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Abstract: Objective  To investigate the recurrent and metastatic characteristics, prognosis and efficacy of 
palliative trastuzumab treatment in advanced HER2-positive breast cancer patients with different hormone 
receptor status. Methods  We analyzed retrospectively the clinicopathologic data of 237 patients with 
advanced HER2-positive breast cancer. Patients were divided into HR+/HER2+ and HR-/HER2+ groups 
according to HR status. Clinicopathologic features, recurrent and metastatic characteristics, prognosis and 
palliative trastuzumab treatment efficacy were analyzed between two groups. Results  Compared with HR-/
HER2+ group, HR+/HER2+ group were more presented to be premenopausal, and clinical stage were mainly 
Ⅰ-Ⅱ stage, with lower T stage and less axillary lymphocytic infiltration. Comparing the first and subsequent 
sites of recurrence, patients with HR+/HER2+ were more likely to have bone metastasis and less likely to 
have lung metastasis. The median metastases overall survivals (M-OS) was 34 (range: 5-102 ) months in 
the HR+/HER2+ group, and 29 (range: 3-70) months in HR-/HER2+ group, with significant difference. In 
patients with palliative trastuzumab plus chemotherapy treatment, 68.6% of ER <50% and 46.2% of ER≥
50% patients were partial remission, with statistically significant difference (P=0.037). Multivariate analysis 
showed that ER status was an independent predictor for the survival of advanced HR+/ HER2+ breast cancer 
patients; liver metastasis and palliative anti-HER2 targeted treatment were the independent predictors for the 
survival of advanced HR-/HER2+ breast cancer patients. Conclusion  Compared with HR-/HER2+ patients, 
HR+/HER2+ patients have more bone metastases and less lung metastases, with better prognosis; patients 
with higher proportion of ER-positive cells have a poorer response to trastuzumab.
Key words: Breast neoplasms; HER2; ER; Hormone receptor(HR); Metastases; Prognosis
摘  要：目的  探讨不同HR状态的HER2阳性晚期乳腺癌患者的复发转移特征、预后及解救曲妥珠单

抗治疗疗效的差异。方法  回顾性分析237名HER2阳性晚期乳腺癌患者的临床病理学资料，根据HR
状态分为HR+/HER2+组和HR-/HER2+组，对两组间临床病理学特征、复发转移特点、预后及解救曲

妥珠单抗治疗疗效进行分析比较。结果  与HR-/HER2+相比，HR+/HER2+多为绝经前患者，临床分

期以Ⅰ~Ⅱ期为主，T分期更早，较少发生腋窝淋巴结转移。在总体复发转移部位上HR+/HER2+者更

易发生骨转移，较少发生肺转移。HR+/HER2+组中位总生存时间34（5~102）月，HR-/HER2+组为

29（3~70）月，两组间差异有统计学意义。接受解救曲妥珠单抗联合化疗的患者，ER<50%者达PR
者占68.6%，ER≥50%者占46.2%，差异有统计学意义（P=0.037）。多因素分析结果显示ER状态是

HR+/HER2+晚期乳腺癌的独立预后因素；肝转移、解救抗HER2靶向治疗是HR-/HER2+晚期乳腺癌的

独立预后因素。结论  与HR-/HER2+患者相比，HR+/HER2+患者多发生骨转移，较少发生肺转移；
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0  引言
乳腺癌是一种高度异质性的恶性肿瘤，Perou

等根据雌激素受体（estrogen receptor, ER）、孕

激素受体（progesterone receptor, PR）及HER2等

不同的分子特征将乳腺癌分为不同的亚型 [1]，这

些亚型有着不同的生物学特性及治疗策略。其中

15%~20%的乳腺癌患者存在HER2基因扩增或过表

达[2]，有研究表明HER2阳性乳腺癌患者具有恶性

程度高、复发转移早、预后差等特点[3]。2005年圣

加化国际乳腺癌会议（St.Gallen）国际专家共识将

HER2阳性列为乳腺癌重要危险预后因素[4]。

ER和（或）PR阳性者为HR阳性，HER2阳

性乳腺癌患者中有50%同时也为HR阳性 [5]。与

HER2基因过表达者预后相对较差不同，HR阳

性（HR+）同时HER2阳性（HER2+）者预后

相对较好。基因表达谱研究表明HR+/HER2+与

HR-/HER2+是两种不同亚型[1]，HR-/HER2+多高

表达表皮生长因子受体（epidermal growth factor 
receptor,EGFR）、HER2和成纤维细胞生长因子型

受体（fibroblast growth factor 4receptor, FGFR4）等

酪氨酸激酶受体，而HR+/HER2+多表达GATA3、

B 细 胞 淋 巴 瘤 / 白 血 病 - 2 （ B  c e l l  l y m p h o m a /
leukemia2,Bcl2）以及雌激素受体α1基因（estrogen 
receptorα1 gene, ESR1）等Luminal亚群基因。国

外有研究表明，与HR-/HER2+相比，HR+/HER2+
组织学分级较低，多发生骨转移，较少发生脑转

移，预后较好[6]。新辅助临床试验结果显示，不同

HR状态的HER2阳性乳腺癌患者新辅助抗HER2靶

向治疗疗效不同，HR阴性患者有更高的病理缓解

率（pathologic complete response, pCR）[7-8]；而不

同HR状态在解救抗HER2靶向治疗疗效上是否存

在差异目前还不明确，目前国内关于不同HR状态

的HER2阳性乳腺癌生物学特性差异研究较少。本

研究通过对237例HER2阳性晚期乳腺癌的临床病

理学特征及预后进行回顾性分析，旨在探讨不同

HR状态下的HER2阳性晚期乳腺癌患者复发转移

特征及预后的关系。

1  资料与方法
1.1  病例资料

收集2011年1月—2016年12月天津医科大学肿

瘤医院收治的237名HER2阳性晚期乳腺癌患者相

关资料。入选标准：HER2免疫组织化学染色+++
或荧光原位杂交（fluorescence in situ hybridization, 
FISH）阳性的乳腺癌患者，女性原发单侧乳腺

癌，经B型超声、CT、MRI、放射性核素扫描、

PET/CT或病理活检证实出现复发和（或）转移，

临床病理和随访资料完整。排除标准：HER2阴性

患者、男性乳腺癌、原发性双乳癌、合并其他恶

性肿瘤、临床病理或随访资料不完整者。

1.2  定义及观察指标

采用免疫组织化学法对雌激素受体和孕激素

受体进行检测，阳性细胞数所占比例≥1%定义为

阳性 。采用美国临床肿瘤学会（American Society 
of Clinical Oncology, ASCO）和美国病理学家协会

（College of American Pathologists, CAP）指南推

荐的评分系统对HER2进行评价，HER2免疫组织

化学染色0分或（+）判定为阴性 ；（+++）判定

为阳性；染色结果为（++）采用FISH进行验证，

FISH结果阳性判定为阳性，反之则判定为阴性。

采用美国癌症联合会（American Joint Committee 
on Cancer）2010年制定的第7版TNM分期对乳腺癌

患者进行临床分期。采用2000年制定的实体瘤疗

效评价标准进行疗效评价。本研究中内脏转移定

义为出现肝、肺、脑、胸膜转移；淋巴结转移定

义为出现同侧或对侧锁骨上、下淋巴结，纵隔淋

巴结，腹腔淋巴结。

本研究根据HR状态将HER2阳性乳腺癌患者分

为HR+/HER2+组和HR-/HER2+组。ER和（或）PR
阳性归为HR+/HER2+组，ER和PR阴性归为HR-/
HER2+组。

1.3  随访

通过门诊、住院检查或电话询问的方法进行

随访，随访日期截至2018年5月1日。预后评价指

标为无进展生存时间（progression-free survival, 
PFS）和转移后总生存时间（metastases-overall sur-
vival, M-OS），PFS定义为从首次复发/转移之日

起至疾病进展或死亡的时间。M-OS定义为从首次

复发/转移之日起至任何原因所致死亡或末次随访

的时间。

1.4  统计学方法

采用SPSS22.0软件进行统计学分析。用百分

比进行临床资料的描述，组间分类变量的比较

采用χ2检验，Kaplan-Meier法进行生存分析，Log 
rank检验进行单因素分析，Cox比例风险回归模型

进行多因素分析。P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果
2.1  HER2阳性患者的临床病理特征

本研究共纳入了237名HER2阳性晚期乳腺癌
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患者，59.5%的患者确诊乳腺癌时的年龄≤50岁，

81.9%的患者病理类型为浸润性导管癌，T1~2期者

占71.3%，48.5%为组织学Ⅱ级，Ki-67指数>20%
者占57.8%。除32名初诊Ⅳ期的患者外其余患者均

进行了改良根治术或根治术，接受了术后辅助化

疗者占81%，HR阳性患者中62.6%的患者接受了辅

助内分泌治疗，19.2%的患者接受了辅助抗HER2
靶向治疗。94.5%的患者在出现转移后接受了解救

化疗。

2.2  HR+/HER2+与HR-/HER2+患者临床病理特征

比较

全组患者中，HR+/HER2+占48.5%（115例），

其中ER+/PR+的患者占69.6%（80例）、ER+/PR-
患者占20.9%（24例）、ER-/PR+患者占9.6%（11
例）；HR-/HER2+占51.5%（122例）。HR+/HER2+
组中，58.3%的患者确诊乳腺癌时为绝经前状态，

47.8%的患者临床分期为Ⅰ~Ⅱ期，T分期为T1~2
者占80.0%，未发生腋窝淋巴结转移者占31.3%。

HR-/HER2+组中，40.2%的患者确诊乳腺癌时为

绝经前状态，27.1%的患者临床分期为Ⅰ~Ⅱ期，

T分期为T1~2者占63.1%，未发生腋窝淋巴结转移

者占13.1%。两组间上述差异均具有统计学意义

（P<0.05），在病理类型、组织学分级、Ki67指数

上两组间差异无统计学意义，见表1。

2.3  复发转移特征 
2.3.1  首发转移部位特征  HR+/HER2+组中位

DFS为21（0~115）月，首发转移时多发者占

51.3%（59例），局部复发者占49.6%（57例），

发生内脏转移者占56.5%（65例）；HR-/HER2+
组中位DFS为15（0~136）月，首发转移时多发

者占54.1%（66例），局部复发者占41.8%（51
例），发生内脏转移者占68.0%（83例） 。与HR-/
HER2+组相比，HR+/HER2+更多发生骨转移（分

别为48.7%和32.0%, P=0.010），在肝、肺、脑的

转移上两者差异无统计学意义，见表2、图1。

2.3.2  总体复发转移特征  HR+/HER2+组发生骨

转移者占54.8%（63例），肺转移者占37.4%（43
例），肝转移者占43.5%（50例），脑转移者占

15.7%（38例）；HR-/HER2+组发生骨转移者占

41.8%（51例），肺转移者占51.6%（63例），肝

转移者占43.4%（53例），脑转移者占16.4%（20
例），见图2；与HR-/HER2+组相比，HR+/HER2+
更多发生骨转移（P=0.046），较少发生肺转移

（P=0.027）；在肝、脑的转移上两者差异无统计

学意义（P>0.05），见表3。

2.4  HR状态与曲妥珠单抗治疗疗效关系

对112名接受解救曲妥珠单抗联合化疗治疗的

HER2阳性晚期乳腺癌患者治疗疗效进行比较，

HR+/HER2+组达到PR者占60.0%（36例），HR-/
HER2+组为67.3%（35例），两组间差异无统计

学意义（P=0.423）。HR+/HER2+组中位PFS为19
（6~57）月，中位M-OS为41（6~80）月；HR-/
HER2+组中位PFS为12（5~61）月，中位M-OS为

35（5~61）月，两组间PFS及M-OS差异均无统计

学意义（P=0.259, P=0.303），见图3。

本研究中ER阳性定义为ER阳性细胞数所占比

例≥1%，而将ER阳性细胞数所占比例采取不同

截断值（截断值<10%组与≥10%组；<20%与≥

20%组等），对这部分患者的疗效进行进一步比较

结果显示，随着选取的截断值增加，ER阳性细胞

数所占比例≥截断值的患者达到PR的比例逐渐降

低，见图4，当截断值取≥50%时，两组间差异有

统计学意义（均P<0.05），见表4。

图1  不同HR状态HER2阳性晚期乳腺癌首发远处转移部
位比例
Figure1  Percentage of first distant metastasis sites in 
advanced HER2-positive breast cancer patients with 
different HR status

图2  不同HR状态HER2阳性晚期乳腺癌总体转移部位比例
Figure2  Percentage of first and subsequent distant 
metastasis sites based on different HR status in advanced 
HER2-positive breast cancer patients
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表1  HR+/HER2+与HR-/HER2+晚期乳腺癌患者临床病理特征比较
Table1  Comparison of clinicopathological characteristics between HR+/HER2+ group and HR- /HER2+group
Variable Total HR+/HER2+ group HR-/HER2+ group  χ2 P  
Age(years) 5.163 0.023
  ≤50 141(59.5%) 77(67.0%) 64(52.5%)
  >50 96(40.5%) 38(33.0%) 58(47.5%)
Menopausal status 9.520 0.009
  Premenopausal 116(48.1%) 67(58.3%) 49(40.2%)
  Postmenopausal 114(48.9%) 44(38.3%) 70(57.4%)
TNM stage 12.985 0.005
 Ⅰ 14(5.9%)             10(8.7%) 4(3.3%)
  Ⅱ   74(31.2%) 45(39.1%) 29(23.8%)
  Ⅲ   98(41.4%) 38(33.0%) 60(49.2%)
  Ⅳ     32(13.5%）   14(12.2%）    18(14.8%）
Tumor size 10.189 0.017
  T1   44(18.6%) 24(20.9%) 20(16.4%)
  T2 125(52.7%) 68(59.1%) 57(46.7%)
  T3   25(10.5%) 9(7.8%) 16(13.1%)
  T4 15(6.3%) 3(2.6%)           12(9.8%)
  Unknown   28(11.8%)             11(9.6%) 17(13.9%)
Lymphatic invasion 15.507 0.001
  N0   52(21.9%) 36(31.3%) 16(13.1%)
  N1   51(21.5%) 27(23.5%) 24(19.7%)
  N2   44(18.6%) 15(13.0%) 29(23.8%)
  N3   73(30.8%) 29(25.2%) 44(36.1%)
  Unknown 17(7.2%) 8(7.0%) 9(7.4%)
Number of metastatic lymph nodes 11.568 0.003
  0   67(27.9%) 42(36.5%) 21(17.4%)
  1-3   45(18.8%) 23(20.0%) 21(17.2%)
  ≥4 108(45.0%) 43(37.4%) 65(53.3%)
Histological grade 1.608 0.205
  Ⅱ 115(48.5%) 65(56.5%) 50(41.0%)
  Ⅲ   36(15.2%) 16(13.9%) 20(16.4%)
ER status 196.604 0.000
  Positive 104(43.9%) 104(90.4%)             0(0)
  Negative 133(56.1%) 11(9.6%) 125(100.0%)
PR status 157.479 0.000
  Positive   90(38.0%) 92(80.0%)             0(0)
  Negative 145(61.2%) 21(18.3%) 125(100.0%)
Ki-67 index 0.035 0.851
  ≤20%   34(14.3%） 19(16.5%) 15(12.3%)
 >20% 137(57.8%） 79(68.7%) 58(47.5%)
Pathological type 0.281 0.598
  Invasive ductal carcinoma 194(81.9%) 98(85.2%)         101(80.8%)
  Other   39(16.5%)   16(13.9%）   23(18.4%）
Surgery 1.497 0.683
  Modified radical mastectomy 151(63.7%) 79(68.7%) 72(59.0%)
  Breast conservation   9(3.8%) 4(3.5%) 5(4.1%)
  Radical mastectomy   50(21.1%) 24(20.9%) 26(21.3%)
Neoadjuvant chemotherapy 1.290 0.525
  Yes   49(20.4%) 22(19.1%) 27(21.6%)
  No 190(79.2%) 93(80.9%) 97(77.6%)
Adjuvant chemotherapy 0.370 0.543
  Yes 192(81.0%) 95(82.6%) 97(79.5%)
  No   45(19.0%) 20(17.4%) 25(20.5%)
Adjuvant endocrine therapy 99.014 0.000
  Yes   75(31.6%) 72(62.6%)  3(2.4%)
  No 162(68.4%) 43(37.4%) 122(97.6%)
Adjuvant radiotherapy 0.841 0.359
  Yes 104(43.3%) 46(40.0%) 58(46.4%)
  No 136(56.7%)   69(60.0%） 67(53.6%)
Adjuvant anti-HER2 therapy 5.360 0.021
  Yes   46(19.2%)   14(12.2%) 29(23.8%)
  No 194(80.8%) 101(87.8%) 93(76.2%)
Palliative local therapy 0.600 0.439
  Yes   80(33.8%) 36(31.3%) 44(36.1%)
  No 157(66.2%) 79(68.7%) 78(63.9%)
Palliative chemotherapy 0.933 0.334
  Yes 224(94.5%) 107(93.0%) 117(95.9%)
  No 13(5.5%)   8(7.0%)   5(4.1%)
Palliative endocrine therapy
  Yes   53(22.4%) 51(44.3%)   2(1.6%) 63.899 0.000
  No 184(77.6%) 64(55.7%) 120(98.4%)
Palliative anti-HER2 therapy 2.706 0.100
  Yes 146(61.6%) 77(67.0%) 69(56.6%)
  No   91(38.4%) 38(33.0%) 53(43.4%)
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2.5  生存分析 
全组患者转移后中位随访时间49（5~122）

月。HR+/HER2+组中位PFS 20（6~95）月，中

位M-OS 34（5~102）月，1年、3年、5年M-OS
分别为97.3%、48.6%、32.4%；HR-/HER2+组中

位PFS 14（5~62）月，中位M-OS为29（3~70）

月，1年、3年、5年M-OS分别为88.0%、36.6%、

24.6%；两组间PFS及M-OS差异均有统计学意义

（P=0.011, P=0.022），见图5。

在115名HR+/HER+晚期乳腺癌患者中，29.6%
（34例）的患者接受了解救曲妥珠联合内分泌治

疗，13.0%（15例）的患者接受了单内分泌治疗，

接受解救曲妥珠联合内分泌治疗的患者与接受单

内分泌治疗的患者中位M-OS分别为44（13~80）

月、31（11~58）月，两组间差异有统计学意义

（P=0.039），见图6。

3  讨论
原癌基因HER2定位于17q12，是EGFR家族成

员之一，其编码的跨膜糖蛋白具有酪氨酸激酶活

性，在调节细胞的增殖、分化和生长上具有重要

作用[9]；HER2基因过度表达可促进乳腺癌细胞持

续增殖，恶性度增高。HER2和ER介导的信号转导

通路在多个环节相互交叉，互相影响，雌激素与

ER结合激活ER后通过基因组学作用促进基因转录

从而上调HER2的表达，通过非基因组学作用促进

HER2磷酸化从而激活HER2；反之，HER2通过自

身二聚化被激活后也会促进ER及ER共激活因子的

磷酸化从而激活ER信号通路[10]。

国外研究结果显示HER2阳性乳腺癌患者中

HR+/HER2+者占41.0%~62%[11-13]，本研究中HR+/
HER2+者占48.5%，HR-/HER2+者占51.5%，与上

表2  HR+/HER2+与HR-/HER2+晚期乳腺癌患者首发转移
部位特征比较
Table2  Comparison of first recurrent/metastatic sites 
between HR+/HER2+ group and HR-/HER2+ group
Charac
teristics Total HR+/

HER2+
HR-/

HER2+ χ2 P 

Number of
 first meta-
  static sites

0.185 0.667

  Single 112(47.3%) 56(48.7%) 56(45.9%)
  Multiple 125(52.7%) 59(51.3%) 66(54.1%)
Local
 recurrence 1.438 0.230

  Yes 108(45.6%) 57(49.6%) 51(41.8%)
  No 129(54.4%) 58(50.4%) 71(58.2%)
Visceral
 metastasis

3.345 0.067

  Yes 148(62.4%) 65(56.5%) 83(68.0%)
  No 89(37.6%) 50(43.5%) 39(32.0%)
Lymph nodes
 metastasis

0.966 0.326

  Yes 90(38.0%) 40(34.8%) 50(41.0%)
  No 147(62.0%) 75(65.2%) 72(59.0%)
Liver
 metastasis

0.087 0.768

  Yes 70(29.5%) 35(30.4%) 35(28.7%)
  No 167(70.5%) 80(69.6%) 87(71.3%)
Lung
 metastasis 

3.719 0.054

  Yes 89(37.6%) 36(31.3%) 53(43.4%)
  No 148(62.4%) 79(68.7%) 69(56.6%)
Bone
 metastasis

6.898 0.009

  Yes 95(40.1%) 56(48.7%) 39(32.0%)
  No 141(59.5%) 59(51.3%) 82(67.2%)
Brain
 metastasis

0.901 0.342

  Yes   4(1.7%)   1(0.1%)   3(2.5%)
  No 233(98.3%) 114(99.1%)119(97.5%)

表3  HR+/HER2+与HR-/HER2+晚期乳腺癌患者总体复发
转移部位特征比较
Table3  Comparison of overall recurrent/metastatic sites 
characteristics between HR+/HER2+ group and HR-/
HER2+ group
Charac-
teristics Total HR+/

HER2+
HR-/

HER2+ χ2 P 

Number of 
 metastatic
 sites

0.509 0.475

  Single 49(20.7%) 26(22.6%) 23(18.9%)
  Multiple 188(79.3%) 89(77.4%) 99(81.1%)
Local
 recurrence 0.013 0.910

  Yes 106(44.7%) 51(44.3%) 55(45.1%)
  No 131(55.3%) 64(55.7%) 67(54.9%)
Visceral
 metastasis 1.462 0.227

  Yes 191(80.6%) 89(77.4%) 102(83.6%)
  No 46(19.4%) 26(22.6%) 20(16.4%)
Lymph nodes
 metastasis 0.425 0.515

  Yes 100(42.2%) 51(44.3%) 49(40.2%)
  No 137(57.8%) 64(55.7%) 73(59.8%)
Liver
 metastasis 0.000 0.996

  Yes 103(43.5%) 50(43.5%) 53(43.4%)
  No 134(56.5%) 65(56.5%) 69(56.6%)
Lung
 metastasis 4.861 0.027

  Yes 106(44.7%) 43(37.4%) 63(51.6%)
  No 131(55.3%) 72(62.6%) 59(48.4%)
Bone
 metastasis 4.022 0.046

  Yes 114(48.1%) 63(54.8%) 51(41.8%)
  No 123(51.9%) 52(45.2%) 71(58.2%)
Brain
 metastasis 0.024 0.876

  Yes 38(16.0%) 18(15.7%) 20(16.4%)
  No 199(84.0%) 97(84.3%) 102(83.6%)
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述结果相符。本研究结果显示HR-/HER2+与HR+/
HER2+组T3~T4期患者分别为22.9%和10.4%、Ⅲ

期患者分别为49.2%和33.0%、发生腋窝淋巴结转

移者分别为70.5%和57.4%，差异均有统计学意义

（P<0.05）。总体而言，HR阳性的HER2阳性乳腺

癌患者生物学行为更好，与前期研究结果相符。

HER2阳性乳腺癌患者易发生脑转移[14-16]；然

而当考虑到HR状态时HER2+乳腺癌复发转移模式

发生了变化，HR+/HER2+者更易发生骨转移[12-13]，

HR-/HER2+者更易发生脑转移[13]。本研究结果显

PFS: progression-free survival; M-OS: metastases-overall survival

图3  接受解救曲妥珠单抗联合化疗的HR+/HER2+与HR-/
HER2+组乳腺癌患者PFS及M-OS比较
Figure3  Comparison of PFS and M-OS between HR+/
HER2+ group and HR-/HER2+ group treated with 
palliative trastuzumab plus chemotherapy

表4  不同ER状态HER2+晚期乳腺癌解救曲妥珠联合化疗
治疗疗效比较 
Table4  Comparison of response to palliative trastuzumab 
with chemotherapy in advanced HER2-positive breast 
cancer patients with different ER status                                 
ER positivity PR SD+PD χ2 P 
Cut off=10% 0.830 0.362
  0-9% 46(66.7%) 23(33.3%)
  10%-100% 25(58.1%) 18(41.9%)
Cut off=20% 1.049 0.306
  0-19% 50(66.7%) 25(33.3%)
  20%-100% 21(56.8%) 16(43.2%)
Cut off=30% 1.352 0.245
  0-29% 54(66.7%) 27(33.3%)
  30%-100% 17(54.8%) 14(45.2%)
Cut off=40% 3.167 0.075
  0-39% 56(68.3%) 26(31.7%)
  40%-100% 15(50.0%) 15(50.0%)
Cut off=50% 4.336 0.037
  0-49% 59(68.6%) 27(31.4%)
  50%-100% 12(46.2%) 14(53.8%)
Cut off=60% 4.059 0.044
  0-59% 60(68.2%) 28(31.2%)
  60%-100% 11(45.8%) 13(54.2%)
Cut off=70% 4.468 0.035
  0-69% 63(67.8%) 30(32.2%)
  70%-100%   8(42.1%) 11(57.9%)
Notes: ER: estrogen receptor; PR: partial remission; SD: stable disease; 

PD: progressive disease

图4  接受曲妥珠单抗联合化疗的不同ER阳性细胞数所占
比例患者间达PR的比例比较
Figure4  Comparison of PR proportion among patients 
with different proportions of estrogen receptor positive cells 
and treated with palliative trastuzumab plus chemotherapy

图5  HR+/HER2+与HR-/HER2+组HER2+晚期乳腺癌PFS
及M-OS比较
Figure5  Comparison of PFS and M-OS between HR+/
HER2+ group and HR-/HER2+ group
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示，HER2阳性晚期乳腺癌患者发生骨、肺、肝、

脑转移者分别占48.1%、44.7%、43.5%、16.0%；

无论是首发转移部位还是总体转移部位，HR+/
HER2+组都更易发生骨转移（P<0.05），与上述

结果一致；而在脑转移的发生上，HR-/HER2+组

虽然多于HR+/HR2+组，但差异无统计学意义（分

别为16.4%和15.7%，P=0.876），推测导致上述

结果的原因为：（1）辅助抗HER2靶向治疗改变

了HER2阳性乳腺癌患者的自然病程，使复发转移

模式发生变化；（2）东西方人种遗传因素差异；

（3）本研究中脑转移患者样本量较小，使差异的

统计学意义未显示出来。

既往研究显示，HR阳性乳腺癌患者中靶向抗

HR的内分泌治疗疗效在HER2+患者中较HER2-患
者差[17-18]，目前较为明确的机制之一为ER与HER2
信号转导通路间的双向交叉对话所致。HER2+晚

期乳腺癌首选抗HER2为基础的治疗，那么HR状

态会影响抗HER2治疗疗效吗？在新辅助抗HER2
临床试验中，抗HER2治疗的疗效在HR+/HER2+
与HR-/HER2+患者间不同，HR-/HER2+患者获得

更高的pCR[7-8]。而一项对805例HER2+晚期乳腺

癌的回顾性研究结果显示，在解救治疗中无论是

采用曲妥珠联合化疗方案还是曲妥珠单药治疗方

案，HR+/HER2+与HR-/HER2+患者间临床获益无

差异[11]，与本研究结果一致。而当将ER阳性细胞

数所占比例采取不同截断值进行疗效比较时，结

果显示随着ER阳性细胞数所占比例增加，达PR的

患者比例相应减少，当截断值定于50%时，两组

间差异存在统计学意义（P=0.037）。提示HR状

态同样影响解救曲妥珠单抗治疗疗效，HR阳性细

胞所占比例低者曲妥珠单抗治疗疗效较好。该结

果与Montemurro等[19]研究结果一致。上述结果提

示在对HER2阳性乳腺癌患者进行靶向、内分泌、

化疗最优化选择治疗时应同时兼顾HR状态。

不同HR状态的HER2阳性乳腺癌患者预后不

同，本研究中HR+/HER2+组中位M-OS 34月（范

围5~102月），HR-/HER2+组中位M-OS为29月（范

围3~70月），HR+/HER2+乳腺癌预后好于HR-/
HER2+（P=0.022），与以往研究结果一致[13]。

本研究也存在一定的局限性：所有入组患者

均来自单中心且为回顾性分析，可能会造成选择

偏倚，而研究的样本量也较小，有待以后更大样

本的多中心前瞻性研究来进一步明确不同HR状态

的HER2阳性晚期乳腺癌生物学特性的差异。

综上所述，不同HR状态的HER2阳性乳腺癌患

者的临床病理特征、复发转移特点、预后及曲妥

珠治疗疗效均不同，在对HER2阳性乳腺癌患者进

行细化管理时应结合HR状态制定个性化的随访和

治疗模式。 
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