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血清AFP、GP73水平检测对非肝癌慢性HBV感染者的临床价值
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  摘 要:目的 探讨血清甲胎蛋白(AFP)、高尔基体糖蛋白-73(GP73)检测对非肝癌慢性乙型肝炎病毒

(HBV)感染者的临床价值。方法 将中国科技大学附属第一医院2017年1月至2019年6月收治的非肝癌慢

性HBV感染者157例纳入研究;根据慢性 HBV感染的类型分为慢性乙型肝炎(CHB)肝硬化失代偿期组40
例、CHB肝硬化代偿期组44例、CHB组43例、HBV携带者组30例;另外,选取同期体检合格的健康者30例

作为健康组。检测上述人群血清 AFP、GP73水平并进行组间比较;采用受试者工作特征(ROC)曲线进行分

析,得出AFP、GP73单项和联合检测用于诊断CHB肝硬化失代偿期的灵敏度、特异度及准确度。结果 CHB
肝硬化失代偿期组血清AFP水平高于健康组(P<0.05),与其他各组比较无差异无统计学意义(P>0.05);各

组间GP73水平两两比较差异均有统计学意义(P<0.05),水平由低至高依次为HBV携带者组、CHB组、CHB
肝硬化代偿期组、CHB肝硬化失代偿期组。AFP和GP73联合检测ROC曲线下面积最大,为0.813,特异度为

96.60%,准确度为83.42%。结论 血清AFP、GP73水平能为肝硬化失代偿期的诊断和 HBV感染者病情判

断提供参考。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

clinical
 

value
 

of
 

serum
 

alpha-fetoprotein
 

(AFP)
 

and
 

Golgi
 

glyco-
protein-73

 

(GP73)
 

in
 

patients
 

with
 

chronic
 

hepatitis
 

B
 

virus
 

(HBV)
 

infection
 

but
 

without
 

liver
 

cancer.Meth-
ods A

 

total
 

of
 

157
 

patients
 

with
 

chronic
 

HBV
 

infection
 

but
 

without
 

liver
 

cancer
 

admitted
 

to
 

the
 

First
 

Affilia-
ted

 

Hospital
 

of
 

China
 

University
 

of
 

Science
 

and
 

Technology
 

from
 

January
 

2017
 

to
 

June
 

2019
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

study.According
 

to
 

the
 

types
 

of
 

chronic
 

HBV
 

infection,they
 

were
 

divided
 

into
 

decompensated
 

cirrhosis
 

group
 

(n=40),compensatory
 

cirrhosis
 

group(n=44),CHB
 

group
 

(n=43),and
 

HBV
 

carrier
 

group
 

(n=30).
In

 

addition,30
 

healthy
 

people
 

who
 

passed
 

the
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

same
 

period
 

were
 

enrolled
 

as
 

the
 

healthy
 

group.The
 

serum
 

concentrations
 

of
 

AFP
 

and
 

GP73
 

were
 

measured
 

and
 

compared
 

among
 

the
 

groups.
The

 

sensitivity,specificity
 

and
 

accuracy
 

of
 

AFP
 

and
 

GP73
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

decompensated
 

cirrhosis
 

were
 

ob-
tained

 

by
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

analysis.Results The
 

serum
 

AFP
 

concentration
 

in
 

decompensated
 

cirrhosis
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

healthy
 

group
 

(P<0.05),but
 

there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

compared
 

with
 

other
 

groups
 

(P>0.05);
 

there
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

GP73
 

concentrations
 

between
 

every
 

two
 

group
 

(P<0.05),and
 

the
 

concentrations
 

from
 

low
 

to
 

high
 

were
 

HBV
 

carrier
 

group,CHB
 

group,compensatory
 

cirrhosis
 

group,decompensated
 

cirrhosis
 

group.The
 

area
 

under
 

ROC
 

curve
 

of
 

AFP
 

and
 

GP73
 

was
 

the
 

largest,which
 

was
 

0.813,the
 

specificity
 

was
 

96.60%,and
 

the
 

accuracy
 

was
 

83.42%.Conclusion
 Serum

 

AFP
 

and
 

GP73
 

concentrations
 

can
 

provide
 

reference
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

decompensated
 

cirrhosis
 

and
 

the
 

judgment
 

of
 

patients
 

with
 

HBV
 

infection.
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  乙 型 肝 炎 病 毒(HBV)感 染 是 慢 性 乙 型 肝 炎 (CHB)肝硬化发生的主要原因。临床上常用丙氨酸
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氨基转移酶(ALT)、天门冬氨酸氨基转移酶(AST)等
生化指标以及肝组织穿刺活检来评价患者病情和指

导用药;但是,肝功能生化指标无法准确反映肝脏损

伤状态;肝组织活检虽然是判断肝脏坏死性炎症及肝

纤维化程度的“金标准”,但为有创操作并存在潜在出

血风险,并未被广泛推荐使用[1-2]。血清甲胎蛋白

(AFP)是世界范围内肝脏疾病应用最广泛的经典标

志物,但其灵敏度和特异度均不高[3];高尔基体糖蛋

白-73(GP73)与肝病的关系密切,在肝脏出现急、慢性

炎性反应或肝纤维化时,GP73表达明显上调[4-5],可
以作为CHB的有效监测指标,与AFP联合检测可以

提高诊断效能[6]。国内外对这两个指标在肝癌中的

应用报道较多,而对在非肝癌慢性 HBV感染者中的

应用报道较少。本研究旨在探讨这两种血清标志物

在非肝癌慢性 HBV感染者不同疾病阶段的水平特

点,以及评价它们对CHB肝硬化失代偿期的诊断价

值,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 将2017年1月至2019年6月中国

科技大学附属第一医院确诊的157例慢性 HBV感染

者纳入研究,排除慢性 HBV感染所致肝病以外的其

他良性肝病和恶性肿瘤患者。根据慢性 HBV感染分

类进行分组[7]:CHB肝硬化失代偿期组40例,男29
例、女11例,平均年龄(54.03±13.01)岁;CHB肝硬

化代 偿 期 组44例,男27例、女17例,平 均 年 龄

(56.57±11.48)岁;CHB组43例,男27例、女16例,
平均年龄(53.39±12.46)岁;HBV携带者组30例,
男20例、女10例,平均年龄(52.89±11.39)岁。另

外,选取该院同期的30体检合格的健康者30例作为

健康组,男19例、女11例,平均年龄(54.33±17.55)
岁。5组性别、年龄比较差异无统计学意义(P>
0.05),纳入研究者均知情同意并签署知情同意书。
CHB和肝硬化的诊断符合《慢性乙型肝炎防治指南》
中的诊断标准[8]。通过询问病史、实验室和病理、影
像学检查(包括超声、上腹部 CT 及磁共振)确诊。
HBV携带者是指没有肝炎的症状和体征,乙肝表面

抗原(HBsAg)阳性持续半年以上,肝功能指标正常的

HBV感染者;肝硬化失代偿期是指肝硬化发展到一

定程度,超出肝功能的代偿能力,临床表现出肝功能

减退和门静脉高压所致的症状和体征。
1.2 方法 GP73检测采用北京热景公司 UPT-3A
上转发光免疫分析仪及配套试剂;AFP检测采用罗氏

公司Cobas8000型全自动电化学发光仪及配套试剂;
严格按照说明书操作。分离胶试管采集所有研究对

象空腹外周静脉血3
 

mL,室温放置1
 

h,以3
 

800
 

r/
min离心5

 

min分离血清,并尽量于3
 

h
 

内检测;当天

无法检测的血清标本分离后保存在2~8
 

℃冰箱中,
次日检测前于室温静置。结果判断:(1)AFP≥7

 

ng/

mL为阳性;(2)GP73≥150
 

ng/mL为阳性。
1.3 统计学处理 采用SPSS18.0统计软件进行数

据分析。计量资料呈非正态分布,故采用 M(P25~
P75)表示,组间比较采用Kruskal-Wallis

 

H 检验,多
组间的两两比较采用Nemenyi检验;计数资料以百分

率表示,组间比较采用χ2 检验;P<0.05为差异有统

计学意义。采用二元logistic回归建立预测模型,引
入标准为P<0.05,剔除标准为P>0.10,方法为En-
ter,从而产生多指标联合预测概率这个新变量,以此

作出受试者工作特征(ROC)曲线,得到曲线下面积

(AUC)及95%置信区间(CI),评价血清 AFP、GP73
对CHB肝硬失代偿期的诊断价值。
2 结  果

2.1 各组血清 AFP、GP73检测水平的比较 CHB
肝硬化失代偿期组血清 AFP水平高于健康组(P<
0.05),与其余各组比较差异均无统计学意义(P>
0.05);各组间GP73水平两两比较,差异均有统计学

意义(P<0.05)。见表1。
表1  各组血清AFP、GP73检测结果比较

   [M(P25~P75),ng/mL]

组别 n AFP GP73

CHB肝硬化失代偿期组 40 5.41(2.6~59.6) 157.61(81.3~275.6)

CHB肝硬化代偿期组 44 4.33(3.4~25.4) 109.79(63.8~173.2)

CHB组 43 4.37(2.5~9.0) 76.67(45.5~130.7)

HBV携带者组 30 4.01(2.5~5.9) 44.01(25.1~65.4)

健康组 30 2.72(1.9~3.7)* 42.92(27.2~55.1)

  注:与CHB肝硬化失代偿期组比较,*P<0.05。

2.2 血清AFP、GP73单项和联合检测用于CHB肝

硬化失代偿期的诊断 ROC曲线分析显示,AFP、
GP73联合检测的AUC大于单项检测,见表2、图1。
AFP、GP73用于鉴别诊断的临界值 设 定:AFP为

9.90
 

ng/mL,GP73为66.36
 

ng/mL。
表2  AFP、GP73单项及联合检测用于肝硬化失代偿期

   诊断的ROC曲线参数

检测项目 AUC 标准误a Pb 95%CI

AFP 0.646 0.042 0.001 0.565~0.728

GP73 0.784 0.034 0.000 0.718~0.850

AFP+GP73 0.813 0.031 0.000 0.752~0.874

  注:a表示按非参数假定;b表示原假设的真区域=0.5。

2.3 血清AFP和GP73单项及联合检测用于肝硬化

失代偿期诊断的灵敏度、特异度、准确度 见表3。
表3  单项或联合检测的部分诊断效能参数[%(n/n)]

项目 灵敏度 特异度 准确度

AFP 40.0(16/40) 70.70(104/147) 64.17(120/187)

GP73 50.0(20/40) 86.39(127/147) 78.61(147/187)

AFP+GP73 35.0(14/40) 96.60(142/147) 83.42(156/187)
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图1  血清AFP与GP73单项和联合检测的

ROC曲线分析

3 讨  论

  肝硬化的病理基础是肝纤维化,由于肝纤维化具

有可逆性,因此对肝纤维化的早期检出和准确评估有

重要的临床意义。特别是有部分慢性HBV感染者血

清ALT水平在正常范围,但是肝组织却已经发生了

明显的炎症和纤维化,若仅根据血清 ALT水平作出

判断,将延误抗病毒治疗的时机[9]。AFP是一种糖原

蛋白,来源于胚胎干细胞,可通过肝实质细胞以及卵

黄囊细胞合成,在新生儿出生15
 

d之后AFP水平逐

渐减少,最终由清蛋白替代,因此在成人体内AFP的

水平很低[10]。本研究显示,不同类型的 HBV感染组

间AFP水平无明显差异,但均高于健康组。
GP73主要由胆管上皮细胞表达,而肝细胞表达

很少甚至不表达,GP73的表达受炎性因子调控。在

培养的肝细胞中,IFN-γ、IL-6能上调细胞内GP73水

平,TNF-α能下调GP73表达[11];在损伤的肝细胞中,
GP73的表达明显上调[12],导致大量GP73分泌入血,
乙型肝炎及肝硬化患者的肝脏组织中GP73表达水平

比正常肝脏组织高70倍[13]。本研究中,血清 GP73
水平由低至高依次为 HBV携带者组、CHB组、CHB
肝硬化代偿期组、CHB肝硬化失代偿期组,GP73的

水平随着慢性HBV感染者的疾病进展以及纤维化程

度加重而升高。CHB肝硬化失代偿期组GP73中位

数水平高达157.61
 

ng/mL;GP73单项检测用于肝硬

化失代偿期诊断的特异度、准确度较高;AFP和GP73
联合检测的AUC最大,两项指标联合检测的特异度、
准确度较高,与文献[10,12]的报道一致。两项指标

联合检测可以提高诊断效能,这对于慢性 HBV感染

者病情进展的判断具有参考价值,也有助于肝硬化失

代偿期的诊断。
综上所述,血清 AFP、GP73检测,方法简单、快

速,血清GP73表达随着肝纤维化程度加重而升高;两
者联合检测有助于慢性 HBV感染者病情和CHB纤

维化进程的判断;未来还需要对血清GP73这一标志

物进行更大样本量的前瞻性研究,深入探讨其生物学

特征。
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