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单纯和混合型乳腺黏液癌的临床病理特征比较

高蓉梅1，彭凤翔1，陈竹1，谢丽娟2

(武警四川省总队医院 1. 病理科；2. 超声影像科，四川 乐山 614000)

[摘　要]	 目的：对比分析单纯型乳腺黏液癌(pure mucinous breast carcinoma，PMBC)和混合型乳腺黏液癌

(mixed mucinous breast carcinomas，MMBC)的临床病理特征，为乳腺黏液癌(mucinous carcinoma，

M B C)的诊断和治疗提供研究依据。方法：选取4 0例M B C患者作为研究对象，其中P M B C患者 

2 5 例， M M B C 患者 1 5 例。回顾性分析两类患者的临床特征、乳腺超声影像特征、肿瘤组织病

理 特 征 。结果：M M B C 患 者 出 现 淋 巴 结 转 移 的 比 例 显 著 高 于 P M B C 患 者 ， 差 异 有 统 计 学 意 义

(P<0.05)；在乳腺超声检查中，MMBC患者具有包块内部回声不均匀，包块内血流丰富表现的比

例高于PMBC患者，包块后场回声增强比例低于PMBC，差异均有统计学意义(P<0.05)；MMBC

患者肿瘤组织的组织学分级、核分级、核分裂象评分的分布均高于PMBC，差异均有统计学意义

(P<0.05)；而ER，PR，Her2，Ki-67阳性率方面及分子分型方面差异不显著。结论：与PMBC相

比较，M MB C表现为淋巴结转移比例的升高和超声影像学恶性病变特征的增加，病理检查可见

组织学分级、核分级、核分裂象评分的升高，可作为诊断、鉴别诊断和指导治疗、预后的重要 

依据。
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Abstract Objective: To compare and analyze the clinical and pathological characteristics between pure mucinous breast 

carcinoma (PMBC) and mixed mucinous breast carcinomas (MMBC) so as to provide research basis for the 

diagnosis and treatment of breast mucinous carcinoma (MBC). Methods: Forty patients with MBC were selected 

as the study subjects, including 25 patients with PMBC and 15 patients with MMBC. The clinical characteristics, 

the ultrasonographic characteristics, the pathological characteristics of tumor tissues between the two kinds of 

patients were analyzed retrospectively. Results: The ratio of lymph node metastasis in the patients with MMBC 
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乳腺癌是最常见的女性恶性肿瘤之一，也是

导致妇女死亡的重要疾病之一。根据世界卫生组

织(WHO) [1]公布的数据，每年乳腺癌新发病例数

占全部新发恶性肿瘤数的 2 0 % 以上，病死例数约

占肿瘤病死总数的 1 4 % 。手术治疗是治疗乳腺癌

的主要手段，但多数乳腺癌患者在手术的同时还

需要接受化疗、内分泌治疗、靶向治疗等其它治

疗，特别是对于晚期乳腺癌，化疗和内分泌治疗

是延长患者生存期的主要治疗手段[2]。但由于乳腺

癌是一种高度异质性的肿瘤，不同亚型的临床特

征、分子表型、治疗方案和预后情况均存在较大

的差异 [ 3 ]，病理亚型分析对于乳腺癌的诊断、治

疗和预后评价具有十分重要的意义。乳腺黏液癌

(mucinous carcinoma，MBC)是一种恶性度相对较

低的特殊类型乳腺癌，一般分为单纯型乳腺黏液

癌(pure mucinous breast carcinoma，PMBC)和混合

型乳腺黏液癌(mixed mucinous breast carcinomas，

MMBC)，在临床上较为少见，大部分患者在确诊

后的生存期在5年以上。但是，值得重视的是，一

部分特殊的MBC在临床表现及影像学表现上与乳

腺黏液囊肿样病变等良性病变的差异并不显著，

临床上的误诊率较高，需要依靠病理检查最终确

诊 [ 4 ]。而且不同病理类型的M B C的生物学特性及

临床预后也具有显著的差异，特别是M MB C可能

具有相对于PMBC更高的恶性度 [5]。虽然近年来的

研究针对MMBC和PMBC两类患者的临床病理特征

进行了大量的比较研究，但结果并不一致，分歧

主要集中在病理特征方面。基于这一研究现状，

本研究回顾性对比MMBC和PMBC的临床特征、病

理特征、超声影像学表现，旨在为MBC的诊断和

治疗工作提供依据。

1  对象与方法

1.1  对象

选取 2 0 0 6 年 1 月至 2 0 1 7 年 1 2 月武警四川省总

队医院收治的、符合研究纳入标准的4 0例原发性

M B C患者作为研究对象，其中PM B C患者2 5例，

MMBC患者15例。回顾性分析两类MBC患者的临

床特征、乳腺超声影像特征、切除肿瘤组织病理

特征。本研究方案经武警四川省总队医院医学伦

理委员会批准。

纳入标准：所有纳入患者符合卫计委制订的

《原发性乳腺癌规范化诊疗指南(试行)》中的原发

性MBC诊断标准[6]，并且于术前行乳腺超声影像检

查、包块病理活检或术中快速冰冻诊断后行乳腺癌

改良根治术，其中，MMBC的混合成分均为浸润性

导管癌。患者的临床资料完整，均留有可供病理检

查及免疫组织化学染色的石蜡包埋肿瘤组织块。

1.2  观察指标

对比和分析PMBC和MMBC患者的年龄、T分

期、肿瘤直径、肿瘤位置等临床特征和乳腺超声

影像特征，切除肿瘤组织的淋巴转移情况，并依

据浸润性乳腺癌Nottingham评分系统及组织学分级

系统，对比和分析组织学分级、核分级、核分裂

象评分[7-8]。

对比和分析 P M B C 和 M M B C 患者切除肿瘤组

织中雌激素受体(ER)、孕激素受体(PR)、人表皮

生长因子受体 - 2 ( H E R 2 ) 、 K i - 6 7 等肿瘤生物学标

志物阳性率及分子分型。检测方法：切片采用免

疫组织化学染色后进行镜检，每张切片随机选取

10个高倍视野，观察至少1 000个肿瘤细胞，计数

was significantly higher than that in the patients with PMBC, the difference was statistically significant (P<0.05). 

In the breast ultrasound examinations, the ratios of uneven mass density and abundant blood flow in the patients 

with MMBC were higher than those in the patients with PMBC, the difference was statistically significant (P<0.05). 

The histological grading, the nuclear grading, the nuclear mitotic figure score of the tumor tissues of the patients 

with MMBC were higher than those of the patients with PMBC, the differences between the two groups were 

statistically significant (P<0.05). There were no significant differences in ER, PR, Her2, Ki-67 positive rates and 

molecular classification. Conclusion: Compared with PMBC, MMBC shows an increase in the proportion 

of lymph node metastasis and the characteristics of malignant lesions on ultrasonography. The pathological 

examination shows the increases of histological grading, the nuclear grading and the nuclear mitotic figure score, 

which could be used as an important basis for differential diagnosis and treatments.

Keywords pure mucinous breast carcinoma; mixed mucinous breast carcinoma; clinical characteristics; pathological 

characteristics; ultrasonographic characteristics
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平均阳性细胞(肿瘤细胞核呈棕黄色)比例，ER和

P R阳性率≥1 %定为阳性，反之阴性；K i - 6 7阳性

率≥2 0 %定为阳性，反之阴性；而He r 2的判读是

根据《乳腺癌HER2检测指南(2014版)》进行 [9]。

根据生物学标志物表达情况对两类肿瘤的分子分

型进行对比和分析，分子分型分为Luminal A型、

Luminal B型、Her2过表达型和三阴型[10]。

1.3  统计学处理

采用SPSS 23.0统计软件进行数据分析，计数

资料采用百分率的形式表示，两组之间无等级关

系 资 料 的 差 异 比 较 采 用 χ 2检 验 或 F i s h e r 确 切 概 率

法，有等级关系资料的差异比较采用频数表的秩

和检验(Mann-W hitney U法)进行分析，以α=0.05
为检验水准，P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  PMBC 患者与 MMBC 患者临床特征的比较

M M B C 患 者 的 T 分 期 分 布 高 于 P M B C 患 者 ，

差异有统计学意义( P < 0 . 0 5 )。两类患者年龄、肿

瘤 直 径 、 肿 瘤 位 置 方 面 的 差 异 均 无 统 计 学 意 义

(P>0.05；表1)。

2.2  PMBC 患者与 MMBC 患者乳腺超声影像特征

的比较

在 乳 腺 超 声 检 查 中 ， M M B C 患 者 具 有 包 块

内部回声不均匀、包块内血流丰富表现的比例高

于 P M B C 患者，具有包块后场回声增强表现的比

例 低 于 P M B C ， 差 异 均 有 统 计 学 意 义 ( P < 0 . 0 5 ；  
表2，图1)。

表1 PMBC患者与MMBC患者临床特征的比较

Table 1 Comparison of the clinical characteristics between PMBC patients and MMBC patients

组别 n
年龄/岁 T分期 肿瘤直径/cm 肿瘤位置

<50 ≥50 T1 T2 T3 T4 ≤2 >2 左乳 右乳

MMBC患者 15 4 11 5 8 1 1 5 10 7 8

PMBC患者 25 5 20 7 17 1 0 7 18 13 12

χ2/Z — 3.445* — 0.107

P 0.705 0.001 0.736 0.744

—：采用 Fisher 确切概率法，无 χ2 值；*：Z 值。

—: adopt Fisher’s exact probability method, without χ2 value; *: Z value.

表2 PMBC患者与MMBC患者乳腺超声影像特征的比较

Table 2 Comparison of the breast ultrasonographic characteristics between PMBC patients and MMBC patients

组别 n

包块边缘 

不规整/例

包块内部回

声不均匀/例

包块内血流

丰富/例

后间隙 

浸润/例

包块后场 

回声增强/例

砂砾样 

钙化/例

是 否 是 否 是 否 是 否 是 否 是 否

MMBC患者 15 13 2 13 2 10 5 1 14 2 13 4 11

PMBC患者 25 20 5 12 13 8 17 0 25 14 11 2 23

χ2/Z — 5.980 4.552 — 7.111* —

P 0.691 0.014 0.033 0.375 0.008 0.174

—：采用 Fisher 确切概率法，无 χ2 值。

—: adopt Fisher’s exact probability method, without χ2 value.
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2.3  PMBC 患者与 MMBC 患者肿瘤组织病理特征

的比较

MMBC患者淋巴结转移发生率高于PMBC患者，

肿瘤的组织学分级、核分级、核分裂象评分的分布

均高于PMBC，差异均有统计学意义(P<0.05)，而两

类肿瘤在ER，PR，HER2，Ki-67阳性率及分子分型

方面的差异均无统计学意义(P>0.05；表3，图2~6)。

2.4  随访情况

PMBC患者病例中20例获得随访，5例失访，

随访时间6~134个月，中位随访时间为72个月，其

中2例死于其他疾病(重症肺炎1例，冠心病1例)，

其余均健在。

MMBC患者病例中14例获得随访，1例失访，

随访时间8~127个月，中位随访时间为61个月，其

中4例死于远处转移(2例骨转移，2例肺转移)，1例

死于意外，其余均健在。

图1 乳腺彩超示低回声团，边缘不规整，略呈分叶状，内

部回声不均匀，后场回声增强，包块内部查见穿支动脉

Figure 1 Color Doppler ultrasonography shows hypoechoic 

masses, irregular margins, slightly lobulated, uneven internal 

echoes, enhanced posterior echoes, and perforating artery in 

the mass

表3 PMBC患者与MMBC患者肿瘤组织病理特征的比较

Table 3 Comparison of the histopathological characteristics of tumors between PMBC patients and MMBC patients

组别 n

淋巴结 

转移/例
组织学分级/例 ER/例 PR/例 Her2/例 Ki-67/例

有 无 I级 II级 III级 阳性 阴性 阳性 阴性 阳性 阴性 阳性 阴性

MMBC患者 15 8 7 6 6 3 14 1 13 2 4 11 6 9

PMBC患者 25 4 21 20 3 2 23 2 20 5 4 21 9 16

χ2/Z 4.571 2.433* — — 0.167 0.064

P 0.033 0.015 1.000* 0.691* 0.683 0.800

组别
核分级/例 核分裂象评分/例 分子分型/例

低 中 高 1 2 3 Luminal A Luminal B Her2过表达 三阴型

MMBC患者 7 5 3 8 4 3 6 8 0 1

PMBC患者 21 2 2 21 3 1 13 10 1 1

χ2/Z 2.356* 2.141* —

P 0.018 0.032 1.000*

—：采用Fisher确切概率法，无χ2值；*为Z值。

—: adopt Fisher’s exact probability method, without χ2 value; *: Z value.



单纯和混合型乳腺黏液癌的临床病理特征比较    高蓉梅，等 2391

图2 黏液湖中呈小簇状、腺样排列的肿瘤细胞(HE，×100)

Figure 2 Tumor cells arranged in small clusters and adenoids 

in a mucus lake (HE, ×100)

图3  黏液湖中呈筛孔状、实性巢团状排列的肿瘤细胞

(HE，×40)

Figure 3 Tumor cells in a mucus Lake arranged in a sieve-like, 

solid nest-like cluster (HE, ×40)

图4  下方为黏液癌，上方为高级别导管原位癌(HE，×40)

Figure 4 The upper is a mucinous carcinoma and the lower is a 

high-grade ductal carcinoma in situ (HE, ×40)

图5 左上为黏液癌，右下为浸润性导管癌(HE，×20)

Figure 5 The upper left is mucinous carcinoma and the lower 

right is invasive ductal carcinoma (HE, ×20)

图6 黏液癌中见砂砾样钙化(HE，×100)

Figure 6 Gravel calcification is seen in mucinous carcinoma 

(HE, ×100)

3  讨论

M B C 是 一 种 特 殊 类 型 的 少 见 乳 腺 癌 ， 其 特

征为生长缓慢，转移率低，预后较好。组织学上

表现为黏液湖中漂浮着大小不一、多少不等的肿

瘤细胞。肿瘤细胞可排列呈小管状、腺样、筛孔

状、实性巢团状、微乳头状等不同形态，且失去

肌上皮表达。可有砂砾样钙化，也可伴发导管原

位癌。2012年WHO乳腺肿瘤分类标准中提出把黏

液癌成分占肿瘤成分的90%以上定义为PMBC [7]。

而 黏 液 癌 成 分 大 于 5 0 % 、 小 于 9 0 % 同 时 混 合 其

他 类 型 乳 腺 癌 ( 绝 大 部 分 为 浸 润 性 导 管 癌 ) 称 为
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M MBC [11]。本研究中MMBC的混合成分即全为浸

润性导管癌。

在临床特征方面， M M B C 的 T 分期分布高于

PMBC患者，而两类患者在年龄、肿瘤直径、肿瘤

位置方面的差异均无统计学意义。在超声影像方

面，与PMBC比较，MMBC患者具有包块回声不均

匀、包块内血流丰富表现的比例高于PMBC患者，

具有包块后场回声增强表现的比例低于PMBC，提

示超声检查对于两种类型的MBC的鉴别诊断具有

一定的价值，但是无论是哪种影像学筛查方法，

其误诊和漏诊的概率仍然较高 [12]。当需要确诊和

指导治疗时，则主要依靠术前的穿刺病理活检或

术后病理检查。因此，病理检查仍然是确诊MBC
的金标准和重要手段。

在病理特征方面，本研究结果提示M M B C患

者在淋巴结转移比例方面高于PMBC患者，这与近

年来的研究结果基本一致[13-14]。总体来说，MMBC
的浸润程度一般要高于PMBC，具有恶性化趋势明

显的特点，故对于恶性度和侵袭性较高的MBC，

应 优 先 考 虑 M M B C 的 可 能 性 。 本 研 究 结 果 还 显

示：与P M B C比较，M M B C的组织学分级、核分

级、核分裂象评分差异显著，而分子分型的差异

不显著，这一结果从病理分析层面反映了M MB C
的恶性度较高、侵袭性较强。与国内的一些研究

结果基本吻合 [15]，但也有研究 [16]报道了与本研究

不一致的结果，乳腺癌分子分型与其淋巴结转移

高度相关，不同侵袭程度乳腺癌患者的分子分型

具有明显的差异，因此，MBC的分子分型与其侵

袭程度的相关性还需要进一步探讨。总体来说，

病 理 检 查 不 仅 在 M B C 的 诊 断 中 扮 演 着 重 要 的 角

色，而且对于评价病情、制订治疗方案也具有重

要的意义。

本研究结果还显示：PM B C和M M B C在E R，

P R ， H E R 2 ， K i - 6 7 阳 性 率 方 面 及 分 子 分 型 方 面

差异不显著，但无论是P M B C，还是M M B C，其

E R ， P R 的 阳 性 比 率 均 较 高 ( P M B C 中 E R 阳 性 率

9 3 . 3 3 %， P R阳性率8 6 . 6 7 % ； M M B C中 E R 阳性率

92.00%，PR阳性率80.00%)，而且二者的分子分型

主要集中在Luminal A和Luminal B型，这提示乳腺

MBC对于激素治疗的敏感度可能也较高，在有效

的手术治疗基础上给予规范的内分泌治疗能够达

到较高的治疗效果。在相关研究 [17]中，M MBC和

P M B C 在转移情况和预后方面具有显著的差异，

还有的研究 [18]报道了PMB C的PR阳性率较高，而

M M B C 的 K i - 6 7 阳 性 率 较 高 ， 因 此 ， 针 对 这 一 问

题，仍然存在较大的学术分歧。笔者认为这种差

异的产生可能与研究样本的差异性有关，也可能

与选取的组织样本包块切片位置差异有关。近年

来，有学者 [19]发现：ER是一种配体依赖的转录因

子，可与雌激素进行特异性结合，以复合物的形

式促进乳腺癌进展。而PR可通过基因和非基因途

径在乳腺癌、甲状腺癌、子宫内膜癌等恶性肿瘤

的发生和发展中发挥重要作用 [20]；PR转录后修饰

对靶基因转录发挥乙酰化、泛素化、磷酸化等调

控作用，从而促进乳腺癌的发生和发展 [21]；其在

乳腺小管癌和MBC中表达较高 [22]，同时，乳腺癌

原发灶和转移灶中PR表达也存在明显的异质性。

因此，在临床病理诊断中，应在认真鉴别乳腺癌

的组织类型、临床分期等因素的基础上多层次选

取有代表性的组织样本进行检查，以确保病理诊

断特别是肿瘤分子靶点诊断的准确性，为临床治

疗提供有力的依据。

综上所述，与PMBC比较，MMBC表现为淋巴

结转移比例的升高和超声影像学恶性病变特征的

增加，病理检查可见组织学分级、核分级、核分

裂象评分的升高，可作为鉴别诊断和指导治疗的

重要依据。
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