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·专题·先天性胆道闭锁·

ＰＩＶＫＡⅡ对胆道闭锁的诊断价值及其与
肝功能的相关性研究

裴家好　 陈　 功　 郑　 珊　 董岿然　 董　 瑞

【摘要】 　 目的　 初步探讨 ＰＩＶＫＡⅡ对胆道闭锁的诊断价值及其与肝功能各项指标间的相关性。
　 方法　 以复旦大学附属儿科医院 ２０１６ 年 ７ 月至 ２０１７ 年 ３ 月收治的 １３１ 例因梗阻性黄疸入院且术中
诊断为胆道闭锁的患儿为研究对象。 选取排除胆道闭锁的胆汁淤积症患儿及同年龄段行臂丛神经损

伤修复手术且肝功能正常的患儿作为对照组，测定各组的血清 ＰＩＶＫＡⅡ含量并进行统计分析。 　 结果
　 ３ 组患儿 ＰＩＶＫＡⅡ水平分别为：胆道闭锁组 ２９． ３９（１９． ２９ ～ １７３． ８０）ｍＡＵ ／ ｍＬ；胆汁淤积组 ２２． ５９
（１８． ２０ ～ ３８． ３４）ｍＡＵ ／ ｍＬ；肝功能正常组 ２４． ７７（２１． ０１ ～ ２９． ２０）ｍＡＵ ／ ｍＬ。 胆道闭锁组患儿血清 ＰＩＶ
ＫＡⅡ含量比其他两组更高（Ｐ ＜ ０． ０５）；ＰＩＶＫＡⅡ在对胆道闭锁及胆汁淤积进行鉴别诊断时，敏感性与
特异性分别为 ９７． ６７％和 ３５． １１％ ；ＰＩＶＫＡⅡ含量在不同性别组中比较无统计学差异（Ｐ ＞ ０． ０５）；各年
龄段胆道闭锁患儿 ＰＩＶＫＡⅡ水平无统计学差异（Ｐ ＞ ０． ０５）；ＰＩＶＫＡⅡ与 γ谷氨酰转移酶、胆红素、肝功
能、白蛋白之间无统计学相关性（Ｐ ＞ ０． ０５）；ＰＩＶＫＡⅡ与各凝血功能指标之间亦无统计学相关性（Ｐ ＞
０． ０５）。 　 结论　 梗阻性黄疸患儿普遍存在 ＰＩＶＫＡⅡ水平异常，其中胆道闭锁患儿 ＰＩＶＫＡⅡ水平升高
更为显著，有一定鉴别意义，或可将 ＰＩＶＫＡⅡ作为术前诊断胆道闭锁的参考指标。
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　 　 胆道闭锁是新生儿胆汁淤积的常见病因，据国 内统计，单中心手术患儿 ２ 年自体肝生存率约为
５６． １％ ；而在我国台湾地区和英国，胆道闭锁自体肝
生存率在 ８０％以上［１］ 。 因此，如何准确识别胆道闭

锁在我国仍有进一步研究的空间［１］ 。

ＰＩＶＫＡⅡ（ Ｐｒｏｔｅｉｎｓ Ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ Ｖｉｔａｍｉｎ Ｋ Ａｂ
ｓｅｎｃｅ ｏｒ Ａｎｔａｇｏｎｉｓｍ）是广泛分布于人体内的一种异
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常的凝血酶原，与机体凝血功能变化有关［２ － ３］ 。 有

文献报道 ＰＩＶＫＡⅡ水平对于胆道闭锁患儿颅内出
血有一定的诊断意义［４ － ６］ 。 另外，在原发性肝细胞

肝癌患儿中，ＰＩＶＫＡⅡ的诊断价值甚至高于 ＡＦＰ，
联用 ＡＦＰ及 ＰＩＶＫＡⅡ可提高肝癌筛检的敏感性及
特异性［７ － １０］ 。 目前，ＰＩＶＫＡⅡ在胆道闭锁诊治中的应
用研究较少。 由于胆道闭锁患儿凝血功能、肝功能多

存在异常，故推测其 ＰＩＶＫＡⅡ水平可能发生变化。 因
此，本研究将针对胆道闭锁患儿术前 ＰＩＶＫＡⅡ水平进
行检测，并分析 ＰＩＶＫＡⅡ与胆道闭锁患儿肝功能指标
及凝血功能的相关性，初步探索 ＰＩＶＫＡⅡ在胆道闭锁
中的诊断价值。

材料与方法

一、研究对象

以本院 ２０１６ 年 ７ 月至 ２０１７ 年 ３ 月因梗阻性黄
疸入院，术中诊断为胆道闭锁的患儿为研究对象。

并选取排除胆道闭锁的胆汁淤积症患儿及同年龄

段行臂丛神经损伤修复手术且肝功能正常的患儿

作为对照。

胆道闭锁病例纳入标准： ①在本院行胆道探
查、胆道造影术，术中胆道造影证实为胆道闭锁者；

②未合并其他系统畸形者。 胆汁淤积病例纳入标
准： ①因梗阻性黄疸入院者； ②术中胆道造影通畅，
排除胆道闭锁的胆汁淤积者； ③无其他系统畸形者。
对照组儿童纳入标准： ①年龄 ＜４个月臂丛神经损伤
者； ②术前肝肾和凝血功能正常者； ③无肝炎等传染
病家族史者； ④无其他系统畸形者。

排除标准： ①胆道闭锁合并胆汁淤积症者； ②
同年龄段行臂丛神经损伤修复手术且肝功能正常

者； ③胆道发育不良及合并其他系统严重畸形（如
先天性心脏病）者。

二、研究方法

记录患儿的基本临床资料（性别、年龄等）及肝

功能、凝血功能检测结果并编号。 收集实验组及对

照组患儿全血样本，常温下以 ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ的速度离
心 １０ ｍｉｎ，分离得到血清，通过 ＡＲＣＨＩＴＥＣＴ ｉ２０００
测试仪及相应的 ＥＬＩＳＡ 试剂盒（雅培公司提供）测
定血清 ＰＩＶＫＡⅡ含量。

以全血为样本测定凝血功能指标，测定仪器为

全自动血凝仪，检测项目包括凝血酶原时间、国际

标准化比值、活化部分凝血活酶时间及凝血酶原活

度、纤维蛋白原等。

以血清为样本测定肝功能指标，测定仪器为日

立制全自动生化分析仪，检测项目包括总胆红素、

直接胆红素、谷丙转氨酶、谷草转移酶、γ谷氨酰转
移酶、白蛋白等。

三、统计学方法

采用 Ｇｒａｐｈｐａｄ Ｐｒｉｓｍ ６ 进行统计分析。 采用
ＫｏｌｍｏｇｏｒｏｖＳｍｉｒｎｏｖ检验对所有连续型变量进行正
态检验后发现所有计量资料均为非正态分布，故各

组间 ＰＩＶＫＡⅡ水平采用中位数（四分位数）进行统
计描述；两组间比较采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验；多
组间比较采用 ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ 检验。 采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ
法进行相关性分析，采用受试者工作曲线（ＲＯＣ）及
曲线下面积（ＡＵＣ）反映 ＰＩＶＫＡⅡ的诊断效能，不同
ＡＵＣ之间的比较采用 Ｚ检验，以 Ｐ ＜ ０． ０５为差异有
统计学意义。

结　 果

一、ＰＩＶＫＡⅡ在 ３ 组患儿中的分布
３ 组患儿 ＰＩＶＫＡⅡ水平分别为：胆道闭锁组

２９． ３９（１９． ２９ ～ １７３． ８０）ｍＡＵ ／ ｍＬ；胆汁淤积组２２． ５９
（１８． ２０ ～ ３８． ３４）ｍＡＵ ／ ｍＬ；肝功能正常儿童组２４． ７７
（２１． ０１ ～ ２９． ２０）ｍＡＵ ／ ｍＬ（图 １）。 ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检
验结果显示 ３ 组患儿间 ＰＩＶＫＡⅡ水平存在统计学
差异（Ｈ ＝ １５． ６３，Ｐ ＝ ０． ０００４）。 两两比较的结果显
示，胆道闭锁组与胆汁淤积组间有统计学差异（Ｕ ＝
４０８６，Ｐ ＝ ０． ０００６）；胆道闭锁组与肝功能正常儿童
组间有统计学差异（Ｕ ＝ １０６００，Ｐ ＝ ０． ０００７）；而胆汁
淤积组与肝功能正常儿童组间无统计学差异（Ｕ ＝
８３３２，Ｐ ＝ ０． ３８９８）。

图 １　 ＰＩＶＫＡⅡ水平在胆道闭锁组、胆道淤积组和正常儿童
组中的水平比较

Ｆｉｇ． １　 Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｓ ｏｆ ＰＩＶＫＡⅡ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｂｉｌｉａｒｙ ａｔｒｅｓｉａ，ｃｈｏｌｅ
ｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｎｏｒｍａｌ ｃｈｉｌｄｒｅｎ
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　 　 二、不同性别患儿 ＰＩＶＫＡⅡ水平比较
１３１ 例患儿中，男 ５６ 例（４２． ７％ ），女 ７５ 例

（５７． ３％ ）。 ＰＩＶＫＡⅡ含量在不同性别患儿中比较
无统计学差异（ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验结果显示 Ｕ ＝
１６５３０，Ｐ ＝ ０． １８１５）。 见图 ２。

图 ２　 不同性别胆道闭锁患儿 ＰＩＶＫＡⅡ水平比较
Ｆｉｇ． ２　 Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ＰＩＶＫＡⅡ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｔｗｏ ｇｅｎｄｅｒ ｇｒｏｕｐｓ

　 　 三、胆道闭锁手术日龄与 ＰＩＶＫＡⅡ水平的关联
性分析

将 １３１ 例胆道闭锁患儿按行手术时日龄分为 ３
组，其中 ３０ ～ ６０ ｄ组 ６３ 例，６０ ～ ９０ ｄ 组 ５３ 例， ＞ ９０
ｄ组 １５ 例。 结果显示，３０ ～ ６０ ｄ 组 ＰＩＶＫＡⅡ水平
为 ２９． ６２（１２． ６６ ～ ６４． ７６） ｍＡＵ ／ ｍＬ；６０ ～ ９０ ｄ 组为
３８． ９４（１４． ５８ ～ １１４． ３）ｍＡＵ ／ ｍＬ； ＞ ９０ ｄ组为 ２２． １３

（１３． ９４ ～ ２８． １７）ｍＡＵ ／ ｍＬ。 ３ 组间 ＰＩＶＫＡⅡ水平
比较无统计学差异（ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ 检验结果显示 Ｈ
＝ ０． ５９５，Ｐ ＝ ０． ７４２３）。 见图 ３。

图 ３　 不同手术日龄患儿的 ＰＩＶＫＡⅡ水平
Ｆｉｇ． ３　 Ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＰＩＶＫＡⅡ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｄａｙｓ

　 　 四、ＰＩＶＫＡⅡ水平与术前肝功能指标的相关性
随着胆道闭锁患儿年龄的增加，碱性磷酸酶

（Ｈ ＝ ５． ８０４，Ｐ ＜ ０． ００１），谷氨酰转移酶（Ｈ ＝ ３． ８７６，
Ｐ ＝ ０． ０４４７），谷丙转氨酶（Ｈ ＝ ７． ２５１，Ｐ ＝ ０． ０００２）
呈逐渐升高的趋势，提示胆道闭锁患儿手术日龄越

晚，肝功能损害程度越高（表 １），但谷草转氨酶水平
在各个年龄组间比较没有统计学差异（Ｈ ＝ １． ２２９，
Ｐ ＝ ０． ５４０９）。

表 １　 胆道闭锁患儿不同年龄组间肝功能比较
Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ｌｉｖｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ａｇｅ ｇｒｏｕｐｓ ｉｎ ＢＡ ｃｈｉｌｄｒｅｎ

组别
总胆红素

（ＵＭＯＬ ／ Ｌ）
直接胆红素

（ＵＭＯＬ ／ Ｌ）
碱性磷酸酶

（ ＩＵ ／ Ｌ）
谷氨酰转移酶

（Ｕ ／ Ｌ）
谷丙转氨酶

（ ＩＵ ／ Ｌ）
谷草转氨酶

（ ＩＵ ／ Ｌ）
白蛋白

（Ｇ ／ Ｌ）

３０ ～ ６０ ｄ组
（ｎ ＝ ６３）

１４６． ７
（１１６． ５ ～ １７６）

９８． ５
（８０． ４ ～ １２３． ７）

４８２． ５
（３６８． ３ ～ ５９３）

３７４
（２３７ ～ ７９４． ５）

６６
（４２． ３ ～ １００）

１１２
（７４ ～ １７３． ５）

３８． ３
（３６． ４５ ～ ４０． ９５）

６１ ～ ９０ ｄ组
（ｎ ＝ ５３）

１４２． ７
（１２８． ８ ～ １６９． ３）

９５． １
（８５． ２ ～ １１６． １）

６５７
（５３０ ～ ８６２）

４８８． ５
（２４６． ３ ～ ７５２． ８）

８０
（５８ ～ １１６）

１４１
（１０８ ～ ２３０）

４０． ８
（３８． ８ ～ ４３． １）

＞ ９０ ｄ组
（ｎ ＝ １５）

１２５
（１０４ ～ ２０２． ６）

８８． ７
（７３． ５ ～ １３６）

５１０
（４３０． ５ ～ ６０５）

６２８
（４５０． ５ ～ ８４０． ５）

８９
（６５． ５ ～ １４８． ５）

１５７
（１２９． ５ ～ ２４４． ５）

４１． ２
（３８． ２５ ～ ４２． ７）

Ｈ值 ８． ２６６ ６． ９５５ ５． ８０４ ３． ８７６ ７． ２５１ １． ２２９ ２． １５５

Ｐ值 ０． ２４３６ ０． ８４０１ ＜ ０． ００１ ０． ０４４７ ０． ０００２ ０． ５４０９ ０． ２９７２

　 　 由于胆道闭锁组 ＰＩＶＫＡⅡ水平升高较为明显，
因此将患儿的血清 ＰＩＶＫＡⅡ水平与肝功能指标（总
胆红素、直接胆红素、γ谷氨酰转移酶、碱性磷酸酶、
谷丙转移酶、谷草转移酶、白蛋白）分别进行相关性

分析。 结果显示 ＰＩＶＫＡⅡ与 γ谷氨酰转移酶、胆红
素、肝功能、白蛋白之间无统计学相关性（ Ｐ ＞
０． ０５）。 见表 ２。

表 ２　 胆道闭锁患儿术前 ＰＩＶＫＡⅡ水平与肝功能的相关性
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ ＰＩＶＫＡⅡ ｌｅｖｅｌ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ

ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ＢＡ ｃｈｉｌｄｒｅｎ
变量 相关系数（ ｒｓ） Ｐ值

总胆红素 　 ０． ０４６９６ ０． ６３１０

直接胆红素 　 ０． ０１６３３ ０． ８６７４

碱性磷酸酶 　 ０． １３７００ ０． １５９４

谷丙转氨酶 － ０． ０３６２９ ０． ７１０６

谷草转氨酶 　 ０． ０３４４１ ０． ７２５０

白蛋白 － ０． ０３６３１ ０． ７１０４
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　 　 五、ＰＩＶＫＡⅡ水平与术前凝血指标 ＰＴ， ＩＮＲ，
ＰＴＡ，ＦＩＢ的相关性

如表 ３ 所示， Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析结果表明
ＰＩＶＫＡⅡ与 ＰＴ（凝血酶原时间）、ＩＮＲ（国际标准化
比值）、ＰＴＡ（凝血酶原活度）、ＦＩＢ（纤维蛋白原）之
间均无统计学相关性。

表 ３　 ＰＩＶＫＡⅡ与 ＰＴ，ＩＮＲ，ＰＴＡ，ＦＩＢ的相关性
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｓｐｅａｒｍａｎｓ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＰＩＶＫＡⅡａｎｄ ＰＴ，

ＩＮＲ，ＰＴＡ ａｎｄ ＦＩＢ
项目 ＰＴ ＩＮＲ ＰＴＡ ＦＩＢ

相关系数（ ｒｓ） － ０． １３７ － ０． １４８ ０． １４０ － ０． ０５８１

Ｐ值 ０． ０７６３ ０． ０５５４ ０． ０６９３ ０． ４５４

　 　 六、ＰＩＶＫＡⅡ诊断效能分析
使用受试者工作曲线（ＲＯＣ）评估 ＰＩＶＫＡⅡ用

于胆道闭锁和胆汁淤积鉴别诊断的价值，求得曲线

下面积（ＡＵＣ） ＝ ０． ６３７３。 ＲＯＣ曲线下所有计算“灵
敏度（１特异度）”，得到的结果按降序排列后即获
得约登指数最大值及其对应的灵敏度与特异度，本

研究结果中约登指数为 ０． ３２７８。 通过约登指数找
出最佳临界值为 ７４． ０３ ｍＡＵｍＬ，其对应的灵敏度与
特异度分别为 ９７． ６７％和 ３５． １１％ ，阳性似然比为
１． ５０００，阴性似然比为 ０． ０６００。 提示 ＰＩＶＫＡⅡ单独
诊断胆道闭锁敏感性较高，但特异性欠佳。 见图 ４。

图 ４　 ＰＩＶＫＡⅡ诊断效能的 ＲＯＣ曲线　 注　 图中标记点为
根据约登指数计算的最佳临界点

Ｆｉｇ． ４　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ＰＩＶＫＡⅡ

讨　 论

胆道闭锁进展过程中，如不能早期行 Ｋａｓａｉ 手
术，患儿常因肝功能衰竭在 １ ～ ２ 岁时死亡。 目前我
国大陆地区胆道闭锁的诊断和治疗流程仍不够规

范，按照 ２０１３ 年中华医学会新生儿外科学组和小儿
肝胆外科学组共同制定的《中国大陆地区胆道闭锁

诊断及治疗（专家共识）》，胆道闭锁目前常见的辅

助诊断途径包括大便比色卡、Ｂ 超、同位素检查
等［１］ 。 而根据国内现状及我国专家共识，若患儿胆

囊穿刺为白色胆汁，且经术中胆道造影提示肝内胆

管无显影即可确诊为胆道闭锁。 而结合实验室指

标变化（如直接胆红素升高超过总胆红素 ５０％和显
著的 γ谷氨酰转肽酶升高等）并不能显著提高诊断
的特异性及敏感性［１１，１５ － １６］ 。

ＰＩＶＫＡⅡ是一种异常凝血酶原，有文献曾报道
可在肝胆疾病患儿血清中检测到高水平的 ＰＩＶＫＡ
Ⅱ［１２］ 。 目前将其作为一种新型肿瘤标记物广泛应

用于肝细胞肝癌患儿的早期诊断、预后评估、复发

监控等［９ － １２］ 。 本研究中，ＰＩＶＫＡⅡ水平在胆道闭锁
与胆汁淤积组间及胆道闭锁与正常儿童组间均有

统计学差异，提示 ＰＩＶＫＡⅡ在胆道闭锁的术前诊断
中具有一定价值，或可作为一种术前诊断的标志

物。 按照本研究得到的最佳临界值，即认为 ＰＩＶＫＡ
Ⅱ ＞ ７４． ０３ ｍＡＵ ／ ｍＬ时诊断胆道闭锁意义更大。 而
此时 ＰＩＶＫＡⅡ敏感性与特异性分别为 ９７． ６７％和
３５． １１％ ，与文献报道 ＧＧＴ（γ谷氨酰转移酶）的鉴
别诊断效能相比偏低［１３ － １６］ 。 有文献指出，ＰＩＶＫＡ
Ⅱ生成的机制主要包括肝细胞内凝血酶原形成过
程中的关键酶（γ谷氨酸羧化酶）活性降低、机体局
部维生素 Ｋ 不足及低氧刺激导致细胞骨架及表型
的轻微改变影响到 Ｖｋ摄取等［１０］ 。 因此我们有理由

认为，胆道闭锁患儿可能因肝功能受损造成生物酶

活性降低及合成障碍、机体摄取维生素 Ｋ 能力下降
等，致使机体凝血酶原合成障碍，从而产生 ＰＩＶＫＡ
Ⅱ。 胆道闭锁患儿谷丙转氨酶、碱性磷酸酶及 γ谷
氨酰转移酶在 ３ 组不同年龄段患儿中的水平存在一
定差异，即胆道闭锁 Ｋａｓａｉ 手术前患儿年龄越大，肝
功能损害可能越严重，与既往文献报道结果一

致［１３］ 。 但 ＰＩＶＫＡⅡ水平在各手术日龄组之间比较
并无统计学差异，因此有理由认为 ＰＩＶＫＡⅡ水平与
肝功能损害程度不相关。 此外，ＰＩＶＫＡⅡ与谷丙转
氨酶、谷草转氨酶、碱性磷酸酶、谷氨酰转移酶及白

蛋白之间亦没有统计学相关性，ＰＩＶＫＡⅡ与胆道闭
锁患儿的病情进展不相关，说明胆道闭锁患儿血清

ＰＩＶＫＡⅡ升高可能并非肝功能受损所致。
胆道闭锁患儿往往存在凝血功能异常，表现为

凝血酶原时间（ＰＴ）延长，凝血酶原活度（ＰＴＡ）下
降，国际标准化比值（ ＩＮＲ）指标超出正常值，同时伴
随一定程度的纤溶激活［１１，１４，１５］ 。 据文献报道 ＰＩＶ
ＫＡⅡ和 ＩＮＲ呈线性相关，和 ＰＴ、ＡＰＴＴ 等其他凝血
指标则不相关［４］ 。 而本研究中 ＰＩＶＫＡⅡ与凝血指
标并没有统计学相关性，这提示胆道闭锁患儿 ＰＩＶ
ＫＡⅡ水平的影响因素可能较多，机体凝血功能异
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常只是其中之一。 另外，本中心胆道闭锁患儿来自

全国各地，在调查病史过程中，家属对既往治疗史、

外院病史等信息表达不够清楚，导致研究者在因素

分析环节时无法完全排除回忆偏倚造成的信息失

真，这可能也是影响本研究结论的潜在因素。
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