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Luminal B型乳腺癌不同亚型的临床病理特征及预后生存分析 *
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摘要 目的：分析 Luminal B型乳腺癌不同亚型患者的临床病理特征以及预后差异。方法：回顾性分析 2006年 1月至 2016年 1月

期间上海市第六人民医院徐汇院区和临港院区收治的 359例原发性 Luminal B型乳腺癌患者的临床病理以及随访资料，根据

Luminal B型乳腺癌分子亚型分为人表皮生长受体 2（Her-2）阴性组（266例）和 Her-2阳性组（93例）。比较两组患者的临床病理特

征差异。绘制 Kaplan-Meier生存曲线，分析两组患者 5年无进展生存率和总生存率的差异，采用 Cox风险比例回归分析 Luminal

B型乳腺癌患者预后的影响因素。结果：Her-2阳性组 TNM分期Ⅲ～Ⅳ期、肿瘤组织学分级Ⅲ级、PR阴性、Ki-67高表达、淋巴结

转移比例高于 Her-2阴性组（P＜0.05）。Her-2阳性组 5年 DFS、OS生存率分别为 12.90%、40.86%，分别低于 Her-2阴性组的

24.06%、59.77%（Log-Rank掊2=14.500、12.860，P=0.000、0.000）。TNM分期Ⅲ～Ⅳ期、淋巴结转移、Her-2阳性、PR阴性是 Luminal B

型乳腺癌患者不良预后的危险因素（P＜0.05）。结论：Luminal B型乳腺癌患者不同分子亚型的 TNM分期、肿瘤组织学分级、淋巴

结转移、Ki-67和 PR表达存在差异，同时，TNM分期、淋巴结转移、Her-2阳性、PR阴性是 Luminal B型乳腺癌患者预后不良的危

险因素。
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Clinicopathological Features, Prognosis and Survival Analysis of Different
Subtypes of Luminal B Type Breast Cancer*

To analyze the clinicopathological features and prognosis difference of Luminal B type breast cancer

patients with different subtypes. The clinicopathological and follow-up data of 359 cases of primary Luminal B type breast

cancer patients who were admitted to Xuhui And Lingang Hospitals of Shanghai Sixth People's Hospital from January 2006 to January

2016 were retrospectively analyzed. According to Luminal B type breast cancer molecular subtypes, the patients were divided into the

human epidermal growth receptor 2 (Her-2) negative group (266 cases) and the Her-2 positive group (93 cases). The clinicopathological

features difference of the two groups were compared. Kaplan-meier survival curve was drawn to analyze the difference of 5-year

progression-free survival rate and overall survival rate between the two groups, and Cox proportional regression was used to analyze the

influencing factors of the prognosis of Luminal B type breast cancer patients. TNM stage Ⅲ～Ⅳ stage, tumor histological grade

Ⅲ grade, PR negative, Ki-67 high expression and lymph node metastasis proportion in Her-2 positive group were higher than those in

Her-2 negative group (P＜0.05). The 5-year DFS and OS survival rates in Her-2 positive group were 12.90% and 40.86%, respectively,

which were lower than 24.06% and 59.77% in Her-2 negative group (Log-Rank 掊2=14.500, 12.860, P=0.000, 0.000). TNM stage Ⅲ～Ⅳ

stage, lymph node metastasis, Her-2 positive and PR negativewere the risk factors for poor prognosis in Luminal B type breast cancer

patients (P＜0.05). There are differences in TNM stage, tumor histological grade, lymph node metastasis, Ki-67 and PR

expression in different molecular subtypes of Luminal B type breast cancer patients. Meanwhile, TNM stage, lymph node metastasis,

Her-2 positive and PR negative are risk factors for poor prognosis in Luminal B type breast cancer patients.

Breast cancer; Luminal B type; Human epidermal growth receptor 2; Pathological features; Prognosis; Influencing

factors
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前言

乳腺癌是全球范围内高发和高致命性的高度异质性肿瘤，

是女性因癌症死亡的最主要原因[1，2]，我国乳腺癌的发病率和死

亡率均居女性恶性肿瘤之首[3]。Luminal B型是乳腺癌常见的分

子分型之一，具有增殖和侵袭力强、易发生转移的特征，预后相

对较差[4]。人表皮生长受体 2（Her-2）是乳腺癌研究较为透彻的

相关基因和分子分型，Her-2的表达情况不仅与乳腺癌发生和

进展有关，而且与乳腺癌肿瘤负荷、淋巴结状况以及生存预后

有关，并影响乳腺癌对内分泌或化疗治疗的反应性[5]。研究显示

Luminal B型乳腺癌不同 Her-2状态患者复发模式和临床结果

也有所不同[6]。本研究回顾性分析了 Luminal B型乳腺癌不同

分子亚型患者间临床病理特征和预后的差异，以期为临床改善

乳腺癌患者预后提供参考价值。

1 资料与方法

1.1 临床资料

回顾性分析 2006年 1月至 2016年 1月期间上海市第六

人民医院徐汇院区和临港院区收治的 359例原发性 Luminal B

型乳腺癌患者的临床资料。纳入标准：① 接受改良根治术、根治

术或保乳手术治疗，经术后病理证实为 Luminal B型乳腺癌；

② 术前未接受任何形式的治疗；③ 临床资料以及病理资料完

整。排除标准：① 其它分型乳腺癌；② 合并其它类型恶性肿瘤；

③ 随访期间失访者。患者资料：年龄 51～73岁，平均（62.35依
7.05）岁；绝经前 90例，绝经后 269例。根据 2013年 St Gallen

国际乳腺癌会议共识中 Luminal B型乳腺癌分子亚型判断标

准[7]分为 Her-2阴性组（266例）和 Her-2阳性组（93例）。Her-2

阴性和阳性的判断标准[7]如下：Her-2阴性：雌激素受体（ER）阳

性和 Her-2阴性，且至少符合以下一项：Ki-67高表达；孕激素

受体（PR）阴性或低表达；多基因表达分析示高复发风险。Her-2

阳性：ER阳性，Her-2过表达或扩增，Ki-67和 PR任何水平。

1.2 病理资料收集

收集患者的病理类型、肿瘤大小、肿瘤组织学分级、病理分

期、淋巴结转移情况以及免疫组化检测结果等病理资料。病理

类型包括导管原位癌伴局部浸润、浸润性导管癌、小叶原位癌

伴局部浸润、浸润性小叶癌、特殊类型乳腺癌（粘液癌、大汗腺

样癌、髓样癌、湿疹样癌及小管癌等）、罕见型乳腺癌（神经内分

泌癌、伴神经内分泌分化的癌及伴化生的癌等）。TNM分期包

括：Ⅰ期（T1N0M0）、Ⅱ期（T0-3N0-1M0）、Ⅲ期（T0-4N0-3M0）、Ⅳ期

（T1-4N0-3M1）。肿瘤组织学分级参考第八版《AJCC癌症分期手

册》[8]：Ⅰ级，肿瘤细胞分化好，低度恶性；Ⅱ级，肿瘤细胞分化中

等，中度恶性；Ⅲ级，肿瘤细胞分化差，高度恶性。免疫组化检

查：所有乳腺肿瘤标本均取自芯针活检或手术切除，并将每个

标本固定在福尔马林固定、石蜡包埋的组织切片中保存。使用

Dako Autostainer Plus 和 EnVision Dual Link 检 测 试 剂

(DAKO；Carpinteria, CA)和 DAB (Dako)进行 IHC染色。采用

免疫组化法检测 ER、PR和 Ki-67表达，ER阳性表达≥ 1%时认

为该组织 ER阳性表达，PR阳性表达≥ 20%时认为该组织 PR

阳性表达，Ki-67阳性表达≥ 14%时认为该组织 Ki-67高表达。

1.3 预后随访

采用门诊复查或电话随访方式对所有患者进行随访 5年，

随访截止时间 2021年 1月。门诊定期复查是否发生局部复发

及转移，局部复发指组织病理学提示原乳腺癌同侧胸壁或区域

淋巴结复发，远处转移指临床或影像学检查提示远处出现转移

性病灶。记录无病生存期（DFS）和总生存期（OS），DFS定义为

手术日至出现局部复发、远处转移或死亡的时间，OS定义为手

术日至因任何原因引起死亡的时间。

1.4 统计学分析

应用 SPSS 25.00进行数据处理。病理特征相关计数资料以

例（%）表示，采用 掊2检验进行比较。Kaplan-Meier生存曲线分

析患者的生存率，Log-Rank检验生存率的差异。Cox风险比例

回归分析 Luminal B型乳腺癌患者预后的影响因素。检验水准

琢=0.05。

2 结果

2.1 Her-2阳性组与 Her-2阴性组临床病理特征差异

Her-2阳性组 TNM分期Ⅲ～Ⅳ期、肿瘤组织学分级Ⅲ级、

PR 阴性、Ki-67 高表达、淋巴结转移比例高于 Her-2 阴性组

（P＜0.05）。见表 1。

2.2 Her-2阳性组与 Her-2阴性组生存预后比较

随访期间局部复发 57例，远处转移 64例，死亡 162例。

Kaplan-Meier生存曲线分析显示，Her-2阳性组的 5年 DFS、OS

生存率分别为 12.90%（12/93）、40.86%（38/93），分别低于 Her-2

阴性组的 24.06%（64/266）、59.77%（159/266），两组 DFS、OS生

存率差异均有显著性意义（P＜0.05），见表 2，Kaplan-Meier生

存曲线见图 1。

2.3 Luminal B型乳腺癌患者预后的影响因素分析

以 Luminal B型乳腺癌患者随访期间是否死亡为因变量

（1=死亡，0=存活），纳入年龄（赋值：1=≥ 60岁，2=＜60岁）、

月经状态（赋值：1=绝经前期，2=绝经后期）、病理类型（赋值：

1=导管原位癌伴局部浸润，2=浸润性导管癌，3=小叶原位癌

伴局部浸润，4=浸润性小叶癌，5=特殊类型乳腺癌，6=罕见型

乳腺癌）、肿瘤直径（赋值：1=T1-2，2= T3-4）、TNM分期（赋值：

0=Ⅰ～Ⅱ期，1=Ⅲ～Ⅳ期）、肿瘤组织学分级（赋值：0=Ⅰ～Ⅱ

级，1=Ⅲ级）、PR（赋值：0=阳性，1=阴性）、Ki-67（赋值：0=低表

达，1=高表达）、淋巴结转移（赋值：0=否，1=是）以及 Her-2表

达（赋值：0=阴性，1=阳性）为自变量。单因素 Cox风险回归分

析显示：肿瘤组织学分级、TNM分期、淋巴结转移、Ki-67表达、

Her-2表达、PR表达与 Luminal B型乳腺癌患者不良预后发生

有关（P＜0.05），多因素 Cox风险回归分析显示：TNM分期Ⅲ

～Ⅳ期、淋巴结转移、Her-2阳性、PR阴性是 Luminal B型乳腺

癌患者不良预后的危险因素（P＜0.05），见表 3、表 4。

3 讨论

乳腺癌是一种起源于乳腺上皮组织的恶性肿瘤，根据 ER、

PR、HER-2 和 Ki67 标记指数将乳腺癌分为四种亚型：HER-2
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Clinicopathological features n
Her-2 positive group

(n=93)

Her-2 negative group

(n=266)
掊2 P

Age

≥ 60 years 234 61(65.59) 173(65.04) 0.009 0.923

＜ 60 years 125 32(34.41) 93(34.96)

Menstrual state

Premenopausal period 90 26(27.96) 64(24.06) 0.557 0.455

Postmenopausal period 269 67(72.04) 202(75.94)

Pathological type

Ductal carcinoma in situ with local

invasion
99 27(29.03) 72(27.07) 0.281 0.991

Invasive ductal carcinoma 61 16(17.20) 45(16.92)

Lobular carcinoma in situ with local

invasion
76 19(20.43) 57(21.43)

Invasive lobular carcinoma 71 17(18.28) 54(20.30)

Special types of breast cancer 31 8(8.61) 23(8.65)

Rare breast cancer 22 6(6.45) 16(6.03)

Tumor diameter

T1 80 26(27.96) 54(20.30) 3.044 0.385

T2 121 30(32.26) 91(34.21)

T3 102 26(27.96) 76(28.57)

T4 56 11(11.82) 45(16.92)

TNM stage

Ⅰ stage 87 16(17.20) 71(26.69) 20.993 0.000

Ⅱstage 124 20(21.51) 104(39.10)

Ⅲ stage 101 39(41.94) 62(23.31)

Ⅳ stage 47 18(19.35) 29(10.90)

Tumor histological grade

Ⅰ grade 82 14(15.05) 68(25.56) 16.691 0.000

Ⅱ grade 150 30(32.26) 120(45.12)

Ⅲ grade 127 49(52.69) 78(29.32)

PR

Negative 225 69(74.19) 156(58.65) 7.120 0.008

Positive 93 24(25.81) 110(41.35)

Ki-67

Low expression 101 15(16.13) 86(32.33) 8.946 0.003

High expression 258 78(83.87) 180(67.67)

Lymph node metastasis

Yes 167 59(63.44) 108(40.60) 14.448 0.000

No 192 34(36.56) 158(59.40)

表 1 Her-2阳性组与 Her-2阴性组临床病理特征差异【例（%）】

Table 1 Difference of clinicopathological features between Her-2 positive group and Her-2 negative group[n（%）]

富集型、三阴型、Luminal A型以及 Luminal B型，其中 Luminal

B型乳腺癌具有 PR阴性 /低表达、HER-2阳性 /过表达、Ki-67

高表达的特点，侵袭力强、复发风险大、预后相对较差[9，10]。由于

Luminal B型乳腺癌发病机制复杂，临床治疗相对棘手，预后较
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表 2 Her-2阳性组与 Her-2阴性组生存预后资料

Table 2 Survival and prognosis data of Her-2 positive group and Her-2 negative group

Factors 茁 SE Wald 掊2 HR 95%CI P

TNM stage 0.532 0.182 8.544 1.702 1.192～2.432 0.000

Lymph node

metastasis
0.682 0.193 12.487 1.978 1.355～2.887 0.000

Her-2 0.532 0.163 10.652 1.702 1.237～2.343 0.000

PR 0.569 0.191 8.874 1.766 1.215～2.569 0.000

表 4影响 Luminal B型乳腺癌患者预后的多因素 Cox比例风险回归模型

Table 4 Multivariate Cox proportional hazards regression model for prognosis of Luminal B type breast cancer patients

Fig.1 Kaplan-Meier survival curve of Her-2 positive group and Her-2 negative group

Note: + was positive group. - was negative group.

Factors 茁 SE Wald掊2 HR 95%CI P

Tumor histological

grade
0.425 0.159 7.145 1.530 1.120~2.089 0.012

TNM stage 0.502 0.168 8.929 1.652 1.189~2.296 0.000

Lymph node

metastasis
0.623 0.189 10.866 1.865 1.287~2.701 0.000

Her-2 0.530 0.177 8.966 1.699 1.201~2.403 0.000

Ki-67 0.469 0.162 8.381 1.598 1.432~1.635 0.002

PR 0.639 0.163 15.368 1.895 1.376~2.608 0.000

差，因此有必要了解 Luminal B型乳腺癌不同分子分型之间病

理特征和预后差异。

HER-2是一种具有酪氨酸蛋白激酶活性的跨膜蛋白，属于

表皮生长因子受体（EGFR）家族，其基因位于染色体 17q21，编

码生长因子受体[11]，HER-2主要通过与 EGFR家族中其他成员

形成异二聚体与各自配体结合，引起受体二聚化及胞浆内酪氨

酸激酶区的自身磷酸化，激活酪氨酸激酶的活性，进而介导

Ras/Raf/分裂素活化蛋白激酶、磷脂酰肌醇 3羟基激酶 /蛋白

表 3影响 Luminal B型乳腺癌患者预后的单因素 Cox比例风险回归模型

Table 3 Single factor Cox proportional hazards regression model for prognosis of Luminal B type breast cancer patients

Groups n 5-year survival rate(%) Logrank 掊2 P

DFS Her-2 positive group 93 12.90(12/93) 7.637 0.006

Her-2 negative group 266 24.06(64/266)

OS Her-2 positive group 93 40.86(38/93) 8.858 0.003

Her-2 negative group 266 59.77(159/266)
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激酶 B、信号转导及转录激活等信号转导，参与细胞增殖和凋

亡调控机制[12，13]，HER-2过表达可抑制癌细胞凋亡，促使癌细胞

增殖分化，增加癌细胞的侵袭力，促进肿瘤血管和淋巴管新生，

现有报道显示 HER-2阳性乳腺癌是一种侵袭性乳腺癌，癌细

胞生长增殖更快，更容易扩散转移，HER-2表达和扩增对乳腺

癌治疗和预后具有重要指导作用和意义[14，15]。

伊朗学者的一项研究发现乳腺癌患者中 HER-2阳性检出

率高达 44.51%（1350/3033）[16]，我国西南地区乳腺癌患者

HER-2基因扩增率为 31.07%（183/589）[17]，本研究 Luminal B

型乳腺癌 HER-2阳性检出率为 25.91%（93/359），分析原因为

由于检测方法、地域和人群种属不同，导致 HER-2在乳腺癌的

构成比例也不相同。

本研究中 Her-2阳性组 TNM分期Ⅲ～Ⅳ期、肿瘤组织学

分级Ⅲ级、PR阴性、Ki-67高表达、淋巴结转移比例高于 Her-2

阴性组，表明 Her-2阳性表达与 Luminal B型乳腺癌患者临床

病理特征有关。马少君等人[18]、Shi等人[19]报道同样指出 Her-2

阳性表达与乳腺癌 TNM分期、淋巴结转移有关。张青等人[20]、

Dang等人[21]研究结果显示 Her-2基因扩增与 Ki-67表达呈显

著正相关，与 PR表达呈负相关。以上结果提示 Her-2过表达与

乳腺癌 Ki-67过表达以及乳腺癌恶性增殖转移有关。郑雅方等

人[22]指出 Luminal B型晚期乳腺癌患者中 HER-2阳性型中的

Ki-67指数比 HER-2阴性型更高。研究显示 Her-2阳性乳腺癌

是一种侵袭性更强的乳腺癌亚型，腺苷酸激酶 4作为腺苷酸激

酶家族的成员，参与细胞能量代谢和癌症进展[23，24]，腺苷酸激酶

4过表达可促使乳腺癌细胞中 Her-2阳性表达，进而促使乳腺

癌细胞生长和转移[25]。Her-2过表达可促使血管内皮生长因子

-C表达，促使乳腺癌细胞增殖，淋巴管生成，进而诱导淋巴结

转移和肿瘤进展[26]。而 Ki-67是肿瘤细胞增殖的标志物，PR阴

性则反映乳腺癌恶性侵袭生物学行为，因此 HER-2阳性组 PR

阴性、Ki-67高表达比例高于阴性组。

本研究生存曲线分析结果显示 Her-2阳性组 5年 DFS、OS

生存率低于 Her-2阴性组，Cox回归分析显示，TNM分期Ⅲ～

Ⅳ期、Her-2阳性、淋巴结转移、PR阴性是 Luminal B型乳腺癌

患者不良预后的危险因素。现有研究显示 Luminal B型乳腺癌

具有 HER-2、Ki-67高表达的特点，更容易出现肿瘤细胞的侵袭

转移，因此更具侵袭性，临床预后较差[27]。已知淋巴结转移对

Luminal B型乳腺癌患者的预后产生负面影响，转移至淋巴结

的癌细胞可通过淋巴液循环发生远处转移，导致肿瘤复发和进

展，受累淋巴结数量越多乳腺癌患者预后越差[28]。TNM分期越高

提示 Luminal B型乳腺癌侵袭性越强，发生复发转移的可能性

越大，因此生存率越低[29]，PR阴性乳腺癌侵袭性高，缺乏内分

泌和靶向治疗的靶点，易发生复发转移以及进展的风险越大[30]。

综上，Luminal B型乳腺癌患者不同分子亚型的 TNM分

期、肿瘤组织学分级、淋巴结转移、Ki-67和 PR表达存在差异，

同时，TNM分期、淋巴结转移、Her-2阳性、PR阴性是 Luminal

B型乳腺癌患者预后不良的危险因素。本研究不足之处未与其

它分子分型乳腺癌进行比较，在以后研究中将继续扩大样本范

围，以证实 Luminal B型乳腺癌与其它分子分型乳腺癌的临床

病理和预后差异。
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