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　　[摘要]　目的:探讨血清中甲胎蛋白(AFP)、异常凝血酶原Ⅱ(PIVKA-Ⅱ)、α-L-岩藻糖苷酶(AFU)联合检测

对原发性肝癌(HCC)的诊断价值。方法:选择2018年1月—2019年7月住院的172例肝病患者为研究对象,其
中 HCC患者62例(HCC组)、肝硬化患者54例(肝硬化组)、慢性乙型肝炎患者56例(慢性乙型肝炎组)。采用

化学发光法检测 AFP、PIVKA-Ⅱ,酶动力学法检测 AFU,比较各组水平差异;采用秩和检验和受试者工作特性曲

线(ROC)分析三者在 HCC诊断中的价值。结果:HCC组的 AFP、PIVKA-Ⅱ和 AFU 水平均显著高于肝硬化组

和慢性乙型肝炎组(P<0.05);ROC曲线分析显示:AFP、PIVKA-Ⅱ和 AFU用于诊断 HCC的 ROC曲线下面积

分别为0.801、0.886和0.653。单项检测中,AFP的敏感度最高,为79.96%;PIVKA-Ⅱ的特异度与准确度均最

高,分别为89.13%与83.77%。联合检测中,AFP+PIVKA-Ⅱ组合的准确度最高,为85.82%,AFP+PIVKA-Ⅱ
+AFU的特异度最高,为98.80%;并联实验中 AFP/PIVKA-Ⅱ/AFU 组合的敏感度最高,为88.71%。结论:

AFP、PIVKA-Ⅱ、AFU联合检测可以提高对 HCC的诊断效能,弥补了单项检测的不足。
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Abstract　Objective:Toexplorethediagnosticvalueofsemmtumormarkersalpha-fetoprotein(AFP),pro-
teininducedbyvitaminKabsenceorantagonist-Ⅱ(PIVKA-Ⅱ),α-L-fucosidase(AFU)intheprimaryhepaticcar-
cinoma(HCC).Methods:Onehundredandseventy-twopatientswithliverdiseasefromJanuary2018toJuly2019
wereselected,62casewithHCCpatients(HCCgroup),54caseofcirrhoticpatients(livercirrhosisgroup),and
56caseofchronichepatitisB(chronichepatitisBgroup).TheserumlevelsofAFPandPIVKA-Ⅱweredetected
bythemethodofchemiluminescentimmunoassay;AFUwasdetectedbyenzyme-dynamicassay.Theleveldiffer-
encesofeachgroupwerecompared,ranksumtestandreceiveroperatingcharacteristiccurve(ROC)wereusedto
analyzethevalueofthethreemarkersinthediagnosisofHCC.Results:AFP,PIVKA-ⅡandAFUlevelsinHCC
groupweresignificantlyhigherthanthatoflivercirrhosisgroupandchronichepatitisgroup(P<0.05);ROC
curveanalysisshowedthattheAFP,PIVKA ⅡandAFUareaundertheROCcurveappliedtodiagnosisofprima-
rylivercancerwas0.801,0.886and0.653,respectively.Amongthesingledetection,AFPhadthehighestsen-
sitivityof79.96%,PIVKA-Ⅱ hadthehighestspecificityandaccuracyof89.13%and83.77%,respectively.In
thecombineddetection,AFP+PIVKA Ⅱcombinationhadthehighestaccuracyof85.82%;AFP+PIVKA-Ⅱ+
AFUcombinationhadthehighestspecificityof98.80%;AFP/PIVKA-Ⅱ/AFUhadthehighestsensitivityof
88.71%.Conclusion:AFP,PIVKA-ⅡandAFUcombineddetectioncanimprovetheefficiencytothediagnosisof
primarylivercancer,makesupforthelackofsingledetection.

Keywords　hepatocellularcarcinoma;apha-fetoprotein;proteininducedbyvitaminKabsenceorantagonist-
Ⅱ;α-L-fucosidase
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　　原发性肝癌(hepatocellularcarcinoma,HCC)
在我国常见癌症中排第4位,在常见癌症死亡原因

中排第3位[1]。肝癌起病隐匿且病情进展快,影像

学和病理诊断时多处于中晚期,因此对肝癌的早诊

断、早治疗意义重大。血清肿瘤标志物的检测具有

标本采集方便且无侵入性而广泛应用于临床[2]。
甲胎蛋白(alpha-fetoprotein,AFP)是目前 HCC诊

断运用最广泛的血清标志物,但部分慢性肝病患者

AFP 也 可 增 高,有 些 肝 癌 患 者 AFP 却 持 续 阴

性[3]。近年研究发现,异常凝血酶原-Ⅱ(protein
inducedbyvitamin Kabsenceorantagonist-Ⅱ,
PIVKA-Ⅱ)可作为 HCC的标志物[4],且在诊断肝

癌的灵敏度方面比 AFP有更强的优势[5]。α-L-岩

藻糖苷酶(α-L-fucosidase,AFU)是一种溶酶体酸

性水解酶,在发生肝癌时升高极为明显[6]。本文研

究血清中 AFP、PIVKA-Ⅱ、AFU 的水平,分析其

单项及联合检测在 HCC诊断中的意义。
1　资料与方法

1.1　临床资料

收集2018年1月—2019年7月172例住院患

者的资料,分为3个组。其中 HCC组62例,男54
例,女8例;年龄(54.18±8.82)岁。肝硬化组54
例,男43例,女11例;年龄(50.49±10.76)岁。慢

性乙 型 肝 炎 组 56 例,男 47 例,女 9 例;年

龄(40.54±9.64)岁。3组研究对象的年龄、性别

比较均差异无统计学意义 (均 P >0.05),具有

可比性。
HCC患者以及肝硬化患者均经病理或影像学

检查确诊,且 HCC患者的诊断标准符合《原发性肝

癌诊疗规范(2017年版)》[7];慢性乙型肝炎的诊断

符合《中国慢性乙型肝炎防治指南》标准。剔除使

用维生素K或华法林2种药物的患者,因这2种药

物会影响血清 PIVKA-Ⅱ含量的测定。本研究经

我院 医 学 伦 理 委 员 会 讨 论 批 准 后 实 施 (No:
HASY2020008号)。
1.2　检测方法

采用化学发光法定量检测患者血清中 AFP和

PIVKA-Ⅱ的水平,酶动力学法检测 AFU 的水平。
AbbottArchitecti2000全自动免疫分析仪及配套

的 AFP和 PIVKA-Ⅱ试剂盒均为美国雅培产品,
AU5800全自动生化分析仪及配套的 AFU 试剂盒

均为美国贝克曼-库尔特公司产品。
1.3　统计学方法

采用SPSS21.0软件进行数据统计分析。所

有计数资料采用例(%)表示,数据比较采用χ2 检

验。计量资料符合正态分布的组间比较采用t检

验;不符合正态分布的组间比较采用 Wilcoxon秩

和检验。绘制受试者工作特征(ROC)曲线,分析

ROC曲 线 下 面 积。分 别 计 算 单 独 或 联 合 检 测

AFP、AFP-L3及PIVKA-Ⅱ的敏感度、特异度及准

确度。以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　3组患者血清中 AFP、PIVKA-Ⅱ、AFU 水平

的比较

3组患者血清 AFP 比较差异有统计学意义

(χ2=40.8,P<0.001),进一步两两比较可知,肝
硬化组、慢性乙型肝炎组与 HCC组比较均差异有

统计学意义(U=713.0、433.5,P<0.01);3组血

清 PIVKA-Ⅱ 比 较 差 异 有 统 计 学 意 义 (χ2 =
71.6,P<0.001),进一步两两比较可知,肝硬化

组、慢性乙型肝炎组与 HCC组比较均差异有统计

学意义(U =322.0、338.0,P <0.01);3 组血清

AFU 比 较 差 异 有 统 计 学 意 义 (χ2 =10.8,P <
0.05),进一步两两比较可知,肝硬化组、慢性乙型

肝炎组与 HCC组比较均差异有统计学意义(U=
1140.0、61.5,P<0.05),见表1。

表1　3组血清中AFP、PIVKA-Ⅱ、AFU水平的比较 M(P25 ,P75)

组别 例数 AFP/(ng·mL-1) PIVKA-Ⅱ/(mAu·mL-1) AFU/(U·L-1)

HCC组 62 88.6(7.2,2000.0) 316.7(44.6,3462.4) 28.0(21.4,39.3)

肝硬化组 54 4.1(2.3,20.6) 27.4(20.5,31.3) 26.9(18.1,29.8)

慢性乙型肝炎组 56 3.2(2.2,5.6) 21.4(16.5,25.2) 24.6(18.6,26.6)

P <0.01 <0.01 <0.05

2.2　ROC曲线分析 AFP、PIVKA-Ⅱ及 AFU 对

HCC的诊断效果

采用ROC曲线分析 AFP、PIVKA-Ⅱ及 AFU
单独用于诊断 HCC和非 HCC的效果,曲线下面

积及95%CI见表2、图1。
2.3　血清中 AFP、PIVKA-Ⅱ和 AFU 单项及联合

检测对 HCC的诊断价值

单项 检 测 中,AFP 检 测 的 敏 感 度 最 高,为

79.96%;PIVKA-Ⅱ检测的特异度、准确度均最高,
分别为89.13%与83.77%。将 AFP、PIVKA-Ⅱ
及 AFU 进行联合检测分析,串联实验中,AFP+
PIVKA-Ⅱ检测将准确度提高到了85.82%,AFP
+PIVKA-Ⅱ + AFU 检 测 的 特 异 度 最 高,为

98.80%;并联实验中,AFP/PIVKA-Ⅱ/AFU 检测

将敏感度提高到了88.71%,见表3。
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表2　血清AFP、PIVKA-Ⅱ、AFU诊断HCC的ROC曲

线下面积比较

变量 曲线下面积 SE P 95%CI
AFP 0.801 0.037 <0.01 0.728~0.874
PIVKA-Ⅱ 0.886 0.032 <0.01 0.823~0.948
AFU 0.653 0.045 0.01 0.564~0.742

图1　血清 AFP、PIVKA-Ⅱ及 AFU鉴别诊断 HCC的

ROC曲线

表3　血清中AFP、PIVKA-Ⅱ及AFU单项检测及联合

检测对HCC的诊断价值比较 %

肿瘤标志物 敏感度 特异度 准确度

AFP 79.96 78.26 75.32
PIVKA-Ⅱ 75.81 89.13 83.77
AFU 52.58 65.65 66.23
AFP/PIVKA-Ⅱ 87.10 70.65 77.27
AFP+PIVKA-Ⅱ 59.68 96.74 85.82
AFP/AFU 75.81 78.26 77.27
AFP+AFU 47.74 94.74 64.94
PIVKA-Ⅱ/AFU 77.42 84.78 77.92
PIVKA-Ⅱ+AFU 50.97 89.80 68.18
AFP/PIVKAⅡ/AFU 88.71 58.70 70.78
AFP+PIVK-Ⅱ+AFU 40.74 98.80 66.88

　　注:项目组合中,+表示串联实验,即几个指标同时为

阳性则诊断为阳性;/表示并联实验,即任一指标阳性即诊

断为阳性。

3　讨论

HCC是临床常见的恶性肿瘤,是导致我国肿

瘤病死率上升的重要疾病[8]。HCC疾病发展迅速

且治疗效果不佳,建立早期诊断体系是其研究领域

的热点与难点[9-11]。本研究以 AFP、PIVKA-Ⅱ、

AFU为研究对象,探讨其单独或联合检测在 HCC
诊断中的应用价值。

AFP是一种由肝脏及卵黄囊在胚胎早期合成

的血清糖蛋白,人体肝细胞发生癌变后,部分肝癌

细胞可以产生 AFP,是早期诊断及筛查 HCC的经

典指标[12-13]。但临床上部分慢性肝炎和肝硬化患

者也会出现 AFP升高的现象,所以在 AFP轻度至

中度增高、甚至显著升高时,也很难据此区分 HCC
和其他肝病[14-15],因此临床上亟待寻找新的标志物

或与其组合,以弥补 AFP对 HCC筛查价值的不

足。PIVKA-Ⅱ是一种由人体肝脏合成的无凝血活

性的凝血酶原,研究显示肝癌患者血清PIVKA-Ⅱ
明显增高[16-17],且诊断具有较高的特异性[18-20]。
AFU广泛存在于机体细胞溶酶体中,其活性在肾

脏及肝脏中最高,研究认为,当肝细胞发生癌变时,
AFU随着肝癌细胞坏死而大量释放入血,使患者

AFU水平明显升高[21],这可能与机体 AFU 代偿

性增高及肝癌细胞产生一种 AFU 抑制剂,使其对

底物水解能力下降有关[22]。
本研究显示,HCC 组 AFP、PIVKA-Ⅱ、AFU

水平均高于肝硬化组及慢性乙型肝炎组,说明这3
项指标均可以作为 HCC鉴别诊断的依据。单项检

测时,AFP的敏感度最高,为79.96%;PIVKA-Ⅱ
的特异度、准确度及ROC曲线下面积最高,分别为

89.13%、83.77%与0.886,由此可知PIVKA-Ⅱ对

肝癌的诊断效果优于 AFP,与相关研究报道相一

致[23-24]。HCC组 AFU水平与其他2组相差不大,
但差异有统计学意义,且ROC曲线下面积最小,为
0.653,说明AFU在肝癌与肝良性疾病的鉴别诊断

中的价值弱于 AFP与PIVKA-Ⅱ。
本研究还显示,血清标志物联合检测能显著提

高对 HCC的诊断效果。将AFP/PIVKA-Ⅱ/AFU
三者并联分析时,可将 HCC诊断的敏感度提高到

88.71%;AFP+PIVKA-Ⅱ串联分析时,准确度最

高,为85.82%。当 AFP+PIVKA-Ⅱ+AFU 同时

阳性串联分析时,可将特异度提高到98.80%,明
显高于各指标单独诊断的效果。

综上所述,将 AFP、PIVKA-Ⅱ、AFU 联合检

测可以提高对 HCC的诊断效能,弥补了单项检测

的不足。本研究的不足在于样本量较少,在今后的

研究中应扩大样本检测量,为得出确切的结论提供

临床依据。
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