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异常凝血酶原对原发性肝癌的诊断价值
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验科，昆明 650000）

摘要：目的 探讨异常凝血酶原（PIVKA-Ⅱ）对原发性肝癌（PLC）的诊断价值。方法 收集2015年
12月至2016年5月于本院住院的436例肝病患者，其中原发性肝癌患者108例，慢性乙型肝炎（CHB）
患者108例，慢性丙型肝炎（CHC）患者111例，肝硬化患者109例。采用电化学发光法检测所有患

者血清PIVKA-Ⅱ和甲胎蛋白（AFP）水平。比较PIVKA-Ⅱ、AFP单独及联合检测诊断原发性肝癌

的敏感度、特异度和曲线下面积。结果 原发性肝癌组、慢性乙型肝炎组、慢性丙型肝炎组和肝硬化

组患者血清PIVKA-Ⅱ水平（mAu/ml）分别为1708.5（14，75000）、24（10，916）、26（4，83）
和22（1.13，5474），原发性肝癌组患者PIVKA-Ⅱ的中位值显著高于慢性乙型肝炎组、慢性丙型肝

炎组和肝硬化组，差异有统计学意义（Z值分别为-10.899、-10.414、-11.415，P均＜ 0.001）。原发

性肝癌组、慢性乙型肝炎组、慢性丙型肝炎组和肝硬化组患者血清AFP水平（ng/ml）分别为436.3
（0.79，7121000）、3.49（0.61，1614）、4.12（1.08，73.26）和4.57（0.73，9422），原发性肝癌

组患者AFP的中位值显著高于慢性乙型肝炎组、慢性丙型肝炎组和肝硬化组，差异有统计学意义（Z
值分别为-8.937、-9.124、-9.001，P均＜ 0.001）。PIVKA-Ⅱ、AFP及PIVKA-Ⅱ联合AFP的敏感度分

别为90.40%、94.15%、92.51%，差异无统计学意义（χ2 = 4.105，P = 0.318）；PIVKA-Ⅱ、AFP及
PIVKA-Ⅱ联合AFP的特异度分别为82.41%、61.11%、81.48%，其中PIVKA-Ⅱ及PIVKA-Ⅱ联合AFP
与AFP单独检测的特异度差异有统计学意义（χ2 = 3.167，P = 0.014），而PIVKA-Ⅱ与PIVKA-Ⅱ联合

AFP检测的特异度间差异无统计学意义（χ2 = 4.973，P = 0.403）。结论 血清PIVKA-Ⅱ诊断原发性肝

癌的价值高于AFP，PIVKA-Ⅱ与AFP联合PIVKA-Ⅱ的诊断价值无差异。
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Abstract: Objective To investigate the diagnostic value of PIVKA-Ⅱ on primary liver cancer (PLC). 
Methods A total of 436 patients with liver diseases were enrolled in our hospital from December 2015 to 
May 2016, including 108 cases with PLC, 108 cases with chronic hepatitis B (CHB), 111 cases with chronic 
hepatitis C (CHC), and 109 cases with liver cirrhosis. The serum PIVKA-Ⅱ and alpha-fetoprotein (AFP) 
levels were measured by electrochemiluminescence in all patients. The sensitivity, specificity and AUS of 
PIVKA-Ⅱ, AFP and PIVKA-Ⅱcombined with AFP in diagnosing primary liver cancer were analyzed. 
Results The serum levels of PIVKA-Ⅱ(mAu/ml) in PLC group, CHB group, CHC group and liver cirrhosis 
group were 1708.5 (14, 75000), 24 (10, 916), 26 (4, 83) and 22 (1.13), respectively. The median value of 
PIVKA-Ⅱ in PLC group was significantly higher than those in CHB group, CHC group and liver cirrhosis 
group (Z = -10.899, -10.414, -11.415, P ＜ 0.001). The serum levels of AFP (ng/ml) in PLC group, CHB 
group, CHC group and liver cirrhosis group were 436.3 (0.79, 7121000), 3.49 (0.61, 1614), 4.12 (1.08, 
73.26) and 4.57 (0.73, 9422), respectively. The median value of AFP in PLC group was significantly higher 
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than those in CHB group, CHC group and liver cirrhosis group (Z = -8.937, -9.124, -9.001, P ＜ 0.001). The 
sensitivity of PIVKA-Ⅱ, AFP and AFP combined with PIVKA-Ⅱ in diagnosing PLC were 90.40%, 94.15% 
and 92.51%, respectively, which had no significant difference (χ2 = 4.105，P = 0.318). The specificity of 
PIVKA-Ⅱ, AFP and AFP combined with PIVKA-Ⅱ in diagnosing PLC were 82.41%, 61.11% and 81.48%, 
respectively. The specificity of PIVKA-Ⅱ and PIVKA-Ⅱ combined with AFP in the diagnosis of PLC were 
significantly higher than that of AFP (χ2 = 3.167, P = 0.014), which had no statistical difference between 
PIVKA-Ⅱ and PIVKA-Ⅱ combined with AFP (χ2 = 4.973, P = 0.403). Conclusion The diagnosing value of 
serum PIVKA-Ⅱ in primary liver cancer is higher than that of AFP, but has no difference between PIVKA-Ⅱ 
combined with AFP.
Key words: PIVKA-Ⅱ; Primary liver cancer; Alpha fetoprotein; Diagnose

原发性肝癌（primary liver cancer，PLC）是全

球最常见的恶性肿瘤之一，其发病率和病死率均较

高，世界范围内每年新增和死亡肝癌病例中约一半

发生于中国[1]。甲胎蛋白（alpha fetoprotein，AFP）
对原发性肝癌诊断的阳性率一般为60%～70%，

尚有30%～40%的肝癌患者AFP检测呈阴性[2]。人

异常凝血酶原，即维生素K缺乏或拮抗剂Ⅱ诱导

的蛋白（prothrombin induced by vitamin K absence 
or antagonist-Ⅱ，PIVKA-Ⅱ）最早由Liebma等于

1984年发现，PIVKA-Ⅱ在一定比率的肝癌患者中

升高，且具有较高的诊断特异性。国内研究报道

血清PIVKA-Ⅱ对于肝癌的诊断效能优于AFP[3]，

PIVKA-Ⅱ与AFP对肝癌均有较高的诊断阳性率和敏

感度，若两者联合检测可显著提高肝癌特别是早期

肝癌的检出率，联合测定AFP与PIVKA-Ⅱ能提高对

原发性肝癌诊断的特异性与灵敏度[4-6]。在我国，原

发性肝癌的发生与乙型、丙型肝炎病毒感染密切相

关，但PIVKA-Ⅱ与乙型肝炎病毒载量和丙型肝炎

病毒载量相关性的文献未见报道，本研究进行了相

关探讨，现总结如下。

1 资料与方法

1.1 研究对象  收集2015年12月至2016年5月于本院

住院的肝病患者436例，依据患者病情的类型将其

分为4组：原发性肝癌组（108例）、慢性乙型肝炎

组（108例）、慢性丙型肝炎组（111例）和肝硬化

组（109例）。排除使用维生素K、维生素K拮抗剂

及抗凝剂的患者。

1.2 诊断标准  肝癌的诊断符合卫生部《原发性肝癌

诊疗规范（2011年版）》
[2]；慢性乙型肝炎诊断符

合《慢性乙型肝炎防治指南（2015年版）》[7]的诊

断标准，慢性丙型肝炎诊断符合《丙型肝炎防治指

南（2015年版）》[8]的诊断标准，肝硬化诊断符合

《内科学》第6版中的诊断标准[9]。

1.3 标本的收集、处理和检测  采集所有患者的清晨

空腹血5 ml，新鲜标本3小时内送检。PIVKA-Ⅱ的检

测采用富士G1200分析仪，试剂盒购自富士瑞必欧株

式会社，采用电化学发光法检测[10]；AFP的检测采

用罗氏Cobas e 601，试剂由罗氏诊断产品上海有限

公司提供，采用电化学发光法检测[10]。

1.4 统计学处理  本研究资料采用SPSS 13.0数据分

析软件进行分析，两组间计量资料不符合正态分布

或方差不齐，故采用秩和检验Mann-Whitney U检验

法，结果采用中位数（最小值，最大值）表示。两

指标的相关性采用Spearman相关分析。诊断价值采

用ROC分析。以P ＜ 0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各组患者的一般资料  各组研究对象的性别、年

龄等临床资料差异无统计学意义（χ2 = 1.856，P = 
0.312；F = 3.935，P = 0.137），见表1。
2.2 各组患者血清PIVKA-Ⅱ水平  原发性肝癌组、

慢性乙型肝炎组、慢性丙型肝炎组和肝硬化组患者

血清PIVKA-Ⅱ水平（mAu/ml）分别为1708.5（14，
75000）、24（10，916）、26（4，83）和22（1.13，
5474），肝癌组患者PIVKA-Ⅱ的中位值显著高于慢

性乙型肝炎组、慢性丙型肝炎组和肝硬化组，差异有

统计学意义（Z值分别为-10.899、-10.414、-11.415，
P均＜ 0.001），见表2。
2.3 各组患者血清AFP水平   原发性肝癌组、慢

性乙型肝炎组、慢性丙型肝炎组和肝硬化组患

者血清AFP水平（ng/ml）分别为436.3（0.79，
7121000）、3.49（0.61，1614）、4.12（1.08，
73.26）和4.57（0.73，9422），肝癌组患者AFP
的中位值显著高于慢性乙型肝炎组、慢性丙型肝

炎组和肝硬化组，差异有统计学意义（Z值分别

为-8.937、-9.124、-9.001，P均＜ 0.001），见表

2。
2.4 PIVKA-Ⅱ和AFP单独与联合诊断原发性肝癌

的ROC分析  PIVKA-II、AFP及PIVKA-II联合AFP
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诊断原发性肝癌的曲线下面积分别为0.905、0.832
和0.912，均可作为诊断PLC的指标（表3、图1）。

PIVKA-Ⅱ、AFP及PIVKA-Ⅱ联合AFP的敏感度分

别为90.40%、94.15%、92.51%，差异无统计学意

义（χ2 = 4.105，P = 0.318）。PIVKA-Ⅱ、AFP及
PIVKA-Ⅱ联合AFP的特异度分别为82.41%、61.11%、

81.48%，其中PIVKA-Ⅱ及PIVKA-Ⅱ联合AFP与AFP
检测的特异度差异有统计学意义（χ2 =3.167，P = 
0.014），而PIVKA-Ⅱ与PIVKA-Ⅱ联合AFP检测的特

异度差异无统计学意义（χ2 = 4.973，P = 0.403）。

3 讨论

原发性肝癌作为一类恶性度高、病情发展快、

治疗效果差且病死率高的消化系统恶性肿瘤，其诊

断尤其是早期诊断依旧是困扰临床工作者的一大难

题[11-14]。血清AFP水平检测联合肝脏影像学检查是目

前最常用的诊断原发性肝癌的手段，然而，AFP对
原发性肝癌诊断的阳性率一般为60%～70%[15-17]，其

敏感性和特异性皆未达到令人满意的效果，故单独

选择AFP用于原发性肝癌患者的血清学诊断易出现

漏诊[18-20]。

人PIVKA-Ⅱ是肝脏在合成凝血酶原过程中前

体羧化不完全，释放入血液，生物学上不具凝血酶

活性。Liebma等最早于1984年发现，PIVKA-Ⅱ水

平在一定比率的肝癌患者中升高，且具有较高的诊

断特异性。本研究中原发性肝癌患者PIVKA-Ⅱ和

AFP水平显著高于慢性乙型肝炎组、慢性丙型肝炎

组和肝硬化组，与之前的研究结果一致[21]。本研究

中血清PIVKA-Ⅱ检测肝癌的曲线下面积为0.905，
显著高于AFP单独检验的0.832，血清PIVKA-Ⅱ对

肝癌的诊断效能优于AFP。本研究显示PIVKA-Ⅱ
诊断肝癌的灵敏度为90.4%，特异度为82.41%，

表 1  各组患者的基本资料

组别 例数 性别（男/女，例） 年龄（    ± s，岁）

原发性肝癌组 108 93/15 55.42 ± 10.67

慢性乙型肝炎组 108 73/35 40.82 ± 14.26

慢性丙型肝炎组 111 68/43 43.67 ± 10.79

肝硬化组 109 78/31 50.97 ± 11.01

统计量值 - χ2 = 1.856 F = 3.935

P值 -        0.312       0.137

注：“-”为无相关数据

表 3 各指标诊断原发性肝癌的 ROC 分析

指标 曲线下面积 标准误 敏感度（%） 特异度（%）

PIVKA-Ⅱ 0.905 0.0201 90.40 82.41

AFP 0.832a 0.0258 94.15b 61.11c

PIVKA-Ⅱ联合AFP 0.912dg 0.0195 92.51eh 81.48fi

图 1  PIVKA- Ⅱ、AFP 及 PIVKA- Ⅱ联合 AFP 诊断原发性
肝癌的 ROC 曲线

表 2 各组间 PIVKA-II 和 AFP 水平的比较 [ 中位数（最小值，最大值）]
组别 PIVKA-II（mAu/ml） AFP（ng/ml）

原发性肝癌组（n = 108） 1708.5（14，75000）    436.3（0.79，7121000）

慢性乙型肝炎组（n = 108）     24（10，916）a 3.49（0.61，1614）d

慢性丙型肝炎组（n = 111） 26（4，83）b  4.12（1.08，73.26）e

肝硬化组（n = 109）          22（1.13，5474）c 4.57（0.73，9422）f

注：与原发性肝癌组相比：aZ = -10.899，aP ＜ 0.001；bZ = -10.414，bP ＜ 0.001；cZ = -11.415，cP ＜ 0.001；dZ = -8.937，dP ＜ 0.001；eZ = 
-9.124，eP ＜ 0.001；fZ = -9.001，fP ＜ 0.001

注：与 PIVKA- Ⅱ单独诊断相比，aZ = 2.903，aP = 0.004；bχ2 =3.005，bP = 0.315；cχ2 = 4.152，cP = 0.009；dZ = 1.286，dP = 0.198；eχ2 = 
5.173，eP = 0.177；fχ2 = 3.118，fP = 0.153；与 AFP 单独诊断相比，gZ = 3.613，gP = 0.003；hχ2 = 4.194，hP = 0.103；iχ2 = 2.994，iP = 0.011

x
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PIVKA-Ⅱ和AFP联合检测的灵敏度为92.51%，

特异度为81.48%，AFP单独诊断肝癌的灵敏度为

94.15%，特异度为61.11%，AFP单独诊断肝癌的灵

敏度高于PIVKA-Ⅱ单独诊断和PIVKA-Ⅱ与AFP联
合检测，但特异度和曲线下面积均低于PIVKA-Ⅱ
单独诊断和PIVKA-Ⅱ与AFP联合检测，故认为

PIVKA-Ⅱ与AFP联合检测诊断原发性肝癌的诊断效

能高于PIVKA-Ⅱ和AFP单独检测。二者联合检测可

提高诊断的阳性率，减少漏诊率，具有更好的参考

价值。

综上所述，血清PIVKA-Ⅱ作为筛查肝癌的血

清标志物，其诊断的灵敏度和特异性都高于AFP。
而血清PIVKA-Ⅱ和AFP联合检测能更快更好地对肝

癌患者作出早期诊断，提高手术成功率，降低肝癌

的复发和转移，改善患者预后。
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