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乳腺癌组织中转化生长因子 -茁1和血管内皮生长因子的表达
及其与血管生成的关系 *
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摘要 目的：研究转化生长因子 -茁1(transforming growth factor-茁1，TGF-茁1)和血管内皮生长因子(vascular endothelial cell growth
factor，VEGF)在乳腺癌组织中的表达及其与血管生成的关系。方法：选取 65例手术切除乳腺癌蜡块标本及其周围正常乳腺组织，
分为两组：A组为对照组，检测标本为乳腺癌癌旁正常乳腺组织；B组为实验组，检测标本为乳腺癌组织，采用免疫组织化学染色
和形态计量检测 TGF-茁1 和 VEGF 在乳腺癌组织中的表达。利用 CD34 相关抗原标记血管内皮细胞，计数微血管密度
(intratumoral mier oveseulardensity，MVD)，并分析其与 TGF-茁1和 VEGF表达的关系。结果：65例乳腺癌组织中，TGF-茁1的阳性
表达率为 69.23%(45/65)，TGF-茁1阳性表达者 MVD值(25.31± 4.05)显著高于 TGF-茁1阴性表达者(21.23± 4.29)；VEGF的阳性表
达率为 78.46%(51/65)，VEGF阳性表达者 MVD值(26.62± 3.41)亦明显显著高于 VEGF阴性表达者(18.95± 6.52)(均 P<0.05)。不
同病理类型的乳腺癌组织中 TGF-茁1、VEGF的阳性表达率比较差异无统计学意义(P>0.05)，但 TGF-茁1、VEGF的阳性表达与乳腺
癌的组织分级、淋巴结转移呈显著正相关(均 P<0.05)，且组织学分级越高、淋巴结转移越多，MVD值越大。结论：TGF-茁1与 VEGF
在乳腺癌组织的表达高于正常乳腺组织，并与乳腺癌肿瘤血管的生成有关，二者有望作为乳腺癌恶性程度、浸润转移等生物学行

为的评估指标。
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Expression of Transforming Growth factor-茁1 and Vascular Endothelial Cell
Growth Factor and Their Correlation with Angiogenesi in the Breast Cancer*

To investigate the expression of transforming growth factor-茁1 (TGF-茁1) and vascular endothelial cell
growth factor(VEGF) and their correlation with angiogenesi in the breast cancer. 65 cases of operation excision of breast cancer
paraffin blocks and the surrounding normal breast tissue were selected and divided into two groups: group A was the control group, the
specimens of which were breast cancer adjacent normal breast tissue; group B was the experimental group, the specimens of which were
breast cancer tissue. The expression of TGF -茁1 and VEGF were detected by immunohistochemical staining and morphometric study.
Micro-vessel density (MVD) were tested by CD34 related antigen as marker of vascular endothelial cell and the correlation of MVD with
expression of TGF-茁1 and VEGF were analyzed. In 65 cases of breast cancer, the positive expression rate of TGF-茁1 was
69.23%(45/65), the MVD value of those TGF-茁1 positive expression(26.18± 4.05) was significantly higher than that in TGF-茁1 negative
expression(20.13± 4.29). The positive expression rate of VEGF was 78.46% (51/65), the MVD value of those VEGF positive expression
(25.82± 3.61) was also significantly higher than that in the negative group (19.65± 6.32) (P<0.05). The positive expression rate of VEGF
and TGF-茁1 showed no statistical difference in different pathological types of breast cancer tissues (P>0.05). However, according to the
histological grade, lymph node metastasis showed significant correlation, and the higher histological lymph node metastasis was, the
higher MVD value was. The expression of TGF-茁 1 and VEGF in breast cancer tissue were higher than those in the adjacent
normal breast tissue, and were correlated with the angiogenesis in the breast cancer. TGF-茁1 and VEGF could be used as the evaluation
index of biological behavior such as malignant degree, invasion, metastasis of breast cancer.
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density(MVD)
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前言

肿瘤血管生成是肿瘤细胞生长、浸润和转移的形态学基

础，肿瘤血管生成不仅为肿瘤生长提供了营养，而且为肿瘤的

远处转移提供了良好的通路，因此血管生成在肿瘤的生长和转

移过程中起重要作用[1]。最近的研究表明乳腺癌和其它许多类

型的肿瘤内微血管密度 (MVD) 是影响其预后的重要因素。
TGF-茁1和 VEGF是两种重要的促血管生成因子，本实验以人

类乳腺癌标本为研究材料，采用免疫组织化学方法及形态计量

检测方法，旨在分析 TGF-茁1和 VEGF在乳腺癌中的表达及其
与血管生成的关系，并探讨二者在乳腺癌血管生成过程中的作

用及其与肿瘤分型与临床分期的关系。

1 材料和方法

1.1 材料

收集 2004年 6月至 2008年 8月本院临床医院手术切除

的乳腺癌蜡块标本 65例。患者均为女性，年龄 25～ 77岁，平均

年龄 53岁，术前均未经任何抗癌治疗。乳腺癌按WHO 1998年

分类标准进行病理分型：导管内癌 23例，浸润性导管癌 20例，

髓样癌 10例，腺癌 8湿疹样癌 2例，鳞状细胞癌 2例；组织学

分级：Ⅰ级 18例，Ⅱ级 22例，Ⅲ级 25例。有淋巴结转移 46例，

无淋巴结转移 19例。肿瘤≤ 3 cm 47例，肿瘤 >3 cm 18例。每

例标本均收集其相应的癌旁组织作对照组织。

1.2 方法

采用免疫组化分别行 TGF-茁1、VEGF、CD34染色，即用型

鼠抗人 TGF-茁1、VEGF、CD34 单克隆抗体均购自上海长嘉生

物技术有限公司。用已知阳性切片作阳性对照，以 PBS代替一
抗作阴性对照，具体操作步骤按试剂盒进行。

1.3 结果判定

按文献报道 [2] 以肿瘤细胞细胞质内呈现棕黄色判断为

TGF-茁1/VEGF阳性细胞，在高倍镜下(× 200)随机选取 5个视

野，计算阳性细胞占全部计数癌细胞的比率，阳性细胞数 >5%

为表达阳性。

乳腺癌内微血管密度计数[3]：凡由内皮细胞或幼稚内皮细

胞(核不规则或无)形成的管状、窄隙状、囊状和空泡状染为黄

褐色的结构即判定为可计数的血管。在低倍视野下检查微血管

染色情况，取癌巢间质血管最多的视野，在 400 倍视野(面积

0.384mm2)下，由 3人分别计数 3个视野，计数者不知晓患者预

后情况。取 3人计数的平均数作为该例的微血管密度 MVD，以

本组的 MVD均值为判断MVD高低的界值。
1.4 统计学分析

结果采用 SPSS18.0 统计学软件进行 x2 检验分析，以

P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 乳腺癌组织中 TGF-茁1的表达
TGF-茁1的阳性染色主要定位于癌细胞浆，部分癌细胞的

细胞膜也可见阳性染色（见图 1）。65例乳腺癌组织中，TGF-茁1

的阳性表达率为 69.23%(45/65)，显著高于其癌旁正常乳腺组

织 16.92%（11/65），差异有统计学意义(P<0.05)。TGF-茁1阳性表

达者 MVC 的平均值为(25.31± 4.05)，而 TGF-茁1 阴性表达者
MVD的平均值为(21.23± 4.29)，较 TGF-茁1阳性表达者显著降

低，差异有统计学意义(P<0.05)。TGF -茁1 表达水平与患者年
龄、组织学类型均无相关性;而与组织学分级、淋巴结转移情况

呈显著相关性; 在伴有淋巴结转移的 46例乳腺癌切片中，TGF
-茁1 阳性率明显高于无淋巴结转移组的阳性率（见表 1）。
TGF-茁1在导管内癌、浸润性导管癌、髓样癌、腺癌、湿疹样癌及

鳞状细胞癌中的阳性表达率分别为 78.26%(18/23)、60.00%

(12/20)、70.00% (7/10)、75.00% (6/8)、100.00% (2/2)、0.00% (0/2)，

差异均无统计学意义(P>0.05)。I、II、III级乳腺癌中 TGF-茁1的

阳性表达率分别为 38.89%(7/18)、63.64(14/22)、76.00(19/25)，相

互比较差异均有统计学意义(P<0.05)。
2.2 乳腺癌组织中 VEGF的表达

VEGF的阳性染色主要定位于癌细胞细胞浆（见图 2）。65

例乳腺癌组织中，VEGF 阳性表达者 51 例，阳性表达率为
78.46%，显著高于其癌旁正常乳腺组织 18.46%（12/65），差异有

统计学意义 (P<0.05)。VEGF 阳性表达者 MVD 的平均值为
(26.62± 3.41)，VEGF阴性表达者 MVD 的平均值为 (18.95±
6.52)，较 VEGF阳性表达者显著降低，差异有统计学意义
(P<0.05)。VEGF的表达与患者的年龄、肿瘤大小、组织学分型

等无关(P>0.05),而与乳腺癌的组织学分级、淋巴结转移密切相

关（见表 1）。导管内癌、浸润性导管癌、髓样癌、腺癌、湿疹样癌

及鳞状细胞癌中 VEGF的阳性表达率分别为 82.61%(19/23)、
80.00%(16/20)、70.00%(7/10)、87.50%(7/8)、50.00%(1/2)、50.00%

图 1 TGF-茁1阳性表达定位于乳腺癌细胞浆，呈棕黄色颗粒 (× 200)

Fig. 1 Positive expression of TGF-茁 1 located in breast cancer cell plasma,

showed brownish yellow granules (× 200)

图 2 VEGF阳性表达位于乳腺癌细胞浆，呈棕黄色颗粒阳性(× 200)

Fig. 2 Positive expression of VEGF in breast cancer cell plasma,

showed brownish yellow granules (× 200)
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(1/2)，两两比较差异均无统计学意义(P>0.05)。I、II、III级乳腺癌

中 VEGF 的阳性表达率分别为 44.44%(8/18)、72.73 (16/22)、
88.00(22/25)，两两比较差异均有统计学意义(P＜ 0.05)。
2.3 乳腺癌中 TGF-茁1的表达与 VEGF表达的关系

65例乳腺癌标本中，TGF-茁1与 VEGF共同表达者 41例，
TGF -茁1阳性表达而 VEGF阴性表达者 6例，VEGF阳性表达

而 TGF-茁1阴性表达 2例，两者均呈阴性表达者 16例，TGF-茁1

的表达与 VEGF的表达呈显著相关性(P<0.05)（见表 2）。

3 讨论

乳腺癌的生长和转移是一个复杂过程，血管生成是癌肿物

生长中的—个重要事件。肿瘤在表现其生长、转移等生物学行

为时与其中的微血管增生有密切的关系，无论原发性或转移性

肿瘤，其持续生长都必须依赖于新生血管的形成[4]。VEGF是一

表 1 TGF-茁1和 VEGF的表达与乳腺癌临床病理特征的关系

Table 1 Correlation of TGF-beta 1 and VEGF expression with the clinicopathological features of breast cancer

临床因素

Clinical factors
n

TGF -茁1阳性率
TGF -茁1 positive rate

x2
P值

P value
VEGF阳性率

VEGF positive rate
x2

P值
P value

年龄(岁)
Age(years)

≥ 50
＜50

43
22

65.12(28/43)
77.27(17/22)

1.010
1.010

0.315
0.315

79.07(34/43)
77.27(17/22)

0.028
0.028

0.868
0.868

肿瘤大小(cm)
Tumor size(cm)

≤ 3
＞3

16
49

62.50(10/16)
71.43( 35/49)

0.451
0.451

0.502
0.502

87.50(14/16)
75.51(37/49)

1.026
1.026

0.311
0.311

组织学分型

Histological classification

导管内癌 23 78.26(18/23) 6.634 0.249 82.61(19/23) 2.990 0.702

Lntraductal carcinoma

浸润性导管癌 20 60.00(12/20) 6.634 0.249 80.00(16/20) 2.990 0.702

Infitrating ductal carcinoma

髓样癌 10 70.00(7/10) 6.634 0.249 70.00(7/10) 2.990 0.702

Cephaloma

腺癌 8 75.00(6/8) 6.634 0.249 87.50(7/8) 2.990 0.702

Glandular cancer

湿疹样癌 2 100.00(2/2) 6.634 0.249 50.00 (1/2 ) 2.990 0.702

Eczematoid carcinoma

鳞状细胞癌 2 0.00(0/2) 6.634 0.249 50.00(1/2) 2.990 0.702

Squamous carcinoma
组织学分级

Histological grade

Ⅰ级 18 38.89(7/18) 6.15 0.046 44.44(8/18) 9.659 0.008

1 grade

Ⅱ级 22 63.64( 14/22 ) 6.15 0.046 72.73(16/22) 9.659 0.008

Ⅱgrade

Ⅲ级 25 76.00(19/25 ) 6.15 0.046 88.00(22/25) 9.659 0.008

Ⅲgrade
腋淋巴结转移

Axillary lymph node
metastasis

无 19 26.32 ( 5/19) 23.21 ＜0.05 52.63(10/19) 13.211 ＜0.05

Not have

有 46 86.96(40/46) 23.21 ＜0.05 89.13(41/46) 13.211 ＜0.05

Have
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种以亚基内及亚基间二硫键交联形成的同源双聚体糖蛋白，是

血管生成所必需的重要参与因子，通过其受体直接刺激血管内

皮细胞增殖，有利于肿瘤细胞的进入和侵出，在合适微环境形

成新的转移灶，从而为肿瘤浸润及转移提供基础 [5]。近年来，

VEGF在肿瘤新生血管生成过程及其转移的研究已成为热点
[6-9]。VEGF促血管生成的作用机制如下：(1)作为一种高度特异

的血管内皮细胞有丝分裂原，通过与血管内皮细胞上的受体结

合，促进内皮细胞分裂、趋化，从而刺激血管生成；(2)增加血管

通透性；(3)诱导血管内皮细胞产生的间质胶原酶、纤溶酶原激

活物，不仅满足血管新生对基质降解的要求，而且也有助于瘤

细胞从肿瘤组织的脱落；(4)改变内皮细胞基因的活化形式；(5)

抑制内皮细胞凋亡。大多数学者认为 VEGF由肿瘤细胞和血管
内皮细胞分泌，但日本有些学者的研究结果表明血管周细胞也

可分泌 VEGF。

本研究结果显示：乳腺癌组织中 VEGF 表达阳性率

（78.46%）明显高于其癌旁正常组织(18.46%)，VEGF表达阳性

的乳腺癌组织 MVD值明显高于 VEGF表达阴性者；Ⅲ级乳腺

癌组织中 VEGF表达阳性率明显高于Ⅰ～Ⅱ级乳腺癌组织,说
明 VEGF的表达与乳腺癌的分级密切相关。此外，VEGF的表

达与乳腺癌的淋巴结转移情况相关，伴有淋巴结转移的乳腺癌

组织中 VEGF阳性表达率高，这与李梅等研究结果相一致[10]，

且 MVD值明显高于无淋巴结转移组，其原因可能是 VEGF通

过一系列复杂的机制诱导血管的形成，为肿瘤的生长提供充足

的营养，从而促进肿瘤体积增大。Ohta[11]认为 VEGF除了促进

血管内皮细胞增殖外，对淋巴管内皮细胞同样具有促分裂和增

殖作用，可诱导淋巴管生成，有利于肿瘤细胞浸润淋巴管，促进

肿瘤向淋巴结转移。而本组结果表明乳腺癌组织中的 VEGF表

达与肿瘤生长和浸润以及淋巴结转移之间存在着显著相关性，

提示血管形成是乳腺癌发生转移的重要条件。

在肿瘤免疫抑制的产生及肿瘤的形成发展中 TGF-茁1 与

其信号转导元件一起发挥着重要作用[12]。熊斌[13]等研究大肠癌

组织中 TGF-茁1表达与肿瘤血管生成的关系，发现 TGF-茁1可

通过直接或(和)间接的作用促进大肠癌肿瘤血管生成，进而促

进大肠癌的浸润和转移；Teraoka H 等报道，在肿瘤周围
TGF-茁1可触发 VEGF的表达，诱导血管新生[14-15]。本实验研究

结果表明，乳腺癌组织中 TGF-茁1表达阳性率（69.23%）明显高

于其癌旁正常组织 (16.92%)，TGF-茁1表达阳性的乳腺癌组织
MVD值同样高于 TGF-茁1表达阴性者；在Ⅲ级乳腺癌组织中
TGF-茁1 表达阳性率明显高于Ⅰ ～Ⅱ级乳腺癌组织，说明

TGF-茁1的表达与乳腺癌的分级密切相关；实验中伴有淋巴结

转移组 TGF-茁1 的表达明显高于无淋巴结转移组，提示
TGF-茁1可能在乳腺癌的转移中发挥作用，这与 Juarez等研究

结果向符合[16]。TGF-茁1阳性组 VEGF表达和 MVD明显高于
TGF-茁1阴性组，而 VEGF阳性组 TGF-茁1的表达则较低，说明
VEGF的表达受 TGF-茁1的调节，直接或(和)间接调节血管的

生成；TGF-茁1阳性表达与 VEGF阳性表达也呈明显正相关，表

明在乳腺癌中，TGF-茁1促进血管生成的作用明显高于 TGF-茁1

和 VEGF同时阴性表达者或其一阴性表达者。因此，TGF-茁1可
能通过调节 VEGF的表达，间接调节血管生成，也可能直接或

通过其它血管生成因子促进血管生成，二者之间有协同作用，

这与 Teraoka H[14,15]等的研究结果相吻合。

总之，TGF-茁1与 VEGF在乳腺癌组织的表达高于正常乳

腺组织，并与乳腺癌肿瘤血管的生成有关，二者有望作为乳腺

癌恶性程度、浸润转移等生物学行为的评估指标。
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