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  摘 要:目的 探讨维生素K缺乏或拮抗剂Ⅱ诱导蛋白质(PIVKA-Ⅱ)联合甲胎蛋白(AFP)检测在早期肝

细胞癌(HCC)诊断中的应用价值。方法 选取38例早期HCC患者、86例中晚期HCC患者、41例乙型肝炎相

关肝硬化患者、30例健康体检者分别纳入早期 HCC组、中晚期 HCC组、肝硬化组、健康对照组。比较4组研

究对象血清PIVKA-Ⅱ、AFP水平,并分析PIVKA-Ⅱ、AFP单独及联合检测在 HCC中的诊断效能,设定适合

该地区HCC人群的血清PIVKA-Ⅱ
 

cut-off值,分析血清PIVKA-Ⅱ、AFP水平与 HCC患者肝脏肿瘤最大径

间的关系。结果 早期HCC组与中晚期HCC组的血清PIVKA-Ⅱ、AFP水平均明显高于肝硬化组、健康对照

组,差异有统计学意义(P<0.05);中晚期HCC组的血清PIVKA-Ⅱ、AFP水平均明显高于早期 HCC组,差异

有统计学意义(P<0.05)。血清PIVKA-Ⅱ、AFP水平与HCC患者的肝脏肿瘤最大径均呈正相关(r=0.433、
P=0.001;r=0.375、P=0.001)。血清PIVKA-Ⅱ联合AFP检测诊断HCC的灵敏度、阳性预测值、阴性预测

值均明显高于PIVKA-Ⅱ和AFP单项检测,差异有统计学意义(P<0.05)。结论 HCC患者的血清PIVKA-
Ⅱ、AFP水平均明显升高,其表达与肝脏肿瘤最大径关系密切,血清PIVKA-Ⅱ、AFP联合检测可对早期 HCC
进行较为灵敏、准确的诊断,具有良好的辅助诊断价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

application
 

value
 

of
 

abnormal
 

prothrombin
 

Ⅱ
 

induced
 

by
 

vitamin
 

K
 

deficiency
 

(PIVKA-Ⅱ)
 

combined
 

with
 

alpha
 

fetoprotein
 

(AFP)
 

detection
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

early
 

hepato-
cellular

 

carcinoma
 

(HCC).Methods A
 

total
 

of
 

38
 

patients
 

with
 

early
 

HCC,86
 

patients
 

with
 

intermediate
 

and
 

advanced
 

HCC,41
 

patients
 

with
 

hepatitis
 

B
 

virus-associated
 

cirrhosis
 

and
 

30
 

healthy
 

subjects
 

were
 

enrolled
 

in-
to

 

the
 

early
 

HCC
 

group,intermediate
 

and
 

advanced
 

HCC
 

group,cirrhosis
 

group
 

and
 

healthy
 

control
 

group
 

re-
spectively.Serum

 

PIVKA-Ⅱ
 

and
 

AFP
 

levels
 

were
 

compared
 

among
 

the
 

4
 

groups,and
 

the
 

diagnostic
 

efficacy
 

of
 

PIVKA-Ⅱ
 

and
 

AFP
 

alone
 

and
 

in
 

combination
 

for
 

HCC
 

was
 

analyzed.Cut-off
 

value
 

of
 

serum
 

PIVKA-Ⅱ
 

was
 

established
 

for
 

HCC
 

population
 

in
 

this
 

region,and
 

the
 

correlations
 

between
 

PIVKA-Ⅱ
 

and
 

AFP
 

levels
 

and
 

maximum
 

diameter
 

of
 

tumor
 

were
 

analyzed.Results Serum
 

PIVKA-Ⅱ
 

and
 

AFP
 

levels
 

in
 

early
 

HCC
 

group
 

and
 

intermediate
 

advanced
 

HCC
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

cirrhosis
 

group
 

and
 

healthy
 

con-
trol

 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Serum
 

PIVKA-Ⅱ
 

and
 

AFP
 

levels
 

in
 

inter-
mediate

 

advanced
 

HCC
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

early
 

HCC
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Serum
 

PIVKA-Ⅱ
 

and
 

AFP
 

levels
 

correlated
  

positively
 

with
 

the
 

maximum
 

diameter
 

of
 

tumor
 

in
 

HCC
 

patients
 

(r=0.433,P=0.001;r=0.375,P=0.001).The
 

diagnostic
 

sensitivity,
positive

 

predictive
 

value
 

and
 

negative
 

predictive
 

value
 

of
 

PIVKA-Ⅱ
 

combined
 

with
 

AFP
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

PIVKA-Ⅱ
 

and
 

AFP
 

alone,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Con-
clusion The

 

serum
 

levels
 

of
 

PIVKA-Ⅱ
 

and
 

AFP
 

in
 

HCC
 

patients
 

increase
 

significantly
 

and
 

their
 

expressions
 

relate
 

closely
 

to
 

maximum
 

diameter
 

of
 

tumor.The
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

PIVKA-Ⅱ
 

and
 

AFP
 

could
 

be
 

more
 

sensitive
 

and
 

accurate
 

in
 

diagnosis
 

of
 

early
 

HCC,which
 

has
 

good
 

auxiliary
 

diagnostic
 

value.
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  肝细胞癌(HCC)是全世界原发性肝癌中的主要

组织学类型,其发病率在我国恶性肿瘤中居于前列,
患者具有较高的死亡风险。在临床上对 HCC高危人

群的筛查有助于早期发现、早期诊断、早期治疗,这是

提高 HCC 疗效的 关 键。如 果 能 在 早 期 及 时 发 现

HCC,就可以通过切除、肝移植或射频局部消融进行

治疗,从而降低 HCC患者的病死率[1]。因此,提高

HCC的早期诊断率对其预后至关重要。我国《原发

性肝癌诊疗规范(2017年版)》[2]推荐血清甲胎蛋白

(AFP)和肝脏超声检查作为HCC早期筛查的主要手

段,建议高危人群每隔6个月至少进行一次检查。
AFP目前是HCC应用最广泛的肿瘤诊断标志物,但
该指标在早期 HCC筛查应用中存在一定的缺陷,如
约30%的确诊HCC患者AFP水平并无明显升高,而
在一些非 HCC患者中却有 AFP水平升高[3]。由于

AFP在HCC的筛查和诊断中存在特异度低的问题,
学者们一直在寻找新的 HCC特异性标志物。近年

来,维生素K缺乏或拮抗剂Ⅱ诱导蛋白质(PIVKA-
Ⅱ)在HCC诊断中备受关注,其在AFP阴性的 HCC
患者中也会升高,有较高的特异度与灵敏度[4],有研

究表明,PIVKA-Ⅱ在乙型肝炎相关HCC中阳性率更

高[5]。有研究报道,AFP、PIVKA-Ⅱ
 

的产生及其表

达量是相对独立的,在 HCC中二者无相关性[6],理论

上可将二者联用以提高HCC诊断的灵敏度。本研究

拟探讨血清PIVKA-Ⅱ、AFP及二者联合检测在早期

HCC诊断中的应用价值,以及 PIVKA-Ⅱ、AFP与

HCC患者肝脏肿瘤最大径的相关性。
1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2019年1月至2021年5月昆

明医科大学第二附属医院38例早期HCC患者、86例

中晚期HCC患者、41例乙型肝炎相关肝硬化患者、
30例健康体检者为研究对象,分别纳入早期 HCC
组、中晚期HCC组、肝硬化组、健康对照组。HCC诊

断依据《原发性肝癌诊疗规范(2017年版)》相关标准

进行。HCC 患 者 分 期 根 据 巴 塞 罗 那 临 床 分 期

(BCLC)进行,BCLC-0/A
 

HCC患者为早期 HCC组,
BCLC-B/C

 

HCC患者为中晚期 HCC组。乙型肝炎

相关肝硬化诊断依据为《2015日本胃肠病学会循证临

床实践指南:肝硬化》,影像学检查提示肝硬化,血清

乙型肝炎病毒表面抗原(HBsAg)阳性,肝功能正常。
健康对照组:在本院体检中心检查各项指标均正常,B
超检查排除腹部疾病。所有研究对象均未服用华法

林、维生素K及维生素K拮抗剂类药物。
1.2 方法 采集所有研究对象清晨空腹12

 

h以上的

静脉血3
 

mL,以3
 

000
 

r/min离心15
 

min,分离血清

后置于-80
 

℃冰箱保存。PIVKA-Ⅱ和AFP均使用

Abbott
 

i2000SR全自动化学发光免疫分析仪及配套

试剂进行检测,所有操作均按照仪器和试剂的说明书

进行,试剂性能验证、质控均符合实验室要求。
1.3 统 计 学 处 理 采 用 SPSS26.0和 MedCalc
18.2.1统计软件进行数据处理及统计分析。呈正态

分布的计量资料以x±s表示,多组间比较采用方差

分析,多组间中的两两比较采用LSD-t检验。呈非正

态分布的计量资料以 M(P25,P75)表示,多组间比较

采用非参数检验中的Kruskal-Wallis
 

H 检验,两两比

较采用 Mann-Whitney
 

U 检验。采用受试者工作特

征(ROC)曲线分析AFP及PIVKA-Ⅱ
 

诊断 HCC的

效能,确定其cut-off值。使用Logistic二元回归生成

AFP+PIVKA-Ⅱ
 

联合新变量,并以该新变量绘制

ROC曲线,计算曲线下面积(AUC),AUC比较采用

Z 检验。采用Spearman相关分析对 AFP及 PIV-
KA-Ⅱ与 HCC患者肿瘤最大径的相关性进行分析。
以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 4组研究对象年龄及PIVKA-Ⅱ、AFP水平比

较 4组间年龄比较,差异无统计学意义(P>0.05)。
4组间血清PIVKA-Ⅱ和AFP水平比较,差异有统计

学意义(P<0.05)。进一步进行两两比较,结果显示,
早期 HCC组与中晚期 HCC组的血清PIVKA-Ⅱ、
AFP水平均明显高于肝硬化组、健康对照组,差异有

统计学意义(P<0.05);中晚期 HCC组的血清PIV-
KA-Ⅱ、AFP水平均明显高于早期HCC组,差异有统

计学意义(P<0.05);而肝硬化组与健康对照组的血

清PIVKA-Ⅱ、AFP水平比较,差异均无统计学意义

(P>0.05)。见表1。

表1  4组研究对象年龄及PIVKA-Ⅱ、AFP水平比较

组别 n
 

年龄(x±s,岁)
AFP

[M(P25,P75),ng/mL]
PIVKA-Ⅱ

[M(P25,P75),mAU/mL]

早期 HCC组 38 54.60±1.38 10.90(4.13,64.02)▲* 154.79(73.29,394.18)▲*

中晚期 HCC组 86 54.51±1.35 122.77(10.81,1
 

000.00)▲*# 1
 

027.67(68.78,13
 

895.55)▲*#

肝硬化组 41 53.95±1.80 2.97(2.49,5.88) 24.56(18.79,27.47)

健康对照组 30 53.13±2.33 2.82(2.05,3.48) 25.35(22.58,30.79)

F/U 0.128 88.65 102.52

P 0.943 <0.001 <0.001

  注:与健康对照组比较,▲P<0.05;与肝硬化组比较,*P<0.05;与早期 HCC组比较,#P<0.05。
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2.2 血清PIVKA-Ⅱ、AFP水平与HCC患者肝脏肿

瘤最大径之间的相关性分析 Spearman相关分析结

果显示,血清PIVKA-Ⅱ、AFP水平与HCC患者的肝

脏肿瘤最大径均呈正相关(r=0.433、P=0.001;r=
0.375、P=0.001)。
2.3 AFP、PIVKA-Ⅱ单独及联合检测对 HCC的诊

断效能 以HCC高危人群乙型肝炎相关肝硬化患者

为对照分析 HCC发生的独立危险因素,以 AFP及

PIVKA-Ⅱ作为自变量,采用Logistic二元回归分析,
建立回归模型分析,结果显示在乙型肝炎相关肝硬化

患者中,AFP和PIVKA-Ⅱ升高均是 HCC的独立危

险因素(P<0.05),见表2。
同时根据回归模型得到AFP+PIVKA-Ⅱ联合新

变量预测概率值,构建ROC曲线,以 HCC高危人群

乙型肝炎相关肝硬化患者为对照进行预测 HCC的验

证,结果显示 AFP、PIVKA-Ⅱ及二者联合检 测 在

HCC诊断中均有较高的诊断效能,且在 HCC诊断

中,PIVKA-Ⅱ检测的诊断效能高于AFP,而二者联合

检测的诊断效能又高于PIVKA-Ⅱ、AFP
 

单项指标检

测,差异有统计学意义(P<0.05)。见表3、图1。
表2  HCC预测指标的Logistic二元回归分析

变量 β SE Wald
 

χ2 P
 

OR OR 的95%CI

AFP 0.0710.036 3.995 0.0461.074 1.001~1.152

PIVKA-Ⅱ 0.0580.01711.944 0.0011.059 1.025~1.095

表3  AFP、PIVKA-Ⅱ单独及联合检测在 HCC中的诊断效能

变量 AUC(95%CI) 约登指数
灵敏度

(%)
特异度

(%)
cut-off值

阴性

预测值(%)
阳性

预测值(%)
P

AFP 0.856(0.793~0.906) 0.572 64.52 92.68 11.82
 

ng/mL 65.71 86.15 <0.001

PIVKA-Ⅱ 0.932(0.882~0.965) 0.782 80.65 97.56 52.91
 

mAU/mL 68.62 94.74 <0.001

AFP+PIVKA-Ⅱ 0.946(0.900~0.975) 0.859 86.29 97.56 — 72.00 95.65 <0.001

  注:-为无数据。

图1  AFP、PIVKA-Ⅱ、AFP+PIVKA-Ⅱ诊断

HCC的ROC曲线

3 讨  论

  HCC是我国最为常见的恶性肿瘤之一,具有高

发病率和高病死率的特点。在我国,HCC大多与乙

型肝炎病毒感染相关,50%以上患者在就诊时已经处

于巴塞罗那分期的 B期或 C期,5年生存率不足

20%。早期HCC患者的肿瘤恶性程度低,随着病情

进展,其肿瘤体积逐渐增大,并侵袭周围组织,患者的

生命安全遭受严重的威胁[7],因此,早期筛查和诊治

是降低HCC病死率的关键。
在早期 HCC诊断中,影像学检查是最常用的手

段,但由于部分早期HCC患者缺乏典型、特异性的临

床特征,影像学检查易与其他肝脏病变混淆。为提高

早期HCC的诊断准确性,临床上还主张采用血清肿

瘤标志物对早期HCC进行辅助诊断。

AFP是一种经典的用于 HCC诊断的筛查指标,
属于胚胎蛋白,不仅在HCC患者体内升高,还会在肝

硬化、慢性肝炎等患者体内出现异常表达,导致仅采

用 AFP 检 测 往 往 无 法 区 分 HCC 与 其 他 肝 脏 病

变[8-9]。同时研究表明,30%的肝癌患者未出现 AFP
水平异常升高情况[3],因此,AFP在诊断早期 HCC
中存在一定的局限性。

近年来,PIVKA-Ⅱ在HCC诊断中逐渐得到关注

与应用,其作为凝血酶原前体蛋白,主要合成于肝脏,
并依靠维生素K转化为活性凝血因子。当患者机体

内肝细胞发生变性坏死后,患者机体内胆汁淤积,致
使维生素K出现利用障碍,凝血酶原前体谷氨酸残基

往往会出现γ羧化障碍,大量羧化反应抑制因子释

放,维生素K循环相关的凝血酶原前体发生异常,导
致PIVKA-Ⅱ表达异常升高,其灵敏度较高,在 HCC
发生早期即出现异常表达,在诊断AFP阴性的 HCC
患者时,可以降低漏检率[10]。

本研究结果显示,早期HCC组(BCLC-0/A)和中

晚期HCC组(BCLC-B/C)的血清PIVKA-Ⅱ、AFP水

平均明显高于肝硬化组、健康对照组,差异有统计学

意义(P<0.05),而肝硬化组与健康对照组的血清

PIVKA-Ⅱ、AFP水 平 比 较,差 异 均 无 统 计 学 意 义

(P>0.05),这说明血清PIVKA-Ⅱ、AFP在 HCC的

诊断中有较高的价值。有研究显示,原发性肝癌患者

的PIVKA-Ⅱ水平升高先于影像学表现,且随着病情

进展而升高,可在一定程度上反映原发性肝癌的发展

进程[11-12]。本研究也证实了PIVKA-Ⅱ
 

水平与 HCC
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患者的肝脏肿瘤最大径呈正相关(P<0.05)。PIV-
KA-Ⅱ可以作为监测 HCC患者的肿瘤变化、治疗及

预后判断的一项指标。
本研究还对PIVKA-Ⅱ联合 AFP检测对 HCC

的诊断效能进行了探讨,以乙型肝炎相关肝硬化患者

为对照,绘制ROC曲线,通过计算得到PIVKA-Ⅱ的

cut-off值为52.91
 

mAU/mL。且本研究结果显示,
PIVKA-Ⅱ,以及PIVKA-Ⅱ联合AFP检测的诊断效

能均 高 于 AFP。PIVKA-Ⅱ,以 及 PIVKA-Ⅱ联 合

AFP检测诊断 HCC比AFP更灵敏,PIVKA-Ⅱ联合

AFP检测可弥补单一AFP检测对 HCC诊断的局限

性,可提高乙型肝炎患者中早期HCC的检出率。
综上所述,PIVKA-Ⅱ在诊断HCC中有较好的辅

助诊断价值,在乙型肝炎相关肝硬化患者中筛查

HCC的cut-off值为52.91
 

mAU/mL。PIVKA-Ⅱ联

合AFP检测可以进一步提高对 HCC的诊断效能,推
荐将血清PIVKA-Ⅱ、AFP联合检测用于早期 HCC
诊断,有利于及早发现早期 HCC,患者能够尽早接受

治疗,提高生存率。
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