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摘  要 

据最新数据表明女性乳腺癌成为全球发病率第二的癌症，严重威胁女性群体的身心健康，并成为其主要

死亡原因。但是乳腺癌并不是女性的专属，男性也会患有乳腺癌，由于男性乳腺癌(male breast cancer, 
MBC)发病率显著低于女性乳腺癌(female breast cancer, FBC)，大多数乳腺癌研究仅包括女性患者，虽

然对MBC的生物学、临床表现、遗传学和治疗正在不断发展，但由于这种疾病的罕见性，与FBC相比仍

然存在很大的知识差距。MBC与FBC在多个方面相似，例如高雌激素水平和家族癌症史等，所以通常将

MBC与FBC相提并论。然而，近年来越来越多的研究表明MBC与FBC之间存在显著差异，应将MBC视为

一种与FBC不同的疾病。本文就男性和女性在乳腺癌中不同的流行病学特征、危险因素、肿瘤特征和预

后方面的研究进展综述如下。 
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Abstract 
According to the latest data, female breast cancer has become the second most common cancer in 
the world, seriously threatening the physical and mental health of the female community and be-
coming the main cause of death. However, breast cancer is not exclusive to women, and men can 
also suffer from breast cancer. Because the incidence of male breast cancer (MBC) is significantly 
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lower than that of female breast cancer (FBC), most breast cancers study only includes female pa-
tients. Although the biology, clinical manifestations, genetics and treatment of MBC are constantly 
developing, there is still a large knowledge gap compared with FBC due to the rarity of this disease. 
MBC and FBC are similar in many aspects, such as high estrogen levels and family cancer history, 
so MBC is usually compared with FBC. However, more and more studies in recent years have 
shown that there are significant differences between MBC and FBC, and MBC should be regarded 
as a different disease from FBC. This article summarizes the research progress of different epide-
miological characteristics, risk factors, tumor characteristics and prognosis of men and women in 
breast cancer as follows. 
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1. 引言 

乳腺癌(Breast Cancer, BC)作为一种全球性的公共卫生问题，长期以来对女性健康造成了重大影响。

据世界卫生组织国际癌症研究机构(International Agency for Research on Cancer, IARC)发布数据显示，2024
年，女性乳腺癌为全球发病率第二的癌症，占全球癌症的 11.6%，占全球女性癌症病例的约 25%和癌症

死亡人数的 16.67% [1]，乳腺癌的发病率不断攀升，成为女性中最常见的恶性肿瘤。然而，在乳腺癌的

研究领域里，男性乳腺癌(Male Breast Cancer, MBC)只有约 0.5%~1%的乳腺癌病例，因其发病率低而被忽

视，导致了对于 MBC 的临床试验和研究相对匮乏[2]。 
随着医学研究的深入，人们发现 MBC 虽然在某些生物学特点和临床表现上与女性乳腺癌(Female 

Breast Cancer, FBC)相似，但两者之间仍存在着显著的差异。例如，MBC 患者往往具有较高的雌激素受

体(Estrogen Receptor, ER)阳性率和较晚的发病年龄。这些特点使得 MBC 与绝经后女性乳腺癌有一定的相

似性，但不应忽视两者的差异[3]。更为重要的是，现有的大量乳腺癌研究和临床试验主要侧重于女性患

者，导致对 MBC 的认识和治疗策略大多基于对女性乳腺癌的研究成果，这对于 MBC 患者的治疗和预后

可能并不合适。 
本文将详细探讨 MBC 与 FBC 在流行病学特征、危险因素、肿瘤生物特征和预后等方面的差异。我

们将通过对比分析，阐释为什么 MBC 应当作为一种独立的疾病来研究。此外，本文还将总结目前关于

MBC 的研究进展，包括流行病学趋势、遗传学研究、危险因素评估以及治疗策略等。为了提升对 MBC
诊断、治疗和预后的理解，我们需要对现有的研究成果进行整合和分析。通过探讨 MBC 的流行病学趋

势、遗传风险因素以及疾病的生物学特性，我们可以为 MBC 患者提供更为精准和有效的医疗服务。 

2. 流行病学特征 

2.1. 全球发病率及死亡率 

在全球范围内，乳腺癌的发病病例从 1990 年的 876,990 例增加到 2019 年的 2,002,350 例，年度变化
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百分比发病率平均每年增加 0.33%，总增幅为 1.28 倍。虽然乳腺癌的发病患者显着增加，但是标准化发

病率并没有显著增加，表明全球人口增加可能是乳腺癌发病率上升的关键因素之一。2019 年全球 BC 的

死亡病例高于 1990 年，虽然年度变化百分比死亡率平均每年下降 0.56%，但是乳腺癌死亡导致的全球疾

病负担在未来一段时间内仍将很严重[4]。 
绝大多数癌症类型的男性发病率高于女性，但是乳腺癌属于少数部分，在男性中的终身发病率约为

1/1000，在女性中，大约是 1/8 [2]。女性的患者数量和年发病数都高于男性，但是男性年度变化百分比

发病率平均每年增加 0.91%，高于女性的 0.36% [4]。在最近几年中，FBC 死亡率在统计学上呈下降趋势，

MBC 死亡率在统计学上无明显改善[5]，FBC 死亡率下降可能是因为更好、更有针对性的治疗以及通过

乳房 X 线筛查的早期发现[6]。MBC 患者比 FBC 患者总死亡率高出 19%，性别与死亡率之间的因 ER 表

达而异，在所有分期中，ER 阳性 MBC 患者的死亡率都高于 FBC 患者，与 FBC 患者相比，III 期 ER 阴

性 MBC 患者在诊断后的前 3 年内死亡风险较低，之后的死亡风险相似，ER 阴性 II 期或 IV 期 MBC 患

者的 3 年死亡率高于 FBC 患者[7]。 

2.2. 国家及地区差异 

全球范围内，乳腺癌在不同的地区存在着差异。1990 年年龄标准化率发病率和死亡率最高的国家集

中在高收入国家，而 2019 年年龄标准化率发病率和死亡率最高的前 2 个国家并不是高收入国家，如黎巴

嫩和所罗门群岛发病率最高以及巴基斯坦和所罗门群岛的死亡人数最多[4]。 
发达国家的 FBC 发病率远高于发展中国家，与长期存在较高的危险因素有关，如生育率持续下降、

激素绝经期治疗或口服避孕药的使用比例高、母乳喂养时间缩短和体重增加，低收入国家的 FBC 死亡率

高于高收入国家，这可能得益于乳腺 X 线摄影筛查的早期发现和治疗的改善，许多不发达国家或发展中

国家的医疗基础设施薄弱，导致获得乳房 X 光检查的机会有限[8]。 
MBC 是一种罕见的癌症，在世界范围内没有明显的聚集性。在 1990 年至 2017 年期间，近 2/3 的国

家的 MBC 发病率有所增加，这些国家主要位于亚洲和北非。而在欧洲和北美，大多数国家的 MBC 发病

率降低或保持稳定[9]。 

2.3. 种族差异 

虽然大多数癌症类型没有观察到种族差异，但是乳腺癌有明显的种族差异[10]。目前尚无相关研究阐

明种族差异的原因，需要进一步的研究。黑种人患 MBC 的风险高于白种人，在 2007~2016 年美国 MBC
患者中，黑人男性在远期被诊断出的病例比例(12.2%)高于西班牙裔男性(7.1%)、白人男性(8.1%)和其他

种族/族裔群体(10.2%)，黑人男性的 5 年生存率也相对最低[11]，与白人种族相比，黑人种族的死亡风险

增加了 20% [12]。据美国研究数据表明，与 MBC 不同，白人女性的 FBC 发病率最高，黑人女性的 FBC
死亡率最高，比白人女性高出 40%，50 岁以下的成年女性甚至高出两倍，黑人女性有更大的可能性患晚

期乳腺癌和高级别乳腺肿瘤，黑人女性在每种分子亚型和疾病阶段(I 期除外)的 5 年相对生存率也是所有

种族/族裔群体中最低的[6]。 

2.4. 年龄差异 

50~69 岁年龄组的乳腺癌发病率在三个年龄组(15~49 岁，50~69 岁和 70+岁)中最高[13]，3 个年龄组

FBC 发病率均呈上升趋势，在 15~49 岁女性中发现增幅最大，男性在该组中也发现的最大增幅[9]。男性

和女性的总体乳腺癌发病率随着年龄的增长而逐渐增加，男性初次诊断为乳腺癌的平均年龄相对较高，

平均为 67 岁，而女性的平均诊断年龄为 62 岁[14]。 
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3. 危险因素 

3.1. 遗传危险因素 

FBC 与 MBC 的危险因素中均有家族史，一级亲属中有 1 人患有乳腺癌，女性患乳腺癌的风险增加 2
倍[15]，男性患乳腺癌的风险增加 1 倍[16]。 

FBC 的遗传因素与 MBC 相似，但不完全相同。BRCA1 和 BRCA2 基因中的遗传性高外显致病变异

是乳腺癌遗传最主要危险因素，BRCA1 主要参与 FBC，BRCA2 主要参与 MBC [17]。在 FBC 中，BRCA1
和BRCA2携带者的终生风险约为 50%，PALB2致病变异使FBC的风险增加约 7倍且终生风险约为 32%，

此外 FBC 常见的易感基因还有 CHEK2、ATM、RAD51C、RAD51D、CDH1 等[18]。在 MBC 中，BRCA1
携带者的终生风险为 0.4%，BRCA2 携带者为 3.8% [19]，PALB2 致病变异与 MBC 的风险增加约 7 倍相

关，ATM 致病变异与 MBC 的风险增加约 5 倍相关，此外 MBC 常见的易感基因还有 CHEK2、FANCM、

RAD50、BARD1、ABRAXAS1、BRIP1 等[20]。 

3.2. 激素危险因素 

无论是内源性还是外源性雌激素都与FBC的风险有关。内源性雌激素通常由绝经前妇女的卵巢产生，

卵巢切除术可以降低携带 BRCA1 和 BRCA2 致病变异的女性乳腺癌的风险[21]，外源性雌激素的主要来

源是口服避孕药和激素替代疗法[22]。而应用雌激素疗法、外源性激素(例如变性)、肝脏疾病、睾丸异常

(睾丸切除、隐睾、睾丸炎和睾丸恶性肿瘤)、肥胖及糖尿病等因素导致雌激素水平升高，从而增加 MBC
的发病风险[23] [24]。研究发现，患有克兰费尔特综合征的男性的血浆雌二醇水平平均高于正常男性的两

倍，这种差异使得 MBC 的发病风险程度大大增大。相对风险较大的可能原因是，克兰费尔特综合征男

性的雌二醇与睾酮比值比核型正常男性高数倍，或者与核型正常男性相比，克兰费尔特综合征男性睾酮

向雌二醇的外周转化率增加。另一种可能性是，两条 X 染色体本身的存在可能会增加克兰费尔特综合征

男性患乳腺癌的遗传风险[25]。 

3.3. 行为和环境风险因素 

饮食模式已被确定为 FBC 重要的危险因素，但是对 MBC 并不显著。饮食中较高的蛋白质比例降低

了 FBC 的风险，较高的糖摄入量则增加了风险[26]。加工肉类与 FBC 风险呈正相关，蔬菜、水果和健康

饮食模式与风险呈负相关[27]。 
BMI 升高与患 FBC 风险取决于绝经状态，在绝经后妇女中呈正相关，与绝经前妇女的呈负相关[28]。

BMI 和腹部肥胖的增加都是 MBC 的危险因素，这可能与体重增加导致雌激素水平升高有关[29]。 
职业暴露于某些职业污染物(包括柴油机尾气沥青烟雾)的女性的女儿患乳腺癌的风险增加[30]。暴露

于较高的镉[31]、一氧化氮[32]、空气污染物[33]、烟草[34]会增加患 FBC 的风险。接触石棉、二氧化硅

粉尘等职业暴露会增加患 MBC 的风险[35]。 

3.4. 生殖因素 

女性绝经年龄每延迟 1 年，患乳腺癌的风险增加 3%。月经初潮每延迟 1 年或每增加一次分娩，患

乳腺癌的风险分别降低 5%和 10%。每母乳喂养 12 个月乳腺癌风险降低 4.3%~4.5% [36]。24 岁之前足月

妊娠的女性患 BC 的长期风险较低，35 岁后首次分娩的女性风险增加，可能与孕期乳腺上皮细胞驱动基

因中的突变数量随着怀孕时年龄的增加而增加有关[37]。与未产妇相比，经产妇在分娩后 20 多年内患乳

腺癌的风险增加，5 年左右达到峰值[38]。总之，月经初潮年龄早、绝经年龄晚、初次怀孕年龄晚、怀孕

次数少和较少的母乳喂养等生殖因素都会增加女性患乳腺癌的风险。 
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一项涉及 2405 名男性患者和 52,013 名对照受试者的研究表明，青春期开始的相对年龄与男性乳腺

癌风险之间没有明显关系，未育的男性乳腺癌风险提高，而育多胎男性的风险降低[23]。 

3.5. 乳房因素 

乳腺密度是已知的 FBC 独立危险因素，乳腺密度最低(<25%)的女性患乳腺癌的累积风险为 6.2%，

乳腺密度最高(>75%)的女性患乳腺癌的风险为 14.7% [39]。 
一项涉及 9087 名女性的研究在 15 年的随访期间评估了不同类型的良性乳腺疾病相关的相对风险。

非增殖性疾病(NP)、非典型增生性疾病(PDWA)和非典型增生(AH)的 RR 分别为 1.27、1.88 和 4.24 [40]。
非典型增生分为非典型性导管增生(ADH)和非典型小叶增生(ALH)。一项对 19 名男性 ADH 患者进行 6
年的随访，该研究中没有男性患上乳腺癌，这表明可能男性的ADH不会造成与女性ADH相同的风险[41]。 

4. 肿瘤特征 

4.1. 病理学特征 

4.1.1. 分子生物学特征 
大多数乳腺癌是由激素驱动，其中 ER 基因组在驱动肿瘤细胞增殖的转录程序中起主要作用，除 ER

基因组外，其他类固醇激素受体也在乳腺癌中表达，包括雄激素受体、黄体酮受体(PR)和糖皮质激素受

体。与 FBC 患者相比，MBC 患者更可能表达激素受体阳性。国外一项针对 2010 年初至 2014 年回顾性

队列研究显示，97.42%的 MBC 患者和 82.72%的 FBC 患者为 ER 阳性，MBC 患者比 FBC 患者更多的表

达 PR 阳性，分别为 91.63%和 72.46%，与 FBC 患者相比，MBC 患者的 HER-2 过表达百分比较低[42]。 

4.1.2. 组织病理学特征 
大多数 MBC 患者肿瘤为浸润性导管癌，约占 80%，其次是导管原位癌，约占 5%，可能由于与浸润

性癌共存的比率非常高，因此很少出现纯形式的导管原位癌，乳头状癌在男性中比在女性中更常见，约

占 2.5%~5% [43]，最常见的组织学为 2 级，通常为腔内 A 表型，类似于绝经后 FBC [44]。同 MBC 患者

一样，FBC患者最常见的组织学肿瘤类型是浸润性导管癌，约占70%~75%，其次为小叶癌约占12%~15%，

还有其他 18 种罕见亚型，占所有乳腺肿瘤的 0.5%至 5% [45]。 

4.2. 位置特征 

在目前的研究中，MBC 和 FBC 患者之间的肿瘤位置有所不同。在 FBC 患者中，肿瘤主要位于外上

象限，占 39.16%，其他部位较为少见，在 MBC 患者中，中央位置占主导地位，占 54.05%。外上象限

仅占 15.58%，远低于中央位置。MBC 与 FBC 患者位置差异可能时因为男性与女性乳房解剖结构的不

同，女性乳房的上外象限含有更大比例的上皮乳房组织，而男性则是中央部分的上皮乳房组织体积较大

[42]。 

4.3. 表现 

MBC 患者最常表现为单侧无痛性肿块，溢液和乳头回缩较少见[46]。FBC 患者大多数表现为无痛性

肿块，少数有不同程度的隐痛或刺痛，肿块多为单发，质硬，边缘不规则，表面欠光滑，可有乳头回缩、

溢液、橘皮改变和酒窝症。与 FBC 患者相比，MBC 患者的肿瘤体积更大、淋巴结百分比更高和器官转

移更多，TNM 分期更晚[42]。Xie 等人在 2010 年至 2015 年对 MBC 的 SEER 数据分析中观察到，单一器

官转移中 MBC 的肝转移发生率较 FBC 低，在多器官转移方面，MBC 的骨和肝转移较低，但骨和肺转移

高于 FBC [47]。  
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4.4. 微生物特征 

MBC 和 FBC 患者在非病理组织和肿瘤组织中都表现出不同的乳房微生物群组成。与 FBC 相比，MBC
患者的非病理性乳腺组织表现出更加多样化和多样化的微生物群落。在 FBC 患者中，肿瘤和非病理性邻

近微生物群具有相似的组成，而在 MBC 患者中，与非病理性相邻的微生物群相比，肿瘤组织显示出微

生物多样性降低和不同的微生物组成。细菌多样性和丰富度的降低通常与恶性肿瘤有关，可能表明，在

女性中，整个乳房组织都有致癌的倾向，而在男性中，与癌症相关的生态失调更为明显[48]。 

5. 预后 

关于 MBC 与 FBC 的生存结局存在争议，多数研究认为 MBC 的预后比 FBC 差，可能由于大多数

MBC 确诊时分期较晚、年龄偏大、病理特征及治疗有关[42] [49] [50]。国外一项大型的回顾性队列研究

显示，MBC 的总 OS、3 年 OS 和 5 年 OS 分别为 45.8%、86.4%和 77.6%，FBC 的总 OS、3 年 OS 和 5
年 OS 分别为 60.4%、91.7%、86.4%均高于 MBC [7]。FBC 患者的总中位生存期为 13.2 年，MBC 患者为

11.4 年[51]。 
MBC 的区域淋巴转移率远高于 FBC，无论是 MBC 还是 FBC，HR−/HER2+亚型的区域淋巴转移率

都是最高的，其中 MBC 中为 55.56%，FBC 为 36.8%，其次是 HR+/HER2+亚型。HR−/HER−亚型在 MBC
中区域淋巴转移率最低，为 32.43%，而在 FBC 中为 HR+/HER2−亚型，为 26.00%。MBC 的远处转移发

生率也高于 FBC，在 MBC 中，HR−/HER2−亚型的远处转移率最高，为 21.26%，但在 FBC 中，HR−/HER2+
亚型的远处转移率最高，为 7.67%，在 MBC 或 FBC 中，HR+/HER2−亚型的远处转移率均为最低。除

MBC 患者的单肝转移率较低外，MBC 患者的单部位转移率和双部位转移率均高于 FBC 患者。MBC 的

肝转移发生率低于 FBC，可能由于 HER2+在 MBC 中更有可能呈阴性有关[52]。 
有 MBC 病史的患者罹患第二位同侧或对侧乳腺癌的风险增加，50 岁以下确诊的男性随后发生对侧

乳腺癌的风险最高[53]。一项纳入 16251 例 FBC 的韩国研究表明，非常年轻患者(≤35 岁)患对侧乳腺癌的

风险大于 35岁以上患者，非常年轻患者患对侧乳腺癌的 10年累积风险为 7.1%，35岁以上患者为 2.9% [54]。 
一项荟萃分析发现 MBC 患者患第二原发性结直肠癌、胰腺癌和甲状腺癌的风险更高[55]。与一般人

群相比，FBC 患者患任何癌症的风险高出 70%，除对侧乳腺癌外，腹膜恶性肿瘤、软组织和急性髓系白

血病/骨髓增生异常综合征风险最高[56]。 

6. 总结与展望 

近年来，全球乳腺癌的发病率和死亡率均呈上升趋势，其中乳腺癌在全球女性中的发病率位居第二。

MBC 虽然只占所有乳腺癌病例的 0.5%至 1%，但其发病率近年来也显示出上升趋势。尽管 MBC 较为罕

见，但这并不意味着对 MBC 的关注和研究应当减少。事实上，正是因为 MBC 的研究较少，才更加需要

通过科学研究来填补这一领域的知识空白。 
乳腺癌的发病原因复杂，涉及多种可改变的因素如年龄、不良饮食习惯和激素暴露，以及不可改变

的因素，例如遗传因素。其中，遗传和雌激素暴露是主要的高发因素。MBC 与 FBC 均与家族史有关，

但 MBC 更常见于 BRCA2 基因变异，且 MBC 患者较 FBC 患者更可能表达激素受体阳性，尤其是雌激素

受体(ER)和孕激素受体(PR)。此外，MBC 患者的肿瘤通常位于乳房中央，而 FBC 患者的肿瘤多位于外

上象限。 
尽管 MBC 的病理特征和生物标志物与 FBC 存在差异，但由于其罕见性，关于 MBC 的临床试验和

研究相对较少。这导致 MBC 的治疗策略大多基于 FBC 的数据。然而，越来越多的研究表明，MBC 在流

行病学特征、危险因素、肿瘤特征和预后方面与 FBC 明显不同，这强调了将 MBC 视为一种独立疾病的

https://doi.org/10.12677/acm.2024.1472054


王龚露 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.1472054 585 临床医学进展 
 

必要性。 
未来的研究需要深入探索 MBC 的基因组学和病理生理特征，以改进治疗策略并更好地管理这一代

表性不足的患者群体。例如，针对 MBC 中高发的 BRCA2 变异，PARP 抑制剂可能是一个有效的治疗选

项；针对 MBC 中高达 96.9%的雄激素受体(AR)阳性率，AR 靶向药物可能具有潜在的治疗价值。此外，

有必要向公众普及关于 MBC 的知识，提高对这种罕见疾病的认识，从而帮助实现 MBC 的早发现、早诊

断和早治疗，最终提高患者的生存率。 
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