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　　【摘要】　目的　探讨乳腺黏液癌（ＭＣ）和普通型浸润性导管癌（ＩＤＣ唱ＮＯＳ）的临床病理特征及 ＥＲ、ＰＲ、
Ｃ唱ｅｒｂＢ唱２、Ｐ５３、Ｋｉ唱６７表达的差异，认识乳腺黏液癌低度恶性的生物学行为。 方法　收集 ２００９ 年 １ 月至 ２０１１
年 １２ 月我院收治并经病理科常规免疫组化检测 ＥＲ、ＰＲ、Ｃ唱ｅｒｂＢ唱２、Ｐ５３、Ｋｉ唱６７的ＭＣ病例 ２０例和 ＩＤＣ唱ＮＯＳ病
例 ６０例。 分析不同组患者的年龄、肿物大小、淋巴结转移情况、临床分期以及免疫组化指标表达情况。
结果　（１）ＭＣ在肿块大小、淋巴结转移以及临床分期方面均明显不同于 ＩＤＣ唱ＮＯＳ，前者肿块较小，淋巴结转
移率低，临床分期多为早期；（２）ＭＣ中 ＥＲ、ＰＲ表达率显著高于 ＩＤＣ唱ＮＯＳ，Ｃ唱ｅｒｂＢ唱２、Ｐ５３ 和 Ｋｉ唱６７ 阳性率显著
低于 ＩＤＣ唱ＮＯＳ。 结论　ＭＣ是一种低度恶性、低侵袭性的肿瘤，其激素水平较高，增殖活性较低。
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　　乳腺黏液癌是一类发病率低的特殊组织类型的乳
腺浸润性癌，组织病理学表现为大量细胞外黏液，癌细
胞常漂浮于黏液之中。 由于乳腺黏液癌发病率较低，
目前对其临床病理特征和相关指标表达的研究尚少。
本研究对 ２０ 例乳腺黏液癌（ｍｕｃｉｎｏｕｓ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＭＣ）
和 ６０例普通型乳腺浸润性导管癌（ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｄｕｃｔａｌ ｃａｒ唱
ｃｉｎｏｍａ唱ｎｏｔ ｏｔｈｅｒｗｉｓｅ ｓｐｅｃｉｆｉｅｄ，ＩＤＣ唱ＮＯＳ）中 ＥＲ、ＰＲ、Ｐ５３
和 Ｃ唱ｅｒｂＢ唱２ 的表达情况进行分析，并与相关的临床病

理特征相联系，对二者的差异进行对比研究。

对象和方法

１．标本来源：收集我院 ２００９ 年 １ 月至 ２０１１ 年 １２
月行根治术或改良根治术乳腺癌病例，其中 ＩＤＣ唱ＮＯＳ
病例 ２１６０ 例，ＭＣ病例 ２０ 例，ＭＣ占所有乳腺癌病例的
０畅９３％。 随机选取该期间内行根治术或改良根治术
ＩＤＣ唱ＮＯＳ病例 ６０ 例入组统计分析。 所有患者标本经
病理科常规免疫组织化学检测 ＥＲ、ＰＲ、Ｐ５３、Ｃ唱ｅｒｂＢ唱２、
Ｋｉ唱６７。

２．试剂：鼠抗人 ＥＲ、ＰＲ单克隆抗体购自上海长岛
生物技术公司，鼠抗人 Ｃ唱ｅｒｂＢ唱２ 单克隆抗体购自罗氏
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公司，鼠抗人 Ｐ５３ 和 Ｋｉ唱６７ 单克隆抗体购自北京中杉金
桥生物技术有限公司。

３．免疫组化方法：采用 Ｅｎｖｉｓｉｏｎ 二步法，严格按照
操作说明进行，抗原修复方法为高压锅煮法。 ＥＲ、ＰＲ、
Ｐ５３和 Ｋｉ唱６７ 阳性表达均定位于胞核（图 １ ～３）。 按照
肿瘤成分中 Ｋｉ唱６７ 阳性细胞数目比例，小于 ３０％为低
增殖活性，３０％以上为高度增殖活性。 Ｃ唱ｅｒｂＢ唱２ 阳性
定位于包膜，参照乳腺癌 ＨＥＲ２ 检测指南（２００９ 版） ［１］

分别标记，（ －）、（ ＋）为阴性，（ ＋＋）为临界值，（ ＋＋
＋）为强阳性（图 ４）。

４．观察指标：性别、年龄、肿瘤大小（实际测量大
体标本肿块最大径）、淋巴结转移情况、临床分期。

５．统计学分析：应用 ＳＰＳＳ １６畅０ 版本软件，对两种
病理类型乳腺癌之间的不同临床病理参数以及组间免

疫组化指标表达差异采用独立样本非参数秩和检验

分析。

结　　果

１．两组患者临床病理特征分析（表 １）：两组病例
的患者均为女性，年龄分别为 ４９畅８ 岁和 ５０畅９ 岁，无统
计学差异。 肿物平均最大直径分别为 ３畅０７ ｃｍ 和
４畅３７ ｃｍ，前者显著小于后者（P ＜０畅０５）。 ２０ 例 ＭＣ 患
者无一例发现淋巴结转移，６０ 例 ＩＤＣ唱ＮＯＳ 患者淋巴结
转移率为 ４０％，二者之间有统计学差异（P ＜０畅０５），而
ＭＣ肿块大小同淋巴结转移之间没有显著关系（P ＞
０畅０５）。 在 ＴＮＭ临床 ０、Ⅰ、Ⅱ期的 ＭＣ 和 ＩＤＣ唱ＮＯＳ分
别占 １７ 和 ３１ 例，在Ⅲ、Ⅳ期的分别占 ０ 和 ２９ 例，组间
具有统计学差异（P ＜０畅０５）。 进一步将 ２０ 例 ＭＣ按照
癌组织中黏液成分所占的比例分为 ５０％以下组和大于
５０％组，结果显示，黏液比例 ５０％以下组各有 ３ 例
（５０畅０％）处于 ＴＮＭ临床Ⅰ期和Ⅱ期，５０％以上组分别
有 ４例（２８．６％）和 １０ 例（７１．４％）处于 ＴＮＭ临床Ⅰ期
和Ⅱ期，黏液比例与肿瘤分期无关；而且肿瘤中黏液所
占比例与淋巴结转移（２０ 例无一例发生淋巴结转移）
亦没有显著相关性。

２畅两组患者各指标表达差异（表 １）：ＭＣ 组织中
ＥＲ和 ＰＲ阳性比率分别平均为 ７９畅７％和 ５１畅１％，ＩＤＣ唱
ＮＯＳ组为 ４８畅０％和 ２７畅９％，两组间均具有统计学差异
（P ＜０畅０５）。 Ｐ５３ 在 ＭＣ 和 ＩＤＣ唱ＮＯＳ 组中的阳性平均
率为 ４畅４％和 ３５畅９％，组间具有统计学差异 （ P ＜
０畅０５）。 Ｃ唱ｅｒｂＢ唱２ 呈（ －）、（ ＋）、（ ＋＋）和（ ＋＋＋）表
达的 ＭＣ 分别有 １０、６、４ 和 ０ 例，ＩＤＣ唱ＮＯＳ 分别有 ２７、
１２、７ 和 １４ 例，两组病例之间具有统计学差异（P ＜
０畅０５）。 ＭＣ 低和高增殖活性病例所占比例分别为
７０％和 ３０％，ＩＤＣ唱ＮＯＳ 为 ４０％和 ６０％，二组之间具有

统计学差异（P ＜０畅０５）。
将 ２０例 ＭＣ 和 ６０ 例 ＩＤＣ唱ＮＯＳ 分别按照年龄、肿

物大小、肿物中黏液比例、淋巴结转移以及临床 ＴＮＭ
分期的不同进一步分成不同组别，分析其 ＥＲ、ＰＲ、
ＣｅｒｂＢ唱２、Ｐ５３、Ｋｉ唱６７ 的表达情况，结果显示，无论是 ＭＣ
还是 ＩＤＣ唱ＮＯＳ，不同年龄、肿物大小、淋巴结转移或
ＴＮＭ临床分期组的各个免疫组化指标表达没有统计学
差异。

讨　　论

ＭＣ发病率低，约占所有乳腺癌的 １％ ～６％，较多
发生于绝经后妇女［２］ 。 本组病例中，ＭＣ 患者的平均年
龄为 ４９畅８ 岁，ＩＤＣ唱ＮＯＳ为５０畅９ 岁，后者略高于前者，二
者之间没有统计学差异，这与 Ｊｕｎｇ等［３］的研究一致，但
是不同于较早期提出的ＭＣ发病年龄长于 ＩＤＣ唱ＮＯＳ［４］ ，
可能与近年来乳腺癌发病年轻化有关。 ＭＣ 大体上境
界清楚，呈灰红灰白色，富含黏液者可呈胶冻样外观并
质地较脆。 本组病例中， ＭＣ 肿块最大径平均为
３畅０７ ｃｍ，ＩＤＣ唱ＮＯＳ为 ４畅３７ ｃｍ，二者之间具有统计学差
异，与以往报道一致，在一定程度上反映了 ＭＣ 生长相
对缓慢的生物学特性

［５］ 。 本研究的 ２０例ＭＣ患者无一
例发生淋巴结转移，其中 ２ 例混有浸润性导管癌成分
的混合型 ＭＣ也未发现淋巴结转移（图 ５），６０ 例 ＩＤＣ唱
ＮＯＳ淋巴结转移率为 ４０％，二者之间具有统计学差异。
有对 １１１例 ＭＣ患者进行研究显示，１３％的患者在就诊
时发生淋巴结转移，肿块大小和淋巴结转移呈显著正
相关

［６］ 。 但也有研究提出，ＭＣ肿块大小与患者的预后
没有显著相关性，因为肿块中外溢的黏液可能会干扰
肿块大小的正确估计［７］ 。 因此，关于肿块大小与患者
淋巴结转移以及临床预后方面尚存有争议，或许与各
研究中测量肿块大小的方法以及样本量不同有关。 而
关于ＭＣ中黏液成分的意义，目前也有不同见解。 大部
分研究者认为，黏液形成是癌细胞变性坏死的结果，大
量细胞外黏液对癌浸润具有防御屏障作用，能够减低
其侵袭性生物学行为，所以黏液癌的黏液分泌越多预
后越好

［８］ 。 也有报道认为二者无关系，黏液产生量与
淋巴结转移之间无明显关系

［９］ 。 本研究显示 ＭＣ 癌组
织黏液成分所占比例与肿瘤分期、淋巴结转移等没有
显著相关性，关于ＭＣ中黏液成分的临床意义还有待更
多深入探讨和研究。 本研究的 ２０ 例 ＭＣ 全部处于
ＴＮＭ的 ０、Ⅰ、Ⅱ期，ＩＤＣ唱ＮＯＳ 有 ５１畅７％处于 ０、Ⅰ、Ⅱ
期，４８畅３％处于Ⅲ和Ⅳ期，二者之间具有统计学差异，
一定程度上显示了ＭＣ的惰性生物学行为，患者在就诊
时多处于临床早中期。
乳腺癌是激素依赖性肿瘤，生长多依赖于雌、孕激
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　 表 1　两组乳腺癌患者不同临床病理特征和各免疫组化指标表达差异

病理类型 例，（％） ＥＲ 阳性率（％） ＰＲ 阳性率（％） Ｐ５３ 阳性率（％）
Ｃ唱ｅｒｂＢ唱２（例）

－ ＋ ＋＋ ＋＋＋

Ｋｉ唱６７（例）

＜３０％ ≥３０％

ＭＣ ７９ 趑趑畅７ ５１ 剟剟畅１ ４畅４ １０ (６ \４ い０ 祆１４ q６ 晻
　年龄

　　 ＜５０ 岁 １０（５０ 揶揶畅０） ７４ 趑趑畅４ ５３ 剟剟畅１ ７畅６ ４  ３ \３ い０ 祆６ ]４ 晻
　　≥５０ 岁 １０（５０ 揶揶畅０） ８８ 趑趑畅８ ３８ 剟剟畅８ ０ (６  ３ \１ い０ 祆８ ]２ 晻
　肿物大小

　　 ＜２ ｃｍ ７（３５ 适适畅０） ８０ 趑趑畅０ ４０ 剟剟畅０ ０ (４  ２ \１ い０ 祆４ ]３ 晻
　　≥２ ｃｍ １３（６５ 揶揶畅０） ７７ 趑趑畅９ ５５ 剟剟畅５ ５畅６ ６  ４ \３ い０ 祆１０ q３ 晻
　肿物中黏液比例

　　 ＜５０％ ６（３０ 适适畅０） ７４ 趑趑畅６ ４２ 剟剟畅１ ３畅９ ３  ２ \１ い０ 祆３ ]３ 晻
　　≥５０％ １４（７０ 揶揶畅０） ８３ 趑趑畅５ ５５ 剟剟畅８ ６畅７ ７  ４ \３ い０ 祆１１ q３ 晻
　淋巴结转移

　　有 ０（０） － － － － － － － － －

　　无 ２０（１００ 蝌蝌畅０） ７９ 趑趑畅７ ５１ 剟剟畅１ ４畅４ １０ (６ \４ い０ 祆１４ q６ 晻
　临床 ＴＮＭ 分期
　　 ０ ┅０（０） － － － － － － － － －

　　Ⅰ ７（３５ 适适畅０） ６０ 趑趑畅０ ４６ 剟剟畅７ ７畅０ ４  １ \２ い０ 祆５ ]２ 晻
　　Ⅱ １３（６５ 揶揶畅０） ８５ 趑趑畅９ ５６ 剟剟畅７ ３畅６ ６  ５ \２ い０ 祆９ ]４ 晻
　　Ⅲ ０（０） － － － － － － － － －

　　Ⅳ ０（０） － － － － － － － － －

ＩＤＣ唱ＮＯＳ ４８ 趑趑畅０ ２７ 剟剟畅９ ３５   畅９ ２７ (１２ p７ い１４ ２４ q３６ ┅
　年龄

　　 ＜５０ 岁 ３７（６１ 揶揶畅７） ４７ 趑趑畅３ ３５ 剟剟畅０ ３３   畅６ １８ (７ \４ い８ 祆１３ q２４ ┅
　　≥５０ 岁 ２３（３８ 揶揶畅３） ５０ 趑趑畅９ １６ 剟剟畅６ ３８   畅６ ９  ５ \３ い６ 祆１１ q１２ ┅
　肿物大小

　　 ＜２ ｃｍ １７（２８ 揶揶畅３） ５７ 趑趑畅８ ４０ 剟剟畅６ ３１   畅９ １１ (４ \１ い１ 祆９ ]８ 晻
　　≥２ ｃｍ ４３（７１ 揶揶畅７） ４６ 趑趑畅９ ２３ 剟剟畅２ ３８   畅６ １６ (８ \６ い１３ １５ q２８ ┅
　淋巴结转移

　　有 ２４（４０ 揶揶畅０） ５２ 趑趑畅６ ３７ 剟剟畅９ ３９   畅３ １０ (４ \５ い５ 祆９ ]１５ ┅
　　无 ３６（６０ 揶揶畅０） ４３ 趑趑畅３ ２３ 剟剟畅２ ３１   畅３ １７ (８ \２ い９ 祆１５ q２１ ┅
　临床 ＴＮＭ 分期
　　 ０ ┅０（０） － － － － － － － － －

　　Ⅰ ０（０） － － － － － － － － －

　　Ⅱ ３１（５１ 揶揶畅７） ４８ 趑趑畅３ ２１ 剟剟畅９ ３９   畅１ １８ (５ \２ い６ 祆１４ q１７ ┅
　　Ⅲ ２９（４８ 揶揶畅３） ４７ 趑趑畅９ ２９ 剟剟畅６ ３１   畅７ ９  ７ \５ い８ 祆１０ q１９ ┅
　　Ⅳ ０（０） － － － － － － － － －
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素，ＥＲ、ＰＲ表达状态可用于预测乳腺癌患者内分泌治
疗效果，因此很好地了解 ＥＲ、ＰＲ表达及功能状况能更
有效地实施内分泌治疗。 ＥＲ和 ＰＲ在本研究的两组病
例阳性表达率具有统计学差异，ＭＣ 均显著高于 ＩＤＣ唱
ＮＯＳ，在一定程度上表明 ＭＣ 患者激素受体水平较高，
对激素的依赖较强，这与以往报道一致［１０唱１２］ ，提示患者
可以有较多的机会接受内分泌治疗。 Ｃ唱ｅｒｂＢ唱２ 与表皮
生长因子受体基因高度同源，编码具酪氨酸激酶活性
的细胞受体，其高表达与乳腺癌发生的进程、转移潜能
呈正相关，已被公认为是与乳腺癌发生发展密切相关
的癌基因［１３］ 。 本研究中，Ｃ唱ｅｒｂＢ唱２ 在两组病例中的表
达强度存在统计学差异，印证了ＭＣ低度恶性的生物行
为学本质，说明其自身分化相对较好，同时在一定程度
上也显示了 ＭＣ 自身良好的预后趋势［１４］ 。 研究发现，
在超过半数的人类恶性实体肿瘤中均存在 Ｐ５３ 基因的
突变、缺失或过表达；多组数据也显示，Ｐ５３异常与乳腺
癌的复发和预后有关联，其阳性多提示患者复发和预
后不良的潜能，目前已经成为临床评价乳腺癌生物学
行为的一项常用指标［１５］ 。 本组病例中，Ｐ５３ 在两种类
型乳腺癌的阳性表达率分别为 ４畅４％和 ３５畅９％，ＭＣ 显
著低于 ＩＤＣ唱ＮＯＳ。 Ｋｉ唱６７ 是作为检测肿瘤细胞增殖活
性最可靠指标之一，在本组病例的 ＩＤＣ唱ＮＯＳ 组中 ６０％
处于高增殖状态，而 ＭＣ组中仅有 ３０％处于高增殖，两
组 Ｋｉ唱６７平均增殖指数分别为 ３０畅１％和 ５２％，具有统
计学差异［１６唱１７］ 。
本研究对 ２０ 例 ＭＣ和 ６０ 例 ＩＤＣ唱ＮＯＳ临床病理特

征及常用免疫组化评价指标进行统计对比，证实了相
比较于 ＩＤＣ唱ＮＯＳ，ＭＣ 淋巴结转移率和增殖活性较低，
其对激素的依赖性相对较高，是一种恶性程度和侵袭
性均较低的特殊组织类型的乳腺癌，与临床治疗、预后
相关的免疫组化指标的检测对于评估 ＭＣ 生物学行为
具有重要意义。
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