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Abstract: Objective  In this study, a meta-analysis of the expression of G-protein-coupled estrogen receptor 
(GPER) in breast cancer (BC) and its role in prognosis was conducted to understand the effect of this 
expression on the survival and clinicopathological characteristics of patients with BC. Methods  Identical 
search strategies were used to search relevant literature in electronic databases updated to November 24, 2022. 
Individual hazard ratios (HRs) and odds ratios (ORs) with their 95%CI were extracted and pooled to evaluate 
the strength of the association between positive GPER expression and survival results, the clinicopathological 
features of patients with BC. Begg’s tests, Egger’s tests, and funnel plots were used to evaluate publication 
bias. Heterogeneity and sensitivity were also assessed. All works were completed using Review Manager 5.4.1. 
Results  GPER expression had a favorable effect on OS (HR=0.77; 95%CI: 0.49-1.22; Z=1.10; P=0.27) and 
an unfavorable effect on DFS/RFS/DDFS (HR=1.03; 95%CI: 0.64-1.65; Z=0.13; P=0.90) in patients with BC. 
GPER expression was not significantly related to the prognosis of patients with BC, and GPER expression 
was not an independent prognostic factor. Furthermore, GPER expression was significantly associated with 
TNM staging (OR=0.31, 95%CI: 0.06-0.55, Z=2.43, P=0.02), distant metastasis (OR=6.82, 95%CI: 1.89-24.55, 
Z=2.94, P=0.003), histological grade (OR=0.009, 95%CI: −0.16-0.01, Z=2.16, P=0.03), ER expression 
(OR=1.77, 95%CI: 1.15-2.72, Z=2.59, P=0.009), and PR expression (OR=1.36, 95%CI: 1.00-1.84, Z=1.95, 
P=0.05). Conclusion  GPER may not be an independent prognostic factor for BC. GPER expression was 
significantly related to some clinicopathological features of patients with BC, including TNM staging, distant 
metastasis, histological grade, ER expression, and PR expression.
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摘  要：目的  本研究对G蛋白偶联雌激素受体（GPER）在乳腺癌中的表达及其对预后的作用进行

荟萃分析，以了解GPER表达对乳腺癌患者生存和临床病理特征的影响。方法  使用相同的搜索策略

在2022年11月24日更新的电子数据库中搜索相关文献。提取个体风险比（HR）和优势比（OR）及其

95%CI并合并，使用Review Manager 5.4.1评估GPER阳性表达与乳腺癌患者生存结果和临床病理特征之

间的关联强度，同时进行异质性和敏感性分析。Begg's检验、Egger's检验和漏斗图用于评估发表偏差。

结果  GPER表达对乳腺癌患者OS有有利影响（HR=0.77, 95%CI: 0.49-1.22, Z=1.10, P=0.27），对DFS/
RFS/DDFS有不利影响（HR=1.03, 95%CI: 0.64-1.65, Z=0.13, P=0.90），但差异均无统计学意义。GPER
表达与乳腺癌患者的预后无显著相关性，GPER表达不是BC患者的独立预后因素。此外，GPER的表

达与TNM分期（OR=0.31, 95%CI: 0.06-0.55, Z=2.43, P=0.02）、远处转移（OR=6.82, 95%CI: 1.89-24.55, 
Z=2.94, P=0.003）、组织学分级（OR=0.009, 95%CI: -0.16-0.01, Z=2.16, P=0.03）、ER表达（OR=1.77, 
95%CI: 1.15-2.72, Z=2.59, P=0.009）和PR表达（OR=1.36, 95%CI: 1.00-1.84, Z=1.95, P=0.005）有关。结
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0  引言
据 G L O B O C A N  2 0 2 0 数 据 报 道 ， 乳 腺 癌

（breast cancer, BC）是世界上最常见的恶性肿

瘤[1]。随着经济的发展，乳腺癌的发病率和死亡

率急剧上升[2]。2020年，中国女性乳腺癌新发病

例数约占全球的18.41%，其中多达40%的患者

发现时已进展为浸润性乳腺癌 [3]。近年来，以雌

激素信号通路为靶点的多种药物被用于治疗雌激

素受体（ER）阳性的乳腺癌，如选择性雌激素

受体调节剂（SERM）（如他莫西芬）、雌激素

受体拮抗剂（如氟维斯通）、芳香化酶抑制剂

（AI），包括可逆非甾体药物（如来曲唑、阿那

曲唑）和不可逆非甾体药物（如依西美坦）[4]。

G蛋白偶联雌激素受体（GPER），原名G蛋

白偶联受体30（GPR30），是一种新发现的选择

性雌激素受体。与传统的核受体ERα和ERβ不同，

GPER是一种七跨膜结构域蛋白，主要介导快速的

非基因组反应[5-8]。研究发现，传统的雌激素受体

调节剂或拮抗剂，如他莫昔芬和氟维司琼是GPER
的兴奋剂[9]。许多研究表明，GPER的异常表达与

乳腺癌、子宫内膜癌和卵巢癌的发生和发展密切

相关[10-12]。

Filardo等通过免疫组织化学分析了GPER表

达与乳腺癌症受体类型和临床病理参数的关系，

结果GPER高表达水平与肿瘤大小、远处转移和

HER2过度表达正相关，表明GPER高表达可能对

癌症有独立影响[13]。随后研究发现GPER表达水平

与术后仅接受他莫昔芬治疗的患者无复发生存率

呈负相关[14]。Yu等报道GPER表达水平与更高的磷

酸化-ERK1/2水平、分期和更差的临床结果呈正相

关[15]。然而，Chen等报道GPER与更高等级、分期

或淋巴结转移呈负相关[16]。可见，GPER表达水平

高常与乳腺癌的临床病理学特征相关，如肿瘤大

小、淋巴结转移、远处转移、组织学分级和激素

受体状态等，但结论仍存在争议。因此，目前有

必要结合现有数据来系统评估GPER表达在乳腺癌

患者中的预后价值。

1  资料与方法
1.1  搜索策略和研究选择

评 估 G P E R 表 达 与 乳 腺 癌 患 者 生 存 结 局 或

临床病理特征相关性的相关文章摘自PubMed、

EMBASE、Science和中国国家知识基础设施

（CNKI）数据库，更新至2022年11月24日。搜索

策略使用了以下组合术语： “GPER” or “CMKRL2” 

or “FEG-1” or “G-protein coupled estrogen recep-
tor”, “breast cancer” or “breast neoplasm” or “breast 
tumor”。此外，还对合格研究的参考列表进行了进

一步的手动搜索，以确定其他相关研究。最初没有

采用较低的日期或语言限制，但对于全文审查和数

据分析，最终只包括英文或中文的论文。为了尽量

减少搜索过程中产生的偏差，扫描了所有相关文章

中的参考文献，以确定其他可能适用的报告。

本文收集了通过免疫组织化学（IHC）检测手

术切除的原发性BC患者肿瘤组织（癌组织样而非

血样）中GPER蛋白表达（非mRNA表达）对预后

影响的已发表研究的完整和全面数据。筛选GPER
表达与生存结局或临床病理特征之间的相关性研

究。对于GPER表达和生存结果，必须满足额外的

标准以确保本文的高质量：（1）完整的队列研究

论文，评估了GPER蛋白表达与BC临床结果，包

括总生存率（OS）、无病生存率（DFS）、无复

发生存率（RFS）、无远处疾病生存率（DDFS）

之间的关系；（2） 风险比（HR）和95%CI可从

论文中获得，或使用Parmar, Williamson和Tierney
基于论文信息开发的方法进行计算；（3）文章的

语言为英文和中文。对于GPER表达和临床病理

特征，纳入标准：（1）病例对照研究论文，评估

GPER蛋白表达与BC临床病理特征的关系；（2） 
文中的数据可用于计算OR和95%CI。排除标准：

（1）动物模型的评论、信件或实验；（2）缺乏

HR或OR的关键信息；（3）研究的是GPER多态性

而不是表达；（4）文章的语言非英文和中文。当

一位作者报告了两份或更多关于潜在同一患者群

体时，仅包括最近或完整的研究。合格文献的确

认第一步是筛选标题和摘要，第二步是对整篇文

章进行回顾。两名评审员独立确定研究资格，通

过协商一致解决分歧。

1.2  荟萃分析中使用的生存结果和临床病理特征

OS和与乳腺癌复发相对风险相关的数据被认

为是我们对BC患者GPER表达与预后之间关系荟

萃分析的临床结果。许多研究评估了OS和DFS结

果，或RFS/DDFS。每个结果定义如下：OS，从

诊断到死亡或随访结束的时间；DFS，从诊断之

日到BC首次远处转移或局部复发或随访结束的时

间；RFS，从诊断之日到复发性BC或随访结束；

DDFS，从诊断之日到首次远处转移或随访结束。

临床病理特征涉及TNM分期、肿瘤大小、淋巴结

状态、远处转移、组织学分级、雌激素受体状态

和孕激素受体状态。根据BC的TNM分期分类确定
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TNM分期、肿瘤大小、淋巴结状态和远处转移。

根据Scaff-Bloom-Richardson组织学分级系统评估

组织学分级。

1.3  数据提取

从文章中提取的数据包括：第一作者姓名、

发表年份、国家、患者的中位年龄、中位随访时

间、研究样本量、GPER阳性百分比、生存结局、

HR估计方法、生存分析方法、HR和95%CI、涉及

的临床病理特征、OR，如果原始研究中未提及上

述信息，则该项目被视为“未报告（NR）”。通过

辩论和协商解决研究过程中的不一致。

1.4  质量评估

根据Cochrane非随机研究方法工作组推荐的纽

卡斯尔-渥太华质量评估量表（NOS）独立评估研

究质量，两名研究者独立评估两份研究。

1.5  统计学方法

所有统计计算均使用Review Manager 5.4.1。

HRs和95%CI用作有效值，以测量GPER表达对BC
患者生存的影响。一些纳入的研究直接提供了HR
和95%CI，当这些统计变量没有明确给出时，我

们使用Parmar、Williamson和Tierney。可用数据包

括事件总数、每组患者数、对数秩统计量及其P值

或O-E统计量（观察事件数与预期事件数之差）。

如果唯一现存的生存数据是图形形式的，Kaplan-
Meier生存曲线由两名独立研究人员通过Engauge 
Digitizer version 4.1（free software downloaded from 
http://sourceforge.net）来进行分析计算。通过向作

者发送电子邮件获得荟萃分析所需的额外信息和

数据，包括没有文章或Kaplan-Meier生存疗法的数

据。此外，当单变量和多变量分析都可用时，选

择后者进行汇总，因为BC的生存结果受到多种因

素的影响。

使用OR及其95%CI组合评估GPER表达与临床

病理特征之间的相关性。关键暴露变量为阳性或

阴性GPER表达，对照组为阴性。相关的结果变量

定义为是否存在高TNM分期、大体积肿瘤、淋巴

结浸润、远处转移、高组织学分级、雌激素受体

阳性表达和孕激素受体阳性表达。HR或OR>1并且

其相应的95%CI和1之间没有重叠意味着GPER阳

性表达组的生存率较低，或者GPER表达与临床病

理特征之间存在显著关联。

研究之间的异质性通过基于卡方的Q统计检

验进行评估。Q检验的P>0.10表明研究之间缺乏异

质性。同时统计I2=0~40%，无或中度异质性；I2 
>40%，显著异质性，以量化研究异质性导致的总

变异比例。如果没有显著的异质性，则使用固定

效应模型。否则，使用随机效应模型。通过漏斗

图的目视检查评估潜在的发表偏倚，其中P<0.05
为差异有统计学意义。通过连续省略的个体研究

进行敏感性分析，以检查汇总结果的稳定性。

2  结果
2.1  研究特点

研究共检索了11 995篇文章。通过阅读标题和

摘要，排除了非人类的研究、不适当的文章类型和

不相关的文章，从而得出69篇文章。在排除不相关

的研究、重叠的研究和没有计算HR或OR信息的研

究后，9篇文章最终符合GPER表达和生存结果的

纳入标准[14,17-24]。共有13篇文章涉及GPER表达和

临床病理特征[13-14,17-23,25-28]。研究选择过程见图1。 
乳腺癌生存结果中包括的保留研究主要特征

总结见表1。3项研究评估了来自中国、德国（2
例）、瑞士（1例）、瑞典（1例）、斯德哥尔摩

（1例）和英国（1例）的患者。6项研究用OS来

评估GPER表达在乳腺癌症患者中的预后价值，五

项研究用DFS/RFS/DDFS作为指标。共纳入4 500
例患者，每项研究的患者数量从161例到1 244例不

等。在8项研究中，HR和95%CI直接从原始文章中

获得。数据是根据一项单独研究中的可用信息计

算得出的。两篇文章获得9个NOS量表，四篇文章

获得8分，两篇文章得到7分，一篇文章获得6分。

乳腺癌患者临床病理特征中包括的保留研究

的主要特征见表2。4项研究评估了来自中国、德

国（3例）、美国（2例）、瑞士（1例）、瑞典

（1例）、斯德哥尔摩（1例）和英国（1例）的

患者。共纳入5 798名患者，每项研究的患者数

量从74例到1 244例不等。GPER的阳性表达率为

19.3%~79.6%。13篇文章包括GPER表达对肿瘤大

小的影响，11篇文章涉及淋巴结状态，3篇文章涉

及远处转移，2篇文章包括TNM分期，14篇文章包

括组织学分级信息，10篇文章包括雌激素受体状

态，10篇文章包含孕激素受体状态信息。2项研究

获得9份NOS量表，5项研究获得8份，5项试验获

得7份，1项研究获得6份。

2.2  GPER表达对BC患者OS和DFS/RFS的影响

使用随机效应模型的森林图和HR汇总结果见

图2。对评估GPER表达与OS相关性的6项研究进

行荟萃分析。合并HR为0.77（95%CI: 0.49~1.22, 
Z = 1 . 1 0 ,  P = 0 . 2 7 ） ， 存 在 异 质 性 （ I 2= 7 9 % , 
P=0.0002），见图2A。5项研究评估了GPER表
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达与DFS/RFS/DDFS的相关性。合并HR为1.03
（95%CI: 0.64~1.65, Z=0.13, P=0.90），存在异质

性（I2=75%, P=0.003），见图2B。这些结果表明

GPER表达与BC患者的预后无显著相关性，GPER
表达不是BC患者的预后因素。

2.3  GPER表达对BC患者临床病理特征的影响

GPER过度表达与BC临床病理特征的相关性见

表3。2项研究评估了GPER表达与TNM分期之间的

关系，见图3，合并OR为0.31（95%CI: 0.06~0.55, 
Z=2.43, P=0.02），无异质性（I2=0, P=0.44）。

3 项 研 究 评 估 了 G P E R 表 达 与 远 处 转 移 的 相 关

性，见图4，合并OR为6.82（95%CI: 1.89~24.55, 
Z = 2 . 9 4 ,  P = 0 . 0 0 3 ） ， 存 在 异 质 性 （ I 2= 9 1 % , 
P<0.00001）。13项研究评估了GPER表达与组

织 学 分 级 的 相 关 性 ， 见 图 5 ， 合 并 OR为 - 0 .09
（95%CI: -0.16~0.01, Z=2.16, P=0.03），存在异质

图 1  文献检索和生存结果文章及具有临床病理特征文章的选择
Figure 1  Literature search and selection of articles for survival outcomes and clinicopathological features

表1  荟萃分析中合格生存结果的研究特征
Table 1  Characteristics of eligible studies for survival outcomes in meta-analysis

Author Year Country Recruit-
ment time

Age/Median
 (range)

Median follow-
up (months) N POSI

 (%) Event HR
estimate

Survival 
analysis HR(95%CI)

Quality
stars

(NOS)
Ignatov A[14] 2011 Germany 1999-2005   62(29-97) NR 323 56.7 OS HR M 1.768(1.156-2.703) 8
Broselid S[19] 2013 Sweden NR   62(26-81) NR 273 78 DDFS HR M   0.67(0.50-0.92) 7
Samartzis EP[23] 2014 Switzerland 1999-2005   NR NR 981 19.3 OS HR U     0.6(0.4-0.9) 7
Sjöström M[17] 2014 Stockholm 1976-1990   NR 204 (NR) 742 16.0 DDFS HR M     1.6(1.1-2.4) 6
Yang F[24] 2016 China 2009   NR 20 167 50.1 OS HR M   1.77(0.53-5.93) 8

DFS HR M   0.79(0.33-1.93)
Martin SG[18] 2018 Britain 1987-1998    55(24-72) NR 1244 73.6 OS HR M 0.731(0.558-0.958) 8
Ye S[20] 2019 China 1999-2011    47(23-80) NR  249 70.7 OS A U   0.43(0.25-0.74) 9
Maiwald JH[21] 2021 Germany NR 66.1(24-93) 208.9 (NR)  161 40.1 OS HR M 0.441(0.175-1.111) 9

RFS HR M 0.706(0.312-1.599)
Xu T[22] 2022 China 2007-2014 53.3 NR  360 26.4 RFS HR U 1.604(0.944-2.727) 8

(41.6-64.7) DMFS HR M 1.642(0.923-2.920)
Notes: NR: not reported; POSI: positive; HR: HR reported in text; A: HR available data or Kaplan-Meier curves; U: univariate model; M: multivariate model.

表2  荟萃分析中临床病理特征的合格研究特征
Table 2  Characteristics of eligible studies for clinicopathological features in meta-analysis
Author Year Country Age/Median (range) N Positive (%) T N M S G ER PR NOS
Filardo EJ[13] 2006 America 60(NR) 361 59.8 √ √ √ √ √ √ 7
Liu Q[28] 2009 China 49(28-71)   74 54.1 √ √ √ √ √ 8
Ignatov A[14] 2011 Germany 62(29-97) 323 56.7 √ √ √ √ √ 8
Luo HJ[26] 2011 China 51(24-94) 423 63.8 √ √ √ √ √ 7
Broselid S[19] 2013 Sweden 62(26-81) 273 78.0 √ √ √ √ √ 7
Samartzis EP[23] 2014 Switzerland NR 981 19.3 √ √ √ √ √ 7
Sjöström M[17] 2014 Stockholm NR 742 16.0 √ √ √ √ 6
Martin SG[18] 2018 Britain 55(24-72)  1244 73.6 √ √ √ √ 8
Ye S[20] 2019 China 47(23-80) 249 70.7 √ √ √ √ √ 9
Ignatov T[25] 2019 Germany 61(31-99) 442 79.6 √ √ √ √ √ 8
Ignatov T[27] 2020 America 75(43-99) 165 77.0 √ √ √ 7
Maiwald JH[21] 2021 Germany 66.1(24-93) 161 40.1 √ √ √ √ √ 9
Xu T[22] 2022 China 53.3(41.6-64.7) 360 26.4 √ √ √ √ √ 8
Notes: NR: not reported. √: data available for calculating OR and 95%CI.
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性（I2=76%, P<0.0001）。10项研究评估了GPER
表达和ER表达之间的关联，见图6，合并OR为1.77
（95%CI: 1.15~2.72, Z=2.59, P=0.009），存在异质

性（I2=80%, P<0.0001）。10项研究评估了GPER
表达和PR表达之间的关联，见图7，合并OR为1.36
（95%CI: 1.00~1.84, Z=1.95, P=0.005），存在异质

性（I2=70%, P=0.0004）。GPER表达与肿瘤大小

或淋巴结转移无显著相关性。

3  讨论
近年来，乳腺癌在治疗方面取得了重大进

展，但其预后仍然不佳。许多研究表明，GPER
在包括BC的各种人类癌症组织中过度表达。关于

GPER在乳腺癌中的预后意义，许多报道结果不一

致。本荟萃分析的结果表明，GPER对乳腺癌的预

后影响无统计学意义，GPER对于乳腺癌来说可能

不是独立的预后因素。 此外，GPER表达与TNM
分期、远处转移、组织学分级、雌激素受体状态

和孕激素受体状态显著相关。根据我们的结果，

需要通过多变量分析进行更大规模的前瞻性研

究，并考虑众所周知的BC预后因素。

GPER作为一种7-跨膜G蛋白偶联受体，主要

存在于细胞的内膜中，包括内质网、高尔基体和

质膜[29]。GPER参与雌激素介导的多种生理和病理

作用，如调节细胞增殖、凋亡、迁移、免疫应答

和代谢等[30]。部分研究发现，GPER上调原癌基因 
c-Fos的表达，促进乳腺癌细胞的生长[31]；GPER还

参与上调基因Snail的表达，诱导乳腺癌上皮-间充

质转变等[32]。临床和试验数据表明，GPER信号转

导在乳腺癌中起着重要作用，但GPER在乳腺癌的

预后作用目前仍存在争议。可能的原因包括以下

几点：首先，GPER的作用在肿瘤发展的不同阶段

图2  GPER表达对乳腺癌患者OS(A)和DFS/RFS/DDFS(B)影响的森林图
Figure 2  Forest plots of the effect of GPER expression on OS(A) and DFS/RFS/DDFS(B) in patients with BC 

图3  GPER表达对乳腺癌TNM分期影响的森林图
Figure 3  Forest plots of the effect of GPER expression on TNM stage with BC
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表3  GPER过度表达与癌症临床病理特征相关性的Meta分析
Table 3  Meta-analysis of the association between GPER overexpression and clinicopathological features of breast cancer 
patients

Stratification of breast cancer No. of studies No. of patients Analytical modes OR(95%CI) Heterogeneity
χ2 P I2 (%)

TNM stage   2   609 FEM 0.31(0.06, 0.55) 0.600 0.02 0
Tumor size 13 7489 REM 0.85(0.69, 1.06) 35.82 0.16 67
Lymph node metastasis 11 3494 REM 0.90(0.72, 1.14) 21.25 0.40 53
Distant metastasis   3   819 REM   6.82(1.89, 24.55) 21.65 0.003 91
Grade 13 5556 REM   -0.09(-0.16, -0.01) 50.38 0.03 76
ER 10 4781 REM 1.77(1.15, 2.72) 44.11 0.009 80
PR 10 4461 REM 1.36(1.00, 1.84) 30.19 0.05 70
Notes: REM: random-effects model; FEM: fixed-effects model; OR: odds ratio.

图4  GPER表达对乳腺癌远处转移影响的森林图
Figure 4  Forest plots of the effect of GPER expression on distant metastasis with BC

图5  GPER表达对乳腺癌组织学分级影响的森林图
Figure 5  Forest plots of the effect of GPER expression on histological grade

图6  GPER表达对乳腺癌ER影响的森林图
Figure 6  Forest plots of the effect of GPER expression on ER with BC
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差异很大；其次，GPER的生物学效应与癌细胞的

氧气水平密切相关；第三，GPER在不同乳腺癌分

子亚型可能表现出不同的机制；第四，雌激素生

理作用的复杂性和各种类固醇受体之间潜在的串

扰可能会影响对GPER预后价值的判断。因此，区

分个体的分子和表型亚组对于确定GPER在乳腺癌

中的贡献可能至关重要。大量GPER在乳腺癌中作

用的相关信息也表明，GPER有望作为乳腺癌的有

效预测因子和治疗靶点。

我们对纳入研究进行了严格筛选，以避免一些

选择偏差，确保研究的质量和可比性。我们还通过

尽可能完整地使用PubMed、Ovid、EMBASE、Web 
of Science和CNKI来减少出版偏见。然而，还是存

在一定的局限性：我们的审查仅考虑完全发表的研

究，未发表的研究和会议摘要不在分析范围内，因

为所需数据不可用；我们的搜索仅限于以英文或中

文发表的研究，因为作者和读者通常无法访问其

他语言；此外，由于数据不足，四项研究被排除在

外，而在这排除的四项研究中，GPER表达与BC生

存率之间没有显著相关性。

尽管我们进行了全面分析，但仍有一些限

制待解决：首先，为了最小化异质性，纳入的

研究需要通过IHC检测GPER表达，这是最常用

的方法。一方面， IHC的方法差异可能导致异

质性。另一方面，第一抗体对IHC的敏感度有显

著影响。一系列用于检测蛋白质的抗体稀释程

度也有所不同。其他因素如储存时间和暴露时

间，也可能导致潜在的偏差。由于纳入的文献

中许多具体数据资料不全，不足以对异质性来

源通过亚组分析的方法进行探索，因此本文通

过采用随机效应模型进行合并的方法来处理异

质性，这也是文章的局限之处。其次，在BC患

者的GPER评估中，没有一致的阈值来定义阳性

表达。作为生物标志物，预测值也可能随着阳

性的不同数量/扩展而波动。在不同实验室使用

不同抗体的不同染色方案中，免疫反应性可能

不同，这也是本文存在的不足。最后，需要解

释HR评估的方法。对于不直接报告HR和95%CI
的研究，根据已发表文章中提到的可用数据进

行计算。即使没有可用的数据，我们也必须根

据公布的方法从生存曲线中推断出这个值。这

种方法可能会由于读取生存曲线的不准确而导

致错误，因此我们尝试通过两个评估者独立读

取 曲 线 来 最 小 化 错 误 。 估 计 的 H R 似 乎 不 如 直

接获得的HR可靠。因此，我们将估计的HR和

95%CI与公布的结果进行了比较，以确保估计

的HR的准确性，严格阐述分析结果和结论。

未来需要进一步的研究来阐明GPER在乳腺癌

中的相关分子机制和调控网络，以制定预防、诊

断和治疗策略。
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