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雄激素受体在不同分子分型乳腺癌中的表达及其与预后的关系*
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  [摘要] 目的 探讨不同分子分型乳腺癌组织中雄激素受体(AR)的表达及其与多种临床病理参数、相关

蛋白标志物及预后的关系。方法 选取该院2011年1月至2014年12月经病理确诊为乳腺癌的患者393例,
通过免疫组织化学(IHC)法检测肿瘤组织AR表达水平,分析AR表达水平与不同临床病理参数及预后的相关

性。结果 在393例乳腺癌组织中,AR阳性表达率为72.52%;AR表达与组织学分级、淋巴结状况相关,与

AR阴性肿瘤比较,AR阳性表达肿瘤多表现为较低(Ⅰ/Ⅱ)
 

的组织学分级(P<0.001)和淋巴结阴性(P=
0.003);AR表达与雌激素受体(ER)、孕激素受体(PR)、人类表皮生长因子受体2(HER-2)水平及Ki-67指数

相关,与AR阴性肿瘤比较,AR阳性肿瘤多表现为ER阳性(P<0.001)、PR阳性(P=0.013)、HER-2阳性

(P<0.001)及 Ki-67<14%(P=0.033);AR 阳 性 表 达 多 见 于 Luminal
 

A 型 (61.40%)、Luminal
 

B型

(14.38%),少见于三阴性乳腺癌(TNBC,6.67%,P<0.001)。在全部乳腺癌患者中,AR阳性患者无病生存期

(DFS)较长,预后较好(P<0.001)。多因素Cox回归分析显示 AR表达(HR=0.306,P<0.001)、HER-2
(HR=1.646,P=0.043)、TNBC分型(HR=1.610,P<0.001)是乳腺癌复发和预后独立影响因素;AR阳性

TNBC患者DFS较长,预后较好(P=0.036)。结论 AR表达与多种临床病理因素、蛋白标志物及分子分型存

在相关性,AR阳性表达关联较好的预后。
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  [Abstract] Objective To
 

investigate
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

androgen
 

receptor
 

(AR)
 

in
 

different
 

molec-
ular

 

types
 

of
 

breast
 

cancer
 

tssues
 

and
 

its
 

relationship
 

with
 

multiple
 

pathological
 

parameters,related
 

proteins
 

markers
 

and
 

prognosis.Methods A
 

total
 

of
 

393
 

patients
 

with
 

pathologically
 

diagnosed
 

breast
 

cancers
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2011
 

to
 

December
 

2014
 

were
 

selected.The
 

AR
 

expression
 

level
 

was
 

tested
 

by
 

immuno-
histochemistry

 

(IHC),and
 

its
 

correlation
 

with
 

different
 

clinicopathological
 

parameters
 

and
 

prognosis
 

was
 

ana-
lyzed.Results Among

 

393
 

cases
 

of
 

breast
 

cancer
 

tissues,the
 

AR
 

positive
 

expression
 

rate
 

was
 

72.52%;the
 

AR
 

expression
 

was
 

correlated
 

with
 

histological
 

grade
 

and
 

lymph
 

node
 

status.Compared
 

with
 

the
 

AR-negative
 

tumors,the
 

AR
 

positive
 

expression
 

tumors
 

mainly
 

manifested
 

by
 

the
 

lower
 

histilogical
 

grade
 

(Ⅰ/Ⅱ,P<
0.001)

 

and
 

lymph
 

node
 

negative
 

(P=0.003);the
 

AR
 

expression
 

was
 

correlated
 

with
 

the
 

ER,PR
 

and
 

HER-2
 

levels
 

and
 

Ki-67
 

index,compared
 

with
 

the
 

AR
 

negative
 

tumors,the
 

AR-positive
 

tumors
 

were
 

more
 

expressed
 

by
 

ER
 

positive
 

(P<0.001),PR
 

positive
 

(P=0.013),HER
  

2
 

negative
 

(P<0.001),and
 

Ki-67<14%
 

(P=
0.033);the

 

AR
 

positive
 

expression
 

was
 

more
 

common
 

in
 

the
 

luminal
 

A
 

type
 

(61.40%),luminal
 

B
 

type
 

(14.38%)and
 

was
 

rare
 

in
 

triple
 

negative
 

breast
 

cancer
 

(TNBC,6.67%,P<0.001);among
 

all
 

patients
 

with
 

breast
 

cancer,the
 

patients
 

with
 

AR
 

positive
 

had
 

longer
 

disease
 

free
 

survival
 

(DFS)
 

with
 

good
 

prognosis
 

(P<
0.001);the

 

multivariate
 

Cox
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

AR
 

expression
 

(HR=0.306,P<0.001),HER2
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expression
 

(HR=1.646,P=0.043)
 

and
 

TNBC
 

classification
 

(HR=1.610,P<0.001)
 

were
 

the
 

independent
 

factors
 

of
 

recurrence
 

and
 

prognosis
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

breast
 

cancer;the
 

AR
 

positve
 

patients
 

with
 

TNBC
 

had
 

longer
 

DFS
 

and
 

better
 

prognosis.Conclusion The
 

AR
 

expression
 

has
 

the
 

correlation
 

with
 

multiple
 

clinico-
pathological

 

factors,protein
 

markers
 

and
 

molecular
 

types.The
 

AR
 

positive
 

expression
 

is
 

associated
 

with
 

better
 

prognosis.
[Key

 

words] androgen
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neoplasms;molecular
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  雄激素受体(AR)
 

,属于甾体核受体家族成员,
AR可被其特异性配体结合后激活,导致构象受体改

变,然后受体转位进入细胞核,在细胞核内发生二聚

反应,该二聚体与其特异性的激素受体元件(HREs)
结合[1]。AR作为DNA结合的转录因子主要功能是

调节基因表达。体外细胞系研究发现,AR能有效抑

制雌激素受体(ER)的活化和增殖,促进细胞凋亡[2]。
AR在50%~88%的乳腺癌中表达,在ER阳性乳腺

癌中平均表达率约为75%[3],AR表达水平是预测疾

病进展的重要因素,对于ER阳性乳腺癌,AR表达水

平下调可使乳腺癌相关死亡的风险增加4倍[4]。但

在ER阴性和三阴性乳腺癌(TNBC)中,关于AR预后

意义却不尽一致甚至相互矛盾[5]。本研究旨在探讨乳

腺癌AR表达水平,并分析其与多种临床病理参数、相
关蛋白标志物及预后的相关性,期待为临床提供更多参

考,从而有助于制订有效治疗计划和预后评估。
 

1 资料与方法

1.1 一般资料
 

选取2011年1月至2014年12月在本院治疗并

经病理确诊的女性乳腺癌患者393例,其中
 

AR阳性

患者285例,年龄25~87岁,中位53岁;AR阴性患

者108例,年龄26~86岁,中位54岁;均为新发病

例,病历资料完整,均为单侧原发性乳腺癌。
1.2 方法

1.2.1 免疫组织化学法(IHC)检测

AR、ER、孕激素受体(PR)检测试剂均购自福州

迈新生物技术开发公司(均为即用型试剂盒)。AR、
ER、PR和 Ki-67所有标本经10%中性甲醛固定、常
规脱水、二甲苯透明、石蜡包埋切片。IHC采用S-P
法,肿瘤组织切片进行微波抗原修复,一抗为 AR、
ER、PR、人类表皮生长因子受体2(HER-2)单克隆抗

体,用磷酸盐缓冲液(BPS)代替一抗进行阴性对照。
ER、PR结果判定:≥10%的癌细胞核呈棕黄色染色

判定为ER、PR阳性表达。HER-2结果判定:细胞膜

无染色或小于10%的细胞膜较弱染色为(-),>10%
的细胞膜部分较弱染色为(+),>10%的细胞膜完全

较弱至中等棕黄染色为(++),>10%的细胞膜完全

强棕黄染色为(+++),其中(++)及(+++)判定

为HER-2过表达或阳性表达。(++)用荧光原位杂

交法(FISH)进行验证,FISH 结果阳性判定为阳性,

相反则判定为阴性。Ki-67表达情况:细胞核染色大

于或等于14%判定为高表达;细胞核染色小于14%
判定为低表达。AR结果判定:肿瘤细胞胞质或胞核

出现棕黄色颗粒为
 

AR
 

阳性染色,阳性细胞所占比例

小于10%为AR阴性,阳性细胞所占比例大于或等于

10%为AR阳性。
 

1.2.2 随访

通过门诊复查登记、电话联系等方式对患者随

访,回顾60个月的随访资料,随访内容主要为患者是

否生存及复发转移,主要观察指标为无 病 生 存 期

(DFS)
 

,DFS定义为从诊断之日第1天至肿瘤复发或

转移的时间,随访截止日期为2019年12月30日。
1.3 统计学处理

数据采用IBM
 

SPSS
 

Statisstics
 

20
 

统计软件进行

统计学分析,计量资料以x±s表示,组间比较采用t
检验;计数资料以率表示,组间比较采用χ2 检验及

Fisher精确概率法;用 Kaplan-Meier法绘制生存曲

线,log-rank检验比较生存时间,多因素分析采用Cox
回归模型分析,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 AR在乳腺癌表达及与临床病理参数的关系

393例 乳 腺 癌 标 本 中,AR 表 达 阳 性 285 例

(72.52%)。IHC染色结果显示,AR阴性表达未见细

胞核染着色,AR阳性表达见较多细胞核黄褐色颗粒颗

粒状染着色,见图1。AR表达与组织学分级及淋巴结

状态明显相关,与AR阴性肿瘤比较,AR阳性肿瘤多

表现为较低的(Ⅰ/Ⅱ)组织学分级及淋巴结阴性(37.04%
 

vs.
 

63.16%,P<0.001;28.70%
 

vs.
 

44.91%,P=
0.003);AR表达与年龄、肿瘤大小、月经状况、病理类

型、血管侵犯无明显相关(P>0.05),见表1。
表1  AR在乳腺癌的表达与临床病理参数的关系[n(%)]

临床病理参数 n
AR阴性

(n=108)
AR阳性

(n=285)
χ2/F P

年龄(岁) 3.002 0.233

 <35 6 0 6(2.11)

 35~49 203 53(49.07) 150(52.63)

 ≥50 184 55(50.93) 129(45.26)

肿瘤大小(cm) 0.563 0.453

 ≤2 94 23(21.30) 71(24.91)

 >2 299 85(78.70) 214(75.09)
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续表1  AR在乳腺癌的表达与临床病理

   参数的关系[n(%)]

临床病理参数 n
AR阴性

(n=108)
AR阳性

(n=285)
χ2/F P

月经状况 0.879 0.348

 绝经前 240 70(64.81) 170(59.65)

 绝经后 153 38(35.19) 115(40.35)

病理类型 0.318 0.573

 浸润性导管癌 257 73(67.59) 184(64.56)

 非浸润性导管癌 136 35(32.41) 101(35.44)

血管侵犯 2.337
 

0.126

 无 192 46(42.59) 146(51.23)

 有 201 62(57.41) 139(48.77)

组织学分级
  

 Ⅰ/Ⅱ 220 40(37.04) 180(63.16)21.685<0.001

 Ⅲ 173 68(62.96) 105(36.84)

淋巴结转移
 

8.542
 

0.003

 无 159 31(28.70) 128(44.91)

 有 234 77(71.30) 157(55.09)

  A:AR阴性表达;B:AR阳性表达。

图1  乳腺癌组织AR表达(IHC染色,×100)

2.2 AR在乳腺癌表达与其他免疫标志物及乳腺癌

分子分型的关系

AR表达与ER、PR、HER-2、Ki-67明显相关,与
AR阴性肿瘤比较,AR阳性肿瘤多表现为ER阳性

(21.30%
 

vs.
 

63.86%,P=0.013)、PR阳性(35.19%
 

vs.
 

49.47%,P<0.001)、HER-2 阳 性(12.04
 

vs.
 

32.63%,P<0.001)、Ki-67<14%(59.26
 

vs.
 

70.53%,

P=0.033);AR 阳 性 表 达 多 见 于 Luminal
 

A 型

(61.40%),其次为 Luminal
 

B 型
 

(14.38%),少 见

TNBC(6.67%),AR表达在乳腺癌不同分子分型中

存在明显差异(P<0.001),见表2。
表2  AR在乳腺癌的表达与其他蛋白标志物表达及

   乳腺癌分子分型的相关性[n(%)]

项目 n
AR阴性

(n=108)
AR阳性

(n=285)
χ2/F P

ER 56.862 <0.001

 阴性 188 85(78.70) 103(36.14)

 阳性 205 23(21.30) 182(63.86)

PR 6.110 0.013

 阴性 214 70(64.81) 144(50.53)

 阳性 179 38(35.19) 141(49.47)

HER-2 16.865 <0.001

 阴性 287 95(87.96) 192(67.37)

 阳性 106 13(12.04) 93(32.63)

Ki-67 4.527 0.033

 <14% 265 64(59.26) 201(70.53)

 ≥14% 128 44(40.74) 84(29.47)

分子分型 48.817 <0.001

 Luminal
 

A 209 34(31.48) 175(61.40)

 Luminal
 

B 54 13(12.04) 41(14.38)

 HER-2过表达 52 23(21.30) 29(10.18)

 TNBC 49 30(27.78) 19(6.67)

 Normal-
 

like 29 8(7.41) 21(7.37)

2.3 AR表达与乳腺癌患者总的预后分析

在60个月随访中,全部乳腺癌患者无病生存率

为77.86%(306/393),22.14%(87/393)的患者因局

部复发或远处转移而死亡。采用log-rank检验评价

AR表达与DFS的关系,生存曲线见图2。AR阴性

组中 位 DFS 为 52.05 个 月 (95%CI:47.936~
56.062),AR 阳 性 组 中 位 DFS 为 59.98 个 月

(95%CI:58.017~61.930);AR表达与DFS明显相

关,AR 阳 性 表 达 患 者 DFS较 长,预 后 较 好(P<
0.001);多因素Cox回归模型分析显示AR表达、HER-
2、TNBC为乳腺癌复发和预后独立影响因素,见表3。

图2  AR表达与乳腺癌DFS的关系
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2.4 AR表达与TNBC的预后分析

在49例 TNBC患者中,19例(38.78%)AR阳

性,30例(61.22%)AR阴性。在60个月随访时间

内,AR阴性患者不良预后发生率(远处转移、复发或

死亡发生率)为43.33%(13/30),其中4例(13.33%)
为疾病相关型 死 亡,1例(3.33%)局 部 复 发,8例

(26.67%)远处转移;AR阳性患者具有较低的复发

率,19 例 患 者 仅 1 例 (5.26%)远 处 转 移、1 例

(5.26%)复发,不良预后发生率为10.53%(2/19);采
用log-rank检验评价AR表达与DFS的关系,AR阳

性TNBC患者DFS较长,预后较好(P=0.038),生
存曲线见图3。

表3  DFS多因素Cox回归分析

参数 HR 95%CI P

HER2 1.646 1.010~2.712 0.043

AR 0.306 0.189~0.493 <0.001

TNBC 1.610 1.360~1.910 <0.001

图3  AR表达与TNBC患者DFS的关系
 

3 讨  论

  AR是配体激活的核转录因子甾体激素受体家族

成员之一,与ER、PR、糖皮质激素、视黄酮、甲状腺激

素等受体具有共同的结构,AR与位于靶基因启动子

和增强子区域的雄激素反应元件结合,共同调节补充

蛋白和形成活性转录复合物[6]。众多学者致力于研

究AR的表达水平及评估 AR信号通路在乳腺癌发

生、发展中的作用。

RAVDIN等[7]研究表明,AR在乳腺癌的高表达

常关联较好的临床病理指标及预后,如较低的转移

率、较低的瘤细胞增生指数及低组织学分级、较高的

五年生存率等。本研究中 AR阳性表达关联较低组

织学分级(P<0.001)及淋巴结阴性(P=0.003),与
之部分相符合。AR阳性表达是预后良好的指标,淋
巴结阴性为其表现之一,年龄、肿瘤大小也是常规预

后因素,但在本研究中却未显示与 AR表达存在关

联,可能与样本量大小及AR阳性截断值不同有关。

本研究中,在全部393例乳腺癌患者中72.52%
 

AR表达阳性,36.14%的ER阴性和50.53%的PR
阴性患者AR表达阳性,ER阴性及PR阴性肿瘤依照

激素测量标准通常被认为受体阴性,但其仍含有大量

AR,AR信号通路可能在乳腺癌中发挥重要致癌作

用。本研究显示,AR表达与 ER、PR明显相关,与

AR阴 性 比 较,AR 阳 性 肿 瘤 多 表 现 为 ER 阳 性

(21.30%
 

vs.
 

63.86%,P <0.001)及 PR 阳 性

(35.19%
 

vs.
 

49.47%,P=0.013),表明AR表达与

ER、PR表达正相关,AR与ER及PR可能存在协同

作用或 共 表 达 作 用。本 研 究 还 显 示,AR 表 达 与

HER-2明显相关,与 AR阳性比较,AR阴性肿瘤多

表现 为 HER-2阴 性(67.37%
 

vs.
 

87.96%,P <
0.001),AR表达与 HER-2表达负相关,说明 AR与

HER-2可能存在拮抗或抑制作用。此外,本研究中

AR阳 性 较 AR 阴 性 肿 瘤 多 表 现 为 Ki-67<14%
(70.53

 

vs.
 

59.26%,P=0.033),AR表达与 Ki-67
指数负相关,AR与 Ki-67存在拮抗或抑制作用,Ki-
67蛋白高表达与恶性肿瘤的发展、转移和不良预后高

度相关,这些结论说明AR阳性表达为乳腺癌患者良

性预后的保护因素,与文献[8-9]报道相符。本研究中

AR阳性多见于Luminal
 

A型(61.40%),其次为Lu-
minal

 

B 型(14.38%);49 例 TNBC 患 者 中 30 例

(61.22%)AR表达阴性(P<0.001),AR表达在乳腺

癌不同分子分型中存在明显差异(P<0.001),表明

AR表达缺失导致不良预后,这些结论也被本研究中

预后分析所印证。本研究中 AR阳性较 AR阴性患

者具有较长的DFS,预后较好(P<0.001)。多因素

Cox模 型 回 归 分 析 显 示 AR 表 达 (HR=0.306,

95%CI:0.189~0.493,P<0.001)、HER-2(HR=
1.646,95%CI:1.010~2.712,P=0.043)、TNBC
(HR=1.610,95%CI:1.360~1.910,P<0.001)为
乳腺癌复发和预后独立影响因素,其中AR为保护因

素。LOIBI等[6]研究认为,AR独立预测病理完全缓

解(OR=1.86,95%CI:1.16~2.79,P=0.008
 

6),

AR阳性较AR阴性乳腺癌患者具有更好的DFS(AR
阳性78.9%

 

vs.
 

AR阴性72.5%,P=0.032
 

9)及总

生存期(OS)
 

(88.8%
 

vs.
 

82.7%,P=0.023
 

4),本研

究结论与其相符。但CHOI等[10]研究显示,AR在单

因素分析(P=0.026)和多因素分析(P=0.008)中为

OS的不良预后指标,有待继续深入研究。

TNBC是ER、PR及 HER-2表达均为阴性的乳

腺癌,TNBC约占所有乳腺癌的20%,与其他乳腺癌

亚型相比,其预后不良,侵袭性强。AR表达较普遍见

于ER阳性乳腺癌,而在TNBC中 AR表达率较低,
约为13.7%~64.3%[11]。本研究中49例TNBC患
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者AR阳性表达率为38.78%,AR阴性和 AR阳性

TNBC的复发、远处转移、病死率分别为3.33%和

5.26%、26.67%和5.26%、13.33%和0,AR阴性较

AR阳性TNBC具有较高转移风险,AR阳性TNBC
的DFS较长,预后较好(P=0.038),进一步说明AR
表达缺失与更严重的预后相关,这与文献[12]结论

“TNBC中AR阳性表达明显关联较好的预后”一致,
但与文献[13-14]的结论“AR表达关联TNBC预后较

差”相反,结论差异可能与样本规模、AR评分方法、临
床队列特征、治疗和随访时间等方面差异有关。

综上所述,AR在乳腺癌中广泛表达,与多种临床

病理因素、多种蛋白标志物及乳腺癌分子分型存在相

关性。AR阳性表达通常都与较好的临床预后相关,

AR是乳腺癌独立预后影响因素,可为临床乳腺癌靶

向治疗提供依据。
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