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术前血清AFP-L3与PIVKA-Ⅱ水平在肝细胞癌
根治性切除术后预后预测中的价值*

杨宏宏 1， 徐舒宇 2， 牛雷 1， 俞军 3， 徐海军 1
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摘要 ： 目的　探讨术前血清甲胎蛋白异质体 3（AFP-L3）及异常凝血酶原（PIVKA-Ⅱ）在肝细胞癌

（HCC）根治性切除术后预后预测中的临床价值。方法　回顾性选取 2021 年 1 月—2023 年 12 月于东部战区总

医院秦淮医疗区接受根治性切除的207例HCC患者作为研究对象。依据术前血清AFP-L3及PIVKA-Ⅱ水平

的最佳截断值对患者进行分组，比较不同分组患者的一般临床资料及肿瘤相关病理特征。根据术后随访结果，

按预后对患者进行分组。比较两组术前AFP-L3、PIVKA-Ⅱ水平差异。采用Cox比例风险回归模型分析影响

HCC 根治性切除术后总体生存期（OS）的相关因素，并筛选出独立的不良预后因素。采用 Kaplan-Meier 法分

别绘制按 AFP-L3 水平分组和按 PIVKA-Ⅱ水平分组患者的生存曲线，组间比较采用 Log-rank 检验。结果　

AFP-L3 低表达组肿瘤最大直径<5 cm、肿瘤个数单发及 CNLC 分期Ⅰ/Ⅱ期的占比均高于 AFP-L3 高表达组

（P <0.05），微血管侵犯率低于AFP-L3高表达组（P <0.05）。PIVKA-Ⅱ低表达组肿瘤最大直径<5 cm及CNLC

分期Ⅰ/Ⅱ期的占比均高于PIVKA-Ⅱ高表达组（P <0.05），而微血管侵犯率低于PIVKA-Ⅱ高表达组（P <0.05）。

预后不良组 AFP-L3 和 PIVKA-Ⅱ水平均高于预后良好组（P <0.05）。微血管侵犯［ĤR =2.003（95% CI：1.230，

3.260）］、CNLC分期为Ⅲa期［ĤR =2.126（95% CI：1.241，3.643）］、AFP-L3水平>12%［ĤR =2.150（95% CI：1.047，

4.417）］及PIVKA-Ⅱ水平>221 mAU/mL［ĤR =2.120（95% CI：1.195，3.761）］均为HCC根治性切除术后OS独立

的不良预后因素（P <0.05）。高PIVKA-Ⅱ组累计生存率低于低PIVKA-Ⅱ组（P <0.05），高AFP-L3组累计生存

率低于低AFP-L3组（P <0.05）。结论　术前血清 AFP-L3 及 PIVKA-Ⅱ水平与 HCC 根治性切除术后预后密切

相关，联合检测可提高对术后复发及不良结局的预测能力，为术前风险分层及个体化治疗策略提供可靠依据。
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isoform L3 (AFP-L3) and protein induced by vitamin K absence or antagonist-II (PIVKA- Ⅱ) in patients with 

hepatocellular carcinoma (HCC) undergoing curative resection.  Methods Clinical data from 207 patients with HCC 

who underwent curative resection at the Qinhuai Medical Zone, General Hospital of Eastern Theater Command 

between January 2021 and December 2023 were retrospectively analyzed. Patients were categorized according to 

optimal cutoff values of preoperative AFP-L3 and PIVKA-Ⅱ levels, and clinicopathological characteristics were 

compared across groups. Based on postoperative follow-up outcomes, patients were further classified into favorable- 

and poor-prognosis groups, and differences in preoperative biomarker levels were assessed. Cox proportional 

hazards regression was applied to identify factors associated with overall survival (OS) and to determine independent 

adverse prognostic indicators. Survival outcomes were evaluated using Kaplan-Meier analysis, with intergroup 

comparisons performed by the log-rank test.  Results Compared with the AFP-L3 high-level group, the AFP-L3 

low-level group showed higher proportions of tumors < 5 cm in diameter, solitary tumors, and China Liver Cancer 

(CNLC) stage Ⅰ/Ⅱ disease, with a lower incidence of microvascular invasion (all P < 0.05). The PIVKA-Ⅱ low-level 

group had higher proportions of tumors < 5 cm and CNLC stage Ⅰ/Ⅱ disease and a lower rate of microvascular 

invasion than the PIVKA-Ⅱ high-level group (all P < 0.05). Preoperative AFP-L3 and PIVKA-Ⅱ levels were higher 

in the poor-prognosis group than in the favorable-prognosis group (P < 0.05). Microvascular invasion [ĤR = 2.003 

(95% CI: 1.230, 3.260) ], CNLC stage Ⅲa [ ĤR = 2.126 (95% CI: 1.241, 3.643) ], AFP-L3 > 12% [ ĤR = 2.150 

(95% CI: 1.047, 4.417) ], and PIVKA-Ⅱ > 221 mAU/mL [ĤR = 2.120 (95% CI: 1.195, 3.761) ] were identified as 

independent adverse prognostic factors for OS after curative resection (all P < 0.05). The cumulative survival rate 

was lower in the high PIVKA-Ⅱ group than in the low PIVKA-Ⅱ group (P < 0.05), and lower in the high AFP-L3 

group than in the low AFP-L3 group (P < 0.05).  Conclusion Preoperative serum AFP-L3 and PIVKA-Ⅱ levels are 

closely associated with survival outcomes after curative resection for HCC. Combined detection of these biomarkers 

can improve the prediction of postoperative recurrence and adverse outcomes, providing a reliable basis for 

preoperative risk stratification and individualized treatment strategies.

Keywords:  alpha-fetoprotein isoform L3; protein induced by vitamin K absence or antagonist- Ⅱ ; 

hepatocellular carcinoma; curative resection; prognosis

肝 细 胞 癌（hepatocellular carcinoma, HCC）是 全

球 范 围 内 最 常 见 且 高 度 恶 性 的 原 发 性 肝 癌 之 一 ，

具有起病隐匿、进展迅速及术后易复发的特点，严

重 威 胁 患 者 的 生 存 与 预 后[1]。 尽 管 根 治 性 切 除 仍

是 改 善 早 中 期 HCC 患 者 长 期 生 存 的 重 要 手 段 ，但

术 后 复 发 率 依 然 较 高 ，预 后 评 估 及 风 险 分 层 仍 是

当 前 管 理 中 的 关 键 难 点[2]。 传 统 的 影 像 学 检 查 和

血 清 甲 胎 蛋 白（Alpha-fetoprotein, AFP）在 预 测 术 后

复 发 方 面 敏 感 性 不 足 或 准 确 性 有 限 ，因 此 迫 切 需

要寻找更为可靠的生物标志物以提升术前评估的

精准度[3]。近年来，AFP 的高度糖基化异质体——

甲 胎 蛋 白 异 质 体 3（alpha-fetoprotein isoform L3, 

AFP-L3）及维生素 K 缺乏或拮抗剂诱导的蛋白质-

Ⅱ（protein induced by vitamin K absence or antagonist-

Ⅱ, PIVKA-Ⅱ）因与肿瘤侵袭性、生物学恶性程度

密 切 相 关 ，逐 渐 成 为 HCC 分 子 诊 断 和 预 后 监 测 的

研究热点[4]。本研究旨在探讨术前血清 AFP-L3 与

PIVKA-Ⅱ在 HCC 根治性切除术后预后评估中的价

值，分析二者在不同预后状态中的水平差异，并进

一步评估其作为术后复发预测指标的潜在临床应

用意义。

1 资料与方法

1.1　一般资料　

回顾性选取 2021 年 1 月—2023 年 12 月于东部

战区总医院秦淮医疗区接受根治性切除术治疗的

207 例 HCC 患者作为研究对象。本研究经医院医学

伦理委员会审核批准 （DZQH-KYLL-25-29）。

1.2　纳入与排除标准　

1.2.1 　 纳入标准 　①符合 HCC 诊断标准[5]，且行术

后病理检查；②术前完善实验室指标；③成功实施

HCC 根治性切除术：术中完整切除所有影像学及术

中所见肿瘤病灶，术后病理证实切缘阴性，且无肉

眼或显微残留肿瘤；④肿瘤分期依据中国肝癌分期

（China liver cancer staging system, CNLC）为Ⅰ、Ⅱ及

Ⅲa 期；⑤术后随访资料完整，可获取总体生存及复

发相关结局指标。

1.2.2 　 排除标准 　①合 并 其 他 部 位 恶 性 肿 瘤 ；
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②既 往 接 受 过 任 何 针 对 肝 癌 的 抗 肿 瘤 治 疗 ；③围

手 术 期 死 亡 或 术 后 随 访 资 料 不 完 整 ；④合 并 活 动

性 严 重 感 染 或 自 身 免 疫 性 疾 病 ；⑤接 受 术 后 辅 助

治疗（如 TACE、靶向治疗、免疫治疗等）。

1.3　观察指标　

一般资料收集包括患者的年龄、性别、乙型

肝炎史及是否合并肝硬化等基础临床信息，并记

录术前肝功能状况及肿瘤分期情况，其中肝功能

采 用 Child-Pugh 分 级 进 行 评 估 ， 肿 瘤 分 期 依 据

CNLC 标 准[6] 进 行 判 定 。 同 时 结 合 术 后 病 理 结 果 ，

收集肿瘤最大直径、肿瘤个数及是否存在微血管

侵犯 （microvascular invasion, MVI） 等肿瘤学特征。

1.4　确认最佳截断值　

通 过 X-Tile 软 件 计 算 术 前 血 清 AFP-L3 及

PIVKA-Ⅱ水平的最佳截断值，该软件通过最大化

Kaplan-Meier 生存曲线分析的 Log-rank 检验，选择

最能区分不同预后患者群体的截断值，以确定其

对 HCC 根治性切除术后预后的预测能力。

1.5　分组　

AFP-L3 的 最 佳 截 断 值 为 12%，据 此 将 患 者 分

为 低 表 达 组（AFP-L3≤12%，92 例）与 高 表 达 组

（AFP-L3>12%，115 例）；PIVKA-Ⅱ的最佳截断值为

221 mAU/mL，据此将患者分为低表达组（PIVKA-Ⅱ≤
221，133 例）与 高 表 达 组（PIVKA-Ⅱ>221 mAU/mL，

74 例）。患者术后均纳入随访管理，随访时间为 2 年，

随访内容包括总体生存状态及肿瘤复发情况，随

访方式以门诊复查结合电话随访为主，术后前 1 年

每 3 个月随访 1 次，第 2 年每 6 个月 1 次。依据随访

期间是否发生肿瘤复发或死亡进行预后分组：出

现肿瘤复发或死亡者为预后不良组，存活且无复

发者为预后良好组。

1.6　统计学方法

数 据 分 析 采 用 SPSS 27.0 和 X-Tile 统 计 软 件 。

计量资料以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t 检

验；计数资料以构成比或率（%）表示，比较用 χ2 检

验；影响因素的分析采用多因素逐步 Cox 回归模型；

Kaplan-Meier 法绘制生存曲线，比较用 Log-rankχ2 检

验。P <0.05 为差异有统计学意义。

2  结果 

2.1　术前 AFP-L3 低表达组与高表达组不同因素

比较

术前 AFP-L3 低表达组与高表达组年龄、性别

构 成 、 乙 型 肝 炎 史 、 肝 硬 化 及 Child-Pugh 分 级 比

较，经 χ2 检验，差异均无统计学意义 （P >0.05）。

AFP-L3 低表达组与高达组肿瘤最大直径、肿瘤个

数、MVI 及 CNLC 分期比较，经 χ2 检验，差异均有

统计学意义 （P <0.05）；低表达组肿瘤最大直径<5 cm

占比、肿瘤个数单发占比及 CNLC 分期Ⅰ/Ⅱ期占比

均高于高表达组，MVI 占比低于高表达组。见表 1。

2.2　术前 PIVKA-Ⅱ低表达组与高表达组不同因

素间的比较　

术前 PIVKA-Ⅱ低表达组与 PIVKA-Ⅱ高表达组

年 龄 、 性 别 构 成 、 乙 型 肝 炎 史 、 肝 硬 化 及 Child-

Pugh 分级比较，经 χ²检验，差异均无统计学意义

（P >0.05）。PIVKA-Ⅱ低表达组与高表达组肿瘤最

表1　术前AFP-L3低表达组与高表达组不同因素间的比较 例（%）

组别

低表达组

高表达组

χ2 值

P 值

n

92

115

年龄

<60 岁

57（61.96）

67（58.26）

0.301

0.583

≥60 岁

35（38.04）

48（41.74）

男/女/例

69/23

93/22

1.038

0.308

乙型肝炎史

有

65（70.65）

91（79.13）

1.979

0.160

无

27（29.35）

24（20.87）

肝硬化

有

55（59.78）

73（63.48）

0.296

0.587

无

37（40.22）

42（36.52）

组别

低表达组

高表达组

χ2 值

P 值

Child-Pugh 分级

A 级

77（83.70）

93（80.87）

0.288

0.591

B 级

15（16.30）

22（19.13）

肿瘤最大直径

<5 cm

59（64.13）

50（43.48）

8.319

0.004

≥5 cm

33（35.87）

65（56.52）

肿瘤个数

单发

69（75.00）

70（60.87）

4.845

0.028

多发

23（25.00）

45（39.13）

MVI

有

25（27.17）

56（48.70）

9.446

0.002

无

67（72.83）

59（51.30）

CNLC 分期

Ⅰ/Ⅱ期

73（79.35）

43（37.39）

36.522

0.000

Ⅲa 期

19（20.65）

72（62.61）
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大直径构成、MVI 及 CNLC 分期比较，经 χ²检验，

差异均有统计学意义 （P <0.05）；低表达组肿瘤最大

直径<5 cm 占比及 CNLC 分期Ⅰ/Ⅱ期占比均高于高

表达组，而 MVI 占比低于高表达组。两组肿瘤个数

比较，经 χ2 检验，差异无统计学意义 （P >0.05）。

见表 2。

2.3　不同预后组患者术前血清AFP-L3、PIVKA-Ⅱ
水平比较　

预 后 不 良 组 与 预 后 良 好 组 术 前 血 清 AFP-L3、

PIVKA-Ⅱ水平比较，经 t 检验，差异均有统计学意

义 （P <0.05）； 预 后 不 良 组 术 前 血 清 AFP-L3、

PIVKA-Ⅱ水平均高于预后良好组。见表 3。

2.4　HCC 根治性切除术后预后的单因素 Cox 回归

分析　

对 纳 入 患 者 的 随 访 资 料 进 行 单 因 素 Cox 比 例

风 险 回 归 分 析 。 以 患 者 术 后 总 体 生 存 期（overall 

survival, OS）作 为 时 间 变 量 ，以 死 亡 事 件 作 为 结 局

变量（生存=0，死亡=1）。单因素 Cox 回归分析中，

纳入年龄（<60 岁=0，≥60 岁=1）、性别（男=0，女=1）、

乙 型 肝 炎 史（无 =0，有 =1）、肝 硬 化（无 =0，有 =1）、

Child-Pugh 分 级（A 级 =0，B 级 =1）、肿 瘤 最 大 直 径

（<5 cm=0，≥5 cm=1）、肿瘤个数（单发=0，多发=1）、

MVI（无=0，有=1）、CNLC 分期（Ⅰ期=0，Ⅱ、Ⅲ期=1）、

AFP-L3（≤12%=0，>12%=1）、PIVKA-Ⅱ（≤221 mAU/mL =

0，>221 mAU/mL=1）作为自变量。结果显示，MVI[ĤR =

2.614（95% CI：1.615，4.231）]、CNLC 分 期Ⅱ、Ⅲ期

[ Ĥ R =3.593（95% CI：2.167，5.957）]、AFP-L3>12%

[ Ĥ R =4.989（95% CI：2.754，9.037）] 及 PIVKA-Ⅱ>

221 mAU/mL[ĤR =4.277（95% CI：2.614，6.996）]均为

HCC 根 治 性 切 除 术 后 的 预 后 不 良 因 素（P <0.05）。

见表 4。

2.5　HCC 根治性切除术后总体生存期的多因素

Cox回归分析

以 患 者 术 后 OS 作 为 因 变 量 ，将 单 因 素 Cox 回

归分析中差异有统计学意义的变量纳入多因素逐

步 Cox 回归模型，采用前向逐步法进行变量筛选，

引入水准为 0.05，排除水准为 0.10。各分类变量均

按二分类方式进行赋值，其中：MVI（无=0，有=1），

CNLC 分期（Ⅰ、Ⅱ期=0，Ⅲa 期=1），AFP-L3 水平（≤
12%=0，>12%=1），PIVKA-Ⅱ水平（≤221 mAU/mL=0，

>221 mAU/mL=1）。 多 因 素 逐 步 Cox 回 归 分 析 结 果

显示，MVI[ĤR =2.003（95% CI：1.230，3.260）]、CNLC

分 期 为Ⅲa 期 [ Ĥ R =2.126（95% CI：1.241，3.643）]、

AFP-L3 水 平 >12%[ Ĥ R =2.150（95% CI：1.047，

4.417）] 及 PIVKA-Ⅱ水 平 >221 mAU/mL[ Ĥ R =2.120

（95% CI：1.195，3.761）] 均 为 HCC 根 治 性 切 除 术 后

的独立预后不良因素（P <0.05）。见表 5。

表2　术前PIVKA-Ⅱ低表达组与高表达组不同因素比较　

组别

低表达组

高表达组

χ2 值

P 值

n

133

74

年龄  例（%）

<60 岁

78（58.65）

46（62.16）

0.245

0.621

≥60 岁

55（41.35）

28（37.84）

男/女/例

101/32

61/13

1.178

0.278

乙型肝炎史  例（%）

有

97（72.93）

59（79.73）

1.183

0.277

无

36（27.07）

15（20.27）

肝硬化  例（%）

有

83（62.41）

45（60.81）

0.051

0.821

无

50（37.59）

29（39.19）

组别

低表达组

高表达组

χ2 值

P 值

Child-Pugh 分级  例（%）

A 级

105（78.95）

65（87.84）

2.560

0.110

B 级

28（21.05）

9（12.16）

肿瘤最大直径  例（%）

<5 cm

79（59.40）

30（40.54）

6.783

0.009

≥5 cm

54（40.60）

44（59.46）

肿瘤个数  例（%）

单发

91（68.42）

48（64.86）

0.273

0.602

多发

42（31.58）

26（35.14）

MVI  例（%）

有

42（31.58）

39（52.70）

8.907

0.003

无

91（68.42）

35（47.30）

CNLC 分期  例（%）

Ⅰ/Ⅱ期

93（69.92）

23（31.08）

29.120

0.000

Ⅲa 期

40（30.08）

51（68.92）

表 3　不同预后组患者术前血清 AFP-L3、PIVKA-Ⅱ水平

比较　（x±s）

组别

预后不良组

预后良好组

t 值

P 值

n

76

131

AFP-L3/%

19.84±2.65

11.33±2.42

23.565

0.000

PIVKA-Ⅱ/（mAU/mL）

293.79±61.77

169.26±43.34

15.500

0.000
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2.6　不同AFP-L3与PIVKA-Ⅱ水平分组患者的生

存曲线分析　

高 PIVKA-Ⅱ组与低 PIVKA-Ⅱ组累计生存率比

较 ，经 Log-rank χ²检 验 ，差 异 有 统 计 学 意 义（χ² =

40.172，P =0.000），高 PIVKA-Ⅱ组累计生存率显著

低于低 PIVKA-Ⅱ组；高 AFP-L3 组与低 AFP-L3 组累

计生存率比较，经 Log-rank χ²检验，差异有统计学意

义（χ² =34.889，P =0.000），高 AFP-L3 组累计生存率

显著低于低 AFP-L3 组。见图 1、2。

3  讨论 

HCC 作为消化系统常见的高度恶性肿瘤，其

术后预后差异显著，肿瘤生物学侵袭性及潜在微

转移状态被认为是影响根治性切除术后生存结局

的关键因素[7-8]。AFP-L3 与 PIVKA-Ⅱ作为反映 HCC

特定分子表型与血管生成活性的血清肿瘤标志物，

其 水 平 变 化 可 在 一 定 程 度 上 揭 示 肿 瘤 分 化 程 度 、

侵袭行为及进展潜能[9-10]。既往研究表明，HCC 患

PIVKA-Ⅱ≤221
PIVKA-Ⅱ>221
PIVKA-Ⅱ≤221-检剔后
PIVKA-Ⅱ>221-检剔后

0 5 10 15 20 25
随访时间/月

累
积

生
存

率

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

图1　不同PIVKA-Ⅱ水平分组HCC患者术后OS曲线

表4　HCC根治性切除术后预后的单因素Cox回归分析参数

自变量

年龄

性别

乙型肝炎史

肝硬化

Child-Pugh 分级

肿瘤最大直径

肿瘤个数

MVI

CNLC 分期

AFP-L3

PIVKA-Ⅱ

b

0.415

0.064

0.185

0.103

0.005

0.342

0.311

0.961

1.279

1.607

1.453

Sb

0.243

0.286

0.286

0.250

0.309

0.244

0.252

0.246

0.258

0.303

0.251

Wald χ2值

2.928

0.050

0.420

0.170

0.000

1.975

1.528

15.306

24.569

28.113

33.492

P 值

0.087

0.824

0.517

0.680

0.986

0.160

0.216

0.000

0.000

0.000

0.000

ĤR

1.515

1.066

1.204

1.109

1.005

1.408

1.365

2.614

3.593

4.989

4.277

95% CI

下限

0.941

0.608

0.687

0.679

0.549

0.874

0.833

1.615

2.167

2.754

2.614

上限

2.438

1.867

2.109

1.809

1.841

2.270

2.235

4.231

5.957

9.037

6.996

表5　HCC根治性切除术后OS的多因素逐步Cox回归分析参数 

自变量

MVI

CNLC 分期

AFP-L3

PIVKA-Ⅱ

b

0.695

0.754

0.765

0.751

Sb

0.249

0.275

0.367

0.293

Wald χ2值

7.807

7.536

4.342

6.595

P 值

0.005

0.006

0.037

0.010

ĤR

2.003

2.126

2.150

2.120

95% CI

下限

1.230

1.241

1.047

1.195

上限

3.260

3.643

4.417

3.761

AFP-L3≤12%
AFP-L3>12%
AFP-L3≤12%-检剔后
AFP-L3>12%-检剔后

0 5 10 15 20 25
随访时间/月

累
积

生
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率
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0.6
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图2　不同AFP-L3水平分组HCC患者术后OS曲线
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者 术 前 常 伴 随 不 同 程 度 的 肿 瘤 标 志 物 异 常 表 达 ，

而该异常状态与微血管侵犯、肿瘤负荷增加及分

期进展密切相关，可能直接影响术后复发与生存

预 后[11-12]。 机 制 研 究 进 一 步 提 示 ， AFP-L3 与

PIVKA-Ⅱ不仅是肿瘤负荷的生物标志物，更参与

调控肿瘤细胞增殖、血管生成及侵袭转移等关键

生物学过程，为其作为预后预测因子提供了理论

支撑[13-14]。现有证据显示，单一临床或病理指标难

以全面评估 HCC 患者的术后风险，而血清肿瘤标

志物的变化特征有望在常规影像学或临床复发征

象出现之前提示潜在的不良结局[15]。基于此，本研

究 旨 在 探 讨 术 前 血 清 AFP-L3 与 PIVKA-Ⅱ水 平 在

HCC 根 治 性 切 除 术 后 预 后 评 估 中 的 临 床 应 用

价值。。

术前血清 AFP-L3 与 PIVKA-Ⅱ水平升高所伴随

的肿瘤学差异，实质上提示 HCC 处于更强的侵袭

与进展表型：AFP-L3 升高多反映分化较差、增殖

活跃的肿瘤细胞群占比增加，因而更易呈现多灶

生长、肿瘤负荷上升及与 MVI 等高危病理特征相

伴[16-17]；已有研究在局部治疗后复发预测中亦支持

AFP-L3 与 不 良 结 局 相 关 的 趋 势 。 另 一 方 面 ，

PIVKA-Ⅱ升高与肿瘤异常凝血/血管生成与浸润播

散倾向密切相关，既往在根治性治疗后复发识别

与监测中显示出较高诊断效能[18]。ZHU 等[19]研究显

示，PIVKA-Ⅱ在根治性手术后复发识别中较 AFP-

L3 具有优势或互补价值。QIU 等[20]研究显示，将肿

瘤负荷指标与 PIVKA-Ⅱ等标志物联合，可更贴近

术 后 复 发 与 死 亡 风 险 分 层 ， 提 示 其 与 肿 瘤 负 荷 、

侵袭性及预后之间存在稳定关联。NORMAN 等[21]研

究表明，AFP-L3 与 DCP （与 PIVKA-Ⅱ同源通路标

志物） 联合可显著强化对早期复发高危人群的识

别，说明两类标志物从不同通路共同指向“侵袭

性增强-微血管受累-进展加速”的病理链条，从

而解释其与更大肿瘤负荷、更高 MVI 概率及更晚分

期分布相一致的临床表现。

术前 AFP-L3 与 PIVKA-Ⅱ升高所反映的并非单

纯的实验室异常，而是与 HCC 更强的侵袭性表型

和更差的长期生存结局密切相关。在临床实践中，

AFP-L3 与 PIVKA-Ⅱ水平升高的患者往往同时伴随

更高比例的微血管受累及更晚的肿瘤分期[22]，这类

病变即使在接受根治性切除后，仍可能存在潜在

微转移或残余侵袭灶，成为术后复发和死亡的重

要基础。SUN 等[23] 研究表明，将 PIVKA-Ⅱ与 AFP

等指标进行联合分层，有助于更有效地区分不同

生存预后人群，提示多指标整合更贴近真实的风

险谱。Cox 回归分析进一步表明，在校正其他临床

与病理因素后，AFP-L3 与 PIVKA-Ⅱ依然能够独立

区分不同生存风险人群，提示其在整体预后评估

中具有稳定而持续的预测价值[24]。生存曲线分析所

呈现的分层差异，则从时间维度直观反映了两类

标志物在患者生存轨迹中的分化效应，即相关水

平升高的患者更早出现复发或死亡。上述多维度

证据相互印证，说明将 AFP-L3 与 PIVKA-Ⅱ纳入术

前常规评估，有助于临床更准确地识别高风险人

群，合理调整术后随访频率及辅助治疗策略，从

而提升 HCC 根治性切除后整体管理的针对性与前

瞻性[25]。

综上所述，本研究采用的 AFP-L3 与 PIVKA-Ⅱ
均为临床常规可获得的血清指标，检测方法成熟

且重复性好，研究结果具有较好的临床可推广性，

尤其适用于 HCC 根治性切除术前的风险分层与随

访管理。本研究为单中心回顾性设计，样本量相

对有限，且未包含时序动态监测数据，可能存在

选择性偏倚。未来需通过多中心、大样本前瞻性

研究，整合术后生物标志物动态演变及分子生物

学特征，对 AFP-L3 与 PIVKA-Ⅱ的预后预测效能进

行外部验证，以提升其临床适用性。
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