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  摘 要:目的 探讨血清miR-1246、人附睾蛋白4(HE4)、甲壳质酶蛋白-40(YKL-40)对浆液性卵巢癌级

别的诊断价值及与预后的关系。方法 将安徽省庐江县人民医院2019年1月至2020年7月收治的浆液性卵

巢癌患者87例纳入研究。根据病理检查确定的浆液性卵巢癌级别,将纳入研究的患者分为低级别组(30例)与

高级别组(57例),比较两组血清miR-1246、HE4、YKL-40水平,分析各血清指标与浆液性卵巢癌级别的关系及

诊断价值。对纳入研究的患者进行2年随访,统计2年生存率,对比不同血清 miR-1246、HE4、YKL-40水平患

者2年生存率。结果 高级别组血清miR-1246、HE4、YKL-40水平高于低级别组(P<0.05)。Spearman相关

分析显示,血清miR-1246、HE4、YKL-40与浆液性卵巢癌级别呈正相关(r=0.625、0.714、0.703,P<0.001)。
受试者工作特征(ROC)曲线分析显示,血清 miR-1246、HE4、YKL-40联合诊断浆液性卵巢癌级别的曲线下面

积(AUC)为0.938(95%CI:0.865~0.979),约登指数为0.775,灵敏度为84.21%,特异度为93.33%,优于三

者单独诊断。2年随访过程中,有4例患者失访,剩余的83例浆液性卵巢癌患者2年生存率为67.46%(56/
83)。以通过绘制ROC曲线获取的最佳截断值作为患者各指标高、低水平的判断标准,血清 miR-1246、HE4、
YKL-40高水平患者2年生存率分别低于各指标低水平患者(P<0.05)。结论 血清miR-1246、HE4、YKL-40
与浆液性卵巢癌级别呈正相关,3项指标联合诊断的价值最高,且与生存预后联系紧密,可为临床诊治提供参考。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

miR-1246,human
 

epididymal
 

protein
 

4
 

(HE4)
 

and
 

chitinase
 

protein-40
 

(YKL-40)
 

in
 

the
 

grade
 

of
 

serous
 

ovarian
 

cancer
 

and
 

their
 

relationship
 

with
 

prognosis.Methods A
 

total
 

of
 

87
 

patients
 

with
 

serous
 

ovarian
 

cancer
 

admitted
 

to
 

Lujiang
 

People's
 

Hospital
 

of
 

Anhui
 

Province
 

from
 

January
 

2019
 

to
 

July
 

2020
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

study.According
 

to
 

the
 

grade
 

of
 

serous
 

ovarian
 

cancer
 

determined
 

by
 

pathological
 

examination,the
 

patients
 

enrolled
 

in
 

the
 

study
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

low-grade
 

group
 

(30
 

cases)
 

and
 

the
 

high-grade
 

group
 

(57
 

cases).The
 

serum
 

levels
 

of
 

miR-1246,HE4
 

and
 

YKL-40
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared,and
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

indicators
 

and
 

serous
 

ovarian
 

cancer
 

grade
 

and
 

their
 

diagnostic
 

value
 

were
 

analyzed.The
 

patients
 

enrolled
 

in
 

the
 

study
 

were
 

followed
 

up
 

for
 

2
 

years,the
 

2-year
 

survival
 

rate
 

was
 

calculated,and
 

the
 

2-year
 

survival
 

rates
 

of
 

patients
 

with
 

different
 

serum
 

levels
 

of
 

miR-1246,HE4
 

and
 

YKL-40
 

were
 

compared.Results The
 

levels
 

of
 

miR-1246,HE4
 

and
 

YKL-40
 

in
 

the
 

high-grade
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

low-grade
 

group
 

(P<0.05).Spearman
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

miR-1246,HE4,YKL-40
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

serous
 

ovarian
 

cancer
 

grade
 

(r=
0.625,0.714,0.703,P<0.001).Receiver

 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

miR-1246,HE4,and
 

YKL-40
 

combined
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

serous
 

ovarian
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cancer
 

was
 

0.938
 

(95%CI:0.865-0.979),the
 

Yoden
 

index
 

was
 

0.775,the
 

sensitivity
 

was
 

84.21%,and
 

the
 

specificity
 

was
 

93.33%,which
 

is
 

better
 

than
 

the
 

3
 

indicators
 

used
 

alone.During
 

2-year
 

follow-up,4
 

patients
 

were
 

lost
 

to
 

follow-up,and
 

the
 

2-year
 

survival
 

rate
 

of
 

the
 

remaining
 

83
 

patients
 

with
 

serous
 

ovarian
 

cancer
 

was
 

67.46%
 

(56/83).The
 

optimal
 

cut-off
 

value
 

obtained
 

by
 

drawing
 

ROC
 

curve
 

was
 

used
 

as
 

the
 

criterion
 

to
 

judge
 

the
 

high
 

and
 

low
 

levels
 

of
 

each
 

indicator
 

in
 

patients.The
 

2-year
 

survival
 

rates
 

of
 

patients
 

with
 

high
 

levels
 

of
 

serum
 

miR-
1246,HE4

 

and
 

YKL-40
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

patients
 

with
 

low
 

levels
 

(P<0.05).Conclusion Serum
 

miR-
1246,HE4

 

and
 

YKL-40
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

grade
 

of
 

serous
 

ovarian
 

cancer.The
 

combined
 

diag-
nosis

 

value
 

of
 

the
 

three
 

indicators
 

was
 

the
 

highest,and
 

they
 

were
 

closely
 

associated
 

with
 

survival
 

prognosis,
which

 

could
 

provide
 

reference
 

for
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

treatment.
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  浆液性卵巢癌是临床常见的卵巢癌病理类型之

一,其中高级别的浆液性卵巢癌具有恶性程度高、侵
袭性强、预后较差等特点。据统计,即使此类患者接

受积极治疗,半年内期复发率仍高达25%左右,且5
年生存率仅为31%[1-2]。因此,及早明确浆液性卵巢

癌级别,寻找潜在的生物标志物,制订针对性的治疗

方案以提高疗效具有重要意义。微小RNA(miRNA)
miR-1246属于肿瘤促进因子,在结直肠癌、宫颈鳞癌

等多种恶性肿瘤中呈高表达[3]。人附睾蛋白4(HE4)
是一种分泌性糖蛋白,参与肿瘤发生、发展、迁移及侵

袭过程[4]。甲壳质酶蛋白-40(YKL-40)属于外壳质酶

家族,与多种细胞的分化、增殖、细胞外组织重塑及血

管形成等生物学行为联系紧密,在恶性肿瘤组织中存

在特异性表达[5]。但关于三者对浆液性卵巢癌级别

的诊断价值及与预后的关系的研究报道较少,故本课

题组对此进行了探讨,旨在为临床诊断提供参考,现
报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 将安徽省庐江县人民医院2019年1
月至2020年7月收治的浆液性卵巢癌患者87例纳

入研 究。纳 入 研 究 的 患 者 年 龄 40~72 岁、平 均

(57.31±5.02)岁,体重指数(BMI)17~29
 

kg/m2、平
均(24.88±1.16)kg/m2;FIGO 分期:Ⅰ~Ⅱ期45
例,Ⅲ~Ⅳ期42例;其中有吸烟史18例,有饮酒史27
例。根据病理检查确定的浆液性卵巢癌级别将纳入

研究的患者分为低级别组(30例)与高级别组(57
例)。两组年龄、BMI、吸烟史、饮酒史比较,差异均无

统计学意义(P>0.05);两组FIGO分期比较,差异有

统计学意义(P<0.05),见表1。
1.2 纳入及排除标准 纳入标准:(1)经病理检查确

诊为浆液性卵巢癌;(2)初诊患者;(3)参与本研究前

未接受任何抗肿瘤治疗;(4)患者及家属均知情同意

并自愿签订知情同意书。排除标准:(1)合并内分泌

疾病;(2)心、肝、肾、肺等重要器官功能异常;(3)伴有

其他部位良/恶性肿瘤;(4)并发全身急慢性感染;(5)
合并结缔组织疾病;(6)妊娠期、哺乳期女性。
1.3 方法

1.3.1 标本采集 所有纳入研究者于入院当日清晨

采集空腹静脉血4
 

mL,置入不加抗凝剂的离心管(购
自鑫联城润生物技术有限公司),在室温条件下静置1

 

h,以3
 

000
 

r/min离心10
 

min,取上清液,于-80
 

℃
冰箱保存备用。

表1  两组一般资料比较

资料
高级别组

(n=57)
低级别组

(n=30)
t/χ2 P

年龄(岁) 57.54±4.8156.87±4.39 0.636 0.527

BMI(kg/m2) 24.92±1.0324.80±1.12 0.501 0.618

吸烟史 0.013 0.908

 有 12(21.05) 6(20.00)

 无 45(78.95) 24(80.00)

饮酒史 0.408 0.523

 有 19(33.33) 8(26.67)

 无 38(66.67) 22(73.33)

FIGO分期 31.748 <0.001

 Ⅰ~Ⅱ期 17(29.82) 28(93.33)

 Ⅲ~Ⅳ期 40(70.18) 2(6.67)

1.3.2 血清miR-1246水平检测 采用RNA提取试

剂盒(购自赛默飞公司)提取总RNA,行逆转录后采

用实时荧光定量聚合酶链反应(qPCR)检测,检测仪

器为赛默飞公司的 Applied
 

Biosystems
 

PCR仪,以
U6为内参,采用2-ΔΔCt法计算 miR-1246的相对表达

水平。
1.3.3 血清 HE-4、YKL-40水平检测 采用酶联免

疫吸附双抗体夹心法检测血清 HE-4、YKL-40水平,
试剂盒购自瑞典康乃格公司,酶标仪购自 Molecular

 

Devices公司,所有操作严格按照试剂盒说明书进行。
1.3.4 随访 对纳入研究的患者进行2年随访。
1.4 统计学处理 采用统计学软件SPSS22.0处理

对数据进行处理。符合正态分布的计量资料以x±s
表示,两组间比较采用独立样本t检验;计数资料用

例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。采用

Spearman相关分析血清 miR-1246、HE4、YKL-40水

平与浆液性卵巢癌级别的关系。诊断效能的评估通

过绘制受试者工作特征(ROC)曲线进行。对3项指

·3551·国际检验医学杂志2023年7月第44卷第13期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,July
 

2023,Vol.44,No.13



标联合诊断实施Logistic二元回归拟合,返回预测概

率Logit(P),将其作为独立检验变量。P<0.05为

差异有统计学意义。以ROC曲线获取的最佳截断值

作为患者各指标高、低水平的判断标准,计算不同血

清miR-1246、HE4、YKL-40水平患者2年生存率,并
绘制生存曲线进行分析。
2 结  果

2.1 两组血清miR-1246、HE4、YKL-40水平比较 高

级别组血清 miR-1246、HE4、YKL-40水平均高于低

级别组(P<0.05),见表2。
2.2 血清miR-1246、HE4、YKL-40与浆液性卵巢癌

级别的关系 血清 miR-1246、HE4、YKL-40均与浆

液性卵巢癌级别呈正相关(r=0.625、0.714、0.703,
P<0.05)。
2.3 血清miR-1246、HE4、YKL-40单独及联合诊断

浆液性卵巢癌级别的价值 以高级别组作为阳性样

本,低级别组作为阴性样本,绘制ROC曲线,结果显

示,血清miR-1246、HE4、YKL-40诊断浆液性卵巢癌

级别的曲线下面积(AUC)分别为0.830(95%CI:
0.735~0.902)、0.812(95%CI:0.714~0.888)、
0.833(95%CI:0.738~0.905)。3项指标联合诊断

浆液 性 卵 巢 癌 级 别 的 AUC 为 0.938(95%CI:
0.865~0.979),约 登 指 数 为 0.775,灵 敏 度 为

84.21%,特异度为93.33%,优于各血清指标单独诊

断,见表3、图1。
表2  两组血清 miR-1246、HE4、YKL-40水平比较(x±s)

组别 n
miR-1246
(fmol/L)

HE4
(pmol/L)

YKL-40
(ng/mL)

高级别组 57 4.92±1.64 435.67±126.73 126.75±21.49

低级别组 30 3.30±1.10 314.99±102.51 107.43±16.82

t 4.859 4.495 4.279

P <0.001 <0.001 <0.001

表3  血清 miR-1246、HE4、YKL-40诊断浆液性卵巢癌级别价值

指标 AUC 95%CI 约登指数 截断值 灵敏度(%) 特异度(%) P

miR-1246 0.830 0.735~0.902 0.553 4.24 71.93 83.33 <0.001

HE4 0.812 0.714~0.888 0.533 388.64
 

pmol/L 66.67 86.67 <0.001

YKL-40 0.833 0.738~0.905 0.593 115.68
 

ng/mL 85.96 73.33 <0.001

联合 0.938 0.865~0.979 0.775 - 84.21 93.33 <0.001

  注:A为3项指标单独诊断的ROC曲线;B为3项指标联合诊断

的ROC曲线。

图1  血清 miR-1246、HE4、YKL-40单独及联合诊断

浆液性卵巢癌的ROC曲线

2.4 不同血清 miR-1246、HE4、YKL-40水平患者2
年生存率 随访2年,失访4例。83例浆液性卵巢癌

患者2年生存率为67.46%(56/83),见图2。生存曲

线分析显示,血清miR-1246、HE4、YKL-40高水平患

者2年生存率分别为53.49%(23/43)、52.50%(21/
40)、56.60%(30/53),均低于低水平患者的82.50%
(33/40)、81.40%(35/43)、86.67%(26/30),差异有

统计学意义(P<0.05),见图3。

图2  浆液性卵巢癌患者生存曲线

图3  不同血清 miR-1246、HE4、YKL-40水平患者2年生存曲线
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3 讨  论

miRNA在生物转录后基因表达的负向调节方面

发挥至关重要的作用,可经由下游信号通路及调节靶

基因等途径产生抑癌基因或促癌基因的作用[6-7]。既

往研究均指出,miRNA失调与卵巢癌发生、发展联系

紧密[8-9]。其中,miR-1246在多种肿瘤中发现其呈高

表达,被认为有促癌基因的作用[10]。楚丽等[11]报道

显示,miR-1246能够加快肺上皮祖细胞增殖、分化,
促进非小细胞肺癌进展。在此基础上,本研究发现,
高级别组血清 miR-1246水平高于低级别组,与浆液

性卵巢癌级别呈正相关,可见 miR-1246在浆液性卵

巢癌发展过程中具有重要促进作用。分析原因,主要

在于肿瘤细胞可选择性分泌富含 miR-1246的外泌

体,而这些外泌体会被周围巨噬细胞吞噬,促使巨噬

细胞转化为与肿瘤相关的巨噬细胞,从而改变肿瘤细

胞内部微环境,加快肿瘤细胞增殖、分化、侵袭及转

移,提高肿瘤恶性程度[12]。同时,一项体外实验证实,
miR-1246可以显著提高SKOV3卵巢癌细胞增殖、迁
移和侵袭能力,抑制肿瘤细胞凋亡,促进卵巢癌进

展[13]。本研究还发现,血清 miR-1246高水平患者2
年生存率低于低水平患者,提示 miR-1246表达异常

升高还会对浆液性卵巢癌患者生存预后产生影响,可
作为靶向治疗的靶点,以延长生存期,改善预后。

HE4属于抑蛋白酶家族,最早是在人附睾上皮细

胞中被发现,大量临床实践证实,HE4是一种生殖相

关、附睾特异性的蛋白[14-15]。既往研究表明,HE4在

正常卵巢组织中不表达或处于低表达状态,在卵巢癌

组织中呈高表达趋势,可作为临床诊断卵巢癌的生物

学标志物[16-17]。本研究结果显示,高级别浆液性卵巢

癌患者血清HE4水平明显高于低级别浆液性卵巢癌

患者,说明HE4不仅参与卵巢癌发生过程,还能促进

卵巢癌发展。结合LIU等[18]报道考虑为 HE4具有

调节肿瘤细胞增殖、分化、转移及凋亡作用,异常高表

达能显著提高肿瘤细胞侵袭能力,抑制肿瘤细胞凋

亡,从而增加肿瘤组织恶性程度,加快卵巢癌病情进

展。本研究结果表明,血清 HE4与浆液性卵巢癌级

别呈正相关,可为临床准确评估病理级别提供有效参

考依据。同时,本研究还发现,HE4显著升高表达会

明显降低浆液性卵巢癌患者2年生存率,提示临床可

将其作为生存预后判断的重要辅助指标。
YKL-40是哺乳动物18糖蛋白家族中的成员之

一,相关报道证实,其在炎症、细胞外基质重塑、肿瘤

血管形成、恶性肿瘤细胞增殖浸润等多种生理病理过

程中具有重要作用[19]。杨华等[20]、HAO等[21]研究

报道证实,YKL-40在子宫内膜癌、膀胱癌中呈高表

达。本研究在此基础上发现,高级别组血清YKL-40
水平高于低级别组,与浆液性卵巢癌级别呈正相关,
可见血清YKL-40可作为临床评估浆液性卵巢癌级

别的血清学指标。究其原因,主要是由于YKL-40具

有肿瘤生长因子作用,可有效促进肿瘤新生血管形

成,加快肿瘤细胞浸润、侵袭,从而发挥加速肿瘤病情

进展的作用,同时,中性粒细胞、巨噬细胞等间质细胞

也会不同程度表达YKL-40,随着卵巢恶性肿瘤组织

浸润、侵袭及转移的范围更为广泛,其肿瘤间质成分

还会增加,导致 YKL-40被过多表达,进一步促进卵

巢癌发展[22-23]。本研究结果还表明,血清YKL-40高

水平患者2年生存率低于低水平患者,可见YKL-40
高表达会提高浆液性卵巢癌死亡风险,提示临床可通过

监测其血清水平变化为评估生存预后提供有效信息。
此外,本研究发现,血清 miR-1246、HE4、YKL-

40单独诊断浆液性卵巢癌级别的价值欠佳,难以单独

应用于临床诊断中。为此,本研究探讨了血清 miR-
1246、HE4、YKL-40联合诊断的价值,结果发现联合诊

断的效能优于三者单独诊断,可以为临床及早准确评估

浆液性卵巢癌级别提供新思路及可靠的数据支持。
综上可知,血清 miR-1246、HE4、YKL-40与浆液

性卵巢癌级别呈正相关,联合诊断价值较高,而且与

生存预后联系紧密,可为临床诊治提供有效信息。本

研究的不足之处:受临床资料收集和时间限制,仅随

访并统计了患者2年的生存情况,今后应延长随访时

间,以得出更全面可靠的结论。
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