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乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤。虽然近年来乳腺癌发

病率和病死率均有显著下降，但其仍是全世界第二高发的癌

症。且为女性最常见的恶性肿瘤⋯。在女性患者，乳腺癌是除

肺癌之外最大的杀手[2]。现在的乳腺癌治疗逐步发展为以手

术治疗为主的综合治疗，包括内分泌治疗、化疗及预防治疗。

乳腺癌分子靶向治疗开启了乳腺癌治疗的新时代，分子生物

学标志物对乳腺癌的治疗以及预后评估起着重要作用。本文

现将已知的乳腺癌重要生物学标志物的最新进展做一综述。

1乳腺癌及其特点

乳腺癌是一种高度异质性的肿瘤，近年来研究【3】显示，这

种多样性是由不同的遗传学、表观遗传学和转录组学改变所

致。尽管肿瘤形态学通常与分子畸变模式相关，但组织学类

型相同的肿瘤患者常有明显不同的临床表现，这种特点在浸

润性非特殊型乳腺癌最为明显。浸润性非特殊型乳腺癌是浸

润性乳腺癌中最常见的类型。占浸润性乳腺癌的70％～75％。

虽然其组织学分级相同，但不同患者的预后和对系统性治疗

的反应截然不同⋯。当前的乳腺癌组织病理学分类系统基于

有预后价值的实体项目，传统的病理形态学分型在目前的临

床实践中已逐渐显示出其不完善性。随着人类基因组计划的

完成及高通量分子技术的应用，以肿瘤形态学结合基因表达

特征的分子分型概念已被学者们所认同，其正在逐步改变我

们对乳腺癌的理解，一些具有较强预测能力的分子和新的治

疗靶点慢慢出现。2000年，斯坦福大学的Pemu等‘5’最先对乳

腺癌的基因表达进行研究，并提出了乳腺癌的分子分型，至

少分为4种亚型：luminal A型、luminal B型、人类表皮生长因

子受体2(human epide珊a1 growtll factor receptor一2，HER一2)

阳性和基底细胞样癌。目前为止，乳腺癌的分子分型研究仍

在广泛进行中。尚无统一的结论。但是分子生物学方法对我

们理解乳腺癌及其前体细胞，对乳腺癌诊断病理学做出了无

比卓越的贡献。

2乳腺癌分子生物学标志物

四种临床上已知的最重要的乳腺癌分子生物学标志物：

雌激素受体(estmgen receptor，ER)、孕激素受体(progestogen

receptor，PR)、HER一2和Ki一67，在乳腺癌中的表达变化均很

大。

2．1 HER一2 HER一2基因又称为C—erbB2基因，定位于人

第17号染色体长臂21位(17q21)，其mRNA约4．8 Kb，编码

一个由1255个氨基酸残基组成、相对分子质量为185×103的

跨膜糖蛋白。研究[6]证实，HER一2基因与乳腺癌、卵巢癌、肺

癌、胃癌、结肠癌等多种恶性肿瘤的发生有密切关系。原癌基

因HER一2的蛋白表达产物是具有酪氨酸激酶活性的跨膜糖

蛋白(p185)，属表皮生长因子受体(epidemal growth factor re—

ceptor，EGFR)家族成员，通过细胞间的信号传导，在肿瘤致

癌转化中起着重要作用，调节肿瘤细胞的增殖、分化和生长。

目前的研究[6t，3表明，在乳腺癌患者中约有25％～30％的病例

有HER一2基因的扩增和蛋白的过度表达。

HER一2基因阳性的乳腺癌患者肿瘤恶性程度高、复发及

转移率高、预后不良，且常规化疗效果不佳，通过检测HER一2

水平可对患者预后进行评判并为治疗方案的选择提供依据。

关于HER一2的靶向治疗已逐步成为临床治疗乳腺癌的重要

手段，其不仅延长了乳腺癌患者的生存时间，改善了生活质

量，同时还提示了对特异性分子进行靶向治疗的可行性。

1997年美国FDA批准曲妥珠单克隆抗体的应用，开始了乳

腺癌分子靶向治疗的新时代。曲妥珠单抗是选择性针对

HER一2受体胞外区的人源化单克隆抗体。对于已经发生转移

的HER一2阳性原发性乳腺癌患者，应用曲妥珠单抗的辅助

治疗能显著改善预后嚏]。其他新型抗HER一2的靶向药物也陆

续出现。帕妥珠单抗是继曲妥珠单抗之后第2个被美国FDA

批准用于HER一2依赖性肿瘤治疗的单克隆抗体，通过与

HER一2受体结合，阻止配基诱导的HER～2二聚化，从而抑制

受体介导的肿瘤发生。拉帕替尼是～种新型小分子酪氨酸激

酶抑制剂，能同时作用于HER一2及EGFR。

对乳腺癌患者HER一2基因的检测受到临床和病理医师

的广泛重视。国内乳腺癌专家组于2009年发布了《乳腺癌
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HER一2检测指南》，标志着我国HER一2检测向标准化方向迈 表达，但不表达于G0期。自80年代初发现以来，Ki一67作为

上新的台阶一】。目前利用HER一2检测对乳腺癌进行诊治已取 肿瘤增殖标志物受到广泛关注，尤其是在淋巴瘤、乳腺癌、内

得了一定进展，但仍应意识到仅依据HER一2过表达来确诊 分泌肿瘤和脑肿瘤中，其与多种类型恶性肿瘤的预后有关。

乳腺癌是有局限性的。HER一2过度表达在乳腺癌患者中仅占 l(i一67通常作为病理组织学分级的补充分级系统．包括作为

25％～30％，即使是在有HER一2基因扩增和过表达的乳腺癌 增殖标志的有丝分裂计数[15]。Ki一67具有预测辅助治疗疗效

患者中，曲妥珠单抗的靶向治疗仅在部分患者中有效。因此， 的价值，虽然许多研究结果显示Ki一67与乳腺癌患者的总生

HER一2的检测仍存在许多争论，对HER一2的结构、作用机 存率和无病生存率有关。但是其是否能判定乳腺癌预后尚有

制、检测方法、治疗策略等方面仍有许多问题需进一步探讨。 争论“6I。ER阳性乳腺癌复发风险评估的一个重要判定指标

HER一2靶向治疗的显著临床疗效被认为与其指向乳腺 就是肿瘤细胞增殖能力。在乳腺癌中已经发现Ki一67阳性细

癌干细胞(breast cancer stem cell，BCSC)的能力有关。一项最 胞比例与核级别、年龄及有丝分裂速度之间有很强的相关

新的研究m1显示，HER一2对BCSC的调节也适用于那些没有 性。Ki一67的免疫组化染色是一个可广泛开展和经济适用的

HER一2基因扩增的乳腺癌。这些肿瘤中HER一2选择性表达 方法，拥有良好的耐受性和较小的变异性。2011年第十二届

于BCSC中，这种表达方式是通过肿瘤微环境的调节而形成。 国际乳腺癌大会公布了最新版《St．Gallen共识》，认为Ki一67

在小鼠模型中，曲妥珠单抗作为辅助用药，抑制了HER一2阴 指数检测的准确评估是1uminal A型和luminal B型分类诊断

性肿瘤的生长，但是对已经形成的肿瘤没有影响。通过回顾 的关键，因这两种乳腺癌亚型的治疗方案和预后评估不同。

性分析临床试验，这项研究提供了一种潜在的令人激动的结 luminaIA型Ki～67(<14％)和HER一2低表达，适于单纯内分

论：曲妥珠单抗作为辅助性用药可能使当前分类为HER一2 泌治疗，而LuminalB型较为复杂，一类为Ki一67为任何水

阴性的女性乳腺癌患者受益。除了对乳腺癌治疗产生重大影 平，但是HER一2阳性，治疗为内分泌+化疗，联合抗HER一2

响，这项研究也提示了重新评估HER一2调控其他类型肿瘤 治疗；另外一类是Ki一67指数增高(≥14％)。然而，目前还没

干细胞群的作用的必要性。 有一个统一的、常规、可靠并详尽的临床用Ki一67的检测和

2．2激素受体ER、PR尽管乳腺癌的具体发病机制还不清 评分系统。在这种情况下，病理学家必须尽快达成共识，在一

楚，但是有依据认为此过程中约70％患者体内的激素作用扮 个标准化的框架内建立Ki一67评分系统”⋯。

演了重要的角色，大量证据将乳腺癌主要的病因学因素指向 3小结

雌激素⋯·-z]。从1978年FDA批准他莫昔芬用于治疗ER阳 传统病理形态学观察的各项病理指标对乳腺癌预后评

性的乳腺癌开始．到现在乳腺癌治疗逐步发展为以手术治疗 价仍有重要价值，而各种生物学指标的预后价值得到越来越

为主的综合治疗，包括进行内分泌治疗及预防治疗。0【雌激素 多的重视。ER、PR、HER一2和Ki一67能够同时用于判定乳腺

受体(estrogen receptor alpha，ER仅)和PR可表达于正常乳腺 癌的预后和预测治疗反应，作为制定乳腺癌治疗方案需参考

组织的导管和小叶上皮细胞的细胞核，且小叶的表达高于导 的指标，其检测结果直接影响患者的治疗方案，因此其检测

管，然而仅有少数细胞表达。超过70％乳腺癌患者表达ER0【 的准确性和标准化至关重要。乳腺癌治疗中要根据不同患者

并对激素治疗有反应．这些患者通常也表达PR，PR是功能 制定个体化的治疗方案，降低耐药事件的发生，同时保证分

性ER的可靠标记。目前临床常规应用免疫组织化学法检测 子靶向治疗、化疗及内分泌治疗起到协同作用，从而使患者

出的ER仅是ER的d亚型，PR是PR亚型的混合体(PR—A、 获益更高。

PR—B)。一般来说，ER／PR阳性肿瘤的分化和预后较好，对针 4参考文献

对ER的靶向(内分泌)治疗反应也较好‘1 3。。
l smi圳c，Jemal A，ward E，et a1．Trends in breast cancerby mc。

乳腺癌预防性治疗得到国际专家的共识。选择性ER调 aIld ethnicity：update 2006．cA caJlcerJ clin，2006，56：168—183．

节剂应用最广泛，如他莫昔芬、雷洛昔芬、阿佐昔芬以及拉索 2 Siegel R，NaishadhⅢD，Jemal A．cancer statistics，2013．cA can一

昔芬等。他莫昔芬和雷洛昔芬能够显著降低高危人群乳腺癌 cer J clin，2013，63：11—30．

的发病率。一项大样本研究[“1显示：在治疗期间以及治疗完 3 SuniI B，DaVid JD，stuaIt JS，et aI．BasaI—Iike and试ple—negative

成后至少5年时间内．ER阳性的浸润性乳腺癌发生率都降 breast cancers：a critical review with an emphasis on tlle implication

低了，提示其保护效应的持久性。其他预防性治疗药物还有 forpathologists a11d oncologists．ModPathoI，2011，24：157—167．

芳香化酶抑制剂等。当然预防性治疗不一定适合于每个人， 4 Geyer Fc，Marchio c，Reis—Filho Js．The mle of molecular aIIalysis

与其他药物预防性干预一样，需要充分衡量风险与获益。 inbreast cancor．Patholog)『，2009，41：77—88．

2．3 Ki一67 Ki一67是一种与细胞增殖相关的非组蛋白核抗 5 Pemu cM，sorlieT，EisenMB，et a1．Moleeular portraits ofhuman

原，其细胞周期的所有活动期包括G1、s、G2和M期中都有 b”“‘m”“·N⋯”'2000'406：747—75 2．
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案，及时纠正患者的凝血功能异常。 microparticles in曲mary sjogren’s syndmme，systemic lupus erythe一

综上所述，TF+MP与PS对APL凝血机制的研 matosus and rheumaIoid anhritis and relation with disease actiVity

究有重要的临床意义。TF+MP及PS的水平变化预

示APL患者体内病理生理变化，TF+MP的数量与

APL患者血栓形成程度呈正比，而PS水平可反映

APL患者的血栓形成倾向，有助于临床治疗及监测。

本文研究为探讨TF+MP及PS在APL患者凝血功

能障碍中的作用提供了实验依据，对进一步研究

APL合并DIC的发病机制具有重要的意义。
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