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论著·临床研究

血清血管内皮生长因子／内皮抑素比值与
儿童急性白血病的相关性

顾教伟１　胡忠栋２　刘壮３

（１．湖北医药学院附属太和医院儿科，湖北 十堰　４４２０００；２．广东省东莞市常平医院儿科，广东 东莞　５２３５７３；
３．广西医科大学附属第一医院儿科，广西 南宁　５３００２１）

　　［摘　要］　目的　检测急性白血病（ＡＬ）患儿血清血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、内皮抑素（ＥＳ）水平，探讨
ＶＥＧＦ／ＥＳ（Ｖ／Ｅ）比值与儿童ＡＬ的临床相关性。方法　采用酶联免疫双抗体夹心法检测３５例ＡＬ患儿化疗前后
血清ＶＥＧＦ、ＥＳ水平及Ｖ／Ｅ比值，并与３０例健康儿童进行比较。结果　化疗前ＡＬ患儿血清中ＶＥＧＦ和ＥＳ水平分
别为１９６±６６ｐｇ／ｍＬ和 ３１±７ｎｇ／ｍＬ，显著高于对照组（２９±１０ｐｇ／ｍＬ、１９±４ｎｇ／ｍＬ；Ｐ＜０．０１）；化疗前 ＡＬ患儿
Ｖ／Ｅ比值为６．７±３．０，亦显著高于对照组（１．６±０．７）。２０例ＡＬ完全缓解（ＣＲ）后血清 ＶＥＧＦ、ＥＳ水平及 Ｖ／Ｅ比
值分别为 ８３±３５ｐｇ／ｍＬ、２７±５ｎｇ／ｍＬ和３．１±１．３，均低于化疗前 （Ｐ＜０．０１），其中 ＶＥＧＦ和 ＥＳ水平仍显著高于
对照组 （Ｐ＜０．０１），而Ｖ／Ｅ比值与对照组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。３５例 ＡＬ患儿化疗前血清 ＶＥＧＦ、
Ｖ／Ｅ比值与骨髓白血病细胞数呈正相关 （ｒ＝０．３０１和０．４１１，Ｐ＜０．０５）。结论　 血清ＶＥＧＦ和ＥＳ与儿童ＡＬ的发
生发展有关，Ｖ／Ｅ比值能更准确反映ＡＬ患儿疾病动态变化情况，有利于指导相关治疗。
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　　Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｒａｔｉｏｏｆｓｅｒｕｍｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ
（ＶＥＧＦ）／ｅｎｄｏｓｔａｔｉｎ（ＥＳ）ａｎｄｃｈｉｌｄｈｏｏｄａｃｕｔｅｌｅｕｋｅｍｉａ（ＡＬ）．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＳｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＶＥＧＦａｎｄＥＳｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄ
ｕｓｉｎｇＥＬＩＳＡｉｎ３５ｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈａｃｕｔｅＡＬｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ．ＴｈｅｒａｔｉｏｏｆＶＥＧＦ／ＥＳｗａｓｃａｌｃｕｌａｔｅｄ．Ｔｈｉｒｔｙ
ｈｅａｌｔｈｙｃｈｉｌｄｒｅｎｓｅｒｖｅｄａｓｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＶＥＧＦ（１９６±６６ｐｇ／ｍＬｖｓ２９±１０ｐｇ／ｍＬ）
ａｎｄＥＳ（３５±７ｎｇ／ｍＬｖｓ１９±４ｎｇ／ｍＬ）ｉｎｔｈｅＡＬｇｒｏｕｐｂｅｆｏｒｅｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅ
ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０１）．ＴｈｅｒａｔｉｏｏｆＶＥＧＦ／ＥＳｉｎｔｈｅＡＬｇｒｏｕｐｂｅｆｏｒｅｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎ
ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（６．７±３．０ｖｓ１．６±０．７；Ｐ＜０．０１）．Ｉｎ２０ｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈＡＬｗｈｏａｃｈｉｅｖｅｄｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ｔｈｅ
ｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＶＥＧＦａｎｄＥＳａｎｄｔｈｅＶＥＧＦ／ＥＳｒａｔｉｏｗｅｒｅｒｅｄｕｃｅｄａｆｔｅｒｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ（８３±３５ｐｇ／ｍＬ，２７±５ｎｇ／ｍＬ，
３．１±１．３，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；Ｐ＜０．０１），ａｌｔｈｏｕｇｈｔｈｅｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＶＥＧＦａｎｄＥＳｗｅｒｅｓｔｉｌｌｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０１）．ＴｈｅＶＥＧＦ／ＥＳｒａｔｉｏｉｎＣＲｐａｔｉｅｎｔｓｗａｓｎｏｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｆｒｏｍｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅ
ｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＶＥＧＦ（ｒ＝０．３０１，Ｐ＝０．０４５）ａｎｄｔｈｅＶＥＧＦ／ＥＳｒａｔｉｏ（ｒ＝０．４１１，Ｐ＝０．０１５）ｗｅｒｅｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ
ｗｉｔｈｔｈｅｃｏｕｎｔｏｆｂｌａｓｔｃｅｌｌｓｉｎｊｕｖｅｎｉｌｅｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｉｎ３５ｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈＡＬｂｅｆｏｒｅｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　Ｓｅｒｕｍ
ＶＥＧＦａｎｄＥＳｌｅｖｅｌｓａｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｃｈｉｌｄｈｏｏｄＡＬ．ＴｈｅＶＥＧＦ／ＥＳｒａｔｉｏｃａｎｂｅｕｓｅｄｔｏｅｖａｌｕａｔｅｔｈｅ
ｄｉｓｅａｓｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈＡＬ． ［ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ，２０１１，１３（６）：４７５－４７７］
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　Ａｃｕｔｅｌｅｕｋｅｍｉａ；Ｒａｔｉｏｏｆｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ／ｅｎｄｏｓｔａｔｉｎ；Ｃｈｉｌｄ

　　白血病是儿童时期最常见的恶性肿瘤，约占儿
童时期所有恶性肿瘤的 ３５％，其中急性白血病
（ａｃｕｔｅｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＬ）占儿童白血病的９０％以上［１］。

白血病的发病机制目前尚未完全明确，原癌基因的

转化、抑癌基因畸变和细胞凋亡受抑等可能在白血

病的发病中起重要作用［２］。随着对细胞因子生物

学活性研究的深入，发现血管生成及其调控因子与

白血病的发生、演变、预后密切相关［３］。而作为血
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管新生主要的正负调节因子，血管内皮生长因子

（ＶＥＧＦ）和内皮抑素（ＥＳ）与机体血管新生和肿瘤
细胞的增殖浸润转移可能起着极其重要的作用。

本研究拟对 ＡＬ患儿血清 ＶＥＧＦ、ＥＳ水平进行
观察，探讨ＶＥＧＦ／ＥＳ（Ｖ／Ｅ）比值在儿童ＡＬ发生发
展过程以及临床治疗的相关意义。

１　资料与方法

１．１　研究对象
２００７年８月至２００８年 ８月我院儿科依照儿童

急性白血病诊疗建议［４５］诊断的３５例ＡＬ患儿［急性
淋巴细胞白血病（ＡＬＬ）３０例，急性非淋巴细胞白血
病（ＡＮＬＬ）５例］作为病例组，其中男 １８例，女 １７
例，中位年龄６．４岁（２～１４岁）。所有患儿确诊前均
未接受过化疗。３０例ＡＬＬ患儿中２０例接受化疗，诱
导缓解治疗１疗程后，１９例完全缓解 （ＣＲ），１例未
缓解；５例ＡＮＬＬ患儿均接受化疗，诱导缓解治疗１疗
程后，１例 ＣＲ，２例未缓解，２例死亡。化疗方案及疗
效判定按照儿童急性白血病诊疗建议［４５］。

选取同期在我院儿科门诊进行体检的健康儿童

３０例（排除肿瘤、结缔组织病、感染性疾病等 ）作为
对照组，男性 １２例，女性 ８例，中位年龄 ７．８岁
（２．５～１３岁）。
１．２　研究方法

病例组在治疗前与诱导缓解治疗结束后１４ｄ内
分别于清晨空腹抽取静脉血２ｍＬ，检测血清ＶＥＧＦ、
ＥＳ的水平。记录患儿的年龄、性别、白血病分型、血
常规、骨髓原始细胞比例等。同时取２ｍＬ对照组静
脉血进行ＶＥＧＦ和ＥＳ的检测。计算ＶＥＧＦ／ＥＳ比值。
血清ＶＥＧＦ、ＥＳ浓度的测定，采用双抗体夹心 ＥＬＩＳＡ
法。ＶＥＧＦ试剂盒由南宁恒因生物公司提供，ＥＳ试剂
盒由美国ＵＳＣＮＬＩＦＥ公司提供。
１．３　统计学分析

采用ＳＰＳＳ１１．０软件进行统计学分析。数据采
用均数±标准差 （ｘ±ｓ）表示，均数之间比较用ｔ检
验；相关分析采用Ｂｉｖａｒｉａｔｅ相关分析；Ｐ＜０．０５为差
异有统计学意义。

２　结果

２．１　病例组 ＣＲ患儿化疗前的血清 ＶＥＧＦ、ＥＳ表
达及Ｖ／Ｅ比值

病例组２０例ＣＲ患儿化疗前的血清 ＶＥＧＦ、ＥＳ
水平和Ｖ／Ｅ比值显著高于对照组，差异具有统计学

意义（Ｐ＜０．０１）。见表１。
２．２　ＣＲ患儿化疗前后血清ＶＥＧＦ、ＥＳ水平及Ｖ／Ｅ
比值

病例组中２０例 ＣＲ患儿化疗后血清 ＶＥＧＦ、ＥＳ
水平及Ｖ／Ｅ比值较化疗前明显下降（Ｐ＜０．０１）；但其
ＶＥＧＦ、ＥＳ水平仍高于正常对照组（Ｐ＜０．０１），而Ｖ／Ｅ
比值与对照组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
见表１。

　　表１　２０例ＣＲ患儿治疗前后血清 ＶＥＧＦ和 ＥＳ水平

及Ｖ／Ｅ比值　（ｘ±ｓ）

组别 例数 ＶＥＧＦ（ｐｇ／ｍＬ） ＥＳ（ｎｇ／ｍＬ） Ｖ／Ｅ

对照组 ３０ ２９±１０ １９±４ １．６±０．７
治疗前 ２０ １９６±６６ａ ３１±７ａ ６．７±３．０ａ

治疗后 ２０ ８３±３５ａ，ｂ ２７±５ａ，ｂ ３．１±１．３ｂ

　　ａ：与对照组比较，Ｐ＜０．０１；ｂ：与治疗前比较，Ｐ＜０．０１

２．３　病例组化疗前 ＶＥＧＦ和ＥＳ之间的相关性
Ｂｉｖａｒｉａｔｅ相关分析发现，病例组化疗前血清

ＶＥＧＦ水平与血清ＥＳ水平呈显著正相关（ｒ＝０．３６３，
Ｐ＜０．０５）。
２．４　病例组 ＣＲ前后血清 ＶＥＧＦ和 ＥＳ水平及
Ｖ／Ｅ比值与骨髓白血病细胞数量的关系

Ｂｉｖａｒｉａｔｅ相关分析发现，病例组化疗前血清
ＶＥＧＦ水平、Ｖ／Ｅ比值与骨髓白血病细胞数呈正相关
（Ｐ＜０．０５）；血清ＥＳ水平与骨髓中白血病细胞数无
相关性（Ｐ＞０．０５）；ＣＲ患儿治疗后血清ＶＥＧＦ和ＥＳ
水平及Ｖ／Ｅ比值与骨髓中白血病细胞数无相关性
（Ｐ＞０．０５）。见表２。

　　表２　病例组治疗前后血清 ＶＥＧＦ和 ＥＳ水平及 Ｖ／Ｅ
比值与骨髓白血病细胞数量的关系

组别 例数
ＶＥＧＦ（ｐｇ／ｍＬ）

ｒ值 Ｐ值

ＥＳ（ｎｇ／ｍＬ）

ｒ值 Ｐ值

Ｖ／Ｅ

ｒ值 Ｐ值

治疗前 ３５ ０．３０１ ０．０４５ ０．０５６ ０．３４８ ０．４１１ ０．０３５
治疗后 ２０ ０．１６５ ０．３７６ ０．０９６ ０．６０６ ０．３４７ ０．０５６

３　讨论

１９７１年 Ｆｏｌｋｍａｎ［６］提出肿瘤生长依赖血管形
成。当肿瘤直径超过１～２ｍｍ，直接由微环境提供
的营养已不能满足其生长需要，此时肿瘤的生长依

赖于新生血管运送营养物质。血管生成不仅在肿瘤

的生长过程中必需，而且在肿瘤的侵袭和转移阶段

也发挥作用。血管生成是一个多因素调控、多步骤

的复杂过程，该过程受到“血管生成开关”系统精密

调控，使促血管生成因子和抗血管生成因子保持动

·６７４·
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态平衡过程［７］。在 ＡＬＬ儿童的骨髓中也存在血管
新生的现象［８］，并发现ＶＥＧＦ在白血病的发病过程
中起着重要的作用［９］，白血病患者不仅高水平表达

ＶＥＧＦ，并且白血病细胞能通过自分泌和旁分泌
ＶＥＧＦ，和其受体（ＶＥＧＦＲ）结合并通过蛋白酪氨酸
激酶（ＰＴＫ）途径促进血管内皮细胞增生和新生血管
形成，促进骨髓血管密度增加，能减缓白血病细胞凋

亡，增强血液肿瘤对放化疗的抵抗［１０１１］。

ＥＳ介导的肿瘤生长抑制作用的机制可能是通
过抑制血管生成，提高肿瘤细胞凋亡的速率来抑制

肿瘤的生长。其可能的机制有：①ＥＳ可阻碍增生内
皮细胞与基质蛋白的相互作用，从而诱导内皮细胞

凋亡，同时还可减少 Ｂｃｌ２、ＢｃｌＸ１抗凋亡蛋白的
量［１２１３］。②引起内皮细胞Ｇｌ期停滞，从而抑制内皮
细胞增殖［１４］。③与ＶＥＧＦ和ｂＦＧＦ等血管生成刺激
因子竞争性结合生长因子信号传导系统中的硫酸肝

素蛋白聚糖受体，从而抑制血管生成［１５１６］。Ｉｖｅｒｓｅｎ
等［１７］在髓性白血病动物实验模型中，用 ＥＳ注入白
血病动物观察发现骨髓微血管密度和白血病细胞明

显减少，但对于体外培养的白血病细胞没有抑制作

用，从而认为 ＥＳ对髓性白血病具有抑制作用是通
过骨髓内的新生血管形成来实现的。

ＶＥＧＦ和ＥＳ分别是促进血管生成及抑制血管
生成的两个主要因子，正常处于平衡状态，ＡＬ时则
平衡失调。ＡＬ患儿血清ＥＳ和ＶＥＧＦ水平升高不一
致，如果ＶＥＧＦ增高的水平超过了 ＥＳ增高的水平，
则表现出促血管生成作用，导致肿瘤生长。本研究

发现病例组化疗前血清 ＶＥＧＦ水平、Ｖ／Ｅ比值与骨
髓中白血病细胞数呈正相关，而血清 ＥＳ水平与骨
髓中白血病细胞数无相关性。提示白血病细胞自分

泌、旁分泌 ＶＥＧＦ，血清 ＶＥＧＦ水平在一定程度上可
以反映ＡＬ患儿骨髓细胞的恶性增殖状态及肿瘤负
荷［９］；而 ＥＳ拮抗血管新生且并非白血病细胞分
泌［１８］。化疗前ＡＬ患儿骨髓白血病细胞数量与Ｖ／Ｅ
比值呈正相关，提示 Ｖ／Ｅ可判断 ＡＬ患儿肿瘤负荷
及侵袭程度。ＣＲ患儿化疗后血清 ＶＥＧＦ水平和 ＥＳ
水平无明显相关性，较化疗前明显下降，且ＶＥＧＦ下
降的程度较 ＥＳ下降的程度更大，故 ＣＲ患儿 Ｖ／Ｅ
比值较化疗前明显下降，但与对照组比较差异无统

计学意义，提示ＣＲ后，骨髓中白血病细胞几乎全部
被化疗药物所清除，ＶＥＧＦ的分泌明显下降，其促进
血管生成作用明显减弱，而 ＥＳ并非白血病细胞分
泌，故其下降程度相对较低，以维持其拮抗血管新

生、抑制肿瘤的作用。经过化疗后 ＣＲ患儿血清
ＶＥＧＦ和ＥＳ水平达到了新的相对平衡，新的促进和
抑制新生血管生长的平衡重新建立，致使疾病处于

相对稳定状态，Ｖ／Ｅ比值降低提示肿瘤负荷减轻，
疾病呈缓解趋势。故认为采用 Ｖ／Ｅ比值指标能更

准确反映ＡＬ患儿疾病动态变化情况，有利于指导
相关治疗。
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