
临床研究

［收稿日期］　２０２００９２８　　［修回日期］　２０２１０１１２

［基金项目］　四川省应用基础研究基金项目（编号：２０２０
ＹＪ０４９４）

［通讯作者］　△肖秀丽，Ｅｍａｉｌ：ｘｉａｏｘｉｕｌｉｌｙ＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ

雄激素受体在非特殊类型浸润性乳腺癌中的表达

及预后意义的探讨

苏亭，叶入裴，李星枝，夏天，龙汉安，肖秀丽△

６４６０００四川 泸州，西南医科大学附属医院 病理科

［摘要］　目的：通过免疫组化检测雄激素受体（ａｎｄｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＲ）在非特殊类型浸润性乳腺癌中的表达情况，分
析ＡＲ与非特殊类型浸润性乳腺癌临床病理特征的关系，探讨 ＡＲ与非特殊类型浸润性乳腺癌患者预后之间的关
系，为临床医生判断预后提供参考。方法：收集２０１７年１月至２０１９年６月在本院经病理诊断为非特殊类型浸润性
乳腺癌的病例２７９例，统计其临床资料，采用Ｅｎｖｉｓｉｏｎ两步法检测ＡＲ、雌激素受体（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＲ）、孕激素受
体（ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＲ）、人表皮生长因子受体２（ｈｕｍａｎｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＨＥＲ２）以及细胞增殖
标记抗原Ｋｉ６７的表达情况，分析ＡＲ与非特殊类型浸润性乳腺癌的不同组织学分级、分子分型及 Ｋｉ６７之间的关
系。结果：２７９例非特殊类型浸润性乳腺癌中组织学分级 Ｉ级 ６例（２．１５％），ＩＩ级 ２１７例（７７．７８％），Ⅲ级 ４４例
（１５．７７％）；分子分型ＬｕｍｉｎａｌＡ型４６例（１６．４９％），ＬｕｍｉｎａｌＢ型１５３例（５４．８４％），ＨＥＲ２过表达型２４例（８．６０％），
三阴性型３７例（１３．２６％）。ＡＲ的总阳性率为６４．８７％（１８１／２７９），在组织学Ⅰ级（８３．３３％）和Ⅱ级（６８．６６％）中的
阳性率比在Ⅲ级（４５．４５％）中高（Ｐ＝０．００８）；ＡＲ在 ＬｕｍｉｎａｌＡ型（７１．７４％）、ＬｕｍｉｎａｌＢ型（６８．６３％）和 ＨＥＲ２过表
达型（６２．５０％）中的阳性率高于三阴性型（２７．０２％）乳腺癌（Ｐ＜０．００１）。ＥＲ阳性表达组的ＡＲ阳性率（７３．７１％）高
于ＥＲ阴性表达组（４４．７１％），差异有统计学意义（Ｐ＜０．００１）；ＰＲ阳性表达组（７１．０７％）高于 ＰＲ阴性表达组
（５０．００％），差异有统计学意义（Ｐ＝０．００１）。Ｋｉ６７阴性表达组的非特殊类型浸润性乳腺癌中ＡＲ阳性率（７９．４５％）
高于Ｋｉ６７阳性表达组（５９．７１％）（Ｐ＝０．００２）。结论：ＡＲ的表达状态可能是乳腺癌预后的指标之一，高表达者可能
预后更好。
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　　乳腺癌在女性恶性肿瘤中的发病率和死亡率均
居于首位，严重威胁着女性的健康和生命［１］。目前

已有大量学者对其发生发展的分子机制进行了研

究，但对其预后相关指标的研究尚不够充分。近年

来有研究表明雄激素受体（ａｎｄｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＲ）
与乳腺癌的预后密切相关［２］，但对于 ＡＲ能否作为
乳腺癌预后指标尚存争议，故本实验探讨 ＡＲ与目
前较为公认的乳腺癌预后相关因素［３］如组织学分

级、分子分型、Ｋｉ６７的关系，间接探讨ＡＲ是否能作
为乳腺癌预后指标之一。

１　材料与方法

１．１　一般资料分析
收集２０１７年１月至２０１９年６月在本院经病理

诊断为非特殊类型浸润性乳腺癌病例２７９例，统计
所有患者临床资料。

１．２　方法
采用免疫组化 Ｅｎｖｉｓｉｏｎ两步法检测癌组织中

ＡＲ、雌激素受体（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＲ）、孕激素受体
（ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＲ）、人表皮生长因子受体２
（ｈｕｍａｎｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＨＥＲ２）以
及细胞增殖标记抗原 Ｋｉ６７的表达。具体操作步骤
严格按照说明书进行。

１．３　结果判读
所有切片的染色结果均由两位高级职称病理医

生进行判读。判读标准如下：根据美国临床肿瘤学

会和美国病理学家学会在 ２０１０年发布的乳腺癌
ＥＲ／ＰＲ免疫组化检测指南［４］，ＥＲ和ＰＲ均以≥１％
的肿瘤细胞核内出现黄色、棕黄色或褐色颗粒为阳

性。２０１９版乳腺癌 ＨＥＲ２检测指南［５］提出 ＨＥＲ２
判读标准为：（０）为无着色或≤１０％的肿瘤细胞呈
现不完整的、微弱的细胞膜染色；（＋）为 ＞１０％的

肿瘤细胞呈现不完整的、微弱的细胞膜染色；（＋＋）
为＞１０％的肿瘤细胞呈现弱 ～中等强度的、完整的
细胞膜染色，或≤１０％的肿瘤细胞呈现强而完整的
细胞膜染色；（＋＋＋）为＞１０％的肿瘤细胞呈现强而
完整且均匀的细胞膜染色；（０）或（＋）被认为是
ＨＥＲ２阴性（ＨＥＲ２）；（＋＋＋）被认为是 ＨＥＲ２阳性
（ＨＥＲ２＋）；（＋＋）为 ＨＥＲ２可疑阳性，需结合荧光
原位杂交结果进一步判读，当 ＨＥＲ２／ＣＥＰ１７比值≥
２．０，或者ＨＥＲ２／ＣＥＰ１７比值＜２．０但平均ＨＥＲ２拷
贝数／肿瘤细胞数≥６．０时 ＨＥＲ２阳性。ＡＲ以≥
１０％的肿瘤细胞核内出现黄色、棕黄色或褐色颗粒
为阳性［６］。Ｋｉ６７根据２０１９年 Ｓｔ．Ｇａｌｌｅｎ专家共识
进行判读［７］，以≥２０％肿瘤细胞核内出现棕色或深
棕色颗粒为高表达，反之为低表达。

１．４　统计学处理
数据采用 ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计分析，不同

组织学分级的乳腺癌患者的ＡＲ表达阳性率差异比
较采用等级资料的秩和检验，不同分子分型、不同

ＥＲ、ＰＲ和 Ｋｉ６７表达的乳腺癌患者的 ＡＲ表达阳
性率差异比较采用等级资料的卡方检验，Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　临床资料
所有患者均为女性，术前均未进行放化疗、中药

或激素等治疗。患者年龄２７～８２岁，中位年龄５０
岁，其中≤５０岁患者１４５例（５１．９７％），＞５０岁患
者１３４例（４８．０３％）；肿瘤最大直径为０．８～１３ｃｍ，
平均直径（２．７０±１．３４）ｃｍ，其中≤２ｃｍ患者１０８
例（３８．７１％），＞２ｃｍ且≤５ｃｍ患者 １５２例
（５４．４８％），＞５ｃｍ患者１０例（３．５８％）。组织学分
级Ｉ级６例（２．１５％），ＩＩ级２１７例（７７．７８％），Ⅲ级
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４４例（１５．７７％）。乳腺癌分子分型根据 ２０１９年
Ｓｔ．Ｇａｌｌｅｎ专家共识［７］分为 ＬｕｍｉｎａｌＡ型、ＬｕｍｉｎａｌＢ
型、ＨＥＲ２过表达型和三阴性型４种亚型。其中 Ｌｕ
ｍｉｎａｌＡ型 ４６例（１６．４９％），ＬｕｍｉｎａｌＢ型 １５３例
（５４．８４％），ＨＥＲ２过表达型２４例（８．６０％），三阴性
型３７例（１３．２６％）。
２．２　ＡＲ在非特殊类型浸润性乳腺癌不同组织学　　），１５３

分级中的表达

在２７９例非特殊类型浸润性乳腺癌中 ＡＲ阳性
表达率为６４．８７％（１８１／２７９）。ＡＲ在组织学 Ｉ、ＩＩ、
ＩＩＩ级中的阳性率分别为８３．３３％、６８．６６％、４５．４５％
（表１、图１），差异有统计学意义（Ｐ＝０．００８）。提示
随着组织学分级的增加，非特殊类型浸润性乳腺癌

患者ＡＲ的阳性率逐渐降低。

表１　不同的组织学分级、分子分型、ＥＲ、ＰＲ和Ｋｉ６７表达的非特殊类型浸润性乳腺癌患者其ＡＲ表达阳性率的比较
Ｔａｂｌｅ１．ＰｏｓｉｔｉｖｅＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎＲａｔｅｓｏｆＡＲｉｎＤｉｆｆｅｒｅｎｔＨｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌＧｒａｄｅｓ，ＭｏｌｅｃｕｌａｒＳｕｂｔｙｐｅｓ，ＥＲ，ＰＲａｎｄＫｉ６７Ｅｘ
ｐｒｅｓｓｉｏｎｓｉｎＩｎｖａｓｉｖｅＢｒｅａｓｔＣａｒｃｉｎｏｍａｏｆＮｏｎＳｐｅｃｉｆｉｃＴｙｐｅ

Ｖａｒｉａｂｌｅ Ｎ Ｐｏｓｉｔｉｖｅ（ｎ） Ｎｅｇａｔｉｖｅ（ｎ） Ｐｏｓｉｔｉｖｅ／ｔｏｔａｌ（％） χ２ Ｐ
Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｇｒａｄｅ ９．０１３ ０．００８
　Ⅰ ６ ５ １ ８３．３３
　Ⅱ ２１７ １４９ ６８ ６８．６６
　Ⅲ ４４ ２０ ２４ ４５．４５
Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｓｕｂｔｙｐｅ＃ ２４．０３７ ＜０．００１
　Ｔｒｉｐｌｅｎｅｇａｔｉｖｅ ３７ １０ ２７ ２７．０３
　ＬｕｍｉｎａｌＡ ４６ ３３ １３ ７１．７４ １６．４１９ ＜０．００１ａ

　ＬｕｍｉｎａｌＢ １５３ １０５ ４８ ６８．６３ ２１．５８２ ＜０．００１ａ

　ＨＥＲ２ ２４ １５ ９ ６２．５０ ７．５７３ ０．００６ａ

ＥＲ ２１．８２１ ＜０．００１
　Ｐｏｓｉｔｉｖｅ １９４ １４３ ５１ ７３．７１
　Ｎｅｇａｔｉｖｅ ８５ ３８ ４７ ４４．７１
ＰＲ １１．２７６ ０．００１
　Ｐｏｓｉｔｉｖｅ １９７ １４０ ５７ ７１．０７
　Ｎｅｇａｔｉｖｅ ８２ ４１ ４１ ５０．００
Ｋｉ６７ ９．２２０ ０．００２
　Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ２０６ １２３ ８３ ５９．７１
　Ｎｅｇａｔｉｖｅ ７３ ５８ １５ ７９．４５
Ｄａｔａｏｆ１２ｃａｓｅｓｗｅｒｅｍｉｓｓｅｄ；＃Ｄａｔａｏｆ１９ｃａｓｅｓｗｅｒｅｍｉｓｓｅｄ；ａＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｔｒｉｐｌｅｎｅｇａｔｉｖｅｔｙｐｅ，Ｐ＜０．０５．
ＡＲ：Ａｎｄｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ；ＥＲ：Ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ；ＰＲ：Ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ．

图１　非特殊类型浸润性乳腺癌的组织学分级以及ＡＲ在不同组织学分级中的表达（×２００）
Ｆｉｇｕｒｅ１．ＩｎｖａｓｉｖｅＢｒｅａｓｔＣａｒｃｉｎｏｍａｏｆＮｏｎＳｐｅｃｉｆｉｃＴｙｐｅｉｎＤｉｆｆｅｒｅｎｔＨｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌＧｒａｄｅｓ，ａｎｄＡＲＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｉｎＤｉｆｆｅｒ
ｅｎｔＨｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌＧｒａｄｅｓｏｆＴｈｉｓＣａｒｃｉｎｏｍａ（２００×）
Ａ．ＧｒａｄｅＩｉｎｖａｓｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆｎｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃｔｙｐｅ；Ｂ．ＧｒａｄｅＩＩｉｎｖａｓｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆｎｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃｔｙｐｅ；Ｃ．ＧｒａｄｅＩＩＩｉｎｖａ
ｓｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆｎｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃｔｙｐｅ；Ｄ．ＡＲｗａｓｐｏｓｉｔｉｖｅｉｎｇｒａｄｅＩ；Ｅ．ＡＲｗａｓｐｏｓｉｔｉｖｅｉｎｇｒａｄｅＩＩ；Ｆ．ＡＲｗａｓｐｏｓｉｔｉｖｅｉｎｇｒａｄｅ
ＩＩＩ（２００×）．ＴｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＡＲａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｂｙｔｈｅｗｈｉｔｅａｒｒｏｗｓ．
ＡｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎｓａｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｉｎＴａｂｌｅ１．
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２．３　ＡＲ在非特殊类型浸润性乳腺癌不同分子分
型中的表达

　　ＡＲ在不同分子分型中的阳性率也不同，ＡＲ在
ＬｕｍｉｎａｌＡ型、ＬｕｍｉｎａｌＢ型和 ＨＥＲ２过表达型中的
阳性率分别为７１．７４％、６８．６３％和６２．５０％，均比其
在三阴性型乳腺癌中的阳性率（２７．０３％）高，差异
均有统计学意义（Ｐ＜０．００１）（表１）。
２．４　非特殊类型浸润性乳腺癌中 ＡＲ的表达与
ＥＲ、ＰＲ的关系
　　非特殊类型浸润性乳腺癌中，ＥＲ阳性表达组
（７３．７１％）的 ＡＲ阳性率高于 ＥＲ阴性表达组
（４４．７１％），差异有统计学意义（Ｐ＜０．００１）；ＰＲ阳
性表达组的ＡＲ阳性率（７１．０７％）高于ＰＲ阴性表达
组（５０．００％），差异有统计学意义（Ｐ＝０．００１）（表１）。
２．５　非特殊类型浸润性乳腺癌中ＡＲ的表达与Ｋｉ
６７的关系
　　在Ｋｉ６７阴性表达组的非特殊类型浸润性乳腺
癌中 ＡＲ阳性率（７９．４５％）比在 Ｋｉ６７阳性表达组
（５９．７１％）高（Ｐ＝０．００２）（表１）。

３　讨　论

ＡＲ是类固醇核受体家族的一员，有 ４个独特
的功能结构域，包括配体独立激活功能域、高保守的

ＤＮＡ结构域、高保守的配体结合域和铰链区，通过
与其他因子的相互作用来调控雄激素的生物学效

应［８］。近年来有大量研究聚焦于ＡＲ在乳腺癌中的
作用机制，研究发现 ＡＲ是乳腺癌的抑癌基因［９］。

Ｚｈａｎｇ等［２］研究发现在双氢睾酮的刺激下，ＡＲ转位
到细胞核内，并上调 ｌｅｔ７的表达，从而降低肿瘤细
胞的增殖、侵袭和转移；并提出 ＡＲ／ｌｅｔ７ａ信号通路
可以作为一个新的治疗靶标。ＭｃＮａｍａｒａ等［１０］研究

发现雄激素途径与降低三阴性型乳腺癌的侵袭性相

关，ＡＲ的表达缺失在乳腺癌的侵袭与转移中起着
重要作用。但 ＡＲ在乳腺癌预后中的作用仍需进一
步研究。目前乳腺癌已成为全球第一大癌症［１］，而

非特殊类型浸润性乳腺癌是乳腺癌中最常见的亚

型［３］，因此本研究以非特殊类型浸润性乳腺癌为研

究对象，观察其免疫组化指标 ＡＲ的表达情况，统计
分析ＡＲ与目前较为公认的预后指标，包括组织学
分级、分子分型以及 Ｋｉ６７的关系，从而探讨 ＡＲ在
非特殊类型浸润性乳腺癌中的预后意义。

本研究显示ＡＲ在非特殊类型浸润性乳腺癌中
的阳性表达率为６４．８７％，与以往文献中所报道的
６０％～８０％一致［１１］，并且组织学分级越高的乳腺癌

中，ＡＲ的阳性表达率越低（Ｐ＝０．００８），与文献报道
一致［１２］，而组织学分级正是判断肿瘤恶性程度的一

个重要指标，分级越高的肿瘤，分化越差，恶性程度

越高，提示 ＡＲ阳性表达的乳腺癌恶性程度可能更
低。在不同的分子分型中 ＡＲ的阳性表达率也有很
大差别，Ｃｏｌｌｉｎｓ等［１３］研究发现 ＡＲ的阳性表达率在
三阴性型乳腺癌中最低（３２％），在 ＬｕｍｉｎａｌＡ型中
最高（９１％），本研究结果与之一致，ＡＲ阳性率在三
阴性型（２７．０２％）、ＨＥＲ２型（６２．５０％）、ＬｕｍｉｎａｌＢ
型（６８．６３％）、ＬｕｍｉｎａｌＡ型（７１．７４％）中依次升
高。而三阴性型乳腺癌与其他分子亚型乳腺癌相

比，恶性程度更高，预后更差，进一步提示 ＡＲ的表
达可能与肿瘤恶性程度及预后有一定关系，表达越

低预后越差。

本研究显示 ＡＲ在 ＥＲ阳性表达组中高表达，
与文献报道一致［１２］。ＡＲ在 ＥＲ阳性乳腺癌中的作
用是近年来的研究热点，Ｐｅｔｅｒｓ等［１４］首次提出 ＡＲ
可作用于雌激素靶基因的反应元件，作为乳腺癌细

胞中 ＥＲα信号通路的直接抑制因子，可以抑制 ＥＲ
阳性乳腺癌细胞的增殖。研究发现 ＡＲ可能在 ＥＲ
靶基因上有独特的结合位点，通过与该位点结合，直

接抑制其转录，也可以通过竞争性结合调控因子而

间接抑制转录，从而抑制乳腺癌细胞的增殖［１５］。王

丽等［１６］对５８４例非特殊类型浸润性乳腺癌进行了
预后分析，研究结果显示与 ＥＲ阴性／ＡＲ阳性组相
比，ＥＲ阳性／ＡＲ阳性组中，患者的无复发生存率、
总生存率以及无远处转移生存率均更高，即在 ＥＲ
阳性乳腺癌中，ＡＲ阳性表达预后更好，进一步提
示，ＡＲ与乳腺癌预后相关。本研究结果还显示 ＰＲ
阳性组 ＡＲ高表达，与文献报道一致［１７］。ＰＲ是
ＥＲα的作用靶标，因此 ＰＲ常被作为功能性 ＥＲ表
达的标志物［１８］。此外，也有学者研究发现，ＰＲ阳性
是原发性乳腺癌患者预后良好的标志，与 ＰＲ阴性
组相比，其分化程度更高，侵袭性更低，以及总体生

存率更高［１９２０］。本研究显示 ＰＲ阳性组 ＡＲ高表
达，进一步提示ＡＲ与乳腺癌预后相关。

Ｋｉ６７被称为细胞增殖指数，标记处于增殖周期
中的细胞，组织分化越差，阳性率越高［２１］。研究显

示，ＡＲ阳性表达者 Ｋｉ６７增殖指数低［２２］，其原因可

能是ＡＲ在双氢睾酮刺激下向细胞核转移，并上调
ｌｅｔ７ａ的转录，然后抑制乳腺癌细胞增殖［２］；也可能

是激活的ＡＲ通过负性调节 ｍｉＲ２１的表达而降低
细胞的增殖作用［２３］；ＡＲ激活后还可促进抑癌基因
ＫＬＬＮ的表达，然后激活 ＴＰ５３和 ＴＰ７３的转录，从而
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促进细胞周期阻滞，抑制增殖［２４］。本研究也显示Ｋｉ
６７阴性组ＡＲ表达较Ｋｉ６７阳性组高（Ｐ＝０．００２），与
文献报道一致［２２］。

众所周知，组织学分级低和 Ｋｉ６７低表达是公
认的预后好的指标。本研究显示在非特殊类型浸润

性乳腺癌中，ＡＲ高表达与组织学分级低、Ｋｉ６７指
数低相关，且在预后最差的三阴性型乳腺癌中 ＡＲ
低表达，从而间接推测 ＡＲ高表达可作为乳腺癌预
后好的指标之一，ＡＲ低表达可能提示预后差。ＡＲ
与乳腺癌预后之间的关系仍需大量的临床病例研究

来证实，ＡＲ在乳腺癌中的作用机制仍值得进一步
探索。

作者声明：本文全部作者对于研究和撰写的论

文出现的不端行为承担相应责任；并承诺论文中涉

及的原始图片、数据资料等已按照有关规定保存，可

接受核查。

学术不端：本文在初审、返修及出版前均通过中

国知网（ＣＮＫＩ）科技期刊学术不端文献检测系统的
学术不端检测。

同行评议：经同行专家双盲外审，达到刊发要

求。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。

文章版权：本文出版前已与全体作者签署了论

文授权书等协议。
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