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摘
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要"目的
!

检测原发性肺癌患者术前血清内皮抑素含量!分析其与肿瘤临床病理特征和预后的关系&方法
!

酶联免疫吸

附法"

[?T>2

$检测
D.

例原发性肺癌及
+.

例肺良性病变患者术前血清内皮抑素含量&结果
!

肺癌患者血清内皮抑素含量均值为

"

"/+,./e/",A$

$

!

M

'

?

!高于肺良性病变者"

5-,DAe"D,-.

$

!

M

'

?

!差异有统计学意义"

+

%

#,#"

$&淋巴结及远处转移组内皮抑素

含量高于未转移组"

+

%

#,#D

$#肺腺癌患者血清内皮抑素水平高于鳞癌%小细胞癌患者#

(")

期患者血清内皮抑素水平高于
*

"+

期"

+

%

#,#"

$&结论
!

肺癌患者血清内皮抑素含量显著增高!且与肿瘤组织学类型%分化程度%

F1(

分期%淋巴结转移相关!

是预测肿瘤恶性行为和评估预后的有效指标&

关键词"肺肿瘤#

!

内皮抑素#

!

血清#

!

酶联免疫吸附测定

!"#

(

"#,/$A$

'

B

,377:,"A./C-"/#,+#"",#D,#"/

文献标识码"

2

文章编号"

"A./C-"/#

"

+#""

$

#DC#DA#C#+

$0,&,+20',

5

&,-,+2&+/%-F/)*10/4/0'%-I&.%'(2(,&/J

3

)/'',%&,&Q2(,/&('?,(;Q),12)

>

S*&

5

$2&+/)

F)K'$

%

#

<"#$

%

S)$

#

@-2$R"'

D

)#$

%

#

C"G'$

%

#

G-2$!#)

#

K"R")

=

)$

%

#

C'$

%

.)#'B-2$

$

&2

=

#79E2$9'

6

@#7;)'9-'7#B)BG"7

%

27

0

#

F#$

%0

)$+2'

=

12Q8<'8

=

)9#1

#

&'$

%

$#$>$)?278)9

0

#

F)#$

%0

)$F)#$

%

8"+"--##

#

@-)$#

&

89'()2+(

!

"9

:

/+(,4/

!

F<&NL'GL8&8I&&Q

O

9&773<:<J&:%<78L83:3:7&9G@'&N&'7<J

O

L83&:87P38I'G:

M

KL:K&9L:%8<L:L'

H

U&8I&9&C

'L83<:7I3

O

;&8P&&:8I&'&N&'7<J38L:%K'3:3KL'

O

9<

M

:<737L7P&''L7

O

L8I<

O

I

H

73<'<

M

3KL'KIL9LK8&93783K7,6/(;%.'

!

FI&7L@

O

'&7<J7&9C

G@P&9&<;8L3:&%J9<@D.

O

L83&:87P38IG:89&L8&%

O

93@L9

H

'G:

M

KL:K&9L:%+.

O

L83&:87P38I;&:3

M

:

O

G'@<:L9

H

%37&L7&7,FI&'&N&'7

<J&:%<78L83:P&9&L:L'

H

U&%;

H

&:U

H

@&'3:W&%3@@G:<7<9;&:8L77L

H

$

[?T>2

&

,</'*0('

!

FI&&Q

O

9&773<:<J&:%<78L83:3:7&9G@<J

O

LC

83&:87P38I'G:

M

KL:K&9PL773

M

:3J3KL:8'

H

I3

M

I&98IL:8IL83:

O

L83&:87P38I;&:3

M

:

O

G'@<:L9

H

%37&L7&7

$

+

%

#,#"

&

,FI&'&N&'7<J&:C

%<78L83:3:7&9G@3:'L8&78L

M

&

$

78L

M

&

(

<9

)

&

'G:

M

KL:K&9

O

L83&:87P&9&73

M

:3J3KL:8'

H

I3

M

I&98IL:8IL83:&L9'

H

78L

M

&

$

78L

M

&

*

<9

+

#

+

%

#,#"

&

,2:%3:L%&:<KL9K3:<@L

O

L83&:87PL773

M

:3J3KL:8'

H

I3

M

I&98IL:8IL83:

O

L83&:87P38I7

R

GL@<G7K&''KL9K3:<@LL:%>!?!3:

7&9G@,[:%<78L83:K<:K&:89L83<:73:7&9G@P&9&73

M

:3J3KL:8'

HM

9&L8&93:

O

L83&:87P38I'

H

@

O

I:<%&L:%%378L:8@&8L78L7378IL:8I<7&

O

L83&:87P38I<G8,$%&+0*',%&

!

FI&&Q

O

9&773<:<J&:%<78L83:3:7&9G@37I3

M

I&93:'G:

M

KL:K&98IL:;&:3

M

:

O

G'@<:L9

H

%37&L7&7L:%

L77<K3L8&%P38IF1(78L

M

&

#

'

H

@

O

I:<%&@&8L78L737L:%K'3:3K<

O

L8I<'

M

3KL'NL93L;'&7

#

PI3KIKL:&NL'GL8&8I&;&ILN3<9<J'G:

M

KL:K&9

L:%&783@L83<:<J

O

9<

M

:<737,

=/

>

?%).'

!

'G:

M

:&<

O

'L7@7

%

!

&:%<78L83:

%

!

7&9G@

%

!

&:U

H

@&C'3:W&%3@@G:<7<9;&:8L77L

H

!!

肺癌的生长*浸润和转移需要大量新生血管提供营养#因

而肿瘤血管形成是肺癌进展的关键'血管形成促进因子和抑

制因子相互作用*共同调节肿瘤血管形成过程(

"

)

'研究表明!

血管内皮生长因子$

NL7KG'L9&:%<8I&'3L'

M

9<P8IJLK8<9

#

S[4X

&

是作用最强*特异性最高的血管生成促进因子(

+

)

%内皮抑素则

是目前作用最强*最专一的血管生成抑制因子(

/

)

#在肿瘤的发

生*发展*侵袭和转移中起着重要作用#其表达水平与多种恶性

肿瘤的进展和预后有关(

/CA

)

'本研究应用
[?T>2

法检测肺癌

患者术前血清中内皮抑素的含量#并分析其可能的临床意义'

@

!

资料与方法

@,@

!

一般资料
!

+##5

年
"#

月至
+##$

年
.

月期间住院的肺癌

患者
D.

例#男
-D

例#女
"+

例'年龄
-$

"

.+

岁#平均$

ADe"+

&

岁'所有病例均经病理学证实#其中鳞癌
/"

例#腺癌
"D

例#小

细胞癌
""

例%淋巴结转移者
-/

例%远处转移$肝*肺内*脑*骨&

者
""

例%根据
+##+

年国际抗癌联盟$

]:3<:J<9T:8&9:L83<:L'

!L:K&9!<:89<'

#

]T!!

&的
F1(

分期标准!

*

期
5

例#

+

期
"+

例#

(

期
+A

例#

)

期
""

例'术前均未行任何放*化疗'对照组

为同期住院的肺良性病变患者
+.

例#男
+"

例#女
A

例#年龄
+5

"

5-

岁#平均$

D.eA

&岁'其中支气管扩张症
.

例#支气管异

物
/

例#肺间质纤维化
/

例#肺炎性假瘤
A

例#肺结核
5

例'

@,A

!

血清内皮抑素水平检测
!

所有患者均于治疗前
"%

清晨

留取空腹静脉血
D@?

#离心半径
5K@

#

/###9

"

@3:

离心
"#

@3:

#收集上清液
+

份#

f5#j

冰箱保存#待测'采用奥地利

>?F

(

型酶标仪
[?T>2

法集中检测内皮抑素'内皮抑素试剂

盒购自美国
0mb>

H

78&@7

公司'具体操作严格按说明书

进行'

@,B

!

统计学处理
!

测定结果以$

(e8

&表示#采用
>=>>"#,#

统计学软件进行分析#组内及组间比较采用
9

检验#多组比较

行单因素方差分析#方差不齐或非正态分布采用秩和检验#以

+

%

#,#D

示差异有统计学意义'

A

!

结
!!

果

A,@

!

肺癌与肺良性病变患者血清内皮抑素表达的比较
!

采用

[?T>2

法检测
D.

例肺癌患者和
+.

例肺良性病变者外周静脉

血清中内皮抑素表达#含量分别为$

"/+,./e/",A$

&

!

M

"

?

和

$

5-,DAe"D,-.

&

!

M

"

?

#高于肺良性病变者#差异具有统计学意

义$

+

%

#,#D

&'

A,A

!

肺癌患者外周血清中内皮抑素水平及其与临床病理特征

的关系
!

肺癌患者血清内皮抑素表达与患者性别*年龄均无明

显相关性#而吸烟指数大于或等于
/##

者血清内皮抑素表达高

于小于
/##

者#差异有统计学意义$

+

%

#,#D

&'有淋巴结及远

处转移者血清内皮抑素表达高于无转移者$

+

%

#,#D

&%临床
(

")

期肺癌血清内皮抑素表达高于
*"+

期患者$

+

%

#,#"

&%

血清内皮抑素含量在中*低分化肺癌患者高于高分化者$

+

%

#,#D

&%经两两比较#腺癌血清内皮抑素表达均高于小细胞肺癌

+

#AD

+

国际检验医学杂志
+#""

年
-

月第
/+

卷第
D

期
!

T:8Y?L;(&%

!

2

O

93'+#""

!

S<',/+

!

1<,D



和鳞癌$

+

值分别为
#,#--

和
#,#/5

&#而小细胞肺癌与鳞癌比

较差异无统计学意义$

+

&

#,#D

&#见表
"

'

表
"

!!

外周血清中内皮抑素水平与肺癌患者临床病理

!!!

特征的关系$

(e8

'

:

M

&

@?

%

临床病理特征
$

内皮抑素$

:

M

"

@?

&

+

值

性别

男
-D "/-,./e-+,"5 #,+$$

女
"+ "+$,55eDD,#/

年 龄

%

A#

岁
+A "+/,/DeD#,-$ #,/"+

(

A#

岁
/" "/5,-DeD#,"-

吸烟指数"

%

/## /D "+A,+5e-/,#- #,#/.

(

/## ++ ".$,5AeD+,$.

组织学分型

鳞癌
/" "+5,"/eD",#5

腺癌
"D "D.,ADeD+,+A #,#--

小细胞
"" "+-,D/e-#,-D

F1(

分期

*

i

+

+# ""-,D$e-A,.-

(

i

)

/. "-$,/5e-/,A" #,#-/

组织分化程度

高
++ "+5,/+eDA,"5 #,#/.

中*低
/D +DA,/"eA",/5

远处转移

无
-A "++,/Ae-D,+" #,#+#

有
"" "A+,+$eDA,"D

淋巴结转移

无
"- "#A,..e/+,#- #,#/-

有
-/ "-$,+-eD/,#5

!!

"

!吸烟指数
c

每天吸烟支数
d

吸烟年数'

B

!

讨
!!

论

血管形成与实体性肿瘤的生长*浸润和转移有密切关系'

恶性肿瘤组织能产生血管形成促进因子(如
S[4X

*碱性成纤

维细胞生长因子$

;L7&J3;9<;'L78

M

9<P8IJL8<9

#

;X4X

&等)和血

管形成抑制因子$如内皮抑素*血管抑素等&#肿瘤血管形成过

程是两类因子相互作用*沟通调节的结果(

.C5

)

'而内皮抑素是

目前已知作用最强*最专一的内源性血管生成抑制因子'内皮

抑素蛋白及基因治疗已证明可产生明确的肿瘤抑制作用(

$C"#

)

'

内皮抑素是
*g0&3''

H

等(

+

)

"$$.

年从小鼠血管内皮瘤细胞

$

@G93:&I&@L:

M

3<&:%<8I&'3<@LK&'''3:&

#

[*(2

&的培养上清

中分离的一种新的血管内皮生长抑制因子#是血管周围基底膜

部位的胶原
,-

经蛋白酶降解的
!

端部分片段#相对分子质

量
+#d"#

/

#由
"5-

个氨基酸组成#大多分布在血管的基底膜

上'内皮抑素可通过阻断
S[4X

的受体
Zb0

"

X?ZC"

的连接

和一些蛋白激酶的激活$有丝分裂原激活蛋白激酶*细胞外信

号调节蛋白激酶&#阻断
S[4X

介导的信号传导途径%下调肿

瘤细胞
S[4X@012

及蛋白质表达#减少
S[4X

诱导的
1*

的生成#抑制肿瘤生长和转移'可激活酪氨酸激酶#诱导内皮

细胞上多种蛋白信号复合体形成#从而诱导内皮细胞发生
>I;

磷酸化介导的凋亡#抑制新生血管形成'体外实验表明#内皮

抑素还可阻断基质金属蛋白酶
C+

$

@L893Q@&8L''<

O

9<8&3:L7&C+

#

((=C+

&的激活和
((=C+

的胶原酶活性#抑制内皮细胞和肿

瘤细胞迁移#进而发挥抗肿瘤作用'

文献报道(

""

)肺癌患者血清内皮抑素水平明显升高#并与

肿瘤的侵袭性及预后有关'本研究结果显示#与
\<&I'&

等(

"+

)

研究相一致#肺癌患者血清中内皮抑素水平显著高于肺良性病

变者#差异有统计学意义$

+

%

#,#"

&'在年龄*性别方面#血清

内皮抑素水平差异无统计不意义$

+

&

#,#D

&'临床分期方面#

(

期和
)

期患者内皮抑素含量则高于
*

期和
+

期患者$

+

%

#,#"

&#

*

期和
+

期之间*

(

期和
)

期之间差异则无统计学意义

$

+

&

#,#D

&'在淋巴结转移方面#淋巴结转移组血清中内皮抑

素水平明显高于未转移组#差异有统计学意义$

+

%

#,#D

&#单

纯淋巴结转移组及远处转移组患者间差异则无统计学意义$

+

&

#,#D

&'

本研究结果表明#血清内皮抑素的表达与肺癌患者的性

别*年龄无关#但与肿瘤临床分期*组织学类型*组织分化及淋

巴结转移密切相关#且其表达水平随肿瘤浸润程度加深和淋巴

结转移而呈升高趋势#提示内皮抑素含量变化在一定程度上可

反映肺癌的恶性程度及肿瘤负荷#在肺癌的诊断*病理类型的

推断*病情进展的判断等方面具有重要意义'

综上所述#血清中内皮抑素表达水平在一定程度上可以反

映肺癌恶性程度和评估预后'有望能作为肺癌的新的生物学

指标来指导治疗和预防'
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释到一定倍数后灵敏度降低的比较快#本试剂对于
T̂SC*

病

毒株的检测上具有更高的灵敏度'

B

!

讨
!!

论

据
6^*

最新统计#全球
T̂S

感染人数高达
//##

余万#

其中亚洲感染人数约
-$#

万#

+##.

年造成的死亡人数达
+"

余

万#并仍有
+D#

余万新发病例(

AC.

)

'中国
T̂S

感染人数达
5-

万#处于流行的高速增长期(

.

)

'

T̂S

感染已成为各国严重的

社会问题及医学难题#其危害难以估量(

5C$

)

'

T̂SC"

的
(

组病

毒呈全球性流行#我国也基本上是该组病毒株#而
T̂SC"

的
*

组#

1

组和
T̂SC+

型只在非洲某些局部地区流行(

"#

)

'目前#国

外绝大多数及国内全部的
T̂S

检测试剂都只能检测
T̂SC"

亚型
(

组和
T̂SC+

亚型#而对于
*

组
T̂SC"

病毒株无检测

能力#直接导致了
T̂SC"

型
*

组病毒株的漏检(

/C-

)

'随着世界

经济日益紧密#各国往来日益频繁#原本只存在于非洲局部地

区的
T̂S*

亚型在北美*欧洲和澳大利亚均有报道(

""

)

#各国

科学家也纷纷加强针对
*

组病毒检测试剂研究'目前#已有

包括罗氏$

*98I<!'3:3KL'b3L

M

:<783K7T:K

&*生物梅里埃$

\3C

<(&93&GQT:K

&和西门子$

>3&@&:7

&在内的知名企业研发出试剂

盒(

"+C"D

)

'

[?T>2

技术是世界公认的#较成熟的生物分析技术#由于

该技术产品具有使用方便*灵敏度高和较经济等优点#

6^*

曾向各国推荐使用'目前以该技术已开发出了第三代
T̂S

双

抗原夹心法检测抗体诊断试剂#所以双抗原夹心法是目前主流

的
T̂S

检测方法'对于同时检测
T̂SC"*

#

(

亚型和
T̂SC+

型病毒抗体的技术#国外已有此类产品的销售#技术上完全

可行'

本项目产品采用柔性链将
/

段表位基因嵌合在一起#一方

面作为一个嵌合抗原能够顺利表达%另外一方面#表达后各自

的抗原活性并没有丧失'我们也尝试过不加柔性链直接嵌合

表达#但是嵌合在中间位置的
T̂SC+

MO

/A

的抗原活性很低'

我们分析#

T̂SC"(

MO

-"!

端和
T̂SC+

MO

/A1

端刚性连接#

而
T̂SC+

MO

/A!

端和
T̂SC"*

MO

-"1

端也是刚性连接#但重

组抗原表达出来后#经过自然构像#两端的
MO

-"

把
MO

/A

的结

构破坏#阻碍了
MO

/A

表位的暴露#造成
T̂SC+

阳性标本的漏

检'而柔性链#我们知道是几个可以自由旋转的氨基酸分子#

/

段表位基因经过柔性连接后#在表达过程中都尽可能的保持了

天然构造#较好的保持了各自的抗原活性#本研究对比试验也

很好的说明了这点'

病毒传播是没有国界的#因此做好预防是阻止病毒扩散的

有效途径'虽然我国没有
T̂SC"*

组感染者#但并不代表以

后不会有#因此在
T̂S

的检测中加入对
*

组病毒株的检测非

常有意义'
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