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摇 摇 乳腺癌为一种分子水平上具有高度异质性的
疾病,相同临床分期或病理类型的患者,采用同一
治疗方案,其治疗的敏感性及患者的预后存在明
显的差异。 利用基因组表达谱基因芯片技术进行
乳腺癌分子分型,为肿瘤异质性和预后的判断以
及个体化治疗提供了重要依据。 但由于费用和技
术等方面的限制,临床上通常用受体及蛋白表达
的检测来代替基因组分型。

luminal B 型(管腔 B 型)是指 ER / PR 阳性,
且 Ki67逸14% 或 HER鄄2 阳性的乳腺癌。 这种类
型对内分泌治疗的敏感性较 luminal A 型差,但对
化疗的敏感性较 luminal A 型的好。 本文将围绕
luminal B 型乳腺癌的人群分布、病因、临床病理
学特征及预后等情况讨论其生物学特点。

1摇 luminal B 型乳腺癌的人群分布特点
过去认为 luminal A 型在乳腺癌的构成比中

所占比例最高,luminal B 型仅占小部分[1]。 但回
顾一些大样本数据后发现,luminal B 型乳腺癌在
乳腺癌的构成比中已高于 luminal A 型[2]。 在摩
洛哥一项关于北非女性乳腺癌的研究中,luminal
B 型乳腺癌在所有乳腺癌中所占比例最高,为
41郾 8% ,其次为 luminal A 型(30郾 5% ) [3]。 来自巴
西一家医疗中心的数据显示,2003—2005 年 601 例
乳腺癌患者中有高达 52郾 6%的患者为 luminal B 型,
仅 luminal B鄄HER鄄2 ( -)就占 41郾 8% [4]。 这种变
化与乳腺癌分子分型的改变有关,一部分过去被
认为是 luminal A 型的乳腺癌归入了 luminal B
型,但也预示不同类型的乳腺癌的发生率可能发
生了一定的变化。 同时,乳腺癌分子分型的分布
可能会受地理或环境的影响。

luminal B 型乳腺癌倾向于低年龄段分布。
尽管乳腺癌各种分型的平均年龄差异无统计学意

义,但年轻患者(<40 岁)在 luminal B 型乳腺癌中

所占的比例最高[4]。 一项与 luminal A 型乳腺癌

对比的研究也表明 luminal B 型的发病年龄偏小

(P=0郾 044) [5]。 但其与月经状态的关系,不同研

究所得结果却不尽相同[4鄄5]。

2摇 luminal B 型乳腺癌的临床病理学特点

luminal B 型乳腺癌的重要特点之一就是较

luminal A 型乳腺癌预后不良。 基因分型的研究

表明,luminal B 型乳腺癌的重要特征是增殖相关

基因的高表达[6]。 这种高表达与 luminal 型乳腺

癌的原发肿瘤直径、腋窝淋巴结转移及病理组织

学分级呈正相关[7]。 与 luminal A 型乳腺癌相比:
首先,luminal B 型乳腺癌分化差、激素受体共表

达缺乏,因此对激素治疗敏感性下降,治疗后早期

复发率高[1];其次,luminal B 型乳腺癌肿块更大、
组织学分级更高,更易发生脉管转移和淋巴结侵

犯[5]。 luminal A 型乳腺癌中早期肿瘤(原位癌、
玉 ~域级癌)所占比例较大,而 luminal B 型乳腺

癌中域 ~ 芋级肿瘤更常见[4]。 但 luminal B 型乳

腺癌增殖指数高,术前化疗的 pCR 率较 luminal A
型乳腺癌高[8鄄9]。 在组织学方面,luminal A 型乳

腺癌以小叶组织来源为主,而 luminal B 型乳腺癌

浸润性导管癌更常见[1]。
与其他类型的乳腺癌相比,在组织学类型上,

luminal B 型乳腺癌在浸润性导管癌中所占比例

也较高,尤其是 luminal B鄄HER鄄2( -)型[2]。 多项

研究同时表明,luminal B 型乳腺癌的淋巴管浸润

及淋巴结转移情况也较其他类型更多[4,10鄄11]。
表 1 对比了 3 项研究中不同类型乳腺癌的淋巴管

浸润和淋巴结转移情况。 luminal B 型乳腺癌的

远处转移也较有规律,骨转移为这一类型乳腺癌

最常见转移部位[2]。

3摇 luminal B 型乳腺癌的复发和预后情况

保留乳房手术或根治术后的局部复发是乳腺

癌术后长期随访中需要关注的问题。 总体而言,
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表 1摇 3 项研究中不同分子亚型乳腺癌的淋巴管浸润及淋巴结转移率

作者 分型方法
淋巴管浸润及淋巴结转移率(% )

luminal A luminal B luminal B[HER鄄2(+)] HER鄄2 过表达型 三阴型

Cintra 等[4] 免疫组织化学染色 28郾 4 40郾 4 53郾 8 40郾 9 48郾 9
Mazouni 等[10] 免疫组织化学染色 32郾 8 53郾 3 39郾 0 47郾 5 31郾 6
Arvold 等[11] 免疫组织化学染色 20郾 0 35郾 0 37郾 0 46郾 0 31郾 0

在各分子亚型乳腺癌中,luminal 型(激素受体阳
性型)较 HER鄄2 过表达型和三阴型乳腺癌预后
好。 而临床研究证实,在保留乳房手术、腺叶切除
术及乳腺癌手术同期重建乳房的 luminal 型患者
中,luminal B 型乳腺癌的局部或区域复发率均高
于 luminal A 型[10鄄12]。 在 luminal B 型乳腺癌中,
HER鄄2 阳性型为较独立、较特殊的一类。 在复发
率方面,luminal B鄄HER鄄2( -)型乳腺癌与 luminal
A 型相似,术后复发率较低但基本保持恒定;而
luminal B鄄HER鄄2 ( +)型乳腺癌与 HER鄄2 过表达
型及三阴型乳腺癌相似,在初诊后的五六年内复
发率较高[2]。

在早期预后方面,各项研究显示 luminal B 型
乳腺癌的 5 年 OS 率仅次于 luminal A 型,其次为
三阴型和 HER鄄2 过表达型[5,13鄄14],5 年 DFS 率[5]、
无复发生存率[13]和无远处转移生存率[14] 也符合
类似规律。 多因素分析表明淋巴结转移状况和肿
瘤大小是 luminal B 型乳腺癌预后情况的独立预
测因子[5],肿块较大的肿瘤 DFS 率和 OS 率均较
低[15]。 PR 缺失被认为是 luminal B 型乳腺癌预
后不良的标志。 无论 HER鄄2 状态如何,PR 缺失
的 luminal B 型乳腺癌患者的复发率和病死率均
增高[16]。 2013 年 3 月召开的第 13 届瑞士 St.
Gallen 乳腺癌大会上形成的最新版 St. Gallen 共
识也将 PR 状态加入到乳腺癌的分子分型中,将
PR臆20%的 luminal 型归入预后较差的 luminal B
型中[17]。 而另一项研究表明增殖指数在 luminal A
型与 luminal B鄄HER鄄2(-)型乳腺癌中具有重要的
预测价值[18]。

4摇 luminal B 型乳腺癌的其他生物学特点
年龄、家族史、生育因素及既往乳腺病史等被

认为与乳腺癌的发病相关。 作为一种高度异质性
疾病,不同类型乳腺癌在病因学上也有一定的差
异。 Tamim 等[19] 关于乳腺癌危险因素的研究表
明:18 岁之后的体重增长似乎与乳腺癌分型有明
显的关联,而在 luminal B 型乳腺癌中这种关联性
尤其强;关于家族史对乳腺癌的影响,一级亲属乳
腺癌病史与 luminal B 型乳腺癌相关,这种相关在

二级亲属中不存在。 一些可以解释肥胖、机体变
化与乳腺癌关系的生物标志物尚未能得到有效检
测[20]。 目前,Guinan 等[20] 关于乳腺癌危险因素
的前瞻性研究正在进行,研究结果将能更好地分
析危险因素与乳腺癌的关系,同时也将为乳腺癌
血液学早期预测提供可能。

HER鄄2 作为一项乳腺癌分型和预后的重要指
标,其在免疫组织化学(immunohistochemistry, IHC)
和荧光原位杂交(fluorescence in situ hybridization,
FISH)检测中结果的不一致性,给临床诊断和治
疗带来了很大困扰。 在 IHC 检测阴性的病例中,
有 luminal B 型特征(如 ER 阳性、组织学分级域 ~
芋级、Ki67 高表达)的肿瘤细胞 FISH 检测阳性概
率更大[21]。 因此,有 luminal B 型特征的 IHC 阴
性病例应该考虑 FISH 检测 HER鄄2。

另外,有学者发现 luminal B 型乳腺癌患者在
乳腺癌后发生其他器官原发肿瘤的概率更高[22]。
目前相关的研究、统计数据较少,对于其机制也不
完全清楚。

5摇 结语
关于 luminal B 型乳腺癌的生物学特征,基因

组分析表明:其部分基因型与 luminal A 型相似,
如具有雌激素受体基因 ESR1(estrogen receptor 琢
gene)、 FOXA1 ( forkhead box A1 ) 基因和 BCL2
(B鄄cell lymphoma 2)基因;部分基因型与基底型
乳腺癌相似,如具有 Ki67 基因、BIRC5(baculoviral
inhibitor of apoptosis repeat鄄containing 5) 基因和细
胞周期蛋白 B1 基因等[23]。 luminal B 型乳腺癌作
为激素受体阳性乳腺癌,被认为是激素治疗敏感
的类型,这也是其复发和预后情况优于 HER鄄2 过
表达型和三阴型的重要原因。 研究表明,辅助内
分泌治疗使激素受体阳性乳腺癌患者的局部复发
风险和病死风险降低了 30% [24],这种预后的改善
在乳腺癌晚期患者 (如发生肝转移) 也非常明
显[25],因此,内分泌治疗在 luminal B 型乳腺癌中
仍有十分重要的地位。 虽然部分 PR 缺失的
luminal B 型乳腺癌对激素信号通路的依赖性降
低而导致内分泌治疗敏感性下降,但 luminal B 型
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乳腺癌增殖相关基因的表达增高使其对化疗的敏
感性高于 luminal A 型[8]。 由于 luminal 型乳腺癌
患者的局部复发较非 luminal 型患者少,其在局部
治疗如放射治疗中的获益低于非 luminal 型。
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