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[摘  要] 目的：探讨肝细胞癌(hepatocellularcarcinoma,HCC)发生微血管侵犯(MVI)的影响因素及研究血

清异常凝血酶原(PIVKA-II)预测HCC发生MVI的价值；方法 回顾性分析湖南省人民医院2020-01-01

至2024-03-31行手术治疗且病理结果为HCC的126例患者的临床资料。按照是否发生MVI分为MVI阴

性组(60例)和MVI阳性组(66例)。收集患者基本信息及术前的病理、影像学、PIVKA-Ⅱ、甲胎蛋白、

血常规、肝功能、凝血功能等指标,采用单因素及多因素Logistic回归探讨HCC出现MVI的影响因素,且

根据受试者工作曲线(ROC)研究PIVKA-Ⅱ预测HCC发生MVI的价值。结果 (1)通过单因素分析发现：

白细胞、凝血酶原时间、血小板、总胆红素、甲胎蛋白、异常凝血酶原、肿瘤最大径、肿瘤个数差异

具有统计学意义(P<0.05)；(2)多因素Logistic回归分析发现：PIVKA-II(OR=2.001,P=0.007)为HCC患者

发生MVI的独立危险因素；(3)ROC曲线分析发现：PIVKA-Ⅱ诊断MVI的曲线下面积(AUC)、灵敏度、

特异度和截断值分别为0.935、86%、87%、270.15mAU/ml。结论(1)PIVKA-II大于270.15mAU/ml是HCC

出现MVI的独立危险因素。(2)PIVKA-II预测HCC出现MVI有良好的价值。 
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Study on the value of abnormal prothrombin in predicting microvascular invasion in Hcancer 
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[Abstract] Objective To explore the factors of microvascular invasion (MVI) in hepatocellular carcinoma 

(hepatocellularcarcinoma, HCC) and the value of abnormal serum prothrombin (PIVKA-II) in predicting MVI 

in HCC; Methods to analyze the clinical data of 126 patients treated by surgery from 2020-01-01 to 

2024-03-31 and the pathological results were HCC. MVI was divided into MVI negative group (60 cases) and 

MVI positive group (66 cases). Basic information of patients and preoperative pathology, imaging, PIVKA-, 

alpha-fetoprotein, blood routine, liver function and coagulation function were collected, and multivariate 

Logistic regression was used to explore the factors affecting MVI of HCC, and the value of PIVKA-predicting 

MVI of HCC according to receiver working curve (ROC). Results (1) By univariate analysis: leukocytes, 

prothrombin time, platelet, total bilirubin, alpha-fetoprotein, abnormal prothrombin, tumor diameter, number 

of tumors were statistically significant (P <0.05) (2) Multivariate Logistic regression analysis: PIVKA-II (OR = 

2.001, P=0.007) is an independent risk factor for MVI in HCC patients. (3) The ROC curve analysis found that: 

the area under the curve of PIVKA-diagnosis (AUC), sensitivity, specificity, and cut-off value of MVI were 

0.935,86%,87%,270.15mAU/ml, respectively. Conclusions (1) PIVKA-II greater than 270.15mAU/ml is an 

independent risk factor for MVI in HCC.(2) PIVKA-II has a good value in predicting the occurrence of MVI 

in HCC. 
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原发性肝癌是全球癌症死亡的第三大原因,约占全人类癌

症的7.8％,其组织学类型包括肝细胞癌、肝内胆管细胞癌和肝

细胞-胆管细胞混合性癌[1],其中HCC占85%～90%。我国HCC发病

率高居全球首位,病死率高,居全球第3位[2]。原发性肝癌预后差

有两大因素,一方面原发性肝癌起病隐匿,早期无明显症状,导

致部分患者就诊时已处于中晚期,目前随着影像学水平不断提
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高及人们体检意识的增强,早期诊断及早期手术比例逐步升高；

另一方面是HCC复发率高,HCC根治性手术切除后5年复发率最高

可达70%[3],肝移植术后复发率可达35%。有研究发现MVI是HCC

早期复发的独立危险因素之一[4],术前预测MVI对原发性肝癌的

治疗有重要指导意义。MVI是指仅在显微镜下于内皮细胞衬覆的

血管腔内发现癌细胞巢团,常见于门静脉、肝静脉、肿瘤包膜中

的血管及分支。目前MVI只能依据术后组织病理确诊,很难在术

前通过影像学检查发现。因此寻找术前预测MVI的指标有助于选

择最优治疗方案,降低术后复发风险,延长患者生存期。近年来

陆续有研究发现伴有MVI的肝癌患者血清PIVKA-Ⅱ水平高于无

MVI的肝癌患者,提示PIVKA-II可以作为一种预测HCC发生MVI的

血清学指标,但目前PIVKA-II可预测HCC发生MVI的研究较少,因

此本研究旨在探讨HCC发生MVI的影响因素,并研究血清PIVKA-

Ⅱ预测HCC发生MVI的价值。 

1 资料与方法 

1.1研究对象回顾性分析 

湖南省人民医院2020-01-01至2024-03-31行手术治疗且病

理结果为HCC的126例患者的临床资料。纳入标准：(1)年龄18

岁以上；(2)首诊为HCC且接受根治性肝切除术。排除标准：(1)

近期用过维生素K、华法林等抗凝剂；(2)合并其他部位恶性肿

瘤；(3)术前已行HCC相关治疗；(4)临床资料不全。MVI分3级。

M0：未发现微血管癌栓；M1：微血管癌栓1~5个,且发生于近癌

旁肝组织(≤1cm),M2：微血管癌栓>5个,或微血管癌栓发生于远

癌旁肝组织(＞1cm)[5]。根据有无MVI将研究对象分为MVI阴性组

(M0,60例)和MVI阳性组(M1+M2,60例)。本院伦理委员会已批准

本研究。 

1.2研究指标  

收集患者临床资料：(1)术前基本资料,包括年龄、性别；(2)

实验室指标,血常规、术前血清PIVKA-Ⅱ、AFP、肝功能、凝血

功能、并计算出相应的child分级；全自动生化分析仪(西门子 

ADVIA 2400)及配套试剂以化学发光法检测肝功能,全自动血细

胞分析仪(迈瑞 BC-6800P)及配套试剂检测血常规,全自动凝血

分析仪(普朗PUN-2048A)检测凝血功能,全自动免疫分析仪(比

利时LUMIPULSE G1200)检测血清PIVKA-Ⅱ、AFP水平。(3)影像

学指标,肿瘤数目、肿瘤最大径；(4)病理结果,MVI分级、病理

类型。 

1.3统计学方法  

运用SPSS26.0统计软件进行数据分析。符合正态分布的计

量资料以平均值±标准差表示且组间比较应用独立样本t检验；

不符合正态分布的计量资料以中位数(第一四分位数-第三四分

位数)表示且组间比较应用非参数检验(曼惠尼特检验)；计数资

料以构成比表示,计数资料组间比较应用χ2检验；多因素分析

采用二元Logistic回归分析。采用ROC分析异常凝血酶原预测肝

细胞癌出现MVI的及曲线下面积(AUC)、最佳cut-off值、灵敏度、

特异度。以P＜0.05为差异具有统计学意义。 

2 结果 

2.1 HCC患者出现MVI的单因素分析结果  

126例HCC患者中,MVI阴性组60例,MVI阳性组66例；在性别、

年龄、血红蛋白、白蛋白、谷丙转氨酶、谷草转氨酶、child

分级方面比较,两组差异无统计学意义(P>0.05)。MVI阴性组与

MVI阳性组患者在白细胞、凝血酶原时间、血小板、总胆红素、

甲胎蛋白、异常凝血酶原、肿块个数、肿瘤最大径方面比较,

差异有统计学意义(P＜0.05),结果表明这8项指标是HCC发生

MVI的危险因素,见表1。 

表1  HCC患者出现MVI的单因素分析结果 

指标 MVI阴性组 MVI阳性组 χ 2、t或Z p

性别 0.143 0.705

男 54(90%) 58(87.9%)

女 6(10%) 8(12.1%)

年龄(岁) 59.2±9.5 55.6±12.0 1.738 0.085

白细胞(*10^9/L) 4.8±1.9 6.0±1.8 3.507 0.001

血红蛋白(g/L) 131.6±20.7 137.7±15.5 1.832 0.070

白蛋白(g/L) 38.4±6.0 39.8±4.7 1.41 0.161

凝血酶原时间(s) 11.9±1.8 11.3±1.4 2.179 0.031

血小板(*10^9/L) 105(81.3-172.5) 171(114.8-221.5) 3.293 0.001

谷丙转氨酶(U/L) 31.3(22.1-43.6) 34.3(19.2-64.8) 0.662 0.508

谷草转氨酶(U/L) 35.8(27.4-48.1) 37.3(28.4-53.8) 0.554 0.579

总胆红素(umol/l) 16.1(11.2-23.4) 12.9(9.9-17.4) 2.047 0.041

甲胎蛋白(ng/ml) 16.1(3.4-185.5) 144(9.4-762.2) 3.187 0.001

异常凝血酶原(mAU/ml) 69.4(29.6-136.3) 1167.8(340.5-3176.6) 7.632 0.000

肿块个数(个) 6.486 0.011

1 53(88.3%) 46(69.7%)

≥2 7(11.7%) 20(30.3%)

肿块最大径(mm) 34.5(24-50) 56.5(30-79.3) 3.732 0.000

Child分级 3.665 0.056

A级 46(76.7%) 59(89.4%)

B级 14(23.3%) 7(10.6%)
 

2.2 HCC患者出现MVI的多因素分析结果  

将白细胞、血小板、凝血酶原时间、总胆红素、甲胎蛋白、

异常凝血酶原、肿块个数、肿瘤最大径在单因素分析中差异有

统计学意义的指标进行多因素Logistic回归分析,结果显示：

PIVKA-Ⅱ是HCC出现MVI的独立危险因素(P＜0.05),见表2。 

表2  HCC患者出现MVI的多因素分析结果 

指标 β SE Wald χ2 OR 95%CI P

白细胞 0.310 0.161 3.688 1.363 0.994-1.869 0.055

血小板 0.002 0.004 0.214 0.998 0.991-1.005 0.644

凝血酶原时间 0.051 0.169 0.092 1.052 0.765-1.464 0.761

总胆红素 0.011 0.017 0.410 0.989 0.958-1.022 0.522

甲胎蛋白 0.000 0.000 1.267 1.000 1.000-1.001 0.260

异常凝血酶原 0.001 0.000 7.311 2.001 2.000-2.001 0.007

肿块个数 0.721 0.577 1.559 0.486 0.157-1.508 0.212

肿块最大径 0.004 0.010 0.152 1.004 0.985-1.023 0.697

 

注：肿块个数赋值(1个肿块=0,多个肿块=1) 
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2.3 PIVKA-Ⅱ对HCC患者出现MVI的诊断效能分析结果 

ROC曲线分析显示,PIVKA-Ⅱ检测的曲线下面积(AUC)为

0.935(0.896-0.974),检测灵敏度为86%,特异度为87%,截断值

270.15mAU/ml,见图1。 

 

图1  PIVKA-Ⅱ诊断HCC出现MVI的ROC曲线 

3 讨论 

原发性肝癌进展快、恶性程度高、平均生存周期短、预后

差,严重危害人民群众的健康,给国家和社会带来了沉重的经

济负担。目前原发性肝癌最主要及最可靠的治疗手段是早期

根治性手术切除,但术后复发率高。MVI是原发性肝癌具有侵

袭性生物学行为的标志,同时是原发性肝癌术后早期复发的

独立危险因素之一。MVI阳性人群比MVI阴性人群更容易、更

早出现肝内转移,造成生存率降低。目前关于HCC患者发生MVI

的研究报道不一,由于病人的来源、疾病的诊断以及肿瘤的取

材等方面的差异,使得原发性肝癌患者术后切除的病理标本

中发现MVI的概率为15%~57%。本研究结果发现,126例HCC患者

中有66例发生MVI,MVI的发生率为52%,提示HCC患者MVI的发

生率总体较高。 

以往关于解剖与非解剖性肝切除对复发的影响存在争议,

目前研究表明解剖性肝切除术、术中扩大肿瘤切缘(>1cm)能有

效提高MVI阳性HCC患者的中位生存期和无瘤生存期[6]。因此术

前准确评估肝细胞癌是否发生MVI,据此制定手术方式及治疗方

案可有效降低HCC的术后复发风险,从而改善HCC患者的预后。术

后病理检查是目前唯一确诊MVI的金标准,无法用于术前评估,

故寻找一个无创、操作简单、能重复检测的指标用于术前准确

评估肝癌MVI的指标刻不容缓。 

异常凝血酶原,即维生素K缺乏或拮抗剂-II诱导的蛋白质,

又称脱-γ-羧基凝血酶原,是肝脏在合成凝血酶原过程中,由于

机体缺乏维生素K,使不同数目的谷氨酸残基未被完全羧化,失

去了与钙离子和磷脂结合的能力,形成脱γ-羧基凝血酶原,即

为异常的凝血酶原,并释放入血。有研究表明44%～81%的HCC患

者血清PIVKA-II水平升高,一方面是由于HCC患者维生素K代谢

紊乱,导致其含量降低,不能形成有活性的凝血酶原,从而导致

血清PIVKA-Ⅱ水平升高,另一方面是HCC发生时,肿瘤细胞本身

会分泌PIVKA-Ⅱ,但具体机制尚未明确。异常凝血酶原近年来被

很多国家视为一种新型的肝癌血清学标志物,对HCC具有良好的

诊断价值。日本肝癌协会推荐PIVKA-Ⅱ用于原发性肝癌高危人

群的筛查及辅助诊断,且已将PIVKA-Ⅱ列为肝癌诊疗指南中。我

国2019年制定的原发性肝癌诊疗规范指南中指出PIVKA-Ⅱ可作

为肝癌早期筛查血清学指标,特别是针对血清AFP阴性人群。研

究发现伴有MVI的肝癌患者血清PIVKA-Ⅱ水平高于无MVI的肝

癌患者,提示PIVKA-II有望作为一种预测HCC发生MVI的血清

学指标。 

目前已有些研究对HCC患者出现MVI的危险因素进行了探讨,

郑华珍等[7]对104例进行肝切除术的HCC患者进行多因素分析结

果为PIVKA-Ⅱ>220mAU/mL和AFP>305ng/mL均是MVI的独立危险

因素,ROC曲线分析显示,PIVKA-Ⅱ单独检测的曲线下面积、灵敏

度和特异度分别为0.709、76.3%、54.5%；周小泉等[8]对148例

行根治性手术切除的HCC患者进行研究,发现PIVKA-Ⅱ

>152mAU/mL、肿瘤直径＞6.75cm、NLDA评分＞0.025是HCC发生

MVI的独立危险因素,此时PIVKA-Ⅱ单独预测MVI的曲线下面积

为0.693,灵敏度为75.4%,特异度为60.9%；何涛等[9]研究发现

PIVKA-II≥120mAU/ml、包膜类型、肿瘤最大径以及肿瘤分化程

度均为HCC患者发生MVI的独立危险因素,PIVKA-II单独预测MVI

的曲线下面积、灵敏度及特异度分别为0.799、85.9%、64.7%；

PIVKA-II联合肿瘤大小预测MVI的曲线下面积、灵敏度及特异度

分别为0.802、87.2%、63.2%,优于PIVKA-II。蒋传林等[10]研究

表明,异常凝血酶原≥40mAU/mL、中性粒细胞-淋巴细胞比(NLR)

≥1.36、血清甲胎蛋白≥400ng/mL、包膜完整性均是HCC出现MVI

独立危险因素,并以术前NLR、异常凝血酶原及血清甲胎蛋白为

指标创建了预测肝细胞癌出现MVI的诊断模型,该模型诊断MVI

的曲线下面积为0.903。本研究结果提示PIVKA-II＞270.15mAU/ 

ml为HCC患者发生MVI的独立危险因素,与上述研究相似,虽不同

研究得出的PIVKA-Ⅱ最佳截断值不同,但均表明高水平的

PIVKA-Ⅱ与MVI的发生呈正相关。本研究中HCC发生MVI的独立危

险因素仅为异常凝血酶原,而甲胎蛋白、肿瘤最大径、肿块个

数等指标不是HCC发生MVI的独立危险因素,而目前大部分研

究表明,MVI发生独立危险因素多为两个及以上,可能与样本

量、纳入的变量及参数有关,提示异常凝血酶原仅为HCC发生

MVI的独立危险因素之一,待发掘更多指标联合应用准确预测

MVI的发生。另外,本研究PIVKA-II诊断MVI的曲线下面积、灵敏

度、特异度和分别为0.935、86%、87%,均高于上述研究,考虑与

样本量、研究参数不同有关,但均表明PIVKA-II预测HCC发生MVI

的有较好的诊断效能,且与不同危险因素联合检测MVI结果会较

准确、有效。 

PIVKA-Ⅱ可以促进脐静脉血管内皮细胞的增殖,以剂量依

赖的方式刺激肿瘤血管生成因子表达,表明PIVKA-Ⅱ能提高血

管内皮细胞迁移和增殖的能力,促进肿瘤血管生成并导致血管

侵犯,为PIVKA-Ⅱ预测HCC发生MVI提供理论依据。 
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总而言之,MVI对HCC患者的手术治疗方案的选择极为重要,

且严重影响HCC患者的预后。术前血清PIVKA-Ⅱ是HCC患者出现

MVI的独立危险因素之一,且对预测HCC出现MVI有较好的诊断价

值。但是目前不同研究对PIVKA-Ⅱ的临界值存在争议,且PIVKA-

Ⅱ作为预测因子目前无法全面评价MVI。如果要在术前准确预测

MVI,需待未来进行多中心、大样本、前瞻性及不同指标联合的

研究进一步证实。 
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