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  摘 要:目的 探讨慢性乙型肝炎患者血清甲胎蛋白异质体3(AFP-L3)、高尔基体跨膜糖蛋白73(GP73)、
甲胎蛋白(AFP)水平变化及临床价值。方法 选取2016年3月至2019年2月该院收治的100例慢性乙型肝

炎患者为研究对象,根据慢性乙型肝炎病情严重程度分级标准分为轻度组25例,中度组44例,重度组31例,另
选取同期于该院体检的健康者30例为对照组。比较各组 AFP-L3、GP73、AFP及肝功能指标[总 胆 红 素

(TBIL)、天门冬氨酸氨基转氨酶(AST)、丙氨酸氨基转移酶(ALT)、碱性磷酸酶(ALP)]水平,分析AFP-L3、

GP73、AFP水平与慢性乙型肝炎患者病情严重程度的相关性,采用受试者工作特征曲线(ROC曲线)分析

AFP-L3、GP73、AFP单独及联合检测诊断慢性乙型肝炎的效能。结果 轻度组、中度组、重度组 AFP-L3、

GP73及AFP水平均明显高于对照组(P<0.05),且随着慢性乙型肝炎病情的加重,AFP-L3、GP73及AFP水

平逐渐升高(P<0.05);轻度组、中度组、重度组TBIL、AST、ALT及ALP水平均明显高于对照组(P<0.05),
且随着慢性乙型肝炎病情的加重,TBIL、AST、ALT及ALP水平逐渐升高(P<0.05)。AFP-L3、GP73、AFP
水平与慢性乙型肝炎患者病情严重程度均呈正相关(r=0.803、0.779、0.694,P<0.05)。ROC曲线分析结果

显示,AFP-L3、
 

GP73、AFP联合检测诊断慢性乙型肝炎的曲线下面积最大,为0.75,灵敏度为81.08%,特异度

为96.15%,高于3项指标单独检测。结论 AFP-L3、GP73及AFP在慢性乙型肝炎患者血清中呈高表达,且

其表达水平与患者病情严重程度呈正相关,3项指标联合检测可提高慢性乙型肝炎的诊断准确性。
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  慢性乙型肝炎是由乙型肝炎病毒感染引起的慢

性传染性疾病,临床主要表现为乏力、纳差、恶心、腹
胀、肝区疼痛等[1]。有研究报道,慢性乙型肝炎患者5
年内肝硬化发病率达15%,而约10%的肝硬化患者5
年内可发展成肝癌,而肝硬化及肝癌的临床病死率均

较高[2]。因此,早期诊断慢性乙型肝炎并予以及时治

疗,有利于患者预后。甲胎蛋白异质体3(AFP-L3)、
高尔基体跨膜糖蛋白73(GP73)及甲胎蛋白(AFP)均
为肝癌诊断的标志物[3-4]。目前,关于上述3项指标

与慢性乙型肝炎关系的相关研究较少。本研究对

2016年3月至2019年2月本院收治的100例慢性乙

型肝炎患者血清AFP-L3、GP73及 AFP的水平变化

及临床意义进行了探讨,现将结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2016年3月至2019年2月本

院收治的慢性乙型肝炎患者100例为研究对象,其中

男69例,女31例;年龄27~65岁,平均(44.75±
3.29)岁。纳入标准:均符合《慢性乙型肝炎防治指南

(2019年版)》[5]中相关诊断标准;排除标准:排除合并

其他类型肝炎、恶性肿瘤、造血功能异常、严重心血管

疾病等。根据慢性乙型肝炎病情严重程度分级相关

标准,将100例慢性乙型肝炎患者分为轻度组、中度

组和重度组[5]。轻度组25例,其中男16例,女9例,年
龄30~66岁,平均(46.47±4.63)岁;中度组44例,其
中男27例,女17例,年龄31~69岁,平均(45.71±
3.92)岁;重度组31例,其中男18例,女13例,年龄

31~69岁,平均(46.11±4.25)岁。另选取同期于本

院体检的健康者30例纳入对照组,其中男17例,女

13例,年龄31~69岁,平均(46.09±4.57)岁。各组

研究对象性别、年龄等一般资料比较,差异均无统计

学意义(P>0.05),具有可比性。本研究经本院伦理

委员会审核批准,入组研究对象均知情同意,并签署

知情同意书。

1.2 方法 所有研究对象均采集清晨空腹静脉血

5
 

mL,其中慢性乙型肝炎患者于确诊后采集,对照组

于体检当日采集,标本于48
 

h内采用北京白洋BY-
80C离心机进行离心,以3

 

500
 

r/min离心7
 

min,取
上层血清置于2~8

 

℃的冰箱中保存待测,整个过程

避免溶血。采用化学发光分析仪检测血清 AFP-L3、

GP73、AFP水平,严格按照试剂盒说明书操作。采用

·7251·国际检验医学杂志2020年6月第41卷第12期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,June
 

2020,Vol.41,No.12



贝克曼全自动生化仪检测血清总胆红素(TBIL)、天
门冬氨酸 氨 基 转 氨 酶(AST)、丙 氨 酸 氨 基 转 移 酶

(ALT)及碱性磷酸酶(ALP)水平。

1.3 观察指标 比较各组AFP-L3、GP73、AFP及肝

功能指标(TBIL、AST、ALT、ALP)水平;分析 AFP-
L3、GP73、AFP水平与慢性乙型肝炎患者病情严重程

度的相关性;比较AFP-L3、GP73及AFP单独及联合

检测诊断慢性乙型肝炎的效能。

1.4 统计学处理 采用SPSS19.0统计软件进行数

据分析。计量资料以x±s表示,多组间比较采用方

差分析,组间两两比较采用SNK-q 检验;计数资料以

例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验;采用受试

者工作特征曲线(ROC曲线)进行各指标诊断效能分

析;相关性采用Pearson相关分析。以P<0.05为差

异有统计学意义。

2 结  果

2.1 各组 AFP-L3、GP73及 AFP水平比较 轻度

组、中度组、重度组 AFP-L3、GP73及 AFP水平均明

显高于对照组(P<0.05);随着慢性乙型肝炎病情的

加重,AFP-L3、GP73及 AFP水平逐渐升高,且轻度

组、中度组、重度组间两两比较,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表1。
表1  各组AFP-L3、GP73及AFP水平比较(x±s)

组别 n AFP-L3(%) GP73(ng/mL) AFP(ng/mL)

对照组 30 3.29±0.78 28.54±11.94 2.74±1.07

轻度组 25 5.14±1.32a 71.43±28.35a 4.37±1.53a

中度组 44 8.21±2.29ab 146.59±44.67ab 6.10±2.04ab

重度组 31 15.33±4.07abc 207.94±53.28abc 7.94±2.38abc

F 11.167 17.482 9.027

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与轻度组比较,bP<0.05;与中度组

比较,cP<0.05。

2.2 各组肝功能指标水平比较 轻度组、中度组、重
度组TBIL、AST、ALT及ALP水平均明显高于对照

组(P<0.05);随着慢性乙型肝炎病情的加重,TBIL、

AST、ALT及 ALP水平逐渐升高,且轻度组、中度

组、重度组间两两比较,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表2。

表2  各组肝功能指标水平比较(x±s)

组别 n TBIL(μmol/L) AST(U/L) ALT(U/L) ALP(U/L)

对照组 30 10.48±3.67 23.15±6.25 20.22±6.93 51.43±9.02

轻度组 25 19.34±4.37a 49.26±8.36a 42.14±8.95a 110.31±11.52a

中度组 44 30.15±5.21ab 55.37±11.45ab 59.83±13.27ab 130.13±16.29ab

重度组 31 50.09±5.94abc 69.29±15.73abc 64.74±10.46abc 181.46±12.94abc

F 4.169 7.053 6.184 13.469

P 0.002 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与轻度组比较,bP<0.05;与中度组比较,cP<0.05。

图1  AFP-L3、GP73、AFP单独及联合检测

诊断慢性乙型肝炎的ROC曲线

2.3 相关性分析 AFP-L3、GP73、AFP水平与慢性

乙型肝炎患者病情严重程度均呈正相关(r=0.803、

0.779、0.694,P<0.05)。

2.4 ROC曲线分析 ROC曲线分析结果显示,

GP73诊断慢性乙型肝炎的曲线下面积(AUC)为

0.69,灵敏度为71.45%,特异度为95.10%,均高于

AFP-L3、AFP单独检测;AFP-L3、
 

GP73、AFP联合

检测诊断慢性乙型肝炎的 AUC最大,为0.75,灵敏

度为81.08%,特异度为96.15%,高于3项指标单独

检测。见图1、表3。
表3  AFP-L3、GP73、AFP单独及联合检测诊断

   慢性乙型肝炎的效能比较

指标 灵敏度(%)特异度(%) AUC(95%CI)

AFP-L3 67.12 91.03 0.54(0.41~0.65)

GP73 71.45 95.10 0.69(0.50~0.81)

AFP 56.39 92.25 0.66(0.50~0.78)

AFP-L3+GP73+AFP 81.08 96.15 0.75(0.47~0.87)
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3 讨  论

  慢性乙型肝炎指的是乙型肝炎病毒呈阳性且病

程在6个月以上的慢性肝炎[6]。研究显示,慢性乙型

肝炎病毒感染可对患者肝细胞造成连续性损伤,若治

疗不及时,易进展为肝硬化,甚至肝癌[7-8]。因此,探
寻慢性乙型肝炎的临床特异性诊断标志物尤为重要。
近年来,有研究报道 AFP和 AFP-L3为原发性肝癌

的诊断标志物,且AFP-L3诊断的灵敏度和特异度高

于AFP[9-10]。GP73是1种跨膜糖蛋白,可维持肝脏

的正常发育,其在肝炎、肝硬化患者的肝脏组织中表

达水平明显升高,在肝癌组织中表达水平可达峰

值[11-12]。由此可见,AFP-L3、GP73、AFP与慢性乙型

肝炎密切相关,但3项指标联合诊断慢性乙型肝炎的

临床研究目前较少。
刘蕾等[13]研究表明,AFP-L3和GP73在乙型肝

炎后肝硬化患者血清中呈高表达,可在一定程度上反

映患者肝功能的损伤程度。程婉秋等[14]研究发现,与
健康对照组比较,慢性乙型肝炎患者 AFP水平明显

升高,且其表达水平随患者肝功能恶化程度而逐渐升

高。本研究发现,轻度组、中度组、重度组 AFP-L3、

GP73及AFP水平均明显高于对照组(P<0.05),且
随着病情的加重,AFP-L3、GP73及AFP水平逐渐升

高(P<0.05)。

Pearson相 关 分 析 结 果 显 示,AFP-L3、GP73、

AFP水平与慢性乙型肝炎患者病情严重程度均呈正

相关。进一步说明 AFP-L3、GP73、AFP水平可反映

慢性乙型肝炎患者肝功能损伤程度。因此,临床可通

过监测AFP-L3、GP73、AFP的水平变化来辅助判断

慢性乙型肝炎患者的病情严重程度。
通过ROC曲线分析发现,AFP-L3、

 

GP73、AFP
联合检测诊断慢性乙型肝炎的 AUC最大,为0.75,
灵敏度为81.08%,特异度为96.15%,高于3项指标

单独检测。表明3项指标联合检测诊断效能更高,能
减少误诊、漏诊发生,有助于提高诊断的准确性。因

此,建议临床将3项指标联合检测作为慢性乙型肝炎

诊断的组合标志物。
此外,本研究中肝功能指标随慢性乙型肝炎病情

的进展逐渐升高,结果符合慢性乙型肝炎肝功能损伤

的病理机制变化,其中TBIL反映肝脏胆汁排泄及分

泌功能,ALT、AST反映肝细胞的损伤程度,ALP反

映肝细胞损伤引起的胆汗淤积情况。上述指标均是

临床用于评估慢性乙型肝炎病情严重程度的重要

指标。
综上所述,AFP-L3、GP73及AFP在慢性乙型肝

炎患者血清中呈高表达,且其表达水平与患者病情严

重程度均呈正相关,3项指标联合检测可提高慢性乙

型肝炎诊断的准确性。
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