ ６

］Ａ ＬＥ ＸＡＮＤ Ｅ ＲＭ
，Ｌ Ｏ ＯＭ Ｉ ＳＡＫ

，
ＶＡＮＤ ＥＲＬＥ Ｉ Ｊ ，ｅ ｔａ ｌ ．Ｒ ｉ ｓ ｋ ｓａ ｎｄ

ｃ ｌ ｉ ｎ ｉ ｃ ａ ｌ
ｐ

ｒｅｄ ｉ ｃ ｔｏ ｒ ｓｏｆ ｃ ｉ ｒ ｒｈ ｏ ｓ ｉ ｓ ａ ｎｄ ｈｅ
ｐ
ａ ｔ ｏ ｃ ｅ ｌ ｌｕ ｌ ａ ｒ ｃ ａ ｒ ｃ ｉ ｎ ｏｍａ ｄ ｉ ａ

ｇ
ｎｏ ｓ ｅ ｓ

ｉ ｎａ ｄｕ ｌ ｔ ｓｗ ｉ ｔ ｈｄ ｉ ａ
ｇ
ｎ ｏ ｓ ｅ ｄＮＡ Ｆ Ｌ Ｄ ：ｒ ｅ ａ ｌ ｗｏ ｒ ｌ ｄｓ ｔ ｕ ｄ

ｙ
ｏ ｆ １ ８ｍ ｉ ｌ ｌ ｉ ｏ ｎ

ｐ
ａ ｔ ｉ ｅｎ ｔ ｓ  ｉｎ  ｆｏｕ ｒ Ｅｕ ｒ ｏ

ｐ
ｅ ａｎ ｃ ｏｈｏ ｒ ｔ ｓ

［Ｊ ］

． ＢＭ ＣＭｅｄ
， 
２０ １ ９

， 
１ ７

（
１
） ：９ ５ ．

［
５ ７

］ＷＡＮＧ Ｚ
， 
ＺＨＡＯＸ

， 
ＣＨＥＮ Ｓ

， 
ｅ ｔ ａ ｌ ． Ａ ｓ ｓ ｏ ｃ ｉ ａ ｔ ｉ ｏｎ ｓ ｂ ｅ ｔｗｅ ｅｎ ｎｏｎ ａ ｌｃ ｏｈ ｏ ｌ ｉ ｃ

ｆａ ｔ ｔ
ｙ

ｌ ｉ ｖ ｅ ｒｄ ｉ ｓ ｅ ａ ｓ ｅａ ｎｄｃ ａ ｎ ｃ ｅ ｒ ｓ ｉ ｎａ ｌ ａ ｒ
ｇ
ｅｃ ｏ ｈ ｏ ｒ ｔ ｉ ｎＣ ｈ ｉ ｎ ａ

［ Ｊ ］

．Ｃ ｌ ｉ ｎ

Ｇａ ｓ ｔ ｒ ｏ ｅｎ ｔｅ ｒｏ ｌ Ｈ ｅ
ｐ
ａ ｔｏ ｌ

， 
２ ０２ ０

， 
１ １ ： Ｓ １ ５ ４２ ３ ５ ６ ５

（
２０

）
３ ０ ６ ４３ ｌ ．

［
５ ８

］ＹＡＮＧＷ Ｓ
，
ＶＡＰ

，
ＢＲＡＹＦ

，
ｅ ｔａ ｌ ． Ｔ ｈ ｅ ｒ ｏ ｌ ｅｏｆ

ｐ
ｒｅ ｅｘ ｉ ｓ ｔ ｉｎ

ｇ
ｄ ｉ ａ ｂ ｅ ｔ ｅ ｓ

ｍ ｅ ｌ ｌ ｉ ｔｕ ｓｏ ｎｈ ｅ
ｐ
ａ ｔ ｏ ｃ ｅ ｌ ｌ ｕ ｌ ａ ｒｃ ａ ｒ ｃ ｉ ｎ ｏｍ ａｏ ｃ ｃ ｕ ｒ ｒｅ ｎ ｃ ｅａ ｎｄ

ｐ
ｒｏ

ｇ
ｎ ｏ ｓ ｉ ｓ ：ａ

ｍｅ ｔ ａ ａｎ ａ ｌ

ｙ
ｓ ｉ ｓ ｏｆ

ｐ
ｒ ｏ ｓ

ｐ
ｅ ｃ ｔ ｉ ｖｅ ｃ ｏｈ ｏ ｒ ｔ  ｓ ｔｕ ｄ ｉ ｅ ｓ

［Ｊ ］

． ＰＬ ｏＳＯ ｎ ｅ
， 
２ ０ １ １

， 
６

（
１ ２

）
：

ｅ２７ ３ ２６ ．

［
５ ９

］ＰＡＮＸ Ｆ
，Ｈ ＥＭ

，ＹＵＣ
，ｅ ｔａ ｌ ．Ｔ

ｙ ｐ
ｅ２ｄ ｉ ａ ｂ ｅ ｔ ｅ ｓａ ｎ ｄ ｒ ｉ ｓ ｋｏｆ  ｉ ｎ ｃ ｉ ｄ ｅｎ ｔ

ｃ ａ ｎ ｃ ｅ ｒ ｉ ｎＣ ｈ ｉ ｎ ａ ：Ａ
ｐ

ｒ ｏ ｓ
ｐ
ｅ ｃ ｔ ｉ ｖ ｅ ｓ ｔ ｕ ｄ

ｙ
ａｍ ｏ ｎ

ｇ
０ ． ５ ｍ ｉ ｌ ｌ ｉ ｏ ｎＣ ｈ ｉ ｎ ｅ ｓ ｅ

ａｄｕ ｌ ｔ ｓ
［Ｊ ］

． Ａｍ
Ｊ 
Ｅ
ｐ

ｉｄ ｅｍ ｉ ｏ ｌ
， 
２０ １ ８

， 
１ ８ ７

（
７

）
： １ ３ ８ ０ １ ３ ９ １ ．

［
６ ０

］ＲＯ Ｓ ＳＲＫ
， 
ＹＵＡＮ

ＪＭ ， 
ＹＵ Ｍ Ｃ

， 
ｅ ｔ ａ ｌ ． Ｕｒ ｉ ｎ ａ ｒ

ｙ 
ａ ｆ ｌ ａ ｔｏｘ ｉｎ ｂ ｉ ｏｍ ａ ｒｋｅ ｒ ｓ ａｎｄ

ｒ ｉ ｓ ｋｏｆ ｈ ｅ
ｐ
ａ ｔ ｏ ｃ ｅ ｌ ｌｕ ｌ ａ ｒｃ ａ ｒ ｃ ｉ ｎ ｏｍ ａ

［Ｊ ］

．Ｌ ａ ｎ ｃ ｅ ｔ
， １ ９ ９ ２

，
３ ３ ９

（
８ ７ ９ ９

）
：９ ４３

９ ４６ ．

［
６ １

］ＳＵＮＺ
，ＣＨ ＥＮＴ

， 
ＴＨ Ｏ ＲＧＥ ＩＲ Ｓ Ｓ ＯＮＳ Ｓ

，
ｅ ｔａ ｌ ．Ｄ ｒａｍ ａ ｔ ｉ ｃ ｒｅ ｄｕ ｃ ｔ ｉ ｏｎｏ ｆ

ｌ ｉ ｖｅ ｒ ｃ ａｎ ｃ ｅ ｒ  ｉ ｎｃ ｉｄｅｎ ｃ ｅ ｉｎ
ｙ

ｏｕ ｎ
ｇ 

ａｄｕ ｌ ｔ ｓ ：２ ８
ｙ

ｅ ａ ｒ  ｆｏ ｌ ｌｏｗ ｕ
ｐ 

ｏｆ ｅ ｔ ｉ ｏ ｌ ｏ
ｇ

ｉ ｃ ａ ｌ

ｉ ｎ ｔｅ ｒ ｖｅ ｎ ｔ ｉ ｏｎ ｓ ｉ ｎａ ｎｅｎ ｄ ｅｍ ｉ ｃａ ｒ ｅ ａｏｆＣ ｈ ｉ ｎ ａ
［Ｊ ］

． Ｃ ａ ｒ ｃ ｉ ｎ ｏ
ｇ
ｅ ｎ ｅ ｓ ｉ ｓ

，
２ ０ １ ３

，

３ ４
（
８

）
： １ ８ ０ ０ １ ８ ０ ５ ．

［
６ ２

］ＮＧＡＷ Ｔ
，Ｐ Ｏ ＯＮＳ Ｌ

，Ｈ ＵＡＮＧＭ Ｎ
，ｅ ｔａ ｌ ．Ａ ｒ ｉ ｓ ｔ ｏ ｌ ｏ ｃ ｈ ｉ ｃａ ｃ ｉ ｄ ｓａ ｎ ｄ

ｔｈ ｅ ｉ ｒｄｅ ｒ ｉ ｖａ ｔ ｉ ｖｅ ｓａ ｒｅ ｗ ｉｄｅ ｌ

ｙ
ｉｍ

ｐ
ｌ ｉ ｃ ａ ｔｅｄ ｉ ｎ  ｌ ｉ ｖｅ ｒ ｃ ａ ｎｃ ｅ ｒ ｓ ｉ ｎ Ｔａ ｉｗａ ｎａｎｄ

ｔｈ ｒ ｏｕ
ｇ
ｈ ｏｕ ｔ Ａ ｓ ｉ ａ

 ［Ｊ ］

． Ｓ ｃ ｉ Ｔｒａ ｎ ｓ ｌ Ｍ ｅｄ
， 
２ ０ １ ７

， 
９
 （
４ １ ２

）
：ｅ ａ ａ ｎ６ ４４６ ．

［
６ ３

］ＣＨ ＥＮＣ Ｊ ，
ＹＡＮＧＹＨ

，
Ｌ ＩＮＭＨ

，ｅ ｔａ ｌ ．Ｈ ｅ ｒ ｂ ａ ｌｍｅ ｄ ｉ ｃ ｉ ｎ ｅｃ ｏ ｎ ｔ ａ ｉ ｎ ｉ ｎ
ｇ

ａ ｒ ｉ ｓ ｔｏ ｌ ｏ ｃｈ ｉ ｃａ ｃ ｉｄａｎｄ ｔｈ ｅ ｒ ｉ ｓ ｋｏｆ ｈｅ
ｐ
ａ ｔ ｏ ｃ ｅ ｌ ｌｕ ｌ ａ ｒ ｃ ａ ｒ ｃ ｉ ｎ ｏｍ ａ ｉｎ

ｐ
ａ ｔ ｉ ｅｎ ｔ ｓ

ｗ ｉ ｔｈ ｈ ｅ
ｐ
ａ ｔ ｉ ｔ ｉ ｓＢｖ ｉ ｒ ｕ ｓ ｉ ｎｆｅ ｃ ｔ ｉ ｏｎ

［Ｊ ］

． Ｉ ｎ ｔ ＪＣ ａｎ ｃ ｅ ｒ
， 
２ ０ １ ８

， １４３
（
７

）
： １ ５ ７ ８

１ ５ ８ ７ ．

［
６ ４

］ＣＨ ＩＡＮＧＣ Ｊ ， 
ＹＡＮＧ ＹＷ

， 
ＹＯＵＳＬ

， 
ｅ ｔ ａ ｌ ． Ｔ ｈ ｉ ｒ ｔ

ｙ ｙ
ｅ ａ ｒ ｏｕ ｔ ｃ ｏｍ ｅ ｓｏｆ  ｔｈ ｅ

ｎ ａ ｔ ｉ ｏｎ ａ ｌ ｈ ｅ
ｐ
ａ ｔ ｉ ｔ ｉ ｓＢ ｉｍｍｕ ｎ ｉ ｚ ａ ｔ ｉ ｏｎ

ｐ
ｒ ｏ

ｇ
ｒ ａｍ ｉ ｎ Ｔａ ｉｗａｎ

［Ｊ ］

． ＪＡＭＡ ， 
２ ０ １ ３

，

１ ３
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３ １ ０
（
９

）
： ９ ７４ ９ ７６ ．

［
６ ５

］ＴＨ ＯＭＡ ＳＤＬ ．Ｇ ｌ ｏｂ ａ ｌｅ ｌ ｉｍ ｉ ｎ ａ ｔ ｉ ｏｎｏ ｆ ｃ ｈ ｒ ｏｎ ｉ ｃｈ ｅ
ｐ
ａ ｔ ｉ ｔ ｉ ｓ

［Ｊ ］

．ＮＥ ｎ
ｇ

ｌ Ｊ

Ｍ ｅｄ
， 
２０ １ ９

， 
３ ８ ０

（
２ １

）
：２０４ １ ２０ ５ ０ ．

［
６ ６

］ＺＨＡＮＧ Ｈ
， 
ＺＨＵ

Ｊ ， 
Ｘ Ｉ Ｌ

， 
ｅ ｔ ａ ｌ ． Ｖａ ｌ ｉｄａ ｔ ｉ ｏｎ ｏｆ  ｔｈ ｅ Ｔｏ ｒｏｎ ｔ ｏ ｈ ｅ

ｐ
ａ ｔｏ ｃ ｅ ｌ ｌｕ ｌ ａ ｒ

ｃ ａ ｒ ｃ ｉ ｎ ｏｍ ａｒ ｉ ｓ ｋ ｉ ｎ ｄ ｅ ｘｆｏ ｒ
ｐ

ａ ｔ ｉ ｅ ｎ ｔ ｓｗ ｉ ｔ ｈｃ ｉ ｒ ｒ ｈ ｏ ｓ ｉ ｓ ｉ ｎＣ ｈ ｉ ｎ ａ ：ａ

ｒｅ ｔ ｒｏ ｓ
ｐ
ｅ ｃ ｔ ｉ ｖｅ ｃ ｏｈ ｏ ｒ ｔ  ｓ ｔｕｄ

ｙ ［Ｊ ］

． Ｗｏ ｒ ｌｄ
Ｊ 

Ｓ ｕ ｒ
ｇ 
Ｏ ｎ ｃ ｏ ｌ

， 
２ ０ １ ９

，
１ ７

（
１
） ：７５ ．

［
６７

］ＤＹ Ｓ ＯＮＪ ， Ｊ
ＡＱＵＥ ＳＢ

，ＣＨ ＡＴＴ Ｏ ＰＡ ＤＹＨＡＹＤ
，
ｅ ｔａ ｌ ．Ｈ ｅ

ｐ
ａ ｔｏ ｃ ｅ ｌ ｌｕ ｌ ａ ｒ

ｃ ａ ｎｃ ｅ ｒ ： ｔｈ ｅ ｉｍ
ｐ
ａ ｃ ｔ ｏｆ ｏｂ ｅ ｓ ｉ ｔ

ｙ ， 
ｔ
ｙ ｐ

ｅ ２ｄ ｉ ａ ｂ ｅ ｔｅ ｓａｎｄａ ｍｕ ｌ ｔ ｉ ｄ ｉ ｓ ｃ ｉ

ｐ
ｌ ｉ ｎ ａ ｒ

ｙ

ｔｅ ａｍ
［Ｊ ］

．

Ｊ 
Ｈ ｅ

ｐ
ａ ｔ ｏ ｌ

， 
２ ０ １ ４

， 
６ ０

（
１
）

： １ １ ０ １ １ ７ ．

［
６ ８

］Ｋ ＩＭＪＨ ，Ｓ Ｉ ＮＮＤＨ
，ＫＡＮ ＧＷ

，ｅ ｔａ ｌ ．Ｌ ｏｗ ｌ ｅ ｖ ｅ ｌｖ ｉ ｒ ｅｍ ｉ ａａ ｎ ｄ ｔ ｈ ｅ

ｉ ｎ ｃ ｒ ｅ ａ ｓ ｅ ｄ ｒ ｉ ｓ ｋｏ ｆｈ ｅ
ｐ
ａ ｔ ｏ ｃ ｅ ｌ ｌ ｕ ｌ ａ ｒｃ ａ ｒ ｃ ｉ ｎ ｏｍ ａ ｉ ｎ

ｐ
ａ ｔ ｉ ｅ ｎ ｔ ｓ ｒ ｅ ｃ ｅ ｉ ｖ ｉ ｎ

ｇ

ｅｎ ｔ ｅ ｃ ａｖ ｉ ｒ  ｔ ｒｅ ａ ｔｍ ｅｎ ｔ
［Ｊ ］

． Ｈ ｅ
ｐ
ａ ｔｏ ｌ ｏ

ｇｙ ， 
２ ０ １ ７

， 
６ ６

 （
２

）
：３ ３ ５ ３ ４３ ．

［
６ ９

］ＷＡＮＧＨＭ
，
ＨＵＮＧＣＨ

，ＬＵＳＮ
，
ｅ ｔａ ｌ ．Ｌ ｉ ｖ ｅ ｒ ｓ ｔ ｉ ｆｆｎ ｅ ｓ ｓｍ ｅ ａ ｓ ｕ ｒ ｅｍ ｅｎ ｔ

ａ ｓａｎａ ｌ ｔｅ ｒｎ ａ ｔ ｉｖｅ ｔ ｏ ｆ ｉｂ ｒｏ ｔ ｉ ｃ ｓ ｔ ａ
ｇ
ｅ ｉ ｎ ｒ ｉ ｓ ｋａ ｓ ｓ ｅ ｓ ｓｍｅｎ ｔ ｏｆ ｈ ｅ

ｐ
ａ ｔｏ ｃ ｅ ｌ ｌｕ ｌ ａ ｒ

ｃ ａ ｒｃ ｉ ｎ ｏｍ ａ  ｉｎ ｃ ｉｄ ｅｎｃ ｅ  ｆｏ ｒ ｃ ｈ ｒｏｎ ｉ ｃ ｈ ｅ
ｐ
ａ ｔ ｉ ｔ ｉ ｓ Ｃ

ｐ
ａ ｔ ｉｅｎ ｔ ｓ

［Ｊ ］

． Ｌ ｉｖ ｅ ｒ  Ｉ ｎ ｔ
， 
２ ０ １ ３

，

３ ３
（
５

）
：７５ ６ ７６ １ ．

［
７０

］ＬＥＥ ＨＡ
， 
ＬＥＥ ＨＷ

， 
Ｋ ＩＭ ＩＨ

， 
ｅ ｔ ａ ｌ ． Ｅｘ ｔ ｒｅｍｅ ｌ

ｙ 
ｌ ｏｗ  ｒ ｉ ｓｋ ｏｆ ｈｅ

ｐ
ａ ｔｏ ｃ ｅ ｌ ｌｕ ｌ ａ ｒ

ｃ ａ ｒｃ ｉ ｎｏｍ ａ ｄ ｅｖｅ ｌ ｏ
ｐ
ｍｅｎ ｔ  ｉｎ

ｐ
ａ ｔ ｉ ｅｎ ｔ ｓ ｗ ｉ ｔｈ ｃ ｈ ｒｏｎ ｉ ｃ ｈｅ

ｐ
ａ ｔ ｉ ｔ ｉ ｓ Ｂ  ｉｎ  ｉｍｍｕ ｎ ｅ

ｔｏ ｌ ｅ ｒａｎ ｔ
ｐ
ｈ ａ ｓ ｅ

［Ｊ ］

． Ａ ｌ ｉｍｅｎ ｔ Ｐｈ ａ ｒｍ ａ ｃ ｏ ｌ Ｔｈ ｅ ｒ
， 
２ ０２ ０

， 
５ ２

（
ｌ
）

： １ ９ ６ ２０４ ．

［
７ １

］ＰＡ ＰＡＴＨ Ｅ Ｏ Ｄ Ｏ Ｒ Ｉ Ｄ Ｉ ＳＧ
，ＤＡＬ ＥＫＯ ＳＧ

，Ｓ Ｙ Ｐ ＳＡＶ
，ｅ ｔａ ｌ ．ＰＡＧＥ Ｂ

ｐ
ｒｅｄ ｉ ｃ ｔ ｓ ｔｈｅ ｒ ｉ ｓ ｋ ｏｆ ｄ ｅｖｅ ｌ ｏ

ｐ
ｉｎ

ｇ 
ｈ ｅ

ｐ
ａ ｔ ｏ ｃ ｅ ｌ ｌｕ ｌ ａ ｒ ｃ ａ ｒ ｃ ｉ ｎ ｏｍａ  ｉｎ Ｃ ａｕ ｃ ａ ｓ ｉ ａ ｎ ｓ

ｗ ｉ ｔｈ ｃ ｈ ｒｏｎ ｉ ｃ ｈｅ
ｐ
ａ ｔ ｉ ｔ ｉ ｓ Ｂ ｏｎ ５

ｙ
ｅ ａ ｒ ａｎ ｔ ｉｖ ｉ ｒａ ｌ  ｔｈｅ ｒａ

ｐｙ ［Ｊ ］

．

Ｊ 
Ｈ ｅ

ｐ
ａ ｔｏ ｌ

， 
２０ １ ６

，

６ ４
（
４

）
：８ ０ ０ ８ ０ ６ ．

［
７ ２

］Ｙ Ｉ ＰＴ Ｃ
，ＷＯＮＧＧＬ

，ＷＯ ＮＧＶＷ
，ｅ ｔａ ｌ ．Ｒ ｅ ａ ｓ ｓ ｅ ｓ ｓ ｉ ｎ

ｇ
ｔ ｈ ｅａ ｃ ｃ ｕ ｒａ ｃ

ｙ

ｏ ｆＰＡＧＥ Ｂ ｒ ｅ ｌ ａ ｔ ｅ ｄ ｓ ｃ ｏ ｒ ｅ ｓ ｔ ｏ
ｐ

ｒ ｅ ｄ ｉ ｃ ｔｈ ｅ
ｐ
ａ ｔ ｏ ｃ ｅ ｌ ｌ ｕ ｌ ａ ｒｃ ａ ｒ ｃ ｉ ｎ ｏｍ ａ

ｄ ｅ ｖｅ ｌ ｏ
ｐ
ｍ ｅｎ ｔ ｉｎ

ｐ
ａ ｔ ｉ ｅｎ ｔ ｓ ｗ ｉ ｔｈｃ ｈ ｒ ｏｎ ｉ ｃｈ ｅ

ｐ
ａ ｔ ｉ ｔ ｉ ｓＢ

［Ｊ ］

．ＪＨ ｅ
ｐ
ａ ｔ ｏ ｌ

，
２ ０２ ０

，

７ ２
（
５

）
：８４７ ８ ５ ４ ．

［
７ ３

］ＰＡ ＰＡＴ Ｈ Ｅ Ｏ Ｄ Ｏ Ｒ Ｉ Ｄ Ｉ ＳＧＶ
，Ｓ Ｙ Ｐ Ｓ ＡＶ

，Ｄ Ａ Ｌ Ｅ Ｋ Ｏ ＳＧＮ
，ｅ ｔａ ｌ ．

Ｈ ｅ
ｐ
ａ ｔ ｏ ｃ ｅ ｌ ｌ ｕ ｌ ａ ｒｃ ａ ｒ ｃ ｉ ｎ ｏｍ ａ

ｐ
ｒ ｅ ｄ ｉ ｃ ｔ ｉ ｏ ｎｂ ｅ

ｙ
ｏ ｎｄ

ｙ
ｅ ａ ｒ ５ｏ ｆ ｏ ｒ ａ ｌ ｔｈ ｅ ｒ ａ

ｐｙ

ｉ ｎａ ｌ ａ ｒ
ｇ
ｅｃ ｏｈ ｏ ｒ ｔ ｏ ｆ Ｃ ａｕ ｃ ａ ｓ ｉ ａ ｎ

ｐ
ａ ｔ ｉ ｅｎ ｔ ｓｗ ｉ ｔｈｃｈ ｒ ｏｎ ｉ ｃｈ ｅ

ｐ
ａ ｔ ｉ ｔ ｉ ｓＢ ［Ｊ ］

． Ｊ

Ｈ ｅ
ｐ
ａ ｔｏ ｌ

， 
２ ０２ ０

， 
７ ２

（
６

）
： １ ０ ８ ８ １ ０９ ６ ．

［
７４

］Ｌ ＩＬ
，Ｌ ＩＵＷ

，ＣＨＥ ＮＹＨ
，ｅ ｔａ ｌ ．Ａ ｎ ｔ ｉ ｖ ｉ ｒａ ｌｄ ｒ ｕ

ｇ
ｒ ｅ ｓ ｉ ｓ ｔ ａ ｎ ｃ ｅ ｉ ｎ ｃ ｒｅ ａ ｓ ｅ ｓ

ｈ ｅ
ｐ
ａ ｔ ｏ ｃ ｅ ｌ ｌ ｕ ｌ ａ ｒｃ ａ ｒ ｃ ｉ ｎ ｏｍ ａ ：ａ

ｐ
ｒｏ ｓ

ｐ
ｅ ｃ ｔ ｉ ｖ ｅｄ ｅ ｃ ｏｍ

ｐ
ｅ ｎ ｓ ａ ｔ ｅ ｄｃ ｉ ｒ ｒｈ ｏ ｓ ｉ ｓ

ｃ ｏｈｏ ｒ ｔ  ｓ ｔｕ ｄ
ｙ ［Ｊ ］

． Ｗｏｒ ｌ ｄ
Ｊ Ｇａ ｓ ｔ ｒｏ ｅｎ ｔｅ ｒｏ ｌ

， 
２０ １ ３

，
１ ９

（
４５

）
： ８ ３ ７３ ８ ３ ８ １ ．

［
７ ５

］ＲＡ ＩＭ Ｏ ＮＤ ＩＳ
， 
ＢＲＵＮＯＳ

，
Ｍ ＯＮＤ ＥＬＬ ＩＭＵ

，
ｅ ｔａ ｌ ．Ｈ ｅ

ｐ
ａ ｔ ｉ ｔ ｉ ｓＣｖ ｉ ｒ ｕ ｓ

ｇ
ｅｎｏ ｔ

ｙｐ
ｅ ｌ ｂａ ｓ ａ ｒ ｉ ｓ ｋ ｆａ ｃ ｔ ｏ ｒ  ｆｏ ｒ ｈｅ

ｐ
ａ ｔｏ ｃ ｅ ｌ ｌｕ ｌ ａ ｒ ｃ ａ ｒ ｃ ｉｎ ｏｍ ａｄ ｅｖｅ ｌ ｏ

ｐ
ｍ ｅｎ ｔ ：

ａ ｍ ｅ ｔ ａ ａ ｎ ａ ｌ

ｙ
ｓ ｉ ｓ

［Ｊ ］

．

Ｊ 
Ｈ ｅ

ｐ
ａ ｔｏ ｌ

， 
２０ ０９

， 
５ ０

（
６

）
： １ １ ４２ １ １ ５ ４ ．

［
７６

］Ｐ ＯＮ ＳＭ
，
ＲＯ ＤＲ ＩＧＵＥ Ｚ ＴＡ ＪＥ Ｓ Ｓ

，
Ｅ ＳＴＥ ＢＡＮＪ Ｉ

，
ｅ ｔａ ｌ ．Ｎ ｏｎ ｉ ｎｖ ａ ｓ ｉ ｖｅ

ｐ
ｒ ｅ ｄ ｉ ｃ ｔ ｉ ｏｎｏ ｆ  ｌ ｉ ｖ ｅ ｒ ｒｅ ｌ ａ ｔ ｅ ｄｅ ｖ ｅ ｎ ｔ ｓ ｉ ｎ

ｐ
ａ ｔ ｉ ｅ ｎ ｔ ｓｗ ｉ ｔ ｈＨ ＣＶ ａ ｓ ｓ ｏ ｃ ｉ ａ ｔ ｅ ｄ

ｃ ｏｍ
ｐ
ｅｎ ｓ ａ ｔｅｄａｄ ｖａ ｎｃ ｅｄｃｈ ｒｏｎ ｉ ｃ ｌ ｉ ｖｅ ｒ ｄ ｉ ｓ ｅ ａ ｓ ｅ ａ ｆｔｅ ｒ ｏ ｒａ ｌ ａｎ ｔ ｉ ｖ ｉ ｒａ ｌ ｓ ［Ｊ ］

． Ｊ

Ｈ ｅ
ｐ
ａ ｔ ｏ ｌ

， 
２ ０２ ０

， 
７ ２

（
３

）
： ４７２ ４ ８ ０ ．

［
７ ７

］ＹＯＵＮ Ｏ Ｓ Ｓ ＩＺＭ ．Ｎ ｏｎ ａ ｌ ｃ ｏｈ ｏ ｌ ｉ ｃｆａ ｔ ｔ
ｙ

ｌ ｉ ｖ ｅ ｒｄ ｉ ｓ ｅ ａ ｓ ｅ Ａ
ｇ

ｌ ｏ ｂ ａ ｌ
ｐ

ｕ ｂ ｌ ｉ ｃ

ｈ ｅ ａ ｌ ｔｈ
ｐ

ｅｒ ｓ
ｐ
ｅ ｃ ｔ ｉ ｖｅ

［Ｊ ］

．

Ｊ 
Ｈ ｅ

ｐ
ａ ｔｏ ｌ

， 
２ ０ １ ９

， 
７０

（
３

）
： ５ ３ １ ５４４ ．

［
７ ８

］Ｌ ＩＵ Ｘ
， 
ＢＡＥ ＣＫＥＲ Ａ

， 
ＷＵＭ

， 
ｅ ｔ ａ ｌ ． Ｆａｍ ｉ ｌ

ｙ 
ｈ ｉ ｓ ｔｏ ｒ

ｙ 
ｏｆ  ｌ ｉ ｖｅ ｒ ｃ ａｎ ｃ ｅ ｒ ｍａ

ｙ

ｍ ｏｄ ｉ ｆ
ｙ

ｔｈ ｅａ ｓ ｓ ｏ ｃ ｉ ａ ｔ ｉ ｏｎｂ ｅ ｔｗｅ ｅｎＨ ＢＶ ｉ ｎ ｆｅ ｃ ｔ ｉ ｏ ｎａ ｎｄ ｌ ｉ ｖ ｅ ｒｃ ａ ｎ ｃ ｅ ｒ  ｉ ｎａ

Ｃ ｈ ｉｎ ｅ ｓ ｅ
ｐ

ｏ
ｐ
ｕ ｌ ａ ｔ ｉ ｏｎ

［Ｊ ］

． Ｌ ｉ ｖｅ ｒ  Ｉ ｎ ｔ
， 
２０ １ ９

， 
３ ９

（
８

）
： １４９ ０ １ ５ ０ ３ ．

［
７９

］ＦＡＮＲ
，ＰＡ ＰＡＴＨ Ｅ Ｏ Ｄ Ｏ Ｒ Ｉ Ｄ Ｉ ＳＧ

，ＳＵＮＪ ，ｅ ｔａ ｌ ． ａＭ Ａ Ｐ ｒ ｉ ｓ ｋ ｓ ｃ ｏ ｒ ｅ

ｐ
ｒｅｄ ｉ ｃ ｔ ｓ ｈｅ

ｐ
ａ ｔｏ ｃ ｅ ｌ ｌｕ ｌ ａ ｒ ｃ ａ ｒ ｃ ｉｎ ｏｍａ ｄ ｅｖｅ ｌ ｏ

ｐ
ｍｅｎ ｔ  ｉ ｎ

ｐ
ａ ｔ ｉ ｅｎ ｔ ｓ ｗ ｉ ｔｈ ｃ ｈ ｒ ｏｎ ｉ ｃ

ｈ ｅ
ｐ
ａ ｔ ｉ ｔ ｉ ｓ

［Ｊ ］

．

Ｊ Ｈ ｅ
ｐ
ａ ｔｏ ｌ

， 
２０ ２０

， 
２ １ ： Ｓ ０ １ ６ ８ ８ ２７ ８

（
２ ０

）
３ ０４７ ８ ５ ．

［
８ ０

］ＥＲ ＫＡＮＢ
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］Ｊ ＩＪ ，ＷＡＮＧＨ
，Ｌ ＩＹ

，ｅ ｔａ ｌ ．Ｄ ｉ ａ
ｇ
ｎ ｏ ｓ ｔ ｉ ｃｅ ｖ ａ ｌ ｕ ａ ｔ ｉ ｏｎｏ ｆ ｄ ｅ ｓ

ｇ
ａｍｍ ａ

ｃ ａ ｒ ｂ ｏｘ
ｙｐ

ｒｏ ｔｈ ｒ ｏｍ ｂ ｉ ｎｖ ｅ ｒ ｓ ｕ ｓ ａ ｌ

ｐ
ｈ ａ ｆｅ ｔ ｏ

ｐ
ｒ ｏ ｔ ｅ ｉ ｎｆｏ ｒｈ ｅ

ｐ
ａ ｔ ｉ ｔ ｉ ｓｂｖ ｉ ｒ ｕ ｓ

ｒｅ ｌ ａ ｔ ｅｄ ｈ ｅ
ｐ
ａ ｔｏ ｃ ｅ ｌ ｌｕ ｌ ａ ｒ ｃ ａ ｒ ｃ ｉｎ ｏｍａ ｉｎＣ ｈ ｉ ｎ ａ ：Ａ ｌ ａ ｒ

ｇ
ｅ ｓ ｃ ａ ｌ ｅ

，
ｍｕ ｌ ｔ ｉ ｃ ｅｎ ｔ ｒ ｅ

ｓ ｔ ｕｄ
ｙ ［Ｊ ］

． ＰＬ ｏＳ Ｏ ｎ ｅ
， 
２０ １ ６

， 
１ １

（
４

）
： ｅ ０ １ ５ ３ ２２７ ．

［
９ ３

］Ｙ ＩＸ
，ＹＵＳＡＮＤＢＡＯＹ ．Ａ ｌ

ｐ
ｈ ａ ｆｅ ｔ ｏ

ｐ
ｒｏ ｔ ｅ ｉ ｎ Ｌ ３ ｉ ｎｈ ｅ

ｐ
ａ ｔ ｏ ｃ ｅ ｌ ｌ ｕ ｌ ａ ｒ

ｃ ａ ｒｃ ｉ ｎ ｏｍ ａ ：ａ ｍ ｅ ｔａ ａｎ ａ ｌ

ｙ
ｓ ｉ ｓ

 ［Ｊ ］

． Ｃ ｌ ｉｎ Ｃ ｈ ｉｍ Ａ ｃ ｔ ａ
， 
２ ０ １ ３

， 
４２ ５ ： ２ １ ２ ２２０ ．

［
９ ４

］ＢＥ ＳＴＪ ， 
Ｂ Ｉ ＬＧ Ｉ Ｈ

，
Ｈ Ｅ Ｉ ＤＥＲＤ

， 
ｅ ｔａ ｌ ．Ｔ ｈｅＧＡＬＡＤｓ ｃ ｏ ｒ ｉ ｎ

ｇ
ａ ｌ

ｇ
ｏ ｒ ｉ ｔｈｍ

ｂ ａ ｓ ｅｄｏｎＡＦＰ
， 
Ａ ＦＰ Ｌ ３

，
ａｎｄＤ Ｃ Ｐ ｓ ｉ

ｇ
ｎ ｉ ｆ ｉ ｃ ａ ｎ ｔ ｌ

ｙ
ｉｍ

ｐ
ｒｏ ｖｅ ｓｄ ｅ ｔｅ ｃ ｔ ｉ ｏｎ ｏｆ

Ｂ Ｃ ＬＣｅ ａ ｒ ｌ

ｙ 
ｓ ｔ ａ

ｇ
ｅｈ ｅ

ｐ
ａ ｔｏ ｃ ｅ ｌ ｌｕ ｌ ａ ｒ ｃ ａ ｒｃ ｉｎ ｏｍａ

［Ｊ ］

．ＺＧａ ｓ ｔ ｒｏ ｅｎ ｔｅ ｒｏ ｌ
，
２０ １ ６

，

５４
（
１ ２

）
： １ ２９ ６ １ ３ ０ ５ ．

［
９ ５

］Ｂ ＥＲＨＡＮＥＳ
， 
ＴＯＹＯＤＡＨ

， 
ＴＡ ＤＡＴ

，
ｅ ｔ ａ ｌ ． Ｒ ｏ ｌ ｅｏｆ  ｔｈ ｅＧＡＬＡＤａ ｎｄ

ＢＡＬＡＤ ２ ｓ ｅ ｒ ｏ ｌ ｏ
ｇ

ｉ ｃｍｏ ｄ ｅ ｌ ｓ ｉ ｎｄ ｉ ａ
ｇ
ｎ ｏ ｓ ｉ ｓｏｆ ｈ ｅ

ｐ
ａ ｔｏ ｃ ｅ ｌ ｌｕ ｌ ａ ｒ ｃ ａ ｒ ｃ ｉ ｎ ｏｍ ａ

ａ ｎｄ
ｐ

ｒｅｄ ｉ ｃ ｔ ｉ ｏｎｏｆ  ｓ ｕ ｒ ｖ ｉ ｖａ ｌ ｉ ｎ
ｐ

ａ ｔ ｉ ｅｎ ｔ ｓ
［Ｊ ］

．Ｃ ｌ ｉ ｎＧ ａ ｓ ｔ ｒ ｏ ｅｎ ｔｅ ｒｏ ｌＨ ｅ
ｐ
ａ ｔｏ ｌ

，

２０ １ ６
， 

１ ４
（
６

）
： ８ ７５ ｅ ８ ８ ６ ｅ ８ ７６ ．

［
９ ６

］ＣＨ ＥＮＨ
，ＺＨ ＡＮＧＹ

，Ｌ ＩＳ
，ｅ ｔａ ｌ ．Ｄ ｉ ｒｅ ｃ ｔｃ ｏｍ

ｐ
ａ ｒ ｉ ｓ ｏ ｎｏ ｆ  ｆ ｉ ｖ ｅ ｓ ｅ ｒ ｕ ｍ

ｂ ｉ ｏｍａ ｒ ｋ ｅ ｒ ｓ ｉ ｎｅ ａ ｒ ｌ

ｙ
ｄ ｉ ａ

ｇ
ｎ ｏ ｓ ｉ ｓｏｆ ｈ ｅ

ｐ
ａ ｔｏ ｃ ｅ ｌ ｌｕ ｌ ａ ｒｃ ａ ｒ ｃ ｉ ｎ ｏｍ ａ

［Ｊ ］

． Ｃ ａ ｎ ｃ ｅ ｒ

Ｍ ａ ｎ ａ
ｇ 
Ｒｅ ｓ

， 
２０ １ ８

， 
１ ０ ：  １ ９ ４７ １ ９ ５ ８ ．

［
９ ７

］ＰＥＮＧＣ
，Ｙ ＥＹ ，ＷＡ ＮＧＺ

，ｅ ｔａ ｌ ．Ｃ ｉ ｒ ｃ ｕ ｌ ａ ｔ ｉ ｎ
ｇ
ｍ ｉ ｃ ｒ ｏＲＮＡ ｓｆｏ ｒ ｔ ｈ ｅ

ｄ ｉ ａ
ｇ
ｎ ｏ ｓ ｉ ｓｏｆ ｈ ｅ

ｐ
ａ ｔ ｏ ｃ ｅ ｌ ｌｕ ｌ ａ ｒ ｃ ａ ｒ ｃ ｉｎ ｏｍａ

［Ｊ ］

．Ｄ ｉ

ｇ
Ｌ ｉｖ ｅ ｒＤ ｉ ｓ

， 
２ ０ １ ９

，
５ １

（
５

）
：

６ ２ １ ６ ３ １ ．

［
９ ８

］ＺＨＯＵＪ ，
ＹＵＬ

，ＧＡＯＸ
，
ｅ ｔ ａ ｌ ．Ｐ ｌ ａ ｓｍａｍ ｉ ｃ ｒ ｏＲＮＡ

ｐ
ａ ｎ ｅ ｌ  ｔ ｏｄ ｉ ａ

ｇ
ｎ ｏ ｓ ｅ

ｈ ｅ
ｐ
ａ ｔ ｉ ｔ ｉ ｓＢｖ ｉ ｒ ｕ ｓ ｒ ｅ ｌ ａ ｔ ｅ ｄｈ ｅ

ｐ
ａ ｔｏ ｃ ｅ ｌ ｌ ｕ ｌ ａ ｒｃ ａ ｒ ｃ ｉｎ ｏｍ ａ

［Ｊ ］

．ＪＣ ｌ ｉ ｎＯ ｎ ｃ ｏ ｌ
，

２０ １ １
，

２９
（
３ ６

）
： ４７ ８ １ ４７ ８ ８ ．

［
９ ９

］ＷＡ ＮＪ ＣＭ ，Ｍ Ａ Ｓ Ｓ Ｉ ＥＣ
，ＧＡ Ｒ Ｃ Ｉ Ａ Ｃ Ｏ Ｒ ＢＡ Ｃ Ｈ ＯＪ ，ｅ ｔａ ｌ ．Ｌ ｉ

ｑ
ｕ ｉ ｄ

ｂ ｉ ｏ
ｐ

ｓ ｉ ｅ ｓｃ ｏｍｅｏ ｆ ａ
ｇ
ｅ ： ｔ ｏｗａ ｒｄ ｓ ｉｍ

ｐ
ｌ ｅｍ ｅｎ ｔ ａ ｔ ｉ ｏ ｎｏｆ ｃ ｉ ｒｃ ｕ ｌ ａ ｔ ｉ ｎ

ｇ
ｔ ｕｍｏ ｕ ｒ

ＤＮＡ
 ［Ｊ ］

． Ｎ ａ ｔ Ｒｅ ｖ Ｃ ａｎ ｃ ｅ ｒ
， 
２０ １ ７

， 
１ ７

（
４

）
： ２２ ３ ２ ３ ８ ．

［
１ ０ ０

］Ｃ Ａ ＩＪ ，Ｃ Ｈ Ｅ ＮＬ
，Ｚ Ｈ Ａ Ｎ ＧＺ

，ｅ ｔａ ｌ ．Ｇ ｅ ｎ ｏｍ ｅ ｗ ｉ ｄ ｅｍ ａ
ｐ ｐ

ｉ ｎ
ｇ

ｏ ｆ

５ ｈ
ｙ
ｄ ｒｏｘ

ｙ
ｍ ｅ ｔ ｈ

ｙ
ｌ ｃ
ｙ

ｔ ｏ ｓ ｉ ｎ ｅ ｓ ｉ ｎｃ ｉ ｒ ｃ ｕ ｌ ａ ｔ ｉ ｎ
ｇ

ｃ ｅ ｌ ｌ ｆｒ ｅ ｅＤＮＡａ ｓａｎ ｏｎ

ｉｎｖ ａ ｓ ｉｖｅａ
ｐ ｐ

ｒｏ ａ ｃｈ ｆｏｒ ｅ ａ ｒ ｌ

ｙ
ｄｅ ｔｅ ｃ ｔ ｉ ｏｎ ｏｆ ｈ ｅ

ｐ
ａ ｔｏ ｃ ｅ ｌ ｌｕ ｌ ａ ｒ ｃ ａ ｒｃ ｉ ｎ ｏｍａ

［Ｊ ］

．

Ｇｕ ｔ
， 
２０ １ ９

， 
６ ８

 （
１ ２

）
： ２ １ ９ ５ ２２ ０ ５ ．

［
１ ０ １

］ＸＵＲＨ
，
ＷＥ ＩＷ

，ＫＲＡＷＣ Ｚ ＹＫＭ
，
ｅ ｔａ ｌ ．Ｃ ｉ ｒ ｃ ｕ ｌ ａ ｔ ｉ ｎ

ｇ
ｔ ｕｍ ｏｕ ｒＤＮＡ

ｍｅ ｔｈ
ｙ

ｌ ａ ｔ ｉ ｏｎｍａ ｒｋ ｅ ｒ ｓｆｏ ｒｄ ｉ ａ
ｇ
ｎ ｏ ｓ ｉ ｓａ ｎｄ

ｐ
ｒｏ

ｇ
ｎ ｏ ｓ ｉ ｓｏ ｆ ｈ ｅ

ｐ
ａ ｔｏ ｃ ｅ ｌ ｌｕ ｌ ａ ｒ

ｃ ａ ｒ ｃ ｉｎ ｏｍａ
［Ｊ ］

． Ｎａ ｔ Ｍ ａ ｔｅｒ
， 
２ ０ １ ７

， 
１ ６

（
１ １

）
： １ １ ５ ５ １ １ ６ １ ．

［
１ ０ ２

］ＰＲ ＥＮ ＳＮ ＥＲＪ ，ＣＨ ＩＮＮＡ Ｉ ＹＡＮＡＭ
，ＳＲ Ｉ ＶＡ ＳＴＡＶＡＳ ．Ｓ

ｙ
ｓ ｔ ｅｍ ａ ｔ ｉ ｃ

，

ｅ ｖ ｉ ｄ ｅ ｎ ｃ ｅ ｂ ａ ｓ ｅ ｄｄ ｉ ｓ ｃ ｏ ｖ ｅ ｒ
ｙ

ｏ ｆ ｂ ｉ ｏｍ ａ ｒｋ ｅ ｒ ｓａ ｔ ｔ ｈ ｅＮ Ｃ Ｉ
［Ｊ ］

．Ｃ ｌ ｉ ｎＥ ｘ
ｐ

Ｍｅ ｔ ａ ｓ ｔ ａ ｓ ｉ ｓ
， 
２０ １ ２

， 
２９

（
７

）
： ６ ４５ ６ ５ ２ ．

１ ４



指南与共识

［
１ ０ ３

］Ｓ ＩＮＧＡＬ ＡＧ
， 
Ｐ Ｉ ＬＬＡ Ｉ Ａ

， 
Ｔ ＩＲＯ Ｊ ． Ｅ ａ ｒ ｌ

ｙ 
ｄｅ ｔｅ ｃ ｔ ｉｏｎ

， 
ｃ ｕ ｒａ ｔ ｉ ｖｅ  ｔ ｒ ｅ ａ ｔｍ ｅｎ ｔ

，

ａ ｎｄ ｓ ｕ ｒ ｖ ｉ ｖ ａ ｌｒ ａ ｔ ｅ ｓ ｆｏ ｒｈ ｅ
ｐ
ａ ｔ ｏ ｃ ｅ ｌ ｌ ｕ ｌ ａ ｒｃ ａ ｒ ｃ ｉ ｎ ｏｍ ａｓ ｕ ｒ ｖ ｅ ｉ ｌ ｌ ａ ｎ ｃ ｅ ｉ ｎ

ｐ
ａ ｔ ｉ ｅｎ ｔ ｓ ｗ ｉ ｔｈｃ ｉ ｒ ｒｈ ｏ ｓ ｉ ｓ ：ａｍｅ ｔ ａ ａｎ ａ ｌ

ｙ
ｓ ｉ ｓ

［Ｊ ］

．ＰＬ ｏＳＭ ｅｄ
， 
２ ０ １４

， １ １
（
４

）
：

ｅ ｌ ０ ０ １ ６ ２４ ．

［
１ ０４

］ＹＡＮＧ Ｂ
， 
ＺＨＡＮＧ Ｂ

， 
ＸＵ Ｙ

， 
ｅ ｔ ａ ｌ ． Ｐ ｒｏ ｓ

ｐ
ｅ ｃ ｔ ｉ ｖｅ  ｓ ｔｕｄ

ｙ 
ｏｆ ｅａ ｒ ｌ

ｙ 
ｄ ｅ ｔｅ ｃ ｔ ｉ ｏｎ

ｆｏ ｒ
ｐ

ｒ ｉｍａ ｒ
ｙ

ｌ ｉ ｖｅ ｒ ｃ ａ ｎ ｃ ｅ ｒ
［Ｊ ］

． ＪＣ ａ ｎｃ ｅｒ Ｒ ｅ ｓＣ ｌ ｉ ｎＯ ｎ ｃ ｏ ｌ
， １ ９ ９ ７

， １ ２ ３
（
６

）
：

３ ５ ７ ３ ６ ０ ．

［
１ ０ ５

］Ｇ Ｉ ＡＮＮ Ｉ Ｎ ＩＥＧ
，Ｃ Ｕ Ｃ ＣＨ ＥＴＴ ＩＡ

，
ＥＲＲＯ ＩＶ

，
ｅ ｔ ａ ｌ ．Ｓ ｕ ｒ ｖｅ ｉ ｌ ｌ ａ ｎ ｃ ｅ ｆｏ ｒ

ｅ ａ ｒ ｌ

ｙ 
ｄ ｉ ａ

ｇ
ｎ ｏ ｓ ｉ ｓｏｆ ｈ ｅ

ｐ
ａ ｔｏ ｃ ｅ ｌ ｌ ｕ ｌ ａ ｒ ｃ ａ ｒ ｃ ｉ ｎｏｍ ａ ：ｈｏｗ ｂ ｅ ｓ ｔ  ｔｏ ｄｏ  ｉ ｔ ？ ［Ｊ ］

．

Ｗｏ ｒ ｌｄ
Ｊ Ｇａ ｓ ｔ ｒ ｏ ｅｎ ｔ ｅｒ ｏ ｌ

， 
２ ０ １ ３

，
１ ９

 （
４７

）
：８ ８ ０ ８ ８ ８ ２ １ ．

［
１ ０ ６

］ＦＲＥＮＥＴＴＥＣＴ
， 

Ｉ ＳＡＡＣ Ｓ ＯＮＡ Ｊ ， 
ＢＡＲＧＥＬＬ ＩＮ Ｉ  Ｉ

， 
ｅ ｔ ａ ｌ ．ＡＰ ｒ ａ ｃ ｔ ｉ ｃ ａ ｌ

ｇ
ｕ ｉｄｅ ｌ ｉｎ ｅ ｆｏ ｒ ｈ ｅ

ｐ
ａ ｔｏ ｃ ｅ ｌ ｌｕ ｌ ａ ｒ  ｃ ａ ｒ ｃ ｉｎ ｏｍａ  ｓ ｃ ｒｅ ｅｎ ｉ ｎ

ｇ 
ｉｎ

ｐ
ａ ｔ ｉｅｎ ｔ ｓ ａ ｔ  ｒ ｉ ｓ ｋ

 ［Ｊ ］

．

Ｍ ａ
ｙ
ｏ Ｃ ｌ ｉｎ Ｐ ｒ ｏ ｃ  Ｉ ｎｎ ｏｖ

Ｑ ｕａ ｌ Ｏ ｕ ｔｃ ｏｍ ｅ ｓ
， 
２ ０ １ ９

， 
３

（
３

）
： ３ ０２ ３ １ ０ ．

［
１ ０ ７

］ Ｉ Ｚ Ｚ ＯＦ
，
Ｐ Ｉ Ｃ Ｃ Ｉ Ｒ Ｉ ＬＬＯＭ

，
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