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卵巢癌患者血清 HB-EGF、TK1、GDF15水平与临床病理特征
和预后的关系 *
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摘要 目的：研究卵巢癌患者血清肝素结合性表皮生长因子（HB-EGF）、胸苷激酶 1(TK1)、生长分化因子 15(GDF15)水平与临床病

理特征和预后的关系。方法：利用酶联免疫吸附试验（ELISA）检测 94例卵巢癌患者和 60例健康体检志愿者的血清 HB-EGF、

TK1、GDF15水平。Pearson相关分析卵巢癌患者血清 HB-EGF、TK1、GDF15三者的相关性。分析卵巢癌患者血清 HB-EGF、TK1、

GDF15水平与临床病理特征的关系。Kaplan-Meier生存分析不同血清 HB-EGF、TK1、GDF15水平的卵巢癌患者的生存率差异。单

因素及多因素 COX回归分析影响卵巢癌患者生存预后的因素。结果：与健康对照组相比，卵巢癌组患者血清 HB-EGF、TK1、

GDF15水平明显较高（均 P<0.05）。卵巢癌组患者血清 HB-EGF与 TK1、GDF15水平呈正相关，TK1与 GDF15水平呈正相关（均

P<0.05）。卵巢癌患者血清 HB-EGF、TK1、GDF15水平与 FIGO分期、分化程度有关（均 P<0.05）。血清 HB-EGF、TK1、GDF15高水

平的卵巢癌患者 3年总体生存率分别低于低水平患者（P<0.05）。血清 HB-EGF、TK1、GDF15高水平、FIGO分期为Ⅲ期及低分化

程度是影响卵巢癌患者预后的独立危险因素。结论：卵巢癌患者血清中 HB-EGF、TK1、GDF15水平升高，三者水平与卵巢癌肿瘤

FIGO分期、肿瘤分化程度有关，检测血清 HB-EGF、TK1、GDF15水平有助于评估卵巢癌患者的预后。
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Relationship between the Levels of Serum HB-EGF, TK1, GDF15
and Clinicopathological Characteristics

and Prognosis in Patients with Ovarian Cancer*

To study the levels of serum heparin-binding epidermal growth factor (HB-EGF), thymidine kinase 1 (TK1)

and growth differentiation factor 15 (GDF15) of patients with ovarian cancer and their relationship with clinicopathological

characteristics and prognosis. Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) was used to detect the levels of serum HB-EGF,

TK1 and GDF15 of 94 patients with ovarian cancer and 60 health examination volunteers. Pearson correlation analysis was used to

analyze the correlation between the level of serum HB-EGF, TK1 and GDF15 of patients with ovarian cancer. The relationship of serum

HB-EGF, TK1 and GDF15 with the clinicopathological characteristics of patients with ovarian cancer were statistically analyzed.

Kaplan-Meier survival analysis was used to analyze the levels of serum HB-EGF, TK1 and GDF15 were different from those in patients

with ovarian cancer. Univariate and multivariate Cox regression analysis were used to analyze the factors affecting the survival and

prognosis of patients with ovarian cancer. Compared with the healthy control group, the levels of serum HB-EGF, TK1 and

GDF15 of patients with ovarian cancer were significantly higher (all P<0.05). The level of serum HB-EGF of patients with ovarian cancer

was positively correlated with the levels of TK1 and GDF15, and the levels of TK1 and GDF15 was positively correlated (all P<0.05).
The levels of serum HB-EGF, TK1 and GDF15 of patients with ovarian cancer were related to FIGO stage and degree of differentiation

(all P<0.05). The 3-year overall survival rates of patients with ovarian cancer with high level of serum HB-EGF, TK1 and GDF15 were

lower than those with low level (P<0.05). High level of serum HB-EGF, TK1 and GDF15, FIGO stage III and low differentiation were

independent risk factors affecting the prognosis of patients with ovarian cancer. The levels of serum HB-EGF, TK1 and

GDF15 in patients with ovarian cancer are elevated. Their levels are related to FIGO stage and tumor differentiation. They may be new

tumor markers for prognosis evaluation of ovarian cancer.
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Groups n HB-EGF(ng/mL) TK1(pmol/L) GDF15(pg/mL)

Ovarian cancer group 94 597.45依110.37 4.87依1.12 860.21依155.26

Healthy control group 60 302.36依93.25 0.78依0.22 306.19依73.60

t 17.161 34.381 29.753

P 0.000 0.000 0.000

表 1两组血清 HB-EGF、TK1、GDF15水平比较（x依s)）

Table 1 Comparison of the levels of serum HB-EGF, TK1 and GDF15 between the two groups（x依s)）

前言

卵巢癌是常见的女性生殖系统恶性肿瘤，全球每年发病例

数达 23.9万例，死亡例数达 15.2万例[1]。卵巢解剖位置隐匿，确

诊时多已为中晚期，即使经积极治疗后，远期生存预后仍较

差[2]。深入研究卵巢癌的浸润转移的机制，对于改善患者的临床

结局预后具有重要意义。肝素结合性表皮生长因子（heparin-

binding epidermal growth factor，HB-EGF）是表皮生长因子家族

的成员，广泛分布于肝、肺及骨骼肌等人体多种组织[3]。研究发

现，HB-EGF在头颈部恶性肿瘤[4]、肝癌[5]中表达升高，HB-EGF

能够通过结合并激活表皮生长因子受体，促进肿瘤细胞的增

殖，导致肿瘤进展，与肿瘤患者不良预后有关。卵巢癌中表皮生

长因子受体也存在过度激活的现象，并能够促进肿瘤进展[6]。因

此，卵巢癌中表皮生长因子受体也可能受到 HB-EGF的激活。

胸苷激酶 1（thymidine kinase 1，TK1）能够将脱氧核苷转变为胸

苷酸，在脱氧核糖核酸（deoxyribonucleic acid，DNA）合成期 G1

晚期至 S期表达增加。研究表明，TK1在肺癌、卵巢癌等肿瘤组

织中表达增加，是肿瘤患者不良预后的重要指标[7，8]。生长分化

因子 15（growth differentiation factor15，GDF15）属于转化生长

因子 -茁超家族的成员。研究表明，GDF15在宫颈癌等肿瘤中表
达显著升高，GDF15的表达能够促进丝氨酸 /苏氨酸蛋白激酶

1（Serine/threonine Protein Kinase1，AKT1）及细胞外信号调节

激酶 1（extracellular signal-regulated kinases 1，ERK1）的磷酸

化，促进肿瘤细胞的增殖，导致肿瘤患者不良预后[9]。卵巢癌中

也存在 AKT1 异常活化的现象 [10]，GDF-15 可能通过激活

AKT1的活化，促进卵巢癌的进展。目前关于卵巢癌患者的血

清 HB-EGF、TK1、GDF15水平鲜有报道，本研究通过检测卵巢

癌患者血清 HB-EGF、TK1、GDF15水平，探讨三者与卵巢癌患

者临床病理特征和预后的关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2017年 2月至 2018年 2月期间我院诊治的 94例卵

巢癌患者作为研究对象并设为卵巢癌组。病例纳入标准：1）临

床及组织病理学检查明确诊断为卵巢癌[11]。2）未接受手术及放

化疗治疗。3）临床资料和随访资料完整。排除标准：1）妊娠期或

哺乳期妇女。2）卵巢转移癌。3）伴其它恶性肿瘤。年龄 33～75

岁，平均（59.13依6.20）岁；病理类型：黏液型 30 例，浆液型 64

例；FIGO 分期：Ⅰ～Ⅱ期 58 例，Ⅲ期 36 例；分化程度：高中

分化 61例，低分化 33例；腹腔积液量：≥ 500 mL者 29例，＜

500 mL者 65例；伴淋巴结转移者 41例，无淋巴结转移 53例。

以同期健康体检的 60例志愿者作为健康对照组，年龄 28～74

岁，平均年龄（57.15依6.61）岁。两组研究对象在年龄之间无明显
差异（P>0.05），我院伦理委员会已批准本研究进行，所有研究
对象均签署知情同意书。卵巢癌患者术后开始随访，每 3个月

电话随访一次，总随访时长为 3年，内容包括患者生存情况、复

发转移情况等，随访终止时间为患者死亡或随访期满。

1.2 研究方法

分别取各组研究对象清晨空腹静脉血约 5 mL，置于柠檬

酸钠促凝管中，析出血清，吸取血清离心 10 min，2500 rpm/min，

离心半径 10 cm，留取上层血清置于 4℃冰箱待检。用酶联免疫

吸附试验（ELISA）检测血清 HB-EGF、TK1与 GDF15水平，按

照试剂盒说明书进行实验，HB-EGF试剂盒购自上海信裕生物

有限公司，货号 XY-E10725。TK1试剂盒均购自泉州睿信生物

有限公司，货号 RX-0542。GDF15检测试剂盒购自北京百奥莱

博科技有限公司，货号 ZN2197。最后用酶标仪检测各孔在

450 nm处的 OD值，根据标准品以浓度为横坐标，以吸光度值

为纵坐标，绘制标准曲线，根据标准曲线得出将样品的浓度值。

每个标本做三个复孔，结果取平均值。

1.3 统计学方法

应用 SPSS20.0软件进行数据的统计分析。符合正态分布

的计量资料以(x依s)表示，组间均数比较采用 t检验。相关性分

析采用 Pearson相关分析。生存分析采用 Kaplan-Meier生存分

析。单因素及多因素 COX分析影响卵巢癌患者生存的因素。

P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组血清 HB-EGF、TK1、GDF15水平及相关性分析

卵巢癌组血清中 HB-EGF、TK1、GDF15 的水平明显高于

健康对照组（均 P<0.05）。见表 1。Pearson相关分析结果表明，

卵巢癌组患者血清中 HB-EGF与 TK1、GDF15 的水平呈正相

关（r=0.534、0.520，P=0.000、0.000），TK1与 GDF15的水平呈正

相关（r=0.443，P=0.000）。

2.2 血清 HB-EGF、TK1、GDF15水平与卵巢癌临床病理特征的

关系

卵巢癌患者血清 HB-EGF、TK1、GDF15 水平与 FIGO 分

期、分化程度有关（均 P <0.05），与年龄、病理类型、腹腔积液量

及淋巴结转移无关（均 P >0.05）。FIGO分期为Ⅲ期、低分化卵

巢癌患者血清中 HB-EGF、TK1、GDF15 的水平分别明显高于

Ⅰ～Ⅱ期、高中分化患者（均 P<0.05），见表 2。
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表 2血清 HB-EGF、TK1、GDF15水平与卵巢癌临床病理特征的关系

Table 2 Relationship between the levels of serum HB-EGF, TK1 and GDF15 and clinicopathological characteristics of ovarian cancer

Clinicopathological

characteristics
n

HB-EGF(ng/mL) TK1(pmol/L) GDF15(pg/mL)

x依s t P x依s t P x依s t P

Age(years) 0.777 0.439 0.649 0.518 0.469 0.640

≤ 60 50 589.32依103.42 4.80依1.10 853.15依151.32

＞60 44 606.69依113.29 4.95依1.14 868.23依160.21

Pathological type 0.496 0.621 0.652 0.516 0.601 0.549

Slurry type 64 601.34依107.54 4.92依1.09 866.78依150.14

Mucinous 30 589.15依118.60 4.76依1.15 846.19依164.21

FIGO stage 7.207 0.000 7.179 0.000 4.191 0.000

Ⅰ～Ⅱ 58 534.19依97.41 4.22依1.04 822.31依141.06

Ⅲ 36 699.37依123.37 5.92依1.23 921.27依162.27

Degree of differentiation 6.557 0.000 7.109 0.000 2.597 0.011

High and medium

differentiation
61 541.67依105.11 4.27依1.07 830.56依141.11

Low differentiation 33 700.56依124.23 5.98依1.19 915.02依166.73
Volume of peritoneal

effusion(mL)
1.472 0.144 1.630 0.106 1.285 0.202

<500 65 586.62依102.26 4.75依1.03 847.32依139.19

≥ 500 29 621.72依116.39 5.14依1.16 889.10依159.28

Lymph node metastasis 1.707 0.091 1.621 0.108 1.318 0.191

Yes 41 619.71依119.33 5.08依1.19 884.20依161.37

No 53 580.23依104.55 4.71依1.02 841.65依150.23

2.3 血清 HB-EGF、TK1、GDF15水平与卵巢癌患者预后关系

本研究所有研究对象随访时间 2～36个月，中位随访时间

29个月，死亡 42例，3年总体生存率为 55.32%(52/94)。以血清

HB-EGF、TK1、GDF15水平的平均值 597.45 ng/mL、4.87 pmol/L、

860.21 pg/mL为临界值，将卵巢癌患者分别分为高表达组和低

表达组。血清 HB-EGF、TK1、GDF15高表达组卵巢癌患者 3年

总体生存率显著低于血清 HB-EGF、TK1、GDF15 低表达组卵

巢癌患者，差异具有统计学意义（均 P<0.05）。见表 3，图 1。

表 3血清不同 HB-EGF、TK1、GDF15水平与患者预后关系

Table 3 Relationship between the levels of serum HB-EGF, TK1 and GDF15 and prognosis

Indexes Groups n 3-year survival rates(%) Logrank 掊2 P

HB-EGF High expression group 43 34.88(15/43) 15.411 0.000

Low expression group 51 72.55(37/51)

TK1 High expression group 48 35.42(17/48) 11.231 0.001

Low expression group 46 76.09(35/46)

GDF15 High expression group 45 35.56(16/45) 9.757 0.002

Low expression group 49 73.47(36/49)

2.4 单因素及多因素 COX 回归分析影响卵巢癌患者预后的

因素

以卵巢癌患者的生存预后为因变量（赋值：1=死亡，0=生

存，t=生存时间）。自变量包括年龄、病理类型、分化程度、FIGO

分期、腹腔积液量、淋巴结转移、HB-EGF、TK1、GDF15为自变

量，纳入单因素 COX回归分析。结果表明，分化程度、FIGO分

期、HB-EGF、TK1、GDF15是影响卵巢癌患者预后的因素。进一

步进行多因素 COX回归分析，结果低分化程度、FIGO分期为

Ⅲ期、HB-EGF高水平、TK1高水平与 GDF15高水平是影响卵

巢癌患者不良预后的独立危险因素。见表 4。
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图 1 Kaplan-Meier分析不同血清 HB-EGF、TK1、GDF15水平对卵巢癌生存预后的影响

Fig.1 Kaplan-Meier analysis of the effects of different the levels of serum HB-EGF, TK1 and GDF15 on the survival and prognosis of ovarian cancer

表 4影响卵巢癌预后的单因素及多因素 COX比例风险回归模型

Table 4 Univariate and multivariate COX proportional hazards regression models affecting the prognosis of ovarian cancer

Variable Quantitative assignment
Univariate COX Multivariate COX

HR(95%CI) P HR(95%CI) P

Age ≤ 60 years=0，＞60 years=1 1.172(0.913~1.504) 0.212 -- --

Pathological type 1=slurry type，0=mucinous 1.260(0.795~1.996) 0.325 -- --

FIGO stage Ⅰ～Ⅱ=0，Ⅲ=1 2.979(1.614~5.499) 0.000 3.752(1.600~8.799) 0.002

Degree of

differentiation

High and medium differentiation=0，

low differentiation=1
1.890(1.284~2.783) 0.001 1.936（1.136～3.298） 0.015

Volume of peritoneal

effusion
＜500=0，≥ 500=1 1.278(0.931~1.754) 0.129 -- --

Lymph node

metastasis
No=0，yes=1 1.573(0.965~2.564) 0.069 -- --

HB-EGF Low level=0，high level=1 3.461(1.853~6.463) 0.000 3.954(1.710~9.144) 0.001

TK1 Low level=0，high level=1 2.951(1.323~6.580) 0.008 2.973(1.265~6.987) 0.012

GDF15 Low level=0，high level=1 2.391(1.220~4.687) 0.011 3.278(1.184~9.072) 0.022

3 讨论

卵巢癌是女性常见的恶性肿瘤，恶性程度高，预后较差，五

年生存率仅为 26%～42%[12]。目前卵巢癌的治疗以手术联合铂

类化疗为主，但卵巢癌异质性高，治疗后易形成耐药，引起肿瘤

复发和转移，导致患者预后不良[13]。深入研究卵巢癌肿瘤发生

发展的分子机制，寻找评估预后的新的分子指标，具有重要的

临床价值。

HB-EGF是表皮生长因子超家族成员，具有较高的肝素亲

和性，通过结合相应的受体，参与皮肤伤口愈合、心肌分化等生
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理学过程。研究表明，HB-EGF在肺癌、肝癌等恶性肿瘤中表达

水平升高，通过结合激活肿瘤细胞表面的相应受体，促进下游

癌基因的表达，促进肿瘤进展[14，15]。本研究中，卵巢癌患者血清

中 HB-EGF的水平明显升高，提示 HB-EGF可能与卵巢癌的肿

瘤发生关系密切。肿瘤中 HB-EGF的表达受到非编码 RNA的

表达调控，研究表明，miR-376c-3p能结合并抑制 HB-EGF信使

RNA的表达，肿瘤发生时 miR-376c-3p基因表达降低，导致

HB-EGF表达水平明显上调，促进肿瘤的增殖及浸润能力[16]。此

外，卵巢癌中 HB-EGF的水平与肿瘤分期和肿瘤分化程度有

关。表明 HB-EGF的水平升高参与促进卵巢癌的疾病进展。研

究表明，HB-EGF能够通过自分泌途径结合肿瘤细胞表面的表

皮生长因子受体，进而上调基质金属蛋白酶 2的表达，促进肿

瘤细胞的侵袭和转移[17]。TK1编码基因位于人类 17号染色体，

参与细胞 DNA合成过程，与细胞增殖密切相关。研究表明，

TK1在肝癌[18]、宫颈癌[19]、胰腺癌[20]等多种人类恶性肿瘤中均表

达上调，通过促进肿瘤细胞上皮 -间质转化、血管生成的调控，

促进肿瘤的侵袭和转移过程。本研究中，卵巢癌患者血清 TK1

的水平明显升高，分析其原因，肿瘤发生时 TK1蛋白 C-基末

端调控区域缺失，导致蛋白降解受到抑制，引起表达水平升

高[21]。本研究中，TK1的高水平与肿瘤低分化程度及较高肿瘤

分期有关，提示卵巢癌中 TK1的高水平参与促进肿瘤进展。

TK1不仅是肿瘤细胞周期过度增殖的产物，其同样能促进肿瘤

进展。研究发现，肿瘤中 TK1的表达能够激活丝裂原活化的蛋

白激酶的表达，促进肿瘤细胞的增殖及转移，导致肿瘤进展[22]。

有研究发现，血清 TK1表达水平升高能够促进肿瘤患者对周

期素依赖激酶 4/6 抑制剂耐药性的形成，促进肿瘤进展 [23]。

GDF15是 TGF-茁家族成员，广泛参与细胞分化、凋亡等病理生
理过程。近年来发现，GDF-15在结肠癌[24]、胃癌[25]等恶性肿瘤

中表达上调，GDF-15能够结合神经营养因子家族受体 琢样受
体，促进肿瘤细胞的能量代谢，促进肿瘤进展。本研究中，卵巢

癌患者血清 GDF-15水平明显升高，其水平升高的原因可能是

肿瘤微环境中细胞因子如 IL-6促进 GDF-15的表达，研究表

明，敲除细胞中 IL-6的表达后能够明显抑制细胞 GDF-15的表

达，进一步证实 IL-6 对 GDF15的表达调控作用 [26]。此外，

GDF15能够通过调控炎症信号通路，抑制肿瘤细胞的凋亡，促

进肿瘤细胞的远处转移 [27]。因此，血清 HB-EGF、TK1 及

GDF-15的高水平参与促进卵巢癌肿瘤进展。

本研究进一步分析卵巢癌患者血清中 HB-EGF、TK1 及

GDF-15 水平的临床预后价值，发现血清 HB-EGF、TK1 及

GDF-15 高水平患者的 3 年总体生存率较低，提示血清

HB-EGF、TK1及 GDF-15的高水平是卵巢癌患者不良生存的

预后因素。多因素 COX回归分析证实，血清 HB-EGF、TK1及

GDF-15的高水平是卵巢癌患者不良预后的独立危险因素。因

此，对于预后不良的高危患者予以积极的干预治疗和密切的治

疗后随访，以改善患者临床预后。此外，低分化程度、FIGO分期

为Ⅲ期是影响卵巢癌患者不良预后的独立危险因素，与以往研

究报道一致[28，29]。因此，在对患者进行预后评估时，应结合患者

FIGO分期和分化程度进行综合判断，提高预后评估的准确性。

目前卵巢癌患者血清中 HB-EGF、TK1及 GDF-15之间的关系

尚不清楚。本研究发现，卵巢癌中 HB-EGF、TK1及 GDF-15水

平呈正相关。卵巢癌中 HB-EGF能够结合并激活肿瘤细胞表面

的 ErbB2受体，激活下游信号传导，而 GDF-15在下游信号传

导过程中能够磷酸化激活 AKT，使下游信号放大，促进肿瘤进

展[7，30]。因此，肿瘤中 HB-EGF和 GDF-15发挥相互协同的作用。

此外，MALVI等研究发现 [22]，TK1缺失能够降低肿瘤细胞中

GDF15的表达，抑制肿瘤进展过程。因此，HB-EGF、TK1 及

GDF-15在卵巢癌中共同促进肿瘤进展，但三者的具体作用机

制有待深入探索。

综上所述，卵巢癌患者血清 HB-EGF、TK1、GDF15水平升

高，三者与卵巢癌肿瘤分化程度及 FIGO分期有关，是卵巢癌

患者的不良预后的独立危险因素，三者对于评估卵巢癌患者的

预后有一定预测价值。但本研究样本例数有限，三者的临床预

后预测价值及临床随访过程中的意义有待扩大样本量进行深

入研究。
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