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摘     要             肝细胞癌 （HCC） 是最常见的肝癌类型，也是全球癌症相关死亡的主要原因之一。虽然早期诊断可以

显著改善预后，但甲胎蛋白阴性肝细胞癌 （ANHCC） 因缺乏可靠的生物标记物而面临诊断难题。本综

述系统探讨了多种循环生物标记物在 ANHCC 早期诊断中的潜力，包括 AFP-L3、维生素 K 缺乏或拮抗剂

Ⅱ诱导蛋白 （PIVKA-Ⅱ）、淋巴细胞与单核细胞比值、外泌体、循环游离核糖核苷酸 （cfDNA）、循环肿

瘤细胞、骨桥蛋白、对氧磷酶 1、自身抗体及 RNA 相关标记物。研究表明，这些标记物的联合应用，

特别是 AFP-L3 与 PIVKA-Ⅱ的结合，显著提高了诊断的准确率和特异度。此外，外泌体、cfDNA 及 RNA

标记物凭借其无创性和高稳定性，在诊断中表现出较大潜力。尽管已有诸多进展，仍需开展大规模、

多中心研究以验证相关发现，解决检测方法标准化等挑战，并进一步阐明潜在机制。这些研究进展有

望为 ANHCC 的早期发现和个性化治疗提供重要支持。
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Abstract             Hepatocellular carcinoma (HCC) is the most common type of liver cancer and a leading cause of cancer-

related deaths worldwide. While early detection significantly improves prognosis, patients with alpha-

fetoprotein-negative hepatocellular carcinoma (ANHCC) often face diagnostic challenges due to the lack 

of reliable biomarkers. This review systematically explores the potential of various circulating 
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biomarkers in the early diagnosis of ANHCC, including AFP-L3, PIVKA-Ⅱ , lymphocyte-to-monocyte 

ratio, exosomes, circulating cell-free DNA (cfDNA), circulating tumor cells, osteopontin, paraoxonase 1, 

autoantibodies, and RNA-related biomarkers. The combined use of these markers, particularly AFP-L3 

and PIVKA-Ⅱ , demonstrates enhanced diagnostic accuracy and specificity compared to single markers. 

Emerging evidence also highlights the diagnostic potential of exosomes, cfDNA, and RNA markers due 

to their non-invasive nature and high stability. Despite promising results, further large-scale, multicenter 

studies are needed to validate these findings, address challenges such as standardization of detection 

methods, and elucidate underlying mechanisms. These advances are anticipated to significantly improve 

early detection and personalized management of ANHCC.
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肝 细 胞 癌 （hepatocellular carcinoma， HCC） 是

肝癌中最常见的类型，是全球第六大最常见癌症，

也是癌症的第三大死亡原因[1]。早期 HCC 患者通过

接受肝切除或肝移植可实现 5 年生存率达到 70%，

而 未 被 早 期 诊 断 出 的 HCC 患 者 中 位 生 存 期 较 差 ，

因此早期诊断仍是目前改善 HCC 预后的关键[2]。

血 清 甲 胎 蛋 白 （alpha fetoprotein， AFP） 检 测

与 相 关 影 像 学 检 查 联 合 应 用 在 HCC 的 早 期 筛 查 与

诊 断 中 发 挥 了 重 要 作 用[3]。 然 而 ， 大 约 有 30%~

40%HCC 患 者 AFP 低 于 20 ng/mL， 被 称 为 AFP 阴 性

HCC （AFP-negative HCC，ANHCC），在早期筛查时

容易被漏诊[4]。因此，开发有效的循环生物标记物

来提高 ANHCC 的早期诊断率非常有必要。

循 环 生 物 标 记 物 具 有 非 侵 入 性 ， 经 济 方 便 ，

易 于 重 复 的 特 点 ， 在 肿 瘤 诊 断 中 可 以 更 好 地 监 测

肿 瘤 进 展 。 因 此 ， 诸 多 学 者 进 行 了 潜 在 的 循 环 生

物标记物早期诊断 ANHCC 的研究，包括凝集素反

应 性 甲 胎 蛋 白 （lensculinaris agglutinin-reactive AFP，

AFP-L3） [5-8] 、 维 生 素 K 缺 乏 或 拮 抗 剂 Ⅱ 诱 导 蛋

白 （PIVKA-Ⅱ） [9-14] 、 淋 巴 细 胞 与 单 核 细 胞 比 值

（L/M） [15-16]、 外 泌 体[17-19]、 循 环 游 离 核 糖 核 苷 酸

（circulating cell-free DNA， cfDNA） [20]、 循 环 肿 瘤 细

胞 （circulating tumor cell， CTC） [21-22]、 骨 桥 蛋 白

（osteopontin，OPN） [23-24]、对氧磷酶 1 （paraoxonase 1，

PON1） [25-28] 及 3 种 自 身 抗 体[29-31] 和 6 种 核 糖 核 酸

（RNA） 相 关 的 标 记 物[32-37]。 本 综 述 系 统 讨 论 上 述

循 环 生 物 标 记 物 相 关 研 究 进 展 ， 为 临 床 医 生 对

ANHCC 的早期诊断提供参考依据。

1     早期诊断ANHCC的临床指标 

1.1 AFP-L3　

AFP-L3 是 一 种 特 殊 类 型 的 AFP， 主 要 与 凝 集

素 结 合 ， 最 初 作 为 HCC 特 异 性 肿 瘤 标 志 物 被 报

道[38]。 Toyoda 等[5] 对 666 例 AFP 阴 性 患 者 的 血 清 回

顾 分 析 发 现 ， AFP-L3 诊 断 ANHCC 的 敏 感 度 为

41.5% ， 特 异 度 为 85.1% 。 而 Zhang 等 [6] 回 顾 分 析

130 例 HCC 与 非 HCC 患 者 血 清 发 现 ， AFP-L3、

GP73 水平在 HCC 患者的表达明显高于非 HCC 患者

和 健 康 人 群 （P<0.01， P=0.009）， 二 者 联 合 诊 断

ANHCC 的敏感度，特异度和准确度为 40%、100%

和 76.9%。 此 外 ， Choi 等[7] 对 112 例 ANHCC 患 者 的

血清回顾分析发现，AFP-L3 诊断 ANHCC 的曲线下

面积 （AUC） 为 0.824，敏感度为 71.1%，特异度为

83.8%， 并 且 联 合 PIVKA-Ⅱ 时 的 诊 断 效 能 更 好 。 陈

圆圆等[13]回顾分析 212 例乙型肝炎感染患者血清发

现，AFP-L3 联合 PIVKA-Ⅱ诊断 ANHCC 的效能更好。

Best 等[8]回顾分析 123 例 ANHCC 患者血清发现 AFP-L3

与脱-γ-羧基凝血酶原 （des-γ -carboxy-prothrombin，

DCP） 水平诊断 ANHCC 的准确度高达 68.4%。上述

研 究 展 示 了 AFP-L3 在 ANHCC 早 期 诊 断 中 的 有 效

性，并且与其他指标联合使用时，诊断效能更佳。

提 示 未 来 可 以 开 发 联 合 模 型 ， 以 弥 补 单 独 使 用

AFP-L3 在诊断 ANHCC 时敏感度较低的不足。

1.2 PIVKA-Ⅱ/DCP　

PIVKA-Ⅱ/DCP 是恶性细胞中凝血酶原前体翻译

后 羧 化 过 程 中 获 得 性 缺 陷 引 起 的 异 常 凝 血 酶 原 分

子 产 物 ， 并 且 可 以 作 为 HCC 的 血 清 标 记 物[39]。 在

大规模回顾性研究[9] 对 471 例 HCC 与非 HCC 患者血
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清 分 析 发 现 ， PIVKA-Ⅱ 对 ANHCC 与 健 康 者 及 良 性

肝 病 患 者 具 有 较 好 的 鉴 别 能 力 （AUC=0.88， P<

0.01； AUC=0.76， P<0.01）， 其 敏 感 度 与 特 异 度 分

别为 78.33%、74.19% 和 91.3%、82.68%。此外，在

我 国 一 项 大 规 模 、 多 中 心 的 回 顾 性 研 究 [10] 中 ， 对

1 034 例 HCC 与 非 HCC 血 清 分 析 发 现 ， DCP 诊 断

ANHCC 的 AUC 为 0.856， 敏 感 度 76.3%， 特 异 度

89.1%。 卫 荣 荣 等[11] 回 顾 性 分 析 459 例 乙 型 肝 炎 相

关肝病患者血清发现，DCP 截断值为 61 mAU/mL 时

诊 断 ANHCC 的 AUC 为 0.858 （P<0.05）， 敏 感 度 为

72.8%， 特 异 度 为 88.2%。 而 我 国 另 一 项 单 中 心 的

回 顾 性 研 究[12] 分 析 210 例 ANHCC 与 AFP 阴 性 慢 性

肝病患者血清发现，DCP 截断值为 45 mAU/mL 时诊

断 ANHCC 的 AUC 为 0.731， 敏 感 度 为 50.6%， 特 异

度 为 94.3%。 此 外 ， 徐 瀚 峰 等[14] 回 顾 分 析 314 例 血

清发现，DCP、GP73、α-HBDH 水平在 ANHCC 组均

高于肝病患者和健康人 （P<0.05），三者联合诊断

ANHCC 的 AUC 为 0.889，敏感度为 92.04%，特异度

为 96.03%， 准 确率为 91.09%。此外，另一项研究[9]

展示了 PIVKA-Ⅱ诊 断 ANHCC 的 能 力 （AUC 为 0.76~

0.88）， 还 发 现 PIVKA-Ⅱ 表 达 水 平 与 HCC 一 些 临 床

病理特征，包括肿瘤大小、分期、转移、分化程度

和 并 发 症 之 间 存 在 显 著 相 关 性 ， 且 手 术 切 除 后

PIVKA-Ⅱ表达会降低。

上述研究表明，PIVKA-Ⅱ/DCP 可以协助早期诊

断 ANHCC， 但 是 其 水 平 可 能 会 受 到 梗 阻 性 黄 疸 、

维 生 素 K 缺 乏 、 饮 酒 和 服 用 华 法 林 等 相 关 因 素 的

影 响[40]。 尽 管 如 此 ， 联 合 模 型 有 助 于 减 轻 这 些 因

素 所 导 致 的 波 动 ， 并 且 PIVKA-Ⅱ/DCP 在 HCC 的 治

疗 与 监 测 中 展 现 了 较 强 的 相 关 性 。 未 来 ， 通 过 多

中 心 的 前 瞻 性 研 究 ， 预 计 将 进 一 步 验 证 其 在 临 床

中的广泛适用性。

1.3 L/M　

L/M 是一种临床上常用的炎症指标，且与 HCC

的 预 后 具 有 相 关 性 。 我 国 一 项 大 规 模 、 单 中 心 回

顾性研究[15]对 266 例乙型肝炎感染患者血清分析发

现 ， L/M 诊 断 ANHCC 的 AUC 为 0.724， 敏 感 度 为

68.6%，特异度为 75.0%，截断值为 2.01。而胡良峰

等[16]对 206 例 HCC 与非 HCC 患者血清回顾分析发现

L/M 诊断 ANHCC 的 AUC 为 0.794，敏感度为 74.3%，

特异度为 76.2%，且联合 CA125 效能更高 （AUC 为

0.816）。上述研究表明，L/M 在 ANHCC 早期诊断中

具有一定的应用价值。然而，单独使用 L/M 的特异

度相对较低，而与 CA125 联合检测时，其诊断效能

显著提升。此外，L/M 检测方法简便，具有较高的

临 床 可 行 性 。 未 来 研 究 应 进 一 步 扩 大 样 本 量 ， 以

更全面地验证其在 ANHCC 早期诊断中的潜力。

1.4 其他联合指标　

血 清 前 白 蛋 白 （pre-albumin， PA） 来 自 肝 脏 ，

对肝功能障碍有敏感性，而 D-二聚体是可以反映

血 液 凝 固 状 态 的 指 标 ， 两 者 都 与 恶 性 肿 瘤 有 相 关

性[41-42]。 Jing 等[43] 对 424 例 HCC 与 非 HCC 患 者 血 清

前 瞻 分 析 发 现 ， PA、 D- 二 聚 体 和 二 者 联 合 诊 断

ANHCC 的 AUC 分 别 为 0.900、 0.868 和 0.941， 敏 感

度 为 90.1%、 73.8% 和 85.7%， 特 异 度 为 87.0%、

85.4% 和 89.2%， 并 且 PA 降 低 与 ANHCC 患 者 的 恶

性生物学过程有相关性，D-二聚体与分化和 TNM

分期相关。该研究首次证实了 PA 与 D-二聚体水平

在 ANHCC 诊断中的潜在价值。由于这两项指标在

临床检测中的技术较为成熟，未来应开展多中心、

大规模研究，以进一步验证其在 ANHCC 早期诊断

中的临床应用价值。

P53 蛋 白 、 MutS 同 源 物 （MutS homolog 2，

MSH2） 和原肌球蛋白 （tropomyosin 4，Tm-4） 的异

常 表 达 与 大 部 分 肿 瘤 的 发 生 发 展 相 关 。 一 项 多 中

心 回 顾 性 研 究[44] 建 立 了 一 个 包 含 中 性 粒 细 胞 与 淋

巴 细 胞 比 率 （NLR）、 单 核 细 胞 与 淋 巴 细 胞 比 率

（MLR）、C-反应蛋白、肿瘤坏死因子 α（TNF-α）、

白介素 6 （IL-6）、P53、MSH2、Tm-4、饮酒、吸烟

和职业化学物质暴露的回归模型，对 580 例 HCC 与

非 HCC 患者血清分析发现其诊断 ANHCC 的 AUC 为

0.917， 敏 感 度 为 85.2%， 特 异 度 为 88.3%。 该 研 究

使 用 多 中 心 、 多 队 列 减 少 选 择 偏 倚 使 得 结 果 更 具

价值，其中 MSH2 对 ANHCC 的诊断价值最好 （AUC=

0.830），值得后续研究进行验证。

2     早 期 诊 断 ANHCC 的 潜 在 循 环 生 物 标

记物

2.1 外泌体　

外 泌 体 是 一 类 大 小 为 30~150 nm 的 细 胞 外 囊

泡，可以通过对所包含成分的传递起到通信作用，

这 些 成 分 主 要 包 括 蛋 白 质 、 DNA 和 各 种 形 式 的

RNA， 并 且 已 有 研 究 证 明 其 在 HCC 的 诊 断 中 具 有

重 要 作 用[45]。 此 外 ， 既 往 研 究[46] 表 明 ， 外 泌 体 在

HCC 诊断方面主要以 RNA 为主。
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Huang 等[17] 对 112 例 HCC、43 例肝硬化和 52 例

健康样本血清中外泌体 lnc85 的表达回顾性分析发

现 ， 外 泌 体 lnc85 对 ANHCC 的 诊 断 AUC 为 0.869，

敏感度和特异度分别为 80.0% 和 76.5% （截断值为

1.645）。另一项单中心回顾性研究[36] 发现 76.9% 的

ANHCC 患 者 的 血 清 miR-19-3p 水 平 高 于 1.9 ng/mL，

并 且 与 预 后 相 关 。 武 彩 虹 等[18] 对 102 例 ANHCC 患

者和 80 名健康者血清外泌体 lnc_00853、lnc_FAM72

D-3 分 析 发 现 ANHCC 患 者 中 二 者 的 表 达 量 明 显 高

于 健 康 者 （P<0.05）。 而 孟 俊 等[19] 对 256 例 HCC 患

者、100 例肝硬化和 125 名健康者血清外泌体 circ_

0000690、circ_0001359、circ_0000396 及联合检测模

型 分 析 发 现 诊 断 ANHCC 的 AUC 分 别 为 0.810、

0.695、 0.588、 0.894， 敏 感 度 和 特 异 度 分 别 为

48.65%、 45.95%、 29.73% 和 78.38%， 94.00%、

92%、87% 和 88%。

上述研究展示了外泌体在早期 ANHCC 的诊断

能 力 。 此 外 ， 外 泌 体 作 为 一 种 液 体 活 检 ， 具 有 无

创 、 可 动 态 监 测 及 稳 定 的 优 势 ， 并 且 在 血 液 中 含

量 丰 富 。 然 而 ， 其 提 取 过 程 耗 时 较 长 ， 且 在 某 些

情 况 下 难 以 与 其 他 细 胞 外 囊 泡 区 分 。 此 外 ， 外 泌

体 相 关 的 分 子 机 制 尚 未 完 全 明 确 ， 未 来 需 进 一 步

开 展 前 瞻 性 研 究 ， 以 补 充 现 有 研 究 结 果 并 深 入 探

究其作用机制。

2.2 cfDNA　

cfDNA 是 DNA 降解的小片段 （<200 bp），来源

于 被 破 坏 的 细 胞 并 在 血 液 中 循 环 ， 在 HCC 等 其 他

肿 瘤 中 会 升 高 ， 其 水 平 还 可 代 表 肿 瘤 负 荷 与 遗 传

特征。一项小样本研究[47] 发现血清 cfDNA 联合 AFP

诊 断 ANHCC 的 AUC 为 0.96， 敏 感 度 为 73%， 特 异

度 为 100%。 Wang 等[20] 对 1 229 例 血 清 样 本 的 回 顾

性 分 析 结 果 显 示 ， cfDNA 在 诊 断 ANHCC 方 面 的

AUC 为 0.836， 敏 感 度 为 73.6%， 特 异 度 为 79.7%。

当 cfDNA 与 AFP、肝功能及血细胞等指标联合使用

时 ， 其 AUC 提 高 至 0.883， 敏 感 度 为 80.3%， 特 异

度 为 82.9， 并 且 在 区 分 ANHCC 与 肝 硬 化 患 者 时 ，

cfDNA 的诊断效能最高 （AUC 为 0.968）。此外，在

另 一 项 回 顾 性 研 究 [48] 中 ， 对 201 例 HCC 患 者 和

117 例 非 HCC 患者的血清样本进行检测，结果表明

血清 cfDNA 相关荧光强度及血自发荧光强度在诊断

ANHCC 及小肝癌 （肿瘤大小≤3 cm） 方面具有较高

的诊断效能。

上 述 研 究 展 示 了 cfDNA 诊 断 早 期 ANHCC 的 效

能 ， 尤 其 是 联 合 模 型 的 效 能 更 优 。 然 而 ， 研 究 样

本中 ANHCC 的比例可能高于实际临床情况，从而

引发一定的偏倚。此外，由于血清中 cfDNA 含量较

低 ， 其 提 取 过 程 复 杂 且 成 本 较 高 ， 加 之 缺 乏 标 准

化流程，在一定程度上限制了其临床推广。未来，

随 着 液 体 活 检 技 术 的 不 断 进 步 ， 开 展 多 中 心 的 前

瞻性研究将有助于进一步提升其临床应用价值。

2.3 CTC　

CTC 是 由 原 发 肿 瘤 或 转 移 到 血 液 循 环 中 的 癌

细 胞 ， 可 监 测 肿 瘤 的 进 展 和 转 移 ， 在 HCC 诊 断 和

预 后 评 估 方 面 都 是 较 好 的 指 标[49]。 一 项 大 规 模 前

瞻 性 研 究[21] 中 ， CTC 诊 断 ANHCC 的 AUC 为 0.755，

并 且 CTC 与 HCC 肿 瘤 特 征 、 预 后 和 治 疗 反 应 显 著

相 关 （均 P<0.05）。 Guo 等[22] 在 一 项 多 中 心 、 大 规

模 的 回 顾 性 研 究 中 通 过 CTC 在 区 分 ANHCC 和 AFP

阴 性 非 HCC （AUC 为 0.89， 敏 感 度 77.7%， 特 异 度

95.0%），并且在早期 ANHCC 中维持了这一性能水

平 （AUC 为 0.89， 敏 感 度 75.4%， 特 异 度 95.0%），

还 具 有 预 测 术 后 HCC 的 早 期 复 发 及 其 监 测 治 疗 反

应的潜力。

上述研究展示了 CTC 诊断 ANHCC 的能力。然

而 ， CTC 的 检 测 和 富 集 在 临 床 实 践 中 仍 缺 乏 标 准

化 ， 且 成 本 较 高 。 随 着 液 体 活 检 技 术 的 发 展 ， 这

些 技 术 难 题 有 望 得 到 克 服 。 未 来 ， 开 展 多 中 心 、

大 规 模 的 前 瞻 性 研 究 ， 并 结 合 其 他 生 物 标 记 物 ，

预 计 将 进 一 步 提 高 CTC 的 诊 断 敏 感 度 ， 从 而 为

HCC 患者提供更为精准的个性化治疗方案。

2.4 OPN　

OPN 是 一 种 糖 基 化 的 磷 蛋 白 ， 当 HCC 患 者 血

浆 中 OPN 水 平 升 高 提 示 可 能 发 生 肝 内 转 移 或 不 良

预 后[50]。 我 国 一 项 多 中 心 回 顾 性 研 究[23] 对 225 例

HCC 与非 HCC 患者血清分析发现 OPN 诊断 ANHCC

患者的 AUC 为 0.838，敏感度为 78.26%，特异度为

80.45%。而另一项大规模、多中心回顾性研究[24]对

312 例 HCC 与非 HCC 患者血清分析发现，在队列 1 中，

当 OPN 截 断 值 为 91 ng/mL 时 ， 其 诊 断 ANHCC 的

AUC 为 0.75，敏感度为 65%，特异度为 68%，而在

队列 2 中，诊断 ANHCC 的 AUC 在肝炎与肝硬化组

分 别 为 0.75、 0.99， 敏 感 度 为 85%、 74%， 特 异 度

为 100%、96%，截断值分别为 91 ng/mL、156 ng/mL，

并 且 在 随 访 研 究 中 发 现 HCC 患 者 的 OPN 在 诊 断 前

1 年 就有升高。以上研究表明 OPN 可以作为早期诊

断 ANHCC 的潜在循环生物标记物，后续可以扩大
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样本量进行研究，但由于 OPN 截断值缺乏标准化，

水 平 也 会 受 其 他 因 素 影 响 ， 因 此 对 其 诊 断 价 值 有

待进一步验证。

2.5 PON1　

PON1 是对氧磷酶基因家族之一，主要由肝脏

合 成 ， 通 常 储 存 在 血 浆 的 高 密 度 脂 蛋 白 中 ， 其 水

平与脂类代谢疾病和慢性肝损伤相关[51]。朱波等[25]

对 106 例 AFP 阴 性 患 者 血 清 回 顾 分 析 发 现 PON1 水

平 在 ANHCC 的 表 达 低 于 AFP 阴 性 肝 硬 化 组 （P<

0.05）， 并 且 当 PON1 截 断 值 为 234.31 pg/mL 时 ， 其

诊 断 ANHCC 的 AUC 为 0.768， 敏 感 度 为 71.7%， 特

异 度 为 73.9%。 Cao 等[26] 发 现 ANHCC 患 者 PON1 的

反 应 性 显 著 高 于 肝 硬 化 患 者 。 该 团 队 在 另 一 项 研

究[27] 对 90 例 HCC 与非 HCC 患者血清回顾分析发现

PON1 和抗凝血酶Ⅲ水平在 ANHCC 的表达明显低于

肝 硬 化 ， 并 且 二 者 联 合 诊 断 ANHCC 的 AUC 为

0.848，敏感度为 80.0%，特异度为 73.3%。Shu 等[28]

对 154 例 HCC 与 非 HCC 患 者 血 清 回 顾 分 析 发 现 岩

藻 糖 基 化 血 清 对 氧 磷 酶 1 （Fuc-PON1） 与 PON1 的

比 值 诊 断 ANHCC 的 AUC 为 0.78， 敏 感 度 为 62.2%，

特 异 度 为 67.7%。 从 上 述 研 究 的 结 论 来 说 ， PON1

早期诊断 ANHCC 具有很好的潜力，并且其低水平

与 肝 损 伤 成 正 比 ， 多 在 较 低 水 平 时 提 示 患 者 处 于

肝 硬 化 或 者 HCC 阶 段 。 但 是 上 述 研 究 样 本 量 较 小

并 且 缺 乏 与 良 性 肝 病 和 健 康 人 的 对 照 ， 后 续 需 要

大规模、多中心的研究来进一步验证其诊断价值，

以便应用于临床实践。

2.6 自身抗体　

2.6.1 补缀同源物 1 蛋白（PTCH1）　PTCH1 是 一 种

跨 膜 蛋 白 ， 包 含 了 12 个 通 道 ， 具 有 2 个 大 的 细 胞

外环和 2 个大的细胞内环，主要参与 Hedgehog 蛋白

通 路 肿 瘤 相 关 的 信 号 传 导[52]。 在 一 项 多 中 心 回 顾

性研究[29]中，对 263 例 HCC 与非 HCC 患者血清分析

发现所有 ANHCC 患者的抗 -PTCH1 自身抗体均高于

对 照 组 （P<0.05）， 诊 断 ANHCC 的 AUC 分 别 为

0.692、0.763 和 0.845，敏感度分别为 44.3%、50.0%

和 40.0%，特异度为 81.0%、88.0% 和 100.0%，联合

天门冬氨酸氨基转移酶 （AST） 和丙氨酸氨基转移

酶 （ALT） 的 AUC 更 好 （0.844、 0.843 和 0.873），

尽 管 缺 少 肝 硬 化 人 群 ， 但 通 过 多 中 心 实 验 ， 结 果

更 为 可 靠 ， 后 续 研 究 可 以 通 过 扩 大 样 本 量 与 纳 入

的 样 本 类 型 ， 为 抗 -PTCH1 自 身 抗 体 的 早 期 诊 断

ANHCC 的临床应用提供更好的依据。

2.6.2 肿瘤相关自身抗体（tumor-associated autoanti‐

bodies，TAA）　TAA 是 肿 瘤 患 者 血 清 中 与 一 组 独 特

的 自 体 细 胞 抗 原 发 生 反 应 的 自 身 抗 体 ， 可 以 用 于

肿瘤的早期诊断[53]。既往研究发现 ANHCC 患者确

诊 之 前 血 清 中 核 磷 蛋 白 （nucleophosmin 1， NPM 

1）、 14-3-3zeta 蛋 白 和 双 微 体 同 源 基 因 （mouse 

double minute 2， MDM 2） 蛋 白 的 自 身 抗 体 显 著 高

于其他肝病患者[54-56]。Wang 等[30]对 369 例 HCC 与非

HCC 患者血清回顾分析发现 ANHCC 组血清 NPM 1、

14-3-3zeta 蛋 白 和 MDM2 蛋 白 的 自 身 抗 体 显 著 高 于

慢 性 肝 病 和 健 康 人 组 （P<0.001）， 三 者 联 合 诊 断

ANHCC 的 敏 感 度 为 30.4%， 特 异 度 91.6%， 准 确 率

为 79.5%。另一项多中心研究[57] 对 744 例 HCC 与非

HCC 的血清抗 BIRC5 自身抗体分析发现，其在两个

中 心 的 验 证 和 评 估 阶 段 诊 断 ANHCC 的 AUC 为

0.726~0.745， 联 合 AFP 时 效 能 更 好 （AUC 为

0.914），并且其高表达与 HCC 的不良预后与免疫细

胞浸润等相关。因此，TAA 可以早期诊断 ANHCC，

并 且 TAA 还 具 有 出 现 早 、 信 号 放 大 的 特 点 。 后 续

可以发掘更多的 TAA，创建一个全新的 TAA 阵列，

使 得 TAA 更 好 地 运 用 于 临 床 上 ANHCC 的 早 期

诊断。

2.6.3 毒蕈碱乙酰胆碱（Ach）　Ach 受体是单亚基跨

膜糖蛋白，其中 M3 型在基底表皮层中表达，可以

介导乙酰胆碱的自分泌或旁分泌[58]。一 项 大 规 模

回 顾 性 研 究 [31] 对 257 例 HCC 与 非 HCC 患 者 血 清

分 析 发 现 m3AchR-Ab 截 断 值 为 74.00 ng/mL 时 诊

断 ANHCC 的 AUC 为 0.69， 敏 感 度 为 64.00%， 特 异

度 为 91.02%， 并 且 联 合 AFP 可 提 高 其 诊 断 能 力

（AUC 为 0.90），并且 m3AchR-Ab 的高表达与 HCC 患

者 肿 瘤 的 大 小 、 分 期 、 淋 巴 转 移 情 况 等 临 床 特 征

相 关 。 既 往 研 究 表 明 m3AchR-Ab 联 合 AFP 效 能 更

好 ， 但 考 虑 到 单 中 心 可 能 造 成 一 些 选 择 偏 倚 ， 未

来 开 展 多 中 心 的 前 瞻 性 研 究 对 其 生 物 学 机 制 进 行

探究可以更好地验证其普适性。

2.7 RNA相关生物标记物　

目 前 ， 肿 瘤 中 分 子 基 因 的 异 常 表 达 作 为 标 记

物 逐 渐 被 发 现 ， 环 状 核 糖 核 酸 （circular RNA，

circRNA） 因 其 闭 环 结 构 不 易 被 核 酸 外 切 酶 降 解 ，

具有稳定性高，种类丰富的特点[59]。既往研究[60]表

明，circ100338 在 HCC 中表达上调，可作为肿瘤标

记 物 。 段 世 举 等[32] 发 现 血 清 circ100338 和

circCRNDE 水 平 在 ANHCC 组 的 相 对 表 达 量 均 高 于
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对 照 组 （P<0.05）， 且 是 ANHCC 独 立 的 预 后 因 素 。

而林涛等[33]对 124 例 HCC 与非 HCC 患者血清回顾分

析 发 现 ANHCC 患 者 血 清 circPTENP1 表 达 水 平 显 著

降 低 ， circHIPK3 表 达 水 平 显 著 增 高 ， 并 且 二 者 联

合 诊 断 ANHCC 的 AUC 为 0.951， 敏 感 度 为 88.24%，

特异度为 91.07%。

微 小 核 糖 核 酸 （microRNA， miRNA） 是 一 种

非 编 码 RNA， 因 其 稳 定 性 较 好 ， 被 用 于 HCC 及 其

他 肿 瘤 的 诊 断 与 治 疗 的 监 测[61]。 Guo 等[34] 对 533 例

HCC 与 非 HCC 患 者 血 清 前 瞻 分 析 发 现 miR-21 水 平

诊 断 ANHCC 的 AUC 为 0.831， 敏 感 度 为 81.2%， 特

异度为 83.2%。Tian 等[35]回顾分析 1 026 例 HCC 与非

HCC 患者血清发现 miR-363-5p、miR-765 和 PIVKA-Ⅱ

联合诊断 ANHCC 的 AUC 为 0.930，敏感度为 79.4%，

特异度为 95.4%，并且 miR-21 水平与 HCC 的分期和

远 处 转 移 显 著 相 关 ， 提 示 可 作 为 预 后 指 标 。

另 一 项 单 中 心 回 顾 性 研 究[36] 发 现 76.9% 的 ANHCC

患者的血清 miR-19-3p 水平高于 1.9 ng/mL，71.0% 的

AFP 阳 性 HCC 患 者 的 血 清 miR-19-3p 水 平 低 表 达 ，

并且与 HCC 分化、大小和分期显著相关。Lin 等[37]

对 748 例 HCC 患者的血清 miRNA 回顾分析，建立了

一种 miRNA 分类器 （miRNA classifier，Cmi）（包含

了 miR-29a、 miR-29c、 miR-133a、 miR-143、 miR-

145、 miR-192 和 miR-505 共 七 种 差 异 基 因）， 发 现

Cmi 诊 断 ANHCC 的 AUC 为 0.825， 敏 感 度 在 3 个 队

列中分别为 78.8%、75.8% 和 80.0%，并且在小肝癌

诊断中也有较高的效能。

上 述 研 究 充 分 展 示 了 circRNA 与 miRNA 对 于

ANHCC 的早期诊断效能，并且相关研究发现这些

指 标 与 HCC 预 后 和 进 展 相 关 。 尽 管 部 分 研 究 样 本

量 不 足 ， 且 单 中 心 的 研 究 样 本 容 易 造 成 偏 倚 ， 缺

乏生物学机制探讨，但目前 RNA 检测技术比较成

熟 ， 成 本 较 低 ， 所 以 研 究 结 果 易 于 解 释 ， 后 续 可

以在大规模、多中心的临床研究中进行验证。

3     总结与展望 

ANHCC 患者大多数的早期表现比较隐匿，容

易 被 忽 视 ， 因 此 开 发 有 效 的 循 环 生 物 标 记 物 以 实

现 ANHCC 的早期诊断具有重要价值 （图 1）。AFP-

L3 在 ANHCC 的诊断中具有较高的价值，且其联合

其他标记物可提高敏感度。PIVKA-Ⅱ/DCP 与 AFP-L3

联 合 使 用 时 诊 断 效 能 更 优 ， 并 可 减 少 其 他 疾 病 对

检测的干扰，值得进一步在多中心研究中验证。L/M

因 其 临 床 检 测 的 便 捷 性 ， 未 来 的 验 证 性 研 究 较 易

开 展 。 尽 管 其 他 联 合 指 标 的 研 究 较 少 ， 但 其 诊 断

效 能 较 高 ， 需 进 一 步 通 过 大 规 模 研 究 加 以 验 证 。

在 潜 在 的 循 环 生 物 标 记 物 中 ， OPN 在 国 内 外 研 究

中 展 现 出 良 好 的 诊 断 效 能 ， 但 其 水 平 受 多 种 因 素

影响。PON1 的研究样本量较小，但不同研究的截

断值相对一致，为后续研究提供了有价值的参考。

自 身 抗 体 相 关 标 记 物 具 有 较 高 的 特 异 度 ， 联 合 其

他 生 物 标 记 物 可 进 一 步 提 升 敏 感 度 。 RNA 相 关 生

物标记物在 ANHCC 的诊断中表现出较高效能，且

研 究 样 本 量 较 大 ， 使 其 结 果 更 具 说 服 力 。 外 泌 体

的 检 测 便 利 、 监 测 灵 活 ， 但 其 分 子 机 制 仍 需 深 入

研究。cfDNA 可反映肿瘤负荷和遗传特征，在诊断

和疗效预测方面具有较高价值。CTC 能够反映 HCC

的 进 展 ， 未 来 开 展 大 规 模 、 多 中 心 研 究 ， 有 望 进

一步验证其临床适用性。

此外，鉴于所纳入的研究多集中在中国地区，

使 得 样 本 类 型 大 多 数 与 肝 炎 病 毒 相 关 ， 所 以 我 们

对这些生物标记物在 ANHCC 与慢性肝炎和肝硬化

的 诊 断 能 力 进 行 了 分 析 。 结 果 表 明 无 论 是 既 往 临

床相关研究还是潜在的早期诊断 ANHCC 的循环生

物 标 记 物 ， 部 分 研 究 的 指 标 在 单 独 诊 断 时 效 能 不

算太高，但联合模型诊断 ANHCC 的 AUC 都超过了

0.800。此外，单独运用 AFP-L3、PIVKA-Ⅱ/DCP，自

身 抗 体 和 m3AchR-Ab 诊 断 ANHCC 的 敏 感 度 低 于

图1　早期诊断ANHCC的循环生物标记物

Figure 1　 Circulating biomarkers for early diagnosis of 

ANHCC
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70%， 单 独 运 用 L/M 和 PON1 联 合 的 特 异 度 低 于

80%。在未来的研究中，循环生物标记物的开发需

考虑其无创性、易获得性、高敏感度和高准确率，

同 时 兼 顾 成 本 效 益 。 部 分 研 究 已 提 出 标 记 物 的 生

物 学 机 制 假 说 ， 但 仍 需 进 一 步 实 验 验 证 ， 以 深 入

了解其在 ANHCC 发生和发展的具体作用，为个性

化治疗提供科学依据。
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