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血管内皮生长因子 Ｃ在大肠癌外周血中表达
的研究

刘洁润，王云，叶春华，马铁祥，曾剑

（湖南省湘潭市中心医院 普通外科，湖南 湘潭 ４１１１００）

　　摘要：目的　研究大肠癌根治术和术后辅助化疗对患者外周血 ＶＥＧＦＣ活性表达的影响。方法
　用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）定量检测大肠癌患者术前、化疗前及化疗后 ３个不同时相血清 ＶＥＧＦ
Ｃ活性。结果　样品的 ＶＥＧＦＣ吸光度（ＯＤ）：术前为 ０．５３７±０．０２６，手术后化疗前为 ０．４４１±０．０２３，
化疗后为 ０．３８７±０．０１６，手术前后降低幅度为 ０．０９６±０．００７，化疗前后降低幅度为 ０．０５７±０．００５，
均有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。结论　大肠癌根治术及术后辅助化疗均可不同程度的降低大肠癌患者
外周血 ＶＥＧＦＣ的活性。 ［中国普通外科杂志，２００８，１７（１０）：１０２８－１０２９］
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　　血管内皮生长因子 Ｃ（ＶＥＧＦＣ）是血管内皮
生长因子家族中的新成员，可由肿瘤细胞或基质

细胞产生，作用于淋巴管内皮细胞上的酪氨酸激

酶受体 （ｆｌｔ４），而后出现淋巴内皮细胞增殖；
ＶＥＧＦＣ可诱导实体瘤内或瘤周淋巴管生成和扩
张［１－２］，是淋巴管内皮细胞的特异性生长因子。

笔者通过检测大肠癌患者外周血 ＶＥＧＦＣ活性在
术前、术后及化疗前后各时相的变化，探讨大肠

癌根治术及术后辅助化疗对外周血 ＶＥＧＦＣ活性
的影响及其意义。

１　临床资料

１．１　分组及一般资料
（１）大肠癌组：８３例为我院普外科 ２００５年

１月—２００７年４月确诊的大肠癌患者。男６２例，
女 ２１例；年龄 ３８—７１岁，中位年龄 ５３．７岁；直
肠癌 １４例，结肠癌 ６９例；病理类型：腺癌 ５７例，
黏液癌 １７例，未分化癌 ６例，腺鳞癌 ３例；Ｄｕｋｅｓ
分期：Ｂ期 ７例；Ｃ期 ７６例（课题研究对象已排
除 ＤｕｋｅｓＡ、Ｄ期和绝大多数 ＤｕｋｅｓＢ期患者）；手
术方式均为根治术（姑息手术或未手术者未列入

研究）。（２）对照组：随机选取１５例健康体检人

员。男 ８例，女 ７例；年龄 ４０～６５岁。
１．２　术后化疗方案

行术后化疗者 ６３例，均采用 ＣＦ＋奥沙利泊
方案（ＣＦ２００ｍｇ／ｄ，静脉滴注 ×５～７ｄ；５ＦＵ
５００ｍｇ／ｍ２，静 脉 滴 注 ×５～７ｄ；奥 沙 利 泊
１５０ｍｇ；静脉滴注 第 １天），术后 ８～１０ｄ开始，
化疗 １个疗程。
１．３　血清 ＶＥＧＦＣ的检测及方法（ＥＬＩＳＡ法）

术前、术后第 ８～１０天、化疗完毕后第 ７天。
抽静脉血 ５Ｌ，肝素钠抗凝（２０Ｕ／ｍＬ）。按 ＥＬＩＳＡ
试剂盒说明书进行（试剂盒由美国 ＲｎＤ公司制造，
购自深圳晶美生物公司）：先配制 ＣａｌｉｂｒａｔｏｒＤｉｌｕｅｎｔ
ＲＤ６Ｕ液和 ＶＥＧＦＣ标准液；然后 ＥＬＩＳＡ定量检测：
微量滴定板每孔中加入１００μｌＡｓｓａｙＤｉｌｕｅｎｔＲＤ１Ｗ；
将５０μｌＶＥＧＦＣ标准试剂溶液、对照标本、样本分别
加入微量滴定板孔，室温下在（５００±５０）ｒ／ｍｉｎ离
心；每孔中加入 ２００μＬ与 ＨＲＰ结合的抗 ＶＥＧＦＣ
多克隆抗体，室温下温浴２ｈ；每孔加入 ２００μＬ底
物液，室温下温浴 ３０ｍｉｎ，避光；加入５０μＬ反应停
止液，可见溶液由蓝变黄；停止反应后３０ｍｉｎ内用
酶标仪检测样品在 ４５０ｎｍ吸光度（ＯＤ）；制作标
准 ＶＥＧＦＣ浓度—吸光度曲线（图 １）。结果判断：
ＯＤ＞０．２５３为阳性。
１．４　统计学方法

相关性采用相关分析，ｔ检验相关系数；多个
方差的齐性用 χ２检验；多个样品均数间的比较
用方差分析。用 ＳＰＳＳ１１．０进行统计分析。
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图 １　ＶＥＧＦＣ标准液与其吸光度数据表

２　结　果

２．１　大肠癌根治术对 ＶＥＧＦＣ活性表达影响
正常对照组 ＶＥＧＦＣ均为阴性表达。大肠癌

组病例 ＶＥＧＦＣ阳性表达率为 １００％（８３／８３），术
前 ＶＥＧＦＣ活性表达较高，术后 ＶＥＧＦＣ活性表达
较低，两者有显差异著性（Ｐ＜０．０１）（表１）。
２．２　术后化疗对 ＶＥＧＦＣ活性表达影响

化疗组 ＶＥＧＦＣ活性表达较未化疗组低，有
统计学差异（Ｐ＜０．０１）（表 ２）。
２．３　手术前后与化疗前后吸光度

手术前后与化疗前后吸光度降低幅度的比

较，差异有显著性，表明手术治疗后 ＶＥＧＦＣ活性
有较大程度降低，化疗作用较弱（表 ３）。

表１　手术前后的ＶＥＧＦＣ活性
组别 例数 ＶＥＧＦＣ活性 Ｐ值

手术前

手术后

８３
８３

０．５３７±０．０２６
０．４４１±０．０２３

＜０．０１

表２　化疗前后ＶＥＧＦＣ活性
组别 例数 ＶＥＧＦＣ活性 Ｐ值

术后化疗者　
术后未化疗者

６３
２０

０．３８７±０．０１６［１］

０．４３３±０．０２５［２］
＜０．０１

表３　ＶＥＧＦＣ活性在手术前后降幅和化疗前后降幅
组别 例数 ＶＥＧＦＣ活性 Ｐ值

手术前后降幅

化疗前后降幅

８３
６３

０．０９６±０．００７
０．０５７±０．００５

＜０．０１

３　讨　论

肿瘤淋巴道转移是影响实体瘤预后的重要因

素。研究表明肿瘤生长过程中，肿瘤细胞、淋巴

管内皮细胞合成和释放 ＶＥＧＦＣ，而 ＶＥＧＦＣ在各
种类型消化道肿瘤组织中高表达，与肿瘤细胞向

区域淋巴结转移相关［３］。Ｐａｄｅｒａ等［１］认为，ＶＥＧＦ

Ｃ过度表达，可增加肿瘤边缘淋巴管的表面积，使
肿瘤细胞入侵机会增加。Ｆｅｌｌｍｅｒ等［２］运用 Ｎｏｒｔｈ
Ｂｌｏｔ方法检测到乳头状甲状腺癌中 ＶＥＧＦＣ基因
的表达明显高于滤泡状甲状腺癌，而乳头状甲状

腺癌主要经淋巴道转移。钱立元等［４－５］研究发现

ＶＥＧＦＣ与胃癌淋巴结转移密切相关。孙维佳
等［５］发现 ＶＥＧＦＣ在胰腺癌组织中表达增强并与
淋巴结转移相关。

本研 究 显 示，大 肠 癌 组 病 例 外 周 血 检 测

ＶＥＧＦＣ阳性表达率为 １００％，正常对照组 ＶＥＧＦ
Ｃ则均为阴性表达。可能与本组选择病例绝大部
分为 ＤｕｃｋＣ期，多已发生淋巴结转移有关。同时
也说明 ＶＥＧＦＣ可能可以作为大肠癌发展、转移
的重要监测指标，具有重要的临床意义。而手术

切除肿瘤后以及行全身化疗后，外周血 ＶＥＧＦＣ
的表达均显著降低，而且手术切除肿瘤后的降低

幅度要高于行全身化疗后，两者有显著性差异

（Ｐ＜０．０１）；而 ２０例术后未进行化疗者，ＶＥＧＦＣ
水平虽稍有下降，但与化疗者比较，有统计学差

异，提示大肠癌根治术及术后辅助化疗可不同程

度的降低大肠癌患者外周血 ＶＥＧＦＣ的活性。手
术切除肿瘤对 ＶＥＧＦＣ表达影响更为明显，化疗
作用虽较弱，但能进一步降低 ＶＥＧＦＣ的表达。
说明：（１）大肠癌根治术后化疗可能对预防复发
和转移有积极作用；（２）密切监测外周血 ＶＥＧＦ
Ｃ的表达对判断大肠癌患者的复发及预后有一定
的临床意义。

总之，大肠癌根治术是治疗大肠癌的主要手

段，早期诊断、早期手术对大肠癌的治疗极为重

要；术后辅助化疗是大肠癌综合治疗的重要组成

部分；外周血 ＶＥＧＦＣ活性可能作为大肠癌判断
疗效、预后、转移和复发的指标，但需要更深入的

实验和研究进一步证实。
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