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[摘  要] 乳腺癌是全球女性最常见的恶性肿瘤之一,其分子分型对治疗策略和预后具有重要影响。

HER-2(人表皮生长因子受体2)作为乳腺癌治疗的重要靶点,其表达水平的高低直接影响患者的治疗方

案选择。近年来,随着对乳腺癌分子异质性认识的加深,HER-2低表达状态逐渐受到重视。本文综述了

HER-2低表达乳腺癌的临床病理特征及影像学表现的研究进展,为临床诊断和治疗提供参考。 
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[Abstract] Breast cancer is one of the most common malignant tumors in women worldwide, and its molecular 

subtypes have a significant impact on treatment strategies and prognosis. HER-2 (human epidermal growth 

factor receptor 2) is an important target for breast cancer treatment, and the level of its expression directly affects 

the choice of treatment plans for patients. In recent years, with a deeper understanding of the molecular 

heterogeneity of breast cancer, the state of low HER-2 expression has gradually gained attention. This article 

reviews the progress of the research on the clinicopathological characteristics and imaging manifestations of low 

HER-2 expression breast cancer, providing a reference for clinical diagnosis and treatment. 
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引言 

乳腺癌的分子分型主要包括Luminal A型、Luminal B型、

HER-2过表达型和三阴性乳腺癌(TNBC)。近年来,HER-2低表达型

乳腺癌逐渐被认为是一种独立的分子亚型,具有独特的临床病

理特征和生物学行为。在DESTINY-Breast 04临床试验中,发现

较其他药物相比,T-DXd能有效降低HER-2低表达乳腺癌患者的

死亡风险,并能显著延长生存期[1],使靶向治疗获益人群从15％

(HER-2阳性)扩大至60%~70%(HER-2阳性及低表达)。因此,HER-2

低表达型乳腺癌的诊断对于临床治疗具有重要意义。 

1 HER-2低表达乳腺癌的临床病理特征 

1.1定义与流行病学。乳腺癌是目前全球发病率最高的恶性

肿瘤[2],其分子分型主要依据人表皮生长因子受体2(human 

epithelial growth factor receptor-2,HER-2)、激素受体和

细胞核增殖相关抗原(nucleus related antigen,Ki-67)的表达

情况,主要包括Luminal A型、Luminal B型、HER-2过表达型和

三阴性乳腺癌(TNBC)。根据HER-2表达状态,包括HER-2阴性与阳

性。但近年来,HER-2低表达型乳腺癌逐渐被认为是一种独立的

分子亚型,具有独特的临床病理特征和生物学行为。HER-2是一

种具有酪氨酸蛋白激酶活性的跨膜蛋白,与家族中其他成员形

成二聚体后,可激活相关信号转导通路,对细胞的增殖、分化和

凋亡展开调节,其过表达与较高的疾病复发风险相关[3]。HER-2

阳性乳腺癌的定义为免疫组织化学结果为(+++)或原位杂交检

测扩增,约占全部乳腺癌的20%。约50%的乳腺癌患者HER-2蛋白

免疫组织化学结果为(+)或(++),且荧光原位杂交(FISH)阴性,

常归于HER-2阴性,即HER-2低表达乳腺癌。流行病学调查,该类

型在乳腺癌人群分布中占比较高,可达60%以上[4]。此外,在HR

阳性乳腺癌中,HER-2低表达所占比例更高。 

1.2临床病理特征。有研究结果显示,HER-2低表达乳腺癌

患者与其他HER-2表达者在临床病理特征和治疗获益上存在

差异,这也说明HER-2低表达乳腺癌可能代表着一类特定的病

理分型[5]。病理学研究表明,HER-2低表达乳腺癌在组织学分

级、肿瘤细胞形态、增殖指数等方面具有独特表现。临床研究

显示,HER-2低表达者在肿瘤大小、淋巴结转移数目、预后等方

面也存在差异。  
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HER-2是一种存在于乳腺癌细胞膜上,具有酪氨酸激酶活性

的跨膜糖蛋白,其在介导细胞生长、分化及迁移方面发挥着重要

作用[6]。HER-2表达程度可能是影响乳腺癌患者预后的相关因素

之一。李晓娜[7]等研究表明,HER-2低表达和零表达病理特征的

差异性分析及Logistic回归分析中,证实了HER-2低表达乳腺癌

具有独特的肿瘤生物学特性。相较于HER-2(0)患者,HER-2低表

达患者表现出HR阳性率高、Ki-67<30%(Ki-67低表达)占比较高,

腋窝淋巴结转移率升高的病理特征。国内有学者研究表明,HR

表达在HER-2零表达和HER-2低表达肿瘤之间具有显著的差

异,79.8%的HER-2低表达乳腺癌中有HR表达,而仅有39.6%的

HER-2零表达乳腺癌中有HR表达(P<0.05),HR阳性率与HER-2低

表达呈正相关[8]。Ki67是一种增殖细胞核抗原,参与细胞的有丝

分裂,可作为反映肿瘤生物学特性的指标之一。Liu等[9]研究发

现,HER-2低表达患者具有相对较低的Ki-67增殖指数和较小的

肿瘤长径。也有研究显示,Ki67在HER-2低表达组和HER-2零表达

组的分布未见统计学差异,可能与选取Ki67增殖指数截断值的

不同有关。 

在临床方面,有研究显示,HER-2低表达与腋窝淋巴结转移

呈正相关。腋窝淋巴结转移是乳腺癌患者最常见的转移途径,

其转移与否及转移数目是临床病理分期的重要指征,也是指导

临床治疗的主要依据,是评估乳腺癌患者预后的独立危险因素

之一。可见,腋窝淋巴结转移与否及转移数目直接影响HER-2低

表达患者的预后。关于早期乳腺癌患者,有研究显示, HER-2低

表达状态可能是可手术治疗乳腺癌患者预后不良的危险因素,

并且与HER-2(0)或(1+)的患者比较,HER-2低表达者的患者在初

诊时肿瘤体积更大、淋巴结累积更多、临床分期更严重；生存

分析显示HER-2低表达者无病生存率较HER-2(0)或(1+)的患者、

HER-2高表达但接受曲妥珠单抗治疗的患者降低。 

2 HER-2低表达乳腺癌的影像学表现 

2.1超声影像学特征。超声检查是目前重要的乳腺癌检查方

法之一。但目前超声在HER-2表达状态中的研究主要集中在

HER-2阳性及阴性状态患者,对于HER-2低表达者尚未关注。不同

分子标志物与超声特征有着紧密的联系,因此不同分子分型的

乳腺癌在超声表现上有所不同。康佳等[10]的研究结果显示,不

同分子分型的乳腺癌形态多表现为不规则形,这可能与研究的

病理类型多数为浸润性乳腺癌有关,肿瘤向周围组织浸润生长,

引起周围纤维结缔组织反应。 

管腔上皮型组,即Luminal A与Luminal B型,二维超声多表

现为形态不规整,边缘毛刺、高回声晕,后方回声衰减。其

中,Luminal B亚型与微钙化呈正相关,可能是由于Luminal B亚

型的定义特征。非管腔上皮型组内,HER2过表达型二维超声多表

现为肿块边缘欠规则,常见微小钙化及坏死液化区,部分研究显

示此型肿块直径多>2.0cm,且肿块纵横比＜0.7。肿瘤的不规则

形状通常是由于肿瘤细胞侵入相邻的正常组织,这是恶性病变

的常见原因。然而,与非TNBC相比,TNBC亚型常具有良性特征,

形状为椭圆形或圆形,内部回声均匀,部分内有液化坏死区,后

方回声多表现为增强,可能是由于TNBC缺乏结缔组织有关。TNBC 

的生长模式倾向于快速增殖,肿瘤细胞常呈推挤式增生,因此肿

块周边较光滑,同时因生长过快,血流较少,内部出现液化坏死。

国内有学者发现,Luminal B亚型最多见,HER-2阳性病例和TNBC

病例均不到所有病例的20%,与2013年圣加仑指南一致。年龄

和绝经状态,与分子亚型无相关性。Luminal B型和HER-2过表

达型乳腺癌肿瘤内血流信号较丰富,Alder分级主要为Ⅱ或Ⅲ

级。Wang等的研究结果显示,HER-2 基因与血管内皮生长因子

的表达相关,HER-2 基因使血管内皮细胞增殖,促进血管生成,

新生血管数目多,缺乏肌层,故血流信号丰富,进而使肿瘤生

长、侵袭、转移。Hasan等[11]的研究结果显示,Luminal B型乳

腺癌血流信号丰富可能与Ki-67高表达或 HER-2表达阳性有

关。Ki-67高表达促进细胞活跃增殖,故而需要丰富的血流,使

肿瘤快速生长[12]。 

随着影像学的不断发展,超声造影可显示乳腺的形态和不

同病理分型乳腺癌的特征性影像,对乳腺癌的诊断和治疗具有

重大意义。不同分子分型的乳腺癌超声造影特点有所不同,其与

不同分子分型乳腺癌的肿瘤新生血管情况有关。同时,弹性成像

用于评价组织硬度,对于部分乳腺病变的良恶性鉴别有一定的

辅助价值。 

Luminal型乳腺癌是临床常见的类型,其超声造影表现以快

速上升缓慢下降、向心性高增强为主,增强后范围扩大,周围呈放

射状汇聚,增强强度较低、增强均匀。由于该分子分型的患者雌

激素受体或(和)孕激素受体阳性,肿瘤细胞沿着乳腺导管浸润[13],

肿瘤边缘区域血管较中央区密集,血管粗大迂曲,互相融合成片

状或胚窦状,其为肿瘤细胞沿导管浸润性生长提供了营养环境,

通过超声造影可见放射状的边缘,由于肿瘤内的微血管密度低,

因而增强强度低。弹性成像(VTIQ)上肿块硬度依次为边缘区>中

央区>周围正常组织,边缘区优势。Luminal型边缘区最硬,多表现

为乳腺癌典型弹性特征——硬环征,其与边缘区间质反应有关。 

HER-2过表达型乳腺癌其超声造影速升缓降高增强,灌注缺

损多见。通过HER-2的高表达,促进血管内皮生长因子的上调[14],

并进一步促进血管内皮细胞的增殖,导致肿瘤呈现由周边向中

心生长的特点,在超声造影中表现出向心方向增强。由于血管和

肿瘤的生长速度有所不同,此型的患者肿瘤组织新陈代谢的速

度较血管生长速度快,因而发生缺血坏死,在超声造影的形态学

表现为灌注缺损[15]。弹性成像(VTIQ)上肿块硬度部分相对均匀,

部分表现为中央区优势。HER-2过表达型乳腺癌硬度居中。 

TN型乳腺癌其超声造影呈弥漫性高增强,增强后边界清晰,

范围扩大,此型与良性肿块的造影模式相近,极容易漏诊,临床

诊断时需予以注意。考虑可能与TN型乳腺癌病灶生长迅速,呈推

挤性生长[16],导致病灶边界的肿瘤细胞及其周围新生血管与正

常乳腺腺体分界较清晰有关。其弹性成像(VTIQ)肿块硬度中央

区与边缘区相对均匀,边缘区和中央区硬度在四型中最软三阴

性乳腺癌边缘区最软,其与周围增殖浸润的方式、细胞结构、微

血管密度有关。 
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2.2 MRI特征在鉴别HER-2表达状态中的研究进展。据目前

研究,鉴别乳腺癌HER-2表达状态大多从T2WI、DWI、ADC和DCE

序列开展,能够提供肿瘤形态(肿瘤形状、大小和范围)、肿瘤细

胞致密程度及分布、血供情况、肿瘤微血管状态以及侵袭性等

特征。由于工作的重复性及繁琐性,影像组学通过图像特征提取

特征并分析,具有良好的适用性。 

沈等研究中指出,与HER-2零表达及过表达者相比,低表达者

都更表现为瘤内T2WI高信号和不规则肿块。瘤内T2WI高信号提示

细胞质丰富、基质水肿和坏死[17]。肿瘤生长迅速,内部缺血缺氧

造成坏死[18]。研究表明,HER-2表达量越高,肿瘤越具有多形性。

与超声表现一致,三阴性乳腺癌多为圆或椭圆形[19],HER-2过表达

乳腺癌多表现为不规则肿块。在肿块边缘方面,CHEN等认为其与

HR状态有关,HR阳性者可表现出不清晰的边缘。 

此外,病灶类型和肿块强化模式可提示HER-2低和零表达,

但在沈怡媛的研究中未达到显著性水平,考虑可能与样本量有

限有关。关于病灶类型,研究显示,HER-2零表达者较低表达者更

呈孤立性肿块,其他患者则常以非肿块强化或肿块伴非肿块强

化的形式出现。HER-2阳性乳腺癌导管内部成分多样,出现非肿

块强化的比例较其他分子亚型高。边缘强化通常与血管生成和

血管内皮生长因子表达及HR表达缺乏有关,HR阳性抑制血管内

皮生长因子,阴性较阳性者肿瘤新生血管更丰富,而外周区域生

长更快,肿块中心易缺血缺氧出现坏死或纤维化,因此在HER-2

低表达者中HR阴性者更出现环形强化。 

3 结论与展望 

HER-2低表达乳腺癌作为一种独立的分子亚型,其临床病理

特征和影像学表现具有独特性。深入研究其生物学特性,对于指

导临床诊断、治疗和预后评估具有重要意义。 
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