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摘  要 

乳腺癌是女性患者的常见恶性肿瘤，它是由于乳腺组织细胞在各种致癌因素的影响下癌变而产生的一种

严重的病理现象。不同亚型的乳腺癌其临床病理特征、预后、治疗策略和病情转归都各不相同。激素受

体阳性乳腺癌由于内分泌治疗的益处，通常与侵袭性较低和较好的预后相关。然而，孕激素受体的丢失

会使患者出现内分泌抵抗，导致预后较差。雌激素受体阳性/孕激素受体阴性乳腺癌(ER+/PR−)是一种特

殊类型的激素受体阳性乳腺癌，它的PR阴性表达，表现出更大的基因组不稳定性和更高的肿瘤细胞增殖

率，许多患者在常规内分泌治疗初始阶段即发生原发性耐药。然而，目前对ER+/PR−型乳腺癌的研究较

少，没有详细的研究解释导致此亚型出现独特表现的潜在机制，也没有相关指南和临床共识针对其做出

个性化的治疗方案。本文提出了一种假说：ER+/PR−乳腺癌是乳腺癌的一种独立的亚型，他具有独特的

临床特征及预后，介于ER+/PR+亚型与三阴性之间，更接近于三阴性乳腺癌(TNBC)。应当采取化疗作为

手术后的强化辅助治疗方案，而不是内分泌治疗。此外，多西他赛、紫杉醇、长春瑞滨等化疗药物可能

对ER+/PR−患者有更好的疗效。 
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Abstract 
Breast cancer is a common malignant tumor in female patients, which is a serious pathological phe-
nomenon caused by the canceration of breast tissue cells under the influence of various carcinogenic 
factors. Different subtypes of breast cancer have different clinicopathological features, prognosis, 
treatment strategies and prognosis. Hormone receptor positive breast cancer is usually associated 
with low invasiveness and good prognosis due to the benefits of endocrine therapy. However, the loss 
of progesterone receptor will cause endocrine resistance in patients and lead to poor prognosis. Es-
trogen receptor positive/progesterone receptor negative breast cancer (ER+/PR−) is a special type of 
hormone receptor positive breast cancer. Its PR negative expression shows greater genomic instabil-
ity and higher tumor cell proliferation rate. Many patients develop primary drug resistance at the in-
itial stage of routine endocrine therapy. However, at present, there is little research on ER+/PR− type 
breast cancer, and there is no detailed research to explain the potential mechanism leading to the 
unique performance of this subtype, and there is no relevant guideline and clinical consensus to make 
personalized treatment plan for it. This paper puts forward a hypothesis: ER+/PR− breast cancer is an 
independent subtype of breast cancer, which has unique clinical features and prognosis, ranging from 
ER+/PR+ subtype to triple negative breast cancer (TNBC). Chemotherapy should be used as an inten-
sive adjuvant therapy after operation, rather than endocrine therapy. In addition, docetaxel, paclitaxel, 
vinorelbine and other chemotherapy drugs may have a better effect on ER+/PR− patients. 
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1. 背景 

乳腺癌是一种常见于女性的恶性疾病，是由于各种致癌因素将正常乳腺组织细胞转化为癌细胞所导

致的，如图 1 所示。基础和生物医学科学的最新进展表明，它是一种具有多种分子亚型的异质性疾病，

受激素受体状态的显著影响[1]。根据关键生物标志物的表达，如 ER、PR、HER-2 和 Ki67，乳腺癌可分

为四种主要亚型：Luminal A，Luminal B，三阴性和 HER-2 阳性[2]。我们通常使用免疫组化法检测细胞

内分子标志物的表达，如果激素受体在 1%或更多的肿瘤细胞中表达，则被分类为阳性。如果免疫组织化

学评分为 0 或 1 分，或者免疫组织化学评分 ≥ 2，荧光原位杂交结果为阴性，则认为 HER-2 表达为阴性

[3]。有研究报道，ER 和 HER-2 信号通路之间的交互作用可导致 PR 蛋白水平的下调[4]。Konecny 等人

进行了一项体外实验，比较了用 HER-2 转染的乳腺癌细胞系中的 ER 和 PR 水平。在 ZR-75 乳腺癌细胞

中，HER-2 的过表达导致 PR 水平降低 500 倍，而 ER 水平仅降低一半。此外，在过表达 HER-2 的 T47D
细胞中，PR 水平也显著降低[5]。同时，HER-2 阳性表达的乳腺癌患者需要进行 HER-2 抗靶向治疗，为

了避免其影响我们对内分泌治疗疗效的观察，所以在我们的假说中，只选择了 Her-2 阴性表达的乳腺癌。 
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Figure 1. Comprehensive overview of breast cancer 
图 1. 乳腺癌概述 

 
不同亚型的乳腺癌具有不同的治疗方案，如表 1 所示。对于激素受体阳性的乳腺癌，内分泌治疗可

以选择性拮抗 ER 信号传导，通过在受体水平阻断或抑制雌激素的产生而发挥作用。内分泌治疗应用范

围广泛，指南指出，对于 ER 阳性表达的患者，在绝经前使用他莫昔芬，在绝经后使用芳香化酶抑制剂，

均可显著降低乳腺癌复发风险并延长患者生存期[6]。ER+/PR−型乳腺癌是乳腺癌的一种特殊亚型，它的

ER 阳性表达，因此，在手术、化疗后，多是以 5~10 年的内分泌治疗作为其主要治疗方案。但是，许多

ER+/PR−型乳腺癌患者在常规内分泌治疗初始阶段即发生耐药，导致其预后不佳，严重威胁患者的生命。

同时也要承担内分泌治疗带来的不良反应[7] [8]。 
 

Table 1. Breast cancer subtypes, definition and therapy 
表 1. 不同亚型乳腺癌分型依据及治疗方案 

分型 定义 治疗方案 

Luminal A ER、PR 阳性，HER-2 阴性，Ki-67<14% 内分泌治疗 

Luminal B 
HER-2 阳性型 ER、HER-2 阳性，任何水平的 PR 和 Ki-67 内分泌治疗 + 化疗 + 靶向治疗 

HER-2 阴性型 ER 阳性，HER-2 阴性，PR 阴性、低表达或
Ki-67 >14% 内分泌治疗 ± 化疗 

三阴性 ER、PR 阴性，HER-2 阴性 化疗 

HER-2 过表达型 ER、PR 阴性，HER-2 阳性 化疗 + 靶向治疗 
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2. 研究现状 

在我们之前的文章中，我们观察到 ER+/PR−乳腺癌患者表现出不同的临床特征。接受标准新辅助化

疗后，这些患者的治疗效果优于 ER+/PR+亚型患者。因为 ER 阳性，这些患者通常接受术后内分泌治疗。

但其预后明显差于 ER+/PR+患者，常与 TNBC 患者相似，如图 2 所示[9]。这引起了我们极大的研究兴趣，

我们查阅了相关文献，发现 ER+/PR−型乳腺癌归类为 Luminal B 亚型，其特征在于 ER 的强表达和弥漫

性核表达，伴有 PR 表达的缺乏[10]。这种肿瘤表现出更大的基因组不稳定性和更高的肿瘤细胞增殖率，

容易出现对内分泌治疗原发性耐药[11]。 
已有学者提出，ER+/PR−表型乳腺癌具有独特的临床病理特征[12] [13]。Fei 等人进行了一项基于

SEER 数据库的回顾性研究，共有 36,279 名患者被纳入分析，其中，ER+/PR−表型有 4172 名。研究表明，

ER+/PR−乳腺癌的肿瘤平均大小为 83.4 mm (ER+/PR+: 58.7; ER−/PR−: 121.7)，ER+/PR−乳腺癌有腋窝淋

巴结转移的占比 47.4% (ER+/PR+: 41.1%; ER−/PR−: 52.9%)，ER+/PR−乳腺癌组织学分级为 II、III 级的占

比 86.0% (ER+/PR+: 75.7%; ER−/PR−: 98.0%)，ER+/PR−乳腺癌的临床分期为 II/III/IV 期的占比 66.3% 
(ER+/PR+: 38.5%; ER−/PR−: 71.0%)。以上数据 P 值均具有统计学意义，由此可见，ER+/PR−乳腺癌的临

床特征介于 ER+/PR+与 ER−/PR−之间[14]。此外，ER+/PR−型乳腺癌具有独特的预后，Hu 等人对 ER+/PR−
组乳腺癌患者和 ER+/PR+组患者的总生存期进行生存期分析，他们证实 ER+/PR−组的总生存期显著低于

ER+/PR+组。此研究纳入了 TCGA 数据库中 592 例 Her-2 阴性乳腺癌患者，其中 ER+/PR−表型有 60 例。

为了进一步验证结果，他们对 110,930 名来自 SEER 数据库的 Her-2 阴性乳腺癌患者进行了同样的分析，

其中 ER+/PR−表型有 13,533 例。最终得出了相同的结果，两个研究的结果一致，进一步证实了与 ER+/PR−
乳腺癌相关的不良预后[15]。 

 

 
(a) 疾病特异性生存期(DSS)                                 (b) 总生存期(OS) 

Figure 2. Survival analysis of the ER+/PR+, ER+/PR− and ER−/PR− groups in TCGA database 
图 2. 对 TCGA 数据库中 ER+/PR+，ER+/PR−和 ER−/PR−组进行生存分析 
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此外，值得我们关注的是，研究发现许多 ER+/PR−的乳腺癌患者在常规内分泌治疗初始阶段即发生

原发性耐药，或部分患者初始治疗有效，但相比于 ER+/PR+型患者，她们在治疗过程中更早出现继发性

耐药，从而导致疾病复发或远处转移，进而影响患者的预后[16]。Osborne 等人的研究表明，ER+/PR+乳
腺癌的激素阻断治疗反应率为 77%，而 ER+/PR−肿瘤的反应率仅为 27%。此外，大约 30%~40%的 ER+/PR−
型乳腺癌患者对激素阻断治疗无反应[17]。近年来研究发现，PI3K/Akt/mTOR 信号通路可能与 ER+/PR−
乳腺癌内分泌治疗耐药相关。PI3K/AKT 途径是所有细胞特性的关键调节因子，影响着细胞增殖、代谢、

存活和凋亡，这些都与肿瘤进展和治疗耐药有关[18]。PI3K 可以与胰岛素样生长因子-1 受体(IGF-1R)相
互作用，IGF-1R 是乳腺癌细胞增殖的关键受体，主要通过 PI3K/Akt 途径抑制细胞的凋亡。PI3K 的异常

激活能诱导部分乳腺癌细胞对内分泌治疗耐受。直接抑制 PI3K，能有效抑制这些细胞的生长，抑制 PI3K
上游受体酪氨酸激酶(RTK)或下游哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mTOR)也能产生部分抑制效果[19]。mTOR作

为 PI3K/Akt/mTOR 通路的下游信号分子，有学者证明当敲低 PR 表达后可导致 mTOR 表达升高进而影响

了乳腺癌内分泌治疗的疗效。由此推测，在乳腺癌内分泌治疗中，当 PR 由阳转阴时，可能会影响 mTOR
蛋白的表达，产生内分泌治疗耐药。Giuliano 等人的研究发现，用 PI3K/mTOR 抑制剂 BEZ-235 处理不同

乳腺癌细胞系可显着增加 ER 和 ER 诱导靶基因的表达，证明通过抑制 PI3K 通路可恢复内分泌敏感性的

可能性[20]。 
此外，为了进一步验证化疗对 ER+/PR−乳腺癌的影响，我们评估了在重医附二院治疗的 97 例 HER-

2 阴性的乳腺癌患者的新辅助化疗的疗效。ER+/PR−组中达到 Miller-Payne (MP) 4 级(24%)和 5 级(20%)的
患者比例高于 ER+/PR+组(4 级，4.2%；5 级，5.6%)。这表明 ER+/PR−乳腺癌患者对化疗的反应比 ER+/PR+
组更有效，如图 3 所示。但我们的研究样本量较少，且未纳入 ER−/PR−组，这为我们以后的研究提供了

方向。上述数据均具有统计学意义。 
 

 
Figure 3. The efficacy of neoadjuvant chemotherapy of the ER+/PR+ and 
ER+/PR− groups 
图 3. 比较 ER+/PR+组和 ER+/PR−组新辅助化疗的疗效 

3. 假说陈述 

基于一系列的研究结果，我们提出了一项假说：ER+/PR−型乳腺癌是乳腺癌的一种独立的亚型，它

具有独特的临床特征及预后，介于 ER+/PR+亚型与三阴性之间，与 ER+/PR+亚型相比差距明显，更接近

于三阴性。此亚型对化疗的反应较好，而内分泌治疗对此亚型患者的疗效较差。因此，我们认为应该对
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ER+/PR−型乳腺癌制定独特的治疗策略方案，此类患者术后治疗及强化辅助治疗应该向三阴性乳腺癌靠

近，在内分泌治疗基础上联合更强效化疗或新型靶向药物，如多西他赛、紫杉醇、长春瑞滨等化疗药物

可能对 ER+/PR−患者有更好的疗效。或者后续开展临床试验来验证降阶梯治疗的可能性。 
ER+/PR−型乳腺癌因为 ER 表达阳性，Her-2-表达阴性，被归类为 Luminal 型乳腺癌，Luminal 型是

最常见的乳腺癌类型，约占我国乳腺癌患者的 70% [21]。有大量研究证明，内分泌治疗是 Luminal 型乳

腺癌患者的术后首选治疗手段，常用于阻断雌激素产生或对抗雌激素的作用，国内外指南均推荐激素受

体阳性乳腺癌行 5 年或 5 年以上的规范内分泌治疗[22]。虽然激素受体阳性型乳腺癌的总体预后较好，5
年生存率高达 95.1%，但其中仍然有 20%~40%左右的患者预后较差，生存率接近三阴性乳腺癌[23]。研

究表明，这部分乳腺癌患者的病理分型大多呈现 Her-2 阴性、同时激素受体 ER 与 PR 的表达出现失衡现

象：ER 受体高表达而 PR 受体低表达或缺失、PR 受体高表达而 ER 受体低表达或缺失，即激素受体失衡

乳腺癌。目前关于 ER−/PR+乳腺癌是否存在还有一定争议，有研究表明此亚型的出现可能是受 IHC 染色

及结果判读等因素的影响，造成 ER 结果假阴性，目前更多的关注点在 ER+/PR−亚型[24]。此类乳腺癌患

者，常规内分泌治疗效果较差，尚无有效治疗方案及药物研发上市，因此，寻找此亚类乳腺癌的发病机

制以及寻找相应的干预靶点已成为乳腺癌研究领域的热点。在寻找到明确发病机制及有效治疗靶点之前，

我们认为对此亚型患者予以更高剂量及更长疗程的化疗是有必要的，向三阴性乳腺癌靠近。 
乳腺癌的分型治疗显著提高了乳腺癌的治愈率，而精准治疗进一步减少了不必要的治疗相关伤害。

对于 ER+/PR−乳腺癌患者，内分泌治疗的效果往往较差，并且常与原发性耐药相关。此外，接受内分泌

治疗的患者可能会出现与更年期症状(如潮热和盗汗)相似的不良反应，以及其他并发症，包括骨质疏松、

骨折风险增加、月经不规则和子宫内膜增厚等妇科问题。评估药物疗效在临床决策中至关重要，但必须

同时关注严重不良反应的发生率和患者的依从性。内分泌治疗通常需要至少 5 年的治疗时间。然而，研

究表明，依从性随着时间的推移而降低，一些患者自行停药。5 年内分泌治疗的总体完成率仍然较低，仅

为 50%~60% [25] [26]。相对较低的内分泌治疗完成率继续影响着乳腺癌患者的复发和总生存。治疗策略

应优先考虑生存获益；然而，治疗意愿和依从性的个体差异往往导致治疗中断，从而影响患者的结局。

值得注意的是，ER+/PR−型乳腺癌的临床特征和预后与 TNBC 更接近，明显差于 ER+/PR+型，这提示该

亚组的治疗需要升级。基于这些考虑，我们建议，对于 ER+/PR−乳腺癌患者，可以在内分泌治疗基础上

联合更强效化疗或新型靶向药物。 

4. 假说评估 

虽然我们的假说没有经过严谨的临床研究或基础实验证实，但我们现阶段已完成了一些前期研究，

得出了一些结果，可以用来支持我们的假说。我们之前在临床工作中发现 ER+/PR−型乳腺癌具有独特的

临床特征及预后，且对化疗反应较好。但不明白其机制。我们随即查阅了相关文献，试图找到相关理论

依据。前文提到过，ER 和 PR 的表达往往存在一致性，因此，ER+/PR−型乳腺癌中 PR 的丢失就值得研

究。PR 作为 ER 依赖性基因的产物，理论上可作为功能性 ER 信号通路的替代标志物，可以与 ER 协同

影响下游的生物学过程。同时，在分子机制上，ER 的表达活性可调控 PR 表达[9]。有许多理论将 ER+/PR−
乳腺癌的产生解释是 ER 无功能，不能调控 PR 的表达，因此肿瘤的生长和存活不再依赖于雌激素[27]。
然而，一些 ER+/PR−乳腺癌可能仅仅是由于绝经后妇女中内源性雌激素的循环水平降低，不足以诱导 PR
表达导致的，而 ER 功能和信号转导途径是完整的。因此，用雌激素对这些 ER+/PR−的乳腺癌患者进行

短期治疗可以恢复一些患者的 PR 水平[28]。所以该理论并不能解释乳腺癌细胞中 PR 的缺失。 
根据现有研究，我们大致总结了几种可能的原因。例如：在基因水平上，PR 阴性表达可能是由于 PR

基因拷贝数原发性丢失所致[27] [29]。Liu 等人在关于 ER+/PR−乳腺癌的基因组和表观遗传学特征的研究
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中，探索了导致 PR 丢失的潜在机制。他们发现，ER+/PR−乳腺癌在 PR 基因组基因座中具有比 ER+/PR+
病例更多的拷贝数(CN)丢失，即半合子或纯合缺失(27.5% vs 17.5%)。这些 PR 基因拷贝数丢失的肿瘤显

示出显著较低的 PR mRNA 表达，表明 PR CN 丢失导致 PR 阴性。并且，他们也发现了在 ER+/PR−的乳

腺癌中，PR 启动子的甲基化水平显著高于 ER+/PR+的肿瘤[8]。DNA 甲基化是调控转录的最重要的表观

遗传机制，在 21%~40%的 ER+/PR−乳腺癌中可观察到 PR 启动子的甲基化，导致 PR 表达沉默[30]。这些

发现证实了 PR 表达和 PR 启动子甲基化之间的负相关，其中启动子甲基化导致肿瘤中 PR 表达的缺失。

因此，他们进一步证实了 PR 表达与 PR 启动子甲基化之间呈负相关，启动子甲基化导致肿瘤中 PR 阴性

表达。此外，也有研究报道了一些 miRNA 会干扰 ER 依赖性信号传导途径，从而可能导致 ER 功能部分

丧失，进而表现为乳腺癌中 PR 表达丧失，从而获得 ER+/PR-表型[31] [32]。例如，外源性 miR-423-5p 能

够在体外抑制 PR 基因转录；miR-126-3p 可抑制小鼠乳腺中 PR 的表达；miR-181a、miR-23a 和 miR-26b
可下调 ER 阳性乳腺癌中的 PR 表达，有助于 ER+/PR−乳腺癌的发生发展[33]。 

上述机制是我们根据前人研究所归纳总结的，其真实性有待考究。为了明确证实此现象产生的原因，

我们进行了一项临床研究，将 10 例不符合新辅助化疗标准的 HER-2 阴性的乳腺癌患者纳入了研究，她

们在经过病理诊断后接受了改良根治术。这些患者被分为两个亚组：ER+/PR+ (C1)，ER+/PR− (C2)，在

手术过程中收集肿瘤和邻近的正常组织。随后进行了定量蛋白质组学分析，结果显示 10 个样本中共有

186 个差异表达的蛋白质，其中 110 个上调，76 个下调，如图 4 所示。 
但我们的研究目前没有取得更多进展，需要进一步投入时间和精力来探索 ER+/PR−型乳腺癌产生及

发生发展的机制。我们计划在未来的研究中，进行功能富集分(GSEA/KEGG)，寻找 ER+/PR−与 TNBC 在

信号通路上的共性(细胞周期、DNA 损伤修复等)。同时，在组织切片上进行免疫组化验证(如检测 TILs、
PD-L1)，以支持我们关于免疫治疗的假设。 

 

 
(a) 
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(b) 

(a) 火山图显示了 P1 组和 C2 组之间的差异蛋白，并标记了下调各 Top5 (Log2 Ratio 绝对值由大到小)的差异蛋白名

称。(b) 雷达图显示 top30 蛋白的相对表达水平。第一个圈代表差异表达的蛋白质，根据 P 值从小到大排序。第二个

圆表示 Log2 转换的 Ratio 值，粉色表示上调，浅蓝色表示下调，圆点较大表示倍数差异较大。第三个圆代表两组的

平均定量水平，如果差异蛋白的表达非常高，图中就会出现尖峰。 

Figure 4. Quantification of 186 differentially expressed proteins 
图 4. 186 种差异表达蛋白质的定量分析 

 
近年来，复旦大学基于转录组学研究，将三阴性乳腺癌进一步分为四种亚型：luminal androgen receptor 

(LAR)、immunomodulatory (IM)、basal-like immune-suppressed (BLIS)和 mesenchymal-like (MES) [34]。AR
阳性(AR+)亚型对应 LAR 亚型。CD8+表达的 AR 阴性(AR−)肿瘤属于 IM 亚型。AR 阴性、CD8 阴性但

FOXC1 阳性的肿瘤被定义为 BLIS 亚型，而 AR、CD8 和 FOXC1 阴性但 DCLK1 阳性的肿瘤被定义为

MES 亚型。其中 IM 亚型是预后最好的一类，其特征是 CD8+ T 细胞的高度浸润和显著的肿瘤浸润淋巴

细胞(TIL)。并且，它具有较高的染色体不稳定性，这与我们对 PR 阴性表达原因的研究结果相似。此外，

在 IM 亚型中，观察到免疫抑制剂基因如 PD1、PDL1、CTLA4 和 IDO1 的高 mRNA 表达水平，患有此类

型肿瘤的患者可能会从免疫抑制剂治疗中获益[35]。已知肿瘤中免疫细胞浸润的程度和组成影响 TNBC
的预后和治疗反应性。为了解决这一问题，国际 TILs 工作组开始努力对 TILs 的潜在临床应用进行标准
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化评估。此外，免疫生物标志物，尤其是 PD-1 和 PD-L1，在 IM 型 TNBC 中显示出治疗相关性。文献报

道约 20%的 TNBC 患者表现出不同程度的 PD-L1 表达[36]。这一比例显著高于 Luminal 型和 her2 过表达

型。Zhao 等人也报道了 IM 亚型乳腺癌可能对抗 PD-1/PD-L1 治疗敏感[37]。 
这为我们后续的研究提供了思路，我们可以检测 ER+/PR−乳腺癌患者的基因和免疫组化标志物表达，

若和 IM 亚型一致或大致相似，可以尝试在内分泌治疗基础上，将化疗和免疫抑制剂治疗作为手术后的

一线治疗方案。我们需要获得大量的 ER+/PR−型乳腺癌标本，对其进行检测。此外，我们需设计规范的

临床实验，将手术后的 ER+/PR−乳腺癌患者分为实验组和对照组，实验组予以化疗和免疫抑制剂治疗，

对照组予以常规内分泌治疗，随后对其进行长期随访，比较二组的预后差距。若检测结果表明 ER+/PR−
型与其他亚型的三阴性乳腺癌接近，则也可在内分泌治疗基础上联合更强效化疗。这只是我们的猜想，

需要后续研究来逐步验证。 

5. 讨论 

乳腺癌是女性最常见的癌症之一，它表现出高度的生物学异质性，并可根据分子特征分为不同的亚

型[38]。基于乳腺癌分子亚型的精准治疗正成为研究的热点。尽管激素受体阳性乳腺癌从内分泌治疗中获

益显著，但仍有一部分 ER 阳性患者复发，她们对内分泌治疗的反应不佳，甚至出现耐药。早期识别这些

患者对于优化治疗策略和改善临床结局至关重要。我们提出的假说是：ER+/PR−型乳腺癌是乳腺癌的一

种独立的亚型，它具有独特的临床特征及预后，介于 ER+/PR+亚型与三阴性之间，与 ER+/PR+亚型相比

差距明显，更接近于三阴性。此亚型对化疗的反应较好，而内分泌治疗对此亚型患者的疗效较差。因此，

我们认为应该对 ER+/PR−型乳腺癌制定独特的治疗策略方案，此类患者术后治疗及强化辅助治疗应该向

三阴性乳腺癌靠近，在内分泌治疗的基础上，采取化疗作为主要的治疗方案。此外，多西他赛、紫杉醇、

长春瑞滨等化疗药物可能对 ER+/PR−患者有更好的疗效。 
我们在临床工作中发现 ER+/PR−型乳腺癌的临床特征明显劣于 ER+/PR+亚型，它的肿瘤体积更大，

伴随腋窝淋巴结转移的比例更高，组织学分级及临床分期也更高。预后也是如此，ER+/PR−亚型的 5 年

PFS 和 OS 均劣于 ER+/PR+亚型，复发风险及死亡风险也更高。值得注意的是，化疗对 ER+/PR−亚型更

有效，经过新辅助化疗后，其 MP 分级明显高于 ER+/PR+组。相反，许多 ER+/PR−的乳腺癌患者出现原

发性内分泌治疗耐药，或在治疗过程中较早出现继发性耐药，导致患者的预后较差。而与三阴性乳腺癌

相比，ER+/PR−亚型的临床特征及预后更为接近。研究发现，PR 在内分泌应答中的作用仍有争议，与

ER+/PR+乳腺癌相比，ER+/PR−亚型表现出更大的基因组不稳定性和更高的肿瘤细胞增殖率。PR 阴性可

能由 PR 基因拷贝数的原发性丢失、PR 启动子甲基化和 miRNA 介导的 PR 下调引起[39]。虽然这些机制

已被探索，但尚未得到彻底解释。因此，深入了解 ER+/PR−乳腺癌的生物学机制并制定更好的治疗策略

至关重要。 
未来的基础研究应该会集中在对 ER+/PR−型乳腺癌明确分型的进一步探索，以及差异基因与 PR 阴

性表达是否存在关系，并且它们在 ER+/PR−亚型发生发展过程中所起的作用和相应信号通路都值得我们

进一步深究。在临床中，收集大样本量的病例数据是有必要的，可以证实 ER+/PR−型乳腺癌与其他亚型

在临床特征及预后上的区别。并通过多组学检测，明确此亚型的分型标准。同时，对 ER+/PR−型乳腺癌

患者进行分组，区分实验组和对照组，两组患者术后分别使用化疗以及内分泌治疗，并进行长时间随访，

观察两组患者对不同治疗的疗效反应，以及她们的预后是否存在明显差异。从而指导我们制定新的治疗

策略，为将来 ER+/PR−型乳腺癌的精准治疗及相关指南更新打好基础。 
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