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联合检测血清ＨＥ４、ＣＡ１２５、ＣＡ７２４及ＩＬ６在卵巢恶性肿瘤

诊断中的应用价值
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　　摘　要：目的　探讨联合检测血清人附睾分泌蛋白４（ＨＥ４）、癌症抗原１２５（ＣＡ１２５）、糖类抗原７２４（ＣＡ７２４）及白细胞介素６

（ＩＬ６）水平在卵巢恶性肿瘤诊断中的应用价值。方法　分别采用电化学发光法（ＥＣＬＩ）和酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）测定３２例

卵巢癌患者、５６卵巢良性疾病患者及４０例健康女性者血清中ＣＡ１２５、ＣＡ７２４和 ＨＥ４、ＩＬ６水平并进行统计学分析。结果　卵

巢癌患者血清中ＨＥ４、ＣＡ１２５、ＣＡ７２４及ＩＬ６水平明显高于卵巢良性疾病组和健康对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０１）；ＨＥ４、

ＣＡ１２５、ＣＡ７２４及ＩＬ６单项检测敏感度以ＣＡ１２５最高，为７５．０％，特异度以 ＨＥ４最高（８３．９％），单项检测的诊断效率最高为

７９．５％，联合检测的敏感度、特异度和诊断效率分别为９６．９％、７１．４％和８０．７％，除特异度外，敏感度、诊断效率（ＡＣＣ）均高于任

一单项。结论　联合检测血清 ＨＥ４、ＣＡ１２５、ＣＡ７２４及ＩＬ６可提高对卵巢癌的诊断效率，有助于卵巢恶性肿瘤的诊断及鉴别

诊断。

关键词：卵巢癌；　人附睾分泌蛋白４；　白细胞介素６

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１５．０６．０１６ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１５）０６０７５５０３

犆犾犻狀犻犮犪犾狏犪犾狌犲狅犳犮狅犿犫犻狀犲犱犱犲狋犲犮狋犻狅狀狅犳狊犲狉狌犿犎犈４，犆犃１２５，犆犃７２４犪狀犱犐犔６犻狀犱犻犪犵狀狅狊犻狊狅犳狅狏犪狉犻犪狀犿犪犾犻犵狀犪狀狋狋狌犿狅狉

犢犪狀犵犠犲狀犼犻犲
１，犓犲犣犺犲狀犳狌

１，犙犻狌犌狌狅狔犻狀犵
２，犔犻犛犺狌１，犔犻狌犢狌狆犻狀犵

１

（１．犇犲狆犪狉狋犿犲狀狋狅犳犆犾犻狀犻犮犪犾犔犪犫狅狉犪狋狅狉狔；２．犇犲狆犪狉狋犿犲狀狋狅犳犗犫狊狋犲狋狉犻犮狊犪狀犱犌狔狀犲犮狅犾狅犵狔，犕犪狅犿犻狀犵

犘犲狋狉狅犮犺犲犿犻犮犪犾犎狅狊狆犻狋犪犾，犕犪狅犿犻狀犵，犌狌犪狀犵犱狅狀犵５２５０００，犆犺犻狀犪）

犃犫狊狋狉犪犮狋：犗犫犼犲犮狋犻狏犲　ＴｏｓｔｕｄｙｔｈｅａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｖａｌｕｅｏｆｔｈｅｃｏｍｂｉｎｅｄｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｓｅｒｕｍＨＥ４，ＣＡｌ２５，ＣＡ７２４ａｎｄＩＬ６ｉｎｔｈｅｄｉ

ａｇｎｏｓｉｓｏｆｏｖａｒｉａｎｍａｌｉｇｎａｎｔｔｕｍｏｒ．犕犲狋犺狅犱狊　ＴｈｅｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＣＡ１２５ａｎｄＣＡ７２４ｗｅｒｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙＥＣＬＩ，ａｎｄｔｈｅｓｅｒｕｍ

ｌｅｖｅｌｓｏｆＨＥ４ａｎｄＩＬ６ｗｅｒｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙＥＬＩＳＡｉｎ３２ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ，５６ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｂｅｎｉｇｎｏｖａｒｉａｎｄｉｓｅａｓｅａｎｄ４０

ｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｓ．Ｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｗｅｒｅｐｅｒｆｏｒｍｅｄｔｈｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓ．犚犲狊狌犾狋狊　ＴｈｅｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＨＥ４，ＣＡｌ２５，ＣＡ７２４

ａｎｄＩＬ６ｉｎｔｈｅｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｏｔｈｅｒｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗｉｔｈｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒ

ｅｎｃｅｓ（犘＜０．０１）；ｔｈｅｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆＣＡ１２５ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅｓｉｎｇｌｅｉｎｄｅｘｄｅｔｅｃｔｉｏｎｓｗａｓｈｉｇｈｅｓｔ（７５．０％），ｔｈｅｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｏｆＨＥ４ｗａｓ

ｈｉｇｈｅｓｔ（８３．９％），ｔｈｅｈｉｇｈｅｓｔｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙｏｆｓｉｎｇｌｅｉｎｄｅｘｄｅｔｅｃｔｉｏｎｗａｓ７９．５％．Ｔｈｅｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ，ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙａｎｄｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙｏｆ

ｔｈｅｃｏｍｂｉｎｅｄｄｅｔｅｃｔｉｏｎｆｏｒｄｉａｇｎｏｓｉｓｗｅｒｅ９６．９％，７１．４％ａｎｄ８０．７％．Ｅｘｃｅｐｔｔｈｅｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ，ｔｈｅｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙａｎｄｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｅｆｆｉｃｉｅｎ

ｃｙｏｆｔｈｅｃｏｍｂｉｎｅｄｄｅｔｅｃｔｉｏｎｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆａｎｙｏｎｅｏｆｓｉｎｇｌｅｉｎｄｅｘｄｅｔｅｃｔｉｏｎ．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　Ｔｈｅｃｏｍｂｉｎｅｄｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｓｅ

ｒｕｍＨＥ４，ＣＡｌ２５，ＣＡ７２４ａｎｄＩＬ６ｃｏｕｌｄｉｎｃｒｅａｓｅｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙｏｆｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒａｎｄｃｏｎｄｕｃｅｓｔｏｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｈｅｌｐ

ｔｏｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｏｖａｒｉａｎｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ．

犓犲狔狑狅狉犱狊：ｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ；　ｈｕｍａｎｅｐｉｄｉｄｙｍｉｓｐｒｏｔｅｉｎ４；　ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６

　　卵巢癌是女性生殖器官常见的恶性肿瘤之一，其发病率在

妇科恶性肿瘤中位居第二，病死率在女性生殖器官恶性肿瘤中

居首位。卵巢癌早期５年生存率为９５％，但因病变部位深入

盆腔，早期临床症状不明显，大部分患者待妇科检查扪及包块

或出现腹腔积液时确诊已属晚期，晚期卵巢癌患者的５年生存

率仅为２０％～２５％
［１］，因此早发现、早诊断、早治疗是提高患

者生存率和生活质量的关键，提高卵巢癌的早期诊断水平有重

要的意义。肿瘤标志物（ＴＭ）的检测已广泛应用于各类肿瘤

疾病的鉴别诊断及疗效观察。鉴于现有的ＴＭ 单项检测敏感

度及特异度均不理想，目前临床上倾向于将几种标志物联合检

测以提高诊断的敏感度和特异度，本研究通过联合检测血清人

附睾分泌蛋白４（ＨＥ４）、癌症抗原１２５（ＣＡ１２５）、糖类抗原７２４

（ＣＡ７２４）及白细胞介素６（ＩＬ６）四项指标，探讨其在卵巢癌诊

断中的应用价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集８８例于２０１２年３月至２０１４年５月间

收住于本院行手术治疗的患者，根据术后病理报告，将患者分

为卵巢癌组和卵巢良性疾病组。卵巢癌组３２例，年龄２８～６９

岁，平均５３岁。卵巢良性疾病组５６例，年龄ｌ９～５８岁，平均

４１岁。另选取本院体检合格的健康妇女４０例作为健康对照

组，年龄２１～７２岁，平均４４岁，均无心、肝、肺、胃等重要脏器

的疾病，肝、肾功能正常，妇科检查正常。

１．２　标本采集　所有对象均于清晨空腹状态下采肘静脉血３

ｍＬ，室温静置３０ｍｉｎ后，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取上清

于－１８℃冰箱保存待用。

１．３　方法　ＣＡ１２５和ＣＡ７２４均采用电化学发光免疫法，采

用罗氏公司生产的ｃｏｂａｓｅ６０１型电化学发光仪及配套的试剂

进行检测，ＣＡ１２５正常参考范围为小于３５Ｕ／ｍＬ，ＣＡ７２４小

于６．９Ｕ／ｍＬ。ＨＥ４及ＩＬ６均采用双抗体夹心ＥＬＩＳＡ法检

测，采用上海科华公司生产 ＫＢ３６０型酶标仪进行测定，ＨＥ４

试剂盒购自瑞典康乃格公司，ＨＥ４临界值设为小于７５ｐｍｏｌ／

Ｌ；ＩＬ６试剂盒购自上海华元生物试剂公司，所有实验均严格
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按照操作说明书进行。

１．４　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计学分析，计

量资料以狓±狊表示，组间比较采用狋检验，率的比较采用用χ
２

检验处理，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　３组血清 ＨＥ４、ＣＡ１２５、ＣＡ７２４和ＩＬ６水平比较　卵巢

癌组血清 ＨＥ４、ＣＡ１２５、ＣＡ７２４和ＩＬ６水平明显高于其他两

组，差异有统计学意义（犘＜０．０１），卵巢良性疾病组血清

ＣＡ１２５水平及ＩＬ６均高于健康对照组，差异有统计学意义

（犘＜０．０１），卵巢良性疾病组血清 ＨＥ４及ＣＡ７２４与健康对照

组比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），结果见表１。

表１　　三组血清 ＨＥ４、ＣＡ１２５、ＣＡ７２４和ＩＬ６水平比较（狓±狊）

项目 狀 ＨＥ４（ｐｍｏｌ／Ｌ） ＣＡ１２５（Ｕ／Ｌ） ＣＡ７２４（Ｕ／Ｌ） ＩＬ６（ｐｇ／ｍＬ）

卵巢癌组 ３２ ２９８．６±１１１．５ ３９３．６±５３５．１ ２２．５０±１０．８０ ７２．３±１７．７

卵巢良性疾病组 ５６ ３３．７±１０．９ ４１．５±２１．３△ ２．７９±１．６８ ３８．４±９．７△

健康对照组 ４０ ３１．６±１２．１ １０．５±６．２ ２．６８±１．７３ ２３．０±６．７

　　：犘＜０．０１，与另外两组比较；△：犘＜０．０１，与健康对照组比较。

２．２　血清 ＨＥ４、ＣＡ１２５、ＣＡ７２４和ＩＬ６水平测定对卵巢恶性

肿瘤的诊断价值分析　以试剂盒参考范围上限为临界值，当以

卵巢良性疾病组为参照人群时，血清 ＨＥ４、ＣＡ１２５、ＣＡ７２、ＩＬ６

单独检测及联合检测（其中之一高于参考值即判断为阳性）对

卵巢恶性肿瘤诊断的敏感度、特异度、阳性预测值（ＰＰＶ）、阴性

预测值（ＮＰＶ）及诊断效率（ＡＣＣ）结果，见表２。

表２　　血清各项水平测定对卵巢恶性肿瘤

　　　诊断价值分析（％）

项目 敏感度 特异度 ＰＰＶ ＮＰＶ ＡＣＣ

ＨＥ４ ７１．９ ８３．９ ７１．９ ８３．９ ７９．５

ＣＡ１２５ ７５．０ ７８．６ ６６．７ ８４．６ ７７．３

ＣＡ７２４ ５９．４ ７５．０ ５７．６ ７６．４ ６９．３

ＩＬ６ ６８．８ ７１．４ ５７．９ ８０．０ ７０．５

四项联合检测 ９６．９ ７１．４ ６６．０ ９７．６ ８０．７

３　讨　　论

ＣＡ１２５是研究者用卵巢浆液性囊泡腺癌患者的腹腔积液

细胞制备的单克隆抗体 ＯＣ１２５识别的一种糖蛋白，相对分子

质量约２００×１０３。是应用最早的卵巢癌诊断标志物。其浓度

与肿瘤大小及分期有关，是卵巢癌早期诊断、盆腔肿块的鉴别

诊断及疗效监测的较好指标［２４］，但有研究显示早期患者仅有

约５０％出现ＣＡ１２５水平升高，此外ＣＡ１２５水平在子宫内膜异

位症、盆腔炎等良性疾病中也会有不同程度的升高［５］。

ＨＥ４又名核心表位蛋白２（ＷＦＤＣ２），其基因最早是从人

附睾上皮细胞中发现，是由两个乳清酸性蛋白（ＷＡＰ）域与一

个４二硫化中心组成，属于抑蛋白酶家族，是近年来新发现的

肿瘤标志物，１９９１年首先由Ｋｉｒｃｈｈｏｆｆ等
［６］报道。ＨＥ４在卵巢

癌组织中高表达，但在正常组织包括卵巢组织中不表达或低表

达，是卵巢癌表达上调最显著的基因之一，被认为是卵巢癌的

最佳标志物。有研究报道９３％浆液性上皮卵巢癌、１００％子宫

内膜上皮癌和５０％透明细胞卵巢癌高表达 ＨＥ４，而黏液性卵

巢癌却不表达 ＨＥ４
［７］。ＨＥ４参考区间的调查显示，４０岁以上

女性血清 ＨＥ４＜６２．４ｐｍｏｌ／Ｌ
［８］，但另有研究报道认为，ＨＥ４

临界值设为７５ｐｍｏｌ／Ｌ时，对卵巢癌的诊断效率最高
［９］，故本

研究将 ＨＥ４的参考上限设置为７５ｐｍｏｌ／Ｌ，高于此值时为

阳性。

ＣＡ７２４是由两种单克隆抗体ＣＣ４９和Ｂ７２．３所定义的肿

瘤相关糖蛋白，它是一种高分子量的糖蛋白复合物，可被单克

隆抗体 Ｂ７２．３所识别的一种肿瘤相关糖蛋白抗。Ｋｊｅｌｄｓｅｎ

等［１０］应用免疫组织化学技术证明，ＣＡ７２４在绝大多数健康者

组织中不表达，而在成人的胃、结肠、直肠、胰腺、乳腺及卵巢等

腺癌组织中呈强势表达。郭少磊等［１１］研究报道，粘液性癌同

时检测ＣＡ７２４对ＣＡ１２５的辅助意义较大，其检测卵巢癌的

阳性率可由６６．７％提高到８３．３％。

ＩＬ６是一种多效性的细胞因子，具有强有力的免疫功能

调节活性，能调节细胞增殖、细胞分化、免疫防御机制及血细胞

生成等。研究表明，ＩＬ６在卵巢癌中高表达，与卵巢癌的发生、

发展及化疗的敏感度密切相关，并与卵巢癌的不良预后

有关［１２］。

本研究表１结果显示，卵巢癌组血清 ＨＥ４、ＣＡ１２５、ＣＡ７２

４及ＩＬ６水平明显高于卵巢良性疾病组和健康组，差异有统

计学意义（犘＜０．０１）。虽然卵巢良性疾病组血清ＣＡ１２５及ＩＬ

６比健康对照组要高（犘＜０．０１），但升高幅度明显低于卵巢癌

组。表２结果可见，单项检测ＣＡ１２５及ＣＡ７２４的敏感度分别

只有７５％和５９．４％，与黄文成等
［１３］的报道较一致，但黄文成

等［１３］的报道还表明联合检测ＣＡ１２５及ＣＡ７２４可使卵巢癌阳

性检出率提高到８９．６％，由此说明检测ＣＡ１２５及ＣＡ７２４对

卵巢癌诊断具有互补作用。当以卵巢良性疾病为参照人群，联

合检测 ＨＥ４、ＣＡ１２５、ＣＡ７２４及ＩＬ６诊断卵巢癌的敏感度为

９６．９％、诊断效率为８０．７％，均高于任一单项，但特异度比单

项检测ＨＥ４、ＣＡ１２５及ＣＡ７２４均要低。理想的ＴＭ应具有高

敏感度并非高特异度，在妇科恶性肿瘤和良性疾病筛查中，联

合检测可提高检测敏感度但会降低特异度［１４］。由于单独检测

ＣＡ１２５对卵巢癌诊断敏感度和特异度不高，美国临床生化科

学院（ＮＡＣＢ）专家组及其他权威组织并不推荐用于筛查无症

状女性［１５］。但通过联合检测肿瘤标志物来对提高对卵巢癌诊

断的敏感度和特异度已经有不少的研究报道，联合检测

ＣＡ１２５、ＣＡ７２４和ＣＡ１９９的敏感度为９１．５％
［１６］，联合检测

ＨＥ４、ＣＡ１２５与 ＴＳＧＦ敏感度为８９．５％
［１７］，联合检测 ＨＥ４、

ＣＡ１２５和ＣＡ７２４的敏感度为９１．７％
［１８］，但均低于本研究联合

检测 ＨＥ４、ＣＡ１２５、ＣＡ７２４及ＩＬ６的敏感度９６．９％。

根据国标妇产科联合会（ＦＩＧＯ）和世界卫生组织的分类，

卵巢癌分为浆液性癌、黏液性癌、子宫内膜样癌、透明细胞癌及

转移癌５种组织学亚型
［１９］。由于本研究所收集病例有限，未

有足够病例数量覆盖上述５种组织亚型，未能进行组织学分型

比较，有待进一步深入研究。综上所述，联合检测 ＨＥ４、

ＣＡ１２５、ＣＡ７２４及ＩＬ６的可显著提高对卵巢癌诊断的敏感
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度，有助于提高早期卵巢癌的检出率，对卵巢癌诊断及筛查具

有较高的临床应用价值。
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阳地区报道明显不同［９］。这可能与贵州以少数民族为主，不同

的地理环境及人文构成、生活习惯等有关。

本组调查人群中经红细胞参数测定和血红蛋白电泳筛查

后符合地贫基因检测条件者５．６１％，确诊率为８４．６１％。其中

符合α地贫地贫基因检测条件者２．６２％，确诊率为７８．６４％，

符合β地贫基因检测条件者２．９９％，确诊率为８６．５７％。符合

率较低可能与以下因素有关，如单纯 ＨｂＦ升高常不能作为诊

断β地贫基因携带者的依据且截断值大于３．３％，与其他研究

结果相比偏低。α地贫的静止型和轻型患者临床上几乎没有

任何表现，血常规、Ｈｂ电泳也可以没有异常发现，临床上常常

易漏诊、误诊，更需要依赖基因诊断来确诊。但总体来说，红细

胞指数分析结合血红蛋白电泳检测，尤其是 ＭＣＶ、ＭＣＨ 和

ＨｂＡ２定量检测仍是地贫筛查的可靠血液学指标。

本调查采用单管多重跨越断裂点的ｇａｐＰＣＲ技术检测中

国人３种常见的缺失型α地贫突变，β地贫以反向点杂交法测

定中国人１７种常见β地贫点突变。由于未对所有的标本进行

分子筛查，可能会漏检极少量的静止型地贫样本，因此实际总

携带率要稍高于统计的地贫携带率。本次调查反映出渝东北

区是地贫的高发区，具有较高的基因携带率，提示本地区应做

好筛查和防治。随着库区环境进一步改变及移民搬迁的影响，

其地贫的发生及发展亦可能会受到一定的影响。

这次关于渝东北区人群地贫发病率的研究结果，弥补了重

庆三峡地区蓄水后，该地区地贫资料方面的空白，对于指导临

床诊断、地贫的遗传咨询和产前诊断提供了有价值的基础

资料。
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ｇｉｏｎｏｆｓｏｕｔｈｅｒｎＣｈｉｎａ［Ｊ］．ＣｌｉｎＧｅｎｅｔ，２０１０，７８（２）：１３９１４８．

［４］ 陈萍．α地中海贫血分子基础与临床研究现状叨［Ｊ］．广西医学，

２００４，２６（５）：６１９６２２．

［５］ 全国血红蛋白病研究协作组．２０省市自治区６０万人血红蛋白病

调查［Ｊ］．中华医学杂志，１９８３，６３（１）：３８２３８５．

［６］ 王莉，徐酉华．重庆地区α地中海贫血基因型研究［Ｊ］．重庆医科

大学学报，２００９，３４（８）：１０５１１０５３．

［７］ 姚秀云，张渝美．重庆市汉族儿童β地中海贫血的分子流行病学

研究［Ｊ］．中华儿科杂志，２０１３，５１（７）：５１８５２３．

［８］ 仇小强，陈萍，张凝，等．广西三城市７岁以下儿童β地中海贫血

发生率及其基因突变类型的研究［Ｊ］．中华流行病学杂志，２００９，

３０（１）：１０２１１０２４．

［９］ 喻芳，钟春刑，周强，等．贵州少数民族地区β地中海贫血的分子

流行病学研究［Ｊ］．中华医学遗传学杂志，２０１０，２７（２）：７００７０３．

（收稿日期：２０１４１０１５）
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