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摘要 目的 对血清甲胎蛋白(AFP)诊断原发性肝癌进行系统评价。方法 通过计算机检索及手工查阅获 

得研究甲胎蛋 白诊断原发性肝癌的中文文献 ，按纳入与排除标准筛选文献并提取纳入研究中有关准确度的数据， 

采用 MetaDisc 1．4软件检验研究问的异质性 ，按 AFP临界值 2O或 25 pg／L、200 L及 400 pg／L分组，对诊断准确 

度指标进行 Meta分析并绘制综合受试者工作特征曲线。结果 从 1 062篇文献中筛选出20篇符合纳入标准的研 

究 ，病例组 6 969例为经病理确诊的原发性肝癌，对照组 3 446例为经临床确诊的非肝癌患者。按 AFP临界值 20 

或 25 pg／L、200 L及 400 g／L分组，异质性检验提示无阈值效应，但存在其他原因导致的异质性，按随机效应模 

型做 Meta分析。结果显示 ：与其他两组相比，AFP 400 pg／L组特异度最高 [0．977，95％CI(0．967，O．985)]，但敏 

感度最低 [O．422，95％CI(0．403，0．441)]；AFP 400 L组阳性似然比值及诊断优势 比值(17．691和 32．820)低于 

200 pg／L组(19．669，53．599)，SROC曲线下面积(0．657 5)及 Q 指数值(0．633 8)也明显低于 200 pg／L组(O．832 3和 

0．782 2 o结论 AFP 400 pg／L作为原发性肝癌诊断标准值得商榷，我们初步认为原发性肝癌 AFP诊断值 200 pg／L 

优于 400 pg／L。 
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A Systematic Review of the Accuracy of Diagnostic Test of AFP for 
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Abstract 0bjective To systematically evaluate AFP as the diagnostic standard for Chinese primary liver cancer 

(PLC)．Methods A comprehensive electronic search and additional manual tracking were performed to retrieve relevant 

studies on AFP in diagnosis of Chinese PLC．M 1 studies were divided into three groups according to the cutoff value of 

AFP：20 or 25 pg／L，200 pg／L，400 pg／L(Groups l，2，and 3，respectively)．The data about the accuracy of the included 

studies were extracted for further heterogeneity studies；statistical pooling and SROC(summary receiver operating 

characteristics)were analyzed using MetaDisc 1．4 software．Results Twenty studies which were selected from l，062 

references met the inclusion criteria．Heterogeneity(except for threshold effect)was found within the three groups．A 

Meta—analysis was performed using the random effect mode1．Compared with the other two groups，the specificity of 

Group 3(AFP 400 pg／L)was the highest(O．977，95％C1 0．967 to O．985)and sensitivity was the lowest(0．422，95％CI O．403 

to O．441)．The values ofLR+and dOR were lower than those ofGroup 2(AFP 200pg／L)(17．691：19．669；32．820：53．599， 

respectively)．Area under curve(AUC)of SROC and Q index of Group 3 were also lower than those of Group 2(O．6575： 

0．832 3；0．633 8：0．782 2，respectively)．Conclusion Four—hundred pg／L ofAFP as the diagnostic standard for PLC is not 

good enough，and we suggest that 200 pg／L may be better than 400 pg／L for PLC diagnosis． 
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我国原发性肝癌(下称肝癌 )病死率高居恶性 

肿瘤第二位，据报道全世界去年死于肝癌约 60万 

人，其中一半发生在我国。肝癌患者的诊断，大多依 

据临床诊断标准，血清甲胎蛋白(AFP)是重要的实 
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验室诊断依据之一。因此确定 AFP诊断标准对原 

发性肝癌的诊断有重要意义，偏高或偏低，必然带来 

漏诊或误诊。我国于 2001年制定的 “原发性肝癌 

临床诊断与分期标准” ，AFP标准值定为 400 pg／L， 

为专家讨论意见(本文作者之一曾参与了讨论，发表 

了意见 【2J)，当时尚无循证研究证据。为此，我们收 

集国内已发表的相关诊断试验讨论血清 AFP早期 
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1 资料与方法 

F 

性采用卡方检验；阳性似然比(+LR)和阴性似然 

比(一LR)采用Cochrane—Q检验进行检查。如存 

在异质性，则采用随机效应模型对准确性指标进行 

汇总处理，反之则采用固定效应模型。检验水准为 

a=0．05。汇总处理，Meta分析获取上述准确性指标 

的汇总值及其95％CI。 

1．5 诊断效能评价指标 

诊断效能评价指标包括：敏感度、特异度、 

+LR、一LR、诊断优势比(diagnostic odds ratio，dOR) 

及综合受试者工作特征(SROC)曲线下面积(AUC) 

和Q 指数。 

2 结果 

2．1 纳入研究的基本特征及质量 

2．1．1 文献筛检和资料提取 将题目、摘要、全文按 

纳入、排除标准进行筛选。从 CMCC中检出 1 333 

篇文献，从 CBMdisc中检出 1 082篇，从VIP中检出 

840篇。合并重复文献，建立AFP文献库共 1 062篇。 

初筛剔除无用729篇，终审待定253篇及有用 7O篇， 

补充文献库筛选及期刊手选，其中 2007年有 1篇文 

献 符合纳人标准，最终纳入 2O篇文献 【4_z 。原发 

性肝癌组共 6 969例，对照组共 3 446例。在对纳入 

文献提取四格表数据时，同一篇文献如有不同界值 

都进行资料提取。文献筛选流程见图 1，各研究基 

本特征见表 1。 

2．1．2 纳入文献质量评价 文献质量评价由两位作 

者完成，有争议时协商解决。在 11个条 目中，删除 

条 目7和9，理由是：血清 AFP检测为自动化仪器 

检测，无主观性，不存在盲法及结果判读时应用临床 

资料的情况 _23]。20篇文献的质量评价结果见表 1。 

2．1．3 文献变异来源 在有关变异条目(条目1)的 

图 1 文献筛选流程 
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表 1 纳入研究的基本特征 
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表 2 纳入研究的质量评价 (％ ) 

1 疾病谱是否能够代表I临床上实际接受该检查的患者群? (疾病谱组成 ) 

2 参考标准是否能将 目标疾病准确分为有病、无病状态? (参考标准 ) 

3 参考标准和待评价试验的检测间隔时间是否很短，确信在这个间隔时间内目标疾病的病情不会改变? 

(疾病进展偏倚 ) 

是否所有纳入人群或随机选择的人群都通过了参考标准的证实? (部分证实偏倚 ) 

5 无论待评价试验的结果如何，纳入人群是否都接受了相同参考标准的检查? (不同证实偏倚 ) 

6 待评价试验是否独立于参考标准 (例如待评价试验不是参考标准的组成部分 )? (合并偏倚 ) 

7 是否是在不知道参考标准的结果下进行待评价试验结果判读? (诊断性试验判读偏倚 ) 

8 是否是在不知道待评价试验的结果下进行参考标准结果的判读? (参考标准判读偏倚) 

9 在判读待评价试验的结果时所能获取的临床资料是否与将来I临床应用中所能获取的资料相同? 

(临床判读偏倚 ) 

10 是否报告了无法解释的或中间试验的结果? (无法解释的试验结果 ) 

11 是否对退出病例做出了解释? (退出 ) 

25．0 一 

O0．0 — 

80．0 10．O 

35．O 一 

35．0 — 

85．0 15．O 

15．0 — 

10．0 8O．O 
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一  

一  

85．O 

10．O 

l5．0 

评价中，条目1“不清楚”符合率为 75％，表明对疾 

病谱的描述不清楚。 

2．1．4 文献偏倚的来源 有关偏倚的 6个条 目(条 

目3～6、8、l1)中，条 目2“是”的符合率为 100％， 

表明所有病例都通过了参考标准，条 目3和 6“是” 

剧  。 醋 部 

的符合率分别为 80~／0和 85％，表明疾病进展偏倚及 

合并偏倚发生的可能性较小；而条目4、5和 8“不 

清楚”的符合率分别为 65％、65％和 85％，11“否” 

及“不清楚”的符合率分别为80％和 15％，表明部 

分证实偏倚、不同证实偏倚、参考标准判读偏倚及退 
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出偏倚发生的可能性较大。 

2．1．5 报告质量 在报告质量的一个条目(10)中， 

“否”及 “不清楚”的符合率分别为 80％、10％，仅有 

两篇文献报告了无法解释的试验结果。 

所有纳入研究的原发性肝癌都有病理诊断。 

AFP检测方法不尽相同，主要分为二类：放射免疫 

分析法(RIA)及 电化学发光法(ECLIA o RIA与 

ECLIA相关性 >98％fz ，因此这二种方法对结果检 

测的差异影响不大。测定结果设定的I临界值主要分 

为四类：20 pg／L、25 pg／L、200 pg／L及 400 pg／L。 

2．2 Meta分析 

2．2．1 异质性检验 Spearman相关分析、卡方检 

表 3 Spearman相关分析结果 

。 曩 ，； 毒 

．．_ i_ 蔫 ll 临界值 ( }i ≯ 
薯 曩 __●—__-——-．_ ____ ■__ 

警誊2o舞 25 ii!iiii：o~zs 2oo鬻 o0 ! 

sPearman相关系数 rs 一0．233 —0．214 -0．080 0．400 —0．300 

P 0．546 0．645 0．757 0．600 0．624 

表 4 卡方检验及Cochrane—Q检验结果 

| 《 ：̈ 0；̈ 

。 ” 
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x 

p 
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P 
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P 
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p 
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p 

80．60 
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219．O7 

0．000 

271．04 

0．000 

8I．29 

0．000 

l50_3l 

0．000 

85．19 

0．000 

7．48 

0．058 

8．42 

0．038 

75．22 

0．000 

5．40 

0．145 

78．39 

0．000 

22_3O 

0．000 

25．46 

0．000 

lO2．59 

0．000 

18-8O 

0．0Ol 

验、Cochrane—Q检验结果见表 3及表 4。 

不 同临界值 组各 研究 问敏感 度、特异度、 

+LR、一LR及 dOR均存在异质性(仅 200 pg／L组特 

异度及 dOR P>O．05 o 

2．2．2 合并效应量的Meta分析 由于不同临界值 

组各研究问敏感度、特异度、+LR、一LR及 dOR均存 

在异质性，主要可能与对照组纳入人群的选择不统 
一 有关。既有非原发性肝癌的肝占位病变(包括肝 

血管瘤、肝结核等)，也有其它恶性肿瘤、良性肝病 

(肝炎、肝硬化)等，少数为混合性病例。不同病种 

对AFP检测的敏感性、特异性必然带来影响。另一 

方面检测方法不一样，仪器、试剂、标准不同都与异 

质性产生有关。因此合并效应量的Meta分析采用 

随机效应模型。结果见表 5。 

从表 5可见，AFP临界值 400 L组虽然特异 

度相当高，为 97．7％，但敏感度仅 42．2％；200 L组 

特异度为 97．0％，与400 pg／L组比较仅低 0．7％，而 

敏感度则提高至 56．8％；200 pg／L临界值组 +LR及 

dOR值都最高，分别为 19．669及 53．599；正常值 2O 

或 25 pg／L组敏感度最高73．6％，但特异度、+LR、 

dOR较其他两组都低。 

2．2．3 SROC分析 不同临界值组 SROC曲线下面 

积(AUC)及 Q 指数结果见表 6及图2。 

从 表 6可 见，AFP临 界 值 20或 25 pg／L组， 

SROC曲线下面积(AUC)最 大，为 0．883 1，Q 也 

最 大 0．813 6；而 200 pg／L组 的AUC及 Q 分别为 

O．832 3及 0．782 2，与20或25 pg／L组接近，但明显高 

于 400 pg／L组 0．657 5及 0．633 8。 

表 6 SROC分析结果 

AUC 

SE(AUC) 

Q 

SE(Q ) 

0．872l 

0．034 0 

O．813 6 

0．023 5 

0．832 3 

O．15O 3 

0．782 2 

O．113 7 

0．657 5 

0．2701 

0．633 8 

O．214l 

表 5 合并效应量Meta分析结果 (95％Cl】 

j ： 0 嘲 0i 临彝值≮ 蠹 ≥ ≤ _ _≯ 曩 誊 要蕊 
lll i - ： 20或 ≥ 4 
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— LR 
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0．736 (0．723， 

0．874(0．861． 

6．263 (4．113． 

0．285【0．242， 

25．027 (14．556 

0．748) 

0．885 

9．538 

0．335 

43．029) 

0．568(0．551，0．585) 

0．970(0．960．0．979) 

19．669(10．132，38．183) 

O．369(O．257，O．531) 

53．599(28．002，102．60) 

0．422(0．403。 

0．977(0．967． 
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0．561(0．443． 

32．820(8．976， 
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0．985) 
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临界值20或25 pg／L 

4 ．6 

l-specificity 

临界值200 ttg／L 

4 ．6 

l-specificity 

临界值400 pg／L 

③ 

．4 ．6 ．8 

1-specificity 

图2 AFP诊断原发性肝癌的SROC曲线 

3 讨论 

甲胎蛋白是一种常用的肿瘤标志物，对原发性 

肝癌的诊断有重要意义。现有的原发性肝癌血清甲 

胎蛋白诊断标准于2001年制订，未经过循证评价， 

值得进一步探索。此外，临床实践也反映出此标准 

存在局限性。有报道表明，以血清甲胎蛋白400．g／ 

划  躺部 

L作为原发性肝癌诊断标准，敏感性不到 50％[31。本 

研究全面收集甲胎蛋白诊断原发性肝癌的相关中文 

文献，严格采用系统评价和 Meta分析方法，汇总多 

个研究结果，进行效应合并，增大了样本含量，提高 

了检验效能，对甲胎蛋白诊断原发性肝癌总体效应 

进行评价。为原发性肝癌甲胎蛋白诊断标准提供高 

质量研究证据，期望能对今后修订标准提供参考意 

见 。 

我们初检出甲胎蛋白诊断原发．陛肝癌的文献虽 

然很多，但质量不高，重要原因在于缺乏金标准，即 

没有病理检查报告，不符合纳入标准，导致大量文献 

被排除。另外，对照组中良性肝病包括肝硬化、肝炎 

等，虽无病理诊断，但根据临床标准能够确诊。然而 

对文献偏倚存在影响，是文献部分证实偏倚和不同 

证实偏倚的主要来源。对参考标准判读偏倚，“不 

清楚”为 85％，表明在判读结果时发生偏倚的可能 

性较大。而对疾病谱组成描述不清楚则是文献变异 

产生的主要原因。此外纳入文献中仅有两篇报告了 

无法解释的试验结果。而对照组不均质性，包括肝 

非原发性肝癌的占位病变(如肝血管瘤、肝结核等)， 

其它类型的恶性肿瘤，肝良性病变(肝硬化、肝炎) 

等，也是各项统计指标异质性产生的重要原因。 

我们从一千余篇文献中虽然只筛选出合符纳入 

标准的 2O篇文献，但包括了经病理确诊的原发性肝 

癌 6 969例，病理及临床确诊的非原发性肝癌患者 

3 446例。病例总数超过万例，仍有很强的代表性。 

按临界值设定不同而产生的阈值效应是诊断试 

验异质性最基本来源之一。我们按不同临界值分组， 

作 Spearman相关分析，P值均大于 0．5，提示不存在 

阈值效应。而不同临界值 AFP诊断原发性肝癌效 

能的比较，正是我们研究的目的。 

从我们的结果看，血清甲胎蛋白20或 25 gg／L 

组，虽然敏感度(73．6％)高于其它两组，但特异度 

(87．4％)、+LR(6．263)、dOR(25．027)明显 低 于 

其他两组，若以正常值界限作为原发性肝癌诊断标 

准，假阳性相对较高，可带来误诊，但我们考虑可以 

作为原发性肝癌筛查指标。400 g／L组与200 lag／L 

组 比较，二者特异度基本相 同(97．7％和 97．0％)， 

而敏感度 明显低于 200 lag／L组(42．2％和 56．6％ o 

由于敏感度及特异度均受临界值影响，而 +LR和 

dOR则综合考虑了敏感度和特异度，因此更能反映 

诊断效能。400 lag／L组 +LR和 dOR分别为 17．691 

及 32．820，也明显低于后者 19．669及 53．599。此外 

SROC曲线下面积及 Q 指数 400~tg／L组 0．657 5及 

0．633 8，同样明显低于200 pg／L组0．832 3及0．782 2。 
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因此诊断原发性肝癌以400 gg／L为标准值得商榷。 

我们初步认为AFP诊断原发性肝癌以200 gg／L为 

标准值优于 400 gg／L，供今后修订标准时参考。 

木 
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