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乳腺癌组织中 ＣＯＸ２和 ＶＥＧＦＣ的表达与
淋巴转移关系的研究

许志杰，丁雅婷，谢亚锋

（南华大学附属第二医院 肛肠外科，湖南 衡阳 ４２１００１）

　　摘要：目的　探讨 ＣＯＸ２和 ＶＥＧＦＣ在人乳腺癌组织中的表达及其与淋巴转移之间的关系。方
法　 应用免疫组织化学 ＳＡＢＣ法检测 ＣＯＸ２和 ＶＥＧＦＣ在乳腺癌组织中的表达情况。结果　 ６０例乳

腺癌组织中 ＣＯＸ２和 ＶＥＧＦＣ的表达阳性率分别为 ６６．７％和 ６０．０％，且两者呈正相关（ｒ＝０．４２９，

Ｐ＜０．０５）。ＣＯＸ２阳性及 ＶＥＧＦＣ阳性组淋巴转移的发生率（８０．０％）明显高于 ＣＯＸ２阴性和ＶＥＧＦＣ

阴性组（２１．４％）（Ｐ＜０．０５）。结论　ＣＯＸ２和 ＶＥＧＦＣ在乳腺癌组织中呈过表达，呈正相关。ＣＯＸ２

表达上调可能促使 ＶＥＧＦＣ的过表达，诱导肿瘤淋巴管生成，从而导致乳腺癌细胞淋巴转移的发生。
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　　淋巴转移是乳腺癌的主要转移途径之一，其
转移机制目前尚未完全阐明。环氧化酶２（ｃｙ
ｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ２，ＣＯＸ２）在正常组织中多不表达，
在炎症和肿瘤中呈高表达，参与肿瘤的生长、浸

润与转移。血管内皮生长因子 Ｃ（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅ
ｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒＣ，ＶＥＧＦＣ）是特异性的促淋巴管
生成因子，可诱导淋巴管内皮细胞的增殖与淋巴

管的生成，促进胚胎和肿瘤中淋巴管的新生与淋

巴网 络 形 成。研 究［１］ 表 明，ＣＯＸ２通 过 上 调
ＶＥＧＦＣ的表达，促肿瘤淋巴管的生成，终致肿瘤
细胞经淋巴转移。本研究旨在探讨 ＣＯＸ２与
ＶＥＧＦＣ在乳腺癌中的表达及它们在淋巴转移过
程中的作用及相互关系，试图为乳腺癌的综合治

疗开辟新的思路。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　标本及其一般资料　收集南华大学附属
第二医院、南华大学附属南华医院及衡阳市中心

医院 ２００５年 １月—２００６年 ５月乳腺癌术后石蜡

包埋 组 织 ６０例。均 为 女 性，平 均 年 龄 ４３．６
（３２～７２）岁。其中浸润性导管癌 ４５例，浸润性
小叶癌 ８例，小管癌 １例，髓样癌 ２例，黏液癌 ２
例，大汗腺癌１例，腺样囊性癌 １例。有淋巴结转
移 ３８例，无淋巴结转移 ２２例。所有患者既往无
非甾体类抗炎药和糖皮质激素长期用药史，术前

均未接受放疗或化疗。

１．１．２　主要试剂　ＣＯＸ２兔抗人多克隆抗体，
ＶＥＧＦＣ兔抗人多克隆抗体及免疫组织化学 ＳＡＢＣ
（兔 ＩｇＧ）ＰＯＤ试剂盒均购自武汉博士德公司。
１．２　实验方法

取存档石蜡包埋组织，每个蜡块连续切片

４张，厚 ４μｍ。其中 １张行苏木素———伊红（ＨＥ）
染色。另外 ２张应用免疫组化 ＳＡＢＣ法检测 ＣＯＸ
２和 ＶＥＧＦＣ的表达情况。最后 １张用磷酸盐缓
冲液（ＰＢＳ）代替一抗做阴性对照染色。
１．２．１　免疫组化检测 ＣＯＸ２和 ＶＥＧＦＣ的表达
　ＳＡＢＣ法步骤：切片脱蜡和水化后，加 ０．３％
Ｈ２Ｏ２溶液，以阻断内源性过氧化物酶的活性，室
温孵育 １０ｍｉｎ；将标本放置在修复液中，微波修
复抗原 １０ｍｉｎ；加牛血清白蛋白（ＢＳＡ）封闭液，
室温 ２０ｍｉｎ；加一抗，湿盒内 ４℃冰箱过夜，次日
取出，常温下复温 ４５ｍｉｎ；加生物素化二抗 ＩｇＧ，室
温２０ｍｉｎ；每张切片加 １滴链霉亲和素———生物
素———过氧化物酶（ＳＡＢＣ）溶液，室温 ２０ｍｉｎ；ＤＡＢ
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显色，苏木素复染，水洗；盐酸乙醇分色，二甲苯透

明，封片。用 ＰＢＳ代替一抗进行阴性对照。
１．２．２　结果判断　ＣＯＸ２和 ＶＥＧＦＣ免疫组化
染色的阳性反应表现均为胞膜、核膜或细胞浆中

出现淡黄色至棕褐色颗粒。每张切片选择具有代

表性的区域，在 １００倍视野下进行观察，共计数 ５
个视野。由 ２名病理学专家联合阳性、阴性对照
片进行双盲观察，取其 平均值。参考 Ｋａｗａｓａｋｉ
等［２］报道的方法，根据阳性细胞的染色强度及阳

性细胞的面积综合判断结果。阳性细胞的染色强

度按无着色、淡黄色、棕黄色和棕褐色分别计分

为 ０，１，２，３分；阳性细胞的面积分别计分为 ０＝
０％，１＝１％ ～２５％，２＝２６％ ～５０％，３＝５１％ ～
７５％，４＝７６％ ～１００％。根据两项计分的乘积综
合判断结果：乘积 ＞３分定为阳性。
１．３　统计学处理

采用 ＳＰＳＳ１３．０统计分析软件，对实验结果
进行 χ２检验及直线相关分析。Ｐ＜０．０５为有统
计学意义。

２　结　果

２．１　ＣＯＸ２和 ＶＥＧＦＣ在乳腺癌组织中的表达
６０例乳腺癌标本中，ＣＯＸ２阳性表达率为

６６．７％（４０／６０），ＶＥＧＦＣ阳性表达率为 ６０．０％
（３６／６０）。
２．２　ＣＯＸ２与 ＶＥＧＦＣ在乳腺癌中表达的相

关性

ＣＯＸ２阳 性 表 达 组 中 ＶＥＧＦＣ的 表 达 率
７５．０％（３０／４０）明显高于 ＣＯＸ２阴性组中 ＶＥＧＦ
Ｃ表达率 ３０．０％ （６／２０）。经直线相关分析，
ＣＯＸ２与 ＶＥＧＦＣ在乳腺癌中表达呈正相关（ｒ＝
０．４２９，Ｐ＜０．０５）。
２．３　ＣＯＸ２和 ＶＥＧＦＣ表达与乳腺癌淋巴转移

的关系

２．３．１　ＣＯＸ２表达与乳腺癌淋巴转移的关系　
淋巴结阳性组的 ＣＯＸ２表达率 ８１．６％（３１／３８）
明显高于淋巴结阴性组 ＣＯＸ２表达率 ４０．９％
（９／２２）（χ２＝１４．６７９，Ｐ＜０．０５）。
２．３．２　ＶＥＧＦＣ表达与乳腺癌淋巴转移的关系
　淋巴结阳性组的 ＶＥＧＦＣ表达率 ７３．７％（２８／
３８）明显高于淋巴结阴性组 ＶＥＧＦＣ的表达率
３６．４％（８／２２）（χ２＝１０．９５４，Ｐ＜０．０５）。
２．３．３　ＣＯＸ２和 ＶＥＧＦＣ联合表达与乳腺癌淋
巴转移的关系　ＣＯＸ２阳性和 ＶＥＧＦＣ阳性组淋
巴转移发生率明显高于 ＣＯＸ２阴性和 ＶＥＧＦＣ阴
性组（Ｐ＜０．０５）（表 １）。

表１　ＣＯＸ２和ＶＥＧＦＣ联合表达与乳腺癌淋巴转移的关系

联合表达情况 例数
淋巴结状态

阳性 阴性
阳性率（％） χ２ Ｐ值

ＣＯＸ２（
$

）ＶＥＧＦＣ（
$

）

ＣＯＸ２（
$

）ＶＥＧＦＣ（
%

）

ＣＯＸ２（
%

）ＶＥＧＦＣ（
$

）

ＣＯＸ２（
%

）ＶＥＧＦＣ（
%

）

３０

１０

６

１４

２４

７

４

３

６

３

２

１１

８０．０１）

７０．０

６６．７

２１．４

１８．１７５ ＜０．０５

　　注：１）与ＣＯＸ２（－）ＶＥＧＦ（－）组比较，Ｐ＜０．０５

３　讨　论
１９８３年首先在乳腺癌组织尤其在发生转移

的乳腺癌标本中检测到 ＣＯＸ的酶促反应产物前

列腺素（ＰＧｓ）及 ＣＯＸ２的高表达［３］。此后 ＣＯＸ２

在乳腺癌中的表达逐渐受到关注。Ｒｉｓｔｉｍａｋｉ等［４］

用免疫组化方法检测 １５７６例浸润性乳腺癌标本

中 ＣＯＸ２的表达，显示 ＣＯＸ２在 ３７．４％的标本

中呈高表达，５４．２％的标本低表达，仅 ８．４％的

标本无表达。本研究显示 ＣＯＸ２的阳性表达率

为 ６６．７％，与上述结果相似。淋巴转移为乳腺癌

的主要途径之一，是影响患者疗效和预后的重要

因素。Ｒｉｓｔｉｍａｋｉ等［４］大样本研究发现 ＣＯＸ２的表

达与乳腺癌的淋巴转移呈线性关系。本组显示：

ＣＯＸ２在淋巴结阳性组和淋巴结阴性组中的阳

性表达率分别为 ８１．６％，４０．９％，两组间差异有

显著性（Ｐ＜０．０５），提示 ＣＯＸ２的阳性表达与乳

腺癌的淋巴转移关系密切。与上述研究结果一

致。故笔者推测，ＣＯＸ２可能通过某些机制参与

乳腺癌的淋巴转移。

淋巴管生成是目前肿瘤侵袭和转移机制研究

１３１１
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的热点。ＶＦＧＦＣ是最早发现的特异性促淋巴管
生成因子［５］，为血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）家族
中的一员。ＶＥＧＦＣ的受体（ＶＥＧＦＲ）包括 ＶＥＧ
ＦＲ２和 ＶＥＧＦＲ３，ＶＥＧＦＣ对 ＶＥＧＦＲ３的亲和力
较 ＶＥＧＦＲ２强 ３倍。ＶＥＧＦＲ３是毛细淋巴管内
皮细胞特异性的标志物，极少表达于毛细血管内

皮细胞，可由此区别毛细血管和毛细淋巴管［６］。

ＶＥＧＦＣ激活淋巴管内皮细胞上的 ＶＥＧＦＲ３，诱
导磷脂酰肌醇 ３激酶信号通路使 ｐ４２／ｐ４４丝裂
原活化蛋白激酶和蛋白激酶 Ｂ信号通路激活，发
生级联反应，保护淋巴管内皮细胞免于血清来源

诱导的凋亡，促淋巴管内皮细胞增殖和迁移，促

淋巴管生成［７］。近来的一些体外实验为 ＶＥＧＦＣ
在乳腺癌淋巴管生成及淋巴转移中所起的重要

作用 提 供 了 直 接 证 据。Ｍａｔｔｉｌａ等［８］将 转 染 了

ＶＥＧＦＣ的 ＭＣＦ７细胞移植于裸鼠乳房，并于裸
鼠皮下植入雌激素缓释片，发现 ＶＥＧＦＣ的过表
达可刺激肿瘤淋巴管的生成，并诱导正常情况下

极少转移的雌激素依赖 ＭＣＦ７肿瘤细胞播散至
局部淋巴结，说明即使在乳腺癌处于激素依赖的

早期阶段，ＶＥＧＦＣ也在淋巴结转移中起着重要
作用，证实了 ＶＥＧＦＣ可通过淋巴管生成促进肿
瘤的转移。本组研究显示：ＶＥＧＦＣ的阳性表达
率为 ６０．０％，淋巴结阳性组中 ＶＥＧＦＣ的阳性表
达率７３．７％明显高于淋巴结阴性组３６．４％（Ｐ＜
０．０５），提示 ＶＥＧＦＣ的阳性表达与乳腺癌淋巴
转移关系密切。综上分析，推测 ＶＥＧＦＣ可能与
促肿瘤淋巴管的生成作用有关。

本研究结果显示：乳腺癌组织中 ＣＯＸ２与
ＶＥＧＦＣ的表达呈正相关，两者均与乳腺癌的淋
巴转移关系密切。进一步分析发现：在 ＣＯＸ２阳
性及 ＶＥＧＦＣ阳性组淋巴转移的发生率显著高于
ＣＯＸ２阴性及 ＶＥＧＦＣ阴性组（Ｐ＜０．０５）。因而

推测：ＣＯＸ２在乳腺癌中的表达上调可能促使乳
腺癌细胞 ＶＥＧＦＣ的过表达，通过作用于内皮细
胞上的 ＶＥＧＦＲ３，诱导淋巴管生成，从而促进淋
巴转移的发生。但对于两者之间的相互作用及

其在乳腺癌发生、发展及转移中所起的具体作用

尚待深入研究。
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ｃａｎｃｅｏｆｅｌｅｖａｔｅｄｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ

［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００２，６２（３）：６３２－６３５．

［５］　ＪｏｕｋｏｖＶ，ＰａｊｕｓｏｌａＫ，ＫａｉｐａｉｎｅｎＡ，ｅｔａｌ．Ａｎｏｖｅｌｖａｓｃｕｌａｒ

ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦＣ，ｉｓａｌｉｇａｎｄｆｏｒｔｈｅＦｌｔ４

（ＶＥＧＦＲ３）ａｎｄＫＤＲ（ＶＥＧＦＲ２）ｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａ

ｓｅｓ［Ｊ］．ＥＭＢＯＪ，１９９６，１５（２）：２９０－２９８．

［６］　ＪｕｓｓｉｌａＬ，ＡｌｉｔａｌｏＫ．Ｖａｓｃｕｌａｒｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｓａｎｄｌｙｍｐｈａｎｇｉｏ

ｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＰｈｙｓｉｏｌＲｅｖ，２００２，８２（３）：６７３－７００．

［７］　ＭａｋｉｎｅｎＴ，ＶｅｉｋｋｏｌａＴ，ＭｕｓｔｊｏｋｉＳ，ｅｔａｌ．Ｉｓｏｌａｔｅｄｌｙｍ

ｐｈａｔｉｃｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｔｒａｎｓｄｕｃｅｇｒｏｗｔｈ，ｓｕｒｖｉｖａｌａｎｄｍｉｇｒａ

ｔｏｒｙｓｉｇｎａｌｓｖｉａｔｈｅＶＥＧＦＣ／Ｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒＶＥＧＦＲ３［Ｊ］．

ＥＭＢＯＪ，２００１，２０（１７）：４７６２－４７７３．

［８］　ＭａｔｔｉｌａＭＭ，ＲｕｏｈｏｌａＪＫ，ＫａｒｐａｎｅｎＴ，ｅｔａｌ．ＶＥＧＦＣｉｎ

ｄｕｃｅｄｌｙｍｐｈａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓ

ｔａｓｉｓｉｎｏｒｔｈｏｔｏｐｉｃＭＣＦ７ｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｎｃｅｒ，２００２，

９８（６）：９４６－９５１．
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