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　 　 【摘　 要】 　 体液活检与传统侵入性检查相比具有许多独特的优势，尤其在产前诊断、器官移植后免疫排异反应、
肿瘤早期诊断和肝脏疾病诊疗方面展现出巨大潜力。 在肝脏疾病领域，游离 ＤＮＡ 参与机体内在的炎性反应和凝血过

程。 基于表观遗传学的研究，游离 ＤＮＡ 片段的甲基化分析对肝脏恶性肿瘤的早期诊断和治疗大有帮助。 在器官移植

后，游离 ＤＮＡ 有望成为监测免疫排异反应的重要标志物，为关于免疫排异反应机制的研究提供了新角度。 文章对游

离 ＤＮＡ 的来源、提取方法、检测方法，以及其在肝移植、肝癌、肝衰竭等疾病中的研究应用进展进行综述。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Body fluid biopsy exhibits significant promise in prenatal diagnostics, post⁃organ transplantation immune
rejection monitoring, early tumor detection, and liver diseases due to its distinct advantages over conventional invasive exami⁃
nations. In the realm of liver diseases, circulating⁃free DNA not only mirrors hepatic function but potentially participates in
the pathophysiological cascades of inflammation and coagulation alterations. The unique fragments within free DNA, coupled
with methylation analysis, contribute to the early diagnosis of tumors and provide guidance for treatment strategies. Following
organ transplantation, circulating⁃free DNA emerges as a pivotal marker for immune rejection reaction surveillance, offering a
novel vantage point for scrutinizing rejection mechanisms. This article reviews the sources, extraction methods, and detection
methods of free DNA, and the progress of its research application in liver transplantation, hepatocellular carcinoma, and liver
failure.
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　 　 体液活检因其无创、方便获取等特性，已成为临床活动中

具有前景的检查方法，其标本包括血液、脑脊液、胆汁等，最常

用于检测的标本类型为血液。 通过相应技术对血液中游离

ＤＮＡ（ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｆｒｅｅ ＤＮＡ，ｃｆ⁃ＤＮＡ）进行检验和分析，可获得大

量有意义的生物学信息。 ｃｆ⁃ＤＮＡ 在胎儿遗传疾病的产前诊断

中已广泛应用，在癌症、移植物抗宿主病、自身免疫性疾病中也

被发现可用作诊断的生物标志物［１⁃ ２］ 。 此外，ｃｆ⁃ＤＮＡ 还可以参

与到人体的一些病理生理过程中，如炎性反应中的中性粒细

胞胞外陷阱（ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｒａｐｓ，ＮＥＴｓ）、凝血过程中

的血小板激活、血栓形成等［３］ 。 ｃｆ⁃ＤＮＡ 在肝脏疾病中的研究

和应用呈现出广阔的前景，为许多肝脏相关良恶性疾病的诊

治提供新的参考思路，文章就其在肝脏疾病中的应用进展进

行综述。
１　 ｃｆ⁃ＤＮＡ 概述

　 　 ｃｆ⁃ＤＮＡ 是指在外周血、尿液等体液中检测到的因细胞死亡

或主动转运释放出来的双链 ＤＮＡ 片段，其种类主要包括游离

核 ＤＮＡ（ｃｆ⁃ｎＤＮＡ）和游离线粒体 ＤＮＡ（ｃｆ⁃ｍｔＤＮＡ）。 ｃｆ⁃ｎＤＮＡ 主

要来源于凋亡的血细胞以及部分活细胞的主动释放，其片段大

小为 １８０ ～ ２００ ｂｐ［４］ 。 ｃｆ⁃ｍｔＤＮＡ 则以环状、双链 ＤＮＡ 的形态存

在于血液中，其中可包含 ３７ 个基因。 ｃｆ⁃ＤＮＡ 在体液中的存在

方式主要有 ３ 种：游离状态、附着于特定蛋白质以及封装或附

着于细胞外囊泡（外泌体、微囊泡、凋亡小体） ［５］ 。 血液中 ｃｆ⁃
ＤＮＡ 的清除主要有 ３ 种途径：通过肝脏系统和脾脏系统中网状

内皮系统主动摄取；通过肾脏系统过滤；通过血液中特定核酸

·６５７· 疑难病杂志 ２０２４ 年 ６ 月第 ２３ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２４，Ｖｏｌ． ２３，Ｎｏ． ６



酶降解［６］ 。
　 　 血浆内的 ｃｆ⁃ＤＮＡ 不稳定，其提取及保存在国际上没有统

一标准。 影响提取 ｃｆ⁃ＤＮＡ 质量的因素主要有：收集管类型和

抗凝剂、处理延迟和温度、离心方案和速度、血浆储存时间和温

度、冻融事件次数等。 研究发现在收集 ｃｆ⁃ＤＮＡ 标本的过程中，
乙二胺四乙酸（ｅｔｈｙｌｅｎｅｄｉａｍｉｎｅｔｅｔｒａａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ， ＥＤＴＡ）抗凝的血

样采集管其抗凝作用优于肝素与柠檬酸钠的采集管。 对于离

心方式而言，相较于只离心一次，二次离心法（先进行低速离

心，再进行高速离心）更有益于 ｃｆ⁃ＤＮＡ 的收集［７］ 。 常用的方法

主要有酚⁃氯仿法、ＱＩＡｇｅｎｅ 试剂盒法、Ｏｍｅｇａ 法、磁珠吸附法、微
柱吸附法等。 其中 ＱＩＡｇｅｎｅ 试剂盒法与 Ｏｍｅｇａ 法可以更加有

效地清除各种血液中的其他成分（如血浆蛋白、细胞碎片）。 磁

珠吸附法可用于小片段 ｃｆ⁃ＤＮＡ 的提取，获得的 ｃｆ⁃ＤＮＡ 纯度较

高。 采用磁珠吸附法对 ｃｆ⁃ＤＮＡ 进行分离具有提取效率高、丢
失率小、可重复性高等优势［８］ 。 常规用于 ｃｆ⁃ＤＮＡ 检测方式有 ４
种：荧光定量 ＰＣＲ 技术、高通量测序、数字 ＰＣＲ、微流控芯片技

术。 其中最常用的方法为荧光定量 ＰＣＲ 技术，而高通量测序则

有助于检测 ｃｆ⁃ＤＮＡ 片段中的突变基因和异常甲基化等信息。
２　 ｃｆ⁃ＤＮＡ 在肝脏疾病中的应用

２． １　 自身免疫性肝病 　 外周血中检测到的 ｃｆ⁃ＤＮＡ 约 ９０％ 来

源于血细胞，其中仅有少部分来源于免疫细胞。 常用于机体炎

性反应的实验室指标（如降钙素原、Ｃ 反应蛋白等）往往只反映

机体中存在炎性反应的状态及程度，但不能对炎性反应、免疫

反应的部位进行识别。 通过对 ｃｆ⁃ＤＮＡ 的甲基化分析能识别出

该 ｃｆ⁃ＤＮＡ 由具体何种免疫细胞分泌，再根据该免疫细胞的活

动特性，从而推测出目前体内正在发生炎性免疫反应的部

位［９⁃１０］ 。 原发性硬化性胆管炎 （ ｐｒｉｍａｒｙ ｓｃｌｅｒｏｓｉｎｇ ｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ，
ＰＳＣ）和原发性胆汁性胆管炎（ｐｒｉｍａｒｙ ｂｉｌｉａｒｙ ｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ，ＰＢＣ）是
２ 种免疫系统功能障碍导致的自身免疫性肝病。 此类疾病缺少

对病情评估有效的非侵入性检查指标，而 ｃｆ⁃ＤＮＡ 在病情评估

方面展现了其潜力。 随着病情进展 ＰＳＣ 与 ＰＢＣ 都会引起肝脏

损伤的加重，通过评估肝脏细胞来源的 ｃｆ⁃ＤＮＡ 可明确疾病进

展情况。 有研究证实，晚期 ＰＢＣ 与 ＰＳＣ 患者较早期患者而言其

血液中肝脏来源的 ｃｆ⁃ＤＮＡ 明显升高，其具有成为评估 ＰＢＣ 与

ＰＳＣ 患者预后标志物的潜力［１１］ 。
２． ２　 慢加急性肝衰竭　 慢加急性肝衰竭（ａｃｕｔｅ⁃ｏｎ⁃ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｉｖｅｒ
ｆａｉｌｕｒｅ，ＡＣＬＦ）是指在原有慢性肝病的基础上，机体接触引起肝

脏损害加重的因素，导致的以黄疸加重、凝血功能障碍为主要

表现的临床综合征，同时可能包含一系列并发症以及肝外其他

器官及系统功能衰竭［１２］ 。 ＡＣＬＦ 的发病机制十分复杂，且因为

全球不同地区，不同人种之间 ＡＣＬＦ 的病因、诱因、发病机制并

不完全相同。 目前其整个病理生理过程并未研究明确。 ＡＣＬＦ
病情进展迅速，发病短期内病死率高，目前，除接受肝脏移植手

术以外，并没有长期有效的治疗措施，通常以内科治疗、器官支

持治疗为主，通过改善急性期患者肝脏功能状态，延缓病情进

展，以期得到肝脏移植治疗［１３］ 。 Ｌｅｈｍａｎｎ⁃Ｗｅｒｍａｎ 等［１４］ 在研究

中发现基于检测 ｃｆ⁃ＤＮＡ 片段上 ３ 个特殊甲基化位点（ ＩＴＩＨ４、
ＩＧＦ２Ｒ 和 ＶＴＮ），可在器官层面定位肝脏来源的 ｃｆ⁃ＤＮＡ，从而更

加直观地体现肝细胞的损伤水平。 同时该研究还表明，通过与

丙氨酸氨基转移酶、天冬氨酸氨基转移酶的对比分析，肝脏来

源的 ｃｆ⁃ＤＮＡ 能更早、更准确地体现肝细胞的损伤程度。 肝细

胞损伤、全身炎性反应和凝血功能障碍是催动急性肝衰竭病情

进展的三大重要因素［１５］ 。 而有研究表明，急性肝衰竭病程中全

身炎性反应会进一步加重患者凝血功能障碍程度，而凝血功能

障碍的严重程度则直接关系到急性肝衰竭患者的预后［１６］ 。 炎

性反应中的 ＮＥＴｓ 过程产生的 ｃｆ⁃ＤＮＡ 在激活体内内源性凝血

中起到关键作用。 髓过氧化物酶 （ＭＰＯ）⁃ＤＮＡ 复合物是 ＮＥＴｓ
形成的特异性标志物，通过对该复合物的检测可以评估患者体

内产生 ＮＥＴｓ 的程度，在急性肝衰竭患者中 ｃｆ⁃ＤＮＡ 和 ＭＰＯ⁃
ＤＮＡ 复合物水平明显升高，分别为健康人体内的 ７． １ 倍、２． ５
倍，且 ＮＥＴｓ 的形成与凝血功能异常有关，并可作为提示急性肝

衰竭患者预后的标志物［１７］ 。 然而在 ＡＣＬＦ 患者中 ｃｆ⁃ＤＮＡ、炎性

反应和氧化应激表达水平比肝硬化失代偿期更高，但凝血激活

标志物与 ｃｆ⁃ＤＮＡ、炎性反应和氧化应激之间并无线性相关关

系，这表明 ＭＰＯ⁃ＤＮＡ 复合物与凝血或与 ＡＣＬＦ 结局无关，ＮＥＴｓ
相关凝血改变似乎并不会驱动肝衰竭的进展［１８］ 。 此外，ＮＥＴｓ
具有促凝血活性，其中 ｃｆ⁃ＤＮＡ 通过激活凝血的内在途径触发

凝血酶的产生，但研究表明肝脏移植过程中没有发现 ＮＥＴｓ 在

驱动凝血激活中发挥作用，移植过程中来自缺血再灌注损伤的

肝细胞释放的 ｃｆ⁃ＤＮＡ 似乎推动了凝血系统的激活［３， １９］ 。 因

此，肝衰竭中 ｃｆ⁃ＤＮＡ、ＮＥＴｓ、凝血功能三者之间的关系仍需进一

步研究。
２． ３　 肝恶性肿瘤 　 肿瘤患者血液 ｃｆ⁃ＤＮＡ 中有一部分是属于

肿瘤细胞死亡从而释放入血的 ｃｆ⁃ＤＮＡ 称为循环肿瘤 ＤＮＡ
（ｃｔ⁃ＤＮＡ），血液中可检出的 ｃｔ⁃ＤＮＡ 只占 ｃｆ⁃ＤＮＡ 总量的一小部

分，但对其进行特殊的处理即可得到反映体内肿瘤情况的重要

信息。 在机体发生肿瘤性病变的早期，可以找到血液中的

ｃｔ⁃ＤＮＡ。 通过对 ｃｔ⁃ＤＮＡ 的基因突变片段进行检测以及甲基化

分析，从中解读出其包含的生物学信息从而提高对肿瘤性病变

的诊断效率。 研究表明，仅有 ２７％的肿瘤患者可以通过检测血

液中突变的基因实现早期确诊［２０］ 。 这可能由于部分早期肿瘤

患者中 ｃｔ⁃ＤＮＡ 的基因突变片段较少，难以解读出肿瘤发病的

可靠信息［２１］ 。 但在肿瘤病变早期，ｃｔ⁃ＤＮＡ 即存在甲基化改变，
且出现的时间早于基因突变片段［２２⁃２４］ 。 因此，通过检测 ｃｔ⁃ＤＮＡ
的甲基化改变，可以更早地实现对肿瘤性病变的诊断。
　 　 目前，我国采用血清甲胎蛋白（ａｌｐｈａ⁃ｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＦＰ）与腹

部超声结合的方法对肝细胞癌发病的高危人群进行早期筛查。
但是相关研究表明，这种联合检查方式的敏感度不高，特异度

不强［２５］ 。 因此，临床工作中亟需一种敏感度高、特异度强的方

法来早期诊断肝细胞癌。 越来越多的研究表明，ｃｔ⁃ＤＮＡ 甲基化

分析在早期诊断肝细胞癌中展现出了巨大的潜力。 基于一项

超过 ５０ 种肿瘤类型的 ２ ０００ 余例肿瘤患者的研究，对 ｃｔ⁃ＤＮＡ
中超过 １０ ０００ 个富集的甲基化区域进行分析，发现 ｃｔ⁃ＤＮＡ 对

于Ⅰ ～ Ⅲ期肝细胞癌患者诊断敏感度达 ６８％ ［２６］ 。 Ｋｉｓｉｅｌ 等［２７］

通过对肝细胞癌患者的 ｃｔ⁃ＤＮＡ 进行甲基化分析，找到了与发

病相关的 １２ 组特殊甲基化片段，使用该方法检出早期肝细胞

·７５７·疑难病杂志 ２０２４ 年 ６ 月第 ２３ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２４，Ｖｏｌ． ２３，Ｎｏ． ６



癌的特异度及敏感度均高于 ＡＦＰ。 Ｗｕ 等［２８］ 的研究中阐述了

ｃｔ⁃ＤＮＡ 中 ６ 个特殊位点（ＣＤＫＮ２Ａ、ＲＡＳＳＦ１Ａ、ＳＴＥＡＰ４、ＴＢＸ２、
ＶＩＭ 和 ＺＮＦ１５４）的甲基化水平与早期肝癌的关系，发现其中

ＴＢＸ２ 的甲基化水平与肝细胞癌风险呈正相关，ＴＢＸ２ 甲基化水

平增加则肝细胞癌发生风险增加，ＯＲ（９５％ ＣＩ）为 ３． ２（１． ８ ～
６． ０）。Ｌｕｏ 等［２９］在研究中构建了一种基于 ｃｔ⁃ＤＮＡ 甲基化分析

的模型，该模型可以准确区分早期肝细胞癌患者和有肝硬化或

慢性肝炎病史的高危人群。 对 ｃｔ⁃ＤＮＡ 的检测不仅可以用于早

期肝细胞癌的诊断，同时对于 ｃｔ⁃ＤＮＡ 片段中含有的恶性肿瘤

突变基因的分析还有助于选择临床治疗方案。 肝细胞癌患者

活体肿瘤细胞中表现的基因突变序列，与血液中 ｃｔ⁃ＤＮＡ 片段

上表现的基因突变序列一致［３０⁃３１］ 。 目前对于肝细胞癌基因突

变序列的检测主要依赖于活体肝穿刺，但其穿刺难度大、出血

风险高，导致其在临床治疗过程中难以实施，可以通过对 ｃｔ⁃
ＤＮＡ 进行基因测序从而获得肝细胞癌患者的基因图谱，通过

ｃｔ⁃ＤＮＡ 突变基因中提供的信息能够指导患者的个性化治疗。
２． ４ 　 肝移植 　 肝移植是终末期肝病患者最有效的治疗方

案［１２］ 。 但终末期肝病患者经过肝脏移植手术治疗后，仍面临发

生移植后相关免疫排斥反应的风险。 对肝脏移植患者机体免

疫排斥反应程度的判断是影响移植患者预后的重要因素。 肝

脏活检能够清晰有效地展现移植患者现阶段肝脏的免疫状态，
是诊断肝脏免疫排斥反应的“金标准”。 肝移植受体血液中能

检测出供体来源的特异性 ＤＮＡ 序列，称供体来源的 ｃｆ⁃ＤＮＡ
（ｄｏｎｏｒ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｃｅｌｌ⁃ｆｒｅｅ ＤＮＡ，ｄｄ⁃ｃｆ⁃ＤＮＡ），其含量可以表征移植

后供体肝细胞死亡的情况，从而进一步推测移植肝的免疫排斥

反应程度［３２］ 。 在欧洲的一项多中心研究中，肝移植患者发生免

疫排斥反应时，其 ｄｄ⁃ｃｆ⁃ＤＮＡ 较未发生免疫排斥患者明显升

高［３３］ 。 量化评估 ＳＲＹ ｃｆ⁃ＤＮＡ、β⁃珠蛋白 ｃｆ⁃ＤＮＡ 在反映肝损伤

时被证明更具特异性，前者似乎是区分特异性移植物损伤和一

般损伤的标志物，在发生胆汁性腹膜炎或手术伤口感染时未能

被检出［３４］ 。 采用定量荧光聚合酶链反应 （ＱＦ⁃ＰＣＲ） 的短串联

重复 （ＳＴＲ） 分析测量 ｄｄ⁃ｃｆ⁃ＤＮＡ，其检测的 ｄｄ⁃ｃｆ⁃ＤＮＡ 甚至在

肝移植患者发生急性免疫排斥反应前 １ ～ ２ 周即提前升高，展
示了 ｄｄ⁃ｃｆ⁃ＤＮＡ 对比传统肝功能检测用于评估患者免疫排斥反

应的敏感性［３５］ 。 总之，ｄｄ⁃ｃｆ⁃ＤＮＡ 与传统肝功能检测比较，具
有敏感度高、特异度强等优势，对肝移植患者免疫抑制方案的

制定有十分重要的意义。 但因为其较长的检测时间，较高的检

测费用目前无法常规应用于临床。 ｄｄ⁃ｃｆ⁃ＤＮＡ 是通过基因测序

的方法将血液中受体 ｃｆ⁃ＤＮＡ 与供体 ｃｆ⁃ＤＮＡ 进行区别，但现阶

段并不能区分同一供体不同器官来源的 ｃｆ⁃ＤＮＡ［３６］ 。 即接受了

同一供体多个器官移植的患者，ｄｄ⁃ｃｆ⁃ＤＮＡ 不能识别出何种移

植器官发生排斥反应。 但前文提到的一种检测 ｃｆ⁃ＤＮＡ 片段上

３ 个特殊甲基化位点（ ＩＴＩＨ４、ＩＧＦ２Ｒ 和 ＶＴＮ）的方法，可以辨别

出肝脏特异性的 ｃｆ⁃ＤＮＡ［３７］ 。 此技术的实现有望更加准确地鉴

定 ｃｆ⁃ＤＮＡ 的肝脏来源，更加准确地评估肝细胞损伤情况。
３　 小结与展望

　 　 ｃｆ⁃ＤＮＡ 中包含人体大量的生物学信息，虽然其相关的提取

检测技术仍在不断更新，但目前国际上关于 ｃｆ⁃ＤＮＡ 的提取、检

测方式并没有统一的标准。 ｃｆ⁃ＤＮＡ 与炎性反应中的 ＮＥＴｓ 有着

密切联系，能够用于指导肝衰竭、肿瘤的诊断与治疗。 另外，ｃｆ⁃
ＤＮＡ 可用于肝脏移植术后的器官功能监测，为评估移植患者免

疫排斥反应提供新的手段及思路。 对 ｃｆ⁃ＤＮＡ 的器官溯源性进

一步研究，可在多器官移植术后发生免疫排斥的情况下，早期、
准确地找出发生免疫排斥的器官。 总之，ｃｆ⁃ＤＮＡ 在肝脏疾病中

应用广泛，随着大量基础研究的深入，有望将相关技术应用于

临床实践。
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［１５］ 　 Ｓｔｒａｖｉｔｚ ＲＴ，Ｌｅｅ ＷＭ． Ａｃｕｔｅ ｌｉｖｅｒ ｆａｉｌｕｒｅ ⁃ Ａｕｔｈｏｒｓ＇ ｒｅｐｌｙ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ，
２０２０，３９５ （１０２４０）：１８３３⁃１８３４． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ Ｓ０１４０⁃６７３６ （ ２０ ）
３００５４⁃４．

［１６］ 　 Ｌｉｓｍａｎ Ｔ，Ｌｅｅｂｅｅｋ ＦＷ． Ｈｅｍｏｓｔａｔｉｃ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ：Ａ ｒｅ⁃
ｖｉｅｗ ｏｎ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ， ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓ， ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ［ Ｊ］ ．
Ｄｉｇ Ｓｕｒｇ，２００７，２４（４）：２５０⁃２５８． ＤＯＩ：１０． １１５９ ／ ０００１０３６５５．

［１７］ 　 Ｖｏｎ Ｍｅｉｊｅｎｆｅｌｄｔ ＦＡ，Ｓｔｒａｖｉｔｚ ＲＴ，Ｚｈａｎｇ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｕｔｒｏ⁃
ｐｈｉｌ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｒａｐｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｌｉｖｅｒ ｆａｉｌｕｒｅ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｐｏｏｒ ｏｕｔｃｏｍｅ［Ｊ］ ． Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０２２，７５（３）：６２３⁃６３３． ＤＯＩ：１０．
１００２ ／ ｈｅｐ． ３２１７４．

［１８］ 　 Ｂｌａｓｉ Ａ，Ｐａｔｅｌ ＶＣ，Ａｄｅｌｍｅｉｊｅｒ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｐｌａｓｍａ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ
ＤＮＡ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｏｕｔｃｏｍｅ，ｂｕｔ ｎｏｔ ｗｉｔｈ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏａｇｕｌａ⁃
ｔｉｏｎ ｉｎ ｄｅｃｏｍｐｅｎｓａｔｅｄ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ ａｎｄ ＡＣＬＦ［ Ｊ］ ． ＪＨＥＰ Ｒｅｐ，２０１９，１
（３）：１７９⁃１８７． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｈｅｐｒ． ２０１９． ０６． ００２．

［１９］ 　 Ｖｏｎ Ｍｅｉｊｅｎｆｅｌｄｔ ＦＡ，Ｂｕｒｌａｇｅ ＬＣ，Ｂｏｓ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｅｌｅｖａｔｅｄ ｐｌａｓｍａ ｌｅｖｅｌｓ
ｏｆ ｃｅｌｌ⁃ｆｒｅｅ ＤＮＡ ｄｕｒｉｎｇ ｌｉｖｅｒ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｃｔｉ⁃
ｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｌｉｖｅｒ Ｔｒａｎｓｐｌ，２０１８，２４（１２）：１７１６⁃１７２５．
ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｌｔ． ２５３２９．

［２０］ 　 Ｌｅｎｎｏｎ ＡＭ，Ｂｕｃｈａｎａｎ ＡＨ，Ｋｉｎｄｅ Ｉ，ｅｔ ａｌ． Ｆｅａｓｉｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｔｅｓｔｉｎｇ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ＰＥＴ⁃ＣＴ ｔｏ ｓｃｒｅｅｎ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｇｕｉｄｅ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ
［ Ｊ ］ ． Ｓｃｉｅｎｃｅ， ２０２０， ３６９ （ ６４９９ ）： ｅａｂｂ９６０１． ＤＯＩ： １０． １１２６ ／
ｓｃｉｅｎｃｅ． ａｂｂ９６０１．

［２１］ 　 Ｙａｎｇ，Ｓ，Ｚｈｉｈｕａ，Ｐ，Ｙｕ，Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｅａｒｌｙ ｃａｎｃｅｒ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｕｓｉｎｇ ｌｏｗ⁃ｃｏｖ⁃
ｅｒａｇｅ ｗｈｏｌｅ⁃ｇｅｎｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｏｆ ｃｅｌｌ⁃ｆｒｅｅ ＤＮＡ ｆｒａｇｍｅｎｔｓ［Ｊ］ ． ＣＬＩＮ
ＯＮＣＯＬ，２０２１，３９ （１５ ＿ｓｕｐｐｌ）： ｅ２２５１０． ＤＯＩ：１０． １２００ ／ ｊｃｏ． ２０２１．
３９． １５＿ｓｕｐｐｌ． ｅ２２５１０．

［２２］ 　 Ｂａｙｌｉｎ ＳＢ，Ｊｏｎｅｓ ＰＡ． Ａ ｄｅｃａｄｅ ｏｆ ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｔｈｅ ｃａｎｃｅｒ ｅｐｉｇｅｎｏｍｅ ⁃
ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｃａｎｃｅｒ，２０１１，
１１（１０）：７２６⁃７３４． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｎｒｃ３１３０．

［２３］ 　 Ｈａｔｔｏｒｉ Ｎ，Ｕｓｈｉｊｉｍａ Ｔ． Ｃｏｍｐｅｎｄｉｕｍ ｏｆ ａｂｅｒｒａｎｔ ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｈｉｓｔｏｎｅ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ，
２０１４，４５５（１⁃２）：３⁃９． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｂｂｒｃ． ２０１４． ０８． １４０．

［２４］ 　 Ｂａｙｌｉｎ ＳＢ， Ｊｏｎｅｓ ＰＡ． Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔｓ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｃｏｌｄ
Ｓｐｒｉｎｇ Ｈａｒｂ Ｐｅｒｓｐｅｃｔ Ｂｉｏｌ，２０１６，８ （９）：ａ０１９５０５． ＤＯＩ：１０． １１０１ ／
ｃｓｈｐｅｒｓｐｅｃｔ． ａ０１９５０５．

［２５］ 　 Ｈｕａｎｇ ＤＱ，Ｓｉｎｇａｌ ＡＧ，Ｋａｎｗａｌ Ｆ，ｅｔ ａｌ． Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｓｕｒ⁃
ｖｅｉｌｌａｎｃｅ ⁃ ｕｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ，ｂａｒｒｉｅｒｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｃｈａｎｇｉｎｇ ａｅｔｉｏｌｏｇｙ
［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０２３，２０ （１２）：７９７⁃８０９． ＤＯＩ：
１０． １０３８ ／ ｓ４１５７５⁃０２３⁃００８１８⁃８．

［２６］ 　 Ｌｉｕ ＭＣ，Ｏｘｎａｒｄ ＧＲ，Ｋｌｅｉｎ ＥＡ，ｅｔ ａｌ． Ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ａｎｄ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｕｌｔｉ⁃
ｃａｎｃｅｒ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ｕｓｉｎｇ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｓｉｇｎａｔｕｒｅｓ ｉｎ ｃｅｌｌ⁃

ｆｒｅｅ ＤＮＡ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ，２０２０，３１（６）：７４５⁃７５９． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ．
ａｎｎｏｎｃ． ２０２０． ０２． ０１１．

［２７］ 　 Ｋｉｓｉｅｌ ＪＢ，Ｄｕｋｅｋ ＢＡ，Ｖ Ｓ Ｒ Ｋａｎｉｐａｋａｍ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒ⁃
ｃｉｎｏｍａ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｂｙ ｐｌａｓｍａ ｍｅｔｈｙｌａｔｅｄ ＤＮＡ：Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ，ｐｈａｓｅ Ｉ ｐｉ⁃
ｌｏｔ，ａｎｄ ｐｈａｓｅ ＩＩ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１９，６９ （３）：
１１８０⁃１１９２． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｈｅｐ． ３０２４４．

［２８］ 　 Ｗｕ ＨＣ，Ｙａｎｇ ＨＩ，Ｗａｎｇ Ｑ，ｅｔ ａｌ． Ｐｌａｓｍａ ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｍａｒｋｅｒ
ａｎｄ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｒｉｓｋ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｔｈｅ ｇｅｎｅｒａｌ
ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ，２０１７，３８（１０）：１０２１⁃１０２８． ＤＯＩ：１０．
１０９３ ／ ｃａｒｃｉｎ ／ ｂｇｘ０７８．

［２９］ 　 Ｌｕｏ Ｂ，Ｍａ Ｆ，Ｌｉｕ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｃｅｌｌ⁃ｆｒｅｅ ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｄｉｆ⁃
ｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｍｅｄ，２０２２，
２０（１）：８． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ１２９１６⁃０２１⁃０２２０１⁃３．

［３０］ 　 Ｌａｂｇａａ Ｉ，Ｖｉｌｌａｃｏｒｔａ⁃Ｍａｒｔｉｎ Ｃ，Ｄ＇Ａｖｏｌａ Ｄ，ｅｔ ａｌ． Ａ ｐｉｌｏｔ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｕｌｔｒａ⁃
ｄｅｅｐ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｏｆ ｐｌａｓｍａ ＤＮＡ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ｄｒｉｖｅｒ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ
ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｇｅｎｅ， ２０１８， ３７ （ ２７ ）： ３７４０⁃
３７５２． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓ４１３８８⁃０１８⁃０２０６⁃３．

［３１］ 　 Ｉｋｅｄａ Ｓ，Ｔｓｉｇｅｌｎｙ ＩＦ，Ｓｋｊｅｖｉｋ ＡＡ，ｅｔ ａｌ． Ｎｅｘｔ⁃Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ
ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ＤＮＡ ｒｅｖｅａｌｓ ｆｒｅｑｕｅｎｔ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ
ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｌｏｇｉｓｔ， ２０１８，２３ （５ ）：５８６⁃５９３．
ＤＯＩ：１０． １６３４ ／ ｔｈｅｏｎｃｏｌｏｇｉｓｔ． ２０１７⁃０４７９．

［３２］ 　 Ｌｏ ＹＭ，Ｔｅｉｎ ＭＳ，Ｐａｎｇ ＣＣ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｓｅｎｃｅ ｏｆ ｄｏｎｏｒ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ＤＮＡ ｉｎ
ｐｌａｓｍａ ｏｆ ｋｉｄｎｅｙ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ⁃ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ ｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓ［ Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ，１９９８，
３５１（９１１２）：１３２９⁃１３３０． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｓ０１４０⁃６７３６（０５）７９０５５⁃３．

［３３］ 　 Ｊｏｃｈｍａｎｓ Ｉ，Ｆｉｅｕｗｓ Ｓ，Ｔｉｅｋｅｎ Ｉ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｔｉｍｅ
ｄｕｒｉｎｇ ｌｉｖｅｒ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｏｎ ｏｕｔｃｏｍｅ：Ａ ｅｕｒｏｔｒａｎｓｐｌａｎｔ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ
［ Ｊ ］ ． Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ Ｄｉｒｅｃｔ， ２０１８， ４ （ ６ ）： ｅ３５６． ＤＯＩ： １０． １０９７ ／
ＴＸＤ． ０００００００００００００７９３．

［３４］ 　 Ｍａｃｈｅｒ ＨＣ， Ｓｕａｒｅｚ⁃Ａｒｔａｃｈｏ Ｇ， Ｇｕｅｒｒｅｒｏ ＪＭ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｏｆ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔｅｄ ｌｉｖｅｒ ｈｅａｌｔｈ ｂｙ ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｒｇａｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｇｅｎｏｍｉｃ
ｍａｒｋｅｒ ｉｎ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ＤＮＡ ｆｒｏｍ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ［ Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ，２０１４，９
（１２）：ｅ１１３９８７． ＤＯＩ：１０． １３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ． ｐｏｎｅ． ０１１３９８７．

［３５］ 　 Ｆｅｒｎａｎｄｅｚ⁃Ｇａｌａｎ Ｅ，Ｂａｄｅｎａｓ Ｃ，Ｆｏｎｄｅｖｉｌａ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｏｆ ｄｏ⁃
ｎｏｒ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｃｅｌｌ⁃ｆｒｅｅ ＤＮＡ ｂｙ ｓｈｏｒｔ ｔａｎｄｅｍ ｒｅｐｅａｔｓ：Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｏｔａｌ ｃｅｌｌ⁃ｆｒｅｅ ＤＮＡ ａｎｄ ｆｒａｇｍｅｎｔ ｓｉｚｅ ｆｏｒ ａｃｕｔｅ ｒｅｊｅｃｔｉｏｎ ｒｉｓｋ ａｓｓｅｓｓ⁃
ｍｅｎｔ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｌｉｖｅｒ Ｔｒａｎｓｐｌ，２０２２，２８ （２）：２５７⁃
２６８． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｌｔ． ２６２７２．

［３６］ 　 Ｇｒｓｋｏｖｉｃ Ｍ，Ｈｉｌｌｅｒ ＤＪ，Ｅｕｂａｎｋ ＬＡ，ｅｔ ａｌ． Ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｃｌｉｎｉｃａｌ⁃
ｇｒａｄｅ ａｓｓａｙ ｔｏ ｍｅａｓｕｒｅ Ｄｏｎｏｒ⁃Ｄｅｒｉｖｅｄ ｃｅｌｌ⁃ｆｒｅｅ ＤＮＡ ｉｎ ｓｏｌｉｄ ｏｒｇａｎ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ ｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｍｏｌ Ｄｉａｇｎ，２０１６，１８（６）：８９０⁃９０２． ＤＯＩ：
１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｍｏｌｄｘ． ２０１６． ０７． ００３．

［３７］ 　 Ｌｅｈｍａｎｎ⁃Ｗｅｒｍａｎ Ｒ，Ｍａｇｅｎｈｅｉｍ Ｊ，Ｍｏｓｓ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｌｉｖｅｒ
ｄａｍａｇｅ ｕｓｉｎｇ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｃｅｌｌ⁃ｆｒｅｅ ｃｉｒ⁃
ｃｕｌａｔｉｎｇ ＤＮＡ ［ Ｊ］ ． ＪＣＩ Ｉｎｓｉｇｈｔ，２０１８，３ （ １２ ）： ｅ１２０６８７． ＤＯＩ：１０．
１１７２ ／ ｊｃｉ． ｉｎｓｉｇｈｔ． １２０６８７．

（收稿日期：２０２４ － ０１ － ２５）

·９５７·疑难病杂志 ２０２４ 年 ６ 月第 ２３ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２４，Ｖｏｌ． ２３，Ｎｏ． ６


