
　 　 基金项目:北京市医院管理局消化内科学科协同发展中心项目

(XXT25) ;北京市医院管理局培育计划项目(PX2017010)
作者单位:100069　 首都医科大学附属北京佑安医院

通信作者:韩莹,主任医师,电子信箱: gladyhanying@ ccmu. edu. cn

维生素 K1 对异常凝血酶原升高的不同

肝病患者疗效的研究
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摘 　 要 　 目的 　 分析维生素 K1 治疗血清异常凝血酶原(proteinin - duced by vitamin K absence or antagonist Ⅱ,PIVKA - Ⅱ)
升高的不同肝病患者的疗效。 方法 　 回顾性分析 2017 年 1 月 ~ 2020 年 7 月在首都医科大学附属北京佑安医院收治的经维生素

K1 治疗的 PIVKA - Ⅱ升高的 230 例患者。 其中肝癌组 86 例,亚急性肝衰竭组 69 例,胆汁淤积性肝病组 75 例,比较 3 组患者入

院时的 PIVKA - Ⅱ水平;3 组患者应用维生素 K1 治疗 7 天后 PIVKA - Ⅱ和凝血酶原活动度(PTA)的变化。 结果 　 原发性肝癌组

患者 PIVKA - Ⅱ值明显高于亚急性肝衰竭组、胆汁淤积性肝病组。 亚急性肝衰竭组患者 PTA 水平明显低于原发性肝癌组、胆汁

淤积性肝病组(P < 0. 001),经维生素 K1 治疗后,原发性肝癌组 PIVKA - Ⅱ、PTA 水平较入院时变化不明显,差异无统计学意义

(P > 0. 05)。 胆汁淤积性肝病组 PIVKA - Ⅱ明显下降,PTA 明显升高,差异有统计学意义(P < 0. 001)。 亚急性肝衰竭组,根据出

院方式分为存活组及死亡组,死亡组患者 PIVKA - Ⅱ下降不明显,PTA 略有增加或无变化;存活组患者 PIVKA - Ⅱ明显下降,
PTA 明显升高,差异有统计学意义(P < 0. 01)。 结论 　 临床上对亚急性肝衰竭及胆汁淤积明显患者给予维生素 K1 治疗,如果

PIVKA - Ⅱ降低、PTA 在短时间内增加,患者更有可能存活。
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Effect of Vitamin K1 on Different Liver Diseases with Abnormal Prothrombin Elevation. 　 YANG Xue, XU Bin,CHEN Jie,et al. Beijing
YouAn Hospital,Capital Medical University,Beijing 100069,China

Abstract　 Objective　 To analyze the therapeutic effect of vitamin K1 on patients with different liver diseases with elevated serum
proteinin - duced by vitamin K absence or antagonist Ⅱ ( PIVKA - Ⅱ) . Methods 　 A retrospective analysis was performed on 230 pa-
tients treated with vitamin K1 in Beijing Youan Hospital, Capital Medical University from January 2017 to July 2020, including 86 patients
in liver cancer group, 69 patients in liver failure group, and 75 patients in cholestatic liver disease group. The levels of PIVKA - Ⅱ and
prothrombin activity PTA in the three groups were compared at admission and changes in PIVKA - Ⅱ and PTA after 7 days of vitamin K1

treatment in the three groups was compared. Results　 The value of PIVKA - Ⅱ in patients with HCC was mostly higher, which was sig-
nificantly higher than that of liver failure group and cholestatic liver disease group (P < 0. 001) . The level of PTA in subacute liver failure
group was significantly lower than that in primary liver cancer group and cholestatic liver disease group (P < 0. 001) . After treatment with
vitamin K1 , the levels of PIVKA - Ⅱ and PTA in the primary liver cancer group were not significantly changed compared with those at ad-
mission, and the difference was not statistically significant (P > 0. 05) . PIVKA - Ⅱ was significantly decreased and PTA was significantly
increased in the cholestatic liver disease group, and the difference was statistically significant(P < 0. 001) . Subacute liver failure group
was divided into survival group anddeath group according to discharge mode. PIVKA - Ⅱ in the death group was not significantly de-
creased, while PTA was slightly increased or did not change. PIVKA - Ⅱ was significantly decreased and PTA was significantly increased
in the survival group, and the difference was statistically significant (P < 0. 001) . Conclusion　 Patients with clinically significant suba-
cute liver failure and cholestasis treated with vitamin K1 are more likely to survive if PIVKA - Ⅱ reduces、and PTA increases it over a short
period of time.
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　 　 血清异常凝血酶原( proteinin - duced by vitamin K absence or antagonist Ⅱ, PIVKA - Ⅱ)是一种特异

性较强且敏感度较高的肿瘤标志物,它是一种异常的

凝血酶原分子,主要由肝细胞的微粒体羧化酶系和环

氧化物还原酶共同作用而产生 [1] 。 PIVKA - Ⅱ对诊

断肝癌具有高敏感度和特异性 [2,3] 。 但临床中发现,
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除了肝癌患者,肝脏严重受损的患者其 PIVKA - Ⅱ亦

异常增高,可能与维生素 K1 缺乏有关。 本研究通过

回顾性分析不同肝脏疾病患者的 PIVKA - Ⅱ 水平,
评价经维生素 K1 治疗后不同肝病患者的疗效来判断

预后,为临床合理用药提供依据。
对象与方法

1. 研究对象:选取 2017 年 1 月 ~ 2020 年 7 月于

首都医科大学附属北京佑安医院收治入院的 PIVKA -
Ⅱ > 40mAU / ml(正常参考值≤40mAU / ml)且使用维

生素 K1 治疗的患者共 230 例为研究对象。 依据出院

诊断分为 3 组:①原发性肝癌组 86 例,诊断依据符合

《原发性肝癌诊疗规范(2019 年版)》,均经病理检查

确诊,无其他重要脏器合并症或肿瘤 [4] ;②亚急性肝

衰竭组 69 例,诊断依据符合《肝衰竭诊治指南(2018
年版)》,肝衰竭病因不限 [5] ;③胆汁淤积性肝病组 75
例,诊断依据符合《胆汁淤积性肝病诊断和治疗共识

(2015)》 [6] 。 排除标准:①合并出血或血栓性疾病;
②合并妊娠;③服用华法林或同类制剂等抗凝制剂以

及应用维生素 K1 或同类制剂的患者。 本研究已通过

首都医科大学附属北京佑安医院医学伦理学委员会

批准(伦理学审批号:LL - 2019 - 033 - K)。
2. 研究方法:收集所有入组患者一般资料,包括

性别、年龄及入院时的血常规、肝功能、凝血项、肿
瘤标志物等指标,所有患者均给予维生素 K1 补充

治疗,收集治疗后 7 天相对应的 PIVKA - Ⅱ、凝血

等指标。

3. 统计学方法:采用 SPSS 24. 0 统计学软件对数

据进行统计分析。 计量资料呈正态分布,以均数 ± 标

准差( x ± s)表示,多组样本比较采用随机区组设计的

方差分析,同组治疗前后比较用自身配对 t 检验。 两

组计数资料比较用四格表 χ2 检验或 Fisher 确切概率

检验。 以 P < 0. 05 为差异有统计学意义。
结 　 　 果

1. 一般资料分析:86 例原发性肝癌患者中,男性

49 例(56. 9% ),女性 37 例(43. 1% ),患者平均年龄

为 55. 09 ± 10. 55 岁,79 例肝癌根治术后稳定出院,7
例死亡。 69 例 亚 急 性 肝 衰 竭 患 者 中, 男 性 41 例

(59. 4% ),女性 28 例 ( 40. 6% ),患者平均年龄为

38. 56 ± 15. 81 岁,45 例胆红素下降至 40μmol / L 以

下,肝功能指标恢复,凝血功能恢复正常出院,24 例

病情恶化濒临死亡而自动出院或死亡。 75 例胆汁淤

积性肝病患者中,男性 46 例 (61. 3% ),女性 29 例

(38. 7% ),平均年龄为 53. 60 ± 11. 07 岁,72 例皮肤

瘙痒等症状明显改善,胆管酶及胆红素指标明显下

降,病情稳定出院,3 例死亡。 原发性肝癌组患者发

病年龄明显高于亚急性肝衰竭组及胆汁淤积性肝病

组患者(P 均 < 0. 05)。 3 组肝功能指标比较,亚急性

肝衰竭组患者的谷丙转氨酶(ALT)、总胆红素(TBil)
指标明显高于原发性肝癌组及胆汁淤积性肝病组患

者;原发性肝组癌患者 AFP 指标明显高于亚急性肝

衰竭组及胆汁淤积性肝病组患者,差异均有统计学意

义(P 均 < 0. 05),详见表 1。

表 1　 3 组患者一般资料比较( x ± s)

项目 原发性肝癌组( n = 86) 亚急性肝衰竭组( n = 69) 胆汁淤积性肝病组( n = 75) F / χ2 P
年龄(岁) 58. 09 ± 10. 55 38. 56 ± 15. 81 48. 60 ± 11. 07 10. 078 < 0. 001
男性 / 女性 49 / 37 41 / 28 46 / 29 3. 996 0. 136
好转 / 死亡 79 / 7 45 / 24 72 / 3 33. 378 < 0. 001

WBC( × 109 / L) 7. 34 ± 3. 65 8. 98 ± 3. 32 8. 95 ± 3. 47 0. 142 0. 868
PLT( × 109 / L) 143. 71 ± 82. 79 161. 56 ± 97. 58 157. 43 ± 81. 49 1. 171 0. 618

ALT(U / L) 126. 14 ± 57. 89 212. 31 ± 70. 36 120. 81 ± 67. 65 1. 033 0. 359
AST(U / L) 197. 40 ± 45. 36 157. 41 ± 65. 79 164. 81 ± 35. 65 1. 350 0. 263

TBil(μmol / L) 41. 65 ± 35. 78 392. 12 ± 105. 73 109. 05 ± 61. 08 48. 542 < 0. 001
CHE(U / L) 4323. 13 ± 224. 89 3584. 01 ± 621. 83 3650. 62 ± 291. 82 3. 587 0. 031
ALB( g / L) 33. 93 ± 8. 73 29. 16 ± 8. 91 33. 83 ± 6. 28 1. 301 0. 276
Fib( g / L) 3. 02 ± 1. 24 1. 67 ± 0. 78 3. 31 ± 1. 45 15. 487 < 0. 001
PTA(% ) 72. 28 ± 22. 15 38. 33 ± 17. 72 54. 73 ± 16. 50 25. 145 < 0. 001

AFP(ng / ml) 10996. 06 ± 2130. 23 4047. 07 ± 659. 10 15162. 02 ± 2898. 64 2. 916 0. 005

　 　 WBC. 白细胞计数;PLT. 血小板计数;ALT. 谷丙转氨酶;AST. 谷草转氨酶;TBil. 总胆红素;CHE. 胆碱酯酶;ALB. 血浆白蛋白;Fib. 纤维蛋白原;

PTA. 凝血酶原活动度;AFP. 甲胎蛋白

　 　 2. 3 组患者入院时 PIVKA -Ⅱ水平比较:原发性肝

癌组患者 PIVKA -Ⅱ值较高(13768 ± 5639mAU / ml),明
显高于亚急性肝衰竭组 (9716 ± 2324mAU / ml)和胆

汁淤积性肝病组 (10986 ± 9754mAU / ml),差异均有
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统计学意义(P 均 < 0. 001)。
3. 3 组患者应用维生素 K1 治疗 7 天后 PIVKA -

Ⅱ和 PTA 的水平比较:经维生素 K1 治疗 7 天后,原
发性肝癌组 PIVKA - Ⅱ、PTA 水平较入院时变化不明

显,差异无统计学意义(P > 0. 05)。 胆汁淤积性肝病

组经维生素 K1 治疗后,PIVKA - Ⅱ明显下降,PTA 明

显升高,差异有统计学意义(P < 0. 001)。 亚急性肝

衰竭组,根据出院方式分为存活组及死亡组,经维生

素 K1 治疗后,死亡组患者 PIVKA - Ⅱ下降不明显,
PTA 略有增加或无变化。 存活组患者 PIVKA - Ⅱ明

显下降, PTA 明 显 升 高,差 异 有 统 计 学 意 义 ( P <
0. 01),详见表 2、表 3。

表 2　 原发性肝癌组及胆汁淤积性肝病组患者应用维生素 K1

治疗前后 PIVKA - Ⅱ及 PTA 水平比较( x ± s)

组别 PIVKA - Ⅱ(mAU / ml) PTA(% )
原发性肝癌组

　 治疗前 13768 ± 2639 72. 28 ± 22. 15
　 治疗后 10965 ± 2589 74. 39 ± 11. 05
　 前后差值绝对值 3007 ± 657 4. 65 ± 7. 83
　 自身配对 | t | 0 . 951 2. 395
　 自身配对 P 0. 347 0. 211
胆汁淤积性肝病组

　 治疗前 10986 ± 1754　 54. 73 ± 16. 50
　 治疗后 2256 ± 1354 84. 32 ± 4. 17　
　 前后差值绝对值 7305 ± 3963 34. 65 ± 16. 67
　 自身配对 | t | 6 . 765 4. 867
　 自身配对 P 0. 001 0. 001
　 两组差值绝对值比较 | t | 6 . 587 4. 869
　 两组差值绝对值比较 P 0. 001 0. 001

表 3　 亚急性肝衰竭存活组及死亡组患者应用维生素 K1

治疗前后 PIVKA - Ⅱ及 PTA 水平比较( x ± s)

组别 PIVKA - Ⅱ(mAU / ml) PTA(% )
亚急性肝衰竭存活组

　 治疗前 8541 ± 2515 44. 30 ± 3. 86
　 治疗后 2237 ± 1134 68. 94 ± 3. 98
　 前后差值绝对值 5017 ± 1435 14. 62 ± 7. 74
　 自身配对 | t | 5 . 875 6. 593
　 自身配对 P 0. 003 < 0. 001
亚急性肝衰竭死亡组

　 治疗前 9187 ± 1876 37. 65 ± 6. 54
　 治疗后 7875 ± 1763 41. 68 ± 5. 43
　 前后差值绝对值 2305 ± 875 2. 65 ± 8. 76
　 自身配对 | t | 1 . 209 0. 289
　 自身配对 P 0. 245 0. 775
　 两组差值绝对值比较 | t | 5 . 863 6. 763
　 两组差值绝对值比较 P 0. 003 < 0. 001

讨 　 　 论

肝脏疾病最常见的并发症就是出血倾向 (包括

牙龈出血、消化道出血等),这是由于肝脏是合成凝

血因子的重要场所,当肝功能减退时,肝脏合成的凝

血因子减少,导致凝血功能下降,临床上表现为出血

或凝血酶原时间(prothrombin time,PT)延长。 维生素

K1 又称凝血维生素,作为辅酶参与肝脏凝血因子的

合成,目前临床上普遍认为肝病患者凝血异常的常见

因素是维生素 K1 缺乏,故把补充维生素 K1 作为凝血

异常的肝病患者常规治疗方法。 PIVKA - Ⅱ产生机

制可能与患者肝脏维生素 K1 缺乏导致的代谢异常有

关 [8,9] 。 因此本研究分析 PIVKA - Ⅱ升高的不同肝

病患者经维生素 K1 治疗后的疗效来判断其预后。
患有原发性肝癌时,由于癌细胞对凝血酶原前体

的合成发生异常,凝血酶原前体羧化不足,从而生成

大量的 PIVKA - Ⅱ。 本研究结果显示,原发性肝癌患

者 PIVKA - Ⅱ水平明显升高,经维生素 K1 治疗后,
PIVKA - Ⅱ水平变化不明显,表明 PIVKA - Ⅱ是原发

性肝癌的特异性标志物。 这些发现与其他研究的数

据一致 [10,11] 。
本研究发现亚急性肝衰竭患者经维生素 K1 治疗

1 周后,PIVKA - Ⅱ水平明显降低,PTA 升高的患者

更易存活,而 PIVKA - Ⅱ水平变化不明显患者预后较

差。 肝衰竭时由于患者伴有严重消化道症状及并发

症,食欲减退,进食减少,且肝功能受损,合成及吸收

功能下降,导致蛋白合成能力降低,凝血因子合成减

少,常出现以 PT、活化部分凝血活酶时间 ( activated
partial thromboplastin time,APTT) 等延长为主的凝血

功能障碍 [12,13] 。 因此肝衰竭患者可通过补充维生素

K1 来改善凝血功能。 但本研究还发现,预后较差的

肝衰竭患者予维生素 K1 治疗后凝血功能改善不明

显,这可能是因为肝衰竭时由于肝细胞的大范围损伤

坏死,导致了促凝血因子和抗凝血因子合成不足,纤
溶系统紊乱以及血小板生成素合成不足和针对血小

板的免疫破坏,从而加重了凝血功能障碍 [14 ~ 16] 。 因

此,肝衰竭患者经维生素 K1 治疗后,PIVKA - Ⅱ下降

明显,患者预后良好。
本研究表明,胆汁淤积性肝病患者 PIVKA - Ⅱ亦

明显升高,但经补充维生素 K1 治疗后,PIVKA - Ⅱ明

显下降,PTA 基本恢复正常。 这可能是因为维生素

K1 进入人体后,在胆汁参与下,主要在回肠吸收,有
赖于胆汁酸盐和体内脂肪吸收正常状况 [17 ~ 19] 。 其肝

脏作为脂质代谢场所,多种原因引起的胆汁淤积肝病

表现为肝内或肝外胆汁淤积, 造成脂质代谢紊乱,维
生素 K1吸收不良 [20] 。 因此对于胆汁淤积性肝病伴
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有 PIVKA - Ⅱ异常升高患者,给予适当维生素 K1 治

疗可多层次、多靶点控制病情进展,有效发挥保肝利

胆的作用,改善患者的肝功能。
综上所述,临床上观察不同肝病患者的 PIVKA -

Ⅱ和 PTA 的变化,有助于做出正确的诊断和治疗,判
断预后。 通过给予维生素 K1 治疗,如果 PIVKA - Ⅱ
降低 PTA 并在短时间内增加,患者更有可能存活。
但本研究为回顾性研究,亚急性肝衰竭及胆汁淤积肝

病患者数量相对较少,总样本量也较小,受试者选自

单一三级甲等医院,入选人数不均,存在一定选择偏

倚,尚需开展进一步研究。
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