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　　［摘要］　保留乳头乳晕复合体(nipple areola complex，NAC)的乳房切除术(nipple-areola complex-

sparing mastectomy，NSM)是传统的乳腺切除手术的一种改进术式，能完整切除肿瘤并最大限度保持乳房外形

美观。目前有关NSM仍存在许多尚待解决的问题，其中一个重要问题就是如何在术前选择合适的患者。许多肿

瘤的临床病理特征，如肿瘤到乳头的距离(tumor-to-nipple distance，TND)和肿瘤位置、肿瘤大小、多中心

性肿瘤、淋巴结转移和脉管侵犯、组织学分级、HER-2表达情况等与NAC隐匿性的肿瘤累及率密切相关，但如何

在NSM术前对这些指标进行精确评估仍需进一步探索。临床评估NAC有无异常，NAC后方乳腺组织的病理评估，

并综合分析与NAC累及相关的临床病理因素是目前用于判断乳腺癌患者是否可行NSM的主要方法。更多的大规模

临床研究仍需进行，以利于制定统一的NSM患者选择标准。

　　［关键词］　乳腺癌；保留乳头乳晕复合体的乳房切除术；乳头乳晕复合体；病理

　　DOI: 10.3969/j.issn.1007-3969.2016.05.001
　　中图分类号：R739.63　　文献标志码：A　　文章编号：1007-3639(2016)05-0361-06

The clinicopathologic factors associated with nipple-areola complex involvement in breast cancer  
RUAN Miao, SHUI Ruohong (Department of Pathology, Fudan University Shanghai Cancer Center, 
Department of Oncology, Shanghai Medical College, Fudan University, Shanghai 200032, China)
Correspondence to: SHUI Ruohong  E-mail: shuiruohong2014@163.com
　　［Abstract］ Nipple-areola complex-sparing mastectomy (NSM) is a surgical procedure that allows the 
preservation of the skin and nipple-areola complex (NAC) in mastectomy. The use of NSM for breast cancer is still 
controversial. The appropriate standard for selecting patients with low risk of NAC involvement has not been well 
established. The clinicopathologicity characteristics of primary tumor (e.g., tumor-to-nipple distance, tumor location, 
tumor size, multicentricity, lymph node metastasis, lymphovascular invasion, grade, HER-2 status) have been reported 
to be associated with NAC involvement. Clinical evaluation of NAC, retroareolar tissue biopsy and evaluation of 
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　　近百年来，乳腺癌的手术方式不断发生

着演变，兼顾肿瘤完整切除和乳房外形效果

的手术方式成为乳腺癌术式的发展趋势。对

于肿瘤相对局限的早期乳腺癌患者，保留乳房

的手术切除联合术后放射治疗的处理方案已

在临床广泛应用，其疗效和安全性已被证实

等同于传统的乳腺改良根治手术。但是，在

20%~30%的乳腺癌复发风险相对较高或有家族

性遗传性乳腺癌倾向(如BRCA1/2基因突变)的

高危人群中，乳房切除手术目前仍然是临床采

用的标准手术治疗方式［1］。保留乳头乳晕复

合体(nipple-areola complex，NAC)的乳房切除

术(nipple-areola complex-sparing mastectomy，

NSM)是一种保留患者自身NAC和(或)其周围

皮肤的乳房腺体切除手术，以利于在术中或

术后进行乳房重建 ［2］。NSM能够达到完整

切除肿瘤并最大限度保持乳房外形美观的效 

果［3-4］。目前，在NSM治疗中，有许多问题尚

未达成统一，其中如何在术前评估中筛选出可

行NSM的患者是一个重要问题。NSM术前筛选

的基本标准就是NAC是否受肿瘤侵犯及受侵犯

风险的评估。本文主要就乳腺癌中NAC侵犯的

临床病理相关因素及病理评估方法作一阐述。

1　乳腺癌NAC的累及率及病理取材方法

　　NAC是指乳头、乳晕及其下方10 mm之

内 的 乳 腺 组 织 。 N A C 的 累 及 包 括 临 床 累 及

和隐匿性累及。临床累及指肉眼可见的NAC
异常，如乳头凹陷、溃疡破损、出血溢液、

湿疹样改变、乳头后方扪及肿块等，这类患

者经术后病理检测大部分的NAC都有肿瘤累

及，不是NSM术式的适用人群。隐匿性NAC
累及是指临床体检未发现NAC的任何异常，

而术后病理检测显示NAC被肿瘤侵犯。如何

在NSM术前评估中发现隐匿性NAC累及是患

者筛选的关键。病理学上肿瘤侵犯NAC主要

包括以下情况：Paget病累及NAC的表皮，导

管原位癌累及NAC的大导管，浸润性癌侵犯

NAC的间质，以及NAC的间质脉管见肿瘤侵

犯。NAC出现小叶原位癌是否也看作NAC受

侵犯，目前尚存争议［5-6］，因为小叶原位癌

目前被认为更可能是一种危险因素而非癌前

病变。在近几年(2008—2014年)的文献报道

中，乳腺癌NAC累及率为8.9%~28.0%［7-18］，

平均累及率为16.7%(表1)。不同研究中报道的

NAC累及率差异较大，这可能与很多因素相 

关［15，19］。研究病例中是否包含临床NAC累

犯的患者是影响NAC累及率的重要因素。有

研究表明，隐匿性NAC累及率低于总NAC累

及率(包括临床及隐匿性NAC累及)，剔除临床

NAC受累及的患者，隐匿性NAC累及率相对较 

低［15，19］。是否将小叶原位癌看作NAC累及也

会影响乳腺癌NAC累及率的高低［5-6］。部分研

究认为，NAC的病理取材方法也是影响NAC累

及率的因素之一［16］。 
　　在乳腺癌切除标本中，NAC的病理取材

方法主要涉及取材方向、取材组织深度、组

织厚度(间隔)和取材数量等因素(表1)。NAC的

取材方向主要分为垂直乳头矢状面取材和平

行乳头冠状面取材两种方法。取材组织深度

文献报道不一。不同病理机构NAC取材数量

也各不相同，有些单位选择性取材一块，有些

单位则将NAC全部取材。在复旦大学附属肿

瘤医院病理科常规病理取材工作中，乳腺切

除标本首先需要仔细观察NAC的大体表现是

否异常(是否有凹陷、溃疡破损、湿疹样改变

等)。如果NAC大体无明显异常，则垂直于乳

腺表面沿矢状面将NAC每隔3~5 mm多切面切

开，观察各切面无异常后，最大矢状面选择性

取材1~2块。如果NAC肉眼有异常，则垂直于

乳腺表面沿矢状面将NAC每隔3~5 mm多切面

切开后全部取材。有研究显示，病理取材方

法不同(病理取材的深度及取材的数量等)可能

clinicopathologic characteristics of primary tumor are helpful to patient selection in current clinical practice of NSM. 
Further studies are still needed to establish uniform selection criteria for NSM in breast cancer patients. 
  　［Key words］ Breast cancer; Nipple-areola complex-sparing mastectomy; Nipple-areola complex; Pathology
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影响NAC累及率的统计，如取材数量较少(选

择性取材)有可能降低隐匿性NAC累犯的检出 

率［16，20］。但Mallon等［19］综合分析了29项研究

中采用的NAC病理取材方法和NAC累及率之间

的关系，结果提示，NAC的累及率与NAC取材

方向、取材组织深度、组织厚度和取材数量等

病理取材因素并无明显相关性。

2　乳腺癌NAC累犯相关的临床病理因素

2.1　临床评估

　　术前对拟行NSM的乳腺癌患者进行仔细的

筛选和评估对于降低NAC的累及率和术后复发

率都非常重要。临床评估是重要的手段。有研

究显示，临床NAC异常(乳头凹陷、溃疡破损、

出血溢液、湿疹样改变和乳头后方扪及肿块等)
的患者，NAC的累及率达61%［13］。临床NAC
异常的患者一般不适合行NSM手术。

2.2　肿瘤的临床病理特征

　　如果临床NAC未见明显异常，肿瘤的许多

临床病理特征被认为与NAC累及率相关，可用

于评估隐匿性NAC累及的风险。

2.2.1　肿瘤到乳头的距离(tumor-to-nipple 

distance，TND)和肿瘤位置

　　TND是一个比较重要的评估指标。TND
指 肿 瘤 到 乳 头 基 底 部 的 最 短 距 离 。 多 项 研

究 显 示 ， T N D 与 N A C 累 犯 有 较 强 的 相 关 

性［10，13，21-22］。肿瘤距乳头乳晕的距离越近，

NAC累及率越高。对于TND的最佳临界值的设

置，许多研究意见不一。但较多研究认为，当

TND小于等于2 cm时，NAC肿瘤累及率将显著

增加。在边界较清楚的肿瘤中，TND与NAC的

累及更具有相关性。与位于周围象限的乳腺癌

相比，中央区或乳晕后的乳腺癌NAC累及率更 

高［9，11，14-15］。

2.2.2　肿瘤大小

　　肿瘤的大小是影响NAC累及率的又一重要

因素。Mallon等［19］的研究结果显示，随着肿瘤

最大径的增大，NAC累及率明显增加。NAC的

累及率在小于2 cm的乳腺癌中为9.8%，2~5 cm
的乳腺癌中为13.3%，而在肿瘤大于等于5 cm
时，NAC累及率为31.8%。尽管有观点认为，

行NSM术式的乳腺癌患者应同时满足肿瘤最大

径小于2 cm和TND大于2 cm两个条件，但目前

尚无证据证明这些标准是行NSM手术的必要 

条件［23］。

2.2.3　多灶性及多中心性肿瘤

　　多灶性肿瘤(multifocal tumor)是指同一象限

内肿瘤病灶数大于等于2个，且各病灶之间距离

小于等于5 cm。多中心性肿瘤(multicentric tumor)
包括以下两种情况：① 肿瘤病灶数大于等于2个

且位于乳腺的不同象限；② 同一象限内肿瘤病灶

数大于等于2个，且各病灶之间距离大于5 cm。

研究显示，多中心肿瘤的NAC累及率(29.6%)显

著高于单灶性肿瘤(12.4%)［19］。多灶性肿瘤与单

表 1　近年来文献报道的乳腺癌NAC累及率及病理取材方法

Tab. 1    Incidence of NAC involvement and sampling methodology in breast cancer in recent years

Studies Year N NAC involvement/%
Pathologic sampling

Direction Depth l/mm Interval l/mm
Loewen, et al［7］ 2008    302 10.0 NR 10-15 2-3
Rusby, et al［8］ 2008   130 24.6 Coronary 20 3
Gulben, et al［9］ 2009    397 14.6 NR NR NR
Brachtel, et al［10］ 2009    232 21.0 Coronary ≥5 3
Khan, et al［11］ 2010    136 19.1 Sagittal ≥20 NR
Pirozzi, et al［12］ 2010      50 28.0 Coronary/sagittal 3 4
Billar, et al［13］ 2011    392 16.0 NR NR NR
Li, et al［14］ 2011 2 323 14.2 Sagittal 5 NR
Wang, et al［15］ 2012    787   9.5 Sagittal NR 3
D’Alonzo, et al［16］ 2012    100 14.0 Sagittal 4-5 1
Sakamoto, et al［17］ 2013      81 21.0 Coronary/sagittal NR 1-3
Eisenberg, et al［18］ 2014    325   8.9 Coronary 15-20 1-4
Average NAC involvement/% 16.7

 NR: Not reported 
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灶性肿瘤相比，NAC的累及率无明显差别［19］。

2.2.4　淋巴结状态和脉管侵犯

　　解剖学上，乳头乳晕处的真皮和皮下组织

内分布有浅表的淋巴管丛。因此，理论上推断

腋窝淋巴结状态与NAC累犯有一定的相关性。

研究结果的确显示，淋巴结阳性的乳腺癌患者

更易发生NAC的累及［19］。NAC阳性的乳腺癌

患者中出现淋巴结转移的概率也较高［13］。淋

巴结阳性个数的多少是否与NAC的累及率相关，

目前尚有争议。有研究结果显示，NAC的累及率

随着阳性淋巴结数量的增多而增高［9-10，24-25］。

肿瘤周边的脉管侵犯与淋巴结的转移密切相

关。研究显示，与脉管未累及的患者相比，肿

瘤周边脉管受侵犯的乳腺癌患者出现NAC累及

率相对较高［9-11，14，22，26］。

2.2.5　组织学分型和分级

　　常见的乳腺癌组织学类型 (如浸润性导管

癌、浸润性小叶癌、导管原位癌等)与NAC的累

及率无明显相关。Li等［14］的研究表明，与其他

组织学分型的乳腺癌相比，浸润性微乳头状癌患

者的NAC累及率相对较高，可达26%。Brachtel 
等 ［ 1 0 ］的 研 究 显 示 ， 伴 广 泛 导 管 原 位 癌 成 分 

(extensive intraductal component，EIC)的浸润性

导管癌患者NAC累及率较高。组织学级别高低与

NAC的累及率也有相关性。组织学级别越高，

NAC越易出现累及。组织学3级的乳腺癌NAC累

及率明显高于低级别的乳腺癌［10，15，22］。

2.2.6　HER-2及激素受体表达情况

　　乳腺癌中人类表皮生长因子受体2(human 
epidermal growth factor receptor 2，HER-2)的

表达情况与NAC的累及率相关。HER-2阳性

的乳腺癌NAC累及率高于HER-2阴性的乳腺 

癌［10，12，14-15］。Li等［14］的研究显示，HER-2阳

性患者NAC的累及率达18%，而HER-2阴性患者

NAC的累及率为10%。雌激素受体(estrogen re-
ceptor，ER)和孕激素受体(progesterone receptor，
PR)的表达情况与NAC的累及率是否相关，尚存

争议。Li等［14］的研究显示，ER阴性乳腺癌NAC
累及率(15%)高于ER阳性乳腺癌(10%)，PR阴性

乳腺癌NAC累及率高于PR阳性乳腺癌(10%)。但

也有一些研究结果显示，ER、PR的表达情况与

NAC的累及率无明显相关［9-10，15，27］。

　　根据ER、PR和HER-2与NAC累及率的相关

性，文献报道中将上述临床病理因素划分为高危

及低危因素。TND小于等于2 cm、乳晕后有肿

块、肿瘤大小大于等于2 cm、组织学3级、淋巴

结转移和脉管侵犯、多中心性肿瘤和HER-2阳性

等被认为是NAC累及的高危因素［19-20］。但有关

NAC累及率与这些临床病理因素的研究大部分都

是回顾性研究，研究者主要对乳腺切除标本中的

临床病理因素与NAC累及率之间的相关性进行分

析。如何在NSM术前对这些指标进行精确的评

估是临床工作中的重要问题。磁共振、钼靶和超

声检查等影像学方法可以在术前对TND、肿瘤位

置、肿瘤大小及多中心肿瘤等因素进行大致的评

估［13，28］。乳腺肿块的粗针穿刺活检可以在术前

帮助明确肿瘤的组织学分级、激素受体和HER-2
等病理指标的表达情况。腋下淋巴结的穿刺活检

也可以在一定程度上帮助明确淋巴结的状态。但

由于穿刺活检组织均较少，有可能存在肿瘤成分

异质性的问题，最终肿块完整切除标本中有可能

出现与穿刺组织不一致的病理特征。

2.3　NAC后方组织的病理评估

　　在NSM的术前患者评估工作中，临床体检评

估NAC是第一道筛查线，临床NAC异常的患者不

是NSM术式的适用人群。对于肉眼NAC正常且有

意愿行NSM手术的患者，NAC后方组织的病理活

检评估是决定是否能行此类手术的关键，也是目

前临床采用的主要方法。通过对NAC基底部组织

进行病理评估可一定程度上预判NAC是否有肿瘤

累犯。病理评估主要有术中冰冻切片病理评估和

术前病理活检等方法。术中对NAC基底的乳腺组

织进行冰冻切片的快速病理诊断是目前在NSM术

式中最常用的方法。如果冰冻检测结果为阴性，

则可行NSM手术，如果送检组织见肿瘤累犯，则

改行传统的乳腺切除等其他术式。但是术中冰冻

检测存在假阴性的可能，曾有研究报道假阴性率

分别为8.6%［29］和4.6%［22］。假阴性的可能原因

为送检组织较小，有时含有脂肪组织，冰冻制片

比较困难，容易导致送检组织制片不全。这些冰

冻检测假阴性的患者经术后石蜡切片证实为NAC
后方组织受肿瘤累犯后，仍需切除NAC。术前对

NAC后方的组织进行活检是另一种可供选择的病

理评估方法。手术医生可以根据病理活检报告的
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结果来决定手术方案。对病理医生而言，观察石

蜡切片中的活检组织远比在冰冻切片中观察少量

组织更为容易，病理报告的准确性也会更高。因

此，越来越多的机构推荐术前对NAC后方的组织

进行病理活检来评估是否可行NSM。术前对NAC
后方的乳腺组织进行麦默通(Mammotome)活检也

是一种可以考虑的活检方法。研究结果显示，麦

默通活检显示NAC后方受肿瘤累及的病例，乳房

切除后NAC的肿瘤累及率达100%［30］。

3　总结

　　综上所述，NSM是传统的乳腺切除手术

的一种改进术式，能完整切除肿瘤并最大限度

保持乳房外形美观。但目前有关NSM仍存在许

多尚待解决的问题，其中一个重要问题就是如

何在术前选择合适的患者。许多肿瘤的临床病

理特征，如TND和肿瘤位置、肿瘤大小、多中

心性肿瘤、淋巴结转移和脉管侵犯、组织学分

级和HER-2表达情况等与隐匿性NAC的累及率

密切相关，但如何在NSM术前对这些指标进行

精确评估仍需进一步探索。临床评估NAC有无

异常，NAC后方乳腺组织的病理评估，并综合

分析与NAC累及相关的临床病理因素是目前用

于评估患者是否可行NSM的主要方法。更多的

大规模临床研究仍需进行，以利于制定统一的

NSM患者选择标准。
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