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摘要：原发性肝癌严重威胁着人类的健康，全球每年新增的病例数约为 50万，其中 54%发生在我国，且患者在 3年内复发率高于
60%，可见诊治形势十分严峻。肝癌的临床分期系统对于患者的预后评估以及选择何种治疗方案有着极其重要的意义。国内外虽

有此类研究的相关内容，但将各种分期的评价及适用范围、发展趋势相结合进行分析的较少。本文对国际上多种常用的分期方案

（TNM分期、Child-Pugh分期、Okuda分期、CLIP评分、JIS分期、CUPI指标、CIS记分）进行探讨，论述各种方案间的差异及相互关

系，并对未来可能发展方向进行展望。经本文分析多项研究发现：TNM分期更适用于外科病人，Child-Pugh对肝功能受损的患者

具有较好的预后价值，而 Okuda、CLIP、JIS分期适用于不适合手术治疗的进展期病人，CUPI指数则对慢性乙肝患者有疗效，CIS

适用于非手术治疗的患者。随着肿瘤分子生物学技术的进步，肝癌分期有可能上升到分子病理学的水平，肝癌切除的根治程度将

划分得更为细致，以反映患者肝癌切除后所处状态的多种可能性，分子指标也将更加客观、敏感，有利于患者早期的诊断与治疗。
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The Comparison and Discussion on the Clinical Staging Systems of Primary
Liver Cancer

Primary liver cancer threatens people's health severely. Over five hundred thousand new cases are diagnosed each

year on worldwide. A total of 54 % of these patients were diagnosed in china, and recurrence rates of those patients are higher than 60%.

Thus, the treatment situation of primary liver cancer is very serious. Clinical staging systems are very significant to evaluate prognosis,

and make clinical treatment plan on primary liver cancer patients. Some related studies have been discussed in the world, but it is few of
integration on evaluation, application and prospect for development. Several common clinical staging systems are compared and dis-

cussed, including TNM system, Child-Pugh, Okuda staging system and CLIP, JIS, CUPI, CIS system. Multiple studies have shown that:
TNM is suitable for surgical patients; Child-Pugh system has better prognosis value on patients with liver function damage. Staging sys-

tems of Okuda, CLIP and JIS are not good for patients on hospitalized and underwent operation. Hepatitis B patients are suitable for us-

ing CUPI index, CIS score are better on no-surgical patients. With the developmental technology of tumor molecular biological, primary

liver cancer staging systems could evolvement upon molecular pathology. The level of primary liver cancer radical resection will be more

in detail, in order to reflect multiple possibilities of patients status on radical resection. With the development of objective and sensitive
molecular index, diagnosis and treatment will be more prompt.
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前言

原发性肝癌是常见的恶性肿瘤之一，严重威胁人类的生命

及健康。2008年统计显示，在致命癌症中，它居于第五位[1]。复

发率极高（3年内复发率高于 60%），据调查，全球每年新增病

例数约为 50万[2]，其中 54%发生在中国[3]，可见我国肝癌的诊

治形势十分严峻。

肝癌起病隐匿，生长快，患者从诊断到死亡的平均时间约

4个月，5年生存率不超过 5%[4]。随着医学的发展，在临床经验

丰富的治疗中心，近 20%-25%的患者可以接受根治治疗，另外

近一半的患者可以纳入实验评估新的治疗方式，剩余的则属于

真正的终末期疾病[5]。正确划分这三类病人对于制定治疗方案，

评估预后具有重要意义。

目前，国内外虽有关于原发性肝癌临床分期的相关研究，

但多集中于对某一种或少数几种分期系统的实验研究，将各种

分期的评价及适用范围、发展趋势相结合进行分析的较少。本

文拟对国际上常用的几种肝癌分期标准进行探讨比较，并对未
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来相关研究的可能发展方向进行展望，以期对肝癌患者的判断

具有实际指导意义。

1 肝癌的临床分期系统

1.1 TNM分期
1953年美国癌症联合会以及国际抗癌联盟(AJCC/UICC），

正式提出了组织病理学分级，这个分级系统广泛应用于实体瘤

当中。肝癌 TNM分期（Tumor, Node, Metastasis）主要根据肿瘤

（T）、区域淋巴结（N）和有无远处转移（M）的情况分为 I-IV期，

由低到高反映了肿瘤的严重程度，被认为能较全面和准确的反

应肝癌的发展过程。TNM主要依赖病理学资料分期，非常适用

于评估需要外科治疗的病人[6]，但它属于事后分期，并不适用于

不能手术者，且缺乏肝功能的指标[7]。UICC于 2002年制定了

新的版本，最重要的变化之一是肿瘤大小因素的作用被弱化，

而且肿瘤大小的影响仅限于针对多个肿瘤患者，该分期在预测

肝癌术后伴肝硬化患者的预后具有优越性[8]，但它对预后的判

断仍不够准确，因为新分期仍主要关注肿瘤因素，未把肝纤维

化程度作为一个具体量化参数，从而影响了预测疗效的准确

性[9]。日本肝癌研究者(LCSGJ)建立了日本 TNM分期,较之 A-

JCC /UICC TNM分期系统，日本 TNM分期对早期肝癌似乎有

更好的分层能力[10]。

1.2 Child-Pugh分期
1964 年 Child 和 Turcotte 联合提出 Child-Turcotte 分期，

该方法简单易操作，很快在世界中广泛使用。之后 Pugh用“凝

血酶时间”代替了“营养状态”，以避免因主观性造成对肝功能

评价的不准确性，称为 Child-Turcotte-Pugh 分期，又称
Child-Pugh分期。

分期包含 5种变量，分别为：白蛋白、血清总胆红素、腹水、

肝性脑病、PT。每项变量为 1-3分，5种变量的分值相加，根据

总分值即可将肝功能分为 A、B、C三个等级，分值越大则病情

越重[11]。

Child-Pugh分期对一些由于肿瘤进展而导致肝功能重度

受损的患者具有较好的预后价值，毛羽[12]、袁继丽[13]等学者的研

究也证实 Child-Pugh分期能反映肝脏病变程度，Reszeja-Wys-

zomirska等[14]发现，Child-Pugh分级联合肌酐能够有效地预测

原位肝移植术后患者的早期病死率。但 Child-Pugh分期仅将患
者分为三级，缺乏连续性，且敏感性较差，对于病期较早的患

者，不能很好地评估其预后。

1.3 Okuda分期
1985年 Okuda通过分析 850名原发性肝癌患者的临床资

料，发现了四项和预后有关的变量，分别是肿瘤大小、腹水有

无、血清胆红素和白蛋白，并首次将肝脏功能和肿瘤变量两方

面的因素结合起来，据此提出了 Okuda分期。该分期表明，不经

任何治疗的早、中、晚三期患者的中期生存率分别为：8.3个月，
2个月，0.7个月，但经切除后的早、中期生存率分别为：25.6个

月，12.2个月[15]。由于该方法简便易行，得以很快地被推广，成

为世界上应用最广泛的分期方法之一。由于当时对肝癌认识水

平有限，Okuda没有纳入与预后相关的变量，如血管侵犯，肿瘤

数目等，且分层比较粗糙，仅以肿瘤侵犯是否＞ 50%为限，不能

诊断出早、中期一部分可通过根治手术和移植治疗后获得较好

预后的病人[5]。随着医疗技术的提高，越来越多的肝癌患者可以

在早期得到确诊，Okuda分期显然难以满足临床需要。
1.4 CLIP评分

1998年意大利协作组根据 435名肝癌患者的临床资料回
顾分析，提出了 CLIP评分系统(Cancer of the Liver Italian Pro-
gram Scoring System)。在这 435名患者中，仅有 12例接受手术

治疗，247例接受局部区域治疗[16]。CLIP分期将治疗前 AFP水

平、门静脉癌栓、肿瘤形态特征及肝功能 Child-Pugh分级四项

指标综合形成了评分系统，其具体记分方法如下: 0分: A级，

单结节型，并肿瘤侵犯≤ 50%，AFP<400 滋g/L，无门静脉癌栓。1

分: B 级，多结节型,并肿瘤侵犯≤ 50%，AFP≥ 400 滋g/L，有门

静脉癌栓。2分: C级，巨块型或肿瘤侵犯 >50% [17]。相较于

TNM与 Okuda，CLIP评分是建立在非手术切除病例的预后资

料之上，因此对于非手术治疗的患者具有很好的区分能力。有

研究显示，CLIP在预测经肝动脉化疗栓塞术术后发生急性肝
损伤方面显示出独特优势[18,19]，但是对早期以及手术治疗（如肝

切除、肝移植）患者的评估性较差。

研究者后来对 CLIP评分系统进行了修正，提高了肝部分

切除患者的预后预测能力。修订后的 CLIP评分用终末期肝病

模式（MELD）取代了 Child-Pugh评分，提高了预测局部治疗肝
癌患者的疗效能力。目前，将 CLIP评分与基础血浆血管内皮生

长因子和患者的一般状况相结合，是预测姑息性晚期肝癌预后

的很好指标[15]。

1.5 JIS综合分期法
Kudo等人在 2003年提出了 JIS综合分期法（Japanese In-

tegrated System）。研究者回顾了 722名患者的临床资料，并将

日本肝癌研究组修订的 TNM分期与 Child-Pugh联合起来，整

合成一项新的方法 -JIS综合分期法[20]。通过对患者的分析，他

们发现 JIS记分为 0的病人 10年生存率为 65%；而 CLIP为 0

的病人 10年生存率仅为 23%，因此推断在低分值上，JIS具有
更好的鉴别能力，是早期肝癌患者的首选模式[21]。对于肝切除、

早期和其它根治性治疗患者, JIS有最好的预后分层能力[22]。也

有研究表明，在 JIS低分值中（0或 1分）患者病毒状况是患者

存活预后的首要影响因素[23]。JIS分期法只是单独地在日本病

人得到了验证，日本以外的病人尚有待于进一步考证。虽然

Kudo等人将 JIS分期法直接应用于非手术治疗的病人，但对

于未手术的病人，其使用的合理性及评分准确性尚待商榷。

1.6 CUPI预后指标

香港中文大学预后指标（Chinese University Prognostic In-

dex）是根据 926名患者的资料建立而来的系统，这些患者大多

数（79%）患有乙肝[14]。它综合了 TNM评分、总胆红素、腹水、
AFP、碱性磷酸酶及疾病无症状的 6个变量，将肿瘤生物学与

肝脏功能相结合，简便易用。研究者将患者分为 3个风险组，积

分≤ 1为低危险组；2-7分为中危险组；≥ 8分为高危险组。结果
显示，CUPI对于不同风险组的患者具有良好的区别力，并且在

预测患者生存率方面比 TNM、Okuda及 CLIP更加精确。在合
并有乙型肝炎的患者中，CUPI可以更好地将患者进行分组，对
其预后进行评估[24]。但不足之处在于缺乏前瞻性验证，且因为

它的预后因子分数是主观赋予而不是客观计算出来的，对早期

预后的分析不理想[25]。患者也仅限于华裔范围，是否适用于其
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他种族还有待于进一步考察。

1.7 CIS联合记分分期
张百红等研究者对 166例患有中晚期原发性肝癌患者的

临床资料进行回顾性分析，提出了符合我国国情的联合记分分

期（China integrated score-CIS）[26]。该分期由 TNM、Child-Pugh

和 AFP三项变量联合构成，分配线性记分（0、1、2）给每个协变

量产生一个 0-5分的联合分期记分(CIS)[27]。CIS分期对中晚期

肝癌患者有较好的预后分层能力，它在 TNM分期的基础上增

加了两种新的变量: Child-Pugh和 AFP。CIS与 CLIP评分虽有
相似的分层能力，但不同之处在于，CLIP更适于早期患者。CIS

评分可作为肝癌非手术治疗的一个简单实用模型，它能帮助临

床医生决定采取哪种合理的模式，使中、晚期患者有较好的临

床受益性[8]。

2 结论与展望

通过以上探讨，不难发现总胆红素、AFP、碱性磷酸酶、腹

水、门脉侵犯、肿瘤大小等这些变量是制定分级评分的重要考

虑因素。但由于病患群体、肿瘤特点以及治疗背景不尽相同，目

前还没有一种系统适用于所有的肝癌患者。总体来看，TNM主

要依赖病理学资料，属于事后分期，因此更适用于外科病人；

Child-Pugh分级是目前肝功能评估常用的方法之一，较好地反

映了肝脏病变程度；Okuda虽提供了未加干预措施的各期病人

生存期资料的评分方法，但对早期患者的鉴别力较差，稍显过

时；CLIP是众多分期系统中唯一进行过前瞻性研究的方法，在

不同地区、不同类型患者当中证明有效；对于根治性治疗的患

者，JIS具有很强的分层能力，但样本适用范围还有待深入考

察，因为它的结论大部分只是单一的来自日本病人内部；较其

他分期方法，CUPI可以更好地将患者进行分组，且对慢性乙肝

患者有疗效。CIS较符合中国国情，更适宜中、晚期肝癌患者进

行参考。

肝癌临床手术切除率低，对放、化疗敏感性差，转移情况普

遍，预后差，迫切需要新的治疗方法[28]。随着肿瘤分子生物学技

术的进步，肝癌分期有可能从细胞病理学上升到分子病理学的

层次，并将肝癌切除的程度划分得更为细致，如肝癌病理性根

治可以再分为绝对根治（无潜在转移）和相对根治（有潜在转

移），临床根治者再分为有反应切除 (有关指标有短期的下降)

和无反应切除(指标持续异常)，以及姑息性切除等[29]。分子分期

更具有客观性及鉴别力，但现有的分期大多不具备客观、简洁

的特点，尽管 Parasole等研究者尝试将临床分期和分子分期进
行联合，但血清学预后指标并不能提高临床分期的辨别力[26]。

有研究表明，在肝细胞癌变过程中,某些癌变相关的基因表达

异常，且合成并分泌一些微量蛋白进入外周血管，但大多在正

常肝细胞中难以检测得到。临床上现有肝癌标志物众多，如参

与调控肝细胞凋亡的基因 p53、ICE、TGFB等，导致细胞恶性转
化的增殖相关基因 C-myc核癌基因等，但并无单一标准能够诊

断所有肝癌，这些标志物的进一步具体研究有助于早期诊断、

治疗及复发或监测转移性[30]。如何从这些变量中筛选出更加敏

感、客观、实用的分子指标，将是肝癌分期的未来发展方向[26]。
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