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肿瘤标志物检测对黏液性卵巢肿瘤的诊断价值*
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  摘 要:目的 探讨肿瘤标志物检测对黏液性卵巢肿瘤的诊断价值。方法 根据组织病理学方法,将128
例黏液性卵巢肿瘤患者分为卵巢黏液性囊腺瘤(MCO)组52例,卵巢交界性黏液性囊腺瘤(BOMC)组36例,卵

巢黏液性癌(MOC)组40例,回顾性分析3组患者血清中糖类抗原(CA)125、CA199、癌胚抗原(CEA)、甲胎蛋

白(AFP)、人附睾蛋白4(HE4)的水平差异。结果 BOMC组CA125、CA199水平明显高于 MOC组和 MCO
组,MOC组HE4水平明显高于MCO组和BOMC组,BOMC组CA199阳性值水平明显高于MCO组和MOC
组,差异均有统计学意义(P<0.05)。CA199阳性值对鉴别BOMC、MOC的受试者工作特征曲线下面积为

0.57(95%CI:0.35~0.79,P=0.516),当CA199的cut
 

off值为758.65
 

U/mL时,其对应的敏感度为0.417,
特异度为0.842。结论 血清CA125、CA199、HE4检测对黏液性卵巢肿瘤有一定诊断价值。
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Abstract:Objective To

 

evaluate
 

the
 

value
 

of
 

serum
 

tumor
 

markers
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

mucous
 

ovarian
 

tumors.Methods Clinical
 

data
 

of
 

128
 

patients
 

with
 

mucous
 

ovarian
 

tumors
 

were
 

collected,including
 

52
 

cases
 

of
 

mucinous
 

cystadenoma
 

of
 

ovary
 

(MCO
 

group),36
 

cases
 

of
 

borderline
 

ovarian
 

mucinous
 

cystadenoma
 

(BOMC
 

group)
 

and
 

40
 

cases
 

of
 

mucinous
 

ovarian
 

cancer
 

(MOC
 

group).The
 

serum
 

levels
 

of
 

tumor
 

markers
 

carbohydrate
 

antigen
 

(CA)125,CA199,carcinoembryonic
 

antigen
 

(CEA),alpha
 

fetoprotein
 

(AFP)
 

and
 

human
 

epididymis
 

protein
 

4
 

(HE4)
 

were
 

measured
 

and
 

compared
 

between
 

three
 

groups.Results Serum
 

CA125
 

and
 

CA199
 

level
 

of
 

BOMC
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

MOC
 

group
 

and
 

MCO
 

group,serum
 

HE4
 

level
 

of
 

MOC
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

BOMC
 

group
 

and
 

MCO
 

group,serum
 

CA199
 

positive
 

value
 

of
 

BOMC
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

MCO
 

and
 

MOC
 

group
 

(P<0.05).AUC
 

of
 

CA199
 

differential
 

diagnosis
 

in
 

BOMC
 

and
 

MOC
 

was
 

0.57(95%CI:0.35-0.79,P=0.516).When
 

the
 

cut-off
 

value
 

of
 

CA199
 

was
 

758.65
 

U/mL,its
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

were
 

0.417
 

and
 

0.842.Conclusion Serum
 

CA125,

CA199
 

and
 

HE4
 

value
 

have
 

certain
 

diagnostic
 

value
 

for
 

mucinous
 

ovarian
 

tumors.
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  卵巢肿瘤是女性生殖系统常见的病变,严重威胁

妇女的健康和生命。中国癌症年报报道,2015年,我
国有2.25万人死于卵巢癌[1-2]。本研究通过5种肿

瘤标志 物[糖 类 抗 原(CA)125、CA199、癌 胚 抗 原

(CEA)、甲胎蛋白(AFP)、人附睾蛋白4(HE4)]的检

测分析,初步鉴别卵巢黏液性囊腺瘤(MCO)、卵巢交

界性黏液性囊腺瘤(BOMC)和卵巢黏液性癌(MOC),
以提高黏液性卵巢肿瘤的早期诊断率,帮助临床医生
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更恰当地诊治黏液性卵巢肿瘤。本研究对安徽医科

大学附属省立医院妇产科收治的黏液性卵巢肿瘤患

者的病历资料进行回顾性分析,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 收集安徽医科大学附属省立医院妇

产科2009年12月至2018年6月收治的128例黏液

性卵巢肿瘤患者作为研究对象。将52例 MCO患者

作为 MCO组,年龄16~82岁,中位年龄40岁;将36

例BOMC患者作为BOMC组,年龄14~81岁,中位

年龄45岁;将40例 MOC患者作为 MOC组,年龄

16~85岁,中位年龄51岁。患者随访终点为患者死

亡或2018年6月,随访时间为1~101个月。依据国

际妇产科协会(FIGO)分期对76例非良性黏液性卵

巢肿瘤患者进行分期,Ⅰ~Ⅱ期63例,Ⅲ~Ⅳ期13
例,见表1。

表1  3组患者基本信息比较

组别 n
体质量指数

(kg/m2)

随访时间

(月)

FIGO分期

Ⅰ~Ⅱ期 Ⅲ~Ⅳ期

首发症状

腹痛 腹部增大 体检异常 腹胀 异常阴道流血 尿频

MCO组 52 22.2 47 - - 12 3 30 1 4 2

BOMC组 36 22.6 48 36 0 5 13 12 3 3 0

MOC组 40 23.1 29 27 13 6 11 15 4 2 2

  注:-表示无数据

1.2 方法

1.2.1 标本采集 所有患者均使用干燥分离胶试

管,于术前1周内采集静脉血3~5
 

mL,3
 

800
 

r/min
离心5

 

min,分离的血清于当天检测。
1.2.2 试剂与仪器 CA125、CA199、CEA、AFP采

用C6000罗氏化学发光分析仪检测,采用JW-1044R
低速冷冻离心机,采用罗氏公司提供配套试剂对4种

肿瘤标志物进行血清学检测;HE4采用手工加样方

法,以酶联免疫吸附试验,采用Fujirebio
 

Diagnostics
 

AB
公司生产的酶标仪(KHB

 

ST-360)进行检测,严格按照说

明 书 进 行 操 作。以 CA125<37
 

U/mL、CA199<35
 

U/mL、CEA<10
 

ng/mL、AFP<10
 

ng/mL、HE4<150
 

pmol/L为正常参考值范围。
1.3 统计学处理 采用SPSS20.0统计软件进行数

据分析处理。计量资料以x±s或中位数表示,偏态

资料的组间比较采用非参数秩和检验。计数资料以

例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。采用受

试者 工 作 特 征 曲 线 (ROC 曲 线)进 行 CA199 对

BOMC、MOC的鉴别效能分析。以P<0.05为差异

有统计学意义。

2 结  果

2.1 3组患者肿瘤标志物检测结果比较 3组患者5
项肿瘤标志物阳性结果比较见表2;3组患者5项肿

瘤标志物平均水平比较见表3,由表3可见,BOMC
组CA125、CA199水平明显高于 MOC组和 MCO
组,MOC组 HE4水平明显高于 MCO 组和BOMC
组,差异均有统计学意义(P<0.05);3组患者中阳性

者5项肿瘤标志物水平比较见表4。
2.2 CA199阳性值对鉴别BOMC、MOC的ROC曲

线分析 BOMC 组 CA199阳 性 值 水 平 明 显 高 于

MOC组和 MCO组,差异有统计学意义(P<0.05)。
故进一步将CA199水平分成若干个组段,建立ROC
曲线分析模型,探讨CA199阳性值对BOMC、MOC的

鉴别效能。经ROC曲线分析显示,CA199阳性值对鉴

别BOMC、MOC的ROC曲线下面积为0.57(95%CI:
0.35~0.79,P=0.516),当 CA199的cut

 

off值为

758.65
 

U/mL时,其对应的敏感度为0.417,特异度

为0.842,提示其鉴别效能不太好,仅有一定的参考价

值。ROC曲线见图1。

表2  3组患者5项肿瘤标志物阳性结果比较

组别
CA125

n 阳性[n(%)]

CA199

n 阳性[n(%)] 

CEA

n 阳性[n(%)]

AFP

n 阳性[n(%)]

HE4

n 阳性[n(%)]

MCO组 52 7(13.46) 51  2(3.92) 50 1(2.00) 48 1(2.08) 44 0(0.00)

BOMC组 36 19(52.78)* 36 12(33.33)* 36 3(8.33) 32 1(3.13) 29 1(3.45)

MOC组 40 23(57.50)* 40 19(47.50)* 40 5(12.50)* 36 4(11.11)* 22 4(18.18)*#

χ2 23.013 24.010 3.999 3.710 10.000

P 0.000 0.000 0.135 0.156 0.007

  注:与 MCO组比较,*P<0.05
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表3  3组患者5项肿瘤标志物平均水平比较(x±s)

组别 n CA125
 

(U/mL) CA199(U/mL) CEA(ng/mL) AFP(ng/mL) HE4(pmol/L)

MCO组 52 43.44±109.45 13.91±17.01 2.91±10.29 5.72±22.20 33.43±21.86

BOMC组 36 98.56±156.48* 198.41±442.84* 3.05±3.67 2.91±1.44 45.11±48.25

MOC组 40 78.67±98.37 145.22±281.40* 5.49±9.75* 3.87±5.12 73.23±74.85*

Z 6.331 10.446 5.142 1.862 13.876

P 0.042 0.005 0.076 0.394 0.001

  注:与 MCO组比较,*P<0.05

表4  3组患者中阳性者5项肿瘤标志物水平比较

组别 CA125(U/mL) CA199(U/mL) CEA(ng/mL) AFP(ng/mL) HE4(pmol/L)

MCO组 211.06±252.41 76.54±53.41 73.91 156.00 -

BOMC组 170.24±190.48 563.59±636.49* 14.02±3.02 - 232.00

MOC组 125.55±108.28 289.27±360.17* 26.05±16.94 17.02±4.23 211.25±54.88

Z 3.580 6.943 - - -

P 0.167 0.031 - - -

  注:与 MCO组比较,*P<0.05;-表示相关条件下该项目无病例;未用x±s表示的项目是因为相关条件下只有1例病例,无法计算

图1  CA199阳性值的ROC曲线分析

3 讨  论

  卵巢癌是全球第五大女性癌症致死原因,卵巢癌

患者中超过70%者在晚期才被诊断出来[3]。虽然肿

瘤细胞减灭术和以铂类为基础的化疗已是治疗卵巢

癌的金标准,但卵巢癌的复发率仍然很高[4]。卵巢癌

患者5年生存率低是因为其生物学行为的侵犯性和

缺乏早期检测的方法,因此,卵巢肿瘤的良恶性鉴别

非常重要,有助于卵巢癌的筛查与诊断,血清肿瘤标

志物的检测由于简单、安全,临床应用广泛。
血清CA199来源于人结肠癌细胞株,是细胞膜

上的一种与Lewis血型相关的糖脂类物质。CA199
在消化道肿瘤中表达率高,对黏液性卵巢肿瘤的诊断

有重要价值[5-6]。有研究表明,CA199在 MOC中的

阳性率为78.20%[7]。本研究中,MCO组CA199阳

性率仅为3.92%,明显低于BOMC、MOC组,差异均

有统 计 学 意 义(P<0.05)。BOMC组 和 MOC组

CA199阳 性 率 差 异 无 统 计 学 意 义(P>0.05),而
BOMC组CA199阳性值水平明显高于 MOC组,差
异有统计学意义(P=0.013),CA199阳性值对鉴别

BOMC、MOC的AUC为0.57(95%CI:0.35~0.79,
P=0.516),当CA199的cut

 

off值为758.65
 

U/mL
时,其对应的敏感度为0.417,特异度为0.842,表明

CA199阳性值对鉴别黏液性卵巢肿瘤仅有一定意义,
提示非良性黏液性卵巢肿瘤的CA199阳性值一般高

于良性黏液性卵巢肿瘤,当CA199的cut
 

off值大于

758.65
 

U/mL时,BOMC可能性更大。
血清CA125是卵巢癌患者临床常用的肿瘤指

标,于20世纪80年代初被发现,其在血清中的表达

水平与卵巢癌的发生和发展有关,可用于卵巢癌的诊

断和预后。有研究探讨了卵巢癌患者血清CA125水

平,发现约80%的晚期患者血液中 CA125水平升

高[8-9]。CA125是迄今为止卵巢癌的最佳标志物,被
广泛用 于 卵 巢 癌 的 诊 断、监 测 治 疗 或 术 后 随 访。
CA125在卵巢交界性肿瘤中也有一定比例的阳性

率[10]。除卵巢癌外,CA125在胃癌、乳腺癌、肺癌中

亦可升高[11-12];在妇科良性疾病,如子宫内膜异位症、
卵巢良性疾病中,CA125水平也可升高[13-14]。本研究

中,MCO组CA125阳性率仅为13.46%,明显低于

BOMC组和 MOC 组,差异均有统计学意义(P<
0.05),BOMC组与 MOC组CA125水平差异无统计

学意义(P>0.05)。进一步分析CA125阳性患者的

具体数 值,结 果 显 示,CA125水 平 在 BOMC 组 和

MOC组中差异无统计学意义(P>0.05)。本研究结

果表明,CA125对鉴别 MCO有一定意义,非良性黏

液性卵巢肿瘤患者CA125水平一般高于良性黏液性

卵巢肿瘤,但是CA125水平对于交界性和恶性黏液

性卵巢肿瘤的鉴别并无意义。
血清CEA主要存在于胚胎结肠黏膜及结肠癌组

织中,是非特异性的肿瘤标志物,是临床应用最广泛
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的肿瘤标志物之一[15]。CEA对肺癌[16]、妇科恶性肿

瘤[17]、乳腺癌[18]、消化系统恶性肿瘤具有重要诊断价

值。血清AFP是由卵黄囊及肝细胞合成的球蛋白,
常作为肝癌的诊断指标,对肝癌的诊断具有相对专一

性[19-20],对生殖系统肿瘤也有一定诊断价值。HE4是

目前诊断恶性卵巢肿瘤的一种新的生物标志物,其在

卵巢癌组织中具有高度特异性,尤其是卵巢浆液性癌

和卵巢子宫内膜样癌[21-22]。WILAILAK等[23]报道,
对于卵巢癌,HE4的诊断特异度为86%,其 AUC高

于单项CA125,由此表明,HE4对于诊断卵巢癌似乎

比CA125更可靠。本研究中,MCO组、BOMC组和

MOC组CEA、AFP、HE4阳性率均不高,但 MOC组

HE4水平明显高于MCO组和BOMC组,提示CEA、
AFP、HE4虽对黏液性卵巢肿瘤的诊断价值有限,但
HE4对于恶性黏液性癌的诊断可能有一定参考价值。

肿瘤标志物对鉴别黏液性卵巢肿瘤有一定价值。
本研究中,CEA、AFP作为卵巢癌患者常用肿瘤标志

物,对黏液性卵巢肿瘤的诊断及鉴别诊断并无价值;
MCO组CA125及CA199阳性结果明显低于BOMC
组和 MOC组,且BOMC组CA199阳性值水平明显

高于MOC组和MCO组,当CA199的cut
 

off值大于

758.65
 

U/mL时,BOMC可能性更大。
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