
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2026, 16(4), 682-691 
Published Online April 2026 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2026.1641295 

文章引用: 金濠, 唐翌姝. 乙肝相关性肝癌生物标志物的研究[J]. 临床医学进展, 2026, 16(4): 682-691.  
DOI: 10.12677/acm.2026.1641295 

 
 

乙肝相关性肝癌生物标志物的研究 
金  濠，唐翌姝* 

重庆医科大学附属第一医院医学检验科，重庆 
 
收稿日期：2026年2月28日；录用日期：2026年3月23日；发布日期：2026年4月1日 

 
 

 
摘  要 

乙型肝炎病毒(HBV)相关肝细胞癌(HCC)是全球主要的癌症负担，约占所有肝癌病例的50%~80%。生物

标志物在HBV-HCC的早期诊断、预后评估和治疗决策中发挥着关键作用。本综述系统总结了组织标志物

和血清标志物在HBV-HCC中的研究进展，重点关注2018年以来发表在JCR 2区及以上期刊的高质量研究。

组织标志物方面，GPC3/HSP70/GS三联标志物、Ki-67、p53、β-catenin、CK19等已被广泛验证用于诊

断和预后评估。血清标志物方面，AFP、AFP-L3、DCP (PIVKA-II)及其组合算法(如GALAD评分)显著提

高了早期检测能力。新兴的液体活检技术，包括循环游离DNA (cfDNA)甲基化标志物、HBV整合片段检

测、循环肿瘤细胞(CTCs)和外泌体标志物，为HBV-HCC的无创诊断和监测提供了新途径。本综述旨在为

临床医生和研究人员提供HBV-HCC生物标志物领域的最新进展和临床应用指导。 
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Abstract 
Hepatitis B virus (HBV)-associated hepatocellular carcinoma (HCC) represents a major global cancer 
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burden, accounting for approximately 50%~80% of all HCC cases. Biomarkers serve a pivotal role 
in the early diagnosis, prognostic evaluation and therapeutic decision-making of HBV-HCC. This re-
view systematically summarizes the research progress of tissue biomarkers and serum biomarkers 
in HBV-HCC, with emphasis on high-quality studies published in JCR Q2 and above journals since 
2018. For tissue biomarkers, the triple panel of GPC3/HSP70/GS, Ki-67, p53, β-catenin and CK19 
have been extensively validated for diagnosis and prognostic assessment. For serum biomarkers, 
alpha-fetoprotein (AFP), AFP-L3, des-γ-carboxy prothrombin (DCP, also known as PIVKA-II) and 
their combined algorithms (e.g., the GALAD score) have significantly improved the capacity of early 
detection. Emerging liquid biopsy technologies, including circulating free DNA (cfDNA) methylation 
markers, detection of HBV integration fragments, circulating tumor cells (CTCs) and exosomal bi-
omarkers, provide novel strategies for the noninvasive diagnosis and monitoring of HBV-HCC. This 
review aims to offer clinicians and researchers the latest advances and clinical application guidance 
in the field of HBV-HCC biomarkers. 
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1. 引言 

乙型肝炎病毒(HBV)感染是肝细胞癌(HCC)的主要危险因素，全球约有 2.9~3 亿慢性 HBV 感染者，

其中 15%~40%最终会发展为肝硬化和肝癌[1]。HBV 致癌机制复杂，涉及病毒 DNA 整合、HBx 蛋白致

癌作用、慢性炎症和宿主基因组改变等多重途径[2]。早期诊断和准确的预后评估对改善 HBV-HCC 患者

的生存至关重要，而生物标志物在这一过程中扮演核心角色。 
生物标志物是指可客观测量和评估的生物学特征，用于指示正常生理过程、病理过程或对治疗干预

的反应[3]。在 HBV-HCC 领域，生物标志物可分为组织标志物和血清/循环标志物两大类。组织标志物主

要通过免疫组化、分子病理学和基因组学方法检测，提供肿瘤微环境和分子分型信息；血清标志物则通

过血液检测获得，具有无创、可重复监测的优势[4]。 
本综述系统回顾了 2018 年以来发表在高影响力期刊(JCR 2 区及以上)的 HBV-HCC 生物标志物研究，

重点关注已验证的诊断标志物、预后标志物和新兴的液体活检技术，旨在为临床实践和未来研究提供参

考。 

2. HBV 相关肝癌的组织标志物  

2.1. 诊断性免疫组化标志物 

组织学诊断是 HCC 确诊的金标准，但在小结节和早期病变中，形态学特征可能不典型，需要借助免

疫组化标志物辅助诊断[5]。 

2.1.1. GPC3/HSP70/GS 三联标志物 
Glypican-3 (GPC3)、热休克蛋白 70 (HSP70)和谷氨酰胺合成酶(Glutamine Synthetase, GS)构成的三联

标志物是目前最广泛验证的 HCC 诊断面板[6]。GPC3 是一种癌胚性膜蛋白多糖，在大多数 HCC 中表达，

但在正常肝细胞中不表达。HSP70 是应激反应蛋白，在恶性肝细胞中上调。GS 是代谢酶，弥漫强阳性常
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反映 Wnt/β-catenin 通路激活。 
临床应用中，“≥2 项阳性”规则显示出较高的特异性(>90%)，但敏感性为中等(50%~80%)，因肿瘤

分化程度和背景肝病不同而有所变化[6]。该标志物组合特别适用于区分早期/高分化 HCC 与良性/异型增

生结节，尤其在肝活检标本有限时具有重要价值。 

2.1.2. 肝细胞谱系标志物 
Arginase-1、HepPar-1 和 canalicular pattern (CD10/pCEA)是确认肝细胞来源的关键标志物，用于鉴别

HCC 与转移性癌，特异性和敏感性均较高(>85%) [7]。在诊断流程中，这些标志物应常规应用，尤其是当

转移性肿瘤需要与 HCC 鉴别时。 

2.1.3. 血管相关标志物 
CD34 用于标记血管内皮，HCC 显示血窦毛细血管化和弥漫性 CD34 表达增加。肿瘤微血管密度

(MVD-CD34)与复发和较差预后相关，多项研究显示非肿瘤肝组织中的 CD34 表达可能预测多中心复发

[7]。 

2.2. 预后性组织标志物 

2.2.1. 抑癌基因和癌基因 
p53/TP53: TP53 突变在 HCC 亚群中常见，p53 免疫组化过表达(或缺失)作为替代标志物。TP53 突变

/异常 p53 IHC 与不良生存和侵袭性特征相关。在 HBV-HCC 中，R249S TP53 突变是黄曲霉毒素特征性标

志，与 HBV 存在流行病学相互作用[8]。β-catenin (CTNNB1)：核 β-catenin 免疫组化提示 Wnt 通路激活；

CTNNB1 突变可通过测序检测。该亚型特征为特定组织学(常为高分化)、弥漫 GS 染色、免疫排斥现象，

与免疫检查点抑制剂(ICI)疗效差相关[9]。评估方法包括核 β-catenin IHC 和/或 CTNNB1 基因测序。TERT
启动子激活/HBV 整合：HBV 整合常靶向 TERT 启动子及其他癌基因，这在 HBV-HCC 中非常频繁。通

过靶向测序或捕获测定检测肿瘤组织中的 HBV 整合事件，这些整合与 TERT 表达增加、基因组不稳定性

和较差预后相关[10]。在 HBV-HCC 中，检测 HBV 整合/TERT 改变提供机制和预后信息。 

2.2.2. 祖细胞/胆管标志物 
CK19、EpCAM 和 SALL4 表达提示祖细胞样或“胆管”表型。CK19 阳性 HCC 是一个可重复的高危

亚型，具有更早复发和较差生存，多项 HBV-HCC 系列研究显示 CK19 阳性与复发相关[11]。CK19 在病

理报告中常规应用。 

2.2.3. 免疫生物标志物 
PD-L1 (程序性死亡配体 1)免疫组化评分(肿瘤和免疫细胞)用于预测免疫治疗疗效。荟萃分析显示，

较高的 PD-L1 表达与 PD-1/PD-L1 抑制剂更高的客观缓解率相关，但需注意检测方法和评分标准的选择

[12]。 

3. HBV 相关肝癌的血清标志物 

血清标志物因其无创性、可重复检测和便于监测的特点，在 HBV-HCC 的筛查、早期诊断和监测中

具有重要临床价值[13]。 

3.1. 传统血清标志物 

3.1.1. 甲胎蛋白(AFP) 
AFP 是最经典和广泛应用的 HCC 血清标志物。在 HBV 相关肝硬化患者中，AFP 联合超声检查可提
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高早期 HCC 检出率。荟萃分析显示，使用 AFP ≥ 20 ng/mL 作为阈值，敏感性为 60%，特异性为 80%；

而 AFP > 200 ng/mL 的特异性可达 95%以上，但敏感性降低至 30% [14] [15]。 
需要注意的是，约 30%~40%的早期 HCC 患者 AFP 水平正常(<20 ng/mL)，且肝炎急性发作、肝再生

和某些良性肝病也可导致 AFP 升高，限制了其作为单一标志物的应用[13]。因此，AFP 应与其他标志物

和影像学检查联合使用。 

3.1.2. 甲胎蛋白异质体 L3 (AFP-L3) 
AFP-L3 是 AFP 的岩藻糖基化异构体，通过 Lens culinaris 凝集素(LCA)反应性检测。与总 AFP 相比，

AFP-L3 具有更高的肿瘤特异性，因为它主要由恶性肝细胞产生，而不是再生肝细胞[16] 
高灵敏度 AFP-L3 检测方法(μTAS)可在总 AFP < 20 ng/mL 的患者中检测到 AFP-L3，有助于早期发

现 HCC [17] [18]。研究显示，AFP-L3 ≥ 10%与 HCC 诊断相关，联合 AFP 和 DCP 可提高诊断准确性[19]。 
特异性虽高但应用受限：虽特异度高，但单独使用价值有限，需与 AFP 联合检测 

3.1.3. 异常凝血酶原(DCP/PIVKA-II) 
DCP (des-gamma-carboxy prothrombin)，也称为 PIVKA-II (protein induced by vitamin K absence or an-

tagonist-II)，是由于维生素 K 缺乏或拮抗导致凝血酶原异常羧基化产生的蛋白[20]。DCP 在 HCC 中高度

特异，不受肝炎或肝硬化的影响。多项研究显示，DCP ≥ 40 mAU/mL 作为阈值，诊断 HCC 的敏感性为

48%~62%，特异性为 81%~98% [19] [20]。DCP 与 AFP 互补，两者联合使用可显著提高诊断性能。 
受维生素 K 影响：维生素 K 缺乏、胆道梗阻或服用维生素 K 拮抗剂(如华法林)时，DCP 水平可能升

高，导致假阳性。特异度有限：部分肝病患者(如严重肝炎、肝硬化)也可能出现 DCP 轻度升高，需结合

其他指标判断。 

3.1.4. GALAD 评分 
GALAD 评分是一个综合性诊断模型，整合了性别(Gender)、年龄(Age)、AFP-L3、AFP 和 DCP 五个

参数。该模型通过 logistic 回归算法计算得分，用于 HCC 早期检测[21]。多项前瞻性验证研究显示，GALAD
评分在检测早期 HCC (BCLC 0-A 期)方面优于单一标志物，AUC 值达 0.85~0.92 [22]-[24]。在 HBV 相关

肝硬化人群中，GALAD 评分特别有价值，可作为超声检查的补充工具[23]。 

3.2. 新型血清标志物 

3.2.1. Dickkopf-1(DKK1) 
DKK1 是 Wnt/β-catenin 信号通路的拮抗剂。一项大规模多中心研究纳入 833 例 HBV-HCC 患者和 777

例对照，显示 DKK1 (≥2.15 ng/mL)诊断 HCC 的敏感性为 70.4%，特异性为 90.2%，在 AFP 阴性(<20 ng/mL)
患者中表现更佳[25] [26]。 

3.2.2. 中期因子(Midkine, MDK) 
MDK 是一种肝素结合生长因子，在 HCC 中过表达。研究显示，血清 MDK 水平(≥0.6 ng/mL)诊断 HC

的 AUC 为 0.78，与 AFP 联合后 AUC 提升至 0.85，特别适用于 AFP 阴性 HCC 的检测[27]。 

3.2.3. 高尔基体蛋白 73 (GP73) 
GP73 在 HCC 患者血清中显著升高。一项中国研究显示，GP73 (≥100 ng/mL)诊断 HCC 的敏感性为

74.6%，特异性为 97.4%，在早期 HCC 和 AFP 阴性患者中也显示出良好的诊断价值[28]。 
但受肝纤维化影响：慢性肝炎、肝硬化患者血清 GP73 水平也可能升高，影响诊断特异性，需结合肝

功能指标综合判断。 
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3.2.4. 骨桥蛋白(Osteopontin, OPN) 
OPN 是一种细胞外基质蛋白，参与肿瘤侵袭和转移。研究表明，血清 OPN 水平在 HCC 患者中升高，

与肿瘤分期和预后相关，可作为辅助诊断和预后标志物[29]。 

3.3. 病毒学标志物 

3.3.1. HBV DNA 水平 
高 HBV DNA 载量(>2000 IU/mL 或>104 copies/mL)是 HCC 发生的独立危险因素。REVEAL-HBV 研

究显示，HBV DNA 水平与 HCC 风险呈剂量依赖关系，HBV DNA > 106 copies/mL 的患者 HCC 风险是未

检测到病毒患者的 6.1 倍[30]。 

3.3.2. HBsAg 定量 
在低病毒载量(HBV DNA < 2000 IU/mL)的 HBV 感染者中，高 HBsAg 水平(>1000 IU/mL)仍与 HCC

风险增加相关，可作为补充的风险分层标志物[31]。 

3.3.3. HBV 基因型和变异 
HBV 基因型 C 相比基因型 B 与更高的 HCC 风险相关。Pre-S 区缺失、BCP (基本核心启动子)和 PreC 

(前核心)区突变也与 HCC 发生风险增加有关，可用于高危人群识别[32] [33]。 

4. 液体活检和循环标志物 

液体活检技术的发展为 HBV-HCC 的无创诊断、监测和预后评估提供了新途径[34]。 

4.1. 循环游离 DNA (cfDNA)甲基化标志物 

cfDNA 甲基化是近年来 HCC 液体活检领域的重要突破。肿瘤细胞释放的 cfDNA 携带特异性甲基化

模式，可用于肿瘤检测和溯源[34]。 

4.1.1. 单基因甲基化标志物 
在肝细胞癌(HCC)的分子诊断研究中，多项研究已聚焦于单基因甲基化标志物，并建立了相应的检测

技术。其中，SEPT9 基因甲基化检测已获得美国食品药品监督管理局(FDA)批准用于结直肠癌诊断，同时

在 HCC 中也被证实具有一定的诊断价值；此外，RASSF1A、p16、APC 等抑癌基因的启动子区甲基化在

HCC 中呈高频发生态势，且该类甲基化异常可通过 cfDNA 样本实现无创检测，为 HCC 的早期诊断提供

了潜在分子靶点[35]。 

4.1.2. 多基因甲基化 Panel 
2019 年 Gut 杂志报道的 5-羟甲基胞嘧啶(5hmC)全基因组图谱分析，构建了 32 个 5hmC 标志物的

HCC 诊断模型，在训练集和验证集中 AUC 分别达 0.88 和 0.87，对早期 HCC (BCLC 0-A 期)的检测敏感

性为 85% [35]。 
Hepatology 杂志报道的一项大规模多中心研究开发了基于甲基化的 HCC 检测方法(HCCBloodTest)，

在发现队列、phase I pilot 和 phase II 临床验证中，该检测对早期 HCC 的敏感性达 95%，特异性为 94% 
[36]。 

4.2. cfDNA 基因组学特征 

4.2.1. cfDNA 片段组学(Fragmentomics) 
cfDNA 的片段长度、末端坐标和覆盖模式携带肿瘤特异性信息。研究显示，HCC 患者 cfDNA 显示
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特征性的短片段富集和特定基因组区域覆盖度改变，可用于 HCC 检测和组织溯源[37] [38]。 

4.2.2. HBV 整合片段检测 
循环 cfDNA 中可检测到 HBV-人类基因组整合片段。由于 HBV 整合是 HCC 的致癌驱动事件，检测

循环 HBV 整合片段具有高度肿瘤特异性。全基因组测序研究显示，循环 HBV 整合片段可用于 HBV-HCC
的早期检测和微小残留病灶(MRD)监测[39]。 

4.2.3. 体细胞突变检测 
通过超深度靶向测序(NGS)检测 cfDNA 中的体细胞突变(如 TERT 启动子、TP53、CTNNB1 等)，可

实现 HCC 的无创分子分型和动态监测。研究显示，在 HCC 患者中 cfDNA 突变与组织突变的一致性达

70%~85% [40]。 

4.3. 循环肿瘤细胞(CTCs) 

CTCs 是从原发或转移灶脱落进入外周血的肿瘤细胞，可提供实时的肿瘤生物学信息[41]。 

4.3.1. CTCs 检测技术 
ImageStream 流式细胞成像系统结合多重免疫荧光标记(EpCAM、CK8/18/19、CD45 等)可实现 CTCs

的高灵敏度检测和表型分析[41]。 

4.3.2. 肝癌干细胞样 CTCs 
表达肝癌干细胞标志物(EpCAM+、CD133+、CD90+)的 CTCs 与 HCC 术后复发和较差预后密切相关。

一项前瞻性研究显示，术后检测到≥2 个 EpCAM+ CTCs 的患者复发风险显著增加(HR = 5.2) [42] [43]。 

4.4. 外泌体和细胞外囊泡(EVs) 

外泌体是细胞分泌的纳米级膜性囊泡，携带蛋白质、核酸(mRNA、microRNA、lncRNA)和脂质等生

物活性分子[44]。 

4.4.1. 外泌体蛋白质标志物 
蛋白质组学分析发现多个外泌体蛋白标志物在 HCC 中特异性表达，如 GPC3、CD147、EpCAM、AFP

等，可通过 ELISA 或液相色谱–质谱联用(LC-MS/MS)检测[45] [46]。 

4.4.2. 外泌体 miRNA 
外泌体 miRNA 在 HCC 诊断和预后预测中显示出巨大潜力。研究发现，外泌体 miR-21、miR-10b、

miR-122、miR-223 等在 HCC 患者血清中显著改变，可构建诊断 panel [47] [48]。一项研究开发了包含 7
个 miRNA (miR-122、miR-192、miR-21、miR-223、miR-26a、miR-27a、miR-801)的 HCC 诊断模型，在

训练集和验证集中 AUC 分别为 0.941 和 0.864 [49]-[51]。 

5. 生物标志物的临床整合与未来展望 

5.1. 多标志物联合策略 

在疾病诊断中，单一生物标志物往往存在灵敏度或特异性偏低的局限，难以满足临床精准诊断的需

求，因此多标志物联合检测已成为提升诊断性能的关键策略。目前常用的联合模式主要包括三类：血清

蛋白标志物组合，如 GALAD 评分体系及 AFP + AFP-L3 + DCP 三联检测方案；血清标志物与影像学检

查联合，通过整合分子指标与影像特征构建综合风险评分模型，实现优势互补；液体活检多维度信息整

合，即融合 cfDNA 甲基化、基因突变、片段组学及蛋白标志物等多组学数据，进一步提升诊断的精准性
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与可靠性。 

5.2. 人工智能和机器学习的应用 

人工智能(Artificial Intelligence, AI)及机器学习(Machine Learning, ML)技术已成为医学科研领域的重

要研究方向。其中，机器学习算法可有效整合基因组学、转录组学、蛋白质组学及影像组学等多维度生

物标志物数据，构建精准的疾病诊断、预后评估及治疗反应预测模型。深度学习作为机器学习的重要分

支，在 cfDNA 片段组学特征解析及影像学辅助诊断中已展现出独特优势，为进一步提升临床检测效能

提供了新的技术路径。 

5.3. 新标志物发现 

肝细胞癌(HCC)新分子标志物的挖掘，是进一步优化疾病早期诊断、预后评估及个体化诊疗的关键。

目前，新标志物的发现主要聚焦于三个核心研究方向：一是多组学数据整合策略，通过系统性整合基因

组学、表观基因组学、转录组学、蛋白质组学及代谢组学数据，实现 HCC 诊断及预后相关新标志物的高

效挖掘；二是肿瘤微环境相关标志物，重点关注免疫细胞浸润特征、肿瘤相关成纤维细胞(CAFs)及血管

生成相关标志物等，探究其与 HCC 发生发展、侵袭转移的关联；三是微生物组相关标志物，近年来肠道

菌群及肝内微生物组的异常改变与 HCC 发病机制的关联成为研究热点，为 HCC 新标志物的发现提供了

全新视角。 

6. 结论 

生物标志物在 HBV 相关肝癌的早期诊断、预后评估和治疗监测中发挥着不可替代的作用。组织标志

物如 GPC3/HSP70/GS panel、Ki-67、p53、β-catenin、CK19 等为精准诊断和分子分型提供了重要信息。

血清标志物 AFP、AFP-L3、DCP 及其组合(GALAD 评分)显著提高了早期 HCC 的检出率。新兴的液体活

检技术，特别是 cfDNA 甲基化、HBV 整合检测、CTCs 和外泌体分析，为无创诊断和动态监测开辟了新

途径。未来，通过多标志物联合策略、人工智能辅助决策和多组学整合，生物标志物将更好地服务于 HBV-
HCC 患者的精准医学管理，最终改善患者预后和生存质量。新标志物发现、持续的技术创新、大规模临

床验证和标准化推广是实现这一目标的关键。 
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