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·临床研究·

急性淋巴细胞白血病患儿血浆血管内皮
生长因子及组织因子的测定及其临床意义

杨华强１，张荣环２，章正华１，万楚成１，夏云金１

（１．郧阳医学院附属太和医院血液科，湖北 十堰　４４２０００；２．十堰市妇幼保健院保健科，湖北 十堰　４４２０００）

　　［摘　要］　目的　检测血浆血管内皮细胞生长因子（ＶＥＧＦ）和组织因子（ＴＦ）在急性淋巴细胞白血病（ＡＬＬ）
患儿中的含量变化并探讨其临床意义。方法　用双抗体夹心酶联免疫吸附法检测３３例 ＡＬＬ患儿血浆 ＶＥＧＦ及
ＴＦ在不同组别治疗前后含量的变化，并探讨两者之间的相关性及其临床意义。结果　与正常对照组相比，ＡＬＬ初
治患儿在治疗前血浆 ＶＥＧＦ，ＴＦ含量明显增高，两组差异有显著性（均 Ｐ＜０．０１）。未缓解组患者化疗前血浆
ＶＥＧＦ及ＴＦ的含量与缓解组化疗前和对照组相比明显升高，差异有显著性（Ｐ＜０．０５或 Ｐ＜０．０１），未缓解组化疗
后血浆ＶＥＧＦ和ＴＦ的含量无明显下降，与化疗前相比差异无显著性，但明显高于缓解组治疗后患者和对照组（均
Ｐ＜０．０１）。血浆ＶＥＧＦ和ＴＦ在ＡＬＬ患儿治疗前后低危、中危和高危组之间其差别具有显著性（均Ｐ＜０．０５）。高
危组治疗后血浆ＶＥＧＦ和ＴＦ水平下降，与化疗前相比差异无显著性，但仍高于对照组（Ｐ＜０．０１）。ＡＬＬ初治患儿
治疗前血浆ＶＥＧＦ与ＴＦ含量的增加呈正相关（ｒ＝０．５０，Ｐ＜０．０１）。结论　ＶＥＧＦ，ＴＦ可作为了解ＡＬＬ病情、观察
疗效和判断预后的指标之一。 ［中国当代儿科杂志，２００７，９（６）：５２６－５２８］

［关　键　词］　急性淋巴细胞白血病；血管内皮细胞生长因子；组织因子；儿童
［中图分类号］　Ｒ７３３．７１　　［文献标识码］　Ａ　　［文章编号］　１００８－８８３０（２００７）０６－０５２６－０３

Ｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒａｎｄｔｉｓｓｕｅｆａｃｔｏｒｉｎｃｈｉｌ
ｄｒｅｎｗｉｔｈａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ
ＹＡＮＧＨｕａＱｉａｎｇ，ＺＨＡＮＧＲｏｎｇＨｕａｎ，ＺＨＡＮＧＺｈｅｎｇＨｕａ，ＷＡＮＣｈｕＣｈｅｎｇ，ＸＩＡＹｕｎＪｉｎ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＨｅｍｏｔｏｌｏｇｙ，
ＴａｉｈｅＨｏｓｐｉｔａｌ，ＹｕｎｙａｎｇＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ，Ｓｈｉｙａｎ，Ｈｕｂｅｉ４４２０００，Ｃｈｉｎａ（Ｅｍａｉｌ：ｙａｎｇｈｕａｑｉａｎｇ２００４＠１２６．ｃｏｍ）

　　Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｄｅｔｅｃｔｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ（ＶＥＧＦ）ａｎｄｔｉｓｓｕｅ
ｆａｃｔｏｒ（ＴＦ）ｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ（ＡＬＬ）ａｎｄｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｉｒｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｉｎＡＬＬ．Ｍｅｔｈｏｄｓ
　ＴｈｉｒｔｙｔｈｒｅｅｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｎｅｗｌｙｄｉａｇｎｏｓｅｄＡＬＬ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ１８ｃａｓｅｓｏｆｌｏｗｒｉｓｋ，７ｃａｓｅｓｏｆｍｏｄｅｒａｔｅｒｉｓｋａｎｄ８ｃａｓｅｓｏｆ
ｈｉｇｈｒｉｓｋ，ｗｅｒｅｅｎｒｏｌｌｅｄｉｎｔｈｉｓｓｔｕｄｙ．Ｔｗｅｎｔｙｆｉｖｅｐａｔｉｅｎｔｓｒｅｃｅｉｖｅｄａｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎａｎｄ８ｃａｓｅｓｗｅｒｅｉｎｎｏｎ
ｒｅｍｉｓｓｉｏｎａｆｔｅｒｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｒｅｍｉｓｓｉｏｎｉｎｄｕｃｔｉｏｎｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ．ＰｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆＶＥＧＦａｎｄＴＦｉｎｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅ
ｄｅｔｅｃｔｅｄｕｓｉｎｇＥＬＩＳＡｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｓｉｘｔｅｅｎｈｅａｌｔｈｙｃｈｉｌｄｒｅｎｓｅｒｖｅｄａｓｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｐｌａｓｍａ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆＶＥＧＦａｎｄＴＦｉｎＡＬＬｐａｔｉｅｎｔｓｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｓ
（Ｐ＜０．０１）．ＰｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆＶＥＧＦａｎｄＴＦｉｎｔｈｅｎｏｎｒｅｍｉｓｓｉｏｎｇｒｏｕｐｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒ
ｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）ａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０１）．Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｔｈｅｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ
ｏｆＶＥＧＦａｎｄＴＦｉｎｔｈｅｎｏｎｒｅｍｉｓｓｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｎｏｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅｄｕｃｅｄａｎｄｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎａｎｄｔｈｅ
ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＜０．０１）．ＴｈｅｒｅｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆＶＥＧＦａｎｄＴＦａｍｏｎｇｔｈｅｌｏｗ
ｒｉｓｋ，ｍｏｄｅｒａｔｅｒｉｓｋａｎｄｈｉｇｈｒｉｓｋｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ（Ｐ＜０．０５）．ＰｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆＶＥＧＦａｎｄＴＦｉｎ
ｔｈｅｈｉｇｈｒｉｓｋｇｒｏｕｐｗｅｒｅｎｏｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅｄｕｃｅｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０１）．Ａ
ｌｉｎｅａｒｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｗａｓｎｏｔｅｄｂｅｔｗｅｅｎｐｌａｓｍａＶＥＧＦａｎｄＴＦｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｉｎＡＬＬｐａｔｉｅｎｔｓｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｒ＝０．５０，Ｐ＜
０．０１）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＶＥＧＦａｎｄＴＦｐｌａｙａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｒｏｌｅｉｎｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆＡＬＬａｎｄｍａｙｂｅｕｓｅｆｕｌｔｏｔｈｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎ
ｏｆｔｈｅｓｅｖｅｒｉｔｙａｎｄｔｈｅｏｕｔｃｏｍｅｉｎＡＬＬ． ［ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ，２００７，９（６）：５２６－５２８］
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　Ａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ；Ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ；Ｔｉｓｓｕｅｆａｃｔｏｒ；Ｃｈｉｌｄ

　　血管内皮细胞生长因子（ＶＥＧＦ）是一种促进血
管内皮细胞有丝分裂的细胞因子，为血管新生的正

调控因子，在肿瘤细胞的增殖、浸润和转移中起重

要作用，并且与某些肿瘤的预后有关［１］。组织因子

（ＴＦ）是机体内活性最强的促凝物质之一，在生理
性止凝血过程及多种血栓栓塞性疾病中发挥重要作

·６２５·
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用，近年来在ＴＦ的非凝血功能研究中，其与肿瘤生
长、侵袭、转移的关系成为研究的焦点［２，３］。本研究

采用双抗体夹心酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）检测 １６
例正常儿童和３３例急性淋巴细胞白血病（ＡＬＬ）患
儿血浆ＶＥＧＦ，ＴＦ含量，旨在探讨ＶＥＧＦ，ＴＦ在ＡＬＬ
发生、发展中的作用，以及两者之间的相互关系和其

临床意义。

１　对象和方法

１．１　研究对象
３３例ＡＬＬ患儿均为本院 ２００２年 １月至 ２００６

年５月住院的初治患者，其中男２０例，女１３例，年
龄１５个月至１３岁，中位年龄７岁，所有患者均经
临床及骨髓细胞形态学、细胞化学染色和遗传学标

准确诊，ＦＡＢ分型包括 ＡＬＬＬ１８例，ＡＬＬＬ２１９例，
ＡＬＬＬ３６例。免疫分型：Ｂ细胞型２７例，Ｔ细胞型６
例。染色体核型分析：正常１５例，多倍体１０例，低
二倍体５例，ｔ（９，２２）２例，ｔ（４，１１）１例。脑脊液检
查异常２例。３３例初治患者确诊时骨髓中原始 ＋
幼稚淋巴细胞占３９％～８５％，并且外周血白细胞２５
例升高、５例正常、３例减低。所有患者化疗结束后
１４ｄ复查骨髓细胞学，原始 ＋幼稚淋巴细胞≤５％
者为完全缓解。正常对照组：健康体检儿童１６例，
男１０例，女６例，年龄７～１３岁，中位年龄１０岁，
排除肿瘤、结缔组织病、感染性疾病等。

１．２　治疗方法
按照全国小儿白血病会议制订的临床相关危险

因素评定标准和治疗方法，３３例 ＡＬＬ初治患者包
括：低危组１８例、中危组７例、高危组８例。治疗方
案：ＡＬＬ诱导缓解，采用ＶＤＬＰ或ＣＶＤＰ＋ＬＡＳＰ，巩
固用ＣＡＴ方案，ＨＤＭＴＸＣＦ预防髓外白血病，维持
治疗间断强化（Ｖ：长春新碱、Ｄ：柔红霉素、ＬＡＳＰ：
左旋门冬酰胺酶、Ｃ：环磷酰胺、Ａ：阿糖胞甘、Ｐ：泼尼
松、ＭＴＸ：甲氨蝶呤、ＣＦ：甲酰四氢叶酸钙）。
１．３　治疗结果

一个标准化疗方案治疗结束后２５例完全缓解，

其中ＡＬＬＬ１７例、ＡＬＬＬ２１５例、ＡＬＬＬ３３例，另 ８
例未缓解。

１．４　测定方法
分别于治疗前以及化疗结束后１５ｄ取患者外周

血２ｍＬ，用肝素（５０×１０３Ｕ／Ｌ）抗凝，以１８００ｒ／ｍｉｎ
离心２０ｍｉｎ，吸取上层血浆，置 －２０℃冰箱内冷冻
保存待测。ＶＥＧＦ，ＴＦ检测采用双抗体夹心 ＥＬＩＳＡ
法，测定试剂盒购自深圳晶美生物工程有限公司。

酶联免疫检测仪为ＷｅｌｌｓｃａｎＭＫ３，操作步骤按试剂
盒说明书进行。健康对照组测定方法同上。

１．５　统计学方法
结果数据以样本平均数±标准差表示，两组间

比较用 ｔ检验，三组间比较采用 Ｆ检验，两指标间
关系用直线相关分析。使用统计软件 ＳＰＳＳ１１．５软
件包对实验数据进行统计学处理。

２　结果

２．１　ＡＬＬ患儿各组血浆ＶＥＧＦ和ＴＦ的含量
与正常对照组相比，ＡＬＬ初治患儿治疗前血浆

ＶＥＧＦ，ＴＦ含量明显增高，两组差异有显著性（ｔ＝
２．９４，３．５０；均Ｐ＜０．０１）。未缓解组患者治疗前血
浆ＶＥＧＦ和ＴＦ的含量与缓解组治疗前和对照组相
比明显升高，差异具有显著性（ｔ＝２．４３，２．１０，３．５８，
５．１１；Ｐ＜０．０５或 Ｐ＜０．０１），末缓解组治疗后血浆
ＶＥＧＦ和ＴＦ的含量无明显下降，与治疗前相比差异
无显著性，但明显高于缓解组治疗后患者和对照组

（ｔ＝２．９８，５．９１，３．２５，６．０１；均 Ｐ＜０．０１），见表１。
２．２　ＶＥＧＦ和ＴＦ与ＡＬＬ临床相关危险因素之间
的关系

ＶＥＧＦ和ＴＦ在治疗前、后不同危险因素组间比
较３组间均有差别。高危组治疗后 ＶＥＧＦ和 ＴＦ与
治疗前相比无明显下降，但仍高于对照组，见表２。
２．３　ＡＬＬ患儿血浆ＶＥＧＦ与ＴＦ水平的关系

采用直线相关分析，结果显示 ＡＬＬ初治患儿治
疗前血浆ＶＥＧＦ和ＴＦ含量增高具有一定的相关性
（ｒ＝０．５０，Ｐ＜０．０１）。

表１　ＶＥＧＦ和ＴＦ在ＡＬＬ患儿治疗前后和缓解前后的含量比较 （ｘ±ｓ）

组别 例数
ＶＥＧＦ（ｎｇ／Ｌ）

治疗前 治疗后

ＴＦ（ｎｇ／Ｌ）
治疗前 治疗后

对照组 １６ ７８．２６±３２．１９ － ５８．２６±１２．１９ －
ＡＬＬ组 ３３ １１５．２８±４５．０８ａ ８０．６２±３６．９２ ９０．２２±３５．３０ａ ７２．３１±１０．４５
　完全缓解组 ２５ ９７．２８±２９．０６ ７９．１２±３５．８１ ８０．１３±２４．２７ ６２．１１±１１．４５
　未缓解组 ８ １２５．３１±２６．０７ａ，ｂ １１９．２０±２１．１３ａ，ｃ １０２．１±３０．２７ａ，ｂ ９０．１２±１２．３５ａ，ｃ

　　ａ与对照组比较，Ｐ＜０．０１；ｂ与ＡＬＬ完全缓解组治疗前相比，Ｐ＜０．０５；ｃ与ＡＬＬ完全缓解组治疗后比较，Ｐ＜０．０１

·７２５·
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表２　ＶＥＧＦ和ＴＦ与ＡＬＬ临床相关危险因素之间的关系 （ｘ±ｓ）

组别 例数
ＶＥＧＦ（ｎｇ／Ｌ）

治疗前 治疗后

ＴＦ（ｎｇ／Ｌ）
治疗前 治疗后

低危组 １８ ９２．２８±２０．０１ ７９．６２±１８．４３ ８２．１２±２６．３０ ６３．３１±１１．２６
中危组 ７ １１７．２８±３０．０２ ８２．２２±３６．５１ ９８．１２±２５．２５ ７０．１１±１９．２３
高危组 ８ １２３．３１±２８．０１ １１２．２０±１７．４３ １０３．１±３１．２３ ８９．１２±１０．１２
Ｆ ３．８２３ ３．９４６ ４．５２１ ４．７８２
Ｐ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５

３　讨论

肿瘤细胞的生长和数目的增多需依赖于新生血

管的形成。以往对血管新生的研究主要集中于实体

瘤，近期的研究表明在血液系统恶性肿瘤中也存在

着血管的新生［１，４］，ＶＥＧＦ作为血管新生的正调控因
子可以自分泌或旁分泌机制作用于白血病细胞，促

进其增殖。本研究检测了 ３３例 ＡＬＬ患儿血浆
ＶＥＧＦ含量，与对照组相比明显升高，这与 Ａｇｕａｙｏ
等［４］的报道一致，间接反映了患者骨髓中血管新生

的程度，提示血管新生参与了 ＡＬＬ的发病，其机制
可能为：ＡＬＬ骨髓细胞的异常增生，刺激产生缺氧诱
导因子（ＨＩＦ），促进其分泌、合成，进一步上调ＶＥＧＦ
的表达，诱导血管新生，癌基因与抑癌基因异常活

化，导致该病的发生［５，６］。已有研究［４，７］证实就白血

病而言，ＶＥＧＦ除了有促进白血病细胞增殖、浸润作
用外，还发现ＶＥＧＦ可延缓树突状细胞的成熟，抵
抗放化疗所致的白血病细胞的凋亡。本研究观察到

未缓解组患者治疗前血浆ＶＥＧＦ的含量与缓解组治
疗前和对照组相比明显升高，治疗后血浆 ＶＥＧＦ的
含量无明显下降，但明显高于缓解组治疗以后的患

者和对照组，因此血浆 ＶＥＧＦ浓度与白血病患者预
后有关。此外，本研究还表明 ＶＥＧＦ在 ＡＬＬ不同危
险因素组间比较差异均有显著性，高危组 ＡＬＬ治疗
后ＶＥＧＦ无明显下降，但显著高于对照组，因此
ＶＥＧＦ有望成为判断ＡＬＬ预后的一个因素。

ＴＦ是机体内活性最强的促凝物质之一，与因子
ＦⅦａ结合后启动外源性凝血途径，目前已在急性白
血病等多种恶性肿瘤中检测到 ＴＦ的活性变化［８，９］，

本研究结果显示ＡＬＬ患者血浆ＴＦ浓度与对照组相
比以及ＴＦ在ＡＬＬ的不同危险因素组间比较其差异
具有显著性，说明 ＴＦ在 ＡＬＬ的发生和发展中具有
重要作用。有研究［２，８，９］表明 ＴＦ与 ＦⅦａ结合以后
可通过复杂的胞内信号转导机制影响肿瘤细胞的细

胞骨架系统和基因表达来促进肿瘤细胞的生长、浸

润和转移，在肿瘤的发生和发展中具有重要作用。

此外，本研究还表明未缓解组患者治疗前血浆 ＴＦ

的含量与缓解组治疗前和对照组相比明显升高，化

疗后无明显下降，但与缓解组治疗后的患者和对照

组相比明显升高，说明 ＴＦ与 ＡＬＬ患者的疗效和预
后有关。

本研究还表明ＡＬＬ初治患儿治疗前血浆ＶＥＧＦ
和ＴＦ含量的增高具有明显的正相关。ＴＦ可在肿瘤
细胞和肿瘤血管内皮细胞表达，促进肿瘤细胞生

长、浸润与转移，原因之一是 ＴＦ能诱导肿瘤细胞表
达ＶＥＧＦ，调节肿瘤细胞的血管生成抗血管生成平
衡，调节细胞分化，即 ＴＦ在肿瘤的发生发展过程
中起到重要的作用之一是通过 ＶＥＧＦ实现的，因此
靶向抑制 ＶＥＧＦ的表达有望成为治疗 ＡＬＬ的一条
新途径。
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