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血管内皮生长因子在乳腺浸润性导管癌组织中的表达及其临床意义
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摘要 目的：探讨血管内皮生长因子（VEGF）在乳腺浸润性导管癌（IDC））组织中的表达及其与临床病理特征的关系。方法：采用

SP 免疫组化法检测 72 例 IDC 患者（IDC 组）和 30 例乳腺纤维腺瘤（对照组）组织中 VEGF 的表达。结果：IDC 组 VEGF 阳性表达

率为 68.1%，显著高于对照组（23.3%），两组相比较有显著性差异（P<0.05）；VEGF 阳性表达与 IDC 患者年龄和肿瘤直径大小无相

关性，其阳性表达率差异无统计学意义（P>0.05）；而 VEGF 水平与临床分期和病理组织学分级、以及肿瘤远处转移之间存在相关

性，其阳性表达率有显著性差异（P<0.05）。结论：VEGF 在 IDC 组织中呈高表达，VEGF 参与了 IDC 发生发展和浸润转移，VEGF
可以作为评价 IDC 恶性程度和淋巴结转移的一个新型指标。
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ABSTRACT Objective: To study the expression and clinical significance of vascular endothelial growth factor (VEGF) in tissues of
patients with invasive ductal carcinoma of breast (IDC). Methods: The VEGF expression from 72 cases of patients with IDC (IDC group)
and 30 cases of patients with breast fibroadenoma (control group) tissues were detected by SP immunohistochemical method. Results:
The positive rate of VEGF expression of the IDC group was 68.1%, the control group was 23.35%; there was significant difference
between the two groups (P <0.05); The positive expression of VEGF was no significant correlation among the different age and tumor
diameter, the positive rate of VEGF expression had no significant difference (P>0.05); The positive expression of VEGF was significantly
correlated with clinical stage, histological grade and distant metastasis of tumor, the positive rate of VEGF expression had significant
difference (P<0.05). Conclusion: The VEGF has high expression in tissues of patients with IDC, the VEGF involves in the 0ccurrence,
development, invasion and metastasis of IDC. The VEGF is a new indicator for evaluating the malignant degree and lymph node
metastasis of IDC.
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前言

乳腺癌是严重危害女性生命健康的恶性肿瘤，已跃居世界

女性恶性肿瘤第一位。大约有 70%的乳腺癌为乳腺浸润性导管

癌（invasive ductal carcinoma of breast，IDC）[1]。近年来我国乳腺

癌的发病率呈迅速上升的趋势。随着乳腺癌诊疗技术的进步，

乳腺癌患者的总生存率和无复发生存率大大改善，但我国每年

仍有 40 万妇女死于乳腺癌[2]。目前有关乳腺癌的发病机制尚不

十分清楚。恶性肿瘤是一个多基因参与、多步骤、多阶段进展的

复杂过程，细胞正常的生长发育过程中受多基因产物精密调

节，其中任何一个环节出现问题都会导致细胞的生长失控，从

而导致细胞的异常增殖和恶性转化[3,4]。目前有关癌基因及其表

达产物的研究受到重视，成为肿瘤研究的热点难点之一。血管

内皮生长因子（Vascular endothelial growth factor，VEGF）是迄

今发现的作用最强的特异性促内皮细胞生长因子，可诱导肿瘤

内淋巴管生成，还可以导致瘤细胞向淋巴结的播散[5]，其在乳腺

癌的发病机制中的作用日益受到人们的重视。因此，本研究采

用 SP 免疫组化法，检测 VEGF 在 IDC 组织中的表达，揭示

VEGF 的表达与 IDC 临床病理特征的关系，为 IDC 的早期诊

断、治疗和预后判断提供理论依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2005 年 4 月～2010 年 6 月在我院就诊并经病理检

查证实的 IDC 患者为研究对象，其中资料完整并获成功随访者

72 例（IDC 组）。所有患者均为女性患者，术前未经放疗、化疗及

激素治疗。72 例患者年龄 30～75 岁，平均年龄（49.6±9.15）
岁，中位年龄为 47.5 岁；根据国际抗癌联盟提出乳腺癌的 TNM
分期法进行临床分期[6]：Ⅰ期 24 例、Ⅱ期 31 例、Ⅲ期 17 例；有

无淋巴结转移 15 例，无淋巴结转移 57 例；肿瘤直径 <3cm 52
例，≥3 cm 20 例；根据 Elson-Ellis 半定量分级法进行病理组织
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注：*P<0.05

Note: *P<0.05

学分级[6]，Ⅰ级（高分化）20 例，Ⅱ级（中分化）34 例，Ⅲ级（低分

化）18 例。另选择 30 例乳腺良性病变（乳腺纤维腺瘤）为对照

组，年龄 28～70 岁，平均年龄（46.43±7.67）岁。
1.2 主要试剂

即用型鼠抗人 VEGF 单克隆抗体、抗原修复试剂 0.01M
柠檬酸型缓冲液、0.1M PBS 缓冲液（pH 7.2～7.4）均购自福建

迈新公司。
1.3 方法

1.3.1 方法 手术切除标本速度经 10%中性福尔马林固定，常规

石蜡包埋，厚度 4μm 切片，采用常规免疫组化 SP 法染色检测，

实验步骤严格按照说明书进行，抗原修复采用高压高温热修

复。阳性对照为已知的乳腺癌组织 VEGF 阳性切片，由试剂公

司提供；以 PBS 代替一抗作为阴性对照。
1.3.2 免疫组化染色判断乎 VEG F 阳性表达位于肿瘤细胞胞

浆内，表现为棕黄色细颗粒。所有切片采用普通光学显微镜，在

高倍视野（×400）下随机取 5 个视野观察记数 1000 个细胞，计

算阳性细胞所占百分率，并判断阳性细胞着色程度，阳性判定

标准参照相关文献 [7]进行，0～4 分判定为低表达，记为阴性，

5～l2 分判定为高表达组，记为阳性。
1.3.3 统计学方法 所有计量资料采用均数±标准差表示 （x±
s），数据分析采用 SPSS13.0 统计分析软件，计数资料比较采用

x2 检验，计量资料比较采用 t 检验，以 P<0.05 为差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 VEGF 在 IDC 组和正照组表达结果比较

IDC 组 VEGF 阳性表达率为 68.1%，显著高于对照组

（23.3%），两组相比较有显著性差异（P<0.05）。结果见表 1。

注：与对照组比较 *P<0.05

Note: compared with the control group*P<0.05

表 1 VEGF 在 IDC 组和正照组表达结果比较

Table 1 Comparison of VEGF expression between the IDC group and control group

组别 Group n
阳性（例）

Positive (case)
阴性（例）

Negative (cases)
阳性表达率（%）

Positive rate(%)
x2 P

IDC 组

IDC group
72 49 23 68.1 9.608 0.001*

对照组

Control group
30 7 23 23.3

2.2 VEGF 阳性表达与 IDC 临床病理指标的关系

VEGF 阳性表达与 IDC 患者年龄和肿瘤直径大小无相关

性，其阳性表达率差异无统计学意义（P>0.05）；而 VEGF 水平

与临床分期和病理组织学分级、以及肿瘤远处转移之间存在相

关性，其阳性表达率有显著性差异（P<0.05）。结果见表 2。

表 2 VEGF 阳性表达与 IDC 临床病理指标的关系（x±s，例 /%）

Table 2 The relationship of the VEGF expression and clinicopathological parameters of IDC

临床病理指标 Clinicopathological

parameters
n

VEGF
x2 P

+ - 阳性率 Positive rate

年龄（岁）

Age (years)

<50 38 25 13 65.8 0.213 0.586

≥50 34 24 10 70.6

临床分期

Clinical stage

1 期

1 stage
24 12 12 50.0 9.128 0.000*

Ⅱ期

Ⅱstage
31 21 10 67.7

Ⅲ期

Ⅲstage
17 16 1 94.1

远处转移

Distant metastasis

有 yes 15 2 13 13.3 8.137 0.003*

无 no 57 47 10 82.5

肿瘤直径（cm）

Tumor diameter(cm)

<3 52 35 17 67.3 2.015 0.217

≥3 20 14 6 70.0

组织学分级

Histological grade

1 级 1 grade 20 8 12 40.0 10.782 0.000*

Ⅱ级Ⅱgrade 34 24 10 70.6

Ⅲ级Ⅲgrade 18 17 1 94.4
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3 讨论

恶性肿瘤的发生、发展是一个复杂的多步骤、多种生物学

指标共同参与的过程。随着乳腺癌的发病率不断升高，早期发

现、准确判断其恶性程度及浸润转移潜能对于临床上制定合理

的乳腺癌治疗方案具有重要意义。由于乳腺癌的发病机制尚不

完全清楚，目前仍然没有找到特异性的诊断和治疗方案，乳腺

癌的治疗和预防一直是临床研究的重点。
血管内皮生长因子（VEGF）是目前发现的可以特异地促进

血管内皮细胞生长的一种多功能的细胞因子，它在人体的多个

正常组织及绝大多数的肿瘤组织中表达均可以表达 [8]。VEGF
可以直接或间接地促进血管新生，增强血管壁的通透性，促进

大分子蛋白外渗，为新生血管网建立提供良好的基质[9]；另外，

VEGF 可以促进血管内皮的分裂增殖，促使血管的形成[10]。大量

研究已证实 VEGF 在恶性肿瘤组织血管形成中发挥着重要作

用，与恶性肿瘤侵袭和转移有关，是衡量肿瘤生长、浸润和转移

的重要指标，可作为血清、组织肿瘤标志物，用于良、恶性肿瘤

的鉴别[11,12]。因此，对 IDC 组织中 VEGF 表达情况进行研究具

有重要的现实意义。
本研究采用 SP 免疫组化法检测 72 例 IDC 组织中 VEGF

的表达水平，并与乳腺纤维腺瘤组织为对照，结果显示，IDC 组

VEGF 阳性表达率为 68.1%，显著高于对照组（P<0.05）。表明

VEGF 在 IDC 组织中呈高表达。本研究进一步对 VEGF 表达水

平与 IDC 的临床病理指标之间关系进行研究，结果显示：

VEGF 阳性表达与 IDC 患者年龄和肿瘤直径大小无相关性

（P>0.05）；而 VEGF 水平与临床分期和病理组织学分级、以及

肿瘤远处转移之间存在相关性 （P<0.05）。表明 IDC 组织中

VEGF 表达水平与临床分期、病理组织学分级以及肿瘤远处转

移有关，TNM 期别越晚、组织学级别越高、肿瘤发生远处转移，

则 VEGF 的表达越强。分析其原因可能在于：临床分期和病理

组织学分级越高、以及肿瘤转移决定了肿瘤的生长方式与速

度，它们使癌细胞呈快速侵袭性生长，致使肿瘤组织局部缺血、
缺氧，导致肿瘤细胞血清 VEGF 呈高表达，从而加速结构和功

能异常的血管生成[13-14]，导致肿瘤细胞更易侵入血管，发生浸润

和转移。
综上所述，VEGF 在 IDC 组织中呈高表达，VEGF 参与了

IDC 发生发展、浸润转移等生物学行为。因此，我们认为 VEGF
可以作为评价 IDC 恶性程度和淋巴结转移的一个新型指标来

预测 IDC 的浸袭转移情况，可以为 IDC 的临床治疗提供重要

参考。
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