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6"%&,

'

6"5&(

'

\Y(

和
6Y"

联合检测在卵巢癌诊断中的应用

白珊珊 综述!何雅军#审校

"暨南大学医学院附属广州红十字会医院!广东广州
,%*&&*

$

!!

关键词"卵巢癌#

!

糖类抗原
%&,

#

!

人附睾蛋白
(

#

!

癌胚抗原#

!

糖类抗原
5&(

#

!

联合检测

!"#

!

%*)'=+=

"

>

)?@@1)%+5'A(%'*)&*%+)*,)*&,

文献标识码"

"

文章编号"

%+5'A(%'*

"

&*%+

$

*,A*+'=A*'

!!

随着人类生活水平的提高#寿命的延长#内分泌代谢疾病

的增加#近年来卵巢癌发病率逐年上升且有年轻化的趋势*卵

巢癌是发病率仅次于子宫颈癌和子宫内膜癌的一种女性生殖

系统常见肿瘤#并且其病死率位居妇科肿瘤之首*主要原因是

卵巢癌早期症状与卵巢良性病变相似#且进展迅速*由于缺乏

有效的早期诊断手段#仅有不到
&,V

的患者就诊时属于早

期(

%

)

*卵巢癌晚期
,

年生存率仅
&*V

"

'*V

#且术后复发率

高达
5*V

#而早期发现卵巢癌并选择适当的手术治疗与有效

的化疗#其
,

年生存率高达
=*V

(

&

)

#故早期发现'及时治疗对

改善卵巢癌预后意义重大*目前临床上常采用盆腔检查'宫腔

镜'阴道超声'诊断性刮宫和血清肿瘤标志物$

B#

&对卵巢癌

进行诊断#可是至今仍没有高灵敏度的特异指标用于卵巢癌早

期诊断'发现复发'监测治疗反应和判断预后*由于附件在盆

腔内的位置较深#频繁卵巢外扩散使盆腔检查及影像学检查的

应用受到限制*而卵巢癌患者在亚临床阶段有一些相关基因

的变异#产生一些相应的代谢产物#这些代谢物即为
B#

#近年

来发现其出现在血液或其他体液中并可以被检测用以协助诊

断*此外#

B#

在影像学改变及出现临床症状前数月即升

高(

'

)

#因此早期
B#

检测有助于卵巢癌的早期诊断*目前#

B#

已广泛用于卵巢癌的早期诊断#常用标志物有糖类抗原

%&,

$

6"%&,

&'人附睾蛋白
(

$

\Y(

&'糖类抗原
%==

$

6"%==

&'糖

类抗原
%,'

$

6"%,'

&'癌胚抗原$

6Y"

&'糖类抗原
5&(

$

6"5&(

&

等#几种标志物诊断价值并不完全重叠*本文就卵巢癌常用标

志物
6"%&,

'

\Y(

'

6Y"

及
6"5&(

的联合应用进行综述*

B

!

6"BCF

6"%&,

是相对分子质量为$

&

"

%*

&

:%*

, 的糖蛋白抗原#

存在于人体间皮组织$腹膜'胸膜'心包膜&及米勒管上皮组织

$输卵管'子宫内膜'宫颈内膜&#在上皮性卵巢癌细胞中

6"%&,

高度表达#并分泌入血液*此外#

6"%&,

在胚胎发育过

程中存在于体腔上皮化生组织细胞表面#出生后即消失#在卵

巢癌 中 复 现*用 卵 巢 浆 液 性 乳 头 状 囊 腺 瘤 癌 细 胞 株

L̂6"(''

免疫
2"!2

"

H

小鼠#经与骨髓瘤细胞杂交得到单克

隆抗体
6̂%&,

#

6̂%&,

识别的抗原即为
6"%&,

*因此#血清

6"%&,

检测对上皮性卵巢癌诊断价值高*

6"%&,

是卵巢癌筛查常用的标志物#是浆液性卵巢癌首

选标志物#可在临床症状出现前
(

"

+

个月升高*早在
&**=

年#

#0D0?GC@

等(

(

)完成了评估
6"%&,

诊断卵巢癌准确性的

#0I3

分析#结果显示
6"%&,

对卵巢癌的灵敏度为
Z*V

'特异

度为
5,V

*

6"%&,

对卵巢癌的敏感性与卵巢癌病理分期相

关#按国际妇产科联盟$

;U/̂

&分期法#

6"%&,

的临界值$

HNIA

CJJ

值&为
',<

"

K!

时#

6"%&,

对
;U/̂

%

期的灵敏度为
++V

#

-

期为
5(V

#

1

期为
=(V

#

2

期为
%**V

*

6"%&,

对肿瘤组织

具有高灵敏度和特异度#但单独用于人群筛查时其灵敏度不

够*朱振宁等(

,

)得出当
6"%&,

的
HNIACJJ

值为
',<

"

K!

时#其

诊断卵巢癌的灵敏度为
+,V

'特异度为
5,V

*另外#

6"%&,

对

卵巢癌的特异性不强#除卵巢癌外#

6"%&,

在许多良性疾病

$子宫内膜异位症'卵巢囊肿&及生理情况$月经期'妊娠期&均

升高*在大多数研究中#

%

期卵巢癌检查
6"%&,

的灵敏度在

,*V

"

+*V

*鉴于
6"%&,

的灵敏度有限#易发生漏诊#需要新

的
B#

来代替或补充#以更灵敏地发现早期卵巢癌*

C

!

\YE

\Y(

由
b?GH..CJJ

在
%==%

年发现#属于蛋白质,

(A

硫-核心

家族*

\Y(

是由两个,乳清蛋白域-和一个,

(A

二硫化中心-组

成的一种相对分子质量为
%':%*

' 的一种酸性'半胱酸丰富的

+

='+

+

国际检验医学杂志
&*%+

年
'

月第
'5

卷第
,

期
!

U1IW!3M#0D

!

#3GH.&*%+

!

LCE)'5

!

9C),



分泌型糖蛋白*

\Y(

的相对分子质量远低于
6"%&,

#这可能

是由于肿瘤发生时
\Y(

比
6"%&,

更早'更易分泌进入血液*

\Y(

在良性疾病患者和健康人血清中水平极低#但在卵巢癌

患者血清中很高*

\Y(

作为卵巢癌
H89"

后出现的一个潜在

生物标志物#杂交试验发现在一些卵巢癌组织
\Y(

表达相对

于正常组织增加#说明
\Y(

在癌旁细胞不表达*进一步使用

基因表达序列分析$

S"/Y

&技术研究卵巢癌细胞'组织和原发

癌#证实了
\Y(

作为一个潜在标志物在卵巢癌中表达上调*

\Y(

促进卵巢癌转移和黏附*在体外研究显示#

\Y(

敲

除可导致肿瘤生长抑制*将
\Y(

基因转入癌细胞后发现

\Y(

能抑制细胞转移和活体外移植癌形成*

\Y(

可分泌进入

体液中#在浆液性和子宫内膜样卵巢癌中检测到的
\Y(

被认

为是一种分泌型糖蛋白#即
9A

糖基化分泌蛋白*

\Y(

并非肿瘤特异性蛋白*乳腺正常腺上皮'女性生殖

道'附睾'输精管'远端肾小管'呼吸道上皮细胞'结肠黏膜和唾

液腺都表现
\Y(

免疫反应(

+A5

)

*在
8G3

F

4?1

等(

Z

)研究发现#大

多数非卵巢癌不表达
\Y(

#正常组织表达仅局限于生殖道及

呼吸道上皮*

\Y(

阳性免疫反应在卵巢癌中突出#但在其他

肿瘤中也发现阳性*在不同肿瘤中#卵巢癌的
\Y(

表达水平

最高*卵巢癌中
\Y(

高表达已引起广泛的关注*

8G3

F

4?1

等(

Z

)应用免疫组化比较
\Y(

在恶性卵巢癌'良性卵巢肿瘤和

部分卵巢恶性疾病组织中的表达*卵巢癌不同组织学亚型

\Y(

表达不同!

='V

浆液性卵巢癌呈阳性#子宫内膜肿瘤

%**V

阳性#透明细胞癌
,*V

阳性#黏液性卵巢癌不呈阳性*

原发性输卵管癌和正常输卵管上皮都发现
\Y(

表达#这降低

了
\Y(

的特异性*

\Y(

的相对分子质量低于肾小球滤过阈#卵巢癌患者尿

液
\Y(

水平较健康人或良性疾病患者高*因此#尿液
\Y(

有

可能成为检测及诊断卵巢癌的非创伤性方法*

6"%&,

水平随

着年龄的增长而降低#而
\Y(

水平随着年龄增长显著升高*

考虑到年龄对
\Y(

检测的剧烈影响#

<GM31

等(

=

)建议从
'*

"

Z*

岁#每隔
%*

岁设定
\Y(

年龄特异阈值#计算其
=,V

置信区

间*除了恶性卵巢疾病#许多因素会影响血清
\Y(

水平*妊

娠'肝肾功能异常也会影响
\Y(

血清水平*

C)B

!

\Y(

用于卵巢癌的早期诊断
!

大量研究指出#

\Y(

对卵

巢癌的灵敏度高于
6"%&,

#适合早期诊断*侯娟娟等(

%*

)比较

5

种常见卵巢
B#

的研究中指出#当
HNIACJJ

值为
%(*

F

KCE

"

!

时#

\Y(

的灵敏度$

55V

&最高#特异度为
=5V

#受试者工作特

征$

7̂ 6

&曲线下面积为
*)=(=

*其灵敏度'特异度均优于

6"%&,

#

7̂ 6

曲线下面积大于
6"%&,

#伍雪梅等(

%%

)

'朱文磊(

%&

)

也得出相似结论*由于
\Y(

受年龄和月经影响较大#田峰

等(

%'

)研究绝经前后
\Y(

对卵巢癌诊断的影响得出#绝经期

HNIACJJ

值为
5*

F

KCE

"

!

#绝经后
HNIACJJ

值为
%,*

F

KCE

"

!

时#

\Y(

的灵敏度为
ZZV

#特异度为
Z5V

#诊断符合率为
Z5V

*

有荟萃分析结论指出#

\Y(

对卵巢癌的灵敏度为
Z'V

'特异度

为
=*V

#

7̂ 6

曲线下面积为
*)=&5%

*

C)C

!

\Y(

弥补
6"%&,

对早期卵巢癌诊断灵敏度较低的缺

陷
!

田峰等(

%'

)研究指出#

%

'

-

期卵巢癌组
\Y(

水平明显高

于卵巢良性肿瘤及健康对照组*

\Y(

有较高的特异度#

6"%&,

有较高的灵敏度*

\Y(

对早期卵巢癌的灵敏度$

,=V

&

高于
6"%&,

$

,'V

&#尤其对
%

期卵巢癌的灵敏度$

(5V

&明显

高于
6"%&,

$

&*V

&*程洪艳等(

%(

)

'程雪菊等(

%,

)研究得出
\Y(

特别是对
%

期卵巢癌的诊断灵敏度高于
6"%&,

*

7C@01

等(

%+

)

采用免疫组化技术对
&=+

例患者卵巢癌组织进行研究发现#在

一部分没有
6"%&,

表达的卵巢癌组织中存在
\Y(

的高表达#

提示
\Y(

作为卵巢
B#

对
6"%&,

起互补作用*故
\Y(

和

6"%&,

联合检测能更好地发现不同组织学类型的卵巢癌*

C)D

!

\Y(

用于疗效评估及复发监测
!

超过
Z*V

晚期卵巢癌

患者经过标准化化疗方案治疗后能获得临床缓解#但其中大多

数在
&

"

,

年内将面临复发危险*因此#有必要对这些患者进

行定期监测*程洪艳等(

%(

)对
&%

例卵巢癌患者术前及每次化

疗后血清
6"%&,

和
\Y(

进行监测#发现
6"%&,

和
\Y(

高度

相关*

6"%&,

于治疗后
'

周下降至正常水平#

\Y(

于治疗后
&

周下降至正常水平#说明
\Y(

较
6"%&,

更早随病情变化#能

更有效地评判疗效*还有研究表明#

\Y(

将发现复发的时间

提前到
(),

个月#在
6"%&,

升高的患者中部分患者
\Y(

在

6"%&,

之前升高#且上升水平更高*说明
\Y(

比
6"%&,

能更

好地预测复发*王芝琴等(

%5

)对
5,

例卵巢癌患者出院后
%

年

\Y(

'

6"%&,

水平进行动态监测#发现术后
6"%&,

'

\Y(

均低

于术前%复发组血清
\Y(

'

6"%&,

水平高于稳定组*李玉芳

等(

%Z

)观察不同病理分期水平的
=&

例卵巢癌和
(+

例良性卵巢

肿瘤患者术前'术后
\Y(

与
6"%&,

水平#发现术后
6"%&,

'

\Y(

明显降低#卵巢癌组水平明显高于卵巢良性肿瘤组#

1

'

2

期水平高于
%

'

-

期#中低分化组明显高于高分化组#存活组

明显低于死亡组*可以得出
\Y(

可以用于判断预后#发现复

发*良性妇科疾病患者
\Y(

水平很少升高#故
\Y(

是鉴别卵

巢良恶性肿瘤的良好指标#并可弥补
6"%&,

对早期卵巢癌灵

敏度低的缺陷*

\Y(

和
6"%&,

联合检测可提高阳性检出率*

姜靖等(

%=

)验证了
%

'

-

期卵巢癌诊断中
\Y(

联合
6"%&,

优

于单独检测*

D

!

6"HCE

6"5&(

是胃肠道肿瘤和卵巢癌的
B#

#特别是黏液性卵巢

癌#且即使在交界性黏液性肿瘤中其阳性率也很高*与

6"%&,

联合可弥补
6"%&,

对黏液性卵巢癌敏感性差的缺陷*

6"5&(

是 通 过 以 乳 腺 癌 转 移 癌 细 胞 膜 免 疫 所 制 备 的

#H"M25&)'

及纯化抗原后制备的第二代
#H"M66(=

所识别

的抗原#相对分子质量为$

&&*

"

(**

&

:%*

'

*研究者应用免疫

组化技术证明
6"5&(

在健康人的绝大多数组织中不表达#而

在成人的结直肠'胰腺'乳腺'卵巢中强表达(

5

)

*

6"5&(

对卵

巢癌有一定特异性#常与其他
B#

联合应用*

2?31

等(

&*

)指出

6"5&(

与
6Y"

联合检测卵巢癌组阳性率明显高于良性对照

组和健康对照组*吴能龙等(

&%

)也得出
6"5&(

对于卵巢癌的

灵敏度为
%+V

#特异度为
=&V

#可弥补
6"%&,

对黏液性腺癌

敏感性欠佳的缺点*另外#朱振宁等(

,

)指出
6"5&(

对于
%

'

-

期卵巢癌的灵敏度为
&'V

#特异度为
=,V

*

6"5&(

'

\Y(

及

6"%&,

三项联合检测可提高诊断灵敏度#减少漏诊率*

E

!

6Y"

6Y"

属细胞表面糖蛋白家族#相对分子质量为$

%,*

"

'**

&

:%*

'

#存在于胚胎'胃黏膜上皮与一些恶性组织的上皮*

通常在妊娠前
+

个月内水平升高#出生后水平已很低*而在肿

+

*(+

+
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瘤状态时血清
6Y"

水平异常升高*

6Y"

是一种广谱肿瘤标

志物#对女性生殖系统恶性肿瘤均具有不同程度的灵敏度#其

中卵巢黏液性囊性癌阳性率最高*对于上皮性卵巢恶性肿瘤#

6Y"

在病情检测'疗效评价等方面均有较好的应用*伍雪梅

等(

%%

)研究得出#

6Y"

对卵巢癌的灵敏度为
&+V

#特异度为

=ZV

*姜靖等(

%=

)均有相似结论*廖玲等(

&&

)研究
6Y"

'

6"%&,

及
6"%==

联合检测不同肿瘤类型得出#

6Y"

'

6"%&,

升高常见

于肺癌'食管癌'乳腺癌'卵巢癌*可见
6Y"

对卵巢癌的灵敏

度低但有一定的特异性#适合联合检测*

B#

是肿瘤细胞表达或宿主对肿瘤细胞反应产生的物质#

是反映肿瘤存在和生长的化学物质#包括蛋白质'激素'酶'多

胺'癌基因产物*可在血液'组织液'分泌物或肿瘤组织中检测

到#正常情况下血清浓度很低或无*

B#

与肿瘤组织分化特

点'临床分期均有一定关系#不同类型的
B#

相对于不同的肿

瘤具有一定的特异性#由于肿瘤基因的复杂性#至今尚未发现

一种
B#

为癌细胞所特有*在某一恶性肿瘤组织中常常出现

两项及以上指标升高*肿瘤患者常存在多种
B#

表达同时升

高*由于卵巢癌组织的生物学多样性#导致不同标志物表达水

平差异较大(

&'

)

#提示通过对不同生物学来源的卵巢癌标志物

联合应用正好可以使它们优势互补#弥补其单独应用的不足*

伍雪梅等(

%%

)采用
6"%&,

'

\Y(

及
6Y"

联合检测#其灵敏度'

诊断符合率'约登指数'阴性预测值均有不同程度的提高*

6"%&,

'

6"5&(

'

\Y(

联合检测也可提高灵敏度 (

%&

#

&%

)

*崔美兰

等(

&(

)采用
6"5&(

'

\Y(

及
6"%&,

三项联合检测#灵敏度达

=&V

#较单项检测有所提高#减少了漏诊率*多项
B#

联合检

测可提高灵敏度和准确性#四项联合检测优于三项#三项优于

两项(

&,

)

*大量研究显示#单一检测阳性率偏低#临床上多采用

B#

联合检测的方法用于肿瘤的筛查#

B#

联合检测可提高肿

瘤诊断的灵敏度和特异度#降低漏诊率和误诊率*

6"%&,

'

6"5&(

'

\Y(

和
6Y"

联合检测能进一步提高阳性检出率#提

高灵敏度#降低漏诊率#是一组较科学'合理的
B#

群*
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