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外周血游离 DNA 联合 HE4 在卵巢高级别浆液性癌

中的诊断效能分析 

中文摘要 

目的：分析外周血游离DNA（cell-free DNA，cfDNA）、血小板（platelet，

PLT）、D-二聚体（D-Dimer，D-D）、乳酸脱氢酶（Lactic dehydrogenase，LDH）

以及女性肿瘤标志物与卵巢高级别浆液性癌（high-grade serous ovarian cancer，

HGSOC）临床病理特征之间的关系，评价各指标对HGSOC的诊断效能，为

HGSOC的早期诊断提供依据。 

方法：回顾性收集 2021 年 3 月至 2021 年 12 月在兰州大学第一医院初次就

诊并经病理学确诊的 30 例HGSOC患者及 22 例健康对照者的临床资料及外周血

标本。从 52 名研究对象的血浆中提取cfDNA，采用SYBR Green荧光染料法进行

实时荧光定量PCR（real-time fluorescence quantitative PCR，qPCR）并借助标准

曲线对所有研究对象的cfDNA水平进行测定。采用统计学方法对健康对照组和癌

症组的PLT、D-D、LDH、CA125、HE4、CA724、CA199、AFP、CEA和cfDNA

进行组间分析，对有统计学意义的外周血检测指标进行癌症组内部的亚组分析，

绘制相应的受试者工作特征曲线（receiver operating characteristic curve，ROC曲

线）并计算曲线下面积（area under the curve，AUC），判断各指标对HGSOC的

诊断效能。 

结果：1. 癌症组的外周血PLT、D-D、LDH、CA125、HE4、CA724、cfDNA

水平显著高于健康对照组（P < 0.05），两组在CA199、AFP、CEA之间的差异无

统计学意义（P > 0.05）。 

2. 癌症组内部的单因素分析显示，腹水组的CA125、HE4 显著高于无腹水

组，肿瘤直径 ≥ 12 cm组的PLT、LDH、CA125、HE4 显著高于肿瘤直径 < 12 cm

组（P < 0.05）。晚期HGSOC组和淋巴结转移组的LDH、D-D、CA125、HE4 和cfDNA

显著高于早期HGSOC组和无淋巴结转移组，网膜转移组的CA125、HE4、CA724

和cfDNA显著高于无网膜转移组，双侧附件受累组的PLT、LDH、D-D、HE4 显

著高于单侧附件受累组（P < 0.05）。 

3. Spearman相关性分析显示，CA125（r = 0.515，P = 0.004）、HE4（r = 0.443，

P = 0.014）与腹水呈正相关。PLT（r = 0.370，P = 0.044）、LDH（r = 0.528，P = 
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0.003）、CA125（r = 0.589，P = 0.001）、HE4（r = 0.506，P = 0.004）与肿瘤直径

≥ 12 cm 呈正相关。LDH（r = 0.417，P = 0.022）、D-D（r = 0.645，P < 0.001）、

CA125（r = 0.400，P = 0.028）、HE4（r = 0.450，P = 0.013）及cfDNA（r = 0.731，

P < 0.001）水平与FIGO分期呈正相关。LDH（r = 0.370，P = 0.044）、D-D（r = 0.374，

P = 0.042）、CA125（r = 0.420，P = 0.021）、HE4（r = 0.390，P = 0.033）及cfDNA

（r = 0.424，P = 0.02）与淋巴结转移呈正相关。CA125（r = 0.564，P = 0.001）、

HE4（r = 0.596，P = 0.001）、CA724（r = 0.381，P = 0.038）及cfDNA（r = 0.478，

P = 0.008）与网膜转移呈正相关。PLT（r = 0.420，P = 0.021）、LDH（r = 0.392，

P = 0.032）、D-D（r = 0.532，P = 0.003）、HE4（r = 0.372，P = 0.043）及cfDNA

（r = 0.516，P = 0.004）与双侧附件受累呈正相关。 

4. ROC曲线结果显示，LDH、D-D、CA125、HE4、cfDNA诊断晚期HGSOC

的最佳截断值分别为 242.0 U/L、3.15 μg/mL、472.5 U/mL、186.0 pmol/L、2394.9 

GE/mL（genome equivalent，GE），诊断淋巴结转移的最佳截断值分别为 249.0 U/L、

3.15 μg/mL、472.5 U/mL、885.4 pmol/L、2394.9 GE/mL。CA125、HE4、CA724

和cfDNA诊断网膜转移的最佳截断值分别为 658.5 U/mL、198.0 pmol/L、4.55 

U/mL、4216.1 GE/mL。PLT、LDH、D-D、HE4 和cfDNA诊断双侧附件受累的最

佳截断值分别为 302.0×10
9
/L、249.0 U/L、3.31 μg/mL、198.0 pmol/L、2394.9 GE/mL。 

5. HE4 和cfDNA的最佳截断值分别取 234.0 pmol/L、3182.2 GE/mL时，诊断

HGSOC的AUC分别为 0.794 和 0.880，二者联合诊断时AUC为 0.914，诊断效能

最大。 

结论：1.PLT、LDH、D-D、CA125、HE4、CA724、cfDNA与HGSOC的部

分临床及病理特征呈正相关，能够用于诊断HGSOC的FIGO分期、淋巴结转移、

网膜转移及双侧附件受累。 

2. HE4 诊断晚期HGSOC和淋巴结转移的最佳截断值分别为 186.0 pmol/L、

885.4 pmol/L，诊断网膜转移和双侧附件受累的最佳截断值均为 198.0 pmol/L。

cfDNA诊断晚期HGSOC、淋巴结转移和双侧附件受累的最佳截断值均为 2394.9 

GE/mL，诊断网膜转移的最佳截断值为 4216.1 GE/mL。 

3. HE4 和cfDNA是最稳定的独立预测指标，二者联合诊断HGSOC的效能大

于单独诊断时的任一指标。 

 

关键词：卵巢癌，游离DNA，外周血指标，临床病理特征，诊断效能 
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DIAGNOSTIC EFFICACY ANALYSIS OF 

CELL-FREE DNA IN PERIPHERAL BLOOD 

COMBINED WITH HE4 IN HIGH-GRADE 

SEROUS OVARIAN CANCER 

Abstract 

Objective: To analyze the correlation between cell-free DNA (cfDNA) in 

peripheral blood, platelet (PLT), D-dimer (D-D), lactate dehydrogenase (LDH), 

female tumor markers and clinicopathological features of high-grade serous ovarian 

cancer (HGSOC), and to evaluate the diagnostic efficacy of each indicator for 

HGSOC, so as to provide evidence for early diagnosis of HGSOC. 

Method: The clinical data and peripheral blood samples were collected 

retrospectively, including 30 cases of HGSOC diagnosed by histopathological 

examination and 22 cases of healthy controls who were first admitted to the First 

Hospital of Lanzhou University from March 2021 to December 2021. Total cfDNA 

was extracted from plasma of 52 subjects, and real-time fluorescence quantitative 

PCR (qPCR) was performed with SYBR Green assays to detect cfDNA levels of all 

subjects using the standard curve. Statistical intergroup analysis was used to compare 

the levels of PLT, D-D, LDH, CA125, HE4, CA724, CA199, AFP, CEA, cfDNA. 

Subgroup analysis was performed for statistically significant peripheral blood 

indicators within the cancer group. The corresponding receiver operating 

characteristic curve (ROC) was drawn and the area under the curve (AUC) was 

calculated to judge the diagnostic efficacy of each indicator for HGSOC. 

Results:1. PLT, D-D, LDH, CA125, HE4, CA724 and cfDNA in peripheral blood 

of ovarian cancer were significantly higher than those of healthy control (P < 0.05), 

but no difference were observed in CA199, CEA and AFP between the cancer group 

and control group (P > 0.05). 

2. Univariate analysis within the cancer group showed that CA125 and HE4 were 

significantly higher in the ascites group than in the no ascites group (P < 0.05). PLT, 
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LDH, CA125 and HE4 were significantly higher in the group with tumor diameter ≥ 

12 cm than in the group with tumor diameter < 12 cm (P < 0.05). LDH, D-D, CA125, 

HE4 and cfDNA in patients with advanced HGSOC and lymph nodes metastasis were 

significantly higher than those with early stage and non-lymph nodes metastasis (P < 

0.05). CA125, HE4, CA724, cfDNA in patients with omentum metastasis were 

significantly higher than those without metastasis (P < 0.05). PLT, LDH, D-D, HE4 in 

patients with bilateral adnexal involvement were significantly higher than those with 

unilateral adnexal involvement (P < 0.05). 

3. Spearman correlation analysis showed that CA125 (r = 0.515, P = 0.004) and 

HE4 (r = 0.443, P = 0.014) were positively correlated with ascites. PLT (r = 0.370, P 

= 0.044), LDH (r = 0.528, P = 0.003), CA125 (r = 0.589, P = 0.001) and HE4 (r = 

0.506, P = 0.004) were positively associated with tumor diameter ≥ 12 cm. LDH (r = 

0.417, P = 0.022), D-D (r = 0.645, P < 0.001), CA125 (r = 0.400, P = 0.028), HE4 (r 

= 0.450, P = 0.013) and cfDNA (r = 0.731, P < 0.001) were positively correlated with 

FIGO stage. LDH (r = 0.370, P = 0.044), D-D (r = 0.374, P = 0.042), CA125 (r = 

0.420, P = 0.021), HE4 (r = 0.390, P = 0.033), cfDNA (r = 0.424, P = 0.02) were 

positively correlated with lymph nodes metastasis. CA125 (r = 0.564, P = 0.001), 

HE4 (r=0.596, P = 0.001), CA724 (r = 0.381, P = 0.038), cfDNA (r = 0.478, P = 

0.008) were positively correlated with omentum metastasis. PLT (r = 0.420, P = 

0.021), LDH (r = 0.392, P = 0.032), D-D (r = 0.532, P = 0.003), HE4 (r = 0.372, P = 

0.043), cfDNA (r = 0.516, P = 0.004) were positively correlated with bilateral adnexal 

involvement. 

4. The ROC results showed that the optimal cut-off values of LDH, D-D, CA125, 

HE4 and cfDNA for diagnosing advanced HGSOC were 242.0U/L, 3.15 μg/mL, 

472.5 U/mL, 186.0 pmol/L and 2394.9 GE/mL (genome equivalent, GE), and for 

diagnosing lymph nodes metastasis were 249.0 U/L, 3.15 μg/mL, 472.5 U/mL, 885.4 

pmol/L, 2394.9 GE/mL, respectively. The optimal cut-off values of CA125, HE4, 

CA724 and cfDNA for diagnosing omentum metastasis were 658.5 U/mL, 198.0 

pmol/L, 4.55 U/mL and 4216.1 GE/mL, respectively. The optimal cut-off values of 

CA125, HE4, CA724 and cfDNA for diagnosing bilateral adnexal involvement were 

302.0 × 10
9
/L, 249.0 U/L、3.31 μg/mL、198.0 pmol/L and 2394 GE/mL, respectively. 

5.The optimal cut-off value of HE4 and cfDNA for diagnosing HGSOC was 

234.0 pmol/L and 3182.2 GE/mL, respectively, and the area under the curve of 0.914 

for the combined diagnosis of HGSOC was with the maximum diagnostic efficacy. 
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Conclusion: 1.PLT, LDH, D-D, CA125, HE4, CA724 and cfDNA are positively 

correlated with part of clinicopathological characteristics of HGSOC, which can be 

used in the diagnosis of the FIGO stage, lymph nodes metastasis, omentum metastasis 

and bilateral adnexal involvement of HGSOC.  

2. The optimal cut-off values of HE4 for diagnosing advanced HGSOC and 

lymph nodes metastasis are 186.0 pmol/L and 885.4 pmol/L, respectively, and 198.0 

pmol/L for omentum metastasis and bilateral adnexal involvement. The optimal 

cut-off values of cfDNA for diagnosing advanced HGSOC, lymph nodes metastasis 

and bilateral adnexal involvement are both 2394.9 GE/mL, and 4216.1 GE/mL for 

omentum metastasis. 

3. HE4 and cfDNA are the most reliable independent predictors of HGSOC, and 

the efficacy of the combined diagnosis is higher than the arbitrary one. 

 

 

Keywords: ovarian cancer, cell-free DNA, peripheral blood indicators, clinico- 

pathological characteristics, diagnosistic efficacy  
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第一章 引言 

1.1  卵巢癌的流行病学及分类 

卵巢肿瘤是一组原因不明、组织类型多样且生物学行为各异的妇科常见肿

瘤，可发生于女性的各个年龄段。女性一生中患卵巢癌的概率约为1/75，在女性

所有常见的恶性肿瘤中，卵巢癌排第七位[1]。2021年国际癌症研究机构发布的

《2020年全球癌症统计报告》中，对全球范围内最常见的十种癌症进行了统计分

析，报告显示2019年癌症占我国70岁以下人群死亡原因的第一位（见图1.1）；2020

年我国女性新发癌症占全球的48.6%，癌症死亡人数则达到了55.5%，在全球各

地区中均为最高（见图1.2）；2020年全球女性新发癌症有920万例，死亡高达440

万例，在这十种常见的女性恶性肿瘤中有2种即属于妇科恶性肿瘤，其中卵巢癌

是仅次于宫颈癌的第二大威胁，发病和死亡人数分别占所有女性癌症患者的3.4%

和4.7%
[2]（见图1.3）。全球每年大约有24万人确诊卵巢癌，尽管亚洲和非洲地区

的年龄标准化发病率低于北美和西欧，但发病率却一直呈增长趋势，而原本卵巢

癌高发的国家和地区，由于医疗水平的进步发病率一直在下降，导致两者之间的

差异正在缩小[3]。在美国，从1985年到2014年，每十万人中卵巢癌的总发病率从

16.6下降至11.8，下降幅度达29%
[4]。在我国，从1990年到2019年，卵巢癌的粗发

病率从2.21/10万上升至6.52/10万，平均每年上升3.854%；过去30年我国一共确

诊了787012例卵巢癌，未来十年，卵巢癌的发病趋势可能仍会上升，到2029年发

病率可能达到9.73/10万[5]。 

 
 

图 1.1  2019 年癌症作为全国 70 岁以下人群死亡原因排名的全球分布
[2]
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图 1.2  2020 年全球女性癌症的发病率和死亡率的地域分布

[2]
 

 

图 1.3  2020 年全球女性最常见的十种癌症的发病率和死亡率
[2] 

卵巢肿瘤是人体全身器官中种类最多的一种肿瘤，按照性质可分为良性、交

界性和恶性；按照组织来源可分为上皮性肿瘤、生殖细胞肿瘤、性索-间质肿瘤

和转移性肿瘤。其中，上皮性肿瘤最常见，占所有卵巢肿瘤的 50%-70%。上皮

性卵巢癌（epithelial ovarian cancer，EOC）可进一步分为浆液性癌（ovarian serous 

carcinoma，OSC）、黏液性癌（ovarian mucinous carcinoma，OMC）、子宫内膜样

癌（ovarian endometrioid carcinoma，OEC）、透明细胞癌（ovarian clear cell 

carcinoma，OCCC）、移行细胞肿瘤（Brenner 瘤）和浆黏液性肿瘤。研究表明，

40 岁以下的女性中多为生殖细胞肿瘤，40 岁以上的人群中上皮性肿瘤则超过

90%
[3]。HGSOC 是卵巢癌最常见的病理类型[4]，因起病隐匿、侵袭性强、恶性程

度高、容易复发而受到学者的广泛关注。大多数卵巢癌都是散发性的，只要少部

分具有遗传易感性，据报道，遗传性卵巢癌仅占所有卵巢癌的 15%
[6]。 

由于卵巢癌病变大多都发生在卵巢，故传统理论曾认为 EOC 均源自卵巢表

面上皮，但近些年的研究表明，卵巢癌病变起始部位不一定都位于卵巢，也可能

起源于输卵管或者子宫内膜。2004 年 Shih 和 Kurman 基于形态学和分子遗传特

征提出一种新的 EOC 分类方法[7]，即经典的“二元模型”，也体现了这种多途径
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起源的特点。2016 年该团队再次修订了这一模型[8]，新的二元模型中Ⅰ型肿瘤包

括 3 种：1）子宫内膜异位症（endometriosis，EMT）相关性癌（包括 OEC、OCCC、

浆黏液性癌或混合性苗勒氏肿瘤）；2）低级别浆液性癌；3）OMC 和恶性 Brenner

瘤。Ⅱ型肿瘤由 HGSOC、癌肉瘤和未分化癌组成。该模型认为，Ⅰ型肿瘤由卵巢

外的良性病变（如子宫内膜异位症）植入卵巢并进一步恶化发展而来，Ⅱ型主要

由输卵管上皮内癌进展而来并扩散至卵巢甚至卵巢以外的腹膜，故输卵管、卵巢

和腹膜常同时存在癌变。此外，Ⅰ型肿瘤多为早期癌，进展缓慢，局限于卵巢时

预后较好，仅占卵巢癌死亡人数的 10%；Ⅱ型多为中晚期癌，进展迅速，预后较

差，死亡人数则占所有卵巢癌的 90%。除了这些临床特征差异，Ⅰ型和Ⅱ型肿瘤在

分子遗传学方面也存在区别，前者包含 BRAF、KRAS、PTEN 等基因在内的多种

突变，整体 DNA 拷贝数相对稳定；而后者以 TP53 和 BRCA 突变为特征，染色

体明显不稳定，这种差异在分子层面进一步强调了卵巢癌病变的起源异质性。 

1.2  卵巢癌的发病危险因素及保护因素 

EOC 的发病危险因素包括终生排卵次数（受初潮、绝经及孕产史的影响）、

吸烟史、良性妇科疾病史及 EOC 家族史[9]。在卵巢癌发生机制的阐述中，常见

的理论有以下几种：1）反复排卵理论；2）性激素理论；3）慢性炎症理论[3]。

尽管最常被提及的理论是反复排卵理论，但事实上三种理论是相辅相成的，卵巢

反复多次排出卵子，必然伴随着上皮细胞的多次分解和修复，同时卵巢表面上皮

细胞长期受到性激素和含有各种细胞因子的卵泡液的反复刺激，均会使 DNA 出

现损伤的可能性极大地增加，从而引发潜在的癌变[10]。因此，排卵次数增加也

会增大卵巢癌的发病风险。研究认为，子宫内膜异位症病史会使 OEC 和 OCCC

的发病风险增加 2-3 倍[11,12]，患有多囊卵巢综合征（polycystic ovarian syndrome，

PCOS）的女性患卵巢交界性浆液性肿瘤的风险则会增加 2.5 倍[13]。此外，吸烟

会增加女性患 OMC 的风险[3]，肥胖和体重指数（body mass index，BMI）过高

会增加 OEC、OCCC 和 OMC 的发病风险[14,15]，而肥胖相关的卵巢癌发病风险与

饮食也有一定的关系[16]。遗传因素是卵巢癌发病的另一个重要因素，尽管只有

15%的 EOC 具有遗传易感性，但非遗传性卵巢癌中也存在基因层面的改变。在

遗传性卵巢癌中，65%-75%的患者存在 BRCA 基因的胚系突变（指发生在生殖细

胞的基因突变），大多数与 BRCA 基因突变相关的卵巢癌都是高级别浆液性癌；

另有 10%-15%的患者为林奇综合征，这种与遗传相关的综合征会增加女性患

OSC 以外的其它病理类型的卵巢癌的风险[9]。研究表明，BRCA1 基因胚系突变

携带者在 70 岁前患卵巢癌的风险为 40%-50%，BRCA2 基因胚系突变携带者的风
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险则为 10%-20%
[17]。由此可见，上皮性卵巢癌各亚型在发病危险因素方面也存

在差别，这种异质性可能与其组织学起源有关，但也支持了 EOC 分类“二元模

型”理论的合理性。 

对卵巢癌具有保护作用的非遗传因素包括：妊娠、母乳喂养、口服避孕药以

及预防性双侧附件切除术。卵巢癌的发病风险会随着母乳喂养和口服避孕药时间

的推移而降低[18]。研究显示，母乳喂养 > 12 个月分别与乳腺癌和卵巢癌发病风

险降低 26%和 37%有关[19]。Karlsson 等人对长期口服避孕药与卵巢癌发病风险之

间的关系进行了研究，结果表明与从未使用口服避孕药者相比，曾长期口服避孕

药的女性的卵巢癌发病风险较低（OR=0.72，95% CI：0.65-0.81），其对卵巢癌

发病的保护性甚至可以持续到距离最后一次使用口服避孕药后 35 年[20]。对于

BRCA 突变携带者，可在完成生育或年龄到 40 岁左右进行预防性双侧附件切除

术，但该预防措施的保护性作用尚需要进一步的研究。肥胖是包括子宫内膜癌、

卵巢癌等 13 种癌症在内的公认的既定危险因素，有证据表明体力活动与卵巢癌

风险呈负相关，主要的生物学机制包括运动对内源性类固醇激素和代谢相关激素

（胰岛素、胰高血糖素）的敏感性以及慢性炎症的影响，并且与 DNA 甲基化、

免疫应答、肠道菌群等多个因素有关[21]。此外，调整饮食结构、增加新鲜蔬菜

和水果的摄入量也有助于降低肥胖相关的卵巢癌发病风险[22]。 

1.3  卵巢癌的诊断 

1.3.1 症状和体征 

女性的内生殖器包括阴道、子宫、输卵管和卵巢，其中，输卵管和卵巢统称

为附件。卵巢有其独特的解剖和生理学特点，体积小、位置深、表面无腹膜覆盖

是其解剖学特点，伴随下丘脑-垂体-性腺轴释放的促性腺激素和释放激素发生周

期性变化则是其生理学特点，而卵巢本身既是性激素产生的来源，也是性激素发

挥作用的靶器官，因而卵巢病变与性激素之间存在密切的关系。这些解剖和生理

特点导致卵巢发生病变后，在临床症状方面也有不同于其它内生殖器的独特之处。

由于子宫通过阴道与外界相通，所以宫颈或子宫内膜在发生病变时可能出现接触

性出血或阴道不规则流血，患者可能因这些较为明显的症状及时就诊；而卵巢深

居盆腔，早期即使发生病变也无法轻易察觉，尽管饱腹感、腹胀、尿频或其它非

特异性症状在诊断前几个月就会出现，但很少引起患者的重视，只有当这些症状

呈进行性加重或部分患者已自行于腹部扪及盆腔肿物时才会选择进一步就诊，此

时往往病变侵袭广泛、病灶体积较大，故 75%的 EOC 在确诊时已为晚期（Ⅲ期

或Ⅳ期）[9]。卵巢恶性肿瘤的主要转移途径包括直接蔓延、腹腔种植和淋巴结转
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移，包括大网膜、横膈、壁腹膜在内的盆腹腔脏器广泛浸润转移是卵巢恶性肿瘤

独特的转移特点，以 EOC 最为典型，常伴有腹膜后淋巴结转移，部分患者甚至

可在体表触及肿大的腹股沟淋巴结或锁骨下淋巴结。 

1.3.2 实验室检查 

卵巢癌的初步筛查包括肿瘤标志物检测和超声检查，进一步的辅助检查包括

全腹 CT、盆腔 MRI 或 PET-CT。肿瘤标志物是一类特殊的细胞因子，包括分泌

型和组织型，组织型表达于肿瘤细胞的胞膜表面或胞质中，分泌型由肿瘤细胞分

泌并进入外周血，对反映肿瘤的发生发展以及机体的免疫应答至关重要[23]。所

有的女性肿瘤标志物中，只有 2 种肿瘤标志物被批准用于临床监测卵巢癌[24]。

一个是 CA125，这是一种高分子跨膜糖蛋白，由位于人类染色体 19q13.2 的

MUC16 基因编码[25]；另一个是 HE4，是上皮细胞分泌的乳清酸性四二硫核心

（whey acidic four-disulfide core，WFDC）蛋白家族中的一员，因其分子结构中

存在 2 个乳清酸蛋白结构域又被称作乳清酸性蛋白 2（WFDC2），由位于人类染

色体 20q13.12 的基因编码[26]。CA724 是一种肿瘤相关糖蛋白，已被证实在许多

消化道疾病中呈异常高表达[23]，在盆腔炎和妇科恶性肿瘤中也会升高。CA199

在胰腺癌等消化道肿瘤筛查中具有非常高的潜力，但在除消化道肿瘤之外的其它

肿瘤中也可呈阳性表达，例如卵巢上皮性肿瘤[27]。AFP 即甲胎蛋白，胚胎期即

可产生，卵巢恶性生殖细胞肿瘤和未成熟畸胎瘤的血清 AFP 会较正常人明显升

高。CEA 属于癌胚抗原，是一种广泛使用的肿瘤标志物，无明显的特异性，在

不同的妇科肿瘤中都有可能升高。因此，截至目前，没有任何一种肿瘤标志物同

时具备最佳的灵敏度和特异度以单独诊断卵巢癌，采取联合检测的组合策略或继

续寻找新的指标作为卵巢癌的肿瘤生物标志物成为走出困境的解决方式之一。 

血常规和生化指标在临床上用于常规监测患者的全身基本状况，由于这两项

检测项目能够反映癌症的恶病质、能量代谢紊乱且易于观察，所以近年来它们在

肿瘤中的潜在作用得到了广泛的研究[28]。众所周知，肿瘤是一种代谢相关性疾

病，肿瘤患者体内各种分子的代谢异常足以激活和释放促凝血、纤溶的标志物，

故研究者们试图从炎症、代谢和凝血等方面去探索肿瘤早期筛查和诊断的可能方

法，而这些均与肿瘤微环境（tumor micro-environment，TME）的形成息息相关。

TME 是指肿瘤细胞周围的癌症相关细胞以及非细胞成分共同组成的微环境，淋

巴细胞、巨噬细胞和成纤维细胞是常见的癌症相关细胞，细胞外基质、新生血管

以及细胞因子等非细胞成分也是 TME 的重要组成[29]。TME 之于肿瘤细胞，犹如

“土壤跟种子”的关系。尽管肿瘤微环境较正常组织环境恶劣，但肿瘤细胞能够

能快速增殖并转移，部分得益于 TME 的保护和促进作用。 

癌症患者由于肿瘤压迫使得血液流速减慢、淋巴回流障碍，因而容易形成静
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脉血栓栓塞（venous thromboembolism，VTE）[30]。1856 年，Rudolf Virchow 提

出，内皮损伤、循环停滞和血液高凝状态是导致血栓形成的三种条件[31]。血栓

形成的过程中，PLT 和各种凝血因子的参与必不可少；同时，TME 中新生血管

的形成和稳定也离不开 PLT，其衍生的生长因子及其它多种细胞因子在肿瘤的增

殖和转移中均发挥了重要作用[32]。有研究揭示高 PLT 计数是诱发性 VTE 发生隐

匿性恶性肿瘤的一个危险因素[33]，故 PLT 已成为预测隐匿性恶性肿瘤的一个有

力因素，且能够预测部分恶性肿瘤的预后，被誉为恶性肿瘤的“雷达”。此外，

癌症患者体内的血管内皮生长因子也呈高表达，该细胞因子除了与 PLT 升高有

关，同时还会导致 D-D 水平升高[27]。D-D 是聚合纤维蛋白经凝血酶和纤溶酶处

理后的主要降解产物，血浆 D-D 水平升高通常表明体内存在高凝状态和继发性

的纤溶亢进，可在动脉和静脉血栓栓塞性疾病、弥漫性血管内凝血、恶性肿瘤、

肾脏和肝脏疾病等多种疾病中观察到 D-D 水平的升高，已有报道称血浆 D-D 可

作为卵巢癌诊断和判断预后的有效指标[27]。 

盆腔肿块的形成和增大需要一些必要的基础条件，除了不断增加的新生血管，

还需要消耗更多的氧气和能量。正常生理过程中氧气供应较为充足，大多数正常

细胞在线粒体中将葡萄糖衍生的丙酮酸氧化为 CO2，这一现象被称为“Pasteur

效应”。实体瘤中，由于肿瘤细胞快速增殖导致肿瘤体积迅速膨胀，而新生的肿

瘤内部血管系统尚不能与肿瘤体积的快速增长完全同步，故导致肿瘤组织内氧气

和葡萄糖供应不充分，因而肿瘤微环境呈现出缺氧状态；但即便氧气供应充足，

肿瘤细胞也以无氧酵解为主要途径来获取满足快速增殖所需的能量，这一现象被

称为“Warburg 效应”[34]，而无氧糖酵解产生的乳酸是肿瘤细胞三羧酸循环的主

要底物，这种代谢重编程被认为更有利于肿瘤的生长和存活[35]。LDH 是一种普

遍存在于动物、植物、微生物等真核细胞中的糖酵解酶，参与糖代谢的无氧酵解

过程，可以催化乳酸转化为丙酮酸这个可逆反应，细胞破裂分解后，循环中的

LDH 水平也会随之升高。 

1.3.3 影像学检查 

除外血液指标的检测，影像学检查对卵巢癌的辅助诊断作用亦不可忽视。超

声因价格低廉、没有辐射而被当做卵巢癌首选的筛查手段，可以通过形态特征和

血流信号区分良恶性，对初步评估附件肿物的性质起重要作用[36]，经阴道超声

可能较经腹部超声更为准确，但超声的局限在于可能会受到操作者经验的影响和

肠道气体的干扰。全腹 CT 可以观察病灶大小和范围，还可判断周围组织是否被

肿瘤侵犯，淋巴结是否肿大以及有无远处转移，这些信息可用来评估原发肿瘤能

否通过手术切除，在有大量腹水的患者中尤为适用，而卵巢癌患者通常合并有大

量的腹水，故全腹 CT 常用于卵巢癌的术前评估。此外，全腹 CT 也可用来评估
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卵巢癌患者对术后辅助治疗的反应以及在随访中监测是否有癌症复发。然而，全

腹 CT 难以发现微小的腹膜转移病灶，对大于 1cm 的肿瘤病灶敏感度为 85%-93%，

而对小于 1cm 的种植灶的敏感性仅为 25%-50%
[36]，因此，对部分Ⅲ期卵巢癌的

术前评估会变得较为困难，尤其是ⅢA 期。核磁共振（MRI）在辨别软组织方面

具有较大的优势，可以较好地判断肿块性质和周围器官的关系，能够比 CT 更准

确地预测晚期卵巢癌患者术前的腹膜癌指数（指开腹手术时测量腹膜肿瘤的大小

和范围），该指数代表了腹膜肿瘤的可切除性，MRI 预测这种可切除性的敏感度

为 95%，特异度为 70%，准确性为 88%，而 CT 分别为 55%、86%和 63%
[37]。

PET-CT 有助于卵巢癌的分期和复发性疾病的检测，特别是在影像学阴性但肿瘤

标志物升高的情况下[38]，但由于价格昂贵，PET/CT 不适宜在初步筛查时使用。 

1.3.4 病理学诊断 

病理学诊断是包括卵巢癌在内的绝大多数恶性肿瘤确诊的金标准，不同类型

的卵巢癌病理特点也存在较大的差异。HGSOC 占上皮性卵巢癌的 85%-90%，癌

细胞通常由纤毛、柱状细胞组成，形成乳头状、实性团块或裂隙样间隙，偶见微

乳头状，常伴有坏死，在镜下通常表现为生长形态不均匀，细胞核的异型性较高；

免疫组化染色 p53 异常表达，p16 弥漫性表达，Ki67 升高，其他标记物包括 ER、

PR、CK7、WT-1 和 PAX8 阳性，CK20 阴性[9,39]。卵巢低级别浆液性癌的形态和

免疫组化表型与 HGSOC 相似，但无核异型性和 p53 异常表达；OMC 的癌细胞

呈高柱状，胞浆中含有大量粘蛋白，免疫组化显示 CK7 和 CK20 阳性，但激素

受体（PR、ER）和 WT-1 通常为阴性；OEC 癌细胞主要由腺体构成，在组织学

上类似于子宫内膜上皮，免疫组化显示 CK7、PAX8 和激素受体阳性，WT1 和

CK20 阴性；OCCC 的癌细胞中富含糖原，组织学上通常表现为实性、囊性或乳

头状的混合生长模式，且不表达 WT-1、p53 和 ER 等常见的 EOC 免疫组化表型
[39]。 

临床上，脉管癌栓被认为是判断癌症预后的重要因素，包括静脉癌栓和淋巴

管癌栓[40]，传统的 HE 染色通常难以区分血管和淋巴管，而免疫组化染色能够较

HE 染色更为客观、准确地区分淋巴管、血管侵犯[40,41]。脉管侵犯包括新生脉管

的增加以及管腔内肿瘤细胞的浸润，为癌症转移提供了基本的条件。通常，晚期

肿瘤组织内的淋巴管密度和微血管密度高于早期肿瘤[41]，其密度增加的原因和

机制一直是肿瘤研究的热点[42]。有研究表明，卵巢癌相关成纤维细胞通过促进

血管生成、淋巴管生成和肿瘤细胞侵袭，进而促进卵巢癌转移[43]。CD31 又称血

小板黏附分子，存在于肿瘤内微血管的内皮细胞中，Rask 等人研究发现 CD31

高表达与卵巢癌低分化有关[44]，还有研究发现 CD31 高表达与卵巢癌 FIGO 分期

和不良预后有关[45]。D2-40 在间皮细胞和淋巴管内皮细胞中广泛表达，刘颖蕾等
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人[42]研究发现，相比较卵巢良性肿瘤及正常卵巢组织，D2-40 在卵巢癌组织中的

表达水平更高，推测其可能与淋巴管生成有关。因此，联合 CD31 染色和 D2-40

染色有助于鉴定卵巢癌的肿瘤血管生成和淋巴管生成，评估卵巢癌的微血管密度

和淋巴管密度并辅助判断有无脉管癌栓的形成，明确肿瘤是否侵犯到脉管。 

1.4  卵巢癌的治疗及预后 

卵巢癌初始治疗首选手术治疗，术后再辅以化疗、靶向药物治疗等综合治疗。

手术分为全面分期手术和肿瘤细胞减灭术，肿瘤细胞减灭术简称“减瘤术”，可

进一步分为初次减瘤术和中间型减瘤术。2021 年中国抗癌协会关于卵巢恶性肿

瘤的诊治指南[46]中指出，卵巢癌手术前需要综合患者的专科查体和影像学检查

进行评估，对无法达到满意肿瘤细胞减灭术的Ⅲ期、Ⅳ期卵巢癌，先行 3-4 个周

期的新辅助化疗后再行中间型减瘤术，手术后继续原方案化疗。全面分期术的手

术范围包括全子宫、双侧附件、大网膜、阑尾、盆腔淋巴结和腹主动脉旁淋巴结，

术中全面检查腹膜、横膈、肝脏以及肠管表面的任何可疑区域，必要时取活检或

直接切除。肿瘤细胞减灭术的手术目标是肉眼无残留病灶，即 R0；若单个残留

病灶最大直径 ≤ 1 cm，记为 R1；> 1 cm，则记为 R2；R0 和 R1 被认为是达到了

满意的肿瘤细胞减灭术，R2 为不满意的肿瘤细胞减灭术。早期卵巢癌为明确肿

瘤分期通常行全面分期术，晚期卵巢癌为缓解症状并确定下一步的治疗方案，通

常行肿瘤细胞减灭术。手术方式及路径选择均需要有经验的妇科肿瘤医师经过全

面评估后才能确定，由妇科肿瘤医师施行的晚期卵巢癌手术的疗效优于普通妇科

医生[46]。 

一般情况下，仅依赖外周血检测指标和影像学检查无法明确盆腔或附件肿物

的性质，需要借助穿刺活检明确良恶性，但穿刺活检可能存在恶性肿瘤种植转移

的风险，为避免良性疾病患者接受非必要的有创操作，同时防止漏诊部分隐匿性

恶性肿瘤，学者们尝试建立各种风险预测模型以判断盆腔肿物的良恶性并预测预

后。1990 年，有学者基于盆腔超声、绝经状态和血清 CA125 水平提出了关于判

断盆腔肿物性质的恶性肿瘤风险指数（the risk of malignancy index，RMI）[47]。

2009 年，Moore 等人[48]根据血清 CA125、HE4 及是否绝经建立了一个卵巢恶性

肿瘤风险预测模型（risk of ovarian malignancy algorithm，ROMA），获得了美国食

品药品监督管理局的批准。在这个模型中，93.8%的 EOC 患者被准确划分为高风

险，该模型在区分 EOC 和良性疾病方面表现出良好的性能[49]，且对绝经后 EOC

的诊断较绝经前 EOC 更佳[50]。2015 年，Karlsen 等人[51]利用血清 CA125、HE4

水平和患者年龄提出另一个 EOC 预测模型——哥本哈根指数（Copenhagen Index，



兰州大学硕士学位论文             外周血游离DNA联合HE4在卵巢高级别浆液性癌中的诊断效能分析 

9 

 

CPH-I），并与此前的 RMI、ROMA 进行对比，得出三个指标的临床相关敏感度

均为 95%，但 CPH-I 独立于超声和绝经状态，可能为临床医生提供一个简单的

指标并优化疑似卵巢癌妇女的转诊。 

卵巢癌的死亡率在所有妇科恶性肿瘤中位居第一，大多数浆液性卵巢癌被诊

断为Ⅲ期（51%）或Ⅳ期（29%），而早期卵巢癌（Ⅰ期、Ⅱ期）和晚期卵巢癌（Ⅲ

期、Ⅳ期）的预后存在巨大的差异，2007 年至 2013 年，在美国诊断为Ⅲ期和Ⅳ

期 EOC 患者的 5 年特异性生存率分别为 42%和 26%
[4]，而早期卵巢癌的 5 年生

存率可达 92%
[1]。越来越多的研究表明，这种预后差异与卵巢癌的类型有关，而

非确诊时所处的肿瘤分期，尤其是最常见的Ⅱ型上皮性肿瘤，无论其处于哪一种

分期，一经发现就非常致命。因此，迫切需要开发针对卵巢癌早期筛查的策略，

寻找新的突破点。 

1.5  卵巢癌外周血 cfDNA 的相关研究 

近年来，检测 cfDNA、微小 RNA、长链非编码 RNA、循环肿瘤细胞（circulating 

tumor cells，CTCs）以及外泌体等标志物在内的液体活检作为一种新兴的检测方

式，在肿瘤的诊断、治疗及预后判断等方面展现出巨大的潜力。相比于临床上常

用的组织活检，液体活检具有相对无创、容易获得及可重复性强等优点[52,53]。相

较于 CTC，小分子的核酸更容易捕获且 DNA 较 RNA 更稳定[54]，因而 cfDNA 受

到更多研究者的关注。通过检测血液、尿液、腹腔积液等液体组织中的 cfDNA，

可以获取肿瘤的相关遗传信息，从而用于肿瘤诊断、用药指导、监测疾病进展和

复发[55]。cfDNA 多为双链 DNA 片段，呈高度碎片化；肿瘤患者体内的 cfDNA

大部分来自坏死或凋亡的肿瘤细胞，少部分由代谢旺盛的肿瘤组织通过囊泡释放
[56]，同时还有少量来自正常细胞坏死或凋亡释放的 cfDNA 片段，这些片段最后

都会通过尿液排出体外[57]。血清在形成过程中因白细胞溶解释放的 DNA 比例较

高，检测时可能出现假阳性[53]，而血浆的形成过程不同于血清，因而能更好地

反映体内 cfDNA 的水平，2018 年中国检验专家共识也推荐选择血浆作为 cfDNA

检测标本的来源[58]。 

cfDNA 的检测方法主要包括 PCR 和二代测序，不同的检测方法对应的灵敏

度和特异度、优点和缺点各不相同，采取互补的方式可有助于达到理想的检测效

果。对外周血 cfDNA 的检测分为定量检测和定性检测，定量检测主要针对循环

中 cfDNA 的含量，定性检测则针对 DNA 水平发生的一些特异性改变（如基因

突变、甲基化异常、拷贝数变异等）[59]，两者均可实现对卵巢癌的检测和疾病

严重程度（如分期、淋巴结转移、肿瘤负荷）的判断，为诊断和预后提供依据。
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量的保证是实现质的前提，最佳的血浆 DNA 分离方法和高灵敏度 qPCR 检测的

可及性，使基于血浆 cfDNA 的分子检测更具吸引力[60]。 

对于卵巢癌、胰腺癌等临床症状不典型或检查无特异性的癌症患者，早期诊

断通常是困难的。为了确诊不明性质的盆腔肿物是否为卵巢癌，只能选择通过超

声引导下穿刺或腹腔镜探查取部分肿瘤组织才能获得病理学诊断，若病灶较小可

能出现穿刺失败，腹腔镜探查则会增加患者的手术次数。采用基于 PCR 的外周

血 cfDNA 检测不仅可以发现卵巢癌，同时还能避免穿刺或手术活检等有创操作

带来的潜在风险。2006 年，Kamat 等人首次发现晚期卵巢癌患者的总 cfDNA 水

平高于健康对照组[61]；同时，在卵巢癌裸鼠模型中发现肿瘤重量和血浆 cfDNA

水平之间存在高度的相关性[62]。后来，该团队再次证实 EOC 患者的总 cfDNA 水

平显著高于良性卵巢肿瘤组和健康对照组，甚至在早期阶段 EOC 组患者的

cfDNA 水平也高于其它两组，而高水平的肿瘤特异性 cfDNA 与肿瘤分期、分级

等侵袭性特征有关[60]。一项包含 462 名卵巢癌患者和 407 名健康对照的荟萃分

析显示，外周血 cfDNA 的定量分析在卵巢癌筛查中的敏感度为 0.70（95% CI：

0.65-0.74）、特异度为 0.90（95% CI：0.87-0.93），曲线下面积为 0.89（95% CI：

0.83-0.95）[63]。由此可见，定量分析外周血 cfDNA 对检测卵巢癌可行，具有潜

在的应用价值。 

1.6  研究目的与意义 

事实上，恶性肿瘤并非是突然发生的一种疾病，而是在遗传、免疫、代谢及

环境等多种内部和外部因素的叠加下逐渐积累所导致的，因而早期发现成为恶性

肿瘤诊治的关键，肿瘤早筛也早已成为专家们一致认可的肿瘤防治手段。在所有

妇科恶性肿瘤中，部分恶性肿瘤可以预防或通过早期筛查得到及时的治疗，例如，

通过接种 HPV 疫苗可以预防 HPV 感染进而预防宫颈癌的发生，HPV 联合细胞

学可以筛查出部分癌前病变和原位癌，根治术后可以获得较好的预后；对于另一

部分难以发现的恶性肿瘤（例如卵巢癌），通过现有的医学手段达到缓解症状、

延长寿命、减轻痛苦并改善生活质量，则是妇科肿瘤医生长期以来的目标。 

近年来，卵巢癌的发病率和死亡率一直呈上升趋势，不仅严重威胁女性的生

命安全和心理健康，还会加重其家庭的经济压力以及国家和社会的医疗负荷。因

此，进一步寻找卵巢癌潜在的生物标志物并促进其早期筛查和预防策略的开发，

有助于寻找更加有效的治疗和监测手段，降低卵巢癌的死亡率，提高患者的生活

质量。本研究将对 HGSOC 这种最常见的卵巢癌病理类型进行研究，通过分析外

周血新型监测指标 cfDNA 和 PLT、D-D、LDH 三种常见指标以及 CA125、HE4
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等临床应用较为成熟的女性肿瘤标志物与 HGSOC 临床病理特征之间的关系来

展开研究，以评价外周血 cfDNA 单独或联合其它指标对 HGSOC 的诊断效能。 
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第二章 材料与方法 

2.1 研究对象 

根据本研究的纳入和排除标准，收集 2021 年 3 月至 2021 年 12 月在兰州大

学第一医院妇科初次就诊并经病理学确诊为原发性 HGSOC 的 30 例患者的全部

临床资料及外周血标本，另外收集同一时期在兰州大学第一医院妇科门诊就诊或

住院的 22 例健康者的临床资料及外周血标本，向患者及家属详细告知病情、研

究目的及可能存在的风险，并签署知情同意书。本研究已获得兰州大学第一医院

伦理委员会的审批（批件编号：LDYYLL2021-342）。 

2.1.1 纳入标准 

(1) 癌症组纳入标准：①初次就诊于兰州大学第一医院妇科并且考虑诊断卵

巢恶性肿瘤；②既往无其它恶性肿瘤病史；③无乙肝等其它传染性疾病；④近 3

个月内未曾接受过输血治疗；⑤能够耐受手术；⑥临床病理资料完整、齐全。 

(2) 对照组纳入标准：①女性健康体检者；②无严重的内外科合并症。 

2.1.2 排除标准 

(1) 癌症组排除标准：①妊娠合并卵巢恶性肿瘤；②入院前曾于外院接受手

术、化疗或其它抗肿瘤治疗；③病理学确诊卵巢恶性肿瘤来源于胃肠道；④合并

子宫肌瘤等其它妇科良性肿瘤；⑤合并有血液、免疫系统疾病或严重的心、肝、

肾等脏器衰竭；⑥发热患者或炎症指标明显升高者；⑦不能配合或拒绝手术。 

(2) 对照组排除标准：①妊娠期妇女；②不能积极配合者。 

所有病例入组后再次核对病史和检查结果，符合以上所有标准者，确定为最

终的研究对象。  

2.2 研究方法 

2.2.1 临床资料收集 

本研究通过检索兰州大学第一医院病历管理系统，对 30 例原发性 HGSOC

患者的一般资料（年龄、BMI、孕次、产次、初潮年龄、绝经状态及既往史）、

外周血检测指标（PLT、LDH、D-D 及所有女性肿瘤标志物）、影像学检查（B
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超、全腹 CT 及盆腔 MRI）及病理学报告进行收集、整理和记录，同法收集 22

例健康者的临床资料（一般资料及外周血检测指标），并对所有收集的资料进行

再次核实、查对。 

所有研究对象外周血检测指标的判读均参考兰州大学第一医院检验科所用

试剂给出的正常范围（PLT：100 - 300 ×10
9
/L、LDH：125 - 240 U/L、D-D：0 - 0.5 

μg/mL、CA125：0 - 35 U/mL、HE4：32.11 - 68.96 pmol/L、CA724：0 - 6.9 U/mL、

CA199：0 - 35 U/mL、AFP：0 - 5.8 IU/mL、CEA：0 - 5.2 ng/mL）。 

2.2.2 标本收集和储存 

同一时间段由经验丰富的护士用 EDTA 抗凝管从患者的肘正中静脉抽取外

周血 5ml，轻柔颠倒 8-10 次后暂时存放于 4℃冰箱，避免凝血及溶血。标本预处

理：所有血液标本均在采集后 2 小时内尽快离心以防止白细胞裂解，通过两步离

心法收集分离后的血浆并分装至冻存管，保存于-80℃直至提取。（两步离心法：

1900g 离心 10 分钟，收集上清液至 1.5mL 离心管，再以 16000g 离心 10 分钟，

再次收集上清液，为无细胞碎片的血浆标本）。 

2.2.3 实验材料及仪器 

表 2.1  实验材料及仪器 

序号 名称 公司 产地 

1 cfDNA 提取试剂盒 百代生物 江苏 

2 qPCR 试剂盒 TaKaRa 日本 

3 无水乙醇 国药集团化学试剂有限公司  北京 

4 人 gDNA 标准品 中国科学院计量研究院 北京 

5 外旋可立冻存管 Sorfa 浙江 

6 qPCR 八连管 Applied Biosystems 美国 

7 qPCR 八连管盖 Applied Biosystems 美国 

8 1.5mL 离心管 Axygen 美国 

9 移液枪 2.5/20/100/1000μL Eppendorf 德国 

10 吸头 10/200/1000μL Sorfa 浙江 

11 恒温水浴锅 上海一恒科技有限公司 上海 

12 4℃离心机 湘仪集团 湖南 

13 Nanodrop 分光光度计 TIANGEN 北京 

14 -20℃/-80℃冰箱 Thermo Fisher Scientific 美国 

15 qPCR 仪 StepOnePlus Thermo Fisher Scientific 美国 
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2.3 实验步骤 

2.3.1 cfDNA 提取和保存 

参照百代生物公司 cfDNA 提取试剂盒的说明书，按步骤分步操作。需要注

意的是：1）适当延长水浴时间，有助于样本的充分溶解；2）洗脱液应尽量滴加

至吸附柱中央，避免挂壁影响 cfDNA 提取的浓度；3）滴加洗脱液后开盖静置

3-5 分钟，有助于吸附柱中残留乙醇的充分挥发，避免影响下一步实验；4）重复

洗脱 1 次可提高样本的得率。最后，待所有样本洗脱完毕，Nanodrop 分光光度

计测量提取的DNA纯度和浓度（纯度A260/280在 1.7 到 1.9之间，浓度 > 2 ng/μL

为合格），余 DNA 溶液即可用于下一步实验或-20℃保存。 

2.3.2 实时荧光定量 PCR  

（1）反应液配制（所有操作均在冰上进行，且避免强光照射） 

每个样本均设置 3 个复孔，按照表 2.2 配制每孔 10μL 的反应体系，鉴于移

液枪存在不可避免的吸取误差，配制的预混液体积至少多于所有反应孔的总体积

的 10%（此步骤可根据反应孔数量提前计算，简化操作步骤），然后按照每孔 9ul

分别加入 8 连管对应的反应孔。引物合成及订购均来自上海生工生物工程有限公

司，使用前用灭菌水将前后引物稀释至 10 μmol/L，扩增包括内参基因 GAPDH

及其它的 16 个候选基因（引物序列见附录Ⅰ）。 

表 2.2  qPCR 反应液配制 

试剂 使用量 终浓度 

TB GreenPremix Ex TaqII（2X） 5 μL 1X 

Forward Primer（10μM）   0.4 μL 0.4 μM 

Reverse Primer（10μM） 0.4 μL 0.4 μM 

ROX Reference Dye（50X） 0.2 μL 1X 

灭菌水 3 μL / 

DNA 1 μL / 

total 10 μL / 

（2）反应条件 

第一步：预变性 温度：95℃ 3 mins  循环数：1 

第二步：PCR 反应  温度：95℃ 10 s，58℃ 34 s  循环数：40 

第三步：溶解曲线  温度：95℃ 10 s，58℃ 34 s，95℃ 15 s  循环数：1 

PCR 反应结束后，通过溶解曲线判断 PCR 反应的特异性，若溶解曲线为单
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峰，表明引物特异性较好；若多峰表明有可能存在非特异性扩增或引物二聚体形

成，需要优化反应条件或重新设计引物。 

（3）2
-△△CT法计算目的基因的相对表达量（本研究中目的基因即候选基因） 

同一样本的△CT=CT（目的基因）-CT（内参基因），目的基因△△CT = △CT

（癌症组）-△CT（对照组），目的基因的相对表达量= 2
-△△CT。通过建立数据柱状

图比较各目的基因的相对表达量，筛选合适的靶基因。 

（4） 建立标准曲线并计算得到 cfDNA 浓度 

对人 gDNA 标准品进行梯度稀释，分别稀释成 10
4、10

3、10
2、10

1、10
0、10

-1 

（copies/mL）6 个拷贝数梯度并进行标注，将待测样本与系列标准品同时进行

PCR 扩增后得到 CT值，以标准品拷贝数的对数值作为横坐标，CT值作为纵坐标

建立标准曲线，标准曲线具有良好的线性关系为合格（见附录Ⅱ）。通过标准曲

线和待测样本的 CT值得到待测样本对应的 cfDNA 拷贝数。cfDNA 浓度为 C=Q×

（VDNA/VPCR）×1/Vext（C 表示待测样本的浓度，单位 GE/mL；Q 为待测样本的

实际拷贝数，单位 copies/mL；VDNA为 DNA 提取总体积，VPCR 为每次 PCR 反应

所用 DNA 体积，Vext 为提取 DNA 所用血浆体积）[59]。 

2.4 统计方法 

采用 SPSS 26.0 和 GraphPad Prism 8.0 软件进行统计学分析和作图。计量资

料均检测正态性，符合正态分布的计量资料均采用平均数±标准差即（Mean ± SD）

描述，偏态分布的计量资料采用中位数（四分位数）即 M（P25，P75）描述；计

数资料采用构成比即（n，%）描述。各组之间的差异性比较采用 t 检验、

Mann-Whitney U 检验、卡方检验或 Fisher 确切概率法。对单因素分析中具有统

计学差异的各指标采用 Spearman 检验进行相关性分析，并通过二元 logistic 回归

控制潜在混杂因素，利用 ROC 曲线评估各指标在 HGSOC 中的诊断效能。P < 0.05

认为差异具有统计学意义。 
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第三章 研究结果 

3.1 研究对象的基本特征 

3.1.1 对照组和癌症组一般资料的基线特征 

本研究总共纳入 52 例研究对象，对照组 22 例，癌症组 30 例，年龄和 BMI

符合正态分布，对照组平均年龄为 45.5±10.9 岁，癌症组平均年龄为 56.8±7.5

岁，两组之间的年龄差异存在统计学意义（P < 0.001）；对照组绝经 6 例、未绝

经 16 例，癌症组绝经 21 例、未绝经 9 例，两组绝经状态之间的差异存在统计学

意义（P = 0.002）。其余一般资料（BMI、孕次、产次及初潮年龄）呈偏态分布，

但对照组和癌症组之间的差异无统计学意义。（见表 3.1） 

表 3.1  对照组和癌症组一般资料的基线特征 

特征 对照组（n=22） 癌症组（n=30） P 值 

年龄（岁） 45.5 ± 10.9 56.8 ± 7.5 < 0.001 

BMI 23.2 ± 2.8 23.4 ± 3.4 0.849 

孕次 3（2，4） 3（2，3） 0.546 

产次 2（2，3） 2（1，2） 0.535 

初潮年龄（岁） 15（14，16） 15（15，16） 0.851 

绝经状态 n（%）    

  是 6（27.3%） 21（70%） 0.002 

  否 16（72.7%） 9（30%）  

3.1.2 对照组和癌症组外周血检测指标的基线特征 

本研究总共纳入 52 例研究对象，对照组 22 例，癌症组 30 例，两组所有外

周血指标均呈偏态分布。PLT、LDH、D-D、CA125、HE4、CA724、cfDNA 在

对照组和癌症组之间存在显著差异，癌症组的中位 PLT、LDH、D-D、CA125、

HE4、CA724、cfDNA 分别是 312.5x10
9
/L、279.0U/L、3.43μg/mL、857.5 U/mL、

400.5 pmol/L、6.7 U/mL、3055.5 GE/mL，显著高于对照组的 220.0 × 10
9
/L、167.0 

U/L、0.25 μg/mL、13.1 U/mL、46.4 pmol/L、2.5 U/mL、1056.0 GE/mL，差异具

有统计学意义（P < 0.05）。两组间 CA199、AFP、CEA 的差异无统计学意义（P > 

0.05）。（见表 3.2） 
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表 3.2  对照组和癌症组所有外周血指标的基线特征 

 对照组（n = 22） 癌症组（n = 30） P 值 

PLT（×10
9
/L） 220.0（157.5，236.0） 312.5（270.0，406.0） < 0.001 

LDH（U/L） 167.0（139.3，189.0） 279.0（243.0，375.5） < 0.001 

D-D（μg/mL） 0.25（0.19，0.35） 3.43（2.21，4.33） < 0.001 

CA125（U/mL） 13.1（8.8，18.8） 857.5（242.8，1700.8） < 0.001 

HE4（pmol/L） 46.4（38.0，57.7） 400.5（166.0，1291.8） < 0.001 

CA724（U/mL） 2.5（1.7，8.8） 6.7（3.3，28.6） < 0.001 

CA199（U/mL） 9.3（7.4，14.9） 8.9（5.9，15.4） 0.963 

AFP（IU/mL） 2.1（1.4，2.8） 1.7（1.3，2.1） 0.246 

CEA（ng/mL） 1.3（1.0，3.2） 1.3（0.8，2.1） 0.239 

cfDNA（GE/mL） 1056.0（862.7，1556.8） 3055.5（956.7，6554.8） 0.003 

3.1.3 癌症组临床病理参数的基线特征 

本研究总共纳入 30 例卵巢癌，术后病理类型均为 HGSOC，按照有无腹水、

肿瘤直径、FIGO 分期、有无淋巴结转移、网膜转移、肿瘤组织免疫组化（CD31

或 D2-40）是否阳性以及是否存在双侧附件受累进行重新分组。术前影像学检查

提示 23 例（76.7%）有腹水，15 例（50%）肿瘤直径 ≥ 12 cm。术后病理提示：

I 期 2 例（6.7%）、Ⅱ期 8 例（26.7%）、Ⅲ期 16 例（53.3%）、Ⅳ期 4 例（13.3%）；

淋巴结转移 15 例（50%），网膜转移 17 例（56.7%），免疫组化（CD31 或 D2-40）

阳性 11 例（36.7%），双侧附件受累 19 例（63.3%）。（见表 3.3） 

表 3.3  癌症组临床病理特征 

临床病理特征 分组 例数（n） 构成比（%） 

腹水 无 7 23.3 

 有 23 76.7 

肿瘤直径 < 12 cm 15 50 

 ≥ 12 cm 15 50 

病理分期* I+Ⅱ 10 33.3 

 Ⅲ+Ⅳ 20 66.7 

淋巴结转移 否 15 50 

 是 15 50 

网膜转移 否 13 43.3 

   是 17 56.7 
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续表 3.3  癌症组临床病理特征 

临床病理特征 分组 例数（n） 构成比（%） 

免疫组化 阴性 19 63.3 

 阳性 11 36.7 

附件受累 单侧 11 36.7 

   双侧 19 63.3 

*参照卵巢癌手术-病理分期（FIGO，2014） 

3.2 外周血检测指标与 HGSOC 临床特征的关系 

3.2.1 各指标与年龄的关系 

本研究中癌症组患者的年龄分布范围是42-74（岁），平均年龄为56.8 ± 7.5

（岁），根据癌症组的年龄是否大于56岁将30例HGSOC分为2组，13例小于等于

56岁，17例大于56岁，对2组的外周血检测指标进行单因素分析，结果显示两组

之间的PLT、LDH、D-D、CA125、HE4、CA724、cfDNA差异均无统计学意义（P > 

0.05）。（见表3.4） 

表 3.4  各指标与年龄的关系 

年龄 ≤ 56 岁（n = 13） > 56 岁（n = 17） z P值 

PLT（×10
9
/L） 312.0（265.0，377.5） 327.0（266.0，410.5） ﹣0.565 0.572 

LDH（U/L） 271.0（224.5，343.0） 287.0（246.0，426.5） ﹣0.649 0.516 

D-D（μg/mL） 3.47（1.18，4.06） 3.39（1.83，4.65） ﹣0.084 0.933 

CA125（U/mL） 458.0（229.5，1218.0） 1077.0（360.0，4472.5） ﹣1.403 0.161 

HE4（pmol/L） 205.0（176.0，480.5） 945.0（109.5，1500.0） ﹣1.741 0.082 

CA724（U/mL）  5.7（3.3，13.9） 9.0（3.4，99.8） ﹣0.816 0.414 

cfDNA（GE/mL） 2124.1（887.0，6785.6） 4317.7（1488.5，7302.6） ﹣0.858 0.391 

3.2.2 各指标与绝经状态的关系 

本研究中癌症组患者的绝经状态不同，根据是否绝经将30例HGSOC分为2

组，其中21例已绝经，9例未绝经，对2组的所有外周血检测指标进行单因素分析，

结果显示两组之间的PLT、LDH、D-D、CA125、HE4、CA724、cfDNA差异均无

统计学意义（P > 0.05）。（见表3.5） 
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表 3.5  各指标与绝经状态的关系 

 绝经（n=21） 未绝经（n=9） z P 值 

PLT（×10
9
/L） 288.0（256.5，391.0） 321.0（284.0，421.5） ﹣0.928 0.353 

LDH（U/L） 262.0（241.5，426.5） 292.0（242.0，343.0） ﹣0.045 0.964 

D-D（μg/mL） 3.53（2.10，4.39） 3.28（1.72，4.75） ﹣0.430 0.667 

CA125（U/mL） 1014.0（186.0，3178.5） 458.0（294.0，1218.0） ﹣0.883 0.337 

HE4（pmol/L） 882.8（118.0，1418.0） 271.0（186.0，520.0） ﹣0.884 0.376 

CA724（U/mL） 9.0（76.4，3.4） 4.4（3.3，13.9） ﹣0.883 0.377 

cfDNA（GE/mL） 4317.7（1530.3，7302.6） 2005.4（804.4，8216.0） ﹣1.154 0.248 

3.2.3 各指标与腹水的关系 

根据有无腹水将30例HGSOC分为2组，7例无腹水，23例有腹水，对2组的外

周血检测指标进行单因素分析，结果显示CA125、HE4在有腹水组与无腹水组之

间存在显著差异，有腹水组的中位CA125、HE4分别是1065.5 U/mL、602.0 pmol/L，

显著高于无腹水组的229.5 U/mL、176.0 pmol/L，差异具有统计学意义（P < 0.05）；

两组之间PLT、LDH、D-D、CA724、cfDNA的差异不显著，无统计学意义（P > 

0.05）。（见表3.6） 

表 3.6  各指标与腹水的关系 

腹水 无（n = 7） 有（n = 23） z P 值 

PLT（×10
9
/L） 282.0（260.5，333.8） 324.0（270.5，420.0） ﹣1.313 0.189 

LDH（U/L） 242.0（199.3，436.8） 295.0（249.5，375.5） ﹣1.196 0.056 

D-D（μg/mL） 2.51（1.18，4.06） 3.67（2.59，4.64） ﹣1.384 0.166 

CA125（U/mL） 229.5（82.4，568.5） 1065.5（479.8，1960.3） ﹣2.440 0.015 

HE4（pmol/L） 176.0（131.5，254.5） 602.0（201.0，1377.0） ﹣1.927 0.017 

CA724（U/mL） 10.8（4.0，108.5） 5.2（3.3，28.5） ﹣0.891 0.373 

cfDNA（GE/mL） 1752.7（773.8，10312.2） 3750.0（1746.6，6554.8） ﹣0.915 0.360 

3.2.4 各指标与肿瘤直径的关系 

根据影像学提示的肿瘤直径将30例HGSOC分为< 12 cm组和 ≥ 12 cm组，每

组各15例，对2组的外周血检测指标进行单因素分析。结果显示肿瘤直径 ≥ 12 cm

组的中位PLT、LDH、CA125、HE4分别是353.0 × 10
9
/L、330.0 U/L、1382.0 U/mL、

1287.0 pmol/L，均显著高于肿瘤直径 < 12 cm组的288.0 × 10
9
/L、248.0 U/L、342.0 

U/mL、704.0 pmol/L，差异具有统计学意义（P < 0.05）；两组之间的D-D、CA724、

cfDNA差异无统计学意义（P > 0.05）。（见表3.7） 
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表 3.7  各指标与肿瘤直径的关系 

肿瘤直径 < 12 cm（n = 15） ≥ 12 cm（n = 15） z  P 值 

PLT（×10
9
/L） 288.0（256.0，341.0） 353.0（276.0，429.0） ﹣1.991 0.046 

LDH（U/L） 248.0（196.0，271.0） 330.0（287.0，431.0） ﹣2.842 0.004 

D-D（μg/mL） 3.02（1.35，4.23） 3.47（2.68，4.62） ﹣0.830 0.407 

CA125（U/mL） 342.0（63.5，986.0） 1382.0（729.0，4740.0） ﹣3.257 0.001 

HE4（pmol/L） 704.0（126.0，467.0） 1287.0（324.0，1500.0） ﹣2.723 0.006 

CA724（U/mL） 4.7（3.7，17.2） 9.0（3.3，60.5） ﹣0.456 0.648 

cfDNA（GE/mL） 4023.9（972.4，9162.9） 2928.8（909.5，5744.3） ﹣0.145 0.885 

3.3 外周血检测指标与 HGSOC 病理特征的关系 

3.3.1 各指标与 FIGO 分期的关系 

根据FIGO分期将30例HGSOC分为早期（I+Ⅱ）和晚期（Ⅲ+Ⅳ）卵巢癌组，

早期10例、晚期20例，对2组的外周血检测指标进行单因素分析。结果显示晚期

卵巢癌组的中位LDH、D-D、CA125、HE4、cfDNA分别是306.5 U/L、4.08 μg/mL、

1034.0 U/mL、773.0 pmol/L、4470.8 GE/mL，均显著高于早期卵巢癌组的244.0 U/L、

2.09 μg/mL、357.5 U/mL、176.0 pmol/L、887.0 GE/mL，差异具有统计学意义（P 

< 0.05）；两组之间的PLT、CA724差异无统计学意义（P > 0.05）。（见表3.8） 

表 3.8  各指标与 FIGO 分期的关系 

FIGO 分期 I+Ⅱ（n = 10） Ⅲ+Ⅳ（n = 20） z P 值 

PLT（×10
9
/L） 283.5（242.0，352.0） 331.0（276.0，411.5） ﹣1.254 0.210 

LDH（U/L） 244.0（184.5，300.5） 306.5（250.0，434.0） ﹣2.244 0.025 

D-D（μg/ml） 2.09（1.00，2.77） 4.08（3.35，5.12） ﹣3.476 0.001 

CA125（U/ml） 357.5（61.4，1276.3） 1034.0（623,0，3689.8） ﹣2.157 0.031 

HE4（pmol/L） 176.0（101.8，507.0） 773.0（204.3，1459.0） ﹣2.425 0.015 

CA724（U/ml） 4.1（2.2，13.20） 9.3（3.5，84.4） ﹣1.474 0.140 

cfDNA（GE/ml） 887.0（743.3，1323.0） 4470.8（2569.3，9071.1） ﹣3.366 0.001 

3.3.2 各指标与淋巴结转移的关系 

根据淋巴结是否转移将30例HGSOC分为无淋巴结转移和有淋巴结转移2组，

每组各15例，对2组的外周血检测指标进行单因素分析。结果显示淋巴结转移组

的中位LDH、D-D、CA125、HE4、cfDNA分别是298.0 U/L、4.01 μg/mL、1077.0 
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U/mL、945.0 pmol/L、4533.2 GE/mL，均显著高于无淋巴结转移组的248.0U/L、

2.68 μg/mL、458.0 U/mL、205.0 pmol/L、1056.0 GE/mL，差异具有统计学意义（P 

< 0.05）；两组之间的PLT、CA724差异不显著，无统计学意义（P > 0.05）。（见表

3.9） 

表 3.9  各指标与淋巴结转移的关系 

淋巴结转移 否（n = 15） 是（n = 15） z P 值 

PLT（×10
9
/L） 312.0（257.0，414.0） 313.0（274.0，404.0） ﹣0.311 0.756 

LDH（U/L） 248.0（196.0，326.0） 298.0（250.0，435.0） ﹣1.991 0.046 

D-D（μg/mL） 2.68（1.29，3.91） 4.01（3.33，4.68） ﹣2.012 0.044 

CA125（U/mL） 458.0（213.0，1215.0） 1077.0（616.0，4744.0） ﹣2.262 0.024 

HE4（pmol/L） 205.0（148.0，546.0） 945.0（204.0，1500.0） ﹣2.099 0.036 

CA724（U/mL）  4.4（3.2，17.2） 9.0（3.4，139.0） ﹣0.456 0.648 

cfDNA（GE/mL） 1056.0（862.4，4317.7） 4533.2（2449.4，8798.2） ﹣2.157 0.031 

3.3.3 各指标与网膜转移的关系 

根据网膜有无转移将 30 例 HGSOC 分为 2 组，无网膜转移 13 例、有网膜转

移 17 例，对 2 组的外周血检测指标进行单因素分析。结果显示网膜转移组的中

位 CA125、HE4、CA724、cfDNA 分别是 1460.0 U/mL、888.0 pmol/L、15.8 U/mL、

4533.2 GE/mL，均显著高于无网膜转移组的 373.0 U/L、172.0 pmol/L、3.8 U/mL、

2005.4 GE/mL，差异具有统计学意义（P < 0.05）；两组之间的 PLT、LDH、D-D

差异无统计学意义（P > 0.05）。（见表 3.10） 

表 3.10  各指标与网膜转移的关系 

网膜转移 无（n = 13） 有（n = 17） z  P 值 

PLT（×10
9
/L） 292（265，334） 353.0（266.5，423.0） ﹣1.088 0.276 

LDH（U/L） 271.0（224.0，345.0） 287.0（249.0，426.5） ﹣0.795 0.426 

D-D（μg/mL） 3.02（1.24，4.11） 3.91（2.33，4.43） ﹣1.402 0.161 

CA125（U/mL） 373.0（186.0，829.0） 1460.0（701.0，4472.5） ﹣3.036 0.002 

HE4（pmol/L） 172.0（109.5，349.5） 888.0（320，1500.0） ﹣3.209 0.001 

CA724（U/mL)） 3.8（2.3，10.8） 15.8（4.2，76.4） ﹣2.051 0.040 

cfDNA（GE/mL） 2005.4（803.3，3603.0） 4533.2（2172.5，8980.5） ﹣1.967 0.049 

3.3.4 各指标与 CD31、D2-40 免疫组化的关系 

根据 CD31、D2-40 免疫组化是否为阳性将 30 例 HGSOC 分为 2 组，免疫组
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化阴性 19 例、阳性 11 例，对 2 组的外周血检测指标进行单因素分析。结果显示

两组之间 PLT、LDH、D-D、CA125、HE4、CA724、cfDNA 的差异均无统计学

意义（P > 0.05）。（见表 3.11） 

表 3.11  各指标与 CD31、D2-40 免疫组化的关系 

免疫组化 阴性（n=19） 阳性（n=11） z  P 值 

PLT（×10
9
/L） 292（274，417） 321（256，373） ﹣0.172 0.863 

LDH（U/L） 271.0（209.0，342.0） 315.0（250.0，435.0） ﹣1.313 0.189 

D-D（μg/mL） 3.33（1.86，3.91） 4.16（2.68，6.15） ﹣1.808 0.071 

CA125（U/mL） 673.0（213.0，4201.0） 1014.0（616.0，1215.0） ﹣0.409 0.683 

HE4（pmol/L） 546.0（172.0，1306.0） 205.0（110.0，888.0） ﹣2.723 0.311 

CA724（U/mL） 9.5（3.3，18.6） 4.7（3.3，58.5） ﹣0.452 0.651 

cfDNA（GE/mL） 2124.1（864.5，10400.9） 4533.2（3182.2，5807.0） ﹣0.145 0.189 

3.3.5 各指标与附件受累的关系 

根据附件受累情况将 30 例 HGSOC 分为 2 组，单侧附件受累 11 例、双侧附

件受累 19 例，对 2 组的外周血检测指标进行单因素分析。结果显示双侧附件受

累组的中位 PLT、LDH、D-D、HE4、cfDNA 分别是 373.0 × 10
9
/L、326.0 U/L、

4.15 μg/mL、494.0 pmol/L、5744.3 GE/mL，均显著高于单侧附件受累组的 276.0 

× 10
9
/L、244.0 U/L、2.68 μg/mL、172.0 pmol/L、1056.0 GE/mL，差异具有统计

学意义（P < 0.05）；两组之间的 CA125、CA724 差异无统计学意义（P > 0.05）。

（见表 3.12） 

表 3.12  各指标与附件受累的关系 

附件受累 单侧（n = 11） 双侧（n = 19） z P 值 

PLT（×10
9
/L） 276.0（56.0，321.0） 373.0（276.0，429.0） ﹣2.260 0.024 

LDH（U/L） 244.0（209.0，292.0） 326.0（250.0，431.0） ﹣2.109 0.035 

D-D（μg/mL） 2.68（1.35，3.28） 4.15（3.33，5.27） ﹣2.862 0.004 

CA125（U/mL） 616.0（139.0，1460.0） 986.0（373.0，1895.0） ﹣0.710 0.477 

HE4（pmol/L） 172.0（110.0，882.8） 494.0（205.0，1500.0） ﹣2.006 0.045 

CA724（U/mL） 9.5（3.3，58.5） 5.7（3.4，17.2） ﹣0.129 0.897 

cfDNA （GE/mL） 1056.0（862.4，2449.4） 5744.3（2340.3，10399.3） ﹣0.145 0.005 
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3.4 外周血检测指标与 HGSOC 临床病理特征的相关性 

根据上述单因素分析，部分外周血检测指标在不同的临床病理特征分组之间

的差异具有统计学意义（P < 0.05）。将无腹水、肿瘤直径< 12 cm、FIGO分期（I+Ⅱ）、

无淋巴结转移、无网膜转移、单侧附件受累分别赋值为0，有腹水、肿瘤直径 ≥ 12 

cm、FIGO分期（Ⅲ+Ⅳ）、淋巴结转移、网膜转移、双侧附件受累赋值为1，进行

Spearman相关性分析，结果显示：CA125、HE4与腹水之间呈正相关，即CA125、

HE4越高，卵巢癌患者伴有腹水的可能性越大；PLT、LDH、CA125、HE4与肿

瘤直径之间呈正相关，即PLT、LDH、CA125、HE4越高，卵巢癌患者的肿瘤直

径可能越大；LDH、D-D、CA125、HE4、cfDNA与FIGO分期之间呈正相关，即

LDH、D-D、CA125、HE4、cfDNA越高，卵巢癌患者的分期可能越晚；LDH、

D-D、CA125、HE4、cfDNA与两组间转移之间呈正相关，即LDH、D-D、CA125、

HE4、cfDNA越高，卵巢癌患者淋巴结转移的可能性越大；CA125、HE4、CA724、

cfDNA与网膜转移之间呈正相关，即CA125、HE4、CA724、cfDNA越高，卵巢

癌患者网膜转移的可能性越大；PLT、LDH、D-D、HE4、cfDNA与附件受累之

间存在正相关，即PLT、LDH、D-D、HE4、cfDNA越高，卵巢癌患者双侧附件

受累的可能性越大。（表3.13） 

表 3.13  各指标与卵巢癌临床病理特征的相关性（r） 

 
有无  

腹水 

肿瘤 

直径 

FIGO  

分期 

淋巴结  

转移 

网膜    

转移 

双侧附件

同时受累 

PLT 0.209 0.370
*
 0.233 0.058 0.202 0.420

*
 

LDH 0.355 0.528
**

 0.417
*
 0.370

*
 0.148 0.392

*
 

D-D  0.209 0.154 0.645
***

 0.374
*
 0.260 0.532

**
 

CA125 0.515
**

 0.589
**

 0.400
*
 0.420

*
 0.564

**
 0.132 

HE4 0.443
**

 0.506
**

 0.450
*
 0.390

*
 0.596

**
 0.372

*
 

CA724  -0.068 0.085 0.274 0.189 0.381
*
 0.024 

cfDNA  0.155 0.146 0.731
***

 0.424
*
 0.478

**
 0.516

**
 

注：r 代表 Spearman 相关系数，r 为正，表示正相关；r 为负，表示负相关。P < 0.05 有相关

性（均为双尾），*表示 P<0.05，**表示 P < 0.01，***表示 P < 0.001。 
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3.5.1 各指标对 FIGO 分期的诊断效能分析 

根据上述相关性分析，LDH、D-D、CA125、HE4、cfDNA 与 FIGO 分期之

间呈正相关，绘制 LDH、D-D、CA125、HE4、cfDNA 诊断 FIGO 分期的 ROC

曲线，结果显示所有指标均可用于诊断早期和晚期 HGSOC（P < 0.05）且 cfDNA

对应的 AUC 为 0.948（95% CI：0.871-1.000，P < 0.001），大于 LDH、D-D、CA125、

HE4 对应的 AUC（分别为 0.755、0.895、0.745、0.775）；当 cfDNA 截断值为 2394.9 

GE/mL 时，敏感度为 95.0%，特异度为 80.0%，约登指数为 0.750。（见图 3.1、

表 3.14） 

 

图 3.1 各指标诊断 FIGO 分期的 ROC 曲线 

表 3.14  各指标对 FIGO 分期的诊断效能分析 

 AUC P 95% CI 截断值 敏感度 特异度 约登指数 

LDH 0.755 0.025 0.573-0.937 242.0 90.0% 50.0% 0.400 

D-D 0.895 0.001 0.782-1.000 3.15 85.0% 90.0% 0.750 

CA125 0.745 0.031 0.549-0.941 472.5 85.0% 70.0% 0.550 

HE4 0.775 0.016 0.607-0.943 186.0 85.0% 60.0% 0.450 

cfDNA  0.948 < 0.001 0.871-1.000 2394.9 95.0% 80.0% 0.750 

注：各指标截断值的单位分别为 LDH（U/L）、D-D（μg/mL）、CA125（U/mL）、HE4（pmol/L）、

cfDNA（GE/mL）；P < 0.05 有统计学意义。 

3.5.2 各指标对淋巴结转移的诊断效能分析 

根据上述相关性分析，LDH、D-D、CA125、HE4、cfDNA 与淋巴结转移之

间呈正相关，绘制 LDH、D-D、CA125、HE4、cfDNA 诊断淋巴结转移的 ROC

3.5 各指标在 HGSOC 中的诊断效能分析 
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曲线，结果显示所有指标均可用于诊断淋巴结转移（P < 0.05），且 cfDNA 对应

的 AUC 为 0.744（95% CI：0.548-0.941，P = 0.023），大于 LDH、D-D、CA125、

HE4 对应的 AUC（分别为 0.713、0.716、0.742、0.724）；当 cfDNA 截断值为 2394.9 

GE/mL 时，敏感度为 86.7%，特异度为 66.7%，约登指数为 0.534。（见图 3.2、

表 3.15） 

 

图 3.2  各指标诊断淋巴结转移的 ROC 曲线 

表 3.15  各指标对淋巴结转移的诊断效能分析 

 AUC P 95% CI 截断值 敏感度 特异度 约登指数 

LDH 0.713 0.046 0.528-0.899 249.0 86.7% 53.3% 0.400 

D-D 0.716 0.044 0.528-0.904 3.15 80.0% 66.7% 0.447 

CA125 0.742 0.024 0.565-0.919 472.5 73.3% 60.0% 0.333 

HE4 0.724 0.036 0.543-0.915 885.4 60.0% 93.3% 0.533 

cfDNA  0.744 0.023 0.548-0.941 2394.9 86.7% 66.7% 0.534 

注：各指标截断值的单位分别为 LDH（U/L）、D-D（μg/mL）、CA125（U/mL）、HE4（pmol/L）、

cfDNA（GE/mL）；P < 0.05 有统计学意义。 

3.5.3 各指标对网膜转移的诊断效能分析 

根据上述相关性分析，CA125、HE4、CA724、cfDNA 与网膜转移之间呈正

相关，绘制 CA125、HE4、CA724、cfDNA 诊断网膜转移的 ROC 曲线，结果显

示所有指标均可用于诊断淋巴结转移(P < 0.05)，HE4 对应的 AUC 为 0.846（95% 

CI：0.675-0.981，P = 0.002），大于 CA125、CA724、cfDNA 对应的 AUC（分别

为 0.842、0.722、0.778）；当 HE4 截断值为 198 pmol/L 时，敏感度为 94.1%，特
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异度为 69.2%，约登指数为 0.633。（见图 3.3、表 3.16） 

 

图 3.3  各指标诊断网膜转移的 ROC 曲线 

表 3.16  各指标对网膜转移的诊断效能分析 

 AUC P 95% CI 截断值 敏感度 特异度 约登指数 

CA125 0.842 0.001 0.697-0.995 658.5 82.4% 76.9% 0.593 

HE4 0.846 0.002 0.675-0.981 198.0 94.1% 69.2% 0.633 

CA724 0.722 0.040 0.530-0.913 4.55 76.5% 69.2% 0.457 

cfDNA  0.778 0.010 0.614-0.943 4216.1 64.7% 84.6% 0.493 

注：各指标截断值的单位分别为 CA125（U/mL）、HE4（pmol/L）、CA724（U/mL）、cfDNA  

（GE/mL）；P < 0.05 有统计学意义。 

3.5.4 各指标对诊断双侧附件受累的效能分析 

根据上述相关性分析，PLT、LDH、D-D、HE4、cfDNA 与双侧附件受累之

间呈正相关，绘制 PLT、LDH、D-D、HE4、cfDNA 与双侧附件受累的 ROC 曲

线，结果显示所有指标均可用于诊断淋巴结转移（P < 0.05），D-D 对应的 AUC

为 0.818（95% CI：0.667-0.920，P = 0.004），大于 PLT、LDH、HE4、cfDNA 对

应的 AUC（分别为 0.751、0.734、0.772、0.818）；当 D-D 截断值为 3.31 μg/ml

时，敏感度为 78.9%，特异度为 81.8%，约登指数为 0.607。（见图 3.4、表 3.17） 



 

兰州大学硕士学位论文             外周血游离DNA联合HE4在卵巢高级别浆液性癌中的诊断效能分析 

27 

 

 

图 3.4  各指标诊断附件受累的 ROC 曲线 

表 3.17  各指标对附件受累的诊断效能分析 

 AUC P 95% CI 截断值 敏感度 特异度 约登指数 

PLT 0.751 0.024 0.579-0.923 302.0 68.4% 72.7% 0.411 

D-D 0.818 0.004 0.667-0.920 3.31 78.9% 81.8% 0.607 

LDH 0.734 0.035 0.539-0.930 249.0 84.2% 63.6% 0.478 

HE4 0.722 0.045 0.531-0.914 198.0 84.2% 63.6% 0.478 

cfDNA  0.809 0.006 0.654-0.963 2394.9 78.9% 72.7% 0.516 

注：各指标截断值的单位分别为 PLT（×10
9
/L）、LDH（U/L）、D-D（μg/mL）、HE4（pmol/L）

cfDNA（GE/mL）；P < 0.05 有统计学意义。 

3.6 HE4、cfDNA 及联合因子对 HGSOC 的诊断效能分析 

根据上述分析，HE4 和 cfDNA 在所有指标中最稳定，均可用于诊断晚期

HGSOC、淋巴结转移、网膜转移和双侧附件受累。因此，绘制 HE4、cfDNA 及

二者联合诊断 HGSOC 的 ROC 曲线，结果显示 HE4、cfDNA 及二者联合诊断的

AUC 分别为 0.794、0.880、0.914；当 HE4 截断值为 234.0 pmol/L 时，敏感度为

93.3%，特异度为 68.1%，约登指数为 0.614；当 cfDNA 截断值为 3182.2 GE/mL

时，敏感度为 86.7%，特异度为 86.3%，约登指数为 0.730；二者联合诊断时，

敏感度为 90.0%，特异度为 86.3%，约登指数为 0.763。（见图 3.5、表 3.18） 
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图 3.5  cfDNA、HE4 及联合因子诊断 HGSOC 的 ROC 曲线 

表 3.18  cfDNA、HE4 及联合诊断因子对 HGSOC 的诊断效能分析 

 AUC P 95% CI 截断值 敏感度 特异度 约登指数 

HE4 0.794 0.003 0.673-0.918 234.0 93.3% 68.1% 0.614 

cfDNA 0.880 < 0.001 0.783-0.976 3182.2 86.7% 86.3% 0.730 

联合 0.914 < 0.001 0.835-0.981 / 90.0% 86.3% 0.763 

注：各指标截断值的单位分别为 HE4（pmol/L）、cfDNA（GE/mL）；P < 0.05 有统计学意义。 
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第四章 讨论 

卵巢是女性最重要的生殖内分泌器官，生殖功能体现在卵子从发育、成熟到

排出的全部过程，内分泌功能则体现为接受下丘脑和垂体的靶向调控并分泌雌、

孕激素等性激素。从儿童期到绝经后期，卵巢都是一个极度活跃的器官，其结构

和功能不断发生变化。儿童期卵巢功能受中枢抑制，形态结构表现为窄而光滑；

青春期卵巢功能逐渐成熟并开始出现排卵，但此时生殖内分泌功能仍不稳定，形

态结构仍在不断地完善；生育期卵巢功能和形态结构发育成熟，出现规律性地交

替排卵，卵巢表面不再平滑；从围绝经期到绝经后期，卵巢逐渐萎缩导致功能衰

竭、形态变小、质地变硬。在这个过程中，当遗传、环境等因素发生变化时，卵

巢也会产生相应的病变，不同的卵巢病变可出现在女性的青春期、育龄期、围绝

经期和绝经后期，严重困扰女性的健康和生命。随着我国经济的不断提升、社会

的稳步发展和城镇人口的持续增加，生活节奏加快、精神压力增大、不良生活习

惯和环境污染等因素使得卵巢癌的发病率上升，而糖尿病、高血压等慢性疾病只

增不减，人口老龄化现象不断加深以及人群整体免疫力下降等因素，均导致卵巢

癌死亡率增加，使得卵巢癌成为一个不得不重视的公共卫生问题。黄海涛等人[64]

根据《中国肿瘤登记年报》公布的数据进行分析，结果发现 2005 年至 2016 年我

国卵巢癌的发病率和死亡率均呈现快速上升趋势，且城乡之间和不同的年龄组别

之间存在明显的差异。鉴于卵巢癌给家庭和社会带来的长期疾病负担，亟需调整

当前我国卵巢癌的防治策略。 

卵巢癌号称“沉默的杀手”，是由于该疾病临床症状不典型甚至具有隐匿性，

且致死率较高。长期以来，人们逐渐认识到卵巢癌不是一种单一的疾病，而是多

种不同的恶性肿瘤，共同点在于它们在出现时具有相同的解剖部位。目前，卵巢

癌的早期筛查只能借助经阴道超声和血清肿瘤标志物检测，为了明确病变的性质

（良性还是恶性）、病理类型以及对其它脏器的侵犯程度，往往需要借助全腹 CT、

盆腔 MRI 等进一步的影像学检查，最终确诊还得依靠组织病理学诊断。部分卵

巢癌患者由于经济原因或者对疾病本身的恐慌，在初步筛查后拒绝进一步检查，

从而延误了治疗的时机或导致疾病进展。卵巢癌的早期筛查正是为了在这种致命

性疾病的早期阶段就能够发现病变的发生，早发现、早诊断、早治疗，从而赢得

疾病逆转的机会或延缓疾病进展的时间，并降低晚期疾病可能带来的潜在经济负

担。因此，研究者们一直致力于开发新的潜在的卵巢癌生物标志物，希望借助外

周血或尿液就能够实现卵巢癌的早期无创性的筛查，为卵巢癌患者带来新的希望。



 

兰州大学硕士学位论文             外周血游离DNA联合HE4在卵巢高级别浆液性癌中的诊断效能分析 

30 

 

血液流经全身各个脏器，而血浆是人体内环境的一部分，受内环境稳态机制的调

节，所以当血浆成分发生变化时，意味着这种调节机制不再能维持内环境的稳态，

疾病的任何微小变化也会反应在血浆当中，而肿瘤是一种全身性疾病，因此血浆

是一种理想的肿瘤生物标志物的样本检测来源。本研究通过检测外周血 cfDNA

的含量，并分别抽取常见的血常规、生化、出凝血中的一项潜在指标以及全部的

女性肿瘤标志物，分析各指标与 HGSOC 的临床病理特征之间的关系，判断各指

标对 HGSOC 的诊断效能，寻找更经济、便捷且有助于卵巢癌早期筛查的敏感指

标，为卵巢癌的临床诊治和预防提供理论依据。 

4.1 临床特征与 HGSOC 的关系 

4.1.1 年龄与 HGSOC  

女性在各个年龄段均可发生卵巢癌变，尤其是从卵巢功能开始衰退到最终衰

竭的过程中，这一阶段通常在 50 岁左右，但近年来卵巢癌逐渐出现年轻化趋势。

一项流行病学研究[64]对年龄进行分层后分析显示，2005 年到 2016 年卵巢癌发病

率在 35 岁以后呈快速增长，年龄越大发病率上升越明显，绝大多数年份中卵巢

癌的发病率高峰均集中在 55-60 岁而在全国肿瘤登记中心发布的 2003 年到 2007

年卵巢癌发病趋势报告中，卵巢癌的发病率高峰在 65 岁左右[65]。本研究与黄海

涛等人的报告基本一致[64]，癌症组患者的平均年龄为 56.8±7.5 岁，17 例年龄大

于 56 岁，小于等于 56 岁的只有 13 例，但是其中 5 例年龄位于 40-50 岁之间，

属于相对年轻的卵巢癌患者，占所有卵巢癌患者的 16.7%。可见，卵巢癌的发生

与年龄有一定的关系，55 岁以上的女性群体是需要重点筛查的人群，而发病率

呈现的年轻化趋势提示 50 岁以下的女性群体也需要做好癌症预防。 

有报道称 CA125 会随着年龄增加而下降，但 HE4 会随年龄增加而增加[66]，

说明年龄可能会影响某些肿瘤标志物。本研究中，癌症组和对照组的年龄基线资

料存在统计学差异，说明卵巢癌的发生可能与年龄有关，但这种差异的产生除了

与卵巢癌年龄相关的发病风险有关，可能还受到本研究中观察对象的纳入和排除

标准及筛选过程的影响。由于本研究中癌症组和对照组的研究对象是同一时期于

我院初次就诊的患者，经过初步筛选后均需要再次核对所有的临床病理资料，最

终符合所有纳入和排除标准的候选对象才能入组，可能导致了两组之间年龄方面

存在差异；但对癌症组所有患者的年龄进行分层分析后，发现外周血所有指标在

癌症组内部新的年龄分组之间的差异没有统计学意义，说明各检测指标在癌症组

内部具有可比性，不受年龄这一潜在混杂因素的影响。 
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4.1.2 绝经状态与 HGSOC  

绝经是指月经永久性地停止，绝经后卵巢功能基本衰竭，由于卵巢在此前的

青春期和生育期已经历了无数个周期性的变化，受激素或内外环境的影响可能积

累了部分遗传或形态上的改变，所以在围绝经期和绝经后期更容易产生病变。本

研究中，52 例研究对象中有 25 例未绝经，27 例已绝经，其中卵巢癌组的未绝经

患者和已绝经患者分别为 9 例（30%）和 21 例（70%），健康组的未绝经女性和

已绝经女性分别为 16 例（72.7%）和 6 例（27.3%），对两组的绝经状态进行卡

方检验，结果显示绝经状态在对照组和癌症组之间的差异存在统计学意义，可见

卵巢癌的发生与绝经状态明显相关。然而，影响卵巢癌发生的绝经相关因素不仅

有绝经状态（即是否绝经），还可能与绝经时所处的年龄有关。一项包含 130 万

来自亚洲、欧洲和北美洲女性的前瞻性队列研究中，研究结果表明绝经年龄与卵

巢癌有关，年龄每增加 5 岁，卵巢癌发病风险增加 6%；在部分特殊病理类型中

表现更为明显，同样的绝经年龄增加会使 OEC 和 OCCC 的发病风险分别增加 19%

和 37%，但这种发病风险的特点与 OMC 没有关系[67]。在我国，绝大多数女性在

50 岁左右出现绝经，尽管人类预期寿命在延长，但可能由于遗传相关的内在原

因导致绝经年龄变化基本不大。当绝经年龄明显推迟时，需要警惕卵巢发生病变

的风险是否增加。因此，重视绝经对卵巢癌发病的潜在影响，根据围绝经期和绝

经后女性的卵巢癌发病特点，确定卵巢癌筛查的重点人群将有利于预防卵巢癌。

本研究中，健康组和癌症组已绝经者的平均年龄分别为 48.5±4.5岁、49.7±3.6岁，

两组中已绝经患者的绝经年龄之间的差异无明显的统计学差异（P > 0.05），这可

能与入组的卵巢癌患者均为同一病理类型（HGSOC）有关。同时，因样本量较

小，未来仍需扩大样本量方可根据患者的绝经年龄进行下一步的亚组分析，以获

得外周血各指标与绝经年龄之间的关系。 

绝经状态不仅会影响卵巢癌的发病，还可能影响部分肿瘤标志物。例如，绝

经前月经周期会影响 CA125 的水平，大约 1%的健康女性血清 CA125 会升高，

而且会随着月经周期发生波动[68]；而绝经后女性相比未绝经女性 HE4 水平也会

升高，有报道称绝经后的健康女性中，HE4的第 95个百分位水平约为 128 pmol/L，

而绝经前健康女性为 89 pmol/L
[66]。考虑到这些影响，Moore 等人提出的卵巢恶

性肿瘤风险预测模型（ROMA）纳入了绝经状态这一因素，来区分附件肿物的良

恶性[47]。为明确绝经状态的这种特点是否会使其成为影响外周血检测指标的潜在

混杂因素，本研究根据癌症组患者是否已绝经重新进行分组，结果发现与年龄因

素相类似，未绝经卵巢癌组和已绝经卵巢癌组之间的外周血检测指标虽然也存在

差异，尤其是 HE4（已绝经组中位 HE4 为 882.8 pmol/L，未绝经组为 271.0 pmol/L），
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但两组之间的差异并没有统计学意义，表明癌症组内部所有外周血检测指标具有

可比性。 

4.1.3 肿瘤直径与 HGSOC  

术后残留病灶的直径是影响卵巢癌预后的重要因素之一，但治疗前肿瘤大小

（即肿瘤直径）与卵巢癌关系的研究相对较少，而肿瘤直径可能与卵巢癌的恶性

倾向及病理分期有关。Petru 等人[69]对 553 例 EOC 进行回顾性分析，结果表明在

肿瘤直径为（5 - 10）cm、（10 - 20）cm 这两个组别中，FIGO Ⅲ期所占的比例分

别为 33%、29%，高于 FIGO Ⅰ期的 32%、17%，由此可以推测肿瘤直径越大，分

期可能越晚。上述分析仅针对的是成年卵巢癌患者，在儿童中亦发现类似的特点。

由于卵巢肿瘤仍然是儿童生殖系统中最常见的肿瘤，而且儿童期卵巢功能对月经、

生育、胆固醇代谢和第二性征发育都非常重要，处理时需要格外关注卵巢功能的

保留，所以肿瘤直径与卵巢病变恶性倾向之间的关系也备受关注。一项来自上海

市儿童医院纳入了 139 例卵巢肿瘤患者的研究[70]显示，在这些儿童和青少年卵巢

肿瘤患者中，恶性肿瘤组的肿瘤平均大小为 12.4 cm，明显大于良性肿瘤组（6.3 

cm）；肿瘤直径 ≥ 10 cm 的有 19 例，其中恶性肿瘤占 83%，良性肿瘤占 29%，

两者之间存在统计学差异（P < 0.05）；进一步分析得出当肿瘤直径 ≥ 10 cm 时，

卵巢恶性肿瘤的 OR 值为 11（95% CI：3-36）。可见，无论卵巢癌患者是成年人

还是儿童，肿瘤直径与卵巢癌都有着密切的关系。 

卵巢肿瘤直径与部分肿瘤标志物也存在相关关系[71]。Hirai 等人[72]的研究中，

CA125 升高的侵袭性卵巢癌患者肿瘤直径显著大于 CA125 水平正常的卵巢癌患

者（P = 0.03）。本研究中，30 例 HGSOC 患者肿瘤直径的平均大小为 11.8 cm，

略大于既往报道的 9.6 cm
[73]，这可能与该研究仅纳入了早期 HGSOC 有关。本研

究根据肿瘤直径将所有患者分为 < 12 cm 组和≥ 12 cm 组，对 2 组的外周血检测

指标进行分析，结果显示肿瘤直径 ≥ 12 cm 组的中位 PLT、LDH、CA125、HE4

分别是 353.0 × 10
9
/L、330.0 U/L、1382.0 U/mL、1287.0 pmol/L，均显著高于肿

瘤直径 < 12 cm 组的 288.0 × 10
9
/L、248.0 U/L、342.0 U/mL、704.0 pmol/L，差

异具有统计学意义（P < 0.05），且相关性分析结果也表明 PLT、LDH、CA125、

HE4 与肿瘤直径之间呈正相关。虽然肿瘤直径（是否 ≥ 12cm）与病理分期（早

期和晚期）的相关性分析结果显示两者之间并无关联（P = 0.13），但意外发现肿

瘤直径（是否 ≥ 12 cm）与腹水明显呈正相关，相关系数为 0.552（P = 0.002）（见

附录Ⅲ），表明肿瘤直径越大，卵巢癌患者伴有腹水的可能性越大，而这种与肿

瘤直径有关的卵巢癌腹水形成的临床特点可能与增大的肿瘤病灶压迫邻近组织

导致静脉回流障碍有关，但这种相关性是否还存在于肿瘤直径与腹水量之间，仍
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需要进一步地探讨。 

4.1.4 腹水与 HGSOC  

腹水即腹腔积液，腹水形成与原发疾病导致的液体滤过和吸收平衡被打乱有

关，进而导致液体积聚在腹腔。与腹水形成有关的恶性肿瘤最常见的原发部位是

卵巢，超过 1/3 的卵巢癌患者在患病过程中会出现恶性腹水[74]，尤其是晚期卵巢

癌，因此恶性腹水是卵巢癌的一个标志。卵巢癌的转移特点是盆腹腔广泛转移，

腹水也是促进这种转移特点的因素之一，肿瘤细胞在腹膜表面的播散种植与腹水

的存在有直接的关系，所以浸润性卵巢癌常伴有周围腹膜转移[75]。腹水的存在和

体积可能与 EOC 的分期有关，Suh-Burgmann 等人[73]对 111 名经病理学确诊的早

期 HGSOC 患者的超声特征进行了回顾性分析，发现Ⅰ期和Ⅱ期 HGSOC 患者的超

声特征基本相似，但腹水是区别不同分期的唯一因素，在 18%的Ⅱ期病例和 3.1%

的Ⅰ期病例中出现中度至重度腹水。关于腹水的量与卵巢癌的预后，有研究[76]表

明，腹水是 EOC 患者无进展生存期（progression-free survival，PFS）和总生存

期（overall survival，OS）的独立预后因素，同时腹水量的增加与患者的无铂间

期缩短也有关。 

腹水是一种特殊的肿瘤微环境，由于与卵巢肿瘤的长期持续接触，腹水中富

含肿瘤相关的细胞成分和生物分子。继发于卵巢癌的恶性腹水中的葡萄糖通常< 

3.33 mmol/L，而 LDH 通常大于 200 IU/L
[75]，CA125 和 HE4 更会明显升高[77,78]。

由于腹水的形成与血液存在密切的关系，所以腹水中异常升高的生物分子会进入

血液循环并反映到外周血中。有研究指出，腹水量较大的患者更有可能发生网膜

转移，治疗前血清 CA125 也会较高[76]。本研究纳入的 30 例 HGSOC 患者中，仅

7 例无腹水（除 1 例为ⅢA1 期以外，其余均为Ⅰ期和Ⅱ期），87.0%（20/23）的晚

期 HGSOC 患者都有腹水，可见腹水的确与卵巢癌的分期有关。而单因素分析显

示，有腹水组的中位 CA125、HE4 分别为 1065.5 U/mL、602.0 pmol/L，显著高

于无腹水组的 229.5 U/mL、176.0 pmol/L，随后的相关性分析再次证明 CA125 和

HE4 与腹水显著相关（相关系数分别为 0.515、0.443），表明卵巢癌腹水与外周

血肿瘤标志物之间存在相关性。由于本研究纳入的研究对象中伴有腹水的患者数

量有限，故尚未对腹水的体积进行进一步分层分析以明确卵巢癌腹水体积与外周

血肿瘤标志物之间的相关性。 

4.2 PLT 与 HGSOC 的关系 

本研究分析显示，癌症组的中位血小板计数较健康对照组显著升高（P < 
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0.001）。血小板计数 > 300 × 10
9
/L 称为血小板计数升高，血小板计数过高则称为

血小板增多症，是一种常见的副肿瘤现象，与卵巢癌的发病风险、诊断和预后密

切相关。高血小板计数不仅是癌症患者并发 VTE 的危险因素，而且也被证实是

无诱因 VTE 患者癌症风险增加的危险因素。在一项纳入 392 名 VTE 患者的研究

中，血小板计数≥ 350 g/L 的患者发生隐匿性癌症的比例为 15.4%（6/39），而低

于该界值的患者仅为 5.5%（19/347），前者比后者的发病风险几乎增加了 10%
[32]。

一项来自加拿大的前瞻性研究[79]发现，对于患有结肠癌、肺癌、卵巢癌和胃癌的

患者，高血小板计数与癌症风险显著相关，在癌症诊断前的 0 到 6 个月内，血小

板计数处于极高类别的患者患卵巢癌的风险会增加 4.62 倍（95% CI：4.19-5.09）。

有学者[80]评估了 FIGO IV 期 EOC 患者治疗前血小板计数和 CA125 水平的预后

价值，发现血小板增多（> 40 万/μl）或 CA125 水平升高（> 1200 U/mL）的患者

的中位 OS 显著降低（P = 0.011），但中位 PFS 没有显著降低。 

血小板会促进卵巢癌的生长和转移，Cho 等人[81]研究了关于血小板促进卵巢

癌的机制，该团队发现荷瘤小鼠和卵巢癌患者的肿瘤组织实质中存在血管外血小

板，并推测这可能与血小板受 CTCs 刺激进而引起血小板外渗并与肿瘤实质相互

作用有关。有报道称[31]，CTCs 可以诱导血小板的活化和聚集，反过来活化的血

小板发生聚集，能够保护 CTCs 免受流体的剪切应力和自然杀伤细胞的影响，同

时刺激失巢的 CTCs 凋亡抗性增加并发生上皮间质转化，最后促进卵巢癌血管生

成和转移。总而言之，无论从宏观血液特征变化还是微观分子机制分析，血小板

在卵巢癌的发生发展中都发挥了不可忽视的作用。 

根据卵巢癌的临床病理特征，本研究对 30 名癌症患者重新分组，结果显示

血小板与肿瘤直径（> 12 cm）及双侧附件受累有关（相关系数分别为 0.370、0.420），

但在腹水、FIGO 分期、淋巴结转移及网膜转移的单因素分析和相关性分析中，

差异无统计学意义（P > 0.05），该结果与 Chen 等人[82]的研究基本一致的是血小

板计数与 FIGO 分期无关，但在 Zhou 等人[83]发表的一项荟萃分析中，血小板计

数与 FIGO 分期、肿瘤分化、腹水、残留肿瘤直径、CA125 水平、癌症复发和转

移显著相关，原因可能与本研究纳入的癌症患者较少且对 FIGO 分期进行早期和

晚期的简单划分有关，若要证实血小板与卵巢癌的临床病理特征之间存在关系，

仍需进一步扩大样本量。在诊断效能的分析中，PLT 诊断双侧附件受累的 ROC

曲线下面积为 0.751，略低于 D-D 和 cfDNA，当截断值为 302.0 × 10
9
/L 时，敏感

度和特异度分别为 68.4%、72.7%，与临床上正在使用的血小板的临界值（300.0 

× 10
9
/L）非常接近，可见该值对诊断卵巢癌双侧附件受累具有较好的特异性。 
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4.3 D-D 与 HGSOC 的关系 

癌症患者经常表现出高凝状态和纤溶亢进，尤其是晚期患者。McKendry 等

人[84]进行了一项回顾性队列研究，共纳入了 89 名绝经前女性患者和 185 名绝经

后女性患者，评估 CA125、HE4、D-D 等候选生物标志物单独或联合应用对于判

断盆腔肿物良恶性的预测性能，结果显示在绝经前女性患者中，CA125 的诊断

效能最佳（AUC：0.73，95% CI：0.63-0.84），优于 HE4、D-D 等其它标志物，

但将 HE4 联合 D-D 及纤维蛋白原的组合作为绝经后妇女的生物标志物，特异性

优于单独的 CA125 和 HE4，可以在术前帮助临床医生判断盆腔肿物的良恶性。

D-D 作为癌症患者凝血系统被激活的信号，还与 EOC 的预后有关。有学者纳入

了 482 名 EOC 患者并进行了随访，通过 Cox 回归模型，确定了 D-D 和国际标准

化比值（INR）是 EOC 患者 PFS 和 OS 的预后因素。OCCC 是 EOC 中一种独特

的组织学亚型，尽管其只占所有 EOC 的 5% - 25%，但更常见于亚洲女性且ⅠC 期

~Ⅳ期 OCCC 的预后较差，所以国内有学者对 D-D、白蛋白等术前容易收集的标

志物与该亚型预后之间的联系进行了研究，发现在多因素分析中 D-D 与患者的

总生存期（P = 0.001）和无进展生存期（P = 0.04）显著相关，而 D-D 超过 3.27

这一截断值的 OCCC 患者的疾病进展和死亡风险增加了 12 倍，提示 D-D 可用作

该亚型 PFS 和 OS 的独立预测因子[82]，但研究认为，对于 OCCC 这一亚型在选

择术后辅助治疗方案时是否考虑同时使用靶向药物进行早期干预，还需要进一步

讨论。 

基于以上研究，本研究对 D-D 与 HGSOC 的临床病理特征进行了进一步的

分析和探讨，结果表明 D-D 是一个良好的外周血监测指标。癌症组患者的中位

D-D 水平为 3.43 μg/mL，显著高于健康对照组（P < 0.001）。将癌症组的患者按

照临床病理特征重新分组后进行亚组分析，发现D-D水平在早期和晚期HGSOC、

无淋巴结转移和有淋巴结转移、单侧和双侧附件受累这些不同亚组之间的差异具

有统计学意义（P = 0.001、P = 0.044、P = 0.071），而与肿瘤直径是否 > 12 cm、

有无腹水及大网膜是否转移分组中没有类似特点。进一步的相关性分析显示，

D-D 水平与晚期 HGSOC、淋巴结转移以及双侧附件受累有关（相关系数分别为

0.645、0.374 和 0.532）。通过绘制 ROC 曲线，结果表明 D-D 对晚期 HGSOC、

淋巴结转移及双侧附件受累均具有诊断价值，AUC 分别为 0.755、0.716 和 0.818。

通过相关性分析和 ROC 曲线可以推测，D-D 在判断 HGSOC 的病理特征方面，

与双侧附件受累之间的关系更为密切、诊断效能更佳，这或许可为术前判断肿瘤

负荷提供帮助. 
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4.4 LDH 与 HGSOC 的关系 

1992 年 Pressley 等人[85]第一次报告了一名经历了手术、化疗、复发及复发

后挽救化疗的女性的 LDH 检测全过程，发现 LDH 可作为卵巢生殖细胞肿瘤的生

物标志物。近些年，对于 LDH 和其它卵巢癌亚型之间的联系的相关研究进展也

有报道。Chrysi 等人对 LDH 与卵巢癌亚型之间的关系进行了研究，发现 HGSOC

的血清 LDH 表达水平低于非 HGSOC（P = 0.022），其中，OCCC 亚型中的血清

LDH 更是显著高于 HGSOC（P < 0.01）[86]。Xiang 等人[34]检测了 133 例卵巢癌

患者和同期 45 例卵巢良性肿瘤患者的血清 LDH 水平，发现前者远高于后者（P 

< 0.01），同时，他们还观察到 LDH 与 CA125 或 LDH 与 HE4 之间在统计学上存

在正相关，进一步分析发现 LDH 水平与卵巢癌分期、分级也呈正相关。检测卵

巢癌患者和卵巢良性肿瘤患者腹水中的 LDH，也发现具有同样的规律和特点[87]。 

与上述研究的结果基本一致，本研究分析显示癌症组的血清 LDH 水平也高

于健康对照组（P < 0.001），且晚期HGSOC组明显高于早期HGSOC组（P = 0.025）。

本研究还发现血清 LDH 水平在淋巴结阴性组和阳性组之间的差异有统计学意义

（P = 0.046），且与双侧附件同时受累也有关系（相关系数为 0.392）；而 Xiang

等人的研究[34]中指出，血清 LDH 水平在淋巴转移阴性和阳性患者之间无差异（P 

= 0.31）。有趣的是，该团队随后通过 COX 回归分析发现血清 LDH 与卵巢癌患

者的总生存期呈负相关，高水平的血清 LDH 与患者生存期缩短有关。事实上，

淋巴结转移往往意味着患者预后较差，故血清 LDH 水平、淋巴结转移状态及癌

症预后三者之间是否存在联系值得进一步讨论。尽管本研究未追踪入组癌症患者

的预后，但结合目前的研究结果，可以推测血清 LDH 与淋巴结转移和卵巢癌预

后都有关，是一个潜在的肿瘤生物标志物[86]。LDH 有 a、b 两个亚基，作为糖酵

解途径中的限速酶，LDH-A 的主要功能是将丙酮酸转化为乳酸，除了在能量代

谢途径中发挥作用，LDH-A 在 DNA 修复过程中也起着关键作用[88]。奥拉帕利

是一种与 DNA 修复损伤有关的 PARP 抑制剂，已获批可用于存在 BRCA 突变的

卵巢癌维持治疗，尽管 A2780 和 SKOV3 是两种 BRCA 野生型卵巢癌细胞系，但

研究发现奥拉帕利对以上两种细胞系也存在抑制作用；而 LDH-A 的高表达可以

影响奥拉帕利对卵巢癌细胞的抑制作用，抑制 LDH-A 可以显着促进奥拉帕利对

这两种卵巢癌细胞的抑制[88]。 

在 Xiang 等人的研究中，血清 LDH 诊断卵巢癌的 AUC（0.78）低于 CA125 

的 AUC（0.89）。本研究中，血清 LDH 诊断 HGSOC 的 FIGO 分期、淋巴结转移

以及双侧附件受累的 ROC 曲线下面积分别是 0.755、0.713 及 0.734，与上述研究
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的结果基本接近，所以血清 LDH 仍可作为 EOC 诊断的有用工具。未来，血清

LDH 或将成为 EOC 辅助诊断和判断预后的一个有前景的预测因子。不足之处在

于，本研究仅关注了血清 LDH 与卵巢癌临床病理特征之间的关系，且研究结果

显示 LDH 与腹水及网膜转移无关，而腹水、大网膜与缺氧的肿瘤微环境关系密

切，此前也有研究表明腹水 LDH 在卵巢癌患者和卵巢良性肿瘤患者之间存在显

著差异[87]，故血清 LDH 与缺氧有关的卵巢癌临床病理特征之间的关系还需要进

一步的研究。本研究也发现，网膜转移与腹水、FIGO 分期之间存在正相关性（见

附录Ⅲ），即存在网膜转移的卵巢癌患者伴有腹水的可能性也较大，分期可能也

较晚，这与研究预期基本相符。 

4.5 CA125 及 HE4 与 HGSOC 的关系 

CA125 是一种糖类相关抗原，来源于心包、胸膜、腹膜等体腔上皮细胞以

及输卵管、子宫内膜和宫颈管黏膜等苗勒管上皮细胞，其本质是一种大型跨膜糖

蛋白。卵巢表面上皮通常只产生低水平的 CA125，若 CA125 的水平骤然升高，

意味着卵巢可能发生了病变。CA125 在卵巢癌、子宫内膜癌及宫颈癌这三种妇

科恶性肿瘤中都会升高，是临床上使用最为广泛的肿瘤生物标志物。大约 80%

的卵巢癌患者会过表达 CA125，其中，50% - 60%的Ⅰ期卵巢癌患者和 90%的Ⅲ期

或Ⅳ期患者血清CA125水平升高[66]，使得CA125成为检测卵巢癌最常用的工具。

与大多数生物标志物一样，HE4 在许多正常和恶性组织中都有表达。在正常组织

中，气管和唾液腺中 HE4 水平最高，而在不同部位的肿瘤中，卵巢癌 HE4 表达

量最高[66]。鉴于 HE4 在卵巢癌中高表达，其可能是鉴别卵巢肿瘤良恶性的的一

个良好的生物标志物，故研究者们对 HE4 与卵巢癌之间的具体联系进行了深入

研究。Drapkin 等人[89]利用免疫组化比较了 HE4 在卵巢恶性肿瘤、良性肿瘤和非

卵巢恶性肿瘤组织中的表达水平，发现大多数非卵巢恶性肿瘤不表达 HE4，而且

HE4 的表达水平在不同的卵巢癌组织亚型之间存在差异：HE4 高表达在 OSC 和

OOEC 中最为常见（可达 90%以上），OCCC 中只占一半，而 OMC 中几乎不表

达 HE4
[66]。除了组织型 HE4，也会有分泌型 HE4 产生，即血清 HE4。目前，临

床上最常检测的是血清 HE4 的表达水平，已被用于卵巢癌的筛查、诊断和复发

监测。 

本研究中，癌症组中位血清CA125、HE4水平分别是857.5 U/ml、400.5 pmol/L，

显著高于健康对照组的 13.1 U/ml、46.4 pmol/L（P < 0.001）。将癌症组患者按照

临床病理特征进行重新分组后，分析显示血清 CA125、HE4 水平与患者的年龄

（是否> 56 岁）和绝经状态（是否绝经）之间存在差异，但差异均无统计学意义
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（P > 0.05），不过仍可以看出年龄较大或已绝经的患者血清 CA125、HE4 水平会

更高。在肿瘤直径较大（≥ 12 cm）或有腹水的亚组中，患者血清 CA125、HE4

水平较对照组显然更高，且差异均具有统计学意义。在随后的相关性分析中，除

了 HE4 与腹水的相关系数为 0.443，CA125、HE4 与肿瘤直径以及 CA125 与腹

水之间的相关系数均在 0.5 以上，可见这两项指标在反映肿瘤负荷方面具有很好

的判断价值。此外，在与卵巢癌病理特征的关联性分析中，相较于 PLT、D-D 和

LDH 这 3 项常规指标，CA125 和 HE4 均表现出良好且稳定的应用潜力，HE4 与

FIGO 分期、淋巴结转移、网膜受累及双侧附件同时受累均呈正相关，CA125 则

与 FIGO 分期、淋巴结转移及网膜受累呈正相关。由于以上 4 项病理参数均体现

的是卵巢癌在组织器官水平的侵袭性特征，故本研究进一步对 CA125、HE4 与

反映卵巢癌分子层面的侵袭性特征（CD31、D2-40 免疫组化结果）进行了分析，

结果发现 CA125、HE4 与 CD31 阳性或 D2-40 阳性均无关，这可能是由于肿瘤

组织中的 CD31 和 D2-40 反映的是肿瘤组织中微血管和微淋巴管的生成状态，尚

不能完全反映癌细胞是否侵及新生血管和淋巴管的管壁及管腔，故本研究未发现

血清 CA125 和 HE4 与卵巢癌的分子侵袭特征之间存在联系。 

鉴于血清 CA125 和 HE4 与临床病理特征之间存在良好的相关性，本研究通

过绘制 ROC 曲线判断其对 HGSOC 的诊断效能，结果显示 CA125 诊断晚期

HGSOC、淋巴结转移和网膜转移的 ROC 曲线下面积分别是 0.7450、0.7420 及

0.8416，而 HE4 诊断晚期卵巢癌、淋巴结转移、网膜转移及双侧附件受累的 ROC

曲线下面积分别是 0.775、0.724、0.846 及 0.722，因此推测 CA125 和 HE4 对判

断网膜转移的临床应用价值可能更高。而 FIGO 分期和淋巴结转移是最受妇科肿

瘤医生关注的两项指标，根据约登指数的计算方法，当 CA125 截断值取 472.5 

U/mL 时，诊断晚期 HGSOC 的灵敏度为 85%，特异度为 70%；HE4 截断值取 186.0 

pmol/L 时，灵敏度为 85%，特异度为 60%，两者诊断晚期 HGSOC 的灵敏度相

当但 HE4 的特异度略低，说明两者均可用于筛查晚期卵巢癌，但是当 CA125 大

于 472.5 U/mL 意味着 HGSOC 患者处于晚期的可能性更大。当 CA125 取同样的

截断值(472.5 U/mL)，其诊断淋巴结转移的灵敏度为 73.3%，特异度为 60.0%；

HE4 截断值取 885.4 pmol/L 时，灵敏度为 60.0%，特异度则提高至 93.3%，推测

联合 CA125 和 HE4 可能更有助于判断淋巴结是否转移。 

有效的筛查策略必须对临床前早期疾病具有较高的敏感性和特异度[66]，而

CA125 和 HE4 在最佳的灵敏度和特异度方面均存在各自的缺点。CA125 表达水

平不仅会随着年龄和月经周期发生一定的波动，而且在子宫内膜异位症、子宫肌

瘤、盆腔感染及妊娠等情况下都有可能升高，不利于卵巢癌的鉴别，故 CA125

对检测卵巢癌的灵敏度很高但特异性有限，不推荐单独用于无症状群体的卵巢癌
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筛查[34]。作为卵巢癌的一种特异性生物标志，HE4 在敏感度方面的表现也不是

非常令人满意，排卵时血清 HE4 会有小幅增加，绝经后女性的 HE4 水平升高会

更明显[90]，但这些因素尚不足以成为完全拒绝使用 CA125 和 HE4 作为卵巢癌监

测手段的影响因素，与其他预测因子联合应用或探索新的检测途径可能是提高检

测灵敏度和特异度的有效解决途径。 

肾脏作为人体排出代谢产物的一个重要器官，包含多种小分子物质，疾病早

期的任何变化可能都会反映在尿液当中，故尿液相较于血液变化更早。由于 HE4

的分子量为 25 kD，低于肾小球滤过屏障，故尿液中也可以检测 HE4，因此卵巢

癌患者的尿 HE4 的表达水平也成为研究者的关注点之一[66]。有研究发现，卵巢

癌患者尿 HE4 水平高于卵巢良性肿瘤患者，该研究纳入了 158 例卵巢癌患者和

125 例卵巢良性肿瘤患者，收集患者的尿液后用多重免疫法定量测定患者尿液中

的生物标志物，结果发现在 17 种标志物中 HE4 对所有卵巢癌样本表现出最高的

诊断效能（AUC：0.822，95% CI：0.772-0.869）[91]。由此可以推测，未来尿 HE4

也有可能为卵巢癌的监测和诊断提供一种非侵入性的特异性检测方法。 

4.6 cfDNA 单独或联合其他指标诊断 HGSOC 

肿瘤标志物是卵巢癌辅助诊断和鉴别诊断的重要因素之一，但不是唯一的判

断指标，因为每一种生物标志物都存在自身的优点和缺点。为了取长补短，研究

者们不断地尝试寻找新的标志物组合。外周血游离核酸中的 cfDNA 与疾病的相

关研究一直备受关注[53]，目前在临床上已被批准应用于染色体疾病的无创产前诊

断[92]及肺癌[93]等部分恶性肿瘤的用药前指导，关于 cfDNA 与卵巢癌早期筛查相

关的研究也取得了很大的进展。 

数量有限的 cfDNA 片段和较低的基因丰度可能会影响肿瘤负荷的监测[94]，

故本研究在既往研究[95-99]的基础上选择纳入 AKT-1、BRAF、PIK3CA 等 16 个候

选泛癌基因（见附录 I），通过相对定量法筛选适合检测卵巢癌 cfDNA 的靶基因，

结果显示 BRAF 基因扩增效率最高且较为稳定，同时癌症组患者 BRAF 基因的相

对表达量高于健康对照组，差异具有统计学意义（P = 0.019）。通过进一步绘制

标准曲线（见附录Ⅱ），得出对照组和癌症组 cfDNA 浓度，结果显示癌症组的中

位 cfDNA 水平为 3055.5 GE/mL，高于对照组的 1056.0 GE/mL（P = 0.003），表

明 HGSOC 患者术前 cfDNA 较健康对照者会显著升高，与既往已报道的研究结

果一致[59]。关于外周血 cfDNA 水平与卵巢癌分期、淋巴结转移及预后的相关研

究已有报道[100]，本研究结果也显示，外周血 cfDNA 水平与卵巢癌分期、淋巴结

转移密切相关，晚期 HGSOC 组的中位 cfDNA 水平 4470.8 GE/mL 较早期卵巢癌
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组的 887.0 GE/mL 明显升高（P = 0.001），淋巴结转移组的 HGSOC 患者中位

cfDNA 水平（4533.2 GE/mL）较无淋巴结转移组（1056.0 GE/mL）也显著升高

（P = 0.031）。 

已有研究发现包括卵巢癌在内的多种恶性肿瘤中，肿瘤负荷和外周血 cfDNA

之间存在一致的相关性[101-104]，故本研究对外周血 cfDNA 与卵巢癌其它临床病理

特征（除 FIGO 分期、淋巴结转移）进行了分析，并重点探讨了其与卵巢癌侵袭

性病理特征之间的关系。亚组分析中，按照年龄是否大于 56 岁、是否绝经、有

无腹水、肿瘤直径是否大于 ≥ 12 cm、是否存在网膜转移、CD31、D2-40 免疫组

化是否阳性及双侧附件是否同时受累进行重新分组，结果表明外周血 cfDNA 水

平在年龄是否大于 56 岁、是否绝经、有无腹水、肿瘤直径是否 ≥ 12 cm 及免疫

组化是否阳性的亚组之间有差异但无统计学意义（P > 0.05），而在网膜是否转移、

双侧附件是否同时受累的亚组之间有统计学差异。进一步的相关性分析表明，

cfDNA 与晚期 HGSOC、淋巴结转移、网膜转移、双侧附件受累有关，相关系数

分别为 0.731（P < 0.001）、0.424（P = 0.02）、0.478（P = 0.008）、0.516（P = 0.004）。

为了判断 cfDNA 水平的诊断效能，绘制了 cfDNA 诊断晚期 HGSOC、淋巴结转

移、网膜转移及双侧附件受累的 ROC 曲线，结果显示 cfDNA 可作为上述病理参

数的诊断指标，曲线下面积分别是 0.948、0.744、0.778 及 0.809，相比于 D-D、

LDH、CA125 和 HE4 这几项指标，cfDNA 诊断晚期 HGSOC、淋巴结转移的曲

线下面积均为最大值，尽管其对网膜转移和双侧附件受累的诊断效能没有诊断

FIGO 分期和淋巴结转移出色（略低于同组其它指标），但综合上述结果，只有

cfDNA 和 HE4 能够同时用于诊断晚期 HGSOC、淋巴结转移、网膜转移及双侧

附件受累，推测这两项检测指标在诊断 HGSOC 病理特征的所有外周血指标中最

为稳健。因此，本研究对 cfDNA 和 HE4 单独及联合诊断 HGSOC 的效能进行了

进一步评估，结果显示曲线下面积分别为 0.880、0.794 及 0.914，可以看出 cfDNA

联合 HE4 后对 HGSOC 的诊断效能有了进一步的提升。 

此外，除了检测 cfDNA 的含量，也有关于 cfDNA 其它特征的相关研究已经

展开并获得了令人满意的结果。Zhou 等人[105]分别招募了年龄相匹配的 20 名卵

巢癌患者和 20 名健康对照者，通过 qPCR 法扩增 ALU 基因来检测 cfDNA 的浓

度和完整性指数，结果表明，与健康对照组相比，卵巢癌患者的 cfDNA 浓度增

加而完整性指数降低，将患者的 cfDNA 浓度与完整性指数结合在一起形成新的

组合后，对卵巢癌的诊断效能极大地增加。Cristiano 等人[106]通过分析 236 名癌

症患者和 245 名健康者的 cfDNA 片段化谱后发现，癌症衍生的 cfDNA 片段在长

度上可能比来自非癌细胞的 cfDNA 变化更大，由此开发出一种机器学习模型并

结合基于 cfDNA 片段的突变分析，结果表明新的模型能够检测到 91%的癌症患
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者，进一步突出了 cfDNA 的重要性，并为人类癌症的早期检测和筛查提供了一

种新的验证方法。 

Heitz 等人[101]对比了来自血液和腹水中的 cfDNA 突变等位基因频率与

CA125、HE4 水平对量化晚期 HGSOC 患者肿瘤负荷的影响，结果表明 cfDNA

比 CA125、HE4更适合区分 R0 和非 R0 的 HGSOC 患者。但是，由于血浆中 cfDNA

半衰期较短（< 3 小时），比较容易降解，而腹水是卵巢癌患者常见的并发症和临

床特征，同时也是一种易于获取肿瘤标志物的样本来源，故对卵巢癌腹水中的

cfDNA 进行了相关研究。有学者[107]收集了 18 例卵巢癌患者的腹水，对腹水中

cfDNA 的片段大小、稳定性和含量进行测定，结果发现在 4℃的储存条件下其片

段大小、稳定性及含量在 72 小时内均可以保持稳定，且其片段大小分布类似于

血浆中的 cfDNA 片段，从而支持腹水在卵巢癌分子分析中有更广泛的临床应用

基础。未来，如果能对卵巢癌患者腹水中的 cfDNA 进行进一步研究，并与外周

血生物标志物进行对比，可能会发现更有助于卵巢癌早期筛查和诊断的潜在靶点。 

综上所述，cfDNA 是一个颇有前景的生物标志物，而 cfDNA 在妇科恶性肿

瘤中的研究不只是局限于卵巢癌，已有研究证实 cfDNA 与宫颈癌[108]、子宫内膜

癌[109]及妊娠滋养细胞肿瘤[110]的临床病理特征及预后也存在关联，但在卵巢癌这

种预后极差的妇科恶性肿瘤中，cfDNA 的研究更为广泛和深入。目前，此类研

究的不足之处在于 cfDNA 的检测多局限于实验室内部，研究涉及的样本量普遍

较小且容易受到克隆性造血的影响，后两个因素很可能导致 cfDNA 检测出现一

些假阳性或假阴性[111]。另外，各研究采用的标本收集、分离和检测方法存在差

异，也会导致检测结果假阳性或假阴性的发生，尤其是外周血 cfDNA 本身存在

低丰度和高片段化的生物特性，更是其分离和检测的一大阻碍。有学者提出微流

控技术和芯片实验室设备可以提供处理微米级 cfDNA 样本的机会并简化操作流

程[112]，有望为外周血 cfDNA 的富集、分离、定量和定性检测提供新的途径。总

之，在 cfDNA 走向临床应用之前，还需要提出统一、规范的检测标准，大样本

的反复验证是必经之路，且对所有肿瘤患者都应该具有良好的可及性。总而言之，

cfDNA 在卵巢癌早期诊断、疗效评估及监测复发等方面的研究，依旧展现出其

具有良好的临床应用前景和发展潜力，值得进一步研究。 
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第五章 结论 

5.1 主要结论 

1. PLT、LDH、D-D、CA125、HE4、CA724、cfDNA与HGSOC的部分临床

及病理特征呈正相关，能够用于诊断HGSOC的FIGO分期、淋巴结转移、网膜转

移及双侧附件受累。 

2. HE4 诊断晚期HGSOC和淋巴结转移的最佳截断值分别为 186.0 pmol/L、

885.4 pmol/L，诊断网膜转移和双侧附件受累的最佳截断值均为 198.0 pmol/L。

cfDNA诊断晚期HGSOC、淋巴结转移和双侧附件受累的最佳截断值均为 2394.9 

GE/mL，诊断网膜转移的最佳截断值为 4216.1 GE/mL。 

3. HE4 和cfDNA是最稳定的独立预测指标，二者联合诊断HGSOC的效能大

于单独诊断时的任一指标。 

5.2 研究不足 

1. 本研究为单中心的回顾性研究，样本量较小，各指标与 HGSOC 的关系

还需要多中心、大样本的前瞻性研究进一步验证，并在设计中对研究对象的年龄

和绝经状态进行匹配，以排除潜在混杂因素的影响。 

2. 本研究所收集的资料包括临床资料和实验室资料，从临床病历中调取的

部分临床资料可能因患者的回忆偏倚与实际有所偏差；其次，实验室检测方法与

既往研究存在差异，这些因素可能会对最终的灵敏度和特异度造成干扰。 

3. 本研究主要针对的是 HGSOC 这一病理类型的术前检测指标和术后病理

结果之间的关系，未纳入卵巢良性肿瘤及交界性肿瘤，为明确各指标与所有类型

的卵巢肿瘤之间的关系及其对预后的临床意义，需要纳入以上 2 种类型的卵巢肿

瘤进行同步分析并对所有的研究对象进行纵向的治疗后随访。 

5.3 研究展望 

对于卵巢癌这种早期难发现，诊断时多为晚期且需要依靠有创操作才能获得

病理学诊断的恶性肿瘤，现有的筛查和确诊方法仍存在不同程度的缺陷，仍需积

极寻找可以弥补其短板的潜在靶点，重新关注以往被忽视的常见指标可能会有新



 

兰州大学硕士学位论文             外周血游离DNA联合HE4在卵巢高级别浆液性癌中的诊断效能分析 

43 

 

的发现并有望缓解临床上的诊治困境。近年来，随着精准医学的提出和检测技术

的发展，早期诊断和精准治疗已成为癌症研究的热点，通过借助基因组学、蛋白

质组学、代谢组学、影像组学等多组学研究，对特定疾病类型的大样本人群的生

物信息和数据进行整合、分析、鉴定、验证，可以从不同的角度和方向揭示癌症

发生和发展的本质规律，精确寻找发病原因和治疗靶点，最终实现对疾病的个体

化诊疗。 
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附  录 

附录 I  候选基因引物序列 

基因 引物序列(5’-3’) 产物长度(bp) 

APC F: GATCTTCAGCTGACCTAGTTCCAA 69 

 R: CAGATTCTGCTAATACCCTGCAA  

AKT-1 F: GCCGCCAGGTCTTGATGT 74 

 R: GGGTCTGACGGGTAGAGTGTG  

BRAF F: TGGGACCCACTCCATCG 80 

 R: ATATTTCTTCATGAAGACCTCACAGTAA  

CDKN2A F: CAACTGCGCCGACCCC 73 

 R: CAGCGTGTCCAGGAAGCC  

CTNNB1 F: ACTGGCAGCAACAGTCTTACCT 71 

 R: ACTCAGAGAAGGAGCTGTGGTAGT  

EGFR F: GCAGCATGTCAAGATCACAGAT 80 

 R: TGCCTCCTTCTGCATGGTAT  

FGFR2 F: AGTCCGGCTTGGAGGATG 71 

 R: TCCCCACTCCTCCTTTCTTC  

FBXW7 F: TGTCTCAATATCCCAAACCCTAA 78 

 R: TTGTTTTTCTGTTTCTCCCTCTG  

GNAS F: TGTTTCAGGACCTGCTTCG 67 

 R: TCCACCTGGAACTTGGTCTC  

HRAS F: GCGATGACGGAATATAAGCTG 78 

 R: CTGGATCAGCTGGATGGTCA  

KRAS F: CAAGAAGTTATGGAATTCCTTTTATTGA 70 

 R: TTTATTTCAGTGTTACTTACCTGTCTTG  

NRAS F: TGGTCTCTCATGGCACTGTACT 70 

 R: ATGGTGAAACCTGTTTGTTGG  

PIK3CA F: TTTTAGCACTTACCTGTGACTCCA 80 

 R: CAATTTCTACACGAGATCCTCTCTC  

PPP2RA1 F: TACTTCCGGAACCTGTGCTC 75 

 R: GGCAAACTCCCCCAGCTT  
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续附录 I  候选基因引物序列 

基因 引物序列(5’-3’) 产物长度(bp) 

PTEN F: CTCTGGTCCTTACTTCCCCATAG 75 

 R: CATATTTATTACATCGGGGCAAA  

TP53 F: GAATCAACCCACAGCTGCAC 73 

 R: AGTACTCCCCTGCCCTCAAC  

 

附录Ⅱ  标准曲线 

 

图  BRAF 基因的标准曲线 

 

附录Ⅲ  HGSOC 的临床特征与病理参数之间的相关性 

 腹水 肿瘤直径 FIGO 分期 淋巴结转移 网膜转移 附件受累 

腹水 /      

肿瘤直径 r=0.552* /     

FIGO 分期 r=0.011 r=0.283 /    

淋巴结转移 r=0.236 r=0.200 r=0.707*** /   

网膜转移 r=0.472** r=0.202 r=0.381* r=0.336 /  

附件受累 r=0.234 r=0.208 r=0.342 r=0.208 r=0.451 / 

注： r 代表 Spearman 相关系数，r 为正，表示正相关；r 为负，表示负相关。P < 0.05 有相

关性（均为双尾），*表示 P < 0.05，**表示 P < 0.01，***表示 P < 0.001。 
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缩略词表 

英文缩写 英文全称 中文全称 

AFP alphafetoprotein 甲胎蛋白 

AUC area under the curve 曲线下面积 

BMI body mass index 体重指数 

BRAF v-arf murine sarcoma viral oncogene homolog B1 鼠类肉瘤病毒癌基因同源物 B1 

BRCA breast cancer susceptibility gene 乳腺癌易感基因 

CA125 carbohydrate antigen 125 糖类抗原 125 

CA724 carbohydrate antigen 724 糖类抗原 724 

CA199 carbohydrate antigen 199 糖类抗原 199 

CEA carcinoembryonic antigen 癌胚抗原 

cfDNA cell-free DNA 游离 DNA 

CI cofidence interval 置信区间 

CPH-I Copenhagen Index 哥本哈根指数 

CTCs circulating tumor cells 循环肿瘤细胞 

D-D D-Dimer D-二聚体 

EOC epithelial ovarian cancer 上皮性卵巢癌 

EMT endometriosis 子宫内膜异位症 

FIGO The International Federation of Gynecology and 

Obstetrics 

国际妇产科联盟 

GE genome equivalent 基因组当量 

HE4 human epididymal protein 4 人附睾蛋白 4 

HGSOC high-grade serous ovarian carcinoma 卵巢高级别浆液性癌 

LDH Lactic dehydrogenase 乳酸脱氢酶 

OS overall survival 总生存期 

OSC ovarian serous carcinoma 卵巢浆液性癌 

OMC ovarian mucinous carcinoma 卵巢粘液性癌 

OEC ovarian endometrioid carcinoma 卵巢子宫内膜样癌 

OCCC ovarian clear cell carcinoma 卵巢透明细胞癌 

OR Odds ratio 比值比 

PCOS polycystic ovarian syndrome 多囊卵巢综合征 
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续缩略词表 

英文缩写 英文全称 中文全称 

PFS progression-free survival 无进展生存期 

PLT platelet 血小板 

qPCR real-time fluorescence quantitative PCR 实时荧光定量 PCR 

RMI the risk of malignancy index 恶性肿瘤风险指数 

ROC receiver operating characteristic curve 受试者工作特征曲线 

ROMA risk of ovarian malignancy algorithm 卵巢恶性肿瘤风险预测模型 

TME tumor micro-environment 肿瘤微环境 

VTE venous thromboembolism 静脉血栓栓塞 

WFDC whey acidic four-disulfide core 乳清酸性四二硫核心 
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