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乳腺癌巩固期中医证型与分子分型的相关性研究

贡丽娅!

$陈红风

摘要$目的$探讨乳腺癌巩固期患者中医证型与分子分型的相关性! 方法$将多元统计学分析方法应

用于证型研究"将
8#!

例乳腺癌巩固期患者分为气虚型
#%8

例#

!!

!

!!G

$%肝郁气滞
#%%

例#

!#

!

$%G

$%肝

肾阴虚型
#!%

例#

!"

!

#"G

$%肾虚血瘀型
!!"

例#

%;

!

H;G

$! 运用
I

%

&

表的
!

!检验分析乳腺癌巩固期

9

种中医证型与
9

类分子分型的关系! 结果$本研究认为聚四类方案四诊资料的分散性较好"

8#!

例乳腺

癌巩固期患者中医证型与分子分型有关系"

J0=>K15 L

型与肝郁气滞型有关系#

M N"

!

";

$"

J0=>K15 O

型%

三阴性乳腺癌与气虚型%肝肾阴虚型有关系#

M N"

!

";

$! 而中医证型与病程之间无明显关系"分子分型与年

龄%病程之间无明显关系#

M P"

!

";

$! 结论$肝郁气滞型中"

J0=>K15 L

型的占比最高"预后相对好!

关键词$乳腺癌&巩固期&中医证型&分子分型
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$$乳腺癌是女性常见的恶性肿瘤" 且发病率呈逐年

上升趋势&

#

"

!

'

) 近年来"肿瘤分子分型的研究在多种

肿瘤中广泛开展"其中乳腺癌分子分型的研究对于指

导临床治疗和判断预后起到重要作用) 除了常规西医

治疗手段之外"中医辨证论治在乳腺癌的综合治疗中

也起着越来越重要作用) 随着中西医结合医学的发

展"学者们开始尝试将肿瘤的中医辨证分型与西医的

疾病分类结合起来) 本研究以
8#!

例乳腺癌巩固期

患者为研究对象"通过探讨乳腺癌中医证型与分子分

型之间的关系"以了解乳腺癌常见证型的预后"为中医

药在乳腺癌巩固期的治疗提供临床依据)
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资料与方法

#

$诊断标准$参照中国抗癌协会乳腺癌诊治指

南与规范$

!"#%

年版%

&

%

'

"并最终由病理诊断确认)

!

$纳入标准$符合西医乳腺癌诊断标准(女性"

经病理确诊为乳腺癌"术后病理及免疫组化资料齐全(

门诊就诊处于乳腺癌术后巩固期$巩固期是指乳腺癌

患者术后放化疗均结束
#

个月后的
;

年期间或
;

年内

出现复发转移之前的一段时间%(同意参加本次调查"

并签署知情同意书)

%

$排除标准$术前出现转移的乳腺癌患者(妊娠

或哺乳期妇女(伴器质性心脑血管疾病"严重的呼吸系

统*消化系统*血液系统*泌尿系统*神经系统疾病*内

分泌疾病" 重度精神疾病"需控制原发疾病后方可进

行治疗者(转移到乳腺的其他肿瘤)

9

$一般资料$收集
!"#%

年
8

月+

!"#9

年
9

月

上海中医药大学附属龙华医院中医乳腺科就诊的
8#!

例乳腺癌巩固期患者) 年龄
!$

&

:9

岁" 平均

$

;#

!

;%

'

#"

!

!"

%岁)

;

$方法

;

!

#

$中医证型调查表的设计与修订$

8#!

例乳

腺癌巩固期患者证候信息采集"采用时间横断面观察

法) 参照,现代中医乳房病学-

&

9

'

*,中医外科学-

&

;

'

*

,中药新药临床研究指导原则-

&

8

'相关部分及相关的

文献研究*临床调研"全面收集乳腺癌及巩固期的临床

证候信息进行筛选"总结出乳腺癌巩固期患者临床的

常见证候"并咨询专家意见"修正制定出共有
8#

个证

候的,乳腺癌巩固期患者证候调查问卷表-$以下简称

问卷表%)

;

!

!

$专家组的确定$上海中医*中西医结合领

域的具有副高及以上职称的乳腺病专家
#;

名) 专家

来自上海中医药大学附属龙华医院*上海中医药大学

附属曙光医院*上海中医药大学附属上海市中医院*上

海中医药大学附属岳阳中西医结合医院*上海交通大

学医学院附属上海市第九人民医院*上海市黄浦区中

心医院*上海长宁区天山中医医院)

;

!

%

$西医分子分型的判断标准$根据
!"##

年

圣安东尼乳腺癌会议$

RQ6X155-K

%共识"以雌激素受体

$

<I

%*孕激素受体$

MI

%*原癌基因人类表皮生长因

子受体
!

$

Y-/

#

!

%基因*肿瘤细胞增殖指数$

`>

#

8$

%

9

个指标的表达情况将乳腺癌分为以下
9

型#管腔上

皮
L

型$

J0=>K15 L

型%*管腔上皮
O

型$

J0=>K15 O

型%*

Y-/

#

!

过表达型*三阴性乳腺癌&

$

'

)

;

!

9

$样本含量估算$根据证候调查问卷表的证

候数"并结合多变量分析方法确定样本含量"多因素分

析的样本含量一般是变量数的
;

&

#"

倍左右"样本含

量
b

证候数 %$

;

&

#"

%倍
b 8#

%$

;

&

#"

%

b %";

&

8#"

例"本研究共纳入样本量为
8#!

例)

;

!

;

$统计学方法$采用
<U>D1Q1

软件建立相应

的录入程序"对数据库进行试运行"建立本研究专用的

数据库系统) 采用
RMRR #;

!

"

软件进行样品分层聚类

分析$

c

型聚类%

Y>-/1/?@>?15 &50VQ-/ LK152V>V

系统

聚类法"度量标准选择欧氏距离平方$

V]01/-S <0?5>S

#

-1K S>VQ1K?-

%*最小方差法$

*1/S

(

V =-Q@4S

%) 采用

行列表资料的
!

!检验进行相关性分析"

M N"

!

";

为差

异有统计学意义)

结$$果

#

$

8#!

例乳腺癌巩固期患者四诊信息聚类分析

$表
#

%$将四诊信息进行二分类变量赋值"转为计数

资料$

" b

无"

# b

有%"对所有症状*舌*脉进行频数统

计分析"采用
RMRR #;

!

"

软件进行样品分层聚类分析

$

c

型聚类%

Y>-/1/?@>?15 &50VQ-/ LK152V>V

系统聚

类法"度量标准选择欧氏距离平方$

R]01/-S <0?5>S-

#

1K S>VQ1K?-

%*最小方差法$

*1/S

(

V =-Q@4S

%"对上

述各项辨证变量进行病例聚类分析) 根据聚类中心"

将所有证候分别聚为三类*四类*五类) 据所聚类别的

症状条目分布情况"结合中医学专业知识与乳腺癌巩

固期临床辨证分型经验进行证候判别"认为聚四类方

案中"四诊资料的分散性较好"重叠信息最少"与中医

相关证型比较一致"故采用聚四类的结果进行辨证

分型)

表
#

$

8#!

例乳腺癌巩固期患者聚四类证候

四诊信息分布情况

聚四类 指标数 四诊信息

"

类
#:

精神萎靡(少气懒言(情志抑郁(夜间汗出"醒后

自止(夜尿频多(下肢浮肿(大便干结"甚则便

秘(便溏甚则腹泻(易感外邪(舌淡(苔少(苔白

腻(苔黄腻(中有裂纹(舌体胖(润苔(脉沉(脉滑

#

类
#9

烦躁易怒(自汗"动则汗出(潮热(头晕目眩(口

干(夜寐不易入睡(夜寐易醒(夜寐梦多(面色晦

暗"黄褐斑(手足麻木(手指晨僵(舌红或舌尖

红(边有齿痕(脉濡

$

类
#%

五心烦热(耳鸣(口舌易生溃疡(口苦(口中黏

腻(胸闷(心悸(胸胁或少腹胀痛(患侧上肢肿

胀(目干(周身骨节不固定性疼痛(舌紫暗或有

瘀斑(苔薄黄

%

类
8

健忘(患侧上肢或手术创口麻木*疼痛(腰膝酸

软(目糊(神疲困倦(脉细

!

$

8#!

例乳腺癌巩固期患者四诊信息主成分分
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析$对以上聚类结果的聚四类证候分型的指标内容分

别作主成分分析"分别将各证候类型的四诊信息录入

RMRR #;

!

"

作主成分分析"选取主成分原则#当主成

分
d>

的特征值
P #

时"则保留该主成分"否则去掉)

根据聚四类各类证候的主成分综合模型计算综合主成

分值"将
8#!

例乳腺癌巩固期患者按综合主成分值进

行排序"

8#!

例乳腺癌巩固期患者聚四类证候分型例

数见表
!

)

表
!

$

8#!

例乳腺癌巩固期患者聚四类证候分型例数表

聚四类 例数 构成比$

G

%

"

类
#%8 !!

)

!"

#

类
#%% !#

)

$%

$

类
#!% !"

)

#"

%

类
!!" %;

)

H;

%

$

8#!

例乳腺癌巩固期患者聚四类证候分型判

别分析$分别用
.12-V

判别分析法*逐步判别分析

法对聚四类分型情况进行判别"从图
#

可以看出"

9

个证候分型组别的区分非常明显"根据
8#!

例乳

腺癌巩固期患者聚四类信息建立的证候分型模型是

可信的)

$$注#横轴代表将聚四类证候分型情况运用回代法后建立的

判别函数( 纵轴代表将聚四类证候分型情况运用交叉核实法后

建立的判别函数(

#

为第
"

类证候(

!

为第
#

类证候(

%

为第
$

类

证候(

9

为第
%

类证候(

"

为分组中心

图
#

$

8#!

例乳腺癌巩固期患者聚四类证候分型散点图

9

$

8#!

例乳腺癌巩固期聚四类证候信息
J4W>V

#

Q>?

回归分析$表
%

%$

8#!

例乳腺癌巩固期患者建立

的聚四类证候分型基础上"采用二项
J4W>VQ>?

回归分

析$

,4/T1/S

#

JI

%方法对每一类证候进行分析"筛选

对判别各类有意义的四诊信息"得出
8#!

例乳腺癌巩

固期患者聚四类主要四诊信息分布情况及证候分型情

况"见表
%

)

表
%

$

8#!

例乳腺癌巩固期患者聚四类主要四诊信息

分布及证候分型情况

聚四类 例数 证候分型 主要四诊信息

"

类
#%8

气虚型
精神萎靡(苔少(大便干结"甚

则便秘(少气懒言(易感外邪

#

类
#%%

肝郁气滞型

烦躁易怒(手足麻木(手指晨

僵(自汗"动则汗出(脉濡(夜

寐梦多

$

类
#!%

肝肾阴虚型
患侧上肢肿胀(五心烦热(胸

闷(耳鸣(口舌易生溃疡

%

类
!!"

肾虚血瘀型
脉细(患侧上肢或手术创口麻

木*疼痛(健忘(腰膝酸软

;

$

8#!

例乳腺癌巩固期患者中医证型与年龄的

关系$表
9

%$样本数据满足双向无序
9

%

%

表资料的

!

!检验"采用
RMRR #;

!

"

进行统计分析"按照
M-1/

#

V4K &@>

#

V]01/-

的计算结果#

!

!

b#$

!

9":

"双侧
M b

"

!

"": N"

!

";

"令
& b"

!

";

的检验水准"可认为
8#!

例乳腺癌巩固期患者中医证型与年龄有关"进一步两

两的组间比较"采用
!

!检验分析"

&

值组间比较修正

为
& b"

!

";F%

"气虚型与肾虚血瘀型患者年龄构成比

较"差异有统计学意义$

M b"

!

""% N"

!

";F%

%(肝郁气

滞型与肾虚血瘀型组患者年龄构成比较"差异有统计

学意义$

M b"

!

""8 N"

!

";F%

%)

表
9

$

8#!

例乳腺癌巩固期患者中医证型与

年龄构成 $&例$

G

%'

年龄段

$岁%

例数 气虚型
肝郁

气滞型

肝肾

阴虚型

肾虚

血瘀型

!;

&

99 #;: 98

$

!H

)

#

%

99

$

!$

)

:

%

!:

$

#$

)

$

%

9"

$

!;

)

%

%

9;

&

;9 !"8 9;

$

!#

)

:

%

9"

$

#H

)

9

%

%:

$

#:

)

9

%

:%

$

9"

)

%

%

;;

&

:9 !9: 9;

$

#:

)

#

%

9H

$

#H

)

:

%

;$

$

!%

)

"

%

H$

$

%H

)

#

%

8

$

8#!

例乳腺癌巩固期患者分子分型与中医证

型的关系$表
;

%$样本数据满足双向无序
9

%

9

表资

料的
!

!检验"采用
RMRR #;

!

"

进行
!

!检验"按照

M-1/V4K &@>

#

V]01/-

的计算结果#

!

!

b !$

!

8!"

"双

侧
M b "

!

""# N "

!

";

"列联系数
& b "

!

!":

"令
& b

"

!

";

的检验水准"

8#!

例乳腺癌巩固期患者
9

种中医

证型与
9

类分子分型构成比较"差异有统计学意义)

进一步两两组间比较"

&

值组间比较修正为
& b

"

!

";F8

) 采用
!

!检验"

8#!

例乳腺癌巩固期患者中气

虚型和肝郁气滞型分子分型构成差异有统计学意义

$

M b"

!

""#

"列联系数
& b"

!

!%:

%"肝郁气滞型与肝

肾阴虚型患者分子分型构成"差异有统计学意义$

M N

"

!

""#

"列联系数
& b"

!

!:#

%) 而肝郁气滞型和肾虚

血瘀型*肝肾阴虚和肾虚血瘀型*气虚型和肝肾阴虚



中国中西医结合杂志
!"#$

年
!

月第
%$

卷第
!

期
&'()*+

"

,-./01/2 !"#$

"

3456 %$

"

74

!

!

!!""$$!

型*气虚型和肾虚血瘀型"两两比较"差异均无统计学

意义$

M P"

!

";F8

%)

表
;

$

8#!

例乳腺癌巩固期患者分子分型与

中医证型关系 $&例$

G

%'

证候

分型
例数

J0=>K15

L

型

J0=>K15

O

型

Y-/

#

!

过表达型
三阴性

气虚型
#%8 !;

$

#:

)

9

%

8%

$

98

)

%

%

#;

$

##

)

"

%

%%

$

!9

)

%

%

肝郁气滞型
#%% ;#

$

%:

)

%

%

9#

$

%"

)

:

%

#H

$

#9

)

%

%

!!

$

#8

)

;

%

肝肾阴虚型
#!% !"

$

#8

)

%

%

89

$

;!

)

"

%

#"

$

:

)

#

%

!H

$

!%

)

8

%

肾虚血瘀型
!!" ;;

$

!;

)

"

%

H9

$

9!

)

$

%

!8

$

##

)

:

%

9;

$

!"

)

;

%

$

$

8#!

例乳腺癌巩固期患者中医证型与分子分

型的关系$表
8

%$样本数据满足双向无序
9

%

9

表资

料的
!

!检验"采用
RMRR #;

!

"

进行统计分析"按照

M-1/V4K &@>

#

V]01/-

的计算结果#

!

!

b !$

!

8!"

"双

侧
M b "

!

""# N "

!

";

"列联系数
& b "

!

!":

"令
& b

"

!

";

的检验水准"

8#!

例乳腺癌巩固期患者
9

类分子

分型和
9

种中医证型构成比有统计学意义) 进一步两

两组间比较"

&

值组间比较修正为
& b"

!

";F8

) 运用

!

!检验"

8#!

例乳腺癌巩固期患者中
J0=>K15 L

型和

J0=>K15 O

型中医证型构成有统计学意义 $

M N

"

!

""#

"列联系数
& b"

!

!!:

%"

J0=>K15 L

型和三阴性

乳腺癌患者中医证型构成差异有统计学意义 $

M b

"

!

""% N"

!

";F8

"列联系数
& b"

!

!#;

%) 而
J0=>K15

L

型和
Y-/

#

!

过表达型*

J0=>K15 O

型和三阴性*

J0

#

=>K15 O

型和
Y-/

#

!

过表达型*

Y-/

#

!

过表达型和三

阴性"两两比较"差异均无统计学意义$

M P "

!

";F8

%)

故
J0=>K15 L

型与肝郁气滞型有关系"

J0=>K15 O

型*三阴性乳腺癌与气虚型*肝肾阴虚型有关系)

表
8

$

8#!

例乳腺癌巩固期患者中医证型与

分子分型构成 $&例$

G

%'

证候分型 例数 气虚型 肝郁气滞型 肝肾阴虚型 肾虚血瘀型

J0=>K15 L

型
#;# !;

$

#8

)

8

%

;#

$

%%

)

:

%

!"

$

#%

)

!

%

;;

$

%8

)

9

%

J0=>K15 O

型
!8! 8%

$

!9

)

"

%

9#

$

#;

)

8

%

89

$

!9

)

9

%

H9

$

%;

)

H

%

Y-/

#

!

过表达型
$" #;

$

!#

)

9

%

#H

$

!$

)

#

%

#"

$

#9

)

%

%

!8

$

%$

)

#

%

三阴性
#!H %%

$

!;

)

8

%

!!

$

#$

)

#

%

!H

$

!!

)

;

%

9;

$

%9

)

H

%

:

$

<I

*

MI

状况与中医证型分布情况$表
$

%$

样本数据满足双向无序
9

%

!

表资料的
!

!检验"采用

RMRR #;

!

"

进行
!

!检验"按照
M-1/V4K &@>

#

V]01/-

表
$

$

<I

*

MI

状况与中医证型分布情况 $&例$

G

%'

<I

*

MI

状况 例数 气虚型
肝郁

气滞型

肝肾

阴虚型

肾虚

血瘀型

<I

和
F

或
MI

阳性
9#% ::

$

!#

)

%

%

H!

$

!!

)

%

%

:9

$

!"

)

%

%

#9H

$

%8

)

#

%

<I

*

MI

均阴性
#HH 9:

$

!9

)

#

%

9#

$

!"

)

8

%

%H

$

#H

)

8

%

$#

$

%;

)

$

%

的计算结果#

!

!

b "

!

8H9

"双侧
M b "

!

:$; P "

!

";

"令

& b"

!

";

的检验水准"提示差异无统计学意义"

<I

和
F

或
MI

阳性与
<I

*

MI

均阴性患者在
9

种中医证型中

分布较一致)

H

$

Y-/

#

!

状况与中医证型分布情况$表
:

%$样

本数据满足双向无序
9

%

!

表资料的
!

!检验"采用

RMRR #;

!

"

进行
!

!检验"按照
M-1/V4K &@>

#

V]01/-

的计算结果#

!

!

b !

!

##;

"双侧
M b "

!

;9H P "

!

";

"令

& b"

!

";

的检验水准"提示差异无统计学意义"

Y-/

#

!

阳性与
Y-/

#

!

阴性患者在
9

种中医证型中分布较

一致)

表
:

$

Y-/

#

!

状况与中医证型分布情况 $&例$

G

%'

Y-/

#

!

状况 例数 气虚型
肝郁

气滞型

肝肾

阴虚型

肾虚

血瘀型

Y-/

#

!

阳性
#%9 %"

$

!!

)

9

%

%9

$

!;

)

9

%

!:

$

!"

)

H

%

9!

$

%#

)

%

%

Y-/

#

!

阴性
9$: #"8

$

!!

)

!

%

HH

$

!"

)

$

%

H;

$

#H

)

H

%

#$:

$

%$

)

!

%

结$$论

a1KW Y'

等&

:

'对
#HHH

+

!"":

年的
9 !##

例中

国原发性乳腺癌患者进行回顾性分析"患者年龄范围

!#

&

:8

岁"平均患病年龄
9:

!

$

岁) 本研究中
8#!

例

乳腺癌巩固期患者年龄的集中趋势在
9;

&

;9

岁年龄

段"故以此为界"将患者按年龄划分为
!;

&

99

岁*

9;

&

;9

岁*

;;

&

:9

岁
%

个年龄段进行研究"观察到

8#!

例乳腺癌巩固期患者患病年龄
!8

&

:%

岁"平均

患病年龄
9H

!

H:

岁) 乳腺癌巩固期患者中医证型与

年龄之间有关系"进一步两两比较"气虚型多见于

!;

&

99

岁患者$

M N "

!

";

%"肾虚血瘀型多见于
;;

&

:9

岁患者$

M N"

!

";

%"而分子分型与年龄之间无明显

关系 $

M P"

!

";

%)

近年来"随着中西医结合医学的发展"国内学者开

始尝试探索乳腺癌的中医辨证分型与西医的
<I

*

MI

*

Y-/

#

!FK-0

基因及免疫组化其他指标间的联系&

H

"

#!

'

"

但研究乳腺癌中医证型与分子分型相关性的研究较

少"周莉等&

#%

'探讨乳腺癌中医辨证分型与分子分型之

间的关系"将
#";

例乳腺癌患者术前中医辨证分型为

肝郁气滞型
;H

例*热毒内蕴型
:

例*气血两虚型

#8

例*冲任失调型
!!

例"结果示#

J0=>K15 L

型患者

中"肝郁气滞型患者比例最高$

M N"

!

";

%"提示肝郁气

滞型患者可能预后较好(

Y-/

#

!

过表达型患者中"气血

两虚型患者比例最高$

M N"

!

";

%"提示热毒内蕴型患

者可能预后较差(基底细胞样型患者中"热毒内蕴型患

者比例最高$

M N"

!

";

%) 本研究中"将乳腺癌的中医



!!")$$! 中国中西医结合杂志
!"#$

年
!

月第
%$

卷第
!

期
&'()*+

"

,-./01/2 !"#$

"

3456 %$

"

74

!

!

证型与西医分子分型结合起来"中医证型从整体观念*

宏观角度出发"分子分型从细胞水平*微观角度着手"

尝试将中西医结合的手段运用到乳癌的治疗及预后判

断) 结果显示#

<I

和
F

或
MI

阳性及
<I

*

MI

均阴性*

Y-/

#

!

阳性及
Y-/

#

!

阴性在
9

种中医证型中分布较一

致)

J0=>K15 L

与肝郁气滞型有关系"

J0=>K15 O

*三

阴性乳腺癌与气虚型*肝肾阴虚型有关系) 肝郁气滞

型中"

J0=>K15 L

型的占比最高"与其他
%

型比较"差

异有统计学意义$

M N"

!

";

%) 中医学认为"气是人体

生命活动的动力"气在正常情况下"流畅无阻"升降出

入"循行全身各部"人体各种机能的活动"均依赖于气

的运行) 引起气机郁滞的原因多由情志抑郁不舒"渐

致瘀血痰浊等有形之邪阻滞) 而机体发生气滞病变"

多与肝脏关系密切"因肝主疏泄"调畅气机"若疏泄失

常"则影响气的功能) 气机郁滞未能及时缓解"随着程

度的加深"进而影响到血和津液的运行"则可引起血

瘀*痰聚"形成血瘀*痰饮等病理产物"而瘀血*痰浊的

形成"易阻滞气机"使脏腑经络气机壅滞不畅"又可加

重气的郁滞"因此以气滞为先导"渐致血瘀*痰凝等相

兼为患) 肝气郁滞"气为无形之邪"尚易消*易散"气不

行则血也不畅"而气滞则痰生"瘀血互结"无形之邪久

延必致有形"瘀血*痰浊为有形之邪"属难消*难散"痰

瘀的形成是气血病理变化的必然结果"故从病理产物

因素基础上考虑"认为肝气郁滞型属于疾病发展的基

础"因此肝郁气滞型尚易治疗) 西医方面"根据
!"##

年
RQ6X155-K

新的分子分型标准"

J0=>K15 L

型#

<I

和
F

或
MI

阳性"

`>

#

8$ N#9G

"且
Y<I

#

!

阴性"这种类

型对内分泌治疗敏感"对化疗不敏感"不需要进行靶向

治疗) 新的分子分型与旧的相比"对于治疗及预后的

指导意义更确定"新的分子分型标准中"限制
`>

#

8$

为

低表达"使得
J0=>K15 L

型预后更佳"此型仅需内分

泌治疗即可获得较低的复发转移率) 尽管中医学和现

代医学这两种不同的理论体系"在乳腺癌的病因病机

的解释上有所不同"但是在评估治疗效果上有其一致

性) 中西医结合考虑"认为
J0=>K15 L

型与肝郁气滞

型有关系"肝郁气滞型中"

J0=>K15 L

型的占比最高"

预后相对好)
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