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VEGF—C在人乳腺癌中的表达及意义 

高砚春 ，吴诚义 

(重庆医科大学附属第一医院普外科，重庆 400016) 

【摘 要】目的：探讨血管内皮生长因子一C(VEGF—c)在人乳腺癌组织中的表达及其临床意义：方法：采用免疫组化方法(sP法) 

检测乳腺纤维腺瘤 12例；乳腺囊性增生 35例(其中I级增生 7例，Ⅱ级增生 16例，Ⅲ级增生 12例 )；乳腺癌 45例中 VEGF-C 

的表达情况。结果：VEGF—C在乳腺纤维腺瘤中无表达，在乳腺囊性增生中的表达率为 20．0％(7／35)，其中I级为 0，I／级 12．5％ 

(2／16)，m级 41．7％(5／12) 在乳腺癌中的表达率为 71．1％(32／45)，与乳腺增生比较差异显著(P<0．05)。VEGF—C在Ⅲ+Ⅳ期乳腺 

癌中的表达率明显高于I+Ⅱ期乳腺癌，其相应淋巴结的转移率也愈高(P<0．05)，但与患者年龄、肿瘤大小、雌激素、孕激素受体 

状况等无明显相关性 结论：VEGF—C在乳腺癌发生恶变的过程中起着重要作用，其高表达预示患者易于发生淋巴结转移。 
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Expression of VEG F-C in human breast cancer and its implication 

CAO Yanchun，et al 

(Department ofGeneral Surgery，￡ First Affiliated Hospita!．Chongqing Medical University) 

【Abstract】Objective：To investigate the relationship between the expression of vascular endothelial growth factor—C(VEGF—c)proteins 

and biological behavior of breast cancer．Methods：Immunohistochemical staining was used to detect the expression of VEGF-C proteins 

in 1 2 cases of mammary fibroma．35 cases of mammary
．

cystic hyperplasia．45 cases of breast cancer．Results：VEGF—C protein was absent 

in mammary fibroma．the expression rate of VEGF-C protein in mammary cystic hyperplasia was 20．0％ (7／35),The expression rate of 

VEGF—C in breast cancer was 7 1．1％(32／45)，and it was significantly different compared with mammary cystic hyperplasia(P<0．o5)．The 

expression of VEGF—C in m and IV phase of breast cancer were significantly higher than that in I and 1I phase．SO was the axillary lymph 

node metastasis rate (P<0．05)．However，it was not correlated with the age of patient，tumor size，the expression of ER and PR．Conclu— 

sions：VEGF—C may take part in occurrence and progression of breast cancer．0ver—expressi0n of VEGF-C is related to high possibility of 

lymphatic metastasis， 

【Key words】Breast cancer；VEGF—C；Lymphatic metastasis 

血管内皮生长因子 C(VEGF—C)是近年来发现 

的特异性促淋巴管生成因子，可通过与淋巴管内皮 

特异性受体 VEGFR一3结合，促进微淋巴管生成及 

已存在的淋巴管功能成熟，导致肿瘤淋巴转移：本 

实验采用免疫组织化学方法检测 VEGF—C在人不 

同乳腺组织中的表达情况，探讨其在乳腺癌发生发 

展中的作用及与乳腺癌淋巴转移的关系： 

1 材料与方法 

1．1 标本来源 

作者介绍： 高砚春(1976一 )，女，硕士研究生 

主要研究方向：乳腺癌基础与临床 

收集JII北医学院附属医院普外科2003年 10月 ～2005年 

3月手术切除病人标本石蜡块共 92例 ，其中乳腺纤维腺瘤 

12例，乳腺囊性增生 35例，乳腺癌 45例，均经病理组织检 

查证实=其中 35例乳腺囊性增生中，患者年龄 21～49岁 ，平 

均 33．7岁：根据 Page~ 1白勺分级标准，按乳腺导管或腺泡上皮 

细胞增生程度将乳腺囊性增生分为三级 ：I级 7例，为一般性 

增生，导管或腺泡上皮细胞增生多于 2层而少于4层，分化 

良好；Ⅱ级 16例，为中度不典型增生 ，上皮细胞增生超过 4 

层，突向管腔内，相互桥接或充满管腔，但极性存在，伴有轻 

度异型性 ；Ⅲ级 12例，为重度不典型增生，导管扩张 ，细胞簇 

集成乳头状或完全充满管腔，排列紧密．有明显异型性。45 

例乳腺癌 ，均为女性患者，术前未接受放疗或化疗 ，年龄 

26~71岁，平均 46．6岁 肿瘤大小 T，4例，T 17例 ， 21例， 

T 3例：病理类型：浸润性导管癌 35例，单纯癌 4例，粘液癌 

3例，髓样癌 2例，浸润性小叶癌 1例。有淋巴结转移 28例， 
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密切。临床分期越晚，VEGF—C阳性率越高。I+Ⅱ组 

VEGF—C (一)8例 ，VEGF—C (+)7例 ； Ⅲ+Ⅳ组 

VEGF—C(一)5例，VEGF—C(+)25例。VEGF—C表达 

率Ⅲ+Ⅳ期乳腺癌明显高于 I+Ⅱ期乳腺癌 (83．3％： 

46．7％，P<0．05)，见表 2。 

2_3 VEGF—C表达与乳腺癌腋窝淋巴结转移的关系 

VEGF—C表达情况与乳腺癌腋窝淋巴结状况关 

系密切 。腋窝淋巴结阴性组 VEGF—C (一)8例 ， 

VEGF—C (+)6例 ，VEGF—C (++)11例 ，阳性率 

52．9％；腋窝淋 巴结 阳性组 VEGF—C (一)5例 ， 

VEGF—C (+)9例 ，VEGF—C (++)14例 ，阳性率 

82．2％。VEGF—C表达率腋窝淋巴结阳性组明显高 

于腋窝淋巴结阴性组，结果有统计学意义，见表 3。 

表 2 VEGF—C表达与乳腺癌患者临床病理特征的关系 

表 3 VEGF—C表达与乳腺癌腋窝淋巴结转移的关系 

3 讨 论 

VEGF—C属血管内皮生长因子 ／血小板源生长 

因子家族，在人类基因定位于染色体 4q34，分子量 

21kD。VEGF—C是 VEGFR一1、VEGFR一3的酉己体 。 

VEGF—C与 VEGFR一1结合 ，可增加血管的通透性． 

刺激内皮细胞的增殖和迁移；但 VEGF—C与 VEG— 

FR一3具有更高的亲和力 ，VEGFR一3为成人组织中 

淋巴管内皮的特异性受体。VEGF—C可通过 VEG— 

FR一3调节胚胎中淋巴管的发育，诱导淋巴管内皮 

细胞增殖，促进淋巴管的延伸和新淋巴窦的发育， 

在胚胎淋巴系统发育中起重要作用【3】。Jehseh等H首 

次报道 VEGF—C转基因小鼠中，VEGF—C过表达， 

能特异性的诱导淋巴内皮的增殖与淋巴管的新生。 

VEGF—C促进肿瘤淋巴生成的机制可能是 VEGF—C 

由癌组织产生后，通过自分泌或旁分泌的形式作用 

于 VEGFR一3，VEGF—C与 VEGFR一3结合后 ，通过 

MEK／ERK和 PI3一激酶 ／Akt途径促进淋巴管上皮 

增殖 ，引起淋巴管的管腔增大和数 目增多 ，并可能 

改变原有和新生淋巴管内皮的通透性，改变肿瘤细 

胞和胞外基质的黏附性 ，从而有利于肿瘤细胞相邻 

淋巴管内的转移。 

乳腺不典型增生在临床上常被视为乳腺癌的 

癌前病变，其发生恶变的机率较正常人高 4～1O倍。 

我们的实验结果显示：良性乳腺肿瘤细胞及一般乳 

腺增生细胞不能分泌促淋巴管生成因子 VEGF—C， 

无生成微淋巴管的作用；但在 Ⅱ级不典型增生中， 

VEGF—C的阳性表达率为 12．5％(2／16)，Ⅲ级重度 

不典型增生中的阳性表达率为41．7％(5／12)。可见 

VEGF—C在乳腺增生中的阳性表达率随增生程度或 

分级水平增加呈逐渐提高的势态。VEGF—C在乳腺 

癌组织中高表达 ，阳性率显著高于 Ⅱ、Ⅲ级乳腺囊 

性增生，其差异有统计学意义，提示 VEGF—C可能 

在肿瘤发生恶变的过程中起着临床早期预示的作 

用。 

在食管癌、非小细胞肺癌、喉癌、宫颈癌等 多 

种实体肿瘤中证实，VEGF—C表达情况与肿瘤淋巴 

道转移有关。肿瘤细胞可通过分泌大量 VEGF—C， 

以旁分泌的形式作用于相应受体 VEGFR一3，诱导 

肿瘤组织中原始间叶细胞、原有的淋巴管或静脉内 

皮细胞分化为淋巴管内皮细胞并形成淋巴管。引流 

肿瘤间质内过多水分和代谢物质，缓解肿瘤内部高 

压状态，从而有利于肿瘤继续生长及远处转移【7]。本 

实验观察到，VEGF—C在乳腺癌肿瘤细胞胞浆和胞 

膜中普遍表达，阳性率为 71．1％。其表达与临床分期 

早晚有显著性差异：VEGF—C在Ⅲ+Ⅳ期乳腺癌中 

的表达明显高于 I+Ⅱ期乳腺癌 (83．3％：46．7％，P< 

0．05)，在腋窝淋巴结阳性组明显高于腋窝淋巴结阴 

性组(82．2％：52．9％，P<0．05)，且随表达强度的增 

加，发生腋窝淋巴结转移的机率亦增大(P<0．05)。临 

床分期愈晚，组织中VEGF—C表达率愈高；VEGF—C 

表达愈高，发生腋窝淋巴结转移的机率也愈高。符 
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成骨细胞的分化。 

牙周病是口腔的常见病与多发病，主要的病理 

改变是牙周袋形成和牙槽骨吸收，导致牙松动甚至 

脱落。牙周炎所致的牙槽骨吸收是非可逆的，牙周 

附着也难以完全恢复至生理状态，因而 目前临床上 

仅能控制、但不能根治牙周炎。缺乏疗效确切的阻 

断牙槽骨吸收、促进牙槽骨再生的药物 ，是根治牙 

周炎困难的主要原因【3l。筛选抑制骨吸收、促进骨再 

生的有效中药 ，是发现治疗牙周炎新药的途径之 
一

。 本实验在细胞水平观察了丹参对成骨细胞的直 

接作用，结果表明丹参在促进成骨细胞的增殖和分 

化方面有比较明显的作用，为中药丹参进一步应用 

于牙周病的治疗奠定了基础。 
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合肿瘤越到晚期，越容易发生淋巴转移及远处转移 

的特性。 

以上结果证实，VEGF—C在乳腺癌的生长及转 

移过程中发挥重要作用，乳腺癌组织 VEGF—C高表 

达可促进肿瘤淋巴管转移，影响患者预后。VEGF—C 

不但可作为预示乳腺肿瘤发生恶变的早期肿瘤标 

志物，还可作为判断患者预后的生物学指标。 

(通讯作者：吴诚义，教授，博士生导师023—89011192) 
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