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摘  要 

目的：为进一步了解乳腺导管原位癌伴微浸润的生物学特点，比较乳腺导管原位癌(DCIS)、导管原位癌

伴微浸润(DCIS-MI)及导管原位癌伴T1a乳腺癌(DCIS-T1a)的临床病理特点及远期预后。方法：回顾性分

析了青岛大学附属医院乳腺病诊疗中心确诊的乳腺癌患者资料，病例收集时间为2008年2月~2017年5
月，共554例，其中导管原位癌(DCIS)组患者237例，导管原位癌伴微浸润(DCIS-MI)患者104例和DCIS
伴T1a浸润性乳腺癌(DCIS-T1a)患者213例，比较不同亚组间的临床病理特征。结果：DCIS、DCIS-MI
和DCIS-T1a在临床病理特点存在差异。DCIS和DCIS-MI组患者较DCIS-T1a组年轻(P = 0.042)。雌激素受

体(ER)状态、孕激素受体(PR)状态及Ki-67指数，均呈现显著组间差异(P < 0.001)；三组患者的分子分

型分布也同样呈现显著统计学差异(P < 0.001)。在手术方式选择、化疗及内分泌治疗方面，三组患者间

存在统计学差异(P < 0.001)。远期预后方面，5年DFS分别为94.4%、94%、95.8%；十年DFS分别为89.9%、

91.5%、91.3%，三组患者的远期预后差异无统计学意义(P = 0.952)。结论：DCIS-MI代表一个独立的

实体，这表明当发现DCIS具有激素受体阴性、HER-2阳性和Ki67高表达等特征时，应检查是否伴随微浸

润。但与导管原位癌及导管原位癌伴T1a乳腺癌的预后差异并不明显，本结论有待后续更大样本量的研

究进行验证。 
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Abstract 
Objective: To further understand the biological characteristics of breast ductal carcinoma in situ 
with microinvasion, the clinicopathological features and long-term prognosis of ductal carcinoma 
in situ (DCIS), ductal carcinoma in situ with microinvasion (DCIS-MI) and ductal carcinoma in situ 
with T1a breast cancer (DCIS-T1a) were compared. Methods: The data of breast cancer patients 
diagnosed by the Diagnosis and Treatment Centre of Breast Diseases of the Affiliated Hospital of 
Qingdao University were analyzed retrospectively. The cases were collected from February 2008 
to May 2017, with a total of 554 cases, including 237 patients with DCIS, 104 patients with DCIS-MI 
and 213 patients with DCIS-T1a. The clinicopathological features of different subgroups were 
compared. Results: There are differences among DCIS, DCIS-MI and DCIS-T1a in clinicopathologi-
cal features. The patients in the DCIS and DCIS-MI groups were younger than those in the DCIS-T1a 
group (P = 0.042). There were significant differences in estrogen receptor (ER) status, progeste-
rone receptor (PR) status and Ki-67 index among the three groups (P < 0.001); the molecular typ-
ing distribution of the three groups also showed significant statistical differences (P < 0.001). 
There were significant differences in the choice of operation, chemotherapy and endocrine thera-
py among the three groups (P < 0.001). In terms of long-term prognosis, the DFS (within 5 years) 
was 94.4%, 94% and 95.8% respectively, and the DFS (within 10 years) was 89.9%, 91.5% and 
91.3%, respectively. There was no significant difference in long-term prognosis among the three 
groups (P = 0.952). Conclusion: DCIS-MI represents an independent entity, which indicates that 
when DCIS is found to possess features including hormone receptor negativity, HER-2 positivity 
and high Ki67 expression, it should be checked for coexisting microinvasion. However, the differ-
ence of prognosis between DCIS, DCIS-MI and DCIS-T1a is not obvious. Further studies with larger 
sample size are needed to replicate our observations. 
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1. 引言 

乳腺癌一直威胁着女性的生命与健康。最新统计数据显示，乳腺癌成为全世界发病率最高的恶性肿

瘤[1]。近年来，随着钼靶及乳腺核磁共振的广泛应用，包括导管原位癌(DCIS)和导管原位癌伴微浸润

(DCIS-MI)在内的早期乳腺癌确诊率逐年增高。乳腺导管原位癌(DCIS)是乳腺导管上皮细胞的恶性增生，

且局限在导管的基底膜之间，不侵犯间质。根据美国癌症联合委员会(the American Joint Committee On 
Cancer, AJCC)的分期，导管原位癌伴微浸润(DCIS-Mi)被定义为浸润灶范围小于等于 1 mm 的 DCIS [2]，
占导管原位癌病例的 5%~10%，约占所有乳腺癌的 1%左右[3] [4]。然而，从 DCIS 到 DCIS-MI 再到浸润

性导管癌(IDC)的自然演变过程尚存在较大争议，DCIS-MI可能代表了DCIS向 IDC发展的一个过渡阶段[5]。
最近的研究表明，DCIS-MI、DCIS 和 IDC 存在不同的侵袭性和转移性潜能，是三种不同的病变[6] [7]。因

此，DCIS-MI 可能代表一个不同的实体。我们研究了 DCIS、DCIS-Mi 和 DCIS-T1a 的临床病理特征和预后。 
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2. 资料与方法 

2.1. 临床资料 

回顾性分析了青岛大学附属医院乳腺病诊疗中心确诊的乳腺癌患者资料，病例收集时间为 2008 年 2
月~2017 年 5 月，共 554 例。所有乳腺癌患者在术前均有乳房专科查体、乳房及腋窝淋巴结超声、双侧

乳腺钼靶、胸部 CT、上腹部 CT、下腹部 CT、心电图、血常规、血生化等。根据术后病理诊断结果将其

分为三组。导管原位癌(DCIS)组患者 237 例，导管原位癌伴微浸润(DCIS-MI)患者 104 例和 DCIS 伴 T1a
浸润性乳腺癌(DCIS-T1a)患者 213 例。入组的患者符合以下筛选条件：① 均为女性患者；② 在我院行

手术治疗，病理确诊为原发性乳腺导管原位癌、乳腺导管原位癌伴微浸润或者 DCIS 伴 T1a 浸润性乳腺

癌的患者；③ 病理及临床资料完整。 

2.2. 方法 

通过我院系统收集符合入组条件的患者详细的临床资料，包括初诊年龄、月经状况、家族史、手术

方式、病理资料、辅助治疗和随访资料。根据 2021 年中国临床肿瘤学会乳腺癌诊疗指南将乳腺癌分为以

下五型：Her-2 阳性(HR 阴性)型(ER−，PR−，HER-2+，Ki-67 任何状态)；Her-2 阳性(HR 阳性)型(ER+，PR
任何状态，HER-2+，Ki-67 任何状态)；LuminalA 型(ER+，PR+且 PR ≥ 20%，HER-2−，Ki-67 ≤1 4%)；LuminalB 
(Her-2 阴性)型(ER+，PR 低表达或者阴性，HER-2−，Ki-67 > 14%)；三阴型(ER−，PR−，HER-2−，Ki-67
任何状态)。根据 DCIS-MI 和 DCIS-T1a 组的侵袭性成分和 DCIS 组的导管内成分评估免疫组织化学(IHC)
特征。免疫组化染色检测雌激素受体(ER)、孕激素受体(PR)、HER2 和 Ki-67 指数的表达情况。ER、PR
阳性定义为细胞核染色阳性的肿瘤细胞>1%。HER-2 阳性按 HER-2(3+)为阳性或 HER-2(2+)需进行 FISH
检测，以判断是否存在 HER-2 阳性。Ki-67 指数以计数区域内至少 1000 个肿瘤细胞中阳性核染色细胞所

占比例为特征。 

2.3. 统计学处理 

采用 Pearson’s 卡方检验(必要时采用 Fisher’s 精确检验)比较不同亚组间临床病理特征的分布。使用

Kaplan-Meier 法进行生存分析，采用 log-rank 检验比较生存曲线。P < 0.05 有统计学意义。采用 SPSS22.0
软件进行统计学分析。 

3. 结果 

DCIS 和 DCIS-MI 组患者较 DCIS-T1a 组年轻(P = 0.042)。三组患者在绝经状况方面分布相似，不具

有统计学意义(P > 0.05)。肿瘤大小及淋巴结转移阳性比例对于肿瘤的进展不同阶段影响不大。DCIS 组中

雌激素受体(ER)阳性肿瘤占 72.6%，孕激素受体(PR)阳性肿瘤占 66.7%，均高于 DCIS-MI 和 DCIS-T1a 组

(P < 0.05)。在 DCIS-Mi 组中 HER-2 阳性的肿瘤比例最高(分别为 19.4%、28.8%和 21.6%)。此外，DCIS-Mi
组和 DCIS-T1a 组的 Ki-67 指数均高于 DCIS 组且差异存在统计学意义(P < 0.05)，见表 1。 

在237例DCIS组中，Her-2阳性(HR阴性)型27例(11.4%)，Her-2阳性(HR阳性)型19例(8.0%)，Luminal 
A 型 100 例(42.2%)，Luminal B (Her-2 阴性)型 5 例(2.1%)，三阴型 29 例(12.2%)。在 104 例 DCIS-Mi 组
中，Her-2 阳性(HR 阴性)型 21 例(20.2%)，Her-2 阳性(HR 阳性)型 8 例(7.7%)，Luminal A 型 26 例(25.0%)，
Luminal B (Her-2 阴性)型 4 例(3.8%)，三阴型 25 例(24.0%)。在 213 例 DCIS-T1a 组中，Her-2 阳性(HR 阴性)
型 36 例(16.9%)，Her-2 阳性(HR 阳性)型 10 例(4.7%)，Luminal A 型 35 例(16.4%)，Luminal B (Her-2 阴性)
型 5 例(2.3%)，三阴型 61 例(28.6%)。三组患者的分子分型分布存在显著统计学差异(P < 0.05)，见表 1。 
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Table 1. Pathologic features of the three groups n (%) 
表 1. 各组间的病理特征 n (%) 

 
DCIS DCIS-MI DCIS-T1a 

P 
(n = 237) (n = 104) (n = 213) 

年龄     

<50 141 (59.5) 59 (56.7) 102 (47.9) 0.042 

≥50 96 (40.5) 45 (43.3) 111 (52.1)  

月经     

绝经前 146 (61.6) 69 (66.3) 127 (59.6) 0.512 

绝经后 91 (38.4) 35 (33.7) 86 (40.4)  

肿瘤大小     

T ≤ 2 139 (58.6) 54 (51.9) 116 (54.5) 0.238 

2 < T ≤ 5 64 (27.0) 43 (41.3) 77 (36.2)  

T > 5 10 (4.2) 5 (4.8) 9 (4.2)  

无法获得 24 2 11  

手术方式     

改良 84 (35.4) 54 (51.9) 165 (77.5) <0.001 

保乳 48 (20.2) 19 (18.3) 15 (7.0)  

单切 79 (33.3) 23 (22.1) 22 (10.3)  

再造 26 (11.0) 8 (7.7) 11 (5.2)  

淋巴结情况     

阳性 5 (2.1) 3 (2.9) 12 (5.6) 0.121 

阴性 231 (97.5) 99 (95.2) 201 (94.4)  

无法获得 1 2 0  

ER 情况     

阳性 172 (72.6) 51 (49.0) 112 (52.6) <0.001 

阴性 56 (23.6) 51 (49.0) 97 (45.5)  

未知 9 2 4  

PR 情况     

阳性 158 (66.7) 48 (46.2) 102 (47.9) <0.001 

阴性 70 (29.5) 54 (51.9) 107 (50.2)  

未知 9 2 4  

HER-2 情况     

阳性 46 (19.4) 30 (28.8) 46 (21.6) 0.197 

阴性 181 (76.4) 73 (70.2) 163 (76.5)  

未知 10 1 4  
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Continued  

Ki-67     

<14 132 (55.7) 37 (35.6) 78 (36.6) <0.001 

≥14 89 (37.6) 64 (61.5) 127 (59.6)  

无法获得 16 3 8  

分子分型     

HER-2 阳性(HR 阴性) 27 (11.4) 21 (20.2) 36 (16.9) <0.001 

HER-2 阳性(HR 阳性) 19 (8.0) 8 (7.7) 10 (4.7)  

三阴型 29 (12.2) 25 (24.0) 61 (28.6)  

Luminal A 型(HER-2 阴性) 100 (42.2) 26 (25.0) 35 (16.4)  

Luminal B 型(HER-2 阴性) 5 (2.1) 4 (3.8) 5 (2.3)  

未知 57 20 66  

 
与 DCIS 和 DCIS-MI 组相比，DCIS-T1a 组患者更倾向于选择乳房改良根治术(35.4%，51.9%，77.5%)

且差异存在统计学意义(P < 0.05)。在术后辅助治疗方面，化疗的使用率从 DCIS 组的 8.0%上升到 DCIS-MI
组的 21.2%和 DCIS-T1a 组的 52.6% (P < 0.05)。激素受体阳性乳腺癌患者大多接受内分泌治疗，三组间比

较同样存在统计学差异(P < 0.05)。然而，三组在放疗、靶向治疗方面差异不存在统计学意义(P > 0.05)，
见表 2。 

 
Table 2. Treatment of the three groups n (%) 
表 2. 各组间的治疗方式 n (%) 

 
DCIS DCIS-MI DCIS-T1a 

P 
(n = 237) (n = 104) (n = 213) 

化疗     

是 19 (8.0) 22 (21.2) 112 (52.6) <0.001 

否 218 (92.0) 82 (78.8) 10 (47.4)  

放疗     

是 11 (4.6) 3 (2.9) 4 (1.9) 0.249 

否 226 101 209  

内分泌治疗     

是 172 (72.6) 60 (57.7) 124 (58.2) <0.001 

否 56 (23.6) 43 (41.3) 89 (41.8)  

无法获得 9 1 0  

靶向治疗     

是 0 1 (0.9) 1 (0.4) 0.18 

否 237 (100) 103 (99.1) 212 (99.6)  
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三组乳腺癌患者均无死亡，中位随访时间为 92 个月；5 年 DFS 分别为 94.4%、94%、95.8%；十年

DFS 分别为 89.9%、91.5%、91.3%，差异无统计学意义(Log-rank，p = 0.952)，见图 1。对影响 DCIS-MI
组患者 DFS 的独立预后因素进行单因素及多因素分析，无明显统计学差异，见表 3。然而，FANG 等[8]
的研究则发现在单因素模型中，年龄是影响 DFS 预后的唯一独立因素。 

 

 
Figure 1. Disease free survival curve of three groups 
图 1. 三组患者的无病生存曲线 

 
Table 3. Univariate and multivariate prognostic analysis of DFS for all DCIS-MI patients 
表 3. DCIS-MI 组患者 DFS 的单因素和多因素预后分析 

 
单因素 多因素 

HR (95% CI) P HR (95% CI) P 

年龄     

＜50 
2.158 (0.515~9.513) 

0.283 
1.826 (0.419~7.961) 

0.423 

≥50   

ER 情况     

阳性 
0.360 (0.073~1.784) 

0.211 
0.480 (0.054~4.274) 

0.511 

阴性   

PR 情况     

阳性 
0.403 (0.081~1.997) 

0.266 
0.827 (0.090~7.573) 

0.866 

阴性   

HER-2 情况     

阳性 
1.462 (0.349~6.120) 

0.603 
1.146 (0.256~5.140) 

0.858 

阴性   
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4. 讨论 

乳腺导管原位癌伴微浸润发病率在全球范围内呈上升趋势[9] [10]。然而，由于临床数据的缺乏，乳

腺导管原位癌伴微浸润是浸润性导管癌的过渡阶段还是一种区别于DCIS和 IDC的病变仍然是未确定的。

一些临床研究表明，DCIS-MI 组和 DCIS 组患者的预后相似，而另外一些研究则认为 DCIS-MI 组患者预

后更差[3]。本研究对三组患者进行比较，说明导管原位癌伴微浸润的临床病理特点。 
本研究将患者年龄、月经状态、肿瘤大小、淋巴结情况、ER、PR、HER-2、Ki-67 等因素纳入比较，

以便用于指导规范综合诊治以及预测预后等方面。其中，三组间在年龄、ER、PR、Ki-67 存在差异。患

者在年龄方面存在差异，表明年轻患者更可能患有 DCIS 或 DCIS-MI。而 Liu Bing-Tian 等研究发现三组

在年龄方面没有显著差异[11]。值得注意的是，ER、PR 和 HER-2 在三组间的表达仍存在争议。既往有

研究报道浸润性乳腺癌的激素受体阳性表达低于导管原位癌，而部分研究认为两者不存在显著差异[12] 
[13]。在本研究中，DCIS-MI 和 DCIS-T1a 组激素受体阳性表达低于 DCIS。激素受体阳性表达往往与低

增殖和较好的生存相关。分析三组患者分子分型的分布特点，发现 Luminal A 型的比例从 DCIS、DCIS-MI
下降到 DCIS-T1a 组。同时在三阴性乳腺癌中，DCIS-MI 和 DCIS-T1a 组比例高与 DCIS 组，而 HER-2 阳

性(HR 阴性)的分型在 DCIS-MI 组中更为常见。三阴性乳腺癌和 HER-2 阳性乳腺癌都是已知的侵袭性分

型[14]，需更进一步研究 HER-2 阳性在导管原位癌向微浸润发展时的潜在作用。 
Ki-67 属于增殖细胞核抗原，与乳腺癌的发展、转移、预后相关。本研究患者 Ki-67 阳性率在 DCIS-MI

和 DCIS-T1a 组中显著高与 DCIS 组，Ki-67 可能在乳腺导管原位癌伴微浸润向浸润性乳腺癌发展过程中

发挥极其重要的作用。 
乳腺癌目前综合治疗方法主要包括手术、放疗、化疗、靶向治疗及内分泌治疗等。本研究发现 DCIS-MI

组中超过半数患者选择乳腺癌改良根治术，22.1%的患者选择乳房单纯切除+腋窝前哨淋巴结活检术。两

项大型回顾性分析证实，对于早期乳腺癌患者，保乳手术加术后放疗更优于乳房单纯切除术[15] [16]。目

前，一些小规模 DCIS-MI 患者回顾性分析显示，保乳手术和乳房切除术的复发率没有差异[17]。由于

DCIS-MI 患者并没有从乳房切除术中获得明显益处，适合保乳的患者应该优先考虑保乳手术。但我国大

多数患者对乳腺癌认识不够全面，更多为了防止复发和转移选择了乳房切除术。后续辅助治疗方面，激

素受体阳性患者大多数接受内分泌治疗，DCIS-MI 和 DCIS-T1a 组比例稍低于 DCIS 组；接受化疗的患者

比例 DCIS-T1a 组显著高于 DCIS 和 DCIS-MI 组。 
本研究对三组乳腺癌患者的生存预后进行了对比分析。目前的文献对于 DCIS-MI 的预后存在互相矛

盾。部分研究认为，乳腺导管原位癌伴微浸润的预后与导管原位癌相似[10]，而目前部分研究表示其预后

比导管原位癌差，但与浸润性乳腺癌相当[3] [8]。本研究发现三组乳腺癌患者的预后差异不大，可能与整

体预后较好，随访时间不足，发生相关事件的概率较低有关，见图 1。 
综上所述，本研究发现 DCIS、DCIS-MI 和 DCIS-T1a 之间存在生物学差异。DCIS-MI 代表一个不同

的实体，这表明当发现 DCIS 具有激素受体阴性、HER-2 阳性和 Ki67 高表达等特征时，应检查是否伴随

微浸润。对于这部分患者，需要进行更加个体化的综合治疗。最后，本研究的结论仍需要后续进一步大

量样本研究进行验证。 
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