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异常凝血酶原和糖类抗原 19-9 对胆囊癌
患者诊断的临床价值研究
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【摘 要】 目 的 探 讨 血 清 异 常 凝 血 酶 原 （abnormal prothrombin , PIVKA-Ⅱ） 和 糖 类 抗 原 19-9
（carbohydrate antigen 19-9, CA19-9）对 胆 囊 癌 患 者 的 临 床 诊 断 价 值。 方 法 选 取 2016 年 1 月 到 2021
年 10 月 西 南 医 科 大 学 附 属 医 院 收 治 的 60 例 胆 囊 癌 患 者 作 为 恶 性 组，另 选 同 期 本 院 就 诊 的 胆 囊 息 肉

患者 60 例， 健康体检患者 60 例， 分别设为良性组和健康组， 检测并比较三组患者血 清 PIVKA-Ⅱ、

CA19-9 水平和阳性率表达情况，分析血清 PIVKA-II、CA19-9 与胆囊癌的相关性，计算各项指标单独 及

联 合 检 测 的 敏 感 度 、特 异 度 及 约 登 指 数 ，绘 制 受 试 者 操 作 特 征 曲 线 （receiver operating characteristic,
ROC 曲 线 ） 评 估 血 清 PIVKA-Ⅱ、CA19-9 对 胆 囊 癌 的 诊 断 价 值 。 结 果 恶 性 组 血 清 PIVKA-Ⅱ、

CA19-9 水 平 明 显 高 于 良 性 组 和 对 照 组，差 异 有 统 计 学 意 义（P<0.05），良 性 组 血 清 PIVKA-Ⅱ、CA19-
9 水 平 与 对 照 组无差异（P> 0.05）。 恶性组血清 PIVKA-Ⅱ、CA19-9 阳性表达率明显高于良性组和对照

组（P<0.05），良 性 组 血 清 PIVKA-Ⅱ、CA19-9 阳 性 表 达 率 与 对 照 组 无 差 异（P>0.05）。 Spearson 相 关 分

析 显 示 ：血 清 PIVKA-Ⅱ、CA19-9 与 胆 囊 癌 呈 正 相 关 （P<0.05）；ROC 曲 线 分 析 ， PIVKA-Ⅱ、CA19-9
联 合 检 测 的 曲 线 下 面 积 最 大，为 0.898，95%CI 为 0.844~0.938，敏 感 度 为 83.33%，特 异 度 为 95.83%，
优 于 两 者 单 独 诊 断，差 异 具 有 统 计 学 意 义（P<0.05）。 结 论 胆 囊 癌 患 者 血 清 PIVKA-Ⅱ、CA19-9 水

平 显 著 升 高 ，PIVKA-Ⅱ和CA19-9 对 胆 囊 癌 的 诊 断 具 有 重 要 意 义，且 联 合 诊 断 效 能 更 高。
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【Abstract】 Objective To investigate the clinical diagnostic value of serum abnormal prothrombin
（PIVKA-Ⅱ） and carbohydrate antigen 19-9 （CA19-9） in patients with gallbladder cancer. Method Sixty
patients with gallbladder cancer admitted to our hospital from January 2016 to October 2021 were selected as
the malignant group, and another 60 patients with gallbladder polyps who visited our hospital during the
same period and 60 patients with healthy physical examination were set up as the correlation between serum
PIVKA-Ⅱ and CA19-9 and gallbladder cancer was analyzed, the sensitivity, specificity and Youden index
of each index alone and in combination were calculated, and the receiver operating characteristic curves （ROC
curves） of the subjects were plotted to evaluate the effect of serum PIVKA-Ⅱ and CA19-9 on gallbladder
cancer. CA19-9 for the diagnosis of gallbladder cancer. Result Serum PIVKA-Ⅱ and CA19-9 levels in
the malignant group were significantly higher than those in the benign and control groups, with statistically
significant differences （P<0.05） , while serum PIVKA-Ⅱ and CA19-9 levels in the benign group were
not different from those in the control group （P>0.05）. The positive expression rates of serum PIVKA-Ⅱ

and CA19-9 in the malignant group were significantly higher than those in the benign and control groups
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胆 囊 癌 （gallbladder cancer, GBC）的 发 病 率 占

同期胆道疾病的 0.4%~3.8%， 居消化道恶性肿瘤

第 6 位 ［1］，病死率居胆道恶性肿瘤前列。 由于 GBC
早期症状不明显，缺乏特异的检查手段，多数患者

在就诊时病程已达晚期，晚期 GBC 预后极差，5 年

生存率不足 5% ［2］，目 前，临 床 上 尚 无 治 疗 GBC 的

特效药物 ［3］。因此，寻找 GBC 早期可靠的诊断指标

成为近年来临床重要的研究课题， 血清异常凝血

酶 原 （abnormal prothrombin, PIVKA-Ⅱ ）是 一种维

生素 K 缺乏诱导蛋白，也称 γ-羧基凝血素 ［4］，近 年

来 已 被 作 为 消 化 道 肿 瘤 标 志 物 广 泛 应 用 于 临

床 。 血 清糖类抗原 19-9（carbohydrate antigen19-9,
CA19-9）是 一 种 肿 瘤 相 关 性 抗 原 ，广 泛 应 用 于 胆

道和胰腺肿瘤标志物， 一些研究表明，CA19-9 对

于 GBC 的诊断具有较高的敏感性和特异性 ［5］。 本

研究通过检测 GBC 患者血清中PIVKA-Ⅱ、CA19-
9 水平，探讨其对 GBC 的诊断价值，以期为临床提

供参考。

1 资料与方法

1.1 研 究 对 象 选 取 2016 年 1 月 到 2021 年 10
月本院收治的 60 例 GBC 患者作为恶性组， 男 22
例 （36.67% ）， 女 38 例 （63.33% ），42 ~85 （63.23 ~
10.59）岁。 另选取同期 60 例胆囊息肉患者作为良

性 组 ，男 30 例 （50.00%），女 30 例 （50.00%），15~
73（49.88~14.14）岁 ，60 例 健 康 体 检 者 作 为 健 康

组 ，男 30 例 （50.00%），女 30 例 （50.00%），23~75
（51.12~11.16）岁。 纳入标准：①恶性组、对照组均

首次发病；②符合 GBC 诊断标准者 ［6］；③三组患者

临床资料均完整。 排除标准：①属于复发或转移的

GBC 患者； ②诊断不明确或合并严重基础疾病的

患者；③服用激素、免疫制剂严重影响本研究效应

指标的患者。 该研究经本院伦理委员会审批通过

（KY2022153）。
1.2 研 究 方 法 收 集 患 者 一 般 资 料 如 性 别 、年

龄、既 往 病 史，分 别 于 恶 性 组、良 性 组 患 者 入 院 第

2 天 内 ，健 康 组 体 检 当 天 ，抽 取 清 晨 空 腹 静 脉 血

2~4 ml， 于离心机中以 3000 r/min 离心 10 min，留

取上清液，-80 ℃保存待测，采用酶联免疫吸附试验

（enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA）法 检

测血清 CA19-9、PIVKA-Ⅱ水平，以上均严格按仪

器及试剂盒说明书进行操作，试剂盒正常值参考范

围 ：CA19-9≤37 U/ml、PIVKA-Ⅱ≤38.81 mAU/ml，
患者检测结果超过正常值上限者为阳性。
1.3 统计学 处 理 应 用 SPSS 26.0 统 计 软 件 进 行

数据统计分析，正态分布计量资料以均数±标准差

（x±s）表示，采用 t 检验进行比较，非正态分布数据

采用中位数和四分位间距［M（P25~P75）］表示；计数

资料采用 χ2 检验进行比较；采用 Spearman 相关性

分 析 评 价 数 据 间 相 关 性 ； 应 用 受 试 者 操 作 特 征

（receiver operating characteristic, ROC）曲 线 评 价 预

测 效 能 ， 计 算 曲 线 下 面 积 （area under the curve,
AUC）；并应用约登指数寻找最佳截断值 点，以 P<
0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 三组患者一般资 料 比 较 三 组 患 者 性 别、吸

烟史、高血压史、糖尿病史比较组间差异无统计学

意义（P>0.05）,具有可比性（表 1）。 在年龄方面，恶性

组与健康组和良性组组间差异有统计学意义 （P<0.05）,
恶性组患者的平均年龄高于良性组和健康组。
2.2 三组血清 PIVKA-Ⅱ、CA19-9 水平比较 良

性组、健康组血清 PIVKA-Ⅱ、CA19-9 水平明显低

于恶性组，差异具有统计学意义（P<0.05）；健康组

（P<0.05）, and the positive expression rates of serum PIVKA-Ⅱ and CA19-9 in the benign group were not
different from those in the control group （P>0 . 05 ） . Spearson correlation analysis showed that serum
PIVKA - Ⅱ and CA19 -9 were positively correlated with gallbladder cancer （P<0.05）, and ROC curve
analysis showed that the area under the curve of the combined test of PIVKA - Ⅱ and CA19 -9 was the
largest at 0.898, with 95% CI of 0.844-0.938, sensitivity of 83.33% and specificity of 95.83%, which was
better than the two diagnoses alone, and the difference was statistically significant （P<0.05）. Conclusion Serum
PIVKA - Ⅱ and CA19 -9 levels were significantly increased in patients with gallbladder cancer , and
PIVKA-Ⅱ and CA19-9 are important for the diagnosis of gallbladder cancer, and the combined diagnostic
efficacy is higher.

【Key words】 Gallbladder cancer; Abnormal prothrombin; Carbohydrate antigen 19-9; Diagnostic
value
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血 清 PIVKA-Ⅱ、CA19-9 水 平 与 良 性 组 差 异 无 统

计学意义（P>0.05）（表 2）。

2.3 三组血清 PIVKA-Ⅱ、CA19-9 阳性率表达情

况 恶 性 组 患 者 血 清 中 PIVKA-Ⅱ、CA19-9 的 阳

性表达率明显高于良性组和健康组， 差异具有统

计 学 意 义 （P<0.05）；良 性 组 患 者 血 清 中 PIVKA-
Ⅱ、CA19-9 的阳性表达率与健康组差异无统计学

意义（P>0.05）（表 3）。

2.4 恶 性 组 中 血 清 PIVKA-Ⅱ 、CA19-9 与 GBC
的 相 关 性 经 Spearson 相 关 分 析 显 示 ， CA19-9
与 GBC 呈 相 关 关 系（r=0.638，P<0.05）；PIVKA-Ⅱ
与 GBC 呈相关关系（r=0.629, P<0.05）。
2.5 血 清 PIVKA-Ⅱ 、CA19-9 及 其 联 合 对 GBC
的 诊 断 价 值 PIVKA - Ⅱ 诊 断 GBC 的 AUC 为

0.796， 95%CI 为 0.729~0.852，敏 感 度 为 60.00%，
特 异 度 为 98.33% ；CA19-9 诊 断 GBC 的 AUC 为

0.840， 95%CI 为 0.778~0.890，敏 感 度 为 68.33%，
特异度为 95.00%； 两者联合诊断 GBC 的 AUC 为

0.898，95%CI 为 0.844~0.938， 敏感度为 83.33%，
特异度为 95.83%，约 登 指 数 为 0.7917。 优 于 两 者

单 独 诊 断，差 异 具 有 统 计 学 意 义（P<0.05）（表 4、
图 1）。

3 讨论

GBC 是胆道系统常见的恶性肿瘤， 因起病隐

匿、病 情 发 展 迅 速、恶 性 程 度 高 等 特 点，早 期 检 出

率 不 足 20% ［7］， 多 数 GBC 患 者 确 诊 时 已 进 入 晚

期，大 大 降 低 了 治 疗 效 果 及 影 响 预 后，因 此，需 要

有效的检查方法为后续的治疗提供依据， 超声检

查作为 GBC 诊断中最常见的早期筛 查 方 法，具 有

操作简便、价格低廉等优势，但超声检查无法对胆

道 良 性 疾 病 进 行 鉴 别，计 算 机 断 层 扫 描（computed
tomography，CT）检查能够准确显示肿瘤的位置、形

态、累及深度，但 CT 检查对于早期 GBC 诊断准确

率明显低于超声检查， 磁共振成像由于扫描周期

长、检 查 费 用 高 等 缺 点，临 床 上 难 以 作 为 GBC 常

规检查。 血清肿瘤标志物在临床症状、体征或影像

学检查改变之前出现在患者血清或组织中， 是反

映肿瘤存在的化学类物质， 通常大量表达于肿瘤

项 目

年 龄（x±s，岁）

性 别 [例（%）]
男

女

饮 酒 史 [例（%）]
吸 烟 史 [例（%）]
高 血 压 史 [例（%）]
糖 尿 病 史 [例（%）]

恶 性 组（60 例）

63.23±10.59

22（36.67）
38（63.33）
19（31.67）
16（26.67）
12（20.00）
10（16.67）

良 性 组（60 例）

49.88±14.14

30（50.00）
30（50.00）
26（43.33）
25（41.67）
15（25.00）
6（10.00）

健 康 组（60 例）

51.12±11.16

30（50.00）
30（50.00）
26（43.33）
25（41.67）
10（16.67）
5（8.33）

t/χ2 值

0.348
0.985

0.141
0.149
0.007
0.011

P 值

<0.001
0.241

0.324
0.146
0.652
0.326

表 1 三 组 患 者 一 般 资 料 比 较

组 别

恶 性 组

良 性 组

健 康 组

例 数

60
60
60

CA19-9（U/ml）
129.58（24.42,400.00）
14.48（9.72,24.63）a

17.00（11.31，23.57）ab

PIVKA-Ⅱ（mAU/ml）
51.00（24.25,495.25）
23.50（19.00,28.00）a

20.00（17.00，26.00）ab

表 2 三 组 血 清 PIVKA-Ⅱ、CA19-9 水 平 比 较 [M（P25,P75）]

注：与 恶 性 组 比 较，aP<0.05 ；与 良 性 组 比 较，bP>0.05。

恶 性 组

良 性 组

健 康 组

χ2 值

P 值

60
60
60

阳 性

45（75.00）
2（3.33）
3（5.00）

阴 性

15（25.00）
58（96.67）
57（95.00）

阳 性

42（70.00）
1（1.67）
2（3.33）

阴 性

18（30.00）
59（98.33）
58（96.67）

表 3 三 组 血 清 PIVKA-Ⅱ、CA19-9 阳 性 率 情 况 [例（%）]

100.08 97.24
<0.001 <0.001

CA19-9 PIVKA-Ⅱ
组 别 例 数 图 1 PIVKA-Ⅱ、CA19-9 及 其 联 合 对 GBC 诊 断 价 值
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组织中，其存在或量变可提示肿瘤组织的发生、细

胞分化，有助于肿瘤的诊断、分类，以及预后判断，
目前在临床上得到广泛应用。

PIVKA-Ⅱ是 维 生 素 K 缺 乏 或 拮 抗 剂Ⅱ诱 导

的蛋白质，在肝脏中合成 ［8］。 已有研究证实肝癌细

胞 的 微 粒 体 内 维 生 素 K 依 赖 性 羧 化 体 系 功 能 障

碍，导 致 羧 化 酶 活 力 降 低，谷 氨 酸 羧 化 不 全，形 成

大 量 PIVKA-Ⅱ ［9］，因 此 PIVKA-Ⅱ对 肝 癌 具 有 较

高的特异性，常作为肝癌的早期诊断标志物，有研

究人员表示，PIVKA-Ⅱ在消化道肿瘤中也 具 有 较

高的表达水平，对胰腺、胆道等部位的恶性肿瘤有

很高的诊断价值。 Chen 等 ［10］通过一项前瞻性研究

评估 PIVKA-Ⅱ、甲胎蛋白（alpha-fetoprotein, AFP）
等肿瘤标志物在胆管癌中诊断价值，结果发现，相

对于健康对照组， 胆管 癌 组 血 清 PIVKA-Ⅱ、AFP
明显升高，差异具有统计学意义。 Tartaglione 等［11］

通过一项回顾性研究评估了 PIVKA-Ⅱ、CA19-9、糖

类 抗 原 242 （carbohydrate antigen 242, CA242）、癌

胚 抗 原 （carcinoembryonic antigen , CEA ） 在 胰 腺

良 恶 性 疾 病 中 诊 断 价 值 ， 结 果 显 示 ， 胰 腺 癌 中

PIVKA-Ⅱ水平明显高于胰腺良性疾病，与CA19-9、
CA242、CEA 相比，PIVKA-Ⅱ显示出相当好的诊断

效能，因此其测定有助于胰腺癌的诊断。 本研究结

果显示恶性组患者血清 PIVKA-Ⅱ为 51.00（24.25,
495.25）mAU/ml， 显 著 高 于 良 性 组 23.50 （19.00,
28.00）mAU/ml 和健康组 20.00（17.00，26.00）mAU/ml，
ROC 曲 线 分 析 显 示 ，PIVKA-Ⅱ诊 断 GBC 的 AUC
为 0.769，敏 感 度 为 60.00%，特 异 度 为 98.33%，此

外，PIVKA-Ⅱ在 GBC 中的阳性表达率显著高于良

性组和对照组， 且 PIVKA-Ⅱ表达与 GBC 之间具

有较强相关性，本研究结果证实 PIVKA-Ⅱ在 GBC
中具有良好的诊断价值。

CA19-9 是一种低聚糖蛋白类肿瘤标志物，在

消 化 道 腺 癌 组 织 中 表 达 较 多， 被 认 为 是 胆 囊、胆

管、胰腺等组织恶性肿瘤的特异性指标 ［12］。 有研究

报 道 GBC 患 者 中 血 清 CA19-9 升 高 明 显 ，Sachan
等 ［13］通过一项前瞻性研究评估了 CA19-9 和 CEA

在 GBC 患者中的诊断和预后价值，研究发现CA19-9
和 CEA 对 GBC 的诊断具有高度特异性，有助于患

者预后， 且 CA19-9 在 预 测 肿 瘤 复 发 方 面 要 优 于

CEA。 Bind 等［14］通过一项回顾性研究评估了CA19-9
和糖类抗原 125 （carbohydrate antigen 125, CA125）
在 GBC 患者中的诊断价值， 研究发现 CA19-9 和

CA125 在 GBC 中 表 达 水 平 具 有 明 显 差 异 性，GBC
血清中 CA19-9 水平高于 CA125，CA19-9 对 GBC的

敏感度和特异度要优于 CA125。 本研究结果显示恶

性组患者血清 CA19-9 为 129.58（24.42,400.00）U/ml，
明 显 高 于 良 性 组 14.48 （9.72,24.63）U/ml 和 健 康

组17.00（11.31，23.57）U/ml，ROC 曲 线 分 析 显 示，
CA19 -9 诊 断 GBC 的 AUC 为 0.840， 敏 感 度 为

68.33%，特 异 度 为 95.00%，另 外，CA19-9 在 GBC
中 的 阳 性 表 达 率 明 显 高 于 良 性 组 和 健 康 组 ，且

CA19-9 表 达 与 GBC 之 间 具 有 较 强 相 关 性 ， 分

析 主 要 原 因 是 癌 细 胞 直 接 大 量 分 泌 引 起 血 清

CA19-9 升 高 ［15］，说 明 血 清 中 CA19-9 对 GBC 具

有很好的诊断价值，这与本研究结果一致。
本 研 究 初 次 尝 试 分 析 CA19-9 和 PIVKA-Ⅱ

联合检测在 GBC 中的诊断价值，发 现 两 者 联 合 诊

断价值优于单独诊断，为临床早 期 诊 断 GBC 提 供

一 条 新 的 途 径， 与 CT、MRI 等 影 像 学 检 查 相 比 ，
CA19-9、PIVKA-Ⅱ仅需经过简单血常规检测便可

获 取 相 关 数 据，具 有 计 算 简 单、可 重 复 检 测、成 本

低等优点，适用于临床推广。 但本研究没有详细探

讨 CA19-9 和 PIVKA-Ⅱ水 平 变 化 对 GBC 患 者 预

后的影响，有待进一步分析和探讨。
综上所述，GBC 患者血清 CA19-9、PIVKA-Ⅱ

水 平 明 显 高 于 胆 囊 息 肉 和 健 康 体 检 者 ，2 种 指 标

联合检测对 GBC 具有较好的诊断价值。
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