
 

甲胎蛋白联合谷氨酰转移酶对晚期乙肝相关性肝癌男性患者应用仑伐
替尼治疗后进展的预测价值
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摘要：背景　甲胎蛋白 (alpha fetoprotein，AFP)是公认的肝癌的肿瘤标志物，在肝癌早筛中发挥重要作用，但通过单独监测

AFP水平对肝癌预后评估的作用仍十分有限。近年来，谷氨酰转移酶 (gamma-glutamyl transferase，GGT)被发现在肝癌的诊

断和预后评估中具有应用价值。然而，二者联合预测肝癌进展的临床意义尚不清楚。目的　探讨甲胎蛋白联合谷氨酰转移

酶对晚期乙肝相关性肝癌男性患者应用仑伐替尼治疗后进展的预测评估作用。方法　回顾分析解放军总医院第五医学中心

2018年 6月- 2021年 6月收治的 85例乙肝相关性肝癌男性成年患者的临床资料。所有患者均应用仑伐替尼为一线抗肿瘤

药物，以 RECIST1.1为标准，每 4 ~ 8周进行疗效评价并监测 AFP和 GGT水平。治疗至 6个月时，将肿瘤进展患者纳入进展

组 (n=22)，将完全缓解、部分缓解和疾病稳定的患者纳入非进展组 (n=63)。利用受试者工作特征曲线分析 AFP、GGT以及两

者联合对仑伐替尼治疗后肿瘤进展的预测作用。结果　两组年龄、既往主要病史、Child-Pugh分级、BCLC分期和 PS评分无

统计学差异 (P＞0.05)，治疗前 AFP和 GGT水平无统计学差异 (P＞0.05)。AFP差值预测治疗后进展的曲线下面积、敏感

度、特异性分别为 0.771(95% CI：0.647 ~ 0.896)、84.10%、68.20%；GGT差值预测治疗后进展的曲线下面积、敏感度、特异性

分别为 0.763(95% CI：0.629 ~ 0.898)、98.40%、54.50%；AFP差值联合 GGT差值预测治疗后进展的曲线下面积、敏感度、特异

性分别为 0.849(95% CI：0.744 ~ 0.954)、93.70%、72.70%，二者联合后预测效能优于 AFP(P=0.023)。AFP差值的最佳截断点

为 52 ng/mL，GGT差值的最佳截断点为 21.5 U/L。结论　AFP联合 GGT对晚期乙肝相关性肝癌进展有一定预测评估作用。
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Alpha fetoprotein combined gamma-glutamyl transferase in predicting cancer progression
in male patients with advanced hepatitis B virus-related hepatocellular carcinoma treated
by lenvatinib
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Abstract: Background Alpha-fetoprotein  (AFP)  is  of  well-recognized  as  a  tumor  marker  for  screening  hepatocellular  carcinoma
(HCC), but with a limited efficacy when used alone. In recent years, gamma-glutamyl transferase (GGT) has been recognized to play
a  vital  role  in  the  early  diagnosis  and  prognosis  assessment  in  patients  with  HCC.  However,  the  clinical  significance  of  AFP
combined with GGT in screening HCC progression is still poorly understood. Objective To investigate the clinical significance of
AFP combined with GGT in predicting progressive disease (PD) treated by lenvatinib in male patients with advanced HBV-related
HCC. Methods A  hospital-based  retrospective  study  was  conducted  in  85  consecutive  patients  with  advanced  HBV-related  HCC
who had been treated with lenvatinib in the Fifth Medical Center of Chinese PLA General Hospital from June 2018 to June 2021. All
patients  were treated with lenvatinib as  the first-line antitumor drug,  according to the RECIST 1.1,  the curative effectiveness was
evaluated every 4-8 weeks, and the levels of AFP and GGT were also monitored. Patients were divided into PD group (n=22) and
non-PD group (n=63) according to the evaluation of therapeutic effect of tumor-targeted therapy. The efficacy of AFP and GGT in
predicting  PD  in  male  patients  with  advanced  HBV-related  HCC  treated  by  lenvatinib  was  analyzed  by  the  Receiver  Operating
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Characteristic Curve (ROC). Results There was no statistical significance in age, previous history, the score of Child-Pugh, the stage
of BCLC, the score of performance status, the AFP level and GGT level between the two groups (all P>0.05). The AUC of ROC,
sensitivity and specificity of △AFP in predicting PD in patients with hepatocellular carcinoma were 0.771 (95% CI: 0.647-0.896),
84.10%,  68.20%,  respectively,  they  were  0.763  (95% CI:  0.629-0.898),  98.40%,  54.50%  for △GGT,  and  0.849  (95% CI:  0.744-
0.954), 93.70%,  72.70% for the combined detection. The efficacy of combined detection in predicting PD was higher than that of
AFP  (P=0.023 3). The  optimal  cut-off  value  of  △AFP difference  was  52  ng/mL,  and  21.5  U/L  for  △GGT.  Conclusion  The
combination of AFP and GGT is valuable in predicting disease progression in patients with HBV-related HCC.
Keywords：alpha fetoprotein; gamma-glutamyl transpeptidase; hepatitis B virus-related hepatocellular carcinoma; lenvatinib; male
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2020 年全球肿瘤负担数据显示，原发性肝癌

的发病率和死亡率仍高居不下，人口近全球 20%
的中国，其发病率和死亡率均居世界第一 [1]。我国

超过 92.5% 的肝癌 (hepatocellular carcinoma，HCC)
患者合并乙型肝炎病毒 (hepatitis B virus，HBV) 感

染 [2]，由 HBV 引起的原发性肝癌称为乙肝相关

性肝癌 (HBV-related HCC)。我国的原发性肝癌人

群中，男女比例约为 5：1，男性患者成为中国肝

癌患者的主要群体 [3]。多年来，甲胎蛋白 (alpha
fetoprotein，AFP) 作为 HCC 的常规检测肿瘤标志

物，用于 HCC 的诊断和疗效监测，具有重要的临

床意义 [4]。HBV 相关性 HCC 在发生和进展中，患

者的 AFP 血清水平通常会升高，一般超过正常阈

值 (20 µg/L)，甚至远高于病理阈值 (400 µg/L)，但

仍有近 50% 的患者呈现低水平，甚至呈阴性 [5-6]。

因此，AFP 在肝癌诊断和预后监测中的应用受限

于其低敏感度和高特异性 [7]。近年来，谷氨酰转移

酶 (gamma-glutamyl transferase，GGT) 亦被认为是

HCC 的生物标志物，但因其特异性不足，在临床

应用中受限 [8]。然而，到目前为止，常规检测的血

生化指标中除 GGT 外尚无其他有效标志物可用于

肝癌诊断和预后监测，如谷丙转移酶、谷草转移

酶等的水平变化受到多种因素影响，特异性和敏

感度都不强，均不能单独作为 HCC 的有效生物标

志物 [9]。GGT 是谷胱甘肽合成必需的酶，广泛分

布于人体各个器官，主要来源于肝 [10]。有多项研

究指出，GGT 在 HCC 的诊断和预后监测中具有实

用价值，是 HCC 重要的临床预后因素 [11-13]。根据

2017 年 REFLECT 研究结果，与索拉非尼相比，

仑伐替尼以较大优势成为 HCC 的一线治疗药物

(无进展生存期：7.3 个月 vs 3.6 个月；客观缓解

率：40.6% vs 12.4%)[14]。尽管治疗效果喜人，但监

测肿瘤是否进展仍是抗肿瘤治疗过程中临床医师

最为关心的问题之一。AFP 和 GGT 单独监测肿瘤

进展效果有限，二者联合预测肿瘤进展的效果如

何，当前鲜有研究。为此，我们就 AFP 联合 GGT
对晚期 HBV 相关性肝癌患者应用仑伐替尼后进展

的预测作用做一探究。 

资料与方法
 

1     资料 　 收 集 解 放 军 总 医 院 第 五 医 学 中 心

2018 年 6 月- 2021 年 6 月收治的 85 例接受以仑伐

替尼为一线抗肿瘤药物治疗的晚期 HBV 相关性

HCC 男性成年患者的临床资料。纳入标准：1) 根

据《原发性肝癌诊疗规范 (2019 年版)》确诊为原

发性肝癌，病理类型为 HBV 相关性肝癌；2) 年

龄＞18 岁，性别为男性；3) 应用仑伐替尼为一线

抗肿瘤方案；4) 美国东部肿瘤协作组活动状态评

分 (ECOG-PS) 0 ~ 2 分；5)Child-Pugh 评分分级为

A 级 或 B 级 ； 6) 巴 塞 罗 那 分 期 (BCLC)B/C 期 ；

7) 符合实体瘤疗效评价标准 (RECIST1.1)，至少有

一个可测量病灶 (＞10 mm)。排除标准：1) 合并其

他原发性恶性肿瘤；2) 临床资料不完整或失真；

3) 合并重要脏器功能障碍，如不可控制的高血

压、急性或亚急性脑梗死、急性心肌梗死、心力

衰竭等；4) 有出血倾向；5) 既往应用过其他具有

抗肿瘤作用的药物；6)Child-Pugh C 级；7)BCLC
分期在 A、D 期。 

2     仑伐替尼药物方案　甲磺酸仑伐替尼胶囊 (生
产厂家：卫材中国)，规格：4 mg/粒。用法用量：

体 质 量＜60  kg，8  mg 口 服 ，1 次 /d， 体 质 量≥

60 kg，12 mg 口服，1 次/d。治疗期间如有漏服，

且无法在 12 h 内服用，无须补服，按常规用药时

间进行下一次服药。长期服药，直至出现疾病进

展或产生不可耐受的毒性。 

3     分组及评价　以 RECIST1.1 为依据，治疗至

6 个月时，评价为肿瘤进展 (progressive  disease，
PD) 的患者纳入 PD 组，疗效评价为非进展 [ 包

括：完全缓解 (complete  response，CR)、部分缓

解 (partial response，PR)、疾病稳定 (stable disease，
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SD)] 的患者纳入非 PD 组。分析 PD 组用药前与

进展时的 AFP、GGT 水平差异，并计算进展时与

用药前的 AFP、GGT 差值；分析非 PD 组在用药

前与治疗 6 个月时 AFP、GGT 水平差异，并计算

治疗 6 个月时与用药前的 AFP、GGT 差值。进

一步利用受试者工作特征曲线 (receiver operating
characteristic  curve，ROC) 分 析 AFP、GGT 评 价

HBV 相关性肝癌患者应用仑伐替尼治疗后发生

PD 的预测效能。 

4     统计学处理　采用 SPSS26.0 和 MedCalc19.4.0
统计软件。计数资料以例数 (百分比) 表示，用 χ2

检验；非正态分布计量资料采用 Mann-Whitney U
检验。HBV 相关肝细胞癌患者治疗后进展的诊断

评估价值采用 ROC 曲线分析。P＜0.05 为差异有

统计学意义。 

结　果
 

1     两组基线数据比较　PD 组 22 例，非 PD 组

63 例。两组年龄、既往主要病史 (高血压、糖尿

病)、Child-Pugh 评分分级、BCLC 分期和 ECOG-
PS 评分差异均无统计学意义 (P＞0.05)。见表 1。 

2     PD组与非 PD组 AFP和 GGT水平比较 　

PD 组 用 药 前 的 中 位 AFP 为 741.80  ng/mL， 非

PD 组为 55.26 ng/mL，差异无统计学意义；PD 组

用 药 前 的 中 位 GGT 为 110.00  U/L， 非 PD 组 为

76.00 U/L，差异无统计学意义。用药 6 个月时，

PD 组 中 位 AFP 为 1  047.30  ng/mL， 非 PD 组 为

11.21  ng/mL，差异有统计学意义 (Z=-2.659，P=
0.008)；PD 组中位 GGT 为 144.50 ng/mL，非 PD
组为 48.00 ng/mL，差异有统计学意义 (Z=-4.867，

P<0.001)。PD 组与非 PD 组的△AFP 差异有统计

学 意 义 (26.51  ng/mL  vs  -3.23  ng/mL， Z=-3.773，

P<0.001)；PD 组与非 PD 组的△GGT 差异有统计

学 意 义 (21.00  ng/mL  vs  -27.50  ng/mL， Z=-3.663，

P<0.001)。见表 2。 

3     AFP、GGT及两者联合应用对 HBV相关肝癌

患者治疗后进展的预测评估价值　以 PD 组为阳性

样本 (n=22)，非 PD 组为阴性样本 (n=63)，进行

ROC 分析。分析结果：1)AFP 升高 52 ng/mL 预测

治疗后进展的曲线下面积 (area  under  the  curve，
AUC)、 敏 感 度 、 特 异 性 分 别 为 0.771(95% CI：
0.647  ~  0.896)、 84.10%、 68.20%； 2)GGT 升 高

21.5 U/L 预测治疗后进展的 AUC、敏感度、特异

性分别为 0.763(95% CI：0.629 ~ 0.898)、98.40%、

54.50%；3) 利用 logistic 回归构建△AFP 和△GGT
的 联 合 应 用 诊 断 评 估 模 型 ： F=0.868  +  0.001  ×
△AFP + 0.006 × △GGT。再经 ROC 分析，结果：

△AFP 联合△GGT 预测治疗后进展的 AUC 、敏

感度、特异性分别为 0.849(95% CI：0.744 ~ 0.954)、
93.70%、72.70%。见表 3、图 1。 

表 1    两组患者基线资料比较 (n, %)
Tab. 1   Comparison of baseline data of patients in the two

groups (n, %) 
Characteristic PD group (n=22) Non-PD group (n=63) χ2/Z P

Age 0.031 0.861
　≥55 yrs 12(54.5) 33(52.4)
　＜55 yrs 10(45.5) 30(47.6)
Hypertension 0.885 0.347

　Yes 7(31.8) 12(19.0)
　No 15(68.2) 51(81.0)
Diabetes 0.563 0.453

　Yes 2(9.1) 12(19.0)
　No 20(90.9) 51(81.0)
Child-Pugh class 0.004 0.951

　A 17(68.0) 51(81.0)
　B 5(32.0) 12(19.0)
BCLC stage 0.165 0.685

　B 3(13.6) 13(20.6)
　C 19(86.4) 50(79.4)
ECOG-PS 2.158 0.142

　1’ 16(72.7) 56(88.9)
　2’ 6(27.3) 7(11.1)

表 2    PD 组与非 PD 组治疗前后 AFP 和 GGT 水平比较 [Md(IQR)]
Tab. 2   Comparison of AFP and GGT before and after treatment between the two groups (Md[IQR]) 

Variable PD group (n=22) non-PD group (n=63) Z P

AFP/(ng·mL-1)
　Baseline 741.80(17.29, 8 416.75) 55.26(10.78, 1 569.00) -1.174 0.240
　6-month 1 047.30(30.83, 8 151.25) 11.21(4.78, 244.00) -2.659 0.008
　Difference 26.51(1.48, 408.54) -3.23(-199.17, 285.60) -3.773 0.000
GGT/(U·L-1)
　Baseline 110.00(44.75, 180.00) 76.00(34.00, 152.00) -0.743 0.458
　6-month 144.50(111.25, 200.25) 48.00(32.00, 91.00) -4.867 0.000
　Difference 21.00(5.00, 174.60) -27.50(-82.50, 29.50) -3.663 0.000
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讨　论

对实体瘤疗效进行评估和肿瘤监测是 HCC 患

者治疗过程中临床医师工作重点之一。一直以

来，影像学评价 (包括腹部 CT 及 MRI) 是判断实

体瘤治疗后疗效的主要手段，但由于其检测费用

较高，复查间隔时间长，不能及时发现肿瘤进

展，在监测预后方面仍存在不足。相比于影像学

检查，我们认为 HCC 相关的肿瘤标志物具有简单

易测、重复性好、价格便宜、结果客观的优势，

在监测肝癌进展方面可能具有一定的临床意义。

AFP 是诊断 HCC 的主要血清学标志物之一，

也是公认的监测 HCC 疗效的肿瘤标志物 [15]。已有

研究证实 HCC 患者的 AFP 水平与肿瘤大小、肿瘤

细胞分化情况及是否有血管侵犯相关 [16]。一项研

究进一步提出，高 AFP 与 HCC 的进展相关，可被

用作诊断和监测预后的指标，但单独的 AFP 检测

在早期 HCC 诊断和肿瘤进展监测中所起到的作用

有限 [17]。近年来，越来越多的研究表明，GGT 可

能 在 预 测 HCC 患 者 预 后 方 面 发 挥 重 要 作 用 。

GGT 是谷胱甘肽合成必须的酶，主要来源于肝。

在一项土耳其的大项队列研究中，GGT 被发现在

监测肿瘤侵袭性和预后方面有重要作用，包括对

小肝癌患者或血清 AFP 水平较低的 HCC 患者 [18]。

基础研究领域，GGT 已被证明是氧化应激的标

志，该酶可诱导促氧化反应，促进肿瘤进展和不

良预后，确切地说，高水平的 GGT 会造成持续氧

化应激，进而导致 HCC 的进展风险增加 [9]。这是

GGT 可用于监测肿瘤进展的分子机制。还有研究

提出，GGT 活性的变化是识别 HCC 进展风险升高

的重要指标 [19]。虽已有研究证实 GGT 联合 AFP
等指标可以提高肝癌的检出率，起到肝癌早筛的

作用，但二者联合监测肿瘤进展的效能如何，当

前鲜有研究。

本研究共纳入 85 例成年男性 HBV 相关性肝

癌患者，其中阳性样本 PD 组 22 例，阴性样本非

PD 组 63 例。考虑分组后样本数量较小，数据分

布呈非正态，在分析年龄这一因素时，以 55 岁为

界分层后，组间进行 χ2 分析，结果组间差异无统

计学意义 (P=0.530)。此外，两组重要病史 (高血

压、糖尿病)、Child-Pugh 分级、BCLC 分期等方

面的差异均无统计学意义 (P＞0.05)。两组的 AFP
和 GGT 基线均非正态分布，采用 Mann-Whitney U
检验，尽管 PD 组 AFP 水平要高于非 PD 组，但差

异无统计学意义 (P＞0.05)，基线资料可比性较好。

该研究通过监测 HBV 相关性肝癌患者治疗过

程中的 AFP 和 GGT 水平变化 (基线水平、进展时

水平)，并计算其差值 (差值被定义为进展时水平

减去基线水平)，以 RECIST1.1 评估结果为依据，

ROC 曲线分析 AFP 和 GGT 监测肿瘤进展的作用。

既往研究已表明，AFP 的应用受限于其敏感

度不足，近 50% 的 HCC 患者 AFP 呈低水平，甚

至是阴性。但本研究结果显示，治疗 6 个月时

PD 组 AFP 水平明显高于非 PD 组，差异有统计学

意义 (P=0.008)。从表 2 还可以看到治疗 6 个月

时，PD 组 GGT 水平显著高于非 PD 组，差异有统

计学意义 (P＜0.001)。以上结果均提示，AFP 和

GGT 对肿瘤监测有一定作用，进展时其水平升

高，治疗有效时维持较低水平甚至较基线更低，

但单独应用仍有局限性。

计算 AFP 差值和 GGT 差值后，我们进一步

利 用 ROC 曲 线 分 析 其 预 测 效 能 。 结 果 显 示 ，

表 3    AFP 差值、GGT 差值和 AFP 差值联合 GGT 差值对 HBV 相关肝癌的预测评估价值

Tab. 3   Predictive value of △AFP, △GGT and △AFP combined △GGT in assessing PD of HBV-related HCC 
Indicator AUC 95% CI Sensitivity Specificity Youden’s index P Cut-off

△AFP 0.771 0.647-0.896 0.841 0.682 0.523 0.022 52 ng·mL-1

△GGT 0.763 0.629-0.898 0.984 0.545 0.529 0.009 21.5 U·L-1

△AFP + △GGT 0.849 0.744-0.954 0.937 0.727 0.664 0.004 -

 

图  1    AFP(差值) 联合 GGT(差值) 预测乙肝相关性肝癌经仑伐替

尼靶向药物治疗后发生进展的 ROC 曲线

Fig.1   ROC curves for △AFP combined △GGT in predicting PD in
HBV-related HCC patients treated by lenvatinib
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AFP 和 GGT 单独预测肝癌复发时均有较好的敏感

度和特异性，具有一定的诊断价值，尽管 AFP 的

AUC 高于 GGT，但经统计检验后二者间差异无统

计学意义 (P=0.420)，见表 3。说明 AFP 和 GGT
在单独预测 HCC 患者应用仑伐替尼后发生 PD 均

有作用，均可考虑作为临床上监测预后的指标。

但 AFP 和 GGT 联合后，其 AUC 要大于 AFP 单独

预测的 AUC(P=0.023 3)，反映出二者联合的预测

价值明显高于 AFP 单独的预测价值。就该样本而

言，当监测到 AFP 水平高于基线 52 ng/mL，同时

GGT 高于基线 21.5 U/L 时，需高度警惕肿瘤发生

进展，可通过影像学检查予以确认。

综上所述，本研究表明 AFP 联合 GGT 对 HBV
相关性 HCC 患者应用仑伐替尼治疗后进展具有较

好的预测作用。通过监测晚期 HBV 相关 HCC 男

性 患 者 应 用 仑 伐 替 尼 治 疗 前 及 肿 瘤 进 展 时 的

AFP 和 GGT 水平变化，关注两者在治疗过程中的

升降趋势，有利于临床医师在肿瘤治疗过程中对

疗效进行初步判断，进而及时进行影像学评估，

及时调整治疗策略，具有一定的临床意义。同时

与影像学检查相比，监测实验室指标也有利于节

省患者的检查费用，经济上具有优势。

该研究仍有一些不足，一是研究对象局限于

男性群体，需进一步纳入女性患者，增加样本的

代表性；二是仑伐替尼本身也可以加重肝损伤，

引起 GGT 增高的不良反应，这对疗效预测作用会

造成一定影响；三是本研究样本量较小，相关研

究结果仍需未来增加样本量予以验证。
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