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摘  要 

人表皮生长因子受体-2 (HER-2)阳性乳腺癌是一种预后较差的特殊类型乳腺癌。新辅助化疗联合靶向治

疗，即新辅助治疗已经成为此类乳腺癌综合治疗中的重要组成部分。病理完全缓解(pCR)已被认为是

HER-2阳性乳腺癌独立预后预测指标。在新辅助治疗过程中，一些患者会对治疗药物产生耐药，从而影

响预后。寻找合适的预后预测指标，及时更换最优化治疗方案，对HER-2阳性乳腺癌患者的预后有极大

改善。本文阐述了与HER-2阳性乳腺癌预后相关的生物标志物，希望能对临床治疗方案的选择提供参考，

提高治疗效率。 
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Abstract 
Human epidermal growth factor receptor-2 (HER-2)-positive breast cancer is a specific type of 
breast cancer with a poor prognosis. Neoadjuvant chemotherapy combined with targeted therapy, 
i.e., neoadjuvant therapy, has become an important component in the comprehensive treatment of 
this type of breast cancer. Pathologic complete remission (pCR) has been recognized as an inde-
pendent prognostic predictor for HER-2-positive breast cancer. During neoadjuvant therapy, some 
patients develop resistance to therapeutic agents, which can affect prognosis. Finding appropriate 
prognostic predictors and changing the optimal treatment regimen in time can greatly improve 
the prognosis of HER-2 positive breast cancer patients. This article describes the biomarkers as-
sociated with the prognosis of HER-2-positive breast cancer in the hope that they can provide ref-
erence for the selection of clinical treatment programs and improve the efficiency of treatment. 
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1. 引言 

据相关数据显示，2020 年全球约有 1930 万新增癌症病例和 1000 万癌症死亡病例，其中 226 万例为

乳腺癌[1]，在我国 2020 年新发癌症患者中，乳腺癌位居第四。根据乳腺癌细胞基因表达的不同，通常将

乳腺癌分为 Luminal A 型、Luminal B 型、人表皮生长因子受体-2 (human epidermal growth factor receptor 2, 
HER-2)阳性和三阴性四大亚型。HER-2 阳性乳腺癌是一种特殊类型乳腺癌，约占乳腺癌整体人群的

15%~20% [2]。HER-2 是一种由位于染色体 17 q21 上的 HER-2 基因编码的分子量为 185 kDa 的跨膜癌蛋

白[3]，研究者最初在研究大鼠神经系统肿瘤时发现 HER-2 的表达，后来发现其还在大约 20%~30%的乳

腺癌中扩增或过表达[4]。HER-2 可与人表皮生长因子受体家族中的其他成员发生二聚作用，产生同型二

聚体或异型二聚体，这些二聚作用使胞内残基磷酸化，从而激活细胞内的信号分子从细胞质中募集，并

启动多个信号通路，如 Ras/Raf/MAPK 和 PI3K/Akt 信号通路[5]，因其在细胞增殖、侵袭等生物学行为中

起到重要作用，HER-2 阳性乳腺癌具有侵袭性高、异质性高、复发转移风险高的特点[6]。一般有 20%~30%
的乳腺癌患者会出现脑转移，HER-2 阳性的患者脑转移比例明显增高[7]，这类患者预后通常较差。但此

类乳腺癌对靶向治疗及化疗较为敏感。新辅助治疗即新辅助化疗联合靶向治疗，已成为乳腺癌全身综合

治疗中的重要组成部分，新辅助治疗的主要目的是为了降期手术、提升保乳率、减少腋窝淋巴结清扫，

从而增加患者的可手术机会并且减少术后出现淋巴水肿等并发症的几率，新辅助治疗还可以通过体内药

敏观察来决定患者是否需要进行后续辅助强化治疗。对于 HER-2 阳性乳腺癌患者，专家共识指出，淋巴

结转移或淋巴结未转移但伴有高危因素的患者，可以优选新辅助治疗[8]。已有研究证明，与其他类型乳

腺癌相比，HER-2 阳性乳腺癌在经过新辅助治疗后的病理完全缓解(pathlogic complete remission, pCR)率
明显较高[9]，经新辅助治疗后达到 pCR 的 HER-2 阳性乳腺癌患者具有更长的无病生存期(disease free 
survival, DFS)和更长的总生存期(overall survival, OS)，可获得更好的预后[10]，新辅助治疗后 pCR 也被认
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为是长期获益的替代指标，同时 pCR 也被认为是独立的预后预测指标[11]。但目前关于 HER-2 阳性乳腺

癌新辅助治疗疗效的预测指标相对较少，传统的乳腺癌血清肿瘤标志物，如癌胚抗原(CEA)、糖类抗原

153 (CA-153)等敏感性较差，特异度不高，难以对新辅助治疗疗效进行有效的评估。如果在治疗过程中，

不能对新辅助治疗疗效进行准确的评估，会导致产生肿瘤细胞耐药、病情发生进展及贻误手术时机等不

良后果。因此，找到合适的预测指标可以为病人选择或及时更换最优化的治疗方案，极大地提高了临床

治疗效率。现对于 HER-2 阳性乳腺癌新辅助治疗疗效预测指标的研究进展进行综述总结，希望能为临床

治疗方案的选择提供参考。 

2. 临床病理学特征 

既往研究[12]显示，高龄是 HER-2 阳性乳腺癌新辅助治疗疗效的预测指标，年龄越大的乳腺癌患者

更易获得更高的 pCR 率。还有研究[13]表明，相对于组织学分级低者，组织学分级高者新辅助治疗疗效

更好，由此认为组织学分级是新辅助治疗疗效的预测因子。另一些研究指出，在 HER-2 阳性乳腺癌患者

中，激素受体(hormone receptors, HR)阴性的患者相较 HR 阳性的患者在接受新辅助治疗后更易获得 pCR，
可以认为 HR 阴性是 HER-2 阳性乳腺癌获得 pCR 的预测因子[14]。还有国外研究[15]显示，无论对 HR
阴性患者实施何种治疗方案，疗效均优于 HR 阳性的患者。因此，新辅助治疗前明确 HER-2 阳性乳腺癌

患者的激素受体分型，有助于预测患者新辅助治疗的疗效。 

3. 影像学指标 

超声是利用超声声束扫描人体，通过对反射回来的信号进行接受、处理以获得体内各器官的图像，

是一种结合了人体解剖学、病理生理学及临床医学等学科的医学影像检查技术，具有无创、安全、无辐

射、可重复性强、实时、经济、便捷等特点。灰阶超声是超声中最基础的组成部分，可以对新辅助治疗

前后肿瘤的形态、内部回声、边界、病灶周边强回声晕等异常征象进行判断，尤其可以直观地测量治疗

前后肿瘤大小的变化。但由于灰阶超声视野小、对操作者依赖性大等缺点，无法标准化且精确地评估治

疗前后肿瘤的变化，应联合其他超声技术进行评估。彩色多普勒超声(CDFI)对血流的敏感性高，乳腺癌

血供丰富，癌细胞通常随着新生血管的出现而不断增长，瘤体增大后压迫瘤体内血管，会使血流阻力指

数(RI)增高[16]。治疗药物会使肿瘤组织远端微血管闭塞，破坏新生血管，从而导致肿瘤细胞的缩小及凋

亡[17]。CDFI 可以通过分析治疗前后乳腺病灶及淋巴结血管的血流动力学参数，达到监测新辅助治疗疗

效的目的，但 CDFI 也存在对操作者依赖性大的缺点。超声造影(CEUS)也可以通过观察治疗前后癌组织

内血流微循环的变化来评估疗效，并且 CEUS 还能敏锐发现肿瘤组织中早期出现的坏死和局部血流灌注

缺损，弥补了常规超声的不足[18]。有研究指出，CEUS 结合传统超声检查可以较为准确地预测乳腺癌患

者在新辅助治疗后的腋窝淋巴结状况[19]。还有研究显示[20] CEUS 测量新辅助治疗后残余肿瘤大小方面

的准确性要高于增强 MRI，其相对于增强 MRI，造影剂无肾毒性，安全性更高，且检查费用更低，操作

更简便，可重复性好，更易被大众接受，有望成为常规监测乳腺癌新辅助治疗疗效的影像学手段。乳腺

钼靶是乳腺癌筛查和随访过程中常用的影像学检查方式，对乳腺原位癌具有较高的诊断敏感性，并且操

作简便又价格低廉。但由于钼靶是单平面成像，当周围的正常腺体组织受到外力挤压与病灶有重叠时，

病灶的特征性改变如毛刺征可能被遮挡，这就造成评估新辅助治疗疗效的准确性降低。乳腺动态对比增

强磁共振成像(DCE-MRI)可以分析肿瘤血流动力学信息，准确反映肿瘤的生长情况。DCE-MRI 具有半定

量分析参数和定量分析参数，其中定量分析参数包括转运常数(transfer constant, Ktrans)、回流常数(rate 
constant, Kep)等，有研究表明[21]，通过检测乳腺癌患者新辅助治疗前后的 Ktrans、Kep 值可预测患者的

预后。乳腺背景实质强化(background parenchymal enhancement, BPE)是指正常乳腺腺体组织在动态增强
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MRI 中所表现出的不同程度和范围的正常强化。乳腺 BPE 程度高则说明乳腺组织血运丰富，药物更容易

到达病灶，在杀死肿瘤细胞的同时也会使乳腺自身血管受到损伤，从而在达到 pCR 的同时使 BPE 程度下

降[22]。一项研究[23]对比了 51 例 HER-2 阳性乳腺癌新辅助治疗前后的 MRI 图像，发现治疗后乳腺 BPE
明显下降的患者能获得较高 pCR 率。因此，BPE 对 HER-2 阳性乳腺癌患者新辅助治疗疗效具有良好的

预测价值。扩散加权成像(DWI)通过观察组织内水分子的扩散运动反映肿瘤组织的内部特征。传统的 DWI
在乳腺癌的预后预测方面已被广泛应用，其衍生技术可以在不使用对比剂的情况下，从细胞层面观察肿

瘤细胞的密度及微观结构的变化，在预测乳腺癌预后方面表现出独特的潜力[24]。PET-CT 通过对比肿瘤

组织治疗前后的葡萄糖代谢、细胞增殖变化等，反映新辅助治疗的效果，是一种高敏感、高特异的无创

性肿瘤代谢评估工具。相关研究表明，常规 PET-CT 检查有助于预测新辅助治疗的疗效，在接受新辅助

治疗的患者中发现，PET-CT 相比于 MRI 往往具有更高的灵敏度(100 vs. 89%)，但特异性较低(63 vs. 96%) 
[25]，又因其价格昂贵、辐射剂量高，目前难以作为评估疗效的常规检查方法，但 PET-CT 可能为有效预

测指标的检测提供更精确的方法，值得进一步研究。 

4. 分子生物学指标 

4.1. 蛋白质与 mRNA 

HER-2 是一种相对分子质量为 185 × 103 的酪氨酸激酶受体蛋白，其蛋白结构包含 3 个结构域，分别

为 105 × 103 的胞外段(extracellular domain, ECD)、拥有酪氨酸激酶活性的胞内段(ICD/P95HER2)及跨膜

区[26]。在治疗过程中多次检测血清 HER2-ECD，发现数值始终高于 15 ng/mL 的患者治疗成功率显著低

于数值低于 15 ng/mL 的患者。多项研究表明，治疗前血清 HER2-ECD 的水平与患者对新辅助治疗的反

应性相关，即治疗前血清 HER2-ECD 水平越高，新辅助治疗的疗效越差，DFS 和 OS 也越短[27]。从治

疗过程中对血清 HER2-ECD 的动态监测中发现，治疗后下降 > 20%的患者预后更好[28]。P95HER2 是

HER-2 的一种过度活跃的截短形式，可由金属蛋白酶水解脱落 HER-2 受体胞外段产生，也可由 HER-2 
mRNA 交替翻译产生[29]，约在 30%的 HER-2 阳性乳腺癌患者中表达。P95HER2 仍具有酪氨酸激酶活性，

被磷酸化后更容易与 HER-3 形成同型或异型二聚体，其激活下游信号的功能更强。在 HER-2 阳性乳腺癌

中，与表达全长 HER-2 的患者相比，P95HER2 的高表达通常与较高的淋巴结转移率和较短的 DFS 相关，

因此 P95HER2 被认为是与不良临床结局相关的独立预后因素，此类患者被怀疑具有更差的预后[30]。除

此之外，因其缺少曲妥珠单抗作用的 HER2-ECD 部分，P95HER2 的表达是曲妥珠单抗的耐药机制之一。

因此，当 P95HER2 高表达时，可提示曲妥珠单抗耐药的发生，有助于预测 HER-2 阳性乳腺癌新辅助治

疗的疗效。纤维连接蛋白 1 (fibronectin, FN1)是一种多功能细胞外基质糖蛋白，它可参与细胞黏附、迁移、

增值和分化，它的异常表达与肿瘤的发生发展密切相关[31]。相关数据显示，相较于 HER-2 阴性乳腺癌，

FN1 在 HER-2 阳性乳腺癌中普遍高表达，此类患者无进展生存期(progression-free survival, PFS)和 OS 也

相对缩短，FN1 在疾病残留组中的表达也显著高于 pCR 组，由此说明 FN1 的表达情况与 HER-2 阳性乳

腺癌新辅助治疗的疗效显著相关，是潜在的疗效预测因子[32]。一些国外研究者发现，HER-2 mRNA 高

表达的 pCR 率高于 HER-2 mRNA 低表达组[33]，因此，HER-2 mRNA 的表达情况也许也是一种潜在的疗

效预测因子。还有研究认为雄激素受体(androgen receptor, AR)的表达也与新辅助治疗的疗效相关。AR 在

大多数乳腺癌中都可被检测到，有数据表明在 HER-2 阳性的转移性乳腺癌中，AR > 10%的患者有更长的

PFS 和更长的 OS [34]，其他研究也表明 AR 阳性与 HER-2 阳性乳腺癌的 pCR 相关[35]。另外有研究结果

显示，HER-2 阳性乳腺癌患者的 AR mRNA 水平越高，往往对应着较差的疾病结局[36]。除此之外，Li
等学者发现 AR 是预测曲妥珠单抗联合帕妥珠单抗新辅助治疗 HER-2 阳性乳腺癌的 pCR 的潜在生物标志

物[37]。因此，可以认为 AR 的表达有可能可以预测 HER-2 阳性乳腺癌新辅助治疗的效果。 
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4.2. 基因组学  

目前用来进行检测 HER-2 基因的探针基本是同时含有 HER-2 基因和该基因所在的第 17 号染色体着

丝粒(chromosome 17 centromere locus, CEP17)序列的双探针。有研究数据表明，HER-2/CEP17 越高，新

辅助治疗后 pCR 率越高，因此，HER-2/CEP17 的高低能预测 HER-2 阳性乳腺癌新辅助治疗的疗效[38]。
国外试验验证了 50 基因 PAM50 对 HER-2 阳性乳腺癌的新辅助治疗疗效具有预测作用[39]。PIK3CA 的

突变在乳腺癌中十分常见，PIK3CA 突变可以异常激活 HER-2 下游信号通路 PI3K/AKT，而 PIK3CA 突

变与 PI3K/AKT 通路的异常活化都可导致靶向药物的耐药，从而影响 HER-2 阳性乳腺癌患者新辅助治疗

的疗效[40]，因此我们认为 PIK3CA 的突变状况也许是潜在的疗效预测因子。 

4.3. 循环肿瘤 DNA 

循环肿瘤 DNA (circulating tumor DNA, ctDNA)是一种无细胞状态的胞外 DNA，存在于血液、滑膜液

和脑脊液等体液中，是一种特征性的肿瘤生物标记物。与传统的组织活检相比较，检测 ctDNA 具有无创、

快速、灵活的优点，另外，ctDNA 半衰期较短，能够更准确地反映肿瘤的即时状况。Rothé 等学者[41]
认为，ctDNA 的表达与 HER-2 阳性乳腺癌新辅助治疗具有相关性，未检测到 ctDNA 的患者更容易达到

pCR。此外，ctDNA 中的 TP53 突变也是治疗反应的预测因素[42]。 

5. 肿瘤微环境 

肿瘤浸润淋巴细胞(TILs)是肿瘤微环境的重要组成部分，主要包括细胞毒性 T 细胞、调节 T 细胞、B
细胞等，它们可以直接或间接参与免疫反应，影响肿瘤的生长和治疗反应。有研究[43]表明，HER-2 阳

性乳腺癌患者 TILs 浸润程度与组织学分级呈正相关，即 TILs 浸润程度越高，组织学分级越高，而组织

学分级是评估 HER-2 阳性乳腺癌患者新辅助治疗疗效的预测因子。因此，在抗 HER-2 治疗前检测患者

TILs 浸润程度对预测新辅助治疗疗效具有指导意义。Liu 等通过分析 TILs 浸润程度与新辅助治疗疗效的

关系时发现，≥30%的富 TILs 状态是 HER-2 阳性乳腺癌获得 pCR 的独立预测指标[44]。另外有研究显示，

与治疗前的基线 TILs 指数相比，新辅助治疗后 15 天的 TILs 指数更能准确地预测 HER-2 阳性乳腺癌新

辅助治疗疗效[45]。肿瘤相关成纤维细胞(cancer-associated fibroblasts, CAFs)是肿瘤微环境的另一重要组成

部分，通过参与生成血管和淋巴管、重塑细胞外基质等途径，为肿瘤细胞提供了一个保护性的微环境。

同时，CAFs 还可以分泌多种细胞因子，促进肿瘤细胞的耐药及侵袭转移，从而影响疾病的预后。近年来，

有研究发现乳腺癌中有一种表达 FcγRIII (CD16)的成纤维细胞亚群，在靶向药物的刺激下，这类成纤维细

胞通过重塑细胞外基质来阻碍药物发挥作用，从而诱导肿瘤产生耐药，并且表达 CD16 的 CAFs 数量越

多，此类 HER-2 阳性乳腺癌患者的预后越差，该研究还利用 shRNA 慢病毒载体沉默 CAFs 中的 CD16，
发现 CD16 表达缺失后，肿瘤对靶向药物更敏感，药物的治疗效果越好，因此认为 CAFs 中的 CD16 是

HER-2 阳性乳腺癌对靶向药物产生耐药的重要标志物[46]，检测 CD16 的表达情况也是日后预测新辅助治

疗疗效的重要手段。PD-L1 的表达也与 HER-2 阳性乳腺癌患者较好的 OS 相关[47]，因此我们可以认为，

PD-L1 的表达同样是预测 HER-2 阳性乳腺癌新辅助治疗疗效的潜在预测指标。 

6. 其他 

近期，一项研究通过对 HER-2 阳性乳腺癌临床前模型以及 24 名接受含曲妥珠单抗新辅助治疗的

HER-2 阳性乳腺癌患者的对比，发现肠道微生物菌群可以影响曲妥珠单抗的抗肿瘤疗效。研究者们在小

鼠模型中发现，将接受抗生素治疗的供体小鼠的肠道微生物菌群，通过粪菌移植的方法，重建受体小鼠

的肠道菌群，曲妥珠单抗的抗肿瘤活性在这些受体小鼠体内降低，揭示了肠道微生物菌群是潜在的可作
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为治疗反应的生物标志物[48]。一些研究表示，接受曲妥珠单抗联合帕妥珠单抗双靶方案治疗的 HER-2
阳性乳腺癌患者 pCR 率较高，但也有一些研究显示，接受双靶方案与接受曲妥珠单抗单靶方案的患者预

后差别无统计学意义，因此，新辅助治疗方案的选择是否能作为新辅助治疗疗效的预测指标还有待研究。 
综上所述，HER-2 阳性乳腺癌易发生转移、复发，预后较差，但此类乳腺癌对化疗、靶向治疗较为

敏感。越来越多的数据显示，经过新辅助治疗后达到 pCR 的患者的预后都得到了极大的改善。但由于肿

瘤的异质性，一部分患者在接受新辅助治疗期间会产生耐药性，导致病情进展甚至死亡。因此，寻找合

适的生物标志物来预测 HER-2 阳性乳腺癌新辅助治疗的疗效尤为必要。临床病理学特征和影像学指标虽

然在临床上容易获得，但对疗效的预测缺乏特异性，并且影像学具有主观依赖性，很难标准化评估结果。

关于分子生物学和肿瘤微环境的检测技术发展迅速，针对更多蛋白质、基因、肿瘤循环细胞等指标的检

测已经慢慢在临床上广泛应用，但目前并未找到高特异度、高敏感性的预测因子，也许因为单一指标往

往缺乏说服力，因此寻找合适的联合预测指标是日后研究的重点。关于肠道微生物菌群和靶向治疗方案

对新辅助治疗疗效的预测能力还有待进一步研究，希望能有更多的数据支持和验证它们对 HER-2 阳性乳

腺癌新辅助治疗疗效的预测能力。 
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