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甲胎蛋白异质体L3对早期原发性
肝癌的诊断价值

李贲, 赵莹莹, 段英, 杨松, 欧蔚妮, 王笑梅, 刘聪, 邢卉春 （首都医科大学附属北京地坛医院 肝病三科，北

京 100015）

摘要：目的 探讨甲胎蛋白异质体L3（alpha-fetoprotein heterogeneity L3，AFP-L3）对早期原发性肝

癌（primary liver cancer，PLC）的诊断价值。方法 选取2016年1月至2016年12月于首都医科大学附

属北京地坛医院住院的150例患者为研究对象，其中慢性肝炎（chronic hepatitis，CH）患者32例（慢

性乙型肝炎患者26例，慢性丙型肝炎患者6例）、肝硬化（liver cirrhosis，LC）患者45例，早期PLC
患者73例，比较各组患者的AFP及AFP-L3%水平并进行相关性分析。结果 PLC组患者AFP-L3%为

（19.70 ± 13.47）%，显著高于肝硬化组[（9.57 ± 5.28）%]与慢性肝炎组[（7.85 ± 4.41%）]，差异有

统计学意义（F = 8.661，P = 0.001）。在所有患者中，AFP ＞ 20 ng/ml诊断早期PLC的敏感性、特

异性、阳性预测值、阴性预测值分别为67.1%（49/73）、62.3%（48/77）、62.8%（49/78）和66.7%
（48/72）；AFP-L3% ＞ 10%诊断早期PLC的敏感性、特异性、阳性预测值、阴性预测值分别为

72.6%（53/73）、83.1%（64/77）、80.3%（53/66）和76.2%（64/84），AFP-L3%诊断早期PLC的特

异性和阳性预测值均显著高于AFP，差异有统计学意义（χ2 = 5.271、4.390，P = 0.028、0.047）。结

论 AFP-L3%诊断早期PLC的特异性及阳性预测值显著高于AFP，对早期PLC的诊断及鉴别诊断具有

重要意义。
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Abstract: Objective To investigate the diagnostic value of alpha-fetoprotein heterogeneity L3 (AFP-L3) on 
early primary liver cancer (PLC). Methods A total of 150 patients in Beijing Ditan Hospital, Capital Medical 
University from January 2016 to December 2016 were selected. There were 32 patients with chronic hepatitis 
(CH) (26 cases were with chronic hepatitis B and 6 cases were with chronic hepatitis C), 45 patients with liver 
cirrhosis (LC) and 73 patients with early PLC. AFP and AFP-L3% were compared among different groups. 
The correlation between AFP and AFP-L3% was also analyzed. Results AFP-L3% of patients in early PLC 
group was (19.70 ± 13.47)%, which was significantly higher than those in LC group [(9.57 ± 5.28)%] and CH 
group [(7.85 ± 4.41)%], the differences were statistically significant (F = 8.661, P = 0.001). In all patients, the 
sensitivity, specificity, positive predictive value and negative predictive value of AFP ＞ 20 ng/ml on early 
PLC were 67.1%, 62.3%, 62.8% and 66.7%, respectively. The sensitivity, specificity, positive predictive value 
and negative predictive value of AFP-L3% ＞ 10% on early PLC were 72.6%, 83.1%, 80.3% and 76.2%, 
respectively. The specificity and positive predictive value of AFP-L3% were significantly higher than those 
of AFP (χ2 = 5.271, 4.390; P = 0.028, 0.047). Conclusions The specificity and predictive positive rate of 
AFP-L3% in the diagnosis of early primary liver cancer were higher than those of AFP. AFP-L3% played an 
important role in the diagnosis and differential diagnosis of early primary liver cancer.
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原发性肝癌（primary liver cancer，PLC）是

常见的肿瘤之一 [1]，是指生长在肝细胞或肝内胆

管上皮的恶性肿瘤，其中肝细胞癌（hepatocellular 
carcinoma，HCC）占绝大多数，每年约60万～70万
例患者死于HCC[2]。乙型肝炎、丙型肝炎、各种不

同原因导致的肝硬化、饮酒、遗传以及黄曲霉毒素

污染等化学因素均可诱发PLC。中国约有1.2亿HBV
携带者，80%～90% PLC患者携带HBV，慢性乙型

肝炎是肝硬化的主要病因，HBV携带也是PLC发生

最主要的独立危险因素。

PLC的发病机制目前尚未明确，其发病隐匿，

恶性度及病死率较高，预后差，早诊断、早治疗可

改善预后[3,4]。甲胎蛋白（alpha-fetoprotein，AFP）
是胎儿阶段合成的一种胚胎蛋白，由590个氨基酸

残基组成，分子量为70 kD。在胚胎发育初期，肝

脏细胞和卵黄囊可合成大量AFP，并在12～14周
达到高峰，血清浓度最高可达1～3 g/L，胎儿出生

后AFP的合成很快受到抑制，约在1周岁时逐渐下

降至正常水平（5.8 μg/L）。肝细胞发生恶性病变

时，合成AFP的能力再次恢复，血清中AFP水平

逐渐升高。因此，AFP是目前诊断原发性肝癌临

床应用最广泛的指标之一
[5,6]。慢性肝炎（chronic 

hepatitis，CH）和肝硬化（liver cirrhosis，LC）患

者的AFP有时也会升高，急性肝功能损伤时，肝

细胞的再生修复也可使AFP升高，在鉴别诊断时

易出现混淆，故原发性肝癌的早期诊断需特异性

更高的指标。现已证实不同患者的AFP与小扁豆

凝集素（lens culinaris agglutinin，LCA）存在不同

程度的亲和力，根据这种差异可将AFP分为3个亚

型，慢性肝炎和肝硬化患者体内AFP的主要成分为

AFP-L1，孕妇体内AFP的主要成分为AFP-L2，PLC
患者体内AFP的主要成分为AFP-L3[7,8]。AFP-L3对
PLC诊断的特异性较高，目前美国食品药品监督管

理局（Food and Drug Administration，FDA）已批准

AFP-L3用于PLC的临床诊断[9]。

1 资料与方法

1.1 研究对象  收集 2016 年 1 月至 2016 年 12 月于首

都医科大学附属北京地坛医院住院的 150 例患者的

血清标本，其中男性 92 例，女性 58 例，年龄 22 ～

73 岁，平均 48.36 岁。150 例患者中慢性肝炎患者

32 例（慢性乙型肝炎患者 26 例，慢性丙型肝炎患

者 6例），肝硬化患者 45例，原发性肝癌患者 73例。

慢性肝炎和肝硬化患者的诊断符合《慢性乙型肝炎

图 1  慢性肝炎组、肝硬化组及原发性肝癌组患者 AFP-L3%
的箱式分布图

注：方框中线条表示每组 AFP-L3% 的中位数，方框上下两端
分别表示上下四分位数，方框表示中间 50% 样本的数值范围

防治指南（2015年版）》[10]和丙型肝炎防治指南（2015
年版）[11]；原发性肝癌患者均为早期，诊断均符合

《原发性肝癌诊疗规范》[12]，即单发肿瘤＜ 5 cm 或

多发肿瘤数目≤ 3 个，直径≤ 3 cm。

1.2 研究方法  所有患者均空腹采集静脉血 5 ml，
3000 r/min 离心 5 min（离心半径为 10 cm）分离

血清，存于 -80 ℃超低温冰箱备用。采用亲和吸附

法从血清中分离 AFP-L3，试剂由北京热景生物技

术有限公司提供。将耦联了凝集素 LCA 的微球装

入离心管，因微球与 AFP-L3 有特异性结合力，离

心洗脱后可将 AFP-L3 分离 [13,14]。然后应用贝克曼

Dxl800 全自动微粒化学发光免疫分析仪及其配套试

剂检测 AFP 及 AFP-L3%。美国 FDA 2005 年建议的

AFP-L3% 诊断原发性肝癌阳性界值为＞ 10%，故本

研究将 AFP-L3% 异常升高的标准定为 AFP-L3% ＞ 
10%[15]。

1.3 统计学处理  采用 SPSS 16.0 进行数据分析，符合

正态分布的计量资料以 x ± s 表示，采用 t 检验，计

数资料以百分比表示，组间比较采用 χ2 检验，并对

AFP 和 AFP-L3% 进行相关性分析。以 P ＜ 0.05 为差

异有统计学意义。

2 结果

2.1 各组患者 AFP-L3% 的箱式分布图  慢性肝炎组

和肝硬化组患者与早期 PLC 患者的 AFP-L3% 分

布存在差异，慢性肝炎组和肝硬化组中多数患者

AFP-L3% ＜ 10%，而原发性肝癌组中多数患者

AFP-L3% ＞ 10%，见图 1。
2.2 各组患者 AFP 和 AFP-L3% 水平的比较  慢性肝炎

组、肝硬化组与原发性肝癌组患者 AFP 水平分别为
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（145.27 ± 47.89）ng/ml、（169.45 ± 25.72）ng/ml
和（343.29 ± 63.72）ng/ml，差异无统计学意义（F = 
1.290，P = 0.296），AFP-L3%分别为（7.85 ± 4.41）%、

（9.57 ± 5.28）% 和（19.70 ± 13.47）%，差异有统

计学意义（F = 8.661，P = 0.001），见表 1。
2.3 原发性肝癌患者 AFP-L3% 与 AFP 的关系  原发

性肝癌患者 AFP-L3% 与 AFP 水平无相关性（r = 
0.147，P = 1.906），见图 2。
2.4 AFP 和 AFP-L3% 诊 断 原 发 性 肝 癌 的 价 值  
AFP-L3% 诊断原发性肝癌的特异性和阳性预测值

分别为 83.1%、80.3%，AFP 诊断原发性肝癌的特

异性和阳性预测值分别为 62.3%、62.8%，差异有

统计学意义（χ2 值分别为 5.271、4.390，P 值分别

为 0.028、0.047）。

3 讨论

肝癌的发病率在世界各地存在差异，85%出现

在发展中国家，其中50%发生在中国。由于影像技

术的快速发展，血清标志物的检测在PLC诊断中的

应用逐渐减少，但超声造影、CT或磁共振等影像

学手段对于小病灶不易发现或难以定性，易造成漏

诊，故血清学指标的检测仍是早期肝癌诊断的重

要手段之一
[16-18]。目前早期PLC诊断的血清学标志

物主要为AFP[19]。正常情况下，人肝细胞失去合成

AFP的能力，血清AFP水平较低，但在胚胎发育异

常、原发性肝癌、生殖腺胚胎性肿瘤（卵巢癌、睾

丸癌和畸胎瘤等）、其他消化系肿瘤、转移性肝

癌及部分良性肝病等疾病中AFP可有不同程度的升

高，如果AFP明显升高或维持在较高水平，仍需结

表 1  慢性肝炎组、肝硬化组及肝细胞癌组患者 AFP 和 AFP-L3% 水平（ x  ± s）

组别 例数 AFP（ng/ml） AFP-L3%（%）

慢性肝炎组 32 145.27 ± 47.89 7.85 ± 4.41

肝硬化组 45 169.45 ± 25.72 9.57 ± 5.28

原发性肝癌组 73 343.29 ± 63.72 19.70 ± 13.47

F值 - 1.290 8.661

P值 - 0.296 0.001

注：“-”为无相关数据

图 2  73 例 PLC 患者 AFP-L3% 与 AFP 的相关性分析

表 2  AFP 和 AFP-L3% 诊断原发性肝癌的价值 [ 例（%）]
项目 敏感性 特异性 阳性预测值 阴性预测值

AFP（＞ 20 ng/ml） 49/73（67.1） 48/77（62.3） 49/78（62.8） 48/72（66.7）

AFP-L3%（＞ 10%） 53/73（72.6） 64/77（83.1） 53/66（80.3） 64/84（76.2）

χ2
值 0.356 5.271 4.390 0.771

P值 0.529 0.028 0.047 0.325
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合慢性肝病背景和影像学检查结果并排除其他因

素，才可做出原发性肝癌的临床诊断。但部分早期

PLC患者、单发肿瘤或诊断尚未明确的肝癌患者，

其血清AFP仅轻微升高或为正常水平，易出现漏

诊，因此仅采用AFP诊断PLC有一定的局限性[20,21]，

寻找一个经济有效、敏感、特异的血清学标志物十

分重要。

1970年，Purves等根据AFP分子与外源性凝集

素亲和力不同的特性，首先应用淀粉凝胶电泳法

分离出人AFP异质体，其中AFP-L3的主要来源为

肝癌患者。早先AFP-L3常用的检测方法为植物凝

集素免疫交叉电泳法，但该方法过程繁琐，试剂

费用及对技术的要求均较高，在一定程度上限制

了AFP-L3的应用。近年来已研制出AFP-L3的全自

动机器检测方法，先通过高压液相柱层析法进行

分离，然后与游离的AFP蛋白进行结合，最后对抗

原与抗体间液相结合反应的含量进行测定，结果准

确，易操作，已在国内外医院逐步应用。

早诊断和早治疗是改善PLC患者预后的重要因

素，早期PLC患者可选择外科切除或射频消融治疗等

根治性治疗方法，但大部分患者发现时已为晚期，

出现肝功能失代偿或为多发肝癌，甚至已出现远处

转移，失去手术治疗的最佳时机。在本研究中，肝

硬化组和慢性肝炎组中多数患者AFP-L3% ＜ 10%，

而原发性肝癌组中多数患者AFP-L3% ＞ 10%，慢性

肝炎组和肝硬化组患者AFP-L3%的分布与早期PLC
患者差异显著，说明可以AFP-L3% ＞ 10%作为区分

良、恶性肝病的阈值。本研究慢性肝炎组中慢性丙

型肝炎患者仅6例，样本量较小，故未将慢性乙型肝

炎和慢性丙型肝炎患者单独进行分析，以免出现偏

倚。另外，在本研究中对73例早期PLC患者AFP-L3%
与AFP水平的相关性比较，发现二者分布离散（r = 
0.147，P = 1.906），说明AFPL-3%的升高不依赖于

AFP的升高，二者无相关性，因此AFP-L3%可作为

早期PLC的独立预测指标。

有研究表明，在慢性乙型肝炎患者、丙型肝炎

患者、不同原因肝硬化患者和大量饮酒者高危人

群中，检测AFP-L3%可发现直径＜ 2 cm的PLC，

特异性高达80%以上，2005年FDA批准AFP-L3%可

作为PLC检测的血清学指标，并越来越被公认为是

灵敏度高于AFP的诊断标志物
[22,23]。本研究表明，

AFP诊断早期PLC的特异性为62.3%，阳性预测值

为62.8%，而AFPL-3%的诊断特异性为83.1%，阳

性预测值为80.3%，AFP-L3%的特异性和阳性预测

值均显著高于AFP。有文献报道，当以AFP-L3% ＞ 

10%作为临界值时，其灵敏度和特异度分别为63%
和94%，AFP-L3%的诊断特异性显著高于AFP，这

与本研究结果相符
[24]。鉴于AFP-L3%对早期PLC具

有预警作用，在AFP-L3%升高的良性肝病患者中应

警惕发生PLC的高风险性，加强随访有助于早期诊

断，有利于改善患者预后[25]。

综上所述，AFP-L3是检测PLC的一种新肿瘤标

志物，具有更高的特异性和阳性预测值，可有效弥

补AFP检测的不足，对早期PLC的诊断及预警具有

重要价值[26]，对于AFP-L3阴性PLC患者，联合检测

AFP准确性更佳，可有效避免漏诊。
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