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前言
肝癌是消化系统常见的恶性肿瘤之一，发生率和死亡率分

别排在恶性肿瘤的第 3位和第 2位，严重影响人们身体健康[1]。
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摘要目的：探讨血清甲胎蛋白（AFP）、癌胚抗原（CEA）与肝癌患者临床病理分期和预后的关系及其诊断价值。方法：选取 2010年

3月至 2014年 4月期间我院就诊的 90例肝癌患者作为肝癌组，并选择同期在我院进行体检的 90例健康体检者作为健康组。统

计两组的血清 AFP、CEA水平及阳性率，比较不同 TNM分期肝癌患者的血清 AFP和 CEA水平。分析肝癌患者的 5年无复发生

存率以及血清 AFP和 CEA水平对肝癌的诊断价值。结果：与健康组相比，肝癌组血清 AFP、CEA水平及阳性率明显升高（P<0.
05）。Ⅳ期血清 AFP和 CEA水平最高，其次Ⅲ期，Ⅱ期次之，Ⅰ期最低（P<0.05）。血清 AFP、CEA阳性患者 5年无复发生存率明显

低于血清 AFP、CEA阴性患者（P<0.05），血清 AFP、CEA联合诊断具有较高的敏感性和特异性。结论：肝癌患者的血清 AFP和

CEA水平升高，并随 TNM分期增加而上调。血清 AFP阳性以及 CEA阳性患者的 5年无复发生存率明显下降，血清 AFP联合血

清 CEA检测在肝癌诊断中具有一定的临床价值。
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The Relationship between Serum AFP, CEA and Clinicopathological
Staging and Prognosis in Patients with Hepatocellular Carcinoma

and Its Diagnostic Value*

To explore the relationship between serum alpha-fetoprotein (AFP), carcinoembryonic antigen (CEA) and

clinicopathological staging and prognosis in patients with hepatocellular carcinoma and its diagnostic value. From March 2010

to April 2014, 90 patients with hepatocellular carcinoma who were treated in our hospital were selected as the liver cancer group. 90

healthy patients who underwent physical examination in our hospital during the same period were selected as the healthy group. The

serum AFP, CEA levels and positive rates of the two groups were analyzed, and serum AFP and CEA levels of patients with different

stages of liver cancer were compared. The 5-year recurrence-free survival rate in patients with hepatocellular carcinoma and the

diagnostic value of serum AFP and CEA levels were analyzed. Compared with the healthy group, serum AFP, CEA levels and

positive rates in liver cancer group were significantly increased (P<0.05). On the serum AFP and CEA levels, the patients of Ⅳ period

were the highest, secondly patients ofⅢ period, next the patients ofⅡ period, patients ofⅠ period were the lowest (P<0.05). The 5-year
recurrence-free survival rate of serum AFP and CEA positive patients were significantly lower than those of serum AFP and CEA

negative patients (P<0.05), and the combined diagnosis of serum AFP and CEA had higher sensitivity and specificity. Serum

AFP and CEA levels in patients with hepatocellular carcinoma are increased, and upregulated with TNM stages. The 5-year

recurrence-free survival rate of serum AFP and CEA positive patients are significantly decreased. Serum AFP combined with serum CEA

has a certain clinical value in the diagnosis of liver cancer.
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Groups n AFP（滋g/L) CEA(ng/mL)

Healthy group 90 1.02± 0.33 0.58± 0.19

Liver cancer group 90 158.00± 43.94 18.00± 4.95

t 33.931 33.018

P 0.000 0.000

表 1两组的血清 AFP和 CEA水平比较（x依s）
Table 1 Comparison of serum AFP and CEA levels between the two groups（x依s）

2.2 不同 TNM分期肝癌患者血清 AFP和 CEA水平比较

Ⅳ期肝癌患者的血清 AFP和 CEA水平明显高于Ⅲ期、Ⅱ

期和Ⅰ期肝癌患者（P<0.05），而Ⅲ期肝癌患者的血清 AFP和

CEA水平明显高于Ⅱ期和Ⅰ期肝癌患者（P<0.05），同时Ⅱ期肝

癌患者的血清 AFP和 CEA水平明显高于Ⅰ期肝癌患者（P<0.
05）。具体数据见表 3。

2.3 血清 AFP和 CEA水平与肝癌患者预后的关系

Kaplan-Meier生存曲线分析结果显示，血清 AFP水平阴性

患者的 5年无复发生存率为 29.17%（7/24），明显高于阳性患者

的 9.09%（6 /66），中位生存期分别为 54.48个月和 32.24个月，

差异有统计学意义（Log-rank x2 =54.057，P=0.000）（图 1A）。

CEA阴性患者的 5年无复发生存率为 25.93%（7 /27），明显高

于阳性患者的 9.52%（6 /63），中位生存期分别为 52.83个月和

33.39个月，差异有统计学意义（Log-rank x2 =23.590，P=0.000）
（图 1B）。

肝癌早期症状不明显，就诊时往往处于肝癌晚期，错过最佳治

疗时期，因此提高早期肝癌患者的检出率显得尤为重要[2]。由于

肝癌起病较为隐匿，超声诊断等诊断方式在肝癌的临床诊断中

应用十分有限[3]。与之相比，血清学检测具有灵敏度高、检测时

间短和检测结果可靠等优点，在肿瘤临床诊断中逐渐得到广泛

应用[4]。在肿瘤发生发展过程中众多基因和蛋白的表达发生异

常，因此从中寻找到与肿瘤发生发展密切相关的标志物分子并

将其应用于肿瘤的诊断和治疗具有重要的临床意义[5]。甲胎蛋

白（Alpha-fetoprotein，AFP）属于白蛋白家族，在成年人体内含

量极低，而在胃癌等多种肿瘤当中表达水平明显上调，与肿瘤

细胞的增殖和免疫抑制密切相关 [6]。癌胚抗原（Carcinoembry-

onic antigen，CEA）是一种膜蛋白，在正常人体中 CEA含量极

低，而在直肠癌等消化道肿瘤当中表达量异常升高[7]，临床上常

应用于消化道肿瘤的辅助性临床诊断指标，与肿瘤细胞的增

殖、细胞周期进程和肿瘤局部炎症反应密切相关[8]。本研究对

2010年 3月至 2014年 4月期间在我院就诊的 90例肝癌患者

进行临床研究，以探讨血清 AFP、CEA与肝癌患者临床病理分

期和预后的关系及其诊断价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2010年 3月至 2014年 4月期间在我院就诊的 90例

肝癌患者进行临床研究，并将其纳入肝癌组。纳入标准：（1）经

病理学诊断确诊为肝癌；（2）入院前未接受过放化疗治疗；（3）

不存在感染性疾病和自身免疫性疾病。排除标准：（1）存在严重

肾脏损伤；（2）合并存在其它类型肿瘤；（3）入院前 5个月内接

受过抗炎治疗。选择同期在我院进行体检的 90例健康体检者

作为健康组。健康组年龄 35-76 岁，平均年龄（55.19± 12.48）

岁。男性 52例，女性 38例。肝癌组患者年龄 34-76岁，平均年

龄（54.92± 13.61）岁。男性 53例，女性 37例。TNM分期Ⅰ期

13例、Ⅱ期 15例、Ⅲ期 39例和Ⅳ期 23例。病理分型包括肝细

胞型 32例，胆管细胞型 25例和混合型 33例。两组在年龄和性

别比例等一般资料上比较差异无统计学意义（P>0.05），具有可
比性。本研究开展经过我院伦理委员会同意，与患者均签署知

情同意书。

1.2 血清 AFP和 CEA检测

抽取 5 mL所有入组人员的静脉血，室温静置 30 min后

4000 rpm离心 20 min，将上清液转移至另一离心管中，-80℃保

存，待所有血清样品采集完成后统一进行检测。采用化学发光

法对血清 AFP和 CEA水平进行检测，AFP定量检测试剂盒购

自北京凯捷伟业科技有限公司（货号：04481798190，规格：100

人份），CEA定量检测试剂盒购自北京凯捷伟业科技有限公司

（货号：1173162932290，规格：100人份），实验操作严格按照试

剂盒说明书进行。血清 AFP水平 >25 滋g/L、血清 CEA水平

>5 ng/mL为阳性判断标准。

1.3 随访

患者出院后采用电话随访和门诊复查的方式进行随访，当

出现复发或者死亡时则随访结束，本次研究的末次随访日为

2019年 6月 25日，患者的生存时间为出院日期至末次随访日

或出院日期至患者死亡时间。

1.4 统计学分析

采用 SPSS18.0软件对获得的临床数据进行统计分析。平

均年龄、血清 AFP和 CEA水平等计量资料以均值± 标准差表

示，采用 t检验，多组间采用方差分析。性别比例、血清 AFP和

CEA阳性率及阴性率等计数资料以百分比的方式来表示，通

过 x2检验进行统计学分析。生存分析采用 Kaplan-Meier法，同

时采用 ROC曲线分析各指标对肝癌的诊断敏感性和特异性，

P<0.05则表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组的血清 AFP和 CEA水平比较

肝癌组的血清 AFP和 CEA水平明显高于健康组，差异有

统计学意义（P<0.05）。肝癌组的 AFP阳性率和 CEA阳性率均

明显高于健康组（P<0.05），具体数据见表 1和表 2。
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图 1血清 AFP和 CEA水平与肝癌患者预后的关系

Fig. 1 Correlation between serum AFP and CEA levels and prognosis of HCC patients

注：（A）血清 AFP阴性和阳性患者的无复发生存曲线；（B）血清 CEA阴性和阳性患者的无复发生存曲线。

Note: (A) Recurrence-free survival curve of serum AFP negative and positive patients;

(B) Recurrence-free survival curve of serum CEA negative and positive patients.

表 3不同 TNM分期肝癌患者血清 AFP和 CEA水平比较（x依s）
Table 3 Comparison of serum AFP and CEA levels in patients with hepatocellular carcinoma with different TNM stages（x依s）

TNM stages n AFP（滋g/L) CEA(ng/mL)

Ⅰ period 13 81.26± 26.21 7.21± 2.33

Ⅱ period 15 119.89± 33.30a 10.86± 3.02 a

Ⅲ period 39 161.74± 52.17ab 18.79± 6.06 ab

Ⅳ period 23 219.89± 61.08abc 27.42± 7.62 abc

F 7.563 9.183

P 0.000 0.000

Note: Compared withⅠ period, aP<0.05; Compared withⅡ period, bP<0.05; Compared withⅢ period, cP<0.05.

表 2两组血清 AFP和 CEA阳性率比较【n（%）】

Table 2 Comparison of serum AFP and CEA positive rates between the two groups[n（%）]

Groups n
AFP CEA

Negative Positive Negative Positive

Healthy group 90 55（61.11） 35（38.89） 58（64.44） 32（35.56）

Liver cancer group 90 24（26.67） 66（73.33） 27（30.00） 63（70.00）

x 2 21.679 21.422

P 0.000 0.000

2.4 血清 AFP与 CEA单项或联合诊断的 ROC曲线分析

血清 AFP和 CEA联合检测的曲线下面积(Area Under The

Curve, AUC)、敏感性和特异性高于血清 AFP和 CEA单项检

测，统计结果见表 3，各项指标的 ROC曲线见图 4。

3 讨论

肝癌的发生率和死亡率近年来逐渐攀升，肝癌患者的预后

较差，容易复发并且发生转移[9-11]。目前对肝癌的发生发展机制

仍然缺乏了解，在肝癌发病过程中一系列蛋白和基因的表达水

平发生变化，从中筛选出与肝癌发病密切相关的标志物分子是

目前的研究重点[12-14]。肝癌标志物的发现和应用对于肝癌的治

疗和诊断具有重要的临床价值[15-17]。

AFP与胃癌的发生发展密切相关，在胃癌患者血清中均能

够检测到 AFP水平上调[18-20]。本研究发现肝癌患者血清 AFP水

平和阳性率明显升高，并且其血清水平随患者 TNM分期的增

加而明显升高，同时血清 AFP阳性患者的无复发生存率明显

低于阴性患者。结果表明肝癌患者血清 AFP水平升高与肝癌

患者的不良预后密切相关。Ricco等人[21]发现 AFP能够促进肺

癌细胞发生肝转移，并且 AFP与维生素 K缺乏或拮抗剂 II

（Vitamin K absence or antagonist II, PIVKA-II）蛋白协同促进肺

癌细胞的上皮间质转化（Epithelial-mesenchymal transition，

EMT）转化，促进肺癌细胞发生转移。Hayashi等人[22]发现 AFP

能够促进胃癌细胞中表皮生长因子 2(Epidermal Growth Factor
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Index AUC P 95%CI Sensibility（%） Specificity（%）

Serum AFP 0.675 0.000 0.601～0.748 78.1 64.9

Serum CEA 0.700 0.000 0.629～0.772 76.3 68.1

Serum AFP+Serum

CEA
0.752 0.000 0.685～0.819 85.6 69.7

表 4血清 AFP与 CEA单项或联合诊断的 ROC曲线分析

Table 4 ROC curve analysis of single or combined diagnosis of serum AFP and CEA

图 2血清 AFP与 CEA单项或联合诊断的 ROC曲线

Fig.2 ROC curve of single or combined diagnosis of serum AFP and CEA

Receptor 2, EGFR2)蛋白的表达，而 EGFR2蛋白能够诱导肿瘤

血管的生成，促进胃癌细胞发生转移。因此在肝癌患者当中，血

清 AFP水平升高一方面会抑制肝癌细胞表面胶原蛋白以及黏

附相关蛋白的表达，导致细胞发生 EMT转化，肝癌细胞的转移

能力增强，使得肝癌发生转移。另一方面血清 AFP水平升高会

促进肝癌细胞合成 EGFR2 蛋白，EGFR2 主要分布于细胞膜

上，通过与 EGF配体相结合激活 EGFR 信号通路，活化的

EGFR受体进一步磷酸化激活信号转导和转录活化因子(Signal

transducer and activator oftranscription 3, STAT3) 蛋白，促进

STAT3蛋白的二聚化[23，24]。磷酸化且二聚化的 STAT3蛋白进

入细胞核中，促进肿瘤血管新生相关基因的转录，促进肿瘤血

管生成，而肝癌细胞能够通过肿瘤血管发生远端转移[25]。因此

在肝癌患者中血清 AFP水平升高会促进肝癌细胞的转移，从

而导致肝癌患者的预后较差。

CEA在临床上常用于消化道肿瘤的辅助性诊断，在胃癌

中表达上调，与肿瘤患者的不良预后密切相关[26]。本研究发现

肝癌患者血清 CEA水平和阳性率明显高于健康组，并且随患

者 TNM分期增加 CEA水平逐渐上调，同时血清 CEA阳性患

者的无复发生存率明显低于阴性患者。实验结果表明肝癌患者

血清 CEA水平升高与肝癌患者的不良预后密切相关。Yan等

人[27]发现在直肠癌中 CEA水平明显上调，并且 CEA通过促进

IGF1R蛋白表达提高直肠癌干细胞比例。Nishiyama等人[28]发

现在肝癌中肿瘤干细胞具有较强的迁移和增殖能力，并且与肝

癌患者的不良预后密切相关。因此在肝癌患者中血清 CEA

水平升高会上调胰岛素样生长因子（Insulinlike growth factor 1

receptor, IGF1R）蛋白表达，从而激活 IGF1R信号通路。活化的

IGF1R受体蛋白具有磷酸化酶活性，能够磷酸化丙酮酸脱氢酶

激酶 1（Pyruvate dehydrogenase kinase 1，PDK1）蛋白，而磷酸化

活化的 PDK1 蛋白进一步对丝苏氨酸激酶 (Serine-threonine

protein kinase, Akt)的 308位苏氨酸产生磷酸化，导致 AKT蛋

白活化。叉头转录因子（Forkheadboxclass，FOXO）蛋白是 AKT

蛋白的直接作用底物，AKT将磷酸基团转移至 FOXO蛋白上

并促进 FOXO蛋白入核，而 FOXO蛋白作为转录因子能够结

合到 Nanog和 Slug等肿瘤干细胞相关基因的启动子上并激活

其转录，使得 Nanog和 Slug蛋白表达上调，导致肝癌中肿瘤干

细胞比例增加，肿瘤干细胞增殖能力较强并且倾向于转移，导

致肝癌患者预后较差[29，30]。本研究进一步发现联合血清 AFP和

CEA诊断肝癌具有较高的敏感性和特异性，表明二者联合诊

断在肝癌诊断中具有一定的临床应用价值。

综上所述，肝癌患者中血清 AFP和 CEA水平上调，并均

随患者的 TNM分期增加而上调。血清 AFP阳性以及 CEA阳

性患者的预后较差，血清 AFP联合血清 CEA检测在肝癌诊断

中具有一定临床价值。
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