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血清CTC联合临床特征对乳腺癌新辅助治疗
效果的预测价值*

独晓燕， 马秀芬， 周海存， 周庆云

（甘肃省妇幼保健院 乳腺科， 甘肃 兰州 730050）

摘要 ： 目的　探讨血清循环肿瘤细胞（CTC）联合临床特征对乳腺癌新辅助治疗效果的影响因素分析。

方法　回顾性分析2019年4月—2022年4月甘肃省妇幼保健院收治的80例乳腺癌患者的临床资料，根据患者治疗

效果分为pCR获得组30 例和 pCR未获得组 50 例。比较两组的年龄、体质量指数（BMI）、绝经状态、哺乳史、

糖尿病史、高血压史、乳腺疾病史、家族史、肿瘤大小、T分期、N分期、临床分期、组织学分级、腋窝淋巴结

状态、雌激素受体（ER）、孕激素受体（PR）、人表皮生长因子受体 2（HER-2）、细胞增殖指数Ki-67、分子分

型、CTC等临床资料。采用非条件Logistic逐步回归分析乳腺癌患者新辅助治疗效果的影响因素，分析血清CTC

联合临床特征预测乳腺癌患者新辅助治疗效果的价值。结果　pCR获得组ER阴性、PR阴性、HER-2阳性、

Ki-67高表达、HER-2过表达型、CTC阴性患者的占比高于pCR未获得组（P < 0.05）。非条件Logistic逐步回归

分析结果显示，ER阴性［ÔR=3.113（95% CI：1.524，6.359）］、PR 阴性［ÔR=3.242（95% CI：1.431，7.345）］、

HER-2 阳性［ÔR=2.756（95% CI：1.135，6.692）］、Ki-67 高表达［ÔR=2.895（95% CI：1.074，7.804）］、HER-2

过表达型［ÔR=2.957（95%CI：1.247，7.012）］及 CTC 阴性［ÔR=3.688（95% CI：1.752，7.763）］是乳腺癌患者

新辅助治疗效果良好的影响因素（P <0.05）。血清CTC联合临床特征预测乳腺癌患者新辅助治疗效果的敏感性为

93.3%（28/30）（95% CI：1.611，8.047）、特异性为 94.0%（47/50）（95% CI：1.336，7.823），准确性为 93.8%（75/

80）（95% CI：1.288，8.112）。结论　血清CTC联合临床特征对乳腺癌新辅助治疗效果有较好的预测价值。
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Abstract:  Objective To investigate the predictive value of serum circulating tumor cells (CTC) combined 

with clinical features on the prognosis of breast cancer neoadjuvant therapy.  Methods The clinical data of 80 breast 

cancer patients admitted to our hospital from April 2019 to April 2022 were retrospectively analyzed. According to 

the short-term prognosis of the patients, they were divided into good prognosis group (n = 30) and poor prognosis 

group (n = 50). The age, body mass index (BMI), menopausal status, breast feeding history, diabetes history, 

hypertension history, breast disease history, family history, tumor size, T stage, N stage, clinical stage, histological 

grade, axillary lymph node status, estrogen receptor (ER), progesterone receptor (PR), human epidermal growth 

factor receptor 2 (HER-2), cell proliferation index Ki-67, molecular typing, CTC, and other clinical datas of the two 
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groups were compared. The prognostic factors of breast cancer patients after neoadjuvant therapy were identified by 

multivariate Logistic regression analysis. Introduce inspection level α = 0.05, exclude inspection level α = 0.10. The 

value of serum CTC combined with clinical features in predicting the prognosis of breast cancer patients after 

neoadjuvant therapy was analyzed by consistency.  Results The proportion of patients with ER negative, PR 

negative, HER-2 positive, Ki-67 high expression, HER-2 overexpression, and CTC negative in the good prognosis 

group were significantly higher than that in the poor prognosis group (P < 0.05). Multivariate Logistic regression 

analysis showed that ER negative [ÔR = 3.113 (95% CI: 1.524, 6.359) ], PR negative [ÔR = 3.242 (95% CI: 1.431,

7.345) ], HER-2 positive [ÔR = 2.756 (95% CI: 1.135, 6.692)] , KI-67 overexpression [ÔR =2.895 (95% CI: 1.074, 

7.804) ], molecular typing HER-2 overexpression [ÔR = 2.957 (95% CI: 1.247, 7.012) ], and CTC negative [ ÔR = 

3.688 (95% CI: 1.752, 7.763) ] were prognostic factors of breast cancer patients after neoadjuvant therapy (P < 0.05). 

The sensitivity of serum CTC combined with clinical characteristics in predicting the prognosis of breast cancer 

patients after neoadjuvant therapy was 0.933 (95% CI: 1.611, 8.047), the specificity was 0.940 (95% CI: 1.336, 

7.823), and the accuracy was 0.938 (95% CI: 1.288, 8.112).  Conclusion Serum CTC combined with clinical 

features have good predictive value in the prognosis of breast cancer after neoadjuvant therapy.

Keywords:  breast neoplasms; neoadjuvant therapy; neoplastic cells, circulating; clinical features; prognosis

近年来，乳腺癌的发病率越来越高，已成为

女性群体中最常见的恶性肿瘤之一，严重威胁女

性健康[1]。乳腺癌属于异质性疾病，患者即使处于

同 一 分 期 ， 其 治 疗 反 应 和 临 床 转 归 也 不 尽 相 同 ，

传统临床病理参数已无法完全反应目前多种治疗

方法的疗效。新辅助治疗是在手术或以其他方式

治疗恶性肿瘤之前进行的全身性化疗，其最初的

目的是通过术前化疗使晚期乳腺癌肿块可以进行

局部手术切除，后来也是为了缩小肿瘤体积并提

高保乳手术率[2]。临床应用新辅助治疗能够了解原

发肿瘤对化疗的敏感性，及时调整化疗方案，减

少对化疗效果较差患者的毒副作用。同时新辅助

治疗能够清除经腋窝淋巴结转移的癌细胞，改善

预后[3]。另外新辅助治疗还能够有效控制乳腺癌早

期微小转移灶，抑制肿瘤细胞增殖，通过强化治

疗 使 患 者 达 到 病 理 学 完 全 缓 解 （pathological 

complete response, pCR）。越来越多的研究[4-5] 表明，

pCR 与乳腺癌患者新辅助治疗后的远期生存率显著

相 关 ， 循 环 肿 瘤 细 胞 （circulating tumor cell, CTC）

和患者的临床特征与 pCR 也具有一定相关性。因

此，对影响患者 pCR 的相关因素进行研究对优化新

辅助治疗方案、改善患者预后有重要意义。本研

究旨在探讨血清 CTC 联合临床特征对乳腺癌新辅助

治疗效果的预测价值，现报道如下。

1 资料与方法

1.1　一般资料

回顾性分析 2019 年 4 月—2022 年 4 月甘肃省妇

幼保健院收治的 80 例乳腺癌患者的临床资料，根据

患者治疗效果分为 pCR 获得组 30 例和 pCR 未获得

组 50 例 。 pCR 获 得 组 患 者 经 新 辅 助 治 疗 后 获 得

pCR，即乳腺、腋窝淋巴结无浸润性癌残留，导管内

可有癌成分残留；pCR 未获得组患者经新辅助治疗

后未获得 pCR。两组患者的一般资料比较见表 1。

本研究经医院医学伦理委员会批准（2019-18 号）。

1.2　纳入与排除标准

纳入标准：①符合《中国晚期乳腺癌临床诊疗

专家共识 2016》[6] 的关于乳腺癌的诊断标准；②年

龄 18～75 岁；③患者均接受新辅助治疗；④美国

东部协作肿瘤组（Eastern Cooperative Oncology Group, 

ECOG）体 能 状 况 评 分 0～1 分 ；⑤临 床 资 料 完 整 。

排除标准：①新辅助治疗前已接受其他方式治疗，

如放疗、内分泌治疗、靶向治疗等；②有严重器质

性疾病；③男性乳腺癌患者；④无法耐受化疗及

手术；⑤已远处转移；⑥对化疗药物过敏；⑦心

肝肾功能损害。

1.3　治疗方法

依 据《中 国 抗 癌 协 会 乳 腺 癌 诊 治 指 南 与 规 范

（2017 年版）》[7]选择新辅助治疗方案。①TAC 方案：

多西他赛（国药准字：H20020543，规格：20 mg，江苏

恒瑞医药股份有限公司）75 mg/m2，吡柔比星（国药

准字：H10930106，规格：20 mg，深圳万乐药业有限公

司）50 mg/m2，环磷酰胺（国药准字：H32020857，规

格：0.2 g，江苏盛迪医药有限公司）500 mg/m2；②TC

方 案 ： 多 西 他 赛 75 mg/m2 ， 环 磷 酰 胺 600 mg/m2 ；

③TCbHP 方案：多西他赛 75 mg/m2，卡铂（国药准
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字：H10950273，规格：50 mg，云南植物药业有限公

司），静 脉 滴 注 赫 赛 汀（国 药 准 字 ：J20180073，规

格：440 mg，上海罗氏制药有限公司），首次剂量为

8 mg/kg，之后为 6 mg/kg，静脉滴注帕妥珠单抗（国

药准字：JS20140058，规格：420 mg，上海罗氏制药有

限公司），第 1 个周期（治疗 21 d 为 1 周期）的第 1 天

首次剂量为 840 mg，然后在第 2～6 个周期中，每个

周 期 的 第 1 天 静 脉 滴 注 420 mg，每 3 周 给 药 １ 次 。

HER-2 阳 性 的 患 者 给 予 靶 向 药 物 治 疗 ，吡 咯 替 尼

（国药准字：H20180013，规格：80 mg，江苏恒瑞医药

股份有限公司）320 mg/次，1 次/d。

新辅助治疗 1～6 个周期，化疗同时予以保肝、

保胃等对症支持治疗，定期复查，总周期结束后 2 周

进行手术，根据患者情况给予相应辅助化疗、放射

治疗、分子靶向治疗、内分泌治疗等，新辅助治疗结

束后 2 周评估患者的治疗效果。

1.4　临床资料收集

记录所有患者的年龄、体质量指数（BMI）、绝经

状态、哺乳史、糖尿病史、高血压史、乳腺疾病史、家

族史、肿瘤大小、T 分期、N 分期、临床分期、组织学

分 级 、腋 窝 淋 巴 结 状 态 、雌 激 素 受 体（estrogen 

receptor, ER）、孕 激 素 受 体（progesterone receptor, 

PR）、人表皮生长因子受体 2（human epidermal growth 

factor receptor 2, HER-2）、细胞增殖指数 Ki-67、分子

分型、CTC 等临床资料。

1.5　免疫组织化学检测及判定

将穿刺活检及手术切除的组织染色后进行免

疫组织化学检测，抗体和试剂盒均购自上海彩偌实

业有限公司。具体方法：用 10% 甲醛将组织固定，

脱水后制成石蜡切片；抗原修复和蒸馏水漂洗后

将其放入磷酸盐缓冲液中；用 3% 过氧化氢阻断内

源性过氧化物酶并孵育 10 min，经蒸馏水漂洗后放

入磷酸盐缓冲液中 10 min；将一抗 ER、PR、HER-2、

Ki-67 分别加入其中后再孵育 30 min，放入磷酸盐缓

冲液漂洗 10 min；在 辣 根 过 氧 化 物 标 记 的 抗 体 衔

接的显色剂中孵育 30 min，放入磷酸盐缓冲液漂洗

10 min，用二氨基联苯胺显色；最后蒸馏水漂洗、复

染、封片。依据美国临床肿瘤学会及美国病理学家

协会[8-9]的标准判定 ER、PR、HER-2、Ki-67 结果，ER

和 PR 阳性细胞与全部癌细胞比值≥ 1% 为阳性，阳

性细胞与全部癌细胞比值< 1% 为阴性；HER-2 阳性

为细胞膜内出现棕黄色颗粒；Ki-67 阳性细胞比值< 

14% 为低表达，≥ 14% 为高表达。

1.6　分子分型

Luminal A 型 为 ER 和/或 PR 阳 性 ，且 PR≥20%，

HER-2 阴性，Ki-67 低表达。Luminal B 型为 Luminal 

B（HER-2 阴性）：ER 和/或 PR 阳性，HER-2 阴性，且

Ki-67 高表达或 PR<20%；Luminal B（HER-2 阳性）：

ER 和/或 PR 阳 性 ，HER-2 过 表 达 ，任 何 Ki-67。

HER-2 过表达型为 ER 和 PR 阴性，HER-2 过表达。

三阴型：ER、PR、HER-2 均为阴性[10]。

1.7　CTC检测及判定

采 集 患 者 静 脉 血 4 mL，以 3 000 r/min 离 心

20 min 分离血清，采用红细胞裂解、离心的方法去除

红细胞，然后用免疫磁珠的方式去除绝大多数的白

细胞，得到样品中剩余的稀有细胞包括叶酸受体阳

性细胞，达到对目标细胞富集的目的。靶向探针标

记系统使用特异性小分子探针对叶酸受体阳性细

胞进行标记，在小分子探针与叶酸受体阳性细胞充

分结合后，洗涤去除未结合的探针；然后洗脱受体

结 合 的 探 针 ，用 于 后 续 定 量 检 测 。 聚 合 酶 链 反 应

（PCR）系统利用针对小分子探针设计的特异性引

物，结合 Taqman 探针，采用实时荧光定量聚合酶联

反应（qRT-PCR），对叶酸受体结合的小分子探针中

的寡聚核苷酸进行定量检测；前期大样本检测结合

受 试 者 工 作 特 征（ROC）曲 线 分 析 ，推 荐 参 考 值 为

8.70 FU。血样检测值< 8.7 FU/ 3 mL 判读为阴性，为

正 常 值 参 考 范 围 ；血 样 检 测 值 8.7～10.01 FU/ 3 mL

判读为阳性可疑；血样检测值> 10.01 FU/3  mL 判读

为阳性[11]。

1.8　统计学方法

数据分析采用 SPSS 22.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t 检验；计数资

料以构成比或率（%）表示，比较用 χ2 检验；多因素

分析采用非条件 Logistic 逐步回归分析。P < 0.05 为

差异有统计学意义。

2 结果

2.1　两组相关因素的比较

pCR 获得组和 pCR 未获得组的年龄、BMI、绝经

状态、哺乳史、糖尿病史、高血压史、乳腺疾病史、

家族史、肿瘤大小、T 分期、N 分期、临床分期、组织
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学分级、腋窝淋巴结状态比较，差异无统计学意义

（P >0.05）；两组 ER 阴性、PR 阴性、HER-2 阳性、Ki-

67 高表达、HER-2 过表达型、CTC 阴性患者的占比

比较，差异有统计学意义（P <0.05），pCR 获得组 ER

阴性、PR 阴性、HER-2 阳性、Ki-67 高表达、HER-2

过表达型、CTC 阴性患者的占比高于 pCR 未获得组

（P <0.05）（见表 1）。乳腺癌患者 ER、PR、HER-2、Ki67

免疫组织化学结果见图 1。

2.2　影响乳腺癌患者新辅助治疗效果的多因素

分析

以乳腺癌患者新辅助治疗效果为因变量（效果

不佳= 0，效果良好= 1），以 ER（阳性= 0，阴性= 1）、

PR（阳性= 0，阴性= 1）、HER-2（阴性= 0，阳性= 1）、

Ki-67（低表达= 0，高表达= 1）、分子分型（Luminal A

表1　pCR获得组与pCR未获得组相关因素的比较 

组别

pCR 获得组

pCR 未获得组

χ2 / t 值

P 值

n

30

50

年龄  例（%）

< 60 岁

18（60.00）

28（56.00）

0.123

0.726

≥ 60 岁

12（40.00）

22（44.00）

BMI/

（kg/m2， x±s）

24.11±3.42

24.76±3.58

0.799

0.427

绝经状态  例（%）

是

14（46.67）

21（42.00）

0.166

0.684

否

16（53.33）

29（58.00）

哺乳史  例（%）

有

26（86.67）

46（92.00）

0.593

0.441

无

4（13.33）

4（8.00）

糖尿病史  例（%）

有

3（10.00）

10（20.00）

1.378

0.240

无

27（90.00）

40（80.00）

组别

pCR 获得组

pCR 未获得组

χ2 / t 值

P 值

高血压史  例（%）

有

5（16.67）

11（22.00）

0.333

0.564

无

25（83.33）

39（78.00）

乳腺疾病史  例（%）

有

1（3.33）

3（6.00）

0.281

0.596

无

29（96.67）

47（94.00）

家族史  例（%）

有

4（13.33）

5（10.00）

0.209

0.648

无

26（86.67）

45（90.00）

肿瘤大小  例（%）

6（20.00）

3（6.00）

< 2 cm 2～5 cm

23（76.67）

42（84.00）

4.502

0.105

> 5 cm

1（3.33）

5（10.00）

组别

pCR 获得组

pCR 未获得组

χ2 / t 值

P 值

T 分期  例（%）

T1

6（20.00）

7（14.00）

0.703

0.873

T2

20（66.67）

34（68.00）

T3

2（6.67）

5（10.00）

T4

2（6.67）

4（8.00）

N 分期  例（%）

N0

2（6.67）

6（12.00）

3.585

0.310

N1

5（16.67）

16（32.00）

N2

15（50.00）

17（34.00）

N3

8（26.67）

11（22.00）

临床分期  例（%）

Ⅰ期

2（6.67）

1（2.00）

1.166

0.558

Ⅱ期

20（66.67）

34（68.00）

Ⅲ期

8（26.67）

15（30.00）

组别

pCR 获得组

pCR 未获得组

χ2 / t 值

P 值

组织学分级  例（%）

1 级

0（0.00）

1（2.00）

1.027

0.598

2 级

20（66.67）

36（72.00）

3 级

10（33.33）

13（26.00）

腋窝淋巴结状态  例（%）

阴性

24（80.00）

42（84.00）

0.208

0.649

阳性

6（20.00）

8（16.00）

ER  例（%）

阴性

18（60.00）

12（24.00）

10.368

0.001

阳性

12（40.00）

38（76.00）

PR  例（%）

阴性

21（70.00）

20（40.00）

6.754

0.009

阳性

9（30.00）

30（60.00）

组别

pCR 获得组

pCR 未获得组

χ2 / t 值

P 值

HER-2  例（%）

阴性

16（53.33）

40（80.00）

6.349

0.012

阳性

14（46.67）

10（20.00）

Ki-67  例（%）

低表达

9（30.00）

36（72.00）

13.440

0.000

高表达

21（70.00）

14（28.00）

分子分型  例（%）

Luminal 

A 型

1（3.33）

3（6.00）

9.446

0.024

Luminal 

B 型

11（36.67）

32（64.00）

HER-2

过表达型

12（40.00）

6（12.00）

三阴型

6（20.00）

9（18.00）

CTC  例（%）

阴性

22（73.33）

21（42.00）

7.405

0.007

阳性

8（26.67）

29（58.00）
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型或 Luminal B 型或三阴型= 0，HER-2 过表达型= 1）、

CTC（阳 性 = 0，阴 性 = 1）为 自 变 量 ，纳 入 非 条 件

Logistic 逐步回归分析（α 入 =0.05，α 出 =0.10），结果显

示 ，ER 阴 性 [ O^R=3.113（95% CI：1.524，6.359）]、PR

阴性[OR̂=3.242（95% CI：1.431，7.345）]、HER-2 阳性

[ O^R=2.756（95% CI ：1.135 ，6.692）] 、Ki-67 高 表 达

[O^R=2.895（95% CI：1.074，7.804）]、HER-2 过表达型

[O^R=2.957（95% CI：1.247，7.012）]和 CTC 阴性[O^R=

3.688（95% CI：1.752，7.763）]是乳腺癌患者新辅助治

疗效果良好的影响因素（P <0.05）。见表 2。

2.3　血清 CTC 联合临床特征预测乳腺癌患者新辅

助治疗效果的价值

判 定 为 治 疗 效 果 良 好 的 影 响 因 素 为 ：ER

阴 性 、PR 阴 性 、HER-2 阳 性 、Ki-67 高 表 达 、

HER-2 过 表 达 型 、CTC 阴 性 。 联 合 预 测 中 任 意

一 项 指 标 提 示 治 疗 效 果 良 好 ，则 视 为 联 合 预

测 联 合 预 测 获 得 pCR 。 血 清 CTC 联 合 临 床 特 征

预 测 乳 腺 癌 患 者 新 辅 助 治 疗 效 果 的 敏 感 性 为

93.3%（28/30）（95% CI ：1.611 ，8.047）、特 异 性 为

94.0%（47/50）（95% CI ：1.336 ，7.823），准 确 性 为

93.8%（75/80）（95% CI ：1.288 ，8.112）。 见 表 3 。

3 讨论

乳腺癌是现今导致中国女性死亡的主要原因，

近年来其发病率和病死率呈上升和年轻化趋势[12]。

乳 腺 癌 的 治 疗 主 要 采 取 的 是 手 术 、 化 疗 、 放 疗 、

      A B     C        D

      E F     G       H

A：ER 阴性； B：ER 阳性； C：PR 阴性； D：PR 阳性； E：HER-2 阴性； F：HER-2 阳性； G：Ki-67 低表达； H：Ki-67 高表达。

图1　乳腺癌患者ER、PR、HER-2、Ki-67免疫组织化学结果　（×400）

表2　影响乳腺癌患者新辅助治疗效果的非条件Logistic逐步回归分析参数

自变量

ER

PR

HER-2

Ki-67

分子分型

CTC

b

1.136

1.176

1.014

1.063

1.084

1.305

Sb

0.364

0.417

0.453

0.506

0.441

0.380

Wald χ2

9.711

7.946

5.017

4.415

6.057

11.810

P 值

0.002

0.005

0.025

0.036

0.014

0.001

OR̂

3.113

3.242

2.756

2.895

2.957

3.688

95% CI

下限

1.524

1.431

1.135

1.074

1.247

1.752

上限

6.359

7.345

6.692

7.804

7.012

7.763

表3　血清CTC联合临床特征预测乳腺癌患者

新辅助治疗效果

联合预测

治疗效果良好

治疗效果不良

合计

治疗效果

治疗效果良好

28

2

30

治疗效果不良

3

47

50

合计

31

49

80
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靶向治疗、免疫治疗结合的方式，随着乳腺癌治

疗技术、理念的进步和发展，新辅助治疗也成为

了乳腺癌治疗的重要方式，在临床治疗应用中越

来越多。新辅助治疗可缩小肿瘤体积，降低肿瘤

分期，减少腋窝淋巴结转移，使不能手术和不能

保乳的患者实现可手术和可保乳，提高手术率和

保乳率。同时新辅助治疗还可用于评价肿瘤对化

疗药物的敏感性，指导后续治疗。目前临床可通

过无创的影像学或查体等，以及有创的组织病理

学评价乳腺癌患者新辅助治疗的疗效和预后，无

创 评 价 方 式 会 受 主 观 因 素 影 响 ， 可 能 存 在 偏 差 ；

有创的组织病理学评价是评价肿瘤的金标准，但

在新辅助治疗和手术后才能进行，无法及时了解

患 者 对 化 疗 药 物 的 敏 感 性 并 及 时 调 整 化 疗 方 案 ，

可能错失良机。因此寻找能够反复检测，并且可

以及时反映患者预后的指标具有重要意义。

pCR 是评价乳腺癌患者新辅助治疗效果和预后

的重要指标，多项研究[13-14]证实，获得 pCR 患者的

远期生存率显著高于未获得 pCR 患者。本研究显

示，pCR 获得组 ER 阴性、PR 阴性、HER-2 阳性、

Ki-67 高表达、HER-2 过表达型、CTC 阴性的患者

占比显著高于 pCR 未获得组，提示 ER、PR、HER-

2、Ki-67、分子分型、CTC 与乳腺癌患者新辅助治疗

的效果有关。笔者分析原因如下：①ER 和 PR 为基

因调节蛋白，ER 存在于人体乳腺、垂体、子宫、

阴道等雌激素靶器官，细胞发生恶变时 ER 仍处于

肿瘤细胞内，并受内分泌系统调节，所以肿瘤细

胞在雌激素靶器官恶变后仍受激素调节；PR 是雌

激素作用的产物，与 ER 的表达相关[15-16]。ER 和 PR

可下调细胞周期调节基因活性，通过调节生长因

子受体通路对细胞的生长、发育、分化产生影响。

ER 阳性的乳腺癌为激素依赖性肿瘤，采取内分泌

治疗的效果较好[17]，因此临床检测 ER 和 PR 在指导

内分泌药物治疗和评估患者预后有着重要的作用。

有研究[18]报道，ER 或 PR 阴性患者与阳性患者相比

pCR 获得率更高，这也表明 ER、PR 阴性的乳腺癌

细胞对于化疗药物更为敏感，更容易被杀死，ER、

PR 阳 性 的 乳 腺 癌 细 胞 则 具 有 一 定 的 耐 药 性 。②
HER-2 基因在正常情况下未激活，可参与调节细

胞生长、增殖、分化的过程，在受到刺激后，无

法正常调控，HER-2 基因被激活，则具有了肿瘤

转化活性[19]。另外，HER-2 基因过表达的乳腺癌患

者常常也伴有拓扑异构 IIA 过表达，HER-2 阳性患

者新辅助治疗后 pCR 获得率更高可能与拓扑异构

IIA 过表达有关[20]。多数学者[21-22] 认为，HER-2 阳

性的患者化疗反应较阴性更好，但目前对于 HER-2

与新辅助治疗的效果还存在较大争议，结论并不

统一，HER-2 阳性患者病情发展快，如不使用靶

向治疗药物可能延误病情，影响预后，但并不是

所有适合靶向治疗的 HER-2 阳性患者都应用了靶

向药物，这可能会对 HER-2 预测预后的价值产生

一定程度的影响。③正常乳腺组织中也会有 Ki-67

表达，但其阳性表达率一般<3%，乳腺癌组织中

Ki-67 表 达 明 显 上 升 ， 而 且 肿 瘤 的 恶 性 程 度 越 严

重，Ki-67 表达越高，Ki-67 的阳性表达率是肿瘤

增殖活性的反映。有研究[23]显示，Ki-67 高表达的

患者对化疗更敏感，因此更容易获得 pCR，但 Ki-

67 高表达也有可能导致患者远期生存率降低。④
乳腺癌不同的分子分型对于新辅助治疗的反应也

不 一 样 ， 既 往 研 究[24-25] 显 示 ， 在 乳 腺 癌 患 者 中 ，

HER-2 过表达型、三阴型、Luminal B 型 pCR 率较

高，最低的是 Luminal A 型，与本研究结果存在一

定的相似之处。Luminal B 型、HER-2 过表达型和

三阴型这 3 种乳腺癌分子亚型具有较强的侵袭性，

因此患者可获得更好的 pCR，同时可延长生存期，

但也有一些研究[26-27]指出，pCR 的预后效应不能在

所有分子亚型中适用，部分亚型的乳腺癌患者即

使获得了 pCR，预后较好，但由于肿瘤本身具有的

HER-2 阳性、临床 IIIB-C 期等生物学特性，可能会

增加患者发生复发和转移的风险，导致预后变差。

⑤大部分乳腺癌患者在手术切除肿瘤及辅助治疗

后预后明显改善，但存在部分患者因没有及时发

现早期进入循环系统的肿瘤细胞，发生了血液微

转移，从而影响预后。CTC 生成及游走是细胞转移

的前提，研究[28-29]表明，在多种恶性肿瘤患者的外

周血中均有 CTC 存在，CTC 对化疗反应敏感，而且

CTC 的检测方法简单、创伤小、可重复、可以准确

地反映肿瘤的生物学特性，监测 CTC 指标有利于评

估患者病情和分期，预测辅助治疗的效果，制订

个体化治疗方案。单海琳等[30]研究显示，在新辅助

治疗后 CTC 阴性乳腺癌患者比阳性患者总有效率更

高，说明 CTC 转阴可以提示更好的疗效；郝帅等[31]

·· 6
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分析结果也显示，检测 CTC 可以在一定程度上反映

新辅助治疗的疗效。这也印证了本次研究中乳腺

癌患者经过新辅助治疗后效果良好者 CTC 阳性率显

著低于效果不良者。

为寻找预测乳腺癌患者新辅助治疗效果的有

效指标，本研究行单因素分析和多因素的非条件

Logistic 逐 步 回 归 分 析 ， 证 实 ER、 PR、 HER-2、

Ki-67、分子分型、CTC 是影响乳腺癌患者新辅助

治疗效果的因素。同时血清 CTC 联合临床特征预测

乳腺癌患者新辅助治疗效果能够获得更高的准确

性，即血清 CTC 联合临床特征预测的敏感性和特异

性高于单独预测，因此，血清 CTC 联合临床特征能

提 高 对 乳 腺 癌 患 者 新 辅 助 治 疗 效 果 的 预 测 价 值 ，

有利于对患者病情的评估。另外，本研究仍存在

一定不足之处，如样本量较小，对患者的选择可

能存在一定偏倚，部分类型患者例数较少；作为

回顾性研究，前期没有较好地研究设计，化疗方

案的周期、类型等不统一，均可能影响对患者治

疗效果的判断；本研究仅对患者短期治疗效果进

行评估，未对乳腺癌患者新辅助治疗后的复发和

生存期等远期预后指标进行分析。后续可作更详

细、全面的前瞻性研究，并增加样本容量，延长

随访时间，观察乳腺癌患者的远期生存情况，使

数据更加有效和可靠。

综上所述，监测 CTC 水平及临床特征，可以

及时反映化疗效果，尽早发现疾病进展情况，并

根据患者的病情变化及时调整最优治疗方案，从

而提高疗效，对乳腺癌患者新辅助治疗效果具有

一定预测价值。
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