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血清甲胎蛋白、甲胎蛋白异质体3比率、
高尔基体蛋白73水平对乙型肝炎
相关原发性肝癌的诊断价值
袁文利, 汤磊, 张振华, 邹桂舟（安徽医科大学第二附属医院 感染科，安徽 合肥 230601）

摘要：目的 探讨血清甲胎蛋白（alpha fetoprotein，AFP）、甲胎蛋白异质体3比率（alpha-
fetoprotein-L-3 ratio，AFP-L3%）和高尔基体蛋白73（golgi protein73，GP73）水平对乙

型肝炎相关原发性肝癌（primary liver cancer，PLC）的诊断价值。方法 以2018年1月至

2023年7月安徽医科大学第二附属医院肝病科门诊和住院的182例乙型肝炎病毒（hepatitis 
B virus，HBV）感染者为研究对象，其中原发性肝癌患者60例（PLC组），肝硬化患者

85例（肝硬化组），慢性乙型肝炎（chronic hepatitis B，CHB）患者37例（肝炎组），

检测各组患者血清AFP、AFP-L3%和GP73水平。采用受试者工作特征（receiver operating 
characteristic，ROC）曲线评价AFP、AFP-L3%、GP73及联合检测对PLC的诊断效能。结

果 PLC组患者AFP（中位数：116 μg/L比5.32 μg/L比5.08 μg/L）、AFP-L3%（中位数：

5.23 μg/L比0 μg/L比0 μg/L）水平显著高于肝硬化组和肝炎组（P均＜ 0.05），3组间GP73
水平差异无统计学意义（中位数：84.09 μg/L比95.22 μg/L比64.57 μg/L；H = 1.52，P = 
0.47）。AFP、AFP-L3%、GP73、AFP + AFP-L3%和AFP + AFP-L3 % + GP73诊断PLC的
ROC曲线下面积分别为0.79、0.78、0.49、0.83、0.81。三者联合诊断的特异度（89.10%）

和总有效率（81.82%）最高。结论 AFP和AFP-L3%作为PLC的辅助诊断指标时具有良好

的诊断价值，而GP73的诊断价值相对较低。AFP、AFP-L3%、GP73联合检测可提高PLC
诊断的特异度，对PLC诊断具有较高的临床价值。
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protein 73 level on hepatitis B-related primary liver cancer
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Abstract: Objective To investigate the diagnostic value of alpha fetoprotein (AFP), alpha-
fetoprotein-L-3 ratio (AFP-L3%) and golgi protein 73 (GP73) on hepatitis B-related primary 
liver cancer (PLC). Method A total of 182 patients with hepatitis B virus infection who were 
admitted to the outpatient and inpatient department of the Department of Infectious Diseases, 
Second Affiliated Hospital of Anhui Medical University from January 2018 to July 2023 
were selected. Among them, there were 60 patients with primary liver cancer (PLC group), 
85 patients with liver cirrhosis (liver cirrhosis group) and 37 patients with chronic hepatitis 
B (CHB group). Serum AFP, AFP-L3%, and GP73 levels of patients in each group were 
detected. Receiver operating characteristic (ROC) curve was used to evaluate the diagnostic 
value of AFP, AFP-L3%, GP73 and combined detection on PLC. Results The levels of AFP 
(median: 116 μg/L vs. 5.32 μg/L vs. 5.08 μg/L) and AFP-L3% (median:5.23 μg/L vs. 0 μg/L vs. 0 μg/L) 
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of patients in liver cancer group were significantly higher than those of liver cirrhosis group 
and CHB group (all P ＜ 0.05), while there was no statistically significant difference in GP73 
levels among the three groups (median: 84.09 μg/L vs. 95.22 μg/L vs. 64.57 μg/L; H = 1.52, 
P = 0.47). The area under the ROC curve for diagnosing PLC of AFP, AFP-L3%, GP73, AFP + 
AFP-L3% and AFP + AFP-L3% + GP73 were 0.79, 0.78, 0.49, 0.83 and 0.81, respectively. 
The combined detection of the three indicators had the highest specificity (89.10%) and 
total effective rate (81.82%). Conclusions AFP and AFP-L3% had good diagnostic value 
as auxiliary diagnostic indicators on PLC, while GP73 had relatively low diagnostic value. 
The combined detection of AFP, AFP-L3% and GP73 could improve the specificity of PLC 
diagnosis and had high clinical value for the diagnosis of PLC.
Keywords: Hepatitis B virus; Liver cirrhosis; Primary liver cancer; Alpha fetoprotein; Alpha-
fetoprotein-L-3 ratio; Golgi protein 73

原发性肝癌（primary liver cancer，PLC）是全球第

6大常见癌症，也是癌症死亡的第3大病因，每年约有

90.6万新发病例和83.0万死亡病例[1]。PLC的危险因素

包括慢性乙型肝炎、丙型肝炎、酒精、代谢性肝病以

及接触黄曲霉毒素等膳食毒素[2]。乙肝疫苗的普遍接

种和围产期抗病毒治疗预防母婴传播已使乙型肝炎病

毒感染率下降至一定水平，但目前其仍是导致PLC最
重要的危险因素[3]。据报道，全球约有20亿人曾感染

过乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV），其中慢性

乙型肝炎（chronic hepatitis B，CHB）患者约占12%[4]。

CHB为临床常见慢性疾病之一，10%～20%的CHB患
者可发展为乙型肝炎肝硬化，甚至可进展为乙型肝

炎相关原发性肝癌[5]。PLC具有起病隐匿、发展速度

快、侵袭性快、预后性差、病死率高的特征，因此，

对高风险人群进行定期监测，识别早期PLC，缩短窗

口期，可有效降低PLC死亡率[6]。甲胎蛋白是目前在

PLC诊断及疗效观察中应用最广泛的指标，但在部分

良性肝病患者中也有不同程度升高，且部分PLC患者

AFP可能无升高或呈阴性[7]。单一AFP目前并不能满足

PLC诊断的需求，需具有较高敏感性和特异性的新型

标志物及联合诊断准确性较高的标志物组合来辅助诊

断[8]。近年来，多种血清标志物层出不穷，这些标志

物作为PLC诊断及筛查指标的表现良莠不齐，本研究

选取血清甲胎蛋白（alpha fetoprotein，AFP）、甲胎蛋

白异质体3比率（alphafetoprotein-L-3 ratio，AFP-L3%）

和高尔基体蛋白73（golgi protein73，GP73）这3种血清

肿瘤标志物，探讨其对乙型肝炎相关原发性肝癌的诊

断价值。

1 资料与方法

1.1 研究对象  选择2018年1月至2023年7月在安徽医

科大学第二附属医院肝病科门诊就诊和住院的182例
HBV感染者，其中PLC患者60例（PLC组），肝硬

化患者85例（肝硬化组），慢性乙型肝炎患者37例

（肝炎组）。纳入标准：肝炎组及肝硬化组的诊

断符合《慢性乙型肝炎防治指南（2015年版）》[9]

的相关标准，PLC组诊断符合《原发性肝癌诊疗规

范（2017年版）》[10]的相关标准，且自愿参加本研

究。排除标准：①合并其他类型肝炎病毒或人类

免疫缺陷病毒等感染；②非HBV引起的肝硬化或

PLC患者；③妊娠、胃肠道肿瘤、生殖系统胚胎源

性肿瘤或合并其他肿瘤肝转移的患者，既往诊断为

PLC、因PLC以外的原因接受过肝移植或肝切除术

的患者。本研究经安徽医科大学第二附属医院伦理

委员会批准，批件号：SL-LC2019031（C1）。患

者均知情同意。

1.2 方法  所有研究对象均于清晨空腹采集外周血，

采用电化学发光免疫法检测（试剂盒由罗氏公司提

供）AFP水平；采用亲和吸附离心管（北京热景公

司）分离AFP-L3后通过电化学发光免疫法检测AFP
和AFP-L3值，计算AFP-L3%；采用酶联免疫吸附

法检测GP73水平，严格按照试剂盒（北京热景公

司）说明书进行操作。

1.3 统计学处理  应用SPSS 25.0软件进行统计分析。

年龄为正态分布的计量资料，以 x ± s表示，多组

间比较采用单因素方差分析，组内两两比较采用

LSD-t检验；AFP、AFP-L3%、GP73为非正态分

布的计量资料，以M（p25，p75）表示，多组间比

较采用Kruskal-Wallis H检验，组内两两比较采用

Bonferroni检验。性别，AFP、AFP-L3%和GP73阳
性率为计数资料，以例数和（或）百分数表示，采

用χ2检验。采用受试者工作特征（receiver operating 
characteristic，ROC）曲线评价AFP、AFP-L3%、

GP73及联合检测对PLC的诊断效能。以P ＜ 0.05为
差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各组患者一般资料及AFP、AFP-L3%、GP73水
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平  PLC组患者共60例，其中女性10例，男性50例，
年龄42～79岁，平均（60.25 ± 9.35）岁；肝硬化组
患者共85例，其中女性18例，男性67例，年龄22～  
76岁，平均（53.29 ± 11.70）岁；肝炎组患者共           
37例，其中女性9例，男性28例，年龄24～66岁，
平均（40.32 ± 10.47）岁。3组间AFP及AFP-L3%差

异有统计学意义（H值分别为38.09、45.89，P均＜ 
0.001）。PLC组患者AFP、AFP-L3%水平显著高于

肝硬化组和肝炎组，3组间GP73水平差异无统计学

意义（H = 1.52，P = 0.47）。见表1。
2.2 AFP、AFP-L3%和GP73对PLC诊断效能  ROC
曲线分析表明，AFP、AFP-L3%、GP73诊断HBV
相关PLC的最佳截断值分别为13.41 μg/L、2.48%和

64.81 μg/L，曲线下面积分别为0.79、0.78、0.490，
AFP + AFP-L3%联合诊断的ROC曲线下面积为

0.83，AFP + AFP-L3% + GP73联合诊断的ROC曲
线下面积为0.81。AFP + AFP-L3% + GP73联合诊断

的特异度最高（89.10%），AFP + AFP-L3%联合诊

断的ROC曲线下面积最大，显著高于AFP + AFP-L3         
（Z = 0.322，P = 0.7472）；AFP、AFP-L3%、GP73
单独诊断的总有效率分别是69.23%、76.37%、

49.09%，而AFP + AFP-L3和AFP + AFP-L3% + GP73
的诊断总有效率分别是79.67%、81.82%。见表2、
表3、图1。
2.3 各组患者AFP、AFP-L3%和GP73阳性率  根据
最佳截断值，以AFP ≥ 13.41 μg/L、AFP-L3% ≥ 
2.48%、GP73 ≥ 64.81 μg/L为阳性，3组间AFP
和AFP-L3%阳性率差异有统计学意义（P均＜ 
0.05），其中PLC组显著高于肝炎组（χ2分别是

14.474、18.211，P均＜ 0.05）和肝硬化组（χ2值分

别是26.725、40.417，P均＜ 0.05），肝炎组和肝

硬化组间差异无统计学意义（χ2值分别是0.272、
1.026，P均＞ 0.05）。3组间GP73阳性率差异无统

计学意义（χ2 = 4.62，P = 0.099）。见表4。

表 1    肝炎组、肝硬化组和 PLC 组 HBV 感染者 AFP、AFP-L3%、GP73 水平

组别 例数 年龄（ x ± s，岁） 男性 [例（%）]
AFP

[M（p25，p75），μg/L]
AFP-L3%

[M（p25，p75），%]
GP73

[M（p25，p75），μg/L]
肝炎组 37   40.32 ± 10.47 28（75.68） 5.08（2.87，20.94） 0.00（0.00，0.40） 64.57（36.27，136.32）
肝硬化组 85   53.29 ± 11.70 67（78.82） 5.32（2.29，31.44） 0.00（0.00，0.00） 95.22（53.30，131.12）
PLC组 60 60.25 ± 9.35 50（83.33） 116（10.90，1027.00） 5.23（0.00，19.34） 84.09（58.59，128.87）
统计量值 F = 39.528 χ2 = 0.899 H = 38.09 H = 45.89 H = 1.52
P值 ＜ 0.001 0.64 ＜ 0.001 ＜ 0.001 0.47

统计量值1 t1 = 12.970 - H1 = 10.432 H1 = 0.560 -
P1值 ＜ 0.001 - 0.999 0.999 -

统计量值2 t2 = 19.926 - H2 = 6101.285 H2 = 10.944 -
P2值 ＜ 0.001 - ＜ 0.075 ＜ 0.001 -

统计量值3 t3 = 6.956 - H3 = 6111.716 H3 = 10.385 -
P3值 ＜ 0.001 -      0.017 ＜ 0.001 -

注：统计量 1、P1 为肝炎组和肝硬化组的比较；统计量 2、P2 为肝炎组和 PLC 组的比较，统计量 3、P3 为肝硬化组和 PLC 组的比较；“-”
为未进行相关分析。

表 2    AFP、AFP-L3% 和 GP73 单独与联合诊断 PLC 的 ROC 曲线下面积、敏感度、特异度和准确度

指标 ROC曲线下面积 95%CI P值 敏感度（%） 特异度（%）

AFP 0.79 0.72～0.87 ＜ 0.001 74.50 70.90
AFP-L3% 0.78 0.70～0.86 ＜ 0.001 70.90 81.80
GP73 0.49 0.40～0.58    0.84 72.70 37.30
AFP + AFP-L3% 0.83 0.76～0.90 ＜ 0.001 67.30 88.20
AFP + AFP-L3% + GP73 0.81 0.74～0.89 ＜ 0.001 67.30 89.10

表 3    血清 AFP、AFP-L3 和 GP73 联合诊断对 PLC 的诊断价值 [ 例（%）]
项目 阳性预测值 阴性预测值 总有效率

AFP   46/88（52.27）     80/94（85.11） 126/182（69.23）
AFP-L3%   43/69（62.32）   96/113（84.96） 139/182（76.37）
GP73 40/109（36.70）     41/56（73.21）    81/165（49.09）a

AFP + AFP-L3   41/59（69.49） 104/123（84.55） 145/182（79.67）
AFP + AFP-L3 + GP73   37/49（75.51）   98/116（84.48） 135/165（81.82）

注：a 本文 182 例患者中有 17 例 GP73 水平缺失，其中 PLC 组 5 例、肝硬化组 5 例、肝炎组 7 例缺失。
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3 讨论

据报道，HBV感染影响全球约2.96亿人，是全

球肝硬化和原发性肝癌的主要病因[11]，全球由CHB
发展为乙型肝炎肝硬化和乙型肝炎原发性肝癌的患

者比例分别为30%和45%，该比例在我国高达60%
和80%，且大约四分之一的慢性HBV感染者死于相

关并发症[12]，减少肝炎与肝硬化患者人数将大大降

低原发性肝癌发病率。抗病毒治疗可改变CHB的自

然病程，可减少但不能消除PLC，PLC的5年生存

率仅15%左右，主要原因是多数患者确诊时已是中

晚期阶段，失去了手术机会[13]。因此，早诊断、早

治疗是控制疾病发展和改善预后的关键。因此，早

筛查早诊断尤为重要。本研究通过分析慢性乙型肝

炎、乙型肝炎肝硬化和乙型肝炎相关原发性肝癌患

者血清AFP、AFP-L3%和GP73水平，以期对乙型肝

炎相关原发性肝癌的早期诊断提供有效指导。

AFP主要是由卵黄囊细胞或胎儿肝脏分泌的

糖原蛋白，一般于胎儿出生2～5周后消失，当肝

脏受损时，其合成分泌会显著增加[14]，AFP-L3是
PLC患者血清中AFP与小扁豆素结合形成，根据

AFP对外源性凝集素结合能力的差异，可将AFP分
为AFP-L1、AFP-L2和AFP-L3这3种亚型。AFP-L3

是PLC的特异性蛋白，可用于预测PLC复发 [15]。

AFP-L3%为AFP-L3与AFP的比值。AFP-L3%在识

别早期、新发或复发性PLC方面较影像学和AFP
有优势 [16]。一项Meta分析表明，AFP-L3%诊断

早期PLC具有较高的特异性（92%），但敏感性

（34%）较低，表明AFP-L3%在AFP升高的情况下

排除PLC比诊断早期PLC更有价值[17]。

目前研究中AFP、AFP-L3%诊断PLC的截断值

各有不同，日本肝病学会建议将AFP和AFP-L3%
截断值取10 μg/L和10%用于监测和诊断PLC[18]。大

多数临床医生以20 μg/L作为AFP的截断值，敏感

度和特异度分别为60%和90.6%[19]。Hada等[20]一项

前瞻性研究表明AFP最佳截断值为14.2 μg/L时，其

敏感度为75%，特异度为93.5%；李贲等[21]以AFP ＞                              
20 μg/L及AFP-L3% ＞ 10%为截断值，敏感度、特

异度分别为67.1%、62.3%和72.6%、83.1%；唐宇雁等[22]

研究表明AFP在诊断PLC时最佳截断值为8.7 μg/L，
AFP-L3%为5%。提示在早期诊断PLC时，有必要

下调AFP和AFP-L3%的阈值。本研究表明，AFP、
AFP-L3%和GP73单独诊断时敏感度和特异度分别

为74.50%和70.90%、70.90%和81.80%、72.70%和

37.30%，AFP + AFP-L3%联合诊断和三者联合诊断

的敏感度和特异度分别为67.30%和88.20%、67.30%
和89.10%。表明多肿瘤标志物检测通常具有更好的

诊断效率，三者联合诊断特异度和总有效率最高，

但AFP + AFP-L3%联合与三者联合诊断的差别较小，

因此，推荐AFP和AFP-L3%联合诊断用于HBV相关

PLC患者的早期筛查，这可能会降低检测成本，也

平衡了诊断效率的敏感度和特异度。

GP73是存在于高尔基体的一种跨膜糖蛋白，仅

在胆管上皮细胞表达，但在PLC细胞中表达上调，

在临床中被作为PLC的一项诊断指标[23]。国外有学

者对包括健康者、肝硬化以及PLC共352例患者分析

得出，GP73对于PLC的诊断敏感度是AFP的2.5倍左

右，特别是AFP ＜ 20 μg/L的PLC患者中，有60%以上

AFP
AFP-L3%
GP73
AFP + AFP-L3%
AFP + AFP-L3% + GP73
参考线

1 － 特异度

敏
感

度

图 1    AFP、AFP-L3% 和 GP73 单独与联合诊断 PLC 的
ROC 曲线

表 4     肝炎组、肝硬化组和 PLC 组 HBV 感染者 AFP、AFP-L3% 和 GP73 阳性率 [ 例（%）]

组别
AFP AFP-L3% GP73

阴性 阳性 阴性 阳性 阴性 阳性

肝炎组 23（62.16） 14（37.84） 27（72.97） 10（27.03） 15（50.00） 15（50.00）
肝硬化组 57（67.06） 28（32.94） 69（81.18） 16（18.82） 26（32.50） 54（67.50）
PLC 组 14（23.33） 46（76.67） 17（28.33） 43（71.67） 15（27.27） 40（72.73）

χ2
值  28.98    44.062 4.62

P 值 ＜ 0.001 ＜ 0.001   0.099

注：以 AFP ≥ 13.41 μg/L、AFP-L3% ≥ 2.48%、GP73 ≥ 64.81 μg/L 为阳性；与肝炎组相比，肝硬化组 AFP χ2 = 0.272，P = 0.602，
AFP-L3% χ2 = 1.026，P = 0.311，PLC 组 AFP χ2 = 14.474，P = 0.001，AFP-L3% χ2 = 18.211，P = 0.001；与肝硬化组相比，PLC 组 AFP χ2 = 
26.725，P = 0.001，AFP-L3% χ2 = 40.417，P = 0.001。
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GP73显著升高，在AFP ＜ 100 μg/L的患者中，则有

高达70%以上GP73升高，提示GP73对于AFP阴性或

升高不明显患者的诊断价值更突出[24]。GP73已被证

实可用于区分良性和恶性肿瘤以及肝脏和非肝脏恶

性肿瘤[25]，然而GP73对于PLC的诊断价值也有一定

争议。国外有文献报道肝硬化患者GP73也会大量

表达并高于PLC患者[26]，有研究指出血清GP73水平

能够在一定程度上反映肝病患者的炎症坏死情况，

与肝纤维化分期相关性更高 [27]，相比于传统门冬

氨酸转移酶纤维化指数（aspartate aminotransferase 
to platelet ratio index，APRI）肝纤维化诊断模型，

GP73对肝硬化诊断准确性更高[28]。本研究中，3组
患者AFP、AFP-L3%阳性率差异具有统计学意义，

GP73阳性率差异无统计学意义，提示血清GP73用
于鉴别PLC的诊断价值不大。在联合检测方面，

一项Meta分析将AFP、AFP-L3、DCP、GP73和
DKK-1联合检测用于诊断PLC，其中AFP + GP73的
双生物标志物组中的敏感度和特异度总和为1.76，
结果最佳[29]。

综上，AFP和AFP-L3%在作为PLC的辅助诊断

指标时具有较好的诊断价值，血清GP73水平对PLC
诊断的价值较低。三者联合检测可提高乙型肝炎相

关原发性肝癌诊断的特异度，对提高PLC的早期诊

断价值及预测早期PLC发生方面有提示意义。但本

研究因样本量较小存在一定局限性，需扩大样本量

以进一步验证。
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