
·临床研究·

晚期乳腺癌术前区域性动脉灌注化疗后

微血管密度及微淋巴管密度的变化

马小军　蒲永东　何建苗　赵秀坤

　　【摘要】　目的　探讨术前区域动脉灌注化疗及全身静脉化疗对晚期乳腺癌
微血管密度（ＭＶＤ）、微淋巴管密度（ＭＬＶＤ）的影响。方法　将７６例晚期乳腺癌
患者随机分为２组，术前动脉灌注化疗组３５例，术前全身静脉化疗组４１例，选其
中２５例化疗前的乳腺癌患者作对照组。采用免疫组化ＳＰ法，用 ＣＤ３４、ＶＥＧＦＲ３
抗体对３组乳腺癌组织标本进行ＭＶＤ、ＭＬＶＤ检测。结果　术前动脉灌注化疗组
的ＭＶＤ为３６．０５±１３．６４，全身静脉化疗组为４９．９２±１２．９０，对照组为６０．３８±
１３．５４，各组间比较（Ｐ＜００１）；术前动脉灌注化疗组的 ＭＬＶＤ为６．６２±３．７０，全
身静脉化疗组为９．９６±４．５７，对照组为１１．３０±５．３２，动脉灌注化疗组与对照组
比较显著下降（Ｐ＜００１），与静脉化疗组比较差异有统计学意义（Ｐ＜００５），静
脉化疗组与对照组比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论　术前区域性动脉
灌注化疗比全身静脉化疗更能有效降低肿瘤组织及其周边组织内 ＭＶＤ和
ＭＬＶＤ，从而抑制肿瘤细胞生长，减少肿瘤转移的机会。
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　　乳腺癌是女性中发病率最高的主要恶性肿瘤之一。目前对乳腺癌的治疗主
要是以手术为主的综合性治疗。术前区域性动脉灌注化疗，具有明显缩小肿瘤原

发灶，降低肿瘤分期，从而提高手术切除率，并能抑制手术后残留癌细胞生长和增

殖的优点。术前区域性动脉灌注化疗较全身静脉化疗具有更小的毒副作用，还可

反复多次给药，现已广泛地应用于实体肿瘤的治疗。本研究对３５例晚期乳腺癌
患者行术前动脉灌注化疗以了解其对乳腺癌微血管密度（ｍｉｃｒｏｖｅｓｓｅｌｄｅｎｓｉｔｙ，
ＭＶＤ）、微淋巴管密度（ｍｉｃｒｏｌｙｍｐｈｔｉｃｖｅｓｓｅｌｄｅｎｓｉｔｙ，ＭＬＶＤ）的影响，现将结果报告
如下。

１　资料与方法
１．１　一般资料
　　本组７６例为本科２００３年６月至２００６年６月收治的晚期乳腺癌患者，全部
为女性，年龄 ３２～７９岁（平均 ４５．５岁）。病灶位于左侧乳腺 ４１例，右侧乳腺
３５例，其中外上象限３９例，内上象限２１例，外下象限９例，乳晕区７例。肿瘤直
径５．２～１０．６ｃｍ（平均６．８ｃｍ）。本组有６２例同侧腋窝淋巴结肿大，且部分融合
成团；３６例胸肌及皮肤受侵犯，活动度差；８例皮肤破溃；２例出现胸腔积液（其中
１例合并心包积液）；６例出现肝、肺转移。全部病例按 ＴＮＭ分期：Ⅲ期５９例，Ⅳ
期１７例。病理类型：浸润性导管癌３７例，腺癌１４例，乳头状癌９例，单纯癌８例，
硬癌６例，湿疹样癌２例。所有病例随机分为２组：术前动脉灌注化疗组３５例，
术前全身静脉化疗组４１例。两组病例临床资料具有可比性（表１）。治疗前，选取
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其中２５例穿刺所取的乳腺癌标本作对照。

表１　两组病例临床一般资料对比

临床因素 静脉化疗组 动脉化疗组 Ｐ值

病理类型 ０．４８７０

　浸润性导管癌 （例） １７ ２０

　腺癌 （例） ８ ６

　乳头状癌 （例） ５ ４

　单纯癌 （例） ６ ２

　硬癌 （例） ４ ２

　湿疹样癌 （例） １ １

ＴＮＭ分期 ０．４６６８

　Ⅲ期 （例） ３３ ２６

　Ⅳ期 （例） ８ ９

年龄／岁 ５７．４±８．７ ５４．９±１０．８ ０．３４６３

化疗后肿瘤平均直径／ｃｍ ３．３±１．４ ３．４±１．３ ０．７６８９

术后淋巴结转移数 ４．２±３．３ ４．９±６．１ ０．６２７８

１．２　置泵及化疗方法
　　术前动脉灌注化疗组，患者取平卧位，常规消毒患侧腋窝，局麻，取胸大肌外
侧缘中点至腋窝顶斜行切口，切开皮肤、皮下长约４ｃｍ，寻找到胸外侧动脉，动脉
远端结扎，近端逆行插入化疗泵导管。插入深度因人而异，一般插至胸锁关节附

近，插管成功后用１％亚甲蓝１０ｍｌ从导管内注入，同时压迫远端腋动脉，观察肿
瘤区域及腋窝染色满意后，固定并保留导管，连接泵体，并将泵体留置皮下。化疗

方案为氟尿嘧啶脱氧核苷（ＦＬＯ）０．５ｇ＋吡柔比星（ＥＰＩ）３０ｍｇ泵内注入，隔日
１次，５次为１疗程，休息２周后重复，共２～３疗程。动脉内灌注给药时，在患侧
上臂最高处用血压袖带加压至收缩压以上，以防药物进入上肢远端。静脉化疗

组，不行上述插管置泵，化疗方案（药物、剂量、疗程）与术前动脉灌注化疗组相

同，给药途径为外周静脉内滴入。以上两组患者均于化疗结束后４～５ｄ，行乳腺
癌改良根治术或姑息性切除术。所有切除的肿瘤组织标本常规送病理学检查和

免疫组化检测。

１．３　组织标本的处理和免疫组化染色
　　手术切除的肿瘤组织标本经１０％的中性甲醛固定，石蜡包埋后，制成４～
５μｍ的连续切片，选择典型切片用于免疫组化染色。所用抗体包括抗ＣＤ３４单克
隆抗体（ＺＭ００４６，北京中杉公司，稀释度 １∶１００），抗血管内皮生长因子受体 ３
（ＶＥＧＦＲ３）多克隆抗体（兔源，ＺＡ０２６７，北京中杉公司，工作液）。切片行微波抗
原修复，按ＳＰ法进行染色，ＤＡＢ显色，苏木精复染，中性树胶封片。用已知阳性
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组织作阳性对照，以ＰＢＳ代替一抗作阴性对照。
１．４　免疫组化结果判断
　　ＣＤ３４结果判定以血管内皮细胞质或细胞膜出现棕黄色颗粒者为阳性，不着
色者为阴性。在低倍视野下于肿瘤细胞浸润区域选取微血管内皮细胞染色清晰，

背景对照良好，数量最密集的３个视野，在２００倍视野范围分别计算所有染色的
微血管，单个内皮细胞着色亦作为一个计数单位，不论是否形成血管腔或管腔内

有无红细胞。取３个视野的平均值作为ＭＶＤ值。ＶＥＧＦＲ３阳性脉管判断标准及
记数方法：低倍镜下寻找 ＶＥＧＦＲ３阳性脉管密集区，即“热区”，１００倍视野计数
１０个热区中ＶＥＧＦＲ３（＋）脉管数，取平均值作为 ＭＬＶＤ值。肿瘤区内单个或成
丛的内皮细胞，不管成腔与否均视为脉管并计数，凡伴有肌层的脉管不予计数。

１．５　统计学分析
　　本组所有数据均采用 ＣＨＩＳＳ２００４版统计软件处理，计量资料以均数 ±标准
差表示；计量资料两组间比较采用两样本间 ｔ检验，多个样本间的两两比较采用
方差分析；计数资料组间采用χ２检验。Ｐ＜００５表示差异有统计学意义。

２　结果
２．１　临床疗效
　　术前动脉灌注化疗组和静脉全身化疗组经化疗后，肿块明显缩小变软，腋窝
淋巴结缩小或消失。采用 １９８１年全国抗癌药物会议制定的标准。总有效率
９３．４％（７１／７６），完全缓解（ＣＲ）１８例，占２３．７％，部分缓解（ＰＲ）５３例，占６９．７％，
稳定（ＳＤ）５例，占６．６％。两组患者临床疗效的差异无统计学意义（Ｐ＞００５，表
２），但术前动脉灌注化疗组肿块缩小度比全身静脉化疗组更明显（分别为
２．７５８±０．９３２，２．２１２±０．８３９），两组间的差异有统计学意义（Ｐ＜００１）。

表２　两组患者术前化疗后临床疗效对比

完全缓解（例） 部分缓解（例） 稳定（例）组别

动脉灌注化疗组ａ １２ ２１ ２

全身静脉化疗组 ６ ３２ ３

ａ：Ｐ＞００５，与全身静脉化疗组比较

２．２　化疗并发症
　　术前动脉灌注化疗组和静脉全身化疗组患者化疗中出现的并发症主要有消
化道症状、骨髓抑制、脱发、其他（置泵侧上肢疼痛、静脉炎等），见表３。出现并发
症病例均给予升白细胞治疗、延长化疗间隔时间、对症等处理后顺利完成全部化

疗疗程。

中华乳腺病杂志（电子版）２００７年６月 第１卷 第３期 ＣｈｉｎＪＢｒｅａｓｔＤｉｓ（ＥｌｅｃｔｒｏｎｉｃＶｅｒｓｉｏｎ），Ｊｕｎｅ２００７，Ｖｏｌ．１，Ｎｏ．３



表３　两组患者化疗并发症对比

并发症 动脉灌注化疗组（例） 全身静脉化疗组（例） Ｐ值

消化道症状 ５ ８ ０．０７５７

脱发 ４ １２ ０．０００９

骨髓抑制 ３ ９ ０．０３９５

其他 ５ ３ ０．２７８９

２．３　动脉灌注化疗对ＭＤＶ、ＭＬＤＶ的影响
　　ＣＤ３４主要表达在血管内皮细胞，其阳性时呈现棕黄色颗粒，染色程度均匀一
致，微血管分别呈异质性，微血管多位于肿瘤细胞浸润的前缘部位（图１）。动脉
灌注化疗组血管生长受到明显抑制，ＭＤＶ为３６．０５±１３．６４，静脉化疗组肿瘤的
ＭＶＤ为４９．９２±１２．９０，对照组为６０．３８±１３．５４，各组间两两比较差异均有显著统
计学意义（表４）。ＶＥＧＦＲ３阳性染色为胞质或胞膜呈明显的棕黄或棕褐色，主要
位于上皮下的脉管内皮细胞，管腔多为单层，壁薄，腔内偶见血细胞，在肿瘤组织

实质内反应较弱，主要定位于肿瘤的间质内（图 ２）。动脉灌注化疗组肿瘤的
ＭＬＶＤ为６．６２±３．７０，静脉化疗组为９．９６±４．５７，对照组为１１．３０±５．３２。动脉
灌注化疗组与对照组、静脉化疗组比较显著下降，差异均有统计学意义，而静脉化

疗组与对照组比较，差异无统计学意义（表４）。

图１　乳腺癌组织ＣＤ３４阳性表达　（ＳＰ法　×１００）

表４　动脉灌注化疗对乳腺癌ＭＶＤ、ＭＬＶＤ的影响

组别 ｎ ＭＶＤ ＭＬＶＤ

动脉灌注化疗组 ３５ ３６．０５±１３．６４ａ，ｂ ６．６２±３．７０ａ，ｃ

全身静脉化疗组 ４１ ４９．９２±１２．９０ａ ９．９６±４．５７ｄ

对照组 ２５ ６０．３８±１３．５４ １１．３０±５．３２

ａ：Ｐ＜００１，与对照组比较；ｂ：Ｐ＜００１，与静脉化疗组比较；
ｃ：Ｐ＜００５，与静脉化疗组比较；ｄ：Ｐ＞００５，与对照组比较
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图２　动脉化疗组ＶＥＧＦＲ３阳性表达　（ＳＰ法　×１００）

３讨论
　　术前新辅助化疗因具有降低肿瘤分期，提高手术成功率，消灭微小转移灶，减
低肿瘤细胞活力，减少远处播散机会，防止耐药细胞株的形成，了解肿瘤对化疗的

敏感性，以及指导术后辅助化疗方案的选择等优点［１］而被广泛应用于临床。术

前区域性动脉灌注化疗通过选择性滋养动脉内给药，使肿瘤组织被“浸泡”在高

浓度的药物中，起到直接靶向地杀灭肿瘤细胞的作用。因其具有明显缩小肿瘤原

发灶，降低肿瘤分期，从而提高手术切除率，并能抑制手术后残留癌细胞的生长和

增殖以及全身毒副作用小等优势而受到研究者的广泛关注［２］。目前国内外有应

用ＤＳＡ插管至锁骨下动脉给药行晚期乳腺癌术前化疗的研究报道［３，４］，但该方法

操作复杂、不能反复给药。而术前选择性动脉内置泵灌注化疗具有操作相对方

便、置管更准确，留置导管可反复多次经泵体注入给药等优势［５］。术前选择性动

脉灌注化疗在肿瘤滋养血管未受到手术破坏前，以高浓度化疗药物进入肿瘤内

部，可使药物与肿瘤细胞充分接触，导致肿瘤细胞大量死亡。本研究中病理学检

查发现动脉灌注化疗组病例标本中有大量的癌细胞核固缩碎裂，胞质凝固，细胞

间质水肿，细胞坏死；炎性细胞浸润、纤维组织增生；血管内膜增生，血栓形成；而

静脉化疗组出现上述现象较少。本研究发现术前选择性动脉灌注化疗比全身静

脉化疗能更明显缩小肿块的体积，化疗并发症更少。

　　肿瘤的生长、浸润、转移及复发与肿瘤的血管、淋巴管形成密切相关，肿瘤
ＭＶＤ是衡量肿瘤血管形成程度的标志，肿瘤的生长依赖于肿瘤的新生血管提供
营养，抑制肿瘤血管的形成不但能造成肿瘤细胞的坏死，而且可抑制肿瘤生长以

及经血液途径转移。ＭＬＶＤ是衡量肿瘤淋巴管形成的标志，肿瘤的新生淋巴管在
肿瘤的淋巴转移中具有举足轻重的作用，抑制乳腺癌新生淋巴管的生成，可有效

抑制乳腺癌特别是晚期乳腺癌的淋巴转移。ＶＥＧＦＲ３是第一个被克隆的淋巴管
内皮细胞标记物。通过检测 ＶＥＧＦＲ３可区分肿瘤中的微血管及微淋巴管，阳性
染色作为计算ＭＬＶＤ的依据，其与ＭＶＤ一样是有重要意义的指标。最近的研究
发现，实体肿瘤胃癌、乳腺癌、肠癌、胰腺癌、甲状腺癌等肿瘤细胞能产生多种血管
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内皮生长因子（ＶＥＧＦ家族），通过与血管内皮受体（ＶＥＧＦＲ２／ｆｌｋ１）或淋巴管内皮
受体（ＶＥＧＦＲ３／ｆｌｔ４）结合，以旁分泌的方式刺激肿瘤血管、淋巴管生成及通透性
增加，促进肿瘤细胞进入血管、淋巴管，增加转移的可能性［６，７］。术前化疗能使肿

瘤细胞大量死亡，减低肿瘤细胞活力，大大减少肿瘤细胞产生的各种血管内皮生

长因子，从而有效地降低肿瘤组织的 ＭＶＤ、ＭＬＶＤ，是抑制肿瘤转移的机制之
一［８］。术前动脉灌注化疗以其药物直接作用于肿瘤细胞，高药物浓度持续作用

等特性，一方面更有效地抑制乳腺癌细胞增殖，减少肿瘤组织的耗氧量，改善组织

局部缺氧，从而抑制各种促血管生长因子及淋巴管生长因子的分泌和表达，使肿

瘤组织及其周边组织新生淋巴管形成减少，淋巴管密度降低。另一方面，高浓度

化疗药物的“浸泡”造成肿瘤细胞大量坏死的同时也引起血管内皮细胞、淋巴管

内皮细胞的坏死脱落，造成肿瘤组织内原有血管和淋巴管的进一步减少，使淋巴

管密度降低。
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