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［摘要］ 目的 探讨国际卵巢肿瘤分析（the International Ovarian Tumor Analysis，IOTA）的简单规则联合糖类抗原

125（carbohydrate antigen 125, CA125）或人附睾蛋白 4（human epididymis protein 4, HE4）对女性附件区肿块的整体诊断性

能。方法 回顾性选择 2017 年 1 月至 2020 年 7 月在复旦大学附属中山医院超声科行经腹部超声或经阴道彩色多普勒超声

检查的 164 个可疑附件区肿块的女性患者 140 例。比较 IOTA 简单规则联合CA125 或HE4 对 164 个附件区肿块的诊断性能；

对绝经前后患者进行亚组分析，比较 2 种联合策略在绝经前后亚组中诊断性能的变化。结果 164 个肿块中共有 140 个可使

用 IOTA 简单规则，剩余 24 个判定为不确定性肿块。若将 24 个不确定性肿块均判定为恶性，灵敏度变化差异无统计学意义

（97.3 % vs 97.5%），而特异度显著降低（89.4% vs 71.1%，P＜0.05），约登（Youden）指数由 0.87 显著降低至 0.69（P＜ 

0.05）；IOTA 简单规则联合 HE4 与联合 CA125 灵敏度差异无统计学意义（95.1% vs 96.3%），而前者特异度（90.4% vs 
80.7%）和Youden 指数（0.85 vs 0.77）均显著高于后者（P＜0.05）；2 种联合策略在绝经前后的诊断性能差异无统计学意义。 
结论 IOTA 简单规则联合 HE4 对附件区肿块具有很好的诊断性能，较 IOTA 简单规则联合 CA125 诊断性能好，可帮助经验

不丰富的检查者提高整体诊断性能。

［关键词］ 国际卵巢肿瘤分析；人附睾蛋白 4；糖类抗原 125；附件肿块
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Diagnostic value of IOTA simple rule combined with CA125 or HE4 in female adnexal masses
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［  Abstract ］ Objective To explore the overall diagnostic performance of the International Ovarian Tumor Analysis 
(IOTA) in combination with carbohydrate antigen 125 (CA125) or human epididymis protein 4 (HE4) for female adnexal tumors. 
Methods   From January 2017 to July 2020, 140 female patients with suspected adnexal masses who underwent transabdominal 
ultrasound or transvaginal color Doppler ultrasound in the Ultrasound Department of Zhongshan Hospital, Fudan University were 
retrospectively selected. The diagnostic performance of IOTA simple rule combined with CA125 or HE4 for 164 adnexal masses 
was compared; the subgroup analysis of premenopausal and postmenopausal patients was performed to compare the difference in 
diagnostic performance of the two combined strategies in premenopausal and postmenopausal subgroups. Results A total of 140 
masses were able to use the IOTA simple rule. If 24 uncertain masses were judged as malignant, there was no significant difference 
in sensitivity (97.3% vs 97.5%), while the specificity decreased significantly (89.4% vs 71.1%, P＜0.05), and the Youden index 
decreased significantly from 0.87 to 0.69 (P＜0.05). There was no significant difference in sensitivity between IOTA simple rule 
combined with HE4 and CA125 (95.1 vs 96.3%), but the specificity (90.4% vs 80.7%) and Youden index (0.85 vs 0.77) of the former 
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超声检查易操作且价格低廉，是女性附件区肿

块最常用的诊断和筛查工具。附件区良性肿块应

选择创伤小、术后恢复快的腹腔镜微创手术［1］，

而恶性肿块为避免术中破裂导致预后不良，应避免

使用腹腔镜手术［2］，因此，良、恶性的鉴别是附件

区肿块管理中的基本要点。

多个研究［3-4］结果显示，经验丰富的专家级超

声医师的主观评估是术前鉴别附件区肿块良恶性

的最佳方法，而对于经验不丰富的低年资超声医师

和基层医生，主观评估准确性并不理想。为了提高

女性附件区肿块的诊断效能，国际卵巢肿瘤分析

（the International Ovarian Tumor Analysis, IOTA）

组提出了简单规则模型，该模型使用 5 个简单的超

声术语提示肿块的良性和恶性特征［5］，外部验证

发现简单规则在由经验不丰富的检查员使用时表

现良好［6］，但是仍有部分病例同时存在或同时不

存在恶性规则（malignant rules, M 规则）和良性规

则（benign rules, B 规则），这部分肿块在使用该

规则时被定义为不确定性肿块。

血清学肿瘤标志物糖类抗原 125 （carbohydrate 
antigen 125, CA125） 和 人 附 睾 蛋 白 4（human 
epididymis protein 4, HE4）是卵巢癌患者最常用的

辅助诊断指标，具备良好的鉴别卵巢上皮性肿瘤良

恶性的性能［7］，而 IOTA 简单规则并未考虑患者的

肿瘤标志物水平。本研究旨在探讨 IOTA 简单标准

联合 CA125 或 HE4 水平对附件肿块的诊断价值，

以期为不确定性肿块寻找更好的快速诊断方法。

1 资料与方法

1.1 研究对象 回顾性分析 2017 年 1 月至 2020
年 7 月在复旦大学附属中山医院超声科行经腹部

超声或经阴道彩色多普勒超声检查的可疑附件区

肿块的女性患者 140 例。纳入标准：（1）年龄

18～80 岁；（2）于我院进行经腹部或经阴道彩色

多普勒超声检查并发现附件区肿块者；（3）超声

were significantly higher than those of the latter (P＜0.05). There was no significant difference in diagnostic performance between 
the two combined strategies in premenopausal and postmenopausal subgroups. Conclusion IOTA simple rule combined with HE4 
has a good diagnostic performance for adnexal masses, which is better than IOTA simple rule combined with CA125, and can help 
inexperienced examiners to improve the overall diagnostic performance. 

［ Key Words ］ the International Ovarian Tumor Analysis；human epididymis protein 4；carbohydrate antigen 125；adnexal masses

检查 1 个月内于我院行手术治疗获得术后病理诊

断者；（4）术前进行 CA125 和 HE4 水平测定的

患者。排除标准：（1）妊娠患者；（2）附件区

肿块复发患者；（3）超声检查图像不清晰，信息

不全。本研究经复旦大学附属中山医院伦理委员

会批准（B2020-096R），所有患者均知情且签署

知情同意书。

1.2 仪器与方法 选择GE Voluson E10 彩色多普勒超

声诊断仪，经腹检查探头C1-5，频率 1.0～5.0 MHz； 
阴道超声检查探头 IC5-9-D，频率 5.0～9.0 MHz。所

有患者均行经阴道超声和经腹超声扫查，记录肿块的

大小、位置、回声、形状、后方回声、彩色血流及

腹水等情况。所有患者图像均保存至固定硬盘以备

后续使用 IOTA简单规则对图像进行综合评估。采用

罗氏Cobas e801 全自动电化学发光免疫分析仪，检测

血清CA125 和HE4 的水平，CA125 和HE4 试剂盒均

购自罗氏诊断产品（上海）有限公司。

1.3 诊断方法 根据 IOTA 简单规则对每例患者

存储的超声图像进行良恶性分类。B 规则（图 1）：

（1）单房性囊肿；（2）存在实性部分且最大径＜ 

7 mm；（3）存在声影；（4）壁光滑的多房性囊

肿且最大径＜100 mm；（5）彩色多普勒无血流。

M 规则（图 2）：（1）不规则实体瘤；（2）腹腔

积液；（3）肿瘤内至少有 4 个乳头状结构；（4）
不规则多房实体瘤且最大径≥100 mm；（5）彩色

多普勒有明显的血流信号［5］。具有 1 个或多个 B
征象，无 M 征象，判断为良性肿块；具有 1 个或多

个 M 征象，无 B 征象，则判断为恶性肿块；如果既

有 M 征象又有 B 征象，或 2 种征象均没有，则将

肿块标记为不确定性。对于不确定性肿块，分别使

用 CA125 和 HE4 水平判断肿块良恶性，CA125＞ 

35 U/mL 为阳性，HE4＞150 pmol/L 为阳性，2 个

血清学指标任意 1 个为阳性或二者均为阳性者被

判定为恶性，而二者均为阴性者被判定为良性。最

后与患者的病理结果进行对比分析。
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1.4 统计学处理 根据诊断试验研究的样本量

公式进行样本量估算。采用 PASS 15.0 软件，估

算用于判断女性附件区恶性病变研究部分所需样

本量。代入参数，α 取 0.05，置信区间取 0.05，
参考既往文献结果，预计用于附件区恶性病变诊

断的灵敏度和特异度分别为 90% 和 70%，计算得

到灵敏度需要 150 例，特异度需要 150 例。采用

SPSS 20.0 软件进行统计学分析。采用四格表方法

计算 IOTA 简单规则及联合诊断法的灵敏度、特

异度、准确度、阳性预测值、阴性预测值以及约

登（Youden）指数，采用 χ2 检验和 McNemar 检验

比较不同方法及不同组间的灵敏度和特异度以及

Youden 指数的差异。检验水准（α）为 0.05。

2 结 果

2.1 附件区肿块手术后病理结果 共收集 140 例

患者 164 个肿块，患者年龄 18～80 岁，平均年龄

（49.8±1.3）岁。经术后病理结果（表 1）显示，良

性病变 83 个，恶性肿瘤 81 个。良性病变患者年龄

多集中在 26～40岁（31.3%）和 41～55岁（31.3%），

而恶性肿瘤患者年龄多集中在 41～70 岁（80.3%）。

2.2 使用 IOTA 简单规则进行良恶性判定 164 个 
肿块中，共 140 个（85.4%）可以使用 IOTA 简单规

则，其中恶性 79 个，良性 61 个；剩余 24 个（14.6%）

肿块判定为不确定性肿块。为防止恶性肿块的漏

诊，将 24 个不确定性肿块均判定为恶性，灵敏度前

后差异无统计学意义（97.3 % vs 97.5%，P＞0.05），

而特异度显著降低（89.4% vs 71.1%，P＜0.05），

Youden 指数由 0.87 显著降低至 0.69（P＜0.05），

见表 2。

表 1 164 个附件区肿块手术后病理结果

 良性病变类型 个数  恶性肿瘤类型 个数
黏液性囊腺瘤 12 转移性腺癌 11
内膜样囊肿 23 高级别浆液性癌 47
囊性成熟型畸胎瘤   7 低级别浆液性癌   2
黄体囊肿伴出血   5 黏液性癌   2
黏液性囊腺纤维瘤   1 畸胎瘤部分恶变   1
卵巢蒂扭转伴梗死改变   2 卵巢透明细胞癌   4
卵泡膜细胞瘤   3 交界性黏液性肿瘤   1
卵泡膜纤维瘤   8 交界性浆液性肿瘤   6
浆液性囊腺瘤 13 子宫内膜样癌   3
混合性（浆/黏液性）囊
腺瘤

  1 颗粒细胞瘤   2

输卵管炎症   7 高级别混合性（内膜样
/黏液性）腺癌

  1

良性囊肿性病变   1 高级别混合性（内膜样
/浆液性）腺癌

  1

合计 83 合计 81

2.3 IOTA 简单规则、IOTA 简单规则联合 CA125
或 HE4 对附件区肿块的诊断价值 结果（表 2）
显示：IOTA 简单规则联合 CA125 或 HE4 水平的

灵敏度差异无统计学意义；而 IOTA 简单规则联合

HE4 的 特 异 度（P＝0.013）、Youden 指 数（P＝ 

0.042）显著高于 IOTA 简单规则联合 CA125，准

确度、阳性预测值、阳性似然比（LR＋）、阴性

似然比（LR－）在 IOTA 简单规则联合 HE4 中较

高，而阴性预测值稍低。

图 1 IOTA 简单规则中的良性规则

A：单房性囊肿；B：存在实性部分且最大径＜7 mm；C：存在声影；D：壁光滑的多房性囊肿且最大径＜100 mm；E：彩色多

普勒无血流。

图 2 IOTA 简单规则中的恶性规则

A：不规则实体瘤；B：腹腔积液；C：肿瘤内至少有 4 个乳头状结构；D：不规则多房实体瘤且最大径≥100 mm；E：彩色多普

勒有明显的血流信号。
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2.4 IOTA 简单规则、CA125、HE4 对不确定性肿块

的鉴别诊断价值 24 个不确定性肿块的术后病理类

型见表 3。24 个不确定性肿块来自于 24 例患者，其

中 15 例患者CA125 水平升高。15 例患者中 6 例病理

诊断恶性，其余 9 例虽然CA125 水平超过临界值，但

病理诊断为良性。IOTA简单规则不确定的另外 9 例

患者CA125 水平正常，但有 1 例病理结果为恶性。

表 3 24 个不确定性肿块的术后病理结果

 良性病变类型 例数   恶性肿瘤类型 例数

浆液性囊腺瘤 1 高级别浆液性癌 6
黏液性囊腺瘤 6 转移性腺癌 1
黄体囊肿伴出血 2
卵泡膜纤维瘤 1
内膜样囊肿 2
囊性成熟型畸胎瘤 1
卵泡膜细胞瘤 1
卵巢扭转 1
卵巢蒂扭转伴梗死改变 1
良性囊肿性病变 1

在 24 个不确定肿块的患者中，6 例 HE4 水平

升高，其中 5 例病理诊断证实恶性；1 例虽然 HE4
水平超过临界值，病理诊断为良性。另 18 例 HE4
水平正常，但其中 2 例病理诊断为恶性。

2.5 绝经前与绝经后患者的亚组分析 结果（表

4）显示：将所有患者分为绝经后组和绝经前组，

绝经后组肿块 87 个，绝经前组 77 个。IOTA 联合

CA125 在绝经后患者中的灵敏度、Youden 指数及

特异度与绝经前患者差异均无统计学意义；绝经

后患者的准确度（92.0% vs 73.9%）、阳性预测值

（90.6% vs 66.7%）高于绝经前患者。

IOTA联合HE4在绝经后患者中的灵敏度（P＝ 

0.633）、特异度（P＝0.876）与绝经前患者差异

均无统计学意义。准确度（95.4% vs 89.6%）、阳

性预测值（96.6% vs 76.9%）、LR＋（13.53 vs 8.30）
和Youden 指数（0.89 vs 0.80）均高于绝经前患者，

而阴性预测值（92.9% vs 96.1%）和 LR－（0.04 vs 
0.10）稍低于绝经前患者。

表 4 IOTA 联合 CA125 和 IOTA 联合 HE4 在绝经后患者中的诊断性能 

 指标
绝经后组（n＝87） 绝经前组（n＝77）

IOTA联合CA125 IOTA联合HE4 IOTA联合CA125 IOTA联合HE4
恶性 良性 恶性 良性 恶性 良性 恶性 良性

恶性 58 1 57 2 20 2 20 2
良性 6 22 2 26 10 45 6 49
合计 64 23 59 28 30 47 26 51
灵敏度/% 98.3 96.6 90.9 90.9
特异度/% 78.6 92.9 81.8 89.1
准确度/% 92.0 95.4 73.9 89.6
阳性预测值/% 90.6 96.6 66.7 76.9
阴性预测值/% 95.7 92.9 95.7 96.1
LR＋ 4.59 13.53 5.00 8.30
LR－ 0.02 0.04 0.11 0.10
Youden指数 0.77 0.89 0.73 0.80

LR＋：阳性似然比；LR－：阴性似然比。

表 2 IOTA 简单规则、IOTA 简单规则分别联合 CA125 或 HE4 的诊断性能

 指标
IOTA简单规则分类 IOTA联合CA125 IOTA联合HE4

恶性 良性 不确定性 恶性 良性 恶性 良性
恶性 72 2 7 78 3 77   4
良性 7 59 17 16 67   8 75
合计 79 61 24 94 70 85 79
灵敏度/% 97.3a 97.5b 96.3 95.1
特异度/% 89.4a 71.1b 80.7 90.4
准确度/% 93.6a 84.2b 88.4 92.7
阳性预测值/% 91.1a 76.7b 83.0 90.6
阴性预测值/% 96.7a 96.7b 95.7 94.9
LR＋ 9.17a 3.37b 4.99 9.86
LR－ 0.03a 0.03b 0.05 0.06
Youden指数 0.87a 0.69b 0.77 0.86

LR＋：阳性似然比；LR－：阴性似然比。a 在能够使用IOTA简单规则进行良恶性分类的肿块中的诊断性能；b 将所有不确

定性的肿块均视为恶性时的诊断性能。
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3 讨 论

由于卵巢肿瘤组织类型多、分类复杂和早期

发现困难，卵巢癌的早期诊断率不高，良恶性鉴别

困难。IOTA 简单规则仅可对 76%～89% 的附件区

肿块进行良恶性判断［8］，不能使用 IOTA 简单规则

进行判定的少数肿块仍需要由经验丰富的专家级

超声检查者进行主观评估。本研究分析 IOTA 规则

联合血清标志物的应用，有一定临床意义。

本研究使用 IOTA 简单规则联合 CA125 或

HE4 水平对附件区肿块进行评估，该方法所需指

标容易获得，评估简单易于实现。本研究中 IOTA
简单规则可对 85.4%（140/164）的附件肿块进行

良恶性判定，诊断的灵敏度、特异度、准确度、

阳性预测值、阴性预测值、LR＋、LR－分别为

97.3%、89.4%、93.6%、91.1%、96.7%、9.17、0.03，
表明 IOTA 简单规则对大部分的附件区肿块具有很

好的诊断性能，与既往研究结果相似［3,5,8］。为避免

漏诊，如果将所有不能通过简单规则归类的肿块均

判定为恶性，灵敏度差异无统计学意义（P＞0.05）， 
但特异度显著降低至 71.1%（P＜0.05），准确度

也下降至 81.8%，Youden 指数由 0.87 显著下降至

0.69（P＜0.05），对于经验不丰富的超声检查者

而言这种策略是不可行的，与 Nunes 等［8］的研究结

果一致。

针对不能使用 IOTA 简单规则进行良恶性判定

的卵巢肿块，考虑结合血清学肿瘤标志物的策略。

虽然将肿瘤标志物 CA125 和超声特征相结合的模

型已有研究［7］报道，例如恶性肿瘤风险指数（risk 
of malignancy indexes, RMI）1-4 模型和恶性肿瘤

风险算法（risk of malignancy algorithm, ROMA）

等。然而，这些模型使用较多的超声指标，或结合

多个临床以及血清学信息，算法复杂，临床应用受

限。本研究使用 IOTA 简单规则与 CA125 或 HE4
并联用于附件区肿块的诊断，血清学肿瘤标志物

只在不能使用 IOTA 简单规则进行判定的肿块中进

行，合并灵敏度和特异度取决于 CA125 和 HE4 在

不确定性肿块中的诊断性能。结果显示，2 种并联

诊断的灵敏度相当，但 IOTA 简单规则联合 HE4 的

整体诊断性能优于 IOTA 简单规则联合 CA125。既

往研究［9-11］显示，CA125 在一些良性疾病如子宫

内膜异位症、子宫肌瘤、盆腔炎性疾病、非妇科

恶性肿瘤等或生理状态下也会升高，诊断特异度不

高。而 HE4 作为一种新型肿瘤标志物，特异度较

高。然而，2 种肿瘤标志物的灵敏度相当［10-11］，与

本研究结果一致。分析患者年龄时发现，良性病变

多分布在 26～55 岁（62.6%），恶性病变多集中在

41～70 岁（80.3%），二者在年龄分布上存在交集，

这也提示影像学和血清学技术的集合是必要的。

24 个不确定性肿块中，9 个CA125 水平升高，

而实际却为良性，这也是导致 IOTA 联合 CA125 组

阳性预测值（83.0%）以及 LR＋（4.99）较低的原

因。本研究选择既往研究［12］报道的 35 U/mL 作为

CA125 的临界值，Nowak 等［13］研究得出了 138.5 
IU/mL 的统计临界值，结果显示，使用该值时诊断

阳性预测值和阴性预测值均增加，但可能受到其他

因素的影响。或许探索更加合理的 CA125 临界值

水平有助于提高 CA125 在卵巢癌诊断中的应用。

本研究中，HE4 仅将 1 例良性肿瘤（黏液性囊腺

瘤）误诊为恶性，该患者 HE4 水平升高显著（422 
pmol/L），CA125 仅略微升高（59.1 U/mL）。该

患者同时患有慢性肾衰竭，考虑血清 HE4 水平升

高可能与肾功能下降、肾纤维化晚期有关［14］。因

此，对于慢性肾功能不全的患者，HE4 水平升高显

著时，需要综合考虑。

IOTA 简单规则联合 HE4 共将 4 例恶性肿瘤判

定为良性，其中 2 例是在不确定性肿块中使用 HE4
水平时被错判；IOTA 简单规则联合 CA125 将 3 例

恶性肿瘤误诊为良性肿瘤，其中 1 例是使用 CA125
水平时被错判，这也是 IOTA 简单规则联合 HE4 的

阴性预测值低于后者的原因。分析后发现，被 HE4
水平错判的 2 个肿块病理均为高级别浆液性癌，

患者的 CA125 水平和 HE4 水平均不高，其中 1 个

虽然 CA125 诊断正确，其数值（35.3 U/mL）几乎

和临界值持平。究其原因，这 2 个病灶均较小，

FIGO 分期均为Ⅰ期。既往研究［10］显示，CA125 在

卵巢癌早期的灵敏度较低，HE4 的表达水平与肿

瘤大小、浸润深度、转移密切相关［15］。这 2 个肿

块患者均处于绝经期，考虑到卵巢癌在绝经后女性

中的高发病率［16］，对于老年女性附件区的小包块，



Chinese Journal of Clinical Medicine，2023，Vol.30，No.2  中国临床医学 2023年4月 第30卷 第2期322

即使血清学肿瘤标志物水平不高也应高度警惕，避

免漏诊。

对绝经前和绝经后患者的亚组分析结果显示，

暂未发现 IOTA 联合 CA125、IOTA 联合 HE4 在绝

经前和绝经后人群中的诊断性能差异。Timmerman
等［5］发现，简单规则对绝经前和绝经后患者的灵敏

度相似（91% vs 93%, P＝0.62），但绝经前患者的

特异度更高（97% vs 92%, P＝0.004），绝经前患

者比绝经后患者使用 IOTA 简单规则更容易得出结

论（81% vs 72%，P＜0.001）；但 Nunes 等［8］则发

现绝经前女性的灵敏度和总体准确度均低于绝经

后女性。针对这一矛盾的结论，还需要进行更大样

本量的研究。

本研究存在一定局限性：（1）本研究是一个

回顾性研究，研究结果需要更大样本量的前瞻性研

究加以验证；（2）IOTA 简单规则联合 HE4 与经

验丰富的专家级超声医师的主观评估的诊断性能

比较有待进一步的研究。综上所述，本研究使用

IOTA 简单规则联合 HE4 水平对附件区肿块具有很

好的诊断性能，优于 IOTA 联合 CA125，在实际的

临床工作中简单易行，或可帮助基层医生或经验不

丰富的低年资超声医师提高诊断效能。
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