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摘要院目的 研究血清甲胎蛋白渊AFP冤尧高尔基体 73渊GP73冤及异常凝血酶原渊PIVKA-域冤单独及联合检测对原发性肝癌的诊断
效能遥方法 选取 2021年 1月-12月我院检验中心确诊的原发性肝癌患者 132例作为原发性肝癌组袁将肝炎尧肝纤维化尧肝硬化
患者 92例作为良性对照组袁99名体检健康者作为健康对照组遥采用磁微粒化学免疫发光法分析三组受试者血清 AFP尧GP73及
PIVKA-域水平袁并比较各组差异遥用受试者 ROC工作曲线分析 AFP尧GP73及 PIVKA域对原发性肝癌的诊断价值遥结果 原发

性肝癌组血清 AFP尧GP73尧PIVKA-域水平均高于良性对照组和健康对照组渊 约0.05冤曰血清 AFP尧GP73尧PIVKA-域对原发性肝
癌检测特异性分别为 96.93%尧70.72%尧93.22%袁 敏感性分别为 51.90%尧81.51%尧75.91%袁AUC 分别为 0.77尧0.80尧0.88袁 血清
PIVKA-域具有高敏感性尧特异性及 AUC曰三者联合诊断原发性肝癌的特异性为 88.89%袁敏感性为 83.24%袁AUC为 0.90袁均高
于单一检测渊 约0.05冤遥 结论 AFP尧GP73尧PIVKA-域三者联合检测可提高原发性肝癌的检出率袁降低漏诊率遥
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Diagnostic Efficacy of Serum AFP, GP73 and PIVKA-域 in Primary Liver Cancer
YANG Can,TIAN Jiang-hong,LI Jun-yan,XIONG Xiao-hui,GUO Hang

(Department of Medical Laboratory,Xi'an International Medical Center Hospital,Xi'an 710000,Shaanxi,China)
Abstract：Objective To study the diagnostic efficacy of single and combined detection of serum alpha-fetoprotein (AFP), Golgi 73 (GP73) and
abnormal prothrombin (PIVKA-域) in primary liver cancer.Methods A total of 132 patients with primary liver cancer diagnosed in our hospital from
January to December 2021 were selected as the primary liver cancer group, 92 patients with hepatitis, liver fibrosis and cirrhosis were selected as the
benign control group, and 99 healthy subjects were selected as the healthy control group. The levels of serum AFP, GP73 and PIVKA-域 in the three
groups were analyzed by magnetic particle chemical immunoluminescence method, and the differences between the groups were compared. The
diagnostic value of AFP, GP73 and PIVKA-域 in primary liver cancer was analyzed by receiver operating characteristic (ROC) curve.Results The
levels of serum AFP, GP73 and PIVKA-域 in primary liver cancer group were higher than those in benign control group and healthy control group
( <0.05). The specificity of serum AFP, GP73 and PIVKA-域 in the detection of primary liver cancer was 96.93%, 70.72% and 93.22%, respectively;
the sensitivity was 51.90%, 81.51% and 75.91%, respectively; the AUC was 0.77, 0.80 and 0.88, respectively, thus serum PIVKA-域 had high
sensitivity, specificity and AUC. The specificity, sensitivity and AUC of the combined diagnosis of primary liver cancer were 88.89%, 83.24% and
0.90, respectively, which were higher than those of single detection ( <0.05).Conclusion The combined detection of AFP, GP73 and PIVKA-域 can
improve the detection rate of primary liver cancer and reduce the rate of missed diagnosis.
Key words：Alpha-fetoprotein;Golgi apparatus 73;Abnormal prothrombin;Primary liver cancer

原发性肝癌（primary liver cancer）是消化系统
发病率最高、致死率高的恶性肿瘤，发病率居全国第

4位，致死率居全国第 3位[1，2]。原发性肝癌主要包括
肝细胞癌（HCC）、肝内胆管癌（ICC）和混合型肝细胞
癌（CHCC-CCA）3种不同病理学类型。HCC发病隐
匿，大多数患者病情发展到中晚期才会出现肝区疼

痛、乏力、食欲缺乏、消瘦等症状，5年生存率约16%。
早期诊断 HCC在疾病的治疗、改善和生存方面至关
重要，早发现、早干预，HCC的 5年生存率可达到
70%[3]。甲胎蛋白（AFP）是一种广泛经典的生物标志
物，可用于 HCC诊断，但其诊断准确性有限，检测小
肿瘤和早期肿瘤的假阴性率高，并且其在慢性肝炎

和肝硬化中也可能升高[7]。显然，单独应用 AFP早期
筛查 HCC容易漏诊[8]。高尔基体 73（GP73）被认为是
HCC潜在的肿瘤标志物，是一种分布于高尔基体域
型跨膜蛋白。正常情况下，在胆管上皮细胞内表达

（健康人群肝细胞内不表达），当肝细胞急性坏死时，

体内 GP73高表达，在肝实质肿瘤患者中明显增多。
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GP73是一种敏感的、对肝癌有价值的血清肿瘤标志
物[9]。Liebman HA等[10]于 1984年发现 HCC患者血清
中因维生素 K缺乏或拮抗剂域引起的异常凝血酶
原显著升高，可作为 HCC新的血清标志物。大量文
献证明，在 HCC诊断中，异常凝血酶原（PIVKA-域）
具有较高的敏感性和特异性，总体表现优于其他肿

瘤标志物。我国各种肝病人群基数庞大，高效筛查

手段是提高肝癌早期诊断率和生存率的关键。尽管

超声、核磁共振成像（MRI）和肝脏活检技术大大提
高了 HCC诊断的准确性，但这些技术存在一定的不
足，如高成本、侵入性、以及对约2 cm的小肿瘤不能
及时发现，使这些技术的应用受到了很大限制[4]。因
此，经济、微创和依从性好的血清生物标志物在

HCC诊断中发挥着非常重要作用[5，6]。而通过早期筛
查，1/3的早期肝癌患者可以得到根治，且肝癌患者
的 5 年生存率可提高 90%，不仅能减轻患者的痛
苦，还能降低医疗负担。为此，本研究通过分析血清

AFP、GP73、PIVKA-域单独及联合检测对原发性肝
癌的诊断价值，以期为原发性肝癌的早期诊断提供

帮助。

1资料与方法
1.1一般资料 选择 2021年 1月 1日-12月 31日在
西安国际医学中心医院确诊的 132 例原发性肝癌
患者作为原发性肝癌组，其中男 98 例，女 34 例，
年龄 35~73 岁，平均年龄（59.82依9.71）岁；确诊的
92例肝炎、肝纤维化、肝硬化患者作为良性对照组，
其中男 67 例，女 25 例，年龄 37~70 岁，平均年龄
（55.44依11.21）岁；体检的 92 例健康者作为健康对
照组，其中男 58 例，女 34例，年龄 32~69岁，平均
年龄（47.68依12.50）岁。三组性别、年龄比较，差异无
统计学意义（ 跃0.05），有可比性。所有研究对象均自
愿参与本研究且已签署知情同意书。

1.2纳入与排除标准 原发性肝癌组与良性肝病对

照组纳入标准：淤依据《原发性肝癌诊断规范

（2019版）》[11]明确诊断；于手术、化疗等治疗干预前
采集血样化验；盂在我院进行手术治疗；榆首次确诊
病例。健康对照组纳入标准：淤年龄等一般资料与原
发性肝癌组和良性对照组匹配；于无恶性肿瘤病
史；盂近期未使用影响凝血作用的药物等。排除标
准：淤心脑血管疾病，重症感染，恶性疾病等；于孕期
或哺乳期；盂丧失自主意识，依从性差者。
1.3方法 采集红头促凝管空腹静脉血 3 ml，自然
凝固 10 min，分离血清样本后 3000 r/min离心处理
10 min。采用北京热景生物有限公司 HotgenC2000
全自动化学发光仪器检测血清 AFP、GP73、PIVKA-域
水平（北京热景生物有限公司配套试剂、定标液、

质控）。检测结果超出参考值时，判定为阳性。AFP跃
7 ng/ml，GP73跃150 ng/ml，PIVKA-域跃40 mAu/ml。
所有检测均严格按照标准操作规程、有专业检验

人员完成。

1.4观察指标 原发性肝癌组和良性对照组术前均

采集静脉血样，健康对照组早空腹采集静脉血标本，

比较三组受试者血清 AFP、GP73 和 PIVKA-域水
平。通过受试者工作（ROC）曲线分析 AFP、GP73、
PIVKA-域对原发性肝癌的诊断价值。
1.5统计学方法 数据分析采用 SPSS 26.0软件，不
符合正态分布的计量数据以[ （ 1~ 3）]表示，采用
非参数 Kruskal-Wallis秩和检验进行多组分级数据
比较，采用独立检验进行两组之间的比较。诊断价值

分析通过 ROC曲线评估，得到敏感度和特异度，计
算出约登指数，确定最佳截断值。以 约0.05为差异
有统计学意义。

2结果
2.1三组血清 AFP、GP73、PIVKA-域水平比较 原发

性肝癌组血清 AFP、GP73和 PIVKA-域水平均高于
良性对照组和健康对照组，差异有统计学意义（ 约
0.05）；良性对照组和健康对照组血清 GP73水平比
较，差异有统计学意义（ 约0.05），见表 1。

组别

健康对照组

良性对照组

原发性肝癌组

1
1

99
92
132

AFP（ng/ml）
3.20（2.40~4.45）
3.01（2.00~4.91）
7.78（3.23~880.50）

-0.203
0.834

GP73（ng/ml）
49.23（39.13~65.34）
108.18（76.21~158.84）
158.74（52.00~287.00）

-6.523
0.001

PIVKA域（mAu/ml）
27.10（21.65~31.43）
26.30（20.73~35.41）

310.66（39.54~3855.11）
-0.362
0.713

表 1 三组血清 AFP尧GP73尧PIVKA-域水平比较[ 渊 1~ 3冤]

注：1/ 1为健康对照组与良性对照组比较；2/ 2为良性对照组和原发性肝癌组比较；3/ 3为健康对照组和原发性肝癌组比较
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组别

2
2
3
3

AFP（ng/ml）
-6.542
0.000
-6.284
0.000

GP73（ng/ml）
-9.943
0.000
-3.341
0.000

PIVKA域（mAu/ml）
-9.541
0.000
-8.642
0.000

表 1渊续冤

注：1/ 1为健康对照组与良性对照组比较；2/ 2为良性对照组和原发性肝癌组比较；3/ 3为健康对照组和原发性肝癌组比较

2.2血清 AFP、PIVKA-域、GP73 单独及联合检测诊
断原发性肝癌的效能比较 ROC 曲线显示，血清
PIVKA-域诊断原发性肝癌具有高敏感性、特异性及

AUC，且三者联合诊断原发性肝癌的特异性、敏感性
及 AUC均高于单一检测（ 约0.05），见表 2、图 1。

血清指标

AFP
GP73

PIVKA-域
AFP+GP73+PIVKA-域

AUC
0.77
0.80
0.88
0.90

敏感度（%）
51.90
81.51
75.91
83.24

特异性（%）
96.93
70.72
93.22
88.89

约登指数

0.49
0.52
0.69
0.71

最佳截断值

12.90 ng/ml
158.19 ng/ml
50.11 mAu/ml

0.18

标准误

0.03
0.03
0.02
0.02

95%
0.71~0.83
0.74~0.85
0.83~0.93
0.85~0.94

0.000
0.000
0.000
0.000

表 2 血清 AFP尧PIVKA-域尧GP73单独及联合检测诊断原发性肝癌的效能比较

3讨论
原发性肝癌是发生于肝脏上皮的恶性肿瘤，如

何早发现、早诊断、早治疗，提高肝癌患者的 5年生
存率，是我国在诊疗原发性肝癌的一大难题。而 HCC
的筛查与诊断，过去以病理检查与影像学为主，但两

者都容易造成漏诊。血清学检测能够比影像学提前

3~28个月预警原发性肝癌发生[12]。另有研究证实[13]，
癌症患者体内相关血清标志物及代谢物的差别表达

与疾病发生、发展及预后密切相关。

AFP是一种分子量为 70 kDa的糖基化白蛋白，
由胚胎期卵黄囊、未分化肝细胞和胎儿胃肠道组成，

是最原始的原发性肝癌血清标志物。1964年首次在
肝细胞癌患者的血清中被发现，目前仍然是肝细胞

癌的常用诊断生物标志物[14，15]。AFP可与原发性肝
癌细胞膜上的受体结合，再通过提升 C-FOS、SRC、
C-JUN、RAS等癌基因的表达，激活 Ca2+、PI3/AKT
等信号通路，参与原发性肝癌细胞的增殖和分化。

AFP还可通过抑制 Caspase-3的活性诱导原发性肝
癌细胞产生凋亡[16-18]。70%~80%以上的原发性肝细
胞癌患者报告出现血清 AFP水平升高，本研究数据
也得到了很好验证。因此，AFP异常增高主要指示肿
瘤进展、肝脏切除、接受治疗后复发。20%~30%的原
发性肝细胞癌患者 AFP检测结果不增高，可能存在
漏诊，会导致许多患者错过早期诊断和治疗时机。

GP73最早是由 Kladney 等人在巨细胞型肝炎
的研究中发现，源于顺式高尔基体上的一种域型高
尔基体跨膜蛋白[19，20]。正常情况下，GP73在正常肝脏
的胆管上皮细胞表达，而在肝细胞内几乎没有。在疾

病状态下，GP73在被蛋白酶切过的同时，可以通过

图 1 血清 AFP尧PIVKA-域尧GP73单独及联合检测诊断
原发性肝癌的 ROC曲线
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内涵体将 GP73从高尔基体的顺面膜囊释放到细胞
外，从而进入血液。大量研究证明[21，22]，除酒精性肝炎
和肝硬化外，GP73中 AUC仅为 0.673，而慢性乙肝、
慢性丙肝、非酒精性脂肪肝、自身免疫性肝炎以及由

此引起的肝硬化中 AUC的含量更是高达 0.89。因
此，血清 GP73对不同病因导致的肝炎和肝硬化的诊
断价值较好。研究表明[23]，GP73诊断肝细胞癌的敏感
性为 74.6%，特异性为 97.4%，阳性预测值为 82.7%，
其血清表达高于对照组和癌旁组织。付超等[24]研究
指出，GP73与肝癌转移之间存在一定的关联。GP73
与肝细胞癌中的转化性生长因子 B（TGFB）SMAD和
PIK3-AKT信号通、细胞因子、TNF、JAK-STAT等相
关，并可用于 HCC患者的病情监测，显示出较 AFP
更高的灵敏度和特异性。GP73曾被认为是 HCC的
一种很有前途的生物标记[25，26]。GP73对肿瘤的增殖、
凋亡、侵袭和迁移都有多种机制的促进作用。因此，

GP73不仅是一种良好的肝纤维化和肝硬化血清标
志物，而且可用于区分健康人、良性肝脏病变和肝

癌。本研究显示，原发性肝癌组血清 GP73高于良性
对照组和健康对照组，差异有统计学意义（ 约0.05）；
且良性对照组和健康对照组血清 GP73水平比较，差
异有统计学意义（ 约0.05）。因此，GP73是一种新型的
肝细胞癌肿瘤标志物。原发性肝癌患者血清 GP73异
常升高，可能与内皮细胞的异常增殖，导致中小胆管

上皮细胞异常增殖有关。随着肝脏受损程度的增加，

GP73的水平明显增加，这对于 HCC早期的诊断和
预后判断都是非常有价值的。

PIVKA-域又称异常脱羧基凝血酶原（DCP），是
一种作为补充肝细胞癌中 琢胎蛋白（AFP）的潜在生
物标志物，是由维生素 K缺乏或拮抗剂-域诱导的
凝血酶原[27]。近年来，PIVKA-域的诊断作用受到广
泛关注，正常情况下，维生素是合成凝血因子域、喻、
御、和愈的必需物质。肝脏在缺乏维生素 K或存在
拮抗剂的情况下，抑制了维生素 K 依赖性碳水化
合物氧化酶的活性，导致凝血因子 N-末端谷氨酸
残基的羧基化。这种不正常的凝血因子不能执行

凝血功能，被称为异常凝血酶原，是由缺乏维生素

K 或维生素域拮抗剂引起的[28]。此前的研究表明，
PIVKA-域是一种潜在的高灵敏度、高特异性肝癌诊
断标志物[29]。本研究数据显示，肝细胞癌患者血清
PIVKA-域水平高于良性肝病对照组和健康对照组，
其诊断肝细胞癌的灵敏度高达 75.91%，特异度高达

93.22%，AUC为 0.88，这一结果与之前报告相符。作
为一个独立的生物标志物，PIVKA-域对 HCC的诊
断具有重要意义。但应注意与维生素 K缺乏的生理
及病理状态区分，如饮酒、新生儿、胆管梗阻、黄疸、

肾脏疾病、头孢类抗生素的应用、华法林及苯丙香豆

素治疗患者等，避免误诊。

综上所述，血清 AFP、GP73、PIVKA-域联合测
定可提高原发性肝癌的诊断价值。异常升高的原发

性肝癌血清指标再结合患者体格检查、影像学、组织

学检查有助于明确诊断，及早干预、治疗，进而提高

患者的生存率。
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