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$在卵巢癌患者中的表达及临床意义&

方法
"

选取眉山市人民医院收治的卵巢癌患者
1%

例作为卵巢癌组!另选取同期在该院接受治疗的良性卵巢肿

瘤患者
1%

例作为良性卵巢肿瘤组&比较卵巢癌患者和良性卵巢肿瘤患者血清中
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RZL0!

水平!分析卵巢

癌患者血清中
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RZL0!

水平与临床病理特征的关系!采用受试者工作特征曲线"

0ZP

曲线$分析血清
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对卵巢癌的诊断价值&结果
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卵巢癌组患者血清中
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$&卵巢癌患者血清中
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水平与国际妇产科联盟"

RJ̀ Z

$分期%分化程度%淋巴结转

移有关"
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$#卵巢癌患者血清中
RZL0!

水平与
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分期%分化程度%淋巴结转移%组织分型有关"
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$&应用
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RZL0!

联合诊断时!其灵敏度和特异度可升高至
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&结论
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RZL0!

在卵

巢癌患者血清中呈高表达!且
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与患者的临床病理特征有关!两者联合检测对卵巢癌的诊断价值

较高&
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卵巢癌是女性生殖系统
&

大恶性肿瘤之一$多发

生于围绝经期的妇女&

!

'

%由于卵巢深陷于盆腔$且卵

巢癌患者在发病早期缺乏特异临床表现$大部分患者

在确诊时已处于晚期%据统计报道&

"

'

$早期卵巢癌患

者在得到及时有效的治疗后$其
1

年生存率在
("[

左

右$而晚期的卵巢癌患者即使进行了针对性治疗$其
1

年生存率也只有
&%[

左右$早诊断#早治疗是改善卵

巢癌患者生存率的重要举措%胸苷激酶
!

(

2_!

)是与

细胞分裂#增殖密切相关的酶$参与了
WO4

的合成和

损伤修复&

&

'

$其在胃癌#肝癌#乳腺癌等多种恶性肿瘤

中高表达&

$/)

'

$并且可以直接通过检测血清中
2_!

的

水平来反映细胞增殖情况$方便快捷$因此$

2_!

对恶

性肿瘤诊断和预后评估的作用逐渐受到重视%叶酸

结合蛋白
!

(

RZL0!

)是一种膜蛋白$可通过受体介导

的内吞作用来吸收叶酸&

.

'

$

LJ

等&

'

'的研究显示$

RZL0!

可影响鼻咽癌的耐性药$鱼志琪等&

(

'的研究

显示$

RZL0!

的表达水平与卵巢癌的发展密切相关%

目前$较少关于血清
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#

RZL0!

与卵巢癌的研究报

道$本研究分析了
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#

RZL0!

在卵巢癌患者血清中

的表达及其对卵巢癌的诊断价值$以期为临床诊治卵

巢癌提供新的思路$现报道如下%

:

"

资料与方法

:#:

"

一般资料
"

选取
"%!"

年
!

月至
"%!.

年
!"

月在

眉山市人民医院接受治疗的卵巢癌患者
1%

例作为卵

巢癌组$另根据卵巢癌组的一般资料匹配同期在本院

接受治疗的良性卵巢肿瘤患者
1%

例作为良性卵巢肿

瘤组%卵巢癌组患者年龄
&)

!

).

岁$平均(

1"#(.d

(#$1

)岁%体质量
$"

!

.!^

9

$平均体质量(

$'#)"d

$#"!

)

^

9

%绝经情况!绝经
&'

例$未绝经
!"

例%国际

妇产科联盟(

RJ̀ Z

)分期!

#!$

期
!'

例$

%!&

期

&"

例%分化程度!高分化
!)

例$中低分化
&$

例%淋

巴结转移!有淋巴结转移
".

例$无淋巴结转移
"&

例%

肿瘤最大径!

%

1<:"'

例$

$

1<:""

例%组织分型!

浆液性腺癌
&'

例$黏液性腺癌
.

例$其他
1

例%良性

卵巢肿瘤组患者年龄
&&

!

)(

岁$平均(

1&#1!d(#)(

)

岁%体质量
$!

!

.%^

9

$平均体质量(

$(#&'d$#1$

)

^

9

%绝经情况!绝经
&(

例$未绝经
!!

例%组织分型!

黏液性囊腺瘤
""

例$浆液性囊腺瘤
!)

例$其他
!"

例%

"

组患者的年龄#体质量#绝经情况等差异无统计

学意义(

G

'

%#%1

)$均衡可比%所有研究对象对本次

研究均知情同意$且本研究已通过本院伦理委员会的

批准%

:#;

"

纳入#排除标准
"

纳入标准!(

!

)卵巢癌组和良

性卵巢肿瘤组患者所患疾病均经过临床病理检验确

诊*(

"

)入组前未接受过放化疗*(

&

)卵巢癌组患者均

为新发病例*(

$

)病历资料完整%排除标准!(

!

)合并

有其他恶性肿瘤者*(

"

)预计生存时间低于
&

个月者*

(

&

)存在血液系统疾病者*(

$

)不同意此次研究者%

:#<

"

检测方法
"

抽取
"

组研究对象的空腹静脉血

1:L

$

&%%%?

"

:+-

离心
!%:+-

$提取血清$采用酶联

免疫吸附法检测血清中
2_!

#

RZL0!

的水平%

2_!

试剂盒购自上海恒斐生物科技有限公司*

RZL0!

试

剂盒购自武汉博士德生物有限公司*全自动酶标仪为

)'%

酶标仪$购自美国
I+A/0=;

公司%严格按照试剂

盒说明书指导相关操作%

:#=

"

实验室质量控制
"

由于本研究前后历时
1

年$

故按中国药典
"%!%

版附录
XJXI

药物制剂人体生物

利用度和生物等效性试验指导原则之/生物样品分析

方法的基本要求0制订实验室检测质量控制方法$主

要为!每半年更新测试样本的标准物$每年替换一次

新的质控样品$按质控样品水平对测试结果进行修

正$使新旧标准物对照的样本水平相对标准偏差

(

ON7

)控制在
ON7!%[

以内$回收率控制在
'1[

!

!!1[

$并由本院高年资的检验医师具体负责%

:#>

"

统计学处理
"

采用
S3SS""#%

进行数据整理和

统计分析%计数资料以率的形式表示$采用
!

" 检验*

符合正态分布的计量资料以
1dA

的形式表示$

&

组比

较采用单因素方差分析$

"

组比较采用
:

检验%采用

受试者工作特性曲线(

0ZP

曲线)进行诊断价值分析%

以
(

c%#%1

作为检验标准$

G

$

%#%1

为差异有统计学

意义%

;

"

结
""

果

;#:

"

2_!

#

RZL0!

在卵巢癌患者和良性卵巢肿瘤患

者血清中的表达
"

卵巢癌组患者血清中
2_!

#

RZL0!

水平均明显高于良性卵巢肿瘤组$差异有统

计学意义(

G

$

%#%1

)%见表
!

%

表
!

""

2_!

(

RZL0!

在卵巢癌患者和良性卵巢肿瘤患者

"""

血清中的表达%

1dA

&

组别
& 2_!

(

>

:A8

"

L

)

RZL0!

(

>9

"

:L

)

卵巢癌组
1% $#(&d!#() 1)&#"'d"!"#)"

良性卵巢肿瘤组
1% %#'$d%#&! !"(#1'd)1#'(

: (#)." !&#...

G %#%%% %#%%%

;#;

"

卵巢癌患者血清中
2_!

#

RZL0!

水平与临床病

理特征的关系
"

卵巢癌患者血清中
2_!

水平与年

龄#绝经情况#肿瘤最大径#组织分型无关(

G

'

%#%1

)$

与
RJ̀ Z

分期#分化程度#淋巴结转移有关(

G

$

%#%1

)%卵巢癌患者血清中
RZL0!

水平与年龄#绝经

情况#肿瘤最大径无关(

G

'

%#%1

)$与
RJ̀ Z

分期#分

+

(.1!
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化程度#淋巴结转移#组织分型有关(

G

$

%#%1

)%见 表
"

%

表
"

""

卵巢癌患者血清中
2_!

(

RZL0!

的表达水平与临床病理特征的关系%

1dA

&

项目 组别
& 2_!

(

>

:A8

"

L

)

:

!

"

2

!

G

!

RZL0!

(

>9

"

:L

)

:

"

"

2

"

G

"

年龄
%

1%

岁
&% 1#%"d!#$& %#$'' %#)". 1.$#"!d"&!#1) %#$&% %#))(

$

1%

岁
"% $#'%d!#.$ 1$)#'(d"%!#1'

绝经情况 绝经
&' $#()d!#1$ %#"&" %#'!. 1)(#)'d"!&#)1 %#&.! %#.!"

未绝经
!" $#'$d!#)" 1$&#%!d""'#)(

RJ̀ Z

分期
#!$

期
!' &#$(d!#&! $#1&% %#%%% $$!#')d!(.#1' "#$$& %#%!'

%!&

期
&" 1#.$d!#') )&!#1'd"(&#$'

分化程度 高分化
!) &#.%d!#1& &#$'1 %#%%! &.(#.)d"%!#&& &#"&. %#%%"

中低分化
&$ 1#1!d!#.( )$(#)$d&%"#1$

淋巴结转移 有
". 1#$)d!#1' "#1"' %#%!1 )1(#1.d&&$#$" "#)%( %#%!"

无
"& $#&!d!#)& $1%#"$d"%1#)'

肿瘤最大径
%

1<: "' 1#!&d!#1( !#%&! %#&!) 1'!#).d"!"#$. %#.!) %#$..

$

1<: "" $#)'d!#1" 1&(#'.d!($#&1

组织分型 浆液性腺癌
&' 1#%'d!#)' %#(%! %#$!& )%$#1"d"!'#($ $#"'( %#%!(

黏液性腺癌
. $#."d!#&( 1!(#%'d"%%#$1

其他
1 $#%'d!#$) &!!#.$d!'$#"1

;#<

"

血清
2_!

#

RZL0!

对卵巢癌的诊断价值
"

将血

清
2_!

#

RZL0!

指标数据划分成若干组段$建立对卵

巢癌诊断价值的
0ZP

分析模型%

0ZP

结果显示$血

清
2_!

取
!#"!

>

:A8

"

L

时诊断卵巢癌的灵敏度为

%#.%!

$特异度为
%#.'"

$

0ZP

曲线下面积为
%#.')

%

血清
RZL0!

取
""$#!)

>9

"

:L

时诊断卵巢癌的灵敏

度为
%#''&

$特异度为
%#'.!

$

0ZP

曲线下面积为

%#'(!

%见图
!

%

""

注!

4

为
2_!

*

I

为
RZL0!

图
!

""

血清
2_!

(

RZL0!

诊断卵巢癌的
0ZP

曲线

;#=

"

血清
2_!

#

RZL0!

联合诊断对卵巢癌的诊断价

值
"

本研究进一步设计了
2_!

#

RZL0!

联合诊断模

式!以达到各指标的阈值 (

2_!c!#"!

>

:A8

"

L

#

RZL0!c""$#!)

>9

"

:L

)为阳性检出$当样本被判断

"

个指标均阳性或均阴性时$做出阳性或阴性的诊断%

若一阳一阴时则进行复查$复查不变时给以
RZL0!

指标结果%经计算$

2_!

#

RZL0!

联合诊断模式能进

一步提高诊断的灵敏度和特异度$分别达到
%#'(1

和

%#''(

%见图
"

%

""

注!

4

表示偏阳诊断界点(

!

个指标达到阈值即给阳性诊断)*

I

表

示偏阴诊断界点(

!

个指标未达阈值即给阴性诊断)*

P

表示联合诊断

界点(

"

个指标均达或不达阈值$给阳或阴性诊断*若
!

个指标达
!

个

指标不达阈值行复查$复查不变取
RZL0!

结果)

图
"

""

血清
2_!

(

RZL0!

联合诊断卵巢癌的
0ZP

曲线

<

"

讨
""

论

""

2_!

是一种细胞增殖标志物$以三磷酸腺苷为底

物$在镁离子的参与下$可将胸腺嘧啶核苷转化为单

磷酸胸腺嘧啶$在合成
WO4

前体中起到重要的作

用&

!%

'

%

2_!

是细胞周期中
S

期的关键酶$其表达水

平受到
S

期
WO4

合成速度的影响$具有细胞周期依

赖性$在
!̀

期表达水平较低$在
!̀

"

S

期交界时
2_!

水平逐渐升高$一直持续到
"̀

"

M

期$之后
2_!

的表

达水平开始明显下降&

!!/!"

'

%由于肿瘤细胞失去正常

细胞周期性$具有无限增殖的特点$因此$处于
S

期#

"̀

期的细胞比例高$肿瘤细胞内大量的
2_!

被释放

入血$导致血清中的
2_!

水平升高&

!&

'

%本研究结果

+

%'1!

+

国际检验医学杂志
"%!(

年
.

月第
$%

卷第
!&

期
"

J-7KL=CM6;

!

KD8

F

"%!(

!

NA8#$%

!

OA#!&



显示$卵巢癌组患者血清中
2_!

水平均明显高于良

性卵巢肿瘤组(

G

$

%#%1

)$这主要是因为卵巢癌是恶

性肿瘤$与良性卵巢肿瘤相比$肿瘤细胞增殖旺盛$

WO4

合成剧增$血清中的
2_!

水平更高%此外$本

研究结果显示$卵巢癌患者血清中
2_!

的表达水平

与年龄#绝经情况#肿瘤最大径#组织分型无关(

G

'

%#%1

)$与
RJ̀ Z

分期#分化程度#淋巴结转移有关

(

G

$

%#%1

)$可见血清中
2_!

的表达水平可反映卵巢

癌的
RJ̀ Z

分期#分化程度#淋巴结转移情况$这可能

是因为
RJ̀ Z

分期#分化程度#淋巴结转移均受到细

胞增殖的影响%薄维波&

!$

'的研究显示$卵巢癌患者血

清中
2_!

水平与
RJ̀ Z

分期#分化程度有关$但与淋

巴结转移无关$与本研究存在一定差异$这可能是由

于
"

个研究
2_!

检测方法不一致所导致$并且该研

究还显示
2_!

是卵巢癌患者预后的独立危险因素$

这提示
2_!

对卵巢癌患者的预后有较好的预测价

值$在后续的研究中将进一步验证%

RZL0!

定位于染色体
!!

b

!&#&

!

!$#!

上$相对

分子质量为(

&'

!

$%

)

k!%

&

$其蛋白分子暴露在胞外$

由糖基化磷脂酰肌醇锚定在细胞膜上&

!1

'

%

RZL0!

对

叶酸及其衍生物具有高度亲和力$可介导细胞外叶酸

进入细胞内$由于叶酸可以调节细胞的增殖#分裂$当

叶酸缺乏时可对肿瘤细胞的
WO4

复制#修复产生重

大的影响$因此$

RZL0!

的表达对细胞分裂#增殖有

重要的作用&

!)

'

%本研究结果显示$卵巢癌组患者血清

中的
RZL0!

水平均明显高于良性卵巢肿瘤组(

G

$

%#%1

)$这说明
RZL0!

在卵巢癌患者血清中呈高表

达$曾正莲等&

!.

'的研究显示$

RZL0!

在卵巢癌组织中

呈高表达$由于
RZL0!

可以从细胞表面脱落至血液

中$卵巢癌组织中的
RZL0!

表达水平也会影响到血

清中
RZL0!

的表达%本研究结果还显示$卵巢癌患

者血清中
RZL0!

的表达水平与年龄#绝经情况#肿瘤

最大径无关(

G

'

%#%1

)$与
RJ̀ Z

分期#分化程度#淋

巴结转移#组织分型有关(

G

$

%#%1

)$这说明卵巢癌患

者血清中
RZL0!

的表达水平可反映
RJ̀ Z

分期#分

化程度#淋巴结转移#组织分型情况$可能在卵巢癌的

发生#发展中起重要作用%

S404

等&

!'

'的研究显示$

卵巢癌患者
RZL0!

的高表达与顺铂的灵敏度有关$

可评估卵巢癌化疗耐药情况$可见
RZL0!

还有望成

为提高卵巢癌化疗灵敏度的新靶点%

由于卵巢癌患者在疾病早期无特异性的临床表

现$大部分患者在确诊时已进入中晚期$延误了最佳

的治疗时机$寻找高效的诊断方法一直是临床关注的

重点%血清肿瘤标志物可用于肿瘤的诊断#鉴别#疗

效评估#预后预测等$且具有检测方便#重复检查性好

等特点%

2_!

#

RZL0!

均可以通过测量血清中的表

达水平来进行相关诊断$并且均可通过酶联免疫吸附

法来进行测定$具有方便#经济等优点%本研究结果

显示$血清
2_!

取
!#"!

>

:A8

"

L

时对卵巢癌的灵敏

度为
%#.%!

$特异度为
%#.'"

$曲线下面积为
%#.')

%

血清
RZL0!

取
""$#!)

>9

"

:L

时对卵巢癌的灵敏度

为
%#''&

$特异度为
%#'.!

$曲线下面积为
%#'(!

%若

将
2_!

#

RZL0!

这
"

个指标进行联合应用$则灵敏度

和特异度还有一定的升高%糖类抗原
!"1

(

P4!"1

)是

临床广泛应用的卵巢癌血清肿瘤标志物$吴磊等&

!(

'的

研究结果显示$血清
P4!"1

对卵巢癌的灵敏度为

.)#).[

$特异度为
)%#%%[

$曲线下面积为
%#)'&

$与

之对比$说明血清
2_!

#

RZL0!

对卵巢癌具有较高的

诊断价值$且
RZL0!

的灵敏度#特异度和曲线下面积

均高于
2_!

#

P4!"1

$说明其漏诊率#误诊率更低$诊

断价值更高%

综上所述$

2_!

#

RZL0!

在卵巢癌患者血清中呈

高表达$且
2_!

的表达水平与患者的
RJ̀ Z

分期#分

化程度#淋巴结转移有关$

RZL0!

的表达水平与患者

的
RJ̀ Z

分期#分化程度#淋巴结转移#组织分型有

关%血清
2_!

#

RZL0!

对卵巢癌具有较高的诊断价

值$两者联合诊断时能够一定程度提高灵敏度和特异

度%由于本研究选取病例数较少$且为单中心研究$

血清
2_!

#

RZL0!

在卵巢癌中的应用价值还有待多

中心#大样本量的研究进行验证%

=

"

结
""

论

""

2_!

#

RZL0!

在卵巢癌患者血清中呈高表达$且

表达水平可反映患者的部分临床病理参数$寻找卵巢

癌灵敏度和特异度较高的诊断指标是临床医生关注

的重点$目前未见
2_!

联合
RZL0!

诊断卵巢癌的报

道$本研究发现联合诊断模式可以进一步提高对卵巢

癌的诊断价值%
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使用相同的参考区间$无性别差异%

最后$本研究将调查结果和现行国家标准以及其

他地区的结果进行比较&

(

'

%结果显示!

TIP

#

UC

#

LQM3U

,

#

LQM3U[

和
OY\2

,

大部分指标均存

在较明显差异%此外$在不同体质人群中的血常规参

考区间也存在差异$如
N\ZÒ

等&

!%

'的结果就显示$

肥胖人群的参考区间与健康人群存在差异%这些差

异可能与地理位置#生活习俗#血统背景#体质有关$

均会影响血细胞分析参考区间的建立%因此$建立不

同地区婴幼儿不同年龄段的血细胞参考区间对正确

评价婴幼儿的身体健康具有实际的指导意义%

=

"

结
""

论

""

深圳市罗湖地区
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岁健康婴幼儿血细胞分析

参考区间与国家标准及其他地区的存在一定差异$其

可以用于评估深圳市罗湖地区婴幼儿的血细胞分析

参考区间%
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