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ＧＬＩＳ３蛋白在三阴性乳腺癌中的表达及其对患者预后的影响
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　　［摘要］　目的　观察ＧＬＩＳ３蛋白在三阴性乳腺癌（ｔｒｉｐｌｅｎｅｇａｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ，ＴＮＢＣ）组织中的表
达水平，分析其与三阴性乳腺癌患者预后的关系。方法　运用生物信息学方法分析基因表达综合数据
库（ＧｅｎｅＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎＯｍｎｉｂｕｓ，ＧＥＯ）中ＧＬＩＳ３的表达水平；根据 ＤＮＡ芯片数据，采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存
曲线分析ＧＬＩＳ３的表达对患者生存率的影响。通过整群随机抽样法选取２０１４年１－１２月在河北医科大
学第四医院乳腺中心就诊并经病理确诊为ＴＮＢＣ的患者１２５例。纳入组织标本完好、病历资料完备以
及随访资料完全的５３例患者。通过免疫组化染色分析ＧＬＩＳ３在ＴＮＢＣ以及癌旁乳腺组织中的表达，同
时分析ＧＬＩＳ３蛋白在乳腺癌组织中的表达与乳腺癌患者的年龄、月经周期、肿瘤大小、临床阶段、组织学
评级、病理种类、腋窝淋巴结转移、脉管瘤栓、ＴＰ５３、Ｋｉ６７等临床病理学参数之间的联系。利用 Ｋａｐｌａｎ
Ｍｅｉｅｒ生存曲线分析ＧＬＩＳ３对三阴性乳腺癌患者的无病生存期和总生存期的影响。利用 Ｃｏｘ回归模型
分析影响三阴性乳腺癌患者预后的风险因素。结果　ＧＳＥ７６２７５数据库解析结果发现，ＧＬＩＳ３在 ＴＮＢＣ
中的表达高于癌旁组织（Ｐ＜０．０５）。与癌旁乳腺组织比较，ＴＮＢＣ组织中 ＧＬＩＳ３蛋白表达明显升高（Ｐ＜
０．０５）。在肿瘤分期较高、体积较大的患者中 ＧＬＩＳ３的表达显著升高（Ｐ＜０．０５）。Ｃｏｘ回归模型的单因
素分析发现，三阴性乳腺癌患者的无病生存期与其淋巴结转移、ＴＮＭ分期以及ＧＬＩＳ３的表达量相关（Ｐ＜
０．０５）；单因素和多因素分析结果均显示，三阴性乳腺癌患者的总生存期与 ＴＮＭ分期相关（Ｐ＜０．０５）。
ＧＬＩＳ３高表达的患者，无病生存期明显低于 ＧＬＩＳ３低表达的患者（Ｐ＜０．０５），而总生存期与 ＧＬＩＳ３低表
达的患者差异无统计学意义。结论　ＧＬＩＳ３蛋白在 ＴＮＢＣ组织中高表达，肿瘤大小和 ＴＮＭ分期与
ＧＬＩＳ３的高表达有关，ＧＬＩＳ３蛋白高表达提示患者预后不良、无病生存率低。
　　［关键词］　 三阴性乳腺癌；ＧＬＩＳ３；生存率；预后
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　　乳腺癌（ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ，ＢＣ）是女性中最常见的癌
症类型，是全球女性癌症死亡的主要原因［１］。三阴性

乳腺癌（ｔｒｉｐｌｅｎｅｇａｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ，ＴＮＢＣ）在所有乳
腺癌中的病死率较高。ＴＮＢＣ的主要特征是激素受体
（ＥＲ／ＰＲ）和ＨＥＲ２表达缺乏，约占所有乳腺癌的１５％［２］。
ＴＮＢＣ可进一步基于肿瘤基因表达谱的微阵列数据，
分为不同的亚型，即基底样亚型（ＢＬ１、ＢＬ２）、间充质
（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍｅ，Ｍ）和间充质干细胞样（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ
ｌｉｋｅ，ＭＳＬ）亚型、免疫调节亚型（ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙ，
ＩＭ）和内腔雄激素受体（ｌｕｍｉａｌａｎｄｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＬＡＲ）亚型等［３］。ＴＮＢＣ的复发率在前３年最高，同时
伴有远处转移，预后差，死亡风险高，严重影响患者的

身心健康［４］。目前，ＴＮＢＣ诊断主要基于乳房 Ｘ线检
查、免疫组化染色和放射成像等手段［５］。ＴＮＢＣ的治
疗选择更是有限的，ＴＮＢＣ对激素治疗不敏感，并且缺
乏特异性的药物靶点，一些常见的化疗药物又显示出

有限的疗效［６－７］。因此，迫切需要开发针对 ＴＮＢＣ新
的治疗手段［８］。

　　ＧＬＩＳ３基因属于 ＧＬＩ转录因子家族，主要起转录
激活作用［９］。ＧＬＩＳ３在多种肿瘤中高表达，包括胶质
母细胞瘤、室管膜瘤、肾细胞癌、结直肠癌和黑色素

瘤［１０］。ＧＬＩＳ３在黑色素瘤中的高表达加速细胞的侵
袭和迁移［１１］。下调 ＧＬＩＳ３表达可抑制体外培养的黑
色素瘤细胞侵袭和在鸡移植模型中的黑色素瘤迁

移［１２］。这些研究说明 ＧＬＩＳ３的表达水平升高有利于
肿瘤细胞的生长、扩散以及转移。此外，研究表明，

ＧＬＩＳ３在人乳腺癌组织中的相对表达比正常乳腺组织
高４倍，且 ＧＬＩＳ３高表达可能促进 ＴＮＢＣ的发生发
展［１３］。因此，本研究将重点探讨 ＧＬＩＳ３在 ＴＮＢＣ中的
表达水平，分析其与患者临床病理特征之间的关系以

及对患者预后的影响，为深入研究 ＧＬＩＳ３在 ＴＮＢＣ中
发挥何种作用及其机制，并能否作为针对 ＴＮＢＣ治疗
新靶点奠定基础。

１　资料与方法

１．１　一般资料
　　选取２０１４年１－１２月就诊于河北医科大学第四医

４５５１ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１３）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



院并经病理诊断为三阴性乳腺癌的患者，经过患者本

人及其家属知情同意，收集患者术后的乳腺癌组织样

本１２５例。纳入标准：①年龄＞１８岁；②经病理诊断为
三阴性乳腺癌；③病理资料齐全；④未经过相关抗肿瘤
治疗。排除标准：①合并有其他部位恶性肿瘤；②检查
前接受过其他相关治疗。最终纳入病历资料完整、随

访资料齐全、组织标本完整的患者５３例，并获取其肿
瘤组织（ＴＮＢＣ组）及对应的癌旁组织（乳腺肿瘤旁
２ｃｍ以内的乳腺组织，对照组）。按照国际抗癌联盟
（ＵｎｉｏｎｆｏｒＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌ，ＵＩＣＣ）第８版乳
腺癌ＴＮＭ分类及分期标准，有临床分期Ⅰ期 １２例，
Ⅱ期３２例，Ⅲ期 ９例；按照 ＷＨＯ制定的病理分类方
案，有浸润性导管癌３５例，乳腺髓样癌１０例，乳腺化
生性癌３例，其他类型癌５例；腋窝淋巴无转移３３例，
１～３个淋巴结转移 １３例，≥４个淋巴结转移 ７例；年
龄≤５５岁３５例，年龄＞５５岁１８例；根据月经状况，绝
经前２７例，围绝经５例，绝经后２１例；根据肿瘤大小，
Ｔ１共２０例，Ｔ２共３２例，Ｔ３共１例；根据脉管瘤栓，有
１３例，无３６例，未知４例；Ｋｉ６７≤３０％共 ９例，＞３０％
共４４例；ＴＰ５３阳性３０例，阴性２３例；随访结果显示，
复发转移２例，死亡７例，未复发转移４４例。本研究
获得河北医科大学第四医院伦理委员会的批准

（２０２０ＫＹ１４４）。
１．２　生物信息学分析
　　本研究应用生物信息学方法分析 ＧＬＩＳ３与 ＴＮＢＣ
的关系。从基因表达综合数据库（ＧｅｎｅＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
Ｏｍｎｉｂｕｓ，ＧＥＯ）中下载 ＧＳＥ７６２７５数据集（ｈｔｔｐｓ：／／
ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｇｅｏ／ｑｕｅｒｙ／ａｃｃ．ｃｇｉ？ａｃｃ＝
ＧＳＥ７６２７５），获得１９８例三阴型乳腺癌及６７例癌旁组
织的 ＲＮＡｓｅｑ数据。使用在线网站（ｈｔｔｐ：／／ｂｃｇｅｎｅｘ．
ｉｃｏ．ｕｎｉｃａｎｃｅｒ．ｆｒ／ＢＣＧＥＭ／ＧＥＭｒｅｑｕｅｔｅ．ｐｈｐ）分 析
ＧＬＩＳ３的表达对患者生存率的影响，使用“分析”栏的
“预后”模块，利用ＤＮＡ芯片数据，选择ｂｃＧｅｎＥｘＭｉｎｅｒ
ｖ５．０在线数据库进行分析，患者总例数为 ３７２例，根
据ＧＬＩＳ３表达水平的中位数将患者分为高、低表达组，
采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线分析ＧＬＩＳ３的表达对患者
生存率的影响。

１．３　实验方法
１．３．１　免疫组化染色分析 ＧＬＩＳ３在 ＴＮＢＣ、癌旁乳腺
组织中的表达　　将福尔马林固定后的组织样本进行
石蜡包埋。样品切成５μｍ薄片置于载玻片，６０℃温

箱中２ｈ烘干。切片脱蜡至水，抗原修复液对切片进
行抗原修复。然后用 ３％的过氧化氢孵育组织切片，
并用１０％正常山羊血清（北京索莱宝科技有限公司）
封闭。将载玻片与ＧＬＩＳ３抗体（１∶１００，英国Ｂｉｏｒｂｙｔ公
司）在４℃下孵育过夜，然后在３７℃下添加ＨＲＰ标记
的山羊抗兔抗体（１∶５００，美国赛默飞世尔公司）１ｈ。
添加ＤＡＢ（福州迈新试剂公司）底物溶液显色，使用苏
木精（北京索莱宝科技有限公司）进行复染。用显微

镜（日本奥林巴斯公司）对所有切片进行观察和拍照，

并对图像进行分析。

１．３．２　免疫组化结果判定标准　　利用 Ｉｍａｇｅｐｒｏ
Ｐｌｕｓ软件分别计算阳性细胞数和细胞总数，再计算阳
性细胞数和细胞总数比值得出阳性率，计算出 ＧＬＩＳ３
的表达情况。在镜下选取每张 ＴＮＢＣ组病理切片的
３个视野，对每个视野分别进行染色强度评分（０分：
阴性，１分：弱，２分：中，３分：强，４分：明显）和阳性细
胞率的定量计算，并对选取所有切片的最终评分进行

排序，选取中位数，高于中位数即视为 ＧＬＩＳ３高表达，
低于或等于中位数即视为 ＧＬＩＳ３低表达，用于研究
ＧＬＩＳ３表达水平与临床病理参数的关系。
１．４　随访
　　采取电话随访、门诊复查及住院情况相结合的综
合随访方式。随访间隔：第１～２年为每３个月１次，
第３～５年为每６个月１次，５年后每年１次。随访终
点为 ２０２３年 １月 ３１日。无病生存期（ｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｅ
ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＤＦＳ）为手术后至患者出现复发、转移或随访
终点的时间；总生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）为病理确
诊为乳腺癌至患者死亡或随访终点的时间。

１．５　统计学分析
　　使用Ｒ４．２．２软件进行统计分析，图片使用软件
包“ｇｇｐｌｏｔ２”呈现，在ＧＳＥ７６２７５数据集中，乳腺癌及癌
旁组织的显著性分析采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ检验。Ｋａｐｌａｎ
Ｍｅｉｅｒ生存曲线分析对三阴性乳腺癌患者的无病生存
期、总生存期可能有影响的危险因素。免疫组化数据

以百分比表示，使用χ２检验分析 ＧＬＩＳ３表达与临床病
理特征的关系，应用 Ｃｏｘ回归模型分析影响三阴性乳
腺癌患者预后的可能危险因素。通过 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ方
法分析ＧＬＩＳ３表达与三阴性乳腺癌患者无病生存期、
总生存期的关系，并通过 Ｌｏｇｒａｎｋ计算生存率。
Ｐ＜０．０５表示差异具有统计学意义。
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２　结果

２．１　生物信息学分析 ＧＬＩＳ３在三阴性乳腺癌中的表
达水平及其患者的生存情况

　　通过 ＧＳＥ７６２７５数据集，获得 １９８例三阴性乳腺
癌组织（ＴＮＢＣ组）及 ６７例癌旁组织（Ｎｏｒｍａｌ组）中
ＧＬＩＳ３的表达情况。结果显示，ＧＬＩＳ３在ＴＮＢＣ组的表
达水平高于 Ｎｏｒｍａｌ组（Ｐ＜０．０５，图 １）。另外，根据
ＤＮＡ芯片数据，通过 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线分析显
示，ＧＬＩＳ３低表达患者的无远处转移生存期（ｄｉｓｔａｎｔ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＤＭＦＳ）较高表达患者更好，差
异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５，图２）。
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图１　ＧＬＩＳ３在ＴＮＢＣ及癌旁组织中的表达水平
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图２　ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线分析ＧＬＩＳ３高、低表达组
患者的生存率

２．２　ＧＬＩＳ３在三阴性乳腺癌及癌旁乳腺组织中的表达
　　按照免疫组化结果计算 ＧＬＩＳ３的阳性率，ＴＮＢＣ
组为 ９８．００％，显著高于对照组癌旁乳腺组织的
５．０７％（Ｐ＜０．０１）。免疫组化染色结果显示，与对照组
比较，ＴＮＢＣ组可见大量的 ＧＬＩＳ３染色，ＧＬＩＳ３蛋白高
表达，见图３。
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图３　免疫组化染色观察ＴＮＢＣ组织中ＧＬＩＳ３的表达

２．３　ＧＬＩＳ３表达水平与临床病理参数的关系
　　在肿瘤分期较高和肿瘤长径较大的患者中，ＧＬＩＳ３
的表达量显著增高（Ｐ＜０．０５，表１）；而在年龄、月经状
态、有无淋巴结转移、病理类型、有无脉管瘤栓、Ｋｉ６７、
ＴＰ５３、预后这些指标中，ＧＬＩＳ３表达量与其无明显相关
性（Ｐ＞０．０５，表１）。
２．４　ＧＬＩＳ３的表达水平与ＴＮＢＣ预后的关系
　　利用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法分析ＧＬＩＳ３的表达量与三阴
性乳腺癌患者的无病生存期的联系。结果显示，ＧＬＩＳ３
高表达患者的无病生存期较低表达患者明显缩短（Ｐ＜
０．０５，图４）。ＧＬＩＳ３高表达的患者总生存期与低表达
的患者差异无统计学意义（图５）。
２．５　ＧＬＩＳ３的表达水平及临床病理参数与 ＤＦＳ、ＯＳ

相关指标的分析

　　单因素分析结果显示，有无淋巴及转移、ＴＮＭ分
期、ＧＬＩＳ３的表达水平均与三阴性乳腺癌患者的无病
生存期相关（Ｐ＜０．０５）；多因素分析结果显示，有无淋
巴结转移、ＴＮＭ分期及ＧＬＩＳ３的表达水平与三阴性乳
腺癌患者的无病生存期无相关性（表２）。此外，单因
素和多因素分析结果均显示，ＴＮＭ分期与三阴性乳腺
癌患者的总生存期相关（Ｐ＜０．０５，表３）。
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表１　ＴＮＢＣ患者中ＧＬＩＳ３表达水平与临床病理
特征间的关系［例（％）］

病理特征　　 ｎ ＧＬＩＳ３高表达 ＧＬＩＳ３低表达 Ｐ
年龄／岁
　≤５５ ３５（６６．０） １５（６５．２） ２０（６６．７） １．０００
　＞５５ １８（３４．０） ８（３４．８） １０（３３．３）

月经状态

　绝经前 ２７（５０．９） １２（５２．２） １５（５０．０） ０．５２８

　围绝经期 ５（９．５） １（４．３） ４（１３．３）
　绝经后 ２１（３９．６） １０（４３．５） １１（３６．７）
肿瘤长径／ｃｍ

　≤２ ２０（３７．７） ４（１７．４） １６（５３．３） ０．０１９
　＜２～５ ３２（６０．４） １８（７８．３） １４（４６．７）
　＞５ １（１．９） １（４．３） ０（０．０）

淋巴结转移／个
　０ ３３（６２．３） １３（５６．６） ２０（６６．７） ０．２７５

　１～３ １３（２４．５） ５（２１．７） ８（２６．６）
　≥４ ７（１３．２） ５（２１．７） ２（６．７）
ＴＮＭ分期

　Ⅰ １２（２２．６） １（４．３） １１（３６．７） ０．０１４
　Ⅱ ３２（６０．４） １６（６９．６） １６（５３．３）

　Ⅲ ９（１７．０） ６（２６．１） ３（１０．０）
病理类型

　浸润性导管癌 ３５（６６．０） １４（６０．９） ２１（７０．０） ０．７９５

　髓样癌 １０（１８．９） ５（２１．７） ５（１６．６）
　化生型癌 ３（５．７） １（４．３） ２（６．７）
　其他 ５（９．４） ３（１３．１） ２（６．７）

脉管瘤栓

　ｉｖ（＋） １３（２４．５） ６（２６．１） ７（２３．３） ０．９２５

　ｉｖ（－） ３６（６７．９） １５（６５．２） ２１（７０．０）
　未知 ４（７．６） ２（８．７） ２（６．７）
Ｋｉ６７

　≤３０％ ９（１７．０） １（４．３） ８（２６．７） ０．０７６
　＞３０％ ４４（８３．０） ２２（９５．７） ２２（７３．３）
ＴＰ５３

　阳性 ３０（５６．６） １２（５２．２） １８（６０．０） ０．７７２
　阴性 ２３（４３．４） １１（４７．８） １２（４０．０）

远处转移

　有 ９（１７．０） ７（３０．４） ２（６．７） ０．０５５
　无 ４４（８３．０） １６（６９．６） ２８（９３．３）

!!!!" "# $" %##

时间
&

月

%'##

#'$"

#'"#

#'!"

#

生
存
率

高表达组 低表达组

()*!+,-.

!/#'#!%

图４　ＧＬＩＳ３表达水平对患者无病生存期的影响
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图５　ＧＬＩＳ３表达水平对患者总生存期的影响

３　讨论

　　三阴性乳腺癌是一种特殊的侵袭性乳腺癌亚型，
主要特征为雌激素受体、孕酮受体和 ＨＥＲ２受体不表
达［１４］。尽管目前有外科手术、放化疗、靶向药物等治

疗方法，但ＴＮＢＣ的病死率仍未得到明显改善，且预后
较差。随着癌症治疗的个体化精准化发展，探寻有关

ＴＮＢＣ预后的相关基因，开发更为可靠和精准的靶向
生物监测指标已经成为新的热点。ＧＬＩＳ３是 Ｋｒüｐｐｅｌ
样锌指转录因子ＧＬＩＳ亚家族成员之一，在肿瘤发生发
展过程中起关键驱动作用。肿瘤细胞内ＧＬＩＳ３普遍高
表达，而下调表达后有助于改善肿瘤细胞的恶性生物

表２　Ｃｏｘ回归模型分析影响三阴性乳腺癌无病生存期的因素　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

单因素分析 多因素分析
病理特征 例数

ＨＲ ９５％ＣＩ Ｐ值 ＨＲ ９５％ＣＩ Ｐ

肿瘤长径／ｃｍ（＞２／≤２） ３３／２０ ０．６９７ ０．１９～２．６０ ０．５９２

淋巴结转移（≥１／０） ２０／３３ ４．１９０ １．０４～１６．９０ ０．０４４ ３．２１４ ０．７０～１４．８７ ０．１３５

ＴＮＭ分期（Ⅲ／Ⅰ、Ⅱ） ９／４４ ６．０５０ １．５９～２３．００ ０．００８ ２．５３９ ０．５７～１１．３０ ０．２２１

组织学类型（ｎｏｎＩＤＣ／ＩＤＣ） １８／３５ １．０１０ ０．２５～４．０６ ０．９８６

Ｋｉ６７（＞３０％／≤３０％） ４４／９ １．８２０ ０．２３～１４．６０ ０．５７３

ＴＰ５３（＋／－） ３０／２３ ０．８９８ ０．２４～３．３５ ０．８７３

ＧＬＩＳ３表达（高／低） ２３／３０ ５．２７０ １．０９～２５．４０ ０．０３８ ４．２７９ ０．８３～２１．９９ ０．０８２

７５５１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１３）



表３　Ｃｏｘ回归模型分析影响三阴性乳腺癌总生存期的因素

单因素分析 多因素分析
病理特征 例数

ＨＲ ９５％ＣＩ Ｐ ＨＲ ９５％ＣＩ Ｐ

肿瘤长径／ｃｍ（＞２／≤２） ３３／２０ ０．４４８ ０．１０～２．００ ０．２９３

淋巴结转移（≥１／０） ２０／３３ ４．７３０ ０．９２～２４．４０ ０．０６３

ＴＮＭ分期（Ⅲ／Ⅰ、Ⅱ） ９／４４ ８．２５０ １．８４～３７．００ ０．００６ ０．１６０ ０．０３～０．７８ ０．０２３

组织学类型（ｎｏｎＩＤＣ／ＩＤＣ） １８／３５ ０．７５６ ０．１５～３．９０ ０．７３８

ＴＰ５３（＋／－） ３０／２３ ０．２７４ ０．０５～１．４１ ０．１２２

远处转移（有／无） ２／５１ ２１．３００ ０．００～１．８０×１０９ ０．７４３

ＧＬＩＳ３表达（高／低） ２３／３０ ３．６１０ ０．７０～１８．６０ ０．１２５ ０．５２２ ０．０９～２．９８ ０．４６５

学行为［１１－１２，１５－１６］。例如，ＧＬＩＳ３通过调节 ＴＧＦβ１／
ＴＧＦβＲ１／Ｓｍａｄ１／５通路促进胃腺癌细胞的恶性表
型［１７］；同样，ｃｉｒｃＧＬＩＳ３通过抑制 ｍｉＲ１３４３３ｐ和调节
波形蛋白磷酸化促进胃癌进展［１８］；ＧＬＩＳ３还参与非玻
璃样小梁状甲状腺腺瘤的发展［１９－２０］。

　　本研究首先通过 ＧＳＥ７６２７５数据集筛选 ＴＮＢＣ的
癌及癌旁组织中 ＧＬＩＳ３的表达差异，随后对 ＴＮＢＣ临
床患者样本进行免疫组化染色分析，结果均显示

ＧＬＩＳ３在 ＴＮＢＣ癌组织中呈现高表达状态。并且，
ＴＮＢＣ患者的病理参数分析结果显示，肿瘤分期较高
和肿瘤较大患者ＧＬＩＳ３的表达水平显著升高。肿瘤大
小是重要的预后因素，当肿瘤较大时，可能意味着肿瘤

细胞的活跃生长和较高的恶性程度，往往会导致更快

的病情进展和较差的疗效。肿瘤分期也是影响患者生

存质量的关键因素，高分期的肿瘤往往提示治疗效果

不佳，患者的生存期可能会缩短。因而，ＧＬＩＳ３在
ＴＮＢＣ中的表达水平增高可能严重影响患者的预后以
及生活质量。这些结果均提示 ＧＬＩＳ３是一种潜在的
ＴＮＢＣ诊断和预后预测的生物标志物。研究已证实
ＧＬＩＳ３高表达出现在多种肿瘤类型中，包括胶质母细
胞瘤、室管膜瘤、导管乳腺癌、肾细胞癌、结直肠癌和黑

色素瘤等，并且也和肿瘤长径、质地、转移率等具有相

关性［２１－２２］。本研究采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线分析
结果显示，５年内 ＧＬＩＳ３高表达患者的无病生存率已
降低，随后逐年的可随访患者也少于 ＧＬＩＳ３低表达的
患者。应用 Ｃｏｘ回归模型对患者无病生存期进行分
析，长期随访分析结果显示虽然 ＧＬＩＳ３的表达对
ＴＮＢＣ的总生存期无明显，但明显影响了三阴性乳腺
癌患者的无病生存期，ＧＬＩＳ３高表达的 ＴＮＢＣ患者无
病生存期明显缩短。无病生存期是一个重要的临床指

标，常用于评估根治术或放化疗后的辅助治疗效果，判

断肿瘤复发的风险［２３］。本研究结果还显示有无淋巴

结转移和ＴＮＭ分期也与无病生存期有相关性，提示
ＧＬＩＳ３的表达水平可能通过影响有无淋巴结转移和分
期情况进而影响 ＴＮＢＣ的病情发展。有研究报道，
ＴＮＢＣ的肿瘤异质性导致其对传统治疗或新的靶向治
疗的反应效果不同，通常也会影响患者的无病生存

期［２４］。本研究结果显示，ＧＬＩＳ３的表达水平主要影响
ＴＮＢＣ患者在接受治疗后的反应效果和受益时间，
ＧＬＩＳ３高表达的患者治疗后受益时间明显缩短。并
且，王瑞等［２５］的研究显示，ＧＬＩＳ３在胃癌组织中表达
明显上调，并且ＧＬＩＳ３高表达患者的预后较低表达患
者更差，可作为胃癌诊断的预后标志物，与本研究结果

相符。提示ＧＬＩＳ３可以作为影响ＴＮＢＣ患者无病生存
期的重要因素。

　　研究证实 ＮＦκＢ信号转导通路与肿瘤的发病过
程密切相关［２６－２７］。在 ＴＮＢＣ的发生发展过程中也存
在ＮＦκＢ信号通路的异常活化，进而调控下游的促癌
靶基因异常表达，促进ＴＮＢＣ的发生发展、转移侵袭和
化疗抵抗［２８］。因此，我们推测 ＧＬＩＳ３造成 ＴＮＢＣ患者
的预后不良的机制可能与调节 ＮＦ－κＢ信号通路的激
活有关，在后续研究中将进一步深入探究 ＧＬＩＳ３高表
达与ＴＮＢＣ癌症组织内 ＮＦκＢ信号通路活化情况的
相关性。

　　本研究尚有一定局限性：由于完全符合纳入标准
的患者基数较小，后续的随访时间较长且受到部分随

访患者配合的影响，限制了本研究中可用于回归性分

析的最终病例样本数量。

　　综上所述，本研究通过生物信息学分析，证实
ＧＬＩＳ３在三阴性乳腺癌患者中高表达，并且影响患者
的无病生存率。本研究结合ＴＮＢＣ患者的临床病理参
数分析明确肿瘤分期和肿瘤大小与ＧＬＩＳ３表达水平相
关，且淋巴结转移、ＴＮＭ分期、ＧＬＩＳ３的表达可能影响
三阴性乳腺癌患者的预后。本研究为 ＧＬＩＳ３在三阴性

８５５１ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１３）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



乳腺癌中的作用提供了初步证据，也将在后续研究中

进一步解析ＧＬＩＳ３在三阴性乳腺癌中的作用机制以及
寻求新的生物治疗靶点。
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究进展［Ｊ］．肿瘤防治研究，２０２３，５０（７）：７１０－７１６．
ＤＯＩ：１０．３９７１／ｊ．ｉｓｓｎ．１０００８５７８．２０２３．２２．１４２６．
ＳＨＩＣ，ＺＨＡＮＧＸ Ｍ，ＬＩＵ Ｙ Ｊ．Ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｎ
ｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎａｎｄｔａｒｇｅｔｅｄｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｔｒｉｐｌｅｎｅｇａｔｉｖｅｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓＰｒｅｖＴｒｅａｔ，２０２３，５０（７）：７１０－

７１６．ＤＯＩ：１０．３９７１／ｊ．ｉｓｓｎ．１０００８５７８．２０２３．２２．１４２６．
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ＹＡＮＨ，ＺＨＩＸ．Ｎｅｗｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｔｒａｔｅｇｙｆｏｒｔｒｉｐｌｅｎｅｇａｔｉｖｅ
ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｎ］．ＨｅａｌｔｈＮｅｗｓ，２０２３０６２１（６）．

［９］ＰＩＮＴＯＫ，ＣＨＥＴＴＹＲ．Ｇｅｎｅｏｆｔｈｅｍｏｎｔｈ：ＧＬＩＳ１３［Ｊ］．Ｊ
ＣｌｉｎＰａｔｈｏｌ，２０２０，７３（９）：５２７－５３０．ＤＯＩ：１０．１１３６／
ｊｃｌｉｎｐａｔｈ２０２０２０６８５９．

［１０］ＹＵＳＥＮＫＯＭＶ，ＫＯＶＡＣＳＧ．ＩｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇＣＤ８２（ＫＡＩ１）ａｓ
ａｍａｒｋｅｒｆｏｒｈｕｍａｎｃｈｒｏｍｏｐｈｏｂｅｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．
Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ，２００９，５５（６）：６８７－６９５．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊ．
１３６５２５５９．２００９．０３４４９．ｘ．

［１１］ＬＵＫＡＳＨＯＶＡＶＺＡＮＧＥＮＩ，ＫＮＥＩＴＺＳ，ＭＯＮＯＲＡＮＵＣＭ，
ｅｔａｌ．Ｅｐｅｎｄｙｍｏｍａｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐｒｏｆｉｌｅｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈ
ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｓｕｂｔｙｐｅ，ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｐａｔｉｅｎｔｓｕｒｖｉｖａｌ［Ｊ］．
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［１２］ＪＡＹＡＣＨＡＮＤＲＡＮＡ，ＰＲＩＴＨＶＩＲＡＪＰ，ＬＯＰＨ，ｅｔａｌ．
Ｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇａｎｄｔａｒｇｅｔｉｎｇｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔｓｏｆｍｅｌａｎｏｍａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｉｎｖａｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１６，７（２７）：４１１８６－４１２０２．
ＤＯＩ：１０．１８６３２／ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ．９２２７．

［１３］ＲＡＭＩＦ，ＢＡＲＡＤＡＲＡＮＡ，ＫＡＨＮＡＭＯＯＩＭＭ，ｅｔａｌ．
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［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＣａｎｃｅｒ，２０１９，５（９）：５４７－５５７．ＤＯＩ：１０．
１０１６／ｊ．ｔｒｅｃａｎ．２０１９．０７．００５．

［１７］ＺＨＡＮＧＹ，ＷＡＮＧＢ，ＳＯＮＧＨ，ｅｔａｌ．ＧＬＩＳ３，ａｎｏｖｅｌ
ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｉｎｄｉｃａｔｏｒｏｆｇａｓｔｒｉｃａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏ
ｔｈｅｍａｌｉｇｎａｎｔｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｂｅｈａｖｉｏｒｓｏｆｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓｖｉａ
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［１８］ＺＨＡＮＧＹＸ，ＷＡＮＧＸＦ，ＬＩＵＷ Ｗ，ｅｔａｌ．ＣｉｒｃＧＬＩＳ３
ｐｒｏｍｏｔｅｓｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅｍｉＲ
１３４３３ｐ／ＰＧＫ１ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｖｉｍｅｎｔｉｎ
ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＴｒａｎｓｌＭｅｄ，２０２４，２２（１）：２５１．
ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１２９６７０２３０４６２５２．

［１９］ＨＩＲＯＫＡＷＡＭ，ＭＡＴＳＵＳＥＭ，ＭＩＴＳＵＴＡＫＥＮ，ｅｔａｌ．
Ｎｏｎｈｙａｌｉｎｉｚｉｎｇｔｒａｂｅｃｕｌａｒｔｈｙｒｏｉｄａｄｅｎｏｍａ：ａｎｏｖｅｌｔｈｙｒｏｉｄ

９５５１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１３）



ｔｕｍｏｒｗｉｔｈ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｐｉｔｆａｌｌｓｏｆｈｙａｌｉｎｉｚｉｎｇｔｒａｂｅｃｕｌａｒ
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［２０］ＭＡＨＪＡＢＩＮＦ，ＧＯＮＳＡＬＶＥＳＣ，ＤＲＥＷ Ｐ Ａ，ｅｔａｌ．
Ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇａｎｄｏｖｅｒｃｏｍｉｎｇｔｈｅｐｉｔｆａｌｌｓｉｎｃｙｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｈｙａｌｉｎｉｚｉｎｇｔｒａｂｅｃｕｌａｒｔｕｍｏｒｏｆｔｈｙｒｏｉｄ［Ｊ］．ＩｎｔＪ
ＳｕｒｇＰａｔｈｏｌ，２０２４，３２（１）：９１－９６．ＤＯＩ：１０．１１７７／
１０６６８９６９２３１１６６２９５．

［２１］ＡＬＴＥＭＡＩＭＩＲＡ，ＴＡＮＴＺ，ＭＡＲＡＦＩＥＭ Ｊ，ｅｔａｌ．
Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆ４２ｇｅｎｅｓｌｉｎｋｅｄｔｏｓｔａｇｅⅡ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ
ｍｅｔａｓｔａｔｉｃｒｅｌａｐｓｅ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０１６，１７（５）：５９８．
ＤＯＩ：１０．３３９０／ｉｊｍｓ１７０５０５９８．

［２２］ＫＵＭＡＲＩＭ，ＫＲＩＳＨＮＡＭＵＲＴＨＹＰＴ，ＰＩＮＤＵＰＲＯＬＵＳＫ
ＳＳ，ｅｔａｌ．ＤＲ５ａｎｄＤＬＬ４ＭＡｂｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｚｅｄＳＬＮｓｏｆ
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［Ｊ］．ＡｄｖＰｈａｒｍＢｕｌｌ，２０２１，１１（４）：６１８－６２３．ＤＯＩ：１０．
３４１７２／ａｐｂ．２０２１．０７０．

［２３］徐博文，畅建平，魏志成，等．影响胆囊癌病人Ｒ０切除
术后远期疗效的危险因素及治疗策略分析［Ｊ］．中国实
用外科杂志，２０２３，４３（１１）：１２５８－１２６６．ＤＯＩ：１０．
１９５３８／ｊ．ｃｊｐｓ．ｉｓｓｎ１００５２２０８．２０２３．１１．１４．
ＸＵＢＷ，ＣＨＡＮＧＪＰ，ＷＥＩＺＣ，ｅｔａｌ．Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆ
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１０．１０１６／ｊ．ｃｅｌｌ．２０１１．０２．０１３．

［２５］王瑞，马腾达，屈才浩，等．基于生物信息学分析ＧＬＩＳ３
在胃癌中表达与免疫浸润的临床意义［Ｊ］．重庆医学，
２０２２，５１（１７）：３００３－３００９，３０１５．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．
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ＭｏｌＧｅｎｅｔ，２０１５，２４（１）：５０－６３．ＤＯＩ：１０．１０９３／ｈｍｇ／
ｄｄｕ４１８．

［２８］ＤＩＤＯＮＡＴＯＪＡ，ＭＥＲＣＵＲＩＯＦ，ＫＡＲＩＮＭ．ＮＦκＢａｎｄ
ｔｈｅｌｉｎｋｂｅｔｗｅｅｎｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｉｍｍｕｎｏｌ
Ｒｅｖ，２０１２，２４６（１）：３７９－４００．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊ．１６００
０６５Ｘ．２０１２．０１０９９．

（收稿：２０２４０１０３；修回：２０２４０４０４）

（编辑　汪勤俭）
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