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早期卵巢癌患者血浆 D- 二聚体、血清白蛋白 
联合 HE4 检测的临床意义 *
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摘要 ：目的  探讨 D- 二聚体、血清白蛋白联合 HE4 诊断早期卵巢癌的临床价值。方法  选取 2015 年 6

月 -2016 年 12 武汉市第一医院就诊经病理确诊为卵巢癌的患者 50 例（疾病组）及同期良性卵巢肿瘤的 44 例

患者（对照组），记录其基线资料。单因素分析两组基线资料的分布差异 ；多因素 Logistic 回归分析两组患者

有差异的指标。同时，运用 Pearson 相关性分析各指标与 CA125 的相关性，ROC 曲线分析各因素对早期卵巢癌

的诊断价值。结果  两组患者的 CA125、CA199、人附睾蛋白（HE4）、D- 二聚体、甲胎蛋白（AFP）、血清白

蛋白、ROMA 指数比较，差异有统计学意义（P  <0.05）。多因素非条件 Logistic 分析结果显示，D- 二聚体、

ROMA、HE4 和 CA125 是患者罹患卵巢癌的危险因素 [ÔR=1.421、1.478、1.327、1.362，95%CI ：（1.164，

1.481）（1.292，1.470）（1.011，1.743）（1.305，1.638）]；血清白蛋白是患者罹患卵巢癌的保护因素 [ÔR=0.746（95%CI：

0.687，0.953）]。Pearson 相关性分析提示患者 D- 二聚体（r =0.412）、HE4（r =0.563）、ROMA 指数（r =0.684）

与 CA125 呈正相关，而血清白蛋白与 CA125 则呈负相关（r =-0.432）。ROC 曲线提示血清白蛋白联合 HE4、

D- 二聚体联合 HE4、血清 CA125 及 ROMA 指数诊断早期卵巢癌的 ROC 曲线下面积分别为 0.859、0.765、

0.654 及 0.700。4 者比较，血清白蛋白联合 HE4 的 AUC 最大，其敏感性为 78.4%，特异性为 100%。结论  血清

白蛋白联合 HE4 能在一定程度上诊断早期卵巢癌，具有一定的临床诊断价值。
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Diagnostic value of D-dimer and serum albumin combined
with HE4 in patients with early ovarian cancer*

Li-dan Liu, Chun-lin Wu, Yi He, Hao-liang Huang
(Department of Gynaecology, Wuhan NO.1 Hospital, Wuhan, Hubei 430022, China)

Abstract: Objective  To explore the diagnostic value of D-dimer and serum albumin combined with HE4 in 
patients with early ovarian cancer.  Methods  Totally 50 patients diagnosed with ovarian cancer (disease group) in our 
hospital from June 2015 to December 2016 and 44 patients with benign ovarian tumor (control group) were involved 
in this study. Clinical information was recorded. Single factor analysis was performed to identify differentially 
recorded factors. Multifactor logistic regression analysis was utilized to specify risk as well as protective factors. 
Correlation of factors with CA125 and their diagnostic value were analyzed by Pearson correlation analysis and 
ROC curve, respectively.  Results  Obvious difference in serum CA125, CA199, HE4, D-dimer, serum albumin AFP 
and ROMA index were founded between disease group and control group (P < 0.05). Logistic analysis showed that 
D-dimer, ROMA index, HE4 and CA125 were risk factors for ovarian cancer with ÔR equal to 1.421 (95% CI: 1.164, 
1.481, P = 0.037), 1.478 (95% CI: 1.292, 1.470, P = 0.034), 1.327 (95% CI: 1.011, 1.743, P = 0.042), 1.362 (95% CI: 

临床研究·论著
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卵巢癌居女性恶性肿瘤发病率第 3，死亡率居高

不下 [1]。临床中常用检查方式有影像学检查、盆腔检

查、CA125 和人附睾蛋白（human epididymis protein, 

HE4）等。传统抗原抗体标志物 CA125 在卵巢癌患者

体内有较高表达，对于晚期卵巢癌的诊断有较高特异

性和敏感性，但是对于早期卵巢癌的诊断效能低下，

因其在良性卵巢肿瘤、盆腔炎以及消化道肿瘤患者中

亦有较高表达 [2-3]。HE4 是一种分泌蛋白，在正常人卵

巢上皮中几乎不表达，仅表达在卵巢癌患者体内，结

合卵巢癌特殊临床表现有较高诊断价值 [4-5]。上述两

种指标均为临床中常用的检测标准，目前临床中新出

现两种检测方式 ：D- 二聚体和血清白蛋白。D- 二聚

体是人体凝血系统产物，在卵巢癌的发病过程中由于

肿瘤组织增长血管过度增生，导致人体内 D- 二聚体

浓度增高 [6]。吴雪峰等 [7] 发现卵巢癌患者体内 D- 二

聚体高度表达，不同分期之间表达有差异。血清白蛋

白作为新出现的临床检测指标在临床开始应用，恶性

肿瘤会引起人体低蛋白血症，故通过检测血清白蛋白

进行协助诊断 [8]。目前，通过研究发现单一检测指标

对于卵巢癌诊断效能较低，而联合两种检测物及以上

指标能在一定程度上提高检测效能，值得临床研究。

因此，本研究以卵巢癌患者为研究对象，旨在探讨新

旧指标对卵巢癌早期诊断的临床意义，为临床诊断早

期卵巢癌提供理论依据。

1    资料与方法

1.1    一般资料

选 取 2015 年 6 月 -2016 年 12 在 本 院 妇 科 经 B

超或其他影像学检查存在盆腔肿块的患者 94 例，经

病理学切片检测后，分为疾病组（卵巢癌 50 例）和

对 照 组（ 良 性 卵 巢 肿 瘤 44 例 ）。 疾 病 组 患 者 年 龄

18 ～ 75 岁，平均（44.22±3.43）岁 ；对照组患者年

龄 17 ～ 70 岁，平均（43.31±2.59）岁。纳入标准 ：

①病理学切片确诊患者 ；②肝、肾功能正常 ；③均为

初次诊断。排除标准 ：①妇科炎症患者 ；②其他肿瘤

史患者 ；③患有高血压、糖尿病和心血管等慢性病患

者。所有患者及家属均签署知情同意书，该研究获伦

理委员会批准。

1.2    方法

对所有疾病组患者进行全面检查，明确其病情并

制订详细诊疗计划。针对疾病组患者实施常规抗癌治

疗，并根据患者病情变化随时调整治疗方案 ；对照组

患者均采用手术治疗。本研究检测指标包括 CA125、

CA199、HE4、D- 二聚体、甲胎蛋白（alpha-fetoprotein, 

AFP）、血清白蛋白及卵巢癌风险预测值模型（risk of 

ovarian malignancy algorithm, ROMA）指数等。

1.3    检查方法

本研究中选取 CA199、CA125、HE4、AFP、D-

二聚体和血清白蛋白作为检测指标。收集所有患者

晨起空腹静脉血 3 ml，应用枸橼酸钠抗凝管盛放血液

标本，静置 5 ～ 10 min 后，用离心机以 3 000 r/min 速

度离心 15 min 后待检。血清 HE4 应用 ELISA 进行检

测，应用 Fujirebio Diagnostics AB 公司生产试剂盒，并

严格依照试剂盒操作规范进行检测。并在 FAME 自动

板式免疫分析仪上进行。血清 CA125、CA199 应用电

化学发光免疫分析仪检测，所用仪器为瑞士罗氏公司

E-170 生产，配套试剂亦是原装进口，所有质控品均

为原装进口配件。采用 35 u/ml 作为 CA125 阳性临界

值，37 u/ml 作为 CA199 的阳性临界值，并由我国科研

人员依据我国特点进行论证。血清 D- 二聚体采用全

自动凝血分析仪，所用试剂盒和配套质控为 SIMENS

公司，检测前应确保试剂稳定性以及质控的效能性，

其临界值为 250 μg/L。血清白蛋白应用 BCG 法检测。

所有操作由本院经验丰富的医师完成，均应符合操作

规范。

1.4    资料收集

统计住院时两组患者的基线资料，包括 ：①年龄、

1.305 and 1.638, P = 0.040). Serum albumin was a protective factor with ÔR equal to 0.746 (95% CI: 0.687, 0.953, 
P = 0.039). Pearson correlation analysis indicated that D-dimer (r = 0.412), HE4 (r = 0.563) and ROMA index 
(r = 0.684) were positively related while serum albumin (r = -0.432) was negatively related with CA125 (P < 0.05). 
ROC curve suggested that AUC for serum albumin + HE4, D-dimer + HE4, serum CA125 and ROMA index were 
0.859, 0.765, 0.654 and 0.700, respectively. Sensitivity and specificity of serum albumin combined with HE4 were 
78.4% and 100%, respectively.  Conclusion  Serum albumin combined with HE4 is promising in diagnosis of early 
ovarian cancer.

Keywords:  D-dimer; serum albumin; human epididymis protein; early ovarian cancer
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体重指数（body mass index, BMI）、经产次数、绝经状况、

月经紊乱及经历子宫切除术等。②收集入院时疾病组

患者肿瘤分期、病理类型、肿瘤直径、组织学分级及

转移状态等指标。肿瘤分期参考 2000 年 FIGO 分期，

组织分级分为高分化、中分化、低分化，同时记录对

照组患者肿瘤类型及例数。③检测指标包括 CA125、

CA199、HE4、D- 二聚体、AFP 和血清白蛋白等。根

据 HE4、CA125 检测值与患者绝经状况，利用计算机

软件计算 ROMA 指数，绝经前 PI=-12.0+2.38*In[HE4]+

0.0626*In[CA125]；绝经后 PI=-8.09+1.04*In[HE4]+0.732*

In[CA125]。ROMA（%）=[Exp（PI）x100]/[1+Exp（PI）]。

1.5    统计学方法

数据分析采用 SPSS 20.0 统计软件，计量资料以

均数 ± 标准差（x±s）表示，采用独立样本 t 检验。

计数资料以（%）表示，采用 χ2 检验。相关分析用

Pearson 法 ；影响因素的分析，采用多因素 Logistic 回归

模型，筛选出罹患卵巢癌的独立影响因素，绘制 ROC

曲线，P <0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    两组的肿瘤分期、组织学分级、病理类型及
转移状态比较

疾病组中，FIGO 分期显示 ：Ⅰ期患者 17 例、Ⅱ

期患者 8 例、Ⅲ期患者 20 例、Ⅳ期患者 5 例 ；卵巢

癌组织分级 ：高分化患者 6 例、中分化患者 29 例、

低分化患者 15 例 ；病理类型包括 ：高分化的浆液性

腺癌 10 例、低分化的浆液性腺癌 13 例、子宫内膜样

癌 7 例、黏液性腺癌 14 例、未成熟畸胎瘤 3 例、生

殖细胞瘤 3 例 ；发生腹膜或远处转移的有 22 例，未

发生转移的有 28 例。对照组中，浆液性囊腺瘤 8 例、

黏液性囊腺瘤 15 例、成熟性畸胎瘤 17 例、卵巢纤维

瘤 2 例、平滑肌瘤 6 例、交界性囊腺瘤 2 例。

2.2    两组子宫切除术、月经紊乱及绝经比较

疾病组与对照组比较，经 χ2 检验，差异无统计

学意义（P >0.05）。见表 1。

2.3    两组患者基线资料比较

两组的 CA125、CA199、HE4、D- 二聚体、AFP、

血清白蛋白、ROMA 指数比较，经独立样本 t 检验，差

异有统计学意义（P  <0.05）；年龄、BMI、经产次数，

差异无统计学意义（P >0.05）。见表 2。

2.4    多因素非条件 Logistic 回归分析

为进一步了解上述因素与患者罹患卵巢癌的关

系，并控制混杂因素，进行多因素非条件 Logistic 回归

分析，以是否患有卵巢癌为因变量，以 CA125、CA199、

HE4、D- 二聚体、AFP、血清白蛋白及 ROMA 指数为

自变量，采用向后逐步法（似然比），引入水平为 0.05，

剔除标准为 0.01。本研究发现，D- 二聚体、ROMA

指数、HE4 和 CA125 是患者罹患卵巢癌的危险因素

[Ol̂R=1.421、1.478、1.327 及 1.362，95%CI ：（1.164，

表 1    两组患者子宫切除术、月经紊乱及绝经比较    例（%）

组别 子宫切除术 月经紊乱 未绝经

疾病组（n =50） 5（10） 13（26） 28（56）

对照组（n =44） 2（5） 9（20） 27（61）

χ2 值 0.374 0.401 0.277

P 值 0.541 0.526 0.598

表 2    两组患者基线资料比较    （x±s）

组别 年龄 / 岁 BMI/（kg/m2） 经产次数 / 次 CA125/（u/ml） CA199/（u/ml）

疾病组（n =50） 44.22±3.43 24.26±2.51 3.11±1.68 215.76±126.81 158.64±51.79

对照组（n =44） 43.31±2.59 23.14±3.56 3.30±1.62 50.82±27.71 25.63±3.74

t 值 1.436 1.779 0.556 8.447 16.986

P 值 0.154 0.079 0.579 0.000 0.000

组别 AFP/（ng/ml） HE4/（pmol/L） 血清白蛋白 /（g/L） D- 二聚体 /（μg/ml） ROMA 指数 /%

疾病组（n =50） 13.32±11.53 240.07±158.64 32.36±2.02 313.66±179.05 59.70±21.98

对照组（n =44） 8.05±7.29 46.12±23.50 43.17±3.94 148.75±30.87 6.78±3.24

t 值 2.607 8.027 17.031 6.027 15.81

P 值 0.011 0.000 0.000 0.000 0.000
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3    讨论

卵巢癌为女性常见恶性肿瘤之一，全球发病率逐

年增加，死亡率亦不断上升。其主要临床表现为疼痛、

月经不调、消瘦、下腹包块和腹腔积液等 [9]。早期诊

断卵巢癌有利于改善患者预后，能提高患者 5 年生存

率。临床上诊断卵巢癌的首选检测指标为 CA125，广

泛应用于临床诊断及预后监测，但其早期诊断假阳性

率高，诊断效能较低 [10]，李力等 [11] 研究发现，Ⅰ期卵

巢癌患者有一半血清 CA125 水平亦处于正常范围内，

可见 CA125 用于早期卵巢癌的诊断价值仍有待提升。

HE4 相比 CA125 更具特异性，在卵巢癌早期诊断中的

价值不可忽视。然其发现时间较短，诊断价值未能得

到深入研究。且其数值的变化可能与多种因素如年龄、

吸烟、肾功能及绝经相关，故不足以成为诊断卵巢癌

的独立标志物，常作为 CA125 的补充 [12-13]。目前常用

1.481）（1.292，1.470）（1.011，1.743）（1.305，1.638），

P  =0.037、0.034、0.042 和 0.040] ；血清白蛋白是患者

罹患卵巢癌的保护因素 [Ol̂R=0.746（95%CI ：0.687，

0.953），P =0.039]。见表 3。

2.5    各指标与传统血清 CA125 的相关性分析

采 用 Pearson 相 关 性 分 析 D- 二 聚 体、 血 清 白

蛋 白、HE4、ROMA 指 数 与 传 统 指 标 CA125 的 相

关 性， 由 表 4 可 知，HE4 与 CA125 呈 正 相 关（r  = 

0.563，P  =0.023）；D- 二 聚 体 与 CA125 呈 正 相 关

（r =0.412，P =0.045）；ROMA 指数与 CA125 亦呈正相

关（r  =0.684，P  =0.028）；血清白蛋白与 CA125 呈负

相关（r =-0.432，P =0.037）。见表 4。

2.6    各指标对早期卵巢癌患者诊断价值的比较

ROC 结果提示，血清白蛋白联合 HE4、D- 二聚

体联合 HE4、血清 CA125 及 ROMA 指数诊断早期卵

巢癌的 ROC 曲线下面积分别为 0.859、0.765、0.654

和 0.700。3 者 比 较， 血 清 白 蛋 白 联 合 HE4 的 AUC

最高，其敏感性为 78.4%，特异性为 100% ；其次为

D- 二聚体联合 HE4，敏感性和特异性分别为 76.5%

和 69.8%。CA125 的最佳诊断点为 78.73，敏感性为

55.1%，特异性为 100% ；ROMA 指数的敏感性和特异

性分别为 70.6% 和 62.8%，见附图。

表 3    诊断指标的 Logistic 分析

指标 b Sb Wald χ2 P 值 Ol̂R 
95%CI

下限 上限

AFP 0.028 0.546 2.870 0.103 1.027 0.352 2.995

D- 二聚体 0.351 0.021 5.543 0.037 1.421 1.164 1.481

ROMA 指数 0.322 0.003 5.916 0.034 1.478 1.292 1.470

血清白蛋白 -0.316 0.074 5.468 0.039 0.746 0.687 0.953

HE4 0.273 0.138 4.052 0.042 1.327 1.011 1.743

CA125 0.381 0.058 4.154 0.040 1.362 1.305 1.638

CA199 0.196 0.381 4.104 0.186 1.217 0.577 2.568

表 4    各指标与 CA125 的相关性分析

指标
CA125

r 值 P 值

HE4 0.563 0.023

D- 二聚体 0.412 0.045

血清白蛋白 -0.432 0.037

ROMA 指数 0.684 0.028

附图    4 种检测指标和诊断效能的 ROC 曲线

1- 特异性

敏
感

性

血清白蛋白联合 HE4
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D- 二聚体联合 HE4
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卵巢癌标志物应用于早期诊断时，均具有不同程度的

局限性。正因为如此。寻找一种或多种联合敏感性和

特异性较强的肿瘤标志物已成为现阶段临床工作的重

点和热点之一。

D- 二聚体是重要的纤溶活性指标，常与凝血功

能障碍疾病相关 [14]。近几年来，国内外研究均提示其

与卵巢癌存在紧密联系。卵巢癌患者由于血管恶行增

生，血管内皮损伤加重，打破了机体内正常凝血及纤

溶的平衡，导致 D- 二聚体水平的升高 [15-16]。WU 等 [17]

的研究亦证实了这一理论，认为 D- 二聚体水平的升

高与卵巢癌的浸润程度密切相关。本结果显示，患者

基线资料在两组中并无差异，作为诊断指标或影响因

素的临床价值并不理想，多因基线资料特异性敏感性

较低，与多种疾病存在联系，且样本量有限，发展趋

势不明显。血清白蛋白检测卵巢癌是国内较新的研究

方向，相关文献较少，其过去主要用于腹水患者消化

性疾病的检测。而腹水亦是卵巢癌患者的典型症状之

一，肿瘤的增殖和腹腔转移刺激腹水产生，此时血清

白蛋白降低，将再次促进腹水的产生。血清白蛋白的

的降低极可能预示卵巢癌患者的恶行进展，这与国外

学者 ATASEVEN[18] 的研究结论一致。

多因素 Logistic 回归分析结果显示，D- 二聚体、

血清白蛋白、HE4、CA125 及 ROMA 指数对诊断早期

卵巢癌有影响且 ROMA 指数影响程度最大，提示上述

指标与早期卵巢癌关系紧密，具有潜在诊断价值。

CA125 是目前临床上诊断卵巢癌的传统指标，其

诊断价值已得到证实。相关性分析显示 D- 二聚体、

血清白蛋白、HE4、ROMA 指数与 CA125 有相关性，

提示上述指标可作为早期卵巢癌的辅助诊断指标。

ROC 曲线结果显示，血清白蛋白联合 HE4 的曲线

下面积最高，D- 二聚体联合 HE4 靠后。提示血清白蛋

白联合 HE4 对早期卵巢癌具有一定的诊断价值，比其

他 3 个指标的诊断效能高，可作为早期卵巢癌患者的

理想诊断指标之一，联合其他临床诊断方法，进行早

期诊断。

本研究尚存在不足，研究对象例数较少，纳入可

能诊断早期卵巢癌的指标较少。笔者将在后续研究中，

进一步增加样本数量，尽可能纳入更多诊断指标，将新

指标与传统指标进行联合诊断，进一步寻找一种敏感

性和特异性较强的卵巢癌诊断指标。
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