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液态活检技术用于检测肝癌术后
复发的研究进展
莫慧敏1, 朱文钿2（1. 广东医科大学第一临床学院，广东 湛江 524000；2. 广东医科大学附属肇庆市第一人
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摘要：肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）的治疗目前仍以根治性切除疗效最佳，

但术后复发率及转移率较高，远期疗效较差。肝癌术后复发是一个复杂的过程，涉及多

种因素，根据复发转移的危险因素筛选高危人群，术后及时使用靶向治疗、免疫治疗或

再次行肝切除术可有效提高肝癌患者远期生存率甚至治愈。因此，研究与肝癌术后复发

相关的危险因素是必要的。近年来生物医学技术在肿瘤领域的应用日趋成熟，通过液态

活检技术对体内生物标志物进行检测已成为精准医疗领域的热点。本文就近年来通过液

态活检在预测肝细胞癌术后复发相关生物标记物方面的研究进行综述。
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原发性肝癌在组织学上可分为肝细胞癌、胆管
细胞癌及混合型肝癌，其中肝细胞癌（以下简称肝
癌）最为常见，约占90%，是成年人最常见的消化

道恶性肿瘤，在全球范围内其发病率位于第7位，                                                                                            
是造成癌症患者死亡的第2大原因[1]。肝癌可由病

毒、化学致癌物质等多种因素共同导致，具有明

显的地区性[2]，在我国最常见的是乙型肝炎病毒感

染，约90%患者有感染背景[3]。目前对于肝癌的治

疗仍以根治性切除为主 [4]，由于肝癌起病比较隐

匿，早期症状不明显，出现临床表现时已属中晚期

或已发生转移，另外肝癌侵袭性高，术后5年肿瘤

复发率可达70%[5]，给患者带来了巨大的生理和心
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理负担。积极探索与肝癌术后复发相关的因素，筛

选出高危人群并做出早期预警以及采取相应干预措

施，可使一些早期复发与转移的病例获得再治疗，
提高肝癌患者术后的生存率。目前肝癌术后监测随
访的常规手段是检测血清甲胎蛋白（α-fetoprotein，
AFP）水平和肝脏超声，但其准确性有限。随着生

物学研究在肿瘤领域的不断进展，通过液态活检技
术对体内生物标志物进行检测（主要包括蛋白质、
DNA及RNA等）能更早、更准确地预警复发。现

就近年来液态活检在预测肝癌术后复发相关生物标

记物的研究进展进行综述。

1 液体活检技术概述

液体活检技术是一种非入侵方式，通过检测患者

体液（如：血液、尿液
[6]、胃液、脑脊液[7]等）中的

生物标记物获取肿瘤的遗传信息，实时监测肿瘤的发

展变化，在早期诊断、监测疾病复发、疗效监控等方

面具有重要的临床意义[8]。相较于传统组织穿刺，液

体活检不仅创伤较小、医疗成本较低，而且通过取自

全身性循环的分子进行检测，有效避免了肿瘤异质性

带来的偏差。近年来，液态活检技术在肿瘤研究方面

迅速发展，已广泛应用于乳腺癌、甲状腺癌、肺癌及

结直肠肿瘤等，经临床验证较可靠[9-11]。

2 常用的液体活检

由于液体活检相关标志物的半衰期比血清蛋

白生物标志物短，当肿瘤复发转移时，可较早出现

指标异常，因此在预测肝癌术后肿瘤复发转移中具

有重要的研究价值。目前在肝癌领域中主要专注于

分析患者血液中的循环肿瘤细胞（circulating tumor 
cell，CTC）、循环肿瘤DNA（circulating tumor 
DNA，ctDNA）以及外泌体RNA等。

2.1 CTC  CTC是从原发灶或转移灶脱落释放进入外

周血的肿瘤细胞，可存活并沉积在远处器官或再

循环回肝脏残体，形成肿瘤的复发和转移
[12]。大多

数侵入循环的肿瘤细胞会在短期内死亡，只有极少

数具有高度转移倾向和活力的CTC才能存活，因此

术后监测外周血中CTC水平有助于实时评估肝癌切

除术后患者的复发风险。刘霞等[13]通过检测肝癌患

者术后CTC与AFP值来预测复发转移，其研究发现

CTC阳性组患者术后发生转移的概率（68.52%）

远大于AFP阳性患者（35.00%），且认为CTC阳性

是一项预测肝癌术后复发转移的可靠指标，受试者

工作特征（receiver operating characteristic curve，
ROC）曲线分析显示两者联合检测复发转移的敏感

度（83.3%）及特异度（81.6%）均较单一指标高。

王学斌等[14]分别检测术前、术后4周、术后24周和

术后48周肝癌患者CTC表达及AFP水平，结果表明

术前CTC测定值高或术后CTC下降后再次升高提示

肿瘤复发可能性大；且在肿瘤复发组中，CTC出现

升高时间（4周内）明显早于AFP（24周后），可

见测定CTC值更能为肿瘤复发早期预警。Fan等[15]

对23篇文献进行Meta分析，共纳入1785例肝癌患

者，结果显示与CTC阴性患者相比，阳性表达患者

的复发率和死亡率显著增高。陈明等 [16]对肝癌术

后患者随访6个月发现，CTC表达与术后肿瘤复发

密切相关。Qi等[17]对外周血CTC分型的研究表明，

发生上皮间质转化的CTC（mesenchymal circulating 
tumor cell，MCTC）计数百分比≥ 2%可作为肝癌

早期复发的预测指标，且在临床检出复发结节前，

大多数患者的CTC计数和MCTC百分比均已升高。

这与方法状等[18]的研究一致，其结果为术前MCTC ≥ 
1%的患者更易复发。可见CTC与肝癌术后肿瘤复

发和转移密切相关已得到诸多学者的认可，虽然不

同研究所报道的界值可能不同，但大体趋势较一

致，均具有较高的预测价值。

2.2 ctDNA  正常情况下，人的体液中存在大量游离

DNA片段，可来源于正常细胞或肿瘤细胞，经脱

落或凋亡后释放入循环血液中的DNA片段总称为

循环游离DNA（circulating cell-free DNA，cfDNA）[19]，

而ctDNA是指仅来源于肿瘤细胞的DNA片段，携

带着肿瘤体细胞基因突变的生物标记物，如点突

变、扩增、重排、DNA甲基化等，在评估肿瘤异

质性时ctDNA特异性较高，更可靠[20-22]。陈延华等[23]

研究表明ctDNA是预测肝癌患者根治性肝切除术后

肿瘤短期复发的独立危险因素，其中短期复发组

ctDNA阳性表达率显著高于非短期复发组（87.80%
比68.48%），提示ctDNA预测疾病复发具有较高

效能。丁巍等[24]研究表明ctDNA预测肝癌患者预后

的最佳截断值为64.89 ng/ml（敏感度为79.80%，

特异度为87.10%），肝癌切除术后1个月ctDNA ＞        
64.89 ng/ml应警惕病灶复发或转移。近年来ctDNA
分离技术的进步使得DNA甲基化作为肝癌生物标志

物得到更好的发展应用，Xu等[25]研究表明DNA甲

基化与血浆中ctDNA水平高度相关，其利用1098例
肝癌患者和835例正常对照者cfDNA样本构建的预

测模型显示，cfDNA与肝癌肿瘤负荷、治疗反应和

分期高度相关，且表现优于AFP，结果提示ctDNA
甲基化标志物对于评估肝癌术后治疗反应和监测

复发可能有一定作用。现有文献已证实术前术后

ctDNA水平都可用于预测肝癌术后复发[26]。

2.3 外泌体循环RNA  非编码RNA由于缺乏开放阅读
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框，并不具备转录成蛋白质的功能。越来越多的研

究表明，非编码RNA参与肿瘤发生发展的多种生物

学过程，包括基因的转录和翻译[27]，其中多项研究

显示其与监测肝癌术后复发也密切相关。

2.3.1 循环微RNA（micro RNA，miRNA）  miRNA
是一类短小的内源性非编码单链RNA，长度为18～    
25个核苷酸序列，通过参与多种信号调控途径控制

mRNA的转录、翻译和裂解，在肿瘤的基因转录调

控中扮演重要角色[28]。越来越多的证据表明miRNA
的异常表达可预测肝癌术后复发情况[29]。Zhang等[30]

对131例肝癌切除术患者的3年随访发现，复发患者

miR-143高表达比例显著低于无复发患者（8.97%
比30.19%），提示miR-143表达与肝癌患者血管

侵犯、肿瘤复发转移及生存呈负相关，miR-143
高表达患者复发风险较大。Wang等[31]研究发现，

miR-486-5p是术后复发的独立预测因素，预测肝

癌术后1年内复发的准确率为76.79%（敏感度为

81.58%，特异性度65.38%），其与AFP及微血管

侵犯（microvascular invasion，MVI）三者联合预

测的ROC曲线显示特异度为69.2%、敏感度高达为

92.1%。Hu等[32]对射频消融术后肝癌患者的随访发

现，复发患者血清miR-130b水平显著高于未复发患

者，且术前miR-130b水平高的患者肝外转移发生率

较高；同时姚升娟等[33]研究也发现复发患者血清中

miR-204显著低于未复发患者，血清miR-204预测射

频消融术后肿瘤复发的ROC曲线下面积为0.822，截

断值为1.34，敏感度为71.9%，特异度为84.2%，总

体预测效能较高，因此术后miR-130b及miR-204水平

可作为监测肝癌频消融术后患者复发及预后的理想

指标。Ali等[34]研究发现，血清miRNA表达水平会随

肝癌的转移和复发发生变化，肝癌术后miR-497表达

水平下调时发生淋巴结转移及远处转移的可能性较

大，因此，检测术后患者miR-497表达情况可有效监

测肿瘤复发进展。目前的研究多关注于采用肝癌组

织内miRNA进行术后复发预测，而对非肿瘤组织内

的miRNA研究相对较少，因此对非肿瘤组织miRNA
与肝癌术后复发的研究仍具有科研前景。

2.3.2 环状RNA（circular RNA，circRNA）  circRNA
是一种无5’端帽子和3’端多聚腺苷酸尾呈单链闭

合环状的内源性非编码RNA分子，其不受RNA外
切酶的影响，因此不易被降解，更能稳定表达。
circRNA通过与蛋白质相互作用、调节基因转录以

及作为翻译模板，在复杂的调控过程发挥重要作

用，是目前新型的潜在生物标志物
[35]。王迎等[36]研

究表明，癌旁组织中circ_101237表达水平显著低于

肝癌组织（1.01 ± 0.18比2.09 ± 0.26），circ_101237
高水平提示患者预后不佳且有复发可能。罗涛等[37]

研究表明，早期复发组患者肝癌组织中circ RNA表

达显著高于早期无复发组，进一步分析发现，circ 
RNA_0005218高表达与早期复发密切相关，对复发

具有预测价值。柳东红[38]通过对比分析肝癌组织和

癌旁组织中circ KCNN2表达情况发现，低表达患者

无复发生存期短，提示circ KCNN2在复发过程中具

有重要作用，有望成为预测肝癌复发的分子标记物。

2.3.3 长链非编码RNA（long non-coding RNA，

lncRNA）  lncRNA是一类长度大于200 nt的长链非

编码RNA，是非编码基因组的重要组成部分，可通

过与miRNA结合，间接影响mRNA表达，也可直接

与mRNA结合，影响mRNA翻译、剪切、降解[39,40]。

近来研究发现其在预测肝癌术后复发中也具有重

要作用[41]，齐兴峰等[42]对lncRNA HULC基因位点

rs7763881多态性与肝癌术后患者复发关系的研究表

明，CA/CC基因型患者复发转移风险显著增加，且

无复发及总生存期较短，提示其可作为评估肝癌术

后复发、转移的指标。

3 展望

肝癌术后复发是一个复杂的过程，由于肿瘤

的易变性、差异性、多样性的特点使得术后准确及

时监测复发受到极大阻碍[43]。因此，探索更准确和
更少侵入性的方法监测术后复发是目前肝癌领域极

具挑战性的任务[44,45]。液体活检是一种新的、微创

及较有特异性的肝癌生物标志物发现工具，取材方

便，可重复检测，且能动态监测肿瘤发展[46,47]。与

传统肿瘤标志物相比，其具有更高的诊断价值，

更易推广到临床应用，被认为是未来应用广泛的

肿瘤检测手段之一[48]。液态活检在早期诊断或肝癌

术后复发预测方面已有较多研究，CTC、cfDNA、

miRNA及lncRNA等都具有广阔的应用前景，但许

多指标仍处于研究阶段，具体功能尚未完全明确，

无法做到细化预测，还需后续更大样本量的研究进

一步验证其临床应用价值。
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