
第１４卷４期
２００５年４月

中国普通外科杂志

ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＧｅｎｅｒａｌＳｕｒｇｅｒｙ
　　　　　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．１４　Ｎｏ．４

Ａｐｒ．　２００５

　　文章编号：１００５－６９４７（２００５）０４－０２９７－０３
·简要论著·

乳腺癌ｃｅｒｂＢ２的表达及其与肿瘤血管生成的
关系

易晓雷１，易文君２，冉承茂１，唐中华２

（１．湖南省临澧县人民医院 外科，湖南 临澧４１５２００；２．中南大学湘雅二医院 普通外科，湖南 长沙４１００１１）

　　摘要：为探讨乳腺癌 ｃｅｒｂＢ２与腋窝淋巴结转移和肿瘤血管生成的关系，笔者应用 ＳＡＢＣ免疫
组化法检测 ７０例乳腺癌组织中 ｃｅｒｂＢ２基因表达和 ＶＥＧＦ，ＦＬＫ１，ｂＦＧＦ，ＦＬＧ阳性系数值及 ＭＶＣ值。

结果示腋窝淋巴结转移组 ｃｅｒｂＢ２阳性率明显高于腋窝淋巴结未转移组（Ｐ ＜０．０１）。ＶＥＧＦ，ＦＬＫ

１，ｂＦＧＦ，ＦＬＧ和 ＭＶＣ值在 ｃｅｒｂＢ２阳性和阴性组间有差异（Ｐ＜０．０５或 Ｐ＜０．０１）。提示乳腺癌 ｃ

ｅｒｂＢ２表达与腋窝淋巴结转移和肿瘤血管生成有关。
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　　ｃｅｒｂＢ２（ＨＥＲ２／Ｎｅｕ）在多种上皮肿瘤，尤其
是乳腺癌、卵巢癌和肺癌中过度表达，ｃｅｒｂＢ２过
度表达与肿瘤增殖淋巴转移以及治疗和预后密切

相关［１～３］。实体肿瘤的生长与转移依赖于血管生

成，而血管生成依赖于多种相关因子的诱导和调

节。血管 内 皮 生 长 因 子 （ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）是目前鉴定出来的最重要的血管生
成相关因子，肿瘤血管生成及其相关因子与乳腺癌

增殖和淋巴转移有关［４～６］。ＶＥＧＦ基因受多种瘤基
因和抑瘤基因调控，如：ｖｒａｆ，ｖｒａｓ，ｈｒａｓ，ｖｓｒｃ和
ｋｒａｓ等瘤基因和 ｐ５３，ｂｃｌ２［５］等抑瘤基因。本文
探讨了乳腺癌 ｃｅｒｂＢ２的表达及其与 ＶＥＧＦ和其受
体（ＦＬＫ１）、碱性成纤维细胞生长因子（ｂａｓｉｃｆｉｂｒｏ
ｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ｂＦＧＦ）及其受体（ＦＬＧ）以及与微
血管计数（ｍｉｃｒｏｖｅｓｓｅｌｃｏｕｎｔｓ，ＭＶＣ）的关系，报告如
下。

１　资料和方法

１．１　临床资料及标本处理
收集 １９９９年 １月 ～２００２年 １２月临澧县人民

医院和中南大学湘雅二医院手术治疗经临床病理

证实的女性乳腺癌患者 ７０例。年龄 ２８～７２（４３．９
±１４．２）岁，左侧乳腺癌 ３７例，右侧 ３３例。所有

　　收稿日期：２００４－１０－２１；　修订日期：２００４－１２－２７。

　　作者简介：易晓雷（１９６８－），男，湖南临澧人，湖南省临澧县人民医

院主治医师，主要从事普通外科临床与基础方面的研究。

　　通讯作者：易晓雷　电话：０７３６－５８０５４２０。

病例均行根治性手术，术前未经抗癌治疗。

１．２　免疫组化染色

肿瘤标本常规石蜡包埋，厚 ５μｍ连续切片，行

ＨＥ染色及免疫组化 ＳＡＢＣ法染色。以已知阳性大

肠癌切片作为阳性对照，以 ＰＢＳ替代一抗作为阴性

对照。抗 ｃｅｒｂＢ２蛋白（１∶２００）、ＶＥＧＦ单抗（１∶

２００）、ｂＢＧＦ单抗（１∶５００）、ＦＬＫ１／ＫＤＲ多抗（１∶

４００）、ＦＬＧ多抗（１∶４００）、ＦＶＩＩＩＲＡｇ单抗（１∶４００）

和 ＳＡＢＣ试剂盒均购自武汉博士得公司。主要染色

步骤参照文献［６］进行。

１．３　结果判断

ｃｅｒｂＢ２阳性系指计数 １０００个细胞中，阳性

细胞比例 ＞１０％。ＦＶＩＩＩＲＡｇ的表达参照 Ｗｅｉｄｎｅｒ方

法，先在低倍视野（×１００倍）光镜下全面观察切

片，以确定肿瘤内新生血管密度。密度最高处即新

生血管形成的活跃区，再在高倍视野（×２００倍）

下，每张切片随机观察血管形成活跃区中 ５个视野

肿瘤血管，取其平均值作为该例肿瘤 ＭＶＣ值。按

染色强弱及阳性细胞数两个方面计算 ＶＥＧＦ和 ｂＦ

ＧＦ评分［６］。（１）染色强度（０＝无，１＝弱，２＝中，

３＝强）；（２）阳性细胞数（０＝无阳性细胞数，１＝

阳性细胞数 ＜２５％，２＝阳性细胞数 ２５％ ～５０％，３

＝阳性细胞数 ＞５０％）。用阳性系数大小来表示其

表达高低：（１）＋（２）得分为 ０～１的阳性系数为

０，得分为 ２阳性系数为 １，得分为 ３阳性系数为 ２，
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得分为 ４～５阳性系数为 ３，得分为 ６阳性系数为

４。按 ＦＬＫ１和 ＦＬＧ染色强弱，用阳性系数表示为：

０＝阴性；１＝可疑阳性；２＝弱阳性；３＝中度阳性；

４＝强阳性。ＶＥＧＦ阳性见图 １，ｂＦＧＦ阳性见图 ２，

ＦＬＫ１阳性见图 ３，ＦＬＧ阳性见图 ４。

图 １　ＶＥＧＦ染色阳性（ＳＡＢＣ×２００） 图 ２　ｂＦＧＦ染色阳性（ＳＡＢＣ×２００）

图 ３　ＦＬＫ１染色阳性（ＳＡＢＣ×２００） 图 ４　ＦＬＧ染色阳性（ＳＡＢＣ×２００）

１．４　统计学方法

采用 ＳＰＳＳ１０．０软件进行统计学分析。计量资

料用 ｘ±ｓ表示，单因素分析用 ｔ检验；率的比较采

用 χ２检验。

２　结　果

２．１　ｃｅｒｂＢ２表达与肿瘤分期和腋窝淋巴结的关

系

ｃｅｒｂＢ２阳性表达 ３１例（４４．２９％）。阳性和

阴性组间腋窝淋巴结（ａｘｉｌｌａｒｙｌｙｍｐｈｎｏｄｅ，ＡＬＮ）转移

率差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）（表 １）。

表 １　ｃｅｒｂＢ２阴性和阳性组间 ＡＬＮ阳性率比较

ｃｅｒｂＢ２ 例数
ＡＬＮ

阳性例数 率（％）
χ２ Ｐ

阴性 ３９ １６ ４１．０３

阳性 ３１ ２４ ７７．４２ ９．３４ ０．００２

共计 ７０ ４０ ５７．１４

　　注：ＡＬＮ转移≥１个即为ＡＬＮ阳性

２．２　ｃｅｒｂＢ２与肿瘤血管生成的关系

ＶＥＧＦ，ＦＬＫ１，ｂＦＧＦ，ＭＶＣ值在 ｃｅｒｂＢ２阴性和

阳性组间有差异（Ｐ ＜０．０１），ＦＬＧ值在两组间有

差异 （Ｐ ＜０．０５）；阳性组各指标值高于阴性组

（表２）。

８９２
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表 ２　ｃｅｒｂＢ２阳性和阳性组间 ＶＥＧＦ，ＦＬＫ１，ｂＦＧＦ，ＦＬＧ，ＭＶＣ值比较

　　ｃｅｒｂＢ２ 例数 ＶＥＧＦ ＦＬＫ１ ｂＦＧＦ ＦＬＧ ＭＶＣ

　　阴性 ３９ １．５１±１．１７ １．５９±１．０２ １．４６±０．８８ １．６９±１．１０ ５０．０１±１２．７６

　　阳性 ３１ ３．００±１．１３ ２．２５±０．８９ ２．８７±１．０２ ２．２９±１．２４ ７１．５４±２．１５

　　ｔ ５．３８０ ４．１３５ ６．１７５ ２．１２９ ７．２１１

　　Ｐ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０３７ ０．０００

３　讨　论

ｃｅｒｂＢ２参与调控细胞生长、增殖及分化。研
究表明，约有 ３０％乳腺癌有 ｃｅｒｂＢ２过度表达，
ｃｅｒｂＢ２过度表达常常提示肿瘤侵袭性强，化疗
不敏感，预后差［１，３］。本研究表明，ｃｅｒｂＢ２表达
与乳腺癌腋窝淋巴结转移有关，ｃｅｒｂＢ２阳性腋
窝淋巴结转移率高，这与文献报道一致［１，３］。

血管生成与肿瘤的生长与转移密切相关。肿

瘤细胞分泌多种血管生长因子促进血管生成，而

新生血管不仅为肿瘤细胞的物质交换提供基础，

亦可分泌一些细胞因子促进肿瘤细胞增殖。肿瘤

的血管生成有赖于多种相关因子的诱导和调节；

在众多与其有关的因子中，ＶＥＧＦ是迄今鉴定出来
的最重要的血管生成因子，可作为肿瘤代谢及转

移的标志［４］。ＶＥＧＦ具有促进血管内皮细胞增殖、
增进血管通透性及改变细胞外基质的作用。在血

管形成的调控中，ｂＦＧＦ起着关键作用。ｂＦＧＦ能促
进表皮、内皮细胞再生，促进血管内皮细胞分裂，

诱导其从基膜中分离出来，以刺激内皮细胞向肿

瘤组织趋化运动，并形成管状结构，还提高组织中

血纤维蛋白溶解酶原激活因子类（ＰＡｓ），即诱导内
皮细胞产生其他蛋白酶。ｂＦＧＦ是血管形成较为直
接的诱导物。

ＶＥＧＦ不仅通过旁分泌途径促进血管生成，从
而促进肿瘤的发生发展，而且作为一种自分泌生

长调节因子直接刺激肿瘤细胞的增殖或迁移。ｂＦ
ＧＦ亦能通过自分泌和旁分泌形式促进肿瘤的生长
与转移。ＶＥＧＦ受体有 ＶＥＧＦＲ１（ＦＬＴ１），ＶＥＧＦＲ
２（ＦＬＫ１／ＫＤＲ）和 ＶＥＧＦＲ３（ＦＬＴ４），均为酪氨酸
激酶受体。ＦＬＫ１是血管形成的主要调控因子，具
有明显的化学趋化和促分裂活性作用。ＶＥＧＦ，ｂＦ
ＧＦ及其受体与 ＭＶＣ相关，同时前两者还可上调其
受体 ＦＬＫ１，ＦＬＧ的表达［４］。

本研究发现，ＶＥＧＦ，ｂＦＧＦ，ＦＬＫ１，ＦＬＧ，ＭＶＣ值
在 ｃｅｒｂＢ２阴性和阳性组间差异有统计学意义，

说明 ｃｅｒｂＢ２可以通过上调血管生成相关因子的
表达 而 促 进 肿 瘤 的 血 管 生 成。有 研 究 表 明，ｃ
ｅｒｂＢ２可以上调黏附分子 Ｅｃａｄｈｅｒｉｓ和整合素 α的
表达［７］，而 Ｅｃａｄｈｅｒｉｓ和整合素 α可以上调 ＶＥＧＦ，
ｂＦＧＦ，ＦＬＫ１，ＦＬＧ，ＭＶＣ的表达［７，８］。这可能是 ｃ
ｅｒｂＢ２促进肿瘤血管生成的部分原因。

乳腺癌组织 ｃｅｒｂＢ２可以促进肿瘤血管生成，
Ｃｈａｒｏｅｎｒａｔ等在头颈部鳞癌中亦有类似发现［９］，这
为进一步探讨 ｃｅｒｂＢ２的作用机制及采取相应的
治疗措施提供了理论与试验基础。
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