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ＶＥＧＦ、ＨＩＦ１α、ＣＥＡ测定对胸腔积液和腹水良恶性鉴别的意义

李　霞

（山东医学高等专科学校附属医院，山东临沂２７６００４）

　　摘　要：目的　探讨血清血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、低氧诱导因子（ＨＩＦ）１α、癌胚抗原（ＣＥＡ）检测在鉴别良、恶性胸腔积液

和腹水中的价值。方法　采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）与化学发光免疫分析（ＣＬＩＡ）方法对２００例良、恶性肿瘤患者胸腔积液

和腹水中的ＶＥＧＦ、ＨＩＦ１α、ＣＥＡ进行了检测。结果　ＶＥＧＦ、ＨＩＦ１α、ＣＥＡ水平在良、恶性胸腔积液和腹水间均存在明显差异

（犘＜０．０１），三者在恶性胸腔积液和腹水检测中的阳性率分别为７１．２％、５６．６％、６２．８％，联合测定后阳性率提高到８０．５％。结论

　ＶＥＧＦ、ＨＩＦ１α、ＣＥＡ测定对于良、恶性胸腔积液和腹水性质的鉴别具有重要价值，ＶＥＧＦ、ＨＩＦ１α、ＣＥＡ联合检测可提高诊

断率。
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　　胸腔积液和腹水是临床上常见的疾病并发症之一，良、恶

性疾病均导致其发生，但以恶性肿瘤所致的胸腔积液和腹水较

为多见。如何尽早明确胸腔积液和腹水的良、恶性，对于疾病

的早期诊断、鉴别诊断与治疗均有重要意义［１］。为了明确血管

内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、低氧诱导因子（ＨＩＦ）１α、癌胚抗原

（ＣＥＡ）在良、恶性胸腔积液和腹水鉴别诊断中的价值，笔者采

用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）与化学发光免疫分析（ＣＬＩＡ）

法，对２００例胸腔积液和腹水中的 ＶＥＧＦ、ＨＩＦ１α、ＣＥＡ进行

了检测，报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１２年１～１２月在山东医学高等专科

学校附属医院及临沂市肿瘤医院住院的胸腔积液和腹水患者

２００例，其中，胸腔积液与腹水患者各１００例。在１００例胸腔

积液患者中，恶性病例有５９例（５９％），良性病例有４１例

（４１％）。并发恶性胸腔积液的病例包括肺癌３３例，胃癌７例，

乳腺癌６例，食道癌４例，急性粒细胞白血病２例，恶性间皮瘤

２例，其他恶性肿瘤５例；并发良性胸腔积液病例包括结核性

胸腔积液２３例，肺心病、心衰共１１例，红斑狼疮４例，肾脏疾

病３例。在１００例腹水中，恶性病例有５４例（５４％），良性病例

有４６例（４６％）。并发恶性腹水的病例有卵巢癌２１例，原发性

肝癌１６例，胃癌７例，结、直肠癌６例，胰腺癌２例、淋巴瘤２

例；并发良性腹水的病例有肝硬变性腹水２０例，结核性腹水

１４例，风湿性心脏病、心衰５例，肾病综合征、慢性肾炎性腹水

等７例。所有病例均经过ＣＴ等影像学、脱落或针吸细胞学、

病理组织学等实验室检查，以及临床诊治经过、随访等确诊，符

合诊断标准。

１．２　方法　常规抽取胸腔积液和腹水后立即离心，取上清液

－２０℃保存备用。ＶＥＧＦ、ＨＩＦ１α测定采用ＥＬＩＳＡ法，试剂

盒由郑州百基生物科技有限公司提供，测量仪器为深圳市雷杜

电子有限公司生产的ＲＴ２１００Ｃ酶标自动分析仪和ＲＴ２６００Ｃ

洗板机，曲线按Ｌｏｇｌｏｇｉｔ双对数自动拟合并打印结果；ＣＥＡ

测定采用ＣＬＩＡ法，试剂盒购自美国Ｂｅｃｋｍａｎ公司，测量仪器

为美国Ｂｅｃｋｍａｎ公司ＡｃｃｅｓｓⅡ全自动微粒子化学发光免疫分

析仪，根据配套标准品自动拟合曲线并打印结果。全部试验均

严格按说明书由专人操作，并做平行质控样品。分别以良性胸

腔积液和腹水测定值 ＋２ｓ作为各项指标的临界值，则将结果

ＶＥＧＦ＞１４０μｇ／Ｌ、ＨＩＦ１α＞５０ｎｇ／Ｌ、ＣＥＡ＞１２μｇ／Ｌ定为

阳性。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．５统计软件包进行数据分析

处理。计量数据采用狓±狊表示，组间 ＶＥＧＦ、ＨＩＦ１α、ＣＥＡ均

值的比较采用狋检验；计数资料以率表示，组间比较用χ
２ 检

验。犘＜０．０５为差异有统计学意义。
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２　结　　果

２．１　胸腔积液和腹水中 ＶＥＧＦ、ＨＩＦ１α、ＣＥＡ的检测　恶性

胸腔积液和腹水中ＶＥＧＦ、ＨＩＦ１α、ＣＥＡ的水平均显著高于良

性胸腔积液和腹水，良恶性结果之间均存在明显差异（犘＜

０．０１），见表１。

２．２　良、恶性胸腔积液和腹水阳性检测率的比较　见表２。

表１　　２００例胸腔积液和腹水中ＶＥＧＦ、ＨＩＦ１α、ＣＥＡ检测结果（狓±狊）

检测项目
胸腔积液（狀＝１００）

恶性（狀＝５９） 良性（狀＝４１）

腹水（狀＝１００）

恶性（狀＝５４） 良性（狀＝４６）

ＶＥＧＦ（μｇ／Ｌ） ４５９．２２±１４８．５９ ８８．９６±３２．４５ ３９６．６８±１２８．３７ ７７．２０±２６．７１

ＨＩＦ１α（ｎｇ／Ｌ） １１９．０４±２８．５８ ２９．１６±１１．４７ １１６．２４±３１．１４ ２９．４６±１２．６０

ＣＥＡ（μｇ／Ｌ） ４７．３２±１７．０９ ６．７１±３．７６ ４２．３９±１５．２３ ５．９４±３．５３

　　：犘＜０．０１，与恶性比较。

表２　　良、恶性胸腔积液和腹水各检测项目阳性率的比较（％）

检测项目 恶性胸腔积液和腹水（狀＝１１３） 良性胸腔积液和腹水（狀＝８７） χ
２

ＶＥＧＦ ８１（７１．２） ８（９．２） ７７．７１

ＨＩＦ１α ６４（５６．６） １０（１１．５） ４２．９７

ＣＥＡ ７１（６２．８） ９（１０．３） ５６．４２

ＶＥＧＦ＋ＨＩＦ１α ８４（７４．３） １１（１２．６） ７５．０２

ＶＥＧＦ＋ＣＥＡ ８９（７８．８） １０（１１．５） ８８．９８

ＨＩＦ１α＋ＣＥＡ ７８（６９．０） １２（１３．８） ６０．５９

ＶＥＧＦ＋ＨＩＦ１α＋ＣＥＡ ９１（８０．５） １２（１３．８） ８７．６５

２．３　良、恶性胸腔积液和腹水中 ＶＥＧＦ、ＨＩＦ１α、ＣＥＡ检测的

鉴别诊断价值　见表３。

表３　　ＶＥＧＦ、ＨＩＦ１α、ＣＥＡ检测在良恶性胸腔积液和

　　　　腹水鉴别诊断中的价值（％）

检测项目 灵敏度特异度准确度 阳性预测值 阴性预测值

ＶＥＧＦ ７１．２ ９０．８ ８０．０ ９１．０ ７１．２

ＨＩＦ１α ５６．６ ８８．５ ７０．５ ８６．５ ６１．１

ＣＥＡ ６２．８ ８９．７ ７４．５ ８８．７ ６５．０

ＶＥＧＦ＋ＨＩＦ１α ７４．３ ８７．４ ８０．０ ８８．４ ７２．４

ＶＥＧＦ＋ＣＥＡ ７８．８ ８８．５ ８３．０ ８９．９ ７６．２

ＨＩＦ１α＋ＣＥＡ ６９．０ ８６．２ ７６．５ ８６．７ ６８．２

ＶＥＧＦ＋ＨＩＦ１α＋ＣＥＡ ８０．５ ８６．２ ８３．０ ８８．３ ７７．３

３　讨　　论

对胸腔积液和腹水中肿瘤标志物的检测已经有了较多的

研究，有单项、多项联合检测，基因芯片检测等［２５］，均对恶性胸

腔积液和腹水的诊断和鉴别诊断有一定的意义，但也均存在一

定的局限性。本研究采用ＥＬＩＳＡ法与ＣＬＩＡ法，对胸腔积液

和腹水中的ＶＥＧＦ、ＨＩＦ１α、ＣＥＡ进行了检测，结果恶性胸腔

积液和腹水ＶＥＧＦ、ＨＩＦ１α、ＣＥＡ水平均明显高于良性胸腔积

液和腹水。

ＶＥＧＦ是血管内皮细胞特异性的肝素结合生长因子，广泛

存在的内皮细胞特异性因子。由于肿瘤组织生长，必须依靠新

生血管生成来提供足够的氧气和营养物质来维持。而 ＶＥＧＦ

具有细胞趋化性，可在体内诱导血管新生，因此，它是恶性胸腔

积液和腹水形成关键因子［６］。ＨＩＦ１是由低氧等诱导细胞产

生的具有转录活性的核蛋白，由α和β亚基组成，两亚基结合

才有活性，其通过与靶基因的缺氧反应元件（ＨＲＥ）结合促进

ＶＥＧＦ等一系列靶基因的转录，对血管新生等起极其关键的调

节作用［７］。ＣＥＡ是一种相对分子质量为２２×１０３ 的多糖蛋白

复合物。一般情况下，ＣＥＡ是由胎儿胃肠道上皮组织、胰和肝

细胞所合成的，属于非器官特异性肿瘤相关抗原，分泌ＣＥＡ的

肿瘤大多位于空腔脏器，如胃肠道、呼吸道、泌尿道等。因此，

恶性胸腔积液和腹水中ＶＥＧＦ、ＨＩＦ１α、ＣＥＡ水平明显增高是

有一定理论依据的，检测胸腔积液和腹水中 ＶＥＧＦ、ＨＩＦ１α、

ＣＥＡ水平可以在一定程度上用于恶性胸腔积液和腹水的诊断

与鉴别诊断。

本研究显示，ＶＥＧＦ、ＨＩＦ１α、ＣＥＡ各单项指标对恶性胸

腔积液和腹水检出阳性率各不相同，悬殊较大（５６．６％～

７１．２％），以ＶＥＧＦ的阳性诊断率最高。在良性胸腔积液和腹

水中，ＶＥＧＦ、ＨＩＦ１α、ＣＥＡ各单项指标亦存在一定的假阳性，

说明良恶性胸腔积液和腹水中存在一定的交叉现象。将

ＶＥＧＦ、ＨＩＦ１α、ＣＥＡ联合检测，可明显提高阳性诊断率。

依据ＶＥＧＦ、ＨＩＦ１α、ＣＥＡ各自的产生、代谢特征，针对胸

腔积液、腹水不同的标本及临床初步诊断，可以选择不同的指

标进行检测，同时结合胸腔积液和腹水脱落细胞病理学检查，

即可减少良、恶性胸腔积液和腹水检测结果之间存在的交叉现

象，提高阳性诊断率。密切结合临床以及动态观察 ＶＥＧＦ、

ＨＩＦ１α、ＣＥＡ水平的变化，对判断胸腔积液和腹水的性质可以

得到更有价值的信息［８］。
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２．２　３项肿瘤标志物单独检测对结直肠癌诊断的灵敏度和特

异度　见表２。

２．３　肿瘤标志物联合检测对结直肠癌诊断的灵敏度和特异度

　见表３。

表２　　３项肿瘤标志物单独检测对结直肠癌诊断的

　　　灵敏度和特异度［％（狀／狀）］

肿瘤标志物
敏感度（检测阳性

人数／结直肠癌组例数）

特异度（检测阴性

人数／健康组例数）

ＣＡ２４２ ３６．１（２６／７２） ６２．５（３０／４８）

ＣＡ５０ ３３．３（２４／７２） ６０．４（２８／４８）

ＣＥＡ ５６．９（４１／７２） ７５．０（３６／４８）

表３　　肿瘤标志物联合检测对结直肠癌诊断的

　　　灵敏度和特异度［％（狀／狀）］

肿瘤标志物
敏感度（检测阳性

人数／结直肠癌组例数）

特异度（检测阴性

人数／健康组例数）

ＣＡ２４２和ＣＡ５０ ３５．９（２６／７２） ６４．５（３１／４８）

ＣＡ２４２和ＣＥＡ ４８．４（３６／７２） ６２．５（３０／４８）

ＣＡ５０和ＣＥＡ ４６．１（３３／７２） ６６．７（３２／４８）

ＣＡ２４２、ＣＡ５０和ＣＥＡ ２５．４（１８／７２） ９０．０（４３／４８）

３　讨　　论

肿瘤标志物检测已成为影像诊断和病理诊断之外的临床

最常用的对肿瘤的诊断方法。理想的肿瘤标志物应该有较强

的特异性，并可检出最小的病灶。胎儿在妊娠２个月后由消化

道分泌ＣＥＡ，出生后消失。分泌ＣＥＡ的正常器官或组织有支

气管、唾液腺、小肠、胆管、胰管、尿道、前列腺。大约７０％的直

肠癌，５５％胰腺癌、５０％胃癌、４５％肺癌、４０％乳腺癌、４０％尿道

癌、２５％卵巢癌患者血清ＣＥＡ水平会升高。多种恶性肿瘤患

者血清ＣＥＡ 水平呈现不同程度的升高。结肠腺癌的患者

ＣＥＡ水平通常很高
［１］。当ＣＥＡ水平持续高出正常范围５～

１０倍，则提示恶性肿瘤特别是恶性肠道肿瘤的存在。ＣＥＡ是

多种癌的相关抗原，缺少特异性。ＣＡ５０是以唾液酸糖蛋白和

唾液酸糖脂为主要成分的一种神经节苷脂抗原，是一种非特异

的、广谱的肿瘤相关抗原［２］。将ＣＡ５０检测用于胰腺、肝脏、结

直肠等消化道恶性肿瘤的诊断具有较高的检出率［３５］。但

ＣＡ５０水平升高还见于良性胰腺疾病、胆管病和肝疾病，易受

肝功能和胆汁淤积的影响故特异性不高［６８］。ＣＡ２４２是一种

糖链抗原，其抗原决定簇与ＣＡ５０不同，但都位于一个大分子

上。ＣＡ２４２表达于人胰腺导管细胞的上缘和结肠黏膜的上皮

细胞和杯状细胞，在临床上用于消化道恶性肿瘤尤其是胰腺

癌、结直肠癌的诊断。

研究表明，采用多种肿瘤标志物联合检测，能够提高肿瘤

诊断的特异度［９］。本研究中，而３项肿瘤标志物联合检测时的

敏感度为２５．４％，特异度是９０．０％，特异度较高。这表明

ＣＡ２４２、ＣＡ５０和ＣＥＡ联合检测有助于提高对结直肠癌诊断

的特异度。
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