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Abstract:Objective　Toinvesti gatetheex pressionofinduciblenitricoxides ynthase (iNOS) andvascularen 2
dothelial growthfactor (VEGF ) inbreastcanceranditsrelationshi pwiththeaxillar yl ymphnodemetastasis.

Methods　SABCimmunohistochemicalmethodwasusedtodetecttheiNOSandVEGFex pressionin91cases

withinvasiveductalcarcinomaafterthesur gicaltreatment. Results　Theex pressionrateofiNOSandVEGF

in91caseswas 68.1% and 58.2% respectively.Asi gnificantcorrelationwasfoundbetweenhi ghiNOSex 2
pressionandthetumor gradeandtheaxillar yl ymphnodemetastasis ( P < 0.05 ～0.01 ) .Asi gnificantcorrela 2
tionwasfoundbetweenhi ghVEGFex pressionandaxillar yl ymphnodemetastasis ( P < 0.05 ) .Inaddition,

thereareasi gnificantcorrelationbetweeniNOSandVEGF ( P < 0.05 ) . Conclusion　iNOSma ybefunctioned

inan giogenesisofVEGFwa y.TheincreaseofiNOSandVEGFma y promotel ymphnodemetastasisofbreast

carcinoma.

Keywords: Breastcarcinoma;Nitricoxides ynthase;Vascularendothelial growthfactor;Metastasis;Im 2
munohistochemistr y

摘　要 :目的 　探讨诱导型一氧化氮合酶 (induciblenitricoxides ynthase,iNOS ) 和血管内皮生长因子

(vascularendothelial growthfactor,VEGF )在乳腺癌中的表达及其与腋窝淋巴结转移的关系。方法 　应

用免疫组化 SABC法 ,对 91 例乳腺浸润性导管癌手术根治标本进行 iNOS 和 VEGF 检测。结果 　iNOS

和 VEGF 阳性表达率分别为68.1% 和58.2% 。iNOS 高表达与乳腺癌组织学分级和腋窝淋巴结转移关

系密切 ( P < 0.05 ～0.01 ) 。VEGF 高表达与腋窝淋巴结转移密切相关 ( P < 0.05 ) 。iNOS 表达与 VEGF

表达存在显著相关性 ( P < 0.05 ) 。结论 　iNOS 可能参与 VEGF 诱导的肿瘤血管形成 ,iNOS 和 VEGF

表达的增高对乳腺癌腋窝淋巴结转移有促进作用。
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0 　引言

侵袭和转移是肿瘤细胞尤其是恶性肿瘤细胞的

一个主要生物学行为。一氧化氮合酶 ( nitricoxide

synthase,NOS )与乳腺癌的分级和腋窝淋巴结转移

密切相关 ;血管内皮生长因子 (VEGF ) 是血管生成

的重要促进因子 ,肿瘤的生长扩散取决于血管生成。

我们采用免疫组织化学 SABC 技术 ,检测乳腺癌组

织中 iNOS 及 VEGF 的表达及其与腋窝淋巴结转移

的关系 ,并从分子生物学层面了解 NOS 在乳腺癌的

发生、发展、转移等过程中所起的作用 , 以及与

VEGF 间相互作用的关系。

1 　材料与方法

1.1 　材料

收集我院 1995～2002 年手术切除的乳腺浸润

性导管癌根治标本 91 例 ,标本采用 4% 的福尔马林

固定 ,常规石蜡包埋切片。患者均为女性 ,年龄 29

～81 岁 ,平均 54 岁 ,其中 50 例伴有腋窝淋巴结转

移。组织学分级参照全国乳腺癌协作组制订的标准

分为 3 级。

1.2 　免疫组化染色方法

采用 SABC法 ,肿瘤组织切片用 EDTA 修复液

高压锅进行抗原修复 ,多克隆抗 iNOS 抗体 (武汉博

士德公司产品) 和多克隆抗 VEGF 抗体 ( Zymed 公

司产品)分别标记 ,DAB 显色 ,苏木素复染 ,每批染

色均设阳性及阴性对照。

1.3 　阳性结果判断标准
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iNOS 和 VEGF 染色阳性信号为胞质内出现棕

黄色颗粒。综合染色强度和阳性细胞数量进行分

级。取表达最强的部分 ,按着色程度分为 :基本未着

色 ,染色与背景相似者为 0 分 ;着色浅 ,略高于背景

者为 1 分 ;中度着色 ,明显高于背景者为 2 分 ;强染 ,

着色深棕色者为 3 分。阳性细胞数 <10% 为 0 分 ,

25% ～50% 为 1 分 ,51% ～75% 为 2 分 ,>75% 为 3

分。两项相加后分阴性 ( - ) 和阳性 ( + ) ;0～1 分为

( - ) ,2 分以上为 ( + ) 。

1.4 　统计学分析

采用 SPSS 8.0 统计学软件行χ2 检验。

2 　结果

2.1 　iNOS 表达与乳腺癌临床病理特征

91 例乳腺癌组织中 iNOS 阳性表达率68.1%

(62/91 ) ,iNOS 主要表达在癌细胞胞质中。其表达

与患者的年龄及肿瘤大小无明显关系 ,但与组织学

分级和腋窝淋巴结转移关系密切 (χ2 = 9.1 , P <

0.05 ,χ2 = 7.2 , P < 0.01 ) ,见表 1。

2.2 　VEGF 表达与乳腺癌临床病理学特征

91 例乳腺癌组织中 VEGF 阳性表达率58.2%

(53/91 ) ,VEGF 主要表达在癌细胞胞质中 ,其表达

与患者年龄、肿瘤大小及组织学分级无明显关系 ,但

与腋窝淋巴结转移关系密切 (χ2 = 6.3 , P < 0.05 ) ,

见表 1。

表 1 　iNOS、VEGF蛋白表达与乳腺癌临床病理特征的关系

观察指标 例数

iNOS VEGF

( + ) ( - ) 阳性率
( %)

( + ) ( - ) 阳性率
( %)

年龄 (岁)

　>50 51 35 16 68.6 30 21 58.8

　<50 40 27 13 67.5 23 17 57.5

肿瘤大小 (cm)

　>3 49 34 15 69.4 30 19 61.2

　<3 42 28 14 66.7 23 19 54.8

组织学分级

　Ⅰ 28 13 15 46.4 19 9 67.9

　Ⅱ 36 27 9 75.0 23 13 63.9

　Ⅲ 27 22 5 81.5 11 16 40.7

淋巴结转移

　有 50 40 10 80.0 35 15 70.0

　无 41 22 19 53.7 18 23 43.9

总例数 91 62 29 68.1 53 38 58.2

2.3 　乳腺癌组织中 iNOS 表达与 VEGF 表达的关

系

91 例乳腺癌组织中 ,iNOS 阳性表达 62 例 ,其

中 41 例同时表达 VEGF (66.1% ) ,而 iNOS 阴性表

达 29 例中 ,仅 12 例同时表达 VEGF (41.4% ) ,两者

间有明显相关性 (χ2 = 4.98 , P < 0.05 ) ,见表 2。

3 　讨论

3.1 　iNOS 与乳腺癌组织学分级及腋窝淋巴结转移

的关系

近年研究发现 ,NOS 可存在于许多肿瘤细胞系

和实体瘤组织中 ,如头颈部鳞癌[1] 、前列腺癌[2] 、妇

科肿瘤[3] 、乳腺癌[4] 、肺癌[5] 、恶性胶质瘤等。

Thomsen 等[4] 报道 ,NOS 在人浸润性乳腺癌组织中

的表达比良性肿瘤或正常组织高 ,且与乳腺癌的分

级有关。Duenas2Gonzalez等[6] 报道 NOS 与乳腺癌

腋窝淋巴结转移关系密切 ,在促进肿瘤的转移中起

作用。本研究发现 iNOS 在浸润性乳腺癌中高表

达 ,阳性率为 68%, 其与患者年龄及肿瘤大小无明

显相关性 ,但与组织学分级和腋窝淋巴结转移关系

密切 ,提示 NOS 在乳腺癌的发展及转移过程中起着

一定的作用。

3.2 　VEGF 与乳腺癌淋巴结转移的关系

肿瘤细胞能够分泌众多的血管生成因子 ,其中

血管内皮生长因子 (VEGF ) 是最重要的血管生成因

子之一 ,它通过对血管内皮细胞的增殖、迁移和血管

构建的调控作用 ,从而促进肿瘤的微血管形成。近

年研究发现 ,VEGF 与乳腺癌血管生成及淋巴结转

移密切相关。Valtola 等[7] 报道乳腺癌中可见

VEGF 表达增高 ,Jian g 等[8] 报道 ,VEGF 表达与乳

腺癌淋巴结转移关系密切 ,可作为预测乳腺癌生物

学行为、转移潜能和预后的重要指标。王建秋等应

用免疫组化法检测浸润性乳腺癌组织中 VEGF 的

表达 ,结果表明与淋巴结转移和术后 5 年生存率有

关。我们的研究结果提示 ,VEGF 表达的增高对乳

腺癌腋窝淋巴结转移可能有促进作用 ,可作为衡量

肿瘤转移和预后的指标。

3.3 　乳腺癌组织中 iNOS 与 VEGF 表达的关系

近年有研究证明 ,一氧化氮 ( nitricoxide,NO )

主要在介导的肿瘤血管形成过程的各个步骤如溶解

基质、内皮细胞移动和增生、新的血管网构建和血管

腔的形成中起着重要作用。并提示 NO 参与 VEGF

诱导的肿瘤血管形成[9] 。我们的研究结果表明 ,乳

腺癌组织中 iNOS 的表达与 VEGF 表达密切相关 ,

提示 iNOS 产生的 NO 可能参与了 VEGF 诱导的肿

瘤血管形成 ,干预 iNOS 的产生将成为阻断乳腺癌

肿瘤血管形成的一个新途径。
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第一届中国 CT 和 MRI 学术大会征文通知

由《中国 CT 和 MRI 杂志》社、中华放射学会腹部学组、吴阶平医学基金会和深圳市医学会联合主办的

“第一届中国 CT/MRI 学术大会”,将于 2005 年 3 月 25～28 日在深圳市召开 ,会议特邀国内外著名放射学

专家发布和交流 CT/MRI 最新成果及临床应用进展 ,同时举办“第一期腹部 CT/MRI 诊断学习班”,参加会

议者可获得国家级继续教育 1 类学分。

一、征文内容

①CT/MRI 基础及实验研究 ; ②CT/MRI 临床应用经验和研究成果 ; ③CT/MRI 新技术的研究和开

发 ; ④CT/MRI 设备的维护、保养及检修等经验 ; ⑤CT/MRI 图像显示、处理及管理等 ; ⑥CT/MRI 对比剂

的临床应用与进展 ; ⑦CT/MRI 交叉和边缘学科相关的研究成果。

二、征文形式

实验研究、论著、综述与讲座、技术交流、经验介绍、设备维护和短篇报道等。

三、征文要求

①应征论文分全文论文和摘要式论文两种。全文论文限 4000 字以内 ,包括中英文摘要和正文。摘要

式论文必须按“目的、方法、结果、结论”四部分撰写 ,限 800 字以内 ; ②来稿必须附单位介绍信 ,注明文章作

者署名无争议、不涉及保密、无一稿多投 ; ③来稿请自留底稿 ,概不退稿 ; ④来稿必须附软盘及打印稿各一

份 ,文稿用 Word 格式排版 ,并在信封左下角注明“深圳 CT/MRI 征文”通过 E2mail 投稿者也必须说明“2005

年 3 月深圳 CT/MRI 征文”; ⑤来稿请寄 :邮编 :518036; 地址 :深圳市福田区莲花路北京大学深圳医院内《中

国 CT 和 MRI 杂志》编辑部收 ,电话 :0755-83923333-5558 或 6668;E 2mail:ctmrizz@sina.com; ⑥截稿日

期为 2005 年 3 月 5 日 ; ⑦稿件处理 :经组委会专家审阅通过的论文编入论文汇编 ,大会评选的优秀论文将

直接安排在《中国 CT 和 MRI 杂志》发表 ; ⑧届时给第一作者寄正式会议通知 ,其他人员可来信、来电、发 E2
mail 或登陆 http: ∥hsjbzz. periodicals.net.cn 索取。

四、大会形式

①专题报告 ; ②专家讲座 ; ③大会交流 ; ④有奖读片 ; ⑤优秀论文评选等。
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