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Abstract
Objective To investigate the expression of tumor specific growth factor (TSGF) and N-Myc downstream 
regulator gene 4 (NDRG4) in serum of epithelial ovarian cancer and the role of combined magnetic 
resonance imaging (MRI) in the diagnosis of epithelial ovarian cancer. Methods Sixty patients with 
epithelial ovarian cancer (ovarian cancer group) who underwent surgery in our hospital from January 
2021 to August 2022 were collected as research subjects, meantime, 60 patients with gynecological 
benign tumor (benign group) and 60 healthy people (control group) were selected, which were 
consistent with the clinical data of patients with epithelial ovarian cancer. The levels of serum TSGF 
and NDRG4 in each group were compared; receiver operating characteristic was applied to analyze 
the diagnostic efficacy of serum TSGF and NDRG4 for epithelial ovarian cancer; four grid table method 
were applied to analyze the diagnostic efficacy of MRI combined with serum TSGF and NDRG4 in 
epithelial ovarian cancer. Results The serum TSGF level in the ovarian cancer group was obviously 
higher than that in the benign and control groups (P<0.05), and the serum NDRG4 level was obviously 
lower than that in the benign and control groups (P<0.05); the serum TSGF level in the benign group 
was obviously higher than that in the control group (P<0.05), while the serum NDRG4 level was 
obviously lower than that in the control group (P<0.05). The accuracy, sensitivity, and specificity of MRI 
combined with serum TSGF and NDRG4 in diagnosing epithelial ovarian cancer were 93.33%, 95.00%, 
and 91.67%, respectively. Among them, the specificity of the three combined diagnoses was higher 
than that of NDRG4 and MRI alone (P<0.05), and the accuracy and sensitivity of the three combined 
diagnoses were higher than those of TSGF and NDRG4 alone (P<0.05). Conclusion The expression level 
of serum TSGF is obviously increased in patients with epithelial ovarian cancer, while the expression 
level of NDRG4 is obviously reduced. MRI combined with serum TSGF and NDRG4 has certain 
diagnostic value for epithelial ovarian cancer.
Keywords: Magnetic Resonance Imaging; Tumor Specific Growth Factor; N-Myc downstream regulator 
gene 4; Epithelial Ovarian Cancer; Diagnosis

　　卵巢癌是一种涉及卵巢、输卵管、腹膜腔的异质性恶性肿瘤，发病率高，是妇女中
第七大最常见的恶性肿瘤，是第八大癌症死亡原因[1]。绝大多数(约90%)卵巢肿瘤来自
上皮，因此被称为上皮性卵巢癌，以Ⅰ型和Ⅱ型两种不同的致癌途径发展，绝大多数遵
循II型途径，在腹腔内癌变广泛、迅速，预后差、死亡率高[2]。然而由于缺乏早期典型
症状和准确的诊断方法，大多数上皮性卵巢癌患者确诊时已经处于晚期阶段[3]。由于成
像技术的进步，成像生物系统的应用受到大量关注，MRI是确定卵巢肿块特征的有效工
具，可识别上皮性卵巢癌的不同亚型，在患者复发方面的预测也有较好效用，然而在临
床应用上也存在准确率不高的问题[4]。因此，探索与上皮性卵巢癌的发生的更敏感的生
物标志物，以及新的治疗靶点，并积极采取干预措施，对上皮性卵巢癌的临床治疗具有
重要意义。肿瘤特异性生长因子(TSGF)是由恶性肿瘤细胞产生和增殖过程中分泌的多
肽，可促进肿瘤的生长和周围毛细血管的增殖，可以被释放到血液中，可用于恶性肿瘤
的一般筛查和早期诊断[5]。N-Myc下游调节基因4(NDRG4)属于NDRG家族，在多种人体
器官中表达，在诊断和评估胃癌、胰腺癌、结肠癌、膀胱癌、肝癌、子宫内膜癌、卵巢
癌等多种癌症的发生、发展和预后方面发挥着重要作用[6]。然而，目前TSGF、NDRG4
在上皮性卵巢癌血清中的表达，以及联合MRI在上皮性卵巢癌诊断中的作用，尚不清
晰。因此，本研究通过检测血清TSGF、NDRG4在上皮性卵巢癌中的表达并联合MRI，
探索联合检测在上皮性卵巢癌诊断中的作用，为上皮性卵巢癌的早发现、早治疗提供一
定的参考依据。

1  资料与方法
1.1 研究对象  收集本院2021年1月至2022年8月期间进行手术的60例上皮性卵巢癌患者
(卵巢癌组)作为研究对象，同时选取与上皮性卵巢癌患者临床资料一致的妇科良性肿瘤
患者(良性组)和健康体检者(对照组)各60例。
　　纳入标准：符合上皮性卵巢癌[7]诊断标准；均经过手术病理结果确诊；研究对象本
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【 摘 要 】 目 的  探 讨 血 清 肿 瘤 特 异 性 生 长 因 子
(TSGF)、N-Myc下游调节基因4(NDRG4)在上皮性卵
巢癌血清中的表达以及联合磁共振成像(MRI)在上皮
性卵巢癌诊断中的作用。方法 收集本院2021年1月
~2022年8月期间进行手术的60例上皮性卵巢癌患者
(卵巢癌组)作为研究对象，同时选取与上皮性卵巢癌
患者临床资料一致的妇科良性肿瘤患者(良性组)和
健康体检者(对照组)各60例。比较各组血清TSGF、
NDRG4水平；ROC曲线分析血清TSGF、NDRG4分
别对上皮性卵巢癌的诊断效能；四表格法分析MRI
联合血清TSGF、NDRG4对上皮性卵巢癌的诊断效
能。结果 卵巢癌组血清TSGF水平显著高于良性组
和对照组(P<0.05)，血清NDRG4水平显著低于良性
组和对照组(P<0.05)；良性组血清TSGF水平显著高
于对照组(P<0.05)，血清NDRG4水平显著低于对照
组(P<0.05)。MRI联合血清TSGF、NDRG4诊断上皮
性卵巢癌的准确率为93.33%，敏感性为95.00%，
特异性为91.67%。其中，三项联合诊断的特异性
高于NDRG4、MRI单独诊断(P<0.05)，三项联合诊
断的准确率和敏感性高于TSGF、NDRG4单独诊断
(P<0.05)。结论 上皮性卵巢癌患者血清TSGF的表达
水平显著升高，NDRG4的表达水平显著降低，MRI
联合血清TSGF、NDRG4对上皮性卵巢癌具有一定的
诊断价值。
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人详知此项研究内容，并自愿签署同意书。排除标准：有过卵巢
手术史患者；术前有过激素治疗或放、化疗治疗史；其他部位恶
性肿瘤；免疫系统缺陷患者。本研究遵循《世界医学协会赫尔辛
基宣言》，通过医学伦理委员会批准。
1.2 方法
1.2.1 MRI检查  所有患者保持仰卧位后，采用MRI扫描仪扫描患
者常规矢状面SE序列T1WI成像、横断面T2WI成像、快速SE序列
T2WI成像，激发次数为4，扫描范围为整个病灶。所有数据均传
送至工作站，并生成ADC图，在轴位面积最大的层面，沿病灶
轮廓手动选取感兴趣区(ROI)，测两次取平均值。由具有2年以上
从事腹部影像诊断的临床医师诊断鉴别是否为上皮性卵巢癌(阳
性)，两位医师结果不一致时，协商一致。
1.2.2 样本收集  对照组入院检查当日，上皮性卵巢癌和妇科良性
肿瘤患者，清晨空腹，静脉采血约3~5mL于干燥试管，离心半径为
12cm，时间为10min，分离血清后，放入-20℃冰箱中保存，待检。
1.2.3 检测血清中TSGF和NDRG4表达水平  利用Varioskan LUX
多功能酶标仪(美国赛默飞公司)，使用TSGF酶联免疫试剂盒(货
号：ml058329，上海酶联生物科技有限公司)，NDRG4酶联免疫
试剂盒(货号：JK-SJ-00197，上海晶抗生物工程有限公司)，于
450nm波长处，检测卵巢癌组、良性组、对照组三组患者血清中
TSGF、NDRG4的表达水平。
1.3 统计学方法  数据以SPSS 25.0软件进行统计学分析，经正态
性检验，TSGF、NDRG4等计量数据均符合正态分布，以(χ- ±s)
描述，多组间计量资料的比较采用单因素方差分析，进一步两两
比较行Snk-q检验；ROC曲线分析血清TSGF、NDRG4对上皮性卵
巢癌的诊断效能；四表格法分析MRI联合血清TSGF、NDRG4对上
皮性卵巢癌的诊断效能。P<0.05表示差异有统计学意义。

2  结　果
2.1 三组血清TSGF、NDRG4表达水平比较  卵巢癌组血清TSGF
水平显著高于良性组和对照组(P<0.05)，血清NDRG4水平显著低
于良性组和对照组(P<0.05)；良性组血清TSGF水平显著高于对照
组(P<0.05)，血清NDRG4水平显著低于对照组(P<0.05)。见表1。

2 . 3  M R I 检 查 结 果 分 析   M R I 结 果 显 示 ， 上 皮 性 卵 巢 癌 呈 阳
性 6 3 例 ， 阴 性 5 7 例 ， M R I 检 查 诊 断 上 皮 性 卵 巢 癌 的 敏 感 度
为 8 6 . 6 7 % ( 5 2 / 6 0 ) ， 特 异 度 为 8 1 . 6 7 % ( 4 9 / 6 0 ) ， 准 确 率 为
84.17%(101/120)。见表3。

2.2 血清TSGF、NDRG4对上皮性卵巢癌的诊断效能  血清
TSGF诊断上皮性卵巢癌的曲线下面积(area under curve，AUC)
为0.68，最佳截断值为53.96 U/mL；血清NDRG4诊断上皮性卵巢
癌的AUC为0.857，最佳截断值为93.46 ng/L。见表2和图1。

图1 血清TSGF、NDRG4诊断上皮性卵巢癌的ROC曲线

1

2.4 MRI联合血清TSGF、NDRG4对上皮性卵巢癌的诊断效能  以
ROC曲线的最佳截断值作为临界值，当血清TSGF>53.96 U/mL、
NDRG4<93.46 ng/L时判定为上皮性卵巢癌(阳性)。MRI、血清
TSGF、NDRG4三项联合诊断时，其中一项为阳性即判定为联合
诊断阳性。
　　MRI联合血清TSGF、NDRG4诊断上皮性卵巢癌的准确率为
93.33%，敏感性为95.00%，特异性为91.67%。其中，三项联合诊
断的特异性高于NDRG4、MRI单独诊断(P<0.05)，三项联合诊断的
准确率和敏感性高于TSGF、NDRG4单独诊断(P<0.05)。见表4。

3  讨　论
　　上皮性卵巢癌是一种致命的妇科癌症，由于发病早期没有明
显症状，该疾病通常在晚期才被诊断出来，即使采取最佳护理，
全球范围内的5年生存率也在30%至40%之间[8]。术前检测腹膜癌
病变，避免不必要的切除对上皮性卵巢癌患者选择最佳治疗方法
至关重要。MRI是一种非侵入性的方法，通过获取肿瘤的大小、
位置和其他基本成像信息来检测肿瘤，且其检测方便、无创、无
放射性、可重复性好，患者依从性好，在上皮性卵巢癌的诊断方
面有较好的应用[9]。本研究发现，MRI检查诊断上皮性卵巢癌准确
率为84.17%，对上皮性卵巢癌的发生具有较好的诊断价值。研究
表明在影像学检查诊断基础上，检测血清生物标志物，可以提高
临床诊断的准确率[10]。
　　TSGF在肿瘤发生的早期就存在于外周血中，其在血清中的
表达水平与肿瘤的发生、发展和预后密切相关，也是一种广谱生
物标志物，在急性炎症、胶原蛋白疾病和其他临床病症中血清水
平升高[11]。Yu等[12]发现，TSGF原发性肝癌产生和增殖过程中分
泌，且分泌机制与肝囊肿、肝硬化等良性肝脏疾病引起的肝损伤
无关，其在血清中高表达可以区分原发性肝癌和肝硬化，与其它
血清指标和多层螺旋计算机断层扫描联合检测对原发性肝癌的诊
断具有巨大潜力。Shao等[13]发现，TSGF可以区分口腔鳞状细胞
癌和对照组，可以作为口腔鳞状细胞癌的新型循环生物标志物。
Song等[14]发现，高分期癌症且复发的患者中TSGF的表达水平显
着升高，与非肿瘤血管增殖无明显相关性，是区分癌细胞与非癌
细胞的有力指标，TSGF联合其它血清生物标志物和彩色多普勒超

表3 MRI检查结果(例)
MRI检查	      病理结果                 合计

                   阳性           阴性	

阳性	 52	 11	 63

阴性	 8	 49	 57

合计	 60	 60	 120

表2 血清TSGF、NDRG4对上皮性卵巢癌的诊断效能
变量	  AUC    最佳截断值	      95%CI	     敏感性(%)  特异性(%) Youden指数

TSGF	 0.868  53.96 U/mL   0.793~0.922      70.00	         93.33	           0.633

NDRG4	 0.857  93.46 ng/L     0.781~0.914      81.67	        83.33	           0.650

表4 MRI联合血清TLR4、HMGB1对上皮性卵巢癌的诊断效能
诊断方法	          准确率	          敏感性	         特异性

TSGF	 81.67%(98/120)a	 70.00%(102/60)a	 93.33%(56/60)

NDRG4	 82.50%(99/120)a	 81.67%(49/60)a	 83.33%(50/60)a

MRI	 84.17%(101/120)	 86.67%(52/60)	 81.67%(49/60)a

联合诊断	 93.33%(112/120)	 95.00%(57/60)	 91.67%(55/60)
注：与联合诊断比较，aP<0.05。

表1 三组血清TSGF、NDRG4表达水平比较
组别	  n	 TSGF(U/mL)	 NDRG4(ng/L)
对照组	 60	 20.53±3.75	 164.78±16.84
良性组	 60	 48.46±5.67a	 104.36±14.18a

卵巢癌组	 60	 57.32±6.85ab	 87.59±9.63ab

F值		  712.551	                      513.865
P值		  0.000	                      0.000
注：与对照组比较，aP<0.05；与良性组比较，bP<0.05。
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声，可显著提高乳腺癌的诊断的准确率，促进的早期诊断和临床
应用。本研究发现，上皮性卵巢癌组血清TSGF水平显著高于良性
组和对照组，诊断上皮性卵巢癌的准确率为81.67%，提示TSGF
可能是在上皮性卵巢癌发生中分泌，是区分上皮性卵巢癌与良性
病变和对照组的有力指标，与上皮性卵巢癌的发生密切相关。
　　NDRG4是一种37-40 kDa的细胞内蛋白，最初被发现在大脑
和心脏中特异性表达，保护神经元免于细胞死亡，促进心肌增殖
以及心外膜细胞在纤连蛋白基底上的定向迁移，参与细胞的增
殖、分化、发育、氧化应激，其表达失调与多种癌症的发生、发
展密切相关[15-16]。Zhao等[17]发现，急性心肌梗死大鼠NDRG4的
表达水平显著降低，心脏组织中NDRG4过度表达可以有效抑制缺
血/缺氧诱导的细胞活力下降和细胞凋亡率增加，改善急性心肌梗
死引起的心脏功能和结构破坏。Vaes等[18]发现，NDRG4通过参
与胃肠道囊泡运输，参与分泌作用，原代肠神经系统通过NDRG4
缺失，影响结直肠癌的发生，敲除Ndrg4促进类器官的生长，导
致结直肠癌的发展。Shi等[19]发现，NDRG4在胰腺导管腺癌组织
和细胞中显著下调，且NDRG4低表达的患者预后较差，细胞中
NDRG4的上调会导致ATP产生减少、线粒体膜电位降低、线粒体
碎片增加等线粒体功能减弱，高甲基化驱动的NDRG4沉默可以通
过调节线粒体功能来促进胰腺导管腺癌，NDRG4可以作为胰腺导
管腺癌患者的潜在生物标志物。Jandrey等[20]发现，NDRG4的表
观遗传沉默通过将β1-整合素组装成位于肿瘤细胞前缘的大点状
簇来调节整合素信号传导，从而减少细胞对纤连蛋白的粘附，并
增加细胞对人体淋巴结的重要组成部分玻连蛋白的粘附和迁移，
是乳腺癌的潜在生物标志物，在功能上与转移性疾病相关。本研
究发现，对照组、良性组、卵巢癌组血清NDRG4水平依次显著降
低，诊断上皮性卵巢癌的准确率为82.50%，提示上皮性卵巢癌
血清NDRG4的低表达，可能导致线粒体功能减弱，玻连蛋白的粘
附和迁移，下游物质的分泌等多种进程，导致上皮性卵巢癌的发
生，其表达水平可作为上皮性卵巢癌的重要的生物标志物。进一
步研究发现，MRI联合血清TSGF、NDRG4诊断上皮性卵巢癌的特
异性高于NDRG4、MRI单独诊断，三项联合诊断的准确率和敏感
性高于TSGF、NDRG4单独诊断，提示临床上可将三项联合，提
高上皮性卵巢癌的诊断效能。
　　综上所述，上皮性卵巢癌患者血清TSGF水平显著升高，
NDRG4水平显著降低，MRI联合血清TSGF、NDRG4对上皮性卵
巢癌具有一定的诊断价值。然而TSGF、NDRG4参与上皮性卵巢
癌的具体机制仍需进一步探究。
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