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当前，乳腺癌已成为威胁中国女性生命健康的

最大杀手，发病率逐年升高。国家癌症中心最新数

据显示，2015年中国乳腺癌新发病例约 30.4万例，

居女性恶性肿瘤发病首位；死亡病例7.0万例，居女

性恶性肿瘤死亡第5位[1]。GLOBOCAN2020数据预

测：2020年中国女性乳腺癌新发病例将达到 41.6
万，死亡例数将达到11.7万[2]。开展筛查，以期早期

发现并进行规范化的治疗是提高乳腺癌治愈率的

最佳途径，这对于改善乳腺癌患者的治疗效果、减

少患者的经济负担和国家的卫生支出具有重要的

意义。世界卫生组织已明确如果在早期得以发现

并得到充分治疗，诸如乳腺癌等癌症可以被治愈[3]。

郝希山团队多年来围绕乳腺癌的早诊早治探

索关键技术的优化和推广应用，从乳腺癌预防、早

期乳腺癌的规范化治疗及乳腺癌的精准分子分型

和预后预测等方面，积极建立和优化乳腺癌早诊早

治体系，对提高乳腺癌的早诊率、降低死亡率，提升

中国乳腺癌防治的综合水平有重要意义。

1 制定适合中国人群特点的乳腺癌

规律性筛查方案

早诊早治是提高乳腺癌治愈率的最佳途径，而

筛查是发现早期乳腺癌的有效方法。当前，中国女

性乳腺癌早期发现的比率低，中晚期乳腺癌比例明

显高于欧美发达国家，且中国女性乳腺癌发病高峰

年龄起始于40~50岁之间[4-5]，比西方国家年轻5~10
岁。同时，中国女性乳腺体积普遍偏小，多属于致

密型乳腺，绝经前乳腺癌患者占总数的近 50%，与

欧美发达国家主要以老年患者为主的特点有明显
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区别。由于中国女性乳腺癌发病率与西方国家有

显著差异，因而现行的以欧美乳腺癌治疗指南为蓝

本的中国乳腺癌治疗指南和共识在某种程度上并

不符合中国实际情况。所以，制定适合中国女性乳

腺癌发病特征的筛查方案势在必行。

1.1 开展全国最大规模的乳腺癌筛查研究

近 20年来，郝希山团队先后主持开展了针对

城市妇女的中央财政转移支付乳腺癌筛查、针对农

村妇女的国家重大公共卫生“两癌”筛查项目中的

乳腺癌筛查和中国多中心乳腺癌优化筛查方案研

究等女性乳腺癌群体筛查项目，人群覆盖全国 30
余省市，200多个县（市、区），完成对 126万人的筛

查，其中城市项目、农村项目以及多中心项目实际

筛查人数分别为 398184人、828530人、33234人，建

立了国内长期随访的女性乳腺癌筛查队列。通过

筛查获取了中国乳腺癌群体筛查的基础数据，特别

是中国多中心乳腺癌优化筛查方案研究项目结合

同期中国乳腺癌临床就诊人群的肿瘤特征，初步评

价中国女性乳腺癌筛查的可行性、初步筛查效果，

以及不同的乳腺癌筛查方法，包括乳腺临床触诊、

乳腺超声及乳腺X线等 3种筛查方法全覆盖、互盲

法、同步进行的群体性乳腺癌筛查对照研究的灵敏

度、特异度等准确性信息，确定了超声在乳腺癌筛

查中的价值等。通过筛查证实筛查可以显著提高

早期乳腺癌的发现比例，发现的乳腺癌患者相比临

床就诊的分期更早。同时，参考世界卫生组织

（WHO）干预研究的成本效果评价原则，开展中国

女性乳腺癌筛查卫生经济学评价，并得到了符合成

本效果评价标准且效果最大的筛查方案。

1.2 建立适于中国女性的乳腺癌高危人群发病风

险预测模型

乳腺癌具有明显的家族聚集性，携带BRCA突

变基因已成为欧美国家预测乳腺癌发病风险的证

据并采取积极干预措施。但中国人群 BRCA突变

与欧美人群有显著差异。目前遗传性乳腺癌易感

基因检测多数局限于BRCA1/2基因，并且易感基因

的热点突变信息多来源于欧美国家，亟待构建中国

女性遗传性乳腺癌筛选模型。基于此，郝希山团队

自主研发了适合中国女性的 6基因预测试剂盒，包

括 BRCA1、BRCA2、TP53、PTEN、STK11、BAP1 基

因。目前已完成 714例乳腺癌患者、乳腺癌高危女

性和健康人外周血样本的高通量测序检测。利用

该试剂盒检出的 23个可能致病性突变位点中，有 9
个新发现的突变位点为中国人群所特有，进一步丰

富了中国人群中乳腺癌易感基因突变谱。该试剂

盒的应用显著提高了乳腺癌遗传性高危个体乳腺

癌的检出率。

1.3 研究制定首部以人群为基础的《中国女性乳

腺癌筛查指南》

历经 2年多的研讨修订，郝希山团队在分析总

结所承担的中国女性乳腺癌筛查项目的数据及研

究结果的基础上，参考了欧美及东亚等国的最新的

乳腺癌筛查指南，并结合中国当前经济社会发展实

际水平，分别从筛查起始年龄、筛查方法、筛查时间

间隔 3方面，针对中国女性乳腺癌一般风险人群和

高危风险人群制定完成了中国首部以人群为基础

的《中国女性乳腺癌筛查指南》。指南推荐筛查起

止年龄 45~69岁，比欧美提早 5岁；携带致病性突

变的高风险女性，筛查年龄提前至 35岁；一般风险

女性的主要推荐乳腺X线筛查，X线阴性的致密性

乳腺女性，补充超声检查；一般风险人群建议 2年 1
次筛查，40~44岁的其他高危风险女性推荐每年 1
次的超声检查等[6]。该指南于 2019年 8月 17日在

重庆召开的中国肿瘤学大会（CCO）上正式发布。

作为首部以人群为基础的乳腺癌筛查指南，将有利

于提高中国女性乳腺癌的早诊率，降低死亡率，对

进一步规范中国群体乳腺癌筛查，有效地提高乳腺

癌患者远期治愈率具有重要意义。未来，在指南的

推广过程中，将会开展大样本的筛查研究，根据发

现的问题，更新完善，不断探索适合中国女性特点

的乳腺癌筛查循证医学证据，提高乳腺癌的早诊

率、治愈率，造福中国女性患者。

2 开展早期乳腺癌的规范化、精准化

治疗研究

伴随乳腺癌筛查的开展，发现早期乳腺癌的比

例不断提高，保乳手术加放疗成为当今经典的治疗
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方案。郝希山团队分析 2007—2016年完成的 6892
例保乳手术，发现患者 10年总生存率为 86.4%，与

德国慕尼黑大学类似研究报道的 86.7%几近相

同[7]。同时，总结 757例不同分子类型的保乳手术

病例发现，患者 5年总生存率高达 96.7%，证实不同

分子分型的乳腺癌，保乳手术后都取得了良好的治

疗效果[8]。建立了中国乳房再造个体化应用方案与

评价体系，开展了 4种不同类型的个体化乳房再造

方案，即腹壁皮瓣再造、背阔肌再造、腹直肌再造和

即刻假体再造，完成了中国最大组的 1856例再造

手术，建立了全国最大的乳房再造病例数据库。此

外，团队还开展乳腺癌乳房再造个体化方案与评价

体系研究，在再造的过程中，采用计算机辅助光学

测量系统，精确测量乳房三维形态及体积，进行精

准术前设计，模拟术后效果，保证再造乳房在不同

姿势下与健侧乳房相似且对称。1856例再造手术

患者 5年总生存率 97%，达到国际领先水平。同

时，执笔制定国内首个《乳腺癌切除后乳房再造临

床技术指南》和《乳腺肿瘤整形与乳房重建专家共

识（2018年版）》，为临床外科医生提供了最权威、

最规范的技术指导和参考。研究团队总结 10余年

临床经验完成首部论著《乳腺肿瘤整形实践与思

考》。此外，研究团队还建立了对于术后 1~3枚腋

窝淋巴结阳性是否放疗的评估模型，可将术后高复

发风险的患者分选出来，补加放疗，该成果被美国

临床肿瘤学会（ASCO）诊治指南引用[9]。

3 开展乳腺癌防治探索

郝希山团队积极开展乳腺癌防治的探索，建立

不同临床病理特征的乳腺癌预测基因群和评估模

型。分别构建了含 79基因、8基因和 6基因乳腺癌

相关基因群，从而将各病理类型乳腺癌进行分子分

型，依照不同基因类型进行个体化精准化治疗，指

导临床个体化治疗，提高患者生存质量和生存率。

研究团队与中国科学院计算技术研究所合作，基于

深度学习的医疗图像分类技术，建立乳腺癌影像计

算机辅助诊断平台，开展人工智能的乳腺癌X线诊

断效能研究等。

4 结论

郝希山团队通过乳腺癌群体筛查、个体化精准

诊疗、基因检测、保乳手术及乳房再造等全领域关

键技术的研究，有力地促进了中国乳腺癌总体防治

水平的提高，该研究部分成果获得了 2018年度天

津市科技进步特等奖，对改善女性生命健康起到了

积极作用。
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Research and application of key technologies for early diagnosis

and treatment of breast cancer

AbstractAbstract Breast cancer is the leading killer to Chinese women, and the incidence is still rising. Early diagnosis and treatment
is of great significance to improve the patients' care, reduce the economic burden of patients and the national health care
spending. This paper mainly introduces the achievements of Professor Hao Xishan's team in building the early diagnosis and
treatment system of breast cancer.
KeywordsKeywords breast cancer; early diagnosis and treatment; strategies ●

（责任编辑 徐丽娇）

XIAO Huaiyuan, HAO Xishan*

Tianjin Medical University Cancer Institute and Hospital, National Clinical Research Center for Cancer, Key Laboratory of
Cancer Prevention and Therapy, Tianjin's Clinical Research Center for Cancer, Tianjin 300060, China

78


