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  摘 要:目的 分析上皮性卵巢癌(EOC)患者血清增殖诱导配体(APRIL)、半乳糖凝集素-1(Gal-1)水平与

临床特征和预后的关系。方法 选取2018年1月至2020年6月在河北省邯郸邯钢医院就诊的EOC患者

(n=132)作为癌症组,并根据患者出院后3年生存情况分为生存组(n=56)和死亡组(n=76),同时选取体检健

康者(n=68)作为健康组。采用酶联免疫吸附试验检测所有受试者血清APRIL、Gal-1水平;收集所有患者的

临床资料,并分析其与血清APRIL、Gal-1水平、预后的关系;采用Kaplan-Meier法分析血清APRIL、Gal-1水

平与EOC患者预后的关系;采用Cox回归分析影响EOC患者预后死亡的相关因素;绘制受试者工作特征

(ROC)曲线分析血清APRIL、Gal-1预测EOC患者预后的价值。结果 癌症组的血清APRIL、Gal-1水平显著

高于健康组,差异有统计学意义(P<0.05),且死亡组血清APRIL、Gal-1水平显著高于生存组,差异有统计学

意义(P<0.05);临床资料分析显示,血清APRIL、Gal-1水平与EOC患者的年龄无关(P>0.05),与肿瘤位

置、肿瘤最大径、国际妇产科联盟(FIGO)分期、分化程度、是否有淋巴结转移、组织学分型及糖类抗原125
(CA125)、人附睾蛋白4(HE4)水平有关,且FIGO分期、分化程度、是否有淋巴结转移、组织学分型、CA125、
HE4水平也影响患者预后情况(P<0.05);FIGO分期Ⅲ+Ⅳ期、低分化程度、淋巴结转移、浆液性组织学分型、
CA125≥200

 

U/mL、HE4≥200
 

pmol/L及高表达的APRIL、Gal-1均是EOC患者预后死亡的危险因素(P<
0.05);APRIL高表达患者3年生存率(25.37%)显著低于低表达患者(60.00%),Gal-1高表达患者3年生存率

(27.94%)显著低于低表达组(57.81%),差异有统计学意义(P<0.05);ROC曲线表明,APRIL、Gal-1联合对

预后预测的曲线下面积(AUC)为0.925,明显高于二者单独诊断(Z联合-APRIL=4.061、P<0.001;Z联合-Gal-1=
3.424、P<0.001),其灵敏度、特异度分别为86.84%、83.93%。结论 血清APRIL、Gal-1水平在EOC患者

中显著升高,其水平的高低与肿瘤位置、肿瘤最大径、FIGO分期、淋巴结转移、组织学分型、CA125、HE4、分化

程度有关,且二者表达水平在EOC患者的预后评估中具有较大应用价值。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

a
 

proliferation
 

inducing
 

ligand
 

(APRIL)
 

and
 

galactin-1
 

(Gal-1)
 

levels
 

with
 

clinical
 

features
 

and
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

epithelial
 

ovarian
 

cancer
 

(EOC).Methods EOC
 

patients
 

(n=132)
 

who
 

admitted
 

in
 

Handan
 

Hangang
 

Hospital
 

of
 

Hebei
 

Province
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

June
 

2020
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

cancer
 

group,and
 

were
 

grouped
 

into
 

a
 

survival
 

group
 

(n=56)
 

and
 

a
 

death
 

group
 

(n=76)
 

based
 

on
 

their
 

three-year
 

survival
 

after
 

discharge.Meanwhile,healthy
 

in-
dividuals

 

(n=68)
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

were
 

regarded
 

as
 

the
 

healthy
 

group.Enzyme
 

linked
 

immunosorbent
 

assay
 

was
 

applied
 

to
 

detect
 

serum
 

APRIL
 

and
 

Gal-1
 

levels
 

in
 

all
 

subjects.Clinical
 

data
 

of
 

all
 

patients
 

were
 

collected
 

and
 

their
 

relationship
 

with
 

serum
 

APRIL,Gal-1
 

levels
 

and
 

prognosis
 

was
 

analyzed.Ka-
plan-Meier

 

method
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

APRIL
 

and
 

Gal-1
 

levels
 

and
 

the
 

prognosis
 

of
 

EOC
 

patients.Cox
 

regression
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

relevant
 

factors
 

affecting
 

the
 

prognostic
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death
 

of
 

EOC
 

patients.The
 

prognostic
 

value
 

of
 

serum
 

APRIL
 

in
 

patients
 

with
 

EOC
 

was
 

analyzed
 

by
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve.Results The
 

serum
 

APRIL
 

and
 

Gal-1
 

expression
 

levels
 

in
 

the
 

cancer
 

group
 

were
 

greatly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

healthy
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

serum
 

APRIL
 

and
 

Gal-1
 

levels
 

in
 

the
 

death
 

group
 

were
 

greatly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

sur-
vival

 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Clinical
 

data
 

analysis
 

showed
 

that
 

se-
rum

 

APRIL
 

and
 

Gal-1
 

levels
 

were
 

not
 

related
 

to
 

the
 

age
 

of
 

EOC
 

patients
 

(P>0.05),but
 

were
 

related
 

to
 

tumor
 

location,tumor
 

diameter,The
 

International
 

Febderation
 

of
 

Gynecology
 

and
 

Obstetrics
 

(FIGO)
 

staging,
differentiation

 

degree,lymph
 

node
 

metastasis,histological
 

classification,and
 

levels
 

of
 

cancer
 

antigen
 

125
 

(CA125)
 

and
 

human
 

epididymis
 

protein
 

4
 

(HE4),and
 

FIGO
 

staging,differentiation
 

degree,lymph
 

node
 

me-
tastasis,histological

 

classification,and
 

levels
 

of
 

CA125
 

and
 

HE4
 

also
 

significantly
 

affected
 

the
 

prognosis
 

of
 

pa-
tients

 

(P<0.05).FIGO
 

stage
 

Ⅲ+IV,low
 

differentiation,lymph
 

node
 

metastasis,serous
 

tissue
 

classification,
CA125

 

≥
 

200
 

U/mL,HE4
 

≥
 

200
 

pmol/L,and
 

high
 

expression
 

of
 

APRIL
 

and
 

Gal-1
 

were
 

all
 

risk
 

factors
 

for
 

prognostic
 

death
 

in
 

EOC
 

patients
 

(P<0.05).The
 

three-year
 

survival
 

rate
 

of
 

APRIL
 

high
 

expression
 

patients
 

(25.37%)
 

was
 

greatly
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

APRIL
 

low
 

expression
 

patients
 

(60.00%),and
 

the
 

three-year
 

sur-
vival

 

rate
 

of
 

Gal-1
 

high
 

expression
 

patients
 

(27.94%)
 

was
 

greatly
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

Gal-1
 

low
 

expression
 

pa-
tients

 

(57.81%),,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

showed
 

that
 

the
 

ar-
ea

 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

the
 

combination
 

of
 

APRIL
 

and
 

Gal-1
 

for
 

predicting
 

the
 

prognosis
 

was
 

0.925,
which

 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

diagnosis
 

of
 

the
 

two
 

alone,(Zcombined-APRIL=4.061,P<0.001,
Zcombined-Gal-1=3.424,P<0.001),with

 

a
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

of
 

86.84%
 

and
 

83.93%,respectively.Conclu-
sion The

 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

APRIL
 

and
 

Gal-1
 

are
 

greatly
 

elevated
 

in
 

EOC
 

patients,and
 

their
 

levels
 

are
 

related
 

to
 

tumor
 

location,tumor
 

diameter,FIGO
 

staging,lymph
 

node
 

metastasis,histological
 

classifica-
tion,CA125,HE4,and

 

differentiation
 

degree.The
 

expression
 

levels
 

of
 

both
 

have
 

great
 

application
 

value
 

in
 

the
 

prognosis
 

evaluation
 

of
 

EOC
 

patients.
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  卵巢癌是常见的妇科疾病之一,发病率在女性生

殖系统疾病中仅次于子宫颈癌、子宫体恶性肿瘤,并
且呈现逐年上升的趋势,严重危害女性生命安全[1-2]。
上皮性卵巢癌(EOC)是卵巢癌中最常见的发病类型,
其发生率约占所有类型卵巢癌的70%。由于EOC患

者早期无典型特征,极易被忽视。EOC患者有明显临

床症状时,已进入中晚期阶段,此时临床治疗效果不

大,EOC是女性死亡的主要原因[1-3]。因此,需要寻找

灵敏度、特异度高的标志物可帮助临床尽快做出判

断、确诊病情[4]。增殖诱导配体(APRIL)属于肿瘤坏

死因子家族的一员,是一类跨膜蛋白,可被蛋白酶水

解从膜上释放到体液中,能与B细胞抗原相互作用,
在癌症细胞中高表达,促进癌细胞增殖分化,增强癌

细胞作用[5]。半乳糖凝集素-1(Gal-1)能识别并结合

半乳糖苷位点,调控下游信号通路,参与细胞炎症、免
疫、致癌等多种生命过程[6]。有研究发现,血清 A-
PRIL、Gal-1水平变化均会影响卵巢癌细胞增殖、迁
移等过程,与患者预后生存密切相关[7-8]。因此,本研

究利用本院就诊的132例 EOC患者探究血清 A-
PRIL、Gal-1水平变化,及其与临床特征和预后的

关系。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年1月至2020年6月于

河北省邯郸邯钢医院(下称本院)就诊的EOC患者

132例作为癌症组,并根据患者出院后3年生存情况

分为生存组(n=56)和死亡组(n=76)。另选取同期

来本院体检的健康者68例作为健康组。纳入标准:
(1)临床病理学检测为EOC,并符合《卵巢恶性肿瘤诊

断与治疗指南(第四版)》中关于EOC的基本标准[9];
(2)所有受试者大于18岁。排除标准:(1)患有心脑

血管、脏器性损伤等疾病者;(2)入院前已进行过相关

治疗者;(3)入院前患有其他重症妇科疾病者;(4)患
有传染性疾病者;(5)认知异常,或正在服用神经类药

物者;(6)患有免疫性疾病、血液疾病者。所有受试者

均知晓本研究并签署知情同意书。本院医学伦理委

员会已审核批准本研究方案。
1.2 方法

1.2.1 临床基本资料收集 入院后收集患者的年

龄、肿瘤位置、肿瘤最大径、国际妇产科联盟(FIGO)
分期、分化程度、是否有淋巴结转移、EOC患者癌组织

学分型、糖类抗原125(CA125)、人附睾蛋白4(HE4)
水平。
1.2.2 血清 APRIL、Gal-1水平检测方法 所有受

试者入院后采集其空腹静脉血6
 

mL,2
 

500
 

r/min离

心20
 

min,留上层血清置于-20
 

℃备用。采用酶联

免疫吸附试验(酶联免疫吸附试剂盒均购于武汉华美

生物工程有限公司)检测血清APRIL、Gal-1水平(严
格按照试剂盒说明书进行操作),用酶标仪测量波长
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在450
 

nm处的吸光度(A)。以A450 nm为横坐标,A-
PRIL、Gal-1浓度为纵坐标绘制APRIL、Gal-1标准曲

线,并根据标准曲线计算血清APRIL、Gal-1浓度。
1.2.3 随访及预后 患者出院后根据入院时预留的

联系方式进行预后随访。每3个月随访1次,随访3
年,统计患者3年的生存死亡情况,并进行生存曲线

分析。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计学软件进行

数据分析。计量资料采用x±s描述,两组数据比较

采用t检验。计数资料采用例数或百分率描述,组间

比较采用χ2 检验。分析EOC患者预后的影响因素

采用Cox回归分析。用Kaplan-Meier法分析血清A-
PRIL、Gal-1水平与EOC患者预后的关系。采用受

试者工作特征(ROC)曲线分析血清APRIL、Gal-1预

测EOC患者预后的价值。以P<0.05为差异有统计

学意义。
2 结  果

2.1 癌症组与健康组血清 APRIL、Gal-1水平比较

 癌症组的血清 APRIL、Gal-1水平显著高于健康

组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。
表1  癌症组与健康组血清APRIL、Gal-1水平比较(x±s)

组别 n APRIL(ng/mL) Gal-1(ng/L)

健康组 68 22.57±5.64 1.33±0.35

癌症组 132 34.17±8.93 2.41±0.67

t 9.750 12.437

P <0.001 <0.001

2.2 血 清 APRIL、Gal-1 水 平 与 临 床 资 料 的 关

系 分 别 将 患 者 血 清 APRIL、Gal-1 水 平 的 均 值

(34.17
 

ng/mL、2.41
 

ng/L)作为临界值,将癌症组患

者分为APRIL高表达(n=67)、APRIL低表达(n=
65)、Gal-1高表达(n=68)、APRIL低表达(n=64)。
结果显示,血清APRIL、Gal-1水平与EOC患者的年

龄无关(P>0.05),与肿瘤位置、肿瘤最大径、FIGO
分期、分化程度、是否有淋巴结转移、组织学分型、
CA125、HE4水平有关(P<0.05)。见表2。

表2  患者血清APRIL、Gal-1水平与临床资料的关系[n(%)]

临床资料 n
APRIL

高表达(n=67) 低表达(n=65) χ2 P

Gal-1

高表达(n=68) 低表达(n=64) χ2 P

年龄(岁) 0.792
 

0.373 2.047
 

0.152
 

 ≥60 72 34(47.22) 38(52.78)
 

33(45.83) 39(54.17)

 <60 60 33(55.00) 27(45.00) 35(58.33) 25(41.67)

肿瘤位置 12.287
 

<0.001 5.276
 

0.022
 

 单侧 71 26(36.62) 45(63.38)
 

30(42.25) 41(57.75)

 双侧 61 41(67.21) 20(32.79) 38(62.30) 23(37.70)

肿瘤最大径(cm) 9.839
 

<0.001 16.091
 

<0.001

 ≥3 65 42(64.62) 23(35.38)
 

45(69.23) 20(30.77)

 <3 67 25(37.31) 42(62.69) 23(34.33) 44(65.67)

FIGO分期 5.914
 

0.015 8.690
 

0.003
 

 Ⅰ+Ⅱ期 63 25(39.68) 38(60.32)
 

24(38.10) 39(61.90)

 Ⅲ+Ⅳ期 69 42(60.87) 27(39.13) 44(63.77) 25(36.23)

淋巴结转移 9.855
 

0.002 15.964
 

<0.001

 是 75 47(62.67) 28(37.33)
 

50(66.67) 25(33.33)

 否 57 20(35.09) 37(64.91) 18(31.58) 39(68.42)

组织学分型 8.729
 

0.003 5.864
 

0.015
 

 浆液性 70 44(62.86) 26(37.14)
 

43(61.43) 27(38.57)

 非浆液性 62 23(37.10) 39(62.90) 25(40.32) 37(59.68)

分化程度 6.565
 

0.038 19.041
 

<0.001

 低 49 31(63.27) 18(36.73)
 

35(71.43) 14(28.57)

 中 51 25(49.02) 26(50.98) 26(50.98) 25(49.02)

 高 32 11(34.37) 21(65.63) 7(21.88) 25(78.12)

CA125(U/mL) 14.857
 

<0.001 5.276
 

0.022
 

 ≥200 61 42(68.85) 19(31.15) 38(62.30) 23(37.70)

 <200 71 25(35.21) 46(64.79) 30(42.25) 41(57.75)

HE4(pmol/L) 23.735
 

<0.001 5.065
 

0.024
 

 ≥200 69 49(71.01) 20(28.99) 42(60.87) 27(39.13)

 <200 63 18(28.57) 45(71.43) 26(41.27) 37(58.73)
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2.3 不 同 预 后 患 者 血 清 APRIL、Gal-1 水 平 比

较 死亡组患者的血清APRIL、Gal-1表达水平显著

高于生存组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表3。
表3  不同预后情况血清APRIL、Gal-1水平比较(x±s)

组别 n APRIL(ng/mL) Gal-1(ng/L)

生存组 56 28.22±6.81 1.86±0.43

死亡组 76 38.56±10.67 2.82±0.95

t 6.357 7.044

P <0.001 <0.001

2.4 血清APRIL、Gal-1水平与EOC患者预后的关

系 通过Kaplan-Meier法分析血清APRIL、Gal-1水

平与EOC患者3年生存率的关系。APRIL高表达组

生存17例,死亡50例,生存率为25.37%(17/67);低
表达组生存39例,死亡26例,生存率为60.00%(39/
65);APRIL高表达组患者3年生存率显著低于低表

达组,差异有统计学意义(χ2=16.195,P<0.001)。
Gal-1高表达组生存19例,死亡49例,生 存 率 为

27.94%(19/68);低表达组生存37例,死亡27例,生
存率57.81%(37/64);Gal-1高表达组患者3年生存

率显著 低 于 低 表 达 组,差 异 有 统 计 学 意 义(χ2=
12.044,P=0.001)。见图1、图2。

图1  EOC患者3年生存率与血清APRIL水平的关系

图2  EOC患者3年生存率与血清Gal-1水平的关系

2.5 生存组与死亡组的临床资料比较 生存组与死

亡组年龄、肿瘤位置、肿瘤最大径比较,差异无统计学

意义(P>0.05),FIGO分期、淋巴结是否转移、组织

学分型、分化程度及不同CA125、HE4水平占比在生

存组与死亡组间比较,差异有统计学意义(P<0.05)。
见表4。

表4  生存组与死亡组的临床资料比较[n(%)]

临床资料 n
生存组

(n=56)
死亡组

(n=76)
χ2 P

年龄(岁) 0.037 0.847

 ≥60 72 30(41.67
 

) 42(58.33)

 <60 60 26(43.33) 34(56.67)

肿瘤位置 1.034 0.309

 单侧 71 33(46.48) 38(53.52)

 双侧 61 23(37.70) 38(62.30)

肿瘤最大径(cm) 0.252 0.616

 ≥3 65 29(44.62) 36(55.38)

 <3 67 27(40.30) 40(59.70)

FIGO分期 18.725 <0.001

 Ⅰ+Ⅱ期 63 39(61.90) 24(38.10)

 Ⅲ+Ⅳ期 69 17(24.64) 52(75.36)

淋巴结转移 5.877 0.015

 是 75 25(33.33) 50(66.67)

 否 57 31(54.39) 26(45.61)

组织学分型 9.418 0.002

 浆液性 70 21(30.00) 49(70.00)

 非浆液性 62 35(56.45) 27(43.55)

分化程度 7.043 0.030

 低 49 28(57.14) 21(42.86)

 中 51 18(35.29) 33(64.71)

 高 32 10(31.25) 22(68.75)

CA125(U/mL) 12.177 <0.001

 ≥200 61 16(26.23) 45(73.77)

 <200 71 40(56.34) 31(43.66)

HE4(pmol/L) 6.575 0.010

 ≥200 69 22(31.88) 47(68.12)

 <200 63 34(53.97) 29(46.03)

2.6 影响EOC患者预后的多因素Cox回归分析 
将EOC患者是否死亡作为因变量(否=0,是=1),
FIGO分期(Ⅰ+Ⅱ期=0,Ⅲ+Ⅳ期=1)、淋巴结转移

(否=0,是=1)、组织学分型(非浆液性=0,浆液性=
1)、分化程度(低=0,中+高=1)、CA125(<200

 

U/mL=0,≥200
 

U/mL=1)、HE4(<200
 

pmol/L=
0,≥200

 

pmol/L=1)、APRIL水平(低表达=0,高表

达=1)、Gal-1水平(低表达=0,高表达=1)作为自变

量,进行多因素Cox回归分析。结果显示,FIGO分

期Ⅲ+Ⅳ期、低分化程度、淋巴结转移、浆液性组织学

分型、CA125≥200
 

U/mL、HE4≥200
 

pmol/L及高

表达的 APRIL、Gal-1均是EOC患者预后死亡的危

险因素(P<0.05)。见表5。
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2.7 APRIL、Gal-1预测 EOC患者预后的价值 
ROC曲线显示,APRIL对预后预测的曲线下面积

(AUC)为0.788,截断值为32.15
 

ng/mL,其灵敏度、
特异度分别为71.05%、75.00%;Gal-1对预后预测的

AUC为0.831,截断值为2.18
 

ng/L,其灵敏度、特异

度分别为78.95%、73.21%;CA125对预后预测的

AUC为0.720,截断值为193.64
 

U/mL,其灵敏度、

特异度分别为55.26%、80.36%;HE4对预后预测的

AUC为0.679,截断值为189.71
 

pmol/L,其灵敏度、
特异度分别为60.53%、71.43%;APRIL、Gal-1联合

对预后预测的 AUC为0.925,明显高于二者单独诊

断(Z联合-APRIL=4.061、P<0.001;Z联合-Gal-1=3.424、
P=0.001),其 灵 敏 度、特 异 度 分 别 为 86.84%、
83.93%。见表6。

表5  影响EOC患者预后的多因素Cox回归分析

指标 β SE Wald
 

χ2 P HR 95%CI

FIGO分期 0.379 0.132 8.249 0.004 1.461 1.128~1.892

淋巴结转移 0.321 0.107 9.020 0.003 1.379 1.118~1.701

组织学分型 0.856 0.213 16.155 <0.001 2.354 1.551~3.574

分化程度 -0.304 0.096 10.015 0.002 0.738 0.611~0.891

CA125 0.477 0.119 16.099 <0.001 1.612 1.277~2.035

HE4 0.503 0.206 5.952 0.015 1.653 1.104~2.475

APRIL 0.440 0.115 14.609 <0.001 1.552 1.239~1.944

Gal-1 0.553 0.151 13.427 <0.001 1.739 1.293~2.338

表6  APRIL、Gal-1预测EOC患者预后的价值

预测项目 AUC 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 截断值

APRIL 0.788 0.756~0.890 71.05 75.00 0.461 32.15
 

ng/mL

Gal-1 0.831 0.709~0.855 78.95 73.21 0.522 2.18
 

ng/L

CA125 0.720 0.635~0.795 55.26 80.36 0.356 193.64
 

U/mL

HE4 0.679 0.593~0.758 60.53 71.43 0.320 189.71
 

pmol/L

APRIL与Gal-1联合 0.925 0.866~0.964 86.84 83.93 0.708 -

  注:-表示无数据。

3 讨  论

EOC是卵巢癌中最常见的类型,有较高的发病率

及病死率[1-4]。由于患者早期无明显症状,无法及时

得到临床关注,基本等到进入Ⅲ~Ⅳ期时才能确诊治

疗。目前临床多以手术、化疗、药物等多种复杂方式

联合治疗为主,虽然对患者病症有轻微的改善,但仍

存在较高的复发率与致死率[3-4]。因此,临床不仅需

要有效的治疗方法,同样需要更灵敏、准确的诊断指

标[4]。CA125是临床上常用于检测卵巢癌的生物学

指标,但其临床检测缺乏特异度与灵敏度[4],所以,仍
需探寻更准确、特异的检测指标,帮助卵巢癌患者更

早地确诊病情,提高生存率。
APRIL因在各种癌症细胞中高表达而被发现,主

要由骨髓细胞合成,与B淋巴细胞活化因子有30%的

同源性,均可参与B细胞的生命活动。APRIL能与B
细胞成熟抗原受体相互作用,参与B细胞的成熟过

程,促进记忆B细胞与浆细胞生成,也同样参与T细

胞的成熟分化过程,在体液免疫过程发挥重要作

用[5,10-11]。由于APRIL可以作为B细胞活化因子,但
当APRIL水平异常升高时,可导致体内免疫反应过

度,产生大量的免疫球蛋白,引起过敏性紫癜、系统性

红斑狼疮等免疫性疾病[12-13]。除此之外,APRIL能

与癌细胞表面的硫酸肝素蛋白聚糖相互结合,促进癌

细胞进一步繁殖[10]。APRIL可参与多种疾病的发生

发展过程,在 MATHUR等[11]的综述中阐明,在肾病

患者体内APRIL表达水平显著升高,且其水平与患

者蛋白尿水平呈正比。表明APRIL可能参与肾病发

生过 程。APRIL 也 与 胃 癌 的 发 生 有 关,ZHANG
等[14]研究发现,APRIL与患者体内幽门螺杆菌的数

目成正比,APRIL可以通过激活核转录因子-κB(NF-
κB)通路信号促进胃癌细胞的增殖、迁移、侵袭等过

程。在KIM等[7]的研究中,APRIL水平在卵巢癌患

者体内升高,可以作为诊断卵巢癌的生物学指标。本

研究中,EOC患者血清 APRIL水平显著高于健康

组,而死亡组水平也显著高于生存组。患者3年生存

分析结果也显示,APRIL高表达组生存率显著低于低

表达组。ROC曲线显示,APRIL预测EOC患者预后

的AUC为0.788,其灵敏度、特异度分别为71.05%、
75.00%,具有一定的预测价值,表明血清 APRIL水

平变化可能作为评估EOC患者预后情况辅助指标。
Gal-1通过与β半乳糖苷活性位点结合,调控人

体各种生命活动。有研究发现,Gal-1与人体疾病的
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发生密切相关[6,8]。Gal-1是一种天然的免疫调节分

子,能抑制T细胞增殖分化,促进T细胞凋亡,抑制

人体免疫活动[15]。而Gal-1也能增强甲状腺髓样癌

细胞增殖扩散,促进癌细胞血管增生[16]。在ZHU
等[17]的研究中,锌指蛋白64抗体可以在转录水平上

促进Gal-1表达。随着Gal-1水平升高,胃癌细胞进

一步增殖、转移,侵入人体健康细胞,增加癌细胞数

量,加重患者病情。有研究表明,Gal-1水平升高也会

导致胃癌患者预后情况更差,表明Gal-1可以作为评

估胃癌患者预后的指标。因为Gal-1能加强多种癌细

胞生命活动,促进癌细胞扩增转移,未来有希望被作

为治疗癌症的靶分子[18-19]。本研究中,血清Gal-1水

平在EOC患者体内升高,且会影响患者预后情况,
Gal-1高表达组生存率也显著低于低表达组。Gal-1
对预后预测的AUC为0.831,灵敏度、特异度分别为

78.95%、73.21%,具有一定的预测价值,表明血清

Gal-1参与卵巢癌的发展,其水平变化可能作为EOC
患者预后评估的指标。

除此之外,临床病理特征分析发现,血清APRIL、
Gal-1水平变化与肿瘤位置、肿瘤最大径、FIGO分期、
分化程度、是否有淋巴结转移、组织学分型、CA125、
HE4水平有关;且Cox回归分析显示FIGO分期Ⅲ
+Ⅳ期、低分化程度、淋巴结转移、浆液性组织学分

型、CA125≥200
 

U/mL、HE4≥200
 

pmol/L及高表

达的APRIL、Gal-1均是EOC患者预后死亡的危险

因素。且ROC曲线结果表明,APRIL、Gal-1联合对

预后预测的AUC为0.925,高于二者单独诊断,进一

步证实了血清APRIL、Gal-1的表达水平可能与EOC
患者的病情严重程度及预后状况密切相关。

综上所述,EOC患者血清 APRIL、Gal-1水平显

著升高,二者水平变化与肿瘤位置、肿瘤最大径、FI-
GO分期、分化程度、淋巴结转移、组织学分型等临床

病理特征及预后情况有关。因此,血清APRIL、Gal-1
水平可能作为EOC患者预后评估的生物学指标,帮
助临床改善预后情况。然而本研究也有较多不足之

处,选取的研究对象仅在本院范围内,数量也较少,缺
乏普遍性。未来将扩大范围、增加数量,深入探索本

研究内容,进一步充实本研究结果。
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