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uPA、PAI-1 的表达和 MVD 计数与浸润性乳腺癌侵袭性的关系
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摘要 目的：探讨尿激酶型纤溶酶原激活剂（uPA）、纤溶酶原激活物抑制剂（PAI-1)的表达和血管形成与浸润性乳腺癌侵袭性的关

系。方法：应用免疫组化 SP 法检测 80 例浸润性乳腺癌、20 例良性乳腺肿瘤组织中 uPA、PAI-1 的表达情况并进行微血管计数。结

果：uPA 和 PAI-1 在浸润性乳腺癌组的阳性表达显著高于良性肿瘤组，且其高表达率与乳腺癌的临床病理参数密切相关（P<0.
05）；微血管计数在乳腺癌组和良性肿瘤组分别为 30.87±7.64、20.28±8.72，两组比较有显著性差异（P＜0.01）。uPA 与 PAI-1 在浸

润性乳腺癌中的表达呈正相关（P<0. 05）。结论：uPA、PAI-1 的高表达与浸润性乳腺癌的浸润、转移相关，uPA、PAI-1 的高表达和

MVD 计数可作为评价浸润性乳腺癌侵袭性、评估预后和确定治疗方案的生物学指标。
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ABSTRACT Objective: To detect the expression of uPA (urokinase plasminogen activator)、PAI-1 (plasminogen activator inhibitor
type 1) and angiogenesis in breast cancer and their relationship with the invasiveness of breast cancer. Methods: Eighty surgically
resected breast cancer samples and twenty breast benign tumor samples were selected.S-P immunostaining technique was used to detect
the expression of uPA、PAI-1and MVD in all of the tissues. Results: The positive expression rates of uPA、PAI-1 in breast cancer was
significantly higher than that in the breast benign tumors, and their high expression rates were related with the clinical pathology
parameters of the breast cancer (P<0.05). MVD were respectively 30.87±7.64, 20.28±8.72 in breast cancer and breast benign tumor
group. There was significantly difference between the two groups (P<0.01)．There were positive correlations between the level of uPA
and PAI-1 in breast cancer (P<0.05). Conclusion: The expression of uPA and PAI-1 correlated with the invasiveness and metastasis of
breast cancer,and they could be used as biological indicators that evaluate the invasiveness and metastasis,estimate prognosis and
determine treatment of primary invasive breast cancer.
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前言

浸润和转移是恶性肿瘤细胞的主要生物学特性，也是引起

肿瘤患者治疗失败和死亡的主要原因之一 , 而细胞外基质

(ECM)的降解和新生血管的生成是肿瘤细胞浸润转移的基础。
在浸润转移过程中，蛋白水解酶对细胞外基质的降解最为关

键。研究发现，尿激酶性纤溶酶原激活剂（uPA）及纤溶酶原激

活物抑制因子(PAI-1)在多种实体肿瘤的血管化、生长、侵袭中

发挥着重要作用。本实验通过 S-P 免疫组化法检测乳腺癌组织

中 uPA 和 PAI-1 的表达及微血管密度，探讨其与乳腺癌侵袭性

的关系。

1 材料与方法

1.1 一般资料

收集潍坊医学院附属医院普外科 2009 年 7 月至 2010 年

l2 月 80 例经外科手术切除的浸润性乳腺癌组织标本。年龄

35-72 岁，平均年龄 51.4 岁；绝经前 54 例、绝经后 26 例；肿瘤

直径≤2cm 组 16 例、＞2cm 且≤5cm 组 52 例、＞5cm 组 12
例；参照 UICC 2003 年第六版 TNM 分期法，Ⅰ期 7 例，Ⅱ期 38
例，Ⅲ期 29 例，Ⅳ期 6 例；参照 Scarff-Bloom-Richardson 组织

学分级法将本组乳腺癌分为三级:Ⅰ级 24 例、Ⅱ级 46 例、Ⅲ级

10 例。淋巴结无转移 32 例、转移 1～3 枚 30 例、转移＞3 枚 18
例；ER 表达 （-）28 例、（+）52 例；PR 表达 （-）32 例、（+）48 例；

c-erbB2 低表达 49 例、过表达 31 例。另取我院同期 20 例良性

乳腺疾病手术切除标本作对照，其中乳腺小叶增生 12 例，乳腺

纤维腺瘤 8 例。
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1.2 试剂与方法

兔抗人 uPA 多克隆抗体、兔抗人 PAI-1 多克隆抗体和兔抗

人 CD105 均购于武汉博士德生物工程有限公司。免疫组织化

学 SP 试剂盒、DAB 底物显色剂均购于北京中杉金桥生物技术

有限公司。免疫组织化学染色采用 SP 法,按试剂盒所附操作程

序进行 uPA、PAI-1 和 CD105 免疫组化染色并于显微镜下观察

结果和进行微血管计数。
1.3 结果判断标准

免疫组化结果判断标准：uPA 和 PAI-1 均为细胞质和（或）

细胞膜着色，综合分析整张切片的阳性细胞率及染色强度，将

免疫组化染色结果分为 4 级：阳性细胞数少于 25％，染色较

淡，未见明显颗粒者定为阴性，标记为 "-"；阳性细胞数大于等

于 25％而小于 50％，染色淡，可见稀疏颗粒者定为弱阳性，标

记为 "+"；阳性细胞数大于等于 50％而小于 75％，染色棕黄，可

见到颗粒者定为中度阳性，标记为 "++"；阳性细胞数大于等于

75％，染色棕褐，可见到弥漫性颗粒者定为强阳性，标记为

"+++"
"-" 为阴性表达，"+"、与 "++" 与 "+++" 为阳性表达；"-" 与

"+" 为低表达组，"++" 与 "+++" 为高表达组。
MVD 结果判断标准：采用 Weidner 等[1]报告的技术，记数

5 个 200 倍镜视野下的血管数目，取记数的平均值。
1.4 统计方法

实验数据采用 SPSS 16.0 软件进行统计处理，计数资料的

比较采用 t 检验、X2 检验，趋势分析采用 Cochran-Armitage 趋

势检验，相关资料分析采用 Spearman 等级相关分析法。

2 结果

2.1 uPA、PAI-1 的表达情况

uPA、PAI-1 阳性染色主要定位于肿瘤细胞的细胞质和

（或）细胞膜。uPA 在乳腺癌、良性肿瘤中的阳性表达率分别为

85%（68/80）和 10%(2/20)，其差异具有统计学意义(P＜0.01)；
PAI-1 在乳腺癌、良性肿瘤中的阳性表达率分别为 65%（52/80）
和 10%（2/20），其差异具有统计学意义(P<0.01)。微血管记数

MVD 在乳腺癌、良性肿瘤中分别为 30.87±7.64、20.28±8.72，

两组比较差异有统计学意义(t=5.3886，P<0.01)。
2.2 浸润性乳腺癌组织中 uPA 和 PAI-1 的高表达及其与临床

病理参数的关系

浸润性乳腺癌组织中 uPA 的高表达率为 32.50%（26/80），

PAI-1 的高表达率为 28.75%(23/80)。uPA、PAI-1 的高表达率与

患者的年龄、绝经情况均无明显相关性(P>0.05）。uPA 的高表

达率随肿瘤的增大而增高（P=0.0008）；随组织学分级的增高而

增高（P=0.0007）；随临床分期的增高而增高（P=0.0016）；随淋

巴结转移数目的增加而增高（P=0.0084）；ER（+）和 ER（-）乳腺

癌 uPA 的高表达率分别为 19.2%和 57.1%，两者比较差异有统

计学意义（X2=11.9245，P=0.0006）；PR（+）和 PR(-)乳腺癌 uPA
的高表达率分别为 23.0%和 46.9%，两者比较差异有统计学意

义 （X2=5.0237，P=0.025）；c-erbB2 低表达和 c-erbB2 过表达乳

腺癌 uPA 的高表达率分别为 16.3%和 58.1%，两者比较差异有

统计学意义（X2=15.078，P=0.0001）。PAI-1 的高表达率随肿瘤

的增大而增高（P=0.0027）；随组织学分级的增高而增高（P=0.

0119）；随临床分期的增高而增高（P=0.0071）；与淋巴结转移数

目无明显相关性(P=0.9815)；ER（+）和 ER（-）乳腺癌 PAI-1 的高

表达率分别为 15.4%和 53.6%，两者比较差异有统计学意义

（X2=12.9561，P=0.0003）；PR（+）和 PR(-)乳腺癌 PAI-1 的高表

达率分别为 14.6%和 50%，两者比较差异有统计学意义（X2=11.
7569，P=0.0006）；c-erbB2 低表达和 c-erbB2 过表达乳腺癌 uPA
的高表达率分别为 16.3%和 48.3%，两者比较差异有统计学意

义（X2=9.5277，P=0.0020）。
2.3 乳腺癌患者癌组织中 uPA、PAI-1 蛋白表达的关系

经 Spearman 等级相关分析，乳腺癌患者癌组织中 uPA 与

PAI-1 的表达呈正相关（r=0.4554，P＜0.01）。

3 讨论

肿瘤细胞的侵袭、转移是一个复杂的过程,瘤细胞在浸润

和转移过程中必需穿透一系列天然组织屏障 - 基底膜和细胞

外基质。目前所知参与这一穿透作用的主要是蛋白水解酶类。
现已发现与恶性肿瘤侵袭和转移相关的蛋白水解酶类有 4 种,
尿激酶型纤溶酶原激活物系统(uPAs)是其中重要的一种，在乳

腺癌、胃癌、结直肠癌、口腔癌[2]等许多种恶性肿瘤的进展中发

挥着重要作用。肿瘤对细胞外基质的浸润可分为 3 个步骤：①
瘤细胞通过其表面的特异性受体黏附到基质成分上；②瘤细胞

分泌相关的蛋白酶对基质成分进行局限性降解；③肿瘤细胞移

入被蛋白酶水解后的基质区。这三个步骤反复作用导致肿瘤细

胞持续向外浸润。uPA 是一种丝氨酸蛋白水解酶，是体内生理

和病理条件下，通过降解细胞外基质、介导细胞转移的主要酶

系。通常情况下，uPA 以无活性的单链形式尿激酶前体(pro-u-
PA)从细胞中释放出来，前体 uPA 与肿瘤细胞膜上特异性受体

uPAR 结合后被激活，活性 uPA 能将纤溶酶原激活成纤溶酶,后
者通过直接作用或活化潜在胶原酶而对基底膜和细胞外基质

成分起降解作用[3]，uPA 自身也能直接其蛋白水解作用[4]降解基

底膜和细胞外基质成分, 从而导致肿瘤细胞发生浸润和转移。
此外，uPA 似乎还可以调节多种细胞功能和细胞内的信号传导
[5]。PAI-1 是一种蛋白酶抑制物,它可通过与 uPA 形成牢固的复

合物来抑制 uPA。有学者认为 PAI-1 对肿瘤的血管生成是必要

的,PAI-1 可能参与血管生成的调节[6]。B.MARKL 等通过研究

PAI-1 与结肠癌侵袭行为之间的关系发现，高水平的 PAI-1 能

够增加结肠癌细胞血性转移的风险[7]。肖继平等[7]认为 PAI-1 对

预后估计的价值随着时间的推移会逐渐增大，PAI-1 对评价淋

巴结阴性的乳腺癌患者预后有很大的价值。最近的研究还发现

PAI-1 有抑制细胞程序化死亡(PCD)的能力,可以保护肿瘤细胞

免受细胞凋亡机制的影响[8]。此外，PAI-1 在肿瘤中的表达,可以

防止瘤组织自身及基质的降解,起到保护肿瘤、维持胞外蛋白

降解平衡的作用[9]。与其他实体瘤一样，血管的生成是乳腺癌细

胞成长、浸润的前提。肿瘤组织内的血管密度可以反映肿瘤诱

导血管生成的能力，从而在一定程度上反映肿瘤的生物学行

为。
本实验通过检测 uPA、PAI-1 发现其在浸润性乳腺癌中的

阳性表达明显高于其在乳腺良性肿瘤中的表达，其差异具有统

计学意义（P＜0.01）。uPA 的高表达率与乳腺癌肿块大小、临床

分期、组织学分级、转移淋巴结及雌孕激素受体和 c-erbB2 显
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著相关；PAI-1 的高表达率与乳腺癌肿块大小、临床分期、组织

学分级及雌孕激素受体和 c-erbB2 显著相关。与 uPA 不同，

PAI-1 高表达率并不随浸润淋巴结数目的增加而增高。PAI-1
不但对淋巴结阳性的乳腺癌患者具有很高的预测价值，对淋巴

结阴性的乳腺癌患者同样具有重要的预测价值，这与 Fran觭oise
Descotes 等[10]的结论基本一致。uPA 高表达者,其 TNM 分期较

晚,更易出现淋巴结转移。显示 uPA/PAI-1 与乳腺癌的浸润转

移存在相关性,uPA/PAI-1 有促进肿瘤侵袭转移能力这一生物

学行为。以上均说明 uPA/PAI-1 通过破坏基底膜成分,促进瘤

细胞突破基底膜向周围组织浸润，参与了乳腺癌的转移过程。
乳腺癌组 MVD 明显高于良性肿瘤组，MVD 记数在恶性和良

性组分别为 30.87±7.64、20.28±8.72，两组比较有显著性差

异（t=5.3886，P＜0.05）。经 Spearman 等级相关分析，乳腺癌组

中 uPA 与 PAI-1 的表达呈正相关,这与 Duffy,M.J[11]，Weigelt, B
[12] 的结论相似，提示 uPA 与 PAI-1 在乳腺癌的发生、瘤细胞的

分化及浸润、转移行为中可能起协同作用。
2007 年美国临床肿瘤学会(ASCO)乳腺癌肿瘤标记指南推

荐新增 uPA 和 PAI-1 作为评估淋巴结阴性乳腺癌患者预后和

是否应用辅助化疗的生物学指标[13]。uPA、PAI-1 和 MVD 可作

为反映乳腺癌病理生物学行为的指标，检测乳腺癌组织中 uP-
A、PAI-1 的表达和 MVD 记数，有利于临床医生了解肿瘤的侵

袭性、判断肿瘤的发展程度，对指导术后辅助治疗及预测肿瘤

的复发具有重要意义。随着技术的进步，其检测方法更加简单

易行，Harbeck N 等发现通过 ELISA 法检测 uPA 和 PAI-1 的水

平并进行定量分析，对原发性乳腺癌患者的预后具有很高的预

测价值[14,15]。此外，它们还可作为肿瘤治疗的新的分子靶点[16]，

为肿瘤的生物学治疗提供崭新的思路和途径。
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