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ＮＦκＢ、ＨＥＲ２和ＶＥＧＦＣ在乳腺癌组织中的表达及相关性分析

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　　摘　要：目的　探讨细胞核因子Ｂ（ＮＦκＢ）、上皮细胞生长因子受体２（ＨＥＲ２）和血管内皮生长因子Ｃ（ＶＥＧＦＣ）在乳腺癌组

织中的表达水平及与乳腺癌病理特征的关系。方法　采用免疫组织化学技术ＳＰ法，检测５９例乳腺癌ＮＦκＢ、ＨＥＲ２与ＶＥＧＦ

Ｃ的表达情况。结果　在乳腺癌组织学分级为Ⅰ级、Ⅱ级和Ⅲ级的组织中，ＮＦκＢ阳性率分别为２８．６％、６３．０％和７８．３％，Ⅰ、Ⅱ

级合并后与Ⅲ级比较有统计学意义（犘＝０．０１３）；淋巴结转移组ＮＦκＢ和ＶＥＧＦＣ的阳性率分别等于７５．０％和８４．４％，明显高于

无淋巴结转移组（４８．１％和５５．６％）。ＮＦκＢ与 ＨＥＲ２的表达呈正相关（狉＝０．４０７，犘＝０．０１）；ＮＦκＢ、ＨＥＲ２与ＶＥＧＦＣ呈正相

关（狉分别为０．２８３和０．２５１）。结论　乳腺癌中 ＮＦκＢ与 ＨＥＲ２的表达为正相关，ＮＦκＢ和 ＨＥＲ２与 ＶＥＧＦＣ的表达呈正

相关。
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　　近年来，乳腺癌已成为妇女恶性肿瘤死亡的主要原因。其

形成和转移与其他恶性肿瘤一样是多基因、多因子共同作用的

结果。细胞核因子Ｂ（ｎｕｃｌｅａｒｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒκａｐｐａＢ，ＮＦ

κＢ）可调控细胞增殖、分化、凋亡及恶性转化，在乳腺癌的发

生、发展过程中发挥很重要的作用［１２］。人上皮细胞生长因子

受体２（ｈｕｍａｎｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＨＥＲ２）是

目前公认的 乳腺癌重要的预后影响因子之一，在乳腺癌中，

ＨＥＲ２过表达可刺激ＮＦκＢ活化
［３］，同时有可能促进血管内

皮生长因Ｃ（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒＣ，ＶＥＧＦＣ）表

达［４５］，从而诱导淋巴管及血管的生成，引发肿瘤的转移［６］。本

文采用免疫组化ＳＰ法检测ＥＲ、ＨＥＲ２、ＮＦκＢ和ＶＥＧＦＣ在

乳腺癌中的表达水平，探讨其与临床病理因素的关系及它们之

间的相关性。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集盐城市第三人民医院病理科２００４年１

月至２００４年１２月间浸润性乳腺癌存档蜡块组织５９份，患者

年龄３４～７５岁，平均（５０．９５±４．７）岁。依据 ＷＨＯ２００３年所

推荐的乳腺癌组织学分类标准、国际抗癌联盟（ＵＩＣＣ）和美国

肿瘤联合会（ＡＪＣＣ）２００３年联合制定标准进行临床分型、组织

病理学分级。所有患者术前均未接受放疗、化疗及生物治疗。

１．２　方法

１．２．１　实验仪器及主要试剂　实验仪器包括脱水机、包埋机、

切片机、烤片机、电磁炉、显微镜、冰箱、加样器等。所用抗体包

括ＮＦκＢ的Ｐ５０和Ｐ６５亚单位抗体和抗 ＶＥＧＦＣ。抗５０（兔

源，Ｓｃ１１４，ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司），抗 Ｐ６５（鼠源，Ｓｃ８００８，Ｓａｎｔａ

Ｃｒｕｚ公司）；抗ＶＥＧＦＣ（兔源，ＺＡ０２６６，ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司）。免

疫组化染色采用ＳＰ法（ＳＰ试剂盒为ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司产品）。

１．２．２　组织标本的处理和免疫组织化学染色　石蜡包埋肿瘤

标本连续切片４μｍ，分别进行 ＨＥ染色和免疫组织化学染色。

ＨＥ染色片进行组织病理学诊断，免疫组织化学染色按ＳＰ法

进行染色。用ＰＢＳ代替一抗作为阴性对照。

１．２．３　免疫组织化学结果判定　每张切片选取染色良好区

域，随机观察１０个高倍视野，每个视野观察１００个细胞。

ＨＥＲ２和 ＥＲ分别以细胞膜和细胞核出现棕黄色颗粒为准，

着色细胞大于２５％为阳性，小于或等于２５％为阴性；Ｐ５０和

Ｐ６５均以核着色为准，核着色细胞数大于１０％为阳性，小于或

０８０２ 重庆医学２０１３年６月第４２卷第１８期

 基金项目：江苏省盐城市医学科技发展计划基金资助项目（ＹＫ２０１１１１９）。　作者简介：韩中保（１９６６～），副教授，主要从事乳腺癌研究。

　△　通讯作者，Ｔｅｌ：１５９６２０８０２９６；Ｅｍａｉｌ：ｈｋｌ４１４＠１６３．ｃｏｍ。



等于１０％为阴性；同一样本中Ｐ５０和Ｐ６５其一或两者皆为阳

性则判该样本为 ＮＦκＢ阳性；ＶＥＧＦＣ以细胞质出现棕黄色

颗粒为准，结合阳性细胞百分率和染色强度进行半定量处理，

即选５个高倍视野，各数１００个细胞；无细胞着色为０分，着色

细胞占１％～２０％为１分，占２１％～５０％为２分，大于或等于

５１％为３分。着色强度以多数阳性细胞呈现的染色计分，不着

色为０分，着色弱为１分，着色清晰为２分，着色强为３分。将

阳性细胞百分比和着色强度两者的计分相加，０～２分为阴性，

大于或等于３分为阳性（图１）。

　　１：分化Ⅰ级乳腺癌组织（ＨＥ，×２００）；２：分化Ⅱ级乳腺癌组织（ＨＥ，×２００）；３：分化Ⅲ级乳腺癌组织（ＨＥ，×２００）；４：ＶＥＧＦＣ在乳腺癌分化Ⅰ

级组织中阳性表达，阳性颗粒定位于细胞质（ＳＰ，×４００）；５：ＶＥＧＦＣ在乳腺癌分化Ⅱ级组织中阳性表达，阳性颗粒定位于细胞质（ＳＰ，×４００）；６：

ＶＥＧＦＣ在乳腺癌分化Ⅲ级组织中阳性表达，阳性颗粒定位于细胞质（ＳＰ，×４００）；７：乳腺浸润性导管癌Ⅰ级，ＮＦκＢ阳性表达，细胞质呈棕黄色颗

粒着色（ＳＰ，×４００）；８：乳腺浸润性导管癌Ⅲ级，ＮＦκＢ阳性表达，细胞质呈棕黄色颗粒着色（ＳＰ，×４００）。

图１　　乳腺癌组织中ＶＥＧＦＣ与ＮＦκＢ影像学表现

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０软件对数据进行统计学分

析处理，所有数据均采用χ
２ 检验和四格表进行统计学分析，以

犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

乳腺癌组织学分级为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ级乳腺癌ＮＦκＢ阳性率分

别为２２．２％、６３．０％和７８．３％，Ⅰ、Ⅱ级合并后与Ⅲ级比较差

异有统计学意义（犘＝０．０１３；表１），淋巴结转移组 ＮＦκＢ和

ＶＥＧＦＣ的阳性率分别等于７５．０％和８４．４％，明显高于无淋

巴结转移组（４８．１％和７５．０％）。乳腺癌中ＥＲ的表达状况与

ＮＦκＢ、ＶＥＧＦＣ的阳性率无相关性（表２、表４）。５９例乳腺癌

中ＮＦκＢ与 ＨＥＲ２表达呈正相关（狉＝０．４０７，犘＝０．００１，表

２），ＮＦκＢ和 ＨＥＲ２均与ＶＥＧＦＣ的表达呈正相关（狉值分别

为０．２８３和０．２５１，表４）。

表１　　ＮＦκＢ的表达及其与乳腺癌临床病理

　　特征间的关系［狀（％）］

临床病理参数 狀 ＮＦκＢ（＋） χ
２ 犘

组织学分级

　Ⅰ级 ９ ２（２２．２） ８．６９９ ０．０１３

　Ⅱ级 ２７ １７（６３．０）

　Ⅲ级 ２３ １８（７８．３）

淋巴结转移

　无 ２７ １３（４８．１） ４．５１５ ０．０３４

　有 ３２ ２４（７５．０）

ＴＮＭ分期

　Ⅰ～Ⅱ期 ３６ １５（５８．３） ０．７５７ ０．３９３

　Ⅲ～Ⅳ期 ２３ ７（６９．６）

　　：Ⅰ、Ⅱ级合并后与Ⅲ级比较。

表２　　乳腺癌中ＮＦκＢ与 ＨＥＲ２、ＥＲ表达之间的关系

指标
ＨＥＲ２

＋ －
狉 犘

ＥＲ

＋ －
狉 犘

ＮＦκＢ ＋ ２７ ６ ０．４０７０．００１ １８ １９ ０．１５００．０７２

－ １０ １６ １６ ９

表３　　ＶＥＧＦＣ的表达及其与乳腺癌临床病理

　　　　特征间的关系［狀（％）］

临床病理参数 狀 ＶＥＧＦＣ（＋） χ
２ 犘

淋巴结转移

　无 ２７ １５（５５．６） ５．９３０ ０．０１４

　有 ３２ ２７（８４．４）

ＴＮＭ分期

　Ⅰ～Ⅱ期 ３６ ２２（６１．１） ４．５７０ ０．０３３

　Ⅲ～Ⅳ期 ２３ ２０（８７．０）

表４　　乳腺癌中ＮＦκＢ、ＨＥＲ２、ＥＲ与

　　　ＶＥＧＦＣ之间的相关性

指标 表达情况
ＶＥＧＦＣ

＋ －
狉 犘

ＮＦκＢ ＋ ３０ ７ ０．２８３ ０．０３０

－ １２ １０

ＨＥＲ２ ＋ ２６ １５ ０．２５１ ０．０４７

－ １６ ２

ＥＲ ＋ １８ ７ ０．１１８ ０．９０６

－ ２４ １０
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３　讨　　论

３．１　ＮＦκＢ在乳腺癌组织中的表达及其临床意义　典型的

ＮＦκＢ是Ｐ５０和Ｐ６５的异源二聚体，当细胞受到某些外源性

刺激时，ＮＦκＢ则由胞质中转移至核内发挥功能
［７］。Ｂｉｓｗａｓ

等［８］证实了ＮＦκＢ在乳腺癌形成中的促细胞增殖作用。Ｈｏｕ

等［９］研究结果表明 ＮＦκＢ活化能够促进乳腺癌细胞的转化、

迁移和转移。本研究中 ＮＦκＢ在组织学分级、有无淋巴转移

和ＴＮＭ分期等不同情况下，乳腺癌组织中ＮＦκＢ的表达水平

比较差异有统计学意义，与文献报道相一致，提示ＮＦκＢ可作

为乳腺癌临床诊断及预后的辅助指标。

３．２　ＶＥＧＦＣ在乳腺癌组织中的表达及其临床意义　ＶＥＧＦ

Ｃ的表达诱导实质瘤内或瘤周的淋巴管内皮细胞增殖，从而促

进肿瘤中淋巴管的生成、扩张及淋巴网络的形成，促进肿瘤的

淋巴管转移［１０］。Ｄｅｎｋｅｒｔ等
［１１］研 究 发 现，乳 腺 癌 组 织 中

ＶＥＧＦＣ的表达水平与肿瘤大小、淋巴结转移情况和临床分期

有关，即肿瘤越大，ＶＥＧＦＣ表达的阳性率越高；ＶＥＧＦＣ表达

阳性率在有腋窝淋巴结转移的癌组织中明显高于无淋巴结转

移者；临床分期越晚，ＶＥＧＦ表达的阳性率越高；大量的研究证

实，ＶＥＧＦＣ的表达可促进恶性肿瘤的生长、浸润和转移
［１２］。

本研究结果显示，ＶＥＧＦＣ表达在ＴＮＭ Ⅰ～Ⅱ期组和Ⅲ～Ⅳ

期组阳性率分别为６１．１％和８７．０％，无淋巴结转移与淋巴结

转移组分别为５５．６％和８４．４％，差异有统计学意义，提示

ＶＥＧＦＣ对肿瘤进展与转移尤其是对淋巴道转移有影响。

３．３　乳腺癌中ＮＦκＢ、ＨＥＲ２、ＥＲ与 ＶＥＧＦＣ之间的相关性

　本研究结果表明乳腺癌中 ＮＦκＢ与 ＨＥＲ２表达呈正相关

（狉＝０．４０７，犘＝０．００１），与Ｂｉｓｗａｓ等
［８］报道一致，Ｂｉｓｗａｓ等通

过实验证明了ＮＦκＢ的活化是经由 ＨＥＲ２→ＩＫＫ→ＮＦκＢ这

条通路。

Ｐａｔｒｉｃｉａ等
［１３］提出，在乳腺癌中ＥＲ状态与 ＮＦκＢ的活化

水并无明显相关性。在人乳腺癌细胞发生恶性转化之前，Ｓｏ

ｖａｋ等
［１４］观察到ＮＦκＢ的高活性表达，提示 ＮＦκＢ的活化在

乳腺癌的转化方面起一个早期、决定性的作用。

Ｔｓａｉ等
［１５］研究表明在离体细胞中多肽生长因子（ｈｅｒｅｇｕ

ｌｉｎ１，ＨＲＧ１）可以促进 ＶＥＧＦＣｍＲＮＡ 和蛋白的表达，且

Ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ（ＨＥＲ２的特异性抗体）能减少这种表达。Ｈｓｉｅｈ

等［１６］实验显示在乳腺癌细胞中 ＨＲＧ１可以通过ｐ３８ＭＡＰＫ

信号传导途径促进依赖ＮＦκＢ的ＶＥＧＦＣ的表达。提出在人

乳腺癌细胞存在着这样一种上调 ＶＥＧＦＣ表达的机制：ＨＥＲ

２的配体 ＨＲＧβ１经由Ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路并且是ＮＦκＢ依

赖刺激ＶＥＧＦＣ的上调。ＨＥＲ２、ＮＦκＢ以及 ＶＥＧＦＣ及其

受体ＶＥＧＦＲ３之间可能存在着一条促进乳腺癌淋巴道转移

的通路，即 ＨＥＲ２→ＮＦκＢ→ＶＥＧＦＣ→ＶＥＧＦＲ３→淋巴管生

成→淋巴道转移的通路。本研究结果示，ＮＦκＢ和 ＨＥＲ２均

与ＶＥＧＦＣ的表达呈正相关（狉值分别为０．２８３和０．２５１），进

一步证实了这三者间的协同关系。
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