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■背景资料
原发性肝癌在中
老年男性中高发, 
其致病因素较为
复 杂 ,  病 毒 性 肝
炎、黄曲霉素等
化学致癌物质均
与原发性肝癌的
发 病 相 关 ,  在 临
床原发性肝癌以
进展快、侵袭性
强、恶性程度高
而著称, 因临床诊
疗技术的局限性, 
患者一经诊断多
处于中晚期, 预后
极差, 即使获得根
治性切除, 5年内
的复发率仍高达
60%-70%, 早期诊
断于肝癌治疗疗
效提高及患者生
存时间的延长意
义均有重要的临
床意义, 肿瘤标志
物在临床广泛应
用也让肝癌早期
诊断成为可能. 
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Abstract
AIM: To investigate the value of alpha fetopro-
tein (AFP), Dickkopf1 (DKK1) glycoprotein and 
α-L-fucosidase (AFU) in the early diagnosis of 
hepatocellular carcinoma (HCC).

METHODS: One hundred and three patients 
with primary HCC, 60 patients with liver cir-
rhosis, 127 patients with chronic hepatitis B, and 
236 healthy people were included in the study. 
AFP, DKK1 and AFU were detected and com-
pared among the four groups. The value of these 
markers in the diagnosis of primary HCC was 
evaluated.

RESULTS: Serum levels and abnormal rates of 
AFP, DKK1 and AFU were significantly higher 

in the HCC group than in the other groups (P < 
0.05), and in the liver cirrhosis group than in the 
chronic hepatitis B group and control group (P 
< 0.05). Combined detection of AFP, DKK1 and 
AFU in the diagnosis of HCC had a sensitivity of 
89.3%, a Youden index of 0.789, and a negative 
predictive value of 97.2%. The diagnostic accu-
racy of combined detection was significantly im-
proved compared to the detection of any single 
index.

CONCLUSION: Combined detection of AFP, 
AFU and DKK1 has a high sensitivity in the di-
agnosis of primary HCC and can reduce the rate 
of missed diagnosis.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨甲胎蛋白(alpha fetoprotein, AFP)、
DKK1(Dickkopf1)糖蛋白及α-L -岩藻糖苷酶
(α-L -fucosidase, AFU)在肝癌早期诊断的临床
应用价值. 

方法: 103例原发性肝癌(primary carcinoma 
of the liver, PCL)设为肝癌组, 60例肝硬化设
为肝硬化组, 127例慢性乙型肝炎设为肝炎
组, 236例健康体检人员设为对照组. 比较4组
研究对象AFP、DKK1及AFU检测情况, 并对
3种标志物在PCL早期诊断的临床应用价值
进行方法学评价. 

结果: 肝癌组患者血清AFP、DKK1、AFU
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■研发前沿
肿瘤标志物于20
世纪90年代应用
于临床, 甲胎蛋白
(alpha fetoprotein, 
AFP)为原发性肝
癌早期诊断较为
经典的肿瘤标志
物, 但临床报导仍
有将近30%肝癌
漏诊.

水平及异常率均高于其他各组, 差异有统计
学意义(P <0.05), 肝硬化组患者血清AFP、
DKK1及AFU水平及异常率均高于肝炎组及
对照组, 差异有统计学意义(P <0.05), AFP、
D K K1及A F U 3种肿瘤标志物联合检测其
方法学评价灵敏度为89.3%, Youden指数为
0.789, 阴性预测值为97.2%, 相对于单独检测
均有大幅提高. 

结论: AFP、AFU及DKK1 3种肿瘤标志物联
检对方法学灵敏度有较大的提升, 减少了漏诊
率, 在PCL的防治有较高的临床应用价值, 值
得推广应用. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 甲胎蛋白(alpha fetoprotein, AFP)、
DKK1(Dickkopf1)糖蛋白及α-L -岩藻糖苷酶(α-L -
fucosidase, AFU)血清水平及异常率在肝癌组均出

现大幅升高, 与其他各组比较差异均有统计学意

义, 数据说明: 3种肿瘤标志物对原发性肝癌具有

提示作用. 
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0  引言

原发性肝癌(primary carcinoma of the liver, 
P C L )为临床常见恶性肿瘤 .  世界卫生组织

(World Health Organization, WHO)资料显示[1]: 
肝癌在世界范围内每年的新发病例将近75万
例, 死亡人数约为70万例. 其中, 在我国肝癌每

年新发病例及死亡病例均占全世界的半数以

上. 肝癌在消化系恶性肿瘤中的死亡率居第3
位, 仅次于胃癌及食道癌. 多数肝癌病例诊断时

均处于中晚期而贻误治疗时机, 预后极差. 肿
瘤标志物于20世纪90年代应用于临床, 甲胎蛋

白(alpha fetoprotein, AFP)为PCL早期诊断较为

经典的肿瘤标志物, 但临床报道仍有将近30%
肝癌漏诊 [2].  本研究着重于多项肿瘤标志物 : 
AFP、DKK1(Dickkopf1)糖蛋白及α-L -岩藻糖

苷酶(α-L -fucosidase, AFU)对PCL的变化情况, 
旨在探讨3种肿瘤标志物联合检测相对PCL早
期诊断的临床应用价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2012-04/2014-01于遵义市第一人

民医院和遵义医学院附属医院住院的患者, 其
中103例临床确诊的PCL患者设为肝癌组, 男72
例, 女31例, 年龄62-79岁, 平均年龄68.4岁±4.2
岁, Ⅰ期34例、Ⅱ期49例、Ⅲ期20例. 60例确诊

肝硬化患者设为肝硬化组, 男41例, 女19例, 年
龄61-77岁, 平均年龄66.9岁±4.7岁. 127例慢

性乙型肝炎设为肝炎组, 男86例, 女41例, 年龄

62-79岁, 平均年龄68.0岁±4.7岁. 236例健康体

检人员设为对照组, 年龄60-75岁, 平均年龄68.2
岁±4.2岁. 所有研究对象均遵循自愿原则, 签署

知情同意书. 4组研究对象年龄、性别构成无统

计学差异(P >0.05), 具有可比性. 诊断及纳入标

准: PCL、肝硬化均有CT、MR影像学及病理学

诊断支持, 慢性乙型肝炎均有实验室检查支持, 
所有研究对象均排除继发性肝癌及其他系统肿

瘤患者, 对照组要求无严重内科疾患, 肝、肾、

心功能正常, 排除各型肝炎病毒感染患者. 
1.2 方法

1.2.1 实验设计: 比较4组研究对象AFP、AFU
及DKK1血清水平及异常率, 运用方法学评价3
种肿瘤标志物单独及联合对PCL的灵敏度、特

异度、Youden指数、诊断符合率、阴(阳)性预

测值.   
1.2.2 实验室操作: 所有受试者空腹12 h以上取血

5 mL送检, 3000 r/min离心10 min分离血清, AFP
检测采用化学发光法, 仪器为Beckman Coulter
公司DXI800 Access免疫分析系统, 使用厂家配

套试剂; AFU采用连续监测法, 仪器为Beckman 
Coulter公司DXC800临床化学系统, 试剂采用浙

江伊利康生物技术有限公司生产产品; DKK1采
用酶联免疫吸附法(ELISA)检测, 试剂采用美国

R&D公司生产产品, 均严格按试剂说明书进行

操作及设置, 正常范围: AFP 0-20 μg/mL; AFU 
0-30 U/L; DKK1 0-2.2 ng/mL.  

统计学处理 使用统计学软件SPSS19.0进行

数据分析, 阳性率、构成比比较采用χ2检验分析

比较, 多组间均值比较采用方差分析, 组间两两

比较采用SNK法, 对AFP、AFU及DKK1单独及

联合对PCL的早期诊断进行方法学评价, P <0.05
为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 4组研究对象AFP、AFU及DKK1血清水平

比较 4组研究对象AFP、AFU及DKK1经方差



WCJD|www.wjgnet.com 2014-08-28|Volume 22|Issue 24|

3672               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志   2014年8月28日   第22卷   第24期 

■相关报道
T u n g 等 认 为 , 
D K K 1 升 高 程 度
与肿瘤血管浸润
及 肿 瘤 恶 性 程
度 相 关 ,  高 水 平
D K K 1 肿 瘤 患 者
预后较差.

分析均有统计学意义(P <0.05), SNK法两两比

较, AFP、AFU及DKK1对照组、肝炎组均无统

计学差异(P >0.05), 肝硬化组、肝癌组血清水平

依次升高与其他各组比较差异均有统计学意义

(P <0.05)(表1).
2.2 4组研究对象AFP、AFU及DKK1异常率

比较 4组研究对象AFP、AFU及DKK1经卡方

检验分析均有统计学意义(P <0.05), 两两比较, 
AFP、AFU及DKK1对照组、肝炎组均无统计

学差异(P >0.05), 肝硬化组、肝癌组异常率依

次升高与其他各组比较差异均有统计学意义

(P <0.05)(表2). 
2.3 3种肿瘤标志物对PCL诊断方法学评估 3种
肿瘤标志物单独检测方法学评价结果如表3, 联
合检测以各种肿瘤标志物任意阳性为联合检

测阳性, 全阴性为联合检测阴性, 肝癌组103例, 
研究对象3种肿瘤标志物阳性例数为92例(真阳

性), 阴性11例(假阴性), 对照组、肝炎组及肝硬

化组阳性例数为44例(假阳性), 阴性379例(真阴

性), 3种肿瘤标志物联合检测其方法学评价灵敏

度为89.3%, Youden指数为0.789, 阴性预测值为

97.2%, 相对于单独检测均有大幅提高, 相对任

意2种肿瘤标志物联合检测也均有提高. 

3  讨论

PCL在中老年男性中高发, 其致病因素较为复

杂, 病毒性肝炎、黄曲霉素等化学致癌物质均

与PCL的发病相关[3,4]. 临床PCL以进展快、侵

袭性强、恶性程度高而著称, 因临床诊疗技术

的局限性, 患者一经诊断多处于中晚期, 预后极

差, 即使获得根治性切除, 5年内的复发率仍高

达60%-70%[5]. 早期诊断于肝癌治疗疗效提高及

患者生存时间的延长意义均有重要的临床意义. 
肿瘤标志物在临床广泛应用也让肝癌早期诊断

成为可能. 
肿瘤标志物为一类其存在及量变可提示

肿瘤的发生及性质的物质, 对肿瘤的诊断、分

类、治疗及预后评估均有重要的临床价值[6]. 本
组研究资料显示: AFP、AFU及DKK1血清水平

及异常率在肝癌组均出现大幅升高, 与其他各

组比较差异均有统计学意义, 数据说明: 3种肿

瘤标志物对PCL具有提示作用. AFP属于α球蛋

白, 产生于胎儿肝脏及卵黄囊, 电泳处于白蛋白

及球蛋白之间, 正常成人含量甚微, 在PCL中未

表  1  4组AFP、AFU及DKK1血清水平比较 (mean±SD)

     
分组 n AFP(μg/mL) AFU(U/L) DDK1(ng/mL)

对照组 236 4.8±2.6 13.6±5.2 0.9±0.2

肝炎组 127 5.2±2.5 14.9±6.4 1.0±0.3

肝硬化组   60 14.2±6.3ac   21.8±6.2ac   1.5±0.6ac

肝癌组 103  159.4±45.3ace    113.7±38.7ace    5.3±1.7ace

F值 1582.95 843.77 794.69

P值         0.000       0.000       0.000

aP <0.05 vs  对照组; cP <0.05 vs  肝炎组; eP <0.05 vs  肝硬化组. AFP: 甲胎蛋白; DKK1: 

Dickkopf1糖蛋白; AFU: α-L -岩藻糖苷酶.

表  2  4组AFP、AFU及DKK1异常率比较 n (%)

     
分组 n AFP AFU DDK1

对照组 236 12(5.1) 8(3.4) 10(4.2)

肝炎组 127   8(6.3) 6(4.7)   6(4.7)

肝硬化组   60     10(16.6)ac     9(15.0)ac     11(18.3)ac

肝癌组 103      78(75.7)ace    68(66.0)ace      74(71.8)ace

χ2值 243.15 217.1 235.2

P值       0.000         0.000         0.000

aP <0.05 vs  对照组; cP <0.05 vs  肝炎组; eP <0.05 vs  肝硬化组. AFP: 甲胎蛋白; DKK1: 

Dickkopf1糖蛋白; AFU: α-L -岩藻糖苷酶.
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分化的癌细胞可分泌大量AFP, 血清浓度可成万

倍上升, AFP为PCL的首选肿瘤标志物[7]. 也有研

究资料报道, 在小肝癌(单个<2 cm)中AFP的阳性

率较低, 仅为35.7%[8], 漏诊现象较为常见. AFU
为溶酶体酸性水解酶, 在细胞新陈代谢过程中

参与岩澡糖基中糖蛋白等物质的分解, 可被正

常肝组织星形细胞清除[9]. 肝组织癌变时, AFU
分泌增多, 清除受阻, 造成血清水平升高. DKK1
为分泌型蛋白在Wnt信号通路(介导细胞增殖、

分化、凋亡等)起重要调节作用[10,11]. 本研究发

现在PCL中DKK1呈现过度表达. Tung等[12]认

为, DKK1升高程度与肿瘤血管浸润及肿瘤恶

性程度相关. 高水平DKK1肿瘤患者预后较差, 
3种肿瘤标志物在肝硬化组的血清水平及异常

率也高于肝炎组及对照组, 值得引起临床的重

视. 肝硬化易进展为肝癌, 部分肝硬化患者肿瘤

标志物也出现较大幅度的升高, 肿瘤标志物升

高的肝硬化患者是否更容易进展为肝癌仍需进

一步研究. 
肿瘤标志物的组织特异性也高于其器官特

异性[13]. 不同性质肿瘤, 肿瘤标志物具有不同的

表现[14]. 在PCL 3种肿瘤标志物具有不同的灵敏

度及特异度. 本组资料显示, AFP灵敏度(75.7%)
最高, 特异度以AFU(94.6%)较好, 3种肿瘤标志物

均存在不同程度的漏诊现象, 联合检测能较好的

减少漏诊. 有研究报道: DKK1在AFP阴性肝癌的

阳性率为70.4%, 在早期肝癌及小肝癌有较好的

灵敏度, 与AFP有良好的互补性[15]. 本研究数据

支持上述观点, 在AFP及DKK1两项肿瘤标志物

联合检测, 灵敏度为84.5%, 高于其他肿瘤标志物

的组合形式. 本研究中3例小肝癌AFP均为阴性, 
DKK1则为阳性, DKK1较好的弥补AFP对小肝癌

的漏诊现象. 3种肿瘤标志物联检灵敏度(89.3%)
则有较大幅度的提升, Youden指数综合考虑诊断

方法的灵敏度、特异度为评价诊断方法优劣性

的良好指标, 3种肿瘤标志物Youden指数为0.789, 
均高于3种肿瘤标志物单独检测值. 

总之, PCL的早期诊断与肝癌治疗方案选

择、临床预后评估均有重要的临床意义. AFP、
AFU及DKK1 3种肿瘤标志物联检对方法学灵敏

度有较大的提升, 减少了漏诊率, 在PCL的防治

有较高的临床应用价值, 值得推广应用. 
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表  3  3种肿瘤标志物对原发性肝癌诊断方法学评估

项目 灵敏度(%) 特异度(%) Youden指数 符合率(%) 阴性预测值(%) 阳性预测值(%)

AFP 75.7 92.9 0.686 89.5 94.0 72.2

AFU 66.0 94.6 0.606 89.0 91.9 74.7

DKK1 71.8 93.6 0.654 89.4 93.2 73.2

AFP+AFU 81.5 89.8 0.711 88.2 95.2 66.1

AFP+DKK1 84.5 90.5 0.750 89.4 95.3 68.5

AFU-DKK1 82.5 90.1 0.726 88.6 93.5 66.9

三项联检 89.3 89.6 0.789 89.5 97.2 67.6

AFP: 甲胎蛋白; DKK1: Dickkopf1糖蛋白; AFU: α-L -岩藻糖苷酶.

■应用要点
肿瘤标志物为一
类其存在及量变
可提示肿瘤的发
生及性质的物质, 
对肿瘤的诊断、
分类、治疗及预
后评估均有重要
的临床价值.
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■同行评价
本研究设计实用, 
结果有一定的参
考价值.
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