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Abstract 
Hepatocellular carcinoma (HCC) is one of the most common malignant tumors in China with high 
invasive and recurrence rate. Because the early symptoms of liver cancer are not obvious and the 
early diagnosis is difficult, it has a high mortality rate. Early diagnosis is one of the most important 
measures to prevent liver cancer and improve the survival rate of patients with liver cancer. 
Screening and early diagnosis markers for the identification of cancer of the liver are the primary 
task. It is urgent to explore new methods of diagnosis and treatment with the help of related omics 
research techniques, by finding new specific molecular markers of liver cancer, to establish a 
more comprehensive and more effective molecular classification layered system, and improve 
survival of patients with liver cancer by early diagnosis. This paper reviews the research progress 
of traditional and potential markers for early diagnosis of liver cancer and their detection me-
thods. 
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摘  要 

肝癌具有高度侵袭性和复发率，是我国常见恶性肿瘤之一。由于肝癌早期症状很不明显，早期诊断又比

较困难，因此具有很高的致死率。早期诊断是预防肝癌、提高肝癌患者生存率最重要的措施之一，筛选

和鉴定肝癌的早期诊断标志物是首要任务，利于相关组学研究技术来探寻新的诊疗方法刻不容缓，通过

寻找新的特异性肝癌分子标志物，以建立更全面更有效的分子分型分层系统，通过早期诊断提高肝癌患

者的生存率。本文对传统的、潜在的肝癌早期诊断标志物及其检测方法的研究进展作一综述。 
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1. 引言 

肝癌(Hepatocellular Carcinoma, HCC)是我国常见的一种恶性肿瘤，位居肿瘤发生率的第三位，死亡

率的第二位[1]。近年来，虽然肝癌的诊断和治疗技术取得了长足的进步，我国的肝癌诊断和治疗形式仍

然十分严峻，早期诊断率低、复发转移率高、治疗手段匮乏、精准治疗方案欠缺等依然是困扰着肝癌诊

疗工作的主要方面。肿瘤标志物检测对肝癌影像学及病理学诊断具有重要的补充价值，通过监测肝癌标

志物，能比其他方法提前 3~5 个月发现肿瘤或肿瘤的复发、转移，提高预测和诊断的针对性，从而提高

疗效，改善预后[2]。AFP 是全世界应用最广泛的肝癌诊断标志物，但其敏感性、特异性目前均不令人满

意。单一标志物诊断早期肝癌存在缺陷，而多种标志物联合可提高诊断的敏感性和特异性。因此，急需

早期肝癌的新型诊断标志物和新型的治疗策略，以期改善预后。新的基因组学和蛋白组学技术的发展对

筛选新的肝癌分子诊断标志物提供了很大的帮助。近年来有研究指出，肝癌的发生可能与肠道菌群失调

存在非常密切的联系，肠道菌群可以作为新的肝癌标志物。已知动物模型中肠道微生物通过“肠肝轴”

促使肝癌恶化，但人类患者的肠道微生物特征还未报道[3]。肠道微生物作为特殊疾病的预测手段已经取

得了喜人的进展，人体肠道微生态与肝病密切相关，其作为肿瘤或特定疾病的无创诊断标志物具有潜在

的可能性[4]。 

2. 肝癌诊断标志物的研究技术及方法 

随着分子生物学研究的深入，新的肝癌标志物不断被发现，推动了肝癌的早期诊断，而肝癌标志物

的灵敏、准确的定性定量检测也是提高肝癌患者生存率的重要举措。具有诊断或联合诊断价值的肝癌标

志物及其检测方法近来进展迅速。肝癌诊断标志物的研究已经不再局限于传统的免疫分析等方法，基因

组学、转录组学、蛋白质组学、代谢组学与质谱、芯片等高通量分析方法和技术的联合使用，将是以后

的发展趋势，相信这些研究方法和技术的发展将从根本上大大加快肝癌早期分子诊断标志物的筛选和鉴

定。 
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2.1. 高通量测序技术 

高通量测序(NGS)技术能一次并行对几十万到几百万条 DNA 分子进行序列测定，是近几年兴起的分

子遗传学诊断技术[5]。在个体化用药、遗传病、肿瘤、产前诊断以及微生物的鉴定等领域，高通量测序

技术显示出强大的功能，部分传统检验项目有可能被测序技术所取代[6]。其最大特点是能够在全基因组

范围内对 CNVs 进行高通量、高分辨率、高敏感性的分析，在亚显微结构水平上比其他检测技术具有优

势[7]。目前，高通量测序开始广泛应用于寻找疾病的候选基因上。 

2.2. 基于液相色谱–质谱等分离技术的代谢组学 

液质联用技术(LC/MS)是具有高效、快速分离效能的 LC 与灵敏、准确的 MS 或 MSn 的结合，被广

泛应用于难挥发性化合物、极性化合物、热不稳定化合物和大分子化合物(包括蛋白质、多肽、多糖、多

聚物等)的分析，是分析复杂生物样品中代谢产物的检测和识别潜在生物标志物的理想选择[8]。利用代谢

组学，可以通过研究血清中所有代谢产物在健康和疾病状态下的规律来揭示与疾病发生发展相关的代谢

途径，可以发现和鉴定一些肝癌的诊断标志物。 

2.3. 血清蛋白质组学技术 

蛋白质组学主要是依靠生物化学的手段对细胞的所有蛋白质进行大规模研究[9]，是筛选和鉴定肿瘤

标志物的有效方法之一。利用蛋白质组学技术对肝癌相关的尿液、血液、培养细胞、组织提取物等样品

进行分析，可以高通量发现新的肝癌特异性蛋白，特别是在肝癌病人血清中表达的特异性分子标志物[10] 
[11]。 

2.4. 液体芯片检测技术 

液体芯片检测技术是一种新型检测技术，它集中了免疫学、分子生物学、高分子化学、激光检测技

术、微流体技术和计算机等方面的先进技术为一体，利用细胞大小的塑料颗粒作为载体，以流式细胞术

作检测平台，可在较短时间内对核酸、多肽、小分子蛋白质等进行快速检测[12] [13]。液体芯片技术检测

灵敏低限可至 10 pg；反应时间短，速度快，在 35~60 min 内完成测定。具有很高的准确性和重复性，反

应条件比较温和，有利于探针和被检测物的充分反应，大多数反应不需洗涤，反应过程接近天然状态。

将这项技术应用于肝癌标志物的筛选，可以加快当前的研究进程。 

2.5. 表面增强的激光解析/电离化飞行时间质谱技术 

SELDI-TOF-MS 技术是通过亲合作用使蛋白质结合到芯片的化学或生物位点上，激光脉冲使芯片中

的分析物解析形成荷电子，根据蛋白质到达检测器的时间得到一张质谱图，经计算机软件处理形成模拟

质谱图，同时显示出样品中各种蛋白的分子量和含量等信息。通过对肝癌相关的蛋白质谱图进行数据分

析处理，从而可以发现新的肝癌特异性蛋白。SELDI-TOF-MS 技术，具有快速、准确、高通量、灵敏度

高等特点，大大加快了肿瘤标记物的筛选和鉴定[14]。SELDI-TOF-MS 技术检测范围广泛，可检测尿液、

血液、培养细胞、组织提取物等。并可用于多个研究领域，进行特定蛋白质表达物的识别、药物筛选、

小分子物质测定等，尤其适合于鉴定癌症及遗传性疾病特异性蛋白[15]。 
综上所述，肝癌诊断标志物的研究已经不再局限于传统的免疫分析等方法，基因组学、转录组学、

蛋白质组学、代谢组学与质谱、芯片等高通量分析方法和技术的联合使用，将是以后的发展趋势，相信

这些研究方法和技术的发展将从根本上大大加快肝癌早期分子诊断标志物的筛选和鉴定。 
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3. 常用肝癌诊断标志物 

3.1. 已进入临床应用的肝癌诊断标志物 

3.1.1. 甲胎蛋白(AFP) 
AFP 是目前肝癌诊断和预后的首选标志物，对肝癌的确诊、预后推测、疗效判断及复发转移的监测

具有良好的临床价值。临床上大概有 30%~40%的肝癌患者 AFP 为阴性[16]。 

3.1.2. 甲胎蛋白异质体(AFP-L3) 
AFP-L3 是肝癌患者诊断的一个重要血清学标志物，其肝癌假阴性或假阳性率均可能高达 40%，

AFP-L3 在肝细胞癌中明显增高，并且与肝功能不佳、肿瘤低分化程度及生物学恶性行为相关，AFP-L3
在肝癌的预后预测方面具有更好的优越性[17]。AFP-L3 可用于对肝脏良恶结节的判别，且敏感性和特异

性优于总 AFP 水平检测。 

3.1.3. 脱-γ-羧基凝血酶原(DCP) 
DCP 是在维生素 K 缺乏的情况下所异常产生的一类凝血酶原。在维生素 K 的作用下，这些谷氨酸残

基转变为羟基谷氨酸残基最终产生成熟蛋白[18]。因此，DCP 成为了反映异常肝功能的潜在标志物。而

作为肝癌的肿瘤标志物，DCP 可能要优于 AFP。相对于 AFP，DCP 对肝癌的特异性更高，在慢性肝病病

程中，其升高倾向也相对不明显。它的血清浓度与血清 AFP 水平间无相关性，但在肝癌患者中明显高于

正常人及良性肝病患者。 

3.2. 处于实验室研究阶段极具前景的肝癌分子标志物 

3.2.1. 高尔基体蛋白 73 (GP73) 
GP73 是存在于高尔基体中的一种跨膜蛋白，GP73 在早期肝癌患者血清内表达上调，近年来有很多

研究认为 GP73 是最有潜力的肝癌血清标志物之一。在病毒(HBV 及 HCV)感染及非病毒原因(酒精性肝病

及自身免疫性肝炎)引起的肝癌组织中，GP73 水平均显著上调[19]。因此，GP73 的表达可能与肝癌进展

相关，其在各种病因的肝癌中都可以体现出高表达，提示该蛋白对肝癌的病因学诊断可能并无帮助，但

可以作为肝癌的总体诊断标志物[20]。 

3.2.2. 磷脂酰基醇蛋白聚糖 3 (GPC3) 
GPC3 是一种膜性硫酸乙酰肝素糖蛋白，GPC3 亦名 MXR7，MXR7 基因在肝癌组织中呈高水平表达，

其表达的时空分布与 AFP 基因很相似[21]。目前多采用实时荧光定量 PCR 方法检测外周血 MXR7 mRNA
的含量，从转录水平判断血液中游离癌细胞的存在，从而提高 HCC 的早期诊断率，GCP3 在健康人群和

肝炎患者肝细胞中不表达，在肝癌细胞中高表达，可与其他指标联合检测协同诊断 HCC [22]。 

3.2.3. 血清 miRNA 
血清 miRNA 是一种高度保守的单链非编码小 RNA，长度为 20~25 个核苷酸。它通过调控靶基因的

表达，大量研究表明 miRNA 在肿瘤中起着促癌基因或抑癌基因的作用，并能同时调节多个靶基因，参与

肿瘤的发生发展[23]。因此，肝癌患者和正常人血清样本中表现出显著差异的 miRNA 可能对肝癌患者的

诊断和预后有着潜在的指示作用[24]。血清 miRNA 作为生物分子标志物已展现出良好的应用前景，不仅

有助于肝癌的早期诊断和预后评价，还有助于创建一种新的治疗模式。 

4. 肠道微生物作为新的肝癌标志物 

肠道微生物群由细菌、病毒、真菌和寄生虫组成，在许多疾病中被改变，并可能严重影响癌症风险
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[25]。通过采集粪便样本提取 DNA，PCR 扩增提取的 DNA 样本，构建 DNA 文库，并进行高通量测序，

采用操作分类单元 OTUs 分析方法对菌群进行分类注释，构建 OTU 生物标志物识别与疾病发生概率，从

而得知促进 HCC 发展的肠道微生物。使用多种研究方法分析微生物组，通过对病例状况的严格验证，来

提高预防、筛查和治疗来降低癌症发病率和死亡率的转化机会。正常肠道菌群在正常微生态的情况下是

没有致癌作用的，肠道菌群的失衡包括对乳酸菌、双歧杆菌和肠球菌的显著抑制，以及大肠杆菌和奇异

菌属的显著增长[26]。一旦肠道菌群失调，可导致肠道屏障功能受损、肠道通透性增加、细菌过度生长及

其各种代谢物等移位进入肠外器官，过度激活机体免疫系统，引起异常免疫反应，导致肝细胞凋亡坏死，

从而有可能导致肝癌发生[27]。Qin Nan 等人通过对 98 例肝硬化患者和 83 例健康对照患者的比较，分析

了肝硬化患者肠道菌群的特征，得出 HCC 的发展与肠道菌群有关[28]。因此，微生物靶向生物标志物可

能是诊断不同疾病的有力工具。 
益生菌是一种活的微生物，在适当的剂量下，它们会给宿主带来益处。益生菌发挥抗癌作用的机制

包括它们与致癌物质结合的能力、肠道菌群的调节、肠道屏障功能的改善以及免疫调节，益生菌可以通

过调节肠道菌群抑制 HCC 的生长[29]。益生菌被认为是预防或治疗肝癌的一种新颖、安全、有效的方法。

成功的益生菌菌株需要能够通过上消化道生存，繁殖，和在肠道中发挥作用[30]。它们大多来自人类，乳

酸菌和双歧杆菌菌株是发酵乳制品中常用的益生菌。 

5. 展望 

综上所述，早期诊断对肝癌患者的治疗、预后意义重大。随着相关研究的深入，新的肝癌标志物不

断被发现，找到肝癌发病早期特异的生物标志物，对肝癌的诊断和治疗是至关重要的。虽然肝癌血清标

志物的研究在近年取得了很大进展，一些有潜在应用价值的候选标志物相继出现，绝大部分的标志物尚

停留在实验室研究阶段，能为临床应用提供商品化试剂的也仅有 AFP、AFP-L3、DCP 等少数几种标志物。

肠道微生物作为特殊疾病的预测手段(包括二型糖尿病、肝硬化和结直肠癌)已经取得了进展，人体肠道微

生态与肝病密切相关，其作为肿瘤或特定疾病的无创诊断标志物具有潜在的可能性。肠道微生物靶向生

物标志物是早期诊断肝癌的无创工具，通过控制肠道微生物群探索益生菌在预防肝癌方面的益处的研究

仍在进行中。相信随着基因组学、转录组学、蛋白质组学、代谢组学等系统生物学技术与高通量分析方

法的发展和进步，将从根本上大大加快肝癌早期分子诊断标志物的筛选和鉴定[31]。 
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