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GPC3和AFP联合检测在原发性肝癌
诊断中的价值
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摘要：目的 探讨磷脂酰肌醇蛋白聚糖3（glypican-3，GPC3）和甲胎蛋白（alpha fetoprotein，AFP）
联合检测在原发性肝癌（primary liver cancer，PLC）诊断中的价值。方法 本研究共纳入PLC患者107
例，普通肝病患者49例，其他肿瘤患者45例，健康对照60例，AFP采用微粒子化学发光法，用美国

雅培ARCHITECT i2000SR全自动化学发光仪进行定量检测；GPC3采用酶联免疫吸附试验（ELISA
法）进行定量检测。结果 PLC组血清GPC3水平均显著高于普通肝病组、其他肿瘤组和健康对照组，

差异有统计学意义（P = 0.00）；GPC3、AFP及二者联合检测对诊断PLC的灵敏度分别为58.88%、

62.62%、91.59%，其受试者工作特征曲线（ROC曲线）下面积（AUC）分别为0.71、0.73、0.92。结

论 GPC3和AFP联合检测能提高PLC诊断的灵敏度和诊断价值。
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Abstract: Objective To investigate the values of combined detection of GPC3 and AFP in diagnosis of 
primary liver cancer (PLC). Methods Total of 107 patients with PLC, 49 patients with common liver disease, 
45 patients with other cancer and 45 cases of healthy controls were selected. AFP was detected by Abbott 
ARCHITECT i2000SR and GPC3 was detected by ELISA methods. Results GPC3 levels in PLC group was 
significantly higher than that of normal liver group, the other tumor group and healthy group, the differences 
were statistically significant (P = 0.00). The sensitivity of GPC3, AFP and combined detection in diagnosis of 
PLC were 58.88%, 62.62%, 91.59% and the AUC were 0.71, 0.73, 0.92, respectively. Conclusion Combined 
detection of GPC3 and AFP can improve the sensitivity and diagnostic value of PLC diagnosis.
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原发性肝癌（primary liver cancer，PLC）是位

列全世界第5、我国第3的恶性肿瘤，且在世界范围

内发病率逐年上升[1]。发现时多为晚期，早诊断、

早治疗是提高肝癌患者存活率的唯一途径。目前临

床上最主要的诊断手段是定期检测血清中甲胎蛋白

（alpha fetoprotein，AFP）并结合影像学检查或超

声检查等，但对慢性肝病基础上较为常见的良性病

变与小肝癌的鉴别仍较困难[2]，因此寻求新的更加

敏感或特异的血清标志物显得越来越有必要。磷脂
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酰肌醇蛋白聚糖3（glypican-3，GPC3）是近年来随

着基因技术和蛋白组学等技术发展而发现的最有希

望成为新的PLC血清标志物的物质。国内外一些研

究报道显示GPC3的表达与肿瘤组织的分级及大小

无关，与AFP无关联性，尤其在AFP阴性患者血清

中阳性率检出率较高[3]。本研究旨在对GPC3对PLC
的诊断价值进行验证，同时对GPC3和AFP二者联

合检测对肝癌的诊断价值进行探讨。

1 材料与方法

1.1 临床资料 收集本院2012年12月至2014年10月
临床明确诊断为PLC的患者107例，其中男79例，

女28例，年龄31～73岁，平均年龄49.3岁。纳入
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标准：按原卫生部《原发性肝癌诊疗规范（2011
年版）》[4]，原发性肝癌患者经病理证实或符合临

床诊断标准，其中临床诊断标准为：①具有肝硬

化以及乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）和

（或）丙型肝炎病毒（hepatitis C virus，HCV）感

染的证据且CT和MRI两项影像学检查中有1项显示

肝脏占位直径≥ 2 cm；②具有肝硬化以及HBV和

（或）HCV感染的证据，血清AFP ≥ 400 μg/L持
续1个月或≥ 200 μg/L持续2个月，并能排除其他原

因引起的AFP升高，包括妊娠、生殖系胚胎源性肿

瘤、活动性肝病及继发性肝癌等，同时CT和MRI
影像学检查均显示肝脏占位直径为1～2 cm。排除标

准：①合并有其他恶性肿瘤者；②患严重的心脑血

管疾病或精神障碍等疾病的患者，或合并活动性结

核及严重的感染性疾病的患者；③妊娠期或哺乳期

妇女；④其他：患者病情严重，出现意识障碍、神

志不清、言语不能者。收集同期非PLC肝病患者49
例，其中乙型肝炎患者22例，丙型肝炎患者8例，

肝硬化患者19例，各肝病患者无重叠，男35例，女

14例，年龄27～66岁，平均年龄47.6岁；其他肿瘤

对照组45例，均经临床明确诊断，其中胃癌患者21
例，肺癌患者17例，结肠癌患者7例，男32例，女

13例，年龄30～65岁，平均年龄45.7岁，以上病例

均来自消化内科和普外科；健康对照组60例，男42
例，女18例，年龄27～63岁，平均年龄44.3岁，来

源于本院体检中心。所有受试对象均签署知情同意

书，并经医院伦理委员会同意后执行。

1.2 标本采集、保存  所有受试者于清晨7:00～8:00时空

腹采血5 ml，2小时内离心分离血清2 ml，-20 ℃保存备

用。

1.3 检测方法  AFP采用微粒子化学发光法，采用美

国雅培ARCHITECT i2000SR全自动化学发光仪进

行定量检测，仪器及相应配套试剂均购自美国雅培

公司；GPC3采用酶联免疫吸附法（enzyme-linked 
immuno sorbent assay，ELISA）进行定量检测，试

剂购自北京热景生物有限公司。

1.4 统计学分析  采用SPSS 19.0统计软件进行统计

学分析，呈正态分布的计量资料以 x ± s表示，采
用两独立样本t检验进行比较，非正态分布的计量

资料以中位数表示，计数资料比较采用χ2检验，以

P ＜ 0.05为差异有统计学意义。采用ROC曲线确定

GPC3诊断PLC的临界值；GPC3和AFP联合检测采

用Binary Logistic回归分析，产生各个体预测概率

的新变量，得出ROC曲线，采用AUC评价GPC3、
AFP及二者联合检测对PLC的诊断价值。

2 结果

2.1 各组血清GPC3和AFP的检测结果  PLC组血清

GPC3和AFP水平均显著高于普通肝病组、其他肿

瘤组和健康对照组，差异有统计学意义（P值均为

0.00），见表1。
2.2 血清GPC3和AFP及二项联合检测对PLC的诊

断价值比较   按原卫生部《原发性肝癌诊疗规范

（2011年版）》，AFP取200 ng/ml为诊断临界值；

GPC3据ROC曲线得最佳临界值0.38 ng/ml。血清

GPC3和AFP单项以及联合检测（联合检测阳性判

断：GPC3与AFP任一阳性即为阳性）对PLC的诊断

价值见表2，其ROC曲线见图1。就PLC诊断的灵敏

度而言，联合检测与GPC3、AFP单项检测差异具

有统计学意义（χ2值分别为：43.16、34.83，P值均

为0.00）；就特异性而言，差异无统计学意义（χ2值

分别为3.01、0.34，P均＞ 0.05），二者联合检测的

AUC高于各项单独检测，诊断价值显著提高。

3 讨论

AFP作为传统的肝癌血清学标志物，在直径＜ 

表 1 各组血清 GPC3 和 AFP 检测结果（ x ± s，ng/ml）
组别 GPC3 AFP

          PLC 组（n = 107） 0.83 ± 0.39     1302.13 ± 517.74
普通肝病组（n = 49） 0.27 ± 0.11     19.16 ± 8.11
其他肿瘤组（n = 45） 0.17 ± 0.06       23.54 ± 10.09
正常对照组（n = 60） 0.15 ± 0.05       5.23 ± 2.50

注：PLC 组与普通肝病组相比，GPC3：t = 5.62，P = 0.00，AFP：t = 10.85，P = 0.00；PLC 组与其他肿瘤组相比，GPC3：t = 10.84，
P = 0.00，AFP：t = 11.74，P = 0.00；PLC 组与正常对照组相比，GPC3：t = 11.32，P = 0.00，AFP：t = 13.96，P = 0.00；普通肝病组与其
他肿瘤组相比，GPC3：t = 2.89，P = 0.02，AFP：t = 0.43，P = 0.61；普通肝病组与正常对照组相比，GPC3：t = 3.15，P = 0.01，AFP：t = 
5.66，P = 0.00；其他肿瘤组与正常对照组相比，GPC3：t = 0.28，P =0.76 ，AFP：t = 4.74，P = 0.00

图 1  GPC3、AFP 及二者联合检测诊断 PLC 的 ROC 曲线
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3 cm的小细胞肝癌中往往低表达或不表达[5]，而在其

他良性肝病（如肝硬化、慢性肝炎等）或其他肿瘤

中也会出现升高情况。有文献表明，AFP对PLC的敏

感性特别是早期患者的敏感性不高，为40%～65%，

特异性为76%～96%[6]，在本研究中，AFP的敏感

性为62.62%，特异性为91.56%，AUC仅为0.73，因

此，寻求新的更加敏感或特异的血清学标志物或血

清诊断模式显得尤为重要。

GPC3是一种硫酸类肝素蛋白多糖，1996年，

Piliat等[7]通过对1例过度生长综合征患者的研究发

现：过度生长综合征患者存在X：1转位，并通过

STSS-PCR（sequence-tagged sites）得到其cDNA序

列，属于glypican家族，命名为GPC3。国外研究表

明，GPC3在绝大多数肝癌组织中高表达，在正常

肝组织及良性肝脏病变中不表达或低表达[8-10]。还

有研究表明，GPC3的表达与肿瘤组织的分级及大

小无关，与AFP无关联性，对AFP阴性肝癌患者有

较高的敏感性[11,12]。

本研究是对新的肝癌血清学标志物GPC3的一

个临床验证，同时对GPC3和AFP联合检测在肝癌

诊断中的价值进行探讨，以期得出原发性肝癌的

一种新的诊断模式。在本研究中，GPC3用于诊断

PLC的灵敏度为58.88%，特异性为94.16%，其AUC
为0.71，小于AFP的0.73，单独用于PLC的诊断价值

与AFP无显著差异，与国内易达委[13]、许方[14]、周

助权等[15]研究一致，但与张华等[16]的研究结果不一

致，可能是由于病例选择范围不同或样本量不足的

局限，还需追加样本量进行确认。但GPC3检出的

63例PLC患者中，31例AFP为阴性，可见其在AFP
阴性患者中的阳性检出率较高，与王付强[17]、武永

乐等[18]研究相一致，二者联合的灵敏度、特异性及

AUC分别为91.59%、89.61%、0.92，其灵敏度和诊

断价值均显著高于单项检测，可相互补充。

在本研究进行的过程中有1例GPC3偏高的健康

受试者，其GPC3值为0.78 ng/ml，AFP为2.32 ng/ml，
肝功能正常，乙型肝炎病毒表面抗原阴性，超声、

CT均未见异常，在1年后体检中经128层CT扫描发现

大小约1.2 cm的小结节，后经肝组织病理检查确诊为

PLC。这也提示GPC3有可能在肝脏刚出现病理改变

未达到影像学检查界限之前就大幅升高，对PLC的
早期诊断有着不可比拟的优势，也是本课题组后续

研究的重点之一。

综上所述，GPC3可作为新的PLC血清学标志

物，与AFP既相互独立又相互补充，二者联合检测

有助于提高PLC诊断的敏感性及诊断价值，做到早

诊断、早治疗。
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表 2 血清 GPC3 和 AFP 及二项联合检测对 PLC 的诊断价值比较

项目 敏感性 [（例）%] 特异性 [（例）%] AUC
GPC3 63/107（58.88） 147/154（94.16） 0.71
AFP 67/107（62.62） 141/154（91.56） 0.73

GPC3 + AFP 98/107（91.59） 138/154（89.61） 0.92

注：GPC3 与 AFP 联合检测与 GPC3 单项检测的敏感性相比，χ2 = 43.16，P = 0.00；GPC3 与 AFP 联合检测与 AFP 单项检测的敏感性
相比，χ2 = 34.83，P = 0.00；GPC3 单项检测与 AFP 单项检测的敏感性相比，χ2 = 0.18，P = 0.68；GPC3 与 AFP 联合检测与 GPC3 单项检
测的特异性相比，χ2 = 3.01，P = 0.08；GPC3 与 AFP 联合检测与 AFP 单项检测的特异性相比，χ2 = 0.34，P = 0.55；GPC3 单项检测与 AFP
单项检测的特异性相比，χ2 = 1.34，P = 0.25


