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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探索放大内镜结合血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、ＣＤ３４ 及 ＣＤ１０５ 等血管生成分子检测在早期食

管癌诊断中的价值。 方法　 选取 ２０２２ 年 １ 月—２０２２ 年 １２ 月海南省人民医院内镜诊疗中心检出可疑早期食管癌或癌

前病变患者 １５２ 例，进行放大内镜下日本食管学会（ＪＥＳ）分型，并检测患者血清 ＶＥＧＦ、ＣＤ３４ 及 ＣＤ１０５ 水平。 利用 Ｒ
软件构建列线图模型，并利用受试者工作特征曲线（ＲＯＣ）评估列线图和各血清学指标的诊断效能。 结果　 １５２ 例可

疑早期食管癌或癌前病变患者中放大内镜 ＪＥＳ 分型为 Ａ 型 ８０ 例（早癌 １１ 例）、Ｂ１ 型 ５１ 例（早癌 ３６ 例）、Ｂ２ 型 １４ 例

（早癌 １０ 例）、Ｂ３ 型 ７ 例（早癌 ６ 例），利用放大内镜 ＪＥＳ 分型诊断食管早癌的敏感度为 ０． ７３０，特异度为 ０． ６６３；血清

ＶＥＧＦ、ＣＤ３４ 及 ＣＤ１０５ 水平在炎性反应、轻度不典型增生、重度不典型增生、食管早癌患者中依次逐渐升高（Ｆ ／ Ｐ ＝
１ ５３６． ０００ ／ ＜ ０． ００１、１ １３３． ０００ ／ ＜ ０． ００１、３ １５６． ０００ ／ ＜ ０． ００１），其诊断食管早癌的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０． ８２１、
０． ７７２和０． ６８７；放大内镜 ＪＥＳ 分型联合血清标志物列线图诊断模型的 ＡＵＣ 为 ０． ９２２。 结论　 放大内镜 ＪＥＳ 分型联合

ＶＥＧＦ、ＣＤ３４ 及 ＣＤ１０５ 等血清标志物可用于食管早癌诊断，其诊断准确度显著高于单一指标。
【关键词】 　 食管癌，早期；放大内镜；血管内皮生长因子；糖类抗原 ３４；糖类抗原 １０５
【中图分类号】 　 Ｒ７３５． １　 　 　 　 【文献标识码】 　 Ａ

Ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｍａｇｎｉｆｙｉｎｇ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｅｎｄｏｓｃｏｐｙ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｓｕｃｈ ａｓ ＶＥＧＦ， ＣＤ３４，
ａｎｄ ＣＤ１０５ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｅａｒｌｙ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ　 Ｑｉｕ Ｍｉｎｘｉａ， Ｃｈｅｎ Ｗｅｎｍｅｉ， Ｋｏｎｇ Ｃａｎｃａｎ， Ｍａｏ Ｗｅｉ． Ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ
Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｃｅｎｔｅｒ ｏｆ Ｈａｉｎａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｐｅｏｐｌｅ＇ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ，Ｈａｉｎａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ，Ｈａｉｋｏｕ ５７０３１１，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ：Ｍａｏ Ｗｅｉ，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｗｅｉｍ＠ ｖｉｐ． １６３． ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｈｅａｌｔｈ Ｉｎｄｕｓｔｒｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｈａｉｎａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ （２２Ａ２００００４）

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To explore the value of magnifying staining endoscopy combined with Vascular endothelial
growth factor (VEGF), CD34, CD105 and other angiogenesis molecules in the diagnosis of early esophageal cancer.Ｍｅｔｈｏｄ
　 One hundred and fifty⁃two patients with suspected early esophageal cancer or precancerous lesions detected at the En⁃
doscopic Diagnosis and Treatment Center of Hainan Provincial People's Hospital from January 2022 to December 2022 were
selected for classification by the Japanese Esophageal Society (JES) under magnifying endoscopy, and their serum levels of
VEGF, CD34, and CD105 were measured. Build a column chart model using R software, and evaluate the diagnostic efficacy
of the column chart and various serological indicators using the receiver operating characteristic curve (ROC). Ｒｅｓｕｌｔｓ　 A⁃
mong 152 suspected early esophageal cancer or precancerous lesions patients, 80 cases were classified as type A (11 cases
of early cancer), 51 cases as type B1 (36 cases of early cancer), 14 cases as type B2 (10 cases of early cancer), and 7 cases
as type B3 (6 cases of early cancer). The sensitivity and specificity of JES classification using magnifying endoscopy for di⁃
agnosing early esophageal cancer were 0.730 and 0.663, respectively; Serum VEGF, CD34, and CD105 gradually increased in
patients with inflammatory response, mild atypical hyperplasia, severe atypical hyperplasia, and early esophageal cancer (F/
P = 1 536.000/ < 0.001，1 133.000/ ＜ 0.001，3 156.000/ ＜ 0.001), and their area under the curve (AUC) for diagnosing early e⁃

� sophageal cancer were 0.821, 0.772, and 0.687, respectively; The AUC of the diagnostic model for JES typing combined with
serum biomarker nomograms under magnifying endoscopy is 0.922. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The combination of magnifying endoscopy
JES typing and serum markers such as VEGF, CD34, and CD105 can be used for the diagnosis of early esophageal cancer,
and its diagnostic accuracy is significantly higher than a single indicator.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Esophageal cancer,early stage; Magnifying endoscope; Vascular endothelial growth factor; CD34; CD105
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　 　 食管癌是临床常见的消化道恶性肿瘤之一，严重

威胁国民健康。 临床上通过内镜联合病理活检进行食

管癌患者诊断，但单纯内镜检查敏感度低，而病理活检

时间长、具有有创性，给患者和临床诊疗造成诸多不

便［１］。 多项研究表明，结合血清标志物检测对于食管

癌早期诊断具有积极意义。 本研究拟通过比较不同

食管病变的放大内镜日本食管学会（ Ｊａｐａｎｅｓｅ Ｅｓｏｐｈ⁃
ａｇｅａｌ Ｓｏｃｉｅｔｙ，ＪＥＳ）分型和血清血管生成相关分子血

管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、ＣＤ３４ 和 ＣＤ１０５ 表达，以
内镜下活检或手术的病理诊断为金标准，探讨放大

染色内镜联合血管生成相关分子检测在早期食管癌

及癌前病变诊断中的应用价值。 进一步将放大内镜

检测联合血清标志物构建可视化列线图，方便临床

实践，以期为食管癌早筛早诊提供新的方法，实现早

期针对性干预治疗，进而提高相关患者的生活生命

质量，报道如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料　 选取 ２０２２ 年 １ 月—２０２２ 年 １２ 月海

南省人民医院内镜诊疗中心检出可疑早期食管癌或癌

前病变患者 １５２ 例，男 ８９ 例，女 ６３ 例，年龄 ３６ ～ ７９
岁，中位年龄 ５９ 岁。 入组患者主要临床症状为胸骨后

不适、疼痛和吞咽哽噎感；４４ 例患者既往诊断“慢性胃

炎”“食管炎”和“反流性食管炎”等且接受过抑酸治

疗；５３ 例患者有吸烟史或饮酒史；本研究经医院伦理

委员会审批同意［伦理号（２０２２）３７５ 号］，患者及家属

知情同意并签署知情同意书。
１． ２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①１８ 岁以上；②
常规内镜下见可疑病变，主要包括食管黏膜缺失、溃
疡、糜烂、表面粗糙、充血、隆起，黏膜缺失，或伴有黏膜

血管纹理异常改变，可疑癌前病变或早癌的患者［２］；
③无合并其他器官来源肿瘤；④临床病历资料完整。
（２）排除标准：①既往诊断食管癌或同时伴有其他系

统来源肿瘤；②胃肠道出血、凝血功能异常或近 １ 周有

阿司匹林、华法林等抗凝药物服用史的患者；③妊娠或

者哺乳期女性；④未接受病理活检，或病理结果无法明

确其良恶性。
１． ３　 观测指标与方法

１． ３． １　 早期食管癌病变放大染色内镜及组织病理学

检查：术前禁食水 ８ ～ １０ ｈ，检查开始前 ２０ ～ ３０ ｍｉｎ 盐

酸达克罗宁胶浆［３］口服，祛除上消化道内泡沫后表面

麻醉，而后予丙泊酚（１． ０ ～ ２． ０ ｍｇ ／ ｋｇ）静脉麻醉。 首

先，使用放大染色内镜白光模式观察整个食管，记录异

常病变位置、大小、形态等；然后切换至窄带光谱成像

（ＮＢＩ）模式，边退镜边观察食管黏膜、血管情况，仔细

观察并记录食管可疑病变位置的黏膜变化和血管形

态；进一步通过 ＮＢＩ 联合放大内镜，观察病变部位的

上皮乳头内毛细血管袢（ ＩＰＣＬ）形态，根据 ＪＥＳ 的 ＡＢ
分型系统，记录 ＩＰＣＬ 的形态［４］ 并评估病变性质；最后

行卢戈碘染色并记录不染区和淡染区的部位、大小、范
围等［５］，并对病变部位进行组织病理学检查。
１． ３． ２　 血清 ＶＥＧＦ、ＣＤ３４ 和 ＣＤ１０５ 表达水平检测：收
集患者术前全血 ５ ｍｌ，离心留取上层血清， － ８０℃保存

备用。 ＶＥＧＦ ＥＬＩＳＡ 试剂盒购自碧云天公司，货号为

ＰＶ９６３；ＣＤ３４ 和 ＣＤ１０５ ＥＬＩＳＡ 试剂盒购自上海沪震生

物，货号分别为 ＨＺ⁃ＣＤ３４⁃Ｈｕ、ＨＺ⁃ＥＮＧ ／ ＣＤ１０５⁃Ｈｕ。 从

４℃冰箱中取出 ＥＬＩＳＡ 试剂盒中标准品（重组蛋白或

者单价的小分子，用于定量分析）离心，利用倍比稀释

法根据标准说明进行检测，采用 １∶ １００ 比例对生物素

标记抗体和辣根过氧化物酶亲和素进行稀释，并置于

室温备用［６］。 每孔加生物素标记抗体 １００ μｌ，３７℃温

育 １ ｈ，弃去孔内液体、甩干、洗板；每孔加辣根过氧化

物酶标记亲和素工作液 １００ μｌ，室温放置 １ ｈ，弃去孔

内液体，甩干，洗板；依序每孔加底物溶液 ９０ μｌ，３７℃
避光显色 １５ ～ ３０ ｍｉｎ，使用酶标仪（Ｍｕｌｔｉｓｋａｎ ＦＣ，赛默

飞）在 ４５０ ｎｍ 波长依序测量各孔的光密度 （ ＯＤ
值） ［６］，计算 ＶＥＧＦ、ＣＤ３４ 和 ＣＤ１０５ 表达水平。
１． ３． ３　 组织活检及病理标准：内镜下留取活检组织及

内镜黏膜下剥离术（ＥＳＤ） 切除标本，首先经过 １０％甲

醛固定，并于 ２４ ｈ 内病理科送检。 病理结果的诊断标

准执行“维也纳分级标准” ［４］。 根据组织病理学检查

将食管病变分为炎性反应、轻度不典型增生、重度不典

型增生和食管早癌；其中重度不典型增生属于高级别

上皮内瘤变，轻—中度不典型增生属于低级别上皮内

瘤变。
１． ４　 统计学方法　 采用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ ２６． ０ 软件统计分

析，图形绘制利用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８ 软件，列线图模型

利用 Ｒ（版本 ４． １． ２）软件“ ｌｒｍ”包构建。 正态分布的

计量资料以 �ｘ ± ｓ 表示，多组间比较采用方差分析；计
数资料频数或率（％ ）表示，比较采用 χ２ 或 Ｆｉｓｈｅｒ 检

验；利用 Ｙｏｕｄｅｎ 指数选取血清学指标和列线图模型的

最佳 Ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值；进一步利用受试者工作特征曲线

（ＲＯＣ）评估血清学指标和列线图模型的诊断准确度。
Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２． １　 早期食管癌病变的放大染色内镜及组织病理学

检查　 患者均经内镜下活检或术后病理明确诊断，其
中炎性反应 ３４ 例，轻度不典型增生 ２７ 例，重度不典型

增生 ２８ 例，早期食管癌 ６３ 例。 放大内镜观察病变部
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位的 ＩＰＣＬ 形态 ＪＥＳ⁃ＡＢ 分型，其典型形态见图 １。 放

大内镜下 ＪＥＳ 分型：Ａ 型 ８０ 例（早癌 １１ 例）；Ｂ１ 型 ５１
例（早癌 ３６ 例）；Ｂ２ 型 １４ 例（早癌 １０ 例）；Ｂ３ 型 ７ 例

（早癌 ６ 例），见表 １。 组织病理诊断是食管早癌的金

标准，本研究中利用放大内镜观察 ＪＥＳ⁃ＡＢ 分型诊断

食管早癌的敏感度为 ０． ７３０、特异度为 ０． ６６３。

表 １　 不同 ＪＥＳ 分型中早癌与非癌（炎性反应和轻 ／重度不典型

增生）所占比例　 ［例（％ ）］

Ｔａｂ． １　 Ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆ ｅａｒｌｙ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｎｏｎ ｃａｎｃｅｒ （ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｎｄ ｍｉｌｄ ／ ｓｅｖｅｒｅ ａｔｙｐｉｃａｌ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ） ｉｎ ｄｉｆｆｅｒ⁃
ｅｎｔ ＪＥＳ ｓｕｂｔｙｐｅｓ

ＪＥＳ 分型 例数

组织病理诊断结果

炎性反应
（ｎ ＝ ３４）

轻度不典型增生
（ｎ ＝ ２７）

重度不典型增生
（ｎ ＝ ２８）

早癌
（ｎ ＝ ６３）

Ａ 型 ８０ ２９（３６． ２） ２２（２７． ５） １８（２２． ５） １１（１３． ８）
Ｂ１ 型 ５１ ５（９． ８） ４（７． ８） ６（１１． ８） ３６（７０． ６）
Ｂ２ 型 １４ － １（７． １） ３（２１． ４） １０（７２． ４）
Ｂ３ 型 ７ － － １（１４． ３） ６（８５． ７）

　 　 注：Ａ． Ａ 型，ＩＰＣＬ 轻度扩张，多见于食管炎性反应；Ｂ． Ｂ１ 型，ＩＰＣＬ

扩张和延长，多见于轻—中度不典型增生；Ｃ． Ｂ２ 型，ＩＰＣＬ 扩张和蛇形，

多见于重度不典型增生；Ｄ． Ｂ３ 型，ＩＰＣＬ 扩张、扭曲和不规则变形，多见

于早癌。

图 １　 放大内镜检查对食管毛细血管袢进行 ＪＥＳ 分型（卢戈碘

染色， × ８０）
Ｆｉｇ． １　 ＪＥＳ ｔｙｐｉｎｇ ｏｆ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｌｏｏｐｓ ｂｙ ｍａｇｎｉｆｙｉｎｇ ｅｎ⁃

ｄｏｓｃｏｐｙ （Ｌｕｇｏ ｉｏｄｉｎｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ， × ８０）

２． ２　 不同食管病变患者血清 ＶＥＧＦ、ＣＤ３４ 和 ＣＤ１０５
等标志物水平比较　 血清 ＶＥＧＦ、ＣＤ３４ 和 ＣＤ１０５ 在炎

性反应、轻度不典型增生、重度不典型增生及食管早癌

的患者中水平依次升高，差异均有统计学意义（Ｐ ＜
０． ０１），见表 ２。
２． ３　 放大内镜检查联合血清标志物诊断早期食管癌

列线图模型构建　 为便于临床实践，笔者构建了基于

放大内镜 ＪＥＳ 分型联合血清标志物 ＶＥＧＦ、ＣＤ３４ 和

ＣＤ１０５ 的食管早癌诊断模型。 该模型纳入的指标包括

性别、年龄、ＪＥＳ 分型、血清 ＶＥＧＦ、ＣＤ３４ 和 ＣＤ１０５ 水

平，通过列线图可方便查找各指标对应的单指标评分，
进一步将各单指标评分相加得到总评分，进而找到其

对应食管早癌可能性，见图 ２，若食管病变患者的列线

图总评分 ＞ ４００ 分，则该患者为食管癌的可能性超过

９０％ ；若总评分 ＜ １５０ 分，则其患食管癌的可能性仅

为 １０％ 。

　 表 ２　 不同食管病变患者血清 ＶＥＧＦ、ＣＤ３４ 和 ＣＤ１０５ 水平

比较　 （�ｘ ± ｓ，ｎｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｓｅｒｕｍ ＶＥＧＦ， ＣＤ３４， ａｎｄ ＣＤ１０５ Ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ
Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ Ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ Ｌｅｓｉｏｎｓ

　 组　 别 例数 ＶＥＧＦ ＣＤ３４ ＣＤ１０５
炎性反应 ３４ ９８． ２３ ± ２０． ２４ ７． ６３ ± １． ０６ ７． ２７ ± １． １６
轻度不典型增生 ２７ １１８． ４８ ± ２８． ３６ ９． ６４ ± １． ２４ １５． ２２ ± ２． ０４
重度不典型增生 ２８ １６８． ４２ ± ３２． ２５ １０． ６４ ± １． ８４ １７． ３２ ± ２． １４
早癌 ６３ ２１８． ４８ ± ３６． ２０ １６． ３４ ± ３． ８６ ２７． ２６ ± ５． １８
Ｆ 值 １ ５３６． ０００ １ １３３． ０００ ３ １５６． ０００
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

图 ２　 放大内镜检查联合血清标志物诊断食管早癌列线图模型

构建

Ｆｉｇ． ２　 Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｎｏｍｏｇｒａｍ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｅａｒｌｙ
ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ ｕｓｉｎｇ ｍａｇｎｉｆｙｉｎｇ ｅｎｄｏｓｃｏｐｙ ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｗｉｔｈ ｓｅｒｕｍ ｍａｒｋｅｒｓ

２． ４　 列线图模型和各血清标志物诊断食管早癌价值

分析　 绘制列线图模型和血清 ＶＥＧＦ、ＣＤ３４、ＣＤ１０５ 诊

断食管早癌价值的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面积

（ＡＵＣ），结果显示，列线图模型和血清 ＶＥＧＦ、ＣＤ３４、
ＣＤ１０５ 诊断食管早癌的 ＡＵＣ 分别为 ０． ９２２、０． ８２１、
０． ７７２和 ０． ６８７，列线图模型诊断食管早癌价值较大，
见表 ３、图 ３。
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表 ３　 列线图模型和各血清标志物诊断食管早癌的价值比较

Ｔａｂ． ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｌｕｍｎ ｃｈａｒｔ ｍｏｄｅｌ
ａｎｄ ｖａｒｉｏｕｓ ｓｅｒｕｍ ｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｅａｒｌｙ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ

　 变　 量 Ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值 ＡＵＣ 敏感度 特异度 Ｙｏｕｄｅｎ 指数

列线图模型 ０． ７４ａ ０． ９２２ ０． ８７７ ０． ８２６ ０． ７０３
ＶＥＧＦ １８６． ４２ ０． ８２１ ０． ６４２ ０． ９０６ ０． ５４８
ＣＤ３４ １４． ３８ ０． ７７２ ０． ８１２ ０． ６５４ ０． ４６６
ＣＤ１０５ ２１． ４６ ０． ６８７ ０． ５２３ ０． ８６４ ０． ３８７

　 　 注：ａ． Ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值 ０． ７４ 为列线图模型预测食管早癌的可能性，其对应

的列线图模型总评分为 ３３６。

图 ３　 列线图模型和各血清标志物诊断食管早癌的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ． ３ 　 Ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｏｆ ｎｏｍｏｇｒａｍ ｍｏｄｅｌ ａｎｄ
ｓｅｒｕｍ ｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｅａｒｌｙ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ

３　 讨　 论

　 　 食管癌是全球肿瘤发病率第 ８ 位，病死率第 ６ 位

的恶性肿瘤［７］。 我国是食管癌高发国家，尤其在农村

高发，食管癌仍是严重威胁居民生活质量的疾病。 食

管癌患者具有早期症状隐匿、易漏诊、中晚期治疗困

难、预后差的特点［８⁃９］。 因此，对食管癌高危人群筛查

和早期诊断和治疗干预对改善患者预后具有重要意

义。 本研究通过比较不同食管病变的放大内镜 ＪＥＳ 分

型和血清血管生成相关分子（ＶＥＧＦ、ＣＤ３４ 和 ＣＤ１０５）
表达，探讨放大染色内镜联合血管生成相关分子检测

在早期食管癌及癌前病变诊断中的应用价值。
　 　 随着内镜检查发展，内镜对早期食管癌的诊断具

有重要价值。 其中放大内镜检查增加了黏膜上皮、黏
膜凹窝以及黏膜下血管的对比度和清晰度，可以更清

楚地观察食管黏膜的细微结构，在早期食管癌诊断中

的价值日益突出。 研究显示，普通内镜诊断食管早癌

的准确度约为 ６０％ ，放大内镜诊断食管早癌的敏感度

为 ７０％ ～９０％ ［１０⁃１１］，受限于医师经验水平和样本量不

同而略有差异。 本研究中单纯放大内镜检查评估食管

早癌的敏感度为 ０． ８３０，特异度为 ０． ７６３，与既往研究

一致。
　 　 ＶＥＧＦ 又称血管通透因子，具有增加血管通透性、
细胞外基质变性、促进血管内皮细胞迁移、增殖和促进

新生血管形成的作用，在炎性反应、损伤修复以及肿瘤

发生发展中具有重要调节作用［１２⁃１３］。 ＶＥＧＦ 可促进肿

瘤新生血管生成，促进肿瘤增殖、转移，其水平升高与

患者预后差显著相关［１４⁃１６］。 通过使用贝伐珠单抗等

抗血管生成药物，可抑制机体 ＶＥＧＦ 水平，抑制肿瘤新

生血管生成，在包括食管癌在内的多种肿瘤中均具有

显著抑制作用［１７⁃１８］。 本研究中食管早癌患者血清

ＶＥＧＦ 水平显著高于食管炎性反应以及轻重度不典型

增生患者，同样提示 ＶＥＧＦ 可能与食管癌发生发展

相关。
　 　 ＣＤ３４ 是一种高度糖基化的细胞表面抗原，在成

熟的血管内皮细胞上广泛表达，可促进炎性细胞的运

输，介导白细胞聚集并穿越血管内皮细胞向炎性反应

部位移行，启动炎性反应，并协同趋化因子增强炎性反

应［１９⁃２０］。 此外，ＣＤ３４ 参与细胞的信号识别和增殖迁

移，是创伤愈合、凝血、炎性反应及肿瘤侵袭转移等生

理病理过程的分子基础［２１］。 ＣＤ１０５ 是透明带蛋白家

族的跨膜糖蛋白，在炎性反应、伤口愈合及肿瘤等血管

生成增加的组织中表达显著增加［２２⁃２３］。 本研究食管

早癌患者血清 ＣＤ３４、ＣＤ１０５ 水平均显著高于非癌患

者，提示 ＣＤ３４ 和 ＣＤ１０５ 与食管癌发生发展潜在相关，
且可用于食管癌辅助诊断，但是诊断准确度与放大内

镜 ＪＥＳ 分型相当，略低于血清 ＶＥＧＦ 水平。
　 　 为进一步提高食管早癌诊断准确性，本研究进一

步将放大内镜检测联合血清标志物构建可视化列线

图，该列线图模型具有最高的诊断准确性，高于放大内

镜 ＪＥＳ 分型和 ＶＥＧＦ、ＣＤ３４ 和 ＣＤ１０５ 等血清标志物。
该模型纳入指标易于临床获取，便于临床实践，有望提

高食管癌早筛早诊准确性，实现早期针对性干预治疗，
进而提高相关患者的生活生命质量。 尽管本研究综合

分析放大内镜联合血管生成相关分子标志物在食管早

癌中的诊断价值，建立了更为准确的列线图模型。 但

本研究的血清学指标仅为内镜检查前的单次血样结

果，缺少对患者长时间的动态评估。 此外，本研究为单

中心数据，样本量尚需要进一步补充，该模型尚需要其

他中心的独立数据进行验证，以增加其临床应用价值。
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ｉｎｇ ｈｉｇｈ⁃ｒｉｓｋ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈ ｅａｒｌｙ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｐｒｅｃａｎｃｅｒ⁃
ｏｕｓ ｌｅｓｉｏｎｓ［Ｊ］ ． Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｎｄ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｐｒａｃｔｉｃｅ，２０１９，１６
（１４）：２０１９⁃２０２２． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７２⁃９４５５． ２０１９． １４． ０１９．

［６］ 　 廖楚舒． ＴＳＰ⁃１、ＶＥＧＦ 表达及 Ｔｈ１７ 相关炎症因子与原发性肝癌

关系的研究［Ｄ］． 长沙：湖南师范大学，２０１５．
［７］ 　 Ｓｕｎｇ Ｈ，Ｆｅｒｌａｙ Ｊ，Ｓｉｅｇｅｌ ＲＬ，ｅｔ ａｌ． Ｇｌｏｂａｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ２０２０：

ＧＬＯＢＯＣＡＮ ｅｓｔｉｍａｔｅｓ ｏｆ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ａｎｄ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｗｏｒｌｄｗｉｄｅ ｆｏｒ ３６
ｃａｎｃｅｒｓ ｉｎ １８５ ｃｏｕｎｔｒｉｅｓ［ Ｊ］ ． ＣＡ Ｃａｎｃｅｒ Ｊ Ｃｌｉｎ，２０２１，７１（３）：２０９⁃
２４９． ＤＯＩ：１０． ３３２２ ／ ｃａａｃ． ２１６６０．

［８］ 　 Ｏｈａｓｈｉ Ｓ，Ｍｉｙａｍｏｔｏ Ｓ，Ｋｉｋｕｃｈｉ Ｏ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ｆｒｏｍ ｂａｓｉｃ
ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｆ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｇａｓ⁃
ｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０１５，１４９ （７）：１７００⁃１７１５． ＤＯＩ：１０． １０５３ ／ ｊ． ｇａｓｔｒｏ．
２０１５． ０８． ０５４．

［９］ 　 Ｙａｎｇ ＹＭ，Ｈｏｎｇ Ｐ，Ｘｕ ＷＷ，ｅｔ ａｌ． Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ
ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｓｉｇｎａｌ Ｔｒａｎｓｄｕｃｔ Ｔａｒｇｅｔ Ｔｈｅｒ，２０２０，５ （１）：
２２９． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓ４１３９２⁃０２０⁃００３２３⁃３．

［１０］ 　 冯业，李晓波，周颖，等． 放大内镜结合窄带成像技术对早期食管

癌及其浸润深度的诊断价值［ Ｊ］ ． 胃肠病学，２０１６，２１（１０）：６０２⁃
６０５． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００８⁃７１２５． ２０１６． １０． ００５．

　 　 　 Ｆｅｎｇ Ｙ，Ｌｉ ＸＢ，Ｚｈｏｕ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｍａｇｎｉｆｙｉｎｇ ｅｎ⁃
ｄｏｓｃｏｐｙ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｎａｒｒｏｗｂａｎｄ ｉｍａｇｉｎｇ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｆｏｒ ｅａｒｌｙ ｅ⁃
ｓｏｐｈａｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｉｔｓ ｄｅｐｔｈ ｏｆ ｉｎｖａｓｉｏｎ［Ｊ］． Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０１６，
２１ （１０）：６０２⁃６０５． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００８⁃７１２５． ２０１６． １０． ００５．

［１１］ 　 徐前成，张新军． 联合应用卢戈液染色、窄带成像、放大内镜及超

声内镜对早期食管癌及癌前病变的诊断价值分析［Ｊ］ ． 现代实用

医学，２０１８，３０ （６ ）：７５２⁃７５４． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃０８００．
２０１８． ０６． ２３．

　 　 　 Ｘｕ ＱＣ，Ｚｈａｎｇ ＸＪ． Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｕｓｅ ｏｆ

Ｌｕｇｏ＇ｓ ｓｔａｉｎｉｎｇ，ｎａｒｒｏｗｂａｎｄ ｉｍａｇｉｎｇ，ｍａｇｎｉｆｙｉｎｇ ｅｎｄｏｓｃｏｐｙ，ａｎｄ ｅｎ⁃
ｄｏｓｃｏｐｉｃ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ ｆｏｒ ｅａｒｌｙ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｐｒｅｃａｎｃｅｒｏｕｓ ｌｅ⁃
ｓｉｏｎｓ［Ｊ］ ． Ｍｏｄｅｒｎ Ｐｒａｃｔｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１８，３０（６）：７５２⁃７５４． ＤＯＩ：
１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃０８００． ２０１８． ０６． ２３．

［１２］ 　 Ｍａｂｅｔａ Ｐ，Ｓｔｅｅｎｋａｍｐ Ｖ． Ｔｈｅ ＶＥＧＦ ／ ＶＥＧＦＲ ａｘｉｓ ｒｅｖｉｓｉｔｅｄ：Ｉｍｐｌｉｃａ⁃
ｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，２０２２，２３ （２４）：１５５８５．
ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／ ｉｊｍｓ２３２４１５５８５．

［１３］ 　 Ａｈｍａｄ Ａ，Ｎａｗａｚ ＭＩ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ＶＥＧＦ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｏｌｅ ｉｎ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ，２０２２，１２３（１２）：１９３８⁃
１９６５． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｊｃｂ． ３０３４４．

［１４］ 　 马虹，丁乾． ＶＥＧＦ 及 ＥＧＦＲ 抑制药联合放疗抑制肿瘤血管生成

及 ＤＳＢ 修复［Ｊ］ ． 临床药物治疗杂志，２０１２，１０（２）：１４⁃１７． ＤＯＩ：
１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７２⁃３３８４． ２０１２． ０２． ００４．

　 　 　 Ｍａ Ｈ，Ｄｉｎｇ Ｑ． Ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ＶＥＧＦ ａｎｄ ＥＧＦＲ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ａｎｄ
ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｕｍｏｒ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ＤＳＢ ｒｅｐａｉｒ［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ
ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙ，２０１２，１０（２）：１４⁃１７． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ．
ｉｓｓｎ． １６７２⁃３３８４． ２０１２． ０２． ００４．

［１５］ 　 Ｚｅｎｇ ＹＺ，Ｚｈａｎｇ ＹＱ，Ｌｉｎ ＸＱ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏ⁃ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＶＥＧＦ⁃Ｃ ａｎｄ
ｓｕｒｖｉｖｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏ⁃
ｍａ［Ｊ］ ． Ｔｒａｎｓｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，２０２１，１０（１）：２１０⁃２２２． ＤＯＩ：１０． ２１０３７ ／
ｔｃｒ⁃２０⁃２４９８．

［１６］ 　 Ｍａ Ｙ，Ｓｕ Ｘ， Ｌｉ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ
ＶＥＧＦ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｎｏｎ⁃ｏｐｅｒａｔｉｖｅ ＥＳＣＣ［Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ，２０２１，
１１（１）：１５３０５． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓ４１５９８⁃０２１⁃９４３２９⁃８．

［１７］ 　 Ｇｌａｓｓｍａｎ Ｄ，Ｋｉｍ ＭＳ，Ｓｐｒａｄｌｉｎ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｌｏｉｔｉｎｇ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｖｕｌｎｅｒａ⁃
ｂｉｌｉｔｉｅｓ ａｆｔｅｒ ａｎｔｉ⁃ＶＥＧＦ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ ］．
ｉＳｃｉｅｎｃｅ，２０２３，２６（２）：１０６０２０． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｉｓｃｉ． ２０２３． １０６０２０．

［１８］ 　 Ｔｒａｎ ＴＴ，Ｃａｕｌｆｉｅｌｄ ＪＩ，Ｚｈａｎｇ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｌｅｎｖａｔｉｎｉｂ ｏｒ ａｎｔｉ⁃ＶＥＧＦ ｉｎ
ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ａｎｔｉ⁃ＰＤ⁃１ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ａｕｇｍｅｎｔｓ ａｎｔｉ⁃ｔｕｍｏｒ ａｃｔｉｖｉ⁃
ｔｙ ｉｎ ｍｅｌａｎｏｍａ［ Ｊ］ ． ＪＣＩ Ｉｎｓｉｇｈｔ，２０２３，８ （７ ）： ｅ１５７３４７． ＤＯＩ：１０．
１１７２ ／ ｊｃｉ． ｉｎｓｉｇｈｔ． １５７３４７．

［１９］ 　 Ｓａｌａｈ ＨＴ，Ｄ＇Ａｒｄｉｓ ＪＡ，Ｂａｅｋ Ｄ，ｅｔ ａｌ． Ｓｕｐｅｒｆｉｃｉａｌ ＣＤ３４⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｆｉｂｒｏ⁃
ｂｌａｓｔｉｃ ｔｕｍｏｒ （ ＳＣＰＦＴ）：Ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａ⁃
ｔｕｒｅｓ［ Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｄｉａｇｎ Ｐａｔｈｏｌ，２０２２，５８：１５１９３７． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ．
ａｎｎｄｉａｇｐａｔｈ． ２０２２． １５１９３７．

［２０］ 　 Ｋａｐｏｏｒ Ｓ，Ｓｈｅｎｏｙ ＳＰ，Ｂｏｓｅ Ｂ． ＣＤ３４ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｓｏｍａｔｉｃ， ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ
ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ：Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｂｉｏｌｏｇｙ，ｃｅｌｌ ｔｈｅｒａｐｙ，ａｎｄ ｏｍｉｃｓ
ｂｉｇ ｄａｔａ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ，２０２０，１２１ （５⁃６ ）：３０５８⁃
３０６９． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｊｃｂ． ２９５７１．

［２１］ 　 张炜沂，陈虎． ＣＤ３４ 分子介导黏附作用的研究进展［ Ｊ］ ． 新乡医

学院学报，２００８，１１７ （５）：５３３⁃５３５． ＤＯＩ：ＣＮＫＩ： ＳＵＮ：ＸＸＹＸ． ０．
２００８⁃０５⁃０３９．

　 　 　 Ｚｈａｎｇ ＷＹ，Ｃｈｅｎ Ｈ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ＣＤ３４ ｍｏｌｅｃｕｌｅ ｍｅｄｉａｔｅｄ
ａｄｈｅｓｉｏｎ［ Ｊ］ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｘｉｎｘｉａｎｇ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ，２００８，１１７ （５）：
５３３⁃５３５． ＤＯＩ：ＣＮＫＩ：ＳＵＮ：ＸＸＹＸ． ０． ２００８⁃０５⁃０３９．

［２２］ 　 Ｏｌａｄｅｊｏ Ｍ，Ｎｇｕｙｅｎ ＨＭ，Ｓｅａｈ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｔｕｍｏｒａｌ ＣＤ１０５ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｉｍ⁃
ｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ，ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ，ａｎｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｒｅｎａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏ⁃
ｍａ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒ，２０２２，７２ （６ ）：１６３３⁃１６４６．
ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ００２６２⁃０２２⁃０３３５６⁃５

［２３］ 　 Ｌｉ Ｌ，Ｚｈｏｎｇ Ｌ， Ｔａｎｇ Ｃ， ｅｔ ａｌ． ＣＤ１０５： ｔｕｍｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ， ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ
ｍａｒｋｅｒ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｔｕｍｏｒ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｔｒａｎｓｌ Ｏｎｃｏｌ，
２０２２，２４（８）：１４４７⁃１４５８． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１２０９４⁃０２２⁃０２７９２⁃０

（收稿日期：２０２３ － ０３ － ２８）

·０９６· 疑难病杂志 ２０２３ 年 ７ 月第 ２２ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ７


