
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2023, 13(2), 1378-1384 
Published Online February 2023 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2023.132190  

文章引用: 孟婷, 曾满芹, 董娴宁, 赵静, 王成勤, 魏志敏. STAT1、CXCL9 及 AR 在三阴性乳腺癌中的表达及临床病理

意义[J]. 临床医学进展, 2023, 13(2): 1378-1384. DOI: 10.12677/acm.2023.132190 

 
 

STAT1、CXCL9及AR在三阴性乳腺癌中的表达

及临床病理意义 

孟  婷，曾满芹，董娴宁，赵  静，王成勤，魏志敏* 

青岛大学，山东 青岛 
 
收稿日期：2023年1月8日；录用日期：2023年2月1日；发布日期：2023年2月8日 

 
 

 
摘  要 

目的：探讨三阴性乳腺癌中信号转导及转录激活因子1 (STAT1)、趋化因子CXC配体9 (CXCL9)及雄激素

受体(AR)的表达水平、相关性及其临床病理特征。方法：收集已经确诊并经过改良根治手术切除的三阴

性乳腺癌(TNBC)病例114例，通过免疫组织化学染色(SP)的方法，测定STAT1、CXCL9及AR它们三者在

TNBC中的表达情况、相关性分析及其与临床相关资料的关系。结果：STAT1、CXCL9及AR在三阴性乳

腺癌中的阳性率分别为90.4% (103/114)、3.5% (4/114)及11.4% (13/114)；STAT1、CXCL9及AR它
们三者表达不相关(P > 0.05)；STAT1与年龄相关(P < 0.05)，CXCL9与肿块的直径相关(P < 0.05)，三者

均与乳腺癌的组织学分级、淋巴结转移表达不相关(P > 0.05)。结论：STAT1在三阴性乳腺癌(TNBC)中
显著表达，并且与年龄相关，有望成为TNBC治疗及预后评价的重要靶标。 
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Abstract 
Objective: To investigate the expression level, correlation and clinicopathological features of sig-
nal transduction and transcription activator 1 (STAT1), chemokine CXC ligand 9 (CXCL9) and an-
drogen receptor (AR) in triple-negative breast cancer. Methods: A total of 114 cases of triple nega-
tive breast cancer (TNBC) were collected. The expression of STAT1, CXCL9 and AR in TNBC, corre-
lation analysis and their relationship with clinical data were measured by immunohistochemical 
staining (SP). Results: The positive rates of STAT1, CXCL9 and AR in triple-negative breast cancer 
were 90.4% (103/114), 3.5% (4/114) and 11.4% (13/114), respectively. The expressions of 
STAT1, CXCL9 and AR were not correlated (P > 0.05). STAT1 was significantly correlated with age 
(P < 0.05), CXCL9 was significantly correlated with the diameter of the tumor (P < 0.05), and all of 
them were not correlated with histological grade and lymph node metastasis expression of breast 
cancer (P > 0.05). Conclusion: STAT1 is significantly expressed in triple negative breast cancer 
(TNBC), and it is related to age, which is expected to be an important target for TNBC treatment 
and prognosis evaluation. 
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1. 引言 

乳腺癌是全球女性最常见的恶性肿瘤，在我国，乳腺癌的发病率呈现上涨的趋势，并且年龄更趋向

年轻化，45~59 岁是其高发年龄[1]，是危害妇女健康的主要疾病。随着人们对乳腺癌认知的提高、普查

及筛查的全面开展，漏诊率越来越低；在医学工作者的不懈努力下，内分泌治疗、靶向治疗及放疗等手

段在乳腺癌的治疗中都有着显著的效果。但对于雌激素受体(estrogen receptor, ER)、孕激素受体

(progesterone receptor, PR)及人类表皮生长因子 2 (human epidermal growthfactor receptor 2, HER2)表达均

为阴性的三阴性乳腺癌(triple negative breast cancer, TNBC)这一特殊亚型来说，其缺乏有效的治疗靶点，

目前仍以化疗作为治疗的主要手段。该类乳腺癌具有侵袭性强、预后差及复发风险率高等临床特点，寻

找其有效的治疗靶点刻不容缓。STAT1 是 STAT 家族的信号转录因子之一，参与多种细胞及生长因子的

调控，研究表明[2]，其在恶性肿瘤中也起着重要的调控作用。CXCL9 是一种由 Y 干扰素诱导的趋化因

子，参与肿瘤微环境的构成，来帮助肿瘤细胞的迁徙及入侵，那么其在三阴性乳腺癌的表达水平是怎样

的还需进一步验证。AR 是类固醇受体家族的一员，其在乳腺癌中属于高中水平的表达[3]，对乳腺癌的

发病机制也起着重要的作用。本次研究对象为三阴性乳腺癌，探讨三种指标与临床病理特征及预后的关

系，为进一步探讨三阴性乳腺癌的治疗靶点打下基础。 

2. 材料与方法 

2.1. 一般资料 

收集 2011 年至 2015 年于青岛大学附属医院收治并确诊三阴性乳腺癌的女性患者 114 例，所有的病

例临床资料完整，均为女性患者，年龄 33~75 岁，中位数年龄 54 岁，术前均未进行辅助化疗，均采取改
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良根治手术切除，其中收集到非特殊类型浸润性导管癌 104 例，具有髓样特征的浸润癌 5 例，具有鳞状

细胞分化的浸润癌 3 例，分泌性癌 2 例。三阴性乳腺癌的判定标本依然采用的是 2013 年 St.Gallen 乳腺

癌国际会议[4]上规定的乳腺癌分类标准。 

2.2. 免疫组织化学染色 

采用免疫组化二步法的染色方法，严格按照说明书进行试验，抗体购买于，实验试剂均有其提供。

STAT1 染色结果判读标准[5]：细胞核或细胞浆染色为棕黄色或棕褐色为阳性，在高倍镜(400 倍)视野下

随机选择 5 个不重复视野进行计数，对阳性细胞百分数以及细胞染色强度进行综合判读，参考 Axiotis 等
标准，最终分值是阳性率与染色强度之和。CXCL9 染色结果判读标准：细胞浆染色棕黄色为阳性，在高

倍镜(400 倍)视野下随机选择 5 个不重复视野进行计数，对阳性细胞百分数以及细胞染色强度进行综合判

读，最终分值是阳性率与染色强度之和。AR 染色结果判读标准：≥10%的肿瘤细胞核不同程度着色即为

阳性；相反即为阴性。 

2.3. 统计分析 

应用 SPSS 26 软件统计包进行实验数据的分析，STAT1、CXCL9 及 AR 与临床病理特征之间的关系

均采用了校正的χ2 Pearson 检验，P < 0.05 具有统计学意义；STAT1、CXCL9 与 AR 三者之间的相关性分

析采用 Spearson 分析。 

3. 结果 

3.1. STAT1、CXCL9 及 AR 在三阴性乳腺癌中的表达水平 

STAT1 在三阴性乳腺癌中的阳性率为 90.4% (103/114)；CXCL9 在三阴性乳腺癌的阳性率为 3.5% 
(4/114)；AR 在三阴性乳腺癌的阳性率为 11.4% (13/114)。 

3.2. STAT1、CXCL9 及 AR 的表达与三阴性乳腺癌的临床病理特征的关系 

STAT1 与年龄相关(P < 0.05)，CXCL9 与肿块的直径相关(P < 0.05)，三者均与乳腺癌的组织学分级、

淋巴结转移表达不相关。见表 1。 
 

Table 1. Relationship between expression of STAT1, CXCL9 and AR and clinicopathological features 
表 1. STAT1、CXCL9 及 AR 的表达与临床病理特征的关系 

  CXCL9 STAT1 AR 

  + − χ2 P + − χ2 P + − χ2 P 

年龄 
<50 岁 2 46 

0.106 1.000 
46 1 

4.412 0.045 
5 45 

0.174 0.677 
≥50岁 2 64 58 9 8 56 

肿块直径 

<2 6 26 

10.980 0.019 

27 3 

2.029 0.473 

3 26 

1.475 0.528 2~5 2 77 74 7 9 73 

>5 1 2 2 1 1 2 

分级 

I 0 1 

0.118 1.000 

1 0 

1.211 0.510 

0 1 

1.189 0.513 II 1 21 18 4 1 21 

III 3 88 55 6 11 80 

淋巴结 
转移 

有 1 52 
0.770 0.622 

47 5 
0.000 1.000 

6 47 
0.317 0.752 

无 3 58 56 6 5 56 
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3.3. CXCL9 与 AR 的关系 

Spearman 分析相关数据得出，CXCL9 与 AR 在三阴性乳腺癌中的表达无相关性，r = 0.122，P > 0.05。
见表 2。 

 
Table 2. Relationship between CXCL9 and AR 
表 2. CXCL9 与 AR 的关系 

  CXCL9    

  + − 合计 r p 

AR 
+ 1 11 12 

0.122 0.286 
− 2 100 102 

合计  3 111 114   

3.4. CXCL9 与 STAT1 的关系 

Spearman 分析相关数据得出，CXCL9 与 STAT1 在三阴性乳腺癌中的表达无相关性，r = 0.054，P > 
0.05。见表 3。 

 
Table 3. Relationship between CXCL9 and STAT1 
表 3. CXCL9 与 STAT1 的关系 

  CXCL9    

  + − 合计 r p 

STAT1 
+ 3 100 103 

0.054 1.000 
− 0 11 11 

合计  3 111 114   

3.5. STAT1 与 AR 的关系 

Spearman 分析相关数据得出，STAT1 与 AR 在三阴性乳腺癌中的表达无相关性，r = 0.014，P > 0.05。
见表 4。 

 
Table 4. Relationship of STAT1 to AR 
表 4. STAT1 与 AR 的关系 

 STAT1    

 + − 合计 r p 

AR 
12 1 13 

0.014 1.000 
92 9 101 

合计 104 10 114   

4. 讨论 

三阴性乳腺癌又被称为“难治性乳腺癌”，是临床治疗的难点，也是许多乳腺癌专家研究的重点。

通过不断的探索，我们发现其在分子水平是一种异质性[6]疾病，从 2011 年 Lenmann [7]等开始对三阴性
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乳腺癌的基因表达谱进行聚类分析来确定其分子分型，越来越多的研究寻找更有价值的分型方法。虽然

基因表达比如 mRNA 对三阴性乳腺癌的分子分型至关重要，但其由于成本高、难度大，目前不用于指导

临床的实践治疗。随着不断的探索及实践，一种“复旦分型”为我们提供了新的思路，他们基于免疫组

化的临床实用方法用于 TNBC 的分子分型；通过研究也证明了该分类方法与基因 mRNA 表达的基因分型

有实质性的一致性，免疫组化分型与 mRNA 表达谱分型高度吻合[8] (符合度 76.7%)。本次研究主要选取

了“复旦分型”其中的三项指标：STAT1、CXCL9 及 AR 作为研究目标，既然它们在 TNBC 的分型中有

一定的价值，那么是否可以成为治疗 TNBC 的有效靶点也是本次研究的重点。 
细胞因子在乳腺的正常发育与乳腺癌的发生发展中都起着重要的作用，参与免疫系统细胞的发育与

成熟，具有抗癌与抑癌的双层作用，在癌症的发展中是一把双刃剑；信号转导与转录激活因子(STAT)是
多种细胞因子信号级联反应中的重要转录因子。STAT 发挥作用是需要由细胞因子、激素和生长因子等

细胞外配体触发，然后通过 Janus 酪氨酸激酶(JAK)-STAT 信号通路执行生物学功能，一方面可以参与正

常的生理过程，另一方面也参与不良事件的产生，比如肿瘤的发生与发展。 
信号转导与转录激活因子(STAT1)是 STATs 家族中最早发现的一个成员，研究表明，它与一些恶性

肿瘤的发生发展有一定的关联，比如卵巢癌[9]、结直肠癌等；目前发现 STAT1、STAT2、STAT3、STAT5
在乳腺癌中都有表达，其中 STAT1 在三阴性乳腺癌中的表达水平较高。研究人员通过 Onconmine [10]数
据库分析了STATs家族的mRNA的表达，发现与正常组织相比，乳腺癌组织中STAT1与STAT2的mRNA
表达水平升高，本次研究 STAT1 在三阴性乳腺癌中的阳性率为 90.4%，与文献中的报道相统一，并且大

部分的表达是在细胞核中，这可能与 STAT1 的表达调控通道有一定的关系。本次研究还发现，在年龄 ≥ 
50 岁的人群中 STAT1 的阳性率要略高于<50 岁的人群，文献对此报道的较少，但也有一些研究发现其表

达与年龄无关，这可能与研究的对象，抽样的方法及等一些统计学因素有关。 
先前的研究已经证实，激活的 STAT1 在癌细胞中充当肿瘤抑制因子，然而 Greewood 等人观察到

STAT1 阳性的三阴性乳腺癌更具有侵袭性，这可能是由于 STAT1 可以上调各种促炎细胞因子、酶及各

种趋化因子等来发挥作用。趋化因子可以作为细胞外配体来激活 STAT1，使其磷酸化来发挥作用，两者

在乳腺癌的发生发展中可能存在某种关联，还有待进一步探索。 
趋化因子被分为四个主要亚家族：CXC、CC、CX3C 和 XC，所有这些蛋白都通过与 G 蛋白连接的

跨膜受体(称为趋化因子受体)相互作用来发挥其生物学效应。本次研究的 CXCL9 就是趋化因子的配体，

先前的研究表明[11]，CXCL9 是实体恶性肿瘤患者的良性预后指标；CXCL9 在 ER 阴性的乳腺癌中具有

较高的表达水平，本次研究中，CXCL9 在三阴性乳腺癌的阳性率仅为 3.5%，表达水平较低，这与一些

文献的结论不一致，所以需要我们进一步的探索研究。 
本次研究发现，CXCL9 与肿块的直径有一定的关联，虽然 CXCL9 在三阴性乳腺癌中的表达水平较

低，但是在阳性的样本中，其与肿物的直径成负相关，肿物直径越小其表达率越高，这可能意味着 CXCL9
会是三阴性乳腺癌良好预后的判断指标之一。 

TNBC 与其他相关亚型相比具有更高的免疫原性，具有更高比例的肿瘤浸润淋巴细胞，肿瘤突变符

合相对较高，与 PD-L1 的水平、T 细胞及 B 细胞的浸润相互关联，这使得免疫疗法成为了对抗这种疾病

的有希望的选择。 
雄激素受体(AR)是核受体家具的一员，研究表明，AR 在乳腺癌中的表达水平高达 80%~90%，可能

是比 ER、PR 表达更为广泛的受体；现有的研究文献中 AR 在三阴性乳腺癌中的表达率高低不等，大部

分在 11%~60% [12]之间。研究 mate [13]分析表明 27.96% (1315/4703)的 TNBC 患者表达 AR；本次研究

AR 在三阴性乳腺癌的阳性率为 11.4%，也在其中，但是属于一个较低的表达水平。 
根据现有的文献，Giuseppina Rosaria Rita Ricciardi [14]基于一个小型的回顾系列研究，表明 AR 表达
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是三阴性乳腺癌的独立预测因素，并且与更积极的临床病理特征有关。恩杂鲁胺[15]是一种在 AR 信号通

路中起多种作用的 AR 拮抗剂，在晚期 AR 阳性的患者中，用此靶向治疗 78 例在治疗 24 周时其临床获

益率为 28%，其中有 8%的患者达到了完全缓解，与 AR 阴性的 TNBC 患者相比，AR 阳性的患者有更高

的无病生存期与总生存期，AR 阳性似乎是预后更加有利。在一群关于尼日利亚人群[16]的研究发现 47.5%
的 TNBC 的组织学类型为中级别，52.5%为高级别，未见低级别肿瘤；年龄和 AR 表达之间存在显着关联，

在 AR 阳性肿瘤的受试者中，大多数患者(65.2%)年龄超过 50 岁，在 TNBC 中未观察到 30 岁以下患者的

AR 阳性。然而本次研究中，AR 与一些临床病理特征均无明显的相关性，我们建议谨慎解释我们的结果，

对于 AR 在三阴性乳腺癌中的表达还有待进一步研究探索。 
本次研究发现 STAT1、CXCL9 及 AR 它们三者表达不相关，在现有的文献中并无证明，对此，它们

三者是否相关，研究是否有意义还需进一步证实。但是 STAT1 高阳性表达率为三阴性乳腺癌的新治疗方

案和潜在治疗靶点提供了理论支持，非常值得进一步深入探究。 
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