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1990—1992 年和 2005 年，肿瘤登记工

作团队分别进行了第二次和第三次全国癌症

死亡率调查研究。结合肿瘤登记中心多年来积

累的监测数据，赫捷院士团队在综述中指出，

1973—2005 年，中国癌症负担不断增加，且

不同癌种负担的变化趋势各有特点。

中国人群死于癌症的比例从 1973—1975

年的 10.1% 增加到 2015 年间的 24.2%。癌

症粗死亡率从 74.2/10 万上升至 170.1/10 万，

但年龄标准化死亡率自 1990—1992 年后就开

始逐渐下降，从 94.4/10 万下降到 2015 年的

77.9/10 万。 这提示，总体癌症死亡率升高的

主要原因是人口老龄化。值得注意的是，从 3

个指标来看，男性癌症负担的增长都更快。

从不同癌种来看， 胃癌、食管癌和肝癌的

死亡负担一直很高，尽管年龄标准化死亡率明

显降低；同时，肺癌、女性乳腺癌和结直肠癌

的总体死亡率和年龄标准化死亡率都呈现上升

趋势。综述指出，除了人口老龄化因素 ，肥

胖和缺乏运动的问题日益加重，吸烟和空气污

染普遍，以及感染相关疾病的控制得到改善，

也可能导致中国癌症负担的特点发生变化。

2000—2015 年， 所有癌症的总发病率也

不断增加，其中女性的年龄标准化癌症发病率

呈上升趋势，而男性则趋于稳定。 男性最高

发的癌症类型是肺癌、胃癌、肝癌、结直肠癌、

食管癌和膀胱癌。女性最高发的是乳腺癌、肺

癌、结直肠癌、甲状腺癌、胃癌和宫颈癌（图 1）。

中国所有癌症的 5 年生存率也不断提高，

从 2003—2005 年 的 30.9 ％ 上 升 到 2012—

2015 年的 40.5％。胰腺癌仍是“癌症之王”，

2012—2015 年间的 5 年生存率仅为 7.2%，

多为“懒癌”的甲状腺癌 5 年生存率则高达

84.3%。

年龄标化死亡率自 1990—1992 年后逐渐下降
近日，《柳叶刀·肿瘤》刊发国家癌症中心主任、中国医学科学院肿瘤医院院

长赫捷院士团队重要综述，该综述详细梳理了中国肿瘤登记中心的发展里程碑和现

状，并从肿瘤登记数据分析了近 40 年来中国癌症负担的变迁，以及对防控的影响。

结果显示，近半个世纪以来，中国人群中的癌症发病率和死亡率不断攀升。同时，

自 1959 年成立以来，肿瘤登记中心也不断发展，在癌症负担监测和防控计划中发

挥了重要作用。（Lancet Oncology7 月 1 日在线版）
赫捷 院士

原创专家述评
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表1 1973-2015年中国10种最常见癌症类型的死亡率

图1  2000—2015年中国总人群、男性和女性癌症发病率：ASR（年龄标准化发病率），CR（总发病率）

两性 /ASR
两性 /CR
女性个体 /ASR
女性个体 /CR
男性个体 /ASR
男性个体 /CR

诊断年份

每10

万
人
口
比
例

8 种癌症的 5 年生存率有了实质性改善，

包括食管癌、胃癌、喉癌、骨癌，宫颈癌、

子宫癌、膀胱癌和甲状腺癌。致死性极高的

胰腺癌和胆囊癌的生存率则进展很小（表 1）。
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鼻咽癌（nasopharyngeal carcinoma，

NPC）是我国中部和南方沿海地区高发的头

颈部恶性肿瘤，发病总数占全球的一半以上，

严重威胁高发地区人民的生命健康。早期鼻咽

癌对放疗非常敏感，单纯放疗可取得较满意的

疗效，5 年生存率高达 95%。但 NPC 早期症

状与鼻咽良性病变相似，早期筛查亦未广泛普

及，早期确诊患者比例不足 20%，绝大多数

患者确诊时已处于中晚期。放化疗联合治疗可

取得一定效果，但治疗精准性和特异性欠佳，

易产生较强的副作用，复发进展风险亦较大，

总体生存时间骤减 [1-2]。因此，提高鼻咽癌早

期诊断、疗效和预后判断水平是改善鼻咽癌

防治效果的有效途径。鼻咽癌标志物的开发、

应用、评价和完善是实现上述目标的关键步

骤。因此，中国抗癌协会肿瘤标志专业委员会

鼻咽癌标志物专家委员会基于国内外相关文

献、集国内鼻咽癌临床和基础领域专家力量，

整理并发表了第一版《鼻咽癌标志物临床应用

专家共识》（以下简称共识），以期为鼻咽癌

早期筛查推广、精准治疗、复发进展预测和

提前干预提供依据，提升鼻咽癌临床整体治

疗水平 [1]。作为该共识撰写组组长，现针对共

识进行针对性解读，供各位同道参考和借鉴，

同时希望各位同道提出宝贵意见。

1  血浆 EBV DNA 是目前临床应用最广泛、最

成熟的鼻咽癌诊断、疗效和预后判断标志物

非角化鼻咽癌是我国鼻咽癌的主要类型

（＞ 95%），几乎所有的非角化鼻咽癌都存在

EB 病毒（epstein-barr virus，EBV）感染，

EBV 参与鼻咽癌发生和发展全过程，是目前

公认的最关键的鼻咽癌致病因素 [2]。重要的

是，可直接以外周血为标本检测 EBV 相关核

酸（DNA，RNA）和抗 EBV 不同抗原成分抗体，

从而检测是否感染 EBV 病毒及感染程度。因

此，EBV 相关分子是理想的鼻咽癌标志物来

源，目前已在临床广泛应用。EBV 相关标志

物应用价值的深度挖掘也是共识关注的重点

之一。

1.1  共识推荐将EBV DNA 检测作为鼻咽癌高

发地区早期筛查的常规项目

解 读 尽 管 90% 以 上 的 健 康 成 年 人 存 在

EBV 感染，但主要潜伏感染于 B 淋巴细胞内，

且不释放游离 DNA 入血清，所以健康人血浆

《鼻咽癌标志物临床应用专家共识》解读
肖志强
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中 EBV 阳性率非常低。但鼻咽癌患者癌细胞

可释放短 EBV 片段进入血液，90% 以上的患

者血浆中可检测到 EBV 游离 DNA，因此筛查

血浆 EBV DNA 是实现鼻咽癌早期筛查的可行

途径 [3]。香港中文大学 ALLEN CHAN 研究团

队的研究充分证实了此观点。该研究对 2 次

血浆 EBVDNA 检测均呈阳性的无症状受试者

（300/20 174）进一步行内镜和 MRI 检查，

最后经病理确诊鼻咽癌 34 例，Ⅰ期和Ⅱ期占

比高达 71%（24/34），而检测呈阴性受试者

仅 1 例（1/19 865）1 年后确诊为鼻咽癌。

未行 EBV DNA 筛查的对照历史队列中早期

鼻咽癌患者比例仅为 20%，且 3 年无疾病进

展生存率显著低于早期筛查确诊患者（70% 

vs  97%）。血浆 EBV DNA 在鼻咽癌早期筛查

诊断中的敏感度和特异度分别高达 97.1% 和

98.6%，阳性预测值为 11.0%，阴性预测值为

99.995%[4]。

1.2  共识推荐血浆EBV DNA 是判断鼻咽癌治

疗后肿瘤复发和进展的理想标志物

解读鼻咽癌患者的 EBV DNA 水平与肿瘤

进展、分期等呈正相关，治疗效果理想的患

者血浆 EBV DNA 水平会迅速降低至检测值以

下。治疗后 EBV DNA 水平恢复或持续升高提

示肿瘤进展和复发，且 EBV DNA 水平上升的

时间早于 CT、MRI 及 PET/CT 等判断肿瘤实

体进展的影像学证据时间。有研究比较治疗

结束至影像学检查诊断肿瘤局部复发的中位

时间与治疗结束至血浆 EBV DNA 阳性的中位

时间，发现两者无显著性差异；但远端转移

进展患者两者差异显著，血浆 EBV DNA 阳性

出现的时间较临床或影像学检查确诊转移进

展的时间早 3.5 ～ 6.0 个月 [5-6]。

1.3  共 识 推 荐 治 疗 前 和 治 疗 中 的 血 浆EBV 

DNA水平可作为鼻咽癌治疗方案制定和调整

的依据

解 读 如 前 所 述， 血 浆 EBV DNA 水 平 与

鼻咽癌患者的肿瘤状态相关。理论上治疗前

和治疗中血浆 EBV DNA 水平的动态改变与

鼻咽癌患者的治疗反应相关。研究显示，只

有治疗前血浆 EBV DNA ＞ 1 550 copies/mL

的鼻咽癌患者接受新辅助化疗能显著提高无

进展和无远处转移生存率，进一步细分后发

现仅极高危组患者（N2~3 期和 EBV DNA ＞ 

4 000 copies/mL）能从新辅助化疗中获益 [7]。

LIANG 等 [8] 也证实只有治疗前 EBV DNA ＞ 

4 000 copies/mL 的鼻咽癌患者能从同步化疗

中获得较单独调强放疗更好的疗效。治疗中鼻

咽癌患者血浆 EBV DNA 的清除速度与疗效密

切相关，而血浆 EBV DNA 是患者综合治疗方

案实时更改、确认以及疗效判断的可靠指标。

接受化疗的鼻咽癌患者，首月血浆 EBV DNA 
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清除速率高，总体治疗敏感性和生存率亦更

高；反之总体治疗敏感性和生存率更低 [9]。因

此，首月血浆 EBV DNA 清除率低的鼻咽癌患

者可考虑及时调整治疗方案，以达到更理想

的 EBV DNA 清除率，从而获得更好的疗效和

预后。

1.4  共识推荐综合考虑治疗全程的血浆EBV 

DNA 水平和TNM 分期，可更准确判断预后，

为治疗后进展患者进行早期干预提供依据

解读研究显示，鼻咽癌患者治疗前、治疗

中和治疗后的血浆 EBV DNA 水平与预后显著

相关。治疗前血浆 EBV DNA 拷贝数越高，治

疗后肿瘤进展越快，死亡率越高 [3]。治疗中鼻

咽癌患者的 EBV DNA 水平亦与预后相关，新

辅助化疗 2 个周期及放疗 4 周后，患者血浆

EBV DNA 阳性是无远处转移生存率、无进展生

存率和总生存率的危险因素，74% 治疗失败

的患者与治疗中血浆EBV DNA 阳性有关 [10-11]。 

相 应 地， 治 疗 过 程 中 EBV DNA 清 除 更 快、

半衰期短的患者预后更好 [9]。治疗后，血浆

EBV DNA 水平与患者预后高度相关。治疗后

6~8 周，患者血浆 EBV DNA 水平与无进展生

存率、总生存率相关，且危险系数显著高于

治疗前血浆 EBV DNA 水平 [12]。此外，联合血

浆 EBV DNA 水平与 TNM 分期可显著提高鼻

咽癌患者预后评估效能。研究显示，基于分类

决策树分析方法，整合血浆 EBV DNA 水平与

现有 TNM 分期系统得到的鼻咽癌新临床分期

标准：R1 期（T1N0），R Ⅱ A 期（T2-3N0 或

T1-3N1 且 EBV DNA ≤ 2 000 copies/mL），

R Ⅱ B 期（T2-3N0 或 T1-3N1 且 EBV DNA ＞

2 000 copies/mL），R Ⅲ 期（T1-3N2 且 EBV 

DNA ＞ 2 000copies/mL 或 T4N0-2），R Ⅳ

期（TanyN3），每一分期对应的 5 年生存率

依 次 为 100.0%、87.9%、76.7%、68.7% 和

50.4%，新分期系统能更好地判断和区分不同

危险分层鼻咽癌患者的预后，为提高鼻咽癌

精准治疗水平提供了依据 [13]。

2  血清 EBV 相关抗体是鼻咽癌快速筛查、

早期诊断、疗效评估和预后判断的有效辅助

标志物

目 前， 除 血 浆 EBV DNA 外，EBV 相 关

血清抗体是较早进入鼻咽癌临床筛查和诊断

的标志物。常见的 EBV 血清抗体标志物包括

EBV 衣 壳 抗 原 IgM 抗 体（EBV-VCA-IgM），

EBV 衣 壳 抗 原 IgG 抗 体（EBV-VCA-IgG），

EBV 衣壳抗原 IgA 抗体（EBV-VCA-IgA），EBV

早期抗原 IgA 抗体（EBV-EA-IgA），EBV 核抗

原 IgG 抗体（EBV-NA-IgG），Rta 蛋白 IgG 抗

体（Rta-IgG），Zta 蛋白 IgG 抗体（Zta-IgG）

等 [1]。EBV 相关血清抗体检测具有快速、方

便等优点，但各抗体产生于 EBV 感染不同阶



06P创新·转化·合作·共享

原创专家述评

段，单项抗体检测不能同时保证敏感度和特

异度，且 EBV 血清抗体在人体内的半衰期较

长，即使体内 EBV 清除后，仍有较长时间维持

在较高浓度，故不能反映 EBV 病毒载量在体内

的变化情况，降低了其效能 [1]。因此，EBV 血

清抗体通常作为鼻咽癌快速筛查和辅助诊断标

志物。血清 EBV 抗体亦可制作成快速试纸，适

合用于医疗条件相对落后地区的鼻咽癌筛查。

2.1  共识推荐EBV-VCA-IgM、EBV-EA-IgA、

Zta-IgG及Rta-IgG 可作为鼻咽癌早期诊断的

辅助标志物

解 读 EBV-VCA-IgM 和 EBV-EA-IgA 通 常

在 EBV 感染早期出现和升高，提示 EBV 近期

感染或 EBV 活跃增殖。在 EBV 感染早期，血

清 EBV-VCA-IgM 显著升高，3~4 周后达到高

峰，随后逐渐下降，在体内可持续存在 4~8 

周，具有较高灵敏度及特异度，对诊断 EBV 

急 性 感 染 意 义 重 大。EBV-VCA-IgM 与 血 浆

EBV DNA 联合检测可提高 EBV 现症感染诊断

率 [14]。但因此抗体在体内消失快，且因个体

免疫反应复杂多样，有产生延迟或持续缺失

的可能，单独检测易漏诊。研究显示 EBV-EA-

IgA 单独诊断特异度最高达 95%，但是抗体滴

度低，敏感度不理想，故常与其他抗体联合

应用于鼻咽癌筛查及早期诊断 [15]。另有研究

显示，Zta-IgG 及 Rta-IgG 抗体在鼻咽癌早期

升高，在鼻咽癌早期筛查中具有良好的特异

度和敏感度，与其他抗体联用能进一步提高

鼻咽癌早期诊断的特异度和敏感度 [16-17]。

2.2  共识推荐EBV 抗体纳米酶层析试纸是医

疗及经济条件有限地区进行鼻咽癌筛选的理

想选择

解 读 目 前 鼻 咽 癌 血 清 学 检 测 方 法 主 要

有 ELISA 法和胶体金免疫（试纸）层析法。

ELISA 法敏感度和特异度高，且可同时检测多

种抗体，但操作复杂、效率较低，费用较高，

对检测设备有要求，不适合在偏远地区开展

鼻咽癌早期筛查工作。胶体金免疫（试纸）

层析法简单、快速、无污染，但敏感度较低，

假阳性率高，漏诊风险亦较高 [1]。基于 Fe3O4 

纳米酶具有磁性和过氧化物酶活性的特点，

将其标记鼠抗 EBV-VCA-IgA 抗体制成检测探

针，可同时具有 EBV 相关抗原识别、分离富

集和检测信号放大三重功能 [18-19]。因此，EBV 

抗体纳米酶层析试纸具有敏感度高，操作简

单、快速，成本低等优点，利于大规模开展鼻

咽癌筛查与早期诊断工作，尤其对医疗条件有

限的偏远地区开展鼻咽癌筛查具有重要意义。

3  EBV 编码的 miRNA 具有作为鼻咽癌标志

物的潜能

EBV 是 首 个 发 现 可 编 码 miRNAs 的 病

毒。迄今为止，已鉴定出 25 个 EBV 相关的
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miRNA 前 体 和 由 前 体 产 生 的 48 个 miRNA 

成 熟 体， 分 别 由 BART（BamHI-Aregion 

rightward transcript） 和 BHRF1（BamH I 

fragment H right ward pen reading frame 

1）编码。几乎所有的鼻咽癌患者鼻咽上皮均

存在 EBV 感染，并表达 EBVmiRNA-BART，

且鼻咽癌患者血浆中可检测到 miRNA-BARTs 

表达。因此，EBV 编码的 miRNAs 具备作为

鼻咽癌标志物的潜能 [1]。

3.1 共识推荐EBV 编码的miR-BARTs 有望成

为鼻咽癌新的诊断和预后判断标志物

解 读 研 究 显 示， 鼻 咽 癌 患 者 血 清 中

BART7-3p、BART 9-3p 和 BART13-3p 表

达 水 平 显 著 高 于 正 常 对 照 人 群， 血 清 EBV 

miRNAs 诊断鼻咽癌效能明显优于抗 EBNA1-

IgA 血 清 学 以 及 EBV DNA 载 量 检 测， 其 中

BART13-3p 诊断特异度达 97.0%[20]。鼻咽癌

患 者 血 浆 中 miR-BART7 和 miR-BART13 的

表达水平亦显著高于正常对照和其他肿瘤患

者，尤其晚期患者其表达水平更高，联合检

测 miR-BART7 和 miR-BART13 可 检 出 90%

的鼻咽癌患者 [21]。检测鼻咽刷片标本的 miR-

BART1-5p 也是诊断鼻咽癌的有效方式，敏感

度为 93.5%，特异度为 100.0%，其检测早期

鼻咽癌效能明显优于现有检测方法，可识别

血浆 EBV DNA 和 EBV 抗体滴度等检测中的假

阴性标本 [22]。因此，EBV 编码的 miR-BARTs 

有望成为可靠的 EBV 相关鼻咽癌标志物。

4  EBV 以外的标志物

除 EBV 相关标志物外，鼻咽癌发生、发

展、治疗和复发进程中的特异遗传改变、表

观遗传改变及影像学改变等特征也是鼻咽癌

特异性标志物开发的重要来源。目前已鉴定

到不少具有应用前景的鼻咽癌诊断、疗效及

预后判断候选新标志物，有望进一步提高鼻

咽癌诊疗水平 [1]。

4.1 共 识 推 荐 在 鼻 咽 癌 中 异 常 表 达 的 特 定

miRNA或miRNAs 组合，有望成为鼻咽癌预

后和疗效预测的新标志物

解读表观遗传调控异常是肿瘤发生发展

的重要原因，其中 miRNAs 在表观遗传调控

中发挥重要作用。肿瘤起始、进展、治疗抵

抗及复发等过程均伴随 miRNAs 表达改变或

直接受 miRNAs 调控。miRNAs 可经外泌体

等囊泡运输或直接以游离的方式被肿瘤细胞

分泌，进入血液循环，成为理想的肿瘤液体

活检靶标。研究显示，包含 41 个差异表达

miRNAs 的 miRNA 集可准确区分鼻咽癌与正

常 鼻 咽 组 织，miR-93、miR-142-3p、miR-

26a、miR-29c、miR-30e 等 5 个 miRNA 构

成的分子标签可预测鼻咽癌患者的无瘤生存

率，该分子标签结合 TNM 临床分期可将预
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后预测的准确性由 61.0% 提高到 70.0%[23]。

miR-154-5p、miR-449b-5p、miR-140-5p、

miR-34c-5p 等 4 个 miRNA 可用于预测鼻咽

癌 远 处 转 移 [24]。 检 测 血 清 中 miR-22、miR-

572、miR-638 和 miR-1234 等 4 个 miRNA 可

预测鼻咽癌患者预后 [25]。miR-9 在鼻咽癌中低

表达，其表达水平与鼻咽癌进展呈负相关，可

作为区分原位鼻咽癌和转移鼻咽癌标志物，敏

感度为 73.0%，精确性为 74.2%[26]。miR-203 

和 miR-23a 则可作为评估鼻咽癌放疗敏感性

的标志物，miR-203 和 miR-23a 低表达与鼻

咽癌放疗敏感性及预后呈负相关 [27-28]。

4.2  共识推荐多分子标志物有望用于鼻咽癌

预后和疗效预测

解读基于鼻咽癌在不同阶段的特异性基

因表达谱特征，筛选具有临床应用价值的多基

因组合，是鉴定鼻咽癌新标志物的可行途径。

由 13 个基因构成的分子标签可预测鼻咽癌患

者无远处转移生存和同期化疗敏感性；同时

其与 N 分期、性别、血清 LDH 和 C- 反应蛋

白（C-reactive protein，CRP） 构 建 的 列 线

图预后预测模型较单纯 N 分期可将远处转移

预测的准确性由 57.0% 提高到 75.0%[29]。同

时，基于支持向量机构建的 1 个包含性别和

7 个基因构成的鼻咽癌预后分析系统，可较好

预测鼻咽癌患者 5 年疾病特异性生存，能有

效区分和预测高风险和低风险人群 [30]。此外，

由 RKIP、14-3-3σ、Maspin、GRP78 和 TNM 

分期构建的积分风险预测模型可有效判断鼻

咽癌患者的放疗敏感性，积分高的患者放疗

敏感性较低，预后较差 [31]。

4.3  共识推荐甲基化标志物可用于鼻咽癌发

病风险评估和早期诊断

解读肿瘤相关基因启动子区甲基化改变

是肿瘤最重要的特征之一。启动子区的高甲

基化和低甲基化可导致抑癌基因失活和癌基

因异常活化，进而促进肿瘤发生发展。甲基

化异常贯穿肿瘤早期阶段和整个进展过程，

有望成为肿瘤早期诊断和评估进展有价值的

标志物。目前，已有 14 种基于 DNA 甲基化

的 生 物 标 志 物 检 测 被 商 业 化， 如 GSTP1、

RASSF1、SEPT9、DAPK1 等 基 因 甲 基 化 检

测已应用于结肠癌、肺癌、前列腺癌、膀胱

癌、胶质母细胞瘤等多种实体瘤 [32]。尽管目

前还没有进入临床应用的鼻咽癌 DNA 甲基化

标志物，但已有不少候选选择。研究证实，

PCDH1020、TET1、WIF1 和 DLEC1 等 基 因

启动子 CpG 甲基化可作为鼻咽癌早期检测标

志物；ZNF38225 启动子 CpG 甲基化可作为

鼻 咽 癌 转 移 标 志 物；p16 和 RASSF1A26 启

动子 CpG 甲基化可作为 EBV 阳性感染标志

物；SFRP5 和 DACT2 甲 基 化 可 作 为 鼻 咽 癌
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早期诊断标志物 [33]。RA SSF1A 、WIF1、DA 

PK1 和 RA Rβ2 等 4 个 基 因 的 DNA 甲 基 化

状态区分早期鼻咽癌（Ⅰ期和Ⅱ期）的效能

较 EBV DNA 标志物更高 [34]。基于血清检测

CDKN2A、DLEC1、DAPK1 和 UCHL1 等 4 个

基因的 DNA 甲基化可用于诊断鼻咽癌，且具

有较好的敏感度和特异度 [35]。采用 5 个基因

（RASSF1A、p16、WIF1、CHFR 和 RIZ1）

的甲基化组合检测鼻咽癌与非鼻咽癌，检出率

可 达 98.0% [36]。UCHL1/PGP9.5、KIF1A 和

DLEC1 组合检测鼻咽癌的敏感度和特异度分

别为 84.0% 和 92.0%[37]。启动子甲基化标志

物可联合 EBV 检测作为鼻咽癌发病风险评估

的补充，应用于鼻咽癌早期发现和早期诊断。

因此，确定 EBV 相关鼻咽癌中受甲基化调控

的基因，验证其在肿瘤样品中的表达和甲基

化水平，评估其与临床特征的关系以及作为

鼻咽癌生物标志物的潜能，将对开发鼻咽癌

早期检测分子标志物具有重要意义。

4.4  共识推荐外周血蛋白特别是LDH 对预测

鼻咽癌疗效、预后判断有一定价值

解 读 目 前 还 没 有 类 似 甲 胎 蛋 白

（α-fetoprotein，AFP）等可通过外周血检测

的高特异性蛋白标志物应用于鼻咽癌临床。

但有研究显示，乳酸脱氢酶（lactatedehydro 

genase，LDH）等外周血蛋白有望成为鼻咽

癌特异性标志物。血清 LDH 水平可反映肿瘤

微环境的乏氧程度，与放化疗敏感性相关，

治疗前血清 LDH 水平升高（＞ 245 U/L）是

鼻咽癌患者预后不良的独立危险因素 [38]。根

治性治疗后出现肝转移的鼻咽癌患者，治疗

前血清 LDH 水平显著高于其他部位发生转移

的患者，提示治疗前血清 LDH 水平高的患者

更易发生肝转移 [39]。转移性鼻咽癌行姑息性

化疗时，治疗前或治疗后血清 LDH 水平升高的

患者治疗反应率和预后明显较血清 LDH 水平正

常患者差，提示血清 LDH 可作为鼻咽癌预后判

断、疗效监测的标志物 [40]。血清 CALM 升高与

鼻咽癌复发呈正相关，可作为鼻咽癌复发的预

测标志物。治疗前血浆纤维蛋白原水平与郁 A/

B 期鼻咽癌患者预后呈正相关，可作为判断调

强放疗疗效和预后判断的标志物，且诊断效能

较 EBV DNA 高 [41]。

4.5  共识推荐PD-1/PD-L1 作为鼻咽癌免疫治

疗疗效预测指标的价值有待进一步研究验证

解读除传统的放化疗外，以 PD-1/PD-L1 

免疫检查点抑制剂为代表的免疫治疗成为鼻

咽癌治疗的新选择。研究显示，鼻咽癌肿瘤组

织中浸润大量淋巴细胞，提示免疫调控与鼻咽

癌发生发展有关，免疫治疗是鼻咽癌可行的治

疗方法 [42]。同时，多项研究证实，肿瘤细胞

高表达 PD-L1 和肿瘤浸润性淋巴细胞高表达
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PD-1 的鼻咽癌患者预后更差 [43-45]。但是这一

结论仍存在争议。有研究显示 PD-L1 表达与

鼻咽癌预后无关 [46]。还有研究发现肿瘤浸润

性淋巴细胞含量高的鼻咽癌患者，PD-L1 高表

达其预后反而更好 [47]。这一争议结果在临床

亦得到印证，即 PD-1/PD-L1 免疫检查点抑制

剂治疗鼻咽癌患者的有效率不高，仅为 30%

左右。因此，PD-1/PD-L1 作为鼻咽癌免疫治

疗疗效预测指标的价值仍存在较大争议，需

后续研究证实和修正。

4.6  共识推荐影像学相关标志物有望用于鼻

咽癌诊断和预后判断

解 读 随 着 生 物 信 息 大 数 据 等 技 术 的 发

展，基于机器学习的影像组学为肿瘤诊断和预

后判断提供了新的数字标志物。影像组学是采

用自动化算法从影像（CT、MRI、PET/CT 等）

的感兴趣区内提取大量的特征信息作为研究

对象，进一步采用多样化的统计分析和数据

挖掘方法从大批量信息中提取和剥离真正起

作用的关键信息，最终用于疾病的辅助诊断、

分类或分级。基于 MRI、PET/CT 的影像参数

分析、多维数据建模等研究结果显示，PET/

CT 新 型 显 影 剂 68 Ga DOTA-peptide，PET/

CT 参数 IN、SUVmax、MTV 等均与鼻咽癌诊

断或预后有关，具有作为诊断和预后判断标志

物的潜能 [48-50]。同时，利用机器学习的方法，

基于 MRI 数据建立预测模型在晚期鼻咽癌预

后判断中亦具有良好效能 [51]。本共识总结和

展望了鼻咽癌标志物的应用和发展方向。得

益于技术进步和研究深入，血浆 EBV DNA 及

血清 EBV 抗体等鼻咽癌传统标志物诊断的效

能和临床应用范围得到提高和推广，且还存

在较大的提升空间。与此同时，miRNAs（含

EBV 编码的 miRNA）、基因、蛋白及 DNA 甲

基化等新候选鼻咽癌标志物展现出了良好的

效能，与 EBV DNA 等传统标志物具有明显的

协同效应，在扩大样本量进一步验证和修正

其效能后，有望进入临床应用，丰富和提高

鼻咽癌临床标志物的选择和效能。以此共识

抛砖引玉，相信在基础医学研究者和临床医

师的共同实践下，共识会不断完善，从而规

范和推进鼻咽癌标志物研究和临床应用，提

高鼻咽癌的临床诊疗水平。
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2018 年全球肿瘤统计分析结果显示 [1]，全

球新发癌症病例数为 18 078 957 例，其中肝癌

新发病例 841 080 例，占全球肿瘤新发病例的

4.65%，位列第六；死亡病例 9 555 027 例，

其中肝癌死亡病例数为 781 631 例，占全球肿

瘤死亡病例的 8.18%，位列第四。肝癌是世界

范围内常见的高发肿瘤，严重威胁人类健康。

肝癌发病率在世界范围内差异很大，在东亚、

东南亚和撒哈拉以南非洲最高，而全球肝癌患

者中约有一半在中国 [2]。我国的肝癌类型与欧

美和日本等国家不同，乙型肝炎病毒（hepatitis 

B virus，HBV）感染是我国肝癌发生的最主要

原因 [3] 。肝癌恶性程度高、病程进展迅速、易

复发和转移，确诊患者多以中、晚期为主，5 

年生存率仅为 4% 左右，仍是目前临床上治疗

效果最差的肿瘤之一 [4-5]。虽然超过 80% 的肝

癌与慢性乙型病毒性肝炎相关，但最终只有一

小部分乙型病毒性肝炎患者罹患肝癌，提示不

同个体对肝癌存在遗传易感性，遗传因素在肝

癌的发生中起重要作用 [6-8]。阐明肝癌的易感

基因，不仅有助于深入理解肝癌的发病机制，

而且能为预测个体肝癌发生风险、早期预防、

个体化治疗及新型高效药物的筛选提供理论

依据和生物靶标，具有重要意义。

全 基 因 组 关 联 分 析（genome-wide 

association study，GWAS） 研 究 是 在 全 基 因

组层面上开展的多中心、大样本、多阶段验

证的遗传变异，即单核苷酸多态性（single 

nucleotide polymorphism，SNP） 与 疾 病 的

关联性研究，使我们可能在全基因组范围内

发现与疾病相关的易感基因及其遗传变异 [9]。

GWAS 已被科学界公认是行之有效的系统搜

寻重大疾病易感基因的研究方法，并且这一方

法无需预先提出致病基因的假设，这一点与

肝细胞癌全基因组关联分析研究进展及展望
肝细胞癌是遗传因素和环境因素交互作用下经过多个阶段发展而产生的一种复

杂性疾病，而基于人们对肿瘤病因的不断认识，发现遗传背景的差异导致不同个体

在相同环境暴露下对肿瘤的易感性有差异。全基因组关联分析是被科学界公认的行

之有效的系统搜寻重大疾病易感基因的研究方法，近年来已被广泛用于定位并发现

复杂疾病的易感基因。本文对运用全基因组关联分析进行肝细胞癌相关研究的文献

进行综述，总结目前该领域的主要研究发现及研究进展。

周泽文  张若昕  魏庆义  余红平
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候选基因策略不同，已经成为研究人类肿瘤

遗传变异的有力工具 [10-13]。GWAS 的流程示

意图如图 1 所示。自 2010 年第一篇关于肝细

胞 癌（hepatocellularcarcinoma，HCC） 的

GWAS 文章 [14] 发表以来，有关 HCC 的 GWAS 

研究已有 20 余篇。本文将对目前 GWAS 在

HCC 中的研究进行总结，并分析 GWAS 在

HCC 研究中的优势、局限性和未来展望。

图1   GWAS 流程示意图

1  GWAS 研究的 HCC 人群

目前关于 HCC 的 GWAS 研究集中在东亚

人群，研究主要采用两阶段法或多阶段法，第

一阶段在覆盖全基因组范围的 SNP 进行关联

性分析，筛选出与 HCC 遗传易感性相关联的

SNP 位点，接着对这些关联的 SNP 进行第二

阶段或多阶段的大样本量人群进一步验证，然

后结合两阶段或多阶段结果进行综合分析。

HCCGWAS 研究中的病例组为 HCC 患者，对

照组为慢性乙型病毒性肝炎患者、慢性丙型

病毒性肝炎患者或肝硬化患者，涉及的研究

人群主要来自中国、日本、韩国和泰国。

2010 年，张红星等首次报道了我国 HBV

相关性 HCCGWAS 研究，并确定 1p36.22 为

HCC 的易感区域 [14]。同年，CLIFFORD 等 [15]

报 道 了 韩 国 人 群 HCC GWAS 研 究 结 果， 发

现了与拷贝数变异显著关联的 T 细胞受体 γ

和 α 基因易感区域和包括 MHC- 域区域在内

的 3 个遗传位点。2011 年，KUMAR 等 [16] 开

展了日本丙型肝炎病毒（hepatitis C virus，

HCV）相关性 HCC GWAS 研究，发现位于基

因座 6p21.33 区域的 SNP rs2596542 位点与

HCV 相关性 HCC 易感性显著相关。文献 [14-25]

报道的 GWAS 研究发现的 HCC 易感区域和位

点详见表 1。

2  GWAS 发现的 HCC 易感区域和位点

2.1  染色体1p36.22 区域

1p36.22 区域是最早被发现与 HCC 遗传

易感性相关的区域，在中国人群开展的一项

GWAS 研究 [14] 在该区域发现了 1 个 SNP 位

点（KIF1β 基因的内含子 SNP ：rs17401966） 

和 2 个可能的致病基因 UBE4β 和 PDG，表明

1p36.22 区域是 HBV 相关性 HCC 的遗传易感

区域，这一区域 KIF1β，UBE4β 与 PGD 基因

相关的表达产物或生物学通路途径可能参与

了 HCC 的发生发展过程。后续的研究 [27] 显

示，KIF1β 是 HCC 的抑癌基因，该基因通过

整联蛋白通路调控细胞侵袭、迁移和转移，

其低表达与 HCC 的高转移风险显著相关。
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表1 GWAS 研究发现的HCC 易感区域和位点

作者 年份 研究人群
初筛样本

病例/对照

验证样本

病例/对照
SNPs 区域/基因 OR P

ZHANG［14］ 2010 中国 355/360 1 962/1 430 rs17401966 1p36.22 0.61 1.70伊10-18

CLIFFORD［15］ 2010 韩国 180/271 206/316 rs4678680 GLB1 2.27 2.00伊10-7

rs9267673 C2 1.97 2.00伊10-6

rs12100561 C14/f143 1.52 4.00伊10-6

KUMAR［16］ 2011 日本 721/2 890 673/2 596 rs2596542 6p21.33 1.39 4.21伊10-13

CHAN［17］ 2011 中国香港 95/97 500/728 rs12682266 8p12 1.38 3.76伊10-5

rs7821974 1.33 2.32伊10-4

rs2275959 1.31 5.19伊10-4

rs1573266 1.39 2.71伊10-5

MIKI ［18］ 2011 日本 212/765 710/1 625 rs1012068 DEPDC5 1.75 1.27伊10-13

LI［19］ 2012 中国 1 538/1 465 220 8/2 212 rs9272105 6p21.32 1.30 1.13伊10-19

1 491/1 021 rs455804 21q21.3 0.84 1.86伊10-8

JIANG［20］ 2013 中国 1 161/1 353 4 319/4 966 rs7574865 STAT4 1.21 2.48伊10-10

rs9275319 HLA鄄DQ 1.49 2.72伊10-17

QU［21］ 2016 中国 50/50 282/278 rs2120243 3q24鄄25 1.76 2.00伊10-6

rs1350171 11q14.2 1.66 7.47伊10-6

rs1048338 11q14.2 1.64 1.11伊10-5

rs2212522 18p11.31 1.57 7.91伊10-5

rs7116140 11q14.2 1.51 1.76伊10-4

rs4480667 13q14.3 1.52 3.02伊10-4

rs4417097 1p13.3 1.48 4.27伊10-4

rs9893681 17q12 1.65 9.31伊10-4

rs4767254 12q24.1 1.52 1.18伊10-3

MATSUURA［22］ 2017 日本 123/332 130/211 rs17047200 TLL1 2.37 2.66伊10-8

LIN［23］ 2017 中国台湾 139/139 101 rs6684297 1q25.3 3.04 3.41伊10-5

rs740621 17q11.2 0.47 5.12伊10-5

LEE［24］ 2018 中国台湾 502/749 669/429 rs9274684 HLA鄄DQB1 1.54 7.79伊10-12

rs9275521 1.56 1.38伊10-9

rs2647046 1.56 1.42伊10-9

rs6928482 1.95 1.67伊10-29

rs2856723 2.68 2.58伊10-43

rs9275086 2.10 7.38伊10-28

rs9275210 1.36 1.63伊10-6

rs2858324 2.42 1.09伊10-36

LI［25］ 2018 中国 355/360 3 796/2 544 rs10272859 7q21.13 1.28 9.46伊10-10

SAWAI［26］ 2018 日本/中国/泰国 473/516 895/1 512 rs2523961 HLA 1.73 7.50伊10-12

rs1110446 1.79 1.66伊10-13

rs3094137 1.73 7.09伊10-9

2.2  染色体6p21.3 区域

染色体 6p21.3 区域同时存在 HBV 相关

性和 HCV 相关性 HCC 的遗传易感位点。前

期的肝癌 GWAS 研究结果显示 [28-29]，SNP 位

点变异与宿主感染 HCV 后发展成慢性丙型病

毒性肝炎密切相关，但是否与 HCV 相关性



17P创新·转化·合作·共享

原创专家述评

HCC 相关联尚缺乏研究证据。为了确定 HCV

相关性 HCC 遗传易感位点，一项 GWAS 研

究 [16] 在日本人群中开展，结果发现位于染

色 体 6p21.33 区 域 的 SNP 位 点 rs2596542 

与 HCV 易感性无关联（P ＝ 0.61），但在慢

性丙型病毒性肝炎发展为 HCC 的进程中发

挥重要作用。进一步研究结果显示，该 SNP

位点 rs2596542 位于主要组织相容性复合体

的Ⅰ类相关链 A（major histocompatibility 

complex class Ⅰ -related chain A，MICA）

基因座，并且可以影响该基因的表达，携带

rs2596542 A 等 位 基 因 的 HCC 患 者 中 MICA 

的表达呈低水平。前期有研究结果 [30] 显示，

血清可溶性 MICA 水平与膜结合的 MICA25 水

平成正比，而与膜结合的 MICA25 对激活自然

杀伤细胞和 CD8+T 细胞以消除感染了 HCV 的

细胞至关重要，这一系列的研究表明，宿主

免疫系统遗传变异在 HCV 相关性 HCC 发生中

起关键作用。

前 期 GWAS 研 究 [31-32] 表 明， 人 类 白 细

胞 相 关 抗 原（human leukocyte antigen，

HLA）编码区域的变异与 HBV 感染之间存在

关联性，HLA -DRB1 位点的遗传变异与持续

感染 HBV 的风险密切相关。一项在中国开展

的 HBV 相关性 HCC 的 GWAS 研究 [19] 发现，

染色体 6p21.32 区域的 SNP 位点 rs9272105 

与 HBV 相关性 HCC 易感性有关联，该位点位

于 6p21.32 区域的 HLA -DQA1 和 HLA-DRB1 

之间。在中国开展的另一项 GWAS 研究 [20] 对

在日本慢性丙型病毒性肝炎人群发展成 HCC 

起到关键作用，位于染色体 6p21.33 区域的

SNP 位点 rs2596542 在中国 HBV 相关肝癌

人群中进行了检验，发现该位点与 HBV 相关

性 HCC 不相关（OR ＝ 0.93，P ＝ 0.24）。这

种关联的差异提示 HCV 和 HBV 相关性 HCC 

易感性的不同遗传背景。一项在台湾地区开

展的 HCV 相关性 HCC GWAS 研究也在染色

体 6p21.3 的 HLA 区域发现了 HCC 相关的 8 

个易感位点，这 8 个易感位点均位于 HLA-

DQB1 基因座中，而且 HCV 基因型与 HLA-

DQB1 之间存在 HCC 风险的相互作用 [24]。

2.3  染色体7q21.13 区域

一项在中国 HBV 相关性 HCC 人群开展

的 GWAS 研究发现染色体 7q21.13 区域存在

HCC 的新关联位点 rs10272859，该位点位

于 CDK14 基因内的第 5 个内含子中。前期研

究表明，CDK14 是细胞周期蛋白依赖性激酶

（cyclin-dependent kinases，CDK）家族成

员，该家族在细胞周期进程和细胞增殖中起

关键作用 [33]。CDK14 的移位表达可诱导 HCC 

细 胞 大 量 侵 袭 和 迁 移 [34]。 此 外，CDK14 表

达增加与低分化程度 HCC 以及微血管浸润有

关 [35]。该项 GWAS 研究进一步证实了 CDK14 

表达上调与肝癌患者总生存期减少有关，且
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SNP 位点 rs10272859 参与调控 CDK14 表达

并影响 HCC 患者预后 [25]。

2.4  染色体21q21.3 区域

抑制谷氨酸释放和（或）谷氨酸受体活性

可以抑制乳腺癌 [36]、喉癌 [37]、胰腺癌 [38] 和

胃癌 [39] 肿瘤细胞增殖和侵袭，表明谷氨酸及

其信号通路在多种癌症发展中起重要作用。

在中国人群中开展的一项 GWAS 研究 [19] 将染

色体 21q21.3 区域的 SNP 位点 rs455804 鉴

定为 HCC 的易感位点。rs455804 位于 GRIK1 

基因的第 1 个内含子中，而 GRIK1 编码参与

谷氨酸信号传导的信号蛋白 CLUR5，这项研

究不仅表明了谷氨酸信号通路在肝癌发展过

程中的潜在作用，也为谷氨酸信号通路在癌

症发展中的重要作用提供了新的证据。

2.5  STAT4 基因座

STAT4 传 输 白 介 素 12 和 Ⅰ 型 干 扰 素

（IFN-α 或 IFN-β）的信号，以诱导 IFN-γ 产

生 [40]。IFN-γ 是一种多效细胞因子，在宿主

防 御 中 起 着 至 关 重 要 的 作 用 [41]。STAT4 对

IFN-γ 的激活受损可能会降低其抗病毒和抗肿

瘤活性，而 IFN-γ 过表达则可能导致自身免

疫性疾病的发展 [42-43]。此前，多个 GWAS 和

基于候选基因的关联研究报告了 STAT4 遗传

变 异， 特 别 是 SNP 位 点 rs7574865 与 各 种

自身免疫性疾病发病风险有关联 [44-45]。一项

HBV 相关性 HCC 的 GWAS 研究发现 SNP 位

点 rs7574865 的 G 等位基因与 HCC 发生风险

较高相关 [20]，而该等位基因与自身免疫疾病

发生风险较低相关，这一结果支持 STA T4 在

自身免疫性疾病和 HBV 相关性 HCC 发病中的

双重作用。

2.6  其他区域

GWAS 研究发现的其他易感位点所在染

色 体 区 域 主 要 有 1p13.3、1q25.3、3q24、

8p12、11q14.2、12q24.1、13q14.3、

17q11.2、17q12 和 18p11.31 等，这些区域

的位点或位于基因荒漠区，或所在区域基因

功能尚未完全阐明，故目前对这些区域位点

的功能研究较少，尚待后续研究进一步探索

阐明其在 HCC 发生发展过程中的机制作用。

3  GWAS 在 HCC 研究中的其他应用

3.1  化学免疫治疗机制研究

MICA 基因为 HCV 相关性 HCC 的易感基

因，在HCC 患者中MICA 蛋白往往呈低表达 [16]。 

鉴于 MICA 蛋白在免疫激活中的重要作用 [46]，

调节 MICA 表达的药物可能是 HCC 免疫治疗

的 新 靶 标。 基 于 上 述 结 果，GOTO 等 [47] 通

过删选在 FDA 批准的药物库中发现组蛋白

去 乙 酰 化 酶 抑 制 剂（histone deacetylase 

inhibitor，HDACi）可以恢复 MICA 表达，进

一步的代谢组学分析结果显示，HDACi 诱导

的 HCC 细胞特异性 MICA 表达增强可以增强

自然杀伤细胞介导的细胞毒性，MICA 脱氢酶
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抑制剂处理可以进一步增强这种毒性，两者

都增强了自然杀伤细胞的抗肿瘤活性，进而

起到抑制肿瘤生长的作用，这一研究结果揭

示了肿瘤免疫治疗的新机制，为 HCC 化学免

疫治疗提供新思路。

3.2  HCC 患者术后生存时间预测模型

GWAS 已在 STAT4 和 HLA-DQ 以及 HLA 

I 类 区 域 的 基 因 座 和 1p36.22、6p21.32、

7q21.13 及 21q21.3 等 处 鉴 定 了 HCC 的 遗

传 易 感 位 点 [14-26]。 但 是， 与 HCC 患 者 术 后

生存相关的基因位点知之甚少。由于 HCC 病

情复杂，单个基因变异不可能对 HCC 的临床

结果产生巨大影响，但是一系列 SNP 的协同

可能对疾病进展起重要作用 [48-49]。近期在中

国开展的一项以 HCC 术后患者为研究对象的

GWAS 研究，研究第一阶段通过 367 例 HCC 

患者鉴定与预后相关的 SNPs，第二阶段在

758 例患者中对发现的与预后相关的 SNP 位

点 进 行 验 证， 研 究 最 终 确 定 了 5 个 SNP 位

点（rs10893585、rs2431、rs34675408、

rs6078460 和 rs6766361） 与 患 者 生 存 时 间

显著相关，随后通过 Cox 比例风险回归建立

预后模型预测 HCC 患者术后生存，生存预

测 模 型 的 敏 感 性 和 特 异 性 分 别 为 58.8% 和

74.8%，用该模型计算 HCC 患者术后 5 年生

存率准确可靠 [50]。

3.3  基因型-表型关联分析及易感基因与SNP 

的功能机制研究

目前，GWAS 研究鉴定出了大量 HCC 易

感区域和基因，基于这些易感基因开展基因

型 - 表型及相关分子作用途径的研究成为新

的研究热点。大量研究证据表明 TP53 基因

在 HCC 发生发展中起重要作用 [51]。有研究

者基于其前期一项 GWAS 研究探讨 HBV 相关

性 HCC 患者中与 TP53 蛋白表达状态相关的

候选 SNPs 和分子通路，阐明其可能的机制，

并 提 出 SNP-to-gene-to-pathway 的 科 学 假

说。该研究发现了 18 个与 HBV 相关性 HCC 

中 TP53 表达状态相关的候选 SNPs 和 10 个

候选通路，其中最强的作用机制涉及主要组

织相容性复合体域类 DP beta1（HLA -DPB1-

rs1042153）、主要组织相容性复合体域类 DQ 

beta 1（HLA-DQB1-rs1130399、HLA-DQB1-

rs1049056、HLA-DQB1-rs1049059 和 HLA-

DQB1-rs1049060）和主要组织相容性复合体

域 类 DR beta 1（HLA-DRB1-rs35445101），

在 此 基 础 上 提 出 了 5 个 新 的 SNP-to-gene-

to-pathway 假说；生存分析表明，TP53 阴

性 状 态 下 的 COL6A 3-rs111231885、COL6A 

3-rs113155945 和 COL6A3 区域的 4 CC 单倍

型可能对肝切除术后 HBV 相关的 HCC 患者具

有保护作用，并且可以作为潜在的预后评估

生物标志物 [52]。以往研究结果显示，MKI67 

标记指数与包括肝癌在内的多种肿瘤的临床
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病 理 特 征 和 临 床 预 后 相 关 [53-54]， 而 NM23 

在肿瘤组织中的表达与 HCC 患者肿瘤转移

和生存期有关 [55]。两项分别针对 MKI67 和 

NM23 蛋白表达与 HCC 患者预后的 GWAS 研

究在中国开展，针对 MKI67 蛋白表达的 GWAS 

研究结果发现，靠近 TNN 和 CCDC8 的 5 个位

点（rs3813243、rs2288563、rs2562832、

rs56142888 和 rs34186470）与 MKI67 蛋白表

达有关，位于 TTN 基因 SNP 位点 rs2288563 

和 rs25622832 可以作为 HBV 相关性 HCC 患

者的临床预后标志物 [56] ；而针对与 NM23 蛋

白表达水平相关的候选 SNP 研究结果显示，

银屑病易感性 1 候选物 1（PSORS1C1）和含

StAR 相 关 脂 质 反 式 结 构 域 3（STARD3） 的

SNP 与 NM23 表达相关，PSORS1C1 的遗传

变异是预测 HBV 相关性 HCC 患者术后临床结

局的潜在生物标志物，PSORS1C1 和 STARD3 

的遗传变异与 HBV 相关性 HCC 患者 NM23 表

达和临床结局有关 [57]。

4  GWAS 在 HCC 研究中的优势、局限性和

展望

4.1  GWAS 的优势

GWAS 在研究人群基因组中对数十万至

数百万个遗传变异进行分析以鉴定基因型 - 表

型关联，在过去十年间已经彻底改变了复杂

疾病的遗传学研究方式 [58-59]。在 GWAS 之前，

为了研究 HCC 易感性与 SNP 的关联，研究者

主要采用候选基因策略 [60-61]。该策略着眼于

预设的候选基因而遗漏了基因组内大部分的

遗传信息。GWAS 研究的最大优势在于摒弃

了候选基因方法中的预先假设，不再着眼于

已知的生物学通路基因，而是从人类全基因

组范围内筛选出与复杂疾病易感性关联的遗

传变异 [62-63]。此外，GWAS 研究一般样本量

较候选基因方法大，采用更严格的检验水准，

且往往进行多阶段、多中心验证，研究结果

的可靠性得到了有效保障。

4.2  GWAS 存在的问题

GWAS 研究也存在局限性。首先，HCC 

GWAS 研究往往基于严格的检验水准 [64]，一

般只选择少量的峰值位点进行后期验证，降低

了假阳性，但同时也可能损失其他潜在的遗

传位点；其次，目前大部分的研究主要聚焦

在 SNP 位点信息与遗传易感性的关联性，一

定程度上忽略了拷贝数变异（copy number 

variations，CNVs）、基因缺失、串联重复序

列等其他变异，而且对基因 - 环境因素交互作

用也缺乏足够重视 [65] ；再次，目前 GWAS 研

究主要在于发现关联性强的 SNP 位点，这些

位点大多位于基因的非编码区或基因和基因

之间的结构区域甚至基因的荒漠区 [66]，对于

这些 SNP 的生物学功能仍处于探索阶段，这

也极大限制了 GWAS 研究结果的实际应用；

最后，不可回避的问题是任何肝癌 GWAS 研
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究中鉴定的单核苷酸变异只能解释复杂性状

的遗传性的一小部分 [67-68]，而且关联位点和

肝癌发生发展并不一定存在因果关系。对于

肝癌这一复杂多基因疾病，寻找全面的致病

遗传标志物和基因仍是未来的重要研究方向。

4.3  GWAS 未来展望

GWAS 改变了 HCC 的遗传学研究，已经

开展的 GWAS 研究不仅阐述了 HCC 发生、发

展的遗传学基础，积累了丰富的遗传学数据，

也为检测、治疗、预后评估以及药物开发提供

了宝贵的遗传生物标志物信息。随着新的分子

生物学技术与新方法的出现以及基于数据挖

掘的生物信息学研究方法研究的不断深入，后

GWAS 时代已经来临。基于 HCC GWAS 发现

的 SNP 以及在同一区域中连锁的 SNP 位点可

多达成百上千个，如何从中找到真正与 HCC 

相关联的 SNP，并从生物学上解释其功能及

其与 HCC 的关系，是后 GWAS 时代面临的重

大挑战，也是今后复杂疾病 GWAS 领域研究

的方向和热点。对 HCC GWAS 鉴定出的疾病

易感基因功能研究的不断深入，将有助于人类

明确认知基因变化与 HCC 的关系，从分子水

平层面诠释 HCC 的发病机制，发现新的 HCC 

相关标志物和诊疗靶点，改善 HCC 的预防、

诊断与治疗，促进精准医学理念下 HCC 预防

与治疗的发展，进一步提升我国 HCC 的综合

防治水平。
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万昕

非 编 码 RNA（ncRNA） 的 表 达 失 调，

及其后续下游信号传导过程可直接与癌症的

发生发展相关。对癌症重要的小 ncRNA 包

括 miRNA（micro-RNA），tsRNA（transfer 

RNA -derived small RNA） 和 piRNA（PIWI-

interacting RNA）。 此外还有长度大于 200 nt 

的 lncRNA（long ncRNA），以及其子类如假

基 因（pseudogene） 和 circRNA（circular 

RNA）。已发现 ncRNA 可在癌症发生发展中

扮演致癌、抑癌分子等多种角色或根据情况

同时具有致、抑癌性。

▶▶ 致癌作用

研 究 发 现 miR-155、miR-21、miR-10b

等 miRNA 可作为癌基因发挥作用，能抑制肿

瘤抑制因子的活性，促进异常细胞生长和肿

瘤形成；tsRNA 具有独特的作用机制，但在

某些方面可与 miRNA 重叠。其中 LeuCAG30 

tsRNA 可以增加小核糖体蛋白的水平，促进

肝癌细胞增殖。许多 lncRNA 包括 lnc RNA-

HOTAIR、THOR、ARLNC1、SAMMSON、 

DSCAM-AS1、CamK-A 和 EPIC1 等，通常在癌

症中过表达，加快癌症进程；假基因 BRAFP1

可通过结合共享的 miRNA 充当 BRAF 的竞争

性 内 源 RNA， 促 进 肿 瘤 的 生 长。circRNA 在

肿瘤中也普遍存在，其中已知 circCTNNB1、

circCCDC66、circCSNK1G3 均具有致癌作用。

非编码 RNA 与癌症关系的概述

图1  不同类别致癌ncRNA致癌途径简化示例



26P创新·转化·合作·共享

原创专家述评

▶▶ 肿瘤抑制作用

miRNA 也可以充当肿瘤抑制因子，例如

miRNA let-7、miR-15a and miR-16-1、miR-

34a 等，这些 miRNA 在多种癌症中被禁用。

一 些 lncRNA 如 MEG3、GAS5 可 通 过 预 防

增殖、激活细胞凋亡、维持基因组稳定性或

促进肿瘤抑制因子的表达来预防癌症发展。

假基因 PTENP1 可充当 PTEN 的竞争性内源

RNA，提高 PTEN 水平，促进细胞凋亡、抑制

增殖，从而作为肿瘤抑制因子预防恶性肿瘤。

circRNA 丰度大多与细胞增殖呈负相关，如

circHIPK3 可减少肿瘤细胞侵袭、迁移和血管

生成、抑制癌症进行。而作为肿瘤抑制因子

和代表性抑制肿瘤的 tsRNA 的例子尚未在机

理上被详细描述，有待探索。

▶▶ 其他与总结

某些 ncRNA（如 miR-29、lncRNA NKILA

等）还可以根据特定情况充当抑癌剂或致癌基

因。ncRNA 在各种癌症中均可观察到表达失

调，因此，结合临床前环境进行的诸多大规

模研究，表明 ncRNA 有望成为肿瘤诊断和预

后生物标志物，以及抗癌治疗的潜在新靶标。

图2  不同类别肿瘤抑制ncRNA和抑制肿瘤进展途径简
化示例

SLACK F J,  CHINNAIYAN A M. The Role of 
Non-coding RNAs in Oncology[ j]. Cell, 2019, 
179(5):1033-1055. 
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肿瘤多学科诊断 MDD 新模式乘风破浪！

近 年 来， 国 内 肿 瘤 NGS 检 测 的 需 求 呈

井喷式增长，与此同时 NGS 报告解读问题

日 益 突 出，Memorial Sloan Kettering、

Northwestern University、Vanderbilt 等

国 际 著 名 医 疗 机 构 在 多 学 科 会 诊（Multi-

disciplinary Team，MDT）的基础上，联合

遗传学家、生物信息学专家、分子病理专家进

行新型多学科肿瘤专家会诊模式（Molecular 

Tumor Board，MTB）， 基 于 患 者 临 床 信 息

及肿瘤基因组变异信息进行解读和多学科讨

论，为患者诊疗提供更好的策略和解决方案。

为 更 好 的 解 决 NGS 等 新 型 标 志 物 在 临

床应用中的难题，借鉴 MTB 模式，由中国

抗癌协会肿瘤标志专业委员会与中国抗癌协

会整合肿瘤学分会共同组织，由十余位肿瘤

内外科、检验、病理、基础研究方面专家发

起，充分整合传统标志物、新型标志物及影

像标志物，提出肿瘤多学科诊断（Multiple 

Discipline Diagnosis ，MDD）新模式。并与

Illumina 因美纳共同主办 NGS 报告解读系列

线上活动，并于 2020 年 8 月 1 日（8:30-11:00）

进行首场“肿瘤多学科诊断 MDD 新模式”线

中国抗癌协会肿瘤标志专业委员会

上学术交流活动，8~9 月份陆续推出：肿瘤

NGS 报告全流程质量控制、临床 NGS 检测报

告解读困惑与思考、肺癌 / 乳腺癌 / 消化道肿

瘤 MDD 新模式，共计 6 场主题线上活动。

将 采 用 网 络 研 讨 会 + 病 例 讨 论 会 等 多

种 线 上 交 流 形 式， 邀 请 Memorial Sloan 

Kettering、Northwestern University、

Vanderbilt 等专家介绍 MTB 成功经验做法，

与国内多学科专家团队共同分析讨论病例，并

邀请 Illumina 因美纳、志诺维思、世和基因、

燃石医学、先声诊断、思路迪等 NGS 检测领

军企业技术专家分享成功经验，就 NGS 报告

解读的困惑与思考展开深入探讨。

诚 邀 您 在 线 交 流， 您 可 以 将 临 床

中 遇 到 的 疑 难 病 例 发 给 我 们（ 邮 箱

tumorbiomarker@126.com）或在微信群、

听课群交流，汇总整合后将提交专家团队进行

分析评价，陆续在本期活动及后继系列线上 /

线下活动进行展示与讨论。期望能通过系统、

长期、平台性工作逐步提高肿瘤 NGS 报告解

读水平，开启肿瘤多学科诊断 MDD 乘风破浪

之旅，为更多肿瘤患者提供新的希望。

MDD 专栏
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▶▶ 恶性肿瘤MDT诊疗模式已成为全球医疗

界共识

“一个良好的 MDT 模式，可以有序地结

合手术、化疗、放疗以及靶向治疗等治疗手

段，在各学科的通力合作下，为结直肠癌患者

争取最合理的方案和最佳的治疗效果。” 浙江

省肿瘤医院从 2010 年建立结直肠癌 MDT 团

队以来已走过 10 年的历程。

对于 MDT 诊疗模式对结直肠癌诊疗带来

的变化，李教授深有感触。“多个不同专业的

医生集中在一起，为患者进行病情评估、疾

病分期，以及治疗方案的制定。尤其是肝胆

外科、胸外科等外科医生参与其中，对于结

直肠癌肝转移、肺转移的患者，经过转化治

疗后有更多可切除的机会，通过切除转移灶，

更好地提高患者的生存率和生活质量。”

▶▶ 不断摸索、通力合作十年形成“浙江经验”

“结直肠癌 MDT 团队是我们医院最早成

立的 MDT 团队，当时医院的毛伟敏院长是胸

外科专家，他非常重视，亲临团队启动现场，

并提供了启动基金，支持 MDT 团队建设。”

李教授表示，其实从长远看，MDT 诊疗

实践为各学科、医院的发展，以及医生个人诊

疗能力的提高都起到了重要作用。“作为外科

医生，以前我只能做到对早期患者做好手术，

对于局部进展期或晚期患者，常常深感无力。

直肠癌患者往往需要化疗、放疗以及手术，

甚至一些靶向治疗、肝脏外科等，需要多个

学科通力合作才能完成对患者的综合治疗。

如今，对于这些患者，我们更有底气了，

通过 MDT 评估，制定一整套转化治疗、手术

治疗、辅助治疗方案，为患者带去生存获益。”

▶▶ MDT为更多结直肠癌患者带去生的希望

李教授表示，随着新型药物的出现，越来

越多局部进展期甚至转移性晚期结直肠癌患

者可以通过转化治疗获得手术的机会，而随着

达芬奇手术机器人的应用，各种术式的不断

创新，手术治疗也越来越精细化、微创化发

展，最终使患者获得很好的预后甚至治愈的

可能。“这些不断更新变化的‘硬件’，搭载上

不断提升的 MDT 诊疗能力的‘软件’，相信我

们可以为结直肠癌患者带来更多生的希望。”

探索结直肠癌 MDT“浙江经验”

李德川

MDT 诊疗模式为结直肠癌转化治疗带来哪些获益？我国结直肠癌规范化 MDT 诊

疗的发展现状如何？互联网平台、大数据和 AI 技术给 MDT 诊疗带来哪些改变？
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▶▶ 全程综合管理 提升结直肠癌患者生活质量
“结直肠癌很难通过一种方法，或一种手

段来达到治愈。尤其是中晚期患者。”朱梁军

教授介绍。在临床具体实施全程管理过程中，

要考虑每位患者的具体特征。如肿瘤到底位

于肠道的哪个部位。

“我们现在已经认识到，晚期肠癌在左侧

和右侧其分子病理、胚胎起源、血供都存在

差异，完全是两种不同类型的结直肠癌病变。

同时要根据基因检测 RAS/RAF 突变状态、有

没有错配修复基因的缺失、有没有 BRAF 突变

等，进行具体分析。”

朱教授表示，此外还要考虑患者的身体

状态，是否合并其他一些慢性病，能不能耐

受一些较强的治疗方法；患者对治疗的期望

以及经济承受能力等。 

▶▶ 创新理念和治疗策略为患者带来更多获益
“从 2018 年到现在近两年的运行情况看，

MDT 门诊确实给患者带来了极大的获益。很多

疑难杂症或以前治疗效果不好的患者，经 MDT

治疗后，疗效得到了明显提高。一些晚期结直

肠癌肝转移、肺转移的患者，通过我们 MDT 团

队反复讨论修正治疗方案，生存 5 年以上甚至

超过 6 年的都比较多。同时，我们也进一步宣

传了 MDT 诊疗的理念和意义，很多患者都慕名

而来，预约我们的 MDT 门诊进行全程管理。”

MDT 模 式 也 确 实 弥 补 县 市 级 医 院 的 不

足。如有些医院外科技术力量比较强，放疗、

病理等相对薄弱，我们会针对其薄弱环节进行

弥补，解除困惑，使他们对患者治疗的全程

管理概念更加清晰，患者也得到更好的获益。”

科技的发展为疾病诊疗带来了便利，治疗

药物的发展、治疗模式的变革也为患者带来了

更多生存获益。“既往面对各种新的治疗手段

通常都要根据别人的经验，大样本临床数据，

成熟以后再推广使用。

现在随着网络通信的发展，国外新的药物

研发，新的研究成果，我们都能很快得到共

享，及时应用临床，也欣喜地看到有很多患

者确实取得了非常好的效果。然而另一方面，

我们也看到，我国结直肠癌的发病率呈现上

升趋势，每年结直肠癌发病人数接近 40 万，

死亡人数 19 万左右，接近一半。提高患者生

存率和生活质量的整体目标，任务依然艰巨。”

结直肠癌 MDT 规范化与创新并行

朱梁军

结直肠癌 MDT 诊疗模式前移至门诊带来什么样的效果？高发病率、高死亡率，

结直肠癌 MDT 诊疗路在何方？
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▶▶ 困境之变：让医生“围着”患者转
目前，MDT 模式不仅在肿瘤领域中广泛运

用，而且已经深入到很多良性疾病。在传统肿瘤

的治疗模式中，肿瘤患者的初治方案往往受到最

先就诊的科室或接诊医生的影响最大。杨教授

指出，如外科医生首先接诊，则优先考虑能否

手术将肿瘤切除，若无法切除一般转至肿瘤内

科，或放疗科放疗；如介入医生接诊，则首先

考虑能否行肿瘤局部的介入治疗；在这一过程

中，患者被多次转诊，重复检查，耗时费神不说，

还可能因此延误病情，错过最佳治疗时机。

杨教授介绍，以结直肠癌肝转移为例，

术前化疗可以使原本不可切除的患者获得手

术机会，术后辅助治疗可降低术后复发率和

转移率。结直肠癌患者若能在第一时间选择

有 MDT 模式的医院接受综合诊疗，不仅便于

医生及时对患者做全面综合的有效评估，从

而把握到最佳诊疗时间，也可以极大的节约

患者的经济及时间成本。

▶▶ 以不变应万变：用包容的心态迎接MDT

的未来
杨教授认为，MDT 发展至今天，应该完

成一个由“自下而上”向“自上而下”的转变。

由临床科室根据兴趣自发组织，转变为医院

统一组织、系统管理。

理念先行，是新事物发展的必经之路。

虽然 MDT 模式已有一定的普及，但距深入人

心的程度还很远。MDT 模式所倡导的以患者

为中心、个体化治疗的方式和理念，其中“以

患者为中心”，这句话说起来容易，做起来很

难，需要医生对 MDT 模式更深入的了解开始，

医院制定完善且规范化的 MDT 诊疗流程，才

能推动 MDT 模式的更好实施，落实到每个细

节就需要参与者的不懈坚持。

杨教授认为，随着医学科技的进步，临床

中各种新药（靶向、免疫治疗）和新技术层出不

穷（大数据、AI 等智慧医疗），确实颠覆现有的

传统治疗方案。比如，晚期一线的化疗靶向治

疗将被免疫检查点抑制剂取代，给更多符合“潜

在可切除”条件的患者，争取手术治愈、长期

生存的机会，为患者的命运带来改变。也就是

说随着治疗手段不断迭代和发展，转化治疗的

边界也在扩大，这些新技术、新药物、新理念

开始打破“传统治疗方案”，接纳新的“事物”。

打破传统 MDT 模式才能迎接更宽广的未来

杨春康

对于病情相对复杂的中晚期患者必须得到更加综合全面的诊疗，他们往往需要辗

转于多个科室或多家医院，不得不经历重复检查和多次诊断，给患者带来诸多困难！
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高友鹤

《肿瘤标志物》的第六章中的尿液标志物

部分着力介绍了近些年来尿蛋白生物标志物

取得的进展和尿蛋白标志物所展示的潜力。近

几十年来尿液生物标志物，包括肿瘤的尿液标

志物都没有引起足够的重视。其中着重介绍

了可能对生物标志物整个领域有推动作用的

尿液生物标志物理论，指出：生物标志物是

和疾病相关的可监测的变化；血液里受到机

体稳态机制的调控，产生稳定的变化比较晚；

而尿液没有任何稳态机制的调控，积累了大量

血液来源的废物，是疾病早期标志物的来源。

在这个理论的指导下，疾病标志物的研究推向

了比现在临床诊断更早的疾病发生发展阶段。

尿蛋白质标志物研究的影响因素是寻找

肿瘤尿液标志物必须克服的一大障碍。面对

这个棘手的问题，尿液生物标志物研究路线

图提出了一个去掉混杂因素的简单方法 - 利用

动物模型。动物模型不仅能帮助我们去除混

杂因素，还能找到比现有临床诊断更早期的

疾病阶段的尿液样本。

通过介绍肿瘤动物模型的结果，展示了肿

瘤尿蛋白标志物的潜力。最早的尿蛋白可以

反映肿瘤的实验研究则是利用皮下肿瘤模型

研究尿蛋白的变化。皮下肿瘤模型除了和其

他动物模型一样具有混杂因素少，可以研究

临床前的早期这两个优点之外，还有一个就

是容易监测肿瘤的大小。研究发现在从体外

可触及肿瘤之前，尿蛋白就已经产生了变化。

而且变化蛋白很多已经被报道和肿瘤有关，甚

至有些就是潜在的肿瘤标志物。这个研究极大

地扩展了尿液作为肿瘤标志物的潜力，因为

它展示出非凡地早期反映肿瘤的可能性。而

且皮下肿瘤已经把尿液扩展到了泌尿系统之

外。因为没有其他干扰因素，除了肿瘤最多

就是生长发育这个无法排除的因素。这个结

果本身让人难以置信，但是又无法否定。随

后的胶质瘤动物模型研究给出了完全一致的

结果：在胶质瘤被核磁共振影像发现之前，

尿蛋白质组就发生了变化，而且变化的蛋白

很多和胶质瘤有关。这个研究除了支持前面

的尿液可以很早反映肿瘤这个结论，还把尿

液肿瘤标志物的范围在几乎没有混杂因素的

情况下，在动物模型中无可争议地扩大到脑

肿瘤。但是如此的早期，那么少的肿瘤细胞，

第六章 其他体液及排泄物肿瘤标志物

《肿瘤标志物》主编推荐
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怎么可能在尿液中产生如此大的影响呢？后

面的实验给了我们启发。

如果尿液里的变化蛋白来源于肿瘤，那

么病人来源的异源移植模型（PDX 模型）是

一个很好的模型。毕竟人源的肿瘤种植在裸

鼠上，如果能在裸鼠的尿里发现任何人源的

蛋白，都将是肿瘤来源的蛋白，都将是潜在

的标志物。人和鼠的很多肽段序列是不同的，

在质谱上是可以没有争议地区分开的。但是

这个 PDX 模型的研究结果实际上是出乎预料

的。虽然找到一些人源的序列，但是变化远

比在皮下肿瘤模型和脑胶质瘤模型中看到的

尿蛋白变化要小。如果考虑到肿瘤和荷瘤裸

鼠的体重，可能发现的阶段也晚很多。在比

较为什么以前的研究有那么多早期的尿液差

异蛋白时，发现原来差别可能来源于 PDX 用

的是裸鼠。裸鼠的免疫缺陷导致了植入的肿

瘤几乎没有受到免疫系统的攻击。以往的研

究是在免疫健全的大鼠模型上做的。在免疫

健全的荷瘤大鼠尿液中，见到的是和免疫相

关的蛋白极其早期开始在尿液中出现变化。

这也更容易让人理解为什么尿液可以见到如

此早期的变化。免疫反应可以在极其早期放

大肿瘤移植带来的影响。免疫健全的荷瘤动

物尿液中见到的变化实际上是对免疫系统和

肿瘤激烈交锋的战场的反映。

会不会所有的肿瘤都产生同样的免疫应

答，在尿里产生一模一样的变化呢？就像各

种感冒病毒都引起发热，但是我们没法从发

热去判断到底是哪种感冒病毒。如果是这样，

尿液也许只能反映机体动用了免疫系统，而

无法知道敌人的属性。

现在越来越多的实验证据显示，不同的

肿瘤细胞，生长在不同的器官，在尿液中产

生不同的蛋白变化。在肺转移的研究中，有

些动物模型能够成瘤，有些恰好没有成瘤，

尿液中居然显示出不同的蛋白质组变化，而

且对应的蛋白功能也不同。这些结果都提示

尿蛋白具有很强的分辨力。

本节的最后还介绍了尿蛋白的简便经济

的膜保存方法，认为尿膜方法是未来肿瘤标

志物的临床发现和验证的基础。
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Study on HCC Biomarkers

Evaluation and impact of different biomarkers 
for early detection of hepatocellular carcinoma

▶▶ Introduction
Globally, hepatocellular carcinoma 

( H CC )  i s  t h e  s i xt h  m o st  f re q u e n t 

malignancy and the second most 

common cause of  cancer-related 

death. The global incidence of HCC has 

tripled since the 1980s. Despite the 

availability of numerous locoregional 

therapies and a plethora of novel 

systemic treatment options, the overall 

survival of HCC remains relatively poor. 

Furthermore, incidence of HCC in the 

western world is rising with hepatic 

steatosis being seen as the major risk 

factor [Figure 1]. Nonalcoholic fatty 

liver (NAFL; i .e.,  hepatic steatosis 

without significant inflammation) and 

nonalcoholic steatohepatitis (NASH; 

【Abstract】Worldwide, hepatocellular carcinoma (HCC) is a frequent complication 
of liver diseases and remains a major cause of cancer-related mortality. In addition, the 
prevalence of nonalcoholic steatohepatitis (NASH) as prerequisite of hepatocarcinogenesis, 
even in the absence of cirrhosis, is rising rapidly. The early detection of HCC has been 
crucial in improving the survival outcomes of those patients. However, in the mostly obese 
NASH population, diagnostic sensitivity of ultrasound-based HCC screening approaches 
is limited. On the other hand, biomarkers for HCC show promising potential to improve 
early detection, providing reproducible, investigator-independent results that can be used 
either alone or integrated with other biomarkers for scoring models. In the past, validation 
has been limited due to a lack of prospective longitudinal cohort studies. At present, large-
scale retrospective phase-III- biomarker- development gives hope for the availability 
of biomarker-based screening approaches in the near future. This review focuses on the 
potential impact of biomarkers on surveillance strategies, potentially allowing for earlier 
HCC diagnosis.

Best J, Sydor S, Bechmann LP, Canbay A  

Study on HCC Biomarkers
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i .e . ,  hepatic  steatosis  associated 

w i t h  h e p a t i c  i n f l a m m a t i o n  a n d 

hepatocellular ballooning) in particular 

have increasingly been recognized as 

risk factors for HCC. Previously, these 

cases have frequently been classified 

as cryptogenic cirrhosis. Moreover, 

a significant proportion of patients 

develops HCC in the absence of liver 

cirrhosis predominantly in the case 

of  predisposing chronic hepatitis 

B or NASH. Nevertheless, multiple 

HCC surveillance guidelines do not 

sufficiently recognize NASH as major 

risk factor of hepatocarcinogenesis. 

Additionally, ultrasound for detection 

of smaller lesions, such as in early stage 

HCC, lacks sensitivity and is further 

impaired when there is underlying 

cirrhosis, steatosis, or obesity. To address 

those aforementioned insufficiencies, 

the definition of patients at risk has to 

be more concisely defined and further 

prospective trials have to elucidate 

whether ultrasound alone has potential 

to detect a sufficient proportion of 

HCC at stages when curative treatment 

options are still available. Several recent 

trials clearly indicate that biomarker-

based surveillance algorithms have 

potential  to complement or even 

surpass ultrasound as a surveillance 

strategy. This review aims to provide 

an overview of current biomarkers with 

utility in HCC detection and how they 

could be implemented into current HCC 

early detection programs.

Figure 1  Triangle of hepatocarcinogenesis in 
metabolic syndrome: hepatocellular carcinoma 
(HCC) risk in nonalcoholic steatohepatitis (NASH) 
significantly increases with progression of liver 
fibrosis. Independently, type II diabetes mellitus 
promotes progression from nonalcoholic fatty 
liver (NAFL) to NASH, but needs to be recognized 
as an individual predisposing HCC-risk factor 
since peripheral insulin resistance may promote 
hepatocarcinogenesis even in the absence of 
cirrhosis. Microbiome alterations, sedentary 
lifestyle, genetic polymorphisms, and obesity 
represent additional factors aggravating HCC risk 
in the NASH population
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▶▶ I n t e r n a t i o n a l  g u i d e l i n e s 
provide different HCC surveillance 
recommendations

Globally, there are marked regional 

variations in the algorithms for HCC 

early detection [Table 1]. The guideline 

of the German Society for Digestive and 

Metabolic Diseases (DGVS) recommends 

that patients with liver cirrhosis of any 

etiology, as well as patients with chronic 

hepatitis B or NASH in the absence of 

cirrhosis, undergo liver ultrasound. 

Optionally, the liver tumor marker 

α-fetoprotein (AFP) can be determined. 

The sonographic examinations should 

be carried out according to quality 

criteria of the German Society for 

Ultrasound in Medicine (DEGUM).

Table 1  Overview of international HCC surveillance recommendations

Society Risk group Procedure

DGVS Liver cirrhosis of all etiologies: chronic HBV and NASH
US with or without AFP every 6 months, US- 
quality standards required

AASLD
Liver cirrhosis of all etiologies; chronic HBV depending on ethnical background, 
age, and genetic background

US with or without AFP every 6 months

EASL/EORCT
Liver cirrhosis of all etiologies at CTP stage A and B or CTP stage C if listed for oLT; 
chronic hepatitis B or active hepatitis; chronic HCV with advanced (F3) fibrosis

US every 6 months

APASL Liver cirrhosis, chronic HBV and/or HCV US and AFP every 6 months

JSH
High risk: Liver cirrhosis of all etiologies; chronic HBV and/or HCV US, AFP, AFP-L3 and DCP every 6 months

Very high risk: Liver cirrhosis with chronic HBV and/or HCV US, AFP, AFP-L3 and DCP every 3-4 months

DGVS: German Society of Gastroenterology and Metabolic Diseases; EASL: European Association for 
the Study of the Liver; AASLD: American Association for the Study of Liver Disease; APASL: Asian Pacific 
Association for the Study of the Liver; JSH: Japanese Society of Hepatology; HBV: hepatitis B virus; NASH: 
non-alcoholic Steatohepatits; HCV: hepatitis C virus; US: ultrasound; AFP: alpha fetoprotein; AFP-L3: Lektin 
reactive α-Fetoprotein; DCP: Des-gamma-carboxy prothrombin also known as Protein-Induced-by-Vitamin-
K-Absence-or-Antagonist-II (PIVKA II); CTP: Child Turcotte Pugh

https://hrjournal.net/article/view/3632.

Full text of this paper could be available at 
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单细胞测序及生物信息学分析高峰论坛

2020 年 9 月 20 日，由西安交通大学电子信息科学研究院生物信息学研究所、西安交通大
学 Med-X 研究院数字医学研究所、中国抗癌协会肿瘤标志专业委员会、中国抗癌协会整合肿瘤
学分会、Illumina 因美纳共同主办的“单细胞测序及生物信息学分析高峰论坛暨肿瘤标志物新技
术全国推广培训 - 西安站暨中国西部科技创新港科创月活动”，在西安曲江威斯汀酒店圆满召开！
陕西及邻近省份 300 余位老师及研究生到场参会交流。

空军军医大学邢金良教授、西安交通大学叶凯教授、高峰教授担任大会主席。特邀中山大学
附属第六医院刘焕亮教授、空军军医大学庄然教授、西安交通大学第一附属医院涂康生教授、空
军军医大学黄启超教授担任大会主持。非常荣幸邀请到北京大学汤富酬教授、张泽民教授、任仙
文教授、清华大学古槿教授、西安交通大学孙世权教授、Illumina 因美纳王亚俊博士在 Session 
One 单细胞测序研究及生物信息学分析前沿论坛环节做专题报告。西京医院聂勇战教授、中山大
学肿瘤防治中心钟茜教授、西安交通大学第一附属医院郭卉教授、新格元生物科技有限公司訾晓
渊博士在 Session Two 单细胞测序临床应用前沿论坛环节作专题报告。美天旎生物科技公司田瑜
博士、北京怡美通德科技发展有限公司刘元博士、上海烈冰生物医药科技有限公司王超博士、上
海伯豪生物技术有限公司侯睿博士、美国 BD 公司高佳博士在 Session Three 单细胞测序产业发展
论坛环节作专题报告。

本次大会为从事单细胞测序及生物信息学领域的科研人员、临床医生、商业人员提供了沟
通、交流、打开单细胞研究发展新思路的机会。16 场精彩报告、多模式线上线下讨论，与会嘉
宾进行了充分交流，现场提问络绎不绝，气氛热烈。叶凯教授在闭幕式上也同时提到，全产业
链的沟通交流平台是整个行业快速升级的催化剂，这样的活动还将举办，更好的促进多学科交
叉合作，共同促进产业链升级，响应“四个面向”，为提高我国肿瘤治疗水平做贡献。

为了夯实单细胞测序技术，专委会同时在 10 月份精心准备了单细胞测序技术与数据分析课
程，欢迎广大师生报名参加，仅限 50 名。
■  课程内容（超过 20 课时的学习）

将从单细胞测序基础原理，R语言分析与实操、样本建库和质控，测序数据分析，单细胞测
序常用软件以及文章思路解析及课题设计六大方面进行全面讲解。

■  课程目标
熟悉单细胞测序基础知识，掌握肿瘤单细胞测序数据分析，挖掘新型肿瘤标志物。

■  授课对象
本课程适合各级医院的临床医生、博/硕研究生、科研单位的研究人员以及想
学习生物信息学的科研工作者。

■  报名方式
收费培训课程，课程内容及报名事宜请扫码添加工作人员微信咨询。
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肿瘤标志物挖掘技术与应用体系课

由肿瘤测序及大数据分析专家委员会倾力打造，已搭建 9 大课程体系及主体课程内容，涵
盖从基础的公共数据库使用分析，到高阶的组学测序数据挖掘。既有基础理论、实操讲解，还
有研究设计与实例解析，更有独创分析方法 / 数据库讲解。

▶▶ 体系课1：肿瘤标志物研究的实用数据库资源（理论+实操教学）
在本课程由华中科技大学郭安源教授团队授课，您将认识并操作 29 个常用公共数据库以及

7 个自主开发数据库；了解 6 个层面的数据以及相关数据库，包括基因表达、突变、表观遗传、
非编码 RNA 调控、信号通路和转录调控。您将掌握如何查询并使用这些数据资源，学习如何在
科研或文章中应用这些数据。

▶▶ 体系课2：常用高通量数据分析工具介绍（数据实例应用）（理论+实操教学）
本课程由河南大学郭向前教授团队授课，您将认识并操作 19 个常用高通量数据分析工具。

归纳为 5 个方向包括数据挖掘、功能分析、网络作图分析、统计分析和生存分析工具。您将系
统学习并操作这些分析工具，结合分析实例了解如何运用在科研中。尤其您将学会如何通过综
合运用这些分析工具筛选相关肿瘤标志物，助力课题设计或科研成果发表。

▶▶ 体系课3：综合组学数据资源实操（理论+实操教学）
本课程由哈尔滨工业大学张岩教授团队授课，您将学会使用 GEO、SRA、GTEx 数据库搜寻

数据，多个数据集合并、使用 GEO2R 等在线工具及网站鉴定潜在的信号通路和核心基因。学会
使用 TCGA 和 ICGC 数据库，进行多癌症多组学的综合类数据挖掘与分析，包括癌症数据差异表
达分析、癌症数据 ceRNA 分析和癌症数据的预后分析等。

■  结业证书
将由肿瘤标志专委会和肿瘤测序及大数据
分析专家委员会共同颁发、专家签名认
证，是对您学习成果的权威认可。

■  专享回看
课程结束后可在听课群内获取回看地址，
可限时回看授课视频2个月。

■  长期指导
学员课后可通过微信群继续与授课老师交
流，长期获得指导。

■  短期培养
可介绍推荐短期实习。

■  人才计划
得到肿瘤标志专委会“青年人才扶持计划”
的机会。

■  参加进阶体系课可优惠
可享受特别优惠参加体系课的其他课程。

■  体系课 1~3 报名方式

扫码添加工作人员微
信 进 行 报 名。 名 额 有
限，欢迎咨询

扫 描 下 方 二 维 码， 了
解体系课1~3更多上课
详情

欢迎广大临床工作者及科研人员报名参加体系课 1~3 培训，培训时间 11~12 月份。
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2020 中国肿瘤标志物学术大会暨第十四届肿瘤标志物青年
科学家论坛
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