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摇 摇 揖摘要铱 摇 目的摇 研究乳腺导管原位癌(DCIS) 的组织学级别及各分子分型与临床病理特征之间的

关系。 方法摇 收集 2005 年 1 月至 2016 年 1 月广东省妇幼保健院收治的 240 例 DCIS 患者的手术标本

进行回顾性研究,应用免疫组织化学方法检测 ER、PR、HER鄄2 和 Ki67 的表达,并根据结果对所有病例

进行分子分型。 分析不同级别及不同分子分型 DCIS 患者的临床病理特征。 年龄及组织学分级比较采

用非参数检验(Kruskal鄄Wallis H 检验),其余指标比较采用 字2 检验。 ER、PR、HER鄄2 表达的两两比较用

字2 分割法。 结果 摇 在全部 240 例患者中, 低级别 DCIS 有 74 例 (30郾 8% ),中级别 DCIS 139 例

(57郾 9% ), 高级别 DCIS 27 例(11郾 3% );luminal A 型 92 例(38郾 3%),luminal B 型 70 例(29郾 2%),HER鄄2
过表达型76 例(31郾 7% ),三阴型 2 例(0郾 8% )。 不同级别 DCIS 患者年龄分布的差异无统计学意义

(字2 =5郾 224,P=0郾 073),但 ER、PR 及 HER鄄2 表达的差异均有统计学意义(字2 = 62郾 974、59郾 391、58郾 501,
P 均<0郾 001)。 两两比较结果显示,ER、PR 在低级别 DCIS 中的表达均高于中级别和高级别 DCIS (ER:
字2 =36郾 345、67郾 769,P 均<0郾 014;PR: 字2 = 41郾 172、51郾 440,P 均<0郾 014);HER鄄2 在高级别 DCIS 中的表

达高于中、低级别的 DCIS(字2 =6郾 391、50郾 132,P 均<0郾 014)。 不同分子分型患者的年龄分布及患侧差异

无统计学意义(字2 =0郾 811、4郾 332,P = 0郾 847、0郾 228),但是组织学分级差异有统计学意义(字2 = 80郾 779,
P<0郾 001)。 组织学分级在 luminal A 型分别与 luminal B 型、HER鄄2 过表达型、三阴型比较,luminal B 型

与 HER鄄2 过表达型比较时,差异均有统计学意义(P 均<0郾 050)。 结论摇 检测 DCIS 的分子分型,可为临

床诊疗及预后预测提供参考。
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揖Abstract铱摇 Objective摇 To study the relationship of different histological grades and molecular subtypes
with clinicopathological characteristics in breast ductal carcinoma in situ ( DCIS) patients. Methods摇 The
surgical specimens from 240 patients with DCIS in Guangdong Women and Children蒺s Hospital from January
2001 to January 2016 were collected for a retrospective study. The expressions of ER, PR, HER鄄2 and Ki67
were detected by immunohistochemistry. Based on the results, all patients were divided into 4 molecular
subtypes. The clinicopathological characteristics of DCIS patients were analyzed according to different
histological grades and molecular subtypes. The data on age and histological grade were compared by
nonparametric test (Kruskal鄄Wallis H test), and the other indexes were analyzed by 字2 test. 字2 segmentation
was used for pairwise comparison in ER, PR and HER鄄2 expression. Results摇 Among the 240 patients, there
were 74 cases ( 30郾 8% ) of low鄄grade DCIS, 139 cases ( 57郾 9% ) of middle鄄grade DCIS and 27 cases
(11郾 3% ) of high鄄grade DCIS. There were 92 cases (38郾 3% ) of luminal A subtype, 70 cases (29郾 2% ) of
luminal B subtype, 76 cases (31郾 7% ) of HER鄄2鄄overexpressed subtype and 2 cases (0郾 8% ) of triple鄄
negative subtype. The age distribution showed no significant difference in DCIS patients at different histological
grades (字2 = 5郾 224,P = 0郾 073), but there were significant differences in ER, PR and HER鄄2 expressions
(字2 =62郾 974, 59郾 391, 58郾 501; all P<0郾 001). The results of pairwise comparison showed that the expression
of ER / PR in low鄄grade DCIS was significantly higher than that in middle鄄grade or high鄄grade DCIS (ER: 字2 =
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36郾 345, 67郾 769,both P<0郾 014;PR: 字2 = 41郾 172, 51郾 440,both P<0郾 014), while the expression of HER鄄2
in high鄄grade DCIS was significantly higher than that in middle鄄grade or low鄄grade DCIS(字2 =6郾 391, 50郾 132,
both P<0郾 014). There was no significant difference in age distribution and affected side among patients with
different molecular subtypes (字2 = 0郾 811,4郾 332; P = 0郾 847,0郾 228), while the histological grade showed a
significant difference(字2 = 80郾 779,P<0郾 001). The histological grades were significantly different comparing
luminal A subtype with luminal B, HER鄄2鄄overexpressed and triple鄄negative subtypes respectively ( all P <
0郾 050). The histological grade of luminal B subtype was significantly different from that of HER鄄2鄄
overexpressed subtype (P<0郾 050). Conclusion摇 The molecular typing can be used as a reference for clinical
diagnosis and prognosis prediction in DCIS patients.

揖Key words 铱 摇 Breast neoplasms; 摇 Ductal carcinoma in situ; 摇 Molecular classification; 摇
Immunohistochemistry

摇 摇 乳腺癌是组织形态多变、有不同免疫表型和预
后的异质性肿瘤。 目前,乳腺癌的分类及治疗方案
主要取决于组织学特征及传统的预后预测因子,
2000 年,cDNA 微点阵研究显示一种新的乳腺癌分
组有不同的预后,乳腺癌根据其分子表达情况可分
为 4 组:luminal A 型、luminal B 型、HER鄄2 过表达型
及三阴型[1鄄3]。 乳腺癌的基因表达特征和蛋白表达
情况基本吻合。 乳腺癌的分子分型是在原来 TNM
分期基础上,把分子生物学的最新研究成果应用于
TNM 分期中,从而为肿瘤的个体化治疗和预后分析
提供可靠的依据[3]。

DCIS 是指肿瘤局限于乳腺导管系统内,未侵犯
基底膜和周围间质。 随着乳腺影像学及微创活组织
检查的开展和普及,DCIS 的诊断率逐渐上升。 以往
标准根据肿瘤排列方式和核异型性将 DCIS 分为低
级别、中级别、高级别。 在评价复发危险度和进展为
浸润性癌危险度的前瞻性研究中已证实这种分型是
有价值的[4]。 然而, 观察介于中间状态的中分化亚
型的变化仍是一个难题, DCIS 的异质性也常常导
致亚型的改变[5]。 既然 DCIS 是浸润性导管癌
(invasive ductal carcinoma, IDC)的前身,那么在此
过程中,ER、PR、HER鄄2 及 Ki67 的表达是否发生某
种程度的变化? 是否可用免疫组织化学方法建立与
浸润性乳腺癌分子分型相类似的 DCIS 分子分型,
以完善原有的形态学分类? 根据乳腺癌分型标
准[6],笔者对广东省妇幼保健院收治的 DCIS 患者
进行分子分型的研究,综合分析其特点,旨在为临床
个体化诊治提供参考。

资料与方法

一、研究对象
收集本院 2005 年 1 月至 2016 年 1 月经手术切

除并由病理检查证实的 240 例 DCIS 患者的手术标
本进行回顾性研究,应用免疫组织化学法检测其
ER、PR、HER鄄2、Ki67 的表达,并对其进行分子分型。
患者均为女性,年龄为 21郾 0 ~ 83郾 0 岁,平均(46郾 9依

11郾 1)岁。 本研究方案获得广东省妇幼保健院医学
伦理委员会批准, 所有患者均签署知情同意书。

二、检查方法、结果判断及分子分型
所有标本由本院病理科统一处理,经固定、石蜡

包埋、切片、脱蜡、脱水后行免疫组织化学 SP 法染色
观察。 根据 2012 年 WHO 的诊断标准,所有病例均
诊断为 DCIS[7]。 DCIS 根据核异型性可分为低级
别、中级别和高级别。 DCIS 管腔直径均超过 2 mm,
肿瘤细胞均未突破导管基底膜。 低级别 DCIS 肿瘤
细胞大小较一致,核分裂象少,坏死不常见。 高级别
DCIS 肿瘤细胞核异型性明显,核分裂象易见,常见
粉刺性坏死。 中级别 DCIS 介于两者之间。

免疫组织化学判断标准:ER、PR 和 Ki67 阳性
标准为细胞核着棕黄色颗粒;HER鄄2 的判定标准参
照《乳腺癌 HER鄄2 检测指南(2014 版)》 [8]。 根据免

疫组织化学结果及乳腺癌的临床分子分型标准[9]

(表 1), 对所有患者进行分子分型。

表 1摇 乳腺癌的临床分子分型标准[9]

分子分型 免疫组织化学表达

luminal A 型 ER 阳性、PR 阳性、HER鄄2 阴性、Ki67<14%

luminal B 型 ER 阳性、PR 阳性、HER鄄2 阳性 或 ER 阳性、PR
阳性、HER鄄2 阴性、Ki67逸15%或 PR 阴性

HER鄄2 过表达型 ER 阴性、PR 阴性、HER鄄2 阳性

三阴型 ER、PR、HER鄄2 均为阴性

三、统计学分析
应用 SPSS 24郾 0 软件进行统计学处理, 不同级

别 DCIS 患者的年龄及组织学分级比较采用非参数
检验(Kruskal鄄Wallis H),其余指标比较采用 字2 检
验,检验水平 琢 = 0郾 050。 ER、PR、HER鄄2 表达的两
两比较用 字2 分割法,新的检验水平 琢忆=0郾 014。

结摇 摇 果

一、不同级别 DCIS 患者的临床病理特征
在全部 240 例患者中, 低级别 DCIS 有 74 例
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(30郾 8% ),中级别 DCIS 139 例(57郾 9% ), 高级别
DCIS 27 例(11郾 3% )。

不同级别 DCIS 患者的年龄分布差异无统计学
意义(字2 = 5郾 224,P = 0郾 073),但 ER、PR 及 HER鄄2
表达差异有统计学意义 ( 字2 = 62郾 974、 59郾 391、
58郾 501,P<0郾 001,表 2)。 两两比较结果显示 ER、
PR 在低级别 DCIS 中的表达均高于中级别和高级别
DCIS (ER: 字2 = 36郾 345、67郾 769,P 均<0郾 014;PR:
字2 =41郾 172、51郾 440,P 均<0郾 014);HER鄄2 在高级别
DCIS 中的表达高于中、低级别的 DCIS(字2 = 6郾 391、
50郾 132,P 均<0郾 014)。

表 2摇 240 例导管原位癌患者的临床病理特征

与癌组织学分级的关系

临床病理特征

导管原位癌

低级别

(n=74)
中级别

(n=139)
高级别

(n=27)
字2 值 P 值

年龄a

摇 <40 岁 27 34 4

摇 40 ~ 55 岁 34 84 23
摇 5郾 224 0郾 073

摇 56 ~ 70 岁 5 14 0

摇 >70 岁 8 7 0

ERb

摇 阳性 72 81 5
62郾 974 <0郾 001

摇 阴性 2 58 22

PRc

摇 阳性 66 61 4
59郾 391 <0郾 001

摇 阴性 8 78 23

HER鄄2d

摇 阳性 7 77 22
58郾 501 <0郾 001

摇 阴性 67 62 5

摇 摇 注:a 采用非参数检验;b 低级别与中级别、低级别与高级别及中级别

与高级别 DCIS 比较,字2 = 36郾 345、67郾 769、14郾 311,P 均<0郾 014;c 低级别

与中级别、低级别与高级别及中级别与高级别 DCIS 比较,字2 = 41郾 172、
51郾 440、8郾 019,P 均<0郾 014;d 低级别与中级别、低级别与高级别及中级别

与高级别 DCIS 比较,字2 =42郾 665、50郾 132、6郾 391,P 均<0郾 014

二、不同分子分型 DCIS 患者的临床病理特征
240 例 DCIS 中, luminal A 型例数最多,有 92 例

(38郾 3% ),三阴型最少,仅 2 例(0郾 8% ),luminal B
型有 70 例 ( 29郾 2% ), HER鄄2 过表达型有 76 例
(31郾 7% )。

不同分子分型患者的年龄分布、患侧差异均无
统计学意义(字2 = 0郾 811、4郾 332,P = 0郾 847、0郾 228),
但是组织学分级差异有统计学意义(字2 =80郾 779,P<
0郾 001,表 3)。 两两比较结果显示,组织学分级在
luminal A 型分别与 luminal B 型、HER鄄2 过表达型、
三阴型比较,luminal B 型与 HER鄄2 过表达型比较
时,差异均有统计学意义(P 均<0郾 050)。 低级别

DCIS 以 luminal A 型为主, 占 77郾 0%(57 / 74),高级别
DCIS 以 HER鄄2 过表达型为主, 占 66郾 7% (18 / 27)。

表 3摇 240 例导管原位癌患者的临床病理特征

与分子分型的关系

临床病理特征

luminal
A 型

(n=92)

luminal
B 型

(n=70)

HER鄄2
过表达型

(n=76)

三阴型

(n=2)
字2 值 P 值

年龄a

摇 <40 岁 29 20 16 0
摇 40 ~ 55 岁 43 43 53 2

摇 0郾 811 0郾 847
摇 56 ~ 70 岁 11 4 4 0
摇 >70 岁 9 3 3 0

患侧

摇 左侧 40 39 38 0
4郾 332 0郾 228

摇 右侧 52 31 38 2

组织学分级ab

摇 低级别 57 15 2 0

摇 中级别 33 50 56 0 80郾 779 <0郾 001
摇 高级别 2 5 18 2

摇 摇 注:a 采用非参数检验;b luminal A 型分别与 luminal B 型、HER鄄2 过

表达型、三阴型比较,luminal B 型与 HER鄄2 过表达型比较, P 均<0郾 050

讨摇 摇 论

乳腺癌是一种组织形态、生物学特征、临床表
现、治疗反应均具有异质性的肿瘤[10鄄11]。 基因微阵
列方法研究发现,乳腺癌的分子分型可能对乳腺癌
的分类及治疗起着重要作用[3]。 通过免疫组织化学
标记检测石蜡切片中的抗体已经代替基因检测,成
为检测乳腺癌分子分型可靠的方法。 目前,主要依
据 ER、PR、HER鄄2、CK5 / 6 及 Ki67 的表达情况进行
分型[12鄄13],即基于肿瘤分子生物学特征而不是仅限
于形态学分析的乳腺浸润性癌的分子分型。

在过去的 20 年中,随着乳腺影像学及微创活组
织检查的开展和普及,DCIS 的诊断率急剧上升,对
乳腺 DCIS 的进一步研究亦同样重要[14鄄15]。 但是,
作为浸润性癌癌前病变的 DCIS,既往对其生物学亚
型的详细研究分析很少,而且这些研究的结果存在
偏倚,关于 DCIS 及浸润性癌的分子分型的发生频率
也存在不一致的结果。

本研究采用乳腺浸润性癌分子分型的 4 种标志
物,按照 《中国抗癌协会乳腺癌诊治指南与规范
(2015 版)》 [9],将 DCIS 分成 4 种分子分型, 结果显
示,luminal A 型、luminal B 型、HER鄄2 过表达型和三
阴型 DCIS 的比例分别为 38郾 3% (92 / 240)、29郾 2%
(70 / 240)、31郾 7% (76 / 240) 和 0郾 8% (2 / 240)。 这
与 Livasy 等[16]和 Paredes 等[17] 的研究结果不一致,
他们的研究中 luminal B 型的比例较低,luminal A 型
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比例较高,其原因可能在于本研究采用了另一种分
类标准。 以往分类中,ER 阳性、HER鄄2 阴性的患
者,归在 luminal A 型,但在新分类中,如果 PR 阳性
或 Ki67 比例逸15% ,都将其归入在 luminal B 型,所
以 luminal B 型比例增高。 本研究中三阴型患者例
数较少,仅为 2 例,原因在于 DCIS 中 ER、PR 和
HER鄄2 同时阴性表达的病例较少。

本研究结果还显示,ER、PR 和 HER鄄2 在不同级
别 DCIS 中表达不同,差异有统计学意义。 高级别
DCIS 中 HER鄄2 大部分表达阳性,ER、PR 一般较少
表达,所以在高级别 DCIS 中为 HER鄄2 过表达型比
例较高,占 66郾 7% (18 / 27)。 然而,低级别 DCIS 与
高级别 DCIS 相反,ER、PR 较多表达阳性,HER鄄2 却
较少表达,所以,低级别 DCIS 大多为 luminal A 型,
占 77郾 0% (57 / 74)。

Sang 等[18] 统计 219 例浸润性乳腺癌,其中,
luminal A 型、luminal B 型、HER鄄2 过表达型和三阴
型分别是 39 例 (17郾 8% )、95 例 (43郾 4% )、53 例
(24郾 2% )和 32 例(14郾 6% )。 与本研究的 DCIS 患
者相比,浸润性乳腺癌各种分子分型的构成比例变
化较大,luminal A 型和 HER鄄2 过表达型比例有所减
少,luminal B 型比例有所增加,三阴型比例升高。
三阴型比例增加,可能是由于 HER鄄2 过表达型 DCIS
浸润后,癌细胞 HER鄄2 表达丢失,进展为三阴型浸
润性癌。 另一个原因可能是三阴型 IDC 在由不典型
增生发展为 DCIS,再进展为 IDC 过程中,停留在
DCIS 阶段过程非常短,可能不典型增生直接就发展
为 IDC。 这也在三阴型 IDC 的经典病理形态学表现
可以体现,其主要形态包括膨胀性浸润性边缘、显著
性的核异型、核分裂和核异型易见,常缺乏 DCIS 成
分,提示 DCIS 阶段很短。

综上所述,检测 DCIS 的分子分型可为临床诊疗
提供参考。 DCIS 最常见的分子分型是 luminal A
型,其次是 HER鄄2 过表达型。 乳腺癌分子分型与个
体化治疗密切相关,DCIS 治疗常以手术治疗为主,
少数进行内分泌治疗。 本文研究 DCIS 分子分型主
要在于观察乳腺癌在浸润前后 DCIS 和 IDC 分子分
型构成上的变化。 三阴型乳腺癌为什么在浸润之后
显著增多,其原因值得进一步探讨,从而有助于精准
治疗及预测预后[19鄄20]。
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