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乳腺癌是妇女最常见的恶性肿瘤之一，临床治疗

中，患者治疗效果不佳、失败甚至死亡的主要原因之

一是肿瘤的进展与转移。研究已经证实乳腺癌的发

生、进展以及侵袭和转移均涉及到不同的基因、分子

等 [1]。 肝 细 胞 生 长 因 子（Hepatocyte growth factor,
HGF）是由间质细胞分泌的一种多效性生长因子，在

肿瘤细胞的侵袭转移过程中，发挥重要作用[2]。现检

测HGF在不同程度及治疗前后中乳腺癌细胞中的表

达水平，为分析其作用机制及临床意义提供依据。

1 材料与方法

1.1 材料 选择龙华新区中心医院 2014年 1月—

2015年 3月乳腺癌患者 63例，为观察组，均为女性，

年龄35～72岁，平均（53.71±3.96）岁，Ⅰ期/Ⅱ期/Ⅲ期

分别 18例/21例/24例，高、中和低分化分别 20例、18
例和25例，淋巴转移28例；选择同时期良性肿瘤体检

人群 45例，作为对照组，年龄 36~72岁，平均（53.68±
4.06）岁；正常人群40例，作为正常组，年龄34~73岁，

平均（53.70±3.84）岁；各组年龄差异无统计学意义
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Abstract：Objective To detect the serum and heptocyte growth factor（HGF）in breast cancer patients at different
clinical stages，degree of differentiation，lymph node metastasis pre- or post- treatment，and analyze its mechanism and
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metastasis patients（P<0.05）. HGF positive rate of breast cancer tissues after the treatment was lower than that before treatment
（P<0.05）. Conclusion Serum and breast tissue HGF concentration in breast cancer patients are significantly increased
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（P>0.05）。排除病例：其它恶性肿瘤、外伤、溃疡、近

期外科手术、炎症等患者。兔抗人 HGF 多克隆抗体

免疫组化试剂盒及DAB显色试剂盒（均购自武汉博

士德公司），HGF 一抗浓度为 1：50，显微镜为日本

OLIMPUS公司产品。

1.2 方法 检测三组研究对象的血清及乳腺组织

HGF水平和HGF蛋白表达。血清HGF检测于清晨抽

取空腹外周血5 mL，酶联免疫吸附法检测；乳腺组织

HGF蛋白表达应用S-P免疫组化二步法测定 [3]。

1.3 HGF免疫组化结果判读 HGF蛋白主要在细胞

胞浆内表达，光镜下细胞胞浆呈现黄色或褐色着色或

颗粒为阳性细胞。排除边缘效应等非特异性染色。

每个标本选择 5个细胞清晰的高倍视野（×400）进行

观察并计数，每个视野计数 100个细胞，共计数 500
个细胞，记录阳性细胞数并计算阳性表达率，阳性细

胞百分率＞30%表示为阳性表达[4]。

1.4 统计学分析 所有数据均采用SPSS13.0统计软

件进行统计，数据资料以均数±标准差（x±s）表示，采

用 t检验；计数资料应用χ2检验分析，P<0.05差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 各组血清HGF浓度及乳腺癌细胞HGF蛋白阳

性结果比较 观察组血清HGF浓度和组织HGF阳性

率均高于正常组和对照组，差异具有统计学意义（P<

0.05），见表1。
2.2 不同分期、分化程度和转移患者血清HGF浓度

及乳腺癌细胞HGF蛋白阳性结果比较 Ⅲ期、低分

化及淋巴转移患者血清HGF浓度、HGF蛋白阳性率

均高于Ⅰ+Ⅱ期、中、高分化及未淋巴转移患者，差异

均有统计学意义（P<0.05），见表2。
2.3 治疗前后血清HGF浓度及乳腺癌细胞HGF蛋

白阳性结果比较 乳腺癌患者每三个月为一个治疗

疗程，两个疗程后进行检测。血清 HGF 浓度为

（17.80±2.93）μg/L ，低于治疗前（34.61±3.10）μg/L，差
异有统计学意义（t=12.08，P<0.05）；治疗后乳腺癌组

织HGF阳性率为31.75%（20/63），低于治疗前58.73%
（37/63），差异有统计学意义（χ2=10.60，P<0.05）。
3 讨论

HGF又被称为分散因子或扩散因子，是一异二聚

体，主要来源于间质细胞，成熟的HGF蛋白分子由α
链和 β 链通过二硫键相连接，能够通过旁分泌或自分

泌方式作用于邻近细胞，可诱导肿瘤新生血管生长、

促进瘤细胞有丝分裂、迁移，在肿瘤发生发展过程发

挥重要作用[5]。

有研究认为细胞外基质 ECM 的降解和血管的形

成是肿瘤形成和转移的基础，HGF能够调控组织和血

管的再生,并且参与多种细胞因子的调控，HGF水平

能够反映肿瘤发生及进展[6]。本次实验结果显示，观

组别Group
正常组Normal group
对照组Control group
观察组Observation group

例数No.case
40
45
63

血清HGF浓度（μg/L）
Serum concentration of HGF
9.45±1.86

10.23±1.94
34.61±3.10△▲

组织HGF Protein of tissue
阳性例数（%）Positive rate
1（2.50）
3（6.67）

37（58.73）△▲

表表11 各组血清各组血清HGFHGF浓度及乳腺癌细胞浓度及乳腺癌细胞HGFHGF蛋白阳性结果比较蛋白阳性结果比较

TableTable 11 Comparison of the serum concentration of HGF and HGF protein positive results in breast cancer cellComparison of the serum concentration of HGF and HGF protein positive results in breast cancer cell

注：△与正常组比较，差异有统计学意义（t=14，67，χ2=10.83，P<0.05），▲与对照组比较，差异有统计学意义（t=11.38，χ2=9.88，P<0.05）；
Note:△Compared with control goup（t=14，67，χ2=10.83，P<0.05），▲Compared with control group（t=11.38，χ2=9.88，P<0.05）。

组别Group
临床分期

Clinical staging
分化程度

Differentiation degree
是否淋巴转移

Lymph node metastasis

Ⅰ+ Ⅱ期 Ⅰ+ Ⅱstages
Ⅲ期 Ⅲstages
中、高分化 Medium and High differentiation
低分化 Low differentiation
未淋巴转移 No
淋巴转移Yes

例数

n
39
24
38
25
35
28

血清HGF浓度（μg/L）
Serum concentration of HGF
28.14±2.97
37.56±3.20▲

29.07±3.12
36.98±3.36▲

28.06±2.93
37.71±3.24▲

组织HGF Protein of tissue
阳性例数（%）Positive rate
18（46.15）
19（79.17）▲

17（44.74）
20（80.00）▲

13（37.14）
24（85.71）▲

表表22 不同分期不同分期、、分化程度和转移患者血清分化程度和转移患者血清HGFHGF浓度及乳腺癌细胞浓度及乳腺癌细胞HGFHGF蛋白阳性结果比较蛋白阳性结果比较

TableTable 22 Serum HGF concentration and HGF protein positive results at different staging, degree of differentiation and metastasis in breastSerum HGF concentration and HGF protein positive results at different staging, degree of differentiation and metastasis in breast
cancer cellscancer cells

注：▲分别与Ⅰ+ Ⅱ期、中、高低分化以及未淋巴转等比较，差异有统计学意义（t=13.08，12.95，12.77；χ2=10.19，11.38，10.27，P<0.05）；
Note:▲Compared with I+II stages，moderate，high and low differentiation and not differentiation（t=13.08，12.95，12.77；χ2=10.19，11.38，10.27，P<0.05）
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察组血清HGF浓度和乳腺癌组织HGF阳性率均高于

对照组和正常组，差异均具有统计学意义（P<0.05）。

提示HGF的表达与乳腺癌的发生存在一定的关联，

可能促进乳腺癌的发生，出现乳腺肿块,疼痛、乳头溢

液,肾脏腋窝淋巴结肿大等临床表现。HGF主要由成

纤维细胞、巨噬细胞等间质细胞产生，能刺激多种上

皮和内皮细胞进行有丝分裂、运动及血管内皮细胞再

生。诱发乳腺癌发生机制主要为异常增加的HGF 能

够促进C-Met 蛋白的激活，引起底物蛋白的酪氨酸磷

酸化，经过 PI3 k 、MAPK等信号传导通路并逐级放

大，抑制细胞凋亡，促进细胞的异常增殖，诱导乳腺癌

的发生[7-8]。

本次实验结果显示，Ⅲ期、低分化及淋巴转移卵

宫颈癌血清HGF浓度、HGF蛋白阳性率均高于Ⅰ+Ⅱ
级、中、高分化及未淋巴转移患者，差异具有统计学意

义（P<0.05）。提示随着肿瘤严重程度的增加，血清

HGF浓度和乳腺癌组织HGF阳性率均呈升高趋势。

HGF分泌异常升高促进血管内皮生长因子 VEGF 的

上调，降解细胞外基质，对细胞连接进行破坏，不仅能

够促进细胞分裂增殖，促进癌肿的发生和发展，还可

通过诱导细胞骨架结构重排、黏附分子激活、肿瘤组

织血管的生成，加强肿瘤的运动、刺激癌细胞向外浸

润，并诱导上皮细胞侵袭、促进乳腺癌细胞的浸润和

转移[9-10]。研究发现，治疗后，血清HGF浓度和乳腺癌

组织HGF阳性率均显著下降。提示了解机体HGF水

平的变换对乳腺癌患者的进展及转移、治疗预后的预

测等具有一定的临床意义。

综上所述，乳腺癌患者血清HGF浓度及乳腺组

织HGF蛋白水平显著升高，且随着分期的增加、分化

程度的降低而增加，淋巴转移患者显著升高，HGF与

乳腺癌发生、发展及诱导细胞侵袭过程存在密切关

系。
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