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全球肝癌筛查指南及共识质量评价
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【摘要】 目的 系统评价全球肝癌筛查指南/共识的方法学质量，为我国肝癌筛查循证指南的制

定提供参考依据。方法 系统检索 PubMed、Cochrane Library、中国知网、万方数据知识服务平台、中

国生物医学文献服务系统等中、英文数据库中肝癌筛查指南/共识，同时搜集相关指南制订机构作为

补充。检索时间截至2020年6月30日。由2名研究人员独立进行文献筛选和信息提取。采用开发指

南研究和评估工具Ⅱ（AGREE Ⅱ）和国际实践指南报告标准（RIGHT）对纳入的指南进行质量评价。

结果 共纳入 19部肝癌筛查指南/共识，发布时间为 2003-2019年。AGREE Ⅱ评价结果显示，纳入指

南的质量较高，其中 9部指南推荐为A级，5部指南推荐为B级。各指南在范围和目的、参与人员、清

晰性领域得分较高。RIGHT评价结果中以基本信息报告率最高（56.1%），背景（37.5%）和推荐意见

（39.8%）报告质量尚可。证据（35.8%）、评审和质量保证（18.4%）、资金资助和利益冲突（22.4%）以及

其他方面（21.0%）4个领域的质量待改善。结论 肝癌筛查指南质量尚可，但在证据、评审和质量保

证、资金资助和利益冲突方面仍有待加强。我国尚缺乏肝癌筛查的独立的循证医学指南。

【关键词】 肝肿瘤； 筛查； 指南； 共识； 质量评价

基金项目：中国医学科学院医学与健康科技创新工程（2019-I2M-2-004）；国家自然科学基金

（81974492）；深圳医疗卫生三名工程（SZSM201911015）

Quality assessment of global liver cancer screening guidelines and consensus
Cao Maomao1, Li Jiang1, Sun Dianqin1, Li He1, He Siyi1, Lei Lin2, Peng Ji2, Chen Wanqing1

1 Office of Cancer Screening, National Cancer Center/National Clinical Research Center for Cancer/
Cancer Hospital, Chinese Academy of Medical Sciences and Peking Union Medical College, Beijing
100021, China; 2 Department of Cancer Prevention and Control, Shenzhen Center for Chronic Disease
Control, Shenzhen 518020, China
Corresponding author: Chen Wanqing, Email: chenwq@cicams.ac.cn

【Abstract】 Objective To systematically assess the quality of guidelines/consensus on
live cancer screening globally and provide references for the formulation of evidence-based
guideline on liver cancer screening in China. Methods PubMed, Cochrane Library, China National
Knowledge Infrastructure, Wanfang Data, SinoMed, and other related guideline development
institutions were searched to identify guidelines on live cancer screening before June 30, 2020. Two
experienced reviewers screened literature and extracted data independently. The Appraisal of
Guidelines for Research & Evaluation Ⅱ (AGREE Ⅱ) and Reporting Items for Practice Guideline in
Healthcare (RIGHT) were used to evaluate the quality of guidelines. Results A total of 19
guidelines/consensus issued between 2003 and 2019 were included in this study. The quality of
these guidelines was high according to AGREE Ⅱ , nine of which were recommended as level A, and
the other five were graded as level B. Each guidance scored higher in scope and purpose, stakeholder
involvement, and clarity of presentation. The reporting quality of basic information with 56.1%
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reporting rate was the highest based on RIGHT. The reporting quality of background (37.5%) and
recommendations (39.8%) were acceptable. However, evidence (35.8%), review and quality
assurance (18.4%), funding and declaration and management of interests (22.4%) and other
information (21.0%) still need to be improved. Conclusions Although the quality of screening
guidelines for liver cancer is acceptable, the evidence, review and quality assurance, and funding and
declaration and management of interests still need to be strengthened. There is still a lack of solely
evidence-based medical screening guidelines for liver cancer in China.
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肝癌是常见的恶性肿瘤之一。GLOBOCAN数

据显示 2020年全球肝癌发病数和死亡数分别为

905 677人和 830 180人，占全球发病和死亡顺位的

第 6位和第 3位，主要发生在亚洲地区［1］。我国肿

瘤登记数据显示，2015年肝癌标化发病率和死亡

率分别为 17.64/10万和 15.33/10万。在恶性肿瘤发

病顺位中位列第 4位，死亡位列第 2位［2］。肝癌常

见的危险因素包括HBV、HCV感染、黄曲霉毒素以

及各种原因导致的肝硬化等［3］。危险因素的复杂

多样为推行肝癌一级预防带来了一定困难。此外，

我国肝癌晚期患者居多，治疗效果差、复发率高，

2015年肝癌患者 5年相对生存率仅为 12.1%［4］。而

肝癌筛查可有效改善肝癌生存率，是缓解人群肝癌

疾病负担的重要手段。循证实践指南和共识是基

于现有资料和证据的全面、客观的总结，是改善肝

癌筛查质量和使肝癌筛查得以推广的重要基础。

本研究基于系统文献检索，采用开发指南研究和评

估工具Ⅱ（The Appraisal of Guidelines for Research
& Evaluation Ⅱ，AGREE Ⅱ）［5］和国际实践指南报

告标准（Reporting Items for Practice Guidelines in
Healthcare，RIGHT）［6］评价全球范围内现有的肝癌

筛查指南/共识，为我国肝癌筛查循证指南的制定

提供参考依据。

资料与方法

1. 文献检索：以 Liver neoplasms、Liver cancer、
Hepatocellular carcinoma、Guidelines、Recommendations、
Standard、Screening、Early detection、肝癌、肝肿瘤、

肝细胞癌、指南、共识、规范、标准、筛查、早诊早治、

诊断为关键词系统检索 PubMed、Cochrane Library、
中国知网、万方数据知识服务平台、中国生物医学

文献服务系统。并同时检索国际指南协作网

（Guideline International Network）和中国临床指南

文库（China Guidelines Clearinghouse）截至 2020年
6月 30日前发表的所有中、英文指南/共识。并搜

索美国预防服务工作组（U.S. Preventive Services
Task Force）、美 国 癌 症 学 会（American Cancer
Society）、国际癌症研究署（International Agency for
Research on Cancer）、澳 大 利 亚 癌 症 委 员 会

（Australia Cancer Council）、国 际 指 南 协 作 网

（Guideline International Network）、英国国家健康与

临床优化研究所（the National Institute for Health
and Care Excellence）、亚太肝病研究协会（Asian
Pacific Association for the Study of the Liver）、美国肝

病研究协会（American Association for the Study of
Liver Diseases）等机构官网刊登的指南/共识作为

补充。

2.纳入与排除标准：纳入标准：公开发布的肝

癌筛查所有相关的英文或中文的独立指南/共识，

并符合1990年美国医学研究所（Institute of Medicine）
对指南的定义［7］，为全面梳理国内外肝癌筛查指南/
共识，本研究中规范等同于指南；排除标准：重复文

献、无全文或仅有摘要、指南解读及评价类文献、指

南翻译、已更新的旧版指南。

3.评价方法：采用AGREE Ⅱ和RIGHT评价工

具对纳入的指南进行方法学质量评价。AGREE Ⅱ
评估系统共包括 6个领域（范围和目的、参与人员、

严谨性、清晰性、应用性、独立性），23个评分条目。

RIGHT报告清单从基本信息、背景、证据、推荐意

见、评审和质量保证、资金资助和利益冲突以及其

他方面共 7个领域进行评价，涵盖 22个条目，35个
具体标准。每个条目根据指南报告情况均采用

“是”“否”进行判定。具体评价方法见文献［8］。

4.信息提取与质量控制：由项目组 2名经培训

后的评价人员独立提取文献信息，评价过程中不进

行交流，如遇分歧则咨询第三方专家。提取信息包

括基本信息（名称、发布机构、发布时间、地区、是否
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更新等）和推荐信息（筛查的目标人群以及筛查的

技术和频率）。使用Endnote软件进行文献管理和

去重。

5.统计学分析：采用Excel 2018软件进行资料

整理和分析，AGREE Ⅱ评分和RIGHT的报告率采

用百分比表示。利用 SPSS软件计算组内相关系数

（intra-class correlation coefficient，ICC），若 ICC值为

0.10~0.20，说明评价者间一致性差；0.21~0.40说明

一致性较差；0.41~0.60说明一致性中等；0.61~
0.80说明一致性良好；0.81~1.00说明一致性非常

好。对 2名评价人员的指南评分进行一致性检验，

结 果 显 示 ICC 值（95%CI）为 0.93（95%CI：0.92~
0.95），评价结果一致性非常好。

结 果

1.筛选流程：共检索到文献 2 109篇。按照排

除标准最终筛选出中文指南/共识 1部，英文指南/
共识18部，文献筛选流程及结果见图1。

2. 基本特征：19部指南/共识均为各国组织相

关 协 会/学 会/委 员 会 发 布 ，指 南 发 布 时 间 为

2003-2019年。8部为更新版本指南/共识；在所纳

入的指南/共识中，筛查均为指南中的部分内容被

呈现，纳入的 19部指南的基本特征见表 1。19部指

南中均认为肝硬化患者是肝癌的高危人群。其次，

HBV和 HCV感染可作为肝癌高危人群的判定条

件。17部（84.21%）指南/共识认为腹部超声结合或

不结合甲胎蛋白（a-fetoprotein，AFP）筛查、间隔 6个
月是推荐的肝癌筛查方式（10部指南/共识推荐二

者联合使用）。此外，日本肝脏研究协会将肝癌筛

查的目标人群分为高危人群和超高危人群，电子计

算机断层扫描（computed tomography，CT）/磁共振成

像（magnetic resonance imaging，MRI）是超高危人

群筛查的主要技术手段（表2）。

3. AGREE Ⅱ评价：19部指南中，推荐等级为A
级的指南共 9部，B级的指南 5部。纳入指南在 6个
领域的得分：①范围和目的：平均分最高，19部指

南得分均值为 63.0分，其中 2部指南得分>90分。

②参与人员：19部指南得分均值为 54.4分，其中

9部指南得分<50分。③严谨性：19部指南得分均

值为 54.5分，其中 10部指南得分≥50分。④清晰

性：19部指南得分平均值为 59.0分，其中 3部指南

得分<50分。⑤应用性：该领域各指南得分均偏

低，仅1部指南得分>50分。⑥独立性：10部指南得

分≥50分，整体得分水平仅高于应用性（表3）。

4. RIGHT评价情况：RIGHT总体报告率为

33.0%，在所评价的 7个领域中，除基本信息和推荐

意见外（分别为 56.1%和 39.8%），其他 5个领域报

告率均较低。纳入指南在 7个领域的报告情况：

①基本信息：该领域不规范条目主要集中于未单独

列出所涉及的缩略语（14部）和指南标题中未详细

描述指南发布年份（12部）。②背景：本领域不规

范的条目集中在未明确阐述指南需要特别考虑的

亚组人群（14部）和主要的使用者以及应用环境

（13部）。③证据：19部指南均未报告结局遴选和

分类的方法，15部指南未描述证据检索过程。

④推荐意见：各指南在本领域出现的问题集中体现

于在制定指南时未考虑目标人群的价值观和偏好

（19部）以及公平性、可行性和可接受性等情况

（19部）。⑤评审和质量保证：本领域各指南表现

较差，只有 5部指南描述了是否经过外部评审以及

4部指南提及是否通过质量保证程序。合计报告

率仅为 18.4%。⑥资金资助和利益冲突：本领域的

3个条目都有较多指南存在问题，只有 1部指南提

及了指南制定的资金资助者的作用，1部指南对是

否存在利益冲突以及管理方法进行了描述。⑦其

他方面：本领域报告率较低，为 21.0%。仅 3部指南

描述了当前实践与研究证据之间的差异以及提供

对未来研究的建议。19部指南均未对制定过程中

的局限性进行描述（表4）。

讨 论

本研究采用 AGREE Ⅱ和 RIGHT对全球肝癌

筛查指南进行质量评价，结果显示，指南质量参差

不齐，但推荐意见较为明确，对肝癌高危人群行腹

部超声结合AFP筛查是目前较为推崇的筛查方式。

图1 肝癌筛查指南/共识文献筛选流程
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目前，尚无高质量的随机对照试验表明筛查可

以降低肝癌死亡率［28］，因而基于循证医学的肝癌筛

查指南对于有效推行肝癌筛查则至关重要。合格

的指南制作团队应包含多领域人员，例如临床专业

人员、患者、方法学家、流行病学家等［29］。除此之

外，仍需平衡性别和地区差异。具有不同背景的小

组成员有益于降低指南的片面性，指南中应详细报

告指南制定的专家组成员及其分工。目前，指南多

由各协会、各领域的专家所制定，较少考虑患者意

愿。但符合专家观点的指南对于患者而言并不一

定适用。因而，未来在制定指南时，应充分认识纳

入多学科成员的重要性，在形成推荐意见时考虑不

同的价值观和偏好。为实现这一目标，应广泛面向

公众进行患者招募，鼓励患者积极参与培训，共同

促进指南的制定。

本研究纳入的指南中应用性和独立性亦存在

普遍问题。指南能否实施和有效应用与该地区经

济、医疗水平等密切相关［30］。亚洲 2009肿瘤学峰

会也指出目前指南在制定时未考虑资源分布不平

衡的现状［26］。除忽略成本和资源问题外，也未提及

指南在应用时可能存在的阻碍和促进因素，易导致

指南不易于推广。未来指南制定应多关注指南实

施的具体环境，制定相应手册、指南的在线版、指南

的移动应用程序或其他易于传播的工具，有利于目

标人群更好地理解指南内容。此外，多数指南未考

虑目标人群的选择意愿。随着医疗卫生的进步和

健康意识的加强，越来越多的人倾向健康的生活方

式，注重指南目标人群的价值观、偏好以及对卫生

服务的体验和期望是指南开发过程中必须考虑的

因素。苏格兰地区学院之间的指南网络认为国家

制定的指南可由地方进行严格评价，以适应地方医

疗和经济的发展水平，发现实施中的问题，进而进

行针对性的修改，可更好地促进指南的本土化［31］。

如何有效汇报和处理资金资助和利益冲突的

声明和管理一直是亟待解决的难题，是指南制定过

程中最常见的偏倚来源。利益冲突的不完全报告

可直接降低指南的质量、可信度与权威性。在纳入

的指南中该领域的AGREE Ⅱ得分仅高于应用性。

RIGHT评价的 7个领域中，利益冲突的报告率低于

30%。为便于比较，全球应使用统一规则、标准汇

表1 肝癌筛查指南/共识基本信息

文献

［9］

［10］

［11］
［12］
［13］
［14］
［15］
［16］
［17］
［18］
［19］

［20］
［21］
［22］

［23］

［24］
［25］

［26］
［27］

发布机构

中国国家卫生健康委员会医政医管局（Bureau of Medical Administra⁃
tion，National Health Commission of China）
韩国肝脏研究协会和国家癌症中心（Korean Liver Cancer Association
and National Cancer Center）
美国肝病研究协会（American Association for the Study of Liver Diseases）
欧洲肝脏研究协会（European Association for the Study of the Liver）
中国台湾地区肝脏研究协会（Taiwan Liver Cancer Association）
亚太肝病研究协会（APASL）
巴西肝病学会（Brazilian Society of Hepatology）
西班牙肿瘤医学会（Spanish Society of Medical Oncology）
日本肝病研究小组（Liver Cancer Study Group of Japan）
印度肝脏研究协会（The Indian National Association for Study of the Liver）
拉丁美洲肝脏研究协会（Latin American Association for the Study of the
Liver）
荷兰肝细胞癌工作组（Dutch Working Party Hepatocellular Carcinoma）
意大利肝脏研究协会（Italian Association for the Study of the Liver）
欧洲肿瘤医学会和欧洲消化肿瘤学会（European Society for Medical
Oncology and European Society of Digestive Oncology）
沙特肝病和移植协会和沙特肿瘤学会（Saudi Association for the Study of
Liver Diseases and Transplantation and the Saudi Oncology Society）
世界胃肠病学组织（World Gastroenterology Organization）
亚太预防肝细胞癌工作组（Asia-Pacific Working Party on Prevention of
Hepatocellular Carcinoma）
亚洲2009肿瘤学峰会（Asian Oncology Summit 2009）
英国胃肠病学会（British Society of Gastroenterology）

年份

2019

2019

2018
2018
2018
2017
2015
2015
2014
2014
2014

2014
2013
2012

2012

2010
2010

2009
2003

国家/地区

中国

韩国

美国

欧洲地区

中国台湾地区

亚太地区

巴西

西班牙

日本

印度

拉丁美洲地区

荷兰

意大利

欧洲地区

沙特

全球

亚太地区

亚洲地区

英国

版本
更新

是

是

是

是

是

是

否

否

是

否

否

否

否

否

是

否

否

否

否

基金
明确

否

是

是

是

是

否

否

否

否

否

否

否

否

是

否

否

是

否

否

证据等级
明确

是

是

是

是

是

是

是

未报告

否

是

是

无

是

是

是

是

是

是

是

推荐意见
分级

是

是

是

是

是

是

是

是

否

是

是

无

是

是

是

是

是

是

是
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报利益冲突，包括各参与者的利益关系、是否存在

外部赞助支持等，以提高指南的透明度。WHO指

南制定原则将利益声明分为利益冲突很小、利益冲

突严重但仅与指南制定小组部分工作有关、利益冲

突严重且和指南制定小组大部分工作有关［32］。评

审和质量保证是确保指南准确性和严谨性的核心，

外审是指在指南全文正式发表前，制订小组外的专

家或其他利益相关方对指南及其推荐意见进行的

发布前评审［33］。评审专家小组应对指南方法学、指

南推荐内容以及指南相关因素进行评估，对指南制

定小组提出质疑，对每一条推荐意见均无疑问才能

予以公开发布。而所纳入的指南中仅有 3部指南

提及同行评审，但均未详细说明评审内容及评审结

果。该领域仍需加强汇报的规范化和透明化。

指南的应用对肝癌筛查的标准化和统一化至

关重要。即使尚无高质量的随机对照试验表明肝

癌筛查可以有效降低肝癌死亡率，但研究发现随着

筛查应用，显著延长了肝癌患者的生存率，且具有

一定的成本效益［34］。江苏省启东市是我国主要的

肝癌高发地区，20世纪 70年代初期开始采用AFP
进行肝癌筛查，后续转变为联合应用AFP和超声。

表2 肝癌筛查目标人群及方式推荐

文献

［9］
［10］
［11］
［12］
［13］
［14］
［15］
［16］
［17］
［18］
［19］
［20］
［21］
［22］
［23］
［24］
［25］
［26］
［27］

高危人群

HBV
感染

√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
-
√

HCV
感染

√
√
√a
-
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
-
-
√

肝硬
化

√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√
√

晚期
纤维化

-
-
-
-
-
-
√
√
-
-
√
-
√
√
√
-
-
-
-

家族
史

√
-
√
-
-
-
√
-
-
√
√
√
-
-
√
√
-
-
-

年龄

√
-
-
√
-
-
-
-
-
√
-
√
-
-
√
√
√
-
-

非酒精性
脂肪肝

-
-
-
-
-
√
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-

筛查技术与频率

6个月

超声

√
√
√
√
√
√
√
√
√b
√
√
√
√
√
√
-
√
-
√

AFP
√
√
√
-
√
√
√
-
√b
-
√d
-
-
-
-
-
√
-
√

6~12个月

超声

-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
√e
-
-
-
-
-
-
-
-

AFP
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-

4~6个月

超声

-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-

AFP
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-

3~6个月

超声

-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
√
-

AFP
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
√
-

6/6~12个月

CT/MRI
-
-
-
-
-
-
-
-
√c
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-

-
-
-
-
-
-
-
-
√c
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-

注：“√”代表提及，“-”代表证据不充分或未提及；a仅有HCV感染但没有肝硬化不作为评定肝癌高危人群的标准；b高危人群；c超高危人

群；d限于超声不能获取时；e针对非肝硬化的肝癌高危人群

表3 肝癌筛查指南/共识AGREE Ⅱ评分（%）

文献

［9］
［10］
［11］
［12］
［13］
［14］
［15］
［16］
［17］
［18］
［19］
［20］
［21］
［22］
［23］
［24］
［25］
［26］
［27］
合计

领 域

范围
和目的

69.4
94.4
80.6
91.7
77.8
47.2
25.0
30.6
77.8
77.8
33.3
50.0
55.6
41.7
75.0
50.0
66.7
69.4
83.3
63.0

参与
人员

55.6
86.1
83.3
86.1
69.4
44.4
27.8
25.0
58.3
63.9
55.6
33.3
38.9
44.4
44.4
38.9
44.4
63.9
69.4
54.4

严谨
性

57.1
68.4
75.5
88.8
49.0
49.0
41.8
26.5
39.8
71.4
58.2
22.4
43.9
51.0
68.4
30.6
45.9
79.6
68.4
54.5

清晰
性

71.4
82.1
64.3
75.0
67.9
64.3
42.9
32.1
57.1
71.4
53.6
35.7
64.3
64.3
57.1
50.0
53.6
57.1
57.1
59.0

应用
性

33.3
29.2
33.3
43.8
39.6
31.3
29.2
25.0
33.3
33.3
41.7
29.2
33.3
35.4
31.3
56.3
47.9
45.8
31.3
36.0

独立
性

25.0
75.0
66.7
91.7
58.3
50.0
62.5
41.7
25.0
58.3
16.7
37.5
50.0
50.0
45.8
16.7
41.7
50.0
25.0
46.7

推荐
等级

A
A
A
A
A
C
C
D
B
A
B
C
B
A
B
B
C
A
A
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陈建国等［35］通过对比每年参加 2次的筛查和不能

连续参加定期筛查的 268例肝癌患者生存率，结果

表明前者 1、3、5、8 年生存率分别为 77.16％、

49.04％、38.53％和 24.25％，后者 1、3、5、8年生存

率分别为 36.25％、21.21％、21.21％和 0％，提示肝

癌筛查对于提高肝癌生存率具有重要作用。

高质量的循证医学指南对于我国的肝癌防控

具有重大意义，不仅可以为临床实践提供重要的参

考依据，也是引导居民养成健康的生活方式的重要

工具。在提高筛查质量的同时，可降低成本和患者

风险。目前，肝癌筛查仅在指南中部分呈现，仍未

有独立的实践指南。虽然针对高危人群实行AFP
联合腹部超声、间隔 6个月是普遍的肝癌筛查方

式，但各地区情况迥异，为有效地推行肝癌筛查造

成一定困难。随着我国研究质量的提高和证据的

不断累积，应参考AGREE Ⅱ和RIGHT综合评价指

标制定符合我国国情的肝癌筛查指南。
利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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