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摘   要  肝细胞癌（HCC）是儿童第二常见的原发性肝脏肿瘤，具有复杂的临床特点，恶性较高，预后较差。

儿童 HCC 的治疗方式有多种，包括手术切除、肝移植、化疗、经动脉化疗栓塞治疗、靶向治疗等多种

治疗方式。笔者就 14 岁以下儿童 HCC 的各种治疗方式的现状进行综述。
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Abstract Hepatocellular carcinoma (HCC) is the second most common primary liver tumor in children. It has complex 

clinical features, high malignancy and poor prognosis. Th ere are many treatment modalities for pediatric HCC, 

such as surgical resection, liver transplantation, chemotherapy, transarterial chemoembolization, and targeted 

therapy. Here, the authors address the current status of various treatments for HCC in children under 14 years of 

age.
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肝细胞癌（HCC）是成人常见的消化道恶性

肿瘤，但在儿童却不常见。同成人HC C 相似，儿

童HC C 的恶性程 度也非常高，预后较差。但儿童

HC C 在病因、生物学行为、肝硬化发生率等方面

均与成人HC C 有所不同，所以其相关管理也与成

人HCC有所不同，目前针对于儿童HCC患者的治

疗 方 法 有 多 种 ， 包 括 手 术 切 除 、 肝 移 植 、 化 疗 、

靶向药物治疗等，但其疗效均不佳，儿童HC C 患

者的总体生存时间尚不理想。

1　儿童的界定标准

世界卫生组织界定的儿童标准为未满14周岁，

有 些 国 家 和 地 区 因 受 各 种 因 素 的 影 响 ， 对 儿 童 的

划 分 标 准 是 不 同 的 ， 所 以 在 不 同 的 研 究 中 用 于 定
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义 “ 儿 童 ” 的 标 准 可 能 也 是 有 所 不 同 的 。 我 国 医

学 界 是 按 照 世 界 卫 生 组 织 界 定 儿 童 的 年 龄 标 准

的 ， 本 文 所 探 讨 的 儿 童 H C C 是 指 1 4 周 岁 以 下 的

HCC患者。

2　儿童 HCC 的临床特点

HCC是常见的消化道恶性肿瘤，研究[1]表明，

99.6%的HCC发生在成人，而只有0.4%发生在儿童

患者。原发性肝脏肿瘤在儿童时期很少见，HC C

占 儿 童 实 体 癌 的 1 % ~ 2 % ， H C C 是 儿 童 第 二 常 见

的 原 发 性 肝 脏 恶 性 肿 瘤 ， 占 所 有 肝 脏 恶 性 肿 瘤 的

27% [2-3]。儿童HCC的发病年龄呈双峰式分布，在 

1 岁 左 右 出 现 第 一 个 高 峰 ， 然 后 在 4 岁 时 降 至 低

谷，在12~15岁左右达到第二个高峰，且男性优势

更为明显，男女比例为2.1~13.3:1 [4]。儿童HCC的

病 因 尚 未 完 全 明 确 ， 研 究 证 实 肝 炎 病 毒 感 染 、 酪

氨 酸 血 症 、 进 行 性 家 族 性 肝 内 胆 汁 淤 积 症 、 糖 原

储存障碍、α-1抗胰蛋白酶缺乏等是儿童HCC的危

险因素[5-6]。

儿童HCC在多个方面与成人HCC不同。首先

HCC发生的肝脏背景不同，70%~90%的成人HCC

患 者 存 在 肝 硬 化 ， 但 大 多 数 （ 7 0 % ） 儿 童 H C C 发

生 在 正 常 肝 脏 ， 其 余 3 0 % 的 儿 童 H C C 发 生 在 慢 性

肝病中 [1,7]。儿童HCC在发现时肿瘤体积一般较成

人HCC大，肿瘤体积>4 cm者占79.6%，成人HCC

占62% [4]。儿童HCC只有55%~65%的患者血中甲

胎 蛋 白 （ A F P ） 水 平 升 高 ， 低 于 成 人 H C C [ 8 ]。 另

外 ， 由 于 儿 童 H C C 的 特 殊 性 ， 成 人 H C C 常 用 的

分 期 系 统 ， 如 巴 塞 罗 那 （ B C L C ） H C C 分 期 、 米

兰 标 准 等 ， 可 能 并 不 适 用 于 儿 童 H C C 患 者 [ 9 - 1 1 ]，

目 前 常 用 的 分 期 系 统 为 由 国 际 儿 童 肿 瘤 研 究 协 会

（Internat ional  Socie ty  o f  Pedia t r ic  Oncology，

SIOP）制定的PRETEXT分期系统[12]（表1）。

表 1　PRETEXT 分期系统
Table 1　PRETEXT classification system

分期 标准
I 期 肿瘤局限在 1 个肝区，相邻的另外 3 个肝区无肿

瘤侵犯
II 期 肿瘤累及 1 个或 2 个肝区，相邻的另外 2 个肝区

无肿瘤侵犯
III 期 2 个或 3 个肝区受累，另 1 个相邻的肝区未受累
IV 期 肿瘤累及所有 4 个肝区。

总之，儿童不是成人的缩小版，儿童HCC在

临床特点上也与成人HC C 有着许多的不同， 所以

在儿童HCC患者的管理上应加以区别。

3　儿童 HCC 的治疗方法

3.1  手术切除

与成人HCC一样，儿童HCC患者获得长期生

存 的 唯 一 治 疗 方 法 也 是 手 术 治 疗 ， 手 术 切 除 是 其

治疗的基石 [13]。研究显示，手术是儿童HCC的主

要治疗方法（48.6%），其次是单纯放疗（3.2%）

和手术与放疗结合（0.8%），其余47.4%的患者

没 有 接 受 任 何 治 疗 [ 3 ]。 对 于 儿 童 H C C 患 者 ， 处 于

PRETEXT I期和II期可通过外科手术切除，手术切

除需要达到的标准是使剩余肝脏体积/患儿体质量

超过（0.6~0 .8）mL/kg [14]。切除手术多选择解剖

性 肝 切 除 或 精 准 肝 切 除 ， 术 中 对 肝 十 二 指 肠 韧 带

淋 巴 结 活 检 对 于 明 确 肿 瘤 播 散 及 患 儿 预 后 关 系 密

切[15]。

据报道 [16-19 ]，在不同的研究中，儿童HCC患

者总的5年生存率约为20%~30%，接受手术切除的

儿童存活率为50%~60%，接受肝移植治疗的儿童

存活率高达70%~80%，而未接受任何治疗的儿童

存活率仅为0~12%。其中有一项回顾性SEER研究

分析了218例原发性HCC患儿的治疗情况，结果显

示，与不手术相比，完全肿瘤切除显著提高了5年

的总生存率（分别为60%和0，P<0.0001）[17]。

另有研究证实，HCC手术切除后，儿童的存

活 时 间 较 成 人 好 （ 1 3 . 1 年 v s .  8 . 3 年 ，P< 0.001)，

主 要 原 因 可 能 是 儿 童 手 术 更 积 极 ， 且 组 织 学

分 化 程 度 较 成 人 好 ， 并 得 出 儿 童 一 期 切 除 的 

5年生存率高达50%，复发率为20%~30%，证实肿

瘤 切 除 是 影 响 生 存 的 最 重 要 因 素 ， 而 淋 巴 血 管 浸

润、肝外或远处转移是预后较差的因素[3]。

虽然完整的肿瘤切除是治愈或延长儿童HCC

生 存 有 效 的 治 疗 发 法 ， 但 在 诊 断 时 ， 由 于 病 灶 较

大、较多，或有转移的存在，近80%的儿童HCC已

无 法 进 行 手 术 切 除 。 另 外 ， 儿 童 尤 其 是 新 生 儿 因

肝 脏 发 育 尚 未 完 全 ， 故 易 发 生 术 后 肝 功 能 不 全 ，

此 外 ， 肝 切 除 术 后 并 发 症 还 包 括 出 血 、 胆 漏 、 感

染、胆道梗阻等[20]。
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3.2  肝移植

肝移植被认为是治疗无法切除的儿童HCC患

者最根本和最有效的治疗方法 [ 21]。成人肝移植的

适 应 证 普 遍 遵 循 于 米 兰 标 准 ， 即 单 个 癌 灶 直 径 不

大于5 cm或多发癌灶数目不多于3个，且最大直径

不大于3 cm，无血管侵犯或肝外受累 [22]。但美国

移 植 协 会 和 北 美 儿 科 消 化 系 统 学 会 、 国 际 肝 病 和

营养学协会的实践指南建议，儿童HC C 肝移植的

适 应 证 必 须 针 对 每 个 患 者 单 独 讨 论 ， 原 则 上 ， 对

于 没 有 肝 外 转 移 或 大 血 管 侵 犯 的 儿 童 ， 无 论 病 灶

大小或病变数目如何，均应考虑肝移植[23]。

B a u m a n n 等 [ 2 4 ]进 行 了 一 项 对 1 7 5 例 进 行 肝 移

植的儿童HCC患者的研究，结果得出，儿童HCC

患 者 总 的 5 年 生 存 率 为 5 7 . 6 % ， 移 植 物 存 活 率 为

56.3%，与另一项研究中儿童HCC患者进行肝移植

后5年生存率53.5%、5年移植物存活率42.8%的结

果相似[25]。一项对149例无法行HCC切除而进行肝

移植的儿童HCC患者的回顾性分析 [26]，研究得出

其1年生存率为85%，5年生存率为51.7%，10年生

存率为42.7%，且证实只有血管侵犯被确定为肿瘤

复发的危险因素（P<0.0001）。Pham等[27]研究报

告了儿童HC C 患者行肝移植后的长期良好结果，

10年随访后无病生存率为78%，且证实与肿瘤复

发 相 关 的 唯 一 危 险 因 素 是 移 植 时 年 龄 较 大 ， 而 肿

瘤 大 小 、 血 管 浸 润 、 多 发 性 结 节 等 这 些 在 成 人 中

众所周知的风险因素对HCC复发却没有影响。

HCC患儿的切除与肝移植相比，没有前瞻性

的系统比较。然而，根据SEER数据库，与行肿瘤

切除相比，肝移植（85%）的5年生存率优于行肿

瘤切除（53%）。所以对可或不可进行手术切除的

儿童HC C 患者，只要情况允许，应尽快行肝移植

治疗[28]。

3.3  化疗

在 成 人 H C C 中 ， 化 疗 药 的 作 用 十 分 有 限 ，

化 疗 后 的 生 存 率 一 直 很 低 ， 美 国 肝 病 研 究 协 会

（AASLD）不建议成人HCC成功切除或消融后使

用化疗 [29]。但研究发现化疗在儿童HCC患者中的

疗效较成人好。

SIOPEL1研究 [30]分析了37例术前接受基于顺

铂和阿霉素（PLADO）化疗的晚期儿童HCC的疗

效，有近50%的患儿对化疗有部分反应。37例患

儿中有17例（46%）进行了肿瘤切除，且成功率

为36%，中位随访时间为75个月，8例（28%）患

儿存活，均为进行肿瘤完全切除的患者。

SIOPEL 2和3研究 [18]对85例行超PLADQ方案

（ 顺 铂 ， 卡 铂 和 多 柔 比 星 ） 化 疗 的 患 儿 进 行 预 后

分析，13例患者进行了前期手术，其余72例中有

29例（40%）显示对化疗有反应；85例患者中有

34例进行了肿瘤完全切除（包括肝移植），但5年

总生存率也仅为22%。该结果分别与德国儿科肿瘤

和血液学学会（GPOH）在HB-94研究、HB -89研

究中的结果相当，HB -94和HB -89研究的5年总生

存率分别为33%和32%[31]。

G P O H （ H b - 9 9 ） 研 究 [ 3 2 ]显 示 ， 儿 童 H C C 患

者 行 手 术 完 全 切 除 并 加 用 卡 铂 / 依 托 泊 苷 2 个 周

期 ， 3 年 无 事 件 生 存 率 和 总 生 存 率 分 别 为 7 2 % 和

8 9 % 。 然 而 ， 在 不 可 切 除 的 患 者 中 分 别 为 1 2 % 和

2 0 % 。 在 另 一 项 研 究 中 ， 将 4 6 例 H C C 患 儿 随 机

分为A方案(顺铂、长春新碱、氟尿嘧啶)或B方案

（PLADO），在整个队列中，5年无事件生存率为

（19±6）%，两组间无明显差异。所有8例进行

完全切除的I期患者在化疗后可长期存活，而38例

晚期（III期或IV期）疾病患者中有18例（47%）

在可行手术前发生疾病进展，其余20例患者在接

受化疗后只有2例（10%）可以进行手术切除。且

此 研 究 证 实 化 疗 的 效 果 在 很 大 程 度 上 取 决 于 疾 病

所处的阶段[8]。

总 之 ， 儿 童 H C C 化 疗 的 效 果 较 成 人 H C C 稍

好 ， 但 仍 不 尽 人 意 ， 联 合 其 他 治 疗 方 式 ， 或 许 效

果 更 好 些 。 另 外 ， 呕 吐 、 机 会 性 感 染 、 耳 毒 性 、

肾 毒 性 、 心 肌 毒 性 和 转 氨 酶 升 高 是 新 辅 助 治 疗 常

见的副作用[32]。

3.4  经动脉化疗栓塞治疗（TACE）

T A C E 是 治 疗 成 人 不 可 切 除 性 H C C 的 有 效 方

法 ， 然 而 ， 在 儿 童 H C C 中 报 告 的 病 例 却 很 少 。

Malogo lowkin等 [33]研究发现，在11例化疗耐药且

不可切除的儿童肝脏肿瘤中，均对TACE有反应，

其中包括3例儿童HCC患者，研究得出顺铂、阿霉

素、丝裂霉素与碘油混合使用的TACE是可行的，

耐受性好。因此，TACE可以为化疗耐药的HCC患

者 提 供 姑 息 治 疗 ， 甚 至 可 以 达 到 手 术 切 除 和 治 愈

的目的[5]。有研究[4, 34]表明，手术切除、TACE和非

治疗组的总生存期分别为29~38个月、4~14个月和

2~5个月，并指出应特别注意与TACE相关的并发
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症，如栓塞后综合征和动脉痉挛。

在儿童HCC中，TACE适用于暂不适宜肝移植

的患者[35-36]。如成年HCC患者的治疗一样，TACE

做 为 等 待 肝 移 植 患 者 的 治 疗 “ 桥 梁 ” 。 另 有 研 究

指 出 ， 在 儿 童 H C C 中 可 以 常 规 考 虑 行 T A C E 局 部

区域治疗，TACE不仅是等待肝移植的儿童的“桥

梁 ” 治 疗 ， 也 作 为 在 诊 断 时 不 能 进 行 移 植 的 晚 期

HCC患者的“降级”治疗[37]。

3.5  靶向治疗

各 种 基 于 致 癌 和 细 胞 增 殖 的 致 病 机 制 的 靶

向治疗正在成人HC C 中进行研究。目前常用的靶

向 途 径 有 ： 血 管 内 皮 生 长 因 子 受 体 （ 索 拉 非 尼 、

bevizumab、brivanib、suni t in ib）、表皮生长因

子 （ e r l o t i n i b ） 、 肝 细 胞 生 长 因 子 酪 氨 酸 激 酶 受

体 （ c - m e t ） 和 程 序 性 细 胞 死 亡 受 体 （ 抗 p d - 1 ，

nivolumab）等，但在儿童HCC的研究中以索拉非

尼较为常见。

索 拉 非 尼 是 一 种 新 型 的 抗 R A F 激 酶 和 血 管 内

皮生长因子受体的多激酶抑制剂，具有抗增殖和抗

血管生成的特性。从多中心随机安慰剂对照III期

研究中，索拉非尼在晚期HCC成人中的使用已被证

明可以改善肿瘤进展的时间（中位数：5.5个月vs .  

2.8个月）和总生存期（10.7个月vs. 7.9个月）[32,38]。

Schmid等 [39]在儿童HCC的一项研究指出，在

1 2 例 接 受 索 拉 非 尼 / P L A D O 治 疗 的 H C C 患 者 中 ，

在 中 位 随 访 2 0 个 月 后 ， 总 共 有 6 例 （ 5 0 % ） 的 患

儿 获 得 完 全 缓 解 （ 4 例 为 P L A D O / 索 拉 非 尼 / 切 除

术 ， 2 例 为 局 部 复 发 后 肝 移 植 ） 。 在 诊 断 为 不 可

切除肿瘤的7例患者中，有4例取得了部分反应， 

2例病情稳定，1例发生肿瘤进展。所有AFP水平升

高的患儿在2个周期后均有明显下降。另外研究指

出 ， 索 拉 非 尼 的 主 要 毒 性 反 应 是 手 足 皮 肤 反 应 ，

其发生率为58%（7/12）。

所以，索拉非尼对儿童HCC是有效的，但其

疗效还是有限的。虽然目前有许多靶向治疗药物已

在开发和测试，但在儿童HCC中的研究较为少见。

联 合 应 用 药 物 增 强 索 拉 非 尼 的 作 用 ， 同 时 靶 向 多

个分子途径，可能是目前晚期HCC的首选方法[40]。

3.6  其他治疗

消 融 治 疗 、 中 医 中 药 治 疗 等 常 用 的 治 疗 方

法，研究证明可明显改善成年HCC患者症状，延长

其生存期，但在儿童HCC患者中鲜有报道。

4　小　结

儿 童 H C C 是 一 种 罕 见 的 侵 袭 性 肝 脏 恶 性 肿

瘤 ， 恶 性 程 度 较 高 ， 预 后 较 差 。 儿 童 不 等 于 成 人

的 缩 小 版 ， 儿 童 H C C 在 多 个 方 面 与 成 人 H C C 不

同 。 针 对 于 儿 童 H C C 患 者 治 疗 的 方 法 有 手 术 切

除 、 肝 移 植 、 新 辅 助 治 疗 、 靶 向 药 物 治 疗 等 多

种 ， 但 包 括 肝 切 除 和 肝 移 植 在 内 的 手 术 治 疗 ， 是

目前唯一能够根治HC C 的治疗方法，总的存 活期

仍然不能令人满意。所以我们需加强对儿童HC C

的 研 究 ， 根 据 儿 童 H C C 的 特 点 ， 积 极 探 寻 儿 童

HCC治疗的新方案。
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