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血清异常凝血酶原联合甲胎蛋白检测对原发性肝癌

的早期诊断价值
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［摘　要］目的：探讨血清异常凝血酶原（ＰＩＶＫＡⅡ）联合甲胎蛋白（ＡＦＰ）检测在原发性肝癌（ＰＨＣ）早期诊断
中的价值。方法：１１６例肝病患者按病种分为ＰＨＣ组（ｎ＝３４）、继发性肝癌组（ｎ＝１７）、肝硬化组（ｎ＝４１）及肝
炎组（ｎ＝２４），２０名无肝病病史健康体检人员作为对照组，分别于入院、或体检时采用化学发光法检测各组受检
者血清ＰＩＶＫＡⅡ 及 ＡＦＰ水平，分析ＰＩＶＫＡⅡ 及 ＡＦＰ单项或联合检测诊断ＰＨＣ受试者工作曲线下面积（ＲＯＣ
ＡＵＣ）、敏感度及特异性。结果：继发性肝癌组、肝硬化组、对照组和肝炎组血清 ＡＦＰ和ＰＩＶＫＡⅡ水平低于ＰＨＣ
组（Ｐ＜０００１）；ＲＯＣＡＵＣ结果显示，ＡＦＰ联合 ＰＩＶＫＡⅡ检测诊断 ＰＨＣ的 ＡＵＣＲＯＣ高于血清 ＰＩＶＫＡⅡ单项及
ＡＦＰ单项诊断ＰＨＣ的ＡＵＣＲＯＣ，ＰＩＶＫＡⅡ又高于 ＡＦＰ（Ｐ＜００５），ＰＩＶＫＡⅡ单项检测对 ＰＨＣ的诊断价值优于
ＡＦＰ（Ｚ＝２５８１，Ｐ＜００５），ＡＦＰ联合 ＰＩＶＫＡⅡ检测对 ＰＨＣ的诊断价值优于 ＡＦＰ或 ＰＩＶＫＡⅡ单项检测（Ｚ＝
３２８０、３４５０，Ｐ＜００１）；血清ＰＩＶＫＡⅡ单项检测诊断ＰＨＣ的敏感性及特异度高于ＡＦＰ单项检测（Ｐ＜００５），两
项指标联合检测诊断ＰＨＣ的敏感度和特异性高于 ＰＩＶＫＡⅡ或ＡＦＰ单项检测（Ｐ＜００５）。结论：ＰＩＶＫＡⅡ是诊
断原发性肝癌的敏感指标，血清ＰＩＶＫＡⅡ联合ＡＦＰ检测对ＰＨＣ的诊断具有较高的特异性和敏感性。
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　　２０１４年中国肿瘤登记年报数据显示，肝癌在
中国恶性肿瘤发病率居第 ４位，死亡率居第 ２
位［１－２］。原发性肝癌（ｐｒｉｍａｒｙｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉ
ｎｏｍａ，ＰＨＣ）在恶性肿瘤中的发病率排第 ３［３］。
ＰＨＣ患者出现临床症状时多在中晚期，肿瘤切除
后 的复发率和转移率高，５年生存率仅为１０％［４］。

因此，肝癌的筛查和早期诊断对改善肝癌患者预后

和降低肝癌的病死率具有重要意义。甲胎蛋白

（ａｌｐｈａｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＦＰ）是胚胎干细胞产生的一种
特殊糖元蛋白［５］，１９９８年 ＡＦＰ检查就开始应用于
临床诊断ＰＨＣ，是目前 ＰＨＣ早期筛查和诊断的特
异性指标［６］。研究发现，血清 ＡＦＰ为阴性的 ＰＨＣ
患者的比例正呈现不断上升的趋势［７－９］。异常凝

血酶原（ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｄｕｃｅｄｂｙｖｉｔａｍｉｎＫａｂｓｅｎｃｅｏｒａｎ
ｔａｇｏｎｉｓｔⅡ，ＰＩＶＫＡⅡ）是最新发现的一种特异性
较强、敏感性较高的肿瘤标志物［７－９］，国内将 ＰＩＶ
ＫＡⅡ应用于肝癌诊断的研究报道较少。本研究
通过检测 １１６例肝病患者（包括 ＰＨＣ、继发性肝
癌、肝硬化及肝炎）及２０名无肝病病史健康体检
者血清 ＰＩＶＫＡⅡ 及 ＡＦＰ水平，分析 ＰＩＶＫＡⅡ及
ＡＦＰ单项或联合检测诊断ＰＨＣ的受试者工作曲线
下面积（ＲＯＣＡＵＣ）、敏感度及特异性，探讨ＰＩＶＫＡ
Ⅱ联合ＡＦＰ检测在ＰＨＣ早期诊断中的应用价值。

１　材料与方法
１１　对象

选择２０１６年８月 ～２０１６年１１月住院并经病
理确诊的肝病患者１１６例，肝癌诊断符合卫生部
ＰＨＣ诊疗规范（２０１１年版）。按病种分为 ＰＨＣ组
（ｎ＝３４）、继发性肝癌组（ｎ＝１７）、肝硬化组（ｎ＝
４１）及肝炎组（ｎ＝２４），选择同期健康体检者２０例
作为对照组；ＰＨＣ组患者男女比为２９∶５，２３～８６
岁、平均５３岁；继发性肝癌组男女比为１４∶３，３７～
７７岁、平均５４岁；肝硬化组男女比为２７∶１４，２５～
８４岁、平均５４岁；肝炎组男女比为１５∶９，２６～７７
岁、平均４４岁；对照组男女比为９∶１１，２２～６２岁、
平均４８岁。５组受试者均未服用维生素 Ｋ及维生

素 Ｋ拮抗剂类药物、ＮＭＴＴ头孢类抗生素。对照
组受试者各项检查指标均正常、无腹部及全身其他

疾病，肝病各组排除梗阻性黄疸等疾病。该研究获

得医院伦理委员会批准，受检者或家属知情同意参

加该项研究。

１２　方法
肝病各组患者于入院时、对照组于体检时采集

空腹静脉血 ３ｍＬ，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ分离血
清，置于－７０℃冰箱冻存至检测。ＡＦＰ及 ＰＩＶＫＡ
Ⅱ含量测定采用化学发光法，测定仪器、试剂盒、标准
品及质控品购自美国雅培Ａｂｂｏｔｔ公司，将８７８μｇ／Ｌ
作为ＡＦＰ检测肝癌的 ｃｕｔｏｆｆ值、５０ｍＡＵ／ｍＬ作为
ＰＩＶＫＡⅡ检测肝癌ｃｕｔｏｆｆ值。
１３　观察指标

比较５组受检者血清 ＡＦＰ和 ＰＩＶＫＡⅡ水平，
绘制ＰＩＶＫＡⅡ和 ＡＦＰ单项及联合检测诊断 ＰＨＣ
的ＲＯＣ曲线，分析 ＰＩＶＫＡⅡ 及 ＡＦＰ单项或联合
检测对ＰＨＣ敏感度和特异度评价其对 ＰＨＣ的诊
断价值［１１］。

１４　统计学方法
所有数据采用ＳＰＳＳ１７０统计软件处理，各组

数据正态性检验采用 ＫｏｌｍｏｇｏｒｏｖＳｍｉｒｎｏｖ（Ｋ－Ｓ）
检验；ＰＩＶＫＡⅡ和 ＡＦＰ水平比较采用中位数（四
分位数）［Ｍ（Ｐ２５～Ｐ７５）］表示，组间比较采用非参
数 ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓＨ检验，两两比较采用 Ｍａｎｎ
ＷｈｉｔｎｅｙＵ检验；用 Ｍｅｄｃａｌｃ软件绘制 ＲＯＣＡＵＣ，
敏感度、特异度及阳性率用率（％）表示，数据比较
采用χ２检验，Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果

２１　血清 ＰＩＶＫＡⅡ和ＡＦＰ水平
经 ＫＳ检验，各组数据均为非正态分布，采用

经非参数检验 ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓＨ检验得出，继发性
肝癌组、肝硬化组、对照组和肝炎组被检者血清

ＡＦＰ和ＰＩＶＫＡⅡ水平低于 ＰＨＣ组，差异有统计学
意义（Ｐ＜０００１）。见表１。
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表１　各组被检者血清ＰＩＶＫＡⅡ和ＡＦＰ的水平比较
Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＡＦＰａｎｄＰＩＶＫＡⅡ ｌｅｖｅｌｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ

组别 ｎ ＰＩＶＫＡⅡ（ｍＡＵ／ｍＬ） ＡＦＰ（μｇ／Ｌ）
ＰＨＣ组 ３４ ３０２２５３３（１８７００～１０８５１）　　 ２２５２１７５（６７８～４０９５４）
继发性肝癌组 １７ ６８９１（２０３０～３７３９）（１） 　 ４２７７９（２５２～８６０）（１）

肝硬化组 ４１ ４２９８０（１８２８～１２３４１）（１） 　　 ４３４０（２２７～１８５７）（１）

肝炎组 ２４ ３６３２（２５８７～４２４９）（１） 　　　６６３５（３４５～９０７７）（１）

对照组 ２０ ２６３１（２０５５～３２１５）（１） 　　　３０４（２２１～３３９）（１）

（１）与ＰＨＣ组比较，Ｐ＜００５

２２　血清 ＰＩＶＫＡⅡ 、ＡＦＰ单项或联合检测诊断
ＰＨＣ的 ＲＯＣＡＵＣ

根据绘制的血清 ＰＩＶＫＡⅡ和 ＡＦＰ浓度绘制
ＲＯＣ曲线（图 １）可知 ＡＦＰ联合 ＰＩＶＫＡⅡ诊断
ＰＨＣ的 ＡＵＣＲＯＣ高于血清 ＰＩＶＫＡⅡ诊断 ＰＨＣ的
ＡＵＣＲＯＣ及ＡＦＰ诊断ＰＨＣ的ＡＵＣＲＯＣ为０８１９（９５％
ＣＩ为 ０７４４～０８８０），差异有统计学意义（Ｐ＜
００５），提示血清 ＰＩＶＫＡⅡ 、ＡＦＰ单项或联合检测
诊断 ＰＨＣ有较高的诊断价值。结合 ＲＯＣＡＵＣ，
ＰＩＶＫＡⅡ单项检测对 ＰＨＣ的诊断价值优于 ＡＦＰ
（Ｚ＝２５８１，Ｐ＜００５），ＡＦＰ联合ＰＩＶＫＡⅡ检测对
ＰＨＣ的诊断价值优于 ＡＦＰ或 ＰＩＶＫＡⅡ单项检测
（Ｚ＝３２８０、３４５０，Ｐ＜００１），见表２。

图１　ＰＩＶＫＡⅡ、ＡＦＰ单项或联合
检测诊断ＰＨＣ的ＲＯＣ曲线

Ｆｉｇ．１　ＴｈｅＲＯＣｃｕｒｖｅｏｆＰＨＣｄｉａｇｎｏｓｉｓｂｙ
ＰＩＶＫＡⅡ ａｎｄＡＦＰｉｎｄｉｖｉｄｕａｌａｎｄｊｏｉｎｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ
２３　ＰＩＶＫＡⅡ、ＡＦＰ单项或联合检测诊断ＰＨＣ的
敏感度和特异度

以对照组为参照，血清 ＰＩＶＫＡⅡ诊断 ＰＨＣ的
敏感性及特异度高于 ＡＦＰ诊断 ＰＨＣ的敏感性和
特异度，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），联合检测
２诊断 ＰＨＣ的敏感度高于 ＰＩＶＫＡⅡ或 ＡＦＰ单项
检测（Ｐ＜００５），联合检测１作为判断 ＰＨＣ的特

异性高于 ＰＩＶＫＡⅡ或ＡＦＰ单项检测（Ｐ＜００５）。
见表３。

表２　ＰＩＶＫＡⅡ、ＡＦＰ单项或联合
检测的ＲＯＣＡＵＣ比较

Ｔａｂ．２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅｂｅｔｗｅｅｎ
ＰＩＶＫＡⅡａｎｄＡＦＰｉｎｄｉｖｉｄｕａｌａｎｄｊｏｉｎｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎ

检测指标
ＲＯＣＡＵＣ

ＯＲ（９５％ＣＩ） 　Ｐ
ＡＦＰ ０８１９（０７４４～０８８０） 　０００４
ＰＩＶＫＡⅡ ０９１２（０８５２～０９５４）（１） ０００３
ＡＦＰ＋ＰＩＶＫＡⅡ ０９３０（０８７４～０９６７）（１）（２） ０００３
（１）与ＡＦＰ比较，Ｐ＜００５；（２）与ＰＩＶＫＡⅡ比较，Ｐ＜００１

表３　血清ＰＩＶＫＡⅡ和ＡＦＰ诊断ＰＨＣ的
敏感度和特异度（％）

Ｔａｂ．３　ＳｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙａｎｄｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｏｆＡＦＰａｎｄ
ＰＩＶＫＡⅡｌｅｖｅｌｉｎｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆＰＨＣ

项目 敏感度 特异度

ＡＦＰ ６７６４ ６９６０
ＰＩＶＫＡⅡ ９４１１（１） ８０３９
联合检测１ ６４７０ ９５０９（１）（２）

联合检测２ ９７０５（１）（２） ５６８６

注：联合检测１指ＡＦＰ及ＰＩＶＫＡⅡ检测结果均为阳性定义
为阳性，联合检测２指ＡＦＰ或ＰＩＶＫＡⅡ检测结果只要有１
项为阳性即为阳性；（１）与ＡＦＰ比较，Ｐ＜００５；（２）与ＰＩＶＫＡ

Ⅱ比较，Ｐ＜００５

３　讨论

ＡＦＰ虽是目前临床上诊断ＰＨＣ的常用血清肿
瘤标志物，但在 ＰＨＣ早期 ＡＦＰ浓度升高并不明
显，这就延误了对 ＰＨＣ的早诊断和早治疗。ＰＩＶ
ＫＡⅡ是维生素Ｋ缺乏或拮抗剂２诱导的蛋白，研
究显示 ＰＩＶＫＡⅡ可以提高 ＰＨＣ的早期筛查和诊
断［１１］。本研究结果显示，ＰＨＣ组患者的血清 ＡＦＰ
及ＰＩＶＫＡⅡ水平较继发性肝癌组、肝硬化组及肝
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炎组、对照组均明显升高（Ｐ＜００５），提示两项指
标在肝细胞癌的鉴别诊断方面有一定临床价值，可

用于对自然人群对 ＰＨＣ的筛查和高危人群的监
测。通过血清 ＰＩＶＫＡⅡ 和 ＡＦＰ单项及联合检测
诊断ＰＨＣ的 ＲＯＣＡＵＣ比较，可以看出 ＡＦＰ、ＰＩＶ
ＫＡⅡ及 ＡＦＰ联合 ＰＩＶＫＡⅡ这三项在 ＰＨＣ的诊
断中均有较高的诊断能力。此外结合 ＲＯＣＡＵＣ，
ＰＩＶＫＡⅡ的 ＲＯＣＡＵＣ高于 ＡＦＰ，表明 ＰＩＶＫＡⅡ
诊断ＰＨＣ的价值高于血清 ＡＦＰ。ＡＦＰ联合 ＰＩＶ
ＫＡⅡ的ＲＯＣＡＵＣ高于单项ＡＦＰ和ＰＩＶＫＡⅡ，说
明ＡＦＰ联合ＰＩＶＫＡⅡ对于 ＰＨＣ的诊断能力优于
ＡＦＰ和ＰＩＶＫＡⅡ。当以８７８μｇ／Ｌ和５０ｍＡＵ／ｍＬ
分别作为ＡＦＰ和ＰＩＶＫＡⅡ诊断ＰＨＣ的临界值时，
ＰＩＶＫＡⅡ诊断敏感性可达 ９４１１％，血清 ＰＩＶＫＡ
Ⅱ诊断ＰＨＣ的敏感度明显高于 ＡＦＰ，ＰＩＶＫＡⅡ与
ＡＦＰ联合检测 ２较单项 ＡＦＰ使用灵敏度升高
２９４１％，较单项 使 用 ＰＩＶＫＡⅡ 灵 敏 度 升 高
２９４％，这与李鹏等［１２］报道的ＡＦＰ和ＰＩＶＫＡⅡ联
合使用能显著提高诊断ＰＨＣ的诊断价值研究结果
一致，从而减少了ＰＨＣ的漏诊和误诊。因此，由上
面的分析可得出，当 ＡＦＰ和 ＰＩＶＫＡⅡ两者联合检
测诊断ＰＨＣ时，对ＰＨＣ的诊断价值更高。在实际
临床检测中，由于单项肿瘤标志物指标敏感性和特

异性有一定的局限性，联合相关肿瘤标志物共同诊

断肿瘤已成为提高检验诊断效能的重要方法，在本

研究中，采用 ＰＩＶＫＡⅡ和 ＡＦＰ联合诊断方案，联
合检测１使诊断ＰＨＣ的特异性提高到９５０９％，联
合检测２使诊断ＰＨＣ的敏感性提高到９７０５％，远
高于之前单项检测的研究结果。提示在具体的临

床工作中，可以结合临床的诊断目的选择不同的联

合检测方案，若是鉴于人群的 ＰＨＣ筛查以尽可能
的降低漏检，可以选择敏感度高的联合检测 ２方
案，若是鉴于ＰＨＣ的确诊，可以选择特异性高的联
合检测１方案。联合检测血清 ＡＦＰ和 ＰＩＶＫＡⅡ
可称为临床诊断ＰＨＣ的重要指标。

综上，本研究表明ＰＩＶＫＡⅡ检测对ＰＨＣ早期诊
断价值和能力优于ＡＦＰ。ＰＩＶＫＡⅡ可作为独立特异
的ＰＨＣ诊断及评价指标，同时ＰＩＶＫＡⅡ与ＡＦＰ联合
检测可用于ＰＨＣ高危人群的筛查，诊断及疗效的检
测，联合使用较单一应用诊断价值更高。
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ｄｕｃｅｄｂｙｖｉｔａｍｉｎＫａｂｓｅｎｃｅｏｒａｎｔａｇｏｎｉｓｔＩＩ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ

Ｂｉｏｃｈｅｍ，２０１５，４８（１８）：１３３０－１３３６．

［１１］ＨＡＯＸ，ＣＵＮＬＹ，ＬＩＭＣ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆ

ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｄｕｃｅｄｂｙｖｉｔａｍｉｎＫａｎｔａｇｏｎｉｓｔＩＩａｓａｂｉｏｍａｒｋｅｒ

ｉｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＴｕｍｏｒＢｉｏｌｏｇｙ，２０１６，

３７（１２）：１５４４７－１５４５６．

［１２］李鹏，缪立凡，郭昊，等．异常凝血酶原联合甲胎蛋

白在原发性肝癌鉴别诊断中的临床价值［Ｊ］．中国实

用医药，２０１７，１２（４）：７２－７３．

（２０１８－０６－２７收稿，２０１８－０８－１７修回）

中文编辑：吴昌学；英文编辑：丁廷森
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