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  摘 要:肝细胞癌(HCC)是全球常见的恶性肿瘤之一,具有显著的致命性。由于早期 HCC症状隐匿且缺

乏特异性,常规筛查手段难以有效识别,导致大多数病例在晚期才被确诊。该文从多个角度探讨了与 HCC早

期诊断相关的生物标志物,包括影像学检查、血清标志物、非编码RNA及液体活检等。当前国际上常用的检测

方法如甲胎蛋白(AFP)和影像学检查存在一定局限性,无法完全满足临床需求。因此,亟需寻找更为可靠的早

期诊断方法。通过综合分析新兴的诊断工具,该文旨在提高早期HCC的检出率,从而改善患者的预后和疗效。
尽管在HCC的早期诊断方面取得了一定进展,但仍面临许多挑战,如现有标志物的敏感性和特异性不足。未

来的发展趋势应集中在以下几个方面,包括进一步研究新型生物标志物的临床应用,加强影像学技术的创新与

应用,探索液体活检技术的潜力,以期为HCC的早期诊断提供更有效的解决方案。
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Abstract:Hepatocellular

 

carcinoma
 

(HCC)
 

is
 

one
 

of
 

the
 

most
 

common
 

malignant
 

tumors
 

in
 

the
 

world,
with

 

significant
 

mortality.Due
 

to
 

the
 

insidious
 

and
 

lack
 

of
 

specificity
 

of
 

early
 

HCC
 

symptoms,conventional
 

screening
 

methods
 

are
 

difficult
 

to
 

identify
 

effectively,resulting
 

in
 

most
 

cases
 

being
 

diagnosed
 

at
 

an
 

advanced
 

stage.This
 

article
 

discusses
 

the
 

biomarkers
 

related
 

to
 

the
 

early
 

diagnosis
 

of
 

HCC
 

from
 

multiple
 

perspectives,
including

 

imaging
 

examination,serum
 

markers,non-coding
 

RNA
 

and
 

liquid
 

biopsy.Currently,the
 

detection
 

methods
 

commonly
 

used
 

in
 

the
 

world,such
 

as
 

alpha-fetoprotein
 

(AFP)
 

and
 

imaging
 

examination,have
 

certain
 

limitations
 

and
 

cannot
 

fully
 

meet
 

the
 

clinical
 

needs.Therefore,there
 

is
 

an
 

urgent
 

need
 

to
 

find
 

more
 

reliable
 

methods
 

for
 

early
 

diagnosis.By
 

comprehensively
 

analyzing
 

the
 

emerging
 

diagnostic
 

tools,this
 

article
 

aims
 

to
 

improve
 

the
 

detection
 

rate
 

of
 

early
 

HCC,thereby
 

improving
 

the
 

prognosis
 

and
 

efficacy
 

of
 

patients.Although
 

some
 

progress
 

has
 

been
 

made
 

in
 

the
 

early
 

diagnosis
 

of
 

HCC,many
 

challenges
 

remain,such
 

as
 

the
 

insufficient
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

of
 

the
 

existing
 

markers.The
 

future
 

development
 

trend
 

should
 

focus
 

on
 

the
 

following
 

aspects,including
 

further
 

research
 

on
 

the
 

clinical
 

application
 

of
 

new
 

biomarkers,strengthening
 

the
 

innovation
 

and
 

application
 

of
 

imaging
 

technology,and
 

exploring
 

the
 

potential
 

of
 

liquid
 

biopsy
 

technology,in
 

order
 

to
 

pro-
vide

 

a
 

more
 

effective
 

solution
 

for
 

the
 

early
 

diagnosis
 

of
 

HCC.
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  肝细胞癌(HCC)作为原发性肝癌的主要病理类

型,因其高度侵袭性及早期转移特性,在全球范围内

构成重大公共卫生挑战。世界卫生组织2020年癌症

统计数据显示,该恶性肿瘤在全球肿瘤发病率中居第

六位,致死率位列第三,并且这一趋势逐年加剧[1]。
值得注意的是,我国HCC疾病负担尤为严重,年新发

病例及死亡病例约占全球总数的一半,其中90%的原

发性肝癌病例属于HCC类型[2]。该疾病的临床管理

难点主要源于其生物学特性,超过60%的初诊患者已

进展至中晚期,伴有血管浸润或远处转移,导致整体5
年生存率不足16%[3]。相比之下,早期诊断与治疗能

够显著延缓HCC的发展,提高患者的生存质量,使得

5年生存率超过70%[4]。这一生存差异凸显了建立

高效早期诊断体系的重要性。在临床实践中,肝脏超

声(US)联合血清甲胎蛋白(AFP)检测构成 HCC筛

查的主要技术组合。但现有数据显示,US对早期病

灶(最大径≤2
 

cm)检出的灵敏度仅为47%,且受操作

者经验影响显著[5]。尽管AFP作为经典血清标志物

被广泛应用,但其在30%~40%的 HCC患者中呈现

假阴性,同时可能因妊娠、慢性肝炎等非肿瘤性肝病

出现假阳性[6]。近年来,随着成像技术、液体活检技

术及二代测序技术的发展,HCC的诊断标志物不断

更新。本文系统综述了HCC常见早期诊断标志物的

最新研究进展,以期为 HCC的早期诊断提供循证

依据。

1 影像学检查

  与其他大部分恶性肿瘤不同的是,HCC可以通

过影像学检查进行无创式诊断,无需依赖活检确认。
目前,增强计算机断层扫描(CT)和核磁共振成像

(MRI)已取代活检成为具有典型成像特征 HCC的首

选诊断方式[7]。

CT平扫结合增强技术在肝癌早期识别及治疗过

程中得到广泛应用,有助于更准确地观察病灶内碘油

分布,从而进行有效评估[8]。此外,由于血管为肝癌

提供营养,因此评估其血流动力学状态尤为重要,目
前CT灌注成像(CTPI)是首选的方法,可以反映肿瘤

及其血液供应情况。

MRI技术临床应用广泛,可较好地显示体内肿瘤

的空间分布,其通过质子成像时间区分不同性质组

织,更适合用于观察治疗效果。目前 MRI
 

在
 

HCC治

疗效果监测中的应用包括使用特定对比剂增强、弥散

加权成像、波谱成像等[9]。
当前CT和 MRI作为 HCC无创诊断的“金标

准”,其优势在于能够动态观察肿瘤的血供特征(如动

脉期强化、门脉期洗脱),同时避免了活检的创伤风

险。然而,其局限性在于对早期微小病灶(<1
 

cm)的
敏感性不足,且对非典型病例(如脂肪肝背景下的

HCC)易出现误诊。未来可结合人工智能辅助分析,
提高微小病灶的检出率。CTPI对血流动力学的量化

分析可能成为预后评估的新工具,但需解决辐射剂量

高、标准化协议缺失的问题。弥散加权成像与波谱成

像联合应用,可提升对肿瘤异质性的解析能力,但成

本和技术门槛限制了普及。

2 血清学标志物

  血清学标志物是 HCC早期诊断的重要工具之

一,其通过检测血液中的特定蛋白或酶水平变化来辅

助判断是否存在 HCC。以下将详细介绍几种常见的

血清学标志物及其临床意义。

2.1 维生素K缺乏诱导凝血酶原-Ⅱ
 

(PIVKA-Ⅱ)
 

 PIV-
KA-Ⅱ又称异常凝血酶原(DCP),与维生素 K缺乏相

关。有研究表明,当阈值设定为42
 

mAU/mL时,

PIVKA-Ⅱ对早期
 

HCC的诊断灵敏度达到77%,而
AFP阈值设定在5.5

 

ng/mL时仅有61%的灵敏

度[10]。这表明PIVKA-Ⅱ在早期HCC诊断中的灵敏

性和特异性均优于 AFP。另外一项研究发现,AFP
和PIVKA-Ⅱ联合检测在 HCC诊断中具有更高价

值,其中PIVKA-Ⅱ的水平对于预测肿瘤大小、门静脉

栓塞和血管侵犯方面相较 AFP更具优势[11]。此外,
有研究指出,乙型肝炎病毒(HBV)相关 HCC患者中

PIVKA-Ⅱ水平与HBV
 

DNA载量显著相关[12],为临

床评估疾病进展并制订综合治疗方案提供了帮助。
 

2.2 AFP及其异质体 
 

AFP是当前临床上应用最

广泛的一种肝癌相关标志物。AFP存在3种异质体,
其中 AFP-L3主要来源于肝癌细胞,其比值(AFP-
L3/AFP)在HCC早期诊断中具有重要意义。ZHOU

 

等[13]研究表明,该比值虽然对早期 HCC的诊断灵敏

度相对较低(34%),但特异度却很高(92%),因此应

更加重视该比值所体现出来的强特异性。有专家共

识指出,在低 AFP水平人群里可以利用 AFP-L3实

现预测并诊断早期 HCC,同时将阳性的截断值定义

为AFP-L3/AFP≥10%[14]。此外,低AFP水平人群

中将AFP-L3与PIVKA-Ⅱ联合检测能有效降低肝癌

的漏诊率,并提高诊断灵敏度[15]。

2.3 人膜联蛋白A4(ANXA4) 
 

ANXA4是一种由

319个氨基酸残基组成的膜联蛋白,可促进肿瘤细胞

的增殖、转移及耐药。有研究表明,相比健康对照组

及肝硬 化 患 者 组,丙 型 肝 炎 病 毒 相 关 的 HCC 组

ANXA4水平显著上升。当 ANXA4作为诊断 HCC
的标志物时,其受试者工作特征(ROC)曲线下面积

(AUC)达到0.972,最佳截断值设定为115
 

ng/mL,
对应灵敏度为95%,特异度为80%[16]。然而,目前尚

缺乏关于ANXA4联合其他检查结果诊断 HCC的文

献研究,因此其实际临床应用价值仍需进一步探讨。

2.4 磷脂酰肌醇聚糖-3(GPC3) GPC3位于细胞表
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面,是一种硫酸乙酰肝素蛋白聚糖,通过糖基磷脂酰

肌醇与细胞膜结合而产生。GPC3在肝癌细胞中呈高

表达,它通过调控 Wnt信号转导通路来控制肝癌细胞

生长与增殖,从而影响肿瘤的生长[17]。此外,GPC3
还能通过增强 Wnt与其受体的结合,对其下游信号转

导起到正向调控作用[18]。相关研究表明,GPC3在早

期HCC诊断中的AUC为0.744,而当GPC3与AFP
及高尔基体跨膜糖蛋白73联合使用时,其AUC提高

至0.843[19]。这表明,尽管 GPC3在早期诊断 HCC
方面的表现不如AFP显著,但仍可作为早期 HCC的

联合诊断标志物,具有良好的临床应用前景。

2.5 Dickkopf相关蛋白1(DDK1) DDK1是一种

重要的糖蛋白,它能够抑制 Wnt信号通路的传导,在
肿瘤的发生发展中发挥关键作用[20]。研究表明,当

 

DKD1
 

阈值设定为2.153
 

ng/mL
 

时,其
 

AUC达到最

大值0.848,灵敏度为69%,特异度为90%[21]。在

DDK1诊断早期 HCC的 AUC为0.865,灵敏度为

70.9%,特异度为90.5%,其诊断效果优于AFP单独

检测(AUC为0.830,灵敏度为59.4%,特异度为

87.4%)。因此,相较于AFP,DDK1展现出更高的特

异度和灵敏度。然而,作为一种新兴标志物,其在

HCC早期检测方面的研究仍然有限,其临床应用价

值有待进一步验证。

2.6 骨桥蛋白(OPN) OPN是一种广泛存在于多

种恶性肿瘤中的结合糖蛋白,又称为转化相关性磷酸

蛋白。OPN由巨噬细胞和成骨细胞分泌,并参与肿

瘤细胞增殖、侵袭及转移等过程[22]。研究发现,在早

期HCC诊断中,OPN的灵敏度和特异度分别为75%
和62%,而相应AFP则表现出46%的灵敏度和93%
的特异度。当 OPN阈值设定为91

 

ng/mL时,其灵

敏度相较于 AFP有所提升。而当 OPN的阈值升至

156
 

ng/mL且AFP阈值为20
 

ng/mL时,则能获得更

高的灵敏度和特异度[23]。这些结果表明 OPN可作

为HCC早期筛查的补充性血清标志物。

2.7 α-L-岩藻糖苷酶(AFU) AFU是一种溶酶体

酸性水解酶,在人体多种组织、血液和体液中普遍存

在,参与糖蛋白、糖脂及寡糖代谢,其在肝脏组织内的

活性最高。研究表明,原发性HCC患者血清AFU水

平高于健康人群及其他相关疾病患者,如恶性间皮

瘤、肝硬化、先天性肝囊肿和部分良性肝占位性病

变[24]。此外,有学者发现AFU水平与原发性肝癌分

化程度、门脉癌栓、肿瘤包膜存在等因素密切相关,且
在术后28

 

d,患者血清AFU水平普遍低于术前,而随

访1年后生存组患者术前血清AFU水平亦低于死亡

组[25]。因此,AFU已成为原发性 HCC患者诊断、疗
效观察及术后随访的关键生物标志物,是检测血清

AFP的一项有效补充。

PIVKA-Ⅱ在 HCC 的 早 期 诊 断 中 灵 敏 度 高

(77%),能作为预测血管侵犯的指标,但是受维生素

K代谢干扰,建议与 AFP联合检测,动态调整阈值;

AFP-L3特异度高(92%),但是灵敏度低(34%),为低

AFP人群首选,建议联合PIVKA-Ⅱ检测;ANXA4虽

在丙型 肝 炎 病 毒 相 关 HCC 中 表 现 优 异(AUC 为
 

0.972),但缺乏多中心验证,且机制研究不足(如与耐

药性的具体不明确);GPC-3具有 Wnt通路关联性,
单独检测诊断的 AUC较低(0.744),建议 AFP+
GPC-3+GP73检测进行诊断;DDK1的特异度显著高

于于AFP(90.5%
 

vs.87.4%),但阈值设定需考虑人

群差异,且 Wnt通路抑制剂的治疗响应是否影响其水

平尚不明 确;OPN 阈 值 有 争 议,91
 

ng/mL 与156
 

ng/mL的灵敏度差异提示需结合 AFP水平分层使

用,可能更适合高风险人群筛查;AFU 作为补充角

色,可作为疗效监测工具,其术后水平变化与预后相

关,但需注意良性肝病(如肝硬化)的假阳性干扰。

3 非编码RNA
 

(ncRNA)

  ncRNA是一类不编码蛋白质却具有重要调节功

能的RNA分子,包括微小RNA(
 

miRNA)、长链非编

码RNA(lncRNA)及环状RNA(circRNA)。它们在

人类转录组中占据着举足轻重的地位,并在 HCC的

发生过程中发挥着关键的调控作用[26]。作为潜在的

生物标志物,ncRNA能够有效鉴别诊断 HCC患者与

健康个体及其他类型肝脏疾病患者,如慢性乙型肝炎

或肝硬化患者。此外,它们的水平与肿瘤大小、分期、
生存率及复发率等多种临床因素紧密相关,表现出在

HCC诊断和预后评估中的巨大潜力。

3.1 lncRNA lncRNA是一类长度超过200个核苷

酸的RNA分子,其在包括HCC在内的多种癌症发病

机制中呈现特殊表达。越来越多的研究表明,ln-
cRNA在 HCC的进展中扮演者重要角色[27-29],并可

能成为潜在的诊断和预后标志物。例如,同源异型框

基因转录产生的反义RNA(HOTAIR)参与了 HCC
的发展,并影响细胞增殖、凋亡及 DNA 修复等过

程[30],其高表达与肝癌细胞的进展、侵袭性和不良预

后密切相关[31]。此外,PENG等[32]发现一种促癌ln-
cRNA

 

FASRL能够促进HCC的发生,而下调其表达

则可减缓疾病进程。在HBV相关HCC中,高表达的

lnc-HEIH与预后紧密关联,有望成为新型早期诊断

HCC的标志物。而LINC01134又被称为TLNC1,被
证明可以促进 HCC发展并影响患者生存情况,与肝

癌患者的总生存期和无病生存期密切相关,TLNC1
和p53靶基因的组合可以作为 HCC患者的预后生物

标志物[33]。这些发现为 HCC的诊断、治疗和预后评

估提供了新的方向和潜在的生物标志物。

3.2 miRNA miRNA是一种长度为19~25个碱
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基的内源性、非编码且在进化过程中高度保守的单链

RNA分子,被广泛认为是癌症早期检测和预后评估

的潜在的非侵入性生物标志物。研究表明,分泌到血

浆中的外泌体携带差异表达的 miRNA,其中 miR-
192、miR-146和 miR-16是有希望用于 HCC和肝硬

化诊断和预后评估的标志物[34]。此外,miR-1229-3p
通过促进细胞活力和转移在 HCC中发挥致癌作用,
并可能成为预测 HCC患者肿瘤发生及预后的标志

物[35]。ZAILAIE
 

等[36]研究表明,miR-126在肝癌发

生中具有诊断和预测预后意义。miR-125b则被证实

能够抑制HCC的发展,并在预测HCC预后方面展现

出较高的准确率,因此被视为1项有价值的预测HCC
预后的标志物[37]。miR-200家族普遍在多种癌症中

表达降低,与肿瘤的发生及结局密切相关,尤其是在

HCC中,可作为其早期诊断、预后监测和疗效评估的

重要分子生物标志物[38]。HU等[39]研究发现,miR-
26a过表达可通过靶向淋巴样增强因子1(LEF1)来
抑制HCC的生长与迁移,而其低表达则是HCC患者

复发和预后不良的独立预后因素,具有可以作为非侵

入性的预后评估标志物的潜力。此外,CHEN等[40]

研究表明,低 miR-139表达与肝癌的不良预后相关,
因此也可视为一种潜在的预后标志物。

3.3 circRNA circRNA 是 一 类 新 型 的 非 编 码

RNA,其具有共价闭合的连续环状结构,在抗 HBV
感染免疫应答中发挥重要作用,并参与 HCC进展中

的病理机制。近年来,circRNA在 HBV-HCC中的作

用逐渐受到关注,组织和循环中的circRNA均可作为

诊断、预后及治疗目的的潜在生物标志物。目前已识

别至少4个circRNA/miRNA 调控轴,如circRNA-
101764/miR-181、circRNA-100338/miR-141-3p、cir-
crarl3

 

/miR-1305、circratp5h/miR-138-5p已被报道

与HBV-HCC的发生相关[41]。
现有研究表明,三类ncRNA在HCC诊断中展现

出差异化优势:lncRNA(如 HOTAIR、TLNC1)具有

组织特异性强的特点,与肿瘤分期和血管侵犯相关,
但存在提取难度大、稳定性差的问题;miRNA(如
miR-1229-3p、miR-125b)因外泌体包裹而具有优异的

循环稳定性,适合液体活检,但部分成员(如 miR-200
家族)在多种癌症中普遍异常,特异性有限;circRNA
(如circRNA-100338)通过ncRNA机制形成调控网

络,其环状结构抗核酸酶降解的特性使其成为理想的

血液标志物,但目前已知靶轴较少(仅4个被明确报

道)。建议构建“影像学特征+ncRNA组合(如 HO-
TAIR+miR-125b+circRNA-100338)+临床参数”的
机器学习模型,以提高早期HCC的检出率。

4 液体活检

4.1 循环肿瘤细胞(CTCs) CTCs可以从原发性肿

瘤自发或被动脱落进入血液循环系统,并形成远处病

灶,从而使其在血液中被检测到。然而,由于CTCs
在血液中的数量相对较少,因此需要采用分选和富集

技术进行检测。目前,已有多种创新技术用于识别

CTCs,包括CellSearchTM 法、流式细胞术、CTCs微

芯片及自动化显微镜等研究方法。研究表明,通过

CTCs计数进行HCC诊断时,其AUC可达0.930,同
时发现CTCs阳性结果与无复发率及总生存率之间

存在显著关联,这表明CTCs计数对于 HCC的诊断

具有重要意义[42]。CHENG等[43]研究发现,相比对

照组,HCC组患者外周血中所有类型CTCs数量均明

显增高,而且CTCs对于肝癌患者的诊断价值高于

AFP,二者联合应用能有效提高诊断 HCC的灵敏度。
因此,CTCs能够较好地反映肿瘤生长状态,对于

HCC患者早期诊断具有重要的临床意义。

4.2 循环肿瘤DNA(ctDNA) ctDNA是肿瘤细胞

凋亡或坏死后的释放出的DNA片段,这些片段携带

着肿瘤相似的表观遗传学特性,具有用于早期癌症诊

断的巨大潜力。一项研究通过监测不同阶段 HCC患

者ctDNA水平变化,发现其与肿瘤的增殖、疗效及复

发密切相关,在肿瘤增殖期,ctDNA的水平上升,有效

治疗之后,ctDNA的水平下降,而患者复发时,ctDNA
水平再次升高[44]。另一项研究利用肝癌、肝硬化和正

常组织标本的数据构建的ctDNA模型,对早期 HCC
诊断灵敏度达到76%,其AUC为0.957[45],优于传统

血清AFP检测。这些研究证明,监测ctDNA水平变

化有助于及时了解 HCC患者情况,对早期诊断具有

重要意义。
当前证据表明,CTCs和ctDNA分别从细胞和分

子层面补充了 HCC诊疗体系。CTCs更适合评估转

移风险和个体化治疗选择,ctDNA在早期诊断和微小

残留病灶监测中更具优势。未来需重点解决技术标

准化问题,并通过前瞻性试验明确其在临床决策中的

确切地位。
 

5 总结和展望

5.1 总结
 

 目前推荐使用血液学检查(如 AFP)结
合影像学检查(如超声、CT和 MRI)的方法来提高早

期诊断HCC的准确率,但这些方法在早期识别 HCC
方面仍存在局限性。因此,亟需探索更为有效的早期

诊断手段。

5.2 现阶段主要面临的问题、挑战与困难 (1)早期

症状隐匿:HCC的常见症状如腹痛、食欲不振等通常

在疾病晚期才明显,使得早期诊断极具挑战性。(2)
现有检测方法的局限性:目前的检测方法(如AFP和

影像学检查)在早期肝癌的识别上存在一定的敏感性

和特异性不足的问题。(3)新兴技术的临床应用尚未

明确:液体活检和新型生物标志物等新兴技术虽然显
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示出潜力,但尚未得到明确的临床推荐。
5.3 未来发展趋势展望 (1)新型生物标志物的研

究:未来应加强对新型生物标志物的研究,以期提高

早期诊断HCC的灵敏度和特异度。(2)影像学技术

的创新:随着成像技术的不断进步,未来可能会出现

更为精准的影像学诊断工具,帮助早期识别肝癌。
(3)液体活检的临床应用:液体活检技术的进一步发

展和应用将为 HCC的早期诊断提供新的思路和方

法,可能成为未来的重要诊断手段。
总之,早期诊断对于改善 HCC患者的预后至关

重要,未来的研究和技术进步将为肝癌的诊断和治疗

带来新的突破和变化。
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