
 第 26 卷  第 11 期
  2017 年 11 月

中国普通外科杂志 
Chinese Journal of General Surgery

Vol.26　No.11
Nov.　2017

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://pw.amegroups.com1431

Luminal A 型和 HER-2 阳性乳腺癌的肿瘤干细胞

生物学行为比较
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摘   要 目的：比较人 Luminal A 型和 HER-2 阳性乳腺癌的肿瘤干细胞的生物学行为差异。

方法：用 Luminal A 型和 HER-2 阳性乳腺癌组织培分离并培养原代乳腺癌细胞，获取富含肿瘤干细胞

的微球体（MS）；用胰酶将 MS 消化成单细胞（微球体细胞，MSDC），比较两类乳腺癌 MSDC 的体

外增殖和自我更新能力、ALDH1+ 表型肿瘤干细胞含量，以及移植 NOD/SCID 小鼠后的成瘤情况。

结 果：Luminal A 型 和 HER-2 阳 性 乳 腺 癌 组 织 分 离 的 原 代 乳 腺 癌 细 胞 均 能 培 养 出 MS， 但 相 对 于

Luminal A 型乳腺癌，HER-2 阳性乳腺癌来源的 MS 形成时间短，生成的 MS 体积大；HER-2 阳性乳腺

癌来源的 MSDC 无论在无血清或添加血清的培养基中的增殖与再生能力均明显强于 Luminal A 型乳腺

癌来源的 MSDC，且前者含 ALDH1 表型干细胞比例明显高于后者（均 P<0.05）；HER-2 阳性乳腺癌

的 MSDC 在 NOD/SCID 小鼠体内成瘤能力也强于 Luminal A 型乳腺癌来源的 MSDC。

结论：Luminal A 型和 HER-2 阳性乳腺癌分离出来肿瘤干细胞生物学行为存在明显的差异，两者可能

有不同肿瘤干细胞起源。
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Abstract Objective: To compare the diff erence in biological behaviors between two types of tumor stem cells derived from 
human Luminal A and HER-2-positive breast cancer.
Methods: Primary breast cancer cells were isolated from specimens of Luminal A and HER-2-positive breast 
cancer tissues and cultured, and then the mammospheres (MSs) were obtained, which were highly enriched 
in tumor stem cells. MSs were dissociated into single cells (mammospheres-derived cells, MSDCs) by trypsin 
digestion, and then the proliferative and regenerative abilities in vitro, the proportions of ALDH1+ cell 
population, and the tumor formation abilities aft er inoculation into NOD/SCID mice were compared between 
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乳 腺 癌 是 一 个 高 度 异 质 性 的 疾 病 ， 研 究 发 现

其 至 少 分 为 十 几 个 亚 型 ， 由 于 技 术 条 件 所 限 ， 临

床上无法精准分型，目前临床上常分为4个亚型：

Luminal A型、Luminal B型、HER-2阳性和三阴性

乳腺癌 [1-4]。研究 [5]发现，乳腺癌细胞可能起源于

未 分 化 的 、 具 有 自 我 更 新 和 一 定 多 系 分 化 潜 能 的

细胞亚群，即乳腺癌干细胞（breast  cancer  s tem 

cel ls，BCSC）。笔者前期研究[6-9]发现Luminal  A

型 和 基 底 样 型 乳 腺 癌 生 物 学 特 性 存 在 明 显 差 异 ，

其可能起源于不同类型的BCSC。目前对Lumina l 

A 型 和 H E R - 2 阳 性 乳 腺 癌 的 原 代 肿 瘤 干 细 胞 研 究

尚 不 多 见 ， 本 研 究 拟 从 L u m i n a l  A 型 和 H E R - 2 阳

性 乳 腺 癌 的 癌 组 织 中 分 离 乳 腺 癌 原 代 细 胞 ， 通 过

无血清悬浮培养技术获取富含BCSC的非黏附性微

球体（mammosheres，MS），比较Lumina l  A型

和HER -2阳性BCSC的特性，探讨Lumina l  A型和

HER-2阳性BCSC的生物学行为的差异。

1　材料与方法

1.1  标本来源 

择 取 重 庆 医 科 大 学 附 属 第 一 医 院 普 通 外 科

2016年1月—2016年6月收治的未接受过新辅助治

疗的乳腺癌女性患者20例，术前均经空芯针穿刺后

确诊为乳腺癌。年龄38~60岁，平均年龄43.6岁。

根据免疫组化进行分型，其中Luminal A型10例，

HER -2阳性乳腺癌10例。标本的收集均经患者和

亲属同意，手术开始前取材，一般切取1~1.5 cm3

标本，放置于含有DMEM-F12培养基的灭菌广口瓶

中 ， 尽 快 送 达 实 验 室 进 行 细 胞 培 养 。 本 研 究 经 重

庆医科大学伦理部门审核批准。

1.2  实验主要试剂、仪器和实验地点

D M E M - F 1 2 培 养 基 ， B 2 7 细 胞 培 养 添 加

剂 ， 胰 蛋 白 酶 和 胎 牛 血 清 （ G i b c o ） ， D - H a n k ' s

平 衡 液 （ H y C l o n e ） ， 表 皮 生 长 因 子 （ E G F ）

和 碱 性 成 纤 维 细 胞 生 长 因 子 （ b F G F ） （ 美

国 P e p r o T e c h 公 司 ） ， M a t r i g e l 胶 （ 美 国 B D 

Biosc ience），ALDEFLUOR ®干细胞鉴定试剂盒

（加拿大StemCell公司）；倒置显微镜（Olympus 

Corpora t i on），超净工作台（江苏苏净集团），

Thermo Forma 371高温灭菌CO2细胞培养箱。本实

验在眼科学重庆市重点实验室完成。

1.3  MS 的无血清培养传代及形态观察

修 剪 标 本 ， 剪 除 多 余 的 脂 肪 和 凝 血 ， 放 置

标 本 于 培 养 皿 中 ， 用 眼 科 手 术 剪 剪 碎 标 本 ， 然 后

用D -Hank ' s液反复冲洗剪碎的组织使细胞充分过

滤 ， 收 集 细 胞 后 离 心 ， 弃 上 清 ， 红 细 胞 裂 解 液 裂

解 红 细 胞 后 再 次 离 心 收 集 细 胞 ， 用 添 加 生 长 因 子

的DMEM-F12培养基（1:50 B27，20 ng/mL EGF，

20 ng/mL bFGF）重悬细胞，台盼蓝染色，调整细

胞浓度，以1×105个细胞/mL接种于25 mm2的细胞

培养瓶中，于37 ℃，5%CO 2恒温培养箱中培养。 

3 d左右换液1次。每日在显微镜下观察MS的形成

和发展过程。7~10 d左右传代1次，传代时离心收

集细胞后用D-Hank's液冲洗两遍，加入0.05%的胰

蛋白酶消化细胞10 min，细化过程中可用滴管吹打

细 胞 ， 球 体 消 失 后 再 次 离 心 收 集 细 胞 ， 调 整 细 胞

浓度后继续在无血清培养基中培养。

1.4  MS 的细胞克隆形成实验

用 胰 酶 将 M S 消 化 成 单 细 胞 ， 即 微 球 体 细 胞

MSDCs from the two types of breast cancer.
Results: MSs formed in the primary cultured breast cancer cells either isolated from Luminal A or HER-2-
positive breast cancer tissue. However, in HER-2-positive breast cancer, the MSs formation time was shorter 
and their volume was larger than those in Luminal A breast cancer. The proliferative and regenerative abilities in 
MSDCs from HER-2-positive breast cancer were significantly higher than those in MSDCs from Luminal A breast 
cancer either cultured in serum-free medium or medium containing serum, and the proportion of ALDH1+ cell 
population in the former was significantly higher than that in the latter (all P<0.05). The tumor formation ability 
of MSDCs from HER-2-positive breast cancer was stronger than that of MSDCs from Luminal A breast cancer in 
NOD/SCID mice. 
Conclusion: The tumor stem cells isolated from Luminal A and HER-2-positive breast cancer have significantly 
different biological behaviors. So the two types of breast cancer may originate from different tumor stem cells.

Key words Breast Neoplasms; Neoplastic Stem Cells; Microspheres; Receptor, ErbB-2
CLC number: R737.9
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（mammospheres-derived cells，MSDC）。MS用

胰 酶 消 化 后 用 添 加 生 长 因 子 的 无 血 清 培 养 基 重 悬

细 胞 ， 调 整 细 胞 浓 度 ， 以 每 孔 1 0 0 个 细 胞 接 种 于 

24孔板，于恒温培养箱内培养，每2 d每孔添加少

量培养液，7 d后按下列公式计算各孔的MS形成率

（mammospheres formation efficiency，MSFE）。

MSFE（%）=MS数量/接种细胞数量×100%。每

次传代后同法计算MSFE。

1.5  MSDC 的在无血清培养基和添加血清的培养

基中的生长曲线

用胰酶将MS消化成单细胞，即MSDC。随机

选取Luminal A型和HER-2阳性乳腺癌标本各5例，

收 集 第 2 代 M S D C ， 将 细 胞 用 2 4 孔 板 培 养 无 血 清

培 养 ， 每 孔 1 × 1 0 3个 细 胞 ， 每 例 标 本 细 胞 被 分 为 

4组，每组细胞3孔。3 d后计数，每次取1组细胞，

消 化 成 单 细 胞 ， 分 别 用 细 胞 计 数 板 计 数 ， 计 算 数

据 平 均 数 ， 隔 3  d 计 算 数 据 1 次 ， 连 续 3 次 。 根 据

计数结果，绘制 M S的生长曲线。同法将M SDC 接

种于有经多聚赖氨酸预处理盖玻片的24孔培养板

中，收集细胞并绘制生长曲线。

1.6  流式细胞术检测 MSDC 及其分化细胞中的

ALDH1+ 细胞

离心收集MSDC，反应缓冲液重悬细胞，调整

细胞悬液浓度为1×106/mL；吸取1 mL细胞悬液至

测试管，5 µL抑制剂DEAB加入阴性对照管，吸取

5 µL活化底物加入到测试管，与细胞悬液混匀，

立即吸取0.5  mL细胞悬液转移到对照管，液体混

匀，将试管于37 ℃的细胞培养箱中孵育30 min；

然后250 r /min离心5 min收集细胞，弃上清液，用

0.5 mL缓冲液重悬测试管和对照管细胞，4 ℃保存

细胞于24 h内上机检测或立即上机检测。

1.7  NOD/SCID 小鼠移植瘤实验

选 择 4 ~ 6 周 龄 N O D / S C I D 雌 性 小 鼠 1 0 只 ， 置

入 S P F 级 清 洁 动 物 房 带 层 流 架 鼠 盒 中 饲 养 ， 分 为

Luminal A型组和HER-2阳性组，每组5只。收集细

胞并用培养液重悬，调整细胞浓度为2×10 4/mL，

加入基质胶，配成体积比1:1的混合物，此时细胞

浓度为1×10 4/mL，取0.1mL接种于NOD/SCID小

鼠 左 前 胸 皮 下 。 定 期 观 察 皮 下 肿 瘤 生 长 情 况 ， 记

录 肿 瘤 出 现 的 时 间 ， 测 量 肿 瘤 的 大 小 ， 隔 日 观 察 

1次，观察7周，第8周处死小鼠，将肿瘤完整剥离

后 观 察 肿 瘤 的 体 积 、 颜 色 及 质 地 ， 取 各 组 肿 瘤 组

织以10%甲醛固定，石蜡包埋，切片，HE染色后

用显微镜观察。

1.8  统计学处理

所有实验数据以均数±标准差（x±s）表示，

通过SPSS 17.0中文版进行数据分析，MSFE（%）

采用单因素方差分析，两组间比较用t检验，多组间

比较采用χ2检验，P<0.05位差异有统计学意义。

2　结　果

2.1  两种类型乳腺癌的 MS 培养及形态特征

两 类 乳 腺 癌 均 可 在 无 血 清 悬 浮 培 养 状 态 下 形

成微球体状细胞团，形成过程相似。接种48~72 h

后可形成MS，7 d左右MS达到成熟状态，体积不

再 增 大 。 H E R - 2 阳 性 乳 腺 癌 的 细 胞 增 殖 快 ， M S

形 成 较 早 ， 细 胞 密 度 更 高 ， 细 胞 之 间 连 接 更 加 紧

密 ， 但 组 成 球 体 的 细 胞 直 径 小 。 其 成 熟 M S 直 径

较 大 ， 平 均 直 径 为 （ 1 2 3 ± 8 ） µ m ， 培 养 过 程 中

球体更容易贴壁生长，出现分化细胞（图1A）；

Luminal A型乳腺癌的成熟MS直径较小，平均直径

为 （ 5 2 ± 5 ）µ m ， 组 成 球 体 的 细 胞 数 量 少 ， 直 径

大 ， 更 容 易 悬 浮 生 长 ， 但 容 易 产 生 悬 浮 的 单 细 胞

（图1B）。

图 1　MS 形态特征（×200）　　A：来源于 HER-2 阳性型乳腺癌的成熟 MS；B：来源于 Luminal A 型乳腺癌的成熟 MS 
Figure 1　Morphological characteristics of MSs (×200)　　A: Mature MSs derived from HER-2-positive breast cancer; B: Mature MSs 

derived from Luminal A breast cancer

A B
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2.2  Luminal A 型和 HER-2 阳性乳腺癌的 MSDC

的传代能力和克隆形成能力比较

两 类 乳 腺 癌 的 M S D C 经 无 血 清 悬 浮 培 养 均 可

形成MS结构样的细胞团，并能连续传代，在传代

过程中随着传递次数的增多，产生的MS体积逐渐

变小，数量也相应的减少。HE R -2阳性乳腺癌的

MSDC具有更强的传代能力，传代次数可达10代，

而 L u m i n a l  A 型 乳 腺 癌 的 M S D C 最 多 传 至 6 代 ， 传

至 第 7 代 时 培 养 基 中 已 无 M S 形 成 。 H E R - 2 阳 性 乳

腺癌的MSDC的原代克隆为（4.28±0.68）%，而

Luminal  A型乳腺癌仅为（2.46±0.36）%，两者

有统计学差异（ P < 0 .05）。为了更加直观的比较

两类乳腺癌传代过程的MSDC克隆形成率变化，随

机选取两类乳腺癌各5例标本，统计数据后绘制图

表如下（图2）。

图 2　两类乳腺癌 MSDC 连续传代过程中的克隆形成率
Figure 2　Colon formation rates of the MSDCs derived from 

Luminal A and HER-2-positive breast cancer after serial 
passages
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2.3  Luminal A 型和 HER-2 阳性乳腺癌的 MSDC

增殖能力的比较

在 无 血 清 培 养 基 中 两 者 的 M S D C 均 呈 球 形 生

长，起初3 d两者差异较小，新生MS数量少，增殖

能力差异不太明显，3 d后，相对于Luminal A型乳

腺癌，HER-2阳性乳腺癌的MSDC增殖速度较快，

两者之间有明显差异（P<0.05）。6 d后两者的MS

数 量 增 长 均 变 缓 ， 生 长 趋 于 稳 定 期 ， 生 长 曲 线 走

势平缓（图3）。

2.4  Luminal A 型和 HER-2 阳性乳腺癌的 MSDC

分化潜能比较

在 添 加 胎 牛 血 清 的 培 养 基 中 ， 单 细 胞 不 再 悬

浮 生 长 ， 细 胞 改 为 贴 壁 生 长 。 两 者 均 有 一 段 时 间

的生长停滞期，细胞增殖较慢，但HER -2阳 性乳

腺癌的MSDC在接种2 d后增殖迅速，4 d后即可与

周围细胞完全融合；Luminal A型的MSDC于4 d后

才迅速增殖，5 d后细胞完全融合。两者的MSDC

分化生长曲线：2 d内两者生长曲线平缓，且有上

升趋势，两者对数生长期相似，但相对Luminal A

型 组 ， H E R - 2 阳 性 乳 腺 癌 的 M S D C 增 殖 速 度 较 快

（P<0.05）（图4）。

图 3　MSDC 在无血清培养基中的生长曲线
Figure 3 　The growth curves of MSDCs in the serum-free medium
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图 4　培养基中添加胎牛血清后 MSDC 的生长曲线
Figure 4 　The growth curves of MSDCs in medium containing fetal 

bovine serum
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2.5  ALDH1+ 表型细胞在 MSDC 中的表达

两种亚型的乳腺癌MSDC中均含有ALDH1 +表

型 细 胞 ， 通 常 H E R - 2 阳 性 乳 腺 癌 较 L u m i n a l  A 型

的MSDC含有更高比例的ALDH1 +表型细胞，前者

ALDH1 +表型细胞的平均水平（13.26±1.20）明

显 高 于 后 者 （ 5 . 2 0 ± 0 . 5 8 ） ， 两 者 有 统 计 学 差 异

（P<0.05）（图5）。
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2.6  Luminal A 型和 HER-2 阳性乳腺癌的 MSDC

致瘤能力比较

H E R - 2 阳 性 乳 腺 癌 组 5 只 小 鼠 均 可 成 瘤 ， 接

种2周后在接种部位肉眼可见肿瘤包块形成，8周

测直径10.0~18.0 mm，Luminal  A型组只有3只小

鼠成瘤，接种3周后在接种部位可扪及肿瘤包块，

8周后直径达5.2~13.0 mm（图6）。两类乳腺癌病

理切片HE染色后镜下观察发现细胞大小不等，细

胞 核 增 大 ， 染 色 加 深 ， 核 浆 比 例 倒 置 ， 具 备 恶 性

肿瘤的典型特征（图7）。

图 5　流式细胞术检测 MSDC 中 ALDH1+ 表型细胞　　A: 来源于 HER-2 阳性型乳腺癌的 MSDC；B: 来源于 Luminal A 型乳腺

癌的 MSDC
Figure 5　Th e ALDH1+ phenotype cells in MSDCs detected by fl ow cytometry　　A: MSDCs derived from HER-2-positive breast cancer; B: 

MSDCs derived from Luminal A breast cancer
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图 6　移植瘤生长情况　　A：HER-2 阳性乳腺癌 MSDC 移植；B：Luminal A 型乳腺癌 MSDC 移植
Figure 6　Growth of xenograft  tumors　　A: Transplantation with MSDCs derived from HER-2-positive breast cancer; B: Transplantation 

with MSDCs derived from Luminal A breast cancer

A B

图 7　移植瘤病理切片（HE ×200）　　A：HER-2 阳性乳腺癌 MSDC 移植瘤；B：Luminal A 型乳腺癌 MSDC 移植移植瘤

Figure 7　Pathological features of the xenograft tumors (HE ×200)　　A: Xenograft of MSDCs from HER-2-positive breast cancer; 
B: Xenograft  of MSDCs from Luminal A breast cancer
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3　讨　论

L u m i n a l  A 型 乳 腺 癌 是 各 种 乳 腺 癌 中 最 常 见

分 子 亚 型 ， 其 复 发 率 低 ， 对 内 分 泌 治 疗 敏 感 ，

而 对 化学治疗不敏感，预后较好；HER -2阳性乳

腺癌常见腋窝淋巴结转移，其恶性程度高，对化学

治疗和靶向治疗敏感，预后较差[10-14]。Luminal A型 

和HER-2阳性乳腺癌生物学行为的差异可能跟其干

细胞起源不同相关[15]。本研究证实，Luminal A型

和HER -2阳性乳腺癌的原代细胞均可在无血清培

养 条 件 下 形 成 富 含 B C S C 的 M S ， 经 胰 酶 消 化 成 单

细 胞 后 能 够 生 成 新 的 M S ， 并 且 能 够 连 续 传 代 ，

在 添 加 血 清 的 培 养 基 中 可 诱 导 分 化 ， M S D C 可 在

NOD/SCID小鼠皮下种植后形成与原发肿瘤性质相

似 的 肿 瘤 ， M S D C 表 现 出 肿 瘤 干 细 胞 特 征 ， 证 实

Luminal A型和HER-2阳性乳腺癌均含有BCSC。

在无血清培养系统中，BCSC可通过对称分裂

实现自我更新，并增殖形成MS。MS的大小和所含

细胞的数量可反映出肿瘤干细胞的增殖能力 [7-8]。 

本 研 究 显 示 ， H E R - 2 阳 性 乳 腺 癌 的 M S 明 显 比

Luminal A型组大，生长曲线显示HER-2阳性组的

MSDC增长速度明显快于Luminal A型组的MSDC，

培 养 6  d 后 ， H E R - 2 阳 性 组 的 M S D C 细 胞 数 接 近

Luminal A型组MSDC的2倍。因此，HER-2阳性乳

腺癌的BCSC在体外相对于Lumina l  A型乳腺癌的

BCSC对称分裂和增殖能力更强，提示两类乳腺癌

的BCSC自我更新能力存在差异。

通 过 体 外 连 续 克 隆 形 成 实 验 可 以 观 察 两 类 乳

腺 癌 的 B C S C 在 传 代 过 程 中 自 我 更 新 能 力 的 变 化

趋 势 [ 1 6 ]。 本 实 验 发 现 ， H E R - 2 阳 性 组 的 M S F E 比

Luminal  A型组高，提示前者的MSDC含有更高比

例 的 肿 瘤 干 细 胞 ， 也 表 明 其 恶 性 程 度 更 高 。 两 组

乳腺癌的M SDC 在 连续传代的过程中所形成的M S

数 量 逐 渐 较 少 ， M S 体 积 逐 渐 变 小 ， 提 示 目 前 的

无 血 清 培 养 体 系 与 体 内 微 环 境 存 在 差 异 ， 难 以 维

持 B C S C 在 体 外 的 长 期 连 续 传 代 ， 该 培 养 体 系 有

待 进 一 步 改 进 或 者 发 明 新 的 乳 腺 癌 干 细 胞 培 养 系

统 。 D e y 等 [ 1 7 ]在 培 养 乳 腺 干 细 胞 的 过 程 中 发 现 ，

乳 腺 干 细 胞 微 球 随 着 传 代 次 数 的 增 加 ， 球 体 体 积

变 小 ， 数 量 也 相 应 减 少 ， 传 至 5 代 后 基 本 没 有 乳

腺 球 形 成 。 他 们 发 现 干 细 胞 自 身 的 老 化 与 无 血 清

培 养 基 中 的 高 氧 微 环 境 和 球 体 细 胞 端 粒 酶 的 丢 失

有 关 ， 其 可 进 一 步 影 响 其 它 未 老 化 细 胞 的 微 环 境

（niche），最终导致乳腺干细胞自我更新能力和

多向分化能力的下降。

在 培 养 基 添 加 胎 牛 血 清 后 ， B C S C 无 法 维 持

其 干 性 ， 其 增 殖 方 式 不 再 以 对 称 分 离 为 主 ， 转 变

为 不 对 称 分 裂 ， 产 生 大 量 分 化 细 胞 ， 此 种 细 胞 就

是 乳 腺 癌 细 胞 。 因 此 ， 肿 瘤 的 生 长 速 度 取 决 于

BCSC的分化增殖速度 [18]。本研究生长曲线显示，

HER -2阳性乳腺癌较Luminal  A型乳腺癌的MSDC

分 化 速 度 快 ， 提 示 H E R - 2 阳 性 乳 腺 癌 生 长 速 度

快，恶性程度高。动物致瘤实验发现，HER -2阳

性乳腺癌成瘤时间短，形成的肿瘤体积大，进一步

证实HER-2阳性乳腺癌细胞具有更强的增殖能力。

研究 [19]表明，肿瘤细胞中干细胞所占的比例

越 大 ， 其 恶 性 程 度 也 越 高 ， 高 度 恶 性 的 乳 腺 癌 中

其 B C S C 的 比 例 高 达 2 5 % 。 H E R - 2 阳 性 乳 腺 癌 的

MSDC原代克隆形成率（4.28±0.68）%明显高于

Luminal  A型乳腺癌（2.46%±0.36%），提示前

者含有更高比例的BCSC。研究[20-27]发现，CD44+/

CD24 -/low细胞亚群具有BCSC的特征，其主要存在

于 基 底 样 型 乳 腺 癌 肿 瘤 干 细 胞 之 中 ， 而 A L D H 1

是 公 认 的 肿 瘤 干 细 胞 标 记 物 之 一 ， 在 多 种 恶 性 肿

瘤 中 均 存 在 该 表 型 细 胞 。 本 研 究 流 式 细 胞 术 检

测 发 现 ， H E R - 2 阳 性 组 的 M S D C 含 有 更 高 比 例 的

ALDH1+表型细胞，进一步印证了HER-2阳性乳腺

癌所含BCSC比例高于Lumina l  A型乳腺癌，提示

HER -2阳性乳腺癌具有低分化和高度恶性的 肿瘤

干细胞基础。

综上所述，本研究证实Luminal A型和HER-2

阳 性 乳 腺 癌 的 肿 瘤 干 细 胞 生 物 学 特 点 存 在 明 显 差

异 ， 提 示 两 者 性 质 不 同 ， 可 能 存 在 不 同 的 起 源 ，

推 测 其 分 别 起 源 于 乳 腺 上 皮 干 细 胞 和 管 腔 型 祖 细

胞 转 化 而 来 。 由 于 各 分 子 亚 型 乳 腺 癌 细 胞 标 记 物

尚不能统一，也提示BCSC也可能存在异质性。但

本 研 究 尚 不 能 证 实 L u m i n a l  A 型 和 H E R - 2 阳 性 乳

腺癌的BCSC是由不同的乳腺上皮细胞转化而来，

还有待进行两者BCSC之间以及其与正常乳腺上皮

干/祖细胞的基因比照研究证实。随着干细胞技术

的进步，进一步纯化BCSC，研究Lumina l  A型和

HER -2阳性乳腺癌的肿瘤干细胞特性，对确 定不

同 类 型 乳 腺 癌 的 干 细 胞 起 源 ， 针 对 不 同 类 型 乳 腺

癌制定精准的个体化治疗具有重要意义。
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本刊对来稿中统计学处理的有关要求

1. 统计研究设计：应交代统计研究设计的名称和主要做法。如调查设计 ( 分为前瞻性、回顾性或横断面调查研究 )；实验

设计 ( 应交代具体的设计类型，如自身配对设计、成组设计、交叉设计、正交设计等 )；临床试验设计 ( 应交代属于第几期临

床试验，采用了何种盲法措施等 )。主要做法应围绕 4 个基本原则 ( 随机、对照、重复、均衡 ) 概要说明，尤其要交代如何控

制重要非试验因素的干扰和影响。

2. 资料的表达与描述：用 x-   ± s 表达近似服从正态分布的定量资料，用 M（QR）表达呈偏态分布的定量资料；用统计表时，

要合理安排纵横标目，并将数据的含义表达清楚；用统计图时，所用统计图的类型应与资料性质相匹配，并使数轴上刻度值

的标法符合数学原则；用相对数时，分母不宜小于 20，要注意区分百分率与百分比。

3. 统计分析方法的选择：对于定量资料，应根据所采用的设计类型、资料所具备的条件和分析目的，选用合适的统计分

析方法，不应盲目套用 t 检验和单因素方差分析；对于定性资料，应根据所采用的设计类型、定性变量的性质和频数所具备条

件以分析目的，选用合适的统计分析方法，不应盲目套用 χ2 检验。对于回归分析，应结合专业知识和散布图，选用合适的回

归类型，不应盲目套用简单直线回归分析，对具有重复实验数据的回归分析资料，不应简单化处理；对于多因素、多指标资

料，要在一元分析的基础上，尽可能运用多元统计分析方法，以便对因素之间的交互作用和多指标之间的内在联系进行全面、

合理的解释和评价。

4. 统计结果的解释和表达：当 P<0.05( 或 P<0.01) 时，应说明对比组之间的差异有统计学意义，而不应说对比组之间具有

显著性 ( 或非常显著性 ) 的差别；应写明所用统计分析方法的具体名称 ( 如：成组设计资料的 t 检验、两因素析因设计资料的

方差分析、多个均数之间两两比较的 q 检验等 )，统计量的具体值 ( 如 t=3.45, χ2=4.68, F=6.79 等 ) 应可能给出具体的 P 值 ( 如

P=0.0238)；当涉及到总体参数 ( 如总体均数、总体率等 ) 时，在给出显著性检验结果的同时，再给出 95% 置信区间。
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