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急性白血病血管内皮生长因子的含量及临床意义

盖志敏 ,张素桂 ,马晓红

(青岛市立医院儿科 ,山东 青岛 　266011)

　　[摘 　要 ] 　目的 　检测急性白血病病人外周静脉血血管内皮生长因子 (vascular endothelial growth factor ,

V EGF)的含量并探讨其临床意义。方法 　采用酶联免疫吸附方法 ,测定 52 例急性白血病病人和 21 例健康查体者

外周静脉血 V EGF 含量。结果 　急性白血病初发未治组血清 V EGF 含量明显高于正常对照组及缓解组 ( t 值分别

为3. 29 ,3. 49 ,均 P < 0. 01) ;而缓解组与正常对照组比较差异无显著性意义 ( t = 0. 79 , P > 0. 05) 。急性淋巴细胞

性白血病 (ALL)与急性非淋巴细胞白血病 (ANLL) 比较 V EGF 含量无差别 ( t = 0. 55 , P > 0. 05) 。V EGF 高水平

组比低水平组病死率高 (χ2 = 9. 75 , P < 0. 05) 。初发未治 ALL 组 V EGF 含量与诱导缓解所需时间呈高度正相关

( r = 0. 93 , P < 0. 01) 。结论 　初发未治组 V EGF 含量显著高于缓解组及对照组 ,高水平 V EGF 存在高病死率 ,

在 ALL 病人中 ,V EGF 水平与化疗达完全缓解所需时间呈高度正相关。
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　　血管内皮生长因子 (V EGF) 是一种多功能的糖

基化多肽因子 ,它在体内是一种强烈的丝裂原 ,同时

也是血管生成激活因子 ,能促进血管内皮细胞分裂 ,

刺激微血管形成[1 ] 。过度表达的 V EGF 与多发性

骨髓瘤形成、迁移有关 ,预测新生血管生成情况可以

作为判断淋巴血液系统肿瘤预后的指标之一[2 ] 。

为了解 V EGF 在白血病病人中表达及与临床特征

的相互关系 ,对 52 例急性白血病病人和 21 例正常

人进行了血清 V EGF 的检测 ,以探讨其临床意义。

1 　资料与方法

1 . 1 　对象与分组

1. 1. 1 　白血病组 　52 例急性白血病 (AL ) 病人均

来自我院儿科、血液病科及青岛医学院附院儿科

2001 年 3 月至 2002 年 3 月住院病人。病人均由

FAB 分型 ,部分病人进行了免疫学分型。其中 ,初

发未治组 21 例 ,包括急性淋巴细胞性白血病 (ALL)

10 例 ,急性非淋巴细胞性白血病 (ANLL) 11 例 (M12

例 ,M2a6 例 ,M3a2 例 ,M4a1 例) ;男 12 例 ,女 9 例 ,中

位年龄 5 岁 (2～78 岁) 。完全缓解组 31 例 ,包括

ALL 18 例 ,ANLL 13 例 ( M1 2 例 , M2a 7 例 , M3a 2

例 ,M4a 1 例 ,M5b 1 例) ;男 18 例 ,女 13 例 ,中位年龄

8 岁 (3～64 岁) 。

1. 1. 2 　正常对照组 　21 例均为健康体检者 ,男 11

例 ,女 10 例 ,中位年龄 36 岁 (3～68 岁) 。由于我们

检测的 V EGF 在儿童及成人中无差别 ,故取二者平

均值为正常对照。以上研究对象的纳入均符合以下

标准 : ①无活动性感染 ,采血标本前 24 h 内体温正

常 ; ②无免疫性疾病及其他肿瘤性伴发病史 ; ③肝肾

功能正常 ; ④1 周内未用过肾上腺皮质激素。

1 . 2 　方法

白血病组与对照组分别于化疗前及清晨 8 时空

腹采集外周静脉血 1 ml ,室温静置 1 h ,3 000 r/ min

离心 10 min ,吸取血清 ,分装后于 - 20 ℃冰箱保存

待检。V EGF 检测采用酶联免疫吸附试验 ( ELL2
SA)双抗夹心法 ,标本测定一次性完成。

所得数据均以 �x ± s 表示 ,以大于 �x + 2 s 为

升高指标。两均数比较用 t 检验 ,组间率比较采用

四表格精确计算 P 值检验方法 ,两变量之间的关系

采用直线相关回归分析及 SAS 软件分析。

2 　结果

2 . 1 　各组 V EGF 含量

初发未治组 VEGF 含量明显高于正常对照组 ,亦

高于缓解组 ( P < 0. 01) ,而缓解组与正常对照组比较

差异无显著性意义 ( t = 0. 79 , P > 0. 05) ,见表 1。
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表 1 　对照组、初诊组、缓解组 V EGF 含量

( �x ± s ,fg/ L)

组别 例数 VEGF

对照组 21 29. 96 ±7. 24

初诊组 21 53. 28 ±29. 77a

缓解组 31 31. 24 ±9. 16b

　　注 : a 与对照组比 t = 3. 29 , P < 0. 01 ; 　b 与初诊组比 t =

3. 49 , P < 0. 01

　　初诊 ALL 与 ANLL 组 V EGF 含量分别为

(57. 30 ±30. 71) , (46. 63 ±29. 88) ,两组比较差异无

显著性意义 , t = 0. 55 , P > 0. 05。

2 . 2 　V EGF 含量与临床病死率

初发未治组 21 例中 V EGF 升高 10 例 ,其中死

亡 4 例 ,死亡率 40 % ,V EGF 正常 11 例 ,死亡 0 例 ,

死亡率 0。两组比较差异有显著性意义 , P < 0. 05。

2 . 3 　初发未治组 V EGF 含量与诱导缓解期长短

关系

V EGF 水平越高 ,化疗达缓解所需的时间越长 ,

二者呈正相关 ( r = 0. 93 , P < 0. 01) 。

3 　讨论

　　早在 1983 年就有人研究发现 ,在癌性腹水中存

在一种使血管通透性增加的活性物质 ,称之为血管

通透因子 (VPF) 。1989 年有人从正常垂体滤泡细

胞中分离出一种能选择性促进血管内皮细胞形成的

蛋白质 ,称之为 V EGF。进一步研究发现 ,VPF 与

V EGF 是同一基因编码的蛋白质 ,相对分子质量为

34 000～42 000 ,目前文献[3 ]中多称之为血管内皮

生 长 因 子 ( vascular endothelial growth factor ,

V EGF) 。V EGF 是最早从人白血病细胞系 HL - 60

克隆。并且 V EGF 的异常表达对于血液系统恶性

肿瘤的发生、演变、迁移、治疗均存在一定的作用已

成为共识[4 ] 。

V EGF 是血管形成的主要刺激因子。血管新生

在实体瘤的增殖、播散、转移及预后的研究中受到越

来越多的关注。在某些实体瘤中 V EGF 表达增加 ,

是影响病人预后的重要因素[5 ] 。Perez2Atayde 等[6 ]

对儿童急性淋巴细胞性白血病病人骨髓血管生成的

研究发现 ,患儿骨髓切片中血管密集区微血管密度

明显增高 ; Fiedler 等[7 ]研究发现急性非淋巴细胞性

白血病病人血清中 V EGF 含量明显高于正常 ,并且

发现这些病人白血病细胞培养的上清液中 V EGF

含量显著高于正常骨髓细胞的上清液 ,提示白血病

病人 V EGF 升高可能与白血病细胞合成 V EGF 有

关。对急性非淋巴细胞性白血病的研究还表明不仅

存在着 V EGF 含量增高而且 V EGF 持续增高的患

者缓解率降低 ,生存时间和无病生存期缩短 ,与标准

预后因素如年龄、细胞遗传学以及病前有无血液系

统疾病无关[8 ] 。

本文结果提示急性白血病病人 V EGF 含量在

初诊未治组中明显高于化疗缓解者 ,亦高于正常人。

结果中也显示其含量与急性白血病的类型无关。证

实白血病细胞可自主合成和分泌 V EGF ,还可通过

分泌一些造血刺激因子如 GS2CSF 等 ,后者可反过

来刺激白血病细胞的增殖 ,化疗后随白血病细胞的

降低而降低。由于 V EGF 的含量增高预示着骨髓

血管密度的增高 ,后者可提供白血病细胞更多的营

养物质 ,使白血病细胞存活时间延长 ,以致初诊

ALL 组 V EGF 水平与化疗达缓解的时间呈正相关。

结果还显示高水平的 V EGF 有高死亡率 , 提示

V EGF 可能为预后不良的独立指标。由于病例数较

少 ,V EGF 与远期疗效的关系需进一步观察。
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