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３种血清指标联合检测对卵巢癌早期诊断的价值
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　　摘　要：目的　探讨血清人附睾蛋白４（ＨＥ４）诊断卵巢癌的最佳切割值，分析联合检测 ＨＥ４、糖类抗原１２５（ＣＡ１２５）和Ｄ二

聚体（Ｄｄｉｍｅｒ）在卵巢癌早期诊断筛查中的应用价值。方法　选取卵巢癌患者４０例（卵巢癌组），卵巢良性肿瘤患者６５例（良性

肿瘤组），健康体检妇女４８例（对照组），用化学发光法检测血清ＣＡ１２５和 ＨＥ４水平，用免疫比浊法测定血浆 Ｄｄｉｍｅｒ水平。

结果　ＨＥ４的最佳切割值为５４．３１ｐｍｏｌ／Ｌ；卵巢癌组３项指标水平均高于良性肿瘤组、对照组，且差异具有统计学意义（犘＜

０．０１）；在卵巢良性肿瘤组与对照组中，ＣＡ１２５、Ｄｄｉｍｅｒ水平差异无统计学意义（犘＞０．０５），而 ＨＥ４水平差异有统计学意义（犘＜

０．０１）；ＨＥ４＋ＣＡ１２５２项指标联合检测后敏感度、特异度、准确度分别为９１．８％、８１．４％、８３．２％，其敏感度高于３项指标单独检

测，且 ＨＥ４＋ＣＡ１２５＋Ｄｄｉｍｅｒ联合检测的敏感度、特异度、准确度分别为９５．０％、７６．５％和８１．０％，其敏感度高于 ＨＥ４＋ＣＡ１２５

２项联合检测。结论　ＨＥ４＋ＣＡ１２５＋Ｄｄｉｍｅｒ联合检测可提高卵巢癌早期筛查的敏感度。
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　　卵巢癌是一种较为常见的妇科恶性肿瘤，其发病率在妇科

恶性肿瘤中位列第三，排在宫颈癌与子宫内膜癌之后［１］。由于

早期阶段症状不明显，诊断较困难，患者发现时往往已接近晚

期，病死率很高，晚期患者５年生存率仅２０％～４０％
［２］，且大

多预后不良，严重危害了女性健康。目前，用于早期诊断卵巢

癌的特异度指标较为缺乏，常用检测指标血清糖类抗原１２５

（ＣＡ１２５）敏感度不高，且很容易受到生理因素（如月经）和良性

疾病（如子宫内膜异位症）的影响，用于早期筛查会造成一定比

例的误诊或漏诊［３］，因此必须寻找更为有效的早期筛查指标提

高临床诊断效率。Ｈｅｌｌｓｔｒｏｍ等
［４］在２００３年首次报道了人附

睾蛋白４（ＨＥ４）可作为卵巢癌诊断的血清肿瘤标志物，其在对

照组织和良性肿瘤组织中水平极低，在卵巢癌组织中水平较

高［５］。近年来，许多研究表明 ＨＥ４联合ＣＡ１２５检测，可提高

卵巢癌的诊断效率。据临床统计，超过９０％的恶性肿瘤患者

的相关凝血功能指标有异常［６］，特别是血浆 Ｄ二聚体（Ｄｄｉ

ｍｅｒ）在卵巢癌鉴别及诊断中有一定的临床价值。本研究分析

了本院２０１５年１月至２０１５年１２月卵巢肿瘤患者的资料，其

中卵巢癌患者４０例，良性卵巢肿瘤患者６５例，另选择健康体

检者４８例。尝试确定适用于本地区卵巢癌患者早期诊断的

ＨＥ４最佳切割值，并分析了 ＨＥ４联合ＣＡ１２５、Ｄｄｉｍｅｒ检测的

诊断效率，探讨多指标联合筛查在卵巢癌患者早期诊断中的应

用价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　本研究选取２０１５年１－１２月南京市妇幼保

健院妇科肿瘤病区住院治疗的全部卵巢癌患者４０名（卵巢癌

组）；选择同期住在该病区某病房（双人间）所有卵巢良性肿瘤

患者，共６５名（良性肿瘤组）；选择该年每月１日，来本院保健

部某诊室体检的，前４位各项体检指标均在正常范围内的健康

妇女，共４８名（对照组）。３组研究对象共计１５３例，入院前无

高血压，心脏病等慢性疾病，并排除年龄等影响因素，采用回顾
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性研究的方法，经患者知情同意后，查阅患者的术前抽血检查

结果和健康体检者的体检结果。

１．２　方法与试剂　血清 ＨＥ４和ＣＡ１２５的测定采用化学发光

法，使用Ｃｏｂａｓ６０００化学发光仪及其原装试剂；血浆Ｄｄｉｍｅｒ

测定使用ＣＡ７０００全自动凝血分析仪及其原装试剂。

１．３　统计学处理　使用ＳＰＳＳ１９．０统计软件包进行统计学分

析，正态分布计量资料采用狓±狊表示，非正态分布资料则以中

位数（犕）和四分位数（犘２５和犘７５）描述，３组数据比较采用非参

数ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检验，两两比较采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ检验，切

割值的计算通过绘制ＲＯＣ曲线确定；诊断效率的评价通过绘

制交叉表计算真阳性（ａ）、假阳性（ｂ）、假阴性（ｃ）、真阴性（ｄ）例

数，计算敏感度［ａ／（ａ＋ｃ）］、特异度［ｄ／（ｂ＋ｄ）］、准确度［（ａ＋

ｄ）／（ａ＋ｂ＋ｃ＋ｄ）］；以犘＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＨＥ４最佳切割值及其检测效率分析　绘制受试者工作

特征（ＲＯＣ）曲线，当 ＨＥ４切割值为５４．３１ｐｍｏｌ／Ｌ时，约登指

数最大，为０．７０，曲线下面积（ＡＵＣ）为０．８７６（犘＜０．０１），新的

切割值特异度为８５．０％，敏感度为８５．０％。见图１。

２．２　３组人群ＣＡ１２５、ＨＥ４、Ｄｄｉｍｅｒ水平比较　对３组患者

血清ＣＡ１２５、ＨＥ４、Ｄｄｉｍｅｒ水平进行测定，３项指标水平在各

组中存在差异，且差异具有统计学意义（犘＜０．０１）。３组数据

两两比较后，卵巢癌患者血清中ＣＡ１２５、ＨＥ４、Ｄｄｉｍｅｒ水平明

显高于卵巢良性肿瘤组及对照组，差异具有统计学意义（犘＜

０．０１）；ＣＡ１２５、Ｄｄｉｍｅｒ水平在良性肿瘤组与对照组中差异无

统计学意义（犘＞０．０５）；而 ＨＥ４水平在良性肿瘤组与对照组

中差异有统计学意义（犘＜０．０１）。见表１。

２．３　ＣＡ１２５、ＨＥ４、Ｄｄｉｍｅｒ单独及联合检测诊断效能比

较　分别对卵巢癌组、良性肿瘤组及对照组中ＣＡ１２５、ＨＥ４、

Ｄｄｉｍｅｒ进行单独及联合检测，并对诊断效能进行评价。

ＣＡ１２５＋ＨＥ４联合检测敏感度为９１．８％，均高于３项指标单

独检测，ＣＡ１２５＋ＨＥ４＋Ｄｄｉｍｅｒ３项联合检测敏感度高达

９５％，高于ＣＡ１２５＋ＨＥ４２项联合检测。见表２。

图１　　ＨＥ４ＲＯＣ曲线

表１　　３组人群血清中ＣＡ１２５、ＨＥ４及Ｄｄｉｍｅｒ水平比较［犕（犘２５和犘７５）］

组别 狀 ＣＡ１２５（Ｕ／ｍＬ） ＨＥ４（ｐｍｏｌ／Ｌ） Ｄｄｉｍｅｒ（ｍｇ／Ｌ）

卵巢癌组 ４０ １４５．００（３８．６０，６８０．６０） ８４．５９（６２．４５，１４４．３０） ０．９５（０．３７，２．３０）

良性肿瘤组 ６５ １６．３８（１０．８６，２５．０９） ４６．１４（３８．４８，５２．１５） ０．１７（０．１０，０．２９）

对照组 ４８ １５．０９（９．６２，２４．４０） ３９．４０（３５．４，４５．８９）△ ０．１４（０．１１，０．２２）

犎 ４３．５９ ５６．３７ ５９．９９

犘 ０．００ ０．００ ０．００

　　注：与卵巢癌组比较，犘＜０．０１；与良性肿瘤组相比，△犘＜０．０１。

表２　　ＣＡ１２５、ＨＥ４、Ｄｄｉｍｅｒ单项及联合检测的诊断效能比较（％）

项目 敏感度 特异度 阳性预期值 阴性预期值 准确度

ＣＡ１２５ ７３．９ ８９．３ ８５．０ ９４．４ ８８．２

ＨＥ４ ８６．５ ８．９ ６８．０ ９７．０ ８６．９

Ｄｄｉｍｅｒ ６５．０ ９４．６ ８１．２ ８８．４ ８６．９

ＣＡ１２５＋ＨＥ４ ９１．８ ８１．４ ６３．３ ９６．４ ８３．２

ＣＡ１２５＋ＨＥ４＋Ｄｄｉｍｅｒ ９５．０ ７６．５ ５８．５ ９７．７ ８１．０

３　讨　　论

目前，国内尚无统一的 ＨＥ４切割值标准，实验室所用诊断

标准大多数由罗氏诊断公司提供。罗氏提供的切割值是以欧

美人群为研究对象，与本地区人群种族、基因等存在很大差异。

罗氏公司提供的 ＨＥ４切割值为１４０ｐｍｏｌ／Ｌ，虽然具有较高的

特异度，但其敏感度较低，会造成一定程度的漏诊，目前国内鲜

有适用于本地区人群 ＨＥ４切割值的报道，且结果相差很

大［７８］。本研究中，通过绘制受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线，确定

新的 ＨＥ４切割值为５４．３１ｐｍｏｌ／Ｌ。其特异度为８５．０％，低于

罗氏提供值（９５．６％）；敏感度为８５．０％，约登指数为０．７０，准

确度为８４．５％，分别高于罗氏公司提供值（７０．３％、０．６５、

８０．７％）
［８］。因此新的 ＨＥ４最佳切割值为５４．３１ｐｍｏｌ／Ｌ。此

结果与卢仁泉等［７］研究结果相接近。因此，本研究所得新的切

割值更适用本地区。由于本研究实验标本量有限，有待更多受

试人群加入，进行下一步更全面的研究。

对３组人群血清中ＣＡ１２５、ＨＥ４、Ｄｄｉｍｅｒ水平进行测定，

经过ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检验结果显示，３项指标水平在各组中存

在差异，且差异具有统计学意义（犘＜０．０１）。经过 Ｍａｎｎ

Ｗｈｉｔｎｅｙ检验，组间两两比较结果显示：卵巢癌患者血清中３

项指标水平明显高于卵巢良性肿瘤组水平及对照组，且差异有
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统计学意义（犘＜０．０１），此结果与国内其他报道基本一致。本

研究结果也显示，血清ＣＡ１２５和血浆Ｄｄｉｍｅｒ在良性肿瘤组

与对照组的检测值差异无统计学意义（犘＞０．０５）。此结果与

国内部分报道略有不同，如欧燕兰等［９］认为卵巢良性肿瘤组患

者血清ＣＡ１２５水平，明显高于对照组，差异有统计学意义（犘＜

０．０１），此结果与可能是由于各试验所选择良性肿瘤患者的肿

瘤类型、发生部位不同等原因有关。但在本研究中，血清 ＨＥ４

水平在良性肿瘤组与对照组中存在差异，且差异有统计学意义

（犘＜０．０１），此结果与国内外报道基本一致。

ＣＡ１２５作为卵巢相关抗原，是最早用于卵巢癌的诊断与

治疗检测的血清标志物。虽然ＣＡ１２５水平在卵巢癌组织中明

显高于卵巢良性肿瘤，但单独ＣＡ１２５检测对卵巢癌诊断的敏

感度仅为７３．９％。因此，单独将ＣＡ１２５应用于卵巢癌的早期

筛查不够全面，要进一步寻找敏感度更高的血清标志物应用于

卵巢癌的早期筛查。本研究对卵巢癌组、良性卵巢肿瘤组及对

照组中ＣＡ１２５、ＨＥ４、Ｄｄｉｍｅｒ的水平进行单独及联合检测，绘

制交叉表，计算单独检测、ＣＡ１２５＋ＨＥ４２ 项联合检测，

ＣＡ１２５＋ＨＥ４＋Ｄｄｉｍｅｒ３项联合检测的敏感度、特异度、准确

度等，对诊断效能进行评价。结果显示单独检测血清 ＨＥ４水

平对 卵 巢 癌 诊 断 的 敏 感 度 达 到 ８６．５％，高 于 ＣＡ１２５。

ＣＡ１２５＋ＨＥ４联合检测后敏感度为９１．８％，比３项指标单独

检测显著提高。对ＣＡ１２５＋ＨＥ４＋Ｄｄｉｍｅｒ进行３项联合检

测，敏感度为９５．０％，其敏感度又明显高于ＣＡ１２５＋ＨＥ４２项

联合检测，因此ＣＡ１２５＋ＨＥ４＋Ｄｄｉｍｅｒ联合检测可提高卵巢

癌早期筛查的敏感度，与其他相关研究结果相似［１０］。

综上所 述，ＨＥ４ 可 作 为 卵 巢 癌 的 筛 查 指 标，与 血 清

ＣＡ１２５、血浆Ｄｄｉｍｅｒ水平联合检测可以提高卵巢癌诊断的敏

感度和筛查效率，是卵巢良恶性肿瘤的诊断和鉴别诊断的良好

指标，对及早发现卵巢癌患者，提高卵巢癌患者的生存率有重

要价值。也可用于卵巢癌高危人群的普查及筛选。
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