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摘  要 

双侧乳腺癌是乳腺癌中较少见但具有特殊生物学意义的类型，包括同步性双侧乳腺癌和异时性双侧乳腺

癌。其发生并非单侧乳腺癌在双侧乳腺中的简单重复，而可能与独立第二原发、遗传易感性、共同内分

泌和环境暴露、分子异质性及免疫微环境等因素相关。现有分子研究提示，多数双侧病灶更倾向于独立

原发，少数病例可能具有共同克隆来源。本文围绕双侧乳腺癌的流行病学特征、肿瘤起源、发生机制、

临床转化意义及新技术应用前景进行综述，以期为风险评估和个体化管理提供参考。 
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Abstract 
Bilateral breast cancer is a relatively rare type of breast cancer with distinct biological significance, 
including synchronous bilateral breast cancer and metachronous bilateral breast cancer. Its occur-
rence is not a simple repetition of unilateral breast cancer in both breasts, but may be related to 
independent second primary tumors, genetic susceptibility, shared endocrine and environmental 
exposures, molecular heterogeneity, and the immune microenvironment. Current molecular studies 
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suggest that most bilateral lesions are more likely to be independent primary tumors, whereas a 
small proportion of cases may have a common clonal origin. This review summarizes the epidemi-
ological characteristics, tumor origin, mechanisms, and clinical translational significance of bilat-
eral breast cancer, aiming to provide a reference for risk assessment and individualized manage-
ment.  
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1. 引言 

乳腺癌是全球女性常见恶性肿瘤之一，也是女性肿瘤相关死亡的重要原因。GLOBOCAN 2020 和

GLOBOCAN 2022 数据显示，女性乳腺癌在全球癌症新发病例中长期位居前列，疾病负担仍较重[1] [2]。
随着乳腺影像学筛查、系统治疗和长期随访水平提高，对侧乳腺癌风险和双侧乳腺癌的生物学特征逐渐

受到关注。 
双侧乳腺癌通常指同一患者双侧乳腺同时或先后出现恶性肿瘤的临床情况。多数病例最终符合双侧

原发性乳腺癌特征，但少数病例可能代表首侧肿瘤的对侧转移，因此其起源仍需结合诊断间隔、病理特

征、受体状态、全身分期及分子克隆证据综合判断。依据两侧病灶出现时间，双侧乳腺癌一般分为同步

性双侧乳腺癌和异时性双侧乳腺癌。不同研究对二者的时间界值设定并不一致，常见标准包括 3 个月或

6 个月[3] [4]。 
与单侧乳腺癌相比，双侧乳腺癌发生于同一宿主的双侧乳腺组织中，更有利于观察共同宿主背景与

肿瘤独立演化之间的关系。两侧病灶可在组织学类型、受体状态、分子分型和克隆来源方面表现一致，

也可存在明显差异。因此，双侧乳腺癌不仅是一个临床分类问题，也可作为理解乳腺癌多原发发生和生

物学异质性的特殊模型。本文围绕双侧乳腺癌的流行病学特征、肿瘤起源、发生机制及临床转化意义进

行综述。 

2. 双侧乳腺癌的流行病学特征 

双侧乳腺癌在全部乳腺癌中所占比例较低，但其发生率受研究设计、纳入人群、随访时间、是否纳

入对侧原位癌，以及同步性和异时性双侧乳腺癌时间界定不同等因素影响[3] [4]。Jiang 等[3]在中国单中

心 10 年回顾性研究中纳入 3924 例乳腺癌患者，共识别 127 例双侧乳腺癌，总比例为 3.2%，其中同步性

双侧乳腺癌占 0.7%，异时性双侧乳腺癌占 2.5%。Hartman 等[4]研究也提示，同步性和异时性双侧乳腺癌

在发生趋势和预后表现方面存在差异。除发生比例外，双侧乳腺癌与单侧乳腺癌在组织学类型、受体状

态、分子分型及双侧病灶一致性方面可能存在差异[5]-[9]。总体来看，流行病学研究可为双侧乳腺癌机制

研究提供背景线索，但现有证据多来自回顾性队列和登记数据库，相关性结果仍需结合分子和遗传学证

据进一步解释。 
同步性和异时性双侧乳腺癌在诊断时间、发生背景、分子一致性及临床解释方面存在一定差异，具

体比较见表 1。 
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Table 1. Comparison of key clinicopathological and molecular features between synchronous and metachronous bilateral 
breast cancer 
表 1. 同步性与异时性双侧乳腺癌关键临床病理和分子特征比较 

比较项目 同步性双侧乳腺癌 异时性双侧乳腺癌 机制或研究提示 

时间界定 
双侧肿瘤同时发现，或在较

短时间内先后诊断；常用界

值为 3 个月或 6 个月。 

第二侧乳腺癌在首侧乳腺癌 
诊断后较长时间出现。 

不同研究界定并不完全一致， 
论文方法部分应明确采用 
同一时间标准。 

发生背景 两侧肿瘤处于相近年龄、内

分泌、代谢和免疫背景下。 

第二侧肿瘤还受到年龄增长、 
首发癌治疗、内分泌状态变化和随

访筛查影响。 

同步性病例可为观察共同宿主 
背景下双侧肿瘤表型差异提供 
一定研究线索。 

起源判断 
多数仍倾向于独立原发，但

需排除少数共同克隆或对侧

转移病例。 

多数为第二原发癌，但仍需结合全

身转移情况和分子克隆证据判断。 
不能仅凭“同时”或“先后”

判断起源。 

组织学特征 
双侧组织学类型可一致，也

可不一致；伴原位癌成分时

更支持原发。 

第二侧肿瘤可与首侧相同，也可出

现不同组织学类型。 

组织学类型不同、第二侧伴原

位癌成分、缺乏转移证据时，

更支持第二原发。 

受体状态与 
分子分型 

ER、PR、HER2、Ki-67 及分

子分型可表现为一致，也可

存在明显异质性。 

部分研究提示其分子亚型一致率 
可能低于同步性病例，但受诊断 
间隔、治疗因素和研究设计影响。 

分子分型一致只能提示表型相

似，不能直接等同于共同克隆

来源。 

免疫微环境 
可为观察同一宿主背景下双

侧病灶免疫浸润及治疗反应

差异提供线索。 

更容易受到既往治疗、年龄和时间

间隔影响。 

免疫微环境可作为机制线索和

补充指标，但现有证据有限，

不能单独用于起源判定。 

临床处理原则 
两侧病灶均需分别评估分

期、病理类型、受体状态和

治疗靶点。 

除评估第二侧肿瘤外，还需纳入首

发癌既往治疗史。 

治疗不应只依据“双侧性”，

应以双侧肿瘤负荷和风险较高

病灶为基础综合决策。 

研究注意点 
可用于分析双侧病灶一致

性、异质性和共同宿主背

景。 

可用于分析第二原发风险、首发癌

治疗影响和长期随访问题。 
同步性和异时性病例建议分层

讨论，避免混合解释机制。 

注：同步性和异时性的时间界值在不同研究中并不完全一致，常见标准包括 3 个月或 6 个月。该表主要用于提示二

者在发生背景和机制解释上的差异，不宜把“同步性”简单等同于转移，也不宜把“异时性”绝对等同于独立第二

原发。资料来源：根据文献[3]-[5] [8] [9]整理。 

3. 双侧肿瘤起源：第二原发还是转移 

双侧乳腺癌起源判定的核心问题，是第二侧肿瘤属于第二原发癌，还是首侧肿瘤的对侧转移。该问

题会影响分期判断、预后评估和治疗策略。若第二侧病灶为独立原发，临床应依据该侧肿瘤自身的病理

和分子特征进行评估；若两侧病灶具有共同克隆来源，则需警惕对侧转移或肿瘤播散的可能，并结合全

身分期结果进一步判断。早期研究主要依据临床病理特征判断双侧肿瘤来源。Robbins 和 Berg [10]提出，

若双侧肿瘤组织学类型不同，或第二侧病灶伴原位癌成分，或虽组织学类型相同但缺乏局部、区域及远

处转移证据，则更支持第二原发癌。Chaudary 等[11]进一步将第二侧病灶存在原位癌成分、两侧组织学类

型不同、分化程度差异及缺乏转移证据等作为支持第二原发的依据。这些标准仍有临床价值，但在双侧

病灶组织学类型相似、受体状态接近或转移评估不完整时，单纯依赖病理判断存在局限。 
分子测序为双侧肿瘤起源判定提供了更高分辨率的证据。常用判断依据包括共享体细胞突变、拷贝

数改变、染色体重排断点及克隆关系分析。若两侧病灶共享较多体细胞突变，尤其是罕见突变或相同染
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色体断点，则更支持共同克隆来源；若两侧病灶缺乏共享突变，且拷贝数改变或突变谱差异明显，则更

支持独立原发[12]-[15]。现有分子研究总体提示，多数双侧乳腺癌更倾向于独立原发，但少数病例可能存

在克隆相关性。Klevebring 等[12]通过外显子测序发现，多数对侧乳腺癌缺乏共享体细胞突变，少数病例

存在共享突变模式。Begg 等[13]也显示，多数对侧乳腺癌符合独立原发特征，仅少数病例可能存在克隆

相关性。Alkner 等[14]采用全基因组测序和染色体重排“遗传条形码”分析对侧乳腺癌，进一步提示少数

对侧肿瘤可代表首发癌的转移性播散。Song 等[15]的全外显子测序和 array CGH 分析也提供了补充性证

据，但该研究发表时间较早，且样本规模有限，更适合作为辅助证据。 
近年多组学研究进一步提示，双侧肿瘤的“独立起源”和“共同宿主背景”可以并存。Hamy 等[5]

基于有限样本的多组学分析显示，在其纳入的同步性双侧乳腺癌中，多数双侧病灶在体细胞突变、拷贝

数改变和克隆演化方面表现为相互独立；但双侧病灶发生于同一患者，可能受到共同胚系遗传背景、内

分泌暴露和免疫微环境影响。因此，双侧乳腺癌更适合被理解为共同宿主背景下发生的双侧肿瘤事件，

而不应简单视为一侧肿瘤向另一侧的复制。总体来看，起源判定应综合诊断间隔、临床分期、组织学类

型、原位癌成分、受体状态、全身分期评估和分子测序结果。因此，双侧乳腺癌的起源判定不仅是诊断

问题，也是理解其发生机制的基础[10]-[14]。多数病例更支持共同宿主背景下的独立起源[5] [12] [13]，少

数克隆相关病例则提示对侧转移或播散的可能[12]-[14]。 
根据上述临床病理和分子证据，双侧肿瘤起源可概括为独立原发、对侧转移以及共同克隆前体播散

后分别演化等可能模型，鉴别思路见图 1。 
 

 
注：分子分型或受体状态一致只能提示双侧病灶表型相似，不能单独证明共同克隆来源。共同克隆前体播散后

分别演化属于可能模型，主要依赖分子测序和克隆分析证据，不能仅凭常规病理或免疫组化判断。起源判断应

结合临床病理特征、分期评估和分子克隆证据综合完成。资料来源：根据文献[5] [10]-[14]整理。 

Figure 1. Possible models and differential diagnosis of tumor origin in bilateral breast cancer 
图 1. 双侧乳腺癌肿瘤起源的可能模型及鉴别思路 
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4. 双侧乳腺癌发生机制研究 

4.1. 遗传易感性 

遗传易感性是双侧乳腺癌发生机制中证据较明确的因素之一。其作用并不是特异性产生双侧癌，而

是使双侧乳腺组织长期处于较高原发癌发生风险之下。BRCA1 和 BRCA2 是同源重组修复通路中的关键

基因。其胚系致病变异可导致 DNA 双链断裂修复能力下降和基因组不稳定性增加，从而提高乳腺癌及对

侧乳腺癌的发生风险[16]。在这种遗传背景下，第二侧乳腺癌可在共同易感基础上独立发生，因此并不一

定代表首侧肿瘤的对侧转移。 
除 BRCA1/2 外，PALB2、CHEK2、ATM 等 DNA 修复相关基因也与对侧乳腺癌风险相关，但不同

基因的外显率、证据强度和相关分子亚型并不完全一致。Yadav 等[16]研究显示，BRCA1、BRCA2 和

CHEK2 致病变异携带者对侧乳腺癌风险升高，PALB2 相关风险在雌激素受体阴性患者中更为突出，而

ATM 相关风险仍需结合具体人群和研究结果谨慎解释。多基因风险评分研究也提示，对侧乳腺癌风险并

非由单一高外显率基因决定，而可能受到多个遗传位点共同影响[17]。 
少见遗传综合征可作为特殊人群中的补充线索。女性 PTEN 胚系致病变异携带者乳腺癌风险升高[18]，

但该综合征并非双侧乳腺癌常见遗传背景；对于年轻发病、伴皮肤黏膜病变、甲状腺或子宫内膜病变，

或有相关家族史的患者，可考虑遗传综合征可能。总体而言，遗传易感性可为部分双侧乳腺癌的发生提

供共同遗传背景解释，并影响对侧乳腺癌风险评估、胚系检测、遗传咨询、强化筛查和风险降低手术决策。 
正文已提及的主要乳腺癌或对侧乳腺癌易感相关基因及其临床意义见表 2。需要强调的是，这些基因

并非双侧乳腺癌特异性致病基因，而是通过提高乳腺癌、对侧乳腺癌或综合征相关肿瘤风险，为部分双

侧乳腺癌发生提供遗传易感背景。 
 
Table 2. Major susceptibility genes associated with bilateral breast cancer risk and their clinical significance 
表 2. 与双侧乳腺癌风险相关的主要易感基因及其临床意义 

基因 主要生物学功能 与双侧/对侧乳腺癌风险的关系 常见临床提示 临床意义 

BRCA1 同源重组修复， 
维持基因组稳定性。 

与乳腺癌及对侧乳腺癌风险 
升高关系明确。 

年轻发病、三阴性乳腺

癌、卵巢癌家族史。 

影响胚系检测、遗传咨询、

强化筛查、风险降低手术 
及部分靶向治疗决策。 

BRCA2 同源重组修复。 与乳腺癌及对侧乳腺癌风险 
升高关系明确。 

可见 ER 阳性乳腺癌，

也可伴卵巢癌、胰腺癌

或前列腺癌家族史。 

影响对侧乳腺癌风险评估、

家系管理和风险 
降低手术讨论。 

PALB2 BRCA2 相关 DNA 
修复辅助因子。 

与乳腺癌风险明确相关； 
对侧乳腺癌风险需结合 

ER 状态和人群特征解释。 

年轻发病或家族聚集性

乳腺癌。 

可纳入多基因检测， 
指导强化筛查和 

个体化风险评估。 

CHEK2 DNA 损伤检查点 
调控。 

与对侧乳腺癌风险升高有关，

但风险程度低于 BRCA1/2。 
常与 ER 阳性 
乳腺癌相关。 

主要用于风险分层、 
遗传咨询和随访管理。 

ATM DNA 损伤应答和 
修复。 

与乳腺癌风险相关； 
对侧乳腺癌风险 
证据相对有限。 

家族性乳腺癌中可见。 
临床解释需结合 
具体变异类型、 

家族史和个体风险。 

PTEN PI3K/AKT 通路 
相关抑癌基因。 

与 PTEN 错构瘤综合征相关，

乳腺癌风险升高； 
不是双侧乳腺癌 
常见遗传背景。 

年轻发病、 
伴甲状腺/子宫内膜病变

或皮肤黏膜表现。 

适用于综合征识别、 
遗传咨询及 

多器官风险管理。 

注：表中基因均为正文已提及内容，主要用于提示遗传易感背景和临床管理意义，不宜直接解释为双侧乳腺癌的特

异性致病机制。BRCA1、BRCA2、CHEK2 和 PALB2 与对侧乳腺癌风险的关系证据相对较强；ATM 相关风险需谨

慎解释；PTEN 更多用于遗传综合征背景下的风险评估。资料来源：根据文献[16]-[18]整理。 
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4.2. 共同内分泌和环境暴露背景 

激素、生殖和环境因素可为双侧乳腺癌提供非遗传性共同风险背景。其作用并不是特异性诱发双侧

癌，而是通过影响双侧乳腺组织的激素暴露、上皮分化状态和局部组织环境，改变第二原发癌发生风险。

ER/PR 通路参与乳腺癌发生、增殖及治疗反应过程。Scabia 等[19]研究提示，ER 阳性乳腺癌具有个体化

激素敏感性，并在一定程度上依赖 PR 相关信号，但该证据主要来自普通乳腺癌生物学研究，并非双侧乳

腺癌专门机制研究。生殖因素也可反映女性一生中的累积激素暴露。近年系统综述和 Meta 分析显示，初

潮年龄、绝经年龄、初产年龄、产次和哺乳等生殖因素与不同分子亚型乳腺癌风险相关[20]。这些因素可

解释双侧乳腺组织共同暴露背景，但不能直接证明其为双侧乳腺癌的特异性致病机制。 
生活方式和环境暴露也可作为乳腺癌风险的修饰因素，但其对双侧乳腺癌，尤其是对侧第二原发癌

风险的独立影响，目前仍缺乏一致证据。对侧乳腺癌风险还可能受到首发肿瘤临床特征、受体状态、既

往治疗和随访筛查等因素影响。因此，激素、生殖、生活方式和治疗相关因素更适合被理解为共同宿主

背景和风险修饰因素，而不宜被直接等同于双侧乳腺癌的特异性发生机制。 

4.3. 分子分型与双侧病灶生物学异质性 

分子分型与双侧病灶生物学异质性并非双侧乳腺癌的直接致病原因，但可反映双侧肿瘤在发生路径

和分子演化过程中的差异。两侧病灶可在组织学类型、ER、PR、HER2、Ki-67 水平及分子亚型方面表现

一致，也可存在明显差异。近年研究显示，双侧乳腺癌较常呈现 HR 阳性/HER2 阴性表型、小叶癌成分

及多灶或多中心特征，部分病例可见 TP53、PIK3CA 等体细胞改变[6] [7]。需要注意的是，双侧病灶表型

相似并不等同于共同克隆来源。相似性可能来自共同遗传背景、内分泌环境、相似乳腺组织生态，也可

能只是常见分子亚型在双侧病灶中的重复出现。因此，分子分型一致只能提示双侧病灶具有相似生物学

表型，仍需结合体细胞突变、拷贝数改变和克隆关系分析进一步判断其起源。 
若双侧病灶在受体状态、Ki-67 水平、体细胞突变、拷贝数改变或基因表达风险方面差异明显，则提

示两侧肿瘤可能在相同宿主背景下分别发生和独立演化[5] [21] [22]。同步性和异时性双侧乳腺癌在分子

一致性方面也可能不同。Ding 等[21]研究显示，同步性双侧乳腺癌的分子亚型一致率高于异时性双侧乳

腺癌；在同步性病例中，分子亚型不一致与较差生存结局相关。这一结果提示，同步性双侧病灶发生时

间接近，可能更多受到共同宿主背景和相似乳腺组织环境影响；异时性双侧病灶则还可能受到年龄增长、

首发癌治疗、内分泌状态变化和时间间隔等因素影响[21]。 
基因表达复发评分研究提示，同步双侧或多灶性乳腺癌内部可存在 Oncotype DX 评分差异；有限样

本多组学研究也提示，双侧病灶可在体细胞突变、拷贝数改变和免疫浸润方面存在差异[5] [22]。这些差

异提示，仅依据一侧病灶推断另一侧病灶的生物学行为可能存在偏差。因此，双侧病灶的分子异质性不

仅可为起源判定提供参考，也可为风险评估和治疗分层提供依据。但现有研究多为回顾性队列或有限样

本多组学研究，分子分型不一致只能提示异质性，不能单独完成起源判定。 

4.4. 免疫微环境 

免疫微环境可为理解双侧乳腺癌发生和演化提供补充线索。Hamy 等[5]基于同步性双侧乳腺癌有限

样本开展多组学分析，结果显示双侧病灶在体细胞突变、拷贝数改变和克隆系统发育方面多表现为相互

独立，但肿瘤浸润淋巴细胞水平、新辅助治疗反应与对侧肿瘤分子亚型一致性之间可能存在关联。这提

示双侧肿瘤的发生并不一定依赖共同克隆来源，共同宿主背景可能通过免疫浸润、炎症反应和治疗敏感

性影响双侧病灶的生物学表现。 
肿瘤浸润淋巴细胞是乳腺癌免疫微环境研究中较受关注的指标之一。乳腺癌免疫微环境还包括免疫
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细胞、成纤维细胞、内皮细胞及其他基质成分，这些成分可能影响治疗反应和预后[23] [24]。需要说明的

是，[23] [24]主要来自乳腺癌总体免疫微环境研究，并非双侧乳腺癌专门研究。对于双侧乳腺癌而言，免

疫微环境研究的意义不在于证明其为特异性致病机制，而在于解释部分病例中“双侧基因组相对独立，

免疫浸润、治疗反应或分子亚型表现存在一定关联”的现象。总体而言，免疫微环境目前仍属于机制线

索，相关结论主要来自有限样本多组学研究和乳腺癌总体免疫研究，尚需更大样本、前瞻性队列及空间

组学研究进一步验证。 

5. 生物学异质性对临床决策的影响 

双侧乳腺癌的临床决策应建立在双侧病灶分别评估的基础上。双侧肿瘤可在病理类型、受体状态、

分子分型、遗传背景及局部进展程度方面存在差异。因此，治疗决策不应只依据“双侧性”，而应结合

双侧肿瘤负荷、分子特征、遗传风险及局部治疗条件综合判断。 
局部治疗方面，双侧病灶在肿瘤大小、病灶分布、淋巴结状态、切缘风险及放疗条件方面可能不同。

术式选择应分别评估后综合决策[25]。BRCA1、BRCA2、CHEK2 和 PALB2 等胚系致病变异与对侧乳腺

癌风险升高相关[16]。疑似或明确存在遗传易感性的患者，应结合胚系检测、遗传咨询、强化筛查和个体

化风险沟通开展长期管理。对于携带 BRCA1/2 胚系致病变异的高风险人群，风险降低性乳房切除的获益

需要结合遗传风险、年龄、肿瘤分期、既往治疗、重建需求及患者偏好综合评估[26]。因此，双侧乳腺癌

患者的手术范围不能仅因“双侧性”而扩大，应以双侧病灶的局部情况和长期风险评估为依据。放疗决

策也应结合双侧病灶范围、手术方式、淋巴结状态、既往照射史及心肺剂量限制综合判断[25]。 
系统治疗方面，应分别评估双侧病灶的 ER、PR、HER2、Ki-67、肿瘤分级、淋巴结状态及分子分型

[25]。当双侧病灶生物学特征不一致时，治疗方案应充分纳入复发风险较高或具有明确治疗靶点病灶的治

疗需求，避免仅依据一侧病灶制定整体方案。双侧分子异质性主要用于治疗分层，并不意味着应简单叠

加治疗强度。若仅依据一侧病灶制定整体治疗方案，可能低估另一侧病灶的复发风险或治疗需求[21] [22] 
[25]。 

长期管理方面，双侧乳腺癌患者需要同时关注复发监测、对侧风险评估、遗传咨询、重建需求、治

疗相关并发症和生活质量。对于携带高风险胚系致病变异或有明显家族史的患者，应将随访、风险沟通

和家系管理纳入长期管理框架[25] [26]。 

6. 新技术在双侧乳腺癌机制研究中的应用前景 

随着液体活检、空间组学和人工智能病理分析等技术发展，双侧乳腺癌研究有望从传统临床病理比

较，进一步转向动态监测、空间解析和多模态整合。需要注意的是，目前这些技术在双侧乳腺癌中的直

接应用证据仍有限，相关依据多来自早期乳腺癌、三阴性乳腺癌、乳腺癌总体队列或数字病理研究。因

此，在双侧乳腺癌中更适合作为未来机制研究工具，而不宜表述为成熟的常规临床手段。 
液体活检以循环肿瘤 DNA 为代表，可在外周血中捕捉肿瘤相关分子改变。早期乳腺癌研究显示，循

环肿瘤 DNA 检测在微小残留病灶监测和复发风险预测方面具有潜在价值[27] [28]。对于双侧乳腺癌而言，

液体活检的意义不只是判断是否复发，还可能在双侧肿瘤组织测序基础上，追踪左、右侧病灶各自特异

性突变，从而辅助判断复发或进展来源。但早期或低负荷肿瘤中循环肿瘤 DNA 释放量较低，阴性结果不

能完全排除残留病灶。因此，未来应建立“双侧肿瘤组织测序–血液动态监测–随访结局”相结合的研

究模式。 
空间组学可在保留组织结构的基础上分析肿瘤细胞、免疫细胞和基质细胞的空间关系。相关乳腺癌

研究显示，空间转录组学和空间蛋白组学能够揭示肿瘤内部异质性、肿瘤–间质相互作用及免疫微环境

https://doi.org/10.12677/jcpm.2026.54261


秦俭，吕月涛 
 

 

DOI: 10.12677/jcpm.2026.54261 375 临床个性化医学 
 

差异[29] [30]。这类技术适合用于回答双侧乳腺癌中的一个重要问题：双侧病灶即使在基因组层面相对独

立，是否仍受到相似局部免疫环境或组织生态位影响。与常规免疫组化相比，空间组学不仅能观察指标

表达高低，还能显示免疫细胞位于肿瘤中心、浸润边缘还是间质区域，从而更细致地比较双侧病灶的微

环境一致性和差异性。 
人工智能病理分析可基于数字化全切片图像，对组织学形态、核异型性、间质比例、肿瘤浸润淋巴

细胞和免疫组化染色进行定量评估。系统综述显示，人工智能在数字病理诊断研究中具有一定应用潜力，

但仍存在研究异质性、偏倚风险和外部验证不足等问题[31]。对于双侧乳腺癌，人工智能病理分析可能提

高双侧病灶形态比较的客观性，并辅助筛选需要进一步测序或空间组学分析的病例。未来若能整合组织

测序、液体活检、空间组学和数字病理特征，将有助于建立双侧乳腺癌多模态机制研究框架，进一步解

释其独立起源、平行演化和临床异质性。 

7. 总结与展望 

双侧乳腺癌的发生机制具有多因素、多层次和异质性特征。与单侧乳腺癌相比，双侧乳腺癌更需要

强调双侧病灶的独立评估和整体综合决策。双侧乳腺癌研究仍有几个问题需进一步明确。其一，独立第

二原发、对侧转移以及共同克隆来源之间的界限通常难以判断。未来可在双侧肿瘤组织测序的基础上，

结合胚系变异、拷贝数改变、克隆关系分析以及液体活检的动态结果，逐步形成更可靠的起源判断方法。

其二，同一患者体内的双侧病灶为何有的表现相似、有的差异明显，目前仍缺乏充分解释。空间组学、

多重免疫检测和数字病理分析有助于从遗传背景、内分泌暴露、免疫微环境以及局部组织生态位等层面

进一步观察这一现象。其三，双侧病灶的异质性如何真正用于临床风险分层和个体化管理，仍需要更多

证据支持。未来有必要开展多中心、前瞻性研究，将双侧病灶分子特征、液体活检结果、人工智能病理

特征和随访结局结合起来，建立更容易验证和推广的风险预测模型。 
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