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乳腺癌患者可溶性 Endoglin 水平检测的临床意义
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摘   要	 目的：探讨可溶性 Endoglin 水平检测对乳腺癌患者的临床价值。

方法：收集 55 例健康女性、123 例乳腺癌患者以及其中 84 例乳腺癌患者手术前后血清，采用酶联免

疫吸附试验（ELISA）检测可溶性 Endoglin 水平。

结果：乳腺癌患者及健康女性的可溶性 Endoglin 水平分别为（5.07±1.23）、（3.27±0.47）pg/mL，

两者有统计学差异（P=0.00，t=10.76）；乳腺癌患者临床 I、II、III、IV 期分别为（4.23±0.26）、

（4.85±0.34）、（5.37±0.37）、（6.21±0.51）pg/mL， 两 两 比 较 差 异 均 有 统 计 学 意 义（P<0.01 或

P<0.05）；IV 期乳腺癌患者明显高于其他各期（P=0.00，t=9.63）。Endoglin 水平随临床分期升高而上升。

Endoglin 水平在不同年龄层无统计学差异（P=0.589，t=0.314）。Endoglin 水平在不同病理类型间无统计学

差异（P=0.483，t=0.254）。84 例手术患者 Endoglin 水平手术前后有统计学差异（P=0.00，t=9.35）。

结论：乳腺癌患者可溶性 Endoglin 水平在不同分期、不同病理类型间以及手术前后有变化，对于判断

病情与评估预后有一定的参考意义。
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E n d o g l i n （ 又 称 C D 1 0 5 ） 已 成 为 肿 瘤 分 子 学

研究的热点 [1-6]。有研究 [7]表明，乳腺癌患者血清

可溶性Endoglin表达水平升高。但血清Endoglin水

平 与 乳 腺 癌 患 者 分 型 、 分 期 的 关 系 以 及 与 年 龄 的

关 系 报 道 较 少 ， 有 待 进 一 步 明 确 。 为 此 ， 本 研 究

收集123例乳腺癌患者及55例健康对照者血清，测

定其可 溶 性 E n d o g l i n 水 平 ， 分 析 E n d o g l i n 水 平 与

临床病理分期、分型、年龄的关系，并比较84例

乳 腺 癌 患 者 手 术 前 后 血 清 可 溶 性 E n d o g l i n 水 平 变

化 ， 评 价 血 清 可 溶 性 E n d o g l i n 水 平 在 乳 腺 癌 检 测

中的临床价值。

1　资料与方法

1.1  一般资料  

湖南省人民医院2012年2月—2014年2月乳腺

癌患者123例（观察组），女性，年龄20~71岁，

中 位 年 龄 4 5 岁 ， 其 中 4 5 岁 以 上 （ 含 4 5 岁 ） 者 为

68例，45岁以下者为55例，术前均未行化疗或放

疗 ， 所 有 患 者 均 经 临 床 诊 断 为 乳 腺 癌 ， 诊 断 符 合

乳腺癌TNM分期（2009年AJCC第7版）。其中84例

乳腺癌患者接受根治手术，其它患者放弃治疗。髓

样癌13例，单纯癌18例，浸润性导管癌78例，黏液

腺癌14例。临床分期：I期乳腺癌患者32例，癌块 

≤2 cm，无扩散；II期34例，2 cm<肿块≤5 cm；

III期36例，肿块>5 cm；IV期21例，为无论肿块

大 小 ， 已 经 侵 袭 胸 壁 或 皮 肤 。 分 型 依 据 为 病 理 切

片 [ 8 ]。 所 有 入 选 者 均 签 署 知 情 同 意 书 ， 并 经 医 院

伦 理 学 委 员 会 批 准 。 选 择 同 期 该 院 体 检 中 心 体 检

的健康体检者55例作为健康对照组，女性，年龄

18~73岁，中位年龄 44岁，经体检确认无心脑血

管 疾 病 ， 无 内 分 泌 系 统 疾 病 ， 未 发 现 器 官 及 系 统

肿瘤，无其他不适。

1.2  仪器与试剂 

酶 联 免 疫 分 析 仪 E L Q - 8 0 0 （ 美 国 百 乐 公 司 生

产）；光明恒温水浴箱SH- IW -21 -600（北京光明

仪器厂）；海尔超低温冰箱（-70℃）DW-86L486
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（山东青岛海尔冰箱厂）；低速离心机TD5A -WS

（长沙湘仪公司）;普通冰箱SC -316（山东青岛海

尔冰箱厂） 。可溶性Endoglin ELISA检测试剂盒

（美国DR公司），去离子双蒸馏水（自制）。

1.3  实验方法  

1.3.1  样本收集　所有研究对象空腹 12 h 抽取静

脉血 4 mL，室温下静置 1 h 后 2 500 r/min，离心

15 min，分离出血清 0.5 mL，置于 1.5 mL 有盖的

eppendorf 管 内， 放 入 -70 ℃ 冰 箱 保 存。 其 中 观 察

组 患 者 分 别 于 手 术 前 1 d 及 手 术 后（30±2）d 留

取血清样本。

1.3.2  Endoglin 水平测定　按 试 剂 盒 说 明 书 要 求

放入 -20 ℃冻存，采用酶联免疫吸附试验（ELISA）

测 定 血 清 可 溶 性 Endoglin 水 平。 冻 存 样 本 取 出 后

室 温 30 min 融 解，1 500 r/min 离 心 3 min， 对 样 本

进行 1:50 稀释后加样，标准孔：7 孔，浓度分别为

2 000、1 000、500、250、125、62.5、31.5 pg/mL，

样 本 稀 释 液 孔，TMB 空 白 对 照 孔。 稀 释 样 本 各

0.1 mL，37 ℃ 90 min。包被洗涤拍干，加包被液湿

盒 37 ℃ 60 min。PBS 液 洗 涤 洗 涤 3 次， 拍 干， 拍

干后，加酶标液，湿盒 37 ℃ 30 min；洗涤：洗涤

3 次，拍干。显色：加显色剂 A、B 液各 0.05 mL， 

湿盒 37 ℃ 30 min；洗涤：拍干，洗涤 3 次，拍干，

加终止液，10 min 内比色。比色：405 nm 波长比色。

1.3.3  试剂配制　所有试剂自冰箱取出后室温平

衡 30 min，然后进行试剂配制。

包被液：蒸馏水稀释至1 000 mL。洗涤液：蒸

馏水稀释至1 000 mL。样本稀释液：加入100 mL 

洗涤液，稀释至10%。底物缓冲液：蒸馏水稀释至

50 mL。

1.4  统计学处理

使 用 S P S S  1 1 . 0 统 计 软 件 进 行 分 析 。 各 组

Endoglin水平采用均数±标准差（x±s）表示，应

用配对 t检验或方差分析进行组间比较，LSD法进

行两两比较。P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　果

2.1  观察组和健康对照组血清可溶性 Endoglin 水

平结果比较   

观 察 组 患 者 血 清 可 溶 性 E n d o g l i n 水 平 明 显 高

于 健 康 对 照 组 ， 差 异 有 统 计 学 意 义 （ P = 0 . 0 0 ，

t=10.76）（表1）。

表 1   两组血清可溶性 Endoglin 水平结果比较（x±s，pg/mL） 
分组 n 血清浓度 P t

  健康对照组 55 3.27 ±0.47
0.00 10.76

  观察组 123 5.07±1.23

 

2.2  Endoglin 水平与患者的临床病理因素的关系

观 察 组 患 者 不 同 年 龄 的 可 溶 性 E n d o g l i n 水 平

结 果 比 较 ， 年 龄 大 于 4 5 岁 和 小 于 4 5 岁 患 者 ， 差

异无统计学意义（P=0 .589， t=0 .314）；观察组

患 者 不 同 病 理 类 型 间 比 较 无 统 计 学 差 异 差 异 （ 均

P>0 .05）；观察组患者各临床分期之间两两比较

差异，均有统计学意义（P=0.00，t=9.63），其中

II期高于I期（P=0.03， t=6.72），III期高于II期

（P=0.00， t=11.27），IV期高于III期（P=0.00，

t=10.87）（表2）。

表 2　Endoglin 水平与患者的临床病理因素的关系
　组别 n 血清浓度 P t
年龄（岁） 　
　＜ 45 50 5.06 ±0.47 0.589 0.314
　≥ 45 73 5.08 ±0.85
病理分型 　
　浸润性非特殊癌 109 5.07±1.24

0.483 0.254

　髓样癌 13 5.10 ±0.47
　单纯癌 18 5.06±1.23
　浸润性导管癌 78 5.08±0.73
　浸润性特殊癌 14 5.03±1.08
　黏液腺癌 14 5.03±1.08
病理分期
　I 32 4.23±0.26 0.00 9.63　
　II 34 4.85±0.34 0.03 6.72
　III 36 5.37±0.37 0.00 11.27
　IV 21 6.21±0.51 0.00 10.87

2.3  手术前后可溶性 Endoglin 水平比较  

84例乳腺癌患者手术后血清可溶性Endog l in

水 平 （ 4 . 0 3 ± 0 . 5 0  ） p g / m L 明 显 低 于 手 术 前

（5.06±0.49） pg/mL（P=0.01，t=9.35）。

3　讨　论

乳 腺 癌 是 女 性 发 病 率 最 高 的 恶 性 肿 瘤 之 一 ，

且 发 病 率 逐 年 上 升 ， 严 重 危 害 着 女 性 的 健 康 [ 9 ]。

Endogl in又名CD105，是由2个单体通过二硫键连

接 形 成 的 膜 结 合 性 糖 蛋 白 ， 参 与 血 管 的 生 成 ， 在

肿瘤的生长和转移中发挥着重要的作用 [ 10]。本研

究采用ELISA法测定血清可溶性Endoglin，从而探

讨 乳 腺 癌 患 者 血 清 可 溶 性 E n d o g l i n 与 临 床 病 理 分
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期 、 分 型 、 年 龄 及 术 后 的 关 系 ， 为 临 床 提 供 辅 助

依据。

王 娅 南 等 [ 7 ]的 结 果 显 示 ， 正 常 乳 腺 组 、 不 典

型 增 生 组 、 原 位 癌 组 及 浸 润 性 癌 组 两 两 比 较 ， 差

异均有统计学意义（P<0 .05）。朱海燕等 [11]检测

正 常 乳 腺 组 织 、 乳 腺 增 生 组 织 、 乳 腺 癌 组 织 中 的

E n d o g l i n 水 平 ， 提 示 其 在 正 常 乳 腺 组 织 、 乳 腺 增

生组织、乳腺癌组织的阳性率分别为0、3.33%、

5 3 . 0 % ， 后 者 的 阳 性 率 均 明 显 高 于 前 两 者 ， 差 异

有统计学意义（P<0 .05）；Endog l in在有淋巴结

转 移 的 乳 腺 癌 中 表 达 明 显 升 高 ， 差 异 有 统 计 学

意 义 （ P< 0 . 0 5 ） 。 闵 丽 姗 等 [ 1 2 ]实 验 结 果 尽 管 表

述 有 所 不 同 ， 但 结 果 显 示 E n d o g l i n 在 乳 腺 癌 患 者

中 的 表 达 明 显 高 于 健 康 者 ， 差 异 有 统 计 学 意 义

（P<0 .05）。本研究发现观察组乳腺癌患者血清

可溶性Endoglin水平明显高于健康对照组，差异有

统计学意义（P=0.00， t=10.76），与上述研究保

持一致。在肿瘤生长和转移时，CD105在新生血管

高 度 表 达 ， 其 存 在 于 内 皮 细 胞 的 血 管 腔 面 ， 并 且

在 恶 性 肿 瘤 的 内 皮 细 胞 中 表 达 增 高 ， 在 良 性 肿 瘤

的内皮细胞中却 基本不升高 [ 13]。由此可见，乳腺

癌的发生会引起CD105的表达变化。

本研究显示IV期乳腺癌患者血清Endog l in表

达水平明显高于其他各期（P=0 .00， t=9 .63）； 

其中II期明显高于I期（P=0.03， t=6.72）；III期

明显高于II期（P=0.00，t=11.27）；IV期高于III期

（P=0.00， t=10.87）。张慧明等[14]研究表明，乳

腺 癌 患 者 血 清 C D 1 0 5 表 达 明 显 升 高 ， 且 与 肿 瘤 大

小、淋巴结转移、临床分期以及肿瘤组织中VEGF

表 达 水 平 显 著 相 关 ， 其 检 测 具 有 评 价 预 后 的 临 床

价值。本研究与其基本一致。但庞达等 [ 15]实验数

据 显 示 ， C D 1 0 5  m R N A 高 表 达 与 淋 巴 转 移 有 关 

（ t=2 .71，P<0 .05），而与患者年龄、癌肿的大

小、临床病理分期和病理类型无关 （P>0.05）。

对 于 临 床 分 期 的 不 同 结 果 ， 本 研 究 认 为 ， 其 检 测

的 是 C D 1 0 5  m R N A ， 而 本 组 检 测 的 为 蛋 白 质 抗

体，在CD105 mRNA表达蛋白质的过程中，由于

调 控 因 子 （ 包 括 转 录 调 控 因 子 ） 以 及 表 达 修 饰 过

程 中 的 差 异 导 致 不 同 的 的 蛋 白 表 达 结 果 ； 其 次 ，

本 组 1 2 3 例 患 者 为 南 方 地 区 ， 而 其 取 样 来 源 为 北

方 地 区 ， 是 否 存 在 地 域 间 差 异 ， 需 进 一 步 探 讨 。 

但 在 其 他 肿 瘤 中 （ 如 皮 肤 鳞 状 细 胞 癌 ） 其 分 期 与

Endog l i n表达量具有相关关系。朱桢等 [ 16]研究提

示 ， E n d o g l i n - M V D 的 增 加 可 能 与 皮 肤 鳞 癌 的 分

化程度（分级）有关。同时，于笑涵等 [ 17]研究认

为 ， E n d o g l i n 在 肿 瘤 血 管 增 殖 的 过 程 中 起 着 非 常

重 要 的 作 用 。 肿 瘤 细 胞 的 生 长 依 赖 于 其 微 环 境 ，

微 环 境 中 的 血 管 增 殖 与 肿 瘤 的 进 展 密 切 相 关 。 肿

瘤 诱 导 血 管 生 成 的 能 力 ， 在 一 定 程 度 上 决 定 着 肿

瘤 的 生 物 学 行 为 ， 而 肿 瘤 血 管 的 增 生 与 临 床 分 期

高度相关。Rosen等 [18] 研究报道，将抗CD105单

克隆抗体TRC105用于治疗晚期恶性肿瘤，效果明

显。提示CD105在乳腺癌不同分期中表达不同，且

CD105随分期程度升高而增加。

本 研 究 结 果 表 明 ， 乳 腺 癌 病 理 分 型 及 年 龄 与

Endoglin水平无相关性，与张慧明[19]的结论相似，

其 实 验 认 为 乳 腺 癌 的 病 理 分 型 及 年 龄 与 C D 1 0 5 的

表 达 无 关 ， 这 一 结 果 也 与 付 广 等 [ 2 0 ]  相 同 ， 提 示

CD105标记的MVD与临床病理因素及年龄无关。

众 多 研 究 表 明 ， C D 1 0 5 与 肿 瘤 的 病 理 类 型 无 相 关

性，但与肿瘤的分期显著相关。李颖等 [ 21]实验显

示，肝癌中CD105 mRNA表达与患者年龄、癌肿

的 大 小 、 临 床 病 理 分 期 和 病 理 类 型 及 年 龄 等 均 无

关（P>0.05）[21]。蔡瑞霞等[22]研究报道CD105与结

直肠癌的组织学分型无关。刘光耀等 [ 23]认为胰腺

癌中肿瘤部位与CD105的结果无关，其数据提示头

部与体尾部的CD105的P值为0.547，这些部位的数

据都说明，肿瘤的病理分型与CD105的关系不大，

同时体外细胞培养也显示，高水平的Endnglin表达

在细胞处于增殖及活化期时可检测，CD105的表达

与细胞的数量及增殖相关 [ 24]。大量研究表明 乳腺

癌分型及年龄变化不会引起CD105水平的变化，但

进一步的验证还需要更多的实验支持。

本 研 究 结 果 表 明 ， 乳 腺 癌 患 者 手 术 后 血 清 可

溶性Endoglin水平明显低于术前，也与相关研究结

果相符。 Valeria等[25]研究提示Endoglin主要作用

是 促 进 血 管 的 生 成 、 发 展 及 平 衡 。 手 术 后 肿 瘤 组

织 的 大 量 减 少 ， 肿 瘤 血 管 数 量 也 随 之 减 少 ， 不 需

要更多数量的CD105刺激肿瘤血管的增生，所以术

后CD105表达减少。Dallas等[26]也认为CD105在实

体肿瘤中表达会升高。但不同于CD31和CD34等泛

内皮标志物，Endoglin高表达于重塑或新生的血管

中[27]。故提示乳腺癌组织才是造成患者血清CD105

浓度增高的原因。

综 上 所 述 ， 乳 腺 癌 患 者 的 C D 1 0 5 表 达 升 高 ，

且分期程度高的乳腺癌患者，CD105的表达升高越
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明显。此外，乳腺癌患者术后CD105水平下降，故

乳腺癌患者血清CD105的表达水平可作为判断患者

病 情 及 术 后 监 测 肿 瘤 复 发 与 转 移 的 良 好 指 标 ， 因

此对临床具有一定的指导意义。
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