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［摘要］ 背景与目的：人表皮生长因子受体2（human epidermal growth factor receptor 2，HER2）是影响乳腺癌患者预后的

主要标志物之一，也是乳腺癌病理学分型最主要的参考因素。本研究旨在探讨HER2低表达（HER2-low）乳腺癌患者的临

床病理学特征，以及其在新辅助化疗中与疗效及预后的相关性。方法：回顾性纳入2009—2018年于复旦大学附属肿瘤医院

接受新辅助化疗的HER2阴性乳腺癌患者的临床病理学相关信息，并将患者区分为HER2-low及无表达（HER2-0）组，分

析其特征差异，采用单因素和多因素分析评估新辅助化疗后达病理学完全缓解（pathological complete response，pCR）的

独立影响因素，采用Kaplan-Meier曲线评估不同HER2表达组的预后差异。结果：入组的772例患者中激素受体（hormonal 
receptor，HR）阳性患者的HER2-low比例显著高于HR阴性患者。Logistic回归模型多因素分析结果显示，肿瘤大小 
（P＜0.001）、HR（P = 0.026）及HER2表达（P = 0.018）是pCR的独立预测因素。亚组分析提示，在三阴性乳腺癌（triple-
negative breast cancer，TNBC）中，HER2-0与HER2-low的pCR率差异无统计学意义（P = 0.598）；而在Luminal型乳腺癌

中，HER2-low患者pCR率为9.4%，显著低于HER2-0的19.3%（P = 0.003）。在非pCR（non-pCR）患者的生存分析中，

HER2-low患者的预后显著优于HER2-0患者（P＜0.001），其5年生存率达72.2%，而HER2-0仅为56.0%。结论：HER2蛋白

表达不同的HER2阴性患者具有不同的临床病理学特征，并与患者的化疗敏感性及预后有关。
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［Abstract］ Background and purpose: Human epidermal growth factor receptor 2 (HER2) is one of the main markers affecting 
the prognosis of breast cancer patients and the most important reference factor for the pathological classification of breast cancer. 
This study aimed to investigate the clinicopathological features of breast cancer with low expression of HER2 and its correlation 
with therapeutic effect and prognosis in neoadjuvant chemotherapy. Methods: The patients with HER2-negative breast cancer 
who received neoadjuvant chemotherapy in Fudan University Shanghai Cancer Center from 2009 to 2018 were retrospectively 
included. Clinicopathological information was collected, and the patients were divided into groups with low expression of HER2 
(HER2-low) and no expression of HER2 (HER2-0), and their characteristic differences were analyzed. The independent influencing 
factors of pathological complete response (pCR) after neoadjuvant chemotherapy were evaluated by univariate and multifactorial 
methods, and the prognostic differences among different HER2 expression groups were evaluated by Kaplan-Meier curve. Results: 
In the 772 patients enrolled in this study, the proportion of HER2-low was significantly higher in hormonal receptor (HR) positive 
patients than in HR negative patients. Multivariate analysis of logistic regression model showed that tumor size (P＜0.001), HR 
(P = 0.026) and HER2 expression (P = 0.018) were independent predictors of pCR. Subgroup analysis indicated that there was no 
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significant difference in pCR rates between HER2-0 and HER2-low triple-negative breast cancer (TNBC) (P = 0.598). In Luminal 
breast cancer, the pCR rate of HER2-low patients was 9.4%, which was significantly lower compared with HER2-0 patients (19.3%, 
P = 0.003). In the survival analysis of non-pCR patients, the prognosis of HER2-low patients was significantly better compared with  
HER2-0 patients (P＜0.001), and the 5-year survival rate was 72.2%, while the 5-year survival rate of HER2-0 patients was 
only 56.0%. Conclusion: HER2-negative patients with different expressions of HER2 protein have different clinicopathological 
characteristics, which are related to the chemotherapy sensitivity and prognosis of patients.
［Key word］ Human epidermal growth factor receptor 2; Breast cancer; Neoadjuvant chemotherapy; Pathological complete 
response; Prognosis

人表皮生长因子受体2（human epidermal 
growth factor receptor 2，HER2）是影响乳腺癌

患者预后的主要标志物之一，也是乳腺癌病

理学分型最主要的参考因素  ［1］。目前，较为

公认的HER2阳性标准是指免疫组织化学检测

（immunohistochemistry，IHC）结果为3+、2+且原

位杂交（in situ hybridization，ISH）阳性 ［2］。近年

来，随着靶向治疗（抗HER2治疗）研究的不断发

展，HER2阳性乳腺癌的疗效已得到显著提升。

对于IHC 2+、1+且ISH阴性的患者，既往认

为属于HER2阴性。这部分患者与HER2无表达

（HER2-0）患者类似，均不能从抗HER2治疗中

获益  ［3-6］。因此在乳腺癌的分型中，这部分患

者主要基于激素受体（hormonal receptor，HR）

［雌激素受体（estrogen receptor，ER）、孕激

素受体（progesterone receptor，PR）］的表达

被纳入Luminal型乳腺癌或三阴性乳腺癌（triple-
negative breast cancer，TNBC），在治疗策略

上与HER2-0的同类型乳腺癌并无不同。然而，

近年来随着新型抗HER药物的出现，HER2低表

达（HER2-low）概念再次受到广泛关注。这主

要是基于DESTINY-Breast04研究  ［7］的结果，

该研究是第一项评价T-DXd对比医师选择化疗

方案用于HER2-low晚期乳腺癌的疗效和安全性

的随机Ⅲ期临床试验。结果显示，T-DXd治疗

组的无进展生存期（progression-free survival，
PFS）和总生存期（overall survival，OS）均获

得显著改善。该研究也进一步提示以抗体药物

偶联物（antibody-drug conjugate，ADC）为基

础的抗HER2治疗对于HER2-low患者具有一定疗

效，也从侧面印证了该部分患者并不完全等同于 
HER2-0，可能具有其独特的生物学行为及治疗

策略。

乳腺癌的新辅助化疗又称术前化疗，通过

化疗使肿瘤降期从而为根治性手术带来更大的便

利 ［8-9］。不同于传统先手术再化疗的模式，临床

和科研工作者可以通过新辅助化疗后手术病理学

检查结果的分析，获得更完善的药敏信息。新辅

助化疗作为理想的临床模型，也被广泛用于肿瘤

的耐药研究和分型研究。因此，为探索HER-low
患者的临床病理学特征，以及其对药物治疗的敏

感性差异的影响因素，本研究通过回顾性分析于

复旦大学附属肿瘤医院接受乳腺癌新辅助化疗的

HER2阴性患者的临床资料，探索HER2蛋白表达

高低对化疗的敏感性差异及患者的预后特征。

1 资料和方法

1.1  病例收集和治疗

收集772例在复旦大学附属肿瘤医院被诊断

为Ⅱ~Ⅲ期乳腺癌患者的临床资料。所有患者于

2009—2018年在复旦大学附属肿瘤医院接受了新

辅助化疗，并行根治性乳腺切除术及腋窝淋巴结

清扫术。所有患者在新辅助化疗前均行空芯针穿

刺活组织病理学检查，并在诊断时对可触及或超

声检测到的淋巴结进行细针抽吸细胞学检查。本

研究仅纳入了HER2阴性患者，其定义为IHC 0、
1+、2+且ISH阴性。在新辅助化疗前接受过任何

治疗的患者均不符合本研究的入组条件。其他排

除标准包括术前转移性疾病、双侧乳腺癌、男性

乳腺癌和炎性乳腺癌。

所有患者均进行了4个疗程的新辅助化疗，

方案为紫杉醇联合卡铂（紫杉醇80  mg/m2，卡铂

曲线下面积为2  mg·min/mL，第1、8、15天，每
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28  d为1个周期），此后进行根治性手术并评估疗

效。对于病理学完全缓解（pathological complete 
response，pCR）的患者继续2个疗程紫杉醇联合

卡铂方案化疗，对于非pCR（non-pCR）的患者则

补充4个疗程的以蒽环类药物为主的化疗。后续的

放疗和内分泌治疗基于临床指南［10-11］和治疗医师

的指导进行。所有纳入本研究的患者均已签署同

意使用其临床资料和生物样本的知情同意书。

1.2  疗效和生存分析

pCR的定义为乳房和腋窝淋巴结内均无浸润

性癌残留。仅有原位癌残留属于pCR。无病生存

期（disease-free survival，DFS）定义为从手术至

各类疾病进展（包括局部复发、远处转移、新发

肿瘤或因肿瘤死亡等）的时间。所有患者均进行

每3个月的随访，直至死亡或失访。

1.3  IHC分析

IHC分析主要包括HER2、ER、PR的表达和

Ki-67增殖指数。所有IHC分析均基于石蜡包埋

组织切片，并根据规范的病理学操作流程完成。

ER阳性及PR阳性的标准为≥1%的阳性染色。HR
阳性指ER或PR阳性。HER2通过IHC分析被分为

0、1+和2+。
1.4  统计学处理

采用SPSS 19.0软件对所有数据进行统计

学分析。pCR的预测指标主要通过单因素分析

（Pearson χ2检验）和多因素分析（logistic回归

模型）实现。绘制Kaplan-Meier曲线，并通过

log-rank检验判断生存差异。所有P值均为双侧，

P ＜0.05为差异有统计学意义。

2 结　　果

2.1  患者基本特征

本研究共入选772例患者，其中年龄＜40岁
的患者占18.4%，40~59岁的患者占68.9%，≥60
岁的患者占12.7%。61.1%的患者为绝经前。基

于化疗前肿瘤大小，T2、T3及T4期患者分别占

36.5%、47.7%及15.8%。共588例（76.2%）患者

在化疗前确诊有淋巴结转移。根据HR状态，患

者可分为Luminal型（HR阳性）及TNBC（HR阴

性）两种亚型，其中Luminal型共492例患者，占

63.7%；TNBC共280例患者，占36.3%。Ki-67增
殖指数高（≥20%）的患者占66.6%，Ki-67增殖

指数低（＜20%）的患者占33.4%。

基于HER2的IHC表达（0、1+、2+），将

患者分为HER2-0及HER-low亚组。通过χ2检验

判断不同临床病理学特征在两亚组之间的差

异。其中，相比HER2-low患者，HER2-0患者

具有相对较高的T分期（P＜0.001）及较高的

Ki-67增殖指数（P = 0.016）。HR阳性患者的

HER2-low比例显著高于HR阴性患者。而不同

分子分型亦在两个亚组中有不同的分布，与

HER2-low相比，HER2-0中Luminal型相对更多见

（69.8% vs 56.1%），而HER2-low中TNBC相对

更多见（43.9% vs 30.2%），差异有统计学意义

（P ＜0.001，表1）。

2.2  pCR的预测因素

772例患者中共136例获得pCR，总pCR
率为1 7 . 6 %。通过单因素和多因素分析确定

影响p C R率的临床病理学因素，发现肿瘤大

小、HR及HER2表达是pCR的独立预测因素。

其中，更高的T分级患者更不易获得pCR（T4

期患者 p C R率仅为 8 . 2 %），多因素分析显

示，以T 2期为参照，T 3及T 4期患者的比值比

（odds ratio，OR）（95% CI）分别为0.543
（0.363~0.812）和0.274（0.135~0.558），差

异有统计学意义（P ＜0.001）。HR（肿瘤分

型）亦对pCR有显著影响，HR阴性（TNBC）

患者的pCR率达21.4%，而HR阳性（Luminal
型）患者仅为15.4%。多因素分析显示，以HR
阴性为参照，HR阳性患者的OR（95% CI）
为0.638（0.429~0.949），差异有统计学意义

（P=0.026）。HER2表达同样体现了pCR的

预测价值，H E R 2表达水平越高的患者越难

获得pCR，HER2-0、1+和2+患者的pCR率分

别为20.5%、15.5%和11.8%。多因素分析显

示，以HER2-0为参照，HER2-1+及2+患者的

OR（95% CI）分别为0.640（0.405~1.010）
和0.474（0.262~0.859），差异有统计学意义

（P = 0.018，表2）。
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表1  基于HER2表达的患者临床病理学特征

Tab. 1  Clinicopathological features of patients based on HER2 expression

 ［n （%）］

Clinicopathological feature
Case

P value
HER2-0 (N=430) HER2-low (N=342) Total

Age/year 0.377

＜40 74 (17.2) 68 (19.9) 142 (18.4)

40-59 296 (68.8) 236 (69.0) 532 (68.9)

≥60 60 (14.0) 38 (11.1) 98 (12.7)

Menstrual state 0.666

Premenopausal 260 (60.5) 212 (62.0) 472 (61.1)

Postmenopausal 170 (39.5) 130 (38.0) 300 (38.9)

T stage ＜0.001

T2 164 (38.1) 118 (34.5) 282 (36.5)

T3 180 (41.9) 188 (55.0) 368 (47.7)

T4 86 (20.0) 36 (10.5) 122 (15.8)

Lymph node status 0.934

- 102 (23.7) 82 (24.0) 184 (23.8)

+ 328 (76.3) 260 (76.0) 588 (76.2)

HR ＜0.001

- 130 (30.2) 150 (43.9) 280 (36.3)

+ 300 (69.8) 192 (56.1) 492 (63.7)

Ki-67 proliferation index 0.016

＜20% 128 (29.8) 130 (38.0) 258 (33.4)

≥20% 302 (70.2) 212 (62.0) 514 (66.6)

此外，本研究还分析了HER2表达在不同

HR亚组中的意义。在TNBC中，HER2-0、1+和
2+患者的pCR率分别为23.1%、22.5%和17.1%，

差异无统计学意义（P = 0.598）。而在Luminal
型乳腺癌中，HER2-0、1+和2+患者的pCR率分

别为19.3%、11.1%和6.1%，pCR率与HER2表达

存在显著相关性（P = 0.008）。如将HER2-1+与
HER2-2+合并为HER2-low，则pCR率为9.4%，显

著低于HER2-0的19.3%（P = 0.003）
2.3  HER2表达与患者预后

本研究进一步分析了HER2表达与患者预

后的相关性。772例患者的中位随访时间为66个
月，随访期间共出现223个复发、转移或死亡事

件。128例pCR患者中，共出现5例复发转移或死

亡事件，患者的5年OS率达96.1%。基于其较好

的预后，本研究重点对644例non-pCR患者进行了

预后分析。

总体而言，HER2-low患者的预后显著优

于HER2-0患者（P＜0.001），其5年OS率达

72.2%，而HER2-0患者仅为56.0%。在亚组分析

中，同样在不同亚型患者中比较了HER2不同表

达的预后差异。其中在TNBC患者中，HER2-low
患者的预后显著优于HER2-0患者（P＜0.001），

其中HER-low患者的5年OS率为76.7%，而HER-0
患者仅为58.3%。在Luminal型患者中，HER2-
low患者表现出一定的生存优势，HER-low患者

的5年OS率为70.1%，HER-0患者为59.1%，但差

异无统计学意义（P = 0.564，图1）。
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3 讨　　论

HER2在乳腺癌的分型和治疗中都具有不可

替代的作用。基于既往针对HER2靶向治疗的临

床研究结果，HER2-low（且ISH阴性）的患者与

HER2-0患者均不能从抗HER2治疗中获益，因此

很少将其作为一类单独的乳腺癌分型进行研究

和讨论。随着抗HER2 ADC的研究进展，尤其是

DS8201临床研究结果的发表 ［7，12-13］，使人们重

新认识到HER2-low乳腺癌亦可能在抗HER2治疗

中获益，并可能具有不同于其他HER2阴性乳腺

癌的临床特征。

既往研究对于HER-low的临床特征有过不同

报道。目前认为，HER2-low更常见于HR阳性乳

腺癌，在一项评估HER2-low乳腺癌患病率的研

究［14］中（n=3 727），55.2%的HR阳性乳腺癌

和28.1%的HR阴性乳腺癌中存在HER2-low。本

研究亦证实在HR阳性患者中，与HR阴性患者相

比，HER-low更为多见（56.1% vs 43.9%）。此

外，HER2-low患者也具有相对较低的Ki-67增殖

指数和较小的肿瘤直径，提示相对HER-0患者具

表2  临床病理学特征对pCR率的影响

Tab. 2  Effect of clinicopathological features on pCR rate
Clinicopathological feature Case (N=772) n pCR n (%) Univariate P value Multifactorial P value OR (95% CI)

Age/year 0.891 0.832 -
＜40 142 24 (16.9)
40-59 532 96 (18.0)
≥60 98 16 (16.3)

Menstrual state 0.184 0.375
Premenopausal 472 90 (19.1)
Postmenopausal 300 46 (15.3)

T stage ＜0.001 ＜0.001
T2 282 70 (24.8) Reference
T3 368 56 (15.2) 0.543 (0.363-0.812)
T4 122 10 (8.2) 0.274 (0.135-0.558)

Lymph node status 0.592 0.791
- 132 30 (16.3)
+ 640 106 (18.0)

HR 0.036 0.026
- 280 60 (21.4) Reference
+ 492 76 (15.4) 0.638 (0.429-0.949)

Ki-67 proliferation index 0.190 0.307
＜20% 258 52 (20.2) Reference
≥20% 514 84 (16.3) 2.618 (1.456-4.707)

HER2 expression 0.044 0.018
0 430 88 (20.5) Reference
1+ 206 32 (15.5) 0.640 (0.405-1.010)
2+ 136 16 (11.8) 0.474 (0.262-0.859)

图1  不同HR表达亚组中HER2表达与预后关系

Fig. 1  HER2 expression and prognosis in different HR expression 

subgroups
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有相对更多的Luminal型，而HER-0则具有相对更

多的TNBC亚型。

本研究重点分析了HER2表达不同的患者

在新辅助化疗中的疗效。基于本研究较大的样

本量，根据HER2阴性患者的HER2蛋白表达量

分为HER2-0、超低表达（HER2 1+）和低表达

（HER2 2+）3类，总体而言，HER2蛋白表达

水平越高，其pCR率越低。HER2-0、1+和2+患
者的pCR率分别为20.5%、15.5%和11.8%，呈现

出明显下降趋势。这一趋势在HR阳性乳腺癌患

者中尤为明显，而在HR阴性患者中则无显著差

别。在本研究的TNBC亚组中，HER2-0、1+和
2+患者的pCR率分别为23.1%、22.5%和17.1%，

差异无统计学意义（P = 0.598）。而在Luminal型
乳腺癌中，HER2-0、1+和2+患者的pCR率分别

为19.3%、11.1%和6.1%，pCR率与HER2表达存

在显著相关性（P = 0.008）。这一发现与多数研

究报道 ［15-16］相一致。在一项包含了四项前瞻性

临床试验、共2 310例肿瘤患者的研究中  ［15］，

HER2-low共1 098例（47.5%），HER2-0共1  212
例（52.5%），HER2-low肿瘤的pCR率明显低于

HER-0肿瘤（29.2% vs 39.0%，P = 0.000  2），在

HR阳性亚组中，HER2-low肿瘤的pCR率也明显

低于HER2-0肿瘤，但在HR阴性亚组中差异无

统计学意义。国内小样本量的类似研究  ［16］也

得出相同结论。在生存分析方面，本研究结论

也与既往研究报道［15］类似。总体而言，尽管

HER-low患者pCR率较低，但对于non-pCR患者而

言，HER2-low患者的预后显著优于HER2-0患者 
（P＜0.001），其5年OS率达72.2%，而HER2-0仅
为56.0%。这一发现也符合对于HER2-low是一类

化疗相对不敏感，但预后较好类型（类似Luminal
型）的乳腺癌的判断。在一项纳入3  689例HER2
阴性乳腺癌患者的研究  ［1 7］中，研究者利用

PAM50多基因检测工具进行分类，发现在HR阳性

HER2-low肿瘤中，多数为Luminal型乳腺癌，其

中58.9%为Luminal A型，33.4%为Luminal B型。

与HR阳性和HER2-0肿瘤相比，HER2-low肿瘤表

达更高水平的Luminal相关基因。而在TNBC中，

HER2-low和HER2-0肿瘤之间未发现基因表达差

异。本研究结果提示，HER2的表达在不同分型

乳腺癌中可能具有不同的意义，仅在某些特定的

分型中HER-low才具有独立分型价值。

然而也有国内研究 ［18］通过对TNBC患者进

行为期8年的随访调查，并且联合运用单细胞转

录组和单细胞免疫受体测序技术，阐述了HER2-
low与HER2-0 TNBC各自具有的独特临床表现和

生物学特性。在本研究的亚组生存分析中，无论

在TNBC还是在Luminal型中，HER2-low患者均

表现出一定的生存优势，但这一优势在TNBC中

较为明显，而在Luminal亚型患者中差异无统计

学意义。鉴于本研究的分析主要是基于化疗后

non-pCR的患者，即化疗耐药的患者，进一步提

示HER2的表达有助于区分耐药TNBC亚型，可能

对未来的临床工作有一定的指导意义。

目前对于HER2-low的定义仍不十分明确。

根据指南［10-11］，HER2-0类别包括在＜10%的

肿瘤细胞中微弱表达HER2的肿瘤，而新型ADC
在这类HER2微弱表达乳腺癌患者中有潜在治疗

获益 ［19］。这表明HER2-low和HER2-0乳腺癌之

间的区别可能还没有确定的界限值，因而目前

的定义不能真正将表达HER2的肿瘤与不表达

HER2的肿瘤分开。HER2本身检测的异质性也

为HER2-low的识别带来了较大影响 ［2］。此外，

HER2低表达范围内的IHC检测技术本身就存在

一定缺陷。在一项使用现行标准HER2检测的研

究中  ［20］，使用来自世界各地1 400多个实验室

数据的美国病理学会调研结果显示，目前的标准

HER2检测对0和1+病例的评价一致性较差，仅为

26%。事实上，本研究中44.3%的HER2阴性乳腺

癌存在HER2-low，而其他大型研究［21］发现的比

例大致为30% ~ 60%，不同研究间存在着较大差

异。由于缺乏较理想的评价标准，难以更精确地

识别HER2蛋白的表达，从而更准确地识别HER-
low人群，本研究依然难以得到更具有临床实践

价值的结论，难以对HER2-low的分子生物学本

质进行更深层次的研究和探讨。因此，目前针对

HER2蛋白的检测亟待进一步完善，以准确识别

出具有临床价值的HER2-low人群，使其能够独

立于HER2阳性和HER2阴性人群，从而使HER2
相关乳腺癌真正进入三分法的时代。

近年来，新型A D C的问世，打破了只有

HER2阳性乳腺癌患者能从抗HER2靶向治疗中获

益的传统认知。DB04研究成果［7］的重磅发布，
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证实T-DXd在HER2-low乳腺癌中疗效显著，使

得乳腺癌临床治疗分类发生重大转变。本研究作

为一项单中心较大样本量的回顾性研究，证实

HER2-low患者有别于其他HER2阴性患者，具有

其独特的临床特征、化疗敏感性及预后特征。期

待新的前瞻性研究针对该类型人群进行进一步精

准分型、病理学检测标准等方面的探索，以带来

相对应的治疗策略的调整。

利益冲突声明：所有作者均声明不存在利益

冲突。
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