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三阴性乳腺癌组织ＤＪ－１和ＰＴＥＮ及ＡＲ表达
与预后相关性分析
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【摘要】　目的：探讨三阴性乳腺癌（ＴＮＢＣ）组织中帕金森相关蛋白（ＤＪ－１）、第１０号染色体同源缺失性磷酸酶－张力蛋白基

因（ＰＴＥＮ）和雄激素受体（ＡＲ）的表达及其与临床病理因素和预后的关系。方法：免疫组织化学ＳＰ法检测ＤＪ－１、ＰＴＥＮ和

ＡＲ蛋白在６８例ＴＮＢＣ组织和３０例正常乳腺组织中的表达，并分析其与ＴＮＢＣ临床病理因素的关系，及其对预后的影响。

结果：ＴＮＢＣ组织中ＤＪ－１阳性表达率为７０．６％（４８／６８），ＡＲ阳性表达率为３６．８％（２５／６８）。正常乳腺组织中ＤＪ－１阳性表达

率为６．７％（２／３０），无ＡＲ表达。ＴＮＢＣ组织中ＤＪ－１、ＡＲ阳性表达率明显高于正常乳腺组织，χ
２ 值分别为７．０９和６．７２，

Ｐ值分别为０．００２和０．００５。ＴＮＢＣ组织中ＰＴＥＮ阳性表达率为２７．９％（１９／６８），正常乳腺组织中为１００．０％。ＴＮＢＣ组织

中ＰＴＥＮ阳性表达率显著低于正常乳腺组织，χ
２＝５．９４，Ｐ＝０．００８。ＤＪ－１、ＰＴＥＮ和ＡＲ表达在ＴＮＢＣ组织中的表达与腋窝

淋巴结转移、组织学分化和ＴＮＭ分期密切相关，Ｐ＜０．０１。ＴＮＢＣ组织中ＤＪ－１和ＡＲ的表达均与ＰＴＥＮ蛋白的表达呈负

相关，ｒ＝－０．５２９，Ｐ＝０．００９；而两者之间呈正相关，ｒ＝０．４９６，Ｐ＝０．０１１。在５年无瘤生存率和５年总生存率方面，ＤＪ－１和

ＡＲ表达阴性者明显高于阳性者，Ｐ＜０．０１；ＰＴＥＮ表达阳性者高于阴性者，Ｐ＜０．０１。Ｃｏｘ回归多因素分析结果表明，腋窝

淋巴结转移、ＤＪ－１、ＰＴＥＮ及ＡＲ表达是影响ＴＮＢＣ患者５年无瘤生存率的独立预后因素，Ｐ＜０．０５。结论：ＴＮＢＣ组织中

ＤＪ－１和ＡＲ过表达，而ＰＴＥＮ表达下调，三者均为ＴＮＢＣ患者预后的独立危险因素，参与调控ＴＮＢＣ的发生与预后。

【关键词】　三阴性乳腺癌；免疫组织化学；ＤＪ－１；ＰＴＥＮ；ＡＲ；预后
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　　三阴性乳腺癌（ｔｒｉｐｌｅ－ｎｅｇａｔｉｖｅ　ｂｒｅａｓｔ　ｃａｎｃｅｒ，ＴＮ－
ＢＣ）是一类雌激素和孕激素受体以及人表皮生长因
子受体－２（ｈｕｍａｎ　ｅｐｉｄｅｒｍａｌ　ｇｒｏｗｔｈ　ｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ－２，

ＨＥＲ－２）均为阴性表达的高危乳腺癌，具有侵袭性强
和容易远处转移的临床病理特征，预后较其他类型的
乳腺癌差，同时由于无法进行针对激素受体的内分泌
治疗和针对 ＨＥＲ－２的 Ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ（Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ）靶向
治疗，给治疗带来极大困难［１］。因此，探讨 ＴＮＢＣ的
发病机制，寻找新的有效诊断分子标志和治疗靶标，是
提高ＴＮＢＣ治疗效果、改善患者预后的关键。本研究
应用免疫组织化学方法检测帕金森相关蛋白（ＤＪ－１）、

第１０号染色体同源缺失性磷酸酶－张力蛋白基因
（ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ　ａｎｄ　ｔｅｎｓｉｎ　ｈｏｍｏｌｏｇ　ｄｅｌｅｔｅｄ　ｏｎ　ｃｈｒｏｍｏ－
ｓｏｍｅ　ｔｅｎ，ＰＴＥＮ）和雄激素受体（ａｎｄｒａｇｅｎ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ，

ＡＲ）在ＴＮＢＣ组织中的表达，探讨三者表达与ＴＮＢＣ
临床病理因素的关系及其对预后的影响。

１　材料与方法

１．１　标本来源
选择２０００－０１－０１－２００４－１０－３０深圳市第二人民医

院手术切除且均经病理确诊的ＴＮＢＣ组织石蜡标本

６８例。患者均为女性，年龄３１～７２岁，平均年龄
（５１．６±６．５）岁，中位年龄４５岁。３０例正常乳腺组织
石蜡标本取自同期深圳市第二人民医院的乳腺纤维腺

瘤切除手术，均经病理证实为正常乳腺组织。

１．２　免疫组织化学
所有标本均经１０％中性甲醛固定，石蜡包埋，连

续４μｍ切片。采用免疫组织化学ＳＰ法检测ＴＮＢＣ
组织及正常乳腺组织中ＤＪ－１、ＰＴＥＮ和ＡＲ蛋白的表
达。ＳＰ试剂盒购自福建迈新生物技术有限公司，ＤＪ－１
鼠抗人单克隆抗体（Ｎｏｖｕｓ公司）、ＰＴＥＮ兔抗人多克
隆抗体和 ＡＲ兔抗人单克隆抗体均购自Ｃｅｌｌ　Ｓｉｇｎａ－
ｌｉｎｇ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ。操作程序按说明书进行。

１．３　结果判断标准

ＤＪ－１表达阳性为细胞质或细胞核呈现棕黄或棕褐
色颗粒，ＡＲ表达阳性为细胞核呈现棕黄或棕褐色颗粒，

ＰＴＥＮ表达阳性为细胞质呈现棕黄或棕褐色颗粒。采

用半定量评分法，随机选择５个视野，总共计数２００个
细胞。阳性染色强度：无色为０分；染色微弱为１分；染
色清晰，细胞核或胞质中等强度棕黄色为２分；染色程
度强，细胞核或胞质呈深棕色为３分。阳性细胞数：无
阳性细胞为０分，阳性细胞≤２０％为１分，阳性细胞占

＞２０％～５０％为２分，阳性细胞＞５０％为３分。上述两
项评分相乘，０～２分为阴性，≥３分为阳性表达。

１．４　随访
所有患者均接受手术治疗，并根据患者情况予以

放、化疗，均未进行内分泌治疗。通过门诊或电话随访

６８例ＴＮＢＣ患者的生存情况，包括患者总生存期和无
病生存期。随访截至２００９－１２－３０。总生存期定义为自
手术切除肿瘤日期开始至死亡或末次随诊的时间。无
病生存期定义为自手术切除肿瘤日期开始至发生复发

或死亡的时间。

１．５　统计学方法
应用ＳＰＳＳ　１３．０统计软件。计数资料比较采用χ

２检

验，生存资料作Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ生存曲线，并进行Ｌｏｇ－ｒａｎｋ
检验和Ｃｏｘ多因素分析。检验水准α＝０．０５。

２　结果

２．１　ＤＪ－１和ＰＴＥＮ及ＡＲ的表达

６８例ＴＮＢＣ组织，４８例呈ＤＪ－１阳性表达（图１Ａ），

表达率为７０．６％；２５例呈ＡＲ阳性表达（图１Ｂ），表达率
为３６．８％。３０例正常乳腺组织，２例ＤＪ－１呈弱阳性表
达，表达率为６．７％，无ＡＲ表达。ＴＮＢＣ组织中ＤＪ－１、

ＡＲ阳性表达率明显高于正常乳腺组织，χ
２ 值分别为

７．０９和６．７２，Ｐ值分别为０．００２和０．００５。

６８例 ＴＮＢＣ组织中１９例呈 ＰＴＥＮ 阳性表达
（图１Ｃ），表达率为２７．９％；而３０例正常乳腺组织中
均呈阳性表达，阳性表达率为１００．０％。ＴＮＢＣ组织
中ＰＴＥＮ阳性表达率显著性低于正常乳腺组织，χ

２＝
５．９４，Ｐ＝０．００８。

２．２　蛋白表达及其与ＴＮＢＣ临床特征的相关性

ＤＪ－１、ＰＴＥＮ和ＡＲ在ＴＮＢＣ组织中的表达与腋
窝淋巴结转移、组织学分化和 ＴＮＭ 分期密切相关，

Ｐ＜０．０１；而与年龄、肿瘤大小和月经状况无关（表１）。

·２６７· 方茅，等　三阴性乳腺癌组织ＤＪ－１和ＰＴＥＮ及ＡＲ表达与预后相关性分析



６８例ＴＮＢＣ组织中，ＤＪ－１和 ＡＲ的表达均和ＰＴＥＮ
蛋白的表达呈负相关，ｒ＝－０．５２９，Ｐ＝０．００９；而两者
之间呈正相关，ｒ＝０．４９６，Ｐ＝０．０１１。

Ａ：ＤＪ－１表达于细胞质；Ｂ：ＡＲ表达于细胞核；Ｃ：ＰＴＥＮ表达于细胞质

图１　ＴＮＢＣ组织ＤＪ－１和ＡＲ及ＰＴＥＮ的

阳性表达（ＳＰ×２００）

２．３　蛋白表达对ＴＮＢＣ患者预后的影响
６８例ＴＮＢＣ患者获完整随访，随访率１００．０％，
随访过程中，死亡１９例 （２７．９％）。经 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ
生存率曲线及Ｌｏｇ－ｒａｎｋ显著性检验５年无瘤生存率
和５年总生存率，ＤＪ－１表达阴性者明显高于阳性者，

Ｐ＜０．０１；ＡＲ表达阴性者明显高于阳性者，Ｐ＜０．０１；
而ＰＴＥＮ表达阳性者明显高于阴性者，Ｐ＜０．０１。

Ｃｏｘ回归单因素分析结果显示，腋窝淋巴结转移、

ＤＪ－１和ＰＴＥＮ及ＡＲ表达是影响ＴＮＢＣ患者５年无
瘤生存率的独立预后因素，Ｐ＜０．０５（表２）。

３　讨论

ＴＮＢＣ治疗的难点在于发病机制不清，缺乏明确

的治疗靶点［２－３］。因此，探明ＴＮＢＣ的发病机制，不仅
有助于判断ＴＮＢＣ患者的预后；同时，为寻找和鉴定
具有诊断和治疗价值的ＴＮＢＣ分子标志以及治疗靶
点具有重要意义。

ＤＪ－１在乳腺癌、卵巢癌和前列腺癌等多种肿瘤组
织中呈高表达，并与恶性肿瘤演进与预后等密切相关，
是潜在的肿瘤治疗靶点［４－５］。ＡＲ是一种激素依赖性
的肿瘤，大多数的乳腺癌细胞都表达。李中琦等［６］发
现，ＡＲ在ＴＮＢＣ中阳性表达率明显低于非ＴＮＢＣ组
织。近年来研究发现，ＡＲ通路是ＴＮＢＣ发病的关键
机制，ＤＪ－１和 ＡＲ有望成为 ＴＮＢＣ靶向治疗的新靶
点［７－８］。但两者对 ＴＮＢＣ的具体调节机制尚不明确。
本研究结果表明，ＤＪ－１、ＡＲ的高表达在ＴＮＢＣ发生的
早期过程中起重要作用，同时也对 ＴＮＢＣ的恶性增
殖、淋巴结转移、侵袭性强和容易远处转移的生物学行
为有重要影响。本研究随访了 ＴＮＢＣ患者的５年无
瘤生存率和５年总生存率发现，ＴＮＢＣ组织中ＤＪ－１表
达阴性者明显高于阳性者，Ｐ＜０．０１；ＡＲ表达阴性者
也明显高于阳性者，Ｐ＜０．０１；且Ｃｏｘ回归多因素分析
结果提示，ＤＪ－１和 ＡＲ表达与腋窝淋巴结转移一样，
是影响ＴＮＢＣ患者５年无瘤生存率的独立预后因素，

Ｐ＜０．０５。ＤＪ－１表达阳性和（或）ＡＲ表达阳性者，其
转移、侵袭的风险更高，生存期短，预后不良。因此，

ＤＪ－１和ＡＲ可能成为判断ＴＮＢＣ患者预后和靶向治
疗的新分子指标及靶点。
大量的信号传导通路和基因网络的形成参与了

ＴＮＢＣ的发生，研究ＴＮＢＣ信号传导通路的异常以及
不同传导通路之间的联系有助于加深对病因的认

识［９－１０］。ＰＴＥＮ蛋白有阻止癌变倾向基因突变细胞产
生的作用。一旦ＰＴＥＮ基因发生突变，表达出现下降
或缺失，丧失了抑癌作用，使细胞恶性增殖，最终形成
肿瘤。本研究发现，ＴＮＢＣ组织中ＰＴＥＮ表达存在缺
失，显著性低于正常乳腺组织，Ｐ＜０．０１；提示ＰＴＥＮ
表达缺失，促进细胞恶性增殖和肿瘤形成。同时本研
究还发现，ＰＴＥＮ 的表达与 ＴＮＢＣ的腋窝淋巴结转
移、组织学分化和ＴＮＭ 分期密切相关，Ｐ＜０．０１。提
示ＰＴＥＮ可能在ＴＮＢＣ的侵袭、转移和恶性进展过程
中发挥重要作用。同时随访过程中发现，６８例ＴＮＢＣ
组织中ＰＴＥＮ表达阳性者的５年无瘤生存率和５年
总生存率明显高于ＰＴＥＮ表达阴性者，Ｐ＜０．０１；且

Ｃｏｘ回归多因素分析结果提示，ＰＴＥＮ表达缺失是影
响ＴＮＢＣ患者５年无瘤生存率的独立因素之一。表
明ＰＴＥＮ表达下调或缺失，可能提高癌细胞增殖和浸
润能力，促进癌组织恶性发展进程，表达缺失的患者可
能预后不良，其抑癌作用可能为临床提供更直接、更有
效的分子靶点治疗新策略。

·３６７·中华肿瘤防治杂志２０１３年５月第２０卷第１０期　　ＣＨＩＮ　Ｊ　ＣＡＮＣＥＲ　ＰＲＥＶ　ＴＲＥＡＴ，Ｍａｙ　２０１３，Ｖｏｌ．２０　Ｎｏ．１０



表１　６８例ＴＮＢＣ组织ＤＪ－１和ＰＴＥＮ及ＡＲ表达与临床病理学特征的关系〔ｎ（％）〕

临床病理学特征 ｎ　 ＤＪ－１阳性表达 χ２值 Ｐ值 ＰＴＥＮ阳性表达 χ２值 Ｐ值 ＡＲ阳性表达 χ２值 Ｐ值

年龄（岁）
　＜５０　 ４８　 ３４（７０．８）
　≥５０　 ２０　 １４（７０．０）

０．３６　 ０．２１０
１３（２７．１）
６（３０．０）

０．４２　 ０．１５０
１８（３７．５）
７（３５．０）

０．２８　 ０．２５０

月经状况

　绝经前 ５０　 ３５（７０．０）
　绝经后 １８　 １３（７２．２）

０．２１　 ０．２９０
１４（２８．０）
５（２７．８）

０．３２　 ０．２３０
１８（３６．０）
７（３８．９）

０．３８　 ０．１９０

肿瘤大小（ｃｍ）
　≤２　 ２３　 １６（６９．６）
　＞２　 ４５　 ３２（７１．１）

０．５９　 ０．１３０
６（２６．１）
１３（２８．９）

０．６３　 ０．１１０
９（３９．１）
１６（３５．６）

０．４６　 ０．１５０

腋窝淋巴结转移

　有 ３６　 ３３（９１．７）
　无 ３２　 １５（４６．９）

８．０２　 ０．０００
２（５．６）
１７（５３．１）

７．３６　 ０．００４
２０（５５．６）
５（１５．６）

６．１８　 ０．０１０

组织学分化

　高 １２　 ３（２５．０） １０（８３．３） ２（１６．７）
　中 ３８　 ２８（７３．７） ７．６３　 ０．００３　 ８（２１．１） ６．５２　 ０．００６　 １２（３１．６） ５．０３　 ０．０１４
　低 １８　 １７（９４．４） １（５．６） １１（６１．１）
ＴＮＭ分期
　Ⅰ～Ⅱ ３２　 １５（４６．９）
　Ⅲ～Ⅳ ３６　 ３３（９１．７）

６．９３　 ０．００４
１５（４６．９）
４（１１．１）

５．６４　 ０．０１１
４（１２．５）
２１（５８．３）

６．２４　 ０．００７

表２　６８例ＴＮＢＣ患者５年无瘤生存率的Ｃｏｘ回归多因素分析

项目 Ｂ　 ＳＥ　 Ｗａｌｄ　 Ｐ值 Ｅｘｐ（Ｂ） ９５％ＣＩ
腋窝淋巴结转移 ０．７０５　 ０．５１６　 ８．８３７　 ０．０００　 １．８９５　 １．８２８～３．４０２
ＤＪ－１表达 ０．３２６　 ０．２１４　 ９．１６２　 ０．０２１　 １．４３８　 ０．５７１～１．７２９
ＰＴＥＮ表达 ０．８６９　 ０．８１７　 ６．４８９　 ０．０２３　 １．５１９　 １．４０６～２．８９３
ＡＲ表达 ０．７２８　 ０．１２９　 ４．８４９　 ０．０１１　 ２．０９５　 １．４７８～２．１０３

　　近年研究发现，ＤＪ－１蛋白是一种关键的ＰＴＥＮ负
性调节蛋白，可以作为癌症发生的预警标志。Ｋｉｍ
等［１１］研究结果支持ＤＪ－１与ＰＴＥＮ的表达呈负相关的
观点。Ｌｉｕ等［１２］报道，ＤＪ－１蛋白通过抑制ＰＴＥＮ 表
达，促进ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ通路的活化，进而促进细胞生长、
增殖。本研究对ＴＮＢＣ组织中ＤＪ－１、ＰＴＥＮ和ＡＲ表
达关系进行了分析，结果显示６８例乳腺癌组织中，

ＤＪ－１、ＡＲ的表达均和ＰＴＥＮ蛋白的表达呈负相关，

ｒ＝－０．５２９，Ｐ＜０．０５；而两者之间呈正相关，ｒ＝
０．４９６，Ｐ＜０．０５。综合ＤＪ－１与ＡＲ的调节作用机制，
推测ＤＪ－１有可能通过抑制ＰＴＥＮ，阻遏ＰＴＥＮ与ＡＲ
的结合，抑制 ＴＮＢＣ的发生发展。因此，深入探讨

ＤＪ－１蛋白调节 ＡＲ参与 ＴＮＢＣ的发生发展及其作用
机制，将可能为学者们研发更直接、更有效的分子靶点
提供新的方向，具有广泛应用前景。
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·４６７· 方茅，等　三阴性乳腺癌组织ＤＪ－１和ＰＴＥＮ及ＡＲ表达与预后相关性分析


