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血清肿瘤标志物联合检测
在早期原发性肝癌诊断的应用

曹国磊, 胡小云, 耿伟明, 陈泽玲（深圳市人民医院 检验科，广东 深圳 518020）

摘要：目的 探讨血清甲胎蛋白（alpha-fetoprotein，AFP）、高尔基体蛋白73（golgi protein 73，
GP73）、α-L-岩藻糖苷酶（alpha-L-fucosidase，AFU）、癌胚抗原（carcinoembryonic antigen，
CEA）和糖类抗原（carbohydrate antigen 199，CA199）联合检测在早期原发性肝癌（primary liver 
cancer，PLC）诊断中的应用。方法 选取2015年1月至2017年10月于深圳市人民医院经影像学、实验

室以及病理学确诊的90例早期PLC患者为PLC组，另选择同期于本院治疗的90例肝硬化患者为肝硬化

组，90例健康体检者为健康对照组。采集各研究对象清晨空腹静脉血5 ml，采用酶联免疫法检测血清

GP73，采用罗氏e602电化学发光仪及其配套试剂检测血清AFP、CA199及CEA，采用罗氏701全自动

生化分析仪检测血清AFU，评估上述指标单项及联合检测在早期PLC诊断的应用价值。结果 PLC患者

血清AFP、GP73、AFU、CA199和CEA水平较肝硬化及健康体检者均显著升高（P均＜ 0.05）。血清

AFP、GP73、AFU、CA199和CEA单项检测与5项联合检测在PLC诊断中特异性及阳性预测值的差异

无统计学意义（P均＞ 0.05），但单项指标的准确性、敏感性及阴性预测值均显著低于5项联合检测，

差异有统计学意义（P均 ＜ 0.05）。结论 血清AFP、GP73、AFU、CA199及CEA联合检测可显著提高

早期PLC的诊断率，具有重要的临床指导价值。
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Application of multiple serum tumor markers on the diagnosis of early primary liver cancer
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Abstract: Objective To investigate the application value of combined detection of serum alpha-fetoprotein 
(AFP), golgi protein 73 (GP73), alpha-L-fucosidase (AFU), carcinoembryonic antigen (CEA) and 
carbohydrate antigen 199 (CA199) on the diagnosis of early primary liver cancer (PLC). Methods Total 
of 90 cases with early PLC confirmed by imaging examination, laboratory examination and pathological 
examination in Shenzhen People’s Hospital from January 2015 to October 2017 were selected as PLC 
group. In addition, 90 patients with liver cirrhosis and 90 healthy controls were selected as cirrhosis group 
and healthy controls, respectively. Fasting venous blood (5 ml) of each subject were collected. Serum GP73 
was detected by enzyme-linked immunosorbent assay; AFP, CA199 and CEA were detected by Roche 
2010 electrochemiluminescence analyzer and matching reagent; serum AFU was detected by Hitachi 7600 
automatic biochemical analyzer. The value of single and combined detection of the above indexes on the 
diagnosis of early PLC were evaluated. Results The levels of serum AFP, GP73, AFU, CA199 and CEA in 
patients with PLC were significantly higher than those in cirrhosis group and healthy controls (P ＜ 0.05). 
The specificity and positive predictive value of single and combined detection of AFP, GP73, AFU, CA199 
and CEA in the diagnosis of PLC had no statistically significant differences (P ＜ 0.05). However, the 
accuracy, sensitivity and negative predictive value of single detection were significantly lower than those of 
combined detection, the differences were statistically significant (P ＜ 0.05). Conclusion Combined detection 
of serum AFP, GP73, AFU, CA199 and CEA can significantly improve the diagnostic rate of early PLC and 
has important clinical guiding value.
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原发性肝癌（primary liver cancer，PLC）是世

界范围内最常见恶性肿瘤之一，其发病率在消化

系统恶性疾病中居第3位，仅次于胃癌及食管癌。

PLC患者约占全球肝癌患者的55%，早期症状隐

匿，临床漏诊率为30%～40%，绝大多数发现时已

是中晚期[1,2]。有数据显示，中国平均每年约11万
人死于肝癌，占全球肝癌死亡人数的近45%，已严

重危及国民生命健康[3]。PLC病情进展快，临床治

疗预后差，病死率高，早期诊断和治疗是延长患

者存活时间的关键。目前临床主要通过影像学及

血清肿瘤标志物诊断PLC，对于肿瘤体积较小的

PLC，影像学检查漏诊率较高；甲胎蛋白（alpha-
fetoprotein，AFP）是最常用的血清标志物，在肝

癌早期诊断与疗效评估方面均有十分重要的作用，

但仍有约30%的PLC患者AFP呈阴性，其临床特异

性与敏感性不能满足现有需求[4]。近年来，肿瘤标

志物联合检测已逐渐应用于肿瘤的诊断，AFP与其

他肿瘤标志物联合检测应用于恶性肿瘤疾病的诊断

逐渐成为首选，对恶性肿瘤的发生、发展及预后具

有重要作用[5]。本文对血清AFP、高尔基体蛋白73
（golgi protein 73，GP73）、α-L-岩藻糖苷酶（alpha-
L-fucosidase，AFU）、癌胚抗原（carcinoembryonic 
antigen，CEA）和糖类抗原（carbohydrate antigen 
199，CA199）联合检测在早期原发性肝癌诊断中的

应用进行探讨，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 研究对象  选取深圳市人民医院 2015 年 1 月至

2017 年 10 月经影像学、实验室以及病理学确诊的

90 例早期 PLC 患者（按巴塞罗那分期标准为 0 期和

A 期）为 PLC 组，患者均为首次确诊，且此前未经

任何治疗。另选择同期于本院治疗的 90 例肝硬化患

者为肝硬化组，90 例健康体检者为健康对照组。

1.2 诊断标准  PLC 诊断标准：①临床表现：患者普

遍存在食欲下降、肝区疼痛、餐后上腹饱胀、嗳气、

恶心、消化不良以及下肢水肿、躯体消瘦乏力和发

热等；②实验室检查，血清 AFP ＞ 200 ng/ml；③

影像学：患者肝脏部位存在＞ 2 cm 高血供实性包

块物质；④病理学：肝脏占位病灶及肝外转移灶病

理组织活检或手术切除组织病理检查均显示原发性

肝癌，是临床诊断 PLC 的金标准。镜下多见梁索状

排列，癌细胞为多边形，细胞质嗜酸性，细胞核呈

圆形，也可见特殊的组织结构如假腺管结构
[6,7]。

肝硬化的诊断依据《内科学》第 7 版中的相关标准：

患者有肝功能不全和门脉高压表现，伴有蜘蛛痣、

面色黝黑、男性乳房增大及肝掌等特征，临床肝功

能检查结果异常，超声、CT 和磁共振等临床影像

学检查均显示肝硬化，病理特征为存在肝细胞坏死、

小叶结构塌陷、肝脏部分结构破坏以及弥漫性纤维

化等。健康对照者应无肝、肾及心脑血管系统严重

疾病，既往无肿瘤病史，各项实验室指标均无明显

异常。

1.3 研究方法  所有患者均在治疗前采集清晨空腹静

脉血 5 ml，离心分离血清并置于 -20 ℃冰箱待用。

GP73 采用酶联免疫法检测，试剂盒为美国 Abcam 公

司生产；AFP、CA199 及 CEA 采用罗氏 e602 电化学

发光仪及其配套试剂进行检测；AFU 通过罗氏 701
全自动生化分析仪进行测定。正常参考范围：AFP ＜ 
20 μg/L、AFU ＜ 40 U/L、GP73 ＜ 80 μg/L、CA199 ＜ 
39 U/ml、CEA ＜ 5 μg/L，高于此范围即为阳性，联合

检测时任一项符合阳性标准即为阳性
[8]。敏感性 = 真

阳性 /（真阳性 + 假阴性），特异性 = 真阴性 /（假

阳性 + 真阴性），阳性预测值 = 真阳性 /（真阳性 +
假阳性），阴性预测值 = 真阴性 /（真阴性+假阴性）。

1.4 统计学处理  采用 SPSS 19.0 统计软件进行数据

处理，计量资料以 x ± s 表示，采用方差分析进行多

组间比较，多组间两两比较采用 TUKEY 检验；计

数资料以百分比表示，采用 χ2 检验。通过 ROC 特

征曲线分析血清 AFP、GP73、AFU、CEA 和 CA199
联合检测在 PLC 早期诊断中的价值。ROC 特征曲线

下面积（AUC）＞ 0.5 且越趋近于 1，表示临床诊断

价值越高，0.5 ＜ AUC ＜ 0.7 为准确性较低，0.7 ＜ 
AUC ＜ 0.9 为具有一定准确性，AUC ＞ 0.9 表示准

确性较高，AUC ＜ 0.5说明该诊断方式准确性较差，

无诊断价值。以 P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料  PLC 组中男性 69 例，女性 21 例，年

龄 29 ～ 71 岁，平均（50.42 ± 6.53）岁，其中 78
例为肝细胞型肝癌，10 例为胆管细胞型肝癌，2 例

为混合型肝癌。肝硬化组中男性 60 例，女性 30 例，

年龄 38 ～ 71 岁，平均（51.52 ± 5.62）岁。健康对

照组中男性 60 例，女性 30 例，年龄 35 ～ 75 岁，

平均（50.42 ± 6.62）岁。三组间年龄和性别差异无

统计学意义（χ2 = 0.000，P = 1.000；t = 0.429，P = 
0.617）。

2.2 血清肿瘤标志物水平  与健康对照组相比，肝硬

化组患者血清 AFP、GP73 和 AFU 水平显著升高，

差异有统计学意义（t 值分别为 24.495、11.613、
17.716，P 均 ＜ 0.001），两组血清 CA199 和 CEA
水平差异无统计学意义（t 值分别为 0.924、1.851，
P 值 分 别 为 0.357、0.066）。PLC 组 患 者 血 清
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AFP、GP73、AFU、CA199 和 CEA 水平均显著高

于肝硬化组患者，差异有统计学意义（t 值分别为

16.403、27.756、26.267、20.837、13.114，P 均 ＜ 
0.001），见表 1。
2.3 血清肿瘤标志物单项检测及联合检测在 PLC 诊

断中的价值  血清 AFP、GP73、AFU、CA199 和 CEA
单项检测与 5 项指标联合检测在 PLC 诊断中特异性

及阳性预测值的差异无统计学意义（P 均＞ 0.05），

但单项检测的准确性、敏感性及阴性预测值均显著低

于 5 项联合检测，差异有统计学意义（P ＜ 0.05），

见表 2。5 项血清指标联合检测的 ROC 曲线见图 1。

3 讨论

PLC病因复杂，多与HBV感染、亚硝胺类物

质、性激素、酒精、黄曲霉及肝硬化等因素密切

相关
[9]。目前PLC治疗仍以外科手术切除病灶为首

选，可快速有效清除原发灶和转移灶，初次肿瘤细

胞减灭术的治疗效果及患者生存率逐年提高，但外

科手术主要适用于中早期肝癌患者，对于初次就诊

就已为晚期的肝癌患者，手术治疗往往难以达到预

期效果，患者预后及五年生存率均不理想。因此，

选择科学合理的指标在PLC的早期诊断中至关重

要。

 敏
感
度

表 1  PLC 患者、肝硬化患者和健康对照血清 AFP、CA199 和 CEA 水平（ x ± s）

组别 AFP（μg/L） GP73（μg/L） AFU（U/L） CA199（U/L） CEA（μg/ml）

健康对照组（n = 90） 11.18 ± 9.63 50.52 ± 13.43 15.23 ± 4.03 23.65 ± 5.58 2.82 ± 1.18

肝硬化组（n = 90）   67.45 ± 19.55 91.36 ± 30.54   43.37 ± 14.52 24.47 ± 6.30 3.20 ± 1.55

PLC组（n = 90）   698.95 ± 397.65 384.53 ± 113.37 224.63 ± 75.52   55.43 ± 13.35 17.53 ± 10.25

F值    19.023    21.509    19.347    10.984 7.602

P值 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001 0.001

注：PLC 组与健康对照组相比，AFP t = 24.495，P ＜ 0.001；GP73 t = 11.613，P ＜ 0.001；AFU t = 17.716，P ＜ 0.001；CA199 t = 
0.924，P = 0.357；CEA t = 1.851，P = 0.066；PLC 组与肝硬化组相比，AFP t = 16.403，P ＜ 0.001；GP73 t = 27.756，P ＜ 0.001；AFU t = 
26.267，P ＜ 0.001；CA199 t = 20.837，P ＜ 0.001；CEA t = 13.114，P ＜ 0.001

表 2  血清肿瘤标志物单项检测及联合检测在 PLC 诊断中的价值分析（%）

项目 准确性 特异性 敏感性 阳性预测值 阴性预测值

AFP 65.63 91.74 55.64 94.45 45.74

GP73 73.75 89.46 65.74 94.37 52.74

AFU 63.73 89.63 69.85 94.41 55.02

CA199 64.37 92.73 53.64 95.11 45.52

CEA 62.73 90.62 55.74 92.34 44.63

五项联合检测   94.53* 89.83   96.74* 95.37      90.68%*

χ2
值     3.409     0.716     4.835     0.379     5.623

P值     0.012     0.251     0.006     0.510       ＜ 0.001

注：* 与单项血清 AFP、GP73、AFU、CA199 和 CEA 检测比较，P 均＜ 0.05

图 1  血清 AFP、GP73、AFU、CA199 和 CEA 联合检测的 ROC 曲线

1- 特异性
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肿瘤标志物是特异性存在于肿瘤细胞表面的分

子，多种肿瘤标志物联合检测在恶性肿瘤的诊断鉴

别、治效预测和预后评估均有较高的应用价值[10]。

血清AFP是目前临床公认的肝癌特异性诊断指标，

其由癌细胞分泌生成，然后进入周围组织及血液

循环，可敏感地反映患者肿瘤进展及治疗效果。

肿瘤晚期、局部复发或向远端转移时，血清AFP水
平越高，但AFP对早期、较小PLC诊断的敏感性欠

佳[11,12]。徐日等研究表明，单项血清AFP检测在PLC
早期诊断中的敏感性仅为57.14%[13]，本研究中为

55.64%，与上述观点基本一致，提示AFP单项检测的

敏感性不足以满足临床需求。研究表明，慢性肝病

患者体内AFP表达可呈一过性升高，易出现假阳性，

使其临床应用受到限制[14]。

AFU是溶酶体酸性水解酶类，主要参与含岩藻

糖基的糖脂和糖蛋白等的分解代谢，在人体肝、

肺、胰腺和脑等组织中均有表达，在肝脏中的表达

最高，其升高机制可能与肝癌发生发展过程中伴有

蛋白质合成、AFU大量合成入血且伴有含岩藻糖

基糖脂和糖蛋白代谢紊乱有关；另外，癌细胞能够

抑制AFU活性，消减其底物水解能力，造成底物积

聚，进而引起AFU代偿性异常升高[15,16]。有研究表

明，PLC患者肝组织中存在大量AFU，血清AFU异

常升高，在PLC早期及肝硬化后期，血清AFU水平

显著增加，常被作为肝癌诊断的非特异性指标[17]。

本研究表明，PLC患者血清AFU水平显著高于肝硬

化患者和健康对照者，提示AFU水平异常升高在

PLC诊断中具有一定提示作用，可作为诊断PLC的

一项参考指标。

GP73是一种在高尔基体表达的跨膜糖蛋白，主

要由正常肝组织中的胆管上皮细胞分泌，在肝细胞

中几乎不表达，但在肝细胞癌变过程中，患者血清

GP73水平显著升高[18,19]。多项研究已证实，GP73
高表达普遍存在于肝癌患者中，并参与机体炎症反

应、免疫调节及细胞黏附等过程，影响机体内蛋白

质稳定性及分泌过程[20]。本研究显示，肝硬化患者

及PLC患者血清GP73水平均异常升高，且GP73在
PLC诊断的敏感性为65.74%，提示GP73表达异常升

高在PLC诊断中具有重要参考价值。

CEA是消化系统特有的一种抗原物质，虽对于

肿瘤诊断的特异性不强，但对于观察肿瘤消长具有

重要价值[21]。CEA主要经消化系统代谢，正常在血

清中含量较低，发生异常时可进入血液循环与淋巴

循环，导致血清CEA水平升高[22]。在大肠癌和胰腺

癌等患者中CEA均有较高的阳性检出率，PLC患者

CEA的表达与癌细胞数量、转移及复发均密切相

关[23]，提示CEA在PLC诊断中也具有一定的指导作

用。

CA199是由消化系统肿瘤细胞株分泌形成的一

种低聚糖类抗原，健康人血清CA199水平极低，常

被用于诊断及监测胆管细胞型肝癌 [24]。本研究中

CA199诊断PLC的敏感性仅为53.64%，分析原因可

能与胆管细胞型肝癌患者病例数较少有关。

本研究表明，早期PLC患者血清AFP、GP73、
AFU、CA199和CEA水平较肝硬化患者和健康对

照者均显著升高，且单项指标在PLC诊断中的准确

性、敏感性及阴性预测值均较低，而上述5项指标

联合检测在PLC诊断中的准确性、敏感性及阴性预

测值均达到90%以上，且特异性及阳性预测值均较

高。提示血清AFP、GP73、AFU、CA199及CEA水

平在PLC诊断中具有不同程度的参考价值，单项检

测敏感性较低，可能存在较高的漏诊率，联合检测

能够显著提升诊断率，降低漏诊率，与既往研究基

本相符
[25,26]。综上所述，在早期PLC诊断中联合检

测血清AFP、GP73、AFU、CA199及CEA可显著提

高诊断率，具有重要的临床指导价值。
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