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　　乳腺肿瘤标志物的检测与红外线扫描、数字 Ｘ线、超声及磁共振成像扫
描等影像学检查相结合提高了乳腺癌的诊断效率。预测预后的肿瘤标志物在

个体化治疗和鉴别复发、转移的危险性方面有重要作用。到目前为止已有很

多关于乳腺肿瘤标志物方面的研究。通过对总生存时间、无病生存时间、生活

质量、毒性及费用效益等方面的比较，有些乳腺肿瘤标志物的临床应用已被
更新。但由于检测方法、检测标准不统一及可重复性差、研究样本量小或采用

回顾性的方法，有些标志物在临床实践中的地位仍不明确。现就以下乳腺肿

瘤标志物的研究现状进行综述。

１　糖类抗原１５３（ＣＡ１５３）

１．１　ＣＡ１５３与乳腺癌的筛查、诊断或分期
ＣＡ１５３是可检测的外周血 ＭＵＣ１蛋白抗体。Ｅｂｅｌｉｎｇ等［１］研究了１０４６例

乳腺癌患者，在不考虑肿瘤大小、淋巴结状况、组织学分级和 ＥＲ状况的前
提下，得出ＣＡ１５３升高提示预后差。同样 Ｇｉｏｎ等［２］对３６２例淋巴结阴性的
乳腺癌患者按年龄、ＥＲ状态和肿瘤分期进行分组研究，结果显示ＣＡ１５３具有
显著的预后价值。但其在早期乳腺癌监测方面的作用仍不清楚［３－４］。目前的

证据不足以证明ＣＡ１５３适用于乳腺癌的筛查、诊断及分期。
１．２　ＣＡ１５３与乳腺癌的复发

几项研究显示，在辅助治疗后，ＣＡ１５３可早在其他症状及检测方法提示
复发前５～６个月就升高［５－６］。但目前仍缺乏随机临床试验证实是否可影响

总生存时间、无病生存时间、生活质量、毒性及费用效益。目前的证据不足以
证明ＣＡ１５３适用于监测乳腺癌的复发。
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１．３　ＣＡ１５３与乳腺癌的治疗选择
ＣＡ１５３可与病史和物理学检查结合监测转移性乳腺癌患者。尽管目前

缺乏证据证实ＣＡ１５３可独立指导转移性乳腺癌的个体化治疗，但 ＣＡ１５３升
高可提示治疗失败，且应注意化疗前的４～６周ＣＡ１５３可出现假性升高［７］。

２　癌胚抗原（ＣＥＡ）

２．１　ＣＥＡ与乳腺癌的筛查、诊断、分期或初次治疗后的常规监测目前缺乏相
关研究证实ＣＥＡ可用于乳腺癌的筛查、诊断、分期或初次治疗后的常规监测。
２．２　ＣＥＡ与乳腺癌治疗的选择

ＣＥＡ可与病史及物理学检查结合监测转移性乳腺癌患者。尽管目前缺
乏证据证实 ＣＥＡ可独立指导转移性乳腺癌的个体化治疗，但 ＣＥＡ的升高提
示治疗失败，同时也应注意化疗前４～６周ＣＥＡ可出现假性升高［７］。

３　雌激素受体（ＥＲ）和孕激素受体（ＰＲ）

雌激素受体蛋白按亲和力和结合容量的大小分为３种类型：Ⅰ型即经典
ＥＲ，外周血浓度为１０－１１～１０－９ｍｏｌ／Ｌ；Ⅱ型即雌激素结合位点（ｅｓｔｒｏｇｅｎ
ｂｉｎｄｉｎｇｓｉｔｅｓ，ＥＢＳ），外周血浓度为１０－８～１０－７ｍｏｌ／Ｌ；Ⅲ型受体中包括性激素
结合蛋白和血清前白蛋白等［８］。

ＥＲ和ＰＲ与乳腺癌治疗的选择：ＥＲ和 ＰＲ阳性患者对内分泌治疗有效，
预后好。ＥＲ和 ＰＲ同时阳性者对内分泌治疗的有效率为８０％左右，ＥＲ阳性
者的有效率为５０％～６０％，而二者均阴性者的有效率仅为６％［９］。浸润性及

转移性乳腺癌患者应常规检测 ＥＲ和 ＰＲ来指导治疗。但原位导管癌预后复
杂，目前的数据不足以证实导管原位癌患者应常规检测ＥＲ和ＰＲ。

４　肿瘤细胞增殖标志物

肿瘤组织细胞增殖可通过流式细胞技术检测，包括 ＤＮＡ含量、Ｓ期比例
等。增殖细胞标志物升高提示患者预后差，并受益于化疗［１０］。有文献报道了

Ｓ期比例在淋巴结阴性乳腺癌结局中的价值［１１］。但由于技术限制，可重复性

差，大多数研究是Ⅲ或Ⅳ级证据，目前不推荐流式细胞技术常规用于临床。
肿瘤细胞增殖也可以通过免疫组织化学 （ＩＨＣ）方法检测，包括 Ｋｉ６７、

ｃｙｃｌｉｎＤ、ｃｙｃｌｉｎＥ、ｐ２７、ｐ２１、ＴＫ和拓扑异构酶Ⅱａ等。Ｃｏｌｏｚｚａ等［１２］对１３２篇
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文章（包括１５９５１６例患者）进行综述指出，由于研究均为Ⅲ或Ⅳ级证据，而且
样本数小，测量标准不统一，目前不推荐在临床使用，应对其进行更进一步

研究。

５　人表皮生长因子受体２（ＨＥＲ２）

ＨＥＲ２是表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）家族的成员，由胞外结构域（ＥＣＤ）、
跨膜结构域和细胞内结构域（ＩＣＤ）三部分组成。目前检测ＨＥＲ２基因的方法
包括免疫组织化学（ＩＨＣ）法检测 ＨＥＲ２蛋白过表达、荧光原位杂交（ＦＩＳＨ）
法检测ＨＥＲ２基因拷贝数、酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检测血清ＨＥＲ２ＥＣＤ。
５．１　ＨＥＲ２与乳腺癌的评价

对初诊及复发的乳腺癌患者都应常规检测 ＨＥＲ２水平。在新诊断的乳
腺癌患者中１５％～３０％的患者ＨＥＲ２基因高表达，ＨＥＲ２基因高表达使乳腺
癌细胞表现更多的侵袭性行为［１３］。ＨＥＲ２可在以下几方面应用于临床：（１）
判断预后；（２）提示对内分泌治疗的拮抗，或选择性拮抗他莫昔芬而对芳香化
酶抑制（ＡＩ）剂无拮抗；（３）提示对环磷酰胺、甲氨喋呤和氟脲嘧啶（ＣＭＦ）方案
相对耐药；（４）提示受益于蒽环类化疗药物；（５）提示受益于抗 ＨＥＲ２治疗，
尤其是曲妥珠单克隆抗体和拉帕替尼。

５．２　ＨＥＲ２与靶向治疗患者的选择
ＨＥＲ２基因高表达的患者受益于曲妥珠单克隆抗体治疗。目前有资料证

实，对ＨＥＲ２（）以上的早期乳腺癌患者，曲妥珠单克隆抗体能够减少复发
几率［１４］。另一项前瞻性随机临床试验证实，在转移性乳腺癌患者中，化疗联

合曲妥珠单克隆抗体治疗相对于单纯化疗可提高反应率，延长疾病进展时间

及总生存期［１５］。有临床试验表明，曲妥珠单克隆抗体单药治疗 ＨＥＲ２（）
或ＨＥＲ２（）的晚期乳腺癌，有效率为２４％［１６］。目前推荐曲妥珠单克隆抗

体应用于ＨＥＲ２阳性（ＩＨＣ：或ＦＩＳＨ：扩增 ＞２．０）的患者，而 ＨＥＲ２阴性的
患者不推荐使用。另一项前瞻性随机临床试验显示，酪氨酸激酶抑制剂拉帕

替尼联合卡培他滨治疗转移性乳腺癌较卡培他滨单药治疗的效果好［１７］。未

来有可能推荐使用ＨＥＲ２联合拉帕替尼治疗。
５．３　ＨＥＲ２与化疗及内分泌治疗敏感性

Ⅱ级证据显示含有蒽环类的化疗方案对ＨＥＲ２基因高表达患者效果好，
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若没有蒽环类药物治疗限制，推荐ＨＥＲ２阳性患者首选蒽环类治疗。多数临
床试验表明含ＣＭＦ方案对ＨＥＲ２阴性患者较阳性患者更有效。Ⅲ期随机临
床试验显示，ＨＥＲ２阳性患者使用蒽环类药物可增加 ＣＭＦ方案的疗效［１８］。

ＨＥＲ２基因位于１７ｑ２１上，ＴｏｐｏⅡα基因位于１７ｑ１２２ｑ２１带上，非常接近于
ＨＥＲ２的位置［１９］。拓扑异构酶Ⅱα（ＤＮＡｔｏｐｏｉｓｏｍｅｒａｓｅⅡ，ＴｏｐｏⅡα）是
ＤＮＡ复制中的重要核酶，是许多抗肿瘤药物如蒽环类，ｖｐ１６等药物的作用靶
点。有研究显示，ＨＥＲ２高表达的细胞对蒽环类药物不敏感，而 ＨＥＲ２与
ＴｏｐｏⅡα同时高表达的肿瘤细胞对其敏感性增加［２０］。由于 ＨＥＲ２检测方法
及ＥＲ状态的不同，ＨＥＲ２阳性患者是否受益于紫杉类化疗仍存在争议。目
前尚没有证据显示ＨＥＲ２可用于紫杉类药物疗效的判断。

有证据显示，ＨＥＲ２基因过表达与 ＥＲ和 ＰＲ呈负相关［２１］，且 ＥＲ和 ＰＲ
的状态是选择内分泌治疗的重要指标。ＥＲ阳性和 ＰＲ阳性患者内分泌治疗
有效率达６０％以上，故 ＨＥＲ２高表达的乳腺癌患者对内分泌治疗反应性较
差。然而这些研究大多是回顾性及非随机性的，至今为止，仍没有随机性临床

试验得出此相关的一致意见。ＨＥＲ２与内分泌治疗的相互作用与激素的类型
有关。Ｅｌｌｉｓ等［２２］将３２４例ＨＥＲ２和／或ＥＧＦＲ阳性的初治乳腺癌患者随机分
为２组，一组口服来曲唑，另一组口服他莫昔芬，结果存在明显差异，前者缓解
率较后者高。而另一篇文献分析了阿那曲唑、他莫昔芬及两者的联合，结果没

有显示ＨＥＲ２阳性患者更受益于芳香化酶抑制剂［２３］。总之，目前的数据不足

以证实ＨＥＲ２可以指导内分泌治疗。

６　Ｐ５３

Ｐ５３的突变使乳腺癌复发的风险增加１．７倍（９５％ＣＩ为１．２～１．４）［２４］。
Ｏｌｉｖｉｅｒ等［２５］分析１７９４例乳腺癌发现 ｐ５３的表达与月经状况无关，但 ｐ５３可
作为淋巴结阴性的乳腺癌独立的预后因子。但由于治疗的影响以及测定方法

在临床应用中的限制，目前不足以推荐Ｐ５３用于乳腺癌的监测。

７　尿激酶型纤溶酶原激活物（ｕＰＡ）、Ⅰ型纤溶酶原激活物抑制剂（ＰＡＩⅠ）
ｕＰＡ／ＰＡＩⅠ在肿瘤周围组织的降解及肿瘤基质形成中具有重要作用，与

乳腺癌组织浸润、血管生成及转移有关［２６］。
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在新诊断的淋巴结阴性乳腺癌患者中，通过ＥＬＩＳＡ检测新鲜或冰冻组织
中的 ｕＰＡ和 ＰＡＩⅠ可用于判断患者预后，要求组织样本不能小于３００ｍｇ。
ｕＰＡ／ＰＡＩⅠ低表达提示复发危险性低，尤其在激素受体阳性即将接受内分泌
治疗的乳腺癌患者提示化疗的益处有限。而且，ｕＰＡ／ＰＡＩⅠ高表达的乳腺癌
患者复发风险高，并受益于辅助ＣＭＦ化疗。一项前瞻性临床试验将５５６例淋
巴结阴性乳腺癌患者按ｕＰＡ／ＰＡＩⅠ分层，随机分成 ＣＭＦ组和不接受化疗组，
中位随访 ３２个月，２４１例 ｕＰＡ／ＰＡＩⅠ低表达患者的 ３年复发率为 ６．７％，
ｕＰＡ／ＰＡＩⅠ高表达的患者中不接受化疗组复发率为前者的２倍，而ＣＭＦ组的
复发率为不接受化疗组的０．５６［２７］。ｕＰＡ／ＰＡＩⅠ可能成为未来治疗研究的新
靶向。

８　组织蛋白酶Ｄ（ｃａｔｈｅｐｓｉｎＤ）

ＣａｔｈｅｐｓｉｎＤ是一种以低浓度普遍存在于人体细胞中的溶酶体酶，主要分
布在细胞质中，亦可见于细胞膜上，其正常功能是在溶酶体内酸性环境下分

解蛋白质。Ｒｏｃｈｅｆｏｒｔ等［２８］认为组织蛋白酶 Ｄ导致转移的作用机制并非单纯
使癌细胞直接消化细胞外基质或间接破坏基底膜，而是通过加快肿瘤细胞的

生长、降低肿瘤抑制因子的活性而实现，从而在癌浸润和转移机制上起着关

键的作用。一项研究对２８１０例乳腺癌患者（其中１４１２例患者为淋巴结阴性
且未接受系统的辅助治疗）中位随访８８个月，证实这种标志物在乳腺癌患者
中增高［２９］。另一项研究对１８５１例患者（其中１１８２例患者为淋巴结阴性）中
位随访５９个月，ｃａｔｈｅｐｓｉｎＤ高水平表达使复发风险增高到原来的１．７倍［３０］。

由于测定方法、测定标准及重复性的限制，目前不推荐 ｃａｔｈｅｐｓｉｎＤ用于乳腺
癌的监测。

９　细胞周期蛋白Ｅ（ｃｙｃｌｉｎＥ）

ＣｙｃｌｉｎＥ是周期蛋白依赖激酶２（Ｃｄｋ２）的调节亚单位，是 Ｇ１期重要的

周期蛋白，促进细胞周期的Ｇ１／Ｓ期移行过程。ＣｙｃｌｉｎＥ首先与 Ｃｄｋ家族中
的Ｃｄｋ２结合，有活性的 ｃｙｃｌｉｎＥ／Ｃｄｋ２复合物通过使 ｐＲＢ磷酸化而作用于
Ｇ１期。ｐＲＢ在高磷酸化状态时与转录活化因子 Ｅ２Ｆ解离，Ｅ２Ｆ引发 ＤＮＡ合
成，促使细胞进入Ｓ期。ＣｙｃｌｉｎＥ基因编码产生的ｃｙｃｌｉｎＥ分为全长型ｃｙｃｌｉｎ
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Ｅ和低分子质量剪切型ｃｙｃｌｉｎＥ（ＬＭＷｃｙｃｌｉｎＥ）。ＬＭＷｃｙｃｌｉｎＥ缺乏全长型
ｃｙｃｌｉｎＥ中的氨基末端，对 Ｃｄｋ２的亲和力更高，更容易与之结合而形成复合
物，且不受传统细胞周期中的各种调控手段的制约，表现出更高的促进Ｇ１到

Ｓ期转化的活性，从而更大程度上加快肿瘤细胞的增殖［３１］，而且还能提高

ｃｙｃｌｉｎＥ／Ｃｄｋ２复合物在肿瘤细胞中的表达和活化水平，与肿瘤的侵袭及转
移有密切的关系［３２］。ＣｙｃｌｉｎＥ的高表达与辅助内分泌治疗的失败有着很高的
相关度。在一项２５３４例乳腺癌患者的研究中，通过单因素及多因素分析得到
复发风险分别增高了２．３２倍（９５％ＣＩ为１．２５～４．３０）及１．７２倍（９５％ＣＩ为
０．９５～３．１０）［３３］。但由于测定方法（ＩＨＣ或 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ）不同及 ｃｙｃｌｉｎＥ
与增殖密切相关，它的独立预后价值仍不清楚。由于大部分研究都是回顾性

的，这种肿瘤标志物的临床效应仍需进一步证实。目前不推荐 ｃｙｃｌｉｎＥ及
ＬＭＷｃｙｃｌｉｎＥ用于乳腺癌的监测。

１０　多参数基因表达

ＯｎｃｏｔｙｐｅＤＸ是使用从石蜡包埋的切片中提取 ＲＮＡ的新技术，用实时定
量反转录聚合酶链反应检测２１个基因的表达。该项测定方法适用于评价激
素受体阳性、淋巴结阴性的Ⅰ／Ⅱ期乳腺癌患者的复发风险。在一项研究中，
ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ评价低复发分数（ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｓｃｏｒｅｓ）（ＲＳ＜１８患者（占５１％）的
１０年远处复发率为６．８％（９５％ＣＩ为４．００～９．６０），中复发分数（１８≤ＲＳ＜
３１）患者（占２２％）的１０年远处复发率为１４．３％（９５％ＣＩ为８．３０～２０．３０），高
复发分数（ＲＳ≥３１）患者（占２７％）的１０年远处复发率为３０．５％（９５％ＣＩ为
２３．６０～３７．４０）［３４］。低危组和高危组远处复发率的差异有统计学意义（Ｐ＜
０．００１）。通过多参数ＣＯＸ模型分析发现，在不同年龄、肿瘤大小和总生存期
亚组间的差异有统计学意义（Ｐ＜０．００１）。一项大样本、回顾性研究通过长期
随访确定ＲＳ是否与结局相关，结果与随机试验一致，并且相似比例的患者被
分到低、中、高危组［３５］。一项６５１例患者的回顾性研究显示，复发分数（ＲＳ）
与化疗之间存在统计学意义（Ｐ＝０．０３８）［３６］。高ＲＳ的患者更受益于化疗 （相
对危险度为０．２６；９５％ＣＩ为０．１３～０．５３；１０年复发率：中值为２７．６％，标准误
为８．０％）；低ＲＳ的患者几乎不受益于化疗（相对危险度为１．３１；９５％ＣＩ为
０．４６～３．７８；１０年复发率：中值为 －１．１％，标准误为２．２％）；中 ＲＳ患者似乎
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没有很大的益处，但不能排除临床受益的可能。虽然对化疗敏感性的显著差

异还没有得到证实，但没有理由怀疑高ＲＳ患者对化疗敏感而低ＲＳ的患者对
化疗抵抗，而且在淋巴结阴性、ＥＲ阳性接受他莫昔芬治疗的乳腺癌患者中，
１０年复发率低于１０％。所以目前推荐使用ＯｎｃｏｔｙｐｅＤＸ鉴别淋巴结阴性、ＥＲ
阳性、低ＲＳ的患者，以避免其接受化疗。目前有学者认为使用 ＯｎｃｏｔｙｐｅＤＸ
可使患者延长生命８．６年，并节约总费用２０２８２８美元。对于其他的多参数基
因表达测定方法如 ＭａｍｍａＰｒｉｎｔａｓｓａｙ，ＲｏｔｔｅｒｄａｍＳｉｇｎａｔｕｒｅ和 ＢｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒ
ＧｅｎｅＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎＲａｔｉｏ在临床应用的可能性及临床效应仍需进一步验证。

１１　结语

综上所述，乳腺肿瘤标志物的监测在提高乳腺癌的诊断效率，指导个体化

治疗和鉴别复发、转移的危险性方面发挥着重要作用。但目前对乳腺肿瘤标

志物的检测仍没有正规化、标准化，临床工作者应使检测技术进一步成熟，充

分发挥其作用，以指导临床工作。

【关键词】　乳腺肿瘤；　标志物
【中图法分类号】　Ｒ７３７．９　　【文献标识码】　Ａ
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