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■背景资料
我 国 由 乙 型 肝
炎病毒(hepatitis 
B virus, HBV)感
染 引 起 的 肝 癌
(hepatocel lu lar 
carcinoma, HCC)
占 总 患 者 的
8 0 % ,  占世界患
者 的 5 3 . 5 % ,  确
诊后80%为中晚
期HCC, 失去最
佳治疗机会 .  在
H B V 感 染 者 中
早 期 筛 查 H C C
十分重要 .  既往
筛查指标甲胎蛋
白(α-fetoprotein, 
AFP)敏感性较低, 
1/3以上HCC患者
检测阴性 .  寻找
敏感性高、特异
性高的早期筛查
项目是当前研究
的热点.
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Abstract
Hepatitis B virus (HBV) infection is highly 
prevalent in China. Hepatocellular carcinoma 
(HCC) is the sixth most common cancer in 
the world, and HBV infection is the most 
common predisposing factor for HCC. China 
has 53.3% of HCC cases worldwide and 80% 
of HCC cases are related to HBV-associated 
hepatitis. HCC grows silently with mild or 
no symptoms until advanced. Due to the 
absence of effective treatment for advanced 
stage hepatic cancer, screening for high-risk 
population for early detection is of particular 
importance. Alpha fetoprotein (AFP) is 
the most widely used biomarker for HCC 
surveillance, but has a sensitivity of only 60%, 
and it is easy to be effected by other factors. 
Studies have suggested that the level of 
prothrombin induced by vitamin K absence-
Ⅱ (PIVKA-Ⅱ) in serum (40 mAU/mL) could 
be used as a predictive biomarker of HCC. 
PIVKA-Ⅱ proved to be superior to AFP for 
early detection of HCC with regard to higher 
sensitivity and specificity. Furthermore, 
PIVKA-Ⅱ can be used to d iscr iminate 
between different histopathological grades 
of HCC. The combined detection of PIVKA-
Ⅱ and AFP in HCC is important for early 
diagnosis, therapeutic efficiency and prognosis 
evaluation, especially in AFP-negative HCC.
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摘要
我国是乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)
感染高发地区 ,  由H B V感染引起的肝癌
(hepatocellular carcinoma, HCC)占HCC患者
的80%, 我国的HCC患者占世界HCC患者的
53.5%. 与HCC危害相反, 我国HCC确诊后
80%为中晚期HCC, 失去最佳治疗机会. 在
HBV感染者中早期筛查HCC患者是肝病学
界一直在探索的问题. 既往用于筛查HCC
的指标甲胎蛋白(α-fetoprotein, AFP)敏感性
较低, 几乎有1/3的HCC检测阴性. 寻找敏感
性高、特异性高的HCC早期筛查项目成为
肝病学界研究的热点. 异常凝血酶原也称为
维生素K缺乏诱导的蛋白质(protein induced 
by vitamin K absence, PIVKA-Ⅱ)由HCC细
胞分泌, HCC患者血中PIVKA-Ⅱ水平升高
是HCC细胞的特性, 检测血中PIVKA成为筛
查HCC较理想的指标. 本文通过综述国内外
文献, 得出以下结论: (1)PIVKA-Ⅱ是HCC的
产物; (2)PIVKA-Ⅱ与HCC病情关系密切, 应
用PIVKA-Ⅱ在HBV感染者中诊断HCC和判
断预后是可行的; (3)将应用PIVKA-Ⅱ筛查
HCC的标准定为40 mAU/mL, 有利于提高敏
感性和特异性; (4)PIVKA-Ⅱ联合AFP筛查
HCC, 有利于提高诊断的敏感性和特异性, 
在AFP阴性HCC患者的PIVKA-Ⅱ和AFP联
合检测意义更大; (5)PIVKA-Ⅱ在国内外众
多指南中被指定为HCC筛查指标.
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核心提要: 本文通过综述, 确认异常凝血酶原

(protein induced by vitamin K absence, PIVKA-
Ⅱ)是在乙型肝炎病毒感染者中早期筛查肝细

胞肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)的有效

指标: PIVKA-Ⅱ是HCC的产物, PIVKA-Ⅱ与

HCC病情关系密切, 可用于诊断HCC和判断预

后; PIVKA-Ⅱ在甲胎蛋白(α-fetoprotein, AFP)阴
性HCC患者中阳性率高, 有利于早期发现AFP
阴性HCC; PIVKA-Ⅱ和AFP联合检测意义更大.
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0  引言

中国是“乙肝大国”, 乙型肝炎病毒(hepatitis 
B virus, HBV)感染是中国第一大传染病, 2006
年全国HBV血清流行病学调查表明, 我国1-59
岁一般人群乙型肝炎表面抗原(h e p a t i t i s B 
virus surface antigen, HBsAg)携带率为7.18%[1]. 
中国是“肝癌大国”, 全世界每年发生肝细胞

肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)130万例, 
53.5%为中国人, HCC是中国人发病率第5高的

恶性肿瘤. 全球每年近60万患者死于HCC, 高
居癌症相关性死亡原因第3位[2], 中国的HCC
死亡率与国外报告相似[3]. HCC早发现、早诊

断、早治疗、规范治疗是提高治愈率的关键, 
但近80%的HCC患者都是到了中、晚期才能

明确诊断, 是导致死亡率居高不下的原因 [4]. 
HBV感染与HCC关系密切, 约75%-80%的HCC
患者由HBV感染引起[5,6]. 鉴于中国高HBV感

染率、高HCC发病率以及HBV感染和HCC的
关系, 选择灵敏度较高、特异性较高的检测方

法, 在HBV感染者中早期筛查HCC患者具有重

要的临床意义和社会意义.

1  寻找HCC诊断的血清学指标是当前学术研究

的热点

基于HCC发病率高、病死率高、早期诊断率

低、早期治疗率低, 规范治疗率有待提高的现

状. 寻找HCC早发现、早诊断的技术, 达到早

治疗HCC, 并能指导规范治疗、科学判断预后

的HCC筛查技术是肝病学术界研究的热点. 根
据中国国情, HCC筛查指标必须具有操作简

便、价格合理、较高敏感性、较好特异性、

无创伤的特点, 才能发挥早期筛查的作用并加

以推广. 肝脏超声检查在HCC筛查中发挥了一
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■研发前沿
异常凝血酶原也
称维生素K缺乏
诱 导 的 蛋 白 质
(protein induced 
b y  v i t a m i n  K 
absence, PIVKA-
Ⅱ), 由HCC细胞
分泌 ,  HCC患者
血中PIVKA-Ⅱ
水平升高是HCC
细胞的特性 ,  检
测血中PIVKA成
为早期筛查HCC
较 理 想 的 指 标 . 
本文通过综述文
献发现, PIVKA-
Ⅱ与AFP联合是
早期筛查HCC的
较理想指标.
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■相关报道
本 文 重 点 在
“ H B V 感 染
者 中 早 期 筛 查
HCC” ,  特别强
调临床与检验的
结合 ,  提出了根
据 H B V 感 染 者
临床表现、HBV 
DNA、HBV标志
物不同 ,  联合应
用PIVKA-Ⅱ、
AFP、影像学早
期 筛 查 H C C 的
时间周期 ,  对在
HBV感染者中早
期发现HCC患者
具有指导意义.

定的作用, 但在HCC诊断中影像学显影下出现

肉眼可分辨的病灶区时病情已达中晚期居多, 
对HCC早期诊治意义不大[7]. 

目前, 甲胎蛋白(α-fetoprotein, AFP)是临

床上常用的早期筛查HCC血清学标志物. 但
是, 在HCC患者中AFP检测的灵敏度和特异

性分别在39%-64%、76%-91%, 其中约40%的

HCC患者AFP并不升高, 呈阴性[8,9]. 而且, 在
小HCC(肿瘤直径<5 cm)中AFP阳性率仅为

25%. 在欧洲AFP阴性率更高, 包括肝内胆管

癌、高分化和低分化的HCC或HCC已坏死液

化者AFP水平均可出现不增高的情况[10]. 显然, 
AFP并不是早期筛查HCC的良好指标, 寻找

早期筛查HCC的指标成为国内外肝病学界研

究的热点. 经过几十年的系统研究, 异常凝血

酶原为脱γ羧基凝血酶原(des-gamma-carboxy-
prothrombin, DCP)的简称, 也称为维生素K缺

乏诱导的蛋白质(protein induced by vitamin K 
absence, PIVKA-Ⅱ), 以其较好的敏感性、较

高的特异性成为学界公认的早期筛查HCC的

指标.

2  PIVKA-Ⅱ是HCC的产物

PIVKA-Ⅱ与正常凝血酶原的区别在于其氨基

酸特定位置上的谷氨酸残基未经羧基化. 既往

认为, HCC细胞中γ谷氨酰羧化酶活性受损、维

生素K代谢异常导致维生素K可用性下降, 从而

导致凝血酶原前体在HCC组织中过表达[11]等, 
故将DCP又称为PIVKA-Ⅱ. 但现有研究证明, 
DCP与维生素K代谢异常无关: 临床研究证明, 
HCC患者在肿瘤切除或治疗消退后PIVKA-
Ⅱ水平很快下降乃至正常范围, 说明PIVKA-
Ⅱ是HCC细胞自身的产物, PIVKA-Ⅱ水平显

著升高与维生素K缺乏无关[11-15]; 为进一步证

实上述推断, 研究者开展的动物实验证实, 在
肿瘤种植后2 wk, 血中PIVKA-Ⅱ水平开始升

高, 且随着时间延长而逐渐增高[16], 补充维生

素K, PIVKA-Ⅱ含量并不降低; HCC细胞株经

过培养后, 在基质中测得高浓度的PIVKA-Ⅱ, 
与培养时间长短及培养细胞浓度呈正相关[11]; 
而其他癌细胞株培养后未能检测出PIVKA-
Ⅱ. 以上临床实验和动物实验说明, HCC患者

血中PIVKA-Ⅱ水平升高是HCC细胞的特性. 
当肝脏发生HCC时, 内质网不能将PIVKA-Ⅱ
羧化成有活性的正常凝血酶原, 从而使血清

PIVKA-Ⅱ水平升高. 发现血液中PIVKA-Ⅱ异

常升高, 就可以为HCC发现提供依据. 为规范

学术用语, 与有关研究接轨, 本文仍将异常凝

血酶原简称为PIVKA-Ⅱ.

3  应用PIVKA-Ⅱ在HBV感染者中筛查HCC

3.1 应用PIVKA-Ⅱ在HBV感染者中诊断HCC
的可行性 嗜肝病毒是公认的致HCC因子, 中
国HBV感染是最主要的致HCC因子, 中国80%
的HCC与HBV感染相关, P IVKA-Ⅱ改变与

HBV感染相关HCC密切相关. HBV相关HCC
患者高浓度的PIVKA-Ⅱ有更明显的恶性肿瘤

特征[16], HBV相关性HCC患者中PIVKA-Ⅱ诊

断HCC的敏感性优于AFP[17]. 国内外众多学者

分析PIVKA-Ⅱ与AFP在筛查HCC方面的优势: 
朱宇等[18]采用比较曲线下面积, 血清PIVKA-
Ⅱ检测HCC的能力显著优于AFP, 可增加HCC
诊断的敏感性. 
3.2 应用PIVKA-Ⅱ筛查HCC的标准及应用 应
用PIVKA-Ⅱ诊断HCC, 选择正常值范围非

常关键. 研究[19]发现, 测量血清PIVKA-Ⅱ单

独诊断H C C的临界点选择20、30、40及60 
mAU/mL时, 敏感性分别为77.1%、59.4%、

5 5 . 2 %、5 2 . 1 % ,  特异性分别为5 8 . 4 %、

80.5%、90.9%、96.1%, 说明选用PIVKA-Ⅱ 
40 mAU/mL作为诊断HCC的临界点时, 效能最

高. 目前, 国内外临床上应用PIVKA-Ⅱ早期筛

查HCC的检测点就定在40 mAU/mL. 有些个

案也能在一定程度上说明PIVKA-Ⅱ在HCC早
期筛查中的效果, 奥田博明[20]报道1例肝硬化

患者PIVKA-Ⅱ含量初为80 mAU/mL, 4 mo后
PIVKA-Ⅱ升至110 mAU/mL, 超声波检查发现

HCC大小为1.2 cm×1.4 cm, 以后随着肿瘤增

至1.5 cm×1.7 cm和2.4 cm×2.8 cm, PIVKA-Ⅱ
分别为150 mAU/mL和310 mAU/mL; 在这个

病程中, AFP含量始终在10 ng/mL以下. 有作者

随访了1例慢性活动性肝炎患者, 当PIVKA-Ⅱ
含量从正常升至780 mAU/mL时, 发现1个直径

为4 cm的HCC肿块[13]. 我们在临床上发现1例
慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB)患者, 
随访过程中PIVKA-Ⅱ升高至128 mAU/mL, 而
AFP正常, 肝脏增强MRI检测未发现HCC, 随
访至第3月在肝脏发现1个1.1 cm的HCC, 也说

明PIVKA-Ⅱ在HCC早期筛查中具有重要意

义. 临床上, 肝硬化结节和HCC结节鉴别诊断
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■创新盘点
HBV感染是我国
第 一 大 传 染 病 , 
又是我国HCC的
主 要 致 病 原 因 . 
本文从HBV感染
防治、临床与临
床检验相结合、
预后判断的角度
谈HCC早期筛查, 
从合理治疗的角
度 谈 早 期 诊 断 , 
有利于早发现、
早诊断、早治疗
及规范治疗.

十分重要又十分关键, 在鉴别上PIVKA-Ⅱ可

以发挥重要作用. PIVKA-Ⅱ的血清水平在慢

性肝炎急性加重和肝硬化等慢性肝病患者中

不会升高, 而活动性肝炎和肝硬化患者体内

AFP均有不同程度的升高, 因此PIVKA-Ⅱ比

AFP在HCC的鉴别诊断中更具特异性[11]. 动态

检测PIVKA-Ⅱ水平变化能够较好地协助临床

正确评价HCC的发生、发展、浸润转移和复

发, 可以作为HCC预后的一个重要指标[21]. 临床

根据HBV感染危害程度, 对HBV感染者48 wk
筛查1次PIVKA-Ⅱ, 但有肝硬化、HCC家族史

者增加筛查的频度; 对CHB患者每24 wk筛查

1次PIVKA-Ⅱ, 对有肝硬化、HCC家族史者增

加筛查频度; 对肝硬化患者每12 wk筛查1次
PIVKA-Ⅱ, 对有HCC家族史者增加筛查频度; 
所有需要筛查的人群, 根据临床需要增加筛查. 
3.3 PIVKA-Ⅱ联合AFP筛查HCC HBV感染相

关HCC由于发病机制复杂, 恶性程度高, 早发

现、早诊断、早治疗、规范治疗是改善预后

的关键. 要达到早发现、早诊断、早治疗、规

范治疗, 现有技术条件下, 联合具有互补性、

价格合理、无创性的筛查技术十分关键. 有
多重联合筛查的模式, 将既往筛查项目AFP
与PIVKA-Ⅱ联合是国内外最常用的联合模

式, AFP和PIVKA-Ⅱ具有显著意义的相关关

系, 且二者具有互补关系, 所以两者同时测定

可以提高HCC阳性诊断率. 多中心PIVKA-Ⅱ
和/或AFP筛查HCC研究对1099例HCC患者

进行临床试验研究显示, AFP单独诊断HCC
的灵敏度、特异性和准确性分别为72.2%、

76.1%和85.2%, PIVKA-Ⅱ单独诊断HCC的灵

敏度、特异性和准确性分别为77.3%、90.4%
和86.6%[22-24]; 而AFP与PIVKA-Ⅱ联合诊断

HCC时, 其灵敏度、特异性和准确性分别为

86.1%、83.1%、84.0%[25]. 更早时期研究发

现, PIVKA-Ⅱ单独诊断HCC的灵敏度和特异

性分别为72.7%和95.4%, 而AFP单独诊断HCC
的灵敏度和特异性分别为65.3%和63.3%[26,27]; 
PIVKA-Ⅱ用于诊断HCC有较高的敏感性和特

异性, 断价值高于AFP, 两指标在早期HCC的诊

断上没有相关性, 两指标联合可以明显提高早

期HCC的诊断效率[28,29]. 国内有多篇较大标本

量检测[30-34], 对比分析AFP、PIVKA-Ⅱ单用和

联合的临床研究, 均显示出联合检测在HCC早
期筛查中具有良好结果, 可提高其单独检测的

效能. 说明PIVKA-Ⅱ联合AFP在HBV感染者

HCC早期筛查中具有重要意义. 
3.4 AFP阴性HCC患者的PIVKA-Ⅱ和AFP联

合检测意义更大 临床发现, AFP在CHB、肝

炎后肝硬化、HBV相关肝衰竭患者中均有升

高, 但因病情而异. 但如果发现AFP升高就需

要考虑HCC. 基于此, AFP作为HBV感染者早

期筛查HCC的指标. 但因AFP在转录水平上受

多种因素调控, 约1/3的HCC患者血清AFP水平

正常, 即所谓的AFP阴性HCC[35]. 这类患者临

床表现极不典型, 适宜手术、肝脏原位移植等

治疗技术的小HCC所占比率大, 早发现、早诊

断、早治疗可以显著提高治愈率, 减少复发率, 
选择有效的联合检测技术具有重要意义. 最新

研究[36]显示, AFP阴性HCC患者PIVKA-Ⅱ敏感

性达92%. 既往研究结果提示, PIVKA-Ⅱ在AFP
阴性的HCC患者中的敏感性是46.2%[37], Mita
等[27]PIVKA-Ⅱ在AFP阴性的HCC患者中的敏

感性为69%, Choi等[22]对90例HCC患者血清

进行对比检测发现, 有38例(占总患者人数的

42.2%)患者AFP<20 µg/mL, 这通常在临床诊断

中并不会引起医师的注意, 而PIVKA-Ⅱ以40 
mAU/mL为临界值判断, 其检出灵敏度可以达

到95.9%. 4组研究PIVKA-Ⅱ虽然在AFP阴性

HCC中阳性率不同, 但均显示出PIVKA-Ⅱ在

AFP阴性HCC患者中的早期筛查HCC的优势, 
说明AFP与PIVKA-Ⅱ联合应用在诊断HCC患
者的灵敏度和特异性平衡方面有优越性[38,39]. 
至于敏感性差距, 可能与HCC病因不同、入组

病例一般情况不同有关. 
3.5 PIVKA-Ⅱ与HCC病情关系密切 PIVKA-
Ⅱ不但在H C C筛查中显示出优势 ,  而且与

HCC分期与治疗效果有较好的相关性, 更在

原发性H C C与转移性肝癌鉴别上具有优势. 
在HCC、慢性肝病、继发性肝癌、其他肝脏

病变和消化系肿瘤等不同类型疾病的患者中

检测PIVKA-Ⅱ含量, 其中HCC患者中阳性率

为77.3%, 其他分别为7.4%、23.2%、7.8%、

7.9%[40]. HCC患者的PIVKA-Ⅱ值达到1000 
mAu/mL, 其他疾病PIVKA-Ⅱ仅约为50 mAu/
mL[41]. 而且, PIVKA-Ⅱ也与HCC的分期相关, 
Ⅱ、Ⅲ和Ⅳ期HCC患者PIVKA-Ⅱ的中位值

分别为557.0、1788.5和8171.0 mAu/mL[42], 对
313例HCC患者检测发现, 肿瘤直径≥5 cm的

患者PIVKA-Ⅱ含量明显高于肿瘤直径小于
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■应用要点
本 文 综 述 了 应
用PIVKA-Ⅱ在
H B V 感 染 者 中
早期筛查HCC的
价值 ,  其在HCC
筛 查 中 有 较 高
敏 感 性 和 特 异
性 ,  对AFP阴性
H C C 价 值 更 高 , 
将PIVKA-Ⅱ与
AFP联合, 可提高
在HBV感染者中
早期筛查HCC的
效果 ,  达到早发
现、早诊断、早
治疗、科学判断
预后 ,  应用前景
广泛.

或等于5 cm的患者(P<0.01); 同时PIVKA-Ⅱ数

值和肿瘤TNM分期呈正相关, TNM1期患者检

测数值明显高于2、3期患者PIVKA-Ⅱ检测数

值[43]. PIVKA-Ⅱ滴度在观察治疗效果上也显

示出一定的优势, 69例经过手术、肝动脉化学

栓塞疗法和射频消融术治疗后病情有缓解的

患者, 治疗前和治疗后PIVKA-Ⅱ含量阳性的

比例由76.8%降为14.5%[26]. 在HCC复发患者, 
PIVKA-Ⅱ检测值达到455 mAU/mL, 而AFP处
于正常水平[43]. 在HCC复发和肝内外转移预判

上, PIVKA-Ⅱ也显示出明显优势, 对180例小

HCC患者回顾性分析发现, 术前PIVKA-Ⅱ≥

200 mAU/mL成为HCC复发的独立危险因素[44]. 
PIVKA-Ⅱ的高血清水平反映HCC的侵袭性和

组织血管浸润程度, 作为预测HCC肝外转移, 
尤其是微小HCC转移的重要指标[45]. 对354例
HCC患者进行研究发现, 76例在观察期内肿瘤

肝外转移的患者, 其PIVKA-Ⅱ≥300 mAU/mL, 
经Cox回归多因素分析发现, PIVKA-Ⅱ为最显

著的独立危险因子, 转移概率是PIVKA-Ⅱ低组

的3.7倍, 而同一时期AFP水平的差异并未影响

病情进展[46]. PIVKA-Ⅱ在预测HCC肝内外转移

方面具有的优势, 与PIVKA-Ⅱ可以通过结合到

激酶插入结构域受体, 刺激细胞增殖和血管内

皮细胞的迁移, 这一方面为肿瘤迁移侵袭提供

了条件, 另一方面通过检测PIVKA-Ⅱ预判HCC
转移的可能性[47]. 近期一项国内研究[48]进一步

证实, PIVKA-Ⅱ用于诊断HCC灵敏度和特异

性均优于AFP, 可以显著提高对HCC诊断的灵

敏度和特异性. HCC是唯一被认可可以临床诊

断的恶性肿瘤, 肿瘤标志物(PIVKA-Ⅱ、AFP)
联合影像学诊断居有非常重要的意义, 单纯肿

瘤标志物不能作出HCC诊断. 因此, PIVKA-Ⅱ
和/或AFP超过临界值时, 即使腹部超声无法检

测到病变, 也需要实施更高灵敏度的检查如动

态CT、MRI, 必要时需要进行增强CT、增强

MRI检测; 如果仍为阴性要动态观察, 可能在

观察过程中发现HCC病灶. 通过PIVKA-Ⅱ、

AFP联合检测能更好更快地对HCC做出早期

诊断, 并进而早期治疗, 规范治疗, 从而降低

HCC复发、转移, 改善预后. 

4  PIVKA-Ⅱ在国内外指南中HCC筛查中的价值

鉴于PIVKA-Ⅱ在HCC筛查中的敏感性、特异

性, 众多的指南均将其列为HCC筛查的指标. 

日本肝病学会建议HBV感染相关肝病每3-6 mo
进行PIVKA-Ⅱ联合AFP检测, 对于高危患者增

加CT/MRI检查, 以进行肝癌的早期诊断[49]. 根
据国内外研究成果, 以及早期筛查HCC的需要, 
《原发性肝癌诊疗规范(2011年版)》和《慢性

乙型肝炎防治指南(2015)》[50,1]均将PIVKA-Ⅱ
列为HCC早期筛查指标.

5  展望

PIVKA-Ⅱ在HCC早期诊断中的价值优于AFP, 
而且PIVKA-Ⅱ联合AFP在HCC早期诊断中的

价值更大, 但由于原有检测制剂不稳定, 导致

推广应用困难. 近年来, 检测试剂的进步, 采用

酶促化学发光免疫检测法检测PIVKA-Ⅱ, 只
需取少量血液即可以快速准确的测定PIVKA-
Ⅱ含量, 经济节约、安全有效, 有利于HCC的
早发现、早诊断、早治疗、规范治疗, 并对

HCC预后有一定指导意义, 将为我国HCC筛查

发挥重要作用. 
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■同行评价
我国是HBV感染
大国 ,  也是HCC
发病大国 .  HBV
感染是HCC的主
要致病原因 ,  在
H B V 感 染 者 中
筛查HCC的重要
性不言而喻 .  本
文 通 过 文 献 综
述的方法 ,  介绍
PIVKA-Ⅱ与AFP
联 合 在 H B V 感
染者中早期筛查
HCC的重要价值, 
以及PIVKA-Ⅱ
在HCC预后判断
中的价值 ,  对指
导临床应用已有
研究成果 ,  规范
HCC诊治具有重
要意义.
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