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乳腺癌的分子分型与肿瘤治疗的相关性
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　　［摘要］　乳腺癌是女性最常见的肿瘤之一，因其肿瘤组织具有高度异质性、多种组织亚型，因而产生不

同临床表现、不同治疗反应以及不同预后。传统评价乳腺癌预后的因素包括：发病年龄、肿瘤大小、临床分

期、淋巴结转移等。近年来，基于基因表达谱不同提出的乳腺癌分子分型研究不断深入，为乳腺癌的个体化治

疗提供了一个有力的依据。本文从乳腺癌的固有分子分型入手，描述不同分子分型的特点及其临床结局的差

异，着重阐述不同分子分型与乳腺癌局部复发的关系，同时对其他分子分型进行简要分析，以期对乳腺癌分子

分型有一个全面的了解并为临床治疗方案的制定提供依据。
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　　［Abstract］ Breast cancer is one of the most common tumors of women, with different clinical presentations, 
treatment responses and outcomes due to high heterogeneity and various histological subsets. The conventional factors 
evaluating its prognosis includes age at diagnosis, primary tumor size, histological grade, axillary lymph node status and 
the like. In recent years, the researches about molecular subtypes of breast cancer divided according to gene expression 
profiling have become more detailed, providing a powerful clue for individual treatment. In this review, we start with 
describing characteristics and clinical outcomes of different intrinsic subtypes, then focus on the correlation between 
intrinsic subtypes and locoregional recurrence. In addition, we give a brief analysis for other molecular types, so as to 
draw a comprehensive view over breast cancer molecular subtypes and to provide foundation for treatment strategy.
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　　乳腺癌是一类分子水平上具有高度异质性
的疾病，学者们常用不同的分类方法去体现这
种异质性，以求对不同类型的乳腺癌采用不同
的诊断治疗方案。如基于形态学特征的组织病
理学分类，迄今就有15种［1］。尽管如此，往
往还不足以描述乳腺癌的异质性。比如同样为
局部浸润性乳腺癌，对于老年患者来说，肿瘤
多表现为惰性生长，其病理学特征多为雌激素
受体(estrogen receptor，ER)阳性、激素治疗敏
感、低分级与低增殖；相反，若为年轻患者，
则可能表现为肿瘤快速生长，病理特征多为ER
阴性、高分级、低分化。因此要求我们从另外

的角度(如蛋白分子水平)进一步了解乳腺癌的异 
质性。
　　分子生物学技术的进展使人们可以从基因
水平进一步分析乳腺癌的异质性，每一个肿瘤
患者都有各自的分子特征，犹如“分子指纹”
一样反映了肿瘤的不同治疗反应及预后特点，
从“分子指纹”的角度去研究乳腺癌的异质
性是一种深具潜力的方法，分子分型由此应运 
而生。
1　乳腺癌的分子分型及其特征
　　2000年, Perou等［2］最先对乳腺癌的基因表
达进行了研究, 并提出了乳腺癌的固有分子分
型。作者通过对42例乳腺肿瘤患者的65份标本
进行含有8 102个人类基因的cDNA芯片检测后
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发现：同一肿瘤的基因表型相对稳定，化疗前
后及肿瘤原发灶和转移灶之间的基因表达无明
显改变，而不同肿瘤之间基因表达则存在着
较大差别，从而将乳腺癌分为4种亚型：⑴管
腔型(Luminal subtype)，即ER(+)和(或)PR(+)、
Her-2(-)；⑵Her-2过表达型，即ER(-)、 
PR(-)、Her-2(+)；⑶基底样型(basal-l ike 
subtype)，即ER(-)、PR(-)、Her-2(-)、角蛋白
5/6(+)和(或)EGFR(+)；⑷正常乳腺样型(normal 
breast like subtype)。2003年，美国斯坦福大学
的Sorlie等［3］将管腔型分为Luminal A型［ER(+)
和(或)PR(+)、Her-2(-)］和Luminal B型［ER(+)
和(或)PR(+)、Her-2(+)］。此后，通过引入新
的分型标志，各分型不断细化，如通过引入
Ki-67指数进一步将Luminal A型与Luminal B型
分开，Luminal A型：Ki-67≤14%；Luminal B
型：Ki-67>14%［4］。
　　需要说明的是，由于受0.4%的甲醛溶液固
定、石蜡包埋标本上进行基因芯片分析的技术
限制及成本问题的影响，实际研究中常用免疫
组织化学标志(如ER、PR和角蛋白等)替代基因
表达谱分型，因其与基因表达相对应，所以效
果大致等同，而且这种替代使大规模的样本分
析变得方便可行。当然，这种简化后的效果与
真正的基因表达分型不能完全等同，因为前者
仅与表达产物(蛋白标志)联系，而后者是分析
基因表达水平的差异。随着检测技术的发展，
如正在发展的PAM50分析技术可以在福尔马林
固定、石蜡包埋标本上进行50个基因检测，将
来乳腺癌分子分型会更加全面准确［5］。现将
不同分子分型特征综述如下：
1.1　管腔型(Luminal A、B型)
　　管腔型乳腺癌主要特征是高表达管腔角蛋
白及管腔上皮细胞相关标志基因(如激素相关基
因)。Luminal A型是5种分型中最常见的类型，
其特征是高表达ER及ER相关基因(如ESR1、
GATA3和FOXA1)。与其他类型相比，Luminal A
型预后良好，浸润性较低。Luminal B型也表达
ER相关基因，只是水平较低，同时也高表达一
些新发现的基因，如GGH、LAPTMB4、NSEP1
和CCNE1，现今对这些基因的特性还不是很了
解。此外，Luminal B型也表现出一些ER阴性
乳腺癌的特征，如TP53高突变率。TP53是一
种抑癌基因，在Li-Fraumeni综合征中此基因常
有突变，已有研究显示TP53的突变与Her-2过

表达型及基底样型乳腺癌有密切的联系［6］。
与Luminal A型相比，Luminal B型无病生存时间
较短，总生存质量较差。Luminal A型与B型的
差异表明，ER阳性乳腺癌的特性不仅仅由ER
决定，还与其他因子的调节途径有联系。除了
上述基因表达谱的不同外，有研究用Ki-67指
数来区别Luminal A型与B型，所谓Ki-67指数就
是指核染色中Ki-67阳性细胞的百分数。Ki-67
是一种细胞周期(G1、S、G2、M期)相关的核抗
原，在静息细胞(G0期细胞)中不存在。Ki-67指
数与细胞的增殖特性有关，即该指数高，说明
细胞增殖速度快。不少研究已经阐述了Ki-67
在 浸 润 性 乳 腺 癌 及 早 期 乳 腺 癌 中 的 预 后 价 
值［7］。Cheang等［4］用4个免疫标志物(ER、
PR、Her-2/neu及Ki-67指数)将357例Luminal
型乳腺癌患者分为3组，即管腔A型［ER(+)、
PR(+)、Her-2(-)和Ki-67≤14%)；管腔B型
［ER(+)、PR(+)、Her-2(-)和Ki-67>14%］；
另外还有一种管腔Her-2/neu阳性型［ER(+)、
PR(+)、Her-2(+)和Ki-67指数高］，该研究以
Ki-67指数14%为界将两种Luminal型分开。
1.2　基底样型
　　1982年，Moll等［8］发现2%～18%的乳腺
癌肌上皮细胞高表达特异性角蛋白，最早描述
了基底型(也可称为肌上皮型)乳腺癌的特征，
并定义其为ER(-)、PR(-)、Her-2(-)乳腺癌。后
来Perou等［2］描述了该型的基因表达特征，即
高表达肌上皮细胞相关基因如KRT5、KRT17、
CNN1、CAV1及LAMBI1，该型显著的临床特
征是浸润性高，预后差，无病生存时间短。由
于激素受体及Her-2(-)，所以内分泌治疗及曲
妥珠单抗治疗效果差，迄今为止还缺乏有效的
治疗方案［9］，使该型乳腺癌成为近年来的研
究热点，同时也是争议最多的一型。关于该分
子分型，仍存在以下几点争议：首先，到现在
为止该型还没有国际统一接受的定义［10］，如
上所述，一些研究用基因芯片分析法定义该
型，而另一些研究则用免疫组化标志替代进行
定义，但是关于这两种方法之间的对比研究较 
少［11］，也就是说这两种方法定义的分型相关
性程度尚不明确；其次，基底样型乳腺癌与
三阴乳腺癌有联系也有区别，由于三阴乳腺
癌明确定义为缺乏ER、PR及Her-2的表达，
但与基底样型乳腺癌并不完全等同。Bertucci 
等［12］研究显示，71%的三阴乳腺癌表现为基
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底样型，而77%的基底样型乳腺癌表现为三
阴，De Ronde等［13］的研究则显示，8%～29%
的三阴乳腺癌不表现为基底样型，18%～40%
的基底样型乳腺癌不表现为三阴［14］。再次，
基底样型乳腺癌常常有BRCA1突变，有研究
证明69.6%的BRCA1突变乳腺癌表现为ER阴性
并表达基底样型角蛋白(5/6或14)［15］，而对照
组只有8.8%表现出相似性；最后，对基底样
型乳腺癌研究的挑战之一是寻找有效的靶向治
疗药物，虽然该型乳腺癌对化疗相对敏感，但
是容易发生内脏及脑转移，因此需要更有效
的药物。目前研究的靶点有表皮生长因子受
体(epithelial growth factor receptor，EGFR)、血
管内皮生长因子受体(vacular epidermal growth 
fac tor，VEGF)和聚腺苷二磷酸核糖聚合酶
(PARP)［16］。近年来，一些PARP1抑制剂(如
BSI-201)在临床前期及临床Ⅱ期研究结果证
明，该类药物在基底样型乳腺癌中应用前景光
明。
1.3　Her-2过表达型
　 　 H e r - 2 过 表 达 型 乳 腺 癌 高 表 达 位 于 染
色体17q区的Her-2相关基因，包括Her-2基
因、ERBB2和生长因子受体结合蛋白7基因
(GRB2)。ERBB2为一种原癌基因，其高表达常
与癌组织学高分级、ER、PR的低表达及不良
预后相联系［17］。ERBB2的扩增常常与Her-2/
neu蛋白的表达呈正相关，这种改变可以用荧
光原位杂交(FISH)、显色原位杂交(CISH)或免
疫组化检测［18］，但这些方法的敏感性并不相
同，临床上若是ERBB2为(++)，则应加做FISH
明确Her-2状况［19］。临床治疗上，该分子分型
乳腺癌对内分泌治疗抵抗而对靶向治疗如单克
隆抗体曲妥珠单抗敏感，靶向治疗提高了该型
癌的治疗预后。
2　乳腺癌的分子分型与肿瘤控制关系

2.1　全身治疗疗效
　　随着多学科综合治疗的发展，全身化疗、
手术、放疗的结合，乳腺癌的治疗效果已显著
提高。在常规运用化疗之前，局部进展期乳腺
癌的5年生存率大约为25%，现在由于多种治
疗手段的综合运用，可手术的ⅢA患者与不可
手术的ⅢB患者的5年生存率已分别达到80%和
45%［20］。临床研究中，常常用病理完全缓解
(pCR)率来衡量肿瘤对新辅助化疗的敏感性，
pCR率越高，治疗效果越好，反之亦然。乳腺
癌不同分子分型之间对不同化疗方案的反应不
同，获得的pCR率也不同(表1)。 
　　表1的数据说明基底样型与Her-2过表达
型对新辅助化疗较为敏感而Luminal型癌对化
疗相对不敏感。尽管基底样型及Her-2过表达
型乳腺癌获得pCR率较高，但是其复发率较
高，预后反而较Luminal型(ER阳性)差，这就
是所谓的“三阴矛盾”。这种矛盾可能的解释
是Her-2过表达型及基底样型的不良结局是那
些未获得化疗pCR患者的高复发率及死亡率所 
致［29］。再者，基底样型肿瘤高表达增殖相关
基因，肿瘤细胞增殖能力强，因而可以获得高
pCR率［30］。因此，细胞的快速增殖也许是一
柄双刃剑，一方面，快增殖细胞使其对化疗敏
感，另一方面，快增殖细胞使肿瘤具有更高的
复发和转移可能。
　　对于Luminal A型和B型乳腺癌对内分泌治
疗敏感性的区别，最近才有研究阐述。Cheang
等［4］通过ER、PR、Her-2和Ki-67指数4个指
标将Luminal型分为3组(n=976例)，并使用他
莫昔芬作为唯一的系统治疗药物，10年后，
Luminal A型(Ki-67指数≤14%)无复发生存率为
70%，Luminal B型(Ki-67指数>14%)与Luminal/
Her-2组各为53%和51%。可见，具有较高增
殖特性的Luminal B型乳腺癌不但具有激素相对

表 1　乳腺癌分子分型对新辅助化疗方案病理完全缓解率的影响

Tab. 1    Effect of breast cancer molecular subtype on rate of pCR to preoperative chemotherapy
Preoperative regimen n Luminal A Luminal B Her-2 over-expression Basal-like P
TAC[21] 82 6 ND 45 45 0.026
TAC[22] 50 9 ND 46 10 0.024
TAC[23] 107 0 15 36 27 0.01
ABC,TAC[24] 68 13 25 62 57 <0.000 1
ABC,TAC or TAC[25] 1731 6 15 29 22 <0.000 1
ABC[26] 21 27 ND 20 80 0.08
T,A, or TAC[27] 100 3 33 36 39 <0.01
TAC±Tr[28] 127 5 ND 40 58 <0.001

  ND: Undetermined.
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抵抗性，而且预后比Luminal A型差。其对激素
相对抵抗的机制可能与人类生长因子受体家族
通过非配体依赖途径激活ER有关，人类生长
因子受体家族成员包括HER1、Her-2、Her-3
和Her-4。Her-2通过与其他成员相互作用激活
MAPK和PI3K/mTOR信号传导途径(这两种信号
传导与细胞增殖有关)，该过程中的多种激酶可
以磷酸化ER的特定位点，从而引起ER非配体
依赖的激活［31］。同时，ER本身也可以激活生
长因子途径而使细胞增殖，所以ER(+)/Her-2(+)
型乳腺癌可同时通过上述交叉对话的方式引起
细胞增殖，因而预后较差。
2.2　局部复发
　　报道乳腺癌分子分型与局部复发关系的文
献相对较少，Voduc等［32］着眼于乳腺癌分子分
型与局部复发的危险性对2 985例患者进行了综
合分析，得出不少有意义的阳性结果(表2)。
　　该研究表明，LuminalA型肿瘤患者局部复
发的危险性低，而Her-2过表达型及基底样型
相对较高。同时，另外的几个研究也得出了相
似的结论(表3)。值得说明的是：Nguyen等［33］

的研究5年局部累积总复发率为1.8%，而Dent
等［34］与Haffty等［35］报道，5年总局部复发率
分别为13%及17%，差别较大，可能与治疗手
段、技术水平的不同及分型方法的不同有关。
　　此外，Danish试验［38］从放疗的角度说明
了乳腺癌分子分型对局部复发的影响，1 000
例高危患者［淋巴结阳性，和(或)肿块>5 cm，

和(或)肿瘤浸润到周围皮肤或胸肌筋膜］入组
Danish 82b和Danish 82c临床研究，并随机分
为术后放疗组及术后非放疗组。结果显示：
Her-2过表达型及基底样型放疗后的局部复发
率降低程度不如Luminal型，提示Her-2过表
达型及基底样型乳腺癌对放疗相对耐受，而
Luminal型对放疗相对敏感，原因之一是ER可
以加速细胞周期(快速实现G1向S期的过渡)，理
论上说，这样使得受照射的癌细胞没有足够的
时间进行DNA修复，从而表现出放疗敏感性。
另外一种解释是Her-2过表达型及基底样型乳
腺癌的局部高复发率与其放疗后存活细胞本身
的浸润性有关。可见，放疗对乳腺癌的获益程
度受乳腺癌本身分子分型的影响。
3　其他分子分型
　　虽然固有分型可以提供乳腺癌的不同预后
信息，但是利用该分型指导临床治疗方案的制
定现在还存在一定的局限性。近年来，从不同
角度反映乳腺癌特征的分子分型也不断提出。
　　为寻找一个能够准确预测乳腺癌远处转移
的指标，Van等［39］利用DNA芯片技术，检测了
117例腋窝淋巴结阴性的年轻乳腺癌患者的基
因表达谱，发现一组基因(包括70个基因)的表
达谱能够准确地判断预后，表达预后差信号患
者发生远处转移的风险是表达预后好信号患者
的28倍，从而提出乳腺癌的70基因预后分型，
该分型能够筛选不同远处转移风险的患者，减
少淋巴结阴性年轻乳腺癌患者接受不必要辅助

表 2　不同分子分型的10年局部复发率

Tab.2    Ten-year local and regional relapse by subtype

Subtype
Breast-conserving surgery/% Mastectomy/%
LR RR LR RR

Luminal A 8 3 8 4
Luminal B* 10 8 14 12

Luminal Her-2* 9 5 20 20
Her-2 over-expression 21 16 17 12

Basal-like 14 14 19 20
  Luminal B defined as ER(+), PR(+), Her-2(-) and Ki-67>14%; Luminal Her-2 defined as ER(+), PR(+), Her-2(+); LR (local relapse) defined as 
disease recurrence within the ipsilateral breast or chest wall; RR defined as disease recurrence in the ipsilateral.

表 3　不同研究中乳腺癌分子分型对局部复发率的影响

Tab. 3    Effect of breast cancer molecular subtype on rate of local relapse in different studies

Studies n Median follow-up Surgery
Local relapse/%

Luminal A Luminal B Her-2 enriched Basal-like
Millar et al[36] 498 84 months BCS 5.1 8.7 15.4 17.3

Nguyen et al[33] 793 70 months BCS 0.8 1.5 8.4 7.1
Gaboset al[37] 618 57months BCS 3 8.5[NS] 26 3[NS]

MRM 3.7 8.6[NS] 10[NS] 17
  BCS: Breast-conserving surgery; MRM: Modified radical mastectomy.
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治疗的概率，多因素分析结果表明，70基因预
后分型是一个独立的预后因子。与70基因预后
分型相比，Paik等［40］提出的21基因复发分数
分型是通过高通量即时逆转录聚合酶链反应技
术在淋巴结阴性、ER阳性患者中寻找与远处转
移相关的基因，结果发现21个基因的表达水平
与远处转移相关，同时用特定的公式来计算患
者的复发分数并根据复发分数将患者分为低、
中、高复发组，结果显示该分型是独立于年龄
和肿瘤大小的复发预测因子。虽然21基因复发
分数分型最初是用来评估远处转移的，最近
一个研究显示，21基因复发分数与局部复发有
显著联系，来自NSABP B-14与NSABP B-20的
895例淋巴结阴性、ER阳性的患者(其中390例
采用保乳术，505例采用根治术)，低、中、高
复发组的10年局部复发率分别为4.3%、7.2%和
15.8%，对于390例保乳术患者，相应的复发率
为6.8%、10.8%和14.6% ［41］。
　　此外，还有伤口反应分型、两基因表达分
型等其他乳腺癌分子分型。值得指出的是，不
同分型所用不同基因表达谱或基因组之间，几
乎没有重叠的基因系列，然而不同分型对乳腺
癌预后预测表现出显著的一致性，基底样型、
Her-2过表达型和Luminal B型往往具是70基因
预后差的分型并具有21基因复发高分数，70基
因预后分型与21基因复发分数分型之间有77%
～81%的一致性。这些结果表明，不同分型之
间可能拥有共同的但尚未发现的生物学特征，
因此才具有相似的预后价值。
4　结语
　　回顾近年来关于乳腺癌的分子分型的研
究，可以肯定的是其可以作为全身和局部治疗
疗效的预测指标，虽然现象背后的机制还不很
清楚，但近年来得到不断发展、不断细化，如
2007年，Herschkowitz等［42］在固有分型的基
础上提出一种称为claudin-low的分子亚型；由
于实验方法的改进与提高，发现不同分子分型
之间存在交；分子分型的生物学特征，如端
粒缩短程度及DNA甲基化等近年来亦不断被揭 
示［43-45］。将乳腺癌分子分型的研究转化为临
床所用是发展所趋，前景光明。今后关于乳腺
癌分子分型的研究将着重探索临床表现背后的
生物学机制，如不同分型方法之间是否拥有共
同的更深层次的生物学机制；不同固有分型之
间的交叉是否是因为不同分型之间有共同的调

节机制等。此外，DNA甲基化为我们了解不同
分型之间的差异也提供了一个很好的窗口，将
是今后研究的重点。
　　相信将来我们可以进一步了解乳腺癌的分
子分型，从而得出更准确的分子分型用于指导
临床方案的制定，但在更准确、细化的分子分
型方法出现之前，临床医生必须继续努力，寻
找各种有效手段控制肿瘤的局部复发率，来自
牛津EBCTCG的数据表明，乳腺癌局部控制的
获益能转化患者长期的生存获益，即若能控制
乳腺癌的5年局部复发率，那么15年内因为乳
腺癌死亡的患者将减少1/4［46］。
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第四届中国药师大会暨《中国执业药师》杂志优秀论文评选活

动征文通知 
第四届中国药师大会将于2012年6月在冰城哈尔滨举行。本次大会将以“合理用药，呵护公众健康”为

主题，全面交流和展示与之相关的基础理论与实验研究、应用研究、新技术、新进展及新经验。欢迎广

大药学工作者踊跃撰写学术论文，参会交流，届时还将同时举行《中国执业药师》杂志优秀论文评选活

动。现面向全国药学教育、科研，药品生产、流通、使用领域的广大药学技术人员征文。 

一、征文内容

⑴临床药学实践（抗菌药物、抗肿瘤药物、儿科药物、内分泌与代谢药物、抗高⑵血压药物的合理应用

及安全性评价；临床药学监护等）；⑶化学药物、中药、天然药物与生物药物研究进展；⑷药物

化学、药物分析、药理毒理学、药剂学、制药工程等研究进展；⑸药事管理研究热点；⑹药物经

济学专论；⑺药物信息学发展现状；⑻药物流行病学研究；⑼药学教育、执业药师制度探讨；⑽

药品流通模式；⑾其他与本次大会主题相关的内容。

二、征文要求与投稿方式  

详见中国执业药师协会网站http://www.clponline.cn

论文投稿截止时间为2012年3月30日。论文录用与否，一律不退稿，请自留底稿。 

三、优秀论文评选 

1.大会将邀请国内药学领域的专家组成评审专家组，按照科学公正、注重创新、严格筛选的原则，举行

第四届中国药师大会暨《中国执业药师》杂志优秀论文评选活动，大会将从应征的优秀论文中评

出8～10篇获奖论文，予以奖励。

2.尚未公开发表的优秀论文，将推荐在《中国执业药师》杂志上发表。

3.优秀论文作者将按相关规定授予执业药师继续教育学分6～8分。

四、会议地点和时间

具体地点和时间见会议通知，并可查阅《中国执业药师》杂志或登录中国执业药师协会网站。 

五、联系方式

联系人：《中国执业药师》杂志社   刘昕  郭炜

联系电话：010-88312157 

E-mail：yaoshidahui@gmail.com
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