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乳腺癌的相关受体表达差异及进展
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　　［摘要］　ER、PR、HER-2在乳腺癌中是指导治疗和判断预后的重要的生物学标志物。随着乳腺癌的病情

进展，ER、PR、HER-2的表达在原发灶及转移灶中可能存在差异。目前临床医师已意识到对转移灶进行受体检

测的必要性。该文结合目前的研究现状就上述问题进行综述。
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　　［Abstract］ ER, PR, HER-2 are significant biological markers in guiding the choice of treatment and evaluating 
clinical prognosis. As the progression of tumor cells, the expressions of these receptors in recurrent tumors may be 
different from primary tumors. Nowadays clinicians have realized the necessity of receptor detection in the metastatic 
lesions. This article summarized the current research status on the above issues.
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　　越来越多的证据表明乳腺癌原发灶与转移灶

之间的生物学标志存在差异，涉及的生物学标志

物众多，其中最重要的有ER、PR及HER-2。针

对这一情况的相关前瞻性研究极少，是否所有发

生复发转移的患者均需要行免疫组化检测？受体

转化后的治疗策略是否需要调整及如何调整？上

述问题均缺少强有力的循证医学的证据。本文就

此方面进行综述。

1　乳腺癌相关受体转化及其影响因素

1.1　乳腺癌相关受体转化发生的比例

　　目前不乏关于乳腺癌原发灶与转移灶之间

受 体 表 达 不 一 致 的 文 献 ， 但 大 多 数 为 回 顾 性

资料。本研究搜集了1979—2014年间的相关文

献 ， 发 现 关 于 乳 腺 癌 相 关 受 体 在 原 发 灶 与 转

移 灶 之 间 表 达 不 一 致 的 研 究 也 逐 年 增 多 。 据

文献记载，ER、PR及HER-2的不一致率分别

为2.6%~66.67%［1-2］、3.5%~55.4%［2-3］、2%~ 

34%［4-5］。2011年乳腺癌NCCN指南(Version 2)解

读中指出：乳腺癌转移灶中的ER、PR和HER-2

的表达量可发生改变；ER阳性转为阴性的比例为

21%~31%，ER阴性转为阳性的比例为8%~60%，

HER-2发生转化的比例为3%~8%。Aurilio等［6］

汇总1983—2011年有关受体改变的相关文献，

并进行Meta分析，ER、PR和HER-2总的变化率

分别为20%(95%CI：16%~35%)、33%(95%CI：
29%~38%)和8%(95%CI：6%~10%)，其中受

体由阳性转变为阴性的比例分别为24%、46%

和13%(P=0.018 3)，由阴性转为阳性的比例分

别为14%、15%和5%(P<0.000 1)。Idirisinghe 

等 ［7］首次提出ER、PR和HER-2在原发灶与

局 部 复 发 灶 、 原 发 灶 与 远 处 转 移 灶 中 存 在 差

异，不一致率在ER为13%(6/45)和18%(13/72)，

在PR为33%(15/45)和42%(30/72)，在HER-2为

2%(1/45)和7%(5/72)，但由此不难得出，受体

的不一致性更易出现在原发灶与远处转移灶之

间。2012年的一项研究进一步指出ER、PR及

HER-2在原发灶、淋巴结转移灶、远处转移

灶和局部复发灶，以及新辅助化疗后的表达差
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异，并指出PR在新辅助治疗前后的不一致率最 

高［8］。多项研究报道了受体由阳性转阴性或由

阴性转阳性的比例或患者数，并从中可以发现

激素受体由阳性转为阴性的比例较高这一普遍

现象［2,9-13］。

　　总之，ER、PR及HER-2在原发灶与转移灶

之间的表达存在差异，各研究得出的不一致率

虽然存在差异，但其总体变化趋势较一致，即

PR发生改变的比例最高，ER次之，HER-2相对

比较稳定，而且受体由阳性转变为阴性的比例

较高，在远处转移灶的不一致率高于局部或区

域复发灶。

1.2　乳腺癌相关受体转化的影响因素

　　导致乳腺癌原发灶及转移灶之间受体表达

差异的原因很多，如肿瘤生物学特性的改变、

既往治疗的影响、不同的转移部位、受体之间

的相互作用、检测方法及判定标准的差异等。

1.2.1　肿瘤生物学特性及异质性

　　普遍认为肿瘤内在生物学特性及异质性可

能是乳腺癌的相关受体转化的内在原因。ER、

PR及HER-2表达的转化可能反映了克隆基因组

的演变［6］。原发灶受体阳性的肿瘤患者，发生

转移后受体会变为阴性，这可能是因为转移灶

中存在ER、PR及HER-2阴性的肿瘤克隆，或是

在原发灶中常规存在一些未被发现的小的亚克

隆［6］。虽然在疾病的发展过程中，乳腺癌大部

分基因组特征仍保持稳定，但并不除外小部分

染色体可能发生改变(如突变)［14］，这可能导致

了受体表达的改变。

　　有学者认为，早期肿瘤干细胞的演进分不

同的途径，而不是由原发灶到转移灶的线性进

展过程，这种生物学现象被称为肿瘤异质性，

即肿瘤中的小克隆可能含有不同的生物学标志

物，这些克隆在原发灶的免疫组化检测中未

被发现，由这些克隆形成的转移灶可能表达与

原发灶不同的生物学标志物［15］。也有学者认

为，这是由于转录或转录前修饰的结果，这种

修饰可能是化疗、内分泌治疗或免疫治疗导致

的克隆选择［16］。

　　前述PR的不一致率比ER的不一致率更高，

这预示着伴随肿瘤的进展，ER后通路(即PR通

路)对表达改变有更强的易感性［7］。与原发灶

相比，转移灶中PR阴性更常见。导致PR缺失的

原因可能是调节PR的生长因子出现下调［10］。

针对PR表达缺失的其它几个可能的机制包括：

PR基因位点(11q23)的杂合性缺失(LOH)；PR基

因启动子的甲基化，在ER(+)/PR(-)的肿瘤中，

21%~40%的肿瘤存在PR启动子的甲基化，而

在ER(+)/PR(-)的肿瘤中均未发现PR启动子的甲

基化；在ER(+)/PR(-)的转移灶中，ER无功能，

不能刺激PR的产生，或在绝经后的患者中由

于循环中雌激素的水平低，而不足以诱导PR的 

产生［10］。

　　上述观点均从肿瘤自身的生物学特性或异

质性及克隆选择方面阐述了乳腺癌相关受体发

生转化的影响因素，但这些观点仅仅停留在一

种认识上，肿瘤内在的生物学特性究竟如何导

致受体之间的表达差异仍需深入研究。

1.2.2　既往治疗

　　目前关于既往治疗对受体转化有无影响尚

有争议。多数学者还是认为既往治疗与受体

转化的发生有一定关系。普遍较易接受的理论

是：辅助治疗导致ER、PR阳性的肿瘤细胞死

亡，而ER、PR阴性的肿瘤细胞存活下来并形成

转移灶，导致原发灶与转移灶中激素受体表达

不一致。

　　Curtit等［17］认为，以蒽环类为基础的化疗

药物可能与ER的改变相关。Lindstrom等［13］认

为，在单独接受内分泌治疗与内分泌联合化疗

的患者中，ER缺失的比例最高；在单独接受化

疗的患者中，ER缺失的比例较低；在未接受治

疗的患者中，ER缺失的比例最低(P<0.001)。与

上述结果相似，Idirisinghe等［7］报道了内分泌

治疗对ER、PR表达的影响，在接受辅助内分泌

治疗的患者中ER、PR由阳性转为阴性的比例较

高，内分泌治疗后的患者ER的表达水平轻微下

降，而PR的表达水平(在三苯氧胺治疗期间)急

剧下降，随着耐药的出现，50%的患者PR的表

达水平完全缺失。

　　目前研究仅仅提到既往治疗是乳腺癌相

关受体发生转化的原因之一，并未对其内在

的机制进行深入研究，而且既往治疗是否影
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响到HER-2的转化，相关研究较少。Curt i t 

等［17］在研究中提出，采用曲妥珠单抗治疗可能

与HER-2的不一致性相关(P<0.000 1)，Niikura 
等 ［18］进一步指出，采用曲妥珠单抗治疗可

能使HER-2由阳性转为阴性。Fabi等［19］认为

HER-2的改变与以紫杉类为基础的化疗无关。

总之，既往治疗是否影响受体的转化及其分子

机制仍值得进一步研究。

1.2.3　不同的转移部位

　　有关不同转移部位对乳腺癌相关受体转化

影响的文献数量有限，转移部位不同是否对受

体的转化有影响，目前存有争议。一部分学者

认为，不同的转移部位与受体转化有关，ER、

PR及HER-2在局部复发灶的不一致率较远处转

移灶的不一致率低，可能是因为远处转移灶与

局部复发灶、区域淋巴结转移在生物学上可能

不同。远处转移病灶起源于在远处种植并增生

的新的肿瘤克隆，因而在这种情况下受体表达

不一致的比例可能更高。相反，局部复发是指

发生在原发肿瘤切除部位的肿瘤，相当于未完

全根除的原发肿瘤细胞，这些肿瘤细胞增生表

现为肿瘤的复发［11］，因此，不难理解局部复

发的病灶更有可能维持其最初的受体表达。另

一部分学者认为，不同的转移部位，其受体表

达也是一致的，可能是因为原发灶与转移灶之

间存在遗传稳定性。理解局部复发灶与远处转

移灶之间受体表达的不一致性似乎比较容易，

但是不同的远处转移部位之间(如骨、肺、肝和

脑等脏器之间)的受体表达是否一致目前尚缺乏

统一共识，Hoefnagel等［20］研究得出，PR的不

一致更容易发生在肝(36.3%)、脑(41.2%)、胃肠

(42.9%)的转移灶中(P=0.04)，在这方面仍需要大

样本前瞻性的研究来证实。

1.2.4　受体之间的相互作用

　　一些研究指出ER、PR的表达与HER-2的

表达呈负相关。ER、PR的缺失可能与生长因

子途径的过度激活相关。在生长因子过表达的

乳腺癌中，如HER-2过表达，ER为阴性的可能

性更大。生长因子受体表达增加可能发生在乳

腺癌的进展过程中，可能促进了ER的获得性缺

失。还有学者认为，ER的稳定状态与HER-2的

稳定状态有关，在ER阳性稳定组及ER转为阳

性组中，HER-2阴性状态稳定的比例高于复发

灶中ER转为阴性及ER一直阴性的患者组 ［13］。

Hurtado等［21］指出，ER的结合位点是ERBB2基

因的顺势作用元件，与Pax2、AIB-1和三苯氧胺

共同调节ERBB2基因的转录。三苯氧胺与ER、

Pax2在ER结合位点结合形成复合物，可能阻止

ERBB2基因的转录，反之，三苯氧胺与ER、

AIB-1在ER结合位点结合形成复合物，可能促

进ERBB2基因的转录。

1.2.5　检测方法的差异或误差

　 　 一 些 研 究 提 到 分 析 前 和 分 析 时 的 误 

差［22］、检查及评估的误差(如包括组织处理、

试剂改变、不同的评分和检测标准)［23］、原发

灶与转移灶检测时间的不同、样本误差、受体

检验的准确性及可重复性有限［14］等因素可能

导致原发灶与复发灶之间标志物发生改变。对

于ER、PR的阳性判定标准，欧洲、美国临床

肿瘤学会分别采用10%、1%的标准。Hoefnagel

等［20］研究报道，以1%得出的不一致率稍高。

有研究统计了1977—2007年间采用不同的检测

方法，如免疫组化、荧光原位杂交(fluorescence 

in situ hybridization，FISH)等，得出的受体的不

一致率［7］，提示不同的检测方法可能导致结

果的差异，但是目前对HR、HER-2的检测方法

及标准已有相关指南做出明确的规范，检测方

法的差异导致受体表达的不一致性已并非主要 

因素。

　　不同年代，免疫组化与FISH用于检测HER-2

阳性表达的一致率也存在显著差异［24］，免疫组

化与FISH的一致率从84%(2001—2004年)明显提

高到97%(2011—2012年)。总之，检测时间及方

法不同等导致的误差可能会引起结果的差异，

但是随着检测的标准化、规范化，这些因素的

影响也会随之减少。

　　针对检测过程存在的误差，原则上应采用

国际公认标准，由具有丰富经验的高年资病理

科医师同时对原发灶及转移灶进行双盲阅片来

避免。

2　乳腺癌相关受体发生转化对预后的影响

　　普遍认为激素受体表达一直阳性的患者，

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Niikura N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23735945
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预后较好，由阳性转为阴性则预后较差，激素

受体一直为阴性的患者预后最差。关于HER-2

的转化对预后的影响，目前在认识上尚存在 

争议。

　　Lower等［9］报道原发灶和转移灶ER均为阳

性，或原发灶为阴性而转移灶为阳性的患者具

有相同的中位生存期，即1 131和1 111 d。而ER

由阳性转为阴性的患者中位生存期明显缩短，

即668 d(P<0.05)；同样与原发灶和转移灶ER均

为阳性及ER由阴性转为阳性的患者相比，ER在

原发灶和复发灶中均为阴性的患者中位生存期

明显缩短，即580 d(P<0.001)，PR的状态改变对

生存期无影响。还有研究［14］指出，DFS可能对

ER发生转化的患者的预后有影响，在原发灶ER

为阴性的患者中，DFS＜1年并且ER转变为阳

性的患者，同原发灶为阴性的患者有同样差的

生存期；而DFS>1年且ER由阴性转为阳性的患

者，比ER一直阴性的患者生存期更长。

　　HER-2的转化对预后的影响目前存在争

议。有研究［25-27］报道HER-2由阳性转为阴

性 的 肿 瘤 预 后 佳 ， 也 有 研 究 ［ 6 , 2 2 ］持 相 反 的

观点。Lower等［5］认为HER-2由阴性转为阳

性的肿瘤预后好，但同样也有持相反观点的 

报道［25,27］。

　　目前受体转化对预后的影响尚无共识，大

多数为回顾性研究，存在选择性偏移，且未提

及转移后的治疗是否影响预后。

3　乳腺癌相关受体转化发生后的治疗策略

　　复发转移是乳腺癌治疗失败的主要原因，

而转移后的乳腺癌相关受体及分子亚型可能发

生改变，这种情况下治疗策略是否需要调整、

如何调整，均尚无定论。但较普遍的现象是研

究者们倾向于根据转化后的受体状态调整治疗

策略。

　　一般而言，ER、HER-2的缺失意味着对内

分泌治疗及曲妥珠单抗治疗的抵抗，因此，需

要对这些患者调整治疗策略［28］。从近几年的

文献来看，HR转为阴性，倾向于停止使用内分

泌药物，HR转为阳性，建议应用内分泌药物；

而就HER-2而言，无论原发灶或转移灶，只要

一处HER-2表达阳性，均倾向于应用抗HER-2

药物治疗［12,16,19,22,28-32］。

　　Chang等［12］就HER-2的不一致及曲妥珠

单抗治疗进行了初步探讨。所有HER-2过表达

的患者(无论是原发灶还是转移灶)均接受曲妥

珠单抗治疗。HER-2由阴性转为阳性的患者

与HER-2一直阳性的患者相比，PFS或OS均较

短。由此可见，HER-2在原发灶与转移灶均为

阳性的患者接受曲妥珠单抗治疗预后较好，而

HER-2由阴性转为阳性的患者接受曲妥珠单

抗治疗预后不良。但是该研究有其局限性，如

样本量较小，实验组与对照组设计不完善，针

对HER-2由阴性转为阳性的患者，未进行抗

HER-2治疗与抗HER-2治疗的预后比较，结果

缺乏说服力。Fabi等［19］也对转移灶HER-2阳性

肿瘤的预后进行了研究，弥补了上一研究的不

足，HER-2一直阳性的患者接受靶向治疗的预

后明显优于未接受靶向治疗的患者，且HER-2

一直阳性的患者未接受靶向治疗的预后最差，

HER-2由阴性转为阳性的患者接受靶向治疗预

后优于未接受靶向治疗的患者，HER-2一直阳

性的患者接受靶向治疗的预后优于HER-2由阴

性转为阳性的患者。

　　赵新等［33］的研究纳入了211例患者，针对

三阴性乳腺癌相关受体发生转化对临床预后的

影响进行研究，共分为3组，A组：原发灶为三

阴性，转移灶为非三阴性；B组：原发灶为非三

阴性，转移灶为三阴性；C组：原发灶及转移灶

均为三阴性。A组患者解救化疗的临床有效率显

著低于其他两组患者，提示如果三阴性患者受

体转化为HR阳性，则癌细胞被赋予了HR阳性

的生物学特点，对化疗的敏感性下降；本研究

B、C组患者中，共8例接受了多西他赛联合贝

伐单抗治疗，显示出较高的近期有效率，并提

出对于复发转移的三阴性患者，由于缺乏化疗

以外的其它全身性治疗手段，化疗联合自体干

细胞移植成为探讨的方向之一；A组患者接受内

分泌治疗后的临床获益率，显著高于其他两组

患者，由于该组患者可接受化疗和内分泌两种

全身性治疗，其复发转移后的生存期也显著高

于其他两组患者。B组患者接受内分泌治疗的疗

效与C组相似，但B组复发转移后的生存状态显
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著好于C组(P=0.038)，其内在原因仍值得探讨。

总之，不同细胞受体表型转化的三阴性乳腺癌

患者临床预后存在差异，对该类患者临床解

救治疗方案的设计应依据最新的受体表型检测 

结果。

　　综上所述，目前尚缺乏有关乳腺癌相关受

体发生转化后的治疗策略的研究，相对统一的

观点认为，激素受体由阳性转为阴性的患者，

考虑其对内分泌治疗形成抵抗，这些患者可能

不能继续从内分泌治疗中获益；而激素受体、

HER-2由阴性转为阳性的患者，可考虑给予内

分泌治疗及抗HER-2治疗。但其中的问题仍然

很多。如何治疗更能使患者获益，多次进展后

如何治疗，未来尚需进一步确定生物学表型发

生转化后的治疗策略。

4　总结

　　ER、PR和HER-2在原发灶与转移灶之间

的表达客观上存在不一致，其中PR发生改变的

比例最高，ER次之，HER-2相对比较稳定，

而且受体由阳性转变为阴性的比例较高，在远

处转移灶的不一致性高于局部或区域复发灶。

受体表达差异可能与肿瘤内在生物学特性、既

往治疗、不同转移部位、生长因子受体表达、

检测标准及误差等多种因素相关。激素受体表

达一直为阳性的患者预后最好，转为阴性预后

较差，一直为阴性预后最差；一般认为HER-2

转为阴性的预后较好，转为阳性，预后较差，

HER-2一直阳性的患者接受靶向治疗的预后明

显优于未接受靶向治疗的患者，HER-2一直阳

性的患者未接受靶向治疗的预后最差，HER-2

由阴转阳的患者接受靶向治疗预后优于未接受

靶向治疗的患者，HER-2一直阳性的患者接受

靶向治疗的预后优于HER-2由阴转阳的患者。

　　目前倾向于根据转移灶的受体表达调整治

疗，但尚缺乏统一的治疗共识及高级别循证医

学证据。激素受体转为阴性，倾向于停止使用

内分泌药物，激素受体转为阳性，建议应用内

分泌药物；而就HER-2而言，无论原发灶或转

移灶，只要一处HER-2表达阳性，均倾向于应

用抗HER-2药物。
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