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高尔基体蛋白 73 与 AFP 在原发性 

肝细胞癌筛查中的应用对比研究 

罗燕香  龚雪屹  季明芳  吴标华  苏年华  黄玉玲  王盼盼 

【摘要】  目的  对比高尔基体蛋白 73（GP73）与 AFP 作为原发性肝细胞癌（HCC）筛查血

清标记物的效果。方法  收集 2012 年中山市肿瘤研究所对中山市小榄镇 35～64 岁年龄段的居民实

施 HCC 筛查血清标本并收集临床 HCC 初治患者血清标本，分为 5 组：正常人群组 95 例，低危人群

组 100 例，高危人群组 95 例，筛查 HCC 组 9 例，临床 HCC 组 52 例。对 5 组患者检测 AFP 及 GP73，

对二者诊断的敏感度、特异度及准确度进行比较。结果  GP73 曲线下面积（AUROC）0.759（95% 

CI：0.683～0.836），敏感度为 72.1%，特异度为 63.1%，最佳临界点为 98.60 ng/L。AFP 的 AUROC

为 0.857（95% CI：0.792～0.992），敏感度为 59.0%，特异度为 76.0%，最佳临界点为 20.40 ng/L。

GP73 联合 AFP 检测，灵敏度为 86.9%，特异度为 98.3%，AUROC 为 0.926（95% CI：0.875～0.976）。

结论  GP73 准确度低于 AFP，灵敏度高于 AFP，因此应用于 HCC 筛查有其独特优势；GP73 和 AFP

联合检测可提高 HCC 筛查效果。 
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【Abstract】  Objective  To evaluate the effective of the Golgi glycoprotein 73 and AFP as a serum 

marker in screening of the primary hepatocellular carcinoma(HCC). Methods  Serum sample were 

collected from the HCC screening pool and the first diagnosed HCC patients, 5 group were identified as 

follows: population at normal condition (95 cases), population at low risk (100 cases), population at high 

risk (95 cases), population with screening HCC (9 cases) and population who first diagnosed as HCC (52 

cases). The ELISA was used to detect the serum level of the GP73 and the AFP in five groups. Identify its 

sensitivity and specificity as the serum biomarker of the HCC diagnose. Results  Based on HCC 

diagnose, the area under ROC curve (AUROC) of GP-73 was 0.759 (95% CI: 0.683-0.836), the optimal 

cut-off value was 98.60 ng/L, the sensitivity was 72.1%, the specificity was 63.1%; AUROC of AFP was 

0.857(95% CI: 0.792-0.992), the optimal cut-off value was 20.40 ng/L, the sensitivity was 59.0%, the 

specificity was 76.0%. Combine GP73 with AFP, the AUROC was 0.926 (95% CI: 0.875-0.976), the 

sensitivity was 86.9%, the specificity was 98.9%. Conclusion  Despite the accuracy less than the AFP, the 

sensitivity of GP73 is higher than AFP. This suggests that GP73 has potential when used as a screening 

serum biomarker. 
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carcinoma，HCC）是中国最常见的恶性肿瘤之一。

临床发现时大多为中晚期，死亡率高。早期 HCC

通过治疗，其预后明显优于中晚期 HCC，因此能否

早期发现对于 HCC 患者预后至关重要。每年全世

界范围内有超过七百万新发诊断病例，HCC 是病死
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率很高的常见肿瘤，起病隐匿，临床诊断多已经是

中晚期，治愈率低，复发率高，每年超过六十万人

死于 HCC
[1]。中国 HCC 的流行情况十分严重，HCC

发病的总体水平还将继续升高 [2]。乙型肝炎病毒

（HBV）感染是导致 HCC 高危因素之一，有研究

表明慢性HBV 携带者患 HCC 的危险性是非携带者

的 100 倍[3]，且存在高达 25%死于肝硬化和肝细胞

癌的风险[4]，因此开展基于 HBV 感染者的 HCC 筛

查，对 HCC 防治工作顺利开展有重要价值。 

高尔基体蛋白 73（Golgi glycoprotein-73，GP73）

是2000年Kladney等在研究成人巨细胞肝炎时首次

发现并进行命名的高尔基体膜蛋白，又称为Ⅱ型高

尔基体膜蛋白。2005 年，Block 等[5]用 HBV 建立的

HCC 动物模型，研究证明 GP73 在 HCC 中有明显

表达。近年来国外及国内有报道 GP73 可作为 HCC

血清标志物应用于 HCC 早期诊断[6]。 

本研究的目的是研究 GP73 在筛查中的实际应

用，其结果将有助于说明 GP73 在 HCC 筛查中应用

价值。有研究表明其在 HCC 诊断中具有一定价值，

但直接用于 HCC 筛查的相关研究报道较少。 

资料与方法 

一、研究对象 

本试验以筛查血清库为基础，随机收取 3 个月

内保存标本收集低危人群、高危人群，筛查检出的

HCC 病例的血清；并另外收集正常人群、临床 HCC

病例的血清，检测 AFP 及 GP73。筛查人群分组以

上腹部超声为基础是考虑到筛查实行及应用，筛查

方案以 AFP 及上腹部超声为主要标准，正常人群组

为医院体检血清标本 HBsAg（－），腹部超声肝脏

无病变及排除其他可能影响 GP73 表达疾病；低危

人群组为 HBsAg（＋）而超声下无肝硬化改变及

HCC 表现的人群；高危人群组为 HBsAg（＋）且

超声下有肝硬化样改变，而无 HCC 表现的人群；

筛查 HCC 患者组为 HBsAg（＋）且通过 AFP、上

腹部超声及腹部 CT 检测确诊的 HCC 患者；另临床

HCC 初治患者组为 CT 确诊 HCC 患者。 

1. 正常人群组（正常组）：本组人群为医院体

检血清标本 95 例，其中男 46 例，女 49 例，平均

年龄为 48.6 岁。血清标本 HBsAg（－），腹部超声

肝脏无病变及排除其他可能影响 GP73 表达疾病；

且根据收集资料排除其他可能影响 GP73 表达疾

病。  

2. 低危人群组（低危组）：该人群定义为HBsAg

（＋）且超声下无肝硬化样改变及 HCC 表现的人

群；收集 3 个月内 100 名该情况血清样本，其中男

58 例，女 42 例，平均年龄为 52.3 岁。同样根据收

集资料排除其他可能影响 GP73 表达疾病。 

3. 高危人群组（高危组）：该人群定义为HBsAg

（＋）且超声下有肝硬化样改变，而无 HCC 表现

的人群；收集 3 个月内 95 例该情况血清样本，其

中男 49 例，女 46 例，平均年龄为 54.6 岁。同样根

据收集资料排除其他可能影响 GP73 表达疾病。 

4. 筛查肝细胞癌病例组（筛查 HCC 组）：该人

群组为 3～6 个月筛查出的 9 例 HCC 患者，该人群

定义为 HBsAg（＋）且通过 AFP、上腹部超声及腹

部 CT 检测确诊的 HCC 患者。 

5. 临床肝细胞癌病例组（临床 HCC 组）：设置

该组目的是因为筛查肝细胞癌病例数较少，为避免

数据不足造成对试验结果偏倚的影响。该组病例 52

例均为肝细胞癌初治患者，其中男 44 例，平均年

龄 53.5 岁，女 8 例，平均年龄 46.8 岁，均为 CT 确

诊 HCC 患者，并同时检测 AFP 及 GP73。 

二、试剂及仪器 

1. GP73 ELISA 试剂盒：北京热景生物技术有

限公司提供 GP73 定量测定试剂盒（酶联免疫法）。 

2. AFP ELISA 试剂盒：郑州安图绿科生物工程

有限公司 AFP 定量测定试剂盒（酶联免疫法）。 

3. 主要仪器：（1）台式低温离心机；（2）移液

器；（3）全自动酶标仪；（4）超低温冰箱；（5）电

热恒温水浴箱 

三、方法 

血清 GP73 及 AFP 检测：均采用 ELISA 法，

操作方法见说明书。 

四、结果计算 

1. 酶标仪检测：选择酶标仪波长 450 nm，用

空白孔调零，在终止反应后的 10 min 内测定各孔

OD 值。 

2. 计算：以线度回归拟合方式计算，即以系列

标准品浓度值的对数值为横坐标（X 轴），以标准

品 OD 值的对数值为纵坐标（Y），建立（log-log）

标准曲线，计算待测样本的 AFP 含量。所有标本均

采用统一方式处理。 

五、统计学分析 

本文全部数据使用 SPSS 19.0 统计软件计算机

处理分析，正态分布的计量资料以均数±标准差
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（ sx  ），非正态分布以中位数表示。方差不齐使

用秩和检验，P＜0.05 有统计学意义；最佳截断值

采用约登指数 Youden index（J）计算判断。 

结    果 

本研究以 5 组研究人群为总体对 GP73 与 AFP

表达水平及在 HCC 筛查方面的敏感度和特异度进

行比较。 

血清GP73蛋白在正常人群组、低危人群组、高

危人群组、筛查HCC组病例及临床HCC病例组间的

比较：正常人群组、低危人群组、高危人群组、

筛查HCC病例组及临床HCC病例组血清GP73浓

度分别为78.76 ng/L、91.45 ng/L、104.20 ng/L、

197.14 ng/L、195.32 ng/L。筛查HCC＞临床HCC＞

高危＞低危＞正常（图1）。 

GP73及AFP作为HCC筛查效果敏感度及特异

度比较：ROC曲线见图2，GP73曲线下面积（AUROC）

0.759（95% CI：0.683～0.836），敏感度为72.1%，特

异度为63.1%，最佳临界点为98.60 ng/L。AFP的

AUROC为0.857（95% CI：0.792～0.992），敏感度

为59.0%，特异度为76.0%，最佳临界点为20.40 ng/L

（表1，2）。 

表 1  ROC 曲线下的面积 

变量 面积 标准误 
渐进 

P值 

渐近 95% 置信区间 

下限 上限 

GP73 0.759 0.039 0.000 0.683 0.836 

AFP 0.857 0.033 0.000 0.792 0.922 

表 2  AFP、GP73 及二者之间联合检查比较 

肝癌诊断 敏感度(%) 特异度(%) 曲线下面积 

AFP 检测 

GP73 检测 

联合检测 

59.0 

72.1 

86.9 

76.0 

63.1 

98.3 

0.857 

0.759 

0.926 

 

3. GP73 联合 AFP 检测效果（表 2）：以 5 组

人群 HCC 诊断为基础，GP73 联合 AFP 检测，灵敏

度为 86.9%，特异度为 98.3%，AUROC为 0.926（95% 

CI：0.875～0.976）。 

4. GP73 与 AFP 在筛查 HCC 人群及临床 HCC

人群表达情况：筛查 HCC 人群 AFP 表达率为

44.4%，GP73 表达率为 77.8%，AFP＋GP73 为

88.9%。在临床 HCC 人群中 AFP 阴性患者中 GP73

表达率为 20%，在筛查 HCC 人群 AFP 阴性人群中

表达率为 60%。 

讨    论 

HCC是全世界肿瘤导致的死亡的第三大原因。

早期发现治疗HCC可明显改善预后。AFP及超声应

用于HCC筛查及诊断已超过40年，是肝硬化患者中

监测HCC的金标准。但AFP的灵敏度和特异度应用

于临床HCC筛查的效果尚不尽如人意[7-9]。且有研究

表明AFP＞500 ng/L时才与肿瘤大小相关，而80%的

小HCC肿瘤无AFP升高表现[10]。GP73是一种高尔基

体膜蛋白，主要表达于人体大多数组织的上皮细

胞[11]；而在肝脏疾病中其表达明显上升，在HCC中尤

为明显[5]。有研究报道其作为HCC早期诊断血清标

记物效果优于AFP。虽然也存在报道的不一致性，

但目前大多数研究结论对其检测HCC的敏感度方

面优于AFP看法较一致。而对筛查而言，高敏感度

具有不可替代的价值，因此有必要对GP73应用于筛

查的效果进行评价。 

而本研究以筛查为基础对研究对象进行分组，

有别于之前大多数研究以临床诊断肝炎和肝硬化

分组；采取该分组主要依据超声检查结果，一方面

便于筛查工作开展；另一方面也扩大了高危人群范

围，在一定程度上避免了漏诊；且以该分组比较AFP

和GP73可以直接分析两者在筛查中的效果。 

1. GP73在分组间的浓度比较：正常人群、低危

人群、高危人群、筛查HCC病例及临床HCC病例组血清

GP73浓度分别为78.76 ng/L、91.45 ng/L、104.20 ng/L、

197.14 ng/L、195.32 ng/L。临床肝细胞癌病例组

GP73浓度明显高于前三组（P＜0.05）；筛查HCC

组与正常人群及低危人群有差异，而与高危人群差

异不明显；低危与高危、临床HCC与筛查HCC有明

显差异。该结果符合前述研究中关于GP73在HCC

中明显表达的结论，但基于筛查的低危和高危人群

差异不显著，其可能性为GP73在HBV感染中表达虽

随肝硬化程度不同加大，但该分组方式高危人群未

包括临床肝硬化程度较重病例，如肝硬化失代偿期

患者，故其差异不明显。 

表明GP73在目前的筛查方案中，与目前基于超

声的分组不相符。如果临床组浓度高于筛查HCC

组，推测临床组患者明显感觉症状而就诊，多是中

晚期患者，而筛查HCC患者还没有明显症状，可能

分期早于临床组，故GP73浓度低于临床组，但由于

筛查病例组数较少，还有待于增加病例再评价。 

2. GP73及AFP作为HCC筛查效果敏感度及特异

度比较：GP73的AUROC为0.759（95% CI：0.683～ 
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0.836），敏感度为72.1%，特异度为63.1%，最佳临界

点为98.60 ng/L。AFP的AUROC为0.857（95% CI：

0.792～0.992），敏感度为59.0%，特异度为76.0%，

最佳临界点为20.40 ng/L。GP73的AUROC低于AFP，

敏感度和特异度与AFP差距没有毛一雷等研究结果

的差异明显，其报道GP73灵敏度和特异度分别为

74.6%和97.4%，AFP为58.2%和85.3%
[6]，而且本研

究说明其准确度尚不如AFP。但本研究中GP73敏感

度高于AFP，与毛一雷的结论一致。敏感度指标对

于人群筛查HCC是比较重要的指标，可降低漏诊

率，因此GP73应用于HCC筛查可能有一定优势。这

一结论还有待于进一步扩大病例、人群研究证实。 

通过上述结果尚不能说在 HCC 筛查中 GP73

可完全代替 AFP，只是验证了其作为筛查指标的有

效性，且在灵敏度方面由于 AFP 的优点对肝癌筛查

意义较大。 

3. GP73 联合 AFP 检测：GP73 联合 AFP 检测，

灵敏度为 86.9%，特异度为 98.3%，AUROC 为 0.926

（95% CI：0.875～0.976）。对比单独检测，联合检

测在灵敏度方面明显提升，特异度少许下降。本研

究结果与国内侯旭等[12]研究结果相近，其报道联合

检测 AFP 和 GP73，敏感度增加到 89.2%，特异度提
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高到 85.2%，而另一项 Tian 等[13]的研究表明联合检

测敏感度提高到 75.8%，特异度提高到 79.7%。而

杨收平等[14]报道 GP73 联合 AFP 敏感度提高到

94.4%，特异度为 64.4%。另外应用统计学中的

Spearman 相关分析，测得 P＝0.567；其表明 GP73

与 AFP 无相关性。本研究表明联合检测 GP73 和

AFP 可以提高肝癌筛查的敏感度和特异度。 

4. GP73 与 AFP 在筛查 HCC 人群及临床 HCC

人群表达情况：对筛查人群进行分析发现：筛查

HCC 人群 AFP 表达率为 44.4%，GP73 表达率为

77.8%，AFP＋GP73 为 88.9%。在临床 HCC 人群中

AFP 阴性患者中 GP73 表达率为 20%，在筛查 HCC

人群 AFP 阴性人群中表达率为 60%。AFP 取最佳临

界点为 20.40 ng/L，GP73 取最佳临界点为 98.60 ng/L。

在 AFP 正常的 HCC 患者 5 例中有 4 例 GP73 升高，

在 GP73 正常的 2 例 HCC 患者中有 1 例 AFP 升高。

因此单就筛查 HCC 病例看，GP73 明显提高了筛查

效率，两者联合有助于 HCC 筛查效果提高。 

虽然GP73准确度低于AFP，但灵敏度高于

AFP，因此应用于HCC筛查有其独特优势。GP73用

于高危人群的HCC筛查时，其特异度较高，有利于

在高危人群中确诊HCC。GP73和AFP联合检测，敏

感度、特异度和准确度均有提高，因此联合检测可

望提高HCC筛查效果。GP73可作为AFP阴性HCC患

者的筛查指标。 

本研究中由于研究对象为基于乙型肝炎合并

肝癌的筛查项目，故本试验无法完全排除乙型肝炎

及肝硬化对试验结果的影响，而从试验结果也可知

GP73确实在低危组及高危组表达情况高于正常人，

但其表达量仍然呈现梯度变化，且组间差异通过分

析也具有统计学意义，大致表达情况为正常＜低危＝

高危＜两HCC组。但基于筛查的低危和高危人群差

异不显著，其可能性为GP73在HBV感染中表达虽随

肝硬化程度不同加大，但该分组方式高危人群未包

括临床肝硬化程度较重病例，如肝硬化失代偿期患

者，故其差异不明显。而本研究主要着眼于GP73

在HCC筛查中的应用研究且开展时间较短，病例数

较少，故未对GP73在临床中的诊断及鉴别诊断进行

比较研究，为排除肝硬化及乙型肝炎对本研究影响

可进一步跟踪动态观察该筛查阳性人群的发病及

临床情况，进行进一步研究。 
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