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　　摘　要：目的　观察卵巢恶性肿瘤风险模型（ＲＯＭＡ值）在卵巢癌高危人群筛查中的应用效果。方法　对６０例健康人群，

１７５３例高危人群以及５６例卵巢癌患者（阳性对照组）进行人附睾蛋白４（ＨＥ４）和糖链抗原１２５（ＣＡ１２５）检测，结合受试者月经状

态计算ＲＯＭＡ值，分析比较各组结果。对高危人群中ＲＯＭＡ值划分出的高风险组进行进一步确诊试验，低风险组进行随访监

测，比较两组卵巢癌的检出率。结果　在高危人群中，ＲＯＭＡ值对卵巢癌的诊断性能优于单一的 ＨＥ４或ＣＡ１２５；高危人群中高

风险组的ＲＯＭＡ值与卵巢癌组、健康对照组差异有统计学意义（犘＜０．０５）；１７５３例高危人群中３７例被划入高风险组，高风险组

共筛查出３例卵巢癌，均处于临床早期，高风险组中卵巢癌的检出率约为８．１％，低风险组未检出卵巢癌。结论　ＲＯＭＡ值有利

于卵巢癌高危人群的早期筛查，便于节约医疗成本，提高检出率。
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　　卵巢癌是目前病死率最高的妇科恶性肿瘤，如果进行早期

筛查可明显提高该病的５年生存率。我国卵巢癌的发病率虽

然较低［１］，但由于其发病隐匿，严重威胁妇女的健康，而普及筛

查存在一定的困难和问题［２］，因此，通常选择对高危人群进行

筛查。已有资料证明以下因素与卵巢癌的发生相关：５０岁以

上的绝经女性；不育、晚育或少育、不哺乳的女性；使用促排卵

药物的不孕症者；有遗传性卵巢癌与乳腺癌家族史的女性；有

遗传性非息肉性结肠癌家族史者；高动物脂肪、高蛋白和高热

量饮食者［３４］。首先，通过是否存在上述因素对就诊者进行初

步筛选，存在任意一个或多个以上因素者即定为高危人群，然

后对高危人群进行ＲＯＭＡ值的检测，以 ＲＯＭＡ值绝经前大

于或等于１２．５％、绝经后大于或等于１４．４％为界限划分出高

风险组和低风险组，最后充分利用医疗资源对高风险组就诊者

进行重点监测，并对低风险组建议定期复查。现将该法在卵巢

癌高危人群中进行筛查的初步应用报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　将纳入研究的对象分为３组：（１）健康人群

（阴性对照组）：确定无肺、肝、肾、心血管疾病、内分泌疾病以及

妇科良恶性疾病的体检者，随机选取６０例；（２）高危人群：从

２０１２年６月至２０１３年８月来本院妇科、生殖科、妇保科就诊的

患者中筛选出存在上述卵巢癌危险因素的就诊者，共１７５３例；

（３）卵巢癌患者（阳性对照组）：在临沂市肿瘤医院就诊的已通

过病理确诊的卵巢癌患者，共５６例。三组受试者年龄为２２～

８２岁，各组间年龄无显著性差异。

１．２　方法

１．２．１　标本采集　取受试者清晨空腹血２ｍＬ，置于黄帽ＢＤ

真空管内，在１ｈ内置于离心机中以３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，

取上层血清于－４０℃保存。

１．２．２　ＨＥ４检测　标本从冰箱取出后平衡至室温，颠倒混匀

数次，有颗粒状沉淀的以１００００×ｇ离心１０ｍｉｎ后取上清液进

行检测；检测试剂为瑞典康乃格ＥＬＩＳＡ试剂盒；操作步骤严格

按照试剂盒说明书进行。

１．２．３　ＣＡ１２５同 ＨＥ４检测方法

１．２．４　ＲＯＭＡ值
［５］计算卵巢癌风险预测指数（ＰＩ）：绝经前的
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ＰＩ＝ －１２．０＋ ［２．３８×ＬＮ（ＨＥ４）］＋ ［０．０６２６×ＬＮ

（ＣＡ１２５）］；绝经后的ＰＩ＝ －８．０９＋［１．０４×ＬＮ（ＨＥ４）］＋

［０．７３２×ＬＮ（ＣＡ１２５）］；其中 ＬＮ表示自然对数。ＲＯＭＡ值：

即风险预测概率 （ＰＰ）＝ｅｘｐ（ＰＩ）／［１＋ｅｘｐ（ＰＩ）］。

１．２．５　以 ＨＥ４≥１５０ｐｍｏｌ／Ｌ、ＣＡ１２５≥３５ＩＵ／ｍＬ、ＲＯＭＡ以

绝经前大于或等于１２．５％、绝经后大于或等于１４．４％为界限，

统计他们在高危人群中的阳率，评价各指标对卵巢癌的诊断

性能。

１．２．６　统计各组ＲＯＭＡ结果以Ｔ检验进行组间对比分析；

１．２．７　计算高危人群中 ＲＯＭＡ 值的阳性率以及 ＨＥ４与

ＣＡ１２５在高危人群中的阳性率。统计高、低风险组中卵巢癌

的检出率。

１．３　统计学处理　计量资料用狓±狊表示，采用Ｅｘｃｅｌ２００３和

ＳＰＳＳ１６．０软件对数据进行统计分析，以犘＜０．０５为差异有统

计学意义。

２　结　　果

２．１　ＲＯＭＡ值与 ＨＥ４、ＣＡ１２５的诊断性能比较　ＲＯＭＡ值

将６０例健康人群全部划入低风险组；１７５３例高危人群中３７

例划入高风险组，其中３例确诊为卵巢癌；卵巢癌组５６例有

５１例正确划入高风险组。以高危人群作为对 照，ＨＥ４、

ＣＡ１２５、ＲＯＭＡ对卵巢癌的诊断性能见表１，可见ＲＯＭＡ值在

卵巢癌的诊断中敏感性、准确性和阳性预测值高于单一的

ＨＥ４和ＣＡ１２５，特异性与 ＨＥ４相当并明显高于ＣＡ１２５。

表１　　ＨＥ４、ＣＡ１２５、ＲＯＭＡ值的诊断性能比较［狀／狀（％）］

性能指标 ＨＥ４ ＣＡ１２５ ＲＯＭＡ

敏感性 ３７／５９（６２．７１） ４６／５９（７７．９７） ５４／５９（９１．５２）

特异性 １７１８／１７５０（９８．１７）１４０４／１７５０（８０．２３）１７１６／１７５０（９８．０６）

准确性 １７５５／１８０９（９７．０１）１４５０／１８０９（８０．１５）１７７０／１８０９（９７．８４）

阳性预测值 ３７／６９（５３．６２） ４６／３９２（１１．７３） ５４／８８（６１．３６）

２．２　各组血清 ＲＯＭＡ值结果比较　高危人群的低风险组

ＲＯＭＡ值与健康人群对照组无显著性差异（犘＞０．０５），但与卵

巢癌组存在显著性差异（犘＜０．０１）；高危人群的高风险ＲＯＭＡ

值与健康人群、卵巢癌组相比均有统计学意义（犘＜０．０５）。见

表２。

表２　　各组ＲＯＭＡ值结果比较（狓±狊）

组别 狀 ＲＯＭＡ（％）

健康人群 ６０ ４．８±２．２

高危人群 － －

低风险组 １７１６ ５．０±２．３

高风险组 ３７ ２７．４±６．３

卵巢癌 ５６ ６４．５±１４．６

　　－：无数据。

２．３　高危人群中高风险组与低风险组比较　在一年多的研究

调查中，１７５３例高危人群通过ＲＯＭＡ值筛查出３７例高风险

者，阳性率为２．１％。高风险组经阴彩超和病理确诊，发现２

例卵巢癌，均为浆液性卵巢癌，其中一例处于Ⅰ期，另一例处于

Ⅱ期，在定期复查随访中高风险组又发现一例新发卵巢癌，处

于临床分期Ⅰａ期，共确诊３例卵巢癌，高风险组中卵巢癌的

阳性率为３／３７（８．１％）。低风险组未发现卵巢癌病例，在高危

人群中卵巢癌的检出率为１７１／１０万。

３　讨　　论

卵巢癌发病隐匿，待出现明显的临床症状时往往都处于晚

期，治疗效果不明显，病死率高。探索早期诊断该病的方法至

关重要，近年来 ＨＥ４作为卵巢癌的新型肿瘤标志物
［６７］受到了

越来越多的重视，特别是和ＣＡ１２５联合检测对卵巢癌早期诊

断具有较高的诊断性能［８９］。ＲＯＭＡ值作为两者联合使用的

指标用于盆腔肿块的风险分级在国内也得到了验证［１０］，但是

对于它在卵巢癌筛查方面的作用还没有得到证实。

本研究验证了ＲＯＭＡ值作为 ＨＥ４和ＣＡ１２５的联合性指

标，在卵巢癌的早期诊断中性能优于 ＨＥ４和ＣＡ１２５的单独应

用。就ＲＯＭＡ值来说，高风险组与卵巢癌组和健康对照组均

有显著性差异，３７例高风险组患者确诊出３例临床早期卵巢

癌，阳性率为８．１％，可见在高风险组进行早期卵巢癌的重点

筛查是有意义的。通过ＲＯＭＡ值笔者将１７５３例高危者中的

１７１６例划入低风险组，占９７．８９％，明显的减少了做进一步检

查的人数，减少了医疗支出。低风险组１７１６例受试者在一年

多的随访和复查中未发现卵巢癌病例，３７例高风险者确诊卵

巢癌３例，两者检出率有显著性差异。高风险组的卵巢癌阳性

率明显高于我国卵巢癌的发病率［１］，高危人群中卵巢癌的检出

率为１７１／１０万，说明在高危人群中特别是ＲＯＭＡ值划分出的

高风险组中进行卵巢癌的筛查可极大的提高卵巢癌检出率。

因此应用ＲＯＭＡ值在卵巢癌高危人群中进行卵巢癌的筛查可

以节约医疗资源并提高卵巢癌的检出率。当然，由于筛查例数

尚少、随访时间较短，数据与同类研究有些差异，本研究组将继

续完善这部分工作。
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