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辅助化疗对骨髓微转移的影响

张丽丽１，孙靖中２，顾禾１，时昌文１，曹莉莉１

（１．山东省千佛山医院 普通外科，山东济南 ２５００１４；２．山东大学齐鲁医院 乳腺外科，山东济南 ２５００１４）

　　摘要：目的　探讨乳腺癌患者外周血、淋巴结和骨髓的微转移情况，以及辅助化疗对骨髓微转移
的影响。方法　采用 ＲＴＰＣＲ技术同时检测可手术的 ６９例乳腺癌患者的外周血、淋巴结和骨髓中
ＣＫ１９ｍＲＮＡ的表达，并观察辅助化疗对骨髓微转移的影响。结果　骨髓微转移 ２４例（３４．８％），外周
血 ＣＫ１９ｍＲＮＡ阳性 １１例（１５．９％）。淋巴结微转移阳性 ４０例（５８．０％），其中淋巴结病理学检查阳
性的 ３５例中，３２例（９１．４％）淋巴结微转移阳性，在淋巴结病理学检查阴性的 ３４例中，８例（２３．５％）
淋巴结微转移阳性。淋巴结微转移阳性的 ４０例中，１８例（４５．０％）骨髓微转移阳性。２４例骨髓微转
移阳性的患者在接受 ６个周期的 ＣＡＦ方案辅助化疗后，有 ７例骨髓微转移转阴（２９．２％）。结论　
ＣＫ１９ｍＲＮＡ的表达可作为评价乳腺癌微转移的指标。外周血微转移的检测，其敏感性和特异性较骨
髓差；骨髓微转移的检测可作为评价辅助化疗敏感性的指标之一。
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　　目前认为乳腺癌为一全身性疾病，尽管在诊
断时未发现肉眼可见的转移，但在许多患者已经

发生了微小转移，对这部分病例进行早期诊断、

早期治疗，对提高乳腺癌患者的整体疗效具有重

要意义。本研究采用逆转录 －聚合酶链反应
（ＲＴＰＣＲ）技术对 ６９例可手术的原发性乳腺癌
患者的外周血、淋巴结和骨髓中的 ＣＫ１９ｍＲＮＡ
（微转移指标）进行了检测，并观察辅助化疗对骨

髓微转移的影响，以评价化疗在乳腺癌治疗中的

价值。

１　材料与方法

１．１　一般资料
１．１．１　乳腺癌组　６９例均为 ２００３年 １２月 ～
２００４年 ８月就诊并明确诊断的可手术的乳腺癌
女性患者。年龄 ２５～７１岁，中位年龄 ４７．５岁。
临床 Ｉ期 患 者 ２４例 （３４．８％），ＩＩ期 ３６例
（５２．２％），ＩＩＩ期 ９例（１３．０％）。２６例患者腋窝
可触及肿大淋巴结。每例术前常规检查血清钙、

碱性磷酸酶、肝功能、腹部 Ｂ超、胸部 Ｘ线及全身
同位素骨扫描，均未发现远处临床转移灶。全部

患者均行乳腺癌根治性切除术，术后由病理科对

肿瘤大小、性质及淋巴结状态行常规病理检查。

病理类型主要为浸润性导管癌 ５５例（７９．７％），
其他类型为髓样癌（无大量淋巴细胞浸润）６例
（８．６９％），浸润性小叶癌 ３例（４．３５％），单纯癌
３例（４．３５％），乳头状癌 ２例（２．８９％）。３５例
（５０．７％）患者淋巴结病理检查阳性。
１．１．２　良性乳腺病组　２０例。均为女性，年龄
２２－６９岁，中位年龄 ４４．６岁。乳腺增生 １６例，
乳腺纤维腺瘤 ４例。
１．２　标本的采集
１．２．１　外周血　为避免静脉穿刺造成的上皮细
胞污染，晨起留取第二管空腹血，约 ５ｍＬ。肝素
抗凝，用 ＦｉｃｏｌｌＨｙｐａｑｕｅ淋巴细胞分离液分离有核
细胞，经洗涤后低温保存。

１．２．２　淋巴结　手术中取腋窝第一站淋巴结
（尽量取近乳腺尾叶者），并由中间切成两半。一

半送常规病理检查，另一半剪碎研磨用不锈钢网

过滤后 制 成 单 细 胞 悬 液，冻 存 于 －７０℃ 备 提
ＲＮＡ。为避免相互污染，每次切开淋巴结之前，均
用生理盐水冲洗刀片。

１．２．３　骨髓　乳腺癌组患者麻醉后手术前常规
消毒，取胸骨角下方 １ｃｍ处为穿刺点。将骨髓穿

刺针长度固定在 １．５ｃｍ以内，稍微倾斜角度进
针；待穿刺针固定后，用 １０ｍＬ注射器抽出骨髓标
本 ５～１０ｍＬ，肝素抗凝后，用生理盐水作 １：１稀
释，然后用淋巴细胞分离液常规分层；用吸管吸

出单个核细胞层；用磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）洗涤后，
加入 Ｔｒｉｚｏｌ试剂 １ｍＬ于 －７０℃保存备用。骨髓检
测阳性的患者在接受 ６个周期的辅助化疗（一般
６个月）后，再抽取 ５ｍＬ骨髓按上述方法分离检
测其单个核细胞。

１．３　实验方法
１．３．１　ＲＴＰＣＲ扩增（两步法）　ＣＫ１９ｍＲＮＡ引
物 序 列 如 下：上 游 为 ５’ＡＧＧＴＧＧＡＴＴＣＣＧＣＴＣ
ＣＧＧＧＣＡ３’；下游为 ５’ＡＴＣＴＴＣＣＴＧＴＣＣＣＴＣＧＡＧ
ＣＡ３’；扩增产物片段长度为 ４６０ｂｐ。内参引物
（βａｃｔｉｎ）：上游为 ５’ＣＧＣＴＧＴＧＴＴＧＧＣＧＴＡＣＡＧＧＴ
３’；下游为 ５’ＴＣＡＴＣＡＣＣＡＴＴＧＧＣＡＡＴＧＡＧ３’；扩
增产物长度为 １５４ｂｐ。逆转录和 ＰＣＲ扩增按常规
进行。采用的 ＰＣＲ仪为 ＢｉｏｍｅｔｒａＴ１型。
１．３．２　电泳　ＰＣＲ产物 １５μＬ上样于２％ 琼脂糖
凝胶（０．５μｇ／ｍＬ溴化乙锭），９０Ｖ电泳，电泳缓冲
液为１×ＴＢＥ。紫外透析灯下对凝胶进行摄影。
１．４　统计学处理

采用 ＳＰＳＳ统计软件对数据进行卡方检验和
四格表确切概率法检验。

２　结　果

２．１　外周血和骨髓中 ＣＫ１９ｍＲＮＡ的表达
乳腺癌组患者骨髓 ＣＫ１９ｍＲＮＡ（微转移指

标）阳 性 ２４例，占 ３４．８％ （附 图）。外 周 血
ＣＫ１９ｍＲＮＡ阳性例数为 １１例，占 １５．９％，两者差
异有统计学意义（Ｐ

"

０．０５）。骨髓、外周血同
时阳性者 ８例；骨髓阳性、外周血阴性 １３例，骨
髓阴性、外周血阳性 ３例。
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　　附图　ＲＴＰＣＲ分析骨髓微转移的结果　１，４：骨髓
ＣＫ１９ｍＲＮＡ阳性；２：Ｍａｒｋｅｒ；３：βａｃｔｉｎ与 ＣＫ１９ｍＲＮＡ阳性；５：阴性对
照
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２．２　淋巴结微转移情况
乳腺癌组在淋巴结病理学检查阳性的 ３５例

中，有 ３２例（９１．４％）淋巴结微转移阳性，而 ３４
例淋巴结病理学检查阴性者中 ８例（２３．５％）骨
髓微转移阳性。

２．３　骨髓微转移阳性者接受辅助化疗 ６个月后
骨髓 ＣＫ１９ｍＲＮＡ的改变
骨髓 ＣＫ１９ｍＲＮＡ阳性的病例，术后给予环磷

酰胺、阿霉素、５－氟尿嘧啶（ＣＡＦ）方案化疗，４周
为 １周期，６个月后重新抽取骨髓，评价微转移情
况。２４例原有骨髓微转移阳性的患者中，有 １７
例仍为阳性，但有 ７例（２９．２％）骨髓微转移转为
阴性。随访 １７～２４月，平均 １８．６个月，１７例阳
性者中有 ５例（２９．４％）发生远处转移，其中骨转
移 ４例，肺转移 １例；７例转阴者均未发生远处转
移，现存活良好。

３　讨　论

近年来，由于分子生物学技术的发展和对乳

腺癌标志物的研究进展，使得乳腺癌患者的骨

髓、外周血和淋巴结可以成为检测微转移的部

位。采用 ＲＴＰＣＲ技术检测 ＣＫ１９ｍＲＮＡ为乳腺癌
患者微转移的指标。由于骨髓中含有较多的巨噬

细胞容易捕获循环中的肿瘤细胞，故检测骨髓微

转移较检测外周血中的肿瘤细胞更容易成功。外

周血尽管取材方便，但容易受到静脉穿刺时上皮

细胞的污染［１］，且缺乏骨髓特殊的解剖结构，因此

就理论而言，循环血中肿瘤细胞检测的阳性率应

低于骨髓，而且容易造成假阳性。本组病例中，

骨髓微转移检测的阳性率为 ３４．８％，明显高于外
周 血 中 循 环 肿 瘤 细 胞 １５．９％ 的 阳 性 率

（Ｐ＜０．０５）。骨髓阳性、外周血阴性的病例有 １３
例。３ 例 患 者 骨 髓 微 转 移 阴 性 而 外 周 血
ＣＫ１９ｍＲＮＡ却阳性，可能是循环中存在着上皮细
胞的缘故。故认为骨髓微转移的检测较外周血更

为可靠。骨髓和外周血中肿瘤细胞的存在，为临

床治疗和判断患者预后提供了参考指标。

对乳腺癌患者转移范围的评价是对腋窝淋巴

结的病理组织学检查。乳腺癌患者是否有淋巴结

转移是当前判断预后和制定治疗方案的主要参考

指标。然而，单靠淋巴结转移来评估患者的预后

有其局限性。有资料表明，约有 ４０％腋窝淋巴结
阳性的患者生存期在 １０年以上；与此相反，有
２５％ ～３０％腋窝淋巴结阴性的患者却发生了全
身转移［２］。说明仅靠腋窝淋巴结的病理学检查势

必影响相当数量患者的正确判断及治疗。

近年来，随着检测技术的不断进步，应用单克

隆抗体免疫组化法和分子生物学方法检测腋窝淋

巴结中播散的乳腺癌细胞，从而评价淋巴结的微

转移状态，明显提高了检测的灵敏性和特异性［３］。

本组原淋巴结病理学检查阳性的 ３５例患者中，
有 ９１．４％淋巴结微转移阳性，而 ３４例淋巴结病
理学检查阴性者有 ２３．５％淋巴结微转移阳性。
对于病理学检查阴性而 ＲＴＰＣＲ检测阳性的病
例，临床上应引起高度重视。如仅凭病理学检

查，势必遗漏部分已有淋巴结转移的病例。进一

步采用敏感、特异的检测方法以正确评估癌细胞

转移的范围和进行临床精确分期应是今后乳腺癌

诊断的目标。这对于改善淋巴结阴性病例的预后

具有重要意义。

作为乳腺癌综合治疗的一部分，化学治疗已

在临床上广泛应用。Ｆｉｓｈｅｒ等［４］报道在接受根治

性乳房切除术的病例中，淋巴结累及患者的 １０
年生存率只有 ２５％。造成此情况的原因是外科
治疗时已有微转移存在。研究［５］证明外科手术后

加用全身化疗可减低远处转移的危险性和提高治

愈的可能性。Ｃｏｔｅ等［６］报道在有微转移的病例

中，估计的 ２年复发率为 ３３％；而无微转移者 ２
年复发率只有 ３％。因此在治疗过程中，及时检
测骨髓微转移可能对乳腺癌患者的治疗起到指导

作用。对确定具有早期复发、转移危险的高危人

群，在其发展为临床转移之前，给予积极辅助治

疗，可以降低患者的复发率和转移率［７］。

本组对 ２４例原来骨髓微转移阳性的患者进
行了 ＣＡＦ方案辅助化疗，６个月后 １７例仍然阳
性，７例（２９．２％）转为阴性，表明化疗可清除乳
腺癌患者的微转移，因此对淋巴结以及骨髓微转

移进行评价是有意义的。定期监测骨髓微转移对

患者的治疗有指导意义。

总之，ＲＴＰＣＲ技术是评价乳腺癌患者微转移
状态的一项灵敏、特异的方法；同时检测外周血、

骨髓及淋巴结的微转移，对患者的微转移情况有

可能全面了解。应用 ＲＴＰＣＲ技术在淋巴结病理
学检查阴性的病例中可能发现微转移阳性的病

例；骨髓微转移的检测可作为评价辅助化疗是否

敏感的一个指标，从而可正确地指导临床治疗和

判断预后。
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乳腺癌术后对侧转移性炎性乳腺癌１例
张东岩１，李刚２，白广生３

（黑龙江省大庆市第四医院 １．普通外科 ２．病理科 ３．放射科，黑龙江 大庆 １６３７１２）

关键词：　乳腺肿瘤；肿瘤转移；乳腺癌，炎性／继发性；病例报告
中图分类号：Ｒ７３７．９　　　　文献标识码：Ｄ

　　患者　女，４２岁。２年前在外
院行右侧乳腺癌简化根治术，术后病

理为 浸 润 性 导 管 癌，ＥＲ（－），ＰＲ

（－），行 ＣＡＦ方案化疗 ４次。２个月

前发现左侧乳腺由内侧开始出现红

肿，并逐渐遍布整个左乳，有 疼 痛

感，不伴乳头溢液。体查：体温 ３６．

６°Ｃ。右胸壁见纵形长 ２２ｃｍ切口瘢

痕，未触及异常包块；右腋下触及肿

大融合淋巴结，活动度差。左侧乳腺

明显增大，呈弥漫性、紫红 色 伴 水

肿，未见乳头破溃及溢液；扪诊乳腺

坚实、皮温高、有触痛。左腋下触及

一活动度差、质硬淋巴结，２ｃｍ大小，

左右锁骨上各触及一活动度差、较固

定、质硬淋巴结 ，１ｃｍ大小。白细胞

９．３×１０９／Ｌ、血红蛋白：１２２ｇ／Ｌ、胸

片：双肺及膈未见异常。Ｂ超：肝、

胆、脾及子宫、附件未见异常改变。

左乳腺钼靶片示（附图）：皮肤厚度

增加，皮下“网格样”改变，乳腺组织

密度增加。诊断：（１）右侧乳腺癌简

化根治术后。（２）双侧锁骨上、右腋

　　收稿日期：２００６－１２－１５。

　　作者简介：张东岩，男，黑龙江大庆

人，黑龙江省大庆市第四医院普外科，主要

从事胃肠及乳腺肿瘤方面的研究。

　　通讯作者：张东岩　Ｅｍａｉｌ：２１１ＺＤＹ＠

１６３．ｃｏｍ

下淋巴结转移癌。（３）左侧炎性乳腺
癌？为进一步明确诊断，切取左乳腺

皮肤组织一块病检，镜下见皮肤的真

皮浅层毛细血管扩张充血，皮下淋巴

管及血管内有成簇癌栓堵塞，病理诊

断：左侧浸润性乳腺癌。ＥＲ（－），ＰＲ
（－），Ｃ－ｅｒｂＢ－２（＋＋＋）。

附图　左乳腺钼靶照片
讨论　：炎性乳腺癌因生长速度

及外观与乳腺急性炎症相似而得名。

炎性乳腺癌发病率占全部乳腺癌的

１％ ～４％，平均发病年龄为 ５２岁，有
报道多见于左侧乳腺。约 ６１％的患
者具有典型的临床表现和病理所见，

即：可触及的浸润性肿块，皮肤红肿

超过整个乳腺的 １／３，外观呈桔皮样
改变，乳头炎症反应，腋下可触及肿

大淋巴结。病理组织学研究认为，这

种乳腺癌的继发炎性病变是由于癌

细胞浸润到真皮下淋巴管，引发淋巴

管阻塞和继发炎症。病理组织类型

无特殊性。

两侧胸壁皮肤间有广泛的微细淋

巴管形成的淋巴网，一侧乳腺癌可以

沿皮肤表浅淋巴网转移至对侧乳腺

和对侧腋窝，故一侧乳腺癌术后可以

出现对侧的乳腺转移癌。临床资料

报道多见的是双侧原发性乳腺癌，而

一侧乳腺癌术后对侧乳房转移癌临

床少见。临床上鉴别是原发还是转

移是很困难的。

阚秀报道 ２５例双侧乳腺癌，病理
研究证实转移癌 ２例，ＦｕＫａｍ报道
１０４例，其中仅 １０例转移。临床上区
分第二侧癌是原发还是转移，Ｒｏｂｂｉｎｇ
和 Ｂｅｒｇ在 １９６４年提出 ４条鉴别诊
断，Ｌｅｉｓ和 阚秀 ⑴等后来加以补充，
即根据病理类型、细胞核分化程度、

病灶部位附近组织的改变及临床表

现来进行鉴别。若两侧乳腺癌病理

类型不同，或一侧为侵袭性而另一侧

为非侵袭性时，均可认为双侧均为原

发癌。

而黄焰等认为，第二侧癌出现下

列情况应考虑乳腺癌术后对侧乳房

转移性癌：（１）病理类型与原发癌一
致。（２）病理显示脂肪结缔组织、皮
肤浸润为主。（３）第二侧癌生长快，
肿瘤大，位于乳房中部或内侧。（４）
同时伴有第一侧癌复发或远处转移。

⑸除外其他部位恶性肿瘤的乳房转
移。

故根据上述观点，结合本病例最

后可以诊断为左侧转移性炎性乳腺

癌。
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