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  摘 要:目的 探讨血小板/淋巴细胞(PLR)、D-二聚体(D-D)和糖类抗原(CA)125在上皮性卵巢癌诊断及

预后评估中的应用价值。方法 回顾性分析该院2015年1月至2020年12月收治的136例上皮性卵巢癌患者

(上皮性卵巢癌组)及126例卵巢良性肿瘤患者(卵巢良性疾病组)资料。采用单因素和多因素Logistic回归分

析与上皮性卵巢癌诊断相关的实验室指标。采用受试者工作特征(ROC)曲线分析PLR、D-D、CA125单独和联

合检测对上皮性卵巢癌的诊断效能,比较不同特征上皮性卵巢癌患者PLR、D-D、CA125水平,末次随访时间为

2021年3月31日,采用Kaplan-Meier法、Log-rank检验分析这3项指标用于上皮性卵巢癌患者预后评估的价

值。结果 患者年龄大及PLR、D-D、CA125水平升高均为上皮性卵巢癌发生的独立危险因素。PLR、D-D和

CA125联合检测时诊断上皮性卵巢癌效能最好(AUC=0.955,95%CI:0.922~0.977)。肿瘤分期Ⅲ~Ⅳ期患

者PLR、D-D和CA125水平明显高于肿瘤分期Ⅰ~Ⅱ期患者,差异均有统计学意义(P<0.05)。腹水<1
 

000
 

mL的患者PLR水平明显低于腹水≥1
 

000
 

mL的患者,差异有统计学意义(P<0.05)。有淋巴结转移的患者

PLR、D-D和CA125水平明显 高 于 无 淋 巴 结 转 移 的 患 者,差 异 均 有 统 计 学 意 义(P<0.05)。PLR、D-D和

CA125低值组患者的生存时间明显长于高值组患者(P<0.05)。结论 PLR、D-D和CA125可用于上皮性卵

巢癌的诊断及预后评估。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

value
 

of
 

platelet/lymphocyte
 

(PLR),D-dimer
 

(D-D)
  

and
 

carbohy-
drate

 

antigen
 

(CA)
 

125
 

in
 

the
 

diagnosis
 

and
 

prognosis
 

evaluation
 

of
 

epithelial
 

ovarian
 

cancer.Methods Data
 

of
 

136
 

patients
 

with
 

epithelial
 

ovarian
 

cancer
 

(epithelial
 

ovarian
 

cancer
 

group)
 

and
 

126
 

patients
 

with
 

benign
 

o-
varian

  

tumor
 

(benign
 

ovarian
 

disease
 

group)
 

admitted
 

to
 

the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Nanjing
 

Medical
 

Uni-
versity

 

from
 

January
 

2015
 

to
 

December
 

2020
 

were
 

analyzed
 

retrospectively.Univariate
 

and
 

multivariate
 

Logis-
tic

 

regression
 

were
 

used
 

to
 

analyze
 

laboratory
 

indicators
 

related
 

to
 

the
 

diagnosis
 

of
 

epithelial
 

ovarian
 

cancer.
Receiver

 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

efficacy
 

of
 

PLR,D-D
 

and
 

CA125
 

alone
 

and
 

combination
 

for
 

epithelial
 

ovarian
 

cancer,and
 

to
 

compare
 

the
 

levels
 

of
 

PLR,D-D
 

and
 

CA125
 

in
 

epithelial
 

ovarian
 

cancer
 

patients
 

with
 

different
 

characteristics.The
 

last
 

follow-up
 

was
 

March
 

31,2021.Kap-
lan-Meier

 

method
 

and
 

Log-rank
 

test
 

were
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

prognostic
 

value
 

of
 

these
 

three
 

indicators
 

in
 

the
 

evaluation
 

of
 

patients
 

with
 

epithelial
 

ovarian
 

cancer.Results Getting
 

older
 

and
 

increase
 

of
 

PLR,D-D
 

and
 

CA125
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

epithelial
 

ovarian
 

cancer.The
 

combination
 

of
 

PLR,D-D
 

and
 

CA125
 

showed
 

the
 

best
 

efficacy
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

epithelial
 

ovarian
 

cancer
 

(AUC=0.955,95%CI:0.922-0.977).
The

 

levels
 

of
 

PLR,D-D
 

and
 

CA125
 

in
 

patients
 

with
 

tumor
 

stage
 

Ⅲ
 

to
 

Ⅳ
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

patients
 

with
 

tumor
 

stage
 

Ⅰ
 

to
 

Ⅱ
 

(P<0.05).PLR
 

level
 

in
 

patients
 

with
 

ascites
 

<1
 

000
 

mL
 

was
 

signifi-
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cantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

patients
 

with
 

ascites
 

≥1
 

000
 

mL
 

(P<0.05).PLR,D-D
 

and
 

CA125
 

levels
 

in
 

patients
 

with
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

patients
 

without
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

(P<0.05).The
 

prognosis
 

of
 

PLR,D-D
 

and
 

CA125
 

low
 

value
 

group
 

were
 

significantly
 

better
 

than
 

those
 

of
 

high
 

value
 

group
 

(P<0.05).Conclusion PLR,D-D
 

and
 

CA125
 

could
 

be
 

used
 

in
 

the
 

diagnosis
 

and
 

prognosis
 

evaluation
 

of
 

epithelial
 

ovarian
 

cancer.
Key
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  在妇科恶性肿瘤中,卵巢癌的发病率位列第三

位,并且恶性程度高,预后差[1-2]。美国癌症协会统计

结果提示,在妇科恶性肿瘤中,卵巢癌致死率最高,占
女性癌症死亡总数的

 

5%,与卵巢癌早期患者相比,卵
巢癌晚期患者预后更差,5年生存率低于30%[3]。有

研究显示,我国卵巢癌患者的年死亡人数约为5.2
 

万

人,占全球卵巢癌死亡人数的
 

42%[4]。卵巢癌以上皮

性卵巢癌最多见,占90%[5]。因为卵巢位于盆腔深部

且体积偏小等原因,卵巢癌具有发病隐匿、发病初期

缺乏明显的临床症状及体征等特点,而这些特点使大

多数卵巢癌患者来院就诊时已处于疾病中、晚期,患
者生命安全受到了严重威胁[6-7]。糖类抗原(CA)125
是目前临床上常用的卵巢癌筛查血清标志物。有研

究表明,慢性炎性反应会促进肿瘤的发生、发展及迁

移[8-10]。近年来,炎性反应指标对恶性肿瘤的预测价

值是研 究 的 热 点,如 血 小 板 计 数/淋 巴 细 胞 计 数

(PLR)。D-二聚体(D-D)一直是癌症相关研究的重点

关注指标[11]。本研究通过回顾性分析上皮性卵巢癌

患者术前PLR、D-D和CA125水平,综合评价3项指

标在上皮性卵巢癌诊断及预后评估中的价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析2015年1月至2020年

12月本院收治的136例上皮性卵巢癌患者(上皮性卵

巢癌组)、126例卵巢良性肿瘤患者(卵巢良性肿瘤组)
的资料。纳入标准:(1)年龄≥18岁;(2)临床病理资

料齐全;(3)初诊患者,未接受过治疗;(4)病理学检查

和临床确诊。排除标准:(1)合并其他肿瘤;(2)伴有

出血、凝血性疾病,严重器质性疾病或感染;(3)临床

病理资料不全。本研究经本院医学伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 检测指标 采集患者空腹状态下静脉血2
 

mL
 

于乙二胺四乙酸(EDTA)抗凝管中,充分混匀,采
用

 

Sysmex
 

XN-10全自动血液分析仪及配套试剂(日
本Sysmex

 

公司)进行外周血全血细胞计数,并计算
 

PLR。采集静脉血
 

2.7
 

mL于
 

3.2%
 

的枸橼酸钠抗凝

管中,1
 

500×g
 

离心15
 

min,分离血浆,采用Sysmex
 

CS
 

5100全自动血凝分析仪及配套试剂(日本
 

Sysmex
 

公司)检测血浆纤维蛋白原(FIB)等凝血指标。采集

静脉血3.5
 

mL于含分离胶的真空采血管中,1
 

200×
g

 

离 心10
 

min,分 离 血 清,采 用 Beckman
 

Coulter
 

AU5800全自动生化分析仪及配套试剂(美国Beck-
man

 

Coulter公司)检测血清三酰甘油(TG)、总胆固

醇(TC)及清蛋白(ALB)。采集静脉血3.5
 

mL于含

分离胶的真空采血管中,1
 

200×g
 

离心
 

10
 

min,分离

血清,采用Cobas
 

e602电化学发光免疫分析仪及配套

试剂(瑞士Roche
 

公司)检测血清CA125。所有检测

项目每年参加国家卫生健康委员会临床检验中心室

间质评,成绩均合格,且当日室内质控均在控。

1.2.2 收集资料 收集所有患者人口统计学特征和

临床病理学特征资料。人口统计学特征包括患者年

龄和是否绝经。临床病理学特征包括有无腹水、有无

淋巴结转移等。

1.2.3 随访方法 利用入院复查或电话联系等形式

对上皮性卵巢癌患者进行随访,首次随访时间为术后

1个月,之后每隔3个月随访一次;随访内容包括肿瘤

标志物检测和影像学检查等,随访截止日期为2021
年3月31日。随访终点事件为患者术后肿瘤复发、
转移或因癌症及相关原因死亡。随访结束时,患者未

发生终点事件,定义为预后良好;随访结束时,患者出

现终点事件,定义为预后不良。失访定义为中途退出

研究,或死于其他与研究无关的原因。

1.3 统计学处理 采用SPSS21.0统计软件和 R
3.6.3软件进行数据处理及统计分析。计量资料经正

态性检验,不符合正态分布的计量资料以 M(P25,

P75)表示,采用 Mann-Whitney
 

U 检验进行比较。对

单因素分析中差异有统计学意义的变量进行多因素

Logistic回归分析。采用受试者工作特征(ROC)曲线

下面积(AUC)判定PLR、D-D和CA125
 

单独检测和

联合检测诊断上皮性卵巢癌的效能。生存分析采用
 

Kaplan-Meier法,利用Log-rank检验比较组间生存

率,各项指标在生存分析中的最佳界值(cut
 

off值)采
用“survminer”程序包分析。以P<0.05为差异有统

计学意义。

2 结  果

2.1 两组患者各项指标比较 上皮性卵巢癌组与卵

巢良性疾病组的年龄、白细胞计数(WBC)、淋巴细胞

计数(Lym#)、中性粒细胞计数(Neu#)、单核细胞计

数(Mon#)、血 小 板 计 数 (PLT)、PLR、血 红 蛋 白

(Hb)、TG、ALB、凝血酶原时间(PT)、凝血酶时间

(TT)、FIB、D-D、CA125水平比较,差异均有统计学
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意义(P<0.05),见表1。

表1  两组患者各项指标比较[M(P25,P75)]

组别 n 年龄(岁) WBC(×109/L) Lym#(×109/L) Neu#(×109/L) Mon#(×109/L)

上皮性卵巢癌组 136 57.00(49.00,64.00) 6.46(5.38,7.70) 1.40(1.02,1.75) 4.30(3.40,5.62) 0.41(0.33,0.58)

卵巢良性疾病组 126 40.00(29.00,51.00) 5.80(5.00,7.05) 1.92(1.51,2.37) 3.44(2.73,4.20) 0.37(0.30,0.46)

P <0.001 0.007 <0.001 <0.001 <0.001

组别 n PLT(×109/L) PLR RBC(×1012/L) Hb
 

(g/L) TC(mmol/L)

上皮性卵巢癌组 136 269(219.50,330.00) 198.26(143.37,290.83) 4.25(3.97,4.48) 121.00(112.00,131.00) 4.43(3.83,5.03)

卵巢良性疾病组 126 224(184.75,256.5) 116.34(92.18,139.57) 4.40(4.12,4.59) 129.00(119.00,135.00) 4.35(3.81,4.97)

P <0.001 <0.001 0.276 <0.001 0.361

组别 n TG(mmol/L) ALB
 

(g/L) PT
 

(s) APTT
 

(s)

上皮性卵巢癌组 136 1.31(0.95,1.66) 37.90(33.93,40.60) 11.60(11.10,12.20) 26.80(25.10,28.80)

卵巢良性疾病组 126 0.93(0.67,1.32) 40.00(37.70,42.80) 11.10(10.70,11.70) 27.50(26.00,29.43)

P <0.001 <0.001 0.008 0.100

组别 n TT
 

(s) FIB
 

(g/L) D-D
 

(mg/L) CA125(U/mL)

上皮性卵巢癌组 136 17.20(16.50,18.00) 3.24(2.68,4.41) 2.09(0.94,3.19) 461.35(105.30,1
 

447.50)

卵巢良性疾病组 126 17.95(17.58,18.60) 2.39(2.10,2.81) 0.24(0.16,0.34) 19.40(12.88,41.25)

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:RBC为红细胞计数;Hb为血红蛋白;APTT为活化部分凝血活酶时间。

2.2 多因素Logistic回归分析发生上皮性卵巢癌的

危险因素 将单因素分析差异有统计学意义的指标

纳入多因素Logistic回归分析。结果显示:患者年龄

大,以及PLR、D-D、CA125升高均为上皮性卵巢癌发

生的独立危险因素(P<0.05),见表2。
表2  多因素Logistic回归分析发生上皮性

   卵巢癌的危险因素

指标 OR 95%CI P

年龄 1.095 1.049~1.142 <0.001

PLR 1.011 1.000~1.021 0.046

D-D 3.593 1.586~8.140 0.002

CA125 1.012 1.005~1.020 0.002

2.3 PLR、D-D和 CA125诊断上皮性卵巢癌的效

能 绘制PLR、D-D和CA125单独和联合检测诊断

上皮性卵巢癌的ROC曲线,结果显示:单独检测时,

CA125诊 断 上 皮 性 卵 巢 癌 的 效 能 最 高,AUC 为

0.923,灵敏度和特异度分别为84.56%和88.10%,
而后依次为 D-D和PLR;两两联合检测时,D-D和

CA125联合检测的AUC最大,为0.947,灵敏度和特

异度分别为83.09%和96.83%;而3项指标联合检

测的AUC最大,为0.955,灵敏度和特异度分别为

86.03%和96.03%。见表3。

2.4 不 同 特 征 上 皮 性 卵 巢 癌 患 者 PLR、D-D 和

CA125水平比较 不同年龄、绝经状态的患者PLR、

D-D和CA125水平比较,差异均无统计学意义(P>
0.05);肿瘤分期Ⅲ~Ⅳ期患者PLR、D-D和CA125
水平明显高于肿瘤分期Ⅰ~Ⅱ期患者,差异有统计学

意义(P<0.05)。腹水<1
 

000
 

mL的患者PLR水平

明显低于腹水≥1
 

000
 

mL的患者,差异有统计学意义

(P<0.05)。有 淋 巴 结 转 移 的 患 者 PLR、D-D 和

CA125水平明显高于无淋巴结转移的患者,差异有统

计学意义(P<0.05)。见表4。
表3  3项目指标单独和联合检测诊断上皮性卵巢癌的

   效能比较

指标 AUC 95%CI 灵敏度(%)特异度(%)

PLR 0.839 0.789~0.881 79.41 76.98

D-D 0.914 0.873~0.945 83.09 92.86

CA125 0.923 0.884~0.952 84.56 88.10

PLR+D-D 0.934 0.897~0.961 83.09 93.65

PLR+CA125 0.934 0.896~0.961 76.47 96.83

D-D+CA125 0.947 0.913~0.971 83.09 96.83

PLR+D-D+CA125 0.955 0.922~0.977 86.03 96.03

2.5 不同PLR、D-D和CA125水平患者预后比较 
随访结果显示,136例患者中,44例失访,共92例患

者纳入生存分析,其中34例预后良好,58例预后不良

(肿瘤复发33例,转移16例,死亡9例)。92例患者

PLR、D-D和CA125的cut-off值分别为189.73、1.52
 

mg/L、583.20
 

U/mL。以此cut-off值将患者分为高

PLR亚组(>189.73)和低PLR亚组(≤189.73)、高
D-D亚组(>1.52

 

mg/L)和低 D-D 亚组(≤1.52
 

mg/L)、高 CA125 亚 组 (>583.20
 

U/mL)和 低

CA125亚组(≤583.20
 

U/mL)以分析各亚组预后情

况。生存曲线分析结果显示,低PLR亚组的生存时

间长于高PLR亚组(Z=4.154,P<0.001);低
 

D-D
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亚组的生存时间长于高 D-D 亚组(Z=3.29,P=
0.001);低CA125亚组的生存时间长于高CA125亚

组(Z=3.41,P<0.001)。见图1。

表4  不同特征上皮性卵巢癌患者PLR、D-D和CA125水平比较[M(P25,P75)]

临床特征 n PLR D-D(mg/L) CA125(U/mL)

年龄(岁)

 <50 36 192.67(152.46,298.91) 2.12(0.83,2.67) 562.55(109.20,1
 

238.75)

 ≥50 100 198.26(142.15,198.26) 2.08(0.94,3.24) 452.50(100.83,1
 

689.75)

 P 0.479 0.687 0.856

绝经

 否 44 178.42(151.10,272.20) 2.13(0.80,3.13) 461.45(109.20,1
 

238.75)

 是 92 208.40(142.15,296.60) 2.08(0.95,3.21) 458.80(100.83,1
 

689.75)

 P 0.834 0.728 0.565

肿瘤分期

 Ⅰ~Ⅱ期 38 141.32(110.18,198.06) 0.77(0.24,2.18) 89.10(30.34,339.40)

 Ⅲ~Ⅳ期 98 222.32(160.27,310.44) 2.21(1.77,3.26) 708.85(304.73,2
 

366.50)

 P <0.001 0.018 <0.001

腹水(mL)

 <1
 

000 107 186.99(141.88,266.92) 2.00(0.82,3.19) 429.50(89.10,1
 

431.00)

 ≥1
 

000
 

29 261.47(222.40,377.06) 2.33(1.80,3.07) 658.40(330.88,2
 

028.25)

 P 0.002 0.157 0.274

淋巴结转移

 无 53 154.69(114.11,223.40) 1.17(0.32,3.00) 136.30(42.50,461.10)

 有 83 240.96(170.80,310.44) 2.21(1.79,3.23) 708.85(329.30,2
 

366.50)

 P <0.001 0.049 <0.001

  注:A为不同PLR水平患者生存曲线分析;B为不同D-D水平患者生存曲线分析;C为不同CA125水平患者生存曲线分析。

图1  上皮性卵巢癌患者不同PLR、D-D、CA125水平患者生存曲线

3 讨  论

卵巢癌属于女性常见的恶性肿瘤,发病率和病死

率均很高,尤其是晚期患者生存率低且生活质量差。
卵巢癌的临床症状无特异性,主要包括盆腔疼痛、腹
胀、尿频、尿急、进食困难、饱腹感等。影像学检查和

血清肿瘤标志物检测是辅助诊断卵巢癌的重要手段,
但其确诊尚需病理组织学证据。尽管对多种肿瘤标

志物单独或联合检测,以及超声检查等用于卵巢癌的

筛查进行了很多探索,但目前尚无有效的筛查手段。
有研究显示,Ⅲ~Ⅳ期上皮性卵巢癌患者5年生存率

仅为15%~45%[12]。因此,为有效改善卵巢癌患者

预后,提高患者生存质量,对卵巢癌患者的早期诊断

尤为重要。
近年来,炎性反应指标对恶性肿瘤的预测价值是

研究的热点[13-14],如PLR。肿瘤患者常伴有凝血-纤
溶系统的异常[15]。CA125是目前筛查卵巢癌的常用

指标,有研究表明80%的晚期卵巢癌患者伴有CA125
升高,50%~60%的早期卵巢癌患者伴有CA125升

高,且乳腺癌、肺癌等其他恶性肿瘤患者,以及子宫内

膜异位症、妊娠期、月经期女性
 

CA125水平也会升

高[16]。CA125诊断肿瘤特异性较差,单靠
 

CA125诊

断卵巢癌存在局限性。本研究通过分析上皮性卵巢

癌患者术前血常规、凝血指标和CA125水平,综合评

价PLR、D-D和CA125在上皮性卵巢癌诊断及预后
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中的价值。
本研究结果显示,与卵巢良性肿瘤患者相比,上

皮性卵巢癌患者PLR、D-D和CA125水平均明显升

高,提示这3项指标对诊断上皮性卵巢肿瘤有一定价

值。而且当PLR、D-D和CA125联合检测时,AUC
最大 (AUC=0.955),灵 敏 度 和 特 异 度 分 别 为

86.03%和96.03%,诊断效能优于CA125。生存曲线

分析结果显示,高水平PLR、D-D和CA125患者的生

存时间短于低水平PLR、D-D和CA125患者,提示较

高的PLR、D-D和CA125水平预示上皮性卵巢癌患

者可能预后不良。已有研究表明,在卵巢癌患者中可

见PLT升高,并且PLT水平与卵巢癌患者的生存率

相关[17],血小板通过多种途径与卵巢癌细胞相互作

用,促进卵巢癌细胞的扩散和转移,导致疾病的恶化。
此外,血液中淋巴细胞的下降也被确定为影响多种癌

症预后的独立危险因素[18],其可能导致机体免疫防御

功能低下,从而降低癌症患者的存活率。RAUNG-
KAEWMANEE等[19]研究表明PLR≥200的患者5
年无进展生存期和5年总生存期明显低于PLR<200
的患者。另有研究对196例女性肿瘤患者(包括良恶

性肿瘤)进行研究,发现卵巢癌患者D-D水平明显升

高[20]。上述研究都与本研究的结果一致,因此,PLR、
D-D联合CA125检测有助于提高对上皮性卵巢癌的

诊断及预后评估。
综上所述,PLR、D-D和CA125联合检测可以作

为上皮性卵巢癌诊断和预后评估的一种新方法,且操

作简便,成本低,值得临床推广。
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