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子宫内膜癌和卵巢癌患者血清唾液酸水平检测及其临床价值评估

于　腾，丛培珊，任立晟，孙桂荣△

（青岛大学附属医院检验科／山东省医药卫生重点实验室，山东青岛２６６００３）

　　摘　要：目的　评估血清唾液酸（ＳＡ）对子宫内膜癌和卵巢癌的辅助诊断价值。方法　利用酶法和电化学发光法分别检测４７

例子宫内膜癌、３０例子宫良性疾病，１１７例卵巢癌，８３例卵巢良性肿瘤患者及６０例健康对照者血清ＳＡ、糖类抗原１２５（ＣＡ１２５）和

人附睾蛋白４（ＨＥ４）水平，以ＣＡ１２５、ＨＥ４作为对照指标评估ＳＡ诊断子宫内膜癌和卵巢癌的价值。结果　早、晚期子宫内膜癌

组和卵巢癌患者血清ＳＡ水平均明显高于健康组和子宫良性疾病组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。与血清ＣＡ１２５指标比较，无

论以健康组还是子宫良性疾病组为对照，子宫内膜癌组患者血清ＳＡ受试者操作特性曲线下面积（ＲＯＣＡＵＣ）比较差异无统计学

意义（犘＞０．０５）；卵巢癌组患者血清ＳＡ的ＲＯＣＡＵＣ当以健康组为对照时，ＳＡ的ＲＯＣＡＵＣ低于ＣＡ１２５，以卵巢良性疾病组为

对照时则比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。在约登指数最大点处，以健康组作为对照时，ＳＡ对子宫内膜癌诊断的特异度明显

高于ＣＡ１２５，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。以卵巢良性疾病组为对照时，ＳＡ对卵巢癌诊断的敏感度和特异度与ＣＡ１２５和 ＨＥ４

比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　ＳＡ对子宫内膜癌和卵巢癌均有较高的敏感度和特异度，适用于两大妇科肿瘤的

筛查。
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　　卵巢癌是女性生殖系统常见的恶性肿瘤，发病率仅次于子

宫颈癌，致死率占各类妇科肿瘤的首位，５年生存率仅为

２５％～３０％，故早期诊断对提高患者的生存率特别重要。子宫

内膜癌的发病率近年呈逐渐上升趋势，并对妇女健康和生命造

成严重威胁。糖类抗原１２５（ＣＡ１２５）是临床应用最广泛的卵

巢癌肿瘤标记物，但其敏感性和特异性均不甚理想。血清唾液

酸（ＳＡ）是在机体组织细胞和体液中广泛存在的一种氨基糖类

物质，其本质是神经氨酸的乙酰化衍生物，能敏感地反映肿瘤

细胞的状态。近年研究发现，ＳＡ参与恶性肿瘤细胞的增殖、转

移、浸润等过程，被认为是一种广泛有效的肿瘤标志物［１］。ＳＡ

与多种肿瘤密切相关，但其对子宫内膜癌及卵巢癌的临床价值

研究报道较少。本研究以ＣＡ１２５和人附睾蛋白４（ＨＥ４）为对

照指标，观察了子宫内膜癌、卵巢癌患者血清中ＳＡ水平的变

化、分析评估了其在子宫内膜癌及卵巢癌的辅助诊断中的应用

价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２００９年８月至２０１４年７月因妇科肿瘤

在青岛大学附属医院住院，拟行手术治疗的患者作为研究对
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象。以术后病理报告为依据将研究对象分为以下４组：子宫良

性疾病组３０例，年龄２８～７０岁，平均（５０．７±２．０）岁，包括子

宫肌瘤２３例、子宫内膜异位症２例、子宫腺肌病２例及子宫内

膜单纯性增生３例；子宫内膜癌组４７例，年龄３９～８０岁，平均

（５５．８±２．０）岁，依据国际妇产科联盟（ＦＩＧＯ）２０００年标准，将

其分为早期（Ⅰ～Ⅱ期）４２例与晚期（Ⅲ～Ⅳ期）５例；卵巢良性

肿瘤组８３例，年龄２３～８２岁，平均（４３．２±２．０）岁，包括卵巢

囊肿１９例、浆液性囊腺瘤１５例、囊性畸胎瘤１５例、黏液性囊

腺瘤１３例、巧克力囊肿１０例、纤维瘤５例、卵泡膜细胞瘤３

例、中肾管源性囊肿３例；卵巢癌组１１７例，年龄２２～８２岁，平

均（５４．６±２．０）岁，根据ＦＩＧＯ（２０００）标准，分为早期（Ⅰ～Ⅱ

期）３６例、晚期（Ⅲ～Ⅳ期）８１例。另选择同期在本院体检健康

的妇女６０例作为健康组，年龄２２～７１岁，平均（５０．６±２．０）

岁，排除乳腺、生殖、呼吸及内分泌疾病。由于ＳＡ水平可能受

肾功能影响，所有组别均排除肾功能不全等疾病［２］。各组间年

龄比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），具有可比性。本研究经

青岛大学附属医院伦理委员会批准后实施。

１．２　方法　用普通真空试管于清晨采集所有受试者静脉血３

ｍＬ，手术患者于术前空腹，以３０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，分离血

清，－２０℃冰箱保存待用。

１．３　仪器与试剂　血清ＳＡ水平采用日立７６００型全自动生

化分析仪检测，ＳＡ试剂盒、标准品及质控品均购自浙江东瓯诊

断产品有限公司；血清ＣＡ１２５与 ＨＥ４水平测定采用全自动电

化学发光免疫分析系统（ｃｏｂａｓｅ６０１，瑞士罗氏公司）及其配套

的试剂盒、标准品、质控品，测定过程均严格按照仪器说明书

操作。

１．４　统计学处理　计量资料呈偏态分布者用中位数及四分位

数表示，多组间的数据比较采用非参数 ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ犎 检

验，两两比较采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ犝 检验。不同指标间敏感度

与特异度的比较采用χ
２ 检验。各检测指标的ＲＯＣＡＵＣ比较

用犣检验。所有统计分析均采用ＳＰＳＳ２１．０软件操作。犘＜

０．０５表示差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各组血清ＳＡ、ＣＡ１２５和 ＨＥ４水平比较　表１所示，早、

晚期子宫内膜癌组ＳＡ与 ＨＥ４的中位数水平均明显高于健康

组和子宫良性疾病组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。早、晚

期卵巢癌组ＳＡ、ＣＡ１２５、ＨＥ４水平也明显高于健康组和卵巢

良性肿瘤组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

表１　　各组ＳＡ、ＣＡ１２５及 ＨＥ４水平的比较［中位数（四分位数）］

组别 狀 ＳＡ（ｍｇ／ｄＬ） ＣＡ１２５（Ｕ／ｍＬ） ＨＥ４（ｐｍｏｌ／Ｌ）

健康组 ６０ ６０．３（５２．８～６５．８） １４．５（１２．１～１７．５） ４６．２（４１．９～４９．５）

子宫良性疾病组 ３０ ６２．０（５６．２～６５．２） １６．６（１０．４～３０．２） ５７．７（５６．２～６４．９）

子宫内膜癌组

　早期 ４２ ６６．７（６０．３～７４．３） ２３．３（１６．２～３７．６） ８９．５（７７．２～１０２．２）

　晚期 ５ ６８．５（５６．６～８３．６） ２３．１（１２．０～４２．１） １１３．３（５９．０～２７３．２）

卵巢良性肿瘤组 ８３ ５６．９（５４．８～５７．７） ３１．３（２３．３～４３．６） ５１．３（４８．８～５６．２）

卵巢癌组

　早期 ３６ ６７．２（６２．５～８２．９）＃ １８１．８（６８．８～３６４．５）＃ ８９．９（６５．１～１７２．４）＃

　晚期 ８１ ８３．６（７７．４～８８．９）＃ ７２９．２（３３４．５～９４１．７）＃ ２８７．０（２００．８～４７１．１）＃

　　注：与健康组、子宫良性疾病组比较，犘＜０．０５；与健康组、卵巢良性疾病组比较，＃犘＜０．０５。

２．２　单项及三项指标联合检测的ＲＯＣＡＵＣ比较　分别以健

康组和子宫良性疾病组为对照，绘制子宫内膜癌组ＳＡ、ＣＡ１２５

和 ＨＥ４单项及联合检测的ＲＯＣ曲线。由图１（见《国际检验

医学杂志》网站主页“论文附件”）可见，以健康组作为对照，子

宫内膜癌组ＳＡ单项检测的 ＲＯＣＡＵＣ与ＣＡ１２５比较，差异

无统计学意义（犣值为０．７３５，犘＞０．０５）；与 ＨＥ４及三者联合

检测的 ＲＯＣＡＵＣ 比较，差异有统计学意义（犣 值分别为

２．１４０、３．５９０，犘＜０．０５）；以子宫良性疾病组为对照时，子宫内

膜癌组ＳＡ单项检测的ＲＯＣＡＵＣ分别与ＣＡ１２５、ＨＥ４比较，

差异无统计学意义（犣值分别为０．６５２、１．３００，犘＞０．０５），与三

者联合检测的 ＲＯＣＡＵＣ比较，差异有统计学意义（犣 值为

２．６６４，犘＜０．０５）。

分别以健康组、卵巢良性疾病组和健康组＋卵巢良性疾病

组作为对照，绘制卵巢癌组ＳＡ、ＣＡ１２５和 ＨＥ４单项及三者联

合检测的ＲＯＣ曲线。由图２（见《国际检验医学杂志》网站主

页“论文附件”）可见，以健康组为对照时，卵巢癌组ＳＡ单项检

测的ＲＯＣＡＵＣ与ＣＡ１２５比较，差异有统计学意义（犣 值为

３．４８２，犘＜０．０５）；与 ＨＥ４比较，差异无统计学意义（犣 值为

１．７７１，犘＞０．０５），３种指标单项检测的ＲＯＣＡＵＣ分别与三项

联合检测相比，ＳＡ和 ＨＥ４与三项联合检测之间的差异有统计

学意义（Ｚ值分别为４．１０３、２．６０５，犘＜０．０５）。以卵巢良性疾

病组为对照时，ＳＡ 单项检测的 ＲＯＣＡＵＣ分别与 ＣＡ１２５、

ＨＥ４比较，差异无统计学意义（犣值分别为０．０２９、０．２８３，犘＞

０．０５）；ＳＡ、ＨＥ４和ＣＡ１２５这３种指标单项检测的ＲＯＣＡＵＣ

分别与三项指标联合检测的ＲＯＣＡＵＣ比较，差异无统计学意

义（犣值分别为１．８８３、１．５６７、１．５５８，犘＞０．０５）。以健康组＋

卵巢良性疾病组作为对照组时，ＳＡ单项检测的ＲＯＣＡＵＣ分

别与ＣＡ１２５、ＨＥ４比较，差异无统计学意义（犣 值分别为

１．５３５、０．６１４，犘＞０．０５），ＳＡ、ＣＡ１２５和 ＨＥ４三种指标单项检

测ＲＯＣＡＵＣ分别与三项指标联合检测比较，差异有统计学意

义（犣值分别为３．２３９、２．１１９、２．６８４，犘＜０．０５）。

２．３　ＳＡ、ＣＡ１２５及 ＨＥ４对子宫内膜癌和卵巢癌诊断敏感度

和特异度比较　在ＲＯＣ曲线上选取约登指数最大的点作为临

界值，以健康组为对照，子宫内膜癌组临界值分别是ＳＡ 为

６６．３ｍｇ／ｄＬ、ＣＡ１２５为１５．９Ｕ／ｍＬ、ＨＥ４为７０．０ｐｍｏｌ／Ｌ。

ＳＡ、ＣＡ１２５与 ＨＥ４联合检测较ＳＡ与ＣＡ１２５单项检测敏感度
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明显增加，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。见表２。以子宫良

性疾病组为对照时，子宫内膜癌组临界值分别是ＳＡ为６５．９

ｍｇ／ｄＬ、ＣＡ１２５为１０．５Ｕ／ｍＬ、ＨＥ４为７９．８ｐｍｏｌ／Ｌ。ＣＡ１２５

单项检测的敏感度高于ＳＡ，差异有统计学意义（犘＜０．０５）见

表３。无论以健康组还是以子宫良性疾病组为对照，ＳＡ单项

检测的特异度较ＣＡ１２５明显增加，差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。

表２　　子宫内膜癌组与健康组ＲＯＣＡＵＣ及

　　　敏感度、特异度比较

指标 ＲＯＣＡＵＣ 敏感度（％） 特异度（％）

ＳＡ ０．７３ ５７．４ ８１．７

ＣＡ１２５ ０．６８ ７２．３ ５５．０

ＨＥ４ ０．８７ ７０．２ ９３．３

ＳＡ＋ＣＡ１２５＋ＨＥ４ ０．９３ ７８．７ ９６．７

表３　　子宫内膜癌组与子宫良性疾病组ＲＯＣＡＵＣ及

　　　敏感度、特异度比较

指标 ＲＯＣＡＵＣ 敏感度（％） 特异度（％）

ＳＡ ０．６７ ５７．４ ８０．０

ＣＡ１２５ ０．６１ ９３．６ ３０．０

ＨＥ４ ０．７７ ６３．８ ９０．０

ＳＡ＋ＣＡ１２５＋ＨＥ４ ０．８７ ７８．７ ９０．０

　　以健康组为对照，卵巢癌组临界值分别是ＳＡ 为７２．０

ｍｇ／ｄＬ、ＣＡ１２５为３８．５Ｕ／ｍＬ、ＨＥ４为８５．７ｐｍｏｌ／Ｌ。卵巢癌

组ＣＡ１２５的敏感度为８９．７％，明显高于ＳＡ（６６．７％），差异有

统计学意义（犘＜０．０５）。以卵巢良性肿瘤组作对照，卵巢癌组

临界值分别是ＳＡ 为６８．０ｍｇ／ｄＬ、ＣＡ１２５为１２９．３Ｕ／ｍＬ、

ＨＥ４为９４．８ｐｍｏｌ／Ｌ。以健康组＋卵巢良性疾病组作为对照，

卵巢癌组临界值分别是ＳＡ为６８．２ｍｇ／ｄＬ、ＣＡ１２５为６４．８

Ｕ／ｍＬ、ＨＥ４为８７．４ｐｍｏｌ／Ｌ。ＣＡ１２５单项检测的敏感度明显

高于ＳＡ，差异有统计学意义（犘＜０．０５），ＳＡ、ＣＡ１２５与ＨＥ４的

联合检测可显著提高ＳＡ单项检测的敏感度，差异有统计学意

义（犘＜０．０５），ＳＡ的特异度明显高于ＣＡ１２５，差异有统计学意

义（犘＜０．０５），见表４～６。

表４　　卵巢癌组与健康组ＲＯＣＡＵＣ及敏感度、特异度比较

指标 ＲＯＣＡＵＣ 敏感度（％） 特异度（％）

ＳＡ ０．８５ ６６．７ ９８．３

ＣＡ１２５ ０．９５ ８９．７ ９６．７

ＨＥ４ ０．９１ ７１．８ １００．０

ＳＡ＋ＣＡ１２５＋ＨＥ４ ０．９７ ９２．３ １００．０

表５　　卵巢癌组与卵巢良性肿瘤组ＲＯＣＡＵＣ及

　　　敏感度、特异度比较

指标 ＲＯＣＡＵＣ 敏感度（％） 特异度（％）

ＳＡ ０．８８ ７１．８ ９４．０

ＣＡ１２５ ０．８８ ７５．２ ９１．６

ＨＥ４ ０．８７ ７０．１ ９６．０

ＳＡ＋ＣＡ１２５＋ＨＥ４ ０．９３ ８２．１ ９１．６

表６　　卵巢癌组与健康组联合卵巢良性肿瘤组ＲＯＣＡＵＣ

　　　及敏感度、特异度比较

指标 ＲＯＣＡＵＣ 敏感度（％） 特异度（％）

ＳＡ ０．８６ ７１．８ ９３．０

ＣＡ１２５ ０．９１ ８５．５ ８６．０

ＨＥ４ ０．８８ ７０．９ ９７．２

ＳＡ＋ＣＡ１２５＋ＨＥ４ ０．９６ ８７．２ ９３．７

３　讨　　论

早期卵巢癌患者临床症状不明显，鉴别其组织类型及良、

恶性相当困难，７０％左右的卵巢癌在明确诊断时已经扩散，预

后差，所以卵巢癌的早期诊断尤其重要。ＣＡ１２５是目前临床

上用于卵巢癌辅助诊断的主要肿瘤标志物，但其在卵巢良性疾

病患者血清中水平也明显升高［３］。ＨＥ４基因最早在人附睾上

皮细胞中发现［４］，近年国内外学者相继报道血清 ＨＥ４水平对

卵巢癌和子宫内膜癌有较好的诊断价值［５６］，并且已逐步应用

于临床。ＳＡ作为一种参与恶性肿瘤细胞增殖、转移、浸润的氨

基糖类物质，参与构成细胞膜表面受体，并对细胞间识别起重

要作用［７］，细胞正常代谢时，血清中ＳＡ水平保持相对稳定。

在正常细胞转化为癌细胞的过程中，由于原癌基因的表达增

加，细胞膜上的糖脂及糖蛋白合成活跃，糖脂各组间无法正常

转化，使ＳＡ更多的脱落或分泌入血
［８］，导致肿瘤患者血清中

ＳＡ水平升高
［９１０］。国内有学者研究发现ＳＡ在消化系统恶性

肿瘤筛查、诊断、术后疗效评价及检测均有重要意义［１１］。ＳＡ

对卵巢癌和子宫内膜癌是否也有较好的诊断价值，目前研究尚

少。本研究观察到，早、晚期子宫内膜癌和卵巢癌患者血清中

ＳＡ水平与健康组和相应的良性疾病组比较差异有统计学意义

（犘＜０．０５），且与国内学者的研究结果一致
［１２１３］。

本实验采用ＲＯＣ曲线评估ＳＡ的对子宫内膜癌和卵巢癌

的诊断价值，用约登指数确定其诊断的临界值，并联合ＲＯＣ曲

线下面积及敏感度和特异度多项指标综合评价ＳＡ对子宫内

膜癌和卵巢癌的辅助诊断价值。分析结果表明，无论以健康组

和相应的良性疾病组为对照，子宫内膜癌组ＳＡ的ＲＯＣ曲线

下面积（分别为０．７３和０．６７）与ＣＡ１２５单项检测相比，差异均

无统计学意义（犘＞０．０５）；对卵巢癌组患者，以卵巢良性疾病

组，健康组＋卵巢良性疾病组分别为对照时，ＳＡ的ＲＯＣ曲线

下面积（分别为０．８８、０．８６）与ＣＡ１２５及 ＨＥ４单项检测比较，

都无统计学差异。表明ＳＡ对于卵巢癌和子宫内膜癌的诊断

有着较好的辅助价值，与ＣＡ１２５和 ＨＥ４相当。而且ＳＡ检测

采用酶反应速率法［１４］，相比ＣＡ１２５及 ＨＥ４检测目前普遍采

用的化学发光、电化学发光法，检测成本更低廉，试验操作性更

强，检测性能符合临床需求，有利于初筛健康人群中卵巢癌和

子宫内膜癌患者。除此之外，单个肿瘤标志物检测用于肿瘤的

辅助诊断易误诊或漏诊，与其他标志物的联合检测有助于提高

癌症的检出率［１５］。肿瘤标志物术前检测的目的主要是提高恶

性肿瘤的检出率，因此在卵巢癌组中选取健康组＋良性卵巢疾

病作为对照组进行比较，发现ＳＡ＋ＣＡ１２５＋ＨＥ４联合检测的

ＲＯＣＡＵＣ明显高于ＳＡ、ＨＥ４和ＣＡ１２５单项检测，说明三者

的联合检测有助于提高卵巢癌的检出率。

研究者比较在约登指数最大点处，ＳＡ、ＨＥ４和ＣＡ１２５的

敏感度和特异度。实验发现，以健康组为对照组，血清ＳＡ诊
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断子宫内膜癌的敏感度与ＣＡ１２５、ＨＥ４比较差异均无统计学

意义（犘＞０．０５），当ＣＡ１２５、ＨＥ４与ＳＡ联合检测时，其敏感度

为７８．７％，明显高于ＳＡ单项检测的敏感度，差异有统计学意

义（犘＜０．０５），表明ＳＡ单项检测即对子宫内膜癌有较好的诊

断价值，而与ＣＡ１２５、ＨＥ４联合检测，可显著提高子宫内膜癌

诊断的准确性。而以子宫良性疾病组为对照，ＣＡ１２５诊断子

宫内膜癌的敏感度要高于ＳＡ，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；

无论以健康组还是子宫良性疾病组为对照，ＳＡ单项检测的特

异度明显高于ＣＡ１２５，差异有统计学意义（犘＜０．０５），提示ＳＡ

与ＣＡ１２５比较而言，对子宫内膜癌可疑人群的鉴别有着更重

要的价值。在卵巢癌组中，以卵巢良性疾病组为对照，ＳＡ诊断

卵巢癌的敏感度和特异度与ＣＡ１２５、ＨＥ４相比差异无统计学

意义（犘＞０．０５），表明ＳＡ对于诊断卵巢肿瘤，特别是良恶性肿

瘤的鉴别诊断，有着与 ＨＥ４、ＣＡ１２５相似的辅助诊断价值。以

健康组＋卵巢良性疾病组为对照时，ＨＥ４诊断卵巢癌的敏感

度与特异度分别为７０．９％与９７．２％，ＣＡ１２５诊断卵巢癌的敏

感度与特异度分别为８５．５％与８６．０％，与国内文献报道相比，

ＨＥ４的实验结果一致，而ＣＡ１２５在本实验中敏感度相对较

高，可能是由于本实验检测ＣＡ１２５的方法采用电化学发光法，

敏感度高于ＥＬＩＳＡ法所导致
［３］。三者联合检测诊断卵巢癌的

敏感度高于ＳＡ与 ＨＥ４，特异度高于ＣＡ１２５，说明三者的联合

检测能够兼顾敏感度和特异度，对卵巢癌的诊断有着一定的临

床价值。由于子宫内膜癌样本数相对较少，未在子宫内膜癌组

中选取健康组＋良性卵巢疾病作为对照组，未来仍需做更大样

本的验证。

综上所述，血清ＳＡ作为一种广谱肿瘤标志物，检测便利，

成本低廉，且对子宫内膜和卵巢癌的筛查具有很高的检出能

力，对鉴别卵巢和子宫良恶性肿瘤也具有较好的价值，与

ＣＡ１２５和 ＨＥ４的联合检测则对卵巢癌和子宫内膜癌更具辅

助诊断价值。
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