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摘 要!$目的% 探讨白介素
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在三阴性乳腺癌肿瘤间质中的表达与微血管
密度!
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&及预后的关系' $方法% 免疫组化法标记
@A

例三阴性乳腺癌肿瘤间
质中

45!($

和
B?&A

的表达"分析
45!#$

与微血管密度及临床病理参数之间的相关性'$结果%

45!#$

在
@A

例三阴性乳腺癌肿瘤间质中的阳性细胞百分比为
&C%)!D
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高表达组的患者微血管密
度更高
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相关分析显示
45!($

阳性细胞百分比与
微血管密度呈正相关
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' 无复发生存期!

0/1LK:/!N0// :209,9L1
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OPJ

&生存分析显示"

45!

#$

高表达的三阴性乳腺癌患者
OPJ

较差' $结论%

45!#$

在一定程度上可能通过促进肿瘤内炎症的
发生及血管新生促进肿瘤的浸润生长"同时"

45!#$

也是影响三阴性乳腺癌术后复发的潜在因素'
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三阴性乳腺癌是雌激素受体* 孕激素受体和人

表皮生长因子受体
!

均不表达的乳腺癌亚型" 其发

病率大约占全部乳腺癌类型的
(!Di($D

$

(

%

' 肿瘤微

环境!

.2680 6,0708/-9,08-6/-.

"

X=V*

是肿瘤细胞发

挥生物学功能的复杂系统$

!

%

' 免疫细胞及其分泌的

细胞因子等是
X=V

的基本组成部分'虽然免疫系统

对于抗肿瘤反应很重要" 但也能促进几乎所有实体

肿瘤的发生和发展" 细胞因子和细胞介质可以修饰

X=V

"有利于肿瘤的发生和发展$

&

%

' 白介素
!($

是一

个细胞因子家族"包括结构相关的
F

个家族成员"即

45!($Q

*

45!($U

*

45!($B

*

45!($?

*

45!($V

和
45!($P

$

A

%

'

45!($

主要是由
B?A

j的
X\#$

细胞分泌"参与炎症及

基
础

%

临
床
研
究
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自身免疫性疾病的发生!

;<!#$

在肿瘤微环境中介导

的炎症反应参与了肿瘤发展的多个过程!研究发现"

;<!#$

可以通过直接或间接的方式促进多种肿瘤的

血管新生"从而导致肿瘤的快速生长#侵袭和远处转

移$

=>?

%

! 此外"

;<!#$

还可通过
@!-AB!CDE

依赖的方式

促进淋巴瘤#肺癌#结肠癌抗血管生成治疗的耐药的

发生$

$

%

! 乳腺癌中
;<!#$

水平升高"但对其在三阴性

乳腺癌组织与肿瘤微环境内血管密度之间的联系及

其临床意义研究不多! 组织中
;<!#$

阳性细胞和微

血管密度&

F/3(&D0110+ G0)1/H5

"

I8J

'的潜在联系仍

需要进一步量化和研究!

7

资料与方法

!"!

患者一般资料

纳入标准!

!

术后病理明确为原发性乳腺癌(

"

有完整的免疫组织化学的检查结果报告(

#

分子

分型)

KLM>N

"

OLP>Q

"

R0(!!M>Q

(或
KLM>Q

"

OLM>Q

"

R0(!!

MSSQ

"行
B;AR

检测结果为阴性(

$

初治为手术治疗"

术前均未接受放疗#化疗#免疫治疗等相关抗肿瘤治

疗(

%

无风湿免疫等相关疾病病史)如银屑病#关节

炎#干燥综合征#炎症性肠病等!

排除标准!

!

分子分型为非三阴性型乳腺癌(

"

已发生远处转移(

#

合并有银屑病#关节炎#干燥

综合征或炎症性肠病等病史(

$

接受新辅助化疗#局

部放疗等相关抗肿瘤治疗!

本研究属于回顾性分析" 共纳入安徽医科大学

附属省立医院
!T7=

年
$

月至
!T7E

年
7!

月因乳腺

肿瘤行手术切除的女性原发性三阴性乳腺癌患者

=U

例!患者平均年龄&

=V9$"##9!

'岁!组织类型)浸润

性导管癌! 分化程度)

&

级
V

例"

'

级
E

例"

(

级
UV

例"淋巴结转移
!U

例"无淋巴结转移
VT

例! 参照美

国癌症联合委员会 &

WF0(/3*) X&/)H 3&FF/HH00 &)

3*)30(

"

W%--

'第
E

版肿瘤分期系统"对纳入本研究

的所有患者进行病理分期&

YZ:I

'"

&

期
7V

例"

'W

期
!!

例"

'C

期
77

例"

(

期
E

例!

!"# $%!!&

及
'()*

免疫组织化学染色

采用免疫组织化学
AO

法"

;<!7$

工作液浓度为

7#!""

"

-JVU

抗体为即用型抗体!

OCA

代替一抗为阴

性对照"阳性对照为已知阳性的乳腺癌组织!具体步

骤参照试剂盒说明书进行!

;<!7$M

兔
Q

多克隆抗体原

液来源于美国
W[3*F

公司"鼠抗人
-JVU

即用型单

克隆抗体来源于北京中杉金桥生物公司" 免疫组化

试剂盒及
JWC

显色液#碘磷酸盐缓冲液&

OCA

'#苏

木素染色液#中性树胶均购自长春麦新生物公司!所

有标本均来自安徽医科大学附属省立医院病理科石

蜡包埋组织"切片厚
!)F

!

!")

免疫组化结果判定

;<!7$

)

;<!7$

阳性染色为棕&黄'色"阳性定位于

细胞胞质中! 免疫组化切片均使用数字切片扫描仪

MVJR;AZK-R <HG9 R')4*(5Q

转换为数字切片"并使用

软件
M-*108/0\0(!9!

"

VJR/1H03. <HG$R')4*(5Q

进行图

像处理分析! 每张切片图像分析软件随机观察
V

个

低倍镜&

%7""

'视野 "然后调整至高倍镜 &

&!""

'视

野 " 采集照片后用
;F*40 % M/F*40X9)/.94&D

"

D0(1/&)

79=V*Q

软件测量每张照片
V

个计数区域的阳性细胞

数和细胞总数"计算
;<!7$

阳性细胞的百分比! 阳性

细胞的平均百分比
]M

阳性细胞数
^

细胞总数
Q&7""_

!

-JVU

)

-JVU

阳性染色为棕&黄'色"阳性定位于

血管内皮细胞胞质中!

I8J

计数方法参考
-.*+`05

法! 具体原则为)被
-JVU

抗体染成棕黄色的单个的

内皮细胞" 内皮细胞簇团与邻近微血管和肿瘤细胞

分开就计数为一个血管! 如果管腔直径超过
E

个红

细胞大小或血管壁包含肌层不能计入总数! 计数

I8J

"单位为个
^FF

!

! 染色采用双盲法观察免疫组

化的阳性反应"首先在低倍镜下选择
-JVU

棕褐色染

色较为集中的部位" 然后在高倍显微镜视野下进行

微血管计数! 对每张切片选取
V

个视野进行计数"把

组织微血管内皮细胞染色计数后取平均值!

!"*

统计学处理

采用
AOAA!T9T

软件进行数据分析"分类变量以

频数和百分率表示" 采用
*

! 检验! 连续变量非正态

分布采用中位数表示" 进行非参数
I*)!a./H)05 b

检验"相关性分析采用
AY0*(F*)

分析!采用
c*Y+*)>

I0/0(

法对无复发生存期&

(0+*Y10!,(00 1'(D/D*+

"

LBA

'进

行分析"统计学检验均采用双侧法"检验水准
+]T9T=

!

!

结 果

#"! ;<!#$

和
-JVU

在乳腺肿瘤间质中的表达

在三阴性乳腺癌组织的肿瘤间质"

;<!#$

染色主

=U
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要定位于细胞的胞浆
%&'()*+ ,-.

!

/012

染色定位于

血管内皮细胞的胞浆
%&'()*+ ,-.

!阳性染色均表现为

棕黄色!

34!,$

阳性细胞百分比为
1567!8

"

#56!189

$$6$:8

#$以中位数为界值$将
34!,$

表达水平分为

高
%;<!$

例
.

%低"

;<!$

例#表达两组$

34!,$

高表达的

患者微血管密度高
%11:6==>??

!

@A !226$=

个
>??

!

$

B<767,$.

"

&'()*+ ,C.

! 相关分析显示
34!,$

阳性细胞

百分比与微血管密度呈显著性正相关
%*<762:2

$

BD

7677,.

"

&'()*+ ,E.

!

!"! #$!%&

阳性细胞与三阴性乳腺癌临床病理特征

的关系

乳腺癌中
34!,$

表达与病理分期有关"

B<7677,

#$

肿瘤分期越高$

34!,$

阳性表达细胞越多! 伴有淋巴

结转移的患者与淋巴结阴性患者
34!,$

表达差异有

统计学意义"

B<7677=

#"

F-CG+ #

#!

!"' #$!%&

阳性细胞数与外周血细胞参数的关系

以中位数"

#6$H"#7

5

>4

#为截断值进行分组$外周

血淋巴细胞计数"

B<767!5

#与组织中
34!#$

阳性细

胞数之间有统计学意义关联"

F-CG+ #

#!

!"( #$!%&

表达与临床预后的关系

34!#$I

表达与乳腺癌患者较好的
J&K

有关$

LJ<"6$1

$

5:8/3

&

"6==#"6H!

$

BD"6":

! 三阴性乳腺癌

患者中
34!,$

高表达患者的
J&K

更短$ 低表达和高

表达者中位生存时间分别为
1"62!

个月和
!$6""

个

月"

&'()*+ !

#!

1

讨 论

三阴性乳腺癌作为乳腺癌的一种特殊的分子亚

型$具有侵袭性强%复发率高%生存率低的特点$治疗

手段仍以化疗为主!

34!,$

是一类由免疫细胞和肿瘤

微环境中肿瘤转化细胞分泌的细胞因子! 多项研究

表明$

34!,$

诱导的炎症可以参与多种肿瘤微环境内

肿瘤血管的新生!

人们对于
34!,$

的认识主要是基于自身免疫疾

病中的促炎作用! 通过直接或间接阻断
34!,$

的方

式$在治疗自身免疫性疾病方面取得了良好的效果!

34!,$

单克隆抗体已经被
&0I

批准用于银屑病和强

直性脊柱炎的临床治疗'

2

(

! 近年来$随着研究的不断

深入$人们发现
34!,$

在多种人类肿瘤中表达升高$

包括宫颈癌%肝细胞癌%卵巢癌%食管癌%乳腺癌%胃

癌和结直肠癌'

H

(

!

为了进一步探究
34!,$

与三阴性乳腺癌的生物

学行为之间的关系$ 我们通过免疫组织化学方法对

:2

例三阴性乳腺癌患者术后石蜡包埋组织分别进

行
34!,$

阳性细胞和血管内皮标记$结果显示
34!,$

阳性细胞与
MN0

存在统计学相关性 "

B<767,$

#$提

示
34!,$

可能参与肿瘤微环境内血管的生成$ 但具

体机制仍需要进一步实验验证!

,55=

年
&OGP?-;

团

队首先提出肿瘤血管学说 '

5

(

$经
!7

余年的发展$肿

瘤间质微血管的发生对肿瘤生长% 转移的重要作用
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已经被广泛认可# 微血管密度作为一种计数肿瘤血

管的定量指标$除了可以反映肿瘤生长状况$还能对

肿瘤的复发转移起着预测作用%

7I

&

#

-.*)4

等 %

77

&发现

><!7$

基因敲除的肺癌小鼠模型中$

><!7$

缺失不仅

导致肿瘤细胞增殖和血管生成减少$ 而且还降低了

促炎介质的表达$减少了髓系细胞的募集#

本研究还比较了
><!7$

与肿瘤炎症之间的关

系$ 发现外周血淋巴细胞计数与
><!7$

的表达存在

统计学意义关联$

><!7$

高表达组中$ 外周血淋巴细

胞相对偏高#大量研究表明$中性粒细胞'淋巴细胞'

血小板参与了促瘤炎症的发生$ 提示肿瘤不良的预

后$具体机制尚未完全清楚%

7!

&

#

><!7$

刺激动员髓系

的细胞因子
Q

如
[!-\]D

的产生$以扩增髓系细胞$如

参与构成肿瘤微环境的中性粒细胞或
K^\-1

# 大量

的中性粒细胞及
K^\-1

通过抑制肿瘤浸润
-^G

_

T

细胞抑制抗肿瘤免疫$从而促进肿瘤进展#较高的血

小板计数与乳腺癌的转移有关# 一方面活化的血小

板可以产生溶血磷脂酸$加速了肿瘤的远处转移%

7E

&

#

与此同时$ 血小板还以分泌血管内皮生长因子和促

进炎症细胞迁移的方式促进肿瘤微环境内血管的生

成%

7F 7̀O

&

# 淋巴细胞在细胞介导的抗肿瘤免疫反应和

肿瘤免疫监测中发挥重要作用#

<&/

等%

7H

&发现乳腺癌

中淋巴细胞浸润增加提示良好的预后$ 特别是在淋

巴结阳性和
?0(!!

阴性的乳腺癌中更明显# 近年来$

中性粒细胞与淋巴细胞比例和血小板与淋巴细胞比

例被认为是评估肿瘤炎症水平的重要因素$ 是多种

肿瘤预后的评价指标%

7!

&

# 但本研究并未发现中性粒

细胞与淋巴细胞比例和血小板与淋巴细胞比例与

><!7$

的表达水平之间的相关性$提示
><!7$

阳性细

胞的表达在乳腺肿瘤炎症中的作用仍需要进一步的

探索#

><!7$

在肿瘤中的临床意义仍然存在很大争议#

不同的研究表明$

><!7$

在肿瘤发生发展中不仅与肿

瘤类型有关$ 在一定程度上还取决于肿瘤微环境中

的其他因素#多项研究表明$肝癌'结肠癌'非小细胞

肺癌肿瘤组织及外周血中
><!7$

的表达均与较差肿
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瘤病理分期及淋巴结状态有关!提示较差的预后"但

也有研究显报道发现相反的结果"

%&'(

等#

)$

$和
*+,'

等#

)-

$研究均表明!

./)$

阳性细胞是肿瘤预后的良好

指标!

./)$

阳性细胞的升高与较长的总生存期相

关" 研究表明!这种临床意义的差异可能是因为
01!

)$

主要促进肿瘤的发生!而产生
01!)$

的
./)$

细胞

亚群具有抑瘤作用" 本文分析显示
01!)$

高表达是

三阴性乳腺癌的危险因素%

234)567

&"

01!)$

的高表

达与三阴性乳腺癌不良预后有关%

%""5"6

&"

01!)$

对

于乳腺癌预后影响的差异可能与三阴性乳腺癌特殊

的免疫微环境相关"研究发现!与其他类型的乳腺癌

相比!

.89

由更多的肿瘤浸润性淋巴细胞和肿瘤相

关巨噬细胞组成!并且表达更高水平的血管内皮生长

因子和促进肿瘤细胞生长和迁移的分子 #

):

$

" 免疫细

胞与乳腺癌预后的关系可以受到多种因素的影响!

同时! 不同的免疫细胞亚型对肿瘤的发展也表现出

不同的影响#

!"

$

"

然而!本研究仍然有很多不足之处'

!

本研究非

多中心研究!样本量较少!各分组的样本量较少" 我

们将进一步扩大样本量研究(

"

本研究属于回顾性

研究!通过电话随访!复发转移及死亡事件发生的例

数较少!另外还有少数病例因为不同原因失访"

综上!

01!)$

可能通过参与三阴性乳腺癌肿瘤间

质中炎症反应和微血管形成!从而促进肿瘤的生长)

侵袭及远处转移等恶性生物学行为的发生! 导致乳

腺癌不良的预后"
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