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ＨＢＶ／ＨＣＶ相关性肝细胞癌抗病毒治疗专家建议

中华医学会肝病学分会肝癌学组

　　一、前言

乙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）和丙型肝炎病毒

（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓ，ＨＣＶ）感染在肝细胞癌（ｈｅｐａｔｉｃｃｅｌｌｕｌｅｒ
ｃａｎｃｅｒ，ＨＣＣ）的发生发展中起重要作用。我国近年发布的

《慢性乙型肝炎防治指南（２０１０版）》和《原发性肝癌诊疗规

范（２０１１版）》都强调了肝癌患者抗病毒治疗的重要性，但未

作深入具体阐述。《丙型肝炎防治指南（２００４版）》也注意到

抗病毒治疗延缓 ＨＣＣ的发生。鉴于此，中华医学会肝病学

分会肝癌学组召开了三次专题讨论会，系统收集分析了现有

ＨＣＣ综合治疗中抗病毒治疗的临床研究文献，回顾了 ＨＣＣ
治疗中抗病毒药物临床应用进展，依据现有病毒相关性ＨＣＣ
抗病毒治疗的循证医学临床资料，综合部分专家的意见，按

照循证医学证据分级的 ＧＲＡＤＥ系统（表１）进行细化和补

充，针对这些患者抗病毒治疗的应用达成共识，提出如下具

体建议，供国内同道参考，以期在临床实践过程中依据新的

临床医学证据进行修改和更新，进一步完善《原发性肝癌诊

疗规范》、《慢性乙型肝炎防治指南》和《丙型肝炎防治指南》

的实施。

二、ＨＢＶ／ＨＣＶ相关性ＨＣＣ患者应用抗病毒治疗的总体

目标

病毒相关性ＨＣＣ是个多步骤发生的疾病：ＨＢＶ／ＨＣＶ通

过病毒免疫系统相互作用导致肝脏组织炎症坏死修复反复

发生，或通过病毒编码蛋白／整合后病毒基因异常编码蛋白

对细胞周期调节蛋白产生影响，从而逐步造成 ＨＣＣ的发生。

ＨＣＣ复发分为早期（术后２年）或晚期复发（术后２年后）。

早期复发多由原发灶转移所致，晚期复发多因肝硬化基础上

肿瘤的再发（ｄｅｎｏｖｏ）。在ＨＢＶ／ＨＣＶ相关性肝硬化基础上，

病毒活跃复制不仅导致ＨＣＣ的发生／复发，同时也是各种终

末期肝病事件发生的危险因素。

１．ＨＢＶ相关性ＨＣＣ的发生率和生存率：ＨＢＶ慢性感染

是ＨＣＣ发生的主要病因之一。台湾自然史研究显示慢性乙

型肝炎（ｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ，ＣＨＢ）患者 ＨＣＣ发生率为４０３～
４７０／１０５［１２］。导致ＨＢＶ相关性 ＨＣＣ发生的病毒学因素有：

ＨＢＶＤＮＡ水平、ＨＢｅＡｇ持续阳性时间、病毒基因型、Ｃ区启

动子变异、Ｘ基因变异等［３］。Ｉｓｈｉｋａｗａ等［４］总结了ＨＢＶ相关

性ＨＣＣ特征：（１）ＨＣＣ发生与 ＨＢＶＤＮＡ水平有关；（２）高
ＨＢＶＤＮＡ水平患者发展到 ＨＣＣ所需要的时间要短于低

ＨＢＶＤＮＡ水平的患者；（３）抗病毒治疗可减少 ＨＣＣ的发生

率；（４）ＨＢＶ基因型 Ｃ型感染者 ＨＣＣ的发生率高于 Ｂ型；

（５）基因型 Ｂ型 ＨＢＶ相关性 ＨＣＣ多发生在非肝硬化基础

上，且多伴有卫星灶。肝硬化是 ＨＣＣ发生的一个独立危险

因子，ＨＢＶ相关性肝硬化患者 ＨＣＣ发生率高达 ８２０～
２２４７／１０５［５］。

Ｆａｔｔｏｖｉｃｈ等［６］分析ＨＢＶ感染自然史资料时提到肝硬化

患者５年内出现ＨＣＣ的发生率：西欧和美国为１０％，东亚为

１７％，存在一定的人种特异性差异。

ＨＢＶ相关性ＨＣＣ患者生存率较低，与ＨＣＣ高复发率有

关。ＨＣＣ外科根治术后５年的复发率高达５０％ ～７０％［７］。

多种因素与ＨＢＶ相关性ＨＣＣ复发有关，除肿瘤大小、分期、

ＡＦＰ水平、肝硬化程度外，ＨＢｅＡｇ是否阳性及ＨＢＶＤＮＡ载量

与之密切相关［８］。早期复发与肿瘤分期和生物学特性有关，

晚期复发与肝脏基础病有关［９］。Ｃｈｅｎ等［１０］总结 ＲＥＶＥＡＬ
ＨＢＶ研究提出ＨＢＶＤＮＡ载量与ＨＣＣ的病死率呈正相关，且

具有明确的量效关系。ＨＢＶＤＮＡ大于１０５拷贝／ｍｌ时，ＨＣＣ
患者病死率的相对危险比（ｒｅｌａｔｉｖｅｒｉｓｋ，ＲＲ）为 １１．２（９５％
ＣＩ：３．６～３５）。ＨＢＶ相关性 ＨＣＣ主要死亡原因为肝功能衰

竭、消化道出血、肝性脑病和肝肾综合征等肝病终末期事

件，这些与ＨＢＶ活跃复制密切有关。

表１　循证医学证据分级的ＧＲＡＤＥ系统

分类 　　　　　　　　　　描述

１ 有证据认为特定诊断措施、治疗方法是有效的、可行的、可获益的

２ 对于诊断评估、治疗方案的可行性／有效性的临床证据相互冲突，或存在分歧

　　２ａ 　　目前证据倾向支持诊断评估、治疗方案的可行性／有效性

　　２ｂ 　　目前证据不倾向支持诊断评估、治疗方案的可行性／有效性

３ 有证据认为特定诊断措施、治疗方法是无效的且不可获益的，甚至在某些情况下是有害的

证据水平 描述

Ａ 数据来自多个随机临床试验（ＲＣＴ）或荟萃分析

Ｂ 数据来自单个随机临床试验（ＲＣＴ）或非随机研究

Ｃ 专家共识、病例报告或标准处置方案

　　ＤＯＩ：１０．３８７７／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４１３５８．２０１２．０６．０３８
　　基金项目：国家科技重大专项“艾滋病和病毒性肝炎等重大传染病防治”课题［Ｎｏ．２０１２ＺＸ１０００２０１６］
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　　因此，患者 ＨＢＶＤＮＡ水平是 ＨＣＣ发生、复发和患者死

亡的危险因素，降低 ＨＢＶＤＮＡ水平是 ＨＢＶ相关性 ＨＣＣ二

级和三级预防的关键因素之一。因此，抑制 ＨＢＶ复制，控制

炎性活动将有助于提高 ＨＢＶ相关性 ＨＣＣ患者的总体生

存率。

２．ＨＣＶ相关性 ＨＣＣ的发生率：ＨＣＶ感染与 ＨＣＣ发生

密切相关。目前世界上约有１．３亿 ～２．１亿 ＨＣＶ慢性感染

者，慢性丙型肝炎（ｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＣ，ＣＨＣ）患者中约１０％～
４０％将进展到肝硬化，１％～５％进展为ＨＣＣ。ＨＣＶ慢性感染

者发生ＨＣＣ的风险比是普通人群的１５～２０倍，ＨＣＶ感染者

在３０年随访中ＨＣＣ发生率为１～３％，ＨＣＶ相关性肝硬化患

者每年ＨＣＣ发生率为１％ ～４％［３］。抗ＨＣＶ阳性率在 ＨＣＣ
患者中的分布具有地区性差异：意大利为４４％ ～６６％，法国

为２７％～５８％，西班牙为６０％ ～７５％，日本为８０％ ～９０％，
而中国约为１０％［３］。与 ＨＣＣ发生相关的 ＨＣＶ病毒学因素

为：血清病毒 ＨＣＶＲＮＡ阳性和病毒基因型（ＨＣＶ１ｂ）。
ＥｌＳｅｒａｇ［３］总结近年研究时指出现有证据表明任何水平的血

清ＨＣＶＲＮＡ都是ＨＣＣ发生的重要危险因素，清除 ＨＣＶ将

降低ＨＣＣ发生率。

ＨＣＶＲＮＡ水平与ＨＣＣ复发具有一定的相关关系。早年

Ｋｕｂｏ等［１１］研究提示 ＨＣＶ高复制水平与 ＨＣＣ术后复发有

关。最近Ｓｈｉｎｄｏｈ等［１２］报道了一个５年随访研究，共３７０例

ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ评分Ａ级患者接受了根治性切除手术治疗，按照

病毒载量分为高载量组（ＨＣＶＲＮＡ＞５．３ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍｌ）和低

载量组（ＨＣＶＲＮＡ≤５．３ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍｌ）。其５年无复发生存率

（ｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅ，ＤＦＳ）高载量组为５７．７％，低载量组

为７６．６％（Ｐ＜０．００１）。多因素回归分析提示 ＨＣＶ高载量

是ＨＣＣ复发的危险因素，风险比（ｈａｚａｒｄｒａｔｉｏ，ＨＲ）为 １．８７
（９５％ＣＩ：１．４１～２．４８；Ｐ＜０．００１），ＨＣＶ低载量对于手术切

除的ＨＣＣ患者预示较好的长期预后。

总之，ＨＣＶ高载量和基因型 １ｂ与 ＨＣＣ发生有密切关

系，抗病毒治疗有可能减少 ＨＣＣ复发，提高患者的生活质

量，延长生存期。

建议１　ＨＢＶ／ＨＣＶ相关性ＨＣＣ患者应用抗病毒治疗的

总体目标是：在针对ＨＣＣ的综合治疗基础上，通过抗病毒治

疗将ＨＢＶ／ＨＣＶ的复制抑制至最低水平，旨在减少或延缓

ＨＣＣ的复发，保证生命质量，延长生存期（１，Ａ）；抗病毒治疗

可改善肝脏功能，减少终末期肝病事件的发生，为 ＨＣＣ综合

治疗创造条件（１，Ｂ）。
三、ＨＢＶ相关性ＨＣＣ抗病毒治疗应用的循证医学证据

（一）ＨＢＶ相关性ＨＣＣ的三级预防

抗ＨＢＶ药物目前有两类，即干扰素 α（ＩＦＮα）和核苷

（酸）类似物（ＮＡｓ），在ＨＢＶ相关性 ＨＣＣ患者的应用有助于

改善患者生活质量，提高生存率。

１．核苷（酸）类似物（ＮＡｓ）：目前国内已经批准拉米夫定

（ＬＡＭ）、阿德福韦酯（ＡＤＶ）、恩替卡韦（ＥＴＶ）和替比夫定

（ＬＤＴ）用于抗ＨＢＶ治疗，替诺福韦（ＴＤＦ）预计也将很快进入

到国内市场。

应用ＮＡｓ可以提高 ＨＢＶ相关性 ＨＣＣ的生存率。Ｃｈａｎ
等［１３］小样本回顾性研究提示ＮＡｓ组和对照组的肿瘤复发率

是相近的，但前者的无复发生存率（ＤＦＳ）较高。最近 Ｗｕ

等［１４］报道了 ＨＢＶ相关性 ＨＣＣ根治术后 ＮＡｓ应用的大样本

队列研究。研究组收集了２００３～２０１０年台湾地区的１００９３８
例ＨＣＣ，其中４５６９例ＨＢＶ相关性ＨＣＣ进行了根治术治疗，

对照组４０５１例未予 ＮＡｓ，５１８例术后予以 ＮＡｓ治疗（不含

ＡＤＶ）。经过随访观察，ＮＡｓ组复发率为 ２０．５％，对照组为

４３．６％（Ｐ＜０．００１）；ＮＡｓ组总体病死率为１０．６％，对照组为

２８．３％（Ｐ＜０．００１）。该研究观察 ＮＡｓ组６年 ＨＣＣ复发率

为４５．６％，对照组为５４．６％（Ｐ＜０．００１）；６年总体病死率

ＮＡｓ组为２９．０％，对照组为４２．４％（Ｐ＜０．００１）。Ｃｏｘ回归

分析提示ＮＡｓ应用是降低 ＨＣＣ复发的独立重要因素（ＨＲ：
０．６７；９５％ＣＩ：０．５５～０．８１；Ｐ＜０．００１）。

随机对照临床试验（ＲＣＴ）研究也提示 ＮＡｓ改善 ＨＢＶ相

关性ＨＣＣ患者的肝功能，提高生存率。Ｊａｎｇ等［１５］在经皮肝

动脉化疗栓塞（ＴＡＣＥ）后将患者随机分组，治疗组给予患者

ＬＡＭ治疗。结果发现对照组（３７例）中有１１例（２９．７％）术
后出现ＨＢＶ活跃复制导致的肝脏炎症反应，而 ＬＡＭ组（３６
例）仅有１例（２．８％）（Ｐ＝０．００２）。该研究认为 ＬＡＭ可降

低患者因 ＴＡＣＥ后炎症反应诱发慢性肝功能衰竭的风险。

Ｋｏｄａ等［１６］报道随访期间ＮＡｓ组平均ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ积分较对照

组明显为低（Ｐ＝０．０２３）；两组之间累积无复发生存率

（ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｒｅｃｕｒｒｅｎｔｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅ）无区别，但 ＮＡ组累积

生存率（ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｓ）较对照组明显增高（Ｐ＝
０．０２）。因而他们提出ＮＡｓ药物可通过间接保护余肝功能而

使得患者的生存率提高。此外，Ｃｈｅｎｇ等［１７］报告胸腺肽 α１
与ＮＡｓ联合治疗组和对照组的平均复发时间分别为７和５
个月（Ｐ＝０．００５２），提示可作为一种辅助治疗的选择方案。

Ｍｅｔａ分析提示 ＨＢＶ相关性 ＨＣＣ患者应用 ＮＡｓ可降低

患者病死率。Ｗｏｎｇ等［１８］收集到９个队列研究的 ５５１例患

者，其中 ２０４例应用 ＮＡｓ。结果证实 ＮＡｓ组 ＨＣＣ复发率

（５５％）低于对照组（５８％）（Ｐ＝０．０４），比数比（ｏｄｄｓｒａｔｉｏ，
ＯＲ）为０．５９（９５％ＣＩ：０．３５～０．９７）；就总体病死率而言，ＮＡｓ
组（３８％）明显低于对照组（４２％）（Ｐ＜０．００１），ＯＲ为０．２７
（９５％ＣＩ：０．１４～０．５０）。就抗病毒效果而言，ＮＡｓ组治疗１年

时ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限的比率为８７％～１００％，治疗２年

时ＨＢｅＡｇ血清学转换率为２２％～７３％。服用ＬＡＭ患者出现

耐药的比例为１４％ ～３９％，出现病毒学突破的患者可加用

ＡＤＶ或换用ＥＴＶ予以控制。

建议２　ＨＢＶ相关性ＨＣＣ患者ＮＡｓ的应用建议

（１）ＨＢＶ相关性ＨＣＣ患者检测 ＨＢＶＤＮＡ阳性，均应给

予ＮＡｓ抗病毒治疗（１，Ａ）。在ＨＣＣ综合治疗方案基础上，建

议参照《慢性乙型肝炎防治指南（２０１０版）》ＨＢＶ相关性肝硬

化治疗选择ＮＡｓ长期服用（２ａ，Ａ），有条件者优先选择强效

高耐药屏障药物。患者在接受抗肿瘤治疗前，宜尽早予以

ＮＡｓ治疗，以期将ＨＢＶＤＮＡ降至最低水平，减少 ＨＢＶ的再

激活（２ａ，Ａ）；ＮＡｓ治疗过程中监测、不良反应及处理原则见

《慢性乙型肝炎防治指南（２０１０版）》。胸腺肽 α１也可用于

治疗ＨＢＶ相关性ＨＣＣ患者，并可与ＮＡｓ联合应用（２ａ，Ｃ）。
（２）ＨＢＶ相关性 ＨＣＣ检测 ＨＢＶＤＮＡ阴性接受 ＴＡＣＥ、

放射治疗、全身化疗者，应高度重视 ＨＢＶ的重新激活，并密

切监测ＨＢＶＤＮＡ（２ａ，Ａ）。如监测过程中ＨＢＶＤＮＡ阳性，则

可根据《慢性乙型肝炎防治指南（２０１０版）》ＨＢＶ相关性肝硬
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化进行ＮＡｓ长期治疗。

（３）ＨＢＶ相关性ＨＣＣ确诊符合肝移植标准且拟进行肝

移植患者，如ＨＢＶＤＮＡ检测为阳性，应于术前给予强效高耐

药屏障的 ＮＡｓ，以尽可能将 ＨＢＶＤＮＡ在术前降至最低水平

（１，Ａ）。ＬＡＭ和（或）ＡＤＶ联合高效价免疫球蛋白（ＨＢＩＧ）
可减小移植物再感染的风险。建议肝移植术前１～３个月开

始服用 ＬＡＭ，术中无肝期给予 ＨＢＩＧ，术后长期使用 ＬＡＭ和

ＨＢＩＧ（２ａ，Ｂ）。对于ＬＡＭ治疗发生ＨＢＶ病毒变异者，可加阿

德福韦酯联合治疗（２ａ，Ｂ）。有研究提示单用 ＥＴＶ，不联合

ＨＢＩＧ也可较好的预防ＨＢＶ复发（２ａ，Ｂ）。
２．ＩＦＮα：ＩＦＮα具有较强的免疫调节作用，在其临床应

用中既具有抗肿瘤作用，又具有抗病毒作用，因此被认为既

具有早期复发预防作用，又具有晚期复发预防作用。Ｓｕｎ
等［１９］ＲＣＴ研究选择ＨＣＣ根治术后的患者随机分为ＩＦＮα治

疗组和非治疗组各 １１８例。ＩＦＮα治疗 １８个月复发率为

３６．４％，对照组为４９．２％（Ｐ＝０．０４８５）；停用 ＩＦＮα后随访

１８个月，ＩＦＮα组复发率为 ３２．９％，对照组为 ２３．２％（Ｐ＝
０．２２９２）。Ｌｏ等［２０］ＲＣＴ研究，研究组在切除 ＨＣＣ病灶后，将

相同ＴＮＭ分期的患者随机分为ＩＦＮα组或对照组，治疗方案

为ＩＦＮα２ｂ，１０ＭＩＵ／ｍ２，Ｔｉｗ，疗程为 １６周。５年随访结束

时，治疗组２０％（８／４０）的患者死亡或肝移植，对照组为３３％
（１３／４０）；１、３和 ５年的生存率 ＩＦＮα组为 ９７％、７９％和

７９％，对照组分别为８５％、７０％和６１％，两组间差异无统计学

意义（Ｐ＝０．１３７）；但对于 ＴＮＭ分期Ⅲ／Ⅳ Ａ患者，ＩＦＮα组

１、３和５年生存率分别为９５％、６８％和６８％，对照组分别为

６８％、４７％和２４％，两组差异具有统计学意义（Ｐ＝０．０３８）。
总之，ＨＢＶ相关性 ＨＣＣ患者根治术后应用 ＩＦＮα将有

助于提高患者的存活率，应用期间可降低ＨＣＣ的复发率。

建议３　ＨＢＶ相关性 ＨＣＣ患者根治／非根治术后，如无

ＩＦＮα应用禁忌，可选择ＩＦＮα（１，Ａ）辅助治疗。肝功能代偿

期患者建议按常规剂量应用 ＩＦＮα；ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ评分 Ｂ级患

者宜自小剂量开始应用，逐步提高，疗程６～１８个月。ＩＦＮα
治疗１２周，如检测 ＨＢＶＤＮＡ仍阳性，建议加用或改用 ＮＡｓ
（除ＬＤＴ外）（２ａ，Ｂ）。ＩＦＮα方案可重复应用（２ａ，Ｂ）。治疗

过程中监测项目、不良反应及处理原则等均按照《慢性乙型

肝炎防治指南（２０１０版）》执行。

（二）ＨＢＶ相关性ＨＣＣ的二级预防

抗病毒治疗可减少ＣＨＢ及其相关性肝硬化患者ＨＣＣ的

发生率。Ｌｉａｗ等［２１］报告 ＮＵＣＢ４００６研究观察了６５１例病理

诊断为肝硬化的患者，其中４３６例接受 ＬＡＭ治疗，２１５例为

对照组。平均随访３２个月，随访结束时 ＬＡＭ组中有１７例

（３．９％）诊断为 ＨＣＣ，对照组为１６例（７．４％），ＬＡＭ应用对

ＨＣＣ的ＨＲ为 ０．４９（９５％ＣＩ：０．２５～０．９９）。后续报告观察了

ＮＵＣＢ４００６研究的２８例亚太患者１０年随访结果，治疗前均

为重度肝纤维化（Ｉｓｈａｋ评分≥ ４分），其中５例（１７．９％）出
现疾病进展，１例诊断为 ＨＣＣ［２２］。因此目前认为抗 ＨＢＶ治

疗不能完全阻止ＨＣＣ的发生，但可降低ＨＣＣ的发生率。

Ｍｅｔａ分析研究证实ＩＦＮα和 ＮＡｓ的抗病毒治疗可以显

著减少ＣＨＢ患者ＨＣＣ发生率。Ｓｕｎｇ等［２３］收集了１２项研究

的２７４２例ＣＨＢ患者，分为 ＩＦＮα治疗组和对照组，Ｍｅｔａ分
析证实ＩＦＮα治疗导致ＨＣＣ的发生率下降３４％，ＲＲ为０．６６

（９５％ＣＩ：０．４８～０．８９）；另有５项研究的２２８９例 ＣＨＢ患者，

分为ＮＡｓ治疗组和对照组，ＮＡｓ治疗组 ＨＣＣ发生率下降

７８％，ＲＲ为 ０．２２（９５％ＣＩ：０．１０～０．５０）。Ｐａｐａｔｈｅｏｄｏｒｉｄｉｓ
等［２４］系统性回顾了２１项研究，包括了３８８１例服用 ＮＡｓ治
疗组和５３４例未服用 ＮＡｓ对照组的 ＣＨＢ患者，平均随访的

４６个月中 ＮＡｓ组 ＨＣＣ发生率为２．８％，对照组为６．４％，两
者差异显著（Ｐ＝０．００３）。

建议４　ＨＢＶ相关性ＨＣＣ二级预防措施是针对ＣＨＢ患

者合理应用抗 ＨＢＶ治疗，按照《慢性乙型肝炎防治指南

（２０１０版）》，ＣＨＢ患者中应用ＩＦＮ或 ＮＡｓ可降低 ＨＣＣ的发

生率（１，Ａ）。
四、ＨＣＶ相关性ＨＣＣ抗病毒治疗应用的循证医学证据

１．ＨＣＶ相关性 ＨＣＣ的三级预防：回顾性研究提示抗

ＨＣＶ治疗将改善 ＨＣＶ相关性 ＨＣＣ患者的预后。Ｔａｎｉｍｏｔｏ
等［２５］回顾了３８对 ＨＣＶ相关性 ＨＣＣ患者，经过手术切除后

治疗组应用标准治疗方案（ＳＯＣ），即 ＰｅｇＩＦＮα２ｂ（１．５
μｇ／ｋｇ）联合利巴韦林（ＲＢＶ），治疗组与对照组按照性别、年

龄、肿瘤直径等因素进行了１︰１配对。结果发现 ＳＯＣ组３
年和５年生存率分别为１００％和７６．６％，对照组为９１．７％和

５０．６％，两组之间差异显著；但两组之间的无复发生存率并

无显著区别（Ｐ＝０．８８６）。
Ｍｅｔａ分析结果证实，抗 ＨＣＶ治疗可降低 ＨＣＣ的复发

率，提高患者的生存率。Ｓｉｎｇａｌ等［２６］收集１０个临床研究进

行Ｍｅｔａ分析，共６４５例 ＨＣＶ相关性 ＨＣＣ患者，其中３０１例

给予ＩＦＮα单用／联合ＲＢＶ治疗，这些患者均为ＨＣＶ相关性

肝硬化。分析结果提示术后应用 ＩＦＮα使得 ＨＣＣ复发率下

降，ＯＲ为０．２６（９５％ＣＩ：０．１５～０．４５，Ｐ＜０．００００１）；就５年

生存率而言，６个研究的５０５例患者结果显示 ＩＦＮα治疗是

影响预后的正性因素，ＯＲ为０．３１（９５％ＣＩ：０．２１～０．４６，Ｐ＜
０．００００１）。研究还发现，经ＩＦＮα治疗获得ＳＶＲ的患者较未

获得ＳＶＲ者ＨＣＣ复发率明显降低（Ｐ＝０．００５），生存率显著

提高（Ｐ＝０．０３）。Ｍｉｙａｋｅ等［２７］Ｍｅｔａ分析选择原发肿瘤符合

米兰标准的患者，共 ５项临床研究（２项 ＲＣＴ研究，３项非

ＲＣＴ研究）３５５例，其中１６７例根治术后予以ＩＦＮα治疗显著

降低了 ＨＣＣ复发率（ＲＲ：０．３３；９５％ＣＩ：０．１９～０．５８，Ｐ＜
０．０００１）。

ＨＣＶＲＮＡ阳性的 ＨＣＣ患者肝移植术后约５０％患者会

出现类似急性肝炎症状，其中３０％患者转为 ＣＨＣ，这部分患

者病情进展迅速，可在５年内发展到肝硬化［２８］。移植术后

ＨＣＶ复发的标准除了ＡＬＴ和ＨＣＶＲＮＡ升高外，肝组织活检

提示进展性纤维化变化是重要的抗病毒治疗的指证。移植

术后１２月内行肝组织活检，可以对病情进展有所预判并作

为是否开始抗ＨＣＶ治疗的重要依据；其后在病情需要时再

次活检，以比较肝脏纤维化进展程度作为治疗依据［２９３０］。

建议５　ＨＣＶ相关性ＨＣＣ三级预防建议

（１）ＨＣＶ相关性ＨＣＣ的患者 ＨＣＶＲＮＡ阳性，建议根治

性切除手术、ＴＡＣＥ、ＲＦＡ等综合治疗基础上予抗 ＨＣＶ治疗

（２ａ，Ａ）。抗病毒治疗前须评估患者肝脏病理生理状态，由

专科医师安排抗病毒治疗方案。肝功能代偿期患者应给予

ＳＯＣ治疗；肝功能ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ评分Ｂ级患者宜采用低剂量启

动逐步加量（ＬＯＡＤ）策略，逐步提高 ＩＦＮα／ＰｅｇＩＦＮα用量以
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其获得较高ＳＶＲ，并提高其耐受性（２ａ，Ｂ）；ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ评分Ｃ
级以上或ＭＥＬＤ＞２５分者，不推荐应用ＩＦＮα／ＰｅｇＩＦＮα，以
免诱发严重不良事件发生。抗ＨＣＶ阳性而 ＨＣＶＲＮＡ阴性

者不需ＳＯＣ方案处置。

（２）肝功能ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ评分≤７或ＭＥＬＤ评分≤１８分且

拟行肝移植的ＨＣＶ相关性ＨＣＣ患者，宜于术前进行抗病毒治

疗（２ａ，Ｂ）。肝移植后须监测 ＨＣＶＲＮＡ水平，如出现 ＨＣＶ
ＲＮＡ阳性应进行肝组织活检，存在进展性肝纤维化者，根据

ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ评分或ＭＥＬＤ评分参考第５（１）建议安排抗病毒治

疗（２ａ，Ｂ）。抗ＨＣＶ治疗过程中监测项目、不良反应及处理原

则等均按《丙型肝炎防治指南（２００４版）》执行（１，Ａ）。
建议６　对于ＨＢＶ／ＨＣＶ重叠感染的 ＨＣＣ患者，在综合

治疗基础上应评估肝硬化程度和肝功能状态。对于 Ｃｈｉｌｄ
ＰｕｇｈＡ级的患者，如ＨＣＶＲＮＡ和ＨＢＶＤＮＡ均为阳性，宜采

用ＳＯＣ方案联合 ＮＡｓ治疗；如 ＨＣＶＲＮＡ阳性而 ＨＢＶＤＮＡ
阴性，宜首先采用ＳＯＣ方案；如 ＨＣＶＲＮＡ阴性而 ＨＢＶＤＮＡ
阳性，宜按照上述 ＨＢＶ相关性 ＨＣＣ抗病毒处置建议处理

（２ａ，Ｃ）。
２．ＨＣＶ相关性ＨＣＣ的二级预防：对ＣＨＣ患者进行ＳＯＣ

干预可以减少ＨＣＶ相关性ＨＣＣ的发生。Ｙｏｓｈｉｄａ等［３１］收集

了２８９０例ＣＨＣ患者，均进行了肝组织活检，其中２４００例进

行了ＩＦＮα治疗。多因素分析提示 ＩＦＮα治疗是 ＨＣＣ发生

的主要影响因子，其调整危险比为 ０．５１６（９５％ＣＩ：０．３５８～
０．７４２），获得 ＳＶＲ患者的 ＲＲ更是低至 ０．１９７（９５％ＣＩ：
０．０９９～０．３９２）。ＰＥＲＦＥＣＴ研究中观察了１８６５例 ＣＨＣ患者

接受 了 ＳＯＣ（ＰｅｇＩＦＮα２ｂ联 合 ＲＢＶ）治 疗，其 中 ９９９
（５３．５％）例获得 ＳＶＲ，随访发现 ５年 ＨＣＣ累积发生率在

ＳＶＲ组（１．１％）和未获得 ＳＶＲ组之间（７．１％）存在明显差

异［３２］。ＨＡＬＴＣ研究是一项针对 ＨＣＶ相关性肝硬化或者高

度纤维化（Ｉｓｈａｋ评分≥ ３）患者的半量 ＰｅｇＩＦＮα２ａ（９０μｇ）
长期研究，研究者观察到经４８周治疗获得 ＳＶＲ的患者 ＨＣＣ
发生率明显低于未获得ＳＶＲ者，ＨＲ为０．１９（９５％ＣＩ：０．０４～
０．８０）［３３］。其后８．７年的随访（平均６．１年），４２７例肝硬化

患者中共有４８例诊断为ＨＣＣ，其中治疗组１４例（６．８％），对
照组３４例（１５．５％），应用ＰｅｇＩＦＮα２ａ对于罹患ＨＣＣ的ＨＲ
为０．４５（９５％ＣＩ：０．２４～０．８３）。治疗组和对照组３、５、７年

ＨＣＣ累积发生率分别为２．６％ ｖｓ４．０％，５．１％ ｖｓ１１．１％和

７．８％ ｖｓ２４．２％（Ｐ＝０．００９）。因此研究者指出，即便是

ＨＣＶ相关性肝硬化患者仍应积极予以抗病毒治疗，有助于减

少ＨＣＣ的发生［３４］。

Ｓｉｎｇａｌ等［２６］Ｍｅｔａ分析结果发现，相对于对照组而言应用

ＩＦＮα治疗的 ＣＨＣ患者罹患 ＨＣＣ的 ＲＲ为 ０．４３（９５％ＣＩ：
０．３３～０．５６），ＳＶＲ组罹患 ＨＣＣ的 ＲＲ为 ０．３５（９５％ＣＩ：
０．２６～０．４６）。欧洲肝脏研究学会（ＥＡＳＬ）和欧洲癌症研究

治疗组织（ＥＯＲＴＣ）联合颁布《ＨＣＣ临床实践指南（２０１２年

版）》指出：Ｍｅｔａ分析表明使用 ＩＦＮα联合 ＲＢＶ后获得 ＳＶＲ
的ＣＨＣ患者ＨＣＣ发生的危险性明显降低；但如患者病情进

展到肝硬化，ＰｅｇＩＦＮα联合 ＲＢＶ和（或）联合新的蛋白酶抑

制剂（如博赛泼维 Ｂｏｃｅｐｒｅｖｉｒ，特拉泼维 Ｔｅｌａｐｒｅｖｉｒ）是否能够

阻止或延缓ＨＣＣ的发生尚无结论性证据，需要更多研究证

实［３５］。

建议７　ＣＨＣ患者予以抗ＨＣＶ的ＳＯＣ是ＨＣＶ相关性肝

硬化／ＨＣＣ的二级预防措施（１，Ａ），ＨＣＶＲＮＡ阳性的ＨＣＶ相

关性肝硬化患者应该在专业医师指导下进行抗病毒治疗

（２ａ，Ａ）以减少或延缓ＨＣＣ的发生。

五、ＨＢＶ／ＨＣＶ相关性ＨＣＣ患者抗病毒治疗尚存的问题

专家认为ＨＢＶ／ＨＣＶ相关性 ＨＣＣ患者抗病毒治疗的意

义在于：在综合治疗的基础上，抗病毒治疗可减少ＨＢＶ／ＨＣＶ
相关性ＨＣＣ的复发率，降低终末期肝病事件的发生率，为多

种治疗手段的应用创造条件。本领域尚有很多问题有待阐

明，如病毒复制与 ＨＣＣ复发是否具有因果关系，ＩＦＮα对

ＨＢＶ／ＨＣＶ相关性ＨＣＣ的长期无复发生存率尚有争议，如何

提高肝硬化背景患者应用ＩＦＮα的耐受性和安全性，ＨＢＶ相

关性ＨＣＣ患者应用ＰｅｇＩＦＮα的可行性，ＨＢＶ相关性ＨＣＣ联

合应用ＩＦＮα和ＮＡｓ的有效性，无ＩＦＮ（ＩＦＮｆｒｅｅ）治疗方案治

疗ＨＣＶ相关性 ＨＣＣ患者的有效性等，这些问题仍需要进一

步研究，并期待具有更高循证医学证据的研究结果。

总之，专家建议在 ＨＣＣ的诊断治疗过程中，多学科医师

共同商议治疗方案，多方面调整、维护患者的肝功能，通过综

合治疗手段最大限度改善ＨＣＣ患者的预后。
（执笔：江家骥、董菁、叶胜龙）
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