
·临床研究·

联合检测肿瘤标志物在卵巢癌诊断中的临床应用评价
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　　【摘要】　目的　本研究通过检测盆腔肿块性质待查患者血清人附睾蛋白４（ＨＥ４）和糖链抗原１２５（ＣＡ１２５）的

水平并计算卵巢癌的风险评估模型（ＲＯＭＡ）指数，分析其在卵巢癌诊断的临床意义。方法　收集２０１２年１０月至

２０１３年１０月广州医科大学附属第三医院妇科及妇科肿瘤病房收治的盆腔包块性质待查患者血清７１例，分为卵巢

癌组和良性疾病组，另收集３４例健康体检人群作为对照组，测定 ＨＥ４和 ＣＡ１２５水平并计算 ＲＯＭＡ 指数。

结果　血清 ＨＥ４阳性预测值７０．０％，阴性预测值９１．８％，灵敏度５８．３％，特异度９４．９％；血清ＣＡ１２５阳性预测值

２８．６％，阴性预测值９４．４％，灵敏度８３．３％，特异度５７．６％；总体 ＲＯＭＡ指数阳性预测值４０．９％，阴性预测值

９３．９％，灵敏度７５．０％，特异度７８．０％；ＣＡ１２５在不同类型卵巢癌中均有异常表达，而 ＨＥ４仅在部分类型卵巢癌中

有异常表达，两者不能互相取代而应互为补充。结论　以联合ＣＡ１２５与 ＨＥ４的ＲＯＭＡ指数来评估盆腔肿块性质

待查患者罹患卵巢癌的风险，比单独应用 ＨＥ４或ＣＡ１２５更具有临床参考价值。
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　　卵巢癌（ＯＣ）是女性生殖系统最常见的三大恶性肿瘤之

一，其病死率位居第一位，且近年来其发病率呈上升的趋势，现

已成为妇科疾病中严重威胁妇女健康的一种恶性疾病［１２］。血

清中的肿瘤标志物检测由于操作简便、快速、容易获取、创伤性

小，且可在病理组织学诊断前进行，因而被广泛应用于临床［３］，

已成为目前临床上最为常用的检测卵巢癌的首选肿瘤标志

物［４］。然而，在某些妇科良性疾病和生理情况或者在某些恶性

肿瘤患者血清糖链抗原１２５（ＣＡ１２５）水平均可异常升高，这使

ＣＡ１２５在临床应用中缺乏特异性。人附睾蛋白４（ＨＥ４）作为

近年来国内外研究较热的卵巢癌新型肿瘤标志物，其是否可以

取代ＣＡ１２５成为临床新的首选标志物或与ＣＡ１２５互补仍然

存在争议［５６］。本研究通过分别检测盆腔肿块性质待查患者和

健康体检人群血清中ＨＥ４和ＣＡ１２５的水平，回顾性分析ＨＥ４

和ＣＡ１２５在卵巢癌早期诊断中的临床意义，并应用到卵巢癌

的风险评估模型（ＲＯＭＡ）来评估联合检测在卵巢癌早期诊断

中的临床应用价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２０１２年１０月至２０１３年１０月本院妇科

及妇科肿瘤病房收治的以盆腔包块性质待查拟行手术的患者

７１例，根据术后病理报告，分为卵巢癌组与良性病变组；其中

卵巢癌组１２例，年龄２１～６５岁，平均（４１±１６）岁，包括浆液性

癌６例、黏液性癌３例、透明细胞癌２例、子宫内膜样癌１例；

良性病变组５９例，年龄１９～７４岁，平均（４０±１５）岁，包括浆液

性囊腺瘤５例、黏液性囊腺瘤４例、纤维瘤４例、畸胎瘤２例、

卵巢囊肿２０例，异位妊娠１０例、非特异未分类１４例。另收集

同期在本院体检中心体检合格的健康女性３４例为对照组，年

龄２４～６０岁，平均（３９±１０）岁，均未发现心、肺、肝、生殖系统

等系统疾病，无家庭肿瘤病史。

１．２　方法

１．２．１　样本收集　所有血清标本取自患者术前清晨空腹肘静

脉采血３ｍＬ，室温静置１ｈ后３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，血清

样本于专用样本冻存管中，置－８０℃冰箱保存待检。健康对

照组标本收集方法同患者组。

１．２．２　样本检测　采用电化学发光法定量测定血清中 ＨＥ４、

ＣＡ１２５水平，仪器为德国罗氏ＣｏｂａｓＥ６０１全自动电化学发光

免疫分析仪，试剂为 Ｒｏｃｈｅ原装配套试剂。检验过程中严格

按试剂盒仪器操作说明书进行。

１．２．３　预测指数（ＰＩ）的计算　依据患者的 ＨＥ４和ＣＡ１２５水

平，再结 合 患 者 的 绝 经 状 态，分 别 用 以 下 公 式：绝 经 前

ＰＩ＝－１２．０＋２．３８×ＬＮ［ＨＥ４］＋０．０６２６×ＬＮ［ＣＡ１２５］；绝经

后ＰＩ＝－８．０９＋１．０４×ＬＮ［ＨＥ４］＋０．７３２×ＬＮ［ＣＡ１２５］；

（ＬＮ为自然对数）。

１．２．４　ＲＯＭＡ值的计算　计算ＲＯＭＡ值（即概率预测）时，

将ＰＩ输入公式：ＲＯＭＡ （％）＝ｅｘｐ（ＰＩ）／［１＋ｅｘｐ（ＰＩ）］×１００

即可算出ＲＯＭＡ指数。

１．２．５　判断标准　根据罗氏试剂说明书，ＨＥ４＞１４０ｐｍｏｌ／Ｌ

为阳性，ＣＡ１２５＞３５Ｕ／ｍＬ为阳性，绝经前女性患者 ＲＯＭＡ

指数大于或等于１１．４％定义为发现上皮性卵巢癌的高风险

组，ＲＯＭＡ指数小于１１．４％定义为发现上皮性卵巢癌的低风

险组；绝经后女性患者ＲＯＭＡ指数大于或等于２９．９％定义为

发现上皮性卵巢癌的高风险组，ＲＯＭＡ指数小于２９．９％定义

为发现上皮性卵巢癌的低风险组。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０统计学软件进行数据分

析。计量资料以狓±狊表示，组间比较采用单因素方差分析；以

α＝０．０５为检验水准，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各组血清 ＨＥ４、ＣＡ１２５水平测定　卵巢癌组血清 ＨＥ４、

ＣＡ１２５水平分别明显高于良性病变组及对照组，差异均有统

计学意义（犘＜０．０５），良性病变组和对照组血清 ＨＥ４、ＣＡ１２５

水平比较差异均无统计学意义（犘＝０．４２１，犘＝０．３０４）。见

表１。

２．２　ＨＥ４和ＣＡ１２５敏感性和特异性比较　ＨＥ４和ＣＡ１２５

比较，ＣＡ１２５具有更高的灵敏度为８３．３％，而 ＨＥ４具有更高

的特异度和阳性预测值，分别为９４．９％和７０．０％。见表２、３。

·６１３３· 检验医学与临床２０１４年１２月第１１卷第２３期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．１２，Ｎｏ．２３

 基金项目：广州医科大学青年基金资助项目（２０１１Ａ１４）。

△　通讯作者，Ｅｍａｉｌ：ｚｏｕｓｅｙｉｎ＠１２６．ｃｏｍ。



２．３　ＲＯＭＡ 指数风险评估结果　联合应用血清 ＨＥ４和

ＣＡ１２５计算ＲＯＭＡ指数对恶性卵巢癌进行风险评估。以盆

腔包块患者术后病理确诊为判断标准，评估ＲＯＭＡ指数的阳

性预测值、阴性预测值、灵敏度、特异度及准确度。本研究中，

绝经前患者共有５４例，其中确诊为卵巢癌的有９例，确诊为良

性病变的有４５例；绝经后患者共有１７例，其中确诊为卵巢癌

的有３例，确诊为良性病变的有１４例。依据术后病理诊断结

果，进行ＲＯＭＡ指数风险评估。见表４。

表１　各组血清 ＨＥ４和ＣＡ１２５水平（狓±狊）

组别 狀 ＨＥ４（ｐｍｏｌ／Ｌ） ＣＡ１２５（Ｕ／ｍＬ）

卵巢癌组 １２ ２９５．２７±４６５．３６ ３４８．３５±３６９．８５

良性病变组 ５９ ７８．５４±９９．１７ ８９．８４±２７９．９２

对照组 ３４ ４５．２５±７．８７ ２２．８３±２７．０４

表２　盆腔包块患者 ＨＥ４和ＣＡ１２５表达情况（狀）

组别
异常表达

ＨＥ４ ＣＡ１２５

正常表达

ＨＥ４ ＣＡ１２５

卵巢癌组 ７ １０ ５ ２

良性病变组 ３ ２５ ５６ ３４

表３　ＨＥ４和ＣＡ１２５灵敏度和特异度比较

项目 ＨＥ４（ｐｍｏｌ／Ｌ） ＣＡ１２５（Ｕ／ｍＬ）

阳性预测值（％） ７０．０ ２８．６

阴性预测值（％） ９１．８ ９４．４

灵敏度（％） ５８．３ ８３．３

特异度（％） ９４．９ ５７．６

准确度（％） ８８．７ ６２．０

表４　ＲＯＭＡ指数风险评估结果表

项目
绝经前

卵巢癌 良性病变

绝经后

卵巢癌 良性病变

绝经前＋绝经后

卵巢癌 良性病变

高风险（狀） ８ ９ １ ４ ９ １３

低风险（狀） １ ３６ ２ １０ ３ ４６

阳性预测值（％） ４７．１ ２０．０ ４０．９

阴性预测值（％） ９７．３ ８３．３ ９３．９

灵敏度（％） ８８．９ ３３．３ ７５．０

特异度（％） ８０．０ ７１．４ ７８．０

准确度（％） ８１．５ ６４．７ ７６．１

３　讨　　论

ＣＡ１２５是目前临床应用最为广泛的卵巢癌血清学标志

物［７８］。本研究显示，１２例确诊为卵巢癌的患者中有１０例术

前检测到ＣＡ１２５高水平表达，灵敏度高达８３．３％，漏诊率仅为

１６．７％；而同时５９例良性病变患者中有２５例ＣＡ１２５表达异

常，误诊率高达４２．４％，特异度仅为５７．６％，与众多研究结果

相一致［９１０］。有研究显示，ＨＥ４与ＣＡ１２５具有相同的灵敏度，

但 ＨＥ４特异度更高，其在卵巢癌组织中高表达，但在正常卵巢

组织或其他良性病变中不表达或低表达［１０］。在本研究中，１２

例确诊为卵巢癌的患者中仅有７例术前检测到 ＨＥ４高水平表

达，灵敏度仅为５８．３％，远低于ＣＡ１２５的８３．３％，但在５９例

良性病变患者中仅有３例表达异常，特异度高达９４．９％，高于

ＣＡ１２５的５７．６％，阳性预测值也比ＣＡ１２５的高很多（７０．０％

和２８．６％），这与文献报道的 ＨＥ４比ＣＡ１２５具有更高的特异

度和阳性预测值的结论相一致，但阴性预测值和灵敏度却比

ＣＡ１２５的低出许多，尤其是灵敏度，这可能与本研究中收集到

的确诊为卵巢癌的患者例数偏少有关，但作者认为主要原因还

是 ＨＥ４表达的选择性要比ＣＡ１２５高。本研究１２例确诊为卵

巢癌的患者中，有６例为浆液性卵巢癌、１例为子宫内膜样卵

巢癌，ＨＥ４和ＣＡ１２５均为高水平表达；３例黏液性卵巢癌中有

２例ＣＡ１２５表达水平升高，而 ＨＥ４均为低水平表达；２例透明

细胞性卵巢癌ＣＡ１２５均为高水平表达，而仅有１例 ＨＥ４表达

水平略高于临界值（１４２．５ｐｍｏｌ／Ｌ）；从以上数据来看，ＨＥ４在

浆液性和子宫内膜样卵巢癌中普遍呈高水平表达，而在黏液性

和透明细胞性卵巢癌中表达水平并未升高，与文献［１１］报道结

果一致。而ＣＡ１２５几乎在所有类型的卵巢癌中都呈高水平表

达，尽管还有２０％左右的漏诊率，但是覆盖面比 ＨＥ４宽很多，

这为ＣＡ１２５比 ＨＥ４具有更高灵敏度提供了理论依据。因此，

ＨＥ４和ＣＡ１２５在卵巢癌诊断中各有优缺点，不能相互取代，

而应互为补充，联合应用。Ｐａｒｋ等
［１２］研究也表明，ＨＥ４与

ＣＡ１２５是相互补充的标志物，两者联合检测可以提高卵巢癌

早期诊断的敏感性和准确性。

基于以上实验结果，本研究联合 ＨＥ４和ＣＡ１２５应用到

ＲＯＭＡ指数评估其临床应用价值。实验结果显示，ＲＯＭＡ指

数风险评估将７５％最后确诊为卵巢癌的患者归为高风险组

（灵敏度），将７８％良性病变组患者归为低风险组（特异度），阳

性预测值为４０．９％，阴性预测值为９３．９％，各指标均位于

ＨＥ４和ＣＡ１２５之间，说明ＲＯＭＡ结合了ＨＥ４的高特异度、高

阳性预测值和ＣＡ１２５的高灵敏度、高阴性预测值，同时克服了

单独应用 ＨＥ４出现的高漏诊率和单独应用ＣＡ１２５出现的高

误诊率，充分体现了联合应用给临床带来了更为有意义的指

导。尤其是在绝经前患者组，在保持８０．０％的特异度下，阴性

预测值高达９７．３％，灵敏度高达８８．９％，准确度８１．５％，而绝

经后患者组由于收集到的样本例数偏少，参考价值有限，还需

扩大样本量做进一步研究。与其他文献报道的不一致处，可能

由于纳入研究中的样本数和所采用的检测方法不同，此外不同

地域之间 ＨＥ４和ＣＡ１２５的基本表达水平及卵巢癌的发生率

存在一定的差异也是影响灵敏度、特异度、阳性预测值和阴性

预测值的重要因素。

本研究结果显示，联合检测ＨＥ４和ＣＡ１２５，通过计算ＲＯ

ＭＡ指数来评估盆腔肿块性质待查患者罹患卵巢癌的风险，比

单独应用 ＨＥ４或ＣＡ１２５对临床早期诊断卵巢癌更具有参考

价值。但ＲＯＭＡ是基于国外患者资料建立的评估模型，直接

应用到国内会存在一定的误差，因此要建立基于国内患者资料

的评估模型或根据国内健康人群设定ｃｕｔｏｆｆ值，才会使ＲＯ

ＭＡ能更好地应用于临床。
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生长激素释放激素ＧＨ类胰岛素生长因子轴主要调节人

体身高，其中ＧＨ是由垂体前叶嗜酸性细胞分泌的包含１９１个

氨基酸的单链多肽，是调控机体代谢的重要激素，能促进机体

生长发育，为调控人体生长发育最重要的激素［２］。ＧＨ欠缺是

引起患儿身材矮小及生长发育延迟的常见原因，故血清ＧＨ检

测显得尤为重要。ＧＨ合成与分泌受生长激素抑制激素（ＳＳ）

及下丘脑生长激素释放激素（ＧＨＲＨ）共同控制。时间上 ＧＨ

分泌特点为昼夜差别大，仅凭借一次随机测定的血清ＧＨ不足

以显示垂体分泌ＧＨ的储备功能，对诊断ＧＨＤ无确切的临床

价值［７］。目前临床上诊断 ＧＨＤ通常凭借 ＧＨ 激发试验后的

ＧＨ分泌峰值变化。ＧＨ 分泌状态水平受氨基酸、运动、血糖

水平、睡眠及下丘脑垂体及胰岛素样生长因子轴等相关因素

影响，临床中应用一些生理性试验及药物激发试验来筛查与诊

断ＧＨＤ，前者包括运动试验及深睡眠等，后者包括应用胰岛

素、精氨酸及左旋多巴等进行激发试验作为确诊试验。胰岛素

激发试验的机制在于外用胰岛素后诱导血糖下降，兴奋下丘脑

促进ＧＨＲＨ分泌，从而促进垂体ＧＨ的合成和分泌
［８］。通常

血糖逐步降低至最低水平后约２０ｍｉｎ若 ＧＨ 不小于１０ｎｇ／

ｍＬ，提示分泌高峰出现；如果在低血糖出现后无 ＧＨ 上升即

ＧＨ峰小于１０ｎｇ／ｍＬ，表明垂体分泌 ＧＨ 和（或）下丘脑分泌

ＧＨＲＨ不正常，即为ＧＨＤ。该试验的优势为其刺激可得到明

确限定的反应，即血糖下降程度，由此可得到患儿对ＧＨ的反

应情况。该试验的成功在于使用胰岛素激发后所诱发低血糖

的水平。

本研究结果显示，胰岛素激发试验后，ＧＨ 完全缺乏者占

２３．３％（２８／１２０），部分缺乏者占１８．３％（２２／１２０），完全不缺乏

者占５８．３％（７０／１２０），即激发试验阳性率为５８．３％，提示胰岛

素激发试验有较高的阳性率，能更好地激发ＧＨ分泌，可作为

临床诊断ＧＨ缺乏症的方法之一。儿童ＧＨ缺乏的诊断是综

合性的，尤其是ＧＨ峰值显示为部分缺乏者，需结合临床其他

相关资料进行综合判断评估，从而做出及时合理的治疗；另外，

该检验方法尚存在部分假阴性结果，因而会导致治疗范围扩大

化；因此，在诊断ＧＨＤ时应结合临床其他资料进行综合判断，

寻求两种较为理想的药物激发组合方式，以免造成误诊或

漏诊。

本研究结果显示，胰岛素激发后，各时间段男、女间ＧＨ峰

值强度比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），提示该实验方法不

存在性别特异性。其次，３０～９０ｍｉｎ间的 ＧＨ 峰值强度差异

无统计学意义（犘＞０．０５），但与１２０ｍｉｎ时比较差异有统计学

意义（犘＜０．０５），该结果与胰岛素作用特点有关，胰岛素静脉

注射后起效快，约在给药后３０ｍｉｎ内达到峰值，并持续６０ｍｉｎ

左右，临床表现为ＧＨ明显下降，此后ＧＨ则逐渐回升。

值得注意的是，本试验虽有很多优点，但因其有低血糖致

死的案例发生，故试验中必须特别谨慎，应在专业人员严格测

试下进行。操作前向患儿及家长解释试验的整个操作过程，减

少其紧张情绪；时刻与患儿交谈，转移其注意力，缓解其恐惧心

理［８］；试验时患儿平卧，防止由于低血糖发作及晕针而导致摔

倒。操作时务必备足５０％ 葡萄糖注射液等相关抢救药品，应

选择在抢救设备齐全的治疗室进行。

综上所述，胰岛素激发试验在儿童矮小症诊断中诊断阳性

率高，有着重要的临床作用，在严密监测血糖的前提下值得在

临床检验中广泛应用。
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