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　　作为危害女性健康最常见的恶性肿瘤，乳腺

癌的发病率近年来呈不断上升趋势。统计显示，

2018年美国女性乳腺癌新发病例超过26.6万，

占女性所有恶性肿瘤的30%，远超第2位的肺癌

（13%）及第3位的结直肠癌（7%）［1］。在2015
年中国恶性肿瘤统计数据中，乳腺癌居女性新发

恶性肿瘤的第1位（15%），并已成为45岁以下

女性恶性肿瘤死亡原因的首位［2］。乳腺癌是一
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［摘要］  目前，被公认的乳腺癌分子分型主要包括4型：腔面A型、腔面B型、人类表皮生长因子受体2（human epidermal 

growth factor receptor 2，HER2）过表达型和基底样型。由于基因表达谱检测常规应用受到限制，在日常的病理学诊断中，

免疫组织化学替代分型在全世界范围内被广泛认可和应用。对当前免疫组织化学在乳腺癌分子分型中的作用及存在的问题

进行了讨论，旨在进一步规范及促进免疫组织化学的应用。
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［Abstract］ Currently, there are 4 intrinsic subtypes of breast cancer identified by gene expression profiling: luminal A, luminal B, 

human epidermal growth factor receptor 2 (HER2)-enriched and basal-like subtypes. As the application of gene expression profiling 

in daily practice is not practical, using immunohistochemistry as a surrogate for intrinsic subtypes are used worldwide. This review 

aimed to standardize and promote the immunohistochemistry for molecular classification of breast cancer.

［Key words］ Breast cancer; Molecular classification; Immunohistochemistry



162 孙向洁，等  免疫组织化学在乳腺癌分子分型中的作用及目前存在的问题

种在分子水平上具有高度异质性的肿瘤，不同的

病例即使在肿瘤分期与组织学形态上十分相似，

其生物学行为及对治疗的反应也可能大相径庭。

因此，分子分型对乳腺癌的治疗、预后及疗效预

测均有重要意义。

1  乳腺癌分子分型

　　2000年Perou等［3］根据基因表达谱，将乳腺

癌分成5种分子分型：腔面A型、腔面B型、人

类表皮生长因子受体2（human epidermal growth 
factor receptor-2，HER2）过表达型、基底样型和

正常乳腺样型，并证明不同分子分型的乳腺癌预

后差异有统计学意义。此后，不断更新的文献报

道使人们对乳腺癌分子分型的认识逐渐明朗。目

前，被公认的乳腺癌分子分型主要包括4型：腔

面A型、腔面B型、HER2过表达型和基底样型。

2  临床病理替代分型

　　对乳腺癌进行基因表达谱分析是鉴定乳腺癌

分子分型最有效的工具，但由于基因表达谱检测

价格昂贵，常规应用受到限制。在日常的病理诊

断中，免疫组织化学方法因其成本低、检测时间

较短及易操作等特点，在全世界范围内被广泛认

可和应用。

　　St. Gallen乳腺癌国际共识会议（以下简称为

St. Gallen共识）对乳腺癌临床病理替代分型进行

了具体定义（表1）［4］，强调了免疫组织化学方

法并不是真正的分子分型，只是一种替代分型。

涉及乳腺癌临床病理替代分型的标志物主要包括

雌激素受体（estrogen receptor，ER）、孕激素

受体（progesterone receptor，PR）、HER2、Ki-
67、表皮生长因子受体(epidermal growth factor 
receptor，EGFR)、CK5/6及CK14等。

3  临床病理替代分型中各指标的检测规范

3.1  ER/PR

　　乳腺癌中ER/PR的表达提示肿瘤细胞保留

激素依赖性生长的特征，对乳腺癌的预后判断

和治疗方案决策，尤其是内分泌治疗的选择具

有指导意义。在全球范围内，多达20%的ER/
PR免疫组织化学检测并不准确。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）发布了ER/PR免疫组

织化学检测指南，明确地提出所有新诊断的乳腺

癌患者均需要检测ER/PR的表达水平，并强调了

ER/PR检测的基本操作程序、质量控制和结果判

读标准。ASCO/CAP指南将1%作为免疫组织化学

ER/PR表达阳性的临界值，并推荐在报告中注明

阳性细胞所占的百分比和阳性染色的强度［5］。

由于ER/PR的表达在乳腺癌原发灶和转移灶中的

不一致率较高，ASCO/CAP指南推荐对复发的乳

表 1  乳腺癌临床病理替代分型

Tab. 1  Surrogate definitions of intrinsic subtypes of breast cancer

Subtypes Notes

Luminal ER and/or PR positive≥1%

 A spectrum of hormone receptor-positive and HER2-negative

 ■ High receptor, low proliferation, low tumor burden (luminal A-like) Multiparameter molecular marker ‘favorable prognosis’ if available. 
High ER/PR and clearly low Ki-67. Low or absent nodal involvement 
(N0-3), smaller T size (T1-2)

 ■ Intermediate Multiparameter molecular marker ‘intermediate’ if available. Uncertainty 
persists about degree of risk and responsiveness to endocrine and 
cytotoxic therapies

 ■ Low receptor, high proliferation, high tumor burden (luminal B-like) Multiparameter molecular marker ‘unfavorable prognosis’ if available. 
Lower ER/PR with clearly high Ki-67. More extensive nodal 
involvement, histological grade 3, extensive lymphovascular invasion, 
larger T size (T3)

 Luminal B-like (HER2-positive) Hormone receptor-positive and HER2-positive

HER2-positive (non-luminal) Hormone receptor-negative and HER2-positive

Triple negative Negative ER, PR and HER2
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腺癌患者再次检测ER/PR。

　　在ASCO/CAP的ER/PR免疫组织化学检测指

南发布后，也有些不同的意见提出。Deyarmin 
等［6］研究显示，ER低表达（1%~9%）的乳腺癌

在分子水平上更接近于ER阴性的病例。Yi等［7］

研究了9 639例乳腺癌，指出ER表达介于1%~9%

的乳腺癌患者，其无复发生存期显著短于ER＞

10%的患者，与ER阴性的乳腺癌更为相似，且难

以从内分泌治疗中获益。在2015年St. Gallen共识

中，专家组提出ER表达介于1%~9%的乳腺癌为

激素受体不确定状态，是否使用内分泌治疗不能

仅依赖于ER/PR的免疫组织化学分析结果，而需

综合考虑［4］。

　　在已有的文献报道中，ER阴性且PR阳性［以

下简写为ER（﹣）/PR（+）］的乳腺癌较为少

见，占总体的0%~4%，与ER（﹣）/PR（﹣）的

乳腺癌相比，两者的总生存期差异无统计学意 

义［8］。在乳腺癌中，ER（﹣）/PR（+）的结果可

重复性差，至少94%的ER（﹣）/PR（+）乳腺癌

在接受第2种检测方法后，其结果发生改变［9］。

因此，ASCO/CAP指南推荐，对ER（﹣）/PR
（+）的乳腺癌需进行重复检测，以排除ER假阴

性或PR假阳性的可能。

　　PR位于ER通路的下游，其表达显示了ER功

能的完整性，可预测患者对内分泌治疗的疗效。

与ER（+）/PR（+）的乳腺癌相比，ER（+）/
PR（﹣）的乳腺癌患者生存期较短，且对内分

泌治疗反应较差 ［10］。2013年St. Gallen共识［11］

提出，鉴于化疗在腔面型乳腺癌之间的差异，

区分腔面A型与腔面B型乳腺癌相当必要。Prat 
等［12］报道，PR高表达（＞20%）患者的无病生

存期显著长于PR低表达（≤20%）的患者，建议

将20%作为腔面A型与腔面B型的PR临界值。本

中心的一项研究也显示，PR低表达（1%~19%）

与PR（﹣）的腔面型乳腺癌在临床病理学特征上

的差异无统计学意义，为PR＞20%作为腔面A型

与腔面B型的临界值提供了新的研究证据［13］。

3.2  HER2

　　15%~20%的原发性乳腺癌中存在HER2基因

扩增或HER2蛋白过表达［14］。HER2的表达状态

对判断乳腺癌患者预后、化疗效果预测、内分泌

治疗及靶向治疗的选择均十分关键，因此，准确

地检测和评估乳腺癌的HER2蛋白表达和基因扩

增状态至关重要。

　　2018年，ASCO/CAP发布了乳腺癌HER2检

测指南的更新版本，与2013版相比，免疫组织

化学检测判读的主要改变为：将HER2（2+）

的标准从“＞10%的浸润癌细胞呈现不完整和

（或）弱至中等强度的细胞膜染色”更改为“＞

10%的浸润癌细胞呈现弱-中等强度、完整的细

胞膜染色”［15］。对于免疫组织化学检测判读为

HER2（2+）的病例，应使用原位杂交（in situ 
hybridization，ISH）法做进一步检测，也可选取

不同的组织块重新检测或送往条件更好的中心实

验室进行检测。

　　2013年版HER2检测指南在双探针ISH的

判断标准中强调了平均HER2拷贝数/细胞的重

要性。双探针ISH法中的第17号染色体着丝粒

（CEP17）探针用以区分第17号染色体的非整

倍体和单纯的HER2基因扩增，但研究显示整条

第17号染色体的多体现象罕见，部分乳腺癌中

CEP17与HER2基因共同扩增，CEP17多体并不能

代表整条第17号染色体多体［16］。因此，ISH检

测结果除需要报告HER2/CEP17的比值外，还应

分别报告HER2拷贝数和CEP17的数值。

　　在2018年版HER2检测指南中，双探针ISH法

检测的判读标准进行了更新，对于HER2/CEP17
比值及平均HER2拷贝数/细胞的不同情况均进行

了详细说明。新指南中取消了“ISH不确定”这

一判读结果，提出需结合患者免疫组织化学检

测进行判断。中国乳腺癌HER2检测指南（2019
版）即将发布，届时将结合更多循证医学证据，

对日常工作中的HER2检测及结果判读进行有力

的指导。无论对于何种检测结果，在出现免疫组

织化学与ISH检测结果不一致的情况时，都建议

进行多学科讨论分析原因并制定相应的治疗策

略，必要时还需与患者进行充分沟通。

　　存在HER2异质性的乳腺癌比例为5%~40%，

反映了乳腺癌肿瘤细胞的亚克隆生长特征［17］。

HER2异质性常会导致免疫组织化学与ISH、原发
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灶与转移灶、穿刺标本与手术切除标本的检测结

果不一致，从而影响抗HER2靶向治疗的选择。

因此，ASCO/CAP指南指出，对相关病例需采

取ISH检测的方法进行整体评估并在报告中详细 

说明。

3.3  Ki-67
　　单克隆抗体Ki-67所识别的抗原是一种定位

于增殖细胞细胞核的非组蛋白核蛋白，其功能

与有丝分裂相关。在乳腺癌中，Ki-67增殖指数

与肿瘤恶性程度、患者预后及治疗反应均有相 

关性。

　　Ki-67免疫组织化学检测在全球各实验室间

的差异较大，有关Ki-67与乳腺癌预后的Meta
分析显示，各项研究定义Ki-67免疫染色阳性率

的临界值从3.5%到34.0%不等［18］。2011年，乳

腺癌国际工作组发表Ki-67评估推荐指南，指出

由于缺乏标准化的方法学，目前仍没有统一的

Ki-67增殖指数评估的“金标准”，Ki-67评估

结果的一致性和可重复性均较低［19］。2013年 

St. Gallen共识［11］提出，标准化的Ki-67临界值尚

未建立，各实验室可以采用其特异的临界值，但

多数专家同意将Ki-67≥20%视为高水平（在2011
年这一标准为14%［20］）。在2015年St. Gallen共

识［4］中，多数专家接受将20%~29%这一区间作

为临界值来区分腔面B型乳腺癌，但仍有20%的

专家认为Ki-67不能用来区分腔面A型及腔面B型

乳腺癌。

　　对于特殊类型的乳腺癌，Ki-67临界值的选

择也有所不同。Carbognin等［21］对1 097例浸润性

乳腺癌进行研究指出，使用4%作为Ki-67的临界

值，可以作为浸润性小叶癌患者预后的独立预测

因素。

　　近年来，自动化数字图像分析系统的发展使

得对Ki-67增殖指数的评估有了更多选择。Zhong
等［22］的研究结果显示，Ki-67肉眼评估与数字图

像分析的一致性整体较好，但在临床较为重视的

11%~30%区间一致性稍差，与数字图像分析相

比，肉眼评估Ki-67增殖指数偏低。尽管数字图

像分析可以避免观察者间的评估差异，但在其还

未被广泛采用的情况下，提高肉眼评估的准确性

仍十分重要。

4  争议与挑战

　　在2015年St. Gallen共识［4］中，专家组认为

激素受体阳性且HER2阴性的乳腺癌是一组谱

系，在腔面A型与腔面B型乳腺癌之间存在一个

中间型，其疾病风险、对内分泌治疗和化疗的反

应尚难以评估，2017年St. Gallen共识沿用了这一 

分型［23］。

　 　 目 前 ， 多 基 因 分 子 检 测 技 术 层 出 不 穷 ，

较 为 成 熟 的 检 测 平 台 包 括 O n c o t y p e  D X 、

MammaPrint、21基因复发评分、70基因印迹、

PAM50 ROR评分、EpClin评分及乳腺癌指数等。

2015年St. Gallen共识专家组对于常用的多基因

分子检测技术在1~5年内的预后价值均给予了肯

定，而在5年以上的预后预测方面，只有PAM50 
ROR评分获得了大多数专家的认可［4］。由于多

基因分子检测成本较高，且在国内尚未广泛开

展，限制了多基因分子检测技术的大规模应用，

目前国内实验室已有自主开发的类似检测项目，

但仍需加强质控。St. Gallen共识专家推荐费用更

低且已被广泛应用的免疫组织化学检测作为乳腺

癌的临床病理替代分型。实验室应当建立严格的

免疫组织化学验证方法，保证免疫组织化学检测

的准确性、特异性及可重复性，并且考虑到潜在

的不确定性对于其预后及预测作用的影响，最大

程度地提高免疫组织化学检测的可靠性。

　　综上所述，作为乳腺癌分子分型的临床病理

替代方法，免疫组织化学在乳腺癌的治疗、预后

及疗效预测方面均有十分重要的地位。尽管在检

测及判读方面有不足之处，但仍是一种适于广泛

应用的检测方式。病理科医师需要不断了解相关

领域的研究进展，完善检测的各个环节，才能发

挥免疫组织化学在替代分子分型方面的作用，为

乳腺癌诊治提供准确、有效的信息。
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