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摘要：目的 研究细胞质多聚腺苷酸结合蛋白 1［poly（A）bindingproteincytoplasmic1，PABPC1］单独及联合 Ki-67、P53表

达对三阴性乳腺癌（triple-negativebreastcancer，TNBC）患者化疗预后的评估价值。方法 回顾性分析了 2014年 1月—

2021年 12月，在西南医科大学附属医院确诊并接受治疗的 155例 TNBC患者的临床病理资料。采用免疫组织化学法检

测肿瘤组织中 PABPC1、Ki-67及 P53的表达水平，并分析其与患者总生存期和无病生存期的相关性。结果 在 155例患

者中，PABPC1高表达 59例（38.1%），Ki-67阳性 119例（76.8%），P53阳性 70例（45.2%）。PABPC1表达、患者年龄和病理

分期对 TNBC患者术后生存有显著影响，而肿瘤位置、临床分期、淋巴结转移、HER-2表达、Ki-67表达和 P53表达与患者

生存未见显著相关。在 PABPC1高表达组中，相比未接受术后化疗者，接受术后化疗的患者总生存期有所改善但是没有达

到显著水平。然而，在PABPC1高表达且Ki-67阳性的患者中，接受术后化疗者的总生存期较未化疗者显著延长。结论

PABPC1低表达的 TNBC患者无论是否接受化疗，均表现出良好的生存结局；而 PABPC1高表达者预后较差。联合检测

PABPC1与 Ki-67具有临床意义，其中 PABPC1高表达且 Ki-67阳性的患者可能从术后辅助化疗中显著获益。
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三阴乳腺癌（triplenegativebreastcancer,TNBC）

是指在病理检测中雌激素受体、孕激素受体、人表皮

生长因子受体 -2表达均为阴性的乳腺癌亚型[1]。

TNBC具有异质性高、易发生转移与复发的特点，且

对内分泌治疗和 HER-2靶向治疗均不敏感[2]。TNBC

并非单一疾病实体，而是一组在临床表现、组织病理

及分子特征上存在显著差异的肿瘤集合。TNBC可以

被分为六种亚型，包括基底样亚型 1和 2、免疫调节

亚型、间叶细胞亚型、间叶干细胞亚型和腔内雄激

素受体亚型[3]。Burstein等人[4]则把 TNBC划分为四种

亚型：雄激素受体阳性亚型、间叶细胞亚型、基底样免

疫抑制亚型和基底样免疫激活亚型。

目前，化疗仍是TNBC系统治疗的基石[1-2,5]。无论是

作为新辅助治疗还是辅助治疗，标准化疗方案均能为

患者带来明确的生存获益[6]。然而，受肿瘤异质性及化

疗耐药等因素影响，仍有相当一部分患者预后不良。

细胞质多聚（A）结合蛋白 1［poly（A）binding

proteincycloplast1,PABPC1］是一种在细胞质 mRNA

定位、稳定性维持及翻译过程中发挥关键调控作用的

RNA结合蛋白[7]。研究表明，PABPC1表达失调与肝

癌、卵巢癌、食管鳞状细胞癌及鼻咽癌等多种恶性肿

瘤的进展密切相关[8]。本课题组前期工作初步探讨了

PABPC1在乳腺癌中的预后价值，发现其对 Luminal

B型及 HER2阳性型乳腺癌具有一定预后意义[9]。然

而，该研究受限于样本量较小（经倾向评分匹配后仅

纳入 83例），且主要聚焦于激素受体阳性与 HER2阳

性亚型间的差异，未能阐明 PABPC1在 TNBC这一高

危亚型中与化疗预后的关联。此外，PABPC1与乳腺

癌中关键增殖标志物 Ki-67及抑癌因子 P53之间的

相关性亦有待揭示。因此，本研究通过扩大样本量，

聚焦 TNBC患者群体，系统评估 PABPC1的表达水平

及其与 Ki-67、P53的相关性，旨在明确 PABPC1在

TNBC化疗预后预测中的潜在价值。

1 对象与方法

1.1 研究对象 本研究回顾性纳入 2014年 1月—

2021年 12月在西南医科大学附属医院经病理确诊

的 155例 TNBC患者。所有患者均为女性，年龄范围

为 29～89岁，平均年龄（52.8±10.0）岁；肿瘤最大径

为 0.4～9.0cm，平均（2.8±1.5）cm；淋巴结转移数目

为 0～21个，平均（1.7±3.6）个。纳入标准：（1）经病理

学确诊为原发性乳腺癌；（2）接受乳房切除术或保乳

手术；（3）手术切缘阴性；（4）无其他严重合并疾病；

（5）具备完整随访资料。所有患者或其家属均签署知

情同意书，本研究经西南医科大学附属医院伦理委员

会批准（批件号：KY2025105）。术后辅助化疗方案主

要包括多西他赛 +多柔比星 +环磷酰胺或多西他赛

+铂类方案。

1.2 TNBC判定 采用免疫组织化学法检测 ER和

PR表达，结合免疫组织化学与原位杂交（fluorescence

insituhybridization,FISH）法检测 HER-2表达。肿瘤

细胞核内激素受体标记阳性细胞＜1%视为 PR、ER

阴性，HER-2表达为 0、1+、2+且 FISH-判 定 为

HER-2阴性[10]。PR、ER和 HER-2同时为阴性者确

诊为 TNBC。

1.3 PABPC1、P53和 Ki-67免疫组化 本研究所有

免疫组织化学检测（PABPC1、P53、Ki-67）均采用西南

医科大学附属医院病理科保存的石蜡包埋组织样本，

检测时间为 2024年 6月—2025年 6月。实验操作参

照课题组既往已发表的方法进行[8-9]。采用数字化病

理切片扫描仪（宁波江丰生物信息技术有限公司，型

号 KF-PRO-020）对整张组织切片进行扫描，并通过

计算阳性染色肿瘤细胞占全部肿瘤细胞的百分比，定

量评估各蛋白的表达水平。每例样本的蛋白表达数

据均为三次独立免疫组化检测结果的平均值。Ki-67

与 P53的阳性判定阈值参照已有文献设定，分别

为≥30%和≥10%[11-12]。PABPC1的高表达的临界值通

过受试者工作特征曲线（receiveroperatcharacteristic,

ROC）确定[9]，其最佳截断值约为 25%。据此将 PABPC1

高表达定义为阳性细胞比例≥25.0%，低表达定义

为＜25.0%。见图 1。

<%"= >"?)">$%@)*($ @,AB(@&) -C$=")C$%@>D5

!"#$%&'(E F%*>4$ &$G@)*($ H%$I?) -@&-$%J KD)">4@?=*- >"4DLMNOH*&,*&G >%")$*& PJ KC$=")C$%@>D >%"G&"?*?J Q*R2SJ T67

注：采用 ROC分析确定 PABPC1表达的最佳临界值，结果显示其

位于 22.5%～26.5%之间，平均值约为 25%；因此，本研究将 25%设定为

三阴性乳腺癌 PABPC1高表达与低表达的判定阈值。

图1 PABPC1表达的 ROC

)*+,&" - ROCcurveofPABPC1expression
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1.4 随访观察 患者于术后接受定期随访，间隔为

3～6个月。随访起点为手术当日。研究终点包括总生

存期和无病生存期。总生存期定义为手术日期至随

访截止或任何原因导致死亡的时间；无病生存期定义

为手术日期至随访截止、局部复发或远处转移发生的

时间。本研究最早病例入组时间为 2014年 1月，末次

随访时间为 2024年 12月。

1.5 统计分析 采用 IBMSPSS22.0版软件进行数

据分析。分类变量（如临床病理特征及亚型分布）的

比较采用 Fisher精确检验（双侧）。生存分析采用

Kaplan-Meier法绘制生存曲线，组间差异比较采用

Log-rank检验。采用 Cox比例风险回归模型进行多因

素预后分析。检验水准 !=0.05。

2 结 果

2.1 患者的临床病理特征及 PABPC1的免疫组化表

达 通过 ROC曲线确立 PABPC1高表达临界值，见

图 1，并分析其免疫组化表达特征，见图 2。结果，155

例 TNBC患者中，119例（76.8%）检测到 PABPC1表

达，其中高表达 59例（38.1%）；154例（99.4%）检测到

Ki-67表达，其中阳性表达 119例（76.8%）；83例

（53.5%） 检测到 P53表达，其中阳性表达 70例

（45.2%）。PABPC1高表达组与低表达组在年龄、肿瘤

分期、HER2表达等临床病理因素上的差异均无统计

学意义。见表 1。

2.2 临床病理因素对预后的影响 155例患者中，

死亡 30例（19.4%），复发 /转移 22例（14.2%）。单因

素生存分析显示，年龄≥55岁、病理分期较晚与总生

存期和无病生存期的缩短显著相关，T分期和淋巴结

转移与无病生存期显著相关，而肿瘤位置、HER-2表

达、Ki-67表达和 P53表达对患者术后生存无显著影

响。见图 3。

2.3 PABPC1、Ki-67和 P53与术后化疗及生存的关

系 PABPC1高表达组患者的总生存期和无病生存

期显著低于低表达组，见图 4A和 D。155例患者中，

106例（68.4%）接受了术后辅助化疗，但接受化疗与

未接受化疗患者的总体生存期与无病生存期均无统

计学差异，见图 4B和 E。根据 PABPC1表达水平进

行分层分析发现，无论是否接受术后化疗，PABPC1

低表达组的总生存期和无病生存期均显著优于高表

达组，见图 4C和 F。在 PABPC1高表达组中，接受术

后化疗者的无病生存期较未化疗者显著延长，总生存

期有改善趋势但差异未达到统计学意义（!=0.104）。

2.4 PABPC1联合 Ki-67和 P53预后分析 在 155

例患者中，Ki-67与 P53均呈现较高阳性率。将

PABPC1分别与 Ki-67及 P53进行联合分析发现：

PABPC1联合 Ki-67可更好区分接受术后化疗患者

的生存结局；而 PABPC1联合 P53，或三者联合，其预

后判断能力较单独使用 PABPC1未见显著提高，见图

5。进一步亚组分析表明，术后化疗可显著改善

PABPC1高表达以及 Ki-67阳性患者的总生存期和

无病生存期；而在不满足该表达特征的患者中，术后

化疗未带来显著生存获益。

2.5 多变量预后因素分析 Cox比例风险回归模型

多因素分析结果显示，年龄较高、病理分期较晚及

P53阳性是患者死亡风险的独立危险因素；肿瘤位于

右乳相较于左乳，复发转移风险显著降低，见表 2。此

外，PABPC1高表达患者相较于低表达者具有更高的

死亡风险与复发转移风险，差异具有统计学意义。

表1 患者的临床病理特征及 PABPC1与临床病理因素的

相关性分析［"（%）］

!"#$% & Clinicopathologicalcharacteristicsofpatientsand

correlationanalysisbetweenPABPC1andclinicopathological

factors［"（%）］

注：Fisher精确检验（双侧）用于比较队列之间的差异。

变量

年龄（岁）

＜55

≥ 55

病理类型

非特殊

PABPC1低表达

（"=96）

70(72.9)

26(27.1)

86(89.6)

PABPC1高表达

（"=59）

34(57.6)

25(42.4)

54(91.5)

! 值

0.055

0.785

其它

肿瘤位置

左

右

10(10.4)

60(62.5)

36(37.5)

5(8.5)

31(52.5)

28(47.5)

0.243

肿瘤大小

T1-2

T3-4
淋巴结转移

无

有
病理分期

I-II

III-IV

89(92.7)

7(7.3)

63(65.6)

33(34.4)

69(71.9)

27(28.1)

52(88.1)

7(11.9)

32(54.2)

27(45.8)

36(61.0)

23(39.0)

0.392

0.177

0.215

HER2

无表达

有表达
Ki-67

阴性

阳性

P53

阴性

阳性

40(41.7)

56(58.3)

25(26.0)

71(74.0)

49(51.0)

47(49.0)

19(32.2)

40(67.8)

11(18.6)

48(81.4)

36(61.0)

23(39.0)

0.307

0.330

0.248

术后治疗

无

有

26(27.1)

70(72.9)

23(39.0)

36(61.0)

0.155

!"#"
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因素
总生存期

!" (95%#$) % 值

无病生存期

!" (95%&$) % 值

年龄（岁，参照组：＜55）

肿瘤位置（参照组：左）

2.640(1.220-5.710)

0.777(0.362-1.671)

0.014*

0.519

1.799(0.705-4.591)

0.247(0.087-0.702)

0.219

0.009**

肿瘤大小（参照组：T1-2）

淋巴结转移（参照组：无）

1.710(0.602-4.859)

0.765(0.298-1.959)

0.314

0.576

2.493(0.833-7.457)

2.070(0.638-6.714)

0.102

0.226

病理分期（参照组：I-II）

HER2（参照组：阴性）

3.321(1.336-8.259)

0.696(0.311-1.557)

0.010*

0.378

1.457(0.443-4.788)

0.741(0.271-2.030)

0.536

0.560

Ki-67（参照组：阴性）

P53（参照组：阴性）

术后治疗（参照组：无治疗）

0.955(0.332-2.749)

2.995(1.365-6.574)

0.487(0.226-1.050)

0.932

0.006**

0.067

1.014(0.272-3.773)

2.224(0.845-5.855)

0.428(0.169-1.088)

0.984

0.105

0.075

PABPC1（参照组：低表达） 3.126(1.406-6.952) 0.005** 4.546(1.729-11.923) 0.002**

3 讨 论

TNBC作为乳腺癌中异质性最强的亚型之一，具

有预后差、复发风险高等临床特点。其分子生物学特

征复杂，目前与预后相关的机制尚未完全明确。既往

基于转录组数据提出的分型方案虽有助于区分

TNBC内部亚型，但多来源于西方人群[4,13]，或依赖于

成本较高、临床推广受限的技术平台[14]。因此，建立一

种经济、高效且适用于广泛临床场景的 TNBC分型策

略，仍是当前亟待解决的重要问题。本研究结果表明，

PABPC1表达水平可作为 TNBC分型策略。依据

PABPC1表达水平，可将 TNBC患者分为 PABPC1低

表达与高表达两种亚型。无论是否接受化疗，PABPC1

低表达亚型患者均表现良好的生存结局，而高表达亚

型患者预后显著不良。进一步分析显示，PABPC1联

合 Ki-67对 TNBC预后的预测效能优于单独使用

PABPC1。这提示，PABPC1可能为 TNBC的预后评估

及个体化治疗决策提供新的参考依据。

P53与 Ki-67免疫组化检测是乳腺癌病理评估

中广泛应用的指标。P53作为重要的抑癌基因，其蛋

白表达异常与肿瘤发生发展密切相关。在 TNBC中

'%53基因突变频率较高，因此 P53蛋白免疫组化阳

性率也相应升高[15]，且其表达与 TNM分期、淋巴结转

移等临床病理特征相关[16]。本研究患者 P53阳性细胞

注：图 A为典型的 PABPC1高表达组织样本，箭头示细胞质定位；图 B为样本具有 P53阴性表达；图 C为 Ki-67阴性表达；图 D为典型的

PABPC1低表达组织样本；图 E为该样本 P53阳性表达；图 F为 Ki-67阳性表达，箭头示核定位。

图2 PABPC1、P53和 Ki-67在三阴乳腺癌组织样本的表达（免疫组化 DAB染色，×100）

!"#$%& ' ExpressionofPABPC1,P53andKi-67intriplenegativebreastcancertissuesamples(immunohistochemicalDABstaining,

×100)

表2 三阴乳腺癌患者总生存期和无病生存期的多变量 Cox回归分析

()*+, ' MultivariableCoxregressionanalysisofoverallsurvivalanddisease-freesurvivaloftriplenegativebreastcancerpatients

注：*
%＜0.05；**

%＜0.01。
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百分比平均为 29.7%，与既往报道一致。多因素分析

显示 P53表达与患者生存显著相关，该结果与部分

文献相符[17]。然而在 Kaplan-Meier生存分析中，P53

阳性与阴性患者的总体生存期及无病生存期未见显

著差异，可能与本研究样本量相对有限有关。于 P53

不同，Ki-67是反映细胞增殖活性的核蛋白，其高表

达常提示肿瘤增殖活跃。TNBC中 Ki-67普遍高表

达，亦是其侵袭性较强的生物学特征之一[18]。本组病

例 Ki-67阳性率接近 100%，符合文献报道。尽管

Ki-67高表达通常被认为与不良预后相关，但也有研

究未发现其与生存存在独立关联[19]，本研究亦未显示

Ki-67表达与生存时间存在统计学相关性。值得注意

的是，TNBC中 Ki-67阳性判读阈值目前尚无统一标

准，文献报道的临界值介于 10%～50%以上不等[20]，

其设定常受研究人群、检测方法及终点指标等多种因

素影响。本研究采用30%作为阈值，主要依据Zhu等[11]

基于大样本 TNBC队列（!=1800）确立的标准，具有

较好的参考价值。然而，该阈值是否为联合 PABPC1

评估预后的最佳截断值，仍有待后续研究进一步验证。

目前，化疗仍是多数 TNBC患者的标准治疗方

式。然而，化疗药物的细胞毒性及患者个体差异等因

素制约其疗效，仅部分 TNBC患者可以从化疗中明确

获益[21]。因此，借助分子生物学标志物对 TNBC进行

亚群划分，以识别潜在化疗敏感人群，具有重要临床

意义。本研究探讨了 PABPC1表达与化疗反应之间的

关系。结果显示，在 PABPC1低表达患者中，化疗并未

注：年龄＜55岁及病理分期为Ⅰ/Ⅱ期的患者，其总生存期与无病生存期均显著延长；肿瘤 T分期（图 C、G）与淋巴结转移情况（图 D、H）也显

著影响患者的无病生存期；然而，肿瘤侧别（左 /右）（图 B、F）、HER2表达状态（图 J、N）、Ki-67表达水平（图 K、O）以及 P53表达状态（图 L、P）对总

生存期和无病生存期均无显著影响。

图3 TNBC患者临床病理特征的 Kaplan-Meier生存曲线分析

!"#$%& ' Kaplan-MeiersurvivalcurveanalysisofclinicopathologicalcharacteristicsofTNBCpatients

!"##
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注：PABPC1高表达患者相比低表达，具有显著减少的总生存期（图 A）和无病生存期（图 D）；总体上看，化疗对 TNBC患者的总生存期（图 B）

和无病生存期（图 E）都没有改善；但是，无论是否接受化疗，PABPC1低表达的 TNBC患者都有良好的总生存期（图 C）和无病生存期（图 F）；接受

化疗的 PABPC1高表达 TNBC患者的总生存期比未接受化疗的有所改善，但差异没有达到统计学意义。

图4 PABPC1表达与 TNBC患者化疗相关性的 Kaplan-Meier生存曲线分析

!"#$%& ' Kaplan-MeiersurvivalcurveanalysisofthecorrelationbetweenPABPC1expressionandTNBCpatientswhoreceiving

chemotherapy

注：在 PABPC1低表达患者中，无论是联合 Ki-67或 P53或同时联合两者，均表现出良好的总生存期与无病生存期；在 PABPC1高表达且

Ki-67阳性的患者中，接受化疗者的总生存期（图 A）和无病生存期（图 D）均显著长于未接受化疗者；相比之下，在 PABPC1高表达且 P53阳性，或

PABPC1高表达且 Ki-67/P53双阳性的患者中，化疗组与未化疗组的总生存期（图 B、C）和无病生存期（图 E、F）均未观察到显著差异。

图5 PABPC1联合 Ki-67和 P53表达对 TNBC患者化疗预后的 Kaplan-Meier生存曲线分析

!"($%& ) Kaplan-MeiersurvivalcurveanalysisoftheprognosticvalueofcombinedPABPC1,Ki-67,andP53expressionforchemotherapy

inTNBCpatients

!"#$
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带来显著生存改善：接受与未接受化疗患者的五年总

生存率分别为 92.3%和 90.8%，无病生存率分别为

90.1%和 92.3%，差异均无统计学意义。这提示

PABPC1低表达可能代表一类不易从辅助化疗中获

益的 TNBC亚群。Ki-67和 P53是已知与化疗相关的

标志物：前者常被用于评估乳腺癌化疗敏感性[22]，后

者阳性表达则被部分研究报道与 TNBC化疗敏感性

提升相关[23]。本研究进一步将 PABPC1分别与 Ki-67

及 P53进行联合分析，发现仅在 PABPC1高表达且

Ki-67阳性患者中，辅助化疗可显著延长术后生存时

间；而在 PABPC1高表达且 P53阳性，或 PABPC1高

表达且 Ki-67/P53双阳性患者中，化疗并未带来显著

生存获益。因此，PABPC1高表达联合 Ki-67阳性或

可作为识别辅助化疗获益人群的分子分型依据，为临

床化疗决策提供新线索。

综上所述，本研究表明 PABPC1表达水平是

TNBC患者总生存期和无病生存期的独立预后分子

标志物：PABPC1低表达患者预后良好，而 PABPC1

高表达患者预后显著不良。在治疗反应方面，PABPC1

低表达患者未能从辅助化疗中获得显著生存获益；而

在 PABPC1高表达患者中，尽管整体化疗未显著改善

总生存期，但在同时伴有 Ki-67阳性的亚组中，化疗

可显著延长其总生存期。值得指出的是，本研究基于

TNBC队列通过 ROC曲线确定的 PABPC1高 /低表

达阈值为 25%，高于本课题组既往在涵盖各亚型乳

腺癌的混合队列中所报道的 20%[9]。这一差异提示，

不同乳腺癌亚型的 PABPC1表达阈值可能并不相同，

因此针对特定亚型（如 TNBC）独立确定其临界值具

有必要性，而其他亚型的最佳阈值仍有待进一步研

究。此外，受限于样本量，该阈值在更广泛人群中的稳

定性及其影响因素，尚需在未来大样本研究中予以

验证。
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