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　　［摘要］　目的　探讨乳腺导管原位癌（ｄｕｃｔａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎｓｉｔｕ，ＤＣＩＳ）和导管原位癌伴微浸润
（ｄｕｃｔａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎｓｉｔｕｗｉｔｈｍｉｃｒｏｉｎｖａｓｉｏｎ，ＤＣＩＳＭＩ）的临床病理特征及预后差异。方法　收集２００４年
１月至２０１４年１２月本院乳腺甲状腺外科４８９例手术确诊为 ＤＣＩＳ或 ＤＣＩＳＭＩ女性患者，其中 ＤＣＩＳ患
者２４０例（４９．１％），ＤＣＩＳＭＩ患者２４９例（５０．９％）。通过分析患者临床病理数据和随访信息，比较ＤＣＩＳ
和ＤＣＩＳＭＩ患者在临床病理特征、分子分型及预后等方面的差异。结果　２９５例（６０．３％）患者初次确
诊年龄＜５５岁。与ＤＣＩＳ组比较，ＤＣＩＳＭＩ组患者具有肿瘤体积偏大（Ｐ＝０．０３４），癌细胞组织学分级高
（Ｐ＜０．０５），ＥＲ阳性率低（Ｐ＜０．０５）等特征；且ＤＣＩＳＭＩ组患者腔面Ａ型比例低（５４．６％ｖｓ６３．８％，Ｐ＝
０．０４０），而ＨＥＲ２过表达型比例高（１８．１％ｖｓ９．２％，Ｐ＝０．００４）；两组患者的分子分型分布具有显著性
差异（Ｐ＝０．０３０）。ＤＣＩＳ组和ＤＣＩＳＭＩ组５年无病生存率分别为９３．７５％和９３．１７％，差异无统计学意义
（Ｌｏｇｒａｎｋ，χ２＝０．０７４，Ｐ＝０．７８５）。结论　ＤＣＩＳ与ＤＣＩＳＭＩ具有不同的临床病理特征，分子分型分布迥
异，预后差异不明显，提示两者处于乳腺癌进展的不同阶段。
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　　乳腺癌（ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ，ＢＣ）是威胁女性健康最常
见的恶性肿瘤，其发病率呈逐年上升的趋势。乳腺导

管原位癌（ｄｕｃｔａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎｓｉｔｕ，ＤＣＩＳ）被认为是乳
腺癌的前驱病变，特征是乳腺导管上皮细胞恶性生长，

但局限于小叶上皮系统，未突破基底膜，预后较好。据

报道，国内ＤＣＩＳ占乳腺癌患者１０％～２０％ ［１］，美国为

２０％～２５％ ［２］。如果不予及时诊治，２０％～５０％ ＤＣＩＳ
患者会复发或进展为浸润性乳腺癌（ｉｎｖａｓｉｖｅｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ，ＩＢＣ）［３］，但疾病发展的确切机制尚不明确。乳
腺导管原位癌伴微浸润（ｄｕｃｔａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎｓｉｔｕｗｉｔｈ
ｍｉｃｒｏｉｎｖａｓｉｏｎ，ＤＣＩＳＭＩ）是指 ＤＣＩＳ伴发１个或多个癌
浸润灶（浸润范围≤１ｍｍ），占ＤＣＩＳ患者总数的５％～
２０％ ［４－５］。目前研究认为，ＤＣＩＳＭＩ是 ＤＣＩＳ向 ＩＢＣ转
化的关键阶段，具有侵袭、转移和复发的潜能［６］。现

已广泛接受乳腺癌不同分子亚型具有独特的分子生物

学行为和临床表现。然而关于 ＤＣＩＳ和 ＤＣＩＳＭＩ的临
床病理特征和预后差异性研究，目前关注较少。本研

究通过回顾性分析 ＤＣＩＳ和 ＤＣＩＳＭＩ患者临床病理特
征和分子分型的差异，探讨 ＤＣＩＳ发生微浸润的危险
因素，为临床早期干预和治疗提供参考。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　回顾性分析２００４年 １月至 ２０１４年 １２月本院乳
腺甲状腺外科具有完整病历和随访资料的乳腺癌患者

４８９例。研究对象均为女性，年龄２４～８１岁，中位年龄
５１岁，其中ＤＣＩＳ患者（ＤＣＩＳ组）２４０例（４９．１％），ＤＣＩＳ
ＭＩ患者（ＤＣＩＳＭＩ组）２４９例（５０．９％）。患者行体格检
查、胸部Ｘ线、乳房钼靶、心电图、常规生化和超声检查
（包括乳房、腋窝、腹腔和盆腔）后均接受手术治疗。收

集并分析患者发病年龄、更年期状态、肿瘤大小、淋巴结

转移、肿瘤细胞核分级、免疫组化（ＥＲ、ＰＲ、ＨＥＲ和 Ｋｉ
６７）等临床资料。患者取乳腺癌标本前均签署知情同意
书，研究方案经本院伦理委员会批准（ＫＹ２０２００５１）。
１．２　纳入标准与排除标准
　　纳入标准：①女性；②单侧原发性乳腺癌且无远处
转移；③患者病历资料和随访信息完整；④组织学类型
为ＤＣＩＳ或ＤＣＩＳＭＩ（无其他特殊类型）；⑤患者按照美
国国立综合癌症网络（ｎａｔｉｏｎａｌｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｃａｎｃｅｒ
ｎｅｔｗｏｒｋ，ＮＣＣＮ）指南进行手术和系统治疗。排除标
准：①多象限病灶；②在接受乳腺癌保乳手术或乳房切
除术前经辅助治疗（化疗、放疗或内分泌治疗）；③合

并严重的心、肝、肾疾病、血液病或其他恶性肿瘤等。

１．３　免疫组织化学结果判定
　　本研究所有病理标本和免疫组化数据采集均按照
本院病理科标准化操作流程完成。免疫组化ＥＲ和ＰＲ
阳性定义为≥１％肿瘤细胞核染色阳性；ＨＥＲ２阳性是
指＞１０％肿瘤细胞膜染色阳性：标准免疫组化法（ＩＨＣ）
结果为“＋＋＋”，或荧光原位杂交法（ＦＩＳＨ）检测为阳
性［７］；Ｋｉ６７≥１４％定义为高表达；根据患者免疫组化结
果将乳腺癌患者分子分型分为下列４型［８］：腔面 Ａ型
（ＬｕｍｉｎａｌＡ型）、腔面Ｂ型（ＬｕｍｉｎａｌＢ型）、ＨＥＲ２过表
达型（ＥＲＢＢ２＋ｐｏｓｉｔｉｖｅ）、三阴型（Ｔｒｉｐｌｅｎｅｇａｔｉｖｅ）。
１．４　随访
　　对患者采取门诊定期复查的方式进行随访。随访
时间以手术时间开始，术后前２年，每３个月随访１次；
术后３～５年，每６个月随访１次。随访内容包括：专科
体格检查、常规生化和超声检查（含乳房、腋窝、腹腔和

盆腔）、乳房钼靶检查（每年１次）。截止２０１９年１２月，
已完成有关复发和生存状态的随访信息收集。

１．５　统计学分析
　　使用 ＳＰＳＳＳｔａｔｉｓｔｉｃｓ２０．０进行统计数据分析。临
床资料的描述采用百分比，运用Ｐｅａｒｓｏｎ’ｓχ２检验（必
要时Ｆｉｓｈｅｒ精确检验）进行关联性分析。单因素方差
分析用于比较两组或多组之间的连续变量；Ｋａｐｌａｎ
Ｍｅｉｅｒ生存曲线分析无病生存期（ｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，
ＤＦＳ），组间曲线比较采用 Ｌｏｇｒａｎｋ检验。ＤＦＳ定义为
从首次手术到ＤＣＩＳ或ＤＣＩＳＭＩ复发（局部、区域或远
处脏器），或对侧乳腺癌发生的时间。总生存时间

（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）为手术后第１天至任何原因死亡
的时间。检验水准α＝０．０５。

２　结果

２．１　患者临床病理学特征
　　通过分析４８９例乳腺癌患者临床资料发现：２９５例
（６０．３％）患者发病年龄＜５５岁，ＤＣＩＳ是否伴有微浸润
与年龄和更年期状态无关。与 ＤＣＩＳ组比较，ＤＣＩＳＭＩ
组患者肿瘤体积大（Ｐ＝０．０３４）；同时，癌细胞组织学
分级更高，高级核比例（８１．９％）较ＤＣＩＳ（５８．８％）显著
增加（Ｐ＜０．０５）。乳腺标本免疫组化结果显示，ＥＲ阳
性的患者在ＤＣＩＳ和ＤＣＩＳＭＩ分别占６９．２％和４５．４％，差
异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。而 ＰＲ、ＨＥＲ２和 Ｋｉ６７
等表达水平及淋巴结转移等差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５，图１，表１）。
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图１　免疫组化检测乳腺癌组织中ＥＲ、ＰＲ、ＨＥＲ２和Ｋｉ６７表达（×４００）

表１　ＤＣＩＳ和ＤＣＩＳＭＩ患者病理特征［例（％）］
特征 ＤＣＩＳ（ｎ＝２４０） ＤＣＩＳＭＩ（ｎ＝２４９） Ｐ值

年龄／岁 ０．４８４
　＜５５ １４１（５８．８） １５４（６１．８）
　≥５５ ９９（４１．４） ９５（３８．２）
绝经 ０．２６４
　否 １１８（４９．１） １３５（５４．２）
　是 １２２（５０．９） １１４（４５．８）
肿瘤直径／ｃｍ ０．０３４
　＜１．５ ７７（３２．１） ５４（２１．７）
　１．５～４．０ １３２（５５．０） １５６（６２．６）
　＞４．０ ３１（１２．９） ３９（１５．７）
核分级 ＜０．００１
　低 ７４（３０．８） ３４（１３．７）
　中 ２５（１０．４） １１（４．４）
　高 １４１（５８．８） ２０４（８１．９）
淋巴结转移 ０．１４０
　是 ３６（１５．０） ５０（２０．１）
　否 ２０４（８５．０） １９９（７９．９）
分子分型

　ＥＲ ＜０．００１
　　阴性 ７４（３０．８） １３６（５４．６）
　　阳性 １５３（６９．２） １１３（４５．４）
　ＰＲ ０．１４０
　　阴性 １２３（５１．２） １１１（４４．６）
　　阳性 １１７（４８．８） １３８（５５．４）
　ＨＥＲ２ ０．４１３
　　阴性 １９６（８１．７） １９６（７８．７）
　　阳性 ４４（１８．３） ５３（２１．３）
Ｋｉ６７ ０．１２５
　＜１４％ ８８（３６．３） ７５（３０．１）
　≥１４％ １５２（６３．７） １７４（６９．９）

２．２　ＤＣＩＳ患者和ＤＣＩＳＭＩ患者分子分型的分布情况
　　根据免疫组化结果将患者分为４个亚型：腔面 Ａ
型２８９例（５９．１％）、腔面 Ｂ型 ２７例（５．５％）、ＨＥＲ２
过表达型 ６７例（１３．７％）和三阴型 １１２例（２１．７％）。
与 ＤＣＩＳ相比，ＤＣＩＳＭＩ组患者腔面 Ａ型比例低
（５４．６％ｖｓ６３．８％，Ｐ＝０．０４０），而 ＨＥＲ２过表达型比
例高（１８．１％ｖｓ９．２％，Ｐ＝０．００４），腔面Ｂ型和三阴型
比例相近（Ｐ＞０．０５）。总体比较ＤＣＩＳ患者和 ＤＣＩＳＭＩ
患者分子分型分布，二者具有显著性差异（χ２＝８．９２１，
Ｐ＝０．０３０，表１）。
２．３　生存分析
　　在４８９例乳腺癌患者中有４人死亡，其中ＤＣＩＳ和
ＤＣＩＳＭＩ组各 ２人。因死亡患者例数较少，未对患者
ＯＳ进行生存分析。应用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线分析
ＤＣＩＳ组与ＤＣＩＳＭＩ组患者５年ＤＦＳ分别为９３．７５％和
９３．１７％，差异无统计学意义（Ｌｏｇｒａｎｋ，χ２＝０．０７４，Ｐ＝
０．７８５，图２）。
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图２　两组患者５年无病生存时间曲线图
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表２　ＤＣＩＳ和ＤＣＩＳＭＩ患者分子分型分布［例（％）］
组别 ｎ 腔面Ａ型 腔面Ｂ型 ＨＥＲ２过表达型 三阴型

ＤＣＩＳ ２４０ １５３（６３．８） １４（５．８） ２２（９．２） ５１（２１．３）
ＤＣＩＳＭＩ ２４９ １３６（５４．６） １３（５．２） ４５（１８．１） ５５（２２．１）
总计 ４８９ ２８９（５９．１） ２７（５．５） ６７（１３．７） １０６（２１．７）
Ｐ值 ０．０４０ ０．７６７ ０．００４ ０．８２２

３　讨论

　　ＤＣＩＳ是一种具有浸润潜能的异质性疾病。随着
乳腺钼靶检查的广泛应用，ＤＣＩＳ占乳腺癌患者的比例
由３％上升至１０％～２５％［９－１２］，并有２０％～５０％的ＤＣＩＳ
患者会最终进展为 ＩＢＣ［３］。研究认为，ＤＣＩＳＭＩ是
ＤＣＩＳ进展为 ＩＢＣ的过渡阶段，发病率约占乳腺癌的
１％［５］。其临床分型更趋近于 ＤＣＩＳ，二者拥有相似的
临床特点和表现。目前，针对 ＤＣＩＳ进展为 ＩＢＣ的机
制研究众多，提出多种假说模型［２］。但癌细胞突破乳

腺导管基底膜的原动力和决定因素尚不明确。本研究

通过比对 ＤＣＩＳ和 ＤＣＩＳＭＩ在临床病理特征、分子分
型及预后方面的差异，研究促进乳腺导管原位癌进展

的危险因素，区分具有浸润和复发潜能的 ＤＣＩＳ分子
亚型，以期指导临床诊疗工作。

　　本研究分析了两组患者的年龄、更年期状态、肿瘤
大小、淋巴结状态、癌细胞组织学分级、免疫组化（ＥＲ、
ＰＲ、ＨＥＲ和 Ｋｉ６７）等资料。结果发现，肿瘤体积大
小、核分级和ＥＲ表达状态在ＤＣＩＳ和ＤＣＩＳＭＩ之间存
在显著差异。与ＤＣＩＳ相比，ＤＣＩＳＭＩ患者肿瘤体积偏
大，核分级更高。ＧＵＬＢＥＮ等［１３］研究指出，乳腺癌肿

瘤大小与癌细胞局部微浸润能力呈正相关，同时，核分

级越高的乳腺癌患者发生浸润和复发的风险越大［１４］。

研究结果提示，核分级和肿瘤大小在乳腺癌细胞向周

围组织浸润的早期阶段扮演着重要角色。ＥＲ和 ＰＲ
参与调控乳腺细胞的增殖及乳房的生长、发育。研究发

现ＤＣＩＳ患者ＥＲ表达水平增高，达到５０％～７８％［５，１４］，
同时，ＥＲ表达状态还与癌细胞核等级密切相关，ＬＡＲＩ
等［１５］研究发现，与高级癌细胞核相比，低级核的 ＥＲ
阳性率更高。同时 ＰＲ与 ＥＲ表达状态呈相反的趋
势［１５－１６］。在本研究中，ＤＣＩＳＭＩ患者 ＥＲ阳性较 ＤＣＩＳ
显著下降（４５．４％ｖｓ６９．２％，Ｐ＜０．０５），ＰＲ表达水平增
加（５５．４％ｖｓ４８．８％，Ｐ＞０．０５）。研究结果表明：ＥＲ阴
性的癌细胞具有更强突破基底膜向癌旁组织浸润的能

力。既往报道指出，ＨＥＲ２表达水平与乳腺癌的侵袭
力及复发率呈正相关，ＨＥＲ２表达增加提示患者预后
不良［１７－１８］。本研究中，ＤＣＩＳＭＩ患者ＨＥＲ２的表达水
平与 ＤＣＩＳ差异虽无统计学意义，但具有上升的趋势
（１８．３％ｖｓ２１．３％，Ｐ＞０．０５）。结果提示，ＤＣＩＳＭＩ较
ＤＣＩＳ可能具有更强的侵袭力和复发潜能。但这一结
论还需要后期更大的临床样本和数据进行验证。

　　既往研究发现，不同分子亚型乳腺癌的临床特点
和预后迥异。ＷＩＬＬＩＡＭＳ等［１９］报道指出，分子分型是

乳腺癌浸润和复发的独立预测因子，ＥＲ阳性的管腔Ａ
浸润复发风险最低，管腔 Ｂ、三阴型次之，ＨＥＲ２过表
达型浸润风险最高。本研究发现，与ＤＣＩＳ相比，ＤＣＩＳ
ＭＩ管腔 Ａ患者比例降低（５４．６％ ｖｓ６３．８％，Ｐ＝
０．０４０），同时，ＨＥＲ２过表达型比例升高（１８．１％ ｖｓ
９．２％，Ｐ＝０．００４），两组患者的分子分型分布差异有统
计学意义（χ２＝８．９２１，Ｐ＝０．０３０）。研究结果与 ＹＵ
等［２０］研究结果一致。同时，从分子分型水平进一步验

证了ＥＲ表达阴性与ＨＥＲ２表达阳性对癌细胞突破基
底膜、浸润周围组织具有预测和促进作用。

　　ＤＣＩＳ患者预后总体较好，１０年生存率约为 ９８％
并拥有正常的预期寿命［３］。针对 ＤＣＩＳ和 ＤＣＩＳＭＩ的
预后差别，目前国内外研究结论尚存在一定争议。ＰＵ
等［５］研究指出ＤＣＩＳＭＩ具有更大的复发风险，甚至有
报道指出，ＤＣＩＳＭＩ与肿瘤体积＜１ｃｍ的乳腺癌复发、
远处转移风险相近［２１－２２］。然而，ＷＡＮＧ等［２３］研究却

认为ＤＣＩＳ与ＤＣＩＳＭＩ的预后无差别。本研究通过回
顾性分析两组乳腺癌患者预后发现，ＤＣＩＳ与 ＤＣＩＳＭＩ
之间无明显差别。可能与单中心回顾性研究、两组疾

病的预后较好及随访时间不足等因素有关。

　　浸润性乳腺癌患者的治疗和管理以手术切除为
主，并根据患者不同病理特征辅以放疗、化疗、内分泌

治疗等综合方法。目前 ＤＣＩＳ患者治疗方法明确，主
要采取单纯手术切除病灶；然而针对 ＤＣＩＳＭＩ治疗方
案选择上仍存在一定争议，治疗策略介于 ＤＣＩＳ和浸
润性乳腺癌之间，既往研究认为 ＤＣＩＳＭＩ的治疗可能
存在过度医疗，并增加患者不必要的医疗负担［３，２４］。

本研究发现 ＤＣＩＳ和 ＤＣＩＳＭＩ具有不同的生物学特
征，但预后总体较好且无差异，研究认为在治疗策略选

择上应倾向于ＤＣＩＳ。本研究存在的不足：①研究属于
单中心回顾性研究，患者的治疗方法受到主治医生和

患者喜好等非随机因素的影响；②应延长对患者的随
访时间，需要进行更大的临床样本以进一步探讨其可

能的机制。

　　综上所述，ＤＣＩＳＭＩ与 ＤＣＩＳ的临床病理特征不
同，具有肿瘤体积大、癌细胞组织学分级高、ＥＲ阳性率
低等特点，同时分子分型分布迥异，但两组预后无显著

性差异。研究结果进一步佐证了早期乳腺癌具有异质

性，在临床治疗上需要更加全面综合考虑个体化差异，

制订更加积极的治疗方案。
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［２］ＶＡＮＳＥＩＪＥＮＭ，ＬＩＰＳＥＨ，ＴＨＯＭＰＳＯＮＡＭ，ｅｔａｌ．Ｄｕｃｔａｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎｓｉｔｕ：ｔｏｔｒｅａｔｏｒｎｏｔｔｏｔｒｅａｔ，ｔｈａｔｉｓｔｈｅｑｕｅｓｔｉｏｎ
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ＢｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒＲｅｓＴｒｅａｔ，２０１９，１７８（１）：１６９－１７６．ＤＯＩ：
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［５］ＰＵＴＪ，ＺＨＯＮＧＸＲ，ＤＥＮＧＬ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇｔｅｒｍｐｒｏｇｎｏｓｉｓ
ｏｆｄｕｃｔａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎｓｉｔｕｗｉｔｈｍｉｃｒｏｉｎｖａｓｉｏｎ：ａｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ
ｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣｌｉｎＥｘｐＰａｔｈｏｌ，２０１８，１１（５）：２６６５－
２６７４．

［６］ＺＨＥＮＧＪ，ＺＨＯＵＴ，ＬＩＦ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓ
ｏｆｂｒｅａｓｔｄｕｃｔａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎｓｉｔｕｗｉｔｈｍｉｃｒｏｉｎｖａｓｉｏｎ［Ｊ］．
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０７３５７９０７．２０２０．１７１５４２２．
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ｄｅｆｉｎｉｔｉｖｅｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｓｐｅｃｉｍｅｎｓｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ ｌｏｃａｌｌｙ
ａｄｖａｎｃｅｄｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ
［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＣｈｅｍｏｔｈｅｒＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０２０，８５（１）：１０５－
１１１．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ００２８００１９０３９８１５．
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Ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｆｏｒｓｕｂｔｙｐｅｓ：ｄｅａｌｉｎｇｗｉｔｈｔｈｅｄｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ：ｈｉｇｈｌｉｇｈｔｓｏｆｔｈｅｓｔ．Ｇａｌｌｅｎｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｅｘｐｅｒｔ
ｃｏｎｓｅｎｓｕｓｏｎｔｈｅｐｒｉｍａｒｙｔｈｅｒａｐｙｏｆｅａｒｌｙｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ２０１１
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ｍａｓｔｅｃｔｏｍｙｉｎｍｏｄｅｒｎｂｒｅａｓｔｐｒａｃｔｉｃｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎＡｎａｔ，２０１３，
２６（１）：５６－６５．ＤＯＩ：１０．１００２／ｃａ．２２１８５．

［１０］ＬＯＮＧＬ．Ｔｈｅｕｓｅｏｆｎｉｐｐｌｅｓｐａｒｉｎｇｍａｓｔｅｃｔｏｍｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｌｉｎＪＯｎｃｏｌＮｕｒｓ，２０１３，１７（１）：
６８－７２．ＤＯＩ：１０．１１８８／１３．ＣＪＯＮ．６８－７２．

［１１］ＭＵＮＨＯＺＡＭ，ＧＥＭＰＥＲＬＩＲ．Ｎｉｐｐｌｅｓｐａｒｉｎｇｍａｓｔｅｃｔｏｍｙ
ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｈｉｓｔｏｒｙｏｆｒｅｄｕｃｔｉｏｎｍａｍｍａｐｌａｓｔｙｏｒ
ｍａｓｔｏｐｅｘｙ：ｈｏｗｓａｆｅｉｓｉｔ？［Ｊ］．ＰｌａｓｔＲｅｃｏｎｓｔｒＳｕｒｇ，
２０１４，１３３（５）：７１４ｅ－７１６ｅ．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＰＲＳ．
０００００００００００００１４２．

［１２］ＬＩＷＤ，ＷＡＮＧＳＬ，ＧＵＯＸＪ，ｅｔａｌ．Ｎｉｐｐｌｅｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ
ｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ：ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆ２３２３ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅ
ｍａｓｔｅｃｔｏｍｙｓｐｅｃｉｍｅｎｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＳｕｒｇＰａｔｈｏｌ，２０１１，１９
（３）：３２８－３３４．ＤＯＩ：１０．１１７７／１０６６８９６９１１３９９２７９．

［１３］ＧＵＬＢＥＮＫ，ＹＩＬＤＩＲＩＭＥ，ＢＥＲＢＥＲＯＧＬＵＵ．Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ

ｏｆｏｃｃｕｌｔｎｉｐｐｌｅａｒｅｏｌａｃｏｍｐｌｅｘｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ
ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｎｅｏｐｌａｓｍａ，２００９，５６（１）：７２－７５．ＤＯＩ：１０．
４１４９／ｎｅｏ＿２００９＿０１＿７２．

［１４］ＰＩＲＯＺＺＩＰＲ，ＲＯＳＳＥＴＴＩＣ，ＣＡＲＥＬＬＩＩ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌ
ａｎｄｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌｆａｃｔｏｒｓｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｏｆｏｃｃｕｌｔｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｏｆ
ｔｈｅｎｉｐｐｌｅａｒｅｏｌａｃｏｍｐｌｅｘｉｎｍａｓｔｅｃｔｏｍｙｓｐｅｃｉｍｅｎｓ［Ｊ］．Ｅｕｒ
ＪＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌＲｅｐｒｏｄＢｉｏｌ，２０１０，１４８（２）：１７７－１８１．
ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｅｊｏｇｒｂ．２００９．１０．０２１．

［１５］ＬＡＲＩＳＡ，ＫＵＥＲＥＲＨＭ．ＢｉｏｌｏｇｉｃａｌｍａｒｋｅｒｓｉｎＤＣＩＳａｎｄ
ｒｉｓｋｏｆｂｒｅａｓｔｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＪＣａｎｃｅｒ，
２０１１，２：２３２－２６１．ＤＯＩ：１０．７１５０／ｊｃａ．２．２３２．

［１６］ＭＥＩＪＮＥＮＰ，ＰＥＴＥＲＳＥ ＪＬ， ＡＮＴＯＮＩＮＩＮ， ｅｔａｌ．
Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｃａｔｅｇｏｒｉｓａｔｉｏｎｏｆｄｕｃｔａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎ
ｓｉｔｕｏｆｔｈｅｂｒｅａｓｔ［Ｊ］．ＢｒＪＣａｎｃｅｒ，２００８，９８（１）：１３７－
１４２．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓｊ．ｂｊｃ．６６０４１１２．

［１７］ＳＡＬＥＨＴ，ＳＯＵＤＩＴ，ＳＨＯＪＡＯＳＡＤＡＴＩＳＡ．Ａｐｔａｍｅｒ
ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｚｅｄ ｃｕｒｃｕｍｉｎｌｏａｄｅｄ ｈｕｍａｎ ｓｅｒｕｍ ａｌｂｕｍｉｎ
（ＨＳＡ）ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｆｏｒｔａｒｇｅｔｅｄｄｅｌｉｖｅｒｙｔｏＨＥＲ２ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＢｉｏｌＭａｃｒｏｍｏｌ，２０１９，１３０：
１０９－１１６．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｉｊｂｉｏｍａｃ．２０１９．０２．１２９．

［１８］ＺＨＥＮＧＨ，ＺＨＯＮＧＡＬ，ＸＩＥＳＨ，ｅｔａｌ．Ｅｌｅｖａｔｅｄｓｅｒｕｍ
ＨＥＲ２ｐｒｅｄｉｃｔｓｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒａｎｄｉｓ
ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｔｏＡＤＡＭ１０ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＭｅｄ，２０１９，
８（２）：６７９－６８５．ＤＯＩ：１０．１００２／ｃａｍ４．１８５９．

［１９］ＷＩＬＬＩＡＭＳＫＥ，ＢＡＲＮＥＳＮ Ｌ，ＣＲＡＭＥＲ Ａ，ｅｔａｌ．
ＭｏｌｅｃｕｌａｒｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓｏｆＤＣＩＳｐｒｅｄｉｃｔｏｖｅｒａｌｌａｎｄｉｎｖａｓｉｖｅ
ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ［Ｊ］．ＡｎｎＯｎｃｏｌ，２０１５，２６（５）：１０１９－１０２５．
ＤＯＩ：１０．１０９３／ａｎｎｏｎｃ／ｍｄｖ０６２．

［２０］ＹＵＫＤ，ＷＵＬＭ，ＬＩＵＧＹ，ｅｔａｌ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆ
ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｓｕｂｔｙｐｅｓｉｎｂｒｅａｓｔｄｕｃｔａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎｓｉｔｕ
（ＤＣＩＳ），ＤＣＩＳｗｉｔｈｍｉｃｒｏｉｎｖａｓｉｏｎ，ａｎｄＤＣＩＳｗｉｔｈｉｎｖａｓｉｏｎ
ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ［Ｊ］．ＡｎｎＳｕｒｇＯｎｃｏｌ，２０１１，１８（５）：１３４２－
１３４８．ＤＯＩ：１０．１２４５／ｓ１０４３４０１０１４０７３．

［２１］ＳＯＰＩＫＶ，ＳＵＮＰ，ＮＡＲＯＤＳＡ．Ｉｍｐａｃｔｏｆｍｉｃｒｏｉｎｖａｓｉｏｎ
ｏｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｍｏｒｔａｌｉｔｙｉｎｗｏｍｅｎｗｉｔｈｄｕｃｔａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎ
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７９５．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１０５４９０１７４５７２２．

［２２］ＪＯＯＳＫ，ＫＩＭＪＷ，ＬＥＥＫＬ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅａｎｄ
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［２３］ＷＡＮＧＬ，ＺＨＡＮＧＷ，ＬＹＵＳＨ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒｓｕｂｔｙｐｅｓｏｆｍｉｃｒｏｉｎｖａｓｉｖｅ
ｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆｔｈｅｂｒｅａｓｔ［Ｊ］．ＴｕｍｏｕｒＢｉｏｌ，２０１５，３６（４）：
２２４１－２２４８．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１３２７７０１４２６５２ｚ．

［２４］ＫＩＭ Ｍ，ＫＩＭ ＨＪ，ＣＨＵＮＧＹＲ，ｅｔａｌ．Ｍｉｃｒｏｉｎｖａｓｉｖｅ
ｃａｒｃｉｎｏｍａｖｅｒｓｕｓｄｕｃｔａｌｃａｒｃｉｎｏｍａＩｎｓｉｔｕ：ａｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆ
ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅｓ［Ｊ］．Ｊ
ＢｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒ，２０１８，２１（２）：１９７－２０５．ＤＯＩ：１０．４０４８／
ｊｂｃ．２０１８．２１．２．１９７．

（收稿：２０２００２１２；修回：２０２００４２７）

（编辑　汪勤俭）

９５３１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（１３）


