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血清肿瘤标记物联合检测在上皮性卵巢癌诊断中的价值
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【摘要】 目的 评价血清肿瘤标记物微小 RNA-200c-3p、糖类抗原 125（CA125）、人附睾

蛋白 4（HE4）联合检测在上皮性卵巢癌（EOC）诊断中的价值。方法 收集 2021 年 1 月 —2022

年 12 月在我院初次诊治的 204 例 EOC 患者为研究对象，另选取 50 例卵巢良性病变患者及 50 例健

康人群作对照，分别采用实时荧光定量聚合酶链反应法、化学发光法检测三组人群血清 miR-200c-

3p、CA125 及 HE4 水 平。结果 EOC 组 血 清 miR-200c-3p、CA125 及 HE4 水 平 明 显 高 于 良 性

对照组和正常对照组（P<0．01），良性对照组和正常对照组血清 miR-200c-3p、CA125 及 HE4 表

达 水 平 比 较 无 统 计 学 差 异（P>0．05）；血 清 miR-200c-3p、CA125 及 HE4 水 平 与 EOC 患 者 年

龄、肿瘤组织类型无明显相关性（P>0．05），而与 EOC 临床分期、分化程度、转移及复发明显相关

（P<0．01）；血清 miR-200c-3p、CA125、HE4 联合检测诊断卵巢癌的敏感性、准确性、阴性预测

值 与 各 单 项 检 测 比 较 明 显 高（P<0．01），分 别 为 94．12%、92．13%、77．78%。结论 miR-200c-

3p、CA125、HE4 都可作为诊断 EOC 的血清学指标，三项联合检测明显提高 EOC 诊断价值。
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EOC 是妇科常见的恶性肿瘤，约占卵巢恶性

肿瘤的 85% ～ 90%［1］。卵巢癌早期无特异性临床

症状，患者来医院就诊时大约 75% 已为中晚期，

据统计［2］，仅有 20% ～ 30% 晚期卵巢癌生存率超

过 5 年，而早期卵巢癌手术根治术后 5 年生存率

可达 90% 以上，因此，卵巢癌早期发现、早期手术

根治尤为重要。超声影像学是卵巢癌传统筛查方

法，但对病变范围较小的早期卵巢癌易出现误诊

与漏诊［3］。目前，随着分子生物学研究的不断深

入，与卵巢癌发生发展密切相关的分子标记物不

断被发现。本研究拟选取血清标记物 miR-200c-

3p、CA125、HE4 联合检测，探讨其在 EOC 早

期诊断中的价值。

1  资料与方法

1．1   一般资料 收集 2021年 1月—2022年 12

月在我院初次诊治的 204 例上皮性卵巢癌患者为

研究对象。入组标准：① 204 例 EOC 均经病理组

织学证实；②治疗前均未接受抗肿瘤相关治疗。

排除标准：①排除其它系统伴有恶性肿瘤者；

②排除患有严重妇科疾病患者。选取 50 例卵巢良

性病变患者及 50 例健康人群作为良性对照组和

正常对照组。三组人群年龄等一般基线资料比较

差异无统计学意义（P>0．05），具有可比性。

1．2   方法 清晨 6∶00-9∶00 时抽取三组人

群空腹肘静脉血各 8mL，静置待自凝后，离心分

离血清待检。血清 miR-200c-3p 采用实时荧光

定量聚合酶链反应（qRT-PCR）法检测。血清

CA125、HE4 采用电化学发光法检测。正常参考

值：miR-200c-3p：2．14，CA125：40．00U/

mL，HE4：149．82pmol/mL。

1．3   结果判断 血清 miR-200c-3p、CA125、

HE4 单项检测超过参考值即判断为 EOC 阳性，

等于或低于参考值判断为 EOC 阴性；联合检测组

合中有一项或一项以上超过参考值即判断为 EOC
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阳性，均小于或等于参考值判断为 EOC 阴性。

1．4   统计学方法 研究所得数据应用 SPSS22．0

统计学软件处理，以均数加减标准差（ ±s）表

示计量资料，多组间均数比较采用方差分析（F

检验），两组间均数比较采用 t 检验；以率（%）

表示计数资料，组间比较行 χ2 检验。以病理组

织学诊断为金标准，用四格表法统计计算血清

miR-200c-3p、CA125、HE4 单项及联合检测诊

断 EOC 的临床价值。以 P<0．05 为差异有统计学

意义；以 P<0．01 为差异有显著统计学意义。

2  结  果

2．1   三组人群血清 miR-200c-3p、CA125、

HE4表达水平比较 EOC 组血清 miR-200c-3p、

CA125 及 HE4 表达水平与良性对照组和正常对

照组比较明显高（P<0．01）；良性对照组和正常

对照组血清 miR-200c-3p、CA125 及 HE4 表达

水平比较无统计学差异（P>0．05）。见表 1。

2．2   血清 miR-200c-3p、CA125、HE4在 EOC

患者不同生物学行为血清表达水平比较 血清

miR-200c-3p、CA125 及 HE4 水平与 EOC 患者

年龄、肿瘤组织类型无明显相关性（P>0．05），

而与 EOC 临床分期、分化程度、转移及复发明显

相关（P<0．01）。见表 2。

2．3   血清 miR-200c-3p、CA125、HE4 单项

及联合检测诊断 EOC 的价值 以病理诊断为金

标准，血清 miR-200c-3p、CA125、HE4 单项

及联合检测诊断 EOC 的敏感性、准确性及阴性

预测值比较差异显著（P<0．01）。见表 3。

表 1 三组人群血清 miR-200c-3p、CA125、HE4 表达水平比较（ ±s）  

组别 n miR-200c-3p CAl25（U/mL） HE4（pmol/mL）

EOC 组 204 4．56±1．17 186．61±41．85 426．47±105．63

良性对照组 50 1．09±0．41ab 26．74±5．21ab 103．56±29．38ab

正常对照组 50 0．95±0．34a 25．63±4．39a 97．66±25．39a

注：与 EOC 组比较，aP<0．01；与正常对照组比较，bP>0．05。

表 2 miR-200c-3p、CA125、HE4 在 EOC 不同生物学行为血清表达水平比较（ ±s）
因素 n miR-200c-3p CA125（U/mL） HE4（pmol/mL）

年龄（岁）

≤ 55 72 4．70±1．23c 184．72±40．27c 415．29±103．67c

>55 132 4．48±1．12 187．67±49．35 432．33±112．37

肿瘤组织类型

浆液性 148 4．62±1．23c 187．98±42．35c 425．63±103．4c

粘液性 26 4．46±1．18 182．23±39．68 435．26±107．36

子宫内膜样 30 4．35±1．12 183．90±40．39 424．19±96．87

临床分期

Ⅰ～Ⅱ期 104 3．39±1．08 112．37±26．89 330．14±53．26

Ⅲ～Ⅳ期 100 5．78±2．12d 263．24±71．27d 507．33±175．61d

分化程度

高、中分化 140 3．52±1．13 168．35±29．34 336．37±54．27

低分化 64 6．83±2．54d 226．76±89．76d 625．31±189．85d

转移

无 66 4．11±1．13 163．26±30．30 349．12±74．10

有 138 5．01±2．24d 197．83±44．31d 463．28±120．11d

复发

无 126 3．11±1．21 100．22±14．81 253．98±53．59

有 78 6．91±2．76d 325．36±92．41d 706．37±187．51d

注：与因素内部比较，cP>0．05；与因素内部比较，dP<0．01。
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表 3 血清 miR-200c-3p、CA125、HE4 单项及联合检测诊断上皮性卵巢癌的价值比较［%（n）］
检测指标 敏感性 特异性 准确性 阳性预测值 阴性预测值

miR-200c-3p 71．57（146/204） 94．00（47/50） 75．98（193/254） 97．99（146/149） 44．76（47/105）

CA125 65．69（134/204） 92．00（46/50） 70．87（180/254） 97．10（134/138） 39．66（46/116）

HE4 60．78（124/204） 96．00（48/50） 67．72（172/254） 98．41（124/126） 37．50（48/128）

miR-200c-3p+
CA125+HE4

94．12（192/204）e 84．00（42/50） 92．13（234/254）e 96．00（192/200） 77．78（42/54）e

注：与各单项检测比较，eP<0．01。

3  讨  论

研究报道［4］恶性肿瘤早期血清肿瘤标记物就

有升高现象，比出现临床症状及影像学改变可提

前 4 ～ 6 个月。血清肿瘤标记物虽然不是确诊恶

性肿瘤的金标准，但它在早期恶性肿瘤筛查方面

具有指导意义，跟踪检查有利于及早发现恶性病

变，从而提高了早期诊断率。

miRNA 是一类非编码单链多功能小 RNA 分

子，它在机体细胞的增殖凋亡及分化代谢等生理

或病理过程中发挥重要的生物学作用。其表达异

常严重影响细胞信号转导途径，致使细胞增殖和

分化异常从而失去控制，最终导致肿瘤的发生和

发展［5］。miR-200c-3p 属于 miR-200家族成员，

高水平表达具有促进卵巢癌细胞增殖、侵袭和转

移等恶性生物学行为，在卵巢癌中发挥癌基因角

色［6］。CA125 在卵巢上皮组织发生癌变时，癌组

织 CA125 高水平表达，分泌到外周血液中致使血

清 CA125 水平升高，健康人群血清 CA125 水平

<35U/mL，它是筛查卵巢癌应用最久、最广泛及

最明确的经典标记物［7］。1993 年相关研究人员首

次在卵巢癌组织中发现 HE4 有高表达，并分泌到

外周血中，导致血清水平明显升高，正常卵巢组

织不表达 HE4，HE4 在区分卵巢良恶性疾病方面

特异性优于 CA125，并且卵巢癌临床分期越高，

伴复发转移者其血清 HE4 表达水平越高［8］。但

HE4 诊断卵巢癌敏感性较低，可以作为标记物联

合检测的有效补充。

本研究结果显示，EOC 组患者血清 miR-200c

-3p、CA125及 HE4水平明显高于良性对照组和

正常对照组（P<0．01），并且血清 miR-200c-3p、

CA125及 HE4水平与卵巢癌生物学行为（临床分

期、分化程度、复发、转移等）密切相关，以此根

据血清 miR-200c-3p、CA125、HE4 水平监控病

情进展。血清 miR-200c-3p、CA125、HE4三项

联合检测可以做到相互印证、相互补充，弥补单

项检查不足，联合检测敏感性、准确性明显较

高，从而减少误诊与漏诊，有利于上皮性卵巢癌

早期诊断。
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