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非小细胞肺癌患者手术前后血清中内皮抑素和

VEGF水平变化及相关性研究
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【摘要】 目的：探讨非小细胞肺癌(non-small

cell lung cancer，NSCI。c)患者手术前后血清中

内皮抑素(endostatin)和血管内皮生长因子

(vasular endothelial growth factor，VEGF)水

平的动态变化规律及两者水平变化的相关性。

方法：用EI．ISA法检测46例NSCLC患者手

术前后血清中endostatin和VEGF的水平。结

果：1)NSCLC患者术后7 d血清endostatin水平

为(23．41±5．12)ng／mL，显著高于术前[(20．85

±4．56)ng／mI。]和术后1 d[(18．89±4．67)

ng／mI。]血清endostatin水平，P值分别为0．011

和0．000；术后7 d血清VEGF水平为(3．75±

0．71)ng／mI，，显著高于术前[(1．72±0．46)

ng／mL]和术后1 d[(2．22士o．58)ng／mL-]血清

VEGF水平，P值均为0．000。2)NSCLC患者术

前血清endostatin与VEGF水平呈非常显著负

相关，r一一0．380，P=0．009。3)NSCLC患者术

后7 d血清endostatin水平与VEGF水平呈非常

显著正相关，r一0．351，P一0．017。结论：

NsCLC患者手术前、后血清endostatin和VEGF

水平存在动态变化，且两者手术前后的水平变

化有显著相关性，检测NSCLC患者手术前后血

清中endostatin和VEGF水平可能是进一步预

测肺癌恶性行为的有用指标。

肿瘤防治杂志，2005，12(19)：1441—1444

[-ABSTRACT] OBJECTIVE：To study the perioperative dy—

namics of serum levels of endostatin and VEGF in non—smalI cell

lung cancer(NSCI，C)patients and the dependability between

them．METHODS：The perioperative serum levels of endostatin

and VEGF were detected in 46 patients with NSCLC by ELISA

mothod．RESULTS：1)The serum levels of endostatin in NSCLC

patients on the 7th postoperative day(23．41_--4-5．12)ng／mL

were significantly higher than those before operation(20．85士

4．56)ng／mL(P一0．011)and on the 1st postoperative day

[(18．89±4．67 ng／mL)]，P一0．000；the serum levels of

VEGF in NSCI．C patients on the 7th postoperative day(3．75±

0．71)ng／mL were also significantly higher than those before

operation(1．724-_0．46)ng／mL(P一0．000)and on the 1st

postoperative day(2．22--4-0．58)ng／mI，，P一0．000．2)The pre

operative serum levels of endostatin were highly negative eorre—

lated with serum VEGF levels in NSCLC patients．r一一0．380。

P一0．009．3)The serum levels of endostatin on the 7th postop—

erative day were highly positive correlated with serum VEGF

levels in NSCLC patients，r一0．351，P一0．017．CONCLU—

SIONS：The perioperatively dynamics of serum levels of en—

dostatin and VEGF in NSCI。C patients exists and the depend—

ability between them is conspicuous．The perioperative serum

levels of endostatin and VEGF in patients with NSCLC might be

helpful to evaluating the biological behavior of lung cancer．
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肿瘤的发生、发展、侵袭和转移不仅受到肿瘤血管

生成促进因子的调控，同时受到肿瘤血管生成抑制因子

的调控。为探讨非小细胞肺癌(non-small cell lung

cancer，NSCLC)患者手术前后血清中内皮抑素(endosta—

tin)和血管内皮生长因子(vascular endothelial growth

factor，VEGF)水平的动态变化规律及两者水平变化的

相关性，我们应用ELISA法检测了46例NSCLC患者

手术前后血清中endostatin和VEGF水平。

1材料与方法

1．1 标本来源

2001年6月5日～2002年2月23日在四川I大学

华西医院心胸外科行手术治疗的部分NSCLC患者46

例，男34例，女12例。年龄37～74岁，平均年龄

60．39岁，中位年龄56．5岁。腺癌21例，鳞癌21例，

腺鳞癌4例。低分化癌21例，中分化癌19例，高分化

癌6例。p-TNM分期(国际UICCl997分期标准)：

I+Ⅱ期20例，Ⅲ+Ⅳ期26例。

1．2主要试剂和仪器

人Endostatin Sandwich EMSA试剂盒购自美国

Chemicon公司；人VEGF EUSA试剂盒购自深圳晶美生

物工程有限公司。酶标仪为美国BI(YRAD Model 550。

1．3血清标本的收集与保存

所有NSCLC患者均于手术前、术后1 d和7 d分别

采用非抗凝管抽取外周静脉血5 mL，室温放置30～60

rain，5 000 r／min离心10 rain，分离血清，然后将血清分

别放入2 mL Eppendorf管中，一20℃低温冷冻备用。

1．4检测方法

检测方法按试剂盒说明书进行，用酶标仪测定结

果，VEGF检测波长为450 nm，endostatin检测波长为

490 nm。

1．5 结果判断

1．5．1 VEGF结果判断 在标准坐标纸上手工绘制

标准曲线。以标准品浓度作横坐标，OD值作纵坐标，

以平滑线连接各标准品的坐标点。通过标本的OD伽

值可在标准曲线上查出其浓度。

1．5．2 endostatin结果判断 在半对数坐标纸上手

工绘制标准曲线。以标准品浓度作横坐标(横轴为对

数刻度)，OD值作纵坐标，以平滑线连接各标准品的

坐标点。通过标本的OD㈨值可在标准曲线上查出其

浓度。

1．6统计学处理

采用SPSS 10．0统计软件处理，采用的统计学方

法为随机区组设计的F检验和双变量相关性分析。

检验水准为d一0．05。

2 结果

2．1 endostatin和VEGF水平的动态变化

NSCLC患者手术前、术后1 d和7 d血清ell—

dostatin的水平分别为(20．85±4．56)、(18．89±

4．67)和(23．41±5．12)ng／mL。经F检验，三组间

血清endostatin水平差异有统计学意义，F一29．652，

P一0．000；两两比较：术后7 d血清endostatin水平显

著高于术前(P一0．011)和术后1 d水平(P一0．000)，

术前血清endostatin的水平虽然比术后1 d稍高，但

差异并无统计学意义，P一0．051(表1，Tab．1；图1，

Fig．1)。NSCLC患者手术前、术后1 d和7 d血清中

VEGF的水平分别为(1．72±0．46)、(2．22 4-0．58)和

(3．75±0．71)ng／mL。经F检验，三组间血清VEGF

水平差异有统计学意义，F一52．270，P一0．000；两两

比较：术后7 d血清VEGF水平显著高于术前(P一

0．000)和术后1 d水平(P一0．000)，术后1 d血清

VEGF水平亦高于术前血清VEGF水平，但差异无统

计学意义，P一0．062(见表1，Tab．1；图1，Fig．1)。

2．2 endostatin和VEGF表达水平之间的相关性

NSCLC患者手术前血清endostatin和VEGF水

平呈非常显著负相关，r一一0．380，P一0．009；手术后

7 d血清endostatin与VEGF水平呈非常显著正相

关，r一0．351，P一0．017。

表1 NSCLC患者手术前后血清endostatin和VEGF水平的动态变化(又±s)

“endostatin水平三组间比较，F一29．652。88与术前水平比较。△VEGF水平三组问比较．F一52．270。△6与术前水平比较。
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Tab．1 Pre—and postoperative sequential changes of serum endostatin，VEGF concentrations in patients with NSOLC(j±s)

“F=29．652，endostatin level comparison within groups．8“Compared with level before operation respectively．△F一52．270，VEGF level corn

parison within groups．△△Compared with level before operation respectively．
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图1 NSOLC患者手术前后血清中endostatin

和VEGF水平的动态变化

Fig．1 Pre—and postoperative sequential changes of serum

endostatin，VEGF concentrations in patients with NSCLC

3 讨论

肿瘤的形成和发展大致可分为2个阶段，即肿瘤

细胞的克隆性增殖阶段(血管前期)和继之而来的血管

形成促进肿瘤持续性生长阶段(血管期)[1]。实体瘤的

生长和转移必须依赖于血管生成(angiogenesis)，而抑

制其血管生成能够控制其生长和转移[2]。肺癌和其他

实体瘤一样，其生长和转移离不开新生血管生成。研

究发现，某些肿瘤(如Lewis肺癌)能够抑制其远处转

移瘤的生长[3]，在原发肿瘤切除后，转移瘤开始迅速生

长。并且提出一种假说，即原发性肿瘤分泌两种相拮

抗的因子，分别抑制和刺激血管生成，这一假说已由许

多试验所证实。现有的研究表明，VEGF是作用最强

的血管生成调控因子之一[4]，而1997年发现的en—

dostatin则被认为是迄今为止最有效的内源性血管生

长抑制剂之一[5]。文献报道endostatin的表达水平与

多种恶性肿瘤的进展和预后有关[6’7]。VEGF是一种

糖蛋白，由2个相对分子质量为(17～22)×103的相

同亚基经过二硫键形成二聚体，相对分子质量为(34～

45)×103，由于基因表达的剪切方式不同，形成5种不

同的异构体，即VEGFl21、145、165、189和206，5种

异构体均能诱导体内血管生成[8]。endostatin为胶原

XⅧ(collagen XⅧ)C一末端非胶原蛋白特征结构域

(NCl)中的一内源性片段，由184个氨基酸组成，相对

分子质量为20×103[5]。

Kuroi等凹]检测了多种癌症患者血浆中的

endostatin和VEGF水平，发现明显高于健康对照组。

我们的研究定量检测了NSCLC患者手术前后血清中

endostatin和VEGF的含量，其结果与Suzuki等[1叩用

ELISA法研究NSCLC患者血清中endostatin含量的

结果基本一致。上述研究结果表明，肺癌细胞确实能

分泌大量的VEGF，促进肿瘤血管生成，以提供肿瘤细

胞生长所需的营养条件，并进一步为肿瘤的转移打下

基础。同时，可能通过多种途径刺激机体产生大量的

endostatin，经过血循环到达肿瘤部位，抑制原发和继

发肿瘤血管的生成，与血管生成促进因子的作用相对

抗，达到一种平衡。

Feldman等口纠发现软组织肉瘤患者血清

endostatin含量明显增高，而且与肿瘤的侵袭性及切除

术后的复发率增高有关。Feldman等[121还发现结直

肠癌伴肝转移患者血清中endostatin水平明显增高，

并与VEGF水平及疾病的进展相关。我们的研究观

察到NSCLC患者手术前后血清中endostatin和

VEGF的水平有密切关系，P<o．05。NSCLC患者手

术前血清endostatin和VEGF水平呈非常显著负相

关(，．一一0．380，P一0．009)，术后7 d血清endostatin

水平与VEGF水平呈非常显著正相关，r一0．351，P一

0．017。此结果说明NSCLC患者手术前由于原发肿

瘤的存在，分泌大量的VEGF，进一步促进肿瘤的生

长，而endostatin的水平则相对较低，这时主要表现为

促进肿瘤的生长。而术后由于切除了原发肿瘤，消除

了VEGF的主要来源，虽然可能通过其他途径VEGF

仍然有所增高，但主要表现为endostatin的增高，这时

主要表现为抑制肿瘤生长的作用。正是由于肺癌中血

管生成促进因子VEGF的过度表达和血管生成抑制

因子endostatin水平的过度降低，导致了肺癌无限制

地生长、侵袭和远处转移。

Feldman等[1胡在研究肾细胞癌患者血清中en—

dostatin和VEGF的水平时发现手术后两者的水平都

出现了一定程度的增加。我们的研究观察到NSCLC

患者术后7 d血清中endostatin水平和VEGF水平也

较手术前和术后1 d出现了一定程度的增高(P一

0．000)，NSCLC患者血清中两者水平的变化趋势是

endostatin水平在术后先有短暂的降低，随后开始升

高；而VEGF水平在术后短期内即开始升高，并持续  万方数据
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增加。手术后两者的水平非但没有降低，反而出现了

升高的趋势，提示可能存在其他的不依赖肿瘤存在而

产生endostatin及VEGF的途径，或者是由于VEGF

的升高，相应地刺激了残留的微小肿瘤病灶加速产生

endostatin以达到平衡的结果，具体机制需要进一步

研究。既然NSCLC患者术后血清中两者的水平没有

降低，反而进一步增加，那么术后出现的部分患者远处

转移灶加速生长的原因何在?这可能是由于两者增高

的不平衡所致，VEGF增高水平超过了endostatin增

高的水平，从而表现出促血管生成的作用，导致了肿瘤

的快速生长。实际的作用机制有待进一步研究，并加

以阐明。

我们的研究结果进一步证明了肺癌血管生成促进

因子和抑制因子在肺癌发生、发展、侵袭和转移中均起

着重要作用，而且两者的水平有明显的相关性。结果

表明，人NSCLC患者血清中endostatin和VEGF水

平可能是预测肺癌恶性行为的有用指标，对于指导肺

癌术后多学科综合治疗有着重要意义。
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