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摘　 要　 目的：探讨血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）在肿瘤筛查中的临床意义及诊断价值。 方法：采用化学发光法对 ２０１７ 年

１０ 月至 ２０２２ 年 １ 月来我院体检的存在肿瘤风险 １０７９ 例体检者的血清 ＶＥＧＦ 水平进行检测，将结果超出试剂盒参考区间上

限的定为阳性表达，比较阳性表达者及非阳性表达者的 ＶＥＧＦ 水平，阳性表达者均行手术病理检查，分析 ＶＥＧＦ 检测肿瘤与

组织病理学检查一致性，以及不同 ＴＩＭ 癌症分期病理阳性体检者血清 ＶＥＧＦ 水平，并以术后病理结果为金标准绘制 ＲＯＣ 曲

线分析血清 ＶＥＧＦ 检测诊断恶性肿瘤的效能。 结果：ＶＥＧＦ 阳性组血清 ＶＥＧＦ 水平为（３０１．８６±８６．５７）ｎｇ ／ Ｌ，明显高于 ＶＥＧＦ
非阳性组（Ｐ＜０．００１）。 组织病理学检查结果显示，１７９ 例 ＶＥＧＦ 阳性体检者中证实阳性 １５３ 例，ＶＥＧＦ 诊断符合率为 ８５．４７％；
ＶＥＧＦ 在各类恶性肿瘤中的诊断符合率均≥７０％。 不同 ＴＮＭ 分期的病理阳性体检者的血清 ＶＥＧＦ 水平对比，差异存在统计

学意义（Ｐ＜０．０５）；且病理阳性体检者的血清 ＶＥＧＦ 水平随 ＴＮＭ 分期增加而升高（Ｐ＜０．０５）。 血清 ＶＥＧＦ 检测诊断恶性肿瘤的

准确度、敏感度、特异度分别为 ７０．４２％、６１．０４％、８１．５４％。 结论：肿瘤患者的 ＶＥＧＦ 水平高于正常健康者，ＶＥＧＦ 水平随 ＴＮＭ
分期增加而升高；同时，ＶＥＧＦ 检测在肿瘤筛查中方面具有较好的临床诊断价值，可作为筛查的广谱肿瘤标志物之一。
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可能产生类似作用［８］ 。 本研究中，观察组血清 Ｔ３、ＦＴ３ 及

ＦＴ４ 水平降低，ＴＳＨ 水平升高，甲状腺激素的分泌明显异于

健康人群。 Ｔ３、Ｔ４ 在经过蛋白水解并释放入血，主要以结合

态的形式存在，尚无生物学活性；仅有 ０．３％的 Ｔ３ 和 ０．０３％
的 Ｔ４ 以其游离形式 ＦＴ３、ＦＴ４ 存在，ＦＴ３、ＦＴ４ 具有生物学活

性，可以发挥相应的生理作用［９］ 。 抑郁症患者在 Ｔ４ 转化 Ｔ３
过程中的脱碘可能存在异常，导致 Ｔ４ 转化为 Ｔ３ 受到阻碍，
导致血清 Ｔ３、Ｔ４ 水平明显降低，并通过负反馈调节作用导致

ＴＳＨ 释放明显增加［１０］ 。 本研究中，随着患者抑郁程度加重，
血清 Ｔ３、ＦＴ３ 及 ＦＴ４ 水平逐渐减低，ＴＳＨ 水平逐渐升高；同
时，老年抑郁症患者 ＨＡＭＤ 评分与血清 Ｔ３、ＦＴ３ 及 ＦＴ４ 水平

均呈负相关；研究结果进一步提示老年抑郁症与甲状腺功能

之间存在相关性。
综上所述，老年抑郁症患者血清甲状腺激素水平分泌存

在异常，并与抑郁症的发生、发展以及病情严重程度有着密

切关系。
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　 　 我国近年癌症发生率和死亡率不断上升，严重影响了人

们的身心健康。 多数癌症患者初期症状不明显，易被忽视错

失最佳治疗时机，肿瘤筛查可以帮助患者早诊断早治疗，提
升预后效果［１］ 。 但目前已有的肿瘤标志物检测具有特异性

差、敏感度低等局限性，需要寻找更为理想的肿瘤标志物。
肿瘤细胞的生长和转移离不开新生血管的形成，而血管内皮

生长因子（ＶＥＧＦ）及其受体可以特异作用于血管内皮细胞，
促进新生血管的形成［２］ 。 研究显示，胃癌、肺癌、肝癌、头颈

部肿瘤等多种肿瘤患者血清中的 ＶＥＧＦ 水平明显上升［３］ 。
ＶＥＧＦ 已成为近年学界较为关注的新型肿瘤标志物。 本研

究探讨了 ＶＥＧＦ 在肿瘤筛查中的临床意义及诊断价值，现报

道如下。
１　 资料与方法

１．１　 一般资料

选择 ２０１７ 年 １０ 月至 ２０２２ 年 １ 月来我院体检的存在肿

瘤风险的 １０７９ 例体检者作为研究对象，纳入标准：①临床资

料完整，②未合并风湿、类风湿性关节炎等；③未合并糖尿病

或家族糖尿病史；④未合并心脏疾病、血管炎、结节病等；⑤
自愿参与研究。 其中男性 ５１８ 例，女性 ５６１ 例；年龄 ２３ ～ ８４
岁，平均（５６． ３５± １２． １６）岁。 本研究已经医院伦理委员会

批准。
１．２　 方法

１．２．１　 仪器与试剂　 重组人 ＶＥＧＦ 标准品：上海惠诚生物科

技有限公司提供；ＶＥＧＦ 定量检测试剂盒：重庆新赛亚生物

科技有限公司提供；ＡＦＳ２０００Ａ 干式荧光免疫分析仪：重庆新

赛亚生物科技有限公司提供。
１．２．２　 血清 ＶＥＧＦ 水平测定　 入组对象空腹采集 ５ｍＬ 肘静

脉血，并以 ３０００ｒ ／ ｍｉｎ 转速离心处理 １０ｍｉｎ 后提取上层血清

待检。 血清 ＶＥＧＦ 水平采用化学发光法测定，操作步骤严格

按照试剂盒使用说明书进行。 先在化学发光免疫分析仪上

测定重组人 ＶＥＧＦ 标准品的浓度值，再根据其浓度值计算入

组对象血清样本的 ＶＥＧＦ 浓度。 将标准品浓度值作为 Ｘ 轴，
将其相应的化学发光值作为 Ｙ 轴，建立 ＶＥＧＦ 标准曲线，并
得到曲线方程，将血清样本 ＲＬＵ 值与标准曲线对比可得到

各样本的浓度。
１．３　 评价指标

以 ＶＥＧＦ 检测结果超过参考区间上限为阳性表达，比较

阳性表达者及非阳性表达者的 ＶＥＧＦ 水平；阳性表达者均行

手术病理检查，分析 ＶＥＧＦ 检测肿瘤与组织病理学检查一致

性，以及不同 ＴＩＭ 癌症分期病理阳性体检者血清 ＶＥＧＦ 水

平，并以术后病理结果为金标准绘制 ＲＯＣ 曲线分析血清

ＶＥＧＦ 检测诊断恶性肿瘤的效能。
１．４　 统计学处理

使用 ＳＰＳＳ２１．０ 进行分析，计量资料以 ｘ±ｓ 表示，两组间

比较采用 ｔ 检验，多组间比较采用 Ｆ 检验；计数资料以ｎ（％）
表示，采用 ｘ２检验；相关性分析采用秩相关分析；以术后病理

结果为金标准绘制 ＲＯＣ 曲线分析血清 ＶＥＧＦ 检测诊断恶性

肿瘤的效能；Ｐ＜０．０５ 为差异具有统计学意义。
２　 结果

２．１　 ＶＥＧＦ 实验体系的方法评价

ＶＥＧＦ 计算公式为：ｌｏｇ（ｙ）＝ ０．８５６２＋１．６８３５ｌｏｇ（ｘ），其标

准曲线线性关系较好（ ｒ ＝ ０．９９７４）。 该实验批内和批间变异

系数分别为 ４．４８％和 ６．８９％，重复性好。 标准曲线见图 １。

图 １　 ＶＥＧＦ 标准曲线

２．２　 血清 ＶＥＧＦ 检测结果对比

１０７９ 例体检者中 １７９ 例 ＶＥＧＦ 阳性，９００ 例 ＶＥＧＦ 非阳

性，ＶＥＧＦ 阳性组和 ＶＥＧＦ 非阳性组的血清 ＶＥＧＦ 水平如表

１ 所示，ＶＥＧＦ 阳性组血清 ＶＥＧＦ 水平明显高于 ＶＥＧＦ 非阳

性组（Ｐ＜０．０５）。
表 １　 两组血清 ＶＥＧＦ 水平对比 （ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ）

组别 例数 ＶＥＧＦ 水平 ｔ 值 Ｐ 值

ＶＥＧＦ 阳性组 １７９ ３０１．８６±８６．５７
ＶＥＧＦ 非阳性组 ９００ １１０．６９±２７．５８

５３．９６６ ＜０．００１

２．３　 ＶＥＧＦ 检测肿瘤与组织病理学检查一致性

组织病理学检查结果显示 １７９ 例 ＶＥＧＦ 阳性体检者中

证实阳性 １５３ 例，阴性 ２６ 例，ＶＥＧＦ 诊断符合率为 ８５．４７％；
１５３ 例阳性体检者中包括消化系统肿瘤 ２８ 例，呼吸系统肿

瘤 ２７ 例，神经系统肿瘤 ２３ 例，泌尿系统肿瘤 ２５ 例，生殖系

统肿瘤 ３０ 例，血液系统肿瘤 ２０ 例；ＶＥＧＦ 在各类恶性肿瘤中

的诊断符合情况如表 ２ 所示，诊断符合率均≥７０％。
表 ２　 ＶＥＧ 在各类恶性肿瘤诊断符合情况

肿瘤类别 例数 ＶＥＧＦ 诊断阳性 阳性率

消化系统 ２８ ２２ ７８．５７
呼吸系统 ２７ ２１ ７７．７８
神经系统 ２３ ２０ ８６．９６
泌尿系统 ２５ １９ ７６．００
生殖系统 ３０ ２４ ８０．００
血液系统 ２０ １４ ７０．００

２．４　 ＶＥＧＦ 阳性体检者病理参数与血清 ＶＥＧＦ 水平的关系

１５３ 例病理阳性体检者按 ＴＮＭ 分期，分别为Ⅰ期 ７８ 例，
Ⅱ期 ４６ 例，Ⅲ期 １９ 例，Ⅳ期 １０ 例，不同 ＴＮＭ 分期的病理阳

性体检者的血清 ＶＥＧＦ 水平如表 ３ 所示，差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０５）；且病理阳性体检者的血清 ＶＥＧＦ 水平随 ＴＮＭ 分
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期增加而升高（ ｒ＝ ０．５２７，Ｐ＜０．０５）。
表 ３　 不同 ＴＮＭ 分期病理阳性体检者血清 ＶＥＧＦ 水平

对比 （ｘ±ｓ，ｎｇ ／ Ｌ）

组别 例数 ＶＥＧＦ 水平 Ｆ 值 Ｐ 值

ＴＮＭⅠ期 ７８ ２１４．３３±５０．６５
ＴＮＭⅡ期 ４６ ２８４．９５±５７．６５
ＴＮＭⅢ期 １９ ３５７．７８±４６．７３
ＴＮＭⅣ期 １０ ４０３．８７±４４．６８

７２．３４ ＜０．００１

２．５　 血清 ＶＥＧＦ 对恶性肿瘤的诊断价值

血清 ＶＥＧＦ 检测诊断恶性肿瘤的 ＡＵＣ 为 ０．７５５（９５％ＣＩ
为 ０． ６７８ ～ ０． ８３２），诊断准确度、敏感度、特异度分别为

７０．４２％、６１．０４％、８１．５４％，如图 ２ 所示。

图 ２　 血清 ＶＥＧＦ 检测诊断恶性肿瘤的 ＲＯＣ 曲线

３　 讨论

肿瘤血管生成是肿瘤发生的关键，但其生成过程需要多

基因、多因子参与，ＶＥＧＦ 就是其中之一。 ＶＥＧＦ 既是一种血

管形成和血管通透性诱导因子，又是内皮细胞的特异性丝裂

原，可以有效促进血管内皮细胞的分裂、增殖、迁移，在肿瘤

新生血管生成过程中发挥了重要作用［４］ 。 研究［５］ 显示，肿
瘤细胞不管在体内还是体外都可以合成、分泌大量的

ＶＥＧＦ；而且 ＶＥＧＦ 在肿瘤组织内血管内皮细胞中的表达明

显高于周围正常内皮细胞。 由此可以看出，ＶＥＧＦ 与肿瘤生

长、转移密切相关。 而且临床研究［６］ 显示，ＶＥＧＦ 检测在肿

瘤早期筛查、癌症疗效评估及预后判断等方面具有一定的价

值。 由于 ＶＥＧＦ 对肿瘤的鉴别诊断效能较好，引发了临床的

广泛关注，开始被应用于肿瘤辅助诊断中，尤其是对初诊肿

瘤患者的诊断中［７］ 。 但目前仍以甲胎蛋白（ＣＥＡ）、癌胚抗

原（ＡＦＰ）、糖类抗原 １２５（ＣＡ１２５）等为临床常用的肿瘤标志

物，缺乏 ＶＥＧＦ 作为肿瘤标志物大规模应用的临床报道［８］ 。
近年越来越多的研究［９］ 表明，各类恶性肿瘤患者血清

中的 ＶＥＧＦ 平均水平明显高于健康人群。 本研究对比了

ＶＥＧＦ 阳性组和 ＶＥＧＦ 非阳性组的血清 ＶＥＧＦ 水平，结果显

示，ＶＥＧＦ 阳性组血清 ＶＥＧＦ 水平为（３０１．８６±８６．５７）ｎｇ ／ Ｌ，明
显高于对照组（Ｐ＜０．０５），与已有研究结果相符；同时本研究

结果显示不同 ＴＮＭ 分期的病理阳性体检者的血清 ＶＥＧＦ 水

平对比，差异存在统计学意义（Ｐ＜０．０５）；且病理阳性体检者

的血清 ＶＥＧＦ 水平随 ＴＮＭ 分期增加而升高 （ Ｐ ＜ ０． ０５）。
ＶＥＧＦ 可以直接作用于血管内皮细胞，通过与其受体结合增

强血浆酶原活化因子活性，诱导蛋白水解酶、组织因子、基质

胶原酶在内皮细胞中表达，加速细胞外基质膜水解，诱导新

生血管形成，进而促进肿瘤细胞增殖和扩散，所以肿瘤患者

血清中 ＶＥＧＦ 水平明显上升。 此外，本研究的组织病理学检

查结果显示，１７９ 例 ＶＥＧＦ 阳性体检者中证实阳性 １５３ 例，
ＶＥＧＦ 诊断符合率为 ８５．４７％。 而何小魁等［１０］ 研究显示，病
例组 ＶＥＧＦ 与 ＣＥＡ、ＡＦＰ、ＣＡ１２５ 等肿瘤标志物阳性符合率

均＞５０％，在恶性肿瘤疾病检测中 ＶＥＧＦ 与其他肿瘤标志物

检测具有较好的一致性。 由此可以推断，ＶＥＧＦ 检测在肿瘤

筛查鉴别中具有较好的临床价值。 范盼等［１１］Ｍｅｔａ 分析结果

显示宫颈上皮内瘤变形成后，ＶＥＧＦ 的表达明显升高，且宫

颈上皮内瘤级别越高 ＶＥＧＦ 水平越高。 而李国胜等［１２］ 研究

显示，胃癌组织中的 ＶＥＧＦ 阳性表达率为 ７６．０％，高于癌旁

组织的 ２６．７％。 此外，在脑胶质瘤、肠癌、食管癌等恶性肿瘤

中 ＶＥＧＦ 也呈现高表达［１３］ 。 本研究结果也显示，ＶＥＧＦ 在消

化系统，呼吸系统，神经系统，泌尿系统，生殖系统，血液系统

恶性肿瘤中的诊断符合率均≥７０％，而且血清 ＶＥＧＦ 检测诊

断恶性肿瘤的准确度、敏感度、特异度分别为 ７０． ４２％、６１．
０４％、８１．５４％；表明 ＶＥＧＦ 在多类型肿瘤中的鉴别效能较好，
可用作肿瘤筛查的广谱肿瘤标志物。 但需注意，有文献报道

显示，风湿、类风湿性关节炎、糖尿病等疾病中也可检测到

ＶＥＧＦ 水平升高，本次研究在纳入样本时为了减少干扰因

素，排除了相关疾病，但在实际的肿瘤筛查中可能存在患者

合并上述疾病的情况，影响检测特异性，为了弥补这一不足，
建议临床与其他肿瘤标志物联合检测，以保证诊断灵敏度和

特异性。
综上所述，肿瘤患者的 ＶＥＧＦ 水平高于正常健康者，肿

瘤筛查中方面具有较好的临床诊断价值，可以作为筛查的广

谱肿瘤标志物之一。
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骨髓细胞形态学检查对非霍奇金淋巴瘤诊断的临床意义

李少兰
东莞市人民医院 检验科（广东 东莞 ５２３０００）

摘　 要　 目的：探讨骨髓细胞形态学检查对非霍奇金淋巴瘤（ＮＨＬ）诊断的临床意义。 方法：回顾性分析 ２０１８ 年至 ２０２０
年期间东莞市人民医院收治的 ８７ 例经淋巴结等部位病理活检确诊淋巴瘤患者初诊时的骨髓细胞形态学检查，观察淋巴系细

胞形态的改变，阅全片检查有无肿瘤细胞侵犯。 结果：以骨髓病理活检作为淋巴瘤细胞侵犯骨髓的金标准，８７ 例 ＮＨＬ 中共见

３８ 例骨髓侵犯，骨髓细胞形态学检查与骨髓活检的一致率为 ８４．２１％，未达骨髓侵犯标准的病例中均见部分淋巴细胞形态上

有所改变，外形不规则，个别形态异常，其中 ３ 例见呈灶性聚集分布淋巴细胞群。 ８７ 例 ＮＨＬ 中 ４ 例合并噬血细胞综合征，３
例死亡。 结论：骨髓细胞形态学检查中细胞形态清晰，对淋巴瘤早期诊断具有重要的临床价值，对初诊中的淋巴瘤可评估是

否有骨髓侵犯；对于高度异质性的 ＮＨＬ 类型患者可提出诊断，对于轻度异质性的 ＮＨＬ 类型患者，形态学不易识别且可疑的

患者可提出提示性、方向性的诊断。 部分淋巴瘤发病隐蔽，早期缺乏特征性临床表现，易于漏诊误诊，早期行骨髓细胞形态学

检查，为临床提供重要的线索和诊断方向。
关键词：骨髓细胞形态学；骨髓活检；骨髓侵犯；淋巴瘤形态；噬血细胞综合征
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　 　 非霍奇金淋巴瘤（ＮＨＬ）是一类常见的恶性肿瘤之一，
近年来发病率逐渐上升，是一组起源于淋巴造血组织的恶性

肿瘤，虽然好发于淋巴结，但同时也可发生在肺、脾、胃肠道、
皮肤等结外部位。 骨髓中淋巴瘤的侵犯表现为骨髓受侵或

合并淋巴瘤细胞白血病，临床的及时正确诊断和分期是治疗

成功的必要前提，淋巴瘤累及骨髓的诊断方法有骨髓涂片、
骨髓活检、ＰＥＴ－ＣＴ，虽然骨髓活检可以完整地保留了骨髓细

胞的天然结构，可以明确地反映造血细胞的分布、分化、比例

等［１］ ，但骨髓活检不易于细胞形态观察，而骨髓涂片更易于

观察细胞形态的变化，可为临床提供更多有效的线索，有助

于疾病的治疗。
１　 对象和方法

１．１　 对象

回顾性分析 ２０１８ 年 ４ 月至 ２０２０ 年 １０ 月期间东莞市人

民医院收治的 ８７ 例经淋巴结等部位病理活检确诊为 ＮＨＬ
的病例，初诊时均有做骨髓活检和骨髓细胞形态学检查，其
中男 ５２ 例，女 ３５ 例，年龄 １９～８１ 岁，中位数为 ５２ 岁。
１．２　 方法
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