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示病变范围，利于临床评价预后和定出治疗方案，

以及评价治疗效果。本病是隐性遗传疾病，病人

亲属的Cr或姗检查可能发现无症状的硎姗’8
病。

(本文承第一军医大学南方医院影像中心陈

龙华教授大力支持与审校，特此致谢!)
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肿瘤微血管计数和碱性成纤维细胞生长因子

与乳腺癌预后的关系①

武警总医院普外科韩承新张纪华 刘 煜潘惠娟 朱晓丹王沁德(北京100039)

摘要 目的肿瘤微血管计数和碱性成纤维细胞生长因子(bFV．F)是反映肿瘤微血管形成的重要指标。本文研究

它们与乳腺癌预后的关系。方法收集我院近年收治的乳腺癌32例，并随访。采用免疫组化I_SAB法，检测vWf和bFGF

在乳腺癌组织中的表达。采用Weidner法进行微血管计数。通过影响生存率的单因素和多因素分析，确定影响预后的因

素。结果平均肿瘤微血管计数为36．42。T3+B与T1+B相比，肿瘤微血管计数明显增高。肿瘤微血管计数增高对预

后有明显影响。bFGF阳性表达率为68．75％，阳性组中肿瘤微血管计数明显增高。bFGF的表达对预后无明显影响o’结

论肿瘤微血管计数可作为乳腺癌预后的指标，而醯船’在肿瘤形成和肿瘤生长有重要作用但不能作为临床预后的指

标。

关键词乳腺癌预后肿瘤微血管计数碱性成纤维细胞生长因子

Corrdati∞betwem tmnor micmvmsd comlt，hmk flbrobi越srow血factor and肼哪脑0f breast明眦盯
Hall a搿粤血，弛脑，m Yu，Pan硒蛐，ZimⅪ咖and Wang Q缸de．n弘哦强m 0f General Smx*巧G∞e卜

al珏啁p萱I柚西a岫Pmpte’s A】删酣№Forces，B啦!001199，嘶
Abstract Objective Tumor micmvessel count(唧c)and bllsic fibroblast growth fact∞(bFGF)are inl删indexes renecans

ttlinor明西叼触．Hence，the ldalion 0f them with the prognosis of breast cancer was studied．1Vl吼hods T场帮two pad伽她with
breast cancer I唧捌between 1988 and 1998 were enrolled and followed up．The expression of bFGF and vWf in the tissues of the
breast callC宅l"哪detected，usins immmadfistochemical stail啦LSAB．-11le呦microvessels were coullted by Weidner’8 method．r11le
factors influencing the prognosis of the breast canceIl$w雌determined by univariate and multivariate analyses．Results The average
MVC懈36．42．MVC was significantly hisher when the diameters 0f n脚∞exceeded 5 em．MVC influenced the弘啦脚I唧e si伊击-
cantly in bFGF positive group．but加effect of bFGF could be fleen On the prognosis．(如岫ch髓岫MVC锄be used as all iI融for
prognosing the breast∞l眦，but call not be used a8 a clinical index 0f the弘09∞sis．
Key words Breast cancer PI删s Micmvessel count Basic fibioblast growth factor

肿瘤血管形成(Tumor Ansios|esis)是当前肿瘤

学的研究热点之一，已经证实血管形成是肿瘤恶

变、生长、转移的重要机制之一[1|，某些参与血管

形成的相关因子与恶性肿瘤的预后也有关[2，引。

①本课题由武警总医院科研基金资助完成

本文通过研究反映血管形成的肿瘤微血管计数、

血管形成因子碱性成纤维细胞生长因子bFGF

(basic fibroblast growth factor)与乳腺癌预后的关

系，探讨其临床价值。
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1材料和方法
’

1．1 临床资料采用我院1988～1998年收治的

女性乳腺癌32例，收集年龄、手术日期、手术方

式、病理类型、腋窝淋巴结转移情况、TNM分期、

辅助治疗、死亡日期、终检日期。病理诊断采用全

国乳腺癌病理诊断标准。TNM分期采用1988年

国际抗癌联盟的推荐标准。随访采用信访和电

话。

1．2免疫组织化学染色 取相应的乳腺癌手术

切除标本，用10％福尔马林固定，常规石蜡包埋

及切片(厚4／．an)。试剂采用bFGF兔抗人多克隆

抗体(美国Sigma公司)、vWf兔抗人多克隆抗体、

阻蛆试剂盒。多抗工作浓度1：50。免疫组织化
学染色采用常规LSAB方法，DAB显色，以PBS缓

冲液做阴性对照。肿瘤组织中基质或上皮细胞有

棕色颗粒者即为b砌r表达阳性。
1．3肿瘤的微血管计数(Miemvessel count，MvC)

vWf是血管内皮细胞标记物，用硷蛆的方法行
vWf免疫组织化学染色，阳性染色区域即为肿瘤

的微血管组织，在低倍光镜下，确定5个血管密集

的视野，在中倍镜下行血管计数，取平均值，即为

本组的MVC，单位个／视野。计算全组平均值，依

此分为高低两组。

1．4统计学处理方法计量资料用均数和标准

差(；±s)表示。采用SPSS 7．5统计学软件行方

差分析、Whitney—Mann检验、蛐一Meier寿命
图、单因素分析、Cox比例风险模型多因素分析及

时序检验。检验水平P=0．05。

2结果

2．1一般项目 资料完整的乳腺癌病例32例

34侧。全部完成随访，最短1月，最长114月，平

均36．9月。平均年龄48．47岁(35～72岁)，其中

单纯癌10例，浸润性导管癌20例，髓样癌、粘液

癌各1例。T1期4例，T2期20例，T3期3例，T4

期5例(将T1、T2期，T3、T4期分别合并，以便于统

计分析)。腋窝淋巴结转移19例。肝转移、肺转

移各1例。行单纯乳腺切除2例，标准乳腺癌根

治7例，改良乳腺癌根治23例。术后行辅助化疗

6例，放疗5例，放疗加化疗13例。共死亡7例，

其中1例死于术后心功能衰竭，6例分别于术后

9、12、13、14、16、24月死于乳腺癌。总生存率为

70％。2 a生存率T1+T2组为89％，T3+T4组为

50％。肿瘤微血管计数(MVC)在T3+T4组中

(49．92)明显高于T1+T2组(31．93)，P<0．05，而

在年龄(≤40岁、>40岁)、腋窝转移(+、一)、血

运转移(+、一)等参数中无分布差异。bFGF的阳

性表达率为68．75％(22／32)，其中在肿瘤细胞胞

浆内表达15例，在肿瘤血管内皮细胞表达17例、

基膜及细胞外基质中表达10例。啪F阳性组的
MVC比阴性组明显增高，分别为41．25±14．55，

30．22±14．36，统计学分析有显著性差异(P<

0．05)。

2．2生存预后单因素分析全组平均MVC为

36．43，依此分为高低两组，生存率用蛐一
Meier寿命表表示，分析MVC与生存率关系，见图

l，显示低组生存率大于高组，但统计学无显著性

差异(P=0．234)。bFGF与生存率的关系分析结

果见图2，显示啪F阴性组与阳性组生存率相
近．P=0．54。

图1 MVC与生存率的关系

图2 bFGF与生存率的关系
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2．3生存预后多因素分析将影响预后的因素：

年龄(≤40岁、>40岁)、淋巴结转移(+、一)、血

运转移(+、一)、T分期(Tl+T2、T3+T4)、MvC(≤

36．43、>36．43)、bFGF(+、一)等参数输入Cox模

型，结果，MVC的P值为0．0261，相对危险度为

0．2418，明显影响预后。其他参数P值均大于

O．05，相对危险度从大到小依次为腋窝淋巴结转

移、血运转移、年龄、T分期、bK珂。bFGF对生存

率无明显影响。

3讨论

3．1肿瘤微血管计数(MvC)是反映乳腺癌预后

的重要指标 MvC是从病理组织学角度反映肿

瘤内血管形成的指标。Ogawa发现，MVC的高低

与肿瘤大小、淋巴结转移、肿瘤分化程度没有明显

关系，但MVC增高者无瘤生存时间和总生存时间

均明显缩短。多因素分析显示，MVC是一个单独

的预后因素，作者认为，MVC对于预测乳腺癌复

发和死亡的危险性有价值【4|。Morphopoulos的结

果却显示，MVC与乳腺浸润性小叶癌患者的年

龄、肿瘤大小、淋巴结转移等无明显关系，与无瘤

生存及总生存时间也无明显关系bJ。本研究采用

得是Weidner肿瘤微血管计数方法。采用单因素

分析结果显示，MVC低者生存率高，而计数高的

生存率低，但统计学分析两组无明显差异。采用

Cox比例风险模型分析结果显示，肿瘤微血管计

数对生存率有明显影响。因此可以认为肿瘤微血

管计数增高是乳癌预后不好的指标。肿瘤微血管

计数影响预后的机制，主要是肿瘤中丰富的血管

能促进肿瘤细胞增值和转移。研究证实，肿瘤细

胞、肿瘤内微血管之间有相互促进作用，肿瘤微血

管将营养物质输送到肿瘤组织内，同时将肿瘤细

胞代谢产物排泄出，促进肿瘤细胞生长；另一方面

肿瘤细胞分泌生长因子刺激血管形成。本研究也

发现，T3+T4的微血管计数明显增高，提示血管形

成对乳癌生长起重要作用。

本研究采用vWf作为血管标记物，主要表达

在血管内皮细胞胞浆中，采用LSAB法染色DAB

显色后呈棕褐色颗粒。我们体会采用阳性染色区

进行计数，使以前繁琐的血管计数方法大大简化。

按Weidner法使计数的可重复性、可比性明显提

高，便于临床实际应用。目前区分肿瘤血管计数

高低的标准尚未统一。有作者选用25个血管／中

倍视野，也有人选用30个血管／中倍视野。本组

采用所研究病例的平均值，即36．42个／中倍视

野。

3．2乳腺癌组织中bFGF表达对预后影响不明

显FGF是一组与肝素结合的蛋白质，其中，bFGF

是最强烈的刺激血管形成的生长因子之一，主要

由血管内皮细胞、周细胞、纤维细胞合成、分泌，对

血管内皮细胞具有极强的促增殖和化学趋向作

用。在正常组织，也可见bFGF的表达，主要储存

在基膜和细胞外基质，与硫酸肝素糖蛋白结合蚓6。

研究显示，bFGF在乳腺癌组织中的阳性表达

率为55．56％，雌激素受体阳性者bFGF表达率更

高口J。Smith采用ELISA方法检测结果表明，bFGF

在乳腺癌组织中的浓度高于正常乳腺组织的10

倍，高于乳腺癌旁组织的3倍，免疫组织化学染色

显示bFGF主要位于基质，在上皮细胞内较少表

达【8J。本组bFGF表达率为68．75％’，除主要在间

质表达外，在肿瘤细胞、肿瘤血管也有明显表达，

而且大多同时在2种以上组织成分中表达，单一

组织成分中表达者较少，如单纯在血管或肿瘤细

胞中表达仅分别为4例、1例，与其它作者结果明

显不同。阳性表达者的肿瘤大小、淋巴结及远处

转移率与阴性者相比无明显差别。结果表明，

bFGF在乳腺癌组织中有较高的表达率j可能主要

由肿瘤细胞、血管内皮细胞合成、分泌，一方面促

进血管内皮细胞生长，另一方面也直接促进肿瘤

细胞生长，参与乳腺癌的生长、转移。

目前有关bFGF与乳腺癌预后的文献极少。

Colomer发现bFGF在乳腺恶性、非恶性病变的表

达无明显差异l9|。Smith发现bFGF表达与乳腺癌

的雌激素表达、肿瘤微血管计数无关，而bFGF低

表达与肿瘤大小、肿瘤分化相关，但与生存率、复

发率无明显关系【8|。本组结果也显示，bFGF阳性

的肿瘤微血管计数明显高于阴性组，单因素分析、

多因素分析结果均显示，bFGF阳性表达与否与生

存率无明显关系。因此，bFGF不是一个独立的预

后因素，而只是参与、加强其它生长因子(如

ⅦGF)的促血管形成的作用引3。值得注意的是，

在本实验中，可见许多切片上的bFGF染色深度

有明显差别，由于本组例数所限，尚难以分析

bFGF定量与乳腺癌预后关系。有人通过研究乳

腺癌组织中bFGF定量与预后的关系，发现肿瘤

组织中bFGF浓度越低，生存率越低，局部复发率
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越高，认为肿瘤组织中低水平的bFGF(<400

w／rag)提示预后不佳l9|，认为可能是bFGF通过

抑制Bcl一2并促进乳腺癌细胞凋亡的缘故u0|。

因此定量研究有重要意义。

近年来随着对血管形成在肿瘤生物学过程中

作用认识的日益深入，已开始研究抗血管形成疗

法在乳癌中的作用。本研究证实bFGF在乳癌有

较高的表达率，而且对肿瘤血管形成起重要作用，

提示可以作为抗血管形成药物的作用点。

总之，肿瘤微血管计数可以作为乳腺癌预后

的有效指标。虽然bFGF在乳癌组织中有较高表

达率，而且对肿瘤微血管生长有明显影响，但尚不

能将其表达与否作为预后指标。
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氨基胍对大鼠创伤性面瘫恢复及面神经核
一氧化氮合酶表达的影响①

武警总医院口腔科王立军 用树夏②(北京100039)

摘要 目的研究诱导型一氧化氮合酶抑制剂氨基胍对大鼠创伤性面瘫恢复的影响及面神经核内一氧化氮合酶

表达的变化。方法通过大鼠面瘫前后腹膜内小剂量给予氨基胍，在伤后各个时间点上观察面瘫的恢复，并采用兔抗大

鼠NOS抗血清免疫组织化学ABC法对面神经核内NOS阳性神经元的变化进行研究。结果 氨基胍在创伤性面瘫恢复

的早、中期有促进恢复的作用，其面神经核内诱导型一氧化氮合酶的免疫反应性明显受到抑制。结论氨基胍慢性干预

明显抑制面神经核内诱导型一氧化氮合酶的表达，并促进创伤性面瘫的早、中期恢复。

关键词 氨基胍一氧化氮合酶创伤损伤面瘫免疫组织化学大鼠
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