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引言

根据1994年世界胃肠病学大会国际专家委员会的总

结，肝脏良性肿瘤是一类具有不同细胞学来源的异质性病

变[1]。随着影像学检查技术的广泛应用，这些病变通常在

影像学检查中被偶然发现，并多为良性病程。由于某些此

类病变仍具临床意义，本指南旨在针对临床常见肝脏良性

肿瘤的诊断与管理提供实用推荐建议。这些病变包括肝血

管瘤、肝脏局灶性结节性增生（focal nodular hyperplasia， 
FNH）和肝细胞腺瘤（hepatocellular adenoma，HCA）。

本指南的证据和推荐建议均遵循推荐评价的制定与

评估分级系统（grading of the recommendations assessment  
development and evaluation，GRADE）进行分级[2]。推荐

强度体现了基础证据的质量水平。GRADE系统将推荐意见

分为强（1）和弱（2）两个级别（表1）。本临床实践指南

中，证据质量越高，强推荐的可能性越大；数值和倾向性

的变异性越大，不确定性越高，弱推荐的可能性越大。

“肝脏结节”的基础管理

肝脏结节通常最初发现于腹部超声扫描（ultrasound 
scan，US）。US的目的可能为深入评估某些症状（如腹

痛或体重减轻）、体征（如肝脏肿大）、实验室检查结果

（如肝功能异常）或其他不相关疾病（如尿路感染）。患

者病史应覆盖目前主诉和既往病史，并应确定患者是否存

在任何与肝脏病变相关的疾病，包括既往癌症或全身症状

（厌食、体重减轻和乏力）或发热（可能与恶性肿瘤或感

染相关）。若疑似存在阿米巴脓肿，则应考虑评估国外旅

行史或痢疾病史。若存在其他部位原发恶性肿瘤的症状或

体征（如排便习惯改变、乳腺肿块或皮肤病变），则应进

行全身检查。需对患者考察用药史，尤其是存在“肝脏肿

块”的患者需要明确是否使用过口服避孕药（oral contra-
ceptive pill，OCP）。此外，还应直接询问确定患者是否存

在慢性肝病或肝癌的风险因素，包括已知的病毒性肝炎或

肝硬化病史、输血史、纹身、静脉注射毒品、肝病或肝脏

肿瘤家族史、过度饮酒、吸烟、代谢综合征特征（肥胖、

2型糖尿病、高血压和心血管疾病）及用药史（可能需要确

定是否使用甲氨蝶呤、他莫昔芬或雄激素等药物）。

在体格检查和基线评估（旨在排除潜在的慢性肝

病）后，应进行对比增强（contrast enhanced，CE）影像

学检查以明确肿瘤特征，可选的检查类型包括对比增强超

声（contrast enhanced ultrasound scan，CEUS）、计算机断

层扫描（computer tomography，CT）和磁共振成像（mag-
netic resonance imaging，MRI）。若疑似存在癌症，可采

用CT扫描获得快速评估结果。MRI可基于含水量和磁学特

性，提供更多组织细节评估结果，且无电离辐射。但检查

所需时间较长，可能增加幽闭恐惧症患者的焦虑情绪。当

疑似存在良性病变时，应首选MRI作为一线评估方案，尤

其对于年轻患者。即使基线病史、体格检查和血液检查结

果均正常，影像学检查也足以确定肝脏良性肿瘤诊断，并

为随后的管理决策提供有用信息。然而，应确保不会将恶

性肿瘤误诊。因此，存在显著疑问时需进行活检或切除。

有创操作存在一定风险，仅应在经验丰富的多学科团队

（multidisciplinary team，MDT）进行评估后才可实施。

肝脏良性肿瘤多学科团队

此团队应由肝脏良性病变管理的专家组成，包括肝

病科医师、肝胆外科医师、诊断和介入放射科医师

以及病理科医师。每位团队成员必须接受肝脏良性

病变管理相关的专科培训，具备相关专业知识和经

验。此团队不仅应具备正确处理肝脏良性病变的技

能，同时也应能管理、诊断或治疗性干预相关的

已知罕见并发症。

Disclaimer: 
The Chinese version of this guide is a translation of the original English version and is provided for information purposes only.  In case of any 

discrepancy, the English original will prevail. EASL makes no warranty of any kind with respect to any translated guide.



本指南总结了各种常见良性病变的流行病学数据、病

理学、病理生理学和自然病程、影像学特征和诊断标准，

并提出管理推荐意见。

肝血管瘤

流行病学

肝血管瘤是最常见的原发性肝脏肿瘤。普通人群中，

血管瘤的患病率约为0.4%~20%，通常在非特异性腹部症状

的检查期间偶然发现[3-5]。据估计，影像学检查中血管瘤的

患病率通常为5%[6]，但在尸检中这一比例高达20%[4,7]。血

管瘤可见于所有年龄组，但30~50岁的女性中更常见。既

往报道的女性和男性患病比例存在较大差异，低至1.2:1， 
高至6:1[7]。肝血管瘤通常较小（直径＜4 cm），且为单个

病灶，但有的血管瘤直径也可达20 cm。即使是较大的血管

瘤，多数患者也无症状[4,7]。

病理生理学、自然病程和病理学

肝血管瘤属于非上皮病变，在因其他原因切除的手术

标本中十分常见。直径≥10 cm的血管瘤被称为“巨大血

管瘤”，可能会出现症状，包括疼痛、炎性反应综合征特

征及凝血障碍[即Kasabach-Merritt综合征（Kasabach-Merritt 
syndrome，KMS）]。血管瘤的发病机制目前仍未完全明

确，可能是一种激素依赖性的先天性疾病[8,9]。KMS是指伴

有血小板减少和消耗性凝血病以及紫癜相关的任何血管病

变。尽管KMS可能是任何血管瘤的并发症，但流行病学数

据显示，KMS与较大血管瘤（＞5 cm）相关的可能性更

大[10,11]。特别需要指出的是，卡波西血管内皮瘤和丛状血

管瘤与KMS高度相关[11]。KMS与异常血管结构内的血小板

捕获、活化和消耗相关，发病机制的核心为血小板与内皮

细胞之间的关系。在这些血管病变中，血管内皮的完整性

被破坏，使内皮下的胶原蛋白和组织因子暴露，并在血小

板聚集过程中堆积，最终导致凝血级联反应的激活[10,11]。

镜检可见血管瘤边界清晰的红-蓝色扁平病变，切片

中可部分塌陷。血管瘤大小不一，小的＜3 cm（“毛细血

管瘤”），大的可达10 cm（“海绵状或巨大血管瘤”）。

既往报道，海绵状血管瘤表现为边界不规则，且在血管包

块附近的肝实质部分存在多条血管瘤样血管[12]。有时可见

一定程度的纤维化、钙化和血栓形成，这些表现在较大病

变中最常见。在显微镜下，血管瘤由不同宽度的纤维性隔

膜和海绵样血窦组成，血窦内壁是扁平内皮细胞。小的血

管瘤可能转变为完全纤维性的结构，表现为单个纤维性结

节，报告提示为肝内硬化性血管瘤。这些血管瘤偶尔被误

诊为恶性纤维瘤[13]。

血管瘤的影像学检查和诊断

超声检查中，血管瘤的典型表现为均一的高回声团

块，直径通常＜3 cm，边界清晰，后方回声增强。当超声

检查表现不典型时，需进行CE检查（CEUS、CT或MRI）
（图1）。CE通常先出现外周和球状增强，随后延迟期出现

中心增强[14]。MRI是诊断肝血管瘤的关键影像学方法，注

射造影剂之前的影像也可见血管瘤的典型表现（T1加权序

列呈低强度信号，重T2加权序列可见高强度信号）[15-17]。 
在弥散加权磁共振（magnetic resonance，MR）序列上，

血管瘤的信号强度随着b值的升高而降低（b值代表用于

生成弥散加权影像的梯度强度和时间），表观扩散系数

（apparent diffusion co-efficient，ADC）的数值较高。采用

钆塞酸（肝胆MRI造影剂）成像时，血管瘤（尤其是高血

流量血管瘤）可能显示非典型特征：在平衡期（延迟3分
钟），信号强度与周围正常肝实质相比较低。这种假洗脱

效应类似于血供丰富的肝脏肿瘤，但可通过T2加权影像中

观察到的非常强的信号强度，以及动脉期为主的影像中观

察到的强化诊断血管瘤[18]。

最常见的两种影像学异常表现分别是快速充盈型血

管瘤和巨大血管瘤。这两种血管瘤在MRI检查时均容易

诊断[19-21]。快速充盈型血管瘤的诊断基于T2加权影像上

的高信号强度、同时伴动脉期信号强化，以及延迟期持

续增强。巨大血管瘤可表现为与血栓形成或纤维化相关

的中心信号不均。当非增强CT发现血管瘤表现为高度衰

减信号，或T1加权MRI中表现为高强度信号时，可以诊

断为急性血栓形成。大血管瘤的外围部分通常具有典型

表现（T2图像呈高强度信号，球形强化）。其他非典型

血管瘤非常罕见，包括极慢充盈型、钙化型或玻璃样变

血管瘤（也称为硬化性血管瘤）。血管瘤偶尔呈囊性、

带蒂、存在液-液平面或包膜回缩。在这些极其罕见的情

表 1. 证据分级和推荐等级（改编自GRADE系统）

推荐等级

证据分级

随机对照试验

没有随机化的对照试验

队列或病例对照分析研究

多个时间系列、明显非对照试验

权威机构观点、描述性流行病学数据

强推荐：影响推荐等级的因素包括证据质量、推

测的患者重要预后，以及费用

弱推荐：倾向性和数值有可变性或不确定，更可

能列为弱推荐。推荐意见不可靠：费用更高或资

源消耗更多



况下，包括MRI在内的所有影像学检查结果的可靠性均

较低。MRI诊断肝血管瘤的敏感性和特异性最高，均超

过90%[16]。使用钆塞酸MR造影剂时，肝血管瘤的强化模

式可能会导致影像学误判[22]。

当影像学检查无法确诊时，需进行经皮肝组织活

检。如果血管瘤边界与肝包膜之间存在正常肝实质，可

进行针刺活检，诊断的总体准确率约为96%[23]。

管理

血管瘤多为偶然发现的病变，患者往往没有症状，

其大小可能在长期随访期间发生变化[24]。血管瘤大小与

并发症之间无相关性，症状与血管瘤特征之间也几乎无

相关性。对于较大血管瘤或伴轻微症状的病变，手术治

疗能否获益仍存在争议 [25,26]。目前尚无随机试验表明手

术切除的效果优于保守治疗[26]。大多数患者采用保守治

疗方案即可。如果是稳定的无症状性血管瘤，妊娠和

OCP使用不是其禁忌证。偶有报道称肝血管瘤＞5 cm的

女性患者在妊娠期间出现KMS[27]。

症状性或巨大血管瘤不常见，此类患者应请肝脏良

性肿瘤MDT会诊。除非存在KMS[10,11]，否则很少需要手

术切除[28]。可考虑经导管肝动脉栓塞治疗KMS[10,29,30]，也

可采用糖皮质激素或长春新碱进行药物治疗[10,11,31]。极少

数情况下，对于有并发症的巨大血管瘤或广泛的、无法

切除的血管瘤，可能需要肝脏移植[32,33]。

图 1. MRI和CEUS图像上FNH附近的典型血管瘤表现。（A和B）病变（血管瘤，白色箭头处）在T2加权影像中表现为明显的高强度信号，在T1加权影

像中表现为低强度信号。（C~E）在造影剂增强影像中，病变表现为外周的间断性强化，并随后在延迟期表现为完全充盈。（F~H）CEUS中可见相同

强化模式。注意：此血管瘤邻近不包含中央瘢痕的FNH。

肝血管瘤

•  对于肝脏正常或健康的患者，高回声病

变很可能为肝血管瘤。当＜3 cm病变具有

典型影像学表现时（均匀高回声、边界清

晰、后方回声增强、无声晕），超声检查

足以确诊（证据水平Ⅱ-2，推荐等级1）



导致的增生反应。强烈支持这一理论的依据是：FNH中没

有肝脏肿瘤发生过程中的体细胞突变及某些参与血管重构

的基因（例如血管生成素）失调[46]。与其他肿瘤性疾病相

比，绝大多数FNH的大小随着时间推移仍保持稳定。FNH
病例队列显示绝大多数FHN病例的病变保持稳定，同时多

数患者没有症状，并发症罕见[44,47]。在明确诊断的FNH患

者中，病变直径偶尔缓慢增长也不必担忧。FNH通常为单

发的、边界清晰、无包膜的团块，中央有纤维性瘢痕，其

内包含发育异常的动脉血管。组织学检查显示，FNH由

良性表现的结节状肝细胞组成，来自于中央瘢痕的纤维性

间隔可在某种程度上区分这些结节。纤维间隔内可见不同

程度的胆管增生和炎症细胞。除了这些典型表现，FNH
还有几种非典型形态。其中，无中央瘢痕FNH是最常见

的类型，通常见于＜3 cm的病变。此外，还发现存在明显

脂肪变性的FNH[48]。分子水平分析显示，细胞外基质基因

的上调，伴有转化生长因子β（transforming growth factor 
beta，TGF-β）信号通路的激活以及Wnt/β-连环蛋白靶基

因的过量表达，包括编码谷氨酰胺合成酶（glutamine syn-
thase，GS）的GLUL[49]。此类无β-连环蛋白激活突变的β-
连环蛋白活化会在接近血管的结节外周产生GS过表达的

典型地图样模式[50]。这种地图样的GS过表达模式是FNH
的特异表现（图2A），因此在疑难病例的病理学诊断中，

经常采用GS免疫组织化学染色[51]。

特定临床情况下，特别是患者存在基础血管性肝脏疾

病时，例如存在Budd-Chiari综合征、闭塞性门静脉病变和

某些先天性疾病（包括遗传性出血性毛细血管扩张症和门

静脉发育不全）时，也可见多发性FNH[52]。

影像学检查和诊断

FNH的影像学特征（图2B~E）与其病理学所见类

似。US检查中，FNH通常表现为略低回声或等回声，极少

表现为高回声。在某些情况下，由于周围肝脏组织或血管

受到的挤压，病变可能仅观察到假包膜。彩色多普勒检查

的典型表现为动脉向中心呈轮辐状分布。无论采用何种影

像学检查方法，FNH通常都有以下几种表现：i）除中央瘢

痕外，病变回声均匀，ii）US、CT或MRI未注射造影剂前，

与邻近肝脏组织存在轻微差异[53,54]，iii）动脉期CEUS、CT
或MR中有明显的均匀强化，并伴有中央血管，在门静脉

期和延迟期时，与周围肝脏组织相似[36,55,56]，iv）中央瘢痕

在MRI中显示最佳：注射造影剂前的T1加权影像中表现为

低强度信号、T2加权影像中表现为明显的高强度信号；由

于造影剂在纤维组织中的蓄积，采用细胞外MR造影剂时则

在延迟期表现为高信号[57,58]，v）无包膜，通常为分叶状轮

廓。FNH的诊断应基于上述全部影像学特征，其中任何一

种特征对FNH来说均非完全特异性的表现。在弥散加权MRI

局灶性结节性增生

流行病学

FNH是肝脏第二大良性肿瘤。在未经选择的尸检系列

中，FNH的发生率约为0.4%~3%，但在考虑临床意义后，

此比例下降至0.03%[34,35]。FNH存在显著的性别差异，多见

于女性（女性患者比例最高达90%），就诊时的平均年龄

为35~50岁。多数情况下，FNH为单发，且直径＜5 cm，

有时也可见较大的肿瘤。约20%~30%的病例存在多发性

FNH，约20%的病例合并肝血管瘤[36-38]。FNH伴发HCA的

情况较少见[39] ，相反，在确定存在腺瘤的患者中，FNH相

对常见。FNH被认为是动脉发育不良引起的一种增生性细

胞应答[40]，也可能与其他以动脉损伤为特征的疾病相关，

如遗传性出血性毛细血管扩张症[41]或曾在儿童期接受过实

体肿瘤治疗[42]。妊娠或OCP使用在FNH发生或进展中的作

用尚未证实[43-45]。

病理生理学、自然病程和病理学

FNH是一种多克隆肝细胞增殖，被认为是动脉畸形

肝血管瘤（接上页）

• 肿瘤患者或有基础肝病的患者，需进行

造影剂增强影像学检查（CEUS、CT或

MRI）（证据水平Ⅱ-2，推荐等级1）

• 造影剂增强影像学诊断应基于典型的血

管表现：动脉期外周和球状增强，随后在

延迟期出现中心增强。MRI可提供更多信

息，如T1加权和T2加权序列上的信号强

度，以及弥散加权成像时的信号强度（证

据水平Ⅱ-2，推荐等级1）

• 由于血管瘤的病程多为良性，对典型血管

瘤无需进行影像学随访（证据水平Ⅱ-2，

推荐等级1）

• 妊娠期和口服避孕药并非禁忌证（证据水

平Ⅲ，推荐等级2）

• 典型病例可以进行保守治疗（证据水平

Ⅱ-2，推荐等级1）

• 如患者存在KMS、病变持续增长或因受压引

起症状，应请肝脏良性肿瘤MDT会诊（证据

水平Ⅲ，推荐等级1）



中，FNH在高b值时表现为高强度信号，相当于轻度弥散限

制。尽管如此，FNH的ADC值通常与肝脏组织非常接近[59]。

在FNH的诊断中，MRI与US和CT相比，具有最高

的敏感度，且特异性几乎达到100%。然而，当其用于

缺少中央瘢痕的小FNH时，其敏感度相对较低（约为

70%~80%）。在并非所有特征都符合的情况下，应结合

CEUS和MRI检查，以实现最高的诊断准确性[60]。当FNH
直径＜3 cm时，CEUS的诊断准确性优于MRI；而当FNH
较大时，MRI的准确性优于CEUS[61,62]。

肝胆MR造影剂可突出病变的肝胆起源。多数FNH在

肝胆期都是等强度信号或高强度信号，部分病变表现为

边缘强化[63,64]。肝胆MR造影剂可使FNH的诊断敏感度升

高至90%。根据肝胆期的病变信号强度，在使用钆贝酸葡

甲胺（GD-BOPTA）或钆塞酸作为造影剂时，MRI区分

FNH和HCA的敏感度和特异性范围分别为92%~96.9%和

91%~100%[63,65,66]。近期一项荟萃分析证实，肝胆期钆塞酸

增强MRI用于区分FNH和HCA时具有高度准确性；然而，

研究者也强调，此荟萃分析纳入的研究数量较少，质量参

差不齐，且偏倚风险较高[67]。

脂肪变性FNH是各种FNH非典型表现中最常见的类型

之一，与HCA的表现相似。脂肪变性FNH多见于脂肪肝患

者。采用特异性很高的影像学检查时，如果病变中可见所

有FNH典型影像学表现，即可诊断为脂肪变性FNH[48]。其

他非典型表现包括T2加权影像中明显的高强度信号、与真

包膜相似的假包膜以及洗脱效应。影像学检查为非典型表

现的病例，需进行肝脏活检。

管理

目前尚无充分证据支持或反对采取择期手术治疗

FNH[68]，但由于没有症状，且并发症很罕见，故推荐行保

守治疗。FNH与症状的相关性较低，因此，即使存在症

状，也很少需要治疗。仅个别病例（如带蒂病变、变大的

病变或外生性病变）才需要治疗，此时的治疗选择为手术

切除。非手术治疗只用于不适合进行手术切除的病例[69-73]。

如果患者已确诊且无症状，则可出院且无需进行影像

学随访（图3）。无需停用OCP和进行妊娠期随访。如果

影像学检查未能确诊FNH，或患者有症状（与疼痛或压迫

相关），应请肝脏良性肿瘤MDT会诊。

图 2. FNH的典型病例。（A）免疫组化显示病变肝细胞内的谷氨酰胺合成酶表达呈“地图样”模式。阳性肝细胞区域通常位于肝静脉周围。（B和C）
在MRI检查中，T2和T1加权影像中几乎看不到病变。（D和E）在造影剂增强影像中，病变在动脉期表现为明显的均匀强化，在门静脉期变为与肝脏

等强度的信号。中央瘢痕部分在T2加权影像中表现为高强度信号，采用细胞外造影剂时在延迟期影像中强化。

局灶性结节性增生

•  CEUS、CT或MRI可用于诊断FNH，在联

合使用的情况下，如果发现典型的影像学

特征，其诊断特异性接近100%（证据水平

Ⅱ-2，推荐等级1）



肝细胞腺瘤

流行病学和病因学

HCA的发病率和患病率数据尚不明确，既往研究中

局灶性结节性增生（接上页）

•  MRI总体上具有最佳的诊断性能，CEUS诊
断直径＜3 cm的FNH具有最高的诊断准确性

（证据水平Ⅱ-2，推荐等级1）

•  除非存在基础血管性肝病，典型的FNH病变

无需随访（证据水平Ⅲ，推荐等级2）

•  不推荐对FNH进行治疗（证据水平Ⅱ-3，

推荐等级2）

•  如果影像学表现不典型，或患者有症状，应

请肝脏良性肿瘤MDT会诊（证据水平Ⅲ，推

荐等级1）

疑似FNH

CEUS

诊断不确定

＞3 cm

造影剂增强影像

-首选MRI

诊断

FNH-确定

出院

无需随访
确诊FNH

活检

诊断

FNH-存疑

图 3. FNH管理流程图。影像学检查方法包括US、CEUS、CE-CT和CE-
MRI。对于较大病变（＞3 cm），MRI敏感度较好。不同影像学检查方

法可以互补，对于＜3 cm的病变，敏感度和特异性可能较低，建议采用

其他影像学检查方法（例如CEUS）。如果采用两种影像学方法检查之

后仍有疑问，应将患者转诊至专科中心，可考虑经皮活检或切除活检。

报告的患病率约为0.001%~0.004%[74,75]。HCA的患病率约

为FNH的1/10[75,76]，常见于35~40岁女性，男女比例约为

1:10。多项研究的结果支持性激素对HCA的发生可能有潜

在作用。据推测，长期使用OCP的女性中HCA发病率约

增加30~40倍[9,77]。女性中OCP使用与HCA风险增加的相

关性随后得到进一步证实，并发现其具有剂量相关风险

比，偶见停药后肿瘤缩小[78-80]。值得注意的是，运动相关

合成代谢物质[81,82]，或健美运动员使用的合成代谢类雄性

激素[83]，会增加男性中HCA的发病率[80]。HCA与用于治疗

再生障碍性贫血[84]的雄激素或阵发性夜间血红蛋白尿[85] 

相关。此外，在内源性雄激素水平升高[86-88]或性激素失衡

（例如多囊卵巢及克氏综合征）[86,88]患者中，可见散发性

的HCA病例报告。HCA近期患病率的升高与肥胖及代谢

综合征患病率升高相关[89-93]。与HCA治疗有关的罕见相关

性疾病包括成年发病型3型糖尿病（maturity onset diabetes 
type 3，MODY3）相关的家族性HCA、与β-地中海贫血或

血色素沉着症有关的铁过载[94-97]、McCune Albright综合

征[98]以及Ⅰ、Ⅲ和Ⅳ型糖原贮积病[99]。其中糖原贮积病患

者的HCA终身风险尤其高。此类HCA通常发生于20或30多
岁，其中近半数属于炎症性腺瘤（inflammatory adenoma， 
I-HCA）。未见肝细胞核因子1α（hepatocyte nuclear factor 
1α，HNF-1α）失活的HCA（HCA inactivated of HNF-1α， 
H-HCA）。临床指南推荐此类患者在0~10岁期间每年接受

1次腹部超声检查，10岁以后，每2年接受1次腹部超声检

查。采用最佳代谢控制后，可见HCA的肿瘤大小和/或数量

减少[100-103]。

病理生理学、自然病程和病理学

HCA由各种类型的克隆良性肝细胞增殖组成，包括

多个分子亚型。这些病变具有特定的形态学特征及显著的

并发症发生风险，并发症主要为出血和恶性转化[104,105]。 
HCA通常为单发性，有时带蒂，病灶大小不一。HCA的大

小可以从几毫米到30 cm。较大的包膜下血管镜检可见。

病理切片中，肿瘤边界清晰，有时可见包膜，呈肉质外

观，颜色为白色到褐色。HCA可能有坏死和/或出血构成

的不均一区域。组织学检查发现，HCA由呈索状排列的增

生良性肝细胞组成。整个肿瘤内可见细小血管。

与其他肝脏良性病变不同，HCA有可能发生出血和恶

性转化[106,107]。几乎所有自发性破裂或出血的病例中，病变

均≥5 cm[108]。但对于外生性腺瘤，即使很小的病变也存在较

高的风险[109]。恶性转化相对罕见，但在伴β-连环蛋白激活突

变的HCA病例中较常见[104,110]，而携带HNF-1α突变的HCA病例

很少发生恶性转化[111,112]。HCA的分子分类详见下文。女性的

HCA多为良性，而男性的HCA恶性转化的风险显著升高[113]， 
在一定程度上反映了分子亚型在男性和女性中的差异[114]。

＜3 cm



HCA分子分类

根据基因组学分析结果，目前已经明确了HCA的3种
主要分子亚型，第4种亚型的特征目前尚不明确。

1. HNF-1α失活型HCA（HCA inactivated for HNF-1α，H-
HCA），约占全部HCA病例的30%~40%。

H-HCA定义为HNF-1α（一种参与肝细胞分化和代谢

控制的转录因子）失活[104,115]。在H-HCA中，多数病例为体

细胞HNF-1α突变，但有遗传背景的腺瘤病和MODY3患者

中可见HNF-1α的生殖系突变[115-117]。H-HCA的形态学特征

以脂肪变性为主[104]，强度通常为重度。但是，某些H-HCA
病例中可能仅有轻微脂肪变性，而其他亚组的H-HCA病

例，尤其是炎症性腺瘤（inflammatory adenomas，I-HCA）

中也可能有显著的脂肪变性。H-HCA的标志是肿瘤肝细胞

中HNF-1α调控基因的表达缺失。其中包括肝型脂肪酸结合

蛋白（liver fatty acid binding protein，LFABP），LFABP在
非肿瘤肝细胞中高度表达[104,118]。

2. 炎症性腺瘤（Inflammatory Adenomas，I-HCA），约占

全部HCA病例的40%~55%。

I-HCA是一种异质性的HCA亚型，与各种不同的基

因突变相关，但这些突变均会导致JAK/STAT通路的激

活 [119]。实际上，目前已经确认，gp130（IL6ST）、FRK、  
STAT3、GNAS和JAK1突变分别出现在65%、10%、5%、 
5%和2%的I-HCA病例中[98,120-122]。这些突变几乎都是互斥

的。I-HCA多见于肥胖和/或代谢综合征以及大量饮酒的

患者。HCA切除后，全身性炎症反应综合征特征性的血

清C-反应蛋白（C-reactive protein，CRP）和纤维蛋白原可

消退。在形态学方面，I-HCA最初被描述为“毛细血管

扩张型FNH”，随后又被重新归类为“毛细血管扩张型

HCA”，其特征为有群集的小动脉丛，周围有细胞外基质

和炎性浸润，与肝窦扩张相关。免疫组化显示，肿瘤肝细

胞浆内有血清淀粉样蛋白A（serum amyloid A，SAA）和

CRP表达，SAA和CRP是STAT3激活后诱导产生的两种炎

症急性期蛋白。CRP免疫染色的诊断敏感度较高，但特异

性较低，因为非肿瘤肝细胞在邻近的正常肝脏组织中也可

能呈阳性。此外，如前所述，I-HCA可能存在一定程度的

脂肪变性，同时也具有其他β-连环蛋白突变相关的β-连环

蛋白活化型HCA（β-HCA）的特征。

3. β-连环蛋白活化型HCA（β-cateninactivated HCA， 
β-HCA），约占全部HCA病例的10%~20%。

β-HCA定义为肿瘤内存在β-连环蛋白活化。β-连环

蛋白基因（CTNNB1）的突变最初被定位于外显子3的热

点，后来被定位于外显子7和8[104,122,123]。尽管β-连环蛋白

突变与HNF-1α突变互斥，但它们同时伴有JAK/STAT通路

激活，被定义为I-HCA亚型；高达50%的β-HCA也是炎性 
的[119,120,122]。β-HCA多见于男性，并且向肝细胞癌（hepato-
cellular carcinoma，HCC）恶性转变的风险也更高。β-HCA
的形态学特征为细胞异型性、假腺管形成和胆汁淤积。

肿瘤肝细胞有特异性免疫表型特征，包括弥散性GS阳性

（β-连环蛋白靶向）及细胞核内β-连环蛋白的表达。虽然

这两种生物标志物对于检出β-连环蛋白突变具有很好的特

异性，但其敏感度不足，尤其是将β-连环蛋白表达作为

生物标志物时，因为只有极少数的细胞核为β-连环蛋白 
阳性[104]。外显子组测序分析发现，在既往被视为未分型

或炎性亚型的HCA病例中，外显子7和8中也存在β-连环蛋

白突变[122]。这些突变不仅与HNF-1α突变互斥，而且也与

β-连环蛋白外显子3的突变互相排斥。这些HCA的形态学

特征可能并不典型，当其与JAK/STAT通路激活相关时，

可能表现出I-HCA的特征。这些HCA的恶性转化风险并不

会增加。免疫组化显示，肿瘤肝细胞表现为微弱的斑块状

GS阳性，无β-连环蛋白细胞核染色。

4. 未分类HCA，约占全部HCA病例的5%~10%。

一小部分HCA，既未显示出任何特异性形态学特征，

也无前文所述的任何一种基因突变。

HCA的分子分类对于了解肝脏肿瘤的发生机制具有重

要意义。目前公认的具有临床意义的HCA临界值为5 cm，

已知HCA大小与并发症（出血和HCC）风险相关，而分

子亚型则与其恶性转化为HCC的风险高度相关。各种亚

型中，β-HCA发生恶性转化的风险最高，包括有β-连环蛋

白和炎症双重表型的患者。β-HCA多见于男性患者，部分

解释了男性患者恶性转化风险更高的现象。目前，HCA
的分子学分析方法敏感度较低，不足以大范围推广应用。

然而，这些分子数据为常规进行HCA病理学评估奠定了

基础，目前已经将相关抗体LFABP、GS、β-连环蛋白和

SAA/CRP联合检测纳入免疫染色分析，可以对大多数

HCA进行分型。目前尚未明确HCA病例中归因于β-连环蛋

白激活的出血或恶性转化风险是否与已知的临床风险因素

（性别、肿瘤大小及其变化速度）无关。因此，没有理由

推荐将HCA的组织病理学检查或分子亚型鉴别应用于常规

临床实践。随着风险和敏感度方面证据的积累，以及方法

学的改进，这种情况在未来或许会改变。

影像学检查和诊断

影像学检查显示，HCA不再是一个独特的实体，影像

学特征可体现肿瘤亚型。鉴于HCA最突出的病理学特征为

存在脂肪或毛细血管扩张，因此，影像学检查应是脂肪敏感

性检查，并且需要使用造影剂显示扩张的血窦。CEUS、CT



或MRI均可以检测扩张的血窦。采用CEUS时，HCA通常在

动脉期表现为均匀的强化，并且在典型情况下存在快速的、

完全的向心性充盈。在门静脉早期，HCA通常变为等回声，

极少数情况下仍保持略高回声。因为HCA没有中央轮辐状

模式，CEUS可以对HCA与FNH进行区别，但无法准确识别

HCA的各种亚型[124]。

HNF-1α失活型HCA（H-HCA）以存在显著的脂肪变性

为其病理学特征。MRI图像上表现为均匀的信号，T2序列上

有可变信号：在非脂肪抑制序列上，表现为略高强度信号，

而在脂肪抑制T2加权序列上，表现为等强度或低强度信号。

在化学位移T1加权序列上，其突出表现为弥散性、均匀的信

号丢失[125,126]。H-HCA通常有中等程度的丰富血供，采用细

胞外MR造影剂时，通常表现为门静脉期和/或延迟期的洗脱

效应。在高b值弥散加权MRI中，H-HCA为等强度或中等程

度的高强度信号。使用化学位移T1加权序列上的弥散性均匀

性的信号丢失作为判断指标时，MRI用于诊断H-HCA的敏

感度和特异性范围分别为87%~91%和89%~100%[125,126]。两

个参考病例系列中分别仅纳入了50例和44例HCA。

炎性HCA在MRI图像上以毛细血管样扩张为特征。它

们在T2加权影像中表现为较强的高强度信号（与脾脏信号

强度相当），可能为弥散性，也可能在病变外周呈高强度信

号带，表现为环礁征[111,125,126]。在T1加权图像上，病变信号

强度在等强度到高强度信号之间变化。当存在炎性HCA时，

脂肪抑制序列和反相位序列中持续表现为高强度信号。炎

性HCA有明显的丰富血供，采用细胞外MR造影剂时表现为

延迟期的持续强化。使用这两种最突出的影像学表现（T2
加权影像中强烈的高强度信号以及延迟期的持续强化）作

为指标时，MRI在采用细胞外造影剂时，诊断I-HCA的敏感

度和特异性范围分别为85%~88%和88%~100%[125,126]。炎

性HCA有时可能含有脂肪，但化学位移T1加权序列图像上

的信号强度丢失情况不均一，且仅为中等程度。近期研究显

示，使用Gd-BOPTA或钆塞酸作为造影剂时，近半数炎性

HCA在MR肝胆期表现为等强度或高强度信号，与FNH的

表现类似[112,127-129]。Ba-Ssalamah等的一项研究显示，使用钆

塞酸作为造影剂时，MRI用于区别炎性HCA亚型的敏感度

和特异性分别为80.9%和77.3%，低于既往研究中报道的使

用细胞外造影剂的结果。

其他两种亚型的影像学特征较不典型，无法与HCC区

分。如果病变主要表现为T2加权影像中的非均匀高强度信

号，以及T1加权序列上的低强度信号，存在中央瘢痕但化学

位移序列上无信号丢失，则可以诊断为β-HCA。在CE影像

中，此类病变表现为动脉增强，并且在门静脉期表现为持

续或减弱的信号强度[129]。在Ba-Ssalamah等的研究中，6例
β-HCA病例中有5例表现为肝胆期钆塞酸潴留。因此，炎性

HCA和β-HCA病例中均可以观察到钆塞酸潴留，与胆汁转运

蛋白OATP1B1/B3的表达不确定或增加相关[129]。

与其他肝细胞肿瘤相似，未分型HCA在注射钆塞酸后

存在明显的动脉期增强，但没有延迟期增强。目前尚未发现

未分型HCA的影像学特征。与其他亚型相似，未分型HCA中
也观察到了出血成分[107,121]。

尽管MRI用于确定HCA亚型具有良好前景，且已在某些

专科中心应用于常规临床实践，但仍需更多研究来明确和验

证肝胆MR造影剂更加广泛的临床用途。

基于分子亚型的HCA关键特征见表2。

表 2. 基于分子亚型的HCA关键特征

基因改变

HNF1-α突变

（30%~40%）

炎性

Gp130（65%）、

GNAS（5%）、

STAT3（5%）、

FRK（10%）、JAK1（2%）

β-连环蛋白突变*
外显子3（5%~10%）

β-连环蛋白突变

外显子7-8（5%~10%）

未分型（5%~10%）

病理学

广泛脂肪变性

炎性浸润

血管丛集

血窦扩张

细胞异型性

假腺管形成

胆汁淤积

无典型特征

或炎症表型

无

IHC

LFABP阴性

LFABP阳性

SAA（± CRP）阳性

LFABP阳性

GS阳性（弥散性）

β-连环蛋白核阳性

GS阳性（微弱，斑块状）

β-连环蛋白核阴性

LFABP阳性

SAA/CRP阴性

β-连环蛋白核阴性

临床

腺瘤病

MODY3

肥胖

饮酒

男性

使用雄激素

HCC风险增加

MRI**

反相位T1图像上，弥散性、均匀

的信号丢失现象

T2图像上明显的高强度信号，采

用细胞外MR造影剂时，延迟期持

续强化

无特异性特征。T1和T2加权影像

中通常表现为不均匀信号。反相位

T1图像上无信号丢失现象

无特异性特征

无特异性特征

*50%的β-连环蛋白突变型HCA同时还有炎症表型。

**使用肝脏特异性MR造影剂和肝胆序列检查时，多数HCA表现为低强度信号，但也有某些病变在这些序列图像上表现为等强度或高强度信号，主要是炎性

HCA。Gd-BOPA为评估延迟期和肝胆期提供了可能。

CRP，C反应蛋白；GS，谷氨酰胺合成酶；IHC，免疫组织化学；LFABP，肝型脂肪酸结合蛋白；SAA，血清淀粉样蛋白A。

典型特征



管理

鉴于HCA有可能发生出血和恶性转化，其诊断、基线

评估和随访方案（总结于图4）的制定均应有肝脏良性肿

瘤MDT参与。鉴于出血风险与HCA≥5 cm及外生性突出

相关[108,109]，基线诊断性影像学评估中应关注其大小和外

生性突出特征（如果有的话）。然而，由于发生恶性转化

的风险显著更高，因此对于男性中确诊的所有HCA，无论

大小如何，均推荐进行切除或根治性治疗[113]。女性中基

线影像学检查显示＜5 cm的HCA很少发生破裂[130]，恶性

转化较为少见。对于女性患者，推荐改变生活方式，包括

停止使用OCP及控制体重。

对于所有推测为HCA的患者，均建议在6个月后重复

进行CE-MRI评估。对于持续＞5 cm，或肿瘤大小持续增加

（直径增加≥20%，基于RECIST实体恶性肿瘤标准[131]）

的HCA，由于存在出血风险，应考虑进行切除或根治性治

疗，无论为何种分子亚型或组织学亚型。

肝脏良性肿瘤MDT可能会考虑进行活检以排除恶性

肿瘤。如果可获取用于明确诊断的组织，建议对所有活

化β-连环蛋白突变型HCA均进行根治性治疗。对于＜5 cm
的HNF-1α亚型，或者活检提示为炎性或活化β -连环蛋

白阴性的HCA亚型，可采用保守治疗。即使改变生活方

式，这些病变仍可能会逐渐增大。因此建议每6个月进行

1次影像学随访，以明确肿瘤生长模式，并监测有无恶性

转化。目前尚无可靠的数据确定疾病稳定的时间范围。

对于稳定超过12个月的病变，可以每年进行1次随访。US
最具成本效益，对于可清楚显示的病变应作为首选随访

手段。如果病变超过5年仍保持稳定或缩小，则建议每2
年随访1次[132]。HCA亚型鉴别尚未对全科临床实践产生影

响，但一些专科中心可能会采用HCA亚型鉴别，例如用

于延长影像学随访的时间间隔。在将这些基于影像学特

征的亚型信息广泛应用之前，仍需通过前瞻性研究来验

证其作用。

对于较大（＞5 cm）或持续增长的病变，推荐将切

除术作为一线治疗方案，以切除整个肿瘤并完全消除恶性

转化风险。可考虑采用非手术治疗手段替代手术切除，例

如对于较大病变采用栓塞治疗，对于较小病变采用消融治

疗，但仅为患者不适于手术治疗时的治疗选择。对于较小

的、不明确的病变，不推荐在未确诊的情况下进行消融，

应首先考虑进行活检。HCA内经常可见较小的局灶性出

血，这并非临床干预的适应证[89]（病例系列，证据水平4
级）。如果发生临床显性出血，可以入院进行密切观察，

并行CE-CT扫描。对于发生严重出血的病例，应使用血液

制品复苏，并将患者转诊至具备相应条件的医疗中心进行

栓塞治疗，以控制活动性出血[133]。病情稳定后，应进一

步检查，排除恶性肿瘤，确保进行适当随访。

对于妊娠女性中的HCA，需要密切随访，通常使用

US检查（每6~12周1次），以监测肿瘤大小。如果病变增

大，并伴破裂风险升高，则应与产科团队进行会诊[134]。

如果HCA＜5 cm、无外生性突出、未持续增大，尚无数据

支持需要进行择期剖宫产，仍可以尝试阴道分娩。对于持

续增大的病变，可以考虑栓塞治疗。在妊娠24周之前，首

选手术治疗，尤其是对位于肝脏周边的小肿瘤的切除，因

为放射影像学引导下的经肝动脉栓塞治疗有辐射暴露，且

需静脉内使用造影剂，可能对胎儿有害[135]。

肝细胞腺瘤

•  由于有检测脂肪和血窦的作用，MRI用于

检测HCA的效果优于其他影像学检查，对

HCA进行分型的可能性高达80%（证据水平

Ⅱ-2，推荐等级1）

•  MRI用于HNF-1α HCA或炎性HCA阳性识别

的特异性＞90%。相比之下，任何影像学技

术均无法识别β-连接蛋白活化型HCA，也无

法区分这种亚型和未分型HCA及肝细胞癌（

证据水平Ⅱ-2，推荐等级1）

•  治疗决策应基于患者性别、肿瘤大小及进展

模式（证据水平Ⅲ，推荐等级2）

•  一旦确诊HCA，应建议患者改变生活方式，

例如停用OCP和减轻体重（证据水平Ⅱ-2，

推荐等级1）

•  男性HCA患者，无论肿瘤大小，均推荐手术

切除；证实β-连环蛋白突变的患者，任何情况

下，也推荐手术切除（证据水平Ⅱ-3，推荐

等级2）

•  对于女性患者，建议改变生活方式后，观

察6个月，如果肿瘤≥5 cm，或肿瘤持续增

长，需要进行手术切除（证据水平Ⅱ-3，推

荐等级2）

•  女性患者＜5 cm的病变应在1年后再次评

估，此后每年进行1次影像学随访（证据水

平Ⅲ，推荐等级2）

•  血流动力学不稳定的出血性HCA，应进行栓

塞治疗，随访影像学检查中如发现残余活动性

病变需手术切除（证据水平Ⅲ，推荐等级2）



如何管理多发性病变患者

在回顾性收集的手术患者中，半数HCA患者表现为多

结节病变，多见于使用OCP及存在代谢综合征的患者，男

性中较罕见[89,91,110,136]。在一部分HCA患者中，可以检测到

≥1处属于不同类别（即HCA、FNH或血管瘤）的病变[90]。

既往曾使用“肝腺瘤病”一词指代10个以上的HCA[89]（病

例系列，证据水平4级），但由于影像学检查难以对HCA
进行精确计数，目前已将其用“多发性HCA”替代。在

HCA广泛分布于左右肝叶的患者中，高达20%的肝脏切除

组织中发现放射影像学检查未能发现的镜下腺瘤病灶[89]。

多发性HCA患者的临床表现、出血和恶性转化的风险

与单发性HCA患者没有差别，因为这些风险主要取决于最

大腺瘤的直径，而非数量[89,110]。据报道，遵循生活方式改

变的建议（例如停用OCP或减轻体重），可以使大约1/3
的患者肿瘤负荷下降，而HCA进展与肥胖相关[110]。考虑

到这两个重要因素，应基于最大肿瘤直径确定多发性HCA
患者的管理方案。

单叶病变的患者，可以通过肝切除术进行治疗。对于

HCA分布广泛的患者，可切除最大腺瘤[137]。由于多发性

HCA患者无法切除全部肿瘤，曾建议采用肝脏移植，但仅

应考虑用于病变超过10处且存在基础肝病的患者[138]。

结节性再生性增生

肝脏结节性再生性增生是导致非肝硬化性门静脉高压

的原因之一。尽管其组织学为“良性”，但临床病程和管

理均与本指南介绍的良性病变不同。结节性再生性增生的

诊断特征及管理已在其他文献综述[139-143]。

利益冲突

疑似HCA

女性

（不论病变大小）

男性

（不论病变大小）

建议调整

生活方式

6个月后

复查MRI

1年后复查MRI

稳定或减小

每年1次影像学

随访
手术切除

＜5 cm的稳定性病

变或减小的病变

＞5 cm的病变或明

显*增大的病变

造影剂增强MRI
记录大小（+/-亚型）

图 4. 疑似HCA病例的推荐管理方案。必须进行基线MRI检查以确诊

HCA并了解其特征。对于男性患者，切除术是首选的治疗方案。对于女

性患者，建议在改变生活方式后观察6个月。如果病变持续＞5 cm或逐

渐增大，需进行手术切除。如果病变较小，可在定期影像学随访的前提

下，采用保守治疗。在采用MRI分型的专科中心，H-HCA患者可能会有

更长的影像学随访间隔。活检仅用于影像学检查未能明确HCA诊断的

情况，且必须排除恶性肿瘤。*≥20%直径。

多发性病变的管理

•  多发性HCA患者的管理应基于最大肿瘤的直

径（证据水平Ⅲ，推荐等级2）

•  单叶病变的患者，可进行肝脏部分切除术；

如HCA分布较广，可切除最大腺瘤（证据水

平Ⅲ，推荐等级2）

•  对多发性HCA患者不推荐进行肝脏移植，存

在基础肝病的患者除外（证据水平Ⅲ，推荐

等级2）
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