
·论　　著·

肺癌患者血清血管内皮钙黏着蛋白水平及其临床意义

杨晓娟，陈　虹△

（重庆医科大学附属第一医院呼吸内科　４０００１６）

　　摘　要：目的　研究肺癌患者血清中血管内皮钙黏着蛋白（ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ）的含量与临床特征之间的关系，探讨肺癌患者血清

ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ含量的临床意义。方法　采用酶联免疫吸附分析法（ＥＬＩＳＡ）对３２例未经治疗的初诊肺癌患者（肺癌组）和４０例健

康者（对照组）血清ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ水平进行检测。结果　肺癌组患者血清ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ水平明显低于健康对照组，差异有统计学意

义（犘＜０．０１）。肺癌组患者血清ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ水平与原发肿瘤范围（肺癌ＴＮＭ分期中的Ｔ）有关，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；

与性别、年龄、病理类型、淋巴结转移、远处转移不相关，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　肺癌患者血清ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ含量明

显降低，ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ可作为肺癌的一个新的血清学诊断指标。
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　　血管内皮钙黏着蛋白（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃａｄｈｅｒｉｎ，ＶＥ

ｃａｄｈｅｒｉｎ）是血管内皮细胞黏附连接的主要黏附蛋白，在维持和

控制内皮细胞间连接起到重要作用，也是血管形成过程中必不

可少的［１］。近年的研究表明，ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ与多种恶性肿瘤的

发生密切相关。Ｈｅｎｄｒｉｘ等
［２］使用酶联免疫吸附分析法

（ＥＬＩＳＡ）法发现结直肠癌术前血清 ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ的水平较健

康者的明显升高。国外已有在乳腺癌、肝癌等恶性肿瘤中表达

上调的报道［３４］。而ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ在肺癌中的意义仍不十分清

楚。目前国内外，仅Ｄｏｍｅ等
［５］使用定量逆转录ＰＣＲ技术发

现，与健康者相比，非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）患者外周血中 ＶＥ

ｃａｄｈｅｒｉｎ的ｍＲＮＡ水平并没有显著的增加。本研究首次应用

ＥＬＩＳＡ检测肺癌患者及健康对照者血清ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ含量，研

究血清ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ含量与临床特征之间的关系，探讨肺癌患

者血清ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ含量的临床意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１１年１０月至２０１２年３月在本院及

协作医院新诊断的未经治疗的肺癌患者３２例作为肺癌组，所

有病例均经病理学证实。其中，男２６例，女６例；年龄４８～８４

岁，平均６９岁。健康者４０例作为对照组，其中男３０例，女１０

例；年龄４２～８５岁，平均６７岁。两组人群的性别、年龄比较差

异无统计学意义（犘＞０．０５）。肺癌的临床分期按照美国联合

癌症分类委员会（ＡＪＣＣ）和国际抗癌联盟（ＵＩＣＣ）２００２年制定

的ＴＮＭ分期。

１．２　方法　所有受试者均在空腹抽取外周静脉血３ｍＬ，待静

脉血凝固后于３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，吸取血清，－２０℃冰

箱中保存待测。应用ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎＥＬＩＳＡ试剂盒（购于上海沪

尚生物工程有限公司）测定 ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ水平，实验操作严格

按说明书进行。应用酶标仪在４５０ｎｍ处读取光密度（ＯＤ）值，

根据标准曲线得出ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ含量（ｎｇ／ｍＬ）。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６．０统计软件进行分析。计量

资料采用狓±狊表示，组间比较采用狋检验。以犘＜０．０５为差

异有统计学意义。

２　结　　果

肺癌组患者血清 ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ水平（３０９．５１±６５．３８）ｎｇ／

ｍＬ较对照组（１８７．２８±７７．３０）ｎｇ／ｍＬ明显降低，差异有统计

学意义（狋＝７．４１２，犘＝０．００１）。肺癌患者血清 ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ水

平与原发肿瘤范围（肺癌ＴＮＭ分期中的Ｔ）有关，差异有统计

学意义（犘＜０．０５），与性别、年龄、病理类型、淋巴结转移、远处

转移不相关，差异无统计学意义（犘＞０．０５），见表１。

表１　　肺癌患者血清ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ水平与临床

　　　　病理特征的关系

临床病理特征 狀 ｎｇ／ｍＬ，狓±狊 狋 犘

性别

　男 ２６ １５５．１８±５８．７２ －１．４２３ ０．１６５

　女 ６ ２１７．８９±９５．８８

病理分型

　鳞癌 １８ １５４．３２±５３．５７ ０．１５８ ０．８７５

　腺癌 １４ １５０．８１±６５．５２

２１８３ 重庆医学２０１２年１２月第４１卷第３６期
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续表１　　肺癌患者血清ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ水平与临床

　　　　病理特征的关系

临床病理特征 狀 ｎｇ／ｍＬ，狓±狊 狋 犘

年龄（岁）

　≤７０ ２２ １５１．６８±５７．９０ －１．０１６ ０．３１８

　＞７０ １０ １７５．４４±６８．５３

癌症分期

　Ⅲ、Ⅳ期 １３ １８９．６２±５９．５１ ２．５２２ ０．０１７

　Ⅰ、Ⅱ期 １９ １３８．２３±５４．６１

淋巴结转移

　有 ２２ １６８．７４±６０．８８ １．３３６ ０．１９２

　无 １０ １３７．９０±５９．８０

远处转移

　有 ６ ２００．９４±４７．４５ １．９３４ ０．０６３

　无 ２６ １４９．４５±６０．７９

３　讨　　论

临床与动物实验证明，实体肿瘤形成后开始进入无血管的

浸润前期，此时肿瘤细胞依靠弥漫供给营养，当肿瘤结节生长

到１～２ｍｍ以后，肿瘤必须有新生血管生成供给营养，才能继

续增殖和转移［６］。因此诱导血管生成的能力是恶性肿瘤能生

长、浸润与转移的前提之一。ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ是内皮细胞黏附连

接的主要黏附蛋白，在血管发生、形成及血管内环境的稳定中

起着重要作用，与新生血管的形成密切相关。故关于 ＶＥｃａｄ

ｈｅｒｉｎ的研究成为近年的热点。

本研究发现，肺癌患者血清中 ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ含量明显低于

健康者，此结论与部分其他肿瘤中的研究结果不一致。Ｐａｒｋｅｒ

等［３］采用ＥＬＩＳＡ法发现结直肠癌患者术前血清 ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ

的水平较健康者的明显升高。刘斌等［７］使用ＥＬＩＳＡ法发现胃

癌患者血清ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ水平明显高于慢性胃炎患者和健康

者。出现这种差异的原因可能与人的 ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ启动子调

控存在器官特异性有关。Ｐｒａｎｄｉｎｉ等
［８］研究发现，在成年人中

ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ启动子活性在肺、心脏、脾、肾等器官中强烈表达，

而在脑、胸腺、肝脏、消化道和骨骼肌的血管中表达弱或无表

达。出现此种情况的原因与内皮细胞存在不同的表型有关。

本研究推测，因为肺脏本身是ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ启动子活性高度表

达器官，导致因肺癌肿瘤血管新生所致 ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ启动子活

性增强效应不明显。而胃、肝、结直肠等器官本身是 ＶＥｃａｄ

ｈｅｒｉｎ启动子活性低表达或无表达器官，故因恶性肿瘤血管新

生所致ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ启动子活性增强效应明显。这与其他学

者在不同恶性肿瘤患者外周血中 ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎｍＲＮＡ水平检

测结果是相符的。在肝癌等患者治疗前血清中，ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ

的ｍＲＮＡ水平较对照组明显升高，而Ｄｏｍｅ等
［５］发现 ＮＳＣＬＣ

患者外周血中ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ的ｍＲＮＡ水平较健康者并没有显

著的增加。

ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ对酶的溶解十分敏感。在培养细胞，金属蛋

白酶［９１０］，弹性蛋白酶，组织蛋白酶 Ｇ等能诱导 ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ

胞外区域的消化分解，而肿瘤细胞能释放大量的这些酶。

Ｍａｒｔｉｎ等
［１１］报道在卵巢癌和乳腺癌中，一些转录调节因子如

Ｔｗｉｓｔ、Ｓｌｕｇ、Ｓｎａｉｌ通过抑制血管内皮钙黏着蛋白基因的转录

而实现肿瘤的转移。Ｌｏｐｅｚ等
［１２］的研究提示这些转录调节因

子通过下调 ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ启动子的活性发挥作用。而肿瘤释

放的一些因子能上调这些转录因子的表达。由此可以推断，肺

癌患者血清ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ含量降低，可能与肺癌细胞释放一些

特殊物质促进了血清中 ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ的分解，下调了 ＶＥｃａｄ

ｈｅｒｉｎ启动子的活性减少了ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ的合成有关。

本研究发现肺癌患者血清 ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ水平与原发肿瘤

范围有关，Ｔ３＋Ｔ４期患者血清 ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ水平较 Ｔ１＋Ｔ２

期患者高，考虑系因肿瘤范围大致新生血管多，从而刺激更多

的ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ合成。分析本研究结果，肺癌患者血清 ＶＥ

ｃａｄｈｅｒｉｎ水平明显降低，ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ有可能作为肺癌的一个

新的血清学诊断指标，但需更大的样本进一步验证。
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