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肝癌标志物的最新研究进展
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摘　要：肿瘤标志物在肝癌的早期诊断、疗效评估、预后预测以及复发监测中发挥着至关重要的作用。理想的肿瘤标志物

应具有高敏感性和特异性，能够反映肿瘤的动态变化，并为治疗决策提供指导。近年来，随着分子生物学技术和液体活检

技术的发展，肝癌肿瘤标志物的研究取得了显著进展，从传统的蛋白质标志物到循环核酸、外泌体等多组学标志物，为肝

癌的精准医疗提供了新的机遇。多组学标志物的应用不仅实现了肝癌分子分型的精细化，更推动了靶向治疗和免疫治疗的

精准选择。
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据国际癌症研究机构 2024 发布的癌症统计数据，肝癌

是继肺癌和结直肠癌之后的第三大癌症死亡原因，也是第

六大最常见的诊断原因。在我国，其发病率居第 4 位，死亡

率居第 2 位。尽管对肝癌的发生发展分子机制研究越来越深

入，治疗也取得了长足的进步，但大多数患者确诊时已发展

至中晚期，大大降低了患者 5 年生存率。因此，亟须寻找有

助于早期诊断肝癌的可靠肿瘤标志物。迄今为止，临床上，

对肝癌的诊断主要有赖于影像学检查和血清学标志物如甲

胎蛋白（alpha fetoprotein, AFP）、肝炎病毒拷贝数等的测定。

AFP 诊断肝癌的特异度虽较高，但灵敏度有限，部分肝癌患

者甚至 AFP 阴性，因此早期筛查常容易漏诊。近年来，科

学家们一直在深入研究、探索，以期发现新的特异度和灵敏

度均较高的肿瘤标志物，从而提高肝癌的早期筛查效果，目

前为止，已取得了重大突破。本文将综述潜在的肝癌生物标

志物的研究进展。

1. 传统血清标志物的改进、联合应用与人工智能的应用

AFP 仍是临床应用最广泛的标志物，AFP 是一种糖蛋白，

由胎儿肝细胞和卵黄囊分泌，正常成人血清中含量极低。当

肝细胞发生癌变时，AFP 水平会显著升高，因此被广泛应用

于肝癌的临床诊断和监测。然而，AFP 在肝癌诊断中存在明

显的局限性：其一，敏感性（约 60%）和特特异性（80%-90%）

不高。甚至，约 30%-40% 的肝癌患者 AFP 水平不升高；其二，

在慢性肝炎、肝硬化等良性肝病中，AFP 也可呈轻度升高，

导致假阳性结果。因此，在早期肝癌中漏诊率较高。研究人

员发现，通过降低 AFP 的 cut-off 值至 10.9 ng/mL，可提升

早期诊断敏感性至 66%。

近年来，人工智能（AI）技术在影像标志物挖掘中扮

演着重要角色，其在肝癌影像分析中也展现出了巨大潜力。

传统的影像学检查（超声、CT、MRI）依赖医师的主观判断，

对小肝癌的检出率有限。而 AI 技术能够挖掘影像中的深层

特征，提高早期肝癌的识别能力。例如，动态增强 MRI 结

合 AI 分析，显著提高了对小肝癌病灶（直径≤ 2cm）的识

别率；新型 MRI 对比剂（如钆喷酸葡胺）具有延迟强化效果，

AI 算法能够更好地区分肝癌病灶与周围肝组织 [8]。

2. 新型基因与蛋白标志物：从机制到临床应用

随着蛋白质组学技术的发展，越来越多的新型蛋白标志

物被发掘，为肝癌的早期诊断和预后预测提供了新的工具。

2.1Anoikis 相关基因（ARGs）分型与 NPY1R/HGF

中 南 大 学 团 队 基 于 ARGs 将 肝 癌 分 为 C1（ 高 表 达

BRMS1/PTK2/CASP8）和 C2（高表达 NTRK2/STAT3/AKT1）

亚型，并鉴定出 NPY1R 和 HGF 为新型诊断标志物。NPY1R

在肝癌细胞膜表达升高 3.2 倍，HGF 在癌周基质表达增加 2.8

倍，联合检测 AUC 达 0.8661[7]。

2.2GULP1 作为预测性标志物

另一个值得关注的新型标志物是 GULP1，在 HCC 患

者中特异性过表达，能将其与其他肝脏疾病区分开来，具

有重要的预后和诊断价值。机制研究表明，GULP1 通过

调节 β-catenin 信号通路促进肿瘤生长、上皮 - 间质转化

（EMT）和侵袭。研究显示，GULP1 在组织和血清中的水

平不仅能用于诊断，还能独立预测 HCC 复发。其预测复发
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的准确性可与 15 基因风险评分模型媲美，且血清 GULP1

联合 AFP 检测显著提升诊断效能。有研究表明，联合应用

AFP+GULP1，可将诊断敏感性提升至 85% 以上 [1]。

2.3CD147 与 IL-6 的侵袭转移预测价值

2025 年 8 月 发 表 的 一 项 重 磅 研 究 开 发 了 基 于 血 清

CD147 和 IL-6 的原发性肝癌侵袭转移列线图预测模型。

CD147 是一种跨膜糖蛋白，通过激活基质金属蛋白酶（MMPs）

促进细胞外基质降解和肿瘤细胞迁移；IL-6 是一种炎症因

子，在肿瘤微环境中驱动血管生成和免疫逃逸。该研究纳入

了 170 例接受手术的肝癌患者，通过多因素 Logistic 回归分

析发现，CD147 和 IL-6 是肝癌侵袭转移的独立影响因素。

基于这两项指标构建的列线图模型显示出优异的预测性能：

训练组 C-index 达 0.884，验证组 AUC 为 0.8391。这一模型

通过”CD147+IL-6+ 影像特征”的多维评估，为肝癌个体

化诊疗提供了新工具 [1]。

3. 液体活检技术：循环核酸与外泌体的突破

液体活检是近年来癌症诊断领域最具突破性的技术之

一，它通过检测血液、尿液等体液中的循环肿瘤成分，实现

无创、动态的肿瘤监测。在肝癌领域，液体活检技术主要包

括循环肿瘤 DNA（ctDNA）、循环肿瘤细胞（CTCs）和外

泌体检测 [2]。

3.1 循环肿瘤 DNA（ctDNA）的应用

ctDNA 是肿瘤细胞释放到血液循环中的游离 DNA 片

段，携带了肿瘤的特异性遗传和表观遗传改变。在肝癌中，

ctDNA 检测可用于早期诊断、疗效预测和预后评估。研究表

明，ctDNA 水平与肿瘤大小、血管侵犯、远处转移和复发呈

正相关。在联合治疗中，ctDNA 可预测病理反应和复发，例

如在新辅助治疗研究中，病理完全缓解或主要病理缓解患者

基线突变更多，新辅助治疗后 ctDNA 阳性患者无复发生存

期较短。中山大学团队开发的 ctDNA 甲基化检测技术，通

过 10 个甲基化位点实现 84.8% 敏感性和 93.1% 特异性，漏

诊率低于 20%，显著优于 AFP。该技术已进入试剂盒开发

阶段 [3][9]。

3.2 循环 miRNA 的诊断与预后价值

循环 miRNA 是一类稳定的非编码 RNA 分子，在调节基

因表达中发挥重要作用，可作为肝癌诊断和预后的生物标志

物。2025 年 7 月的一项荟萃分析评估了 miR-542-3p 在肝癌

中的诊断价值，汇总分析显示其对 HCC 具有显著的诊断潜

力：汇总敏感性为 0.79，特异性为 0.34，诊断比值比（DOR）

达 7.2，AUC 值为 0.8066。机制研究表明，miR-542-3p 通

过 TGF-β/Smad 和 Wnt/β-catenin 通路发挥抑癌作用，其

表达水平与肝癌的进展和预后密切相关 [11]。

3.3 循环肿瘤细胞（CTCs）与外泌体的临床价值

CTCs 是从原发肿瘤或转移灶脱落进入循环系统的肿瘤

细胞，被视为肿瘤”种子”，携带丰富信息。研究表明，

CTCs 数 量 与 HCC 疾 病 分 期、 转 移 和 AFP 水 平 正 相 关。

CTCs 上的 PD-L1 表达水平可作为免疫治疗的临床适用生物

标志物，其动态变化可能预测治疗反应。研究证实，基线时

PD-L1high CTCs 丰度与 HCC 患者接受抗 PD-1 治疗的良好

治疗反应和无进展生存期（PFS）显著相关。CTCs 的 PD-L1

表达水平可预测免疫治疗反应，而外泌体中的 miRNA（如

miR-21、miR-122）在区分肝癌与肝硬化中 AUC 达 0.93，

具有高稳定性和非侵入性优势 [12]。 

4. 代谢组学与免疫微环境标志物

肿瘤免疫微环境在肝癌的发生、发展和治疗响应中扮

演着关键角色。近年来，免疫和炎症相关标志物成为研究热

点，为肝癌的免疫治疗提供了重要的生物标志物。

4.1ZBED4 与免疫细胞浸润

2025 年 8 月的一项研究揭示了 ZBED4 作为肝癌预后生

物标志物和治疗靶点的潜力。ZBED4 是一个与免疫调控相

关的基因，在多种癌症中高表达与不良预后相关。在肝癌中，

高 ZBED4 表达与免疫细胞浸润模式改变相关：ZBED4 高表

达的肿瘤组织中具有抗癌效应的免疫细胞（如 CD8+ T 细胞）

浸润减少，而抑制免疫反应的细胞（如 Tregs）增多。这一

免疫微环境特征导致高 ZBED4 表达的肝癌患者对免疫检查

点阻断治疗的反应降低，但对化疗和大多数靶向治疗的反应

较好 [10]。

4.2 全身炎症标志物的预测价值

全身炎症反应是肿瘤微环境的重要组成部分，与肝癌

的进展和治疗抵抗密切相关。中性粒细胞与淋巴细胞比率

（NLR）是一个简单易得的系统性炎症指标，源自常规血常规。

2025 年 8 月的一项研究探讨了 NLR 在晚期肝癌免疫治疗中

的预测价值，发现基线 NLR ≥ 4 的患者接受一线免疫联合

治疗（如 "T+A" 方案）的疗效较差，中位无进展生存期（PFS）

更短。NLR 作为一种经济有效的生物标志物，可帮助识别

可能对免疫治疗不获益的人群。类似的，淋巴细胞 -C 反应
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蛋白比率（LCR）是另一个炎症相关标志物。2025 年的一

项多中心研究发现，LCR 对肝癌患者的术后预后具有预测

价值：低 LCR 与较高的术后并发症风险（尤其是感染并发

症）以及更差的长期生存（无复发生存期和总生存期）相关。

LCR 的预测能力在一个独立验证队列中得到了证实，表明

其作为一个稳健的炎症标志物在肝癌预后评估中的价值 [4]。

4.3PD-L1 表达与免疫治疗响应

PD-L1 是免疫检查点蛋白，在抗原呈递细胞和肿瘤细

胞上表达，与免疫治疗疗效密切相关。然而，PD-L1 表达

在肝癌中存在显著异质性，检测方法和阈值标准缺乏统一规

范。在不同临床试验中，PD-L1 的预测价值也不明确：在

CheckMate 459 试验中，PD-L1 阳性肿瘤对纳武利尤单抗反

应更好；但在 CheckMate 040 试验中，肿瘤细胞 PD-L1 表达

与客观缓解率（ORR）无关。目前，PD-L1 表达状态不能

作为排除晚期肝癌患者接受抗 PD-L1 抗体治疗的标准，未

来需要前瞻性研究来明确其预测价值 [5]。

这些免疫和炎症相关标志物的研究，为了解肝癌免疫

微环境提供了重要窗口，为免疫治疗的患者筛选和组合策略

制定提供了依据。然而，这些标志物大多仍处于研究阶段，

需要进一步的标准化和验证才能广泛应用于临床。另外，随

着核磁共振（NMR）脂质代谢谱的深入研究，研究人员通

过分析血清脂质代谢物（如二甲胺、甘油），可区分肝硬化

与肝癌患者，早期肝癌患者中二甲胺水平显著降低，提示其

作为早期诊断标志物的潜力。

5. 挑战与未来方向：临床转化与个性化医疗

当前大多数新型标志物仍处于研究阶段，缺乏标准化

的检测方法和解读标准。不同临床试验使用的抗体、检测平

台和判读标准不一，导致结果难以统一。解决这一挑战需要

大规模的多中心前瞻性研究来验证标志物的临床价值，并建

立统一的技术标准和质量控制体系。未来肝癌肿瘤标志物的

研究将向多个方向发展：其一，多组学整合：结合基因组学、

表观遗传学、转录组学、蛋白质组学和代谢组学数据，构建

全面的肿瘤分子图谱，为精准医疗提供基础。其二，动态监

测：从单时间点检测向连续动态监测发展，通过分析标志物

的变化轨迹，实现早期预警、疗效评估和复发预测。其三、

人工智能辅助：利用 AI 技术挖掘高维数据中的隐藏模式，

建立更准确的预测模型，辅助临床决策。其四、个体化治疗：

基于肿瘤分子特征和免疫微环境特点，为患者选择最合适的

治疗方案，实现真正意义上的个体化医疗。

总之，肝癌肿瘤标志物的研究取得了显著进展，从传

统的蛋白质标志物到新兴的液体活检技术，从单一指标到多

模态整合，为肝癌的早期诊断、疗效预测和预后评估提供了

丰富工具。新型蛋白标志物（如 CD147、IL-6）在预测肝癌

侵袭转移方面表现出色；尿液蛋白质组学为无创预测微血

管侵犯提供了新方法；液体活检技术（如 ctDNA、miRNA）

实现了肿瘤的无创动态监测；免疫和炎症相关标志物（如

ZBED4、NLR）为免疫治疗提供了预测依据。然而，这些标

志物在临床应用中仍面临标准化、验证和成本效益等挑战。

未来研究需要聚焦于多中心前瞻性验证、检测方法标准化、

成本效益优化和多组学数据整合。随着这些挑战的逐步解

决，肝癌肿瘤标志物将在精准医疗中发挥越来越重要的作

用，最终改善肝癌患者的预后和生活质量。未来的肝癌诊断

模式将是多模态整合的，结合影像学、血清标志物、液体活

检和人工智能分析，实现早期发现、准确分型、精准治疗和

动态监测的全流程管理。这一转变将有力推动肝癌诊疗从经

验医学向精准医学的飞跃，为攻克这一难题疾病带来新的希

望 [6]。
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