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!!"摘!要#!随着对于抗人表皮生长因子""*UE"%药物的研究越来越深入!也使新型抗体1药物偶联物
"(2=%治疗 *UE"低表达乳腺癌成为研究热点'*UE"低表达不仅可以从抗 *UE"治疗中获益!其生物学亚
型及临床病理学特征也与其他 *UE"分型表现出明显差异!但对于预后的探讨仍具有争议'新型(2=药物具
有靶向选择性!并与化疗的细胞毒性相结合!通过旁观者效应对肿瘤细胞周围散在的 *UE"低表达细胞进行杀
伤'目前有多项研究正在探索多种(2=药物对于乳腺癌 *UE"低表达的疗效!为乳腺癌 *UE"低表达患者
开辟新的治疗道路'该文对 *UE"低表达的临床研究现状和(2=药物治疗进展进行概述'
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!!乳腺癌是全世界女性患病人数最多的肿瘤*同时

在所有肿瘤种类中患病率最高+!,)人表皮生长因子"
$*UE"%是一种酪氨酸激酶受体*与细胞的增殖-转

移-侵袭和血管生成密切相关+",*故常视为乳腺癌的

负性预后因子)*UE"阳性乳腺癌约占全部亚型的

"$\+?,*此亚型具有高度侵袭性和较差的预后)曲妥

珠单抗的出现让 *UE"阳性乳腺癌患者的预后得到

前所未有的提升*开辟了乳腺癌生物靶向治疗的新时

代)但一项关于抗体1药物偶联物$(2=%的研究重新

定义了乳腺癌 *UE"的表达分类**UE"低表达能否

成为乳腺癌新亚型是大家关注的焦点)本文就乳腺

癌 *UE"低表达的临床研究及新型(2=药物的研究

进展做一综述)

A!*UEB低表达的定义

!!*UE"低表达的概念源于一项针对 *UE"新型

(2=的非随机试验*结果表明新型 (2= 药物对
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*UE"低表达晚期乳腺癌患者具有一定疗效*这引发
了讨论**UE"低表达可能代表一个独立的分型)近
几年研究发现**UE"阴性乳腺癌中有67\!%$\的
肿瘤实际上应该归类为 *UE"低表达+61%,)一项回顾
性研究显示*中国乳腺癌患者中 *UE"低表达人数高
达76\+?,)由于既往未有对 *UE"低表达患者治疗
有效的理想药物*临床常将其归于 *UE"阴性范畴
治疗)

基于临床试验的结果*"$"!.中国临床肿瘤学会
$=)=a%乳腺癌诊疗指南/.中国抗癌协会乳腺癌诊治
指南与规范$"$"!年版%/+&,均将 *UE"低表达纳入
其中)新版"$""=)=a乳腺癌指南在原有 *UE"阴
性定义的基础上*将 *UE" 免疫组织化学$e*=%
$!]%或 *UE"e*=$"]%且原位杂交$Re)*%阴性的
患者定义为 *UE"低表达*而e*=结果为$定义为

*UE"阴性)

B!*UEB低表达的临床试验现状

!!2):"$!1(1P!$!+:,是一项关于新型 (2=000;1
2YM在晚期恶性肿瘤患者应用的*L期试验*其中包
括 *UE"低表达乳腺癌患者*结果显示;12YM治疗

*UE"低表达乳腺癌患者的总缓解率$aEE%为

?&#$\*中位缓解期$82aE%为!$#6个月*中位无进
展生存期$8̂ R)%为!!#!个月)根据激素受体$*E%
状态*aEE多有不同**E阳性患者aEE为6$#6\*
三阴性乳腺癌$;'W=%为!6#?\)这项研究不仅验
证了;12YM的疗效*同时也为 *UE"低表达的研究
拉开了帷幕)

随后在2):"$!1(1P!$!试验的基础上开展的,期
研究2U);e'[1W,0-CH$6+@,及2U);e'U1W,0-CH$%*进一
步探索了;12YM对于晚期 *UE"低表达乳腺癌患者
的疗效与安全性)2U);e'[1W,0-CH$6是一项双臂-
开放-全球-多中心的,期临床研究*旨在探讨;12YM
对于 *E阳性-*UE"低表达晚期乳腺癌的疗效)本
试验同时纳入了中国"!家医院的患者数据)"$""年
美国临床肿瘤学会$()=a%发布的研究结果表示*在

*E阳性人群中*与医生选择治疗$;̂ =%组相比*;1
2YM组的 8̂ R)显著获益$!$#!个月@G=7#6个月*

+Hb$#7!*!$$#$$$!%&在总人群中*;12YM组的

8̂ R)有同样的获益结果$@#@个月@G=7#!个月*

+Hb$#7$*!$$#$$$!%)总生存率$a)%方面**E
阳性人群中;12YM组较 ;̂ =组延长%#6个月$"?#@
个月@G=!&#7个月*+Hb$#%6*!$$#$$":%&总人
群中;12YM组与 ;̂ =组a)分别为"?#6个月和%#:
个月$+Hb$#%6*!$$#$$!$%)这是首个 *UE"低
表达乳腺癌获得阳性结果的,期临床试验*也是首次
针对 *UE"低表达患者进行的试验*其结果或将重新

定义乳腺癌的分型*并有望改变乳腺癌治疗格局)另
一项2U);e'[1W,0-CH$%试验正在进行中*此试验纳
入内分泌治疗失败的 *E阳性-*UE"低表达乳腺癌
患者*期待;12YM能带来更加可靠的数据)

;12YM对 *UE"低表达疗效的突破*引发了人
们对于 *UE"低表达的关注)一篇发表于2/0A<C
30A:)的文献+!$,汇总了样本量为"?!$例的6项乳
腺癌 *UE"阴性患者新辅助化疗的临床研究数据*并
将 *UE"低表达与 *UE"$$%的患者进行分类对比*
以此来评估 *UE"低表达这一亚型的人群特征)分
析发现 *UE"$$%与 *UE"低表达是不同的生物学亚
型*具有不同的临床病理学特征)与 *E阴性相比*

*UE"低表达的肿瘤在 *E阳性中更常见*这在其他
研究中也得到了验证+617*!!1!",)同时在 *E阳性肿瘤
中**UE"低表达肿瘤的病理完全缓解$+=E%率明显
低于*UE"$$%肿瘤$!&#7\@G="?#7\*!b$#$"6%)
一项基于 E'( 测序对中国女性乳腺癌患者不同

*UE"状态的基因突变图谱及其临床病理特征进行
对比*同样发现*与 *UE"$$%相比**UE"低表达患
者更倾向于*E阳性*并且ZB1%&更低*其新辅助治疗
后的+=E也更低+!?,)这两项对于国内外*UE"低表
达患者的研究证实**UE"低表达与 *UE"$$%存在
差异性*表明 *UE"低表达肿瘤具有不同的临床及分
子特征*可能代表一个独立的分型)这两项研究也为
确立 *UE"低表达作为潜在的新亚型提供了有力的
支撑)

目前*对于 *UE"低表达的预后也存在着争议)

>e<=EU()U等+!6,回顾性地观察不同 *UE"状态伴
淋巴结阳性乳腺癌患者的生存情况*结果显示**UE"
e*=$!]%与e*=$$%相比有更差的预后$a)!:6\
@G=6%\*!b$#$?!%*并且在 *E阳性患者中预后差
异更大$a)!:?\@G=?%\*!b$#$$&%)<e等+!7,回

顾性比较了 *UE"$$%与 *UE"低表达转移性乳腺癌
患者的生存情况*研究显示**UE"低表达患者的a)
优于 *UE"$$%患者$6:#7个月@G=6?#$个月*!b
$#$$6%)2U'ZUE;等+!$,同样发现 *UE"低表达患
者有更好的2R)$:?#6\@G=&%#!\*!b$#$$:6%)
关于 *UE"低表达的预后影响依然还在研究中*当前

*UE"低表达并不能作为预后差的标志指标)
早期与相应晚期乳腺癌的 *UE"低表达可能存

在着一定关系)多个研究表明*早期乳腺癌 *UE"的
表达及其相应进展期 *UE"的表达情况存在不一致
性+!%1!&,)部分 *UE"$$%患者在进展后 *UE"的评分
增加*而部分 *UE"低表达患者在进展后 *UE"转
变为$)这提示 *UE"的表达在乳腺癌中呈动态性*

*UE"低表达在疾病演变过程中呈高度不稳定性*且
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可能在晚期表达增强)这表明了在疾病复发后进行

*UE"检测的重要性*早期 *UE"e*=$$%的乳腺癌
患者复发活检若转变为 *UE"低表达*则可能给患者
带来新的治疗机会)

C!*UEB低表达的临床检测

!!*UE"低表达的临床定义本质上取决于检测技
术*现阶段只能采用e*="Re)* 方法*目前尚未推出
使用其他检测方法来定义 *UE"低表达的参数)有
研究将美国病理医师学院$=(̂ %及耶鲁大学!:名病
理医师对乳腺癌活检标本读片结果进行一致性分析*
约"$\的病例得出的 *UE"e*=$$%与e*=$!]%一
致性较差$$&$\%+!:,)同时一项评估 *UE"检测差
异的研究中报道*高达:7\的患者最初检测为 *UE"
$$%*实际上为 *UE"$!]%或 *UE"$"]%+!@,)对于
这种检测差异*有专家认为e*=$$%与e*=$!]%之间
的差异极其细微*敏感性较差*e*=对于检测表达谱
低端的肿瘤可能不可靠+"$,)且在检测时通过人为的
恶性固定可能也会降低蛋白质表达*无法准确检测

*UE"低表达水平)因此**UE"检测的不统一性也
可能反映了e*=的人为限制*而不是膜上完全没有

*UE"蛋白+"!,)
我国.乳腺癌 *UE"检测指南$"$!@版%/+"",对于

*UE"$$%的定义为!细胞无染色&或者小于或等于

!$\的浸润癌细胞呈现不完整的弱染色)而对于

!$\的阈值均是靠病理医生人为判读*这就会导致一
致性的差异)西方国家基于 *UE"低表达的研究对
于这种误判-漏判强调采取显微镜倍数法则对

e*=$!]%及e*=$"]%进行准确性判读)对于

*UE"低表达的判读*我国的指南也将进一步更新*
以期减少对 *UE"低表达诊断的误差)

e*=的初衷是验证 *UE"阳性+e*=$?]%,和非
阳性+e*=$$!"]%,*在此范围内可以准确地区分表
达水平)目前尚缺乏潜在生物表型的预测性生物标
志物来区分e*=$$%与e*=$非$%)当前关于 *UE"
低表达的研究诊断均使用e*=*对于 *UE"低表达的
特异性仍在研究)若 *UE"低表达确实存在有临床
意义的生物学差异*那么对于其鉴定标准及检测手段
需进一步完善)

D!*UEB低表达的药物治疗进展

!!*UE"阳性乳腺癌患者确诊后需进行靶向治疗*
曲妥珠单抗的应用对于 *UE"阳性乳腺癌患者的预
后至关重要)在缺乏基因扩增的情况下*高达77\的

*UE"低表达乳腺癌目前在临床上以 *UE"阴性乳
腺癌诊疗标准进行治疗)*UE"低表达的提出引发
人们对于曲妥珠单抗能否治疗 *UE"低表达的猜测)

')(Ŵ W16&,期试验+"?,测试了曲妥珠单抗在早期

乳腺癌患者标准化辅助化疗中的添加情况*并得出

*UE"低表达乳腺癌患者未从曲妥珠单抗中获益*故
推测 *UE"低表达而无基因扩增的乳腺癌患者不能
用常规抗 *UE"靶向治疗)

新型(2=的研究成果为抗 *UE"治疗带来重要
突破*其药理机制并不依赖于 *UE"的高表达状态*
而是通过特有的机制不仅对 *UE"阳性乳腺癌患者
有效*对 *UE"低表达患者也有极佳的效果)这一表
现推动了 *UE"低表达成为乳腺癌新亚型的进程*也
为接下来的研究提供了动力)

(2=是与有效的细胞毒性药物结合的单克隆抗
体*旨在将靶向治疗的选择性和化疗的细胞毒性结
合)其抗肿瘤特性不仅在于阻断 *UE"信号通路和
曲妥珠单抗的辅助诱导*还在于 *UE"表达细胞对细
胞毒性部分的内化*因此*其在肿瘤细胞内而不是在
健康组织上具有更强的细胞毒性作用$即比传统细胞
毒性药物具有更好的治疗指数%+"6,)

(2=由?个主要的因素组成!单克隆抗体$载
体%-细胞因子$有效载荷%和合成连接物)每个抗体
携带的有效载荷分子数又称药物抗体比$2(E%*这是
一个与疗效和安全性相关的关键特征)虽然低2(E
意味着效力降低*但较高的2(E同样也会影响其结
构-稳定性和抗原结合能力+"7,)

D#A! 恩美曲妥珠单抗 $;12Q!%!;12Q! 是由

*UE"靶向载体曲妥珠单抗组成的第二代(2=*通过
不可降解的硫醚连接物与细胞毒性药物2Q!$一种美
襍素衍生物的微管蛋白%结合*2(E为?#7h!+"%,)
关键,期UQe<e(研究+"&,比较了;12Q!组与拉帕
替尼]卡培他滨组对于 *UE"阳性局部晚期或转移
性乳腺癌患者的疗效*患者既往接受过曲妥珠单抗]
紫杉醇治疗)结果显示*;12Q!组的 8̂ R)和 8a)
均较拉帕替尼]卡培他滨组延长$8̂ R)!@#%个月

@G=%#6个月*!$$#$$!&8a)!?$#@个月@G="7#!
个月*!$$#$$!%)此外*;*?EU)( 研究+":,是 ;1
2Q!应用于多线治疗后的 *UE"阳性晚期乳腺癌患
者,期研究*提示与 ;̂ =相比*;12Q!的 8̂ R)与

8a)均明显延长$8̂ R)!%#"个月@G=?#?个月*

!$$#$$$!&8a)!""#&个月@G=!7#:个月*!b
$#$$$&%)上述两项临床试验的显著疗效奠定了 ;1
2Q!在 *UE"阳性晚期乳腺癌的二线治疗地位*国
内外各大指南均支持将;12Q!作为*UE"阳性晚期
乳腺癌的标准二线治疗方案*"$""版=)=a更将;1
2Q!提升为*级方案推荐)

;12Q!从未在 *UE"低表达中进行前瞻性试
验*但在"个+期试验中发现*与 *UE"阳性相比*;1
2Q!对 *UE"正常$包括 *UE"低表达%乳腺癌活性
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低+"@1?$,*故推测;12Q!对*UE"低表达的疗效甚微)

D#B!;12YM! ;12YM$2)1:"$!%是曲妥珠单抗和拓
扑异构酶*抑制剂M0,/GH0J-D$2YM%的八分子偶联
物+?!,)与;12Q!相比*其连接体是可切割的*并具
有更高的药物抗体比$2(E为:h!%*这使得更多的
细胞毒性有效载荷到达靶细胞*从而引发更大的抗肿
瘤作用);12YM同时具有旁观者的杀戮效应$旁观者
效应%*即;12YM在 *UE"阳性肿瘤细胞内游离的细
胞毒性药物部分扩散肿瘤细胞周围*杀死 *UE"阳性
肿瘤细胞周围的 *UE"阴性或低表达细胞的潜
能+?",)因此*在 *UE"过度表达细胞的环境中*低表
达"非表达 *UE"细胞也可以受到 ;12YM的影响)
最终*旁观者效应有可能在维持安全治疗指数的同
时*在 *UE"低表达的情况下提高临床活性+??,)

基于2U);e'[1W,0-CH$6研究的结果*美国食品
药品监督管理局$R2(%突破性疗法认定*;12YM用于
治疗既往在转移阶段接受过至少一种系统性治疗*或
在辅助化疗期间*以及完成辅助化疗%个月内疾病复
发*不可切除或转移性 *UE"低表达+e*=$!]%或

e*=$"]%"e)*$O%,乳腺癌成人患者)*E阳性乳
腺癌患者还应接受过内分泌治疗或不适合接受内分

泌治疗)

;12YM对于抗 *UE"治疗的应用前景非常广
阔*目前有多项临床试验评估;12YM在新辅助治疗-
辅助治疗中的疗效)2U);e'[1W,0-CH$?研究+?6,是

一项关于;12YM与;12Q!头对头的多中心-随机试
验*纳入在治疗转移或复发性疾病时曾接受曲妥珠单
抗]紫杉烷类药物治疗*或于新辅助治疗或辅助治疗
中接受抗 *UE"治疗*并在治疗期间或治疗完成后%
个月内发生疾病复发的乳腺癌患者)结果显示*;1
2YM组未达到 8̂ R)*;12Q!组 8̂ R)为%#:个月
$+Hb$#":*!b&#:`!$O""%)基于此*R2( 批准

;12YM用于既往全身治疗中曾接受抗 *UE"治疗*
或于新辅助治疗或辅助治疗中接受抗 *UE"治疗*并
在治疗期间或治疗完成后%个月内疾病复发*不可切
除或转移性 *UE"阳性乳腺癌成人患者)

;12YM代表了 *UE"低表达的一种新兴治疗策
略*也使 *UE"低表达这一表型进入人们的视野);1
2YM具有巨大的抗 *UE"治疗潜力*目前已证实对
于 *UE"阳性及 *UE"低表达患者均有良好的效
果)但当前临床试验中没有关于 ;12YM对 *UE"
$$%的研究*若 ;12YM同样对 *UE"$$%也存在临床
有效性*那么可能会证明;12YM使所有 *UE"阴性
乳腺癌患者获益*否认了 *UE"低表达的特异性)

D#C!维迪西妥单抗$E=6:%!E=6:是我国第一个自
主研发的 (2=药物*由 *0,H/V/8-L和细胞毒性药

物甲基澳瑞他汀U$QQ(U%通过可切断连接子偶联
组成*2(E为6h!)E=6:与其他(2=相比具有很
大的优势)在载体-有效载荷和合成连接物方面*

E=6:具有更优的适应性*对于 *UE"低表达甚至不
稳定的肿瘤有更好的治疗潜力*同时具备旁观者效
应*增强了药物对肿瘤的杀伤效果)此外*E=6:较其
他(2=药物不良反应更少*安全性更好)更重要的
是E=6:在极低浓度时同样具有极强的细胞毒性+?7,)

=$$? =('=UE$'=;$?$7"%?6%试 验 是 关 于

E=6:对 *UE"阳性和 *UE"低表达晚期乳腺癌的

*期试验)试验分为两部分*第一部分是探索E=6:
治疗 *UE"阳性晚期乳腺癌的剂量扩展试验$!#7-

"#$-"#78."9.%&第二部分是关于E=6:治疗 *UE"
低表达的观察试验)"$"!年()=a会议上发布结果
显示*E=6:以"#$8."9.剂量治疗 *UE"低表达亚
组*aEE为?@#%\*8̂ R)为7#&个月)其中 *UE"
e*=$"]%"Re)*$O%患者的 aEE为6"#@\*8̂ R)
为%#%个月)*UE"$!]%患者由于新冠疫情导致治
疗延迟*但 aEE 仍达到?$#:\*8̂ R)为7#7个
月+?%,)=$$?=('=UE试验的结果开启了我国对于
乳腺癌 *UE"低表达治疗的大门*提高了治疗的新高
度)目前*E=6:治疗转移性乳腺癌的,期试验正在
进行中*这将为 *UE"低表达乳腺癌患者提供更优的
治疗方案)

随后开展的E=6:治疗 *UE"阳性晚期乳腺癌
的+期研究*试验纳入既往接受曲妥珠单抗和紫杉醇
类治疗失败的晚期乳腺癌患者*进行E=6:与拉帕替
尼联合卡培他滨的头对头比较)中期数据显示*在

E=6:组 *UE"阳性且存在肝转移的晚期乳腺癌患者

aEE与 8̂ R)均优于拉帕替尼联合卡培他滨组
$aEE!%?#"\@G=?@#7\&8̂ R)!!"#7个月@G=7#%
个月%)此前*=$$?1=('=UE试验同样证实 *UE"
低表达组中有%7#?\的患者存在肝转移)因此*国家

R2(突破性治疗品种认定*拟申请E=6:适用人群为
既往接受过曲妥珠单抗和紫杉醇类药物治疗的

*UE"阳性肝转移晚期乳腺癌患者)

D#D!)[2@:7!)[2@:7是临床发展早期的一种新型

(2=*由曲妥珠单抗-可切割连接体和2'(烷基化剂
有效载荷组成*2(E为"#:h!)细胞毒性是由一种
细胞通透性前药$2cW(%在细胞内或恶性细胞中通
过蛋白酶裂解成活性或游离2cW(*以诱导产生旁观
者效应+?&,)尽管)[2@:7的2(E较低*但在 *UE"
低表达人源性的异种移植乳腺癌模型比较研究中*

)[2@:7的效力明显高于;12Q!+?:,)也有临床试验
证明*)[2@:7对使用过;12Q!的患者仍有效);c1
<ê 试验+?@,是一项评估)[2@:7治疗 *UE"阳性晚
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期乳腺癌的,期研究)研究纳入大于两线治疗或既
往使用过;12Q!治疗的 *UE"阳性乳腺癌患者*比
较)[2$@7与 ;̂ =之间的疗效与安全性)"$"!年

U)Qa会议报告表示*)[2@:7可显著延长 *UE"阳
性晚期乳腺癌的 R̂)$&#$个月@G=6#@个月*!b
$#$$"%*而 a)尚不显著$"$#6个月@G=!%#?个月*

!b$#!7?%)当前关于)[2@:7治疗 *UE"低表达
的临床研究相对较少)在一个关于 )[2@:7治疗

*UE"阳性的晚期乳腺癌患者疗效的*期试验+6$,*6&
例 *UE"低表达W=患者被纳入乳腺癌剂量扩展队
列)!7例 *E阴性患者-?"例 *E阳性患者中分别
有%例和@例出现部分缓解)虽然)[2@:7的数据

显示不是非常理想*但其仍具有巨大的治疗潜力*值
得进一步探索)

D#F!YQ;1!7""!YQ;1!7""具有独特的结构*其由

*;1!@$一种人e.>!抗 *UE"单克隆抗体%抗体骨架
代替曲妥珠单抗构成)*;1!@通过生物降解的连接
体与甲基澳瑞他汀R$QQ(R%连接*从而产生抗肿瘤
作用)YQ;1!7""的2(E为!"h!*高度的2(E可
引发强大的旁观者效应)有研究证实*YQ;1!7""在

*UE"阳性与低表达中的表现均优于;12Q!+6!,)但
在随后的*期临床试验中存在可能的死亡相关事件
而暂停*现已恢复研究*静待后续的研究数据)不同

(2=药物之间的区别见表!)

表!!!不同(2=药物之间的区别

项目 ;12Q! ;12YM E=6: )[2@:7 YQ;1!7""

生产商 罗氏 阿斯利康 荣昌生物 荷兰)5DHIFD Q0,C-D-

载体 曲妥珠单抗 曲妥珠单抗 *0,H/V/8-L 曲妥珠单抗 *;1!@

连接子 不可裂解的硫醚连接子 酶切可裂解四肽连接子

$8J1>>R>1(Q%

酶切可裂解二肽连接子

$8J1S-41=BH1̂ (W=%

酶切可裂解二肽连接子

$8J1S-41=BH1̂ (W=%

O

有效载荷 2Q! 2YM QQ(U )0JF12cW( QQ(R

2(E ?#7h! :h! 6h! "#:h! !"h!

旁观者效应 否 是 是 是 是

!!注!O表示无此项)

F!小!!结

!!当今现代医学提倡精准医学*进一步对 *UE"进
行划分将给 *UE"低表达的乳腺癌患者带来曙光)
目前对于区分出 *UE"低表达的必要性仍存在争议*
有人认为 *UE"低表达可能并不会成为一类特殊的
分子分型*因为同一类特定分子表达的肿瘤*在信号
通路或者基因分布上均有其独有的特征*而 *UE"低
表达并未有明显的特征)同时也有试验表明**UE"
低表达在+=E与无复发生存期上与*UE"$$%并无差
异*对生存结果无预后价值*对常规新辅助化疗也无
预测价值+6",)然而 ;12YM 等新型 (2= 药物为

*UE"低表达患者带来了新的治疗希望*同时也带来
一些思考*以往的药物治疗主要是基于阻断 *UE"驱
动*但(2=治疗对 *UE"低表达患者也有效*说明这
类药物不需要 *UE"驱动*仅需要具有 *UE"这个
生物标志物即可)而对 (2=更多的研究表明*通过
对靶向药物因子进入癌细胞及免疫活性细胞的吸引*

*UE"低表达及无法检测到酪氨酸激酶受体"扩增
的乳腺癌也可能从靶向药物中获益)针对乳腺癌

*UE"低表达的新型靶向药物的临床研究有可能改
善这一未被分类的乳腺癌亚型的预后*从而将这些治
疗扩展到更多的乳腺癌患者)尽管临床前模型暗示

*UE"是对多种应急刺激的反应机制*但对于 *UE"
低表达的致癌作用仍不清楚*迄今为止的证据不足以
支持将 *UE"低表达乳腺癌定义为具有与预后和治
疗反应性相关特征的分型)或许将来可以结合

*UE"和 *E的表达-不同的临床病理参数-不同的
治疗反应和不同的预后结果来区分肿瘤分型)
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.F,BHI8BJ-++,F-JIHFMB-.DFCBC-DM 8-D-.01
80DHFK+FCH1,0K,-JHBN0C/,.0,5M,5050MBC0-C0
+P,#eDMB-DPa+IHI-48F4*"$"$*%:$!"%!":::1
":@6#

+67,_c[**c('>T#=F8+-,BCFDFK0-,45NBC/-4

f/-4BH5BD+-HB0DHC3BHI8FM0,-H085F+B-/CBD.
MBKK0,0DHF+HBJ-4VFD0CBDC8-44BDJBCBFD40DHB1
J/400GH,-JHBFD $)Qe<U%+P,#WQ= a+IHI-41
8F4*"$"!*"!$!%!6%#

+6%,mTn<ZU'Z*Z(2UE<e(#;I00KK0JHFKMBK1
K0,0DHF+HBJ-4VFD0MB-80H0,CFDHI0,0C/4HCFK
IB.I1F,M0,-L0,,-HBFDCBDK08HF14-C0,1-CCBCH0M
BDCBH/90,-HF8B40/CBC+P,#U/,Pa+IHI-48F4*

"$"$*?$$%%!!"&"1!"&&#
+6&,陈敬旺*柯慧敏*凌玲*等#不同程度近视患者

)Qe<U术后有效光学区的研究+P,#国际眼科杂
志*"$"!*"!$!!%!!@%:1!@&?#

+6:,de(' [**c('>P*T*ac Y*0H-4#=F,D0-4

+F30,MBCH,BL/HBFD-DMK/DJHBFD-4F+HBJ-4VFD0
KF44F3BD.C8-44BDJBCBFD40DHBJ/400GH,-JHBFDKF,
85F+B-+P,#PE0K,-JH)/,.*"$!7*?!$:%!7?"1
7?:#

$收稿日期!"$""1$%1!7!修回日期!"$""1!"1"&%

$上接第6@?页%
+?@,)(cE( Q('e=* =*ak)*(c>*'U))[P*

(R;eQa)^>*0H-4#<W(!7+,B8-,5F/HJF80
FKHI0 +I-C0 , )[2@:7#$$"";c<ê H,B-4
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