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　 　 乳 腺 癌 居 于 女 性 癌 症 发 病 率 首 位 ， 占 美

国新发女性癌症人群的30%，且呈逐年增长趋 

势［1］。由于早期诊断和综合治疗策略的进步，

近年来乳腺癌患者的预后得到了极大的改善，

但仍有20%~30%的乳腺癌患者在诊断和治疗后

发生转移。未转移乳腺癌患者5年总生存率大于

80%，远处转移患者则下降至25%［2］。

　　乳腺癌由于基因组学、转录组学和微环境差

异，导致不同表型和生物学行为差异，正确认识

这种异质性对临床诊断、治疗方案的制订及预后

预判具有重要意义。随着分子诊断技术的发展，

人们已经意识到乳腺癌并非单一组织、器官发生

的简单疾病，而是多种不同分子亚型组成的集合

体。本文主要针对乳腺癌异质性的研究进展对临

床诊断和治疗的影响进行综述。
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［摘要］  异质性是乳腺癌的重要特征之一。尽管多数研究认为乳腺癌为单克隆起源，但由于发生、发展过程中多次分裂

增殖、不断进化，表观遗传、基因组学及微环境改变导致细胞具有不同表型及生物学特征，从而产生异质性，表现为不同

的组织学类型、分化程度、细胞增殖速率、侵袭转移能力及治疗反应性等诸多方面。乳腺癌个体化医疗的精准实施要求考

虑到不同分子亚型以及同一个肿瘤组织内不同细胞亚群的存在。就乳腺癌异质性的起源、分类、表型特点及临床意义等研

究进展进行综述。
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［Abstract］ Heterogeneity is one of the characteristics of breast cancer. Although most of the studies agree with the monoclonal 

origin of spontaneous tumor, due to multiple division and proliferation, epigenetic and genomic changes in the process of occurrence 

and development, cells present different phenotypes and biological characteristics. These differences are reflected in tissue type, 

differentiation degree, cell proliferation rate, invasion and metastasis abilities, therapeutic response and many other aspects. The 

precise implementation of individualized medical treatment must treat the different molecular types represented by different histology 

and molecular characteristics differently and consider the existence of different cell subsets in the same tumor tissue. This article 

reviewed the mechanism and research progress of breast cancer heterogeneity in order to facilitate the clinical development of breast 

cancer precision medicine.
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1  乳腺癌异质性

1.1  时间和空间异质性

　　肿瘤细胞存在异质性的先决条件之一就是克

隆进化，从正常上皮细胞开始到临床转移，经

历了多步骤和多分子改变，表现为时间和空间异

质性。时间异质性是指在肿瘤发展过程中，原发

灶在不同时间段内肿瘤细胞存在差异，或复发灶

和原发灶存在分子分型和生物学行为的差异。

例如，原发灶与复发灶雌激素受体（estrogen 
receptor，ER）变化率为7%~25%［3］，孕激素

受体（progesterone receptor，PR）变化率为

25.8%，人表皮生长因子受体2（human epidermal 
growth factor receptor 2，HER2）变化率为 
14.4%［4］。空间异质性是指在同一肿瘤中不同

组织部位细胞之间的差异。例如，KRAS基因

扩增水平不同的细胞在同一肿瘤组织中同时并 
存［5］。灌注磁共振扫描显示同一乳腺肿瘤组织

内存在不同比例高、中、低灌注亚区［6］。

1.2  表型和基因异质性

　　表型异质性是指肉眼可见的形态学和镜下观

察到的组织学差异，尤其对于乳腺单侧多源、

多灶性肿瘤或双原发性癌等。造成表型异质性

的原因可能是癌细胞位置不一（肿瘤中心或周

边）、含氧量不均等以及肿瘤微环境中其他细胞

（如成纤维细胞、脂肪细胞、巨噬细胞等）的影 

响［7］。基因异质性表现在乳腺癌内本身具有多

个不同基因活化状态的起源细胞或基因在特定压

力下（定植转移或化疗）发生突变，例如，剪接

体相关基因SNRNP40突变产生SNRNP40表达减少

的细胞亚群，导致肿瘤转移效率增强［8］。2012
年Cancer Genome Atlas Network［9］公布了约800
例乳腺癌患者的基因表达模式、突变、DNA拷

贝数、DNA甲基化和miRNA表达的分析结果，

表明乳腺癌分子亚型之间存在着巨大差异，不

存在单一的乳腺癌致病分子事件。例如，HER2+

和基底样乳腺癌的TP53抑癌基因体细胞突变率

高（72%~80%），而其他分子亚型TP53基因突

变率只有12%~29%。Luminal A、Luminal B和

HER2+亚型的PIK3CA基因突变率分别为45%、

29%和39%，而基底样乳腺癌为9%。与癌症相

关的DNA甲基化改变包括整体低甲基化和基因

特异性高甲基化状态［10］。Moelans等［11］研究

报道在不同乳腺癌病灶和同一病灶的不同区域

存在TP53、RARB、RASSF1A、FHIT、APC、

DAPK1、GSTP1、CDH13及BRCA1等显著甲基化

修饰差异，这些基因表观修饰变化为乳腺癌异质

性贡献了97%的权重。

2  异质性起源

　　目前有两种模型阐述了异质性起源问题：肿

瘤干细胞（cancer stem cell，CSC）模型和克隆进化

模型［12-13］。这两个假说不是独立的，而是一个共

存、动态的过程。CSC模型认为，肿瘤实际上由一

小群具有自我更新及多向分化能力的干细胞样细胞

及其分化程度不均的细胞组成。乳腺癌干细胞具

有高度可塑性，能够通过上皮-间质转化（epithelial-
mesenchymal transition，EMT）诱导上皮和间充质状

态转化。EMT不是一个从纯上皮细胞向纯间充质细

胞表型转变的“全或无”过程，而是具有多个中间

阶段的异质性状态。在这些混合上皮/间充质表型

中，癌细胞同时具有上皮细胞和间充质细胞特征，

形成循环肿瘤细胞簇，从而获得更高侵袭性和治疗

抵抗［14］。克隆进化模型认为肿瘤细胞异质性起源

于单个肿瘤细胞群在发展中的持续突变。此学说一

方面认为肿瘤组织是单克隆起源的，各个肿瘤细胞

都拥有一定程度上相同的遗传变异，另一方面认为

在肿瘤演进过程中不同细胞亚群拥有各自变异。这

种克隆性的扩大不仅来自于基因突变，还可来自于

DNA甲基化、组蛋白修饰、非编码RNA干扰等表观

遗传学的变化。

3  乳腺癌异质性导致不同分子亚型

　　浸润性导管癌是乳腺癌最常见的病理学亚

型，占浸润性乳腺癌的80%，其他包括浸润性小

叶癌（10%）、黏液癌、筛状癌、微乳头状癌、

乳头状癌、管状癌、髓样癌、化生癌和炎性癌 
等［15］。这些常规病理学亚型可根据其分子特

征如ER、PR、HER2、人表皮生长因子受体

1（human epidermal growth factor receptor 1，

HER1）以及各种细胞角蛋白（如CK5/6）表达进

一步细分为不同的分子亚型（图1）。约70%的

Luminal型乳腺癌表达ER和（或）PR，所以经常
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观察到ER和PR的差异表达，如ER+/PR-和ER-/PR+

型，这种表型多样性提示可能伴随着基因表达模

式的相应多样性。多项研究采用DNA微阵列进行

谱学分析乳腺癌分子异质性，这些方法通过评估

大组队列中乳腺癌样本基因表达谱的相似性，并

根据高表达基因进行聚类分析，鉴定了乳腺癌的

不同分子亚型，对人类乳腺癌基因表达模式的系

统研究为乳腺癌分子分类的改进奠定了基础［16］。

图 1  乳腺癌各亚型免疫组织化学染色

Fig. 1  Immunohistochemistry of breast cancer subtypes

3.1  Luminal型乳腺癌

　　ER+乳腺癌包括两类：Luminal A型和Luminal 
B型，通过增殖相关基因以及HER2基因扩增和

（或）过度表达区分两者。与HER2+型和三阴性

乳腺癌相比，Luminal A型患者具有良好的预后

并可获得长期生存，主要归因于抗雌激素内分泌

治疗的有效性。内分泌治疗耐药是导致患者治疗

失败的原因，而肿瘤内异质性是耐药性产生的主

要原因之一。ER+乳腺癌中部分肿瘤细胞高表达

KDM5A/B，激活KDM5去甲基化酶，造成转录

组异质性高表达，使部分细胞在内分泌治疗前

便具有对雌激素的抗性，最终产生耐药性［17］。

ESR1突变则是ER+转移性乳腺癌对芳香化酶抑制

剂产生耐药的原因之一［18］。STO-3试验显示，

肿瘤组织内部ER表达异质性对内分泌治疗敏感

性是一个独立的预测因子，高异质性ER+患者长

期生存率显著降低［19］。

3.2　HER2+型乳腺癌

　 　HER2 +型 乳 腺 癌 约 占 所 有 乳 腺 癌 患 者 的

17%，与临床预后较差相关，抗HER2靶向药物

的出现显著改善了该类患者的预后。然而在某

些情况下肿瘤分类是复杂的［20］，乳腺癌可以表

现为混合表型。图1所示同一患者免疫组织化学

染色含有HER2+的组织成分，但也含有HER2-的

不同成分。这种混合表型给临床医师带来了挑

战，抗HER2药物只能有效地靶向其中的一部分 

细胞。

3.3  Normal-like型乳腺癌

　　微阵列研究中该类乳腺癌命名是基于它们倾

向于与正常乳腺上皮细胞紧密聚集［21］。目前尚

不清楚这是乳腺癌一种独特的分子亚型，还是因

为正常乳腺上皮细胞掺入其中而无法归类。

3.4  基底样和claudin-low型乳腺癌

　　基底样和claudin-low型代表三阴性乳腺癌亚

群（免疫组织化学分类）：ER-/PR-，ERBB2不

扩增（HER2-）。Wetzels等［22］首先在免疫组织

化学检测中描述了乳腺癌的基底细胞表型，多项

基于转录组学的分子分型重新提到该种亚型存 

在［23］。基底样亚型通常HER2-且具有乳腺肌上

皮细胞的某些特征，增殖活性高、预后差，约占

乳腺癌的15%［24］。基底样乳腺癌与基于免疫组

织化学定义的其他三阴性乳腺癌区别在于细胞角
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蛋白5/6和（或）表皮生长因子受体（epidermal 

growth factor receptor，EGFR）（HER1）的表

达。Claudin-low型乳腺癌约占乳腺癌的10%，富

集EMT和干细胞样和（或）肿瘤起始细胞的标志

物［25］，对标准化疗不敏感，无复发生存率和总

生存率低。

3.5  乳腺癌临床分型与分子分型的对应性

　　尽管基因表达模式的乳腺癌分子分型在病

理免疫组织化学分型基础上提供了乳腺癌分子

生物学特征的进一步细分，但一项基于381例

乳腺癌患者的免疫组织化学分型与基因分型对

比研究［26］表明，基因分型与免疫组织化学分

型之间仍存在一定差异：超过一半的ER+/PR+/
HER2-免疫组织化学分型类似于预后差的基因亚

型（Luminal B型、HER2+型、基底样和claudin-
low型）；39%的基因分型为HER2+型的乳腺癌患

者免疫组织化学分型为HER2-亚群，而没有接受

抗HER2治疗。HER2+型乳腺癌ER表达异质性最

强，约56%阳性表达，而基底样和claudin-low型

乳腺癌ER表达分别为17%和35%。一项基于400
例乳腺癌患者的研究［24］同样表明，免疫组织化

学分型中的Luminal A型中存在7%ER+/HER2+、

5%ER-/HER2-和2%ER-/HER2+，Luminal B型存在

20%的ER+/HER2+、7%的ER-/HER2-和1%的ER-/
HER2+，HER2+型存在16%的ER+/HER2-和15%

的ER-/HER2-，而三阴性乳腺癌中存在2%的ER+/
HER2+、7%的ER+/HER2-和8%的ER-/HER2+。

3.6  三阴性乳腺癌异质性分型

　　与其他亚型相比，三阴性乳腺癌表现出更

显著的基因不稳定性与异质性。2011年Lehmann
等 ［ 2 7 ］将 三 阴 性 乳 腺 癌 分 为 6 类 ： 基 底 样 1 型

（basal-like 1，BL1），该部分肿瘤具有细胞周

期信号增多和DNA损伤反应基因的特征以及高

增殖潜能；基底样2型（basal-like 2，BL2），

表 现 为 生 长 因 子 受 体 和 肌 上 皮 标 记 高 表 达 ；

间质型（mesenchymal，M）和间质干细胞型

（mesenchymal stem-like，MSL)，细胞分化和

增 殖 信 号 通 路 相 关 基 因 高 表 达 ； 免 疫 调 节 型

（immunomodulatory，IM），免疫细胞丰富；

管腔雄激素受体型（luminal androgen receptor，
LAR），表现为雄激素受体信号通路高表达。

此后，2015年Burstein等［28］、2016年Lehmann 
等［29］、2019年Jiang等［30］又进行了不同的研究

与亚型划分（表1）。这些研究揭示了三阴性乳

腺癌各亚型的特异性（表2），推动了该亚型的

精准诊治。但是由于样本量的限制以及所研究人

群的种族差异，对于三阴性乳腺癌异质性的全面

揭示仍有很多工作要做。

4  肿瘤微环境异质性

　　乳腺癌组织由复杂的生态系统组成，癌细

胞 的 发 生 、 发 展 受 到 周 围 许 多 基 质 因 子 的 影 
响［31］。通过对1 512例公共数据库中三阴性乳腺

癌样本进行基因表达、拷贝数变异和免疫应答的

分析，证明几乎每个三阴性乳腺癌分子亚型的肿

瘤微环境异质性程度都超过基因组和转录组的多

样性［30］。乳腺癌细胞分子亚型的异质性和肿瘤

微环境的异质性共同铸造不同的基因表型、生物

学行为和临床预后。

4.1  癌相关成纤维细胞（carcinoma-associated 

fibroblast，CAF）

　　CAF是肿瘤微环境中的关键组成部分，与

乳腺癌的发生、发展密切相关。研究［32］报道，

CAF细胞调控乳腺癌的侵袭性生物学行为，促

进乳腺癌的复发和治疗抵抗。此外，CAF可引

表 1  三阴性乳腺癌分子分型

Tab. 1  Molecular typing of triple-negative breast cancer

Year of publication Author Number of patients Subtype

2011［27］ Lehmann, et al 587 Six types: BL1, BL2, IM, M, MSL and LAR

2015［28］ Burstein, et al 198 Four types: Basal-like/immune-suppressed (BLIS), basal-like/immune-activated 
  (BLIA), mesenchymal (MES) and LAR

2016［29］ Lehmann, et al 587 Four types: BL1, BL2, M and LAR

2019［30］ Jiang, et al 465 Four types: IM, LAR, MES and BLIS

BL1: Basal-like 1; BL2: Basal-like 2; IM: Immunomodulatory; M: Mesenchymal; MSL: Mesenchymal stem-like; LAR: Luminal androgen receptor
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起肿瘤微环境中的免疫抑制状态，与抗PD-L1
免 疫 治 疗 抵 抗 相 关 ［ 3 3 ］。 但 关 于 C A F 在 人 类

肿 瘤 中 的 异 质 性 特 征 还 远 未 完 全 阐 明 。M a o 
等［34］根据CAF的来源对其进行了分类：① 活化

的常驻成纤维细胞；② 骨髓来源的间充质干细

胞；③ 经历EMT的癌细胞；④ 其他未分类的。

Pelon等［35］在乳腺癌转移淋巴结中发现4个CAF
亚群（命名为CAF-S1到-S4），其中两个特殊的

亚群CAF-S1和CAF-S4在转移性淋巴结中显著积

聚，并与癌细胞侵袭有关，这些亚群通过不同方

式促进转移，CAF-S1以CXCL12/TGF-β依赖的方

式诱导癌细胞迁移和EMT的发生，具有收缩特性

的CAF-S4则通过Notch介导的途径促进肿瘤细胞

的运动，该研究进一步证实肿瘤组织中的CAF细

胞是不同亚型细胞的集合体，对不同亚型CAF细

胞的精确分型及分子调控特点的解析有助于未来

特异性CAF靶向治疗药物的发展。

4.2  肿瘤免疫微环境及相关免疫细胞异质性

　　研究［36］表明，不同分子亚型的乳腺癌具有

不同的肿瘤微环境特点，以三阴性乳腺癌为例，

基底样亚型肿瘤微环境富含代谢过程、低水平

的基质和淋巴管生成特征，IM亚型中免疫信号

表达水平高，M亚型中基质和代谢表达水平高，

免疫信号表达水平低，而MSL亚型表现为高水

平淋巴管生成和低水平代谢，LAR亚型表现为基

质和代谢表达水平高，免疫信号表达水平低。

Gruosso等［37］根据CD8+的肿瘤浸润淋巴细胞

（tumor infiltrating lymphocyte，TIL）的空间分

布将肿瘤免疫细胞微环境分为3种亚型：完全炎

症型（fully inflamed，FI）、间质受限（stroma 
restricted，SR）和边缘受限（margin restricted，

MR）。BL亚型的免疫微环境为SR亚型，IM亚

型的免疫微环境为FI，M、MSL和LAR亚型的

表现为MR型。各亚型间肿瘤微环境中的主要

免疫应答方式不同，BL和M亚型表现为免疫抑

制，预后往往较差，LAR、MSL亚型为固有免

疫应答，IM亚型则为较强的获得性免疫应答，

这与IM亚型预后较好有关。IM亚型中免疫靶

点最多，包括免疫激活性受体4-1BB、OX40、

IL2-R和配体ICOS、CD40L以及免疫抑制性受体

TIGIT、PD-1、CTLA4；其次为MSL亚型，包括

GARP、CD39和CD73细胞外酶；M亚型、LAR
亚型和BL亚型免疫靶点最少，M亚型的免疫抑

制性受体为B7-H3和B7-H4，BL亚型免疫抑制

靶点为B7-H4和CD47，LAR亚型的免疫靶点为

GARP。染色体高度不稳定和染色体5q及15q区

拷贝数丢失（包括MHC相关基因的丢失）的肿

瘤表现出肿瘤微环境中免疫细胞的细胞毒活性降

低，如BL亚型和M亚型，这可能是一种免疫逃

逸机制。
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表 2  三阴性乳腺癌分子亚型特征

Tab. 2  Characteristics of triple-negative breast cancer molecular subtypes

Subtype BLIS IM LAR MES

Clinical characteristics Poor prognosis 
  (5-year RFS, 84%)

Good prognosis 
  (5-year RFS, 94%)

High prevalence in Asians; 
  Poor prognosis 
  (5-year RFS, 88%); 
  Elderly patients; Related
  to apocrine differentiation; 
  Androgen receptor-positive

Poor prognosis 
  (5-year RFS, 79%)

Mutation TP53 (77%), BRCA (25%) TP53 (81%) TP53 (61%), PI3K/AKT 
  pathway (70%), ERBB2 
  (9%), AKT1 (13%) and 
  CDH1 (13%)

E2F3 (44%), PIK3CA 
  (22%)

Characteristics Enrichment with 
  metabolism processes, 
  low levels of stroma 
  and lymphangiogenesis 
  signatures

Enrichment of immune 
  response and high 
  expression of immune 
  checkpoint genes, such 
  as PD-1, PD-L1, IDO and
  CTLA4

High expression of 
  androgen receptor 
  pathway, loss of CDKN2A
  by retaining Rb1, low 
  expression of CDK4 and
  CDK6

Characteristics of breast 
  cancer stem cells, such as 
  overexpression of Jak1 and 
  IL6, and activation of 
  JAK/STAT3 pathway

Specific treatment PARP inhibitors Immune checkpoint
  inhibitors

Endocrine therapy, targeting
  ERBB2 and CDK4/6 
  inhibitors

STAT3 inhibitor

RFS: Relapse-free survival; PARP: Poly (ADP-ribose) polymerase
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　　三阴性乳腺癌亚型异质性与其肿瘤微环境

异质性相似，显著的免疫特征和丰富的TIL水平

提示较好的无复发生存率。高表达免疫信号和

获得性免疫应答的分子亚型IM和肿瘤微环境亚

型FI是“热肿瘤”，使用免疫检查点抑制剂治

疗，效果较好。而大多数MSL、LAR亚型表现

为免疫抑制，靶向调节性T细胞治疗是其特异

性治疗方案。低表达免疫信号的M和MR亚型是

“冷肿瘤”，免疫检查点抑制剂治疗往往无效 

（表3）［36］。

5  总结与展望

　　乳腺癌是一种异质性疾病，对化疗具有不同

的敏感性。乳腺癌亚型的多样性体现了肿瘤的异

质性。在乳腺癌中存在不同类型的癌细胞群，这

种异质性使疾病亚型的识别复杂化。研究表明，

癌细胞间的相互作用及其与肿瘤微环境的相互作

用对肿瘤的进展和侵袭具有重要影响。了解乳腺

癌异质性，可以预测癌细胞对药物的反应、监测

肿瘤进展、评估患者预后，可以为个体化治疗提

供参考。

［参　考　文　献］

［1］	 SIEGEL R L, MILLER K D, JEMAL A. Cancer statistics, 2020

［J］. CA Cancer J Clin, 2020, 70(1): 7-30.

［2］	 VALASTYAN S, WEINBERG R A. Tumor metastasis: molecular 

insights and evolving paradigms［J］. Cell, 2011, 147(2): 275-

292.

［3］	 JU G, ZHU R, ZHAO H, et al. The discordance pattern of 

molecular sub-types between primary and metastatic sites in 

Chinese breast cancer patients［J］. Int J Clin Exp Pathol, 

2018, 11(12): 5938-5947.

［4］	 NISHIMURA R, OSAKO T, OKUMURA Y, et al. Changes in 

the ER, PgR, HER2, p53 and Ki-67 biological markers between 

primary and recurrent breast cancer: discordance rates and 

prognosis［J］. World J Surg Oncol, 2011, 9: 131.

［5］	 NAVIN N, KENDALL J, TROGE J, et al. Tumour evolution 

inferred by single-cell sequencing［J］. Nature, 2011, 

472(7341): 90-94.

［6］	 WU J, CAO G, SUN X, et al. Intratumoral spatial heterogeneity 

at perfusion MR imaging predicts recurrence-free survival 

in locally advanced breast cancer treated with neoadjuvant 

chemotherapy［J］. Radiology, 2018, 288(1): 26-35.

［7］	 MARUSYK A, ALMENDRO V, POLYAK K. Intra-tumour 

heterogeneity: a looking glass for cancer?［J］. Nat Rev 

Cancer, 2012, 12(5): 323-334.

［8］	 NGUYEN A, YOSHIDA M, GOODARZI H, et al. Highly 

variable cancer subpopulations that exhibit enhanced 

transcriptome variability and metastatic fitness［J］. Nat 

Commun, 2016, 7: 11246.

［9］	 CANCER GENOME ATLAS NETWORK. Comprehensive 

molecular portraits of human breast tumours［J］. Nature, 

2012, 490(7418): 61-70.

［10］	 HERMAN J G, BAYLIN S B. Gene silencing in cancer in 

association with promoter hypermethylation［J］. N Engl J 

Med, 2003, 349(21): 2042-2054.

［11］	 MOELANS C B, DE GROOT J S, PAN X, et al. Clonal 

intratumor heterogeneity of promoter hypermethylation in breast 

cancer by  MS-MLPA［J］. Mod Pathol, 2014, 27(6): 869-874.

［12］	 MARTELOTTO L G, NG C K, PISCUOGLIO S, et al. Breast 

cancer intra-tumor heterogeneity［J］. Breast Cancer Res, 

2014, 16(3): 210.

［13］	 ESPARZA-LOPEZ J, ESCOBAR-ARRIAGA E, SOTO-

GERMES S, et al. Breast cancer intra-tumor heterogeneity: one 

tumor, different entities［J］. Rev Invest Clin, 2017, 69(2): 66-

76.

［14］	 SOUSA B, RIBEIRO A S, PAREDES J. Heterogeneity and 

plasticity of breast cancer stem cells［J］. Adv Exp Med Biol. 

2019, 1139: 83-103.

［15］	 ROSEN P P. The pathological classification of human mammary 

carcinoma: past, present and future［J］. Ann Clin Lab Sci, 

1979, 9(2): 144-156.

［16］	 HANNEMANN J,  VELDS A, HALFWERK J B, et  al . 

Classification of ductal carcinoma in situ by gene expression 

profiling［J］. Breast Cancer Res, 2006, 8(5): R61.

［17］	 HINOHARA K, WU H J, VIGNEAU S, et al. KDM5 histone 

demethylase activity links cellular transcriptomic heterogeneity 

to therapeutic resistance［J］. Cancer Cell, 2018, 34(6): 939-

953.

［18］	 SPOERKE J  M,  GENDREAU S ,  WALTER K,  e t  a l . 

Heterogeneity and clinical significance of ESR1 mutations 

表 3  肿瘤微环境各亚型的特点

Tab. 3  Characteristics of tumor microenvironment subtypes

Subtype Clinicopathological feature Immune targets Immune response Treatment

FI Medullary carcinoma and smaller tumors, 
    best prognosis, “immune hot”

High expression of all 
   immune targets 

Adaptive Immune checkpoint 
  blockers (ICB)

MR Low-grade tumors, “immune cold” Enrichment of B7-H3 and 
  GARP expression 

Innate Targeting regulatory T cells

SR Associated with younger patients Low expression of most 
  immune targets

Poor adaptive and innate Anti-metabolite



400

in ER-positive metastatic breast cancer patients receiving 

fulvestrant［J］. Nat Commun, 2016, 7: 11579.

［19］	 LINDSTROM L S, YAU C, CZENE K, et al. Intratumor 

heterogeneity of the estrogen receptor and the long-term risk of 

fatal breast cancer［J］. J Natl Cancer Inst, 2018, 110(7): 726-

733.

［20］	 POTTS S J, KRUEGER J S, LANDIS N D, et al. Evaluating 

tumor heterogeneity in immunohistochemistry-stained breast 

cancer tissue［J］. Lab Invest, 2012, 92(9): 1342-1357.

［21］	 PEROU C M, SORLIE T, EISEN M B, et al. Molecular portraits 

of human breast tumours［J］. Nature, 2000, 406(6797): 747-

752.

［22］	 WETZELS R H, HOLLAND R, VAN HAELST U J, et al. 

Detection of basement membrane components and basal cell 

keratin 14 in noninvasive and invasive carcinomas of the breast

［J］. Am J Pathol, 1989, 134(3): 571-579.

［23］	 SOTIRIOU C, NEO S Y, MCSHANE L M, et al. Breast cancer 

classification and prognosis based on gene expression profiles 

from a population-based study［J］. Proc Natl Acad Sci U S A, 

2003, 100(18): 10393-10398.

［24］	 PRAT A, PEROU C M. Deconstructing the molecular portraits 

of breast cancer［J］. Mol Oncol, 2011, 5(1): 5-23.

［25］	 PRAT A, PARKER J S, KARGINOVA O, et al. Phenotypic and 

molecular characterization of the claudin-low intrinsic subtype 

of breast cancer［J］. Breast Cancer Res, 2010, 12(5): R68.

［26］	 HARRELL J C, PRAT A, PARKER J S, et al. Genomic analysis 

identifies unique signatures predictive of brain, lung, and liver 

relapse［J］. Breast Cancer Res Treat, 2012, 132(2): 523-535.

［27］	 LEHMANN B D, BAUER J A, CHEN X, et al. Identification of 

human triple-negative breast cancer subtypes and preclinical 

models for selection of targeted therapies［J］. J Clin Invest, 

2011, 121(7): 2750-2767.

［28］	 BURSTEIN M D, TSIMELZON A, POAGE G M, et al. 

Comprehensive genomic analysis identifies novel subtypes and 

targets of triple-negative breast cancer［J］. Clin Cancer Res, 

2015, 21(7): 1688-1698.

［29］	 LEHMANN B D, JOVANOVIC B, CHEN X, et al. Refinement of 

triple-negative breast cancer molecular subtypes: implications 

for neoadjuvant chemotherapy selection［J］. PLoS One, 2016, 

11(6): e157368.

［30］	 JIANG Y Z, MA D, SUO C, et al. Genomic and transcriptomic 

landscape of triple-negative breast cancers: subtypes and 

treatment strategies［J］. Cancer Cell, 2019, 35(3): 428-440.

［31］	 SPANO D, ZOLLO M. Tumor microenvironment: a main actor in 

the metastasis process［J］. Clin Exp Metastasis, 2012, 29(4): 

381-395.

［32］	 BENYAHIA Z, DUSSAULT N, CAYOL M, et al. Stromal 

fibroblasts present in breast carcinomas promote tumor growth 

and angiogenesis through adrenomedullin secretion［J］. 

Oncotarget, 2017, 8(9): 15744-15762.

［33］	 RUHLAND M K, LOZA A J, CAPIETTO A H, et al. Stromal 

senescence establishes an immunosuppressive microenvironment 

that drives tumorigenesis［J］. Nat Commun, 2016, 7: 11762.

［34］	 MAO Y, KELLER E T, GARFIELD D H, et al. Stromal cells 

in tumor microenvironment and breast cancer［J］. Cancer 

Metastasis Rev, 2013, 32(1-2): 303-315.

［35］	 PELON F, BOURACHOT B, KIEFFER Y, et al. Cancer-

associated fibroblast heterogeneity in axillary lymph nodes 

drives metastases in breast cancer through complementary 

mechanisms［J］. Nat Commun, 2020, 11(1): 404.

［36］	 BARECHE Y, BUISSERET L, GRUOSSO T, et al. Unraveling 

triple-negative breast cancer tumor microenvironment 

heterogeneity: towards an optimized treatment approach［J］. J 

Natl Cancer Inst, 2019. ［Epub ahead of print］

［37］	 GRUOSSO T, GIGOUX M, MANEM V, et al. Spatially distinct 

tumor immune microenvironments stratify triple-negative breast 

cancers［J］. J Clin Invest, 2019, 129(4): 1785-1800.

（收稿日期：2020-03-15  修回日期：2020-04-30）

蒋梦怡，等  乳腺癌异质性的研究进展及临床意义


