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家族性乳腺癌与散发性乳腺癌临床生物学特性

分析

陈丽芬　路洪超　周军　高威　李春晓　王桂兰　耿翠芝

　　【摘要】　目的　比较家族性乳腺癌与散发性乳腺癌的临床和分子生物学特
性，探讨家族性乳腺癌的临床特点和预后。方法　回顾性分析河北医科大学第四
医院外科２００５年６月至２００６年５月收治的６８１例乳腺癌患者的临床资料，其中
家族性乳腺癌１８例，散发性乳腺癌６６３例，比较两组间临床生物学行为特点。结
果　家族性乳腺癌的组织学分级Ⅲ级比例（４４．４％）明显高于散发性乳腺癌
（１７．２％），两组间差异有统计学意义（χ２＝９．９４３，Ｐ＝０００７）；家族性乳腺癌的
ＥＲ阴性率（５０．０％）高于散发性乳腺癌（２７．０％），两组间差异有统计学意义
（χ２＝６．２０３，Ｐ＝００４５）；家族性乳腺癌的 ＶＥＧＦ表达阳性率（４４．４％）高于散发
性乳腺癌（２１．９％），两组间差异有统计学意义（χ２＝６．７８３，Ｐ＝００３４）。但家族
性乳腺癌和散发性乳腺癌患者在年龄分布（χ２＝０．５０５，Ｐ＝０９１８），绝经状况
（χ２＝０．９１５，Ｐ＝０６３３），肿瘤大小（χ２＝１．５９５，Ｐ＝０６６０），临床分期（χ２＝
１．８８２，Ｐ＝０５９７），病理类型（χ２＝２．４３０，Ｐ＝０８７６），腋淋巴结转移率（χ２＝
０．９９９，Ｐ＝０６０７），ＰＲ（χ２＝３．０８８，Ｐ＝０２１４）及ＣｅｒｂＢ２表达（χ２＝３．０９４，Ｐ＝
０２１３）等方面的差异均无统计学意义。结论　家族性乳腺癌的组织学分级、ＥＲ
阴性率、ＶＥＧＦ表达阳性率均明显高于散发性乳腺癌，提示预后较差。
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（１７．２％，２７．０％，ａｎｄ２１．９％）ｉｎｔｈｅｓｐｏｒａｄｉｃｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ，ｗｉｔｈｓｔａｔｉｓｔｉｃｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ
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　　乳腺癌是表现为家族聚集倾向的女性常见恶性肿瘤之一。家族性乳腺癌约
占全部乳腺癌的５％～１０％［１］，但是关于家族性乳腺癌与散发性乳腺癌的临床特

点和预后，因地域、民族不同而各家报道不一。本文回顾性分析了２００５年６月至
２００６年５月河北医科大学第四医院外科收治的１８例家族性和６６３例散发性乳腺
癌患者的临床病理和分子生物学特点，现报告如下。

１　材料与方法
１．１　病例选择
　　选择２００５年６月至２００６年５月河北医科大学第四医院外科收治乳腺癌患者
６８１例，其中家族性乳腺癌１８例，散发性乳腺癌６６３例。家族性乳腺癌的确定标
准［２］：家族中一级亲属中有２例或２例以上的乳腺癌患者。患者全部为女性，年龄
２４～８０岁，中位年龄５０岁；按照１９９７年ＵＩＣＣ的ＴＮＭ分期标准［３］，Ｉ期６３例，ＩＩ期
４６５例，Ⅲ期１０２例，分期不明者（活检或化疗后）５１例。按１９８７年全国乳腺癌专业
会议制定的病理分类方案［４］进行分类：浸润性导管癌者３６９例，浸润性小叶癌
１９４例，髓样癌３１例，黏液腺癌２０例，增生癌变（倾向）３９例，其他类型２１例，不明者
７例（隐性乳癌）。组织学分级：Ｉ级～ＩＩ级４８３例，Ⅲ级１２２例，因标本问题不能分级
者７６例。
１．２　实验方法
　　统计分析家族性和散发性乳腺癌在发病年龄、绝经状况、肿瘤大小、病理类
型、腋淋巴结转移、临床分期、组织学分级、雌激素受体（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＲ）、孕
激素受体（ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＲ）、人表皮生长因子受体２（ＣｅｒｂＢ２）以及血
管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）蛋白表达等方面的
差异。
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１．３　统计学处理
　　统计分析运用 ＳＰＳＳ１２．０统计软件包中的χ２检验。以Ｐ＜０．０５为差异有统
计学意义。

２　结果
２．１　临床病理特点
　　家族性乳腺癌组织学分级为Ⅲ级的比例（４４．４％）明显高于散发性乳腺癌
（１７．２％），两组间差异有统计学意义（Ｐ＜００１）；家族性乳腺癌的 ＥＲ阴性率
（５０．０％）明显高于散发性乳腺癌（２７．０％），两组间差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）；家族性乳腺癌和散发性乳腺癌患者在年龄分布、绝经状况、肿瘤大小、临
床分期、病理类型、腋淋巴结转移率、ＰＲ等方面的差异无统计学意义（Ｐ值均大于
００５，表１）。
２．２　分子生物学特性
　　家族性乳腺癌的ＶＥＧＦ表达阳性率（４４．４％）高于散发性乳腺癌（２１．９％），两
组间差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；家族性乳腺癌ＣｅｒｂＢ２表达的阳性率（４４．４％）
高于散发性乳腺癌（３６．５％），但两组间差异无统计学意义（Ｐ＞００５，表１）。

３　讨论
　　近年来，乳腺癌的发病率呈逐年上升趋势，其中家族性乳腺癌约占全部乳腺
癌的５％ ～１０％［１］。日本２０００年报道家族性乳腺癌病例占同期全部乳腺癌的
９．２％［

６

］，而国内最近报道的家族性乳腺癌占同期全部乳腺癌的 ４．４％［２］和

５．５２％［

７

］。本课题共统计一年中在河北医科大学第四医院外科住院的乳腺癌患

者６８１例，其中家族性乳腺癌１８例，仅占２．６４％，低于国内外水平。对于这种情
况，作者认为，首先与家族性乳腺癌的定义不统一所致的统计结果差异有关。关

于家族性乳腺癌的定义有：（１）家族性乳腺癌［］是具有家族聚集性的乳腺癌，其

特征为父系或母系中至少有３个亲属患乳腺癌，有乳腺癌和卵巢癌家族史且有双
侧发病和／或年轻时发病的家族史。也有学者认为一个家族中有 ２个具有血缘
关系的成员患有乳腺癌，即为家族性乳腺癌。（２）家族性乳腺癌［

８

］是家系三级亲

属中有两人及以上诊断为乳腺癌患者；家系中有乳腺癌，合并有卵巢癌患者；双侧

原发乳腺癌患者；年龄小于３０岁的乳腺癌患者。（３）家族性乳腺癌仅指近亲中两
个或更多人患有乳腺癌而已［

９

］等等。其次，家族性乳腺癌与家系中基因遗传易

感性、以及暴露的环境或饮食生活习惯有关，因此存在种族和地区的差异。

　　目前，关于家族性乳腺癌与散发性乳腺癌的临床特点和预后，各家报道不一。
Ｍ．ＤＡｎｄｅｒｓｏｎ癌症中心的研究表明，遗传性癌症综合征确诊的年龄比普通人群
早，如遗传性乳腺癌在５０岁前确诊的比例较高［

１０

］。也有研究报道，家族性乳腺

癌与散发性乳腺癌患者在年龄分布上差异无统计学意义［２， ］。本研究中，家族性
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表１　家族性和散发性乳腺癌的临床和分子生物学特征比较

临床资料
家族性乳腺癌

（ｎ＝１８）
散发性乳腺癌

（ｎ＝６６３）
χ２值 Ｐ值

年龄 ≤３５ １（５．６％） ４４（６．７％）
３６～５５ １３（７２．２％） ４３３（６５．３％）
５６～７０ ３（１６．６％） １５４（２３．２％）
＞７０ １（５．６％） ３２（４．８％） ０．５０５ ０．９１８

月经状态 未绝经 １１（６１．１％） ３４４（５１．９％）
已绝经 ６（３３．３％） ２９４（４４．３％）
不明 （子宫切除后） １（５．６％） ２５（３．８％） ０．９１５ ０．６３３

肿瘤大小／ｃｍ ≤２ ４（２２．２％） １１９（１７．９％）
＞２，≤５ １２（６６．７％） ４１９（６３．２％）
＞５ ２（１１．１％） ７４（１１．２％）
不明（活检术后） ０ ５１（７．７％） １．５９５ ０．６６０

病理类型 浸润性导管癌 １０（５５．６％） ３５９（５４．１％）
浸润性小叶癌 ４（２２．２％） １９０（２８．７％）
髓样癌 １（５．６％） ３０（４．５％）
黏液腺癌 １（５．５％） １９（２．９％）
增生癌变 ２（１１．１％） ３７（５．６％）
其它 ０ ２１（３．２％）
不明（隐性乳癌） ０ ７（１．０％） ２．４３０ ０．８７６

腋淋巴结转

移
阴性 ９（５０．０％） ３４８（５２．５％）
阳性 ９（５０．０％） ２８６（４３．１％） ０．９９９ ０．６０７
Ｎ≤３ １３ ５１３（７７．４％）
Ｎ＞３ ５ １２１（１８．３％） １．７０７ ０．４２６
不明（乳房单纯切术后） ０ ２９（４．４％）

临床分期 Ⅰ ２（１１．１％） ６１（９．２％）
Ⅱ １４（７７．８％） ４５１（６８．０％）
Ⅲ ２（１１．１％） １００（１５．１％）
不明（活检后） ０ ５１（７．７％） １．８８２ ０．５９７

组织学分级 Ⅰ～Ⅱ １０（５５．６％） ４７３（７１．３％）
Ⅲ ８（４４．４％） １１４（１７．２％）
不明（外院活检后） ０ ７６（１１．５％） ９．９４３ ０．００７

受体状态 ＥＲ－ ９（５０．０％） １７９（２７．０％）
＋ ９（５０．０％） ３８７（５８．４％）
不明（活检、化疗后） ０ ９７（１４．６％） ６．２０３ ０．０４５
ＰＲ－ ６（３３．３％） １８１（２７．３％）
＋ １２（６６．７％） ３８５（５８．１％）
不明（活检、化疗后） ０ ９７（１４．６％） ３．０８８ ０．２１４

ＣｅｒｂＢ２ － １０（５５．６％） ３２４（４８．９％）
＋ ８（４４．４％） ２４２（３６．５％）
不明（活检、化疗后） ０ ９７（１４．６％） ３．０９４ ０．２１３

ＶＥＧＦ － １０（５５．６％） ４２１（６３．５％）
＋ ８（４４．４％） １４５（２１．９％）
不明（活检、化疗后） ０ ９７（１４．６％） ６．７８３ ０．０３４

乳腺癌与散发性乳腺癌在年龄分布上差异无统计学意义，但３６～５５岁年龄组中
家族性乳腺癌的比例（７２．２％）高于对照组（６５．３％），而５６～７０岁年龄组中家族
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性乳腺癌的比例（１６．６％）则低于对照组（２３．２％），提示家族性乳腺癌的发病年
龄小于散发性乳腺癌。

　　国内研究发现家族性乳腺癌与散发性乳腺癌相比，二者在绝经状态和肿瘤大
小方面差异均无统计学意义［２］。本研究结果与之相同。Ｔａｋａｙｕｋｉ等［

１２

］研究发

现，家族性乳腺癌与散发性乳腺癌患者在病理类型方面差异并无统计学意义。本

研究中家族性乳腺癌和散发性乳腺癌的病理类型亦无差异（Ｐ＝０８７６）。马擘
等［２］研究发现，由于家族性乳腺癌患者的重视，因此其临床分期早于散发性乳腺

癌，腋窝淋巴结转移率低。本研究中家族性乳腺癌患者的临床分期和腋淋巴结转

移率与散发性乳腺癌患者基本相似，差异无统计学意义，不同于文献报道。我们

考虑可能与家族性乳腺癌病例数较少有关。有学者报道［ ］，家族性乳腺癌与散

发性乳腺癌患者在组织学分级方面无差异，然而本研究结果显示，家族性乳腺癌

组织学分级为Ⅲ级的比例（４４．４％）明显高于散发性乳腺癌（１７．２％），且二者间
差异有统计学意义（Ｐ＝０００７）。作者认为，家族性乳腺癌组织学分化差，肿瘤恶
性程度偏高，提示预后不良。

　　石小毅等［

１３

］研究发现，与非家族性乳腺癌相比，家族性乳腺癌 ＥＲ阳性率呈
明显增高趋势，但差异无统计学意义。而国外学者报告，家族性乳腺癌 ＥＲ／ＰＲ
阳性率低于散发性乳腺癌，且差异显著，并多见于６０岁以上年龄组，提示ＥＲ／ＰＲ
阴性可能与晚发的家族性乳腺癌相关［ ］。本文中家族性乳腺癌患者 ＰＲ阳性率
与散发性乳腺癌基本相似，两组间差异无统计学意义；但家族性乳腺癌的 ＥＲ阴
性率明显高于散发性乳腺癌，考虑可能与家族性乳腺癌患者年龄较轻有关，并提

示家族性乳腺癌患者对内分泌治疗的敏感性差，预后不良。

　　本研究还分析、对比了 ＣｅｒｂＢ２、ＶＥＧＦ在家族性乳腺癌和散发性乳腺癌中
的表达，结果发现：家族性乳腺癌 ＣｅｒｂＢ２表达（４４．４％）稍高于散发性乳腺癌
（３６．５％），但二者间差异无统计学意义（Ｐ＝０２１３）；家族性乳腺癌的ＶＥＧＦ表达
阳性率（４４．４％）明显高于散发性乳腺癌（２１．９％），两组间差异有统计学意义（Ｐ
＝００３４）。以上结果说明家族性乳腺癌的分子生物学行为较差，提示预后不良。
目前国内未发现相应的研究结果。

　　综上所述，家族性乳腺癌的组织学分化差，ＥＲ表达阴性率高，提示家族性乳
腺癌患者内分泌治疗效果不佳，预后较差。
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