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恶性肿瘤家族史与乳腺癌患者临床病理    
特征的关系
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Abstract: Objective  To investigate the association between family history of malignant neoplasms (MN-FH) 
and clinicopathological characteristics of patients with breast cancer. Methods  We analyzed retrospectively 
the clinical data of 417 breast cancer patients in Zhong Da Hospital from January 2016 to December 2018. 
Patients were grouped based on MN-FH or non-MN-FH. The clinical and pathological features of the 
patients were analyzed by χ2 test. Results  Among 417 breast cancer patients, 67(16.1%) cases had MN-FH. 
Compared with non-MN-FH group, MN-FH group had higher proportion of vascular thrombosis (P=0.046), 
lymph node metastasis (P=0.023), ER negative (P=0.025), PR negative (P=0.031) and HER2 positive 
(P=0.041). In the further subgroup analysis, compared with non-MN-FH patients, patients with breast cancer 
history had higher tumor stage (P=0.011) and the tumors were more likely to be triple-negative and HER2-
positive (P=0.010). Breast cancer patients with family history of other malignant tumors had higher proportion 
of vascular thrombosis (P=0.036) and lymph node metastasis (P=0.034). Conclusion  Breast cancer patients 
with MN-FH have higher degree than non-MN-FH patients. For people with MN-FH, physical examination is 
very important.
Key words: Breast cancer; Family history of malignant neoplasm; Clinicopathological features
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摘  要：目的  探讨恶性肿瘤家族史（MN-FH）与乳腺癌患者临床病理特征之间的关系。方法  回

顾性分析东南大学附属中大医院2016年1月—2018年12月收治的417例乳腺癌患者的临床病理资料，

根据有无MN-FH分成两组。采用χ2检验分析两组患者临床病理特征之间的关系。结果  417例乳腺

癌患者中，有MN-FH者67例（16.1%）。有MN-FH组的患者有更高比例的脉管癌栓（P=0.046）和

淋巴结转移（P=0.023），肿瘤更易表现为ER阴性（P=0.025）、PR阴性（P=0.031）和HER2阳性

（P=0.041）。进一步亚组分析发现，有乳腺癌家族史的患者较无MN-FH的患者有更晚的肿瘤分期

（P=0.011），肿瘤更易表现为三阴性和HER2扩增型（P=0.010）。其他恶性肿瘤家族史的患者较无

MN-FH的患者有更高比例的脉管癌栓（P=0.036）和淋巴结转移（P=0.034）。结论  有MN-FH的乳

腺癌患者肿瘤恶性程度更高，对于有MN-FH的人群体检非常重要。
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0  引言
乳腺癌是全球女性最常见的恶性肿瘤之一，

美国癌症协会2019年公布的数据显示乳腺癌的发

病率仍呈缓慢上升趋势 [1]。乳腺癌的发生是多种

因素长期作用的结果，目前其发病原因尚不完全

明确。既往研究发现，乳腺癌家族史被认为是乳

腺癌发病的危险因素，有乳腺癌家族史的人群中

乳腺癌的发病风险是没有乳腺癌家族史的人群的

1.8~3.9倍[2]。鉴于家族成员有相似的遗传易感性

且有相似的环境暴露因素，传统观念中，恶性肿

瘤家族史（family history of malignant neoplasms, 
MN-FH）也被认为是乳腺癌的危险因素。然而目
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前各种不同类型的恶性肿瘤家族史对乳腺癌的生

物学影响尚无大规模的报道。本研究通过回顾性

研究东南大学附属中大医院乳腺中心手术的乳腺

癌患者的临床病理资料，拟探讨MN-FH与乳腺癌

患者临床病理特征的关系，现报道如下。

1  资料与方法
1.1  一般资料

收集2016年1月至2018年12月于东南大学附属中

大医院因乳腺癌行手术治疗的女性患者病例资料。

纳入标准：（1）接受手术治疗且术后病理明确为浸

润性乳腺癌；（2）术前未接受新辅助治疗；（3）

有完整的恶性肿瘤家族史相关信息。排除标准：

（1）病理组织学诊断为非乳腺癌（如乳腺弥漫大B
细胞淋巴瘤）或者乳腺原位癌；（2）明确有远处转

移；（3）术前接受新辅助治疗；（4）无完整的恶

性肿瘤家族史相关信息。所有患者均知情同意。

MN-FH均以患者自述或患者配偶或其成年子

女的描述为依据，并要求确认既往病历或病理报

告单，不能提供者由单独调查人员通过电话随访

患有恶性肿瘤的家属或其家庭成员以确认病史。

MN-FH阳性是指两代之内有血缘关系的一位或多

位亲属患有恶性肿瘤。

1.2  统计学方法

采用SPSS21.0统计软件分析数据。计量资料

采用两样本t检验，计数资料组间比较用双侧χ2检

验，P<0.05为差异具有统计学意义。

2  结果 

2.1  有无MN-FH的两组患者一般情况对比

本研究中共纳入417例患者，有MN-FH者67
例（16.1%），其中有乳腺癌家族史者27例，其

他恶性肿瘤家族史者40例（肺癌11例、胃癌10
例，结直肠癌5例、食管癌3例、肝癌3例、宫颈

癌2例、其他6例：鼻咽癌、胰腺癌、卵巢癌、肾

癌、膀胱癌、白血病各1例）。无MN-FH者350例

（83.9%）。两组患者年龄、绝经状态差异均无统

计学意义（均P>0.05），见表1。

2.2  MN-FH与乳腺癌患者临床病理特征的关系

有 M N - F H 的 患 者 较 无 M N - F H 的 患 者 有

更 高 比 例 的 脉 管 癌 栓 （ P = 0 . 0 4 6 ） 和 淋 巴 结

转 移 （ P = 0 . 0 2 3 ） ， 肿 瘤 更 易 表 现 为 E R 阴 性

（P=0.025）、PR阴性（P=0.031）和HER2阳性

（P=0.041）。两组患者的肿瘤直径、组织学分

级、神经侵犯、TNM分期、Ki67、有无合并其

他肿瘤等差异均无统计学意义（均P>0.05）。将

MN-FH分为乳腺癌家族史和其他恶性肿瘤家族

史，进一步与无MN-FH的患者进行比较。有乳腺

癌家族史的患者较无MN-FH的患者有更晚的肿

瘤分期（P=0.011）。两组患者分子分型中，进

一步采用χ2分割法计算，Luminal型和HER2扩增

型、Luminal型和三阴性之间差异有统计学意义

（P=0.003），HER2扩增型和三阴性两组之间差

异无统计学意义（P>0.05），有乳腺癌家族史的

患者中HER2扩增型和三阴性的比例达44.4%。其

他恶性肿瘤家族史的患者较无MN-FH的患者有

更高比例的脉管癌栓（P=0.036）和淋巴结转移

（P=0.034），而其他病理参数如ER、PR、HER2
等差异均无统计学意义（均P>0.05），见表2。

3  讨论
乳腺癌严重威胁女性生命健康，目前是女性

恶性肿瘤的发病首位，女性恶性肿瘤死亡的第

二位[1]。早期发现乳腺癌能够延长患者的生存时

间，改善患者的生存质量。随着科学技术的不断

发展，人们对自身健康的不断重视，定期筛查成

为乳腺癌防范的重要一步。肿瘤的发生是内外因

素相互作用的结果，具有一定的遗传基础。恶性

肿瘤家族史是临床中病史采集的重要部分，传统

意义上认为肿瘤家族史一定程度地代表了遗传倾

向。既往的多项研究表明，乳腺癌家族史是乳腺

癌发病的明确危险因素[2-3]。而除乳腺癌以外的其

他恶性肿瘤家族史对乳腺癌的发病及生物学特征

的影响目前尚不十分明确。

本研究发现，乳腺癌患者有MN-FH的比例为

16.1%，MN-FH相关的肿瘤主要为乳腺癌、肺癌

和胃癌。而Chikman等的研究发现，乳腺癌患者

中有家族史的比例为23.1%[4]。造成这种差异的原

因（如地理环境因素、文化因素等）应在未来的

研究中进一步分析讨论。有无MN-FH两组患者的

肿瘤直径、组织学分级、神经侵犯、TNM分期、

Ki67、有无合并其他肿瘤等方面差异无统计学意

义（P>0.05），无乳腺癌家族史的患者合并其他

表1  有无MN-FH的乳腺癌患者一般临床特征比较
Table 1  Comparison of clinicopathological features 
between breast cancer patients with or without MN-FH

Non-MN-FH group MN-FH group P
Age(years) 55.5±12.3 54.3±12.8 0.126
Menopause 0.540
  Premenopause 134 23
  Postmenopause 216 44
Note: MN-FH: family history of malignant neoplasms.
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肿瘤的比例为2.6%。Arpino等[5]回顾性研究也发现

有乳腺癌家族史的患者与没有乳腺癌家族史的患

者相比，两组肿瘤直径、组织学分级及Ki67差异

无统计学意义，有乳腺癌家族史的患者合并其他

肿瘤的比例为1%，无乳腺癌家族史的患者合并其

他肿瘤的比例为2%，与本研究结果类似。

本 研 究 还 发 现 ， 有 M N - F H 的 患 者 有 更 高

比 例 的 脉 管 癌 栓 （ P = 0 . 0 4 6 ） 和 淋 巴 结 转 移

（P=0.023）。脉管癌栓阳性是淋巴结转移的危

险因素[6]。既往研究表明，脉管癌栓阳性的患者

往往预后更差 [7-8]。本研究脉管癌栓的检出率为

18.2%，与既往研究报道的9%~50%相符[9]。本研

究中，有MN-FH的患者肿瘤更易表现为ER阴性

（P=0.025）、PR阴性（P=0.031）和HER2阳性

（P=0.041），有乳腺癌家族史的患者中HER2扩

增型和三阴性的比例达44.4%，肿瘤更易表现为三

阴性和HER2扩增型（P=0.010）。陈晓芬[10]发现

家族性乳腺癌与散发性乳腺癌中三阴性乳腺癌的

比例分别为22.9%和7.1%，差异有统计学意义。

Barnard等研究发现三阴性乳腺癌和乳腺癌家族史

有较强的联系[11]。王璟等[12]的Meta分析综合39篇

文献结果，也发现乳腺癌家族史或肿瘤家族史都

与乳腺癌发病中等相关。

目前明确的家族性乳腺癌发病危险有BRCA

表2  MN-FH与乳腺癌患者临床病理特征的关系
Table 2  Relation between MN-FH and clinicopathological features of breast cancer patients
Clinicopathological
 features

Non-MN-FH
 group

MN-FH
 group P With MN-FH

Breast cancer history  P Other cancer history P
Tumor size(cm) 0.054 0.458 0.073
  ≤2 191 43 18 25
  2~5 123 23   8 15
 >5   36   1   1   0
Histological grade 0.649 0.666 0.733
  1   39 10   4   6
  2 212 40 17 23
  3   99 17   6 11
Nerve invasion 0.399 0.585 0.487
  Yes   63 15   6   9
  No 287 52 21 31
Vascular thrombosis 0.046 0.430 0.036
  Yes   58 18   6 12
  No 292 49 21 28
Lymph node metastasis 0.023 0.240 0.034
  No 257 40 17 23
  Yes   93 27 10 17
TNM stage 0.124 0.011 0.747
  Ⅰ 172 26   6 20
  Ⅱ 136 35 18 17
  Ⅲ   42   6   3    3
ER 0.025 0.032  0.193
  Positive 261 41 15 26
  Negative   89 26 12 14
PR 0.031 0.042 0.208
  Positive 236 36 13 23
  Negative 114 31 14 17
Ki67 0.286 0.262 0.596
  ≤14%   83 20   9 11
 >14% 267 47 18 29
HER2 0.041 0.014 0.443
  Negative 248 39 13 26
  Positive 102 28 14 14
Molecular subtype 0.015 0.010 0.199
  Luminal type 280 43 15 28
  HER2-overexpressed   33 10   6   4
  Triple negative   37 14   6   8
With other tumors 0.597 0.724 0.607
  No 341 66 26 40
  Yes    9   1   1   0
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基因的突变，邓伟伟等的meta分析发现有BRCA1
和BRCA2基因突变的乳腺癌患者总生存低于非携

带者[13]。本研究仅仅比较了有无MN-FH两组患者

病理特征差异和不同家族史对乳腺癌患者临床病

理因素的影响，但造成这种现象的具体原因仍不

明确，后续我们将进一步进行探索研究，从分子

生物学的层面分析造成这种不同的原因，比如易

感基因和（或）抑癌基因突变、基因组拷贝数变

异等[14]。同时，我们将继续对这部分患者进行随

访，收集这些患者的生存数据，进一步明确MN-
FH对乳腺癌患者生存的影响。

总之，本研究结果表明有MN-FH患者更易出

现脉管癌栓和淋巴结转移，肿瘤更容易表现为ER
阴性、PR阴性或HER2阳性。临床上我们应加重

视这类患者的综合治疗和全程管理。对于有恶性

肿瘤家族史的人群，也应尽早进行乳腺钼靶的筛

查，做到早期诊断、早期治疗。
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