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三阴乳腺癌的危险因素和临床病理特征分析
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摘要：目的　分析三阴乳腺癌患者的相关危险因素和临床病理特征。方法　选取２０１３年２月—２０１６年６月在
蚌埠医学院第一附属医院诊治过的１８０例乳腺癌患者，使用免疫组织化学法检测ＥＲ、ＰＲ及ＨＲＥ２的表达情况，
６０例三阴乳腺癌患者为观察组，１２０例非三阴乳腺癌患者为对照组，对比２组的年龄、抽烟饮酒状况、体质量指
数、家族史、居住地、受教育程度、初潮年龄、泌乳情况、使用避孕药情况、产次、初产年龄、流产情况、绝经情况。将

差异有统计学意义的指标筛选出来进行多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归影响分析。分析三阴性乳腺癌的相关危险因素和临
床病理特征。结果　２组患者在年龄、体质量指数、泌乳情况、避孕药物、产次、绝经情况方面差异具有统计学意
义（Ｐ＜０．０５）。而２组患者在抽烟饮酒状况、家族史、居住地、受教育程度、初潮年龄、初产年龄、流产情况方面差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归影响分析结果表明：年龄＜６０岁、产次≥２次、绝经前状态对应
的Ｐ值均＞０．０５，差异无统计学意义。体质质量指数、泌乳情况、避孕药物对应的Ｐ值均＜０．０５，差异有统计学意
义。ＢＭＩ≥２５ｋｇ／ｍ２、抑制泌乳、使用避孕药均是三阴乳腺癌的危险因素。三阴乳腺癌病理类型以浸润性导管癌
为主，淋巴结转移率高，分期及分级更晚。结论　三阴乳腺癌的恶性程度高于非三阴乳腺癌，肥胖、抑制泌乳、使
用避孕药是三阴乳腺癌的危险因素。
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　　乳腺癌已经严重威胁到人类的生命，全球每年约
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有１亿名妇女被诊断为乳腺癌，其中约有４１万患者死
于乳腺癌。乳腺癌已经成为亚洲女性的肿瘤致病之

首，在中国的一些地区，乳腺癌患者发病率每年增加

５％，远远高于世界范围的发病率。乳腺癌是一种全身
性异质性疾病，由多种亚型组成［１］。其中在免疫组织
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化学检查中雌激素受体（ＥＲ）、孕激素受体 （ＰＲ）及人
表皮生长因子受体２（ＨＥＲ２）表达均为阴性的乳腺癌
称为三阴性乳腺癌，占乳腺癌发病总数的１０％ ～２０％
左右［２３］。这类乳腺癌患者一般恶性程度高、侵袭性

强、容易复发转移［４５］，除了传统的手术治疗放疗化疗

外，缺乏有效的靶向治疗和内分泌治疗，总体预后较

差［６８］。越来越多的研究显示三阴性乳腺癌的发病率

与人种、社会因素密切相关［９］。本文探讨三阴乳腺癌

患者发病的相关危险因素和临床病理特征，报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选取２０１３年２月—２０１６年６月在蚌
埠医学院第一附属医院诊治过的１８０例乳腺癌患者，
所有患者均经组织病理学确诊。利用免疫组织化学法

检查ＥＲ、ＰＲ及ＨＥＲ２表达情况，ＥＲ、ＰＲ及 ＨＥＲ２表
达均为阴性的６０例三阴乳腺癌患者为观察组，非三阴

乳腺癌患者１２０例为对照组。临床资料齐全，包括一
般情况、病理诊断、肿瘤分期、肿瘤分级、肿瘤大小、淋

巴结情况、ＥＲ、ＰＲ、ＨＥＲ２免疫组化染色检测结果。排
除：检测结果ＥＲ（＋－），ＰＲ（＋－）；ＨＥＲ２（＋＋）患
者；伴发其他肿瘤患者及接受过新辅助化疗患者；无

ＥＲ、ＰＲ、ＨＥＲ２检测结果者；男性乳腺癌患者。患者均
知情同意，并经伦理委员会批准。按照美国癌症联合

委员会的分期分级系统对患者进行分期分级。

１．２　研究方法　比较２组患者的年龄、抽烟饮酒状
况、体质量指数、家族史、居住地、受教育程度、初潮年

龄、泌乳情况、使用避孕药情况、产次、初产年龄、流产

情况、绝经情况，将有统计学差异的指标进行多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归影响分析。根据手术后记录的肿瘤大小、
淋巴结个数、组织病理学类型以及肿瘤的分期分级，分

析三阴乳腺癌的临床病理特征，见表１。

表１　２组乳腺癌患者各指标的比较分析（例）

组别 例数
年龄（岁）

＜６０ ≥６０
是否抽烟

是 否

是否饮酒

是 否

体质量指数

≥２５ｋｇ／ｍ２＜２５ｋｇ／ｍ２
乳腺癌家族史

有 无

城镇居民

城市 农村

受教育程度（年）

≥１２ ＜１２
观察组 ６０ ５４ ６ １８ ４２ １８ ４２ ３２ ２８ ２ ５８ ２９ ３１ １６ ４４
对照组 １２０ ８２ ３８ ３１ ８９ ３９ ８１ ３１ ８９ ５ １１５ ５９ ６１ ３９ ８１
χ２值 １０．１６７ ０．３５１ ０．１１６ １３．２９７ ０．０７４ ０．０１１ ０．６４１
Ｐ值 ０．００１ ０．５５４ ０．７３４ ＜０．００１ ０．７８５ ０．９１６ ０．４２３

组别 例数
初潮年龄（岁）

＜１３ ≥１３
泌乳情况

抑制泌乳 泌乳

避孕药物

使用 不使用

产次（次）

≥２ ＜２
初产年龄（岁）

≥３５ ＜３５
流产次数（次）

≥２ ＜２
绝经

否 是

观察组 ６０ ３６ ２４ ２６ ３４ ２５ ３５ ４８ １２ ３ ５７ ２１ ３９ ３６ ２４
对照组 １２０ ６７ ５３ ２７ ９３ ３１ ８９ ６６ ５４ ５ １１５ ４９ ７１ ５１ ６９
χ２值 ０．２８４ ８．３５７ ４．６７９ １０．７６６ ０．０６５ ０．５７３ ４．９０５
Ｐ值 ０．５９４ ０．００４ ０．０３１ ０．００１ ０．７９８ ０．４４９ ０．０２７

１．３　统计学方法　使用 ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行分
析，计量资料以 ｘ±ｓ表示，采用 ｔ检验；计数资料采用
χ２检验。危险因素分析采用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归影响
分析，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果
２．１　２组一般资料情况比较　２组患者在年龄、体质
质量指数、泌乳情况、避孕药物、产次、绝经方面差异具

有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。而２组患者在抽烟饮酒状
况、家族史、居住地、受教育程度、初潮年龄、初产年龄、

流产情况方面差异则无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见
表１。
２．２　三阴乳腺癌危险因素的多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析　将
单因素分析筛选出的有意义变量年龄、体质质量指数、

泌乳情况、避孕药物、产次、绝经情况进行多因素 Ｌｏ
ｇｉｓｔｉｃ回归影响分析。分析结果表明：体质质量指数、
泌乳情况、避孕药物的 ＯＲ值分别为 ５．７８９、５．６７２、
８．９３２，对应的Ｐ值均＜０．０５，差异有统计学意义，说明
体质量指数、泌乳情况、避孕药物均是危险因素。即

ＢＭＩ≥２５ｋｇ／ｍ２、抑制泌乳、使用避孕药的对象，其发病
风险也相应升高，见表２。

表２　多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归影响分析

影响因素 Ｐ值 ＯＲ值 ９５％ＣＩ

年龄＜６０岁 ０．２３４ ２．３８４ ０．６６６～６．２３４
ＢＭＩ≥２５ｋｇ／ｍ２ ０．０１０ ５．７８９ ２．１２４～１１．２５３
抑制泌乳 ０．０４３ ５．６７２ ２．２３４～９．７８３
使用避孕药 ０．００６ ８．９３２ ３．１２４～１９．７８６
产次≥２次 ０．７６２ １．２１３ ０．５６５～２．７３２
绝经前状态 ０．０５７ ３．３２４ ０．９１２～９．８７３

２．３　三阴乳腺癌临床病理学特征　２组患者的肿瘤
大小差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），而２组患者的淋
巴结状态差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），观察组的淋
巴结阳性率显著高于对照组。２组患者的病理类型差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），而２组患者的临床分期、
组织学分级则差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），观察组
的临床分期、组织学分级的Ⅲ级阳性率显著高于对照
组，而观察组的组织学分级的Ⅰ ＋Ⅱ级阳性率则显著
低于对照组，见表３、表４。

３　讨　论
　　乳腺癌在中国的发病率占全世界的１２．２％，病死
率占全世界的９．６％，且呈逐年增长趋势，其中三阴性
乳腺癌是预后最差病死率最高的一种类型［１０］。目前
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临床应用最广泛的分子分型方法主要是根据 ｃＤＮＡ微
阵列技术将乳腺癌分为 ５种类型：ＬｕｍｉｎａｌＡ型、Ｌｕ
ｍｉｎａｌＢ型、ＨＥＲ２过表达型、ｂａｓａｌｌｉｋｅ型、ｎｏｒｍａｌｌｉｋｅ
型［１１］。ｂａｓａｌｌｉｋｅ型中有 ８０％ ～９０％为三阴乳腺
癌［１２］。８０％的三阴乳腺癌表达 ＥＧＦＲ和基底细胞型
角蛋白［１３］。ｂａｓａｌｌｉｋｅ型基于基因分型，三阴乳腺癌基
于免疫组化分型。二者既有重叠又有不同之处。三阴

型乳腺癌侵袭性强，神经系统和内脏转移率高［１４］，缺

乏特异的治疗靶点，成为乳腺癌治疗中的热点和难

点［１５１７］。

表３　２组乳腺癌患者临床病理特征的比较分析［例（％）］

组别 例数
肿瘤大小

Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３
淋巴结状态

阴性 阳性

观察组 ６０ ２１（３５．０） ３０（５０．０） ９（１５．０） ２２（３６．７） ３８（６３．３）
对照组 １２０ ３７（３０．８） ６７（５５．８）１６（１３．３） ７１（５９．２） ４９（４０．８）
χ２值 ０．５４８ ８．１０９
Ｐ值 ０．７６０ ０．００４

表４　２组乳腺癌患者临床病理特征的比较分析［例（％）］

组别 例数
临床分期

Ⅰ＋Ⅱ Ⅲ
组织学分级

Ⅰ＋Ⅱ Ⅲ
病理类型

浸润导管癌 其他

观察组 ６０ ４４（７３．３） １６（２６．７） ３６（６０．０） ２４（４０．０） ４８（８０．０） １２（２０．０）
对照组 １２０ １０８（９０．０） １２（１０．０） ９２（７６．７） ２８（２３．３） ９５（７９．２） ２５（２０．８）
χ２值 ８．４５９ ５．４０９ ０．０１７
Ｐ值 ０．００４ ０．０２０ ０．８９６

　　研究从表１统计的结果可以看出２组患者在年
龄、体质质量指数、泌乳情况、避孕药物、产次、绝经方

面差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），表２的多因素 Ｌｏ
ｇｉｓｔｉｃ回归影响分析显示 ＢＭＩ≥２５ｋｇ／ｍ２（Ｒ＝５．７８９，
９５％ＣＩ，２．１２４～１１．２５３．Ｐ＝０．０１０）、抑制泌乳（Ｒ＝
５．６７２，９５％ＣＩ，２．２３４～９．８７３．Ｐ＝０．０４３）、使用避孕药
（Ｒ＝８．９３２，９５％ＣＩ，３．１２４～１９．７８６．Ｐ＝０．００６）是三
阴乳腺癌患者的高危因素，由此我们可以推断出这样

一个结论：三阴乳腺癌好发于肥胖妇女，抑制泌乳、使

用避孕药物能增加三阴乳腺癌患者的发病风险。

ＫｕｍｍｅｌＡ等［１８］在他的一项研究中证实，年轻肥胖的

妇女是三阴乳腺癌高危人群，抑制泌乳、使用避孕药物

会增加三阴乳腺癌的发病风险，研究结果与本文一致，

同时他也提到产次增加、初潮年龄提前也是三阴乳腺

癌的高危因素，与本文结果不一致，有待进一步的考

究。国内外的一些大型研究显示三阴乳腺癌占乳腺癌

的１０％～２０％，本研究中三阴乳腺癌占乳腺癌总数的
３３．３％，三阴乳腺癌患者有无家族史发病率差异无统
计学意义，这与刘新兰等［１９］在三阴型乳腺癌的临床病

理特征和预后分析研究中的结果一致，但另外有学者

提出是否有家族史与三阴乳腺癌密切相关。从表３、
表４可以看出三阴乳腺癌患者淋巴结转移率高，临床
分期和组织学分级更晚，病理类型以浸润性导管癌为

主，占患者总数的８０．０％。该研究结果与国内相关报
告相符。杜鹃等［２０］就曾在研究中指出，三阴乳腺癌组

织学Ⅲ级比例高，淋巴结转移率高，病理类型以浸润性
导管癌为主，恶性程度高，远处转移率高。刘静等［２１］

在对１０８例三阴性乳腺癌临床特征进行分析时也发现
其病理类型主要为浸润性导管癌，腋窝淋巴结转移率

高。本文中三阴乳腺癌和非三阴乳腺癌在肿瘤大小方

面差异无统计学意义，这与相关文献报道的三阴乳腺

癌肿瘤直径大不符，分析可能与本研究样本量较小有

关系。

美国西雅图弗雷德·哈钦森癌症研究中心分析了

１５．５万绝经女性的健康数据后发现，他们中有３０７名
患者有与雌激素过多相关的三阴性乳腺癌，经 ＢＭＩ的
比对后显示，肥胖女性罹患三阴性乳腺癌的风险比体

重正常的人高３５％。机制可能与肥胖的患者体内含
有大量脂肪有关，脂肪组织激活芳香化酶后能够将外

周的雄激素前体转变成雌二醇，雌二醇能够促进肿瘤

细胞的有丝分裂。同时本文研究结果也提示抑制泌

乳、使用避孕药与三阴乳腺癌密切相关，与一些文献观

点相符，具体机制有待于进一步研究。而这三项危险

因素也是可防可控的，如果日常生活中注重锻炼、平衡

膳食、保持体形，同时又避免使用避孕药物、提倡母乳，

对三阴性乳腺癌的预防肯定能发挥重要作用。当然本

研究对象所处地区较为局限，以皖北地区为主、样本量

较小，而三阴乳腺癌发病率在不同地域和人种中存在

着明显差别，另外由于研究对象、实验设计、统计方法

的不同，所分析处理的结果可能也会有一定差异。

三阴乳腺癌异质性复杂，是一种高危类型的乳腺

癌［２２］，目前国内外关于三阴乳腺癌的研究热点集中于

分子生物学特征、临床特征、预后因素，尚未形成统一

的定论。期待更多的关于三阴乳腺癌的研究和大规模

的临床试验，希望早日攻克这一难题，使三阴乳腺癌患

者也能提早预防、及时诊断、提高治愈率、改善预后。
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晚期的临床病例，ｍｉＲＮＡ２０５介导的负性调控作用可
以被锚蛋白所阻断，ＮＯＴＣＨ／ｈＥＳ信号通路的异常激活
参与到了这一过程，进而使得Ⅲ ＋Ⅳ期、低分化、发生
淋巴结转移的卵巢癌患者中 ＬａｍｉｎＡ／Ｃ以及 Ｅｚｒｉｎ低
表达，这同时提示了ＬａｍｉｎＡ／Ｃ以及Ｅｚｒｉｎ可以作为潜
在的卵巢癌患者病情评估以及临床预后的指标。但浆

液性腺癌以及黏液性腺癌中笔者并未观察到两种蛋白

表达的差异性，希望后续研究能够对于 ＬａｍｉｎＡ／Ｃ以
及Ｅｚｒｉｎ在卵巢癌患者术后预后价值进行分析。

综上所述，ＬａｍｉｎＡ／Ｃ以及Ｅｚｒｉｎ在卵巢恶性肿瘤
组织中表达异常降低，随着临床分期的增加、淋巴结转

移以及癌细胞分化不良，ＬａｍｉｎＡ／Ｃ以及 Ｅｚｒｉｎ的表达
可进一步下降，提示了ＬａｍｉｎＡ／Ｃ以及Ｅｚｒｉｎ在卵巢癌
发生发展中可能发挥了一定的负性调控作用。
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