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三阴性乳腺癌中程序性细胞死亡基因４表达及其与预后的关系
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　　［摘要］　目的　探讨三阴性乳腺癌中程序性细胞死亡基因４（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈｇｅｎｅ４，ＰＤＣＤ４）的表达及其与患
者预后的关系。方法　 收集广东省妇幼保健院乳腺科２００７年１月至２０１２年１２月间收治的随访资料完整的三阴性乳腺
癌患者共１７６例，均为女性，中位年龄４４岁。采用免疫组化方法检测 ＰＤＣＤ４的表达；采用 Ｋａｐｌａｎｍｅｉｅｒ法对患者的无病
生存及总生存情况进行分析，并运用Ｃｏｘ回归法探讨影响三阴性乳腺癌生存预后的因素。结果　 １７６例患者中，ＰＤＣＤ４
表达阳性者７９例（４４．８％），显著低于癌旁组织阳性表达率（９０．０％，Ｐ＝０．００５）。ＰＤＣＤ４表达缺失与年龄无关（Ｐ＞
００５），而与肿瘤直径、淋巴结转移个数及组织学分级相关（Ｐ＜０．０５），肿瘤越大（ｒ＝－０．２７０，Ｐ＜０．００１）、淋巴结转移越多
（ｒ＝－０．２４０，Ｐ＝０．００１）、组织学分级越高（ｒ＝－０．２０６，Ｐ＝０．００６），ＰＤＣＤ４阳性表达率越低。中位随访时间４２个月，单
因素分析显示ＰＤＣＤ４表达阳性者其无病生存率及总生存率均优于表达阴性者（Ｐ＜０．０５）。多因素分析显示 ＰＤＣＤ４表
达、肿瘤直径及分期是影响三阴性乳腺癌预后的独立因素（Ｐ＜０．０５）。结论　 三阴性乳腺癌中 ＰＤＣＤ４表达缺失与预后
不良相关，ＰＤＣＤ４可作为评估三阴性乳腺癌预后的指标。
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　　近年来，基因聚类分析将乳腺癌分为 ＬｕｍｉｎａｌＡ、
ＬｕｍｉｎａｌＢ、人类表皮生长因子受体２（ｈｕｍａｎｅｐｉｄｅｒｍａｌ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＨＥＲ２）阳性及三阴性乳腺
癌［１］。其中，三阴性乳腺癌是乳腺癌研究的热点，由

于其雌激素受体（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＲ）、孕激素受体
（ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＲ）及ＨＥＲ２表达均为阴性，目
前仍缺乏治疗靶点。为了寻找这一类型乳腺癌的治疗

靶点，许多学者都在研究与乳腺癌侵袭、转移相关的信

号通路，其中对 ｍＴＯＲ信号通路的研究发现，与非三
阴性乳腺癌相比，三阴性乳腺癌中磷酸化的 ｍＴＯＲ表
达率更高，提示ｍＴＯＲ可能在三阴性乳腺癌的进展中
起着重要作用［２］。程序性细胞死亡基因 ４（ｐｒｏ
ｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈｇｅｎｅ４，ＰＤＣＤ４）是一种抑癌基因，
是ｍＴＯＲ信号通路下游的重要靶点，它对细胞凋亡起
着调控作用［３］。ＰＤＣＤ４在三阴性乳腺癌的表达情况
及其与预后的关系目前尚不清楚。本研究采用免疫组

化方法检测三阴性乳腺癌中ＰＤＣＤ４的表达，并探讨其
与三阴性乳腺癌预后的关系。

１　资料与方法

１．１　患者资料
　　２００７年１月至２０１２年１２月间广东省妇幼保健院乳腺科
共收治乳腺癌患者１１４８例，其中随访资料完整的三阴性乳腺
癌１７６例，占全部乳腺癌患者的１５．３％，患者均为女性，年龄
２５～７１岁，中位年龄４４岁，均经术后病理及免疫组化证实为三
阴性乳腺癌。患者术前均未经化疗及放疗。

１．２　ＰＤＣＤ４的免疫组化检测
　　抗 ＰＤＣＤ４多克隆抗体购自 ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司，工作浓度为
１∶１００。免疫组化检测采用ＳＰ法，试剂盒购自福建迈新公司。
程序严格按照试剂盒使用程序进行。主要步骤：４μｍ厚的石
蜡切片，６２℃烘烤过夜，二甲苯脱蜡、梯度酒精脱水并水化后，
０．０１ｍｏｌ／Ｌ枸橼酸钠（ｐＨ＝６．０）微波抗原修复，双蒸水冲洗
３遍，３０ｍＬ／Ｌ过氧化氢室温孵育１０ｍｉｎ以消除内源性过氧化
物酶活性，ＰＢＳ冲洗３遍，５０ｇ／Ｌ牛血清白蛋白（ＢＳＡ）室温封

闭２０ｍｉｎ，滴加一抗（兔抗ＰＤＣＤ４抗体，１∶１００）４℃过夜。室温
平衡３０ｍｉｎ，５ｍｉｎＰＢＳ冲洗３遍，滴加生物素二抗后室温孵育
１５ｍｉｎ，５ｍｉｎＰＢＳ冲洗３遍，滴加 ＳＡＢＣ液室温孵育 １５ｍｉｎ，
５ｍｉｎＰＢＳ冲洗３遍，显色剂显色，自来水冲洗，苏木精复染，封
片。免疫组化结果判定：细胞质或胞核中出现棕黄色颗粒为阳

性染色细胞。选取 １０例癌旁正常乳腺组织作为阳性对照。
４００倍显微镜下每张切片计数１０个视野，取阳性细胞数百分比
的平均值。细胞不显色或阳性细胞数≤３０％为阴性（－）；阳性
细胞数＞３０％为阳性（＋）。
１．３　随访
　　随访方式为电话随访及门诊随访。无病生存时间定义为
自手术日期起至出现复发或转移的时间，总生存时间定义为自

手术日期起至出现与乳腺癌相关的死亡的时间。全部患者随

访６～６８个月，中位随访时间４２个月。
１．４　统计学处理
　　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件。率的比较采用χ２检验，等级资
料采用Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关检验。采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法对患者
的无病生存及总生存情况进行分析，采用 Ｌｏｇｒａｎｋ检验比较生
存曲线间的差异，并运用Ｃｏｘ比例风险模型分析影响三阴性乳
腺癌生存预后的因素。

２　结果

２．１　ＰＤＣＤ４表达情况
　　正常乳腺上皮细胞中，ＰＤＣＤ４表达于细胞核中（图１Ａ）。
而在肿瘤组织中，ＰＤＣＤ４主要表达在肿瘤细胞的细胞质和／或
胞核中（图１Ｂ、Ｃ）。１７６例患者中，ＰＤＣＤ４表达阳性者７９例，
阳性表达率为４４．８％，而癌旁正常乳腺组织中，ＰＤＣＤ４阳性表
达率为９０．０％（９／１０），二者之间有显著差异（χ２＝７．７２６，Ｐ＝
０００５），三阴性乳腺癌组织中ＰＤＣＤ４表达率明显低于癌旁组织。
ＰＤＣＤ４表达阳性的三阴性乳腺癌中，定位于细胞质者 ４８例
（６０８％，４８／７９），定位于细胞核者２２例（２７．８％，２２／７９），细胞
核、质均呈阳性染色者９例（１１．４％，９／７９）。ＰＤＣＤ４表达缺失与
患者年龄无显著相关（Ｐ＞０．０５），而与肿瘤直径、淋巴结转移数
目及组织学分级相关（Ｐ＜０．０５），肿瘤越大（ｒ＝－０．２７０，Ｐ＜
０００１），淋巴结转移数目越多（ｒ＝－０．２４０，Ｐ＝０．００１），组织学分
级越高（ｒ＝－０．２０６，Ｐ＝０．００６），ＰＤＣＤ４表达缺失越明显（表１）。

!

" #

Ａ：正常组织细胞核；Ｂ：肿瘤组织细胞质；Ｃ：肿瘤组织细胞质与细胞核
图１　ＰＤＣＤ４在正常乳腺及乳腺癌组织中的表达　（Ｓ?Ｐ×２００）
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表１　三阴性乳腺癌中ＰＤＣＤ４表达与临床病理因素的关系［例（％）］

临床特征 ｎ ＰＤＣＤ４＋（ｎ＝７９） ＰＤＣＤ４－（ｎ＝９７）
年龄

　≤４４岁 １１４ ５１（４４．７） ６３（５５．３）
　＞４４岁 ６２ ２８（４５．２） ３４（５４．８）
肿瘤直径

　≤２ｃｍ ５３ ３６（６７．９） １７（３２．１）
　＞２～＜５ｃｍ ７５ ２７（３６．０） ４８（６４．０）
　≥５ｃｍ ４８ １６（３３．３） ３２（６６．７）
淋巴结转移

　０个 ９７ ５４（５５．７） ４３（４４．３）
　≤３个 ４３ １５（３４．９） ２８（６５．１）
　＞３～＜１０个 ２４ ６（２５．０） １８（７５．０）
　≥１０个 １２ ４（３３．３） ８（６６．７）
组织学分级

　Ⅰ级 ３８ ２４（６３．２） １４（３６．８）
　Ⅱ级 ４７ ２２（４６．８） ２５（５３．２）
　Ⅲ 级 ９１ ３３（３６．３） ５８（６３．７）

２．２　ＰＤＣＤ４表达与三阴性乳腺癌患者预后的关系
　　本组患者中位随访时间４２个月。运用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法分
析ＰＤＣＤ４阳性和ＰＤＣＤ４阴性两组的无病生存及总体生存曲
线。结果显示ＰＤＣＤ４阳性组的无病生存及总体生存曲线均明
显优于ＰＤＣＤ４阴性组，两者差异有显著性（Ｐ＜０．０５，图２）。
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Ａ：两组患者无病生存曲线；Ｂ：两组患者的总生存曲线

图２　ＰＤＣＤ４表达与三阴性乳腺癌患者预后的关系

２．３　多因素Ｃｏｘ比例风险模型的预后分析将可能影
响三阴性乳腺癌预后的因素

　　年龄、肿瘤直径、Ｎ分期、组织学分级、ＰＤＣＤ４表达一起纳

入Ｃｏｘ比例风险模型，采用逐步前进（ＦｏｒｗａｒｄＳｔｅｐｗｉｓｅ）方法进
行多因素预后分析。结果显示，肿瘤直径、分期及 ＰＤＣＤ４表达
均是影响预后的独立因素（Ｐ＜０．０５，表２）。

表２　三阴性乳腺癌预后相关因素的多因素分析

项目 Ｂ ＳＥ Ｗａｌｄ ｄｆ Ｓｉｇ． Ｅｘｐ（Ｂ）
年龄　　 ０．１３９ ０．３６７ ０．１４４ １ ０．７０４ １．１４９
肿瘤直径 ０．９２８ ０．２９９ ９．６６７ １ ０．００２ ２．５３０
淋巴结　 －０．１０６ ０．２０６ ０．２６７ １ ０．６０５ ０．８９９
分期　　 ０．９３６ ０．３６７ ６．４９８ １ ０．０１１ ２．５５０
分级　　 ０．０６４ ０．２７６ ０．０５４ １ ０．８１６ １．０６７
ＰＤＣＤ４　 －１．６８４ ０．４７０ １２．８３５ １ ０．０００ ０．１８６

３　讨论

３．１　三阴性乳腺癌中ＰＤＣＤ４的表达
　　三阴性乳腺癌是一类侵袭性非常高的乳腺癌分子
亚型，占全部乳腺癌的１０％～２０％，多数在３年内发生
复发，极易发生远处转移。然而，临床实践中，并非所

有三阴性乳腺癌预后都差，为了更好的评估三阴性乳

腺癌的预后及其对药物的敏感性，Ｌｅｈｍａｎｎ等［４］利用

基因聚类分析法将三阴性乳腺癌分为 ６个亚型，即
ＢＬ１、ＢＬ２、ＩＭ、Ｍ、ＭＳＬ及ＬＡＲ等，其中 ＢＬ型即所谓的
基底型预后最差。但目前缺乏适当的蛋白标记物来作

为评估三阴性乳腺癌预后的指标。

　　程序性细胞死亡基因４（ＰＤＣＤ４）是一种抑癌基
因，人ＰＤＣＤ４基因位于染色体１０ｑ２４上。作为抑癌基
因，ＰＤＣＤ４在多种正常组织中表达，如 ＩＬ１２介导的
ＮＫ细胞和Ｔ细胞、神经组织、肺脏、乳腺上皮细胞等。
近年来的研究发现 ＰＤＣＤ４蛋白在多种肿瘤细胞中表
达下降或缺失，如肺癌、胃癌、肝癌、乳腺癌、卵巢癌及

胶质瘤等［５－９］，并且与肿瘤的恶性程度及预后相关。

Ｗｅｎ等［１０］比较了正常乳腺组织、导管原位癌（ＤＣＩＳ）
及浸润性导管癌中ＰＤＣＤ４的表达情况，发现与正常乳
腺组织相比，ＤＣＩＳ中ＰＤＣＤ４表达水平轻度下调，而浸
润性导管癌中 ＰＤＣＤ４明显下调，说明 ＰＤＣＤ４可能在
乳腺癌的进展过程中具有重要作用。本研究发现，三

阴性乳腺癌组织中 ＰＤＣＤ４阳性表达率为４４．８％，较
癌旁正常组织的阳性表达率明显下降，提示三阴性乳

腺癌组织中ＰＤＣＤ４的表达缺失可能与其恶性程度有
关。关于ＰＤＣＤ４蛋白的细胞定位，在正常乳腺上皮细
胞中ＰＤＣＤ４蛋白定位于细胞核，而本研究则发现，三
阴性乳腺癌中 ＰＤＣＤ４的表达大部分定位于细胞质。
有研究发现ＡＫＴ是ＰＩ３Ｋ信号传导通路中重要的抑制
因子，能够调节 ＰＤＣＤ４蛋白的细胞亚定位［１１］。三阴

性乳腺癌组织中 ＰＤＣＤ４蛋白表达异位是否与此相关
及其意义如何均有待进一步研究。
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３．２　三阴性乳腺癌中ＰＤＣＤ４表达与临床病理因素的
关系

　　乳腺癌中 ＰＤＣＤ４表达与临床病理因素的关系目
前尚不清楚。本研究中，ＰＤＣＤ４的表达缺失与肿瘤直
径、淋巴结转移数目及组织学分级呈正相关，即肿瘤越

大，淋巴结转移越多，组织学分级越高，ＰＤＣＤ４表达缺
失越显著。这提示 ＰＤＣＤ４表达的缺失对三阴性乳腺
癌的进程有较大影响。Ｓａｎｔｈａｎａｍ等［１２］研究表明乳腺

癌进展过程中 ＰＤＣＤ４表达的缺失可能通过赖氨酰氧
化酶活性的增加而增加癌细胞浸润能力，因此 ＰＤＣＤ４
表达的缺失可能与三阴性乳腺癌的高侵袭性有关。

３．３　三阴性乳腺癌中ＰＤＣＤ４表达与预后的关系
　　研究表明 ＰＤＣＤ４表达下调或缺失的肿瘤通常具
有组织学分级较高，分期越晚，预后愈差的特点。本研

究中，三阴性乳腺癌中ＰＤＣＤ４表达阴性者具有组织学
分级高，肿瘤大，淋巴结转移多的特点。而生存分析显

示，ＰＤＣＤ４阳性表达的三阴性乳腺癌其无病生存及总
生存均优于表达阴性者，多因素分析则显示，ＰＤＣＤ４
表达与肿瘤直径及分期为三阴性乳腺癌的独立预后因

素。ＰＤＣＤ４是细胞凋亡的调控基因，其表达下调可阻
止肿瘤细胞凋亡的发生，从而可促进肿瘤细胞的生长

和浸润，这可能是ＰＤＣＤ４表达阴性的三阴乳腺癌预后
差的原因之一。有研究表明，ＰＤＣＤ４是同样为抑癌基
因的Ｐ５３ｍＲＮＡ翻译的调节因子，ＰＤＣＤ４表达的下调
可直接抑制 Ｐ５３ｍＲＮＡ的翻译，导致 Ｐ５３表达的下
调［１３］。这可能是ＰＤＣＤ４表达阴性的三阴性乳腺癌预
后差的另一个原因。

　　研究还发现癌细胞中的 ＰＤＣＤ４蛋白表达水平可
影响其对抗肿瘤药物的敏感性。Ｌｉｗａｋ等［１４］的研究发

现，ＰＤＣＤ４表达的缺失可导致多形性胶质瘤对多柔比
星耐药。Ｂｏｕｒｇｕｉｇｎｏｎ等［１５］则发现ＰＤＣＤ４表达的下调
可导致乳腺癌细胞株 ＭＣＦ７对多柔比星及紫杉醇耐
药。也就是说，ＰＤＣＤ４表达的下调或缺失可使肿瘤细
胞对化疗不敏感，而三阴性乳腺癌目前除化疗之外尚

无其他治疗手段。三阴性乳腺癌中 ＰＤＣＤ４表达阴性
者预后差可能与 ＰＤＣＤ４表达缺失降低了其对化疗药
物的敏感性有关，其机制有待进一步研究。

　　综上所述，三阴性乳腺癌中ＰＤＣＤ４表达缺失较多
见，可能导致其对化疗不敏感，且 ＰＤＣＤ４表达缺失减
少了肿瘤细胞凋亡，并抑制了 Ｐ５３蛋白表达。这可能
是ＰＤＣＤ４阴性的三阴乳腺癌预后差的原因。
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