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Tóm tắt 
Mục tiêu: Đánh giá nồng độ PIVKA-II (protein induced by vitamin K absence 

or antagonists II) huyết tương và mối liên quan với một số đặc điểm khối u, giai 
đoạn bệnh ở bệnh nhân (BN) ung thư biểu mô tế bào gan (UTBMTBG) có AFP 
(alpha-fetoprotein) bình thường. Phương pháp nghiên cứu: Nghiên cứu mô tả cắt 
ngang có phân tích trên 51 BN UTBMTBG có AFP bình thường điều trị tại Bệnh 
viện Quân y 103 và Bệnh viện Trung ương Quân đội (TWQĐ) 108. Định lượng 
PIVKA-II huyết tương theo phương pháp miễn dịch vi hạt huỳnh quang 
(fluorescent microsphere immunoassay - FMIA) trên máy Architect ci16200.      
Kết quả: Trung vị nồng độ PIVKA-II huyết tương ở BN UTBMTBG có AFP bình 
thường là 89,22 mAU/mL, trong đó tăng PIVKA-II > 40 mAU/mL gặp ở 78,4% 
BN. Có mối liên quan có ý nghĩa thống kê giữa nồng độ PIVKA-II huyết tương 
với kích thước khối u và tình trạng huyết khối tĩnh mạch cửa (TMC) ở BN 
UTBMTBG có AFP bình thường. Kết luận: PIVKA-II huyết tương tăng ở BN 
UTBMTBG và có liên quan đến gánh nặng khối, cho thấy đây là dấu ấn hữu ích 
trong chẩn đoán và tiên lượng UTBMTBG có AFP bình thường. 

Từ khóa: Ung thư biểu mô tế bào gan; AFP; PIVK-II. 
 

STUDY ON PLASMA PIVKA-II CONCENTRATION IN PATIENTS 
WITH NORMAL-AFP HEPATOCELLULAR CARCINOMA 

Abstract 
Objectives: To evaluate the plasma PIVKA-II (protein induced by vitamin K absence 

or antagonists II) concentration and its correlation with certain tumor characteristics 
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and disease stages in patients with hepatocellular carcinoma (HCC) who have 
normal AFP (alpha-fetoprotein) levels. Methods: A cross-sectional descriptive, 
analytical study was conducted on 51 patients with normal AFP levels diagnosed 
with HCC, treated at Military Hospital 103 and Military Central Hospital 108. 
Plasma PIVKA-II was quantified using a fluorescent microsphere immunoassay 
on the Architect ci16200 machine. Results: The median plasma PIVKA-II 
concentration in patients with normal AFP levels was 89.22 mAU/mL, with 
elevated PIVKA-II > 40 mAU/mL found in 78.4% of patients. There was a 
statistically significant correlation between plasma PIVKA-II concentration and 
the tumor size, as well as portal vein thrombosis status, in patients with normal 
AFP levels. Conclusion: Elevated plasma PIVKA-II is observed in patients with 
HCC and is associated with tumor burden, indicating that it is a useful marker for 
the diagnosis and prognosis of HCC with normal AFP levels. 

Keywords: Hepatocellular carcinoma; AFP; PIVKA-II. 
 

ĐẶT VẤN ĐỀ 
Chẩn đoán UTBMTBG theo các 

hướng dẫn hiện nay dựa trên chẩn đoán 
hình ảnh (chụp cắt lớp vi tính (CLVT) 
đa dãy hoặc cộng hưởng từ), cùng với 
xét nghiệm dấu ấn ung thư và sinh thiết 
gan trong một số trường hợp không điển 
hình [1, 2]. Trong các dấu ấn sinh học, 
AFP huyết tương vẫn là dấu ấn được sử 
dụng rộng rãi nhất để sàng lọc, chẩn 
đoán, tiên lượng và đánh giá hiệu quả 
điều trị. Tuy nhiên, 30 - 40% BN 
UTBMTBG có nồng độ AFP bình 
thường (< 20 ng/mL), với triệu chứng 
lâm sàng nhẹ và không đặc hiệu, khối u 
thường kích thước nhỏ, đặc điểm hình 
ảnh không điển hình khi so sánh với BN 
UTBMTBG có AFP tăng nên chẩn đoán 
dễ bỏ sót và đa phần phải thực hiện sinh 
thiết gan để xác chẩn [3 - 5]. Do vậy, 
việc tìm ra dấu ấn sinh học có thể thay 

thế AFP trong trường hợp AFP bình 
thường là vấn đề rất cấn thiết. 

Hiện nay, bên cạnh AFP, còn có hai 
chỉ dấu quan trọng giúp chẩn đoán 
UTBMTBG là AFP-L3 và PIVKA-II. 
AFP-L3 được xác định với độ nhạy 
không cao và cũng ít có giá trị chẩn 
đoán UTBMTBG trong trường hợp 
AFP bình thường [3]. Trong khi đó, 
PIVKA-II lại cho thấy biểu hiện dương 
tính ở > 90% BN UTBMTBG và > 50% 
BN UTBMTBG với AFP bình thường 
có tăng nồng độ PIVKA-II. Do đó, 
PIVKA-II được xem như một dấu ấn 
giúp chẩn đoán, theo dõi đáp ứng điều 
trị cũng như tái phát và tiên lượng độc 
lập cho nhóm BN có AFP huyết tương 
bình thường [4, 6]. 

Hiện nay ở Việt Nam, chưa có 
nghiên cứu đề cập đến sự biến đổi nồng 
độ PIVKA-II huyết tương ở BN UTBM 
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tế bào gan có AFP bình thường. Vì vậy, 
chúng tôi tiến hành nghiên cứu này 
nhằm: Đánh giá sự biến đổi nồng độ 
PIVKA-II huyết tương và mối liên quan 
với một số đặc điểm khối u, giai đoạn bệnh 
ở BN UTBMTBG có AFP bình thường. 

 

ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP 
NGHIÊN CỨU 

1. Đối tượng nghiên cứu 
Gồm 51 BN UTBMTBG có AFP 

bình thường điều trị tại Bệnh viện Quân 
y 103 và Bệnh viện TWQĐ 108 từ 
tháng 5/2023 - 5/2025. 

* Tiêu chuẩn lựa chọn: BN được 
chẩn đoán UTBMTBG theo tiêu chuẩn 
chẩn đoán của Bộ Y tế Việt Nam 
(2020): BN > 18 tuổi có khối u gan trên 
chẩn đoán hình ảnh, xét nghiệm nồng 
độ AFP huyết tương < 20 ng/mL và kết 
quả mô bệnh học qua sinh thiết gan là 
UTBMTBG [2]. 

* Tiêu chuẩn loại trừ: BN có tiền sử 
thiếu hụt vitamin K hoặc đang dùng các 
thuốc kháng vitamin K; có chống chỉ 
định sinh thiết gan qua da; mảnh sinh 
thiết gan nhỏ không đạt yêu cầu; không 
đồng ý tham gia nghiên cứu. 

2. Phương pháp nghiên cứu 
* Thiết kế nghiên cứu: Nghiên cứu 

mô tả cắt ngang, có phân tích. 
* Nội dung nghiên cứu: 
Tất cả BN lựa chọn vào nghiên cứu 

đều được thăm khám lâm sàng, xét 
nghiệm đánh giá chức năng gan, nồng 
độ AFP huyết tương, chụp CLVT đa 

dãy để xác định các đặc điểm khối u gan 
gồm vị trí khối u (gan phải, gan trái, 
toàn gan), số lượng u, kích thước khối u 
(đường kính lớn nhất của khối u), tình 
trạng huyết khối TMC và di căn ngoài 
gan. Tiến hành sinh thiết gan theo đúng 
quy trình kỹ thuật của Bộ Y tế để xác 
chẩn UTBMTBG bằng mô bệnh học. 

Đánh giá giai đoạn bệnh UTBMTBG 
theo hệ thống phân chia giai đoạn 
Barcelona (BCLC) (2022) gồm giai 
đoạn rất sớm (0), giai đoạn sớm (A), 
giai đoạn trung gian (B), giai đoạn tiến 
triển (C) và giai đoạn cuối (D) [1]. 

* Định lượng PIVKA-II huyết tương: 
BN nhịn ăn sáng, lấy 3mL máu toàn 
phần chống đông EDTA hoặc Lithium 
heparin, tách huyết tương và định lượng 
lần đầu khi BN được chẩn đoán UTBMTBG 
theo phương pháp FMIA, thực hiện trên 
máy Architect ci16200 tại Module Sinh 
hóa, Bệnh viện Quân y 103 và Khoa 
Miễn dịch, Bệnh viện TWQĐ 108. 

Giá trị tham chiếu bình thường của 
PIVKA-II ≤ 40 mAU/mL. 

* Xử lý số liệu: Bằng phần mềm 
thống kê SPSS 26.0. 

3. Đạo đức nghiên cứu 
Nghiên cứu được Bệnh viện Quân y 

103, Học viện Quân y thông qua         
(Quyết định số 88/HĐĐĐ ngày 
19/8/2024). Số liệu nghiên cứu được 
Bệnh viện Quân y 103 và Bệnh viện 
TWQĐ 108 cho phép sử dụng và công 
bố. Nhóm tác giả cam kết không xung 
đột lợi ích trong nghiên cứu.
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KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 
Bảng 1. Đặc điểm tuổi, giới tính của nhóm BN nghiên cứu (n = 51). 

 

BN chủ yếu là nam giới (46 BN, chiếm 90,2%), tỷ lệ nam/nữ là 9,0 lần. Lứa 
tuổi ≥ 60 tuổi chiếm 74,5%, tuổi trung bình là 64,76 ± 9,99.  

Bảng 2. Gánh nặng khối u và giai đoạn bệnh theo BCLC (n = 51). 
 

Đặc điểm Số BN (n) Tỷ lệ (%) 

Số lượng u 

1 31 60,8 

2 11 21,6 

≥ 3 9 17,6 

Đường kính  
khối u (cm) 

< 5 32 62,7 

≥ 5 19 37,3 

Huyết khối TMC 
Không 49 96,1 

Có 2 3,9 

Di căn ngoài gan 
Không 40 78,4 

Có 11 21,6 

Giai đoạn BCLC 

0/A 16 31,4 

B 22 43,1 

C 13 25,5 
 

Đa số BN có 1 khối u (60,8%) với kích thước < 5cm (62,7%), 3,9% có huyết 
khối TMC, 21,6% di căn ngoài gan và 43,1% ở giai đoạn trung gian. 

Đặc điểm Giá trị 

Nam/Nữ 46/5 

Lứa tuổi 
< 40 0 (0,0%) 
40 - 59 13 (25,5%) 
≥ 60 38 (74,5%) 

Tuổi trung bình 64,76 ± 9,99 
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Bảng 3. Nồng độ PIVKA-II huyết tương ở nhóm BN nghiên cứu (n = 51). 
 

Nồng độ PIVKA-II Số BN (n) Tỷ lệ (%) 

Nồng độ PIVKA-II 
(mAU/mL) 

< 40 11 21,6 
40 - 400 28 54,9 

> 400 12 23,5 

Trung vị (tứ phân vị) 89,22 (41,84 - 329,32) 
 

Nồng độ PIVKA-II của BN nghiên cứu là 89,22 (41,84 - 329,32) mAU/mL,            
chủ yếu nồng độ PIVKA-II trong khoảng 40 - 400 mAU/mL (54,9%), tiếp theo là 
> 400 mAU/mL (23,5%) và < 40 mAU/mL (chỉ 21,6%). 

Bảng 4. Mối liên quan giữa nồng độ PIVKA-II huyết tương                                   
với gánh nặng khối u và giai đoạn UTBMTBG (n = 51). 

 

Gánh nặng khối u và 
giai đoạn bệnh 

Nồng độ PIVKA-II 
(mAU/mL) 

p 

 
Số lượng u 
 

1 (n = 31) 67,41 (41,84 - 237,50) 

0,402 2 (n = 11) 233,50 (73,95 - 1532,00) 

≥ 3 (n = 9) 275,54 (27,02 - 5711,00) 

Đường kính khối u (cm) 
< 5 (n = 32) 73,71 (37,61 - 217,72) 

0,019 
≥ 5 (n = 15) 124,60 (48,80 - 329,32) 

Huyết khối TMC 
Không (n = 19) 73,95 (41,84 - 237,50) 

0,047 
Có (n = 2) 5664,12 (1532,00 - 9796,24) 

Di căn ngoài gan 
Không (n = 40) 116,80 (37,61 - 595,49) 

0,982 
Có (n = 11) 56,85 (49,94 - 268,05) 

Giai đoạn BCLC 

0/A (n = 16) 100,21 (49,35 - 231,08) 

0,589 B (n = 22) 64,67 (27,44 - 1041,36) 

C (n = 13) 122,40 (54,84 - 1532,00) 
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Nồng độ PIVKA-II huyết tương ở 
BN UTBMTBG có AFP bình thường 
tăng cao hơn rõ rệt ở nhóm BN có khối 
u kích thước ≥ 5cm và xâm lấn TMC so 
với nhóm BN có u kích thước < 5cm            
(p = 0,019) và không có huyết khối 
TMC (p = 0,047), trong khi không ghi 
nhận mối liên quan giữa nồng độ 
PIVKA-II với số lượng u, tình trạng di 
căn và giai đoạn bệnh. 

 

BÀN LUẬN 
Trong nghiên cứu này, độ tuổi trung 

bình của BN UTBMTBG có AFP bình 
thường là 64,76 ± 9,99, nam giới chiếm 
ưu thế (90,2%), phù hợp với đặc điểm 
dịch tễ học chung của UTBMTBG tại 
Việt Nam [7, 8], cũng như đặc điểm của 
nhóm BN UTBMTBG có AFP bình 
thường trong nghiên cứu của nhiều tác 
giả trên thế giới [5, 6]. 

Về đặc điểm khối u, chúng tôi ghi 
nhận 60,8% số BN trong nghiên cứu có 
1 khối u và 62,3% khối u có kích thước 
< 5cm, trong đó chỉ có 2 BN (3,9%) 
xâm lấn TMC. Như vậy, UTBMTBG có 
AFP bình thường có gánh nặng khối u 
nhẹ hơn, phát hiện ở giai đoạn có thể 
điều trị triệt căn khá cao (31,4%) và do 
vậy, có tiên lượng tốt hơn, tương tự như 
kết quả nghiên cứu của Li L và CS 
(2017) trên 112 BN UTBMTBG có 
AFP < 20 ng/mL cho thấy 71,1% BN có 
1 khối u, tỷ lệ huyết khối TMC chỉ 

chiếm 6,3% và giai đoạn 0/A chiếm đến 
60,7% [5]. 

PIVKA-II được ghi nhận tăng ở 
78,4% BN (trên ngưỡng 40 mAU/mL), 
trong khi AFP vẫn trong giới hạn bình 
thường. Nghiên cứu của Pan YX và CS 
(2021) trên 1.830 BN UTBMTBG có 
AFP bình thường cũng ghi nhận tỷ lệ 
tăng PIVKA-II là 66,2% [9]. Như vậy, 
PIVKA-II có giá trị phát hiện 
UTBMTBG ngay cả khi AFP không 
tăng, phù hợp với các kết quả nghiên 
cứu khác.  

Ngoài ra, chúng tôi còn nhận thấy có 
mối liên quan có ý nghĩa giữa nồng độ 
PIVKA-II huyết tương với kích thước 
khối u, huyết khối TMC, cho thấy vai 
trò của PIVKA-II không chỉ trong chẩn 
đoán mà còn có giá trị tiên lượng. 
Nghiên cứu của Bùi Thị Lan Anh và CS 
(2023) ứng dụng PIVKA-II huyết thanh 
để chẩn đoán UTBMTBG cho thấy 
nồng độ PIVKA-II có mối liên quan với 
kích thước u, khối u có kích thước           
> 5cm có nồng độ PIVKA-II cao hơn 
đáng kể so với những BN có khối u gan 
< 5cm, đồng thời trong nghiên cứu cũng 
chỉ ra mối liên quan với giai đoạn bệnh 
UTBMTBG theo BCLC, ở đó giai đoạn 
muộn (BCLC B - D) có nồng độ 
PIVKA-II cao hơn so với giai đoạn sớm 
(BCLC 0 - A) [8]. Nghiên cứu của Liu 
Z và CS (2020) trên 87 BN UTBMTBG 
có AFP < 20 ng/mL, nồng độ PIVKA-
II huyết tương ở nhóm UTBMTBG          
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giai đoạn tiến triển cao hơn rõ rệt so với 
nhóm BN UTBMTBG giai đoạn sớm 
(406 so với 34 mAU/mL, p < 0,001) [6]. 
Nghiên cứu của chúng tôi không ghi 
nhận mối liên quan này có lẽ do cỡ mẫu 
của chúng tôi còn nhỏ (chỉ có 51 BN). 

 

KẾT LUẬN 
Trung vị (khoảng tứ phân vị) nồng độ 

PIVKA-II huyết tương ở BN 
UTBMTBG có AFP bình thường là 
89,22 (41,84 - 329,32) mAU/mL, trong 
đó tăng PIVKA-II > 40 mAU/mL gặp ở 
78,4% số BN. 

Có mối liên quan có ý nghĩa thống kê 
giữa nồng độ PIVKA-II huyết tương 
với kích thước khối u và tình trạng 
huyết khối TMC ở BN UTBMTBG có 
AFP bình thường. 
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