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要"目的
!

通过分析乳腺癌组织中膜型基质金属蛋白酶
!$

"
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#表达与血管内皮生长因子
N

"

_̂'(!N

#%微淋巴

管密度"

O- Î

#的关系!提供
-;$!--.

参与乳腺癌淋巴管生成的证据$方法
!

采用免疫组织化学方法检测
*)

例乳腺癌组织

中
-;$!--.

%

_̂'(!N

和
I:!#%

的表达!分析
-;$!--.

与
_̂'(!N

%

O- Î

的关系及其与腋窝淋巴结转移的相关性$结果
!

-;$!--.

%

_̂'(!N

的阳性表达以及肿瘤的淋巴管的高密度与腋窝淋巴结转移的增加相关$

-;$!--.

阳性的患者中
_̂'(!

N

的阳性率明显高于
-;$!--.

阴性的患者"

*60%PFC#40:P

!

!Y%0%%%
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阳性的患者中
O- Î

的平均值明显高

于
-;$!--.

阴性的患者"
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#$结论
!

-;$!--.

与乳腺癌淋巴管生成和淋巴结转移关系密切!是

参与乳腺癌淋巴管生成的重要因子$

关键词"膜型基质金属蛋白酶
!$

'血管内皮生长因子
N

'微淋巴管密度'乳腺肿瘤
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尽管淋巴道转移是乳腺癌最常见的转移途径之一#但是#

淋巴道转移的机制目前还未完全清楚'近来#肿瘤新生淋巴管

的发现使人们对乳腺癌淋巴道转移的机制有了新的认识+++

肿瘤的新生淋巴管在肿瘤的淋巴道转移中可能起着主导的作

用(

$

)

'现在研究认为#乳腺癌组织内新的淋巴管主要是肿瘤细

胞分泌的血管内皮生长因子
N

$
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?

B2L>A

F@G>2B!N

#

_̂'(!N

%诱导形成的(

:

)

'但由于缺乏淋巴管特异性

标记物#对肿瘤淋巴管的研究相对缓慢'单克隆抗体
I:!#%

是

新近发现的淋巴管内皮细胞特异性标记物#可以用于观察乳腺

癌的新生淋巴管(

4

)

'另外#

Q2@B1H@9

和
+L@B>̀

(

#

)在实验中发

现#在淋巴管形成过程中#淋巴管将要延伸的下游位置胶原发

生降解#他认为胶原溶解的主要酶类是基质金属蛋白酶'本文

拟通过分析基质金属蛋白酶中最重要的成员之一+++膜型基

质金 属 蛋 白 酶
!$

$
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%与

_̂'(!N

*淋巴管密度的关系#提供
-;$!--.

参与乳腺癌淋

巴管生成的证据'

>

!

资料与方法

>0>

!

一般资料
!

收集南方医科大学南方医院
:%%5

年
$%

月至

:%$$

年
$

月收治的乳腺癌患者
*)

例'所有患者均为女性#中

位年龄
#)

岁'根据患者临床状况行乳腺癌改良根治术*乳腺

癌保留乳房手术#均有完整的术后病理资料'

>0?

!

方法
!

免疫组化所用的
-;$!--.

和
_̂'(!N

一抗为

&=2-@BZ=B8

公司的兔抗人单克隆抗体#

I:!#%

一抗为杭州华

安生物技术有限公司即用型鼠抗人单克隆抗体#二抗试剂盒为

福建迈新公司的
+.

超敏试剂盒'

所有标本均经
$%P

中性甲醛固定#石蜡包埋#

#

"

H

连续

切片#行病理常规染色检查及免疫组化研究'免疫组化染色采

用
+.

法#抗原经高压修复#实验步骤按照试剂盒说明书操作#

以
.Q+

代替一抗作为阴性对照'

免疫组织化学检测结果判断!

-;$!--.

免疫组化阳性

染色为棕黄色颗粒#位于肿瘤细胞胞膜&

_̂'(!N

阳性颗粒呈

棕黄色#位于肿瘤细胞胞质'每张切片随机选取
"

个高倍视

野#按阳性细胞所占百分比评分#定义阳性细胞大于
$%P

者为

阳性病例#阳性细胞小于
$%P

者为阴性病例'

标记微淋巴管密度$

O- Î

%判定采用
NA23

等(

"

)报道的方

法!

I:!#%

染色呈阳性染色的单个内皮细胞或内皮细胞簇分别

5"#:

重庆医学
:%$:

年
*

月第
#$

卷第
:#

期

"

基金项目"国家,十五-科技攻关计划资助项目$

:%%$Q,)%4Q%#

%'

!

$

!

通讯作者#
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%:%

%
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计为一个阳性微淋巴管#管腔大于
*

个红细胞直径或有血管平

滑肌的管状结构不计入内'乳腺癌组织先在低倍镜$

V#%

%视

野下分别选取肿瘤边缘和肿瘤中心区中脉管最丰富的两个区

域即,热点-#再在高倍镜$

V#%%

%下分别计数微淋巴管数目#每

例计数
4

个视野#取其均值作为
O- Î

'

>0@

!

统计学处理
!

采用
+.++$$0%

统计软件进行分析处理#

计数资料分析采用
%

: 检验#计量资料分析采用
8

检验#相关性

分析采用
.=@B829

检验#以
!

#

%0%"

为差异有统计学意义'

?

!

结
!!

果

?0>

!

-;$!--.

*

_̂'(!N

*

I:!#%

在乳腺癌组织中的表达
!

采用免疫组化方法检测乳腺癌组织中
-;$!--.

蛋白的表

达#其阳性率为
"604P

#阳性染色定位于肿瘤细胞$封
:

图
$

%'

_̂'(!N

阳性率为
6)0*P

#颗粒呈棕黄色#位于肿瘤细胞胞质

$封
:

图
:

%'

*)

例乳腺癌组织中均可看到不同程度的
I:!#%

阳性表达#阳性染色定位于淋巴管内皮细胞胞质和$或%胞浆并

呈棕黄色颗粒$封
:

图
4
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?0?

!
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*

_̂'(!N

*

O- Î

与乳腺癌腋窝淋巴结转移

的关系
!

-;$!--.

阴性的患者#腋窝淋巴结转移率为

"50"P

#而
-;$!--.

阳性的患者腋窝淋巴结转移率为

*:0%P

#差异有统计学意义$

!Y%0%:"

%#二者的相关系数为

%04

$

!Y%0%%"

%'

_̂'(!N

阴性的患者#腋窝淋巴结转移率为

#60#P

#而
_̂'(!N

阳性的患者腋窝淋巴结转移率为
*#0)P

#

差异有统计学意义$

!Y%0%%:

%#二者的相关系数为
%045#

$

!Y%0%%%

%'而且由表
$

也可以看出#随着腋窝淋巴结数目

转移增多#肿瘤的淋巴管密度也明显增加$

!Y%0%%%

%'

表
$

!!

-;$!--.

&

_̂'(!N

&

O- Î

与乳腺癌腋窝

!!!

淋巴结转移的关系

项目
腋窝淋巴结分期

&% &$ &: &4

!

-;$!--.

$

P

%

a $"

$

#%0"

%

5

$

:#04

%

$:

$

4:0#

%

$

$

:0)

%

%0%:"

%

b 5

$

$*0%

%

$:

$

:#0%

%

:%

$

#%0%

%

5

$

$*

%

_̂'(!N

$

P

%

a $"

$

"406

%

6

$

:$0#

%

6

$

:$0#

%

$

$

406

%

%0%%:

%

b 5

$

$"04

%

$"

$

:"0#

%

:6

$

##0$

%

5

$

$"04

%

O-̂ I

$

3XC

%

$50*X:0::"0*X:0"4:0"X40#4*0:X:04

%0%%%

&

!!

%

!

%

:检验&

&

!

8

检验'

?0@

!

-;$!--.

与
_̂'(!N

*

O- Î

的关系
!

免疫组化结果

显示#

-;$!--.

阳性的患者中
_̂'(!N

的阳性率为
*60%P

#

而
-;$!--.

阴性的患者中
_̂'(!N

的阳性率为
#40:P

#差

异有统计学意义$

!Y%0%%%

%#二者的相关系数为
%0#":

$

!Y

%0%%%

%'

-;$!--.

阳性的患者中
O- Î

的平均值为
4%0:

个#而
-;$!--.

阴性的患者中
O- Î

的平均值为
:"0$

个#

差异有统计学意义$

!Y%0%%%

%#二者的相关系数为
%046*

$

!Y%0%%%

%#见表
:

'

表
:

!!

-;$!--.

与
_̂'(!N

&

I:!#%

的关系

项目
-;$!--.

a b

!

_̂'(!N

$

P

%

a :$

$

"60*

%

)

$

$#0%

%

%0%%%

b $6

$

#40:

%

#4

$

*60%

%

O- Î

$

3XC

%

:"0$X"0) 4%0:X605 %0%%%

@

!

讨
!!

论

基础和临床研究都表明#肿瘤新生淋巴管是促进乳腺癌癌

细胞淋巴道转移的主要因素(

6!)

)

'目前研究表明#肿瘤促使淋

巴管新生是肿瘤细胞分泌的生长因子调控的#主要是
_̂'(!

N

'

_̂'(!N

与淋巴上皮细胞表面的受体
_̂'(/4

结合后#通

过酪氨酸激酶信号系统发挥作用#促进淋巴管上皮的增生*迁

移和新的淋巴管形成(

*!5

)

'目前#很多研究都显示无论是乳腺

癌*肺癌*甲状腺癌还是胃癌*食道癌和大肠癌#肿瘤内新生淋

巴管标记物的表达都与淋巴结转移相关(

6!)

#

$%!$4

)

'本研究也提

示#乳腺癌中肿瘤细胞
_̂'(!N

的表达与腋窝淋巴结转移呈

正相关'

然而#

_̂'(!N

的作用是使肿瘤周围已经存在的淋巴管上

皮增生*出芽*形成管状结构'但是#新生的淋巴管如何同周围

基质构建成新的组织#并最终使新生淋巴管成为肿瘤内间质的

组成部分呢. 这就涉及基质的降解和重建#目前在新生淋巴管

的研究中#对于基质的变化关注尚不多见'

基质降解和重建首先是一个基质组分的酶解过程#参与这

一过程的主要酶类是基质金属蛋白酶家族$

H@>B3JH=>@EE2

K

B2!

>=39@8=8

#

--.8

%#其中
-;$!--.

在肿瘤基质代谢中的作用

最受关注'

-;$!--.

通过跨膜结构域固定于细胞膜表面发

挥作用#不仅可以直接降解诸如胶原*纤维结合蛋白等基质组

分#而且可以激活
--.!:

降解多种基质成分'在实验中还证

实#

-;$!--.

降解基质主要是通过后一种机制(

$#

)

'

那么#

-;$!--.

是否参与乳腺癌淋巴管新生过程呢.

本研究从免疫组化的层面分析了这一关系'研究发现#免疫组

化结果显示#

-;$!--.

阳性的患者中
_̂'(!N

的阳性率明

显高于
-;$!--.

阴性的患者 $

*60%P FC#40:P

#

!Y

%0%%%

%'

-;$!--.

阳性的患者中
O- Î

的平均值明显高于

-;$!--.

阴性的患者$

4%0:

个
FC:"0$

个#

!Y%0%%%

%'这

一结果说明#在
O- Î

高的肿瘤中#即在新生淋巴管活跃的肿

瘤中#不仅
_̂'(!N

表达高#而且
-;$!--.

表达也高'这就

提示#

-;$!--.

参与了新生淋巴管的生成过程'

目前#国内外关于
-;$!--.

是否参与乳腺癌淋巴管新

生过程仅在
&38@>2

等(

$"

)的研究中稍有暗示#他们在体外淋巴

上皮三维培养过程中#可以检测到
-;$!--.H/&,

的表达

增加'但是#

&38@>2

等(

$"

)研究并非设计研究
-;$!--.

与乳

腺癌新生淋巴管的关系#因此#尚不足以回答
-;$!--.

是否

参与新生淋巴管的生成过程这个问题'但是#可以推测#在恶

性肿瘤淋巴道转移过程中#肿瘤细胞可以同时促进
_̂'(!N

和
-;$!--.

的表达#此时
_̂'(!N

可以促进淋巴管上皮的

增生*迁移#而
-;$!--.

则通过降解肿瘤周围的间质#为新

的淋巴管延伸清除基质屏障#从而共同促进新生淋巴管形成#

促使肿瘤细胞转移'

恶性肿瘤的浸润和转移是一个非常复杂的过程'本研究

从免疫组化着手#初步探讨
-;$!--.

与淋巴管生成的关系'

今后的研究应更加深入的研究
-;$!--.

和
_̂'(!N

的关系

以及
-;$!--.

参与肿瘤淋巴管生成的机制'
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