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  摘 要:目的 研究卵巢上皮癌患者血清中 miR-221的表达及其诊断价值。方法 选择2015年2月至

2018年2月该院收治的卵巢上皮癌患者60例作为卵巢上皮癌组,同期于该院接受诊治的卵巢良性肿瘤患者60
例作为卵巢良性肿瘤组,选择同期进行体检的健康者60例作为健康对照组。分别采用荧光定量聚合酶链反应

与电化学发光法检测血清miR-221与糖链抗原125(CA125)表达水平,并分析血清miR-221表达与卵巢上皮癌

患者病理特征的关系。此外,以病理组织检查为金标准,对比血清CA125、血清 miR-221及两项指标联合检测

诊断卵巢上皮癌的灵敏度、特异度以及准确度。结果 卵巢上皮癌组患者血清 miR-221、CA125水平均高于卵

巢良性肿瘤组与健康对照组,而卵巢良性肿瘤组血清CA125水平高于健康对照组,差异有统计学意义(P<
0.05)。国际妇科联盟(FIGO)手术病理分期为Ⅰ~Ⅱ期与无淋巴结转移患者的血清 miR-221表达水平分别为

(5.33±1.58)、(5.26±1.64),均低于
 

FIGO分期为Ⅲ~Ⅳ期与有淋巴结转移患者的(7.99±2.56)、(8.02±
2.61),差异均有统计学意义(均P<0.05)。联合组诊断卵巢上皮癌的灵敏度、特异度、准确度分别为96.67%、
95.00%、95.83%,均高于CA125组与miR-221组,差异均有统计学意义(均P<0.05)。结论 卵巢上皮癌患

者血清中miR-221存在明显高表达,且与临床分期以及淋巴结转移密切相关,临床工作中可通过联合检测血清

miR-221与CA125表达水平,从而提高对卵巢上皮癌的诊断价值。
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Abstract:Objective To

 

study
 

the
 

expression
 

of
 

miR-221
 

in
 

serum
 

of
 

patients
 

with
 

ovarian
 

epithelial
 

canc-
er

 

and
 

its
 

diagnostic
 

value.Methods A
 

total
 

of
 

60
 

patients
 

with
 

ovarian
 

epithelial
 

cancer
 

admitted
 

to
 

the
 

hos-
pital

 

from
 

February
 

2015
 

to
 

February
 

2018
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

ovarian
 

epithelial
 

cancer
 

group,60
 

patients
 

with
 

benign
 

ovarian
 

cancer
 

treated
 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

benign
 

ovarian
 

cancer
 

group,and
 

60
 

healthy
 

persons
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

select-
ed

 

as
 

the
 

healthy
 

control
 

group.The
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

miR-221
 

and
 

carbohydrate
 

chain
 

antigen
 

125
 

(CA125)
 

were
 

detected
 

by
 

fluorescence
 

quantitative
 

polymerase
 

chain
 

reaction
 

(q-PCR)
 

and
 

electrochemilumi-
nescence

 

(ECL),respectively,and
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

expression
 

of
 

serum
 

miR-221
 

and
 

the
 

patho-
logical

 

characteristics
 

of
 

patients
 

with
 

ovarian
 

epithelial
 

cancer
 

was
 

analyzed.In
 

addition,the
 

sensitivity,speci-
ficity

 

and
 

accuracy
 

of
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

CA125,serum
 

miR-221
 

and
 

two
 

indicators
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

ovarian
 

epithelial
 

cancer
 

were
 

compared
 

according
 

to
 

the
 

gold
 

standard
 

of
 

pathological
 

examination.Results
 The

 

levels
 

of
 

serum
 

miR-221
 

and
 

CA125
 

in
 

patients
 

with
 

ovarian
 

epithelial
 

cancer
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

patients
 

with
 

benign
 

ovarian
 

cancer
 

group
 

and
 

healthy
 

control
 

group,while
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

CA125
 

in
 

patients
 

with
 

benign
 

ovarian
 

cancer
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

healthy
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

miR-221
 

in
 

patients
 

with
 

FIGO
 

stage
 

Ⅰ-Ⅱ
 

and
 

without
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

were
 

(5.33±1.58),(5.26±1.64)
 

respectively,lower
 

than
 

those
 

in
 

patients
 

with
 

FIGO
 

stage
 

Ⅲ-Ⅳ
 

and
 

with
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lymph
 

node
 

metastasis
 

(7.99±2.56),(8.02±2.61).The
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(all
 

P<
0.05).The

 

sensitivity,specificity
 

and
 

accuracy
 

of
 

combined
 

group
 

in
 

diagnosis
 

of
 

ovarian
 

epithelial
 

cancer
 

were
 

96.67%,95.00%
 

and
 

95.83%
 

respectively,which
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

CA125
 

group
 

and
 

miR-221
 

group,with
 

statistical
 

significance
 

(all
 

P<0.05).Conclusion The
 

expression
 

of
 

serum
 

miR-221
 

in
 

patients
 

with
 

ovarian
 

epithelial
 

cancer
 

is
 

significantly
 

high,which
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

clinical
 

stage
 

and
 

lymph
 

node
 

me-
tastasis.In

 

clinical
 

work,the
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

miR-221
 

and
 

CA125
 

can
 

be
 

detected
 

jointly
 

to
 

improve
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

ovarian
 

epithelial
 

cancer.
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  卵巢上皮癌是临床最为常见的女性生殖系统恶

性肿瘤疾病之一。根据统计我国每年新发卵巢癌病

例超过19万例,死亡人数高达11.4万,卵巢癌对广

大女性的生命健康安全具有极大的威胁[1]。有研究

报道显示,卵巢上皮性癌发病早期缺乏典型症状,具
有较强的隐匿性,因此绝大部分患者一经确诊便已是

中晚期,丧失了手术根治的机会[2]。因此,寻找一种

有效的手段对卵巢上皮癌进行早期诊断显得尤为重

要。微小RNA(miRNA)是一类长度为20~22个核

苷酸的非编码小RNA分子,与个体发育、细胞增殖分

化有密切关系[3]。近年来相关研究的逐渐深入,学者

发现miRNA与肿瘤发生、发展和预后有密切关系,由
于miRNA可存在与机体血液以及体液中,具有性质

稳定的优点[4]。因此其可能成为肿瘤诊断、预后的一

类新型生物学标志物。鉴于此,本文通过研究卵巢上

皮癌患者血清中miR-221的表达及其诊断价值,旨在

为卵巢上皮癌的早期诊断提供一种有效方式,现作以

下报道。
1 资料与方法

1.1 一般资料 以2015年2月至2018年2月本院

收治的卵巢上皮癌患者60例为研究对象,记为卵巢

上皮癌组。年龄23~77岁,平均(57.32±10.52)岁;
肿瘤直径2~8cm,平均(4.32±1.58)cm;根据2014
年国际妇科联盟(FIGO)手术病理分期:Ⅰ~Ⅱ期31
例,Ⅲ~Ⅳ期29例;分化程度:低分化42例,中高分

化18例;发生淋巴结转移25例,未发生淋巴结转移

35例。另取同期于本院接受诊治的卵巢良性肿瘤患

者60例记为卵巢良性肿瘤组,年龄22~72岁,平均

(57.17±10.48)岁。再取同期于本院进行体检的健

康者60例记为健康对照组,年龄23~76岁,平均

(57.22±10.56)岁。3组性别、年龄比较,差异无统计

学意义(P>0.05),说明组间存在可比性。纳入标

准[4]:(1)所有卵巢上皮癌与卵巢良性肿瘤患者均经

影像学检查以及术后病理组织检查确诊;(2)均为初

治病例;(3)年龄>20岁;(4)临床病历资料完整;(5)
入院前未接受放化疗或免疫治疗等相关抗肿瘤治疗。
排除标准:(1)合并其他恶性肿瘤者;(2)合并心、肝、
肾等脏器功能严重障碍者;(3)存在内分泌系统疾病

者;(4)近期有手术史、外伤史以及严重感染性疾病

者;(5)妊娠期或哺乳期妇女。两组患者及其家属均

签署了知情同意书并经过本院伦理委员会批准。
1.2 研究方法 (1)血清标本采集:3组人员入院后

均采集空腹静脉血5
 

mL保存于促凝管(10
 

mL×13
 

mm×100
 

mm,江苏宇力医疗器械有限公司)中,在室

温条件下以16
 

00×g离心10
 

min,4
 

℃
 

16
 

000×g离

心10
 

min,取血清保存于-80
 

℃冰箱中点检。(2)
RNA提取与逆转录反应:取血清200

  

μL加入1
 

pmol
的miRNA检测外参照,严格根据血清/血浆 miRNA
提取分离试剂盒(北京百奥莱博科技有限公司)说明

书进行RNA提取相关操作,采用核酸蛋白测定仪(赛
默飞NanoDrop

 

One)检测浓度,并吸取光度,选取吸

光度在1.8~2.1的RNA样本用于后续实验。严格

根据miRcute增强型miRNA
 

cDNA第一链合成试剂

盒(上海康朗生物科技有限公司)说明书将RNA逆转

录成cDNA,并将样本保存于-20
 

℃冰箱中,使用前

将其已无菌ddH2O稀释100倍。(3)在ABI
 

7900型

荧光定量PCR检测仪上建立实时荧光定量PCR检

测:其中PCR反应体系包括2×miRcuet
 

Plus
 

miR-
NA

 

Premix
 

10
  

μL,10
 

μmol/L的上游引物与下游引

物各0.4
  

μL,已被稀释完成的cDNA
 

1
  

μL,50×ROX
 

Reference
 

Dye
 

2
  

μL,ddH2O
 

6.2
  

μL。PCR反应参数

如下:95
 

℃预变性15
 

min,94
 

℃
 

20
 

s,60
 

℃
 

34
 

s,40
个循环。于60

 

℃时采集荧光信号,以miRNA检测外

参照为对照组,采用2-ΔΔCt 法计算 miR-221相对表达

量,每份样本均连续测定3次,取平均值。(4)血清糖

链抗原125(CA125)检测:采用全自动化学发光仪(德
国罗氏公司cobas

 

e
 

601)与配套试剂盒进行检测,具
体操作严格按照试剂盒说明书进行。
1.3 观察指标 对比3组研究对象 miR-221以及

CA125表达水平,分析血清miR-221表达与卵巢上皮

癌患者病理特征关系。
1.4 统计学处理 本研究数据均采用SPSS20.0软

件进行检测分析,采用χ2 检验、t检验,用[n(%)]表
示计数资料,用x±s表示计量资料均数标准差。多

组间对比采用单因素方差予以分析。以P<0.05为

差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 各组患者血清 miR-221及CA125表达水平比

较 卵巢上皮癌组患者血清 miR-221、CA125水平均

高于卵巢良性肿瘤组与健康对照组,而卵巢良性肿瘤
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组血清CA125水平高于健康对照组,差异均有统计

学意义(均P<0.05)。见表1。
表1  各组患者血清 miR-221及CA125

   表达水平比较(x±s)

组别 n miR-221相对表达量 CA125(U/mL)

卵巢上皮癌组 60 7.04±2.38#* 177.38±56.49#*

卵巢良性肿瘤组 60 3.01±0.85# 82.47±31.52#

健康对照组 60 2.37±0.66 22.05±8.38

F 11.593 22.752

P 0.000 0.000

  注:与健康对照组相比,#P<0.05;与卵巢良性肿瘤组相比,
*P<0.05

2.2 血清 miR-221表达与卵巢上皮癌患者病理特征

关系分析 FIGO分期为Ⅰ~Ⅱ期患者的血清 miR-
221表达水平均低于

 

FIGO分期为Ⅲ~Ⅳ期患者,有
淋巴结转移患者的血清 miR-221表达水平显著高于

无淋巴结转移患者,差异均有统计学意义(均P<
0.05)。见表2。

表2  血清 miR-221表达与卵巢上皮癌患者

   病理特征关系分析(x±s)

组别 n miR-221相对表达量 t P
年龄(岁)

 <60 28 6.93±2.19 0.251 0.803

 ≥60 32 7.08±2.41
肿瘤大小(cm)

 <5 39 7.01±2.36 0.093 0.927

 ≥5 21 7.07±2.45

FIGO分期

 Ⅰ~Ⅱ期 31 5.33±1.58 4.878 0.000

 Ⅲ~Ⅳ期 29 7.99±2.56
分化程度

 低分化 42 6.87±2.33 0.519 0.606

 中高分化 18 7.22±2.54
淋巴结转移

 有 25 8.02±2.61 5.027 0.000

 无 35 5.26±1.64

表3  不同方式诊断卵巢上皮癌的结果对比[n(%)]

组别 n 真阳性 假阴性 真阴性 假阳性

病理 120 60(100.00) 0(0.00) 60(100.00) 0(0.00)

CA125组 120 49(81.67) 11(18.33) 44(73.33) 16(26.67)

miR-221组 120 51(85.00) 9(15.00) 48(80.00) 12(20.00)

联合组 120 58(96.67)*# 2(3.33)*# 57(95.00)*# 3(5.00)*#

χ2 8.314 10.226

P 0.000 0.000

  注:与CA125组相比,*P<0.05;与miR-221组相比,#P<0.05

2.3 不同方式诊断卵巢上皮癌的结果对比 联合组

诊断卵巢上皮癌的灵敏度、特异度、准确度分别为

96.67%、95.00%、95.83%,均高于CA125组与 miR-

221组,差 异 均 有 统 计 学 意 义(均 P<0.05)。见

表3、4。
表4  不同方式诊断卵巢上皮癌的灵敏度、

   特异度、准确度对比(%)

组别 灵敏度 特异度 准确度

病理 100.00 100.00 100.00

CA125组 81.67 73.33 77.50

miR-221组 85.00 80.00 82.50

联合组 96.67*# 95.00*# 95.83*#

F 8.314 10.226 14.392

P 0.000 0.000 0.000

  注:与CA125组相比,*P<0.05;与miR-221组相比,#P<0.05

3 讨  论

  近年来,随着人们生活水平的不断提高以及生活

方式的逐渐改变,卵巢上皮性癌的发病率呈逐年上升

趋势[6]。且由于该病早期具有极强的隐匿性,临床早

期诊断难度较大,从而使得治疗效果不理想,病死率

在所有妇科恶性肿瘤中位居首位,严重影响着妇女的

健康安全[7-8]。由此,寻找一种可早期有效诊断卵巢

上皮癌的手段显得尤为重要。既往,临床上主要是通

过影像学检查以及病理组织活检等对卵巢上皮癌进

行诊断。然而影像学检查存在一定的漏检率以及误

检率;而病理组织活检属于创伤性诊断技术,会对患

者造成一定的损伤,两者均存在一定的局限性[9-10]。
血清学标志物由于具有标本采集容易,对患者无创伤

性等优势开始受到广大医务人员的重视。且有研究

报道显示,miR-221作为一种新近发现的 miRNA,其
在多种恶性肿瘤细胞中存在明显高表达,可能成为临

床上恶性肿瘤疾病诊断的新型生物学指标之一[11-12]。
本研究通过对本院接受诊治的卵巢良性肿瘤患

者、卵巢良性肿瘤患者和体检健康者比较发现,卵巢

上皮癌组患者血清 miR-221、CA125水平均高于卵巢

良性肿瘤组与健康对照组,这符合郁超等[13]和雷磊

等[14]研究报道,说明了卵巢上皮癌患者血清 miR-221
与CA125水平均存在明显高表达,两者可能成为临

床诊断卵巢上皮癌的有效生物学指标。分析原因,主
要可能与miR-221及CA125在卵巢上皮癌患者机体

中的作用机制等因素有关。其中 miR-221主要作用

机制是通过对p27、p57等基因进行调控,进一步参与

肿瘤的发生、发展,且临床上已有不少研究报道证实

miR-221在肝癌、喉癌、卵巢癌及结肠癌等多种肿瘤

中均存在明显高表达[15-16]。CA125则是临床上传统

的卵巢癌诊断标志物之一。然而,本文结果显示卵巢

良性肿瘤组血清CA125水平高于健康对照组,这表

明了CA125可能在多种卵巢良性肿瘤疾病中存在不

同程度的升高,因此其应用于卵巢上皮癌的诊断中存

在一定的局限性。此外,FIGO分期为Ⅰ~Ⅱ期与无

淋巴结转移患者的血清miR-221表达水平均低于
 

FI-

·3742·国际检验医学杂志2019年10月第40卷第20期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,October
 

2019,Vol.40,No.20



GO分期为Ⅲ~Ⅳ期与有淋巴结转移患者,这表明了

血清 miR-221在卵巢上皮癌患者中的表达与病情严

重程度及淋巴结转移存在密切相关,且血清 miR-221
水平越高,患者病情越严重,发生淋巴结转移风险越

高[17-18]。分析原因,笔者认为可能与 miR-221可通过

对前凋亡因子Bim、c-kit及Bmf等基因进行调控,发
挥抑制细胞凋亡、促进细胞生长的作用,从而在肿瘤

的发生、发展过程中发挥重要作用等因素有关。另

外,联合组诊断卵巢上皮癌的灵敏度、特异度、准确度

分别为96.67%、95.00%、95.83%,均高于CA125组

与miR-221组,这提示了联合检测血清 miR-221与

CA125表达水平,有效提高卵巢上皮癌的检出率,可
能成为临床上诊断卵巢上皮癌的一种新手段。
4 结  论

  卵巢上皮癌患者血清中 miR-221存在明显高表

达,且与临床分期以及淋巴结转移密切相关,目前对

于miR-221与CA125联合检验开展较少,临床工作

中可通过联合检测血清 miR-221与CA125表达水

平,从而提高对卵巢上皮癌的诊断价值,值得临床推

广应用。
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