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卵巢癌患者PLR、HE4及CA125的表达及意义研究*

孟立群,朱海萍,章 宇

(浙江省诸暨市中心医院妇科 311800)

  [摘要] 目的 探讨卵巢癌患者血小板与淋巴细胞比值(PLR)、人附睾蛋白4(HE4)及糖类抗原125
(CA125)的表达水平及其意义。方法 选取2012年1月至2018年6月该院就诊的70例卵巢癌患者(卵巢癌

组)和体检的70例健康妇女(对照组),检测两组PLR、HE4及CA125水平,并按照国际妇产科协会(FIGO)分

期、分化程度、是否具有淋巴结转移进行分组分析。结果 卵巢癌组PLR[(175.6±44.8)
 

vs.(116.2±
33.4)]、HE4[(336.2±98.4)pmol/L

 

vs.
 

(54.1±9.5)pmol/L]及CA125[(433.9±167.8)U/mL
 

vs.
 

(19.6±
5.2)U/mL]明显高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05);Ⅲ期和Ⅳ期卵巢癌患者PLR[(210.6±41.7)

 

vs.
 

(148.2±42.4)]、HE4[(516.4±90.0)pmol/L
 

vs.
 

(270.3±88.1)pmol/L]及CA125[(628.9±148.1)U/mL
 

vs.
 

(367.1±125.4)U/mL]明显高于Ⅰ期和Ⅱ期,差异有统计学意义(P<0.05);低分化卵巢癌患者PLR
[(220.5±35.1)

 

vs.
 

(151.3±42.7)]、HE4[(429.8±98.4)pmol/L
 

vs.
 

(285.1±98.4)pmol/L]及CA125
[(541.8±144.2)U/mL

 

vs.
 

(388.2±162.8)U/mL]明显高于高分化及中分化患者,差异有统计学意义(P<
0.05);有淋巴结转移的卵巢癌组患者PLR[(206.3±42.6)

 

vs.
 

(150.1±43.2)]、HE4[(381.8±89.6)pmol/L
 

vs.
 

(296.3±92.4)pmol/L]及CA125[(496.4±155.0)U/mL
 

vs.
 

(389.1±143.9)U/mL]明显高于无淋巴结

转移患者,差异有统计学意义(P<0.05)。结论 卵巢癌患者PLR、HE4及CA125表达水平明显升高,且随着

FIGO分期、分化程度及淋巴结转移的恶化进一步升高。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

levels
 

and
 

significance
 

of
 

platelet-lymphocyte
 

ratio
 

(PLR),hu-
man

 

epididymis
 

protein
 

4
 

(HE4)
 

and
 

carbohydrate
 

antigen
 

125
 

(CA125)
 

in
 

patients
 

with
 

ovarian
 

cancer.
Methods A

 

total
 

of
 

70
 

patients
 

with
 

ovarian
 

cancer
 

(the
 

ovarian
 

cancer
 

group)
 

and
 

70
 

healthy
 

women
 

(the
 

control
 

group)
 

were
 

enrolled
 

from
 

January
 

2012
 

to
 

June
 

2018.The
 

levels
 

of
 

PLR,serum
 

HE4
 

and
 

CA125
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

tested
 

and
 

grouped
 

according
 

to
 

international
 

federation
 

of
 

gynecology
 

and
 

obstetrics
 

(FI-
GO)

 

stage,degree
 

of
 

differentiation,and
 

lymph
 

node
 

metastasis.Results In
 

the
 

ovarian
 

cancer
 

group,PLR
[(175.6±44.8)

 

vs.(116.2±33.4)],HE4[(336.2±98.4)pmol/L
 

vs.(54.1±9.5)pmol/L]
 

and
 

CA125
[(433.9±167.8)U/mL

 

vs.(19.6±5.2)U/mL]
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).In
 

stage
 

Ⅲ
 

and
 

Ⅳ
 

ovarian
 

cancer
 

patients,PLR[(210.6±
41.7)

 

vs.(148.2±42.4)],HE4[(516.4±90.0)pmol/L
 

vs.(270.3±88.1)pmol/L]
 

and
 

CA125[(628.9±
148.1)U/mL

 

vs.(367.1±125.4)U/mL]
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

stage
 

Ⅰ
 

and
 

Ⅱ,the
 

differ-
ence

 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).In
 

poorly
 

differentiated
 

ovarian
 

cancer
 

patients,PLR[(220.5±
35.1)

 

vs.(151.3±42.7)],HE4[(429.8±98.4)pmol/L
 

vs.(285.1±98.4)pmol/L]
 

and
 

CA125[(541.8±
144.2)U/mL

 

vs.(388.2±162.8)U/mL]
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

well
 

differentiated
 

and
 

mod-
erately

 

differentiated
 

patients,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).In
 

patients
 

with
 

lymph
 

node
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metastasis,PLR[(206.3±42.6)
 

vs.(150.1±43.2)],HE4[(381.8±89.6)pmol/L
 

vs.(296.3±92.4)pmol/
L]

 

and
 

CA125[(496.4±155.0)U/mL
 

vs.(389.1±143.9)U/mL]
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

patients
 

without
 

lymph
 

node
 

metastasis,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Conclusion 
The

 

levels
 

of
 

PLR,HE4
 

and
 

CA125
 

in
 

patients
 

with
 

ovarian
 

cancer
 

are
 

significantly
 

elevated,which
 

increase
 

with
 

the
 

deterioration
 

of
 

FIGO
 

stage,differentiation
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis.
[Key

 

words] ovarian
 

neoplasms;platelet/lymphocyte
 

ratio;epididymal
 

secretory
 

proteins;antigens,

tumor-associated,carbohydrate

  近年来,卵巢癌的发病率及病死率均明显上

升[1],部分地区的流行病学报道发现,其每年平均发

病率可达485/100
 

000[2]。
 

在揭示卵巢癌病情进展基

础机制的过程中发现,细胞因子的表达能够反映或参

与卵巢生发上皮细胞的异常增殖和凋亡,参与早期癌

细胞的 发 生、发 展。其 中 血 小 板 与 淋 巴 细 胞 比 值

(platelet-lymphocyte
 

ratio,PLR)能够反映患者体内

血小板及淋巴细胞的比例变化,同时还能评估体内炎

性反应的激活程度,预测机体 T淋巴细胞的免疫功

能[3]。人附睾蛋白4(human
 

epididymis
 

protein
 

4,

HE4)是卵巢上皮细胞异常核分裂过程中释放的相关

糖蛋白,其能够反映癌细胞纺锤体的分裂速度,参与

癌细胞的持续性自我增殖过程[4]。糖 类 抗 原125
(carbohydrate

 

antigen
 

125,CA125)是非特异性的肿

瘤标志物,在上皮细胞恶性肿瘤患者中,CA125的表

达均明显上升[5]。本研究探讨PLR、HE4及CA125
在卵巢癌患者中的表达情况,并分析其与卵巢癌的临

床病理特征的关系,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

  选取2012年1月至2018年6月本院就诊的70
例卵巢癌患者作为卵巢癌组,纳入标准:(1)卵巢癌的

诊断标准参考卵巢恶性肿瘤诊断与治疗指南(第4
版)[6];(2)年龄19~65岁;(3)经手术后病理学检查

证实为卵巢癌;(4)手术前患者无放化疗、免疫治疗病

史。排除标准:(1)伴有结核感染;(2)全身感染性疾

病;(3)免疫功能疾病;(4)肝肾功能障碍;(5)近3个

月有糖皮质激素类药物使用史。选取同期体检的70
例健康妇女作为对照组。卵巢癌组年龄45~65岁,
平均(54.4±6.6)岁,国际妇产科协会(FIGO)分期:

Ⅰ期14例、Ⅱ期28例、Ⅲ期22例、Ⅳ期6例;分化程

度:高分化16例、中分化32例、低分化22例;伴有淋

巴结 转 移 38 例。对 照 组 年 龄 42~65 岁,平 均

(55.1±7.2)岁。本研究获得医学伦理委员会批准及

研究对象知情同意。两组一般资料比较,差异无统计

学意义(P>0.05),具有可比性。

1.2 方法

  所有患者在入院后第2天常规采集肘部静脉血

4
 

mL,自然凝固后采集上层清亮液体,-20
 

℃放置冰

箱保存。采用血细胞分析方法进行血小板及淋巴细

胞的检测,并计算PLR;采用ELISA法检测 HE4水

平;采用免疫发光仪器及配套试剂检测CA125水平,
室内质量控制符合标准。

1.3 统计学处理

  采用SPSS16.0软件进行数据分析,计量资料以

x±s表示,组间比较采用两独立样本t检验,以P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组PLR、HE4及CA125水平比较

  卵巢癌组PLR、HE4及CA125水平明显高于对

照组,差异有统计学意义(P<0.05),见表1。
表1  两组PLR、HE4及CA125水平比较(x±s)

项目
卵巢癌组

(n=70)
对照组

(n=70)
t P

PLR 175.6±44.8 116.2±33.4 8.8940.000

HE4(pmol/L) 336.2±98.4 54.1±9.5 23.8750.000

CA125(U/mL) 433.9±167.8 19.6±5.2 20.6470.000

2.2 不同FIGO 分期的卵巢癌患者PLR、HE4及

CA125水平比较

  Ⅲ期 和Ⅳ期 卵 巢 癌 组 患 者 的 PLR、HE4 及

CA125水平明显高于Ⅰ期和Ⅱ期,差异有统计学意义

(P<0.05),见表2。

2.3 不同分化程度卵巢癌患者PLR、HE4及CA125
水平比较

  低分化卵巢癌组患者的PLR、HE4及CA125水

平明显高于高分化及中分化卵巢癌患者,差异有统计

学意义(P<0.05),见表3。

2.4 有无淋巴结转移的卵巢癌患者PLR、HE4及

CA125水平比较
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  有 淋 巴 结 转 移 的 卵 巢 癌 患 者 PLR、HE4 及

CA125水平明显高于无淋巴结转移的卵巢癌患者,差
异有统计学意义(P<0.05),见表4。

表2  不同FIGO分期的卵巢癌患者PLR、HE4及

   CA125水平比较(x±s)

项目
Ⅰ期+Ⅱ期

(n=42)
Ⅲ期+Ⅳ期

(n=28)
t P

PLR 148.2±42.4 210.6±41.7 -6.0720.000

HE4(pmol/L) 270.3±88.1 516.4±90.0 -7.8920.000

CA125(U/mL) 367.1±125.4 628.9±148.1 -7.9560.000

表3  不同分化程度的卵巢癌患者PLR、HE4及

   CA125水平比较(x±s)

项目
高+中分化

(n=48)
低分化

(n=22)
t P

PLR 151.3±42.7 220.5±35.1 -6.6360.000

HE4(pmol/L) 285.1±98.4 429.8±98.4 -5.7120.000

CA125(U/mL) 388.2±162.8 541.8±144.2 -3.7930.000

表4  有无淋巴结转移的卵巢癌患者PLR、HE4及

   CA125水平比较(x±s)

项目
有淋巴结转移

(n=38)
无淋巴结转移

(n=32)
t P

PLR 206.3±42.6 150.1±43.2 5.1020.000

HE4(pmol/L) 381.8±89.6 296.3±92.4 3.6710.000

CA125(U/mL) 496.4±155.0 389.1±143.9 2.7480.008

3 讨  论

  卵巢生发上皮细胞的持续性病变能够导致早期

癌细胞的形成及其增殖调控的异常,在合并有雌激素

受体敏感性异常的人群中,卵巢癌的发病率可持续上

升[7]。长期临床观察发现,卵巢癌患者的3年病死率

可超过15%,同时患者的总体生存时间也明显缩

短[8-9]。临床上对于卵巢癌患者的病情评估具有重要

的意义,其能够指导相关患者的诊疗及随访工作。虽

然影像学检查能够在卵巢肿瘤的病情评估过程中发

挥一定作用,但受限于随访方式、医疗条件及患者经

济承担能力,CT或磁共振检查在评估卵巢肿瘤中仍

然具有一定的局限。本研究对于卵巢癌患者血清中

PLR、HE4及CA125的分析,能够为临床上卵巢癌患

者的病情评估提供血清学依据,也能够进一步揭示卵

巢癌的发生、发展机制。

PLR可反映血小板及淋巴细胞的比例,在卵巢肿

瘤发生、发展过程中,癌细胞与体内免疫因子的相互

作用能够诱导体内炎性因子的激活,增加不同代谢性

毒素的蓄积,并最终提高血小板的激活程度[10]。PLR
的升高还影响淋巴细胞的活性,导致T淋巴细胞对卵

巢癌细胞的吞噬作用减弱,使早期癌细胞发生。HE4
主要表达于胚胎组织及神经元中,而在新生儿或恶性

肿瘤组织中,HE4的表达水平可明显上升。HE4的

升高可反映体内癌细胞的持续性扩增过程,反映癌细

胞组蛋白或纺锤体的复制速度。CA125是肿瘤糖蛋

白因子,在不同类型来源的上皮性恶性肿瘤患者中,
CA125的表达均可显著升高[11]。部分研究者探讨了

HE4或CA125在卵巢癌患者中的表达情况,认为相

关细胞因子的表达水平可明显升高[12],但对于PLR
的分析研究不足。

本研 究 发 现,在 卵 巢 癌 患 者 中 PLR、HE4 及

CA125的表达水平均明显升高,高于对照组,差异有

统计学意义(P<0.05),提示PLR、HE4及CA125的

高表达均可参与卵巢癌的病情进展。分析PLR、HE4
及CA125的表达与卵巢肿瘤的发生、发展过程,考虑

可能与下列因素有关[13-14]:(1)PLR表达的升高可影

响体内血小板及淋巴细胞的比例,导致体内血小板过

度激活,增加下游炎性信号通路的激活程度,进而增

加癌细胞的增殖风险;(2)PLR的上升还可反映体内

淋巴细胞数量的下降,淋巴细胞的下降导致肿瘤细胞

免疫逃逸的发生;(3)HE4及CA125表达的升高主要

与卵巢癌细胞的异常增殖有关。王鑫等[15]也发现,在
卵巢癌患者中,PLR可上升15%左右,同时在合并有

明显的肿瘤晚期表现或肿瘤恶病质的患者中,血小板

的上升及淋巴细胞的下降也更为明显。在探讨PLR、
HE4及CA125的表达与卵巢癌患者临床病理特征的

关系中发现,在临床分期较晚或癌细胞分化程度低的

患者中,PLR、HE4及CA125的水平往往较高,这主

要由于PLR、HE4及CA125的上升影响或反映了癌

细胞的黏附和浸润能力,提高了癌细胞的浸润深度,
导致了卵巢生发上皮细胞的分化成熟障碍[16-18]。同

时在发生了淋巴结转移的患者中,相关细胞因子的表

达水平同样明显升高,高于未发生淋巴结转移者,提
示PLR、HE4及CA125对于癌细胞黏附淋巴组织能

力有影响[19-20]。临床上可以通过检测PLR、HE4及

CA125,进而评估卵巢癌的病情进展情况。
综上所述,卵巢癌患者PLR、HE4及CA125水平

均明显升高,同时PLR、HE4及CA125的表达水平与

卵巢癌临床分期、淋巴结转移等特征密切相关,希望

后续的研究可以深入探讨PLR、HE4及CA125的诊

断学价值。
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