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摘要:目的　观察基底细胞样乳腺癌(basal-likebreastcarcinoma, BLBCs)的形态学和免疫组织化学特征 , 并探讨其诊断标准。

方法　对 45例 BLBCs与 15例腔 A型乳腺癌进行形态学观察及免疫组化检测 ,使用一抗包括 CK5/6、CK14、SMA、CD10、p63、

CD117、EGFR、Vim、cyclinE、SKP2、Ki-67等指标。结果　BLBCs形态学特征主要有:推进性生长方式(P=0.000);肿瘤间质有

不同程度的淋巴细胞浸润(P=0.000);地图样坏死(P=0.000);非典型髓样癌特征(P=0.015);泡状核样(P=0.017);核分

裂象多见(P=0.000);BLBCs高度表达以下免疫指标:CK5/6(P=0.000)、Vim(P=0.000)、CD117(P=0.018)、cyclinE(P=

0.000)、SKP2(P=0.007)。结论　BLBCs是经基因表型证实的一种特殊亚型的乳腺浸润性癌 ,形态学特征结合免疫组化特点

可替代性诊断 BLBCs。
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ImmunohistochemicalandmorphologicalcharacteristicsoftheBasal-Likesubtypeofinvasive

breastcarcinoma
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(DepartmentofPathology, YijishanHospital, WannanMedicalCollege, Wuhu241001 , China)

Abstract:Purpose　Toinvestigatetheimmunohistochemicalandmorphologicalcharacteristicsofthebasal-likesubtypeoftheinvasive

breastcarcinoma(BLBCs), andtodiscussthediagnosisstandard.Methods　Forty-fivecasesofbasal-likeand15casesofluminalA

wereobservedunderlightmicroscopewithstainsofhematoxylineosinandimmunohistochemicalstaining, Thefirstantibodiesincluded

CK5/6, CK14, SMA, CD10, p63, CD117, EGFR, Vim, cyclinE, SKP2, Ki-67, etal.Results　Morphologicfeaturessignificantlyassoci-

atedwithBLBCsincluded:pushingmarginofinvasion(P=0.000), tumorstromallymphocyticinfiltrate(P=0.000), geographicnec-

rosis(P=0.000), atypicalmedullaryfeatures(P=0.015), avesicularnuclearchromatin(P=0.017), markedlyelevatedmitotic

count(P=0.000).Meanwhile, mostBLBCsshowedstronglyimmunoreactivityforCK5/6(P=0.000), vimentin(P=0.000), CD117

(P=0.018), cyclinE(P=0.000), SKP2(P=0.007).Conclusions　BLBCsidentifiedbymicroarrayprofilingareunusualsubtypeof

invasivebreastcarcinoma.ThediagnosisofBLBCsdependsonthemorphologicfeaturesandimmunohistochemicalresults.
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　　乳腺癌是一种具有异质性的疾病 ,包括多种形

态学和分子遗传学个体。当今国际乳腺病理学专家

提倡根据 cDNA组织芯片基因表型将乳腺癌分为五

种亚型:腔 A型(LuminalA)、腔 B型(LuminalB)、

正常乳腺样型(normalbreast-like)、HER2过表达型

(HER2 overexpressing)、基底细胞样型(basal-like),

它们具有独立的生物学行为和临床预后
[ 1, 2]
;其中

基底细胞样乳腺癌 (basal-likebreastcarcinomas,

BLBCs)具有最高的增值指数和不良的临床预后
[ 3]
。

尽管基因表型是鉴定 BLBCs的金标准
[ 3]
,但这种方

法并不能被常规使用 , Nielsen等
[ 4]
率先用 4种免疫

组化指标(ER、HER2、CK5/6和(或)EGFR)替代性

诊断 BLBCs,与基因表型相比 ,其敏感性为 76%,特

异性是 100%;并发现无论是运用基因表型还是免

疫组化的方法 , BLBCs占所有乳腺癌的比例为 15%

～ 25%。目前关于 BLBCs的形态学特征和免疫表

型判定标准尚未完全统一 , 因此 , 笔者对 45例

BLBCs进行回顾性研究 。

1　材料与方法

1.1　材料 　复习皖南医学院弋矶山医院 2002 ～

2007年 458例乳腺浸润性导管癌(IDC)外检病理存

档切片 ,根据 Elston和 Ellis半定量法
[ 5]
进行乳腺癌

组织学分级 ,筛选出 IDCG3s156例 ,根据免疫组化

指标 (ER、PR、HER2)选择两组病例:研究组为 45

例 BLBCs(ER及 HER2阴性),对照组为 15例腔 A
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型乳腺癌(ER阳性及 HER2阴性),选择相同组织

学级别且 5种类型中最多的一种类型
[ 6]
作对照 ,可

以更加清晰的展示 BLBCs的形态学及免疫组化特

点 。标本均为 10%福尔马林液固定 ,常规石蜡包

埋 。

1.2　方法　每例选择癌组织分化最差的蜡块行 4

μm厚连续切片 ,免疫组化采用 SP法 ,一抗均为即

用型鼠抗人单克隆抗体 ,包括 CK5/6、CK14、p63、

SMA、CD10、CK19、CK8/18、E-cadherin、EGFR、Vim、

bcl-2、CD117、SKP2、cyclinE、Ki-67、p53, SP试剂盒

和抗体购自北京中杉金桥公司 ,按产品说明书步骤

进行染色。

1.3　免疫组化结果判定　EGFR、CD10呈胞膜染

色 , CK5 /6、CK14、CK19、CK8/18、SMA、Vim呈胞质

染色 , SKP2、cyclinE、Ki-67、p53、p63呈胞核染色 ,

bcl-2、CD117、E-cadherin呈胞膜和 (或)胞质染色 。

参考 Gatalica
[ 7]
的 H-Score(H=IxP):染色强度(I)

依次为 0(无色)、1(淡黄色)、2(棕黄色)、 3(棕褐

色);染色范围(P)以染色细胞所占百分比打分:未

见染色为 0、阳性细胞 <25%为 1、25% ～ 50%为 2、

>50%为 3。染色强度(I)与染色范围(P)的积即为

免疫组化反应结果 ,积分为 0判为阴性 , 1 ～ 2分判

为(+), 3 ～ 4分判为( ), 5 ～ 6分判为( ),阳性

表达包括(+～ ),弱阳性为(+),强阳性为( ～

 )。

1.4　统计学处理　所有数据采用 SPSS13.0软件

包进行统计分析 ,组间比较用 χ
2
检验。

2　结果

2.1　临床资料　45例 BLBCs均为女性患者 ,年龄

27 ～ 67岁 ,平均 48.1岁 ,左侧乳腺 24例 ,右侧乳腺

21例 ,肿块直径 1 ～ 6.5cm,平均 3.3 cm;15例腔 A

型乳腺癌均为女性患者 ,年龄 32 ～ 71岁 ,平均 46.7

岁 ,左侧乳腺 9例 ,右侧乳腺 6例 ,肿块直径 1.1 ～ 8

cm,平均 3.3cm。

2.2　形态学特征　BLBCs均由实性巢状 、片状的癌

细胞组成 ,未出现管状分化 , 84%肿瘤呈推进性生长

方式;84%肿瘤周边或癌细胞之间有不同程度的淋

巴细胞浸润(图 1);49%肿瘤呈现非典型髓样癌的

特征;60%出现地图样坏死(图 2);24%癌细胞中央

出现无细胞性纤维化区;癌细胞胞质欠丰富 ,核 /质

比高 ,胞核呈卵圆形 , 62%呈泡状核样 ,核分裂象多

见(图 3), 69%核分裂象 >20/10 HFP, 84%可见核

仁 ,部分隐约可见 ,部分十分明显;4%伴有鳞状细胞

化生(图 4)。与腔 A型相比 ,其中在推进性生长方

式(P=0.000),出现地图样坏死(P=0.000),伴有

间质的淋巴细胞浸润(P=0.000),表现非典型髓样

癌特征 (P=0.015), 癌细胞呈泡状核样 (P=

0.017),高核分裂象数(P=0.000)这几方面均存在

差异(表 1)。

图 1　BLBCs的间质伴淋巴细胞浸润　　图 2　BLBCs:可见地图样

坏死　　图 3　BLBCs的瘤细胞呈泡状核样 ,核分裂象易见　　图 4

　BLBCs伴鳞状细胞化生

2.3　免疫表型　与腔 A型相比 , BLBCs高度表达

CK5 /6(图 5)、Vim(图 6)、CD117、cyclinE(图 7)、

SKP2(图 8),其中 CK5 /6及 Vim大多数(超过阳性

例数的 50%)表现为强阳性 , CD117、cyclinE及

SKP2大多数为弱阳性;并且几乎全部 BLBCs表达

腺上皮标记 CK8/18(88.9%)及 CK19(84.4%)。

多数 BLBCs还表达 EGFR(71.1%)、p53(66.7%)

·25·临床与实验病理学杂志　JClinExpPathol　2009 Feb;25(1)



及 Ki-67(95.6%), 与腔 A型差异无显著性 (P>

0.05);部分 BLBCs弱阳性表达 CK14(20%)、p63

(6.7%)、SMA(17.8%)及 CD10(17.8%)。基底型

角蛋白 CK14与 CK5 /6相比 ,前者阳性例数明显少

于后者 ,阳性强度也均弱于后者(表 2)。

表 1　BLBCs与腔 A型乳腺癌的形态学特征

肿瘤特征
BLBCs

n=45(%)

腔 A型

n=15(%)
P值

核分裂象 >20/10HFP 31 /45(69) 0 /15(0) 0.000

核仁 38 /45(84) 9 /15(60) 0.103

地图样坏死 27 /45(60) 0 /15(0) 0.000

泡状核 28 /45(62) 4 /15(27) 0.017

染色质粗 17 /45(38) 12 /15(80) 0.005

推进行边缘 38 /45(84) 4 /15(27) 0.000

浸润性边缘 7 /45(16) 11 /15(73) 0.000

间质淋巴细胞浸润 38 /45(84) 2 /15(13) 0.000

非典型髓样癌特征 22 /45(49) 2 /15(13) 0.015

中央无细胞性纤维化 11 /45(24) 4 /15(27) 1.000

伴化生性成分 2 /45(4) 1 /15(7) 1.000

图 5　瘤细胞 CK5 /6呈弥漫(+), SP法　　图 6　瘤细胞 Vim弥漫

(+), SP法　　图 7　瘤细胞 cyclinE(+), SP法　　图 8　瘤细胞

SKP2(+), SP法

3　讨论

3.1　流行病学特点　乳腺基底细胞样癌少见 。在

国外 , Jones等
[ 8]
运用免疫组化方法发现基底细胞

样 /肌上皮样标记(CK5 /6和CK14)在IDC中的表

表 2　BLBCs与腔 A型乳腺癌的免疫组化结果

免疫表型
BLBCs

(%)

腔 A型乳腺癌

(%)
P值

CK5 /6 44 /45(97.8) 5/15(33.3) 0.000

CK14 9 /45(20) 1/15(6.7) 0.424

SMA 8 /45(17.8) 0/15(0) 0.188

CD10 8 /45(17.8) 0/15(0) 0.188

p63 3 /45(6.7) 0/15(0) 0.732

CD117 16 /45(35.6) 0/15(0) 0.018

bcl-2 20 /45(44.4) 14/15(93.3) 0.001

EGFR 32 /45(71.1) 11/15(73.3) 1.000

Vim 30 /45(66.7) 1/15(6.7) 0.000

cyclinE 25 /45(55.6) 0/15(0) 0.000

SKP2 24 /45(53.3) 2/15(13.3) 0.007

p53 30 /45(66.7) 9/15(60) 0.639

Ki-67 43 /45(95.6) 14/15(93.3) 1.000

CK8 /18 40 /45(88.9) 15/15(100) 0.418

CK19 38 /45(84.4) 14/15(93.3) 0.661

E-cadherin 38 /45(88.4) 15/15(100) 0.246

达率为 2% ～ 18%, 在 IDCG3s中的表达率约为

25%;Rodrigeuz-Pinilla等
[ 9]
和 Fulford等

[ 10]
报道基

底样表型在 IDCG3s中表达率分别为 18.9%及

19.4%;在我院 , BLBCs占 IDCG3s的 28.8%,占 IDC

的 9.8%,与国外报道基本相近。 Carey等
[ 11]
报道

BLBCs在绝经前的美国黑人妇女 (39%)的发病率

高于绝经后美国黑人妇女(14%)和美国非黑人妇

女(16%),而腔 A型并没有这种流行特点;我国女

性患者是否具有这种特点 ,有待积累大量病例进一

步研究。皋岚湘等
[ 12]
报道一组 BLBCs患者平均年

龄为 50岁;我院 BLBCs患者平均年龄 48.1岁 ,腔 A

型患者平均年龄 46.7岁 ,两组相比 BLBCs未显示

出发病年龄较早(<50岁)
[ 13]
。

3.2　病理形态学特点与免疫组化结果

3.2.1　病理形态学特点　BLBCs是经基因表型证

实的乳腺浸润性癌的一个特殊亚型 ,它的病理形态

学特征及免疫表型还没有达成共识。我们对比研究

发现 , BLBCs具有一些恒定且独特的形态学特征

(如上所述);Livasy等
[ 3]
和 Fulford

[ 10]
等研究的病

例 ,也具有以上这些特征 ,同时他们还分别报道了一

些少见的特点———伴有顶浆分泌和伴梭形细胞化

生;本组 BLBCs只观察到 2例伴有鳞状细胞化生。

El-Rehim等
[ 14]
观察到 1例化生性癌和 1例梭形细

胞癌表达基底细胞样表型;Reis-Fillo等
[ 15]
认为只要

是化生性的乳腺癌 ,都具有基底细胞样表型;这也从

某一角度说明了 BLBCs伴有化生性成分并非偶然

事件 ,可能是它的形态学特点之一 ,需要大宗病例进

一步研究 。
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　　Jacquemier等
[ 16]
和 Rodriguez-Pinilla等

[ 9]
研究

发现髓样癌和伴有髓样癌特征的浸润性导管癌具有

基底细胞样表型;Vincent-Salomon等
[ 17]
也认为髓样

癌是 BLBCs中的一部分 。但我们知道髓样癌恶性

程度低临床预后好 ,而 BLBCs临床预后差 ,这两者

如何统一?可以用 BLBCs的异质性解释。髓样癌与

预后不良的 BLBCs在形态学上很相似 ,免疫表型也

相同 ,如何把两者区分开 ,是病理工作者面临的一项

新课题 。

3.2.2　免疫组化特点　cDNA组织芯片基因表型

将乳腺癌分为五种亚型:腔 A型(luminalA)、腔 B

型(luminalB)、正常乳腺型 (normalbreast-like)、

HER2过表达型(HER2overexpressing)、基底细胞样

型(basal-like)。国内学者
[ 18]
提出 BLBCs的诊断标

准必须符合 ER及 HER2阴性 ,至少表达一种基底

细胞型角蛋白(CK5 /6、CK14、CK17、34βE12等)和

(或)肌上皮标记物(p63、SMA、CD10等);国际较认

可的诊断标准是 Nielsen等
[ 4]
的标准:ER及 HER2

阴性 , CK5/6和(或)EGFR阳性。本组 BLBCs符合

国内外诊断标准 。

　　正常乳腺导管至少包含 3种上皮细胞:腺上皮

细胞 、基底样 /肌上皮样细胞及干细胞 。正常乳腺基

底样 /肌上皮样细胞免疫组化表达基底细胞型角蛋

白(CK5/6、CK14、CK17)、p63、SMA、CD10及 Vim,

腺上皮细胞表达 CK8/18、CK19
[ 3]
。对乳腺浸润性

癌基底细胞样亚型的分子细胞学研究也是在于这种

肿瘤与正常乳腺基底样 /肌上皮样细胞具有相似的

免疫表型 , 包括可以表达 CK5 /6、CK14、CK17
[ 1, 2]
。

本组 BLBCs对 CK5/6强阳性高表达 , 可以认为

CK5/6是 BLBCs特异性指标 , 均与文献报道一

致
[ 1, 2, 4]

。另一种基底细胞型角蛋白 CK14的表达率

较低 (20%), 同时表达 CK5/6与 CK14的病例相

比 , CK14的阳性强度均弱于 CK5 /6,且 CK5 /6阴性

的 1例 BLBCs也未表达 CK14。基底细胞型角蛋白

并不是在所有 cDNA组织芯片证实的 BLBCs中均

表达 , 要不断寻找其它基底细胞亚型的免疫指

标
[ 3]
。目前为止 ,对于 BLBCs最有效的基底细胞型

角蛋白为 CK5 /6。

　　肌上皮型标记物(SMA、CD10及 p63)在 BLBCs

弱阳性低表达 , 可以认为 SMA、CD10及 p63对

BLBCs诊断价值有限 。但 Matos等
[ 6]
认为 p63是诊

断 BLBCs的重要指标之一。 Livasy等
[ 3]
研究表明

肌上皮型标记物 SMA、CD10及 p63对 BLBCs意义

不大 ,并且否定了 BLBCs起源于肌上皮的理论。

　　随着对乳腺干细胞和乳腺癌干细胞的研

究
[ 3, 19]

,多数学者支持 BLBCs起源于干细胞 ,它具

有向腺上皮(表达 CK8/18、CK19)和肌上皮(表达

SMA、CD10及 p63)双向分化潜能。因此 , BLBCs

在表达基底细胞型角蛋白的同时几乎全部表达腺上

皮标记
[ 20, 21]

。

　　Livasy等
[ 3]
及张安民

[ 22]
等均认为 Vim与 CK5/

6的强表达是 BLBCs最特异性的指标。本组 BLBCs

强阳性高表达 Vim(P=0.000)也支持上述观点。

为什么会表达 Vim呢? 曾有人推测 BLBCs起源于

肌上皮 ,发生了从上皮向间叶的去分化 ,故而表达

Vim;但是干细胞起源学说否定了这种理论 。笔者

认为可能是干细胞还具有向上皮与间叶双向分化的

原故 。

　　CD117(c-kit)首先被用于检测胃肠道间质瘤 ,

现已发现它在多种细胞表达 ,在正常乳腺组织的上

皮细胞可以表达 ,在 BLBCs的肿瘤细胞也可以表

达。 Nielens等
[ 4]
认为 c-kit在 BLBCs中表达比在其

它乳腺癌常见 ,并且认为在 mRNA检测时 , c-kit是

基底细胞样表型最好的指标之一 ,但是免疫组化时

c-kit的表达率较低 ,而实际上 c-kit基因是存在的。

本组 BLBCs的 CD117 表达率为 35.6%(P=

0.018),可以认为 CD117对于 BLBCs具有一定价

值 ,同时给也 BLBCs的临床治疗带来某种提示 ,是

否可以尝试使用 Glivec(格列卫)。

　　EGFR(HER1)在正常乳腺组织基底细胞层边

缘的间质细胞中表达。 Nielens等
[ 4]
研究认为 EGFR

在基底细胞样表型中经常表达 ,很少出现在基底细

胞型角蛋白阴性的病例中 ,在 ER阳性的病例(组织

学分级为 Ⅰ ～ Ⅱ级)中表达率只有 2.0%;本文 EG-

FR在 BLBCs与腔 A型中表达率均较高 ,对比无差

异(P>0.05),似乎并不支持上述观点 ,分析原因 ,

可能由于本文腔 A型选择的病例组织学级别过高

(组织学分级为 Ⅲ级),或者 ,东西方人种的差异 ,或

者 , ER阳性腔 A型中还存在基底细胞样基因表型

(有学者报道 ,部分 BLBCs会出现 ER阳性
[ 20, 23]

或

c-erbB-2(HER2)过表达及基因扩增
[ 6]
)。本文的研

究结果是否提示 EGFR与乳腺癌的组织学级别有相

关性 ,有待进一步研究。 bcl-2的表达与 ER呈正相

关
[ 6]
;这就比较容易理解 ,在腔 A型中 bcl-2的表达

明显高于 BLBCs(P=0.001)的原因 。

　　在我们目前的外检工作中 ,对乳腺癌患者检测

激素受体(ER、PR)及 HER2已成为常规 ,对于 “二

阴症 ”(ER及 HER2阴性)的病例 ,应仔细观察其组
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织学特征 , 并结合免疫组化指标 (CK5 /6、Vim、

CD117、cyclinE、SKP2、CK8/18、CK19), 防止漏诊

BLBCs,给患者预后造成影响 。

3.3　生物学行为及临床预后　BLBCs作为 1个独

立亚型的最重要的意义在于它有特殊的生物学行为

和不良的临床预后
[ 2, 4, 8, 11, 21]

。在年龄 、淋巴结状态

及组织学分级一致的情况下 , BLBCs要比非 BLBCs

病例的临床缓解期和总生存期要短 ,并且与 BRCA1

突变相关
[ 3, 6, 8, 24]

,易早期复发及发生中枢神经系统

(脑)的转移
[ 25]
。有研究

[ 3]
指出 ,基底细胞样标记

(CK5/6、CK17)是肿瘤的不良预后因子;在淋巴结

无转移的病例中 , Vim的表达与总生存率呈负相关;

另有学者
[ 4]
指出 EGFR(HER1)的表达是不受淋巴

结状态及肿瘤大小影响的一个预后不良因素 ,

CD117(c-kit)的表达不影响肿瘤预后 。cyclinE的

表达不仅与肿瘤的不良预后强烈相关 ,而且影响肿

瘤的生长方式 ,使肿瘤呈推进性生长
[ 26]
。 cyclinE

与 p53在乳腺癌中表达显著相关 ,两者共同阳性表

达的乳腺癌 ,患者 5年生存率明显低于阴性者
[ 27]
。

本组 BLBCs中 cyclinE与 p53共同阳性表达率为

42.2%。 SKP2是一种原癌基因 ,它的过表达通常与

二阴症(ER-、HER2-)及基底细胞样表型相关 ,通

过降低细胞周期数抑制因子 p27造成不良的预

后
[ 28]
。以上诸多因子均说明 BLBCs的临床预后不

良 。BLBCs的不良预后在治疗中的表现为对激素受

体及三苯氧胺不敏感 ,主要原因在于 ER及 HER2

阴性 ,这给传统治疗带来了新的挑战 。由于 BLBCs

与 BRCA1的相关性 ,给 BLBCs的治疗提供了新的

思路———调控 BRCA1通路来实施治疗 。 BLBCs还

有特殊的转移途径 ,易转移到脑及内脏器官(肺)而

不是骨骼
[ 25]
;这提示 BLBCs术后随访的重点是头

颅及胸腹部 CT而不是骨骼 ECT。对 BLBCs认识还

很不充分 ,分子生物学及遗传学将是我们今后的研

究方向 。
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才需辅以 EGFR及 34βE12等基底 /肌上皮标记物。

由于 BLBC所特有的免疫表型 ,激素治疗及针

对 HER2的基因靶向治疗均无效。研究表明 ,多数

BLBC表达 EGFR
[ 16]
, 此外 ,伴有 BRCA1突变的乳

腺癌常为 BLBC, 且 63%的化生性癌可检测到

BRCA1甲基化
[ 17]
,亦有研究表明 , 50%的基底细胞

样癌表达 CD117
[ 3]
,我们所检测的两例具有基底细

胞样表型的 DCIS均表达 CD117, 因此 , EGFR、

BRCA1和 c-KIT均可作为 BLBC的治疗靶点。
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