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围绝经期 ER/PR＋ HER2－浸润性乳腺癌的临床病理特征及预后分析
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［摘要］ 目的 探讨围绝经期雌激素受体（ER）和 /或孕激素受体（PR）阳性及人类表皮生长因子受体 2（HER2）

阴性（ER/PR＋HER2－）浸润性乳腺癌患者的临床病理特征及预后。方法 选择 2009 年 1 月至 12 月上海交通大学

医学院附属第九人民医院黄浦分院收治的 335 例 ER/PR＋HER2－浸润性乳腺癌患者作为研究对象，根据月经状态将其

分为绝经前组（＜40 岁，23 例）、围绝经期组（40～60 岁，228 例）和绝经后组（＞60 岁，84 例），比较 3 组患者

的临床病理特征及预后情况，并通过单因素和多因素 Cox 回归分析围绝经期 ER/PR＋HER2－浸润性乳腺癌患者预后的

危险因素。结果 不同月经状态 ER/PR＋HER2－浸润性乳腺癌患者肿瘤 T 分期、N 分期、TNM 分期、组织学分级、

组织学类型、淋巴血管浸润情况、PR 表达水平差异均无统计学意义（P 均＞0.05）。Ki-67、ER、P53 表达水平在 
3 组患者间差异均有统计学意义（P 均＜0.01），围绝经期和绝经前组患者 Ki-67 阳性细胞百分比≥60% 者和≥20%
者占比均高于绝经后组，绝经前、围绝经期、绝经后组患者的 ER 表达水平依次增高，围绝经期和绝经前组患者的

P53 表达水平均高于绝经后组。绝经前、围绝经期和绝经后组患者生存率分别为 87.0%（20/23）、92.1%（210/228）
和 91.7%（77/84），Kaplan-Meier 生存曲线分析显示 3 组间差异无统计学意义（P＞0.05）。多因素 Cox 回归分析结

果显示，淋巴结转移、Ki-67 阳性细胞百分比≥60%、PR 低表达是围绝经期 ER/PR＋HER2－浸润性乳腺癌患者预后的

独立影响因素（HR＝2.43、3.45、0.27，P 均＜0.05）。结论 围绝经期 ER/PR＋HER2－浸润性乳腺癌有其独特的临

床病理特征，但不同月经状态下患者的预后无明显差异。淋巴结转移、Ki-67 阳性细胞百分比≥60%、PR 低表达是围

绝经期 ER/PR＋HER2－浸润性乳腺癌患者预后的独立影响因素。
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Clinicopathological features and prognosis of perimenopausal patients with ER/PR＋HER2－ invasive breast cancer
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［ Abstract ］ Objective　To investigate the clinicopathological features and prognosis of perimenopausal patients 
with estrogen receptor (ER) and/or progesterone receptor (PR) positive and human epidermal growth factor receptor 2 (HER2) 
negative (ER/PR＋HER2－) invasive breast cancer. Methods A total of 335 patients with ER/PR＋HER2－ invasive breast 
cancer who were admitted to the Huangpu Branch of Shanghai Ninth People’s Hospital of Shanghai Jiao Tong University 
School of Medicine from Jan. to Dec. 2009 were included and divided into premenopausal group (＜40 years, 23 cases), 
perimenopausal group (40-60 years, 228 cases) and postmenopausal group (＞60 years, 84 cases) according to the menopausal 
statuses. The clinicopathological features and prognosis of the patients in the 3 groups were compared, and the prognostic risk 
factors for the patients were investigated using univariate and multivariate Cox regression analyses. Results There were no 
significant differences in tumor T stage, N stage, TNM stage, histological grade, histological classification, lymphovascular 
invasion or PR expression level of the ER/PR＋HER2－ invasive breast cancer patients with different menopausal statuses 
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(all P＞0.05). There were significant differences in the expression of Ki-67, ER, and P53 among the 3 groups (all  
P＜0.01). The proportions of patients with Ki-67 positive cells ≥60% and ≥20% were higher in the perimenopausal and 
premenopausal groups than in the postmenopausal group. The expression levels of ER in the premenopausal, perimenopausal 
and postmenopausal groups were increased in turn. The expression levels of P53 in the perimenopausal and premenopausal 
groups were higher than that in the postmenopausal group. The survival rates of the premenopausal, perimenopausal 
and postmenopausal patients were 87.0% (20/23), 92.1% (210/228) and 91.7% (77/84), respectively. The Kaplan-Meier 
survival curve analysis showed that there was no significant difference among the 3 groups (P＞0.05). The multivariate Cox 
regression analysis showed that lymph node metastasis, Ki-67 positive cells ≥60% and low PR expression were independent 
prognostic factors for perimenopausal patients with ER/PR＋HER2－ invasive breast cancer (hazard ratio＝2.43, 3.45, 0.27, all  
P＜0.05). Conclusion Perimenopausal ER/PR＋HER2－ invasive breast cancer has its unique clinicopathological features, 
but there is no significant difference in the prognosis of ER/PR＋HER2－ invasive breast cancer patients with different 
menopausal statuses. Lymph node metastasis, Ki-67 positive cells ≥60%, and low PR expression are independent prognostic 
factors for perimenopausal patients with ER/PR＋HER2－ invasive breast cancer.

［ Key words ］ breast neoplasms; perimenopause; clinicopathological features; prognosis; estrogen receptor; 
progesterone receptor 
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乳腺癌是全球女性发病率最高的恶性肿瘤，

围绝经期女性是乳腺癌的高发人群［1-3］。女性从

40 岁起开始经历一系列身体机能的改变，包括卵

巢功能退化、内分泌失调、内源性雌激素水平下

降、体重增加等，逐渐进入围绝经期，至 60 岁基

本完成这一变化，稳定于绝经状态［4-6］。雌激素

受体（estrogen receptor，ER）和 / 或孕激素受体

（progesterone receptor，PR）阳性及人类表皮生长

因子受体 2（human epidermal growth factor receptor 2， 
HER2）阴性（ER/PR＋HER2－）乳腺癌为激素依赖

型乳腺癌，其与患者自身内分泌环境密切相关［7］，

约占全部乳腺癌患者的 60%［8-9］。处于围绝经期

的 ER/PR＋HER2－乳腺癌患者是否因其特殊的内分

泌状态而具有独特的临床病理特征及预后，目前

相关研究较少。本研究选择 2009 年 1 月至 12 月

上海交通大学医学院附属第九人民医院黄浦分院

收治的 335 例 ER/PR＋HER2－浸润性乳腺癌患者为

研究对象，分析比较绝经前、围绝经期、绝经后 
ER/PR＋HER2－浸润性乳腺癌患者的临床病理特征

及预后，并探讨影响围绝经期 ER/PR＋HER2－浸润

性乳腺癌预后的因素。

1 材料和方法

1.1 研究对象 收集 2009 年 1 月至 12 月上海交

通大学医学院附属第九人民医院黄浦分院乳腺外

科收治的所有女性乳腺癌患者资料，共 692 例。 
排除标准：（1）双侧乳腺癌；（2）病理诊断

为导管原位癌、黏液癌、筛状癌、小管癌［10］； 
（3）资料不完善；（4）就诊前接受过肿瘤化疗或

放疗等相关治疗；（5）未经历手术、未完成局部

治疗（局部扩大切除但未放疗）、未进行腋下淋巴

结清扫；（6）未完成系统辅助治疗（化疗和内分

泌治疗）。根据上述标准排除 124 例，入选浸润性

乳腺癌患者 568 例。对其中 185 例 HER2 免疫组织

化学染色测定为 ┼┼ 的标本建立组织芯片，进行荧光

原位杂交（fluorescence in situ hybridization，FISH）

检测。依据 ER、PR、HER2 的免疫组织化学染色

结果及 HER2 的 FISH 检测结果进行分型，最终选

取其中 ER/PR＋HER2－浸润性乳腺癌患者 335 例纳

入研究。结合国内外相关文献［4-5］及临床实践，本

研究按月经状态将患者归类为绝经前期（＜40 岁）、

围绝经期（40～60 岁）及绝经后期（＞60 岁）。

1.2 免疫组织化学染色和 FISH 检测及结果判定  
1.2.1 免疫组织化学染色（EnVision 法） 根据

一抗产品说明书要求进行前处理，将手术切除标本

石蜡切片常规脱蜡至水后，以 3% H2O2 室温下孵育

10 min 以阻断内源性过氧化物酶的活性，采用微

波法进行热诱导抗原修复。滴加一抗，4 ℃孵育过

夜。滴加酶标记的二抗，室温湿盒中孵育 60 min。
DAB 显色 3 min，苏木精衬染，常规梯度乙醇脱

水，二甲苯透明，中性树胶封片，然后于光镜下观

察结果。以 PBS 代替一抗作为阴性对照，以已知阳

性片作为阳性对照。一抗均为单克隆即用型抗体，

HER2 抗体（克隆号：4B5）购自美国 Roche 公司，
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P53 抗体（克隆号：DO-7）购自基因科技（上海）

股份有限公司，ER 抗体（克隆号：EP1）、PR 抗

体（克隆号：PgR636）和 Ki-67 抗体（克隆号：

MIB-1）均购自丹麦 DAKO 公司；EnVision 试剂购

自上海蓝创生物科技发展有限公司；DAB 显色试

剂盒购自福州迈新生物技术有限公司。

1.2.2 FISH 检测 石蜡切片常规脱蜡复水，在纯

水中 100 ℃水浴 20 min，用蛋白酶消化 10 min， 
85 ℃变性，37 ℃杂交过夜，DAPI 染核，封片，在

荧光显微镜下观察结果。HER2 探针购自广州安必

平有限公司（批号：2101001）。

1.2.3 ER、PR 和 HER2 阳性结果判定 ER、PR
阳性结果判定标准［11］：以癌细胞核内出现棕黄色

颗粒判为ER/PR阳性细胞，每张切片随机选取 5 个

高倍镜视野，按阳性细胞所占百分比评判，≥1%定

义为 ER/PR阳性。HER2 阳性结果判定标准［9,12］：

HER2 免疫组织化学检测结果分为－、＋、┼┼、┼┼┼。

其中－、＋为阴性，┼┼ 为不明确，┼┼┼ 为阳性。对

HER2 为 ┼┼ 的肿瘤进一步行 FISH 检测，FISH 结

果依据 HER2 拷贝数或 HER2 拷贝数与 17 号染色

体着丝粒的比值被分为阳性、不确定、阴性，将

FISH 结果为不确定的患者排除［9,12］。

1.2.4 P53 阳性及 PR、Ki-67 高表达的判定 P53 阳

性结果判定标准［13］：以癌细胞核内出现棕黄色颗

粒判为 P53 阳性细胞，每张切片随机选取 5 个高倍

镜视野，按阳性细胞所占百分比评判，≥10% 定义

为 P53 阳性。PR 高表达判定标准［14］：以癌细胞核

内出现棕黄色颗粒判为 PR 阳性细胞，每张切片随

机选取 5 个高倍镜视野，按阳性细胞所占百分比评

判，≥20% 定义为 PR 高表达。本研究对 Ki-67 高

表达采用了 2 种判定标准：（1）Ki-67≥20% 标 
准［15］，以癌细胞核内出现棕黄色颗粒判为 Ki-67 阳

性细胞，每张切片随机选取 5 个高倍镜视野，按阳

性细胞所占百分比评判，≥20% 定义为 Ki-67 高表

达。（2）Ki-67≥60% 标准［16］，以癌细胞核内出现

棕黄色颗粒判为 Ki-67 阳性细胞，每张切片随机选 
5 个高倍镜视野，按阳性细胞所占百分比评判，

≥60% 定义为 Ki-67 高表达。

1.3 治疗情况 本组患者均接受了乳腺癌改良根

治术或保乳术；术后均接受了辅助化疗，化疗方案

为 CEF（环磷酰胺＋表柔比星＋氟尿嘧啶）方案

4～6 个周期，或 CEF 方案 4 个周期序贯 T（多西

他赛）方案 4 个周期，或 TEC（多西他赛＋表柔比

星＋环磷酰胺）方案 4～6 个周期；需要行放疗的

患者均接受了术后辅助放疗；所有患者均接受了内

分泌治疗，均未接受曲妥珠单抗治疗。

1.4 术后随访 主要观察指标为乳腺癌特异性死

亡（breast cancer-specific mortality，BCSM）， 指

在死亡证明中乳腺癌作为死因并列入死亡原因的死 
亡［17-18］。从患者手术治疗后第 1 天开始计算，通过

门诊复诊和电话询问 2 种方式进行随访，每 3 个月

随访 1 次，记录患者生存状态、死亡原因、生存时

间，并与上海市疾病预防控制中心慢性非传染性疾

病与伤害防治所肿瘤防治科的肿瘤随访数据进行核

对。随访截止日期为 2016 年 9 月 15 日。

1.5 统计学处理 应用 SPSS 19. 0 软件和 R 3.6.2
软件的 survival、ncvreg 和 rms 包进行统计学分析。

计数资料以例数和百分数表示，组间比较采用 χ2 检

验；计量资料以 x±s 表示，组间差异的比较采用

Kruskal-Wallis 检验。采用 Kaplan-Meier 法估算各

组 ER/PR＋HER2－浸润性乳腺癌患者的生存率并绘

制生存曲线，生存率的比较采用 log-rank 检验。围

绝经期 ER/PR＋HER2－浸润性乳腺癌患者预后的单

因素和多因素分析均采用 Cox 回归模型，多因素

分析使用最小绝对收缩和选择算子（least absolute 
shrinkage and selection operator，LASSO）方法筛

选变量［19］。检验水准（α）为 0.05。

2 结 果

2.1 ER/PR＋HER2－浸润性乳腺癌患者的基本资料 本研

究纳入的 335例女性ER/PR＋HER2－浸润性乳腺癌患者

年龄 26～89 岁，中位年龄 53 岁，均有完整的临床

病理资料。按美国癌症联合委员会 2017 年 TNM 分

期标准［20］，335 例患者中Ⅰ期 133 例，Ⅱ期 142 例，

Ⅲ期 60 例；T1 期 206 例，T2 期 126 例，T3 期 3 例；

N0 期 180 例，N1～3 期 155 例。组织学类型非特

殊型浸润性乳腺癌 270 例，浸润性小叶癌 15 例，

混合癌 14 例，微乳头状癌 15 例，浸润性乳头状癌

5 例，神经内分泌癌 5 例，化生性癌 1 例，导管内

癌伴微浸润 10 例；组织学分级Ⅰ级 22 例，Ⅱ级

267 例，Ⅲ级 46 例；无淋巴血管浸润 220 例，有淋

巴血管浸润 115 例。

2.2 不同月经状态组ER/PR＋HER2－浸润性乳腺癌患

者的临床病理特征 绝经前组 23 例、围绝经期组

第 5 期．谢轶群，等．围绝经期ER/PR＋HER2－浸润性乳腺癌的临床病理特征及预后分析
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228 例、绝经后组 84 例，3 组患者的肿瘤 T 分期、

N 分期、TNM 分期、组织学分级、组织学类型、

淋巴血管浸润情况、PR 表达水平差异均无统计学

意义（P 均＞0.05）。Ki-67 表达水平、ER 表达水平、

P53 表达水平在 3 组患者间差异均有统计学意义 

（P 均＜0.01），围绝经期组和绝经前组患者中

Ki-67 阳性细胞百分比≥60% 者和≥20% 者占比均

高于绝经后组，绝经前、围绝经期、绝经后组患者

ER 表达水平依次增高，围绝经期组和绝经前组 P53
表达水平高于绝经后组。见表 1。

表 1 不同月经状态组 ER/PR＋HER2－浸润性乳腺癌患者的临床病理特征

Tab 1 Clinicopathological features of ER/PR＋HER2－ invasive breast cancer patients with different menopausal statuses

Characteristic
Premenopausal group  

N＝23
Perimenopausal group 

N＝228
Postmenopausal group 

N＝84
χ2 value P value

T stage, n (%) 0.26 0.88
 T1 13 (56.5) 141 (61.8) 52 (61.9)
 T2-3 10 (43.5)   87 (38.2) 32 (38.1)
N stage, n (%) 2.21 0.33
 N0 12 (52.2) 117 (51.3) 51 (60.7)
 N1-3 11 (47.8) 111 (48.7) 33 (39.3)
TNM stage, n (%) 2.57 0.63
 Ⅰ   9 (39.1)   86 (37.7) 38 (45.2)
 Ⅱ   9 (39.1) 103 (45.2) 30 (35.7)
 Ⅲ   5 (21.7)   39 (17.1) 16 (19.0)
Histological grade, n (%) 0.82 0.67
 Ⅰ-Ⅱ 20 (87.0) 199 (87.3) 70 (83.3)
 Ⅲ   3 (13.0)   29 (12.7) 14 (16.7)
Histological classification, n (%) 3.65 0.16
 NST 18 (78.3) 190 (83.3) 62 (73.8)
 Others   5 (21.7)   38 (16.7) 22 (26.2)
Lymphovascular invasion, n (%) 1.05 0.59
 Negative 15 (65.2) 146 (64.0) 59 (70.2)
 Positive   8 (34.8)   82 (36.0) 25 (29.8)
Ki-67 expression, n (%) 11.20 ＜0.01
 ＜60% 20 (87.0) 190 (83.3) 82 (97.6)
 ≥60%   3 (13.0)   38 (16.7)   2 (2.4)
Ki-67 expression, n (%) 12.80 ＜0.01
 ＜20%   9 (39.1)   96 (42.1) 54 (64.3)
 ≥20% 14 (60.9) 132 (57.9) 30 (35.7)
PR expression, n (%) 0.37 0.83
 ＜20%   6 (26.1)   49 (21.5) 17 (20.2)
 ≥20% 17 (73.9) 179 (78.5) 67 (79.8)
P53 expression, n (%) 17.28 ＜0.01
 Negative 13 (56.5) 141 (61.8) 72 (85.7)
 Positive 10 (43.5)   87 (38.2) 12 (14.3)
ER expression/%, x±s 69.57±28.32 78.46±24.00 84.49±19.63 13.30 ＜0.01

ER: Estrogen receptor; PR: Progesterone receptor; HER2: Human epidermal growth factor receptor 2; NST: No special type. 

2.3 不同月经状态组 ER/PR＋HER2－浸润性乳腺

癌患者的生存率比较 截至 2016 年 9 月 15 日，

335 例 ER/PR＋HER2－浸润性乳腺癌患者中，共随

访到患者 311 例、失访 24 例（包括 1 例非肿瘤原

因死亡）；死亡（BCSM）28 例。中位随访时间为

370 周（7 年多），生存率为 91.6%（307/335）。

其中，绝经前组 ER/PR＋HER2－浸润性乳腺癌患者

共 23 例，死亡（BCSM）3 例，失访 2 例，生存率为

87.0%（20/23）；围绝经期组 ER/PR＋HER2－浸润性

乳腺癌患者共 228 例，死亡（BCSM）18 例，失访 

19 例，生 存 率 为 92.1%（210/228）； 绝 经 后 组

ER/PR＋HER2－浸润性乳腺癌患者共 84 例，死亡

（BCSM）7 例，失访 2 例，非肿瘤原因死亡 1 例，

生存率为 91.7%（77/84）。从生存曲线看，围绝
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经期组与绝经后组相似，绝经前组生存率较低，但

log-rank 检验结果显示 3 组患者生存率差异无统计

学意义（P＝0.68，图 1）。

阳性 细 胞百分比＜60% 的患者 的 3.45 倍（HR＝ 

3.45，95% CI 1.29～9.25，P＜0.05）；PR 阳性细胞

百分比＜20% 的患者死亡（BCSM）风险是 PR 阳

性细胞百分比≥20% 的患者的 3.75 倍（HR＝0.27，
95% CI 0.11~0.68，P＜0.05）；N分期每增加1级（N0、
N1、N2或N3），患者的死亡（BCSM）风险增加1.43
倍（HR＝2.43，95% CI 1.29～4.58，P＜0.05）。

图 1 各组 ER/PR＋HER2－浸润性乳腺癌患者

Kaplan-Meier 生存曲线

Fig 1 Kaplan-Meier survival curves of ER/PR＋HER2－ 

invasive breast cancer patients in different groups
ER: Estrogen receptor; PR: Progesterone receptor; HER2: Human 

epidermal growth factor receptor 2.
图 2 围绝经期 ER/PR＋HER2－浸润性乳腺癌患者 

ER 表达与预后风险的样条函数

Fig 2 Spline function of ER expression and prognosis 

risks in perimenopausal patients with ER/PR＋HER2－  

invasive breast cancer
Gray shadow in the graph represents 95% confidence interval. 

ER: Estrogen receptor; PR: Progesterone receptor; HER2: 

Human epidermal growth factor receptor 2.
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2.4 围绝经期ER/PR＋HER2－浸润性乳腺癌患者预后

影响因素分析 纳入TNM 分期、T 分期、N 分期、

组织学类型、组织学分级、淋巴血管浸润及 ER、

PR、P53、Ki-67 的表达情况进行预后影响因素分

析。对于 ER，通过绘制样条函数（图 2）确定其

阳性细胞百分比与预后风险为“U”型的非单调关

系，根据样条函数将其三分类，记作 ER 低表达组

（阳性细胞百分比＜65%）、中表达组（阳性细胞

百分比 65%～＜85%）和高表达组（阳性细胞百分 

比≥85%）。单因素 Cox 回归分析结果显示，淋巴

结转移（N1～3 期）、高 TNM 分期、Ki-67 阳性

细胞百分比≥60%、PR 阳性细胞百分比＜20% 的

围绝经期 ER/PR＋HER2－浸润性乳腺癌患者死亡

（BCSM）率更高（P＜0.05，表 2）。

将以上所有变量均纳入多因素 Cox 回归模

型，采 LASSO 方法筛选变量，结果显示围绝经期 

ER/PR＋HER2－浸润性乳腺癌患者的预后与淋巴结转

移、Ki-67 表达水平、PR 表达水平有关，Ki-67 阳性

细胞百分比≥60% 患者死亡风险（BCSM）是 Ki-67

3 讨 论

围绝经期女性经历一系列身体机能的改变，

以卵巢功能衰退、雌孕激素分泌紊乱为主要表 
现［6］。ER/PR＋HER2－浸润性乳腺癌为雌孕激素依

赖型乳腺癌，其发生与患者自身性激素水平、围绝

经期的长短密切相关［7,21］，约占全部乳腺癌患者的 
60%［8-9］。处于围绝经期的 ER/PR＋HER2－浸润性

乳腺癌患者是否因其特殊的内分泌状态而有其独特

的临床病理特征及预后，目前相关研究较少。

本研究比较了绝经前、围绝经期、绝经后 
ER/PR＋HER2－浸润性乳腺癌患者的临床病理特

征及预后，并通过单因素和多因素 Cox 回归分

析，探讨了影响围绝经期 ER/PR＋HER2－浸润性

第 5 期．谢轶群，等．围绝经期ER/PR＋HER2－浸润性乳腺癌的临床病理特征及预后分析
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表 2 围绝经期 ER/PR＋HER2－浸润性乳腺癌患者预后的单因素 Cox 回归分析

Tab 2 Univariate Cox regression analysis of prognostic factors in perimenopausal patients  

with ER/PR＋HER2－ invasive breast cancer
Variable N Survival, n (%) Coefficient HR (95% CI) Z value P value

T stage
 T1 141 131 (92.9) 1
 T2-3 87   79 (90.8) 0.33 1.39 (0.55, 3.54) 0.70 0.48
N stage 0.75 2.12 (1.18, 3.77) 2.53 0.01
 N0 117 112 (95.7)
 N1 75   68 (90.7)
 N2-3 36   30 (83.3)
TNM stage 0.70 2.01 (1.06, 3.81) 2.13 0.03
 Ⅰ 86   82 (95.3)
 Ⅱ 103   95 (92.2)
 Ⅲ 39   33 (84.6)
Histological grade
 Ⅰ-Ⅱ 199 186 (93.5) 1
 Ⅲ 29   24 (82.8) 0.99 2.69 (0.96, 7.53) 1.88 0.06
Histological classification
 NST 190 174 (91.6) 1
 Others 38   36 (94.7) －0.52 0.59 (0.14, 2.58) －0.70 0.49
Lymphovascular invasion
 Negative 146 138 (94.5) 1
 Positive 82   72 (87.8) 0.85 2.34 (0.92, 5.91) 1.79 0.07
Ki-67 expression
 ＜60% 190 179 (94.2) 1
 ≥60% 38   31 (81.6) 1.23 3.42 (1.33, 8.83) 2.54 0.01
Ki-67 expression
 ＜20% 96   90 (93.8) 1
 ≥20% 132 120 (90.9) 0.46 1.58 (0.59, 4.21) 0.92 0.36
PR expression
 ＜20% 49   40 (81.6) 1
 ≥20% 179 170 (95.0) －1.43 0.24 (0.09, 0.60) －3.04 ＜0.01
P53 expression
 Negative 141 131 (92.9) 1
 Positive 87   79 (90.8) 0.26 1.30 (0.51, 3.29) 0.55 0.58
ER expression
 ＜65% 37   32 (86.5) 1
 65%-＜85% 61   59 (96.7) 0.51 1.67 (0.58, 4.81) 0.95 0.34
 ≥85% 130 119 (91.5) －0.96 0.38 (0.08, 1.72) －1.25 0.21

ER: Estrogen receptor; PR: Progesterone receptor; HER2: Human epidermal growth factor receptor 2; NST: No special type; 
HR: Hazard ratio; CI: Confidence interval.

乳腺癌预后的因素。研究结果显示，围绝经期 
ER/PR＋HER2－浸润性乳腺癌临床病理特征有其自

身独特的特点。不同月经状态的 ER/PR＋HER2－

浸润性乳腺癌患者之间肿瘤 T 分期、N 分期、

TNM 分期、组织学分级、组织学类型、淋巴血

管浸润情况、PR 表达水平差异均无统计学意义

（P 均＞0.05）。在绝经前组、围绝经期组和绝

经后组，肿瘤 ER 表达水平逐渐升高，表明 ER 表

达水平随患者自身雌激素水平降低而增高，推

测可能与患者体内雌激素水平降低能上调 ER 的

表达有关［22］。围绝经期组 Ki-67 表达水平与绝

经前组相似，较绝经后组高，但其生存曲线趋势

更接近绝经后患者，这可能与绝经后女性血液中

睾酮水平升高抑制了 ER＋乳腺癌细胞的增殖有 
关［23］。围绝经期组 P53 阳性表达水平与绝经前组

相似，较绝经后组高，这与既往研究结果［24-25］不一

致，但这些研究都未对乳腺癌进行分型分析。虽然

围绝经期乳腺癌有其独特的临床病理特征，但本研

究发现绝经前、围绝经期、绝经后患者预后差异无

统计学意义（P＞0.05），围绝经期患者生存曲线

趋势更接近绝经后患者。这说明月经状态可能与

ER/PR＋HER2－浸润性乳腺癌的预后无关，但有待

进一步证实。
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本研究的 Cox 回归分析结果显示，患者的预后

与淋巴结转移、Ki-67 表达水平和 PR 表达水平有

关。其中，PR 表达的高低对预后的影响作用在三

者中最大（HR＝0.27），Ki-67 表达次之（HR＝ 

3.45），而淋巴结转移状态最小（HR＝2.43），

这与既往研究结果［26］相似。对于 Ki-67 临界值的

确定，本研究采用了 20% 和 60% 进行分层分析，

结果表明 Ki-67 阳性细胞百分比≥60% 是围绝经

期 ER/PR＋HER2－浸润性乳腺癌患者的独立危险因

素。这与既往研究以 14%、20% 为临界值的研究结 
果［14-15,27］不同，这可能与围绝经期乳腺癌患者独特

的肿瘤特性和该时期乳腺癌患者自身内分泌特点

有关，也可能是由定量检测方式的不确定性导致 
的［28］。本研究以 60% 作为临界值之一，是基于我

院 ER/PR＋HER2－浸润性乳腺癌患者数据得出的结 
论［16］，可能不具有普遍适用性。

综上所述，本研究结果显示围绝经期ER/PR＋HER2－ 

浸润性乳腺癌有其独特的临床病理特征，其 Ki-67
及 P53 表达与绝经前乳腺癌患者相似；但不同月经

状态下 ER/PR＋HER2－浸润性乳腺癌患者的生存率

无明显差异，围绝经期患者生存率更接近绝经后患

者；PR 阳性细胞百分比＜20%、Ki-67 阳性细胞百

分比≥60%、淋巴结转移的围绝经期 ER/PR＋HER2－

浸润性乳腺癌患者 BCSM 发生率更高。由于围绝经

期的判定存在不确定性，依据年龄区分月经状态，

可能不是很准确，但本研究结果为今后深入解析

ER/PR＋HER2－浸润性乳腺癌的发生、发展与患者

自身内分泌的关系提供了线索，其机制有待进一步

研究。
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