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血清高迁移率族蛋白 Ａ２、糖链抗原１９９联合 ＲＯＭＡ指数对
卵巢癌的诊断价值

张镛镛１，王　芳２，雷利娜１，薛秀珍１

（１．河南科技大学第一附属医院妇产科，河南　洛阳　４７１０００；２．郑州大学第二附属医院妇产科，河南　郑州　
４５００００）

摘要：　目的　探讨高迁移率族蛋白Ａ２（ＨＭＧＡ２）、糖链抗原１９９（ＣＡ１９９）联合 ＲＯＭＡ指数对卵巢癌的诊断价
值。方法　选择２０１６年３月至２０１８年３月于河南科技大学第一附属医院行卵巢切除术患者９８例为研究对象，其中
卵巢癌患者４６例（卵巢癌组），良性卵巢疾病患者５２例（良性卵巢疾病组）；另选择同期体检健康女性５０例为健康对
照组。采用酶联免疫吸附试验检测受试者血清ＣＡ１９９和ＨＭＧＡ２水平，采用全自动电化学发光仪检测血清人附睾蛋
白４和糖链抗原１２５水平，并计算ＲＯＭＡ指数，采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 ＣＡ１９９、ＨＭＧＡ２及 ＲＯＭＡ
指数对卵巢癌的诊断价值。结果　卵巢癌组患者血清ＨＭＧＡ２、ＣＡ１９９水平和ＲＯＭＡ指数均高于良性卵巢疾病组和
健康对照组（Ｐ＜０．０５）；良性卵巢疾病组血清ＨＭＧＡ２、ＣＡ１９９水平和ＲＯＭＡ指数高于健康对照组（Ｐ＜０．０５）。血清
ＣＡ１９９、ＨＭＧＡ２水平及ＲＯＭＡ指数与卵巢癌国际妇产科协会分期、淋巴结转移有关（Ｐ＜０．０５），与患者年龄、腹水量
及卵巢癌组织学类型无关（Ｐ＞０．０５）。ＲＯＣ曲线分析显示，血清ＣＡ１９９、ＨＭＧＡ２及ＲＯＭＡ指数对卵巢癌的最佳诊断
截断点分别为３０１．７６ｋＵ·Ｌ－１、２９４．１３ｍｇ·Ｌ－１、８２．４８％；血清ＣＡ１９９、ＨＭＧＡ２及ＲＯＭＡ指数单独检测诊断卵巢癌
的特异性、敏感性、准确度比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；血清ＣＡ１９９、ＨＭＧＡ２及ＲＯＭＡ指数联合检测诊断卵巢
癌的特异性、敏感性、准确度高于三者单独检测（Ｐ＜０．０５）。结论　血清 ＨＭＧＡ２、ＣＡ１９９及 ＲＯＭＡ指数联合检测对
卵巢癌有一定的诊断价值。
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　　卵巢癌是生殖系统常见的恶性肿瘤之一，近年
来，我国女性卵巢癌发病率呈上升趋势，早期卵巢癌

的临床症状不明显，晚期卵巢癌患者５ａ生存率低
于２５％，严重威胁患者生命［１２］。因此，探讨早期卵

巢癌的诊断方法有重要意义。高迁移率族蛋白 Ａ２
（ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｐｒｏｔｅｉｎＡ２，ＨＭＧＡ２）与卵巢癌
的发生、发展有关［３］。糖链抗原 １９９（ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ
ａｎｔｉｇｅｎ１９９，ＣＡ１９９）在健康人体内低表达，而卵巢
癌患者血清中 ＣＡ１９９水平升高，对卵巢癌诊断有
较高的特异性［４］。卵巢癌风险预测模型 ＲＯＭＡ指
数对卵巢癌的血清学诊断、绝经前后妇女患卵巢癌

风险评估有重大意义［５］。本研究旨在探讨血清

ＨＭＧＡ２、ＣＡ１９９联合 ＲＯＭＡ指数对卵巢癌的诊断
价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１６年３月至２０１８年３月
于河南科技大学第一附属医院行卵巢切除术患者

９８例为研究对象，其中卵巢癌患者 ４６例（卵巢癌
组），良性卵巢疾病患者５２例（良性卵巢疾病组）。
病例纳入标准：（１）患者均行卵巢切除术，术后经组
织病理学检查明确诊断；（２）卵巢癌患者无远处转
移，术前未接受放射治疗、化学治疗等；（３）良性卵
巢疾病患者术后病理诊断为良性肿瘤或囊肿，且均

为首发病例。排除标准：合并其他系统原发性恶性

肿瘤及严重心、肝、肾功能障碍者。卵巢癌组：年龄

３５～６９（５０．２１±５．１３）岁；上皮性卵巢癌１０例，浆
液性卵巢腺癌２６例，透明细胞性卵巢癌１０例；国际
妇产科协会（ｆｅｄｅｒａｔｉｏｎｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｏｆｇｙｎｅｃｏｌｏｇｙａｎｄ
ｏｂｓｔｅｔｒｉｃｓ，ＦＩＧＯ）分期：Ⅰ期 ６例，Ⅱ期 １５例，Ⅲ期
１８例，Ⅳ期７例；淋巴结转移１８例，无淋巴结转移
２８例；有腹水２１例，无腹水２５例。良性卵巢疾病
组：年龄３７～６８（５０．７９±５．２５）岁；卵巢囊肿２７例，
卵巢纤维瘤１５例，卵巢畸胎瘤８例。另选择同期体
检健康女性 ５０例作为健康对照组，年龄 ２９～６７
（４９．９６±５．２７）岁。３组受试者的年龄比较差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。
１．２　观察指标　所有患者在行卵巢切除术前采集
空腹肘静脉血５ｍＬ，３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，分
离血清，－２０℃保存待查。采用酶联免疫吸附试验
检测血清 ＨＭＧＡ２、ＣＡ１９９水平，试剂盒购自北京普

天同创生物科技有限公司，严格按照试剂盒说明书进

行操作；血清ＣＡ１９９正常参考水平为０～３５ｋＵ·Ｌ－１，
血清ＨＭＧＡ２正常参考水平为０．００～９６．３５ｍｇ·Ｌ－１。
采用瑞士罗氏公司生产的 Ｅｌｅｃｓｙｓｌ７０全自动电化学
发光仪和配套试剂检测血清人附睾蛋白 ４（ｈｕｍａｎ
ｅｐｉｄｉｄｙｍｉｓｐｒｏｔｅｉｎ４，ＨＥ４）和糖链抗原１２５（ｃａｒｂｏｈｙ
ｄｒａｔｅａｎｔｉｇｅｎ１２５，ＣＡ１２５）水平（严格按照试剂盒说
明书进行操作）。绝经前卵巢癌风险预测指数

（ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｉｎｄｅｘ，ＰＩ）＝－１２＋２．３８×ＬＮ（ＨＥ４）＋
０．０６２６×ＬＮ（ＣＡ１２５），绝经后卵巢癌风险 ＰＩ＝
－８．０９＋１．０４×ＬＮ（ＨＥ４）＋０．３７２×ＬＮ（ＣＡｌ２５），
ＲＯＭＡ指数 ＝１００×ｅｘｐ（ＰＩ）／［１＋ｅｘｐ（ＰＩ）］。
ＲＯＭＡ指数正常参考值：绝经前为０．０％ ～１２．４％，
绝经后０．０％～１３．５％。
１．３　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计
学处理。计量资料以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，多
组间比较采用方差分析，两两比较采用最小显著性

差异ｔ检验；采用受试者工作特征（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）曲线评估血清 ＨＭＧＡ２、ＣＡ１９９
水平及 ＲＯＭＡ指数对卵巢癌的诊断价值；Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　３组受试者血清 ＨＭＧＡ２、ＣＡ１９９水平及
ＲＯＭＡ指数比较　结果见表 １。卵巢癌组患者血
清ＨＭＧＡ２、ＣＡ１９９水平和 ＲＯＭＡ指数均高于良性
卵巢疾病组和健康对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）；良性卵巢疾病组患者血清 ＨＭＧＡ２、ＣＡ１９９
水平和ＲＯＭＡ指数高于健康对照组，差异有统计学
意义（Ｐ＜０．０５）。
表１　３组受试者血清 ＨＭＧＡ２、ＣＡ１９９水平及 ＲＯＭＡ指
数比较

Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍＨＭＧＡ２ａｎｄＣＡ１９９ｌｅｖｅｌｓ
ａｎｄＲＯＭＡｉｎｄｅｘａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ （珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＣＡ１９９／（ｋＵ·Ｌ－１） ＨＭＧＡ２／（ｍｇ·Ｌ－１） ＲＯＭＡ指数／％

健康对照组 ５０ ２２．１７±６．８８ ２２．４１±７．２２ ７．８６±１．５８

良性卵巢疾病组 ５２ ２７．１４±７．３９ａ ２８．７８±９．２９ａ １０．１７±３．６７ａ

卵巢癌组 ４６ ２８９．９２±１３７．５８ａｂ ２７３．６２±８１．６４ａｂ ７３．８４±８．２９ａｂ

Ｆ １９０．７９１ ４６０．７４６ ２４７６．２３５
Ｐ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５

　　注：与健康对照组比较ａＰ＜０．０５；与良性卵巢疾病组比较ｂＰ＜

０．０５。
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２．２　血清ＣＡ１９９、ＨＭＧＡ２水平及ＲＯＭＡ指数与
卵巢癌患者临床病理参数的关系　结果见表２。血
清ＣＡ１９９、ＨＭＧＡ２水平及 ＲＯＭＡ指数与卵巢癌

ＦＩＧＯ分期、淋巴结转移有关（Ｐ＜０．０５），与患者年
龄、腹水量及卵巢癌组织学类型无关（Ｐ＞０．０５）。

表２　血清ＣＡ１９９、ＨＭＧＡ２水平及ＲＯＭＡ指数与卵巢癌临床病理参数的关系
Ｔａｂ．２　ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｓｅｒｕｍＣＡ１９９，ＨＭＧＡ２ｌｅｖｅｌｓ，ＲＯＭＡｉｎｄｅｘａｎｄｔｈｅｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｏｖａｒｉａｎ
ｃａｎｃｅｒ

项目 ｎ
ＣＡ１９９

ＣＡ１９９／（ｋＵ·Ｌ－１） ｔ／Ｆ Ｐ
ＨＭＧＡ２

ＨＭＧＡ２／（ｍｇ·Ｌ－１） ｔ／Ｆ Ｐ
ＲＯＭＡ指数

ＲＯＭＡ指数／％　　 ｔ／Ｆ Ｐ
年龄

　　＜５０岁 ２１ ２７６．８４±１１７．３６
０．３８１ ０．７０５

２６６．９２±７４．６４
０．３４１ ０．７３４

７３．１４±８．５７
１．４８３ ０．１４５

　　≥５０岁 ２５ ２９１．６２±１４１．７２ ２７４．９１±８２．３７ ７６．９２±８．６４

腹水量

　　＜５００ｍＬ ３６ ２７３．１４±１３８．５７
０．４９０ ０．６２７

２６８．１８±６７．６７
０．５８７ ０．５６３

７１．６２±８．７２
０．９３９ ０．３５２

　　≥５００ｍＬ １０ ２９６．９２±１２４．６４ ２８４．５８±１０９．８４７ ４．６２±９．７２

ＦＩＧＯ分期

　　Ｉ～ＩＩ期 ２１ ２３４．９１±１０２．３７
２．０８４ ０．０４３

２３６．９４±５８．１１
２．１１０ ０．０４６

６６．９２±６．６４
７．９６２ ０．０００

　　Ⅲ～Ⅳ期 ２５ ３１０．６７±１３７．５８ ２９１．９２±１０６．７２ ８４．９１±８．３７

淋巴结转移

　　无 ２８ ２２３．１８±１０７．６７
２．０６７ ０．０４７

２３６．８４±７７．３６
２．１７９ ０．０３４

６１．６２±５．７２
１３．５６２ ０．０００

　　有 １８ ３０４．５８±１５９．８４ ２９１．６２±９１．７２ ９０．１４±８．５７

组织学类型

　　上皮性 １０ ２７３．６２±１０８．６４ ２６１．６２±７１．７２ ７６．９２±８．６４

　　浆液性 ２６ ２８６．９４±１１８．１１ ０．０６５ ０．９３８ ２７３．１４±７８．５７ ０．１１５ ０．８９２ ７４．９１±８．３７ ０．９９０ ０．３８０

　　透明细胞性 １０ ２９１．９２±１３６．７２ ２７６．９２±７４．６４ ７１．６７±８．５８

２．３　血清ＣＡ１９９、ＨＭＧＡ２及ＲＯＭＡ指数对卵巢
癌的诊断价值　结果见图１和表３。ＲＯＣ曲线分析
显示，根据曲线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ），血
清ＣＡ１９９、ＨＭＧＡ２及 ＲＯＭＡ指数对卵巢癌诊断截
断点分别为 ３０１．７６ｋＵ·Ｌ－１、２９４．１３ｍｇ·Ｌ－１、
８２．４８％；血清ＣＡ１９９、ＨＭＧＡ２及 ＲＯＭＡ指数单独
检测诊断卵巢癌的特异性、敏感性、准确度比较差异

无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；血清 ＣＡ１９９、ＨＭＧＡ２及
ＲＯＭＡ指数联合检测诊断卵巢癌的特异性、敏感性、准
确度高于三者单独检测，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

图１　血清 ＣＡ１９９、ＨＭＧＡ２及 ＲＯＭＡ指数对卵巢癌的诊
断价值

Ｆｉｇ．１Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｏｆｓｅｒｕｍ ＣＡ１９９，ＨＭＧＡ２ａｎｄ
ＲＯＭＡｉｎｄｅｘｉｎｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ

表３　血清 ＣＡ１９９、ＨＭＧＡ２及 ＲＯＭＡ指数对卵巢癌的诊

断价值

Ｔａｂ．３　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｏｆｓｅｒｕｍ ＣＡ１９９，ＨＭＧＡ２ａｎｄ

ＲＯＭＡｉｎｄｅｘｉｎｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ

指标 ＡＵＣ 特异性／％ 敏感性／％ 准确度／％
ＣＡ１９９ ０．７５６ ６５．３ ８５．９ ５１．２
ＨＭＧＡ２ ０．７６４ ６６．６ ８２．３ ４８．９
ＲＯＭＡ指数 ０．７２０ ６５．３ ８７．９ ５３．２
ＣＡ１９９＋ＨＭＧＡ２＋ＲＯＭＡ指数 ０．８９９ ８３．２ａ ９６．７ａ ７９．９ａ

　　注：与ＣＡ１９９、ＨＭＧＡ２、ＲＯＭＡ指数比较ａＰ＜０．０５。

３　讨论

卵巢癌是一种病死率较高的恶性肿瘤，Ⅰ期卵
巢癌患者５ａ生存率约９０％，Ⅱ期卵巢癌患者５ａ
生存率约２５％ ［６７］。早期卵巢癌患者临床症状不明

显，多数患者确诊时已为晚期，严重影响患者的生存

和预后。有研究指出，卵巢癌患者多种血清肿瘤标

志物水平的变化早于临床影像学和临床症状，在卵

巢癌的诊断中发挥重要作用［８９］。本研究旨在探讨

血清ＨＭＧＡ２、ＣＡ１９９和 ＲＯＭＡ指数在卵巢癌诊断
中的价值。

ＨＭＧＡ２是一种在胚胎发育早期高度表达的蛋
白，而分化成熟细胞中几乎不表达，在细胞恶性增殖

分化中起重要作用［１０］。有研究显示，乳腺癌、结直

肠癌等肿瘤组织中ＨＭＧＡ２表达升高［１１１２］。研究显

示，约７０％的浆液性卵巢癌组织中 ＨＭＧＡ２表达为
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阳性，提示其具有作为卵巢癌肿瘤标志物的潜

力［１３］。本研究结果显示，卵巢癌患者血清 ＨＭＧＡ２
水平显著高于卵巢良性疾病组和健康对照组，提示

ＨＭＧＡ２可能与卵巢癌的发生、发展有关。ＣＡ１９９
是一种在正常人体内低表达的低聚糖类肿瘤相关抗

原［１４１５］，有研究显示，ＣＡ１９９表达与恶性肿瘤大小
相关，且在胰腺癌诊断中有较高的特异性［１６］。本研

究结果显示，卵巢癌患者血清 ＣＡｌ９９水平显著高于
卵巢良性疾病组和健康对照组，推测 ＣＡ１９９可能
参与了卵巢癌的发生与发展。高全霞等［１７］也指出，

血清ＣＡｌ９９在恶性卵巢肿瘤诊断中是一个准确性
较高的指标。ＲＯＭＡ指数是一种利用 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归
分析并联合血清 ＨＥ４和 ＣＡ１２５水平计算得出的用
于评估和诊断卵巢癌的指标，具有较高的特异性和

敏感性［１８］。本研究结果显示，卵巢癌组患者的

ＲＯＭＡ指数显著高于健康对照组和良性卵巢疾病
组，提示ＲＯＭＡ指数可以辅助诊断、评估卵巢癌的
恶性程度。本研究结果显示，血清 ＣＡ１９９、ＨＭＧＡ２
水平及ＲＯＭＡ指数与卵巢癌 ＦＩＧＯ分期、淋巴结转
移有关，与王丹等［１９］研究结果相似。郑小妹等［２０］

认为，ＲＯＭＡ指数联合血清学指标在上皮性卵巢癌
的诊断中有应用价值。本研究结果显示，血清

ＣＡ１９９、ＨＭＧＡ２及 ＲＯＭＡ指数单独诊断卵巢癌的
特异性、敏感性、准确度比较差异无统计学意义，而

三者联合检测诊断卵巢癌的特异性、敏感性、准确度

高于三者单独检测，提示血清 ＨＭＧＡ２、ＣＡ１９９和
ＲＯＭＡ指数三者联合检测可以为卵巢癌提供更准确
的诊断。

综上所述，卵巢癌患者血清ＨＭＧＡ２、ＣＡ１９９水
平和ＲＯＭＡ指数显著高于卵巢良性疾病患者和健
康人，三者联合检测诊断卵巢癌的特异性、敏感性、

准确度高于三者单独检测，对卵巢癌有一定的诊断

价值。本研究的不足为样本量较少，有待进行大样

本、多中心、前瞻性研究，进一步证实该结果。
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