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  摘 要:目的 探讨血清异常凝血酶原(PIVKA-Ⅱ)与甲胎蛋白(AFP)联合检测对原发性肝癌(PHC)患者

的临床诊断价值。方法 收集2016年2月至2018年1月在该院住院的607例患者血清,其中有141例PHC
患者(PHC组),152例肝硬化患者(肝硬化组),164例慢性乙型肝炎患者(慢性乙型肝炎组)和150例体检健康

者(健康对照组)。对4组血清标本的PIVKA-Ⅱ和AFP水平进行检测,利用SPSS17.0分析软件对本研究的

所有检测数据进行统计学分析。结果 PHC组血清PIVKA-Ⅱ和AFP水平均较肝硬化组、慢性乙型肝炎组和

健康对照组更高,差异有统计学意义(P<0.01)。血清PIVKA-Ⅱ单项诊断PHC的灵敏度为78.72%,特异度

为78.76%;血清AFP单项诊断PHC的灵敏度为68.09%,特异度为85.62%。PIVKA-Ⅱ与AFP进行联合检

测时的灵敏度为83.69%,与单独AFP检测比较,差异有统计学意义(χ2=9.379,P<0.05)。结论 血清PIV-
KA-Ⅱ在临床上对PHC诊断的灵敏度较AFP的灵敏度高,与AFP进行联合检测可提高对PHC诊断的灵敏

度和特异度,为临床诊断提供重要依据。
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Abstract:Objective To
 

investigate
 

the
 

significance
 

of
 

serum
 

prothrombin
 

induced
 

by
 

vitamin
 

K
 

absence-
Ⅱ

 

(PIVKA-Ⅱ)
 

and
 

alpha-fetoprotein
 

(AFP)
 

in
 

clinical
 

diagnosis
 

of
 

primary
 

hepatocellular
 

carcinoma
 

(PHC).Methods A
 

total
 

of
 

607
 

samples
 

from
 

February
 

2016
 

to
 

January
 

2018
 

were
 

collected,including
 

141
 

cases
 

of
 

PHC
 

(PHC
 

group),152
 

cases
 

of
 

liver
 

cirrhosis
 

(liver
 

cirrhosis
 

group),164
 

cases
 

with
 

chronic
 

hepati-
tis

 

B
 

(chronic
 

hepatitis
 

B
 

group)
 

and
 

150
 

cases
 

of
 

healthy
 

controls
 

(healthy
 

control
 

group).The
 

levels
 

of
 

PIV-
KA-Ⅱ

 

and
 

AFP
 

in
 

the
 

serum
 

samples
 

of
 

each
 

group
 

were
 

measured,and
 

all
 

the
 

data
 

of
 

this
 

study
 

were
 

ana-
lyzed

 

by
 

SPSS17.0
 

software.Results The
 

levels
 

of
 

serum
 

PIVKA-Ⅱ
 

and
 

AFP
 

in
 

PHC
 

group
 

were
 

signifi-
cantly

 

higher
 

than
 

those
 

in
 

liver
 

cirrhosis
 

group,chronic
 

hepatitis
 

B
 

group
 

and
 

healthy
 

control
 

group
 

(P<
0.01).The

 

the
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

of
 

serum
 

PIVKA-Ⅱ
 

were
 

78.72%
 

and
 

78.76%
 

for
 

diagnosis
 

of
 

PHC,respectively,and
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

of
 

serum
 

AFP
 

were
 

68.09%
 

and
 

85.62%
 

for
 

diagnosis
 

of
 

PHC,respectively.The
 

sensitivity
 

of
 

PIVKA-Ⅱ
 

combined
 

with
 

AFP
 

was
 

83.69%,which
 

compared
 

with
 

AFP
 

alone,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(χ2=9.379,P<0.05).Conclusion The
 

sensitivity
 

of
 

serum
 

PIVKA-Ⅱ
 

in
 

clinical
 

diagnosis
 

of
 

PHC
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

AFP.Combination
 

of
 

serum
 

PIVKA-Ⅱ
 

with
 

AFP
 

can
 

improve
 

the
 

diagnostic
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

for
 

diagnosis
 

of
 

PHC,and
 

provide
 

an
 

important
 

ba-
sis

 

for
 

clinical
 

diagnosis.
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  原发性肝癌(PHC)是临床上较为常见的一种肝

脏恶性病变肿瘤,该病发病隐匿,发现时很多已发展

到中、晚期,病死率高,其死亡率在肿瘤死亡率中位列

第3位[1-2]。由于肝癌预后效果不是很好,因此,早发

现、早治疗可提高PHC患者的生存率,并可在一定程

度上改善其生存质量,这已成为医学研究的一个重

点[3]。目前,肝癌的确诊需通过常规的影像学和病理

学等方式,且肝病理组织活检具有一定的难度和创伤

性,既不利于疾病普查,又增加了肝癌早期筛查的

难度[4-5]。
近年来,有文献报道,异常凝血酶原(PIVKA-Ⅱ)

在PHC 早 期 诊 断 中 具 有 较 高 的 特 异 度(87% ~
96%),而灵敏度为28%~89%[6-8]。此外,有文献报

道,将PIVKA-Ⅱ与 AFP进行联合检测可明显提高

PHC诊断的灵敏度和特异度,同时对肿瘤高危人群

的筛查、辅助诊断和疗效的动态监测等都有重要的意

义[9]。本研究主要探讨PIVKA-Ⅱ和 AFP单独检测

和联合检测在PHC诊断中的意义,为临床诊断提供

参考依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2016年2月至2018年1月在

本院肿瘤科、肾脏科、肝胆外科的住院患者及体检健

康人群,共分为4个组。(1)PHC组:经本院病理诊断

初诊且未行手术的PHC患者141例,其中男123例,
女18例,年龄20~79岁,平均(52.56±12.05)岁;
(2)肝硬化组:152例经临床确诊的肝硬化患者,其中

男112例,女40例,年龄24~82岁,平均(53.84±
11.29)岁;(3)慢性乙型肝炎组:164例经临床确诊为

慢性乙型肝炎的患者,其中男124例,女40例,年龄

21~78岁,平均(43.37±11.21)岁;(4)健康对照组:
于本院健康管理中心进行体检各项指标均正常且无

其他疾病的体检健康者150例,其中男94例,女56
例,年龄19~65岁,平均(44.67±10.95)岁。本次研

究的使用对象为人体血液,涉及医学伦理学范畴,笔
者已严格按照医学伦理学相关管理规定对其进行医

学伦理学审查,并在本院伦理委员会监督之下开展相

关研究工作,确保研究符合伦理委员会相关规定,维
护患者权益,各组研究对象的性别、年龄等临床资料

比较,差异无统计学意义(P>0.05)。

1.2 仪器与试剂 使用日本富士瑞必欧公司生产

LUMIPULSE
 

G1200全自动免疫分析仪及其配套的

检测试剂盒对受试者的血清PIVKA-Ⅱ和AFP水平

进行检测,电动离心机(上海安亭),PIVKA-Ⅱ的参考区

间为≤40
 

mAU/mL,AFP的参考区间为≤20
 

ng/mL。

1.3 方法

1.3.1 标本采集 所有受试者于次日早晨空腹抽取

肘部静脉血3
 

mL于促凝管(生化管)中,抽血前避免

饮酒、喝咖啡、抽烟,并且禁用抗菌药物、维生素K拮

抗剂等,常规送检,3
 

500
 

r/min,离心10
 

min,取血清

上清液用于PIVKA-Ⅱ和AFP水平的检测。

1.3.2 检测方法 所有研究对象的血清PIVKA-Ⅱ
和AFP水平检测均使用LUMIPULSE

 

G1200全自

动免疫分析仪及其配套的检测试剂盒进行检测,且血

清PIVKA-Ⅱ和AFP水平的检测严格按照仪器及其

试剂的使用说明书进行。在进行研究对象的血液标

本检测时先进行校准品和质控检测,质控在控方可对

血液标本进行标本检测。

1.3.3 观察指标 观察并比较各组血清IVKA-Ⅱ和

AFP水平,比较单独检测样本血清PIVKA-Ⅱ和AFP
水平确诊PHC及两者联合检测同时表现为阳性诊断

PHC的情况;同时对所有PHC患者的血清PIVKA-
Ⅱ和AFP的特异度与灵敏度进行对比。

1.4 统计学处理 应用SPSS17.0分析软件对所获

得的检测数据进行统计学分析,计量资料以x±s表

示,多组间比较采用方差分析,进一步两两比较采用

LSD-t检验;计数资料以率表示,采用χ2 检验进行比

较,以P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 各组血清标本间PIVKA-Ⅱ、AFP的检测结果

分析 PHC组血清样本中的PIVKA-Ⅱ和AFP水平

明显较肝硬化组、慢性乙型肝炎组和健康对照组高,
差异有统计学意义(P<0.01)。见表1。

表1  各组血清标本PIVKA-Ⅱ、AFP的检测

   结果比较(x±s)

组别 n PIVKA-Ⅱ(mAU/mL) AFP(ng/mL)

PHC组 141 20
 

571.18±19
 

765.22a 833.14±829.62a

肝硬化组 152 1
 

308.62±2
 

166.88ab 157.41±347.70ab

慢性乙型肝炎组 164 35.44±33.53ab 19.25±27.88ab

健康对照组 150 28.15±5.82b 5.89±5.36b

  注:与健康对照组比较,aP<0.01;与PHC组比较,bP<0.01。

2.2 各组血清标本PIVKA-Ⅱ、AFP检测结果阳性

率比较 在141例PHC组患者中,PIVKA-Ⅱ检出阳

性111例(阳性率为78.72%),AFP检出阳性96例

(阳性率为68.09%),在PHC患者的临床诊断中两者

的阳性率比较差异有统计学意义(χ2=4.09,P=
0.043)。在466例非PHC组患者血清样本中,PIV-
KA-Ⅱ检出阳性99例(阳性率为21.24%),AFP检出

阳性67例(阳性率为14.38%),在非PHC患者中

PIVKA-Ⅱ和AFP检出阳性率比较,差异有统计学意

义(χ2=7.51,P=0.006)。见表2。

2.3 血清标本PIVKA-Ⅱ、AFP单项与联合检测对

PHC的诊断价值 在选取的607例患者中,用PIV-
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KA-Ⅱ水平检测出真阳性的有111例,真阴性367例,
假阳性99例,假阴性30例,计算出其灵敏度和特异

度分别为78.72%、78.76%。用AFP检测出真阳性

96例,真阴性399例,假阳性67例,假阴性45例,其
灵敏度 和 特 异 度 分 别 为68.09%、85.62%。血 清

PIVKA-Ⅱ与AFP联合检测结果发现,血清PIVKA-
Ⅱ与AFP两者均为阳性时,其灵敏度和特异度分别

为63.12%、90.99%;血清PIVKA-Ⅱ和AFP任意一

项检测出阳性时,其灵敏度和特异度分别为83.69%、

75.54%。血清PIVKA-Ⅱ与AFP联合检测2的灵敏

度较单独检测PIVKA-Ⅱ的灵敏度升高了4.97%,与
单独检测AFP比较,差异有统计学意义(χ2=9.38,

P<0.05)。见表3。

表2  各组血清标本PIVKA-Ⅱ、AFP检测结果阳性率比较[n(%)]

组别 n PIVKA-Ⅱ阳性 AFP阳性 PIVKA-Ⅱ和AFP阳性 PIVKA-Ⅱ或AFP阳性

PHC组 141 111(78.72) 96(68.09) 89(63.12) 118(83.69)

肝硬化组 152 67(44.08) 41(26.97) 28(18.42) 75(49.34)

慢性乙型肝炎组 164 29(17.68) 24(14.63) 14(8.54) 34(20.73)

健康对照组 150 3(2.00) 2(1.33) 0(0.00) 5(3.33)

表3  血清标本PIVKA-Ⅱ、AFP单项与联合检测的

   灵敏度和特异度比较(%)

检测方法 灵敏度 特异度

AFP 68.09 85.62

PIVKA-Ⅱ 78.72a 78.76

PIVKA-Ⅱ+AFP联合检测1 63.12 90.99ab

PIVKA-Ⅱ+AFP联合检测2 83.69a 75.54

  注:项目组合中,PIVKA-Ⅱ+AFP联合检测1指PIVKA-Ⅱ和

AFP检测结果两项均为阳性则定义为阳性;PIVKA-Ⅱ+AFP联合检

测2指PIVKA-Ⅱ和 AFP检测结果只要有1项为阳性即为阳性;与

AFP比较,aP<0.05;与PIVKA-Ⅱ比较,bP<0.05。

3 讨  论

  PHC是我国引起癌症死亡的一种常见的肝脏恶

性肿瘤,其发病率高,病情进展快,且PHC起病比较

隐匿,大多数患者在发病早期并没有表现出典型的临

床症状,一旦发现时多数已发展到中期甚至是晚期,
另外部分患者还并发其他如肝肾功能损伤等严重疾

病,通过手术切除其治愈率低并且容易发生复发或转

移,对 患 者 的 生 命 健 康 和 生 活 品 质 造 成 重 大 影

响[10-11]。因此,临床上如能够对肝癌做到早发现、早
治疗,将对患者生存率及其生活质量的提高具有重要

的价值[12]。
目前,临床上对PHC的诊断主要是通过影像学

检查、病理检查及血清肿瘤标志物检测等项目相结

合。虽然血清AFP在PHC的诊断中具有重要临床

价值,但由于其灵敏度、特异度偏低而存在一定的局

限性,并且在肝硬化患者、部分肿瘤和慢性乙型肝炎

患者的血清中,其AFP水平也会超出正常参考范围,
造成临床诊断PHC时容易出现误诊和漏诊现象,而
不能很好地满足临床的需求[13-15]。有研究报道在部

分PHC患者中,其血清PIVKA-Ⅱ的水平升高明显,
表现出较高的灵敏度和特异度,可提高对PHC的早

期筛查率、早期诊断率[2,16]。本研究结果显示,PHC
组的血清PIVKA-Ⅱ和AFP水平明显较肝硬化组、慢
性乙型肝炎组及健康对照组更高(P<0.05),与相关

研究报道结果相一致[17-18],这提示PIVKA-Ⅱ和AFP
这两项指标对PHC的鉴别诊断具有重要的临床价

值,可作为PHC筛查的新型肿瘤标志物。
本研究结果显示,在PHC患者的诊断中PIV-

KA-Ⅱ检出的阳性率为78.72%,AFP检出的阳性率

为68.09%,差 异 有 统 计 学 意 义(χ2=4.09,P<
0.05),说明单独检测血清PIVKA-Ⅱ水平比单独检测

AFP水平对PHC具有更高的诊断效能,与国外相关

文献报道一致[6-8]。另外,笔者通过比较血清PIVKA-
Ⅱ和AFP水平单独检测及联合检测试验对PHC的

诊断价值发现,血清PIVKA-Ⅱ单独检测的灵敏度明

显较AFP高。PIVKA-Ⅱ与AFP联合检测2较单独

检测AFP的灵敏度升高15.60%,差异有统计学意义

(χ2=9.38,P<0.05),较单独检测PIVKA-Ⅱ水平的

灵敏度升高了4.97%,与李鹏等[19]报道的结果一致,
联合检测既提高了PHC的诊断效能,又减少临床对

PHC的误诊、漏诊。同时由表3可见采用PIVKA-Ⅱ
和AFP联合检测的方案中,PIVKA-Ⅱ+AFP联合检

测1能够提高对PHC诊断的特异度,该组合可将对

PHC诊断的特异度提 高 到90.99%;PIVKA-Ⅱ+
AFP联合检测2可提高对PHC诊断的灵敏度,可将

对PHC诊断的灵敏度提高到83.69%,从整体上看,
比单独检测的结果相对更好。这提示在具体的临床

工作中,可根据临床的需求来选择不同的联合检测方

案,以最大程度地降低漏诊、误诊率。将血清PIVKA-
Ⅱ与AFP进行联合检测在PHC诊断中具有重要的
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价值,也为临床诊断提供了数据参考。

4 结  论

  单独检测血清PIVKA-Ⅱ水平比单独检测 AFP
水平对诊断PHC的灵敏度更高,PIVKA-Ⅱ与 AFP
联合检测可提高对PHC早期筛查的灵敏度与特异

度,弥补单独检测的不足,从而降低临床对PHC的漏

诊和误诊率,为临床诊断提供参考依据,同时也为患

者后续的临床监测提供有力的依据。
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