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『fe一 微血管密度及细胞增殖活性与乳腺癌预后相关性研究 

基础医学院病理学教研室张 徽 米 粲 李固固 ／~737- 

提 要 采用F慢相关抗原及增殖细胞榱抗原(PCNA)~体对50倒乳腺漫润性导管癌进行免疫组化研究．结果： ． 

癌组织内徽血管密度(MVC)与肿瘤大小，组织学分级及腋窝淋巴结转移均无相关性(P<0．0 PCNA表达水平虽 

与时瘤大小无关(P>0．05)，但乳腺癌Ⅱ Ⅲ级者其PCNA表达水平明显高于 I级，并有显著差异(P<0．O5)；腋窝淋巴 

结转移组其PcNA表达水平明显高于无淋巴结转移组．且有显著差异(P<O．05)-结果提示乳腺癌组织内徽血管密度 

对评估其预后实用价值不大．PCNA的表达水平与乳腺癌组织学分级及腋窝淋巴结转移均有密切关系，它可作为反 

映乳腺癌侵袭能力的一项重要指标，对评估乳腺癌的转移和预后有辅助意义． 

关键词 型 基鱼 邀些  
中图分类号 R739．97 

增殖细胞榱抗原：免疫组织化学 

近年来．国内外一些文献报道肿瘤内微m管 

密度(Microvessel count．MVC)及瘤细胞增殖活 

性与乳腺癌的浸润，转移和复发有密切关系．并认 

为它们是反映乳腺癌预后的重要参数“ ．也有一 

些学者持相反现点 。本文用m管Ⅷ组因子相关 

抗原(FPII)及增殖细胞棱抗原(proliferating cell 

nuclear antigen．PCNA)对50例根治性乳腺癌组 

织进行免疫组化染色，观察乳腺癌中微血管密度 

及癌细胞PCNA表达，探讨它们与乳腺癌预后的 

关系。 

1 材料与方法 

60倒根治性乳腺癌石蜡包埋组织，取 自重庆医科大学 

病理学教研室(1990—1996)确诊的存档组织，均为浸润性 

导管癌．其中17倒伴管内癌成分．23倒伴腋窝淋 巴结转移． 

每倒5 l连续切片均做HE染色和LSAB免疫组化染色．第 

一 抗体和工作浓度．血管Ⅷ因子相关抗原为单克隆抗 

体，I：5O；PCNA为单克隆抗体，l：100．以上抗体及单抗 

LSAB试剂盒的为DAK0公司产 品．每种染色均设 阳性对 

照和阴性对照．PCNA免疫组化染色用傲波炉对组织进行 

抗原修复处理． 

肿磨组织学分级：按Bloom—Richardson分级法 ，将 

50例漫润性导管癌分为I级 (高分化)，Ⅱ级 (中分化)和Ⅲ 

级(低分化 

微血管判断标准及计数：凡 由内皮细胞形成的管状、 
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隙状，簇状结构，染色呈棒黄色及有管腔者管腔小于8个红 

细胞大小的均作为徽血管．在光镜放大200倍视野下分别 

计数三个徽血管密度最高的区域，取其平均值作为坑计 

值． 

PCNA免疫 组化染色细．胞计数： 一 ：阳性细胞数 

<10，‘： + ：阳性细胞数l1—25 ；。++ ：阳性细胞数为 

26—50，‘：。+++ ：阳性细胞数50，‘． 

坑计学处理：本文采用 ’检验 和t检验及Fit验进行统 

计学处理． 

2 结果 

2．1 微血管密度观察 

寰l 5D翻乳麒fMVC~ ■太小，组织学分豆腋窝淋巴结转蒋的美蕞 

癌组织内微血管形状不规则，部分血管无 明 

显管腔．血管分布不均，在癌组织 内及癌组织周围 

均可见微血管分布(图1)，以癌组织与正常组织交 
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围1 血管FⅧ免疫组化染色．乳隙癌组织内微血管呈 

阳性染色 ×20O 

界处微血管密度最高(图2)．17例伴有管内癌成分 

的导管癌中．在原位癌组织周围出现微血管包绕。 

50例浸澜性导管癌微血管密度与肿瘤大小．组织 

学分级及腋窝淋巴结转移的关系．结果见表l。 

乳腺癌肿块>3cm组中MVC高于肿块<8cm 

组，经统计学处理．两组问无显著差异P>0．05；肿 

瘤组织学级别增加其MVC亦增多．经统计学处 

理．各级别问MVC无显著差异P>0．05；乳腺癌发 

生腋窝淋巴结转移组LN(+)MVC也高于淋巴结 

阴性组LN(一)．经统计学处理．两组间无显著差 

异P>0．05． 

2．2 PCNA的表达 

乳腺癌癌细胞PCNA的表达均位于细胞核 

内 ．胞 浆 为 阴 性 。结 果 示 一～ + l 9例 

(38 )； ++～+++ 为3l例(62~X图3)。5O例浸 

澜性导管癌PCNA的表达与肿瘤大小、组织学分 

级及腋窝淋巴结转移的关系见表2。 

圈3 PCNA免疫担化荣色．乳腺癌纽胞呈 

强阳性反应 x200 

田2 血管FⅧ免疫组化染色．乳隙癌周圈的微血管呈 

阳性反应 x100 

乳腺癌肿块<3cm和>3cm组，癌细胞表达 

PCNA ++～+++ 的百分率分别为50 和60． 

7 ，经统计学处理，两组间无显著差异P>0．05． 

癌组织 I．Ⅱ和Ⅲ级者其 癌细 胞表达PCNA． 

++～+++ 的百分率分别为29．4 ，80 和 

77．7 ．统计学 处 理 ，各 级别 间 有显著 差异 

P<0．05、乳腺癌LN(+)和LN(一)组．癌细胞表达 

PCNA‘++～+++ 的百分率为78．2 和 

48．1 ，统计 学处 理 ．两 组 间有 显著 性差 异 

P< 0．05． 

3 讨论 

目前有文献报道肿瘤的生长与瘤组织内微 

血管生成有关，肿瘤细胞可释放血管生长因子诱 

导肿瘤微血管生成，微血管内皮细胞亦能释放生 

长因子．剌激瘤细胞增生 ” ．weidner等 ：(1992)实 

验结果显示乳腺癌微血管密度与肿瘤大小有密 

衰2 5咧乳瞎癌PcN̂表达与肿瘤太小，组鳃学分螽豆睫窝淋巴结转移的美幕 
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切关系．但也有的学者其实验结果井投有显示它 

们之间存在相关性 。本实验结果与后者一致。本 

实验结果显示浸润性乳腺癌随组织学级别的增 

加其MVC也相应的稍有增多．但各级别间无差异 

P>0．05．与文献报道一致“ ．表明MvC与乳腺癌 

组织学分级无相关性．Bosari和weidner等研究 

认为乳腺癌MvC与腋窝淋巴结转移有关“ ．但 

Ogawa等 (1995)对l55侧乳腺癌的研究表明乳腺 

癌MVC与淋巴结转移无关，Visscher~ (1993) 

的研究亦得到相同的结果．Hall等 (1992)提出 

MVC不 能 预溅 乳 腺癌 的复 发情 况 ，M eh111 

等“ (1993)认为无淋巴结转移的乳腺癌MVC不能 

反映其预后。本实验结果亦有腋窝淋巴结转移组 

MVC稍多于无腋窝淋巴结转组．两组间无统计学 

差异P>0．05．与Ogawa和Visscher~的观察一 

致．我们认为浸润性乳腺癌MVC与腋窝淋巴结转 

移无关，把MVC作为预测浸润性乳腺癌预后的一 

项参数意文不大． 

肿瘤的恶性程度主要是由肿瘤细胞增殖活性 

决定 的．PCNA是一种DNA聚合酶的辅助蛋白， 

与细胞S期有关 ．它直接参 与细胞增殖过程的 

DNA复制，其含量和表达反映细胞的增殖活性。 

目前多数学者的研究结果都袭明PCNA的表达与 

乳腺癌组织学分级有一定关系．而与肿瘤大小无 

关“ ．Tahan等对82例乳腺癌研究结果显示培例 

伴腋窝淋巴结转移者PCNA指数为26．4，而原发 

性乳腺癌(包括i8例有淋巴结转移者)癌细胞表达 

PCNA指数为23．7．经统计学处理P>0．05，井认 

为乳腺癌PCNA的表达与淋巴结转移无关，Hae． 

rs]ev等 对509例乳腺癌的研究结果显示178例伴 

腋窝淋巴结转移者PCNA指数明显高于331例无 

转移者(P>0．034)，认为PCNA的高度表达与乳腺 

癌淋巴结转移有关．我们的实验结果示浸润性乳 

腺癌PCNA表达与乳腺癌组织学分级和肿瘤淋巴 

结转移密切相关，与肿瘤大小无明显关系．提示 

PCNA表达强的浸润性乳腺癌，其恶性程度较高． 

表明PCNA可作为反映乳腺癌侵袭能力的一项重 

要指标，对评估乳腺癌的转移和预后有辅助意义。 
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