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【摘要】  目的 探讨子宫内膜腺癌组织中微血管密度(MVD)与临

床病理因素和细胞增殖的关系。方法 应用免疫组化EnviSion 法

检测20例正常子宫内膜和70例子宫内膜腺癌组织中CD34和细胞

增殖指标Ki67的表达情况。结果 子宫内膜腺癌组织中MVD明

显高于正常子宫内膜组织（t=12.67,P<0.001）,MVD与病人年龄、

病理分级无关（t=1.673，F=2.09，P>0.05），而与手术病理分

期、子宫肌层浸润深度及淋巴结转移均有关（F=5.77，t=5.650、

6.445，P<0.01、0.001）；子宫内膜腺癌中Ki67阳性组MVD值

显著高于Ki67阴性组，差异有统计学意义（t=2.522，

P<0.05）。结论 子宫内膜腺癌组织中MVD与肿瘤的生长、浸润

和转移有密切关系，联合检测MVD和Ki67可作为一种衡量子

宫内膜腺癌生物学行为和判断预后的指标。  

【关键词】  微血管密度 细胞增殖 子宫内膜肿瘤 免疫组织化学 

  RELATIONSHIP AMONG INTRATUMOR MICROVESSEL DENSITY, CLINICOPATHOLOGICAL FEATURES AND CELL 

PROLIFERATION IN HUMAN ENDOMETRIAL ADENOCARCINOMA  

  NIU  ZHAOSHAN, JI  XIANGRUI 

  Lab of Micromorphology, Qingdao University Medical College, Qingdao 266071, China 

 ［ABSTRACT］ Objective To investigate the expression of CD34 of microvessel density (MVD) and the relationship among MVD, 

clinicopathological features and cell proliferation in patients with endometrial adenocarcinoma. Methods The expressions of CD34 and Ki

67 in 20 cases of normal endometrium and 70 cases of endometrial adenocarcinoma were detected by immunohistochemical EnviSion 

method. Results MVD value in the endometrial adenocarcinoma was significantly higher than that in the normal endometrium 

(t=12.67,P<0.001). There was no relationship between the value of MVD and patient’s age,pathological grade (t=1.673,F=2.09,P>0.05), 

but it was related to clinical stage, myometrial invasion and lymph node metastasis (F=5.77;t=5.650,6.445;P<0.01,0.001). Expression of Ki

67 was positively correlated with MVD (t=2.522,P<0.05). Conclusion MVD is associated with the growth, invasion and metastasis of 

endometrial adenocarcinoma. Combination detection of MVD and Ki67 can be used as a parameter to judge the biological behavior and 

prognosis of endometrial adenocarcinoma. 

    ［KEY WORDS］ Microvessel density; Cell proliferation; Endometrial neoplasms; Immunohistochemistry 

    微血管密度（MVD）是反映恶性肿瘤侵袭和转移等生物学行为的一个重要指标。子宫内膜癌是严重影响中老年妇女生命健康

的恶性肿瘤，其发病率有明显上升的趋势[1～4]。本研究以CD34为微血管染色指标，检测正常子宫内膜及子宫内膜腺癌组织血

管生成的量，通过分析MVD与肿瘤组织的临床病理因素及细胞增殖之间的关系，探讨其临床意义。 

  1  材料和方法 

  1.1  材料 

    收集青岛大学医学院附属医院病理科1996年5月～2001年12月的子宫内膜腺癌手术标本70例，按WHO标准进行子宫内膜腺癌病

理组织学分级，高分化癌23例，中分化癌32例，低分化癌15例；按国际妇产科联盟（FIGO，1988）手术病理分期，Ⅰ期38

例，Ⅱ期17例，Ⅲ期15例；≤1/2肌层浸润者30例，＞1/2肌层浸润者40例；无淋巴结转移者42例，有淋巴结转移者28例。70例病

人中，年龄35～71岁，平均55.8岁。另选择正常子宫内膜20例作为对照。所有标本均用40 g/L甲醛固定，石蜡包埋。病人均未接

受化学药物、放射治疗及性激素治疗。所有内膜组织均经病理学检查证实。 

1.2  MVD测定方法 

    免疫组织化学染色方法采用EnviSion 法，CD34（QBEnd/10）鼠抗人单克隆抗体，Ki67（K2）鼠抗人单克隆抗体及PV

9000免疫组化试剂盒均购自北京中山生物试剂有限公司。阳性对照用已知阳性片；阴性对照以PBS代替Ⅰ抗。 

  1.3  结果判断 

    MVD的结果判定参照WEIDER等[5]的方法。CD34阳性以血管内皮细胞呈棕色或棕黄色染色为标准；切片在100倍光镜下挑选

微血管分布最高密度区域，在200倍光镜下分别计数5个不重复视野中被CD34染成棕黄色的微血管数，取其平均值作为MVD。每

个与邻近微血管明显分离的阳性染色的血管内皮细胞或血管内皮细胞簇都视为独立的微血管；只要结构不相连，其分支结构也可

作为一个血管计数。而直径大于8个红细胞的血管，有厚的平滑肌的血管及硬化区的血管则不在计数范围内。 

    参照文献[6～8]，Ki67核染棕黄色为阳性表达。光镜下高倍视野分4区各计数200个细胞，共2个视野。Ki67染色阳性细胞
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＜10%为低表达(+)，10%～30%为中度表达()，＞30%为高表达()，未见着色为阴性(-)。 

  2  结果 

  2.1  CD34在正常子宫内膜及子宫内膜腺癌组织中的表达 

    CD34阳性表达主要见于血管内皮细胞胞浆中。癌组织中血管形态不规整，分布不均匀，最密集的染色区域位于癌灶边缘，明

显高于癌灶中央。正常子宫内膜组织微血管较少而均匀。  子宫内膜腺癌组织中的MVD （47.07±11.05）与正常子宫内膜组织

（13.75±7.43）比较差异有极显著性（t=12.67,P<0.001）。 

  2.2  CD34表达与子宫内膜腺癌临床病理特征的关系 

    MVD与病人年龄、病理分级无关（t=1.673，F=2.09，P>0.05）;而与手术病理分期、子宫肌层浸润深度及淋巴结转移均有关

（F=5.77，t=5.650、6.445，P<0.01、0.001）。见表1。表1  CD34表达与子宫内膜腺癌临床病理特征的关系临床病理特征nMVD

（略） 

  2.3  子宫内膜腺癌组织中CD34与Ki67的关系 

    子宫内膜腺癌组织中Ki67阳性组MVD值为48.82±11.8，显著高于Ki67阴性组的40.67±7.79，差异有显著意义（t=2.522，

P<0.05）。 

  3  讨 论 

    近年来大量实验和临床研究证实，恶性肿瘤的生长、浸润和转移与肿瘤新生血管生成密切相关。目前认为，肿瘤在无血管阶段

生长十分缓慢，不发生浸润和转移，而一旦肿瘤组织中有新生血管产生则肿瘤生长迅速，并开始浸润和转移。肿瘤的血管生成不

仅为肿瘤组织的生长提供营养及气体交换，同时也成为肿瘤细胞转移的最直接的门户[9]。MVD为反映恶性肿瘤侵袭和转移等生

物学行为的一个重要指标。但是，由于肿瘤血管生成机制比较复杂，如果MVD不能精确计数，结果也就不够可靠。近几年采用

免疫组化方法标记微血管来反映血管生成已被大多数研究所认可。肿瘤相关血管生成的免疫组化研究是用针对血管内皮细胞

（EC）标志物的抗体（抗FVⅢRA、CD31、CD34等）进行的。 

    有报道CD34单克隆抗体对淋巴细胞和基质细胞不存在任何交叉反应，比CD31、Ⅷ因子定位更准确[10]。故本研究采用抗CD34

单抗来研究子宫内膜腺癌组织中血管生成情况，结果显示，癌组织中微血管染色呈棕褐色，清楚可辨，为准确计数MVD提供了

保证。研究表明肿瘤临床病理特征与肿瘤组织新生血管的平均密度无关，而与高密度血管区（hot spot）的MVD有良好的相关性

[5]。因此，MVD用单个200倍视野下肿瘤新生血管最密集的区域(即“热岛”)的血管数目来表示，而不用多视野下血管数的均数

来表示。 

    本文研究结果显示，子宫内膜腺癌组织中的MVD显著高于正常子宫内膜组织，与文献报道相一致[11]，表明在肿瘤的发生生长

过程中，肿瘤微血管的生成发挥着重要的作用。正常子宫内膜虽也有新生血管的生成，但其血管结构相对稳定，在形态学上及数

量、大小和分布上与肿瘤性组织有较大差别，提示用CD34标记的MVD对子宫内膜腺癌的诊断具有临床意义。 

 研究发现，多数实体肿瘤都有丰富的营养血管，肿瘤组织生长和转移与血管生成有密切关系，肿瘤通过分泌生长因子刺激内皮

细胞迁移、增殖、分泌蛋白水解酶溶解基质，进而促进毛细血管广泛多发与分支；新形成的血管给肿瘤组织供应营养与氧气，清

除代谢产物，产生旁分泌，进一步促进肿瘤细胞的增殖与浸润[12]。因此，在肿瘤发生侵袭、转移的多步骤过程中，无论是起始

还是终末阶段，血管生成均发挥重要的作用。说明子宫内膜腺癌组织中MVD的检测，不仅能反映子宫内膜腺癌内血管床的总

量，而且在某种程度上可反映子宫内膜腺癌生长和转移的能力。近年来国内外有关MVD与肿瘤浸润、转移及预后关系的研究逐

渐增多，其内容涉及多系统肿瘤，大多表明MVD与多数实体性肿瘤侵袭、转移有关[13，14]。但也有相反的研究结果[15，16]，

MVD与肿瘤的侵袭和转移呈反向关系，即MVD在无侵袭、转移的病例中远远高于存在侵袭、转移者。因此，尚需要对MVD在肿

瘤侵袭和转移中的作用作进一步的研究。 

    本研究显示，子宫内膜腺癌组织中MVD与病理分级无关，而与手术病理分期、肌层浸润深度和淋巴结转移有关，与某些研

究结果相一致[17，18]。说明肿瘤微血管生成与肿瘤侵袭能力有关，从而提示微血管生成是子宫内膜腺癌发生浸润、转移的重要

条件。根据本文研究结果，我们推断微血管生成与浸润转移关系密切的原因至少有3方面，一方面MVD反映了肿瘤间质的生长情

况，大量微血管形成增加了肿瘤细胞进入血循环，产生远处转移的机会。另一方面，肿瘤中微血管生成的增加不仅是数量上的改

变，而且其形态和结构也存在明显的缺陷，其基底膜较为薄弱、不完整，通透性大，使瘤细胞更易侵入有缺陷的微血管而产生转

移。再者，本研究结果显示，MVD在肿瘤生长活跃的边缘较高，这也为子宫内膜腺癌的侵袭性创造了条件。多数研究表明，肌

层浸润程度、淋巴结转移是预测子宫内膜癌病死率的最重要因素，提示MVD是子宫内膜癌的独立预后因素[19]。 

    细胞增殖活性可以判断肿瘤恶性程度及评估肿瘤的生物学行为，是判断肿瘤预后的指标之一。Ki67是一种细胞增殖核抗原，

已被用于多种恶性肿瘤的研究，其表达变化能较客观地反映肿瘤的增殖活性。许多研究认为肿瘤细胞增殖在肿瘤的浸润转移中发

挥重要作用。GABBERT等[20]认为，细胞增殖与浸润转移可能原因有：①增殖将使有浸润潜能的肿瘤细胞数量增加；②肿瘤边

缘细胞的分裂提供了肿瘤细胞解离的机会；③浸润的细胞仍能增殖形成扩张的瘤细胞巢，从而能完善浸润转移过程。 

    Ki67和MVD从增殖活性和血管生成两个不同的侧面反映了肿瘤细胞的特性。本研究通过对比切片观察在高、中分化子宫内

膜腺癌中增殖细胞染色区和MVD密集区基本在同一部位，越靠近瘤体中心部位的MVD越低，而该处的Ki67表达的细胞数也相

对较低。提示肿瘤细胞的增殖程度与肿瘤的微血管之间有密切关系。本研究显示，MVD计数与子宫内膜腺癌的手术病理分

期、肌层浸润深度及淋巴结转移密切相关，同时在Ki67高指数的病例中MVD计数也高，即两者在子宫内膜腺癌的发生和进展

中呈明显的正相关。我们认为，肿瘤中高密度的微血管形成促进了肿瘤细胞的增殖与浸润，而肿瘤细胞在活跃增殖的同时释放大

量的血管生成因子，引起新生血管的形成，二者相互作用形成恶性循环网络。 

    综上所述，同时测定手术切除标本中的MVD和细胞增殖活性，有助于判断病人肿瘤复发的高危性和预后，从而为病人选择术

后辅助治疗提供客观的依据，具有重要的临床意义。 
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