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血浆 miRNA检测在极早期肝细胞癌鉴别诊断中
的应用：一项多中心真实世界研究
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［摘要］  目的    探讨血浆 7 个微小 RNA（miR7）检测在极早期肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）鉴别诊断
中的应用。方法    本研究为多中心真实世界研究。回顾性选择 2019 年 1 月至 2024 年 12 月于复旦大学附属中山医院、浙
江大学医学院附属邵逸夫医院、安徽省立医院、北京大学人民医院就诊并检测血浆 miR7 的肝脏单发小结节（最大径≤
2 cm）患者，分为极早期 HCC 组和非 HCC 组，比较 2 组患者的临床特征。采用受试者工作特征（receiver operating
characteristic，ROC）曲线及曲线下面积（area under the curve，AUC）评价血浆 miR7 水平、甲胎蛋白（alpha-fetoprotein，
AFP）和异常凝血酶原（des-gamma-carboxy prothrombin，DCP）在极早期 HCC 鉴别诊断中的价值。在 AFP 和 DCP 均阴
性（AFP＜20 ng/mL、DCP＜40 mAU/mL）的患者中，分析血浆 miR7 检测对极早期 HCC 的诊断价值。结果     4 家医院
共 64 528 例患者接受 miR7 检测，最终纳入 1 682 例，其中 1 073 例被诊断为极早期 HCC，609 例被诊断为非 HCC。
HCC 组患者 miR7 阳性率显著高于非 HCC 组患者（67.9% vs 24.3%，P＜0.001）。ROC 曲线结果显示：在肝脏单发小结
节患者中，miR7、AFP、DCP 诊断极早期 HCC 的 AUC 分别为 0.718、0.682 和 0.642，灵敏度分别为 67.85%、43.71%、
44.45%，特异度分别为 75.70%、92.78%、83.91%。对 AUC 进行两两比较显示：血浆 miR7 检测的诊断效能显著优于
AFP 和 DCP（P＜0.05），虽然其特异度稍低于 AFP 和 DCP，但灵敏度显著高于 AFP 和 DCP。在 AFP 和 DCP 均阴性的
患者中，miR7 对极早期 HCC 的诊断 AUC 仍为 0.728，灵敏度为 67.82%、特异度为 77.73%。结论    血浆 miR7 检测是一
种灵敏度和特异度较高的肝脏小结节鉴别诊断分子指标。在缺乏有效分子标志物（AFP 及 DCP 阴性）的极早期 HCC 患
者中，miR7可作为新的有效分子标志物以辅助诊断。
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Plasma miRNA testing in the differential diagnosis of very early-stage hepatocellular carcinoma: a multicenter
real-world study
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［Abstract］  Objective    To explore the application of plasma 7 microRNA (miR7) testing in the differential diagnosis of

very early-stage hepatocellular carcinoma (HCC). Methods    This study is a multicenter real-world study. Patients with single
hepatic lesion (maximum diameter≤2 cm) who underwent plasma miR7 testing at Zhongshan Hospital, Fudan University, Sir Run
Run Shaw Hospital, Zhejiang University School of Medicine, Anhui Provincial Hospital, and Peking University People’s Hospital
between January 2019 and December 2024 were retrospectively enrolled. Patients were divided into very early-stage HCC group and
non-HCC group, and the clinical pathological characteristics of the two groups were compared. The value of plasma miR7 levels,
alpha-fetoprotein (AFP), and des-gamma-carboxy prothrombin (DCP) in the differential diagnosis of very early-stage HCC was
evaluated using receiver operating characteristic (ROC) curves and area under the curve (AUC). In patients with both negative
AFP and DCP (AFP＜20 ng/mL, DCP＜40 mAU/mL), the diagnostic value of plasma miR7 for very early-stage HCC was analyzed.
Results    A total of 64 528 patients from 4 hospitals underwent miR7 testing, and 1 682 were finally included, of which 1 073 were
diagnosed with very early-stage HCC and 609 were diagnosed with non-HCC. The positive rate of miR7 in HCC patients was 
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significantly higher than that in non-HCC patients (67.9% vs 24.3%, P＜0.001). ROC curves showed that the AUCs for miR7, AFP,
and DCP in distinguishing HCC patients from the non-HCC individuals were 0.718, 0.682, and 0.642, respectively. The sensitivities
were 67.85%, 43.71%, and 44.45%, and the specificities were 75.70%, 92.78%, and 83.91%, respectively. The pairwise comparison
of AUCs showed that the diagnostic efficacy of plasma miR7 detection was significantly better than that of AFP or DCP (P＜0.05).
Although its specificity was slightly lower than AFP and DCP, the sensitivity was significantly higher. Among patients negative for
both AFP and DCP, miR7 maintained an AUC of 0.728 for diagnosing very early-stage HCC, with 67.82% sensitivity and 77.73%
specificity. Conclusions    Plasma miR7 testing is a potential molecular marker with high sensitivity and specificity for the
differential diagnosis of small hepatic nodules. In patients with very early-stage HCC lacking effective molecular markers (negative
for both AFP and DCP), miR7 can serve as a novel and effective molecular marker to assist diagnosis.

［Key Words］  hepatocellular carcinoma; plasma miRNA; differential diagnosis; real-world study; molecular marker

中国是肝癌高发国家，每年新发肝癌病例约

占全球总数的 50%（约 36.77 万例/年），发病率

居国内恶性肿瘤第 4位；死亡病例约 31.65万例/年，

死亡率居恶性肿瘤第 2位，仅次于肺癌[1-2]。肝癌患

者的 5年生存率较低（2012—2015年约为 12.1%），

远低于总体癌症及其他消化道肿瘤 [ 3 ]。70%～

80% 的患者在首诊时已处于局部晚期或发生远处

转移（中晚期），不适合行根治性手术，仅 10%～

15% 的患者能在疾病早期被发现[4]。因此，提高

早期诊断率是延长肝癌患者总生存期的关键。

微小 RNA（microRNA，miRNA）是一类长

度约 22 个核苷酸的内源性非编码单链 RNA 分

子[5]。这类分子不编码蛋白质，而是通过转录后

调控机制参与基因表达调控[6]。约 60% 的人类蛋

白编码基因受到 miRNA 的调控，其在细胞增殖、

分化、凋亡、病理生理活动中发挥核心作用 [ 7]。

miRNA 在外周血中高度稳定，可作为有效的分子

标志物[8]。血浆 miR7检测试剂盒是由 7个 miRNA
组成的肝癌诊断模型[9]，是我国自主研发并获批

用于临床肝癌检测的试剂盒。目前，该试剂盒在

全国 200 余家医院应用，总检测量超过 500 万例

次，有效提高了早期肝癌的检出率。然而，目前

尚无研究报道 miR7 检测对小肝癌的鉴别诊断价

值。基于此，本研究回顾性分析在肝脏单发小结

节（最大径≤2 cm）患者中，血浆 miR7 检测对极

早期肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）

的鉴别诊断价值，并进一步探讨 miR7联合其他实

验室指标提升极早期 HCC诊断准确率的可行性。 

1    资料与方法
 

1.1    研究对象　本研究为多中心真实世界研究。

回顾性纳入 2019 年 1 月至 2024 年 12 月在复旦大

学附属中山医院、浙江大学医学院附属邵逸夫医

院、安徽省立医院、北京大学人民医院就诊并完

成 miR7 检测的患者。纳入标准：（1）年龄≥

18 岁，在 4 家医院完成至少 1 次 miR7 检测；

（2）同时完成甲胎蛋白（alpha-fetoprotein，

AFP）和异常凝血酶原（des-gamma-carboxy

prothrombin，DCP）检测；（3）影像学检查发现

肝脏单发小结节（最大径≤2 cm）。排除标准：

（1）既往有肝癌病史；（2）基本资料不全或影

像学资料不完整；（3）合并其他肿瘤。 

1.2    资料收集　收集患者的年龄、性别、肿瘤病

史以及 AFP 和 DCP 的检测结果。接受根治性手

术或穿刺活检的患者，诊断依据病理学结果；未

行穿刺活检或手术的患者，肝癌诊断参照指南[2]。

极早期 HCC 定义为单发直径≤2 cm 的 HCC（巴

塞罗那临床肝癌分期 0 期）。非 HCC 患者的诊断

需以穿刺活检病理学结果为依据，或有超声、增

强 CT 或核磁共振（MRI）结果且密切随访半年以

上以明确诊断。根据最终诊断将患者分为 HCC 组

（诊断为极早期 HCC）和非 HCC组。 

1.3    miR7 的检测　血浆样本在静脉血液采集

后 4 h 内离心获得，以避免溶血导致的细胞内

miRNA 释放。所有样本采用两步离心法收集血

浆：（1）1 300×g 离心 20 min 去除全血中的细

胞成分；（2）14 000×g离心 10 min 去除可能残

存的细胞碎片。收集的血浆样本与保存液[骏实生

物科技（上海）有限公司，货号：FD05059]混合

后置于－80℃ 保存。采用实时荧光定量反转录聚

合酶链反应（ r ea l - t ime  quan t i t a t ive   r eve r se

transcription polymerase chain reaction，qRT-PCR）

定量检测 miRNA，严格按照试剂盒[骏实生物科
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技（上海）有限公司，货号：HCC9655]操作说明

书进行。检测的 7 个 miRNA 分别是 miR-21、
miR-26a、miR-27a、miR-122、miR-192、miR-
223、miR-801, 以血浆 miR-1228 作为标准化内参。 

1.4    统计学处理　采用MedCalc 10.4.7.0和 R 3.4.1
处理数据。计量资料以M(P25, P75)表示，组间比较采

用 t检验。计数资料以 n（%）表示，组间比较采用

χ2 检验。以病理学结果及临床诊断结果为标准，

采用受试者工作特征（ r e c e i v e r   o p e r a t i n g
characteristic，ROC）曲线及曲线下面积（area
under the curve，AUC）评估 miR7、AFP、DCP
在 HCC 鉴别诊断中的价值，采用 Hanley-McNeil
法进行 AUC 的两两比较。检验水准（α）为 0.05。 

2    结　果
 

2.1    研究对象筛选流程　在 4 家医院完成 miR7
检测的患者共 64 528 例，其中男性 42 708 例、女

性 21 820 例，年龄 18～98 岁，中位年龄 58 岁。

HCC 患者 14 784 例，其中男性 12 049 例、女性

2 735 例，年龄 18～96 岁，中位年龄 59 岁，中国

肝癌分期（China liver cancer staging，CNLC）

Ⅰ期 5 818 例、Ⅱ期 5 248 例、Ⅲ～Ⅳ期 3 718
例。非 HCC 患者 49 744 例，其中男性 30 659
例、女性 19 085 例，年龄 18～98 岁，中位年龄

57 岁，诊断为其他恶性肿瘤（非 HCC）2 511
例、肝脏良性肿瘤 587 例。根据本研究纳入、排

除标准，最终纳入 1 682 例肝脏单发小结节（最

大径≤2 cm）患者，其中 1 073 例诊断为极早期

HCC，609例诊断为非 HCC。 

2.2    两组患者临床病理特征　结果（表 1）显

示：HCC 组患者年龄 25～84 岁，男性 846 例

（78.8%）；非 HCC 组患者年龄 21～91 岁，男

性 349 例（57.3%）。两组患者年龄、性别、肿块

最大径、AFP、DCP 差异均有统计学意义。

HCC 组患者 miR7 阳性率显著高于非 HCC 组

患者（67.9% vs 24.3%，P＜0.001）。
 
 

表 1    HCC组患者和非 HCC组患者的临床特征

Table 1    Clinical characteristics of HCC group and non-HCC group 

　Characteristic HCC group (n＝1 073) Non-HCC group (n＝609) t/χ2 P
Age/year 58(51, 65) 60(52, 68) 2.11 0.035
　Range 25-84 21-91
Sex n(%) 86.56 ＜0.001
　Male 846(78.8) 349(57.3)
　Female 227(21.2) 260(42.7)
Nodule size/cm 1.6(1.3, 1.8) 1.5(1.2, 1.8) 2.36 0.019
　Range 0.8-2.0 0.3-2.0
AFP n(%) 242.24 ＜0.001
　≥20 ng/mL 469(43.7) 44(7.2)
　＜20 ng/mL 604(58.3) 565(92.8)
DCP n(%) 137.65 ＜0.001
　≥40 mAU/mL 477(44.6) 98(16.1)
　＜40 mAU/mL 596(55.5) 511(83.9)
miR7 n(%) 293.43 ＜0.001
　Positive 728(67.9) 148(24.3)
　Negative 345(32.1) 461(75.7)
　　HCC: hepatocellular carcinoma; AFP: alpha-fetoprotein; DCP: des-gamma-carboxy prothrombin.

 
 

2.3    miR7、AFP、DCP 在极早期 HCC 鉴别诊断

中的价值　结果（图 1）显示：在 1 682 例肝脏单

发小结节患者中，miR7、AFP、DCP 诊断极早期

HCC的 AUC分别为 0.718（95%CI 0.680～0.722）、

0.682（95%CI 0.680～0.717）和 0.642（95%CI

0.624～0.664），灵敏度分别为 67.85%（95%CI

64.95%～70.62%）、43.71%（95%CI 40.72%～

46.74%）和 44.45%（95%CI 41.46%～47.48%），

特异度分别为 7 5 . 7 0%（ 9 5%C I   7 2 . 0 5%～

79.02%）、92.78%（95%CI 90.35%～94.65%）和
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83.91%（95%CI 80.69%～86.69%）。AUC 的两两

比较显示：血浆 miR7 的诊断效能显著优于

AFP 和 DCP（P＜0.05）。3 个指标联合（其中至

少有 1 个检测结果为阳性）诊断极早期 HCC 的灵

敏度为 89.6%、特异度为 63.1%，AUC 为 0.763。
在 AFP 和 DCP 均为阴性（AFP＜20 ng/mL 且

DCP＜40 mAU/mL）的 494 例肝脏单发小结节患

者中，miR7 诊断极早期 HCC 的 AUC 为 0.728，
灵敏度为 67.82%、特异度为 77.73%。
 
 

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

1−Specificity

Se
ns
iti
vi
ty

miR7
AFP

DCP

miR7/AFP/DCP

 
图 1     miR7、AFP、DCP诊断极早期 HCC的 ROC曲线

Figure 1   ROC curves of miR7, AFP, and DCP for the
diagnosis of very early-stage HCC

　　ROC: receiver operating characteristic; AFP: alpha-
fetoprotein; DCP: des-gamma-carboxy prothrombin; HCC:
hepatocellular carcinoma.
  

3    讨　论

传统的肿瘤分子标志物多数为蛋白质，而作

为生命物质基础之一的核酸在临床中的应用较

少。随着液体活检技术的升级，近年来，多种核

酸类肿瘤分子标志物（如 miRNA、cfDNA 等）相

继被发现[10]。血浆 miRNA 作为肿瘤分子标志物具

有显著优势：（1）miRNA 种类多，可通过疾病

相关 miRNA 组合（miRNA 指纹）进一步提高检

测的灵敏度和特异度；（2）miRNA 在外周血中

稳定性强，能抵抗 RNA 酶降解，检测准确度高且

样本处理更便捷；（3）约 60% 的人类蛋白编码

基因受 miRNA 调控，其不仅可作为分子标志物，

还可作为疾病潜在治疗靶点；（ 4）miRNA
检测具有微创、可重复取样的优势，降低侵入性

操作风险。此外，单次血液检测可反映肿瘤的整

体分子特征，克服了肿瘤异质性对组织取样的限制。

极早期 HCC 因其体积小、影像学特征不典

型，在临床上鉴别诊断难度较大。在钆塞酸增强

MRI 中，亚厘米级病灶门静脉期洗脱、典型动脉

期强化及扩散受限等典型肝癌影像特征的出现概

率较低（例如，亚厘米级病灶门静脉期洗脱率为

58.5%，1～2 cm 的病灶为 73.8%[11]），与良性结

节或其他类型恶性结节的鉴别诊断尤为困难，易

导致误诊或治疗延迟。对于最大径 1～2 cm 的早

期 HCC 患者，手术切除后 5 年无复发生存

（recurrence-free survival，RFS）率可达 67.3%，

总生存（overall survival，OS）率达 89.5%。而亚

厘米级 HCC 患者在成功接受手术后，5 年 RFS
为 83.3%、OS 率高达 97.3%，且其微血管侵犯率

显著降低，患者预后更好[11]。因此，临床上急需

新的鉴别诊断方法以区分这类小结节，从而可以

尽早手术，使患者获得最长的生存期。

本研究通过多中心大样本真实世界研究，探

讨已应用于临床的血浆 miR7 检测试剂盒在极早

期 HCC 鉴别诊断中的价值。在肝脏单发小结节的

患者中，HCC 更好发于男性人群。传统肝癌血清

标志物 AFP 和 DCP 显示出较高的鉴别诊断特异

度（分别为 92.78% 和 83.91%），但其灵敏度欠

佳（AFP 为 43.71%，DCP 为 44.45%），难以满

足 HCC 早期筛查的需求。本研究结果显示，新型

分子标志物 miR7 在极早期 HCC 诊断中表现出一

定的优势：诊断灵敏度提升至 67.85%（较传统标

志物 AFP 提升 24.14%），同时保持较高的特异度

（75.7%）。此外，在 AFP、DCP双阴性肝脏小结

节患者中，miR7仍保持较高的灵敏度（67.82%）。

miR7、AFP 和 DCP 三者联合诊断极早期 HCC 的

AUC 为 0.763，诊断效能最高。因此，血浆 miR7
检测可作为蛋白类分子标志物的有效补充指标。

血浆 miRNA 作为新一代肿瘤标志物，以其高

稳定性、微创可及性和动态反映肿瘤生物学特性

等优势[12–13]，未来将重塑癌症的早期诊断、预后评

估与治疗监测范式。随着检测技术（如 CRISPR
平台、外泌体富集）的革新和生物信息学模型的

完善，多 miRNA 组合检测有望成为液体活检的核

心组成部分。然而，构建标准化样本处理流程、
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建立大样本参考区间以及推动基于 miRNA 的靶向

治疗发展，仍是未来临床转化的关键方向。随着

这些技术的不断进步，血浆 miRNA 检测将为肿瘤

精准医疗提供更强大的工具，进而有助于改善患

者生存与生活质量。
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