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　　【摘要】　目的　探讨乳腺癌分子分型与远处转移时间及部位的关系。 方法　回顾性分析 ２０００ 年 １ 月
至 ２００９年 １月 ６９３例在我院确诊为乳腺癌的患者，收集并完善所有病例的雌激素受体（ＥＲ）、孕激素受体
（ＰＲ）、人类表皮生长因子受体 ２（ＨＥＲ２）的免疫组化检测结果，追踪了解患者有无远处转移及发生的时间和
部位，将发生远处转移的患者依首发转移部位分为内脏转移和非内脏转移两组，分析乳腺癌各分子亚型患者
首次远处转移部位和时间的风险分布。 结果　１２９ 例远处转移的患者中内脏转移 ７８ 例，非内脏转移 ５１ 例。
ＨＥＲ２过表达型和 ｂａｓａｌ唱ｌｉｋｅ型患者内脏转移率高（P ＝０畅０１、P ＝０畅００１）；复发风险函数曲线显示：ｌｕｍｉｎａｌ Ａ
型曲线低平，且高峰出现时间较晚，ｂａｓａｌ唱ｌｉｋｅ型第一高峰出现时间早，峰值高。 结论　乳腺癌分子分型作为
患者预后评估的重要工具，在准确评估患者术后远处转移的时间和部位分布方面是 ＴＮＭ 分期法的重要补
充，有助患者术后随访的个体化筛查。
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【Abstract】　Objective　Ｔｏ ｆｉｎｄ ｏｕｔ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｆｏｒ ｔｉｍｅ ａｎｄ ｌｏｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉｓｔａｎｔ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｉｎ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｔｙｐｉｎｇ．Methods　Ｗｅ ｓｔｕｄｉｅｄ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ ｔｈｅ ｆｅｍａｌｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｈｏ ｗｅｒｅ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ａｓ
ｉｎｖａｓｉｖｅ ｄｕｃｔａｌ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｉｎ ｏｕｒ ｈｏｓｐｉｔａｌ ｆｒｏｍ Ｊａｎｕａｒｙ ２０００ ｔｏ Ｊａｎｕａｒｙ ２００９， ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｔｈｅ ＥＲ， ＰＲ，ＨＥＲ２
ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｒａｆｆｉｎ ｓｅｃｔｉｏｎｓ．Ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｓｔａｎｔ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｖｉｓｃｅｒａｌ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｎｏｎ 唱
ｖｉｓｃｅｒａｌ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｓｉｔｅ ａｓ ｓｔａｎｄａｒｄ ，ｆｏｒ ａｎａｌｙｓｉｎｇ ｔｈｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｉｎ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｔｙｐｉｎｇ ａｎｄ ｔｈｅ
ｔｉｍｅ ｏｆ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｓｉｔｅ ｏｆ ｄｉｓｔａｎｔ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ．Results　Ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ １２９ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｅｎｃｏｕｎｔｅｒｅｄ ｄｉｓｔａｎｔ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ
７８ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｖｉｓｃｅｒａｌ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ，ａｎｄ ５１ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｏｎ唱ｖｉｓｃｅｒａｌ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ．Ｔｈｅ ｒａｔｅｓ ｏｆ ｖｉｓｃｅｒａｌ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｆｏｒ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｈｏ ｂｅｌｏｎｇｅｄ ｔｏ ＨＥＲ２ ｔｙｐｅ ａｎｄ ｂａｓａｌ唱ｌｉｋｅ ｔｙｐｅ ｗｅｒｅ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ｎｏｎ唱ｖｉｓｃｅｒａｌ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ（P＝０畅０１，P
＝０畅００１）．Ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｔｙｐｅｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ，ｔｈｅ ｐｅａｋ ｏｆ ｌｕｍｉｎａｌ Ａ ｔｙｐｅ ｗａｓ ｌｏｗｅｓｔ ，ｄｅｌａｙｅｄ，ａｎｄ
ｔｈｅ ｂａｓａｌ唱ｌｉｋｅ′ｓ ｗａｓ ｈｉｇｈｅｓｔ，ａｄｖａｎｃｅｄ．Conclusions　Ａｓ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｔｏｏｌ ｆｏｒ ａｓｓｅｓｓｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ，
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｔｙｐｉｎｇ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｉｓ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｆｏｒ ＴＮＭ ｍｅｔｈｏｄ ｉｎ ａｃｃｕｒａｔｅｌｙ ａｓｓｅｓｓｉｎｇ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｏｆ
ｄｉｓｔａｎｔ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｆｏｒ ｔｉｍｅ ａｎｄ ｌｏｃａｔｉｏｎ ，ａｎｄ ｈｅｌｐｆｕｌ ｆｏｒ ｔｈｅ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｆｏｒ ｄｉｓｔａｎｔ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ．
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　　乳腺癌作为全身性的疾病，术后复发转移仍然是
治疗失败的主要原因

［１］ ，且发生不同部位的转移其预
后是不同的。 分子分型作为一种新的乳腺癌分型是
ＴＮＭ分型的重要补充，有研究表明，不同分子分型患者
的无病生存率和总生存率是有差异的。

资料与方法

一、一般资料
收集 ２０００ 年 １月至 ２００９ 年 １ 月在我院接受标准

治疗的可随访女性患者共 ６９３ 例，所谓标准治疗为以
乳腺癌根治或改良根治术 ＋化疗为基础，以患者免疫
组化和临床病理特征为依据而接受放疗及 ２ 年以上内
分泌治疗。 按初诊时肿瘤最大径（Ｔ）大小分三组：（１）
Ｔ１：≤２ ｃｍ；（２）Ｔ２：２ ～５ ｃｍ；（３）Ｔ３ ～４：≥５ ｃｍ或肿瘤
侵犯胸壁或皮肤。 按淋巴结转移状态（Ｎ）分两组：（１）
无淋巴结转移组；（２）有淋巴结转移组。 按雌激素受体
（ＥＲ）、孕激素受体（ＰＲ）、人类表皮生长因子受体 ２
（ＨＥＲ２）免疫组化结果分四组： ｌｕｍｉｎａｌ Ａ［ＥＲ（ ＋）和
（或）ＰＲ（ ＋），ＨＥＲ２ （ －）］型， ｌｕｍｉｎａｌ Ｂ ［ＥＲ（ ＋）和
（或） ＰＲ （ ＋），ＨＥＲ２ （ ＋）］型，ＨＥＲ２ 过表达型［ ＥＲ
（ －）， ＰＲ （ －），ＨＥＲ２ （ ＋）］ 以及 ｂａｓａｌ唱ｌｉｋｅ 型 ［ ＥＲ
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（ －），ＰＲ（ －），ＨＥＲ２（ －）］。 以首次转移部位为依据
将患者分为两组：（１）以肝肺脑转移为主的内脏转移
组；（２）以骨、软组织为主的非内脏转移组。
二、方法
１．观察指标：首次远处转移的部位及时间。 定义：

首次远处转移是指在临床治愈的情况下，术后 ３ 个月
以后首次发现的，发生在除胸壁复发及同侧腋窝淋巴
结以外其他部位的，经影像学或组织活检等可靠诊断
方法为确诊依据的转移灶。 检查方法：所有患者每 ３
个月行乳腺超声、肝胆超声、胸部 Ｘ 线片、骨扫描等影
像学检查，当患者有相应临床症状或上述影像学检查
发现异常时，行头颅 ＣＴ／ＭＲＩ、上腹部 ＣＴ、骨显像等
检查。

２．研究方法：收集并完善所有病例的 ＥＲ、ＰＲ、
ＨＥＲ２的免疫组化检测结果，追踪了解患者有无远处转
移及发生的时间和部位。 以发生远处转移为随访终
点，将发生远处转移的患者依首发转移部位分为两组：
（１）主要包括肝肺脑在内的内脏转移组；（２）以骨、软
组织为主的非内脏转移组。 对首次诊断远处转移时即
同时合并内脏转移和非内脏转移的，归为预后较差的
内脏转移组。 分析乳腺癌各分子亚型与首次远处转移
部位和时间的关系。 全组病例采用电话、发信以及门
诊随访相结合的方法，随访截止时间为 ２００９ 年 １２月。
三、统计学分析
采用 ＳＰＳＳ １３畅０ 软件进行统计学处理。 采用非参

数检验分析各组间转移率差异和各分子亚型远处转移

的部位风险分布；以半年为单位，采用 Ｃｏｘ 风险函数
法，分析各分子亚型远处转移的时间风险分布，评估半
年事件风险，并进行平滑曲线拟合。 设α＝０畅０５。

结　　果

１．患者基本特征：患者 Ｔ、Ｎ、分子分型等临床病理
资料见表 １。 患者均为女性，年龄 ２５ ～９１ 岁，平均年龄
４９畅３２ 岁。 随访时间 １２ ～１２０ 个月，平均（４３畅２ ±２８畅８）
个月，中位随访时间为 ４５畅２ 个月，出现远处转移
１２９ 例。

２．Ｔ、Ｎ和分子分型患者转移的部位风险分布（表
２）：ＨＥＲ２过表达型和 ｂａｓａｌ唱ｌｉｋｅ 型患者内脏转移率高
（P ＝０畅０１，P ＝０畅００１），ｌｕｍｉｎａｌ Ａ 型非内脏转移与内脏
转移无统计学差异，但 P ＝０畅０６ 提示非内脏转移有更
高趋势。

３．分子分型患者远处转移时间分布风险分析（图
１，２）：ｌｕｍｉｎａｌ Ａ 型平均生存时间为（５４畅９３ ±５畅１１）个
月，４０％的患者转移发生在术后 ３ 年内，术后 ３ 年为第
一复发高峰，峰值较低，术后 ７ 年形成第二峰。 ｂａｓａｌ唱

ｌｉｋｅ型患者平均生存时间（４０畅３５ ±４畅３４）个月，６２％的
患者转移发生在术后 ３ 年；首峰出现时间早，峰值高，
持续时间长。 ｌｕｍｉｎａｌ Ｂ 型及 ＨＥＲ２ 过表达型患者复发
风险函数无明显规律可循。

表 1　患者临床病理特征
项目 例数 ％

肿瘤大小

　　≤２ ｃｍ １３２  １９ �
　　２ ～５ ｃｍ ３２７  ４７ �
　　≥５ ｃｍ ２３４  ３４ �
淋巴结状态

　　阴性 ３３９  ４９ �
　　阳性 ３５４  ５１ �
激素受体 ＥＲ／ＰＲ
　　阴性 ２６５  ３９ �
　　阳性 ４２８  ６１ �
ＨＥＲ２ <
　　阴性 ４８９  ７２ �
　　阳性 ２０４  ２８ �
分子分型

　　ｌｕｍｉｎａｌ Ａ 型 ３４４  ４９ �
　　ｌｕｍｉｎａｌ Ｂ 型 ８１ １２ �
　　ＨＥＲ２ 型 ９４ １４ �
　　ｂａｓａｌ唱ｌｉｋｅ 型 １７４  ２５ �

表 2　远处转移在 Ｔ、Ｎ、分子亚型间的分布（例）

临床病理特征 非内脏转移 内脏转移 P 值

分子分型

　　ｌｕｍｉｎａｌ Ａ 型 ２７ 弿１５  ０ 铑铑畅０６０

　　ｌｕｍｉｎａｌ Ｂ 型 ６ {１２  ０ 铑铑畅１３４

　　ＨＥＲ２ 型 ６ {１７  ０ 铑铑畅０１０

　　ｂａｓａｌ唱ｌｉｋｅ 型 １２ 弿３４  ０ 铑铑畅００１

淋巴结状态

　　阴性 １８ 弿３０  ０ 铑铑畅０９

　　阳性 ３３ 弿８  ０ 铑铑畅１０

肿瘤大小

　　≤２ ｃｍ １４ 弿５  ０ 铑铑畅０３２

　　２ ～５ ｃｍ ２３ 弿３４  ０ 铑铑畅１０４

　　≥５ ｃｍ 或 Ｔ４ 谮１４ 弿３９  ０ 铑铑畅００１

讨　　论

１．关于转移部位风险分布的讨论：结果显示，非内
脏转移组共 ５１ 例，首次远处转移部位为骨的有 ４４ 例，
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占 ３４畅１％，高于肺转移率，居所有部位之首。 由于乳腺
癌骨转移一般由脊柱静脉系决定，脊柱静脉具有无静
脉瓣、低静脉压的特点，故癌细胞在未出现腔静脉系转
移之前便可发生脊柱静脉的转移，我们推测这是首发
骨转移率最高的主要原因。 另外也有越来越多的证据
表明，乳腺癌细胞所具备的激活破骨细胞的能力类似
于正常腺体组织的乳腺上皮细胞在泌乳期间所具备的

功能，因此乳腺癌细胞具有与骨组织互惠互利的内在
特性

［２］ ，我们的前期研究中发现，不同分子亚型的乳腺
癌患者其预后是不同的，ｌｕｍｉｎａｌ Ａ 型患者无病生存率
（ＤＦＳ）及总生存率（ＯＳ）均高，预后最好，而 ｂａｓａｌ唱ｌｉｋｅ
型患者及 ＨＥＲ２ 过表达型患者预后差，ＤＦＳ 及 ＯＳ 均
低。 Ｃａｒｅｙ、Ｔｕｒｎｅｒ 等［３唱４］的研究结果表明，ｌｕｍｉｎａｌ Ａ 型
转移率低，ｂａｓａｌ唱ｌｉｋｅ型内脏转移率高于其他亚型，Ｍｉｎｎ
等［５］报道，乳腺癌的肺转移有特定基因表达决定，Ｂｅｒ唱
ｔｕｃｃｉ等［６］报道显示，７５％的三阴型乳腺癌转移至肺、
肝，而 ９０％的 ｌｕｍｉｎａｌ Ａ 型乳腺癌转移至骨。 Ｈａｆｆｔｙ
等

［７］
回顾分析 ４８２ 例行保乳手术患者，中位随访 ７畅９

年，结果显示 ｂａｓａｌ唱ｌｉｋｅ 型的远处转移明显高于其他亚
型，是预测远处转移的独立预后因素，在 Ｌｉｎ 等［８］

的报

道中还认为 ＨＥＲ２ 阳性增加了患者中枢神经系统的转
移，ＨＥＲ２阳性是患者预后差的独立预测因素，上述结
果均提示乳腺癌转移是一个非随机过程，不同分子亚
型的乳腺癌患者具有不同的远处转移机制。 预后好的
ｌｕｍｉｎａｌ Ａ型患者不仅 ＤＦＳ、ＯＳ 高，远处转移率低，且多
发生预后较好的非内脏部位转移，而预后较差的 ＨＥＲ２
过表达型和 ｂａｓａｌ唱ｌｉｋｅ 型患者不仅 ＤＦＳ、ＯＳ 低，远处转
移率高，且多发生预后较差的内脏部位转移。 究其原
因，可能与不同分子亚型患者的基因表达有关，早有研
究认为

［９］ ，细胞趋化因子（ＣＸＣＲ４／ＣＸＣＬ１２）、ＰＴＨｒＰ、
ＮＦ唱κＢ等是影响患者转移率的重要分子机制；而基因
组研究结果显示

［６］ ，在 ｂａｓａｌ唱ｌｉｋｅ 分子亚型中，ＣＸＣＲ４／
ＣＸＣＬ１２、ＰＴＨｒＰ、ＮＦ唱κＢ均为过表达状态，提示 ＣＸＣＲ４／
ＣＸＣＬ１２、ＰＴＨｒＰ、ＮＦ唱κＢ过表达的 ｂａｓａｌ唱ｌｉｋｅ患者应该具
有较高的远处转移率，且不同分子亚型的乳腺癌患者
对化疗、内分泌治疗的敏感性不同，ｂａｓａｌ唱ｌｉｋｅ 型患者化

疗敏感，完全病理缓解率高，且软组织中的微转移灶容
易受到化疗的抑制，本研究组患者均接受了正规的化
学治疗，可能是导致 ｂａｓａｌ唱ｌｉｋｅ 型患者非内脏转移率低
的原因之一。

２．关于转移时间风险分布的讨论：报道显
示［１０唱１１］ ，中国女性和亚洲女性乳腺癌术后复发均呈双
峰模式，术后 ３年和 ９ 年分别出现首峰和第二峰，基本
与本研究结果一致。 报道结果显示［１２］ ，ＥＲ 受体状态
不同的患者，术后复发转移的时间分布有差异，可能与
不同分型的转移部位分布倾向有关，即 ｂａｓａｌ唱ｌｉｋｅ 型患
者更容易发生内脏转移，而 ｌｕｍｉｎａｌ Ａ 型患者更容易发
生非内脏转移。 ｌｕｍｉｎａｌ Ｂ 型患者和 ＨＥＲ２ 过表达型患
者的风险函数曲线图无明显规律可循，呈波浪式起伏，
推测：（１）因为病例数过少（均小于 ３０ 例）影响了曲线
的形状；（２）各分子亚型的预后分析中，以 ｌｕｍｉｎａｌ Ａ 型
最好、ｂａｓａｌ唱ｌｉｋｅ最差，而 ｌｕｍｉｎａｌ Ｂ 型和ＨＥＲ２过表达型
介于两者之间，其预后差异较小，内脏转移和非内脏转
移部位的差异亦小，从而使得两者曲线呈无规律分布
状态，有待进一步随访并完善。
乳腺癌分子分型作为患者预后评估的重要工具，

在准确评估患者术后远处转移的时间和部位分布方面

是 ＴＮＭ分期法的重要补充，有助于患者术后随访的个
体化筛查。
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