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卵巢癌患者血清CK18、HOXB7水平与化疗效果及预后的关系研究

秦明丽,詹 平,王 霞

西南医科大学附属医院妇科,四川泸州
 

646000

  摘 要:目的 探讨卵巢癌患者血清细胞角蛋白18(CK18)、同源盒蛋白B7(HOXB7)水平与化疗效果和

预后的关系。方法 选择2018年6月1日至2020年6月1日该院收治的148例卵巢癌化疗患者作为卵巢癌

组,招募同期在该院体检的140例健康女性作为对照组。根据化疗效果将卵巢癌患者分为化疗有效组(76例)
和化疗无效组(72例),采用酶联免疫吸附试验测定血清CK18、HOXB7水平;对卵巢癌患者随访3年,根据预

后差异分为存活组(110例)和死亡组(38例)。受试者工作特征(ROC)曲线分析血清CK18、HOXB7水平对预

后的预测价值,多因素COX回归分析影响患者死亡的因素。结果 与对照组比较,卵巢癌组血清CK18水平

降低、HOXB7水平升高,差异均有统计学意义(P<0.05);与化疗有效组比较,化疗无效组血清CK18水平降

低,HOXB7水平升高,差异均有统计学意义(P<0.05);死亡组年龄、国际妇产科联盟(FIGO)分期Ⅲ~Ⅳ期、
低分化患者比例及HOXB7水平高于存活组,CK18水平低于存活组,差异均有统计学意义(P<0.05);血清

CK18、HOXB7及二者联合预测卵巢癌患者3年发生死亡的曲线下面积(AUC)分别为0.875、0.861、0.937;多

因素COX回归分析提示,CK18水平降低是卵巢癌患者3年死亡的保护因素,HOXB7水平升高是独立危险因

素(P<0.05)。结论 卵巢癌患者血清CK18水平降低、HOXB7水平升高,二者与化疗效果及患者预后密切

相关,可能成为卵巢癌患者预后评估的分子标志物。
关键词:卵巢癌; 细胞角蛋白18; 同源盒B7; 化疗效果; 预后
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  据报道,全球每年约有14万名女性死于卵巢癌,
卵巢癌是目前全球妇科癌症相关死亡的第五大原因,
一旦确诊,治疗选择往往很有限[1-2]。目前,卵巢癌的

前期治疗很大程度上依赖无残留病变的减容手术和

以铂类药物为基础的化疗,且大多数卵巢癌患者在标

准护理治疗后会复发,且由于耐药性和癌细胞的高侵

袭性,对生存率的提高及治疗效果并不令人满意,寻
找有效的生物标记物对靶向预测卵巢癌的治疗效果

和预后十分重要[3]。细胞角蛋白(CK)属于细胞中间

丝蛋白,已发现CK具有54种基因型,不同基因型的

CK在人体不同类型上皮细胞中表达,并可用于肿瘤

患者的预后评估,其中CK18与上皮内瘤变的发展密

切相关[4]。同源盒B(HOXB)簇成员参与卵巢癌的发

生和进展,HOXB7是其成员之一,通过卵巢癌相关通

路靶基因分析发现,HOXB7在正常卵巢和卵巢癌肿

瘤样本中发生改变,被确定为卵巢癌变异的目标基

因[5]。然而,CK18、HOXB7与卵巢癌患者化疗效果

及预后的关系尚需进一步研究。本研究将通过检测

血清CK18、HOXB7水平,分析二者与卵巢癌患者化

疗效果及预后的关系,为卵巢癌的治疗提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2018年6月1日至2020年6
月1日本院收治的148例卵巢癌化疗患者作为卵巢

癌组,年龄24~75岁,平均(57.92±12.50)岁。纳入

标准:(1)年龄≥18岁;(2)符合卵巢癌诊断标准[6];
(3)病历资料完善,均为首次化疗。排除标准:(1)合
并严重的心、肝、脑、肾功能障碍;(2)自身免疫性疾

病;(3)精神类疾病;(4)并发其他恶性肿瘤或发生远
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端转移;(5)对化疗药物有禁忌证。另招募同期在本

院体检的140例健康女性作为对照组,年龄25~74
岁,平均(58.32±13.03)岁。所有受试者均签署知情

同意书。本研究已获得本院伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 血清CK18、HOXB7水平测定 采集入组受

试者空腹外周静脉血,静置后离心后,收集上层血清,
采用酶 联 免 疫 吸 附 试 验 试 剂 盒 检 测 血 清 CK18、

HOXB7水平,试剂盒分别购自美国Thermo公司(货
号:P05783)和上海科艾博生物(货号:CB18086-Hu)。

1.2.2 治疗方案 卵巢癌患者采用卡铂+紫杉醇

(TC)治疗方案:静脉滴注175
 

mg/m2 的紫杉醇注射

液,首次滴注3
 

h,卡铂按照浓度-时间曲线下面积为5
计算行静脉滴注,21

 

d为1个疗程,连续给药2个

疗程。

1.2.3 资料收集与分组 通过本院病历系统收集卵

巢癌患者的基本资料,年龄、体重指数、国际妇产科联

盟(FIGO)分期、分化程度、组织学类型等情况。根据

世界卫生组织实体瘤疗效评估标准[7],评估卵巢癌患

者的化疗效果:完全缓解(CR),目标肿瘤均消失,持
续超过1个月;部分缓解(PR),病灶减小超过30%,
无其他病变,持续时间超过1个月;稳定(SD),病灶减

小不超过30%或增大不到20%,持续时间超过1个

月;进展(PD):病灶增大超过20%或出现新病灶。根

据化疗效果将148例患者分为化疗有效(CR+PR)组
与化疗无效(SD+PD)组。

1.2.4 预后随访 对入组的卵巢癌患者进行预后随

访,通过门诊复查、电话等方式随访至2023年6月1
日,随访内容为患者预后情况,每3个月随访1次,直
至患者死亡或3年随访结束。根据患者生存状况,将
患者分为存活组和死亡组。

1.3 统计学处理 采用IBM公司SPSS25.0软件进

行数据统计和分析,计量资料以x±s表示,组间比较

采用独立样本t检验;计数资料以n(%)表示,组间比

较采用χ2 检验;采用受试者工作特征(ROC)曲线分

析CK18、HOXB7对卵巢癌患者预后的预测价值,多
因素 COX回归分析影响卵巢癌患者预后的因素。

P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 对照组和卵巢癌组血清CK18、HOXB7水平比

较 与对照组比较,卵巢癌组血清CK18水平降低、

HOXB7水平升高,差异均有统计学意义(P<0.05)。
见表1。

2.2 不同化疗效果患者血清CK18、HOXB7水平比

较 与化疗有效组比较,化疗无效组患者血清CK18
水平降低,HOXB7水平升高,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表2。
表1  对照组和卵巢癌组血清CK18、HOXB7水平

   比较(x±s)

组别 n CK18(ng/mL) HOXB7(pg/mL)

对照组 140 1.94±0.25 72.98±9.29

卵巢组 148 1.75±0.21 80.24±9.35

t 6.964 6.607

P <0.001 <0.001

表2  不同化疗效果患者血清CK18、HOXB7水平

   比较(x±s)

组别 n CK18(ng/mL) HOXB7(pg/mL)

化疗有效组 76 1.87±0.22 74.11±8.65

化疗无效组 72 1.62±0.21 86.72±9.13

t 7.064 8.628

P <0.001 <0.001

2.3 影响卵巢癌化疗患者预后的单因素分析 存活

组和死亡组体重指数和组织学类型比较,差异无统计

学意义(P>0.05);死亡组年龄、FIGO分期Ⅲ~Ⅳ
期、低分化患者比例及 HOXB7水平高于存活组,

CK18水平低于存活组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表3。

表3  影响卵巢癌化疗患者预后的单因素

   分析[x±s或n(%)]

项目
存活组

(n=110)

死亡组

(n=38)
t/χ2 P

年龄(岁) 55.47±6.95 65.00±7.02 7.269 <0.001

体重指数(kg/m2) 23.42±3.15 23.38±3.36 0.066 0.947

FIGO分期 14.163 <0.001

 Ⅰ~Ⅱ期 65(59.09) 9(23.68)

 Ⅲ~Ⅳ期 45(40.91) 29(76.32)

分化程度 15.047 <0.001

 低分化 41(37.27) 28(73.68)

 中高分化 69(62.73) 10(26.32)

组织学类型 0.073 0.787

 浆液性 58(52.73) 21(55.26)

 黏液性 52(47.27) 17(44.74)

CK18(ng/mL) 1.82±0.22 1.54±0.19 6.993 <0.001

HOXB7(pg/mL) 76.85±8.69 90.07±9.52 7.887 <0.001

2.4 血清CK18、HOXB7对卵巢癌患者预后的预测

价值 以卵巢癌患者血清CK18、HOXB7水平为检验

变量,以患者3年是否发生死亡为状态变量绘制ROC
曲线,结果提示,血清CK18、HOXB7单独及联合预测
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卵巢癌患者3年发生死亡的曲线下面积(AUC)分别

为0.875、0.861、0.937。见图1和表4。

图1  血清CK18、HOXB7预测卵巢癌患者死亡的

ROC曲线

2.5 影响卵巢癌患者发生死亡的多因素COX回归

分析 以卵巢癌患者是否发生死亡(是=1,否=0)为
因变量,以CK18、HOXB7、年龄、FIGO分期、分化程

度为自变量进行多因素COX回归分析,结果提示,

CK18降低是卵巢癌患者3年预后的保护因素(P<
0.05),HOXB7升高是卵巢癌患者3年发生死亡的独

立危险因素(P<0.05)。见表5。
表4  血清CK18、HOXB7对卵巢癌患者化疗后发生

   死亡的预测价值

指标 AUC 95%CI
灵敏度

(%)

特异度

(%)
cut-off

CK18 0.875 0.810~0.923 78.95 82.73 1.68
 

ng/mL

HOXB7 0.861 0.795~0.912 89.47 71.82 81.18
 

pg/mL

联合 0.937 0.885~0.970 89.47 88.18 -

  注:-表示此项无数据。

表5  影响卵巢癌患者发生死亡的多因素COX回归分析

因素 赋值 β SE Wald
 

χ2 OR 95%CI P

CK18 原值输入 -1.457 0.208 49.048 0.233 0.155~0.350 <0.001

HOXB7 原值输入 0.997 0.293 11.586 2.711 1.527~4.814 <0.001

年龄 原值输入 0.577 0.358 2.599 1.781 0.883~3.593 0.107

FIGO分期 Ⅲ~Ⅳ期=1,Ⅰ~Ⅱ期=0 0.721 0.411 3.075 2.056 0.919~4.601 0.079

分化程度 低分化=1,中高分化=0 0.427 0.310 1.894 1.532 0.834~2.813 0.167

3 讨  论

在所有妇科肿瘤中,卵巢癌被认为是最致命的,

特别是晚期卵巢癌,其发病率高、生存率低。近年来,
化疗的使用明显地提高了卵巢癌患者的生存率,但化

疗药的不良反应和耐药性给患者带来极大的经济负

担,影响患者预后。识别卵巢癌的危险因素对化疗效

果和预后具有重要意义[8-9]。

CK是一种丝状不溶性形成蛋白,主要存在于脊

椎动物上皮细胞中,通常表现出复杂的层次结构[10]。

CK在维持上皮细胞完整性和构成细胞骨架方面不可

或缺,CK与波形蛋白共同作用促进上皮-间质转化,

诱导干细胞特性表达、细胞转移、化疗耐药性和肿瘤

复发[11]。通过检索基因表达数据库发现,CK18可以

作为衰老指数的候选生物标志物,用于识别老年人受

疾病、伤害和病死率增加的风险[12]。MENZ等[13]研

究发现,大多数肿瘤患者CK18呈弱阳性表达,CK18
表达下调或缺失与癌症的高级别转移和淋巴结转移

有关。PǍVǍLEANU等[14]指出,CK18与卵巢癌细

胞免疫相关,对分化程度的判定有一定价值。本研究

结果显示,卵巢癌患者血清CK18水平显著低于健康

人群,化疗效果较好的患者血清CK18水平高于化疗

效果差的患者,原因可能是低水平的CK18有利于卵

巢癌细胞的上皮-间质转化,促进卵巢癌的进展。

HOX基因是一组含有同源结构域的转录因子,
在机体早期发育中发挥重要的调节作用,是细胞和组

织形成的基础,参与细胞周期调节和 DNA 修复。

HOX通常在成体细胞中少量表达,可作为肿瘤形成

早期事件的标志并支持致癌表型[15]。HOXB7能够

促进细胞增殖、阻碍伤口愈合过程、促进细胞迁移和

侵袭、减轻细胞凋亡,加速胃癌[16]、前列腺癌[17]、肝细

胞癌[18]等癌症的进展,且与疾病预后有关。CHEN
等[19]也发现,卵巢癌细胞中 HOXB7量较高,并且通

过调节上皮-间质转化促进癌细胞迁移,且对顺铂的敏

感性降低,导致顺铂化疗后的卵巢癌患者预后不良。
本研究发现,卵巢癌患者血清 HOXB7表达水平升

高,化疗效果较好的患者血清 HOXB7水平低于化疗

效果差的患者,提示 HOXB7促进癌细胞活力、抑制

癌细胞凋亡,进而加速卵巢癌的发展,卵巢癌患者血

清HOXB7水平过高与患者化疗效果较差有关。
本研究对卵巢癌患者随访3年,结果发现死亡组

CK18水平低于存活组,HOXB7水平高于存活组,

ROC曲线分析结果提示CK18、HOXB7对卵巢癌患
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者化疗3年预后具有重要的预测价值,二者可作为预

后预测的辅助指标。此外,多因素COX回归分析发

现,CK18降低是卵巢癌患者3年预后的保护因素,

HOXB7升高是独立危险因素。因此,在临床监测中,
若发现卵巢癌患者血清CK18水平异常降低、HOXB7
水平异常升高,可尽早实施干预,减少化疗后疾病的

进展,提高患者生存率。
综上所述,卵巢癌患者血清 CK18水平降低、

HOXB7水平升高,与化疗效果及预后有关,临床治疗

中可通过检测二者的水平评估化疗效果和预后。然

而,本研究未分析血清CK18、HOXB7水平能否作为

卵巢癌发生的生物标志物,有待后续进一步研究。
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