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乳腺癌中 ｓｕｒｖｉｖｉｎ的表达与血管生成的关系
仲雷，张建国，郭宝良，杨学伟，陈晰，罗国庆，李智刚

（哈尔滨医科大学附属第二医院 乳腺外科，黑龙江 哈尔滨 １５００８６）

　　摘要：目的　探讨 ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达与乳腺癌血管生成的关系。方法　应用免疫组化法（ＩＨＣ）检测
ｓｕｒｖｉｖｉｎ在 ４０例乳腺癌组织、１０例癌旁正常腺体组织中的表达情况；以 ＦⅧＲＡ作为血管内皮标记物，

计数乳腺癌组织微血管密度（ＭＶＤ）的表达情况。结果　ｓｕｒｖｉｖｉｎ在乳腺癌组织中的阳性表达率为

６２．５％（２５／４０），而 １０例癌旁腺体组织中无表达，两者差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。４０例乳腺癌

组织中的 ＭＶＤ为（４３．７３±１０．０７）个／ＨＰ，其中 ２５例 ｓｕｒｖｉｖｉｎ阳性组中 ＭＶＤ的表达为（６３．３３±

１０．３６）个／ＨＰ，显著高于 １５例阴性组的（２０．１２±８．４７）个／ＨＰ（Ｐ＜０．０５）。结论　ｓｕｒｖｉｖｉｎ的高表达

可能参与乳腺癌中微血管的新生，故可作为评价乳腺癌生物学行为的指标之一。

［中国普通外科杂志，２００８，１７（１１）：１１３７－１１３９］
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　　我国乳腺癌的发病率在女性各肿瘤中已跃
居首位［１］。转移是乳腺癌患者死亡的主要原因之

一。微血管密度（ｍｉｃｒｏｖｅｓｓｅｌｄｅｎｓｉｔｙ，ＭＶＤ）增加可
以促进转移的发生，这在许多研究中已得到证

实。本研究以抗 ＦⅧＲＡ抗体对人乳腺癌组织中
的微血管进行定量分析，同时采用免疫组织化学

方法检测凋亡抑制蛋白 ｓｕｒｖｉｖｉｎ的表达情况，探讨
乳腺癌肿瘤血管生成与 ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达的关系，为进
一步深入研究乳腺癌转移的分子机制奠定基础。

１　材料与方法

１．１　材料
选择本院乳腺外科 ２００５年 １０月—２００７年

１月手术切除并经病理证实的Ⅰ ～Ⅱ女性乳腺浸
润性导管癌组织 ４０例。所有患者术前未经任何
辅助治疗。另收集 １０例癌旁乳腺组织标本作为
对照组（距癌缘

&

５ｃｍ）。以上标本均行多聚甲
醛固定，石蜡包埋。

１．２　实验方法

１．２．１　免疫组化检测　石蜡包埋的组织块，

４μｍ切 片，用 兔 抗 人 ＦⅧＲＡ 作 为 一 抗，按

ＰＶ９０００二步法免疫组化试剂盒说明书标记血管

内皮细胞，抗体工作浓度为 １∶２００。ｓｕｒｖｉｖｉｎ染色

步骤也按试剂盒说明书操作。将已知的阳性标本

作为阳性对照，用磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）代替一抗

作为阴性对照。二氨基联苯胺（ＤＡＢ）显色，苏木

精对比染色。ｓｕｒｖｉｖｉｎ免疫组化结果以细胞质内

出现棕黄色颗粒者为阳性细胞。随机观察 １０个

高倍视野，平均每高倍视野的阳性肿瘤细胞数≥

１０％即判断为阳性。

１．２．２　ＭＶＤ检测　用 ＦⅧＲＡ免疫染色标本切

片，标记其中的微血管，以血管内皮细胞胞浆内

出现棕黄色颗粒为阳性判断标准。ＭＶＤ计算：参

照 Ｗｅｉｄｎｅｒ［２］的校正技术，先在光镜低倍视野（４０

倍）下观察，选取着色细胞密集的“热点”，在高倍

视野（２００倍）下观察、鉴别着色的脉管，并计数。

以 ５个 ２００倍视野内微血管数的平均值作为该切

片的微血管密度（ＭＶＤ）。

１．３　统计学处理

数据采用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示。应用

ＳＰＳＳ１０．０统计软件进行数据处理。以 Ｐ≤０．０５

为差异有统计学意义。
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２　结　果

免疫组化染色结果显示，乳腺癌组织中的微

血管在肿瘤的内部可观察到，呈管腔状或条索状

（图 １）。４０例乳腺癌 ＭＶＤ为（４３．７３±１０．０７）
个／ＨＰ。ｓｕｒｖｉｖｉｎ的阳性信号定位于乳腺癌细胞胞
质内，棕黄色颗粒状弥散分布（图 ２）。４０例乳腺

癌组织中 ｓｕｒｖｉｖｉｎ的阳性表达率为 ６２．５％（２５／
４０），而在 １０例癌旁乳腺组织中无表达，两者差
异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结果还发现，在 ２５
例 ｓｕｒｖｉｖｉｎ阳 性 表 达 的 乳 腺 癌 组 织 中 ＭＶＤ为
（６３．３３±１０．３６）个／ＨＰ，而 １５例 ｓｕｒｖｉｖｉｎ阴性表
达的乳腺癌组织中 ＭＶＤ为（２０．１２±８．４７）个／
ＨＰ，两者差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）（表 １）。

图１　乳腺癌癌巢中的微血管 （ＦⅧＲＡ染色 ×２００） 图２　ｓｕｒｖｉｖｉｎ呈棕黄色颗粒状在乳腺癌细胞质内表达

（×４００）

表１　ｓｕｒｖｉｖｉｎ与ＭＶＤ在乳腺癌中表达的关系

ｓｕｒｖｉｖｉｎ 例数 ＭＶＤ（ｘ±ｓ） Ｐ值

阳性

阴性

２５

１５

６３．３３±１０．３６

２０．１２±８．４７
＜０．０５

　　注：ＭＶＤ单位为个／２００倍视野

３　讨　论

乳腺癌作为一种全身性疾病，早期即可发生

转移［３］。因此，对分子机制的研究已成为目前乳

腺癌研究领域的热点。研究表明，实体肿瘤的生

长是血管依赖性的。肿瘤生长至 ２～３ｍｍ３，细胞
数在 １０７个左右时，则必须依赖于肿瘤新生血管
的形成。由于肿瘤内新生血管相对地增加了肿

瘤细胞的黏附表面，而新生的微血管发育不成

熟，管壁仅为一层常有裂隙的内皮细胞，缺乏基

底膜，使它们比正常成熟血管更容易被肿瘤细胞

穿透；同时由于内皮细胞分泌的纤维蛋白溶解酶

的作用，使肿瘤更容易进入微血管。基于此，肿

瘤内的新生血管不仅为肿瘤的生长提供必需的

营养成分，还为肿瘤细胞进入循环系统导致远处

转移提供通道［４－５］。这可能是乳腺癌一开始既已

成为全身性疾病的根源。ＭＶＤ是目前公认的反
映肿瘤血管生成情况的“金标准”。本研究采用

针对血管内皮细胞的 ＦⅧ相关抗原作为血管标

记物计数 ＭＶＤ，背景清晰，对比度好，便于计数；
并采用 Ｗｅｉｄｎｅｒ等的标准进行血管计数，发现乳
腺癌组织中的 ＭＶＤ为（４３．７３±１０．０７）个／ＨＰ，
此结果与 Ｎｉｅｔｏ等［６］的研究结果相符；乳腺癌中新

生血管在增加。

ｓｕｒｖｉｖｉｎ是 １９９７年被发现的一个新基因［７］。

ｓｕｒｖｉｖｉｎ通过抑制 ｃａｓｐａｓｅｓ３和 ｃａｓｐａｓｅｓ７前体的
激活或直接抑制 ｃａｓｐａｓｅｓ３和 ｃａｓｐａｓｅｓ７的活性来
阻止细胞凋亡，是迄今发现的最强的凋亡抑制因

子［８］。ｓｕｒｖｉｖｉｎ广泛表达于各种人胚胎组织中，在
终末分化的成人组织不表达（子宫内膜、胎盘和

胸腺有微量表达），而在人类的大多数肿瘤组织

又出现明显的表达［９］。其表达具有严格的细胞周

期依赖性，主要表达于细胞周期的 Ｇ２／Ｍ期，可对
抗 Ｇ２／Ｍ期的凋亡。研究结果显示，４０例乳腺癌
组织中 ｓｕｒｖｉｖｉｎ的阳性表达率为 ６２．５％，与内国
其他研究者结论相近［１０－１１］，而对照组乳腺组织中

未见表达，两者差别有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
提示 ｓｕｒｖｉｖｉｎ可能通过抑制乳腺癌细胞的凋亡而
促进细胞的恶性转化，参与乳腺癌的发生发展过

程，是一个有潜在价值的肿瘤标记物。

肿瘤细胞在生长过程中能分泌多种血管活性

物质，直接或间接地作用于血管内皮细胞；后者

受刺激而分裂、移行、重塑，形成原始血管和开放

的血管网。血管的形成确切地说取决于血管内

８３１１
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皮细胞的生存和凋亡平衡的结果。ｓｕｒｖｉｖｉｎ具有
促进细胞增殖、抑制细胞凋亡的作用，是一个细

胞增殖旺盛的指标。本研究发现，２５例 ｓｕｒｖｉｖｉｎ
表达阳性组中 ＭＶＤ为（６３．３３±１０．３６）个／ＨＰ，
显著高于 １５例 ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达阴性组的（２０．１２±
８．４７）个／ＨＰ。提 示 ｓｕｒｖｉｖｉｎ与 ＭＶＤ关 系 密 切
（Ｐ＜０．０５）。乳腺癌中 ｓｕｒｖｉｖｉｎ的高表达使 ＭＶＤ
增加的可能作用机制是：在肿瘤血管生成过程中

内皮细胞表达的血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎ
ｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）诱导和促进 ｓｕｒｖｉｖｉｎ
的高表达，而高表达的 ｓｕｒｖｉｖｉｎ抑制了各种指向
ｃａｓｐａｓｅｓ的凋亡机制，从而保护内皮细胞逃避了凋
亡［１２］。另有研究报道，ｓｕｒｖｉｖｉｎ其他促进血管生成
可能机制是介导了碱性成纤维细胞生长因子

（ｂａｓｉｃｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＢＦＧＦ）和血管生成
素１（ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ１，Ａｎｇ１）的作用，从而促血管
的生成和稳定血管结构［１３－１４］。总之，ｓｕｒｖｉｖｉｎ在血
管形成的中间环节发挥了具有重要作用。

综上所述，癌细胞脱离原发灶，播散至血循

环，是一个多步骤、多因素参与的极其复杂的过

程，与肿瘤细胞自身生物学特性、机体免疫状况、

局部微循环等多因素有关。因此，虽然本研究结

果表明 ｓｕｒｖｉｖｉｎ与乳腺癌新生血管的形成关系密
切，但乳腺癌转移的分子机制和过程尚需更进一

步研究。
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