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·短篇论著·

外周血血管内皮生长因子和硫氧还原蛋白还原酶水平
对卵巢癌的诊断价值*

史跃燕,刘红利△,林 兰,顾益凤,张小霞

江苏省南通市肿瘤医院检验科,江苏南通
 

226000

  摘 要:目的 探讨外周血血管内皮生长因子(VEGF)和硫氧还蛋白还原酶(TrxR)水平对卵巢癌的诊断

价值。方法 收集54例卵巢癌患者(卵巢癌组),40例卵巢良性病变患者(良性病变组),80例体检健康者(健

康组)外周血标本,分别测定人附睾蛋白4(HE4)、VEGF和TrxR水平。分析外周血VEGF和TrxR表达水平

对卵巢癌的诊断价值及其在卵巢癌手术前后与临床病理特征之间的关系。用受试者工作特征(ROC)曲线评价

各指标对卵巢癌辅助诊断的价值。结果 3组间 HE4、VEGF和TrxR水平比较差异均有统计学意义(均P<
0.05)。外周血VEGF、TrxR水平与卵巢癌FIGO分期、病理分型及是否转移无相关性(P>0.05)。Spearman
相关性分析结果表明HE4和VEGF(r=0.530,P<0.001)、HE4和TrxR(r=0.581,P<0.001)、VEGF和

TrxR(r=0.566,P<0.001)水平均呈正相关。VEGF、TrxR水平用于区分卵巢癌和良性病变时的ROC曲线

下面积(AUC)分别为0.715、0.770;用于区分卵巢癌和健康者时,AUC分别为0.950、0.957。VEGF和TrxR
在卵巢癌手术前后差异均有统计学意义(均P<0.001)。结论 VEGF和TrxR在卵巢癌早期诊断中具有一定

的意义,可用于大规模筛查及手术前后疗效监测。
关键词:卵巢癌; 血管内皮生长因子; 硫氧还蛋白还原酶; 联合诊断
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  卵巢癌、宫颈癌和乳腺癌是女性三大肿瘤,严重 危害女性健康,卵巢癌的发病率在女性常见肿瘤中并
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不高[1],但因其发病隐匿,早期症状不明显,同时缺乏

大规模筛查的早期诊断方法[2],病死率居妇科肿瘤之

首[3],2018年全球卵巢癌死亡病例超过新增病例万分

之六[4]。近年来,随着检测技术及靶向药物等研究不

断深入,卵巢癌的治疗也取得了突飞猛进的发展[5]。
但早诊断、早治疗仍然是提高卵巢癌生存率非常有效

的途径。病理学诊断操作繁琐且有创伤性,不适用于

大规模筛查,肿瘤标志物测定方法简单,快速且无创,
被广泛用于大规模筛查[6]。目前用于卵巢癌早期筛

查的肿瘤标志物主要有糖类抗原125(CA125)和人附

睾蛋白4(HE4),其测定的主要方法主要为电化学发

光法,对试剂和设备要求比较高,在偏远地区和基层

很难大规模筛查。血管内皮生长因子(VEGF)和硫氧

还蛋白还原酶(TrxR)在卵巢癌外周血中的表达情况

鲜有报道,本文主要探讨外周血测定VEGF和TrxR
作为卵巢癌早期筛查指标的可行性。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2020年9月至2021年8月本

院收治的初诊住院患者,其中54例为卵巢癌患者,年
龄30~85岁,平均60岁,作为卵巢癌组;40例为卵巢

良性病变患者,年龄17~84岁,平均45岁,作为良性

病变组。另外,将同期于本院体检的80例体检健康

者作为健康组,年龄32~80岁,平均55岁。所有患

者均经病理组织学或细胞学检查证实,入院前未经任

何放化疗及抗肿瘤治疗。本研究经医院医学伦理学

委员会批准,所有纳入研究者均知情同意。

1.2 仪器与试剂 HE4采用罗氏电化学发光仪

E601测定,检测试剂为罗氏公司产品,质控品为上海

昆涞生物科技有限公司产品。VEGF采用迈瑞-96A

酶标仪进行测定,试剂和质控品均为北京健平金星生

物科技有限公司产品。TrxR采用KEA-TR100全自

动分析仪(凯熙医药股份有限公司)测定,试剂和质控

品均为武汉尚宜康健科技有限公司产品。

1.3 方法 所有受试者均为清晨空腹抽取静脉血。

HE4和VEGF的检测标本为静脉血血清,TrxR的检

测标本为静脉血血浆(肝素抗凝),行实验室质量控

制,结果在控后测定结果。HE4的检测采用电化学发

光法;VEGF采用酶联免疫吸附法(ELISA)测定;

TrxR采用分光光度法测定。比较3组外周血 HE4、

VEGF和 TrxR 水平,分析外周血 HE4、VEGF和

TrxR水平与病理特征(卵巢癌FIGO分期[7]、是否转

移和病理类型)之间的关系。

1.4 统计学处理 采用SPSS23.0进行统计分析。
计量资料呈非正态分布,采用M(P25,P75)表示;多组

间比较比较采用Kruskal-Wallis
 

H 检验,进一步两两

比较采用Nemenyi法;两组间比较采用 Mann-Whit-
ney

 

U 检验;配对样本用 Wilcoxon符号秩检验。采用

Spearman相关性分析;ROC及 AUC用于评价各指

标对卵巢癌的诊断价值;以P<0.05为差异有统计学

意义。

2 结  果

2.1 3组间外周血HE4、VEGF和TrxR水平比较 
健康组、良性病变组和卵巢癌组各指标测定结果见表

1,3组间两两比较,各项指标差异均有统计学意义(均
P<0.05)。
2.2 外周血VEGF和TrxR水平与病理特征之间的

关系 各指标与卵巢癌FIGO分期、是否转移和病理

类型均无相关性(P>0.05),见表2。

表1  健康组、良性病变组和卵巢癌组各指标检测结果比较[M(P25,P75)]

分组 HE4(pmol/L) VEGF(pg/mL) TrxR(U/mL)

卵巢癌组 154.45(87.73,255.55)*△ 103.64(81.45,193.78)*△ 5.85(4.10,9.15)*△

良性病变组 93.68(64.17,103.55)* 71.50(45.70,127.85)* 3.20(2.53,4.55)*

健康组 38.35(23.63,54.58) 32.75(21.63,44.08) 1.20(0.80,1.80)

H 90.520 95.337 102.070

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与健康组比较,*P<0.05;与良性病变组比较,△P<0.05。

表2  VEGF和TrxR水平与卵巢癌临床病理特征之间的关系[M(P25,P75)]

项目 n VEGF(pg/mL) TrxR(U/mL)

FIGO分期 Ⅰ~Ⅱ 17 89.70(78.25,296.95) 6.50(4.95,8.85)

Ⅲ~Ⅳ 37 111.20(87.90,188.80) 5.10(3.90,9.75)

U 284 286

P 0.570 0.595

是否转移 是 48 99.54(79.75,189.25) 5.75(4.18,9.25)
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续表2  VEGF和TrxR水平与卵巢癌临床病理特征之间的关系[M(P25,P75)]

项目 n VEGF(pg/mL) TrxR(U/mL)

否 6 127.40(86.58,511.33) 7.20(3.30,10.03)

U 109 141.5

P 0.315 0.947

病理类型 腺癌 34 107.65(86.95,192.43) 5.55(4.08,8.83)

鳞癌 20 91.80(76.68,214.53) 7.20(4.50,9.78)

U 306.5 297

P 0.548 0.441

2.3 Spearman相关性分析 外周血VEGF和 HE4
(r=0.530,P<0.001)、TrxR和 HE4(r=0.581,
P<0.001)、TrxR和VEGF(r=0.566,P<0.001)水
平呈正相关。

2.4 ROC曲线分析 外周血 HE4、VEGF和TrxR
水平单独及联合检测用于区分卵巢癌和卵巢良性病

变的ROC曲线见图1,诊断价值见表3。TrxR诊断

效能优于HE4和VEGF,3项联合诊断无明显优势。
外周血HE4、VEGF和TrxR水平单独及联合检测用

于区分卵巢癌患者和健康者的ROC曲线见图2,诊断

价值见表4。TrxR诊断效能优于其他两项,VEGF
和TrxR联合诊断的准确度最高,3项联合无明显

优势。

表3  各指标用于区分卵巢癌和卵巢良性病变的诊断效能(%)

检测指标 截断值 AUC 灵敏度 特异度 准确度 阳性预测值 阴性预测值

HE4 148.85
 

pmol/L 0.725 53.7 95.0 71.3 93.6 60.3

VEGF 80.6
 

pg/mL 0.715 75.9 60.0 69.1 71.9 64.9

TrxR 4.65
 

U/mL 0.770 70.4 77.5 73.4 80.1 66.0

HE4+VEGF - - 94.4 60.0 79.7 761 88.9

HE4+TrxR - - 85.2 72.5 79.8 74.2 64.4

VEGF+TrxR - - 88.9 45.0 70.2 76.2 75.0

3项联合 - - 98.1 47.5 76.6 70.1 95.0

  注:-表示该项无数据。

图1  各指标用于区分卵巢癌和卵巢良性病变的ROC曲线 图2  各指标用于区分于卵巢癌患者和健康者的ROC曲线

表4  各指标用于区分卵巢癌患者和健康者的诊断效能(%)

指标 截断值 AUC 灵敏度 特异度 准确度 阳性预测值 阴性预测值

HE4 71.2
 

pmol/L 0.932 87.3 90.0 88.8 85.4 91.1

VEGF 56.9
 

pg/mL 0.950 90.7 93.7 92.5 90.7 97.4

TrxR 3.15
 

U/mL 0.957 87.3 96.3 92.5 94.0 91.7
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续表4  各指标用于区分卵巢癌患者和健康者的诊断效能(%)

指标 截断值 AUC 灵敏度 特异度 准确度 阳性预测值 阴性预测值

HE4+VEGF - - 100.0 83.8 90.3 80.6 100.0

HE4+TrxR - - 96.3 86.3 90.3 82.5 97.2

VEGF+TrxR - - 100.0 90.0 94.0 87.1 100.0

3项联合 - - 100.0 80.0 88.1 77.1 100.0

  注:-表示该项无数据。

2.5 卵巢癌手术前后患者外周血 HE4、VEGF和

TrxR水平比较 卵巢癌手术前后,外周血VEGF和

TrxR水平比较差异有统计学意义(P<0.05),HE4
水平比较差异无统计学意义(P=0.125),见表5。

表5  卵巢癌手术前后 HE4、VEGF和TrxR水平比较

项目 术前中位数 术后中位数 Z P

HE4(pmol/L) 152.00 110.90 -1.536 0.125

VEGF(pg/mL) 99.98 87.90 -2.983 0.003

TrxR(U/mL) 5.80 3.80 -3.035 0.002

3 讨  论

VEGF是一种血管源性蛋白质,其家族有A~F
和胎盘生长因子(PLGF)共7个成员,其中 VEGF-C
是促进血管形成最重要的因子。VEGF通过与受体

之间的相互作用,在肿瘤新生血管形成中起着重要作

用,能增加血管通透性、促使细胞外基质变性及新生

血管内皮细胞的分裂和增殖,从而促进肿瘤细胞生长

和转移[8-9]。有研究显示VEGF在上皮性卵巢癌组织

中阳性表达率高于良性卵巢囊腺瘤组织,卵巢正常细

胞中表达率最低[10]。

TrxR是硫氧还蛋白系统含硒酶部分,参与体内

氧化反应的信号传导,当细胞发生癌变时,高水平

TrxR与肿瘤细胞生长和凋亡进程有着密切的关系,
在多种原发性肿瘤中过表达,从而维持细胞氧化还原

的稳定性,因此可以已成为其诊断和治疗的新靶

点[11-15],但其在卵巢癌中的研究罕有报道。
在本研究中,VEGF和 TrxR在健康组、卵巢良

性病变组和卵巢癌组中的水平依次增高,且与 HE4
水平有相关性,在区分卵巢癌和良性病变时TrxR的

诊断效率优于传统肿瘤标志物 HE4。在区分卵巢癌

患者和健康者时,单独检测VEGF和TrxR均具有良

好的诊断效能,高于 HE4。VEGF和TrxR联合检测

时诊断卵巢癌准确度最高,这说明VEGF和TrxR均

可用于卵巢癌早期筛查。有研究表明,卵巢癌FIGO
分期越高,VEGF表达率越高,转移卵巢癌组织表达

率也高于未转移组织[16-17]。但在本次研究中外周血

VEGF和TrxR的水平与卵巢癌的病理特征无关,还
需扩大标本量做进一步研究。VEGF和 TrxR在卵

巢癌手术后均明显降低,HE4血清水平手术前后比较

差异无统计学意义(P>0.05),说明 VEGF和TrxR
或可用于卵巢癌术后疗效观察。

VEGF和 TrxR外周血测定,方法简便快捷,设
备要求低,可用于卵巢癌早期的大规模筛查,同时可

用于术后疗效监测。
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·短篇论著·

中国DIC积分诊断系统在早期DIC诊断中的价值*

颜存粮,聂李平,谢闻悦,郑若洋,姜 航,纪 玲△

北京大学深圳医院检验科,广东深圳
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  摘 要:目的 探 讨 早 期 弥 散 性 血 管 内 凝 血 (DIC)诊 断 中 中 国 DIC诊 断 积 分 系 统 (CDSS)的 价 值。
方法 以2017年版CDSS作为DIC的诊断标准,对2019年1月至2022年4月入住该院重症监护病房(ICU)
且疑似DIC的患者进行评分和分组。以首次确诊为DIC患者的前1天CDSS评分来判断是否为早期DIC,连

续3次均未达到DIC诊断标准的评分者作为对照组。共纳入疑似患者183例;其中早期DIC组66例,男48
例,女18例,平均年龄62.8岁;对照组117例,其中男73例,女44例,平均年龄59.1岁。结果 早期DIC组的

CDSS评分为(5.4±0.8)分,显著高于于对照组第1、2、3天的评分[分别为(3.9±1.2)分、(4.3±1.1)分、
(4.5±1.1)分];第1、2、3天CDSS评分用于诊断早期DIC的受试者工作特征(ROC)曲线下面积(AUC)依次递

减,分别为0.850(95%CI:0.793~0.908)、0.784(95%CI:0.716~0.853)和0.715(95%CI:0.641~0.789);
首次CDSS评分值≥4分时的诊断比值比最高,为22.26,诊断灵敏度和阴性预测值均较高,分别为95.5%、96.
0%;首次评分值≥6分时的诊断比值比为16.62,诊断特异度和阳性预测值相对较高,分别为91.5%和80.4%。
结论 对于疑似DIC的ICU患者,CDSS积分诊断标准具备较高的早期诊断价值。

关键词:中国DIC诊断积分系统; 弥散性血管内凝血; 早期; 诊断标准

DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2023.03.025 中图法分类号:R446.11
文章编号:1673-4130(2023)03-0376-04 文献标志码:A

  弥散性血管内凝血(DIC)是一种以血液凝血-抗
凝血与纤溶-抗纤溶失衡为病理特征的临床血栓-出血

综合征,主要并发于感染性疾病、产科意外、外科手术

及创伤、恶性肿瘤及白血病等。临床上的DIC通常是

指已出现了出血和/或多个器官功能障碍的继发性纤

溶期,即显性DIC,其预后凶险且病死率极高[1]。所

以,尽早准确诊断 DIC非常重要。日本卫生福利部

(JMHW)的DIC诊断标准囊括了早期DIC的诊断标

准,国际血栓与止血协会(ISTH)于2001年推出了显

性DIC和非显性DIC诊断的积分系统,仍处于初步应

用阶段,上述评分系统与早期DIC诊断相关的应用研

究较少。2017年,我国在大样本、多中心的回顾性和

前瞻性研究结果基础上形成了中国DIC诊断积分系

统(CDSS),但该标准中未明确早期 DIC或非显性

DIC的诊断标准[1-2]。目前,CDSS标准在早期DIC诊

断中的应用研究很少,均是将CDSS标准作为DIC的

诊断标 准 用 于 评 价 其 他 指 标 早 期 诊 断 DIC 的 价

值[3-14]。本课题组通过设计前瞻性观察研究,探讨了

CDSS在ICU患者早期DIC诊断中的价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料 连续纳入2019年1月至2022年4
月入住本院重症监护病房(ICU)且疑似DIC的患者。
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