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［摘要］　目的　探讨雄激素受体（ＡＲ）在乳腺癌组织中的表达情况，以及 ＡＲ的表达与患者复发转移的关
系。方法　选取２０１５年１０月至２０１９年８月就诊于北京医院乳腺外科及肿瘤内科患者共２３５例，应用免疫组
织化学技术检测癌组织中ＡＲ的表达，并采用χ２检验比较患者年龄、分子分型、肿瘤大小、淋巴结转移情况、组
织学分级及雌激素受体、孕激素受体、Ｋｉ６７、人类表皮生长因子受体２（ＨＥＲ２）的表达情况与ＡＲ表达的关系；根
据患者肿瘤复发转移的情况，通过χ２检验、单因素及多因素分析，分析患者无病生存期（ＤＦＳ）与ＡＲ的表达是否
相关。结果　ＡＲ在７７．９％的乳腺癌组织中有阳性表达，雌激素受体阳性的患者，ＡＲ阳性率高达８４％（Ｐ＜
０．０５）。年龄≥６５岁的患者ＡＲ阳性表达率更高８８１％（Ｐ＜０．０５），在三阴性乳腺癌患者中 ＡＲ阳性表达率更
低（５１．７％，Ｐ＜０．０５）。中位随访时间３５个月（２～１２０月），共有７２例患者出现复发转移，复发转移患者ＡＲ阳
性率低于未复发的患者（Ｐ＜０．０５），ＡＲ阴性的患者有更易复发的趋势（Ｐ＝０．０７２）。ＡＲ阳性和阴性患者的
ＤＦＳ分别为６７月与４６月，差异无统计学意义（Ｐ＝０．０７０）。结论　ＡＲ在７７．９％的乳腺癌组织中有阳性表达，
ＡＲ阴性的乳腺癌患者可能更易出现复发转移。
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　　与雌激素受体（ＥＲ）和孕激素受体（ＰＲ）一样，
雄激素受体（ＡＲ）也是一种类固醇激素核蛋白，雄激
素和雄激素受体在乳腺癌发生中的作用一直是一个

有争议的问题［１］。研究发现，雄激素水平高预示乳

腺癌复发［２］。相反，调节雄激素生物学效应的雄激

素受体，常被认为是一个预后良好的指标，其阳性与

较好的无病生存期（ＤＦＳ）和总生存（ＯＳ）显著相
关［３］。此外，最近的两项荟萃分析也证实 ＡＲ表达
与乳腺癌的良好预后有关［４５］。本研究的目的在于

探明ＡＲ在乳腺癌组织中的表达情况，以及 ＡＲ的
表达与患者复发转移的关系，进一步阐明 ＡＲ对于
乳腺癌患者复发转移的预测价值。

１　对象与方法
１．１　研究对象　选取２０１５年１０月至２０１９年８月
就诊于北京医院乳腺外科及肿瘤内科确诊乳腺癌的

患者共２３５例，其中２０５例浸润性导管癌，５例导管
内癌，６例混合型，４例大汗腺癌，３例浸润性小叶
癌，３例神经内分泌癌，２例黏液癌，２例髓样癌，２例
乳头状癌，２例导管原位癌，１例鳞癌。
１．２　纳入与排除标准　纳入标准：①有病理标本明
确诊断乳腺癌；②有组织学病理检测；③有完整的免
疫组织化学检测，其中包括ＡＲ检测；④有详细的临
床或病理分期信息。排除标准：①无病理诊断的患
者；②仅有细胞学诊断结果；③免疫组织化学未进行
ＡＲ检测；④无详细的临床或病理分期信息。
１．３　方法　本组患者病理诊断均经本院２名病理
科医生共同诊断，数值型结果采用两者的均值作为

最终的诊断结果。对 ＡＲ、ＥＲ、ＰＲ、人类表皮生长因
子受体２（ＨＥＲ２）及 Ｋｉ６７的结果评判采用免疫组
织化学法进行检测，记录肿瘤细胞阳性染色比例和

染色强度。

免疫组织化学结果判定：（１）乳腺癌ＡＲ蛋白表
达定位于细胞核，以阳性细胞≥１％为阳性［６］；（２）
ＥＲ和 ＰＲ以细胞核阳性细胞≥１％为阳性；（３）
ＨＥＲ２阳性以胞膜强阳性细胞 ＞１０％为标准，ＦＩＳＨ
基因扩增见于 ＨＥＲ２基因拷贝数≥６或 ＨＥＲ２／
ＣＥＰ１７比值≥２［６］；（４）Ｋｉ６７高表达界定为≥１４％，
Ｋｉ６７低表达界定为 ＜１４％［７］；（５）所有患者按照
ＡＪＣＣ第７版进行ｐＴＮＭ分期；（６）根据 Ｓｔ．Ｇａｌｌｅｎ会

议共识确定４个亚型：ＬｕｍｉｎａｌＡ型［ＥＲ和（或）ＰＲ
阳性、ＨＥＲ２阴性、Ｋｉ６７低表达］；ＬｕｍｉｎａｌＢ型［ＥＲ
和（或）ＰＲ阳性、ＨＥＲ２阴性、Ｋｉ６７高表达；或 ＥＲ
和（或）ＰＲ阳性，ＨＥＲ２过表达或扩增，任何Ｋｉ６７］；
ＨＥＲ２过表达型［ＨＥＲ２过表达或扩增，ＥＲ和（或）
ＰＲ阴性］和三阴性乳腺癌（ＥＲ和 ＰＲ阴性，ＨＥＲ２
阴性）［７］。比较ＡＲ在不同临床病理类型和分子亚
型中的表达差异。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ２５．０软件分析数据。
ＡＲ表达程度与患者年龄、淋巴结转移情况、肿瘤大
小、乳腺癌组织学分级及 ＥＲ、ＰＲ、Ｋｉ６７、ＨＥＲ２表达
情况的关系采用 χ２检验。应用 Ｃｏｘ比例风险回归
模型分析影响乳腺癌复发转移的各临床病理因素。

Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果

随访所有患者复发转移情况，中位随访时间３５
个月（范围为２～１２０月），其中７２例复发转移，１５４
例未复发转移，９例患者失访。复发转移的患者中
有３７例为内脏转移。
２．１　ＡＲ的表达与患者年龄、淋巴结转移情况、肿
瘤大小、乳腺癌组织学分级及 ＥＲ、ＰＲ、Ｋｉ６７、ＨＥＲ２
表达情况的关系　ＡＲ阳性的患者占总体患者的
７７．９％，年龄≥６５岁的患者阳性表达比例更高
８８１％（Ｐ＜０．０５），在三阴性乳腺癌患者中 ＡＲ阳
性表达率 （５１．７％）显著低于其他分子分型
（７７．３％～８２．９％），Ｐ＜０．０５。ＥＲ、ＰＲ阳性的患者
ＡＲ阳性率也明显增高，尤其是 ＥＲ阳性的患者，ＡＲ
阳性率达到８４．０％（Ｐ＜０．０５）。而不同肿瘤大小、
是否存在淋巴结转移、不同肿瘤组织学分级以及

Ｋｉ６７与ＨＥＲ２的表达与ＡＲ的表达之间差异无统计
学意义。见表１。
２．２　ＡＲ的表达与患者复发转移的关系　在复发
转移的患者中，ＡＲ阴性的患者占２７．８％，比未复发
的患者所占的比例 １６．９％显著升高（χ２＝３．５９２，
Ｐ＝０．０４５），在ＡＲ阴性的患者中复发率达到４３．５％
（２０／４６），而 ＡＲ阳性的患者复发率仅有 ２８．９％
（５２／１８０）。通过Ｃｏｘ回归单因素分析发现ＡＲ阴性
的患者有更易复发的趋势（Ｐ＝０．０７２），而分子分
型、肿块大小及淋巴结转移情况显著影响了患者的
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复发转移发生情况。见表２。

表１　乳腺癌患者ＡＲ的表达与年龄、淋巴结转移、肿瘤大小、

组织学分级及ＥＲ、ＰＲ、Ｋｉ６７、ＨＥＲ２表达的关系［例（％）］

项目 例数 ＡＲ阳性 ＡＲ阴性 χ２值 Ｐ值

年龄 ５．６４５ ０．０１８

　≥６５岁 ６７ ５９（８８．１） ８（１１．９）

　＜６５岁 １６８ １２４（７３．８） ４４（２６．２）

分子分型 １３．７６８ ０．００３

　ＬｕｍｉｎａｌＡ ４４ ３４（７７．３） １０（２２．７）

　ＬｕｍｉｎａｌＢ １５２ １２６（８２．９） ２６（１７．１）

　ＨＥＲ２过表达 １０ ８（８０．０） ２（２０．０）

　三阴性 ２９ １５（５１．７） １４（４８．３）

肿瘤大小 ４．３１７ ０．１１６

　Ｔ１ １０８ ８９（８２．４） １９（１７．６）

　Ｔ２ １１１ ８０（７２．１） ３１（２７．９）

　Ｔ３４ １６ １４（８７．５） ２（１２．５）

淋巴结转移 ０．１４７ ０．４１０

　无 １１２ ８６（７６．８） ２６（２３．２）

　有 １２３ ９７（７８．９） ２６（２１．１）

组织学分级 ５．０９３ ０．０７８

　１级 ２７ ２５（９２．６） ２（７．４）

　２级 １３０ １０２（７８．５） ２８（２１．５）

　３级 ７８ ５６（７１．８） ２２（２８．２）

ＥＲ １３．２１４＜０．００１

　阴性 ６６ ４１（６２．１） ２５（３７．９）

　阳性 １６９ １４２（８４．０） ２７（１６．０）

ＰＲ ５．４３２ ０．０２０

　阴性 ６１ ４１（６７．２） ２０（３２．８）

　阳性 １７４ １４２（８１．６） ３２（１８．４）

Ｋｉ６７ ０．４９７ ０．２９６

　≥１４ １７６ １３９（７９．０） ３７（１９．０）

　＜１４ ５９ ４４（７４．６） １５（２５．４）

ＨＥＲ２ １．１１５ ０．１９０

　阴性 １６７ １２７（７６．０） ４０（２４．０）

　阳性 ６８ ５６（８２．４） １２（１７．６）

总计 ２３５ １８３（７７．９） ５２（２２．１）

　　注：ＡＲ为雄激素受体；ＥＲ为雌激素受体；ＰＲ为孕激素受体；

ＨＥＲ２为人类表皮生长因子受体２；三阴性为 ＥＲ和 ＰＲ阴性，ＨＥＲ２

阴性；下表同

　　将此３个因素纳入多因素分析中发现，ＡＲ阴
性患者可能更易复发转移，但差异无统计学意义

（Ｐ＝０．１００），见表３。比较 ＡＲ阳性患者和阴性患
者中位ＤＦＳ，ＡＲ阳性和阴性患者的中位 ＤＦＳ分别
为６７月和４６月（Ｐ＝０．０７０），差异无统计学意义。

表２　单因素分析患者临床病理特征与复发转移的关系

临床病理特征 Ｐ值 ＨＲ值 ９５％ＣＩ

ＡＲ ０．０７２ １．６１６ ０．９５３～２．７３８

年龄 ０．３１６ ０．９９０ ０．９７０～１．０１０

肿块大小

　Ｔ１ ＜０．００１
　Ｔ２ ＜０．００１ ０．４５８ ０．３２２～０．６５３
　Ｔ３４ ０．２５６ ０．８３２ ０．６０５～１．１４３

淋巴结转移

　Ｎ０ ＜０．００１
　Ｎ１ ０．０５０ ０．７１７ ０．５１４～１．０００
　Ｎ２３ ０．０７１ ０．６９５ ０．４６８～１．０３２

组织学分级

　高 ０．３２２

　中 ０．９６１ １７．４９９ ０．０００～５．８２８

　低 ０．９５６ ２４．１５８ ０．０００～８．０４７

分子分型

　ＬｕｍｉｎａｌＡ ＜０．００１

　ＬｕｍｉｎａｌＢ ＜０．００１ ０．３１８ ０．１７７～０．５７１

　ＨＥＲ２过表达 ０．０５９ ０．６９９ ０．４８２～１．０４

　三阴性 ０．００３ ２．６８３ １．３９６～５．１５７

表３　多因素回归分析ＡＲ与复发转移的相关性

临床病理特征 Ｐ值 ＨＲ值 ９５％ＣＩ
肿块最大径

　Ｔ１ ０．００２
　Ｔ２ ０．００１ ０．２７２ ０．１２７～０．５８３
　Ｔ３４ ０．０８５ ０．５２９ ０．２５６～１．０９３
淋巴结转移数

　Ｎ０ ０．０１４
　Ｎ１ ０．００４ ０．４３７ ０．２４８～０．７６７
　Ｎ２３ ０．１１４ ０．５８２ ０．２９７～１．１３８
分子分型

　ＬｕｍｉｎａｌＡ ０．００２
　ＬｕｍｉｎａｌＢ ０．００１ ０．２２５ ０．０９５～０．５３４
　ＨＥＲ２过表达 ０．０２０ ０．４９９ ０．２７７～０．８９８
　三阴性 ０．５８１ １．３１７ ０．４９６～３．４９５
ＡＲ ０．１００ １．５７７ ０．９１７～２．７１４
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３　讨论
与ＥＲ和ＰＲ一样，ＡＲ也是一种类固醇激素核

蛋白，经常在乳腺上皮细胞和乳腺癌细胞中表

达［３］。ＡＲ在乳腺癌中的临床意义和功能作用尚未
得到很好的阐明［８］。乳腺癌细胞系的体外研究也

取得了不同的结果，有报道 ＡＲ是一种肿瘤抑制因
子［９］，而有人认为ＡＲ是一种致癌蛋白［１０］。２０１２年
有研究［１１］发现，在９８０例中国乳腺癌患者中，７７％
的患者有ＡＲ表达，高于ＥＲ及ＰＲ的表达率。近年
研究发现ＡＲ在中国乳腺癌患者中的阳性表达率为
６４．２％～８８．５％，而且与ＥＲ、ＰＲ的阳性表达呈正相
关［１２１５］。本研究发现ＡＲ阳性的患者占总体患者的
７７．９％，ＥＲ、ＰＲ阳性患者的ＡＲ表达高于ＥＲ、ＰＲ阴
性患者，尤其是ＥＲ阳性的患者（８４．０％）。

三阴性乳腺癌（ＴＮＢＣ）是一种以缺乏 ＥＲ、ＰＲ
和ＨＥＲ２受体表达为特征的侵袭性亚型。目前研究
治疗ＴＮＢＣ的几个靶点之一是雄激素受体（ＡＲ），在
三阴性乳腺癌中，ＡＲ的表达率为１０％ ～４３％［１６１９］。

ＡＲ在大于５０％的 ＴＮＢＣ中有表达［１１］，这与本研究

结果相似（５１．７％），而在近年研究中提示 ＴＮＢＣ中
ＡＲ的阳性率为 ２０．６％ ～４４％［１２１５］。在 ＴＮＢＣ中
ＡＲ的表达率是明显低于其他分子亚型的。

有大约３０％的早期乳腺癌患者会出现复发转
移［２０］，而乳腺癌患者的死亡主要与复发转移病灶相

关，所以肿瘤的复发转移的预防是降低乳腺癌死亡

率的重要手段。雄激素和雄激素受体在乳腺癌发生

中的作用存在争议。研究［１］发现，双氢睾酮（ＤＨＴ）
能够以 ＡＲ依赖／雌激素受体无关的方式诱导乳腺
癌细胞上皮细胞向间质细胞的转化，故 ＡＲ的高表
达与预后不良有关。临床研究发现ＡＲ阳性与较好
的ＤＦＳ和ＯＳ显著相关，被认为是一个良好的预后
指标［３，２１２３］。本研究发现 ＡＲ阳性与更低的复发转
移率显著相关（Ｐ＜０．０５），在单因素及多因素分析
中发现，这种良好的预后也许与雌激素受体有关，因

为ＥＲ阳性的患者 ＡＲ表达率明显升高（８４．０％），
而雌激素受体阳性的患者复发转移率明显低于阴性

的患者。此前也有研究认为，ＡＲ表达与所有乳腺
癌类型患者复发风险较低和 ＥＲ阳性患者 ＯＳ较好
相关［４］。ＡＲ也可能是一个不依赖雌激素受体的独
立预后因素。本研究结果，单因素及多因素分析

ＡＲ的表达均预示着复发转移率更低，虽然有一定
的趋势（Ｐ＝０．０７０），但差异无统计学意义；也许与
病例数较少相关，也有可能 ＡＲ在影响肿瘤生长转

移的过程中会受到很多因素的影响。还需要更多的

研究，进一步明确ＡＲ与肿瘤生长转移的关系。
综上所述，ＡＲ在中国人乳腺癌组织中表达率

较高，而ＡＲ阴性的乳腺癌患者的复发转移率可能
高于阳性的患者。
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（７）：ｅ１０３２０２．ＤＯＩ：１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．０１０３２０２．
ｅＣｏｌｌｅｃｔｉｏｎ２０１４．

［１０］ＧＡＲＡＹＪＰ，ＫＡＲＡＫＡＳＢ，ＡＢＵＫＨＤＥＩＲＡＭ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅ
ｇｒｏｗｔｈｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏａｎｄｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎＥＲα
ｎｅｇａｔｉｖｅｈｕｍａｎｂｒｅａｓｔｃｅｌｌｓｉｓｄｅｐｅｎｄｅｎｔｏｎｐ２１ａｎｄｍｅ
ｄｉａｔｅｄｂｙＭＡＰＫａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１２，
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