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乳腺癌是全球发病率最高的女性恶性肿瘤[1]。随着

乳腺癌相关研究的不断深入，乳腺癌的综合治疗也取得

积极进展，尤其是化疗在综合治疗中的作用日益凸显，

乳腺癌患者的病死率大大下降。新辅助化疗（NAC）作

为全身性综合治疗的重要组成部分，是在外科治疗前采

用细胞毒性药物对肿瘤患者进行全身系统性药物治疗

以期达到消除肿瘤性病变、消灭微转移灶、实现肿瘤降

期的目的；同时，由于用药时肿瘤尚未切除，相当于获取

了活体药敏结果，故可根据肿瘤对化疗药物的治疗反应

性及时调整用药方案[2]。有研究指出，通过NAC治疗达
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摘 要 目的：了解新辅助化疗（NAC）药物对乳腺癌疗效预测相关生物标志物影响的研究进展，以期为乳腺癌个体化治疗策略的

制定和调整提供帮助。方法：以“乳腺癌”“新辅助化疗”“免疫组化”“Breast cancer”“Neoadjuvant chemotherapy”“Immunohisto-

chemical”等为关键词，在万方数据、中国知网、维普网、PubMed、Elsevier、Web of Science等数据库中组合查询1990年1月－2020

年1月发表的相关文献，就雌激素受体（ER）、孕激素受体（PR）、Ki67及人表皮生长因子受体2（HER2）在乳腺癌NAC疗效预测中

的价值及NAC对上述生物标志物的影响进行论述。结果与结论：共检索到相关文献325篇，其中有效文献37篇。ER、PR、Ki67及

HER2的检测对化疗药物的选择及疗效预测均有指导意义。ER状态可以作为一个预测NAC疗效的重要因子，但对NAC的影响

目前仍存在争议。Ki67的表达率及治疗前后的变化率是疗效预测及疗效评估较好的生物学指标。HER2的检测则应注意辨别假

阳性结果。各生物标志物出现变化的原因除了药物诱导，也可能是药物对受体状态不同的肿瘤细胞进行了生存筛选，因此应当综

合分析，结合化疗前后的变化适当调整治疗方案，真正使患者从个体化治疗中获益。
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到病理完全缓解（pCR）的患者可以获得更好的预后[3]。

但临床工作中，部分患者不能从NAC中获益，甚至出现

病情进展，耽误治疗时机；而且部分患者经过NAC治疗

后，其乳腺癌生物标志物表达发生变化，可能影响后续

治疗方案的制定[3]。目前，针对乳腺癌NAC的研究已有

很多，但尚无公认的专家共识。为此，笔者以“乳腺癌”

“新辅助化疗”“免疫组化”“Breast cancer”“Neoadjuvant

chemotherapy”“Immunohistochemical”等为关键词，在万

方数据、中国知网、维普网、PubMed、Elsevier、Web of

Science等数据库中组合查询 1990年 1月－2020年 1月

发表的相关文献。结果，共检索到相关文献325篇，其中

有效文献37篇。现就乳腺癌NAC疗效预测相关生物标

志物及NAC对其影响等问题作一综述，以期为乳腺癌

患者个体化治疗策略的制定和调整提供帮助。

1 NAC疗效预测的相关生物标志物
乳腺癌根据其激素受体状态、人表皮生长因子受体

2（HER2）及Ki67的表达情况分为 4种不同的分子分型

（Luminal A型、Luminal B型、三阴型和HER阳性型），不

同分型的乳腺癌患者对化疗药物表现出不同的反应

性。如何根据患者的生物分子标志物的情况来选择化

疗药物及制定方案并进行疗效预测对医师及患者的治

疗选择都具有重要意义。目前影响乳腺癌化疗决策的

重要指标是雌激素受体（ER）、孕激素受体（PR）、Ki67及

HER2。

1.1 ER、PR

乳腺癌是激素依赖型肿瘤，乳腺肿瘤组织中激素受

体的病理检测阳性率高达50％～60％，这也是其区别于

其他肿瘤的特点之一[4]。各种激素中，ER与乳腺癌的发

生、发展密切相关，且ER、PR参与调控了乳腺细胞和肿

瘤细胞的增殖、分化、生长[5]。目前学者对ER的研究更

为关注，ER的表达状态对内分泌治疗的选择及预后有

重要意义，也是预测NAC是否敏感的指标：ER阳性表达

的肿瘤细胞一般相对分化更好，发生远处转移更慢，患

者生存预后会更好；而ER阴性表达的患者较ER阳性表

达者对NAC更为敏感，原因可能在于ER阴性的肿瘤细

胞增殖能力强、细胞分化更差，而分化差的肿瘤细胞对

化疗更为敏感[6]。多项回顾性研究表明，在接受NAC的

乳腺癌患者中，ER阴性乳腺癌患者化疗后达到 pCR的

比例明显高于 ER 阳性的患者（23％～42％vs. 8％～

12％）[7-9]。因此，根据目前的研究结论，ER的表达状态

可以作为一个预测NAC疗效的重要因子。

1.2 Ki67

Ki67反映的是细胞增殖指数，仅在处于分裂期的细

胞胞核中表达，而在分裂静止期的细胞中缺失，故其表

达程度被作为是评价肿瘤细胞增殖力和侵袭力的重要

指标[10]。文献报道，原发性乳腺癌组织中Ki67的检测阳

性率为66.7％～79.3％[11]。管小青等[12]报道了Ki67在转

移灶中有更高的表达，一定程度反映了肿瘤细胞的侵袭

力。在乳腺癌患者的各项预后因素中，Ki67表达的高低

也是重要的独立预后因子，Ki67高表达患者具有更高的

复发转移率，其预后更差[13]。Cheang MC等[14]的研究亦

证实了Ki67在肿瘤细胞侵袭力及患者预后评估方面的

重要意义。Ki67不仅可作为预后评估，在对NAC疗效

预测中也有指导意义。 Kim KI等[15]证实了激素受体表

达缺失而Ki67高表达的乳腺癌患者在接受NAC治疗后

其获得临床完全缓解（cCR）的概率更高。钦传辉等[16]和

Vincent-Salomon A等[17]研究发现，Ki67表达情况反映了

化疗后肿瘤组织对药物的反应性，该因子高表达者能更

多地从化疗中获益。在药物的选择上，Ki67同样有指导

意义：ER阴性、HER2和Ki67过表达者对紫杉联合蒽环

的 NAC 方案更为敏感 [18]。如果患者 NAC 前 Ki67阳性

表达率＞20％，且激素受体阴性，这将是NAC后患者达

到 cCR的有力预测指标[15]。根据以上各研究结论，Ki67

高表达的乳腺癌患者可能对细胞毒类药物具有更高的

敏感性。

1.3 HER2

在乳腺癌患者中，约 20％者为 HER2过表达，尽管

近年来抗HER2药物的研发不断进展，但这类肿瘤仍表

现出较高的增殖性，且患者预后较差，约 23％的患者在

5～10年内出现复发或病情进展[19]。研究发现，HER2过

表达患者在化疗方案中加入曲妥珠单抗，可使NAC后

pCR 率提高至 26％～65％ [20]。一项多中心的临床研究

证实，HER2过表达型乳腺癌患者化疗后的 pCR率要明

显高于其他分子分型乳腺癌患者，紫杉醇类药物联合曲

妥珠单抗组患者的pCR率要高于单用紫杉醇药物组，进

一步证实了HER2表达在乳腺癌患者靶向治疗联合化疗

中的重要性。对于化疗药物的选择，紫杉类和铂类药物

可使 HER2过表达型乳腺癌患者具有更好的临床获

益 [21]。可见 HER2也是乳腺癌 NAC 疗效的预测指标

之一。

2 NAC对生物标志物的影响
2.1 NAC对ER、PR的影响

目前，NAC对ER、PR的状态是否有影响仍存在争

议。Berry DA等[22]研究指出，NAC能使部分患者的激素

受体表达状态发生变化，但这种改变差异无统计学意

义。也有研究指出，激素受体的病理表达在NAC后虽

然没有改变，但其功能是有改变的[23]。Kasami M等[24]的

研究也指出，行 NAC 治疗前后，约 11％乳腺癌患者的

ER发生了变化，其中 10％是由阴性转为阳性；15.6％的

PR发生了变化，其中11％是由阳性转为阴性；NAC前后

比较，PR的改变差异有统计学意义，而ER的状态虽然

部分有改变但差异无统计学意义，重新评估的ER状态

仍然可以预测肿瘤对内分泌治疗的反应，所以NAC并

不会引起后续的化疗抵抗和激素治疗抵抗。类似的研

究结果在国内学者的研究中也得到证实。郭阿垚等[25]

的研究显示，NAC后，各有21.7％、25.0％乳腺癌患者的
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ER和PR表达发生改变，其中 15％的ER是由阴性转为

阳性，6.7％是由阳性转为阴性；而 3.3％的PR是由阳性

转为阴性，21.7％是由阴性转为阳性；与NAC前后相比，

ER的表达改变差异无统计学意义，而PR的改变差异有

统计学意义。王鑫 [26]发现，在 NAC 前后乳腺癌患者的

ER、PR 都出现了明显的变化。根据目前发表的研究，

NAC 后 ER、PR 的表达改变率分别为 2％～17％和

18％～58％[27]；而对于NAC后出现激素受体状态改变的

患者的治疗策略，研究认为无论是NAC前还是NAC后，

受体检测如为阳性，内分泌治疗仍然可以改善患者的预

后[28]。对于激素受体状态的改变，可能是由于所有肿瘤

细胞都来自于分化的乳腺细胞，增殖的肿瘤细胞在治疗

过程中经药物诱导，激素受体的表达发生了变化，或者

是药物对受体状态不同的肿瘤细胞进行了生存筛

选[29]。对化疗相对不敏感的激素受体阳性的肿瘤细胞

存活率较高，造成了化疗后的激素受体阳性率升高。综

合已有研究发现，NAC后ER由阴性转为阳性概率大于

阳性转阴性的概率，而内分泌治疗是否有效的重要指标

就是ER是否阳性。因此，NAC后对患者病情的重新判

断可能会使部分患者获得新的治疗方案。

2.2 NAC对Ki67的影响

Ki67虽然能特异性地反映肿瘤细胞的增殖指数，但

随着化疗的开展，不少研究发现乳腺癌Ki67的表达强度

受药物的影响出现明显降低[25，30]。巩福玉等[31]对乳腺癌

患者NAC前后肿瘤组织Ki67的表达情况进行了对比，

发现化疗后 Ki67的阳性表达率经过化疗后显著降低

（P＜0.01），尤其 Ki67高表达组的表达率下降了 50％

（63.9％vs. 13.9％）。Burcombe RJ 等 [32]的研究提示，患

者在进行含蒽环类的NAC时，化疗后Ki67表达降低超

过75％的患者更易获得病理缓解（77.8％vs. 26.7％，P＜

0.01）。廖佳建等[33]回顾性研究结果也提示，乳腺癌患者

进行NAC后，Ki67的下降程度与病理缓解程度呈正相

关；以 25％为界点，Ki67高表达组与低表达组患者对化

疗的反应性及疗效比较，差异有统计学意义（P＜0.05）；

且Ki67变化率可作为评估患者预后的指标，变化率越小

者对药物的反应性越差，即其预后亦更差。这也进一步

证实了Ki67对判断NAC药物敏感性的指导价值。刘毅

等 [34]研究表明，NAC 能明显降低乳腺癌患者体内 Ki67

的表达，增殖指数（PI）较化疗前显著降低（P＜0.01），并

且也证实了Ki67高表达者对化疗的反应性要优于低表

达者。

NAC后Ki67的表达下降与肿瘤细胞的坏死及分裂

期肿瘤细胞数目的减少有关，对化疗后没有获得pCR的

患者而言，对其残留肿瘤组织Ki67的再次病理评估可有

助于获取药敏信息和评估患者预后，对指导后续治疗方

案有重要意义 [35]。但是 NAC 对其他肿瘤相关指标如

p53、HER2的病理表达无影响[35]。由于化疗导致肿瘤组

织变性，免疫组化染色后对结果的判别会有一定影响，

因此评估化疗前肿瘤组织的病理信息，对治疗方案的制

定尤其是NAC后获得 pCR的患者有重要意义，同时对

化疗前后相关指标变化的评估可作为指导调整治疗方

案的依据。贾卫娟等 [36]的研究表明，无论接受 NAC 与

否，空心针穿刺活检和手术切除标本在评估 ER、PR 和

HER2上都可以达到良好的一致性，但NAC对 ER、PR、

HER2、p53 和 Ki67 表达的影响无统计学意义。余海云

等[37]研究发现，NAC 3个周期后，Ki67表达下调组患者

的化疗获益要明显高于表达无变化组和表达上调组患

者（P＜0.05）。通过检测 Ki67表达的变化率评估 NAC

疗效的方法要优于临床指标（如肿瘤大小、影像学改变

等）。这提示将Ki67的下调率用于疗效评价可能比肿瘤

大小等指标更敏感。

NAC在局部晚期乳腺癌或者拟使肿瘤降期而保乳

等方面的应用已获得临床共识，但目前对NAC疗效的

评价依据大多来自临床指标，由于个体差异及肿瘤的异

质性，化疗有效并不都表现为病灶大小的变化，有的为

密度的改变等，且无法在化疗前对疗效进行预估。那么

根据以上各项研究结论，如果能将Ki67及其变化率引入

NAC疗效评估指标，对于预估疗效、判定耐药及调整治

疗方案等方面均具有客观的指导意义，同时有助于制定

更加有效的个体化治疗方案使患者受益。如对于NAC

后未能达到 pCR、肿瘤不规则缩小、无法评估残留肿瘤

范围的患者，如化疗前后Ki67下降明显（＞50％），则可

评估化疗敏感，可继续原方案治疗。

2.3 NAC对HER2的影响

对于 HER2的检测，Kasami M 等 [24]研究结果显示，

虽然少数患者（2.3％）在NAC前后进行免疫组化检测时

检出现了改变，但经过荧光原位杂交（FISH）检测，结果

与化疗前的免疫组化检测结果一致。因此，NAC不影响

乳腺癌患者HER2的表达状态。一些研究对此进行了解

释，在肿瘤的起源中，HER2过表达和基因扩增的改变比

较晚，所以在肿瘤的转移和化疗过程中HER2仍然保持

不变；但由于化疗后肿瘤细胞坏死等的影响，HER2的免

疫组化检测结果可能会被干扰[19]。因此，当化疗后HER2

免疫组化检测为阳性时，尤其是较化疗前发生了改变的

患者应进行FISH检测来避免假阳性的诊断结果。

3 结语
总之，乳腺癌ER、PR 、Ki-67及HER2等指标的状态

对疗效预测、疗效评价及药物选择均有一定的指导作

用，NAC前后准确的病理评估对化疗方案的制定有重要

的意义。同时，乳腺癌化疗药物可能会对生物指标的表

达有一定影响，但是否根据变化调整治疗方案要结合病

情进行决策，真正使患者从个体化治疗中获益。

（作者张琴琴和黄怡对本文有同等贡献）
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丹参为唇形科多年生草本植物丹参（Salvia miltior-

rhiza Bge.）的干燥根和根茎，味苦、性微寒，归心、肝经，

具有活血祛瘀、通经止痛、清心除烦、凉血消痈之功效[1]，

临床常作为活血化瘀药[2]。丹参是国家卫健委公布的药

食同源药材，主产于我国湖北、河南、山东、山西以及四

川等地[3]。丹参的临床应用广泛，用于冠心病、高血压、

慢性肝炎、肾病等症的疗效明显。丹参多糖是丹参的主

要有效成分之一[4-6]，具有抗肿瘤、抗氧化、抗病毒、免疫

调节、降血糖及降血脂等多种生物活性[7]，被广泛应用于

保健品和药品中，具有较高的研究价值。丹参多糖作为

天然的高分子化合物，其结构和理化性质是影响多糖生

物活性和作用机制的关键因素[6-9]，因此有必要对其含量

测定、结构表征及药理活性研究进展进行汇总分析。为

此，笔者以“丹参”“多糖”“含量测定”“结构”“活性”“Sal-

via miltiorrhiza”“Polysaccharide”“Content determination”

“Structure”“Activity”等为中英文关键词，在中国知网、

丹参多糖的含量测定、结构表征及药理活性研究进展Δ
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摘 要 目的：为丹参多糖的进一步研究和开发提供参考。方法：以“丹参”“多糖”“含量测定”“结构”“活性”“Salvia miltiorrhiza”

“Polysaccharide”“Content determination”“Structure”“Activity”等为中英文关键词，在中国知网、万方数据、维普网、PubMed、Scien-

ceDirect等数据库中组合检索1996年1月－2020年6月发表的相关文献，对丹参多糖的含量测定、结构表征和药理活性进行归纳
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已取得一定进展，但大多仍停留在实验研究阶段，尚需加强其工业化生产和相关制剂的研究。
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