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血清NDRG4、sB7-H4对上皮性卵巢癌患者肿瘤
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  摘 要:目的 探讨血清抑癌基因N-myc下游调节因子4(NDRG4)、可溶性B7-H4(sB7-H4)对上皮性卵

巢癌(EOC)患者肿瘤细胞减灭术(PTCR)后复发的预测价值。方法 选择2015年6月至2018年6月在咸阳

市第一人民医院妇产科行PTCR的85例EOC患者为研究对象,术前检测血清NDRG4、sB7-H4水平,术后均

给予常规化疗,出院后均定期随访3年,统计复发例数,根据复发情况将患者分为复发组和未复发组。分析

EOC患者PTCR 后 复 发 的 影 响 因 素 以 及 血 清 NDRG4、sB7-H4预 测 EOC 患 者 PTCR 后 复 发 的 价 值。
结果 随访3年,失访2例,剩余83例患者中复发32例,未复发51例,复发率为38.55%。复发组术前血清

NDRG4水平低于未复发组(P<0.05),sB7-H4水平高于未复发组(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果

显示,残余病灶最大径≥1
 

cm、NDRG4水平降低、sB7-H4水平升高是EOC患者PTCR后复发的危险因素

(P<0.05)。联合NDRG4、sB7-H4预测EOC患者PTCR后复发的曲线下面积为0.806,高于两指标单独检测

的0.706、0.711。结论 血清NDRG4水平降低、sB7-H4水平升高、残余病灶最大径≥1
 

cm是EOC患者PT-
CR后复发的危险因素,联合检测NDRG4、sB7-H4对于术后复发风险具有一定预测价值。
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suppressor
 

gene
 

N-myc
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stream
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4
 

(NDRG4)
 

and
 

soluble
 

B7-H4
 

(sB7-H4)
 

for
 

recurrence
 

after
 

primary
 

tumor
 

cell
 

reduction
 

(PTCR)
 

in
 

patients
 

with
 

epithelial
 

ovarian
 

cancer
 

(EOC).Methods A
 

total
 

of
 

85
 

patients
 

with
 

EOC
 

who
 

un-
derwent

 

PTCR
 

in
 

Xianyang
 

First
 

People's
 

Hospital
 

from
 

June
 

2015
 

to
 

June
 

2018
 

were
 

selected.Serum
 

NDRG4
 

and
 

sB7-H4
 

levels
 

were
 

detected
 

before
 

surgery,and
 

routine
 

chemotherapy
 

was
 

given
 

after
 

surgery.All
 

pa-
tients

 

were
 

followed
 

up
 

for
 

3
 

years
 

after
 

discharge.The
 

number
 

of
 

recurrence
 

cases
 

were
 

counted,and
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

recurrence
 

group
 

and
 

non-recurrence
 

group
 

according
 

to
 

the
 

recurrence
 

situation.Influencing
 

factors
 

of
 

recurrence
 

PTCR
 

in
 

patients
 

with
 

EOC
 

were
 

analyzed,and
 

the
 

value
 

of
 

serum
 

NDRG4
 

and
 

sB7-H4
 

in
 

predicting
 

recurrence
 

after
 

after
 

PTCR
 

in
 

patients
 

with
 

EOC.Results 
 

In
 

the
 

follow-up
 

of
 

3
 

years,two
 

ca-
ses

 

were
 

lost
 

to
 

follow-up,32
 

cases
 

recurred,51
 

cases
 

did
 

not
 

relapse,and
 

the
 

recurrence
 

rate
 

was
 

38.55%.
The

 

preoperative
 

serum
 

NDRG4
 

level
 

in
 

the
 

recurrence
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

non-recurrence
 

group
 

(P<0.05).The
 

sB7-H4
 

level
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

non-recurrence
 

group
 

(P<0.05).Multivariate
 

Lo-
gistic

 

regression
 

showed
 

that
 

residual
 

lesion
 

≥1
 

cm,reduced
 

NDRG4
 

level,and
 

increased
 

sB7-H4
 

level
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

recurrence
 

after
 

PTCR
 

in
 

patients
 

with
 

EOC
 

(P<0.05).Combined
 

with
 

NDRG4
 

and
 

sB7-H4,
the

 

area
 

under
 

the
 

curve
 

for
 

predicting
 

the
 

recurrence
 

after
 

PTCR
 

in
 

patients
 

with
 

EOC
 

was
 

0.806,which
 

was
 

higher
 

than
 

0.706
 

and
 

0.711
 

detected
 

by
 

the
 

two
 

indexes
 

alone.Conclusion The
 

decrease
 

of
 

serum
 

NDRG4
 

level,the
 

increase
 

of
 

sB7-H4
 

level
 

and
 

residual
 

lesion
 

≥
 

1
 

cm
 

are
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

recurrence
 

after
 

PTCR
 

in
 

patients
 

with
 

EOC.The
 

combined
 

detection
 

of
 

NDRG4
 

and
 

sB7-H4
 

has
 

a
 

certain
 

predictive
 

value
 

for
 

the
 

risk
 

of
 

postoperative
 

recurrence.
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  卵巢癌是全球范围内女性第七大常见恶性肿瘤,
也是导致癌症死亡的第八大原因[1],多数上皮性卵巢

癌(EOC)患者失去根治性手术机会,肿瘤细胞减灭术

(PTCR)是治疗中晚期EOC的主要方法,但是术后复

发率较高,复发促使癌症进展[2]。分析EOC复发相

关因素以及预测复发的生物学标志物对于改善患者

预后十分重要。抑癌基因 N-myc下游调节因子4
(NDRG4)是一种新型广谱抑癌基因,可抑制肿瘤细

胞增 殖、侵 袭 和 血 管 生 成,促 使 肿 瘤 细 胞 凋 亡,
NDRG4低表达与肿瘤复发转移密切相关[3]。可溶性

B7-H4(sB7-H4)是T细胞共抑制分子,可下调抗原特

异性免疫反应,抑制T细胞增殖、细胞周期进程和细

胞因子产生,在食管鳞状细胞癌、胰腺癌、胃癌等各种

人类肿瘤中过度表达,与肿瘤进展密切相关[4]。本研

究通过检测血清 NDRG4、sB7-H4水平,分析其与

EOC患者PTCR后复发的关系以及其预测复发的

价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2015年6月至2018年6月咸

阳市第一人民医院妇产科收治的85例EOC患者为

研究对象,年龄42~65岁,平均(58.12±5.49)岁;组
织学类型:浆液性癌68例,黏液性癌12例,内膜样癌

5例;分化程度:中高度分化32例,低度分化53例;国
际妇产科学联合会(FIGO)分期:Ⅲ期48例,Ⅳ期37
例。本研究获得咸阳市第一人民医院伦理委员会批

准,患者及其家属均签署同意书。纳入标准:(1)经病

理学证实为EOC;(2)符合手术指征,且无禁忌证,均
接受PTCR;(3)术前未接受任何形式的治疗。排除

标准:(1)经临床确诊的其他部位恶性肿瘤;(2)严重

肝肾功能障碍、急慢性感染、骨髓抑制;(3)其他原因

无法完成PTCR。
1.2 仪器与试剂 FLUO

 

star
 

Omega全自动多功

能酶标仪(德国BMG
 

LABTECH 公司),罗氏Elec-
sys2010全自动电化学发光免疫分析仪,sB7-H4试剂

盒购自艾美捷科技有限公司,NDRG4试剂盒购自北

京科美东雅生物技术有限公司。
1.3 方法

1.3.1 血清 NDRG4、sB7-H4水平检测 所有患者

术前采集静脉血3
 

mL注入干燥试管,待血液凝固后

取上层液离心(相对离心力699×g)5
 

min取上清液

上机检测。酶联免疫吸附试验检测血清sB7-H4水

平,电化学发光免疫法检测血清NDRG4水平。
1.3.2 治疗、随访和分组 治疗:所有患者均接受

PTCR,切除全子宫、双附件、大网膜、
 

盆腹腔肿瘤病

灶(黏液性卵巢癌切除阑尾),并进行盆腔或腹主动脉

旁淋巴结切除术。术后2周左右进行常规静脉化疗

6~8个周期,化疗方案均为TC(紫杉醇+卡铂)。随

访及分组:所有患者自出院起均进行为期3年的随

访,随访方式主要以患者返院复查为主,结合电话随

访,术后第1年每2个月复查1次,之后每半年复查1
次。统计随访期间患者肿瘤复发例数,复发定义为糖

类抗原(CA)125>35
 

U/mL,人附睾蛋白4(HE4)>
72

 

pmol/L;影像学检查发现卵巢出现新发病灶;发生

不明原因肠梗阻;出现胸腔积液和腹水[5]。根据复发

情况将患者分为复发组和未复发组。
1.4 统计学处理 应用SPSS25.0软件进行数据分

析。采用Shapiro-Wilk检验计量资料是否符合正态

分布,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。计数资料以百分数表示,组
间比较采用χ2 检验。采用多因素Logistic回归分析

EOC患者PTCR后复发的因素。绘制受试者工作特

征曲线(ROC曲线),分析血清NDRG4、sB7-H4预测

EOC患者PTCR后复发的价值。以P<0.05为差异

有统计学意义。
2 结  果

2.1 复发情况 随访3年,85例患者失访2例,剩余

83例复发32例(复发组),未复发51例(未复发组),
复发率为38.55%。
2.2 复发组、未复发组术前血清NDRG4、sB7-H4水

平比较 复发组术前血清 NDRG4水平低于未复发

组(P<0.05),sB7-H4水 平 高 于 未 复 发 组(P<
0.05),见表1。

表1  复发组、未复发组术前血清NDRG4、sB7-H4
   水平的比较(x±s)

组别 n NDRG4(ng/L) sB7-H4(pg/mL)

复发组 32 81.03±26.35 0.95±0.21

未复发组 51 141.41±30.08 0.39±0.11

t 9.326 15.914

P <0.001 <0.001

2.3 EOC患者PTCR后复发的单因素分析 单因

素分析结果显示,复发组FIGO分期为Ⅳ期、残余病

灶最 大 径 ≥1
 

cm、腹 水 ≥1
 

000
 

mL、术 后 2 周

CA125≥35
 

U/mL的比例高于未复发组(P<0.05),
两组年龄、分化程度、组织学类型、是否接受新辅助化

疗比较差异无统计学意义(P>0.05),见表2。
表2  影响EOC患者PTCR后复发的单因素

   分析结果[n(%)]

因素
复发组

(n=32)
未复发组

(n=51)
χ2 P

年龄(岁)

 ≥50 21(65.62) 30(58.82) 0.3840.535

 <50 11(34.38) 21(41.18)

FIGO分期

 Ⅲ期 13(40.63) 33(64.71) 4.6150.032

 Ⅳ期 19(59.37) 18(35.29)
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续表2  影响EOC患者PTCR后复发的单因素

   分析结果[n(%)]

因素
复发组

(n=32)
未复发组

(n=51)
χ2 P

分化程度

 低分化 22(68.75) 31(60.78) 0.5410.462

 中高分化 10(31.25) 20(39.22)

组织学类型

 浆液性癌 23(71.88) 43(84.31) 2.0170.365

 黏液性癌 6(18.75) 6(11.76)

 内膜样腺癌 3(9.37) 2(3.93)

接受新辅助化疗

 是 10(31.25) 19(37.25) 0.3120.577

 否 22(68.75) 32(62.75)

残余病灶最大径(cm)

 ≥1 21(65.63) 19(37.25) 6.3390.012

 <1 11(34.37) 32(62.75)

腹水(mL)

 ≥1
 

000 19(59.38) 18(35.29) 4.6150.032

 <1
 

000 13(40.62) 33(64.71)

术后2周CA125(U/mL)

 ≥35 18(56.25) 17(33.33) 4.2340.040

 <35 14(43.75) 34(66.67)

2.4 EOC患者PTCR后复发的多因素分析 以术

后是否复发为因变量(赋值:0为“否”,1为“是”),以表

1、表2中差异有统计学意义的因素/指标为自变量,赋
值:FIGO分期(0为“Ⅲ期”,1为“Ⅳ期”)、残余病灶最大

径(0为“<1
 

cm”,1为“≥1
 

cm”)、腹水(0为“<1
 

000
 

mL”,1为“≥1
 

000
 

mL”)、术后2周CA125(0为“<35
 

U/mL,”1为“≥35
 

U/mL”)、NDRG4(原值代入)、sB7-
H4(原值代入)为自变量,建立非条件Logistic回归模

型,回归过 程 采 用 逐 步 后 退 法(α退出=0.10,α纳入 =
0.05),最终分析结果得出:残余病灶最大径≥1

 

cm、
NDRG4水平降低、sB7-H4水平升高是 EOC患者

PTCR后复发的危险因素(P<0.05),见表3。
2.5 血清NDRG4、sB7-H4对EOC患者PTCR后复

发的预测价值分析 进一步探讨血清 NDRG4、sB7-
H4对EOC患者PTCR后复发的预测价值:以复发组

为阳性样本(n=32),以未复发组为阴性样本(n=
51),建立 ROC曲线预测分析模型。两指标单独应

用:两指标均参考临床实践划分成若干个组段,再以

软件拟合出ROC曲线读取约登指数最大值点,对应

计算理论阈值和各项参数。并按实测样本计算灵敏

度、特异度、准确度。联合应用:基于前述回归结果,
建立LogP回归预测模型,Log[P/(1-P)]=0.098-
0.115×NDRG4+0.579×sB7-H4,而后仍参考上述

方法(1)进行ROC曲线分析。分析结果显示,两指标

联合应用时,诊断效能较高,曲线下面积(AUC)及灵

敏度、特异度、准确度均较各单独应用指标有明显提

升。见表4。

表3  影响EOC患者PTCR后复发的多因素Logistic回归分析

指标 β SE Waldχ2 P OR 95%CI

常数 0.098 0.048 4.157 0.041 1.103 1.004~1.212

残余病灶最大径 0.823 0.234 12.354 <0.001 2.277 1.439~3.603

NDRG4 -0.115 0.038 9.469 0.002 0.891 0.828~0.959

sB7-H4 0.579 0.133 19.073 <0.001 1.784 1.376~2.313

表4  NDRG4、sB7-H4单独及联合检测预测EOC患者PTCR后复发的效能

指标 AUC(95%CI) 阈值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 准确度(%)

NDRG4 0.706(0.464~0.939) ≤110
 

ng/L 68.8 70.6 0.394 69.9

sB7-H4 0.711(0.498~0.930) ≥0.65
 

pg/mL 71.9 70.6 0.425 71.1

联合应用 0.806(0.636~0.973) - 81.3 78.4 0.597 79.5

  注:-表示该项无数据。

3 讨  论

  EOC是最常见的卵巢癌类型,占卵巢癌全部病理

类型的85%~90%[6]。EOC通常在中晚期被诊断出

来,虽然在初次治疗中可获得较好的反应性,但复发

率较高,目前对复发性EOC的治疗多采取血管内皮

生长因子抑制剂、酪氨酸激酶抑制剂等靶向治疗,但
疗效非常有限,尽管总生存期可能有所延长,但是无

进展生存期并没有增加[7]。CA125既往被用于诊断

和监测卵巢癌对治疗的反应性[8],但没有证据表明

CA125可预测患者生存获益。因此急需寻找能够有

效预测EOC治疗反应性和复发的生物学标志物。
NDRG4属于N-myc下游调控基因成员,主要在

健康人脑部和心脏中表达,发挥保护神经和心肌细胞

的作用[9]。NDRG4与恶性肿瘤的发生密切相关,但
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是其在恶性肿瘤中的作用尚存有争议,已有研究证

实,NDRG4在食管腺癌[10]、大肠癌[11]中表达下调,通
过调控Cyclin

 

D1、CDK4和CDK6表达[10]或通过抑

制磷脂酰肌醇-3激酶-蛋白激酶B活性[11]发挥抑癌作

用。但在侵袭性脑膜瘤中NDRG4表达上调,并发挥

致癌基因作用[12]。本研究发现,复发组术前血清

NDRG4水平低于未复发组(P<0.05),回归分析结

果显示,血清 NDRG4水平降低是EOC患者PTCR
后复发的危险因素,说明术前血清NDRG4水平降低

可能提示术后高复发风险。曹雪娇等[13]报道显示,卵
巢上皮性肿瘤组织中及卵巢上皮性交界性肿瘤组织

中NDRG4表达均低于正常卵巢组织,马欢等[14]研究

结果显示,血清NDRG4水平降低与肿瘤临床分期以

及T、N分期增加有关。推测NDRG4表达缺失导致

其抑制作用下降,促使肿瘤进展和复发,体外试验也

发现NDRG4表达上调可抑制 Wnt/β-catenin细胞信

号通路,进而阻止上皮间质转化,降低卵巢癌恶性侵

袭行为[15],沉默 NDRG4后,卵巢癌细胞增殖能力增

加[16]。本研究ROC曲线分析结果显示,NDRG4单

独预测EOC患者PTCR后复发的AUC为0.706,灵
敏度为0.688,特异度为0.706,表明检测术前血清

NDRG4水平一定程度上可预测肿瘤细胞减灭术后复

发,分析原因为 NDRG4缺失其抑癌作用减弱,导致

癌症进展和复发,但是 NDRG4预测效能一般,表明

EOC患者PTCR后复发可能受其他因素影响,需结

合其他因素进行综合评估。
sB7-H4是一种新型B7配体,可通过抑制T淋巴

细胞活化和增殖,减少T淋巴细胞相关因子分泌,抑
制肿瘤免疫应答,促使免疫逃逸及肿瘤发生和进

展[17]。现有研究表明,sB7-H4与多种恶性肿瘤有关,
肝细胞癌患者血清sB7-H4水平明显增高,且与TNM
分期、淋巴结转移和分化程度有关[18]。sB7-H4在非

小细胞肺癌患者血清中明显高于良性肺肿瘤患者和

健康志愿者,sB7-H4被认为是鉴别非小细胞肺癌的

标志物[19]。本研究结果显示,复发组血清sB7-H4水

平明显高于未复发组(P<0.05),回归分析结果显示

高水平sB7-H4是EOC患者PTCR后复发的危险因

素,提示sB7-H4水平增高与EOC患者PTCR后复

发风险增高有关,术前检测血清sB7-H4水平可为

EOC术后复发预测提供参考。于文亮[20]报道结果也

显示,卵巢癌患者血清sB7-H4水平增高,且随着FI-
GO分期的增高而增加,说明sB7-H4在卵巢癌发病

和发展过程中发挥致癌基因作用。ROC曲线分析结

果显示,术前血清sB7-H4在预测EOC患者PTCR
后复发中的AUC为0.711,与NDRG4接近。原因可

能为sB7-H4参与肿瘤免疫逃逸,抑制抗肿瘤免疫反

应,因此高水平sB7-H4提示肿瘤侵袭、转移风险较

大,术后复发的概率更高。但是单独检测sB7-H4预

测效能仍一般,当联合 NDRG4和sB7-H4两项指标

后预测效能明显提高,提示血清NDRG4水平降低同

时sB7-H4水平增高预示着更高的复发风险,对临床

更具有价值。
多因素Logistic回归分析显示,残余病灶最大径

与EOC患者PTCR后复发也存在密切关系,残余病

灶最大径≥1
 

cm时,术后EOC复发风险较高,分析原

因为残余病灶最大径越大,体内残留肿瘤细胞越多,
随着肿瘤细胞增殖、生长、侵袭,可导致疾病复发和进

展,临床在实施PTCR时应最大程度切除肿瘤病灶,
以降低复发率和提高存活率。

综上所述,EOC 患者 PTCR 后复发患者血清

NDRG4 水 平 降 低,sB7-H4 水 平 增 高,低 水 平

NDRG4、高水平sB7-H4是EOC患者PTCR后复发

的危险因素,联合两项指标检测可提高 EOC患者

PTCR后复发的预测价值。术前检测血清sB7-H4水

平增高、NDRG4水平下降的患者应高度警惕术后复

发的可能,并采取积极的干预措施,加强术后随访,以
避免和降低术后复发风险。
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