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乳腺癌内分泌治疗耐药的影响因素探讨

武月升 　 宋 　 彬

摘 　 要 　 目的 　 探讨乳腺癌内分泌治疗发生耐药的危险因素,并进一步探讨影响不同耐药类型的指标。 方法 　 收集 2015
年 1 月 1 日 ~ 2016 年 5 月 31 日就诊于山西医科大学第一医院和山西白求恩医院经辅助内分泌治疗和转移一线内分泌治疗的乳

腺癌患者共 164 例。 根据两种治疗方式中患者是否发生耐药分为耐药组和非耐药组,通过 Logistic 回归分析,探讨影响耐药的危

险因素。 进一步将发生耐药的患者共 64 例,根据耐药发生时间分为原发耐药组与继发耐药组,非配对资料组间比较采用 χ2 检验

或 Fisher 确切概率法,探讨影响耐药类型的指标。 结果 　 单因素分析显示,在两种内分泌治疗方式中均表明肿瘤直径、淋巴结分

级、体重指数(body mass index, BMI)、雌激素受体( estrogen receptor receptor, ER)、孕激素受体(progesterone receptor, PR)表达水

平是影响乳腺癌内分泌治疗发生耐药的相关因素(P < 0. 05)。 多因素分析显示,肿瘤直径、淋巴结分级、ER 及 PR 表达水平是影

响耐药的独立危险因素(P 均 < 0. 05)。 并且在两种治疗方式中,相较于继发耐药者,发生原发耐药者的肿瘤较大(P 均 < 0. 05)。
结论 　 肿瘤直径、淋巴结分级、ER、PR 表达水平是影响内分泌治疗发生耐药的危险因素,并且肿瘤直径在乳腺癌内分泌治疗中

对提示发生耐药的类型有重要意义。
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Study on Influencing Factors of Drug Resistance in Endocrine Therapy of Breast Cancer. 　 WU Yuesheng,SONG Bin. First Hospital of
Shanxi Medical University,Shanxi 030001,China

Abstract　 Objective　 To explore the risk factors of drug resistance in endocrine therapy of breast cancer, and further explore the
indicators that influence different types of drug resistance. Methods 　 A total of 164 breast cancer patients who received adjuvant endo-
crine therapy and first - line metastatic endocrine therapy in the First Hospital of Shanxi Medical University or the Shanxi Bethune Hospital
from January 1, 2015 to May 31, 2016 were collected. patients were divided into drug resistance group and non - resistance group, Logis-
tic regression analysis was conducted to explore the risk factors affecting drug resistance. Furthermore, There were 64 drug resistance pa-
tients were divided into the primary resistance group and the secondary resistance group. Exploring indicators affecting the type of drug re-
sistance using tests or Fisher′s exact probability method. Results 　 Univariate analysis showed that tumor size, lymph node grade, BMI,
ER and PR expression levels were all related factors influencing the development of drug resistance to endocrine therapy of breast cancer
regardless of treatment mode ( all P < 0. 05) . Multivariate analysis showed that, Among the two different treatment modalities, tumor size,
lymph node grade, ER and PR expression level were independent risk factors affecting drug resistance ( all P < 0. 05) . And the tumor size
grade of patients with primary drug resistance was higher than that of patients with secondary drug resistance during the two treatments ( all
P < 0. 05) . Conclusion　 Tumor size, lymph node grade, ER and PR expression level are the risk factors for drug resistance in endocrine
therapy, and tumor size have important significance in indicating the type of drug resistance in endocrine therapy of breast cancer.
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　 　 乳腺癌是女性发生率位居第 1 位的恶性肿瘤,具
有高 度 异 质 性, 其 中 激 素 受 体 ( hormone receptor,
HR)阳性是最常见的分子亚型,约占所有分子分型的

70% [1,2] 。 内分泌治疗是这类分子亚型患者的主要

治疗方式之一,但研究显示,约 30% 的患者在内分泌

治疗期间会发生耐药现象,这是导致 HR 阳性患者疾

病出现复发转移,生存期缩短的主要原因之一 [2,3] 。
本研究收集 164 例经内分泌治疗的乳腺癌患者临床

资料,初步探讨临床病理相关指标与乳腺癌患者发生

耐药之间的关系,以期为临床工作中早期发现耐药提

供指导。
对象与方法

1. 一般资料:采用回顾性病例分析方法,收集

2015 年 1 月 1 日 ~ 2016 年 5 月 31 日就诊于山西医
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科大学第一医院及山西白求恩医院经内分泌治疗的

164 例乳腺癌患者临床资料。 纳入标准:①女性患

者;②组织病理学诊断为 ER 和(或) PR 阳性,人类表

皮生长因子受体 2( human epidermal growth factor re-
ceptor 2,HER - 2)阴性或阳性的患者 [4] ;③接受规范

的手术治疗;④按美国国立综合癌症网络(NCCN)乳

腺癌管理指南接受规范内分泌治疗;⑤病例各项随访

资料完整。 排除标准:①合并有其他部位恶性肿瘤

者;②伴有心脏、肺、脑血管疾病、凝血功能障碍等多

种内科疾病。 本研究经笔者医院医学伦理学委员会

批准(伦理审批号:SBQKL - 2022 - 010),所有患者

均签署知情同意书。
2. 相关定义:原发耐药:术后辅助内分泌治疗 2

年内复发或在转移性乳腺癌一线内分泌治疗 6 个月

内进展;继发耐药:术后辅助内分泌治疗 2 年后复发,
或在完成辅助内分泌治疗 12 个月内复发,或转移性

一线内分泌治疗≥6 个月出现进展。 乳腺癌 TNM 分

期: 根据美国癌症联合委员会 ( American Joint Com-
mittee on Cancer,AJCC)进行肿瘤( tumor,T)、淋巴结

(node,N)、转移 (metastasis,M) 的评估。 T1:肿瘤直

径≤2cm;T2:肿瘤直径 > 2cm 且≤5cm;T3:肿瘤直径

> 5cm;T4:肿瘤侵犯胸壁或皮肤。 N 根据病理学分

级,pN0:未见淋巴结转移;pN1:1 ~ 3 个淋巴结转移;
pN2:4 ~ 9 个淋巴结转移;pN3:≥10 个淋巴结转移。
M0:无远处转移;M1:有远处转移。 HER - 2 表达情

况:①阴性:免疫组化示 HER - 2 无扩增;②阳性:免
疫组化示 HER - 2 ( + + + )或 HER - 2 ( + + ),但
FISH 检测显示扩增。 ER 表达情况:①阳性: ER >
1% ;②阳性低表达:ER 为 1% ~ 10% 。

3. 随访:以开始接受内分泌治疗时间为起始时

间,随访至患者发生复发或转移,截至 2021 年 6 月 1
日,通过住院病例、电话对患者进行随访。 通过临床、
病理、影像学检查等方式评估肿瘤发生转移情况,并
记录疾病转移或进展的时间。

4. 统计学方法:采用 SPSS 26. 0 统计学软件对数

据进行统计分析,非正太分布的定量资料以中位数

(四分位数间距) [M(Q1,Q3)]表示,定性资料以例

数(百分比) [ n(% )]表示,非配对资料组间比较采

用 χ2 检验或 Fisher 确切概率法,配对资料组间比较

采用 McNemar 检验。 耐药影响因素研究采用 Logistic
回归进行分析,用逐步回归法建立模型,纳入标准为

0. 05,排除标准为 0. 10,以 P < 0. 05 为差异有统计学

意义。

结 　 　 果

1. 一般资料:共收集 164 例乳腺癌患者,均为女

性,中位发病年龄为 49. 0(41. 0,57. 0)岁。 这些患者中

发生耐药者占 39% (64 / 164),在辅助内分泌治疗中,发
生原发耐药者占 47. 2% (17 / 36),继发耐药者占 52. 8%
(19 / 36)。 在转移一线内分泌治疗中,发生原发耐药者

占 46. 4% (13 / 28),继发耐药者占 53. 6% (15 / 28)。
2. 耐药的影响因素:按治疗方式的不同分别进行

分析,结果两种治疗方式单因素 χ2 检验均显示,肿瘤

直径、淋巴结分级、BMI、ER、PR 表达水平是影响乳腺

癌内分泌治疗发生耐药的相关因素(P 均 < 0. 05),发
病年龄、HER - 2、ki - 67 与耐药无关,详见表 1。 将

上述有统计学意义的因素纳入 Logistic 回归分析,结果

显示,在两种治疗方式中,肿瘤直径、淋巴结分级、ER
及 PR 表达水平是影响乳腺癌辅助内分泌治疗发生耐

药的独立危险因素(P 均 < 0. 05),详见表 2、表 3。
　 　 3. 不同耐药类型临床病理指标的比较:按照耐药

发生的时间,分为原发耐药与继发耐药组,比较两组

的临床病理特征。 结果显示辅助内分泌治疗与转移

一线内分泌治疗中,与继发耐药者比较,发生原发耐

药者的患者肿瘤直径较大(P 均 < 0. 05)。 PR、HER -
2、ki - 67、淋巴结分级、BMI、发病年龄比较,差异无统

计学意义(P 均 > 0. 05),详见表 4。
　 　 4. 原发病灶与转移病灶的病理指标比较:发生

耐药的患者中,有 19 例对转移病灶进行了穿刺活

检,收集转移病灶的 ER、PR、HER - 2、ki - 67 表达

情况,与原发病灶的表达情况进行比较,结果显示

转移病灶的 PR 表达情况较原发病灶发生变化,差
异有统计学意义( P = 0 . 021 ) ,ER、HER - 2、ki - 67
的变化比较,差异无统计学意义( P 均 > 0 . 05) 。 详

见表 5、表 6。
讨 　 　 论

HR 阳性乳腺癌的主要治疗方法是内分泌治疗,
而内分泌耐药是其治疗难点之一,耐药患者肿瘤发生

复发或转移,导致无病生存期( disease - free survival,
DFS)缩短,预后变差,内分泌治疗耐药与患者预后密

切相关。 ER 阳性乳腺癌患者在长期随访期间有较高

的复发率 [5] 。 本研究发现,在两种治疗方式中,肿瘤

直径、淋巴结分级、ER 及 PR 表达水平是影响耐药的

独立危险因素 ( P 均 < 0. 05 ),与既往研究结果一

致 [6 ~ 9] 。 ER 阴性或低表达、PR 阴性、肿瘤直径越大、
淋巴结转移数越多者,更易发生内分泌治疗耐药,预
后较差。
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表 1　 乳腺癌内分泌治疗发生耐药的单因素分析[n(% )]

项目
辅助内分泌 转移一线

未耐药( n = 50) 耐药( n = 36) χ2 P 未耐药( n = 50) 耐药( n = 28) χ2 P

发病年龄(岁) 0. 705 0. 401 0. 891 0. 345

　 < 50 26(52. 0) 22(61. 1) 23(46. 0) 16(57. 1)

　 ≥50 24(48. 0) 14(38. 9) 27(54. 0) 12(42. 9)

肿瘤直径 10. 118 0. 006 6. 987 0. 030

　 T1 32(64. 0) 11(30. 6) 38(76. 0) 13(46. 4)

　 T2 15(30. 0) 18(50. 0) 10(20. 0) 12(42. 9)

　 T3 3(6. 0) 7(19. 4) 2(4. 0) 3(10. 7)

淋巴结转移 7. 996 0. 046 14. 735 0. 002

　 N0 20(40. 0) 10(27. 8) 40(80. 0) 11(39. 3)

　 N1 22(44. 0) 11(30. 6) 5(10. 0) 5(17. 9)

　 N2 6(12. 0) 8(22. 2) 3(6. 0) 5(17. 9)

　 N3 2(4. 0) 7(19. 4) 2(4. 0) 7(25. 0)

BMI( kg / m2 ) 5. 664 0. 017 4. 568 0. 033

　 < 24 35(70. 0) 16(44. 4) 37(74. 0) 14(50. 0)

　 ≥24 15(30. 0) 20(55. 6) 13(26. 0) 14(50. 0)

ER 9. 292 0. 010 8. 934 0. 011

　 + 13(26. 0) 21(58. 3) 11(22. 0) 11(39. 3)

　 + + 15(30. 0) 7(19. 4) 15(30. 0) 13(46. 1)

　 + + + 22(44. 0) 8(22. 2) 24(48. 0) 4(14. 3)

PR 4. 545 0. 033 5. 282 0. 022

　 阴性 7(14. 0) 12(33. 3) 8(16. 0) 11(39. 3)

　 阳性 43(86. 0) 24(66. 7) 42(84. 0) 17(60. 7)

HER - 2 2. 421 0. 120 0. 359 0. 549

　 阴性 36(72. 0) 31(86. 1) 42(84. 0) 22(78. 6)

　 阳性 14(28. 0) 5(13. 9) 8(16. 0) 6(21. 4)

ki - 67(% ) 0. 398 0. 528 0. 359 0. 549

　 < 20 20(40. 0) 12(33. 3) 42(84. 0) 22(78. 6)

　 ≥20 30(60. 0) 24(66. 7) 8(16. 0) 6(21. 4)

表 2　 辅助内分泌治疗耐药患者的 Logistic 回归分析结果

项目 β SE Wald P OR 95% CI
肿瘤直径

　 T1 - - - - 1. 000 -
　 T2 1. 383 0. 609 5. 157 0. 023 3. 988 1. 209 ~ 13. 161
　 T3 0. 705 1. 029 0. 470 0. 493 2. 024 0. 269 ~ 15. 214
淋巴结转移

　 N0 - - - - 1. 000 -
　 N1 0. 033 0. 666 0. 002 0. 961 1. 033 0. 280 ~ 3. 810
　 N2 1. 902 0. 975 3. 803 0. 051 6. 698 0. 990 ~ 45. 306
　 N3 3. 071 1. 164 6. 963 0. 008 21. 554 2. 203 ~ 210. 887
ER
　 + - - - - 1. 000 -
　 + + - 0. 932 0. 733 1. 615 0. 204 0. 394 0. 094 ~ 1. 657
　 + + + - 2. 428 0. 816 8. 850 0. 003 0. 088 0. 018 ~ 0. 437

PR
　 阴性 - - - - 1. 000 -
　 阳性 - 2. 536 0. 894 8. 040 0. 005 0. 079 0. 014 ~ 0. 457
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表 3　 转移一线内分泌治疗耐药患者的 Logistic 回归分析结果

项目 β SE Wald P OR 95% CI
肿瘤直径

　 T1 - - - - 1. 000 -
　 T2 1. 965 0. 860 5. 217 0. 022 7. 132 1. 322 ~ 38. 492
　 T3 0. 873 1. 580 0. 305 0. 581 2. 393 0. 108 ~ 52. 912

淋巴结转移

　 N0 - - - - 1. 000 -
　 N1 1. 606 1. 038 2. 396 0. 122 4. 984 0. 652 ~ 38. 102
　 N2 1. 930 1. 068 3. 264 0. 071 6. 887 0. 849 ~ 55. 867
　 N3 3. 362 1. 363 6. 082 0. 014 28. 837 1. 994 ~ 417. 107

ER
　 + - - - - 1. 000 -
　 + + - 0. 566 0. 778 0. 530 0. 467 0. 568 0. 124 ~ 2. 607
　 + + + - 4. 572 1. 335 11. 727 0. 001 0. 010 0. 001 ~ 0. 142
PR

　 阴性 - - - - 1. 000 -
　 阳性 - 2. 323 1. 038 5. 004 0. 025 0. 098 0. 013 ~ 0. 750

表 4　 内分泌治疗不同耐药类型的临床病理特征[n(% )]

项目
辅助内分泌 转移一线

原发耐药( n = 17) 继发耐药( n = 19) P 原发耐药( n = 13) 继发耐药( n = 15) P

发病年龄(岁) 1. 000 0. 276

　 < 50 10(58. 8) 12(63. 2) 9(69. 2) 7(46. 7)

　 ≥50 7(41. 2) 7(36. 8) 4(30. 8) 8(53. 3)

肿瘤直径

　 T1 0(0) 11(57. 9) < 0. 001 3(23. 1) 10(66. 7) 0. 029

　 T2 11(64. 7) 7(36. 8) 7(53. 8) 5(33. 3)

　 T3 6(35. 3) 1(5. 3) 3(23. 1) 0(0)

淋巴结转移 0. 270 1. 000

　 N0 5(29. 4) 5(26. 3) 6(46. 2) 5(33. 3)

　 N1 3(17. 6) 8(42. 1) 2(15. 4) 3(20. 0)

　 N2 6(35. 3) 2(10. 5) 2(15. 4) 3(20. 0)

　 N3 3(17. 6) 4(21. 1) 3(23. 1) 4(26. 7)

BMI( kg / m2 ) 1. 000 1. 000

　 < 24 8(47. 1) 8(42. 1) 6(46. 2) 8(53. 3)

　 ≥24 9(52. 9) 11(57. 9) 7(53. 8) 7(46. 7)

ER 0. 004 0. 873

　 + 14(82. 4) 7(47. 4) 6(46. 2) 5(33. 3)

　 + + 3(17. 6) 4(21. 1) 5(38. 4) 8(53. 4)

　 + + + 0(0) 8(31. 6) 2(15. 4) 2(13. 3)

PR 0. 158 1. 000

　 阴性 8(47. 1) 4(21. 1) 5(38. 5) 6(40. 0)

　 阳性 9(52. 9) 15(78. 9) 8(61. 5) 9(60. 0)

HER - 2 0. 650 0. 655

　 阴性 14(82. 4) 17(89. 5) 11(84. 6) 11(73. 3)

　 阳性 3(17. 6) 2(10. 5) 2(15. 4) 4(26. 7)

ki - 67(% ) 0. 483 0. 396

　 < 20 7(41. 2) 5(26. 3) 2(15. 4) 5(33. 3)

　 ≥20 10(58. 8) 14(73. 7) 11(84. 6) 10(66. 7)
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表 5　 原发病灶与转移病灶之间的 ER 对比

ER 表达情况
转移病灶

-
转移病灶

+
转移病灶

+ +
转移病灶

+ + +
原发病灶 - 1 0 0 0
原发病灶 + 2 3 1 1
原发病灶 + + 1 1 2 1
原发病灶 + + + 0 1 2 3
McNemar 检验 P = 0. 649

表 6　 原发病灶与转移病灶之间的病理学指标比较

原发病灶 转移病灶

PR 阴性 阳性

　 阴性 5 1
　 阳性 9 4
　 McNemar 检验 P = 0. 021
HER - 2 阴性 阳性

　 阴性 15 0
　 阳性 0 4
　 McNemar 检验 P = 1. 000
ki - 67(% ) < 20 ≥20
　 < 20 4 2
　 ≥20 0 13
　 McNemar 检验 P = 0. 500

　 　 ER 表达状态是内分泌治疗的最佳预后生物学标

志物,在激素受体阳性的乳腺癌患者中,ER 阳性患者

较 ER 阴性患者预后更佳 [6,10] 。 并且研究显示,ER
的表达水平可对疗效进行预测,ER 阳性高表达组总

体生存率、无病生存率和无复发生存率显著高于 ER
阳性低表达组(P < 0. 001),预后更佳 [11] 。 本研究发

现,ER 表达水平是影响内分泌耐药的独立危险因素,
结果不尽相同。 PR 是乳腺癌有价值的预后生物学标

志物,PR 低表达和阴性表达更具侵袭性,导致预后较

差,也是内分泌治疗产生耐药性的主要原因之一 [6] 。
Dauphine 等 [12] 和 Yao 等 [13] 研究发现,ER 阳性乳腺

癌患者,如果是 PR 低表达或阴性的肿瘤,其预后要

比 PR 高表达的患者差。 本研究同样发现 PR 的表达

状态是影响耐药的独立危险因素,是导致内分泌治疗

DFS 缩短的因素之一。
HER - 2 / EGFR 之间可以形成同源或异源二聚

体,引起下游信号通路,如 Ras - Raf - Mek - MAPK
和 PI3K / Akt 的激活,使乳腺癌细胞对雌激素的敏感

度增加,或下调 ERɑ 的表达和功能,使乳腺癌细胞对

内分泌治疗耐药 [14] 。 Chen 等 [15] 研究发现,在芳香化

酶抑制剂耐药的乳腺癌细胞中存在 HER - 2 信号通

路的上调,HER - 2 阳性表达通常被认为是内分泌抵

抗的标志。 本研究未发现 HER - 2 是影响耐药的危

险因素,可能因 HER - 2 阳性患者在临床中均给予靶

向治疗改善预后,从而对耐药及发生时间产生影响。
本研究中 HER - 2 阳性者仅有 33 例,结果具有局限

性,有待于开展大样本量、多中心临床研究予以证实。
肿瘤直径、淋巴结转移数目是指导临床分期的依

据,肿瘤越大、淋巴结转移数越多,则分期越晚,肿瘤

恶性程度较高,更易发生复发转移,导致较差的预后。
陈慧等 [16] 研究发现,肿瘤直径、淋巴结情况是辅助内

分泌治疗发生耐药的危险因素。 宋方彬等 [17] 研究表

明,超过 3 个淋巴结转移(P < 0. 05)是乳腺癌内分泌

耐药的独立危险因素。 本研究显示,肿瘤直径、淋巴

结转移情况是影响内分泌治疗耐药的独立危险因素,
与上述研究结果一致,且发生原发耐药者的 T 分期高

于继发耐药者(P 分别为 < 0. 001、0. 029) [16,17] 。 T 分

期较高可能更易发生原发耐药,临床中可据此制定复

查时间,及时掌握疾病的动态变化,以期早期发现疾

病复发情况。
进一步探讨不同耐药类型的影响因素时,在转移

一线治疗组中未发现 ER、PR、HER - 2 对耐药类型的

影响,可能原因:(1)如前所述,这些指标是影响耐药

发生的独立危险因素,笔者认为它们对原发耐药与继

发耐药均有影响,不倾向与某种耐药类型。 (2)转移

一线内分泌治疗发生耐药时,肿瘤发生转移,转移病

灶与原发病灶的 ER、PR、HER - 2 表达情况可能发生

改变,Walter 等 [18] 对 541 例乳腺癌患者原发肿瘤和

转移病灶的受体状态进行分析,结果 ER、PR、HER -
2 状态分别有 14% 、32% 、15% 发生变化。 Kao 等 [19]

的研究亦得出相同结论。 本研究对转移病灶与原发

病灶的病理指标进行分析,发现转移病灶的 ER 表达

情况发生变化,如表 5 所示,可能因病例数较少,差异

无统计学意义(P = 0. 649)。 转移病灶的 PR 表达状

态较原发病灶发生改变,差异有统计学意义 ( P =
0. 021),与既往研究结果类似 [18,19] 。 临床中对于肿

瘤的复发转移,大部分是通过实验室、影像学检查发

现,并未对所有转移病灶进行取检行病理学诊断,本
研究中对转移病灶进行取检者较少,数据有限,应用

原发病灶的 ER 情况进行分析,可能对结果造成

影响。
综上所述,肿瘤直径、淋巴结转移情况、ER、PR

表达水平是影响内分泌治疗发生耐药的独立危险因

素,并且肿瘤直径对内分泌治疗时不同耐药类型的发

生有提示作用。 本研究探讨临床病理指标与内分泌

耐药的相关性,对预防内分泌治疗耐药的产生、提高

患者对内分泌治疗的获益率有一定意义。
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