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 乳腺富于脂质癌的探讨
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【摘要】  乳腺富于脂质癌（LRC）于 1963 年被首次描述，该疾病已被重新分配到无特殊类型浸润性乳腺癌类别

中。有研究者认为乳腺 LRC 癌细胞中的脂质是乳腺导管上皮细胞分泌产物。LRC 的病理特征是质地坚硬，切片呈淡黄

色，与周围组织边界不清。乳腺 LRC 通常被认为是乳腺癌的侵袭性表型，其缺乏统一的治疗方案和标准。更深入的随

访研究将有助于制定综合治疗方案。该文评述了乳腺 LRC 的研究过程和发展现状。
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【Abstract】  Lipid-rich carcinoma （LRC） of the breast was first described in 1963， and is now considered an invasive breast 
carcinoma of no special type （IBC-NST）. Some researchers believe that the lipid content of cancer cells in LRC is secreted by ductal 
epithelial cells of the breast. The pathological features of LRC include hard texture， light yellow sections， unclear boundaries with 
surrounding tissues. LRC is generally considered an invasive phenotype of breast cancer， no consensus has been reached regarding 
treatment regimen and standard for LRC. Further follow-up studies will help to develop comprehensive treatment plans. In this article， 
the research process and development status of LRC were reviewed.
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乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤，占据了

女性肿瘤的首位［1］。乳腺癌病理分类多样，根据

WHO 最新分类，一些被认为是特殊罕见类型并具

有特殊形态学的乳腺癌已被重新分配到无特殊类

型浸润性乳腺癌（IBC-NST）类别中，包括髓样癌、

富含糖原癌、富于脂质癌（LRC）、皮脂腺癌、嗜

述评

编者按：乳腺癌位居全球女性癌症的首位，对女性的健康和生命造成了极大的威胁。为了深入了解乳腺癌

的发病机制、诊断和治疗等方面的最新进展，本刊特别策划了乳腺癌专题，内容涵盖了乳腺癌的特殊类型、危

险因素、治疗方法、预后因素等的研究进展，以期为广大医学工作者提供可靠参考，推动乳腺癌专科能力建

设、提高临床诊疗水平。衷心感谢向本刊供稿的专家学者们。
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酸细胞癌等［2］。乳腺癌的研究一直备受关注，对

于不同类型的乳腺癌，需要采用不同的治疗方法，

因此乳腺癌的分类和诊断具有重要意义。

尽管 IBC-NST 是已被广泛研究的乳腺癌类

别，但其内部的异质性和变异性仍然存在诸多未

知问题［3］。在过去的十几年中，研究者一直在努

力解析不同类型的 IBC-NST，以期更好地理解其

病理特征、预后和治疗方法［4-7］。LRC 是 IBC-NST
中发病率极低的一种类型，迄今为止，全球报道

的病例不到 300 例，其具有高度恶性、进展迅速、

预后不良、缺乏特异性的临床表现等特点。由于

病例数量少，因此缺乏乳腺 LRC 的大型研究。本

文通过文献回顾方法全面分析 LRC 的诊断、治疗

和预后，以期提高临床医师的诊疗水平。

一、乳腺 LRC 的临床特征

在乳腺癌中，LRC 占比小于 1%［4］。1963 年，

Aboumrad 等首次描述了 LRC；1974 年，Ramos 等

报道了 13 例患者并正式命名 LRC［5-7］。LRC 患者的

年龄跨度较大，至今的文献报道中最年轻患者为

33 岁，最年长患者为 81 岁，发病高峰年龄段为

40~55 岁，诊断时的平均年龄为 52.79 岁、中位

年龄为 53.00 岁。大多数乳腺 LRC 患者为女性，

目前仅报道了 2 例男性患者［8-10］。LRC 一般表现

为单侧乳腺肿块，分布均匀，但多局限于上外象 
限［5， 8］。与普通乳腺癌相比，乳腺 LRC 的辅助检

查并无特殊表现。

二、乳腺 LRC 中脂质的来源

关于 LRC 的命名，个别研究者认为分泌脂质

的乳腺癌更合适［5］。部分研究者认为乳腺 LRC 癌

细胞中的脂质是乳腺导管上皮细胞的分泌产物，

类似于妊娠晚期的乳腺上皮，但并非脂肪变性［8］。

Ramos 等［7］认为线粒体中的针状结晶物质是一种

羟基磷灰石，经电子显微镜发现 LRC 细胞中的脂

质是一种分泌物，不是退化表现，分泌液泡含有

脂肪和黏蛋白，缺乏自噬液泡，并且存在于粗面

内质网附近。有研究者认为没有免疫组织化学或

超微结构研究结果支持癌细胞可能分泌脂质。因

此，“富于脂质”一词是优选，因为它仅客观描

述细胞中脂质的存在，并没有描述肿瘤细胞能分

泌活跃的脂质［11］。由于 LRC 液泡细胞的百分比

和脂质液泡的来源仍不清楚，因此到目前为止，

LRC 的命名仍然具有争议性。

三、乳腺 LRC 的组织病理学诊断

1. 病理学特征

乳腺 LRC 中超过 90% 的肿瘤细胞富含脂质，

表现为含有脂滴。对超微结构进行分析发现，

LRC 胞浆内存在不同膜分离的脂滴和小球，边

缘被致密细胞质包围［6］。LRC 的病理特征为质地

坚硬、切片呈淡黄色、与周围组织边界不清；在

光学显微镜下可观察到少量纤维组织，肿瘤细胞

排列成不规则的巢状，呈浸润和弥漫性生长；癌

细胞大，呈圆形或椭圆形，细胞膜透明，细胞核

不规则，呈轻至中度异形性，核仁突出，细胞质

丰富透明，呈泡沫状、蜂窝状或颗粒状，轻度染

色，细胞排列成腺状、带状或嵌套状，分泌效果

显著。脂肪染色呈强阳性，但过碘酸雪夫（PAS）
染色呈阴性［5， 11-12］。细胞质中有许多大小不同的光

学游离液泡，苏丹红Ⅳ染色呈阳性［4］。笔者所在

单位乳腺 LRC 的主要病理诊断依据为：细胞质内

存在大量中性脂质，形成细胞质内空泡且呈苏丹

红Ⅲ或油红 O 阳性，但 PAS、阿尔新蓝或黏液素

染色阴性［13］。图 1A、B 为乳腺 LRC 和 IBC-NST
的对比图，可见乳腺 LRC 的细胞核不规则，呈

中 - 重度非典型性和一个或多个核仁，核分裂象

常见。

2. 组织学特征

组织学上乳腺 LRC 被分为组织细胞型、皮脂

腺样型及大汗腺型［5， 14］。研究显示，17 例 LRC 患

者中 1 例（5.9%）孕激素受体（PR）阳性，无 1
例雌激素受体（ER）阳性，但所有患者的人表皮

生长因子受体 -2（HER-2）阳性［8， 15-16］。有研究

显示，3 206 例乳腺癌患者中有 49 例乳腺 LRC，

其 中 HER-2 阳 性 35 例（71.4%），PR 阳 性 5 例

（10.2%），ER 全部阴性［4， 17］。也有研究显示，乳

腺 LRC 的 HER-2 阳性率高于乳腺癌总体水平［18-19］。

在上述研究中，ER 和（或）PR 的阳性率均低，

而 HER-2 阳性率高［4， 16］。HER-2 过表达患者和三

阴性乳腺癌患者的无病生存期明显短于其他亚型

患者，乳腺 LRC 的 HER-2 阳性率高，故推测其

较普通乳腺癌的预后差［8， 15-16］。 
增值指数 Ki-67 在 LRC 中的作用尚未明确。

Shi 等［17］发现，27 例乳腺 LRC 患者中 Ki-67 阳性

率超过 30%，但 Ki-67 状态与总生存期无关。因
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此，尚需要更多的临床研究来阐明 Ki-67 在 LRC
预后中的作用。

四、乳腺 LRC 与淋巴结转移

目前的文献仅报道了不到 300 例的乳腺 LRC
病例，因此其临床特征尚不清楚［5］。Shi 等［17］收集

了 3 206 例乳腺癌患者，有 49 例被诊断为乳腺

LRC，其中 38 例（78%）发生淋巴结转移，极少

数患者可长期无瘤生存，因此，乳腺 LRC 通常被

认为是乳腺癌的侵袭性表型。另有研究显示，乳

腺 LRC 的恶性程度较高，约 70% 的患者发生同

侧腋窝淋巴结转移，也可发生肺、肝、骨等远处

转移，有患者甚至发生眼睫状体转移，2 年内有

半数患者死亡［16］。 

五、乳腺 LRC 的治疗策略

目前，乳腺 LRC 缺乏统一的治疗方案和

标准。有研究者认为，本病预后与激素受体及

HER-2 过表达无关，而与腋窝淋巴结转移相关［16］。 
一旦确诊乳腺 LRC，应进行改良根治性乳房切

除术或根治性乳房切除术，并联合化学治疗和

（或）放射治疗［12］。由于腋窝淋巴结转移率高，

通常需要进行腋窝淋巴结清扫术［8］。乳腺 LRC 有

可能在手术后不久发生转移，因此全身治疗应是

治疗方案的重要部分［8］。根据肿瘤分子分型及病

理分期，可选择辅助化学治疗、放射治疗、内分

泌治疗、靶向治疗等［16］。乳腺 LRC 患者通常表现

为 HER-2 阳性，但激素受体多数呈阴性，因此内

分泌治疗的效果有限。化学治疗则较为重要，Shi
等［17］发现乳腺 LRC 对紫杉醇、卡铂和顺铂敏感，

包括紫杉醇或铂类药物在内的化学治疗有可能改

善复发性 LRC 的预后。

拓扑异构酶Ⅱ（Topo Ⅱ）是由 Topo Ⅱ编码的

DNA 拓扑异构酶，具有明显的细胞周期特异性。

作为蒽环类药物的靶点，Topo Ⅱ相关研究越来

越受关注，被用作预测肿瘤的标志物。然而在乳

腺 LRC 中，Topo Ⅱ -α 尚未被广泛检测到［5］。但

由于 HER-2 基因与 Topo Ⅱ -α 基因相邻，因此在

HER-2 基因扩增的原发性乳腺癌中，Topo Ⅱ -α
基因可能被扩增的概率为 24.3%~55%［5］。HER-2
的过表达和 Topo Ⅱ -α 的扩增与乳腺 LRC 的不良

预后有关，这些患者对含蒽环类药物的方案敏感

性更高，因此或可受益于紫杉醇联合蒽环类药物

化学治疗方案及抗 HER-2 靶向治疗［5］。乳腺 LRC
放射治疗适应证和其他乳腺癌一致。近年来，一

些新的治疗方法也被用于乳腺 LRC，如靶向脂质

代谢异常的药物和免疫治疗等［20-21］。这些新的治

疗策略在一定程度上提高了乳腺 LRC 的治疗有效

率。乳腺癌是一个包含许多具有不同组织学和临

床特征的亚型的疾病集合，许多亚型没有明确的

临床指南，只能通过常见的乳腺癌类型进行外推

来治疗，总的来说，乳腺 LRC 的治疗原则越来越

趋同于 IBC-NST［22-23］。 

六、乳腺 LRC 患者的生存与预后

既往研究显示乳腺 LRC 的预后差，2 年和 5
年生存率分别为 64.6% 和 33.2%，中位生存时间

为 16~35 个月［5， 8］。但也有研究者认为乳腺 LRC 患

者的预后不明，对预后因素仍未达成共识［22］。不

同的乳腺 LRC 患者虽然具有相似的组织病理学和

注：A 为乳腺 LRC，B 为乳腺 IBC-NST。

图 1 乳腺 LRC 和 IBC-NST 病理学特征对比图（HE 染色，×400）

A B
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免疫表型特征，但是不同的病变部位可能导致不

同的临床结果，例如发生腋窝淋巴结转移会影响

患者远期预后，因此需要根据患者情况给予不同

的治疗方案，在追求个性化治疗的过程中，充分

认识到其显著的组织学特征并精准地选择辅助治

疗方案对于改善患者的远期预后至关重要。

七、小结及展望

尽管乳腺 LRC 罕见，但由于其预后不良，及

早诊断和治疗至关重要，是提高患者的整体生存

率和无病生存率的关键。需要综合考虑腋窝淋巴

结转移、年龄、组织学分级、肿瘤大小、HER-2
表达和 Ki-67 等多方面的信息来制定治疗方案。

目前临床对于乳腺 LRC 的认识仍然有限，但随着

普查和研究工作的深入，更多的乳腺 LRC 患者将

被发现，更多综合治疗方案也将被深入研究。
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