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摘  要 

原发性肝癌主要包括肝细胞癌、肝内胆管癌和混合型癌三种病理类型，其中肝细胞癌为主要的病理类型。

肝细胞癌的诊断主要依靠影像学和病理诊断，但其检查价格昂贵，肝穿刺活检具有一定的风险性，并且

肝癌发病较为隐匿，早期无典型的临床表现，故早期诊断率低，往往发现时已经为中晚期，很多患者因

此错失手术机会，预后较差。因此，许多研究者正在努力寻找可以更有效地诊断早期肝癌的生物标志物。

本文将归纳总结肝癌的血清学标志物及其特点，并分析它们在肝癌早期诊断、预测复发及转移方面的价

值，为肝癌的早期筛查提供一些理论支持。 
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Abstract 
Primary liver cancer mainly includes three pathological types: hepatocellular carcinoma, intrahe-
patic cholangiocarcinoma, and mixed type carcinoma, among which hepatocellular carcinoma is the 
main pathological type. The diagnosis of hepatocellular carcinoma mainly relies on imaging and 
pathological diagnosis, but its examination cost is expensive, liver biopsy has a certain degree of 
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risk, and the onset of liver cancer is relatively insidious. There are no typical clinical manifestations 
in the early stage, and the early diagnosis rate is low. Often, it is discovered in the middle or late 
stage, and many patients miss the opportunity for surgery, resulting in a poor prognosis. Therefore, 
many researchers are working hard to find biomarkers that can more effectively diagnose early 
liver cancer. This article will summarize the serological markers and their characteristics of liver 
cancer, and analyze their value in early diagnosis, prediction of recurrence and metastasis of liver 
cancer, providing some theoretical support for early screening of liver cancer. 

 
Keywords 
Hepatocellular Carcinoma, Serum Biomarkers, Early Diagnosis 

 
 

Copyright © 2025 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 肝癌流行现状 

原发性肝癌(Primary liver cancer, PLC)是临床上最常见的恶性肿瘤之一，主要包括肝细胞癌(hepatocel-
lular carcinoma, HCC)、肝内胆管癌(intrahepatic cholangiocarcinoma, ICC)和混合型肝细胞癌–胆管癌(com-
bined hepatocellular-cholangiocarcinoma, HCC-CCA) 3 种不同病理学类型，其中 HCC 占 75%~85%，ICC 占

10%~15% [1]。据统计，2022 年全球肝癌新发病例约 86.6 万例，死亡病例约 75.9 万例，分别占全球发病

和死亡总数的 4.3%和 7.8%。在不同肿瘤中，肝癌的发病率居于第六位，死亡率居于第三位[2]，而我国肝

癌的发病率、死亡率分别居于第五位、第二位[3]。肝癌的死亡率远高于其发病率，这可能与肝癌早期诊

断率低相关。肝癌相较于其他肿瘤，隐匿性更强，很多肝癌患者第一次诊断时就已经是中晚期，许多患

者错失最佳治疗时机，因此其生存期大大缩短。所以，早期诊断肝癌对于提高肝癌患者的生存率及提高

患者的生存质量至关重要。接下来，本文将重点论述肝癌的血清学标志物及其特点，并分析它们在肝癌

早期诊断、预测复发及转移方面的价值。 

2. 血清标志物 

2.1. 甲胎蛋白(AFP) 

甲胎蛋白(AFP)是一种糖蛋白，于 1956 年由 Bergstrand 和 Czar 在人类胎儿血清中鉴定出来，胎儿期

最初是由卵黄囊产生，从第 4 周之后，胎儿肝脏和胃肠道开始分泌 AFP，AFP 的产生持续存在于整个生

命周期中[4]。当胎儿娩出后，AFP 的表达受到影响，其浓度突然降低，因此在正常成人中，AFP 的含量

极低。但是，当肝脏发生炎症、损害及癌变时 AFP 又会大量产生，尤其是在 HCC 发生以后，AFP 的含

量骤增，AFP 的作用机制主要包括以下几方面：AFP 通过结合膜蛋白 A2 等受体，激活 PI3K/AKT 和

MAKP/EKR 通路，促进癌基因表达[5]；也可以通过下调 TRAIL 受体表达，同时上调凋亡蛋白，抑制促

凋亡蛋白活性；也会通过基因启动子去甲基化重新激活胚胎期的基因，上调表达[6]，所以 AFP 一经发现

便被应用于 HCC 的诊断。Gary Beale [7]的一项研究发现：HCC 患者中测定的中位 AFP 值为 92.4 ng/ml，
ROC 曲线下面积为 0.71，临界值为 15 ng/ml，敏感性为 58%，特异性为 100%，证实 AFP 对于 HCC 具有

明确的诊断价值。Tian [8]等通过对 145 例 HCC 患者、57 例良性肝病患者(BLD)和 101 例健康对照者(HCs)
的血清 AFP 水平研究发现：HCC 中的血清 AFP 显著高于其他组：HCC 组和 BLD 组相比，AFP 的 AUC
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为 0.903，最佳临界值为 5.6 ng/ml，敏感性为 76.6%，特异性为 98.2%；HCC 组和 HCs 组相比，AFP 的

AUC 为 0.901，最佳临界值为 6 ng/ml，敏感性为 75.9%，特异性分别为 96%。Song [9]等的一项针对 1153
名研究对象的多中心研究发现：HCC 组(550 例患者，74.18%为 HBV 感染) AFP 水平显著高于其他 4 组，

ROC 显示 AFP 的最佳截断值为 21 ng/mL，灵敏度为 68.00%，特异性为 93.20%，曲线下面积为 0.832，
该研究发现对于 HBV 相关性 HCC，AFP 同样具有诊断价值。尽管诸多研究表明 AFP 可用于 HCC 的诊

断，但其诊断效能偏低，并且也有研究表明，在不少 HCC 患者中 AFP 含量并未出现明显增加。Ding [10]
等通过对 2000~2020 年在瑞金医院就诊的 PLC 患者的队列回顾性研究发现：在过去的二十年中，AFP < 
20 ng/mL、20 ng/mL ≤ AFP < 400 ng/mL，或 AFP ≥ 400 ng/mL 的 PLC 患者分别为 840/1691 (49.67%)、
403/1691 (23.83%)或 448/1691 (26.5%)，AFP < 20 ng/mL (AFP 阴性)的患者比例从 2000~2004 年的 24.2%
逐渐增加到 2017~2020 年的 51.43%，从这一数据可以看出，在 HCC 患者中有不少人 AFP 始终保持阴

性，并且这一部分群体呈现出增长趋势，如果单纯将 AFP 作为 HCC 的筛查指标，可能会使将近二分之

一的患者漏诊，这极其不利于 HCC 的早发现、早诊断、早治疗。所以，尽管 AFP 作为一个经典的肝癌

筛查指标，我们仍然需要去探索新的肿瘤标志物，力争在肿瘤发展的早期将更多的患者识别出来。 

2.2. 甲胎蛋白异质体(AFP-L3) 

AFP 是碳水化合物部分的异质分子，不同的 AFP 亚型可以通过它们对凝集素的亲和力来分离和表

征，根据其与晶状体凝集素(LCA)的亲和力从低到高依次为 AFP-L1、AFP-L2 和 AFP-L3 [11]。其中 L1 亚

型通常与肝病的非肝细胞癌炎症有关，而 L3 亚型对恶性肿瘤具有特异性，因此 AFP-L3 可以作为诊断

HCC 的补充指标，AFP-L3 与总 AFP 的比例即 AFP-L3%也可用于诊断早期肝细胞癌。研究表明[12]，HCC 
患者 AFP-L3 平均值为 49.6 +/− 21.6%，显著高于 CLD 患者(10.7 +/− 4.3%)。当 AFP-L3%的临界水平设置

为 15%时，65 例 HCC 患者的敏感性为 96.9%，特异性为 92.0%，准确性为 95.5%。血清 AFP 水平与 AFP-
L3 百分比之间没有明确的相关性(r = 0.16)。AFP-L3 与 HCC 结节最大直径之间没有相关性(r = 0.05)。然

而，中分化或低分化 HCC 的平均 AFP-L3 值高于高分化肿瘤。Choi JY 的一项关于 168 例常规 HCC 监测

患者的研究提示[13]：AFP 水平低(<20 ng/mL) HCC 患者中的 AFP-L3 水平高于 BLD 组。在总共 168 例

患者中，AFP、AFP-L3 诊断 HCC 的 ROC 曲线下面积分别为 0.879、0.887，根据此项研究可以发现 AFP-
L3 的诊断效能并未显著高于 AFP，这可能是因为 AFP-L3 为 AFP 的异质体。但是，在 AFP 阴性群体中，

AFP-L3%具有更大的诊断价值，截断值为 5%的 AFP-L3%在 AFP 水平低的患者中的敏感性为 71.1%，特

异性为 83.8%。除此之外，AFP-L3%也可用于评估 HCC 的预后及复发情况，Cheng 的一项荟萃分析提示

[14]：治疗前血清 AFP-L3%高意味着 HCC 的总生存期 OS 和无病生存期 DFS 较差，提示患者预后不良。

因此，AFP-L3 可初步评估 HCC 患者的预后情况。虽然 AFP-L3%可以作为 HCC 的另一种诊断标志物，

但目前其检测手段多需借助于 AFP 的检验值，故 AFP 的数值可能会影响其检测，未来需要我们去不断优

化该检测方法。 

2.3. 异常凝血酶原(DCP)  

异常凝血酶原(DCP)最初是在缺乏维生素 K 或正在接受维生素 K 拮抗剂的患者的血液中发现的，故

又称维生素 K 缺乏或拮抗诱导蛋白(PIVKAⅡ) [15]，由于 HCC 细胞中维生素 K 或 γ-谷氨酰羧化酶的缺

乏，凝血酶原前体中的 10 个谷氨酸(Glu)残基没有完全羧化为 γ-羧化谷氨酸(Gla)残基，留下一些 Glu 残

基留在 N 末端结构域，这些带有 Glu 残基的凝血酶原前体称为 DCP [16]。1984 年，Liebman [17]等人首

次报道了 HCC 患者的血清 DCP 升高，该研究发现在 76 名经活检证实的肝细胞癌患者中的 69 名(91%)的
血清中检测到 des-γ-羧基凝血酶原，相比之下，慢性活动性肝炎患者(平均每毫升 10 ng)或累及肝脏的转
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移性癌患者(平均每毫升 42 ng)的异常凝血酶原水平较低，而在正常受试者中检测不到。这说明对于原发

性肝癌，DCP 具有较高的诊断效能，但是在转移性肝癌中未出现明显增高，这可以初步鉴别肝脏上的肿

瘤究竟是原发于肝脏还是转移性肝癌。Nakao [18]等人的研究也证实了这一观点：38 名 HCC 患者中有 36
名(94.7%)的 DCP 水平异常大于 0.1 任意单位(AU)/ml，2 例外周胆管癌患者、5 例其他原发性肝恶性肿瘤

患者均未出现 DCP 水平升高，并且 10 例转移性肝肿瘤患者也没有。这一研究很好的证实了 DCP 可以作

为 HCC 的早期诊断指标。但也有人觉得该指标并未有如此巨大的诊断价值，Fujiyama [19]等人报告说，

他们的 120 名 HCC 患者中只有 63%的 DCP 水平高于 0.1 AU/ml。Okuda [20]等人报告了他们的 52 例肝

细胞癌患者中 DCP 水平升高率仅 58%。因此，DCP 作为一个新的血清学标志物，其在 HCC 中的诊断价

值需要我们继续去探索，得到更多的临床数据来验证这一结论。DCP 与细胞间充质–上皮转化因子(c-Met)
的结合是一个初始事件，因此通过增加 c-Met-Janus 激酶 1-信号传导和转录途径的激活剂来刺激 HCC。
DCP 通过上调细胞外信号调节的激酶–丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)途径激活基质金属蛋白酶，刺激

HCC 侵袭。DCP 通过激活 DCP 激酶插入结构域受体–磷脂酶 C-γ-MAPK 通路刺激 HCC 血管生成[21]，
这一切对于制定 HCC 的治疗方法很关键。Nakao [18]等人也探索了 DCP 值与手术及肝移植的相关性，发

现所有病例根治性手术后 DCP 水平急剧下降，肝移植后 3 天和肝切除术后 3 周内 DCP 水平恢复到 0.1 
AU/ml 以下，这为 HCC 的疗效评估及复发情况评估提供了强有力的支持。我国刘智[22]等人的研究发

现，DCP 在区分 AFP 阴性 HCC 患者时表现出较高的临床应用价值，截断值为 34.98 ng/m L 时，AUC = 
0.789，敏感度和特异度分别为 61.64%和 86.47%，且在 AFP 阴性的 HCC 患者中，DCP 的阳性率为 56.2%，

可以作为 AFP 阴性 HCC 的另一补充诊断指标。 

2.4. 高尔基体糖蛋白 73 (Golgi Protein 73, GP73) 

高尔基体蛋白 73 (GP73)是一种新型的 II 型高尔基体定位的整合膜蛋白，最初是在成人巨细胞肝炎

(GCH)表达蛋白的遗传筛选中发现的[23]。GP73 优先在人体组织中的上皮细胞表达，它始终存在于正常

肝脏的胆道上皮细胞中，但是，当肝脏出现病理性损伤时，通过与细胞膜受体相互作用，激活 MAPK/ERK
通路，促进肝癌细胞的增殖和凋亡，也可通过抑制促凋亡蛋白，增强肝癌细胞的存活能力。GP73 在患者

血清样本中的表达将上调，在肝炎中表达水平较低，在肝硬化中表达水平较高，在 HCC 中表达水平最

高，因此可以用来早期筛查 HCC [24]。Marrero [25]研究了 352 例患者发现，与肝硬化患者相比，HCC 患

者的血清 GP73 水平显著升高。GP73 在 10 个相对单位的最佳截断点的敏感性为 69%，特异性为 75%，

ROC 曲线下面积为 0.79，AFP 的 ROC 曲线下面积为 0.61，GP73 水平诊断早期 HCC 的敏感性显著高于

AFP。Zhou [26]的一项荟萃分析显示：血清 GP73 诊断 HCC 的敏感性 76%，异性 86%，诊断比值比(DOR) 
18.59，ROC 曲线下面积 0.88，这意味着 GP73 可以作为一项筛查 HCC 的指标。除此之外，GP73 的水平

也会随着 HCC 治疗情况的变化而变化，可以反应手术和肝动脉化疗栓塞术(TACE)的治疗情况，可以作

为疾病进展和预后情况的参考指标[27]。研究证实，血清 GP73 也是 HCC 患者分层和预测肝切除术后短

期结局的有用指标，血清 GP73 和术后总体并发症相关的 ROC 曲线面积为 0.763，灵敏度为 63.4%，预测

总体并发症的特异性为 80.0% [28]，可以将其作为术后常规监测指标。 

2.5. 磷脂酰肌醇蛋白聚糖 3 (Glypicans-3, GPC3) 

Glypicans 是一组细胞表面糖蛋白，其中硫酸乙酰肝素糖胺聚糖链与蛋白质核心共价连接。Glypican
基因家族在动物物种中广泛存在，并在生物过程中发挥重要作用[29]。Glypican 家族的一些成员，包括

glypican 2 (GPC2)和 glypican 3 (GPC3)，分别在儿童癌症和肝癌中表达[30]。在肝癌中，主要通过激活Wnt/β-
catenin 通路和 Hedgehog (Hh)通路来促进肿瘤细胞增殖。Capurro [31]发现 GPC3 在 72%的 HCC 中表达，
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而在正常肝脏和良性肝病的肝细胞中检测不到。Liu [32]的研究也证实了这一结论，他也发现当血清 GPC3
的临界值设置为 300 ng/L 时，其对 HCC 的敏感性和特异性分别为 47.0%和 93.5%。Xu [33]通过荟萃分析

得出：GPC3 诊断 HCC 的敏感性和特异性分别为 0.55 和 0.58，而 AFP 为 0.54 和 0.83，GPC3 + AFP 分

别为 0.85 和 0.79。GPC3、AFP 和 GPC3 +AFP 的 AUC 分别为 0.7793、0.7867 和 0.9366。GPC3 的敏感性

与 AFP 几乎相似，而 GPC3 和 AFP 的组合比 GPC3 或 AFP 产生更好的灵敏度和 AUC。因此，可以用二

者联合检测来诊断 HCC。GPC3 作为 HCC 的一个新兴靶点，不仅可以用来诊断 HCC，也有可能给 HCC
的治疗带来新的可能，Fu，Zheng [34] [35]分别通过对信号通路的研究发现了 GPC3 衍生的肽、DNA 疫

苗、单克隆抗体、双特异性抗体等物质，这将有可能在未来成为 HCC 治疗的新方向。 

2.6. 热休克蛋白 90α (Heat Shock Proteins, HSP90) 

热休克蛋白 90 (HSP90)是一种进化上高度保守的细胞内分子伴侣，通常在细胞应激下诱导，它有助

于一系列蛋白质的成熟。HSP90 家族由四个主要成员组成：HSP90α、HSP90β、Grp94 和 TRAP1。HSP90α 
和 HSP90β 主要位于细胞质中，其他两种蛋白分别主要位于内质网和线粒体基质中。由于其在调节信号

传导中的关键作用，尤其是在肿瘤细胞中，HSP90α已成为研究热点[36]。Liu [37]通过交叉验证试验发现，

将最佳诊断临界值设为 69.19 ng/mL 时，测试队列中的 ROC 曲线下面积为 0.895，灵敏度为 81.33%，特

异性为 81.65%；验证队列中的 ROC 曲线下面积为 0.893，灵敏度为 81.72%，特异性为 81.03%，证实了

HSP90α在肝癌中的诊断价值。一项多中心研究也发现[38]：在入组的 3 家医院 1647 例患者中，ROC 曲

线显示血浆 HSP90α可以区分肝癌，敏感性为 92.7%，特异性为 91.3%，与非肝癌对照区分开来。在检测

早期肝癌方面也发现了类似的结果，敏感性为 91.4%，特异性为 91.3%。该研究也发现手术后血浆 HSP90α
水平显著降低，这些发现不仅强调血浆 HSP90α 可以作为诊断肝癌的生物标志物，同时也可将其用于评

价肝癌患者接受手术或介入治疗的治疗效果。 

2.7. 骨桥蛋白(Osteopontin, OPN) 

骨桥蛋白(OPN)于 1986 年首次被发现，是一种由多种细胞类型在细胞内和细胞外分泌的多功能蛋白，

在建康人体肾脏、骨骼中少量表达，当发生肿瘤时，则高度表达[39] [40]。在生理水平上，肝细胞来源的

OPN 通过调节对二乙基亚硝胺的急性反应和癌症干细胞的存在来充当肿瘤抑制因子[41]。研究发现 OPN
在肝癌细胞中诱导 DTL 表达，也可以通过 PI3K/AKT 信号传导增加 DTL 的表达。总之，本研究证明 OPN
作为一种细胞外基质蛋白，能够通过 PI3K/AKT 信号通路刺激 DTL 的表达，促进肝癌细胞的生长和侵

袭，因此可以作为一种新型的肝癌筛查方法[42]。Ponta 发现[43]，OPN 对 HCC 的诊断敏感性和特异性分

别为 87%和 82%，ROC 曲线下面积为 0.898，大于 AFP 的 0.745 和 DCP 的 0.578，表明 OPN 的诊断准确

性更高。血浆 OPN 水平也会随着肝脏 Child-Pugh 分级和肿瘤分期的推进而显著升高。Li [44]对 84 例肝

硬化相关肝癌患者的分析中发现，当 OPN 的临界值为 47.7 pg/mL 时，其诊断 HCC 的灵敏度为 93.82%，

特异度为 88.0%，ROC 曲线下面积为 0.902。尽管 OPN 在 HCC 中高度表达，但其在肺癌、结直肠癌、胃

癌、乳腺癌中也会高度表达[45]-[48]。所以，仅用这一指标的升高并不能很好地诊断肝癌的发生，也无法

区分是原发性肝癌所致升高还是转移性肝癌，但当 OPN 过度表达时，可以作为一个警示信号，让我们加

强对患者肿瘤相关疾病的筛查与排除。 

2.8. 循环游离 DNA (Circulating Cell-Free DNA, cfDNA) 

循环游离 DNA (cfDNA)是存在于血浆或血清的 DNA 片段，和循环肿瘤细胞(CTC)、外泌体等统称为

液体活检[49]。cfDNA 由濒临死亡的非恶性宿主细胞释放，也可能由淋巴细胞主动分泌[50]，而 ctDNA 则
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来源于凋亡和坏死的肿瘤细胞，这些细胞将其片段化的DNA释放到循环中[51]，因此可以通过检测 cfDNA
来进行肿瘤的诊断。Xu [52]通过对 1098名HCC患者的研究证实了这一观点。Hlady [53]的一项基于 cfDNA
的全基因组甲基化测序的研究，通过结合高甲基化和低甲基化 CpG 位点建立了一个面板，并验证该面板

可以区分 HCC 和肝硬化，诊断 HCC 的曲线下面积为 0.956。Xiong [54]的一项小样本研究得出：无论甲

胎蛋白状态如何，cfDNA 诊断 HCC 的 ROC 曲线下面积可达到 0.92，敏感性为 65%，特异性为 100%。

cfDNA 结合 AFP 检测，可以表现出更好的诊断性能，对 AFP 阴性患者的 AUC 为 0.96，敏感性为 73%，

特异性为 100%。其诊断效能极高，如果通过多中心、大样本的研究证实了该数据，将会为 HCC 的诊断

率做出不小的贡献。但也有人认为其诊断价值并不乐观，Tan [55]发现，血浆 cfDNA 水平与肝脏炎症程

度、体质量指数和甲胎蛋白水平相关，这意味着，当在 HCC 患者血浆中检出高浓度 cfDNA 时，不一定

是肿瘤细胞产生的，也有可能是肝脏炎症所致的，并且在 AFP 阴性 HCC 患者中的诊断效能可能达不到

预期。作为一种新型的标志物，cfDNA 虽然有其优越性，但这种优越性能还需要更多样本的支持，并且

其检测价格昂贵，在经济条件普通的患者以及 HCC 高危患者筛查中的推广情况可能也会面临一定的挑

战，还需要我们继续去探索与改进。 

3. 总结与展望 

对原发性肝癌的早期诊断是提高其生存率的关键。从现有的血清学标注物来看，AFP 虽是经典的筛

查指标，但其敏感性差，因此在 HCC 的诊断中具有一定的局限性。所以临床上在不断探索价格低廉、检

测方便、伤害性小、结果准确的新型肝癌标志物。我们逐渐发现了诸如甲胎蛋白异质体、异常凝血酶原、

磷脂酰肌醇蛋白聚糖 3、骨桥蛋白、循环游离 DNA 等一系列新的标志物，虽然研究发现了许多新的标志

物，但临床中将这些指标单独用于 HCC 检测，依旧存在一定的局限性，或许在未来的工作中，我们需要

不断优化这些指标的检测方法，同时也应该考虑将多种指标联合检测来诊断 HCC，在工作中努力去探索

综合价格低廉、诊断率高的联合检测方式，也期待未来会有更多优越性能的新型标志物被发现，为肝癌

患者的早期诊断带来更多的希望。 
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