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附录
表１　 ｃｆＤＮＡ联合型液体活检诊断肝癌研究汇总

Ｔａｂｌｅ １　 Ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｎ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ｃｆＤＮＡ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｌｉｑｕｉｄ ｂｉｏｐｓｙ

年份 作者 检测面板 病例数 ＨＣＣ临床分期 重要检测技术 截断值 主要研究结果
（敏感度／特异度／ ＡＵＣ）

２０１８年 Ｙａｎ等［１９］ ＨＣＣ 指数＝ ｅｘｐ （ＨＸ）／
［１ ＋ ｅｘｐ（ＨＸ）］；
ＨＸ ＝０． ２４６ ×年龄＋０． ００６ ×
ＡＦＰ ＋０． ０９８ × ｃｆＤＮＡ总浓度

ＨＣＣ：２４例
ＣＬＤ：６２例

ＢＣＬＣ Ａ期：１４例
ＢＣＬＣ Ｂ期：８例
ＢＣＬＣ Ｃ期：２例

Ｑｕｂｉｔ法 ＡＦＰ ＞８０． ５ ｎｇ ／ ｍＬ；
ｃｆＤＮＡ总浓度
＞３０ ｎｇ ／ ｍＬ

ｃｆＤＮＡ总浓度：６３％ ／ ９４％ ／ ０． ８２
ＡＦＰ：４８％ ／ ９３％ ／ ０． ６７
ＨＣＣ指数：８７％ ／ １００％ ／ ０． ９８

２０１６年 Ｈｕａｎｇ等［２０］ ｃｆＤＮＡ完整性分析 ＨＣＣ：５３例
ＣＬＤ：１５例
健康对照：２２例

ＢＣＬＣ Ａ期：４５例
ＢＣＬＣ Ｂ期：８例

ＰＣＲ技术 ＡＦＰ ＞２０ ｎｇ ／ ｍＬ ｃｆＤＮＡ完整性分析：４３％ ／ １００％ ／ ０． ７１
ＡＦＰ：５１％ ／ １００％０． ６１
ｃｆＤＮＡ完整性分析＋ ＡＦＰ：７９％ ／
１００％ ／ ０． ８５

２０２０年 Ｔａｏ等［２１］ 体细胞拷贝数畸变 ＨＣＣ：２６２例
ＣＬＤ：２５７例

训练队列：
ＢＣＬＣ ０ ～Ａ期：７３例
ＢＣＬＣ Ｂ ～ Ｄ 期：
３５例
验证队列：
均为ＢＣＬＣ ０ ～Ａ期

ＳＣＮＡ分析（低
深度全基因组测
序ＷＧＳ）

ＡＦＰ ＞２５ ｎｇ ／ ｍＬ 体细胞拷贝数畸变：７０％ ／ ９５％ ／ ０． ８９

２０１６年 Ｌｉａｏ等［２２］ ｃｆＤＮＡ 突变分析：ＴＥＲＴ、
ＣＴＮＮＢ１、ＴＰ５３突变

ＨＣＣ：４１例
健康对照：１０例

ＴＮＭⅠ／Ⅱ期：２４例
ＴＮＭⅢ／Ⅳ期：１７例

首次应用高通量
测序平台Ｉｌｌｕｍｉ
ｎａＭｉＳｅｑ

ＡＦＰ ＞２０ ｎｇ ／ ｍＬ ｃｆＤＮＡ突变分析：２３％ ／ ９０％ （高ＡＦＰ
组）
ｃｆＤＮＡ突变分析：１３％ ／ ９０％ （低ＡＦＰ
组）
统计分析认为ｃｆＤＮＡ突变与浓度分
析无相关性

２０１９年 Ａｎ等［２３］ ｃｆＤＮＡ 突变面板（包括
３５４个突变基因）

ＨＣＣ：２６例
ＣＬＤ：２０例

ＴＮＭ Ｉ期：２０例
ＴＮＭⅡ／Ⅲ期：６例

ＮＧＳ ＡＦＰ ＞４００ ｎｇ ／ ｍＬ ｃｆＤＮＡ总浓度：０． ８７；ｃｆＤＮＡ突变面
板：０． ８８
着重分析ｃｔＤＮＡ谱和肿瘤组织测序
的突变验证

２０１９年 Ｑｕ等［２４］ ＨＣＣｓｃｒｅｅｎ：ｃｆＤＮＡ突变分析
（ＴＰ５３、ＣＴＮＮＢ１、ＡＸ１Ｎ１、
ＴＥＲＴ）＋ ｃｆＤＮＡ定量分析＋
ＨＢＶ整合＋ ＡＦＰ ＋ ＰＩＶＫＡ ＋
年龄＋性别

ＨＢｓＡｇ阳性者：
训练队列１７６例
验证队列３３１例

ＵＫ ＰＣＲ ＡＦＰ ＞４００ ｎｇ ／ ｍＬ ＨＣＣｃｒｅｅｎ：９８％ ／ １００％（随访至２０１９
年）
ＨＣＣｃｒｅｅｎ：８８％ ／ ９３％ （随访至２０２１
年）
验证队列为前瞻性研究

２０１９年 Ｘｉｏｎｇ等［２５］ １１种ｃｆＤＮＡ突变：ＴＰ５３、ＣＴ
ＮＢ１、ＡＸＩＮ １、ＪＡＫ １、Ｅｐｓ １５、
ＣＡＣＮＡ２Ｄ４、ＡＲＩＤ１Ａ、ＦＬＣＮ、
ＳＥＴＤ ２、ＰＴＥＮ和ＢＵＢ１Ｂ

ＨＣＣ：３７例
健康对照：６例

ＵＫ ＮＧＳ文库，
ＰＣＲ技术

ＡＦＰ ＞４０ ｎｇ ／ ｍＬ ｃｆＤＮＡ突变谱：６５％ ／ １００％ ／ ０． ９２
ｃｆＤＮＡ突变谱＋ ＡＦＰ：５３％ ／ １００％ ／
０ ８６
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续表１
年份 作者 检测面板 病例数 ＨＣＣ临床分期 重要检测技术 截断值 主要研究结果

（敏感度／特异度／ ＡＵＣ）
２０１９年 Ｃａｉ等［２６］ ｗｄ评分（基于５ － ｈｍＣ的３２

个基因面板）
ＨＣＣ：１２０４例
ＣＬＤ：３９２例
健康对照：９５８例

ＢＣＬＣ ０ ～Ａ期 ５ － ｈｍＣ － Ｓｅａｌ
技术（检测ｃｆＤ
ＮＡ全基因组５ －
羟甲基胞嘧啶）

ＵＫ 训练队列：９０％ ／ ７９％ ／ ０． ９２
验证队列：８３％ ／ ７６％ ／ ０． ８８

２０２１年 Ｃａｉ等［２７］ ＨＣＣ诊断评分：５ － ｈｍＣ诊
断模型（ｗｄ 评分）、ＡＦＰ、
ＰＩＶＫＡ

ＨＣＣ：１３５例
ＣＬＤ：６２例
健康对照：１６５例

ＴＮＭⅠ／Ⅱ期：１０７例
ＴＮＭⅢ期：２８例

５ － ｈｍＣ序列分
析

ＡＦＰ ＞２０ ｎｇ ／ ｍＬ；
ＰＩＶＫＡ ＞４０ ｎｇ ／ ｍＬ

ＨＣＣ诊断评分：７９％ ／ ９１％ ／ ０． ９２（训
练队列）
ＨＣＣ诊断评分：９４％ ／ ７８％ ／ ０． ９５（验
证队列）

２０１１年 Ｌｉｚｕｋａ等［２８］ 混合检测器：ＳＰＩＮＴ２甲基化
＋ ＳＲＤ５Ａ２甲基化＋ ＡＦＰ ＋
ＰＩＶＫＡ

ＨＣＣ：２２０例
ＣＬＤ：２０２例

ＴＮＭⅠ／Ⅱ期：１０７例
ＴＮＭⅢ／Ⅳ期：１１３例

ＭＳＰ ＡＦＰ ＞２０ ｎｇ ／ ｍＬ；
ＰＩＶＫＡ ＞４０ ｎｇ ／ ｍＬ

ＡＦＰ：５７． ４％ ／ ８５． ７％
ＰＩＶＫＡ：６０． ２％ ／ ８９． ３％
混合检测器：７３． ２％ ／ ８７． ７％

２０１３年 Ｓｕｎ等［２９］ ＴＦＰ１２甲基化 ＨＣＣ：４３例
ＣＬＤ：２４例
健康对照：２６例

ＴＮＭⅠ／Ⅱ期：２５例
ＴＮＭⅢ／Ⅳ期：１８例

ＭＳＰ ＡＦＰ ＞４００ ｎｇ ／ ｍＬ ＴＦＰ１２甲基化：４７％ ／ ８３％ （ＨＣＣ与
ＣＬＤ对照）
ＴＦＰ１２甲基化：４７％ ／ ８１％ （ＨＣＣ与健
康人群对照）
ＡＦＰ：５４％
ＴＦＰ１２甲基化＋ＡＦＰ：６１％

２０１４年 Ｌｉ等［３０］ ＩＧＦＢＰ７启动子甲基化 ＨＣＣ：１３６例
ＣＬＤ：４６例
健康对照：３５例

ＴＮＭⅠ／Ⅱ期：６９例
ＴＮＭⅢ／Ⅳ期：６７例

ＭＳＰ ＡＦＰ ＞２０ ｎｇ ／ ｍＬ ＩＧＦＢＰ７启动子甲基化：６５％ ／ ８３％ ／ ０７４
ＡＦＰ：５７％ ／ ５２％ ／ ０． ６２
ＩＧＦＢＰ７启动子甲基化＋ＡＦＰ：８５％ ／ ４１％

２０１４年 Ｋｕｏ等［３１］ ＨＯＸＡ９超甲基化 ＨＣＣ：４０例
ＣＬＤ：３４例

ＵＫ Ｑ － ＭＳＰ ＡＦＰ ＞ １０ ｎｇ ／ ｍＬ ＨＯＸＡ９超甲基化：７３％ ／ ９７％
ＡＦＰ：７６％
ＨＯＸＡ９超甲基化＋ＡＦＰ：９５％ ／ ９７％

２０１４年 Ｊｉ等［３２］ ＭＴ１Ｍ ＋ ＭＴ１Ｇ启动子甲基
化

ＨＣＣ：１２１例
ＣＬＤ：３７例
健康对照：３１例

ＴＮＭ Ⅰ ／Ⅱ期：６４
例
ＴＮＭ Ⅲ ／Ⅳ期：５７
例

ＭＳＰ ＡＦＰ ＞ ２０ ｎｇ ／ ｍＬ ＭＴ１Ｍ启动子甲基化：５０％ ／ ９５％
（ＨＣＣ与ＣＬＤ对照）
ＭＴ１Ｇ启动子甲基化：６９％ ／ ８４％
（ＨＣＣ与ＣＬＤ对照）
ＡＦＰ：５６％ ／ ６２％ ／ ０． ７５ （ＨＣＣ与健
康人群对照）
ＭＴ１Ｍ ＋ ＭＴ１Ｇ 启动子甲基化：
９０％ ／ ８１％ ／ ０． ８６ （ＨＣＣ与ＣＬＤ对
照）
ＭＴ１Ｍ ＋ ＭＴ１Ｇ 启动子甲基化：
９１％ ／ ８４％ （ＨＣＣ与健康人群对
照）
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续表１
年份 作者 检测面板 病例数 ＨＣＣ临床分期 重要检测技术 截断值 主要研究结果

（敏感度／特异度／ ＡＵＣ）
２０１４年 Ｈａｎ等［３３］ ＴＧＲ５启动子甲基化 ＨＣＣ：１６０例

ＣＬＤ：８８例
健康对照：４５例

ＴＮＭⅠ／Ⅱ期：９４例
ＴＮＭⅢ／Ⅳ期：６６例

ＭＳＰ ＡＦＰ ＞２００ ｎｇ ／ ｍＬ ＴＧＲ５启动子甲基化：４８． １％ ／ ８６ ３％ ／
０． ６７
ＡＦＰ：３０． ６％ ／ ９２． １％ ／ ０． ６３
ＴＧＲ５启动子甲基化＋ ＡＦＰ：６８ １％ ／
７８． ４％

２０１４年 Ｈｕａｎｇ等［３４］ ＩＮＫ４Ａ甲基化 ＨＣＣ：６６例
ＣＬＤ：４３例

ＴＮＭⅠ／Ⅱ期：３１例
ＴＮＭⅢ／Ⅳ期：３２例

ＭＳＰ ＡＦＰ ＞２００ ｎｇ ／ ｍＬ ＩＮＫ４Ａ甲基化：７４． ２％
ＡＦＰ：４５． ５％
ＩＮＫ４Ａ甲基化＋ＡＦＰ：８０． ３％

２０１５年 Ｗｅｎ等［３５］ 甲基化模型Ｉ （ＲＧＳ１０、
ＳＴ８ＳＩＡ６、ＲＵＮＸ２、ＶＩＭ）
甲基化模型Ⅱ（１５种甲基化
标记）

ＨＣＣ：３６例
ＣＬＤ：１７例
健康对照：３８例

ＴＮＭⅠ／Ⅱ期：２２例
ＴＮＭⅢ／Ⅳ期：１４例

ＭＣＴＡ －Ｓｅｑ法 ＡＦＰ ＞２０ ｎｇ ／ ｍＬ 甲基化模型Ⅰ或Ⅱ阳性：９３％ ／ ９１％ （训
练队列）
甲基化模型Ⅰ或Ⅱ阳性：１００％ ／ ８０％（验
证队列）
甲基化模型Ⅰ和Ⅱ阳性：８５％ ／ １００％（训
练队列）
甲基化模型Ⅰ和Ⅱ阳性：５６％ ／ １００％（验
证队列）

２０１６年 Ｄｏｕ等［３６］ 联合启动子甲基化：ＣＤＨ１、
ＤＮＭＴ３ｂ、ＥＳＲ１

ＨＣＣ：１８３例
ＣＬＤ：１７３例
健康对照：５０例

ＵＫ ＭＳＰ ＵＫ 单基因启动子甲基化：０． ７５
ＣＤＨ１ ＋ ＤＮＭＴ３ｂ ＋ ＥＳＲ１联合甲基
化：８４％ ／ ６６％ ／ ０． ７３

２０１７年 Ｌｕ等［３７］ ＡＰＣ ＋ ＣＯＸ２ ＋ ＲＡＳＳＦ１Ａ ＋
ｍｉＲ －２０３甲基化模型

ＨＣＣ：２０３例
ＣＬＤ：１０４例
健康对照：５０例

ＴＮＭⅠ／Ⅱ期：１４３例
ＴＮＭⅢ／Ⅳ期：３７例

ＭＳＰ ＡＦＰ ＞２０ ｎｇ ／ ｍＬ ＡＰＣ甲基化：０． ６４
ＣＯＸ２甲基化：０． ７６
ＲＡＳＳＦ１Ａ甲基化：０． ６７
ｍｉＲ －２０３甲基化：０． ５５
ＡＦＰ：５１％ ／ ６２％ ／ ０． ５６
甲基化模型：８４％ ／ ８３％ ／ ０． ８７

２０１７年 Ｄｏｎｇ等［３８］ 多启动子甲基化：ＲＡＳＳＦ１Ａ、
ＡＰＣ、ＢＶＥＳ、Ｔ１ＭＰ３、ＧＳＴＰ１、
ＨＯＸＡ９

ＨＣＣ：９８例
ＣＬＤ：１６５例
健康对照：８０例

ＵＫ ＭＳＰ ＡＦＰ ＞２０ ｎｇ ／ ｍＬ 多启动子甲基化：７４％ ／ ９１％ ／ ０． ８３
（ＨＣＣ与ＣＬＤ对照）
多启动子甲基化＋ ＡＦＰ：８４％ ／ ７９％ ／
０． ８５ （ＨＣＣ与ＣＬＤ对照）

２０１７年 Ｈｕ等［３９］ ＵＢＥ２Ｑ１低甲基化 ＨＣＣ：８０例
ＣＬＤ：８０例
健康对照：２０例

ＴＮＭⅠ／Ⅱ期：３４例
ＴＮＭⅢ／Ⅳ期：４６例

ＭＳＰ ＡＦＰ ＞２００ ｎｇ ／ ｍＬ ＵＢＥ２Ｑ１低甲基化：６６％ ／ ５８％ ／ ０．６２
ＡＦＰ：０． ６７
ＵＢＥ２Ｑ１ 低甲基化＋ ＡＦＰ：５４％ ／
８８％ ／ ０． ７６

２０１９年 Ｋｉｓｉｅｌ等［４０］ ＭＤＭｓ（甲基化标记面板）：
ＨＯＸＡ１、ＥＭＸ１、ＡＫ０５５９５７、
ＥＣＥ１、ＰＦＫＰ、ＣＬＥＣ１１Ａ

ＨＣＣ：９５例
ＣＬＤ：５１例
健康对照：９８例

ＢＣＬＣ ０ ～Ａ期：４６例
ＢＣＬＣ Ｂ ～ Ｄ期：４９
例

ＭＳＰ ＡＦＰ ＞１０ ｎｇ ／ ｍＬ ＭＤＭ：０． ９４
ＡＦＰ：６０％ ／ ９１％ ／ ０． ８
ＭＤＭ ＋ＡＦＰ：９５％ ／ ９２％ ／ ０． ９５
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续表１
年份 作者 检测面板 病例数 ＨＣＣ临床分期 重要检测技术 截断值 主要研究结果

（敏感度／特异度／ ＡＵＣ）
２０２０年 Ｃｈａｌａｓａｎｉ ＮＰ

等［４１］
联合检测面板：ＭＤＭ
（ＨＯＸＡ１、ＥＭＸ１、ＴＳＰＹＬ５）＋
Ｂ３ＧＡＬＴ６甲基化＋ ＡＦＰ ＋
ＡＦＰ －Ｌ３

ＨＣＣ：１３５例
健康对照：３０２例

ＢＣＬＣ ０ ～Ａ期：７６例
ＢＣＬＣ Ｂ ～ Ｄ期：５９
例

ＰＣＲ ＡＦＰ ＞２０ ｎｇ ／ ｍＬ；
ＡＦＰ －Ｌ３ ＞１０％

ＡＦＰ：２１％ ／ ９８％ ／ ０． ８１
ＡＦＰ －Ｌ３：４０％ ／ ９３％ ／ ０． ８１
联合检测面板：７１％ ／ ９０％ ／ ０． ９２

２０２０年 Ｅｌｓｅｗｉｆｙ ＷＡＥ
等［４２］

血清甲基化ＭＰ１６ ＨＣＣ：９５例
ＣＬＤ：１０５例
健康对照：３０例

ＵＫ ＱＰＣＲ ＡＦＰ ＞４００ ｎｇ ／ ｍＬ ＭＰ１６：５１％ ／ ８０％ ／ ０． ７
ＭＰ１６ ＋ＡＦＰ：１００％ ／ ７６％ ／ ０． ８７

　 　 注：ＡＵＣ，ＲＯＣ曲线下面积；ＨＣＣ，肝细胞癌；ＣＬＤ，慢性肝病；ＵＫ，不详；Ｑｕｂｉｔ，量子位；ＱＰＣＲ，荧光定量聚合酶链式反应；ＭＳＰ，甲基化特异性聚合酶链式反应；ＭＣＴＡ － Ｓｅｑ，甲基化的ＣｐＧ扩增和测序。

Ⅳ 叶婷丹，等． 早期肝癌无创诊断之匙———循环游离ＤＮＡ联合型液体活检


