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［摘要］ 　 肝细胞肝癌（ＨＣＣ）是原发性肝癌最主要的病理类型，世界范围内其发病率和死亡率

均位居恶性肿瘤前列。 我国是肝病大国，每年 ＨＣＣ 的新发病例及 ＨＣＣ 相关死亡病例约占全球的

一半左右，疾病负担极为沉重。 ＨＣＣ 起病隐匿、进展快，多数患者首次确诊时已处于疾病中晚期，
丧失了根治性治疗的机会，预后差。 在 ＨＣＣ 高危人群中开展早期筛查工作，是提高早期 ＨＣＣ 诊断

率、根治率及改善患者远期预后的关键。 然而现行的“甲胎蛋白 ＋ 腹部超声”的组合在 ＨＣＣ 早期

筛查中的表现差强人意，临床呼唤敏感度和特异度更高的 ＨＣＣ 早期筛查手段。 液体活检具有无

创、采样简单、便于实时动态监测、可获得更多肿瘤生物学信息等优势，是近年来肿瘤研究领域内

的一大热点，在肿瘤早期筛查、诊断、预后评估、病情监测及治疗反应预测等方面展现出较强的临

床应用潜能。 本文主要总结近期相关研究，对液体活检在 ＨＣＣ 早期筛查中的作用及研究进展作

一综述。
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　 　 根据 ２０２０ 年 １２ 月 ＷＨＯ 发布的全球最新癌症负

担数据，原发性肝癌是发病率居第 ６ 位的恶性肿瘤，
而其死亡率更是高居第 ３ 位［１］。 ＷＨＯ 估计 ２０３０ 年全

球将有超过 １００ 万人死于原发性肝癌，而肝细胞肝癌

（ＨＣＣ）是原发性肝癌最常见的病理类型，约占所有原

发性肝癌的 ８５％ ［２］。 我国是肝病大国，ＨＣＣ 发病率和

死亡率均占全球的一半左右，疾病负担极为沉重［３］。
ＨＣＣ 起病隐匿、进展迅速，大多数患者在首次确诊时

已处于疾病中晚期，失去了根治的机会，远期预后差。
而早期筛查、早期诊断、早期治疗对于改善 ＨＣＣ 患者

预后、提高根治率和长期生存率至关重要。 令人沮丧

的是，我国大陆地区早期 ＨＣＣ［巴塞罗那临床肝癌分

期（ＢＣＬＣ） ０ ／ Ａ 期］的诊断构成比仅为 ３３％ ，总体生

存期 ２３ 个月，５ 年生存率仅 １１． ７％ ～１４． １％ ［３］。 目前

临床上 ＨＣＣ 的早期筛查主要依赖于腹部超声检查联

合外周血清标志物［如甲胎蛋白（ＡＦＰ）、异常凝血酶原

（ＤＣＰ ／ ＰＩＶＫＡ⁃Ⅱ）等］检测。 然而这些单一的血清学

标志物即使联合超声检查，诊断早期 ＨＣＣ 的能力仍无

法令人满意，发现小肝癌（直径≤２ ｃｍ）的敏感度更有

较大改善空间。 因此，临床急需敏感度和特异度更高

的、便于反复检测、动态监测的新型无创 ＨＣＣ 早期筛

查标志物。
液体活检指对外周循环中的肿瘤副产物进行分子

生物学分析，以获取原发肿瘤相关信息的技术，包括外

周血、尿液、胸腔积液、腹腔积液等体液中的循环肿瘤

细胞（ＣＴＣｓ）、循环肿瘤 ＤＮＡ（ｃｔＤＮＡ）、循环游离 ＲＮＡ
（ｃｆＲＮＡ）及外泌体等成分［４］。 液体活检在肺癌、结直

肠癌、前列腺癌和乳腺癌等肿瘤中的研究已显示其具

有良好的临床应用前景［５］。 近年来，ＨＣＣ 领域内有关

液体活检的研究也逐渐增多，涵盖 ＨＣＣ 的早期筛查和

诊断、预后评估、疾病进展及复发监测、疗效预测等诸

多方面，成为众多学者关注的一大热点。 本文对液体

活检在 ＨＣＣ 早期筛查中的作用及研究进展作一综述。

　 　 一、ＣＴＣｓ

ＣＴＣｓ 由原发肿瘤或转移瘤释放进入外周血而形

成。 每天有大量 ＣＴＣｓ 进入血液循环，但仅少于 ０． ０１％
的 ＣＴＣｓ 最终存活，并形成致命性转移灶。 ＣＴＣｓ 半衰

期一般为 １． ０ ～ ２． ４ 小时，大多数 ＣＴＣｓ 因免疫攻击、剪
切力、失巢效应而消亡，在发生转移的肿瘤患者中

ＣＴＣｓ 仅占外周血细胞的十亿分之一，这给 ＣＴＣｓ 的研
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究带来巨大困难［４⁃５］。 幸运的是，随着科学技术的不断

进步，鉴别、分离、分析 ＣＴＣｓ 特征的方法学也取得一

定突破。 目前检测 ＣＴＣｓ 的平台主要基于 ＣＴＣｓ 的物

理特性（如密度、电荷、变形能力）或生物学特性（主要

为细胞表面的各种标志物），而 ＣｅｌｌＳｅａｒｃｈ ＴＭ是唯一

通过美国食品药品监督管理局认证的 ＣＴＣｓ 检测系

统［４⁃５］。 该系统主要利用 ＣＴＣｓ 表面的上皮细胞粘附

分子（ＥｐＣＡＭ）对其进行识别和检测，但 ＨＣＣ 患者中

ＥｐＣＡＭ 阳性率较低，再加上存在上皮间质转化（ＥＭＴ）
过程，因此该方法可能低估 ＣＴＣｓ 的实际数量［５⁃６］。

一项大型临床研究检测受试者（ＨＣＣ 和肝硬化 ／
慢性乙型肝炎 ＋ 健康对照）外周血中肿瘤相关基因的

定量表达，构建了源于 ＣＴＣｓ 的聚合酶链反应（ＰＣＲ）评
分用于 ＨＣＣ 患者的诊断［７］。 此研究证明该评分诊断

ＨＣＣ 的效力高于 ＡＦＰ（截断值为 ２０ ｎｇ ／ ｍｌ）：ＣＴＣ⁃ＰＣＲ
评分诊断 ＨＣＣ 的敏感度为 ７２． ５％ ，特异度为 ９５％ ，受
试者工作特征曲线下面积（ＡＵＣ）为 ０． ８８，而该队列中

ＡＦＰ 诊断 ＨＣＣ 的敏感度为 ５７％ ，特异度为 ９０％ ，ＡＵＣ
为 ０． ７７。 此外，该评分诊断早期 ＨＣＣ 的表现同样可

观：ＢＣＬＣ ０ 期对应的 ＡＵＣ 为 ０． ９２，ＢＣＬＣ Ａ 期对应的

ＡＵＣ 为 ０． ８６。 同时，也有研究发现 ＣＴＣｓ 联合 ＡＦＰ 可

进一步提高诊断 ＨＣＣ 的能力：ＡＦＰ 以 ４００ ｎｇ ／ ｍｌ 为截

断值区分慢性肝病和 ＨＣＣ 的 ＡＵＣ 为 ０． ６７，ＣＴＣｓ 对应

的 ＡＵＣ 为 ０． ７７，而二者联合之后的 ＡＵＣ 被提高至

０． ８２［６］。 但总体而言，鉴于 ＣＴＣｓ 在患者外周血中的

数量极少，且与原发肿瘤负荷呈正相关，ＣＴＣｓ 在 ＨＣＣ
早期筛查、早期诊断方面的应用存在较大挑战，更多的

研究支持 ＣＴＣｓ 用于 ＨＣＣ 的预后预测及疾病进展、术
后复发的动态监测［８］。

　 　 二、ｃｔＤＮＡ

谈及 ｃｔＤＮＡ，不可避免地要先提到细胞游离 ＤＮＡ
（ｃｆＤＮＡ）。 ｃｆＤＮＡ 长度约 １６０ ～ １８０ ｂｐ，主要源于循环

中的淋巴细胞和其他死亡的良性宿主细胞。 ｃｔＤＮＡ 则

是特指源于坏死和凋亡的肿瘤细胞的 ＤＮＡ 片段，在
ｃｆＤＮＡ 中只占很小一部分［５］。 目前的技术从 ｃｆＤＮＡ
中分离 ｃｔＤＮＡ 仍存在困难。 ｃｔＤＮＡ 检测技术可分为

靶向（如 ＰＣＲ）和非靶向技术（如全基因组测序），前者

对已知的特定基因敏感度高，后者可提供更为全面、综
合的遗传信息［９］。 因 ｃｔＤＮＡ 包含与原发肿瘤相同的

遗传学改变（包括 ＤＮＡ 甲基化、突变和拷贝数量变

异），ｃｔＤＮＡ 检测在 ＨＣＣ 早期筛查、早期诊断方面展示

出广阔的应用前景。
ＤＮＡ 甲基化改变尤其是抑癌基因 ＣｐＧ 岛的甲基

化改变，在 ＨＣＣ 的发生发展中发挥重要作用［４］。 已有

大量研究表明多种不同基因的甲基化异常对 ＨＣＣ 的

诊断效力优于 ＡＦＰ。 Ｘｕ 等［１０］ 检测 ＨＣＣ 患者和健康

对照者外周血 ｃｔＤＮＡ 特定位点的甲基化水平，开发了

一个基于 １０ 个甲基化基因的 ＨＣＣ 诊断模型，其在验

证集中检出 ＨＣＣ 的敏感度和特异度分别为 ８３． ３％ 、
９０． ５％，ＡＵＣ 达 ０． ９４４。 另一项由 ＨＯＸＡ１、ＥＭＸ１、ＥＣＥ１、
ＡＫ０５５９５７、ＰＦＫＰ 和 ＣＬＥＣ１１Ａ 等 ６ 个异常甲基化基因

构成的诊断模型，经不同临床队列多期验证，被证明

可实现极高的 ＨＣＣ 诊断效力：敏感度为 ９５％ ，特异度

为 ９２％ ，ＡＵＣ 为 ０． ９６［１１］。 此外，也有研究报道 ５⁃羟甲

基胞嘧啶（５⁃ｈｍＣ）检测技术在早期 ＨＣＣ 诊断中也有

着不错的表现。 Ｃａｉ 等［１２］ 通过基于 ｃｆＤＮＡ 全基因组

５⁃ｈｍＣ 检测数据开发并验证了一个 ＨＣＣ 诊断模型，其
区分慢性肝病和早期 ＨＣＣ 的 ＡＵＣ 为 ０． ８５，明显优于

ＡＦＰ（ＡＵＣ 为 ０． ６９）。
基因编码区突变可致转录过程异常，最终可能引

起蛋白质序列改变及肿瘤发生，这为基因突变检测用

于 ＨＣＣ 筛查提供了理论基础［９］。 但因肿瘤早期 ｃｔＤＮＡ
入血含量低，且 ＨＣＣ 驱动基因不明、异质性高，使基于

ｃｔＤＮＡ 突变检测的方法筛查早期 ＨＣＣ 的可行性面临

挑战，故研究中一般将其与蛋白标志物联合以提高诊

断效能。 ２０１８ 年 Ｃｏｈｅｎ 等［１３］ 通过建立“ＣａｎｃｅｒＳＥＥＫ”
的方法分析包括肝癌（ＨＣＣ 和肝内胆管细胞癌）在内

的多种肿瘤的 １６ 个高频突变基因，同时检测了 ８ 种蛋

白标志物，能够有效地从对照组中识别肿瘤患者。
ＣａｎｃｅｒＳＥＥＫ 对其中 ４４ 例肝癌的敏感度和特异度分别

为 ９７％ 和 ６０％ ，对其中 ５ 例早期肝癌的敏感度为

１００％ 。 ２０１９ 年，一项基于社区人群的大型前瞻性研

究通过联合 ｃｆＤＮＡ 的体细胞突变、ＨＢＶ 整合、ｃｆＤＮＡ
浓度及 ＡＦＰ、ＤＣＰ 与性别、年龄等多种因素开发了一

个名为“ＨＣＣｓｃｒｅｅｎ”的液体活检方法［１４］。 研究中将

ＨＢｓＡｇ 阳性、ＡＦＰ ＞ ２０ ｎｇ ／ ｍｌ 或（和）超声检测到肝脏

可疑结节，但增强 ＭＲＩ ／ ＣＴ 未诊断为 ＨＣＣ 的人群定

义为高危人群。 在此类高危人群组成的训练集中，
ＨＣＣｓｃｒｅｅｎ 显示了良好的诊断效力（敏感度为 ８５％ ，特
异度为 ９３％ ，ＡＵＣ 为 ０． ９３）。 而在 ３３１ 例 ＡＦＰ 正常、
超声未见可疑结节的 ＨＢｓＡｇ 阳性患者组成的验证集

中，该模型成功识别出全部 ４ 例 ＨＣＣ 患者，且 ４ 例均

为肿瘤早期（结节直径 ＜ ３ ｃｍ），诊断敏感度为 １００％ ，
特异度为 ９４％ 。

此外，全基因组测序 ／二代测序技术为我们提供了

更加全面、综合的 ｃｆＤＮＡ 特征谱，可进一步提高 ＨＣＣ
的检出率。 ２０２２ 年，Ｚｈａｎｇ 等［１５］ 通过全基因组测序获

取外周血浆中 ｃｆＤＮＡ 的片段大小分布特征，经生物信

息学处理构建了肝恶性肿瘤的诊断模型。 在 １８９ 例肝
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恶性肿瘤（绝大部分为 ＨＣＣ）和 １６４ 例非肿瘤对照组

成的验证集中，该模型识别出肝恶性肿瘤的敏感度为

９６． ８％ ，特异度为 ９８． ８％ ，ＡＵＣ 高达 ０． ９９５。 其对早期

ＨＣＣ 的诊断同样出色，对应的敏感度为 ９６． ２％ 。 除

ｃｆＤＮＡ 片段大小分布，全基因组测序技术还可提供拷

贝数变异、核小体印记、末端序列等更为丰富的特征参

数，多种 ｃｆＤＮＡ 特征参数的联合及与 ｃｆＤＮＡ 甲基化、
蛋白标志物的联合，也成为探索更精准的 ＨＣＣ 诊断模

型的新方向。 Ｃｈｅｎ 等［１６］ 在一个来自中国 １１ 个省份

１３ 家医院、合计 ３ ２０４ 例受试者的大型队列中，基于全

基因组测序和 ５⁃ｈｍＣ 检测技术构建了多组学多维度

的 ＨＩＦＩ 评分系统，系统内包括 ５⁃ｈｍＣ、末端序列、片段

分布、核小体印记等多个参数，其区分 ＨＣＣ 和非 ＨＣＣ
的敏感度达 ９５． ４２％ ，特异度达 ９７． ８３％ ，ＡＵＣ 高达

０． ９９６。 值得一提的是，对于 ＡＦＰ 或 ＤＣＰ 阴性的患者，
ＨＩＦＩ 的敏感度也高达 ９０． ９％ ～ ９６． ９％ ，可有效降低

ＨＣＣ 的临床漏诊率；而对于极早期（ＢＣＬＣ ０ 期）和早

期（ＢＣＬＣ Ａ 期） ＨＣＣ，ＨＩＦＩ 的检出敏感度和特异度

（８８． ９％ 、９４． ４％ ）均显著优于 ＡＦＰ（２２． ２％ 、１６． ７％ ）
及 ＤＣＰ（５５． ６％ 、６１． １％ ）。

　 　 三、ｃｆＲＮＡ

微小 ＲＮＡｓ（ｍｉＲＮＡｓ，ｍｉＲ）是一类由约 ２２ 个核苷

酸组成的内源性非编码 ＲＮＡ，可与靶基因结合，通过

抑制转录或降解 ｍＲＮＡ 调节基因表达，是近年来研究

最广泛的 ＨＣＣ 生物标志物之一［４］。 目前已有至少超

过 ７０ 多种 ｍｉＲＮＡｓ 被报道可作为 ＨＣＣ 潜在的标志

物［１７］。 单一高水平表达的 ｍｉＲＮＡｓ 中，似乎 ｍｉＲ⁃２１、
ｍｉＲ⁃１９９ 和 ｍｉＲ⁃１２２ 在 ＨＣＣ 诊断中最有前景［１８］，然而

有研究也显示单一的 ｍｉＲＮＡ 诊断 ＨＣＣ 的效力较有

限，包含多种不同 ｍｉＲＮＡｓ 的联合诊断模型能够大

大提高 ＨＣＣ 的检出率。 早在 ２０１１ 年，Ｚｈｏｕ 等［１９］就构

建了一个由 ７ 种 ｍｉＲＮＡｓ（ｍｉＲ⁃１２２、ｍｉＲ⁃１９２、ｍｉＲ⁃２１、
ｍｉＲ⁃２２３、ｍｉＲ⁃２６ａ、ｍｉＲ⁃２７ａ 和 ｍｉＲ⁃８０１）组成的综合诊

断模型，该模型可将 ＨＣＣ 和健康对照、慢性乙型肝炎、
肝硬化有效区分开，对应的 ＡＵＣ 分别为 ０． ９４１、０． ８４２、
０． ８８４；其诊断效力不受 ＨＣＣ 分期的影响，检出 ＢＣＬＣ
０ 期、Ａ 期、Ｂ 期和 Ｃ 期对应的 ＡＵＣ 分别为 ０． ８８８、０． ８８８、
０． ９０１ 和 ０． ８８１。 基于此结果，７ 种 ｍｉＲＮＡｓ 检测试剂

盒已于 ２０１７ 年获得国家食品药品监督管理局的三类

器械认证，进入临床实际应用。 近年来包含不同 ｍｉＲ⁃
ＮＡｓ 的综合诊断模型不断被不同的研究团队开发、验
证，进一步确认了 ｍｉＲＮＡｓ 在 ＨＣＣ 筛查和诊断中的巨

大价值。 近期一项研究提出了 ８ 种 ｍｉＲＮＡｓ 组成的新

型 ＨＣＣ 诊断模型，在 ＨＣＣ 高危人群中识别 ＨＣＣ 的敏

感度为 ９７． ７％ ，特异度为 ９４． ７％ ，几乎所有（９８％ ）检
出的 ＨＣＣ 患者均处于疾病早期［２０］。

除 ｍｉＲＮＡｓ 外，长链非编码 ＲＮＡ（ ｌｎｃＲＮＡｓ）和环

状 ＲＮＡｓ（ｃｉｒｃＲＮＡｓ）在 ＨＣＣ 的早期筛查和诊断中也逐

渐受到研究者的重视。 ｌｎｃＲＮＡ ＨＵＬＣ 是 ＨＣＣ 领域内

研究最多的 ｌｎｃＲＮＡ 之一，其在 ＨＣＣ 组织内和外周血

浆中的表达水平明显高于对照组，有望成为筛查和诊

断 ＨＣＣ 的新型潜在标志物［２１］。 ｌｎｃＲＮＡ ＣＴＢＰ 和其他

ＲＮＡ 组成的联合模型［２２］，ＬＩＮＣ００１５２、ＸＬＯＣ０１４１７２、
ＲＰ１１⁃１６０Ｈ２２． ５ 和 ＡＦＰ 组成的综合模型［２３］等，都能以

相当高的准确性将 ＨＣＣ 患者和慢性肝病 ／肝硬化、健
康对照者区分开。 Ｌｉ 等［２４］ 发现 ｃｉｒｃＳＭＡＲＣＡ５ 表达水

平在 ＨＣＣ 患者血浆中明显下调，血浆 ｃｉｒｃＳＭＡＲＣＡ５
表达水平区分 ＨＣＣ 和慢性肝炎、肝硬化的 ＡＵＣ 分别

为 ０． ８５３、０． ７１１，当与 ＡＦＰ 联合后，对应的 ＡＵＣ 可提

高至 ０． ９０３、０． ８５８。 最新的研究中具有 ＨＣＣ 潜在诊断

价值的 ｃｉｒｃＲＮＡｓ 还包括 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００００４３７、ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿
０００６０９１、ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００２７０８９ 等［２５⁃２７］。

　 　 四、外泌体

外泌体是一种纳米级大小的细胞外囊泡，其内容

物包含 ＲＮＡ、ＤＮＡ 和蛋白质，主要负责细胞间的信息

交流，在 ＨＣＣ 的发生、发展及侵袭、转移中发挥着重要

作用［５］。 由于磷脂双层膜的保护，外泌体的内容物不

易降解且较稳定，使其在肿瘤诊断、预后评估等方面展

现出独特价值。 然而相较于 ｃｆＤＮＡｓ，外泌体在 ＨＣＣ
早期筛查和诊断中的研究仍处于较为初级的阶段，有
待于更多数据的验证。 Ｃｈｏ 等［２８］ 的研究发现血清外

泌体 ｍｉＲ⁃１０ｂ⁃５ｐ 对早期 ＨＣＣ 的诊断有较大潜力，其
诊断敏感度为 ９０． ７％ ，特异度为 ７５． ０％ ， ＡＵＣ 为

０． ９３４。 另一项研究基于机器学习，使用血浆中 ８ 种外

泌体 ｌｎｃＲＮＡｓ 构建了一个“ＨＣＣ 分类器”，在训练集、
验证集、测试集中诊断 ＨＣＣ 的 ＡＵＣ 分别为 ０． ９５３、
０． ９８３和 ０． ９６３［２９］。 Ｓｕｎ 等［３０］ 研究显示，外泌体 ｈｓａ＿
ｃｉｒｃ＿０００４００１、ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００４１２３、ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００７５７９２ 可

用于 ＨＣＣ 的诊断，三者联合后 ＡＵＣ 可被提高至 ０． ８９，
敏感度为 ９０． ５％ ，特异度为 ７８． １％ 。 除上述外泌体非

编码 ＲＮＡ（ｎｃＲＮＡｓ），外泌体中的蛋白质组分也是诊

断 ＨＣＣ 的潜在标志物之一，但目前相关研究数据较

少［３１］。

　 　 五、挑战和展望

尽管越来越多的研究证实液体活检技术在 ＨＣＣ
早期筛查中具有广阔的应用前景，但现阶段该技术距

离真正进入临床仍面临诸多挑战：（１）液体活检包含
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的标志物种类众多，必然涉及到多种不同的方法学问

题。 从样本的采集、保存、运输到标志物的分离、检测、
分析等多个环节，在不同的研究团队间尚未做到同质

化、标准化，使得研究结果的可比性、重复性存疑，因此

针对某一类液体活检标志物建立一个相对简易、重复

性好、标准化的操作流程，对推进液体活检临床应用的

最终落地意义重大。 （２）虽然 ＡＦＰ 等传统血清标志物

在 ＨＣＣ 早期筛查中的表现无法令人满意，但其成熟的

检测方法、低廉的检测成本及广泛的可及性，仍然使其

成为 ＨＣＣ 早期筛查不可或缺的手段之一。 目前液体

活检技术需要更为专业的技术人员，检测的经济成本

和时间成本明显高于 ＡＦＰ，这大大限制了其在临床的

推广普及，故检测方法的简化、检测成本的大幅下降，
也是液体活检必须跨过的一道门槛。 （３）现有液体活

检相关研究中报道的可用于 ＨＣＣ 早期筛查的标志物

或联合诊断模型繁多，但多来自单中心、小样本、回顾

性研究，也缺少不同研究团队对同一潜在标志物的交

叉验证。 而某一新型诊断标志物在进入临床前必须经

受住多中心、大样本、前瞻性队列研究的考验，才有可

能成为一个被广泛接受的 ＨＣＣ 早期筛查标志物。
（４）ＨＣＣ 筛查的主要目的是发现早期 ＨＣＣ 患者，使更

多患者获得根治机会，改善长期预后。 所以液体活检

的研究应把重点放在尽可能地提高区分 ＨＣＣ 和慢性

肝炎 ／肝硬化等 ＨＣＣ 高危人群的敏感度和特异度，尤
其是对早期 ＨＣＣ（ＢＣＬＣ ０ ／ Ａ 期）的鉴别能力方面。 而

先以 ａＭＡＰ、ＣＡＭＤ、ＰＡＧＥ⁃Ｂ 等无创评分系统对慢性肝

病患者进行 ＨＣＣ 的风险分层，在中高风险人群中再以

液体活检筛查 ＨＣＣ，可能进一步提高液体活检的阳性

预测值，更加具有卫生经济学价值。 （５）某一个或某

一类液体活检标志物对 ＨＣＣ 诊断的效能往往比较有

限，多维度多组学的综合诊断模型是进一步提高早期

ＨＣＣ 检出率的发展方向。 液体活检技术完全替代目

前临床常用的“ＡＦＰ ＋腹部超声”的筛查组合可能并不

现实，如何将液体活检与现行筛查手段进行有机整合，
形成优势互补，是一个值得临床研究者思考的问题。
（６）明确特定液体活检技术的适用人群是普适性的还

是病因特异性的是液体活检走向临床实际应用前必须

回答的另一个重要问题。
综上所述，相对于组织学活检，液体活检具有无

创、采样简单、易于重复采样、便于实时动态监测、诊断

效力明显高于传统肿瘤血清学标志物及可获得更多肿

瘤生物学信息、克服 ＨＣＣ 高度异质性等优势。 虽然目

前液体活检技术仍存在不少有待改进的地方，但毋庸

置疑，随着科学技术的进步、方法学的改进、费用的降

低及更多高质量前瞻性临床研究的验证，相信液体活

检将在不久的未来进入临床实际应用阶段，在 ＨＣＣ 的

早期筛查、早期诊断中发挥至关重要的作用，极大优化

我国 ＨＣＣ 患者的临床管理，为提高 ＨＣＣ 早期诊断率

和根治率、改善患者长期预后带来福音。
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（本文编辑：周三凤）

［摘要］ 　 近年来，新型系统抗肿瘤药物酪氨酸激酶抑制剂（ＴＫＩｓ）和免疫检查点抑制剂

（ＩＣＩｓ）的应用，极大提高了中晚期肝细胞肝癌（ＨＣＣ）患者的生存期，但其引发的各种不良反应也

对有效抗肿瘤治疗带来了较大影响。 如能早期、准确识别相关不良反应，采取适当措施积极干预，
可有效避免因此造成的药物减量或治疗中断，最大化提高抗肿瘤治疗效果，改善患者生存质量及

临床转归。 目前，抗肿瘤治疗不良反应的鉴别及处理往往基于国际共识和相关指南，尚缺乏高级

别循证医学证据，特别是中国人群的数据，给临床治疗带来了挑战。 因此，做好系统抗肿瘤治疗过

程中不良反应的监测与管理也是保证抗肿瘤治疗效果的重要环节。
［关键词］ 　 中晚期肝细胞肝癌；　 系统抗肿瘤治疗；　 靶向药物；　 免疫检查点抑制剂；

不良反应
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　 　 肝细胞肝癌（ＨＣＣ）是我国常见的消化系统恶性

肿瘤，其年发病人数约占全球发病人数的 ４５％ ，且患

病率和病死率逐年上升。 在我国，约 ８０％的患者确诊

时已处于晚期，生存期极短［１］。 有研究报道 ＨＣＣ 患者

的 ５ 年生存率仅约 １８％ ，是仅次于胰腺癌后排名第 ２
的致死性肿瘤，远低于欧美等发达国家［２］。 我国肝癌

发生的主要病因包括 ＨＢＶ 感染、丙型肝炎病毒（ＨＣＶ）
感染、酒精性肝病和非酒精性脂肪性肝病（ＮＡＦＬＤ），
其中病毒性肝炎特别是 ＨＢＶ 感染是 ＨＣＣ 的最主要病

因。 中晚期 ＨＣＣ 患者因无有效根治性治疗手段，故生

存期较短。 近年来，新型系统抗肿瘤药物酪氨酸激酶

抑制剂 （ ＴＫＩｓ） 和免疫治疗药物免疫检查点抑制剂

（ＩＣＩｓ）上市，为晚期 ＨＣＣ 患者的生存带来了福音。 目

前可用于中晚期 ＨＣＣ 一线或二线治疗的 ＴＫＩｓ 包括仑

伐替尼、索拉非尼、多纳非尼、瑞戈非尼、阿帕替尼等，
ＩＣＩｓ 包括阿替利珠单抗、卡瑞利珠单抗、信迪利单抗、
替雷利珠单抗等，其他还包括细胞毒性 Ｔ 淋巴细胞相

关蛋白 ４（ＣＴＬＡ⁃４）单抗（Ｔｒｅｍｅｌｉｍｕｍａｂ）、针对血管生

成的贝伐珠单抗及其类似物、雷莫芦单抗等。 尽管上

述药物的抗肿瘤疗效已得到证实，但因其较高的不良

反应发生率，甚至部分患者因严重不良反应而出现不

良后果，为临床医生及患者带来不小挑战。 因此，积极

识别、监测及管理好系统抗肿瘤治疗相关不良反应，也
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