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摘  要 

乳腺癌是严重危害女性健康的常见恶性肿瘤，优化其治疗策略始终是临床研究的核心方向。分子生物学

技术的飞速发展，使多基因检测与二代测序(NGS)逐步成为推动乳腺癌精准诊疗的重要技术手段。这些

方法可全面识别癌症驱动基因，依据基因变异特征匹配靶向药物，并借助循环肿瘤DNA (ctDNA)分析等

技术实时监测疗效，为及时调整治疗策略提供依据。目前，多个与乳腺癌预后及治疗反应密切相关的基

因已被发现并投入临床应用。本文系统回顾多基因检测与NGS在乳腺癌个体化治疗及预后评估中的最新

研究进展，以期为临床工作提供借鉴。 
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Abstract 
Breast cancer continues to be a major contributor to cancer-related illness and death in women 
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globally, prompting ongoing efforts to optimize treatment strategies. Progress in molecular biology 
has accelerated the adoption of polygenic testing and next-generation sequencing (NGS) as essential 
components of breast cancer care. These approaches allow for the detection of driver mutations, 
facilitate the selection of targeted therapies according to genetic characteristics, and employ circu-
lating tumor DNA (ctDNA) analysis for real-time tracking of therapeutic response. A growing num-
ber of genes linked to treatment efficacy and prognosis have been identified through continuous 
investigation. This article systematically reviews the latest research progress of polygenic testing 
and NGS in the personalized treatment and prognostic assessment of breast cancer, aiming to pro-
vide insights for clinical practice. 
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1. 引言 

随着乳腺癌发病率的上升和早期诊断水平的提升，其临床治疗策略愈发受到关注。传统上，乳腺癌

的治疗主要依赖临床病理特征，包括患者年龄、肿瘤大小、组织学类型及淋巴结转移情况等[1] [2]。然而，

早期乳腺癌具有高度异质性，临床特征相似的患者对相同治疗的反应及预后可能差异显著，这为制定个

体化辅助治疗方案带来困难。在此背景下，多基因检测(MGA)与二代测序(NGS)技术迅速发展，推动乳腺

癌诊疗向精准化和个体化迈进。通过分析特定基因的表达谱，多基因检测有助于指导治疗决策和评估患

者预后，从而避免治疗不足或过度治疗。多项研究显示，多基因检测在预后评估方面可能优于传统临床

病理指标。目前，Oncotype DX (21 基因)和 MammaPrint (70 基因)检测已在多项临床研究中展现出良好的

应用潜力。 

2. 多基因检测在乳腺癌中的应用 

目前临床常用的免疫组化检测主要评估雌激素受体(ER)、孕激素受体(PR)、人表皮生长因子受体 2 
(HER2)及 Ki67 等指标，并以此为基础进行分子分型以指导治疗。随着多基因检测在早期乳腺癌精准治疗

中的价值日益突出，其在预后判断和疗效评估中的应用也愈加广泛。 

2.1. Oncotype DX 检测 

Oncotype DX (21 基因检测)是当前应用较为广泛的多基因检测方法之一。该技术利用逆转录聚合酶

链反应(RT-PCR)检测福尔马林固定石蜡包埋组织中的 21 个基因表达水平。在 NSABP B-14 研究中，Paik
等[3]从 250 个候选基因中最终选出 16 个肿瘤相关基因和 5 个参考基因，建立了复发评分(RS)系统，评分

范围 0~100。依据 RS 可将患者划分为低危(RS < 18)、中危(18 ≤ RS ≤ 30)和高危(RS ≥ 31)组[4]。该检测主

要适用于 ER 阳性、HER2 阴性、淋巴结阴性的早期乳腺癌患者，其 RS 具有良好的预后判断价值[5]，并

可预测患者从内分泌治疗及化疗中的获益程度，已被 ASCO 及 NCCN 等权威指南推荐。在 NSABP B14
试验中，接受他莫昔芬治疗的 ER 阳性淋巴结阴性患者中，低、中、高危组患者的 10 年远处复发率分别

为 6.8%、14.3%和 30.5%，验证了该检测的预后预测能力。其他研究也表明 RS 与生存率密切相关。ATAC
等多项试验进一步确认了 RS 对 ER 阳性淋巴结阴性患者复发转移的预测作用。对于淋巴结阳性患者，
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RxPONDER 研究显示，在 RS ≤ 25 且淋巴结 1~3 枚阳性的患者中，绝经前患者能够从化疗中获益，而绝

经后患者未见明显获益，提示该检测在此类患者中需谨慎使用[6]。 

2.2. MammaPrint 检测 

MammaPrint (70 基因检测)于 2007 年获得美国 FDA 批准，是一种基于 70 个肿瘤相关基因表达的检

测方法。该技术将患者划分为高、低复发风险两组，适用于 ER 阳性、HER2 阴性且淋巴结转移为 0~3 枚

的乳腺癌患者，并已被纳入 ASCO 及 NCCN 指南[7]。多项回顾性研究验证了其预后预测价值。一项欧洲

多中心研究对 302 例淋巴结阴性患者进行分析，结果显示 MammaPrint 在预测远处转移和总生存率方面

优于传统临床病理指标，其风险比分别为 2.23 和 2.79。不过，长期随访提示其预测能力可能随时间有所

减弱。另一项针对 241 例淋巴结 1~3 枚阳性患者的研究表明，低危和高危患者的 10 年无远处转移生存率

分别为 91%与 76%，说明该检测同样适用于淋巴结阳性患者的预后评估[8]。 

2.3. PAM50 检测 

PAM50 通过检测 50 个基因的表达水平，将乳腺癌划分为 Luminal A、Luminal B、HER2 过表达及基

底样四种分子亚型，并结合淋巴结状态评估复发风险。Laenkholm 等对 2000 例绝经后 ER 阳性早期乳腺

癌患者进行分析，中位随访 9.2 年后发现，淋巴结阳性患者中低危与高危组的 10 年远处复发风险分别为

3.5%与 22.1%；淋巴结阴性患者中则分别为 5.0%与 17.8% [9]。Natarajan 等进一步证明 PAM50 分型可独

立预测患者预后，整合缺氧相关基因后其风险分层能力进一步增强。 

2.4. Endopredict 检测 

EndoPredict (EPclin)整合了 8 个癌基因、3 个内参基因的表达以及肿瘤大小与淋巴结状态，对仅接受

内分泌治疗的 ER 阳性患者进行风险分层(低危：EPclin < 3.3；高危：≥3.3)，以预测 10 年内复发风险。在

ABCSG-6/8 队列中，低危组患者的 10 年无远处复发率为 95.5%，显著高于高危组的 80.8%。Sestak 等研

究显示，EPclin 在浸润性小叶癌与导管癌中均具有预后判断价值，且在淋巴结阴性及阳性患者中表现一

致。杨玉庆等[10]根据 EndoPredict 检测的复发风险评分将 Luminal 分型乳腺癌患者分为低危、中危与高

危组，采用多因素 logistic 回归分析 EndoPredict 评分与临床病理特征的关系，发现肿瘤大小、组织学分

级与 EndoPredict 评分相关，且低危组患者在检测后治疗决策发生明显改变，表明 EndoPredict 检测可为

早期乳腺癌患者的治疗选择提供参考。 

2.5. 乳腺癌指数 

乳腺癌指数(BCI)通过分析 HOXB13/IL-17BR 比值及 5 个增殖相关基因，评估 ER 阳性淋巴结阴性患

者的近期(<5 年)与远期(≥5 年)复发风险，并指导延长内分泌治疗。一项关于 BCI 用于评估 ER 阳性、HER2
阴性、淋巴结阴性乳腺癌患者延长三苯氧胺治疗获益情况的研究发现，BCI 高风险患者从延长治疗中获

益显著，而低风险患者获益有限[11]，说明 BCI 对这类患者延长三苯氧胺治疗的获益具有一定预测作用。

KODALI [12]利用 BCI 评估早期激素受体(HR)阳性乳腺癌患者的病理特征与延长内分泌治疗情况，发现

BCI 有助于提高该类患者对延长内分泌治疗的耐受性。Trans-Attom 研究显示，BCI 评分较高的淋巴结阳

性患者接受 10 年他莫昔芬治疗的获益优于 5 年治疗者(HR = 0.35)。Liefers 等的研究进一步证实 BCI 可
作为延长内分泌治疗获益的预测生物标志物。 

3. 二代测序在乳腺癌中的应用 

二代测序(NGS)作为一种高通量测序技术，具有通量高、成本逐步降低的优势，在乳腺癌基础研究、
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分子分型及预后分层中的应用日益广泛。二代测序是基于基因芯片和 PCR 发展而来的高通量核苷酸检测

技术，随着测序技术的完善和成本降低，在乳腺癌的基础研究中，临床应用范围将进一步扩大。 

3.1. 乳腺癌基因特征分析 

乳腺癌具有高度异质性，包括肿瘤间异质性和肿瘤内异质性，与患者不良预后相关。GeparSepto 试

验首次采用 NGS 分析不同乳腺癌亚型，发现三阴性乳腺癌中 TP53 突变最为常见，而 Luminal 及 HER2
阳性肿瘤中以 PIK3CA 突变为主，且 PIK3CA 突变与抗 HER2 治疗反应下降有关。ESR1 基因突变则与内

分泌治疗耐药相关。ESOPE 研究对 123 例转移性乳腺癌患者进行靶向及全外显子测序，显示 Luminal A
型患者在转移过程中可能转变为更具侵袭性的亚型，且其转移发生时间晚于 Luminal B 型[13]。Ahn 等对

多发性乳腺癌进行测序分析，发现部分患者肿瘤间存在拷贝数变异，提示仅检测单一病灶可能遗漏关键

分子信息，建议对多发病灶分别开展分子分析。 

3.2. 遗传风险筛查 

遗传性乳腺癌主要的表现是家族聚集，符合常染色体遗传的特征表现，约 5%~7%的乳腺癌与遗传因

素相关，ASCO 在 2010 年的《癌症易感基因及基因组测试声明更新》中建议，在以下情况考虑做基因检

测：有个人或家族病史；测试可以得到充分解释；结果有助于遗传风险患者的诊断和治疗。其中 30%~50%
的遗传性乳腺癌由 BRCA1/2 基因突变引起，携带该基因突变的女性群体，尤其是早期患者，其患病风险

可显著升高至 50%~80%。在遗传性乳腺癌-卵巢癌综合征患者中，约八成可检出 BRCA1 或 BRCA2 基因

突变，因此针对高风险人群开展 BRCA1/2 检测具有重要临床意义。 
BRCA1 作为一种抑癌基因，定位于 17 号染色体长臂，编码包含 1863 个氨基酸的蛋白质。该基因由

22 个编码外显子及 2 个非编码外显子共同构成，不仅参与多种基因的转录调控，还能有效抑制肿瘤的发

生与发展。而位于 13 号染色体长臂的 BRCA2 基因则由 27 个外显子组成，在 DNA 损伤修复、维持基因

组稳定性方面发挥关键作用，可通过促进受损细胞凋亡来阻止细胞恶性转化。通过乳腺癌相关基因筛查，

能够早期识别致病突变，为及时采取临床干预措施提供依据。然而，BRCA1/2 基因突变类型复杂多样。

在二代测序(NGS)技术普及之前，除 Sanger 测序可用于点突变检测外，针对小片段或大片段缺失与扩增

的鉴定，仍需依赖荧光定量 PCR、DNA 印迹、多重连接依赖性探针扩增等复杂且成本较高的技术，这一

局限性严重制约了其临床推广应用。NGS 技术的广泛应用有效解决了这一瓶颈。该技术凭借其高通量、

低成本及单基因精准分析的优势，能够快速完成 BRCA1/2 基因的全面测序与变异类型鉴定，为临床基因

检测提供了更高效可靠的解决方案。除 BRCA1/2 外，NCCN (2021)指南建议对 ATM、CHEK2、PALB2
等高危基因进行检测。NGS 技术能够高效、低成本地实现多基因同步筛查，有助于识别遗传易感个体并

指导临床干预[14]。 

3.3. 预后评估指标 

NGS 技术的应用为乳腺癌的预后分层提供了强有力的工具 ，其中最受关注的应用领域为液体活检

及基于 NGS 多基因检测。液体活检通过检测循环肿瘤细胞(CTC)与循环肿瘤 DNA (ctDNA)，为乳腺癌预

后判断与复发监测提供了无创、动态的工具。研究表明，NGS 是监测 ctDNA 中肿瘤基因组改变的关键方

法，对早期乳腺癌预测和乳腺癌复发转移监测均有价值。与乳腺影像报告和数据系统(BI-RADS)结合可提

高早期诊断准确性，同时对早期需要化疗的乳腺癌患者 ctDNA 与乳腺影像报告相结合可以作为更准确的

早期诊断标志物。对于转移性乳腺癌。NGS 分析显示，突变等位基因频率的增加与疾病进展有关。其中

关键抗性突变为 TP53、PIK3CA、ESR1、FGFR1、AR 和 ERBB2。且 ctDNA 阳性患者术后淋巴结转移风
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险较高。在转移性乳腺癌中，ctDNA 动态监测可预测耐药发生，如 TP53、PIK3CA、ESR1 等基因突变频

率上升提示疾病进展。Shaw 等[15]研究发现，高 CTC 计数患者中 ctDNA 可反映肿瘤负荷，有助于监测

转移与复发。 
一直以来，多基因检测主要依赖 RT-PCR 或微阵列技术所提供的基因表达数据，其重复性普遍较低。

目前临床常用的两种多基因检测工具——MammaPrint 与 Oncotype DX，仅能通过中心实验室提供分析结

果，存在检测周期长、成本较高的问题，限制了其在临床中的广泛应用。而基于二代测序(NGS)技术的多

基因检测，则有望克服上述局限，提升检测的可重复性，并更易于在临床推广。Mitterngher 等人开发了

基于 NGS 的 MammaPrint 与 Blueprint 检测方案，结果显示其与微阵列版本具有高度一致性(均大于 97%)，
但在分散实验室条件下的可重复性仍需更大样本研究进一步验证。值得注意的是，该版本的参数设定仍

沿用自微阵列检测的基因组成与算法框架。 
Han-Byoel 等人则在此基础上进一步推进，通过对 343 例样本进行靶向 RNA 测序，首次开发出基于

NGS 的多基因检测系统——NGS-预后评分(NGS-PS)。该系统与 21 基因检测评分的一致性达到 94.1% (93
例样本中有 85 例一致)，能够通过评估 ER 阳性、HER2 阴性乳腺癌的远处复发风险，将肿瘤划分为低危

与高危两类，这一分层在 50 岁以下患者中尤其具有参考价值[16]。NGS-PS 整合了 179 个基因的表达信

息，支持将多基因检测任务分散至不同实验室执行，从而显著提升了该技术的实用性与推广潜力。 

4. 展望 

在基因组学研究中，NGS 已逐渐取代传统 Sanger 测序；在临床上，Oncotype DX 等检测已被纳入

AJCC 指南。从单基因到多基因、多组学分析，基因检测与 NGS 技术不断推动新的分子标志物的发现及

靶向药物的研发。尽管 NGS 检测成本逐渐下降，但多基因检测在发展中国家普及仍面临价格与可及性挑

战。此外，NGS 存在的假阳性等问题也需进一步解决。未来，利用基因组学大数据指导个体化精准治疗，

将是多基因检测与 NGS 发展的主要方向。 
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