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#摘要$

!

目的
!

探讨赣州人群血清人附睾上皮分泌蛋白
2

"

Y[2

$的参考区间!分析该参考区间在卵巢癌中的临床诊断效能%

方法
!

选取
3'!,

年
!

月至
3'!2

年
!3

月期间在该院各项体检指标均正常的
&3$

例表面健康女性作为参考人群组!并选择同期住

院治疗的
$'

例卵巢恶性肿瘤患者&

$'

例卵巢良性肿瘤患者作为病例研究组!采用罗氏电化学发光法测定研究对象血清
Y[2

水

平!分析参考人群中血清
Y[2

水平的分布情况!计算血清
Y[2

的参考区间!评价该参考区间在卵巢癌中的临床诊断效能%结果

!

&3$

例女性参考人群血清
Y[2

平均水平为"

#3+'2W!'+$,

$

E

B)>

'

\

!

2'

岁以上各年龄组与
2'

岁以下各年龄组间比较!差异有统

计学意义"

#d'+'''

$!而
2'

岁以上各年龄组间及
2'

岁以下各年龄组间比较!差异无统计学意义"

#

&

'+'#

$#血清
Y[2

水平参考

区间为小于
2'

岁时!

#

&'+23

E

B)>

'

\

!

%

2'

岁时!

#

$3+!-

E

B)>

'

\

!均明显低于罗氏公司试剂说明书中推荐的小于
!2'

E

B)>

'

\

的

参考区间!但其在卵巢癌中的临床诊断灵敏度&阴性预测值&

c)<(70f/

指数均有明显提高"

#

#

'+'#

$!而临床诊断特异度&阳性预

测值&准确度无明显变化"

#

&

'+'#

$%结论
!

赣州人群中血清
Y[2

的参考区间明显低于罗氏试剂说明书推荐的参考区间!利用

该研究所得的参考区间!明显提高了血清
Y[2

在卵巢癌中的临床诊断效能%

#关键词$

!

卵巢肿瘤#血清#人附睾蛋白
2

#参考区间#临床诊断
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卵巢癌发病隐匿#

&#R

的卵巢癌患者发现时已属晚期#预

后差#

#

年生存率不到
,'R

#早期诊断卵巢癌是提高患者生存

率的关键因素之一$目前#临床公认的上皮性卵巢癌血清学最

佳标志物为糖类抗原
!3#

!

H5!3#

"#在诊断预后中有重要意

义#但
H5!3#

存在假阳性高*诊断早期卵巢癌的敏感性和特异

性低的局限#限制了其作为卵巢癌标志物的临床应用'

!

(

#血清

人附睾上皮分泌蛋白
2

!

Y[2

"是一种较新的卵巢癌肿瘤标志

物#特异性明显高于
H5!3#

#是较公认的筛查和早期诊断*鉴

别诊断卵巢癌的有力工具'

31,

(

$但由于受种族*地域*检测方法

等影响#使血清
Y[2

至今未有明确的参考区间$

!

!

资料与方法

!+!

!

一般资料
!

选自
3'!,

年
!

月至
3'!2

年
!3

月于赣南医

学院第一附属医院进行全面体检的表面健康女性作为血清

Y[2

水平参考区间研究的参考人群#根据体格检查*实验室检

查!包括血液生化指标*肿瘤标志物*血细胞分析*尿液分析*粪

便常规"*胸部平片检查*腹部超声检查及妇科内诊等检查#确

定所选对象为无内科疾病以及妇科良恶性疾病的表面健康人

群$纳入研究的
&3$

例女性#年龄
3'

%

$'

岁#平均
2,+$3

岁$

以每
!'

岁为一个年龄段#进行年龄分组#其中#

3'

%

3"

岁组

!,$

例#

,'

%

,"

岁组
!-$

例#

2'

%

2"

岁组
!&'

例#

#'

%

#"

岁组

!,2

例#

%

-'

岁组
!!$

例$病例研究组选自同期在本院妇科住

院手术治疗并经病理检查确诊的
!-'

例卵巢肿瘤患者#其中#

卵巢恶性肿瘤患者
$'

例#年龄
3"

%

&'

岁#平均
2$+#

岁)卵巢

良性肿瘤患者
$'

例#年龄
3,

%

&'

岁#平均
2&+#

岁#包括卵巢

""&2

重庆医学
3'!#

年
!3

月第
22

卷第
,2

期

$

基金项目%江西省卫生厅基金资助项目!

3'!2!!!,

")赣南医学院重点课题!

b@3'!,'!

"$

!

作者简介%江丽霞!

!"&2%

"#主任技师#硕士#主

要从事临床妇科肿瘤研究$



子宫内膜异位囊肿
,'

例#卵巢畸胎瘤
,'

例#黏液性和浆液性

囊腺瘤
3'

例$所有研究对象均取得其知情同意$

!+"

!

方法
!

所有研究对象均于清晨空腹静脉采血
,B\

#其

中#病例组采血前均未经化疗*放疗*手术等治疗$采血后及时

分离血清#电化学发光法检测血清
Y[2

水平#检测仪器为德国

罗氏公司生产的全自动电化学发光仪#仪器型号为
H);?/

[-'!

#试剂*校准品和质控品均为罗氏公司原装配套产品$

!+#

!

统计学处理
!

采用
UTUU!&+'

统计软件对数据进行分析

处理#所有计量资料以
PW7

表示#计数资料采用
!

3 检验#组间

比较行
<

检验#以
#

#

'+'#

为差异有统计学意义$

"

!

结
!!

果

"+!

!

血清
Y[2

水平在女性参考人群中不同年龄段的分布情

况分析
!

经
a1U

正态性检验#

&3$

例女性参考人群血清
Y[2

水平呈正态分布#

@*8)0

检验未发现明显离群值#

&3$

例女性

Y[2

平均水平为!

#3+'2W!'+$,

"

E

B)>

&

\

#随着年龄段的增加#

各年龄段血清
Y[2

的水平也随之升高#差异有统计学意义

!

6d3'+$'

#

#d'+'''

")

2'

岁以上各年龄组与
2'

岁以下各年

龄组间比较#差异有统计学意义!

#d'+'''

")

2'

岁以上各年龄

组间及
2'

岁以下各年龄组间比较#差异无统计学意义!

#

&

'+'#

"#见表
!

$

表
!

!!

女性血清
Y[2

水平在不同年龄段中的分布

!!!

情况比较&

PW7

(

E

B)>

%

\

'

组别
* Y[2

3'

%

3"

岁组
!,$

2-+'2W$+-!

"

,'

%

,"

岁组
!-$

2&+''W"+&"

,

2'

%

2"

岁组
!&' ##+2!W"+-!

#'

%

#"

岁组
!,2 #-+'#W"+",

%

-'

岁组
!!$ #-+$3W!!+33

!!

"

%

#d'+'''

#

,

%

#d'+'''

#分别与
2'

%

2"

岁组*

#'

%

#"

岁组*

%

-'

岁组比较$

"+"

!

血清
Y[2

水平参考区间分析
!

根据血清
Y[2

水平在女

性参考人群中不同年龄段的分布情况分析#提示
2'

%

2"

岁是

血清
Y[2

水平在不同年龄段的重要分界点#而且
2'

岁以上各

年龄组之间及
2'

岁以下各年龄组之间血清
Y[2

水平比较#差

异无统计学意义!

#

&

'+'#

"$故以
2'

岁为年龄分界点对参考

人群重新分组#分为小于
2'

岁组和大于或等于
2'

岁组#其中#

小于
2'

岁组
,'-

例#血清
Y[2

平均水平为!

2-+#&W"+3-

"

E

B)>

&

\

)

%

2'

岁组
233

例#血清
Y[2

平均水平为!

#-+'!W

!'+!#

"

E

B)>

&

\

#

2'

岁以上人群血清
Y[2

水平明显高于
2'

岁

以下人群#两组血清
Y[2

水平比较差异有统计学意义!

6d

$3+#,

#

#d'+'''

"$由于血清
Y[2

水平升高有临床意义#同

时便于和罗氏公司试剂说明书推荐的参考区间进行比较#故取

其单侧
"$R

的置信区间上限作为血清
Y[2

的参考区间#得女

性血清
Y[2

水平参考区间为%

#

2'

岁时#

Y[2

#

&'+23

E

B)>

&

\

)

%

2'

岁时#

Y[2

#

$3+!-

E

B)>

&

\

#均明显低于罗氏公司试剂

说明书中推荐的小于
!2'

E

B)>

&

\

的参考区间$

"+#

!

血清
Y[2

水平参考区间在卵巢恶性肿瘤中的临床诊断

效能分析
!

根据本研究所得的参考区间#在
$'

例病理检查确

诊的卵巢恶性肿瘤中有
-$

例
Y[2

阳性#

$'

例卵巢良性肿瘤

中
&#

例
Y[2

阴性$而根据罗氏公司试剂说明书推荐的参考

区间#在
$'

例病理检查确诊的卵巢恶性肿瘤中仅有
#3

例

Y[2

阳性#

$'

例卵巢良性肿瘤中
&"

例
Y[2

阴性$相对于罗

氏公司试剂说明书推荐的参考区间#使用本研究所得的参考区

间明显提高了血清
Y[2

在卵巢恶性肿瘤中的临床诊断灵敏

度*阴性预测值和
c)<(70f/

指数#差异有统计学意义!

#

#

'+'#

")而临床诊断特异度*阳性预测值*准确度无明显变化#差

异无统计学意义!

#

&

'+'#

"#见表
3

%

,

$

表
3

!!

卵巢肿瘤患者中血清
Y[2

的阳性情况&

*

'

组别
*

以
#

&'+23

E

B)>

&

\

!

#

2'

岁"和

#

$3+!-

E

B)>

&

\

!

%

2'

岁"为参考区间

Y[2

阳性
Y[2

阴性

罗氏公司试剂说明书

#

!2'

E

B)>

&

\

为参考区间

Y[2

阳性
Y[2

阴性

卵巢恶性肿瘤组
$' -$ !3 #3 3$

卵巢良性肿瘤组
$' 2 &- ! &"

表
,

!!

不同血清
Y[2

参考区间在卵巢癌中的临床诊断效能比较&

R

'

临床诊断效能 以
#

&'+23

E

B)>

&

\

!

#

2'

岁"和
#

$3+!-

E

B)>

&

\

!

%

2'

岁"为参考区间 以罗氏公司试剂说明书推荐的
#

!2'

E

B)>

&

\

为参考区间

诊断灵敏度
$#+''

$

-#+''

诊断特异度
"#+'' "$+&#

阳性预测值
"2+22 "$+!!

阴性预测值
$-+,-

'

&,+$,

准确度
"'+'' $!+$$

c)<(70f/

指数
$'+''

)

-,+&#

!!

$

%

#

#

'+'#

#

'

%

#

#

'+'#

#

)

%

#

#

'+'#

#与罗氏公司试剂说明书推荐的参考区间所得的临床诊断效能比较$

#

!

讨
!!

论

Y[2

又名
]Q@H3

#最早是由
a*:=DD)GG

等于
!""!

年在人

附睾远端上皮细胞中成功分离得到#其基因定位于染色体

3'

N

!3

%

!,+!

上#全长约
!3Z;

#编码的蛋白质
Y[2

是一酸性*

小分子的分泌蛋白#被认为是附睾特有的*与精子成熟有关的

蛋白质$随后的研究表明#除了附睾组织之外#许多组织表面

都有
Y[2

的表达$

L?>

K

?0)

等'

2

(通过免疫组织化学及基因芯

片技术检测结果显示#在健康成年女性生殖道腺上皮*乳腺*附

睾*输精管*呼吸道上皮*远端肾小管*结肠黏膜及唾液腺均存

在
Y[2

表达#并且在气管和唾液腺
Y[2

表达的水平相对较

高#同时
Y[2

在
",R

卵巢浆液性癌*

!''R

卵巢子宫内膜样癌

及
#'R

卵巢透明细胞癌表达#而在正常卵巢组织中几乎不表

达#提示
Y[2

在卵巢癌诊断中具有重要意义#是诊断卵巢癌的

重要血清学标记物$血清高水平
Y[2

表达和卵巢癌的转移*

临床
QILP

高分期'

#

(

*预后不良直接相关#也预示着卵巢癌减

灭手术'

-

(和化疗'

&

(的效果好坏$

但是#由于实验设计不同*检测方法各异#加上缺乏大样本

的临床研究等原因#使得尚未建立适合中国人群的
Y[2

参考

''$2
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区间#导致
Y[2

用于早期诊断卵巢癌的阳性率差异很大'

$1"

(

#

影响了
Y[2

在临床诊断中的应用$研究表明#

Y[2

的参考区

间受种族'

!'1!!

(

*地区'

!31!,

(

*年龄'

"

#

!2

(

*肾脏功能'

!#

(

*绝经状

态'

!-

(等多种因素的影响$一项来自于美国的研究显示#美国

!!2&

例健康女性个体中
"2+2R

的个体的
Y[2

测试值位于或

低于
!#'

E

B)>

&

\

#因此#推荐
Y[2

试剂盒的参考区间为
'

%

!#'

E

B)>

&

\

#但说明书同时也强调#每个实验室要自己建立参

考区间#研究同时证实了不同种族和人群间结果相差较大$最

近韩国'

!

(通过对亚洲
3!$3

例健康人血清
Y[2

水平的研究#

发现
"&+#R

的健康人
Y[2

上限为
,,+3

E

B)>

&

\

#这和欧美人

群相差较大$胡晓舟等'

!3

(首次对北京地区
332

例健康女性进

行了
Y[2

参考值范围的调查#发现年龄*良性疾病的构成比是

影响
Y[2

参考值的因素#结果显示小于或等于
2'

岁时#

Y[2

#

#"+-

E

B)>

&

\

)大于
2'

岁时#

Y[2

#

-3+2

E

B)>

&

\

$而蔡

斌等'

!,

(检测了上海地区
"!,

例健康体检女性的
Y[2

水平#建

议血清
Y[2

水平参考区间为
#

-'

岁时#

#

#"+$!

E

B)>

&

\

)

%

-'

岁时#

#

$'+2&

E

B)>

&

\

#这一结果与北京地区的差异较大$

以上有关亚洲及国内不同人群的研究和欧美人群的结果相差

较大#都提示地域和人群可能是血清
Y[2

阈值差异的原因#需

要建立特定人群的参考区间$国外报道年龄是影响血清
Y[2

浓度的重要因素'

&

#

!2

(

#国内于
3'!2

年年底完成的一项有关

Y[2

多中心的研究也表明#中国表观健康女性
Y[2

水平随年

龄增长呈现递增趋势#年龄是影响
Y[2

临界值的重要因素$

本研究也进一步证实了这一点#随着年龄段的增加#血清
Y[2

水平也随之升高#尤其是
2'

%

2"

岁这一年龄段增幅较大#和

2'

岁以下各年龄段比较#差异有统计学意义!

#d'+'''

"#和

2'

岁以上各年龄段比较#差异无统计学意义!

#

&

'+'#

"#提示

2'

%

2"

岁是一个重要的分界点#

2'

岁以上人群血清
Y[2

平均

水平明显高于
2'

岁以下人群#差异有统计学意义!

#d'+

'''

"#和胡晓舟等'

!3

(的研究结果一致#故本研究以
2'

岁为年

龄分界点#分别计算其参考区间$由于血清
Y[2

水平升高有

临床意义#同时便于和罗氏公司试剂说明书推荐的参考区间进

行比较#故取其单侧
"$R

的置信区间上限作为血清
Y[2

的参

考区间#所得的血清
Y[2

水平参考区间为小于
2'

岁时#

Y[2

#

&'+23

E

B)>

&

\

#大于或等于
2'

岁时#

Y[2

#

$3+!-

E

B)>

&

\

#

均明显低于罗氏公司试剂说明书推荐的参考区间#和文献报道

也有较明显的不同#可能和赣州人群主要为客家人群有关$

检测方法是影响血清
Y[2

参考区间异质性的另一个重要

因素#目前检测方法主要以酶联免疫法和电化学发光法为主$

酶联免疫法以瑞典康乃格的试剂盒为代表#上述美国的研究*

国内的研究所建立的参考区间均是基于此种方法而得

来'

!'

#

!31!,

(

$电化学发光法以德国罗氏公司在
3'!'

年推出的电

化学发光法商品化试剂盒为代表#该试剂盒推荐使用的参考区

间为小于
!2'

E

B)>

&

\

#该参考区间来源于西班牙和德国两家

临床中心对
$"-

例女性样本的测定结果#

"$R

的明显健康妇女

落在此区间内$然而#若以罗氏公司试剂说明书推荐的
!2'

E

B)>

&

\

为
=<C1)GG

值#则血清
Y[2

对卵巢癌的诊断灵敏度仅为

-#R

#甚至不及
H5!3#

的阳性率#这和国内外报道的
Y[2

对

卵巢癌的诊断效能优于
H5!3#

明显不一致'

31,

(

$作者通过对

病理检查确诊的
$'

例卵巢良性肿瘤和
$'

例卵巢恶性肿瘤患

者进行了血清
Y[2

参考区间的临床诊断效能评价#相对于罗

氏试剂说明书推荐的参考区间#使用本研究所得的参考区间可

以明显提高血清
Y[2

在卵巢恶性肿瘤中的临床诊断灵敏度*

阴性预测值和
c)<(70f/

指数#差异有统计学意义!

#

#

'+'#

"#

而临床诊断特异度*阳性预测值*准确度无明显变化#说明了罗

氏公司所推荐的参考区间明显不适用于赣州人群#需建立适合

赣州人群的血清
Y[2

参考区间#以提高血清
Y[2

的临床诊断

效能#为卵巢癌的诊断提供更有效的实验诊断依据$
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