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三阴性乳腺癌临床病理特点及与EGFR表达关系的探讨*

吉 茹 李敬永① 赵秀兰 古 强 李江波 杜秋越 刘易欣

天津医科大学病理教研室 （天津市 300070）

摘要 目的：研究三阴性乳腺癌的临床病理特点、预后及与EGFR表达的关系。方法：回顾性分析天津医科大

学总医院1997年1月至2004年1月200例乳腺癌患者的临床资料，总结其病理特征及随访结果，并将200例病例对

应的石蜡标本制作成组织芯片，用免疫组织化学法检测乳腺癌组织中ER、PR、HER-2的表达，进行乳腺癌分子分

型。检测EGFR蛋白的表达，分析其与乳腺癌病理特征及预后的关系。结果：200例乳腺癌患者中三阴性乳腺癌42
例（21.00%），在患者年龄、肿瘤大小、临床分期、淋巴结状态等病理参数的分析中，三阴性乳腺癌与非三阴性乳腺癌

的分布无明显差异，而在绝经状态及肿瘤组织学分级的分析中，三阴性乳腺癌与非三阴性乳腺癌差异有统计学意

义（P<0.05）。三阴性乳腺癌患者中17例死亡（生存率59.52%），非三阴性患者26例死亡（生存率83.54%），二者有显

著性差异（P<0.05）。EGFR在三阴性乳腺癌中表达率较高（69.05%），与肿瘤组织学分级及淋巴结转移密切相关，且

表达EGFR的三阴性乳腺癌患者生存时间较短。结论：三阴性乳腺癌发病率虽然不高，但其与常规的乳腺癌预后相

关因素缺乏特定联系，患者预后差。EGFR 在三阴性乳腺癌中高表达，可作为三阴性乳腺癌的一个重要的预后指

标，并为临床提供了治疗的靶点。
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Abstract Objective: To study the clinicopathologic characteristics and the prognostic factors of triple

negative breast cancer, and to study the correlation between clinicopathologic features and EGFR expres-

sion. Methods: Clinical characteristics and prognosis of 200 breast cancer patients diagnosed between 1997

and 2004 were reviewed. The paraffin embedded tissues were selected and tissue microarray blocks were

made. Immunohistochemical staining was used to evaluate the expression of ER, PR and HER2 for breast

cancer molecular type. EGFR expression was evaluated to analyze its correlation with the clinical characteris-

tics and prognosis. Results: Fourty-two cases (21%) of 200 were triple negative breast cancer (TNBC). There

was no significant difference between TNBC and non-TNBC in clinicopathologic parameters such as age, tu-

mor size, clinical stage, and lymph node status. However, there was significant difference in histological cate-

gory and menostasis status between the two groups (P<0.05). Among TNBC, 17 of 42 died during the fol-

low-up (the overall suivival rate was 59.52%), while 26 of 158 non-TNBC died (the overall survival rate was

83.54%). EGFR was significantly overexpressed in TNBC (69.05%) and it was associated with lymph node

status and histological category. Conclusion: Although the incidence of TNBC is low, it has a poorer prognosis

than other subtypes. EGFR is highly expressed in TNBC and may serve as a prognostic index and an impor-

tant therapatic target for breast cancer.

Keywords Triple negative breast cancer; Clinicopathologic characteristic; Prognosis; EGFR

乳腺癌是一种高度异质性恶性肿瘤，表现为临

床、病理、预后、分子生物学等方面的差异性。随着

分子生物学技术在肿瘤病理机制及生物学行为方

面的深入，为肿瘤分子分类、预后及治疗提供了更
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多依据。按照分子分型，乳腺癌可以分为5种亚型，

其中三阴性乳腺癌因具有发病年龄相对小、侵袭性

高、复发率高、对激素治疗敏感性不高、预后差等特

点，引起了研究者的广泛重视［1］。另外，研究证明，

EGFR是乳腺癌的特征性标志物之一，而目前对其

与三阴性乳腺癌的病理特征及预后的相关性研究

较少。因此，本研究构建了乳腺癌组织芯片，对200

例乳腺癌患者进行回顾性分析以明确其与临床病

理特征、预后等关系，并检测了乳腺癌患者肿瘤组

织中EGFR的表达，分析其与三阴性乳腺癌的关系。

1 材料与方法

1.1 临床资料

1997年1月～2004年1月天津医科大学总医院

收治并经病理诊断的女性乳腺癌患者中筛选出病

例资料完整的浸润性乳腺癌患者200例，年龄37～

74岁，中位年龄51岁。收集其临床病理资料，包括

年龄、肿瘤大小、组织学分级、淋巴结转移情况、复

发与转移情况等。患者均首先采用手术治疗，术前

未经放、化疗，术后均采取CMF化疗作为治疗手段。

1.2 方法

1.2.1 组织芯片的制备 阅读HE切片，对典型的

癌巢进行标记，于蜡块相应位置进行标记；用直径

2mm的打孔针从蜡块的选定位置取出组织芯，每例

标本取2个组织芯，顺序植入预先制作好的空白蜡

块中，排列成9×5点的组织阵列，置于60℃温箱

45min；将制作好的蜡块作4μm切片，裱于氨基酸载

玻片上，置于70℃温箱7h。

1.2.2 免疫组织化学染色 采用非生物素二步法，

一抗ER、PR、HER-2单克隆抗体工作液及兔抗人

EGFR多克隆抗体浓缩液（sc-03，Santa Cruz公司）均

购置于北京中杉金桥生物技术公司，EGFR抗体稀

释浓度为1：100。每次实验均以已知的阳性组织切

片作为阳性对照，以PBS缓冲液代替一抗作为阴性

对照，染色结果用DAB显色。

1.2.3 阳性结果判定 ER、PR结果判定标准：细胞

核内有棕色颗粒为阳性细胞，着色阳性细胞数>10%

视为阳性。HER-2结果判定标准：以>10%的细胞

膜出现连续性的棕黄色表达视为阳性。EGFR计

数：400倍高倍显微镜下，连续选取10个视野，每个

视野计数100个肿瘤细胞，同时评价染色强度及阳

性细胞百分数，染色强度分为0、1、2、3四个等级，阳

性细胞百分比分为五个等级：0 为阳性细胞数<

10%，1为10%～25%肿瘤细胞表达阳性，2为25%～

50%肿瘤细胞表达阳性，3为50%～75%肿瘤细胞表

达阳性，4为肿瘤细胞>75%表达阳性。染色结果以

着色强度和阳性细胞百分比乘积作为阳性指数进

行判定［2］，<6为（-），≥6为（+）。

1.3 乳腺癌分子类型的分类原则

按照上述ER、PR及HER-2阳性判断标准，将

乳腺癌进行分类。未表达ER、PR及HER-2的乳腺

癌即为三阴性乳腺癌（TNBC），ER（+）/PR（+）及

HER-2（+）均视为非三阴性乳腺癌（non-TNBC）。

1.4 随访

以手术日期作为随访起始时间，随访截至2009

年8月31日。随访形式主要采用电话访问或家庭

访问，重点了解术后复查、化疗情况，有无复发及远

处转移，死亡时间及死因。

1.5 统计学处理

应用SPSS 17.0软件进行统计分析。采用χ2检

验、Kaplan-Meier生存曲线分析及Log-rank检验，P<

0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 临床病理特征

200例乳腺癌患者中，TNBC 42例（其中有腋淋巴

结转移25例，无腋淋巴结转移17例），non-TNBC 158

例（其中有腋淋巴结转移75例，无腋淋巴结转移83例）。

TNBC患病率为21.00%（42/200）。与non-TNBC组比

较，TNBC患者年龄相对较小，以绝经前妇女多见，占

69.05%（29/42）。TNBC组织学分级较non-TNBC高，

差异有统计学意义（χ2=9.413，P=0.002）；EGFR在乳

腺癌中的表达率为54.5%，且在TNBC中表达较高

（69.05%），差异有统计学意义（χ2=4.537，P=0.033），

见表1。

表1 乳腺癌分子分型与临床病理参数的关系 例（%）

Table 1 The correlation of molecular type of breast cancer with the clinicopathologic characteristics

临床病理特征

年龄（岁） ≤50

>50

肿瘤直径（cm） T1（≤2）

T2（2<T≤5）

T3（>5）

例数

99

101

67

121

12

TNBC（n=42）

27（64.29）

15（35.71）

14（33.33）

24（57.14）

4（9.53）

non-TNBC（n=158）

76（48.10）

82（51.90）

50（31.65）

100（63.29）

8（5.06）

χ2

3.480

1.332

P值

0.062

0.514
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2.2 生存分析情况

至2009年8月31日随访截止，200例乳腺癌患者

总体平均生存时间88个月（5～150个月），共43例死

亡。TNBC 42例，平均生存时间67个月（5～148个月），

5例复发，4例发生远处转移，17例死亡；non-TNBC 158

例，平均生存时间92个月（6～150个月），4例复发，3例

发生远处转移，26例死亡。Kaplan-Meier生存分析结

果显示，乳腺癌总生存率（OS）为78.50%，其中TNBC

OS 为 59.52%，non-TNBC OS 为 83.54%（图 1），经

Log-rank检验二者差异有统计学意义（P<0.001）。分

层分析结果显示，TNBC淋巴结转移者OS为52.00%，

而无淋巴结转移者OS明显高于淋巴结转移者，占

70.59%（图2），差异有统计学意义（P<0.05）。

图1 三阴性乳腺癌与非三阴性乳腺癌总生存率分析

Figure 1 Kaplan-Meier analysis of overall survival of patients

with triple negative breast cancer and

those with non-triple negative breast cancer

图2 三阴性乳腺癌有淋巴结转移组与无淋巴结转移组

总生存率分析

Figure 2 Kaplan-Meier analysis of overall survival of patients with

lymph node metastasis and those without

lymph node metastasis in triple negative breast cancer

2.3 TNBC EGFR表达情况

EGFR阳性物质分布于肿瘤细胞的胞质（图3），

TNBC 42例中，阳性表达EGFR 29例（69.05%）。淋

巴结转移者EGFR表达率明显高于无淋巴结转移者

（P<0.05），而且随组织学分级升高其表达增强（P<

0.05），与患者年龄、肿瘤大小、临床分期及绝经情况

等病理参数无关（P>0.05）。通过Kaplan-Meier生存

分析显示，表达EGFR者预后较差，经Log-rank检验

二者差异有统计学意义（P<0.05）。

累
积

生
存

率

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

0 20 40 60 80 100 120 140
生存时间（月）

非三阴性乳腺癌组

三阴性乳腺癌组

（续表1）

临床病理特征

绝经状态 未绝经

绝经

组织学分级 Ⅰ～Ⅱ

Ⅲ

临床分期 Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

Ⅳ

淋巴结状态 阴性

阳性

转移淋巴结（枚） 1～3

4～9

≥10

EGFR表达 +

-
△与非三阴性组相比P<0.05

例数

103

97

125

75

36

139

23

2

100

100

38

29

33

109

91

TNBC（n=42）

29（69.05）

13（30.95）

17（40.48）

25（59.52）

7（16.67）

25（59.52）

9（21.43）

1（2.38）

17（40.48）

25（59.52）

8（32.00）

6（24.00）

11（44.00）

29（69.05）

13（30.95）

non-TNBC（n=158）

77（48.73）

81（51.27）

105（66.46）

53（33.54）

29（18.35）

114（72.15）

14（8.86）

1（0.64）

83（52.53）

75（47.47）

30（40.00）

23（30.67）

22（29.33）

80（50.63）

78（49.37）

χ2

5.496

9.413

6.385

1.929

1.825

4.537

P值

0.019△

0.002△

0.094

0.165

0.401

0.033△
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LN无转移

LN转移
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A：EGFR阴性表达 SP×400；B：

EGFR阳性表达 免疫组化非生

物素疗法×400

图3 EGFR在乳腺癌中的表达

Figure 3 The expression of EGFR

in breast cancerBA

3 讨论

乳腺癌是一种异质性肿瘤，2000年Perou等首

先利用cDNA基因芯片技术对65例乳腺癌样本并结

合患者的预后进行综合分析，发现依据乳腺癌基因

表达谱的差异可将乳腺肿瘤分为4个不同的分子亚

型，即管腔型、正常乳腺样型、HER-2过表达型及基

底细胞样型（BLBC）［3］。随后Sorlie等［4］的研究又将

管腔型分为管腔A型和管腔B型，完善了乳腺癌的

分子分型。五种亚型中，HER-2过表达型及基底细

胞样型预后较差。三阴性乳腺癌（TNBC）指不表达

ER、PR及HER-2的乳腺癌，其表型上与BLBC具有

一定的相关性，有研究表明90%左右的TNBC属于

BLBC［5］。

西方国家的文献统计结果显示TNBC占乳腺癌

的10%～17%，多发生于绝经前妇女，且存在种族差

异性，以非洲裔美国妇女发病较高，约26%［6］。本研

究中TNBC占全部乳腺癌的21.00%，在文献报道的

发病率范围内［7］，但略高于欧美及亚洲其他国家妇

女TNBC发病率，而低于非洲裔美国妇女，更加证明

了TNBC的发生具有种族差异这一特点。本研究显

示，TNBC患者发病年龄较小，以绝经前妇女为多，

组织分级较高（多为Ⅲ级）与文献报道一致。而国

内外的研究报道称TNBC肿瘤瘤体大，从本研究来

看，TNBC与 non-TNBC两组在肿瘤大小的分布相

似，差异无统计学意义。

本研究通过随访发现TNBC患者3、5、7、10年总生

存率分别为76.19%、61.90%、59.52%、59.09%，明显低

于non-TNBC患者的生存率（3、5、7、10年总生存率分

别为94.94%、89.24%、81.42%、81.01%）。本研究显示

TNBC患者死亡大多发生在术后5年内，但对患者进行

5～10年随访发现死亡风险与non-TNBC患者差异逐

渐缩小。另外，关于TNBC与淋巴结转移情况的关系，

不同的研究之间存在一定的分歧［5，8，9］。本研究通过比

较淋巴结转移组与无淋巴结转移组TNBC发现，TNBC

在淋巴结转移组较无淋巴结转移组高发，此结果与国

外一些研究一致［5，8］。通过生存分析发现，淋巴结转移

组TNBC 3、5、7、10年总生存率分别为60.00%、48.00%、

46.60%、46.60%，而无淋巴结转移组分别为88.23%、

76.47%、74.77%、74.10%，淋巴结转移组较无转移组

TNBC生存率明显降低，而且淋巴结转移数量多的患

者生存时间较短。

总之，三阴性乳腺癌是乳腺癌中一种高危的类

型，患者年龄较小，易复发转移、预后差，目前联合

化疗无明显的效果。随着EGFR研究的深入，将为

三阴性乳腺癌提供新的有效方法。
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