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摘 要!肝癌是我国常见的恶性肿瘤之一"严重威胁居民健康"全球近一半的新发和死亡病例
发生在中国$ 危险因素的复杂多样为推行肝癌一级预防带来了一定困难$ 在高危人群中进行
筛查和早诊早治是降低肝癌负担的有效措施$ 确定肝癌高危人群和选择合适的筛查方法是肝
癌筛查的重点和难点$ 肝癌发病风险预测模型是识别和浓缩肝癌高危人群的有力工具$ 融合
基因%临床指标%分子标志物和肝癌独立危险因素已成为构建和优化肝癌发病风险预测模型
的新趋势$ 目前研究已证实筛查可以显著提高筛查人群生存率"但能否降低肝癌死亡率尚无
定论$ 精准定位高危人群"优化筛查流程"提高早期检出率是下一步研究的重点$ 同时还应加
强人群健康教育"普及防治知识以提高居民对癌症筛查的认识和参与度$
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肝癌是全球 常见的恶性 肿瘤之一 $

\D2S2!

E;7!"&0

显示"全球肝癌新发病例数为
0.,&

万例"死

亡病例数为
)0,&

万例" 居恶性肿瘤发病第
]

位%死

亡第
.

位$ 中国肝癌发病和死亡人数分别占全球的

.],]^

和
.),&^

)

&

*

$ 我国最新肿瘤登记数据显示 "

!"&+

年全国肝癌新发病例数约
*),"

万例"因肝癌死

亡人数约
*!,]

万例)

!

*

"严重危害居民健康$

肝癌危险因素复杂多样" 常见的危险因素包括

乙肝病毒感染+

HFJ;C3C36 P R3GT6

"

=P_

'%丙肝病毒感

染+

HFJ;C3C36 8 R3GT6

"

=8_

'%黄曲霉毒素以及各种原

因导致的肝硬化等)

*/+

*

$ 由于我国人口基数较大且肝

癌病因繁杂"针对病因的一级预防存在不完善%收效

滞后等问题$ 肝癌预后与肝癌诊断时肝功能状态密

切相关 $ 早期肝癌通过手术治疗生存率可接近

)"^

"而晚期肝癌平均生存时间小于
&

年)

]

*

$ 我国肝

癌
+

年相对生存率仅
&!,&^

)

)

*

" 多数肝癌患者就诊

时已处于晚期阶段$ 日本于
!""!

年开始对
."

岁以

上的
=P_

和
=8_

感染者进行肝癌筛查)

0

*

"肝癌
+

年

相对生存率显著大于中国)

#

*

$ 因此"肝癌早诊早治对

防治工作#!+
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于降低我国肝癌疾病负担尤为重要!

$

肝癌筛查的目标人群

!"!

肝癌高危人群

肝癌发生基于一定的疾病风险" 在一般人群中

实行肝癌筛查可能不具有成本效益! 因而" 如何有

效#准确地选择筛查对象是提高筛查效率的关键点!

!%&#

年中华人民共和国国家卫生健康委员会医政

医管局发布的$原发性肝癌诊疗规范%

!%&#

年版&'

的筛查和诊断部分指出" 肝癌高危人群主要包括具

有
'()

和%或&

'*)

感染#过度饮酒#非酒精性脂肪

性肝炎#长期食用被黄曲霉毒素污染的食物#各种其

他原因引起的肝硬化以及有肝癌家族史等人群"尤

其是年龄
+,"

岁的男性风险更大(

&"

)

! 然而"不同地区

对肝癌高危人群定义不完全相同! 韩国肝脏研究协

会认为
'()-'*)

感染者或各种原因导致的肝硬化

患者为肝癌高危人群! 美国肝病研究协会对人群年

龄加以限定"认为亚洲男性
,%

岁#女性
."

岁以上以

及非洲或美国
!"

岁以上
'()-'*)

感染者和肝硬

化患者为肝癌高危人群(

&&

)

! 非酒精性脂肪性肝病是

如今肝癌#肝硬化发生的较为常见的危险因素"但当

其未发展至肝硬化时"肝癌发生风险较小 (

&!

)

!

!"&/

年美国肝脏研究协会认为
'*)

感染
-

非酒精性脂肪

性肝病但未发展至肝硬化患者" 不属于肝癌筛查的

目标人群(

&0

)

!

!"#

肝癌高危风险评估模型

是否进行肝癌筛查取决于人群肝癌发生风险!

具备不同危险因素时"肝癌发生风险不同!例如"曾经

吸烟者发生肝癌风险是不吸烟者的
&1$!

倍" 而
'()

感染者发生肝癌风险是非感染者的
$.2!"

倍(

0

"

&,

)

! 在

肝癌高危人群中实行肝癌筛查可以最大化发现潜在

肝癌患者"而改善肝癌筛查效果!但如何有效在人群

中发现肝癌高危个体仍存在不确定性!

通过结合人群流行病学特征和相关生物学标志

物" 构建肝癌发病风险预测模型是识别和浓缩肝癌

高危人群的有力工具!

343!'**

是较早的用于预

测肝癌发病风险的预测模型"该评分体系包括年龄#

性别#

'() 564

#核心启动子突变以及肝硬化状态(

&.

)

!

并将评分大于等于
&%&

作为高危人群的临界值! 但

并未确定可用于筛查项目的高危人群判定的最佳临

界值!

789:

等(

&;

)在
&%%.

例乙肝表面抗原阳性人群

中构建了包含年龄#白蛋白#胆红素#

'() 564

和

肝硬化状态
.

个因素在内的总分为
%2,,1.

分的

*<!'**

评分系统! 目标人群均经过长期随访#且模

型经过验证"可靠性较高!但大部分人群的肝硬化是

依据腹部超声予以诊断"因而可能发生漏诊"如发生

分类错误则会降低肝癌风险预测的准确度! 基于

*<!'**

评分系统"

789:

等(

&=

)构建了包含肝脏硬度

%

>?@AB CD?EE9ACC FAGCHBAFA9DC

"

IJK

&#年龄#白蛋白和

'() 564

水平
,

个指标的
IJK!'**

预测模型"为

肝癌发病风险预测提供了有用工具" 且提高了
*<!

'**

的预测能力!

6LKL

得分系统较为复杂"其来

自于
MN)N4I!'()

队列(

&/

)

! 该模型包括年龄#性别#

肝癌家族史# 饮酒# 血清丙氨酸转氨酶浓度%

GF?98!

DBG9CEABGCA

"

4IO

&#

'(A4:

状态#

'()564

水平和
'()

的基因型"模型实用性较差!

PG9:

等(

&#

)在
0./,

例非

肝硬化慢性
'()

感染者中进行优化"并在韩国和香

港的
&.%.

例慢性
'()

感染者中进行外部验证! 最

终构建包含年龄#性别#

4IO

#

'(A4:

状态以及
'()

564

水平 " 总评分
%2&=

分的
MN4*'!(

模型 !

Q43N!(

是首个基于白种人建立的肝癌风险预测模

型"包括年龄#性别和血小板计数! 该模型简单易

行" 后在亚洲人群中进行优化 ! 改良的
Q43N!(

%

FQ43!(

&

(

!%

) 在原始模型基础上增加了白蛋白水

平"以
/

分#

&0

分将人群分为低风险#中风险和高风

险"模型预测效能更好"且更适合亚洲慢性乙肝患者

的管理%

OGR>A &

&!

目前肝癌风险评分体系较多" 且多基于亚洲人

群构建" 模型推广性较差" 仍需加强模型的外部验

证!建立不同种族#不同地域的人群肝癌风险预测模

型对于明确肝癌高危人群至关重要!此外"基因组学

和蛋白组学的发展为肝癌风险精准预测提供了新思

路!研究表明基因表达与肝癌发生风险密切相关(

!&

)

!

!%&#

年中国学者基于
&0

个与肝癌预后显著相关的

信号通路构建肝癌风险预测模型" 表现了基于信号

通路水平特征的模型在预测肝癌风险的优势(

!!

)

!融合

基因#临床指标#分子标志物和肝癌独立危险因素成

为未来构建和优化肝癌发病风险预测模型的新趋势!

!

肝癌筛查方法

#"!

影像学技术

最佳的筛查技术需要具备高灵敏度# 低成本和

防治工作 #!;
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可及性等特征!超声因价格低廉"没有侵略性和辐射而成

为多个肝病研究组织推荐的影像学技术#

$$

$

!

%&'(

结果分

析显示超声筛查的灵敏度和特异性分别为
)*+,-.+

和

-/+,*""+

#

0*

$

"发现早期肝癌%

%12(3 451'&51(

标准&的灵敏

度是
00+,6$7

#

0!

$

!但腹部超声容易受患者特征%肥胖'患

病位置&'临床医生的操作能力和临床经验所影响! 适当

地结合生物标志物如血清甲胎蛋白 %

(289(!:&'( 85;'&13

"

<=>

&可能会增加筛查的准确度#

00

$

! 为评价不同肝癌筛查

技术的准确性"严永锋等#

0?

$通过系统综述方法对
)?

篇研

究进行整合"共包含
?. .!-

例患者"结果显示
<=>

联合腹

部超声检查可大幅提高诊断灵敏度" 适合于高危人群筛

查!当腹部超声筛查的灵敏度为
#!@"+

时"联合
<=>

进行

筛查时其灵敏度增加至
##A!+

#

0)

$

!

4B

和
%CD

通常能发现更多肝癌患者" 灵敏度分别

为
60+,.6+

和
..+,#E+

#

0*

$

!但因高成本'高假阳性率以

及辐射暴露等原因而不适合大规模'长期人群筛查!研究

表明一次腹部
4B

平扫%

!?EF<G

&含有至少
!EFHI

的辐

射量#

06

$

!

%CD

虽然能准确显示其他检查手段%如
4B

等&

无法显示的病变! 但价格更昂贵且费时#

0.

$

! 对
"$JF

的肝

癌病灶和肝硬化并发肝癌的显示效果不理想#

0-

$

%

B(K2& !

&!

相比于腹部超声"

4B

与
%CD

则更注重临床诊断价值"腹

部超声仍是目前最常使用和推荐的影像学方法!

!"!

血清学标志物

<=>

是目前应用较为广泛的血清学生物标志物! 它

是胚胎内胚层合成的一种糖蛋白 #

0#

$

"在正常成人血循环

中含量极微%

"!"!LMN

&!但怀孕和某些良性病变包括急慢

性肝炎' 肝硬化患者以及某些生殖胚胎性肿瘤 %如睾丸

癌&均可使得
<=>

含量升高"从而造成假阳性!

<=>

灵敏

度较差"约为
?"O,6)7

! 当病变
P0JF

"其灵敏度更低"约

为
!)7

#

?E

$

! 通过提高
<=>

正常值的上限%

!E!LMN

&"可以

更好指导现场应用! 目前"多以
<=>

血清含量
Q?EE!LMN

作为肝癌诊断阈值!

甲胎蛋白异质体%

<=>!N0

&是肝癌细胞所特有的一

种物质"对于肝癌的早发现'早诊断有着重要的意义! 一

项前瞻性多中心研究表明
<=>!N0

具有较高的特异性

%

#!7

&"但灵敏度较低%

0.7

&而不适合用于人群筛查 #

?$

$

!

H>.0

%

L;2L1 85;'&13 .0

"

H>.0

&是高尔基体
!

型跨膜蛋白"

当肝细胞受到病毒感染时可引起
H>.0

高表达"而在健康

人体内含量极微#

?!

$

"与肝硬化患者相比"其鉴别肝癌的灵

敏度和特异性分别为
6#7

和
.)7

#

?0

$

" 且其含量与肿瘤大

小'病理分期无关"是一种具有应用前景的肿瘤标志物#

??

$
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中国肿瘤
!"!"

年第
!#

卷第
$!

期 !"#$%&!%$'()*+,+,*-./0+123.04+

%&'() *+,-./01&' 23 45%

6(&/7,787,9 :$;<=>; ?@;<>?; >>;<#A;

6B(C7D7C7,9 =";<E""; =>;<#=; =F;<#>;

G'8.&,.H(/ I./9!,0!0B(-.,70&J -(.+!,7K(J &0

70&7L7&H -.'7.,70&J +(// ()B(&/78(

M7HN /B(C7D7C7,9 O0 70&7L7&H -.'7.,70&J N7HN /B(C7D7C7,9

P7/.'8.&,.H(/ Q7K7,(' 7& 0R(/( B.,7(&,/ .&' N7HN!

+9 '(B(&'(&, 0& ,N( ()B(-,7/( 0D 7,/

0B(-.,0-

%0&7L7&H -.'7.,70& ()B0/1-(J

N7HN C0/,

Q(// /(&/7,78( D0- /K.++ +(/70&/ STECKU .&' +78(-

C.&C(- C0KR7&(' V7,N C7--N0/7/J K0-( ,7K(!C0&!

/1K7&HJ N7HN C0/,

!"#$% & '(")*+) (,-"$*.*%/ 0,1 .2% /31%%+*+) ,0 $*4%1 3"+3%1

维生素
W

缺乏或拮抗剂
!!

诱导产生的蛋白!

B-0,(7&

7&'1C(' R9 87,.K7& W .R/(&C( 0- .&,.H0&7/,!!

"

X%Y!

WG!!

#又称异常凝血酶原"它是肝脏合成的无凝血

活性的异常凝血酶原$ 在
GZXT!""H[Q

的人群中"其

鉴 别 肝 癌 的 灵 敏 度 和 特 异 性 分 别 为
:>\#;

和

#:\#;

$ 当和
GZX!Q@

联合使用时"灵敏度和特异性

分别为
#!\E;

和
>#\>;

%

F:

&

$

X%YWG!!

具有良好的预

测能力"可用于肝癌的常规筛查%

F?

&

$ 目前"亚太肝病

学会%

F>

&

'日本肝病学%

F=

&

'(

!"E#

年原发性肝癌诊疗规

范)中的筛查与诊断部分 %

E"

&均已将
X%YWG!!

写入

指南中"可以作为肝癌筛查和辅助诊断的重要指标$

&56

表观遗传学标志物

47C-05OG

*

K75OG/

#及
POG

的甲基化在肿瘤

的发生发展起着重要作用$研究表明
K75OG

在肝癌

组织与正常组织的表达谱存在显著差异" 因而可能

成为肝癌诊断的新型特异性生物学标志物%

F#

&

$

]N01

等 %

:"

&发现
K7C-05OG

组*

K75!E!!

'

K75!E#!

'

K75!!E

'

K75!!!@

'

K75!!?.

'

K75!!>.

和
K75!="E

#可以较好的

区分肝癌与正常人
^G*2_"\#FEU

以及肝硬化患者

^G*2_"\==FU

$ 中国学者从血浆中筛选的
>

个血清

K75OG

组成的分类器检测肝癌的灵敏度 *

>"\F`<

=:\>;

#远高于血清
GZX

*

Fa\>;<?#\F;

#"尤其是检

测小肝癌*肿瘤大小
!@CK

#和早期肝癌*

b2Q2 "

期

及
G

期#的优势更加明显%

:E

&

$ 越来越多研究证实"异

常
POG

甲基化是肿瘤发生的早期事件$

M.0

等%

:!

&发

现
POG

甲基化可以有效区分正常组织和肿瘤组织"

并有潜力成为恶性肿瘤诊断和监测的新型标志物$

c1

等 %

:@

&在
>E:

例肝癌患者和
:?"

名健康对照的血

浆样本中" 从
F"E

个甲基化位点中筛选出了肝癌患

者外周血中
C,POG

的
E"

个特异性甲基化位点可有

效地将肝癌患者与正常人群加以区分" 灵敏度和特

异性分别为
=:\>;

和
#F\@;

" 效果优于传统
GZX

检

测$这些新型肿瘤学标志物的不断发现"为未来有效

识别肝癌奠定了重要基础$

@

肝癌筛查间隔

合适的筛查间隔可以最大化肝癌筛查效益"既

能较多地发现早期病例"亦可以减少经济损耗$在法

国和比利时两个国家
F@

个中心开展的一项随机对

照试验中共纳入
E!>=

例肝硬化患者"通过对比
@

个

月组和
?

个月组肝癌筛查效果" 发现
@

个月组只比

?

个月组多检出局灶性病变" 肝癌发病率没有显著

性差异%

:F

&

$在中国台湾开展一项随机对照研究中"通

过对比
F

个月组与
E!

个月组肝癌生存率"结果表明

两组生存率亦没有统计学差异%

::

&

$ 而
?

个月组与
E!

个月组相比"不仅能发现极早期的肝癌病例"且可减

少晚期癌的比例%

:?

&

$平均而言"在肝硬化患者中每半

年进行腹部超声检查" 可以增加
=\?

个月的质量调

整寿命年%

:>

&

$目前"多个肝癌管理指南均推荐肝癌高

危人群每隔
?

个月进行一次肝癌筛查%

EE

&

$

!""#

年我

国出版的(中国癌症筛查及早诊早治技术方案)中"

也认为半年一次是较为合适的筛查间隔%

:=

&

$

F

肝癌筛查效果评价

789

死亡率

目前" 除国内外肝病研究协会发布的肝癌管理

指南外" 国际或国内尚无标准化的指南推荐肝癌筛

查"且对于肝癌筛查效果仍存在争议%

:#

&

$死亡率是评

估筛查是否有效的唯一且最直接的指标$至今"全球

只有两项评估肝癌筛查能否降低死亡率的随机对照

试验"且均开展于中国$

]N.&H

等%

?"

&在上海开展的一

项随机对照试验共纳入
@:<:#

岁且
MbY

感染呈阳

性或具有慢性肝炎史的人群
E= =E?

例$ 其中
#@>@

例随机分类为筛查组"

#FF@

例为对照组$ 每间隔
?

个月对筛查组人群的甲胎蛋白含量进行测定和腹部

超声检查$ 结果显示通过筛查可以使肝癌的死亡率

防治工作 #!=



中国肿瘤
!"!"

年第
!#

卷第
$!

期 !"#$%&!%$'()*+,+,*-./0+123.04+

降低
%&'

!

()*+

等"

,-

#于
-#.#

年在中国启东首次开展

高危人群随机对照试验! 结果表明两组人群死亡率相

似且不存在统计学差异! 两项随机对照试验均在方法

学方面存在较大失误而降低其参考价值"

,!

#

!

中国台湾学者开展的观察性研究认为肝癌筛查

可能有效降低肝癌死亡率!

/*)

等"

,%

#对不同危险级别

的人群有针对地行
012

检测和腹部超声筛查$结果表

明在台湾彰化县$ 通过筛查可以使肝癌死亡率降低

%$'

%

()*+

等"

,3

#利用
!

阶段方法&即先确定高危人群'

后在高危人群进行腹部超声检查( 在
3.3%

人中进行

肝癌筛查'平均随访
&

年后'结果表明肝癌筛查可使

肝癌死亡率降低
3$'

)

4567* %

(%

89

等"

,:

#通过对
-& #,,

例参与肝癌筛查的社区人群随访
3

年后仍未发现肝

癌筛查可有效降低肝癌死亡率% 筛查手段*项目实施

质量*人群参与率*随访时间以及治疗效果等均能影

响肝癌筛查效果% 肝癌筛查是否有效降低肝癌死亡率

仍需国内外大型前瞻性研究予以支持%

!"#

生存率

目前尚没有高质量
;(4

表明肝癌筛查能降低肝

癌死亡率'但已明确肝癌筛查可以明显改善人群生存

率%

<9+=57

等"

,,

#对
3&

篇肝癌筛查效果的队列研究和病

例对照研究进行系统综述'纳入人群共
-: -:.

人'其

中
,!.3

例&

3->3'

(被诊断为肝癌'表明肝癌监测可以明

显改善筛查人群生存率 &

?;@->#"

'

#:'(A

+

->,&B!>-&

(%

CDE5)F+

等 "

,&

#对
-3.&

例慢性
GHI

携带者进行长期

随访' 历时
-,

年发现肝癌筛查可以有效发现早期病

变% 此外'澳大利亚"

,.

#和日本学者"

,#

#分别于
!J":

年和

!"",

年证实肝癌筛查可以明显改善人群肝癌生存率%

陈建国等人通过对比每年参加
!

次的筛查和不能连

续参加定期筛查的
!,.

例肝癌患者的生存率'结果表

明前者
-

*

%

*

:

*

.

年生存率分别为
&&>-,!

*

3#>"3!

*

%.>:%!

和
!3>!:!

' 后者
-

*

%

*

:

*

.

年生存率分别为

%,>!:!

*

!->!-!

*

!->!-!

和
"!

'差异均有统计学意义

&

2

均
"">":

(

"

:#

#

% 这表明定期筛查更有可能发现早期肝

癌'从而改善生存率%

总之'通过构建肝癌高危风险评估模型是浓缩肝

癌在肝癌高危人群的有效方式% 虽然高特异性和灵敏

度的新型肿瘤学标志物不断发现'

012

对肝癌筛查和

辅助诊断仍有价值% 目前认为每半年进行腹部超声联

合
012

检查可能是肝癌筛查的最佳方法%有充分证据

提示肝癌筛查可以显著改善筛查人群生存率'但能否

降低人群肝癌死亡率仍需大型前瞻性队列研究予以
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