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　　【摘要】　目的：探讨18F-脱氧葡萄糖(18F-fluorodeoxyglucose，18F-FDG)PET/CT联合血清糖类抗原125(carbohydrate 

antigen 125，CA125)及人附睾蛋白4(human epididymis protein 4，HE4)检测在卵巢癌术后复发和转移中的诊断价值。

方法：回顾性分析63例卵巢癌患者术后PET/CT、CA125及HE4结果，与手术病理或临床随访资料相比较，判断三者对复发

或转移性卵巢癌的诊断价值及相关性。结果：PET/CT诊断卵巢癌复发和转移的灵敏度、特异度、准确率、阳性预测值、

阴性预测值分别为94.00%、84.62%、92.06%、95.92%、78.57%。CA125水平与复发和转移灶的最大标准摄取值(maximum 

standardized uptake value，SUVmax)呈正相关(r=0.428，P=0.002)。PET/CT联合HE4诊断卵巢癌复发和转移的灵敏度、特

异度、准确率、阳性预测值、阴性预测值分别为98.00%、84.62%、95.24%、96.08%、91.67%。结论：在诊断卵巢癌复发和

转移中，18F-FDG PET/CT联合HE4具有最高的诊断效能。
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serum carbohydrate antigen 125 (CA125) or human epididymis protein 4 (HE4) in the diagnosis of recurrent or metastatic ovarian 
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　　卵巢癌是女性生殖系统最为常见的恶性肿瘤

之一，发病率仅次于子宫颈癌和子宫体癌，位

居第3，而死亡率居各类妇科肿瘤首位，5年生存

率仅25%~30%，复发率更是高达75%左右[1]。因

此，定期随访、早期发现复发或转移并再次施行

减瘤术联合化疗，对延长生存期、改善预后具有

重要临床意义。糖类抗原125(carbohydrate antigen 
125，CA125)作为卵巢癌随访的重要标志物已在

临床应用多年，具有阳性预测效果好、灵敏度

相对较高的特点，但特异度较低[2]。近年研究显

示，血清人附睾蛋白4(human epididymis protein 
4，HE4)不但在卵巢癌良恶性鉴别中起重要作

用，而且对复发性卵巢癌的诊断优于CA125[3]。

然而，血清检测无法确定病灶部位，无法判断

是否有二次手术的指征，功能影像18F-脱氧葡萄

糖(18F-fluorodeoxyglucose，18F-FDG)PET/CT可能

在其中发挥更为重要的作用[4]。本研究旨在探讨

PET/CT显像联合CA125、HE4检测在监测卵巢癌

复发及转移中的临床价值。

1　资料和方法

1.1　病例资料

　　纳入2010年6月—2015年3月经过首次卵巢癌

肿瘤细胞减灭术及术后化疗达临床缓解后怀疑

肿瘤复发或转移的患者63例，年龄37~79岁，中

位年龄55岁。病理类型分别为：浆液性腺癌42
例、混合性囊腺癌8例、黏液性腺癌4例、内膜样

腺癌4例、透明细胞癌4例、梭形细胞癌1例；可

知的临床分期为：Ⅰ期10例、Ⅱ期10例、Ⅲ期36
例、Ⅳ期5例。初次手术距PET/CT检查0.5~129
个月，中位时间20个月。所有患者行PET/CT检

查同期行CA125检测，其中43例患者同时测定血

清HE4。最终确诊依据病理结果或临床随访资料

(包括动态CA125、HE4变化以及超声、CT等影

像学改变)判断。其中47例患者在PET/CT检查后

行二次减瘤手术；3例患者行可疑病灶(浅表淋巴

结或腹壁结节)活检；3例患者行胸/腹腔积液细胞

学检查；其余患者经临床随访未见异常，随访时

间均>6个月。

1.2　18F-FDG PET/CT显像方法

　 　 患 者 于 检 查 前 禁 食 4 ~ 6  h ， 控 制 血 糖 < 

11.1 mmol/L。平静休息15~20 min，静脉注射
18F-FDG显像剂(0.2 mCi/kg)，平卧休息60 min后

行PET/CT检查。全身显像范围为颅顶至大腿根

部，CT扫描条件为电压120 kV、电流100 mA，

扫描层厚3.75 mm、重建层厚1.5 mm；PET采集

方式为3D方式，扫描参数为每个床位2 min，共

计6~7个床位(头颅与躯干分开采集)，分别以CT
数据和迭代法处理进行衰减矫正及图像重建、融

合。18F-FDG由本中心回旋加速器生产，PET/CT
显像仪为SIEMENS公司Biograph16HR。

1.3　影像学分析

　　所有PET/CT融合图像在SENMENS工作站

逐帧对比分析，2名阅片经验丰富的核医学科医

师对图像进行分析，目测病灶的FDG摄取程度，

结合病灶形态、位置、大小，判断是否为复发

病灶；对可疑病灶分区域勾画感兴趣区(region 
of interest，ROI)，取最大标准摄取值(maximum 
standardized uptake value，SUVmax)。
1.4　统计学处理

　　以目测阅片结果及术后CA125和HE4再度

升高至CA125>35.0 U/mL、HE4>72.0 U/mL为阳

性，分析PET/CT、CA125、HE4独立和联合检测

诊断卵巢癌复发和转移的灵敏度、特异度、准确

率、阳性预测值(positive predictive value，PPV)
及阴性预测值(negative predictive value，NPV)，
并通过卡方检验比较率的差异；用直线相关分析

cancer. Methods: The postoperative results of PET/CT, serum CA125 and HE4 of 63 cases of ovarian cancer were analyzed 
retrospectively. The results were compared with surgical pathology or clinical follow-up data, so as to evaluate their values in the 
diagnosis of recurrent or metastatic ovarian cancer. Results: The overall sensitivity, specificity, accuracy, positive and negative 
predictive values of PET/CT were 94.00%, 84.62%, 92.06%, 95.92% and 78.57%. The corresponding values of combination of PET/
CT and serum HE4 were 98.00%, 84.62%, 95.24%, 96.08% and 91.67%. CA125 level was positively correlated with maximum 
standardized uptake value (SUVmax) of the recurrent or metastatic region. Conclusion: The diagnostic efficiency of 18F-FDG PET/CT 
combined with HE4 is high in the diagnosis of recurrent or metastatic ovarian cancer. 
  　【Key words】 Ovarian cancer; Recurrence; 18F-fluorodeoxyglucose ; Carbohydrate antigen 125; Human epididymis protein 4
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比较CA125、HE4值与转移灶SUVmax的关系。所

有统计学分析用SPSS 19.0软件，P<0.05有统计学 

意义。

2　结　　果

2.1　18F-FDG PET/CT显像结果

　　63例患者中，经病理或临床随访证实为复发

或转移者共计50例，其中Ⅰ期8例、Ⅱ期6例、

Ⅲ期32例、Ⅳ期2例。中晚期(Ⅲ期和Ⅳ期)患

者术后复发或转移的中位时间为17个月，早期

(Ⅰ期和Ⅱ期)为26.5个月。未复发、转移13例。

单纯18F-FDG PET/CT显像诊断卵巢癌复发和转

移的灵敏度、特异度、准确率、PPV及NPV分

别为94.00% (47/50)、84.62% (11/13)、92.06% 
(58/63)、95.92% (47/49)、78.57% (11/14)，详

见表1。4例透明细胞癌中，2例复发转移、2例

未复发，均由PET/CT正确诊断；4例黏液腺癌

中，1例未复发，出现假阳性；3例正确诊断复发 

转移。

　　复发和转移病灶区域共计69个，集中在腹

膜、腹腔、腹膜后、盆腔等处，少数出现锁骨上

淋巴结转移或脑、肺转移。其中单纯腹膜转移8
例，腹膜转移伴盆腔淋巴结转移7例，单纯盆腔

复发7例，盆腔复发伴腹膜转移5例，盆腔复发

伴远处转移3例。二次肿瘤细胞减灭术中发现转

移灶而PET/CT为阴性的区域共13个，其中腹膜

(肠系膜及残余大网膜)3个、盆腔5个(4个为小淋

巴结、1个为转移结节)、腹腔3个(均为髂血管旁

小淋巴结)、脾脏2个(均为脾脏近包膜处<1.0 cm
的转移灶被误诊为脾包膜转移)。PET/CT假阳性

2例，1例为直肠灶性FDG代谢增高，PET/CT诊

断为直肠壁复发，后经肠镜病理证实为直肠慢性

炎，随访亦未见病灶进展；另1例为腹腔小淋巴

结，轻度FDG代谢，二次减瘤术术中病理提示炎

性细胞浸润(图1)。

表 1　各检测方法的诊断结果

                 诊断方法 灵敏度(%) 特异度(%) 准确率(%) PPV(%) NPV(%)
PET/CT 94.00 84.62 92.06 95.92 78.57
HE4 60.98 100.00 69.23 100.00 68.75
CA125 88.00 69.23 84.13 91.67 60.00
PET/CT联合CA125 98.00 69.23 92.06 92.45 90.00
PET/CT联合HE4 98.00 84.62 95.24 96.08 91.67
PET/CT联合CA125、HE4 98.00 69.23 92.06 92.45 90.00

图 1　高级别浆液性腺癌复发与炎性细胞浸润18F-FDG PET/CT表现

  定位线显示为盆腔内复发灶，SUVmax=14.5，术后病理证实为高级别浆液性腺癌复发。箭头所示为腹膜结节，SUVmax=3.8，术后病理提示
炎性细胞浸润

2.2　HE4和CA125检测结果

　　HE4和CA125诊断卵巢癌复发和转移的灵敏

度、特异度、准确率、PPV及NPV分别为60.98% 
(25/41)、100.00% (11/11)、69.23% (36/52)、

100.00% (25/25)、68.75% (11/16)，88.00% 
(44/50)、69.23% (9/13)、84.13% (53/63)、91.67% 
(44/48)、60.00% (9/15)，详见表1。

　　CA125水平与复发和转移灶的SUVmax值呈

正相关(r=0.428，P=0.002)；而HE4值与复发和

转移灶的SUVmax无相关性(r=0.294，P=0.065)。
CA125与HE4值呈正相关(r=0.619，P<0.01)。
2.3　PET/CT联合HE4、CA125检测结果

　　PET/CT联合HE4或CA125，以及PET/CT联

合HE4、CA125诊断卵巢癌复发和转移的灵敏

度、特异度、准确率、PPV及NPV见表1。其中

PET/CT联合HE4的灵敏度、准确率、NPV显著

优于HE4检测，差异有统计学意义(表2)，其余组

间无差异。
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3　讨　　论

　　卵巢癌是妇科系统常见恶性肿瘤，发病率居

第3位，病死率却跃居首位[1]。其中最重要的原

因是即使接受满意的肿瘤细胞减灭术及化疗，复

发和转移率仍较高，因此早期发现复发和转移对

延长患者生存期、提高生存率具有重要意义。临

床常用实验室检测指标CA125是卵巢癌诊断和预

后判断的有效肿瘤标记，在复发和转移随访中具

有较好的灵敏度和特异度[5]。

　　HE4是一种新型肿瘤标记，是目前除CA125
外唯一获美国食品药品管理局(Food and Drug  
Administration，FDA)批准作为卵巢癌监测的标

记，其定量试剂盒近年来在我国获批上市，用于

卵巢癌的诊断与监测。Moore等[6]将HE4与CA125
及其他6种肿瘤标志物分别在卵巢恶性肿瘤和良

性病变中进行联合检测，结果表明HE4作为单

独标记检测灵敏度最高，其灵敏度和特异度分

别为72.9%和95%。另有研究发现，卵巢癌患者

若经常规治疗后HE4仍不能恢复至正常水平，

则可能提示不良预后，此类患者需短期随访[7]。

Havrilesky等[8]对27例卵巢癌复发患者的血清进

行检测发现，HE4判断复发的灵敏度高达96%。

Plotti等[9]认为，HE4联合其他标志物如CA125、

CA724，或单独检测，在诊断卵巢癌复发中也具

有比CA125更高的灵敏度和特异度。

　　本研究显示，CA125在卵巢复发和转移随

访过程中的诊断灵敏度相对较高，为88.00%，

但特异度不够；HE4检测值虽然与CA125呈正相

关，即复发导致的升高程度一致，但本研究发

现HE4的特异度更高，高达100.00%，相应的灵

敏度偏低，所以两者联合检测可能对卵巢癌的术

后随访更有意义。然而，即使血清肿瘤标记的

灵敏度和特异度再高，也无法进一步提供肿瘤

数量、位置、大小、形态、与邻近组织关系等

重要信息。联用传统影像学诊断方法(如超声、

CT、MRI)也可能漏诊一些早期或较小的复发转 

移灶[10]。

　　PET/CT显像将代谢功能显像与解剖显像有

机结合，在卵巢癌的诊断、疗效评估及复发和转

移的早期诊断中具有明显优势[11-12]。Bilici等[13]也

证实PET/CT显像在监测卵巢癌复发中明显优于

其他影像学检查；Antunovic等[14]亦明确PET/CT
的灵敏度和特异度均明显高于CA125。本研究中

PET/CT显像诊断卵巢癌复发和转移的灵敏度、

准确率及NPV均高于CA125及HE4，且与后者具

有显著性差异。

　　绝大多数恶性肿瘤细胞，包括卵巢癌，均

有高代谢的特点，即肿瘤细胞对葡萄糖摄取增

多。FDG是葡萄糖类似物，故SUVmax升高，其

与肿瘤细胞的快速增殖、分化程度及分期等密

切相关。而血清CA125的持续升高与肿瘤增大、

侵袭及转移有关[15]。本研究发现，CA125升高程

度与复发转移灶的SUVmax值呈正相关(r=0.428，

P=0.002)，HE4亦与CA125呈正相关(r=0.619，

P=0.000)，可见CA125升高可反映肿瘤的负荷及

侵袭性。 
　　本研究对经病理或临床随访证实为复发或转

移的50例患者进行分析，发现原发肿瘤中晚期

患者(Ⅲ期32例、Ⅳ期2例)的复发风险显著高于

早期患者(Ⅰ期8例、Ⅱ其6例)，且中晚期患者术

后复发和转移的中位时间也显著短于早期患者，

提示原发肿瘤中晚期患者更需密切随访。复发和

转移病灶区域大多集中在腹膜、腹腔、腹膜后、

盆腔等处，少数出现锁骨上淋巴结转移或脑、

肺转移。二次肿瘤细胞减灭术中发现转移灶而

PET/CT为阴性的区域共13个，其中腹膜3个、盆

腔5个、腹腔3个，这些区域病灶均较小，直径 

<0.5 cm，且由于术后腹盆腔粘连、结构紊乱，

部分病灶与肠道关系密切，故不易分辨，可能

是导致PET/CT漏诊的原因；另有2处脾脏实质转

移，因邻近脾包膜被误诊为腹膜转移。PET/CT

表 2　PET/CT、HE4及PET/CT联合HE4的诊断结果比较

指标
PET/CT、HE4 PET/CT联合HE4、HE4

χ2值 P值 χ2值 P值

灵敏度 12.940 0.000 17.964 0.000
准确率 9.950 0.002 9.950 0.002
阴性预测值 3.894 0.048 6.814 0.009
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假阳性2例，1例为直肠灶性FDG代谢增高，PET/
CT诊断为直肠壁复发，后经肠镜病理证实为直

肠慢性炎；另1例为腹腔小淋巴结，轻度FDG代

谢，二次减瘤术术中病理提示炎性细胞浸润。尽

管PET/CT存在漏诊和误诊，但对指导二次减瘤

术仍具有重要价值[16]。

　　PET/CT联合CA125或HE4检查则更具有实

际临床意义和优越性。本研究显示，PET/CT联

合HE4对卵巢癌复发转移具有最高的诊断效能，

其灵敏度、特异度、准确率、PPV、NPV分别为

98.00%、84.62%、95.24%、96.08%、91.67%，

与PET/CT联合HE4相比，灵敏度、准确率、

NPV具有显著性差异。也发现单纯PET/CT与

PET/CT联合肿瘤标志物诊断卵巢癌术后复发的

灵敏度、特异度、准确率的差异不大，即表明一

旦临床可疑复发，即使不进行CA125及HE4的血

清学检测，单纯根据PET/CT的特征性影像学表

现就能有效判断是否存在复发和转移，有助于进

一步治疗方案的确定。

　　综上所述，在诊断卵巢癌复发和转移中，
18F-FDG PET/CT联合HE4具有最高的诊断效能，

尽可能地减少复发和转移的漏诊，有利于早期诊

断，并为进一步治疗提供依据。
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