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摘要 目的：研究上皮性卵巢癌（EOC）患者血清癌抗原 125（CA125）、胰岛素生长因子 1（IGF1）、膜联蛋白 A3（Annexin A3）、人附

睾蛋白 4（HE4）与卡铂耐药和预后的关系。方法：选取 2015年 4月～2018年 4月期间中部战区总医院收治的 100例 EOC患者，

均接受以卡铂为主的化疗方案治疗，将其按照是否出现卡铂耐药分成耐药组 25例及无耐药组 75例。检测并比较两组血清

CA125、IGF1、Annexin A3、HE4水平，比较两组的基线资料，通过多因素 Logistic回归分析 EOC患者卡铂耐药的影响因素。此外，

对所有患者均进行 3年随访，根据预后差异将其分为死亡组 49例和存活组 51例，比较两组血清 CA125、IGF1、Annexin A3、HE4

水平差异。结果：耐药组血清 CA125、IGF1、Annexin A3、HE4水平均高于无耐药组（P＜0.05）。耐药组 FIGO分期为Ⅲ～Ⅳ期的人

数占比高于无耐药组（P＜0.05）。多因素 Logistic回归分析结果显示：血清 CA125、IGF1、Annexin A3、HE4水平较高以及 FIGO分

期Ⅲ～Ⅳ期是 EOC患者卡铂耐药的危险因素（P＜0.05）。死亡组血清 CA125、IGF1、Annexin A3、HE4水平均高于存活组（P＜
0.05）。结论：血清 CA125、IGF1、Annexin A3、HE4水平升高是 EOC患者卡铂耐药的影响因素，并可能与 EOC患者预后不良有关。
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Relationship Study between Serum CA125, IGF1, Annexin A3, HE4
and Carboplatin Resistance and Prognosis in Patients with

Epithelial Ovarian Cancer*

To study the relationship between serum cancer antigen 125 (CA125), insulin growth factor 1 (IGF1), An-

nexin A3, human epididymal protein 4 (HE4) and carboplatin resistance and prognosis in patients with epithelial ovarian cancer (EOC).

100 patients with EOC who were admitted to Central Theater General Hospital from April 2015 to April 2018 were selected,

all patients were treated with carboplatin based chemotherapy. They were divided into drug-resistant group with 25 cases and non

drug-resistant group with 75 cases according to whether there was carboplatin resistance. The levels of serum CA125, IGF1, Annexin A3

and HE4 in the two groups were detected and compared. The baseline data of the two groups were compared. The influencing factors of

carboplatin resistance in patients with EOC were analyzed by multivariate Logistic regression. In addition, all patients were followed up

for 3 years. According to the difference of prognosis, they were divided into 49 cases in the death group and 51 cases in the survival

group. The levels of serum CA125, IGF1, Annexin A3 and HE4 were compared between the two groups. The levels of serum

CA125, IGF1, Annexin A3 and HE4 in drug-resistant group were higher than those in non drug-resistant group (P＜0.05). The proportion

of FIGO stage Ⅲ ~ Ⅳ stage in drug-resistant group was higher than that in non drug-resistant group (P＜0.05). Multivariate Logistic

regression analysis showed that the high levels of serum CA125, IGF1, Annexin A3 and HE4 and FIGO stageⅢ ~Ⅳ were the risk factors

of carboplatin resistance in patients with EOC (P＜0.05). The levels of serum CA125, IGF1, Annexin A3 and HE4 in the death group

were higher than those in the survival group (P＜0.05). The elevated levels of serum CA125, IGF1, Annexin A3 and HE4

are the influencing factors of carboplatin resistance in patients with EOC, and which may be related to the poor prognosis of patients with

EOC.
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前言

卵巢癌属于临床上较为常见的一种生殖系统恶性肿瘤，病

情往往进展快速[1]，我国每年因卵巢癌死亡病例数居妇科恶性

肿瘤之首，已成为严重影响人类生命健康安全的重大疾病之一[2]。

上皮性卵巢癌（EOC）属于卵巢癌中最常见类型，病死率高，晚

期患者 5年生存率不足 30%[3]。化疗是 EOC重要的辅助治疗方

式，其中又以铂类药物为主的化疗综合治疗为主，但其对部分

患者治疗效果欠佳，化疗耐药是导致治疗失败以及预后不良的

关键性原因之一[4]。癌抗原 125（CA125）属于肿瘤相关抗原之

一，不少研究学者发现其可提高肿瘤细胞的增殖能力以及抑制

抗癌免疫应答，继而参与耐药过程 [5,6]。胰岛素生长因子 1

（IGF1）可通过激活 MAPK以及 PI3K/AKT 信号通路，间接影

响细胞增殖、凋亡等过程，可能参与了卵巢癌的耐药过程，其关

键蛋白有希望成为卵巢癌治疗的潜在靶点 [7,8]。膜联蛋白 A3

（Annexin A3）是近年来发现的膜联蛋白超家族的重要成员之

一，其异常表达可能在肿瘤的发生、发展、转移以及耐药等过程

中发挥了至关重要的作用，具有评价卵巢癌耐药性的潜在价

值[9,10]。人附睾蛋白 4（HE4）属于新型卵巢癌肿瘤标志物，目前

已在临床卵巢癌的诊断中得以广泛应用[11,12]。本文通过研究上

述四项血清学指标水平与 EOC患者卡铂耐药和预后的关系，

得出一些结论，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2015年 4月～2018年 4月期间中部战区总医院收

治的 100例 EOC患者。年龄 34～67岁，平均（48.32± 6.15）岁；

体重指数（BMI）17～31 kg/m2，平均（22.92± 2.05）kg/m2；FIGO

分期：Ⅰ～Ⅱ期 43例，Ⅲ～Ⅳ期 57例；病理分型：浆液性腺癌

67例，黏液性腺癌 18，透明细胞癌 9，其它 6例；分化程度：低

分化 45例，中高分化 55例。纳入标准：（1）经病理组织学检查

证实为 EOC；（2）入组前未接受任何形式的抗肿瘤治疗；（3）积

极配合治疗，术后均接受 4～6个疗程以上的以卡铂为主的联

合化疗；（4）患者及其家属充分了解研究内容，签署知情同意

书；（5）患者的临床资料完整。排除标准：（1）存在手术、化疗禁

忌症或无法耐受治疗者；（2）合并急慢性感染；（3）合并重要脏

器功能不全；（4）合并其它恶性肿瘤；（5）合并精神疾病者；（6）

研究期间因故退出或失访者。中部战区总医院医学伦理委员会

已批准本研究。

1.2 治疗方案

所有患者均开展肿瘤细胞减灭术治疗，术后根据个体病情

均予以卡铂为主的联合化疗方案：① 紫杉醇 +卡铂：紫杉醇

135～200 mg/m2 静脉滴注，第 1 d；卡铂（AUC=3～5）静脉滴

注，第 2 d；以 21 d为 1个疗程。② 环磷酰胺 +卡铂：环磷酰胺

500～800 mg/m2 静脉滴注，第 1 d；卡铂（AUC=3～5）静脉滴

注，第 2 d，以 21 d为 1个疗程。③ 多西他赛 +卡铂：多西他赛

150 mg/m2静脉滴注，第 1 d；卡铂（AUC=3～5）静脉滴注，第 2 d，

以 21 d为 1个疗程。

1.3 耐药判定标准及分组

卡铂耐药判定标准[13]：接受卡铂治疗后完全缓解，但肿瘤

复发时间距末次化疗时间＜6个月。根据是否出现卡铂耐药将

100例患者分为耐药组 25例和无耐药组 75例。

1.4 研究方法

（1）血清 CA125、IGF1、Annexin A3、HE4检测：采集所有患

者治疗前空腹静脉血 5 mL，离心处理（离心半径 10 cm，离心速

率 3000 r/min，离心时间 10 min）后取血清保存待测。采用酶联

免疫吸附法检测血清 CA125、IGF1、Annexin A3、HE4水平，操

作步骤遵循试剂盒（京信帆生物技术有限公司）说明书完成。

（2）预后随访及分组：对所有患者进行为期 3年的随访追踪，随

访方式以来院复诊、电话随访为主，随访终止事件为随访截止

或患者死亡。根据最终预后差异将 100例患者分为死亡组 49

例和存活组 51例。（3）基线资料收集：通过医院病历系统收集

所有患者的相关基线资料，包括年龄、BMI、吸烟史、饮酒史、FI-

GO分期、病理分型、分化程度、产次、孕次、化疗周期等。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 27.0软件分析本研究所得数据。饮酒史、吸烟史

等计数资料以例（%）表示，比较采用卡方检验；血清 CA125、

IGF1等计量资料以（x± s）表示，比较采用 t检验；通过多因素

Logistic回归分析 EOC患者卡铂耐药的影响因素。P<0.05为差
异有统计学意义。

2 结果

2.1 耐药组与无耐药组血清 CA125、IGF1、Annexin A3、HE4水

平对比

耐药组血清 CA125、IGF1、Annexin A3、HE4水平均高于无

耐药组（P＜0.05），见表 1。

表 1 耐药组与无耐药组血清 CA125、IGF1、Annexin A3、HE4水平对比（x± s）
Table 1 Comparison of the levels of serum CA125, IGF1, Annexin A3 and HE4 between drug-resistant group and non drug-resistant group（x± s）

Groups n CA125（kU/L） IGF1（滋g/L） Annexin A3（ng/滋L） HE4（pmol/L）

Drug-resistant group 25 1246.93± 212.85 36.12± 4.22 345.10± 20.37 430.89± 103.27

Non drug-resistant group 75 740.97± 174.58 20.40± 3.18 230.08± 14.18 274.75± 76.83

t - 11.863 19.652 31.285 8.041

P - 0.000 0.000 0.000 0.000

2.2 耐药组与无耐药组基线资料对比

耐药组 FIGO 分期为Ⅲ～Ⅳ期人数占比高于无耐药组

（P＜0.05），两组间年龄、BMI、吸烟史、饮酒史人数占比、病理分

型、分化程度、产次、孕次、化疗周期差异均无统计学意义（P＞
0.05），见表 2。
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2.3 影响 EOC患者卡铂耐药的多因素 Logistic回归分析

以 EOC患者卡铂耐药（赋值：耐药 =1，无耐药 =0）为因变

量。以血清 CA125、IGF1、Annexin A3、HE4水平以及 FIGO分

期（赋值：Ⅰ～Ⅱ期 =0，Ⅲ～Ⅳ期 =1）为自变量，血清 CA125、

IGF1、Annexin A3、HE4水平均为原值输入。多因素 Logistic回

归分析结果显示：血清 CA125、IGF1、Annexin A3、HE4水平较

高以及 FIGO分期Ⅲ～Ⅳ期是 EOC患者卡铂耐药的危险因素

（P＜0.05），见表 3。

表 2 耐药组与无耐药组基线资料对比

Table 2 Comparison of baseline data between drug-resistant group and non drug-resistant group

Items
Drug-resistant group

（n=25）

Non drug-resistant

group（n=75）
x?/t P

Age（years） 49.26± 6.13 48.01± 5.88 0.911 0.365

BMI（kg/m2） 22.87± 2.04 22.94± 2.06 0.147 0.883

Smoking history 4（16.00） 13（17.33） 0.024 0.878

Drinking history 8（32.00） 25（33.33） 0.015 0.902

FIGO stage
Ⅰ～Ⅱ stage 5（20.00） 38（50.67） 7.194 0.007

Ⅲ～Ⅳ stage 20（80.00） 37（49.33）

Pathological

classification

Serous

adenocarcinoma
17（68.00） 50（66.67） 0.122 0.989

Mucinous

adenocarcinoma
4（16.00） 13（17.33）

Clear cell carcinoma 3（12.00） 8（10.67）

Other 1（4.00） 4（5.33）

Degree of

differentiation

Low differentiation 11（44.00） 34（45.33） 0.013 0.908

Medium and high

differentiation
14（56.00） 41（54.67）

Production times（times） 2.03± 0.18 2.08± 0.15 1.371 0.173

Pregnancy times（times） 3.61± 0.26 3.66± 0.27 0.809 0.420

Chemotherapy cycle（times） 6.21± 1.03 6.24± 1.05 0.124 0.901

表 3 影响 EOC患者卡铂耐药的多因素 Logistic回归分析

Table 3 Multivariate Logistic regression analysis of carboplatin resistance in patients with EOC

Factors 茁 SE Wald x2 P OR 95%CI

CA125 1.389 0.141 5.306 0.016 1.304 1.043～1.933

IGF1 1.834 0.253 10.305 0.000 1.589 1.145～2.478

Annexin A3 2.096 0.310 8.892 0.000 2.783 1.894～6.283

HE4 2.010 0.278 6.207 0.001 1.894 1.246～3.116

FIGO stage 1.568 0.189 7.409 0.000 1.205 1.001～3.207

2.4 死亡组与存活组血清 CA125、IGF1、Annexin A3、HE4水平

对比

死亡组血清 CA125、IGF1、Annexin A3、HE4水平均高于存

活组（P＜0.05），见表 4。

表 4 死亡组与存活组血清 CA125、IGF1、Annexin A3、HE4水平对比（x± s）
Table 4 Comparison of the levels of serum CA125, IGF1, Annexin A3 and HE4 between death group and survival group（x± s）

Groups n CA125（kU/L） IGF1（滋g/L） Annexin A3（ng/滋L） HE4（pmol/L）

Death group 49 1142.66± 208.39 31.50± 4.23 301.30± 18.38 399.47± 87.34

Survival group 51 844.27± 165.24 25.81± 3.26 197.47± 15.79 305.99± 72.67

t - 7.950 7.552 30.340 5.827

P - 0.000 0.000 0.000 0.000
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3 讨论

目前，临床上针对 EOC的治疗以个性化综合治疗为主，即

对具备手术适应症的患者开展根治性手术，并辅以术前、术后

放化疗或其他治疗手段，继而实现对肿瘤细胞的彻底灭杀，或

抑制肿瘤转移、恶化进程，从而达到改善患者预后的目的[14-16]。

其中化疗是绝大部分 EOC患者治疗过程中不可或缺的治疗手

段，而患者对化疗药物的敏感性直接影响整体治疗方案的疗

效[17,18]。随着研究的不断深入，越来越多的学者指出铂类耐药基

因或蛋白均是影响癌症患者治疗效果的因素之一，而是否对铂

类耐药直接决定了患者治疗方案的选择 [19-21]。由此可见，对

EOC患者治疗前进行相关耐药标志物的检测显得尤为重要，

可为临床化疗方案的选取提供指导依据。

本文结果发现，耐药组血清 CA125、IGF1、Annexin A3、

HE4水平均高于无耐药组。且经多因素 Logistic回归分析发

现：血清 CA125、IGF1、Annexin A3、HE4水平较高是 EOC患者

卡铂耐药的危险因素。提示血清 CA125、IGF1、Annexin A3、

HE4具有成为预测 EOC患者卡铂耐药标志物的潜力。究其原

因，CA125是一种糖蛋白，正常生理状态下其不会进入血液循

环，因此在血浆内的浓度较低，而 EOC患者因肿瘤细胞对上皮

基底膜完整性产生了破坏，继而导致 CA125顺利进入血液循

环，并表现出异常高表达，且其表达水平的升高往往反映了患

者病情的加剧，肿瘤细胞抑制免疫应答的能力增强，从而产生

卡铂耐药性[22,23]。IGF1R及其下游 PI3K/AKT异常活化可能参

与了耐药性的发生过程，其中纯化的 IGF1可促使 IGF1R的激

活，从而导致多个卵巢细胞系出现对铂类的耐药[24,25]。Annexin

A3属于钙离子依赖性磷脂结合蛋白家族重要成员之一，在肿

瘤发生、转移以及耐药性中均扮演着至关重要的角色。这在既

往相关研究中得到有力佐证[26,27]，其主要耐药机制可能是降低

了肿瘤细胞内铂含量以及铂 -DNA结合量。然而，关于其引发

EOC患者铂类耐药的具体作用机制尚未完全明确，也为今后

的研究指明了方向。HE4可通过调控肿瘤细胞周期，促使其从

G1期跳跃至 S期，以此维持肿瘤细胞的活力，促进细胞的增

殖，同时对细胞凋亡产生抑制作用，且有效提高肿瘤细胞对药

物治疗的抵抗性[28-30]，因此，其表达水平可有效反映 EOC患者

卡铂耐药情况。本文结果还发现，耐药组 FIGO分期为Ⅲ～Ⅳ

期的人数占比高于无耐药组，且多因素 Logistic回归分析结果

显示 FIGO分期Ⅲ～Ⅳ期是 EOC患者卡铂耐药的危险因素。

分析原因，随着 FIGO分期的升高，患者病情普遍较为严重，肿

瘤增殖、抗凋亡能力较为明显，往往抗药性较强。此外，死亡组

患者的血清 CA125、IGF1、Annexin A3、HE4 水平均高于存活

组。这提示了上述四项血清学指标水平和 EOC患者的预后转

归密切相关。其中主要原因可能在于：随着上述血清学指标表

达水平的升高，患者对卡铂的耐药性增加，从而影响了化疗治

疗效果，最终导致预后不良。

综上所述，EOC患者血清 CA125、IGF1、Annexin A3、HE4

水平的升高会在一定程度上增加卡铂耐药率，且会对预后转归

造成负面影响，通过检测上述指标水平，可为临床化疗方案的

制定提供一定的指导依据。
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