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［摘要］　目的　探讨雄激素受体（ＡＲ）、增殖细胞核抗原（Ｋｉ－６７）在三阴性乳癌（ＴＮＢＣ）组织表达及其临床意

义。方法　收集我院行保乳根治术或改良根治术乳癌病人的肿瘤组织切片１２０例，其中ＴＮＢＣ者６０例，非三阴性

乳癌（ＮＴＮＢＣ）６０例。应用免疫组化方法检测乳癌组织中ＡＲ、Ｋｉ－６７的表达，分析二者与ＴＮＢＣ病人年龄、体质量

指数（ＢＭＩ）、绝经状态、肿瘤大小、组织学分级及淋巴结转移的关系。结果　ＡＲ在 ＴＮＢＣ中的阳性表达率为

２６．６７％（１６／６０），在ＮＴＮＢＣ中的阳性表达率为８０．００％（４８／６０），二者差异有统计学意义（χ
２＝３４．２８６，Ｐ＜０．０１）。

Ｋｉ－６７在ＴＮＢＣ中的阳性表达率为７１．６７％（４３／６０），在 ＮＴＮＢＣ中的阳性表达率为２６．６７％（１６／６０），二者差异有

统计学意义（χ
２＝２４．３０７，Ｐ＜０．０１）。ＴＮＢＣ病人ＡＲ表达与ＢＭＩ、淋巴结转移及绝经状态有关（χ

２＝４．９７２～１０．

７７４，Ｐ＜０．０５），Ｋｉ－６７表达与淋巴结转移及组织学分级有关（χ
２＝４．２１３、９．４９２，Ｐ＜０．０５）。ＴＮＢＣ病人 ＡＲ与Ｋｉ－

６７表达呈正相关（ｒ＝０．２４６，Ｐ＜０．０５）。结论　ＡＲ、Ｋｉ－６７在ＴＮＢＣ中的表达与ＮＴＮＢＣ相比有明显差异，有望成

为新的预后指标，从而为预测ＴＮＢＣ的特点及内分泌治疗提供新的方向。
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　　乳癌是女性最常见的恶性肿瘤之一，在我国发
病率逐年升高，且呈年轻化趋势。ＢＲＹＡＮ等［１］于

２００６年首次明确提出三阴性乳癌（ＴＮＢＣ）的概念，
即雌激素受体（ＥＲ）、孕激素受体（ＰＲ）和人表皮生
长因子受体（ＨＥＲ－２）均为阴性的一种乳癌亚型。
这类乳癌具有发病年龄早、侵袭程度高、容易局部复
发和远处转移等特点，不能从内分泌及靶向治疗中
获益，病人５年生存率低，预后较差。近年来，雄激
素受体（ＡＲ）、增殖细胞核抗原（Ｋｉ－６７）在乳癌发生
发展中的作用受到广泛关注，但对其预后意义仍不

十分明确。本文旨在探讨ＡＲ、Ｋｉ－６７在ＴＮＢＣ中的
表达及临床意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料

２０１１年１月—２０１２年１２月，我院行保乳根治
术或改良根治术的乳癌病人共１２０例，病理类型均
为浸润性导管癌。其中经术后病理及免疫组化诊断
为ＴＮＢＣ的病人６０例，均为女性，年龄３４～７９岁，
平均５２岁，术前均未行新辅助放化疗及内分泌治
疗。非三阴性乳癌（ＮＴＮＢＣ）病人６０例，均为女性，
年龄３５～７３岁，平均５０岁，ＥＲ、ＰＲ、ＨＥＲ－２中至少
有一项指标为阳性。均为完整石蜡包埋标本，所有
病理诊断及组织学分级均至少由两名中级以上职称

·５０３·
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病理医生确诊。

１．２　免疫组化检测及结果判定
所有试剂均购自北京中杉金桥公司。应用免疫

组化Ｓ－Ｐ二步染色法检测乳癌组织中ＡＲ、Ｋｉ－６７的
表达，参照试剂盒说明书进行操作，并选取已知阳性
组织切片作为阳性对照，以ＰＢＳ代替一抗作为阴性
对照。①ＡＲ结果判定标准：以细胞核内出现棕黄
色颗粒为阳性表达，无阳性细胞或阳性细胞数＜
１０％为（－）；阳性细胞数１０％～２５％为（＋）；阳性
细胞数２６％～５０％为（）；阳性细胞数＞５０％为
（）。以（－）为阴性、（＋）、（）及（）为阳性进行
研究。②Ｋｉ－６７结果判定标准：以肿瘤细胞核棕黄
染色为阳性表达，无阳性细胞或阳性细胞数＜５％为
（－）；阳性细胞数６％～２５％为（＋）；阳性细胞数

２６％～５０％为（）；阳性细胞数＞５０％为（）。以
（－）及（＋）为阴性、（）及（）为阳性进行研究。

１．３　统计学处理
采用ＳＰＳＳ　１７．０统计学软件进行χ

２ 检验和

Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性检验，以Ｐ＜０．０５为差异有统计
学意义。

２　结　　果

２．１　ＡＲ表达

ＡＲ在ＴＮＢＣ中的阳性表达率为２６．６７％（１６／

６０），在ＮＴＮＢＣ中的阳性表达为８０．００％（４８／６０），
二者差异有统计学意义（χ

２＝３４．２８６，Ｐ＜０．０１）。

ＴＮＢＣ病人ＡＲ表达与体质量指数（ＢＭＩ）、淋巴结
转移及绝经状态有关（χ

２＝４．９７２～１０．７７４，Ｐ＜
０．０５），与年龄、肿瘤大小无关（Ｐ＞０．０５）。见表１。

２．２　Ｋｉ－６７表达

Ｋｉ－６７在ＴＮＢＣ组织中的阳性表达率为７１．６７％
（４３／６０），在ＮＴＮＢＣ组织中的阳性表达率为２６．６７％
（１６／６０），二者差异有统计学意义（χ

２＝２４．３０７，Ｐ＜
０．０１）。ＴＮＢＣ病人 Ｋｉ－６７表达与淋巴结转移及组
织学分级有关（χ

２＝４．２１３、９．４９２，Ｐ＜０．０５），与年
龄、肿瘤大小及ＢＭＩ无关（Ｐ＞０．０５）。见表２。

２．３　ＴＮＢＣ病人ＡＲ与Ｋｉ－６７表达的关系

ＴＮＢＣ病人ＡＲ与Ｋｉ－６７表达存在正相关（ｒ＝
０．２４６，Ｐ＜０．０５）。见表３。

３　讨　　论

乳癌是一群异质性肿瘤，其生物学行为、对治疗
的反应及转归都与其他肿瘤不同，并表现为激素依
赖性。多项研究表明，乳癌发病率的增加与长期暴

表１　ＴＮＢＣ病人ＡＲ表达与临床病理特征的关系（例）

临床病理特征 ＡＲ阳性 ＡＲ阴性 χ２值 Ｐ值

年龄（岁）

　≤３５　 １　 ５

　＞３５　 １５　 ３９　 ０．００９ ＞０．０５
肿瘤大小（ｄ／ｃｍ）

　≤２　 ６　 １５

　＞２　 １０　 ２９　 ０．０６０ ＞０．０５
淋巴结转移

　有 １１　 １６

　无 ５　 ２８　 ４．９７２ ＜０．０５
绝经状态

　未 ２　 ２６

　已 １４　 １８　 １０．７７４ ＜０．０１
组织学分级

　Ⅰ－Ⅱ级 ７　 １６

　Ⅲ级 ９　 ２８　 ０．２７１ ＞０．０５
ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２）

　≤２５　 ２　 ２０

　＞２５　 １４　 ２４　 ５．４８７ ＜０．０５

表２　ＴＮＢＣ病人Ｋｉ－６７表达与临床病理特征的关系（例）

临床病理特征 Ｋｉ－６７阳性 Ｋｉ－６７阴性 χ２值 Ｐ值

年龄（岁）

　≤３５　 ４　 ２

　＞３５　 ３９　 １５　 ０．０３６ ＞０．０５
肿瘤大小（ｄ／ｃｍ）

　≤２　 １３　 ８

　＞２　 ３０　 ９　 １．５１６ ＞０．０５
淋巴结转移

　有 １４　 １３

　无 ２９　 ４　 ９．４９２ ＜０．０１
绝经状态

　未 １８　 １０

　已 ２５　 ７　 １．４０９ ＞０．０５
组织学分级

　Ⅰ－Ⅱ级 １３　 １０

　Ⅲ级 ３０　 ７　 ４．２１３ ＜０．０５
ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２）

　≤２５　 １４　 ８

　＞２５　 ２９　 ９　 １．１０３ ＞０．０５

表３　ＴＮＢＣ病人ＡＲ与Ｋｉ－６７表达的关系（例）

Ｋｉ－６７表达 ＡＲ阳性 ＡＲ阴性 合计

阳性 １５　 ２８　 ４３
阴性 １　 １６　 １７
合计 １６　 ４４　 ６０

露在较高的性激素，尤其是雌激素的环境下有关。
在生物学指标中ＥＲ、ＰＲ、ＨＥＲ－２是比较有价值的
可以预测治疗反应的指标，ＥＲ、ＰＲ也可作为乳癌的
独立预后因子。ＴＮＢＣ作为乳癌的一种特殊亚型，
其发病年龄早、侵袭性高、易复发转移、生存率低且
缺乏有效的治疗手段，不能从内分泌及靶向治疗中

·６０３·
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获益［２］。
然而，值得注意的是，雄激素作为性激素的一

种，广泛存在于人体，特别是绝经后女性，雌激素大
量减少，而雄激素水平没有明显变化，或者仅有少量
下降。雄激素在一般情况下与靶器官上的ＡＲ结合
后才能发挥作用，雌激素在诱导乳癌中是主要致癌
因子，而研究显示ＡＲ及其配体雄激素在乳癌的发
生发展过程中具有重要作用［３］。雄激素可直接或与
雌激素协同作用刺激乳癌细胞的增生，也可转化为
雌激素而发挥作用。ＡＲ是一种配体依赖性反式转
录调节蛋白，在正常细胞及肿瘤细胞均有表达，主要
存在于靶细胞的细胞核内。ＡＲ在ＴＮＢＣ中具有一
定的表达率［４］。目前相关文献表明，ＡＲ在乳癌中
的表达率为３５％～９０％［５］。
本文结果显示，ＡＲ在ＴＮＢＣ中低表达，与多数

研究结果一致。ＴＮＢＣ病人ＡＲ的表达与病人的年
龄、组织学分级及肿瘤大小无关。ＡＲ的表达与绝
经状态有关，绝经后的 ＴＮＢＣ病人 ＡＲ表达率更
高。ＡＲ的表达与ＢＭＩ有关，在ＴＮＢＣ病人中肥胖
者的ＡＲ阳性表达率更高。肥胖病人体内脂肪能促
进雄烯二醇转化为雌激素，导致血液中游离的雌激
素水平增高，从而刺激 ＴＮＢＣ癌细胞的增生。同
时，ＴＮＢＣ病人中发生淋巴结转移者 ＡＲ表达率较
高，与未发生淋巴结转移者相比差异有统计学意义。
淋巴结转移数目是ＴＮＢＣ预后的独立影响因子，表
明ＡＲ阳性的ＴＮＢＣ淋巴结转移率高，具有高侵袭
性，预后较差。

Ｋｉ－６７抗原是位于第１０号染色体上与增殖相
关的蛋白，主要与细胞合成代谢有关，其表达能反映
肿瘤的增殖活性，是一种公认的细胞增殖活性标志
物［６］。在增生细胞的 Ｇ１、Ｓ、Ｇ２、Ｍ 期表达，细胞有
丝分裂后该蛋白含量迅速减少，在 Ｇ０ 期不表达。

Ｋｉ－６７被认为与细胞的有丝分裂密切相关，是维持
细胞周期的必需物质。研究表明，在多种实体恶性
肿瘤中Ｋｉ－６７的表达远高于正常组织，Ｋｉ－６７的表达
亦与乳癌发生、发展及预后有关，它能促进乳癌细胞
的增殖、浸润和转移，是一种不良预后因子，可作为
早期识别具有高浸润和转移潜能的乳癌及判断其预

后有重要价值的指标。已有研究显示，Ｋｉ－６７表达
与乳癌分化、淋巴结转移和预后密切相关［７］。
本文结果显示，ＴＮＢＣ中 Ｋｉ－６７有着明显的过

表达，这与国外有关研究结果一致［８］。证明ＴＮＢＣ
较易发生复发和转移，预后相对较差。在ＴＮＢＣ中

Ｋｉ－６７的表达与病人年龄、绝经状态、ＢＭＩ及肿瘤大

小无关。在 ＴＮＢＣ中 Ｋｉ－６７的表达与淋巴结转移
有关，Ｋｉ－６７阳性高表达提示细胞增殖活跃，肿瘤组
织生长快，易发生淋巴结转移，预后较差。组织学分
级是判断肿瘤恶性程度高低的一个重要指标，本文
结果显示，Ⅰ－Ⅱ级肿瘤Ｋｉ－６７的阳性表达率显著低
于Ⅲ级肿瘤，差异有统计学意义，说明肿瘤恶性程度
越高、组织学分级越低其Ｋｉ－６７的表达越高。
本文结果还显示，ＡＲ与 Ｋｉ－６７在 ＴＮＢＣ中的

表达呈正相关。提示 Ｋｉ－６７与 ＡＲ在 ＴＮＢＣ的发
生、发展中具有协同作用，二者联合检测更有助于为

ＴＮＢＣ的临床治疗及预后判断提供依据。
总之，ＴＮＢＣ具有ＡＲ低表达、Ｋｉ－６７高表达的

现象，提示ＴＮＢＣ有较高的侵袭性，其生物学行为
差、预后差，ＡＲ、Ｋｉ－６７有望成为ＴＮＢＣ新的预后指
标，也会为预测ＴＮＢＣ临床及生物学特点及内分泌
治疗提供重要依据和新的研究方向。
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