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中国湖南 2 324 例乳腺癌临床特征及分子亚型分析
陈飞宇，唐利立，肖志 

（中南大学湘雅医院 乳腺科，湖南 长沙 410008）

                                                                                                                                                                                                                                                                           

摘   要 目的：分析中国湖南乳腺癌的临床病理特征、分子亚型的分布特点及其与国内其他地区及国外的

差异。

方法：回顾性分析湘雅医院 2002 年 1 月—2012 年 9 月 2�324 例女性乳腺癌患者临床病理资料，根

据雌激素受体（ER），孕激素受体（PR），Ki-67，表皮生长因子受体（Her-2）的状态，将乳腺

癌分为 4 个分子亚型进行分析。

结果：湖南乳腺癌患者的平均年龄 47.57 岁，绝经前患者（64.5%）多于绝经后患者（35.5%），

以 中 期 患 者 为 主。 分 子 亚 型 分 布 与 国 内 不 同 地 区 及 国 外 比 较， 差 异 均 有 统 计 学 意 义（ 均

P<0.05），其中 luminal� A 型比例占 59.6%，高于国内上海（52.8%）与广东人群（31.1%）及非

裔美籍人群（55.5%），但低于波兰人群（73.0%）与美国人群（66.1%），Her-2 型所占比例（5.6%）

低于其他人群，而三阴型比例（22.0%）高于大多数其他人群。各分子亚型分布在年龄段、分期、

绝经状态及新辅助化疗情况的分组间差异均有统计学意义（均 P<0.05）。

结论：中国湖南乳腺癌平均发病年龄较轻，绝经前患者多，以 luminal�A 型为主；分子亚型分布与

年龄段、分期、绝经状态及新辅助化疗情况有关。
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ABSTRACT Objective: To investigate the clinicopathologic profile and distributional features of molecular subtypes of 
breast cancer in Hunan Province, and their differences from other geographic regions in China and other 

countries.

Methods: The clinicopathologic data of 2 324 breast cancer female patients admitted in Xiangya hospital from 

January 2002 to September 2012 were reviewed, and the features of molecular subtypes divided by the status 
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目前，乳腺癌是我国城市女性发病率最高的

恶性肿瘤，且标化发病率和病死率呈逐年上升趋

势，严重危害妇女身心健康 [1-2]。而美国 2010 年

的数据显示，其乳腺癌的发病率及病死率均出现

下降的趋势 [3]。国内外的差异可能与乳腺癌的筛

查、早期诊断和个体化治疗有关。传统的治疗方

案依据患者的肿瘤大小、淋巴结转移情况、激素

受体等指标，可能不能对病情作出全面的判断，

而乳腺癌的基因分型不仅能够用于预后判断，还

能够预测肿瘤对治疗的反应 [4]，为肿瘤的个体化

预后分析和治疗提供了可靠依据。笔者根据雌激

素受体（ER），孕激素受体（PR），Ki-67，表

皮生长因子受体（Her-2）的状态，将乳腺癌分为

4 个亚型，分析中国湖南 2�324 例乳腺癌的临床

病理特征及不同分子亚型临床病理特征的差异及

其与国内外的差异，优化湖南乳腺癌的诊治。

1　资料与方法

1.1  一般资料

收集湘雅医院乳腺科 2002 年 1 月—2012 年

9 月 2�548 例女性乳腺癌患者的临床病理资料，

所有患者均经手术后病理确诊或空芯针穿刺后病

理确诊。从资料库中获取患者的临床病理学资料，

包括年龄、绝经状态、家族史情况、身高、体质量、

肿瘤分期、新辅助化疗情况、淋巴结转移情况以

及 ER，PR，Ki-67，Her-2 状态。

1.2  方法

患者的绝经状态判断参照 2011 年 NCCN 乳

腺癌指南关于绝经定义的标准：⑴�双侧卵巢切除

术后；⑵�年龄≥ 60 岁；⑶�年龄 <60 岁，且在没

有化疗和服用他莫昔芬、托瑞米芬和卵巢功能抑

制治疗的情况下停经 1 年以上，同时血卵泡生成

激素及雌二醇水平符合绝经后的范围；而正在服

用他莫昔芬、托瑞米芬，年龄 <60 岁的停经患者，

必须连续监测血卵泡生成激素及雌二醇水平符合

绝经后的范围。

家族史情况分为 3 组：有乳癌家族史，家系

中除患者外至少有 1 名乳腺癌患者；有除乳癌外

的恶性肿瘤家族史，患者一级亲属中有除乳腺癌

外的恶性肿瘤患者；无恶性肿瘤家族史，家系中

除患者外无乳腺癌患者及患者一级亲属中无恶性

肿瘤患者。

体质量指数（body� weight� index，BMI）[ 体

质量（kg）/ 身高 2（m2）] 参考 WHO 的标准 [5]，

分 为 3 组： 低 BMI 组，BMI<18.5� kg/m2； 正 常

BMI 组，18.5�kg/m2 ≤ BMI<25�kg/m2；高 BMI 组，

BMI ≥ 25�kg/m2。

of estrogen receptor (ER), progestrone receptor (PR), Ki-67, and epidermal growth factor receptor (Her-2) 

were analyzed.

Results: Of the breast cancer patients in Hunan, the average age was 47.57 years, the proportion of 

premenopausal cases (64.5%) was higher than that of postmenopausal cases (35.5%), and the cases with stage 

II cancer accounted for the major part; the differences in molecular subtype distribution were all statistically 

different from those of other geographic regions in China and other countries (all P<0.05); the luminal A 

subtype accounted for 59.6%, which was higher than that of patients in Shanghai (52.8%), Guangdong (31.1%), 

and among African-Americans (55.5%), but lower than that of Poles (73.0%) and Americans (66.1%), and the 

proportion of Her-2 subtype (5.6%) was lower than that in all other populations while the proportion of triple 

negative (22.0%) was higher than of the majority of other populations; the molecular subtype distribution had 

statistical difference between or among the groups divided by age, tumor stage, menstrual status and whether 

or not neoadjuvant chemotherapy was administered (all P<0.05).

Conclusion: Among women in China Hunan province, the average age of onset of breast cancer is relatively 

early, and most of the patients are premenopausal women with luminal A as the predominant subtype; the 

molecular subtype distribution is related to age, tumor stage, menstrual status and neoadjuvant chemotherapy.
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肿瘤分期参照 2002 年 AJCC 标准执行。病

理类型及 ER，PR，Ki67，Her-2 状态参照手术

当年的病理学标准（2010 年 8 月以前免疫组织

化学法将 ER，PR<10% 判定为阴性，而 2010 年

8 月以后将 ER，PR<1% 判定为阴性）。我院从

2010 年 6 月开始检测 Ki-67，因此在这之前没有

Ki-67 资料。Her-2 免疫组织化学法检测为（+++）

或荧光原位杂交技术（FISH）检测为阳性定义为

Her-2 阳性；免疫组织化学法检测为（-）或（+）

或 FISH 检测为阴性定义为 Her-2 阴性；若 Her-2

免疫组织化学法检测为（++），需行 FISH 确认

试验。162 例 Her-2 免疫组织化学法检测为（++），

未行 FISH 确认试验的排除本研究，另有 62 例免

疫组织化学结果不明的排除本研究，最终 2� 324

例患者入选本研究。

依据肿瘤组织 ER，PR，Ki-67，Her-2 状态，

参照 2011 年 Goldhirsch 等 [6] 推荐的分子亚型分

类，分为 4 个类型：luminal� A 型（ER 和 / 或 PR

阳性，Her-2 阴性和 Ki-67<14%）；luminal� B 型�

（ER 和 / 或 PR 阳 性，Her-2 阳 性 或 Ki-67�

≥ 14%）；Her-2 型（ER 阴 性，PR 阴 性 及

Her-2 阳性）和三阴型（triple�negative，TN）（ER

阴性，PR 阴性及 Her-2 阴性）。

1.3  统计学处理

采用 SPSS� 17.0 统计软件进行统计学分析，

各组年龄差别采用 t 检验，各分子亚型之间临床

病理资料的比较采用 χ2 检验。以 P<0.05 为差异

有统计学意义。

2　结　果

2.1  临床病理特征

2�324例乳腺癌患者的年龄分布为21~88岁，

平均年龄（47.57±10.49）岁。<35 岁的患者比例

最低，占 8.48%，41~50 岁的患者比例最高，占

38.47%。绝经前患者明显多于绝经后，所占比例

分别为 64.50% 和 35.50%。有单纯乳腺癌家族史

的比例较少，为 2.97%，有其他恶性肿瘤家族史

的占 7.27%。正常体质量指数患者所占比例最高，

68.67%，其次为超重患者 27.22%，低体质量指

数患者最少，为 4.11%。TNM 分期中，II 期患者

最多，占 59%，其次为 III 期 25.32%，0+I 期为

13.91%。术后淋巴结没有转移的患者最多，高达

54.22%，转移 1~3 个淋巴结及 >3 个淋巴结的患

者分别为 24.35% 和 21.42%。行新辅助化疗的患

者稍多于未行新辅助化疗的患者，分别为 52.54%

和 47.46%（表 1）。

表 1　2 324 例乳腺癌患者的临床病理特征 [n（%）]
Table 1　Clinicopathologic characteristics of the 2 324 breast 

cancer patients [n(%)]
　观察类别 n 百分比（%）
TNM 分期 2�322
　0 期 ��70 3.01
　I�期 �253 10.90
　II 期 1�370 59.00
　III 期 �588 25.32
　IV 期 ��41 1.77
淋巴结状态 2�320
　0 个 1�258 54.22
　1~3 个 �565 24.35
　>3 个 �497 21.42
年龄分布（岁） 2�324
　<35 �197 8.48
　35~40 �408 17.56
　41~50 �894 38.47
　51~60 �557 23.97
　>60 �268 11.53
分子亚型 2�324
　luminal�A 1�384 59.6
　luminal�B �299 12.9
　Her-2� �129 �5.6
　TN �512 22.0
绝经状态 2�324
　绝经前 1�499 64.50
　绝经后 �825 35.50
　家族史情况 2�324
　乳腺癌家族史 ��69 2.97�
　其他恶性肿瘤家族史 �169 7.27
　无恶性肿瘤家族史 2�086 89.76
BMI（kg/m2） 2�314
　＜ 18.5 �95 4.11
　18.5~24.99 1�589 68.67
　≥ 25 �630 27.22
新辅助化疗情况 2�324
　行新辅助化疗 1�221 52.54
　未行新辅助化疗 1�103 47.46

2.2  不同研究人群的分子亚型分布

本资料与不同研究人群 [7-10] 比较，本研究分

子亚型中 luminal�A 型所占比例最高，为 59.6%，

稍高于国内上海人群（52.8%）和非裔美籍人群

（55.5%），明显高于国内广东人群（31.1%），

但低于波兰（73.0%）及美籍白人（66.3%）；其

次为三阴型乳腺癌，为 22.0%，除低于非裔美籍

人群（26.6%），均高于表中所列国内外人群；

再者为 Lumianl� B 型，为 12.9%，与美籍白人相

当（12.6%），明显高于波兰人群（6.3%）和非
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裔美籍人群（9.0%），而低于国内上海（18.2%）

和广东（43.5%）人群；Her-2 型最低，为 5.6%，

与美籍白人相当（5.9%），而低于给予国内上

海（14.9%）和广东（9.0%）人群及国外波兰人�

群（8.1%）及非裔美籍人群（8.8%）。并且，本

研究的分子亚型分布同国内外比较，差异均有统

计学意义（均 P<0.05）（表 2）。�

2.3  各分子亚型之间临床病理资料的分析

各分子亚型之间的平均年龄无明显差异，

luminal�A 型（47.38±10.42） 岁，luminal�B 型

（46.99±10.01） 岁，Her-2 型（48.33±9.66） 岁，

三阴型（48.24±11.13）岁。而行年龄分层分析，

luminal� A 型在 <35 岁患者中的构成比最低，为

7.9%，luminal�A型（40.7%）和 luminal�B型（38.8%）

在 41~50 岁患者中的构成比明显高于 Her-2 型

（32.6%） 和 三 阴 型（33.8%）， 而 Her-2 型 在

51~60岁患者中的构成比明显高于其他3种亚型，

为 38.0%，三阴型在 >60 岁患者中的构成比最高，

占 14.3%，各分子亚型之间差异有统计学意义

（P=0.001）（表 3）。

表 2　不同研究人群的分子亚型分布 [n（%）]
Table 2　Molecular subtype distributions among the breast cancer patients from different populations [n (%)]

人群 luminal�A 型 luminal�B 型 Her-2 型 三阴型 n P
湖南人（本研究） 1�384（59.6） 299（12.9） 129（5.6） 512（22.0） 2�324
波兰人 [7] 552（73.0） 48（6.3） 61（8.1） 95（12.6） 756 0.000
美籍白人 [8] 379（66.3） 72（12.6） 34（5.9） 87（15.2） 572 0.003
非裔美籍人 [8] 246（55.5） 40（9.0） 39（8.8） 118（26.6） 443 0.001
上海人 [9] 1�355（52.8） 467（18.2） 382（14.9） 360（14.0） 2�564 0.000
广东人 [10] 1�805（31.1） 2�525（43.5） 522（9.0） 957（16.5） 5�809 0.000

表 3　各分子亚型之间临床病理特征的关系 [n（%）]
Table 3　Relations of molecular subtype distributional with different clinicopathologic characteristics [n（%）]

　　项目 luminal�A 型 luminal�B 型 Her-2 型 三阴型 P
年龄分布（岁）
　<35 �110（7.9） ��28（9.4）� �12（9.3） ��47（9.2）
　�35~40 �252（18.2） ��49（16.4） �15（11.6） ��92（18.0）
　�>40~50 �563（40.7） �116（38.8） �42（32.6） �173（33.8） 0.001
　�>50~60 �298（21.5） ��83（27.8） �49（38.0） �127（24.8）
　�>60 岁 �161（11.6） ��23（7.7） �11（8.5） ��73（14.3）
TNM 分期
　�0+I 期 199（14.4） ��44（14.8） �16（12.4） �64（12.5）
　II 期 �827（59.8） �181（60.7） �71（55.0） �291（56.8）

0.031
　III 期 �339（24.5） ��62（20.8） �41（31.8） �146（28.5）
　IV 期 ��18（1.3） ��11（3.7） �1（0.8） ��11（2.1）
淋巴结状态
　0 个 �720（52.1） �162（54.4） �67（51.9） �309（60.4）
　1~3 个 �359（26.0） ��70（23.5） �31（24.0） �105（20.5） 0.078
　>3 个 �302（21.9） ��66（22.1） �31（24.0） ��98（19.1）
体质量指数
　�<18.5 ��54（3.9） ��15（5.1） �2（1.6） ��24（4.7）
　�18.5~24.99 �956（69.3） �203（68.4） �92（71.9） �338（66.3） 0.581
　�>25 �369（26.8） ��79（26.6） �34（26.6） �148（29.0）
绝经状态
　绝经前 �925（66.8） �193（64.5） �69（53.5） �312（60.9）

0.005
　绝经后 �459（33.2） �106（35.5） �60（46.5） �200（39.1）
家族史情况
　乳癌家族史 38（2.7） ��11（3.7） �5（3.9） ��15（2.9）
　其他恶性肿瘤家族史 ��96（6.9） ��26（8.7） �4（3.1） ��43（8.4） 0.365
　无恶性肿瘤家族史 1�250（90.3） �262（87.6） �120（93.0） �454（88.7）
新辅助化疗情况
　行新辅助化疗 �699（50.5） �145（48.5） �79（61.2） �298（58.2）

0.002
　未行新辅助化疗 �685（49.8） �154（51.5） �50（38.8） �214（41.8）
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luminal�A 型和 luminal�B 型均在 0+I 期和 II 期

患者中的构成比明显高于 Her-2 型和三阴型。而

Her-2 型（31.8%）和三阴型（28.5%）在 III 期患

者中的构成比明显高于 luminal� A 型（24.5%）和

luminal�B 型（20.8%），各分子亚型的 TNM 分期

差异分布亦有统计学差异（P=0.031）（表 3）。

luminal�A型（66.8%）和 luminal�B型（64.5%）

在 绝 经 前 患 者 中 的 构 成 比 明 显 高 于 Her-2 型

（53.5%）和三阴型（60.9%），而 Her-2 型在绝

经后患者中的构成比明显高于其他 3 种类型，为

46.5%。各分子亚型之间新辅助化疗情况差异也

有 统 计 学 意 义（P=0.002）（ 表 2），luminal� A

型和 luminal� B 型在未行新辅助化疗患者中的构

成比较高，而 Her-2 型和三阴型在行新辅助化疗

患者中的构成比较高，绝经前后在各分子亚型分

布的差异也有统计学意义（P=0.005）（表 3）。

另外，各分子亚型之间的淋巴结转移情况、

BMI 分布情况和家族史情况差异无统计学意义

（P=0.078，0.581，0.365）（表 3）。

3　讨　论

3.1   临床病理特点与国内外的差异

本研究回顾性分析了 2� 324 例女性乳腺癌患

者，平均年龄 47.57 岁，和国内人群其他研究结

果相近 [11]，而低于中国香港（55.4 岁）和美国人

群（58.3 岁）[12-13]。

年龄分层分析，发现 41~60 岁段患者所占比

例高达 62.44%，这与国内所报道的上海和山东人

群的年龄分布相似 [9,� 14]。绝经前患者明显多于绝

经后患者，这与西方国家相反，可能是中国人群

乳腺癌的特点 [13,� 15]。大多数为正常体质量患者，

而超重患者所占比例不高，明显低于西方国家，

可能与不同的饮食结构有关 [16-17]。

本研究人群中，II，III 期患者所占比例高，

0+I 期比例低，这与国内部分研究结果类似 [11,� 18]，

而 I 期患者比例（10.9%）明显低于上海（31.2%）

及美国人群（46.7%）[9,� 16]，淋巴结转移情况和国

内学者的报道一致 [11,� 19]，而无淋巴结转移的比例

低于西方国家 [13,� 15]，说明本研究人群中期患者居

多，分期稍晚于上海及西方国家，从而本研究患

者行新辅助化疗患者较多。笔者 [20] 前期的研究结

果表明，新辅助化疗可以提高 III 期乳腺癌患者的

5 年总生存率和无瘤生存率，并且可以提高保乳

手术率及降低植皮手术率。因此，一方面需要加

大乳腺癌的筛查力度，优化早期诊断技术，从而

提高本地区的早诊率，另一方面对于局部晚期乳

腺癌继续实行新辅助化疗，提高患者的生存。

3.2  不同研究人群的分子亚型分布

参照 2011 年 Goldhirsch 等 [6] 会议关于乳腺

癌分子亚型的分型方法，根据 ER，PR，Ki-67，

Her-2 状 态 将 患 者 分 成 4 型。本 研 究 人 群 中，

luminal� A 型比例最高，但仍低于西方国家；其次

为三阴性乳腺癌，除低于非裔美籍人群外，高于

其它国内外人群；Her-2 型最低，除与美籍白人

比例相当，高于其他国内外人群。而 luminal�B 型

高于国外人群，而低于国内人群。并且这些分子

亚型分布的差异有统计学意义。而同国内关于安

徽人群的研究分布相似 [21]。

这些不同研究人群分子亚型分布的差异可能

与下列因素有关：首先，乳腺癌亚型的分布可能

随不同的种族或人群而不同 [22]，如非裔美籍人

群三阴型比例高，而西方人群 luminal� A 型比例�

高 [7,� 15,� 23]；其次，本研究参照最新的分子亚型分

型方法，将 Ki-67 水平 14% 作为划分标准，使部

分 luminal� A 型 划 分 入 luminal� B 型， 而 仅 Xue

等 [11] 采用同样的方法，所以本研究 luminal� B 型

高于国外部分研究；最后，本研究 Her-2 型比例

低可能由于 Her-2 免疫组化结果（++）的部分行

FISH 确认试验，而未行确认试验的排除本试验分

析，另外免疫组化结果判定有一定的主观因素，

也受检测仪器设备、试剂及病理科医生经验的影

响，可能部分 Her-2（++）的最终判断为（+），

从而未能行 FISH 进一步确认。因此，需要进一

步的优化免疫组织化学检测方法，建议标准化的

中心实验室及使用全自动免疫组化检测仪，统一

结果判别标准，需要经验丰富的病理科医生最后

确定结果，对于难以确定结果的需要专家组讨论

后最终确定结果，从而提高检测的准确性。尤其

是对 Her-2 的检测，因为 Her-2 状态影响患者治

疗方案的选择，部分 Her-2 免疫组化（+）的患者，

若临床表现与分型不符，影响临床医生治疗决策

的，需要及时行 FISH 或 CISH 检测确认。因此对

于 Her-2 免疫组化（++）及部分（+），及时行



中国普通外科杂志 第 22 卷1408

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://www.zpwz.net 中国普通外科杂志 , 2013, 22(11):1403-1409.

FISH 或 CISH 确认试验，明确其 Her-2 状态，指

导患者的治疗。

3.3  不同分子亚型的临床病理资料分析

本研究将患者按分子亚型分成 4 组，比较其

临床病理资料的分布差别，发现在年龄分布、分期、

绝经状态和行新辅助化疗情况方面有统计学差异。

研究发现 luminal�A 型和 luminal�B 型在 41~50 岁

年龄段所占比例较高，而 Her-2 型在 51~60 岁所

占比例高，三阴型在 >60 岁患者中所占比例最高，

与国内部分研究结果类似 [9,� 24]，但同时后者及其

国外研究表明三阴型患者在年轻患者中所占比例

高 [25]。本研究 luminal� A 型和 luminal� B 型在 0+I

及 II 期患者高于 Her-2 型和三阴型，而 Her-2 型

和三阴型在 III 期患者中所占比例较高，这与部分

研究的结果相近，也说明了 luminal 型分期早，预

后较好，而三阴型分期偏晚、预后较差 [9,� 11,� 26]，

另外一些学者并没有发现不同分子亚型的分期或

肿瘤大小有显著差异 [18,� 25,� 27]。此外，研究发现

Her-2 型和三阴型患者行新辅助化疗的比例明显

高于 luminal� A 型和 luminal� B，可能与 Her-2 型

和三阴型患者分期较晚有关。本研究绝经前的患

者 luminal� A 型和 luminal� B 型所占比例明显高于

Her-2 型和三阴型，而绝经后 Her-2 型所占比例最

高，而国内的研究结果显示绝经前以三阴型所占比

例最高，而绝经后以 luminal 型所占比例高 [2,� 26]。

这些研究结果不一致，可能与国内不同地区人群

有差异及东西方乳腺癌的分子生物学特点可能存

在差异有关。

另外，三阴型在淋巴结阴性的患者中所占比

例高于其他3个亚型，但无统计学意义（P=0.078）。

两项国内及国外的研究显示 luminal� A 型和三阴

型在淋巴结阴性的患者所占比例较高，而 Her-2

型在淋巴结阳性的患者中所占比例较高，差异均

有统计学意义 [11,� 25]。尽管国内的一项研究发现三

阴型患者在有乳腺癌家族史中所占比例明显高于

其他 3 型 [9]，本研究未发现统计学差异。目前研

究 [28-30] 显示，虽然三阴型乳腺癌对术前新辅助化

疗敏感，病理缓解率高，但是与其他类型乳腺癌

相比较，患者的无病生存率及总生存率均明显降低。

但是本研究缺乏随访结果，未能行预后分析，因此

本研究需进一步对患者进行随访而行预后分析。

综合以上分析，中国湖南乳腺癌有以下特点：

平均发病年龄低于西方国家，高发于 41~60 岁，

以绝经前及正常体质量为主，II，III 期及 luminal�

A 型比例高，三阴型比例高于西方人群，而 Her-2

型低于国内外人群；luminal 型在 41~50 岁年龄段、

绝经前和 0+I 及 II 期患者比例高，而 Her-2 型和

三阴型在 III 期、绝经后及行新辅助化疗的患者比

例高，并且 Her-2 型在 51~60 岁所占比例高，而

三阴型在 >60 岁患者中所占比例最高。本文就湖

南乳腺癌的特点分子亚型分析，旨在进一步加深

对乳腺癌生物学本质的认识，了解其与国内外的

差异，分析差异原因，从而优化本地区乳腺癌的

诊断、治疗。
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