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摘要： 目的 探讨不同分子亚型乳腺癌改良根治术后复发转移的影响因素和时间分布规律，为不同乳腺癌术后

病人的治疗及随诊提供参考。方法 收集 338例在徐州医科大学附属医院 2012年 1月至 2017年 6月期间行改良根

治术的女性乳腺癌病人相关资料，根据免疫组化结果将资料分为管腔 A 型（Luminal A 型）、管腔 B 型（Luminal B
型）、人类表皮生长因子受体 -2过度表达型（Her-2/neu型）和 BCL（basal-like breast carcinoma）型 4种分子亚型，随访其

复发转移情况。采用 SPSS 21.0对数据进行统计分析。结果 338例病人中 Luminal A型、Luminal B型、Her-2/neu型

和 BCL型的例数分别为 76例、155例、63例和 44例。单因素及多因素分析结果均显示分子分型是乳腺癌术后复发

转移的影响因素（P<0.05），多因素分析结果显示年龄（P=0.035）、T分期（P=0.036）是乳腺癌术后复发转移的影响因

素，Her-2/neu型是乳腺癌术后复发转移的独立影响因素（P=0.020，HR=1.977），术后放疗是术后复发转移的保护性因

素（P=0.004，HR=0.450）。乳腺癌术后复发转移风险呈双峰分布，复发高峰分别为术后第 2年和第 5年，BCL型第一

个复发高峰为术后第 1年。结论 分子分型是乳腺癌改良根治术后复发转移的影响因素，且不同分子亚型乳腺癌

改良根治术后复发转移时间有一定规律性。

关键词： 乳腺肿瘤； 乳房切除术， 改良根治性； 复发； 转移； 影响因素； 时间分布
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Influencing factors and time-distribution of recurrence and metastasis of breast cancer pa⁃

tients with different molecular subtypes after modified radical mastectomy
YUAN Hangyu，ZHU Zhengqiu
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Abstract： Objective To explore the influencing factors and time distribution of recurrence and metastasis after modified radical
mastectomy for different molecular subtypes of breast cancer, and to provide a reference for the treatment and follow-up of patients with
different breast cancer after operation.Methods A Total of 338 female breast cancer patients who underwent radical mastectomy be‐
tween January 2012 and June 2017 in the Affiliated Hospital of Xuzhou Medical University. According to the results of immunohisto‐
chemistry, the data were assigned into four molecular subtypes and BCL (basal-like breast carcinoma). The recurrence and metastasis
were followed up. Statistical analysis was performed on the data using SPSS 21.0.Results The number of Luminal A, Luminal B, Her-
2/neu and BCL in 338 patients were 76, 155, 63 and 44, respectively. Univariate and multivariate analysis showed that molecular typ‐
ing was the influencing factor of postoperative recurrence and metastasis in breast cancer patients (P<0.05). Multivariate analysis
showed that age (P=0.035) and T stage (P=0.036) were the influencing factors of postoperative recurrence and metastasis in breast can‐
cer patients. Her-2/neu type was an independent influencing factor of postoperative recurrence and metastasis in breast cancer patients
(P=0.020, HR=1.977). Postoperative radiotherapy was a protective factor affecting postoperative recurrence and metastasis (P=0.004,
HR=0.450). The risk of recurrence and metastasis of breast cancer patients was bimodal, and the peak of recurrence was the second and
fifth years after surgery. The first recurrence peak of BCL type was the first year after surgery.Conclusion Molecular typing is an in‐
fluential factor for recurrence and metastasis after modified radical mastectomy in breast cancer patients, and there is a certain regulari‐
ty in recurrence and metastasis time after modified radical mastectomy in patients with different molecular types.
Key words： Breast neoplasms; Mastectomy, modified radical; Recurrence; Metastasis; Influencing factors; Time-distribution

在女性中，乳腺癌是最常见的诊断癌症，同时

也是癌症死亡的原因之一［1］。乳腺癌位于中国恶性

肿瘤死亡原因的第 7位［2］，5年生存率仅次于甲状腺

癌［3］，严重影响女性的身心健康和生活质量。目前，

治疗早期乳腺癌仍以手术为主，改良根治术是当前

最常用的手术方式之一［4］，手术后的综合治疗极大改

善了乳腺癌病人的预后，但仍有很多乳腺癌病人在

术后出现了局部复发和远处转移。分子分型是现代

基于基因的分子生物科学，在 2011年的 St Gallen国
际乳腺癌会议上，乳腺癌的分子亚型与其预后有关

得到了专家的共同认可。为了探讨不同分子亚型乳

腺癌病人术后出现局部复发和远处转移的影响因素

和时间的分布规律，对338例乳腺癌改良根治术后且

无远处转移的乳腺癌病人分析如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取徐州医科大学附属医院 2012
年 1月 1日至 2017年 6月 30日收治的 338例女性乳

腺癌手术病人作为研究对象。纳入标准：均经过病

理活检确诊为乳腺癌后行乳腺癌改良根治术，且临

床资料均完整，资料均可查询，且配合临床随访。

排除标准：男性乳腺癌病人，首诊时已发生远处转

移的病人，随访过程中失访病人。本研究得到病人

或其近亲属知情同意，符合《世界医学协会赫尔辛

基宣言》相关要求。

1.2 收集方法 由 2名资料收集员分别对病人的

临床资料进行详细收集，互相核实并补充。资料内

容包括：（1）基本信息，包括首诊年龄、月经情况、有

无乳腺癌家族史；（2）疾病情况，包括肿瘤部位、病

理、与脉管和皮下组织情况、肿瘤数量、原发灶（T）
分期、淋巴结（N）分期以及雌激素受体（ER）、孕激素

受体（PR）、人类表皮生长因子受体 -2（HER-2）的表

达情况；（3）治疗情况，包括术后是否进行化学治

疗、放射治疗、内分泌治疗、靶向及生物治疗；（4）术

后是否发生复发转移以及发生的时间。

依据 2011年 St Gallen国际乳腺癌会议制定的

乳腺癌分型标准结合中国抗癌协会乳腺癌诊治指

南与规范（2011版）标准，按免疫组织化学（免疫组

化）（ER、PR、HER-2的表达情况）和 FISH（Fluores‐
cence IN Situ Hybridization）检测结果将乳腺癌分为

4种分子亚型：Luminal A（ER和/或PR+，Her-2-）、Lu‐
minal B 型（ER 和/或 PR+，Her-2+）、Her-2/neu 型

（ER-，PR-，Her-2+）、BCL型（三阴型）（ER-，PR-，Her-
2-）。因免疫组化检测差异，本研究中未纳入细胞增

殖核抗原（ki-67）指标；HER-2阳性的定义为HER-2
免疫组化检测为 3+或 FISH检测阳性（高或低拷贝

扩增），HER-2阴性的定义为HER-2免疫组化检测

为（-/1+）或CISH检测阴性，未进一步行FISH检测的

HER-2（++）归类为HER-2阳性。

通过电话或门诊对病人进行随访。随访时间

从病人手术当日到发生复发转移为止。末次随访
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时间为 2018年 12月 30日。以病人死亡、随访结束

时未发生术后复发转移作为随访截止点，其中有 12
例出现失访。

1.3 统计学方法 采用 SPSS 21.0对数据进行统计

分析。分类资料均采用例（%）表示，无序分类资料组

间比较采用 χ 2检验，等级资料组间比较采用 Krus‐
kal-Wallis秩和检验。采用Kaplan-Miere生存分析对

不同组间累计生存率进行比较，采用进入法进行Cox
回归筛选，采用Cox回归分析影响病人进展或死亡的

危险因素。采用寿命表法计算不同年份乳腺癌病人

的复发转移风险。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 临床资料统计分析 共收集 338例乳腺癌病

人信息，中位随访时间 49.5（3~83）个月，Luminal B
型最多，有 155例（45.9%）；首诊年龄为 48.8（23~77）
岁，有月经病人较多（62.1%），肿瘤分期主要集中在

T2期（66.0%）和 T1期（26.9%），N分期主要集中在

N0（51.2%）和 N1（25.4%），有 25.7%的病人进行了

术后放疗。其中不同分子分型病人在T分期和N分

期的比较，差异有统计学意义（P<0.05），见表1。
2.2 乳腺癌病人的预后情况 338例乳腺癌病人中

有 110例术后发生复发转移，总复发转移率为

表1 乳腺癌338例不同分子分型间相关指标比较/例（%）
指标

年龄

≤40岁
>40岁

月经

无

有

家族史

无

有

肿瘤部位

左

右

浸润性导管癌

否

是

侵犯脉管/皮下组织

否

是

肿瘤数量

1个
2个
3个

T分期

T1
T2
T3

N分期

N0
N1
N2
N3

治疗方式

术后化疗

术后放疗

内分泌治疗

靶向治疗

生物治疗

总体

（n=338）

64（18.9）
274（81.1）

128（37.9）
210（62.1）

333（98.5）
5（1.5）

174（51.5）
164（48.5）

25（7.4）
313（92.6）

316（93.5）
22（6.5）

330（97.6）
7（2.1）
1（0.3）

91（26.9）
223（66.0）
24（7.1）

173（51.2）
86（25.4）
49（14.5）
30（8.9）

335（99.1）
87（25.7）
101（29.9）
10（3.0）
7（2.1）

Luminal A型

（n=76）

15（19.7）
61（80.3）

27（35.5）
49（64.5）

75（98.7）
1（1.3）

38（50.0）
38（50.0）

6（7.9）
70（92.1）

70（92.1）
6（7.9）

74（97.4）
2（2.6）
0（0.0）

21（27.6）
51（67.1）
4（5.3）

35（46.1）
23（30.3）
12（15.8）
6（7.9）

76（100.0）
24（31.6）
25（32.9）
2（2.6）
1（1.3）

Luminal B型

（n=155）

25（16.1）
130（83.9）

59（38.1）
96（61.9）

153（98.7）
2（1.3）

82（52.9）
73（47.1）

14（9.0）
141（91.0）

142（91.6）
13（8.4）

151（97.4）
4（2.6）
0（0.0）

45（29.0）
105（67.7）
5（3.2）

78（50.3）
43（27.7）
23（16.8）
8（5.2）

154（99.4）
43（27.7）
42（27.1）
4（2.6）
2（1.3）

BCL型
（n=44）

8（18.2）
36（81.8）

18（40.9）
26（59.1）

43（97.7）
1（2.3）

26（59.1）
18（40.9）

1（2.3）
43（97.7）

43（97.7）
1（2.3）

44（100.00）
0（0.0）
0（0.0）

14（31.8）
27（61.4）
3（6.8）

29（65.9）
11（25.0）
3（6.8）
1（2.3）

44（100.0）
8（18.2）
14（31.8）
1（2.3）
2（4.5）

Her-2/neu型
（n=63）

16（25.4）
47（74.6）

24（38.1）
39（61.9）

62（98.4）
1（1.6）

28（44.4）
35（55.6）

4（6.3）
59（93.7）

61（96.8）
2（3.2）

61（96.8）
1（1.6）
1（1.6）

11（17.5）
40（63.5）
12（19.0）

31（49.2）
9（14.3）
8（12.7）
15（23.8）

61（96.8）
12（19.0）
20（31.7）
3（4.8）
2（3.2）

χ 2值

2.557

0.354

0.247

2.461

2.420

3.587

1.303

10.445

8.113

4.924
4.472
1.086
0.891
2.386

P值

0.465

0.950

0.970

0.482

0.490

0.310

0.728

0.015

0.044

0.177
0.215
0.780
0.828
0.496
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32.5%，其中Luminal B型有 42例发生术后复发转移

（42/155），复发转移率为 27.1%；Luminal A型有 20
例 发 生 术 后 复 发 转 移（20/76），复 发 转 移 率 为

26.3%；Her-2/neu型有 38例发生复发转移（38/63），

复发转移率为 60.3%；BCL型有 10例发生术后复发

转移（10/44），复发转移率为 22.7%，其中 Her-2/neu
型在所有分子亚型中复发转移率最高（60.3%）。

2.3 乳腺癌病人术后复发转移影响因素 单因素

分析结果显示年龄小于 40岁、有月经、肿瘤数量越

多、TN分期越晚的乳腺癌病人越容易发生术后复发

转移（P<0.05），见表2。
多因素分析结果显示年龄、T分期、分子分型为

影响病人发生复发转移的危险因素，术后放疗为影

响病人发生复发转移的保护因素，即术后放疗病人

发生复发转移的风险是术后未进行放疗病人的

0.450倍，见表3。

2.4 乳腺癌病人术后复发转移部位 110例发生复

发转移，复发转移部位分别为：骨 48例（43.6%），肺

脏41例（37.3%），胸壁34例（30.9%）等，详见表4。

2.5 乳腺癌病人术后出现复发转移的时间分布 乳

腺术后总复发转移风险时间呈双峰分布，第一个峰值

出现在术后第2年，峰值为0.87%，第二个峰值出现在

第5年，峰值为0.65%，第一个峰值高于第二个峰值，

见图1。
不同分子亚型乳腺癌术后复发转移风险时间分

布均呈双峰分布，其中BCL型第一个复发高峰出现

在术后第1年，其余分子亚型的第一个复发高峰均出

现在术后第 2年；Luminal A型第二个复发高峰出现

在术后第4年和第5年之间，其余分子亚型的第二个

复发高峰均出现在术后第 5年；Her-2/neu型两次复

发高峰风险值分别为1.58%和1.23%，均高于其余分

子亚型，见图2。
3 讨论

乳腺癌术后复发转移是威胁乳腺癌病人的生

活质量的重要原因。传统医学认为肿瘤的病理类

型和TNM分期是影响预后的重要因素，但发现临床

上组织学类型和病理分期相同的病人，其预后有所

差异［5］。随着人类完整基因图谱的公布，分子技术

的不断发展，分子分型的提出为组织学和病理学分

期做出了重要的补充，为人类认识肿瘤提供了全新

的视角和信息［6］。本研究从临床角度进一步验证了

分子亚型对乳腺癌术后复发转移的预测价值。

首先本研究选取的乳腺癌病人例数按分子亚型

分类从多到少分别为Luminal B型最多（45.9%），Lu‐
minal A型（22.5%），Her-2/neu型（18.6%），BCL型最少

（13.0%），与 Adra等［7］研究的不同分子亚型乳腺癌

病人所占的比例相近，但与Kast等［8］研究在Luminal
A型和Luminal B型的比例上有所不同，这可能是乳

腺癌的分子分型受到不同国家、种族、地区等相关

因素影响。单因素及多因素结果表明分子亚型是

乳腺癌术后复发转移的影响因素，这与 Laible等［9］

的观点一致，其次不同分子亚型乳腺癌复发比率由

高到低分别为 Her-2/neu型（60.3%）、Luminal B型

（27.1%）、Luminal A型（26.3%）、BCL型（22.7%），且

Her-2/neu型、Luminal B型、BCL型、Luminal A型风

险比（HR）各为 1.98、1.17、1.055、1，与国内外一些研

究及Her-2/neu型和 BCL型的病人的预后差、复发

转移风险由高到低排序Her-2/neu型、BCL型、Lumi‐
nal B型、Luminal A型的观点［10-13］有所不同，推测可

能原因：（1）有部分 Her-2（2-3+）病人未进一步行

FISH检测，而直接归类于Her-2/neu型；（2）不同地

区 FISH检测技术的不同，会有一些Her-2阳性率的

差异；（3）可能也与亚洲乳腺癌病人诊断为 Her-2/
neu型的比例明显高于西方女性［14］有关，导致 BCL
型乳腺癌病人转移风险较其他研究有所差异，但与

Kim等人的研究结果及Her-2/neu型预后最差，其余

亚型乳腺癌病人预后差异无统计学意义［15］相近。

乳腺癌病人术后总复发风险时间呈双峰分布，

两个复发高峰时间分别为术后第2年和术后第5年，

表4 不同分子分型乳腺癌110例复发转移部位比较/例（%）
复发转移

部位

胸壁

腋窝淋巴结

锁骨上

淋巴结

骨

肺

肝

脑

颈部淋巴结

Luminal
A型

（n=20）
10（50.0）
0（0.0）
1（5.0）
9（45.0）
6（30.0）
4（20.0）
2（10.0）
1（5.0）

Luminal
B型

（n=42）
11（26.2）
3（7.1）
3（7.1）
17（40.5）
18（42.9）
13（31.0）
5（11.9）
5（11.9）

BCL型
（n=10）
3（30.0）
1（10.0）
0（0.0）
5（50.0）
5（50.0）
3（30.0）
3（30.0）
1（10.0）

Her-2/
neu型

（n=38）
10（26.3）
3（7.9）
2（5.3）
17（44.7）
12（31.6）
11（28.9）
8（21.1）
3（7.9）

总计

（n=110）
34（30.9）
7（6.4）
6（5.5）
48（43.6）
41（37.3）
31（28.2）
18（16.4）
10（9.1）

表3 影响乳腺癌110例术后复发转移的多因素分析

因素

年龄

月经

T分期

N分期

术后放疗

分子分型

Luminal B型

BCL型
Her-2/neu型

β值

0.470
0.351
0.403
0.145
-0.799

0.159
0.053
0.681

SE值

0.223
0.215
0.181
0.090
0.276

0.273
0.393
0.292

Wald

χ 2值
4.442
2.648
4.968
2.607
8.388
7.151
0.338
0.018
5.447

P值

0.035
0.104
0.026
0.106
0.004
0.067
0.561
0.892
0.020

HR

值

1.600
1.420
1.497
1.156
0.450

1.172
1.055
1.977

95%CI
1.033~2.476
0.931~2.166
1.050~2.134
0.969~1.379
0.262~0.772

0.686~2.003
0.488~2.278
1.115~3.503
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表2 影响乳腺癌110例术后复发转移的单因素分析

因素

年龄

≤40岁
>40岁

月经

无

有

家族史

无

有

肿瘤部位

左

右

浸润性导管癌

否

是

侵犯脉管/皮下组织

否

是

肿瘤数量

1个
2个
3个

T分期

T1
T2
T3

N分期

N0
N1
N2
N3

术后化疗

否

是

术后放疗

否

是

内分泌治疗

否

是

靶向治疗

否

是

生物治疗

否

是

分子分型

Luminal A型

Luminal B型

BCL型
Her-2/neu型

总数/例（%）

64（18.9）
274（81.1）

128（37.9）
210（62.1）

333（98.5）
5（1.5）

174（51.5）
164（48.5）

25（7.4）
313（92.6）

316（93.5）
22（6.5）

330（97.6）
7（2.1）
1（0.3）

91（26.9）
223（66.0）
24（7.1）

173（51.2）
86（25.4）
49（14.5）
30（8.9）

3（0.9）
335（99.1）

251（74.3）
87（25.7）

237（70.1）
101（29.9）

328（97.0）
10（3.0）

331（97.9）
7（2.1）

76（22.5）
155（45.9）
44（13.0）
63（18.6）

复发转移数/例（%）

34（53.1）
76（27.7）

31（24.2）
79（37.6）

109（32.7）
1（20.0）

56（32.2）
54（32.9）

6（24.0）
104（33.2）

100（31.6）
10（45.5）

105（31.8）
4（57.1）
1（100.0）

19（20.9）
78（35.0）
13（54.2）

52（30.1）
24（27.9）
16（32.7）
18（60.0）

0（0.0）
110（32.8）

94（37.5）
16（18.4）

78（32.9）
32（31.7）

106（32.3）
4（40.0）

106（32.0）
4（57.1）

20（26.3）
42（27.1）
10（22.7）
38（60.3）

无进展生存期

发病率（95%CI）

55.43（48.72~62.17）
66.61（63.42~69.79）

68.24（63.70~72.78）
62.09（58.31~65.86）

64.22（61.26~67.19）
74.40（62.83~85.97）

63.99（59.88~68.11）
64.89（60.72~69.06）

67.36（56.39~78.34）
64.30（61.27~67.33）

65.07（62.10~68.05）
52.76（38.70~66.81）

64.90（61.97~67.84）
45.14（22.14~68.15）
38.00（38.00~38.00）

71.64（67.12~76.15）
62.74（59.03~66.44）
52.26（39.28~65.24）

65.92（61.98~69.86）
64.92（59.04~70.80）
63.83（56.52~71.15）
52.96（42.60~63.32）

-
64.33（61.38~67.27）

61.94（58.49~65.40）
71.64（66.52~76.76）

63.84（60.32~67.36）
65.87（60.60~71.14）

64.47（61.49~67.45）
60.31（41.45~79.17）

64.66（61.70~67.62）
52.11（33.41~70.80）

68.19（62.45~73.92）
67.02（62.88~71.16）
67.53（59.10~75.96）
52.32（45.36~59.28）

χ 2值

13.844

5.399

0.745

0.004

0.200

3.000

5.349

12.693

11.157

0.541

9.320

0.204

0.636

1.270

24.425

P值

0.000

0.020

0.388

0.947

0.655

0.083

0.069

0.002

0.011

0.462

0.002

0.652

0.425

0.260

0.000
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与往期的研究结果一致［13，16］，BCL型复发曲线较低

平，未形成相关研究［10，14-15］显示的术后第 3年再次出

现的复发高峰，可能原因前文已描述，BCL型术后复

发的第一个高峰较其余分子亚型提前1年，可用Ran‐
coita PM等［17］提出的肿瘤休眠模型及ER阳性的肿瘤

休眠时间较ER阴性休眠时间长来解释，而Her-2/neu
型术后第一个复发高峰未提前有待扩大病例数进一

步研究。总而言之，不同分子亚型乳腺癌术后复发

转移时间分布即有相似又有差别，今后的研究重点

在于探索各亚型乳腺癌的分子靶点，寻找更加有效

的诊治手段［18］，从而推迟或减少乳腺癌的复发转移。

综上所述，分子分型仍然是乳腺癌术后复发转

移的影响因素，针对不同分子亚型以及不同年龄、

月经情况等其他危险因素，采取个体化的诊疗方

案，尤其需要高度重视Her-2/neu型乳腺癌，缩短其

复查时间间隔，适当采取干预措施，从而改善乳腺

癌预后。但限于经济水平，使用术后靶向和生物治

疗的病人较少，对相关研究结果产生影响，这也是

本研究的不足之处，希望随着经济水平和人们对乳

腺癌认知的提高，相关研究结果也将更加完善。
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图2 乳腺癌110例不同分子分型复发转移风险时间分布

图1 乳腺癌110例总复发转移风险时间分布
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