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  摘 要:目的 探讨术前异常凝血酶原(PIVKA-Ⅱ)联合甲胎蛋白(AFP)预测肝细胞癌(HCC)发生微血管

侵犯(MVI)的价值。方法 回顾性分析2017年1月1日至2019年12月31日在该院行手术治疗同时病理结

果为HCC的104例患者的临床资料。根据是否发生 MVI分为 MVI阳性组(38例)和 MVI阴性组(66例)。
收集患者术前的影像学、PIVKA-Ⅱ、AFP、肝功能等指标,采用单因素及多因素Logistic回归分析 HCC发生

MVI的影响因素,并通过受试者工作特征(ROC)曲线评估
 

PIVKA-Ⅱ联合AFP预测 HCC发生 MVI的价值。
结果 单因素分析显示,肿瘤最大径>3.65

 

cm、PIVKA-Ⅱ>220
 

mAU/mL、AFP>305
 

ng/mL均是 HCC发

生 MVI的危险因素(P<0.05)。多因素分析显示,PIVKA-Ⅱ(OR=3.741,P=0.011)、AFP(OR=3.837,
P=0.004)均是HCC发生MVI的独立危险因素。ROC曲线分析显示,PIVKA-Ⅱ和AFP单独检测的灵敏度、
特异度和曲线下面积(AUC)分别为76.3%、54.5%、0.709和55.3%、75.8%、0.652;二者联合检测灵敏度、特

异度和AUC为78.9%、59.5%、0.719。结论 术前PIVKA-Ⅱ>220
 

mAU/mL、AFP>305
 

ng/mL均是HCC
发生 MVI的独立危险因素,二者联合检测能够提高对HCC发生 MVI的预测效能。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

abnormal
 

prothrombin
 

(PIVKA-Ⅱ)
 

combined
 

with
 

al-
pha-fetoprotein

 

(AFP)
 

for
 

microvascular
 

invasion
 

(MVI)
 

in
 

hepatocellular
 

carcinoma
 

(HCC).Methods The
 

clinical
 

data
 

of
 

104
 

cases
 

of
 

HCC
 

diagnosed
 

by
 

pathology
 

after
 

surgical
 

resection
 

from
 

January
 

1,2017
 

to
 

December
 

31,2019
 

in
 

the
 

hospital
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.They
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

MVI
 

positive
 

group
 

(38
 

pa-
tients)

 

and
 

the
 

MVI
 

negative
 

group
 

(66
 

patients)
 

according
 

to
 

whether
 

MVI
 

occurred.Preoperative
 

imaging
 

results
 

and
 

serum
 

levels
 

of
 

PIVKA-Ⅱ,AFP,liver
 

function
 

indicators
 

and
 

other
 

laboratory
 

indicators
 

were
 

col-
lected.Univariate

 

and
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

were
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

MVI
 

oc-
currence

 

in
 

HCC.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

PIVKA-Ⅱ
 

combined
 

with
 

AFP
 

for
 

MVI
 

occurrence
 

in
 

HCC.Results Univariate
 

analysis
 

showed
 

that
 

maxi-
mum

 

tumor
 

diameter>3.65
 

cm,PIVKA-Ⅱ>220
 

mAU/mL
 

and
 

AFP>305
 

ng/mL
 

were
 

all
 

risk
 

factors
 

for
 

MVI
 

in
 

HCC
 

(P<0.05).Multivariate
 

analysis
 

showed
 

that
 

PIVKA-Ⅱ
 

(OR=3.741,P=0.011)
 

and
 

AFP
 

(OR=3.837,P=0.004)
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

MVI
 

in
 

HCC.The
 

sensitivity,specificity
 

and
 

AUC
 

of
 

PIVKA-Ⅱ
 

and
 

AFP
 

were
 

76.3%,54.5%,0.709
 

and
 

55.3%,75.8%,0.652,respectively,and
 

the
 

combined
 

de-
tection

 

sensitivity,specificity
 

and
 

AUC
 

were
 

78.9%,59.5%
 

and
 

0.719.Conclusion Preoperative
 

serum
 

levels
 

of
 

PIVKA-Ⅱ>220
 

mAU/mL
 

and
 

AFP>305
 

ng/mL
 

are
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

MVI
 

in
 

HCC,and
 

the
 

combined
 

de-
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tection
 

of
 

PIVKA-Ⅱ
 

and
 

AFP
 

can
 

improve
 

the
 

predictive
 

efficiency
 

of
 

MVI
 

in
 

HCC.
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  原发性肝癌(简称肝癌)是全球导致死亡的第二

大癌症,组织学类型包括肝细胞癌(HCC)、肝内胆管

细胞癌和肝细胞-胆管细胞混合性癌,其中 HCC占

85%~90%[1]。我国是全球肝癌高发国家,新增肝癌

病例数占全球肝癌新发病例的一半以上,每年约有

38.3 万 人 死 于 肝 癌,占 全 球 肝 癌 死 亡 病 例 数 的

51%[2]。根治性肝切除术是 HCC最有效的治疗方

法,但术后高复发率仍是阻碍患者长期生存的重要原

因。已有多项研究表明,微血管侵犯(MVI)是肝癌切

除术后复发的重要危险因素[3-4]。但目前临床上对于

MVI的术前诊断尚缺乏有效的预测方法,只能通过术

后病理组织学检查确定。寻找术前预测 MVI发生的

指标有助于临床治疗方式的选择,可降低术后早期复

发率,对患者长期治愈具有重要意义。血清甲胎蛋白

(AFP)和异常凝血酶原(即维生素 K缺乏或拮抗剂-
Ⅱ诱导的蛋白质,PIVKA-Ⅱ)是目前使用最广泛的

HCC诊断标志物,但关于它们进一步诊断 HCC发生

MVI的研究较少。本研究旨在分析 HCC发生 MVI
的影响因素,并探讨血清PIVKA-Ⅱ联合AFP检测预

测HCC发生 MVI的价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析2017年1月1日至

2019年12月31日在该院行手术治疗同时病理结果

为HCC的104例患者的临床资料,其中男88例、女
16例,年龄(53.56±11.51)岁。纳入标准:(1)性别不

限,年龄18
 

岁以上;(2)首诊为HCC且接受根治性肝

切除术;(3)术前行PIVKA-Ⅱ、AFP、肝功能、血常规、
影像学(彩超、CT、MRI)等检查。排除标准:(1)合并

其他恶性肿瘤;(2)90
 

d内服用过维生素K、华法林抗

凝剂等药物;(3)临床资料不全。根据病理结果将

MVI分为3级。M0:未发现微血管癌栓;M1:1~5
个微血管癌栓,且发生于近癌旁肝组织;M2:>5个微

血管癌栓,或微血管癌栓发生于远癌旁肝组织[5]。根

据是否发生 MVI将纳入对象进一步分为 MVI阴性

组(M0,66例)和 MVI阳性组(M1+M2,38例)。本

研究通过本院伦理委员会批准。

1.2 观察指标 收集患者临床资料:(1)术前一般资

料,包括年龄、性别;(2)影像学指标,肿瘤数目、肿瘤

最大径、肿瘤包膜类型;(3)血液学指标,术前血清
 

PIVKA-Ⅱ、AFP、丙氨酸氨基转移酶(ALT)、天冬氨

酸氨基转移酶(AST)、总蛋白(TP)、白蛋白(ALB)、
总胆红素(TBIL)、血小板计数(PLT)等。采用全自动

化学发光免疫分析富士LUMIPULSE
 

G1200及配套

试剂盒检测PIVKA-Ⅱ水平,采罗氏Cobas
 

E602电化

学发光免疫分析仪及配套试剂盒检测AFP,西门子全

自动生化分析仪及配套试剂检测 ALT、AST、TP、

ALB、TBIL,全自动血细胞分析仪迈瑞BC-6800P及

配套试剂检测PLT。此外,观察患者术后病理学检查

结果:MVI分级、病理类型、病理分级等。

1.3 统计学处理 采用SPSS26.0统计软件进行数

据分析。计量资料以x±s表示,组间比较采用独立

样本t检验;计数资料以频数或百分率表示,组间比

较采用χ2 检验;多因素分析采用二元Logistic
 

回归

分析。采用受试者工作特征(ROC)曲线及曲线下面

积(AUC)分析各指标预测 MVI发生的最佳cut-off
值、灵敏度、特异度。以 P<0.05为差异有统计学

意义。

2 结  果

2.1 观察指标及cut-off值 ROC曲线分析结果显

示,肿 瘤 最 大 直 径 的 最 佳 cut-off值 为 3.65
 

cm
(AUC=0.618,95%CI:0.504~0.732),此时预测

MVI发生的灵敏度为73.7%,特异度为45.5%;PIV-
KA-Ⅱ的最佳cut-off值为220

 

mAU/mL(AUC=
0.709,95%CI:0.608~0.811),此时预测 MVI发生

的灵敏度为73.6%,特异度为54.5%;AFP的最佳

cut-off值 为 305
 

ng/mL(AUC=0.652,95%CI:
0.539~0.765),此 时 预 测 MVI发 生 的 灵 敏 度 为

55.3%,特 异 度 为75.8%。TP、ALB、ALT、AST、

TBIL、PLT的cut-off值依据本院检验科报告单的参

考区间确定,分 别 为65
 

g/L、40
 

g/L、50
 

U/L、40
 

U/L、23
 

μmol/L、125×10
9/L。

2.2 HCC患者发生 MVI的单因素分析结果 单因

素分析 结 果 显 示,104
 

例 HCC 患 者 中38例 发 生

MVI,占36.5%。两组患者在性别、年龄、肿瘤数目、
包膜完整性、ALT、AST、TP、ALB、TBIL、PLT方面

比较,差异无统计学意义(P>0.05)。肿瘤最大径>
3.65

 

cm、PIVKA-Ⅱ >220
 

mAU/mL、AFP>305
 

ng/mL在 MVI阳性组的比例均高于 MVI阴性组

(P<0.05),结果提示,这3项指标与 HCC发生 MVI
有关。见表1。

2.3 HCC患者发生 MVI的多因素分析结果 将单

因素分析中差异有统计学意义的3项指标纳入二元

Logistic回归模型进行多因素分析,结果显示:PIV-
KA-Ⅱ>220

 

mAU/mL、AFP>305
 

ng/mL是 HCC
发生 MVI的独立危险因素(P<0.05),而肿瘤最大

径>3.65
 

cm不是 HCC发生 MVI的独立危险因素
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(P>0.05)。见表2。
表1  HCC发生 MVI的单因素分析结果[n(%)]

项目
MVI阴性组

(n=66)
MVI阳性组

(n=38)
χ2 P

性别 1.086
 

0.297

 男 54(81.82) 34(89.47)

 女 12(18.18) 4(10.53)

年龄(岁) 0.382
 

0.537

 ≤60 43(65.15) 27(71.05)

 >60 23(34.85) 11(28.95)

肿瘤最大径(cm) 4.267
 

0.039

 ≤3.65 29(43.94) 9(23.68)

 >3.65 37(56.06) 29(76.32)

肿瘤数目(个) 0.620
 

0.431

 单发(1) 62(93.94) 37(97.37)

 多发(≥2) 4(6.06) 1(2.63)

包膜完整性 0.382
 

0.537

 无 23(34.85) 11(28.95)

 有 43(65.15) 27(71.05)

PIVKA-Ⅱ(mAU/mL) 9.357
 

0.002

 ≤220 36(54.55) 9(23.68)

 >220 30(45.45) 29(76.32)

AFP(ng/mL) 10.125
 

0.001

 ≤305 50(75.80) 17(44.70)

 >305 16(24.20) 21(55.30)

TP(g/L) 0.443
 

0.506

 ≤65 10(15.15) 4(10.53)

 >65 56(84.85) 34(89.47)

ALB(g/L) 0.663
 

0.415

 ≤40 35(53.03) 17(44.74)

 >40 31(46.97) 21(55.26)

ALT(U/L) 0.765
 

0.382

 ≤50 55(83.33) 29(76.32)

 >50 11(16.67) 9(23.68)

AST(U/L) 0.790
 

0.374

 ≤40 52(78.79) 27(71.05)

 >40 14(21.21) 11(28.95)

TBIL(μmol/L) 0.266
 

0.606

 ≤23 61(92.42) 34(89.47)

 >23 5(7.58) 4(10.53)

PLT(×109/L) 2.310
 

0.129

 ≤125 10(15.15) 2(5.26)

 >125 56(84.85) 36(94.74)

2.4 PIVKA-Ⅱ联合AFP检测预测 HCC发生 MVI

的ROC 曲线 PIVKA-Ⅱ、AFP单独检 测 的 预 测

HCC发 生 AUC 分 别 为0.709(95%CI:0.608~
0.811)和0.652(95%CI:0.539~0.765);二者联合

检测预测HCC发生MVI的效能增大,AUC为0.719
(95%CI:0.615~0.819),灵敏度为78.9%,特异度

为59.5%。见图1、表3。
表2  HCC发生 MVI的多因素分析结果

指标 β SE Wald
 

χ2 P OR(95%CI)

肿瘤最大径 0.139 0.534 0.068 0.795 1.149(0.403~3.275)

PIVKA-Ⅱ 1.319 0.519 6.474 0.011 3.741(1.354~10.337)

AFP 1.345 0.469 8.22 0.004 3.837(1.530~9.621)

图1  PIVKA-Ⅱ联合AFP检测预测 HCC发生 MVI的

ROC曲线

表3  PIVKA-Ⅱ联合AFP检测对 HCC发生 MVI的

   预测价值

指标 AUC 95%CI 灵敏度 特异度
Youden
指数

PIVKA-Ⅱ 0.709 0.608~0.811 0.763 0.545 0.308

AFP 0.652 0.539~0.765 0.553 0.758 0.311

PIVKA-Ⅱ+AFP 0.719 0.618~0.819 0.789 0.595 0.384

3 讨  论

  HCC起病隐匿,患者早期往往无明显症状,然而

疾病进展快速,大多数患者确诊时已发展为中晚期肿

瘤,并 且 有17%~57%的 初 诊 HCC 患 者 已 发 生

MVI[6]。本研究结果发现,MVI的发生率为36.5%
(38/104),提示 MVI的发生率总体较高。MVI是指

在显微镜下由内皮细胞覆盖的血管腔内可发现癌细

胞巢团,常见于门静脉、肝静脉、肿瘤包膜中的血管及

分支,由术后的病理检查诊断[5]。MVI是 HCC具有

侵袭性生物学行为的标志,术前评估 MVI,并据此制

订手术方式及治疗方案可有效降低 HCC的复发,从
而改善HCC患者的预后[7-8]。对于术前预测 MVI阳

性患者在行解剖性肝切除术时,术中扩大肿瘤切缘
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(>1
 

cm)可有效提高患者的中位生存期和无瘤生

存期[9]。
相对于有创检查,操作简便、损伤性小、可重复检

测的血液学指标在预测 MVI上有一定的优势。血清

AFP和PIVKA-Ⅱ是诊断 HCC重要指标,近年来它

们在诊 断 HCC 发 生 MVI中 的 作 用 也 不 断 被 挖

掘[10]。AFP是胚胎肝细胞和卵黄囊细胞产生的一种

特殊球蛋白,正常成人肝细胞不产生 AFP,血液中

AFP水平极低。但当肝细胞发生癌变时,肝细胞内控

制AFP合成的基因可被激活,导致患者血液中 AFP
水平增加[11]。PIVKA-Ⅱ是一种维生素 K缺乏诱导

蛋白,是肝脏在合成凝血酶原过程中凝血酶原前体未

完全羧化而形成的异常产物,是一种较新的特异性较

强的血清学标志物[12]。由于PIVKA-Ⅱ和AFP的产

生机制完全不相同,多项研究证明这2个指标无相关

性,因此可以互相补充诊断HCC[13-14]。
目前,已有多项研究对 HCC患者发生 MVI的影

响因素进行探讨:周小泉等[15]研究显示,PIVKA-Ⅱ>
152

 

mAU/mL是HCC发生 MVI的独立危险因素,此
时预测 MVI的灵敏度为75.4%,特异度为60.9%,

AUC为0.693,而AFP>400
 

ng/mL不是 MVI的独

立危险因素;RYU 等[16]对111例进行肝切除术的

HCC患 者 进 行 多 因 素 分 析 得 出,PIVKA-Ⅱ >55
 

mAU/mL和AFP
 

>95
 

ng/mL均是 MVI的独立危

险因素;YAMASHITA 等[17]对414例单发小肝癌

(肿瘤最大径<3
 

cm)患者的研究结果发现,肿瘤最大

径>2
 

cm、PIVKA-Ⅱ>40
 

mAU/mL、AFP>200
 

ng/mL中符合任意一项均可预测 MVI,建议手术时

扩大肿瘤切缘。本研究也呈现相似的结果,分析结果

显 示 肿 瘤 最 大 径 >3.65
 

cm、PIVKA-Ⅱ >220
 

mAU/mL、AFP>305
 

ng/mL在 MVI阳性组中的患

者比例均高于 MVI阴性组,并且 PIVKA-Ⅱ>220
 

mAU/mL和 AFP>305
 

ng/mL是 HCC发生 MVI
的独立危险因素。虽然不同的研究得出的PIVKA-Ⅱ
最佳cut-off值不同,但均表明高水平的PIVKA-Ⅱ与

MVI的发生呈正相关。推测 MVI的发生可能与PIV-
KA-Ⅱ能增强血管内皮细胞增殖和迁移能力,从而促进

肿瘤血管生成有关[18]。关于AFP是否为 MVI的独立

危险因素,多项研究认为AFP是 MVI的独立危险因

素[16,19-20],较少的研究得出否定的结论[15]。而在AFP
最佳cut-off值的确定方面,有的研究直接取《原发性肝

癌诊疗规范(2019年版)》[5]中建议的400
 

ng/mL,本研

究中 以 ROC 曲 线 Youden指 数 最 大 处 确 定 最 佳

cut-off值。
另外,在本研究中PIVKA-Ⅱ和 AFP单独预测

MVI的灵敏度、特异度、AUC、OR 分别为76.3%、

54.5%、0.709、3.741 和 55.3%、75.8%、0.652、

3.837,可见PIVKA-Ⅱ有较高的灵敏度,AFP有较高

的特异度,二者的OR 相近,PIVKA-Ⅱ总体预测效能

更优。本研究中,二者联合检测的灵敏度、特异度和

AUC分别为78.9%、59.5%和0.719,可见联合检测

能够一定程度地提高灵敏度、特异度和 总 体 预 测

效能。
综上所述,术前PIVKA-Ⅱ>220

 

mAU/mL和

AFP>305
 

ng/mL是 HCC患者发生 MVI的独立危

险因素。相对于单独检测,二者联合检测能够提高预

测HCC发生 MVI的效能,进而为手术策略提供一定

的参考价值。但本文为单中心研究,且样本量较小,
尚存在一定的局限性,研究结论有待多中心、大样本

的研究进一步证实。
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