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暋暋暰摘要暱暋目的暋研究三阴性乳腺癌中血管内皮生长因子C(VEGF灢C)的表达及其

意义。方法暋采用supervision法对三阴性乳腺癌标本进行 VEGF灢C的免疫组织化学

染色,观察三阴性乳腺癌中 VEGF灢C表达与临床病理特点之间的关系。计数资料间的

比较采用秩和检验。结果暋三阴性乳腺癌中 VEGF灢C的表达与患者的年龄、月经状态

无关(P>0.05),而与肿瘤大小、分期、淋巴结状态及组织学分级有关(P<0.05)。肿瘤

大、分期晚的患者,VEGF灢C表达较肿瘤小、分期早的患者强,组织学高分级者 VEGF灢C
表达较低分级者强,淋巴结阳性患者 VEGF灢C表达较阴性患者强。结论暋三阴性乳腺

癌中 VEGF灢C的表达可能在促进肿瘤生长、浸润及转移中起作用。
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暰Abstract暱暋Objective暋Todetecttheexpressionofvascularendothelialgrowthfactor灢C(VEGF灢

C)intriple灢negativebreastcanceranditssignificance.Methods暋TheexpressionofVEGF灢Cintriple

negativebreastcancerwasdetectedusingimmunohistochemistry.ThecorrelationbetweentheVEGF灢

Cexpressionandtheclinicalpathologicalcharacteristicsoftriplenegativebreastcancerwasobserved.

Ranksumtestwasusedforcomparisonbetweennumerationdata.Results暋TheexpressionofVEGF灢C

wascorrelatedwithtumorsize,stage,lymphnodestatusandhistologicalgrade(P<0.05),butnot

correlatedwiththepatients'ageandthestateofmenopause(P>0.05).TheexpressionofVEGF灢Cin

patientswithlargetumor,latestageandhighhistologicalgradewasstrongerthaninpatientswith

smalltumor,earlystageandlowhistologicalgrade;andstrongerinpatientswithpositivelymphnode

thaninpatientswithnegativelymphnode.Conclusions暋VEGF灢C mayplayaroleintumorgrowth,

progressionandmetastasisintriplenegativebreastcancer.
暰Keywords暱暋Triplenegativebreastcancer;Vascularendothelialgrowthfactors;Metastasis

暋暋乳腺癌根据基因微阵列分析,可分为luminalA 型、luminalB型、HER灢2
过表达型、基底型及正常乳腺型五类,其中基底型绝大多数雌激素受体(ER)、
孕激素受体(PR)及人表皮生长因子受体(HER灢2)表达为阴性,即三阴性乳腺

癌,而三阴性乳腺癌中又有超过80%的为基底型乳腺癌,因此临床上常用三
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阴性乳腺癌来代表基底型乳腺癌。三阴性乳腺癌由于缺乏治疗靶点,预后较
差。淋巴结转移是乳腺癌转移的重要途径,研究表明,血管内皮生长因子 C
(VEGF灢C)在肿瘤的淋巴转移中起重要作用[1]。文献报道三阴性乳腺癌血行
转移更常见,而淋巴结转移相比非三阴性乳腺癌要少见[2]。因而有必要研究

VEGF灢C在三阴性乳腺癌中的表达及其作用,这方面较少见国内文献报道。
本研究拟通过检测 VEGF灢C在三阴性乳腺癌中的表达,探讨其与三阴性乳腺

癌生物学特性的关系。

1暋临床资料

1.1暋一般资料

所有病例均为本院2000年1月至2009年6月收治的女性乳腺癌患者,共
70例,年龄29.0~73.0岁,中位年龄44.5岁。所有标本经免疫组织化学检

测,其ER、PR及 HER灢2均为阴性。其中:绝经前50例,绝经后20例;有淋巴
结转移者27例,无淋巴结转移者43例;临床分期栺期者26例,栻期32例,栿
期12例;肿瘤直径曑2cm 者36例,>2cm 者34例;组织学分级1级24例,
2级24例,3级22例。
1.2暋试剂

VEGF灢C兔抗多克隆抗体购自invitrogen公司,免疫组织化学试剂盒购

自 Maxiam 公司。
1.3暋免疫组织化学染色

将70例患者的乳腺癌标本制成石蜡切片,一抗为兔抗人 VEGF灢C多克隆

抗体,应用supervision法染色,DAB封片,苏木素复染封片,抗体的稀释度为1暶
100。免疫组织化学染色过程参照说明书进行。VEGF灢C阳性结果判断采用半

定量计分法:阳性染色为细胞质的棕黄色染色;按染色细胞比例及染色强度计
分,染色细胞比例<10%为0分,10%~25%为1分,26%~50%为2分,>50%
为3分;无阳性染色细胞计0分,细胞轻度着色计1分,中度着色计2分,重度着
色计3分。两分值相加为最后的 VEGF灢C表达总分值,总分值曑2分为表达阴

性,>3分为表达阳性[3]。
1.4暋统计学分析

采用SPSS13.0统计学软件包对数据进行统计学分析。VEGF灢C表达与
三阴性乳腺癌各生物学特性之间关系的单因素分析采用秩和检验,P<0.05
为差异有统计学意义。

2暋结果
三阴性乳腺癌中 VEGF灢C表达与患者的年龄、月经状态无关(P>0.05),
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而与肿瘤大小、分期、淋巴结状态及组织学分级有关(P<0.05)。肿瘤大、分
期晚的患者,VEGF灢C 表达较肿瘤小、分期早的患者强,组织学高分级者

VEGF灢C表达较低分级者强,淋巴结阳性患者 VEGF灢C表达较阴性患者强
(表1)。

表1暋VEGF灢C表达与三阴性乳腺癌生物学特性的关系

VEGF灢C表达
临床特征 总例数 统计量 P 值

阴性例数 阳性例数
年龄 -0.86 0.39
暋>35岁 57 15暋暋暋 42暋暋暋
暋曑35岁 13 5暋暋暋 8暋暋暋
月经状态 -0.42 0.68
暋绝经前 50 15暋暋暋 35暋暋暋
暋绝经后 20 5暋暋暋 15暋暋暋
肿瘤直径 -3.00 0.00
暋曑2cm 36 16暋暋暋 20暋暋暋
暋>2cm 34 4暋暋暋 30暋暋暋
组织学分级 7.49 0.02
暋1 24 11暋暋暋 13暋暋暋
暋2 24 7暋暋暋 17暋暋暋
暋3 22 2暋暋暋 20暋暋暋
临床分期 7.10 0.03
暋栺 26 11暋暋暋 15暋暋暋
暋栻 32 9暋暋暋 23暋暋暋
暋栿 12 0暋暋暋 12暋暋暋
淋巴结状态 -2.00 0.04
暋阳性 27 4暋暋暋 23暋暋暋
暋阴性 43 16暋暋暋 27暋暋暋

3暋讨论

VEGF灢C是血管内皮生长因子家族中的一员,是一种主要的淋巴管生成

因子,在多种肿瘤组织包括乳腺癌组织中表达。乳腺癌 VEGF灢C过表达与淋

巴结转移及预后差相关[4灢5]。肿瘤来源的 VEGF灢C被认为可通过介导淋巴管

生成进一步导致淋巴结转移而促进肿瘤的进展[6]。
三阴性乳腺癌是ER、PR表达阴性且无 HER灢2过表达的一类乳腺癌,其

生物学特性与其他类型乳腺癌有所不同,预后也较差。Linderholm 等[7]的研

究表明,三阴性乳腺癌中 VEGF高表达者生存时间较短。本研究发现,三阴

性乳腺癌中 VEGF灢C的表达与患者年龄、月经状态无关,而与肿瘤大小、分
期、淋巴结转移及组织学分级有关。有研究显示,在乳腺癌细胞株 MCF27
中,VEGF灢C过表达显著促进了肿瘤的生成[8]。本研究中,肿瘤>2cm 者

VEGF灢C的表达明显强于肿瘤曑2cm 者(P<0.05),也提示三阴性乳腺癌中
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VEGF灢C可能与肿瘤细胞的生长有关。
Mandriota等[9]发现 VEGF灢C介导的淋巴管生成能促进肿瘤细胞播散和

向区域淋巴结转移。本研究发现,三阴性乳腺癌中,有淋巴结转移者 VEGF灢C
表达强于无淋巴结转移者(P<0.05)。这一结果提示,虽然三阴性乳腺癌淋

巴结转移的发生率低于非三阴性乳腺癌[1],VEGF灢C仍在促进其淋巴道转移

中起着重要作用。
VEGF灢C除了与酪氨酸激酶受体 VEGFR灢3结合促进淋巴管生成外,还

能与其他多种上皮细胞受体结合,如neuropilin灢1、neuropilin灢2[10]、tenascin灢C
等,而这些受体也表达于多种肿瘤细胞,提示 VEGF灢C可能作为一个自分泌

分子直接影响表达这些受体的肿瘤细胞的功能。而 VEGF灢C 与其受体

VEGFR灢3结合形成的复合物在多种实体瘤中显示出增强肿瘤细胞移行和浸

润能力,能促进肿瘤细胞的转移[11]。本研究中,组织学分级高者其 VEGF灢C
表达较强(P<0.05),提示分化差的癌细胞受 VEGF灢C的影响较大,其转移能

力也较强。
此外,本研究还发现,三阴性乳腺癌分期晚者 VEGF灢C的表达强于分期

早者(P<0.05)。VEGF灢C 与 VEGFR灢3结合后不仅促进肿瘤血管内皮细胞

的增生,还可诱导新生血管形成,有利于肿瘤细胞向血液循环系统扩散[12]。
已有的文献提示,三阴性乳腺癌的血行转移较非三阴性乳腺癌常见[1],而
VEGF灢C不仅能通过介导淋巴管形成促进肿瘤的淋巴道转移,还能促进肿瘤

血管的生成,促进其血道转移。Timoshenko等[13]的研究则发现 VEGF灢C通

过与其受体结合,可促进乳腺癌细胞的转移能力。因此,三阴性乳腺癌的血行

转移与 VEGF灢C的作用密切相关,VEGF灢C可能同时促进淋巴管及微血管的

生成,并增加乳腺癌细胞的移行能力,从而促进了三阴性乳腺癌的转移,是三

阴性乳腺癌预后差的可能原因之一。
本研究结果提示 VEGF灢C可能在促进三阴性乳腺癌的生长、浸润和转移

中起作用,但其具体的作用及机制仍有待于进一步的研究。三阴性乳腺癌中

VEGF灢C表达的临床意义尚不清楚。目前,有关贝伐单克隆抗体(特异性阻断

VEGF的抗体)在内的 VEGF抑制剂治疗三阴性乳腺癌的临床试验研究虽尚

未得出结论[14],但可以预见,VEGF灢C将可能成为三阴性乳腺癌的一个新的

治疗靶点。
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