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血清 CA199，KL-6 和 PIVKA- Ⅱ水平联合检测在胰腺癌 
诊断中的应用价值分析

邢瑞青，彭道荣，刘　杨（空军军医大学第一附属医院临床实验研究所，西安  710032）

摘　要：目的　探讨血清糖类抗原 199（CA199）、异常凝血酶原（PIVKA- Ⅱ）、涎液化糖链抗原（KL-6）对胰腺

癌的诊断价值。方法　采用电化学发光法与化学发光法测定 2020 年 1 月～ 5 月来空军军医大学第一附属医院就诊

的 49 例胰腺癌患者，44 例胰腺炎患者及 42 例健康对照者血清 CA199，PIVKA- Ⅱ和 KL-6 水平，观察上述指标在

各组患者中的表达水平，分析该三项联合检测对于胰腺癌的诊断价值。结果　胰腺癌组血清 CA199，PIVKA- Ⅱ和

KL-6 水平与健康对照组、胰腺炎组对比，差异均具有统计学意义（U=263.000，Z=-6.098; U=1 006.500，Z=-5.010; 
U=299.500，Z=-5.808 和 U=482.000，Z=-4.587；U=1 972.000，Z=-2.540；U=667.500，Z=-3.159， 均 P<0.05）。 胰 腺 炎

组血清 CA199，PIVKA- Ⅱ和 KL-6 水平与健康对照组对比，差异无统计学意义 (U=693.000，Z=-1.996；U=576.000，

Z=-3.090；U=482.500，Z=-3.815，均 P>0.05)。CA199，PIVKA- Ⅱ和 KL-6 曲线下面积与参考曲线下面积相比，差异

均具有统计学意义（均 P<0.05），CA199 的曲线下面积最大。CA199，PIVKA- Ⅱ和 KL-6 三项联合检测敏感度、特异

度、阴性预测值和准确度分别为 85.70%，76.50%，77.40% 和 74.90%。与单项检测对比，CA199，PIVKA- Ⅱ和 KL-6
三项联合检测对胰腺癌诊断的敏感度、特异度、阴性预测值（NPV）及准确度的差异均具有统计学意义（χ2 分别为

42.110，37.220，17.940 和 21.030，均 P <0.05）。结论　CA199,PIVKA- Ⅱ和 KL-6 对胰腺癌的诊断具有重要临床价值，

CA199，PIVKA- Ⅱ和 KL-6 联合检测可提高胰腺癌的诊断敏感度，特异度及准确度。
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Application Value of Combined Detection of Serum CA199,KL-6 and  
PIVKA -Ⅱ Levels in the Diagnosis of Patients with Pancreatic Cancer
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（Research Institute of Clinical Laboratory Medicine of PLA , Xijing Hospital, Air Force Medical  
University, Xi’an  710032, China）

Abstract: Objective　To investigate the diagnostic value of serumCA199, PIVKA- Ⅱ and KL-6 in pancreatic cancer. 
Methods　Serum levels of CA199,PIVKA- Ⅱ and KL-6 in 49 patients with pancreatic cancer,44 patients with pancreatitis and 
42 healthy controls were measured by electro chemiluminescence and chemiluminescence from January to May 2020 ,observed 
the expression of the three indicators in pancreatic cancer group , pancreatitis group and healthy controls, and analyzed the 
diagnostic value of the combined detection of three indicatiors. Results　Compared with the pancreatitis group and healthy 
controls group, the differences of the serm levels of CA199, PIVKA- Ⅱ and KL-6 in pancreatic cancer group were statistically 
significant（U=263.000，Z=-6.098; U=1006.500，Z=-5.010; U=299.500，Z=-5.808 and U=482.000，Z=-4.587；U=1 
972.000，Z=-2.540；U=667.500，Z=-3.159, all P<0.05）. Compared with the healthy controls group, the differences of the 
serm levels of CA199, PIVKA- Ⅱ and KL-6 in the pancreatitis group were not statistically significant(U=693.000，Z=-1.996；

U=576.000，Z=-3.090; U=482.500，Z=-3.815, all P>0.05).The area under ROC curve of CA199 was largest.Compared 
with reference curve, the areas of CA199, PIVKA- Ⅱ and KL-6 under ROC curve all had significant statistical differences
（all P<0.05）. The sensitivity, specificity, NPV and accuracy of the combined detection of CA199 , PIVKA -  Ⅱ and KL-6 were 
85.70%, 76.50%, 77.40% and 74.90%, respectively. Compared with the single test,the sensitivity, specificity, NPV and accuracy 
of the combined detection of CA199, PIVKA - Ⅱ and KL-6 in the diagnosis of pancreatic cancer were statistically significant 
（χ2=42.110，37.220，17.940 and 21.030，all P<0.05）. Conclusion　CA199, PIVKA- Ⅱ and KL-6 detections could benefit 
the diagnosis of pancreatic cancer. The diagnosis efficacy was elevated when the combined detection of CA199 ,PIVKA - Ⅱ and 
KL-6  was used to diagnize pancreatic cancer.
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胰腺癌（pancreatic carcinoma，PC）是消化系

统恶性程度最高的肿瘤，其早期诊断困难，手术

切除率和生存率低，预后极差 [1-2]。我国胰腺癌年

发 病 率 约 为 9.2/10 万， 病 死 率 约 为 8.1/10 万 [3]。

目前胰腺癌的临床诊断主要依赖于费用昂贵的影

像学检查或有创检查。选择血清肿瘤标志物筛查

具有创伤小，易于随访，患者依从性高等优点，

同时可提高可疑患者的检出效率 , 降低医疗费用。

临床上目前常用的血清蛋白标志物有糖类抗原 199
（carbohydrate antigen199，CA199）， 糖 类 抗 原

242（carbohydrate antigen242，CA242） 和 糖 类 抗

原 50（carbohydrate antigen50，CA50）等，但这些

标志物的敏感度均不超过 80%，特异度也不尽如人

意 [4]，因此需要改进检测技术或用新的标志物来取

代它们。

异常凝血酶原 - Ⅱ（protein induced by vitamin 
K absence or antagonist- Ⅱ，PIVKA- Ⅱ ） 在 1984
年由 LIEBMAN 等首次提出 [5]，目前主要应用于肝

细胞癌的临床研究。近年来发现其在胰腺癌及消化

道肿瘤中也有升高。涎液化糖链抗原 (kerbs von den 
lungen-6， KL-6) 是一种唾液酸化的大分子黏蛋白

（mucins，MUC），属 MUC1 家族，以分子糖基

发生唾液酸化为特点，最初用于间质性疾病的辅助

诊断，近年研究发现，胰腺癌、肝癌壶腹部癌等消

化系统肿瘤患者的血清或组织中 KL-6 表达异常，

有望成为一种新型消化道肿瘤标志物。本研究通过

与传统血清标志物 CA199 比较，回顾性分析 KL-
6,PIVKA- Ⅱ在胰腺癌患者、胰腺炎患者以及正常人

群的表达水平，初步探讨 CA199，KL-6,PIVKA- Ⅱ

单项及联合检测对胰腺癌的诊断效能。 
1　材料与方法

1.1　研究对象　选择 2020 年 1 月～ 5 月来空军军

医大学第一附属医院就诊胰腺癌患者 49 例，男性

32 例，女性 17 例，平均年龄 55.54±10.29 岁。胰

腺炎患者 44 例，其中男性 36 例，女性 8 例，平均

年龄 43.11±10.56 岁。健康对照组均来自本院健康

体检人群，随机抽取 42 例，男性 29 例，女性 13 例，

平均年龄 44.00±10.89 岁。胰腺癌组、胰腺炎组与

健康对照组年龄、性别经统计学分析差异无统计学

意义，资料具可比性 (P ＞ 0.05)。所有研究对象入

选前均签署知情同意书。胰腺癌纳入标准：①均为

初诊；②入组前未接受过相关放疗、化疗、免疫治疗；

③病理检查确诊；④预计生存期超过 3 个月；⑤临

床资料完整。排除标准：①肝癌转移性胰腺癌患者；

②伴有肝硬化的胰腺癌患者；③存在凝血功能障碍

的胰腺癌患者均不纳入肿瘤组。胰腺炎的纳入标准：

①均为初诊；②入组前未进行过任何治疗；③病理

检查或 CT、核磁等影像学检查确诊。排除标准：

①伴有肝硬化；②凝血功能障碍；③胰腺囊肿患者

均不被纳入胰腺炎组。

1.2　仪器与试剂　CA199 采用瑞士罗氏 E601 型电

化学发光分析仪进行检测，罗氏原装试剂，应用伯

乐肿瘤标志物复合质控，校准品为罗氏原装。KL-6
和 PIVKA- Ⅱ采用日本 Lumipulse G1200 全自动化

学发光酶免分析仪检测，试剂由珠海丽珠股份有限

公司提供。CA199，KL-6 和 PIVKA- Ⅱ质控品，校

准品均为原装配套试剂。

1.3　方法

1.3.1　标本收集方法：受检者均于入院后第 2 天清

晨空腹静脉采血 3~4ml，3 000r/min 离心 10min，

分离血清于 -70℃冻存待测。对照组采集清晨空腹

静脉血 3~4ml，同样按上述方法处理。所有标本均

无乳糜及溶血。

1.3.2　指标阳性判断标准：KL-6 ＞ 205.00U/ml，
PIVKA- Ⅱ ＞ 40.00 mAU/ml，CA199 ＞ 27.00U/ml
为阳性，小于上述值为阴性；联合检测中有一项阳

性即为阳性标准。

1.3.3　计算 CA199，KL-6 和 PIVKA- Ⅱ单项诊断

及三项联合诊断的灵敏度、特异度、准确度、阳性

预测值及阴性预测值 : 灵敏度 = 真阳性 /（真阳性 +
假阴性）×100%；特异度 = 真阴性 /（真阴性 + 假

阳性）×100%；准确度 =（真阳性 + 真阴性）/ 总

例数 ×100%；阳性预测值 = 真阳性 / 真阳性 + 假

阳性 ×100%；阴性预测值 = 真阴性 / 真阴性 + 假

阴性 ×100%。

1.3.4　检测方法：CA199 采用电化学发光法检测；

KL-6 和 PIVKA- Ⅱ采用化学发光酶免法检测。所有

检验操作严格按照实验室室内质量控制文件进行。

在试验标本检测前、检测中、检测后分别进行质控

检测。室内质控和室间质评均合格。

1.4　统计学分析　应用 SPSS 17.0 统计软件进行统

计分析。计量资料，因样本浓度均呈偏态分布，故

以 M（P25,P75）表示，组间比较采用非参数 Kruskal-
Wallis 检验，两两比较采用 MannWhitney U 检验。

计数资料用百分率（%）表示，采用卡方检验， P
＜ 0.05 为差异有统计学意义。绘制受试者工作特征

（ROC）曲线，计算曲线下面积（AUC）。

2　结果

2.1　 胰 腺 癌 组、 胰 腺 炎 组 及 健 康 对 照 组 血 清

CA199，PIVKA- Ⅱ和 KL-6 水平比较　见表 1、表
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2。胰腺癌组血清 CA199，PIVKA- Ⅱ和 KL-6 水平

均高于胰腺炎组和健康对照组，差异具有统计学意

义（均 P<0.05）；胰腺炎组与健康对照组间血清

CA199，PIVKA- Ⅱ和 KL-6 水平差异均无统计学意

义（均 P>0.05）。

表 1　　  胰腺癌组、胰腺炎组与健康对照组血清 CA199，PIVKA- Ⅱ, KL-6 水平比较〔M（P25,P75）〕

项  目 胰腺癌组 (n=49) 胰腺炎组（n=44） 健康对照组（n=42）

CA199（U/ml） 93.32（15.23, 857.50） 9.97(5.18, 16.95) 7.76(4.39, 11.16)

PIVKA- Ⅱ（mAU/ml） 31.00(22.00, 43.00) 24.00(17.00, 34.00) 22.00(16.00, 27.00)

KL-6（U/ml） 250.00(182.50, 350.00) 185.00(146.00, 231.00) 136.00(108.00, 174.25)

表 2　          胰腺癌组、胰腺炎组与健康对照组血清 CA199，PIVKA- Ⅱ , KL-6 水平比较统计学结果

项  目
胰腺炎组与健康对照组 胰腺癌组与健康对照组 胰腺癌组与胰腺炎组

U 值 Z 值 P 值 U 值 Z 值 P 值 U 值 Z 值 P 值

CA199（U/ml） 693.000 -1.996 0.460 263.000 -6.098 0.000 482.000 -4.587 0.000

PIVKA- Ⅱ（mAU/ml） 576.000 -3.090 0.650 1 006.500 -5.010 0.004 1 972.000 -2.540 0.003

KL-6（U/ml） 482.500 -3.815 0.320 299.500 -5.808 0.000 667.500 -3.159 0.002

2.2　CA199，PIVK Ⅱ，KL-6 及 各 指 标 联 合 检

测 对 胰 腺 癌 的 诊 断 效 能　 见 表 3。 以 CA199，

PIVKA- Ⅱ，KL-6 为检验变量，以是否为胰腺癌

为状态变量，绘制 ROC 曲线并计算 AUC，敏感度

(Sen)，特异度（Spe），阳性预测值（PPV），阴

性预测值（NPV）及准确度（ACC）。ROC 曲线结

果显示，CA199，PIVKA- Ⅱ，KL-6 单一及联合检

测均对胰腺癌具有一定的诊断价值（均 P<0.05）。

CA199，PIVKA- Ⅱ，KL-6 三项联合检测对胰腺癌

诊断的敏感度、特异度、阴性预测值及准确度的差

异具有统计学意义（χ2 分别为 42.11，37.22，17.94, 
21.03，均 P<0.05）。

表 3　                            CA199，PIVK Ⅱ ,KL-6 及各指标联合检测对胰腺癌的诊断效能（%）

项目 ROC 曲线下面积 Sen Spe PPV NPV ACC

CA199 0.776 67.30 70.30 83.70 67.80 70.10

PIVK Ⅱ 0.682 63.40 73.40 57.60 53.10 58.00

KL-6 0.690 64.20 71.10 68.70 63.60 65.50

CA199+ PIVKA- Ⅱ 0.751 80.80 62.10 67.80 74.60 71.90

CA199+KL-6 0.724 81.60 54.50 66.60 72.70 68.80

PIVKA- Ⅱ +KL-6 0.683 71.40 64.30 67.30 65.80 66.60

CA199+ PIVKA- Ⅱ +KL-6 0.803 85.70 76.50 67.70 77.40 74.90

3　讨论

CA199 主要指唾液酸化的 LewisA 血型抗原 [6]，

是目前胰腺癌诊断中最重要、使用最频繁的标志

物。其广泛存在于 Lewis 血型抗原呈阳性的胰腺导

管上皮、胆囊上皮、胆管上皮以及胃肠道上皮等细

胞的细胞膜上。当胰腺导管上皮细胞发生恶性病变

时，CA199 表达明显升高；加之胰管以及胰腺小

导管被肿瘤阻塞，从而促使 CA199 侵入癌灶周围

的基质中，进一步流入血液导致血清中 CA199 水

平显著升高 [7-8]。林文科等 [9] 研究发现，胰腺癌患

者血清 CA199 表达水平较胰腺良性肿瘤者高。本

研究显示，相较与胰腺炎组和健康对照组，胰腺癌

患者血清 CA199 水平显著升高，说明胰腺癌患者

血清 CA199 存在明显高表达。然而，CA199 在敏

感度和特异度方面，不同的研究结果存在一定的差

异。一项最近汇集了 11 项研究包括 2 316 例研究对

象的 Meta 分析发现 [10]，CA199 诊断胰腺癌的敏感

度和特异度均为 80.00%。林文科等 [9] 的研究显示，

CA199 在胰腺癌诊断中的敏感度和特异度分别为

81.20% 和 79.30%。另外，如果按照目前临床上应

用的临界值 37U/ml（厂商说明书提供），CA199 的

灵敏度为 70.20%，特异度仅为 63.00%，并且超过

1/3 的胰腺炎患者血清 CA199 表达水平是升高的。

本研究中，CA199 诊断胰腺癌的敏感度和特异度均

不高，为 67.30% 和 70.30%，与厂家提供的结果一

致。CA199 对胰腺癌诊断敏感度和特异度方面的差

异，可能与不同研究所纳入的研究对象存在差异相

关。同时，CA199 不仅在胰腺癌中升高，其他恶性

肿瘤如直肠癌、胆囊癌、胆管癌、胃癌和肝癌及良

性病变如梗阻性黄疸、肝硬化、胆囊炎和其他胃肠
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道疾病中也可升高。另外，有研究报道 [11]，在缺

乏岩藻糖基转移酶和不能有效合成 Lewis 血型抗原

的患者中，5%~10% 的患者不表达 CA199；此外，

CA 19-9 的准确性还会因疾病分期而存在差异。中

华医学会肿瘤学分会胰腺癌早诊早治专家共识中指

出 [12]，单项 CA199 的主要临床应用是作为监测肿

瘤进展和治疗反应的标志物。

除 CA199 外，本研究显示，胰腺癌患者血清

PIVKA- Ⅱ和 KL-6 处于高表达水平，均显著高于胰

腺炎患者和健康人群。提示 PIVKA- Ⅱ和 KL-6 亦

可作为临床诊断胰腺癌的血清学指标。

异常凝血酶原是指维生素 K 缺乏或拮抗剂Ⅱ诱

导的蛋白质（PIVKA- Ⅱ）, 又称为脱 -γ- 羧基凝

血酶原（DCP）, 它是肝脏合成的无凝血活性的异

常凝血酶原。近年来，许多研究报道 PIVKA-II 是

胃肠道恶性肿瘤的生物标志物，尤其是原发性肝癌

的重要生物标志物，其血清值与肿瘤大小和微血管

转移相关，并可预测肿瘤复发 [13]。胰腺和肝脏起源

于胚胎的原始前肠，普遍认为这两个器官具有静态

转化为彼此组织的能力。因此，PIVKA-II 作为原

发性肝癌的特征性标志物，也可以在胰腺癌中可靠

地表达。此外，PIVKA-II 不仅在存在肿瘤细胞的

情况下由肝脏产生，而且在缺乏维生素 K 的情况下

也由肝脏产生。各种体外和体内研究表明，维生素

K 直接（由于其抑制肿瘤生长和引起肿瘤细胞凋亡

的能力）和间接通过蛋白质（包括 PIVKA-II）的

翻译后激活发挥抗癌作用，因此被认为是多种恶性

肿瘤的标志物 [14]。由此推测胰腺癌中 PIVKA-II 高

浓度的机制，一方面，与肝脏和胰腺的共同前肠起

源、它们的胚胎接近以及它们相互转化能力相关；

另一方面，PIVKA-II 可能反映了维生素 K 状态与

胰腺癌的相关性。

MUC 是一种高分子量的糖蛋白，其作用包括对

上皮组织的保护和更新分化、细胞黏附的调节及对

细胞信号通路的影响。胰腺导管癌及癌细胞株中通

常表达 MUC1，而在大多数胰腺炎及正常胰腺组织

中 MUC1 则低表达。有研究发现，胰液中 MUC1 和

MUC5A 二者的 mRNA 水平均随病情进展而升高，

MUC 有望成为非常有用的胰腺癌诊断标志物 [15-16]。

其中 MUC1 与正常细胞存在明显差异，即其寡糖结

构唾液酸化增强，其改变与肿瘤的发生、转移相关
[17-18]。KL-6 是糖基发生唾液酸化的 MUC1 黏蛋白，

其在肿瘤组织或血清中的表达上调可反映肿瘤的转

移潜能。由于 KL-6 位于细胞表面，易被抗体识别，

通过抗体检测血清或组织中的 KL-6 水平，可进行

肿瘤诊断的临床评估和预后判断。XU 等报道 [19]，

KL-6/MUC1 在胰腺癌组织中均呈高表达，但在周

围正常胰腺组织中无表达 ,KL-6/MUC1 的表达谱在

抑制剂处理后显著降低。

通 过 对 CA199，PIVKA- Ⅱ 和 KL-6 三 个 指

标对胰腺癌诊断效能的分析发现，单项 CA199，

PIVKA- Ⅱ 和 KL-6 检 测 诊 断 胰 腺 癌 的 ROC 曲 线

下 面 积 分 别 为 0.776，0.682 和 0.690, 对 胰 腺 癌 诊

断 的 敏 感 度 分 别 为 67.30%，63.40% 和 64.20%,
特 异 度 为 70.30%，73.40% 和 71.10%。CA199，

PIVKA- Ⅱ和 KL-6 对胰腺癌的诊断效能与既往报

道存在一定的差异。TARTAGLIONE 等 [14] 报道，

PIVKA- Ⅱ 的 ROC 曲 线 下 面 积 为 0.860， 可 作 为

诊断胰腺癌的潜在标志物。董静肖等 [20] 发现，

PIVKA-II 和 CA199 鉴 别 诊 断 胰 腺 癌 与 胰 腺 炎 的

ROC 曲 线 下 面 积 分 别 为 0.721 和 0.735，PIVKA-
II 和 CA199 最 佳 临 界 值 分 别 为 32.49mAU/ml 和

119.95 U/ml, 此时灵敏度分别为 71.40% 和 62.50%,
特异度分别为 73.90% 和 95.70%。赵晓娇等 [21] 报

道，KL-6 的 ROC 曲线下面积为 0.987，以 >232U/
ml 为界，诊断胰腺癌的敏感度高达 96.00%，特异

度 为 94.00%。CA199，PIVKA- Ⅱ 及 KL-6 其 中 任

意两项联合检测时，敏感度显著提高，但特异性又

略有下降；而当三项联合检测时，对胰腺癌的诊断

效能最大，其诊断胰腺癌的敏感度和特异度分别提

高至 85.70% 和 76.50%, 准确度也达到 74.90%。提

示三项联合检测可以弥补单项和两项检测对胰腺癌

诊断的敏感度或特异度较低的不足，防治对胰腺癌

的漏诊，提高对胰腺癌与胰腺炎的鉴别诊断，提高

检出率。

综 上 所 述，CA199，PIVKA- Ⅱ 和 KL-6 在 胰

腺癌临床诊断中均具有一定的应用价值，CA199，

PIVKA- Ⅱ和 KL-6 三项联合检测可提高胰腺癌诊

断敏感度、特异度及准确度。但纳入标本量较少，

未对 CA199，PIVKA- Ⅱ和 KL-6 在胰腺癌不同分期、

转移及预后方面的相关性进行进一步的探讨，是本

研究的不足之处。
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