
重庆医科大学学报 2004年第29卷第 6期 (Journal of Chongqing Medical University 2004．Vol 29 NO 6 

文章编号：0253—3626(2004706 0772 02 

VEGF在乳腺癌组织的表达及其临床意义 
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【摘 要】目的：研究乳腺癌组织VEGF变化规律，探讨VEGF与乳腺癌预后的关系。方法：应用免疫组化检测63例良恶性乳 

腺组织中VEGF的表达，并比较其阳性表达率和程度的差异。结果：复发乳腺癌、无复发乳腺癌和多原发乳腺癌组织 VEGF 

阳性表达率均较乳腺纤维腺瘤组织高，复发乳腺癌 VEGF阳性表达程度高于无复发乳腺癌和多原发?LN癌。结论：VE(；F可 

反映癌细胞侵袭转移活性 ，VEGF过表达预测乳腺癌复发具有一定价值。 
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Expression and significance of VEGF in primary breast carcinoma tissues 

SUN Zh j111l，et al 
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【Abstract】Objecti~e-To study the expression of VEGF in primary breast carcinoma tissues and to evaluate the predictive significance 

in recurrence of the primary breast carcinolila．Meth(ds：Exprexsion of VEGF in 63 benign and malign ant breast paraffin embextded 

specimens W&S determined and the difference in the positive rate and the intensity of positive reaction of VEGF were compared ．Re— 

suits：The positive rate of VEGF was significantly increased in malignant breast tissues compared  with benign breast tiNe,ues．While the 

positive intensity of VEGF was significantly increased in tissues with recurrence of the primary breast carcinoma compared with the 

tissues of no recurrence of breast carcinoma and muhiple breast carcinoma．Corn lusion：The expression of VE(；F may indicate the pro 

liferating activity of carcinoma cel1．The lyc,sitive intensity of expression of VEGF may be valuable in prediction of the recurrence of pri— 

mary breast carcinoma． 
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新生血管生成在恶性实体肿瘤的发生、发展和 

转移与复发中具有重要作用。血管内皮生长因子 

(vascular endothelial growth factor，VEGF)是血管生 

成因子中促进血管生成作用的重要因子。我们对比 

分析了乳腺良、恶性病变组织 VEGF的表达，探讨 

其与乳腺癌的预后关系。 

1 材料与方法 

1．1 一般资料 

53例乳腺癌石腊包理组织标本，分为无复发乳腺癌组， 

复发乳腺癌组和多原发乳腺癌组。无复发乳腺癌组 例， 

取 自治疗后已随访 3～5年无复发转移的乳腺癌病人。临床 

分期 8例为Ⅱa期，l0例为lIb期。年龄 32--70岁，平均 51岁。 
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复发乳腺癌组 29例，取 自治疗后随访 3年内出现胸壁复发 

或锁骨上淋巴结或骨、肺 、肝 、脑脏器转移的乳腺癌病人。临 

床分期 Ⅱ期20例(4例为Ⅱa期，16例为1I b期)，Ⅲ期9例 

(3例为[11a期 ，6例为Ⅲb期)。年龄 35～7l岁，平均 53岁。 

多原发乳腺癌组 6例，取 自曾治疗的乳腺癌病人手术切除的 

乳腺癌组织。其中 4例为双侧原发乳腺癌。1例为乳腺癌 

与恶性神经鞘瘤。1例为乳腺癌与甲状腺癌。临床分期 Ⅱa 

期 4例，Ⅱb期 2例。年龄 35～69岁，平均 50岁。53例乳 

腺癌病理组织学及核分级和雌激素受体(F~Irogen Receptor， 

ER)、孕激素受体(Progesterone Receptor，PR)检测结果见表 

1。10例乳腺纤维腺瘤石腊包理组织标本。病人年龄 28～ 

52岁，平均 4(】岁，所有病人均为女性 

1．2 诊断标准 

乳腺癌和乳腺纤维腺瘤 的病理诊断参照肿瘤病理学 1j 

的标准。乳腺癌临床分期根据国际抗癌联盟(utcc)恶性肿 

瘤 FNM分类分期(1997年版) 一为标准 与 T一原发肿瘤， 

一 区域淋巴结，M一远处转移 3个指标相关。乳腺癌组织 

学及核分级(Scarff—Bloom—Richardmn，SBR分类)标准参 
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照肿瘤病理学一 ，与腺管形成的程度 ，细胞核多形性 ，核分裂 

计数 3个指标相关。多原发癌根据第 1、2原发癌病理形态 

不同为标准。双侧乳腺癌病理形态相同时，根据术前的临床 

检查和术后切除标本无区域淋巴结和远隔器官转移为双侧 

原发乳腺癌标准一 术前临床检查和术后切除标本有区域 

淋巴结和远隔器官转移为双侧转移乳腺癌： 

1．3 免疫组化 

5“n1连续切片用于 H．E染色及免疫组化染色，采用 SP 

法作 VEGF染色，各批处理均设 阳性对照和阴性对照。试 

剂为福州迈新生物技术公司购买。SP染色基本步骤 ：百腊 

切片脱蜡至水；加过氧化酶阻断溶液 (试剂 A)；加非免疫性 

动物血清(试剂 B)；加抗 VEGF抗体；加生物素标记第二抗 

体(试剂 C)：加链霉茼素抗生物素蛋 白一过氧化物酶溶液 

(试剂 D)：加 DAB溶液 ，苏木素复染，中性树胶封 固 每步 

骤间 PBS冲洗 3次。 

1．4 判断标准 

细胞核和细胞膜棕黄色染色为 VEGF阳性表达，无阳 

性细胞记为(一)，阳性细胞数在 100个瘤细胞<25％记 为 

(+)；25％～50％为(++)；>50％为(+++)： 

1．5 统计学处理 

采用 检验 比较各组 VEGF阳性表达率及与临床分 

期、组织学分级 、激素受体相关性。f检验比较阳性染色细 

胞半定量值。P<0．05为有显著性差异。 

表 l 53例乳腺癌组织学及核分级和 

雌、孕激素受体情况 

无复发乳腺癌 复发乳腺癌 多原发乳腺组 

组(”=18) 组(7 29) (7 6) 

ER：雌激素受体；PR：孕激素受体。 I、Ⅱ、Ⅲ：组织学 

分级 I级 、Ⅱ级 、Ⅲ级 

表 2 各组良恶-眭乳腺病变组织 vEGF表达 

2 结 果 

2．1 VEGF表达 

VEGF免疫组化染色结果见表 2。复发乳腺癌 

组 VEGF阳性表达率(79％)，无复发乳腺癌组阳性 

表达率(72％)和多原发乳腺癌组阳性表达率(67％) 

与乳腺纤维腺瘤组 (10％)比较，P<0．05。复发乳 

腺癌组 vEGF阳性表达程度较无复发乳腺癌组和 

多原发乳腺癌组 VEGF阳性表达程度高，t=2．41， 

P<0．05；t=2．1 1，P<0．05。多原发乳腺癌组与 

无复发乳腺癌组 VEGF表达程度无显著差异 ，P> 

0．05。 

2．2 VEGF表达与临床分期、组织学分级和激素受 

体 的相关性 

复发乳腺癌组 vEGF表达与临床分期正相关 ， 

!= 14
．9，P<0．01，列联系数 P=0．45；但与组织 

学分级和激素受体无相关性，P>0．05。无复发乳 

腺癌组和多原发乳腺癌组 VEGF表达与临床分期 、 

组织学分级 、激素受体无相关性 ，P>0．05。 

3 讨 论 

肿瘤的发生发展与血管生成密切相关。新生血 

管生成是肿瘤生长的必要条件，当实体肿瘤生长达 

到或超过 1mm时，就需要新生血管的营养支持Hj。 

血管生成对肿瘤的侵袭转移也至关重要。血管生成 

是一个多步骤的连续过程，由血管生成相关因子调 

控。血管生成相关因子包括两类 ：一类是促进血管 

生成的因子 ，包括血管内皮生长因子，成纤维细胞生 

长因子等；另一类是血管生成抑制因子，包括凝血栓 

蛋白， 一干扰素等。 

在刺激血管生成因子中 VEGF是最重要的一 

种因子。VE( 是一种 内皮细胞特异性有丝分裂 

原，当与其酪氨酸蛋白激酶型膜受体结合，能刺激血 

管内皮细胞的分裂增殖，促进血管生成一5。vEGF 

还能诱导血管渗漏，从而导致血管外纤维蛋白胶的 

形成，后者是 内皮细胞和肿瘤细胞生长的支持物。 

本实验复发乳腺癌组 ，无复发乳腺癌组，多原发乳腺 

癌组 VEGF阳性表达率均高于乳腺纤维腺瘤组，有 

显著差异，表 明 VEGF的表达与乳腺癌 的生长有 

关： 

肿瘤生长过程中，血管生成相关因子分泌紊乱， 

VE( 诱发的新生血管结构异常，排列紊乱，基底膜 

不完整；其血管壁很薄，易通透，肿瘤(下转第783页) 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


重庆医科大学学报2004年第 29卷第 6期 (Journal of Chongqing Medical University 2004．Vo1．29 No．6) -—— 783 。—— 

高耐药率说明我院分离出的产 ESBLs菌株有明显 

的多重耐药特点，是否与编码 ESBLs的质粒同时携 

带了耐多药基因相关，需进一步研究。63株产酶菌 

中，对美洛匹林和亚胺培南耐药的各仅有 1株，中度 

敏感分别有3株、2株，其余敏感，表明它们对产ES— 

BLs菌株仍有 良好的抗菌活性，仍是治疗产 ESBLs 

菌株的最可靠药物。 

PCR结果表明我院产 ESBLs肠杆菌科细菌绝 

大多数产 SHV型 B一内酰胺酶 ，而同时携带 2种或 

2种以上的基因型的菌株也占有较大比例(36．5％， 

23／63)，原因可能是：①质粒上有 2种或 2种以上 

ESBLs的编码基因；②产 ESBLs菌株同时产 TEM 

一 1、TEM一2或 SHV一1型广谱酶。而含 CTx— 

M型基因的菌株 占25．4％的比例，说明 CU'X—M 

型 ESBL虽然是近年才发现的 ESBLs家族中的新 

成员[ ，但在我院已有流行。但该 CTX—M 型酶属 

何种类型还需进一步确认。 
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(上接第773页)细胞容易穿透到血管内，给肿瘤转移 

提供机会I6,7 J。肿瘤新生血管这种特殊结构是导致 

肿瘤转移的重要机制。本实验复发乳腺癌组，无复 

发乳腺癌组，多原发乳腺癌组 VEGF阳性表达率间 

无显著差异。复发乳腺癌组 VEGF阳性表达程度 

高于无复发乳腺癌组和多原发乳腺癌组，有显著差 

异。无复发乳腺癌组 VEGF阳性表达程度与多原 

发乳腺癌组无显著差异。复发乳腺癌组 VEGF阳 

性表达与肿瘤分期正相关。而乳腺癌临床分期与肿 

瘤大小 、淋巴结转移状况及有无远处转移等指标相 

关。故表明 VEGF阳性表达程度强，乳腺癌瘤大， 

淋巴结转移多，肿瘤易于复发转移。 
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