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摘  要 

雌激素受体(ER)状态对侵袭性乳腺癌患者的临床决策和预后预测起着重要的作用，因此激素受体检测主

要用于指导乳腺癌患者的治疗选择。然而，确定ER状态和内分泌治疗资格的方法仍然存在争议。过去认

为乳腺癌细胞核免疫组织化学染色ER ≥ 1%时即为ER阳性，但最新的指南将ER表达1%~10%的乳腺癌

定义为“ER低表达”，这一亚组可能具有独特的分子特征，它与ER高表达的肿瘤相比，对内分泌疗法的

治疗反应仍不清楚。最新的指南没有对这些患者提供详细的描述，导致治疗策略不一致。因此，我们对

近期ER低表达的相关研究进行讨论分析，为ER低表达患者的临床管理提供可能的建议。 
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Abstract 
Estrogen receptor (ER) status plays an important role in clinical decision-making and prognosis 
prediction of patients with invasive breast cancer, so hormone receptor detection is mainly used 
to guide the treatment selection of patients with breast cancer. However, the method of deter-
mining ER status and eligibility for endocrine therapy remains controversial. In the past, breast 
tumors with ER ≥ 1% on immunohistochemical staining of nuclei were considered ER-positive, but 
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the latest guidelines define breast cancer with ER expression of 1%~10% as “ER-low positive”, 
which may have a unique molecular feature, and its response to endocrine therapy remains un-
clear compared with tumors with high ER expression. The latest guidelines do not provide a de-
tailed description of these patients, leading to inconsistent treatment strategies. Therefore, we 
discuss and analyze the relevant studies of recent ER-low positive breast cancer to provide possi-
ble suggestions for the clinical management of patients with ER-low positive. 
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1. 引言 

乳腺癌是一种起源于乳腺上皮组织的恶性肿瘤，是全球女性最常见的癌症[1]，具有四种公认的分子

亚型，Luminal A 型、Luminal B 型、Her-2 过表达型和三阴型，不同的乳腺癌亚型具有不同的病因、风

险因素谱、治疗效果，同时这些亚型还可以预测患者的预后[2]。雌激素受体(Estrogen Receptor, ER)阳性

的乳腺癌患者对内分泌治疗有反应，并且与 ER 阴性的乳腺癌患者相比具有更高的疾病相关存活率和总

生存率[3] [4]。在 2020 年的最新指南中，专家小组承认，部分临床数据显示内分泌治疗对 ER 为 1%~10%
的肿瘤有好处，被称为“ER 低表达乳腺癌”[5]。一项包括 16,000 多名乳腺癌患者的综合荟萃分析中，

只有大约 5%的患者符合 ER 低表达类别[6]。大多数乳腺癌要么 ER 强阳性，要么完全没有 ER 染色，这

使得研究 ER 低表达的乳腺癌变得困难[7]。由于其比例较低，证据有限，最新的指南没有为这一亚群提

供详细的描述和治疗建议。在此，我们对 ER 低表达乳腺癌的临床特征和分子本质的最新研究进展进行

综述，旨在提出新的研究方向，探索潜在的诊断方法和治疗策略。 

2. ER 的生物学功能及评价标准 

雌激素受体(ER)属于核受体超家族的配体激活的转录因子，主要有两种经典亚型：雌激素受体 α 
(ERα)、雌激素受体 β (ERβ) [8]。ERα是雌激素信号传导的关键功能介质，存在于许多组织中(包括乳腺、

骨和子宫组织)，在不同器官和组织中介导广泛的生理效应，并且涉及一系列疾病，例如乳腺癌和子宫内

膜癌、骨质疏松症[9]。ERα 在约 65%的乳腺癌患者中表达，由于对雌激素的转录应答主要依赖于 ERα，
ERα 靶基因转录介导乳腺细胞增殖，增加细胞分裂和 DNA 合成，增加复制错误的风险，并可以启动肿

瘤发生[10]。在乳腺中，ERα 的表达局限于管腔乳腺上皮细胞，而 ERβ 在管腔和基底上皮细胞以及基质

中均有表达。有研究表明，ERβ 通过非基因组途径促进细胞死亡，可能作为肿瘤抑制因子起作用，与正

常乳腺和良性乳腺疾病组织相比，ERβ的 mRNA 表达在乳腺癌和淋巴结转移组织中显著降低，并且 ERβ
的缺失促进乳腺癌发生[11]。但有研究认为 ERβ 可能具有双面角色，而不应简单地被认为是肿瘤抑制因

子，ERβ与雄激素受体阳性乳腺癌发生“交叉对话”，可能是 ERα阴性乳腺癌的重要因素[12]。 
配体结合分析(LBA)和免疫组织化学(IHC)是检测 ER 的两种最常用的方法，目前主要使用 IHC 作为

ER 的检测手段[13]，随着 ER 评估的发展和生物标志物的临床流行，以前的共识是，IHC 核染色 ≥ 10%
的肿瘤应该被认为是 ER 阳性的，因此有资格接受内分泌治疗[14]。然而，研究显示 ER 表达较低的乳腺
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癌患者(IHC 总分为 3 分，1%~10%细胞有 ER 阳性表达)也可以从内分泌治疗中受益[15]。因此，在 2010
年，ASCO 临床实践指南委员会(CPGC)和 CAP 科学事务委员会(CSA)联合小组建议，免疫组织化学(IHC) 
ER 和 PR 染色 ≥ 1%被视为激素受体阳性[13]。而在 2020 年，ASCO/CAP 指南的更新中保留了关于这个

阈值的建议，但在更新的指南中，专家小组承认关于内分泌治疗对 IHC 表达 ER 1%~10%的患者的益处

的数据有限，并建议将这些结果的样本记录为“ER 低表达”[5]。 

3. ER 低表达在乳癌中的临床特点 

虽然 2010 年 ASCO/CAP 指南建议 ER 表达为 ≥ 1%的肿瘤被认为是 ER 阳性[13]，但 ER 低表达

(1%~10%)的肿瘤与 ER 高表达(ER > 10%)的肿瘤相比可能具有独特的分子特征。在一项基于近 1 万名患

者的大型回顾性研究中，ER 表达量为 1%~9%的患者具有更年轻的中位年龄 53 岁，而 ER ≥ 10%的患者

中位年龄为 56 岁(P < 0.0001)；ER 1%~9%的患者临床分期更高，II/III 期占比达到 62%，而 ER ≥ 10%的

患者仅为 44% (P = 0.008)；ER 1%~9%的患者导管癌占比为 84%，比 ER ≥ 10%患者的 73%更高(P < 0.0001)；
而在病理分级方面，ER 1%~9%组核分级占比更高，III 级的患者达到 82%，而 ER ≥ 10%组核分级为 III
级的患者仅占到总数的 28% (P < 0.0001)；同时，ER 1%~9%组有 48%的患者接受了术前化疗，有更高的

术前新辅助治疗率，ER ≥ 10%组的患者则仅有 29%，以上可以看出 ER 低表达组与 ER 高表达组在很多

方面都存在显著差异。另一方面，当 ER 低表达组与 ER 阴性组相比时，ER 1%~9%组的患者 TNM 分期

更早，II/III 期占比为 62%，而 ER 阴性组则为 68%，同时 ER 低表达组的导管癌比例(84%)相对 ER 阴性

组也更小(88%)，但其他特征并未表现出统计学差异[14]。ER 低表达和 ER 高表达肿瘤之间的差异似乎比

ER 低表达和 ER 阴性肿瘤之间的差异更大。 
近期一项纳入 1824 例患者的研究(其中 ER 低表达 54 例，占比 3%)，也得到了与前人研究较为类似

的结果。该研究发现，ER 低表达组(ER 1%~10%)与 ER 高表达组(ER > 10%)相比，低表达患者中位年龄

为 47 岁，比高表达组的 52 岁更小(P = 0.004)；低表达组中位肿瘤大小为 2.5 cm，比高表达组的 2.1 cm
更大(P = 0.003)；低表达组肿瘤分化更差，病理核分级 III 级的患者占比达到 63%，显著高于高表达组的

31.4% (P < 0.001)；低表达组 Ki67 ≥ 20%的占比更高，为 48.1%，而高表达组的仅有 30.4% (P = 0.004)；
同时，低表达组 HER2 阳性率也更高，为 29.6%，显著高于高表达组的 9.9% (P < 0.001)。除此之外，低

表达组还具有间质瘤浸润淋巴细胞多、EGFR 和 CK5/6 高表达的特点。另一方面，当 ER 低表达组与 ER
阴性组相比时，ER低表达组中PR 1%~20%的患者比例相对较高，为28.8%，而ER阴性组为10.9 (P < 0.001)，
同时，ER 低表达组 CK5/6 和 CK14 的表达相对阴性组也给更低[16]。这些发现表明 ER 低表达的肿瘤表

现出明显的异质性，有些在生物学上类似于 ER 阴性的肿瘤。 

4. ER 低表达对乳癌治疗及预后的价值 

最近一项荟萃分析证实了内分泌治疗对 ER 低表达的患者缺乏益处，该荟萃分析纳入了六项研究，

涉及超过 16,000 名患者[6]。在该荟萃分析中，接受内分泌治疗的 ER 1%~9%乳腺癌患者的预后似乎与未

接受任何内分泌治疗的患者(P = 0.68)和接受内分泌治疗的 ER 阴性癌患者(P = 0.15)相似。相反，ER 高表

达(≥10%)肿瘤患者的内分泌反应性优于 ER 1%~9%的患者(HR = 0.52; P = 0.03)。该研究的结论提示，ER
表达处于临界值的原发性乳腺癌患者，可能不能从辅助内分泌治疗中获得显著的生存收益。根据 ER 表

达水平进行的亚组分析显示，他莫昔芬对 ER 低表达乳腺肿瘤有中等的益处(HR = 0.67; P = 0.08)，但与

ER 高表达肿瘤相比，其疗效要低得多，因为在同样接受 5 年他莫昔芬内分泌治疗的情况下，ER 高表达

组的 5年复发风险仅约为ER低表达组的三分之一[17]。在一项基于近 10,000名患者的大型回顾性研究中，

与 ER 低表达组相比，ER 高表达组在总体生存率(HR = 0.8; 95% CI = 0.7~0.9)和无病生存率(HR = 0.7; 95% 
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CI = 0.6~0.8)方面都有显著改善，而 ER 阴性组总体生存率明显较差(HR = 1.5; 95% CI = 1.1~2.0) [14]。相

反，当我们将 ER 低表达与 ER 阴性的肿瘤相比时，大多数研究显示在无复发生存期、无病生存期、总体

生存期和复发时间方面没有显著差异[18]。 
ER 低表达患者内分泌治疗时间仍值得探讨，TAM-01 的随机试验指出，小剂量短期(3 年)他莫昔芬

可以将乳腺上皮内瘤变的复发率减半，且毒性有限，为疾病提供了新的治疗选择[19]。哪种内分泌治疗方

案更适合这一人群也需要进一步研究，ATAC 试验报告阿那曲唑治疗组与他莫昔芬治疗组相比患者存活

率显著提高[20]。在亚组分析中，ER+/PR−组与 ER+/PR+组相比，阿那曲唑对前者存活率的改善更为显

著。充分的 PR 表达是激活的 ER 途径的重要组成部分，而 PR 表达的缺乏可能表明 ER 通路受损[21]，正

因为如此，阿那曲唑在 ER+/PR−亚组中的观察到的优势可能也适用于 ER 低表达的患者。有研究表明，

高剂量氟维司群在改善晚期乳腺癌患者的总生存期方面由于阿那曲唑[22]，但有关 ER 低表达患者使用氟

维司群(OFS)进行内分泌治疗的数据还很缺乏，绝经前ER低表达患者是否适用OFS还需要进一步的研究。

考虑到 ER 高表达肿瘤患者预后相对较好，有学者提出另一个吸引人的前景是通过增加 ER 表达以提高其

对内分泌治疗的反应性，将 ER 低表达肿瘤转化为 ER 高表达肿瘤[23]，但这一想法仍需进一步研究证实。 
如何为 ER 低表达患者做出化疗方面的临床决策也需要进一步研究。在 CREATE-X 研究中发现，对

于术前行新辅助治疗未达到 pCR 的三阴性乳腺癌患者，术后辅助使用卡培他滨可以改善患者的 5 年 DFS，
而这一改善在 ER 阳性、HER2 阴性乳腺癌患者中同样有所体现[24]，在另一项纳入 ER/PR < 10%的早期

乳腺癌患者的试验中，对于 ER/PR < 10%的乳腺癌患者，环磷酰胺和甲氨蝶呤维持治疗并不能显著减少

复发事件，然而，这一治疗在淋巴结阳性的 ER 低表达亚组中可以使患者 5 年 DFS 事件减少 7.9%，达到

生存获益[25]。 

5. ER 低表达的分子机制 

越来越多的数据表明，在癌变过程中 ER 的表达缺失有一系列的分子机制，其中一些机制已经在实

验中得到证实。ER 表达缺失的潜在机制包括基因改变，如 ESR1 基因突变和 ESR1 基因杂合性缺失，因

为雌激素可通过基因 ESR1 编码的转录因子 ERα来调节基因表达，所以这可能诱导 ERα的配体非依赖性

激活，进一步导致 ER 的构象改变和 ER 阳性乳腺癌的内分泌治疗耐药[26]。此外，ER 基因启动子中的

CpG 岛的高甲基化可以导致 ER 蛋白表达的丧失，使肿瘤不再受雌激素的控制，从而诱导肿瘤的进一步

增殖，反之，抑制甲基化可重新激活 ER 表达[27]。另一种 ER 表达的调节因子是 microRNAs，已有报道

其可通过直接或间接的方式调节 ER 的表达[28]。除了基因上的改变外，ER 的表达也可以被泛素化所调

节，热休克蛋白 90 (HSP90)抑制剂，如格尔德霉素和自由基，以及一些泛素连接酶，已被证明通过促进

ERα 的降解而下调 ER 的表达[29]。也有研究表明，在 ER 阳性 MCF-7 细胞中，生长因子信号传导的上

调可能导致高活性的丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)，从而导致 ER 表达的可逆丧失[30]。这些机制都可能

引起 ER 表达下降甚至缺失，从而导致内分泌治疗抵抗及不良预后，但同时这些分子靶点也可能是未来

提高治疗效果的靶点，需要在基础实验及临床环境中进一步探索。 

6. 结论 

虽然目前有部分研究提示 ER 低表达乳腺癌(1%~10%)在临床特征、治疗反应、预后等方面与 ER 阴

性乳腺癌相似，但仍有研究提示内分泌治疗在 ER 低表达乳腺癌中的益处。因此，至少有一定比例的 ER
低表达病例可能具有激活的 ER 通路性质，这使得使用分子和遗传工具准确检测 ER 低表达肿瘤的分子性

质变得至关重要。考虑到缺乏标准指南和临床上的迫切需求，我们需要在未来的研究中探索用于风险评

估的新型生物标志物、优化当前内分泌治疗、探索化疗的潜在益处以及这些患者可能使用的治疗方法。
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同时，需要进一步的研究来探索 ER 低表达肿瘤在不同亚型中的基本特征和治疗预后。 
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