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大汗腺型三阴性乳腺癌CK5/6及Ki-67的表达及其与
临床病理特征的关系
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(华中科技大学同济医学院附属武汉中心医院病理科,武汉
  

430014)

  [摘要] 目的 研究大汗腺型三阴性乳腺癌(ATNBC)中细胞角蛋白5/6(CK5/6)及细胞增殖抗原(Ki-
67)的表达及其与临床病理特征和预后的关系。方法 选择2015年1月至2021年7月该院病理科诊断为浸润

性大汗腺型乳腺癌并且雌激素受体(ER)、孕激素受体(PR)、人表皮生长因子-2(Her-2)均阴性的ATNBC患者

21例为 ATNBC组,并在非大汗腺型三阴性乳腺癌(NATNBC)中随机选取22例作为阴性对照(NATNBC
组),搜集所有患者的临床病理资料及随访资料,分析ATNBC中CK5/6及Ki-67的表达及其与临床病理特征

的关系,分析ATNBC患者预后。结果 ATNBC组与NATNBC组年龄(P<0.001)、年龄分布(P=0.001)、
组织学分级(P<0.001)、远处转移情况(P=0.020)比较差异有统计学意义。ATNBC组CK5/6阳性表达7例

(33.33%),NATNBC组CK5/6阳性表达17例(80.95%),CK5/6在ATNBC组和NATNBC组中的阳性表达

率比较差异有统计学意义(P<0.05);ATNBC组Ki-67高增殖3例(14.29%),NATNBC组Ki-67高增殖17
例(77.27%),Ki-67在ATNBC组和NATNBC组中的高增殖率比较差异有统计学意义(P<0.05)。CK5/6阳

性表达率与ATNBC患者的肿瘤部位和淋巴结转移相关(P<0.05),Ki-67高增殖率与ATNBC患者的神经侵

犯相关(P<0.05)。生存分析显示,ATNBC组和NATNBC组5年无病生存(DFS)率比较差异有统计学意义

(P<0.05)。结论 ATNBC有其独特的临床病理特征,CK5/6在 ATNBC中表达较少,Ki-67高增殖也少,
ATNBC患者预后较NATNBC患者好。

[关键词] 浸润性大汗腺癌;乳腺癌;三阴性;临床病理特征;预后

[中图法分类号] R737.9 [文献标识码] A [文章编号] 1671-8348(2024)19-3002-06

Expression
 

of
 

CK5/6
 

and
 

Ki-67
 

in
 

apocrine
 

triple
 

negative
 

breast
 

cancer
 

and
 

their
 

relationship
 

with
 

clinicopathological
 

features
ZHAO

 

Xiaoxiao,XIE
 

Yonghui,ZHANG
 

Hongfeng△

(Department
 

of
 

Pathology,the
 

Central
 

Hospital
 

of
 

Wuhan,Tongji
 

Medical
 

College,Huazhong
 

University
 

of
 

Science
 

and
 

Technology,Wuhan,Hubei
 

430014,China)
  [Abstract] Objective To

 

study
 

the
 

the
 

expression
 

of
 

cytokeratin
 

5/6
 

(CK5/6)
 

and
 

cell
 

proliferation
 

an-
tigen

 

(Ki-67)
 

in
 

apocrine
 

triple-negative
 

breast
 

carcinoma
 

(ATNBC)
 

and
 

their
 

relationship
 

with
 

clinicopatho-
logical

 

features
 

and
 

prognosis.Methods Twenty-one
 

patients
 

with
 

pathologically
 

diagnosed
 

invasive
 

apocrine
 

breast
 

cancer
 

and
 

negative
 

estrogen
 

receptor
 

(ER),progesterone
 

receptor
 

(PR)
 

and
 

human
 

epidermal
 

growth
 

factor-2
 

(Her-2)
 

in
 

this
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

ATNBC
 

group,Twenty-two
 

cases
 

in
 

non-ATNBC
 

(NATNBC)
 

were
 

randomly
 

selected
 

as
 

negative
 

control
 

(NATNBC
 

group).The
 

clinical
 

pathological
 

data
 

and
 

follow-up
 

data
 

of
 

all
 

patients
 

were
 

collected,and
 

the
 

expressions
 

of
 

CK5/6
 

and
 

Ki-67,as
 

well
 

as
 

their
 

relation-
ship

 

with
 

clinicopathological
 

characteristics
 

was
 

analyzed.The
 

prognosis
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

ATNBC
 

was
 

ana-
lyzed.Results There

 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

age
 

(P<0.001),age
 

distribution
 

(P=
0.001),histological

 

grading
 

(P<0.001),and
 

distant
 

metastasis
  

(P=0.020)
 

between
 

the
 

ATNBC
 

group
 

and
 

the
 

NATNBC
 

group
 

(P=0.020).There
 

were
 

7
 

cases
 

(33.33%)
 

of
 

CK5/6
 

positive
 

expression
 

in
 

the
 

ATNBC
 

group
 

and
 

17
 

cases
 

(80.95%)
 

in
 

NATNBC
 

group.There
 

was
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

positive
 

expression
 

rate
 

of
 

CK5/6
 

between
 

the
 

ATNBC
 

group
 

and
 

NATNBC
 

group
 

(P<0.05).There
 

were
 

3
 

cases
 

(14.29%)
 

of
 

Ki-67
 

high
 

proliferation
 

in
 

the
 

ATNBC
 

group
 

and
 

17
 

cases
 

(77.27%)
 

in
 

the
 

NATNBC
 

group.
The

 

high
 

proliferation
 

rates
 

of
 

Ki-67
 

had
 

statistically
 

significant
 

difference
 

between
 

the
 

ATNBC
 

group
 

and
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NATNBC
 

group
 

(P<0.05).The
 

positive
 

expression
 

rate
 

of
 

CK5/6
 

was
 

correlated
 

with
 

the
 

tumor
 

sites
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

in
 

ATNBC
 

patients
 

(P<0.05).The
 

high
 

proliferation
 

rate
 

of
 

Ki-67
  

was
 

correlated
 

with
 

nerve
 

invasion
 

in
 

ATNBC
 

patients
 

(P<0.05).The
 

survival
 

analysis
 

showed
 

that
 

there
 

was
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

5
 

years
 

disease-free
 

survival
 

(DFS)
 

rate
 

between
 

the
 

ATNBC
 

group
 

and
 

NATNBC
 

group
 

(P<0.05).Conclusion ATNBC
 

has
 

its
 

unique
 

clinicopathological
 

features,CK5/6
 

is
 

less
 

expressed
 

in
 

ATN-
BC,the

 

high
 

proliferation
 

of
 

Ki-67
 

is
 

also
 

less,and
 

the
 

prognosis
 

of
 

ATNBC
 

is
 

better
 

than
 

that
 

of
 

NATNBC.
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  浸润性大汗腺型乳腺癌罕见,仅占所有乳腺癌的

1%,2019年新版《世界卫生组织乳腺肿瘤分类(第5
版)》[1]中浸润性大汗腺型乳腺癌与乳腺浸润性癌伴

大汗腺分化两者概念等同。
 

浸润性大汗腺型乳腺癌人

表皮生长因子-2(human
 

epidermal
 

growth
 

factor
 

re-
ceptor-2,Her-2)阳性患者占30%~50%[2];雌激素受

体(estrogen
 

receptor,ER)、孕激素受体(progesterone
 

receptor,PR)、Her-2阴性的浸润性大汗腺型乳腺癌叫

大汗腺型三阴性乳腺癌(apocrine
 

triple-negative
 

breast
 

carcinoma,ATNBC),ER、PR、Her-2阴性的非特殊类型

浸润癌[3]为非大汗腺型三阴性乳腺癌(non-apocrine
 

tri-
ple-negative

  

breast
 

carcinoma,NATNBC)。
ATNBC在临床上比浸润性大汗腺型乳腺癌更为

罕见,很多临床医生包括病理医生并不太了解ATN-
BC临床病理特征及预后,仅将其笼统称为三阴性乳

腺癌(triple-negative
 

breast
 

carcinoma,TNBC),视为

“难治性乳腺癌”,认为其治疗方式有限、恶性程度高、
预后较差且早期复发风险高。ATNBC因为ER、PR、
Her-2阴性,属于 TNBC,但与 NATNBC比较,它可

能具有不同的生物学和临床特征,具有遗传、转录、组
织学和临床表现差异[4]

 

。ATNBC有其独特的基因、
蛋白表达谱[5],了解其临床病理特征和预后,对 AT-
NBC的治疗有重要意义。由于ATNBC是一种罕见

的TNBC,这些患者的临床病理特征和预后仅在少数

研究中被报道,例如病例报告或招募少数ATNBC患

者的研究。因此,ATNBC患者的临床病理特征和治

疗的预后价值尚不清楚。本研究收集了21例ATN-
BC患者的临床资料,并选取了22例NATNBC作为

对照,初步探讨 ATNBC的临床病理特征,并探讨了

细胞角蛋白5/6(cytokeratin
 

5/6,CK5/6)和细胞增殖

抗原(kiel-67,Ki-67)与 ATNBC临床病理特征的关

系,并对 ATNBC患者进行预后分析,提高病理诊断

医生及临床医生对ATNBC的认识,也对患者管理及

给予合适的治疗方案具有指导意义。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选择2015年1月1日至2021年7月1日本院病

理科确诊的 ATNBC患者21
 

例为 ATNBC组,诊断

均由至少两名高年资病理主治医师确定。另选取

NATNBC患者22例作为对照(NATNBC组)。AT-

NBC组患者纳入标准:(1)病理诊断为 ATNBC;(2)
行乳腺癌根治切除术,临床病理资料完整。ATNBC
排除标准:(1)仅行乳腺肿物穿刺或者麦默通切除患

者;(2)病理及临床资料不全患者。NATNBC组患者

纳入标准:(1)病理诊断为非特殊类型浸润性癌/浸润

性导管癌;(2)ER、PR、Her-2阴性
 

;(3)行乳腺癌根治

切除术,临床病理资料完整。NATNBC排除标准:
(1)新辅助化疗后的手术标本;(2)双侧乳腺癌患者;
(3)妊娠期乳腺癌患者。所有患者均获得随访。
1.2 方法

采用Envision二步法,按照抗体说明书进行操

作。石蜡切片常规脱蜡和水化后,浸于pH为9.0的

乙二胺四乙酸(ethylene
 

diamine
 

tetraacetic
 

acid,ED-
TA)修复液中高压修复2

 

min,CK5/6一抗室温孵育

40
 

min,Ki-67一抗室温孵育50
 

min,CK5/6滴加增强

剂室温孵育15
 

min,CK5/6二抗室温孵育20
 

min,Ki-
67二抗室温孵育30

 

min,二氨基联苯胺(diaminoben-
zidine,DAB)显色。肿瘤组织周围正常的乳腺组织作

为CK5/6和Ki-67的内对照。CK5/6阳性表达在细

胞质,呈棕黄色,棕黄色细胞数>5%,则判读为阳性

表达。Ki-67也呈棕黄色,定位于细胞核,棕黄色细胞

数>30%,则判读为高增殖。
1.3 数据收集

在病理诊断工作系统中收集患者的年龄、肿瘤部

位、组织学分级、肿瘤最大径、淋巴结转移、转移情况、
脉管及神经侵犯等信息;组织学分级根据《世界卫生

组织乳腺肿瘤分类(第5版)》中的Nottingham分级,
根据腺管形成、细胞核大小和多形性及核分裂象数分

别评估,最终3~5分为Ⅰ级,6~7分为Ⅱ级,8~9分

为Ⅲ级。淋巴结转移为淋巴结内肿瘤细胞数目>200
个或者转移灶最大径>0.2

 

mm[1]。脉管及神经侵

犯:只要被肿瘤累及就算侵犯。采用电话或者复诊等

方式对患者进行预后随访,记录患者生存与否、死亡

时间及死亡原因等,随访时间至2022年10月1日。
无病生存(disease

 

free
 

survival,DFS)时间指患者从

接受手术治疗开始至观察到疾病复发或发生因任何

原因死亡的时间。
1.4 统计学处理

采用SPSS24.0软件进行数据分析,计量资料以

x±s表示,正态分布的计量资料采用独立样本t检
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验,计数资料采用例数或百分比表示,组间比较采用

χ2 检验,关联性分析采用Pearson
 

χ2 独立性检验,采
用Kaplan-Meier法制作生存曲线并进行 Log-Rank
比较。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 ATNBC组和NATNBC组临床病理特征比较

ATNBC组和NATNBC组年龄(P<0.001)、年
龄分布(P=0.001)、组织学分级(P<0.001)、远处转

移(P=0.020)情况比较差异有统计学意义,见表1。
表1  两组临床病理特征比较[n(%)]

 

项目 n
ATNBC组

(n=21)
NATNBC组

(n=22)
t/χ2 P

年龄 63.24±8.35 51.68±7.27 4.833<0.001
年龄分布 11.298

 

0.001
 ≤60岁 29 9(42.86) 20(90.91)

 >60岁 14 12(57.14) 2(9.09)
肿瘤部位 0.206

  

0.650
 左侧乳腺 22 10(47.62) 12(54.55)

 右侧乳腺 21 11(52.38) 10(45.45)
组织学分级 24.323<0.001
 Ⅰ/Ⅱ级 27 21(100) 6(27.27)

 Ⅲ级 16   0 16(72.72)
肿瘤最大径 0.568 0.451
 ≤2.0

 

cm 20 11(52.38) 9(40.91)

 >2.0
 

cm 23 10(47.62) 13(59.09)
淋巴结转移 2.978 0.084
 无 25 15(71.43) 10(45.45)

 有 18 6(28.57) 12(54.55)
远处转移 5.401 0.020
 无 38 21(100) 17(77.27)

 有 5   0 5(22.73)
脉管侵犯 1.850 0.174
 无 33 18(85.71) 15(68.18)

 有 10 3(14.29) 7(31.82)
神经侵犯 1.073 0.300
 无 42 20(95.24) 22(100)

 有 1 1(4.76)   0

2.2 CK5/6和 Ki-67在 ATNBC组和 NATNBC组

中的表达

ATNBC组和NATNBC 组两组CK5/6阳性表达

率比较差异有统计学意义(P<0.01),两组Ki-67高增

殖率比较差异也有统计学意义(P<0.05),见表2。
2.3 CK5/6和Ki-67的表达与ATNBC患者临床病

理特征的关系

ATNBC组患者CK5/6阳性表达率与ATNBC患

者的肿瘤部位、淋巴结转移相关(P<0.05),Ki-67高增

殖率与 ATNBC 患者的神经侵犯相关(P<0.05)。
CK5/6阳性表达率与ATNBC患者的年龄分布、肿瘤最

大径、脉管侵袭、神经侵犯均无关(P>0.05),Ki-67高

增殖率与ATNBC患者的年龄、肿瘤部位、肿瘤最大径、
淋巴结转移、脉管侵犯均无关(P>0.05),见表3。
2.4 ATNBC与 NATNBC预后比较(Log-Rank检

验)及随访

ATNBC组与NATNBC组的Kaplan-Meier
 

5年

DFS率统计结果见图1,Log-Rank检验结果显示,两
组患者5年 DFS率比较差异有统计学意义(χ2=
4.572,P=0.032)。随访至2022年10月1日,21例

ATNBC患者均无乳腺癌复发或死亡,22例 NATN-
BC患者2例死亡,3例复发。

表2  两组CK5/6和
 

Ki-67表达情况比较[n(%)]

项目 ATNBC组 NATNBC组 χ2 P
CK5/6 9.722 0.002

 

 阴性 14(66.67) 4(19.05)

 阳性 7(33.33) 17(80.95)

Ki-67
 

17.134 <0.001
 

 低增殖 18(85.71) 5(22.73)

 高增殖 3(14.29) 17(77.27)

图1  ATNBC与NATNBC
 

DFS时间生存曲线比较

表3  CK5/6和
 

Ki-67蛋白表达与ATNBC患者临床病理特征参数的关系[n(%)]

项目 n CK5/6阳性 χ2 P Ki-67高增殖 χ2 P
年龄分布 0.875 0.350 0.810

 

0.368
 ≤60岁

 

9 4(44.44) 2(22.22)

 >60岁
 

12
 

3(25.00)
  

1(8.33)
肿瘤部位 6.109 0.013 3.850

 

0.050
 左侧乳腺

 

10
 

6(60.00)
 

2(20.00)

 右侧乳腺 11
 

1(9.09) 1(9.09)
肿瘤最大径

 

2.386 0.122 0.509
 

0.476
 ≤2.0

 

cm 11
  

2(22.22)
 

1(11.11)

 >2.0
 

cm 10 5(50.00)
 

2(20.00)
淋巴结转移

 

4.200 0.040 0.039
 

0.844
 无

 

15
 

3(20.00)
 

2(13.33)

 有
 

6
 

4(66.67)
  

1(16.67)
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续表3  CK5/6和
 

Ki-67蛋白表达与ATNBC患者临床病理特征参数的关系[n(%)]

项目 n CK5/6阳性 χ2 P Ki-67高增殖 χ2 P

脉管侵犯
 

<0.001 1.000 0.583
 

0.445

 无 18
 

6(33.33)
 

3(16.67)

 有
 

3 1(33.33)
 

  0

神经侵犯 2.100 0.147 6.300
 

0.012

 无 20 6(30.00) 2(10.00)

 有 1 1(100) 1(100)

  ATNBC组21例患者组织学分级均为Ⅰ/Ⅱ级,均无远处转移,故无法进行与CK5/6和
 

Ki-67表达情况的相关性分析。

3 讨  论

细胞体积大、界限清楚,细胞质含嗜酸性颗粒,大
泡状核,核/浆值比为1∶2以上,核仁明显是浸润性

大汗腺型乳腺癌的大汗腺形态特征。但是其组织学

诊断标准不断变化[6-10]。《2019版世界卫生组织乳腺

肿瘤分类》[1]中理想的诊断标准是>90%的肿瘤细胞

在符合形态学特点的基础上,免疫表型为ER阴性、
PR阴性、AR阳性。以往我们依靠镜下病理形态诊断

为浸润性大汗腺型乳腺癌的患者其ER或者PR阳

性,按照现在的诊断标准,应将其诊断为乳腺非特殊

类型浸润性癌/浸润性导管癌[11]。本研究ATNBC组

21例患者均为>90%的肿瘤细胞在符合以上形态学

特点的基础上,免疫表型为ER阴性、PR阴性、Her-2
阴性、AR阳性。AR在浸润性大汗腺乳腺癌中始终

表达,但其阳性的cut-off值目前尚无统一的规定,有
学者认为至少10%肿瘤细胞核AR阳性表达才能判

读为AR阳性[12]。AR阳性具体cut-off值有待进一

步研究。
本研究结果显示,与NATNBC组患者比较,AT-

NBC组患者平均年龄更大、年龄分布也主要为年龄较

大患者。ATNBC组患者组织学分级主要为Ⅰ、Ⅱ级,
较少发生远处转移。SUN等[5]研究显示18例ATN-
BC患者中位年龄55岁,多为绝经后女性(77.8%),
多为组织学Ⅱ级(83.3%),大多数患者TNM 分期为

早期
 

(Ⅰ期38.9%,Ⅱ期50.0%,Ⅲ期11.1%)。
MILLS等[13]发现 ATNBC发生在老年女性中,并且

肿物较小和组织学分级较低。WU等[8]从SEER数

据库中收集了31
 

362例患者,其中包括366例ATN-
BC患者和30

 

996例NATNBC患者,与NATNBC患

者比较,ATNBC组患者年龄更大、肿瘤更小、肿瘤组

织学分级更低。研究结果均与本研究一致,均提示

ATNBC具有不同于NATNBC的独特的临床病理特

征,表现出较弱的侵袭性。本研究深入探讨了CK5/6
和Ki-67在ATNBC中的表达及其与其临床病理特征

的关系。CK5/6和 Ki-67在乳腺癌中是必须检测的

指标,CK5/6有两个重要作用,其一是标记肌上皮,其
二是显示肿瘤基底样表型;Ki-67显示肿瘤的增殖指

数。但它们在ATNBC与NATNBC中的表达情况目

前却不太了解。本研究显示,ATNBC组中CK5/6阳

性表达率低于NATNBC组,故CK5/6也可以作为区

分ATNBC和NATNBC的一项参考指标,有研究显

示,α-甲 基 酰 基-辅 酶 A 消 旋 酶(a-methylacyl-CoA
 

racemase,AMACR)阳性也可以提示乳腺大汗腺病

变[14];本研究显示,ATNBC中Ki-67高增殖率较低,
不同于NATNBC及 Her-2阳性乳腺癌中的Ki-67高

增殖率。CK5/6与 ATNBC患者的肿瘤部位和淋巴

结转 移 相 关,ATNBC 患 者 有 淋 巴 结 转 移 的 患 者

CK5/6的阳性表达率高于无淋巴结转移的患者。Ki-
67高增殖率与ATNBC患者的神经侵犯相关,ATN-
BC患者有神经侵犯的患者,但是本组数据量太少,有
待进一步研究证实。同时,本研究结果显示,Ki-67高

增殖率高于无神经侵犯的患者。临床上可以根据

CK5/6和 Ki-67的表达情况及相关临床情况来推测

有无淋巴结转移或者神经侵犯,并且指导临床治疗。
已知TNBC有更激进的临床病程,然而本研究显

示,ATNBC组预后比 NATNBC组好,这与 ATNBC
临床病理特征相符合。

  

MEATTINI等[15]研究发现

ATNBC患者生存期、无病生存期和总生存期均较

NATNBC更好。WU等[8]发现ATNBC患者的5年

乳腺癌死亡率9.1%,而 NATNBC患者为22.9%,
ATNBC患者的预后优于NATNBC患者。HU等[12]

研究发现ATNBC患者的预后优于 NATNBC患者。
XU等[16]使用SEER数据库确定了2010-2016年

377例诊断为 ATNBC的患者和36
 

924例诊断为

NATNBC的患者,数据显示ATNBC患者较NATN-
BC患者总体生存情况更好。作者推测ATNBC预后

优于NATNBC的原因为AR的存在很可能赋予了一

些类似于ER的激素环境,并意味着这些肿瘤并不是

真正的激素受体阴性,具体原因及机制待后续进一步

研究证实。
ATNBC患者治疗方式有限,常与其他激素受体

缺乏、Her2未扩增的TNBC按照同样的方式来治疗,
这些乳腺癌通常涉及广谱和多药化疗方案,化疗仍然

是早期和晚期TNBC的主要治疗手段。HU等[12]回

顾性地从乳腺癌数据库中检索了41例 ATNBC患

者,平均随访32.8个月。研究发现,ATNBC是一种

特殊的TNBC亚型。ATNBC对新辅助治疗的反应

较差,21例ATNBC接受新辅治疗的患者中无一例在
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各种治疗方案中达到病理学完全缓解(pathologic
 

complete
 

response,pCR),在新辅助化疗治疗下未获

益。TNBC患者也有不同的预后,明确哪些患者手术

切除后需要更多的治疗来降低复发风险、哪些患者手

术切除后需要更少的治疗来促进恢复延长生存期是

很重要的。MONTAGNA等[17]选取了24例 ATN-
BC患者未接受辅助化疗,12例ATNBC患者接受辅

助化疗,中位随访90个月后,ATNBC组患者无论是

否接受辅助化疗,均未出现任何复发或转移。该研究

发现是否接受辅助化疗不影响 ATNBC预后。其他

研究也发现ATNBC化疗敏感性较差[12,18,10],可能不

能常规应用辅助化疗。并且 ATNBC最明显的特征

是他们倾向于发生在老年女性中,同时可能会有其他

疾病正在接受治疗,这一人群可能不太耐受积极的多

药化疗。ATNBC避免辅助化疗的可能性需要进一步

多中心和更大样本的研究来证实。
TNBC的预后与肿瘤浸润淋巴细胞(tumor

 

infil-
trating

 

lymphocytes,TILs)密度和TILs的表达模式

明显相关[19-20]。XIAO等[21]研究发现 ATNBC患者

的TILs密度和肿瘤增殖活性比 Her-2阳性的浸润性

大汗腺型乳腺癌要低,但 ATNBC与 NATNBC患者

的TILs密度是否有差异暂未见相关研究。ATNBC
组与Her-2阳性的浸润性大汗腺型乳腺癌组间PD-
L1表达和TILs密度存在差异表达,但差异均无统计

学意义[16],ATNBC与NATNBC患者的PD-L1水平

是否有差异暂未见相关研究。ATNBC的免疫状态有

待进一步深入研究,并根据其不同的免疫状态指导有

效的临床治疗组合[22]。
AR表达是ATNBC的一个标志,但其本身并不

具有 特 异 性,因 为 AR 在 多 种 乳 腺 癌 中 都 有 表

达[23-24]。有研究[25]提示 AR或许可以成为 ATNBC
新的预后预测指标或治疗靶点。也有研究提示在AR
阳性的浸润性大汗腺型乳腺癌的一个亚群中存在雄

激素耐药生物标志物,故在ATNBC中需要谨慎使用

抗雄激素治疗[18]。目前关于反应/耐药性的潜在机制

的数据有限(研究数量少和样本量小),因此对ATN-
BC的全面基因组癌症谱分析是一种很有前途的方

法,可以揭示个体化治疗的潜在靶点。近年来很多分

子研究和新的生物标志物在ATNBC中发现,有研究

显 示 应 用 二 代 测 序 (next-generation
 

sequencing,
NGS)在ATNBC中检测到磷脂酰肌醇3-激酶(phos-
phatidylinositol3-kinase,PI3K)/磷酸酶和张力蛋白

同源物(phosphatase
 

and
 

tensin
 

homology
 

deleted
 

on
 

chromosome
 

ten,PTEN)/蛋白激酶B(protein
 

kinase
 

B,PKB)和肿瘤蛋白p53(tumor
 

protein
 

p53,TP53)
突变,还有 KIRSTEN 大鼠肉瘤病毒癌基因同源物

(kirsten
 

rats
 

arcomaviral
 

oncogene
 

homolog,
KRAS)、神经母细胞瘤RAS病毒基因同源物(neuro-
blastoma

 

ras
 

viral
 

oncogene
 

homolog,NRAS)、鼠类

肉瘤滤过性毒菌致癌同源体B1(v-raf
 

murine
 

sarco-
ma

 

viral
 

oncogene
 

homolog
 

B,BRAF)蛋白激酶通路

失调[6-7]。SUN 等[5]研究了18例 ATNBC患者的

324个基因组,发现 ATNBC在PI3K/哺乳动物雷帕

霉素靶蛋白(mTOR)、细胞周期、大鼠肉瘤病毒致癌

基因(rat
 

sarcoma
 

virus
 

oncogene,RAS)/快速加速纤

维肉瘤基因(rapidly
 

accelerated
 

fibrosarcoma,RAF)/
丝裂原活化的细胞外信号调节激酶基因(mitogen-ac-
tivated

 

protein
 

kinase
 

kinase,MEK)和生长因子受体

相关通路的基因中至少有一个临床相关的基因组改

变。这些发现阐明了ATNBC的分子特征,并突出了

这种特殊类型的TNBC的潜在治疗靶点。
结合本研究及相关文献复习,ATNBC具有独特

临床病理特征、预后及对各种治疗方案 的 不 同 反

应[26],临床应将ATNBC与NATNBC患者进行区别

管理并对每个患者进行个体化组合治疗更加合理[27]。
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