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摘要　 目的　 探讨经典血管内皮生长因子 Ａ（ＶＥＧＦＡ）和促

血管拟态生成因子基质金属蛋白酶 １４（ＭＭＰ⁃１４）在肺腺癌

中表达及临床意义。 方法　 采用 ＴＣＧＡ 和 ＵＡＬＣＡＮ 数据库

分析肺腺癌 ＭＭＰ⁃１４ 和 ＶＥＧＦＡ 基因及蛋白表达水平及其与

生存预后的相关性。 收集 ６９ 例肺腺癌患者及 ２０ 例健康受

试者（对照组） 血清，分别采用 ＥＬＩＳＡ 和化学发光法检测

ＭＭＰ⁃１４ 和 ＶＥＧＦＡ 含量，分析二者与肿瘤临床病理学特征

相关性及对肺腺癌的预测、诊断价值。 结果　 肺腺癌组织和

血清中 ＭＭＰ⁃１４ 和 ＶＥＧＦＡ 水平均高于对照组。 肺腺癌早期

组、晚期组和对照组血清 ＶＥＧＦＡ 和 ＭＭＰ⁃１４ 表达水平差异

均有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ００１）。 ＭＭＰ⁃１４ 在 Ｔ３ ／ Ｔ４ 期高于 Ｔ１ ／
Ｔ２ 分期（Ｐ ＝ ０. ０４５），Ｎ２ ／ Ｎ３ 期高于 Ｎ０ ／ Ｎ１ 期（Ｐ ＝ ０. ０３５），
胸膜转移组高于未转移组（Ｐ ＝ ０. ０３４）。 ＶＥＧＦＡ 在 Ｍ１ 期高

于 Ｍ０ 期（Ｐ ＝ ０. ０２５）。 ＶＥＧＦＡ 水平升高为肺腺癌的危险因

素（Ｐ ＝ ０. ００２）。 ＭＭＰ⁃１４、ＶＥＧＦＡ 和癌胚抗原（ＣＥＡ）单项诊

断肺腺癌的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０. ７９３、０. ８４９、０. ８５１，
三项联合检测 ＡＵＣ 为 ０. ９５２。 ＭＭＰ⁃１４、ＶＥＧＦＡ 低表达组的

总生存期（ＯＳ）和疾病特异生存期（ＤＳＳ）均长于 ＭＭＰ⁃１４、
ＶＥＧＦＡ 高表达组。 结论　 ＭＭＰ⁃１４ 和 ＶＥＧＦＡ 在肺腺癌中高

表达，分别与肺腺癌的生长、侵袭和转移有关，并对生存预后

判断有一定意义。
关键词 　 肺腺癌；ＶＥＧＦＡ；ＭＭＰ⁃１４；诊断效能；生物信息分

析；生存预后
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　 　 根据世界卫生组织国际癌症研究机构发布的全

球癌症负担数据显示，２０２０ 年中国肺癌新发病例 ８２
万例，占新发癌症的 １７. ９％ ，肺癌死亡 ７１ 万例，占
癌症死亡总数的 ２３. ８％ ，均远远高于其他癌症占

比，其中肺腺癌（ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＬＵＡＤ）为最常

见的病理类型［１］。 ＬＵＡＤ 的高侵袭和转移是导致预

后不良的主要原因，严重危害人类健康［２］。
　 　 肿瘤的生长、侵袭、转移与经典血管形成（毛细

血管芽生方式）和血管拟态形成有密切联系［３ － ４］。
血管内皮生长因子（ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃ⁃
ｔｏｒ，ＶＥＧＦＡ）和基质金属蛋白酶⁃１４（ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏ⁃
ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃１４，ＭＭＰ⁃１４）分别参与芽生血管形成和血

管拟态生成［５ － ６］。 关于芽生血管形成和血管拟态在

ＬＵＡＤ 中的作用目前尚未阐明，该研究通过检测

ＬＵＡＤ 患者外周血 ＶＥＧＦＡ 和 ＭＭＰ⁃１４ 水平及其与

ＬＵＡＤ 患者临床病理特征的相关性，探讨两类血管

生成方式在 ＬＵＡＤ 生长、侵袭与转移中的作用与临

床意义，并利用生物信息分析数据库分析其表达情

况及与生存预后的关系，为临床提供参考。

１　 材料与方法

１． １　 数据来源 　 采用 ＵＡＬＣＡＮ（ｕａｌｃａｎ． ｐａｔｈ． ｕａｂ．
ｅｄｕ ／ ａｎａｌｙｓｉｓ － ｐｒｏｔ． ｈｔｍｌ）数据库分析 ＬＵＡＤ ＭＭＰ⁃１４
和 ＶＥＧＦＡ 蛋白表达， ＴＣＧＡ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｐｏｒｔａｌ． ｇｄｃ．
ｃａｎｃｅｒ． ｇｏｖ）数据库分析 ＬＵＡＤ ＭＭＰ⁃１４ 和 ＶＥＧＦＡ
ｍＲＮＡ 表达及其与生存预后相关性。
１． ２　 研究对象　 收集安徽医科大学第二附属医院

２０２２ 年 １—７ 月收治的 ６９ 例患者（所有患者为经病

理证实的初诊患者）的血清和临床资料，其中男 ４４
例，女 ２５ 例，年龄 ５３ ～ ８５ 岁，平均年龄（６６. ８８ ±
８. ９６）岁。 其中 ＬＵＡＤ 早期患者（Ⅰ ＋ Ⅱ期）１１ 例，
ＬＵＡＤ 晚期患者（Ⅲ ＋ Ⅳ期）５８ 例。 选择同期 ２０ 例

健康个体为对照组，其中男 １２ 例，女 ８ 例，年龄 ５４
～ ７５ 岁，平均年龄（６５. ８５ ± ７. １０）岁。 纳入标准：所
有患者均根据临床表现、影像学、病理及实验室检查

确诊；对照组在安徽医科大学第二附属医院体检中

心进行体检，结果正常，患者无其他类型肿瘤，无心、
肝、肾等重要器官疾病。 实验经过受试者知情同意

并经安徽医科大学第二附属医院伦理委员会批准

（编号：ＹＸ２０２２０１４）。
１． ３　 仪器与试剂　 ＭＭＰ⁃１４ 试剂盒购于美国 Ｏｍｎ⁃
ｉｍａｂｓ 公司，ＶＥＧＦＡ 试剂购于威海威高生物科技有
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限公司，配套威海威高 ＪＲ⁃１ 半自动化学发光免疫分

析仪检测。 癌胚抗原 （ ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ，
ＣＥＡ）试剂盒及校准品购于美国雅培公司，配套雅培

化学发光免疫分析仪 Ａｌｉｎｉｔｙ ｉ。
１． ４　 方法　 收集研究对象空腹静脉血，３ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ
离心 ５ ｍｉｎ 后分装在一次性 ＥＰ 管， － ８０ ℃ 保存。
实验前，先将试剂盒置于室温（１８ ～ ２５ ℃）３０ ｍｉｎ，
严格按照试剂盒说明书进行实验操作。 ＥＬＩＳＡ 法检

测样本血清中 ＭＭＰ⁃１４ 水平，使用酶标仪在 ４５０ ｎｍ
波长处定量检测。 化学发光法检测样本血清中

ＶＥＧＦＡ 水平，若有样本结果大于检测上限，则用样

本稀释液稀释 １０ 倍后重测。
１． ５　 统计学处理　 本研究中生物信息分析数据统

计由 ＵＡＬＣＡＮ 和 ＴＣＧＡ 数据库自带软件完成，临床

样本数据使用 ＳＰＳＳ ２６. ０ 软件进行分析，正态分布

计量资料以均值 ±标准差（�ｘ ± ｓ）表示，两组间比较

采用独立样本 ｔ 检验。 计数资料以例或率［ｎ（％ ）］
表示，两组间比较采用 χ２ 检验。 非正态分布变量以

中位数及四分位数［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］表示，两组间比较

采用 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检 验， 多 组 间 比 较 采 用

Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ Ｈ 检验，二元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 多因素回归分

析指标预测价值，受试者工作曲线（ ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔ⁃
ｉｎｇ ｃｕｒｖｅ， ＲＯＣ）评价指标诊断价值。 以 Ｐ ＜ ０. ０５ 为

差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 ＬＵＡＤ 组织 ＭＭＰ⁃１４ 和 ＶＥＧＦＡ 蛋白表达情

况　 ＵＡＬＣＡＮ 数据库中分析 ＬＵＡＤ 组织 ＭＭＰ⁃１４ 和

ＶＥＧＦＡ 蛋白表达情况，结果显示，原发性 ＬＵＡＤ 患

者肿瘤组织中 ＭＭＰ⁃１４ 和 ＶＥＧＦＡ 蛋白水平均高于

对照组（Ｐ ＜ ０. ００１），见图 １。
２． ２　 ＬＵＡＤ 患者血清 ＭＭＰ⁃１４ 和 ＶＥＧＦＡ 表达水

平　 ＬＵＡＤ 早期组、晚期组和对照组在性别、年龄、
吸烟史间差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０. ０５）。 三组受

试者血清 ＭＭＰ⁃１４（Ｚ ＝ １６. ２０７，Ｐ ＜ ０. ００１）及 ＶＥＧ⁃
ＦＡ（Ｚ ＝ ２５. ４９４，Ｐ ＜ ０. ００１）表达水平之间差异均有

统计学意义。 血清 ＭＭＰ⁃１４ 表达水平在 ＬＵＡＤ 早期

组高于对照组，差异有统计学意义（Ｚ ＝ － ２. ６８４，Ｐ
＝ ０. ００６），ＬＵＡＤ 晚期组略高于 ＬＵＡＤ 早期组，但差

异无统计学意义（Ｚ ＝ － ０. ８２０，Ｐ ＝ ０. ４１２）；血清

ＶＥＧＦＡ 表达水平在 ＬＵＡＤ 早期组高于对照组（Ｚ ＝
－ ２. ２７１，Ｐ ＝ ０. ０２３），且 ＬＵＡＤ 晚期组高于 ＬＵＡＤ
早期组（Ｚ ＝ － ２. ０８２，Ｐ ＝ ０. ０３７），差异均有统计学

意义。 见表 １、图 ２。
２． ３　 ＭＭＰ⁃１４ 和 ＶＥＧＦＡ 表达水平与 ＬＵＡＤ 临床

病理特征相关性　 ＬＵＡＤ 患者血清 ＭＭＰ⁃１４ 水平在

Ｔ３ ／ Ｔ４ 期水平高于 Ｔ１ ／ Ｔ２ 期 （ Ｚ ＝ － ２. ００２， Ｐ ＝
０. ０４５） ，Ｎ２ ／ Ｎ３期高于Ｎ０ ／ Ｎ１期（Ｚ ＝ － ２. １０６，Ｐ ＝

图 １　 ＬＵＡＤ 组织 ＭＭＰ⁃１４ 和 ＶＥＧＦＡ 蛋白表达情况

Ａ：ＬＵＡＤ 组与对照组中 ＭＭＰ⁃１４ 表达差异；Ｂ：ＬＵＡＤ 组与对照组中 ＶＥＧＦＡ 表达差异；与对照组比较：∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１

表 １　 受试者基本信息及血清 ＭＭＰ⁃１４、ＶＥＧＦＡ 表达水平比较

变量 对照组（ｎ ＝ ２０） ＬＵＡＤ 早期组（ｎ ＝ １１） ＬＵＡＤ 晚期组（ｎ ＝ ５８） Ｆ ／ χ２ ／ Ｚ 组 Ｐ 值

年龄（岁，�ｘ ± ｓ） ６５． ８５ ± ７． １０ ６６． ８２ ± ７． ４５ ６６． ９０ ± ９． ２８ ０． １１１ ０． ８９５
性别［ｎ（％ ）］ ０． ０９４ ０． ９５４
　 男 １２（６０． ００） ７（６３． ６４） ３７（６３． ７９）
　 女 ８（４０． ００） ４（３６． ３６） ２１（３６． ２１）
吸烟史［ｎ（％ ）］ １． ０１０ ０． ６０３
　 是 ９（４５． ００） ３（２７． ２７） ２１（３６． ２１）
　 否 １１（５５． ００） ８（７２． ７３） ３７（６３． ７９）
ＭＭＰ⁃１４［ｎｇ ／ ｍｌ， Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ １． ０２（０． ８６，１． ２５） １． ２１（１． １４，１． ３５） １． ２５（１． １６，１． ４３） １６． ２０７ ＜ ０． ００１
ＶＥＧＦＡ［μｇ ／ ｍｌ， Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］ ０． ３３（０． ２１，０． ４８） ０． ５６（０． ３７，０． ６７） ０． ８７（０． ４９，２． ５３） ２５． ４９４ ＜ ０． ００１
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０. ０３５），胸膜转移组高于未转移组（Ｚ ＝ － ２. １１８，Ｐ
＝ ０. ０３４），差异均有统计学意义，在临床分期和 Ｍ
分期中差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０. ０５）；ＶＥＧＦＡ 水平

在 Ｍ１ 期高于 Ｍ０ 期（Ｚ ＝ － ２. ２３４，Ｐ ＝ ０. ０２５），在临

床Ⅲ ＋Ⅳ期水平高于Ⅰ ＋ Ⅱ期（Ｚ ＝ － ２. ０８２，Ｐ ＝

０. ０３７），在 Ｔ 和 Ｎ 分期中差异无统计学意义（Ｐ ＞
０. ０５）；血清 ＭＭＰ⁃１４ 和 ＶＥＧＦＡ 表达水平在不同性

别、年龄、吸烟史、骨转移及脑转移组之间差异均无

统计学意义（Ｐ ＞ ０. ０５），见表 ２。
２ ． ４ 　 ＶＥＧＦＡ和ＭＭＰ⁃１４对 ＬＵＡＤ的预测分析

图 ２　 ＬＵＡＤ 晚期组、ＬＵＡＤ 早期组及对照组血清 ＭＭＰ⁃１４、ＶＥＧＦＡ 表达水平

Ａ：受试者血清 ＭＭＰ⁃１４ 水平比较；Ｂ：受试者血清 ＶＥＧＦＡ 水平比较；与对照组比较：∗Ｐ ＜ ０． ０５；与 ＬＵＡＤ 早期组比较：＃Ｐ ＜ ０． ０５

表 ２　 ＬＵＡＤ 患者各亚组血清 ＭＭＰ⁃１４ 和 ＶＥＧＦＡ 表达水平比较［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

指标 ｎ ＭＭＰ⁃１４（ｎｇ ／ ｍｌ） Ｚ 值 Ｐ 值 ＶＥＧＦＡ（μｇ ／ ｍｌ） Ｚ 值 Ｐ 值

性别 － ０． ３９３ ０． ６９４ － ０． ０１９ ０． ９８５
　 男 ４４ １． ２４（１． １５，１． ４７） ０． ７９（０． ４５，２． ０４）
　 女 ２５ １． ２４（１． １９，１． ３８） ０． ７４（０． ５２，１． ９２）
年龄（岁） － ０． ９４７ ０． ３４４ － １． ３８６ ０． １６６
　 ＜ ６０ １７ １． ２５（１． ２２，１． ３２） ０． ５９（０． ３６，１． ４８）
　 ≥６０ ５２ １． ２４（１． １４，１． ４６） ０． ８１（０． ５０，２． ０４）
吸烟史 － ０． ４２８ ０． ６６８ － １． ５１２ ０． １３１
　 有 ２４ １． ２５（１． １５，１． ６３） ０． ９８（０． ５２，３． ３５）
　 无 ４５ １． ２４（１． １６，１． ３８） ０． ４５（０． ６５，１． ７４）
临床分期 － ０． ４５１ ０． ６５２ － ２． ０８２ ０． ０３７
　 Ⅰ ＋ Ⅱ １１ １． ２１（１． １４，１． ３３） ０． ５６（０． ３７，０． ６７）
　 Ⅲ ＋ Ⅳ ５８ １． ２５（１． １６，１． ４３） ０． ８７（０． ４９，２． ５３）
ＴＮＭ 分期

　 Ｔ 分期 － ２． ００２ ０． ０４５ － ０． ７５３ ０． ４５７
　 　 Ｔ１ ／ Ｔ２ ３３ １． ２１（１． １２，１． ３０） ０． ７２（０． ４４，１． ５３）
　 　 Ｔ３ ／ Ｔ４ ３０ １． ３０（１． １７，１． ３８） ０． ８９（０． ４８，２． ２０）
　 Ｎ 分期 － ２． １０６ ０． ０３５ － ０． ６０６ ０． ５４５
　 　 Ｎ０ ／ Ｎ１ ２１ １． １９（１． １２，１． ２４） ０． ８２（０． ５８，２． １８）
　 　 Ｎ２ ／ Ｎ３ ４５ １． ２６（１． １５，１． ３８） ０． ８０（０． ４５，１． ９８）
　 Ｍ 分期 － ０． ３７５ ０． ７０８ － ２． ２３４ ０． ０２５
　 　 Ｍ０ １５ １． ２５（１． ２１，１． ３５） ０． ５６（０． ３６，０． ８８）
　 　 Ｍ１ ５１ １． ２４（１． １５，１． ３６） ２． ５７（１． ０２，５． ２８）
骨转移 － １． １１８ ０． ２６３ － １． １６７ ０． ２４３
　 有 ４１ １． １７（１． １０，１． ３６） １． ０５（０． ４９，２． ５８）
　 无 ２８ １． ２４（１． １８，１． ３５） ０． ７２（０． ４９，１． ７３）
脑转移 － ０． ７３１ ０． ４６５ － ０． １８７ ０． ８５２
　 有 １４ １． ２１（１． ０９，１． ３９） ０． ８７（０． ４３，１． ７７）
　 无 ５５ １． ２４（１． １５，１． ３５） ０． ７８（０． ５０，２． ５７）
胸膜转移 － ２． １１８ ０． ０３４ － ０． １８０ ０． ８５７
　 有 ２２ １． ３１（１． １７，１． ５０） ０． ８５（０． ４９，２． ５３）
　 无 ４７ １． ２２（１． １４，１． ３１） ０． ８０（０． ４５，１． ７９）
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表 ３　 相关参数多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果

临床参数 Ｂ ＳＥ Ｗａｌｄ Ｐ 值 ＯＲ ９５％ＣＩ
性别 － ０． ７８０ ０． ６１３ １． ６１７ ０． ２０３ ０． ４５９ ０． １３８ ～ １． ５２５
年龄 ０． ０２０ ０． ０３９ ０． ２６４ ０． ６０８ ０． ９８０ ０． ９０９ ～ １． ０５７
ＶＥＧＦＡ ２． ０１７ ０． ６４３ ９． ８４４ ０． ００２ ７． ５１７ ２． １３２ ～ ２６． ５００
ＭＭＰ⁃１４ ０． ３２７ ０． ４４６ ０． ５３８ ０． ４６３ １． ３８７ ０． ５７９ ～ ３． ３２４

表 ４　 ＭＭＰ⁃１４ 和 ＶＥＧＦＡ 单项和联合检测对 ＬＵＡＤ 的诊断效能

指标 ＡＵＣ ９５％ ＣＩ ＳＥ ＣＵＴ⁃ＯＦＦ 敏感度（％ ） 特异度（％ ）
ＭＭＰ⁃１４ ０． ７９３∗ ０． ６９４ ～ ０． ８７２ ０． ０７３ １． ０６ ｎｇ ／ ｍｌ ９２． ７５ ７５． ００
ＶＥＧＦＡ ０． ８４９∗ ０． ７５７ ～ ０． ９１６ ０． ０４２ ０． ４９ μｇ ／ ｍｌ ７５． ３６ ８０． ００
ＣＥＡ ０． ８５１∗ ０． ７６０ ～ ０． ９１８ ０． ０４０ ６． ７９ ｎｇ ／ ｍｌ ７２． ４６ ８０． ００
两项联合 ０． ８９３∗ ０． ８１０ ～ ０． ９４９ ０． ０３７ ０． ５９ ８９． ８６ ７５． ００
三项联合 ０． ９５２ 　 ０． ８８５ ～ ０． ９８６ ０． ０２２ ０． ５２ ９７． １０ ８０． ００

　 　 两项联合：ＭＭＰ⁃１４ ＋ ＶＥＧＦＡ；三项联合：ＭＭＰ⁃１４ ＋ ＶＥＧＦＡ ＋ ＣＥＡ；与三项联合比较：∗Ｐ ＜ ０． ０５

纳入性别、年龄、ＶＥＧＦＡ 和 ＭＭＰ⁃１４ 指标构建多因

素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归方程，结果显示，ＶＥＧＦＡ 水平升高将

增加患 ＬＵＡＤ 的风险，ＭＭＰ⁃１４ 水平升高也将增加

患 ＬＵＡＤ 的风险，但无统计学意义 （ＯＲ ＝ １. ３８７，
９５％ ＣＩ ０. ５７９ ～ ３. ３２４，Ｐ ＝ ０. ４６３）；相对男性，女性

不会增加 ＬＵＡＤ 发生的风险（ＯＲ ＝ ０. ４５９，９５％ ＣＩ
０. １３８ ～ １. ５２５，Ｐ ＝ ０. ２０３）；年龄的增长也不增加

ＬＵＡＤ 发生的风险 （ＯＲ ＝ ０. ９８０，９５％ ＣＩ ０. ９０９ ～
１. ０５７，Ｐ ＝ ０. ６０８）。 见表 ３。
２． ５　 ＭＭＰ⁃１４、ＶＥＧＦＡ 单项或联合 ＣＥＡ 对 ＬＵＡＤ
的诊断效能评估 　 以对照组为参考，ＲＯＣ 分析显

示，ＭＭＰ⁃１４、ＶＥＧＦＡ 和 ＣＥＡ 单项诊断 ＬＵＡＤ 的曲

线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０. ７９３、０. ８４９、０. ８５１，９５％
ＣＩ 分别为 ０. ６９４ ～ ０. ８７２，０. ７５７ ～ ０. ９１６，０. ７６０ ～
０. ９１８，三者 ＡＵＣ 之间两两比较，差异均无统计学意

义；两项联合 （ ＭＭＰ⁃１４ ＋ ＶＥＧＦＡ） 及 三 项 联 合

（ ＭＭＰ⁃１４ ＋ ＶＥＧＦＡ ＋ ＣＥＡ） 检 测 ＡＵＣ 分 别 为

０. ８９３、０. ９５２，９５％ ＣＩ 分别为 ０. ８１０ ～ ０. ９４９、０. ８８５
～ ０. ９８６，三项联合检测 ＡＵＣ 均高于三项单项检测

及两项联合，差异均有统计学意义。 两项联合检测

ＡＵＣ 高于三项单项检测，但差异无统计学意义。
ＭＭＰ⁃１４、ＶＥＧＦＡ、ＣＥＡ、两项联合及三项联合检测诊

断 ＬＵＡＤ 的最佳诊断界值分别为 １. ０６ ｎｇ ／ ｍｌ、０. ４９
μｇ ／ ｍｌ、６. ７９ ｎｇ ／ ｍｌ、０. ５９ 及 ０. ５２，此时具有最佳诊

断效能。 见表 ４、５ 及图 ３。
２． ６　 ＭＭＰ⁃１４ 和 ＶＥＧＦＡ ｍＲＮＡ 表达水平与 ＬＵ⁃
ＡＤ 患者预后的关系 　 通过 ＴＣＧＡ 数据库分析

ＭＭＰ⁃１４ 和 ＶＥＧＦＡ ｍＲＮＡ 表达水平与 ＬＵＡＤ 患者

生存预后的关系，以表达水平低于中位数的为低表

达组，高于中位数的为高表达组。 结果提示 ＭＭＰ⁃

１４ 和 ＶＥＧＦＡ ｍＲＮＡ 高表达组的 ＯＳ 与 ＤＳＳ 均低于

低表达组（Ｐ ＜ ０. ０５），见图 ４。

表 ５　 单项或联合检测诊断 ＬＵＡＤ 的 ＲＯＣ⁃ＡＵＣ 之间比较

ＲＯＣ⁃ＡＵＣ 比较 ＳＥ ９５％ ＣＩ Ｚ 值 Ｐ 值

ＭＭＰ⁃１４ ～ ＶＥＧＦＡ ０． ０８３ － ０． １０７ ～ ０． ２１８ ０． ６７０ ０． ５０３
ＭＭＰ⁃１４ ～ ＣＥＡ ０． ０７８ ０． ０９４ ～ ０． ２１１ ０． ７４９ ０． ４５４
ＶＥＧＦＡ ～ ＣＥＡ ０． ０５８ － ０． １１１ ～ ０． １１７ ０． ０５０ ０． ９６０
ＭＭＰ⁃１４ ～ 两项联合 ０． ０５４ － ０． ００４ ～ ０． ２０５ １． ８７７ ０． ０６０
ＭＭＰ⁃１４ ～ 三项联合 ０． ０６４ ０． ０３３ ～ ０． ２８５ ２． ４７７ ０． ０１３
ＶＥＧＦＡ ～ 两项联合 ０． ０３５ － ０． ０２３ ～ ０． １１３ １． ２９９ ０． １９４
ＶＥＧＦＡ ～ 三项联合 ０． ０３６ ０． ０３４ ～ ０． １７４ ２． ９０３ ０． ００４
ＣＥＡ ～ 两项联合 ０． ０５１ － ０． ０５８ ～ ０． １４２ ０． ８２３ ０． ４１１
ＣＥＡ ～ 三项联合 ０． ０３４ ０． ０３５ ～ ０． １６６ ３． ００７ ０． ００３
两项联合 ～ 三项联合 ０． ０２６ ０． ００８ ～ ０． １０９ ２． ２７７ ０． ０２３

　 　 两项联合：ＭＭＰ⁃１４ ＋ ＶＥＧＦＡ；三项联合：ＭＭＰ⁃１４ ＋ ＶＥＧＦＡ ＋
ＣＥＡ

图 ３　 ＭＭＰ⁃１４ 和 ＶＥＧＦＡ 单项及联合检测诊断 ＬＵＡＤ 的 ＲＯＣ 曲线

两项联合：ＭＭＰ⁃１４ ＋ ＶＥＧＦＡ；三项联合：ＭＭＰ⁃１４ ＋ ＶＥＧＦＡ ＋ ＣＥＡ
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图 ４　 ＴＣＧＡ 数据库分析 ＭＭＰ⁃１４ 和 ＶＥＧＦＡ 表达水平与 ＬＵＡＤ 患者 ＯＳ 和 ＤＳＳ 的关系

　 　 Ａ：ＭＭＰ⁃１４ 高表达与低表达组 ＯＳ 曲线比较；Ｂ：ＶＥＧＦＡ 高表达与低表达组 ＯＳ 曲线比较；Ｃ：ＭＭＰ⁃１４ 高表达与低表达组 ＤＳＳ 曲线比较；Ｄ：
ＶＥＧＦＡ 高表达与低表达组 ＤＳＳ 曲线比较

３　 讨论

　 　 通过生物信息分析大样本数据提示，ＬＵＡＤ 患

者肿瘤组织 ＭＭＰ⁃１４ 和 ＶＥＧＦＡ 蛋白表达水平高于

正常肺组织，体外血清试验也显示，ＬＵＡＤ 患者血清

ＭＭＰ⁃１４ 和 ＶＥＧＦＡ 水平均高于对照组，Ｐｉｅｔｒｚａｋ ｅｔ
ａｌ［７］研究也显示，ＭＭＰ⁃１４ 在 ＮＳＣＬＣ 患者的组织和

血液表达水平均高于正常对照组。 既往研究［８］ 显

示，ＶＥＧＦＡ 在包括肺癌在内多种肿瘤中高表达，但
也有研究［９］显示，正常肺组织中也高表达 ＶＥＧＦＡ。
　 　 新生血管形成在肿瘤生长和转移过程中起着决

定性作用。 肿瘤新生血管形成包括经典的内皮性血

管芽生和血管拟态两种方式，ＶＥＧＦＡ 促进经典血管

芽生，而 ＭＭＰ⁃１４ 可促进肿瘤组织血管拟态形成，降
解细胞外基质（ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）蛋白并增

强细胞迁移，从而促进肿瘤的侵袭性。 本研究显示，

ＬＵＡＤ 早期和晚期组患者血清 ＶＥＧＦＡ 和 ＭＭＰ⁃１４
表达水平均高于对照组。 血清 ＶＥＧＦＡ 表达水平在

ＬＵＡＤ 晚期组高于 ＬＵＡＤ 早期组，而 ＭＭＰ⁃１４ 水平

在 ＬＵＡＤ 早期和晚期患者之间差异无统计学意义，
提示 ＶＥＧＦＡ 和 ＭＭＰ⁃１４ 在 ＬＵＡＤ 发生和发展过程

中发挥一定作用。 因此，推测经典的芽生式血管形

成在 ＬＵＡＤ 的发生、发展及远端转移过程中发挥关

键作用，而血管拟态更多地与 ＬＵＡＤ 生长及其向周

围侵袭有关。
　 　 进一步研究显示，ＬＵＡＤ 患者血清 ＭＭＰ⁃１４ 水

平在 Ｔ３ ／ Ｔ４ 期水平高于 Ｔ１ ／ Ｔ２ 期，Ｎ２ ／ Ｎ３ 期高于

Ｎ０ ／ Ｎ１ 期，胸膜转移组高于未转移组，在临床分期

和 Ｍ 分期中差异无统计学意义；ＶＥＧＦＡ 水平在 Ｍ１
期高于 Ｍ０ 期，在 Ｔ 和 Ｎ 分期中差异无统计学意义。
这些结果进一步验证了推测，即 ＭＭＰ⁃１４ 可能与

ＬＵＡＤ 的生长及其向临近组织和淋巴侵袭有关，而
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肿瘤的远端转移更多与 ＶＥＧＦＡ 有关。 Ｘｕ ｅｔ ａｌ［１０］

研究也表明非小细胞肺癌患者血清 ＶＥＧＦＡ 水平高

于对照组，但 Ｌｉｕ ｅｔ ａｌ［１１］ 研究结果显示，ＶＥＧＦＡ 在

非小细胞肺癌组织中的表达与肿瘤大小、恶性分化

程度、ＴＮＭ 分期以及淋巴结转移呈正相关，笔者分

析结果差异的原因可能与研究对象的差异有关，该
研究以非小细胞肺癌整体作为对象，而本研究对象

仅为 ＬＵＡＤ。 另外，ＭＭＰ⁃１４ 在 ＬＵＡＤ 组织中的表达

高于正常组织［１２］，Ｙｕ ｅｔ ａｌ［１３］ 研究显示 ＭＭＰ⁃１４ 表

达与大肠癌的肿瘤分期相关，而关于 ＭＭＰ⁃１４ 与

ＬＵＡＤ 的分期或转移的关系研究较少。 因此，需要

进一步研究探讨 ＭＭＰ⁃１４ 在 ＬＵＡＤ 生长、侵袭和转

移中的作用及其分子与细胞机制。
　 　 本研究纳入性别、年龄、ＶＥＧＦＡ 和 ＭＭＰ⁃１４ 等

指标构建多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归方程表明，ＭＭＰ⁃１４ 和

ＶＥＧＦＡ 表达水平在不同性别、年龄、吸烟史、骨转移

及脑转移组之间差异均无统计学意义。 但是，ＶＥＧ⁃
ＦＡ 水平升高将增加患 ＬＵＡＤ 的风险（ＯＲ ＝ ７. ５１７，Ｐ
＝ ０. ００２）；ＭＭＰ⁃１４ 水平升高也将增加患 ＬＵＡＤ 的

风险， 但差异无统计学意义 （ ＯＲ ＝ １. ３８７， Ｐ ＝
０. ４６３）。 这些结果提示血清 ＶＥＧＦＡ 和 ＭＭＰ⁃１４ 具

有作为分子标记诊断 ＬＵＡＤ 的潜力。 需要注意的

是，本研究为小样本研究，因此在后续研究中需要进

一步扩大样本量以验证 ＭＭＰ⁃１４ 在 ＬＵＡＤ 中的风险

评估价值。
　 　 本研究中 ＲＯＣ 分析显示，血清 ＶＥＧＦＡ 和

ＭＭＰ⁃１４ 对 ＬＵＡＤ 均有一定诊断价值，ＡＵＣ 分别为

０. ８４９、０. ７９３，与传统肿瘤标志物 ＣＥＡ 诊断 ＬＵＡＤ
的 ＡＵＣ（０. ８５１）相近，但三者之间两两比较差异无

统计学意义。 两项联合（ＭＭＰ⁃１４ ＋ ＶＥＧＦＡ）及三项

联合（ＭＭＰ⁃１４ ＋ ＶＥＧＦＡ ＋ ＣＥＡ）检测 ＡＵＣ 分别为

０. ８９３、０. ９５２，两项或三项联合检测均可提高其对

ＬＵＡＤ 的诊断效能，但三项联合检测诊断效能最高，
可提高诊断敏感性，且与单项检测和两项联合比较，
差异均有统计学意义。 两项联合检测与单项检测的

ＡＵＣ 差异无统计学意义。 研究还显示 ＭＭＰ⁃１４、
ＶＥＧＦＡ、ＣＥＡ 诊断 ＬＵＡＤ 的最佳诊断界值分别为

１. ０６ ｎｇ ／ ｍｌ、０. ４９ μｇ ／ ｍｌ、６. ７９ ｎｇ ／ ｍｌ，此时具有最佳

诊断效能。
　 　 本研究通过 ＴＣＧＡ 数据库分析了 ＬＵＡＤ 患者

ＭＭＰ⁃１４ 和 ＶＥＧＦＡ 表达水平与生存预后的关系，结
果显示 ＭＭＰ⁃１４ 和 ＶＥＧＦＡ 高表达组的 ＯＳ 与 ＤＳＳ

均低于低表达组（Ｐ ＜ ０. ０５）。 Ｐｉｅｔｒｚａｋ ｅｔ ａｌ［７］研究显

示 ＭＭＰ⁃１４ 表达高于中位数的患者的 ＯＳ 明显短于

ＭＭＰ⁃１４ 表达低于中位数的患者，体外血清实验也

显示 ＭＭＰ⁃１４ 在 Ｔ 和 Ｎ 分期较晚的患者水平较高，
说明 ＭＭＰ⁃１４ 用于肺癌临床预后评估有一定意义。
　 　 综上所述，ＬＵＡＤ 患者 ＶＥＧＦＡ 和 ＭＭＰ⁃１４ 水平

异常高表达，ＶＥＧＦＡ 可能与 ＬＵＡＤ 远端转移有关，
ＭＭＰ⁃１４ 可能与 ＬＵＡＤ 肿瘤生长、临近组织和淋巴

侵袭相关。 血清 ＶＥＧＦＡ 水平升高对 ＬＵＡＤ 有较高

预测价值，ＭＭＰ⁃１４ 和 ＶＥＧＦＡ 对 ＬＵＡＤ 均有一定诊

断价值，且联合 ＣＥＡ 检测后可提高诊断 ＬＵＡＤ 的效

能，生物信息分析提示 ＭＭＰ⁃１４ 和 ＶＥＧＦＡ 水平对

ＬＵＡＤ 生存预后有一定意义。
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