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异常凝血酶原、ApoA1和ApoB对肝硬化发生
肝癌的预测效果研究*
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  [摘要] 目的 研究肝硬化发生肝癌的影响因素,并构建风险预测模型。方法 选取该院2019年8月至

2022年12月收治的307例肝硬化患者作为研究对象,其中确诊单纯的肝硬化患者175例纳入对照组,肝硬化

合并发生肝癌患者132例纳入观察组。采用全自动免疫荧光分析仪、干式生化分析仪检测各项指标水平,采用

单因素和多因素logistic回归分析肝硬化发生肝癌的影响因素,通过受试者工作特征(ROC)曲线计算各个影响

因素单独或联合检测对肝硬化发生肝癌的诊断效能。结果 单因素分析结果显示,两组患者年龄、吸烟史、饮

酒史、肝癌家族史、甲胎蛋白(AFP)、异常凝血酶原-Ⅱ(PIVKA-Ⅱ),载脂蛋白(Apo)A1和ApoB水平比较,差

异有统计学意义(P<0.05)。多因素logistic回归分析结果显示,PIVKA-Ⅱ(OR=1.240,95%CI:1.064~
1.445)、ApoA1(OR=26.154,95%CI:1.224~558.648)、ApoB(OR=23.289,95%CI:2.940~184.520)是肝

硬化发生肝癌的独立危险因素(P<0.05)。ROC曲线结果显示,PIVKA-Ⅱ、ApoA1、ApoB联合检测预测肝硬

化发 生 肝 癌 的 曲 线 下 面 积 为0.853(95%CI:0.756~0.874),灵 敏 度 为82.33%,特 异 度 为65.47%。
结论 PIVKA-Ⅱ、ApoA1、ApoB是肝硬化发生肝癌的独立危险因素,联合检测对于肝硬化发生肝癌具有较好

的预测价值。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

liver
 

cancer
 

occurrence
 

in
 

liver
 

cirrhosis,and
 

to
 

construct
 

a
 

risk
 

prediction
 

model.Methods A
 

total
 

of
 

307
 

patients
 

with
 

liver
 

cirrhosis
 

admitted
 

and
 

treated
 

in
 

the
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Southwest
 

Medical
 

University
 

from
 

August
 

2019
 

to
 

December
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects,among
 

them
 

175
 

patients
 

with
 

simple
 

liver
 

cirrhosis
 

were
 

included
 

in
 

the
 

control
 

group
 

and
 

132
 

patients
 

with
 

liver
 

cirrhosis
 

complicating
 

liver
 

cancer
 

were
 

included
 

in
 

the
 

observation
 

group.The
 

lev-
els

 

of
 

various
 

indicators
 

were
 

detected
 

by
 

the
 

automatic
 

immunofluorescence
 

analyzer
 

and
 

dry
 

biochemical
 

ana-
lyzer.The

 

influencing
 

factors
 

of
 

liver
 

cancer
 

occurrence
 

in
 

liver
 

cirrhosis
 

were
 

analyzed
 

by
 

univariate
 

and
 

mult-
ivariate

 

logistic
 

regression.The
 

diagnostic
 

efficiency
 

of
 

single
 

detection
 

and
 

combined
 

detection
 

of
 

various
 

in-
fluencing

 

factors
 

for
 

liver
 

cancer
 

occurrence
 

in
 

liver
 

cirrhosis
 

was
 

calculated
 

by
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve.Results The
 

univariate
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

age,smoking
 

history,drinking
 

history,
family

 

history
 

of
 

liver
 

cancer,AFP,PIVKA-Ⅱ,ApoA1
 

and
 

ApoB
 

levels
 

had
 

statistical
 

differences
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P<0.05).The
 

multivariate
 

logistic
 

regression
 

results
 

showed
 

that
 

PIVKA-Ⅱ
 

(OR=1.240,95%
CI:1.064-1.445),ApoA1

 

(OR=26.154,95%CI:1.224-558.648)
 

and
 

ApoB
 

(OR=23.289,95%CI:
2.940-184.520)

 

were
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

liver
 

cancer
 

occurrence
 

in
 

liver
 

cirrhosis
 

(P<0.05).
The

 

ROC
 

curve
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

PIVKA-Ⅱ,ApoA1
 

and
 

ApoB
 

combined
 

detec-
tion

 

for
 

predicting
 

the
 

liver
 

cancer
 

occurrence
 

in
 

liver
 

cirrhosis
 

was
 

0.853
 

(95%CI:0.756-0.874),and
 

the
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

were
 

82.33%
 

and
 

65.47%,respectively.Conclusion PIVKA-Ⅱ,ApoA1
 

and
 

ApoB
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levels
 

are
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

liver
 

cancer
 

occurrence
 

in
 

liver
 

cirrhosis,and
 

their
 

combined
 

detec-
tion

 

has
 

a
 

good
 

predictive
 

value
 

for
 

liver
 

cancer
 

occurrence
 

in
 

liver
 

cirrhosis.
[Key

 

words] abnormal
 

prothrombin;apolipoprotein
 

A1;apolipoprotein
 

B;liver
 

cancer;influencing
 

fac-
tors

  肝硬化是临床常见的慢性进行性肝病,是由一种

或多种病因长期或反复作用形成的弥漫性肝损伤。
我国大多数肝硬化患者为肝炎后肝硬化,少部分为酒

精性肝硬化和血吸虫性肝硬化[1],如果不积极控制肝

炎进展,尤其是肝硬化出现大结节性、不完全结节性

时,很 容 易 导 致 肝 癌 的 发 生[2]。肝 癌 患 者 中,有
40%~50%合并肝硬化后的肝癌[3]。因此,精准判断

肝硬化进展到肝癌的风险因素,明确肝硬化转变为肝

癌的机制对于早期预防和干预具有重要意义。异常

凝血酶原-Ⅱ(protein
 

induced
 

by
 

vitamin
 

K
 

absence
 

or
 

antagonist-Ⅱ,PIVKA-Ⅱ)是肝癌细胞中由于凝血

酶原前体羧化不足而产生的一种蛋白质,在肝癌的细

胞增殖、血管侵袭和转移中发挥作用,并与微血管侵

袭(microvascular
 

invasion,MVI)独立相关[4]。载脂

蛋白(apolipoprotein,Apo)家 族 分 别 由 ApoA1和

ApoB组成,其与肝癌患者的预后相关。但两者在肿

瘤中所起的作用不同,肿瘤代谢对两者的影响也不

同[5]。PIVKA-Ⅱ、ApoA1、ApoB水平与肝硬化发生

肝癌的关系密切,其对肝癌预后的影响虽已被广泛关

注,但目前仍缺乏足够数据证实。本研究旨在探讨肝

硬化发生肝癌的影响因素,并对筛选的影响因素进行

效能评估,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取本院2019年8月至2022年12月收治的

307例肝硬化患者作为研究对象,其中确诊单纯的肝

硬化患者175例纳入对照组,肝硬化合并发生肝癌患

者132例纳入观察组。对照组男90例,女85例,年
龄39~73岁,平均(40.59±4.40)岁,病程(4.03±
1.38)年;观察组男72例,女60例,年龄40~75岁,
平均(51.48±5.39)岁,病程(3.82±0.49)年。两组

患者年龄、性别及病程等常规资料比较差异无统计学

意义(P>0.05),具有可比性。纳入标准:(1)所有患

者依据中华医学会肝硬化标准,经实验室指标、临床

症状指征及超声影像学确诊为肝硬化;(2)发生肝癌

患者依据《原发性肝癌诊疗规范(2019年版)》确诊为

肝癌;(3)生存期>6个月;(4)认知及意识清楚;(5)年
龄>18岁;(6)同意参与本临床试验并签署知情同意

书。排除标准:(1)合并语言、意识、情志性疾病者;
(2)所患疾病影响PIVKA-Ⅱ、ApoA1和 ApoB水平

者;(3)依从性差、参与试验期间因个人原因退出者;
(4)临床资料不全者;(5)妊娠期、哺乳期女性。本研

究 已 通 过 本 院 伦 理 委 员 会 批 准 (审 批 号:
KY2024022)。
1.2 方法

所有患者于入组后次日清晨抽取5
 

mL空腹静脉

血置入紫色抗凝管内进行离心处理,离心速率3
 

000
 

r/
min,离心时间15

 

min,获取上清液于4
 

℃保存待检,30
 

min内送至急诊检验科检验。PIVKA-Ⅱ采用电化学荧

光测试法,ApoA1和ApoB采用itros5600全自动生化

免疫分析仪(美国奥森多公司)检测。
1.3 统计学处理

将一般资料、研究数据纳入SPSS21.0软件进行

处理。计量资料以x±s表示,组间比较采用t检验

或方差分析;计数资料以例数或百分比表示,组间比

较采用χ2 检验。采用单因素和多因素logistic线性

回归分析肝硬化发生肝癌的影响因素,通过受试者工

作特征(receiver
 

operating
 

characteristic,ROC)曲线

计算各个影响因素单独或联合检测对肝硬化发生肝

癌的诊断效能。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组肝硬化发生肝癌的单因素分析

单因素分析结果显示,两组患者年龄、吸烟史、饮
酒史、肝 癌 家 族 史、甲 胎 蛋 白 (alphafetoprotein,
AFP)、PIVKA-Ⅱ,ApoA1和ApoB水平等方面比较,
差异均有统计学意义(P<0.05),见表1。

表1  两组肝硬化发生肝癌的单因素分析

项目 对照组(n=175) 观察组(n=132) t/χ2 P

性别 0.022  0.881

 男 90(51.43) 72(61.98)

 女 85(48.57) 60(38.02)

年龄(x±s,岁) 40.59±4.40 51.48±5.39 12.917 <0.001

BMI(x±s,kg/m2) 23.26±1.45 23.49±1.37 0.693  0.490

吸烟史 5.049  0.025

 是 97(55.43) 110(83.33)

 否 78(44.57) 22(16.67)
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续表1  两组肝硬化发生肝癌的单因素分析

项目 对照组(n=175) 观察组(n=132) t/χ2 P

饮酒史 6.150 0.019

 是 103(58.86) 115(94.26)

 否 72(41.14) 17(5.74)

肝癌家族史 8.704 0.014

 是 70(40.00) 89(67.42)

 否 105(60.00) 43(32.58)

PA(x±s,mg/L) 95.22±11.76 99.78±22.72 1.634 0.130

白蛋白(x±s,g/L) 24.73±4.15 25.54±2.74 1.301 0.077

总蛋白(x±s,g/L) 53.88±8.70 55.53±11.27 1.033 0.056

TG(x±s,mmol/L) 0.75±0.11 0.77±0.23 1.342 0.188

高密度脂蛋白(x±s,mmol/L) 0.84±0.06 0.87±0.11 1.866 0.077

低密度脂蛋白
 

(x±s,mmol/L) 1.87±0.69 1.82±0.75 1.816 0.073

Hb(x±s,g/L) 80.64±8.88 85.43±11.39 1.226 0.111

肌酐
 

(x±s,μmol/L) 175.12±16.66 185.29±11.88 1.437 0.153

血尿素氮(x±s,mmol/L) 8.92±0.77 9.02±1.70 1.686 0.095

AFP(x±s,ng/mL)
 

2.43±0.26 6.51±1.37 10.225 0.002

PIVKA-Ⅱ(x±s,mAU/mL) 16.32±10.28 1
 

580.83±201.45 28.910 <0.001

ApoA1(x±s,g/L) 1.20±0.14 0.85±0.22 11.070 <0.001

ApoB(x±s,g/L) 0.98±0.30 0.66±0.13 9.388 <0.001

2.2 肝硬化发生肝癌的多因素logistic回归分析

进一步分析肝硬化发生肝癌的影响因素,将肝癌

作为因变量,单因素分析中差异有统计学意义的项目

作为自变量进行多因素logistic回归分析,自变量赋

值表见表2。结果显示,PIVKA-Ⅱ(OR=1.240,95%
CI:1.064~1.445)、ApoA1(OR=26.154,95%CI:
1.224~558.648)、ApoB(OR=23.289,95%CI:
2.940~184.520)是肝硬化发生肝癌的独立危险因素

(P<0.05),见表3。
表2  自变量赋值

自变量 赋值

年龄 <30岁=0,30~50岁=1,>50岁=2
吸烟史 无=0,有=1
饮酒史 无=0,有=1
肝癌家族史 无=0,有=1

AFP <25
 

ng/mL=0,≥25
 

ng/mL=1

PIVKA-Ⅱ <40
 

mAU/mL=0,≥40
 

mAU/mL=1

ApoA1 <1.76
 

g/L=0,≥1.76
 

g/L=1

ApoB <1.10
 

g/L=0,≥1.10
 

g/L=1

2.3 血清PIVKA-Ⅱ、ApoA1和 ApoB联合检测的

诊断效能分析

ROC曲线结果显示,PIVKA-Ⅱ、ApoA1、ApoB
联合检测预测肝硬化发生肝癌的曲线下面积为0.853
(95%CI:0.756~0.874),灵敏度为82.33%,特异度

为65.47%,见图1、表4。

图1  预测肝硬化发生肝癌的ROC曲线

表3  多因素logistic回归分析

项目 B SE Wald P OR 95%CI

PIVKA-Ⅱ 0.215 0.078 7.598 0.006 1.240 1.064~1.445

ApoA1 3.264 1.562 4.367 0.037 26.154 1.224~558.648

ApoB 1.057 1.056 8.887 0.003 23.289 2.940~184.520

表4  血清PIVKA-Ⅱ、ApoA1和ApoB联合检测的诊断效能分析

项目 曲线下面积 截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 95%CI
PIVKA-Ⅱ 0.816 1

 

499.50
 

mAU/mL 73.61 74.69 0.714~0.894
ApoA1 0.757 1.10

 

g/L 73.68 71.44 0.737~0.883
ApoB 0.762 0.90

 

g/L 62.64 77.31 0.666~0.850
联合检测 0.853 82.33 65.47 0.756~0.874
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3 讨  论

  肝硬化是一种常见的慢性肝病,由多种原因引

起,具有弥漫性纤维化、假小叶和再生结节的特点。
肝硬化晚期最常见并发症是上消化道食管-胃底静脉

破裂出血,可能是钝性食物、化学刺激、贲门撕裂综合

征所导致,常表现为呕血和黑便[6-7]。原发性肝癌是

由肝细胞或胆管上皮细胞发生的恶性肿瘤,其中大部

分是由肝硬化进展的原发性肝癌[8]。我国常见肝硬

化是由乙型或丙型肝炎所致,肝硬化5~10年后约有

1/3的患者进展至肝癌。肝硬化进展至肝癌因素主要

包括:乙型肝炎病毒与肝癌基因组合,活化原癌基因,
诱导肝癌发生[9];丙型肝炎病毒的直接细胞毒作用致

使宿主免疫损伤诱发肝癌[10];酒精性肝硬化后期,修
复过程中纤维组织过度增生致肝癌发生[11];黄曲霉素

直接导致肝癌发生[12]。另外,胆管细胞癌约占原发性

肝癌的10%,病因不明确,考虑可能与胆管内寄生虫

或胆管造影剂有关[13]。但目前肝硬化发生肝癌的预

测指标仍然未有公认的标准。
本研究中,两组患者在年龄、吸烟史、饮酒史、肝

癌家族史、AFP、PIVKA-Ⅱ、ApoA1和 ApoB等方面

比较差异有统计学意义(P<0.05);多因素logistic回

归分析结果显示,PIVKA-Ⅱ、ApoA1、ApoB是肝硬化

发生肝癌的独立危险因素(P<0.05);PIVKA-Ⅱ、
ApoA1、ApoB联合检测预测肝硬化发生肝癌的ROC
曲线下面积为0.853(95%CI:0.756~0.874),灵敏

度为82.33%,特异度为65.47%。血清PIVKA-Ⅱ在

肝癌诊断中具有较高灵敏度和特异度,主要是由于

PIVKA-Ⅱ造成肝细胞难以合成凝血因子[14]。该种

凝血酶原主要由肝脏合成,其产生与肝细胞发生病变

有关。肝癌患者因肝细胞异常导致凝血酶原前体缺

乏,导致PIVKA-Ⅱ的生成增加[15]。PIVKA-Ⅱ在肝

癌与慢性肝病的鉴别诊断中可排除肝炎、肝硬化等慢

性肝病的影响[16-17]。Apo是脂蛋白颗粒中的蛋白质

部分,ApoA1和 ApoB主要由肝脏合成。ApoA1作

为高密度脂蛋白的主要Apo,能够激活卵磷脂胆固醇

酰基 转 移 酶,在 胆 固 醇 代 谢 中 发 挥 重 要 作 用[18]。

ApoB是极低密度脂蛋白和低密度脂蛋白的主要构成

蛋白,能够识别低密度脂蛋白胆固醇的受体并促进其

代谢分泌,在肝脏合成和降解中可以对肝功能损伤进

行早期预警[19]。肝功能损伤影响血脂合成代谢,且肝

功能损伤程度越严重,ApoA1、ApoB水平下降越明

显,提示肝癌患者肝功能失代偿期的ApoA1和ApoB
合成能力不足[20]。研究发现,血清 ApoA1、ApoB不

仅有助于监测血脂水平,而且在肝硬化和肝癌患者中

可较好地反映肝脏的合成能力[21-22]。由于 ApoA1、

ApoB与肝癌患者肝功能损伤程度密切相关,因此可

作为评估残余肝功能的敏感指标[23-25]。

综上所述,PIVKA-Ⅱ、ApoA1、ApoB水平是肝硬

化发生肝癌的独立危险因素,联合检测可以用于早期

精准判断肝癌发生风险并可作为治疗效果及预后的

评价指标。
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