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血清ＡＦＵ对原发性肝癌诊断价值的 Ｍｅｔａ分析

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（南方医科大学附属中山博爱医院产前诊断中心：１．中心ＩＣＵ；２．检验科，广东中山５２８４０３）

　　摘　要：目的　用荟萃（Ｍｅｔａ）分析的方法评价血清αＬ岩藻糖苷酶（ＡＦＵ）在原发性肝癌（ＰＨＣ）诊断中的价值。方法　检索

ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、ＰｕｂＭｅｄ、ｗｅｂｏｆｋｎｏｗｌｅｄｇｅ（Ｍｅｄｌｉｎｅ、ＢＩＯＳＩＳＰｒｅｖｉｅｗｓ）、Ｓｐｒｉｎｇｅｒｌｉｎｋ、ＳｃｉｅｎｃｅＤｉｒｅｃｔ数据库，检索时间为１９９７

年至２０１３年１２月。中国生物医学文献数据库（ＣＢＭ）、中国知网、万方、重庆维普等数据库，检索时间为１９８４年至２０１３年１２月。

检索语言限定为中文和英文。收集研究血清 ＡＦＵ对ＰＨＣ诊断价值的相关文献，对符合纳入标准的文献进行质量评价，采用

ＭｅｔａＤｉｓｃ１．４软件进行分析，综合评价血清 ＡＦＵ在原发性肝癌诊断中的价值。结果　共纳入２０篇文献（中文１５篇，英文５

篇）。分析病例组２１１４例，对照组５７１８例。对入选２０篇文献进行异质性检验，提示所纳入文献具有非阈值效应引起的异质性，

因此选用随机效应模型进行 Ｍｅｔａ分析。汇总灵敏度为０．７７；汇总特异度为０．８７；汇总阳性似然比为５．３７；汇总阴性似然比为

０．２８；诊断比值比为２０．４７；ＳＲＯＣ曲线下面积为０．８７。结论　血清ＡＦＵ在ＰＨＣ中具有较高的敏感度和特异度，对其临床诊断

具有较高的价值。
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　　αＬ岩藻糖苷酶（ＡＦＵ）是一种溶酶体外切糖苷酶，存在

于所有哺乳类动物细胞中，最早发现于细胞溶酶体中，主要参

与含岩藻糖的糖类复合物的水解［１］。１９８４年Ｄｅｕｇｎｉｅｒ等
［２］报

道 ＡＦＵ 可作为原发性肝癌（ＰＨＣ）的诊断标志物以来，ＡＦＵ

在ＰＨＣ早期诊断中的作用受到广泛关注，但由于各试验室所

使用的方法、试剂各不相同，各研究者报告的诊断敏感性、特异

性亦不同，在很多医院，ＡＦＵ还未作为常规检查项目在临床开

展。本研究综合国内外关于 ＡＦＵ在原发性肝癌中诊断价值

的报道，旨在为临床ＡＦＵ的应用提供更强有力的依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料

１．１．１　资料来源　检索ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、ＰｕｂＭｅｄ、ｗｅｂｏｆ

ｋｎｏｗｌｅｄｇｅ（Ｍｅｄｌｉｎｅ、ＢＩＯＳＩＳＰｒｅｖｉｅｗｓ）、Ｓｐｒｉｎｇｅｒｌｉｎｋ、Ｓｃｉｅｎｃｅ

Ｄｉｒｅｃｔ、中国生物医学文献数据库（ＣＢＭ）、中国知网、万方、维

普等数据库，辅以手工检索（对于无法获取全文的文献资料通

过手工查阅纸质文献）。英文检索词为：ＡＦＵＯＲαＬｆｕｃｏｓｉ

ｄａｓｅ、ＰｒｉｍａｒｙＨｅｐａｔｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａ，中文检索词为：αＬ岩藻糖苷

酶、原发性肝癌。所有中文数据库文献检索时间从１９８４年至
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２０１３年１２月。英文数据库检索时间从１９９７年至２０１３年１２

月。检索语言限定为中文和英文。

１．１．２　文献入选和排除标准　入选标准：（１）均为诊断性研

究；（２）文章研究主题为血清ＡＦＰ对原发性肝癌早期诊断的价

值；（３）血清检测指标含有ＡＦＵ；（４）有明确的检测方法及临界

值；（５）研究对象病例组均为经组织病理学确诊的未经治疗的

原发性肝癌患者，对照组为非肝癌患者（转移性肝癌、肝癌治疗

后不纳入对照组），对照组必须包含良性肝病患者；（６）能从文

献中获得完整的四格表资料或者经计算可转换为四格表资料。

排除标准：（１）未经上述金标准（组织病理学）确诊；（２）合并其

他恶性肿瘤的原发性肝癌，无法获得单独的肝癌数据；（３）数

据不全；（４）缺少对照；（５）动物试验研究、综述、讲座及重复发

表的文献。

１．１．３　文献的质量评价　根据用于诊断性试验系统评价的

ＱＵＡＤＡＳ质量评价工具进行评价
［３］。对入选的每篇文章逐条目

按照“是”、“否”、“不确定”的标准进行评价，满足此条标准为“是”，

不满足为“否”，从文献中无法得到足够信息的计为“不确定”。

１．１．４　数据的提取　提取文献中的基本数据，包括论文作者、

发表年限、研究类型、诊断金标准、检测方法、临界值、对照组及

试验组病例数、原始四格表数据。

１．２　方法

１．２．１　异质性检验　由于各独立试验的测试时间、使用试剂

及方法、仪器、临界值、操作者等不同，容易产生异质性，因此先

对入选的文献进行异质性检验。在诊断试验的 Ｍｅｔａ分析中，

异质性主要来源于阈值效应和非阈值效应，阈值效应通常由临

界值引起，而引起非阈值效应的因素较多。通常包括试验人群

（病情的严重程度，病理组织学类型）、试验条件（如不同的试剂

厂家、试验温度、试验操作人员）等。ＭｅｔａＤｉｓｃ１．４软件可以

通过计算灵敏度对数与（１特异度）对数的犛狆犲犪狉犿犪狀相关系

数，根据对应Ｐ值来评价阈值效应。若犘＜０．０５，可认为多个

同类研究具有因阈值效应引起的异质性，反之则认为不具有因

阈值效应引起的异质性。可通过计算诊断比值比的Ｃｏｃｈｒａｎ

Ｑ值，根据其对应的Ｐ值来评价非阈值效应。若犘＜０．０５，可

认为多个同类研究具有非阈值效应引起的异质性，反之则认为

不具有非阈值效应引起的异质性。

１．２．２　合并效应量，绘制ＳＲＯＣ曲线　统计学处理采用 Ｍｅｔａ

Ｄｉｓｃ１．４软件，利用随机效应模型对入选的文献进行统计量的

合并。同时绘制综合受试者工作特征（ＳＲＯＣ）曲线并计算曲

线下面积（ＡＵＣ）。

２　结　　果

２．１　纳入文献的基本数据　病例组都经病理或影像学诊断，

见表１。

２．２　纳入研究的质量评价　见表２。

２．３　异质性分析　经 ＭｅｔａＤｉｓｃ１．４软件检验，通过计算灵敏

度对数与（１特异度）对数的犛狆犲犪狉犿犪狀相关系数来评价阈值

效应，结果犛狆犲犪狉犿犪狀相关系数为－０．０２４，犘＞０．０５，提示不存

在由阈值效应引起的异质性。用诊断比值比（ＤＯＲ）做非阈值

效应的检验，得Ｃｏｃｈｒａｎ犙值为６９．１９，犘＜０．０５，表明存在非

阈值效应引起的异质性。因此本文选用随机效应模型来分析

合并检验统计量。

表１　　纳入文献的基本数据

年限 作者 检测方法 临界值 试验组 对照组 ＴＰ ＦＰ ＴＮ ＦＮ

１９９９ 吴多能 ［４］ 显色多肤基质检测法 ＞６００μｍｏｌ／Ｌ／ｈ ９０ ５７３ ６７ ４２ ５３１ ２３

１９９６ 陈筱菲 ［５］ 显色多肤基质检测法 ＞６００ｎｍｏｌ／Ｌ／ｈ ４７ ３６７ ３５ ３７ ３３０ １２

１９９４ 寒 松 ［６］ 酶法 ＞１２５ｎｍｏｌ／Ｌ／ｓ ８４ ５０６ ６８ ６１ ４４５ １６

１９９５ 顾竹影 ［７］ 显色多肤基质检测法 ＞６００ｎｍｏｌ／Ｌ／ｈ ４７ ２８３ ３６ ４５ ２３８ １１

１９９８ 葛 鑫 ［８］ 连续监测 ＞１０Ｕ／Ｌ ４７ ２７５ ３８ ２２ ２５３ ９

２００１ 谭黎明 ［９］ 终点法 ＞２１２μｍｏｌ／Ｌ／ｓ １２２ ２０７ ９５ ４２ １６５ ２７

２０００ 杨桐树 ［１０］ 比色法， ＞１９７ｎｍｏｌ／ｓ／Ｌ ２５３ １７７ １９１ ４３ １３４ ６２

１９９５ 陈玉成 ［１１］ 微量法 ＞４５０ｎｍｏｌ／ｍＬ／ｈ ３１ １０２ ２４ １２ ９０ ７

１９９１ 左国庆 ［１２］ 显色多肤基质检测法 ＞１０ｎｍｏｌ／ｍＬ／ｍｉｎ ７２ ９５ ５４ ９ ８６ １８

１９９６ 王智纯 ［１３］ 终点法 ＞６００ｎｍｏｌ／Ｌ／ｈ ７７ １６８ ５５ １９ １４９ ２２

２００７ 殷建立 ［１４］ 酶标法 ＞６００ｎｍｏｌ／ｍＬ／ｈ ３５８ ９６０ ２７５ ８７ ８７３ ８３

２００５ 杨 柳 ［１５］ 速率法 ＞１７２μｍｏｌ／Ｌ／ｓ ５０ １６０ ３９ ２８ １３２ １１

２００４ 钟伟明 ［１６］ 终点法 ＞１７６μｍｏｌ／Ｌ／ｓ ２２３ ３９８ １６８ ７２ ３２６ ５５

２００３ 阮秀花 ［１７］ 微量法 ＞１３０μｍｏｌ／Ｌ／ｓ ７９ ９８ ５７ ２８ ７０ ２２

２０１１ 刘玉红 ［１８］ 酶联免疫吸附法 ＞４０Ｕ／Ｌ ９６ １６２ ７１ ４３ １１９ ２５

１９８４ Ｄｅｕｇｎｉｅｒ
［２］ 显色多肤基质检测法 ＞１１０μｍｏｌ／Ｌ／ｓ ３２ １２５ ２４ １７ １０８ ８

２００４ Ｗａｎｇ
［１９］ 显色多肤基质检测法 ＞３７Ｕ／Ｌ １４８ ７３６ １２５ ９６ ６４０ ２３

２０００ 马京香［２０］ 酶法 ＞２００μｍｏｌ／Ｌ／ｓ ５０ ６０ ３９ ９ ５１ １１

２０００ 魏 学［２１］ 比色吸光法 ＞１９７ｎｍｏｌ／Ｌ／ｓ １４１ ４６ １０８ ７ ３９ ３３

１９９８ 施先艳［２２］ 显色多肤基质检测法 ＞５０７．１ｎｍｏｌ／ｍ／ｈ ６７ ２２０ ６３ ４１ １７９ ４

　　ＴＰ：真阳性；ＦＰ：假阳性；ＴＮ：真阴性；ＦＮ：假阴性。
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表２　　ＱＵＡＤＡＳ条目及纳入文献的质量评价（篇）

序号 评价条目
评价结果

是 否 不确定

１ 病例谱是否包含各种病例及易混淆的疾病 ２０

２ 研究对象的选择标准是否明确 ２０

３ 金标准是否能准确区分有病、无病状态 ２０

４ 金标准和待评价试验检测的间隔时间是否足够短，以避免出现疾病病情的变化 ２０

５ 是否所有的样本或随机选择的样本均接受了金标准试验 ２ １８

６ 是否所有病例无论待评价试验的结果如何，都接受了相同的金标准试验 １９ １

７ 金标准试验是否独立于待评价试验即待评价试验不包含在金标准中 ２０

８ 待评价试验的操作是否描述的足够清楚且可以进行重复 ２０

９ 金标准试验的操作是否描述的足够清楚且可以进行重复 ２０

１０ 待评价试验的结果判读是否是在不知晓金标准试验结果的情况下进行 ２０

１１ 金标准试验判读是否是在不知晓待评价试验结果的情况下进行 ２０

１２ 当解释试验结果时可获得的临床资料是否与实际应用中可获得的临床资料一致 ２０

１３ 是否报告了难以解释／中间试验结果 ２０

１４ 对退出研究的病例是否进行解释 ２０

２．４　统计分析结果　ＡＦＵ诊断原发性肝癌的诊断比值比为

２０．４７，见图１（见《国际检验医学杂志》网站主页“论文附件”）；

汇总灵敏度为０．７７，见图２（Ａ）（见《国际检验医学杂志》网站

主页“论文附件”）；汇总特异度为０．８７，见图２（Ｂ）（见《国际检

验医学杂志》网站主页“论文附件”）；汇总阳性似然比为５．３７，

见图３（Ａ）（见《国际检验医学杂志》网站主页“论文附件”）；汇

总阴性似然比为０．２８，见图３（Ｂ）（见《国际检验医学杂志》网站

主页“论文附件”）；ＳＲＯＣ曲线下面积为０．８７４８，见图４（见《国

际检验医学杂志》网站主页“论文附件”）。图１、２中各圆点代

表各独立研究，贯穿圆点的直线表示９５％可信区间，箭头区域

表示数据未显示区域。圆点越大，直线分布越窄，说明该研究

文献的样本量越大，精度越大，在汇总时给予的权重越大；反

之，则该研究精度越小，权重也越小。菱形点为汇总后的值。

图３中阳性似然比（ＰＬＲ）说明诊断试验正确判断为阳性的概

率是错误判断为阳性的概率的倍数，其比值越大，该阳性为真

阳性的概率越大。阴性似然比（ＮＬＲ）越小，说明该试验结果

为真阴性的可能性越大。图４中间线为ＳＲＯＣ，其两侧的线为

ＳＲＯＣ的９５％可信区间。图４中各圆点代表各入选的研究，圆

点越大，代表其研究的样本量越大，精度越大，在汇总时给予的

权重越大；反之，该研究精度越小，给予的权重越小。综合图

１、２、３、４，说明血清ＡＦＵ检测对ＰＨＣ具有较高的诊断价值。

３　讨　　论

ＡＦＵ是一种溶酶体酸性水解酶，其生理功能是催化含岩

藻糖基的低聚糖、糖肽、糖蛋白和糖苷的分解代谢［２３］。ＡＦＵ

广泛存在于人体细胞，尤以肝、肾组织水平较高。在正常情况

下，ＡＦＵ为细胞新陈代谢的少量产物不断释放到外周血液中，

除孕妇外，健康人血清 ＡＦＵ 水平稳定在一个低水平范围

内［２４］。近年来有文献报道，ＡＦＵ可作为ＰＨＣ介入性治疗的

复发指标［２５２６］。２０１４年最新的一项大规模回顾性研究表明

ＡＦＵ可作为判断ＰＨＣ预后的一种指标
［２７］，这将使ＡＦＵ再度

引起临床工作者的重视。

文献综述报道［２８］，目前用于ＰＨＣ早期诊断的肿瘤标志物

主要有甲胎蛋白（ＡＦＰ）、ＡＦＵ、脱Ｃ羧基凝血酶原（ＤＣＰ）、γ

谷氨酰转移酶（ＧＧＴ）、酰肌醇蛋白聚糖３（ＧＰＣ３）、鳞状细胞

癌抗原（ＳＣＣＡ）等。虽然ＡＦＰ作为经典的ＰＨＣ肿瘤标志物已

在临床广泛应用，但贾户亮等［２９］报道当使用２０μｇ／Ｌ作为

ＡＦＰ的诊断阈值时，其灵敏度为６７．２％，特异度为２９．２％。

而以４００μｇ／Ｌ作为诊断阈值时，其特异度提高到８９．６％，但

灵敏度却降为４２．８％，郭荣斌等
［３０］报道以血清 ＡＦＰ ≥４００

μｇ／Ｌ作为诊断ＰＨＣ的标准，仍有４０％ 以上的早期病例血清

ＡＦＰ呈阴性结果。国外也有文献报道，４０％早期和１５％～

２０％晚期ＰＨＣ的ＡＦＰ水平正常
［３１］。另外，ＡＦＰ在胰腺细胞

癌、尿路膀胱上皮细胞癌、异常妊娠时均可增高［３２３３］，也干扰

了ＡＦＰ对 ＨＰＣ的诊断。因此，寻找敏感度和特异度更高的肝

癌标志物一直是临床和科研工作者追求的目标。

Ｍｅｔａ分析是将多个具有相同研究主题的研究进行定量综

合分析的一个过程，其目的在于增加样本，减少随机误差，增大

检验效能，可为临床提供更可信的试验结果。

本文综合了２０篇研究文献，纳入病例组２１１４例，对照组

５７１８例，全面评价了 ＡＦＵ对ＰＨＣ的诊断效能。结果 ＤＯＲ

为２０．４７，ＤＯＲ是判断试验辨别疾病能力的一个指标，其取值

越大，对疾病的鉴别能力越高。本次试验ＤＯＲ汇总值为２０．

４７，说明血清ＡＦＵ检测对肝癌的诊断价值较高。本研究显示

ＡＦＵ的汇总灵敏度为０．７７，汇总特异度为０．８７，总灵敏度和

特异度虽然易受阈值变化的影响，但其结果客观、易理解。汇

总ＰＬＲ为５．３７，汇总ＮＬＲ为０．２８。ＰＬＲ属于同时反映灵敏

度和特异度的复合指标，ＰＬＲ越大，对疾病的确诊价值越大，

ＮＬＲ越小，对疾病的排除价值越大，本次试验ＰＬＲ为５．３７，

ＮＬＲ为０．２８，说明 ＡＦＵ对ＰＨＣ的确诊价值和排除价值均较

高。

ＳＲＯＣ是反映诊断试验准确度两效应量（敏感度和特异

度）的合并指标，综合考虑了两者之间的非线性关系，使结果更

为科学、准确，并且ＳＲＯＣ可通过图形和面积直观地对诊断性

试验进行比较。曲线越靠近左上角，曲线下面积越接近于１，
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试验的诊断效能就越高。本研究的ＳＲＯＣ曲线下面积为０．８７，

进一步说明血清ＡＦＵ检测对ＰＨＣ具有较高的诊断价值。

综合合并敏感度、特异度、ＰＬＲ、ＤＯＲ以及ＳＲＯＣ曲线，说

明ＡＦＵ在原发性肝癌的诊断中具有较高的价值，应在临床积

极推广。本研究尚存在一定的局限性：（１）Ｍｅｔａ分析纳入的文

献仅通过电子和手工检索，仅包含已经公开发表的文献，尚未

对未发表的灰色文献进行检索；（２）由于肝癌的诊断涉及到临

床分期，因此纳入文献的人群基线不统一，可能会对结果造成

一定的影响；（３）目前的研究表明，单独采用某一种肿瘤标志

物，其诊断的敏感度和特异度有限，需要联合检测多种肿瘤标

志物，临床意义会更大。随着 ＡＦＵ检测水平的不断提高，试

验设计的不断完善，Ｍｅｔａ分析将通过 ＡＦＵ对ＰＨＣ的诊断价

值做出更为准确的评价，以指导并促进ＡＦＵ在临床的应用。
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