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摘 要:目的 探讨白细胞分化抗原44(CD44)、血管内皮生长因子(VEGF)和表皮生长因子受体(EGFR)在乳腺癌中的

表达情况及临床意义。方法 收集进行了根治性切除的乳腺癌患者187例,并收集相应手术切除标本。使用免疫组织

法检测CD44、VEGF和EGFR在癌组织、癌旁组织中的表达情况。结果 CD44、VEGF和EGFR在癌组织中的表达均

高于癌旁组织(P<0.001);且在有腋窝淋巴结转移者中的阳性表达率均高于无淋巴结转移者(P<0.05);且在组织学

分级Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ级乳腺癌的阳性表达差异均有统计学意义(P<0.05)。VEGF和EGFR(r=0.218,P<0.05)、VEGF和

CD44(r=0.219,P<0.05)、EGFR和CD44(r=0.147,P<0.05)在乳腺癌中的表达呈正相关。结论 CD44、VEGF
和EGFR与乳腺癌的浸润转移有关;联合检测乳腺癌中的CD44、VEGF和EGFR的表达可为判断乳腺癌的恶性程度、

寻找新的治疗靶点提供理论依据。
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  Abstract: Objective Toexploretheexpressionsofleukocytedifferentiationantigen44(CD44),vascular
endothelialgrowthfactor(VEGF)andepidermalgrowthfactorreceptor(EGFR)inbreastcancerandclinical
significances. Methods Atotalof187patientswithbreastcancerundergoingradicalresectionwereselected
andthecorrespondingsurgicalresectionsampleswerecollected.Immunohistochemistrywasusedtodetectthe
expressionsofCD44,VEGFandEGFRinthebreastcancertissuesandthetissuesadjacenttobreastcarcino-
ma. Results TheexpressionsofCD44,VEGFandEGFRinthecancertissueswerehigherthanthoseinthe
tissuesadjacenttocarcinoma(P <0.001).Thepositiveexpressionratesinallpatientswithaxillarylymph
nodemetastasiswerehigherthanthoseinpatientswithoutlymphnodemetastasis(P<0.05).Moreover,the

positiveexpressionratesofCD44,VEGFandEGFRinhistologicalgradesⅠ,ⅡandⅢbreastcancersdiffered
statisticallysignificantly(P<0.05).Inbreastcancer,theexpressionofVEGFwaspositivelyassociatedwith
theexpressionofEGFR(r=0.218,P<0.05),theexpressionofVEGFwaspositivelyassociatedwiththeex-
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pressionofCD44(r=0.219,P<0.05),andtheexpressionofEGFRwaspositivelyassociatedwiththeex-
pressionofCD44(r=0.147,P<0.05). Conclusion CD44,VEGFandEGFRareassociatedwithinfiltra-
tionandmetastasisofbreastcancer.ThecombineddeterminationoftheexpressionsofCD44,VEGFandEG-
FRinbreastcancercanprovidetheoreticevidencesforidentifyingthemalignantdegreeofbreastcancerand
findinganewtherapeutictarget.
  Keywords: breastneoplasms;leukocytedifferentiationantigen44;vascularendothelialgrowthfactor;

receptor,epidermalgrowthfactor;immunohistochemistry

  乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一,其发病率

逐年上升且发病年龄年轻化。因此相关的分子生物标

志物在乳腺癌的诊断、治疗及预后中起着重要作用。

通过免疫组化检测CD44、VEGF和EGFR在乳腺癌

中的表达,分析它们的表达与乳腺癌患者的临床病理

特性之间的关系。

1 材料与方法

1.1 临床材料 选取2015年1月—2017年6月在

右江民族医学院附属医院住院行根治性切除的187例

女性乳腺癌患者为研究对象,年龄28~90岁。患者临

床表现为乳腺肿物进行性增大数月余且术前均未做任

何抗癌治疗,每例均取乳腺癌组织及对应癌旁乳腺组

织(距肿瘤边缘2cm)。患者彩超所见:患者左侧或者

右侧腺体层探及肿物,低回声团,边界尚清,形态欠均

匀,所有患者均为乳腺浸润性导管癌。按改良Bloom-
Richardson半定量组织学分级法:Ⅰ级22例,Ⅱ级

122例,Ⅲ级43例。

1.2 研究方法 手术切除标本用10%中性福尓马林

对标本进行固定,常规脱水,石蜡包埋,4μm厚持续切

片,HE染色,通过光镜进行观察。免疫组化染色采用

EnVision两步法,DAB显色。抗体和试剂盒均购自

福州迈新,所有操作步骤均按照试剂盒说明书进行。

1.3 观察指标 白细胞分化抗原44(CD44)染色定

位胞膜:细胞阳性率分为4个等级:无阳性染色细胞或

<5%细胞呈阳性反应为(-);阳性细胞数在5%~
24%之间为(+);阳性细胞数在25%~50%之间为

(++);阳性细胞数>50%为(+++)[1]。表皮生长

因子受体(EGFR)染色定位于胞膜:阴性为无棕黄色

染色;阳性为棕黄色细胞数平均≥10%[2]。血管内皮

生长因子(VEGF)染色定位于胞浆:阴性为无棕黄色

染色或有棕黄色细胞数<25%;阳性为棕黄色细胞数

平均≥25%[3]。

1.4 统计学方法 统计学应用SPSS23.0软件对

CD44、VEGF和EGFR的表达情况进行χ2 检验,对

CD44、VEGF和EGFR在乳腺癌中的表达关系进行

Spearman相关性分析,以P <0.05为差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 乳腺癌组织和癌旁组织中CD44、VEGF和EG-
FR的表达 CD44、VEGF和EGFR在乳腺癌癌组织

中的阳性表达率分别为77.01%(144/187)、52.94%
(99/187)和59.89%(112/187),三者在乳腺癌组织中

的表达均高于癌旁组织,差异均有统计学意义(P <
0.001),见表1。

表1 CD44、VEGF和EGFR在乳腺癌癌组织、

癌旁组织中的表达

组别 n
CD44

阳性 占比(%)

VEGF

阳性 占比(%)

EGFR

阳性 占比(%)

癌组织 187 144 77.01 99 52.94 112 59.89
癌旁组织 187 24 12.83 1 0.53 4 2.14

χ2 155.617 131.091 145.761
P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 CD44、VEGF和EGFR表达与乳腺癌患者临床

病理特征的关系分析 CD44、VEGF和EGFR三者

在有腋窝淋巴结转移者中的阳性表达率显著高于无腋

窝淋巴结转移者(P<0.05或P<0.001)。CD44与

组织学分级有关(P <0.05),Ⅱ级阳性表达率最高

(Ⅰ级阳性率59.10%,Ⅱ级阳性率81.15%,Ⅲ级阳性

率67.44%);与肿瘤直径、临床分期、患者年龄无关

(P>0.05)。VEGF与肿瘤组织学分级、临床分期有

关(P<0.05),且Ⅱ级阳性表达最低(Ⅰ级阳性率

63.64%,Ⅱ级阳性率45.90%,Ⅲ级阳性率67.44%);

与肿瘤直径、患者年龄无关(P>0.05)。EGFR与患

者组织学分级、年龄、肿瘤直径均有关(P<0.05),且
分化程度越高阳性表达率越高(Ⅰ级阳性率36.36%,

Ⅱ级阳性率45.08%,Ⅲ级阳性率67.44%);与临床分

期无关(P>0.05)。
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表2 CD44、VEGF和EGFR表达与乳腺癌患者临床病理特性的关系

临床特征 n
CD44

阳性 χ2 P

VEGF

阳性 χ2 P

EGFR

阳性 χ2 P

年龄(岁)
 ≤50

 >50

120

67

93

48
0.796 0.372

69

30
2.794 0.095

68

24
7.475 0.006

肿瘤直径(cm)
 ≤3

 >3

74

113

54

87
0.389 0.533

39

60
0.003 0.958

50

42
16.534 <0.001

组织学分级

 Ⅰ级 22 13   14   8
 Ⅱ级 122 99 6.796 0.033 55 7.066 0.029 55 8.003 0.018
 Ⅲ级 43 29   29   29
临床分期

 Ⅰ~Ⅱ期

 Ⅲ~Ⅳ期

148

39

115

26
2.027 0.155

70

29
9.073 0.003

77

15
2.273 0.132

淋巴结转移

 无

 有

86

101

71

70
4.397 0.036

38

61
4.899 0.027

28

64
17.639 <0.001

2.3 VEGF和EGFR在乳腺癌中表达的关系 在乳

腺癌中VEGF的表达与EGFR的表达呈正相关(r=
0.218,P=0.003),见表3。

表3 VEGF和EGFR在癌组织中表达的关系

VEGF n
EGFR

阳性 阴性
r P

阳性

阴性

99

88

61

35

38

53
0.218 0.003

2.4 VEGF和CD44在乳腺癌中表达的关系 在乳

腺癌中VEGF的表达与CD44的表达呈正相关(r=
0.219,P=0.003),见表4。

2.5 EGFR和CD44在乳腺癌中表达的关系 在乳

腺癌中EGFR的表达与CD44的表达呈正相关(r=
0.147,P=0.044),见表5。

表4 VEGF和CD44在乳腺癌中表达的关系

VEGF n
CD44

阳性 阴性
r P

阳性

阴性

99

88

60

34

39

54
0.219 0.003

表5 EGFR和CD44在乳腺癌中表达的关系

EGFR n
CD44

阳性 阴性
r P

阳性

阴性

112

75

69

35

43

40
0.147 0.044

2.6 病理图片 乳腺癌组织形态学改变(见图1A),

CD44染色定位于胞膜(见图1B),VEGF染色定位于

胞浆(见图1C),EGFR染色定位于胞膜(见图1D)

图1 乳腺癌组织病理切片

图A:乳腺癌组织形态学改变;图B:乳腺癌中CD44的阳性表达;图C:乳腺癌中VEGF的阳性表达;图D:乳腺癌中EGFR的阳性表达
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3 讨论

乳腺癌是女性常见的恶性肿瘤之一,其发病率逐

年上升,因此探索乳腺癌发生机制的新靶点依旧是该

研究领域的热点问题。

3.1 CD44的异常表达与乳腺癌的关系 CD44具有

黏附作用,可通过与细胞内的骨架蛋白结合,参与细胞

与细胞基质之间的黏附调节,使肿瘤细胞的运动能力

增强,促使肿瘤细胞转移到远处脏器[4]。李万军等[5]

应用免疫法检测CD44在乳腺癌和正常乳腺组织中的

表达情况,结果显示CD44表达程度的高低与肿瘤的

大小、组织学分级、腋窝淋巴结转移情况密切相关。

HorimotoY等[6]应用免疫组化法检测61例最终发展

为远处转移的乳腺癌患者,结果表明CD44是一个很

好的预后标志,这将成为乳腺癌患者治疗、预后及复发

的预测指标。本实验研究结果表明:CD44在癌组织中

的表达率为77.01%(144/187),且与组织学分化、淋巴

结转移 有 关(P <0.05),与 其 他 指 标 无 关(P >
0.05),与以上文献报道相一致,CD44在乳腺癌中的阳

性高表达表明癌组织中肿瘤细胞更容易发生浸润、转
移。

3.2 VEGF的异常表达与乳腺癌的关系 VEGF是

作用最强的、特异性最高的促血管内皮生长因子[7-8],
具有促进血管内皮细胞增殖分化,提高血管通透性的

特点,在新生的血管中发挥着重要的作用[9]。王伟

等[10]通过免疫组化法检测50例乳腺癌患者根治手术

切除的癌组织和癌旁标本中的VEGF表达情况,结果

表明VEGF在乳腺癌中阳性表达显著高于癌旁组织,
其表达强度与组织学分级、淋巴结转移具有正相关性,
与本研究结果相一致。丁佩剑等[11]通过免疫组化法检

测60例乳腺癌患者和乳腺纤维腺瘤患者中VEGF的

表达情况,结果表明,乳腺癌中VEGF的表达比乳腺纤

维腺瘤的表达高。本实验研究结果表明:VEGF在癌

组织中的表达率为52.94%(99/187),且与组织学分

化、淋巴结转移及临床分期有关(P<0.05),与其他指

标无关(P >0.05),与以上文献报道相一致,表明

VEGF在乳腺癌发展的过程中起重要作用,与肿瘤的

恶性程度、浸润和转移有着密切关系。

3.3 EGFR的异常表达与乳腺癌的关系 文献研究

表明[12],EGFR在多种恶性肿瘤中存在着高表达或异

常表达。EGFR的过度激活能促进肿瘤细胞的恶性增

殖,抑制细胞凋亡[13]。汤永峰等[14]通过免疫组化法检

测68例乳腺癌组织,结果表明EGFR的表达与腋窝淋

巴结转移的情况、组织学分级程度有关,而与患者的发

病年龄、肿瘤的大小、TNM 分期等表达均无关。张景

华等[15]研究表明EGFR在乳腺癌中有淋巴结转移的

阳性表达率明显高于无淋巴结转移现象,不同病理分

级的阳性表达率差异具有统计学意义,但EGFR的阳

性率与肿瘤大小、TNM 分期、年龄等均无关。本实验

研究结果表明:EGFR在癌组织中的表达率为59.89%
(112/187),且与组织学分化、淋巴结转移、肿瘤直径及

年龄有关(P <0.05),与临床分期无关(P >0.05),
与以上文献报道相一致,表明EGFR在乳腺癌的发生

发展过程中起重要作用,与肿瘤的侵袭性和转移有着

密切关系。
本研究结果通过相关性分析表明CD44、VEGF和

EGFR阳性表达两两之间均有相关性,且都参与乳腺

癌的发生发展过程,这意味着多种因子联合检测可能

会提高乳腺癌侵袭和腋窝淋巴结转移的检出率,为乳

腺癌的诊断、治疗和预后提供指导依据。
综上所述,CD44、VEGF和EGFR共同促进乳腺

癌的血管形成和侵袭转移。随着研究的逐渐深入,有
望将CD44、VEGF和EGFR指标结合起来,为提高乳

腺癌的诊断率、判断乳腺癌的恶性程度、评估乳腺癌患

者的预后提供帮助,为攻克乳腺癌及相关肿瘤带来无

限希望。
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列炎症介质,并通过瀑布式级联反应参与机体各生理

及病理过程。COX-2与多种癌细胞均有密切关系,参
与了肿 瘤 的 发 生 与 发 展,促 进 恶 性 肿 瘤 转 移[9-11]。

KumagaiY等[12]研究显示,食管鳞癌微血管密度越

高,COX-2基因表达越明显,两者具有显著相关性。

ChenJ等[13]研究表明,COX-2基因对食管癌的发展

具有促进作用,与P53基因联合检测对食管癌患者预

后评估具有重要作用。
本次研究分析COX-2基因在食管癌组织和癌旁

组织中的表达情况,结果显示癌组织中COX-2基因呈

弱阳性、阳性及强阳性表达,表达程度均显著高于其在

癌旁组织中的表达(P <0.05),表明COX-2基因在

癌组织中表达较高,与唐曼等[14]的研究结果相符。低

分化组COX-2基因表达强阳性显著高于中分化组和

高分化组(P <0.05),低分化组中COX-2阴性表达

显著低于高分化组(P<0.05),而中分化组与高分化

组中COX-2阳性表达虽无显著差异,但仍低于低分化

组,表明食管鳞癌组织中COX-2的表达与肿瘤分化程

度有关。张乐等[15]研究显示,COX-2的表达随着肿瘤

分化程度的升高而逐渐上调,亦与本次研究结果相符。
综上所述,COX-2基因在癌组织中的表达高于癌

旁组织,其表达程度与癌分化程度有关。但是本研究

纳入样本量较少,因此还需扩大样本量进行更加深入

的研究。
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