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摘  要：肝细胞癌 (HCC）是世界上最常见的恶性肿瘤之一。目前，超声结合生物标志物甲胎蛋白 (AFP)）的传统早筛方

式在灵敏度和特异度方面存在不足。近年来，基于统计学方法的肝癌风险评估模型因具有效能良好、非侵入性和易于推

广等诸多优点而被广泛的开发和验证。目前，针对慢性肝病患者、乙型丙型肝炎患者、肝硬化患者以及普通人群都建立

了适应其特点的肝癌风险评估模型。该综述的目的是通过分析目前肝癌风险评估模型的研究现状及发展，为临床诊疗和

科研提供帮助。
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Abstract： Hepatocellular carcinoma (HCC) is one of the most prevalent malignant tumors worldwide. The traditional early 
screening modality of ultrasound, when combined with the biomarker alpha-fetoprotein (AFP), is deficient in sensitivity and 
specificity. In recent years, HCC risk assessment models based on statistical methods have been widely developed and validated 
due to advantages such as good efficacy, non-invasiveness, and ease of generalization. Currently, HCC risk assessment models 
adapted to the characteristics of patients with chronic liver disease,  patients with hepatitis B and C, patients with cirrhosis, and 
the general population have been developed. The purpose of this review is to assist clinical diagnosis treatment, and scientific 
research by analyzing the current research status and development of liver cancer risk assessment models.
Keywords: Primary hepatocellular carcinoma; hepatocellular carcinoma;  risk assessment models

肝癌主要分为肝细胞肝癌 (hepatocellular carcin-
oma, HCC)、 肝 内 胆 管 癌 (intrahepatic cholang-io 
carcinoma, ICC) 和 HCC-ICC 混合型三种病理类型，

HCC 是最常见的肝癌形式。根据中国癌症中心统

计报告，2022 年中国肝癌死亡数为 31.6 万例，位

列癌症死因第二位 [1]。但在肝癌早期，患者接受治

疗后，其 5 年生存率可超过 60%~80%。说明肝癌

的早期诊断是提高预后的关键之一。然而由于甲胎

蛋白 (alpha-fetoprotein, AFP) 在某些 HCC 病例中并

不升高，且超声波对小病变不敏感等原因，中国早

期 HCC 诊断率不到 30%[2]。因此，发掘新的肝癌

早筛方法尤为重要。目前，基于不同变量的 HCC
风险评估模型已多有报道。简单、适用的 HCC 风
险评估模型在识别风险人群、早期诊断、病程监测、

预后评估等方面有重要的指导意义，针对 HCC 高

危人群提前干预治疗或改变生活方式，可以有效地降
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低死亡率 [3]。本文将综述近年来国内外具有代表性

的 HCC 风险评估模型的优缺点与最新研究进展，

为 HCC 的早期诊断和治疗提供参考。

1 HCC 风险评估模型概述

风险评估模型是一种通过纳入多个变量 ( 如临

床指标、生化指标、影像学等 ) 预测疾病发生情况

的统计学模型 [4]。HCC 主要与乙型肝炎病毒（HBV)
和丙型肝炎病毒（HCV) 感染有关，其他危险因素

还包括黄曲霉毒素暴露、饮酒、吸烟、肥胖、糖尿病、

慢性肝病等。抗病毒治疗是阻止慢性乙型肝炎患

者 (chronic hepatitis b patients, CHB) 进展到 HCC 的

重要措施，而干预治疗的前提是准确识别出高危人

群。中国《肝癌三项（AFP，AFP-L3%，DCP）与

GALAD，类 GALAD 模型临床应用专家共识 (2023
版 )》[5] 推荐在超声和肝癌三项检查的基础上，辅

助使用 GALAD，类 GALAD 等肝癌风险评估模型，
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对人群进行危险分层和精准预警。

目前，HCC 风险评估模型的变量通常包括患者

年龄、性别、病毒活性以及与肝硬化相关的各种因

素。近年来的研究也发现了一些与 HCC 相关的新

指标。表观遗传学标志物，例如 miRNA 分析 [6] 和

特定基因的高甲基化、基因标志物，例如 BUB1， 
BUB1B， CDC20 等都与 HCC 高度相关 [7]。最近的

一项研究结果表明，血清高尔基体糖蛋白 73 与巨

噬细胞移动抑制因子 (macrophage migration inhibitory 
factor, MIF) 水平与 HCC 的 TNM 分期和患者预后均

存在一定关系 [8]。这些新标志物也可作为构建 HCC
风险模型的参数，帮助预测 HCC 的发生发展。此外，

通过纳入生活因素等更宽泛的指标，HCC 风险评估

模型从专注于具有特定健康风险的人群逐步扩展到

普通人群，实现了更广泛的筛查和风险评估 [9]。

2 HCC 风险评估模型简介与评价

2.1 慢性肝病患者 HCC 风险模型 GALAD 评分：

GALAD 评分由英国学者 JOHNSON 等开发，包含

性别、年龄、AFP，甲胎蛋白异质体百分比 (alpha-
fetoprotein L3%, AFP-L3%) 和血清脱 -γ- 羧 基 凝

血 酶 原（DCP） 5 种参数 [10]。GALAD 评分主要

用于不同病因的慢性肝病的 HCC 风险评估，如

乙型肝炎、丙型肝炎和非病毒性肝病。GALAD
评分的 AUC 值为 0.95，显著高于超声检测的

AUC 值 0.82[11]，表明其对早期 HCC 有良好的识

别率。当 GALAD 模型截断值为 1.71 时，其诊断

HCC 的灵敏度和特异度分别为 88.07%，81.12% 
[12]。虽然 GALAD 评分被多次验证，但是在部分

HCC 患者中，早期 AFP 水平并不升高。同时，

AFP-L3 水平易受急性或暴发性肝炎、妊娠等多因

素影响。由于这两个关键参数的不稳定性，利用

GALAD 评分诊断 HCC 仍然具有不小的挑战 [13]。 
2.2 肝硬化背景下 HCC 风险模型 THRI 评分：

多伦多 HCC 风险指数 (Toronto HCC risk index，
THRI) 模型由加拿大多伦多大学肝病中心 SURAJ
等开发，纳入了 2 079 例肝硬化患者，包含年龄、

性别、病因和血小板水平四种参数，共 366 分；低

危组 ( ＜ 120 分 )、中危组 (120 ～ 240 分 ) 和高危

组 ( ＞ 240 分 )[14]。该风险指数的特点是为肝硬化

患者进行风险分层提供了有价值的工具。THRI 评
分表明，即便肝硬化患者已经作为 HCC 的重点监

测人群，仍然有进一步分层的必要性。我国学者对

THRI 评分验证时发现：THRI 评分的灵敏度较高，

但特异度较低 [15]。由于病因在模型中的权重较大，

所以预测结果可能因人群差异而有所不同。当病因

符合模型设计时，THRI 评分准确度高，而超出设

计范围则可能不够可靠。

2.3 未经治疗的 HBV 感染者 HCC 风险模型

2.3.1 REACH-B 评分：REACH-B 评分由中国台湾学

者 YANG 等 [16] 开发，纳入了台湾 3 584 例无肝硬化

的 HBV 感染者，包含性别、年龄、谷氨酸氨基转移

酶(ALT)、HBeAg状态和血清HBV-DNA载量5个参数。

REACH-B 评分总计 17 分：低危组 ( ≤ 5 分 )、中危

组 (6 ～ 11 分 ) 和高危组 (12 ～ 17 分 )。REACH-B 评

分的特点是用于预测未接受抗病毒药物治疗的 CHB
患者发生 HCC 的风险。REACH-B 评分已在不同的队

列研究中得到验证，结果显示其在第三年、第五年、

第十年等不同的时间点显示出良好的预测效能 [17]。

起初 REACH-B 评分的参数中不包括肝硬化变量，但

后来的研究证实了 HBsAg 是 HCC 的另一个独立预测

因子 [18]。于是研究人员对 REACH-B 评分进行了修

订，建立了 REACH-BII 评分。虽然 REACH-BII 评分

的 AUC 有所改善，但是却没有提供明确的临界值，

因此无法对患者进行有效分类 [19]。

2.3.2 乙肝患者肝癌远期风险预测（AGED 评分）：

AGED 评分模型由上海交通大学仁济医院和启东人

民医院合作开发，共纳入 628 例 HBsAg 阳性和 760
例HBsAg阴性HBV感染者的数据，包含年龄、性别、

HBeAg 和 HBV-DNA 水平 4 个变量。AGED 模型

总分 12 分：低危组 ( ≤ 4 分 )、中危组 (5 ～ 9 分 )
和高危组 (10 ～ 12 分 )。该模型在第 5 年、10 年、

15 年和 20 年等不同时间点，AUC 值分别为 0.76，
0.76，0.79 和 0.80[20]。AGED 评分的特点是用于监

测未接受抗病毒药物治疗的 CHB 患者中的非肝硬

化人群患 HCC 的风险。AGED 评分与 REACH-B
评分的主要区别在于是否纳入 ALT，因为 ALT 在

血清中存在不稳定性，不适合作为 HCC 的预测因

素，这也是 AGED 评分模型的一点优化。

2.4 接受治疗的 HBV 感染者 HCC 风险模型

2.4.1 mREACH-B 评分：韩国延世大学的学者李

惠媛等，在 REACH-B 风险模型的基础上，通过

将其中的 HBV-DNA 值替换为弹性成像超声的肝

硬度值 (liver stiffness, LS)，建立了 mREACH-B 评

分 [21]。由于核苷酸类逆转录病毒药物 (nucleoside 
reverse transcriptase inhibitors, NRTIs) 和 免 疫 调 节

剂的广泛使用，大多数患者可以实现完全的病毒

学应答 (complete virological response, CVR)[22]。因

此 REACH-B 评分中的 HBV-DNA 水平对 HCC 预

测的意义显著降低，而 LS 不受 CVR 的影响，成

为 mREACH-B 评分的一大优势。JUNG[23] 等人对

mREACH-B 评分进行了验证，发现在抗病毒治疗

的 CHB 患者中，mREACH-B 评分比 REACH-B 评

分更加适合 CVR 的时代背景。

2.4.2 PAGE-B 评 分：PAGE-B 模 型 是 雅 典 学 者
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GEORGE 等为高加索人群开发的 HCC 预测模型，

包括年龄、性别和血小板计数 3 个参数。PAGE-B
评分总分 25 分：低危组 (0 ～ 9 分 )、中危组 (10 ～ 17
分 ) 和高危组 (18 ～ 25 分 )，PAGE-B 评分在＜ 10，
11 ～ 17，＞ 17 时，其五年累计 HCC 发病率在建

模集和验证集数据中分别为 0%，3%，17% 和 0%，

4%，16%。PAGE-B 模型的特点是针对长期口服

抗病毒药物恩替卡韦 (Entecavir, ETV) 或替诺福韦

(Tenofovir disoproxil fumarate, TDF) 治疗的白种人

CHB 患者进行 HCC 风险评估。由于肝硬化变量对

模型的 C 指数增益很小，所以 PAGE-B 评分没有纳

入肝硬化变量 [24]。KIM 等 [25] 在亚洲 CHB 患者中

验证 PAGE-B 评分时，发现该评分相对 REACH-B
评分更加适合亚洲人群 (3年时AUC 0.777 vs 0.602)。
2.4.3 mPAGE-B 评分：韩国江原大学的学者 KIM 等

为了增强 PAGE-B 评分在亚洲 CHB 患者中的预测

效能，在 PAGE-B 评分中加入了一个清蛋白水平的

变量建立了 mPAGE-B 评分 [26]。mPAGE-B 评分纳

入了 3 001 例接受 ETV 或 TDF 的亚洲 CHB 患者，

包含四个变量：分别是年龄、性别、血小板计数和

清蛋白水平。mPAGE-B 评分总分 21 分：低危组

( ≤ 8 分 )、中危组 (9 ～ 12 分 ) 和高危组 (13 ～ 21
分 )。一项回顾性研究显示，mPAGE-B 评分可以

显著减少 CHB 患者在专科门诊的就诊次数，采用

mPAGE-B 评分后，年龄≤ 40 岁的 CHB 患者一年

内仅需就诊一次，这有助于降低医疗资源的消耗，

提高患者的生活质量 [27]。

2.4.4 sAGE-B 评分：sAGE-B 评分由韩国延世大学的

学者全慧妍等开发，经过对 PAGE-B 队列中的 1 427 
例 CHB 患者进行了 5 年以上的随访后发现：年龄

超过 50 岁、患有肝硬化以及在治疗的第五年时 LS
达到 12kPa 以上，这些因素与 HCC 风险的增加存

在独立相关性 [28]。sAGE-B 评分包含 3 个参数分别

是年龄、基线肝硬化状态和服用 ETV 或 TDF 治疗

后第 5 年的 LS。总分 15 分：低危组 ( ≤ 5 分 )、中

危组 (6 ～ 10 分 ) 和高危组 (11 ～ 15 分 )。CHON
等人在亚洲人群中验证了 sAGE-B 评分，其性能

明显优于 PAGE-B 评分和 mPAGE-B 评分，但与

mREACH-B 相当 [29]。

2.5 中国人群 HCC 风险模型 (aMAP 评分 ) aMAP
风险评分由中国南方医科大学的学者樊蓉等提出，

aMAP 评分试图建立一个通用的评分系统来评估人

群中的 HCC 患病风险。模型变量涉及年龄、性别、

清蛋白水平、胆红素和血小板计数。总分 100 分：

低危组 (0 ～ 50 分 )、中危组 (50 ～ 60 分 ) 和高危

组 (60 ～ 100 分 )[30]。该模型的特点是既可以评估

不同病因，也可以评估不同种族肝炎患者的 HCC

风险。GUI 等 [31] 对 aMAP 评分进行了外部验证，

发现在与 mPAGE-B 和 PAGE-B 等模型比较时，

aMAP 评分的 C 指数最高，为 0.724。aMAP 评分

的预测性能可能会随着时间的推移而变化，在接受

抗病毒治疗的患者中，aMAP 评分的预测性能可能

会随着时间的推移而变化，但这些变化并不一定与

HCC 的发展相关 [31]。因此 aMAP 评分不太适用于

精准分层的人群的 HCC 预测，其特点非常适合社

区人群 HCC 风险的初筛 [32]。

 2.6 基于机器学习和人工智能的 HCC 风险模型

机器学习模型可以通过考虑所有潜在的相互作用来

克服传统肝癌风险模型的局限性。最近，KIM 等 [33] 

报道了一种利用人工智能预测 HCC 的模型。纳入

了 6 051 例 CHB 患者，并使用梯度提升机方法构建 
了预测模型。此研究在韩国人和白种人人群进行了 
验证，发现此模型的能力优于之前报道的 PAGE-B， 
REACH-B 等模型。另一项基于机器学习的 HCC 预

测模型是针对接受 ETV 或 TDF 的 CHB 患者进行

了优化，该模型在预测 HCC 发展风险方面具有更

好的性能，AUC 为 0.900[34]。尽管人工智能模型的

性能表现出了优越性，但是不能武断地认为传统的

参数模型已经被淘汰了。有一项纳入 927 例样本的

比较研究表明，没有证据证明机器学习对临床预测

模型的性能超过了逻辑回归方法 [35]，人工智能的研

究仍处于起步阶段，需要更多的研究来完善。

2.7 基于中医证素的 HCC 风险模型 从中医的角度 
看，中医多数医家认为肝癌的病机是：①湿热中

阻，脾胃运化无权；②湿热蕴结肝胆，肝失疏泄，

日久湿、热、痰、瘀等病理产物互结内生癌毒，

积聚于肝致肝积的形成 [36]。邵洁莹等 [37] 综述了原

发性肝癌中医证型与影像学、分子标志物、凝血

功能、蛋白组学、免疫学、代谢组学、肝功能和

基因组学都有密切的联系。李妍等 [38] 尝试将中医

证型用于构建免疫检查点抑制剂疗效预测分析的

评分模型，王宗玉等 [39] 把中医证型作为参数构建 
乳腺癌相关评分模型，这些中医证素参与的模型均

表现出了良好的模型效能，表明用中医因素构建疾

病风险模型是可行的。在肝病领域，中医证型在

HCC 风险模型中的应用鲜有报道，可以作为一个

新的研究方向继续深入探讨。

3  HCC 风险模型的总结与展望

HCC 风险评估模型可用于预测 CHB，肝硬化、

普通人等不同人群发生 HCC 的风险。是一种很好

的降低 HCC 风险的流行病学和临床方法，但是没

有模型能够达到 100% 的准确度。这是因为 HCC
风险评估模型存在一些限制性，例如在统计流行病

学资料时，模型训练集所纳入人群中地域和种族的
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差异可能导致模型风险系数的差异，单一评估模型

无法全面纳入所有的危险因素，传统的参数化模型

往往会忽略不同危险因素间的相互作用，小样本的
数据会出现模型过拟合的风险等等。

因此，在构建 HCC 风险评估模型时，首要是
明确其所针对的人群，之后才能确定纳入的参数和
样本量，最后一定要进行模型验证，包括内部验证
和多中心的外部验证。在当前飞速发展的时代背景
下，建模时也可以积极探索人工智能的方法，中医
药作为传承千年的文化瑰宝，在辨证论治方面有独
到的见解和效用，在构建风险评分模型时，考虑使
用一些中医药因素可能会收到意料之外的效果。

总之，对于 HCC 风险评估模型的发展和应用，
需要加强数据收集和质量控制，建立大规模、多中心
的数据平台，更全面地纳入危险因素和多中心验证。
也需要探索个体化以及适合中国国情的 HCC 风险评
估模型，推动HCC风险评估模型的精细化和精确化。
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