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联合检测对卵巢癌早期诊断的临床研究"
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!

艳#

%

"武汉大学人民医院(

#=

检验科'

)=

妇产科!武汉
?:((<(

$

!!

摘
!

要"目的
!

探讨血清人附睾蛋白
?

"

d̀ ?

$&糖类抗原
#)!

"

-1#)!

$和糖类抗原
#""

"

-1#""

$联合检测在卵巢癌早期诊断中

的价值%方法
!

选取武汉大学人民医院妇产科
)(#?

年
<

月至
)(#<

年
$

月收治入院患者的临床资料!依据术后组织病理报告结

果!将患者分为卵巢癌组和卵巢良性肿瘤组!其中卵巢癌患者
"(

例!卵巢良性肿瘤患者
"?

例!同期选取该院体检中心体检的健康

女性
"$

例作为健康对照组%该研究采用酶联免疫吸附试验"

*̀%51

$法检测血清
d̀ ?

水平!采用化学发光法检测血清
-1#)!

和

-1#""

水平%结果
!

与健康对照组比较!卵巢癌组中血清
d̀ ?

&

-1#)!

&

-1#""

水平均显著升高!差异有统计学意义"

!

#

(=(#

$!

其中
d̀ ?

和
-1#)!

水平升高更为明显%与卵巢良性肿瘤组比较!卵巢癌组
d̀ ?

&

-1#)!

水平显著升高!差异有统计学差异"

!

#

(=(#

$!

-1#""

轻度升高"

!

#

(=(!

$%与健康对照组比较!卵巢良性肿瘤组中
-1#)!

&

-1#""

水平亦有明显升高"

!

#

(=(!

$%相关

性分析结果显示!卵巢癌组中
d̀ ?

&

-1#)!

和
-1#"":

个检测指标间均有较强相关性!差异有统计学意义"

!

#

(=(#

$%在卵巢癌

单项标志物检测中!血清
-1#)!

的灵敏度最高"

$;=$>

$!而血清
d̀ ?

的特异度最高"

"!=;>

$%血清
d̀ ?

&

-1#)!

和
-1#""

联合

检测的灵敏度最高"

"<=;>

$!而特异度较差"

<#=(>

$%结论
!

血清
d̀ ?

&

-1#)!

和
-1#""

联合检测可显著提高卵巢癌检出率!

但特异度尚需结合其他实验室检查综合分析诊断%
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卵巢癌是女性常见恶性肿瘤之一#其发生率仅次于子宫内

膜癌和宫颈癌#但早期较难发现#因此#发现时一般为晚期#病

死率居妇科肿瘤之首(

#B)

)

*卵巢癌早期诊断#其
!

年生存率可

达
"(>

!

":>

#然而#晚期的卵巢癌
!

年生存率低于
!(>

(

:B?

)

*

因而#早期诊断卵巢癌很有必要*随着临床医学的发展#越来

越多的肿瘤标志物成为相应恶性肿瘤早期筛查的临床指

标(

!B<

)

*临床常见的卵巢癌肿瘤标志物有很多种#如糖类抗原

#)!

$

-1#)!

%'糖类抗原
#""

$

-1#""

%等均已广泛应用于临床妇

科肿瘤的血清学检测(

;B$

)

*但
-1#)!

用于早期诊断卵巢癌的

特异度并不高*本研究通过对卵巢肿瘤患者血清人附睾蛋白

?

$

d̀ ?

%'

-1#)!

'

-1#""

的联合检测#研究其对卵巢癌的可能

诊断价值*

+

($<)
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资料与方法

A=A

!

一般资料
!

选取武汉大学人民医院妇产科
)(#?

年
<

月

至
)(#<

年
$

月收治入院患者的临床资料#依据术后组织病理

报告结果证实#将患者分为卵巢癌组和卵巢良性肿瘤组*其

中#卵巢癌患者
"(

例#年龄
):

!

;(

岁#平均
!(=):

岁&卵巢良

性肿瘤患者
"?

例#年龄
)(

!

;?

岁#平均
:"=#

岁*选取同期该

院体检中心体检的健康女性
"$

例作为健康对照组#年龄
)!

!

;)

岁#平均
?<=)

岁*以上病例均排除心'肝'脾'肺'胃等重要

脏器疾病#肝'肾功能检测均正常#无肿瘤史以及家族史*

A=B

!

方法
!

所有对象均清晨空腹静脉采血#静置
#!QA0

血液

凝固后分离血清#编号后置于
[)( f

冰箱保存*采用罗氏

<̀(#

免疫分析仪及化学发光法检测血清
-1#)!

和
-1#""

水

平*采用酶联免疫吸附试验$

*̀%51

%法测量血清标本中
d̀ ?

水平#检测试剂盒购自瑞典康乃格公司*绝经前
d̀ ?

$

<(=$

P

QDF

"

*

判断为阳性#绝经后
d̀ ?

$

##?=(

P

QDF

"

*

判断为阳

性&

-1#)!

$

<$=<e

"

Q*

判断为阳性&

-1#""

$

:;=(e

"

Q*

判

断为阳性*

A=C

!

统计学处理
!

应用
5+55#"=(

软件进行统计分析#计量

资料以
H_D

表示#组间比较采用单因素方差分析#进一步两两

比较采用
56bB

R

检验&计数资料以率表示#采用
!

) 检验进行

比较&相关性分析采用
+IEN9D0

相关分析法*以
!

#

(=(!

表示

差异有统计学意义*

B

!

结
!!

果

B=A

!

:

组血清
d̀ ?

'

-1#)!

及
-1#""

表达水平
!

与健康对照

组相比#卵巢癌组血清
d̀ ?

'

-1#)!

和
-1#""

水平均显著升

高#差异有统计学意义$

!

#

(=(#

%#其中
d̀ ?

和
-1#)!

水平升

高更为明显*与卵巢良性肿瘤组相比#卵巢癌组血清
d̀ ?

和

-1#)!

水平均显著升高$

!

#

(=(#

%&

-1#""

水平轻度升高

$

!

#

(=(!

%*与健康对照组相比#卵巢良性肿瘤组
-1#)!

和

-1#""

水平明显升高$

!

#

(=(!

%#而
d̀ ?

表达水平正常*见

表
#

*

B=B

!

血清
d̀ ?

'

-1#)!

及
-1#""

双变量相关性分析
!

血清

d̀ ?

与
-1#)!

'

d̀ ?

与
-1#""

'

-1#)!

与
-1#""

两两之间均

有较强的相关性$

!

#

(=(#

%#可进行联合检测#提高卵巢癌的

检出率*见表
)

*

表
#

!!

:

组血清
d̀ ?

)

-1#)!

)

-1#""

表达水平%

H_D

&

组别
. d̀ ?

$

P

QDF

"

*

%

-1#)!

$

e

"

Q*

%

-1#""

$

e

"

Q*

%

健康对照组
"$ ?!=)<_#(=)# $="!_!=:) #:=!:_<=<;

卵巢良性肿瘤组
"? ?$=?:_"=$( !=:$_):=$? :;=)$_;=)?

卵巢癌组
"(:#(=!;_$$=!<$"?=(#_<)?=;? "#=)?_)?=:#

表
)

!!

血清
d̀ ?

)

-1#)!

及
-1#""

双变量相关性

检测指标
d̀ ? -1#)! -1#""

d̀ ? ?\#=((( ?\(=;;! ?\(=::?

!

#

(=(# !

#

(=(#

-1#)! ?\(=;;! ?\#=((( ?\(=:?<

!

#

(=(# !

#

(=(#

-1#"" ?\(=::? ?\(=:?< ?\#=(((

!

#

(=(# !

#

(=(#

B=C

!

血清
d̀ ?

'

-1#)!

和
-1#""

单项及联合检测对卵巢癌

的诊 断 效 果 评 价
!

单 项 检 测 时#

-1#)!

的 灵 敏 度 最 高

$

$;=$>

%#略高于
d̀ ?

$

$)=)>

%#明显高于
-1#""

$

:$=">

%*

在特异度方面#

d̀ ?

最高$

"!=;>

%#

-1#)!

为
"#=?>

#

-1#""

为
;(=)>

*约登指数及准确率最高的为
d̀ ?

和
-1#)!

联合

检测$

$#=<

'

"(=$>

%*

d̀ ?

和
-1#)!

联合检测的灵敏度'阴性

预测值均高于单项检测#经统计学分析#差异均有统计学意义

$

!

#

(=(!

%*血清
d̀ ?

'

-1#)!

和
-1#""

联合检测的灵敏度

最高$

"<=;>

%#而特异度较差$

<#=(>

%#见表
:

*

表
:

!!

血清
d̀ ?

)

-1#)!

和
-1#""

单项及联合检测对卵巢癌的诊断效果评价

指标 灵敏度$

>

% 特异度$

>

% 阳性预测值$

>

% 阴性预测值$

>

% 准确率$

>

% 约登指数

d̀ ? $)=) "!=; "?=" $"=" $"=# ;;="

-1#)! $;=$ "#=! "(=$ $$=; ;$=$ ;"=:

-1#"" :$=" ;(=) !!=< !?=! !?=" "=#

d̀ ?

和
-1#)! ":=: $$=: $$=? ":=: "(=$ $#=<

d̀ ?

和
-1#"" $<=< <<=( ;(=" $:=$ ;<=# !)=<

d̀ ?

'

-1#)!

和
-1#"" "<=; <#=; ;(=; "!=# ;$=$ !$=?

C

!

讨
!!

论

卵巢癌是一种常见的妇科疾病(

"B#(

)

*卵巢是卵细胞产生

的雌性生殖器官#在大约
"(>

的病例中#卵巢癌发生在
?(

岁

以后#大多数病例发生在
<(

岁以后*在早期阶段#卵巢癌通常

不会引起明显症状*随着癌症的进展#体征和症状可能包括!

骨盆或下腹部疼痛或沉重的感觉#腹胀#背痛#月经期或绝经后

阴道出血等*但如有这些症状中的一种或多种并不意味着女

性一定患有卵巢癌*因为卵巢癌诊断时已到晚期#一般很难治

愈*在美国#卵巢癌每年可导致约
#?(((

名妇女死亡#已远远

超过其他妇科癌症*因而#早期诊断卵巢癌至关重要*

根据美国和欧洲的流行病学调查#卵巢癌在普通人群中的

发病率为是
?(

"

#(

万#有效的筛查手段须满足灵敏度
$

;!=(>

'特 异 度
$

""=<>

#才 能 达 到 阳 性 预 测 值 大 于

#(=(>

(

##

)

*而提高其早期诊断率则可以显著提高卵巢癌患者

的生存率#因此#提高卵巢癌的早期诊断率始终是国内外的研

究热点*血清肿瘤标志物具有易检测'创伤小'利于大规模筛

查等优势#目前广泛用于早期诊断'复发监测及疗效判断*部

分血清肿瘤标志物可在早期升高#比临床症状及影像学改变出

现得早*在过去几十年中#已经对数百种潜在的血清生物标志

物进行了诊断#包括广谱的细胞因子'生长因子'黏附分子'蛋

白酶'激素'凝血因子'急性期反应物和凋亡因子#但除了

-1#)!

之外#其他并未应用于临床实践(

#)

)

*如今#

-1#)!

已被

广泛应用于卵巢癌的早期筛检#然而其灵敏度和特异度不高#

容易造成假阳性#大量研究表明#多项肿瘤标志物联合检测有

助于提高卵巢癌的早期检出率*

-1#)!

是
8I9J

等在
#"$#

年将能被单克隆抗体
.1#)!

识

别的抗原从上皮性卵巢癌抗原检测出来#是由
'e-%<

黏蛋白

基因编码成的大分子多聚糖蛋白#位于染色体
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巢癌的早期#它的升高在
*

期卵巢癌患者的检出率仅为
!(>

#

而在
%!,

期的检出率为
"(>

!

"?>

(

#:

)

*但
-1#)!

对诊断

早期卵巢癌并不是特异的#特别是对卵巢黏液性癌#其临床价

值很有限*而且在子宫内膜癌'宫颈癌'乳腺癌等多种肿瘤中

-1#)!

水平均有不同程度的升高(

#?

)

#且这种假阳性通过影像

学不容易排除*因此#不能单靠
-1#)!

异常作出卵巢恶性肿

瘤的诊断#临床需要一种灵敏度和特异度更高的标志物来辅助

-1#)!

或替代其提高卵巢癌的诊断水平(

$

)

*

d̀ ?

基因最早由
bANMKKDLL

等于
#""#

年在人附睾上皮细

胞中分离出来#位于染色体
)(

^

#)

!

#:=#

上#全长
#)UT

左

右(

#!

)

*有学者研究发现#

d̀ ?

对健康人群浆液性癌'透明细胞

癌'子宫内膜癌'黏液性癌的筛查率分别为
#((>

'

?:>

'

$">

'

))>

(

#<B#;

)

*推测
d̀ ?

基因可能是一个与卵巢癌相关的基因*

基因芯片技术也显示#

d̀ ?

在卵巢癌中高表达#更重要的是#

d̀ ?

在
#"

例
-1#)!

$

:(e

"

Q*

的良性肿瘤组织中不增殖*

d̀ ?

蛋白在正常卵巢组织内不表达或低水平表达#而
d̀ ?

蛋

白在卵巢癌患者体内高表达*本研究显示#卵巢癌组'卵巢良

性肿瘤组'健康对照组中血清
d̀ ?

的平均水平分别为

$

:#(=!;_$$=!<

%'$

?$=?:_"=$(

%'$

?!=)<_#(=)#

%

P

QDF
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*

#

d̀ ?

水平在卵巢癌组中显著升高$

!

#

(=(#

%#与上述说法符

合*进一步研究结果显示#诊断卵巢癌时#

-1#)!

的灵敏度最

高#

d̀ ?

在特异度方面最强#约登指数最高的是
d̀ ?

和

-1#)!

联合检测#为
$#=<

*血清
d̀ ?

和
-1#)!

联合检测的

灵敏度和阴性预测值均高于任一单项检测#经统计学分析#差

异均有统计学意义$

!

#

(=(!

%*故本研究结果显示#

d̀ ?

和

-1#)!

联合检测对卵巢癌的早期诊断效果最好*

-1#""

是一种肿瘤相关抗原#为唾液酸化的乳
B6B

岩藻戊

糖
%

#是一种黏蛋白的糖蛋白成分#主要存在于胎儿的胃'肠和

胰腺等上皮细胞#健康人胰腺'胆管细胞'胃'结肠'子宫内膜等

上皮亦可合成*有研究检测卵巢浆液性和黏液性癌中
-1#""

的阳性率分别为
)(=#>

'

;$=)>

(

#$

)

#检测
-1#""

可弥补

-1#)!

对黏液性囊腺癌检测灵敏度不高的缺点#对鉴别不同

类型的上皮类癌有帮助#因此#

-1#""

可作为卵巢黏液性癌一

项有效的检测指标*本研究表明#在诊断卵巢癌时#

d̀ ?

'

-1#)!

和
-1#""

之间均有相关性#血清
d̀ ?

与
-1#)!

'

d̀ ?

与
-1#""

'

-1#)!

与
-1#""

两两均有较强相关性$

!

#

(=(#

%*

d̀ ?

'

-1#)!

和
-1#""

在卵巢癌组中的水平较卵巢良性肿瘤

组和健康对照组明显升高#差异有统计学意义$

!

#

(=(!

%*

-1#)!

单项检测的灵敏度最高&

d̀ ?

在特异度方面最强#且

d̀ ?

单项检测鉴别良'恶性卵巢肿瘤的效果比
-1#)!

和

-1#""

单项检测的效果好*血清
d̀ ?

'

-1#)!

和
-1#""

联合

检测的灵敏度$

"<=;>

%和阴性预测值$

"!=#>

%略高于
d̀ ?

和

-1#)!

两项联合检测*

因此#

-1#)!

和
d̀ ?

都可用于卵巢良恶性包块的鉴别诊

断#

d̀ ?

在鉴别诊断卵巢良恶性病变特异度方面优于
-1#)!

#

-1#)!

与
d̀ ?

联合检测优于单独检测*

d̀ ?

'

-1#)!

和

-1#""

三者联合检测可能提高卵巢癌早期的诊断效率#值得

临床推广应用*
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