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Abstract:Objective 　Toex plorethedia gnosticvalueofvascularendothelial growthfactor ( VEGF ) and

sCD44v6inmali gnantascitesanddeterminetheirsi gnificanceinmali gnantascitesformation. Methods　To

detectVEGFandsCD44v6levelsinvariouskindsofascitesandfluidsofabdominalcavit yb yenz yme2linked

immunosorbentassa y. Results　VEGFandsCD44v6levelsinmali gnantascitesweresi gnificantlyhi gherthan

thoseofcirrhosis,tuberculousis peritonitisandandoffluidsofabdominalcavit yof patientswithbeni gnand

malignantdiseasebutwithoutascites ( P < 0.01 ) .However,therewerenosi gnificantdifferenceofVEGF

andsCD44v6levelsamon gthelatter4 groups ( P > 0.05 ) .VEGFlevelsinmali gnantascitesfrom patients

withovariancancerswerehi gherthanthosewith gastricandcoloncancers ( P < 0.01 ) ,whilesCD44v6levels

inmali gnantascitesfrom patientswithovarian 、gastricandcoloncancerswerenosi gnificantdifference ( P >

0.05 ) .Thesensitivit yands pecificityofthisassa ytodia gnosemali gnantasciteswere 91.3% 、88.9% and

73.9% 、91.7% respectively. Conclusion ThedetectionofVEGFandsCD44v6levelsisusefulindifferential

diagnosisofbeni gnandmali gnantascites.The yma y playanim portantroleinmali gnantascitesformation.
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摘 　要 :目的 　探讨 VEGF 、sCD44v6 对恶性腹水的诊断价值及其在恶性腹水形成中的作用。方法 　收

集各种类型腹水及腹腔液 ,采用 ELISA 法检测 VEGF 、sCD44v6 水平。结果 　癌性腹水组 VEGF 、

sCD44v6 水平明显高于肝硬化腹水组、结核性腹水组及良、恶性疾病不伴腹水患者腹腔液组 ( P 均 <

0.01 ) ,而后 4 组间比较 VEGF 及 sCD44v6 水平则均无明显差别 ( P > 0.05 ) 。不同恶性肿瘤腹水中卵巢

癌组 VEGF 水平高于胃癌组和结肠癌组 ( P 均 < 0.01 ) ;胃癌组 VEGF 水平高于结肠癌组 ;卵巢癌组

sCD44v6 水平高于胃癌组和结肠癌组 ,但差异均无显著性 ( P > 0.05 ) 。VEGF 诊断恶性腹水的敏感性为

91.3% ,特异性为88.9% ;sCD44v6 诊断恶性腹水的敏感性和特异性则为73.9% 和91.7% 。结论 　

VEGF 、sCD44v6 对良、恶性腹水的鉴别诊断有重要价值 ,它们可能在恶性腹水的形成中起重要作用。
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0 　引言

腹水是一种常见的临床症状 ,可由多种疾病引

起。不同疾病引起的腹水 ,其治疗和预后迥然不同 ,

故良、恶性腹水的鉴别诊断一直是学者们关注的主

要课题。血管内皮生长因子 ( vascularendothelial

growthfactor,VEGF )通过促进肿瘤血管生成、增加

血管通透性和下调宿主抗肿瘤免疫应答等机制 ,参

与实体肿瘤的发生、发展[1,2] 。细胞粘附分子 CD44

因其介导细胞 - 细胞、细胞 - 细胞外基质间的特异

性粘附过程 ,与肿瘤生长和转移密切相关。本研究

采用 ELISA 法检测各种类型腹水及腹腔液中

VEGF 及可溶性 CD44v6 (sCD44v6) 水平 ,旨在为临

床腹水鉴别诊断提供重要参考 ,并对其在恶性腹水

形成中的作用进行初步探讨。

1 　材料和方法

1.1 　一般资料 　收集 2002 年 7 月～2003 年 3 月

武汉大学人民医院、武汉大学中南医院、湖北省肿瘤

医院住院患者 91 例 ,腹水患者 67 例 ,男 38 例 ,平均

年龄50.68 岁 ;女 29 例 ,平均年龄48.60 岁 ;其中肝硬
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化腹水 36 例 ,结核性腹水 8 例 ,癌性腹水 23 例 (卵

巢癌 8 例 ,胃癌 6 例 ,结肠癌 5 例 ,肝癌 2 例 ,胰腺癌

1 例 ,原发性腹膜癌 1 例) ;良、恶性疾病患者腹腔液

(均不伴腹水) 24 例 ,男 13 例 ,平均年龄50.10 岁 ;女

11 例 ,平均年龄41.55 岁 ;其中 ,良性疾病患者腹腔

液 10 例 (不孕症 5 例 ,子宫肌瘤 2 例 ,胃溃疡 2 例 ,

结肠腺瘤 1 例) ,恶性疾病患者腹腔液 14 例 (胃癌 8

例 ,结肠癌 4 例 ,胰腺癌及肝癌各 1 例) 。以上病例

均经细胞学检查、病理活检、B 超及 CT 等确诊。

1.2 　方法

1.2.1 　标本采集 　腹水经腹腔穿刺术采集 ,腹腔液

(人体腹腔内对肠道蠕动起润滑作用的少量液体)经

腹腔镜或剖腹术采集。标本采集后 ,3000 转/ 分离

心 15min, 取上清 ,按每次用量分装后立即置 -70 ℃

冰箱冻存待测。

1.2.2 　实验分组 　良性疾病患者腹腔液 (不伴腹

水)为 (1)组 ,恶性疾病患者腹腔液 (不伴腹水)为 (2)

组 ,肝硬化腹水为 (3)组 ,结核性腹水为 (4) 组 ,癌性

腹水为 (5)组。

1.2.3 　测定方法 　采用 ELISA 法测定 ,VEGF 试

剂盒为美国 R&D 公司产品 ,sCD44v6 试剂盒由奥

地利 BenderMedes ystems 生产。操作步骤严格按照

说明书进行 ,采用国产 DigiscanSA1000 酶标仪比色

定量。

1.2.4 　统计学处理 　数据以 �x ±s 表示 ,各组间比

较用方差分析 ,多个样本均数间多重比较用 q 检

验。

2 　结果

2.1 　各组腹水间 VEGF 和 sCD44v6 水平 　(5) 组

VEGF 和 sCD44v6 水平显著高于 (3) 组、(4) 组 ( P

均 < 0.01 ) ,而 (4) 组和 (3) 组间 ,VEGF 和 sCD44v6

水平则均无明显差异 ( P > 0.05 ) ,见表 1。

　　表 1 　　不同组别间 VEGF 、sCD44v6 水平 ( �x ±s)

组别 例数
VEGF 含量

(pg/ml )
sCD44v6 含量

(ng/ml )

良性疾病腹腔液 ⑴ 10 51.10 ±20.36 51.05 ±20.28

恶性疾病腹腔液 ⑵ 14 56.79 ±11.81 38.43 ±12.38

肝硬化腹水 　　⑶ 36 67.05 ±51.91 44.79 ±18.02

结核性腹水 　　⑷ 8 88.25 ±24.12 50.25 ±12.57

癌性腹水 　　　⑸ 23 640.74 ±264.81 89.22 ±38.20

　　注 : (1) vs(2) 、(3) 、(4) P > 0.05 , (1) vs(5) P < 0.01 , (2)

vs(3)( 4) P > 0.05 , (2) vs(5) P < 0.01 , (3) vs (4) P > 0.05 ,
(3) 、(4) vs(5) P < 0.01

2.2 　各组腹水与各组腹腔液间 VEGF 和 sCD44v6

水平 　见表 1 及表注。

2.3 　不同恶性肿瘤腹水组间 VEGF 和 sCD44v6 水

平　肝癌 (2 例) 、胰腺癌和原发性腹膜癌 (各 1 例)

因病例数少 ,未进行统计学比较。卵巢癌组、胃癌组

与结肠癌组间 VEGF 和 sCD44v6 水平见表 2。

　　表 2 　　　不同恶性肿瘤腹水中 VEGF 、

CD44v6 含量 ( �x ±s)

组别 例数
VEGF 含量

(pg/ml )
sCD44v6 含量

(ng/ml )

卵巢癌 (A 组) 8 866 .25 ±208.46 89.42 ±25.70

胃癌 　(B 组) 6 541 .30 ±123.17 3 # 83.91 ±32.62 #

结肠癌 (C 组) 5 402 .80 ±140.10 3 80.10 ±9.97 △

　　注 :B 组、C 组与 A 组比较 , 3 P < 0.01 , △ P > 0.05 ;B

组与 C 组比较 , # P > 0.05

2.4 　腹水 VEGF 和 sCD44v6 含量诊断恶性腹水的

敏感性和特异性 　以肝硬化腹水作为对照组 ,以其

VEGF 含量均值上限118.96 pg/ml 为阳性界值时 ,

恶性腹水组和对照组分别有 21 例和 4 例超过此数

值 ,由此得出腹水中 VEGF 含量诊断恶性腹水的敏

感性为91.3% (21/23 ) ,特异性为88.9% (32/36 ) ,阳

性预测值为84.0% (21/25 ) ,阴性预测值为94.1%

(32/34 ) ,总准确率为89.8% (53/59 ) 。同样的方法

得出腹水中 sCD44v6 含量诊断恶性腹水的敏感性

为73.9% (17/23 ) ,特异性为91.7% (33/36 ) ,阳性预

测值为85.0% (17/20 ) ,阴性预测值为84.6% (33/

39) ,总准确率为84.7% (50/59 ) 。

3 　讨论

3.1 　VEGF 、sCD44v6 对恶性腹水的诊断价值

恶性腹水是肿瘤细胞腹膜腔浸润和转移的结

果 ,是肿瘤患者死亡的主要原因之一。而新生血管

的形成为恶性肿瘤侵袭和转移的必要过程。大量研

究证实 ,VEGF 可促进恶性肿瘤的生长、浸润和转

移[3] 。本实验结果表明 ,恶性腹水 VEGF 水平明显

高于良性腹水 ,与上述研究结果一致 ;其诊断恶性腹

水的敏感性高 (91.3% ) ,特异性强 (88.9% ) 。不同

恶性肿瘤腹水间 ,卵巢癌腹水 VEGF 水平高于胃癌

和结肠癌腹水 ( P < 0.01 ) ,而胃癌组和结肠癌组相

比 VEGF 水平则无明显差异 ( P > 0.05 ) ,这可能与

卵巢癌细胞直接分泌大量 VEGF 入腹膜腔有关。

这一实验结果提示腹水 VEGF 水平在一定程度上

反映肿瘤生物学行为 ,它的检测极有可能成为恶性

腹水诊断的一种新方法。

有体外实验表明 ,CD44v6 的表达是转移性大鼠

胰腺癌细胞株获得转移潜能所必需的[4] 。CD44v6

可通过蛋白水解酶的作用从细胞膜上脱落下来到血

或体液中 ,从而为利用体液及外周血检测 sCD44v6
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奠定了基础。已有不少资料显示肿瘤患者血清中存

在可溶性 CD44v6 的高表达[527] , 但未见腹水

sCD44v6 检测的报道。尽管 CD44v6 在癌组织中表

达及血清中 sCD44v6 的高表达 , 其具体机制不明 ,

但总的来说 , 大部分研究趋向于把它作为一种新的

肿瘤标记物 , 作为判断肿瘤转移及预后的一种标

志。本实验结果显示 ,癌性腹水组 sCD44v6 水平明

显高于非癌性腹水组 ,提示 sCD44v6 可能在肿瘤转

移中起重要作用 ,这与前述研究结果一致。ELISA

法不如分子生物学检测敏感 ,但与肉眼和病理切片

相比 ,其敏感性提高了许多。本实验研究结果亦提

示 ,sCD44v6 对癌 性 腹 水 具 有 较 高 的 敏 感 性

(73.9% )和特异性 (91.7% ) 。因此 ,我们认为鉴于

sCD44v6 与肿瘤浸润转移之间的关联性 ,sCD44v6

有望成为良、恶性腹水的鉴别诊断指标。同时研究

发现 ,不同组织来源癌性腹水间 sCD44v6 水平无明

显差异 ,说明其不具备组织特异性 ,若与其他指标结

合 ,可协助癌源诊断。

3.2 　VEGF 、sCD44v6 在恶性腹水形成中的作用

国外大量动物实验表明 ,VEGF 与恶性腹水形

成密切相关。有资料显示 ,许多肿瘤的腹膜转移依

赖于 VEGF 水平[8] ,抑制 VEGF 及其受体表达可以

抑制肿瘤生长、转移和腹水形成[9] 。同时有报道

CD44 的表达与肿瘤细胞腹膜种植 ,诱发腹水形成

密切相关[10] 。本实验结果发现 , 癌性腹水 VEGF 、

sCD44v6 水平均显著高于肝硬化腹水、结核性腹水

及良、恶性疾病不伴腹水患者腹腔液 ; 而后四者间

比较 ,VEGF 、sCD44v6 水平差异均无显著性。实验

还发现 ,恶性腹水中 sCD44v6 的含量随着 VEGF 水

平的增加而增加 ,体现出肿瘤细胞对其自生的粘附、

增殖、营养代谢时刻进行着微妙的调节 ,同时说明高

水平 VEGF 及 sCD44v6 促进和诱发恶性腹水的形

成 ,并在恶性腹水的发生、发展过程中起协同作用。

在该过程中 VEGF 致毛细血管通透性增加可能是

促使恶性腹水形成的最基本因素 ,而 sCD44v6 诱发

恶性腹水形成则可能与其参与了肿瘤细胞与血管或

淋巴管内皮细胞之间、肿瘤细胞与基膜之间及肿瘤

细胞穿出基膜与器官组成细胞之间的粘附这三个肿

瘤浸润和转移的过程有关。

综上所述 ,腹水 VEGF 和 sCD44v6 的检测为

良、恶性腹水的鉴别诊断提供了一种敏感性高、特异

性强的新方法 ,他们可能在恶性腹水的发生、发展过

程中起重要作用。
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