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ｕＰＡ及 ＶＥＧＦ在乳腺癌中的表达及意义
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４３５００１）

　　摘要：笔者应用免疫组化方法检测 １１０例原发性乳腺癌患者中 ｕＰＡ及 ＶＥＧＦ的表达，并结合临
床、病理及随访资料进行分析。结果示，１１０例中，ｕＰＡ高表达者 ５９例，占 ５３．６％；低表达者 ５１例，占

４６．４％。ＶＥＧＦ高表达者 ６５例，占 ５９．１％；低表达者 ４５例，占 ４０．９％。ｕＰＡ表达与肿瘤大小、淋巴转

移及 ＴＮＭ分期有关，ＶＥＧＦ表达与 ＴＮＭ分期有关；ｕＰＡ和 ＶＥＧＦ的表达与年龄、月经状况、激素受体状

况无关；ｕＰＡ和 ＶＥＧＦ高表达者的无病生存期和总生存期均相应低于低表达者的生存期。多因素分析

显示，ｕＰＡ和 ＶＥＧＦ均是影响无病生存期和总生存期的独立预后因子。提示 ｕＰＡ和 ＶＥＧＦ与乳腺癌的侵

袭转移行为密切相关，两者均可能是预测乳腺癌患者预后的的独立预后因子。
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　　 乳腺癌是女性最常见肿瘤之一，侵袭、转移

是其治疗失败的主要原因。研究表明，肿瘤侵袭

转移有赖于细胞外基质和基底膜的破坏，以及新

生血管形成提供营养支持。ｕＰＡ介导的纤维蛋白
降解作用以及 ＶＥＧＦ介导的血管形成作用都能促
进乳腺癌的发生、发展及播散，特别是两者含量

高者，其侵袭、转移能力更强［１－２］。为此，笔者通

过免疫组化 ＳＡＢＣ法，并结合临床随访资料，研究
ｕＰＡ和 ＶＥＧＦ在乳腺癌中的表达，探讨其生物学
行为及其与预后的关系。

１　材料与方法

１．１　标本来源
收集我科 １９８７～１９９６年间收治的女性原发

性乳腺癌１１０例，年龄１９～７４（平均年龄４６）岁，
全组病例均行乳腺癌根治术或改良根治术，并经

病理确诊。术后 ６２例患者辅以化疗，４１例接受
放疗，８６例激素受体阳性病人给予 ＴＡＭ治疗。
全组病例
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　　作者简介：肖继平，男，湖北大冶人，湖北省黄石市肿瘤医院副

主任医师，主要从事乳腺癌和腹部肿瘤的基础与临床方面的研究。
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均有完整的临床病理及随访资料，随访期为 ４２～

１３０个月（中位随访时间 ８４个月）。在随访期间

内，３６例患者复发或出现远处转移，其中 ３１例死

亡。

１．２　实验方法

１．２．１　免疫组花检测　将存档的石蜡标本重新

制备 ４μｍ厚切片进行免疫组化 ＳＡＢＣ染色观察。

具体操作技术按说明书进行。切片置 ０．０１ｍｏｌ／Ｌ

柠檬酸 钠 溶 液 （ｐＨ６．０）中 微 波 处 理。ｕＰＡ与

ＶＥＧＦ单克隆抗体工作浓度为 １：１００，一抗及

ＳＡＢＣ试剂盒等均购自武汉博士德生物工程公司。

每批染色均用已知阳性片做阳性对照，并用 ＴＢＳ

取代一抗做阴性对照。

１．２．２　结果判定标准　ｕＰＡ结果判断标准参考

笔者以前的标准进行［３］。ＶＥＧＦ的判断标准参考

Ｔｏｉ等［４］的标准进行，按照染色强度分为（－），

（±），（＋），（＋ ＋）４级，并将（－），（±）定为

低表达，（＋），（＋ ＋）定为高表达。

１．３　统计学分析

ＶＥＧＦ及 ｕＰＡ的表达与临床病理指标的关系

用 χ２检验。ＫｅｐｌａｎＭｅｉｅｒ法分析生存率，并经 Ｌｏｇ

ｒａｎｋ检验。Ｃｏｘ模型用于预后单因素及多因素分

析。所有统计分析均应用 ＳＰＳＳ１０．０软件进行。
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２　结　果

２．１　ｕＰＡ及 ＶＥＧＦ染色结果

两者染色均主要位于癌细胞胞浆中。１１０例

乳腺癌中，ｕＰＡ高表达者 ５９例，占 ５３．６％；低表

达者 ５１例，占 ４６．４％。ＶＥＧＦ高表达者 ６５例，占

５９．１％，低表达者 ４５例，占 ４０．９％。

２．２　ｕＰＡ与 ＶＥＧＦ表达与其它临床病理指标的

关系

ｕＰＡ与肿瘤大小、淋巴结状况、ＴＮＭ分期有关

（Ｐ＜０．０５）；ＶＥＧＦ表达与肿瘤大小无关（Ｐ＞０．

０５），但与 ＴＮＭ分期及远处复发转移有关（Ｐ＜０．

０５），也与淋巴转移有接近有关（Ｐ＝０．０７７）。两

者表达与年龄、月经状况、ＰＲ状况及 ＥＲ状况无

关（Ｐ＞０．０５）（表 １）。在 ＶＥＧＦ低表达 ４５例中，

ｕＰＡ低表达者 ２８例，占 ６２．２％；在 ＶＥＧＦ高表达

者 ６５例 中，ｕＰＡ高 表 达 者 ４２例，占 ６４．６％，

ＶＥＦＧ表达高低与 ｕＰＡ表达高低有关，而且两者

的表达有高度一致性，总的一致性率约 ６３．６％

（表 ２）。

２．３　ｕＰＡ和 ＶＥＧＦ表达与预后的关系

在所有患者中，有复发转移者的 ｕＰＡ和 ＶＥＧＦ

表达均明显增强，其差异有极其显著性（Ｐ＜０．

０１）。ｕＰＡ和 ＶＥＧＦ高表达者有容易出现复发转

移的趋势。而且，ｕＰＡ和 ＶＥＧＦ高表达者的无病

生存期均比低表达者的无病生存期显著缩短（图

１－２），差异有极显著性（分别为 χ２＝１４．３８，Ｐ＝

０．０００１；χ２＝８．０１，Ｐ＝０．００５）。ｕＰＡ和 ＶＥＧＦ高

表达者的总生存期亦比低表达者明显缩短，其差

异有极显著性（Ｐ＜０．０１）（图 ３－４）。

２．４　Ｃｏｘ模型单因素和多因素分析

单因素分析结果表明，ｕＰＡ，ＶＥＧＦ，ＴＮＭ，ＥＲ，

ＰＲ及淋巴转移等均与预后有关，是影响无病生存

期和总生存期的因子，而年龄、月经状况、肿瘤大

小均与无病生存期和总生存期无关（Ｐ＞０．０５）

（表 ３）。多因素分析结果表明，ｕＰＡ和 ＶＥＧＦ是

影响乳腺癌生存时间的重要因素，也是影响无病

生存期和总生存期的独立预后因子（Ｐ＜０．０５）

（表 ４）。而且，两者系数为正值，说明它们都是

危险因子，其表达越强，预后越差，生存期越短。

表１　ＶＥＧＦ表达与其它临床病理指标的关系

指标 例数 ＶＥＧＦ高表达例数 χ２ Ｐ

年龄（岁）

　＜５０

　≥５０

７３

３７

４２

２３
０．２２ ０．６４１

月经状况

　绝经前

　绝经后

６９

４１

３９

２６
０．５１ ０．４７７

肿瘤大小（ｃｍ）

　≤２ ２０ ８

　２．１－５．０ ６８ ４２ ３．９６ ０．１３７

　＞５ ２２ １５

淋巴转移

　（＋）

　（－）

６０

５０

４０

２５
３．１３ ０．０７７

ＴＮＭ分期

　Ｉ １０ ３

　ＩＩ

　ＩＩＩ

４１

５３

１９

３７
１２．９３ ０．００５

　ＩＶ ６ ６

ＥＲ状况

　（＋）

　（－）

７１

３９

３８

２７
２．５７ ０．１０９

ＰＲ状况

　（＋）

　（－）

４８

６２

２７

３８
１．４８ ０．２２３

复发转移

　有

　无

３６

７４

２８

３７
７．７３ ０．００５

表２　ｕＰＡ与ＶＥＧＦ表达的关系

指标 例数
ｕＰＡ表达

高 低
χ２ Ｐ

ＶＥＧＦ表达

高

低

６５

４５

４２

１７

２３

２８
７．７０ ０．００６

４９
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表３　Ｃｏｘ模型单因素分析结果

因素
无病生存期

回归系数 χ２ Ｐ

无病生存期

回归系数 χ２ Ｐ

ｕＰＡ １．４４１ １２．１９８ ０．０００ １．６１９ １２．４６７ ０．０００

ＴＮＭ １．２７９ ２３．３８８ ０．０００ １．４６０ ２５．２６３ ０．０００

肿瘤大小 ０．４７７ ２．７４２ ０．０９８ ０．５６７ ３．３３７ ０．０６８

年龄 －０．１６３ ０．２０２ ０．６５３ －０．０７６ ０．０３９ ０．８４４

月经状况 －０．０６４ ０．０３４ ０．８５３ －０．０４６ ０．０１５ ０．９０１

ＥＲ －０．８６５ ６．７０３ ０．０１０ －０．８８２ ５．９６ ０．０１５

ＰＲ －０．９５０ ６．４９４ ０．０１１ －０．９９７ ５．８８２ ０．０１５

ＶＥＧＦ １．１４６ ８．１３３ ０．００４ １．１５６ ７．１８３ ０．００７

淋巴结 １．０４１ ４．８６５ ０．００５ １．１２０ ７．４０９ ０．００６

表４　Ｃｏｘ模型多因素分析结果

因素
无病生存期

回归系数 标准误 χ２ Ｐ

无病生存期

回归系数 标准误 χ２ Ｐ

ＴＮＭ ０．９４６ ０．３４５ ７．０５４ ０．００６ １．２５３ ０．４０３ ９．６４９ ０．００２

ｕＰＡ １．０３１ ０．４４９ ５．２７１ ０．０２２ １．１６６ ０．５０６ ５．２９９ ０．０２１

ＶＥＧＦ １．０８９ ０．４７１ ５．３３８ ０．０２１ １．２３８ ０．５２３ ５．５９４ ０．０１８
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图１　ｕＰＡ表达的无病生存期曲线图
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图２　ＶＥＧＦ表达的无病生存期曲线图
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图３　ｕＰＡ表达的总生存期曲线图
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图４　ＶＥＧＦ表达的总生存期曲线图
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３　讨　论

ｕＰＡ是一种丝氨酸蛋白酶，它能诱发整个细
胞外基质和基底膜的降解破坏，从而促使肿瘤发

生侵袭和转移［１］。ＶＥＧＦ是重要的血管生成因子
之一，它能刺激内皮细胞增长及血管形成，使肿

瘤生长呈不可控性，同时，新生血管结构的不完

整性和 ＶＥＧＦ增加血管通透作用使细胞间隙增
宽，而使癌细胞更易于通过这些增宽的细胞间隙

进入血液循环发生远处转移。因此，ｕＰＡ和 ＶＥＧＦ
水平的高低也就直接影响着乳腺癌患者的预

后［３，５－９］。

在本实验发现，ｕＰＡ与肿瘤大小、淋巴结状
况、ＴＮＭ分期及远处复发转移密切相关。这与笔
者以前的报道一致［３］。ＶＥＧＦ虽然与肿瘤大小无
明显相关，但有随着肿瘤体积增大表达增强趋

势，且与 ＴＮＭ分期及远处复发转移有显著相关
性，也与淋巴转移有接近相关性，提示 ＶＥＧＦ可能
与 ｕＰＡ一样有促进乳腺癌增殖作用，其水平高
者，肿瘤有体积较大，容易出现远处复发转移及

淋巴转移趋势，ＴＮＭ分期较高，病程也较晚，笔者
认为这与两者具有促进血管形成以及细胞外基

质降解导致肿瘤增殖转移这一生物学行为是相

符合的。同时，本研究结果显示，在单因素分析

中，ｕＰＡ及 ＶＥＧＦ与肿瘤大小、淋巴结状况及 ＴＮＭ
分期一样与无病生存期及总生存期相关。在多

因素分析中，ＶＥＧＦ及 ｕＰＡ均作为独立指标进入
模型，不受其它指标的干扰，综合单因素及多因

素分析结果，说明 ｕＰＡ及 ＶＥＧＦ表达增强者，容易
出现复发转移。

本实验发现，ｕＰＡ与 ＶＥＧＦ的表达有显著相关
性，提示 ＶＥＧＦ水平升高可能上调 ｕＰＡ水平，ｕＰＡ
水平升高也可能上调 ＶＥＧＦ水平，两者可能有着
互相促进作用。Ｙｕ等［１０］在研究 ｐ３８ＭＡＰＫ（ｐ３８
促分裂原活化蛋白激酶）活性与 ＶＥＧＦ引起的细
胞迁移之间的关系时也发现，ｐ３８ＭＡＰＫ活性需要
ＶＥＧＦ和非生长因子的双重刺激作用，而应用一
个极低量的 ｐ３８ＭＡＰＫ抑制剂处理 １０ｈ后，就可
阻断 ＶＥＧＦ刺激所引起的细胞迁移，更为有趣的
是，ＶＥＧＦ和 ｕＰＡ量 的 减 少 是 相 一 致 的，说 明
ＶＥＧＦ和 ｕＰＡ之间有一种潜在性的联系。以上结
果说明，ｕＰＡ拮抗剂可能通过降低 ＶＥＧＦ水平进
而影响血管形成，而且，可以预测高水平的 ｕＰＡ
可能通过上调 ＶＥＧＦ水平而进一步诱导肿瘤新生
血管形成的血管侵袭，高水平的 ＶＥＧＦ可能通过

上调 ｕＰＡ水平而进一步诱导细胞外基质的降解
破坏。这样，通过两者各自的作用以及相互促进

作用，最终可引起肿瘤进展和出现远处转移。

综上所述，抑制 ｕＰＡ和 ＶＥＧＦ的表达，可以达
到抑制乳腺腺癌侵袭、转移的目的。因此，临床

上可参考 ｕＰＡ及 ＶＥＧＦ的表达情况，指导乳腺癌
的术后辅助治疗，特别是对那些 ｕＰＡ及 ＶＥＧＦ高
表达，考虑其预后不佳，以及常规辅助治疗后可

能很快 会 出 现 复 发 转 移 者，可 考 虑 将 ｕＰＡ及
ＶＥＧＦ作为靶向性治疗，以研制抗 ｕＰＡ及抗 ＶＥＧＦ
的药物和拮抗剂，从而达到抑制肿瘤生长的目

的。这样可能会为乳腺癌的治疗，特别是在预防

乳腺癌的复发、转移治疗上，提供新的途经和策

略，并最终达到提高乳腺癌的治疗效果，改善乳

腺癌患者生存质量的目的。
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