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基于中国人群的雌激素受体表达新分层（低/中/高）可更精准地预测HR+/HER2-早期
乳腺癌患者的预后

王成方，周于钦，张艳玲，齐晓伟，张 毅  陆军军医大学（第三军医大学）第一附属医院乳腺甲状腺外科，重庆

［摘要］ 目的 探 索 雌 激 素 受 体（Estrogen Receptor，ER）阳 性/人 表 皮 生 长 因 子 受 体 2（Human 
Epidermal growth factor Receptor 2，HER2）阴性乳腺癌患者 ER 表达水平新分层，为不同 ER 表达水平患

者的预后判断提供新证据并指导精准内分泌治疗（endocrine therapy，ET）。方法 本研究为回顾性队列

研究，纳入 2013 年 1 月 1 日至 2018 年 12 月 31 日在陆军军医大学第一附属医院乳腺甲状腺外科进行手

术治疗的 1 962 例 ER 阳性/HER2 阴性早期乳腺癌患者。利用 X-tile 软件确定 ER 表达量的最佳截点，将

患者分为低表达（1%~10%）、中表达（>10%~30%）及 ER 高表达（>30%~100%）3 组。通过倾向性评分匹

配（propensity score matching， PSM）平衡基线，比较 3 组间的预后差异，并进一步分析 3 组患者对不同内

分泌治疗方式的应答情况；构建 Cox 比例风险回归模型分析 3 组乳腺癌患者的预后影响因素，并进行亚

组分析。结果 经 PSM 后，129 例（11. 5%）为 ER 低表达，151 例（13. 5%）为 ER 中表达，840 例（75%）为

ER 高表达。3 组患者的无病生存期（disease free survival，DFS）和总生存期（overall survival，OS）存在统

计学差异（P=8e-6，P=8e-14）。在 ER 低表达患者中，接受选择性雌激素受体调节剂（selective estrogen 
receptor modulator，SERM）治疗或芳香化酶抑制剂（aromatase inhibitor，AI）治疗，其 DFS 和 OS 均无统计

学差异。而接受 AI 治疗的 ER 中表达及高表达患者，其 DFS 获益均较 SERM 组更优（P=0. 02，P=0. 03）。

多因素分析显示，与 ER 中表达组相比，ER 高表达组疾病复发/转移风险［HR=0. 62（95%CI： 0. 43~
0. 88）， P=0. 009］和死亡风险［HR=0. 49（95%CI： 0. 26~0. 93）， P=0. 03］均显著降低。亚组分析显示，

ER 中表达组在口服 SERM 亚组、非保乳患者亚组、淋巴结转移患者亚组、TNM 分期Ⅱ期患者以及接受

化疗患者亚组的 DFS 较高表达组差，在口服 SERM 组、非保乳患者亚组、淋巴结转移患者亚组、TNM 分

期Ⅱ期以及接受化疗患者亚组的 OS 较高表达组差。结论 本研究证实将 ER 中表达（11%~30%）作为

独立分层可指导更精准的预后判断和更合理的内分泌治疗选择。

［关键词］ 乳腺癌；雌激素受体；表达量分层；内分泌治疗；预后

［中图法分类号］ R392.11；R730.7；R737.9 ［文献标志码］ A

A novel estrogen receptor expression stratification (low/moderate/high) based on 
Chinese population provides more accurate prognosis prediction for HR+/HER2- 
early breast cancer patients
WANG Chengfang， ZHOU Yuqin， ZHANG Yanling， QI Xiaowei， ZHANG Yi  Department of Breast and Thyroid 
Surgery， First Affiliated Hospital， Army Medical University （Third Military Medical University）， Chongqing， China

［Abstract］ Objective　To stratify the estrogen receptor (ER) positive while human epidermal growth 

论著·临床医学

［基金项目］ 重庆市科卫联合重大项目（2024DBXM001）
［通信作者］ 张 毅，E-mail：yzhang@tmmu. edu. cn
2097-0927/Copyright ©  2025， 陆军军医大学（第三军医大学）。这篇开放获取文章遵循 CC BY 许可协议 （https：//creativecommons. org/licenses/by/4. 0/）
引用格式：王成方，周于钦，张艳玲，等 . 基于中国人群的雌激素受体表达新分层（低/中/高）可更精准地预测 HR+/HER2-早期乳腺癌患者的预后［J］.
陆军军医大学学报，2025，47（22）：2792-2804. DOI：10. 16016/j. 2097-0927. 202510028.
Citation：WANG C F，ZHOU Y Q，ZHANG Y L，et al. A novel estrogen receptor expression stratification （low/moderate/high） based on Chinese population 
provides more accurate prognosis prediction for HR+/HER2- early breast cancer patients［J］. J Army Med Univ，2025，47（22）：2792-2804. DOI：10. 16016/
j. 2097-0927. 202510028.

2792



陆军军医大学学报，2025，47（22）http：//aammt. tmmu. edu. cn

factor receptor 2 (HER2) negative breast cancer patients by the expression level of ER, providing new 
evidence for prognostic prediction and guiding precision endocrine therapy (ET) for those with different ER 
expression levels.  Methods　A retrospective cohort study was conducted on 1 962 ER-positive/HER2-

negative breast cancer patients treated in our department from January 1, 2013 to December 31, 2018.  X-tile 
was used to calculate the optimal cutoff point of ER expression level, and then based on the results, they were 
divided into low (1%~10%), moderate (11%~30%), and high expression (31%~100%) groups.  After 
propensity score matching (PSM) was performed to balance baseline characteristics, their prognostic outcomes 
were compared and the responses to ET were analyzed in the groups.  Cox proportional risk regression model 
was applied to analyze the prognostic factors, and subgroup analysis was further performed.  Results　After 
PAM, 129 (11. 5%) were assigned into a low ER expression group, 151 (13. 5%) and 840 (75%) into moderate 
and high ER expression groups, respectively.  Statistical differences were observed in disease-free survival 
(DFS) and overall survival (OS) among the 3 groups (P=8e-6, P=8e-14).  In the low ER expression group, the 
patients treated with selective estrogen receptor modulators (SERMs) showed no significant differences in DFS 
and OS than those treated with aromatase inhibitors (AIs) (P>0. 05).  However, the patients from the moderate 
and high ER expression groups demonstrated significantly better DFS when treated with AI than with SERM 
(P=0. 02, P=0. 03).  Multivariate analysis showed that compared with the moderate ER expression group, the 
high ER expression group exhibited significantly lower risk of disease recurrence/metastasis (HR=0. 62, 
95%CI: 0. 43~0. 88, P=0. 009) and risk of death (HR=0. 49, 95%CI: 0. 26~0. 93, P=0. 03).  Subgroup 
analysis revealed that when compared with the high ER expression group, the moderate ER expression group 
exhibited notably worse DFS in the following subgroups: oral SERM, non-breast-conserving surgery, lymph 
node metastasis, TNM stage Ⅱ, and chemotherapy, and shorter OS in the subgroups of oral SERM, non-breast-
conserving surgery, lymph node metastasis, TNM stage Ⅱ subgroup, and chemotherapy.  Conclusion　Taking 
ER expression of 11%~30% as an independent stratification criterion can guide more accurate prognostic 
assessment and more rational ET selection in ER-positive/HER2-negative breast cancer patients.  

［Key words］ breast cancer； estrogen receptor； stratification by expression level； endocrine therapy； 
prognosis
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乳腺癌在中国女性群体中发病率居第 2 位，病死

率位于第 5 位［1-2］，其中激素受体（Hormone Receptor，
HR）阳性乳腺癌是最常见的分子亚型，约占所有乳腺

癌 病 例 的 70%［3-5］ 。 依 据 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）的

相关指南，雌激素受体（Estrogen Receptor，ER）表达量

≥1% 的肿瘤定义为 ER 阳性［6-7］。对于早期 ER 阳性

乳腺癌患者，以手术、放疗等为主的局部治疗方案仍

是目前最主要的治疗手段［8-9］，术后辅助内分泌治疗

则能够进一步降低患者的短期和长期复发风险［10-11］。

而对于晚期 ER 阳性乳腺癌患者，以内分泌治疗为基

础的全身性治疗方案占据主导地位［12-14］。目前以选

择 性 雌 激 素 受 体 调 节 剂（selective estrogen receptor 
modulator，SERM）如他莫昔芬、托瑞米芬等和第三代

芳香化酶抑制剂（aromatase Inhibitor，AI）如来曲唑、阿

那曲唑、依西美坦等为代表的内分泌治疗已成为 ER
阳性乳腺癌各阶段治疗的经典手段。

2020 版 ASCO/CAP 更新的乳腺癌诊疗指南［15］，将

ER 表达 1%~10% 定义为“ER 弱阳性”，而对于该群体

是否需行内分泌治疗还存在争议。ER 表达量越高，

对内分泌治疗的反应越好，这一共识普遍应用在临床

实践中，但患者预后与 ER 表达量并不呈线性相关。

现有指南将乳腺癌 ER 表达量 11%~100% 这一类乳腺

癌归类为“ER 强阳性”，但这一区间跨度较大，区间内

不同 ER 表达量乳腺癌患者的临床病理特征以及治疗

与预后特点是否一致还不得而知。此外，现有主要临

床试验（如 ATAC［16］、BIG 1-98［17］）受试者以欧美、拉丁

等 非 亚 裔 为 主 ，白 种 人 占 90% 以 上 ，现 行 指 南（如

NCCN、ESMO 指南）均基于这些结果制定。亚裔与非
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亚裔女性在乳腺癌流行病学特征（如发病年龄、激素

受体阳性率）、遗传背景（如 ESR1 突变频率）及生活习

惯上差异显著［18-20］，部分结论可能不完全适用于亚裔

尤其是中国患者群体。目前尚无 ER 中表达这一概

念，本研究旨在探索 ER 表达水平分层新标准，并评估

新标准下不同 ER 表达分层患者内分泌治疗效果及

预后。

1　临床资料与方法

1. 1　研究对象及临床资料

本研究为回顾性队列研究，纳入 2013 年 1 月 1 日

至 2018 年 12 月 31 日在陆军军医大学第一附属医院乳

腺甲状腺外科行手术治疗的乳腺癌患者数据。收集

的病例信息涵盖：①患者基础资料，包括人口学特征、

术前各项检查结果、术前穿刺病理诊断报告；②诊疗

相关信息，包含手术实施日期，术式、术后影像学评估

结果，术后病理诊断报告，以及化疗（含术前新辅助化

疗）与内分泌治疗方案。研究设定的统计指标包含：

患者确诊时的年龄、淋巴结转移情况、ER 表达水平、

TNM 分期；治疗相关统计指标，包括化疗实施情况（含

术前新辅助化疗）、手术类型（分为保乳术与非保乳

术）、内分泌治疗方案（SERM 与 AI）。对所有患者进行

随访，记录随访时间点，内容包括复发、转移、死亡事

件的发生时间，以及末次随访的具体日期。根据随访

结果，统计患者的生存状态，包括存活、出现复发或转

移，以及死亡等情况。该研究为回顾性研究，已免除

患者知情同意。本研究经陆军军医大学第一附属医

院伦理委员会批准实施［（B）KY2024186］。

1. 2　病例筛选

纳入标准：①行手术治疗，且病理结果为乳腺癌；

②女性患者，确诊时年龄为 18~75 岁；③美国癌症联合

委 员 会（American Joint Committee on Cancer，AJCC）

TNM 分期为 0~Ⅲ期且无远处转移证据；④病理诊断确

诊为 ER 阳性/HER2 阴性乳腺癌，其中 HER2 阴性的判

定标准为免疫组化表达为-或+，或 HER2 为++但荧光

原位杂交（fluorescence in situ hybridization，FISH）检测

结果为阴性；⑤术前无乳腺癌病史或其他恶性肿瘤病

史；⑥术后按乳腺癌相关指南规范行内分泌治疗。排

除标准：①患者临床资料基本信息不完整；②病理结

果 不 能 明 确 HER2 状 态 者（如 HER2 表 达 为 ++但 无

FISH 结果）。

1. 3　内分泌治疗方式

他莫昔芬等 SERM 类内分泌治疗药物可竞争性占

据 ER，并下调 E2 水平，削弱雌激素驱动的增殖信号，

使肿瘤细胞生长停留在 G1 早期，从而减少 S 期细胞的

比例，进而阻断雌激素对肿瘤细胞的促增殖作用［21］。

来曲唑等 AI 类内分泌治疗药物可通过不可逆结合芳

香化酶活性位点，阻断雄激素向雌激素的转化，迅速

耗竭循环及肿瘤内雌二醇，解除雌激素对 ER 阳性乳

癌细胞的生长驱动［22-24］。其中依西美坦属于甾体类

芳香化酶抑制剂，来曲唑与阿那曲唑属于非甾体类芳

香化酶抑制剂。

1. 4　患者研究结局指标

本研究的暴露因素为通过免疫组织化学法检测

的 ER 表达水平，主要研究结局指标为无病生存期

（disease free survival，DFS），次要研究结局指标为总生

存期（overall survival，OS）。复发指的是手术部位同侧

的胸壁或乳房再次出现病变；转移指同侧的内乳淋巴

结、腋窝淋巴结或锁骨上、下淋巴结引流区域等部位

的转移情况。DFS 指从手术至发生复发、转移或任何

原因死亡的时间；OS 指从手术至任何原因死亡的时

间。对未发生终点事件的患者，其生存时间以末次随

访时间计算，若末次随访日期早于研究的最终随访截

止日期，则定义为失访。

1. 5　随访

随访以手术日期为起点，为保证随访时间不少于

5 年，随访截止时间定于 2023 年 12 月 31 日。随访方法

包括使用陆军军医大学第一附属医院病历系统对门

诊复查患者、住院患者进行查找以及电话随访。复发

和转移日期根据患者来院复查的彩超、CT、磁共振、放

射性核素检查及病理活检等结果及电话随访（院外复

查患者）的结果综合确定。死亡日期为病历系统记录

的日期及电话随访患者家属告知的死亡时间。

1. 6　样本量计算

本研究纳入样本量为 1 962 例，为评估此样本量

的检验效能，进行了事后把握度分析：假设 ER 高表达

组与中表达组 5 年 DFS 率差异为 10%（85% vs 75%），

设定 α=0. 05（双侧），利用 PASS 15. 0 软件计算。分析

显示，在当前样本量及分组比例下，本研究检测该差

异的检验效能（1-β）>90%，表明现有样本量足以识别

具有临床意义的预后差异。

1. 7　最佳截断点

在现代医学研究中，确定最佳截断点对于提高诊

断和治疗的准确性至关重要。利用 X-tile 软件［25］寻找

最佳截断点是一种有效的方法，已在医学研究中得到

广泛应用［26-32］。利用 X-tile 软件寻找最佳截断点，虽

然在 ER 表达量 10% 处不是 DFS 和 OS 的最佳截断点

（图 1），与现有研究存在差异，但存在 ER 表达量 30%
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这一最佳截断点。遂结合现有研究及指南普遍认可

的 10% 这一最佳截断点，定义 ER 表达量（1%~10%）为

低表达组，ER 表达量（>10%~30%）为中表达组，ER 表

达量（>30%~100%）为高表达组，并通过生存分析比较

3 组 DFS 和 OS。

1. 8　倾向性评分匹配

在观察性研究中，倾向评分匹配（propensity score 
matching， PSM）［33-35］用于消除组别之间的非处理因素

（干扰因素）的偏差，目前已有多项高质量研究采用此

方法平衡基线［36-37］。本研究的协变量为年龄、内分泌

治疗方式（SERM 或 AI）、手术方式（是否保乳）、腋窝淋

巴结情况（转移与否）、临床分期（0~Ⅰ期、Ⅱ期和Ⅲ
期）以及化疗情况（术前新辅助化疗和术后辅助化

疗）。倾向得分采用 R 软件 MatchItpack 包进行 Logistic
回归分析，当低表达组与中表达组间差异无统计学意

义时无需匹配；为尽可能保留更多病例数，低表达组

与中表达组合并后与高表达组进行匹配，采用 1∶3 最

近 邻 匹 配 ，未 设 定 卡 尺 值 。 使 用 标 准 化 均 值 差

（standardized mean difference，SMD）来评估匹配的平

衡性，SMD<0. 1 认为组间差异可以忽略。为验证 PSM
结果的稳健性，进行了逆概率加权（inverse probability 

of treatment weighting， IPTW）分析。通过比较两种方

法处理后的 SMD，评估基线特征平衡效果的改善情

况，以此作为敏感性分析的主要依据。

1. 9　统计学分析

使用CNSknowall在线工具（https：//www. cnsknowall.
com/）、R 语言 4. 4. 2 及 SPSS 26 软件进行分析。连续

性变量使用 M（P25，P75）表示；分类变量采用 n（%）表

示。生存分析相关指标中，DFS 与 OS 的生存曲线通过

Kaplan-Meier 法进行估算，采用 Log-rank 检验比较各组

之间生存差异，采用反向 kaplan-Meier 法对中位随访

时间进行估算。风险因素分析采用 Cox 比例风险回归

模型，通过该模型估计风险比（hazard ratio， HR）及其

95%CI，对最终多因素 Cox 比例风险模型中包含的所

有协变量采用 Schoenfeld 残差法进行比例风险假设检

验。组间变量比较中，分类变量的差异检验根据实际

数据特征选用 χ²检验或 Fisher 精确检验；连续性变量

的组间比较，首先使用 Shapiro-Wilk 检验进行正态性

检验，并使用 Levene 检验进行方差齐性检验。满足正

态分布与方差齐性的变量，采用单因素方差分析；否

则，采用 Kruskal-Wallis H 检验。P<0. 05 表示差异具

有统计学意义。

A： Optimal cut-off value of ER expression determined by DFS； B： Optimal cut-off value of ER expression determined by OS.  
ER： Estrogen receptor； DFS： Disease-free survival； OS： Overall survival

图1　基于X-tile软件的ER表达量最佳临界值分析

Figure 1　Determination of the optimal cut-off value for ER expression level based on X-tile software
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2　结果

2. 1　患者基线资料

经纳排后共入组 1 962 例。其中低表达组 129 例

（6. 6%），中表达组151例（7. 7%），高表达组患者1 682例

（85. 7%）。为平衡基线，经过 PSM 后，共计 1 120 例患

者纳入研究，其中低表达组 129 例（11. 5%），中表达组

151 例（13. 5%），高表达组 840 例（75. 0%）。患者基线

特征显示，在 PSM 前，内分泌治疗方案（SMD=0. 22）、

是否保乳（SMD=0. 15）以及是否接受化疗（SMD=0. 28）
方面 3 组患者的基线特征不一致（表 1）。经过 PSM 后，

3 组患者在内分泌治疗方案（SMD=0. 046）、是否保乳

（SMD=0. 069）方面基线特征一致，在是否化疗方面仍

有轻度不一致（SMD=0. 12），表明 3 组患者基线特征较

匹配前趋于一致。IPTW 后，所有变量的 SMD 均进一

步减小，平均 SMD由匹配后的 0. 075降至 0. 055。

2. 2　倾向性评分匹配后患者预后

至随访截止日期 2023 年 12 月 31 日，所有患者的

中位随访时间为 85. 20（95%CI：80. 30~90. 00）个月，

其中 ER 低表达组为 60. 00（95%CI：55. 00~65. 00）个

月，ER 中表达组为 80. 00（95%CI：75. 00~85. 00）个月，

ER 高表达组为 85. 20（95%CI：80. 30~90. 00）个月。失

访率方面，ER 低表达组为 6. 20%（8/129），ER 中表达

组 为 10. 60%（16/151），ER 高 表 达 组 失 访 率 较 高

（16. 20%，136/840）。为评估失访对研究结果的影响，

比较 ER 高表达组中失访患者与未失访患者的基线特

征。结果显示，2 组在年龄、内分泌治疗方案、手术方

式、淋巴结状态、临床分期及化疗情况等基线特征上

差异无统计学意义，表明失访可能为随机发生，未发

现系统性偏倚的证据。生存分析结果表明，ER 低表

达组、中表达组以及高表达组的 DFS 存在差异（P<
0. 001），且低表达组及中表达组 DFS 较高表达组差

（图 2A）。3 组的 OS 同样存在差异（P<0. 001），且 ER
高表达组 OS 优于中表达组及低表达组（图 2B）。为验

证结果敏感性，使用最坏情况分析：对于 DFS，假设 ER
低表达组与中表达组失访患者均出现复发、转移，高

表达组患者均未出现复发转移（P<0. 001），假设低表

达组与中表达组失访患者均无复发转移，高表达组失

访患者均出现复发转移（P=0. 048），说明即使在最极

端情况下，3 组患者间 DFS 仍具有统计学差异。对于

OS，假设低表达组与中表达组失访患者均死亡，高表

达组失访患者均未死亡（P<0. 001），但假设低表达组

与中表达组失访患者均未死亡，高表达组失访患者均

死亡（P=0. 058），说明在极端情况下，失访患者对 OS
有一定影响，但不影响高表达组患者有较好 OS 的

趋势。

对匹配后数据在是否为年轻乳腺癌患者（≤40 岁

和>40 岁）、内分泌治疗药物（SERM 和 AI）、淋巴结转

移状态、是否保乳、TNM 分期（0-Ⅰ期、Ⅱ期和Ⅲ期）以

及是否进行化疗进行亚组分析。图 3 分析结果显示，

对于 DFS，在 ER 低表达组和中表达组之间均未发现显

著差异；在以下亚组中的 ER 中表达组患者 DFS 劣于

高表达组：口服 SERM 亚组［HR=0. 51（95%CI：0. 33~
0. 79），P=0. 003］、非保乳患者亚组［HR=0. 57（95%CI：
0. 39~0. 83），P=0. 003］、淋 巴 结 转 移 患 者 亚 组［HR=
0. 41（95%CI：0. 23~0. 74），P=0. 003］、TNM 分期Ⅱ期

DFS： Disease-free survival； OS： Overall survival
图2　PSM后3组患者的DFS（A）和OS（B）的生存分析图

Figure 2　Survival analysis of DFS （A） and OS （B） among the low， moderate and high ER expression groups after 
propensity score matching
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患者［HR=0. 45（95%CI：0. 27~0. 75），P=0. 002］、接受

化疗患者［HR=0. 61（95%CI：0. 43~0. 88），P=0. 008］；

各年龄分层、使用 AI 方案、接受保乳手术、淋巴结无转

移、TNM 分期 0 - I 期及Ⅲ期、未接受化疗者亚组的

DFS 无显著差异。

对于 OS 的亚组分析，图 4 结果表示，在以下亚组

中ＥＲ低表达组的 OS 劣于中表达组：在非年轻乳腺

癌患者组（>40 岁） ［HR=0. 34（95%CI：0. 16~0. 70），P=
0. 004］、非 保 乳 患 者 组 ［HR=0. 33（95%CI：0. 16~
0. 66），P=0. 002］、淋 巴 结 无 转 移 患 者 组 ［HR=0. 13

（95%CI：0. 03~0. 58），P=0. 007］、接受化疗患者 ［HR=
0. 36（95%CI：0. 19~0. 70），P=0. 002］；年轻乳腺癌、内

分泌方案（SERM 和 AI）、接受保乳手术、淋巴结转移、

任何 TNM 分期、未接受化疗者亚组的 OS 无显著差异。

在以下亚组中的 ER 中表达组的 OS 劣于高表达组：口

服SERM亚组［HR=0. 34（95%CI：0. 15~0. 77），P=0. 01］、

非保乳组［HR=0. 50（95%CI：0. 25~1. 00），P=0. 049］、

淋巴结转移患者亚组［HR=0. 43（95%CI：0. 21~0. 88），

P=0. 022］、TNM 分 期 II 期［HR=0. 31（95%CI：0. 11~
0. 85），P=0. 023］、接 受 化 疗 患 者 亚 组［HR=0. 50

（95%CI：0. 26~0. 94），P=0. 032］。

对 PSM 后患者的 DFS 进行了 Cox 单因素和多因素

分析（表 2）。单因素分析显示，ER 低表达患者与 ER
体中表达患者在复发或转移风险方面无显著差异。

但 ER 高表达患者的复发或转移风险明显低于 ER 中

表达患者［HR=0. 61（95%CI：0. 42~0. 87），P=0. 007］。

图3　低表达组与中表达组、中表达组与高表达组DFS的亚组分析

Figure 3　Comparison of disease-free survival （DFS） between the low and moderate ER expression groups and between the 
moderate and high ER expression groups

图4　低表达组与中表达组、中表达组与高表达组OS的亚组分析

Figure 4　Comparison of overall survival （OS） between the low and moderate ER expression groups and between the 
moderate and high ER expression groups
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淋巴结转移患者发生复发或转移的风险显著高于未

转移患者［HR=2. 39（95%CI：1. 80~3. 18），P<0. 001］。

较晚的 TNM 分期是复发或转移的危险因素：TNM 分期

Ⅱ期患者复发转移风险约为 0-Ⅰ期的１. ６４倍［HR=
1. 64 （95%CI：1. 06~2. 53），P=0. 026］，Ⅲ期患者复发

转 移 风 险 约 为 0-Ⅰ期 的 5. 27 倍［HR=5. 27（95%CI：

3. 44~8. 09），P<0. 001］。接受化疗的患者复发或转移

风险显著高于未接受化疗者［HR=5. 03（95%CI：2. 23~
11. 33），P<0. 001］。对上述显著性因素进行多因素分

析发现，ER 高表达组的复发或转移风险仍低于中表达

组［HR=0. 62（95%CI：0. 43~0. 88），P=0. 009］。TNM 分

期 Ⅲ 期 患 者 复 发 转 移 风 险 仍 较 0-I 期 高［HR=4. 49
（95%CI：2. 48~8. 11），P<0. 001］，接受化疗仍是影响

DFS 的 重 要 因 素［HR=3. 19（95%CI：1. 39~7. 34），P=
0. 006］，患者更易发生复发或转移。然而，淋巴结状

态和 TNM 分期 II 期已不再作为疾病复发或转移的显

著影响因素。

对匹配患者的 OS 进行了 Cox 单因素和多因素分

析（表 3）。单因素分析显示，ER 低表达患者相较于中

表达患者死亡风险更高［HR=2. 91（95%CI：1. 52~5. 59），

P=0. 001］，而 ER 高表达患者死亡风险低于中表达患

者［HR=0. 49（95%CI：0. 26~0. 94），P=0. 031］。淋巴结

转移［HR=2. 45（95%CI：1. 53~3. 92），P<0. 001］、TNM
分期Ⅲ期［HR=6. 21（95%CI：3. 01~12. 83），P<0. 001］
及 接 受 化 疗［HR=5. 38（95%CI：1. 32~21. 90），P=
0. 019］的患者死亡风险显著升高。对上述显著性因

素进行多因素分析发现，ER 低表达患者死亡风险持

续高于中表达患者［HR=3. 03（95%CI：1. 57~5. 84），P<
0. 001］，而 ER 高表达患者死亡风险仍低于中表达患

者［HR=0. 49（95%CI：0. 26~0. 93），P=0. 03］。TNM 分

期Ⅲ期患者的死亡风险显著高于 I 期患者［HR=5. 74
（95%CI：2. 13~15. 48），P<0. 001］，而淋巴结状态和化

表2　PSM后患者DFS单因素和多因素分析

Table 2　Univariate and multivariate analysis of disease-free survival （DFS） after propensity score matching

Variable
Age/years

≤40
>40

Lymph node metastasis
No
Yes

TNM stage
0–I
II
III

Endocrine therapy
SERM
AI
BCS
No
Yes

Chemotherapy
No
Yes

ER expression
Moderate
Low
High

Univariate analysis
HR（95%CI）

_
0. 90（0. 63~1. 28）

_
2. 39（1. 80~3. 18）

_
1. 64（1. 06~2. 53）
5. 27（3. 44~8. 09）

_
0. 93（0. 70~1. 22）

_
0. 63（0. 38~1. 03）

_
5. 03（2. 23~11. 33）

_
1. 36（0. 88~2. 11）
0. 61（0. 42~0. 87）

P

_
0. 57

_
<0. 001

_
0. 026

<0. 001

_
0. 59

_
0. 067

_
<0. 001

_
0. 16
0. 007

Multivariate analysis
HR（95%CI）

_
_

_
0. 97（0. 65~1. 45）

_
1. 47（0. 90~2. 39）
4. 49（2. 48~8. 11）

_
_

_
_

_
3. 19（1. 39~7. 34）

_
_

0. 62（0. 43~0. 88）

P

_
_

_
0. 88

_
0. 12

<0. 001

_
_

_
_

_
0. 006

_
_

0. 009
SERM： Selective estrogen receptor modulators； AI： Aromatase inhibitors； BCS： Breast-conserving surgery； ER： Estrogen receptor
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疗已不再作为影响死亡风险的显著因素。对 DFS 和

OS 的多因素 Cox 回归模型进行比例风险假设检验。

Schoenfeld 残差检验结果显示，所有纳入模型的协变

量均满足比例风险假设（P>0. 05），支持使用 Cox 比例

风险模型进行风险因素分析。

对主要结果进行敏感性分析，IPTW 后 ER 低表达

患者的死亡风险仍高于中表达患者，而 ER 高表达患

者的复发转移及死亡风险均低于ER中表达患者（表4）。

这表明 PSM 后的数据与 IPTW 后的数据主要结论一

致，验证了结果的稳健性。

针对各组患者的内分泌治疗效果进行进一步分

析。研究结果表明，ER 低表达患者无论接受 SERM 方

案还是 AI 方案内分泌治疗，在 DFS 和 OS 方面均未呈

现显著差异（图 5A、B）。而接受 AI 治疗的 ER 中表达

患者 DFS 显著优于 SERM 组（P=0. 02，图 5C），同样地，

接受 AI 治疗的 ER 高表达患者 DFS 也明显优于 SERM
表3　PSM后患者OS单因素和多因素分析

Table 3　Univariate and multivariate analysis of overall survival （OS） after propensity score matching

Variable
Age/years

≤40
>40

Lymph node metastasis
No
Yes

TNM stage
0–Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ

Endocrine therapy
SERM
AI
BCS
No
Yes

Chemotherapy
No
Yes

ER Expression
Intermediate
Low
High

Univariate analysis
HR（95%CI）

_
0. 98（0. 54~1. 78）

_
2. 45（1. 53~3. 92）

_
1. 67（0. 79~3. 55）
6. 21（3. 01~12. 83）

_
1. 29（0. 82~2. 02）

_
0. 69（0. 32~1. 49）

_
5. 38（1. 32~21. 90）

_
2. 91（1. 52~5. 59）
0. 49（0. 26~0. 94）

P

_
0. 95

_
<0. 001

_
0. 18

<0. 001

_
0. 27

_
0. 35

_
0. 019

_
0. 001
0. 031

Multivariate analysis
HR（95%CI）

_
_

_
0. 94（0. 48~1. 83）

_
_

5. 74（2. 13~15. 48）

_
_

_
_

_
3. 32（0. 78~14. 04）

_
3. 03（1. 57~5. 84）
0. 49（0. 26~0. 93）

P

_
_

_
0. 85

_
_

<0. 001

_
_

_
_

_
0. 10

_
<0. 001

0. 03
SERM： Selective estrogen receptor modulators； AI： Aromatase inhibitors； BCS： Breast-conserving surgery； ER： Estrogen receptor

表4　逆概率加权前后主要分析结果对比

Table 4　Comparison of primary analysis results before and after IPTW

Comparison Group
Low vs Moderate
Moderate vs High
Moderate vs High

Outcome
OS

DFS
OS

After PSM
HR（95%CI）

3. 03（1. 57~5. 84）
0. 62（0. 43~0. 88）
0. 49（0. 26~0. 93）

P

<0. 001
0. 009
0. 03

After IPTW
HR（95%CI）

2. 18（1. 44~3. 14）
0. 44（0. 23~0. 67）
0. 38（0. 22~0. 63）

P

<0. 001
<0. 001
<0. 001

PSM： Propensity score matching； IPTW： Inverse probability of treatment weighting； DFS： Disease-free survival； OS： Overall survival
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组（P=0. 03，图 5E）。尽管 ER 中表达组和高表达组患

者的 OS 在统计学上未见显著差异（图 5D、F），但 AI 组

预后改善的趋势较 SERM 组更为明显。

3　讨论

3. 1　ER中表达作为新的独立分层标准的临床价值

IHC 染色中 1% 细胞核着色这一切点的确定，源于

ECOG2197 临床试验的研究结论［38］，该试验通过分析

IHC 检测结果与逆转录 PCR 检测结果的一致性，最终

明确了这一判断标准。本研究在实际临床工作中的

观念是 ER 表达量越高，乳腺癌患者对内分泌治疗的

反应及预后越好，但二者是否呈线性关系，目前还没

有相关报道，在很长一段时间里，对于 ER 都是在进行

定性分析，从而指导内分泌治疗。本研究使用 X-tile
软件计算得出存在 ER 表达量 30% 这一最佳截点，并

结合现有研究公认的 ER 表达量 10% 这一界线，创新

性地将 ER 阳性/HER2 阴性乳腺癌患者分为低表达

组、中表达组以及高表达组。

在 PSM 之前，ER 中表达组患者年龄更小、更多的

患者口服 SERM、淋巴结转移比例更高，ER 低表达组

保乳比例更低、TNM 分期更晚，而 ER 高表达组接受术

前新辅助化疗和术后化疗的比例最低。匹配后，3 组

在诊断时的年龄、内分泌治疗方式、手术方式、淋巴结

情况、TNM 分期以及化疗情况方面均无显著差异，基

线值几乎相同。该方法尽可能地消除了组间的混杂

因素，平衡了组间基线，达到了事后随机化的效果。

ER 中表达患者在 DFS 和 OS 方面均较高表达量患者

差，中表达组在是否为年轻乳腺癌分组、口服 SERM
组、乳房全切组、有淋巴结转移组、TNM 分期为 II 期以

及化疗组的 DFS 较高表达组差，在口服 SERM 组、非保

乳组、淋巴结转移组、TNM 分期为Ⅱ期以及接受化疗

组的 OS 较高表达组差。单因素、多因素分析提示 ER
高表达患者的复发、转移和死亡风险均较 ER 中表达

患者低。这些都提示制定 ER 阳性/HER2 阴性乳腺癌

患者 ER“中表达”这一分层标准具有很强的临床指导

意义，将 ER 表达量 11%~30% 的患者从“强阳性”群体

中分离出来，具有重要的预后判断价值，推荐在临床

决策中予以区分，以实现预后判断与治疗选择的精

准化。

A： DFS in the low ER expression group treated with SERM versus AI； B： OS in the low ER expression group treated with SERM versus AI； C： DFS in the 
moderate ER expression group treated with SERM versus AI； D： OS in the moderate ER expression group treated with SERM versus AI； E： DFS in the 
high ER expression group treated with SERM versus AI； F： OS in the high ER expression group treated with SERM versus AI.  DFS： Disease-free 
survival； OS： Overall survival； ER： Estrogen receptor；SERM： Selective estrogen receptor modulators； AI： Aromatase inhibitors

图5　各组患者接受SERM及AI内分泌治疗的DFS及OS对比

Figure 5　Comparison of DFS and OS between SERM and AI in different ER expression groups.
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3. 2　ER低表达患者仍需行内分泌治疗

目前 ，各大研究对雌激素受体低表达（表达量

1%~10%）乳腺癌是否需行内分泌治疗意见仍不统一。

IWAMOTO 等［39-40］的研究认为低水平的ＥＲ表达与较

差的预后相关，接受内分泌治疗的 ER 低表达（1%~
10%）乳腺癌患者预后与 ER 阴性患者相似。而另一些

研究表明［6］，即使在低水平的 ER 表达中，仍能从内分

泌治疗中获益。本研究对匹配后患者的单因素、多因

素分析显示，ER 低表达量患者的复发、转移风险与中

表达患者无差异，而死亡风险较中表达患者高。并且

亚组分析显示，ER 低表达组与中表达组在各个因素

的 DFS 都无差异。均可间接反映内分泌治疗可提高

ER 低表达患者的 DFS，ER 低表达患者仍需行内分泌

治疗，但对死亡率无影响。因此，建议在临床实践中，

对 ER 低表达患者不应轻易放弃内分泌治疗，而应结

合其临床病理特征、药物耐受性等因素综合决策。尽

管其绝对获益可能有限，但在缺乏更有效替代方案的

情况下，内分泌治疗仍具重要地位。

3. 3　不同 ER 表达分层患者内分泌治疗方案的优化

选择

进一步分析各组患者更适合哪种内分泌治疗方

案，结果显示，在 ER 低表达组中，接受 SERM 或 AI 治

疗的患者预后无显著差异。对于 ER 中、高表达患者，

采用 AI 方案治疗的患者 DFS 显著优于 SERM 组，这与

RUHSTALLER［17］的研究一致，尽管 OS 并无显著差异，

但 使 用 AI 类 药 物 的 患 者 在 远 期 预 后 显 示 出 优 于

SERM 患者组的趋势。以上结果提示，在临床实践中，

医生应根据患者情况制定个性化治疗方案，对于 ER
低表达患者，可综合考虑用药指征、药物耐受程度、药

物副作用以及患者经济状况等因素灵活选择 SERM 或

AI，兼顾疗效与安全性；而对于 ER 中表达及高表达患

者，在符合用药指征的情况下，更倾向于使用 AI 类

药物。

3. 4　研究创新性与局限性

ER 表达量 10% 这一截断点的概念是由国外提出

的，考虑到国外研究中入组的患者主要为白种人、黑

种人、拉丁裔和西班牙裔等种族，而亚裔患者的入组

比例较低，因此 10% 这一截断点是否适用于中国人群

乃至亚裔人群，仍存在疑问。本研究基于中国乳腺癌

患者数据发现 ER 表达量 30% 这一截断点，创新性地

提出 ER“中表达”的概念，或许这更加契合中国人群

的实际情况。

当然，本项研究仍有一定的局限性。孕激素受体

表达情况同样是影响激素受体阳性乳腺癌预后的重

要影响因素，本研究仅关注 ER 的表达情况。使用

PSM 虽能达到事后随机化，从一定程度上减少因基线

偏倚的差异对结果造成影响，但未能平衡 Ki-67、是否

放疗等混杂因素，可能导致残留混杂偏倚。Ki-67 高

表达通常预后较差，且可能在不同 ER 表达组中分布

不均。如果高 ER 组 Ki-67 较低，会夸大 ER 高表达的

生存获益，但有研究表明，ER 表达与 Ki-67 通常存在

负相关性［41］，这与本文 ER 高表达患者的预后更好并

无冲突。其次，尽管 PSM 后基线已趋于平衡，但仍通

过 IPTW 进行了敏感性分析。结果显示加权后平衡性

得到进一步改善（平均 SMD=0. 055），这进一步说明采

用 PSM 方法平衡基线时并未引入其他混杂因素，而

IPTW 后的主要结果并未发生反转，增强了结果的稳

健性。本研究为回顾性研究，证据级别较前瞻性研究

低。随访时间为 5~11 年，且高表达组患者失访率较

高，对于长期预后情况还需进行进一步随访，同时对

于结果普适性有待于多中心验证。

综上所述，本研究表明，建立 ER 阳性/HER2 阴性

乳腺癌 ER 中表达（10%<ER 表达量≤30%）的分层标

准具有可行性，这更适合中国乳腺癌人群。ER 高表

达患者与低表达或中表达的患者相比预后更佳。ER
低表达患者仍需接受内分泌治疗，但其获益较中、高

表达患者有限，在临床中可根据患者经济条件、药物

耐受程度等实际情况选择 SERM 或 AI 内分泌治疗方

案；ER 中、高表达患者更推荐 AI 内分泌治疗方案，其

DFS 获益更高。
利益冲突 本文所有作者声明不存在利益冲突
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