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乳腺癌前哨淋巴结转移的危险因素
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　　摘　要　目的　对乳腺癌接受前哨淋巴结活检的患者进行回顾性研究，探讨乳腺癌不同分子分型与前哨淋

巴结转移的关系及影响前哨淋巴结转移的危险因素。方法　回顾性分析２０１７年６月至２０２０年１月于济宁医学

院附属医院乳腺外科接受前哨淋巴结活检的１９２例乳腺癌患者资料，根据雌激素受体（ＥＲ）、孕激素受体（ＰＲ）、

人表皮生长因子受体２（ＨＥＲ２）的免疫组织化学结果进行分子分型，分析前哨淋巴结转移的危险因素。结果　

１９２例乳腺癌患者中，前哨淋巴结阳性５２例，阴性１４０例；ＬｕｍｉｎａｌＡ型ＳＬＮ转移率１７．２％、ＬｕｍｉｎａｌＢ型ＳＬＮ转

移率３６．９％、ＨＥＲ２过表达型ＳＬＮ转移率４５．５％、三阴型 ＳＬＮ转移率１６．７％，４种乳腺癌分子分型 ＳＬＮ转移率

存在明显统计学差异（χ２＝４．８１８，Ｐ＝０．０２８）；单因素分析显示ＨＥＲ２阳性、肿瘤Ｔ分期、脉管癌栓浸润等危险因

素对前哨淋巴结转移情况的影响存在统计学差异（Ｐ＜０．０５）。ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示脉管癌栓浸润及乳腺癌

分子分型均是影响前哨淋巴结转移的独立危险因素；ＬｕｍｉｎａｌＢ型及ＨＥＲ２过表达型乳腺癌发生前哨淋巴结转

移风险均高于ＬｕｍｉｎａｌＡ型，差异有统计学意义。结论　ＬｕｍｉｎａｌＢ型及 ＨＥＲ２过表达型乳腺癌患者较 Ｌｕｍｉｎａｌ

Ａ型发生前哨淋巴结转移的风险更高；有脉管癌栓浸润的乳腺癌患者更容易发生前哨淋巴结转移，其他因素的

影响有待进一步证实。
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　　前哨淋巴结活检（ｓｅｎｔｉｎｅｌｌｙｍｐｈｎｏｄｅｂｉｏｐｓｙ，
ＳＬＮＢ）是处理临床无腋窝淋巴结肿大乳腺癌患者
的标准方式，能够判断乳腺癌患者腋窝淋巴结转移

状况以指导临床实践。前哨淋巴结（ｓｅｎｔｉｎｅｌｌｙｍｐｈ
ｎｏｄｅ，ＳＬＮ）阳性患者需要接受腋窝淋巴结清扫
（ａｘｉｌｌａｒｙｌｙｍｐｈｎｏｄｅｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ，ＡＬＮＤ），而 ＡＬＮＤ
手术区域大易引起患侧上肢水肿、活动障碍、感觉

异常等并发症。如何通过临床手术及病理判断乳

腺癌ＳＬＮ是否发生转移尤为关键，有研究表明原
发肿瘤的大小、脉管癌栓浸润、雌激素受体（ｅｓｔｒｏ
ｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＲ）、孕激素受体（ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅｒｅｃｅｐ
ｔｏｒ，ＰＲ）、人表皮生长因子受体２（ｈｕｍａｎｅｐｉｄｅｒｍａｌ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＨＥＲ２）阳性是 ＳＬＮ转移的
独立危险因素［１］，但 ＳＬＮ状况与分子分型的关系
存在争议，影响乳腺癌 ＳＬＮ状态的因素仍有待阐
明。

１　资料与方法

１．１　一般资料
２０１７年６月至２０２０年１月于济宁医学院附属

医院乳腺外科行乳腺癌改良根治术或保乳术＋ＳＬ
ＮＢ共１９２例。平均年龄（５１．７６±１０．２７）岁，ＢＭＩ
（２５．２１±３．２７）ｋｇ／ｍ２。术中 ＳＬＮＢ病理采用快速
冷冻检测，术后乳腺癌组织标本采用石蜡切片检测

ＥＲ、ＰＲ、Ｋｉ６７、ＨＥＲ２及 ＳＬＮ转移状况。所有病
例均经病理检查证实为浸润型乳腺癌。纳入标准：

临床ＴＮＭ分期为 Ｔ１～Ｔ２的浸润性乳腺癌；接受全
乳切除术或保乳术＋ＳＬＮＢ；一般情况良好，无其它
严重疾病。排除标准：炎性乳腺癌、乳腺原位癌、妊

娠哺乳期乳腺癌；腋窝手术史及放疗史的患者；接

受新辅助化疗的乳腺癌；术中未找到蓝染 ＳＬＮ患

者。一般情况见表１。

表１　１９２例乳腺癌患者临床特征

变量 ｎ／％
年龄／岁
　　３０～ ９８／５１．０
　　５０～ ９４／４９．０
ＢＭＩ／ｋｇ·ｍ－２）
　　１７．４～ ５０／２６．０
　　２４～ １４２／７４．０
肿瘤Ｔ分期
　　Ｔ１期 １０９／５６．８
　　Ｔ２期 ８３／４３．２
肿瘤侧别

　　左侧 １０７／５５．７
　　右侧 ８５／４４．３
ＥＲ
　　阳性 １５８／８２．３
　　阴性 ３４／１７．７
ＰＲ
　　阳性 １４１／７３．４
　　阴性 ５１／２６．６
ＨＥＲ２
　　阳性 ５８／３０．２
　　阴性 １３４／６９．８
Ｋｉ６７
　　高表达 ６９／３５．９
　　低表达 １２３／６４．１
分子分型

　　ＬｕｍｉｎａｌＡ型 ９３／４８．４
　　ＬｕｍｉｎａｌＢ型 ６５／３３．９
　　ＨＥＲ２过表达型 ２２／１１．５
　　三阴型 １２／６．３
脉管癌栓侵犯

　　有 ２３／１２．０
　　无 １６９／８８．０
ＳＬＮ转移
　　阳性 ５２／２７．１
　　阴性 １４０／７２．９
病理分级

　　１级 ４４／２２．９
　　２级 ８７／４５．３
　　３级 ６１／３１．８
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１．２　方法
１．２．１　手术方案　患者完善术前检查，排除手术
禁忌证，在静吸复合麻醉下，用５ｍｌ注射器向乳晕
区３、６、１２点皮肤周围皮下注射１％的亚甲蓝注射
液约２ｍｌ，注射后局部按摩５～１０ｍｉｎ。按术前科室
商讨切口切开皮肤、皮下组织，外上象限脂肪层内

解剖淋巴管，顺蓝染淋巴管探寻蓝染淋巴结即为

ＳＬＮ，完整取出标本送术中冰冻病理检查。
１．２．２　术后治疗　患者术后，前胸壁棉垫包裹加
压包扎，给予静脉补液、镇痛等对症处理。术后行

常规石蜡病理检查，根据病理结果决定下一步治疗

策略。

１．３　观察指标
１．３．１　前哨淋巴结状况　以术中冰冻病理或术后
常规病理检测ＳＬＮ阳性即示为淋巴转移。术中冰
冻病理检查ＳＬＮ阴性，术后常规病理检查 ＳＬＮ阴
性者，不进行ＡＬＮＤ；术中冰冻病理检查ＳＬＮ阳性，
立即进行ＡＬＮＤ；术中冰冻病理检查 ＳＬＮ阴性，但
术后常规病理检查 ＳＬＮ阳性，术后与患者及其家
属充分沟通后决定行二次手术或放疗。

１．３．２　ＥＲ、ＰＲ、Ｋｉ６７、ＨＥＲ２的表达水平　手术
取乳腺癌组织标本，采用免疫组织化学法检测ＥＲ、
ＰＲ、Ｋｉ６７、ＨＥＲ２的表达；１）ＥＲ。染色细胞数量≥
１％为阳性；２）ＰＲ。染色细胞数量≥１％为阳性；染
色细胞数量＜２０％为低表达，≥２０％为高表达；３）
Ｋｉ６７。染色细胞数量＜１５％为低表达，＞３０％为高
表达；４）ＨＥＲ２。０、（＋）定义为 ＨＥＲ２表达阴性；
（）定义为ＨＥＲ２表达阳性；（）需要进行免疫
荧光原位杂交（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｓｉｔｕｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，
ＦＩＳＨ）检测，ＦＩＳＨ结果 ＨＥＲ２基因未扩增提示
ＨＥＲ２表达阴性；ＨＥＲ２基因扩增提示 ＨＥＲ２表
达阳性［３４］。

１．３．３　分子分型　根据 ＥＲ、ＰＲ、ＨＥＲ２和 Ｋｉ６７
免疫组织化学结果将乳腺癌分子分型分为 ４型，
ＬｕｍｉｎａｌＡ型定义为：ＥＲ（＋），ＰＲ（＋）且高表达，
ＨＥＲ２（－），Ｋｉ６７低表达；ＬｕｍｉｎａｌＢ型定义为：ＥＲ
（＋），ＰＲ（＋），ＨＥＲ２（－），ＰＲ低表达或Ｋｉ６７高表
达，或 ＥＲ（＋），ＰＲ（＋），ＨＥＲ２（＋），任何状态 Ｋｉ
６７；ＨＥＲ２过表达型定义为：ＥＲ（－），ＰＲ（－），ＨＥＲ
２（＋）；三阴型定义为：ＥＲ（－）和 ＰＲ（－），ＨＥＲ２
（－）［５］。

１．４　统计学方法
采用ＳＰＳＳ２１．０软件进行统计学分析。单因

素分析采用卡方检验，多因素分析采用二分类 ｌｏ
ｇｉｓｔｉｃ回归分析。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　乳腺癌各分子分型与前哨淋巴结转移的关系
１９２例乳腺癌患者中 ４种分子分型 ＳＬＮ转移

率分别为：ＬｕｍｉｎａｌＡ型 ＳＬＮ转移率 １７．２％（１６／
９３）、ＬｕｍｉｎａｌＢ型 ＳＬＮ转移率 ３６．９％（２４／６５）、
ＨＥＲ２过表达型ＳＬＮ转移率４５．５％（１０／２２）、三阴
型ＳＬＮ转移率 １６．７％（２／１２），４种乳腺癌分子分
型ＳＬＮ转移率之间有明显差异。见表２；进一步对
４组分子亚型两两比较结果显示 ＬｕｍｉｎａｌＢ型及
ＨＥＲ２过表达型 ＳＬＮ转移率均明显高于 Ｌｕｍｉｎａｌ
Ａ型，差异有统计学意义［Ｐ＜（０．０５／６＝０．００８）］。
见表３。

表２　各分子分型前哨淋巴结转移率的比较（ｎ／％）

分子分型
前哨淋巴结

阳性 阴性
χ２ Ｐ

ＬｕｍｉｎａｌＡ型

ＬｕｍｉｎａｌＢ型

ＨＥＲ２过表达型

三阴型

１６／１７．２

２４／３６．９

１０／４５．４

２／１６．７

７７／８２．８

４１／６３．１

１２／５４．５

１０／８３．３

４．８１８ ０．０２８

　　注：Ｐ＜０．０５，表明差异有统计学意义

表３　各分子分型前哨淋巴结转移类的
卡方分割分析（ｎ／％）

分子分型
前哨淋巴结

阳性 阴性
χ２ Ｐ

ＬｕｍｉｎａｌＡ型
ＬｕｍｉｎａｌＢ型

１６／１７．２
２４／３６．９

７７／８２．８
４１／６３．１

７．８６８ ０．００５

ＬｕｍｉｎａｌＡ型
ＨＥＲ２过表达型

１６／１７．２
１０／４５．５

７７／８２．８
１２／５４．５

８．１１５ ０．００４

ＬｕｍｉｎａｌＡ型
三阴型

１６／１７．２
２／１６．７

７７／８２．８
１０／８３．３

０．００２ ０．９６３

ＬｕｍｉｎａｌＢ型
ＨＥＲ２过表达型

２４／３６．９
１０／４５．５

４１／６３．１
１２／５４．５

０．５０３ ０．４７８

ＬｕｍｉｎａｌＢ型
三阴型

２４／３６．９
２／１６．７

４１／６３．１
１０／８３．３

１．８５９ ０．１７３

ＨＥＲ２过表达型
三阴型

１０／４５．５
２／１６．７

１２／５４．５
１０／８３．３

２．８１８ ０．０９３

　　注：Ｐ＜０．００８，表明差异有统计学意义

２．２　影响前哨淋巴结转移的单因素分析
肿瘤 Ｔ分期、ＨＥＲ２阳性及脉管癌栓浸润危
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险因素对前哨淋巴结转移影响均有统计学差异（Ｐ
＜０．０５）；而患者年龄、ＢＭＩ、肿瘤侧别、肿瘤组织学
分级等因素与乳腺癌ＳＬＮ转移均无统计学差异（Ｐ
＞０．０５）。见表４。

表４　影响前哨淋巴结转移的单因素分析（ｎ／％）

临床病理资料
前哨淋巴结阳性

ｎ＝５２
前哨淋巴结阴性

ｎ＝１４０
χ２ Ｐ

年龄／岁

　３０～
　５０～

２８／５３．８
２４／４６．２

７０／５０．０
７０／５０．０

０．２２４ ０．６３６

肿瘤侧别

　左侧
　右侧

２７／５１．９
２５／４８．１

８０／５７．１
６０／４２．９

０．４１９ ０．５１８

肿瘤Ｔ分期

　Ｔ１期

　Ｔ２期
２２／４２．３
３０／５７．７

８７／６２．１
５３／３７．９

６．０７９ ０．０１４

ＢＭＩ／ｋｇ·ｍ－２

　１７．４～
　２４～

１８／３４．６
３４／６５．４

３２／２２．９
１０８／７７．１

２．７２２ ０．０９９

ＥＲ

　阴性
　阳性

１２／２３．１
４０／７６．９

２２／１５．７
１１８／８４．３

１．４１０ ０．２３５

ＰＲ

　阴性
　阳性

１９／３６．５
３３／６３．５

３２／２２．９
１０８／７７．１

３．６３８ ０．０５６

ＨＥＲ２

　阴性
　阳性

２２／４２．３
３０／５７．７

１１２／８０．０
２８／２０．０

２５．５５１＜０．００１

Ｋｉ６７

　低表达
　高表达

２９／５５．８
２３／４４．２

９４／６７．１
４６／３２．９

２．１３０ ０．１４４

脉管癌栓侵犯润

　有
　无

１５／６５．２
３７／２１．９

８／３４．８
１３２／７８．１

１９．２４２＜０．００１

病理分级

　１级
　２级
　３级

１２／２７．３
２３／２６．４
１７／２７．９

３２／７２．７
６４／７３．６
４４／７２．１

０．０３８ ０．９８１

２．３　影响前哨淋巴结转移多因素回归分析
单因素分析具有统计学差异的变量：分子分

型、肿瘤Ｔ分期及脉管癌栓浸润等作为自变量，对
影响ＳＬＮ转移的因素进行多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分
析，结果显示，脉管癌栓浸润阳性是 ＳＬＮ转移的独
立危险因素（ＯＲ＝５．７９８，９５％ＣＩ：２．１１１～１５．９２６，Ｐ
＝０．００１）；分子分型也是 ＳＬＮ转移的独立危险因

素，以 ＬｕｍｉｎａｌＡ型乳腺癌为参照，ＬｕｍｉｎａｌＢ型、
ＨＥＲ２过表达型发生ＳＬＮ转移风险均高于 Ｌｕｍｉｎ
ａｌＡ型，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；肿瘤分期
与ＳＬＮ转移无统计学差异（Ｐ＞０．０５）。见表５。

表５　影响前哨淋巴结转移多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

临床病理资料 β 标准误 Ｗａｌｓ Ｐ ＯＲ
９５％ＣＩ

下限 上限

分子分型

　ＬｕｍｉｎａｌＡ型

　ＬｕｍｉｎａｌＢ型 １．０４７ ０．４００ ６．８５０ ０．００９ ２．８４９ １．３０１ ６．２４２

　ＨＥＲ２过表达型 １．３０８ ０．５４３ ５．８０８ ０．０１６ ３．６９８ １．２７７ １０．７１０

　　　　三阴型 ０．２０３ ０．８３８ ０．０５８ ０．８０９ １．２２５ ０．２３７ ６．３２７

脉管癌栓侵犯 １．７５８ ０．５１５ １１．６２５ ０．００１ ５．７９８ ２．１１１ １５．９２６

肿瘤Ｔ２分期 ０．４００ ０．３６６ １．１９５ ０．２７４ １．４９２ ０．７２８ ３．０５７

常量 －２．０２５ ０．３３８ ３５．８２４ ０．０００ ０．１３２

　　注：赋值如分子分型（ＬｕｍｉｎａｌＡ型＝０，ＬｕｍｉｎａｌＢ型＝１，ＨＥＲ２

过表达型＝２，三阴型＝３）；脉管癌栓侵犯（无＝０，有＝１）；肿瘤分期

（Ｔ１＝０，Ｔ２＝１）。

３　讨论

乳腺癌治疗多采用外科手术治疗，通过对腋窝

淋巴结状态、分子分型、肿瘤 Ｔ分期、组织学分级
以及患者自身状况等因素的评估，制定综合治疗方

案。ＳＬＮＢ能安全准确评估腋窝淋巴结状态，其检
出率高达 ９０％，假阴性率约 １０％［６］，有效避免
ＡＬＮＤ所带来的上肢水肿、感觉异常等并发症［７］。

乳腺癌分子分型是评估肿瘤的重要依据，较传

统病理组织学分级、分期，能更好地判断肿瘤细胞

生物学行的异质性，对乳腺癌临床个体化治疗具有

极为重要的意义。目前 ＳＬＮ状况与分子分型的关
系尚存在争议，需要进一步研究探明。Ｍａｚｏｕｎｉ
等［８］研究发现，ＬｕｍｉｎａｌＢ型和 ＨＥＲ２过表达型
ＳＬＮ转移率更高；李涌涛等［９］对国内乳腺癌患者研

究显示，分子分型对 ＳＬＮ的转移有影响，相对于
ＬｕｍｉｎａＡ型其他分子分型 ＳＬＮ更易发生转移；有
报道显示乳腺癌分子分型与 ＳＬＮ转移无明显关
系［１０］。上述结论的差异可能与研究方案准确性、

地域性差异等有关。本文结果显示 ＳＬＮ转移与乳
腺癌分子分型有关，其中 ＨＥＲ２过表达型 ＳＬＮ转
移率明显高于ＬｕｍｉｎａｌＡ型及非ＨＥＲ２过表达型；
ＬｕｍｉｎａｌＢ型、ＨＥＲ２过表达型发生 ＳＬＮ转移风险
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均高于ＬｕｍｉｎａｌＡ型。
脉管癌栓是肿瘤细胞在增殖、浸润过程中突破

基底膜向肿瘤周围淋巴管和血液转移的表现，容易

引起肿瘤细胞的转移。本研究中脉管癌栓浸润、肿

瘤Ｔ分期及ＨＥＲ２阳性均对 ＳＬＮ转移有影响，其
中分子分型结果依据 ＨＥＲ２表达来决定，未将
ＨＥＲ２阳性纳入其中；多因素分析将肿瘤 Ｔ分期
因素剔除，仅脉管癌栓浸润是乳腺癌 ＳＬＮ转移的
独立危险因素。应可明［１１］等研究结果显示，肿瘤

Ｔ分期、脉管癌栓浸润与乳腺癌前哨淋巴结转移有
关，与本研究有差异；Ｓｈｅｎ等［１２］研究结果显示，脉

管癌栓浸润是乳腺癌发生腋窝淋巴转移的评估指

标，可促进肿瘤细胞转移，与本研究结果类似。根

据乳腺癌患者的手术及病理等多种因素可预测

ＳＬＮ转移状况，间接了解腋窝淋巴结状态，有助于
临床医师判断前哨淋巴结是否发生转移，为手术医

师决定手术方式提供依据。

综上，乳腺癌分子分型、脉管癌栓浸润等因素

可预测ＳＬＮ状况，对于存在危险因素的患者临床
医师应警惕肿瘤发生腋窝淋巴结转移的风险。本

研究缺乏随机对照，还需再增加研究例数，建立随

机对照，进一步完善研究内容。
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［６］　ＴｅｅＳＲ，ＤｅｖａｎｅＬＡ，ＥｖｏｙＤ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｆｓｅｎ
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