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基于多基因表达水平的乳腺癌预后预测研究进展*

李晓青 综述 冯玉梅 审校

摘要 乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一。依据目前的临床预后预测指标和诊疗规范，70%淋巴结阴性和30%淋巴结阳

性乳腺癌患者在术后5～10年内未发生远处转移，但却遭受不必要的化疗副作用。基于高转移潜能的肿瘤细胞中一系列转移相

关基因的表达异常，多基因表达水平检测作为临床病理因素的补充已成功应用于乳腺癌患者预后预测。本文将对基于基因表达

谱和RT-QPCR方法的多基因表达水平的乳腺癌患者预后预测方法和预测能力的研究进展进行综述。
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Abstract Breast cancer is one of the most common cancers in women. Current clinical prognostic indicators and practice guide-

lines show that almost 70% of node-negative and 30% of lymph node-positive breast cancer patients can survive 5-10 years without dis-

tant metastasis after surgery. Patients also unnecessarily suffer the side effects of chemotherapy. Assays on multi-gene expression levels

as prognosis prediction indicators have been successfully used to predict the prognosis of breast cancer patients because of the abnor-

mal expression levels of a series of metastasis-related genes in cancer cells with high metastatic potential. In this review, we highlight

the progress of research on predicting breast cancer prognosis based on multi-gene expression levels detected by microarray and

qRT-PCR methods.
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乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一。尽管乳

腺癌的诊断和治疗措施不断提高，但患者的死亡率

仍得不到有效控制。肿瘤细胞的淋巴道和血行播散

是导致患者死亡的主要原因，提高乳腺癌患者的生

存率、改善预后的关键在于早期对乳腺癌患者的转

移潜能及预后进行准确评估，从而指导临床进行及

时、有效的治疗。

依据现行的临床治疗标准，大约 70％淋巴结阴

性和 30％淋巴结阳性乳腺癌患者在术后 5～10年内

未发生远处转移，而遭受不必要的化疗副作用。基

于高转移潜能的肿瘤细胞中一系列转移相关基因的

表达异常，高通量基因表达谱和RT-QPCR方法检测

多基因表达水平为乳腺癌转移预后预测提供了有力

的工具，作为临床病理因素的补充已成功应用于乳

腺癌患者预后预测。

本文将就基于基因表达谱和RT-QPCR方法的

多基因表达水平的乳腺癌患者预后预测方法和预测

能力的研究进展进行综述。

1 基于基因表达谱的分子分型和预后预测

1.1 基于基因表达谱的分子分型

1.1.1 激素受体状态的分子分型 乳腺癌是激素依

赖性肿瘤，激素受体状态是乳腺癌的重要预后预测

因素和激素治疗敏感性的诊断指标。不同激素受体

状态的乳腺癌组织间基因表达谱存在共同差异，已

有许多研究小组应用基因表达谱对不同的激素受体

状态进行分子分型。Perou等［1］最先将基因芯片用于

乳腺癌的分子分型及各型乳腺癌的预后预测，发现

一组包括 427个Unigene的基因群（intrinsic gene sig⁃
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nature）可 以 将 乳 腺 癌 分 为 正 常 乳 腺 样 癌（nor⁃
mal-breast-like）、ER（+）/管腔样（luminal-like）、基底

细胞样四类（basal-like）和Erb-B2+。其中管腔样乳

腺癌细胞高表达细胞角蛋白（cytokeratin，CK）8/18；基
底细胞样乳腺癌高表达CK5/6、CK17、整合素β4（inte⁃
grin β4）和层粘连蛋白（laminin）；Erb-B2+组乳腺癌

细胞Erb-B2过表达。Sorlie等［2］增加样本量证实了

前述乳腺癌的分子分型，并将管腔样乳腺癌进一步

分为管腔样A型、B型和C型，管腔样A型ER表达水

平最高，且 GATA 结合蛋白 3（GATA-binding pro⁃
tein3）、X-box结合蛋白1（X-box binding protein1）、三

叶因子 3（trefoil factor 3）、肝细胞核因子 3α（hepato⁃
cyte nuclear factor 3α）和LIV-1均高表达，预后优于基

底细胞样乳腺癌、Erb-B2+乳腺癌和管腔样乳腺癌B
型及C型。Feng等［3］也筛选得到一组188个基因组成

的乳腺原发癌与癌旁正常乳腺组织的差异表达基

因，可以区分雌激素受体ER阳性和ER阴性病例，ER
阳性乳腺癌又被分类为 2型，并基于 van de Vijver等
［4］的表达谱数据证实ESR阳性Ⅰ型患者的预后优于

ESR阳性Ⅱ型患者和ER阴性患者。

1.1.2 乳腺癌分子分级 组织学分级是重要的乳腺

癌预后预测因素，然而30%～60%的乳腺癌被分类为

组织学Ⅱ级，传统的临床病理方法无法对这部分患

者的预后进行准确判断。Sotiriou等［5］通过比较组织

学Ⅲ级和组织学Ⅰ级乳腺癌的基因表达谱差异，筛

选得到97个基因组成的基因群不仅可以区分组织学

Ⅰ级和组织学Ⅲ级乳腺癌病例，而且还可以将组织

学Ⅱ级病例分类为高危复发组和低危复发组，从而

对组织学Ⅱ级进一步分子分型。该研究对97个基因

的表达谱数据进行综合和量化，计算基因表达分级

指数（gene expression grade index，GGI）。基于 570例

乳腺癌表达谱数据验证GGI分级的准确性，GGI分级

3级患者复发或转移风险为GGI 1级患者的 2.83倍，

病理组织学分级Ⅱ级的病例中，GGI 3级复发风险为

GGI 1级的 3.61倍。Ma等［6］也通过分析 99例乳腺癌

患者的 7 650个基因的表达谱，并证实一组 9个基因

组成的基因群可以较准确区分乳腺癌的组织学分级

（准确度83%，灵敏度85%）。

1.1.3 淋巴结状态的分子预测 腋窝淋巴结状态是

预测乳腺癌患者预后的重要因素之一，也是指导临

床术式选择和术后放、化疗的主要参考指标。目前

对淋巴结状态的判断主要依据淋巴结清扫术后的病

理诊断结果，但常规病理诊断大约 30％的淋巴结阴

性患者存在淋巴结微转移病灶，而淋巴结微转移阳

性患者的生存期显著低于微转移阴性患者。淋巴结

转移阳性与转移阴性的原发癌具有不同转移表型，

通过比较两组间原发癌组织的基因表达差异，并基

于患者原发癌的差异基因表达可以对患者的淋巴结

转移状态进行分子诊断，从而指导临床术式选择和

术后综合治疗方案的确定。Huang等［7］筛选得到3组
基因群Metagene130、Metagene146和Metagene330，联
合这 3组基因群可以准确预测 90%患者的淋巴结状

态。Nishidate等［8］通过比较淋巴结阳性乳腺癌患者

的原发癌和淋巴结阴性患者的原发癌筛选得到32个
基因可以预测日本人的淋巴结转移状态，预测准确

率达97%。Ma等［6］也通过分析99例乳腺癌患者的表

达谱，证实一组 14个基因组成的基因群可以准确分

类80%患者的淋巴结状态。

1.2 基于基因表达谱的预后预测

1.2.1 MammaPrint 基因表达谱 van't Veer 等［9］于

2002年使用包含 25 000个基因的 cDNA微阵列对 78
例年龄<55岁且淋巴结阴性的T1和T2期散发乳腺癌

患者的基因表达谱进行分析，并根据每个差异表达

基因与随访预后的相关性对其中78例肿瘤进行监督

系统聚类（supervised hierarchical clustering）分析，筛

选得到一组包含70个基因的表达谱可以将淋巴结阴

性乳腺癌患者分为“预后良好组”（good prognosis sig⁃
nature）和“预后不良组”（poor prognosis signature）。

“预后不良组”5年远处转移风险为“预后良好组”的

28倍，预测准确率83%。依据当时通用的治疗标准，

该研究所选用的78例乳腺癌中92%的患者均需要行

术后辅助化疗，而其中患者 5年内未发生远处转移，

这些患者可能不仅未从化疗中获益，反而遭受化疗

的副作用。依据 70个基因的表达谱（amsterdam sig⁃
nature），仅 43%的患者需要行术后辅助化疗，其中只

有 28%的患者 5年内无病生存，因此可以使 20%～

30%患者免遭受化疗的副作用。

随后 van de Vijver等［4］扩大样本量验证 70个基

因表达谱对乳腺癌患者预后的预测能力，检测295例
52岁以下、淋巴结阴性或阳性的T1和T2期乳腺癌的

基因表达谱，结果 40%被分为预后良好组，而 60%被

分为预后不良组。预后不良组和预后良好组的平均

10 年总生存率（overall survival，OS）分别为 54.6%±
4.4%和94.5%±2.6%；10年无远处转移生存率（distant
metastasis free survival，DMFS）分别为 50.6%±4.5%和

85.2%±4.3%。用Cox比例风险模型分析预后不良组

和预后良好组发生远处转移的相对危险度为5.1。依

据 70个基因的表达谱，可以使 45%～53%的淋巴结

阴性患者避免化疗的副作用。

由于70个基因表达谱对乳腺癌患者预后预测的

准确性高，Glas等［10］将 70个基因表达谱制备成为小

型基因芯片（MammaPrint芯片），用于乳腺癌患者临
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床预后预测。MammaPrint芯片由8个微阵列组成，可

以同时进行 8个样本杂交，每个微阵列点样 1 900个
60-mer oligo 探针，70 个基因每个基因重复点样 3
次，采用MammaPrint芯片检测了前述两项研究中的

162例乳腺癌的表达谱，结果与前述两项研究结果一

致，可以预测患者的预后。Buyse等［11］进一步采用

MammaPrint芯片检测 302例淋巴结阴性乳腺癌患者

的 70个基因表达谱，证实MammaPrint芯片检测可以

将患者分为高危组和低危组，高危组患者发生远处

转移的风险为低危组的 2.32倍，其中低危组 10年生

存率为0.88％～0.89％。

MammaPrint芯片是第一个商品化的乳腺癌表达

谱多基因检测，已于 2007年获美国 FDA批准，用于

61岁以下淋巴结转移阴性乳腺癌患者 5～10年远处

转移风险预测，并指导临床个体化抗肿瘤治疗［12］。

然而，MammaPrint芯片需要检测新鲜组织标本，而不

适用于福尔马林固定的石蜡包埋组织，因此使用受

到一定局限性。

1.2.2 Rotterdam 基因表达谱（totterdam signature）
Wang等［13］采用Affymetrix Human U133a芯片检测286
例淋巴结阴性乳腺癌的基因表达谱，筛选得到一组

包括76个基因的基因群可以将淋巴结阴性患者分为

预后良好组和预后不良组，其中包括 60个基因可以

预测ER阳性患者的预后，和 16个基因可以预测ER
阴性患者的预后。预后不良组 5年内发生远处转移

的风险是预后良好组的 5.67倍，灵敏度和特异度分

别为93%和48%。依据当时的治疗标准，85%～90%
的乳腺癌淋巴结阴性患者需要行术后辅助化疗，而

Rotterdam 表达谱证实约35%的乳腺癌淋巴结阴性患

者5年内未发生远处转移，按照常规化疗指证存在过

度治疗。

1.2.3 其他乳腺癌预后预测基因表达谱 Loi等［14］基

于GEO数据库中GSE6532中的 255例早期（Ⅰ～Ⅱ

期）ER阳性并行他莫西芬治疗的乳腺癌病例的基因

表达谱数据作为训练样本（training set），构建得到

181个基因组成的表达谱可以区分患者的DMFS。这

181个基因由13个反映细胞周期、增殖能力等生物学

进程的聚簇（cluster）组成，以每个聚簇作为单个变

量，每个聚簇中各个基因的平均表达水平为 pclust，
采用Cox风险模型计算各个聚簇的在多因素分析中

的系数，最后依据 13个聚簇的 pclust计算风险评分

（risk score）。评分值以70∶30划分低危组（70%）和高

危组（30%），高危组患者发生远处转移的风险为低危

组患者的3.26倍。该研究进一步基于GEO数据库中

GSE9195和GSE1378以及Reid等［15］研究中的 362例

他，莫西芬治疗的ER阳性乳腺癌病例的基因表达谱

数据，证实风险评分模型在三组表达谱数据中对乳

腺癌患者的远处转移风险预测的风险比分别为4.02、
1.78和1.84。

目前，大多基因表达谱研究均用于预测淋巴结

阴性等早期乳腺癌患者的预后，而大约30%淋巴结阳

性乳腺癌患者5年内不会发生远处转移，从而遭受不

必要的化疗副作用。为筛选淋巴结阳性患者中的低

危转移患者，Feng等［16］通过比较乳腺原发癌和淋巴

结转移癌的基因表达谱差异筛选得到79个差异表达

基因可以预测淋巴结阳性乳腺癌患者的无病生存率

（disease free survival，DFS）风险比为4.65倍。

2 基于RT-QPCR方法的预后预测

2.1 Oncotype DX基因表达检测

Oncotype DX由Paik等［17］基于NSABP B-14临床

试验中的447例他莫西芬单药治疗的淋巴结阴性ER
阳性乳腺癌患者的福尔马林固定的石蜡包埋组织样

本的RT-QPCR检测而构建。16个肿瘤相关基因涉

及细胞增殖、侵袭等生物学进程，其mRNA表达量首

先与5对照个基因mRNA标准化，然后计算复发评分

值（recurrence score，RS）。基于RS值可以预测他莫

西芬治疗的淋巴结阴性乳腺癌患者的10年远处转移

风险：RS<18为低危组（low risk）；18≤RS<31为中危

组（intermediate risk）；RS≥31为高危组（high risk）。

低、中、高危组ER阳性淋巴结阴性乳腺癌患者 10年
远处转移率分别为6.8%、14.3%和30.5%。RS作为连

续变量可以预测ER阳性淋巴结阴性患者 10年内远

处转移的概率。

许多研究小组将Oncotype DX基因表达检测延

伸应用于ER阳性他莫西芬治疗/不治疗、化疗/不化

疗以及淋巴结阴性/淋巴结阳性等不同治疗方案和淋

巴结状态的乳腺癌患者预后预测［18］。Blohmer等［19］采

用Oncotype DX评价 4 964例淋巴结阴性ER阳性乳

腺癌患者的预后，证实对于行他莫西芬治疗的患者，

低、中和高危组 10年内死于乳腺癌的风险分别为

2.8%、10.7%和 15.5%；Mamounas等［20］也证实他莫西

芬治疗的低、中和高危组淋巴结阴性ER阳性乳腺癌

患者 10年内局部复发（locoregional recurrence，LRR）
率分别为 4.3%、7.2%和 15.8%。然而RS分值对未行

他莫西芬治疗的淋巴结阴性病例的预测能力各研究

小组结果不一致，Mamounas等［20］的研究则发现未行

他莫西芬治疗的安慰剂对照组患者RS值与 LRR无

关。Albain等［21］将Oncotype DX应用于淋巴结转移阳

性乳腺癌患者的预后预测和化疗敏感性预测，采用

Oncotype DX预测 S8814临床试验中 367例绝经后激

素受体阳性的淋巴结阳性乳腺癌患者的预后，结果

RS评分可以预测它莫西芬单药治疗的淋巴结阳性患
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者的预后；CAF化疗不能改善RS评分低危组患者的

DFS，而对于RS评分高危组患者CAF化疗可以延长

患者的DFS。
Genomic Health公司开发的Oncotype DX由于开

发商实验室已通过医疗保险与公共医疗服务中心认

证，无需再提交FDA审查，因此虽然尚未向FDA提交

审核，但已于2004年上市。依据Genomic Health官方

网站，截止 2010年 9月Oncotype DX基因表达检测已

为来自 55个国家的 175 000例患者提供基因诊断服

务并指导个体化治疗。

2.2 H/I 指数（HOXB13/IL17BR index）
Ma 等［22］发现 HOXB13/IL17BR 2 个基因 mRNA

表达量比值可以预测他莫西芬治疗后乳腺癌患者的

预后。H/I指数高比值患者复发或转移风险较低比值

患者高10.17倍，预后预测的准确率达81%。

H/I指数对ER阳性且淋巴结阴性乳腺癌患者预

后的预测能力已被许多研究所证实，而无法预测淋

巴结阳性患者的预后。Goetz等［23］检测了 206例ER
阳性行他莫西芬治疗的乳腺癌患者石蜡包埋组织中

H/I指数，证实比值>-1.849的患者的RFS、DFS和OS
均低于比值>-1.849的患者。并进一步分析了H/I指
数对不同淋巴结转移状态患者的预后预测能力，发

现H/I指数可以预测淋巴结转移阴性的患者的RFS、
DFS和OS。Ma等［24］扩大样本量检测了286例他莫西

芬单药治疗和 566例未行辅助治疗患者石蜡包埋组

织的HOXB13和 IL17BR mRNA表达量，并将两个基

因的表达量进行 z转化后计算H/I指数。结果证实H/
I指数仅对ER阳性行他莫西芬单药治疗和未治疗的

淋巴结阴性患者预后均具有预测价值，进一步以H/I
指数作为连续变量构建未行辅助治疗的ER阳性淋

巴结阴性乳腺癌患者（n=308）的 5年复发率预测模

型，量化不同H/I指数患者5年复发的风险率。

H/I指数还可以用于他莫昔芬治疗疗效预测。

Jerevall等［25］的研究则证实对于H/I低比值的ER阳性

患者使用他莫西芬治疗5年疗效优于他莫西芬治疗3
年的疗效，而对于H/I高比值患者，延长他莫西芬治

疗时间并不能使患者获益。Jerevall等［25］证实H/I指
数可以预测ER阳性淋巴结阳性患者复发后他莫西

芬单药治疗后的肿瘤进展风险，对于ER阳性的复发

患者接受他莫西芬治疗后H/I指数>0.06时肿瘤进展

的风险为H/I指数≤0.06时的1.95倍。

H/I指数与乳腺癌患者预后的研究由哈佛大学医

学院附属麻省总医院（Massachusetts General Hospi⁃
tal，Harvard Medical School）和 AviaraDx 公司（Carls⁃
bad，CA）联合研发，并于 2006年底由Quest Diagnos⁃
tics公司（Lyndhurst，NJ）转化为商业化检测试剂H/I

（TM），但并未送FDA审核。

2.3 8基因评分（8-gene Score）
Navarro等［26］采用定量 RT-QPCR方法检测 153

例临床Ⅰ～Ⅱ期激素受体阳性乳腺癌患者石蜡包埋

组织中 83个基因（MammaPrint+，Oncotype+，H/I）3组
的mRNA表达量，以各基因与DMFS的相关性及采用

逐一剔除交叉验证（leave-one-out cross-validation）方
法优化基因群，并以优化后的基因群构建乳腺癌患

者预后预测模型，计算8基因评分。评分值小于2.86
为低危组，评分值≥2.86 为高危组。低危组 5 年

DMFS为97.7%，而高危组5年DMFS仅60.6%，5年远

处转移风险HR为20.4。
3 展望及引用前景

随着对乳腺癌生物学特性和转移分子机制的深

入研究，基于转移相关基因表达水平的预后风险评

估将在乳腺癌预后预测中发挥越来越重要的作用。

同时，基因芯片杂交技术日益完善和成熟，基因表达

谱检测正逐渐成为指导临床治疗方案选择的重要辅

助诊断方法，但短期内仍存在操作复杂、重复性差等

技术难题，限制其使用范围。而RT-QPCR方法则以

其简便、快捷、稳定且可以检测石蜡包埋组织样本中

预后相关基因的表达水平等优势，将广泛应用于乳

腺癌患者预后的分子诊断。由于临床病理因素与基

因表达谱预测乳腺癌患者预后各有利弊，因此将两

者联合应用，对患者的预后进行量化和概率化，并实

现程序化和软件化有助于更准确地预测预后、实施

个体化治疗并提高患者的生存率。
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