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Abstract :Objective　To investigate the expression and clinical significance of Ang22 and V EGF in human

breast carcinoma. Methods　The expression of Ang22 and V EGF in 85 specimens of breast carcinoma and

in 42 specimens of fibroadenoma of breast was examined by SABC immunohistochemical method , and the

relationship between these two factors and the clinicopathological factors was evaluated. Results　The

positive rate of Ang22 in breast carcinoma (68 . 24 % ,58/ 85) was significantly higher than that in fibroade2
noma of breast ( 7 . 14 % , 3/ 42 ) ( P < 0 . 0001 ) , and the positive rate of V EGF in breast carcinoma

(57 . 65 % ,49/ 85) was significantly higher than that in fibroadenoma of breast ( 4 . 76 % , 2/ 42 ) ( P <

0 . 0001) ,too . The expression of Ang22 and V EGF were not associated with patient age and tumor size ( P

> 0 . 05) . The positive rate of V EGF in group of stage Ⅲand Ⅳ and lymph node2positive were signifi2
cantly higher than that in group of stage Ⅰand Ⅱ and lymph node2negative respectively ( P < 0 . 0001) .

The positive rate of Ang22 in group of stage Ⅲand Ⅳwas significantly higher than that in group of stage

Ⅰand Ⅱ ( P = 0 . 015) . The positive rate of Ang22 in group of lymph node2positive was significantly

higher than that in group of lymph node2negative ( P < 0 . 0001) . There was a significantly correlation be2
tween the expression of Ang22 and V EGF. Conclusion　There was an abnormal expression of Ang22 and

V EGF in breast carcinoma , these two factors were associated with the prognosis of patient s.
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摘　要 :目的　研究乳腺癌组织中血管生成素 (Ang22)和血管内皮细胞生长因子 (V EGF)的表达及临床

意义。方法 　采用免疫组织化学 SABC法 ,检测 85 例乳腺癌及 42 例乳腺纤维腺瘤组织中 Ang22 及

V EGF的表达情况 ,并评价两指标与乳腺癌临床病理学因素之间的关系。结果　乳腺癌组织中 Ang22

阳性率 (68 . 24 % ,58/ 85)明显高于乳腺纤维腺瘤 (7 . 14 % ,3/ 42) ( P < 0 . 0001) ,乳腺癌组织中 V EGF阳

性率 (57 . 65 % ,49/ 85)也明显高于乳腺纤维腺瘤 (4 . 76 % ,2/ 42) ( P < 0 . 0001)。Ang22 和 V EGF表达与

患者年龄及肿瘤大小无明显关系 ( P > 0 . 05)。Ⅲ、Ⅳ期乳腺癌和淋巴结转移阳性组的 V EGF表达阳性

率明显高于Ⅰ、Ⅱ期乳腺癌和淋巴结转移阴性组 ( P < 0 . 0001)。Ⅲ、Ⅳ期乳腺癌组的 Ang22 表达阳性率

高于Ⅰ、Ⅱ期乳腺癌组 ( P = 0 . 015)。淋巴结转移阳性组的 Ang22阳性率明显高于淋巴结转移阴性组 ( P

< 0 . 0001)。Ang22和 V EGF两指标的表达具有相关性 ( P < 0 . 05)。结论 　乳腺癌组织中 Ang22 及

V EGF有异常表达 ,与乳腺癌的预后有关。
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0　引言

血管生成素 (angiopoietin ,Ang)和血管内皮生

长 因 子 ( vascular endot helial growth factor ,

V EGF)为目前已知的两个作用于血管内皮细胞的

血管生成促进因子 ,在肿瘤的血管生成及发展中起

着重要的作用[ 1 ]。我们应用免疫组化技术检测

Ang22和 V EGF在乳腺癌组织中的表达 ,并评价两

因子与临床病理学特征的关系。

1　资料和方法

1 . 1　临床资料

收集我院 2004 年 9 月～2006 年 12 月间手术

治疗、资料完整的乳腺癌病例 85 例 ,全部病例术前

均未行放疗和化疗。患者均为女性 ,年龄 32～74

岁 ,平均年龄50 . 80岁 ,中位年龄 51岁。有腋窝淋巴

结转移者 48例 ,无淋巴结转移者 37例 ;临床分期Ⅰ

期 18例 ,Ⅱ期 51例 ,Ⅲ期 15例 ,Ⅳ期 1例。乳腺纤
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维腺瘤 42例 ,均为同期手术治疗病例。

1 . 2　主要试剂

兔抗人 Ang22 和 V EGF 多克隆抗体及 SABC

免疫组织化学试剂盒均购自武汉博士德生物有限公

司 ,DAB显色剂购自北京中杉金桥生物技术有限公

司。

1 . 3　方法

收集相应病例的存档蜡块 ,行 5μm 厚连续切

片 ,取 1张行 H E染色 ,其余行免疫组化 SABC方法

染色。操作步骤严格按照试剂盒说明书进行。每次

实验均以公司提供的阳性片作阳性对照 ,以 PBS代

替一抗作阴性对照。

1 . 4　结果判断

以胞浆呈棕黄色为阳性细胞。在光镜下计数

10个高倍视野 ( ×400) ,平均阳性细胞数 ≥10 %判

断为阳性病例 , < 10 %为阴性病例。

1 . 5　统计学方法

应用 SAS 8 . 0软件行统计学分析 ,采用χ2检验 ,

检验水准α= 0 . 05。

2　结果

2 . 1　Ang22 和 V EGF在乳腺癌组织及纤维腺瘤中

的表达

乳腺纤维腺瘤和乳腺癌组织中 Ang22 阳性率

分别为7 . 14 %(3/ 42)和68 . 24 % (58/ 85) ,两组比较

差异有统计学意义 (χ2 = 42 . 0313 , P < 0 . 0001) 。乳

腺纤维腺瘤和乳腺癌组织中 V EGF 阳性率分别为

4 . 76 %(2/ 42)和57 . 65 % (49/ 85) ,两组比较差异有

统计学意义 (χ2 = 32 . 7157 , P < 0 . 0001) 。

2 . 2　Ang22 和 V EGF在乳腺癌组织中的表达与乳

腺癌生物学特征的关系

见表 1。

2 . 3　Ang22 和 V EGF在乳腺癌组织中表达的相关

性

Ang22 和 V EGF 均表达阳性者 45 例 , Ang22

和 V EGF均表达阴性者 23 例 , Ang22 表达阳性而

V EGF表达阴性者 13例 ,Ang22表达阴性而 V EGF

表达阳性者 4 例。经卡方检验差异有统计学意义

(χ2 = 29 . 3883 , P < 0 . 0001) 。

3　讨论

实体瘤的生长、侵袭和转移离不开新生血管 ,肿

瘤新生血管的存在不但为肿瘤生长提供了营养物

质 ,带走代谢产物 ,还为肿瘤细胞的浸润及转移提供

了通道[ 2 ]。肿瘤血管的形成受多种因素的调控 , 其

中血管生成素 ( Ang) 和血管内皮细胞生长因子

(V EGF)与肿瘤血管的生成密切相关。

血管生成素是近年来发现的重要血管生成调控

因子 ,其家族成员 Ang21 和 Ang22 的共同受体是

Tie22 (酪氨酸激酶受体22) 。Ang21促进血管内皮细

胞出芽 ,促进血管重塑、成熟 ,维持血管的完整性 ,起

稳定血管的作用。而 Ang22 的功能主要是通过竞

争性抑制 Ang21 与受体 Tie22 结合 ,使血管内皮细

胞同周围的支持细胞发生解离 ,形成不稳定渗漏性

的血管 ,从而促进肿瘤血管的重构与形成 ,为肿瘤细

胞的浸润及转移提供了通道。与 Ang21 相比 ,Ang2
2与肿瘤血管的生长、侵蚀能力关系更密切[ 3 ]。

血管内皮细胞生长因子是另一个重要的促血管

生成因子 ,它是一个高度特异的血管内皮细胞有丝

分裂原 ,对血管内皮细胞有强烈的促分裂和趋化作

用 ,能特异地刺激内皮细胞增殖 ,还具有促血管通透

性作用 ,为血管内皮细胞的迁移和肿瘤细胞的转移

表 1　Ang22和 VEGF在乳腺癌组织中的表达与乳腺癌生物学特征的关系

Tab 1　Relationship between biological feature of breast carcinoma and expression of Ang22 and VEGF in breast carcinoma

Biological feature Total
Ang22 ( + ) V EGF( + )

n % χ2 P n % χ2 P

Age

　< 51year 42 29 69 . 05 24 57 . 14

　≥51year 43 29 67 . 44 0 . 0253 0 . 8737 25 58 . 14 0 . 0086 0 . 9259

Tumor size

　< 5cm 66 43 65 . 15 35 53 . 03

　≥5cm 19 15 78 . 95 1 . 2955 0 . 2550 14 73 . 68 2 . 5776 0 . 1084

Lymph2node status

　+ 48 45 93 . 75 40 88 . 89

　- 37 13 35 . 14 33 . 1196 < 0 . 0001 9 24 . 32 29 . 7989 < 0 . 0001

Stage

　Ⅰ+ Ⅱ 69 43 62 . 32 33 47 . 83

　Ⅲ+ Ⅳ 16 15 93 . 75 5 . 9199 0 . 015 16 100 14 . 4809 < 0 . 0001
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提供基质[ 4 ]。

本研究发现 ,乳腺癌组织中 Ang22 和 V EGF的

阳性率明显高于乳腺纤维腺瘤 ( P < 0 . 0001 ) 。

Caine等[ 5 ]发现乳腺癌病人血浆中 Ang22 和 V EGF

的表达水平显著升高 ,Obermair 等[ 6 ]发现乳腺癌的

V EGF表达明显高于正常乳腺组织及纤维腺瘤 ,高

冬玲等[ 7 ]报道乳腺癌组织中 Ang22 的表达率显著

高于正常乳腺间质组织和乳腺纤维瘤组织。说明良

恶性乳腺病变组织的新生血管形成活性有显著差

异 ,提示 Ang22 和 V EGF 与乳腺病变的良恶性有

关 ,可能成为临床上判断乳腺肿瘤生物学行为的指

标之一。

Sfiligoi等[ 8 ]发现高水平 Ang22 表达乳腺癌易

发生腋淋巴结转移 ,并具有预后意义。Wang 等[ 9 ]

研究发现 Ang22表达与胃癌 TNM 分期、淋巴结转

移及远处转移显著相关。Gasparini 等[ 10 ]报道肿瘤

组织中 V EGF的异常表达与乳腺癌的预后密切相

关。Tsut sui 等[ 11 ]报道 Ang22 和 V EGF 阳性表达

的乳腺癌病人的无病生存时间明显缩短。我们的结

果显示Ⅲ、Ⅳ期乳腺癌组的 Ang22和 V EGF阳性表

达率明显高于Ⅰ、Ⅱ期乳腺癌组 ,淋巴结转移阳性组

的 Ang22和 V EGF阳性率明显高于淋巴结转移阴

性组 ,提示癌细胞通过产生 Ang22和 V EGF促进微

血管形成而使其容易完成淋巴结转移 ,有重要的预

后意义。

我们的实验发现 Ang22 和 V EGF 两指标的表

达具有显著相关性 ( P < 0 . 05) ,与 Tsut sui 等[ 11 ]的

结果一致。当 V EGF存在时 ,Ang22 可拮抗 Ang21

促血管结构稳定的作用 ,消除血管基底膜和管周细

胞对血管形成的限制 ,并增加内皮细胞对 V EGF的

敏感性 ,有利于血管出芽和生长。当 V EGF 缺乏

时 ,Ang22抑制 Ang21则有利于血管的消退[ 2 ,12 ]。

同时检测乳腺癌组织中 Ang22 和 V EGF 的表

达 ,选择多靶点拮抗肿瘤血管生成 ,对乳腺癌的治疗

及预后有重要意义。目前 ,抗 V EGF 抗体 ( bevaci2
zumab)在治疗结直肠转移癌中取得了非凡疗效 ,这

是癌症抗血管新生治疗所取得的重要进步 ,该药已

由美国食品药品管理局 ( FDA)批准用于结直肠转

移癌的治疗[ 13 ]。Oliner 等[ 14 ]以 Ang22 抗体治疗荷

瘤小鼠 ,发现肿瘤血管内皮细胞增生受到抑制 ,同时

肿瘤亦明显缩小。由于 Ang22 主要存在于肿瘤相

关的组织及成年女性的生殖系统 ,因此靶向性好 ,全

身副作用小 ,有良好的应用前景。
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