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新疆女性乳腺癌 657例临床病理分析
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摘要 目的：比较维族与汉族乳腺癌患者的临床病理信息，旨在了解两民族之间乳腺癌临床病理特征的差异。方法：收集汉族病

例 407例，维族病例 250例，对临床病理资料、，应用免疫组化 En Vision两步法检测 ER、PR、Her-2、BRCA1进行对比分析。结果：

汉族及维族乳腺癌患者的年龄、淋巴结转移情况无统计学差异（P ＞ 0.05），汉族及维族患者乳腺癌的肿瘤大小、肿瘤组织学分级、
ER、PR、Her-2及 BRCA1的表达有统计学差异（P＜ 0.05），维汉民族间三阴性乳腺癌的比例有显著统计学差异（P=0.0000）。维汉民

族三阴性乳腺癌与 BRCA1的表达存在相关性。结论：维汉民族间乳腺癌的临床病理特征存在差异，维族患者三阴性乳腺癌明显

多于患者患者，维汉民族患者三阴性乳腺癌均与 BRCA1基因突变有关。
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Clinicopathological Analysis of 657 cases of Women with Breast Cancer
in Xinjiang

To compare the clinical features, histological grade of the Xinjiang Uygur and Han women with breast can-
cer, in order to know the clinical and histological features of breast cancer between two nations Four hundred and seven cases

of Han patients, 250 cases of Uighur patients were included in this study, the clinical and pathological data, histological grade, immuno-

histochemical indicators ER, PR, Her-2, BRCA1were analyzed. Ages, tumor sizes, lymph node metastasis of Han and Uygur of

breast cancer patients were no significant difference (P>0.05). Histological grade, estrogen receptor ER expression, and progesterone re-

ceptor, Her-2, BRCA1receptor expression, triple negative breast cancer differences were significant different respectively (P＜ 0.05).

There are differences between two nations of the clinical and histological features, Uygur of breast cancer pa- tients maybe
have the poor prognostic than Han patients.

Breast cancer; Ethnic; Pathology; Clinical data of national; BRCA1

前言

乳腺癌是女性常见的恶性肿瘤，我国乳腺癌的发病率逐年

上升，在新疆，乳腺癌的发病率仅次于宫颈癌[1]。维族是新疆主

要的少数民族，已有部分文献分析维族与汉族之间乳腺癌临

床、病理存在差异[2]，另有部分研究显示维族患者三阴性乳腺癌

多于汉族患者 [3]，但两民族间乳腺癌易感 BRCA1基因表达差

异及其与三阴性乳腺癌的关系等研究较少，本研究通过用免疫

组化法标记 ER、PR、Her-2及 BRCA1 基因并收集临床病理资

料，比较维汉两民族的乳腺癌临床病理特点。

1 材料与方法

1.1 实验材料

收集从 2008年 4月到 2012年 12月新疆自治区人民医院

病理科乳腺浸润性导管癌改良根治术标本及乳腺浸润性导管

癌会诊病例共 657例，其中汉族病例 407例，维族病例 250例，

对临床病理资料包括年龄、肿瘤大小、肿瘤组织学分级，淋巴结

转移情况，应用免疫组化方法标记 ER、PR、Her-2、BRCA1并进
行对比分析。

1.2 实验方法
1.2.1 试剂 鼠抗人 ER、PR、Her-2 及 BRCA1 单克隆抗体
EnVision免疫组化试剂盒均购自北京中杉金桥生物技术有限

公司工作液。

1.2.2 实验方法 选取石蜡包埋蜡块切成厚约 4 滋m切片，用

免疫组化 EnVision两步法检测 ER、PR、Her-2及 BRCA1的表

达，按试剂说明书步骤操作，用 PBS代替一抗作为空白对照。

具体步骤如下：石蜡包埋组织块 4 滋m厚片． 37℃干燥过夜，
56℃焙烤 30 min，二甲苯脱蜡。梯度乙醇水化。99℃抗原修复液

修复 40 min，室温冷却 20 min，过氧化物酶阻断剂作用 5 min。
每张切片滴加一抗 100 滋L。室温孵育 30 min。TBST 洗涤 5

min× 2次，室温与二抗反应 30 min。TBST洗涤 5 min× 2次。
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DAB染色，梯度乙醇脱水，二甲苯清洗，DPX封片。
1.2.3 统计学方法 采用 SPSS 13.0统计软件包对数据进行处

理，分类变量资料采用 x2检验，检验水准 琢= 0.05。
1.2.4 判读 采用光学显微镜进行观察，随机选择 5个视野，

每个视野计数 100个细胞，ER、PR以细胞核内出现棕黄色颗

粒者为阳性细胞，阳性细胞比例≥ 10%为阳性病例。Her-2受体

即任何比例的浸润性癌细胞有微弱的、不完整的包膜染色为

（1+）；≥ 10%的浸润性癌细胞呈现不均一或弱但有完整的膜著

色或≤ 30%的浸润性癌细胞呈现強的、完整的包膜著色为
（2+）；＞ 30%的浸润性癌细胞呈现均一的、強的包膜著色为

（3+）。BRCA1基因在正常细胞表达在细胞核，在癌中表达在胞

浆，棕色细胞数≥ 10%即记为阳性[4]。

1.2.5 肿瘤组织学分级标准[5] A.腺管形成 1分：腺管形成

区占肿瘤 75%以上；2分：腺管形成区占肿瘤 10%-75%；3分：

腺管形成区占肿瘤＜ 10%以上；B.细胞异型性：主要表现为核

的大小、核形及染色质的浓染程度。1分：细胞核大小及形状仅

有轻度异型；2分：细胞核大小及形状呈中度异型；3 分：细胞

核大小及形状不一致，有明显多形性。C.核分裂像 1分：每 10

个高倍视野核分裂在 6个以内者；2分：每 10个高倍视野核分

裂在 7-14个之间者 3分：每 10个高倍视野核分裂在 14个以
上者。

根据三项 9分评定标准，3～ 5分为 I级，6～ 7分为 II级，
8～ 9分为 III级。

2 结果

在 657例乳腺癌中，维汉民族间在肿瘤大小，组织学分级，
ER、PR及 Her-2、BRCA1的表达差异有统计学意义，维族三阴

性乳腺癌发生率高于汉族，差异有统计学意义（P＜ 0.05），而在

年龄、淋巴结转移中维汉两民族间无差异（P＞ 0.05），见表 1。

维汉民族三阴性乳腺癌与 BRCA1 的表达均有显著相关

性，见表 2。

Clinical and histological features Han Uygur X2

age（＜40）

（≥ 40）

Size of the tumor ≤ 2cm

2-5cm

＞5cm

metaptosis of lymph node

nonmetaptosis

histological grade I

II

III

ER（+）

（-）

PR（+）

（-）

Her-2（0+）

（1+）

（2+）

（3+）

triple negative breast

not triple negative breast

BRCA1（+）

（-）

105（25.8）

302（47.2）

122（30）

235（57.7）

50（12.3）

198（48.6）

209（51.4）

85（20.9）

189（46.4）

133（32.7）

302（74.2）

105（25.8）

309（75.9）

98（24.1）

113（27.8）

100（24.6）

119（29.2）

75（18.4）

21（5.2）

386（94.8）

171(42.0)

236(58.0)

97（38.8）

153（61.2）

28（11.2）

151（60.4）

71（28.4）

140（56.0）

110（44.0）

31（12.4）

105（42.1）

114（45.6）

159（63.6）

91（36.4）

162（64.8）

88（35.2）

72（28.8）

57（22.8）

76（30.4）

45（18）

37（14.8）

213（85,2）

148(59.2)

102(40.8)

4.432

6,734

3.3506

13.8742

8.3153

9.4381

61.5477

75.769

10.5327

0.0934

0.0453

0.0672

0.0010

0.0039

0.0021

0.0000

0.0000

0.0017

表 1 汉族与维族乳腺癌的临床病理特征比较

Table 1 Comparison of the clinical and histological features of the Uygur and Han women with breast cancer

BRCA1

（+）

（-）

13

8

94

292
＜0.05

34

3

30

183
＜0.05

Triple negative breast

Han

（+） （-） P

Uygur

（+） （-） P

表 2 维汉民族三阴性乳腺癌与 BRCA1的相关性

Table 2 Comparison of triple negative breast and BRCA 1expression between Uigur and Han women's
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3 讨论

乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一，就其一生而言，8

位美国妇女中有 1位将发生乳腺癌。而乳腺癌的发生率在亚洲

国家也呈现逐渐上升的趋势[6]。乳腺癌从年龄分布上看，欧美国

家与我国乳腺癌患者的年龄结构有较大差别，欧美国家的乳腺

癌以中老年居多，我国中位年龄比欧美发达国家提前 10年左

右[7]，本研究中，维汉族女性乳腺癌的平均发病年龄为 49.7岁，

与国内大部分研究结果一致[8]，低于个别研究结果[9]。而维族组

乳腺癌肿块较汉族组偏大，肿瘤最大径≥ 5 cm的维族患者其
构成比明显高于汉族组，具有显著性差异，这推测与新疆维族

群众以肉食为主的高脂饮食习惯有关[1]，维族女性中肥胖患者

较多，而且维族患者中当地农民居多，他们自我保健意识相对

落后，文化观念相对保守，发现肿瘤晚，就医时间晚，就医时部

分肿瘤已到晚期，肿瘤体积较大。病理组织学分级资料显示，维

族病例中 III级病变所占比例高于汉族 III级病例，统计学有明

显差异，分析原因，可能与维族病例中存在部分 ER、PR、Her-2

受体都阴性的三阴性肿瘤，而三阴性肿瘤具有临床分期较晚，

组织学分级较高的特点[10-12]。

三阴性乳腺癌是指免疫组化染色雌激素受体(estrogenre-

ceptor，ER)孕激素受体(progesteronereceptor，PR)和 Her-2 这 3

种乳腺肿瘤标记物表达均为阴性的乳腺癌[13]，目前临床对乳腺

癌的治疗方法主要采用针对 ER、PR受体抗内分泌治疗及针对
Her-2受体的曲妥珠单抗治疗[14，15]，而对于三阴癌患者缺乏有效

治方案[16]。三阴性乳腺癌具有早期复发、转移，疾病进展快，无

病生存率低，预后差的特点[17,18]，近几年一直是乳腺癌的研究热

点。现有的研究结果显示，在西方，三阴性乳腺癌在美籍非裔人

群中所占比例明显高于白人妇女（17.58 % vs 3.7%）。患者

年龄相对年轻（平均 51.78岁），病期偏晚（III期占 53.8%），具

有更高的局部复发率（4.3%）、远处转移率（19%）和更高的

死亡率（17.20%）[19]。部分学者认为三阴性乳腺癌存在种族差

异[20]。Reis-Filho等[21]还发现三阴性乳腺癌患者中美籍非裔妇女

Cyclin E、pRB、p16、p21和 AI的表达水平比白人更高，说明不

同种族三阴性乳腺癌患者的临床特点并不相同，本研究显示维

族患者乳腺癌的三阴癌要明显多于汉族患者，差异有显著统计

学意义，对汉族及维族三阴性乳腺癌患者进行研究分析，可加

深对此类乳腺癌的认识，可为潜在的干预及治疗措施提供依

据。

BRCA1是一种位于染色体 17q21上的抑癌基因，通过参

与 DNA修复、mRNA转录、调节细胞周期和蛋白质的合成而

发挥抑癌作用[22]。Turner等[23]的研究表明三阴性乳腺癌组中

BRCA1的 mRNA含量远低于非三阴性乳腺癌组，而 BCRA1

的抑制子 ID4的含量是对照组的 9倍，充分说明 BRCA1的失

活是导致三阴性乳腺癌的原因之一，本次研究显示维族患者的

BRCA1 基因表达明显高于汉族病例，维汉民族间三阴癌及
BRCA1的表达统计学均有显著差异，且维汉民族三阴性乳腺

癌与 BRCA1的表达存在相关性，提示维族患者三阴性乳腺癌

可能与 BRCA1基因的突变有关，且根据 BRCA1突变的三阴

癌患者的临床预后较差[23,24]，推断出维族乳腺癌预后不良的患

者比例高于汉族患者，但维族患者中三阴癌比例升高的原因及

BRCA1与其他分子标志物的关系[25-27]，应进一步深入研究。

总之，乳腺癌乳腺癌的发病率在不断升高，而新疆地区维

族女性乳腺癌的肿瘤体积较大，病理学分级较高，三阴癌比例

明显高于汉族乳腺癌患者，提示乳腺癌的临床特征和病理特点

存在维汉民族间的差异，下一步应深入研究其分子标志物及传

导通路，深入探讨维族乳腺癌三阴癌高发的分子机制，从而选

择更有效的化疗药物和靶向药物，为临床提供帮助。
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