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　　 ［摘要 ］　目的：探讨血管内皮生长因子 （ＶＥＧＦ）在常见恶性肿瘤诊断、治疗和预后中的临床意义。方法：应用
酶联免疫吸附法 （ＥＬＩＳＡ）检测544例恶性肿瘤患者及87例对照者血清中 ＶＥＧＦ浓度和 ＣＥＡ、ＣＡ50等6种肿瘤标
记物的水平。计算ＶＥＧＦ的灵敏度、特异度、阳性预测值和阴性预测值�分析患者治疗前血清 ＶＥＧＦ水平对其近期
疗效的影响以及ＶＥＧＦ和其他肿瘤标记物联合检测结果与患者疗效的关系。结果：① 各种肿瘤患者血清 ＶＥＧＦ平
均水平均高于对照组�其中以胃癌、肝癌和肺癌患者较高；② ＶＥＧＦ以200．6（ｎｇ／Ｌ）为医学参考值上限�其灵敏度为
54．2％�特异度为95．4％；有负荷组患者灵敏度可达到74．9％�而无负荷者仅为20．4％�其差别有统计学意义 （Ｐ＜
0．01）；③ 肿瘤患者随着血清ＶＥＧＦ平均水平的升高�其疗效逐渐降低 （Ｐ＜0．05）。五种肿瘤标记物联合分析显
示�随着患者血清肿瘤标记物阳性数目的增多�无效患者的比例呈上升趋势�当患者血清肿瘤标记物阳性数目达到
3种或以上时�约89％的患者显示无效。结论：血清ＶＥＧＦ是一种广谱的肿瘤标记物�对多种肿瘤的辅助诊断均有
重要的临床价值�且对初诊肿瘤患者�ＶＥＧＦ是一个良好的检测指标�其鉴别诊断价值优于其他6种肿瘤标记物。
ＶＥＧＦ与其他肿瘤标记物联合检测有助于临床疗效评价、预后评估和病情随访监测。
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　　恶性肿瘤是当今威胁人类健康和生命的主要疾

病�引起了全世界的普遍关注 ［1］。根据我国流行病
学调查统计�其死亡率仅次于心脑血管疾病�成为我
国第二大死亡病因�且发病率逐年呈上升趋势。如
何早期诊断、对其病情做出恰当估计�并及时监测预
后�一直受到众多临床医师的高度重视。为此�人们
一直探讨肿瘤标记物的临床意义�但至今仍未发现
一个十分理想的肿瘤标记物能及时对恶性肿瘤做出

早期诊断和监测预后。血管内皮生长因子 （Ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ�ＶＥＧＦ）是近年来颇受关注
的一个新型肿瘤标记物�对多种恶性肿瘤诊断和预
后判断有一定的价值 ［2-3］。本研究通过对常见恶性
肿瘤患者血清ＶＥＧＦ和其他常用肿瘤标记物的联合

检测�进一步比较它们在恶性肿瘤诊治中的临床价
值。
1　材料和方法
1．1　临床资料　从2002年1月至2004年12月
底�收集了我院肿瘤科住院患者544例�均由病理学
或细胞学检查确诊为恶性肿瘤；男性373例�女性
171例�性别比值为2．18∶1；平均年龄55．08岁；其
中胃癌86例�食管癌45例�肝癌100例�结直肠癌
79例�肺癌114例�乳腺癌47例�其他肿瘤73例。
正常对照组87例�均为我院同期血库健康献血员和
干部体检合格者�其中男性60例�女性27例�性别
比值为2．22∶1�平均年龄为30．24岁。
1．2　ＶＥＧＦ检测方法　人ＶＥＧＦＥＬＩＳＡ试剂盒 （批
号：96／48Ｔｅｓｔ）购于北京晶美生物工程有限公司。
ＶＥＧＦ的检测采用双抗体夹心ＥＬＩＳＡ法。所有血标
本均为清晨空腹外周静脉血3ｍｌ�室温静置1小时�
1000ｒ／ｍｉｎ离心 10分钟�吸取血清分装后�置于-
20℃冰箱保存待测。其他6种肿瘤标记物�包括癌
胚抗原 （ＣＥＡ）、糖蛋白 50（ＣＡ50）糖蛋白 199
（ＣＡ199）、糖蛋白 125（ＣＡ125）、糖蛋白 153
（ＣＡ153）、甲胎蛋白 （ＡＦＰ）的检测方法为放射免疫
分析法�严格按试剂盒操作规程进行。
1．3　特殊变量定义及疗效评定标准　负荷状态是
评估恶性肿瘤患者是否带瘤生存的一种状态�无负
荷者是指各种临床检查未发现任何肿瘤存在�反之
为有负荷者。根据ＷＨＯ（1981年 ）制定的实体肿瘤
疗效判定标准�分为完全缓解 （ＣＲ）、部分缓解
（ＰＲ）、稳定 （ＳＤ）和进展 （ＰＤ）�以 ＣＲ＋ＰＲ为总有
效 （ＲＲ）。
1．4　统计学方法　临床观察实验资料由 ＥｐｉＩｎｆｏ

6．04软件包录入�定量变量用均数和标准差描述其
平均水平和分布特征 （﹣ｘ±ｓ）如变量不呈正态分布�
需先做对数变换。多组均数的比较采用单因素方差
分析�均数的多重比较采用 ＬＳＤ-ｔ检验或 ＳＮＫ-ｑ检
验。分类变量计算各种肿瘤标记物的表达阳性率�
组间阳性率的比较用 χ2检验。所有统计分析由
ＳＰＳＳ10．0软件包完成。
2　结　　果
2．1　不同肿瘤患者血清ＶＥＧＦ水平及与对照组比
较　将肿瘤患者按常见部位分为胃癌、食管癌、肝
癌、结直肠癌、肺癌、乳腺癌及其他肿瘤7组。由于
血清ＶＥＧＦ水平分布呈偏峰�故本文将其原始测量
值转换为对数值�然后分别计算各组患者血清
ＶＥＧＦ的平均水平�对其再求反对数后得到各组的
几何均数 （Ｇ）。采用完全随机设计方差分析比较对
照组和不同部位肿瘤组血清ＶＥＧＦ水平�结果显示�
各组人群血清 ＶＥＧＦ水平差别有统计学意义 （Ｐ＜
0．001）（见表1）。进一步采用ＬＳＤ-ｔ检验对7组肿
瘤患者和对照组分别进行两两比较可见�对照组与
所有部位肿瘤患者差别均有统计学意义�各组肿瘤
患者血清ＶＥＧＦ水平均高于对照组。

表1　不同部位肿瘤患者和对照组
ＶＥＧＦ测定值的平均水平 （ｎｇ／Ｌ）

组别 病例数 ＶＥＧＦ（Ｇ） ｌｏｇ（ＶＥＧＦ）（﹣ｘ±ｓ）
对照组 87 76．21 1．882±0．262
胃癌 86 207．97 2．318±0．360
食管癌 45 190．55 2．280±0．375
肝癌 100 302．00 2．480±0．200

结直肠癌 79 199．53 2．300±0．342
肺癌 114 203．70 2．309±0．249
乳腺癌 47 129．42 2．112±0．329
其他肿瘤 73 157．76 2．198±0．263
注：方差分析结果显示�Ｆ＝32．105；Ｐ＜0．001。

2．2　ＶＥＧＦ在常见恶性肿瘤诊断中的意义
2．2．1　恶性肿瘤患者血清ＶＥＧＦ阳性表达及其与
负荷的关系　ＶＥＧＦ医学参考值范围制定是依据本

研究观察的87例对照组血清ＶＥＧＦ测定值�计算其
单侧95％医学参考值范围为200．6（ｎｇ／Ｌ）。ＶＥＧＦ
阳性结果判定以血清ＶＥＧＦ正常值 （200．6ｎｇ／Ｌ）为
标准�高于此值判为阳性�反之为阴性。计算恶性肿
瘤组和对照组血清中 ＶＥＧＦ阳性表达率分别为

54．2％和4．60％�经χ2检验�两组阳性率差别有统
计学意义 （Ｐ＜0．05）。以此判断�ＶＥＧＦ灵敏度为
54．2％�特异度为95．4％�阳性预测值为98．7％�阴
性预测值为25．0％。
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因恶性肿瘤的负荷状态可能对血清ＶＥＧＦ阳性

表达有影响�故将肿瘤组按有无负荷分为两组。有
负荷组 ＶＥＧＦ灵敏度为74．9％、特异度为95．4％、
阳性预测值为98．4％�阴性预测值为49．4％；无负
荷组其灵敏度仅为20．4％、特异度为95．4％、阳性
预测值为91．3％�阴性预测值为33．6％。
2．2．2　ＶＥＧＦ在不同部位恶性肿瘤诊断中的意义

　表2显示�ＶＥＧＦ在不同部位恶性肿瘤患者中的
灵敏度有差别�以肝癌最高�达78．0％�肺癌、胃癌
和结直肠癌居中�介于50％ ～60％之间�乳腺癌最
低�仅为23．4％。此外�阳性预测值高于90％的有
肝癌、肺癌、胃癌和结直肠癌�阴性预测值高于70％
的有肝癌和食道癌。

表2　ＶＥＧＦ在不同部位恶性肿瘤诊断中的灵敏度、特异度、阳性预测值和阴性预测值 （％ ）
分组

ＶＥＧＦ

＋ － χ2 Ｐ值 灵敏度 （％ ） 特异度 （％ ） 阳性预测值
（％ ）

阴性预测值
（％ ）

对照组 4 83 - - - -
胃癌 48 38 53．962 ＜0．001 55．8 95．4 92．3 68．6
食管癌 20 25 31．656 ＜0．001 44．4 95．4 83．3 76．9
肝癌 78 22 101．807 ＜0．001 78．0 95．4 95．1 79．0

结直肠癌 42 37 48．752 ＜0．001 53．2 95．4 91．3 69．2
肺癌 68 46 65．048 ＜0．001 59．6 95．4 94．4 64．3
乳腺癌 11 36 10．857 ＜0．001 23．4 95．4 73．3 69．7

2．3　ＶＥＧＦ在常见恶性肿瘤预后判断中的价值
2．3．1　恶性肿瘤患者不同疗效评定组疗前血清
ＶＥＧＦ水平
表3　恶性肿瘤患者在不同疗效评定组

治疗前血清ＶＥＧＦ水平 （ｎｇ／Ｌ）
疗效评定病例数 ｌｏｇ（ＶＥＧＦ） 95％可信区间

下限 上限
最小值 最大值

完全缓解 174 2．050±0．260 102．53122．61 44．98 901．57
部分缓解 47 2．332±0．225 184．54250．28 79．98 669．88
无改变 177 2．357±0．256 208．43248．31 50．00 870．96
进展 146 2．542±0．225 320．01379．06 104．95 2000．00

注：Ｆ＝109．792；Ｐ＜0．001。

表3给出了不同疗效评定组疗前血清ＶＥＧＦ水
平对数值的均数、标准差和转换为原始测量值的总
体均数95％可信区间、最大值、最小值。完全随机
设计方差分析显示�不同疗效评定组的血清 ＶＥＧＦ
平均水平差别有统计学意义 （Ｐ＜0．001）。进一步
对各疗效组血清ＶＥＧＦ平均水平做多重比较�结果
显示�进展组患者治疗前ＶＥＧＦ平均水平最高�完全
缓解组最低�而部分缓解组和稳定组介于中间�即
ＰＤ＞（ＰＲ、ＳＤ）＞ＣＲ。
2．3．2　血清肿瘤标记物联合检测结果与疗效的关
系　本研究共检测了7种肿瘤标记物�因ＣＡ153仅
用于乳腺癌的鉴别诊断�ＡＦＰ多用于肝癌的鉴别诊
断�所以在544例肿瘤患者中只有67例和240例患
者分别测定了血清ＣＡ153和ＡＦＰ指标�故未将两指
标纳入血清肿瘤标记物联合阳性数与患者疗效评定

分析。另外�在纳入分析的5种肿瘤标记物中�有
16例患者出现部分缺失�故仅有528例患者做了该
项分析。

ＶＥＧＦ检测阳性判断标准已如前述。其他4种
肿瘤标记物的医学参考值均由安徽省立医院同位素

室提供�高于相应的参考值者判为阳性�反之为阴
性。表4结果显示�随着肿瘤患者血清肿瘤标记物
阳性数目的增多�无效患者的构成比亦有增大趋势�
当患者血清肿瘤标记物阳性数目达到3种或以上
时�约89％的患者显示无效。
表4　五种肿瘤标记物联合阳性表达数与疗效的关系

联合表达
阳性数

例数
ＣＲ

例数 ％ 　
ＰＲ

例数 ％ 　
ＮＣ

例数 ％ 　
ＰＤ

例数 ％
0 195 118 60．5 14 7．2 45 23．1 18 9．2
1 180 40 22．2 19 10．6 78 43．3 43 23．9
2 80 9 11．3 10 12．5 28 35．0 33 41．3
≥3 73 4 5．5 4 5．5 21 28．8 44 60．2
合计 528 171 32．4 47 8．9 172 32．6 138 26．1

注：χ2＝157．533；Ｐ＜0．001；五种标记物为：ＶＥＧＦ、ＣＥＡ、ＣＡ50、
ＣＡ199、ＣＡ125。

3　讨　　论
ＶＥＧＦ作为一个重要的血管生成调节因子�它

同时具有很强的促血管内皮细胞分裂增殖和增加血

管通透性作用�在实体肿瘤生长和转移过程中起着
极为重要的作用。近年来研究表明�多种肿瘤患者
如胃癌、食管癌、肺癌及头颈部肿瘤等血清中ＶＥＧＦ
浓度显著升高�而且其升高水平与肿瘤转移及复发
与否有关 ［3～5］。然而�国内外关于 ＶＥＧＦ作为一种
新型肿瘤标记物用于恶性肿瘤诊断和预后判断等方

面的文献报道较为少见。本研究结果显示�ＶＥＧＦ
检测的灵敏度为54．2％�特异度为95．4％。此外�
ＶＥＧＦ在不同部位肿瘤患者中的灵敏度有差别�以
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肝癌最高�达78．0％�肺癌、胃癌和结直肠癌居中�
介于50％ ～60％之间�乳腺癌最低�仅为23．4％。
因此�可认为ＶＥＧＦ是一种广谱的肿瘤标记物�对多
种肿瘤辅助诊断均有一定的临床价值。ＶＥＧＦ作为
恶性肿瘤的诊断指标�其灵敏度不高。考虑肿瘤负
荷状态对血清ＶＥＧＦ阳性表达有影响�故本研究进
一步将肿瘤患者按有无负荷分为两组�发现不同负
荷状态下肿瘤患者血清 ＶＥＧＦ阳性表达率差别较

大�有负荷者阳性表达率为74．9％�而无负荷者仅
为20．4％�两组差别有统计学意义 （Ｐ＜0．001）�此
结果与文献报道相似 ［6］。说明该指标对有负荷患
者较为敏感。因此�ＶＥＧＦ对于初诊肿瘤患者是一
个良好的检测指标�可作为肿瘤普查的备选指标。
同时监测术后患者是否有复发或转移亦具有重要的

鉴别价值。
ＣＥＡ是目前研究最广泛的一种肿瘤标记物。

ＣＥＡ在多种恶性肿瘤如结直肠癌、胃癌、胰腺癌等
中均有升高�超过 20ｎｇ／Ｌ往往提示有消化道癌
肿 ［7］。ＣＡ50也是一种较普遍的肿瘤相关抗原。
ＣＡ50在结直肠癌和胃癌患者中阳性表达率较高�达
20％以上。ＣＡ199是一种主要用于检测胰腺癌和消
化道癌的肿瘤相关抗原。文献报道 ＣＡ199在结直
肠癌和胃癌患者中阳性表达率相对较高�介于15％
～20％之间。ＣＡ125源于卵巢癌上皮细胞�近年来
有报道其在肝癌、胃癌、结直肠癌、胰腺癌有较高的
阳性检出率 ［8］。

目前肿瘤标记物检测已广泛应用于临床�文献
报道较多的是它在诊断中的价值�尤其是多种标记
物联合检测可显著提高诊断的敏感性�具有互补诊
断作用 ［9�10］�而与预后方面的报道甚少。本研究对
血清ＶＥＧＦ平均水平和阳性表达率与患者疗效进行

了分析�结果显示肿瘤患者随着血清ＶＥＧＦ平均水
平的升高而疗效逐渐降低 （Ｐ＜0．05）。同时�对血
清ＶＥＧＦ与其他4种肿瘤标记物阳性表达做联合分

析显示�随着血清肿瘤标记物阳性数目增多�患者预
后愈差�当患者血清肿瘤标记物阳性数目达到3种
或以上时�约89％患者显示无效。

综上所述�血清ＶＥＧＦ是一种广谱肿瘤标记物�
对多种肿瘤辅助诊断具有重要的临床价值。ＶＥＧＦ
对初诊肿瘤患者是一个良好的检测指标�其鉴别诊
断价值优于其他6种肿瘤标记物。此外�ＶＥＧＦ与
其他肿瘤标记物联合检测有助于临床疗效评价、预
后评估和病情随访监测。
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