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摘   要 目的：探讨 BCL11A 在三阴性乳腺癌（TNBC）中的表达，以及新辅助化疗对其表达的影响。

方法：用免疫组化检测 BCL11A 在 43 例 TNBC 癌组织标本（新辅助化疗前后），以及 49 例管腔型乳

腺癌与 50 例 HER-2 阳性型乳腺癌癌组织标本中的表达。比较 BCL11A 在不同类型乳腺癌中的表达差异，

分析 BCL11A 表达与 TNBC 临床病理因素的关系，以及新辅助化疗对 TNBC 组织 BCL11A 表达的影响。

结果：TNBC 组织中 BCL11A 的阳性表达率与表达量均明显高于管腔型乳腺癌与 HER-2 阳性型乳腺癌

组织（均 P<0.05）；BCL11A 的阳性表达与 TNBC 原发肿块大小明显有关（P<0.05）；新辅助化疗后

TNBC 组织 BCL11A 的阳性表达率与表达量较新辅助化疗前均明显降低（均 P<0.05）。

结论：BCL11A 在 TNBC 组织中表达升高，且可能是肿瘤增殖的促进因素，新辅助化疗能降低 TNBC

组织 BCL11A 的表达。
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BCL11A expression in triple-negative breast cancer tissue and its 
response to neoadjuvant chemotherapy

WANG Shouman1, LI Danni2, YU Ziqi1, CHEN Feiyu1, HU Chun1, ZHANG Kejing1 

(1. Department of Breast Surgery, Xiangya Hospital, Central South University, Changsha 410008, China; 2. Department of Vascular, Thyroid 

and Breast Surgery, Affiliated Hospital, Guangdong Medical University, Zhanjiang, Guangdong 524000, China)

Abstract Objective: To investigate the BCL11A expression in triple-negative breast cancer (TNBC) tissue, and the impact 
of neoadjuvant chemotherapy on its expression. 
Methods: Th e BCL11A expressions in 43 specimens of TNBC (before and aft er neoadjuvant chemotherapy), 
as well as in 49 specimens of luminal type breast cancer and 50 cases of HER-2 positive breast cancer were 
determined by immunochemical staining. Th e relations of BCL11A expression with the clinicopathologic factors 
of TNBC and the infl uence of neoadjuvant chemotherapy on BCL11A expression in TNBC were analyzed.
Results: Th e positive expression rate and expression level of BCL11A in TNBC tissue were signifi cantly higher 
than those in luminal type breast cancer tissue or HER-2 positive breast cancer tissue (all P<0.05); the positive 
BCL11A expression was significantly associated with the size of the primary tumor of TNBC (P<0.05); both 
positive expression rate and expression level of BCL11A in TNBC tissue aft er neoadjuvant chemotherapy were 
signifi cantly reduced compared with TNBC tissue before neoadjuvant chemotherapy (both P<0.05). 
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大 约 有 1 5 % 的 乳 腺 癌 患 者 E R 、 P R 、 H E R - 2

均表达阴性，称作三阴性乳腺癌（triple  negat ive 

b r ea s t  c ance r，TNBC） [1]。TNBC较其他类型乳

腺 癌 预 后 差 ， 病 理 类 型 多 为 浸 润 性 导 管 癌 ， 具 有

侵 袭 性 强 、 易 复 发 、 易 转 移 、 生 存 期 短 和 病 死 率

高 等 特 点 [ 2 - 3 ]。 T N B C 治 疗 手 段 匮 乏 ， 化 疗 是 其 唯

一有效综合治疗手段 [4-6]。BCL11A基因，最早于 

2000年在T（2；14）（p16；q32.3）异位的慢性

淋巴细胞白血病中发现[7]被发现，位于人类基因组

的2p13位点，在物种间高度保守，表达于胎肝、骨

髓、脑组织中，并在B淋巴细胞[8]、早期T祖细胞、

淋 巴 系 祖 细 胞 以 及 造 血 干 细 胞 等 造 血 组 织 中 高 表

达，在B淋巴细胞发育增殖中起到重要的作用[9-11]。

Khaled等[12]为了识别TNBC潜在致癌基因，从欧美

人群的肿瘤大数据库中筛选出并证实BCL11A基因

是TNBC的致癌基因。本研究旨在研究BCL1 1 A 在

我国TNBC中的表达水平及其与其他类型乳腺癌表

达 水 平 的 差 异 ， 初 步 探 讨 新 辅 助 化 疗 对 B C L 1 1 A

表达的影响，分析其在TNBC中与临床病理参数之

间的相关性，为寻求TNBC靶向治疗提供参考。

1　资料与方法

1.1  标本来源

收集2013年1月—2015年12月收治在湘雅医

院 乳 腺 科 可 手 术 的 浸 润 性 乳 腺 癌 患 者 的 临 床 病 理

资料，从TNBC患者中随机抽取有新辅助化疗前后

2次病理结果的43例TNBC，未经新辅助化疗的非

T N B C 中 随 机 抽 取 4 9 例 乳 腺 管 腔 型 乳 腺 癌 ， 5 0 例

HER-2阳性型乳腺癌。

1.2  方法及试剂

应用免疫组织化学方法检测BCL11A蛋白。兔

抗人BCL11A单克隆抗体（ab191402），购于英国

Abcam公司，免疫组化检测试剂盒（sp9000，羊

抗 兔 ） ， 购 于 北 京 中 杉 金 桥 生 物 有 限 公 司 ， 按 照

试剂盒说明书进行造作。

1.3  结果判断

BCL11A在细胞浆和细胞核中表达，染色呈现

出黄色、棕黄色或棕褐色。定性分析：每张切片均

随机选择5个高倍镜视野（400倍），以细胞核和

细胞质呈清晰棕黄色着色作为阳性表达细胞，记录

阳性细胞所占比例及染色强度。评分标准：按阳性

细胞数比例计0、1、2、3、4分，分别对应无阳性

细胞、≤25%、26%~50%、51%~75%、>75%。按

阳性细胞着色程度记分为0、1、2、3分，依次对应

无着色、淡黄色、棕黄色、棕褐色。上述两种记分

相加，取2名病理科教授评分平均值。0~1分记为阴

性（-）；2~3分记为弱阳性（+）；4~5分记为中

等阳性（++）；6~7分记为强阳性（+++）。定量

分 析 ： 为 了 更 客 观 的 评 价 抗 体 的 特 异 性 ， 将 上 述

染色的切片，在显微镜高倍镜视野（400倍）下定

位后，用彩色摄像机提取细胞图像输入Image-Pro 

Plus（IPP）图像处理分析软件，通过图像分割、统

计，获得各例病理切片细胞BCL11A的平均吸光光

密度值（u值），u值越大，染色越深。

1.4  统计学处理

应用SPSS 19.0软件进行统计学分析。计数资

料均采用χ 2检验，所有计量数据先采用方差齐性

分析是否属于正态分布，采用配对 t检验分析新辅

助 化 疗 前 后 B C L 1 1 A 表 达 水 平 的 差 异 ， 采 用 单 样

本 A N O V A 方 差 分 析 对 3 类 乳 腺 癌 的 B C L 1 1 A 表 达

水平的差异进行定量分析。检验水准取α=0.05，

P<0.05（双侧）为差异有统计学意义。

2　结　果

2.1  BCL11A 在不同类型乳腺癌中的表达情况

对 4 3 例 T N B C （ 化 疗 前 ） 、 4 9 例 管 腔 型 、 

50例H E R - 2 阳 性 乳 腺 癌 组 织 B C L 1 1 A 阳 性 表 达 率

分 别 进 行 定 性 与 定 量 分 析 （ 图 1 ） （ 表 1 ） 。 结

果显示，BCL11A在TNBC组、管腔型组、HER -2

阳 性 组 的 阳 性 表 达 率 分 别 为 7 6 . 7 % （ 3 3 / 4 3 ） 、 

2 6 . 5 % （ 1 3 / 4 9 ） 、 3 2 . 0 % （ 1 6 / 5 0 ） ， T N B C 组

BCL11A阳性表达率明显高于管腔型组和HER-2阳性

组（均P<0.05）；TNBC组BCL11A表达量u值明显高

于管腔型组、HER-2阳性组（均P<0.05）（图2）。

Conclusion: BCL11A expression is increased in TNBC tissue, which may probably be a proliferation promoting 
factor, and neoadjuvant chemotherapy can reduce BCL11A expression in TNBC tissue.

Key words	 Breast Neoplasms; Triple Negative Breast Neoplasms; Silencer Elements, Transcriptional; Chemoradiotherapy, 
Adjuvant
CLC number: R737.9
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表 1　BCL11A 在不同类乳腺癌组织中的阳性表达率 [n（%）] 
Table 1　Positive expression rates of BCL11A in different types of breast cancer tissues [n (%)]

组别 n BCL11A [n（%）]
χ2 P1) u 值 P1) 

阳性 阴性 范围 x±s
TNBC 组 43 33（76.7） 10（23.3） — — 0.0973~0.3852 0.2216±0.0749  —
管腔型组 49 13（26.5） 36（73.5） 23.098 0.000 0.0642~0.2204 0.1086±0.0303 0.000

HER-2 阳性组 50 16（32.0） 34（68.0） 18.567 0.000 0.0537~0.2571 0.1141±0.0382 0.000

注：１) 与 TNBC 组比较
Note:  1) Comparison with TNBC group
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图 2　BCL11A 在 3 类乳腺癌组织中的表达量比较
Figure 2　Comparison of BCL11A expression levels among the 

three types of breast cancer tissues

2.2  BCL11A 在 TNBC 组织中的表达临床病理特

点之间的关系

在 T N B C 中 ， B C L 1 1 A 的 阳 性 表 达 与 原 发 肿

块 大 小 明 显 有 关 （P<0 . 0 5 ） 。 B C L 1 1 A 的 阳 性 表

达与患者年龄、淋巴结状态、Ki67、临床分期、

组 织 学 分 级 、 乳 腺 癌 家 族 史 之 间 无 明 显 关 系 （ 均

P>0.05）（表2）。

A B

C D

图 1　BCL11A 免疫组化染色（×400）　　A：BCL11A 在 TNBC 中阳性表达；B：BCL11A 在 TNBC 阴性表达；C：BCL11A

在非 TNBC 中阳性表达；D：BCL11A 在非 TNBC 中阴性表达
Figure 1　Immunohistochemical staining for BCL11A expression (×400)　　A: Positive BCL11A expression in TNBC tissue; B: Negative 

BCL11A expression in TNBC tissue; C: Positive BCL11A expression in non-TNBC tissue; D: Negative BCL11A expression in non-
TNBC tissue
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表 2　BCL11A 表达与 TNBC 临床病理特征的关系 [n（%）]
Ta b l e  2　R e l a t i o n s  o f  B C L 1 1 A  e x p r e s s i o n  w i t h  t h e 

clinicopathologic features of TNBC [n (%)]

因素
BCL11A 阳性

（n=33）

BCL11A 阴性

（n=10）
χ2 P

年龄（岁）
　≤ 35 2（6.1） 1（10.0）

0.184 0.558
　＞ 35 31（93.9） 9（90.0）
原发肿块（cm）
　<2 1（3.0） 3（30.0）

7.514 0.023　2~5 21（63.6） 6（60.0）
　＞ 5 11（33.4） 1（10.0）
淋巴结状态
　阳性 15（45.5） 4（40.0）

0.093 0.527
　阴性 18（54.5） 6（60.0）
Ki67
　＜ 14 6（18.2） 2（20.0）

0.141 0.539
　≥ 14 17（81.8） 8（80.0）
TNM 分期
　I 1（3.0） 1（10.0）

1.594 0.451　II 16（48.5） 6（60.0）
　III 16（48.5） 3（30.0）
组织学分级
　I 4（12.1） 1（10.0）

0.405 0.817　II 25（75.8） 7（70.0）
　III 4（12.1） 2（20.0）
乳癌家族史
　有 3（9.1） 0（0.0）

0.977 0.442
　无 30（90.9） 10（100.0）

2.3  新辅助化疗对 BCL11A 表达水平的影响

对 4 3 例 T N B C 患 者 新 辅 助 化 疗 前 后 的 病 理 切

片 进 行 免 疫 组 化 分 析 ， 结 果 显 示 ， B C L 1 1 A 在 化

疗 前 组 和 化 疗 后 组 的 阳 性 表 达 率 分 别 为 7 6 . 7 %

（33/43），55.8%（24/43），化疗前组BCL11A

阳 性 表 达 率 明 显 高 于 化 疗 后 组 （ P = 0 . 0 4 ） ； 对 

u值 进 行 定 量 分 析 ， 化 疗 前 组u值 明 显 大 于 化 疗 后

组（P=0.03）（图3）（表3）。
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图 3　TNBC 组织新辅助化疗前后 BCL11A 表达量比较
Figure 3　Comparison of the BCL11A expression levels in TNBC 

tissue before and after neoadjuvant chemotherapy

3　讨　论
 

TNBC最初在2005年10月提出，随后该名词出

现在600多篇文章中 [13]，TNBC具有平均发病年龄

小 ， 组 织 学 分 级 高 ， 侵 袭 性 强 ， 细 胞 增 殖 率 高 ，

易 复 发 及 转 移 等 特 点 ， 化 疗 是 T N B C 唯 一 有 效 的

全身综合治疗手段 [4-6]。本研究结果表明BCL11A

在TNBC化疗前组的表达率明显高于非TNBC组，

T N B C 化 疗 前 组 、 管 腔 型 组 、 H E R - 2 阳 性 组 中

BCL11A的阳性率分别为76.7%（33/43）、26.5%

（13/49）、32.0%（16/50），与Khaled等[12]报道

的BCL11A在TNBC，官腔型，HER -2阳性型中阳

性率（分别为67%、12%、29%）基本一致。表明

BCL11A不仅在欧美人的TNBC中高表达，在我国

人群中的TNBC中也是高表达，且阳性率明显高于

其 他 类 型 的 乳 腺 癌 。 本 研 究 进 一 步 发 现 新 辅 助 化

疗后BCL11A阳性率下降，BCL11A在TNBC的表达

与原发肿块的大小有关。

BCL11A基因，最早于2000年在T（2；14）

（p16；q32 .3）异位的慢性淋巴细胞白血病中发

现 [ 7 ]， 位 于 人 类 基 因 组 的 2 p 1 3 位 点 ， 在 物 种 间 高

度 保 守 。 研 究 [ 1 4 ]发 现 B C L 1 1 A 能 与 靶 基 因 启 动 子

区的5' -GGCCGG -3'基序结合，影响组蛋白H3/H4

的 去 乙 酸 化 ， 从 而 抑 制 靶 基 因 的 转 录 ， 但 可 被 逆

转 录 入 病 毒 结 合 。 B C L 1 1 A 主 要 表 达 于 胎 肝 、 骨

髓、脑组织中，并在B淋巴细胞、早期T祖细胞、

淋 巴 系 祖 细 胞 以 及 造 血 干 细 胞 等 造 血 组 织 中 高 表

达，在B淋巴细胞发育增殖中起到重要的作用[9-10]。 

表 3　TNBC 组织新辅助化疗前后 BCL11A 的表达情况（n=43） 
Table 3　BCL11A expressions in TNBC tissue before and after neoadjuvant chemotherapy (n=43)

TNBC 组织
BCL11A [n（%）]

χ2 P
u 值 P

阳性 阴性 范围 x±s
化疗前 33（76.7） 10（23.3）

10.214 0.04
0.0614~0.3538 0.1967±0.0843

0.03
化疗后 24（55.8） 19（44.2） 0.0506~0.3704 0.1753±0.0830
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B C L 1 1 A 是 B 细 胞 淋 巴 瘤 / 白 血 病 （ B C L ） 家 族 的

一 员 ， 是 一 种 原 癌 基 因 ， 而 B C L 1 1 中 另 一 成 员

BCL11B是一个抑癌基因，其起到增加抗DNA损伤

的作用[15-16]。以前的研究报道，增强的BCL11A表

达可以抑制P21诱导，P21蛋白可以抑制白血病细

胞 复 制 及 延 长 细 胞 周 期 ， 但 B C L 1 1 A 过 表 达 能 够

下 调 P 2 1 的 活 性 ， 从 而 出 现 白 血 病 细 胞 复 制 加 强

及 白 血 病 细 胞 周 期 缩 短 ， 同 时 研 究 表 明 B C L 1 1 A

高 表 达 提 示 急 性 髓 系 白 血 病 患 者 预 后 较 差 [ 1 7 ] 。

Y i n 等 [ 1 8 ]也报道BCL11A作为癌基因，在小鼠不存

在NF1的情况下可能导致白血病，可能是通过抑制

P21诱导，从而促进细胞生长。Khaled等[12]研究显

示BCL11A高表达能促进乳腺上皮细胞的集落生成

及激发肿瘤的形成，BCL11A在TNBC中同样是原

癌基因。本研究同样发现TNBC患者的原发肿块大

小与BCL11A的表达有关，临床资料说明BCL11A

存 在 促 进 乳 腺 癌 肿 瘤 组 织 生 长 中 的 作 用 ， 但 其 在

乳腺癌中的具体机制需进一步探索。

本 研 究 另 一 结 果 提 示 经 过 新 辅 助 化 疗 后 ，

TNBC中BCL11A的表达水平及表达率降低，新辅

助 化 疗 前 后 B C L 1 1 A 表 达 水 平 的 差 异 具 有 统 计 学

意义（P<0 .05）。新辅助化疗是乳腺癌治疗中的

重 要 一 环 节 ， 可 通 过 新 辅 助 化 疗 予 以 患 者 降 期 ，

从 而 使 不 可 手 术 患 者 达 到 手 术 条 件 ， 并 在 一 定

程 度 上 判 断 药 物 的 敏 感 性 [ 1 9 - 2 1 ]。 新 辅 助 化 疗 影 响

BCL11A表达的机制，现阶段暂时缺乏相关研究。

主 要 有 以 下 可 能 ： 有 研 究 [ 2 2 - 2 4 ]表 明 ， 新 辅 助 化 疗

后，Ki67及p53肿瘤标记物表达水平可能较化疗前

有 所 下 降 ， 其 主 要 原 因 是 与 化 疗 药 物 使 肿 瘤 细 胞

增 殖 能 力 下 降 有 关 ， 即 新 辅 助 化 疗 影 响 了 细 胞 增

殖能力，从而降低了Ki67及p53的表达。研究[25]表

明，BCL11A编码的蛋白在细胞增殖和抗衰亡等方

面 起 作 用 。 根 据 本 研 究 结 果 推 测 ， 化 疗 可 能 影 响

了BCL11A编码蛋白对于细胞增殖的作用，从而导

致化疗前后BCL11A蛋白表达的水平有所下降。另

一 种 推 测 ， 由 于 肿 瘤 细 胞 异 质 性 ， 在 同 一 患 者 肿

瘤组织中，BCL11A在不同肿瘤细胞中表达不尽相

同 ， 因 化 疗 药 物 往 往 对 于 增 殖 能 力 强 的 癌 细 胞 杀

伤力更大，新辅助化疗清除了大量BCL11A表达阳

性的癌细胞，从而BCL11A表达阳性的细胞比例相

对降低。在后续研究中，笔者将进一步探索这种现

象是否与化疗疗效及患者预后存在一定的相关性。

综上所述，BCL11A在TNBC中高水平表达，

其 表 达 水 平 受 新 辅 助 化 疗 影 响 ， 其 代 表 的 临 床 意

义有待进一步深入研究。
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