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·指南与共识·

中国肝癌早筛策略专家共识

全国多中心前瞻性肝癌极早期预警筛查项目（ＰｒｅＣａｒ）专家组

　　基金项目：国家重点研发计划蛋白质机器与生命过程调控重点项目（２０１７ＹＦＡ０５０５８０３，２０１７ＹＦＣ０９０８１００）；传染病防治科技重大专项

（２０１８ＺＸ１０７３２２０２００１、２０１８ＺＸ１０３０２２０７００４）；国家自然科学基金（８１７９０６３３、８１９８８１０１、９１８５９２０５、８１８３００５４）；上海市自然科学基金（１７ＺＲ１４３８００、

２０１９０１０７０００７Ｅ０００６５）；深圳市医药卫生“三名工程”高层次医学团队项目（ＳＺＳＭ２０１９１１００１）；广东省“珠江人才计划”本土创新科研团队项目

（２０１７ＢＴ０１Ｓ１３１）；重庆市科技局项目：慢乙肝患者抗病毒治疗复发后细胞毒性Ｔ细胞的研究（ｃｓｔｃ２０１７ｊｃｙｊＡＸ０３９８）

通信作者：王红阳，海军军医大学附属东方肝胆外科医院、国家肝癌科学中心，上海　２１０８２２，Ｅｍａｉｌ：ｈｙｗａｎｇｋ＠ｖｉｐ．ｓｉｎａ．ｃｏｍ；侯金林，南方医科

大学南方医院、南方医科大学深圳医院，广州５１０５１５，Ｅｍａｉｌ：ｊｌｈｏｕｓｍｕ＠１６３．ｃｏｍ；王传新，山东大学第二医院，济南２５００３３，Ｅｍａｉｌ：ｃｘｗａｎｇ＠ｓｄｕ．

ｅｄｕ．ｃｎ

　　【摘要】　原发性肝细胞癌是全世界常见的恶性肿瘤之一，每年一半的新发肝癌发生在中国。大量临床研究和实践证

明早筛和早诊可有效降低肝癌的５年总病死率。因此探索建立适合中国国情的肝癌筛查策略极其迫切。全国多中心前瞻

性肝癌极早期预警筛查项目（Ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ　ｓｕＲｖｅｉｌｌａｎｃｅ　ｆｏｒ　ｖｅｒｙ　Ｅａｒｌｙ　ｈｅｐａｔｏＣｅｌｌｕｌａｒ　ｃＡＲｃｉｎｏｍａ，ＰｒｅＣａｒ）专家组基于国内外

主要相关指南、临床实践和ＰｒｅＣａｒ项目研究最新进展，提出了中国早期肝癌筛查策略和具体流程，旨在为早期肝癌筛查和

诊断提供实际方法，提高我国防控水平。
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　　原发性肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）是全世

界常见的恶性肿瘤之一，也是慢性肝病患者最常见的死亡原

因，是我国癌症死因的第二位［１－２］。我国是肝癌大国，全世界一

半左右的肝癌发生在中国［３］，肝癌的５年总生存率目前仅为

１４．１％［４］，每年的肝癌发病率和病死率非常接近［５］。肝癌长期

生存率低的主要原因，首先在于肝癌高危人群筛查没有普及，

早期诊断率低，导致７０％ ～８０％ 的患者在诊断时已经是中晚

期，如果能够早期发现和早期诊断，可以施行肝切除术和肝移

植等根治性手段，可明显改善肝癌患者预后；其次，肝癌切除术

后５年复发转移率高达４０％ ～７０％［５］。

现有的诊疗策略和措施对降低肝癌的５年总病死率非常

有限，因此探索新的肝癌筛查、诊疗策略极其迫切。全国多中

心前瞻性肝癌极早期预警筛查（Ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ　ｓｕＲｖｅｉｌｌａｎｃｅ　ｆｏｒ

ｖｅｒｙ　Ｅａｒｌｙ　ｈｅｐａｔｏＣｅｌｌｕｌａｒ　ｃＡＲｃｉｎｏｍａ，ＰｒｅＣａｒ）项目专家组查

阅国内外大量文献，结合临床实践以及肝癌肝病相关的规范、

指南和专家共识，对肝癌早期筛查的策略和流程进行了充分调

研讨论，并形成了共识意见，旨在进一步改进风险人群早期肝

癌发病预警、筛查和诊断方法，增强检查针对性并提高患者依

从性，从而提高肝癌早期诊断率，实现早治获益。本共识中“肝

癌”指“ＨＣＣ”。

一、目标人群

据Ｇｌｏｂｏｃａｎ２０２０数据统计［６］，中国２０２０年原发性肝癌发

病率居恶性肿瘤第５位，新增４１万例，其中男性３０．３万例，年

龄标化发病率（ＡＳＩＲ）分别为男性２７．６／１０万、女性９．０／１０

万；近５年全球肝癌平均年发病例数为９９．５万例，其中中国

４２．３万例，占全球４２．５％。尽管近年我国肝癌发病率和病死

率呈下降趋势，但由于人口基数大、老龄化等因素，肝癌负担仍

较为严重，肝癌人群筛查有其必要性和紧迫性。

全球肝癌发病平均年龄存在地区差异，亚洲和非洲国家发

病年龄多为３０～６０岁，肝癌ＢＲＩＧＤＥ研究结果表明中国、日

本、韩国，欧洲和北美洲肝癌的平均发病年龄分别为５２、６９、５９、

６５岁和６２岁［７］。根据国家癌症中心２０１９ 年发布的数据，

２０１５年全国肝癌发病率随年龄增长而逐渐增加，３０岁以下年

龄组发病率保持较低水平，３０岁及以后开始快速升高，８０～８４

岁年龄组发病率达到高峰，男性发病率（３８．９８／１０万）明显高

于女性（１４．２６／１０万）［３］。

中国一项纳入２０１６至２０１８年间１４　８９１例肝癌的研究结

果显示［８］，≤３９岁、＞４０～≤４９岁、＞５０～≤５９岁、＞６０～≤６９

岁和≥ ７０ 岁患者占比依次为２．８９％、１４．５９％、２９．４７％、

３５．２６％和１７．７９％；男女患病比例分别为７６．０１％和２３．９９％；

４０岁开始，特别是男性，肝癌发病率明显升高。

肝癌有明确的病因和危险因素，如乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）

感染、丙型肝炎病毒（ＨＣＶ）感染、酒精（乙醇）、非酒精性脂肪

肝病（ＮＡＦＬＤ）、致癌物暴露和糖尿病等。各种原因导致的肝

硬化是肝癌发生过程中最重要的环节，８５％～９５％的肝癌具有

肝硬化背景［９］。慢性 ＨＢＶ 相关肝硬化患者肝癌年发生率为

３％～６％，是我国肝癌的首要病因［１０］。随着基础和临床研究

的进步，ＨＢＶ和 ＨＣＶ被有效抑制或根除，ＮＡＦＬＤ 相关肝癌

的发病率呈上升趋势，在欧美正在成为肝癌的重要病因［１１－１２］，

这导致了肝癌风险人群的变迁；据统计，我国普通人群ＮＡＦＬＤ
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Ｃｈｉｎｅｓｅ　Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，Ａｕｇ．２０２１，Ｖｏｌ．２６，Ｎｏ．８

患病率为１５％（６．３％～２７．０％）［１３］。

我国《原发性肝癌诊疗规范（２０１９年版）》［１４］把年龄＞４０

岁的男性定义为肝癌风险更大的群体，推荐腹部超声联合甲胎

蛋白（ＡＦＰ）间隔６个月检查１次。《中国临床肿瘤学会原发性

肝癌诊疗指南（２０１９）》推荐对于男性３５岁以上、女性４５岁以

上的肝癌高危人群，应定期进行筛查。日本实施乙型肝炎、丙

型肝炎筛查计划，在确诊的肝癌患者中巴塞罗那分期（ＢＣＬＣ）

Ａ期肝癌占６０％～６５％［１５］，显著高于全球早期肝癌诊断率的

１０％～３０％［１６］，这说明分层监测有利于提高肝癌的早期诊断

率。根据我国肝癌流行病学、规范和指南，我们推荐筛查的目

标人群为慢性肝病或有肝癌家族遗传史者，尤其是４０～７５岁

的男性。

二、筛查方法

（一）肝癌风险评估　临床上已有多个多参数模型用于评

估人群发生肝癌的风险，包括肝硬化背景下肝癌发生风险的多

伦多风险指数（Ｔｏｒｏｎｔｏ　ＨＣＣ　ｒｉｓｋ　ｉｎｄｅｘ，ＴＨＲＩ）［１７］；未接受抗

病毒治疗的 ＨＢＶ感染者发生肝癌的ＲＥＡＣＨ－Ｂ风险模型［１８］、

ＡＧＥＤ模型［１９］；接受 ＨＢＶ 抗病毒治疗后肝癌风险预测的

ＰＡＧＥ－Ｂ模型［２０］、ｍＰＡＧＥ－Ｂ模型［２１］及ＳＡＧＥ－Ｂ模型［２２］；未经

治疗的 ＨＣＶ感染者发生肝癌风险模型［２３－２４］及抗ＨＣＶ治疗后

的肝癌风险模型［２５］；适于多病因肝癌风险分析ａＭＡＰ模型［２６］

和适于一般人群的多个模型［２７］等，可对风险人群进行分层富

集，以提高人群筛查率以及早期肝癌的检出阳性率，具体可参

照《原发性肝癌的分层筛查与监测指南（２０２０版）》［２８］。其他的

用于评估慢性肝病患者早期转癌风险的预测模型如ＩＰＭ 风险

指数模型和ＧＡＬＡＤ评分系统［２９］，在预测早期肝癌（ＢＣＬＣ０／

Ａ）方面均有一定的效能［３０－３１］。

ＴＨＲＩ模型纳入了年龄、性别、肝硬化病因（自身免疫性肝

病、脂肪性肝炎，未治疗的慢性丙型肝炎或慢性乙型肝炎）以及

血小板计数等４个参数，总计３６６分。低危组（＜１２０分）、中

危组（１２０～２４０分）和高危组（２４０～３６６分）的５年肝癌累积

发病率分别为１．２％、４．４％ 和１５．４％，１０年肝癌累积发病率

分别为３％、１０％ 和３２％。ＴＨＲＩ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年肝癌累积发病率

分别为０、１３％ 和３４％［３２］。ＴＨＲＩ模型证明在肝癌高危的肝

硬化患者中，仍可进一步分出肝癌的极高危人群。ＴＨＲＩ模型

虽然灵敏度较高，但特异性却较低。

ＲＥＡＣＨ－Ｂ模型［１８］参数包括性别、年龄、丙氨酸转氨酶、

ＨＢｅＡｇ状态和ＨＢＶ　ＤＮＡ水平，其中评分值０～５分为低危、

６～１１分为中危和１２～１７分为高危。最低分组（０分）人群

１０年内的肝癌发生率为零，最高分组（１７分）人群３、５、１０年内

肝癌发生率分别达２３．６％、４７．４％ 和８１．６％。ＡＧＥＤ模型基

于性别、年龄、ＨＢｅＡｇ状态和 ＨＢＶ　ＤＮＡ 水平４个参数构建，

其高危组（≥１０分）２０年内发生肝癌的风险是低危组（≤４

分）的２０．３倍。尤其重要的是，低危组发生肝癌的风险与无

ＨＢＶ感染的普通人群已经基本一致，这提示低危组的 ＨＢＶ
感染者，并无必要和高危组一样接受相同的肝癌监测方案。但

该模型是基于一个观察自然转归的队列，未进行过抗病毒治

疗，这与我国当前的临床实践不符。ＰＡＧＥ－Ｂ模型用于评估抗

病毒治疗后 ＨＢＶ感染患者发生肝癌的危险度，包括年龄、性

别和血小板计数３个参数，但该模型的队列是来自欧洲的慢性

乙型肝炎患者，需要在中国人群中进一步验证。

最近，基于全球１１个前瞻性队列的１７　３７４例的慢性肝病

长期随访队列而构建的ａＭＡＰ风险模型［２６］，是中国学者提出

的适用于各病种（乙型肝炎、丙型肝炎和脂肪肝等）、各种族（亚

洲人、西方人等）的慢性肝病肝癌预测模型。ａＭＡＰ评分利用

患者的年龄、性别、白蛋白、胆红素水平和血小板这５个常见的

检验指标，将患者的肝癌发生风险综合评分为０～１００分，并

将其区分为低风险组（０～５０分）、中风险组（５０～６０分）和高

风险组（６０～１００分），对应的３或５年的肝癌累积发生率分

别为０／０．８％、１．５％／４．８％和８．１％／１９．９％。其中，低风险组

占总人群约４５％，肝癌年发生风险小于０．２％，认为可免于频

繁肝癌筛查，这样可显著减轻患者经济负担，节省医疗资源。

推荐选用ａＭＡＰ等评分系统作为社区人群肝癌发生风险

的评估模型（初筛）［３３］，提高中国人肝癌知晓率、早诊率，最终

降低肝癌病死率。

（二）ＡＦＰ／异常凝血酶原（ＤＣＰ）　ＡＦＰ是诊断肝癌的血清

标志物之一。中国临床肿瘤学会（ＣＳＣＯ）《原发性肝癌诊疗指

南（２０２０）》指出“ＡＦＰ阳性是指ＡＦＰ≥４００　ｎｇ／ｍＬ，且排除慢性

或活动性肝炎、肝硬化、睾丸或卵巢胚胎源性肿瘤以及妊娠等，

高度怀疑肝癌”，但仍有约３０％ 的肝癌患者血清 ＡＦＰ始终为

阴性，且在一些慢性肝炎、肝硬化等肝癌的高危人群中ＡＦＰ也

会升高［５，３４］。肿瘤直径＜２　ｃｍ、＞２～ ＜５　ｃｍ 和＞５　ｃｍ 的

肝癌中，ＡＦＰ阴性（＜２０　ｎｇ／ｍＬ）的比例为５０％ ～７０％、３０％

～５０％ 和２０％ ～３０％［３５］。总体上看，ＡＦＰ诊断肝癌的灵敏

度为２５％ ～６５％，特异性为８０％～９４％［３５］。在小肝癌以及

早期肝癌的检测中，假阴性较高，作为肝癌的早期筛查指标也

不十分理想［３４］。因此，ＡＡＳＬＤ和ＥＡＳＬ已不再将 ＡＦＰ作为

肝癌筛查、诊断的必备指标［３６－３７］。甲胎蛋白异质体ＡＦＰ－Ｌ３是

肝癌细胞所特有，随着癌变程度的增加相应升高，因此常用

ＡＦＰ－Ｌ３占ＡＦＰ的百分比（ＡＦＰ－Ｌ３％）作为原发性肝癌的检测

指标，可比影像学提前４．０±４．９个月发现直径＜２　ｃｍ的小肝

癌（灵敏度４８％，特异性８１％）［３８］。

ＤＣＰ又称ＰＩＶＫＡ－ＩＩ，是伴随肝癌特异产生的异常凝血酶

原。作为ＡＦＰ的补充，ＤＣＰ对于ＡＦＰ阴性的肝癌具有一定的

诊断价值［３４］，已作为肝癌肿瘤标志物进入临床应用阶段。有

研究报道，ＤＣＰ≥４０　ｍＡＵ／ｍＬ诊断早期肝癌的灵敏度和特

异性分别为６４％ 和８９％，准确度为８６．３％［３９］。在极早期

（ＢＣＬＣ０期）和早期 （ＢＣＬＣ　Ａ期）肝癌中，ＤＣＰ检出肝癌的比

例（５５．６％，６１．１％）都明显高于ＡＦＰ（２２．２％，１６．７％），对于中

晚期肝癌（ＢＣＬＣ　Ｂ／Ｃ期）的检出比例，ＤＣＰ也高于 ＡＦＰ但差

距变小［３４］。

ＡＦＰ与ＤＣＰ联合检测，可提高肝癌检出的灵敏度和特异

性［３９］。日本将ＤＣＰ联合 ＡＦＰ、ＡＦＰ－Ｌ３作为肝癌早期诊断和
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筛查的标志物［１５，４０］。《中国肝癌诊疗规范（２０１９）》推荐对血清

ＡＦＰ阴性人群，可借助ＡＦＰ－Ｌ３和ＤＣＰ联合检测以提高早期

肝癌的诊断率。因此推荐 ＡＦＰ和ＤＣＰ联合检测作为医院门

诊或体检机构肝癌筛查的血清学标志物，提高早期肝癌检出

率。

（三）腹部超声（ＵＳ）／磁共振成像（ＭＲＩ）　ＵＳ是肝癌筛查

和诊断中应用最广泛的检查。传统超声对临床各期肝癌的诊

断灵敏度约为８４％，但对早期肝癌的灵敏度与特异性均较低，

分别为６３％（９５％ＣＩ：４８％ ～７５％）和４５％（９５％ＣＩ：３０％ ～

６２％）；对肝硬化患者早期癌变的检出灵敏度仅为４７％（９５％

ＣＩ：３３％ ～６１％）［４１］，联合 ＡＦＰ后可明显提升在早期肝癌中

检出的灵敏度［４１－４２］。

肝癌的发生发展大多遵循从慢性肝炎、肝硬化、肝硬化再

生结节（ＲＮ）、低级别不典型增生结节（ＬＧＤＮ）、高级别不典型

增生结节（ＨＧＤＮ）、极早期肝癌、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［４３］。研究结果

显示，ＬＧＤＮ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进展为肝癌的１、３、５年累积发

生率分别为４６．２％、６１．５％ 和８０．８％［４４－４５］。因此，ＬＧＤＮ 与

ＨＧＤＮ均被认为是肝癌的癌前病变，而 ＭＲＩ对肝脏结节的鉴

别诊断有较高的灵敏度和准确性［４６－４７］。采用肝细胞特异性对

比剂Ｇｄ－ＥＯＢ－ＤＴＰＡ增强 ＭＲＩ检查≤２　ｃｍ肝硬化结节，敏感

度、特异性分别为９６．６％ 和９２．７％ ；ＭＲＩ增强扫描对 ＨＧＤＮ
具有高灵敏度（９４．７％）和特异性（９９．３％），可较准确鉴别早期

肝癌和 ＨＧＤＮ［４８］。对４０７例肝硬化患者进行的前瞻性比较研

究中，在检出的４３例肝癌患者中，增强 ＭＲＩ的早期肝癌检出

率（８６％）明显高于ＵＳ监测（２７．９％）（Ｐ＜０．００１）；而且，增强

ＭＲＩ的假阳性明显低于 ＵＳ（３．０％比５．６％，Ｐ＝０．００４）［４９］。

鉴于增强 ＭＲＩ对肝癌及其癌前病变的诊断具有较高的敏感

度，在一些国家已被列入肝癌的一线监测和诊断方法［５０－５１］。

ＵＳ易受操作者经验和患者肥胖的影响，对于早期肝癌的

灵敏度低，但其操作简便、灵活、无创和价格低，推荐作为初筛

后的人群进行进一步分层富集的工具；ＭＲＩ用于分层后的高

危／极高危人群的加强筛查和早期肝癌的影像学诊断。

（四）液体活组织检查

１．ｃｆＤＮＡ全基因组测序：ｃｆＤＮＡ是细胞释放入血的游离

ＤＮＡ片段，大量研究证明癌症患者的ｃｆＤＮＡ中会出现肿瘤相

关的变异特征［５２－５５］，通过检测血浆中ｃｆＤＮＡ 癌症极早期标志

物，可极早期预警癌症风险。利用ｃｆＤＮＡ 全基因组测序

（ＷＧＳ）和５－羟甲基胞嘧啶（５－ｈｍＣ）检测技术构建的多组学多

维度 ＨＩＦＩ评分系统，区分肝癌和非肝癌的灵敏度可达

９５．４２％，特异性达９７．８３％［３４］。另一方面，ＨＩＦＩ诊断模型在

５－ｈｍＣ未诊断出的假阴性案例中同样表现出色；对于 ＡＦＰ或

ＤＣＰ阴性患者，ＨＩＦＩ检出灵敏度也较高（９０．９％ ～９６．９％），

大大降低临床漏检率；对于极早期（０期）和早期（Ａ 期）肝癌，

ＨＩＦＩ检测的准确性（８８．９％，９４．４％）均高于 ＡＦＰ（２２．２％，

１６．７％）和ＤＣＰ（５５．６％，６１．１％）。现有研究数据表明 ＨＩＦＩ

评分性能较稳定，重复性高，不受筛查对象肝病史、临床病理特

征和地域影响，在筛查和诊断极早期／早期肝癌方面的表现优

于现有的ＡＦＰ／ＤＣＰ，可作为个体化筛查或诊断的补充。

２．ｃｆＤＮＡ甲基化／５－羟甲基化：ＤＮＡ 表观修饰与肿瘤发

生、发展密切相关，且这种改变被认为发生在遗传学改变之前。

外周血ｃｆＤＮＡ的甲基化检测，是近年肿瘤另一种无创早期诊

断方法。Ｘｕ等［５６］检测了ｃｆＤＮＡ 特定位点的甲基化水平，利

用１　０９８例肝癌患者和８３５例健康人群的ｃｆＤＮＡ 样本，基于

１０个甲基化基因构建了一个早期肝癌诊断预测模型，灵敏度

为８３．３％，特异性为９０．５％。另有研究筛选了３个甲基化标

记基因（ＨＯＸＡ１，ＴＳＰＹＬ５，Ｂ３ＧＡＬＴ６）和 ＡＦＰ、年龄构建了一

个早期肝癌检测模型，灵敏度为７０％，特异性为８９％［５７－５８］。在

ＨＩＦＩ模型构建过程中，通过对肝癌组和健康对照人群进行比

较，发现了肝癌中独特的５－ｈｍＣ修饰位点，并利用这些位点构

建分类器，可以很好区分肝癌与非肝癌人群，验证集中的灵敏

度８３．１６％，特异性９０．５０％ ；测试集为７７．３６％，９０．６６％，在

极早期、早期肝癌的诊断方面也显示出优于血清标志物的较好

性能［３４］。应用５ｈｍＣ－Ｓｅａｌ技术，Ｃａｉ等［５９］从２　５５４例中国人的

ｃｆＤＮＡ样本中获得了全基因组的５ｈｍＣ模式，建立了早期肝癌

的３２基因诊断模型，验证集区分早期肝癌（０／Ａ 期）和非肝癌

的灵敏度为８２．７％，特异性为７６．４％。ｃｆＤＮＡ 表观遗传学修

饰检测有一定的应用潜力，但其灵敏度和特异性还需进一步提

升，可以作为个体化诊断的补充。

３．ｃｆＤＮＡ基因突变：来源于肿瘤细胞的ｃｆＤＮＡ 被称为

ｃｔＤＮＡ。肝癌突变基因包括影响细胞周期（如ＴＰ５３）、ＷＮＴ信

号（ＣＴＮＮＢ１和 ＡＸＩＮ１）或染色质重塑（ＡＲＩＤ１Ａ和 ＡＲＩＤ２）

等。ＴＥＲＴ启动子区变异在低级别和高级别肝脏增生性结节

中经常出现，被认为是肝癌发生的早期分子事件，可作为潜在

的辅助临床诊断标志物。一项研究检测了ｃｔＤＮＡ 的ＴＥＲＴ、

ＣＴＮＮＢ１和ＴＰ５３基因的２２个热点突变，发现这些热点突变

仅在３．９％、７．８％ 和３．９％ 的肝癌患者中存在［６０］，当扩大检

测范围而不仅限于突变热点时，只有６个对照组患者检出突

变。肝癌驱动基因不明及异质性高等特性决定了基于ｃｔＤＮＡ

突变的方法来检测早期肝癌，其灵敏度和特异性都面临挑战，

但可考虑作为个体化诊断和复发监测的手段。

４．微小ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）：ｍｉＲＮＡ 是由２１～２５个核苷酸

构成的非编码小分子ＲＮＡ，通过与靶 ｍＲＮＡ 的结合，调节靶

蛋白的表达，参与调节肿瘤的发生和发展，具有组织特异性、肿

瘤特异性、可由外泌体途径分泌入血及稳定性强等特点。血清

ｍｉＲＮＡ作为潜在诊断标志物已取得一定的进展。在一项有

９３４例受试者（健康人、慢性乙型肝炎、肝硬化和 ＨＢＶ 相关的

肝癌患者）的研究中，利用血浆样本大规模筛选了７２３ 个

ｍｉＲＮＡｓ。从中选择７个特异 ｍｉＲＮＡ构建了肝癌的诊断模

型，可以区分肝癌与健康人群（灵敏度８３．３％，特异性９３．９％），

肝癌与肝炎（灵敏度７９．１％，特异性７６．４％），肝癌与肝硬化

（灵敏度７５．０％，特异性９１．１％）［６１］。其他类似研究也证明

ｍｉＲＮＡ在肝癌诊断中有一定的应用价值，但技术的灵敏度和
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Ｃｈｉｎｅｓｅ　Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，Ａｕｇ．２０２１，Ｖｏｌ．２６，Ｎｏ．８

特异性需进一步改进，其应用价值亦需大样本、多中心临床验

证［６２－６５］，可作为个体化诊断的补充。

５．外泌体：外泌体是直径大约为３０～１５０　ｎｍ 的包装囊

泡，由多种细胞分泌，携带大量蛋白质（如细胞因子、生长因子）

及功能性的ｍＲＮＡｓ、ｍｉＲＮＡｓ等生物活性物质，与多种疾病的

发生和进程密切相关。一项研究对８０例组织学确诊的肝癌患

者和３０例正常对照者进行的血清外泌体 ｍｉＲＮＡ 分析，发现

了８个在肝癌和健康人血清样本之间有显著差异的 ｍｉＲＮＡ，

可作为肝癌诊断的标志物；同时发现外泌体与肿瘤大小存在显

著相关性，携带与不携带 ｍｉＲ－１０６ａ的患者存在明显的预后差

异［６６］。另一项研究通过对５１例肝癌和３８例非肝癌队列的

ｍｉＲＮＡ测序（ｍｉＲＮＡ－ｓｅｑ），比较了肝癌和非肝癌的ｍｉＲＮＡ谱

差异，从中鉴定了两对 ｍｉＲＮＡｓ（ｍｉＲ－５８４－５ｐ／ｍｉＲ－１０６－３ｐ和

ｍｉＲ－６２８－３ｐ／ｍｉＲ－９４１）可以区分肝癌患者与非肝癌人群，检测

灵敏度为９４．１％，特异性为６８．４％［６７］。证据表明，肝癌特异的

外泌体小ＲＮＡ和蛋白信号可能是肝硬化早期恶性转化的有价

值的生物标志物，但目前仍缺乏大样本多中心验证其临床应用

价值。

推荐筛查方法：（１）优先推荐ａＭＡＰ等利用易于获取的临

床指标构建的肝癌风险评分系统对慢性肝病人群进行分层，提

高筛查参与率；（２）ＡＦＰ作为首选的血清学指标，联合ＤＣＰ和

ＡＦＰ－Ｌ３可明显提升早期肝癌检出灵敏度；推荐 ＵＳ为首选的

影像学方法，ＡＦＰ联合 ＵＳ可提高早期肝癌的检出率。ＭＲＩ
不适宜用于大规模人群筛查，可作为加强筛查或早期肝癌影像

学诊断的工具；（３）现有液体活组织检查方法在灵敏度、特异性

或稳定性方面还面临挑战，尚不能用作为单独手段进行肝癌早

筛或监测，可作为个体化筛查或诊断的补充，对高危人群进一

步浓缩，筛选出极高危的早期／极早期肝癌患者。

三、肝癌早筛的建议流程

专家组建议针对我国人群肝癌早筛采用类似“金字塔”式

的精准化分层筛查策略［２８］，逐层富集浓缩风险人群，见图１。

注：ＵＳ：腹部超声；ＭＲＩ：磁共振成像；ＡＦＰ：甲胎蛋白；ＤＣＰ：异

常凝血酶原

图１　肝癌早筛“金字塔”模式

初筛：对肝癌筛查目标人群的肝癌发生风险进行分层，从

中识别出中高风险人群，即初筛。初筛采用的方法可为影像学

（ＵＳ）、血清标志物（ＡＦＰ／ＤＣＰ）、肝癌风险评估模型（ａＭＡＰ［２６］

等）以及ｃｆＤＮＡ全基因组测序等液体活组织检查。对于社区

人群推荐利用肝癌风险评估模型进行初筛，根据评分把目标人

群分为高危组、中危组和低危组［２６］；低危组肝癌发生风险与健

康人群无差异，可免于每６个月１次的 ＵＳ检查，延长筛查间

隔至每１年１次ＵＳ＋ＡＦＰ检查，从而优化资源配置提高筛查

率；中危人群建议每６个月１次ＵＳ＋ＡＦＰ常规筛查以及进一

步筛查；高危人群建议每３～６个月１次ＵＳ＋ＡＦＰ常规筛查

以及进一步筛查，或每６个月１次 ＭＲＩ加强筛查。对于医院

人群可根据国家卫健委《原发性肝癌诊疗规范（２０１９年版）》的

规定［１４］，每６个月１次ＵＳ＋ＡＦＰ常规筛查以及进一步筛查，

或每６个月１次 ＭＲＩ加强筛查。对于有意愿充分评估肝癌发

生风险的个体，可与患者充分沟通后，选择ｃｆＤＮＡ 全基因组测

序等液体活组织检查完成初筛，ｃｆＤＮＡ 全基因组测序结果为

低风险的筛查对象，后续推荐每６～１２个月１次 ＵＳ＋ＡＦＰ

常规筛查以及进一步筛查，检测结果为高风险的筛查对象则按

极高危人群进行管理和监测。

精筛：对于初筛的中高危人群，其肝癌或癌前病变的发生

风险明显升高，因此建议对这部分人群进一步筛查以富集出极

高危 人 群，即 精 筛。精 筛 可 采 用 ＵＳ／ＭＲＩ、ＡＦＰ／ＤＣＰ 或

ｃｆＤＮＡ全基因组测序等液体活组织检查方法。根据《原发性

肝癌二级预防指南（２０２１年版）》［６８］，如果 ＵＳ发现≤２　ｃｍ 结

节或不典型占位性病变，则肝癌发生风险等级升为极高危；如

果ＡＦＰ阳性（≥２０　ｎｇ／ｍＬ），或伴有ＤＣＰ≥４０　ｍＡＵ／ｍＬ或

ＡＦＰ－Ｌ３≥１５％，则肝癌发生风险也升为极高危；如果ｃｆＤＮＡ
全基因组测序结果为高风险，则提示肝癌发生风险升级为极高

危。

早诊：根据《原发性肝癌二级预防共识（２０２１年版）》［６８］，极

高危人群实施最严密的分层管理和监测时间间隔，推荐每３个

月１次ＵＳ＋ＡＦＰ常规筛查，６个月１次 ＭＲＩ加强筛查。对

ＵＳ检出≤１　ｃｍ结节的患者，需观察结节大小的变化和影像学

特征的改变，因此每３个月需 ＵＳ复查，如结节增长或结节在

１～２　ｃｍ且ＡＦＰ＞２０　ｎｇ／ｍＬ应启动肝癌加强筛查流程，优

选采用肝胆特异性对比剂的增强 ＭＲＩ以鉴别结节性质。如果

影像学检查不能确定结节或病变性质者，可考虑在影像引导下

行诊断性肝穿刺活组织学检查。

每一个筛查周期，需要对筛查对象进行风险评估，如果评

估结果无变化，则维持原定监测方法和周期；如果风险增加，需

相应提高分层等级并执行新层级的监测方案。最终通过初筛、

精筛、早诊逐级浓缩的金字塔模式，提高早期肝癌检出效率。

执笔者：

樊　蓉（南方医科大学南方医院）

陈　磊（海军军医大学附属东方肝胆外科医院、国家肝癌

科学中心）

杜鲁涛（山东大学第二医院）

钱云松［中国科学院大学宁波华美医院（宁波市第二医院）］
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汪　慧（海军军医大学附属东方肝胆外科医院）

共识制订专家组成员（按姓氏汉语拼音排序）：

柏斗胜（苏北人民医院）

白红莲（广东省佛山市第一人民医院）

陈　刚（福建省肿瘤医院）

陈建国（启东肝癌防治研究所、南通大学附属肿瘤医院）

陈金明［内蒙古医科大学赤峰临床医学院（赤峰市医院）］

邓国宏［陆军军医大学附属第一医院（重庆西南医院）］

邓勤智［中国科学院大学宁波华美医院（宁波市第二医院）］

甘洪颖（武汉市中心医院）

高普均（吉林大学第一医院）

高沿航（吉林大学第一医院）

高玉金（徐州市传染病医院）

何方平［中山大学附属第八医院（深圳福田）］

侯金林（南方医科大学南方医院、南方医科大学深圳医院）

胡和平（海军军医大学附属东方肝胆外科医院）

胡耀仁［中国科学院大学宁波华美医院（宁波市第二医院）］

黄杨卿［上海市（复旦大学附属）公共卫生临床中心（复旦

大学附属中山医院南院）］

黄祖雄（福建医科大学孟超肝胆医院）

蒋国庆（苏北人民医院）

李　晖（南方医科大学南方医院）

梁敏锋（广东省佛山市第一人民医院）

林　春（福建医科大学孟超肝胆医院）

林明华（福建医科大学孟超肝胆医院）

刘景丰（福建省肿瘤医院）

刘小龙（福建医科大学孟超肝胆医院）

刘中华［内蒙古医科大学赤峰临床医学院（赤峰市医院）］

潘　晨（福建医科大学孟超肝胆医院）

沈　峰（海军军医大学附属东方肝胆外科医院）

孙　剑（南方医科大学南方医院）

王传新（山东大学第二医院）

王春颖（徐州市传染病医院）

王红阳（海军军医大学附属东方肝胆外科医院、国家肝

癌科学中心）

王　磊（山东大学第二医院）

吴小进（徐州市第一人民医院）

夏　杰［陆军军医大学附属第一医院（重庆西南医院）］

夏　勇（海军军医大学附属东方肝胆外科医院）

杨应成（海军军医大学附属东方肝胆外科医院）

杨　远（海军军医大学附属东方肝胆外科医院）

姚履枫（福建医科大学孟超肝胆医院）

叶一农（广东省佛山市第四人民医院）

于艳龙［内蒙古医科大学赤峰临床医学院（赤峰市医院）］

曾永毅（福建医科大学孟超肝胆医院）

张继明（复旦大学附属华山医院）

张　顺［中国科学院大学宁波华美医院（宁波市第二医院）］

郑　丹（武汉市中心医院）

周伟平（海军军医大学附属东方肝胆外科医院）

利益冲突 专家组所有成员均声明不存在利益冲突

志谢　中华医学会肝病学分会及感染病学分会全体专家

对本共识的支持与建议
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