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·临床论著·

血清甲胎蛋白、白细胞介素-6和高尔基体

蛋白73在肝脏疾病中的表达特点及其

对肝细胞癌的诊断价值
张小曼  魏梅娟  许正锯  肖子鸿  何彩婷  张纯瑜

【摘要】 目的  探讨血清甲胎蛋白（AFP）、白细胞介素-6（IL-6）和高尔基体蛋白73（GP73）
在肝病中的表达特点及对HBV相关原发性肝癌（PHC）的临床诊断价值。方法  选择2015年1月至

2016年3月于解放军第一八〇医院肝病中心住院的慢性HBV感染者共391例为研究对象，采用全自动

电化学发光免疫分析仪和酶联免疫法分别检测患者血清AFP、IL-6与GP73的表达水平，分析这3种血

清标志物对PHC的诊断价值。结果  CHB、乙型肝炎肝硬化（HLC）、PHC三组人群中，血清IL-6和
GP73水平随病情加重而逐渐升高（P均＜ 0.05），失代偿期HLC组血清IL-6和GP73水平显著高于代偿

期组（P均＜ 0.001），AFP表达水平于PHCⅡ期、Ⅲ期患者中显著升高（Z = 3.305、P = 0.001，Z = 
2.902、P = 0.003），血清IL-6和GP73水平随肝细胞癌等级升高而升高（P均＜ 0.05）。血清IL-6与
GP73呈对数正相关（r = 0.553，P ＜ 0.001）。3种血清标志物诊断PHC的曲线下面积分别为0.788、
0.787和0.649。AFP + IL-6联合患者组曲线下面积为0.873，敏感性显著升高，与AFP相比差异具有统

计学意义（χ2 = 49.891、P ＜ 0.001）。AFP + IL-6 + GP73联合组与AFP + IL-6联合组诊断价值差异无

统计学意义（Z = 1.256、P = 0.209）。IL-6与GP73对失代偿期肝硬化和肝细胞癌的鉴别诊断价值不

高，曲线下面积均低于0.6。结论  IL-6可作为AFP诊断肝癌的补充预测因子，而GP73对肝癌的诊断

价值不高。

【关键词】 失代偿期肝硬化；肝癌；甲胎蛋白；白细胞介素-6；高尔基体蛋白73 
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【Abstract】 Objective  To investigate the pattern of serum α-fetal protein (AFP), intereleukin-6 (IL-6) 
and Golgi protein 73 (GP73) expressed in liver diseases and the diagnostic value on hepatitis B virus related 
primary hepatic carcinoma (PHC). Methods  Total of 391 patients with HBV in the 180th Hospital of PLA, 
from January 2015 to March 2016 were collected. AFP and IL-6 were detected by automatic electrochemical 
luminescence immunity analyzer. GP73 was detected by ELISA. Their diagnostic value for the PHC were 
analyzed by ROC analysis. Results  Among chronic hepatitis B (CHB) group, HLC group and PHC group, 
the level of serum IL-6 and GP73 significantly increased when the disease worsened (P < 0.05). Compared 
with the compensated HLC group, the serum level of them showed higher in decompensated group (P < 0.001). 
The expression of AFP were significantly increased in stage Ⅱ and Ⅲ of PHC compared with stage Ⅰ (Z = 
3.305, P = 0.001; Z = 2.902, P = 0.003). The level of serum IL-6 and GP73 significantly increased when the 
stage of PHC rising (P < 0.05). There was positive logarithmic correlation between IL-6 and GP73 (r = 0.553, 
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P < 0.001). The area under the ROC curve of AFP, IL-6 and GP73 for diagnosing PHC were 0.788, 0.787 and 
0.649, respectively. When taking AFP and IL-6 as predictors together, the area was 0.873 and the sensitivity 
was significantly higher than AFP (χ 2= 49.891，P < 0.001). There was no difference between combined 
group of AFP + IL-6 + GP73 and AFP + IL-6 in diagnosing PHC (Z = 1.256，P = 0.209). IL-6 and GP73 
could not distinguish decompensated HLC from hepatocellular carcinoma, their area under the ROC curve 
were both less than 0.6. Conclusions   AFP and IL-6 could serve as a complementary factor to predict the 
occurrence of PHC, while the value of GP73 in diagnosing PHC was not high.

【Key words】Decompensated hepatitic B liver cirrhosis; Hepatocellular carcinoma; α-fetal protein; 
Interleukin 6; Golgi protein 73

慢性乙型肝炎（chronic hepatitis B，CHB）是

一种慢性炎症疾病，免疫应答是影响HBV感染结

局的关键因素。病毒感染能刺激多种细胞分泌前炎

症因子白细胞介素6（interleukin 6，IL-6），IL-6
启动预警信号给免疫系统，激活体内免疫反应[1]。

多种数据表明CHB患者、进展性肝病患者IL-6表
达显著高于健康人群，高水平的IL-6可能反映肝细

胞坏死性炎症程度，且与慢性HBV感染者的病情

加重有关[2-3]。同时，IL-6参与的TLRs-MyD88-NF-
κB-IL-6信号途径于肝脏肿瘤的生成过程中发挥了

关键作用[4]。高尔基体蛋白73（Golgi protein 73，
GP73）是高尔基体上的Ⅱ型跨膜蛋白，于正常组

织中表达量低，仅在胆管上皮细胞中有所表达，但

在发生病变的肝细胞中表达显著上调[5]。血清GP73
水平可能与HBV感染者肝脏炎症损伤程度和免疫

状态有关[6-7]，由于在肝癌患者中亦观察到GP73表
达异常升高[8]，故一直作为有潜力的肝癌血清标志

物被广泛研究。

IL-6与GP73均参与了慢性肝病的炎症反应，

也影响慢性肝病的最终结局，本文旨在探讨二者在

慢性HBV感染者中的表达特点、相互关系及对肝

癌的诊断价值，现报道如下。

资料与方法

一、研究对象

收集2 0 1 5年1月至2 0 1 6年3月于解放军第

一八〇医院肝病中心住院的慢性HBV感染者共

391例，其中男性301例（76.98%），女性90例
（23.02%）；CHB患者140例，乙型肝炎肝硬化

（hepatitic B liver cirrhosis，HLC）129例（包括代

偿期患者33例，失代偿期患者96例），HBV相关

原发性肝癌（primary hepatic carcinoma，PHC）患

者122例，按国际抗癌联盟（union for international 
cancer control，UICC）颁布的肿瘤淋巴结转移

（tumor node metastases，TNM）分期方法（2010
年版）

[9]对肝癌进行分期，包括Ⅰ期患者9例，Ⅱ

期患者48例，Ⅲ期患者65例，平均年龄为（44 ± 
15）岁，诊断标准均符合2015年修订的《慢性乙

型肝炎防治指南（2015年版）》和2011年美国修订

制定的《原发性肝细胞癌管理指南》[10-11]。排除由

甲、丙、丁、戊型病毒性肝炎或其他原因导致的

肝功能损伤。标本均为新鲜分离血清，－80 ℃保

存、整批待检。所有患者均签署知情同意书，本研

究经医院伦理委员会批准。

二、检测方法

AFP与IL-6检测采用瑞士罗氏e601全自动电化

学发光免疫分析仪与配套试剂测定。GP73测定，

按照北京热景生物技术公司提供的GP73酶联免疫

定量检测试剂盒说明书操作：每孔加入20 μl血清

标本和50 μl稀释液，轻轻震荡混匀。封板置37 ℃
温箱温育60 min。每孔加入酶标试剂100 μl，封板

后置于37 ℃温箱温育30 min。洗板5次后扣干，加

入显色剂A、B液各50 μl，37 ℃避光显色15 min，
每孔加入50 μl终止液，10 min内上酶标仪（美国

BIORAD-860酶标仪）检测。

三、统计学处理

采用SPSS 17.0、MedCalc 15.6软件进行统计分

析，患者血清GP73水平呈近似正态分布，以 x  ± s
表示，AFP、IL-6呈偏态分布，采用中位数（四

分位间距）[M（QR）]表示，应用MedCalc 15.10
统计软件进行受试者操作特征（receiver operator 
characteristic，ROC）曲线分析，根据诊断试验评价

的四格表，计算出最佳临界值、敏感性、特异性、

准确性等[12]。相关性分析采用Pearson法，两组均数

比较采用t检验，中位数比较采用秩和检验，最佳
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临界值、敏感性等比较采用Z检验、χ2检验，以P ＜ 
0.05为差异具有统计学意义。

结    果

一、CHB、HLC和PHC患者血清AFP、IL-6和
GP73表达水平

CHB、HLC和PHC三组患者中，血清IL-6和
GP73水平随病情加重而逐渐升高（P均 ＜ 0.05），

PHC组患者血清AFP水平显著高于HLC和CHB组（P

均＜ 0.001），见表1。失代偿期的肝硬化患者血清

IL-6、GP73水平显著高于代偿期，与Ⅰ期PHC患者

相比，Ⅱ期、Ⅲ期PHC患者的AFP水平显著升高，

但Ⅱ期和Ⅲ期PHC患者间AFP水平差异无统计学意

义。另外，在PHC患者中，血清GP73和IL-6水平随

着肝癌等级升高而升高（P均＜ 0.05），详见表2。
 二、血清IL-6与GP73的相关性分析

入选的391例患者中，血清IL-6与GP73呈对

数相关（r = 0.553，P ＜ 0.001），相关关系为          
ln（GP73）= 4.364 + 0.248 × ln（IL-6），见图1。

表 1  血清 AFP、IL-6 和 GP73 在不同肝脏疾病患者中的表达

组别 例数 AFP [M（QR），ng/ml] IL-6 [M（QR），pg/ml] GP73（ x ± s，ng/ml）

CHB患者 140 4.91（12.37）   2.03（32.77） 114.20 ± 73.94

HLC患者 129 5.10（13.52） 11.07（25.31） 180.20 ± 90.32 

PHC患者 122 193.90（9 762.08） 26.90（60.96）   204.00 ± 113.70 
a统计量 Z = 0.147   Z = 9.653 t = 6.573
aP        0.883   ＜ 0.001  ＜ 0.001 
b统计量 Z = 8.081 Z = 11.977 t = 8.465
bP  ＜ 0.001   ＜ 0.001  ＜ 0.001
c统计量 Z = 7.820   Z = 4.691 t = 1.849
cP  ＜ 0.001   ＜ 0.001       0.048 

注：aHLC 患者 vs. CHB 患者；bPHC 患者 vs. CHB 患者；cPHC 患者 vs. HLC 患者 

表 2  血清 AFP、IL-6 和 GP73 在 HLC 患者与 PHC 患者中的表达

组别 例数 AFP[M（QR），ng/ml] IL-6[M（QR），pg/ml] GP73（ x  ± s，ng/ml）

HLC患者

    代偿期 33 6.12（17.77） 2.76（92.30） 129.70 ± 77.55

    失代偿期 96 5.02（11.80） 13.95（453.86） 197.50 ± 88.19

PHC患者

    Ⅰ期 9   2.64（18.24） 7.47（112.81） 129.00 ± 78.22

    Ⅱ期 48    219.90（6 468.93） 10.39（1 263.67） 162.80 ± 98.59

    Ⅲ期 65      240.90（25 751.20） 39.59（730.51）   244.80 ± 113.00

a统计量 Z = 1.400 Z = 4.984  t = 3.923

aP        0.161 ＜ 0.001  ＜ 0.001

b统计量 Z = 3.305 Z = 1.852  t = 1.969

bP        0.001        0.044        0.037 

c统计量 Z = 2.902 Z = 2.109  t = 2.966

cP        0.003        0.035        0.004 

d统计量 Z = 0.168 Z = 3.351  t = 4.020

dP        0.866  ＜ 0.001  ＜ 0.001

注：a：失代偿期 HLC 患者 vs. 代偿期 HLC 患者；b：PHC Ⅱ期患者 vs. PHC Ⅰ期患者；c：PHC Ⅲ期患者 vs. PHC Ⅰ期患者；d：PHC Ⅲ期患者

vs. PHC Ⅱ期患者
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三、血清AFP、IL-6和GP73单独或联合检测对

PHC的诊断价值分析

血清AFP、IL-6和GP73诊断PHC的曲线下面

积分别为0.788、0.787和0.649（与ROC = 0.5相
比，P均＜ 0.001）。AFP的特异性和准确性最高，

分别为94.05%和83.12%，IL-6的敏感性最高（为

84.43%），但特异性较低（为63.57%）。GP73的
敏感性（40.98%）最差，特异性（81.04%）显著

优于IL-6（χ2 = 29.577、P ＜ 0.001）。AFP + IL-6
联合患者组曲线下面积为0.873，敏感性优于AFP
单独检测组（χ2 = 49.891、P ＜ 0.001），特异性、

准确性低于AFP（χ2 = 53.905、P ＜ 0.001，χ2 = 
4.257、P = 0.039）。AFP + IL-6 + GP73联合患者

组，曲线下面积为0.881，与AFP + IL-6联合患者

组差异无统计学意义（Z = 1.256、P = 0.209），

敏感性较AFP + IL-6联合组低（χ2 = 5.170、P = 
0.023），特异性较AFP + IL-6联合组高（χ2 = 

12.339、P ＜ 0.001），准确性与两种联合组差异

无统计学意义（χ2 = 2.850、P = 0.091）。

四、血清AFP、IL-6和GP73对失代偿期HLC与
PHC的鉴别诊断价值分析

血清IL-6和GP73对失代偿期HLC、PHC的鉴

别诊断价值不高，曲线下面积均＜ 0.6。AFP相对

较好，敏感性、特异性和准确性均较高（与IL-6、
GP73相比，P均＜ 0.001）。

讨    论

HBV感染呈世界性流行趋势，每年约60万人

死于急性或慢性HBV感染。而我国又是慢性乙型

肝炎的高流行区，现有CHB患者约2 000万例，其

中25%～40%最终可进展为肝硬化或PHC，慢性

HBV感染已成为潜在的威胁人类生命健康的全球

公共卫生问题之一
[13]。

病毒、免疫应答和基因多态性是影响HBV感

染结局的3个主要因素[14-15]。HBV X蛋白（HBx）
感染肝细胞时，能通过NF-κB途径上调IL-6表达，

而IL-6可促进肝细胞损伤和肝细胞的代偿性增生，

IL-6还参与肝硬化患者肝星状细胞的增殖，与肝

细胞的纤维化反应有关[16-18]，持续性暴露在高水平

的IL-6中能导致肝脏损伤最终导致肝癌[19]。GP73
表达不仅在HBV感染者中升高，在其他肝病，如

丙型肝炎、自身免疫性肝炎和酒精性肝硬化等，

也观察到了GP73表达异常增高[20]，而许正据等[6-7]

研究表明，GP73与乙型肝炎患者病情严重程度呈

表 3  AFP、GP73 和 IL-6 对 PHC 的诊断价值分析

标志物 AUC Z值 aP值 临界值 敏感性（%） 特异性（%） 准确性（%）

AFP 0.788 10.041 ＜ 0.001   84.77 ng/ml 59.02 94.05 83.12

IL-6 0.787 12.156 ＜ 0.001     5.58 pg/ml 84.43 63.57 70.08

GP73 0.649   4.937 ＜ 0.001 229.22 ng/ml 40.98 81.04 68.54

AFP + IL-6 0.873 19.537 ＜ 0.001 — 81.97 75.09 77.23

AFP + IL-6 + GP73 0.881 20.490 ＜ 0.001 — 75.41 85.13 82.10

注：a：与 ROC = 0.5 相比较；“—”：无相关数据

表 4  AFP、GP73 和 IL-6 对失代偿期 HLC 与 PHC 的鉴别诊断

标志物 AUC Z值 aP值 临界值 敏感性（%） 特异性（%） 准确性（%）

AFP 0.797 9.913 ＜0.001   29.44 ng/ml 64.75 88.54 75.22

IL-6 0.568 1.721     0.085   21.80 pg/ml 56.56 64.58 60.09

GP73 0.505 0.139     0.889 146.62 ng/ml 40.16 67.71 52.29

注：a：与 ROC = 0.5 相比较

图1  血清IL-6与GP73的相关性
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正相关，也与慢性HBV感染者肝脏炎症损伤包括

由HLC引起的肝功能损伤关系密切。且GP73的表

达受炎症因子调控，在培养的肝细胞中，IFN-γ、
IL-6能上调胞内GP73水平，TNF-α能下调胞内

GP73表达[21-22]。因此，IL-6和GP73可能反映了肝

脏炎症损伤状态，乙型肝炎患者体内高水平的IL-6
和GP73应获得治疗者的足够重视。

肝细胞癌是世界范围内最常见、最具侵袭性

的恶性肿瘤之一，多数肝癌患者诊断时已发展至中

晚期，疗效差[23-24]。肝硬化是肝细胞癌最重要的危

险因素，肝癌多是在乙型肝炎后肝硬化的基础上发

展而来[25]。现有的PHC筛查指标如AFP、影像学检

查等无法监测到早期PHC的发生，故筛查早期肝癌

或是从肝硬化中鉴别诊断出肝癌的高危人群是目前

急需解决又最棘手的目标。IL-6被认为是与癌症相

关的炎症因子之一，介导的STAT3磷酸化所调控的

基因与肝细胞癌、肺癌、结肠癌、乳腺癌、前列腺

癌、卵巢癌及血液系统肿瘤的发生密切相关[26-31]。

本研究中PHC组患者血清IL-6水平异常升高，IL-6对
肝癌诊断的高敏感性可做为肝癌经典预测因子AFP
的补充，弥补AFP筛选肝癌时敏感性低，常发生漏

检的问题。但由于血清IL-6并非在肝癌中特异性升

高，肝硬化尤其是失代偿期肝硬化的血清IL-6水平

也较高，导致血清IL-6诊断肝癌的特异性和准确性

不理想，亦无法从失代偿期肝硬化中区分肝癌。尽

管血清IL-6在肝癌的诊断价值上尚有不足之处，但

其高敏感性仍然能帮助治疗人员注意到高水平血清

IL-6患者中患有恶性肝脏肿瘤的可能性。GP73是最

近作为一种有潜力的诊断早期肝癌的标志物而受到

广泛研究的高尔基体Ⅱ型跨膜蛋白[32-34]，但如前所

述，由于其并非在肝癌中特异性升高，其对肝癌的

诊断价值受到越来越多的质疑。本研究中GP73诊断

肝癌的曲线下面积、敏感性都不高，也无法区分失

代偿期肝硬化和肝癌。因此，GP73不适合做为诊断

肝癌的分子标志物，但可作为反映慢性HBV感染者

疾病进展和病情严重程度的分子指标。
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