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　　摘要：目的　探讨乳腺增生病与血管生成及其相关因子 ＶＥＧＦ，ｂＦＧＦ表达的相关性。方法　对
１４０例乳腺增生病患者进行乳房肿块活检，观察病变组织的病理分型类型、分级及 ＶＥＧＦ，ｂＦＧＦ的表

达情况。结果　组织病理学检查显示，１４０例乳腺增生病患者中，一般增生 ９２例，占 ６５．７％，非典型

增生 ４８例，占 ３４．３％。免疫组化显示，不同病理分级的 ＶＥＧＦ，ｂＦＧＦ表达存在差异，从一般增生到非

典型增生，ＶＥＧＦ，ｂＦＧＦ的表达逐渐增强（Ｐ＜０．０５）。结果　随乳腺增生程度的增加，组织血管生成

因子的表达增强，两者存在相关性。
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　　乳腺增生病是育龄期妇女最常见的乳房疾病，

其中非典型增生与乳腺癌关系密切，属于癌前病变

范畴，是乳腺癌二级预防的重点。血管生成与肿瘤

　　基金项目：山东省自然科学基金资助项目（ｙ９８ｃ０２０３１）。

　　收稿日期：２００４－１２－３１；　修订日期：２００５－０３－２８。

　　作者简介：宋爱莉（１９５２－），女，山东威海人，山东中医药大学附属

医院主任医师，主要从事乳腺疾病方面的研究。

　　通讯作者：宋爱莉　电话：０５３１－２９８０４１４－６４５３（Ｏ），１３７９３１８８０

９５（手机）；Ｅｍａｉｌ：ｓｏｎｇａｉｌｉ２１８＠１２６．ｃｏｍ。

的发生、发展、转移、预后密切相关，并且与良性疾

病恶变有关。因此，临床筛选重度乳腺增生患者，

观察其血管生成情况及相关因子表达情况，对探讨

乳腺增生病的实质、探索有效治疗方法具有重要意

义。本研究收集临床确诊为乳腺增生病同时可触

及明显肿块的病人 １４０例，肿块穿刺活检后，采用

ＨＥ染色、免疫组化 ＡＢＣ法，检测其病理类型、分级

及 ＶＥＧＦ，ｂＦＧＦ，探讨各项检测指标与乳腺增生病的

关系。
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１　材料与方法

１．１　临床资料

病例来源于 ２００１年 ３月 ～２００３年 ３月山东中

医药大学附属医院乳腺科门诊的乳腺增生病患者，

临床均可触及明显肿块，随机抽取 １４０例。（乳腺

增生病诊断标准参 ２００２年中华中医外科学会乳腺

病专业委员会第八次会议标准［１］）。

１．２　实验材料

１．２．１　实验取材　距离肿块边缘约 １ｃｍ处，局麻

后取长约 ０．３ｃｍ切口，在 Ｘ线立体定位下空芯针

穿刺活检；或腋前线位置局麻后取长约 ０．５ｃｍ切

口，在 Ｂ超引导下用 ｍａｍｍｏｔｏｍｅ微创旋切活检，沿

不同方向取病变组织≥３条，福尔马林固定。

１．２．２　试验试剂　兔抗人 ＶＥＧＦ，ｂＦＧＦ多克隆抗

体、即用型 ＳＡＢＣ试剂盒、ＤＡＢ显色试剂盒均由武汉

博士德生物工程有限公司提供，兔抗人 ＶＩＩＩＲＡｇ

多克隆抗体由北京中山生物技术公司提供。

１．３　实验方法

标本石蜡包埋，常规 ＨＥ染色。免疫组化切片

厚 ４μｍ，常规脱蜡、消化、封闭。严格按 ＳＡＢＣ试剂

盒操作说明，分别用兔抗人 ＶＥＧＦ，ｂＦＧＦ、ＶＩＩＩＲＡｇ

多克隆抗体（工作浓度 １∶１００）进行染色。用 ＰＢＳ

液代替一抗作阴性对照。

１．４　实验结果评定标准

１．４．１　乳腺增生病病理诊断　 诊断标准参阚秀

《乳腺癌临床病理学》［２］：将乳腺增生分为两大类，

即一般增生（包括小叶增生、囊性增生、腺病、纤维

硬化病）和非典型增生（分为 Ｉ，ＩＩ，ＩＩＩ３个等级）。

１．４．２　ＶＥＧＦ，ｂＦＧＦ免疫组化评价标准　阳性效

应产物为棕黄色颗粒，分布于胞浆，以细胞浆着色

程度（浅、中、深）及计数 １００个细胞中的阳性细胞

数来判定。阴性（－）：细胞无着色；弱阳性（＋）：

细胞轻度着色染成淡黄色，阳性细胞数 ＜２０％；阳

性（＋＋）：细胞着色成黄色，阳性细胞数 ２０％ ～

５０％；强阳性（＋＋＋）：细胞明显着色，呈棕黄色，

阳性细胞数 ＞５０％。

１．５　统计方法

等级资料采用 ＳＡＳ８．０版统计软件进行 ＣＭＨ

卡方检验。检验水准 α＝０．０５。

２　结　果

２．１　乳腺增生病大体病理分布情况

大体病理结果显示：一般增生的构成比高于非

典型增生；而在一般增生内，以小叶增生和腺病最

常见；在非典型增生内，以 Ｉ级非典型增生最常见，

ＩＩ、ＩＩＩ级逐渐减少。说明临床可触及肿块的乳腺增

生病患者以一般增生为主，ＩＩ、ＩＩＩ级（重度）非典型

增生的发生率尚低（＜１８％）（表 １）。
表 １　乳腺增生病肿块大体病理情况（ｎ＝１４０）

　　大体病理 ｎ 百分比 ％
一般性增生 ９２ ６５．７
　小叶增生 ２８ ２０．０
　囊性增生 ２２ １５．７
　腺病 ２９ ２０．７
　纤维硬化病 １３ ９．３
非典型增生 ４８ ３４．３
　Ｉ级非典型增生 ２４ １７．１
　ＩＩ级非典型增生 １５ １０．７
　ＩＩＩ级非典型增生 ９ ６．５

　　注：检测对象均为临床可触及肿块的乳腺增生病患者。

２．２　乳腺增生病 ＶＥＧＦ，ｂＦＧＦ表达与病理参数间

的关系

ＶＥＧＦ，ｂＦＧＦ在乳腺增生病不同病理分级的表

达强度存在相关（Ｐ ＜０．０１），即从一般增生→Ｉ

级非典型增生→ＩＩ级非典型增生→ＩＩＩ级非典型增

生，随着增生程度的逐渐加重，ＶＥＧＦ，ｂＦＧＦ的表达

强度逐渐升高，其表达强度随增生程度的增高呈增

强趋势（表 ２）（图 １～８）。

表 ２　乳腺增生病 ＶＥＧＦ，ｂＦＧＦ表达与病理分级间的关系（ｎ＝１４０）

病理分级
ＶＥＧＦ１）

（－） （＋） （＋＋） （＋＋＋）
ｂＦＧＦ２）

（－） （＋） （＋＋） （＋＋＋）
一般增生 ９２ ０ ０ ０ ９２ ０ ０ ０
Ｉ级非典型增生 １６ ８ ０ ０ １４ １０ ０ ０
ＩＩ级非典型增生 ０ ２ １３ ０ ０ ３ １２ ０
ＩＩＩ级非典型增生 ０ ０ ３ ６ ０ ０ ５ ４

　　　　注：采用ＣＭＨ卡方检验。１）为不同增生与ＶＥＧＦ表达的相关性分析，χ２＝１１８．００９０，Ｐ＜０．０００１；２）为不同增生与ｂＦＧＦ表达的相关性分析，

　　χ２＝１１７．３５９８，Ｐ＜０．０００１。

８７２
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图１　一般增生ＶＥＧＦ表达（×４００） 图２　Ｉ级非典型增生ＶＥＧＦ表达（×４００）

图３　ＩＩ级非典型增生ＶＥＧＦ表达（×４００） 图４　ＩＩＩ级非典型增生ＶＥＧＦ表达（×４００）

图５　一般增生ｂＦＧＦ表达（×４００） 图６　Ｉ级非典型增生ｂＦＧＦ表达（×４００）

图７　ＩＩ级非典型增生ｂＦＧＦ表达（×４００） 图８　ＩＩＩ级非典型增生ｂＦＧＦ表达（×４００）

９７２
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３　讨　论

血管生成是指源于已经存在的有毛细血管和

毛细血管后微静脉的新生毛细血管形成，其形成

过程是一个多步的级联式反应过程。在正常的生

理条件下，血管生长与抑制相对平衡，血管生成受

到严格调控。

肿瘤的发生、发展对血管生成有强烈的依赖

性［３］。刘胜春等［４］研究血管生成在乳腺非典型增

生变过程中的作用，认为乳腺非典型增生过程中

已有血管生成，并随非典型增生程度的增加而增

多；乳腺增生→非典型增生→乳腺癌的发生发展
过程对血管生成具有强烈的依赖关系。目前已有

多种血管生成因子被分离纯化，其中血管内皮生

长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）和碱
性成纤维细胞生长因子（ｂａｓｉｃｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃ
ｔｏｒ，ｂＦＧＦ）是促进内皮细胞生长作用较强、特异性
较高的 ２种因子，是诱导血管生成的主要调节因
素。ＶＥＧＦ与 ｂＦＧＦ在促血管新生过程中有着良好
的协同作用［５］，共同发挥多种生物效应：对血管内

皮细胞具有显著的促增殖作用，诱导内皮细胞形

成血管；参与肿瘤的生长和发展。促进肿瘤血管

新生，因而增加血液供应、向肿瘤细胞提供氧、营

养物质并输出废料；使肿瘤组织各种蛋白酶及胶

原酶分泌增加，不仅满足血管新生对基质降解的

要求，而且也有助于瘤细胞组织的脱落，从而加速

肿瘤细胞转移过程。

本研究结果表明，乳腺增生病患者乳房肿块不

同病理分级 ＶＥＧＦ，ｂＦＧＦ的表达之间存在显著性差
异 （Ｐ ＜０．０１），ＶＥＧＦ，ｂＦＧＦ在一般增生均无表

达，而在非典型增生其表达强度随增生程度的增

加而增强，即乳腺增生组织生血管活性由一般增

生→Ｉ级非典型增生→ＩＩ级非典型增生→ＩＩＩ级非
典型增生逐渐增高。因此，临床对于 ＶＥＧＦ，ｂＦＧＦ
高表达的患者，应予以重视并加强观测治疗，预防

其癌变；可采用 ＶＥＧＦ，ｂＦＧＦ结合病理分级作为筛
选癌前病变的重要检测指标，以及治疗效果、病情

进展的研究观测指标。

本研究结果提示：在乳腺发生非典型增生后，

病变组织即具有生血管活性，且随增生程度的增

加作用越明显，对于病变恶化、发展为癌有一定的

促进作用。因此如果能在此阶段采用不同的治疗

方法，尤其中医药治疗方法，抑制生血管活性，逆

转新血管形成，对预防乳腺癌具有重要意义。
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