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AFP与TAP联合检测在肝细胞癌中的临床应用研究*
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  摘 要:目的 探讨甲胎蛋白(AFP)联合肿瘤异常蛋白(TAP)检测在肝细胞癌(HCC)中的诊断价值。
方法 采用回顾性分析的方法,收集郑州大学第一附属医院2018年10月至2019年10月收治的 HCC、肝硬

化、慢性乙型肝炎(简称乙肝)患者各70例,分别作为HCC组、肝硬化组、慢性乙肝组。比较各组AFP及TAP
水平差异,分析血清AFP与TAP的关系,采用受试者工作特征曲线(ROC曲线)评价AFP与TAP诊断 HCC
的临床价值。结果 HCC组血清TAP、AFP水平高于肝硬化组、慢性乙肝组,差异有统计学意义(P<0.05)。
AFP与TAP联合检测诊断HCC的曲线下面积(AUC)为0.893(95%CI:0.843~0.932),大于AFP、TAP单

独检测诊断HCC的AUC[0.772(95%CI:0.709~0.827)、0.848(95%CI:0.792~0.893)],差异具有统计学

意义(P<0.05)。TAP单独检测诊断AFP阴性HCC的AUC为0.842(95%CI:0.779~0.893),最佳临界值

为115.72
 

μm
2,灵敏度和特异度分别为82.9%和77.9%。在 HCC的诊断上 AFP与 TAP无相关性(r=

-0.063,P>0.05)。结论 AFP与TAP联合检测对HCC有良好的诊断效能,尤其对于AFP阴性的HCC患

者,TAP仍有重要的诊断价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

alpha-fetoprotein
 

(AFP)
 

combined
 

with
 

tumor
 

abnormal
 

protein
 

(TAP)
 

detection
 

in
 

hepatocellular
 

carcinoma
 

(HCC).Methods A
 

retrospective
 

analysis
 

method
 

was
 

used
 

to
 

collect
 

70
 

patients
 

with
 

HCC,70
 

patients
 

with
 

liver
 

cirrhosis
 

and
 

70
 

patients
 

with
 

chronic
 

hepatitis
 

B
 

who
 

were
 

admitted
 

to
 

the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Zhengzhou
 

University
 

from
 

October
 

2018
 

to
 

October
 

2019,as
 

HCC
 

group,liver
 

cirrhosis
 

group
 

and
 

chronic
 

hepatitis
 

B
 

group.The
 

levels
 

of
 

AFP
 

and
 

TAP
 

in
 

each
 

group
 

were
 

compared,and
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

AFP
 

and
 

TAP
 

was
 

analyzed.Receiver
 

oper-
ating

 

characteristic
 

curve
 

(ROC
 

curve)
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

clinical
 

value
 

of
 

AFP
 

and
 

TAP
 

in
 

the
 

diagno-
sis

 

of
 

HCC.Results The
 

levels
 

of
 

serum
 

TAP
 

and
 

AFP
 

in
 

the
 

HCC
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

cir-
rhosis

 

group
 

and
 

the
  

chronic
 

hepatitis
 

B
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).
The

 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

AFP
 

and
 

TAP
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

HCC
 

was
 

0.893(95%CI:0.843-0.932),which
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

AFP
 

and
 

TAP
 

alone
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

HCC
 

[0.772(95%CI:0.709-0.827),0.848(95%CI:0.792-0.893)],the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

AUC
 

of
 

TAP
 

alone
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

AFP-negative
 

HCC
 

was
 

0.842
 

(95%CI:0.779-
0.893),the

 

best
 

cut-off
 

value
 

was
 

115.72
 

μm
2,and

 

the
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

were
 

82.9%
 

and
 

77.9%,re-
spectively.There

 

was
 

no
 

correlation
 

between
 

AFP
 

and
 

TAP
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

HCC
 

(r=-0.063,P>0.05).
Conclusion The

 

combined
 

detection
 

of
 

AFP
 

TAP
 

has
 

a
 

good
 

diagnostic
 

efficacy
 

for
 

HCC.TAP
 

still
 

has
 

im-
portant

 

diagnostic
 

value,especially
 

for
 

AFP
 

negative
 

HCC
 

patients.
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  肝细胞癌(HCC)是世界范围内最常见的癌症之

一,全球每年新增 HCC病例约84.1万例[1]。HCC
患者早期无明显症状,2/3的病例在确诊时已属于中

晚期,目前虽然可以采取多种方式有效治疗 HCC,但
5年总体生存率仍低于10%[2-3]。甲胎蛋白(AFP)常
用于HCC的诊断,然而,AFP作为 HCC的诊断指标

仍存在特异性不佳等问题[4]。近年来,肿瘤异常蛋白

(TAP)已 经 用 于 多 种 肿 瘤 的 诊 断 筛 查 及 疗 效 评

价[5-6]。本研究旨在探讨血清AFP与TAP联合检测

在HCC诊断中的临床价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性选择本院2018年10月至

2019年10月收治的HCC、肝硬化、慢性乙型肝炎(简
称乙肝)患者各70例分别纳入 HCC组、肝硬化组、慢
性乙肝组,HCC组中男54例、女16例,年龄24~84
岁、平均(57.93±9.83)岁;肝硬化组中男42例、女性

28例,年龄31~78岁、平均(56.47±8.38)岁;慢性乙

肝组 中 男52例、女18例,年 龄18~74岁、平 均

(55.13±9.37)岁。3组患者的性别比例、年龄比较,
差异均无统计学意义(P>0.05),具有可比性。纳入

标准:HCC的诊断符合《原发性肝癌诊断规范(2017
版)》[7]中的诊断标准;肝硬化和慢性乙型肝炎的诊断

符合《慢性乙型肝炎防治指南(2015更新版)》[8]中的

诊断标准。本研究经医院伦理委员会审核批准。
1.2 方法 TAP采用凝聚素亲和法进行检测,检测

仪器及TAP凝聚试剂盒由浙江瑞生医疗科技有限公

司提供;AFP采用德国罗氏公司的全自动电化学发光

免疫分析测定仪及配套的原装试剂盒进行检测。均

严格按照试剂盒说明书进行。
1.3 统计学处理 采用SPSS21.0统计软件对数据

进行处理分析。所有数据的正态性检验采用 K-S检

验。符合正态分布的计量资料以x±s表示,多组间

比较采用方差分析,两两比较采用SNK-q 检验;不符

合正态分布的计量资料采用以 M(P25,P75)表示,多
组间 比 较 采 用 Kruskal-Wallis检 验,两 两 比 较 用

 

Mann-Whitney
 

U 检验;计数资料以频数表示;采用

Spearman相关进行相关性分析。运用 Medcal-c软件

绘制单独及联合检测时的受试者工作特征曲线(ROC
曲线),计算曲线下面积(AUC),并评价AFP、TAP单

独和联合检测对 HCC的诊断效能。以P<0.05为

差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组血清TAP和AFP水平比较 HCC组、肝
硬化组、慢性乙肝组血清TAP、AFP水平比较,差异

有统计学意义(P<0.05);HCC组血清TAP、AFP水

平高于肝硬化组、慢性乙肝组,差异有统计学意义

(P<0.05);肝硬化组与慢性乙肝组TAP水平比较,
差异无统计学意义(P>0.05),而AFP水平比较,差
异有统计学意义(P<0.05),见表1。采用Spearman
相关分析血清TAP与AFP的相关性,二者无相关性

(r=-0.063,P>0.05)。
表1  3组血清AFP和TAP水平比较

组别 n
TAP

(x±s,μm
2)

AFP
[M(P25,P75),ng/mL]

HCC组 70 143.83±35.71 19.01(5.32,938.50)

肝硬化组 70 107.73±20.21a 2.53(1.61,4.06)a

慢性乙肝组 70 105.20±15.10a 4.72(2.69,19.12)ab

  注:与 HCC组比较,aP<0.05;与肝硬化组相比,bP<0.05。

2.2 血清AFP、TAP单独及联合检测诊断 HCC的

ROC曲线分析 绘制血清AFP、TAP单独及联合检

测诊断 HCC的 ROC曲线,结果显示,AFP与 TAP
联合 检 测 诊 断 HCC 的 AUC 为0.893(95%CI:
0.843~0.932),大于 AFP、TAP单独检测的 AUC
[0.772(95%CI:0.709~0.827)、0.848(95%CI:
0.792~0.893)],差异均有统计学意义(P<0.05),而
AFP、TAP单独检测诊断HCC的AUC比较,差异无

统计学意义(P>0.05)。当约登指数最大时,AFP、
TAP诊断HCC的灵敏度和特异度最佳,此时 AFP、
TAP对应的值即最佳临界值,AFP单独检测诊断

HCC的最佳临界值为4.95
 

ng/mL,TAP的最佳临界

值>117.33
 

μm
2。见表2、图1。

表2  血清TAP、AFP单独及联合检测诊断 HCC的效能分析

指标 AUC(95%CI) SE 最佳临界值 约登指数 灵敏度(%) 特异度(%)

AFP 0.772(0.709~0.827)a 0.037
 

4 4.95
 

ng/mL 0.485
 

7 78.57 70.00

TAP 0.848(0.792~0.893)a 0.031
 

6 117.33
 

μm
2 0.607

 

1 80.00 80.71

AFP+TAP 0.893(0.843~0.932) 0.028
 

1 - 0.700
 

0 74.29 95.71

  注:与AFP+TAP比较,aP<0.05;-表示无数据。

2.3 TAP对 AFP阴性的 HCC的补充诊断价值 
HCC组中AFP阴性患者35例,绘制TAP单独检测

诊断AFP阴性的HCC的ROC曲线,结果显示,TAP

单独检测诊断 AFP阴性的 HCC的 AUC为0.842
(95%CI:0.779~0.893)。当TAP的最佳临界值为

115.72
 

μm
2 时,灵敏度和特异度分别为82.9%和
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77.9%,见图2。

图1  AFP、TAP单独及联合检测诊断 HCC的ROC曲线

图2  TAP单独检测诊断AFP阴性的 HCC的ROC曲线

3 讨  论

HCC是最常见的侵袭性肿瘤,病死率高,诊断后

中位生存期不足1年[9-10],对人类健康的威胁极大。
影像学检查是诊断 HCC的重要方法,但多数患者在

疾病早期影像学改变不明显,待发现时已是晚期,严
重影响了患者的预后。数十年来,大量科研工作者致

力于探索诊断HCC的血清肿瘤标志物[11],以便能更

早地发现HCC。AFP是诊断 HCC的经典血清肿瘤

标志物,但单一指标的诊断效能不足,多指标联合诊

断为更准确地发现早期 HCC提供了思路。TAP是

一项广谱的肿瘤标记物,已有研究表明,它在结直肠

癌、甲状腺乳头状癌、胃癌、非小细胞肺癌等恶性肿瘤

中均存在较高的表达水平[6,12-15],甚至可以用于癌前

病变的筛查[16],在HCC的早期诊断中也有一定的价

值[17]。本研究则进一步探讨血清肿瘤标志物AFP与

TAP联合检测在HCC诊断中的临床价值。
本研究中,HCC组的血清 TAP、AFP水平高于

肝硬化组及慢性乙肝组,差异有统计学意义(P<
0.05),表明TAP、AFP对肝癌诊断均有重要诊断意

义,这与尹毅等[17]、赵宗晨等[18]的研究一致。肝硬化

组与慢性乙肝组的TAP水平比较,差异无统计学意

义(P>0.05),而AFP水平比较,差异有统计学意义

(P<0.05),该差异考虑由肝硬化及肝炎本身AFP升

高造成的。这与COLLAZOS等[19]、HU等[20]报道的

急性或慢性肝炎、肝硬化、酒精、药物性肝损伤患者血

清中AFP水平升高是一致的。
尹毅等[17]的研究中AFP单独检测诊断 HCC的

灵敏度为57.4%,李红等[21]的研究中AFP单独检测

诊断HCC的灵敏度为68.35%,而本研究中AFP单

独检测诊断 HCC的灵敏度(78.57%)偏高,可能与

HCC组中病例数少,晚期患者比例偏大有关。AFP
单独检测诊断 HCC的特异度为70.00%,与TAP联

合检测可将诊断HCC的特异度提高至95.71%,而不

明显降低其灵敏度(74.29%),使 HCC得到更有效的

诊断。
本研究显示,AFP、TAP单独检测诊断 HCC的

AUC分别为0.772(95%CI:0.709~0.827)、0.848
(95%CI:0.792~0.893),可以作为HCC筛查的良好

指标。当AFP、TAP单独检测诊断 HCC时,AFP的

最佳临界值为4.95
 

ng/mL,TAP的最佳临界值为

117.33
 

μm
2。TAP与 AFP联合检测诊断 HCC的

AUC[0.893(95%CI:0.843~0.932)]最大,诊断效

能优 于 AFP、TAP 单 独 检 测 (P <0.05)。采 用

Spearman相关分析肝癌患者 AFP与 TAP的相关

性,发现二者无相关性(r=-0.063,P>0.05),故在

肝癌的诊断上,AFP与TAP可以互相补充。在本研

究中,对于AFP阴性的 HCC患者,TAP仍然展现了

良好 的 灵 敏 度、特 异 度 及 AUC[0.842(95%CI:
0.779~0.893)],可作为 AFP阴性的 HCC的补充

诊断。
李红等[21]对79例 HCC患者的研究显示,TAP

可用作 HCC术后复发评估的有效指标。尹毅等[17]

报道显示,TAP与血清肿瘤标志物联合检测诊断不但

能发现早期 HCC,还可以对患者的生存及预后进行

评估,为临床制订科学、合理的诊疗方案提供有力依

据。张丽洁等[22]的研究表明,乳腺癌患者的TAP表

达与肿瘤的复发转移有着密切联系,其检测结果可作

为乳腺癌患者预后判断的有效参考指标。上述研究

表明,TAP应用范围较广,除了对 HCC的诊断价值

外,在HCC疗效监测及预后评估方面也可能存在较

大的价值,值得进一步研究。因本研究纳入的病例数

较少,可能会存在偏倚,需要扩大样本量进行前瞻性

研究,以便深入地探讨 TAP与 AFP联合检测在

HCC诊断、治疗及预后判断中的价值。
综上所述,TAP与 AFP联合检测对诊断 HCC

具有良好的诊断效能,尤其对 AFP阴性的 HCC,
TAP仍有重要的诊断价值,可以作为 AFP阴性的

HCC的补充诊断指标。
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