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卵巢癌患者血清和肿瘤组织ＣＡ１２５和ＳＭＲＰ表达的临床意义

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（复旦大学附属华东医院检验科，上海２０００４０）

　　摘　要：目的　探讨血清和肿瘤组织可溶性间皮素相关蛋白（ＳＭＲＰ）和糖类抗原１２５（ＣＡ１２５）的表达水平对卵巢癌的临床意

义。方法　用酶联免疫吸附测定法（ＥＬＩＳＡ）检测８２例卵巢癌患者（Ａ组）、７６例卵巢良性肿瘤组患者（Ｂ组）和５３例健康妇女（Ｃ

组）的血清ＣＡ１２５和ＳＭＲＰ水平，免疫组化检测卵巢组织中ＣＡ１２５和ＳＭＲＰ水平。１年后测定卵巢癌的血清ＣＡ１２５和ＳＭＲＰ

水平，分析各统计指标的相关性。结果　Ａ组ＣＡ１２５和ＳＭＲＰ阳性表达率明显高于Ｂ组。相对于Ｂ组和Ｃ组，Ａ组术前血清中

ＣＡ１２５和ＳＭＲＰ水平上升显著（犘＜０．０５）；Ｂ组术前血清中ＣＡ１２５水平高于Ｃ组（犘＜０．０５）；与Ⅰ、Ⅱ期比较，卵巢癌Ⅲ、Ⅳ期术

前患者的血清ＣＡ１２５和ＳＭＲＰ水平显著较高（犘＜０．０５）；与术前比较，术后ＣＡ１２５和ＳＭＲＰ水平明显降低（犘＜０．０５）。出院１

年后，与基本稳定患者相比，卵巢癌组中复发的患者血清ＣＡ１２５和ＳＭＲＰ水平明显上升（犘＜０．０５）。对于诊断卵巢癌的敏感性

和特异性，任何一项单独检测都不如结合血清ＣＡ１２５和ＳＭＲＰ检测。结论　ＣＡ１２５、ＳＭＲＰ的联合检测对提高卵巢癌诊断的敏

感性和特异性、早期诊断、病情监测与疗效评估具有重要价值。
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　　卵巢癌是一种常见的女性生殖系统恶性肿瘤，病死率居妇

科恶性肿瘤的首位，卵巢癌早诊断、早治疗可以提高患者的生

存时间，改善其预后。据统计，在明确诊断时有７０％患者已到

晚期，患者虽经临床上积极的治疗，但５年生存率不到１０％～

３０％
［１］，主要原因是卵巢癌早期，患者没有出现典型的临床症

状和表现，因此对于延长卵巢癌患者生存期来说，早诊断和早

治疗具有重要的意义。在临床上，作为卵巢癌常用检测指标，

糖类抗原１２５（ＣＡ１２５）其敏感性和特异性较低
［２］，使用ＣＡ１２５

作为初次筛选的指标可能会产生漏诊和误诊。因此，迫切需要

一种敏感性和特异性高的肿瘤标记物结合ＣＡ１２５使用。

间皮素（ＭＳＬＮ）是新发现的肿瘤细胞表面抗原，在正常组

织中仅表达在体腔表面的间皮细胞，在恶性间皮瘤、胰腺癌及

卵巢癌等恶性肿瘤中表达。可溶性间皮素相关蛋白（ＳＭＲＰ）

是４２～４５ＫＤａ的蛋白质，为膜结合间皮素的蛋白水解产

物［３４］，是近年新发现的卵巢癌肿瘤标志物［５６］。

本项目联合ＣＡ１２５检测血清和肿瘤组织中ＳＭＲＰ的表达

水平，评估其对卵巢癌诊断的敏感性和特异性，判断其在临床

上的意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择在华东医院和中山医院妇科于２０１１年

３月至２０１４年１月行卵巢肿瘤切除手术的２１１例患者，征得

患者同意，并签下同意书，依据术后病理结果分为卵巢癌组（Ａ

组）、卵巢良性肿瘤组（Ｂ组）和健康组（Ｃ组）。卵巢癌组８２例

（Ａ组），平均年龄５８岁，其中黏液性癌１８例，浆液性癌２９例，
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浆液性混合上皮性癌１２例，非上皮性恶性肿瘤１１例，子宫内

膜癌１２例；按照ＦＩＧＯ分期法，卵巢恶性肿瘤Ⅰ～Ⅱ 期３３例，

Ⅲ～Ⅳ 期４９例；在术前所有患者均未进行化疗和放疗。选择

同期在华东医院和中山医院妇科收治的卵巢良性肿瘤７６例

（Ｂ组），平均年龄４９岁，其中卵巢子宫内膜异位囊肿２９例，卵

巢浆液性囊腺瘤１５例，卵巢成熟畸胎瘤１４例，卵巢黏液性囊

腺瘤１３例，卵泡膜细胞瘤５例。另外选择５３例健康妇女为对

照组（Ｃ组），平均年龄５２岁。

１．２　方法　所有患者在术前１天和术后１周的清晨采集空腹

静脉血，检测血清ＣＡ１２５和ＳＭＲＰ，用３０００ｒ／ｍｉｎ离心血清

１５ｍｉｎ，放在７０℃的冰箱内待测。使用酶联免疫吸附测定法

（ＥＬＩＳＡ）检测血清中ＣＡ１２５和ＳＭＲＰ水平。按照ＥＬＩＳＡ的

说明书对血清进行检测。在出院后１年对卵巢癌患者检测血

清ＣＡ１２５和ＳＭＲＰ。测定肿瘤组织中的ＣＡ１２５和ＳＭＲＰ蛋

白，使用甲醛固定患者新鲜的肿瘤组织，脱水和石蜡包埋后，均

按照操作说明书进行免疫组化染色。细胞膜上棕色颗粒说明

其是ＣＡ１２５和ＳＭＲＰ的阳性细胞，对标本的染色程度和阳性

细胞的百分比按照Ｚｈｅｎｇ等
［７］的方法进行分级。一抗鼠抗人

间皮素多克隆抗体（１：２００稀释），一抗鼠抗人ＣＡ１２５多克隆

抗体（１：３０稀释），二抗辣根过氧化酶标记羊抗鼠抗体（１∶

１０００稀释）。

１．３　统计学处理　对所采集的数据均使用ＳＰＳＳ１７．２统计软

件进行数据分析。计量资料采用方差分析，使用狋检验作组间

比较；计数资料使用χ
２ 检验。犘＜０．０５为差异具有统计学意

义。

２　结　　果

２．１　３组患者卵巢组织ＣＡ１２５和ＳＭＲＰ的表达　相对于Ｂ

组，Ａ组ＣＡ１２５阳性率明显上升（犘＜０．０５）；相对于Ｂ组，Ａ

组ＳＭＲＰ阳性率明显上升（犘＜０．０５），见表１。

表１　　ＣＡ１２５和ＳＭＲＰ在３组患者卵巢

　　　组织中表达［狀（％）］

组别 狀 ＣＡ１２５／阳性 ＣＡ１２５／阴性 ＳＭＲＰ／阳性 ＳＭＲＰ／阴性

Ａ组 ８２ ７２（８７．８） １０（１２．２） ６７（８１．７） １５（１８．３）

Ｂ组 ７６ ８（１０．６） ６８（８９．４） ３（４．０） ７３（９６．１）

Ｃ组 ５３ ０（０．０） ５３（１００．０） ０（０．０） ５３（１００．０）

２．２　３组患者血清ＣＡ１２５和ＳＭＲＰ表达情况　对于Ｂ组和

Ｃ组，Ａ组术前血清ＣＡ１２５和ＳＭＲＰ水平显著变高（犘＜０．

０５）；对于Ⅰ～Ⅱ期患者，Ⅲ～Ⅳ期卵巢癌患者血清ＣＡ１２５和

ＳＭＲＰ水平显著变高（犘＜０．０５）；相对于术前的血清ＣＡ１２５和

ＳＭＲＰ水平，术后其水平显著下降（犘＜０．０５）。术前Ｂ组患者

血清中的ＣＡ１２５水平大于Ｃ组（犘＜０．０５），术后两组患者血

清中的ＣＡ１２５水平比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），见表

２。

表２　　３组患者血清ＣＡ１２５和ＳＭＲＰ的表达情况（狓±狊）

组别 分类 ＣＡ１２５（Ｕ／ｍＬ） ＳＭＲＰ（ｎｍｏｌ／ｍＬ）

Ａ组 术前 １９８±１９．５ ２８．５±８．９

Ⅰ～Ⅱ期 １２１±３１．２ １９±７．５

Ⅲ～Ⅳ期 ２７６±２１．２ ３７．５±９．２

术后 ５７±１１．２ ８．２±１．２

Ｂ组 术前 ２３．８±３．２ ０．８±０．２

术后 ９．１±１．１ ０．３±０．１

Ｃ组 １０．８±２．３ ０．１±０．１

２．３　使用血清ＣＡ１２５和ＳＭＲＰ检测卵巢癌诊断的灵敏度和

特异度　检测血清ＣＡ１２５和ＳＭＲＰ水平，凡是高于正常都标

记为阳性，以病理诊断作为标准。对于卵巢癌诊断的灵敏度和

特异度，血清中联合检测ＣＡ１２５和ＳＭＲＰ都高于任何一项检

测，见表３。

表３　　血清ＣＡ１２５和ＳＭＲＰ对卵巢癌

　　　诊断的灵敏度和特异度

肿瘤标记物 狀 灵敏度［％（狀／狀）］ 特异度［％（狀／狀）］

ＣＡ１２５ ２１１ ８５．５（７１／８３） ６３．２（８１／１２８）

ＳＭＲＰ ２１１ ７２．２（６０／８３） ５５．５（７１／１２８）

ＣＡ１２５＋ＳＭＲＰ ２１１ ９５．２（７９／８３） ７８．９（１０１／１２８）

２．４　患者出院１年后卵巢癌血清中的ＣＡ１２５和ＳＭＲＰ变化

情况　卵巢癌患者出院后１年２６例复发，７８例病情稳定。复

发组的血清ＣＡ１２５和ＳＭＲＰ水平高于稳定组，差异有统计学

意（犘＜０．０５），见表４。

表４　　出院后１年卵巢癌组患者血清ＣＡ１２５

　　　和ＳＭＲＰ水平（狓±狊）

组别 ＣＡ１２５（Ｕ／ｍＬ） ＳＭＲＰ（ｎｍｏｌ／ｍＬ）

复发组 １０５．１±１１．２ ８．７±１．２

稳定组 ０．３±０．１ １．８±０．９

狋 ６．４５１ ５．４２１

犘 ０．０３１ ０．０３９

３　讨　　论

卵巢癌诊断一般使用血清ＣＡｌ２５作为检测标志物，同时

也是卵巢癌术后化疗疗效观察的重要指标［８］。本研究显示，卵

巢癌组血清ＣＡｌ２５水平明显高于卵巢良性肿瘤组和健康对照

组，但卵巢的其他疾病也会使血清ＣＡｌ２５水平的升高，比如肝

肿瘤、良性病变、乳腺肿瘤、子宫内膜异位症等疾病［９］，因此在

卵巢癌的诊断中，血清ＣＡｌ２５指标的变化存在着较高的假阳

性率。寻找一种新的肿瘤标志物来提高卵巢癌诊断的灵敏性

和特异性成为当务之急。

本研究检测了两组患者的ＣＡ１２５和ＳＭＲＰ水平，发现在

卵巢癌组织中两种肿瘤标志物表达明显较高，与良性卵巢肿瘤

组织比较差异性显著，而在卵巢疾病组织和良性卵巢肿瘤组织

中ＳＭＲＰ呈低表达或不表达，与 Ｈｅａｔｈｅｒ等
［１０］和 ＭｃＩｎｔｏｓｈ

等［１１］报道的一致。Ｒｕｍｐ等
［１２］提示组织间皮素的表达与卵巢

癌的病理类型及分化等级有关，ＴａｊｉｍａＫ等
［１３］研究提示组织

间皮素的表达在浆液性、子宫内膜样卵巢癌显著高于粘液性卵

巢癌；临床手术病理分期Ⅲ～Ⅳ期显著高于Ⅰ～Ⅱ期。本研究

显示Ａ组术前卵巢癌组的血清ＣＡ１２５和ＳＭＲＰ水平显著高

于另外两组，符合不同病理性质卵巢组织的ＣＡ１２５和ＳＭＲＰ

检测；在患者的卵巢癌Ⅲ～Ⅳ期中ＣＡ１２５和ＳＭＲＰ表达高于

患者卵巢癌Ⅰ～Ⅱ期；在术后卵巢癌组的血清 ＣＡ１２５和

ＳＭＲＰ水平下降显著，这与 Ｈａｓｓａｎ等
［１４］对恶性间皮瘤和卵巢

癌的研究结论相一致，提示其可作为手术后观察卵巢癌治疗效

果的指标之一。

术后１年，相对于病情稳定患者，卵巢癌复发者两种肿瘤

标志物表达均变高，作为评价监测复发情况和临床疗效的血清

ＣＡ１２５和ＳＭＲＰ表达情况可以作为重要指标。本研究结果还

提示在卵巢癌诊断中，单独使用ＳＭＲＰ特异性高于ＣＡ１２５，但

敏感性低于后者，而联合使用ＣＡ１２５和ＳＭＲＰ检测，相对于单
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独使用ＣＡ１２５或ＳＭＲＰ，敏感性、特异性进一步得到提高。

综上所述，为了提高卵巢癌诊断的敏感性和特异性，可以

联合检测组织和血清中的ＣＡ１２５及ＳＭＲＰ，其对于卵巢癌病

情的监测、患者的早期诊断及治疗效果的评估具有重要意义。
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区抗体具有免疫活性，已经申请专利。由于 ＡＥＧ１蛋白在多

种恶性肿瘤细胞中高表达，因此 ＡＥＧ１单链可变区抗体不仅

具备了单链可变区抗体的相对分子质量量小、易透过血管壁、

清除快等优点，还具备可与大多数肿瘤细胞结合的特性。以

ＡＥＧ１单链可变区抗体作为载体，连接放射性核素、生物毒

素、药物等就可以靶向性的杀伤肿瘤细胞［１１］，并且在 ＡＥＧ１

ＳＣＦＶ上标记上ＦＩＴＣ就能准确定位肿瘤细胞的位置，因此本

研究为ＡＥＧ１单链可变区抗体在肿瘤早期诊断、示踪及治疗

的应用提供了一定的理论基础。

当然，本研究中制备的 ＡＥＧ１单链可变区抗体的敏感性

相比全链抗体还有一定的差距。因此，笔者将在后续的研究中

继续筛选具有更高特异性和敏感性的 ＡＥＧ１单链可变区抗

体。
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ｍａｎａｓｔｒｏｃｙｔｅｇｅｎｅｓｄｉｓｐｌａｙｉｎｇｅｌｅｖａｔｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｆｔｅｒｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

ｗｉｔｈＨＩＶ１ｏｒｅｘｐｏｓｕｒｅｔｏＨＩＶ１ｅｎｖｅｌｏｐｅｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎｂｙｒａｐｉｄ

ｓｕｂｔｒａｃｔｉｏｎｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，ＲａＳＨ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２００２，２１（２２）：

３５９２３６０２．

［３］ＬｉＪ，ＺｈａｎｇＮ，ＳｏｎｇＬＢ，ｅｔａｌ．Ａｓｔｒｏｃｙｔｅｅｌｅｖａｔｅｄｇｅｎｅ１ｉｓａｎｏｖｅｌ

ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｍａｒｋｅｒｆｏｒｂｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｏｖｅｒａｌｌｐａ

ｔｉｅｎｔｓｕｒｖｉｖａｌ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００８，１４（１１）：３３１９３３２６．

［４］ ＹｕＣＰ，ＣｈｅｎＫ，ＺｈｅｎｇＨＱ，ｅｔａｌ．Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆａｓｔｒｏｃｙｔｅｅｌｅ

ｖａｔｅｄｇｅｎｅ１ （ＡＥＧ１）ｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｅｓｏｐｈａｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓ

ｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ（ＥＳＣＣ）ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．Ｃａｒｃｉｎｏ

ｇｅｎｅｓｉｓ，２００９，３０（５）：８９４９０１．

［５］ＳｏｎｇＩ，ＷｕＪ，ＺｈａｎｇＨ，ｅｔａｌ．ＯｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＡＥＧｌｓｉｇｎｉｆｉ

ｃａｎｔｌｙａｓｓｏｃｉａｔｅｓｗｉｔｈｔｕｍｏｕｒａｇｇｒｅｓｓｉｖｅｎｅｓｓａｎｄｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

ｉｎｈｕｍａｎｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇＣａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＰａｔｈｏｌ，２００９，２１９（３）：

３１７３２６．

［６］ＬｉｕＬＰ，ＷｕＪＥ，ＹｉｎｇＺ，ｅｔａｌ．Ａｓｔｒｏｃｙｔｅｅｌｅｖａｔｅｄｇｅｎｅ１ｕｐｒｅｇｕ

ｌａｔｅｓｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ９ａｎｄｉｎｄｕｃｅｓｈｕｍａｎｇｌｉｏｍａｉｎｖａ

ｓｉｏｎ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１０，７０（９）：３７５０３７５９．

［７］ ＸｉａＺ，ＺｈａｎｇＮ，ＪｉｎＨ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆａｓｔｒｏｃｙｔｅｅｌｅ

ｖａｔｅｄｇｅｎｅ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｇｌｉｏｍａｓ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ

ＮｅｕｒｏｌＮｅｕｒｏｓｕｒｇ，２０１０，１１２（５）：４１３４１９．

［８］ＣｈｅｎＷ，ＫｅＺ，ＳｈｉＨ，ｅｔａｌ．ＯｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＡＥＧｌｉｎｒｅｎａｃｅｌｌ

ｃａｒｃｉｎ０Ｍａａｎｄｉｔｓｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｗｉｔｈｔｕｍｏｒｎｕｃｋａｒｇｒａｄｅａｎｄｐｒｏ

ｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｎｅｏｐ１ａｓｍａ，２０１０，５７（６）：５２２５２９．

［９］ ＥｍｄａｄＩ，ＬｅｅＳＧ．Ａｓｔｒｏｃｙｔｅｅｌｅｖａｔｅｄｇｅｎｅｌ（ＡＥＧ１）：Ａ ｍｕｌｔｉ

ｆｕｎｃｔｉｏｎａ１ｒｅｇｕｌａｔｏｒｏｆｎｏｒｍａｌａｎｄａｂｎｏｒｍａｌｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ［Ｊ］．Ｐｈａｒ

ｍａｃｏｌＴｈｅｒ，２０ｌ１，１３０（１）：１８．

［１０］ＬｅｅＳＧ，ＳｕＺＺ，ＥｍｄａｄＬ，ｅｔａｌ．Ａｓｔｒｏｃｙｔｅｅｌｅｖａｔｅｄｇｅｎｅ１（ＡＥＧ

１）ｉｓａｔａｒｇｅｔｇｅｎｅｏｆｏｎｃｏｇｅｎｉｃＨａｒａｓｒｅｑｕｉｒｉｎｇｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉ

ｎｏｓｉｔｏｌ３ｋｉｎａｓｅａｎｄｃＭｙｃ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００６，

１０３（４６）：１７３９０１７３９５．

［１１］徐黎明，任桂萍，尹杰超，等．基于流式细胞术的ｓｃＦｖ抗体库筛选

技术的建立［Ｊ］．细胞与分子免疫学杂志，２０１３，２９（１）：６５６８．

（收稿日期：２０１４０８２０）

·４２· 国际检验医学杂志２０１５年１月第３６卷第１期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１５，Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．１


