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　　摘　要：目的　探讨检测晚期胃癌患者血清血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、癌胚抗原（ＣＥＡ）、糖类抗原１９９（ＣＡ１９９）和铁蛋白

（ＳＦ）水平变化在化疗疗效评估中的价值。方法　测定８５例晚期胃癌患者化疗前、化疗１周期后血清ＶＥＧＦ、ＣＥＡ、ＣＡ１９９和ＳＦ

的水平；并在化疗２周期后进行疗效评价。结果　化疗有效组血清 ＶＥＧＦ、ＣＥＡ、ＣＡ１９９和ＳＦ水平均较化疗前明显下降（犘＜

０．０５）；进展组血清ＶＥＧＦ、ＣＥＡ水平均较化疗前明显上升（犘＜０．０５）；稳定组血清ＶＥＧＦ、ＣＥＡ、ＣＡ１９９、ＳＦ及进展组血清ＣＡ１９

９、ＳＦ水平均较治疗前无明显变化（犘＞０．０５）；多重回归分析显示，血清ＣＥＡ、ＶＥＧＦ、ＣＡ１９９水平变化与化疗疗效相关，具有统计

学意义，而血清ＳＦ与化疗疗效相关性无统计学意义（狋＝１．５８，犘＝０．１１９）。结论　血清ＣＥＡ、ＶＥＧＦ、ＣＡ１９９水平变化与胃癌化

疗疗效相关，其检测有助于预测化疗效果。
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　　 胃癌患者确诊时大多数为晚期，临床上多采用化疗以达

到姑息治疗的目的，有效率目前长期维持在４０％～６０％
［１］。

目前临床常用的评价化疗效果的方法为ＣＴ或ＰＥＴ／ＣＴ，每２

个治疗周期评价１次
［２］。早期及时发现化疗无效的患者具有

重要的临床意义。迄今为止，检测血清肿瘤生物标志已成为评

价肿瘤恶性程度、复发和进展风险的指标［３］。据多个研究发

现，血清血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）
［４５］、癌胚抗原（ＣＥＡ）

［６７］、

糖类抗原１９９（ＣＡ１９９）
［７８］和铁蛋白（ＳＦ）

［９］对癌症的诊断及

预后具有重要的价值。这些指标阳性的胃癌患者临床上多为

进展期或晚期，与胃癌临床分期呈正相关，其升高可作为胃癌

转移的指标，是判断术后疗效及有无复发转移的有效手段，但

是否能够用于监测评价化疗效果，目前仍需要进一步研究证

实。因此，本课题组开展了本项回顾性研究，旨在分析晚期胃

癌患者血清ＶＥＧＦ、ＣＥＡ、ＣＡ１９９和ＳＦ水平与化疗效果的关

系，并评价了这些指标的水平变化对胃癌化疗疗效的预测

价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１０年７月至２０１３年７月于本院肿瘤

科进行治疗的晚期胃癌患者。纳入标准：（１）经病理学及影像

学证实为晚期胃腺癌患者；（２）术后复发或无手术指征；（３）体

力状况评分（ＥＣＯＧ）ＰＳ０～１分；（４）年龄小于或等于７５岁，性

别不限；（５）入组前３个月以上未接受放疗、化疗及其他治疗；

（６）有客观病变用于疗效评价；（７）受试者无主要脏器的功能障

碍；（８）预计生存期大于３个月。排除标准：剔除感染、出血或

组织创伤等情况；ＰＳ≥２分；未按医嘱要求按时治疗者。患者

基本特征：男性５０例，女性３５例；年龄３２～７６岁，平均

（５４．５±１４．５）岁；肿瘤高分化２４例，中分化２３例，低分化３８

例；有淋巴结转移６８例，肝转移２４例；肿瘤分期ⅢＡ期５例
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（１６．７％），ⅢＢ期２１例（３５．０％），ⅢＣ期２７例（２８．３％），Ⅳ期

３２例（２０．０％）。

１．２　治疗方法　选择以下两种方案之一予以化疗：（１）奥沙利

铂联合卡培他滨（ＸＥＬＯＸ方案）：奥沙利铂１３０ｍｇ／ｍ
２（第１

天）；卡培他滨１ｇ／ｍ
２ｂｉｄ（第１～１４天），每２１天为一个疗程。

（２）多西紫杉醇联合顺铂和５氟尿嘧啶（ｍＤＣＦ方案）：多西紫

杉醇６０ｍｇ／ｍ
２（第１天），顺铂２０ｍｇ／ｍ

２（第１～３天），５氟尿

嘧啶（５ＦＵ）５００ｍｇ／ｍ
２，ＣＩＶ２４ｈ（第１～５天），２１～２８ｄ为一

疗程。治疗时常规使用止吐、补液等支持治疗，用药期间监测

不良反应，同时检测血常规、肝肾功能。两周期后复查增强

ＣＴ，评价疗效。治疗方案使用至疾病进展或不能耐受药物不

良反应为止。

１．３　疗效评价　根据实体瘤疗效评价标准（ｒｅｓｐｏｎｓｅｅｖａｌｕａ

ｔｉｏｎｃｒｉｔｅｒｉａｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒｓ１．１，ＲＥＣＩＳＴ１．１）对所有靶病灶和非

靶病灶进行疗效评价：所有患者予以行２次化疗３周后行ＣＴ

评价疗效。完全缓解，所有靶病灶消失并维持４周以上；部分

缓解，基线靶病灶长径总和缩小达３０％以上并维持４周以上；

稳定，基线靶病灶长径总和有缩小但未达部分缓解，或有增大

但未达进展的程度；进展，基线靶病灶长径总和增加２０％或出

现新病灶。根据实体瘤疗效评价标准评价患者化疗疗效，将治

疗组分为有效组（部分缓解＋完全缓解）、稳定组、进展组。

１．４　血清检测　所有患者于化疗前和第２个化疗周期前采集

空腹静脉血４ｍＬ，混匀后按离心力３０００×ｇ离心１０ｍｉｎ后分

离血清，于－７０℃保存待测。排除患者在观察期间存在感染、

出血或组织创伤等情况。检测前室温下复温，所有标本均冻融

１次。ＶＥＧＦ采用美国Ｒ＆Ｄｓｙｓｔｅｍｓ进口的ＥＬＩＳＡ 试剂盒，

ＣＥＡ、ＣＡ１９９和ＳＦ诊断试剂盒购自美国罗氏诊断试剂公司。

ＶＥＧＦ采用酶联免疫分析法，检测仪为 Ａｎｔｈｏｓ２００１酶标仪，

ＣＥＡ、ＣＡ１９９和ＳＦ采用电化学发光法（ＥＣＬＩＡ），检测仪为

Ｒｏｃｈｅ电化学发光仪（ＭｏｄｕｌａｒａｎａｌｙｔｉｃｓＥ１７０型），各项操作严

格按试剂盒中说明进行，质控品为试剂盒配套试剂。ＶＥＧＦ＞

５６ｐｇ／ｍＬ，ＣＥＡ＞５ｎｇ／ｍＬ，ＣＡ１９９＞３７Ｕ／ｍＬ，ＳＦ＞３３７μｇ／Ｌ

为阳性。

１．５　统计学处理　采用ＳＴＡＴＡ１１．０软件对数据进行统计分

析，计量资料以狓±狊表示，组间比较采用前后对照配对设计狋

检验，犘＜０．０５为差异具有统计学意义。根据ＲＥＣＩＳＴ１．１评

价患者化疗疗效。对疗效及肿瘤标志物检测结果进行数值转

化（有效设为－１，稳定设为０，进展设为１；血清肿瘤指标变化

临界值设为２０％，肿瘤指标下降超过２０％，设为－１，变化不超

过２０％，设为０，指标上升超过２０％，设为１），采用Ｓｐｅａｒｍａｎ

等级相关及多重回归对检测指标与疗效进行相关性分析，犘＜

０．０５为差异具有统计学意义。

２　结　　果

２．１　临床疗效评价　参与治疗的８５例患者均按计划完成了

２个疗程以上的治疗。２个疗程后，经评价无完全缓解的患者，

部分缓解患者占４２．４％（３６／８５），稳定患者３５．３％（３０／８５），疾

病进展患者占２２．３％（１９／８５）。

２．２　化疗前后血清指标水平分析　化疗前后血清 ＶＥＧＦ、

ＣＥＡ、ＣＡ１９９和ＳＦ水平的比较，见表１。

２．３　化疗前后血清指标水平与疗效关系的分析　见表２。血

清ＶＥＧＦ、ＣＥＡ、ＣＡ１９９和ＳＦ水平的变化与胃癌疗效呈正相

关。多重回归分析显示，血清ＣＥＡ水平变化与疗效的相关性

最大（狋＝７．２３，犘＜０．０１），血清 ＶＥＧＦ、ＣＡ１９９水平的变化与

疗效相关性次之，而血清ＳＦ水平与化疗疗效相关性最小且无

统计学意义（狋＝１．５８，犘＝０．１１９）。因此，血清肿瘤指标水平与

化疗疗效相关大小的顺序由大到小依次为 ＣＥＡ、ＶＥＧＦ、

ＣＡ１９９和ＳＦ。

表１　　化疗前后血清指标水平的比较（狓±狊，狀＝８５）

时间
ＶＥＧＦ

（ｐｇ／ｍＬ）

ＣＥＡ

（ｎｇ／ｍＬ）

ＣＡ１９９

（ｎｇ／ｍＬ）

ＳＦ

（μｇ／Ｌ）

化疗前 ３９５±２３１ ２９．５±２７．９ １５３±１１８ ５７５±３２０

化疗后 ３６２±２３７ ２７．９±２６．７ １４９±１２２ ５３７±２７０

犘 ０．３６１ ０．７２８ ０．８４８ ０．４０７

表２　　化疗前后血清指标表达水平与疗效关系分析

检测项目
有效组（狀＝１７）

化疗前 化疗后 犘

稳定组（狀＝２３）

化疗前 化疗后 犘

进展组（狀＝２０）

化疗前 化疗后 犘

相关分析

化疗前 化疗后 犘

ＶＥＧＦ（ｐｇ／ｍＬ） ３７８±１９３ ２６７±１５５ ＜０．０１ ４０５±２６０ ４０９±２６７ ０．４２６ ４１３±２５８ ４７０±２５６ ０．０１４ ０．６３４１ ４．３７ ＜０．０１

ＣＥＡ（ｎｇ／ｍＬ） ２８．８±２７．５２２．９±２１．９ ＜０．０１ ２４．７±２５．８２３．５±２２．４ ０．１９１ ３８．２±３１．２４４．８±３４．６ ＜０．０１ ０．７２１７ ７．２３ ＜０．０１

ＣＡ１９９（ｎｇ／ｍＬ） １４３±１１５ １１９±９４ ＜０．０１ １５６±１２４ １６１±１３３ ０．３９８ １６８±１１７ １８９±１４３ ０．１６１ ０．３４８１ ２．６８ ０．００９

ＳＦ（μｇ／Ｌ） ５９９±３８５ ５１９±３１１ ＜０．０１ ５４２±２５９ ５２０±２１１ ０．２５３ ５８１±２８３ ５９９±２７７ ０．１３２ ０．２４２９ １．５８ ０．１１９

３　讨　　论

在中国，胃癌是发病率和病死率较高的恶性肿瘤类型，

２００８年全球胃癌发病１６０万例，死亡１４０万例
［１０］。化疗是目

前晚期胃癌的主要治疗手段，Ｘｅｌｏｘ方案及ＤＣＦ方案已成为晚

期胃癌患者治疗的标准一线方案。而化疗疗效评价目前主要

依靠肿瘤影像前后对比来判断。敏感的肿瘤相关物质的表达

在肿瘤进展和稳定时有明显区别，肿瘤稳定时（２～３个月内肿

瘤大小变化少于±２５％），肿瘤标志物可为临床提供更有用的

信息。在影像学所示的稳定期内，敏感的肿瘤标志物的同期增

长能反映疾病在发展，降低则反映抗肿瘤有效。肿瘤影像学变

化迟于肿瘤功能或活性的变化，肿瘤治疗有效初始并不完全表

现为肿瘤缩小［１１］，因而敏感的肿瘤标志物的检测可为肿瘤的

疗效的判定提供依据，快速准确评判每次化疗治疗效果，避免

延误患者治疗。但是血清肿瘤标志物均为非特异的肿瘤相关

抗原，单一项目在检测肿瘤时灵敏度和特异度均不够理想。因

此，肿瘤标志物的联合检测是提高恶性肿瘤诊断准确性较为有

·０６４２· 国际检验医学杂志２０１４年９月第３５卷第１８期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．１８



效的方法。胃癌中的血清肿瘤标记物已被广泛研究，但没有一

个是特定的用于胃癌检测。几种肿瘤标志物，包括 ＶＥＧＦ、

ＣＡ１９９、ＣＥＡ和ＳＦ，在胃癌中被认为具有诊断和预后价值。

ＶＥＧＦ在肿瘤血管生成中起到关键作用，肿瘤血管形成是

肿瘤生长、侵袭、转移过程中的重要环节，ＶＥＧＦ的血清水平在

胃癌患者更高，并与预后和胃癌患者的治疗反应相关［４］。ＣＥＡ

是一种具有人类胚胎抗原特异性的酸性糖蛋白，是首先自人结

肠癌组织中被发现的一种胚胎性致癌抗原，也是世界上最广泛

应用的肿瘤标记物之一［６］。ＣＡ１９９是一种低聚糖类肿瘤相关

糖类抗原，在消化道肿瘤患者血清中的浓度明显升高［７８］。ＳＦ

是人体内含铁最丰富的可溶性组织蛋白，健康人血清中含有少

量ＳＦ，恶性肿瘤细胞具有较强合成ＳＦ的能力，许多学者把ＳＦ

作为一种新的肿瘤标志［９］。因此，笔者选择了这４种常规检测

的肿瘤指标作为研究对象。

本研究发现，化疗１个疗程后，第２次化疗前复查血清

ＶＥＧＦ、ＣＥＡ、ＣＡ１９９和 ＳＦ水平，化疗有效组血清 ＶＥＧＦ、

ＣＥＡ、ＣＡ１９９和ＳＦ水平均较化疗前下降，进展组血清 ＶＥＧＦ

和ＣＥＡ水平均较化疗前上升，进展组血清ＣＡ１９９和ＳＦ水平

及稳定组血清ＶＥＧＦ、ＣＥＡ、ＣＡ１９９和ＳＦ水平均治疗前无明

显变化。血清肿瘤指标变化水平与化疗疗效相关大小的顺序，

由大到小依次为ＣＥＡ、ＶＥＧＦ、ＣＡ１９９和ＳＦ。通过检测血清

ＣＥＡ、ＶＥＧＦ、ＣＡ１９９能够提前了解化疗疗效，血清 ＣＥＡ、

ＶＥＧＦ、ＣＡ１９９可作为胃癌肿瘤标志物，有望用于胃癌的化疗

疗效辅助诊断，预测疗效。而血清ＳＦ水平变化与化疗疗效相

关性最小，用于预测疗效无统计学意义。

总之，回顾性研究了血清４个肿瘤指标变化水平与化疗效

疗的关系，其中，血清ＶＥＧＦ、ＣＥＡ和ＣＡ１９９水平变化与胃癌

化疗疗效变化相关，可以提前反映患者病情的变化，有望用于

胃癌的化疗疗效辅助诊断，预测疗效。最后，值得注意的是，此

研究是回顾性研究，需下一步前瞻性大样本对胃癌化疗患者血

清ＶＥＧＦ、ＣＥＡ和ＣＡ１９９的定期连续测定结果进一步证实。
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８２８４．

［１０］任利群，曾秋棠．人类巨细胞病毒感染与冠心病关系的临床研究

［Ｊ］．江苏医药，２００５，３１（１０）：７２３７２５．
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