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  摘 要:目的 探讨上皮性卵巢癌(EOC)患者血清胰岛素样生长因子1(IGF-1)、B7同源蛋白4(B7-H4)、
微小核糖核酸-362(miR-362)水平与卵巢恶性肿瘤风险算法(ROMA)指数和预后的关系。方法 选取2022年

1月至2023年6月该院收治的140例EOC患者作为研究组,另选取同期该院收治的卵巢良性肿瘤患者70例

作为疾病对照组,以及同期该院体检健康女性70例作为健康对照组。比较3组血清IGF-1、B7-H4、miR-362水

平及ROMA指数,分析EOC患者血清IGF-1、B7-H4、miR-362水平与ROMA指数的相关性,采用受试者工作

特征(ROC)曲线分析血清IGF-1、B7-H4、miR-362诊断EOC的价值。分析EOC患者血清IGF-1、B7-H4、miR-
362与临床病理特征的关系,并对比不同血清IGF-1、B7-H4、miR-362水平EOC患者的1年生存率。结果 健

康对照组血清IGF-1、B7-H4水平低于疾病对照组和研究组(P<0.05),且疾病对照组低于研究组(P<0.05),
健康对照组miR-362水平高于疾病对照组和研究组(P<0.05),且疾病对照组高于研究组(P<0.05);研究组

ROMA指数高于疾病对照组(P<0.05)。EOC患者血清IGF-1、B7-H4水平与ROMA指数呈正相关(P<
0.05),miR-362水平与ROMA指数呈负相关(P<0.05)。血清IGF-1、B7-H4、miR-362诊断EOC的曲线下面

积(AUC)分别为0.787、0.762、0.815,三者联合诊断EOC的 AUC为0.927,大于各指标单独诊断的 AUC
(P<0.05)。血清IGF-1、B7-H4水平与EOC肿瘤最大径、国际妇产科联合会(FIGO)分期、淋巴结转移呈正相

关(P<0.05),与分化程度呈负相关(P<0.05);miR-362水平与EOC肿瘤最大径、FIGO分期、淋巴结转移呈

负相关(P<0.05),与分化程度呈正相关(P<0.05)。研究组随访1年,失访3例,1年生存率为80.29%(110/
137)。血清IGF-1、B7-H4高表达患者1年生存率分别为74.44%(67/90)、75.26%(73/97),低于低表达患者

的91.49%(43/47)、92.50%(37/40),miR-362低表达患者1年生存率为75.49%(77/102),低于高表达患者的

94.29%(33/35),差异均有统计学意义(P<0.05)。结论 EOC患者血清IGF-1、B7-H4、miR-362与ROMA
指数具有相关性,3项指标对EOC均具有良好的诊断价值,且与临床病理特征密切相关,还对预后有一定影响。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

association
 

of
 

serum
 

levels
 

of
 

insulin-like
 

growth
 

factor-1
 

(IGF-
1),B7

 

homolog
 

4
 

protein
 

(B7-H4)
 

and
 

microRNA-362
 

(miR-362)
 

with
 

the
 

risk
 

of
 

ovarian
 

malignancy
 

algo-
rithm

 

(ROMA)
 

index
 

and
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

epithelial
 

ovarian
 

carcinoma
 

(EOC).Methods A
 

total
 

of
 

140
 

patients
 

with
 

EOC
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2022
 

to
 

June
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group.Additionally,70
 

patients
 

with
 

benign
 

ovarian
 

tumors
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

disease
 

control
 

group,and
 

70
 

healthy
 

women
 

undergoing
 

physical
 

examinations
 

in
 

the
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

healthy
 

control
 

group.Serum
 

IGF-1,B7-H4
 

and
 

miR-362
 

levels
 

and
 

the
 

ROMA
 

index
 

were
 

compared
 

among
 

the
 

three
 

groups.The
 

correlation
 

between
 

serum
 

IGF-1,B7-H4
 

and
 

miR-362
 

lev-
els

 

and
 

the
 

ROMA
 

index
 

in
 

EOC
 

patients
 

was
 

analyzed.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

analy-
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sis
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

IGF-1,B7-H4
 

and
 

miR-362
 

for
 

EOC.The
 

relationship
 

between
 

serum
 

IGF-1,B7-H4
 

and
 

miR-362
 

levels
 

and
 

clinicopathological
 

characteristics
 

in
 

EOC
 

patients
 

was
 

analyzed.The
 

1-year
 

survival
 

rate
 

was
 

compared
 

among
 

EOC
 

patients
 

with
 

different
 

serum
 

IGF-1,B7-H4
 

and
 

miR-362
 

levels.Results Serum
 

IGF-1
 

and
 

B7-H4
 

levels
 

were
 

significantly
 

lower
 

in
 

the
 

healthy
 

control
 

group
 

than
 

those
 

in
 

the
 

disease
 

control
 

group
 

and
 

the
 

study
 

group
 

(P<0.05),and
 

lower
 

in
 

the
 

disease
 

control
 

group
 

than
 

those
 

in
 

the
 

study
 

group
 

(P<0.05).Conversely,serum
 

miR-362
 

level
 

was
 

significantly
 

higher
 

in
 

the
 

healthy
 

control
 

group
 

than
 

that
 

in
 

the
 

disease
 

control
 

group
 

and
 

the
 

study
 

group
 

(P<0.05),and
 

higher
 

in
 

the
 

disease
 

control
 

group
 

than
 

that
 

in
 

the
 

study
 

group
 

(P<0.05).The
 

ROMA
 

index
 

was
 

significantly
 

higher
 

in
 

the
 

study
 

group
 

than
 

that
 

in
 

the
 

disease
 

control
 

group
 

(P<0.05).Serum
 

IGF-1
 

and
 

B7-H4
 

levels
 

showed
 

a
 

significant
 

positive
 

correlation
 

with
 

the
 

ROMA
 

index
 

in
 

EOC
 

patients
 

(P<0.05),while
 

serum
 

miR-362
 

level
 

showed
 

a
 

significant
 

negative
 

correlation
 

(P<0.05).The
 

areas
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

for
 

serum
 

IGF-1,B7-
H4

 

and
 

miR-362
 

in
 

diagnosing
 

EOC
 

were
 

0.787,0.762
 

and
 

0.815
 

respectively.The
 

AUC
 

for
 

the
 

combination
 

of
 

all
 

three
 

markers
 

was
 

0.927,which
 

was
 

significantly
 

greater
 

than
 

the
 

AUC
 

of
 

any
 

single
 

marker
 

alone
 

(P<
0.05).Serum

 

IGF-1
 

and
 

B7-H4
 

levels
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

maximum
 

tumor
 

diameter,FIGO
 

stage
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

(P<0.05),but
 

negatively
 

correlated
 

with
 

tumor
 

differentiation
 

grade
 

(P<0.05).
Conversely,serum

 

miR-362
 

level
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

maximum
 

tumor
 

diameter,FIGO
 

stage
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

(P<0.05),but
 

positively
 

correlated
 

with
 

tumor
 

differentiation
 

grade
 

(P<0.05).In
 

the
 

study
 

group,3
 

patients
 

were
 

lost
 

to
 

follow-up
 

over
 

1
 

year.The
 

1-year
 

survival
 

rate
 

was
 

80.29%
 

(110/
137).The

 

1-year
 

survival
 

rate
 

for
 

patients
 

with
 

high
 

serum
 

IGF-1
 

expression
 

was
 

74.44%
 

(67/90),which
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

the
 

91.49%
 

(43/47)
 

for
 

patients
 

with
 

low
 

expression
 

(P<0.05).The
 

1-year
 

survival
 

rate
 

for
 

patients
 

with
 

high
 

serum
 

B7-H4
 

expression
 

was
 

75.26%
 

(73/97),which
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

the
 

92.50%
 

(37/40)
 

for
 

patients
 

with
 

low
 

expression
 

(P<0.05).The
 

1-year
 

survival
 

rate
 

for
 

patients
 

with
 

low
 

serum
 

miR-362
 

expression
 

was
 

75.49%
 

(77/102),which
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

the
 

94.29%
 

(33/
35)

 

for
 

patients
 

with
 

high
 

expression
 

(P<0.05).Conclusion Serum
 

IGF-1,B7-H4
 

and
 

miR-362
 

levels
 

dem-
onstrate

 

significant
 

correlations
 

with
 

the
 

ROMA
 

index,exhibit
 

valuable
 

diagnostic
 

potential
 

for
 

EOC,are
 

closely
 

associated
 

with
 

clinicopathological
 

characteristics,and
 

influence
 

prognosis
 

in
 

EOC
 

patients.
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  卵巢癌是全球范围内癌症相关死亡的第8大原

因,其中上皮性卵巢癌(EOC)是卵巢癌的主要类型,
具有预后差、病死率高等特点[1-2]。卵巢恶性肿瘤风

险算法(ROMA)是一种定量评估卵巢恶性肿瘤风险

的方法,在临床评估卵巢癌风险中具有较高的应用价

值,但无法直接反映肿瘤的分子病理学特征和具体生

物学改变[3]。因此,仍需探索生物学指标在EOC患

者中的变化情况及检测价值。胰岛素样生长因子1
(IGF-1)是一种生长调节素,具有促进有丝分裂、生长

发育和抑制细胞凋亡的作用,在多种癌症中影响肿瘤

细胞增殖和凋亡[4]。B7同源蛋白4(B7-H4)属于 T
淋巴细胞共刺激家族,可抑制T淋巴细胞杀伤肿瘤细

胞,帮助肿瘤细胞实现免疫逃逸[5]。微小核糖核酸

(miRNA)-362(miR-362)作为 miRNA分子,参与妇

科肿瘤发生过程,其表达异常能够帮助临床辅助诊断

妇科肿瘤[6]。但关于三者与ROMA指数和EOC预

后的关系仍缺乏充分的证据支持。鉴于此,本研究拟

围绕该主题展开讨论,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年1月至2023年6月本

院收治的140例EOC患者作为研究组。患者年龄

32~65岁,平均(47.63±5.08)岁;体质量指数(BMI)
17~24

 

kg/m2,平均(21.58±1.49)kg/m2;绝经情

况:绝经76例,未绝经64例。另选取同期本院收治

的卵巢良性肿瘤患者70例作为疾病对照组。患者年

龄30~66岁,平均(47.28±4.85)岁;BMI
 

17~24
 

kg/m2,平均(21.30±1.32)kg/m2;绝经情况:绝经39
例,未绝经31例。选择同期本院体检健康女性70例

作为健康对照组。研究对象年龄31~65岁,平均

(47.40±4.45)岁;BMI
 

17~23
 

kg/m2,平 均

(21.19±1.22)kg/m2;绝经情况:绝经37例,未绝经

33例。3组年龄、BMI、绝经情况比较,差异均无统计

学意义(P>0.05),具有可比性。本研究经本院医学

伦理委员会批准(审批号:2021-07-009),所有研究对

象均知晓本研究方案,自愿签署知情同意书。
纳入标准:EOC及卵巢良性肿瘤均经病理检查证

实;EOC均符合相关诊断标准[7];EOC及卵巢良性肿

瘤患者入组前均未接受任何抗肿瘤治疗;体检健康女

性各项检查指标均正常。排除标准:合并其他部位恶

性肿瘤者;妊娠期、哺乳期女性;伴有急慢性感染者;
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存在精神疾病、认知异常、交流障碍者;心、肝、肾等重

要脏器功能不全者;合并免疫系统疾病者;既往3个

月有糖皮质激素类药物使用史者。
1.2 方法

1.2.1 血清IGF-1、B7-H4、miR-362水平检测 于

所有患者入院后或体检健康者体检时采集5
 

mL空腹

静脉血,3
 

000
 

r/min离心10
 

min,取血清,将血清分

装,保存于-80
 

℃冰箱中备用。采用i6000全自动化

学发光仪(迈克医疗电子有限公司)检测血清IGF-1、
B7-H4水平。采用TRIzol试剂盒(上海碧云天公司)
提取血清中总RNA,将RNA反转录为cDNA。采用

美国ABI公司的 ABI7500型荧光定量PCR仪检测

miR-362水平,采用2-△△ct法计算血清miR-362相对

表达量。
1.2.2 ROMA指数计算与临床病理特征收集 根

据文献[8]中的公式计算 ROMA指数,绝经前 RO-
MA指数≥11.4%、绝经后ROMA指数≥29.9%为

卵巢癌高风险。临床病理特征资料收集:于EOC患

者(研究组)入院后,通过电子病历系统收集肿瘤组织

学类型、肿瘤最大径、国际妇产科联合会(FIGO)分
期、分化程度及有无淋巴结转移等临床病理资料。
1.2.3 随访 随访计划为每3个月复查1次,随访1
年。若患者连续错过2次预约复查或在1年随访期

内未能完成至少2次复查,判定为失访。
1.3 观察指标 (1)比较3组血清IGF-1、B7-H4、
miR-362水平及ROMA指数。(2)分析血清IGF-1、
B7-H4、miR-362与ROMA指数的相关性。(3)分析

血清IGF-1、B7-H4、miR-362对 EOC的诊断价值。
(4)比较研究组不同临床病理特征患者的血清IGF-1、
B7-H4、miR-362水平。(5)分析血清IGF-1、B7-H4、
miR-362与EOC临床病理特征的相关性。(6)按血

清IGF-1、B7-H4、miR-362最佳截断值分层,统计不

同血清IGF-1、B7-H4、miR-362水平EOC患者1年

生存率。
1.4 统计学处理 采用SPSS27.0统计软件处理数

据,满足正态性和方差齐性的计量资料以x±s表示,

2组间比较采用独立样本t检验,多组间比较采用单

因素方差分析,进一步两两比较采用SNK-q 检验;计
数资料以例数表示,组间比较采用χ2 检验;采用

Pearson相关分析血清IGF-1、B7-H4、miR-362水平

与ROMA指数的相关性;采用点二列相关分析血清

IGF-1、B7-H4、miR-362水平与EOC临床病理特征的

关系;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清

IGF-1、B7-H4、miR-362对 EOC的诊断价值;采用

Kaplan-Meier曲线进行生存分析,曲线无交叉时采用

Log-rank检验,有交叉时采用Renyi检验进行补充分

析;若某些具体数据出现缺失值或异常值则以均值替

代法(变量中未缺失观察值的均数)进行补充。以P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组血清IGF-1、B7-H4、miR-362水平及 RO-
MA指数比较 血清IGF-1、B7-H4水平为健康对照

组<疾病对照组<研究组,且两两比较,差异均有统

计学意义(P<0.05),miR-362水平为健康对照组>
疾病对照组>研究组,且两两比较,差异均有统计学

意义(P<0.05);研究组ROMA指数高于疾病对照

组(P<0.05)。见表1。
2.2 研究组血清IGF-1、B7-H4、miR-362水 平 与

ROMA指数的相关性 Pearson相关分析结果显示,
研究组患者血清IGF-1、B7-H4水平与ROMA指数呈

正相关(r=0.745、0.765,均P<0.05),miR-362水平

与ROMA指数呈负相关(r=-0.590,P<0.05)。
2.3 血清IGF-1、B7-H4、miR-362对EOC的诊断价

值 研究组作为阳性样本,疾病对照组与健康对照组

作为阴性样本,绘制ROC曲线,结果显示:血清IGF-
1、B7-H4、miR-362诊断EOC的曲线下面积(AUC)
分别 为0.787、0.762、0.815,最 佳 截 断 值 分 别 为

28.99
 

μg/L、54.70
 

μg/L、0.88,灵 敏 度 分 别 为

65.00%、70.71%、74.29%,特异度分别为88.57%、
74.29%、78.57%;3项联合诊断 EOC的 AUC为

0.927,大于各指标单独诊断的AUC(P<0.05)。见

表2、图1。

表1  3组血清IGF-1、B7-H4、miR-362水平及ROMA指数比较(x±s)

组别 n IGF-1(μg/L) B7-H4(μg/L) miR-362 ROMA指数

研究组 140 35.28±8.33ab 62.35±14.52ab 0.58±0.17ab 73.62±8.15b

疾病对照组 70 20.54±6.24a 33.04±8.34a 1.16±0.35a 34.20±5.74

健康对照组 70 12.79±4.07 16.51±5.13 2.31±0.70 -

F/t 270.925 417.941 417.985 36.207

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:-表示无数据;与健康对照组比较,aP<0.05;与疾病对照组比较,bP<0.05。

2.4 研究组不同临床病理特征患者血清IGF-1、B7-
H4、miR-362水平比较 研究组不同组织学类型患者

血清IGF-1、B7-H4、miR-362水平比较,差异均无统

计学意义(P>0.05);肿瘤最大径≥2
 

cm 患者血清

IGF-1、B7-H4水平高于肿瘤最大径<2
 

cm患者(P<
0.05),miR-362水平低于肿瘤最大径<2

 

cm 患者
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(P<0.05);FIGO分期Ⅲ~Ⅳ期患者血清IGF-1、B7-
H4水平高于Ⅰ~Ⅱ期患者(P<0.05),miR-362水平

低于Ⅰ~Ⅱ期患者(P<0.05);淋巴结转移患者血清

IGF-1、B7-H4水 平 高 于 无 淋 巴 结 转 移 患 者(P<

0.05),miR-362水平低于无淋巴结转移患者(P<
0.05);低分化患者血清IGF-1、B7-H4水平高于中高

分化患者(P<0.05),miR-362水平低于中高分化患

者(P<0.05)。见表3。

表2  血清IGF-1、B7-H4、miR-362对EOC的诊断价值

项目 AUC AUC的95%CI P 约登指数 最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%)

IGF-1 0.787 0.726~0.841 <0.001 0.536 28.99
 

μg/L 65.00 88.57

B7-H4 0.762 0.698~0.818 <0.001 0.450 54.70
 

μg/L 70.71 74.29

miR-362 0.815 0.755~0.865 <0.001 0.529 0.88 74.29 78.57

3项联合 0.927 0.883~0.958 <0.001 0.721 - 89.29 82.86

  注:-表示无数据。

图1  血清IGF-1、B7-H4、miR-362单独及3项联合

检测对EOC的诊断价值

2.5 血清IGF-1、B7-H4、miR-362水平与EOC临床

病理特征的相关性 点二列相关性分析结果显示,血
清IGF-1、B7-H4水平与EOC肿瘤最大径、FIGO分

期、淋巴结转移呈正相关(P<0.05),与分化程度呈负

相关(P<0.05),miR-362与EOC肿瘤最大径、FIGO
分期、淋巴结转移呈负相关(P<0.05),与分化程度呈

正相关(P<0.05)。见表4。
表3  研究组不同临床病理特征患者血清IGF-1、

   B7-H4、miR-362水平比较(x±s)

项目 n IGF-1(μg/L) B7-H4(μg/L) miR-362

组织学类型

 浆液性 74 35.41±7.52 62.57±10.69 0.59±0.12
 黏液性 66 35.13±7.74 62.10±11.32 0.57±0.13
 t 0.217 0.253 0.947

 P 0.829 0.801 0.346
肿瘤最大径

 <2
 

cm 58 32.15±6.03 55.40±11.58 0.63±0.10
 ≥2

 

cm 82 37.49±6.49 67.27±13.10 0.54±0.08
 t -4.937 -5.537  5.907

 P <0.001 <0.001 <0.001
FIGO分期

 Ⅰ~Ⅱ期 46 30.07±6.37 50.11±10.26 0.71±0.11
 Ⅲ~Ⅳ期 94 37.83±7.55 68.34±13.29 0.52±0.15
 t -6.001 -8.181  7.639

 P <0.001 <0.001 <0.001
淋巴结转移

 无 80 32.56±6.17 56.34±12.18 0.68±0.13

续表3  研究组不同临床病理特征患者血清IGF-1、

   B7-H4、miR-362水平比较(x±s)

项目 n IGF-1(μg/L) B7-H4(μg/L) miR-362

 有 60 38.91±7.83 70.36±14.05 0.45±0.16
 t -5.367 -6.309  9.379
 P <0.001 <0.001 <0.001
分化程度

 中高分化 77 32.28±6.09 56.07±11.88 0.66±0.12
 低分化 63 38.95±7.41 70.03±13.96 0.48±0.14
 t -5.847 -6.392  8.190
 P <0.001 <0.001 <0.001

表4  血清IGF-1、B7-H4、miR-362与EOC
   临床病理特征的关系

指标
IGF-1

r P

B7-H4

r P

miR-362

r P

肿瘤最大径 0.629 <0.001 0.594 <0.001 -0.605<0.001

FIGO分期 0.681 <0.001 0.612 <0.001 -0.620<0.001

淋巴结转移 0.703 <0.001 0.638 <0.001 -0.647<0.001

分化程度 -0.665 <0.001 -0.617 <0.001 0.683<0.001

2.6 不同血清IGF-1、B7-H4、miR-362水平EOC患

者1年生存率比较 研究组随访1年,失访3例,死
亡27例,1年生存率为80.29%(110/137)。根据

ROC曲线获取的最佳截断值,将血清IGF-1、B7-H4、
miR-362分为高表达(≥截断值)与低表达(<截断

值)。血清IGF-1高表达患者1年生存率为74.44%
(67/90),低于低表达组的91.49%(43/47),差异有统

计学意义(χ2=5.669,P=0.017);B7-H4高表达患

者1年生存率为75.26%(73/97),低于低表达组的

92.50%(37/40),差异有统计学意义(χ2=5.321,P=
0.021);miR-362低表达患者1年生存率为75.49%
(77/102),低于高表达组的94.29%(33/35),差异有

统计学意义(χ2=5.818,P=0.016)。Kaplan-Meier
生存曲线分析显示,血清IGF-1与B7-H4高表达患者

总生存曲线较低表达组差(Log-rank
 

χ2
 

=2.715、
2.693,P=0.022、0.024),miR-362低表达患者总生
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存曲线 较 高 表 达 组 差(Log-rank
 

χ2
 

=2.811,P= 0.020)。见图2。

  注:A为IGF-1;B为B7-H4;C为miR-362。

图2  不同血清IGF-1、B7-H4、miR-362水平EOC患者生存曲线

3 讨  论

  IGF-1是一种主要由肝脏合成并分泌的生长激

素,具有调节人体组织和细胞生长的作用,还能参与

血管生成、细胞黏附、细胞迁移等多种生物学过程[9]。
有研究表明,IGF-1水平异常会对人体组织稳态产生

直接影响,与肿瘤发生、发展密切相关[10-11]。本研究

结果显示,血清IGF-1水平在健康对照组、疾病对照

组、研究组中依次升高,与CHU等[12]报道的结果一

致。本研究还发现EOC患者血清IGF-1水平与RO-
MA指数呈正相关,可见血清IGF-1水平升高与EOC
发生有关。分析原因:在EOC中,IGF-1可能通过结

合受体使酪氨酸残基磷酸化,激活下游细胞信号转导

通路,导致细胞分化失衡,向恶性转化,从而促进恶性

肿瘤发生[13]。同时,IGF-1能够诱导细胞内原癌基因

表达上调,加速肿瘤细胞增殖,抑制肿瘤细胞凋亡,致
使肿瘤生长速度加快[14]。本研究结果显示,血清

IGF-1不仅对EOC具有良好诊断价值,还与EOC病

理特征具有相关性,说明血清IGF-1与EOC病理进

展有关。过表达的IGF-1可通过介导炎症因子促进

肿瘤细胞生长、增殖,还具有促进肿瘤组织新生血管

形成作用,从而加快疾病进展[15]。因此,临床可通过

检测血清IGF-1水平辅助EOC的诊断和病情评估。
B7-H4属于B7家族重要分子之一,是一种Ⅰ型

跨膜蛋白,对T淋巴细胞的免疫功能具有负向调控作

用,在多种实体肿瘤组织中异常表达[16-17]。张丽静

等[18]研究显示,B7-H4在卵巢癌患者血清中的水平显

著高于健康女性。本研究结果发现,血清B7-H4水平

在健康对照组、疾病对照组、研究组中依次升高,与
ROMA指数呈正相关,对EOC具有良好诊断价值,
提示血清B7-H4水平升高与EOC发生风险相关,能
作为重要的辅助诊断指标。究其原因:B7-H4水平升

高会影响肿瘤免疫微环境,参与肿瘤发生过程[19];过
多的B7-H4会显著降低T淋巴细胞对肿瘤细胞的杀

伤能力,从而导致肿瘤细胞发生免疫逃逸,加快肿瘤

细胞生长和增殖[20]。此外,B7-H4水平升高还会抑制

肿瘤细胞凋亡,进一步促进肿瘤形成[21]。本研究结果

发现,血清B7-H4与EOC病理特征具有相关性,除了

与上述作用机制有关之外,还因为肿瘤组织恶性增殖

会促使肿瘤细胞不断释放B7-H4,从而达到加快肿瘤

细胞生长、分化、增殖,抑制肿瘤细胞凋亡的目的,进
而促进 EOC病理进展[22]。由上述分析可知,血清

B7-H4在临床诊断EOC和评估病理进展中可发挥重

要辅助作用。
miR-362定位于人染色体Xp11.23,能够调控多

种转录因子表达,参与肿瘤细胞生长和凋亡过程[23]。
既往国内外相关报道指出,多种恶性肿瘤中 miR-362
呈异常低表达,并影响肿瘤进展[24-25]。本研究发现,
与健康女性、卵巢良性肿瘤患者比较,血清 miR-362
在EOC患者中呈低表达,且与 ROMA指数呈负相

关,对EOC具有良好的诊断价值。作用机制在于以

下几个方面:miR-362基因启动子区在肿瘤发生时会

发生表观遗传修饰,导致 miR-362表达沉默,发挥促

进肿瘤发生、发展的作用[26];miR-362低表达会致使

下游癌基因表达增加,促进肿瘤细胞的 生 长 和 迁

移[27];miR-362表达下调会促使磷脂酰肌醇3-激酶-
C2β表达升高,加快肿瘤细胞增殖和侵袭,促进肿瘤恶

性进展[28]。同时,本研究结果显示,miR-362与EOC
肿瘤最大径、FIGO分期、淋巴结转移、分化程度等多

种临床病理特征具有相关性,可见 miR-362会影响

EOC病理进展过程,能为临床评估EOC病理进展情

况提供参考依据。
此外,本研究对EOC患者随访1年发现:血清

IGF-1、B7-H4高表达患者的1年生存率低于低表达

患者,miR-362低表达患者的1年生存率低于高表达

患者,且 Kaplan-Meier生存曲线显示,血清IGF-1、
B7-H4高表达患者的整体生存曲线较低表达患者差,
miR-362低表达患者的整体生存曲线较高表达患者

差,提示血清IGF-1、B7-H4、miR-362水平还与EOC
患者预后有关,这有助于临床早期预测预后。本研究

不足之处是未详细探讨血清IGF-1、B7-H4、miR-362
在EOC中的相互作用机制,今后有待深入研究,以获

取更为全面的数据对本研究结果进行佐证。
综上所述,EOC患者血清IGF-1、B7-H4、miR-

362水平与ROMA指数相关,对EOC具有良好诊断

价值,且与EOC患者临床病理特征密切相关,对预后

有一定影响。
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