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分子分型与前哨淋巴结阳性乳腺癌患者非前哨淋巴结
转移的相关性分析
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腋窝淋巴结状态是判断乳腺癌患者预后最重

要的指标，与患者的生存率密切相关j<k。对于临床腋

窝淋巴结阴性的早期乳腺癌患者，前哨淋巴结活检

（4QC53CQE EZBXb C1\Q d31X4ZO +,-G）已逐步取代腋窝

淋巴结清扫（DS3EEDVZ EZBXb C1\Q \344Q6531CO F,-W）

成为腋窝处理的标准方式j7k。前哨淋巴结（4QC53CQE
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!"#$% &'()*+,-）阴性的患者，可以免于 .,-/

01234，

而对于前哨淋巴结阳性的患者，.,-/仍是评估腋窝

淋巴结分期的标准治疗方案。然而，有研究显示05264，

在前哨淋巴结阳性的乳腺癌患者中，大约 378!

678的患者非前哨淋巴结未出现转移灶。另一方面，

行 .,-/ 后患者的局部控制率及生存获益也受到

了质疑。.9:+:; <77==

0>4试验将临床 ?=2@ 期的乳

腺癌患者随机分为 +,-A 组与 .,-/ 组，两组患者

均行保乳手术B且术后行辅助治疗，平均随访 CD5 年

后，两组的局部控制率和总生存率并无统计学差

异。由此，研究者得出结论，对于接受保乳手术和术

后放疗的临床 ?=2@ 的乳腺癌患者，+,-A 可取代

.,-/。因此，不少学者探讨分析影响前哨淋巴结阳

性乳腺癌患者非前哨淋巴结（&'&2EF&GH&)I I"#$%

&'(FJ -+,-）转移的因素，从而筛选出 -+,- 转移风

险较低的患者，使其免于行 .,-/。国内外研究均表

明，分子亚型与患者腋窝淋巴结状态密切相关0K4。

;L&MH 等0=74研究显示，,NOH&L! A 及 PQR@ 过表达型

乳腺癌患者更容易出现腋窝淋巴结转移，而三阴性

患者虽然预后较差，但腋窝淋巴结转移的概率并不

高。然而，到目前为止，分子亚型与 -+,- 转移的关

系尚不明确。因此，本研究旨在分析 +,- 阳性乳腺

癌患者中，分子分型与 -+,- 状态之间的关系，筛选

出 -+,- 转移风险较低的患者，使其避免不必要的

.,-/。

! !"#$%

=D= !"#$ 收集 @7=C 年 = 月2@7=6 年 C 月在

我院治疗的乳腺癌患者的临床病理资料，选取其中

符合纳入S排除标准的患者进入本次研究。纳入标

准：（=）病理证实为浸润性导管癌；（@）术前临床体

检及超声检查腋窝淋巴结阴性；（T）肿瘤大小!5 U#；

（3）行 +,-A，并成功检出前哨淋巴结；（5）前哨淋巴

结经病理证实存在转移；（C）行 .,-/，并病理证实

-+,- 状态。排除标准：（=）术前考虑淋巴结转移；

（@）术前行辅助治疗；（T） 未行 +,-A 而直接行

.,-/ 者；（"）#,- 阳性未行 .,-/ 者。经筛选，最终

共 @63 例患者进入本次研究。

=D@ %&'( 患者全麻后，使用示踪剂亚甲蓝注

射液 @ #,（江苏济川药业公司）联合或不联合纳米

碳混悬注射液 = #,（重庆莱美药业股份有限公司），

分别在患者乳晕区或肿瘤瘤周四点注射，后按摩 5V

=7 OH&。然后在胸大肌外侧缘做弧形切口，逐层分离

脂肪及结缔组织，寻找染色的淋巴管后沿其追踪，

蓝染或黑染的淋巴结即为 +,-。术中触及肿大的淋

巴结也予以切除，并视为 +,-。取出所有 +,- 后送

术中冰冻检查，如术中快速冰冻诊断为 +,- 阳性，

则同期行 .,-/，剩余的 +,- 组织及 -+,- 固定于

3W甲醛溶液中，用石蜡包埋，进行常规切片 PQ 染

色。如快速冰冻检查提示 +,- 阴性，而石蜡病理检

查发现 +,- 阳性，则行二期的 .,-/。由 @ 位乳腺

专科病理医师进行读片，判定淋巴结是否有癌转移。

=DT )*+,-./01 根据美国癌症联合委

员会（.#)XHUL& Y'H&G 9'OOHGGFF '& 9L&UFX，.Y99）第

6 版乳腺癌肿瘤分期标准，淋巴结阴性定义为：组织

病理未见肿瘤细胞或只可见孤立肿瘤细胞（转移

灶Z7D@ OO、一个切面中肿瘤细胞数! @77 个）；腋

窝淋巴结阳性定义为：宏转移（转移灶最大径[@D7

OO）及微转移（转移灶最大径 7D@V@D7 OO）。

=D3 2324 根据免疫组化（HOON&' %HEG'U%)O$

HEGX"，\P9）或荧光原位杂交（]!N'XFEUF&UF H& EHGN %"$

^XH(H_LGH'&，̀\+P）检测方法确定 QR、aR 及 PQR@ 状

态。QR 及 aR 阳性定义为：至少 =W细胞核着色。

PQR@ 阳性定义为：\P9 T（b），即[T78浸润性癌细

胞膜呈全周的强着色，或 `\+P 结果显示 PQR@ 基

因扩增（在未设内对照探针的检测中，平均每个细

胞核内[C 个基因拷贝数）或 PQR@S9QR=6 信号比[

@D@。根据 QR、aR 以及 PQR@ 状态的不同，将乳腺癌

分为 3 个亚型0=72==4：,NOH&L! .：QR 和（或）aR 阳性、

PQR@ 阴性；,NOH&L! A：QR 和（或）aR 阳性、PQR@

阳性；三阴性：QR、aR 及 PQR@ 均阴性；PQR@ 过表

达型：QR、aR 均阴性，PQR@ 阳性。

=D5 5678( 采用 +a++ @3D7 软件录入数据并

进行统计分析。组间分类变量的比较采用!

@ 检验或

`HE%)X 精确检验。采用 ,'MHEGHU 回归分析对可能影响

-+,- 状态的因素进行多因素分析。!Z7D75 认为差

异具有统计学意义。

" &'

本研究纳入 @63 例患者的中位年龄为 3K 岁

（@7V>7 岁）。+,- 检出的平均数为 3D77（=V==）枚，

!@ 枚的占 @KD@8（>7S@63）。@63 例前哨淋巴结阳性

患者中，K@（TTDC8）例出现 -+,- 转移，-+,- 检出

的平均数为 =@D3（CV3@）枚。

@D= 9:;2< 单因素分析结果显示（表 =），肿

瘤大小[@ UO（!c7D7=T）、脉管浸润（!"7D7T=）、+,-

微转移（!c7D77@）、+,-（d）S+,-c=（!Z7D77=）、分子

分型（!Z7D77=）与 -+,- 转移密切相关。,N#H&LI .

患者中，-+,- 转移的患者占 @3D38；,N#H&LI A 患者

中，-+,- 转移的患者占 5>D78；PQR@ 过表达型患

者中，-+,- 转移的患者占 5CD@8；三阴性患者中，

-+,- 转移的患者占 T3D38，差异具有统计学意义
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!!" #"$（%!&'） !(（()&$）

*!" '"（%+&$） (,（($&+）

月经状况 "&'+(

经前 -"(（%%&"） !(（()&"）

经后 +,（%%&,） (,（((&-）

肿瘤大小 "&"-(

.- 期 -/%（+(&-） (,（$%&,）

.$ 期 +%（!'&,） !(（)-&-）

组织学分级 "&"+,

!级 -,（+,&$） !（$"&'）

"级 -)(（%+&!） %,（($&!）

#级 $"（!$&%） -'（)+&)）

脉管浸润 "&"(-

无 -!-（%,&%） %%（("&)）

有 (-（!)&)） $%（)!&%）

012 转移灶大小 3&""$

微转移 $%（,$&,） $（+&-）

宏转移 -!%（%(&)） ,"（$%&%）

0124567012 比率 8"&""-

8- -!'（+(&-） !'（$%&,）

9- $)（)-&)） ()（!'&%）

分子分型 8"&""-

1:;<=>? @ #((（+!A%） )(（$)A)）

1:;<=>? B $#（)$A/） $,（!'A/）

CDE$ 过表达 +（)(A'） ,（!%A$）

三阴性 $#（%!A%） ##（()A)）

年龄7岁 /A'/!

阴性 阳性（!9,$）
临床病理特征

非前哨淋巴结7!（F）
"

! ! "#$"#$%&'( $"#$)*+,-./0

%&' ! ()*+&,*&-. &)&/01*1 23 $"4$ 5.-&1-&1*1 *) ',.&1- 6&)6.,

7&-*.)-1 8*-9 721*-*+. "4$

（"8/A//#G。年龄（"93A'3!）、月经状况（"93A'+(）、组

织学分级（"93A3+,）与 2012 转移无关。

$A$ !"#$% 多因素 1HI<JK<L 分析结果显示

（表 $），肿瘤大小（#$9#A)!$M ,!F %&' #A/$/N$A/%'M

"9/A/(,）、012 微转移（#$9/A#)/；,!O %&P 3A3(3N

3A%%(；"93A3-(）、012（Q）R012 比率（#$9(A!((；,!F

%&P -A'()N%A'"%；"8"A""-）以及分子分型是 2012 转

移的独立预测因素。以 1:;<=>? @ 作为参考，

1:;<=>? B（#$9(A,,)；,!F %&P-A,%-N'A-(-；" 8"A""-）

和 CDE$ 过 表 达 型 （#$ 9(A$!$；,!F %&P-A"!+ N

-"A"")；"9"A")"）是 2012 转移的独立危险因素，而

三阴性乳腺癌与 1:;<=>? @ 相比，转移风险并未明

显增加（#$ 9-A!%"，,!F%&P"A%!'N(A%,'；" 9"A(-(6。

脉管浸润不是 2012 转移的独立危险因素（"9"A"''）

: 12

前哨淋巴结是原发肿瘤发生转移所必经的第

一站淋巴结。理论上，若前哨淋巴结无肿瘤转移，则

淋巴结引流区域的其他淋巴结发生肿瘤转移的概

率很小。012B 已成为早期乳腺癌患者首选的判断

腋窝淋巴结分期的方法。若 012 阴性，患者可避免

@12S

T(N)U，进而也可避免因 @12S 带来的严重并发

症，例如：感染、淋巴水肿、肩部活动受限等T-$N-(U。对

于 012 阳性的患者，2VV2 指南仍推荐行 @12S。然

而，有研究显示T!N+U，在前哨淋巴结阳性的早期乳腺

癌患者中，)3F!+3F的患者 2012 并未出现转移，

前哨淋巴结是唯一受累的淋巴结。另外，W<JXYZ 等T#)U

认为乳腺癌一开始就是一种全身性疾病，局部治疗

并不能改善患者的生存率。20@B[N/) 试验也证实

了这一理论，局部治疗不会给乳腺癌患者带来明显

的生存获益。此外，有临床试验证实，对于 #!$ 枚

012 阳性的乳腺癌，如果患者接受术后辅助化疗与

放疗，@12S 并不会给患者带来显著的生存获益T'，#!U。

以上结果均表明，在 012 阳性的患者中，有相当一

部分患者无法从 @12S 中获益，临床上只需要行

012B 即可。

因此，分析 012 阳性的乳腺癌患者发生 2012

转移的相关危险因素，筛选出 2012 转移风险较低

的患者，使其免于不必要 @12S，对减少手术并发

症，提高患者术后的生活质量有着非常重要的意

义。研究发现T%，#%N#,U，多种临床病理因素与 2012 转

移有关，包括：原发肿瘤的大小、病理类型、组织学

分级、脉管浸润、包膜外浸润、012 转移灶大小、012

（"）7012 比率、DE、CDE$ 状态等。本研究结果显示，

肿瘤大小、012 转移灶大小、012（"）7012 比率是

2012 转移的独立预测因素，与文献报道基本相符。

肿瘤大小*$ L; 的患者发生 2012 转移的风险显著

影响因素 !!#$ ,!F%& "

肿瘤大小 #A)!$ #A/$/N$A/%' /A/(,

脉管浸润 #A'#% /A,#!N(A%/$ /A/''

微转移 /A#)/ /A/(/N/A%%( /A/#(

0124Q67012 比率 (A!(( #A'()N%A'/% 8/A//#

分子分型 /A//#

1:;<=>? @ # ZY\YZY=LY

1:;<=>? B (A,,) #A,%#N'A#(# 8/A//#

CDE$ 过表达 (A$!$ #A/!+N#/A//) /A/)/

三阴性 #A!%/ /A%!'N(A%,' /A(#(

3 ; "4$"4$%56( $"4$)*7-./0

%&' ; <=/-*+&,*&-. &)&/01*1 23 $"4$ 5.-&1-&1*1 *) ',.&1- 6&)6.,

7&-*.)-1 8*-9 721*-*+. "4$

王娜娜，等A分子分型与前哨淋巴结阳性乳腺癌患者非前哨淋巴结转移的相关性分析!
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增加（!"#$% !"# &'#'%）。()*+,-.()*/'（!"#$% !"#

01#"%）及宏转移（2#'% !"# !"#"%）的患者发生 *()*

转移的风险也显著增加。有研究显示3!45!'6，脉管浸润

是 *()* 发生转移的独立预测因素，脉管浸润使发

生 *()* 转移的风险显著增加。然而，本研究多因素

分析结果显示，脉管浸润并不是 *()* 发生转移的

独立危险因素，这可能与淋巴结组织获取的方式与

病理评估方式有关。在我们的研究中，脉管浸润的

患者占 !4#1%，而在 789 :;; 等3'"6研究中占 &4#0%。

在我国，前哨淋巴结最常见的病理评估方式为常规

<= 染色，而在国外，前哨淋巴结进行连续切片的 <=

染色或免疫组化进行评估，所以，发现脉管浸润的比

例较高，可能造成本研究与其他研究结果不一致。

基于免疫组化的分子分型代表肿瘤的内在生

物学特征。许多研究证实，分子分型与腋窝淋巴结

状态密切相关3$6。一项包括 & &&& 例乳腺癌患者的临

床研究发现 3!!6，以 )>?@98A B 为基线，)>?@98A C

（$%/'#4&，$0%&'：4#2&'5'#&&-以及 <=D! 过表达型

（(%/'#'$，$0%&)：4#12!5'#"E-乳腺癌患者发生腋窝

转移的风险增加，然而，预后较差的三阴性乳腺癌

（(%/4#"42，$0%*+：4#&0E54#1'!）腋窝淋巴结转移

风险并未增加，后来 F89G 等3!E6的研究也得到了同样

的结论。另外，一项包括 !4 44$ 例乳腺癌患者的研

究结果也表明3''6，与其他类型的乳腺癌相比，三阴性

乳腺癌患者腋窝淋巴结转移率较低。然而，也有学

者得出不同结论，有研究发现，)>?@98A C（'0#&%）

及 <=D! 过表达型（'E#0%）乳腺癌患者的腋窝淋巴

结转移率较 )>?@98A B（&&#!%）及三阴性（!&#4%）乳

腺癌患者低，这可能与该研究的样本量较少有关

（,/E"'）3!&6。

另有研究表明，分子亚型是 ()* 转移的一种预

测因素，与其他亚型相比，三阴性乳腺癌患者发生

()* 转移的风险最低3!06。然而，分子分型与 *()* 转

移的关系尚不明确。:HI> 等3!"6对 'E4 例前哨淋巴结

阳性乳腺癌患者的 *()* 状态进行分析，结果表明，

与三阴性乳腺癌相比，)>9@?8A B（(%/'2#'4，$0%

-+：'#4E5!1!#"'，. /4#4&2） 以及 )>?@98A C （(%/

"4#!!，$0%-+：!#"$5' E04#4E，./4#4'4）乳腺癌患者

发生 *()* 转移的风险明显增加，而 <=D! 过表达

型（(%/$#04，$0%-+J 4#E05!"4#2"，./4#'1E）*()* 转

移风险并未显著增加。D;K8A 等3!26的研究得到了同样

的结论。然而，L>AM;9 等3!16对 '4& 例乳腺癌患者的

分析结果表明，)>?@98A B 亚型乳腺癌发生 *()* 转

移的风险最低，其次为三阴型，)>?@98A C 发生

*()* 转移的风险最高。以上研究的一致性是，三阴

性乳腺癌虽然预后较差，但 *()* 转移的概率较低。

目前，对于分子分型与 *()* 转移之间的关系仍存

在争议。本研究多因素分析结果显示，)>?@98A C 型

及 <=D!过表达型乳腺癌发生 *()* 转移的风险较

高，可作为预测 *()* 转移的独立预测因素，与

L>AM;9 等的结论一致。

然而，本研究也存在自身的局限性。首先，本研

究为回顾性研究，样本量较少，需要前瞻性、大样本

量的研究加以验证。其次，本中心评估淋巴结状态

的方式为常规 <= 染色，往往低估淋巴结转移情况，

可能对试验结果造成影响。

综上所述，除了肿瘤大小、脉管浸润、()* 转移

灶大小、()*（!）.()* 比率等传统因素外，分子分型

可作为判断 ()* 阳性乳腺癌患者 *()* 状态的独

立预测因素。未来的研究可将分子分型纳入预测

*()* 转移的模型中，提高其预测价值，更有效地指

导腋窝手术方案的制定。
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L*';6;<& >)&('6 1(+1&) :(6;&+6'!B$7 B /)&('6 %(+1&)O DE"WO "F（W）：JFE

（DE"HREDRDF 收稿）
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王娜娜，等7分子分型与前哨淋巴结阳性乳腺癌患者非前哨淋巴结转移的相关性分析!
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