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【摘要】 目的 探讨血清甲胎蛋白(AFP)、异常凝血酶原(PIVKA-Ⅱ)联合检测对原发性肝癌的诊断价值，为患

者的临床诊治提供指导。方法 选择2019年5~11月在南方医科大学深圳医院就诊的56例原发性肝癌患者作为观

察组，选择我院同期体检健康人群50例作为对照组。检测并比较两组受检者的血清AFP、PIVKA-Ⅱ水平，采用受

试者工作特征(ROC)曲线分析AFP、PIVKA-Ⅱ对原发性肝癌诊断的敏感度、特异度及准确度。结果 观察组患者

的血清 AFP、PIVKA-Ⅱ水平分别为(132.63±17.24) ng/mL、(1 562.56±129.32) mAU/mL，明显高于对照组的(2.35±

0.78) ng/mL、(20.08±2.13) mAU/mL，差异均有显著统计学意义(P<0.01)；AFP诊断原发性肝癌的ROC曲线下面积为

0.805，95%CI为0.723~0.888，PIVKA-Ⅱ诊断原发性肝癌的ROC曲线下面积为0.678，95%CI为0.577~0.779，AFP＋

PIVKA-Ⅱ诊断原发性肝癌的ROC曲线下面积为0.914，95%CI为0.890~0.939，AFP、PIVKA-Ⅱ单独检测分别和联

合检测曲线下面积比较差异均有统计学意义(P<0.05)；AFP+PIVKA-Ⅱ联合检测的敏感度、特异度及准确度为

96.43%、92.86%及94.64%，均明显高于AFP的82.14%、76.79%、79.62%和PIVKA-Ⅱ的82.14%、75.00%、77.68%，差

异均有统计学意义(P<0.05)。结论 AFP、PIVKA-Ⅱ对原发性肝癌均具有较高的诊断阳性率，且两者联合检测可

提高原发性肝癌的诊断价值。
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【Abstract】 Objective To study the diagnostic value of combined detection of AFP and PIVKA-Ⅱ for primary

liver cancer, to provide guidance for the clinical diagnosis and treatment of patients. Methods Fifty-six patients with

primary liver cancer treated in Shenzhen Hospital of Southern Medical University from May 2019 to November 2019

were selected as the observation group, and 50 healthy people in our hospital were selected as the control group. The se-

rum AFP and PIVKA-Ⅱ levels of the two groups were detected and compared. The sensitivity, specificity, and accuracy

of AFP and PIVKA-Ⅱ in the diagnosis of primary liver cancer were analyzed by ROC curve. Results The levels of se-

rum AFP and PIVKA-Ⅱ in the observation group were (132.63±17.24) ng/mL, (1 562.56±129.32) mAU/mL, signifi-

cantly higher than (2.35±0.78) ng/mL, (20.08±2.13) mAU/mL in the control group (P<0.01). The area under ROC curve

in the diagnosis of primary liver cancer was 0.805 (95% CI 0.723-0.888) for AFP and 0.678 (95% CI 0.577-0.779) for

PIVKA-Ⅱ, which was significantly lower than 0.914 (95% CI 0.890-0.939) for AFP+PIVKA-Ⅱ (P<0.05). The sensi-

tivity, specificity, and accuracy of AFP+PIVKA-Ⅱ were 96.43%, 92.86%, and 94.64%, which were significantly higher

than 82.14%, 76.79%, 79.62% of AFP and 82.14%, 75.00%, and 77.68% of PIVKA-Ⅱ (P<0.05). Conclusion AFP

and PIVKA-Ⅱ have high diagnostic positive rates for primary liver cancer, and their combined detection has high speci-

ficity and accuracy, which can improve the diagnostic value of primary liver cancer.
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原发性肝癌(primary liver cancer，PLC)是临床上

常见的恶性肿瘤，随着人们生活水平的提高和生活方

式的改变，其发病率呈逐年上升趋势[1]。原发性肝癌

的临床表现为肝区疼痛、全身乏力、消瘦、食欲下降等

症状，且肝癌起病隐匿，病情发展迅速[2-3]。因此，早期

预测并及时给予治疗对原发性肝癌的发生发展及减

少患者死亡率起重要作用。目前有关原发性肝癌的

发病机制尚不明确，但较多研究发现，原发性肝癌是由

多种病因导致血清甲胎蛋白(alpha fetoprotein，AFP)、

异常凝血酶原(abnormal prothrombin，PIVKA-Ⅱ)含量

增高[4]。血清AFP一直以来都是肝癌诊断的标志物，

其与肝癌发生及发展密切相关，在多种肿瘤中能表
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现出较高浓度，也是多种肿瘤检测的重要指标。血

清 AFP 是诊断肝癌的主要检测指标，但单一检测

AFP 水平会存在特异性不足，检测效果并不理想 [5]。

PIVKA-Ⅱ是由于癌细胞对凝血酶原前体合成产生异

常，导致凝血酶原前体不足所生成的蛋白质，是近年来

新发现的检测原发性肝癌的标志物。原发性肝癌患者

血清 PIVKA-Ⅱ含量越高，反映其病情越严重，说明

PIVKA-Ⅱ的水平变化对原发性肝癌具有诊断价值[6]。

因此，血清AFP、PIVKA-Ⅱ的关系被较多研究关注[7]。

本研究通过观察AFP、PIVKA-Ⅱ的水平变化，为早期

预测疾病提供依据，现将结果报道如下：

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择 2019 年 5 月~11 月南方医

科大学深圳医院收治的 56例原发性肝癌患者作为观

察组。纳入标准：(1)符合《原发性肝癌诊断标准》[8]诊

断标准；(2)患者诊疗及随访依从性较好，能够配合诊

疗。排除标准：(1)有肝移植病史；(2)合并严重消化系

统其他肿瘤者；(3)严重的心、脑、肺、肾脏疾病者。

另选取 50例体检健康者作为对照组。观察组中男性

35例，女性 21例；年龄 33~72岁，平均(49.24±9.76)岁。

对照组中男性 28 例，女性 22 例，年龄 32~76 岁，平均

(51.18±9.83)岁。两组受检者的性别和年龄比较差异

均无统计学意义(P>0.05)，具有可比性。本研究经医

院医学伦理委员会批准，入选受检者均知情并签署同

意书。

1.2 观察指标与检测方法 采集所有受检者入组

后第2天清晨空腹静脉血5 mL，3 000 r/min离心10 min

后分离血清于 2 h 内完成检测，若不能及时检测，

于-80℃冻存备检。血清AFP、PIVKA-Ⅱ水平的检测

均使用全自动电泳荧光免疫分析仪(μTASWakoi30)测

定，试剂盒均使用日本富士胶片和先存药株式会社

公司生产的配套试剂盒。

1.3 判断标准 血清正常参考范围为PIVKA-Ⅱ≤

40 mAU/m，AFP≤10 ng/mL，所有阳性值以大于正常

范围为判断标准，两项联合检测以一项或两项均阳性

为阳性标准。

1.4 统计学方法 应用SPSS18.0软件进行数据

统计学分析，计量资料以均数±标准差(x-±s)表示，组间

比较采用 t检验，并使用受试者工作特征曲线(ROC)分

析血清AFP、PIVKA-Ⅱ的诊断效能，以P<0.05为差异

具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组受检者的AFP、PIVKA-Ⅱ水平比较 观

察组患者的血清 AFP、PIVKA-Ⅱ水平明显高于对照

组，差异均有显著统计学意义(P<0.01)，见表1。

2.2 绘制 ROC 曲线 AFP 诊断原发性肝癌的

ROC 曲线下面积为 0.805，95% CI 为 0.723~0.888，

PIVKA-Ⅱ诊断原发性肝癌的 ROC 曲线下面积为

0.678，95%CI为0.577~0.779，AFP＋PIVKA-Ⅱ诊断原

发性肝癌的 ROC 曲线下面积为 0.914，95% CI 为

0.890~0.939，AFP、PIVKA-Ⅱ单独检测分别和联合检

测曲线下面积比较差异均有统计学意义(Z=1.855、

2.688，P<0.05)，见图1。

2.3 血清AFP、PIVKA-Ⅱ单独检测和联合检测对

原发性肝癌的诊断效能 AFP+PIVKA-Ⅱ联合检测的

敏感度、特异度及准确度明显高于AFP及PIVKA-Ⅱ单

独检测，差异均有统计学意义(P<0.05)，见表2。

3 讨论

原发性肝癌是发生在肝脏的恶性肿瘤，也是消化

系统最常见的肿瘤，有数据统计，肝癌死亡率位居所

有肿瘤死亡率的第二位，高发年龄为 50岁左右，男性

多于女性[9-10]。原发性肝癌早期无明显症状，增加了诊

断难度，等到症状出现时往往已经发展到晚期，且该

病的复发率和死亡率偏高。因此，早期诊断并发现疾

病具有重要意义[11]。

临床上治疗原发性肝癌目前仍旧缺少有效的治

疗方式，故通过早期的诊断，争取最佳的治疗时间是

表1 两组受检者的AFP、PIVKA-II水平比较(x-±s)

组别

观察组

对照组

t值
P值

例数

56

50

AFP (ng/mL)

132.63±17.24

2.35±0.78

84.287

<0.01

PIVKA-Ⅱ(mAU/mL)

1 562.56±129.32

20.08±2.13

53.359

<0.01

图1 血清AFP、PIVKA-II单独检测和联合检测原发性肝癌的ROC曲线

表 2 血清AFP、PIVKA-II单独检测和联合检测对原发性肝癌的诊

断效能(%)

检验变量

AFP

PIVKA-Ⅱ

AFP＋PIVKA-Ⅱ

χ2值

P值

特异度

76.79

75.00

92.86ab

7.199

0.027

准确度

79.62

77.68

94.64ab

6.644

0.036

敏感度

82.14

82.14

96.43ab

6.695

0.035

注：与AFP比较，aP<0.05；与PIVKA-Ⅱ比较，bP<0.05。
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延缓病情持续发展的关键。血清AFP一直以来都是

肝癌诊断的标志物，其与肝癌发生及发展密切相关，

在多种肿瘤中能表现出较高浓度，也是多种肿瘤检测的

重要指标。但单一检测AFP水平会存在特异性不足，检

测效果并不理想[12]。PIVKA-Ⅱ是近年来新发现检测原

发性肝癌的标志物，其是由于癌细胞对凝血酶原前体合

成产生异常，导致凝血酶原前体不足所生成的蛋白质。

PIVKA-Ⅱ可参与癌细胞的进展，在原发性肝癌诊断中敏

感性要优于AFP，并具有更高的特异性[13-15]。因此，临床

上采取多种血清指标联合检测以提高诊断的准确率。

本研究结果显示，原发性肝癌患者血清AFP水平

显著高于正常人群，且Ⅱ期患者血清AFP水平明显低

于Ⅲ期、Ⅳ期患者，Ⅲ期患者血清AFP水平低于Ⅳ期

患者[16]。提示，血清AFP在原发性肝癌患者中含量偏

高，且会随着病情的严重程度而升高，可作为诊断原

发性肝癌的重要指标。与周淑燕等[17]研究结果相似，

血清AFP水平随着疾病的严重而升高，其与疾病的严

重性及病情进展密切相关。分析其原因可能是，AFP

是人体内的一种糖蛋白，主要来源于胎儿肝细胞和卵

黄囊。胎儿肝细胞由于未发育完全，会分泌出大量的

AFP，在胎儿出生约两周后，AFP会在血液里消失，因

此，正常人的 AFP 含量一般在 10 mAU/mL 以下。而

原发性肝癌细胞是没有分化完成的细胞，所以会在血

清里分泌大量 AFP。这也充分证明 AFP 水平变化在

原发性肝癌的诊断价值。当原发性肝癌患者病情严

重，血清PIVKA-Ⅱ水平会随之升高，可作为原发性肝

癌的发病机制[18]。分析其原因可能是，PIVKA-Ⅱ是凝

血功能异常产生的蛋白质，癌细胞会直接影响凝血功

能，导致凝血酶过度表达，从而在血清中产生大量的

PIVKA-Ⅱ。原发性肝癌患者血清 PIVKA-Ⅱ含量越

高，反映出病情的严重程度，也充分说明PIVKA-Ⅱ的

水平变化对原发性肝癌的诊断价值。

本研究结果显示，AFP诊断原发性肝癌的ROC曲

线下面积为 0.805，95%CI 为 0.723~0.888，PIVKA-Ⅱ

诊断原发性肝癌的 ROC 曲线下面积为 0.678，95%CI

为 0.577~0.779，AFP＋PIVKA-Ⅱ诊断原发性肝癌的

ROC曲线下面积为0.914，95%CI为0.890~0.939；且联

合检测 AFP + PIVKA-Ⅱ的特异度、准确度分别为

92.67%、93.53%。邢瑞青等 [18] 研究也显示，AFP +

PIVKA-Ⅱ联合检测高于各种指标单独检测的诊断效

能，对原发性肝癌早期预防更有意义，与本研究结果

相似。本研究结果还显示，AFP+PIVKA-Ⅱ联合检测

的敏感度、特异度及准确度为 96.43%、92.86%及

94.64%，均明显高于AFP的82.14%、76.79%、79.62%和

PIVKA-Ⅱ的82.14%、75.00%、77.68%，差异均有统计学

意义(P<0.05)。其原因可能是，AFP+PIVKA-Ⅱ联合检

测可为检验变量提高敏感性和特异性，更有助于预测

原发性肝癌严重程度，提升诊断效能，且诊断价值高。

综上所述，在原发性肝癌患者中AFP、PIVKA-Ⅱ

的表达和病情严重程度之间存在着密切关系，为靶向

药物治疗原发性肝癌提供了新思路，且联合检测具有

较高的特异度、准确度，临床应用价值高。但本研究

时间较短，样本量不足，为更深入地探讨治疗机制，后

期将开展大样本、多中心随机对照研究，以便更好地

指导临床工作。
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