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PIVKA-Ⅱ联合CA199、VEGF在胆囊癌诊断中的价值分析*

陈健康,刘家云

空军军医大学第一附属医院检验科,陕西西安
 

710032

  摘 要:目的 探讨血清异常凝血酶原(PIVKA-Ⅱ)、糖类抗原199(CA199)、血管内皮生长因子(VEGF)
对胆囊癌(GBC)的诊断价值。方法 选择2022年8月至2024年3月该院收治的149例GBC患者纳入GBC
组,选择同期收治的199例胆囊结石患者纳入胆囊良性疾病组,选择同期在该院体检的体检健康者197例作为

健康对照组,检测并分析各组血清PIVKA-Ⅱ、CA199、VEGF及总胆红素(TBIL)水平,分析GBC患者PIVKA-
Ⅱ、CA199、VEGF水平与TBIL水平及黄疸分级的相关性,绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析各项指标单

独及联合检测对GBC的诊断效能。结果 GBC组PIVKA-Ⅱ、CA199、VEGF及TBIL水平均明显高于胆囊良

性疾病组及健康对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。胆囊良性疾病组CA199、VEGF水平明显高于健康

对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。GBC患者PIVKA-Ⅱ、CA199、VEGF水平与TBIL水平均呈正相关

(P<0.05)。GBC患者PIVKA-Ⅱ、CA199水平与黄疸分级均呈正相关(P<0.05)。GBC组中TBIL≤34.2
 

μmol/L者PIVKA-Ⅱ、CA199、VEGF水平均明显高于胆囊良性疾病组及健康对照组中TBIL≤34.2
 

μmol/L
者,差异均有统计学意义(P<0.05)。胆囊良性疾病组中TBIL≤34.2

 

μmol/L者CA199、VEGF水平明显高于

健康对照组中TBIL≤34.2
 

μmol/L者,差异均有统计学意义(P<0.05)。将GBC患者分为低水平TBIL组与

高水平TBIL组,高水平TBIL组PIVKA-Ⅱ、CA199及VEGF水平明显高于低水平TBIL组,差异均有统计学

意义(P<0.05)。PIVKA-Ⅱ、CA199、VEGF联合检测诊断GBC的曲线下面积(AUC)为0.830,明显大于各项

指标单独诊断的 AUC(P<0.05)。结论 GBC患者在伴或不伴有高水平 TBIL情况下,血清PIVKA-Ⅱ、
CA199、VEGF水平均明显升高,PIVKA-Ⅱ、CA199及 VEGF联合检测可提高对GBC诊断的灵敏度和特异

度,但联合检测PIVKA-Ⅱ与VEGF在保证较高灵敏度和特异度情况下,更经济。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

value
 

of
 

serum
 

abnormal
 

prothrombin
 

(PIVKA-Ⅱ),carbohydrate
 

an-
tigen

 

199
 

(CA199)
 

and
 

vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor
 

(VEGF)
 

detection
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

gallbladder
 

cancer
 

(GBC)
 

patients.Methods A
 

total
 

of
 

149
 

patients
 

with
 

GBC
 

admitted
 

to
 

the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Air
 

Force
 

Military
 

Medical
 

University
 

from
 

August
 

2022
 

to
 

March
 

2024
 

were
 

selected
 

in
 

the
 

GBC
 

group.Ad-
ditionally,199

 

patients
 

with
 

gallstones
 

were
 

selected
 

in
 

the
 

benign
 

gallbladder
 

disease
 

group.During
 

the
 

same
 

period,197
 

healthy
 

individuals
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

healthy
 

control
 

group.Measure
 

and
 

analyze
 

the
 

levels
 

of
 

PIVKA-Ⅱ,CA199,VEGF
 

and
 

total
 

bilirubin
 

(TBIL)
 

in
 

each
 

group,analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

PIVKA-
Ⅱ,CA199,VEGF

 

and
 

TBIL,jaundice
 

grading
 

in
 

GBC
 

patients,and
 

draw
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

efficacy
 

of
 

individual
 

and
 

combined
 

detection
 

of
 

various
 

indicators
 

for
 

GBC.Results The
 

levels
 

of
 

PIVKA-Ⅱ,CA199,VEGF
 

and
 

TBIL
 

in
 

the
 

GBC
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

benign
 

gallbladder
 

disease
 

group
 

and
 

healthy
 

control
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

CA199
 

and
 

VEGF
 

in
 

the
 

benign
 

gallbladder
 

disease
 

group
 

were
 

signifi-
cantly

 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

healthy
 

control
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).
The

 

PIVKA-Ⅱ,CA199,VEGF
 

levels
 

in
 

GBC
 

patients
 

correlated
 

positively
 

with
 

TBIL
 

level
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

PIVKA-Ⅱ
 

and
 

CA199
 

in
 

GBC
 

patients
 

correlated
 

positively
 

with
 

jaundice
 

grading
 

(P<0.05).The
 

PIVKA-Ⅱ,CA199
 

and
 

VEGF
 

levels
 

of
 

patients
 

with
 

TBIL≤34.2
 

μmol/L
 

in
 

the
 

GBC
 

group
 

were
 

significantly
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higher
 

than
 

those
 

of
 

patients
 

with
 

TBIL≤34.2
 

μmol/L
 

in
 

the
 

benign
 

gallbladder
 

disease
 

group
 

and
 

the
 

health-
y

 

control
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

CA199
 

and
 

VEGF
 

of
 

patients
 

with
 

TBIL≤34.2
 

μmol/L
 

in
 

the
 

benign
 

gallbladder
 

disease
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

patients
 

with
 

TBIL≤34.2
 

μmol/L
 

in
 

the
 

healthy
 

control
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).GBC
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

a
 

low-level
 

TBIL
 

group
 

and
 

a
 

high-level
 

TBIL
 

group.The
 

PIVKA-
Ⅱ,CA199

 

and
 

VEGF
 

levels
 

in
 

the
 

high-level
 

TBIL
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

low-level
 

TBIL
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

for
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

PIVKA-Ⅱ,CA199
 

and
 

VEGF
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

GBC
 

was
 

0.830,which
 

was
 

signifi-
cantly

 

larger
 

than
 

the
 

AUC
 

for
 

individual
 

diagnosis
 

(P<0.05).Conclusion In
 

GBC
 

patients
 

with
 

or
 

without
 

high
 

TBIL
 

level,serum
 

PIVKA-Ⅱ,CA199
 

and
 

VEGF
 

levels
 

elevate
 

significantly.The
 

combined
 

detection
 

of
 

PIVKA-Ⅱ,CA199
 

and
 

VEGF
 

can
 

improve
 

the
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

of
 

GBC
 

diagnosis,but
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

PIVKA-Ⅱ
 

and
 

VEGF
 

is
 

more
 

economical
 

while
 

ensuring
 

high
 

sensitivity
 

and
 

specificity.
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  胆囊癌(GBC)是胆囊常见的恶性肿瘤,在消化系

统肿瘤中发病率位居第5~6位[1]。GBC早期缺乏典

型的临床 表 现,且 发 病 隐 匿,进 展 迅 速,恶 性 程 度

高[2],易与胆囊良性疾病混淆,多数患者被发现时已

处于疾病中晚期,治疗手段较单一,手术是GBC治疗

的有效手段[3],但是大多数GBC患者发现患病时已

处于疾病进展期,并出现多种临床症状,特别是伴随

腹痛、黄疸等症状时,往往已处于肿瘤晚期,不宜进行

根治性切除术,患者预后较差。早期 GBC的治疗效

果与预后良好,因此,寻找良好的肿瘤标志物对GBC
进行早发现、早治疗显得尤为必要。糖类抗原199
(CA199)是一种肿瘤相关性抗原,被广泛应用于消化

道肿瘤的监测中[4]。1984年,LIEBMAN等发现异常

凝血酶原(PIVKA-Ⅱ)在肝癌患者中升高,后被应用

于肝癌的辅助诊断中。近年来发现PIVKA-Ⅱ在胆道

及胰腺相关疾病患者中也有升高[5-6]。血管内皮生长

因子(VEGF)是一种主要作用于内皮细胞的多功能因

子,在促进血管通透性增加及血管形成等方面具有重

要作用[7]。在多种肿瘤中,VEGF水平明显升高,可
作为一种肿瘤标志物。本研究通过分析GBC患者血

清PIVKA-Ⅱ、CA199、VEGF水平,以期为GBC的诊

断提供帮助。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2022年8月至2024年3月本

院收治的149例 GBC患者作为 GBC组,其中男80
例、女69例,平均年龄(62.6±10.73)岁。纳入标准:
临床资料完整;所有入选患者均确诊为GBC,且未经

抗癌治疗,如手术、化疗及放疗等。排除标准:合并其

他恶性肿瘤或已经发生GBC远处转移;曾接受过治

疗。选择199例胆囊结石患者作为胆囊良性疾病组,
其中男91例、女108例,平均年龄(55.13±13.01)
岁。另选取同期在本院体检的体检健康者197例作

为健康对照组,其中男118例、女79
 

例,平均年龄
(58.78±10.67)岁。3组性别、年龄比较,差异均无统

计学意义(P>0.05),具有可比性。所有研究对象对

本研究均知情同意并签署知情同意书。本研究经本

院医学伦理委员会批准(KY20193292)。
1.2 检测方法 采集患者接受治疗前、体检健康者

体检时清晨空腹静脉血3
 

mL,以3
 

000
 

r/min离心10
 

min后,取血清标本待测。采用日本富士瑞必欧株式

会社生产的Lumipulse
 

G1200全自动化学发光酶免

分析仪检测PIVKA-Ⅱ水平,试剂由珠海丽珠股份有

限公司提供;采用罗氏E801电化学发光免疫分析仪

及配套试剂盒(电化学发光法)检测CA199水平;采
用厦门天中达生物科技有限公司生产的 TZD-CL-
200S化学发光免疫分析仪检测 VEGF水平,VEGF
检测试剂盒购自威海威高生物科技有限公司。采用

日立7600全自动生化分析仪及配套试剂检测总胆血

素(TBIL)水平。根据TBIL水平进行黄疸分级,隐性

黄疸:TBIL≤34.2
 

μmol/L;轻度黄疸:34.2
 

μmol/L<
TBIL≤85.5

 

μmol/L;中 度 黄 疸:85.5
 

μmol/L<
TBIL≤171.0

 

μmol/L;重度黄疸:>171.0
 

μmol/L。
以TBIL≤34.2

 

μmol/L作为判定是否存在显性黄疸

的判断标准。
1.3 统计学处理 采用SPSS23.0统计软件进行数

据处理及统计分析。呈非正态分布的计量资料以 M
(P25,P75)表示,多组间比较采用 Kruskal-Wallis

 

H
检验,多组间两两比较采用 Nemenyi检验,2组间比

较采用 Mann-Whitney
 

U 检验。采用Spearman或

Kendall'tau相关进行相关性分析。绘制受试者工作

特征(ROC)曲线评估各项指标单独及联合诊断GBC
的价值。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组PIVKA-Ⅱ、CA199、VEGF及TBIL水平比

较 GBC组、胆囊良性疾病组及健康对照组PIVKA-
Ⅱ、CA199、VEGF及TBIL水平比较,差异均有统计

学意义(P<0.05)。进一步进行两两比较:GBC组中

PIVKA-Ⅱ、CA199、VEGF及TBIL水平均明显高于

胆囊良性疾病组及健康对照组,差异均有统计学意义
(P<0.05);胆囊良性疾病组CA199、VEGF水平明

显高于健康对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
见表1。
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表1  3组PIVKA-Ⅱ、CA199、VEGF及TBIL水平比较[M(P25,P75)]
组别 n PIVKA-Ⅱ(mAU/mL) CA199(U/mL) VEGF(pg/mL) TBIL(μmol/L)
健康对照组 197 24.00(24.00,29.00) 7.81(5.31,14.07) 89.59(67.41,125.61) 13.50(10.20,17.60)
胆囊良性疾病组 199 25.00(21.00,30.00) 9.98(5.92,16.75)#

 

107.57(77.49,140.40)#
 

13.90(10.80,17.50)

GBC组 149 34.00(25.00,84.00)*# 55.40(18.25,232.25)*# 277.17(146.98,418.57)*# 23.50(13.60,96.95)*#

H 73.41 132.95 185.92 64.55
P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与胆囊良性疾病组比较,*P<0.05;与健康对照组比较,#
 

P<0.05。

2.2 GBC患者PIVKA-Ⅱ、TBIL、CA199和 VEGF
的相关性分析 Spearman相关分析结果显示,GBC
组患者PIVKA-Ⅱ、CA199、VEGF水平与TBIL水平

均呈正相关(r=0.243,P=0.003;r=0.202,P=
0.015;r=0.585,P<0.001)。依据 TBIL水平对

GBC患者进行黄疸分级:隐性黄疸90例;轻度黄疸

21例;中度黄疸14例;重度黄疸24例。不同黄疸分

级GBC患者PIVKA-Ⅱ、CA199、VEGF水平见表2。
Kendall'tau相关分析结果显示,GBC患者PIVKA-
Ⅱ、CA199水平与黄疸分级呈正相关(r=0.487,P<
0.001;r=0.259,P<0.001)。VEGF水平与黄疸分

级无相关性(r=0.018,P>0.05)。
2.3 3组中TBIL≤34.2

 

μmol/L研究对象PIVKA-

Ⅱ、CA199、VEGF及TBIL水平比较 为排除TBIL
对结果的影响,剔除GBC组中TBIL>34.2

 

μmol/L
患者,再进行3组间 PIVKA-Ⅱ、CA199、VEGF及

TBIL水平比较,GBC组中TBIL≤34.2
 

μmol/L患者

90例。3 组 TBIL≤34.2
 

μmol/L 者 PIVKA-Ⅱ、
CA199、VEGF水平比较,差异均有统计学意义(P<
0.05)。进一步进行两两比较,GBC组中TBIL≤34.2

 

μmol/L者PIVKA-Ⅱ、CA199、VEGF水平均明显高

于胆囊良性疾病组及健康对照组中 TBIL≤34.2
 

μmol/L者,差异均有统计学意义(P<0.05)。胆囊

良性疾病组中TBIL≤34.2
 

μmol/L者CA199、VEGF
水平明显高于健康对照组中 TBIL≤34.2

 

μmol/L
者,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表3。

表2  不同黄疸分级GBC患者PIVKA-Ⅱ、CA199、VEGF水平[M(P25,P75)]
黄疸分级 n PIVKA-Ⅱ(mAU/mL) CA199(U/mL) VEGF(pg/mL)
隐性黄疸 90 29.00(22.00,35.00) 38.90(15.70,126.50) 194.54(141.81,344.14)
轻度黄疸 21 41.00(30.00,108.50) 37.90(8.52,193.35) 277.17(135.65,535.24)
中度黄疸 14 111.50(43.25,191.75) 159.00(37.05,687.75) 355.13(170.86,599.15)
重度黄疸 24 155.00(84.75,2

 

475.25) 305.20(118.25,933.50) 388.82(304.82,388.82)

表3  3组中TBIL≤34.2
 

μmol/L研究对象PIVKA-Ⅱ、CA199、VEGF及TBIL水平比较[M(P25,P75)]
组别 n PIVKA-Ⅱ(mAU/mL) CA199(U/mL) VEGF(pg/mL) TBIL(μmol/L)
健康对照组 197 24.00(24.00,29.00) 7.81(5.31,14.07) 89.59(67.41,125.61) 13.50(10.20,17.60)
胆囊良性疾病组 199 25.00(21.00,30.00) 9.98(5.92,16.75)# 107.57(77.49,140.40)# 13.90(10.80,17.50)

GBC组 90 29.00(22.00,35.00)*# 38.90(15.70,126.50)*# 194.54(141.81,344.14)*# 14.30(10.58,20.33)

H 17.10 80.69 110.90 2.30
P <0.001 <0.001 <0.001 0.316

  注:与胆囊良性疾病组比较,*P<0.05;与健康对照组比较,#P<0.05。

2.4 不同TBIL水平GBC患者PIVKA-Ⅱ、CA199、
VEGF水平比较 以TBIL为34.2

 

μmol/L为界,将
GBC患者分为低水平TBIL组与高水平TBIL组,高
水平TBIL组PIVKA-Ⅱ、CA199及VEGF水平明显

高于低水平 TBIL组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表4。
2.5 PIVKA-Ⅱ、CA199、VEGF单独及联合检测对

GBC的诊断效能 以PIVKA-Ⅱ、CA199、VEGF为

检验变量,是否为GBC为状态变量(是=1,否=0),
绘制ROC曲线分析,结果显示,PIVKA-Ⅱ、CA199、
VEGF联合检测诊断 GBC的曲线下面积(AUC)为
0.830,明显大于各项指标单独诊断的 AUC(P<
0.05)。见表5。

表4  不同TBIL水平GBC患者PIVKA-Ⅱ、CA199、VEGF水平比较[M(P25,P75)]

组别 n PIVKA-Ⅱ(mAU/mL) CA199(U/mL) VEGF(pg/mL)

低水平TBIL组 90 29.00(22.00,35.00) 38.90(15.70,126.50) 194.50(141.80,344.10)

高水平TBIL组 59 96.00(41.00,301.00) 157.0(25.50,591.00) 355.90(219.90,543.60)

Z 17.10 80.69 110.90

P <0.001 <0.001 <0.001
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表5  PIVKA-Ⅱ、CA199、VEGF单独及联合检测对GBC的诊断效能

项目 cut-off值 AUC AUC的95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 P

PIVKA-Ⅱ 96.41
 

mAu/mL 0.626 0.541~0.690 44.2 75.1 0.193 <0.01

CA199 154.13
 

U/mL 0.782 0.715~0.850 60.5 89.7 0.502 <0.01

VEGF 343.87
 

pg/mL 0.816 0.759~0.872 76.7 75.7 0.524 <0.01

PIVKA-Ⅱ+CA199 - 0.797 0.736~0.858 87.8 62.9 0.507 <0.01

PIVKA-Ⅱ+VEGF - 0.820 0.765~0.875 73.7 77.9 0.516 <0.01

CA199+VEGF - 0.820 0.765~0.876 74.6 76.7 0.513 <0.01

PIVKA-Ⅱ+CA199+VEGF - 0.830 0.776~0.884 83.8 66.8 0.506 <0.01

  注:-为无数据。

3 讨  论

  肿瘤标志物是指由恶性肿瘤细胞分泌,或由宿主

对肿瘤刺激反应产生的物质,因此,肿瘤标志物在疾

病早期筛查、辅助诊断及预后判断等方面发挥重要

作用[8]。
PIVKA-Ⅱ又称为维生素K缺乏或拮抗剂Ⅱ诱导

蛋白质,或称为脱-γ-羧基凝血酶原(DCP),是肝脏合

成的无凝血酶原活性的PIVKA-Ⅱ。近年来的研究发

现,作为胃肠道的肿瘤标志物,PIVKA-Ⅱ被广泛应用

于消化道肿瘤的检测中,如肝癌、胰腺癌等疾病[9-11],
尤其在肝癌的筛查、诊断、疗效监测方面显示出良好

的效能。既往有研究报道 PIVKA-Ⅱ在 GBC中表

达[12],本研究结果也显示,GBC组PIVKA-Ⅱ水平明

显高于胆囊良性疾病组及健康对照组,差异均有统计

学意义(P<0.05)。但是PIVKA-Ⅱ在GBC患者中

表达的分子机制目前尚不是很明确,胆囊与肝脏在解

剖结构和生理功能上密切相关,二者共同参与胆汁的

产生、储存与释放,同时,在病理状态下也相互影响,
GBC患者常伴有组织结构的异常,间接影响肝脏的代

谢,而PIVKA-Ⅱ作为肝脏疾病的敏感指标,也能间接

反映GBC的疾病状态,但明确的生物学机制还需要

进一步探索。
CA199主要是指唾液酸化的LewisA血型抗原,

主要分布于胰腺、肝脏、肠等器官中,在血清中主要以

黏蛋白形式存在,是诊断消化道肿瘤的常用生物标志

物。本研究结果表明,GBC组CA199水平明显高于

胆囊良性疾病组及健康对照组,与既往研究结果一

致[13]。VEGF是一种主要作用于内皮细胞的多功能

因子,在促进血管通透性增加及血管形成等方面具有

重要作用[14-15]。已有部分研究提示 VEGF的表达水

平与GBC的发生、发展关系密切[16-18]。本研究结果

也表明GBC组血清VEGF水平明显高于胆囊良性疾

病组及健康对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
高表达的VEGF可以增加血管的通透性,促进纤维蛋

白基质沉积,还能促进上皮-间充质转化,增强肿瘤的

侵袭和存活能力。另外,VEGF的过度激活会导致血

管生成异常,血管渗漏,淋巴引流功能紊乱,从而影响

氧气与营养物质的传递,限制免疫细胞对肿瘤组织的

浸润[19],这也可能是造成GBC患者血清VEGF水平

高表达的原因之一。明确的机制还需进行深入的细

胞分子学水平研究。
GBC癌组织常侵犯胆管,引起血液中胆红素水平

的异常升高。既往研究报道,高胆红素水平同时影响

PIVKA-Ⅱ及CA199水平[20-21]。本研究中相关分析

结果也显示,GBC患者 PIVKA-Ⅱ、CA199水平与

TBIL水平呈正相关。PIVKA-Ⅱ水平与 TBIL水平

呈正相关可能与凝血系统、胆红素代谢共同参与肝脏

生理过程有关,GBC患者常伴肝脏功能异常,对胆红

素代谢能 力 减 弱,导 致 胆 红 素 在 血 液 中 蓄 积。而

CA199受胆红素影响主要是由于肿瘤对胆管的压迫

或侵犯,导致胆汁排泄受阻,引起胆红素水平升高。
为排 除 TBIL 对 结 果 的 影 响,本 研 究 通 过 剔 除

TBIL>34.2
 

μmol/L
 

GBC患者59例,发现 GBC组

中TBIL≤34.2
 

μmol/L者IVKA-Ⅱ、CA199水平也

明显高于胆囊良性疾病组及健康对照组中 TBIL≤
34.2

 

μmol/L者,差异均有统计学意义(P<0.05)。
再以TBIL为34.2

 

μmol/L为界,将 GBC患者分为

低水平TBIL组与高水平 TBIL组,高水平 TBIL组

PIVKA-Ⅱ、CA199及 VEGF水平明显高于低水平

TBIL组,差异均有统计学意义(P<0.05)。以上结

果也说明PIVKA-Ⅱ、CA199在 GBC伴或不伴有高

水平TBIL下,对于GBC的诊断均具有积极意义。
 

最后,本研究通过ROC曲线分析发现,PIVKA-
Ⅱ、CA199、VEGF联合检测诊断GBC的AUC最大,
为0.830,灵敏度为83.8%,特异度为66.8%,另外,
PIVKA-Ⅱ 与 VEGF 联 合 检 测 时,AUC 也 可 达

0.820,灵敏度为73.7%,特异度为77.9%,特异度有

明显的提升。从卫生经济学角度来看,在诊疗有效的

前提下,减少患者的医疗费用也是临床一线工作者需

要考虑的问题,因此,联合检测PIVKA-Ⅱ与 VEGF
就可达到较高的灵敏度和特异度。这一结论仍需大

样本的验证,有望成为一种能够诊断GBC的肿瘤标

志物新组合。本研究也存在不足,如未分析不同疾病

分期GBC患者中各项指标水平,所收集的样本量偏

小,且属于单中心研究。对于检验效能的进一步确

证,还需要进行大样本及多中心的前瞻性研究。
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综上所述,PIVKA-Ⅱ、CA199、VEGF单项及联

合检测对于 GBC患者诊断具有重要价值,
 

PIVKA-
Ⅱ与VEGF联合检测能够提高诊断GBC的灵敏度和

特异度,能够为临床诊断提供有价值的信息。
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