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PLT、PIVKA-Ⅱ、ALB联合检测在AFP阴性肝细胞癌和
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  摘 要:目的 探讨异常凝血酶原(PIVKA-Ⅱ)、血小板计数(PLT)、清蛋白(ALB)联合检测在甲胎蛋白阴

性肝细胞癌(AFP-NHCC)和肝硬化(LC)中的鉴别诊断价值。方法 选取2021年1月至2023年3月在广西医

科大学第一附属医院住院治疗的69例AFP-NHCC患者作为AFP-NHCC组,另选取同期52例LC患者作为

LC组,检测两组PLT、PIVKA-Ⅱ、ALB水平,并绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析3项指标在AFP-NHCC
和LC中的鉴别诊断价值。结果 AFP-NHCC组PLT、PIVKA-Ⅱ、ALB水平均明显高于LC组,差异均有统

计学意义(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,PLT、PIVKA-Ⅱ、ALB单独检测鉴别诊断AFP-NHCC和LC
的曲线下面积(AUC)分别为0.758、0.879、0.941,3项指标联合检测鉴别诊断AFP-NHCC和LC的灵敏度为

91.3%,特异度为94.2%,AUC为0.977。结论 PLT、PIVKA-Ⅱ、ALB联合检测可以弥补单独检测的劣势,
可提高对AFP-NHCC与LC之间的鉴别诊断价值,具有重要的临床应用价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

value
 

of
 

combined
 

detection
 

of
 

abnormal
 

prothrombin
 

induced
 

by
 

abnormal
 

prothrombin
 

(PIVKA-Ⅱ),platelet
 

count
 

(PLT)
 

and
 

albumin
 

(ALB)
 

in
 

the
 

differential
 

diagnosis
 

of
 

alpha-fetoprotein-negative
 

hepatocellular
 

carcinoma
 

(AFP-NHCC)
 

and
 

liver
 

cirrhosis
 

(LC).Methods A
 

total
 

of
 

69
 

AFP-NHCC
 

patients
 

hospitalized
 

in
 

the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Guangxi
 

Medical
 

University
 

from
 

January
 

2021
 

to
 

March
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

AFP-NHCC
 

group,and
 

52
 

LC
 

patients
 

during
 

the
 

same
 

peri-
od

 

were
 

selected
 

as
 

the
 

LC
 

group.The
 

levels
 

of
 

PLT,PIVKA-Ⅱ
 

and
 

ALB
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

detected.
Receiver

 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

differential
 

diagnostic
 

value
 

of
 

three
 

parameters
 

in
 

AFP-NHCC
 

and
 

LC.Results The
 

levels
 

of
 

PLT,PIVKA-Ⅱ
 

and
 

ALB
 

in
 

AFP-NHCC
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

LC
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).
ROC

 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

PLT,PIVKA-Ⅱ
 

and
 

ALB
 

in
 

the
 

differen-
tial

 

diagnosis
 

of
 

AFP-NHCC
 

and
 

LC
 

were
 

0.758,0.879
 

and
 

0.941
 

respectively.The
 

sensitivity
 

of
 

combined
 

detection
 

of
 

three
 

indicators
 

in
 

the
 

differential
 

diagnosis
 

of
 

AFP-NHCC
 

and
 

LC
 

was
 

91.3%,the
 

specificity
 

was
 

94.2%,and
 

the
 

AUC
 

was
 

0.977.Conclusion Combined
 

detection
 

of
 

PLT,PIVKA-Ⅱ
 

and
 

ALB
 

can
 

make
 

up
 

for
 

the
 

disadvantages
 

of
 

individual
 

detection
 

and
 

improve
 

the
 

differential
 

diagnosis
 

value
 

between
 

AFP-NHCC
 

and
 

LC,which
 

has
 

important
 

clinical
 

application
 

value.
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  据2020年统计,肝细胞癌(HCC)已成为全球第

六大常见癌症和肿瘤相关死亡的第三大原因[1]。

HCC是原发性肝癌的主要类型,占所有原发性肝癌

的75%~85%[2]。虽然甲胎蛋白(AFP)是诊断 HCC
时使用最广泛的肿瘤血清学标志物之一,但约有40%
的HCC患者确诊时AFP显示为阴性[3],表明其灵敏

度与特异度均有限。近年来的研究显示,异常凝血酶

原(PIVKA-Ⅱ)作为诊断 HCC的另一种重要肿瘤血

清学标志物,显示出比 AFP更高的灵敏度和特异

度[4]。但由于各种慢性肝病、梗阻性黄疸和胆汁淤积

也会影响PIVKA-Ⅱ水平,从而导致其灵敏度有限[5]。
有研究证据表明,血小板计数(PLT)在 HCC的发生

和发展中发挥重要作用[6],PLT及其衍生物可促进肝

再生,而肝再生异常可导致肝纤维化和 HCC发生[7]。
清蛋白(ALB)是负向急性时相反应蛋白之一,由肝实

质细胞合成。当肝功能受损时,会导致合成 ALB的

能力不足,从而导致血清ALB水平降低。无论 HCC
还是肝硬化(LC),患者体内均会发生炎症反应,ALB
水平的变化会随着组织炎症反应的恶化而波动[8]。
目前,尚少有PLT、PIVKA-Ⅱ、ALB联合检测用于

AFP阴性HCC(AFP-NHCC)和LC的鉴别诊断的相

关报道。本研究回顾性分析AFP-NHCC和LC患者

PLT、PIVKA-Ⅱ、ALB水平,旨在探讨这3项指标单

独及联合检测对 AFP-NHCC和LC的鉴别诊断价

值,为临床疾病筛查提供依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年1月至2023年3月在

广西医科大学第一附属医院住院治疗的69例 AFP-
NHCC患者作为 AFP-NHCC组,其中男63例,女6
例;有乙型肝炎(简称乙肝)病毒感染史65例,无乙肝

病毒感染史4例;有吸烟史44例,无吸烟史25例;有
饮酒史41例,无饮酒史28例;平均年龄(52.25±
10.76)岁。另选取同期52例LC患者作为LC组,其
中男44例,女8例;有乙肝病毒感染史49例,无乙肝

病毒感染史3例;有吸烟史17例,无吸烟史35例;有
饮酒史29例,无饮酒史23例;平均年龄(51.27±
11.73)岁。两组性别、乙肝病毒感染史、饮酒史、年龄

比较,差异均无统计学意义(P>0.05);而两组吸烟史

比较,差异有统计学意义(P<0.05)。AFP-NHCC组

纳入标准:(1)所有患者均为首次确诊,经病理检查诊

断为AFP-NHCC;(2)就诊前未接受化疗、放疗、射频

消融、介入等抗癌治疗;(3)术前有完整的血清学资

料,包括血常规、肝功能及肿瘤标志物的实验室数据。

AFP-NHCC组排除标准:(1)术前已在外院诊断且已

接受抗癌治疗;(2)合并其他系统恶性肿瘤;(3)AFP
阳性HCC;(4)实验室数据不全。LC组纳入标准:所
有患者经过 MRI和(或)CT检查,或者肝穿刺活检诊

断为LC。LC组排除标准:(1)已进行门-腔静脉分流

术、门-奇静脉分流术或脾切除术等;(2)已进行肝脏移

植术;(3)伴有其他系统恶性肿瘤;(4)实验室数据不

全。所有研究对象均知情同意并签署知情同意书。
本研究已获得广西医科大学第一附属医院医学伦理

委员会审核批准(2023-E544-01)。

1.2 方法 采集所有研究对象外周静脉血2
 

mL于

紫色乙二胺四乙酸抗凝管,3
 

mL于含有分离胶的黄

色促凝管中。采用美国雅培全自动生化免疫分析流

水线系统及配套试剂检测PIVKA-Ⅱ和 ALB水平,

PIVKA-Ⅱ正常参考范围:0.00~40.00
 

mAu/mL,

ALB正常参考范围:40.00~55.00
 

g/L。采用美国贝克

曼库尔特LH780全自动血细胞分析仪及配套试剂检测

PLT,PLT正常参考范围:(125.00~350.00)×109/L。

1.3 统计学处理 采用SPSS23.0统计软件对数据

进行分析处理。符合正态分布的计量资料以x±s表

示,两组间比较采用独立样本t检验;不符合正态分

布的计量资料以 M(P25,P75)表示,两组间比较采用

Mann-Whitney
 

U 检验。计数资料以例数或百分率表

示,组间比较采用χ2 检验。绘制受试者工作特征

(ROC)曲线分析PLT、PIVKA-Ⅱ、ALB单独及联合

检测对AFP-NHCC和LC的鉴别诊断价值。以P<
 

0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 AFP-NHCC组和LC组PLT、PIVKA-Ⅱ、ALB
水平比较 AFP-NHCC组PLT、PIVKA-Ⅱ、ALB水

平均明显高于 LC组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表1。

表1  AFP-NHCC组和LC组PLT、PIVKA-Ⅱ、ALB水平比较[M(P25,P75)]

组别 n PIVKA-Ⅱ(mAu/mL) PLT(×109/L) ALB(g/L)

AFP-NHCC组 69 170.89(38.80,709.65) 203.00(149.35,242.75) 43.60(41.75,45.30)

LC组 52 28.16(21.25,80.39) 86.00(55.45,140.55) 31.70(27.55,34.92)

Z 4.843 7.166 8.289

P <0.001 <0.001 <0.001
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2.2 PLT、PIVKA-Ⅱ、ALB 单 独 及 联 合 检 测 对

AFP-NHCC和LC的鉴别诊断价值 以AFP-NHCC
组为阳性样本,以LC组为阴性样本进行ROC曲线分

析,结果显示,PLT、PIVKA-Ⅱ、ALB单独检测鉴别

诊断AFP-NHCC和LC的曲线下面积(AUC)分别为

0.758、0.879、0.941,3项 指 标 联 合 检 测 鉴 别 诊 断

AFP-NHCC和 LC 的 AUC 为 0.977,灵 敏 度 为

91.3%,特异度为94.2%。见表2。

表2  PLT、PIVKA-Ⅱ和ALB单独及联合检测对AFP-NHCC和LC的鉴别诊断效能

指标 最佳截断值 AUC(95%CI) P 灵敏度(%) 特异度(%)

PIVKA-Ⅱ 33.26
 

mAu/mL 0.758(0.671~0.844) <0.001 84.1 55.8

PLT 110.50×109/L 0.879(0.820~0.938) <0.001 94.2 65.4

ALB 37.75
 

g/L 0.941(0.899~0.983) <0.001 91.3 88.5

3项联合 - 0.977(0.955~0.999) <0.001 91.3 94.2

  注:-表示无数据。

3 讨  论

HCC是最常见的消化系统恶性肿瘤之一,其具

有起病隐匿,恶性程度高,强异质性,强转移性,进展

迅速,生存率低等特点[9],并且常伴有LC。AFP属于

血清蛋白家族成员之一,是筛查和诊断 HCC时常用

的血清学标志物[10];然而,AFP水平升高并非 HCC
独有,在慢性肝病、胃肠道肿瘤、生殖道肿瘤患者及妊

娠妇女中也能观察到AFP水平升高。有30%~40%
的HCC患者在确诊时AFP是阴性结果[3],并且在慢

性乙肝患者中,AFP阳性率约为30%,在乙肝相关的

LC患者中其阳性率为34%[11]。由此可见,AFP在

HCC中的诊断效能已经不能满足临床诊断需求。即

使CT、MRI及超声等影像学检查可以提高 HCC的

诊断效能,但由于患者肥胖及操作者的经验和技能等

因素限制,这些技术还是很难鉴别小 HCC和LC结

节[12]。AFP-NHCC的诊断仍具有挑战性,因为大多

数AFP-NHCC病例是早期的小 HCC,并未表现出典

型的影像学特征[13]。此外,肝结节性病变也可能表现

出类似于 HCC的影像学特征,导致难以鉴别诊断

AFP-NHCC和 LC,从而增加了漏诊、误诊的可能

性[14]。而且影像学检查价格昂贵,病理组织学诊断具

有创伤性,其耗时长,费用高昂,给患者的身心和经济

带来负担,不易被患者接受,不利于疾病的早期筛查

和检测[15]。因此,需要更经济、准确、快速和可靠的血

液学指标对AFP-NHCC和LC患者进行鉴别诊断。

PIVKA-Ⅱ是由于维生素K缺乏或拮抗剂Ⅱ诱导

产生的一种异常蛋白质,其与 HCC中肿瘤大小的相

关性强于AFP,并且在检测小 HCC方面更有效[16],
但其水平升高并不仅限于 HCC,因为华法林使用、原
发性胃癌、维生素K缺乏症、炎症性肠病、营养不良和

酒精性肝病等干扰因素也可以导致非 HCC患者血清

PIVKA-Ⅱ水平升高[17]。本研究中AFP-NHCC组血

清PIVKA-Ⅱ水平明显高于LC组,其单独检测时鉴

别诊断AFP-NHCC和LC的灵敏度为84.1%,而特

异度仅为55.8%,AUC为0.758,其AUC小于PLT
和 ALB单独检测的 AUC,由此提示,PIVKA-Ⅱ在

AFP-NHCC与LC的鉴别诊断中价值有限,无法满足

临床的诊断需求。PLT是常规的血液学检查指标之

一,其检测成本低、操作简便,结果可快速获得,也容

易普及。本研究中 AFP-NHCC组外周血PLT明显

高于LC组,其单独检测时鉴别诊断 AFP-NHCC和

LC的 灵 敏 度、特 异 度 和 AUC 分 别 为 94.2%、

65.4%、0.879,可推测 PLT 可作为 AFP-NHCC和

LC鉴别诊断的一种血液学指标。LC患者外周血

PLT异常的可能原因是LC患者容易出现门静脉高

压,其在PLT减少的发生和进展中起一定作用[18]。
有高达70.0%的LC患者伴有PLT减少,这也是LC
患者的常见表现[19]。LC患者PLT减少可由多种因

素引起,包括受损肝脏减少血小板生成素产生,脾肿

大引起PLT异常,脾功能亢进引起血小板破坏增加

及病毒感染引起的骨髓造血受损等[19]。

HCC是一种典型的炎症反应相关癌症,大约有

90%的病例与慢性肝炎有关[9]。血清ALB是负向急

性时相反应蛋白之一,当体内有炎症反应发生时,其
水平会降低。此外,在LC患者中因肝功能受损可导

致血清ALB水平降低。同时,AFP-NHCC患者合并

有不同程度的肝功能损害,这也会影响 ALB水平的

变化。鉴于ALB的半衰期相对较长,其被广泛应用

于肝功能储备监测[20]。本研究结果显示,ALB单独

检测时鉴别诊断AFP-NHCC和LC的灵敏度和特异

度分别为91.3%、88.5%,AUC为0.941,说明其具

有一定的鉴别诊断价值。
本研究结果显示,AFP-NHCC组PLT、PIVKA-

Ⅱ、ALB水平均明显高于LC组。PLT、PIVKA-Ⅱ、

ALB鉴别诊断 AFP-NHCC与 LC具有重要意义。

PLT、PIVKA-Ⅱ、ALB联合检测时鉴别诊断 AFP-
NHCC和 LC 的特异度高达94.2%,灵敏度 高 达

91.3%,AUC高达0.977。由此可见,在单项指标鉴
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别诊断 AFP-NHCC与LC效能不佳的情况下,联合

多项指标检测不但可以进一步提高PIVKA-Ⅱ的灵敏

度和特异度,而且更能够弥补PLT与ALB单独使用

的不足。PLT、PIVKA-Ⅱ和ALB联合检测时鉴别诊

断AFP-NHCC和LC的AUC大于3项指标单独检

测,3项指标联合检测可以起到互补作用,可提高诊断

的准确度,对 AFP-NHCC和LC的鉴别诊断具有重

要作用。
综上所述,本研究结果显示,PLT、PIVKA-Ⅱ和

ALB联合检测可进一步提高AFP-NHCC与LC的鉴

别诊断效能,有助于AFP-NHCC和LC的鉴别,可对

临床筛查AFP-NHCC及疑似AFP-NHCC病例鉴别

诊断有重要应用价值。然而,本研究也存在一定的局

限性:(1)本研究为回顾性分析,可能出现选择偏倚和

混杂因素的干扰;(2)本研究的样本量相对较小,纳入

的研究对象人数有限,并且他们都来自同一家医院。
因此,后续研究将通过扩大样本量和开展多中心前瞻

性研 究 来 进 一 步 评 估 PLT、PIVKA-Ⅱ和 ALB 对

AFP-NHCC和LC的鉴别诊断价值。
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