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研究恶性肿瘤风险评估"
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#指数在卵巢良恶性肿瘤的诊断价值$方法
!

回顾性分析卵巢肿瘤接受手术

治疗的患者
.))

例!采用
*;F>"B'.

全自动免疫分析仪检测
&(.

例卵巢良性肿瘤和
&9B

例卵巢癌患者血清中人附睾分泌蛋白
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#与糖类抗原"
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水平!计算
456%

指数及
456%

风险评估的截断值!联合绝经状态评估患者患卵巢恶性肿瘤的风

险性$结果
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#!均高于对照组和卵巢良性肿瘤组"
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#$卵巢良性肿瘤组与对照组比较仅
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水

平有升高"
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指数最优截断值拟定为绝经前
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!绝经后
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$绝经前各指标在鉴别卵巢良恶性肿瘤中

的价值如下(
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#$结论
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应用
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指数能显著提高卵巢恶性肿瘤风险评估的灵敏度%特异度以及准确性!提高诊断效能$
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卵巢癌是女性生殖系统常见恶性肿瘤#其发病率仅次于宫

颈癌和宫体癌#但病死率高居首位(

&

)

*卵巢癌早期临床症状不

典型#患者不易察觉#且与卵巢良性肿瘤很难区分#缺乏早期诊

断的有效方法*

2'̀

"

)'̀

的卵巢癌患者在诊断时已处于晚

期(

.

)

#错过最佳诊疗时机*有研究表明#

$

期卵巢癌患者
9

年

生存率超过
C'̀

#仅
.'̀

患者可获得早期诊断(

(

)

#

,

期及
-

期

卵巢癌
9

年生存率仅
&'̀

"

('̀

(

1

)

*因此卵巢肿瘤的早期鉴

别诊断有利于卵巢癌患者得到规范治疗#提高疗效*已知经典

的肿瘤标志物糖类抗原
*%&.9

对疾病诊断及预后有一定价

值#但特异度低#假阳性率较高*近年来#人附睾分泌蛋白
1
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检验医学与临床
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年
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b01

%和卵巢恶性肿瘤风险评估模型$

456%

%受到了很多学

者的重视#

b01

作为新型卵巢癌标志物#在卵巢癌中过度表

达#在癌旁组织或正常组织中表达较低(

9

)

#其特异度优于

*%&.9

#被确定为卵巢上皮癌早期检测的血清标志物#并已获

得了美国食品和药物管理局$

e#%

%认可*而
6;;=E

等(

B

)研究

发现
456%

模型可同时提高上皮性卵巢癌诊断的灵敏度及

特异度#降低漏诊和误诊率*鉴于
456%

指数截断点的确定

目前仍缺乏统一的说法#本文通过计算
456%

指数最优截断

点#探讨
456%

指数截断值及
456%

模型在评估有盆腔包

块女性罹患卵巢恶性肿瘤的应用价值*

$

!

资料与方法

$@$

!

一般资料
!

选取
.'&9

年
&

月至
.'&B

年
&'

月在宁夏医

科大学总医院以盆腔包块待查拟行外科手术治疗的患者共

.))

例*将患者按照术后病理学检查$参照
.''(

世界卫生组

织的卵巢肿瘤组织学分类%结果分为卵巢良性肿瘤组和卵巢癌

组*卵巢良性肿瘤
&(.

例#其中卵巢子宫内膜异位囊肿
(.

例#

卵巢黏液性囊腺瘤
&B

例#卵巢浆液性囊腺瘤
&.

例#卵巢交界

性囊腺瘤
B

例#卵巢成熟性囊性畸胎瘤
.(

例#卵巢黄素囊肿
)

例#卵巢单纯囊肿
&(

例#卵巢纤维卵泡膜细胞瘤
1

例#其他卵

巢良性肿块
&)

例&绝经前
&&.

例#绝经后
.'

例&年龄
&1

"

22

岁#平均$

()@&(V&(@9'

%岁*卵巢癌组
&9B

例#按病理分型#卵

巢浆液性囊腺癌
2'

例#卵巢黏液性囊腺癌
19

例#子宫内膜腺

癌
&C

例#非上皮性腺癌
..

例$包括卵巢颗粒细胞瘤'内胚窦

瘤'未成熟畸胎瘤'转移性腺癌%&按
.'&.

版国际妇产科联盟

e-S5

的手术病理分期!

$

"

%

期
2&

例#

,

"

-

期
)9

例&绝经前

B)

例#绝经后
))

例&年龄
&C

"

2C

岁#平均$

91@'.V&.@1.

%岁*

对照组选自本院体检健康女性#肝肾功能正常#无高血压'糖尿

病等基础疾病#无盆腔病变等&共
&9&

例#绝经前
C)

例#绝经后

9(

例&年龄
.9

"

29

岁#平均$

12@92V&'@2(

%岁*

(

组研究对象

的一般资料比较差异无统计学意义$

!

%

'@'9

%#具有可比性*

$@/

!

方法

$@/@$

!

标本采集与检测
!

所有纳入对象在接受手术前抽取空

腹抗凝血
(

"

9A+

#

(9''=

"

AHK

离心
&'AHK

分离血清并上机

检测*采用罗氏
*;F>"B'.

电化学发光免疫分析仪检测血清

*%&.9

'

b01

*

*%&.9

的参考范围!

'

"

(93

"

A+

&

b01

的参考

范围!

'
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A;G
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456%

指数计算
!

456%

指数引用
6;;=E

等(

B

)提出

的计算公式!绝经前
a-^ U&.@'c.@()_+$

$

b01

%

c

'@'B.B_+$

$

*%&.9

%#绝经后
a-^ U)@'Cc&@'1_+$

$

b01

%

c'@2(._+$

$

*%&.9

%*其中
+$

为自然对数#而不是

+;

O

&'

&

a-

为预测指数*

456%

指数即预测概率$

aa

%#

aa^

EY

?

$

a-

%"(

&cEY

?

$

a-

%)

_&''

*其中
EY

?

$

a-

%

Êa-

*

$@'

!

统计学处理
!

应用
,a,,&2@'

软件进行统计分析#正态

分布计量资料使用
DVE

表示#两组间比较采用
=

检验&偏态分

布计量资料使用中位数和四分位数(

F

$

!

.9

#

!

29

%)表示#两组

间比较采用
6>KK/]IH<KE

M

,

检验*计数资料采用百分数表

示#组间比较采用
!

. 检验*采用受试者工作特征曲线$

45*

%

比较
*%&.9

'

b01

和
456%

指数诊断卵巢恶性肿瘤的价值*

以
!

'

'@'9

为差异有统计学意义*

/

!

结
!!

果

/@$

!

(

组研究对象
*%&.9

'

b01

和
456%

指数水平比较
!

卵巢癌组的血清
*%&.9

'

b01

及
456%

指数均明显高于卵巢

良性肿瘤组和对照组#差异有统计学意义$

!

'

'@'&2

#

(

组研究

对象两两比较#检验水准
'

'̂@'9

"

(̂ '@'&2

%*卵巢良性肿瘤

组
*%&.9

水平高于对照组$

!

'

'@'&2

%*而卵巢良性肿瘤组

b01

'

456%

指数水平与对照组相比差异均无统计学意义

$

! '̂@&.)

#

! '̂@&'2

%#见表
&

*

/@/

!

不同特异度时
456%

指数的截断值
!

对于绝经前的患

者#当特异度为
)'̀

时#

456%

指数鉴别卵巢良性肿瘤与恶性

肿瘤的灵敏度为
)(@(̀

#灵敏度与特异度之和最大为
&@B((

#

此时
456%

指数的截断值最优#为
C@CB̀

#即
456%

&

C@CB̀

#提示卵巢恶性肿瘤高风险性*对于绝经后的患者#当

特异度为
C9̀

时#

456%

指数鉴别卵巢良性肿瘤与恶性肿瘤

的灵敏度为
C.@C̀

#灵敏度与特异度之和最大为
&@)2C

#此时

456%

指数的截断值最优#为
1(@(9̀

#即
456%

&

1(@(9̀

#

提示卵巢恶性肿瘤高风险性*此时#以上述两个值作为绝经前

后
456%

指数风险评估截断值#见表
.

*

表
&

!!

各组
*%&.9

&

b01

和
456%

值比较(

F

#

!

.9

'

!

29

%)

组别
* *%&.9

$

3

"

A+

%

b01

$

?

A;G

"

+

%

456%

指数$

`

%

卵巢良性肿瘤组
&(. .'@29

$

&(@9C

#

()@&)

%

1C@(&

$

11@&9

#

99@)(

%

2@B&

$

9@)'

#

&'@)B

%

卵巢癌组
&9B

('.@B'

$

&'1@BC

#

9C9@'(

%

"

...@B9

$

&&B@()

#

1)9@('

%

"

)(@)9

$

9)@)C

#

C9@1B

%

"

对照组
&9&

&.@C'

$

C@C'

#

&(@2'

%

&"

9.@9'

$

1B@('

#

B.@''

%

&

&'@1'

$

B@.)

#

&&@)(

%

&

!!

注!与卵巢良性肿瘤组比较#

"

!

'

'@'&2

&与卵巢癌组比较#

&

!

'

'@'&2

表
.

!!

不同特异度时
456%

指数的截断点

特异度
绝经前

456%

指数截断点$

`

% 对应的灵敏度$

`

% 灵敏度
c

特异度

绝经后

456%

指数截断点$

`

% 对应的灵敏度$

`

% 灵敏度
c

特异度

9'̀ 2@() C1@1 &@111 &C@(2 C.@C &@1.C

99̀ 2@B& ))@C &@1(C .'@&( C.@C &@12C

B'̀ 2@CC )(@( &@1(( .'@)( C.@C &@9.C

B9̀ )@1& )(@( &@1)( .&@9C C.@C &@92C

2'̀ )@21 )(@( &@9(( .&@C) C.@C &@B.C

29̀ C@.C )(@( &@9)( .(@&2 C.@C &@B2C

)'̀ C@CB )(@( &@B(( .9@92 C.@C &@2.C

)9̀ &&@&' 22@) &@B.) .B@.B C.@C &@22C

C'̀ &(@C. 2.@. &@B.. (.@1C C.@C &@).C

C9̀ .'@.. BB@2 &@B&2 1(@(9 C.@C &@)2C

+
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表
(

!!

*%&.9

&

b01

&

456%

指数在鉴别卵巢良恶性疾病的诊断价值

指标 时间
灵敏度

$

`

%

特异度

$

`

%

误诊率

$

`

%

漏诊率

$

`

%

阳性

预测值

阴性

预测值

正确率

$

`

%

f;N!EK

指数
%3*

*%&.9

绝经前
))@. BC@B ('@(B &&@2B B(@) C'@2 2B@2 '@92) '@)91

b01 BB@. &''@' '@'' ((@). &''@' )(@' )2@. '@BB. '@))B

456%

指数
)(@) )'@& &C@B1 &B@&) 2.@. )C@& )&@2 '@B(C '@)CB

*%&.9

绝经后
)C@) )9@' &9@'' &'@.( CB@( B9@1 ))@C '@21) '@C9.

b01 29@' &''@' '@'' .9@'' &''@' 19@9 2C@B '@29' '@C9(

456%

指数
C(@. C9@' 9@'' B@). C)@) 2B@' C(@9 '@)). '@C9)

/@'

!

*%&.9

'

b01

'

456%

指数在鉴别卵巢良恶性疾病的诊

断评价
!

采用
45*

曲线分析绝经前后
*%&.9

'

b01

'

456%

指数鉴别卵巢良恶性疾病的灵敏度'特异度'误诊率'漏诊率'

阳性预测值'阴性预测值'正确率'

f;N!EK

指数#以及曲线下面

积$

%3*

%*结果见表
(

*

'

!

讨
!!

论

!!

目前常规的卵巢癌筛查指标包括妇科'影像学和血清学检

查等*但前两者对医生经验和水平要求较高#主观性强#并且

不能分辨肿瘤良恶性&同时由于卵巢深居盆腔#活检取材困难#

而且存在医源性肿瘤包膜破裂导致肿瘤播散及穿刺部位肿瘤

种植的风险#因此术前穿刺活检可行性不高*血清肿瘤标志物

检测因其简便'无创'快速等优点广泛应用于临床#在肿瘤筛

查'诊断'疗效评估'复发监测及预后等方面有重要价值*血清

*%&.9

对卵巢恶性肿瘤的辅助诊断'治疗效果评价及预后监

测的意义都得到了认可*但研究表明#大约
.'̀

的卵巢恶性

肿瘤患者
*%&.9

水平并不高#且在其他恶性肿瘤如乳腺癌'肺

癌'消化道的肿瘤#以及妇科良性疾病中
*%&.9

也会有不同程

度的升高(

2

)

#同时
*%&.9

的产生还受月经周期的影响#这些因

素都导致了
*%&.9

在筛查卵巢良恶性肿瘤方面的灵敏度和特

异度均不理想*

b01

最初在附睾远端的上皮中测得#在早期

卵巢癌组织中有着不同程度的表达上调#尤其在
$

期卵巢癌#

b01

是良好的诊断标志物(

)

)

*所以#

b01

作为新的肿瘤标志

物#对卵巢良恶性疾病的鉴别诊断有一定的优势*

456%

模

型是联合
b01

和
*%&.9

及患者的绝经状态#对卵巢恶性肿瘤

进行预测评估*

本研究结果显示#血清
*%&.9

'

b01

'

456%

指数在卵巢

癌组均高于卵巢良性肿瘤组和对照组#差异有统计学意义

$

!

'

'@'&2

%&卵巢良性肿瘤组
*%&.9

水平高于对照组$

!

'

'@'&2

%&而其余两项与对照相比差异均无统计学意义$

!

%

'@'&2

%*

]EH

等(

.

)研究也显示#

*%&.9

水平在卵巢良性肿瘤组

中高于健康对照组#而
b01

在这两组中水平相似*

*%&.9

不

仅在卵巢恶性肿瘤中明显升高#在部分良性肿瘤中也出现表达

上调#说明它在鉴别卵巢良恶性肿瘤中#特异度低#诊断意义不

大&但
b01

和
456%

指数仅在卵巢恶性肿瘤中异常升高#可

更好地用于卵巢肿瘤良恶性的鉴别诊断#提示
b01

'

456%

指

数在鉴别卵巢良恶性肿瘤及筛查卵巢恶性肿瘤高风险人群中

有一定的临床价值*

卵巢癌的发病与患者绝经状态有一定的关系(

C

)

#所以在后

续的分组中#分为绝经前和绝经后*对于
456%

指数的截断

值#国内外学者的研究缺乏统一*

+EK!>=!

等(

&'

)使用
456%

模型在
C9̀

特异度下获得了对于附件肿块鉴别诊断的最高灵

敏度$

456%

!

2B@B̀

%*

6;;=E

等(

B

)在最初的预试验和先前验

证试验中#设定
29̀

的特异度#绝经前和绝经后女性的
456%

指数截断值分别为
&(@&̀

和
.2@2̀

*本研究中#分别选择了

绝经前后最优的截断点#绝经前为
C@CB̀

$特异度为
)'̀

%#绝

经后为
1(@(9̀

$特异度为
C9̀

%#计算灵敏度'特异度'误诊

率'漏诊率'阳性预测值'阴性预测值'正确率'

f;N!EK

指数后#

结果显示#绝经前后#

456%

指数的灵敏度均与
*%&.9

相近

$绝经 前 分 别 为
)(@)̀

'

))@.̀

#绝 经 后 分 别 为
C(@.̀

'

)C@)̀

%#且明 显 高 于
b01

$绝 经 前 为
BB@.̀

#绝 经 后 为

29@'̀

%*

456%

指数与
b01

的特异度 $绝经前分别为

)'@&̀

'

&''@'̀

#绝经后分别为
C9@'̀

'

&''@'̀

%#高 于

*%&.9

$绝经前为
BC@B̀

#绝经后为
)9̀

%*

456%

指数的误

诊率'漏诊率'阳性预测值'阴性预测值'正确率的结果均较为

理想*本文计算新的
456%

指数截断值#与
6;;=E

等(

B

)研究

相比#绝经前
456%

指数的灵敏度由
2B@9̀

上升到
)(@)̀

#

特异度由
21@)̀

上升到
)'@&̀

&绝经后
456%

指数的灵敏度

由
C.@(̀

上升到
C(@.̀

#特异度由
21@2̀

上升到
C9@'̀

*这

说明#

456%

指数在最优截断值时#诊断效率最高#优于

*%&.9

'

b01

单项检测*本文研究显示#绝经后
456%

指数

的诊断效果最佳#优于
b01

和
*%&.9

&而绝经前
b01

$正确率

)2@.̀

'

f;N!EK

指数
'@BB.

%的综合诊断评价略优于
456%

指数$正确率
)&@2̀

'

f;N!EK

指数
'@B(C

%#分析原因可能是本

研究
b01

绝经前后截断值都使用试剂说明书提供的
&1'

?

A;G

"

+

#而
6;;=E

等(

&&

)报道的健康女性绝经前
b01

的第
C9

百分位数是
)C

?

A;G

"

+

#所以使用
&1'

?

A;G

"

+

作为绝经前

b01

截断值#提高了
b01

的诊断价值*另外#本研究通过绘

制
*%&.9

'

b01

和
456%

指数的
45*

曲线显示#绝经前后

*%&.9

'

b01

和
456%

指数
%3*

逐渐升高#

456%

指数

%3*

最大#说明了
456%

模型在筛查卵巢恶性肿瘤中有更高

的诊断效能*但与其他研究相比(

&.

)

#

b01

和
456%

指数之

间的
%3*

差异较小#分析原因可能为绝经前后群体数量选择

差异导致
456%

指数优势降低&同时卵巢恶性肿瘤例数较少#

且在病例选择中既有上皮性卵巢癌$浆液性'黏液性'交界性%#

又有非上皮性卵巢癌$卵巢颗粒细胞瘤'卵巢转移性腺癌等%#

所以结果存在一定的偏差#但是更符合临床实际*

综上所述#计算
456%

指数最优截断点#能显著提高
45/

6%

模型对于卵巢恶性肿瘤风险评估的灵敏度及特异度#提高

诊断效能#能更快捷地为临床医生提供建议#有利于患者得到

规范治疗#从而显著提高疗效*
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验中发现
,,

患者
%ia9

染色主要在浆液性腺泡和黏液性腺

泡的基侧膜#而在顶膜的染色很少*而健康人群
%ia9

不仅

在浆液性腺泡和黏液性腺泡的基侧膜和顶膜都有较强的染色#

还在涎腺的闰管'纹状管'分泌管等有较强的染色*说明了

%ia9

的分布在
,,

患者的唇腺中发生的异常#必定导致腺体

破坏#导致唾液分泌减少#引起口眼干燥等
,,

症状#并且有研

究以
%ia9

为靶点观察中医治法及疗效(

&'

)

*王丹等(

&&

)发现

生津药'解毒药及通络药配伍上调颌下腺
%ia9

的表达#改善

大鼠口干症状*张前德等(

&.

)发现小复方丹芪颗粒增强颌下腺

水分子通道的释放#改善唾液分泌功能#其机制与上调
%ia9

的表达有关*马武开等(

&(

)发现
,,

模型小鼠涎腺损害的主要

特征是
%ia9

表达的降低#而解毒化瘀药方和泼尼松均能够

影响
,,

模型小鼠涎腺组织
%ia9

表达#改善
,,

模型小鼠症

状*在本研究中发现铁皮石斛可改善唾液分泌功能#抑制唇腺

破坏#其作用机制可能与
%ia9

在唇腺上调有关*

综上所述#研究中发现铁皮石斛可以改善
,,

患者唇腺病

理改变'下调炎性因子
D$e/

'

和
-+/&

)

'调节
D

细胞亚群#缓解

炎性细胞因子对唇腺的破坏#上调
%ia9

基因表达#增加唾液

分泌功能#表明细胞因子和
%ia9

在唾液分泌过程中发挥重

要作用*
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