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　　摘 　要 :目的　研究人血管内皮因子的浓度与恶性肿瘤之间的关系。方法 　用自制备的 VEGF 多克隆

抗体对 342 例肿瘤患者与正常人群血清 VEGF 浓度进行检测。结果 　恶性肿瘤血清 VEGF 水平高于正常

人 ( P <0.01 ) ,另外对 122 例非小细胞肺癌患者血清 VEGF 水平进行了检测和动态观察 ,结果显示血清

VEGF 浓度大于 350μg/l 的患者两年生存率低于血清浓度小于 350μg/l 的患者 ( P <0.01 ) 。结论 　VEGF

是重要的肿瘤血管生成因子 ,其血清浓度的检测可作为评价肿瘤预后的一项有价值的指标 ,并为抗肿瘤血管

治疗提供一定参考。
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　　Absrtact:Objective 　 Tostud ytherelationshi pbetweenHumanVEGFlevelandmali gnanttumor. Meth2
ods 　WedeterminedtheserumVEGFwithself 2madeVEGFmonoclonalantibod yin342 patientsofmali gnant

tumorandnormal persons. Results　TheserumVEGFlevelinthe patientswithmali gnanttumorwerehi gher

thanthatinnormal person ( P <0.01 ) .AndwedeterminedtheserumVEGFlevelanddidd ynamicobservation

in122 patientswithnon 2small2celllun gcancer.Theresultshowedthatthetwo 2yearsurvivalratein patients

withserumVEGFlevelhi gherthan350 μg/lwaslowerthanthatinthe patientswithserumVEGFlevellower

than350 μg/l ( P <0.01 ) . Conclusion　VEGFisanim portanttumorvascular growthfactor.Thedetermination

ofitsserumlevelcanbeavaluableindexontumor prognosisevaluation.Anditcanalso providesome guidancein

theanti 2tumor2vesselthera py.
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　　血管内皮生长因子 ( VEGF ) 是 1989 年 Ferrara

从牛垂体滤泡中的星状细胞体外培养液中首先纯化

出来的。目前已知 VEGF 能特异作用于内皮细胞 ,

也是作用最强的血管通透剂 ,能引起血管渗透性增

加 ,促使纤维蛋白沉积于细胞外基质 ,促进新生血管

形成[1] 。现已确认 VEGF 是肿瘤组织血管生成的主

要调节因子[2,3] ,常见的恶性实体瘤均有 VEGF 的过

量表达。VEGF 在肿瘤治疗与诊断中的研究已成为

当前肿瘤研究的一个热点 ,VEGF 在肿瘤组织中的过

度表达可作为恶性肿瘤诊断与预后的重要指标。

1 　材料与方法

1.1 　检测对象 　健康组 :277 例 ,男性 147 例 ,女性

130 例 ,年龄 19～20 岁 (经 AFP 、CEA、C125检测为阴

性)恶性肿瘤组 342 例 , 男性 236 例 , 年龄 24～86

岁 ,女性 106 例 ,年龄 25～78 岁 (恶性肿瘤均经过病

理学诊断) ,上述病人来自我院住院病人及门诊病人 ,

健康组来自学生。

1.2 　血清血管内皮因子的检测 　应用间接 ELISA

方法 ,采血方式 :早上空腹抽静脉血 2ml 于普通干燥

管 ,置室温下 30min,1500 转/min, 离心 15min 分离

血清 ,待测 ,用包被液 PH9.60.05M 碳酸缓冲液对

血清进行 1021稀释 ,包被过夜 ,次日 ,加入抗 VEGF 165

抗体 ,然后加入小孔的碱性磷酸酶标记的鼠抗兔二抗

体 ,再加入 TBM 显色 ,终止反应后 ,在BIO2RAD450型
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酶标仪器上采用 450 波长测定 OD 值。

1.3 　准曲线绘制 ,取 RH2VEGF 165抗原含量。对应

OD 值 0.05,0.214,0.508,0.95,1.459 为纵座标 ,

绘制标准曲线。

1.4 　统计学处理 　采用χ2检验。

2 　结果

2.1 　健康组 277 例血清 VEGF 含量检验 　经正态

性检验 ,不属于正态分布 ( P <0.01 ) 、采用百分数法

计算 ,按 90% 为正常参考值上限。含量 150μg/l 为临

界值。

2.2 　342 例恶性肿瘤病人血清 VEGF 含量检测 　癌

症患者与正常人血清 VEGF 含量检测结果 ,见表 1。

对照值与试验组测定值比较按χ2统计其结果 ,见表

2。
　表 1342 例恶性肿瘤 VEGF 165阳比率

病种 例数 阳性数 阳性率

肺癌 122 104 85.2%

肝癌 48 43 89.6%

肠癌 32 27 85 %

乳腺癌 30 15 50 %

胃癌 30 25 83.3%

食管癌 30 22 73 %

胆管胰腺癌 10 8 80 %

其他恶性肿瘤 40 34 85 %

合计 342 28 81 %

　表 2 　　肿瘤病人组与正常对照组血清、VEGF 含量比较

分组 n 阳性数 比率 ( %) P 3

癌症病人组 342 278 81
<0 .001

正常人组 277 28 10.1

　　3 正常人相比较呈显著性差异

2.3 　122 例非小细胞肺癌血清 VEGF 含量与存活率

分析 　大细胞癌 20 例患者 VEGF 血清含量与存活

率进行为期 24 个月的追踪观察其结果 ,见表 3。
　表 3 　122 例非小细胞肺癌血浆 VEGF 含量与存活率分析

存活率 ( %)
n 死亡数 6 月 12 月18 月24 月 P

NSCLC

<350μg/l 94 24 100 92 83 74
<0 .01

>350μg/l 28 21 86 71 39 25

鳞癌
<350μg/l 52 14 100 94 83 73

<0 .05
>350μg/l 11 8 91 72 45 27

腺癌
<350μg/l 30 7 100 93 87 77

<0 .05
>350μg/l 9 6 89 78 44 33

大细胞癌
<350μg/l 12 4 100 92 75 67

<0 .05
>350μg/l 8 7 75 63 25 13

合计 122 45 97 89 74 63

3 　讨论

　　血管内皮生长因子 (VEGF ) 是由正常或肿瘤细

胞产生的分子量为 34 ～ 50KD 的二聚体蛋白 [4] 。

Folkman 认为 :实体肿瘤可以无血管小球体形式生

长 ,直径达 1～2mm, 尔后则需通过刺激周围正常组

织的成血管反应来进一步生长[5] 。血管生成受控于

多种血管生成因子。其中研究最多的是 VEGF 。

VEGF 是一种内皮细胞特异的致分裂原和肿瘤血管

生成的诱导因子。是已知最强的血管渗透剂 ,促进包

括血纤维蛋白的血浆蛋白的渗出 ,故 VEGF 对血管

性肿瘤间质的产生具有重要的生物学作用 ,为血管内

皮细胞的迁移及肿瘤细胞的转移提供基质[6] 。因此

抑制血管形成 ,切断肿瘤形成和转移的“命脉”成为重

要的抗癌战略[7] 。最近的研究表明在血管生成以前

肿瘤细胞绝少进入循环 ,表明肿瘤转移亦是血管依赖

的[8] 。Melnyk 等[9] 通过动物实验发现抗 VEGF 抗

体不仅能抑制原发肿瘤的生长 ,而且对远处转移的形

成有抑制作用。VEGF 通过启动肿瘤血管生成 ,增加

肿瘤的血管供应 ,进而影响肿瘤的侵袭 ,转移乃至预

后。对乳腺癌、结肠癌、胃癌、肺癌、骨肉瘤的研究表

明 :VEGF 的高表达组比低表达组生存率低。

　　本研究应用 ELISA 方法对 277 例健康者 ,342

例肿瘤患者血清 VEGF 浓度进行了检测。以 150μg/

l 为临界值 ,实验组在首次测定后半个月再作第 2 次

测定以排除其他因素引起的机体血清 VEGF 浓度暂

时升高。结果表明肿瘤患者血清 VEGF 浓度显著高

于正常对照组 ,其阳性率为 81.3% 。同时本研究对

122 例非小细胞肺癌血清 VEGF 含量与存活率进行

了两年的动态观察 ,以 VEGF 血清含量 350μg/l 为临

界值 ,发现 63 例肺鳞癌中 VEGF 血清含量大于

350μg/l,11 例 (17.5% ) 2 年存活率仅为 27%,39 例

肺腺癌中 VEGF>350 μg/l,9 例 ,2 年存活率为 33%,

20 例大细胞肺癌中 VEGF>350 μg/l,8 例 ,2 年存活

率为 13%,122 例非小细胞肺癌中 VEGF>350 μg/l

的患者 2 年总存活率为 25%, 而 122 例非小细胞肺

癌血清 VEGF 含量 <350μg/l 的患者 2 年存活率为

74% 。结果表明 ,122 例肺癌患者血清 VEGF 阳性率

89%, 血清 VEGF 浓度大于 350μg/l 的患者存活率显

著低于血清 VEGF 浓度小于 350μg/l 患者 ( P <0.

01) 。非小细胞肺癌 VEGF 的这种血清中高浓度与

肺癌血管丰富和高度恶性的生物行为是一致的。结

果提示 :VEGF 浓度的检测是判断非小细胞肺癌及其

他肿瘤预后的一项有意义的指标。由于 VEGF 的水

平与血管形成及肿瘤生长密切相关 ,可望利用 VEGF

抗体及受体拮抗剂阻断肿瘤血供诱导肿瘤细胞凋

亡[10] 。通过对血清 VEGF 浓度的检测可为该治疗

方法提供可靠的治疗诊断依据 ,预计抗血管生成治疗
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和其他治疗方法的联合作用 ,将会在很大程度上提高

肿瘤的总体生存率。
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到了治疗效果。本瘤苗制作过程相对简单 ,而且成本

较低 ,实验结果表明治疗效果较好 ,具有进一步研究

开发的价值。
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