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雄激素受体与三阴性乳腺癌相关性的
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摘 要!三阴性乳腺癌是一组具有特殊的生物学行为和临床病理学特征的乳腺癌!其特征是
组织学分级高!侵袭性强!预后较其他亚型的乳腺癌差" 最近的研究发现!雄激素受体

+,-*

与
三阴性乳腺癌的发生#发展!复发和转移以及预后有关!并可能成为预后预测指标" 目前随着
诊断和治疗技术的发展!

,-

的研究越来越受到重视! 特别是在
.-

阴性乳腺癌中!

,-

有望
成为乳腺癌激素治疗的另一个重要靶点" 全文就目前

,-

与三阴性乳腺癌相关性的研究进
展作一综述"
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的实验室就用氚标记

的
`OF

检测到了乳腺组织中雄激素受体
+H=5@6AB=

@BCBDE6@

!

,-*

的存在 (

8

)

" 而近年来!免疫组织化学中

特异性
,-

抗体的应用! 同样也证实了
,-

存在于

乳腺中"

,-

在乳腺的上皮细胞中含量比较丰富!但

在乳腺的间质和肌上皮细胞中难以检测到"

,-

在

人体内的表达非常广泛"

FH[B5H

等(

!

)对人的
,-

表

达模式进行研究结果显示'除脾脏外!雌雄性生殖器

官#肝脏#肾上腺#肾脏#心脏#骨骼肌#平滑肌#垂体

前叶#前列腺#脑组织中均有
,-

的表达!其中雌雄

性生殖器官的表达量最高"

,-

在不同组织中表达

水平不同!即使同一组织!处于不同发育阶段或在病

理状态下!其表达水平也不一致(

&

)

"

,-

是由位于
4

染色体长臂
+4a88"8!*

上一段含

有
$

个外显子和
/

个内含子的全长约
13[W

的基因

编码的核受体 (

%

)

"

,#

与
.$

#

?$

# 糖皮质激素受体

+V$*

和盐皮质激素受体
+_$*

等同属类固醇受体!且

均属于核受体超家族成员"

,-

蛋白上含有较多的

区域! 分别介导不同的功能 (

9

!

(

)

'

!`U,

结合区域

+`U, W7=57=A 56XH7=

!

`>`*

!该区富含半胱氨酸!与

雌激素#催乳素#糖皮质激素#盐皮质激素等受体有

不同程度的同源性!包含两个锌指结构!能与较短的

`U,

序列
+

激素反应元件
*

结合!从而产生作用"

"

配

体结合区域
+G7AH=5 W7=57=A 56XH7=

!

b>`*

!雄激素以

及其拮抗剂通过与这里的氨基酸相互作用! 从而与

,-

相结合"

#

核定位区域
+=RCGBH@ G6CHG7SHE76= 56!

专
题
报
道
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!由一段碱性氨基酸组成!其功能主要是

将
AB

准确的定位于核内"

!

三个转录激活区域

CD*,+35*1ED1(+ ,5D1F,D1(+ .)+5D1(+

!

GAH@

!该区与其他甾

体激素的同源最小! 与
AB

的转录活性有关" 其中

GAH!!

与
>I?

结合在一起! 是雄激素依赖性的区

域!当雄激素与
AB

结合时可产生效应"

#

雄激素受体在不同分子亚型乳腺癌

中的表达

目前国内外研究已证实乳腺癌组织中存在
A"

异常表达" 据不同的研究!

AB

在乳腺癌中的表达率

&JK#LMK

#

NOL

$

!与
PB

或
QB

表达相当!甚至高于这两

者"

近年有研究指出
A"

在不同类型乳腺癌组织中

的表达存在差异"

Q,*R

等#

9M

$研究报道!非三阴性乳

腺癌中
A"

的表达率约为
$MK

! 三阴性乳腺癌中为

&JK

"

>(1S-

等#

99

$在接受新辅助治疗的原发性乳腺癌

患者的组织芯片中发现! 三阴性乳腺癌中
A"

表达

最 低
C!9;!K @

!

>)=1+,- A

型 乳 腺 癌 中 表 达 最 高

CTN;MK@

"

U,3E,*1+1

等#

9!

$报道!与
P"

阳性的乳腺癌患

者比较!三阴性乳腺癌患者
A"

表达更低"综合国外

报道!有
9MKO%&K

的
G<I/

患者表达
AB

#

9!O9J

$

"

>)(

等#

9T

$

%

V2

等#

#N

$及马蓉等#

#$

$研究了中国的
G<I/

患者

中
AB

表达率情况! 表达率分别为
!N;NK

%

!TK

和

%#K

!与国外报道一致"还有相当多的研究#

N

!

L

!

#L

$支持

P"

阳性乳腺癌中
A"

阳性表达率远高于
P"

阴性

乳腺癌!提示
A"

表达可能依赖于
P"

状态"

然而! 后续的一些研究表明
P"

阴性乳腺癌中

A"

同样存在较高阳性表达率"

W1

等#

!M

$对中国乳腺

癌患者
L$M

例的
AB

表达进行了研究!结果显示!超

过
JMK

的
G<I/

表达
AB

! 略高于国外的报道!且

A"

阳性患者的
P"

阴性表达率约为
TJK

!表明
A"

表达并不受
P"

状态影响" 于琦等#

!#

$采用免疫组织

化学方法检测
AB

在
&&J

例乳腺浸润性导管癌石蜡

包埋组织中的表达! 分析
AB

在分子亚型中表达的

特点!乳腺癌组织中
AB

阳性率高达
N!;JK

!尤其在

PB

阴性
QB

阴性乳腺癌病例!

AB

常常显示阳性占

J&;!K

"

以上数据可以看出! 目前不同分子分型的乳腺

癌中
A"

表达具有较大差异! 尤其是激素受体阴性

乳腺癌组织中" 这些研究结果不一致的原因可能归

咎于各研究检测
A"

表达的形式%检测方法和技术条

件不尽相同!以及
A"

阳性判定标准不一致等因素"

!

雄激素受体表达与三阴性乳腺癌

预后的相关性

虽然较高比率的乳腺癌组织中有
A"

表达!但

是
AB

在乳腺癌的发生发展中的作用一直存在争

议" 近些年!有研究指出
A"

可作为乳腺癌预后的预

测指标! 而且很多研究都揭示了
AB

阳性患者预后

较好"

"1F,

等#

!!

$的研究显示!乳腺癌中
A"

的高表达

与较好的临床病理指标有关!如低转移率%较低的瘤

细胞增生指数及组织学分级%较高的
J

年生存率等"

X501EE1+62*

等#

!&

$报道
A"

在转移性乳腺癌中的阳性

表达率为
NM$NKC#T%Y!&!@

! 复发后的中位生存时间

为
!9;L

个月&而
A"

表达阴性病例中位生存时间只

有
9!

个月"

<,*1D,

等#

!%

$分析
9JT

例乳腺癌中
A"

表

达的结果显示!其与病理类型有关!与组织学分级和

淋巴结转移呈负相关"

G,+6

等#

!J

$在一项探讨
A"

表

达与乳腺癌患者预后及治疗反应的相关性研究表

明!

A"

阳性者对治疗反应和
J

年生存率均优于
A"

阴性乳腺癌患者"

U,3E,*1+1

等#

9!

$指出!

A"

的表达与

肿瘤分级呈负相关!

A"

阳性的乳腺癌患者预后更

好!如
?HX

及
4X

"

A-23R,+Z,*,+7

等#

!T

$研究发现细胞

核内
AB

表达水平与较好的预后指标相关! 包括年

龄相对较长!肿块较小!低组织学分级等"

[1=

等#

!N

$

发现!在生存分析中!更高水平的
AB

表达与转移性

乳腺癌的长期生存相关!

AB

基因高表达者总生存

率高于
AB

基因低表达者! 中位总生存期分别为

J&;9

月和
!N;!

个月" 于琦#

!9

$等指出!在
>)=1+,- A

%

>)=1+,- I

%

I,3,-!-1R2

以及
<(*=,-!-1R2

亚型中
AB

阳

性组出现局部复发% 远处转移或死亡比例较
AB

阴

性组少" 费晓春等 #

!$

$发现!

9$&

例女性乳腺癌患者

AB

蛋白的阳性率为
%N;JK

"

AB

阳性者具有相对较

低的组织学分级" 分子分型为管腔型者
AB

蛋白的

阳性率高于表皮生长因子受体
!!

过表达及三阴性

乳腺癌组" 单因素分析结果显示!

AB

基因阳性的乳

腺癌患者的无复发生存期%总生存期%无远处转移生

存期明显高于
AB

阴性者"以上研究结果均提示
A"

表达是预后较好的分子标志物"

A"

表达缺失者肿

9$!
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瘤分化较差且远处转移风险较高! 而
'!

阳性表达

率越高其恶性程度越低"

也有一些不同的结果"有学者#

!(

$发现!

')

%肿瘤

大小% 淋巴结状态及分子分型是乳腺癌预后的独立

预测因素!

')

表达程度与乳腺癌预后有关!可作为

其不良预后的独立预测因子"进一步研究显示!在不

同分子亚型的乳腺癌中! 雄激素受体的表达在乳腺

癌的意义也有不同" 在
*)

阳性乳腺癌中结果基本

一致!即
')

阳性患者预后较好#

&+

$

!但与
*)

阴性乳

腺癌的预后关系仍是有争议的!尤其是
,-./

" 多数

研究认为! 在
,-./

中!

')

阳性患者的无病生存期

01234

及总生存期&

536

更长#

7&87$

$

"

!9:;9

等#

&7

$检测了

7<!=

例浸润性乳腺癌患者的激素受体和
>?@"!

表

达情况!在
!$!

例三阴性表型中!

!&%

例&

$<A

'丢失

了
')

的表达"

')

表达缺失与高组织学分级%复发

及远处转移相关! 提示
')

表达缺失可能与恶性表

型和肿瘤侵袭进展有关"

'B9CD

等 #

&!

$研究显示!在

#(+

例三阴性乳腺癌的病例中!

')

阳性患者的预后

明显好于
')

阴性的患者! 同时在多因素分析中!

')

表达是预后良好的独立指标( 在疾病复发的患

者中发现!

')

阳性与良好的预后有显著性相关" 雄

激素受体的表达可能是三阴性乳腺癌预后的标志

物" 一项雄激素受体对三阴性乳腺癌患者生存状况

影响的
E?F9

分析 #

&&

$显示!

')

对三阴性乳腺癌患者

G

年
123

和
53

存在积极影响! 但尚不能证实其对

三阴性乳腺癌患者
&

年或
7+

年生存率的影响作

用" 但是!另有一些研究提出了相反的结论!

HIBF?JJI

等#

7!

!

&%

!

&G

$报道
'!

阳性表达与
,-./

预后不相关" 而

>K

等 #

&=

$对
!77

例绝经后
,-./

患者
')

表达与预

后关系研究显示!

')

阳性患者的总死亡率较
')

阴

性患者增加了
$&A

! 认为在
,-./

中
')

阳性预后

差"

/;DI

等 #

&<

$对
%(!

例
,-./L7<#<A '!M6

分析发

现!

'!

的表达与组织学分级呈正相关!与
53

%无病

生存期
N1236

呈负相关!显示
'!

是预后不良的指

标" 有学者 #

&$

$还发现
')

在
>?@"!

过表达型乳腺癌

中的表达率高!

')

阳性患者预后较差!

')

可能成

为
>?@"!

过表达型乳腺癌新的治疗靶点" 进一步的

研究#

&(

$发现
'!

与乳腺癌预后的相关性可能依赖于

*!

表达状态!在
*!

阳性乳腺癌中
'!

阳性者预后

较好!

*!

阴性乳腺癌患者的生存率与
'!

表达状况

无关" 一些体内研究也证实!在
*)

阳性乳腺癌患者

中!

')

信号抑制肿瘤细胞生长! 但是在
*)

阴性乳

腺癌患者中!

')

信号促进肿瘤细胞生长#

&%

!

%+8%!

$

"

综上! 激素受体阳性乳腺癌中
'!

与临床预后

关系较为明确!而在激素受体阴性乳腺癌中!尤其是

与三阴性乳腺癌的预后转归关系的争议较大" 目前

这些分析数据均为回顾性研究!样本量相对较少!每

项研究选择的检测方法不同! 研究者认为以上因素

可能导致研究结果的差异性! 故今后的研究中一致

建议要更多地集中在
'!

与三阴性乳腺癌预后关系

的分析!同时建议在统一的
*!

%

H!

%

'!

阳性判定标

准基础上进一步开展大样本% 长期随访的研究加以

明确"

& '!

作为乳腺癌一个新的治疗靶点

的基础研究

考虑到
'!

在
*!OPH!O

乳腺癌中有较高表达率

以及与三阴性乳腺癌预后的影响! 有理由猜测激素

受体阴性乳腺癌可能对抗雄激素形式的内分泌治疗

有反应! 因此对于
')

是否可作为乳腺癌的治疗靶

向的研究现逐渐增多"

Q9@@?9K

等#

%&

$将原为
*!OPH!O

P'!O

表型的
>//7$"=

乳腺癌细胞转染
'!

成为

*!OPH!OP'!M

表型后! 原本对脱氢表雄酮和阿那曲

唑无反应的乳腺癌细胞株细胞出现凋亡增多和增殖

受抑的现象!从而证实
*!OPH!O

的乳腺癌细胞只要

表达
'!

就可能对抗雄激素受体的治疗起反应 "

>9@RIC

等#

%%

$报道硫酸脱氢表雄酮&

1>*'3

'通过
')

途径抑制
*)

阴性 %

')

阳性乳腺癌细胞的增殖 "

-9R?@I

等 #

%G

$关于
*!OP'!M

乳腺癌细胞的体内外研

究发现!

'!

信号通路和
*!S

信号通路间存在一个

正反馈环路! 即
'!

可通过这两条通路上游的连接

器
*@T.!

调节
*!S

的磷酸化(相反!

*!S"*@T.!

信

号也能调节
'!

的磷酸化" 进一步研究发现!经
'!

拮抗剂氟他胺和
E*S

抑制剂
/U"7+%+

阻断后!

*!OP

'!M

乳腺癌细胞凋亡增加" 推测氟他胺和
/U"7+%+

协同作用有克服曲妥珠单抗耐药的潜在可能" 也就

是说
'!

信号通路可能在抗
>?@"!

基因的靶向治疗

耐药机制中发挥一定作用! 深入相关的基础研究或

许能为解救抗
>?@"!

基因的靶向治疗耐药提供新思

路"

-I

等#

%!

$发现!比卡鲁胺能够抑制
>?@"&

和
V"'S,

的表达!促进细胞凋亡!还在实验中证实了比卡鲁胺

能够抑制雄激素相关的
>?@"!P>?@"&

的信号!并抑制

7$&
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&
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=>

阳性!

?>

阴性和
@2*!!

阴性的癌细胞生长"醋酸

阿比特龙为雄激素合成抑制剂#通过阻断
9A!!

羟化

酶
B/CD#A=#E

来达到治疗效果#而此酶对雄激素的

产生至关重要"

?+(F(3,*G

是一种选择性雄激素受

体调节剂#体外实验显示#在
=>

阳性的
H<I/

细胞

中具有强效的抑制肿瘤增殖作用$

%J

%

" 中国学者于琦

等 $

%A

%发现
=>

途径对
?>

阳性和
?>

阴性乳腺癌细

胞均有抑制生长作用"郑乔丹等$

%$

%报道
=>

在
H<I/

细胞中高表达#

=>

敲低及
=>

阻断剂比卡鲁胺能明

显降低乳腺癌细胞的侵袭和迁移" 朱蔼瑜等$

%K

%采用

双氢睾酮和比卡鲁胺分别作用于乳腺癌细胞也发现

=>

在乳腺癌中可发挥抑制肿瘤生长的作用# 并发

现
=>

有可能成为
?>

阳性乳腺癌治疗的一个潜在

靶点&同时发现
=>

对
H<I/

增殖也有调控作用#抑

制
=>

的活性能一定程度地抑制
=>

阳性乳腺癌细

胞的增殖 $

LM

%

#研究认为靶向
=>

有可能使
=>

阳性

的
H<I/

患者在临床上获益#延长生存时间"研究发

现 $

L9

#

L!

%

="

不仅可经多种不同的信号转导通路在乳

腺癌演进过程中发挥作用#而且通过阻断
="

的激素

治疗能明显抑制癌细胞增殖并促进癌细胞凋亡#尤其

是
?"NOD"NO="P

表型的乳腺癌"

动物研究也发现#用
="

激动剂
Q@H

可明显抑

制小鼠乳腺上皮细胞增殖#相反#用拮抗剂氟他胺后

小鼠乳腺细胞增殖明显增加$

L&

%

" 另一研究$

L%

%发现双

氢睾酮促进裸鼠模型的转移# 而
=>

在这一过程是

必不可少的# 从而提示了女性激素平衡的重要性以

及血清雄激素和
=>

在预测乳腺癌治疗的潜在的临

床意义"

<1

等$

%!

%在研究
="

信号通路参与乳腺癌发

病的同时# 发现应用比卡鲁胺阻断
="

可抑制动物

体内乳腺肿瘤生长"

/(50*,+2

等$

LL

%采用高剂量恩杂

鲁胺能使小鼠体内肿瘤体积减小!重量明显减轻#可

见#

="

抑制剂在
="

阳性肿瘤中有抑制肿瘤生长的

作用"

以上这些基础研究结果支持对表达
?"NOD"N

且
=>P

的肿瘤患者进行以
=>

为靶向的激素治疗是

有效的# 为
?>

阴性乳腺癌的激素疗法提供了一个

新的思路"

%

雄激素受体在三阴性乳腺癌临床中

的应用

越来越多专家学者注意到#

="

或许是乳腺癌#

特别为
?"NOD"NO="P

亚型乳腺癌患者的新治疗靶

点$

&#

#

LJ

%

#而这方面的临床研究也逐步开展"

!M#&

年
/-1+ /,+52* >232,*50

杂 志 上 发 表 了

HI/>/ M##

研究的结果" 这是一项由纪念斯隆
N

凯

特琳癌症中心开展的针对
?"NOD"NO="P

转移性乳

腺癌应用比卡鲁胺抗雄激素治疗的多中心! 开放性

"

期临床研究$

LA

%

" 研究者共筛查了
%!%

例
?>

和
D>

均阴性的转移性乳腺癌患者#

#!R

为
=>

阳性
B=>

大

于
9MRS

#在
!J

例可评估的雄激素受体阳性患者中#

应用最低毒性剂量比卡鲁胺每日
9LMG6

治疗直至

疾病进展#

9KR

的患者临床受益率
B5-1+15,- F2+2.1T

*,T2

#

/I>S

达到
J

个月" 遗憾的是该研究病例数较

少#且无临床缓解的病例" 然而
!M9J

年
=*52!U,-1+,3

等 $

L$

%的报道显示出了比卡鲁胺在
=>

阳性的
H<I/

中的突出疗效"

9

例转移性
H<I/

女性患者#经免疫

组织化学检测
=>

为
9MMR

#在
J

次的化疗后疾病进

展# 经过
%

个月的比卡鲁胺治疗获得完全缓解#且

QVU

大于
9!

个月"

除了比卡鲁胺# 研究者也在试验其他雄激素受

体抑制剂'如恩杂鲁胺和醋酸阿比特龙(能否用于治

疗三阴性乳腺癌"

!M9L

年
=U/4

报道了
WQ:&9MM!

99

研究的结果" 这是一项开放标签的!

"

期研究$

LK

%

#

患者在入组前接受了
=>

筛查 #

AKR

患者的
=>X

MR

&

LLR

患者的
=>!9MR

" 研究的首要终点为第
9J

周的可评估患者的临床收益" 这是
=>

抑制剂用于

三阴性乳腺癌的最大规模的研究#在
!J

例可评估的

患者中#应用
9J

周获得
%!R

的
/I>B99O!JS

#其中
9

例完全缓解#

9

例部分缓解#应用
!%

周
/>I

为
&LR

BKO!JS

" 恩杂鲁胺的不良反应事件与之前的数据一

致" 另一临床试验$

JM

%证实在多线治疗耐药的晚期三

阴性乳腺癌中# 雄激素受体抑制剂恩杂鲁胺的临床

获益率高达
&LR

" 醋酸阿比特龙为雄激素合成抑制

剂#通过抑制细胞色素
D%LM

类固醇酶途径而阻断雄

激素受体#一项
"

期临床研究'

</HM9J9JAL$

(显示在

转移性
=>

阳性乳腺癌获得
&LR

临床获益率$

J9

%

"

这些临床数据提示#在某些情况下#雄激素可能

驱动肿瘤增殖#患者从
=>

靶向治疗中收益" 因此#

?"

!

D"

阴性乳腺癌也许并不是真正的激素 )不敏

感*# 可能对以阻断
="

为基础的治疗手段有反应#

而此前这类患者只能接受细胞毒化疗药物# 但其可

行性!安全性和有效性仍需要更为严谨的大型的前瞻

性多中心!双盲!对照
"

!

#

期临床研究进一步加以证

9$%
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年第
!%

卷第
&

期

实!从而为
'!

"

(!

阴性乳腺癌提供新的治疗策略#

三阴性乳腺癌是高度异质性的乳腺癌亚型$ 由

于其自身生物学特性!

)*+,

仍是乳腺癌治疗领域

研究的难点和热点$ 随着分子生物学技术的不断发

展! 由基因分型指导
)*+,

精准治疗的探索取得了

一些成果!特别是在
-./

亚型
)*+,

中!

./

可能是

雄激素
)*+,

患者的治疗靶点$ 虽然
./

在
)*+,

预后中的价值及
./

靶向人群仍有待进一步明确!

但是随着研究者对
./

信号转导途径研究的深入及

基因组学技术的发展!

./

信号通路在
)*+,

治疗%

预后等方面会带来新的希望$
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