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Abstract:Objective　Toin quirethefeatureofMVD,VEGF,CDand p53ex pressionof97invasiveductbreast

carcinomacases,andto judgetherelationshi pbetweenmetastasisandsurvivalratethesi gnificanceofclinical

practice. Methods　ImmunohistochemicalS 2Pmethodandresslswerecountb ycom puter2assistedanal ysis. Re2
sults　ThevalueofMVDwas 66.05 ±23.86 inless 2than2five2year group ( GroupA ) ,54.00 ±23.47 inmore 2
than2five2year group ( GroupB ) .Grou pA,VEGF,CD, p53 positiveex pressionandMVDwerehi gherthan

groupB. P < 0.01 ,0.05 and 0.0005 . Conclusion　In97invasiveductbreastcarcinomacases,ifex pression

was positivelyinvascularendothelial growthfactor,Cthe psinDand p53,wasne gativelymicrovasculardensit y

werehi gher,metastasisanddeathwaseas yin5 2year.
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摘　要 :目的　探讨 97例乳腺浸润性导管癌的 MVD、VEGF、CD和抑癌基因 p53 的表达特征 ,判断其转

移和生存时间的关系及临床应用意义。方法　应用免疫组化 S2P法和计算机图文分析处理系统 ,分析

处理不同标记物的表达特征。结果 　97 例乳腺浸润性导管癌中 ,小于 5 年组的 MVD 均值为66.05 ±

23.86 ,大于 5年组的 MVD均值为54.00 ±23.47 。小于 5年组中 VEGF、CD、p53 阳性表达及 MVD均值

高于大于 5年组 ,其 P值均 < 0.01 ,0.05 及0.0005 ,有显著性差异。结论　97例乳腺浸润导管癌中 ,5年

内发生转移和死亡组 ,其 VEGF、CD, p53 阳性表达和 MVD高于 5年以上发生转移和死亡组。
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0　引言

随着我们对肿瘤的不断深入研究 ,目前已认识

到早期预测肿瘤的预后 ,对优化治疗方案和提高肿

瘤病人的生存率 ,意义十分重大。对此 ,国内外文献

已有一些相关报道[123]。本文回顾性研究了 97 例

有完整随访资料的乳腺浸润性导管癌的微血管密度

(Microvasculardensit y,MVD ) ,血管内皮生长因子

(Vascularendothelial growthfactor,VEGF ) ,组织蛋

白酶 D (CthepsinD,CD )和抑癌基因 p53 的表达及

其与转移和生存时间的关系 ,旨在进一步探讨判断

乳腺癌预后的预测指标及其临床意义。

1　材料和方法

1.1 　97 例乳腺癌标本选自我科 1982～2002 年间

存档的 258 例手术标本蜡块。且组织学分类按

WHO 分类均为乳腺浸润性导管癌 ,并附有完整的

临床随访资料。患者均为女性 ,年龄为 19～68 岁 ,

均龄为45.7 岁。手术治疗后 ,5 年内有淋巴结转移

52例 ,已死亡 39例。所有病例术前未经化疗 ,术后

均经系统放、化疗。按其生存时间和转移是否超过

5年 ,分 <5 年组 (A) 和 >5 年组 (B) 。

1.2 　所有标本经 10%Formalin 液固定 ,常规石蜡

包埋 ,切片。图像分析采用北京航天计算机公司分

析软件。免疫组化采用 S2P 法 ,微波抗原修复。

PBS代替2抗作阴性对照 ,DAB 显色。试剂均购自

福州迈新公司。VEGF 、CD为胞浆阳性表达 ,p53 为

胞核阳性表达。阳性细胞大于 10%, 计为阳性病

例 ,小于 10%为阴性。

1.3 　MVD 计数根据 Weider 方法 ,首先用低倍镜

(10×10)选择肿瘤组织边缘间质中微血管密度最大

区域 ,血管内皮细胞或其细胞索只要其结构不相连 ,

均作为一个血管计数 ,每个病例分别采集 3 个不同

视野 ,每个视野计数面积为0.7386 mm2 (10 ×20) 。

取其平均值作为该病例的 MVD, 血管内皮标记物

为 FVIII 因子。

1.4 　统计学处理采用 Significantest 。

2　结果

2.1 　在 97例乳腺浸润性导管癌中 ,其 <5 年组 (A)
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的 MVD 均值为 66.05 ±23.86 ,>5 年组 (B) 的

MVD 均值为54.00 ±23.47 ,两组比较 P < 0.0005 。

即 <5 年生存期和发生转移的患者 VEGF,CD, p53

阳性表达率和 MVD 值高于 >5 年组。

2.2 　97 例乳腺浸润性导管癌中 ,A 组中 VEGF 、

CD、p53 阳性表达及 MVD 值高于 B 组 ,其 P值 <

0.01 、0.05 及0.0005 ,有显著性差异。

2.3 　97 例乳腺癌 VEGF 、CD、p53 的表达及 MVD

与其转移和 5年生存期的关系 ,见表 1。

表 1　97例乳腺癌 VEGF、CD、p53的表达及

MVD与其转移和 5年生存期的关系

组别
n

(阳性例数) MVD ( �x ±s) t P

VEGF A 65 67.53 ±24.05 2.75 <0 .01

B 32 53.14 ±24.23

CD A 64 65.78 ±24.28 1.90 <0 .05

B 33 55.87 ±23.89

p53 A 68 64.84 ±23.25 2.53 <0 .01

B 29 53.01 ±22.31

3　讨论

肿瘤的转移和复发往往是造成病人死亡的主要

原因之一。而肿瘤的生长和扩散取决于血管生

成[4] 。VEGF 是通过旁分泌方式选择性作用于血管

内皮细胞的蛋白质 ,并与之发生高亲和力结合 ,而刺

激血管增生 ,并增加血管通透性 ,使肿瘤组织的血流

供应增多 ,进而促进肿瘤的生长、转移等生物学特

征[5,6] 。Lawrence 用原位杂交和免疫组化技术对乳

腺癌 VEGF 表达的研究认为 :VEGF 的高表达者生

存期短 ,易转移 ,本组实验亦支持这一观点。即

MVD越大 ,患者易发生转移和死亡。因此 ,对乳腺

癌组织 MVD 的测定 ,是预测乳腺癌预后的重要判

断因素。

CD是体内多种细胞存在的一种溶酶体酸性蛋

白酶。有刺激癌细胞生长和溶解结缔组织能力。间

质细胞的 CD还能溶解细胞外基质 ,从而促进肿瘤

转移和复发 ,故 CD高表达与癌症患者的预后密切

相关[5,6] ,本组实验也支持这一观点。

p53 是一种能激活或抑制某些基因转录的蛋白

质 ,其高表达存在于人类许多恶性肿瘤中 ,与肿瘤的

分化和预后相关。这可能是 p53 不仅通过促进肿瘤

细胞生长 ,而且还可协同蛋白激酶 C,促进 VEGF 的

表达 ,刺激血管生成而发挥作用[7] 。

本实验说明 ,在 97 例乳腺浸润性导管癌中 ,生

存期小于 5年组癌组织中 VEGF 、CD、p53 阳性表达

和 MVD 值均高于其在大于 5年组中的表达。随着

对乳腺癌研究的不断深入 ,这也许是判断和预测乳

腺癌患者预后的重要检测指标。
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