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超声造影定量参数联合血清微小RNA-139-5p、微小RNA-15a
检测在卵巢浆液性囊腺癌病人中应用价值
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摘要： 目的 分析超声造影定量参数联合血清微小RNA-139-5p（miR-139-5p）、微小RNA-15a（miR-15a）检测在卵巢浆液性囊

腺癌病人中应用价值及意义。方法 选取 2017年 6月至 2019年 9月重庆市北碚区中医院收治的 92例卵巢浆液性囊腺癌病人

为腺癌组及 92例卵巢浆液性囊腺瘤病人为腺瘤组。行超声造影检查与血清miR-139-5p、miR-15a水平检测，观察超声造影定

量参数（始增时间、达峰时间、增强强度）、血清miR-139-5p、miR-15a水平两组间差异，多因素 logistic回归分析各指标与卵巢浆

液性囊腺癌的相关性，ROC曲线评估其对卵巢浆液性囊腺癌的诊断效能，Pearson相关分析各指标与淋巴结转移的关系。结

果 腺癌组超声造影始增时间、达峰时间、血清miR-15a水平分别为（14.16±2.51）s、（22.28±4.64）s、（0.04±0.02），均低于腺瘤组

的（17.48±3.09）s、（29.30±4.97）s、（0.11±0.06）（P<0.05），超声造影增强强度与血清miR-139-5p水平分别为（89.24±12.83）dB、
（8.76±2.90），均高于腺瘤组的（73.38±10.74）dB、（4.09±2.52）（P<0.05）；logistic回归分析显示，超声造影始增时间、达峰时间、增

强强度、血清miR-139-5p、miR-15a均与卵巢浆液性囊腺癌具有相关性（P<0.05）；ROC曲线显示，超声造影定量参数与血清指标

联合诊断卵巢浆液性囊腺癌的AUC为 0.896，高于各单一指标，其诊断敏感度为 90.22%，特异度为78.26%；有淋巴结转移卵巢

浆液性囊腺癌病人超声造影始增时间、达峰时间、血清miR-15a水平分别为（12.53±2.92）s、（19.84±3.69）s、（0.02±0.01），均低于无

淋巴结转移病人的（15.59±2.24）s、（24.42±4.87）s、（0.06±0.03），超声造影增强强度、血清miR-139-5p水平分别为（97.35±14.06）
dB、（10.14±3.08），均高于无淋巴结转移病人（82.12±11.63）dB、（7.55±2.86）（P<0.05）；Pearson相关性分析显示超声造影始增时间、

达峰时间及血清miR-15a水平与卵巢浆液性囊腺癌病人淋巴结转移呈负相关，超声造影增强强度及血清miR-139-5p水平与卵巢

浆液性囊腺癌病人淋巴结转移呈正相关（P<0.05）。结论 应用超声造影定量参数联合血清miR-139-5p、miR-15a检测可显著

提升卵巢浆液性囊腺癌早期诊断效能，且其水平与淋巴结转移密切相关，可为临床诊治提供可靠依据。
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Abstract： Objective To analyze the application value and significance of the quantitative parameters of contrast-enhanced ultra‑
sound combined with serum microRNA-139-5p (miR-139-5p) and microRNA-15a (miR-15a) detection in patients with ovarian serous
cystadenocarcinoma.Methods Ninety-two patients with ovarian serous cystadenocarcinoma who were admitted to Chongqing Beibei
District Hospital of Traditional Chinese Medicine from June 2017 to September 2019 were selected as the adenocarcinoma group and
92 patients with ovarian serous cystadenomas were selected as the adenoma group. Contrast-enhanced ultrasound examination and se‑
rum miR-139-5p and miR-15a levels were tested to observe the differences of the quantitative parameters of contrast-enhanced ultra‑
sound (initial increase time, peak time, enhancement intensity), serum miR-139-5p, miR-15a levels between the two groups; multivari‑
ate logistic regression was used to analyze the correlation between each indicator and ovarian serous cystadenocarcinoma; ROC curve
was used to evaluate its diagnostic efficacy for ovarian serous cystadenocarcinoma; Pearson correlation analysis was used to analyze the
relationship between each indicator and lymph node metastasis.Results The initial increase time, peak time, and serum miR-15a lev‑
els of the adenocarcinoma group were (14.16±2.51) s, (22.28±4.64) s, and (0.04±0.02), respectively, which were lower than those of the
adenoma group (17.48± 3.09) s, (29.30±4.97) s, (0.11±0.06) (P<0.05); the enhanced intensity of ultrasound contrast and serum miR-

139-5p level were (89.24±12.83) dB and (8.76±2.90), respectively, which were higher than those of the adenoma group [(73.38±10.74)
dB, (4.09±2.52)](P<0.05); logistic regression analysis showed that ultrasound contrast initial increase time, peak time, enhanced inten‑
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sity, serum miR-139-5p, miR-15a were all correlated with ovarian serous cystadenocarcinoma (P<0.05); ROC curve showed that the
AUC of the combined diagnosis of ovarian serous cystadenocarcinoma with quantitative ultrasound contrast parameters and serum in‑
dexes was 0.896, which was higher than each single index. The diagnostic sensitivity was 90.22%, and the specificity was 78.26%; the
time of initial increase, peak time, and serum miR-15a levels of patients with ovarian serous cystadenocarcinoma with lymph node me‑
tastasis were (12.53±2.92) s and (19.84±3.69) s, (0.02±0.01), which were lower than (15.59±2.24) s, (24.42±4.87) s, (0.06±0.03) of pa‑
tients without lymph node metastasis; enhanced intensity of ultrasound contrast and serum miR-139-5p level were (97.35±14.06) dB
and (10.14±3.08), respectively, which were higher than those of patients without lymph node metastasis (82.12±11.63) dB and (7.55±
2.86) (P<0.05); Pearson correlation analysis showed that ultrasound contrast initial increase time, Peak time and serum miR-15a level
were negatively correlated with lymph node metastasis in patients with ovarian serous cystadenocarcinoma, while contrast-enhanced ul‑
trasound and serum miR-139-5p level were positively correlated with lymph node metastasis in patients with ovarian serous cystadeno‑
carcinoma (P<0.05).Conclusion The use of quantitative contrast-enhanced ultrasound parameters combined with serum miR-139-5p
and miR-15a detection can significantly improve the early diagnosis of ovarian serous cystadenocarcinoma, and its level is closely relat‑
ed to lymph node metastasis, which can provide a reliable basis for clinical diagnosis and treatment.
Key words： Ovarian neoplasms; Contrast-enhanced ultrasound; miR-139-5p; miR-15a; Diagnostic power; Lymph node me‑
tastasis

卵巢癌为妇科常见恶性肿瘤，有关研究指出，

因卵巢组织解剖、胚胎发育、内分泌功能较复杂，卵

巢癌发病早期并无明显症状，70%左右病人在疾病

确诊时已进展至晚期，肿瘤发生远处转移，放化疗

与根治手术效果均不佳，病人 5年生存率仅 30%［1-3］。

探寻一种卵巢癌早期鉴别诊断方法一直为临床研

究重点课题。超声造影为恶性肿瘤定性诊断的重

要影像学手段，经由静脉团注造影剂，能加强靶区

域血流信号，更为清晰地显示微小血管灌注状态，

有利于病灶检出，同时具有无创、操作便捷等特点，

但临床实践发现，其在疾病早期的诊断效果较

差［4-5］。mi RNAs为一类内源性小分子RNA，可阻止

目标蛋白翻译或靶向降解目标m RNA分子起到多

种生物学作用，与肿瘤发病、进展、预后等具有密切

关 系［6-7］。 微 小 RNA-139-5p（miR-139-5p）、微 小

RNA-15a（miR-15a）均为调节人体细胞生长、增殖的

重要mi RNAs，在恶性肿瘤病人中其表达异常改变，

可为疾病早期诊断提供一定参考［8-9］。本研究拟首次

联合超声造影定量参数与血清miR-139-5p、miR-15a
检测，旨在分析两者联合检测在卵巢浆液性囊腺癌

病人中应用价值及意义。详情如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2017年 6月至 2019年 9月重

庆市北碚区中医院收治的 92例卵巢浆液性囊腺癌

病人为腺癌组（年龄范围为 23～75岁，体质量范围

为 41～82 kg）及 92例卵巢浆液性囊腺瘤病人为腺

瘤组（年龄范围为 25～74岁，体质量范围为 40～81
kg）。两组年龄、体质量、绝经状态、合并症等基线资

料比较，差异无统计学意义（P>0.05）。见表1。
腺癌组病理分期为Ⅰ～Ⅱ期 34例（36.96%）、Ⅲ

～Ⅳ期 58例（63.04%），淋巴结转移 43例（46.74%）。

本研究符合《世界医学协会赫尔辛基宣言》相关要

求，获得病人或其近亲属知情同意。

1.2 选例标准 （1）纳入标准：腺癌组均符合《妇产

科学》［10］中卵巢浆液性囊腺癌临床诊断标准，且通

过病理检查证实；腺瘤组卵巢浆液性囊腺瘤（腺瘤

组）均经临床与病理检查证实；研究对象自愿纳入

研究。（2）排除标准：合并严重感染与其他类型恶性

肿瘤者；合并免疫系统、精神系统、血液系统疾病

者；合并心、肝、肾、肺等脏器功能严重异常者；存在

超声造影检查禁忌症或对造影剂过敏者。

1.3 方法

1.3.1 超声造影检查方法 应用彩色多普勒超声

诊断仪（Philips，iU Elite）施行检查，探头频率为 3.5
MHz，造影剂应用由意大利 Bracco公司生产的声诺

维超声造影剂，低机械指数（MI<0.1）实时灰阶谐波

超声造影。检查前嘱咐受检者憋尿，适度充盈膀

胱；检查时受检者仰卧，先采取常规灰阶超声检查

子宫及卵巢大小、位置与肿瘤数目、大小、边界、形

态等情况；后选取最佳切面，切换到造影模式，使用

表1 卵巢癌及卵巢良性肿瘤病人各92例一般资料比较

资料

年龄/（岁，x̄ ± s）
体质量/（kg，x̄ ± s）
绝经状态/例（%）

绝经

未绝经

合并症/例（%）
高血压

高脂血症

糖尿病

卵巢癌组

（n=92）
46.85±6.74
60.72±5.69

34（36.96）
58（63.04）

39（42.39）
17（18.48）
21（22.83）

腺瘤组

（n=92）
47.40±6.13
59.93±6.07

31（33.70）
61（66.30）

35（38.04）
15（16.30）
19（20.65）

χ 2（t）值

（0.58）
（0.91）
0.21

0.36
0.15
0.13

P值

0.563
0.364
0.644

0.548
0.697
0.721

··95



安 徽 医 药 Anhui Medical and Pharmaceutical Journal 2022 Jan，26（1）
C5-1经腹探头；经肘正中静脉团注 2 mL造影剂，从

造影剂注射开始持续观察整个造影过程，以硬盘存

录约 3 min；造影结束后，观察、记录病灶的增强水

平、增强时间、造影剂分布情况；应用Philips QLab定
量分析软件实施定量分析，选取病灶部位感兴趣区

域，由软件自动绘制出超声造影时间-强度曲线，获

得始增时间、达峰时间、增强强度等超声造影参

数值。

1.3.2 血清 miR-139-5p、miR-15a水平检测 采

集受检者 4 mL清晨空腹静脉血样，应用离心机以

3 000 r/min转速、8 cm离心半径离心 5 min，取血清，

−80 ℃冰箱中储存待检；依据Qiagen公司提供的总

RNA提取试剂盒miRNeasy Serum/Plasma Kit说明书

进行总RNA的提取，应用NANODROP 2000检测血

清 RNA水平，−80 ℃下保存获得的 RNA。而后按

Qiagen公司提供的miScript Ⅱ RT Kit试剂盒说明书

进行反转录，配制 20 μL反应体系；有关引物序列：

miR-139-5p正向引物 5’-UCUACAGUGCACGUGU‑
CUC-CAGU-3’，miR-15a正向引物 5’-TAGCAGCA‑
CATAATGGTTTGTG-3’，反向引物均为试剂盒所提

供引物；内参 U6 的正向引物 5’-GTGCTC-CCT‑
GCTTCGGCAGCACATATAC-3’，反 向 引 物 5’-

AAAAATATGGAACGCTTCACGAATTTG-3’，反应条

件：95 ℃下 10 min，95 ℃下 10 s，60 ℃下 60 s，72 ℃下

延伸3 min，40个循环；以2-ΔΔCt计算血清miR-139-5p、
miR-15a相对表达量。

1.4 观察指标 （1）两组超声造影定量参数（始增

时间、达峰时间、增强强度）、血清miR-139-5p、miR-

15a水平。（2）应用 logistic回归分析探讨超声造影定

量参数（始增时间、达峰时间、增强强度）、血清miR-

139-5p、miR-15a与卵巢浆液性囊腺癌的相关性。（3）
受试者工作特征（ROC）曲线分析超声造影定量参数

（始增时间、达峰时间、增强强度）、血清 miR-139-

5p、miR-15a对卵巢浆液性囊腺癌的诊断效能。（4）
淋巴结有无转移、卵巢浆液性囊腺癌病人超声造影

定量参数（始增时间、达峰时间、增强强度）、血清

miR-139-5p、miR-15a水平。（5）Pearson相关性分析

探讨超声造影定量参数（始增时间、达峰时间、增强

强度）、血清miR-139-5p、miR-15a水平与卵巢浆液

性囊腺癌病人淋巴结转移关系。

1.5 统计学方法 以 SPSS 22.0软件包实施数据处

理；计量资料以 x̄ ± s表示、两组定量数据的比较采

用独立样本 t检验；logistic回归分析观察超声造影

定量参数、血清各指标与卵巢浆液性囊腺癌发病的

相关性；绘制ROC曲线分析超声造影定量参数、血

清各指标对卵巢浆液性囊腺癌的诊断效能；Pearson
相关性探讨超声造影定量参数、血清各指标与卵巢

浆液性囊腺癌病人淋巴结转移关系。P<0.05为差

异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组超声造影定量参数、血清 miR-139-5p、
miR-15a水平 腺癌组超声造影定量参数的始增时

间、达峰时间、血清miR-15a水平低于腺瘤组，超声

造影定量参数的增强强度、血清miR-139-5p水平高

于腺瘤组（P<0.05）。见表2。
2.2 超声造影定量参数、血清各指标与卵巢浆液性

囊腺癌的相关性 以是否发生卵巢浆液性囊腺癌

为因变量，将受试者超声造影定量参数的始增时

间、达峰时间、增强强度、血清miR-139-5p、miR-15a
为自变量实施 logistic回归分析，结果显示，超声造

影定量参数的始增时间、达峰时间、增强强度、血清

miR-139-5p、miR-15a均与卵巢浆液性囊腺癌具有明

显相关性（P<0.05）。见表3。
2.3 各指标诊断卵巢浆液性囊腺癌的 ROC曲线

联合诊断卵巢浆液性囊腺癌的 AUC为 0.896，均高

于单一指标，两者联合诊断卵巢浆液性囊腺癌的敏

感度为90.22%，特异度为78.26%。见表4。
2.4 淋巴结有无转移卵巢浆液性囊腺癌病人各指

标水平 有淋巴结转移卵巢浆液性囊腺癌病人超

声造影定量参数的始增时间、达峰时间与血清miR-

15a水平低于无淋巴结转移病人，超声造影定量参

数的增强强度与血清miR-139-5p水平高于无淋巴

结转移病人（P<0.05）。见表5。
2.5 各指标水平与卵巢浆液性囊腺癌病人淋巴结

转移关系 Pearson相关性分析可知，超声造影定量

参数的始增时间（r＝−4.872、P<0.001）、达峰时间（r
＝−4.694、P<0.001）及血清 miR-15a（r＝−5.129、P<
0.001）水平与卵巢浆液性囊腺癌病人淋巴结转移呈

表2 卵巢浆液性囊腺癌及卵巢浆液性囊腺瘤病人超声造影定量参数、血清miR-139-5p、miR-15a水平比较/x̄ ± s
组别

腺癌组

腺瘤组

t值

P值

例数

92
92

始增时间/s
14.16±2.51
17.48±3.09
8.00
<0.001

达峰时间/s
22.28±4.64
29.30±4.97
9.90
<0.001

增强强度/dB
89.24±12.83
73.38±10.74

9.09
<0.001

miR-139-5p
8.76±2.90
4.09±2.52
11.66
<0.001

miR-15a
0.04±0.02
0.11±0.06
10.62
<0.001

注：miR-139-5p为微小RNA-139-5p，miR-15a为微小RNA-15a。
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显著负相关，超声造影定量参数的增强强度（r＝
4.796、P<0.001）及 血 清 miR-139-5p（r＝4.235、P<
0.001）水平与卵巢浆液性囊腺癌病人淋巴结转移呈

显著正相关。

3 讨论

卵巢癌是妇科常见的恶性肿瘤，其中以卵巢浆

液性囊腺癌最为常见，卵巢浆液性囊腺癌发病早期

缺少典型症状，易造成漏诊及误诊，延误最佳治疗

时机，影响病人预后，探寻灵敏的早期诊断方法一

直为临床关注重点［11-12］。相关研究报道，卵巢肿瘤

发病、进展均和肿瘤病灶中新生血管生成具有密切

关系，且良恶性卵巢肿瘤血管解剖学与血流动力学

存在明显差异，有效鉴别此特征可为肿瘤定性诊断

提供有力参考［13］。

常规彩超为卵巢肿瘤常用诊断方法，虽可为肿

瘤定性诊断提供一定参考信息，但对肿瘤内微小血

管、低速血流及位置较深肿瘤内血流显示效果欠

佳，诊断准确性较差。超声造影在揭示肿瘤血流灌

注情况方面具有更高敏感性，可显示出直径 200 μm

以下微小血管，完整地显示病灶附近及内部血液供

应，特别是低速微小血管，且能显示病灶内不同区

域灌注强度及灌注、消退顺序；同时，超声造影剂于

血流中有着较强散射作用，能强化二维超声影像与

血流多普勒信号，清晰显示病灶内血流信号，更准

确评估肿瘤中包含血管状况，克服肿瘤深度、血管

直径等对血流显示率的影响，提升肿瘤定性诊断敏

感性［14］。杨阿芳［15］研究指出，卵巢浆液性囊腺癌病

人的超声造影增强强度高于良性卵巢肿瘤病人，达

峰时间低于良性卵巢肿瘤病人。本研究中对卵巢

浆液性囊腺癌及浆液性囊腺瘤进行观察发现，卵巢

浆液性囊腺癌的增强超声参数与浆液性囊腺瘤存

在明显的差别，增强强度较高，而超声造影的始增

时间、达峰时间短，超声造影定量参数中始增时间

能反映造影剂在瘤体内出现时间，达峰时间能反映

病灶血管床内造影剂至最大剂量所需时间，增强强

度能反映血管生成密度。相较于良性肿瘤，恶性肿

瘤血管密度更高，管径更粗，易形成血管袢或血管

网，且血管通透性高，血管壁较薄，注入造影剂之

后，肿瘤病灶血管中微泡流速更快，导致其始增时

间、达峰时间短，增强强度高［16］。结果说明卵巢浆

液性囊腺癌的血流特性在超声造影上能够表现出

特征性的表现，在进一步的多因素回归分析也显

示，超声造影的各个参数均与卵巢浆液性囊腺癌具

有明显相关性。证实超声造影可为卵巢浆液性囊

腺癌诊断提供有力参考。

miRNAs可广泛参与体内细胞生长、分化、衰亡

等生命活动调节过程，近期研究发现，循环内miR‑
NAs可为多种肿瘤早期诊断与预后评价提供有力依

据［17-18］。相关研究报道，miR-15、miR-139等均与恶

性肿瘤发生、进展具有密切关系［19-20］。本研究中，卵

巢浆液性囊腺癌病人血清miR-15a水平降低，血清

miR-139-5p水平增高，且其与卵巢浆液性囊腺癌发

病具有明显相关性。miR-15家族于肿瘤发病、进展

中可起到抑癌基因作用，经由靶向调节Bcl-2凋亡抑

制基因表达，促使细胞衰亡；且可经调节E2F1表达，

阻止细胞增殖；同时，有研究指出，miR-15a还可调

节 BMI1表达影响恶性肿瘤侵袭与转移［21］。miR-

139-5p的表达与肿瘤的侵袭性有关，刘换新等［22］研

表5 卵巢浆液性囊腺癌病人92例有无淋巴结转移的指标水平比较/x̄ ± s
类别

有淋巴结转移病人

无淋巴结转移病人

t值

P值

例数

43
49

始增时间/s
12.53±2.92
15.59±2.24
5.68
<0.001

达峰时间/s
19.84±3.69
24.42±4.87
5.03
<0.001

增强强度/dB
97.35±14.06
82.12±11.63

5.69
<0.001

miR-139-5p
10.14±3.08
7.55±2.86
4.18
<0.001

miR-15a
0.02±0.01
0.06±0.03
8.34
<0.001

注：miR-139-5p为微小RNA-139-5p，miR-15a为微小RNA-15a。

表3 超声造影定量参数、血清各指标与卵巢浆液性

囊腺癌的相关性

因素

始增时间

达峰时间

增强强度

血清miR-139-5p
血清miR-15a

回归

系数

−0.344
−0.635
0.995
0.937
−0.456

Wald

χ 2值
4.63
6.41
5.49
7.13
6.79

P值

0.005
<0.001
0.003
<0.001
<0.001

OR（95%CI）
0.709（0.531～0.946）
0.530（0.392～0.716）
2.706（1.349～5.427）
2.552（1.083～6.015）
0.634（0.484～0.830）

注：miR-139-5p为微小RNA-139-5p，miR-15a为微小RNA-15a。
表4 各指标诊断卵巢浆液性囊腺癌的ROC曲线

指标

始增时间

达峰时间

增强强度

血清miR-

139-5p
血清miR-15a
联合诊断

AUC（95%CI）

0.800（0.735～0.855）
0.798（0.732～0.853）
0.724（0.653～0.787）
0.767（0.699～0.826）
0.737（0.667～0.799）
0.896（0.842～0.936）

截断值

≤14.82 s
≤27.39 s
>81.86 dB
>7.55
≤0.11

截断值

灵敏

度/%
67.39
89.13
58.70
64.13
88.04
90.22

截断值

特异

度/%
82.61
60.87
85.87
82.61
53.26
78.26
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究指出，在胃癌病人中miR-139-5p表达可降低，起

到抑癌作用。王秀新等［23］研究报道，在前列腺癌病

人中miR-139-5p表达可增高，起到促癌作用。近期

研究发现，在卵巢浆液性囊腺癌病人中miR-139-5p
表达可增高，且与淋巴结转移及病人预后具有密切

关系［24-25］。而在本研究资料中发现，卵巢浆液性囊

腺癌伴有淋巴结转移的病人，miR-15的表达下调，

而miR-139的表达水平明显升高，提示其表达的变

化参与了肿瘤的侵袭转移过程，而在超声造影的参

数也表现出明显的差异，提示miR-15、miR-139也可

能在卵巢浆液性囊腺瘤血管生成中具有调节作用。

在进一步的研究中的ROC曲线显示，超声造影

定量参数与血清指标联合诊断卵巢浆液性囊腺癌

的AUC为 0.896，具均高于单一指标，具有较好的诊

断效能。提示采用超声造影定量参数联合血清

miR-139-5p、miR-15a检测可显著提升卵巢浆液性囊

腺癌早期诊断效能。可能与超声造影定量参数、血

清 miR-139-5p、miR-15a诊断卵巢浆液性囊腺癌的

途径不同，结合使用可为疾病诊断提供更多参考信

息有关。

综上所述，卵巢浆液性囊腺癌超声增强扫描参

数具有特征性的改变，同时血清miR-139-5p表达上

调、miR-15a表达下降，并且与肿瘤的淋巴结转移有

关，联合应用超声造影定量参数与血清 miR-139-

5p、miR-15a检测能增强卵巢浆液性囊腺癌早期诊

断效能，可为临床诊治提供一定参考。
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