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摘  要 

乳腺癌是全球女性常见的恶性肿瘤，而乳腺癌患者的转移和浸润是影响患者生存预后的主要因素。目前，

临床上将乳腺癌分为四种，即Luminal A型、Luminal B型、HER2过表达型及三阴型乳腺癌，不同分子

分型的乳腺癌细胞在增殖、凋亡、迁移、侵袭等方面具有明显差异，其中最常见的为HER2过表达型乳

腺癌。HER2的过表达使乳腺癌细胞的转移风险增高，而且与雌孕激素受体的表达情况及患者生存预后

相关。HER2过表达一定程度影响细胞的恶性增殖，是患者预后的独立危险因素。2021年HER2低表达这

一概念的提出，将传统的“HER2阴性”细分为HER2零表达和HER2低表达，但其能否作为乳腺癌新的

分型还需要进一步研究来验证。p63是p53家族的成员，在结构与功能上与p53高度同源，在肿瘤的发生

发展及转移过程中至关重要。而在乳腺癌中，p63参与肿瘤细胞的侵袭和转移等重要过程，研究发现

ΔNp63在HER2调节的细胞侵袭和散射中也起重要作用。ΔNp63就通常高表达于具有化生和基底样特征

的肿瘤，这些肿瘤通常就是三阴型乳腺癌，目前部分HER2低表达人群仍被归类于三阴型乳腺癌中。因

此，本文就p63蛋白与HER2低表达型乳腺癌及其相关性与临床意义等方面进行综述，为p63的意义及

HER2低表达型乳腺癌的后续研究提供理论依据。 
 
关键词 

P63蛋白，HER2低表达，乳腺癌，预后 

 
 

Expression and Clinical Significance of P63 
in HER2 Low-Expression Breast Cancer 

Yue Feng1*, Lixue Zhang1, Jianghua Ou2# 
1The Third Clinical Medical College of Xinjiang Medical University, Urumqi Xinjiang 

 

 

*第一作者。 
#通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2023.13122621
https://doi.org/10.12677/acm.2023.13122621
https://www.hanspub.org/


冯月 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.13122621 18645 临床医学进展 
 

2The Second Ward of Breast Surgery, The Affiliated Tumor Hospital of Xinjiang Medical University, Urumqi 
Xinjiang 
 
Received: Nov. 1st, 2023; accepted: Nov. 28th, 2023; published: Dec. 5th, 2023 

 
 

 
Abstract 
Breast cancer is a common malignant tumor in women all over the world, and the metastasis and 
invasion of breast cancer patients are the main factors affecting the survival prognosis. At present, 
there are four types of breast cancer: Luminal A, Luminal B, HER2 over-expression type and triple 
negative type. There are significant differences in proliferation, apoptosis, migration and invasion 
among breast cancer cells of different molecular types, the most common of which is HER2 over-
expression. Overexpression of HER2 increases the metastatic risk of breast cancer cells and is as-
sociated with estrogen receptor and progesterone receptor expression and patient survival. The 
overexpression of HER2 may affect the malignant proliferation of cells to some extent and is an 
independent risk factor for the prognosis of patients. The concept of HER2 low-expression subdi-
vides the traditional “HER2 negative” into HER2 zero-expression and HER2 low-expression in 2021, 
but whether it can be used as a new classification of breast cancer needs further study. P63 is a 
member of p53 family, which is highly homologous with p53 in structure and function, and plays 
an important role in tumorigenesis, development and metastasis. In breast cancer, p63 is involved 
in the invasion and metastasis of tumor cells. ΔNp63 also plays an important role in HER2-regulated 
cell invasion and scattering. ΔNp63 is usually highly expressed in tumors with metaplastic and 
basal-like features, and these tumors are usually triple-negative breast cancers, and some low- 
expression HER2 populations are still classified as triple-negative breast cancers. Therefore, this 
article reviews p63 protein and HER2 low-expression breast cancer and its correlation and clinical 
significance, which provides a theoretical basis for the follow-up study of p63 and HER2 low- 
expression breast cancer. 
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1. 引言 

乳腺癌是目前女性最常见的恶性肿瘤，其发病率呈逐年上升趋势，2023 年全球最新癌症报告[1]显示，

乳腺癌占比增高约达 31%，新发病例约 226 万，远超女性其他癌症，已取代肺癌成为全球第一大癌，占

全球癌症的 11.7%。而在癌症死亡人数中，乳腺癌也位居全球女性癌症死亡人数榜首，约 68 万。目前临

床上乳腺癌主要分为 Luminal A 型、Luminal B 型和人表皮生长因子受体-2 (human epidermal growth factor 
receptor 2, HER2)过表达型以及三阴型乳腺癌(triple negative breast cancer, TNBC) 4 种类型[2]。近年来，随

着病理检测的改进及抗体药物偶联物(antibody-drug conjugates, ADC)的应用获得显著疗效[3]，HER2 低表

达型乳腺癌渐渐进入人们的视野，其临床及分子表型特点也逐渐成为人们关注的焦点。研究发现 ADC 药

物具有靶向选择性，利用 HER2 靶向单克隆抗体的高特异性和各种小分子的强效细胞毒性作用，ADC 药
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物通过旁观者效应在抗肿瘤治疗中发挥作用[4]。基于 DESTINY-Breast 01 I 期、II 期、DESTINY-Breast 03 
III 期和 DESTINY-Breast 04 III 期临床试验的数据，曲妥珠单抗(T-DXd)被批准用于化疗或复发的不可切

除或转移性 HER2 低表达乳腺癌患者的治疗[5] [6] [7] [8]。DESTINY-Breast 04 III 期临床试验[6]进一步揭

示，在总人群中，T-DXd 组的 mPFS 有同样的获益结果(9.9 个月 VS 5.1 个月，P < 0.0001)。总生存率(OS)
方面，HR 阳性人群中 T-DXd 组较 TPC 组延长 6.4 个月(23.9 个月 VS 17.5 个月，HR = 0.64，P < 0.0028)；
总人群中 T-DXd 组与 TPC 组 OS 分别为 23.4 个月和 6.8 个月(HR = 0.64, P < 0.0010)。 

2. HER2 在乳腺癌中的应用及意义 

2.1. HER2 的定义及结构 

HER2 属于表皮生长因子受体家族(EGFR)，是一种存在于某些肿瘤细胞表面的跨膜受体蛋白，具有

酪氨酸激酶活性，位于染色体 17q21，分子量约为 185 kD，故又称为 p185 [9]。HER2 蛋白由 ERBB2 基

因编码，是乳腺癌生物学中重要的原癌基因[10]。HER2 蛋白结构由 3 部分组成，即胞外结合域(the 
extracellular domain, ECD)、跨膜结构域(a transmembrane domain, TM)及胞内结构域(an intrcellular domain, 
ICD)。ECD 又可分 4 个亚结构域，其中 I、III 亚结构域是配体的结合位点，而 II、IV 亚结构域则存在丰

富的半胱氨酸，可以形成同源或异源二聚体。TM 通常为 α螺旋结构。在 ICD 包含了重要的环状结构，

构成了酪氨酸激酶的活性位点[11] [12]。 

2.2. HER2 介导的信号通路及功能 

HER2 主要参与 RAS-RAF-MEK-ERK 及 PI3K-AKT-mTOR 通路。由于缺乏配体，HER2 与 HER3、
HER4 等形成二聚体，通过二聚化构象反应激活胞内的酪氨酸激酶，完成下游信号通路的启动。在细胞

膜内，鸟苷酸交换因子(SOS)结合相应受体，使质膜 RAS-GDP 转换为 RAS-GTP。之后激活丝氨酸-苏氨

酸激酶(RAF)和具有双重激酶活性的 MEK。最终，级联激活丝裂原活化蛋白激酶(ERK)。ERK 的激活将

信号传至细胞核内，使多种转录因子得到活化。另一方面，ERBB2 扩增导致 HER2 受体过度表达，信号

通路发生转导级联，使细胞膜内侧的酪氨酸残基磷酸化，激活磷脂酰肌醇激酶(phosphoinositide 3-kinase, 
PI3K)/蛋白激酶 B (protein Kinase B, PKB)细胞信号通路，诱导 AKT 活化；同时激活丝裂原活化蛋白激酶

(mitogen-activated protein kinase, MAPK)等信号通路[13]，进一步激活了 mTOR。PI3K-AKT-mTOR 通路

参与了细胞的增殖分化、迁移侵袭以及肿瘤的耐药敏感性，使肿瘤细胞更具有侵袭性和传播性[14]。更为

重要的是，许多研究表明 HER2 所介导的这两条信号通路与多种癌症疾病紧密相关[15]。 

2.3. HER2 的检测 

随着新型 ADC 药物用于 HER2 低表达乳腺癌的治疗，鉴别 HER2 零表达和 HER2 低表达亚型具有重

要意义。现阶段，HER2 的检测分为基因诊断和蛋白检测２种。基因扩增情况采用原位杂交(in situ hy-
bridization, ISH)法，常用荧光原位杂交(fluorescence in situ hybridization, FISH)。蛋白检测则采用免疫组织

化学(immunohistochemistry, IHC)法，目前临床上通常将二者联合判断制定诊疗方案[16]。当 IHC 结果提

示 HER2 (3+)或(2+)且伴有 FISH 基因扩增者为 HER2 阳性，即 HER2 过表达型乳腺癌，而 IHC 结果显示

HER2 表达为(0)、(1+)或(2+)伴 FISH 显示基因无扩增定义为 HER2 阴性。 
目前 HER2 的检测主要区分 HER2 基因有无扩增，但不够敏感，HER2 在低范围内(0 和 1+)的染色强

度差异较小，病理阅片易受主观影响，难以进一步在低表达中再细分。研究[17]显示，HER2 在肿瘤中的

表达较为广泛，从大约 1000 个分子到超过 1,000,000 个分子/细胞[18]。Moutafi M、Robbins CJ 等人确定

了乳腺癌中未扩增 HER2 检测的最佳动态范围，根据 HER2 范围的灵敏度和线性度重新设计了一种检测
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方法[19]，使 HER2 的分层更加精确。该方法使用定量免疫荧光与质谱标准化的 HER2 阵列耦合，测量绝

对量的 HER2 蛋白在传统的组织学切片中的表达情况。 

2.4. HER2 低表达型乳腺癌 

DESTINY-Breast 04 临床试验研究发现，ADC 药物对 HER2 低表达乳腺癌患者的预后有显著疗效，

因此，对 HER2 的精准区分也成为乳腺癌病理领域的关注重点。“HER2 低表达”这一概念在 2021 年版

《乳腺癌诊疗指南》中首次被提出，指南明确细化了既往定义为“HER2 阴性”乳腺癌的临床分型。许

多诊疗指南也重新定义了 HER2 低表达乳腺癌的概念，即 IHC 检测为 1+或 2+伴有 ISH 结果为阴性者为

HER2 低表达[20]。2018 年版美国临床肿瘤学会(American Society of Clinical Oncology, ASCO)/美国病理学

家学会(College of American Pathologists, CAP)及 HER2 检测指南[21]研究表明，目前 HER2 低表达人群的

治疗仍遵循 Luminal 型及 TNBC 的诊疗指南，这对于乳腺癌的精准治疗来说是不够的。HER2 过表达型

乳腺癌细胞膜表面约有 200 万个 HER2 受体，而 HER2 低表达患者的肿瘤细胞表面只有少量的 HER2 表

达，因此难以从曲妥、帕妥等靶向药物治疗中取得显著效果[22]。HER2 的过高表达是乳腺癌患者发生转

移的重要因素之一，而乳腺癌患者转移又是患者死亡的主要因素。HER2 过表达促进以高耐药率和缩短

生存率为特征的侵袭性疾病表型。HER2 的过度表达使肿瘤细胞更具转化活性[23]，大大增加了复发转移

的概率，缩短患者的无病生存期和总生存期。多项研究表明[4]，HER2 基因的扩增与较高的癌症复发率

和较短的无病和总生存期有关。研究[24]发现，组织学分级越高、有淋巴结转移的患者，HER2 的阳性表

达率越高(P < 0.05)。而 HER2 过表达者对化疗的耐药性更高。HER2 能够加快乳腺癌细胞生长，并与肿

瘤恶性侵袭及 TNM 分期具有相关性[25]。在所有乳腺癌类型中，HER2 低表达乳腺癌患者总患病率约占

所有乳腺癌患者的一半，激素受体阳性比例高于阴性，原发肿瘤体积相较于 HER2 无表达患者更大，且

更易出现淋巴结转移。HER2 表达在单个肿瘤和转移病灶间具有异质性，且随着疾病进展及治疗周期，

表达状态也可能会有所改变[26]。HER2 低表达乳腺癌能否成为一种新的亚型及该类患者能否从传统的靶

向治疗中改善预后是目前的聚焦点[27]。 

2.5. HER2 在其他肿瘤中的表达情况及研究进展 

ERBB2 原癌基因通过高水平扩增诱导 HER2 蛋白过表达，使细胞获得致癌性。现有的研究发现 HER2
参与多种肿瘤的生长分化，抑制肿瘤细胞凋亡，同时促进肿瘤细胞新生血管的形成，从而使肿瘤具备更

强的侵袭性和转移性，包括乳腺癌、胃癌、结直肠癌、卵巢癌、子宫内膜癌、膀胱癌等[28]。其中，在乳

腺癌和胃癌中 HER2 的研究最为成熟。研究表明，HER2 过表达乳腺癌有更强的浸润性、更早的复发和

转移可能性、患者的生存预后也相对更差。该类患者对化学疗法和激素疗法不敏感。超过 20%的胃癌患

者病理提示 HER2 过表达。研究表明，HER2 表达患者的预后较不表达者更差，HER2 阳性的晚期胃癌患

者通过靶向治疗可显著改善预后。但也有研究发现胃癌患者的预后与 HER2 是否过表达无关[29]。另外，

HER2 结合肿瘤抗原标志物的血清学检验可为胃癌的诊断提供较高价值[30]，是胃癌的早期筛查与后续病

情进展状况监测的重要依据。HER2 在结直肠癌组织中已经报道了不同的 HER2 过表达率[31]，并且 HER2
与其他 EGFR 家族及血管内皮细胞生长因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)联合检测对患者预

后的判断具有重要意义[32]。随着疾病的逐渐进展，HER2 的活性也逐渐增高，同时提示肿瘤细胞的侵袭

及转移风险也逐渐增高。在尿路上皮癌(Urothelial cancer, UC)中，HER2 高表达占比约 10%~20%，研究[33]
发现HER2的单独表达或与EGFR及ERBB3共表达均与非肌层浸润性和肌层浸润性UC患者的生存有关。

研究[34]显示，在肌层浸润性膀胱癌患者中，同步放疗和顺铂为基础的化疗的 HER2 阳性患者治疗后完全

缓解率显著降低。另有研究[35]指出，HER2 在宫颈癌、卵巢癌、子宫内膜癌中均呈过表达状态。但在输
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卵管癌中是否存在过表达尚无定论。Shi 等[36]发现 HER2 在宫颈癌中表达有明显差异。在卵巢癌中 HER2
基因与其他信号通路(Wnt/β-catenin) [37]，共同促进癌细胞发生转移。Kalogiannidis [38]等研究发现，HER2
表达量在Ⅰ型子宫内膜癌的原发灶和转移灶中的表达不同，是其独立预后因素。HER2 在子宫浆液性癌

中也高度表达[39]，在 HER2 过表达的晚期或复发患者的化疗中加入曲妥珠单抗，可显著提高患者无进展

生存期进而改善预后。而在脑膜瘤中，HER2 的过表达调控相关信号传导通路，从而促进肿瘤细胞增殖

和分化，并抑制肿瘤细胞凋亡[40]。同时 HER2 过表达也可影响 VEGF 水平，使血管内皮细胞增殖促进

新生血管形成，为肿瘤细胞提供丰富的血流供应，进而增加脑膜瘤术后复发风险[41]。 

3. TP63 基因在乳腺癌中的应用及意义 

3.1. TP63 基因及其编码的 p63 蛋白 

肿瘤蛋白 63 (Tumor protein 63, p63)是 p53 基因家族的转录因子，由 TP63 基因编码，定位于染色体

3q27-29 上[42]，其下游为 p53 共有的靶基因，故与 p53 高度同源，该基因家族在肿瘤发生十分重要[43]。
p63 激活 p53 相关基因及信号通路诱发细胞凋亡，属于肿瘤抑制基因[44]。人 TP63 基因表达至少 6 种

mRNA 变体，编码 6 种不同的蛋白异构体[45]。根据有无完整的 N 端转录激活域(TAD)，分为全长亚型

(TAp63)和 N 端截断氨基缺失亚型(ΔNp63)，后者在 N 端只有一段不完整的 TAD [46] [47]，二者表达的蛋

白作用相反；根据 C 端的剪接方式不同，又分为 α、β、γ三个亚型[48]，其中 α为全长的亚型，β为在外

显子 12 之后截断形成的亚型，γ为剪切掉外显子 11~14 后增加外显子 15 后所形成的亚型。 

3.2. p63 在乳腺癌中的意义及相关研究 

在正常乳腺组织中，p63 是一种特异的肌上皮细胞标记物，其表达提示肌上皮表型，有较强的特异

性和敏感性，可用于乳腺病变的辅助诊断[49]。ΔNp63 亚型(主要为 ΔNp63α)主要表达于成年基底上皮细

胞[50]和胸腺上皮细胞[51]，主要维持乳腺上皮细胞的基底细胞特性、调节腔细胞增殖和分化[52]。TAp63
主要是一个封闭的二聚体，由于其 C 端和 N 端的特殊结构域阻断了寡聚结构域，故活性较低。先前的研

究[53]也已经揭示 TAp63 亚型可以触发细胞凋亡和坏死，在上皮组织、神经元和生殖系中，TAp63 亚型

在 DNA 损伤或其他应激反应中表达[42]；而 ΔNp63 可以促进细胞活力和增殖。这两个亚型在肿瘤的发

生和发展中发挥重要作用。p63 主要参与细胞周期调控、增殖和发育、DNA 损伤反应的相关代谢、介导

p53 相关的信号通路以及参与肿瘤的形成与凋亡等。其翻译产物对维持人上皮干细胞群至关重要[54]，对

于包括乳腺在内的所有上皮组织的正常发育[55]也是必要的。 
为了研究 p63 在基底细胞中的功能作用，Marta 等人建立了诱导表达两种主要 N 端 p63 亚型 TAp63α

和 ΔNp63α的 MDA-MB468 细胞株，从研究中得出结论[56]，在基础 A 型 TNBC 细胞中，ΔNp63α对基

因表达的影响比 TAp63α 强得多。虽然 p63 主要与乳腺细胞分化和干细胞调节有关，但我们发现 p63 的

一个主要作用是调节细胞粘附，这是肿瘤细胞转移和侵袭的重要过程。这种作用在间叶型 TNBC 细胞中

未见，提示其功能依赖于谱系，反映了 ΔNp63α在原发性乳腺癌中的表达。另有实验[57]表明，p63 的缺

失与乳腺癌的发展和转移具有相关性，但研究结果尚未统一，可能与 p63 基因具有两个启动子和多种内

含子剪切方式，编码产生多种亚型 p63 蛋白有关，其相关作用有待进一步研究。苗洋洋等[58]研究也表明，

在浸润性乳腺癌患者中 p63 几乎无表达，但针对淋巴结转移者，p63 在无淋巴结转移中的表达高于淋巴

结转移者，说明 p63 缺失与乳腺癌发展及转移有关。 

3.3. p63 在其他肿瘤中的表达情况及研究进展 

不同组织器官、生长发育时期及病理生理条件的变化等均会影响 p63 基因的调控，从而导致蛋白亚
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型异常表达。p63 在不同病理类型的肺癌中表达不同，在肺鳞癌的诊断的灵敏度高达 93.75% [59]，可较

好的鉴别鳞癌和腺癌。食管癌组织中 p63 的阳性率明显高于癌旁组织[60]，同时有淋巴结转移的食管癌组

织中 p63 的阳性表达率明显高于无淋巴结转移者。除此，p63 可调节一组不同的 miRNA，其中 miR-205
为公认靶点[61]，是膀胱癌和胰腺癌上皮–间充质转化及转移的抑制因子。Martens 等[62]研究发现 p63
蛋白与 HPV 感染及宫颈癌密切相关，但各 p63 亚型的表达及作机制目前尚未明确。Tuppi M 等研究[63]
发现，通过干扰激活 TAp63α激酶进一步抑制 TAp63α，可以在卵巢癌治疗期间预防卵巢早衰。李冰等人

研究[64]发现，p63 在前列腺疾病中有鉴别作用，在大多良性增生或低级别上皮肉瘤中 p63 呈阳性，在高

级别上皮肉瘤中 p63 表达间断性消失，而在前列腺癌中绝大多数呈阴性表达。基底细胞消失是前列腺癌

的重要依据，但由于 p63 在基底细胞中呈间断性表达，其阴性结果不能直接诊断前列腺癌。Kumakura 等

的研究[65]进一步证实，p63 与膀胱癌的进展及复发转移有直接相关性，p63 阳性组患者的无复发生存率

较 p63 阴性组低。 

4. p63 与 HER2 低表达的相关性 

目前部分 HER2 低表达患者仍被归类于 TNBC 中，而 ΔNp63 就通常高表达于具有化生和基底样特征

的乳腺癌，大多表现为 TNBC [66] [67]。HER2 在乳腺癌的发生和转移中起着重要作用。在小鼠乳腺肿瘤

病毒(MMTV)驱动的 ERBB2 转基因小鼠的肿瘤发生模型中，发现 ΔNp63 是 HER2 型乳腺癌肿瘤干细胞

(The cancer stem cell, CSC)的主调节因子[68] [69]。钙粘连蛋白(E-cadherin)是转移抑制因子，有研究[70]
指出，ΔNp63 通过促进 E-cadherin 而发挥 HER2 诱导的细胞侵袭的抑制作用，在 HER2 调节的细胞侵袭

和散射中发挥作用。但现有的理论及临床研究暂未明确二者间的相关性。 

5. 讨论 

p63 是目前具有鉴别性的乳腺肌上皮细胞标记物，有较强的特异性和敏感性，能客观地展现腺泡和

导管的细胞学结构，对乳腺疾病的诊断及鉴别起到较好的辅助作用。肌上皮细胞是否表达是诊断导管或

小叶增生还是原位癌变、乳头状瘤或乳头状癌、原位癌或浸润癌，良性假浸润性病变或癌性浸润等的重

要参考指标。HER2 在乳腺癌的发生发展、侵袭预后及抗 HER2 靶向治疗中起着重要作用。HER2 过表达

对乳腺癌的预后评价及指导治疗有重要意义。近年来，抗 HER2 靶向治疗一直是乳腺癌研究的热点。这

些研究结果加深了我们对低表达乳腺癌的分型与诊疗方案的认识，但目前还不够系统，HER2 低表达也

暂未被单独定义。由于 HER2 低表达乳腺癌患者的比例较大，只有开发精准医学策略才能提高这些患者

的生存率，这也强调了这一亚群患者在未来实践中的重要性。目前 p63 在乳腺癌中的研究取得进展，与

乳腺癌的诊断及患者预后相关，并对 HER2 低表达乳腺癌患者的治疗提供思路。但现阶段对 p63 的检测

不统一，对不同 p63 亚型的生物学功能及作用机制缺乏完整、系统的认识，p63 与肿瘤侵袭和转移的关

系各文献报道不尽相同，目前尚无定论。这将成为今后对 p63 研究的主题，研究结果可以为 HER2 低表

达乳腺癌提供更为精准的治疗方案。此外，对于在乳腺良恶性肿瘤的鉴别诊断以及分化程度的判定中，

p63 也发挥重要作用。 
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