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　　摘　要 :目的　分析乳腺癌中血管内皮生长因子 (VEGF )的表达状况及其对预后的影响。方法　检测

58例乳腺癌组织切片中 VEGF 及增殖细胞核抗原 ( PCNA)的表达状况 ,统计分析 VEGF 表达与 PCNA、雌

激素受体 ( ER)表达的关系 ,与乳腺癌组织学分级的关系 ,并结合临床随访资料进行生存分析。结果　VEGF

阳性表达 33/58, 组织学分级Ⅰ级与Ⅱ级、Ⅲ级之间 VEGF 表达有显著性差异 , P =0.037,VEGF 表达阳性

组 PCNA的表达显著高于阴性组且其生存时间显著低于后者 ;COX 模型比例风险回归分析显示 ,VEGF 表

达是影响乳腺癌预后的独立因素之一。结论　乳腺癌中 VEGF 的表达显著影响预后 ,是独立的预后因子.
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　　恶性实体肿瘤的生长、扩散和转移都依赖于其间

质血管的生成 ,研究表明 ,血管生成因子在恶性实体

瘤的发生、发展和转移中起重要作用。血管内皮生长

因子 (Vascularendothelial growthfactor,VEGF )是其

中促血管生成作用最强的一种 [1] 。本文将探讨

VEGF 在乳腺癌的表达状况 ,结合临床随访资料 ,分

析 VEGF 与乳腺癌的预后关系。

1　材料与方法

1.1 　材料　本实验采用武汉大学附属中南医院肿瘤

科 1988 年 4月～1995 年 12月乳腺癌手术后的组织

石蜡块 58例 ,临床常规行雌激素受体 ( ER)检测。

1.2 　病例资料　每一病例均具有完整的临床资料 ,

病理诊断及随访资料 ,本组病例共 58 例 ,均为女性 ,

发病年龄自 32～74 岁 ,随访时间从 1988 年 4 月～

2000 年 9月。

1.3 　免疫组化法　采用 S2P法 ,抗 VEGF 多克隆抗

体及 S2P试剂盒均购自福建福州迈新公司 ,实验操作

按免疫组化操作规程进行。阳性染色反应判断标准 :

VEGF 和 PCNA 阳性标准 :阳性细胞 >10% 。每张

切片 2人双盲计数 ,至少观察阳性细胞最密集的 5个

高倍镜视野 (5HP ) ,取两人计数的均值。若两人计数

结果相差 10%以上 ,则需重新计数。

1.4 　乳腺癌组织学分级方法　按Bloom2Richandsom

法 Nottin gham 改良方案依据组织分化程度 (以腺管

的形成为主要依据) 、核多形性和核分裂三方面状况

计分相加 ,分为Ⅰ级 (3～5分)分化好 ,Ⅱ级 (6～7分)

分化中等 ,和Ⅲ级 (8～9分)分化差。

1.5 　统计方法　采用 SPSS统计软件 ,做χ2检验 ,分

析 VEGF 表达与乳腺癌组织学分级、ER表达、PCNA
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表达的关系及与淋巴结转移的联系 ,生存分析及

COX比例风险模型进行预后判断。

2　结果

2 .1 　VEGF 、PCNA 和 ER 的表达状况 　VEGF 阳

性染色定位于肿瘤细胞浆内 ,乳腺癌中 VEGF 阳性

表达 33例 ,阴性表达 25 例.VEGF 表达与患者年龄

和淋巴结转移无显著相关性 ,ER 表达情况 :19 例阴

性表达 ,39例阳性表达。VEGF 与 ER的表达无显著

相关性.但不同乳腺癌组织学分级之间 VEGF 表达

有显著性差异 , P =0.037, 其结果见表 1、表 2。
　　表 1 乳腺癌组织学分级与 VEGF 表达

因素 状况
VEGF 表达

( - ) ( + ) 总计

组织学 Ⅰ 11 5 16
分级 Ⅱ 8 12 20

Ⅲ 6 16 22
总计 25 33 58

　　PCNA表达定位于肿瘤细胞核 ,阳性表达 38 例 ,

阴性表达 20例。VEGF 阳性组与阴性组 PCNA表达

有显著性差异 , P =0.015 。
　　表 2PCNA 与 VEGF 表达的卡方检验

变量 状况
VEGF 表达

( - ) ( + ) 合计

PCNA ( - ) 13 7 20
( + ) 12 26 38

合计 25 33 58

2.6 　生存分析 　生存分析显示 ,VEGF ( + ) 组与

VEGF ( - )组患者累计生存率有显著性差异 ,Log2
Rank 检验 P =0.0337, 见图 1。采用 SPSS统计软件

COX模型单因素比例风险回归分析发现 ,VEGF 使

乳腺癌患者死亡风险变大 ,危险度为 3.088, 与预后

显著相关 , P =0.020 。而多因素回归显示 ,VEGF 、淋

巴结转移和 ER表达是影响乳腺癌患者预后的独立

因素。

图 1　生存分析图

3　讨论

　　新生血管的不断形成是肿瘤生长的必要条件 ,当

实体肿瘤生长直径达到或超过 1mm时 ,就需要新生血

管的营养支持[2] 。VEGF的表达与恶性肿瘤血管生成

密切相关。癌细胞是产生 VEGF的主要场所。VEGF

又称为血管渗透因子 ,是一种内皮细胞特异性有丝分

裂原 ,其两种受体 Flt/Flk 为酪氨酸蛋白激酶型膜受

体 ,与 VEGF有高度的亲和力[3,4] 。VEGF与受体的结

合刺激血管内皮细胞的增殖 ,并促进血管的渗透性 ,有

助于肿瘤细胞侵出血管 ,促进肿瘤侵袭和转移。

　　YamamuraT 等报道[5] ,VEGF 的过度表达和扩

增与大肠癌的肝转移高度相关 ,有肝转移者的微血管

密度 (Microvesseldensit y,MVD )显著高于无肝转移

者 ;Masu yaD 等[6]的研究指出 ,血管生成因子 ,尤其

是 VEGF 对非小细胞肺癌的预后有显著的影响。

　　本组研究中 ,VEGF 的表达与乳腺癌的组织学分

级密切相关 ,而乳腺癌的组织学分级从癌细胞的分化

程度、核的多形性和核分裂像三方面综合分析 ,是反

映乳腺癌生物学行为的根本指标。不同组织学分级

之间的 VEGF 表达有显著性差异 ,表明 VEGF 对乳

腺癌的发生发展和转移有直接的影响。

　　生存分析显示 ,高表达 VEGF 组的患者累计生

存率显著低于阴性表达组 ,Lg2rank 检验 P =0.020,

表明 VEGF 表达显著影响乳腺癌的生存率 ;COX 模

型单因素和多因素比例风险回归结果发现 :VEGF 表

达是影响乳腺癌预后的一个重要因素 ,而且是独立的

预后因子之一。其相对危险度为 3.088, 表明 VEGF

阳性表达者的死亡风险是阴性表达者的 3倍以上。

　　血管生成是肿瘤发生发展的早期事件 ,积极干预

肿瘤血管生成有可能成为恶性肿瘤治疗的重要措施。

血管的新生受多种因素调节 ,正性调节因子主要有

VEGF、PDGF (血小板衍生生长因子) 、TGF (转化生

长因子)和 FGF (成纤维细胞生长因子)等 ,它们促进

血管的新生和生长 ;而负性调控因子是抑制血管生长

的因素 ,主要有血管抑制素、内皮抑制素、紫杉醇、维

甲酸和烟曲霉素及其内似物 TPN2470 等。利用血管

生成抑制剂特异性的抑制血管内皮细胞增殖活性 ,理

论上可有效抑制恶性肿瘤的生长和转移。McNamara

DA等[7] 体外实验及在大鼠的体内实验均表明 ,Ta 2
moxifen直接阻止 VEGF 对内皮细胞的作用 ,可作为

VEGF 依赖性肿瘤的辅助治疗措施。
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　　血管内皮生长因子 (VEGF )是特异

作用于血管内皮细胞、上调血管生成的

重要因子 ,能刺激血管内皮细胞增殖、迁

徙和诱导血管生成 ,而血管新生是实体

瘤生长、浸润、转移与复发的重要前提。

本实验采用免疫组织化学 SP法对 48例

乳腺癌组织中 VEGF 表达、MVD 与乳

腺癌生物学行为间的关系进行探讨。

1　资料和方法

1.1 　临床资料　收集教学医院 1986～

1990年间行乳腺癌根治术、手术切除乳

腺癌组织石蜡包埋标本有完整临床和随

访资料者 48 例。患者皆女性 ,年龄 31

～73岁 ,术前未行化疗或放疗。48例组

织学分型皆为浸润性导管癌 ,淋巴转移

者 29例 ,远处转移者 9 例。随访 2～8

年 ,18例复发 ,生存期小于 5a者 20例。

1.2 　主要试剂与方法 　兔抗人 VEGF

多克隆抗体、鼠抗人 ⅧRAg单克隆抗体

(Dako公司) ,S2P试剂盒 ( Zymed公司)。

采用免疫组织化学 SP法 ,DAB显色 ,以

PBS缓冲液代替一抗作阴性对照。

1.3 　结果判定及统计　VEGF以肿瘤组

织内出现黄色或棕黄色颗粒为阳性 ,着

色细胞数 >25%MVD 检测按 Weidner等

的方法 ,先在低倍 (100倍)镜下选取被Ⅷ

RAg染棕黄色最丰富的区域 ,再在高倍

(200倍)镜下观察 5个视野的微血管 ,计

取平均值作为癌组织的 MVD。统计用 t

检验和χ2检验 , P <0.05 为显著性标准。

2　结果

　　48例乳腺癌组织中 VEGF表达率为

54.17% ( 26/48 ) ,癌旁组织表达率为

10% (1/10 )。48例乳腺癌组织 MVD均

值为 84.48 ±28.15,10 例癌旁组织 MVD

均值为 18.31 ±3.15 。48例乳腺癌组织

中 VEGF阳性表达者 MVD均值为 100.58

±18.99,VEGF 阴性表达者 MVD均值为

65.45 ±25.38 。淋巴转移组乳腺癌组织

VEGF表达率为 68.97% (20/29 ) ,MVD

均值为 101.97 ±15.69, 无淋巴转移组

VEGF表达率为 31.58% (6/19 ) ,MVD均

值为 57.79 ±21.03 。远处转移组癌组织

VEGF表达率为 100% (9/9 ) ,MVD均值

为 113.56 ±23.56, 无远处转移组 VEGF

表达率为 43.59% (17/39 ) ,MVD均值为

77.77 ±24.84 。

肿瘤复发组癌组

织 VEGF 表达率

为 83.33% ( 15/

18) ,MVD均值为

108.00 ±17.19,

无复发组 VEGF 表达率为 36.67% (11/

30) ,MVD均值为 70.30±23.82。生存期小

于 5a组癌组织 VEGF表达率为 80.00%

(16/20) ,MVD均值为 107.00 ±16.50, 生

存期大于 5a组 VEGF表达率为 35.71%

(10/28) ,MVD均值为 68.39 ±23.32, ( P <

0.05 或 0.01)。

3　讨论

3.1 　乳腺癌 VEGF 表达的意义 　

VEGF 作为上调血管生成的重要因子能

特异性地直接作用于血管内皮细胞 ,诱

导血管内皮细胞增殖、迁徙及血管腔形

成 ,是血管形成必不可少的因子。国外

有研究表明 ,VEGF 通过刺激血管形成

而促进肿瘤的生长、浸润和转移 ,并与肿

瘤的预后密切相关。本实验发现 48 例

乳腺癌组织中 VEGF 表达阳性者 MVD

明显高于 VEGF 阴性者 ,而在临床上有

淋巴转移、远处转移、肿瘤复发或生存期

小于 5a 的患者 ,与没有淋巴转移、远处

转移、肿瘤复发或生存期大于 5a的患者

比较 ,其乳腺癌组织中 VEGF 阳性高表

达 ,差异显著 ( P <0.05 或 P <0.01 ) ,因

此 VEGF 表达可作为监测乳腺癌生物

学行为的重要指标。

3.2 　乳腺癌 MVD 值的意义 　微血管

是实体瘤生长、发展的重要前提 ,没有血

管新生和血液供应的肿瘤是不能持续生

长的 ,而一旦肿瘤形成自己的血管系统

就会呈指数生长 ,并侵犯血管、淋巴而发

生转移。Weidner等研究发现 ,在 200倍

视野下 MVD>100 时 ,100% 病人出现

转移。本实验结果与之相符 ,提示 MVD

与乳腺癌的生物学行为密切相关 ,即随

着 MVD 值增大 ,淋巴转移、远处转移、

复发的可能性大大增加 ,而 5a生存率却

在下降。

(李奇明校对)
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