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肿瘤切除和术后复发对乳腺癌患者血管生成
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　　摘要：目的　观察乳腺癌患者血清血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）和内皮细胞抑制素（ＥＳ）浓度比值
在手术前、后及复发时的变化，探讨肿瘤切除和术后复发对体内血管生成平衡的可能影响。方法　
分别采用竞争性酶联免疫试验和 ＥＬＩＳＡ法测定 ５９例乳腺癌患者手术前、后和复发时血清 ＶＥＧＦ及 ＥＳ
水平，计算 ＶＥＧＦ／ＥＳ比值，并与 ３０例乳腺良性肿瘤和 ５９例正常对照组比较。结果　（１）手术前乳
腺癌患者血清 ＶＥＧＦ和 ＥＳ水平与两对照组相比均显著增高（Ｐ ＜０．００５），ＶＥＧＦ／ＥＳ比值为 ９．１；手
术后 ３周时，血清 ＶＥＧＦ水平明显下降，而 ＥＳ仍保持在较高状态，ＶＥＧＦ／ＥＳ比值下降至 ３．３。（２）复
发患者术后 ＶＥＧＦ／ＥＳ比值与术前相比也有所下降（１０．３ｖｓ７．４），但一旦疾病复发时 ＶＥＧＦ水平又急
剧上升，ＶＥＧＦ／ＥＳ比值升至 １４．２。多因素分析显示，术后 ＶＥＧＦ／ＥＳ比值是影响乳腺癌患者复发转
移率的一个独立因素。结论　乳腺癌肿瘤切除可影响患者体内血清 ＶＥＧＦＥＳ间平衡，监测 ＶＥＧＦ／ＥＳ
比值对患者预后评估有一定的辅助意义。
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　　血管生成是实体瘤生长和转移的基础，其形成
过程依赖于血管生成因子和抑制因子之间的平

衡［１］。血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、碱性成纤维细
胞生长因子（ｂＦＧＦ）和肝细胞生长因子（ＨＧＦ）等多
种细胞因子能促进乳腺癌血管形成和肿瘤生长，但

一般认为 ＶＥＧＦ是促进乳腺癌血管生成的主要因
子［２，３］。与此同时，肿瘤组织或机体中还存在有血

管生成抑制因子，如内皮细胞抑制素（ＥＳ）、血管抑
制素等，其中 ＥＳ被公认是最强效和特异的［４，５］。
研究［６，７］证实，乳腺癌生长和发展与其血管生成密

切相关，且乳腺癌切除手术可影响血管调节因子的

表达水平。因此，笔者推测，乳腺癌切除手术可能

会影响乳腺癌血管生成平衡，进而影响预后。本研

究以 ＶＥＧＦ和 ＥＳ为评价血管生成平衡的代表因子，
分析了乳腺癌患者血清 ＶＥＧＦ和 ＥＳ在手术前、后及
复发时的平衡关系，以期籍此为临床治疗和预后判

断提供参考依据。

１　资料与方法

１．１　临床资料
１．１．１　乳癌组　选取 １９９８年 １月 ～１９９９年 ５月
在本院行乳腺癌根治术或改良根治术、术前未曾接

受化、放疗或输血治疗的浸润性乳腺癌患者 ５９例，
全部病例均有完整随访资料。患者均为女性，中位

年龄 ４８（范围 ３０～７３）岁。乳腺癌临床分期按国
际抗癌联盟 １９９７年标准，Ｉ期 １４例，ＩＩ期 ２９例，
ＩＩＩ期 １６例；肿瘤≤２ｃｍ者 １８例，肿瘤 ＞２ｃｍ者 ４１
例；ＥＲ（＋）２８例，ＰＲ（＋）２４例；病理检查腋淋巴
结阳性 １９例，阴性 ４０例，均无远处转移。５９例乳
腺癌患者中 ５７例在术后 ３周时开始接受辅助性治
疗（化疗 或激 素 治 疗，或 化 疗 ＋激 素 治 疗，或 放
疗）。

５９例乳腺癌患者在术后 ６０个月的随访期内，
１０例出现转移性复发，其中 ３例胸部 Ｘ片示肺转
移；３例 ＥＣＴ示骨转移；２例胸水细胞学检测见癌细
胞示胸膜转移，其中 １例伴同侧腋淋巴结复发；２
例 Ｂ超或腹部 ＣＴ示肝转移。
１．１．２　乳腺良性肿瘤对照组　选取同期在本院
手术治疗的乳腺良性肿瘤患者 ３０例（５例导管内
乳头状瘤、７例小叶增生或伴纤维化、１３例纤维腺
瘤、３例纤维硬化病和 ２例纤维囊性病）。中位年
龄 ３７（２８～５１）岁。
１．１．３　正常对照组　选取在江苏省省级机关医
院健康体检、年龄匹配的女性 ５９例。
１．２　实验方法
１．２．１标本抽取　乳腺癌患者于入院时、手术后 ３
周时以及复发时抽取空腹外周静脉血 ３ｍＬ，立即分

离获取血清，分装后 －２０℃保存待用；良性患者和
正常对照血清标本于受试者术前就诊或体检时获

得。

１．２．２　检测项目及方法　ＥＳ和 ＶＥＧＦ定量检测试
剂盒分别购自美国 ＣｈｅｍｉｃｏｎＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ公司和深圳
晶美生物工程公司。血清 ＶＥＧＦ和 ＥＳ检测分别采
用竞争性酶联免疫试验和 ＥＬＩＳＡ法，严格按试剂盒
说明书进行。

１．３　统计学方法
ＶＥＧＦ及 ＥＳ水平以中位数（范围）表示，组间差

异性 比 较 采 用 秩 和 检 验；相 关 性 采 用 等 级 相 关

Ｓｐｅａｒｍａｎ氏法分析；利用 Ｓｔａｔａ６．０统计软件，对乳
腺癌复发转移率进行 ＣＯＸ比例风险模型分析。以
Ｐ＜０．０５为显著性判断标准（双侧）。

２　结　果

２．１　５９例乳腺癌患者手术前、后血清 ＶＥＧＦ／ＥＳ
比值

术前，乳 腺 癌 组 血 清 ＶＥＧＦ水 平 为 ３６５．２
ｎｇ／ｍＬ（４９．６～１４２０．０ｎｇ／ｍＬ），明显高于良性肿
瘤对照组（９５．５ｎｇ／ｍＬ，４３．１～７１８．３ｎｇ／ｍＬ）和
正常对照组 ８８．５ｎｇ／ｍＬ（３４．１～４５３．０ｎｇ／ｍＬ）
（Ｐ均 ＜０．００５）。血清 ＥＳ水平乳腺癌组为 ４０．０
ｎｇ／ｍＬ（１２．４～１１０．６ｎｇ／ｍＬ），明显高于良性肿
瘤对照组２２．６ｎｇ／ｍＬ（５．１～９２．３ｎｇ／ｍＬ）（Ｐ ＜
０．０１）和正常对照组的 １５．３ｎｇ／ｍＬ（３．９～６８．０
ｎｇ／ｍＬ）（Ｐ ＜０．００５）。ＶＥＧＦ与 ＥＳ的 浓 度 比 值
（ＶＥＧＦ／ＥＳ）在乳腺癌组、良性肿瘤对照组和正常
对照组分别为 ９．１，４．２，５．８。

手术后 ３周，５９例乳腺癌患者血清 ＶＥＧＦ水平
为（１５８．７ｐｇ／ｍＬ（５４．３～８２３．５）明显低于术前
（Ｐ ＜０．０１），而 ＥＳ仍保持在较高水平 ４８．６ｎｇ／
ｍＬ（１４．５～９１．８ｎｇ／ｍＬ），与术前比较，差异无显
著性（Ｐ ＞０．０５）。如以正常对照组 Ｐ９５百分位数
值为 分 界 点 （大 于 此 值 为 增 高，小 于 此 值 为 正

常），２５例 ＶＥＧＦ增高者中有 １９例其 ＶＥＧＦ水平
急剧下降至正常，２７例 ＥＳ增高者其 ＥＳ水平（除 １
例从 １１０．６降至 ８０ｎｇ／ｍＬ外）基本无明显改变。
术后乳腺癌患者 ＶＥＧＦ／ＥＳ为 ３．３，明显低于术前
（Ｐ ＜０．０５）。
２．２　复发患者血清 ＶＥＧＦ／ＥＳ比值

１０例复发患者手术后 ＶＥＧＦ／ＥＳ的比值与术
前相比虽有所下降，但仍处于较高状态（７．４∶
１０．３），且 疾 病 复 发 时 ＶＥＧＦ水 平 又 急 剧 上 升，
ＶＥＧＦ／ＥＳ比值达到 １４．２（表 １，图 １）。
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表 １　１０例复发乳腺癌患者血清 ＶＥＧＦ和 ＥＳ水平

项目 正常对照组
复发乳腺癌患者

术前 术后 复发时

　血清ＶＥＧＦ（ｐｇ／ｍＬ）

　　中位数（范围） ８８．５（３４．１～４５３．０） ４７５．６（１２５．４～１４２０）１） ３０６．８（９４．４～８２３．５）２），４） ７１７．１（３４５．７～１５８９．６）３），５）

　血清ＥＳ（ｎｇ／ｍＬ）

　　中位数（范围） １５．３（３．９～６８．０） ４６．１（２６．９～９８．６）２） ４１．４（２８．８～９１．０）２） ５０．５（２３．４～１１０．２）２）

　ＶＥＧＦ／ＥＳ比值 ５．８ １０．３ ７．４ １４．２

　　　　注：与健康对照组比 １）Ｐ＜０．００１；２）Ｐ＜０．００５；３）Ｐ＜０．０００５；与术前比４）Ｐ＜０．０５；５）Ｐ＜０．０１

图１　 ５９例乳腺癌患者手术前后和１０例复发患者手术前后及复发
时ＶＥＧＦ／ＥＳ比值变化

２．３　ＶＥＧＦ／ＥＳ比值与乳腺癌术后复发转移率的

关系

采用 ＣＯＸ比例风险模型分析年龄、肿瘤大小、

肿瘤分期、腋淋巴结转移、术前和术后 ＶＥＧＦ、ＥＳ水

平以及 ＶＥＧＦ／ＥＳ比值等多种因素与复发转移率之

间的关系。单变量分析显示：肿瘤大小，术前、术后

血清 ＶＥＧＦ水平以及 ＶＥＧＦ／ＥＳ比值与乳腺癌复发

转移显 著 相关。将单 变量 分析中 所 有 风 险 比 例

（ＨＲ）＞１的因素纳入多变量分析，结果表明：术后

ＶＥＧＦ／ＥＳ比值是影响乳腺癌患者复发转移率的一

个独立因素（表 ２）。

表 ２　５９例乳腺癌患者复发转移的 ＣＯＸ比例风险分析

变量
单变量

Ｐ ＨＲ（９５％ ＣＩ）

多变量

Ｐ ＨＲ（９５％ ＣＩ）

年龄 ０．１４４ ０．９７（０．９４～１．０１） － －

肿瘤大小（≤２．０∶２．１－５．０∶≥５．１） ０．０４３ １．９５（１．０５～３．８４） ０．１２７ １．６０（０．７７～３．３１）

ＴＮＭ分期（Ｉ∶ＩＩ∶ＩＩＩ） ０．１８６ １．３０（０．８８～１．９３） ０２０８ ０．９３（０．４１～２．０４）

腋淋巴结转移（－∶＋） ０．４１３ １．３３（０．６７～２．６４） ０．５０６ ０．９７（０．９３～１．１１）

术前血清 ＥＳ水平（增高组∶正常组） ０．０８８ １．５２（０．９１～３．１４） ０．２３２ ０．９９（０．３３～２．９６）

术前血清ＶＥＧＦ水平（增高组∶正常组） ０．０２１ ２．１３（１．１２～４．０４） ０．０５９ １．７５（０．６１～５．０１）

术后血清 ＶＥＧＦ水平（增高组∶正常组） ０．０３９ ２．１５（１．０８～４．２５） ０．０７０ １．８９（０．９３～３．７６）

术前血清ＶＥＧＦ／ＥＳ比值 ０．０２７ ２．０６（１．１２～３．０５） ０．０６３ １．７４（０．８１～３．５６）

术后血清ＶＥＧＦ／ＥＳ比值 ０．０１４ ２．４１（０．９３～３．７１） ０．０３５ ２．２３（１．３６～４．０４）

　　　　注：以正常对照组Ｐ９５百分位数值为Ｃｕｔｏｆｆ，大于此值为“增高组”、小于此值为“正常组”；ＨＲ：风险比例；ＣＩ：可信区间

３　讨　论

血行转移是影响乳腺癌预后最重要的因素，肿

瘤内血管生成对这一转移潜能起重要作用［８］。血

管生成有赖于诱导和抑制血管生成因子的相对平

衡，一旦平衡转向刺激血管生成状态，就会导致肿

瘤新血管生成［１，９］。

本实验结果证实：虽然手术前乳腺癌患者血清

ＶＥＧＦ和 ＥＳ水平均显著增高，但 ＶＥＧＦ增高程度明

显大于 ＥＳ，ＶＥＧＦ／ＥＳ的比值为 ９．１，高于正常对照

（５．８）和良性肿瘤对照（４．２）；该 ＶＥＧＦＥＳ平衡

状态可促进肿瘤的血管生成（图 ２）。
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图 ２　血管生成刺激和抑制因子相对平衡调节的模拟图

随着肿瘤的手术切除，血清 ＶＥＧＦ浓度显著下
降，而 ＥＳ仍处于较高状态，ＶＥＧＦ与 ＥＳ比例发生明
显变化，由术前的 ９．１降至术后的 ３．３，甚至还低于
对照组；由此形成的 ＶＥＧＦＥＳ平衡状态对抑制肿瘤
转移灶形成是有利的。但是，一旦肿瘤转移复发，

ＶＥＧＦ水平又急剧上升，明显高于术前和术后 ３周时
水平，而 血 清 ＥＳ浓 度 变 化 基 本 与 手 术 前 相 似；
ＶＥＧＦ／ＥＳ比值达到 １４．２，较术前 ＶＥＧＦ／ＥＳ比值显
著增高，这可能与远处转移癌由更多的血管生成性

癌细胞克隆组成有关［１０］。因此，了解乳腺癌手术

前、后和疾病复发时 ＶＥＧＦＥＳ平衡状态对临床认识
和治疗肿瘤是有价值的。本研究显示：乳腺癌根治

性手术后所形成的新的 ＶＥＧＦＥＳ平衡对患者是有利
的，如选择在此期内进行辅助性治疗对减少患者术

后转移复发具有一定益处，本组 ５９例乳腺癌患者中
５７例在术后 ３周时进行了辅助性治疗，５年复发率
仅 １６．９％，低于我院常规报道（２５．５％），值得进一
步扩大病例研究。

在本组标本中，ＣＯＸ比例风险模型单因素分析
发现 术 前、术 后 血 清 ＶＥＧＦ水 平 以 及 术 前、术 后
ＶＥＧＦ／ＥＳ比值均可影响乳腺癌患者的无复发生存情

况，但多因素分析表明 ４者中只有术后 ＶＥＧＦ／ＥＳ比
值是影响复发转移率的独立因素。提示，监测患者

血清 ＶＥＧＦ／ＥＳ比值有助于判断术后复发转移的风
险和预后。
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