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  摘 要:目的 探讨血清糖类抗原125(CA125)、血清脑源性神经营养因子(BDNF)及人附睾蛋白4(HE4)
联合检测在卵巢癌诊断中的价值。方法 选择2018年1月至2021年2月该院收治的卵巢癌疑似患者223例

为研究对象,均进行血清BDNF、CA125及HE4的检测,将各项指标单项检测、3项联合检测的结果与病理检查

结果相比,评估诊断效能。结果 血清BDNF、CA125、HE4单项检测中诊断为阳性者分别有143例、132例、
139例,诊断为阴性者分别有30例、26例、27例;3项联合检测中诊断为阳性者有165例,诊断为阴性者有32
例。3项联合检测诊断的灵敏度、准确率均高于单项检测(P<0.05)。病理学确诊为阳性者血清BDNF、
CA125、HE4水平分别为(1

 

423.51±123.52)pg/mL、(385.21±52.01)U/mL、(432.52±49.51)pmol/L,均明

显高于 阴 性 者 的 (612.52±52.10)pg/mL、(13.05±2.67)U/mL、(28.54±5.12)pmol/L(P<0.05)。
结论 血清BDNF、CA125及HE4

 

3项联合检测在卵巢癌诊断中效能较高,具有较高的应用价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

value
 

of
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

carbohydrate
 

antigen
 

125
 

(CA125),brain-derived
 

neurotrophic
 

factor
 

(BDNF)
 

and
 

human
 

epididymal
 

protein
 

4
 

(HE4)
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

ovarian
 

cancer.Methods A
 

total
 

of
 

223
 

patients
 

with
 

suspected
 

ovarian
 

cancer
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

February
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

subjects.Serum
 

BDNF,CA125
 

and
 

HE4
 

levels
 

were
 

detected.The
 

results
 

of
 

single
 

item
 

detection
 

and
 

3-item
 

combined
 

detection
 

were
 

compared
 

with
 

the
 

pathological
 

test
 

results
 

to
 

evaluate
 

the
 

diagnostic
 

efficiency.Results There
 

were
 

143
 

cases,132
 

cases
 

and
 

139
 

cases
 

of
 

diagnosed
 

positive
 

by
 

single
 

detection
 

of
 

serum
 

BDNF,CA125
 

and
 

HE4
 

respectively,and
 

there
 

were
 

30
 

cases,26
 

cases
 

and
 

27
 

cases
 

of
 

diagnosed
 

negative;
 

165
 

cases
 

were
 

diagnosed
 

as
 

positive
 

and
 

32
 

cases
 

were
 

diagnosed
 

as
 

negative
 

by
 

the
 

3-item
 

combined
 

detection.The
 

sensitivity
 

and
 

accuracy
 

of
 

3-item
 

combined
 

de-
tection

 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

single
 

item
 

detection
 

(P<0.05).The
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

BDNF,
CA125

 

and
 

HE4
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

positive
 

pathological
 

diagnosis
 

were
 

(1
 

423.51±123.52)pg/mL,
(385.21±52.01)U/mL

 

and
 

(432.52±49.51)pmol/L
 

respectively,which
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

(612.52±52.10)pg/mL,(13.05±2.67)U/mL
 

and
 

(28.54±5.12)pmol/L
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

negative
 

(P<
0.05).Conclusion The

 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

BDNF,CA125
 

and
 

HE4
 

has
 

high
 

diagnostic
 

efficiency
 

and
 

high
 

application
 

value
 

in
 

ovarian
 

cancer.
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  卵巢癌是妇科常见的恶性肿瘤之一,由于早期症

状不明显,多数患者确诊时已经处于肿瘤晚期,而早

期治疗5年生存率远高于晚期治疗,因此尽早地诊断

对提高患者的生存率有着重要意义[1-2]。卵巢癌早期

症状隐匿,单靠临床症状远远不能确诊,所以就必须

结合其他生化检验项目或影像学检查以期尽早明确

诊断,妇科查体、阴道超声、腹部CT均可提示卵巢肿

瘤的发展情况,操作简单、创伤性小,但在实际临床应

用中,对于卵巢癌的筛查和诊断准确性参差不齐[3-5]。
在其他相关研究中提到人体血清中某些生化指标在

卵巢癌的诊断中有着一定的价值,如血清糖类抗原

125(CA125)、人附睾蛋白4(HE4)、血清间皮素及血
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管内皮生长因子C(VEGF-C)等,这几项指标在健康

者血清中的水平与卵巢癌患者中存在明显差异,因此

可以作为卵巢癌早期诊断的检测指标[6-7]。本研究从

2018年1月至2021年2月本院收治的卵巢癌疑似患

者中选取223例作为研究对象,探讨血清脑源性神经

营养因子(BDNF)、血清糖类抗原125(CA125)及人附

睾蛋白4(HE4)三者联合检测对卵巢癌的诊断价值。
现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 经本院伦理委员会批准,选择2018
年1月至2021年2月本院收治的卵巢癌疑似患者

223例作为研究对象,年龄32~68岁,平均(50.24±
10.21)岁。纳入标准:(1)有明显的临床症状,临床医

师结合病史与影像学检查结果怀疑为卵巢癌者;(2)
临床资料完整者。排除标准:(1)已经确诊患有卵巢

脓肿、宫颈炎等生殖道疾病或其他恶性肿瘤者;(2)近
期有相关药物治疗,对检测指标造成影响者;(3)合并

严重心、肝、肾等脏器原发性疾病。所有患者对本研

究知情并同意。

1.2 方法 采集所有患者晨起空腹外周静脉血5
 

mL,室温静置30
 

min,采用高速离心机离心(上海医

用分析仪器厂,1
 

200
 

r/min离心10
 

min),取上清液

置于-80
 

℃保存。采用化学免疫发光法检测血清

BDNF、CA125及 HE4水平,试剂盒均由德国罗氏公

司提供,检测步骤严格按照说明书进行操作。各指标

阳性判断标准:血清BDNF>800
 

pg/mL、CA125>35
 

U/mL、HE4>140
 

pmol/L为阳性。所有患者最终均

进行病理组织学检查以明确诊断。

1.3 统计学处理 采用SPSS22.0软件做数据分析,
正态分布的计量资料以x±s表示,两组间比较采用t
检验;计数资料以例数或百分率表示,组间比较采用

χ2 检验;以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 病理检查及血清BDNF、CA125、HE4检测结果

223例疑似患者经病理检查确诊卵巢癌有180例,排
除其他疾病43例,单项检测及3项联合检测结果见

表1~4。
表1  血清BDNF检测结果与病理检查结果对比(n)

BDNF检测
病理检查

阳性 阴性
合计

阳性 143 13 156

阴性 37 30 67

合计 180 43 223

2.2 血清BDNF、CA125、HE4单项检测与3项联合

检测的诊断效能 血清BDNF、CA125、HE4联合检

测的灵敏度、准确率均高于单项检测(P<0.05);特异

度对比差异无统计学意义(P>0.05),3项单项检测

的灵敏度、特异度及准确率比较差异均无统计学意义

(P>0.05)。见表5。
表2  血清CA125检测结果与病理检查结果对比(n)

血清CA125检测
病理诊断结果

阳性 阴性
合计

阳性 132 17 149

阴性 48 26 74

合计 180 43 223

表3  血清 HE4检测结果与病理检查结果对比(n)

血清 HE4检测
病理检查

阳性 阴性
合计

阳性 139 16 155

阴性 41 27 68

合计 180 43 223

表4  3项联合检测检测结果与病理检查结果对比(n)

3项联合检测
病理检查

阳性 阴性
合计

阳性 165 11 176

阴性 15 32 47

合计 180 43 223

表5  不同检测方法诊断效能对比[n/n(%)]

检测项目 灵敏度 特异度 准确率

BDNF 143/180(79.44) 30/43(69.77) 173/223(77.58)

CA125 132/180(73.33) 26/43(60.47) 158/223(70.85)

HE4 139/180(77.22) 27/43(62.79) 166/223(74.44)

3项联合检测165/180(91.67)* 32/43(74.42) 197/223(88.34)*

  注:与BDNF、CA125、HE4相比,*P<0.05。

2.3 血清BDNF、CA125、HE4表达水平对比 病理

检查确诊为阳性者血清BDNF、CA125、HE4表达水

平均高于阴性者(P<0.05),见表6。
表6  病理检查阳性者与阴性者血清BDNF、CA125、

   HE4水平比较(x±s)

病理检查 n BDNF(pg/mL) CA125(U/mL) HE4(pmol/L)

阳性 180
 

1
 

423.51±123.52 385.21±52.01 432.52±49.51

阴性 43
 

612.52±52.10 13.05±2.67 28.54±5.12

t 42.110 46.827 53.347

P <0.001 <0.001 <0.001

3 讨  论

卵巢癌是女性常见的生殖系统三大恶性肿瘤之

一,根据肿瘤的发展可分为4个阶段,早期患者症状
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隐匿,因此难以及时发现,在确诊时往往已经是晚期,
这时候再经手术治疗,5年生存率最高只有30%,而
在早期进行手术治疗5年生存率最高可达92%,因此

尽早诊断在本病的治疗中具有重大意义,寻找一种有

效、准确的诊断方法在临床上已经成为一项重要的研

究内容[8-10]。在卵巢癌的诊断中,现代影像学检查和

广义肿瘤标志物是极为重要的两项内容,其中临床症

状是先决条件,患者自感身体不适,长期出现不明原

因的消化道或泌尿道症状,卵巢有激素分泌等其他功

能障碍,或者在绝经后触摸子宫附件仍能触及卵巢,
在年轻女性中触诊发现卵巢肿大、固定、硬化等异常

情况。对于早期可以触摸到肿块的患者需要结合影

像学检查定位诊断,而对于某些原发性肿瘤,可能存

在卵巢外转移并在盆腔中形成小结节,这种情况仅依

靠一种影像学检查是远远不够的。通过子宫直肠穿

刺检查、阴道后穹窿吸液涂片检查以及腹水细胞学检

查来诊断卵巢癌也是一种较为准确的诊断手段。除

了上述诊断方法外,血清标志物近年来更多地被应用

于临床,有些研究中均将多种血清标志物应用于卵巢

癌的诊断[11-12]。
HE4与CA125在临床上都常作为卵巢上皮癌的

检测指标,HE4最早被当作与精子成熟相关的蛋白酶

抑制剂,后来研究发现其在健康人体的卵巢组织中少

量表达或不表达,而在卵巢癌患者体内大量表达,因
此可作为一项诊断卵巢癌的检测指标[13]。CA125在

正常卵巢组织中不存在,而存在于卵巢上皮性肿瘤组

织中,其作为检测指标时,单独检测的特异度、灵敏度

比较低。BDNF是20世纪80年代国外首先发现的

一种具有神经营养作用的蛋白质,能够经过信号刺激

后释放到细胞外,与膜上受体相结合形成信号通路,
帮助下游原癌基因信号传导,从而调节一系列的肿瘤

活动[14]。相关研究中证实,BDNF参与了卵巢癌组织

的侵袭与转移过程,在临床上作为一项诊断指标具有

合理性,且在卵巢癌患者的预后中有一定的监测价

值[15-16]。癌细胞需要大量血供,会加速组织血管的增

殖、生长,因此BDNF在许多人体恶性肿瘤中均存在

异常表达,例如肺癌、胰腺癌、甲状腺癌、前列腺癌、卵
巢癌等。本研究结果显示,病理诊断为阳性者血清

BDNF、CA125、HE4水平均高于阴性者(P<0.05)。
在相关研究中提到健康人血清BDNF<800

 

pg/mL、
CA125<35

 

U/mL、HE4<140
 

pmol/L,而卵巢癌患

者血清这3项指标水平则会呈现异常升高的状态。
魏秀丽等[13]研究中检测不同卵巢疾病患者的血清间

皮素、HE4、CA125及 VEGF-C水平,结果显示卵巢

恶性病变患者与交界性肿瘤患者有3项均值均高于

良性病变组(P<0.05),随着肿瘤恶性程度增加,这4
种血清学指标均值均升高(P<0.05),与本研究结果

具有共同之处。

有研究 显 示,经 有 效 治 疗 的 卵 巢 癌 患 者 体 内

CA125水平明显下降,若尚未到达正常范围,提示有

肿瘤细胞残留的可能,95%的残存肿瘤患者其血清

CA125水平>35
 

U/mL[17]。除了肿瘤之外,其他妇

科良性疾病患者也可能出现血清 CA125的异常升

高,如子宫内膜疾病、卵巢囊肿、宫颈炎及子宫肌瘤

等,因此单靠此项指标远不能确诊卵巢癌。另外,多
数卵巢癌确诊患者血清 HE4水平都会出现升高,且
其水平与年龄呈正相关,年龄越大 HE4水平越高,健
康人血清HE4水平<140

 

pmol/L,而在卵巢癌患者

中则表现为高水平[18]。在本研究中,将血清BDNF、

CA125、HE4单项检测或3项联合检测应用于卵巢癌

的诊断中,结果显示,3项联合检测的灵敏度、准确率

均高于各项单项检测(P<0.05),3项单项检测的灵

敏度、特异度及准确率差异无统计学意义(P>0.05)。
多项联合检测很好地弥补了单一检测的不足,提高了

对卵巢癌的诊断效能。苏媛媛等[19]研究将 HE4、

CA125和D-二聚体(D-dimer)联合用于卵巢癌早期

筛查,结果显示,卵巢癌组HE4、CA125和D-dimer水

平显著高于良性组和健康组(P<0.05),良性组
 

HE4
水平高于健康组(P<0.05),说明

 

HE4在卵巢癌的

诊断中相比之下更加有特异性,CA125、HE4联合检

测的灵敏度(90.31%)高于
 

HE4(88.93%)、CA125
(73.71%)以及D-dimer(64.89%)单项检测,而三者

联合检测的灵敏度(94.87%)不仅高于3项单独检

测,还高于CA125、HE4二者联合检测(90.31%),与
本研究结果相同。

综上所述,在卵巢癌的早期诊断中,应用多种血

清标志物进行联合检测,准确率较高,有助于疾病的

早期诊断和治疗。
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分析。
综上所述,本研究初步建立了南通地区健康人群

以性别、年龄分层的FBG正常参考区间,为该地区人

群糖尿病的预防、诊断及治疗提供更为有效的诊断

标准。
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