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三阴性乳腺癌与雄激素的相关性研究

庞华靖

（丹江口市卫生学校附属医院检验科，湖北４４２７００）

　　摘　要：目的　探讨三阴性乳腺癌与非三阴性乳腺癌患者间睾酮和雄激素受体（ＡＲ）水平的差异及临床意义。方法　按照纳

入标准选取该院经病理确证为原发性乳腺癌的患者，共９２例女性患者，其中三阴性乳腺癌４２例，非三阴性乳腺癌５０例，统计分

析三阴性与非三阴性乳腺组患者年龄、组织学分级、病理分期、血清睾酮水平和ＡＲ的差异。结果　三阴性乳腺癌组和非三阴性

乳腺癌组比较，三阴性乳腺癌组血清睾酮水平低于非三阴性乳腺癌组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；三阴性乳腺癌组 ＡＲ阳性

率为５７％，非三阴性乳腺癌ＡＲ阳性率为８２％，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　雄激素和ＡＲ可能成为三阴性乳腺癌新的

治疗突破点。
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　　乳腺癌是一种激素依赖性肿瘤，多数研究认为其发病率的

增加与雌激素有关［１］，雌激素受体（ＥＲ），孕激素受体（ＰＲ）已

成为了临床病理常规检测项目，根据ＥＲ，ＰＲ，人类表皮生长因

子受体２（ＨＥＲ２）的表达水平，将乳腺癌分为了三阴性乳腺癌

和非三阴性乳腺癌。然而，雄激素和雄激素受体（ＡＲ）在乳腺

癌生物学中的作用以往一直是临床上和基础研究中被忽略的

领域［２］。目前，已有多项研究关注乳腺癌与睾酮的关系［３６］，而

关于睾酮与三阴性乳腺癌和非三阴性乳腺癌之间的研究，少见

报道。本研究旨在分析三阴性乳腺癌和非三阴性乳腺癌之间

血清睾酮水平和 ＡＲ的差异，以发现治疗三阴性乳腺癌新突

破点。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１１年１月至２０１３年１２月于本院就

诊的乳腺癌患者，纳入条件：在本院首次诊断为原发性乳腺癌

的患者；未行手术及化疗前检测了血清睾酮水平；无其他伴发

疾病；未服用性激素类药物；非少数民族；病理类型为浸润性乳

腺癌。共有三阴性乳腺癌患者４２例纳入研究，年龄范围２９～

７３岁，平均（４５．７５±９．２４）岁。另外从同期符合纳入条件的非

三阴性乳腺癌患者中随机抽取５０例作为非三阴性乳腺癌组，

年龄范围３０～６４岁，平均（４６．９８±８．７８）岁。

１．２　方法

１．２．１　血清标本采集　采集空腹静脉血２～３ｍＬ，４ｈ内分离

血清后置－２０℃冰箱保存待测。一次性复融后用化学发光法

测定血清睾酮水平，试剂为美国ＤＰＣ公司提供的原装试剂，仪

器为美国ＤＰＣ公司的Ｉｍｍｕｌｉｔｅ发光仪。

１．２．２　组织学分级方法及病理分期　使用 Ｎｏｔｔｉｎｇｈａｍ联合

组织学分级方法进行组织学分级；使用美国癌症联合委员会，

乳腺癌ＴＮＭ分期方法进行病理分期。

１．２．３　免疫组化检测ＡＲ　采用免疫组化ＳＰ法检测９２例乳

腺癌石蜡组织中ＡＲ的阳性表达情况，并分析三阴性乳腺癌和

非三阴性乳腺癌的阳性表达的差异。主要免疫组化试剂包括

兔抗磷酸化 ＡＲ（Ｓｅｒ５７８）多克隆抗体，购自北京博奥森生物技

术有限公司。

１．３　统计学处理　采用Ｅｘｃｅｌ２００３软件录入三阴性乳腺癌组

及非三阴性乳腺组共计９２例患者的年龄、组织学分级、病理分

期、血清睾酮水平和ＡＲ免疫组化结果，导入ＳＰＳＳ１７．０统计软

件，统计学检验水准ɑ＝０．０５。混杂因素控制方法：采用两独

立样本狋检验检测两组样本年龄总体均数是否存在差异，采用
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完全随机设计行×列表资料的χ
２ 检验检测两组样本组织学分

级，病理分期总体分布是否存在差异。采用完全随机设计两样

本资料的秩和检验分析三阴性乳腺癌组和非三阴性乳腺癌组

血清睾酮水平总体分布是否存在差异。采用χ
２ 检验分析三阴

性乳腺癌组和非三阴性乳腺癌组ＡＲ阳性率是否存在差异。

２　结　　果

２．１　两组年龄、组织学分级和病理分期的比较　经两独立样

本狋检验分析，两组年龄总体均数比较，差异无统计学意义

（犘＝０．９６６）；两组样本组织学分级构成分布比较，差异无统计

学意义（犘＝０．３９０）；两组临床分期构成分布比较，差异无统计

学意义（犘＝０．２９３），见表１。

表１　　两组临床分期构成分布的比较（狀）

分组
临床分期

Ⅰ期 Ⅱ期 Ⅲ期

三阴性乳腺癌组 ４ ２１ ５

非三阴性乳腺癌组 ９ １７ ４

犘 ０．２９３

２．２　两组样本血清睾酮水平　三阴性乳腺癌组和非三阴性乳

腺癌组血清睾酮水平比较，三阴性乳腺癌组血清睾酮水平低于

非三阴性乳腺癌组，差异有统计学意义（犘＝０．０３２＜０．０５）。

２．３　两组ＡＲ阳性率的比较　显示三阴性乳腺癌与非三阴性

乳腺癌ＡＲ阳性率比较，三阴性乳腺癌组的ＡＲ阳性率低于非

三阴性乳腺癌组，差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表２。

表２　　ＡＲ在两组乳腺癌组织中的表达

分组 阴性（狀） 阳性（狀） 阳性率（％）

三阴性乳腺癌组 ２４ １８ ４２．８６

非三阴性乳腺癌组 ４１ ９ １８．００

　　：犘＜０．０５，与三阴性乳腺癌组比较。

３　讨　　论

乳腺癌的发生发展与体内性激素的水平密切相关。有研

究认为雄激素对于乳腺细胞起到一种保护作用，过表达ＡＲ明

显地抑制雌激素途径引起的乳腺上皮细胞增殖，但乳腺癌

ＭＣＦ７细胞如转染突变的ＡＲ，则没有此现象
［７］。Ｄｉｍｉｔｒａｋａｋ

ｉｓ等
［８］在动物实验中发现，正常雌性猴子在接受ＡＲ拮抗剂使

ＡＲ阻断后，乳腺上皮细胞发生两倍以上的增殖，此外在卵巢

切除的猴子给予标准剂量的雌激素替代治疗中，生理剂量的雄

激素能够减少雌激素引起的乳腺上皮细胞增殖，进一步证实雄

激素是通过降低ＥＲａ、提高ＥＲＩ３表达而参与保护乳腺上皮细

胞的。

本研究中，为了排除由于三阴性乳腺癌组和非三阴性乳腺

癌组两样本之间年龄、组织学分级、病理分期的不同而导致的

误差，故做了相应统计学分析，统计分析显示两组之间年龄、组

织学分级、病理分期的差异无统计学意义（犘＞０．０５），两组间

血清睾酮水平比较，三阴性乳腺癌组低于非三阴性乳腺癌组，

差异有统计学意义（犘＜０．０５）。免疫组化显示三阴性乳腺癌

组ＡＲ阳性率低于非三阴性乳腺癌组，差异有统计学意义

（犘＜０．０５）。从三阴性乳腺癌组血清睾酮水平和 ＡＲ阳性率

均低于非三阴性乳腺癌组可推测雄激素对乳腺癌患者而言中

是一种有利的因素，与文献报道相符［７８］。雄激素和 ＡＲ可能

成为三阴性乳腺癌新的治疗突破点。

临床上，雄激素可用于对雌激素治疗失败的乳腺癌，这说

明雄激素的作用不单纯是针对垂体促性腺激素的分泌，还可能

通过直接的作用抑制肿瘤细胞的生长。雄激素一般与靶器官

上的ＡＲ结合后方能发挥其作用
［９］。已有的文献报道，ＡＲ在

乳腺癌中的表达率为３５％～９０％
［１０１１］，与ＥＲ或ＰＲ的表达相

当甚至高于这两者［１２１３］。ＡＲ在乳腺癌中多表现为：肿瘤体积

小的阳性率高；淋巴结无转移的阳性率高；组织学分级低的阳

性率高；ＥＲ、ＰＲ阳性的阳性率高等
［１４１７］。这预示着在肿瘤发

现越早、恶性程度越低的情况下ＡＲ的表达阳性率就越高，ＡＲ

阳性者可能预示着乳腺癌患者预后较好。Ｂｏｃｃｕｚｚｉ等
［１８］曾报

道大剂量（２００ｎｍｏｌ／Ｌ）双氢睾酮（ＤＨＴ）有通过ＥＲ介导的刺

激 ＭＣＦ７细胞增生的作用，小剂量ＤＨＴ则起抑制作用。

目前，已有相当部分研究证实了ＡＲ在乳腺癌以及在三阴

性乳腺癌中的作用。最新研究发现，ＡＲ阴性的三阴性乳腺癌

能够提示较早复发的可能性［１９］，采用最低毒性剂量的雄激素

抗体比卡鲁胺治疗ＡＲ阳性，雌、孕激素阴性的转移性乳腺癌

具有１９％的临床获益率
［２０］，ＡＲ可能成为三阴性乳腺癌的一

种预后标志物［２１］，但是这几项研究均未列入非三阴性乳腺癌

或雌、孕激素阳性的乳腺癌患者作为对照。

本研究以非三阴性乳腺癌作为对照，研究了三阴性乳腺癌

的睾酮水平和ＡＲ阳性率，为将来研究雄激素和ＡＲ与三阴性

和非三阴性乳腺癌的关系打下基础，探索发现雄激素和ＡＲ成

为三阴性乳腺癌新的治疗靶点。
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的应激性高血糖与糖尿病性高血糖。已有的研究证实［７９］，发

生急性脑梗死时，患者的 ＨｂＡ１ｃ水平会显著升高，而且

ＨｂＡ１ｃ水平越高，急性脑梗死的发生风险越高，病情越重，预

后越差，这与本组实验结果基本一致。

ＧＡ是由血液中的葡萄糖与清蛋白 Ｎ未端发生非酶促糖

化反应形成的。由于血清中清蛋白的半衰期约２１ｄ，ＧＡ测定

可有效反映患者２～３周平均血糖水平，而且不受当时血糖浓

度的影响，因此，ＧＡ目前也用于糖尿病患者血糖的监测。已

有的研究显示，ＧＡ水平与患者高血压、动脉粥样硬化、糖尿病

肾病等心血管疾病密切相关［５］，而ＧＡ的其他生理作用正在逐

渐被人们认识。到目前为止，急性脑梗死患者中ＧＡ水平的变

化目前还没有被报道过。本研究首次报道了ＧＡ与急性脑梗

死的临床相关性，发现急性脑梗死患者的ＧＡ水平显著升高，

并且ＧＡ水平与急性脑梗死患者的神经功能缺损、病灶个数、

病灶大小以及预后密切相关。因此，ＧＡ水平的升高，可能也

是急性脑梗死发生、发展以及预后的一个重要指标，需引起临

床工作者的重视。

ＧＡ能反映急性脑梗死患者的病情与预后，可能有以下两

个原因：（１）当患者发生急性脑梗死时，大脑的缺血、缺氧状态

会加速血糖的无氧酵解，高血糖水平为糖的无氧酵解提供大量

的反应底物，产生大量的乳酸，从而加重脑组织的缺损和脑水

肿，使病灶面积扩大；脑细胞内乳酸酸中毒会引起一系列生化

反应，导致迟发性神经缺损，从而使神经功能受损加重。相比

于空腹血糖，ＧＡ更能真实反映血糖的平均水平。（２）清蛋白

发生糖基化反应时，会产生大量的糖化终末产物并聚集在血管

壁，导致患者血管结构和功能发生改变，形成血栓，增加急性脑

梗死的风险［１０１１］。

本研究发现，除空腹血糖与 ＨｂＡ１ｃ，ＧＡ水平与脑梗死的

神经功能缺损、病灶情况、预后等密切相关，也可能是急性脑梗

死患者的重要临床检验指标，需引起临床的广泛重视。因此，

监测急性脑梗死患者空腹血糖、ＨｂＡ１ｃ与ＧＡ水平，对于其治

疗和预后，有重要的临床意义。
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ａｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃａｎｄｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｆａｃｔｏｒｉｎｂｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＦｏｌｉａＨｉｓ

ｔｏｃｈｅｍＣｙｔｏｂｉｏｌ，２００８，４６（３）：２６９２７６．

［１７］ＫａａｋｓＲ，ＲｉｎａｌｄｉＳ，ＫｅｙＴＪ，ｅｔａｌ．Ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌｓｅｒｕｍａｎｄｒｏ

ｇｅｎｓ，ｏｅｓｔｒｏｇｅｎｓａｎｄｂｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒｒｉｓｋ：ｔｈｅＥｕｒｏｐｅａｎｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ

ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｉｎｔｏＣａｎｃｅｒａｎｄｎｕｔｒｉｔｉｏｎ［Ｊ］．ＥｎｄｏｃｒＲｅｌａｔＣａｎｃｅｒ，

２００５，１２（４）：１０７１１０８２．

［１８］ＢｏｃｃｕｚｚｉＧ，ＢｒｉｇｎａｒｄｅｌｌｏＥ，ＤｉＭｏｎａｃｏＭ，ｅｔａｌ．５Ｅｎａｎｄｒｏｓｔｅｎｅ３

ｂｅｔａ，１７ｂｅｔａｄｉｏｌｉｎｈｉｂｉｔｓｔｈｅｇｒｏｗｔｈｏｆＭＣＦ７ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ

ｗｈｅｎｏｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓａｒｅｂｌｏｃｋｅｄｂｙｏｅｓｔｒａｄｉｏｌ［Ｊ］．ＢｒＪＣａｎｃ

ｅｒ，１９９４，７０（６）：１０３５１０３９．

［１９］ＴｈｉｋｅＡＡ，ＹｏｎｇＺｈｅｎｇＣｈｏｎｇＬ，ＣｈｅｏｋＰＹ，ｅｔａｌ．Ｌｏｓｓｏｆａｎｄｒｏ

ｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐｒｅｄｉｃｔｓｅａｒｌｙｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｉｎｔｒｉｐｌｅｎｅｇａｔｉｖｅ

ａｎｄｂａｓａｌｌｉｋｅｂｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＭｏｄＰａｔｈｏｌ，２０１４，２７（３）：３５２

３６０．

［２０］ＧｕｃａｌｐＡ，ＴｏｌａｎｅｙＳ，ＩｓａｋｏｆｆＳＪ，ｅｔａｌ．ＰｈａｓｅⅡｔｒｉａｌｏｆｂｉｃａｌｕ

ｔａｍｉｄｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｎｄｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒｐｏｓｉｔｉｖｅ，ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅ

ｃｅｐｔｏｒｎｅｇａｔｉｖｅｍｅｔａｓｔａｔｉｃＢｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，

２０１３，１９（１９）：５５０５５５１２．

［２１］ＴａｎｇＤ，ＸｕＳ，ＺｈａｎｇＱ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉ

ｃａｎｃｅｏｆｔｈｅａｎｄｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｄＥｃａｄｈｅｒｉｎｉｎｔｒｉｐｌｅｎｅｇａｔｉｖｅ

ｂｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＭｅｄＯｎｃｏｌ，２０１２，２９（２）：５２６５３３．

（收稿日期：２０１４１０１５）
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