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双侧原发性乳腺癌 ER、PR、Her一2、Ki一67的表达及意义 
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【摘 要】目的：本研究探讨双侧原发性乳腺癌ER、PR、Her一2、Ki一67的表达及意义。方法：回顾新疆医科大学附属肿瘤医院 

2000年～2008年期间 38例双侧原发性乳腺癌的临床病理资料，同时选取 62例单侧乳腺癌作为对照。结果：①双侧原发性乳腺 

癌中第一原发癌的组织学分级及淋巴结转移率较第二原发癌高，差别具有统计学意义(P<0．05)。②Her·一2在双侧乳腺癌巾的 

阳性表达率较单侧乳腺癌高，差别具有统计学意义(P<0．05)；ER、PR在双侧乳腺癌中的阳性表达率较单侧乳腺癌低，Ki一67在 

双侧乳腺癌巾的阳性表达率较单侧乳腺癌高，但均无统计学意义(P>0．05)。结论：Her一2可能与双侧原发性乳腺癌发病有关， 

并可能成为高危患者的预测因子。 
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【Abstact】Objective：To investigate the expression and significance of ER，PR，Her一2，Ki一67 in bilateral primary breast cancer(BPBC) 
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and unilateral primary breast cancer (UPBC)．Methods：From 

January 2000 to December 2008，the clinical and pathological 

重要作用㈣，而胰岛素抵抗是 T2DM发病机制的要素之一，也 

呵进一步说明 1 h血糖对糖尿病的预测作用。既往研究证实 

TNF—ot参与并影响T2DM及其血管并发症的形成Igl，本研究 

多元逐步同归分析表明 SBP、TG、TNF— 是影响 1 h血糖水 

平的相关因素，当 1 h血糖升高时，它们也相应增高，提示 1 

h高血糖阶段可能存在慢性炎症反应 ，而且 1 h血糖可能与 

1GT或糖尿病及血管病变的发生有关。但对于是否单纯 1 h 

PG升高的患者将来心血管事件的发生率高于 1 h PG偏低者 

还需要以后的随访研究来进一步证实。 

以上研究我们发现负荷后 1 h 糖升高伴随着有炎症 

因子的升高，可能存在慢性炎症反应 ，可能与 IGT或糖尿病 

及血管病变的发生有关。也进一步论证了 1 h高血糖在糖尿 

病发生过程中的作用及其意义，为糖尿病早期的筛查和一级 

预防提供了更多的依据。 
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data of 38 cases with BPBC were studied retrospectively，and compared with 62 cases of UPBC，Which admitted to Xingjiang Medical 

University affiliated Cancer Hospita1．Results：( In BPBC，the tissue grade and lymph nodes metastasis rate of the first primary cancer 

were significantly higher than the second primary cancer(P<0．05)．@The positive rate of Her-2 in BPBC was higher than UPBC，there 

was significant difference(P<0．05)．Thepositive rate ofER、，PRinBPBCwaslowerthanUPBC，The positive rate ofKi一67in BPBCwas 

higher than UPBC，but there was both no significant difierence between BPBC and UPBC (P>O．05)．Conclusion：The expression of 

Her-2 correlated to BPBC，and it is possible to become prognostic factors of dangerous patients． 

【Key words】bilateral breast cancer；clinic—pathological features 

乳腺是受雌激素作用的成对靶器官，乳腺癌的发病率近 

年来在大中城市逐渐高居女性恶性肿瘤榜首，且随着乳腺癌 

检测及诊治水平的提高，单侧乳腺癌患者的术后生存期普遍 

延长，在一侧乳腺癌治疗后对侧乳腺发生癌的机会也在增加。 

目前对双侧乳腺癌的了解和研究有限，且结果不一 ，现将本 

院 2000～2008年确诊为双侧原发性乳腺癌患者的临床病理 

资料作一回顾性分析。 

1 材料与方法 

1．1 一般资料 

我院病理科 2000～2008年确诊为双侧原发性乳腺癌 

手术切除标本 38例，以2个月为界(2003年 WHO乳腺肿瘤 

分类 )，其 中同时性双侧原发性乳腺癌(Synchronous bilateral 

primary breast cancer，sBPBC)28例，异时性双侧原发性乳腺 

癌(Metachronous bilateral primary breast cancer，mBPBC)10例， 

同时随机选取同期单侧乳腺癌 62例作为对照 ，共 100例，均 

为女性。本组双侧原发性乳腺癌最大年龄为 76岁，最小年龄 

为28岁，中位年龄为 43．65岁，单侧乳腺癌最大年龄为 59岁， 

最小年龄为 29岁，中位年龄为47．82岁。 

1．2 诊断标准 

BPBC诊断标准 ：依据 Robbins等 1964年提出的和阚 

秀等⋯ 来补充归纳的双侧乳腺癌诊断标准：①部位：位于对 

侧外上象限乳腺实质内可为原发癌，而转移癌可通过皮下乳 

腺内侧象限或近胸骨中线的脂肪组织内。②组织类型：两侧 

乳腺癌组织类型完全不同，或核分化程度明显差异 ，可作为 

第二原发癌的诊断标准。③原位性病变：原位癌或原位癌演 

变成浸润癌状态，多认为是第二原发癌最可靠的证据。④生 

长方式：原发癌多为单发，浸润生长；转移癌多为多发 ，呈膨 

胀性生长。⑤首发乳腺癌术后 5年以上无局部复发或转移证 

据，对侧多属原发性乳腺癌。 

BPBC中第一原发癌及第二原发癌的界定标准：mBPBC 

中第一原发癌指首发侧乳腺癌，而 sBPBC中第一原发癌指 

肿瘤病灶最大径较大的乳腺癌。 

1．3 病理类型(见表 1) 

38例双侧原发性乳腺癌中髓样癌 3例，粘液癌 2例，大 

汗腺样癌 l例，浸润性小叶癌 1例，浸润性导管癌和小叶癌 

9例，其余均为浸润性导管癌。 

1．4 方 法 

所有病例标本均经 10％的福尔马林溶液固定 ，常规石蜡 

包埋 ，连续 4 trm切片，行 s—P法免疫组化染色，鼠抗人 ER、 

PR、Her一2、Ki一67单克隆抗体均购自北京中杉金桥公司。 

1．5 结果判定 

每张切片按着色细胞数 <10％为(一)，≥10％为(+)，ER、 

PR、Ki一67均为细胞核出现棕黄色颗粒为阳性，Her一2为细胞 

膜出现棕黄色颗粒为阳性。 

1．6 统计学处理 

应用 SPSS13．0统计软件进行统计学处理，样本率的比 

较采用卡方检验及四格表的确切概率法检验，以P<0．05为 

差异有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 双侧乳腺癌及单侧乳腺癌的临床病理指标间的比较(见 

表 2) 

双侧乳腺癌中有乳腺癌家族史的患者较单侧乳腺癌多 ， 

差别具有统计学意义(P<0．05)；双侧乳腺癌的发病年龄 比 

单侧乳腺癌小，但差别无统计学意义(P>0．05)。 

2．2 双乳癌中第一、二原发癌、单侧乳腺癌的组织学分级及 

淋巴结转移的比较(见表 3) 

双侧原发性乳腺癌中第一原发癌的组织学分级及淋巴结 

转移率较第二原发癌高，差别均具有统计学意义 =5．010 0， 

=6．666 7，P<0．05)；双乳癌中第一 、二原发癌与单侧乳腺癌 

问的组织学分级及淋巴结转移率差别均无统计学意义(P> 

0．05)。 

2．3 同时性及异时性双侧原发性乳腺癌的淋巴结转移比较 

(见表 4) 

异时性双侧原发性乳腺癌的淋巴结转移率较同时性双 

侧原发性乳腺癌高，但差别无统计学意义(P>0．05 o 

2．4 双侧乳腺癌和单侧乳腺癌 ER、PR、Her-2、Ki一67的表达 

(见表 5) 

ER、PR、Her-2、Ki一67在双侧原发性乳腺癌中表达的阳 

性率分别为 57．9％、47_4％、28．9％、73．7％，ER、PR、Her-2、Ki一67 

在单侧乳腺癌中表达的阳性率分别为 71％、54．8％、l1．3％、 

67．7％。Her一2在双侧乳腺癌中的阳性表达率较单侧乳腺癌 

高，差别具有统计学意义(P<0．05)，ER、PR在双侧乳腺癌中 
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表 3 双乳癌中第一、二原发癌、单侧乳腺癌的组织学分级及淋巴结转移的比较 

的阳性表达率较单侧乳腺癌低，Ki一67在双侧乳腺癌中的阳 

性表达率较单侧乳腺癌高，但均无统计学意义(尸>0．05)。 

3 讨 论 

乳腺是人体成对的器官，双侧乳腺受到同样的内分泌或 

其它因素的影响，因此一侧乳腺患癌，对侧乳腺患癌的概率 

增高，Donovanpj通过研究发现一侧患乳腺癌后 ，对侧乳腺再 

发生新生乳腺癌的危险陛比普通人群高 5倍。双侧乳腺癌占 

同期全部乳腺癌的2％～l1％ ，国外报道的比例较高，国内在 

2％左右，本研究双侧乳腺癌占同期全部乳腺癌为 1．96％，与 

国内报道较一致。 

与单侧乳腺癌相比，双侧乳腺癌有其独特的临床病理特 

征 ，主要表现为发病年龄提前 ，多在绝经前发病，40岁以下 

患 BPBC的机会较大 ，组织学恶性程度较高 ，且有家族遗传 

倾向。Harman 等分析了 6550例双侧乳腺癌患者 ，发现年 

龄 <45岁的妇女发生单侧乳腺癌后 2～5年 内每年约有 

800／10万的对侧癌发生率；而年龄≥45岁的妇女基本维持 

每年(400—600)／10万的发病率。Amodeo~]等研究发现 ，无论 

同时性还是异时性双侧乳腺癌，都比单侧乳腺癌有更高的复 

发 、转移风险。本组病例双侧乳腺癌第一侧癌发病中位年龄 

为 43．65岁，单侧乳腺癌发病中位年龄为 47．82岁，双侧乳腺 

癌较单侧乳腺癌发病年龄有所提前。双侧乳腺癌中有恶性肿 

瘤家族史者 l5例，其中有乳腺癌家族史者 9例，而单侧乳腺 
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癌中有乳腺癌家族史者 2例，差别具有统计学意义(P<0．05)， 

提示双乳癌更具遗传倾向。本研究还发现双乳癌中分化较好 

的髓样癌 3例，大汗腺样癌 1例 ，粘液癌 2例同侧淋巴结均 

无转移。双乳癌中第一原发癌比第二原发癌的组织学分级 

高，淋巴结转移率高 ，差异具有统计学意义(P<0．05)，这可 

能与第一原发癌发生较早，直径较大有关。异时性双侧原发 

性乳腺癌的淋巴结转移率较同时性双侧原发性乳腺癌高，但 

差异不具有统计学意义(P>0．05)，两者关系有待于进一步 

研究。 

乳腺是女lJ生激素(主要是雌 、孕激素)的靶器官，其生长、 

发育和增殖均受女性激素的调控。研究显示乳腺癌 ER(+) 

(或)PR(+)者预后较好 ，且 PR(+)具有独立的预后价值[61， 

ER、PR阳性的乳腺癌一般分化好，发展慢，对内分泌治疗敏 

感，术后不易复发，生存率高。本研究 ER、PR在双侧乳腺癌中 

的表达较单侧乳腺癌低，但不具有统计学意义(|P>O．05)。 

Her一2是一种细胞来源的癌基因，研究显示 Her一2基因 

扩增或过表达与预后有关[71，表现为术后早期复发率高，存活 

率降低，预后差。目前关于Her一2基因与双侧乳腺癌相关．性 

的研究很少，而且结果颇不一致，例如 Safal等 对照研究 21 

例同时性双侧乳腺癌和 101例单侧乳腺癌中 Her一2表达情 

况，前者高于后者，且有非常显著性差异(P<O．01)。但美国 

Anderson癌症中心的Newman等[91检测双侧乳腺癌与单侧乳 

腺癌各 70例中 Her-2的表达情况，结果无显著性差异。本组 

病例在 Her一2双侧乳腺癌中的表达较单侧乳腺癌高，且具有 

统计学意义(P<0．05)，与Safal等的研究一致，提示双侧乳腺 

癌较单侧乳腺癌预后差。 

Ki一67是 目前较为肯定的核增殖标志物，其功能与染色 

质相连 ，与细胞的有丝分裂密切相关，研究表明Ki一67表达 

能可靠而迅速地反映恶性肿瘤增殖率，与多种恶性肿瘤的发 

展、转移 、预后有关，本研究双侧乳腺癌 Ki一67的表达较单侧 

乳腺癌稍高，表明双侧乳腺癌的增殖活性较高，但不具有统 

计学意义(P>O．05)。 

本研究发现双侧乳腺癌双侧淋巴结转移的数目具有较 

高的一致性，本组双侧同时发生或未发生淋巴结转移的患者 

占 62．5％，其 中双侧淋巴结同时转移者 6例 ，无转移者 l4 

例，当一侧淋巴结转移数较高时，另一侧淋巴结转移数也较 

高；一侧淋巴结未发生转移时，另--~JJ淋巴结转移数也较少， 

83％为 1～2个 ，这可能与双侧乳腺受同样内分泌或其他致 

癌因素的影响有关 ，一侧乳腺癌术后其致病因素并未解除， 

加上术后放疔、化疗使机体免疫力降低 ，潜在的亚临床肿瘤 

细胞就有可能发展为乳腺癌，故应对单侧乳腺癌患者 ，尤其 

是有乳腺癌家族史、初潮年龄早的未绝经的年轻乳腺癌患者 

建立有效的随诊制度。以便尽早发现对侧乳腺病变。 

双侧乳腺癌是否具有特异性较强的基因成分，在其发生 

对侧乳腺癌之前预测其发生危险度 ，其中检测肿瘤标志物既 

是一种重要手段 ，本组病例 Her-2在双侧乳腺癌中的表达较 

单侧乳腺癌高 ，且具有统计学意义(P<O．05)，提示 Her一2高 

表达可能成为双侧乳癌的高危预测因子。 
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