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血清sP-selectin、sICAM-1水平对卵巢癌患者术后预后的影响
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  摘 要:目的 分析血清可溶性P-选择素(sP-selectin)、可溶性细胞间黏附分子-1(sICAM-1)水平对卵巢

癌患者切除术后预后的影响。方法 选择2012年7月至2014年6月医院收治的行手术切除的卵巢癌患者,术
前检测血清sP-selectin、sICAM-1水平,采集临床资料,术后随访,统计分析影响患者术后预后的独立危险因

素。结果 共纳入114例患者,随访截止日期为2019年2月,中位随访时间为57个月,患者术后1、3、5年无复

发生存率为86.0%、62.3%、53.5%。术后1、3、5年总生存率为93.9%、74.6%、71.9%,术后5年复发总计53
例(46.5%),5年死亡总计32例(28.1%)。血清sP-selectin、sICAM-1水平预测复发的ROC曲线下面积分别

为0.710、0.712,临界值分别为100.42
 

ng/mL、166.44
 

ng/mL;肿瘤个数≥2个、存在微血管侵犯、肿瘤包膜不

完整、术前血清sP-selectin≥100.42
 

ng/mL、术前血清sICAM-1≥166.44
 

ng/mL是卵巢癌患者术后复发、总生

存的独立危险因素(P<0.05)。术前血清sP-selectin<100.42
 

ng/mL、sICAM-1<166.44
 

ng/mL水平的卵巢

癌患者术后无复发生存率和总生存率均高于术前血清sP-selectin≥100.42
 

ng/mL、sICAM-1≥166.44
 

ng/mL
水平的卵巢癌患者(P<0.001)。结论 术前血清sP-selectin、sICAM-1水平高的卵巢癌患者切除术后预后

较差。
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Abstract:Objective To
 

analyze
 

the
 

influence
 

of
 

serum
 

soluble
 

P-selectin(sP-selectin)
 

and
 

soluble
 

inter-
cellular

 

adhesion
 

molecule-1
 

(sICAM-1)
 

levels
 

on
 

the
 

prognosis
 

after
 

resection
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

ovarian
 

cancer.Methods The
 

patients
 

with
 

ovarian
 

cancer
 

treated
 

by
 

operation
 

incision
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

July
 

2012
 

to
 

June
 

2014
 

were
 

selected.The
 

levels
 

of
 

serum
 

sP-selectin
 

and
 

sICAM-1
 

were
 

measured
 

before
 

operation,the
 

clinical
 

data
 

were
 

collected,the
 

follow-up
 

was
 

conducted
 

after
 

operation,and
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

af-
fecting

 

postoperative
 

prognosis
 

were
 

statistically
 

analyzed.Results A
 

total
 

of
 

114
 

cases
 

were
 

included,the
 

fol-
low-up

 

deadline
 

was
 

February
 

2019,and
 

the
 

median
 

follow-up
 

time
 

was
 

57
 

months.The
 

recurrence-free
 

sur-
vival

 

rates
 

of
 

the
 

patients
 

in
 

postoperative
 

1,3,5
 

years
 

were
 

86.0%,62.3%,and
 

53.5%
 

respectively.The
 

1,3,
5

 

year
 

overall
 

survival
 

rates
 

were
 

93.9%,74.6%
 

and
 

71.9%
 

respectively.A
 

total
 

of
 

53
 

cases
 

(46.5%)
 

had
 

re-
currence

 

in
 

5
 

years
 

after
 

surgery,and
 

32
 

cases
 

(28.1%)
 

died
 

in
 

5
 

years.The
 

areas
 

under
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic(ROC)
 

curve
 

of
 

serum
 

sP-selectin
 

and
 

sICAM-1
 

levels
 

for
 

predicting
 

the
 

recurrence
 

were
 

0.710
 

and
 

0.712,respectively,and
 

the
 

critical
 

values
 

were
 

100.42
 

ng/mL
 

and
 

166.44
 

ng/mL,respectively.The
 

tumor
 

number
 

≥2,microvascular
 

invasion
 

presence,incomplete
 

tumor
 

envelope,preoperative
 

serum
 

sP-selec-
tin

 

≥100.42
 

ng/mL
 

and
 

preoperative
 

serum
 

sICAM-1
 

≥166.44
 

ng/mL
 

were
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

postoperative
 

recurrence
 

and
 

total
 

survival
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

ovarian
 

cancer
 

(P<0.05).The
 

postoperative
 

recurrence-free
 

survival
 

rate
 

and
 

overall
 

survival
 

rate
 

in
 

ovarian
 

cancer
 

patients
 

with
 

preoperative
 

serum
 

sP-se-
lectin

 

<100.42
 

ng/mL
 

and
 

sICAM-1
 

<166.44
 

ng/mL
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

ovarian
 

cancer
 

patients
 

with
 

pre-
operative

 

serum
 

sP-selectin
 

≥100.42
 

ng/mL
 

and
 

sICAM-1
 

≥166.44
 

ng/mL
 

(P<0.001).Conclusion The
 

ovarian
 

cancer
 

patients
 

with
 

high
 

serum
 

sP-selectin
 

and
 

sICAM-1
 

levels
 

before
 

operation
 

have
 

poor
 

prognosis
 

after
 

radical
 

resection.
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  卵巢癌是女性生殖器常见的恶性肿瘤之一,由于

卵巢解剖位置位于盆腔深部,加上卵巢癌早期无典型

症状,故而成为妇科恶性肿瘤患者死亡的最常见原

因,严重威胁妇女的健康和生命。有报道称2015年

我国新增卵巢癌病例52
 

100例,死亡22
 

500例[1]。
卵巢癌组织学类型繁多,其中以上皮性卵巢癌(EOC)
最为常见,约占总数的95%。虽然EOC常见于中老

年患者,但亦有年轻化的趋势,约有14%的患者发病

年龄未满40岁,且有部分患者早期确诊时不足35
岁[2]。手术是治疗卵巢癌的主要方法,并根据病理分

期、组织学分型等决定是否给予辅助化疗。卵巢癌患

者经外科手术治疗后5年内复发率较高,极大地影响

远期生存,且一旦复发几乎难以治愈。因此,探索卵

巢癌预后相关因素,通过控制预后因素判断给予最佳

治疗方式来预防复发、延长生存时间、提高生存质量

十分必要。可溶性P-选择素(sP-selectin)是选择素家

族的重要成员[3];可溶性细胞间黏附分子-1(sICAM-
1)是黏附分子免疫球蛋白超家族的成员之一[4]。有

相关研究显示sP-selectin和sICAM-1与肿瘤细胞的

转移、侵袭密切相关[5-6],但国内关于sP-selectin和

sICAM-1对卵巢癌患者手术后预后影响的研究报道

较少。本研究检测了EOC患者术前血清sP-selectin
和sICAM-1水平,旨在探讨血清sP-selectin和sI-
CAM-1水平对卵巢癌患者术后预后的影响,为临床

评估提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究为前瞻性队列研究,选择

2012年7月至2014年6月医院收治的行手术切除的

EOC患者作为研究对象。纳入标准:(1)行妇科手术

治疗且术后病理证实为EOC;(2)术前按国际妇产科

学联合会(FIGO)分期为Ⅰ~Ⅳ期;(3)临床或随访资

料完整。排除标准:(1)术前合并凝血功能异常;(2)
围术期死亡;(3)合并其他恶性肿瘤或术前接受其他

抗癌治疗。本研究经医院医学伦理委员会审核通过。
所有患者对本研究知情同意,均签署同意书。

1.2 方法

1.2.1 血清sP-selectin和sICAM-1的检测 所有

患者均在术前抽取清晨空腹外周静脉血3
 

mL,离心

取血清 后 立 即 于-20
 

℃保 存。采 用 双 抗 体 夹 心

ABC-ELISA法检测血清sP-selectin水平,独立检测

3次,取平均值,检测试剂盒购于上海西唐生物科技有

限公司;采用双抗体夹心ELISA法检测血清sICAM-
1,独立检测3次,取平均值,检测试剂盒购于武汉伊

莱瑞特生物科技股份有限公司。

1.2.2 临床资料采集 记录所有患者性别、年龄、肿
瘤个数、微血管侵犯、FIGO分期、手术切缘长度、输血

等情况。

1.2.3 随访 通过门诊、电话、微信、上门等方式进

行随访,患者术后2年内每2~3个月随访复查1次,
术后第3年开始每6个月随访复查1次,第5年开始

每年随访复查1次。若怀疑复发,则需进行 CT及

MRI明确诊断,必要时穿刺活检,明确复发后,采取针

对性治疗。复发是指患者在术后经影像学或活检确

诊卵巢组织新发病灶。无复发生存时间是指从患者

手术当天到最早明确复发(或随访截止)的时间;总生

存时间是指从患者手术当天到因卵巢癌死亡(或随访

截止)的时间。

1.3 统计学处理 所得数据使用SPSS17.0进行统

计分析。计数资料以例数、百分率表示,比较采用χ2

检验;采用受试者工作特征(ROC)曲线评估血清sP-
selectin、sICAM-1水平对复发的预测价值,计算sP-
selectin、sICAM-1的临界值。采用

 

Kaplan-Meier
 

法

绘制无复发生存曲线和总生存曲线,采用Log-rank
法进行组间比较,采用 Logistic回归进行多因素分

析。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 患者一般资料 研究共纳入114例女性患者,
年龄28~79岁,中位年龄为54岁。随访截止日期为

2019年2月,中位随访时间为57个月,患者术后1、

3、5年无复发生存率为86.0%、62.3%、53.5%。术

后1、3、5年总生存率为93.9%、74.6%、71.9%。术

后5年复发总计53例(46.5%),5年死亡总计32例

(28.1%),其中30例因卵巢癌死亡(26.3%),1例死

于交通意外(0.9%),1例死于慢性心力衰竭(0.9%)。

2.2 患者术前血清sP-selectin、sICAM-1临界值的

确定 以术前血清sP-selectin、sICAM-1预测患者5
年复发情况的ROC曲线,结果显示血清sP-selectin
水平的ROC曲线下面积为0.710,血清sP-selectin的

临界值为100.42
 

ng/mL,此时灵敏度和特异度分别

为47.2%、88.5%;血清sICAM-1水平的ROC曲线

下面积为0.712,血清sICAM-1的临界值为166.44
 

ng/mL,此时灵敏度和特异度分别为73.6%、63.9%。

2.3 影响患者术后预后的单因素和多因素分析结

果 单因素分析结果显示:肿瘤个数、微血管侵犯、

FIGO分期及术前血清sP-selectin、sICAM-1水平均

与卵巢癌患者术后复发、总生存相关(P<0.05),见表

1;Logistic多因素分析结果显示:肿瘤个数≥2个、存
在微血管侵犯、FIGO分期Ⅲ~Ⅳ期、术前血清sP-se-
lectin≥100.42

 

ng/mL、术前血清sICAM-1≥166.44
 

ng/mL是卵巢癌患者术后复发、总生存的独立危险因

素(P<0.05),见表2、3。

2.4 术前血清sP-selectin水平对患者预后的影响 
根据患者术前sP-selectin水平将患者分为低水平组

(<100.42
 

ng/mL)83例和高水平组(≥100.42
 

ng/
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mL)32例。由图1可知,sP-selectin低水平组患者无

复发生存率高于sP-selectin高水平组(Log-rank
 

χ2=
14.28,P<0.001)。由图2可知,sP-selectin低水平

组患者总生存率高于sP-selectin高水平组(Log-rank
 

χ2=11.85,P<0.001)。

表1  卵巢癌患者无复发生存情况和总生存情况的单因素分析

变量 n
无复发生存情况(n=61)

中位生存时间(月)5年生存率[n(%)] χ2 P

总生存情况(n=82)

中位生存时间(月)5年生存率[n(%)] χ2 P

年龄(岁)

 <60 79 54 44(55.70) 0.495
 

0.482 64 58(73.42) 0.282 0.595

 ≥60 35 52 17(48.57) 63 24(68.57)

肿瘤个数(个)

 1 83 59 51(61.45) 7.729
 

0.005
 

70 67(80.72) 11.688
 

0.001
 

 ≥2 31 20 10(32.26) 48 15(48.39)

微血管侵犯

 无 86 60 56(65.12) 18.964
 

<0.001 68 67(77.91) 6.196 <0.001

 有 28 17 5(17.86) 50 15(17.44)

FIGO分期

 Ⅰ~Ⅱ期 70 61 46(65.71) 10.861
 

0.001
 

68 56(80.00) 5.850
 

0.016

 Ⅲ~Ⅳ期 44 30 15(34.09) 57 26(37.14)

手术切缘长度(cm)

 ≤1 96 55 54(56.25) 1.837 0.175 65 72(75.00) 2.838
 

0.092

 >1 18 39 7(38.89) 55 10(55.56)

输血

 无 10 57 7(12.28) 1.198 0.274 68 7(12.28) 0.020 0.887

 有 104 55 54(52.88) 68 75(72.12)

血清sP-selectin(ng/mL)

 <100.42 82 60 55(67.07) 21.606 <0.001 68 66(80.49) 10.596 0.001

 ≥100.42 32 24 6(18.75) 48 16(50.00)

血清sICAM-1(ng/mL)

 <166.44 55 62 41(74.55) 18.905 0.001 71 46(83.64) 7.213 0.007

 ≥166.44 59 48 20(33.9) 57 36(61.02)

表2  影响卵巢癌患者术后复发的多因素分析

变量 β SE Wald
 

χ2 P OR(95%CI)

血清sP-selectin 0.893 0.294 9.226 0.002 2.443(1.373~4.347)

血清sICAM-1 0.595 0.315 3.562 0.032 1.983(1.089~3.464)

肿瘤个数 0.910 0.290 9.868 0.002 2.484(1.408~4.383)

微血管侵犯 1.080 0.293 13.567 <0.001 2.943(1.657~5.228)

FIGO分期 0.887 0.276 10.288 0.001 2.427(1.412~4.173)

表3  影响卵巢癌患者术后总生存的多因素分析

变量 β SE Wald
 

χ2 P OR(95%CI)

血清sP-selectin 0.789 0.351 5.048 0.025 2.201(1.106~4.379)

血清sICAM-1 0.826 0.400 4.263 0.039 2.285(1.043~5.005)

肿瘤个数 1.157 0.345 11.258 0.001 3.181(1.618~6.254)
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续表3  影响卵巢癌患者术后总生存的多因素分析

变量 β SE Wald
 

χ2 P OR(95%CI)

微血管侵犯 0.745 0.352 4.496 0.034 2.107(1.058~4.197)

FIGO分期 0.782 0.340 5.297 0.021 2.186(1.123~4.253)

2.5 术前血清sICAM-1水平对患者预后的影响 
根据 患 者 术 前 sICAM-1 水 平 分 为 低 水 平 组 (<
166.44

 

ng/mL)和高水平组(≥166.44
 

ng/mL)。由

图3可知,sICAM-1低水平组术后无复发生存率高于

sICAM-1高水平组,差异有统计学意义(Log-rank
 

χ2=10.75,P<0.001)。由图4可知,sICAM-1低水

平组总生存率高于sICAM-1高水平组,差异有统计

学意义(Log-rank
 

χ2=9.74,P<0.001)。

图1  不同术前血清sP-selectin水平卵巢癌患者术后

无复发生存曲线

图2  不同术前血清sP-selectin水平卵巢癌患者术后

总生存曲线
  

图3  不同术前血清sICAM-1水平卵巢癌患者术后

无复发生存曲线

图4  不同术前血清sICAM-1水平卵巢癌患者术后

总生存曲线

3 讨  论

  P-selectin是一种颗粒膜蛋白,主要分布在血小

板α颗粒和内皮细胞的 Weibel-Palade小体。有研究

显示,正常情况下,P-selectin在血小板和内皮细胞表

面不表达或表达极少,当细胞受炎症因子、过氧化物、
补体系统、组胺等物质刺激时,P-selectin被大量释放

进入血液,形成sP-selectin[7]。sP-selectin主要参与

细胞的移动、识别与黏附[8]。已有大量研究证实sP-
selectin在肿瘤细胞的血行转移中作用关键,如sP-se-
lectin能够介导乳腺癌、结肠癌、肺癌、胃癌细胞与血

小板结合,并降低肿瘤细胞与细胞外基质的黏附力,
使得肿瘤细胞脱离原发病灶,进入血液循环形成肿瘤

细胞的远处转移[9-11];也有研究发现sP-selectin还能

刺激血小板生长因子的释放,有利于肿 瘤 细 胞 的

增殖[12-13]。

ICAM-1存在膜型与可溶型两种表达形式[14],前
者(smICAM-1)分布于组织中细胞膜表面,后者(sI-
CAM-1)主要在血清中循环,sICAM-1与smICAM-1
的细胞外区结构大部分一致,能够与淋巴细胞功能相

关抗原-1(LAF-1)结合,阻碍了白细胞对靶细胞的识

别作用,破坏了机体免疫系统对肿瘤细胞的清除能

力,为肿瘤细胞的转移、侵犯与生长提供了基础[15-17]。
有学者在卵巢癌的相关研究中检测到sICAM-1表达

增加[18]。赵莉莉[19]研究证实,卵巢癌患者ICAM-1
表达被抑制后能够降低癌细胞黏附,抑制癌细胞从血

管内向血管外游出,从而抑制肿瘤转移。
在本次研究中,通过ROC曲线判断影响患者术

后复发的血清sP-selectin、sICAM-1临界值分别是

100.42
 

ng/mL、166.44
 

ng/mL,此时二者的灵敏度分

别为47.2%、73.6%,特异度分别88.5%、63.9%,且
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ROC曲线下面积分别为0.710、0.712,提示sP-selec-
tin、sICAM-1对卵巢癌的复发具有一定的预测价值,
可弥补常规检查项目的不足。并以血清sP-selectin、

sICAM-1临界值将患者区分为低水平和高水平状态,
将其与其他临床统计资料进行单因素分析,再进行多

因素Logistic分析,结果显示:肿瘤个数≥2个、存在

微血管侵犯、FIGO分期Ⅲ~Ⅳ期、术前血清sP-selec-
tin≥100.42

 

ng/mL、术前血清sICAM-1≥166.44
 

ng/mL是卵巢癌患者术后复发、总生存的独立危险因

素(P<0.05),其中肿瘤个数≥2个、存在微血管侵

犯、FIGO分期Ⅲ~Ⅳ期等均会增加患者术后复发风

险,降低远期生存率,与文献[20]报道一致。目前临

床认为尚无特效方法能有效预防卵巢癌患者术后复

发[21],而术前血清sP-selectin<100.42
 

ng/mL、sI-
CAM-1<166.44

 

ng/mL的患者术后无复发生存率和

总生存率均高于血清sP-selectin≥100.42
 

ng/mL、sI-
CAM-1≥166.44

 

ng/mL的患者(P<0.001),提示

sP-selectin、sICAM-1可能可以作为临床治疗的新靶

点,通过降低术前血清sP-selectin、sICAM-1水平,有
可能可以改善卵巢癌患者术后的预后。

综上所述,血清高sP-selectin、sICAM-1水平是

影响卵巢癌患者术后复发与总生存的独立危险因素,
可能是潜在的预测预后的指标,能为临床提高预后质

量提供新思路。但本研究为单中心试验,样本量较

少,相关结论还有待更多的研究进行验证。
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