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乳腺癌导管内干预的研究进展*
陈创① 王冠楠①② Saraswati Sukumar② 汪媛① 孙圣荣①

摘要 随着对乳腺癌生物学行为的深入认识，乳腺癌的根治术正向微创术式转变。对于早期乳腺癌特别是乳腺导管原位癌（duc⁃
tal carcinoma in situ，DCIS）或癌前病变的患者，构建创伤性小、全身毒性低的干预措施是目前亟待解决的问题之一。乳腺癌导管

内干预是通过乳腺天然的哺乳导管开口，借助合适的载体对乳腺导管系统病变进行诊疗干预，从而实现乳腺癌的微创治疗。将

乳腺癌导管内干预与靶向治疗、内分泌治疗及免疫治疗等相结合，有望进一步提高精准治疗效果。结合我国乳腺癌患者临床病

理特点，将纳米技术、分子影像技术及基因测序技术有机结合，进行乳腺癌导管内干预的机制研究，是临床应用、基础研究的重点

内容之一。本文主要对乳腺癌导管内干预的研究进展进行综述。
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Abstract The understanding of the biological behavior of breast cancer has deepened, hence, local treatments for breast cancer have

changed from resection to minimally invasive surgery. For patients with early breast cancer, constructing a minimally invasive interven-

tion with low systemic toxicity is a problem, especially for cases involving precancerous lesions. Intraductal therapy for breast cancer,

which is performed by inserting reagents through breastfeeding openings using suitable carriers, is a promising, accurate, and minimal-

ly invasive method for breast cancer prevention and treatment. The combination of intraductal therapy with new therapeutic strate-

gies, such as targeted therapy, endocrine therapy, and immunotherapy, might improve the therapeutic effect. Moreover, the mecha-

nisms of intraductal therapy for breast cancer incorporate nanotechnology, molecular imaging, and gene sequencing. Intraductal thera-

py is based on clinical and pathologic characteristics of Chinese breast cancer patients, and such characteristics must be determined

prior to clinical application. This article mainly discusses the research progress of breast intraductal intervention.
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乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤，同时也严重

威胁着全球女性的生存。据全球及中国癌症统计数

据表明［1-2］，乳腺癌是我国女性最常见的恶性肿瘤，占

新发癌症患者的 25%。随着对乳腺癌生物学行为的

深入认识及科技的进步，乳腺癌的诊疗取得了重大

进步。乳腺导管内干预（intraductal therapy）是通过乳

腺天然的哺乳导管开口，借助合适的载体对乳腺导

管系统病变进行诊疗干预，实现乳腺疾病的微创诊

疗。目前，最常应用于临床的是乳腺导管内镜，通过

显微内镜对分支乳管病变进行诊疗。选择适宜的药

物载体，通过乳腺导管给予药物或干预措施，有望实

现对乳腺癌的预防及治疗。本文主要对乳腺癌导管

内干预进展进行综述。

1 乳腺癌导管内干预的理论基础

人类乳腺由15～20个乳腺导管-腺叶系统组成，

汇聚于乳头，每个乳头包含5～9个乳管开口［3-5］。大

鼠及小鼠的乳腺解剖结构与人存在较大差异，大鼠

为单一导管-腺叶系统（图 1）。病变腺叶（sick lobe）
理论提示［5］，乳腺癌是一种腺叶疾病（lobe disease），

广泛存在于病变所属的整个导管系统中。根据该理

论推测，单纯实施乳腺肿块的局部切除术并不足以

切除所有病变，通过乳腺导管内干预将药物注入整

个病变导管系统中，理论上有望实现乳腺癌的预防

和治疗干预，特别是乳腺导管原位癌（ductal carcino⁃
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ma in situ，DCIS）或癌前病变（如导管不典型增生或

小叶原位癌）。因此，乳腺癌导管内干预有望进一步

实现乳腺癌预防及治疗的精准化及微创化，提高患

者的生存质量，推动乳腺癌的个体化治疗。

A. Nipple; B. Mammary gland; C. Breast duct

图1 大鼠乳腺癌模型的导管内干预研究

Figure 1 Intraductal therapy for breast cancer in rat model

2 乳腺癌导管内干预的临床研究

近几十年来，乳腺癌导管内干预一直是研究的

目标之一。日本学者在甲基亚硝脲（N-methyl-NV-
nitrosourea，MNU）诱导的大鼠乳腺癌动物模型中，对

乳腺导管内及腹腔内注射紫杉醇的疗效进行对比研

究，结果表明乳腺导管内给药组的乳腺癌发生率显

著降低［6］。Murata等［7］进行了4-羟基他莫昔芬（4-hy⁃
droxytamoxifen）和脂质体多柔比星（pegylated liposo⁃
mal doxorubicin，PLD）对乳腺癌导管内干预效果的研

究。该研究在MNU诱导的大鼠乳腺癌模型和自发性

HER-2/neu转基因小鼠乳腺癌模型中，将PLD注入两

种动物模型中的乳腺导管内，在缩小肿瘤体积、消除

癌前病变及预防新的病变出现等方面，乳腺导管内

干预组较静脉注射组疗效更佳，且血清 PLD水平显

著较低，无明显全身毒性反应及乳腺组织学改变。

这些研究表明，乳腺癌导管内干预有望作为早期乳

腺癌治疗的一种新模式。Stearns等［8］进一步对临床

常用卡铂（carboplatin）、纳米紫杉醇（nab-paclitaxel/
Abraxane）、PLD、5-氟尿嘧啶（5-FU）和氨甲喋呤

（methotrexate）5种化疗药物在乳腺癌导管内干预效

果进行评估，与对照组相比5种化疗药物的乳腺导管

内干预均可显著抑制乳腺癌的产生，且均未观察到

明显的毒性反应。该研究进一步证实了乳腺癌导管

内干预的疗效，为开展临床研究提供了依据。

此外，另一研究通过乳腺导管内给药的方式，证

实了纳米包裹的姜黄素（curcumin）对乳腺癌的预防

和治疗作用［9］。哈佛大学的研究者将RNA干扰治疗

与纳米技术结合，通过乳腺导管内给药方式注入 siR⁃
NA-纳米颗粒复合物，实现了对乳腺癌关键基因

HoxA1的沉默，从而预防肿瘤的发生［10］。该研究的基

因治疗为乳腺癌导管内干预应用提供了一种新方式。

在上述研究基础上，对 15例浸润性乳腺癌患者

的乳腺导管内进行PLD给药的安全性临床研究，将3
个剂量（2、5、10 mg）的 PLD分别注入单个乳头开孔

中，均未发现严重的血液毒性、皮肤毒性及疼痛等不

良反应［8］。该研究证实了乳腺癌导管内干预的临床

应用的可行性。

Mahoney等［11］对13例DCIS患者进行了乳腺导管

内 PLD给药的可行性及安全性研究，对病变区域乳

腺导管注入PLD，6～8周后行手术治疗，结果表明患

者的耐受性良好，无明显严重不良反应。在乳腺癌

患者的乳腺导管内进行PLD与卡铂给药的研究结果

中发现，该给药方式成功率较高，患者耐受性良好，

并未发现明显严重不良反应。同时对PLD与卡铂的

药物代谢动力学进行比较分析显示，乳腺导管内注

射卡铂30 min后即达到药物峰值，且呈剂量依赖性，

而 PLD吸收相对较慢，可能更适宜于乳腺导管内给

药［12-13］。该研究为乳腺导管内干预的药物选择提供

了参考。

3 乳腺癌导管内干预的基础研究

乳腺癌是一种异质性疾病，而癌细胞及其微环

境在异质性演变中具有重要作用，构建适宜的乳腺

癌模型体系，有利于准确判断乳腺癌的生物学行为，

制定个体化的医疗策略［14］。Behbod等［15］选择 3种人

乳腺导管原位癌细胞系（MCF10DCIS.COM、SUM-225
和FSK-H7），并将其注入乳腺导管内中，6～8周后检

测分析显示，3种人DCIS细胞系均成功实现了乳腺导

管内生长，部分侵入间质中；亚型分析表明，构建的

乳腺癌模型保持了原有细胞系的亚型特点，为研究

乳腺癌分子亚型的差异和乳腺癌侵袭进展的机制提

供了一个有效的方式。

Valdez等［16］通过乳腺导管内注射的方式，将8例
经处理的DCIS患者活检组织的悬浮细胞注入小鼠乳

腺中，构建人乳腺原位癌动物模型。在成功注射的

48只小鼠乳腺腺体中，共有25只（52.1%）小鼠乳腺腺

体中出现人原位癌或不典型增生，8周后检测其分子

谱表达并评估异质性差异，25只小鼠乳腺腺体中肿
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瘤的分子表达率与人活检标本相似，进一步证实了

该方法在保持癌细胞异质性方面的优势，有利于对

乳腺癌异质性的研究。

最近，Sflomos等［17］通过乳腺导管内注射的方式，

不仅成功构建了多种乳腺癌细胞系的小鼠乳腺导管

内模型，并且重点对ER阳性的MCF-7细胞系的乳腺

导管内模型和乳腺脂肪垫模型的差异进行比较研

究。该研究结果表明，乳腺导管内模型保持了ER阳

性乳腺癌细胞的生物学行为特点，且可对内分泌治

疗产生应答。进一步对两种模型的分子表征差异进

行分析，发现3 249个差异基因，对基底标志物SLUG
的作用也进行了深入分析，并在 10例患者标本中进

行验证，构建了个体化的乳腺癌导管内模型，为乳腺

癌个体化治疗的实施提供了一种极具前景的临床

模型。

4 结语及展望

数十年来，乳腺导管内干预的理念一直是临床

研究人员关注的焦点之一，但在临床应用前仍有几

个问题亟待解决［7-8］。1）构建有效的乳腺导管内干预

技术体系，包括乳腺导管内注射器械的改进，乳管开

口的识别，乳管注射的数量以及注射适应证及时机

等；2）筛选合适的药物和治疗靶点。Yoshida等［18］将

HER-2靶向药物曲妥珠单抗（trastuzumab）与α粒子

放射性核素 225Ac结合，形成 trastuzumab- 225Ac复合

物，并评估其乳腺癌导管内干预的疗效。结果表明，

乳腺导管内干预组疗效更为显著，且无明显肾毒性

及体质量减轻；3）患者的选择及接受程度。不同临

床分期及分子亚型患者的乳腺导管内干预措施及治

疗周期等的选择尚有待研究。乳腺导管内干预安全

性也值得深入研究。Chun等［19］进行了动物乳腺导管

内 PLD干预的安全性模型研究。结果表明，乳腺导

管内注射PLD后，可影响后代哺乳，且有产生恶性肿

瘤的风险，可能不适于早期乳腺癌的治疗以及乳腺

癌的预防；4）由于大鼠及小鼠的乳腺解剖结构与人

存在较大差异，如何构建适宜的动物模型目前尚不

清楚。应进一步探讨乳腺癌导管内干预的相关乳腺

导管微环境及机制，实现动物模型研究与临床研究

的统一。

随着乳腺癌保乳术及前哨淋巴结活检技术的普

及，乳腺癌患者的肿块局部切除向微创化转变是乳

腺外科发展的方向之一。通过乳腺导管内干预实现

乳腺癌的预防及癌前病变的治疗，构建创伤性小、全

身毒性低的干预措施是目前亟待解决的问题。将乳

腺导管内干预与靶向治疗、内分泌治疗及免疫治疗

等治疗方式相结合，进一步提高精准治疗效果，是今

后研究的方向之一。如何结合我国乳腺癌患者的临

床病理特点［20］，将纳米技术、分子影像技术［21-22］及基

因测序技术有机结合，进行乳腺癌导管内干预的机

制研究，是深入认识乳腺癌异质性，推动乳腺癌个体

化治疗的重点内容之一。
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抿亻

高危型HPV载量与分型检测对宫颈高级别病变预测价值的
前瞻性队列研究

高危型人乳头瘤病毒（hrHPV）是子宫颈癌的主要致病因素，故hrHPV检测作为子宫颈癌筛查的重要方法

已被广泛认可。如何筛查出真正的危险人群，以及hrHPV初筛阳性者分流方法的探索是目前研究的热点。《中

国肿瘤临床》2016年第9期“临床研究与应用”栏目中来自江西省妇幼保健院肿瘤科李隆玉教授的团队针对江

西农村地区同一人群的病毒载量和亚型进行分析，比较hrHPV载量和hrHPV亚型检测对预测高级别病变的发

生，以期发现真正的风险人群，为hrHPV初筛阳性患者的管理提供参考，特别是为经济落后地区的监测提供科

学依据。

阅读本文请登录网站www.cjco.cn或关注本刊微信公告号（扫描文章下方二维码）查看。

——本刊编辑部

·读者·作者·编者·
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