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摘要:[目的]系统评价甲胎蛋白(AFP)联合甲胎蛋白异质体L3(AFP-L3)在原发性肝癌(HCC)中的诊断价值。
[方法]计算机检索国内外重要数据库,依据纳入和排除标准筛选文献,运用诊断试验准确性质量评价工具(QUA-
DAS)评价纳入文献的质量。数据采用 Meta-DiSc1.4和SPSS19.0软件进行统计分析。[结果]共纳入9篇文献,

AFP联合AFP-L3检测原发性肝癌的合并敏感度、合并特异度、阳性似然比、阴性似然比、诊断优势比分别为:

0.635(0.602,0.667),0.854(0.836,0.871),4.933(3.731,6.523),0.308(0.212,0.449),19.805(10.497,37.367)。

SROC曲线下面积0.9101,Q指数为0.8422。[结论]AFP联合AFP-L3检测原发性肝癌有一定诊断价值,可作为

重要的筛选指标,但仍需要更多高质量、大样本、多中心的研究加以论证。
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Abstract:[Objective]ToassessthediagnosticvalueofAFPcombinedwithAFP-L3testforhcpatocefi-
ularcarcinoma.[Methods]Domesticandinternationaldatabasesweresearchedtogetenoughlitera-
tures.Theliteratureswerescreenedthoughtheinclusionandexclusioncriteria.TheQUADASwasusedto
evaluatethequalityoftheincludedliteratures.Meta-DiSc1.4andSPSS19.0softwarewereusedforstatis-
ticalanalysisofdata.[Results]Atotalof9articleswereincluded.Thesensitivity,specificity,positivelikeli-
hoodratio,positivelikelihoodratio,negativelikelihoodratio,diagnosticoddsratioofAFPcombinedwith
AFP-L3were0.635(0.602,0.667),0.854(0.836,0.871),4.933(3.731,6.523),0.308(0.212,0.449),

19.805(10.497,37.367).TheareaundertheSROCcurvewas0.9101,andtheQindexwas0.8422.[Con-
clusion]AFPcombinedwithAFP-L3canbeusedasanimportantindicatorinthediagnosisofprimaryliver
cancer,butmorehighquality,largesampleandmulti-centerstudieswereneeded.
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  全球每年约有50万新发原发性肝癌(HCC)患
者,乙型肝炎及丙型肝炎病毒感染是 HCC的主要

诱发因素[1],75%以上新发 HCC 患者在亚太地

区[2]。甲胎蛋白(AFP)一直作为 HCC高危患者筛

查的重要血清学标志物,但因其敏感度和特异度不

高一直受到人们的质疑[3]。新的 HCC标志物正在

被人们不断探索。甲胎蛋白异质体(AFP-L3)对
HCC的诊断具有更高的特异性,同时与 HCC的恶

性程度和预后密切相关,被人们广泛关注[4]。目前

很多有关AFP联合AFP-L3对 HCC诊断的文献,
但结果存在很大差异。本文用 Meta分析的方法,
综合评价AFP联合AFP-L3对原发性肝癌的诊断

价值,为临床运用提供询证医学依据。
1 资料与方法

1.1 纳入标准

研究类型:国内外公开发表的有关中国原发性



肝癌AFP-L3与AFP联合检测前瞻性或回顾性诊

断试验研究。研究对象:病理确诊为原发性肝癌的

为病例组,临床确诊的非肝癌患者为对照组。能从

文献 获 得 完 整 的 诊 断 试 验 四 格 表 数 据,真 阳 性

(TP)、假阳性(FP)、假阴性(FN)、真阴性(FT)。

1.2 排除标准

①综述、讲座、个案及动物实验类文献;②未设

有正常或肝脏良性疾病对照组的文章;③重复发表

的研究;④无法提取四格表数据的文献。

1.3 文献检索

计算机检索PubMed、中国生物医学文献数据

库、维普数据库、万方数据库,截止日期为2015年6
月。语言设定为中英文。中文检索词:甲胎蛋白、甲
胎蛋白异质体、肝癌、原发性肝癌、肝细胞癌、AFP、

AFP-L3。英文检索词:Alphafetalprotein,Lens
culinarisagglutinin-reactive a-fetoprotein,AFP,

AFP-L3,Hepatocellularcarcinoma,HCC,PHC,

livertumor.通过阅读参考文献增加检索范围。

1.4 数据筛选

由2名研究者单独按照制定的纳入和排除标准

对检索文献进行筛选,如遇分歧,则通过讨论决定。
提取的主要内容有:作者、发表时间、国家、TP、FP、

FN、TN等。

1.5 质量评价

采用诊断准确性研究质量评价标准(QUA-
DAS)(引文)的14条标准对纳入文献进行质量评

价,按照是(满足此条标准)计1分,否(不满足)计

-1分,不清楚(部分满足或从文献中无法得到足够

的信息)计0分。

1.6 统计学处理

采用 Meta-DiSc1.4和Stata12.0软件对数据

进行 Meta分析。首先用 Meta-DiSc1.4进行异质

性分析,诊断试验异质性包含阈值效应和非阈值效

应引起的异质性,如果异质性由阈值效应引起,则计

算拟合SROC曲线计算AUC及Q指数;如果异质

性由非阈值效应引起则采用随机效应模型合并效应

量,计算合并后的SEN、SPE、+LR、-LR、DOR、

SROC及AUC。如不存在异质性则采用固定效应

模型合并效应量。以 P<0.05为差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 检索结果

通过设定的检索词,经过阅读文题、摘要及全文

最终纳入文献9篇[5-13],各文献特征见表1。

2.2 质量评价

参考QUADAS质量评价14个条目对纳入研

究进行质量评价,结果见表1。纳入文献的整体研

究质量较高,均≥10分。

表1 纳入研究的基本情况

作者 年代 TP FP FN TN QUADAS

Sassa[5] 1999 15 46  1 133 10

Sterling[6] 2009 51 23 100 198 12

李 冰[7] 2012 38 4 9 82 10

张志华[8] 2012 57 8 8 67 10

徐 飞[9] 2014 72 19 48 117 11

李玉柱[10] 2014 78 14 7 38 10

丁 艳[11] 2014 169 103 108 553 10

刘 颖[12] 2014 51 10 31 93 11

王国芳[13] 2014 27 3 9 69 10

2.3 Meta分析研究结果

阈值效应检验,敏感度对数与(1-特异度)对数

的Spearman相关系数为0.333,P=0.381,表明纳

入研究不存在因阈值效应引起的异质性。非阈值效

应检验,Cochran-Q=0.8422,P=0.0000,表明纳入

文献存在非阈值效应引起的异质性。以DOR为效

应量,异质性检验提示纳入文献存在异质性,故采用

随机效应模型合并效应量。AFP联合 AFP-L3检

测原发性肝癌的合并敏感度、合并特异度、阳性似然

比、阴性似然比、诊断优势比分别为:0.635(0.602,

0.667),0.854(0.836,0.871),4.933(3.731,

6.523),0.308(0.212,0.449),19.805(10.497,

37.367)。SROC 曲 线 下 面 积0.9101,Q 指 数 为

0.8422。AFP联合 AFP-L3检测原发性肝癌的合

并敏感度、合并特异度及SROC曲线分别见图1、2。

2.4 发表偏倚

采用Stata12.0软件进行发表偏倚检测。检测

结果提示P=0.224,按照α=0.05检验水准,表明

不存在发表偏倚。Deeks漏斗图见图3。

3 讨论

原发性肝癌在我国恶性肿瘤中发病率位列第

三[14]。手术及围手术期的管理可以提高 HCC患者

生存时间,然而很多 HCC患者临床诊断已为晚期,
缺乏有效的治疗措施且容易发生转移,失去手术的

机会,导致肝癌的5年生存率<10%[15]。因此,

HCC的早期诊断和治疗就显得尤为重要。虽然,血
清AFP的检测和B超的运用在 HCC的筛选和诊

断中发挥重要的作用,但仍有40%HCC患者血清

AFP阴性且B超亦无法探查[16]。近年来,甲胎蛋白

异质体对HCC的诊断价值备受关注,有望成为HCC
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图1 联合诊断原发性肝癌的灵敏度与特异度

图2 联合诊断原发性肝癌的SROC曲线

图3 发表偏倚Deeks漏斗图

早期诊断的血清学标志物[17],由于AFP和AFP-L3
在诊断 HCC的准确性均存在不同程度的偏差,很
多学者建议联合AFP及AFP-L3对HCC进行早期

诊断。
本研究共纳入9篇 AFP联合 AFP-L3诊断

HCC的研究,运用诊断试验 Meta分析的方法,汇
总9篇文章中 AFP联合 AFP-L3诊断 HCC的效

率。依据QUADAS评分,9篇文章均>10,提示纳

入研究的报告质量较好。Meta分析结果显示,AFP

联合 AFP-L3诊断 HCC的汇总敏感度为63.5%,
汇总特异度为85.4%,提示漏诊率为36.5%,误诊

率为14.6%,说明该联合诊断效能较好。有研究显

示,若纳入研究间存在明显异质性,汇总SROC和

AUC较Sen和Spe更为合理[18]。SROC曲线中每

个点表示纳入的独立研究,显示了敏感度与特异度

之间的关系,是对纳入诊断实验的总体概括。一项

有关SROC诊断试验检验效能的研究显示,AUC
具有非常稳健的检验效能,即使纳入研究间异质性

非常明显,AUC所致偏差仍<6%[18]。良好的诊断

试验AUC接近于1,而不佳的诊断试验AUC接近

0.5,当AUC>0.9时具有最高的准确性[19]。Q值

为SROC曲线中,Spe=Sen时,最靠近左上角的值,

Q值越大提示诊断准确性越高。本 Meta分析结果

显示SROC曲线下面积为0.9101,Q值为0.8422,
均提示血清AFP联合AFP-L3对HCC诊断的准确

性非常高。
本研究也具有一定的局限性,以DOR为效应

量进行异质性检验时,提示纳入研究间存在非阈值

效应引起的异质性,可能与患者病情严重程度,试剂

选择以及试验方法不同导致。文献检索过程中,仅
纳入中文和英文文献,可能会遗漏部分其他语言文

献,造成一定程度的文献偏倚。综上所述,AFP联

合AFP-L3检测原发性肝癌有一定诊断价值,可作

为重要的筛选指标,但仍需要更多高质量、大样本、
多中心的研究加以论证。临床上还需要深入认知肿

瘤生物学特征,发现新的、更为敏感的肿瘤标志物,
进一步提高肝癌的诊断效率,为临床早期治疗提供

确切的依据,为患者制定更加规范和个体化的治疗

方案,以改善肝癌患者的预后[20]。
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