
  ·117

CHINESE JOURNAL OF CT AND MRI, JAN. 2023, Vol.21, No.01 Total No.159

【第一作者】周丹丹，女，中级，主要研究方向：CT和MRI影像诊断。E-mail：pp986620@163.com
【通讯作者】周丹丹

论  著

T h e  Va l u e  o f  M u l t i -S l i ce  S p i ra l  CT 
Combined with Serum PIVKA-Ⅱ in the 
Diagnosis of Primary Liver Cancer*
ZHOU Dan-dan*, LI Hua-qiao, REN Shi-jun.
Radiology Department of Guang'an People's Hospital, Guang'an 638000, Sichuan Province, China

ABSTRACT
Objective To investigate the diagnostic value of multi-slice spiral CT (MSCT) combined with serum 
abnormal prothrombin (PIVKA-Ⅱ) in primary liver cancer (PHC). Methods The simple random sampling 
method was used to select 40 PHC patients who were treated in our hospital on June 2019 and June 
2020 as the PHC group and 40 patients with benign liver occupying as the control group.At the same 
time, 35 patients with age-matched physical examination were selected as healthy group. MSCT tests 
were performed on all subjects, and the level of serum PIVKA-Ⅱwere measured by an automatic 
electrophoresis fluorescence immunoassay. The pathological results were used as the gold standard.Th
e Diagnostic efficacy of MSCT alone, serum PIVKA-Ⅱ level alone and the combination of both in the d
iagnosis of PHC were analyzed. The receiver operating characteristic (ROC) curves of PHC were drawn. 
Results  Compared with PHC organizations, the AP、BF and MTT of paracancerous tissue, control 
group and healthy group in PHC group decreased significantly (P<0.05),IRF To increased significantly 
(P<0.05). Compared with the adjacent tissues, The AP、BF and MTT of control group and healthy 
group decreased significantly (P<0.05), IRF To increased significantly (P<0.05). Compared with PHC 
group,the serum PIVKA-Ⅱ level of control group and healthy group decreased significantly (P<0.05). 
Compared with the control group,the level of serum PIVKA-Ⅱin healthy group decreased significantly 
(P<0.05). The sensitivity, specificity, accuracy, positive predictive value and negative predictive 
value of both combined tests were significantly higher than those MSCT、PIVKA-Ⅱ individual tests 
(P<0.05). Conclusions MSCT and serum PIVKA-Ⅱ level detection have diagnostic value for PHC, and the 
combination of the two can make up for the deficiency of single detection and improve the diagnostic 
efficacy of PHC.
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　　原发性肝癌(primary hepatic carcinoma,PHC)是消化科常见恶性肿瘤之一，我国
PHC发病率仅次于胃癌与肺癌，死亡率居各类恶性肿瘤的第二位，对生命健康产生严重
威胁。由于PHC起病隐匿、恶性程度高、病情进展快[1]，确诊患者多为中晚期，失去了
最佳手术治疗时机，患者预后情况较差，早期诊断并及时采取干预措施是患者获得良好
预后的关键之一。目前关于PHC的发病机制尚未完全阐明，随着肿瘤分子医学的发展，
多项研究证实在PHC患者中出现多种肿瘤标志物水平的改变[2-3]。维生素K缺乏或拮抗诱
导蛋白(abnormal prothrombin, PIVKA-Ⅱ)又称异常凝血酶原，是一种因癌细胞增殖
分化引起凝血酶原前体合成异常产生的一种蛋白质，是目前新发现的检测PHC的标志
物，多项研究证实PIVKA-Ⅱ在良、恶性肝脏肿瘤患者中表达水平差异显著[4-5]。多层螺旋
CT(multilayer spiral CT,MSCT)作为一种常见的影像学检查手段，检查过程中可通过注
射造影剂实现对病灶的解剖学定位，在PHC患者的诊断、病情评估、疗效评价中具有重
要作用。但部分研究指出[6]，MSCT单独使用于诊断PHC仍存在效能不清楚的情况，如对
病灶组织成像的清晰度欠佳、注射碘造影剂时可产生伪影，引起假阴性与假阳性。本研
究中选取40例PHC患者、40例肝良性占位患者与35例体检健康者作为研究对象，比较三
组MSCT及血清PIVKA-Ⅱ水平，分析二者单独使用及联合使用对PHC的诊断价值，现报
道如下。

1  资料与方法
1.1 一般资料  选取2019年6月至2020年6月于我院就诊的PHC患者40例作为PHC组、肝良
性占位患者40例作为对照组。PHC组纳入标准：符合《原发性肝癌诊疗规范(2019年版)》
中关于PHC的诊断标准[7]；经病理组织学、影像学确诊；卡氏功能状态评分(KPS)≥60分
[8]；TNM分期为Ⅱa~Ⅲb者；无TACE手术禁忌症者；患者均签订知情同意书。排除标准：
预计生存期<6个月者；免疫系统抑制者；凝血功能障碍、活动性胃出血者；肝肾功能不全
者；入组前接受靶向药物治疗、放疗等者；合并其他部位恶性肿瘤者。
　　对照组纳入标准：年龄≥18岁；经病理组织学、影像学确诊；患者均签订知情同
意书。排除标准：合并心、肺等脏器功能严重障碍者；沟通障碍者。另选取健康体检者
35例作为健康组，均签订知情同意书。PHC组患者年龄28~76岁，平均年龄(54.2±3.9)
岁；男24例，女16例；对照组患者年龄27~75岁，平均年龄(53.8±3.7)岁；男23例，
女17例；其中肝吸虫3例、增生5例、再生结节6例、血管瘤26例。健康组受试者年龄
25~76岁，平均年龄(53.5±2.3)岁；男18例，女12例。三组受试者一般资料比较差异无
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【摘要】目的 探讨多层螺旋CT(MSCT)联合血清异
常凝血酶原(PIVKA-Ⅱ)对原发性肝癌(PHC)的诊断
价值。方法 采用简单随机抽样法抽取2019年6月
至2020年6月于我院就诊的PHC患者40例作为PHC
组、肝良性占位患者40例作为对照组，同时抽取
年龄匹配的健康体检者35例作为健康组。所有受试
者均接受MSCT检查，全自动电泳荧光免疫分析仪
测定血清PIVKA-Ⅱ水平，以病理学结果作为“金标
准”，分析单独MSCT检查、单独血清PIVKA-Ⅱ水平
测定及两者联合检查对PHC的诊断效能，并绘制三
种检查诊断PHC的受试者工作特征(ROC)曲线。结果 
与PHC组织比较，PHC组癌旁组织、对照组及健康
组的AP、BF及MTT均显著降低(P<0.05)，IRF To显
著上升(P<0.05)；与癌旁组织比较，对照组及健康
组的AP、BF及MTT均显著降低(P<0.05)，IRF To显
著上升(P<0.05)。与PHC组比较，对照组和健康组
血清PIVKA-Ⅱ水平显著降低(P<0.05)；与对照组比
较，健康组血清PIVKA-Ⅱ水平显著降低(P<0.05)。
两者联合检查敏感度、特异度、准确度、阳性预测
值及阴性预测值均显著高于单独MSCT、PIVKA-Ⅱ检
测(P<0.05)。结论 MSCT与血清PIVKA-Ⅱ水平检测对
PHC均具有诊断价值，二者联合后能弥补单一检测
的不足，提升对PHC的诊断效能。
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统计学意义(P>0.05)，具有可比性。本研究经本院伦理委员会批
准。
1.2 方法
1.2.1 MSCT检查  所有受检者均接受MSCT检查，仪器为西门子公
司的64排128层CT扫描仪，造影剂为碘帕醇350，设置初始扫描
参数：120kV，300mA，扫描范围40mm，层厚5mm，速率为
3~5mL/s。而后进行增强扫描，扫描前经肘静脉注射1.0mL/kg非
离子型碘造影剂，5s后进行360°旋转扫描50s，获取图像重建。
上传影像数据至SomatomSyngo工作站，数据分析用DynEva
灌注软件进行操作，获取时间-密度曲线。选取感兴趣区进一步
分析，检测组织血流量(blood flow,BF)、肝动脉灌注量(artery 
perfusion,AP)、平均通过时间(mean transit time,MTT)和对比
剂到达时间(impulse residue function to,IRF To)。由2名专业的
影像学医生分析MSCT结果，若意见不统一则引入第3名医生进行
讨论，直至意见统一。
1.2.2 血清PIVKA-Ⅱ检测  PHC组和对照组患者于入院次日清晨、
健康组于体检时抽取空腹静脉血5mL，以离心速度3000r/min，
进行10min离心，取上清液保存于-80℃冰箱待测。采用全自动电
泳荧光免疫分析仪测定血清PIVKA-Ⅱ水平，试剂盒由日本富士瑞
必欧株式会社公司生产。
1.3 判断标准  血清PIVKA-Ⅱ水平<40mAU/ml为正常参考范围，
若受试者血清PIVKA-Ⅱ水平高于正常范围则判断为阳性[8]。
1.4 统计学方法  采用SPSS 22.0分析软件进行统计分析，计量资
料均符合正态分布，采用均数±标准差形式表示，两组间比较进

行独立样本t检验，多组间比较进行单因素方差分析；计数资料则
采用率n(%)表示，进行χ

2检验。采用ROC曲线分析MSCT检查、
血清PIVKA-Ⅱ水平检测及两者联合检查对PHC的诊断价值，计算
敏感度、特异度及约登指数，P<0.05表示具有统计学差异。

2  结   果
2.1 三组MSCT结果的比较  与PHC组织比较，PHC组癌旁组织、
对照组及健康组的AP、BF及MTT均显著降低(P<0.05)，IRF To显
著上升；与癌旁组织比较，对照组及健康组的AP、BF及MTT均显
著降低(P<0.05)，IRF To显著上升(P<0.05)，见表1。
2.2 三组受检者血清PIVKA-Ⅱ水平的比较  与PHC组比较，对
照组和健康组血清PIVKA-Ⅱ水平显著降低(P<0.05)；与对照组比
较，健康组血清PIVKA-Ⅱ水平显著降低(P<0.05)，见表2。
2.3 三种检查对PHC的诊断效能  两者联合检查敏感度、特异
度、准确度、阳性预测值及阴性预测值均显著高于单独MSCT、
PIVKA-Ⅱ检测(P<0.05)，见表3。
2 . 4  三 种 检 查 诊 断 P H C 的 R O C 曲 线   构 建 M S C T 、 血 清
PIVKA-Ⅱ水平检测及二者联合诊断PHC的受试者工作特征曲线
(ROC)，结果显示MSCT诊断PHC的曲线下面积(AUC)为0.815，
95%CI(0.736，0.895)，约登指数为0.795；血清PIVKA-Ⅱ水平检
测诊断PHC的AUC为0.791，95%CI(0.709，0.872)，诊断最佳截
点为68.54mAU/mL，约登指数为0.813；联合诊断PHC的AUC为
0.928，二者联合诊断PHC的AUC最大，见图1。

表1 三组MSCT结果的比较
组别	                        AP(min/mL)	     BF(100g/min)	        IRF To(s)	      MTT(s)

PHC组(n=40)				  
PHC组织	                     160.42±33.85	    219.37±34.30	     2.02±0.64	 20.14±0.68

癌旁组织	                     50.18±15.21①	    158.46±27.47①	     4.63±1.31①	 8.11±2.13①

对照组(n=40)				  

良性占位组织	 57.82±15.36①	    169.25±31.59①	     3.52±1.13①	 8.52±1.79①

正常组织	                     24.48±4.62①	    129.84±23.95①	     4.73±1.27①	 5.10±1.51①

健康组(n=35)	 18.66±3.18①②	    122.39±13.71①②	     4.98±1.20①②	 4.54±1.20①②

F值	                     26.893	                        9.152	                         8.308	                     18.515

P值	                     <0.001	                        <0.001	                         <0.001	                      <0.001
注：与PHC组织比较，①P<0.05；与癌旁组织比较，②P<0.05

表2 三组受检者血清PIVKA-Ⅱ水平的比较
组别	                     例数	           PIVKA-Ⅱ(mAU/mL)

PHC组	                       40	             1560.54±127.62

对照组	                       40	             42.93±3.85①

健康组	                       35	             20.12±2.14①②

F值	                       -	             51.935

P值	                       -	             <0.001
注：与PHC组比较，①P<0.05；与对照组比较，②P<0.05

表3 三种检查对PHC的诊断效能
检查方法	                     敏感度	                            特异度	                               准确度	                阳性预测值	                       阴性预测值

MSCT	            77.50%(62/80)	                  75.00%(60/80)	 76.25%(122/160)	             75.61%(62/82)                  76.92%(60/78)

PIVKA-Ⅱ	            75.00%(60/80)	                  76.25%(61/80)	 75.63%(121/160)	             75.95%(60/79)                  75.31(61/81)

两者联合	            90.00%(72/80)①②             87.50%(70/80)①②	 88.75%(142/160)①②	            87.80%(72/82)①②             79.55%(70/88)①②

χ2	            6.670	                   4.667	                     11.050	                                 4.886	                    0.443

P值	            0.036	                   0.097	                     0.004	                                 0.087	                    0.802
注：与MSCT比较，①P<0.05；与PIVKA-Ⅱ比较，②P<0.05



  ·119

CHINESE JOURNAL OF CT AND MRI, JAN. 2023, Vol.21, No.01 Total No.159

（收稿日期：2020-10-14）
（校对编辑：何镇喜）

3  讨   论
　　我国PHC患者多由乙型病毒性肝炎、丙型病毒性肝炎等发展
而来，早癌时期由于缺乏典型症状，确诊情况受患者认知水平等
多种因素影响，多数患者就诊时病情已进展至中晚期，预后较差
[9]。目前及时诊断并采取干预措施仍是改善PHC患者预后的关键
所在，对于早期PHC患者的诊断方式较多，有创性的肝组织活检
是诊断金标准，无创性诊断方法包括B超、MRI、CT等影像学检
查及血清肿瘤标志物检查[10-11]。本研究中所采用的MSCT在PHC
患者诊断中的应用价值已经得到广泛认可，利用病灶组织、癌旁
组织与正常组织间的信号差异进行诊断，病灶组织在图像上可显
示为清晰的低密度影。但部分学者认为[12]，CT检查对PHC患者病
灶组织成像的清晰度较差，虽注射造影剂能够增加病灶部位与正
常肝组织的信号差异，但使用碘造影剂时存在影响诊断效能的伪
影，因此目前部分学者认为单独使用MSCT对PHC进行诊断时其
诊断效能有待进一步探讨。
　　随着免疫学、基因表达差异学及蛋白组学等学科的不断发展
及对PHC发病机制相关研究的不断深入，血清肿瘤标志物的检测
在多种恶性肿瘤的诊断中广泛应用，检测手段简便、费用低、无
创性好。对于PHC患者而言，甲胎蛋白(Alpha-fetoprotein, AFP)
是最检测的肿瘤标志物之一，与PHC患者病灶直径呈明显正相关
[13]。但更多的研究发现[14-15]，AFP诊断PHC特异度及灵敏度均欠
佳，仅有50.0%~60.0%的PHC患者出现AFP阳性，且AFP表达水
平在部分病毒性肝炎及肝硬化患者中明显上升。PIVKA-Ⅱ是一
种异常的凝血酶原，不具有凝血酶生物学活性，是近年来发现在
PHC患者中表达水平特异性升高的因子。有文献报道[16]，正常情
况下机体凝血酶原前体需在肝脏内完成内侧链10个谷氨酸残基向
γ-羧基谷氨酸的转变，从而转化为正常的凝血酶原，在其羧化过
程中需维生素K作为辅酶，若无法完成正常的转变则形成异常凝
血酶原入血，国内外多项研究均证实在PHC患者中PIVKA-Ⅱ表达
水平较肝脏良性肿瘤者及健康者更高[17-18]。临床实际操作过程中
为提高诊断准确率、弥补单一方法的局限性通常结合多种方式进
行诊断，本研究中采用MSCT联合血清PIVKA-Ⅱ检测对PHC患者
进行诊断，MSCT检查结果显示AP、BF、IRF To与MTT在病灶组
织、癌旁组织、良性占位组织与正常肝脏组织中存在明显差异。
AP、IRF To与MTT都可反映扫描区的血流速度与血流量，而BF
可反映单位时间内流经肝脏组织的总的血液量，由于PHC病灶组
织内血管丰富，注射相同造影剂的情况下，PHC患者病灶组织能

够累及更多的造影剂，导致BF升高，而癌旁组织、良性占位组织
与正常肝组织血管数量较PHC病灶组织更少，但也具有一定的差
异性，有助于对PHC的鉴别诊断。本研究中单独采用MSCT诊断
PHC敏感度为77.50%、特异度为75.00%、准确度为76.25%，提
示MSCT对PHC具有一定应用价值但其诊断效能仍有待进一步提
升。本研究结果显示，三组受检者的血清PIVKA-Ⅱ表达水平存在
明显差异，PHC患者血清PIVKA-Ⅱ水平明显升高，检测PIVKA-Ⅱ
水平诊断PHC结果显示，敏感度为75.00%、特异度为76.25%、
准确度为75.63%，提示PIVKA-Ⅱ水平检测诊断PHC具有一定
价值。本研究中联合使用MSCT与血清PIVKA-Ⅱ水平检测诊断
PHC，结果显示与二者单一使用相比，联合检测敏感度、准确
度、特异度均明显提高，ROC曲线分析结果显示，联合诊断与单
一诊断相比，AUC更高，提示联合MSCT与血清PIVKA-Ⅱ水平检
测能够提高对PHC的诊断效能。
　　综上所述，MSCT与血清PIVKA-Ⅱ水平检测对PHC均具有诊
断价值，二者联合后能弥补单一检测的不足，提升对PHC的诊断
效能。本研究中由于受试者样本量较少，且进行分组时未考虑肿
瘤分期、病理类型，更加确切的结论有待今后大样本、多中心的
研究进行探讨。
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