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雌激素受体低表达早期乳腺癌的研究进展
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［摘要］内分泌治疗是雌激素受体（estrogen receptor，ER）阳性早期乳腺癌重要的辅助治疗手段。ER低表达（免疫组织

化学染色1% ~ 10%）人群近年来受到广泛关注，该群体占乳腺癌总体人群的3% ~ 9%，辅助内分泌治疗效果相对有限。虽然

ER低表达患者在乳腺癌人群中占比较低，但由于乳腺癌患者整体人群数量庞大，该群体的临床需求不容忽视。多项研究提

示，ER低表达乳腺癌在肿瘤的分子生物学特征、临床病理学特征及患者预后等方面与ER阳性乳腺癌差异较大，更类似于

ER阴性乳腺癌。对于ER低表达早期乳腺癌的内分泌治疗获益及疗程界定仍存在争议，缺乏大型前瞻性临床研究的证据。

多项回顾性研究及meta分析结果显示，该人群接受辅助内分泌治疗可能获益有限，应慎重考虑；联合细胞周期蛋白依赖性

激酶（cyclin-dependent kinase，CDK）4/6抑制剂行辅助治疗的获益仍有待未来数据佐证。部分ER低表达乳腺癌患者可综

合考虑其他危险因素进行辅助化疗。除传统化疗外，抗体药物偶联物（如戈沙妥珠单抗、Dato-DXd）、多腺苷二磷酸核糖

聚合酶[poly(ADP-ribose)polymerase，PARP]抑制剂、免疫治疗ER低表达早期乳腺癌的临床研究也正在进行中。其中包括：

评估戈沙妥珠单抗联合帕博利珠单抗辅助治疗术后高危的人表皮生长因子受体2（human epidermal growth factor receptor 
2，HER2）阴性、ER和孕激素受体（progesterone receptor，PR）＜10%患者的Ⅲ期ASCENT-05研究，评估戈沙妥珠单抗

辅助治疗术后高危HER2阴性患者的Ⅲ期SASCIA研究，以及评估Dato-DXd联合度伐利尤单抗新辅助治疗的Ⅲ期TROPION-
Breast04研究；此外，一项针对奥拉帕利联合度伐利尤单抗新辅助治疗三阴性乳腺癌（triple-negative breast cancer，TNBC）

及ER低表达乳腺癌的研究（NCT03594396）正在探索中，结果值得期待。本文介绍ER低表达乳腺癌的定义、临床病理学

特征及患者预后，并阐述HER2阴性、ER低表达早期乳腺癌的治疗现状以及未来潜在的治疗策略。
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［Abstract］Endocrine therapy is the most important adjuvant treatment for early estrogen receptor (ER)-positive breast cancer. 
ER-low-positive (immunohistochemistry staining 1%-10%) breast cancer has drawn widespread attention in recent years. This group 
accounts for 3%-9% of overall breast cancer patients. The efficacy of endocrine adjuvant therapy is relatively limited in patients with 
ER-low-positive breast cancer. Although the proportion of patients with low ER expression in breast cancer population is relatively 
low, the clinical needs of this population can not be ignored because of the large number of breast cancer patients. A number of 
studies have suggested that ER-low-positive breast cancer is different from ER-positive breast cancer, and is similar to ER-negative 
breast cancer in terms of molecular and biological characteristics, clinical features and prognosis. There are still controversies on the 
benefit and duration of endocrine therapy for early ER-low-positive breast cancer, and there is a lack of evidence from large-scale 
prospective studies. Multiple retrospective studies and meta-analyses have suggested that ER-low-positive breast cancer may have 
limited benefit from adjuvant endocrine therapy, and therefore endocrine therapy should be considered with caution in this population. 
The benefit of adjuvant therapy combined with cyclin-dependent kinase (CDK) 4/6 inhibitors is yet to be supported by future data. 
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Some patients with ER-low-positive breast cancer may try adjuvant chemotherapy in consideration of other risk factors. Additionally, 
clinical trials that test antibody-drug conjugates (such as sacituzumab govitecan and Dato-DXd), poly (ADP-ribose) polymerase 
(PARP) inhibitors, and immunotherapies for the treatment of early ER-low-positive breast cancer are still ongoing, including the 
phase Ⅲ ASCENT-05 study evaluating the adjuvant therapy of sacituzumab govitecan combined with pembrolizumab in high-
risk human epidermal growth factor receptor 2 (HER2)-negative, ER and progesterone receptor (PR)<10% patients after surgery, 
the phase Ⅲ SASCIA study evaluating the adjuvant therapy of sacituzumab govitecan in high-risk HER2-negative patients after 
surgery, and the phase Ⅲ TROPION-Breast 04 study evaluating the neoadjuvant therapy of Dato-DXd combined with durvalumab. 
In addition, a neoadjuvant treatment for triple-negative breast cancer (TNBC) and ER-low expression breast cancer with olaparib and 
durvalumab (NCT03594396) is being explored, and the results are worth expecting. This article aimed to introduce the definition, 
clinical and pathological characteristics, and prognosis of ER-low breast cancer, and expound on the current treatment status and 
potential therapeutic strategies for HER2-negative, ER-low-positive early breast cancer in the future.
［Key words］Estrogen receptor; ER-low positive; Breast cancer; Endocrine therapy; Targeted therapy; Antibody-drug conjugates

在激素受体（hormone receptor，HR）阳

性乳腺癌的治疗中，内分泌治疗是重要的治疗

手段并可显著延长患者的生存期。HR包括雌激

素受体（estrogen receptor，ER）和孕激素受体

（progesterone receptor，PR）。其中，ER是乳腺

癌的关键预后因子，ER表达水平决定内分泌治

疗的效果和获益，影响治疗决策［1-3］。ER阳性的

界定仍以ER表达≥1%肿瘤细胞核染色阳性为界

值，但ER表达水平较低者［免疫组织化学染色

（immunohistochemistry，IHC）1% ~ 10%］的内

分泌治疗获益有限，越来越多的指南或专家共识

建议将这部分人群专门定义为ER低表达。与ER
阳性＞10%的患者相比，ER低表达乳腺癌常见

于更年轻的女性，常呈现较差的病理学类型、较

晚的临床分期、更多基质肿瘤浸润及更高Ki-67
增殖指数，患者预后较差［4］。这部分患者的

临床特征和对化疗的应答均与ER阴性乳腺癌相 
似［5］。临床实践中，ER低表达乳腺癌的内分泌

治疗仍存在争议。本文主要就ER低表达乳腺癌

的定义、特征、治疗现状和潜在治疗策略等进行

综述，旨在为临床治疗选择提供参考。

1　ER低表达乳腺癌流行病学数据与概念变迁

ER低表达（1% ~ 10%）患者占乳腺癌总体人

群的3% ~ 9%［6-7］。虽然ER低表达患者在乳腺癌

人群中占比较低，但由于乳腺癌患者整体人群数

量庞大［8］，该群体的临床需求不容忽视。

ER低表达是近几年才逐渐被接受并重视的

概念。在此之前，ER表达状态主要依据IHC检

测肿瘤细胞核染色率划分为ER阴性和ER阳性两

类。在早年不同的临床研究中，ER阳性的界值

在1%到20%不等，其中，将ER≥10%作为ER阳

性的界值曾受到较为广泛的认可。直至2009年，

美国国家综合癌症网络（National Comprehensive 
Cancer Network，NCCN）工作组报告［9］推荐将

ER表达≥1%定义为阳性，＜1%为阴性。2010年
美国临床肿瘤学会/美国病理学家协会（American 
Society of Clinical Oncology/College of American 
Pathologists，ASCO/CAP）修订了ER/PR检测指

南，也将IHC检测ER≥1%定义为ER阳性，并首

次出现ER低表达（1% ~ 10%弱阳性细胞）的描

述，但并未详细阐述，仅描述为需要医生谨慎判

断内分泌治疗的获益［10］。2015年St. Gallen国际

乳腺癌专家共识明确提出ER低表达人群属于HR
不确定状态，不推荐仅依据IHC水平采用内分泌

治疗［11］。2020年ASCO/CAP更新版指南正式提

出将IHC检测1% ~ 10%的人群定义为ER低表达，

并提出ER低表达应被归为新的分子分型亚群的

理念［12］。国内外其他权威指南也采纳了ER低

表达的概念。《中国抗癌协会乳腺癌诊治指南

与规范（2024年版）》［13］、美国NCCN发布的

《乳腺癌临床实践指南（2024年第5版）》［14］、

《中国临床肿瘤学会（CSCO）乳腺癌诊疗指

南2024》［15］均将IHC染色1% ~ 10%定义为ER 
低表达。

2  ER低表达乳腺癌的分子特征、临床疾病特征

及预后

基因组分析显示，ER低表达乳腺癌的分子

特征与ER阴性乳腺癌更为相似。Iwamoto等［16］
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通过对465例乳腺癌患者进行PAM50基因分析发

现，ER表达1% ~ 9%的患者与ER阴性患者的平

均ER基因特征评分相似，并显著低于ER阳性患

者。ER表达1% ~ 9%的乳腺癌多数呈现基底样亚

型的分子特征。

在临床疾病特征方面，ER低表达乳腺癌同

样与ER阴性乳腺癌高度相似。Yi等［5］发现，

ER低表达患者与ER阳性患者相比年龄更小、导

管癌比例更高、临床分期更晚、肿瘤分化程度

更差；与ER阴性患者相比，两组人群在年龄、

人表皮生长因子受体2（human epidermal growth 
factor receptor 2，HER2）阳性率、分化程度、肿

瘤大小及淋巴结转移状态等临床病理学特征方面

差异均无统计学意义；Fei等［17］对4 179例不同

ER表达状态的乳腺癌患者进行分析，同样得到

了类似的结论。

在预后方面，ER低表达乳腺癌与ER阴性乳

腺癌患者的生存结局更为相似。Dieci等［18］纳入

406例接受（新）辅助化疗的ER＜10%且HER2
阴性的乳腺癌患者，单变量和多变量分析均显示

ER阴性和 ER低表达患者的5年无侵袭性复发生存

率（invasive relapse-free survival，IRFS；74.0% 
vs 73.1%，P = 0.600）和5年总生存率（overall 
survival，OS；82.3% vs 76.7%，P = 0.800）差

异均无统计学意义；接受新辅助化疗的165例
患者中，两组的病理学完全缓解（pathological 
complete response，pCR）率也相似（38% vs 
44%，P = 0.498）。近期瑞典的一项纳入2008—
2020年5 655例乳腺癌患者的队列研究［19］也显

示，ER阴性与ER低表达患者在OS、DFS方面的

差异均无统计学意义，两者对于化疗的反应率

相似，两者的pCR率与OS的相关性也较一致。

此外，两者在肿瘤复发模式上也相似。Dowsett
等［20］的研究结果显示，ER阳性患者5年内复发

率较低（1.0% ~ 2.5%），而5 ~ 10年复发率倍增

（2.5% ~ 4.0%）；与之相反，ER低表达患者5年
内复发率较高（1.5% ~ 3.5%），而5 ~ 10年内逐步

降低到1.0% ~ 3.0%。

3  ER低表达早期乳腺癌接受内分泌治疗的效果

与争议

90年代起，内分泌治疗显著降低了ER阳性

早期乳腺癌的复发及患者死亡风险，且ER表达

水平越高，患者生存获益越明显。但对于ER低

表达早期乳腺癌患者能否从内分泌治疗中获益、

内分泌治疗疗程如何界定、能否使用21基因和70
基因检测工具指导系统治疗等问题，仍存在争

议。现有针对该人群的循证医学证据多基于回顾

性研究，缺乏大型前瞻性临床研究数据。

近 期 一 项 基 于 美 国 国 家 癌 症 数 据 库

（National Cancer Database，NCDB）的回顾性

研究［21］表明，在接受化疗的ER低表达早期乳

腺癌患者中，实际豁免辅助内分泌治疗的比例

较高，达42%。与接受辅助内分泌治疗相比，

豁免内分泌治疗与更差的OS相关（风险比为

1.25，95% CI：1.05 ~ 1.48）。该回顾性研究提

示ER低表达乳腺癌患者接受辅助内分泌治疗也

可能获益。然而，更多的研究证据表明，ER低

表达人群接受辅助内分泌治疗获益有限。2011
年发表的一项meta分析结果［22］显示，ER低表

达乳腺癌患者接受他莫昔芬治疗有一定获益

（风险比为0.67，标准差为0.08），但不如ER
阳性患者获益更多（风险比为0.52；标准差为

0.07）。Raghav等［23］ 2012年发表的回顾性研

究纳入了1 257例ER/PR ＜10%、HER2阴性的患

者，并根据ER/PR表达水平分为3组：A组（ER/
PR ＜1%）、B组（ER/PR为1% ~ 5%）、C组

（ER/PR为6% ~ 10%）。结果显示，是否接受辅

助内分泌治疗对3组患者的无复发生存（relapse-
free survival，RFS）和OS的影响均无统计学意

义。Yi等［5］2014年发表的回顾性分析（n = 9 639
例）显示，ER表达水平在1% ~ 9%的患者与ER阴

性患者相似，均无法从辅助内分泌治疗中获益。

从作用机制来看，ER低表达乳腺癌存在ER功能

性缺失，可能通过非激素依赖性受体激活下游信

号转导通路而引发内分泌耐药［24-25］。

综合考虑ER低表达早期乳腺癌患者接受标
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准内分泌治疗的获益与不良反应，有学者提出应

适当优化该人群的内分泌治疗策略。一项中国开

展的单中心、前瞻性研究［26］探究了ER低表达早

期乳腺癌患者接受降阶梯内分泌治疗的可行性。

研究结果显示，接受内分泌治疗2 ~ 3年和5年的

患者无疾病生存（disease-free survival，DFS）
差异无统计学意义（风险比为0.82；95% CI：
0.51 ~ 1.33；P = 0.430）。该单中心研究结果提

示，2 ~ 3年的短期辅助内分泌治疗可能作为ER低

表达早期乳腺癌患者的选择之一，或可取代5年
治疗标准，故有必要进一步开展多中心大样本前

瞻性研究进行验证。

诸多指南都对ER低表达患者的内分泌治疗

选择进行了阐述［12-14］。总体而言，ER低表达早

期乳腺癌患者接受内分泌治疗的获益证据有限。

由于目前仍有少量证据表明可能的获益，故这部

分患者仍可考虑内分泌治疗，但同时也需注意

到，ER低表达患者接受辅助内分泌治疗的效果

不确定，因此治疗决策时应慎重考虑。

4  ER低表达早期乳腺癌辅助内分泌强化治疗的

探索

对于HER2阴性、ER低表达的早期乳腺癌

患者，是否予以辅助内分泌强化治疗存在争

议。首先，对于绝经前中高危的HR阳性乳腺癌

患者，大多推荐在辅助内分泌治疗基础上联合

卵巢功能抑制（ovarian function suppression， 
OFS）［27-29］，但由于TEXT和SOFT研究［30］仅纳

入了ER/PR表达≥10%的患者，故对于ER低表达

患者，联合OFS获益不明。《中国临床肿瘤学会

（CSCO）乳腺癌诊疗指南2024》［15］提出，对

于ER低表达的绝经前患者，不建议采用OFS联合

口服内分泌治疗药物的方案。此外，由于ER低

表达人群内分泌治疗的获益不明，延长内分泌治

疗带来的额外获益十分有限，对该人群进行延长

内分泌治疗尤其需要慎重。

而对于是否联合细胞周期蛋白依赖性激酶

（cyclin-dependent kinase，CDK）4/6抑制剂，

目前同样存在争议。已有多项辅助内分泌治疗

联合CDK4/6抑制剂的临床研究（如MonarchE研

究、NATALEE研究、PALLAS研究、Penelope-B

研究等）纳入ER低表达患者，但均未针对该

群体开展亚组分析。其中，Ⅲ期MonarchE研 
究［31］结果显示，与单独内分泌治疗相比，阿贝

西利联合内分泌治疗可显著改善HR阳性/HER2
阴性早期高危乳腺癌患者的无侵袭性疾病生存

（invasive disease-free survival，iDFS；风险比

为0.680；95% CI：0.599 ~ 0.772）和无远处复

发生存（distant relapse-free survival，DRFS；
风险比为0.675；95% CI：0.588 ~ 0.774），5年
iDFS和DRFS的绝对获益分别为7.6%和6.7%。该

研究对ER表达是否影响预后和疗效进行了探索

性分析，发现无论ER表达水平如何，治疗效果

具有一致的获益趋势。此外，Ⅲ期NATALEE研 
究［32-33］结果表明，在辅助治疗中，瑞波西利联

合内分泌治疗相较单独内分泌治疗可显著降低II
期和Ⅲ期HR阳性/HER2阴性早期乳腺癌患者的

复发风险，且最新随访数据显示出iDFS和DDFS
的持续获益，疾病复发风险降低了28.5%（风险

比为0.715，95% CI：0.609 ~ 0.840）。该研究也

纳入了ER低表达患者，但未对该人群行亚组分

析，期待其后续随访进一步提供数据。然而，在

联合哌柏西利的辅助治疗研究（PALLAS研究、

Penelope-B研究）中，iDFS/DRFS均未取得阳

性结果［34-35］。总体而言，辅助内分泌治疗联合

CDK4/6抑制剂在ER低表达患者中的生存获益有

待试验佐证，期待未来数据进一步提供支持性证

据，在此之前需谨慎选择。

5  ER低表达早期乳腺癌其他治疗策略的探索

由于ER低表达乳腺癌的分子本质与非腔面

型（non-Luminal）更为相似，在部分情况下也可

综合考虑肿瘤的其他危险因素而选择辅助化疗。

ER低表达伴PR阴性、组织学分级较高、Ki-67增
殖指数高的患者更常见，因此该人群实际接受化

疗的比例较高。此外，有研究［36］证实ER低表达

早期乳腺癌患者在辅助内分泌治疗基础上联合化

疗可以获益。Ⅲ期POTENT研究纳入了部分ER低

表达患者，研究结果显示术后内分泌治疗联合新

型口服氟尿嘧啶类药物S-1相较单纯内分泌治疗

可显著改善ER阳性/HER2阴性患者的iDFS。
除传统化疗外，部分抗体药物偶联物
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（antibody drug conjugate，ADC）辅助治疗/新
辅助治疗的临床研究也纳入了HER2阴性、ER低

表达患者。例如，评估戈沙妥珠单抗联合帕博

利珠单抗辅助治疗术后高危的HER2阴性、ER和

PR ＜10%患者的Ⅲ期ASCENT-05研究［37］；评

估戈沙妥珠单抗辅助治疗术后高危HER2阴性患

者的Ⅲ期SASCIA研究［38］；以及评估Dato-DXd
联合度伐利尤单抗新辅助治疗早期三阴性乳腺

癌（triple-negative breast cancer，TNBC）或HR
低表达/HER2阴性乳腺癌患者的Ⅲ期TROPION-
Breast04研究［39］，目前均在进行中，期待其研

究结果为部分ER低表达的早期高危乳腺癌患者

提供新的参考数据。

在免疫治疗领域，KEYNOTE-756研究［40］

近期公布的初步结果提示，对于高危的HR阳性/
HER2阴性早期乳腺癌患者，在新辅助化疗中联

合帕博利珠单抗与安慰剂相比显著提高了pCR
率（24.3% vs 15.6%），治疗差异为8.5%（95% 
CI：4.2 ~ 12.8）。在预设的各亚组中，pCR获

益总体一致，且淋巴结阳性、程序性死亡［蛋

白］配体-1（programmed death ligand-1，PD-
L1） CPS评分≥1、ER ＜10%的患者获益更明

显。由于该研究的另一个主要终点无事件生存期

（event-free survival，EFS）尚不成熟，目前的

早期数据尚不足以得出结论，仍有待后续生存随

访数据的佐证。CheckMate 7FL研究［41］同样提

示，在新辅助化疗中加入纳武利尤单抗可显著改

善高危HR阳性/HER2阴性患者的pCR率（24.5% 
vs 13.8%），尤其是对于PD-L1阳性和CPS较高

的患者。在预设亚组分析中，ER低表达的患者

具有更高的pCR和残余肿瘤负荷（residual cancer 
burden，RCB）0 ~ 1获益。目前该研究的其他探

索性分析仍在进行中，以进一步细化纳武利尤单

抗联合新辅助化疗的获益人群。

此外，基因谱分析显示，在ER阳性乳腺癌

中同样存在“BRCAness”亚群，这部分患者可能

与ER低表达人群有一定重合，可能存在同源重

组修复缺陷和基因组不稳定性。一项针对奥拉帕

利联合度伐利尤单抗新辅助治疗TNBC及ER低表

达乳腺癌的研究（NCT03594396）正在进行中，

结果值得期待。

6  总  结

ER低表达乳腺癌是激素受体阳性、但内分

泌治疗获益有限的一个特殊亚群，其肿瘤生物

学行为、疾病特征及预后等方面与ER阴性乳腺

癌更为相似。在目前针对早期乳腺癌的临床研

究中，部分研究将ER低表达患者视为阴性，部

分将其纳入ER阳性患者的研究中，提示对于ER
低表达的归属仍需探索。未来仍需开展更多针对

ER低表达人群的前瞻性临床研究，以推动ER低

表达乳腺癌治疗策略的优化。
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