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4项凝血指标联合CA125检测对良恶性卵巢肿瘤
辅助诊断的价值分析*
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皖南医学院第一附属医院/皖南医学院弋矶山医院检验科,安徽芜湖
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  摘 要:目的 探讨4项凝血指标凝血酶时间(TT)、纤维蛋白原(FIB)、D-二聚体(D-D)、血小板计数

(PLT)联合糖类抗原(CA)125检测对良恶性卵巢肿瘤辅助诊断的价值。方法 比较62例卵巢癌患者(卵巢癌

组)与62例良性肿瘤患者(良性肿瘤组),以及不同国际妇产科协会(FIGO)分期卵巢癌患者,不同病理类型卵

巢癌患者中CA125、4项凝血指标水平;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析联合检测对良恶性卵巢肿瘤辅助

诊断的价值。结果 卵巢癌组CA125、TT、FIB、D-D、PLT水平均明显高于良性肿瘤组,差异有统计学意义

(P<0.05);卵巢癌早期(FIGO分期Ⅰ~Ⅱ期)患者CA125、FIB水平低于卵巢癌晚期(FIGO分期Ⅲ~Ⅳ期)患者,差
异有统计学意义(P<0.05),而TT、D-D、PLT水平比较,差异无统计学意义(P>0.05)。不同病理类型患者之间

CA125、D-D水平比较,差异有统计学意义(P<0.05);CA125、TT、FIB、D-D、PLT单项指标对于良恶性卵巢肿瘤具

有辅助诊断价值,5项指标联合检测对卵巢癌诊断的ROC曲线下面积为0.982,特异度为100.00%,诊断价值更

高。结论 CA125及4项凝血指标联合检测比单项指标检测对良恶性卵巢肿瘤具有更高的辅助诊断价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

thrombin
 

time
 

(TT),fibrinogen
 

(FIB),D-dimer
 

(D-D),platelet
 

count
 

(PLT)
 

and
 

carbohydrate
 

antigen
 

(CA)125
 

in
 

the
 

assistant
 

diagnosis
 

of
 

benign
 

and
 

malignant
 

ovarian
 

tumors.Methods The
 

differences
 

of
 

CA125
 

and
 

four
 

coagulation
 

indexes
 

in
 

62
 

patients
 

with
 

ovarian
 

malig-
nant

 

tumors
 

(malignant
 

tumor
 

group)
 

and
 

62
 

patients
 

with
 

benign
 

tumors
 

(benign
 

tumor
 

group)
 

were
 

com-
pared,the

 

differences
 

of
 

CA125
 

and
 

four
 

coagulation
 

indexes
 

in
 

the
 

different
 

International
 

Association
 

of
 

Ob-
stetrics

 

and
 

Gynecology
 

(FIGO)
 

stage
 

and
 

pathological
 

types
 

of
 

ovarian
 

malignant
 

tumors
 

were
 

compared,and
 

receiver
 

operation
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

value
 

of
 

combined
 

detection
 

for
 

the
 

as-
sistant

 

diagnostic
 

of
 

benign
 

and
 

malignant
 

ovarian
 

tumors.Results The
 

levels
 

of
 

CA125,TT,FIB,D-D
 

and
 

PLT
 

in
 

malignant
 

tumor
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

benign
 

tumor
 

group(P<0.05).The
 

early
 

stage
 

of
 

o-
varian

 

cancer
 

(FIGO
 

stage
 

Ⅰ-Ⅱ)
 

patients
 

had
 

lower
 

levels
 

of
 

CA125
 

and
 

FIB
 

than
 

advanced
 

ovarian
 

cancer
 

(FIGO
 

stage
 

Ⅲ-Ⅳ)
 

(P<0.05),however,the
 

TT,D-D,PLT
 

had
 

no
 

significant
 

different
 

(P>0.05).The
 

differences
 

of
 

CA125
 

and
 

D-D
 

levels
 

in
 

different
 

pathological
 

types
 

of
 

ovarian
 

cancer
 

patients
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

single
 

index
 

CA125,TT,FIB,D-D
 

and
 

PLT
 

had
 

assistant
 

diagnostic
 

value
 

for
 

benign
 

and
 

malignant
 

ovarian
 

tumors.The
 

five
 

indexes
 

combined
 

detection
 

had
 

more
 

diagnosis
 

value
 

for
 

o-
varian

 

cancer,the
 

AUC
 

was
 

0.982,the
 

specificity
 

was
 

100.00%.Conclusion Combined
 

detection
 

of
 

CA125
 

and
 

four
 

coagulation
 

indexes
 

has
 

higher
 

diagnostic
 

value
 

than
 

single
 

index
 

in
 

benign
 

and
 

malignant
 

ovarian
 

tumors.
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  卵巢癌是最常见的妇科恶性肿瘤之一,全球每年

有超过23万例女性被诊断为卵巢癌,其中因卵巢癌

死亡人数超过15万,表明卵巢癌是导致女性因癌症

死亡的最常见原因之一[1]。由于卵巢癌多在晚期才

被发现,治疗较为困难,同时存在复发和耐药性等问

题。有研究表明,诊断为早期卵巢癌的患者5年内生

存率超过90%,而诊断为晚期卵巢癌的患者5年内生

存率仅为45%[2]。了解卵巢癌的临床指标特征对于

开展针对性的治疗,提高治疗效果及减轻患者负担具

有重要的意义[3]。糖类抗原(CA)125是现有的研究

成果中发现的对于肿瘤诊断效能最高的标志物之一。
CA125可在多种肿瘤及妇科严重疾病患者血液中升

高,虽然灵敏度较高,但存在特异度不足的问题[4-5]。
因此,寻找更多有效且特异性强的临床指标联合

CA125对卵巢肿瘤进行辅助诊断具有重要的临床价

值。研究表明多数卵巢癌患者存在凝血指标水平异

常[6-7],提示该类患者体内凝血系统被激活,这些指标

是否参与了肿瘤的发生及进展有待进一步研究。本

研究通过分析良性卵巢肿瘤患者与卵巢癌患者、不同

国际妇产科协会(FIGO)分期患者、不同病理类型卵

巢癌患者4项凝血指标及CA125水平改变,并对其联

合用于卵巢癌的诊断价值进行评价,现将结果报道

如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 以回顾性研究方式,选取皖南医学

院第一附属医院/皖南医学院弋矶山医院2016年4
月至2019年11月确诊为卵巢癌的住院患者62例纳

入卵巢癌组,年龄24~88岁,平均(53.21±10.38)
岁;另选择同期本院确诊为卵巢良性肿瘤的住院患者

62例纳入良性肿瘤组,年龄9~69岁,平均(39.90±
16.66)岁。卵巢癌组年龄明显高于良性肿瘤组,差异

有统计学意义(t=4.80,P<0.05)。纳入标准:(1)入
院前未接受卵巢手术、放疗、化疗;(2)术后病理检查

符合《卵巢癌诊疗规范(2018年版)》[8];(3)入院前2
个月内未接受影响凝血功能的药物治疗。排除标准:
(1)合并其他恶性肿瘤;(2)合并其他感染及全身性系

统疾病;(3)合并其他可能影响凝血功能的因素。本

研究通过本院医学伦理委员会审批后进行。
1.2 仪器与试剂 采用雅培i-2000自动化学发光免

疫分析仪对肿瘤标志物CA125进行检测;采用sys-
mex

 

cs-5100血凝仪对4项凝血指标中凝血酶时间

(TT)、纤维蛋白原(FIB)、D-二聚体(D-D)进行检测,
血小板计数(PLT)采用迈瑞CAL8000血细胞分析流

水线进行检测。所用试剂均为相应仪器配套试剂。
1.3 方法 患者入院后、初始治疗前,采集空腹静脉

血于免疫、凝血常规、血常规检测专用试管中,经相应

处理后检测。检测全程严格遵照相关SOP文件,并
由专业人员进行操作。
1.4 统计学处理 采用SPSS23.0统计软件进行数

据处理及统计分析。不符合正态分布的指标以 M
(P25,P75)表示,比较采用秩和Kolmogorov-Smirnow

 

Z 检验或Kruskal-Walli
 

H 检验;诊断价值采用受试

者工作特征(ROC)曲线进行分析,图像采用 Graph-
pad

 

5.0软件进行绘制。以P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 两组患者CA125和4项凝血指标水平比较 卵

巢癌组CA125、TT、FIB、D-D、PLT水平均高于良性

肿瘤组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。
2.2 不同分期卵巢癌患者CA125和4项凝血指标水

平比较 卵巢癌早期(FIGO分期Ⅰ~Ⅱ期)患者外周

血CA125、FIB水平低于卵巢癌晚期(FIGO分期Ⅲ~
Ⅳ期)患者,差异有统计学意义(P<0.05),而TT、D-
D、PLT水平比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见

表2。

表1  两组患者CA125和4项凝血指标水平比较[M(P25,P75)]

组别 n CA125(U/mL) TT(s) FIB(g/L) D-D(μg/mL) PLT(×109/L)

卵巢癌组 62 795.5(253.9,1
 

000.0) 18.1(16.9,18.7) 3.66(2.86,4.69) 1.50(0.87,3.01) 229(185,321)

良性肿瘤组 62 15.5(10.6,28.9) 17.0(15.9,17.6) 2.35(1.96,2.85) 0.20(0.19,0.27) 209(148,240)

Z 5.078 2.213 3.325 4.852 1.703

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.006

  注:CA125、TT、FIB、D-D、PLT参考范围分别为0.0~35.0
 

U/mL、13.0~20.0
 

s、1.80~4.50
 

g/L、0.00~0.50
 

μg/mL、(100~300)×10
9/L。

表2  不同分期卵巢癌患者CA125和4项凝血指标水平比较[M(P25,P75)]

FIGO分期 n CA125(U/mL) TT(s) FIB(g/L) D-D(μg/mL) PLT(×109/L)

Ⅰ~Ⅱ期 23 227.0(51.4,507.5) 17.3(16.4,17.9) 3.26(2.68,3.90) 1.23(0.41,3.68) 195(168,299)

Ⅲ~Ⅳ期 39 1
 

000.0(418.5,1
 

000.0) 16.7(15.8,17.5) 3.91(3.15,4.80) 1.81(1.11,2.67) 249(193,350)

Z 2.110 0.901 1.572 1.209 1.286

P <0.001 0.391 0.014 0.108 0.073
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2.3 不同病理类型卵巢癌患者CA125和4项凝血指

标水平比较 不同病理类型卵巢癌患者之间CA125、
D-D水平比较,差异有统计学意义(P<0.05),而
TT、FIB、PLT 水平比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。见表3。

2.4 CA125和4项凝血指标对卵巢癌的诊断价值分

析 与单项指标比较,5项指标联合检测的ROC曲

线下面积(AUC)、灵敏度、特异度均有所增加,AUC
为0.982,特异度达到100.00%,差异有统计学意义

(P<0.05)。见表4。

表3  不同病理类型卵巢癌患者CA125和4项凝血指标水平比较[M(P25,P75)]

病理类型 n CA125(U/mL) TT(s) FIB(g/L) D-D(μg/mL) PLT(×109/L)

浆液性癌 29 981.1(381.3,1
 

000.0) 17.0(15.9,17.5) 3.71(2.80,4.74) 1.84(1.04,3.40) 251(189,332)

黏液性癌 15 201.8(131.8,426.9) 17.0(15.8,18.3) 3.46(2.65,3.91) 1.19(0.30,1.47) 196(167,317)

子宫内膜样腺癌 10 369.6(19.4,1
 

000.0) 17.8(16.4,18.4) 3.36(3.14,4.87) 0.61(0.23,1.25) 211(163,356)

透明细胞癌 8 132.6(48.6,286.0) 16.2(14.3,17.3) 3.57(2.88,4.46) 4.68(0.53,8.85) 176(122,186)

H 13.494 2.807 0.633 11.290 7.718

P 0.004 0.422 0.889 0.010 0.052

表4  CA125和4项凝血指标水平对卵巢癌的诊断价值分析

指标 AUC 标准误 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) P

CA125 0.965 0.015 0.936~0.994 91.30 88.41 <0.001

TT 0.697 0.046 0.608~0.787 66.67 71.01 <0.001

FIB 0.852 0.032 0.790~0.913 82.61 72.46 <0.001

D-D 0.964 0.013 0.937~0.990 88.41 92.45 <0.001

PLT 0.659 0.046 0.568~0.749 68.12 52.17 0.001

CA125+TT+FIB+D-D+PLT 0.982 0.009 0.965~0.999 91.30 100.00 <0.001

3 讨  论

  卵巢癌的主要临床特征包括骨盆疼痛和腹胀等,
这些症状的出现意味着肿瘤实体较大或存在腹水,同
时大多数患者存在凝血指标的改变,因此,卵巢癌的

发生、发展和机体的凝血系统可能存在相互作用[9-10]。
一方面,因肿瘤导致的凝血系统激活可能促进了肿瘤

相关特异性静脉血栓的形成;另一方面,机体凝血系

统的激活可能通过促进肿瘤生长、血管生成、侵袭、免
疫逃逸和转移过程促进了肿瘤的进展[11]。与其他指

标相比,凝血指标具有检测方便、价格低廉等优点,将
其联合用于卵巢癌的辅助诊断具有一定潜在的价值。

本研究结果显示,良性卵巢肿瘤患者与卵巢癌患

者之间凝血指标存在明显的差异,这与金元等[12]的研

究结果一致。本研究中卵巢癌组年龄高于良性肿瘤

组,说明年龄本身也是导致卵巢肿瘤患者凝血指标改

变的因素之一。恶性肿瘤中发生静脉栓塞的概率较

大,而血栓可对患者预后产生不良的影响,说明恶性

肿瘤造成了机体的肝脏功能损伤,长时间的变化造成

了凝血功能的改变,同时形成的血栓又进一步增加了

凝血因子的消耗,导致其水平改变。本研究结果显

示,不同FIGO分期卵巢癌患者FIB比较,差异有统

计学意义(P<0.05),不同病理类型卵巢癌患者D-D
比较,差异有统计学意义(P<0.05)。不同卵巢癌病

理类型及分期的患者比较,4项凝血指标中存在明显

差异 的 指 标 并 不 多,这 与 已 有 的 报 道 结 果 不 一

致[13-14],可能是不同研究之间选取对象的构成不同所

导致的,其背后机制仍有待研究。从总体来看,在区

分良恶性肿瘤时,4项凝血指标 TT、FIB、D-D、PLT
具有良好的诊断价值,ROC曲线分析结果也体现了

这一点。而4项凝血指标和CA125联合检测可提高

对卵巢癌的诊断价值,特异度高达100.00%。而FIB
与CA125联合检测可能对早期卵巢癌的辅助诊断有

一定参考价值,D-D与CA125联合检测可能对卵巢

癌病理类型的区分方面有一定参考价值。本研究纳

入的样本量相对较少,且为单中心研究,纳入的患者

也以晚期卵巢癌和浆液性卵巢癌患者居多,因此,可
能造成统计结果存在一定的偏倚。下一步应进行更

深入的大样本研究,为卵巢癌,特别是早期卵巢癌的

确诊提供更有价值的依据。
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水肿等现象,故可以认为“血不利”容易产生“水”病。
因“气为血之帅,血为气之母”,血行不畅则影响气机

升降出入,气机阻滞则影响水液的代谢分布,导致水

液停聚,故而气滞血瘀为根本,而水液停聚为病理产

物,治疗上当以活血化瘀行气为主要任务,血脉通畅,
气机正常,则“水”自然得到消除。本研究结果显示,3
组治疗后中医症状评分与西医体征评分均下降,3组

治疗后与治疗前比较,盆腔积液深度均降低,差异有

统计学意义(P<0.05),说明活血化瘀行气疗法治疗

气滞血瘀型盆腔炎有效。
妇科千金胶囊对于盆腔炎的治疗是目前公认的

较为有效的药物之一,对其临床研究也逐渐深入。定

向透药疗法近年来在中医外治法中使用较多,但在盆

腔炎治疗上仅有少量报道,其原理是根据生物电、仿
生学、中医学及现代微电脑技术共同作用,使所需药

物的有效成分能够通过定向推动力作用于病灶。本

研究所用药饼中红花所含的红花黄色素能抗血小板

聚集、降低血液黏稠度、抗凝血、抑制血栓形成[10],伸
筋草、徐长卿具有活血化瘀之功效,肉桂、香附、延胡

索有行气止痛、活血散瘀的功效,红藤、败酱草又能祛

瘀止痛,诸药各司其职,共同达到活血行气止痛之功

效。近10年来治疗气滞血瘀型盆腔炎的中药主要为

香附、延胡索、红花、红藤、败酱草等[11]。黄欲晓等[12]

也通过研究证明,活血化瘀药物能够改善盆腔炎患者

的血流动力学指标。本研究结果显示,经治疗后,治
疗1组与治疗2组的中医症状评分、西医体征评分、
盆腔积液深度、复发率均低于对照组,说明单独定向

透药疗法及定向透药联合妇科千金胶囊治疗气滞血

瘀型盆腔炎疗效优于单独使用妇科千金胶囊。经治

疗后,治疗2组显效率高于治疗1组,盆腔积液深度

低于治疗1组,复发率低于治疗1组,说明定向透药

疗法联合妇科千金胶囊能够明显增加治疗效果,减少

复发。其原理可能是将定向透药疗法与活血化瘀行

气药物相结合,通过外治法改善患者血流动力,能与

口服的妇科千金胶囊对盆腔炎产生协同作用,值得进

一步深入研究。
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