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原发性肝癌（

PHC

）是全世界第

5

常见的癌症，

高居全球恶性肿瘤死因第

2

位

［

1蛳2

］

。全球肝癌每年新

增病例超过

70

万，

55%

集中在我国， 是目前我国第

4

位的常见恶性肿瘤及第

3

位的肿瘤致死病因

［

3蛳5

］

。

PHC

主要包括肝细胞癌（

HCC

）、肝内胆管细胞癌

（

ICC

）和

HCC蛳 ICC

混合型

3

种不同病理类型，其中

HCC

占

85%～90%

［

1 蛳 2

，

5

］

。 肝癌是富血供肿瘤 ，其

90％

以上的血供来源于肝动脉。

TACE

一方面阻断

肿瘤血供， 同时在肿瘤局部聚集高浓度的化疗药

物，对肿瘤细胞发挥最大限度的杀伤作用

［

4

］

。

TACE

的适应证涵盖了

Ⅰb

期至

Ⅲb

期肝癌， 是肝癌非手

术切除治疗中应用范围最广的治疗方法，可显著延

长患者生存期

［

1

，

3蛳5

］

。

TACE

治疗

PHC

疗效

/

预后等评价方式目前主

要借助影像学检查， 虽然影像学检查方式多样，但

临床上目前仍以

CT

、

MRI

检查开展最为广泛

［

4蛳6

］

。 由

于动脉栓塞后导致肿瘤缺血梗死，最终坏死，肿瘤

总体大小通常不会呈现显著的变化

［

5

］

。因此，目前基

于影像增强的实体瘤

mRECIST

评价标准以及

异常凝血酶原联合甲胎蛋白评价原发性肝癌 TACE 治疗价值

查俊豪， 陆 建， 郭金和

【摘要】

TACE

是肝癌非手术切除最常用的治疗方法之一。目前，原发性肝癌（

PHC

）患者

TACE

治疗

的评估主要依靠影像学检查且仍存在诸多局限性，结合特定的血清肿瘤标志物可弥补这种局限性。 研究

表明血清肿瘤标志物的下降程度与

mRECIST

标准强相关，如异常凝血酶原（

PIVKA蛳Ⅱ

，

protein induced

by vitamin K antagonist蛳Ⅱ

，

abnormal prothrombin

）、甲胎蛋白（

AFP

）。 本文就

PIVKA蛳Ⅱ

联合

AFP

在原发

性肝癌患者

TACE

治疗的疗效及预后评价价值方面进行论述。

【关键词】 原发性肝癌；

TACE

； 异常凝血酶原； 甲胎蛋白； 影像学检查
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【

Abstract

】

Transcatheter arterial chemoembolization

（

TACE

）

has been one of the most commonly used

methods in the treatment of liver cancer. At present

，

the evaluation of TACE effect in patients with primary

hepatocellular carcinoma

（

PHC

）

mainly depends on imaging examination

，

but there are still many limitations

in imaging examination. Imaging examination combined with specific serum tumor markers can compensate for

this limitation. Researches have indicated that the decrease of serum tumor markers

，

such as abnormal

prothrombin

（

PIVKA蛳Ⅱ

，

protein induced by vitamin K antagonist蛳Ⅱ

），

alpha蛳 fetoprotein

（

AFP

），

etc. is

strongly correlated with the mRECIST standard. But so far

，

in mainland of China the use of PIVKA蛳Ⅱ in the

clinical diagnosis and treatment of liver cancer has not comprehensively developed

，

especially in the

interventional field. This article aims to make a comprehensive review about the value of PIVKA蛳Ⅱ combined

with AFP in assessing the curative effect and prognosis of patients with PHC after TACE treatment.

（

Ｊ

Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ

，

２０１9

，

２8

：

591鄄594

）

【

Key words

】

primary hepatocellular carcinoma

；

transcatheter arterial chemoembolization

；

abnormal

prothrombin

；
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；

imaging examination
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EASL

评价标准使用最广泛， 能更加准确地体现出

肿瘤的病理状态， 且

TACE

治疗反应通常在术后

4～6

周进行评估

［

1

，

4蛳5

］

。 长期疗效指标为患者总生存

时间（

OS

）；短期疗效评价指标为肿瘤的影像学应答

和疾病进展时间（

time to progress

，

TTP

）

［

1

，

4

］

。 虽然影

像学评价标准近年来得到不断发展，但仍存在诸多

局限性：

①

研究表明组织病理学与基于

CT

检查的

碘油摄取间相关性可变；

②

对于存在血管侵犯或多

发病灶的肝癌患者，尤其是肝硬化患者，影像学检

查可能无法获得有关疾病发展的精确信息

［

7

］

；

③

由

于化疗栓塞术后碘油沉积和血供断流的不均匀性，

很难准确测量肿瘤的强化程度，尤其在异质性和乏

血供的肿瘤中；

④TACE

术后产生的广泛的结缔组

织增生和炎性反应、缺血改变和组织水肿可能会在

常规影像学上显示肿瘤体积的增大；

⑤

此外，主要

由于高密度碘油产生的伪影，边缘的复发、残留活

性肿瘤组织有时借助

CT

诊断具有不确定性

［

8

］

。

结合特定的血清肿瘤标志物可弥补这种局限

性，诸如研究表明，血清肿瘤标志物的下降程度与

mRECIST

标准强相关

［

8

］

，如（维生素

K

缺乏拮抗剂

Ⅱ

诱导蛋白）

PIVKA蛳Ⅱ

、

AFP

等。综合研究结果表明

PHC

患者血清

AFP

和

PIVKA蛳Ⅱ

均可用于监测

TACE

的治疗效果、预后及预测肿瘤复发的风险

［

7蛳10

］

。 但迄

今为止，中国大陆地区关于异常凝血酶原在肝癌临

床诊疗中的应用和研究尚未全面开展，尤其在介入

领域。 因此基于影像学检查评估，采用血清学标志

物（

PIVKA蛳Ⅱ

联合

AFP

）综合评价我国

PHC

患者

TACE

治疗的疗效、预后、复发等。

1 PIVKA蛳Ⅱ

1.1

定义及来源

PIVKA蛳Ⅱ

，又称异常凝血酶原（

des蛳 γ蛳 carboxy

prothrombin

，

DCP

），在缺乏维生素

K

及

γ蛳

谷氨酰羧

化酶（

GLA

）的情况下，凝血酶原前体羧化不足，肝癌

患者中， 肝细胞不能合成正常的依赖维生素

K

的

凝血因子，只能合成无凝血功能的

PIVKA蛳Ⅱ

［

10蛳11

］

。

γ蛳

羧基谷氨酸赋予正常凝血酶原具有钙离子结合

能力用于其活化，根据谷氨酸残基的数目（从

0

到

10

）不同，

PIVKA蛳Ⅱ

有多种异构体

［

11

］

。

1.2 PIVKA蛳Ⅱ

相关机制探讨

研究表明， 同一患者中

PIVKA蛳Ⅱ

表达水平与

EMT

相关蛋白如

MMP蛳9

，

Snail

，

Vimentin

和

E蛳

钙黏

蛋白密切相关。 提示

PIVKA蛳Ⅱ

作为功能性靶点，通

过激活

c蛳Met

和其他信号转导途径来促进

PHC

细

胞增殖，侵袭和转移

［

10

］

。

1.3 PIVKA蛳Ⅱ

的背景发展

早年已有研究表明异常凝血酶原不能结合钙

离子且没有凝血酶原活性。 正常凝血酶原含有

10

个

γ蛳

羧基谷氨酸，因其由维生素

K

拮抗剂

蛳Ⅱ

诱导，

也被称为

PIVKA蛳Ⅱ

。 此后，许多研究集中组合使用

这

2

种标志物水平来诊断

PHC

并评估治疗反应、预

测预后

［

11

］

。

2009

至

2010

年日本肝病学会（

JSH

）和亚

太肝病学会（

APASL

）指南

/

共识均推荐，对包括慢性

HBV

、

HCV

感染或肝硬化患者的

PHC

高风险人群，

每

3～6

个月应用超声检查以及

AFP

、

PIVKA蛳Ⅱ

等

生物标志物检测， 并最好每

6～12

个月进行

CT

或

MRI

检查；中国最新《慢性乙肝防治指南》

2015

年版

中， 推荐使用

PIVKA蛳Ⅱ

作为诊断

PHC

的重要指

标， 可与

AFP

互为补充提高

PHC

的早期诊断率；

2015

年中华医学会肝病学分会也推荐

PIVKA蛳Ⅱ

作

为诊断

PHC

的重要指标； 在

2017

年第二十六届亚

太肝病学会年会上，雅培

ARCHITECT PIVKA蛳Ⅱ

多

中心研究初步结果被大会接受

［

12-14

］

。 综上，

PIVKA蛳

Ⅱ

在肝癌的临床应用前景巨大。

1.4 PIVKA蛳Ⅱ

应用价值

1.4.1

诊断价值 除

PHC

之外肝病患者血清

PIVKA蛳

Ⅱ

水平轻度升高，但

PHC

患者的血清

PIVKA蛳Ⅱ

水

平却显著升高。一项前瞻性研究显示，以

40 mAU/mL

为

cutoff

值，

PIVKA蛳Ⅱ

诊断早期

PHC

的灵敏度和特

异度分别为

74%

和

86%

， 提高

cutoff

值， 特异度升

高，但灵敏度下降（

100%

比

43%

）

［

15

］

。

1.4.2

疗效评估价值 研究表明，经外科手术切除

后，

PIVKA蛳Ⅱ

水平降低并维持低水平者

PHC

复发

风险显著降低，

PIVKA蛳Ⅱ

对

PHC

术后复发的预测

价值显著高于

AFP

［

7

，

16蛳17

］

。 在肝脏移植的

PHC

患者

中，移植前

PIVKA蛳Ⅱ

水平低的患者，

PHC

复发的比例

低，患者存活率较高

［

7

，

18

］

。 经消融治疗后，

PIVKA蛳Ⅱ

水平降低并维持低水平者

PHC

复发风险显著较

低

［

7

，

19

］

。

2014

年有研究显示：血清凝血酶原水平是影

响复发性

HCC RFA

治疗后总体生存率的显著因素

（

RR＝10.04

，

95% CI

：

2.70～37.34

；

P＝0.001

）

［

7

，

20

］

。另有

研究表明 ，

PIVKA 蛳 Ⅱ

联合

AFP

对于

PHC

患者

TACE

术后反应评估能力有明显提高

［

7

，

21蛳22

］

。

1.4.3

预后评估价值

PIVKA蛳Ⅱ

与肿瘤大小、有无

血管侵犯及门静脉转移有关

［

23蛳24

］

。 日本的一项研究

发现，在

PHC

患者中，随着肿瘤的增大，

PIVKA蛳Ⅱ

逐渐增高 ； 发生门静脉侵犯及肝内转移的患者

PIVKA蛳Ⅱ

明显高于未发生门静脉侵犯及肝内转移
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的患者，两组

PIVKA蛳Ⅱ

水平差异有统计学意义

［

15

］

。

2009

年有研究发现，血清凝血酶原

≥40 mAu/mL

为

肝内远处复发的独立危险因素（

P＝0.04

）

［

20

］

。

PIVKA蛳Ⅱ

阳性的患者肝内转移、门静脉侵袭和肝静脉瘤血栓

形成以及包膜浸润的发生率较高，其水平＞90 mAU/

mL

是微血管侵袭的独立预测指标，

PHC

患者发生

门静脉侵犯及血管转移， 提示已处于肿瘤进展期，

表明患者预后较差

［

24蛳25

］

。 所以，

PIVKA蛳Ⅱ

可以间接

判断

PHC

患者的预后。

1.4.4 PIVKA蛳Ⅱ

与

AFP

比较及联合 在肝细胞发

生癌变时，

AFP

升高， 是当前诊断肝癌常用而又重

要的指标

［

1

］

。临床诊断标准：

①AFP≥400 μg/L

，排除

妊娠、生殖系统胚胎源性肿瘤、活动性肝病及转移

性肝癌；

②AFP＜400 μg/L

，有乙型肝炎、丙型肝炎

或肝硬化的病史，排除妊娠、生殖系统胚胎源性肿

瘤、活动性肝病及转移性肝癌，并有

2

种影像学检

查证实有肝癌特征性占位性病变

［

1

，

3

］

。

AFP

特异性不

足，肝炎、肝硬化、生殖细胞肿瘤等均可致

AFP

升

高，且假阴性率高，有

30%～40%

的肝癌患者

AFP

不升高

［

15

，

26蛳27

］

。

血清

AFP

水平不仅反映了肿瘤细胞的增殖与

迁移， 也反映了潜在的肝坏死和再生， 因此可作为

评价疗效和检测

PHC

复发的重要指标。 有学者对

57

例

HCC

患者行手术切除、

TACE

及

RFA

治疗，发

现治疗前后血清

AFP

水平与复发肿瘤大小具有明

显相关性（

P＜0.05

）

［

20

］

。对于

AFP＞400 μg/L

的患者，

虽然与

AFP＜400 μg/L

的患者总体生存期无明显

差异， 然而肝癌再次复发的风险明显高于后者

［

20

］

。

研究表明，欧美国家的肝癌病因以

HCV

感染、

乙醇性和代谢性因素为主， 而我国以慢性

HBV

感

染为主

［

1

，

28

］

。 研究按致病因素的不同将肝癌患者分

为

HBV

、

HCV

感染相关肝癌和其他非感染因素的

肝癌， 系统评价了在

HBV

感染背景下

AFP

对

PHC

诊断及预后预测的价值。 结果显示，

AFP

在

HBV

感

染相关肝癌中仍然具有较好的诊断价值，其

ROC

曲线下面积为

0.866

， 灵敏度为

74.94%

， 特异度为

86.29%

。 此外还发现，在

HBV

感染相关肝癌患者，

其术前

AFP

越高，术后生存率越低，呈现出术后

1

、

3

、

5

年的生存率随术前

AFP

值升高而逐渐降低的

趋势。 这一现象未能在其他病因的肝癌中观察到，

提示在用

AFP

作为肝癌的预后指标时应将

HBV

相

关肝癌与非

HBV

感染肝癌区别对待

［

25蛳26

］

。 此外，根

据多项研究、荟萃分析，血清

AFP

水平是影响

TACE

疗效预后的独立危险因素之一

［

1

，

4

］

。

有学者对

49

篇

AFP

及

PIVKA蛳Ⅱ

诊断

PHC

的

研究进行

meta

分析，结果同样显示

PIVKA蛳Ⅱ

诊断

PHC

的灵敏度和特异度均优于

AFP

［

25

］

。 研究表明，

PHC

患者血清中

PIVKA蛳Ⅱ

的阳性率高于

AFP

的

阳性率

［

15

，

24

］

。

PIVKA蛳Ⅱ

血清半衰期为

40～72 h

，比

AFP

（

5～7 d

）短

3～5 d

，能更及时反映

PHC

的疗

效。 与监测

AFP

水平变化相比，

PIVKA蛳Ⅱ

用于预测

患者预后的价值更高

［

12-14

，

26

］

。 需要注意，如果患者维

生素

K

缺乏、饮酒或者服用华法林等抗凝剂均可导

致

PIVKA蛳Ⅱ

的异常升高，在临床应用中，要充分考

虑到这些因素，避免其对诊断结果造成干扰

［

22

，

25

］

。

研究表明

AFP

与

PIVKA蛳Ⅱ

两者间具有互补关

系，并无相关性，其联合诊断肝癌的准确性明显优

于

PIVKA蛳Ⅱ

或

AFP

单独应用

［

7蛳 10

，

22

，

29

］

。 综上，

PHC

患者血清

AFP

和

PIVKA蛳Ⅱ

均可用于监测我国

PHC

（

HBV

为主）的治疗效果及预测肿瘤复发的风险，基

于影像学分析，二者联用将是未来国内外常用的诊

疗评估模式。

2

展望

与

HBV

相关的

PHC

在中国和诸多其他亚洲国

家占主导地位，肿瘤标志物的大部分工作重点都集

中在其可能的诊断效用上，很少有研究关注到肝癌

介入治疗疗效预后评估方面，应该进行更大规模和

设计良好的多中心随机对照试验，以确认其不同人

群的

PHC

诊断和治疗评估中的实用性。早期的研究

使用

AFP

和

PIVKA蛳Ⅱ

水平的不同“正常”值以及各

种定义的肿瘤反应测量值。 在今后评估肿瘤标志物

治疗

PHC

患者的重要性时，有必要对这些措施进行

标准化。

PIVKA蛳Ⅱ

是

PHC

发展过程中证实的致瘤

因子，介导信号转导途径的激活，促进

PHC

增殖，侵

袭和转移。 另外的研究可能阐明

PIVKA蛳Ⅱ

的精确

作用和对下游信号转导途径的作用。 可以预见，

PIVKA蛳Ⅱ

可能为针对

PHC

的治疗提供理想的靶点。
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