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摘   要 目的：探讨血清高尔基体蛋白 73（GP73）对乙型肝炎病毒（HBV）相关性肝癌的诊断价值。

方法：计算机系统性检索国内外公开发表的相关文献。采用 Meta-Disc1.4 软件汇总诊断准确性指标，

计算综合受试者工作特征曲线（SROC）、曲线下面积（AUC）和 Q* 指数。采用 Stata 14.0 软件计算

验后概率，并绘制 Fagan 图来评估 GP73 的临床应用价值。

结 果： 最 终 纳 入 14 篇 文 献， 总 样 本 量 为 3 953 例。 血 清 GP73 诊 断 HBV 相 关 性 肝 癌 的 总 敏 感 度 为 

0.70（95% CI=0.68~0.73）， 总 特 异 度 为 0.75（95% CI=0.73~0.77）， 总 阳 性 似 然 比 为 3.37（95% CI= 

2.75~4.13）， 总 阴 性 似 然 比 为 0.36（95% CI=0.29~0.45）， 诊 断 比 值 比（DOR） 为 9.67（95% CI= 

6.72~13.91），AUC 和 Q* 指数分别为 0.826 和 0.759。当设定验前概率为 50% 时，阳性、阴性 GP73

的验后概率分别为 78% 和 26%。

结论：血清 GP73 对 HBV 相关性肝癌有一定的诊断意义，但其单独应用于确诊或排除该病的价值有限，

尚需结合其他检查。
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Abstract Objective: To evaluate the diagnostic value of serum Golgi protein 73 (GP73) in hepatitis B virus (HBV)-related 

hepatocellular carcinoma (HCC).
Methods: A computer-based systematic search of publically published literature of relevant studies in China and 
abroad was performed. The indexes for diagnostic accuracy were pooled, and the area under carve (AUC) of the 
summary receiver operating characteristic carve (SROC) and Q* index were calculated by using Meta-Disc1.4 
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原 发 性 肝 癌 是 我 国 最 常 见 的 恶 性 肿 瘤 之 一 ，

发病率位居恶性肿瘤的第3位，每年约有36.2万例

新发肝癌患者[1]。因肝癌发病隐匿而进展迅速等特

点 ， 多 数 患 者 在 确 诊 时 已 为 临 床 晚 期 ， 故 而 及 早

诊 断 和 治 疗 尤 为 关 键 。 近 年 来 ， 许 多 肝 癌 血 清 学

标 志 物 相 继 被 发 现 ， 主 要 包 括 胚 胎 性 抗 原 类 、 酶

类、蛋白质类、细胞因子类和癌基因类等5大类[2]。

高尔基体蛋白73（GP73）是一种分子质量为73 kDa

的II型高尔基体跨膜糖蛋白，Kladney等[3]于2000年

首次发现GP73正常情况下主要在肝胆管上皮细胞

表达，而几乎不表达于肝细胞。有基础研究 [4-5]发

现 肝 癌 细 胞 中 过 表 达 的 G P 7 3 会 倾 覆 m i c r o R N A 的

抑 制 作 用 ， 促 进 癌 细 胞 增 殖 ， 同 时 还 可 通 过 激 活

CREB-MMP-13信号通路，增加基质金属蛋白酶的

表 达 来 降 解 癌 组 织 外 基 质 ， 从 而 增 强 癌 细 胞 的 侵

犯能力[6]。

当前有大量关于GP73诊断肝癌的原始研究，

并有Meta分析的研究结果提示其诊断准确性为中

等 ， 但 暂 无 研 究 重 点 探 讨 其 在 肝 癌 诊 断 中 的 临 床

应用价值。目前，所有类似Meta分析中收集原始

研究的最近截止年限为2015年[7]，此后又有许多相

关原始研究陆续发表，研究结果不尽相同，GP73

对 肝 癌 的 诊 断 意 义 尚 未 定 论 。 同 时 ， 目 前 暂 无 乙

型肝炎病毒（HBV）相关性肝癌的Meta分析，故

本Meta分析将对血清GP73诊断HBV相关性肝癌的

原始研究进行系统评价和定量合并分析。

1　资料与方法

1.1  文献检索  

计算机系统性检索英文数据库包括PubMed、

Embase、the  Coch rane  L ib ra ry和中文数据库包

括 中 国 知 网 、 中 国 生 物 医 学 文 献 数 据 库 、 万 方 数

据 库 。 检 索 从 建 库 至 2 0 1 7 年 1 2 月 时 间 段 公 开 发

表的文献。英文检索词包括：Golgi  pro te in  73、

GP73、Golgi phosphoprotein 2、 Golgi Membrane 

Pro te in  1、Liver  Cancer、Hepat ic  Carc inoma、

Hepatocellular Carcinoma、HCC。 中文检索词包

括：高尔基体蛋白73、高尔基体磷酸蛋白2、高尔

基体膜蛋白1、原发性肝癌、肝细胞癌、肝癌、肝

恶性肿瘤。为避免遗漏，各英文数据库采用“All 

f ie lds”检索方式，知网和万方数据库采用主题检

索 方 式 ， 中 国 生 物 医 学 文 献 数 据 库 采 用 “ 所 有 字

段”检索方式。  

1.2  文献的纳入与排除标准  

本 文 按 照 C o c h r a n e 准 确 性 系 统 评 价 标 准

（CRDAT）制定文献纳入标准如下：⑴ 国内外公

开发表的GP73诊断HBV相关性肝癌的原始研究；

⑵  原 始 研 究 选 择 研 究 对 象 时 ， 试 验 组 中 所 有 原

发性肝癌患者均具有HBV感染背景，即为HBV相

关 性 肝 癌 ； 肝 癌 诊 断 标 准 符 合 我 国 《 原 发 性 肝 癌

诊 疗 规 范 》 ； 对 照 组 包 含 肝 癌 高 发 人 群 （ 乙 型 肝

炎、肝硬化）；⑶ 血清GP73检测方法和试剂来源

明确；⑷ 能提取完整的诊断四格表数据包括真阳

性数（TP）、假阳性数（FP）、真阴性数（TN）

和 假 阴 性 数 （ F N ） 。 排 除 标 准 ： ⑴  原 始 研 究 中

所 有 肝 癌 患 者 均 合 并 肝 硬 化 ， 对 照 组 全 为 健 康 人

或乙型肝炎病毒携带者；⑵ 研究对象在测定血清

GP73时已经接受抗肿瘤治疗；⑶ 文献综述、会议

摘要；⑷ 重复发表、已撤回的文献；⑸ 同一单位

机 构 及 研 究 标 本 来 源 ， 且 标 本 量 无 明 显 差 异 、 标

本 采 取 时 间 为 同 一 时 间 段 、 研 究 结 果 无 明 显 区 别

的相似研究，纳入质量较高者。

1.3  资料提取

首 先 ， 由 2 名 研 究 者 各 自 阅 读 文 献 标 题 及 摘

要 ， 剔 除 明 显 不 符 合 纳 入 标 准 者 。 然 后 ， 仔 细 阅

Results: A total of 14 studies were finally included, with a total sample size of 3 953 subjects. The pooled 
sensitivity and specificity of GP73 in diagnosis of HBV-related HCC were 0.70 (95% CI=0.68 0.73) and 0.75  
(95% CI=0.73–0.77) respectively, and the pooled positive likelihood ratio and negative likelihood ratio were 3.37 
(95% CI=2.75–4.13) and 0.36 (95% CI=0.29 0.45), respectively. The summary diagnostic odds ratio (DOR) 
was 9.67 (95% CI=6.72–13.91), and the AUC and Q* index were 0.826 and 0.759, respectively. For a pre-test 
probability of 50%, the post-test probabilities for positive and negative test of GP73 were 78% and 26%, respectively.
Conclusion: GP73 has certain value in diagnosis of HBV-related HCC, but the value of its lone use for 
confirmation or exclusion of this disease is limited and other combined examinations are required.

Key words Carcinoma, Hepatocellular; Hepatitis B virus; Biomarkers, Tumor; Meta-Analysis
CLC number: R735.7
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读 初 步 纳 入 文 献 的 全 文 ， 按 照 纳 排 标 准 确 定 文 献

是 否 被 纳 入 。 当 存 在 不 同 意 见 时 ， 经 两 者 商 酌 后

决 定 是 否 纳 入 该 文 献 。 从 纳 入 文 献 中 提 取 信 息 包

括 第 一 作 者 、 发 表 年 限 、 研 究 对 象 来 源 国 家 、 样

本 量 、 肝 癌 患 者 年 龄 、 检 测 方 法 、 试 剂 来 源 、 诊

断界值和四格表数据。

1.4  质量评价

应 用 Q U A D A S 研 发 小 组 于 2 0 1 1 年 修 订 的 诊

断 准 确 性 研 究 的 质 量 评 价 工 具 Q U A D A S - 2 对 纳 入

文 献 进 行 质 量 评 估 [ 8 ]。 该 工 具 由 病 例 遴 选 、 待 评

价 试 验 、 金 标 准 及 病 例 流 程 和 进 展 情 况 共 4 部 分

组 成 。 所 有 组 成 部 分 在 标 志 性 问 题 的 辅 助 下 评 估

偏 倚 风 险 ， 前 3 部 分 也 会 评 估 临 床 适 用 性 。 研 究

人 员 根 据 各 部 分 的 标 志 性 问 题 的 回 答 “ 是 ” 、

“ 否 ” 或 “ 不 确 定 ” ， 可 相 应 将 偏 倚 风 险 级 别 判

定 为 “ 低 ” 、 “ 高 ”  或 “ 不 确 定 ” 。 同 时 按 照

文 献 与 研 究 问 题 的 匹 配 程 度 ， 将 临 床 适 应 性 判 定

为 “ 高 ” 、 “ 低 ” 、 “ 不 清 楚 ” 。 所 有 过 程 由 

2名相关专业研究人员利用Revman5.3软件提供的

QUADAS-2工具各自进行，当意见存在分歧时经双

方讨论后达成一致。 

1.5  统计学处理

1.5.1  异质性检验　利 用 Meta-Disc1.4 软 件 进 行

Spearman 相关分析检测是否存在由阈值效应引起

的异质性，若无阈值效应，则运用 Cochrane Q 检

验 和 I² 统 计 量 对 纳 入 研 究 的 诊 断 比 值 比（DOR）

值进行异质性分析，P<0.1 认为存在明显的异质性，

I2 为 25%、50% 和 75% 时分别表示低、中和高度

异 质 性，I2 ≥ 50% 时 也 表 明 研 究 结 果 间 存 在 比 较

明显的异质性。若存在异质性，则用 Meta 回归分

析探索异质性根源。

1.5.2  诊断准确性指标汇总　当存在异质性时使

用随机效应模型，反之则采用固定效应模型对敏感

度、 特 异 度、DOR 值、 阳 性 似 然 比 和 阴 性 似 然 比

进行汇总，描绘综合受试者工作特征曲线（SROC）

曲线，并计算曲线下面积（AUC）和 Q* 指数，同

时进行亚组分析。

1.5.3  敏感度分析　将纳入文献逐一剔除，再观

察余下研究诊断指标的变化。若变化程度较小，说

明纳入文献的稳定性较好，反之则稳定性较差。

1.5.4  发 表 偏 倚 分 析　 使 用 Stata 14.0 软 件 进 行

Deeks 检 验 来 评 价 纳 入 文 献 的 发 表 偏 倚 情 况， 若

P<0.05 则提示存在发表偏倚。

1.5.5  Fagan 图　 基 于 贝 叶 斯 理 论 方 法， 利 用

Stata 14.0 统 计 软 件 绘 制 的 Fagan 图 显 示 当 GP73

为阳性或阴性且验前概率分别为 25%、50%、75%

时相对应的验后概率大小。根据从验前概率到验后

概率的变化程度来评估 GP73 的临床应用价值 [9]。 

2　结　果

2.1  文献检索结果

从各数据库中初步检索出文献共1 822篇，去

除重复文献后剩余990篇。经阅读标题及摘要后剔

除956篇，阅读余下文献的全文后再剔除20篇。最

终纳入14篇文献[10-23]，中文11篇，英文3篇，共纳

入研究对象3 953例（图1）。纳入文献的基本资料

和诊断数据详见表1-2。

表 1　纳入文献的基本资料
Table 1　General information of the included studies

作者 发表年份 国家 检测方法 试剂盒来源 诊断界值 患者年龄（岁，x±s）
张小曼 , 等 [10] 2017 中国 ELISA 北京热景 229.2 ng/mL 44±15
熊志远 , 等 [11] 2017 中国 ELISA 上海歌凡 140.8 ng/mL 48.54±8.32
张文昭 , 等 [12] 2016 中国 ELISA 上海研辉 232.0 ng/ml 55.7±10.9
Xu, 等 [13] 2015 中国 ELISA 北京热景 153.6 ng/mL 51.20±13.56
Gao, 等 [14] 2015 中国 ELISA 北京热景 145 ng/mL 55.9±11.0
彭经宙 [15] 2015 中国 ELISA 北京热景 138.45 ng/mL 49.12±8.65
闫跃武 [16] 2014 中国 ELISA 北京热景 138.45 ng/mL 53.0±11.5
翟璐 [17] 2014 中国 ELISA 北京热景 167.82 ng/mL 未提供
李明 , 等 [18] 2013 中国 ELISA 北京热景 150 ng/mL 37~761)

王辉 , 等 [19] 2012 中国 ELISA 北京热景 150 ng/mL 54.45±10.73
郑昭敏 , 等 [20] 2011 中国 ELISA USCN LIFE 104.5 ng/mL 未提供
孔祥亘 , 等 [21] 2011 中国 ELISA 北京热景 187.6 ng/mL 未提供
Hu, 等 [22] 2010 中国 Western blot Santa Cruz 7.4 RU 47.5±9.9
赵秀英 , 等 [23] 2010 中国 ELISA 北京热景 100 ng/mL 未提供
注：1）年龄范围

Note: 1) Age range
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从数据库中检索到文献（n=1 822）

剔除重复文献（n=832）

阅读标题及摘要后剔除文献（n=956）

阅读文献的标题及摘要（n=990）

阅读全文（n=34）

阅读全文后剔除（ n=20）：
　无诊断四格表数据（ n=9）；
　相似文献（ n=5）；
　试验组肝癌患者已接受治疗（ n=2）；
　试验组肝癌患者乙肝背景不明确（ n=1）；
　试验组全为肝硬化后肝癌患者（ n=1）；
　对照组仅含健康人或乙肝病毒携带患者（ n=2）。

最终纳入分析的文献（n=14）

图 1　文献筛选流程
Figure 1　Literature screening process

2.2  纳入研究的基本特征和质量评价

使 用 Q U A D A S - 2 工 具 对 纳 入 研 究 进 行 质 量 评

价 ， 总 的 来 说 ， 结 果 不 够 理 想 。 具 体 评 价 如 下 ：

⑴  在 病 例 选 择 中 ， 仅 有 2 篇 研 究 [ 1 2 - 1 3 ]的 病 例 为 连

续性纳入；有7篇研究[10-16]详细制定了病例的纳排

标准；有2篇研究[19-20]试验组全为早期肝癌患者；

有 2 篇 研 究 [ 1 0 ,  1 4 ]的 对 照 组 未 纳 入 健 康 人 ， 熊 志 远

等 [11]的研究仅纳入肝硬化患者为对照。⑵ 在待评

价 试 验 中 ， 仅 1 篇 研 究 [ 1 3 ]明 确 说 明 试 验 遵 循 了 盲

法原则，2篇研究[18-19]预先设定了肝癌诊断阈值为

GP73≥150 ng/mL。除2篇研究[12, 19]外均有详细说

明GP73的检测方法和实验步骤，具有可重复性。

⑶ 在诊断金标准中，有2篇研究[11-12]未详细说明肝

癌的具体诊断标准，其余12篇研究均提供了肝癌

的 诊 断 金 标 准 ， 且 符 合 我 国 《 原 发 性 肝 癌 诊 疗 规

范》。⑷ 在病例流程和进展情况中，仅1篇研究[14]

有丢失病例标本情况（图2）。

图 2　文献质量评价
Figure 2　Quality assessment of the included studies
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表 2　纳入文献的诊断数据
Table 2　Diagnostic data of the included studies

作者 肝癌组
对照组

TP FP FN TN
肝硬化 乙肝 健康人

张小曼 , 等 [10] 122 140 129 无数据 50 51 72 218
熊志远 , 等 [11] 126 96 无数据 无数据 95 30 31 66
张文昭 , 等 [12] 70 60 170 50 55 49 15 231
Xu, 等 [13] 250 250 650 50 181 303 69 647
Gao, 等 [14] 194 78 88 无数据 127 56 67 110
彭经宙 [15] 46 47 36 40 38 26 8 97
闫跃武 [16] 45 40 67 30 37 29 8 108
瞿璐 [17] 57 671) — 15 36 13 21 69
李明 , 等 [18] 40 20 20 10 31 8 9 42
王辉 , 等 [19] 55 28 29 22 39 6 16 73
郑昭敏 , 等 [20] 40 16 16 16 27 9 13 39
孔祥亘 , 等 [21] 56 33 23 20 39 10 17 66
Hu, 等 [22] 31 31 31 31 24 15 7 78
赵秀英 , 等 [23] 219 1101) — 43 168 41 51 112
注：1）乙肝加肝硬化人数
Note: 1) Number of cases with hepatitis B plus cases with liver cirrhosis
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2.3  异质性分析  

利 用 Meta-disc 1.4 软 件 绘 制 SROC 平 面 图， 结 果

显示不呈“肩臂”状分布，提示本研究不存在阈值

效应（图略）。同时，计算敏感度对数与（1- 特异度）

对 数 的 Spearman 相 关 系 数 r=0.090，P=0.759，

亦 表 示 无 阈 值 效 应。 以 DOR 值 来 探 讨 非 阈 值 效

应 引 起 的 异 质 性， 结 果 为 DOR 值 为 9.67（95% 

C I =6.72~13.91），Cochran -Q=57.41，P <0.10，

I2=77.4%，说明纳入研究间存在非阈值效应引起的

异质性（图 3）。

2.4  合并统计效应量

由 于 各 研 究 间 异 质 性 较 大 ， 故 采 用 随 机 效 应

模型合并各统计效应量。GP73诊断肝癌的总敏感

度和特异度分别为0.70（95% C I =0.68~0.73）、

0.75（95% C I =0.73~0.77），总阳性似然比和阴

性 似 然 比 分 别 为 3 . 3 7 （ 9 5 %  C I = 2 . 7 5 ~ 4 . 1 3 ） 、 

0.36（95% C I =0.29-0.45）（图4）。SROC曲线

下面积AUC=0.826，Q*指数为0.759（图5）。

图 3　DOR 值森林图
Figure 3　Forest plot of  DOR
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图 4　各诊断指标森林图　　A：敏感度；B：特异度；C：阳性似然比；D：阴性似然比
Figure 4　Forest plots of the diagnostic indexes　　A: Sensitivity; B: Specificity; C: Positive likelihood ratio; D: Negative likelihood ratio 



中国普通外科杂志 第 27 卷852

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://pw.amegroups.com

0            0.2          0.4          0.6           0.8          1.0
1- 特异性

1.0

0.9

0.8

0.7

0.6

0.5

0.4

0.3

0.2

0.1

0

敏
感

度

Symmetric SROC
AUC=0.8 259
SE(AUC)=0.0 230
Q*=0.7 589
SE (Q*)=0.0 208

图 5　血清 GP73 诊断肝癌的 SROC 曲线图
Figure 5　SROC curve of serum GP73 in diagnosis of HCC

2.5  Meta 回归分析

为 探 讨 异 质 性 来 源 ， 将 肝 癌 患 者 年 龄 、 试 剂

来源、对照组人群共3个变量进行Meta回归分析，

结 果 发 现 异 质 性 来 源 与 研 究 间 对 照 人 群 差 异 有 关

（RDOR=3.28，95% CI=1.27~8.46，P=0.0 193）

（表3）。

表 3　Meta 回归分析
Table 3　Meta regression analysis

变量 变异系数 标准误 P RDOR 95% CI
年龄 -0.101 0.2159 0.6510 0.90 0.55~1.47
试剂来源 0.067 0.1397 0.64176 1.07 0.78~1.47
对照组人群 1.189 0.4183 0.0193 3.28 1.27~8.46

2.6  亚组分析  

以对照组人群为依据进行亚组分析：有11个原

始研究纳入肝炎、肝硬化和健康人为对照（A组），

另3个研究仅纳入了肝炎或肝硬化等肝癌高发人群

为对照（B组），前者敏感度、DOR值、AUC均高

于后者（0.74 vs .  0.62、12.60 vs .  4.07、0.836 vs .  

0.739）（表4）。

2.7  敏感度分析

将 所 有 原 始 研 究 逐 一 剔 除 后 再 对 其 余 研 究 进

行Meta分析，结果显示各诊断准确性指标均无明

显变化，说明本研究结论稳定性较好（表5）。  

表 5　敏感度分析 
Table 5　Sensitivity analysis

剔除研究 剩余研究数 敏感度（95% CI） 特异性（95% CI） DOR（95%  CI）
所有研究 14 0.70（0.68~0.73） 0.75（0.73~0.77） 9.67（6.73~13.91）
张小曼 , 等 [10] 13 0.73（0.70~0.75） 0.74（0.73~0.76） 10.65（7.50~15.12）
熊志远 , 等 [11] 13 0.70（0.67~0.72） 0.75（0.74~0.77） 10.06（6.77~14.94）
张文昭 , 等 [12] 13 0.70（0.67~0.72） 0.74（0.72~0.76） 9.15（6.34~13.22）
Xu, 等 [13] 13 0.70（0.67~0.72） 0.79（0.77~0.81） 10.38（6.85~15.74）
Gao, 等 [14] 13 0.71（0.68~0.73） 0.76（0.74~0.77） 10.57（7.28~15.35）
彭经宙 [15] 13 0.70（0.67~0.72） 0.75（0.73~0.77） 9.25（6.38~13.42）
闫跃武 [16] 13 0.70（0.67~0.72） 0.75（0.73~0.77） 9.27（6.39~13.46）
翟璐 [17] 13 0.70（0.68~0.73） 0.75（0.73~0.77） 9.76（6.63~14.36）
李明 , 等 [18] 13 0.70（0.67~0.72） 0.75（0.73~0.77） 9.31（6.42~13.51）
王辉 , 等 [19] 13 0.70（0.67~0.73） 0.75（0.73~0.76） 8.96（6.72~12.81）
郑昭敏 , 等 [20] 13 0.70（0.68~0.73） 0.75（0.73~0.77） 9.75（6.65~14.28）
孔祥亘 , 等 [21] 13 0.70（0.68~0.73） 0.75（0.73~0.77） 9.38（6.44~13.65）
Hu, 等 [22] 13 0.70（0.67~0.72） 0.75（0.73~0.77） 9.30（6.41~13.50）
赵秀英 , 等 [23] 13 0.69（0.66~0.72） 0.75（0.74~0.77） 9.83（6.59~14.68）

表 4　血清 GP73 诊断肝癌的亚组分析
Table 4　Subgroup analysis of serum GP73 in diagnosis of HCC

亚组 敏感度 I2 特异度 I2 DOR I2 AUC
A 组（n=11） 0.74 8.4% 0.75 85.4% 12.60 63.2% 0.836
B 组（n=3） 0.62 94.0% 0.74 85.3% 4.07 56.6% 0.739
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2.8  发表偏倚分析

利 用 S t a t a 1 4 . 0 软 件 对 纳 入 的 1 4 篇 原 始 研 究

绘 制 漏 斗 图 ， 观 察 发 现 散 点 于 回 归 线 两 侧 为 不

对 称 分 布 ， D e e k s 检 验 结 果 提 示 存 在 发 表 偏 倚

（P=0.01）（图6）。

2.9  验后概率

用Stata  14 .0软件绘制Fagan图显示当设定验

前 概 率 为 5 0 % 时 ， G P 7 3 阳 性 用 于 诊 断 肝 癌 的 正

确率为78%，而有26%的GP73阴性患者可能为肝

癌。当设定验前概率为25%、75%时，GP73阳性

验后概率分别为54%、91%，阴性验后概率分别为

11%、52%（图7）。
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图 6　Deeks 漏斗图
Figure 6　Deeks’ funnel plot

3　讨　论

原 发 性 肝 癌 早 期 症 状 不 典 型 、 恶 性 程 度 高 且

病 情 发 展 迅 速 ， 严 重 危 害 人 类 健 康 和 生 命 ， 其 病

因主要源于慢性病毒感染。全球约有55%的肝癌患

者因HBV感染所致，HBV感染使男性或女性患者

发生肝癌的风险增加20倍或16倍  [24-25]，故本研究

着重分析HBV相关性肝癌。

GP73 是 当 前 最 引 人 注 目 的 肝 癌 血 清 学 标 志 物 之

一。 在 肝 脏 疾 病 中， 上 皮 细 胞 特 异 性 转 录 因 子 可

结合 GP73 启动子促进肝细胞的 GP73 蛋白表达，

GP73 蛋白再通过胞内体运输暴露于弗林蛋白酶，

经 酶 切 作 用 裂 解 出 外 功 能 区 后 分 泌 至 细 胞 外， 最

后进入外周血液系统 [26-27]。Mao 等 [28] 的大样本、

多中心研究报道 GP73 水平在肝炎、肝硬化和肝癌

患者中呈逐步递增趋势。陈建国等 [29] 随访研究发

现 GP73 水 平 ≥ 67 ng/mL（ELISA 法 ） 的 HBsAg

携带者 2 年后发生肝癌的危险性是低 GP73 的 23.6

倍。 随 后，Zhou 等 [30] 通 过 Meta 分 析 比 较 GP73

和 AFP 对肝癌诊断价值的研究结果显示两者敏感

度、特异度、DOR 值分别为 76% vs.70%、86% vs.  

89%、18.59 vs.18.00，提示 GP73 有望成为继 AFP

之后的原发性肝癌诊断标志物。 

在 本 M e t a 分 析 中 ， G P 7 3 诊 断 肝 癌 的 敏 感

度 、 特 异 度 和 D O R 值 分 别 为 0 . 7 0 （ 9 5 %  C I = 

0 . 6 8 ~ 0 . 7 3 ） 、 0 . 7 5 （ 9 5 %  C I = 0 . 7 3 ~ 0 . 7 7 ） 、

9.67（95% C I =6.72~13.91），稍低于Yang等 [31]

的Meta分析结果；可能原因是本研究纳入的所有

患者均具有HBV感染背景，即与研究目标人群不

同有关。本研究的SROC曲线下面积为0.826，与
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图 7　血清 GP73 诊断肝癌的 Fagan 图
Figure 7　Fagan plots of serum GP73 in diagnosis of HCC
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Yang等[31]的研究相似，提示GP73对肝癌有着中等

的诊断价值。

因本Meta分析的研究人群无种族和HBV感染

背景差异，故异质性稍低于Yang等[31]的研究（I2：

77.4% vs .  95.4%）。Meta回归分析提示研究间异

质 性 与 对 照 人 群 差 异 有 关 ， 亚 组 分 析 发 现 仅 纳 入

肝 癌 高 发 患 者 为 对 照 的 B 亚 组 敏 感 度 、 D O R 值 和

AUC 低于同时纳入肝癌高发患者和健康人为对照

的A亚组。此结果可能原因为：⑴ 肝癌高发患者

的GP73水平明显高于健康人 [28,  32 ]，故B亚组对照

人群的GP73平均水平高于A亚组，以致通过ROC

曲 线 决 定 的 肝 癌 诊 断 阈 值 相 应 变 大 ， 而 引 起 敏 感

度下降和诊断效能降低；⑵ B亚组的总原始研究数

（n =3）和样本量均低于A亚组（n =11），亚组分

析 的 实 际 结 果 可 能 是 与 两 亚 组 中 其 他 临 床 混 杂 因

素 相 关 ， 故 此 结 论 还 需 大 样 本 数 据 进 一 步 验 证 。

因 此 ， 研 究 对 照 应 同 时 纳 入 健 康 人 和 患 有 与 该 疾

病 相 鉴 别 的 患 者 ， 否 则 将 会 夸 大 或 低 估 真 实 诊 断

价 值 [ 3 3 ]。 例 如 ， Z h a n g 等 [ 3 4 ]仅 以 健 康 人 为 对 照 的

研究结果发现GP73诊断肝癌的敏感度、特异度和

AUC高达97%、87%和0.98。故而，本Meta分析在制

定纳排标准时排除了仅以健康人为对照的原始数据。

另外，本研究还绘制Fagan图发现当设定验前

概率为50%时，阳性、阴性GP73的验后概率分别

为78%和26%。即当假设临床医师综合就诊患者的

临床表现和个人经验诊断其患肝癌的可能性为50%

时，通过检测GP73水平后，若结果为阳性，则医

师 明 确 诊 断 该 患 者 为 肝 癌 的 正 确 率 从 5 0 % 增 加 至

78%；若GP73水平为阴性则该患者患肝癌的可能

性从50%降至26%，故从验前概率到验后概率的变

化程度并不明显。由此可知，GP73单独应用于确

定或排除肝癌诊断的临床应用价值有限。

通 过 发 表 偏 倚 分 析 发 现 ， 在 8 篇 样 本 量 低

于 2 0 0 例 的 原 始 研 究 中 有 6 篇 研 究 效 应 量 较 大 ， 

D O R 值 约 为 1 5 . 1 4 ~ 2 9 . 6 6 ， 另 2 篇 研 究 效 应 量 较

小 ， D O R 值 为 9 . 0 0 和 9 . 1 0 。 可 能 因 部 分 G P 7 3 诊

断 肝 癌 的 阴 性 研 究 结 果 未 予 发 表 ， 而 导 致 了 发 表

偏 倚 的 存 在 ， 故 呈 现 为 回 归 线 两 侧 不 对 称 的 漏 斗

图，这也是目前许多诊断性Meta分析共同存在的

问题。因此，本Meta分析可能会高估GP73对肝癌

的诊断作用。

本研究仍存在一些局限性：⑴ 收集文献局限

于 各 数 据 库 公 开 发 表 的 原 始 研 究 ， 而 未 搜 索 可 能

含阴性结果的灰色文献；⑵ 纳入的原始研究间异

质 性 较 大 ， 故 在 合 并 效 应 量 时 选 择 了 随 机 效 应 模

型；⑶ 纳入的总样本量较小；⑷ 多数原始研究未

连 续 性 或 随 机 纳 入 研 究 病 例 ， 以 致 入 选 的 病 例 不

符合疾病的流行病学特征 ，且仅1篇研究在试验过

程 中 遵 循 了 盲 法 原 则 ， 质 量 较 低 ， 故 以 后 的 相 关

研究应尽量避免此类弊端。

综上所述，GP73对肝癌有一定的诊断意义，

但 作 为 肿 瘤 标 志 物 单 独 应 用 于 确 诊 或 排 除 肝 癌 患

者的价值有限，尚需结合其他检查。目前GP73的诊

断价值仍需高质量、大样本、多中心的研究数据来

论证，为其能应用于临床提供更加牢靠的依据。
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本刊对来稿中统计学处理的有关要求

1. 统计研究设计：应交代统计研究设计的名称和主要做法。如调查设计 ( 分为前瞻性、回顾性或横断面调查研究 )；实验

设计 ( 应交代具体的设计类型，如自身配对设计、成组设计、交叉设计、正交设计等 )；临床试验设计 ( 应交代属于第几期临

床试验，采用了何种盲法措施等 )。主要做法应围绕 4 个基本原则 ( 随机、对照、重复、均衡 ) 概要说明，尤其要交代如何控

制重要非试验因素的干扰和影响。

2. 资料的表达与描述：用 x-   ± s 表达近似服从正态分布的定量资料，用 M（QR）表达呈偏态分布的定量资料；用统计表时，

要合理安排纵横标目，并将数据的含义表达清楚；用统计图时，所用统计图的类型应与资料性质相匹配，并使数轴上刻度值

的标法符合数学原则；用相对数时，分母不宜小于 20，要注意区分百分率与百分比。

3. 统计分析方法的选择：对于定量资料，应根据所采用的设计类型、资料所具备的条件和分析目的，选用合适的统计分

析方法，不应盲目套用 t 检验和单因素方差分析；对于定性资料，应根据所采用的设计类型、定性变量的性质和频数所具备条

件以分析目的，选用合适的统计分析方法，不应盲目套用 χ2 检验。对于回归分析，应结合专业知识和散布图，选用合适的回

归类型，不应盲目套用简单直线回归分析，对具有重复实验数据的回归分析资料，不应简单化处理；对于多因素、多指标资

料，要在一元分析的基础上，尽可能运用多元统计分析方法，以便对因素之间的交互作用和多指标之间的内在联系进行全面、

合理的解释和评价。

4. 统计结果的解释和表达：当 P<0.05( 或 P<0.01) 时，应说明对比组之间的差异有统计学意义，而不应说对比组之间具有

显著性 ( 或非常显著性 ) 的差别；应写明所用统计分析方法的具体名称 ( 如：成组设计资料的 t 检验、两因素析因设计资料的

方差分析、多个均数之间两两比较的 q 检验等 )，统计量的具体值 ( 如 t=3.45, χ2=4.68, F=6.79 等 ) 应可能给出具体的 P 值（如

P=0.0238）；当涉及到总体参数 ( 如总体均数、总体率等 ) 时，在给出显著性检验结果的同时，再给出 95% 置信区间。

中国普通外科杂志编辑部


