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VEGF联合TRAP1、CEA在食管癌患者肿瘤转移、
分化、临床分期中的临床价值
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  摘 要:目的 探讨血管内皮生长因子(VEGF)联合肿瘤坏死因子受体相关蛋白1(TRAP1)、癌胚抗原

(CEA)在食管癌患者肿瘤转移、分化、临床分期中的临床价值。方法 选取2019年2月至2022年1月在该院

行手术治疗的食管癌患者162例作为研究组,另选取同期体检的健康体检者100例作为对照组。根据实体瘤

疗效评价标准,将研究组分为缓解组(70例)和未缓解组(92例)。于化疗前1天检测研究组及健康体检当天检

测对照组血清CEA、TRAP1及VEGF水平,相关性分析采用Pearson相关性分析,预测价值评估采用受试者工

作特征(ROC)曲线分析。结果 研究组 TRAP1、CEA及 VEGF水平均高于对照组(P<0.05);未缓解组

TRAP1、CEA及VEGF水平均高于缓解组(P<0.05);肿瘤转移、肿瘤高中分化患者TRAP1、CEA及VEGF
水平均高于不存在肿瘤转移及低分化患者(P<0.05),临床分期Ⅰ~Ⅱ期患者上述指标水平低于Ⅲ~Ⅳ期患者

(P<0.05)。Pearson相关性分析结果显示,TRAP1、CEA及VEGF与食管癌患者肿瘤转移、分化程度、临床分

期均存在相关性(P<0.05)。TRAP1、CEA及VEGF联合预测食管癌患者化疗疗效的准确度高于各指标单独

预测(P<0.05)。结论 血清TRAP1、CEA及VEGF水平与食管癌患者肿瘤转移、分化程度和临床分期均有

一定相关性,且在食管癌患者中呈高表达,血清TRAP1、CEA及VEGF联合检测对食管癌患者化疗疗效的预

测价值较高。
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  食管癌的病死率较高,主要病理类型为鳞状细胞

癌。发病初期可能没有明显症状。化疗是治疗食管

癌的有效方法,但部分患者治疗后病情仍未缓解,预
后较差[1]。该病的主要检查方法包括胃镜检查和血

清肿瘤标志物检测。然而,前者费用昂贵,患者有明

显的不适感和高风险。后者在食管癌诊断中的准确

性较低,目前尚无特异性较高的肿瘤标志物,因此无

法及 时 诊 断[2]。肿 瘤 坏 死 因 子 受 体 相 关 蛋 白 1
(TRAP1)有抗氧化作用,可维持肿瘤细胞代谢和生

存,促进其恶性行为,其在胃肠道癌组织中高度表达,
如食管癌和胃癌。据推测,TRAP1可能会影响食管

癌患者的化疗效果[3]。食管癌患者血清癌胚抗原

(CEA)水平升高与化疗疗效有关[4]。血管内皮生长

因子(VEGF)被认为直接可参与肿瘤血管生成因子的

诱导,其可能参与了肿瘤的发生发展过程,与食管癌

的转移和侵袭有一定的关系[5]。本文通过检测食管

癌患者血清TRAP1、CEA、VEGF水平,结合患者的

疾病分期和转移情况来探讨其对食管癌疾病发生发

展及转移、侵袭的关系,分析上述3项指标单独及联

合检测对化疗疗效的预测价值,旨在为临床食管癌的

诊断和治疗提供参考依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年2月至2022年1月在

本院行手术治疗的食管癌患者162例作为研究组,其
中男108例,女54例;年龄28~75岁,平均(60.17±
6.22)岁;高分化25例,中分化32例,低分化105例;
按国际抗癌联合会(UICC)食管癌分期标准进行临床

分期:T1期37例,T2期35例,T3期48例,T4期42
例。所有患者均采用紫杉醇+顺铂化疗方案。第1、8
天静脉滴注注射用紫杉醇135

 

mg/m2,3
 

h内静脉滴

注完毕;第1~3天静脉滴注注射用顺铂30
 

mg/m2;
以3周为1个疗程。化疗2个疗程后行影像学检查,
根据实体瘤疗效评价标准评估化疗疗效[6]。完全缓

解(CR)为化疗后病灶完全消失;部分缓解(PR)为化
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疗后病灶缩小≥50%;稳定(SD)为化疗后病灶缩小<
50%或增大<25%;进展(PD)为化疗后病灶增大≥
25%。CR和PR患者纳入缓解组,SD和PD患者纳

入未缓解组。
纳入标准:(1)经病理检查证实为食管癌,且为鳞

状细胞癌;(2)术前未进行任何治疗;(3)一般资料完

整并随访成功;(4)存在手术禁忌证;(5)预计生存时

间≥3个月。排除标准:(1)伴有其他脏器重大疾病;
(2)对化疗药物过敏;(3)存在免疫缺陷性疾病;(4)合
并全身性感染;(5)合并心、肝、肾等重要脏器功能障

碍。另选取同期在本院体检的健康体检者100例作

为对照组,其中男66例,女34例;年龄27~72岁,平
均(60.22±6.17)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。所有的研究对象签

署知情同意书,本研究经本院医学伦理委员会审查

通过。
1.2 方法 化疗前1天采集研究组及健康体检时采

集对照组空腹肘静脉血3
 

mL,离心半径10
 

cm,3
 

000
 

r/min
 

离心10
 

min,取血清,使用康华生物全自动化

学发光免疫分析仪,采用磁微粒化学发光法检测

VEGF水 平,采 用 酶 联 免 疫 吸 附 试 验 检 测 血 清

TRAP1水平,采用免疫发光法检测CEA水平。试剂

盒均购自艾康生物技术(杭州)有限公司,严格按试剂

盒说明书操作。
1.3 诊断标准 疗效预测的金标准:实体瘤疗效评

价标准。TRAP1、CEA及 VEGF诊断价值:分别绘

制TRAP1、CEA及VEGF预测疗效的受试者工作特

征(ROC)曲线,根据各切点的灵敏度和特异度,计算

约登指数,以约登指数最大所对应的数值作为最佳截

断值。TRAP1、CEA及VEGF联合诊断的方式为平

行联合,即任何一个检测方法出现阳性,则判定为阳

性。采用灵敏度、特异度、准确度、阳性预测值、阴性

预测值和曲线下面积(AUC)评价诊断效果。AUC<
0.5视为无诊断价值,0.5~0.7视为诊断准确性较

低,>0.7~0.9视为诊断准确性较高,>0.9视为诊

断准确性最高。
1.4 统计学处理 采用SPSS22.00软件进行数据分

析,符合正态分布的计量资料以x±s表示,两组比较

采用t检验;计数资料以频数或百分率表示,两组比

较采用χ2 检验;相关性分析采用Pearson相关性分

析,绘制ROC曲线评估血清TRAP1、CEA及VEGF
水平预测食管癌患者疗效的价值。以P<0.05为差

异有统计学意义。
2 结  果

2.1 研究组和对照组的血清TRAP1、CEA及VEGF
水平比较 研究组TRAP1、CEA及VEGF水平均高

于对照组(P<0.05)。见表1。
表1  研究组和对照组的血清TRAP1、CEA及VEGF

   水平比较(x±s)

组别 n TRAP1(ng/L) CEA(μg/L) VEGF(pg/mL)

研究组 162 60.24±5.07 3.69±0.22 589.22±50.24

对照组 100 30.01±4.02 1.24±0.01 61.24±10.17

t 50.598 111.211 103.716

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 缓解组和未缓解组的血清 TRAP1、CEA 及

VEGF水平比较 根据实体瘤疗效评价标准,缓解组

患者70例,未缓解组92例,未缓解组TRAP1、CEA
及VEGF水平均高于缓解组(P<0.05)。见表2。
2.3 TRAP1、CEA及 VEGF与食管癌患者肿瘤转

移、分化、临床分期的关系 存在肿瘤转移患者的

TRAP1、CEA及VEGF水平均高于不存在肿瘤转移

患者(P<0.05),高中分化程度患者的上述指标水平

均高于低分化程度患者(P<0.05),临床分期Ⅰ~Ⅱ
期患者的上述指标水平均低于Ⅲ~Ⅳ期患者(P<
0.05)。见表3。

表2  缓解组和未缓解组的血清TRAP1、CEA及VEGF
   水平比较(x±s)

组别 n TRAP1(ng/L) CEA(μg/L) VEGF(pg/mL)

缓解组 70 40.21±4.17 2.96±0.12 200.13±40.12

未缓解组 92 75.49±5.09 4.25±0.11 885.27±52.27

t 47.174 71.084 91.109

P <0.001 <0.001 <0.001

表3  TRAP1、CEA及VEGF与食管癌患者肿瘤转移、分化、临床分期的关系(x±s)

项目 n
TRAP1

水平(ng/L) t P

CEA

水平(μg/mL) t P

VEGF

水平(pg/L) t P
肿瘤转移 15.819 <0.001 4.684 <0.001 4.464 <0.001
 有 96 65.69±5.22 4.01±1.03 600.24±42.36
 无 66 52.31±5.39 3.22±1.09 573.19±30.21
分化程度 15.952 <0.001 2.339 0.020 7.152 <0.001
 高中分化 58 69.27±5.63 3.96±1.05 623.24±50.22
 低分化 104 55.20±5.24 3.54±1.12 570.25±42.18
临床分期 22.433 <0.001 5.335 <0.001 5.486 <0.001
 Ⅰ~Ⅱ期 73 48.17±6.18 3.15±1.09 564.80±50.23
 Ⅲ~Ⅳ期 89 70.14±6.22 4.13±1.22 609.25±52.18
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2.4 TRAP1、CEA、VEGF与食管癌患者肿瘤转移、
分化及临床分期的相关性 Pearson相关性分析结果

显示,TRAP1、CEA及 VEGF与食管癌患者肿瘤转

移、分化程度、临床分期均存在相关性(P<0.05)。见

表4。
表4  TRAP1、CEA及VEGF与食管癌患者肿瘤转移、

   分化程度、临床分期的相关性

临床病例特征 TRAP1 CEA VEGF

肿瘤转移

 r 0.787 0.505 0.461

 P <0.001 <0.001 <0.001

分化程度

 r 0.798 0.312 0.359

 P <0.001 <0.001 <0.001

临床分期

 r -0.764 -0.372 -0.345

 P <0.001 <0.001 <0.001

2.5 血清TRAP1、CEA及 VEGF单项及联合预测

疗效的价值 血清TRAP1、CEA及VEGF联合预测

食管癌患者化疗疗效的准确度高于各指标单独预测。
见图1、表5。

图1  血清TRAP1、CEA及VEGF单项预测及联合预测

疗效的ROC曲线

表5  血清TRAP1、CEA及VEGF单项及联合预测疗效的价值

指标 AUC 最佳截断值
灵敏度

(%)
特异度

(%)
准确度

(%)
阳性预测值

(%)
阴性预测值

(%)

TRAP1 0.885 58.868
 

ng/L 77.20 92.90 84.00 77.20 92.90

CEA 0.631 3.000
 

μg/L 75.00 41.40 60.50 75.00 41.40

VEGF 0.620 619.849
 

pg/mL 30.40 91.40 56.80 30.40 91.40

TRAP1+CEA+VEGF 0.923 - 80.40 90.00 84.60 80.40 90.00

  注:-表示无数据。

3 讨  论

  食管癌是导致死亡的重要恶性肿瘤。在我国,食
管癌的发病率远超过心脑血管疾病。由于食管癌在

确诊时通常处于中晚期,病死率非常高,及时诊断和

预测其疗效具有重要的临床意义[7]。随着分子生物

学研究的不断加深,免疫相关因子的作用越来越突

出[8]。有研究发现,肿瘤的侵袭和转移是基于血供,
血供与肿瘤新生血管及其所处的环境有关[9]。肿瘤

坏死因子、血管内皮生长因子等在肿瘤的发生、发展、
侵袭和转移中起着重要作用。目前尚未发现具有高

度特异性的肿瘤标志物[10]。因此,探讨血清免疫相关

因子的表达与食管癌临床病理特征的关系,将为预测

疗效和制订治疗方案提供新思路。

TRAP-1是一种位于细胞线粒体内的热休克蛋

白,与细胞凋亡密切相关,也与TRAP-1防止线粒体

损伤密切相关。目前,有研究发现TRAP-1可以调节

和控制肿瘤细胞的代谢,通过影响TRAP-1的表达杀

死肿瘤细胞,但对正常细胞没有伤害。因此,TRAP-1
可以作为恶性肿瘤的临床治疗方向,受到医务工作者

的高度重视[11]。目前,TRAP-1已被证实在诸多肿瘤

组织中异常表达,通过检测其在食管癌及癌旁组织中

的表达,研究人员发现其表达与食管癌的转移和分期

有关,TRAP-1低表达患者的生存期比高表达患者更

长,推测其表达与食管癌的临床病理特征及预后有

关[12]。CEA是一种具有光谱特征的胚胎肿瘤抗原,
主要存在于消化道上皮等组织中。在成年人中,其在

消化道中少量存在,一般在分泌后进入胃肠道,很少

进入血液,因为肿瘤细胞侵入周围组织,其被迫进入

血液[13]。VEGF是肿瘤细胞分泌的关键血管生成因

子之一,也是被广泛研究的促进血管生成因子。肿瘤

血管生成是一个非常复杂的过程,其通过精确地调节

和控制来维持抗血管和促血管生成因子之间的平衡,

VEGF的高表达与食管癌等多种恶性肿瘤的临床病

理特征有关[14]。
本研究发现,研究组血清TRAP1、CEA及VEGF

水平明显高于对照组,表明食管癌患者 血 清 存 在

TRAP1、CEA 及 VEGF 高 表 达。进 一 步 对 血 清

TRAP1、CEA及VEGF水平与食管癌患者临床病理

特征的关系分析发现,患者临床分期越高,血清中

TRAP1、CEA 及 VEGF 水 平 越 高,说 明 TRAP1、

CEA及VEGF在食管癌血清中高表达,并随着肿瘤

恶性程度的升高而升高。由此可见,TRAP1、CEA及
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VEGF水平越高,表明患者可能处于中晚期,因此,可
把血清TRAP1、CEA及VEGF表达水平作为检测食

管癌恶性程度的生物学指标。原因分析:随着瘤体的

持续增大转移,此时疾病已进入中晚期,机体丧失了

对TRAP1、CEA及 VEGF的负性调节和控制能力,
使血液中的TRAP1、CEA及VEGF增多[15]。本研究

结果显示,肿瘤发生转移和低分化患者血清TRAP1、

CEA及VEGF水平明显升高,提示随瘤体持续增大

和转移,血清TRAP1、CEA及VEGF水平会升高,高
表达的TRAP1、CEA及VEGF说明患者癌细胞已发

生转移,需进行进一步检查,以防再次手术。本研究

结果显示,未缓解组TRAP1、CEA及 VEGF水平高

于缓解组,CEA高表达是食管癌患者化疗后未缓解的

影响因素之一。正常状态下,血清中CEA水平很低,
而在内胚层分化而来的肿瘤细胞表面其可呈高表达,
并分 泌 进 入 血 液[16]。化 疗 后 未 缓 解 的 患 者 血 清

TRAP1、VEGF高表达,肿瘤细胞抗凋亡能力提升,繁
殖速度加快,易发生转移,对化疗低敏感,易发生治疗

后未缓解的情况,而血清中TRAP1、VEGF由癌组织

分泌,因此,血清TRAP1、VEGF水平升高[17]。本研

究ROC曲线分析结果显示,TRAP1、CEA及 VEGF
单独及联合预测疗效的 AUC分别为0.885、0.631、

0.620、0.923,提示癌组织TRAP1、CEA及VEGF联

合预测食管癌患者化疗疗效的准确性高于各指标单

独预测。
综上所述,血清 TRAP1、CEA及 VEGF水平与

食管癌患者肿瘤转移、分化程度和临床分期都具有一

定程度相关性,在食管癌患者中呈高表达,食管癌化

疗未缓解患者血清 TRAP1、CEA 及 VEGF呈高表

达,血清TRAP1、CEA及 VEGF联合检测对食管癌

患者化疗疗效有一定的预测价值。
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