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甲胎蛋白阴性肝细胞癌早期诊断生物标志物研究进展
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摘要： 肝细胞癌（HCC）是全球癌症相关死亡的主要原因之一，也是我国临床最常见恶性肿瘤之一。HCC起病隐匿且进展迅

速，大多数患者在诊断时已处于中晚期，预后较差。其中甲胎蛋白阴性HCC占HCC病例总数的 30%～40%，传统诊断标志

物血清甲胎蛋白在该人群中敏感性不足，容易造成漏诊。本综述探讨了经典生物标志物、新型蛋白质标志物、液体活检标

志物及代谢组学标志物对甲胎蛋白阴性 HCC早期筛查的潜力，旨在提高甲胎蛋白阴性 HCC早期诊断率，减轻肝癌疾病

负担。
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Abstract： Hepatocellular carcinoma （HCC） is one of the leading causes of cancer-related mortality worldwide and is also one of 
the most common malignant tumors in clinical practice in our country. HCC is characterized by insidious onset and rapid 
progression， and most patients are in the advanced stage at the time of diagnosis， resulting in a poor prognosis. Alpha-fetoprotein 
（AFP）-negative hepatocellular carcinoma （ANHCC） accounts for approximately 30% — 40% of all HCC cases， and the traditional 
diagnostic biomarker， serum AFP， has insufficient sensitivity in this population， which can easily lead to missed diagnoses. This 
article reviews the potential of classic biomarkers， novel protein markers， liquid biopsy markers， and metabolomics markers in the 
early screening for ANHCC， in order to improve the early diagnosis rate of ANHCC and reduce the disease burden of liver cancer.
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肝细胞癌（HCC）是肝癌最主要的病理类型，占比约

80%［1］。肝癌位列全球恶性肿瘤发病率第六位，致死率第

三位，也是癌症相关过早死亡的第二大原因，该疾病负

担总体较为严重［2］。研究预计在全球范围内，2020—
2040年肝癌患者每年增加约 55.0%，2040年肝癌患者将

高达 140万人；肝癌死亡患者较前增加 56.4%，2040年将

有 130万人死于肝癌［2］。在我国，HCC发病率和死亡率

分居恶性肿瘤第四位和第二位，占全球肝癌病例的

45.3% 和肝癌死亡人数的 47.1%，我国肝癌疾病负担位

列全球首位。目前，慢性 HBV 感染仍是 HCC 的首要致

病因素，但随着乙型肝炎疫苗的普及，过量酒精摄入及

代谢综合征相关疾病（糖尿病、肥胖、脂肪肝）已成 HCC

·综述· DOI： 10.12449/JCH251129
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新发病因［3］。由于 HCC 临床症状不明显、起病隐匿、进

展迅速，约 70% 的患者就诊时已处于中晚期，失去根治

性治疗的机会，生存率较低。因此，HCC早期筛查、诊断

和治疗对提高生存率至关重要。

1　甲胎蛋白（AFP）阴性HCC概述

HCC 的早期筛查主要依赖 AFP 检测联合影像学检

查。AFP 是一种单链糖蛋白，正常生理状态下，在成年

人血清检查中含量极低（<20 ng/mL），当肝细胞发生癌

变时，血清 AFP 水平可显著升高。部分 HCC 患者血清

AFP水平始终不升高或低于诊断阈值（<20 ng/mL），这类

HCC被称为AFP阴性HCC，在HCC中占比为30%～40%，

因缺乏可靠的生物标志物，在肝癌早期筛查时容易漏

诊［4］。AFP 阴性 HCC 与 AFP 阳性 HCC 存在一定差异。

在病因方面，AFP阴性HCC主要与非病毒性致癌因素（黄

曲霉毒素暴露等）和代谢异常密切相关，而AFP阳性HCC
主要与肝炎病毒感染相关。在病理方面，AFP阴性HCC
的肿瘤细胞分化程度相对较高，较少侵犯周围组织和血

管，肿瘤直径较小，多表现为早期小病灶，在小HCC患者

（<3 cm）中，AFP 阴性 HCC 的比例约达到 40%［5］。增强

CT/MRI 虽具较高分辨率，但在早期 AFP 阴性 HCC 中特

征性影像学表现不明显，且检查成本较高，难以作为普

筛手段［5］；腹部超声操作便捷、价格低廉，但其对早期

HCC的敏感性存在明显不足，超声检测早期HCC的敏感

度仅为 47%［6］。因此，迫切需要寻找更敏感、更具有特

异性的生物学指标，以提高AFP阴性HCC早期筛查率。

2　血清蛋白质标志物

2.1　经典标志物的优化　

2.1.1　甲胎蛋白异质体（AFP-L3）　AFP-L3是AFP的糖

基化异构体，其形成与肝癌细胞内N-乙酰葡糖胺转移酶

V（GnT-V）活性密切相关。在肝癌细胞中，GnT-V活性升

高，导致 AFP 糖链中岩藻糖含量增加，从而形成小扁豆

凝集素结合型AFP（即AFP-L3），这种糖基化重编程过程

赋予 AFP-L3 显著的肿瘤特异性，使其成为诊断 AFP 阴

性HCC的重要潜在生物标志物。AFP-L3占AFP的百分

比称为AFP-L3%，与AFP水平无相关关系（r=−0.125，P>
0.05）。此外，Choi团队［7］对 112例AFP<20 ng/mL的患者

血清进行回顾分析发现，糖基化程度而非单纯AFP浓度

更能反映AFP阴性HCC的生物学特征。为突破传统检测

方法的敏感度限制（AFP-L3的定量下限0.300 ng/mL），研

究者近年来开发出了一种分析敏感的多反应监测-质谱

（MRM-MS）测定法，通过优化糖肽检测敏感度（检测下

限达 0.051 ng/mL），使得AFP-L3在AFP阴性患者筛查中

的应用价值大幅提升［8］。另有研究报道，对AFP低浓度

患者进行 AFP-L3 检测可以更早预警 HCC 发生［9］。总

之，随着研究的深入，AFP-L3有望在AFP阴性HCC的诊

断中发挥更大的作用。

2.1.2　异常凝血酶原（DCP）　DCP即维生素K缺乏或拮

抗剂-Ⅱ诱导的蛋白质（PIVKA-Ⅱ），在维生素 K 缺乏或

肝癌等情况下，由于缺乏维生素K依赖的γ-羧化作用而

产生的一种非功能性的凝血酶原。通过回顾性研究发

现，虽然 PIVKA-Ⅱ诊断 AFP 阴性 HCC 的阳性率略低于

诊断 HCC（56.2% vs 65.9%），但其受试者操作特征曲线

下面积（AUC）仍可达到 0.789［10］。此外，另一项多中心

回顾性研究证实了PIVKA-Ⅱ在区分AFP阴性HCC患者

与健康对照组以及良性肝病患者时的诊断效能，其AUC
分别为 0.88（P<0.01）和 0.76（P<0.01）［11］。为突破单一

标志物的生物学局限性，PIVKA-Ⅱ与血小板计数、白蛋

白多指标联合检测，对肝硬化背景下AFP阴性HCC的诊

断效能明显（AUC=0.977，敏感度为 91.3%，特异度为

94.2%），可有效区分肝硬化患者中 AFP 阴性 HCC 人

群［12］。通过多变量分析证实，PIVKA-Ⅱ独立于 AFP、
AFP-L3及肿瘤特征（P>0.05），为AFP 阴性 HCC 早期诊断

进一步提供了特异性生物学依据［7］。然而，维生素K缺

乏症、营养不良、酒精性肝病等干扰因素可致非 HCC患

者血清 PIVKA-Ⅱ水平升高，需注意鉴别，避免误诊，故

PIVKA-Ⅱ临床上不建议单独应用于AFP阴性HCC早期

筛查，最好联合其他生物标志物和影像学检查。

2.2　新型血清蛋白类标志物　

2.2.1　高尔基体蛋白 73（GP73）　GP73是细胞高尔基体

上的一种跨膜蛋白，正常生理状态下主要表达于胆管上

皮细胞，而在HCC及慢性肝病进程中呈现显著高表达特

征，这种表达模式转换可能与慢性肝病进程中的内质网

应激机制相关。He 等［13］进行前瞻性队列研究发现，

GP73诊断AFP阴性HCC的最佳临界值为 103 ng/mL（约

5倍于健康人群平均水平）。在最佳临界值下，其单指标

诊断特异度高达93%。此外，该研究首次表明CK18全长

蛋白（CK18-M65）可以作为AFP阴性HCC诊断的独立影

响因素，并基于GP73（恶性转化标志）与CK18-M65（程序

性死亡标志）构建诊断模型，通过双路径捕获HCC生物学

特征，具有优异的判别能力（AUC=0.946）和良好的拟合

优度（P=0.82），为AFP阴性HCC早期诊断提供了从分子

机制到临床转化的整合性证据链［13］。值得注意的是，血
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清GP73水平在AFP阳性HCC患者与AFP阴性HCC患者

之间未见明显差异，证明其可有效识别AFP阴性HCC患

者，突破了传统血清学AFP检测盲区。在AFP<20 ng/mL
的人群中，当CK18-M65>329 U/L和GP73>103 ng/mL时，

发生AFP阴性HCC的风险高达 0.979［13］，建议对该高危

人群进行定期监测。但现有结论仅限于单中心研究，未

来应用于临床前还需使用多中心大样本和前瞻性队列

进一步验证其普适性。

2.2.2　醛酮还原酶 1B10（AKR1B10）　AKR1B10是一种

烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸依赖的氧化还原酶，属于醛

酮还原酶超家族，参与细胞解毒和代谢调控。正常情况

下，AKR1B10在肝脏、肠道等组织中低表达，但在多种癌

症（如 HCC、结直肠癌、肺癌）中显著上调。曹德良教授

团队［14］纳入1 244例参与者进行大规模多中心研究证实，

血清AKR1B10对早期AFP阴性HCC具有较高的诊断效

能，其AUC达0.891，敏感度为71.2%，特异度为92.6%，并

在 66 例 AFP 阴性 HCC 患者的验证队列中得到了一致

证实。此外，术后 3天 AKR1B10水平基本恢复正常，提

示其可能是 AFP 阴性 HCC 潜在的转移和复发生物标

志物。

进一步探索了AKR1B10与传统标志物AFP的联合检

测方案，研究显示该联合检测方案不仅能够提前 2～3年

预警肝硬化背景下的HCC发生，还能在术后复发监测中

发挥重要作用，其敏感度是 AFP 的 6～7 倍。这为 AFP
阴性 HCC的早期检测及术后复发监测提供了更为有力

的工具［14］。
2.2.3　Midkine（MDK）　MDK 是一种肝素结合生长因

子，属于神经生长因子家族，参与调控细胞增殖、迁移、

血管生成和抗凋亡等过程，在胚胎的分化早期和大多数

恶性肿瘤中强烈表达，但在正常人中几乎检测不到。通

过系统评价和荟萃分析得出，MDK 在 AFP 阴性 HCC诊

断中具有较高的准确性，其 AUC 高达 0.91，敏感度为

88.5%，特异度为 83.9%［15］。值得注意的是，MDK的检测

不受AFP水平影响，即使AFP水平正常，血清MDK水平

也可出现急剧升高，检测率高达 95%［16］。此外，MDK在

早期HCC的诊断中具有较大优势。与AFP相比，二者特

异度相似（83.9% vs 86.3%），但 MDK 敏感度远高于 AFP
（87.1% vs 46.7%），区分 AFP阴性 HCC 与非 HCC（AUC=

0.926）和肝硬化（AUC=0.931）方面表现突出［16］。这些

结果表明MDK可以作为AFP阴性HCC的潜在补充标志

物，但不同研究之间在样本来源、检测方法和诊断标准

上存在显著差异，临床应用价值尚需进一步验证。

2.2.4　骨桥蛋白（OPN）　OPN是一种糖基化蛋白，广泛

存在于细胞外基质中，参与细胞增殖、迁移、炎症反应和

免疫调节等多种生物学过程。在正常的肝细胞中基本

不表达，但是在肝癌细胞中表达水平显著升高。OPN对

AFP 阴性 HCC 具有良好的诊断效能，其 AUC 为 0.75，敏
感度为 65%，特异度为 68%［17］。在肿瘤直径<2 cm 的患

者中，OPN对 AFP阴性 HCC的诊断效能尤为显著，诊断

AFP阴性HCC的AUC为 0.854［18］。更重要的是，OPN表

达升高还与多种癌症的肿瘤侵袭、进展或转移有关，

OPN 已被提议作为 HCC 治疗有前途的靶点［19］。同时，

该研究表明在抗 PD-L1免疫治疗中，OPN高表达的HCC
患者生存期可得到显著延长［19］。因此，OPN不仅可以作

为AFP阴性HCC潜在诊断标志物，还可作为预测治疗反

应的指标，以更好地服务于临床诊断和治疗。

2.2.5　丝氨酸蛋白酶抑制剂 Kazal（LC-SPIK）　LC-SPIK
是一种在HCC中显著升高的蛋白质，是仅由肝癌细胞分

泌的特定亚型，能抑制细胞凋亡。与正常胰腺 SPIK
（pan-SPIK）相比，LC-SPIK 具有特殊的 3D 结构，基于该

结构的差异开发出了特异性识别 LC-SPIK 的抗体和

ELISA检测试剂盒。对于不同病因的AFP阴性HCC诊断，

LC-SPIK 的准确率为 71%～91%，AUC 为 0.78～0.91［20］。
值得注意的是，在所有肝病病因所致 HCC 中，LC-SPIK
对 HCC 的诊断价值明显优于 AFP，且在 AFP 阴性 HCC
患者中，LC-SPIK能够准确检测到其中超过 70%的 HCC
患者，这对于AFP阴性HCC早期干预和治疗具有重要意

义［20］。当联合多种指标时，准确率可得到明显提高，

LC-SPIK+AFP+PIVKA-Ⅱ 组合检测 HCC 的 AUC 高达

0.932［21］。总的来说，在各阶段和各种病因的 HCC 检测

中，LC-SPIK表现优于传统标志物AFP，尤其在AFP阴性

HCC 诊断中更具优势。但目前还需大规模前瞻性研究

评估在不同患者群体和临床环境中 LC-SPIK 的临床效

用，以进一步对AFP阴性HCC高危人群进行监测。

2.2.6　白细胞介素 41（IL-41）　IL-41也称为 meteroin 样

蛋白（METRNL），是一种新发现的免疫调节细胞因子或

脂肪因子，于 2004年首次被报道，在多种细胞和组织中

表达［22］。近年来，通过分析TCGA和GEO数据库，研究显

示 IL-41与AFP表达水平呈负相关，尤其是在AFP水平低

于 1 500 ng/mL 时［23］。这一结果表明 IL-41 在 AFP 阴性

HCC诊断中具有潜在价值。进一步研究还发现，IL-41在

AFP阴性HCC患者中的表达水平显著高于AFP阳性HCC
患者、肝转移癌患者和健康对照组。与诊断 HCC 相比，

IL-41 对 AFP 阴性 HCC 更具诊断价值，是目前单独诊断
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AFP 阴性 HCC 最敏感的血清学标志物［23］。然而，IL-41
的特异性有限，活动性肝炎引起的肝脏炎症和急性肝损

伤会影响其准确性，因此在临床应用中需要排除这些相

关因素的干扰。此外，研究中还发现血清 IL-41 高表达

预示着预后不良和术后复发风险增加。IL-41是一种有

前途的诊断AFP阴性HCC的血清标志物，未来的研究需

要在更大样本量和多中心环境中验证 IL-41 的诊断效

能，并优化检测方法以提高其特异性［23］。
综上所述，AFP-L3、PIVKA-Ⅱ、GP73等蛋白标志物在

AFP阴性 HCC的诊断中显示出较高的评估价值（表 1）。

未来的研究应进一步验证这些标志物的诊断价值，并探

索其在临床实践中的应用。

3　液体活检标志物

液体活检是一种微创过程，包括循环肿瘤 DNA
（ctDNA）［24］、外泌体（EV）、循环肿瘤细胞（CTC）等，通过

对生物体液中的肿瘤相关成分进行检测，可提供原发肿

瘤和转移性肿瘤的基因谱，以实现对肿瘤的诊断和

监测。

3.1　ctDNA　ctDNA 是从肿瘤细胞脱落或细胞凋亡后

释放到循环系统中的无细胞状态的 DNA片段。这些片

段携带了肿瘤细胞的基因变异信息，其中 ctDNA 中的

DNA甲基化模式被称为肝癌的“身份指纹”，对AFP阴性

HCC 检测具有重要价值［25］。研究发现，在 ctDNA 中检

测到的 RASSF1A、COX2和 APC基因的高甲基化可以识

别AFP阴性HCC患者，进一步结合miR-203建立预测模

型（MPM-B）具有较高价值，可以检测到 75%的AFP阴性

HBV相关HCC，并且与肿瘤复发和生存预后不良的易感

性更高有关［26］。此外，樊嘉院士团队［25］开发的HepaAiQ
检测法通过检测血液中与 HCC 相关的 ctDNA 甲基化标

志物，在早期 AFP 阴性 HCC 患者中也有较高的诊断价

值，敏感度达 75.1%，且术后 HepaAiQ 评分高的患者显

示出更高的复发风险。综上，ctDNA 甲基化分析在 AFP
阴性 HCC 早期诊断中展现出巨大潜力，但靶向甲基化

检测单次成本高，难以在高危人群筛查中普及。当前

阶段，其更适用于高风险人群分层，而非替代现有诊断

体系。

3.2　EV　EV是由大多数细胞分泌的纳米级囊泡（直径

30～150 nm），具有磷脂双分子层结构，可携带核酸、蛋

白质及脂质等生物活性分子，具有较高的稳定性，在血

清、血浆、尿液等多种体液中可被有效检测。既往研究

证实，外泌体在 AFP 阴性 HCC 诊断方面主要以 RNA
为主［27］。

微 RNA（microRNA，miRNA）是一种非编码 RNA，稳

定性较好，其表达谱特征与AFP阴性HCC发生发展密切

相关。与诊断AFP阳性HCC相比，血清miR-21在AFP阴

性 HCC 中仍保持其诊断效率，AUC 为 0.831，敏感度为

81.2%，特异度为 83.2%。此外，血清miR-21水平与临床

分期、远处转移有显著相关性，但与AFP无关［28］。该研

究表明血清miR-21不仅在AFP阴性HCC的诊断中具有

重要价值，还可能作为预后评估的潜在标志物。

长链非编码RNA（long non-coding RNA，lncRNA）通过

调控表观遗传修饰或 miRNA 网络参与 AFP 阴性 HCC 进

展。与健康体检者相比，外泌体 lncRNA 00853、lncRNA 
FAM72D-3 水平在 AFP 阴性 HCC 患者中明显升高（P 值

均<0.05），单标志物诊断AUC分别为 0.82和 0.79［29］。在

肝硬化背景下，外泌体 lncRNA RP11-85G21.1（lnc85）可

通过靶向结合 miR-324-5p 促进 HCC 细胞增殖与迁移，

能够有效区分 AFP 阴性 HCC 患者与肝硬化和健康对

照人群，其 AUC 为 0.869，敏感度为 80.0%，特异度为

76.5%［30］。
环状 RNA（circular RNA，circRNA）因其闭环结构

稳定性成为新兴标志物。研究发现基于 circ0000690、
circ0001359 与 circ0000396 的联合检测模型，对 AFP 阴

表1　对AFP阴性HCC诊断具有潜在价值的血清蛋白质标志物
Table 1　Serum protein biomarkers with potential value for the diagnosis of AFP-negative HCC

标志物

AFP-L3［7］

PIVKA-Ⅱ［11］

GP73［13］

AKR1B10［14］

MDK［15］

OPN［17］

LC-SPIK［20］

IL-41［23］

AUC
0.824
0.88

0.843
0.891
0.91
0.75

0.78～0.91

敏感度

71.7%
78.33%
75.6%
71.2%
88.5%
65%

96.63%

特异度

83.8%
91.3%
93%

92.6%
83.9%
68%

68.42%

价值

较影像学提前数月预警HCC的发生

对肝硬化背景下诊断AFP阴性HCC效能明显

在AFP阳性HCC患者与AFP阴性HCC患者中表达无差异

在AFP阴性HCC早期诊断和术后复发中具有较高价值

在早期HCC中，有效区分AFP阴性HCC与非HCC、肝硬化

与肿瘤进展密切相关，已被提议作为癌症治疗的靶点

对AFP阴性患者诊断准确率>70%
目前单独诊断AFP阴性HCC最敏感的血清学标志物
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性HCC诊断的AUC达 0.859［31］。此外，研究者开发出了

一种新型的 HCC EV SPA 技术，能够精准检测肝癌患者

血液中的肿瘤相关 EV，该技术在肝硬化患者中对早期

肝癌的检出率显著提高，敏感度>80%，为临床筛查提供

了新的检测手段［32］。
综上所述，EV在AFP阴性HCC的早期诊断和预后评

估中展现出显著的潜力。然而，EV的分离和检测技术尚

未标准化，不同研究中RNA的表达水平存在差异。未来

的研究需要进一步优化EV RNA的检测方法，建立标准化

流程，以推动EV RNA标志物在临床中的广泛应用。

3.3　CTC　CTC 是指从肿瘤病灶（原发灶或转移灶）脱

落并进入外周血液中的肿瘤细胞［33］。CTC检测作为一种

非侵入性诊断技术，逐渐成为HCC早期诊断和预后评估

的重要工具。在一项多中心、大规模的回顾性研究中发

现，CTC诊断早期AFP 阴性 HCC 的 AUC 为 0.89，敏感度

为 75.4%，特异度为 95.0%；在区分AFP阴性HCC与AFP
阴性非肝癌患者时，CTC 的诊断性能同样出色，AUC 为

0.89，敏感度为 77.7%，特异度为 95.0%［34］。此外，通过

整合 CTC 定量分析与表观遗传标志物（GNB4/Riplet 基
因甲基化状态）的多模态检测策略，将早期 HCC 诊断

AUC从 0.81 提升至 0.98，同时实现诊断敏感度（88.2% 
vs 70.6%）与特异度（100% vs 90.9%）的同步优化。该突

破性进展源于对肿瘤细胞物理存在与表观遗传异常的

双维度捕获，有效突破了传统单参数检测方法的固有局

限性［35］。值得注意的是，CTC 联合检测技术对肝硬化

背景下 AFP 阴性微小结节的鉴别具有重要临床意义，

可有效识别常规影像学检查难以发现的隐匿性病灶，

对提高 AFP阴性 HCC患者的生存率和治疗效果具有不

可估量的价值［36］。尽管CTC检测通过多标志物联合策

略与技术创新显著提升了 AFP阴性 HCC的早期诊断及

预后管理能力，但该领域仍面临诸多挑战。

综上所述，液体活检标志物对于诊断 AFP 阴性

HCC具有较高价值（表 2），目前亟待建立一套标准化的

富集、鉴定与定量检测体系，以增强不同检测平台结果

的一致性和可比性，并推动其实现临床转化。

4　代谢组学标志物

代谢组学是指对某一生物或细胞在一特定生理时

期内所有低分子量代谢产物同时进行定性和定量分析。

作为系统生物学的重要组成部分，代谢组学技术可在

AFP阴性HCC患者的组织、血液和尿液中筛查出差异表

达的代谢产物，为疾病的早期诊断提供新的生物标

志物。

在一项多中心、大规模的回顾性研究中，筛选出 3种

与 AFP 阴性 HCC 相关的关键代谢物：磷脂酰胆碱 PC
（16∶0/16∶0）、磷脂酰胆碱 PC（18∶2/18∶2）和鞘磷脂 SM
（d18∶1/18∶1），基于这 3 种代谢物构建诊断模型，其对

AFP阴性HCC具有较高诊断价值，AUC为 0.913，敏感度

为0.727，特异度为 0.92［37］。根据模型所示，对于AFP阴

性但代谢物评分>1.289 5的患者，仍应被视为HCC的高

风险人群，需定期复查。代谢组学不仅有助于诊断，还

能预测AFP阴性HCC患者的预后。该研究还发现，单酰

甘油 MG（18∶2/0∶0/0∶0）是 AFP阴性 HCC患者无瘤生存

和总生存的独立预后标志物［37］。此外，国际共识建议将

代谢标志物联合AFP纳入肝硬化患者的动态监测体系，

并探索代谢 -蛋白质多组学联合模型（如整合 GP73、
DKK1等蛋白标志物）在AFP阴性HCC早期诊断中的互

补作用。值得注意的是，目前虽然识别了与 AFP 阴性

HCC相关的代谢物，但这些代谢物在HCC发生和发展中

的具体生物学功能尚不清楚，未来仍需进一步研究并验

证上述标志物的临床适用性。

5　小结与展望

中国肝癌诊疗负担重，基层医疗需求量大，为标志

物研发提供了广阔空间。本研究聚焦 AFP阴性 HCC早

期诊断难题，系统探索多种生物标志物潜力。突破单一

标志物局限，从多维度挖掘诊断标志物，为临床提供多

层面思路，有助于综合诊断，提高早期诊断率，改善患者

预后。然而，现有新型标志物和诊断技术在准确性、敏

感度和特异度上仍有待提高，无法完全满足临床早期诊

断需求；不同研究间诊断标准和方法差异大，缺乏统一

标准和规范，给临床实践带来困扰；AFP 阴性 HCC 的发

病机制研究还不够深入，导致寻找特异性诊断标志物和

治疗靶点进展缓慢。此外，目前尚未发现对 AFP 阴性

HCC具有明确诊断价值的微生物组相关标志物，这一领

域值得进一步挖掘研究，为发现新的诊断标志物提供了

可能。总体而言，未来需加强相关基础研究，深入探索

表2　液体活检标志物对AFP阴性HCC的诊断价值
Table 2　The diagnostic value of liquid biopsy biomarkers 

for AFP-negative HCC
标志物

ctDNA甲基化［25］

miR-21［28］

lnc85［30］

CTC［33］

类别

ctDNA
EV（miRNA）
EV（lncRNA）

CTC

敏感度

75.1%
81.2%
80.0%
77.7%

特异度

83.2%
76.5%
95.0%
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疾病发生机制，开发更准确、特异的诊断方法和标志物；

同时，加强多中心、大样本的临床研究，建立统一诊断标

准和规范，进一步推动成果转化应用。
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《临床肝胆病杂志》推荐使用的规范医学名词术语

有关名词术语应规范统一，以全国自然科学名词审定委员会公布的各学科名词为准。现将本刊常见规范医学

名词整理如下（前者为规范名词）：

概率—几率　　　　　综合征—综合症　　　　　人畜共患—人蓄共患

黏膜—粘膜　　　　　标志物—标记物　　　　　侧支循环—侧枝循环

粘连—黏连　　　　　适应证—适应症　　　　　红细胞比容—红细胞压积

暴发—爆发　　　　　禁忌证—禁忌症　　　　　革兰阴性菌—革兰氏阴性菌

食管—食道　　　　　抗生素—抗菌素　　　　　血管升压素—血管加压素
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