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VEGF在三阴性乳腺癌中的表达及临床意义

杨艳芳① 刘 君① 姜战胜② 顾 林①

摘要 目的：探讨VEGF在三阴性乳腺癌中的表达及临床意义。方法：选取天津医科大学附属肿瘤医院2007年11月至2008
年6月间560例乳腺癌，用免疫组织化学方法检测肿瘤组织VEGF的表达状态，分析其与各临床病理特征的关系，以及在三阴性乳

腺癌中的表达和预后作用。结果：乳腺癌患者中VEGF的阳性表达率为 36.1%（202/560），其中三阴性乳腺癌中阳性表达率为

45.0%（49/109），明显高于非三阴组33.9%（P=0.031）。VEGF的表达与患者年龄、肿瘤部位、病理类型、肿瘤大小、淋巴结状态、病

理分期、组织学分级和p53状态均无明显相关（P>0.05），但在低年龄组（66.7% vs. 41.7%）、淋巴结转移组（51.1% vs. 37.1%）和p53阳性

组（51.8% vs. 34.0%）方面发现VEGF表达有增多的趋势。三阴性乳腺癌VEGF阳性者较阴性者易发生复发和转移（23.9% vs. 9.7%），

3年无疾病复发率明显低于VEGF阴性组（76.6% vs. 90.3%，P=0.044）。结论：VEGF可以作为三阴性乳腺癌影响复发的预后因素

之一，有可能成为三阴性乳腺癌靶向治疗的研究靶点。
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Abstract Objective: The current study aims to investigate the expression of the vascular endothelial growth factor ( VEGF ) in

triple-negative breast cancer ( TNBC ) and its relationship with the prognosis. Methods: The medical records of 560 breast cancer pa-

tients who underwent surgery in Tianjin Medical University Cancer Institute and Hospital between November 2007 and June 2008 were

reviewed. Immunohistochemistry was used to determine the VEGF expression in TNBC patients and to analyze the relationship be-

tween VEGF expression with clinicopathologic characteristics and the prognostic value. Results: The VEGF positive rate was 36.1 %

in all of the breast cancer cases ( 202 / 560 ). Moreover, the VEGF expression was significantly higher in TNBC cases than in non-TN-

BC cases ( 45 % versus 33.9 %, P = 0.031 ). No significant correlation was observed between the different VEGF expression levels and

patients' age, tumor location, histology, tumor size, lymph node, pathological stage, histology grade, or p53 ( P > 0.05 ). The VEGF pos-

itive rate was higher in younger ( 66.7 % versus 41.7 % ), lymph node-positive ( 51.1 % versus 37.1 % ), and p53-positive ( 51.8 % ver-

sus 34.0 % ) patients. However, the differences were insignificant. Moreover, TNBC patients with positive VEGF expression were more

prone to relapse and metastasis ( 23.9 % versus 9.7 % ). The 3-year disease-free relapse ( DFR ) rate was lower in VEGF-positive pa-

tients than in VEGF-negative patients ( 76.6 % versus 90.3 %, P = 0.044 ). Conclusion: VEGF is one of the predictive factors for the

DFR rate of TNBC patients, which could be an important research topic for future studies.
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三阴性乳腺癌（triple-negative breast cancer，TN⁃
BC）是指雌激素受体（ER）、孕激素受体（PR）和人表皮生

长因子受体2（Her-2）均为阴性的乳腺癌［1］，约占全部乳

腺癌的10%～20.8%［2-3］。三阴性乳腺癌与其他类型的乳

腺癌相比，具有侵袭性强、易发生内脏转移、预后差的

特点［4-5］，而且缺乏内分泌及特异性靶向治疗，目前的治疗

手段主要为化疗。因此，探索三阴性乳腺癌的相关生物

学指标和分子靶点对于判断其预后和指导治疗尤为重

要。血管内皮生长因子（vascular endothelial growth fac⁃
tor，VEGF）是肿瘤血管生成的主要因子，很多研究已经证

实高表达VEGF的乳腺癌患者生存期往往较短［6-7］。然

而，VEGF在三阴性乳腺癌中的表达情况研究较少，因此

本研究通过免疫组织化学的方法分析VEGF在三阴性乳

腺癌中的表达，了解其与病理特征和预后的关系。
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1 材料与方法

1.1 一般资料

收集 2007年 11月至 2008年 6月于本院行手术

治疗且经病理证实为乳腺癌患者 560例。纳入条件

包括：完整的临床资料，包括一般情况、病理诊断、肿

瘤分期、治疗方式和生存状况；完整的随访资料，包

括转移的时间和部位或死亡时间；有ER、PR、HER-2
生物学指标的检测结果，所有进入分析的患者均未

行新辅助化疗。术后辅助化、放疗依据《乳腺癌临床

实践指南（中国版）》的治疗原则。其中三阴性乳腺

癌109例，非三阴性乳腺癌451例。

1.2 VEGF检测方法

采用免疫组化 SP法，鼠抗人VEGF单克隆抗体

和免疫组化试剂盒均购自北京中杉生物技术有限公

司，操作步骤按试剂盒说明书进行，用柠檬酸缓冲液

高压抗原修复2.5 min，用已知的阳性组织做对照，阴

性对照组采用磷酸盐缓冲液代替VEGF抗体。

1.3 判定结果

VEGF蛋白阳性染色主要定位于细胞浆，胞浆棕

黄色颗粒沉着为阳性细胞。阳性细胞<30%为表达阴

性，≥30%为表达阳性。

1.4 随访

采用门诊定期复查、信访和电话结合的方式，随

访至患者死亡或截至2011年6月。随访时间以月为

单位。预后评价指标为患者的无复发生存时间（re⁃
lapse-free survival，RFS），计算方法为自手术日期至

发现肿瘤复发的日期。

1.5 统计学方法

采用SPSS 13.0统计软件进行分析。临床资料的

描述采用百分比，组间的临床病理指标（年龄、肿瘤

家族史、肿瘤大小、腋窝淋巴结数目、病理学分期、组

织学分级、病理类型、p53、PCNA、手术方式、放化疗

情况等）比较采用χ2检验或 Fisher’s精确概率分析。

Kaplan-Meier法计算生存率，Log-rank法进行单因素

分析，Cox模型进行多因素分析，P<0.05为差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 临床病理资料

109 例三阴乳腺癌患者均为女性。发病年龄

24～76岁，中位发病年龄 50岁，35～60岁为高发年

龄段，共 91例患者，占 83.5%。绝经前 51例，绝经后

58例。病灶位于左乳63例，右乳46例。肿瘤最大径

0.8～10 cm，中位最大径为 2.5 cm。T1期 43例，T2期

63例，T3期3例，T1和T2期患者占97.2%。浸润性导管

癌88例，占79.8%，为主要病理类型；其他包括：浸润性

小叶癌3例，髓样癌7例，浸润性乳头状癌6例，导管内

癌 4例，其他类型 2例。组织学分级 1级 9例，2级 82
例，3级 18例。47例（43.1%）有淋巴结转移，转移数

目 1~29枚，中位转移数目为 3枚。Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期患者

分别为31、60、18例。有脉管瘤栓者2例，p53阳性表达

者 56例（51.4%），增殖细胞核抗原（PCNA）阳性表达

107例（98.2%）。94例患者行改良根治术，15例行保乳

术。42例患者接受术后辅助放疗。104例患者接受术

后辅助化疗，均为以蒽环类药物为基础的化疗，其中含

紫杉醇方案63例，其他方案（多为联合氟尿嘧啶和环

磷酰胺）41例，蒽环类药物包括阿霉素和表阿霉素。

2.2 VEGF蛋白在乳腺癌中的表达

本组 560例乳腺癌标本，其中 109例三阴性乳腺

癌，占19.4%，非三阴性乳腺癌451例，占80.6%。 451
例非三阴性乳腺癌标本中 VEGF的阳性表达率为

33.9%（153/451），109例三阴性乳腺癌标本中VEGF
的阳性表达率为 45.0%（49/109），三阴性组乳腺癌的

VEGF表达率明显高于非三阴性组，差异有统计学意

义（P=0.031）。见表1。
表1 VEGF在不同类型乳腺癌患者中的表达

Table 1 VEGF expression in different types of breast cancer

2.3 三阴性乳腺癌临床病理特点与VEGF蛋白阳性

表达的关系

VEGF阳性表达与患者年龄、部位、病理类型、肿

瘤大小、淋巴结状态、病理分期、组织学分级和p53状
态均无明显相关（P>0.05），但在低年龄组（66.7% vs.
41.7%）、淋巴结转移组（51.1% vs. 37.1%）和 p53阳性

组（51.8% vs. 34.0%）发现VEGF的表达有增多的趋

势，p53阳性组较阴性组增加（P=0.06）。
2.4 三阴性乳腺癌预后（3年RFS率）与VEGF表达

的关系

至随访截止，全组中位随访时间39个月，（3～44个
月）。全组共有17例复发，RFS中1～37个月，3年内复发

者占94.1%（16/17），全组3年RFS率为85.3%。其中以肺

转移为首发者10例，骨转移2例，肝转移1例，脑转移3例，

区域淋巴结复发1例。VEGF阳性组3年RFS率明显低于

VEGF阴性组（76.6% vs. 90.3%），差异具有统计学意义

（P=0.044）。对其他影响预后的因素进行分析发现，年

轻患者和有淋巴结转移的患者 3年RFS率明显较低

（P<0.05），而病理类型、肿瘤大小、病理分期、组织学分级、

手术方式及p53的状态与3年RFS率无相关性。见表2。

类型

三阴性乳腺癌

非三阴性乳腺癌

合计

VEGF

阳性

49

153

202

阴性

60

298

358

阳性率（%）

45.0

33.9

36.1

χ2

4.631

P

0.031
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表2 各临床病理特征与三阴乳腺癌患者预后的关系

Table 2 Prognostic role of clinicopathologic factors in TNBC

对影响两组患者RFS的因素（年龄、淋巴结状态

和 VEGF 状态）进行 COX 多因素分析，结果显示

VEGF的表达和年龄、淋巴结是否转移均不是影响患

者复发的独立因素。见表3。
表3 影响三阴性乳腺癌患者预后的多因素分析

Table 3 Multivariate analysis of the factors influencing TNBC prognosis

3 讨论

VEGF是一种特异性促使血管内皮细胞增殖的有

丝分裂原，是由多种亚型组成的多家族蛋白质，在许

多正常组织中呈低水平表达，但在多种恶性肿瘤中存

在过表达，并且在肿瘤的发生、发展和转移过程中起

重要作用［8］。本研究显示乳腺癌总体VEGF的阳性表

达率为 36.1%，其中三阴类型乳腺癌的阳性率为

45.0%，非三阴类型为的33.9%，两者差异有统计学意

义，与Linderholm等［9］的研究结果一致。

VEGF虽然在三阴乳腺癌中阳性率较高，但本研

究结果发现其与患者的临床病理特征，如年龄、部

位、病理类型、肿瘤大小、淋巴结状态、病理分期、组

织学分级和 p53状态均无明显相关性（P>0.05）。Jo⁃
bim等［10］的研究同样发现乳腺癌的VEGF的阳性表达

与患者的年龄、肿瘤大小、组织学分级、淋巴结转移

均无相关性。但本研究发现在年轻患者、有淋巴结

转移和 p53阳性者中 VEGF的表达有增多的趋势。

Linderholm等［11］和Nishimura等［12］研究也表明 p53过

表达者 VEGF往往水平较高，且患者易复发、预后

差。Mukhopadhyay 等［13］提示野生型 p53能够通过激

活凝血酶敏感蛋白 1基因的转录和下调VEGF的启

动子区域来抑制血管生成。因此，两者的关系值得

进一步研究。

三阴性乳腺癌较其他类型乳腺癌更易复发转移，

且研究发现复发时间多集中在3年以内［5，14］，这也是本

研究病例选择的依据。本研究结果显示17例复发转

移患者在3年内复发者16例，比例高达94.1%，另外1
例RFS也仅为 37个月。本研究结果还发现VEGF可

促进三阴乳腺癌的复发转移，46例VEGF阳性患者中

有11例（23.9%）出现复发转移，而62例VEGF阴性表

达者中仅 6例（9.7%）出现复发转移，3年RFS率亦有

明显差异（76.6% vs. 90.3%，P=0.044）。对其他影响

预后的临床病理特征进行分析发现，年龄和淋巴结

是否转移是影响患者RFS的其他两个因素，而病理类

型、肿瘤大小、病理分期、组织学分级、手术方式及

p53的状态与 3年RFS率无明显相关。经多因素分

析，VEGF状态、年龄和淋巴结是否转移均不是影响

三阴性乳腺癌RFS的独立预后因素。关印等［15］研究

发现淋巴结转移、脉管瘤栓与三阴性乳腺癌预后有

关，淋巴结转移是其独立的预后因素。袁中玉等［16］

认为肿块大小和淋巴结转移是影响预后的主要因

素。Linderholm等［9］也认为VEGF在单因素分析中是

影响乳腺癌患者预后的因素之一，但在多因素分析

时则未发现统计学意义。本研究纳入病例中仅 2例
有脉管瘤栓，而且随访时间短于前几项研究，这可能

是未能确认淋巴结转移或脉管瘤栓是影响预后因素

的原因之一。

总之，本研究发现VEGF在三阴性乳腺癌中过表

达，而且是其容易复发转移和预后差的影响因素之

一，临床试验［17］证实针对VEGF的靶向治疗可以改善

晚期三阴癌的PFS，提高有效率。因此，VEGF有望成

为三阴性乳腺癌分子靶向治疗的新靶点，从而提高该

临床特征

年龄/岁

≤35

>35

病理类型

浸润性导管癌

其他

肿瘤大小

T1

T2/3

淋巴结转移

无

有

病理分期

Ⅰ期

Ⅱ期

Ⅲ期

组织学分级

1～2级

3级

p53状态

阴性

阳性

VEGF状态

阴性

阳性

手术方式

全乳

保乳

例数

6

103

88

21

43

66

62

47

31

60

18

91

18

53

56

60

49

94

15

3年RFS

50.0

86.4

84.1

85.7

86.0

83.3

90.3

76.6

93.5

83.3

72.2

85.7

83.3

90.6

78.6

90.3

76.6

85.1

80.0

χ2

6.190

0.022

0.101

4.058

4.325

0.008

3.188

4.038

0.388

P

0.013

0.882

0.751

0.044

0.115

0.928

0.074

0.044

0.534

项目

淋巴是否转移（无=0，有=1）

VEGF状态（阳性=０，阴性=１）

年龄（≤35=0，>35=1）

B

0.843

0.791

-1.162

SE

0.51

0.513

0.645

Wald

2.733

2.377

3.246

P

0.098

0.123

0.072

Exp（B）

2.324

2.206

0.313
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疾病的治愈率，延长患者生存期，改善患者生存质量。
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Clinical Oncology and Cancer Research

被中国科学引文数据库（CSCD）核心版收录

Clinical Oncology and Cancer Research（CN 12-1404/R，ISSN 1674-5361）2004年创刊，主编郝希山院士，主要报道肿瘤学科具

有创新性的基础与临床研究成果，反映国内外肿瘤学科发展前沿。创刊以来严格审稿质量，注重学术水平，影响力日益提高，为肿瘤

临床医师、基础研究人员、相关交叉学科专业人员及医学生提供最新的肿瘤学理论、方法、研究进展及学术动态信息，促进国内外肿瘤

学领域的交流。

中国科学引文数据库（Chinese Science Citation Database，简称CSCD）创建于1989年，收录我国数学、物理、化学、天文学、地学、

生物学、农林科学、医药卫生、工程技术、环境科学和管理科学等领域出版的中英文科技核心期刊和优秀期刊千余种，目前已积累从

1989年到现在的论文记录300万条，引文记录近1 700万条。为我国第一个引文数据库，以 ISI Web of Knowledge为平台，实现与

Web of Science的跨库检索，在我国科研院所、高等学校的课题查新、基金资助、项目评估、成果申报、人才选拔以及文献计量与评价研

究等多方面作为权威文献检索工具获得广泛应用，被誉为“中国的SCI”。
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