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IL-37 联合 CA125、HE4 对上皮性卵巢癌的诊断价值

黄悦，董洁，董莉

(南京市中西医结合医院妇产科，南京 210014)

[摘　要]	 目的：探讨白细胞介素-37(interleukin-37，IL -37)联合糖类抗原125(carbohydrate ant igen 125，

CA125)、人附睾蛋白4(human epididymis protein 4，HE4)对上皮性卵巢癌(epithelial ovarian cancer，

EOC)的诊断价值。方法：选取2018年1月至2020年12月在南京市中西医结合医院经术后病理确诊

的76例EOC患者(EOC组)和卵巢良性肿瘤患者80例(良性组)，均行血清IL -37、CA125、HE4水平

的检测，比较各组指标水平差异，并绘制受试者工作特征(receiver operating characteristic，ROC)

曲线评估各指标单独及联合对EO C的诊断效能。结果：EO C组血清IL -37及CA125、HE4水平均

高于良性组，差异有统计学意义(P<0.05)。血清IL -37水平与EOC患者肿瘤大小、FIGO分期、有

无淋巴结转移存在相关性(P<0.05)，而与年龄、绝经状态无明显相关性(P>0.05)。ROC曲线分析

显示，IL -37诊断EOC的曲线下面积为0.737(95%CI：0.659~0.805)，CA125对应的曲线下面积为

0.857(95%CI：0.791~0.909)，HE对应的曲线下面积为0.746(95%CI：0.642~0.808)；三者联合的曲

线下面积为0.932(95%CI：0.879~0.966)，高于所有单一指标，差异有统计学意义(P<0.05)；且三者

联合诊断早期EOC的曲线下面积为0.952(95%CI：0.706~0.893)，也高于单一IL -37[0.867(95%CI：

0.769~0.934)]、CA125[0.822(95%CI：0.717~0.900)]、HE4[0.812(95%CI：0.706~0.893)]，差异均有

统计学意义(均P<0.05)。结论：血清IL-37与EOC肿瘤大小、临床分期及淋巴结转移相关，对EOC具

有一定诊断价值，联合CA125、HE4可提高诊断的效能。
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Abstract Objective: To investigate the diagnostic value of interleukin-37 (IL-37), combined with carbohydrate antigen 

125 (CA125) and human epididymis protein 4 (HE4) in epithelial ovarian cancer (EOC). Methods: Seventy-

six patients with EOC (EOC group) and 80 patients with benign ovarian tumor (benign group) pathologically 

diagnosed after surgery in our hospital from January 2018 to December 2020 were selected. The serum levels of 

IL-37, CA125 and HE4 were detected. The differences of each index level were compared between each group, and 
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卵巢癌是世界上第三大妇科恶性肿瘤，其中

上皮性卵巢癌(epithel ial  ovar ian cancer，EOC)约

占 9 8 % ，在妇科肿瘤中恶性程度最高，病死率居

于首位 [1]。由于早期发病隐匿且无特异性症状，

多数患者一经诊断已发展至晚期，治疗效果及预

后差，通常5年存活率不足50% [2]。因此，早期诊

治尤为重要。目前，糖类抗原 1 2 5 (c a r b o h y d r a t e 
a n t i g e n  1 2 5 ， C A 1 2 5 ) 、 人 附 睾 蛋 白 4 ( h u m a n 
e p i d i d y m i s  p rotein-4，HE4)是广泛应用于卵巢癌

早期筛查的肿瘤标志物，但敏感度、特异度均不

高，易出现判断错误[3]。因此，探寻新型的早期诊

断标志物，成为卵巢肿瘤相关研究之热点。炎症

反应失衡与肿瘤增殖、转移及血管新生有着紧密

联系[4]。白细胞介素-37(interleukin-37，IL -37)作

为 I L家族的重要成员之一，属于抑炎细胞因子，

可对肿瘤增殖、转移产生影响，并参与血管新生

过程 [ 5 ]。近年研究 [ 6 - 7 ]发现 I L - 3 7 在肝癌、结直肠

癌 等 多 种 恶 性 肿 瘤 中 表 达 异 常 ， 然 而 目 前 关 于

I L - 3 7 与 E O C 关 联性研究鲜有报道。本研究旨在

通过检测卵巢良性肿瘤组、 E O C 组血清 I L - 3 7 水

平变化，探讨其联合C A 1 2 5、H E 4对EO C的诊断

价值，供临床参考。

1  对象与方法

1.1  对象

选取 2 0 1 8 年 1 月至 2 0 2 0 年 1 2 月在南京市中西

医结合医院经术后病理确诊的76例EOC患者(EOC
组 ) 和 卵 巢 良 性 肿 瘤 患 者 8 0 例 ( 良 性 组 ) 。 纳 入 标

准：1)初诊；2)入院7 d内均行手术治疗，经术后

病理证实良恶性；3)术前未进行任何抗肿瘤治疗；

4 )患者知情同意。排除标准：1 )合并心肝肾等脏

器功能障碍者；2 )处于妊娠期或哺乳期；3 )既往

有妇科疾病者；4 )合并感染性疾病者；5 )合并自

身免疫性疾病者；6 )伴其他肿瘤者。EO C组：年

龄3 5 ~ 7 2 ( 4 8 . 5 1 ± 1 6 . 7 6 )岁，绝经前3 5例，绝经后 
41例；根据国际妇产科联盟(International Federation 
of Gynecology and Obstetrics, FIGO)分期标准进行临

床分期，其中I期13例，II期17例，III期27例，IV
期19例。良性组：年龄25~74(47.69±15.74)岁，绝

经前42例，绝经后38例。两组年龄、绝经状态差异

无统计学意义(P>0.05)，具有可比性。本研究通过

南京市中西医结合医院医学伦理委员会批准(审批

号：NNU2020-QT-13)。

1.2  标本采集

患 者 均 于 入 院 次 日 ， 抽 取 清 晨 空 腹 静 脉

血 4  m L ， 置 于 真 空 采 血 管 中 ， 在 室 温 下 静 置 
30 min，以3 000 r/min离心15 min，分离、留取血

清，置于−20 ℃环境下保存待测。

1.3  血清 IL-37、CA125、HE4 的检测

采 用 全 自 动 化 学 发 光 仪 ( 美 国 A b b o t t 公 司

i 2 0 0 0型)，利用微粒子发光法检测血清C A 1 2 5、

HE4水平(试剂盒为上海原鑫生物科技有限公司产

品)，采用酶联免疫吸附法检测血清IL -37水平(试

剂盒为美国 R & D 公司产品 ) ，检测严格按试剂盒

说明书进行。

the receiver operating characteristic (ROC) curve was drawn to evaluate the diagnostic efficacy of each index and 

its combination for EOC. Results: The levels of IL-37, CA125 and HE4 in the EOC group were higher than those 

in the benign group (P<0.05). The level of IL-37 was correlated with tumor size, FIGO stage and lymph node 

metastasis (P<0.05), but not related to age and menopausal status (P>0.05). ROC curve analysis showed that the 

area under the curve of IL-37 diagnosing EOC was 0.737 (95%CI: 0.659–0.805), the area under curve of CA125 

was 0.857 (95%CI: 0.791–0.909), and the area under curve of HE was 0.746 (95%CI: 0.642–0.808), and the area 

under curve of the combination of the three was 0.932 (95%CI: 0.879–0.966), which was higher than the single 

index, and the difference was statistically significant (P<0.05). The area under the curve of the three combined 

diagnosis of early EOC was 0.952 (95%CI: 0.706–0.893), which was also higher than that of single IL-37 [0.867 

(95%CI: 0.769–0.934)], CA125 [0.822 (95%CI: 0.717–0.900)], HE4 [0.812 (95%CI: 0.706–0.893)], the 

difference was statistically significant (P<0.05). Conclusion: Serum IL-37 is associated with tumor size, clinical 

stage and lymph node metastasis of EOC, and has certain diagnostic value for EOC, combination of CA125 and 

HE4 can improve the specificity of diagnosis.

Keywords epithelial ovarian cancer; carbohydrate antigen 125; human epididymis protein 4; IL-37; clinical diagnosis
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1.4  统计学处理

应 用 S P S S  2 2 . 0 软 件 进 行 数 据 分 析 。 计 数 资

料 以 例 ( % ) 表 示 ， 行 χ 2检 验 ； 计 量 资 料 以 均 数 ±

标准差 ( x± s ) 表示，行独立样本 t 检验，不同临床

病 理 特 征 患 者 血 清 I L - 3 7 水 平 比 较 采 用 配 对 t 检

验；应用受试者工作特征曲线(receiver  operat ing 
c h a r a c te r i s t i c，R O C)评估血清 I L - 3 7 、C A 1 2 5、

H E 4对EO C及早期EO C的诊断效能，并确定截断

值，曲线下面积的比较采用Z检验。以P<0.05为差

异有统计学意义。

2  结果

2.1  EOC 组与良性组血清 IL-37、CA125、HE4
水平比较

与良性组相比，EOC组血清IL -37、CA125、

H E 4 水 平 均 增 高 ， 差 异 均 有 统 计 学 意 义 ( 均
P<0.05，表1)。

2.2  血清 IL-37 水平与 EOC 患者临床病理特征的

关系

血清IL -37水平与EOC患者肿瘤大小、FIGO分

期、有无淋巴结转移相关(P<0.05)，而与年龄、绝

经状态无明显相关性(P>0.05，表2)。

2.3  血清 IL-37、CA125、HE4 水平诊断 EOC 的

效能分析

ROC曲线分析显示，IL -37诊断EOC的曲线下

面积为0.737(95%CI：0.659~0.805)，CA125对应的

曲线下面积为0.857(95%CI：0.791~0.909)，HE对

应的曲线下面积为0.746(95%CI：0.642~0.808)；

I L - 3 7 + C A 1 2 5 + H E 4 三 项 联 合 的 曲 线 下 面 积 为

0 . 9 3 2 ( 9 5 % C I ： 0 . 8 7 9 ~ 0 . 9 6 6 ) ，高于所有单一指

标，差异有统计学意义(Z=3.807、2.280、3.523，

均P<0.05)；IL -37+CA125+HE4三项联合检测的曲

线下面积高于CA125+HE4二项联合检测，但差异

无统计学意义(Z=1.395，P=0.163；表3，图1)。

表1 EOC组与良性组血清IL-37、CA125、HE4水平比较

Table 1 Comparison of serum IL-37, CA125 and HE4 levels between EOC group and benign group

组别 n IL-37/(pg·mL−1) CA125/(U·mL−1) HE4/(mol·L−1)

EOC组 76 358.41±89.51 386.41±112.68 134.58±43.74

良性组 80 241.14±62.39 54.14±15.26 48.12±14.79

t 9.532 26.128 16.705

P <0.001 <0.001 <0.001

表2 血清IL-37水平与EOC患者临床病理特征的关系

Table 2 Relationship between serum IL-37 level and clinicopathological features of EOC patients

病理特征 n IL-37/(pg·mL−1) t P

年龄 0.597 0.552

<50岁 31 351.68±82.68

≥50岁 45 363.54±86.74

肿瘤大小 1.973 0.052

<2 cm 39 339.95±80.12

≥2 cm 37 377.87±87.39

FIGO分期 3.884 <0.001

I~II期 30 312.48±79.67

III~IV期 46 388.36±85.49
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2.4  血清 IL-37、CA125、HE4水平诊断早期 (I~II期 )

EOC 的效能分析

ROC曲线分析显示：IL -37诊断早期EOC的曲

线下面积为0.867(95%CI：0.769~0.934)，CA125对

应的曲线下面积为0.822(95%CI：0.717~0.900)，

H E 对 应 的 曲 线 下 面 积 为 0 . 8 1 2 ( 9 5 % C I ：

0.642~0.808)；IL -37+CA125+HE4三项联合的曲线

下面积为0.952(95%CI：0.706~0.893)，高于所有

单一指标，差异有统计学意义(Z=2.294、2.398、

2.788，均P<0.05)；IL -37+CA125+HE4三项联合检

测的曲线下面积高于CA125+HE4二项联合检测，

但差异无统计学意义( Z=1.503，P=0.133；表4， 

图2)。

表3 血清IL-37、CA125、HE4水平对EOC的诊断效能

Table 3 Diagnostic efficacy of serum IL-37, CA125 and HE4 levels for EOC

项目 最佳截断值 AUC P 95%CI 敏感度/% 特异度/%

IL-37 286.41 pg/mL 0.737 <0.001 0.659~0.805 55.9 91.4

CA125 91.24 U/mL 0.857 <0.001 0.791~0.909 82.3 75.2

HE4 75.84 mol/L 0.746 <0.001 0.642~0.808 62.4 87.1

CA125+HE4 0.908 <0.001 0.850~0.949 100.0 68.1

IL-37+CA125+HE4 0.932 <0.001 0.879~0.966 91.2 81.0

表4 血清IL-37、CA125、HE4水平对早期EOC的诊断效能

Table 4 Diagnostic efficacy of serum IL-37, CA125 and HE4 levels for early EOC

项目 最佳截断值 AUC P 95%CI 敏感度/% 特异度/%

IL-37 341.25 pg/mL 0.867 <0.001 0.769~0.934 80.0 84.8

CA125 267.45 U/mL 0.822 <0.001 0.717~0.900 70.7 82.3

HE4 97.87 mol/L 0.812 <0.001 0.706~0.893 68.4 87.0

CA125+HE4 0.922 <0.001 0.838~0.971 90.0 89.1

IL-37+CA125+HE4 0.952 <0.001 0.877~0.988 90.0 91.3

图1 血清IL-37、CA125、HE4及三者联合诊断EOC的ROC
曲线

Figure 1 ROC curve of serum IL-37, CA125, HE4 and their 
combination in the diagnosis of EOC

续表2 

病理特征 n IL-37/(pg·mL−1) t P

淋巴结转移 3.149 0.002

有 43 385.41±89.12

无 33 323.23±82.65

绝经状态 0.481 0.632

绝经前 35 363.57±84.78

绝经后 41 354.55±78.65
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3  讨论

EO C是常见的妇科恶性肿瘤之一，通常诊断

时已属中晚期，患者预后差。随着新辅助化疗及

靶向治疗技术在近年的迅速发展，患者的生存期

得到改善，然而耐药性问题可导致治疗失败[8]。根

治性手术能够显著提高EO C患者生存期，故早期

诊治尤为关键。探寻EO C有效的新型诊断标志物

也成为临床研究之热点。

越来越多研究[9-10]证实：炎症反应失衡与肿瘤

的发生、发展密切相关。IL -37是一种新型的抗炎

细胞因子，已被证实在很多自身免疫性疾病中可

发挥抗感染效应，且近年发现其在宫颈癌、肺癌

等多种肿瘤中表现出抗肿瘤作用[11]。IL-37能够通过

影响肿瘤血管新生抑制肺癌细胞的增殖[12]。还有研

究[13]表明：IL-37可通过抑制STAT3活化与IL-6表达，

发挥抑制肿瘤进展的作用。但也有研究[14]认为：在

肿瘤低氧区域，IL -37能够通过促进血管新生而促

进肿瘤进展。张海鸣 [15]研究表明：血清IL -37水平

与胃癌的发生和发展相关，对胃癌具有一定诊断

价值。曹海秀 [16]发现：血清IL -37水平在宫颈癌患

者中升高，且与肿瘤的临床分期和淋巴结转移有

着紧密联系；以上研究均提示IL -37可能参与了肿

瘤的发生和发展。本研究显示：IL -37在EOC患者

中表达显著增高，且与临床分期、淋巴结转移有

关，提示IL -37参与了EOC的发生和发展，或许可

作为 E O C 诊断及分期的血清标志物。 L i n 等 [ 1 7 ]在

对口腔鳞状细胞癌的研究中发现：口腔鳞状细胞

癌患者的血清IL -37水平显著高于对照组，这与本

研究结果一致。因此，血清IL -37水平变化可能与

EO C病情相关，对于临床诊断、疾病分期有参考

意义。

C A 1 2 5是美国国立综合癌症网络公认的卵巢

癌 筛 查 的 “ 金 标 准 ” 标 志 物 ， 但 其 特 异 度 不 高

(60%~80%)[18-19]，在一些良性病变如盆腔炎、子宫

内膜异位症、附件炎等中也可出现高表达，产生

假阳性结果，故筛查能力明显不足。H E 4是一种

新的卵巢癌标志物，在EO C患者血清中水平显著

升高，诊断卵巢癌的特异度较高 [ 2 0 ]。H E 4表达与

C A 1 2 5表达相互独立，联合检测能够提高诊断准

确性 [21]。本研究显示：CA125的敏感度为82.3%，

特异度为75.2%，HE的敏感度为62.4%，特异度为

87.1%；两者敏感度、特异度刚好互补，对于临床

诊断有重要意义。此外，本研究发现：IL -37的敏

感度虽低，仅为55.9%，但特异度达到91.4%，与

C A 1 2 5、H E 4联合使用能够提高诊断的特异度。

早期EO C患者预后较好，尤其是 I期患者5年生存

率高达 9 0 % ，但能够在此阶段获得诊断的患者不

足 1 5 % [ 2 2 ]。 本 研 究 进 一 步 发 现 ： I L - 3 7 诊 断 早 期

EO C的敏感度为80.0%，特异度为84.8%，且联合

CA125、HE诊断的曲线下面积为0.952，高于各项

单一指标，尽管与CA125、HE4相比差异无统计学

意义，但仍提示IL -37对于早期EOC具有辅助诊断

价值。

本研究存在局限性，由于是单中心研究，样

本量偏小，在进行临床分期后，各分期患者病例较

少，这限制了诊断标志物与EOC分期的关系研究，

因此其结果仍需充足样本量的研究进一步验证。

综上，IL -37在EOC患者中表达显著增高，且

与临床分期、淋巴结转移具有相关性，可作为EOC
诊断的标志物；IL -37联合CA125、HE4检测可能有

助于提高EOC的诊断效能，值得深入研究。
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