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#%同型半胱氨酸"
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X

#和肿瘤相关抗原

32K

"
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#水平的变化及与临床病理参数的相关性$方法
!

选取山东大学附属省立医院
2*3B

年
3*

月至

2*3E

年
K

月诊断的住院卵巢癌患者
3E*

例"卵巢癌组#%

3E5

例卵巢良性疾病患者"卵巢良性疾病组#!以及该院

体检中心体检健康者
3KK

例"健康对照组#作为研究对象$对各组患者血清
D:?

%

Z+

X

及
8=32K

进行检测并进

行比较分析&进一步分析卵巢癌患者术前%术后血清
D:?

%

Z+

X

和
8=32K

水平的变化并对卵巢癌组进行病理分

期!分别检测不同分期间
D:?

%

Z+

X

%

8=32K

的水平!分析它们的变化$结果
!

不同组间的血清
D:?

%

Z+

X

%

8=32K

水平比较!差异均有统计学意义"

!

2

J2AK.3*

%

5E.K6

%

A*6.4E

!

!

$

*.*K

#&对卵巢癌患者术前%术后%健康

对照组血清
D:?

%

Z+

X

%

8=32K

水平进行比较!差异均有统计学意义"

!

2

J234.25

%

5A.6*

%

256.EE

!

!

$

*.*K

#&

D:?

%

Z+

X

%

8=32K

在不同分期间比较差异均有统计学意义"

!

2

J3A.5E

%

24.3B

%

2K.64

!

!

$

*.*K

#$结论
!

血清

D:?

%

Z+

X

和
8=32K

的检测不仅有助于卵巢癌的术前诊断!也有助于卵巢良恶性肿瘤的鉴别%病情观察及术后

监测$
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超氧化物歧化酶&
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同型半胱氨酸&
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糖类抗原
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!!

卵巢癌在所有妇科恶性肿瘤中病死率最高!

4*_

是上皮细胞癌!在我国的发病率逐年上升!成为危害

女性健康的三大妇科肿瘤之一!在我国预计
2*3K

年

卵巢癌的发病数达
K23**

例!死亡
22K**

例$

3

%

"由

于早期卵巢癌一般不具备典型的症状和体征!因此不

会被患者觉察!多数患者发觉肿块就诊经影像学检查

确诊时已处于晚期!往往延误了早期诊断和最佳治疗

时期!所以!恶性肿瘤的早发现*早治疗是临床肿瘤防

治的关键环节"众所周知!传统的肿瘤标志物肿瘤相

关抗原
32K

&

8=32K

'在卵巢癌的诊断中发挥了极其重

要的作用!但存在很多局限性!如在早期诊断的灵敏

度*特异度也较低等$

2

%

!另外
8=32K

还受排卵*子宫

内膜异位症等因素影响而导致假阳性"超氧化物歧

化酶&

D:?

'是一类广泛存在于生物体内的金属酶!是

清除超氧阴离子自由基对细胞膜损害的一种重要的

抗氧化酶!对机体的氧化与抗氧化平衡起着至关重要

的作用!保护细胞免受损伤!并维持机体自由基产生

和消除间的动态平衡"已有文献报道!氧自由基产生

过多或抗氧体系失衡时!会导致多种疾病的发生$

A"5

%

"

当发生肿瘤时!细胞产生超氧阴离子的速度增快!过

度消耗
D:?

!使有活性的
D:?

比例降低$

K"6

%

"同型半

胱氨酸&

Z+

X

'是甲硫氨酸的中间代谢产物!为非蛋白

质氨基酸!本身不参与蛋白质的合成"大量研究表

明!

Z+

X

参与动脉粥样硬化的发生和发展!其水平升

高是冠心病*脑卒中*深静脉血栓和阿尔茨海默病的

独立危险因素$

B"4

%

"近年来!有报道显示!部分肿瘤性

疾病患者血清
Z+

X

水平异常!认为其可能参与肿瘤的

发生和发展$

3*

%

"由于单项标志物特异度和灵敏度较

低!不能满足临床需要!多标志物联合检测可以提高

诊断的灵敏度和特异度!有利于临床医生对疾病的早

期诊断和治疗"本文选择了
D:?

*

Z+

X

*

8=32K

!联合

用于对卵巢癌术前*术后及不同病理分期中血清水平

的变化进行分析!为卵巢癌的术前诊断及术后监测提

供参考"

A

!

资料与方法

A.A

!

一般资料
!

选取山东大学附属省立医院
2*3B

年
3*

月至
2*3E

年
K

月诊断的住院卵巢癌患者!所有

病例均经手术后组织病理确诊!共计
3E*

例&卵巢癌

组'!

22

"

EA

岁!平均&

K5.Ê 33.2

'岁+卵巢良性疾病

患者
3E5

例&卵巢良性疾病组'!

2A

"

E*

岁!平均

&

K*.6̂ 33.K

'岁+选择同期本院体检中心的
3KK

例体

检健康人员作为健康对照组!

2K

"

EB

岁!平均&

K2.B̂

3A.E

'岁+年龄*性别与疾病组相匹配!并进行病史询

问和体格检查排除肿瘤疾病史"本研究经过山东大

学附属山东省立医院伦理委员会审核!所有患者或家

属均签署了知情同意书"

A.B

!

仪器与试剂
!

>/+W#$(=GKE**

全自动生化分

析仪+罗氏
8MS$,E***

电化学发光分析仪"

D:?

检

测试剂盒为福建福缘生物科技有限公司生产的
D:?

试剂盒+

Z+

X

为浙江东欧生物技术有限公司生产的

Z+

X

试剂盒"

A.C

!

方法

A.C.A

!

标本采集
!

清晨采集受试者空腹静脉血
A

#C

!室温自然凝固后
A2**O

(

#%(

离心
32#%(

!分离

并吸取上层血清!立即上机检测或于
V2*Y

冰箱中保

存待测"

A.C.B

!

检测步骤
!

校准#

D:?

试剂盒配套的校准品!

Z+

X

试剂盒配套的校准品!

8=32K

试剂盒配套的校准

品!每开启一批新的试剂都进行校准+质控#昆涞复合

质控品!每天检测两个浓度的质控品!采用
3

A,

*

2

2,

和

9

5,

质控规则"质控在控!进行样品检测"样品检测#

D:?

*

Z+

X

采用酶法在
=GKE**

全自动生化分析仪上

检测+

8=32K

采用电化学发光法在罗氏
8MS$,E***

电化学发光分析仪上检测"

A.D

!

统计学处理
!

采用
D;DD3B.*

统计软件进行数

据分析"计量数据因不满足正态性!用
-

&

!

2K

!

!

BK

'

表示!多组间比较采用
]O-,W$&"c,&&%,

非参数检验!

两组间比较采用
I$(("cR%N(/

X

秩和检验"

!

$

*.*K

表示差异有统计学意义"

B

!

结
!!

果

B.A

!

D:?

*

Z+

X

*

8=32K

检测结果在各组中的分

布
!

A

组
D:?

*

Z+

X

*

8=32K

比较差异均有统计学意义

&

!

2

J2AK.3*

*

5E.K6

*

A*6.4E

!

!

$

*.*K

'"进一步两两

比较!卵巢癌患者血清
D:?

水平显著低于卵巢良性

疾病组和健康对照组!差异有统计学意义&

L

值分别

为
V32.33

*

V3A.6E

*

V5.36

!

!

$

*.*K

'+

Z+

X

和

8=32K

水平显著高于良性疾病组和健康对照组!差异

有统计学意义&

L

值分别为
V5.6A

*

V6.63

*

V2.KA

*

V35.32

*

VB.22

*

V35.A6

!

!

$

*.*K

'"见表
3

"

B.B

!

卵巢癌患者术前*术后血清
D:?

*

Z+

X

*

8=32K

变化
!

卵巢癌术后患者
D:?

*

Z+

X

*

8=32K

水平显著

低于术前!差异有统计学意义&

L

值分别为
V6.42

*

V6.22

*

V4.*3

!

!

$

*.*K

'"见表
2

"

B.C

!

卵巢癌不同病理分期血清
D:?

*

Z+

X

*

8=32K

变

化
!

血清
D:?

水平在不同病理分期间比较差异有统

计学意义&

!

2

J3A.5E

!

!J*.**5

'!进一步两两比较发

)
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)
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现!

&

期与
+

期*

,

期
D:?

水平比较差异有统计学意

义&

LJVA.5K

*

VA.*5

!

!J*.**3

*

*.**2

'+血清

8=32K

水平在不同分期间比较差异有统计学意义

&

!

2

J2K.64

!

!

$

*.*K

'!进一步两两比较显示!

&

期与

+

期*

,

期及
'

期与
+

期*

,

期间
8=32K

水平比较差

异有 统 计 学意义 &

L

值分别为
V5.52

*

VA.AA

*

V2.B6

*

V2.23

!

!J*.**3

*

*.**3

*

*.**6

*

*.*2B

'+血

清
Z+

X

水平在不同分期间比较差异有统计学意义

&

!

2

J24.3B

!

!

$

*.*K

'!进一步两两比较后发现!

&

期

与
,

期及
+

期与
,

期间
Z+

X

水平比较差异有统计学

意义&

L

值分别为
V2.A5

*

V2.3A

!

!J*.*34

*

*.*AA

'"

见表
A

"

表
3

!!

各组血清
D:?

#

Z+

X

#

8=32K

检测结果比较$

-

%

!

2K

)

!

BK

&'

组别
( D:?

&

G

(

#C

'

Z+

X

&

(

#M&

(

C

'

8=32K

&

G

(

#C

'

卵巢癌组
3E* 355.AK

&

32E.EK

!

363.**

'

%*

33.4*

&

4.5*

!

35.2E

'

%*

KAE.4*

&

2*2.BE

!

3B5B.K*

'

%*

卵巢良性疾病组
3E5 3E5.6*

&

3BK.*A

!

345.EE

'

%

4.5*

&

B.E*

!

33.3E

'

%

36.32

&

32.23

!

2K.BB

'

%

健康对照组
3KK 3B6.6*

&

36E.5*

!

3EE.A*

'

4.4*

&

E.B*

!

33.5*

'

3*.2E

&

B.4K

!

3A.BE

'

!

2

2AK.3 5E.K6 A*6.4E

!

$

*.*K

$

*.*K

$

*.*K

!!

注#

%

!

$

*.*K

!与健康对照组比较+

*

!

$

*.*K

!与卵巢良性疾病组比较

表
2

!!

血清
D:?

#

Z+

X

#

8=32K

在卵巢癌术前#术后结果比较$

-

%

!

2K

)

!

BK

&'

项目
D:?

&

G

(

#C

'

Z+

X

&

(

#M&

(

C

'

8=32K

&

G

(

#C

'

术前
355.AK

&

32E.EK

!

363.**

'

%

33.4*

&

4.5*

!

35.2E

'

%

KAE.4*

&

2*2.BE

!

3B5B.K*

'

%

术后
334.4K

&

3*K.E*

!

352.2K

'

%*

4.2*

&

B.2*

!

3*.K*

'

%*

KB.34

&

23.42

!

226.E*

'

%*

健康对照组
3B6.6*

&

36E.5*

!

3EE.A*

'

4.4*

&

E.B*

!

33.5*

'

3*.2E

&

B.4K

!

3A.BE

'

!

2

234.25 5A.6* 256.EE

!

$

*.*K

$

*.*K

$

*.*K

!!

注#

%

!

$

*.*K

!与健康对照组比较+

*

!

$

*.*K

!与术前比较

表
A

!!

血清
D:?

#

Z+

X

#

8=32K

在卵巢癌不同病理分期结果比较$

-

%

!

2K

)

!

BK

&'

项目
( D:?

&

G

(

#C

'

Z+

X

&

(

#M&

(

C

'

8=32K

&

G

(

#C

'

&

期
2* 365.A*

&

35A.BK

!

3EA.2

'

%*"

3*.BK

&

4.*B

!

32.KK

'

*

3E3.BK

&

5*.2A

!

A26.BA

'

%*"

'

期
2A 3K3.4*

&

32E.E*

!

366.5*

'

%

3*.4K

&

4.5*

!

3K.2*

'

%

2AK.**

&

BE.B4

!

BE6.K*

'

%*"

+

期
322 35*.B*

&

326.K

!

3KB.4*

'

%

33.E*

&

4.3*

!

3A.4*

'

%*

B43.KK

&

26E.2A

!

2**3.K*

'

%

,

期
3E 352.KK

&

326.AE

!

3KK.BK

'

%

32.B*

&

33.EE

!

36.2*

'

%"

3A54.6*

&

A2B.*K

!

2KK2.BK

'

%

健康对照组
3KK 3B6.6*

&

36E.5*

!

3EE.A*

'

4.4*

&

E.B*

!

33.5*

'

3*.2E

&

B.4K

!

3A.BE

'

!

2

363.A5 24.3B 23B.22

!

$

*.*K

$

*.*K

$

*.*K

!!

注#

%

!

$

*.*K

!与健康对照组比较+

*

!

$

*.*K

!与
,

期比较+

"

!

$

*.*K

!与
+

期比较

C

!

讨
!!

论

!!

近年来!科技突飞猛进的同时也随之出现很多不

良因素!环境严重污染*个人不健康的生活方式等因

素再加上中国老龄化进程的加快!使中国癌症总体发

病率和病死率呈现上升趋势$

33

%

"卵巢癌是女性生殖

系统恶性肿瘤中病死率最高的疾病!且早期症状不明

显!又缺乏特异度和灵敏度均较高的早期诊断方法"

可溶性标志物指存在于体液中的生物标志物!因其具

有创伤小*检测快速简便*花费低等优点!因此在肿瘤

的早期诊断*检测治疗效果等方面具有潜在的价值"

D:?

是一种源于生命体的活性物质!能消除生物

体在新陈代谢过程中产生的有害物质"超氧阴离子

自由基具有细胞毒性!可使脂质过氧化!损伤细胞膜!

引起炎症*肿瘤和自身免疫病等多种疾病!

D:?

是氧

自由基的清除剂!催化体内超氧阴离子的歧化反应!

清除超氧阴离子*对抗细胞的氧化损伤!从而保护机

体免受氧自由基侵害!避免疾病的发生$

32

%

"当机体处

于病理状态时!体内需消耗较多的
D:?

来清除产生

的过量的氧自由基!来保护细胞及组织免受损伤"近

年来!关于
D:?

与肿瘤的关系国内外已有报道!肿瘤

患者存在血清
D:?

水平降低或活性下降$

3A"35

%

"本文

研究了
D:?

与卵巢癌的关系!结果表明!卵巢癌患者

)

E66

)
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年
A

月第
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卷第
6

期
!
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!
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!
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血清
D:?

水平显著低于卵巢良性疾病组和健康对照

组!差异有统计学意义&

!

$

*.*K

'!其降低的机制可能

就是在癌细胞中!产生超氧阴离子的速度增快!使得

机体需要消耗更多的
D:?

来对抗*清除超氧阴离子"

另外!本研究通过检测不同分期的卵巢癌血清
D:?

水平来分析其与卵巢癌病理分期的关系"本研究显

示!

&

期*

'

期*

+

期*

,

期卵巢癌患者血清中
D:?

水

平均显著低于健康对照组!差异有统计学意义&

!

$

*.*K

'+

+

期*

,

期血清
D:?

水平显著低于
&

期!差异

有统计学意义&

!J*.**3

*

*.**2

'!且分期越高!

D:?

水平越低!可能是由于分期越高!肿瘤细胞产生的超

氧阴离子越多!对细胞损伤越严重!从而机体需要消

耗更多的
D:?

清除超氧阴离子自由基对细胞膜的损

害"因此!

D:?

在一定程度上反映了卵巢癌患者的

分期"

Z+

X

是蛋氨酸代谢过程中的中间产物!有细胞内

的蛋氨酸脱甲基而成!代谢过程需要叶酸*维生素
>

32

辅酶的参与!它含有的自由巯基可以发挥重要的生理

作用$

3K

%

"

Z+

X

的生物学功能主要有#&

3

'必需氨基酸

蛋氨酸的储存形式+&

2

'形成半胱氨酸的前体+&

A

'与

机体的甲基化反应密切相关"目前关于
Z+

X

研究较

多的是!

Z+

X

参与动脉粥样硬化的发生和发展!其水

平升高是冠心病*脑卒中*深静脉血栓和阿尔茨海默

病的独立危险因素!亦有报道显示!部分肿瘤性疾病

患者血清
Z+

X

水平异常$

3*

%

!但是!关于卵巢癌患者不

同病理分期及术前*术后血清
Z+

X

水平变化的报道罕

见!因此!本文研究了卵巢癌患者血清中的
Z+

X

变化

来分析其在卵巢癌诊断中的价值"本文发现!卵巢癌

患者血清中
Z+

X

水平显著高于卵巢良性疾病组和健

康对照组!差异有统计学意义&

!

$

*.*K

'!其升高的机

制可能与叶酸*维生素
>

32

的缺乏有关!另一方面可能

是
Z+

X

代谢中间产物
D"

腺苷蛋氨酸通过水平变化抑

制
K

!

3*"

亚甲基四氢叶酸还原酶和促进胱硫醚
%

合成

酶来调节细胞内
Z+

X

水平"另外!本文还发现!卵巢

癌术后患者血清
Z+

X

水平显著低于术前和健康对照

组!差异有统计学意义&

!

$

*.*K

'+

'

期*

+

期*

,

期卵

巢癌血清中
Z+

X

水平显著高于健康对照组!差异有统

计学意义&

!

$

*.*K

'+

&

期*

+

期
Z+

X

水平显著低于

,

期!差异有统计学意义&

!J*.*34

*

*.*AA

'!由不同

分期中
Z+

X

的检测结果看出!分期越高其水平越高!

这可能是由
Z+

X

代谢中相关酶的缺陷引起的!具体的

机制有待进一步研究"由本研究发现!

Z+

X

不仅可以

作为卵巢良恶性肿瘤的鉴别指标及术后的监测指标!

其还与肿瘤分期密切相关!可以反应卵巢癌患者的分

期情况"

8=32K

作为诊断卵巢癌的传统肿瘤标志物!仍然

是较为常用的指标"通过检测!本文也发现了!卵巢

癌患者血清中
8=32K

水平显著高于卵巢良性疾病组

和健康对照组!差异有统计学意义&

!

$

*.*K

'+术后患

者血清
8=32K

水平显著低于术前和健康对照组!差

异有统计学意义&

!

$

*.*K

'+

&

期*

'

期*

+

期*

,

期卵

巢癌患者血清中
8=32K

水平显著高于健康对照组!

差异有统计学意义&

!

$

*.*K

'+

+

期卵巢癌患者血清

8=32K

水平显著高于
&

期和
'

期!差异有统计学意义

&

!

$

*.*K

'+

,

期卵巢癌患者血清水平显著高于
&

期*

'

期!差异有统计学意义&

!J*.**3

*

*.*2B

'!分期越

高!血清
8=32K

水平越高"

D

!

结
!!

论

!!

血清
D:?

*

Z+

X

与传统的肿瘤标志物
8=32K

相

结合用于卵巢癌的术前诊断和术后监测!由于二者与

8=32K

相比具有实验操作自动化程度高*灵敏度高*

试剂费用低廉*简便易行等优点!因此作为高危人群

卵巢癌筛查和卵巢癌患者病情监测的又一种新选择"

另外!联合检测
A

个指标在不同病理分期间水平的变

化能弥补单个指标的不足!可以更全面的了解病情*

反应患者的疾病状况!为临床诊断和治疗提供重要的
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