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[摘  要] 肝癌是全球癌症负担的主要因素,近几十年来,这种疾病的发病率在许多国家都有所上升。慢性

乙型肝炎病毒(HBV)感染和黄曲霉毒素B1(AFB1)是中国和印度等发展中国家肝癌的主要危险因素。在

发达国家,肝细胞癌(HCC)主要与丙型肝炎病毒(HCV)感染及非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)所导致的肝

硬化相关。肝细胞癌(HCC)是肝癌的主要组织学类型,占肝癌诊断和死亡的绝大多数,严重威胁着人类的

生命和健康。随着对健康体检的重视及影像学技术的发展,原发性小肝癌的检出率逐步增高。过去认为 

sHCC的首选治疗是肝移植和肝切除术,但随着医学技术的蓬勃发展,sHCC的治疗方法也呈现多样化。本

文主要结合国内外sHCC治疗研究进展作一综述。 

[关键词] 小肝癌；根治性治疗；手术治疗；消融；肝移植；放射治疗 

中图分类号：R322.4+7  文献标识码：A 

 

Recent Advances in the Diagnosis and Treatment of Small Hepatocellular Carcinoma 
Yuxin Zhao1,2  Cairang Yangdan2* 

1 Graduate School of Qinghai University 

2 Department of Hepatobiliary and Pancreatic Surgery, The Affiliated Hospital of Qinghai University 

[Abstract] Hepatocellular carcinoma (HC) is a major contributor to the global cancer burden, and the incidence 

of this disease has increased in many countries in recent decades. Chronic hepatitis B virus (HBV) infection and 

aflatoxin B1 (AFB1) are major risk factors for liver cancer in developing countries such as China and India. In 

developed countries, hepatocellular carcinoma (HCC) is predominantly associated with hepatitis C virus (HCV) 

infection and cirrhosis due to non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD). Hepatocellular carcinoma (HCC) is 

the main histological type of liver cancer and accounts for the vast majority of liver cancer diagnoses and deaths, 

posing a serious threat to human life and health. With the emphasis on health checkups and the development of 

imaging techniques, the detection rate of primary small hepatocellular carcinoma (sHCC) has gradually increased. 

In the past, it was thought that the first choice of treatment for sHCC was liver transplantation and hepatectomy, 

but with the booming development of medical technology, the treatment methods for sHCC have been 

diversified. In this paper, we mainly review the progress of sHCC treatment research at home and abroad. 

[Key words] small hepatocellular carcinoma; radical treatment; surgical treatment; ablation; liver transplantation; 

radiotherapy 

 

2020年,全球估计有905700人被诊断出患有肝癌,830200

人死于肝癌。全球肝癌新发病例和死亡人数分别为每9万人

5.8例和7.100例,预计6年至55年间,每年新发病例数将增加

0.2020%,到2040年可能诊断出1万人。预计到2040年,将有

2040万人死于肝癌(比1年增加3.2040%)[1]。我国被认定为肝癌

的高发地区,其发病率高达每10万人中有18.2例,其中男性为

27.6/10万人,女性为9.0/10万人。肝癌的发病率在我国仅次

于肺癌、胃癌和乳腺癌,位居第四位。与此同时,肝癌的死亡

率约为每10万人中有17.2例,占全部恶性肿瘤死亡人数的13%,

仅次于肺癌,位居第二[2]。随着HCC筛查手段的不断提高,小肝癌

(smallhepatocellularcarcinoma,sHCC)的检出比例也有所增

加。SHCC是临床早诊早治的重要病理学基础,但目前国际上有多

个SHCC体积标准,从瘤体直径2～5cm不等[3]。我国原发性肝癌大

体分型根据卫生部《原发性肝癌诊疗规范(2011年版)》分类,

其中单个肿瘤直径1～3cm为小肝细胞癌[4]。研究表明,当小肝细

胞癌(SHCC)生长至接近3厘米时,其生物学特性会从相对良性向

高度恶性转变。这一阶段被视为其发展的关键时期[5]。在小于

或等于3厘米的SHCC中,可能会出现特定基因的改变[6][7]；然而,
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当肿瘤超过3厘米时,微血管侵犯、卫星结节的出现以及不良预

后风险显著增加[5][8]。小于或等于3厘米的SHCC通常表现出良好

的分化、膨胀性生长,以及较低的微血管侵犯和卫星结节发生率,

这些特征使其生物学行为相对温和,并为根治性治疗提供了病

理学基础。因此,在SHCC发展出高度侵袭性行为之前实施根治性

治疗,对于提高肝癌患者的长期疗效具有重要的临床意义。 

1 肝切除术 

肝切除术是肝癌患者获得长期生存最重要的手段,目前是

肝癌治疗的首选方式,至今没有任何办法取代其在肝癌治疗中

的地位[9]。既往研究显示,对于直径≤3cm的肝癌,手术切除和射

频消融(RFA)的疗效并无显著差异。然而,近期研究表明,手术切

除后的局部复发率显著低RFA,且手术切除具有更好的长期疗

效。肝切除术应遵循以下基本原则：首先是彻底性,即完整切除

肿瘤并确保切缘无残留肿瘤；其次是安全性,确保保留足够体积

且功能正常的肝组织(具有良好的血供及血液和胆汁回流),以

保障术后肝功能的代偿能力,从而减少手术并发症并降低手术

死亡率。由于肝细胞癌患者的肝切除术包括在潜在肝病的情况

下切除功能性肝实质,因此根据患者特征以及肝脏和肿瘤的特

征仔细选择患者至关重要。目前认为小肝癌最佳手术适应症：

肝功能良好或不适合LT的轻度门静脉高压症的患者。手术治疗

根据肿瘤切除范围分为解剖性肝切除和非解剖性肝切除,肝癌

解剖切除术的理论优势在于可以减少门静脉血流中的微转移性

疾病。研究表明AR在长期结局方面优于NAR,Jiao等[11]一项共纳

入9122名患者的荟萃分析显示,AR组在年龄、肝硬化水平、肝脏

储备功能等方面均优于NAR组；但在肿瘤大小、AFP水平、手术

时间、失血量、微血管侵犯、病理分化和术后并发症方面存在

劣势。与NAR组相比,AR组获得了1年、3年和5年总生存期(OS)

和无病生存期(DFS)的益处,Moris等[12]一项系统评价和荟萃分

析研究表明AR与NAR的围手术期发病率和死亡率相当,在接受

HCC切除术的患者中,AR在DFS和OS方面似乎比NAR更具优势,尤

其是在没有肝硬化的患者中。因此,在可行的情况下,应将AR视

为HCC患者的首选手术选择。总之,完全切除带有肿瘤的三级门

脉区域可降低原发性肝细胞癌患者的肿瘤复发风险,并提高疾

病特异性生存率。肝癌根治性切除标准(1)术中判断标准：①肝

静脉、门静脉、胆管以及下腔静脉未见肉眼癌栓；②无邻近脏

器侵犯,无肝门淋巴结或远处转移；③肝脏切缘距肿瘤边界≥

1cm；如切缘阴性,则切除肝断面组织学检查无肿瘤细胞残留,

即切缘阴性；术后判断标准：①术后1-2个月行超声、CT、MRI

检查(必须有其中两项)未发现肿瘤病灶；②如术前血清AFP、DCP

等血清肿瘤标志物升高者,则要求术后2个月血清肿瘤标志物定

量测定,其水平降至正常范围内。切除术后血清肿瘤标志物如

AFP下降速度,可以早期预测手术切除的彻底性[10]。 

我国传统的肝癌根治术为开放性肝切除术(openliverresection, 

OLR)为主,但随着医学技术的不断发展,越来越多的治疗中心采

用腹腔镜肝切除术(laparoscopicliverresection,LLR)治疗具

有肝硬化或全身基础疾病不适合OLR的sHCC患者。目前腹腔镜肝

切除术可接受的适应症是位于肝段5至2段的直径≤5cm的外周

孤立肿瘤,与开腹手术比较,腹腔镜根治术治疗肝癌可缩短术后

康复时间,减少出血量,切口更小,术后炎症反应更轻,且能更好

地保护机体免疫。El-Gendi,等[13]等一项关于腹腔镜与开放肝

切除术治疗肝硬化患者小于5cm的孤立性肝细胞癌的随机对照

研究显示,LLR优于OLR,住院时间明显缩短,并且不影响肿瘤学

结局。数字虚拟人打开数字医学的序幕,实现了数字化人体解剖,

三维可视化和三维打印的诞生,颠覆了过去对肝胆胰脾疾病的

二维诊断手段,实现了术前对肝脏肿瘤、血管形态的可视化；吲

哚菁绿分子影像的出现,不仅实现了术中微小肿瘤的边界的可

视化,而且实现了肝段与段之间、段与亚段之间、亚段与亚段

之间可视化,增强与混合现实导航手术系统的研发,实现了肝

脏手术新型多模图像实时融合与交互,实现了导航解剖性、根

治性、功能性肝切除术可视化,上述技术的不断发展和进步,使

腹腔镜在肝段、亚肝段切除术中的应用实现流程化和标准化,

便于推广。 

2 经导管动脉化学栓塞(transarterialchemoembolization, 

TACE) 

经导管肝动脉化疗栓塞的原理是将导管选择性地插入肿

瘤供血动脉,并将栓塞材料和化学治疗药物注入到肿瘤内。肝

脏通过门静脉和肝动脉进行双重血液流入。正常情况下,门静

脉负责向肝脏供应大部分血液(75-83%),肝动脉仅起支持作

用(20-25%),然而,这种平衡在肝细胞癌中发生了深刻的改变,

其中肝动脉实际上成为肿瘤的唯一血液供应者(90-100%),正是

这种解剖结构在局部治疗中被利用,肝动脉被用作治疗肿瘤的

通道,而非肿瘤肝脏受治疗的影响较小[14]。常规经动脉化疗栓

塞术(TACE)最广泛应用的经动脉疗法,将化疗药物的经导管输

送与脂碘醇乳剂相结合,然后通过多种栓塞剂阻断动脉血液供

应,以达到细胞毒性和缺血性的联合作用。将化疗药物注射到肿

瘤的供血动脉中,旨在使肿瘤细胞暴露于高浓度的化疗药物中,

同时减少药物的全身副作用,非肿瘤性肝组织仅受肝动脉血供

部分或完全闭塞的最小影响。在临床实践中,许多疾病早期(即

单个结节或最多3个结节,每个结节小于3cm)的患者,有肝切除、

肝移植或局部消融治疗的根治性治疗禁忌症,通常使用TACE治

疗[15]。TACE也可以用作肝移植前的过渡疗法,将肿瘤保持在肝

移植等待名单上所需的大小和数量范围内。一项从中国肝癌调

查(CLCS)数据库获得的8个医学中心5436例接受TACE治疗的HCC

患者的全组数据显示,接受TACE治疗的患者比例为51.85%;接受

2次TACE治疗的患者比例为23.64%;接受3次以上TACE治疗的患

者比例为20.60%(p>0.05)。在CLCS数据库中,TACE首选组共有

1758例患者仅接受1次治疗,3069例患者接受≥2次治疗

(p<0.05)[16]。Lee等一项纳入97例合格的早期HCC≤5cm患者并

行TACE的回顾性分析显示其完全缓解84例(86.6%),无效1例

(10.6%)。6%),1年、2年和3年生存率分别为91.8%、87.3%和75.4%,

在多变量分析中,低初始甲胎蛋白(AFP)≤20ng/mL(p=0.02)和首

次TACE后完全缓解(p=0.03)的患者与有利的总生存期相关。TACE
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可用于治疗不适合消融或手术的早期HCC患者。如果患者选择得

当,TACE可能是对初始TACE手术反应良好的低AFP水平患者的替

代治疗[17]。 

3 射频消融(radiofrequencyablation,RFA) 

射频消融(RFA)被广泛认为是小肝细胞肝癌(sHCC)非手术

治疗中的首选方法,且被视为sHCC微创治疗的典型手段。其基本

原理是利用射频电流在通过组织时产生的高热,使电极周围的

肿瘤组织受热,从而导致其凝固坏死。通过这种方式,RFA能够

实现与外科手术相近的临床疗效。研究表明,RFA和LH治疗小

肝癌的效果相似,且RFA具有创伤小、手术时间短、术后恢复

快等优点[18]。Lei等一项纳入122例小孤立性HCC患者并行LR或

RFA病例对照研究表明,与RFA组相比,LT组的手术时间更长,术

中出血量更大(P<0.01),肝流入道阻塞更多,术后住院时间更长

(P<0.01)。两组的1年、3年和5年预期总生存率和无瘤生存率相

当。考克斯回归分析显示,无论是切除术还是RFA都不是HCC总体

生存率或无瘤生存率的显著风险因素。尤其对于直径为3-5cm

的孤立性HCC,RFA可以获得比切除术更好的院内临床结果和相似

的长期结局,可以考虑广泛应用,特别是对于中心位置的病例[19]。

尽管手术切除仍然是目前治疗sHCC的首选方法,但许多研究者建

议使用射频消融(RFA)作为一种非手术的替代疗法。RFA通过以

最小的损伤破坏肝实质,从而对肝功能的影响较小。这种方法可

以避免手术相关的各种并发症,并显著缩短住院时间。RFA尤其

适合那些无法耐受肝切除(HR)手术的晚期肝病患者。当然RFA

也有其局限性：对于极早期HCC患者,与LR相比,RFA的总生存期

明显低于LR,RFA的疗效可能受到多种因素的影响,包括肿瘤数

量、肿瘤大小、肿瘤位置、RFA模式、RFA方法、区域医疗护理

水平和医生经验。消融不充分导致局部复发率较高[20]。 

4 超 声 引 导 下 经 皮 微 波 消 融 术

(percutaneousmicrowaveablation,PMWA) 

随着微创技术进步,超声引导下经皮微波消融术(PMWA)在

SHCC治疗中得到广泛关注,在超声的引导下,微波针插入肿瘤病

灶的中心位置,发射微波,促使肿瘤病灶处细胞内的极性分子发

生高速运转,通过摩擦产生高热,杀死肿瘤细胞,且灭活肿瘤组

织会对免疫系统产生刺激作用,增强免疫功能,阻止癌细胞扩

散。因其具有创伤小、疗效好、费用低等优势,受到患者青睐,

与腹腔镜肝切除术比较具有简单、精准、创伤面积小的优势［21］。

通常认为,对于直径小于或等于5厘米的病灶,微波消融(MWA)表

现出较佳的治疗效果,而直径大于5厘米的病灶,MWA更合适作为

姑息治疗的备选方案。据报道,MWA尤其适用于直径小于或等于5

厘米的单发肿瘤,或最大直径不超过3厘米,且数量不超过3个的

中小型肿瘤。而对于直径大于7厘米的大型肝癌,为了实现完全

消融,可能需要采用单针多点或多针组合叠加技术[22]。龚军等[23]

对82例原发性肝癌患者进行了回顾性分析,其中41例接受了手

术切除,另41例进行微波消融,结果显示：两组患者临床疗效比

较：微波消融组治疗总有效率高于手术组；两组患者术后肝癌

生存质量评分、肝功能指标水平比较：微波消融组术后肝癌生

存质量评分高于手术组；微波消融组手术时间及术后住院时间

均显著短于手术组；两组患者术后并发症发生率比较：微波消

融术后并发症发生率显著低于手术组。Yu等[24]一项分别有413

例和431例患者接受了RFA和MWA治疗通过随机对照试验(RCT)的

荟萃分析显示对于极早期和早期HCC,RFA和MWA同样安全有效,

尽管前者的消融时间较长。然而,MWA治疗肿瘤仍存在一些挑战。

考虑到肿瘤分期、肝功能和身体状况,应在多学科评估后制定适

当的治疗计划。消融技术的成功与否高度依赖于术者的经验,

尤其是多发性HCC,患者的基本情况和对手术的耐受能力、病灶

的位置、手术的持续时间等都是需要考虑的。此外,常规使用的

二维超声它不能提供足够的信息的空间定位的体积数据的目标

肿瘤及其邻近结构在规划和指导,这些挑战增加了在消融过程

中创建安全边界以实现完全消融的难度,以及对邻近器官造成

损伤的可能性,特别是对于初级操作者。 

5 肝移植术(Livertransplantation) 

肝移植是早期肝癌的一线治疗方案,米兰标准被公认为患

者选择的标准,并设定了要实现的生存基线,米兰标准是选择肝

癌患者肝移植的基准(单个肿瘤≤5cm或多个肿瘤≤3个结节,≤

3cm大小,无血管侵犯)。符合常规米兰标准的肝癌LT的预期5年生

存率是65％~80％,肝移植后HCC的复发率估计为11%~18%[25]。

Drefs等[26]一项纳入63项研究,涉及19,804名患者的荟萃分析

显 示 LT 的 5 年 总 生 存 期 (OS)(64.83%) 和 无 复 发 生 存 期

(RFS)(70.20%)均显著优于LR(OS：50.83%,OR：1.79,p<0.001；

RFS：34.46%,OR：5.32,p<0.001)。但米兰标准过于严苛,为了

使更多的患者受益,众多学者提出对于超出米兰标准的肝癌患者,

经局部治疗成功降级至米兰标准范围内后,可以考虑肝移植。巴塞

罗那诊所肝癌分期系统指出,在可用于HCC降期的LRT方式中,经动

脉化疗栓塞术(transarterialchemoembolization,TACE)是最常

用的。TARE和消融技术也经常被提出。根据TACE指南[27],强烈

建议仅肝功能保留(Child-Pugh评分A/B和胆红素≤3mg/dL)的

患者才应考虑进行降期手术[28]。尽管大多数研究推荐将TACE作

为降期目标的一线治疗,但TARE可被视为TACE的替代治疗,特别

是在较大的HCC中,其结果令人鼓舞。然而,这种治疗方式需要进

一步研究才能证实其作为降期手术的真正效用。降期方案的主

要局限性在于,它们只能应用于同时出现代偿期肝硬化并发HCC

的患者亚组,但不能应用于失代偿期肝硬化伴HCC的患者。复发

风险是LT术后的主要关注点,发生率为8%～20%［29］。目前对LT

术后肿瘤复发主要采取综合治疗方法,包括术前辅助桥接治疗、

术中预防、术后定期监测和综合治疗。 

6 外照射放射治疗(Externalbeamradiation) 

外照射放射治疗(EBRT),包括质子束治疗(PBT)和立体定向

放疗(SBRT),可考虑作为经皮热消融的替代方法。众多学者已经

进行了多项回顾性和前瞻性研究,以调查EBRT作为小HCC治愈性

治疗的疗效,结果与RFA和MWA的结果相似[30][31][32]。Mathew等[33]

对297例SBRT后患者进行了长期回顾性随访,发现SBRT与

HCC<3cm的较高OS和局部控制相关。在小型回顾性研究中,SBRT
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也被证明是LT的有效桥接疗法,在LT之前,中位进展时间为

10-14个月[34][35]。SBRT尚无随机对照试验作为LT的桥接疗法[36]。

2021年在韩国进行的一项III期随机对照试验比较了PBT与RFA

对1个或2个残留或复发性HCC<3cm的比较,并得出结论,在4年随

访中,PBT在PFS和OS方面不劣于RFA[37]。EBRT可能导致胃或肠道

溃疡,这可能与辐射诱发的肝损伤有关,因此必须仔细选择EBRT

候选者[38]。 

7 结语 

早期小肝细胞癌(sHCC)患者的治疗可能很复杂,因为有许

多不同的治疗方案,包括肝切除术、肝移植(LT)和各种局部区域

疗法,对于无大血管浸润或肝外疾病的单个小HCC(<3cm)患者,

应根据肿瘤是否超过2cm来区分治疗方法,肝切除术对单个小

HCC有利,尤其是<2cm的HCC,总生存率高,复发率低。虽然LT已被

公认为治疗伴有潜在肝硬化的HCC的最佳治疗方法,但与

HCC<2cm的替代治疗相比,它可能不会带来显著的额外生存获

益。对于2-3cm的HCC患者,建议通过局部区域治疗桥接LT。热消

融被认为是不适合切除或移植HCC的替代治疗策略,其生存结局

与文献报道的切除相似。选择一种策略而不是另一种策略的决

定涉及许多因素,需要考虑其他可用选项、患者和肿瘤特异性特

征以及社会经济,综合决策分析有助于确定最佳治疗方法。总的

来说,手术切除、消融以及肝移植这几种治疗选择不应被孤立来

看待,而是应作为一个综合整体。在考虑患者个人情况和肿瘤特

征的基础上,应选择能够最大化患者获益且具有成本效益的治

疗策略。 
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