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异常凝血酶原联合甲胎蛋白检测
在HBV相关肝细胞癌中的诊断价值
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摘要：目的 探讨异常凝血酶原（protein induced by vitamin K absence or antagonist-Ⅱ，PIVKA-Ⅱ）

联合甲胎蛋白（α-fetoprotein，AFP）检测在HBV相关肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）中

的诊断价值，方法 选取2017年2月至2018年1月于湖北医药学院附属人民医院治疗的HBV相关HCC患
者258例为研究对象，检测患者血清AFP和PIVKA-Ⅱ水平，分析不同肝癌分期、HBV基因型、HBV 
DNA载量及HBV感染时长患者AFP和PIVKA-Ⅱ水平的差异，计算AFP和PIVKA-Ⅱ检测HBV相关HCC
患者的阳性率、敏感性和特异性。结果 不同HBV基因型和不同HBV感染时长的HCC患者血清AFP和
PIVKA-Ⅱ水平差异无统计学意义（P ＞ 0.05），不同HBV DNA载量和肝癌分期HCC患者血清AFP和
PIVKA-Ⅱ水平差异有统计学意义（P ＜ 0.05）。PIVKA-Ⅱ联合AFP检测的阳性预测值、敏感度和特

异性分别为91.01%、84.57%和88.24%，均显著高于PIVKA-Ⅱ和AFP单独检测（P ＜ 0.05）。结论 血
清PIVKA-Ⅱ与AFP联合检测可作为临床筛查HBV相关HCC患者的重要指标，HBV DNA载量、临床肝

癌分期结合血清AFP和PIVKA-Ⅱ水平有助于HCC的早发现、早诊断、早治疗。
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Abstract: Objective To investigate the diagnostic value of detection of protein induced by vitamin K 
absence (PIVKA-Ⅱ) combined with alpha-fetoprotein (AFP) in patients with HBV associated hepatocellular 
carcinoma (HCC). Methods Total of 258 cases with HBV associated HCC in Renmin Hospital, Hubei 
University of Medicine from February 2017 to January 2018 were selected. The serum levels of AFP and 
PIVKA-Ⅱwere detected. The levels of AFP and PIVKA-Ⅱ in patients with different stages of liver cancer, 
different HBV DNA loads, different HBV genotypes and different periods of HBV infection were analyzed. 
The positive rate, sensitivity and specificity of AFP combined with PIVKA-Ⅱ detection in patients with HBV 
associated HCC were calculated. Results There were no significant differences in serum AFP and PIVKA-Ⅱ 
levels between patients with different HBV genotypes and HBV infection periods (P ＞ 0.05), and there were 
significant differences in serum AFP and PIVKA-Ⅱ levels between patients with different HBV DNA loads 
and liver cancer stages (P ＜ 0.05). The positive predictive value, sensitivity and specificity of PIVKA-Ⅱ 
combined with AFP were 91.01% , 84.57% and 88.24%, respectively, which were significantly higher than 
those of PIVKA-Ⅱ and AFP alone (P ＜ 0.05). Conclusions The combined detection of serum PIVKA-Ⅱ 
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and AFP can be used as important indexes for clinical screening of patients with HBV associated HCC. HBV 
DNA loads, clinical liver cancer stages combined with serum AFP and PIVKA-Ⅱ levels are helpful for early 
detection, early diagnosis and early treatment of HCC.
Key words: Hepatitis B virus; Hepatocellular carcinoma; Alpha-fetoprotein; Protein induced by vitamin K 
absence; Clinical diagnosis

肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）作

为原发性肝癌的一种主要病理类型，是临床最常见

的恶性肿瘤之一，发病率居恶性肿瘤的第6位，病

死率居第3位[1]。HCC在中国的发病率和致死率排在

所有癌症的第3位，仅次于肺癌和胃癌[2]。HCC的

发生发展可由多种因素引起，如HBV/HCV感染、

黄曲霉素、酒精及脂肪肝等，其中HBV感染与HCC
发生发展的关系最为密切，约75%～80%的HCC患

者由HBV感染引起[3,4]，中国、欧美国家及日本等

HCC病因存在显著差异。中国是HBV感染大国，

感染率为7.18%[5]，是HCC的最主要病因。近80%的

HCC患者确诊时已是中晚期，病死率高[6]。因此，

在HBV感染者中进行HCC早期筛查对改善预后具有

重要意义。

甲胎蛋白（α-fetoprotein，AFP）是临床常用

的HCC早期筛查的血清学标志物。但在HCC患者

中AFP检测的灵敏度和特异性分别在39%～64%和

76%～91%，其中约40%的HCC患者AFP呈阴性[7,8]，

在小细胞肝癌（肿瘤直径＜ 5 cm）患者中AFP的阳

性率仅为25%。欧洲肝癌患者的AFP阴性率更高，

肝内胆管癌、高分化和低分化的HCC或HCC已坏

死液化者均可见未增高的AFP水平[9]。AFP单项检

测对HCC诊断的灵敏度和特异性已无法满足临床需

求[10]。在欧美国家，AFP已不作为HCC早期筛查的指

标，由于我国HCC病因与欧美国家不同，多个指南仍

将AFP作为HCC早期筛查指标之一[5,11]，但主张多指标

联合使用。异常凝血酶原（protein induced by vitamin K 
absence or antagonist-Ⅱ，PIVKA-Ⅱ）已被国内外多个

指南推荐为HCC早期筛查的指标之一[5,11-14]。国内也有

多篇PIVKA-Ⅱ诊断HCC的报道[15-20]，但这些报道的

样本量较小或病因多样，且未针对中国HCC患者的

主要病因——HBV感染。本文拟探讨PIVKA-Ⅱ联

合AFP在HBV相关HCC筛查中的价值，以指导其应

用。

1 资料与方法

1.1 研究对象  选取 2017 年 2 月至 2018 年 1 月在湖

北医药学院附属人民医院感染性疾病科住院治疗的

258 例 HCC 患者为研究对象。其中男性 198 例，女

性 60 例，平均年龄（51.5 ± 15.1）岁。入组标准
[11]：

①有肝病相关症状，如肝区疼痛、腹胀、纳差、腹

部包块、黄疸和发热等。②有 HBV 感染病史，血

清 HBeAg 阳性，通过病史、体检和辅助检查排除

HCV 感染、寄生虫感染、糖尿病和脂肪肝等导致

的 HCC。③体检可发现肝肿大、质地硬和黄疸等，

伴或不伴脾肿大、肝掌、蜘蛛痣、腹水及下肢水肿等。

④同期 CT 扫描和（或）MRI 动态对比增强检查显

示肝脏占位在动脉期快速不均质血管强化（arterial 
hypervascularity），而静脉期或延迟期快速洗脱

（venous or delayed phase washout）；如肝脏占位

直径≥ 2 cm，CT 和 MRI 影像学检查中有 1 项显示

肝脏占位具有上述 HCC 特征即可诊断为 HCC；如

果肝脏占位直径 1 ～ 2 cm，则需 CT 和 MRI 两项

影像学检查均显示肝脏占位具有上述 HCC 的特征

方可诊断为 HCC。另随机选取 2017 年 2 月至 2018
年 1 月于本院住院治疗的肝炎肝硬化患者 100 例为

对照组。本研究得到湖北医药学院附属人民医院医

学伦理委员会同意，所有患者对研究知情同意。

1.2 研究方法  所有入组病例均在评估入组后次日空

腹采集静脉血，分离血清 24 h 内检测，同步检测

HBV DNA、HBV 血清学标志物、HCV-Ab、HCV 
RNA、血脂、血糖、肝功能（ALT、AST）、肾功能、

PIVKA- Ⅱ及 AFP。根据病史、既往史和个人史将

患者分为 HBV 感染＜ 20 年组和≥ 20 年组；根据

HCC 患者 CT 和 MRI 等影像检测确定患者 TNM 分

期，分为早期肝癌组（TNM Ⅰ期、Ⅱ期）和中晚

期肝癌组（TNM Ⅲ期、Ⅳ期）。

1.3 HBV 基因型检测  采集患者外周静脉血 5 ml，
于真空促凝管中静置并分离血清，常规提取血

液 HBV DNA，进行 HBV 基因型测定。以提取的

HBV DNA 为模板，进行 PCR 扩增，采用 HBV 基

因分型检测试剂盒（基因芯片法）对患者 HBV 基

因型进行测定。根据 HBV DNA 载量将全部病例分

为高 HBV 载量组（≥ 105 IU/ml）和低 HBV 载量

组（＜ 105 IU/ml）。分析 HBV 基因型对 HCC 发

病的影响。

1.4 AFP 与 PIVKA- Ⅱ的检测  采集患者外周静脉

血 5 ml，于真空促凝管中静置并分离血清，采用

日本富士 G1200 化学发光免疫分析仪及原装试剂
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（AFP 批号 JDX7061C 至 JDX8063C；PIVKA- Ⅱ批号

GDX7061C 至 GDX8063C）检测 AFP 和 PIVKA- Ⅱ，

严格按照说明书操作，质控品的测定值均在要求

范围内。AFP 参考值为＜ 20 ng/ml，PIVKA- Ⅱ
参考值为＜ 40 mAU/ml。统计 AFP、PIVKA- Ⅱ
及两者联合检测的敏感度和特异性。绘制 AFP、
PIVKA- Ⅱ诊断 HCC 的 ROC 曲线，计算 ROC 曲线

下面积（AUC）、灵敏度、特异度和 Kappa 值，分

析 PIVKA- Ⅱ联合 AFP 在 HCC 诊断中的价值。

1.5 统计学处理  采用 SPSS 17.0 软件进行统计学分

析，计量资料以 x ± s 表示，组间病毒载量、基因型、

肝癌分期和感染时间的比较采用独立样本 t 检验，

以 P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 总体样本的 PIVKA- Ⅱ和 AFP 阳性预测值  
258 例临床确诊的 HCC 患者，如以 PIVKA- Ⅱ ≥             
40 mAU/ml 判定为阳性，阳性 225 例，阳性预测值为

87.21%。以 AFP 检测≥ 20 ng/ml 判定为阳性，阳性

178 例，阳性预测值为 68.92%。

2.2 AFP 组内 PIVKA- Ⅱ阳性情况  根据 258 例患者血

清检测结果，178例AFP阳性患者中 162例（91.01%）

PIVKA- Ⅱ阳性，16 例（8.99%）PIVKA- Ⅱ阴性；80
例AFP阴性患者中，63例（78.75%）PIVKA-Ⅱ阳性，

即单独检测 PIVKA- Ⅱ能够筛选出 78.75% AFP 阴性

HCC 患者。

2.3 PIVKA- Ⅱ联合 AFP 检测 HCC 的敏感度和特异

性  AFP 的敏感度与特异性分别为 69.00%（178/258）
和 76.00%（76/100），PIVKA- Ⅱ的敏感度与特异

性分别为 77.91%（201/258）和 84.00%（84/100），

而 PIVKA- Ⅱ联合 AFP 的敏感度与特异性分别为

84.50%（218/258） 和 88.00%（88/100）， 见 表 1。
PIVKA- Ⅱ单独检测相较于 AFP 具有更高的敏感

度与特异性，且与影像学诊断结果一致度更高

（Kappa = 0.697），PIVKA- Ⅱ联合 AFP 检测的一

致度为 0.702，两者联合检测可进一步提高 HCC 诊

断的准确性。分别绘制 PIVKA- Ⅱ与 AFP 诊断 HCC
的 ROC 曲线（图 1），PIVKA- Ⅱ曲线下面积为

0.892，而 AFP 曲线下面积为 0.779，差异有统计学

意义（均 P < 0.05），PIVKA- Ⅱ对 HCC 的诊断价

值较 AFP 高。

2.4 不同肝癌分期患者血清 AFP 和 PIVKA- Ⅱ水

平  早期 HCC 患者（62 例）血清 AFP 和 PIVKA- Ⅱ
水平分别为（166.05 ± 327.94）ng/ml 和（185.81 ± 
411.45）mAU/ml， 中 晚 期 HCC 患 者（196 例）

血 清 AFP 和 PIVKA- Ⅱ 水 平 分 别 为（1348.46 ± 
700.69）ng/ml 和（13441.09 ± 23349.84）mAU/ml。
中晚期 HCC 患者 AFP 和 PIVKA- Ⅱ水平均显著高

于早期 HCC 患者，差异有统计学意义（t 值分别为

-18.16、-7.94，P ＜ 0.001），见表 2。
2.5 不同HBV DNA载量HCC患者血清AFP和PIVKA-Ⅱ
水平  HBV DNA 高载量组（HBV DNA ≥ 105 IU/ml）
患者（184 例）血清 AFP 和 PIVKA- Ⅱ水平分别

为（1486.87 ± 586.19）ng/ml 和（14919.22 ± 
24206..91）mAU/ml，HBV DNA 低 载 量 组（HBV 
DNA ＜ 105 IU/ml） 患 者（74 例） 血 清 AFP 和

PIVKA- Ⅱ 水 平 分 别 为（183.19 ± 344.24）ng/ml 和
（227.06 ± 280.28）mAU/ml，HBV DNA 高载量组

患者血清 AFP 和 PIVKA- Ⅱ水平显著高于低载量组，

差异有统计学意义（t 值分别为 -21.94、-8.05，P ＜ 
0.001），见表 2。
2.6 不同 HBV 基因型患者血清 AFP 和 PIVKA- Ⅱ
水平  258 例 HCC 患者中，B 型 HBV 感染者（182
例）血清 AFP 和 PIVKA- Ⅱ水平分别为（1095.01 ± 
790.46）ng/ml 和（10029.02 ± 8427.12）mAU/ml，C
型 HBV 感染者（76 例）血清 AFP 和 PIVKA- Ⅱ水

平分别为（976.03 ± 708.69）ng/ml 和（10792.74 ± 
9115.47）mAU/ml，差异无统计学意义（t 值分别为

1.97、0.27，P 值分别为 0.050、0.825），见表 2。
2.7 不同 HBV 感染时长的 HCC 患者血清 AFP 和

PIVKA- Ⅱ水平 258 例 HCC 患者中，103 例感染

时长＜ 20 年，155 例感染时长≥ 20 年。感染时

长＜ 20 年的 HCC 患者血清 AFP 和 PIVKA- Ⅱ水

平分别为（990.06 ± 764.69）ng/ml、（10429.29 ± 
21619.74）mAU/ml，感染时长≥ 20 年的 HCC 患

者血清 AFP 和 PIVKA- Ⅱ水平分别为（1106.41 ± 
765.22）ng/ml、（8916.18 ± 18775.39）mAU/ml，
差异无统计学意义（t 值分别为 -0.52、0.60，P 值

分别为 0.675、0.585），见表 2。

表 1  PIVKA- Ⅱ和 AFP 单独及联合诊断 HCC 的评价指标

项目 敏感度[例（%）] 特异性[例（%）] Kappa值

AFP 178/258（69.00） 76/100（76.00） 0.613

PIVKA-Ⅱ 201/258（77.91） 84/100（84.00） 0.697

PIVKA-Ⅱ联合AFP 218/258（84.50） 88/100（88.00） 0.702
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3 讨论

肝癌严重威胁人类健康，2015年中国肝癌病

死人数已达42.2万[1]。鉴于中国高HBV感染率、高

HCC发病率以及HBV感染和HCC的关系，多数肝

癌患者确诊时已是中晚期，预后差，复发率高，因

此提高肝癌的早期诊断率尤为重要。血清肿瘤标志

物有助于肝癌的早期诊断，对HCC的早发现、早治

疗、精准医疗和个体化治疗具有重要作用。

AFP是临床应用最广泛的早期肝癌筛查标志

物，但其用于肝癌的诊断也存在一些局限：由

于HBV感染是我国肝癌患者主要的致癌因素，

而AFP在转录水平上受多种因素调控，我国只有

约60%的肝癌患者AFP水平升高 [8]，在HBV相关

HCC患者中只有74%出现AFP水平升高 [21]。相对

于AFP，PIVKA-Ⅱ具有更高的灵敏度、特异性和

准确率，目前临床常同时检测AFP和PIVKA-Ⅱ以

提高HCC诊断的敏感性。AFP与PIVKA-Ⅱ联合

诊断HCC时，其灵敏度、特异性和准确性分别为

86.1%、83.1%和84.0%[22,23]。有研究显示，AFP、
PIVKA-Ⅱ、PIVKA-Ⅱ联合AFP诊断HCC的阳性

预测值分别为68.92%、87.21%和91.01%。AFP阳
性组内PIVKA-Ⅱ阴性病例占8.99%，AFP阴性组

内PIVKA-Ⅱ阳性病例占78.75%。仅有17例患者

AFP和PIVKA-Ⅱ皆为阴性，其CT和MRI等影像结

果均提示为肝癌早期。课题组通过文献综述确定

PIVKA-Ⅱ在HBV感染者中筛查HCC的敏感性和

特异性优于AFP[12]，本研究通过联合应用AFP和
PIVKA-Ⅱ观察是否能够进一步提高在HBV感染者

中筛查HCC患者的敏感性和特异性。

本研究着重探讨了不同HBV基因型、HBV DNA
载量、HBV感染时长和TNM分期的HCC患者血清

AFP和PIVKA-Ⅱ水平差异。HBV基因型（亚型）及

图 1  PIVKA- Ⅱ和 AFP 诊断 HCC 的 ROC 曲线

1- 特异度

敏
感
性

表 2  HCC 患者血清 AFP 和 PIVKA- Ⅱ水平

项目 例数 AFP（ x ± s，ng/ml） PIVKA-Ⅱ（ x ± s，mAU/ml）

肝癌分期

   早期 62 166.05 ± 27.94 185.81 ± 11.45

   中晚期 196 1348.46 ± 700.69 13441.09 ± 3349.84

   t值 - -13.27 -31.12

   P值 -  ＜ 0.001 ＜ 0.001

HBV DNA载量

   ＜ 105 IU/ml 74 183.19 ± 44.24 227.06 ± 80.28

   ≥ 105 IU/ml 184 1486.87 ± 586.19 14919.22 ± 4206.91

   t值 - -19.09 -30.01

   P值 -  ＜ 0.001 ＜ 0.001

HBV基因型

   B型 182 1095.01 ± 790.46 10029.02 ± 8427.12

   C型 76   976.03 ± 708.69 10792.74 ± 9115.47

   t值 -     1.14   -0.65

   P值 -     0.26    0.52

HBV感染时长

   ＜ 20年 103   990.06 ± 764.69 10429.29 ± 1619.74

   ≥ 20年 155 1106.41 ± 765.22   9916.18 ± 2775.39

   t值 -   -1.20    1.69

   P值 -     0.23    0.09

注：“-”为无相关数据
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感染时长作为肝癌相关危险因素与肝癌家族聚集性

存在一定的相关性，本研究提示不同HBV基因型

和感染时长与肝癌肿瘤标志物水平间无相关性，这

与之前报道的HBV C型患者AFP表达阳性率显著高

于基因B型患者的结论不一致[23]，分析原因可能与

病例数及个体差异有关。随着CHB患者HBV DNA
载量的增加，发生肝硬化和HCC的风险升高。有研究

指出HBV DNA载量与HCC发病率呈正相关，且具有

明显量效关系[24]。本研究显示，HBV DNA高载量

组（≥ 106 IU/ml）患者血清AFP和PIVKA-Ⅱ水平

均显著高于低载量组（＜ 106 IU/ml）。由于HBV 
DNA高载量患者较低载量患者发展到肝癌所需的时

间短[25]，HBV DNA载量与病毒感染时长为HCC的

共同危险因子，及时进行抗病毒治疗可减少HCC的
发生。

HCC发生发展过程中分子标记物并不能提高临

床分期的辨别力，但分子标记物水平的变化预示着

肝癌患者的病程进展[26]。尤其是PIVKA-Ⅱ水平可

反映HCC的侵袭性和组织血管浸润程度[27]，因此

PIVKA-Ⅱ可作为预测HCC肝外转移，尤其是微小

HCC转移的重要指标。本研究显示，中晚期HCC患
者的AFP和PIVKA-Ⅱ水平均显著高于早期HCC患

者。在HCC预后判断中，PIVKA-Ⅱ相比AFP具有

更高的预测价值，对指导临床和规范HCC诊治具有

更重要的意义。临床分期是选择治疗方案的基础，

而基于血清学肿瘤标志物水平的预后分析是验证肝

癌分期是否合理的手段。因此，血清肿瘤标志物水

平可为评估HCC患者病情进展及预后提供参考。

随着年龄增加，HBV感染者发生肝硬化和HCC
的几率增加；HBV感染者可经肝硬化发展至HCC，
也可不经肝硬化直接发展至HCC，肝硬化在HBV感

染基础上增加了HCC的发生风险
[28,29]。随着HBV感

染时长的延长和年龄的增加，发生HCC的可能性增

加。鉴于此，部分研究将≥ 40岁的男性HBV感染

者和≥ 50岁的女性HBV感染者定义为发生HCC的

高危人群[5]。但因争议较大，《慢性乙型肝炎防治

指南（2015年版）》对此未再强调[5]。综合文献报

道和临床经验，本研究中HBV感染时长以20年为界

进行分组。

综上所述，血清PIVKA-Ⅱ与AFP联合检测可

作为临床辅助诊断HBV相关HCC的重要指标，

同时HBV DNA载量、TNM临床分期联合AFP与
PIVKA-Ⅱ检测可综合评估HBV相关HCC患者的病

情，以便及时采取合理规范的治疗方案，降低HCC
转移或复发风险，改善预后。
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