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  摘 要:目的 探讨卵巢癌患者血清中分泌型白细胞蛋白酶抑制因子(SLPI)及睾素2(SPOCK2)的水平,
并分析其作为卵巢癌不良预后预警模型的临床应用价值。方法 将2018年1月至2019年11月于该院治疗的

67例卵巢癌患者(卵巢癌组)和进行体检的48例健康者(对照组)纳入研究。检测血清SLPI、SPOCK2水平并

分析与卵巢癌患者临床病理特征的关系;采用Kaplan-Merier生存曲线分析SLPI、SPOCK2表达与卵巢癌患者

生存预后的关系;采用多因素Logistic回归模型对卵巢癌预后不良的危险因素进行分析;采用受试者工作特征

(ROC)曲线评价不良预后风险预测模型的预测效能。结果 卵巢癌组血清SLPI、SPOCK2水平均高于对照组

(t=2.038、2.203,P<0.05)。SLPI、SPOCK2阳性表达率在不同FIGO分期、肿瘤分化程度、有/无淋巴结转

移以及有/无腹水的患者间比较,差异均有统计学意义(χ2=4.712、5.664、5.996、5.760,P<0.05;χ2=6.976、

4.570、9.254、5.641,P<0.05);生存曲线分析显示,SLPI和SPOCK2水平增加,患者的生存率降低(P<
0.05);回归模型分析显示:SLPI阳性表达、SPOCK2阳性表达、FIGO

 

Ⅲ+Ⅳ期、肿瘤低分化、淋巴结转移以及

腹水是卵巢癌患者不良预后的危险因素(均P<0.05),由此构建的预警模型曲线下面积(AUC)为0.817,灵敏

度为0.852,特异度为0.875。结论 卵巢癌患者血清SLPI、SPOCK2水平升高、FIGO
 

Ⅲ+Ⅳ分期、肿瘤低分

化、淋巴结转移及腹水与卵巢癌不良预后密切相关,由此构建的预警模型对卵巢癌患者不良预后的预测具有重

要的参考价值。
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  卵巢癌是常见的女性生殖系统的恶性肿瘤,死亡

率位居妇科恶性肿瘤首位,全球年龄标准化的5年净

生存率在30%~50%之间[1]。卵巢癌发病隐匿,早期

缺乏特异性的临床症状,80%的患者初诊时已处于晚

期。晚期卵巢癌患者复发率高,临床转归差,5年生存

率低于30%[2-3],因此根据卵巢癌的临床病理特征对

其转归进行早期预测并实施个体化干预,对优化治疗

方案,改善预后,提高治疗效果具有十分重要的意义。
分泌型白细胞蛋白酶抑制因子(SLPI)是一种黏膜上

皮细胞分泌的非糖基化单链多肽蛋白,通过促进肿瘤

细胞的迁移和侵袭功能,诱发肿瘤的发生发展,已被

证实是某些恶性肿瘤不良预后评估的重要标志物[4]。
睾素2(SPOCK2)是一类富含半胱氨酸的酸性分泌蛋

白/骨连接素蛋白,该基因在恶性肿瘤细胞的侵袭和

转移中发挥重要功能,作为潜在的致癌基因是某些恶

性肿瘤不良预后的指标及治疗靶点[5]。本研究通过

检测卵巢癌患者血清中SLPI、SPOCK2水平,分析

SLPI、SPOCK2表达与卵巢癌患者临床病理特征及预

后的关系,旨在明确其在卵巢癌患者不良预后评估中

的临床价值,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 将2018年1月至2019年11月于本

院治疗的67例卵巢癌患者和同期于本院体检的48
例健康者为纳入研究,分别作为卵巢癌组和对照组。
纳入标准:(1)经病理学确诊为卵巢癌;(2)术前未接

受卵巢癌相关治疗;(3)术后严格按照卵巢癌诊疗规

范进行相应治疗;(4)具备完整临床资料和随访资料。
排出标准:(1)合并其他恶性肿瘤者;(2)合并心、脑、
肾、肝等器官功能障碍者;(3)术前行放疗、化疗和激

素治疗者;(4)临床资料、随访资料不完整者。卵巢癌

组年龄41~73岁,平均(55.16±9.88)岁;正常对照

组年龄39~72岁,平均(54.32±10.12)岁。两组一

般资料比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比

性。本研究经医院伦理委员会审核批准通过,且均获

得患者知情同意。

1.2 方法

1.2.1 标本收集 留取患者静脉血5
 

mL,室温静置

20
 

min,3
 

000
 

r/min离心10
 

min,取上清-80
 

℃保存

待测。

1.2.2 指标检测 采用酶联免疫吸附法(ELISA)检
测血清中SLPI、SPOCK2水平(试剂盒购于上海沪震

实业有限公司),严格按照试剂盒说明书进行操作。

SLPI检测范围为62.5~4
 

000.0
 

pg/mL,SPOCK2检

测范围为0.312~20.000
 

ng/mL。
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1.2.3 生物信息学分析 通过基因表达谱数据动态

分析(GEPIA)在线网站(http://gepia.cancer-pku.
cn/)分析426例卵巢癌组织和88例正常卵巢组织中

SLPI、SPOCK2 表 达。利 用 Kaplan-Meier法 (ht-
tp://www.kmplot.com)分析SLPI、SPOCK2表达

水平与卵巢癌患者预后生存情况的关系。

1.2.4 随访 对卵巢癌患者进行术后随访,以首次

手术日期为随访开始时间,每隔3个月,采用电话形

式或门诊复查形式,以2021年11月为随访截止时

间,随访结局变量为复发或无复发。

1.3 统计学处理 采用SPSS19.0统计学软件对数

据进行分析。符合正态分布的计量资料以x±s 表

示,组间比较采用独立样本t检验分析比较;计数资

料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。采

用多因素Logistic回归模型分析影响卵巢癌不良预

后的危险因素;采用受试者工作特征(ROC)曲线对卵

巢癌不良预后的预测效能进行评价。P<0.05为差

异有统计学意义。

2 结  果

2.1 卵巢癌患者与健康者组 织 及 血 清 中 SLPI、

SPOCK2水平的比较 在线GEPIA数据库对426例

卵巢 癌 组 织 和 88 例 正 常 对 照 组 织 中 SLPI和

SPOCK2表达水平进行比较,卵巢癌组织中SLPI和

SPOCK2蛋白水平均高于正常对照组织,差异有统计

学意义(P<0.05),见图1。卵巢癌组血清SLPI、

SPOCK2水平高于对照组,差异有统计学意义(t=
2.038、2.203,均P<0.05),见表1。

2.2 SLPI、SPOCK2表达与临床病理特征的关系 
SLPI、SPOCK2的阳性表达率在不同FIGO分期、肿
瘤分化程度、有/无淋巴结转移以及有/无腹水的卵巢

癌患者间进行比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。

而SLPI、SPOCK2的阳性表达率在不同年龄、绝经状

态、肿瘤大小(以肿瘤最大径表示)以及病理类型的患

者间比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见表2。

  注:*P<0.05。

图1  卵巢癌组织和正常对照组织中SLPI和SPOCK2
表达水平的比较

表1  2组间血清SLPI、SPOCK2水平比较(x±s)

组别 n SLPI(ng/mL)
 

SPOCK2(ng/mL)

对照组 48 2.54±0.28 17.95±0.68

卵巢癌组 67 2.68±0.40 18.32±1.02

t 2.038 2.203

P 0.044 0.030

  注:与正常对照组比较,*P<0.05。

2.3 SLPI、SPOCK2表达与卵巢癌患者生存关系分

析 Kaplan-Meier法对数据库中的424例卵巢癌患

者的生存分析显示,随着SLPI和SPOCK2水平的增

加,患者的生存率降低,差异有统计 学 意 义(P<
0.05)。SLPI和SPOCK2的危险率(HR)分别为1.4
和1.5(HR大于1为疾病的危险因素),提示SLPI和

SPOCK2高表达是卵巢癌患者不良预后的危险因素。
见图2。

表2  SLPI、SPOCK2表达与卵巢癌患者临床病理参数分析

项目 n SLPI阳性[n(%)] χ2 P SPOCK2阳性[n(%)] χ2 P

年龄 0.003 0.96 0.925 0.336

 ≤51岁 25 18(72.0) 17
 

(68.0)

 >51岁 42 30(71.4) 33
 

(78.6)

绝经状态 0.074 0.785 0.474 0.491

 是 44 32(72.7) 34
 

(77.3)

 否 23 16(69.6) 16
 

(69.6)

肿瘤最大径 0.077 0.782 0.119 0.73

 ≤5
 

cm 30 22(73.3) 23
 

(76.7)

 >5
 

cm 37 26(70.3) 27
 

(73.0)

FIGO分期 4.712 0.03 6.976 0.008

 Ⅰ+Ⅱ期 22 12(54.5) 12
 

(54.5)

 Ⅲ+Ⅳ期 45 36(80.0) 38
 

(84.4)
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续表2  SLPI、SPOCK2表达与卵巢癌患者临床病理参数分析

项目 n SLPI阳性[n(%)] χ2 P SPOCK2阳性[n(%)] χ2 P

病理类型 0.955 0.328 0.487 0.485

 浆液性癌 51 35(68.6) 37
 

(72.5)

 黏液性癌和其他 16 13(81.3) 13
 

(81.3)

分化程度 5.664 0.017 4.57 0.033

 中高分化 50 32
 

(64.0) 34
 

(68.0)

 低分化 17 16
 

(94.1) 16
 

(94.1)

淋巴结转移 5.996 0.014 9.254 0.002

 有 37 31
 

(83.8) 33
 

(89.2)

 无 30 17
 

(56.7) 17
 

(56.7)

腹水 5.76 0.016 5.641 0.018

 有 40 33
 

(82.5) 34
 

(85.0)

 无 27 15
 

(55.6) 16
 

(59.3)

  注:Low
 

SLPI
 

TPM表示SLPI低表达,High
 

SLPI
 

TPM表示SLPI高表达;
 

Low
 

SPOCK2
 

TPM表示SPOCK2低表达,High
 

SPOCK2
 

TPM表

示SPOCK2高表达。

图2  SLPI和SPOCK2的表达与卵巢癌患者生存预后的关系

2.4 多因素Logistic回归模型分析影响卵巢癌患者

不良预后的危险因素 以卵巢癌患者的治疗结局为

因变量(1=复发,0=无复发),进行多因素Logistic
回归分析,结果显示:FIGO分期Ⅲ+Ⅳ期、肿瘤低分

化、淋巴结转移、腹水、SLPI阳性表达、SPOCK2阳性

表达是卵巢癌患者不良预后的危险因素(均 P<

0.05),见表3。根据Logistic回归模型分析结果,构
建卵巢癌不良预后风险预测模型:Z=-2.926+
1.549X1+1.928X2 +1.066X3 +1.353X4 +
1.674X5+2.015X6,其中,X1 为FIGO分期,X2 为

分化程度,X3 为淋巴结转移,X4 为腹水,X5 为SLPI
阳性,X6 为SPOCK2阳性。变量赋值情况见表4。

表3  多因素Logistic回归模型分析影响卵巢癌不良预后的危险因素

变量 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

常量 -2.926 0.893 10.728 0.001 0.054 -

FIGOⅢ+Ⅳ期 1.549 0.628 6.079 0.014 4.705 1.374~16.112

肿瘤低分化 1.928 0.831 5.380 0.020 6.875 1.348~35.059

有淋巴结转移 1.066 0.528 4.076 0.044 2.903 1.032~8.168

有腹水 1.353 0.561 5.819 0.016 3.868 1.289~11.612

SLPI阳性 1.674
 

0.692 5.848 0.016 5.333 1.373~20.712

SPOCK2阳性 2.015
 

0.804
 

6.278 0.012 7.500 1.551~36.271

  注:-表示该项无数据。
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表4  变量赋值情况

变量 赋值情况

FIGO分期 1=Ⅲ+Ⅳ期,0=Ⅰ+Ⅱ期

分化程度 1=低分化,0=中高分化

淋巴结转移 1=有,0
 

=无

腹水 1=有,0=无

SLPI 1=阳性,0=阴性

SPOCK2 1=阳性,0=阴性

2.5 卵巢癌不良预后风险预测模型诊断效能 使用

ROC曲线对卵巢癌不良预后的预测效能进行评估,
曲线下面积(AUC)为0.817(95%CI:0.703~0.901,
P<0.001),以Youden指数最大值(0.727)为最佳临

界点,模型灵敏度为0.852,特异度为0.875,提示该

模型对卵巢癌不良预后预测效果较好。见图3。

图3  卵巢癌不良预后风险预测模型的ROC曲线

3 讨  论

  卵巢癌是一种细胞形态、临床表现和遗传背景均

有不同特征的异质性疾病,临床多采用手术、化疗和

放疗等治疗方案,但因卵巢癌具有高复发率和多药耐

药性,患者5年生存率较低[6]。基于此,寻找相关的

生物标记物用于卵巢癌患者复发和转移的预测,可为

卵巢癌的个体化治疗方案提供有价值的科学依据。
SLPI在乳腺癌、肺癌、前列腺癌等多种恶性肿瘤中呈

现高表达,且与肿瘤患者的不良预后关系密切[7-9]。
SLPI作为促癌因子,通过Elk-1信号通路调控 MMP-
2/9的表达,进而促进肿瘤细胞迁移和侵袭,诱导了胃

癌的发生、发展[10]。最新研究表明,耐药性卵巢癌细

胞株中SLPI表达上调,过表达SLPI基因抑制肿瘤细

胞凋亡并促进肿瘤细胞的生长[11]。细胞实验证实,
SLPI基因过表达促进SKOV3细胞中增殖相关蛋白

PCNA和Cyclin
 

D1的表达,或者抑制胰岛素样生长

因子结合蛋白3(IGFBP-3)、凋亡正相关蛋白BAX、

Cleaved
 

Caspase-9的表达,进而促进卵巢癌细胞的增

殖[12]。
通过在线GEPIA数据库对426例卵巢癌组织和

88例正常对照组织中SLPI表达进行分析比较,除个

别SLPI表达过高或过低离散点(由卵巢癌患者个体

差异因素造成)外,卵巢癌组织和正常对照组织标本

中的表达水平明显聚集于两个不同平均值附近,而且

卵巢癌组织中SLPI平均表达水平显著高于正常对照

组织。但GEPIA在线网站并未提供426例卵巢癌组

织中SLPI水平与卵巢癌患者临床病理特征的关系,
然而在实际诊疗过程中,存在卵巢癌患者临床病理特

征不一致、临床治疗方式也不一致的情况,为了明确

SLPI表达水平与卵巢癌临床特征性的相关性,弥补

GEPIA在线网站的不足之处,笔者对本研究入组的

67例卵巢癌患者血清中SLPI表达与卵巢癌患者临

床病理特征(包含年龄、绝经状态、肿瘤大小、FIGO分

期、病理类型、分化程度、淋巴结转移以及腹水等特

征)细分后,进行统计学分析。研究发现,卵巢癌患者

血清中SLPI水平明显高于正常对照组,且FIGO分

期Ⅲ+Ⅳ期的卵巢癌患者,肿瘤低分化及有淋巴结转

移和腹水的卵巢癌患者,血清中SLPI水平显著高于

FIGO分期Ⅰ+Ⅱ期、肿瘤中高分化及没有淋巴结转

移和没有腹水的卵巢癌患者。Kaplan-Meier生存曲

线分析结果显示,随着SLPI表达水平的增加,患者的

生存率显著降低,且SLPI的危险率(HR)为1.4,提
示SLPI水平升高是卵巢癌患者不良预后的重要风险

因素。SLPI参与了卵巢癌的发生发展,可能与SLPI
通过保护颗粒蛋白前体免受降解,促进Cyclin

 

D等的

表达及抑制抗细胞增殖因子IGFBP-3的表达,激活

NF-κB促进血管发生密切相关,以上数据充分表明,

SLPI是一种潜在卵巢癌患者术后复发与总生存率评

估的重要生物学指标。已有研究证实,脑胶质瘤中

SPOCK2基 因 上 调 表 达 可 通 过 与 其 家 族 成 员

SPOCK1 及 SPOCK3 结 合,解 除 SPOCK1 及

SPOCK3对 MMP2 的 抑 制 作 用,由 此 消 除 其 他

SPOCK家族成员对 MT-MMPs的失活作用,导致

ECM重塑,进而促进胶质瘤细胞的迁移和侵袭,该研

究提示SPOCK2对细胞侵袭性的影响是通过与其家

族其他成员相互作用实现的[13-14]。另一研究证实,乳
腺癌细胞中SPOCK2的mRNA高表达与脑转移具有

很强的相关性[15]。本研究中,通过在线GEPIA数据

库分析,除个别SPOCK2表达过高或过低离散点(由
卵巢癌患者个体差异因素造成)外,卵巢癌组和正常

对照组内标本明显聚集于两个不同平均值附近,且卵

巢癌组织中SPOCK2平均表达水平显著高于正常对

照组织。进一步,为了明确SPOCK2表达水平与卵巢

癌临床特征性的相关性,弥补GEPIA数据库的不足

之处,我们对本研究入组的67例卵巢癌患者血清中

SPOCK2表达与卵巢癌患者临床病理特征(包含年

龄、绝经状态、肿瘤大小、FIGO分期、病理类型、分化

程度、淋巴结转移以及腹水等特征)细分后,进行统计

学分析。研究发现,血清中SPOCK2水平在不同患者
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的FIGO分期、肿瘤分化程度、淋巴结转移及腹水中

具有显著差异性,提示SPOCK2基因与卵巢癌细胞的

转移和 扩 散 密 切 相 关。生 存 曲 线 分 析 表 明,随 着

SPOCK2表达水平的增加,卵巢癌患者的生存率降

低,SPOCK2的危险率(HR)为1.5,提示SPOCK2水

平升高是卵巢癌患者不良预后的重要风险因素。分

析原因可能是SPOCK2具有调控卵巢癌细胞迁移及

侵袭相关基因的功能,SPOCK2基因导致肿瘤细胞迁

移微环境的改变,进而造成病情的进展。以上数据表

明,SPOCK2是另外一种卵巢癌患者潜在的病情监测

及判断预后的评价指标。多因素Logistic回归模型

对卵巢癌预后的危险因素进行分析,结果显示血清

SLPI、SPOCK2高表达是卵巢癌复发与不良预后的独

立危险因素,与FIGO
 

Ⅲ+Ⅳ期、肿瘤低分化、淋巴结

转移及腹水等因素一起构成卵巢癌不良预后风险预

测模型。使用 ROC曲线对模型的预测能力进行评

估,AUC为0.817(95%CI:0.703~0.901,P<0.
05),以Youden指数最大值(0.727)为最佳临界点,该
模型灵敏度为0.852,特异度为0.875,提示该模型对

卵巢癌不良预后预测效果较好。综上所述,卵巢癌患

者血清中SLPI和SPOCK2阳性表达,能够成为FI-
GO分期,肿瘤分化程度、淋巴结转移、腹水等临床病

理特征的有力补充,由此构建卵巢癌风险预测模型具

有良好的评估效果,进而对卵巢癌的治疗方案进行个

体化指导,提高预后质量,因此具有重要的临床应用

价值。
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