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Аннотация
Обоснование. Определение экспрессии рецепторов андрогенов (АР) при трижды негативном раке молочной железы (ТНРМЖ) является пер-
спективной задачей онкологии. 
Цель. Выявить корреляцию экспрессии АР с клиническими и генетическими характеристиками опухоли и прогнозом заболевания. 
Материалы и методы. В исследование вошли 246 человек с ТНРМЖ, проходивших лечение в ГУЗ ОКОД (г. Ульяновск) и ФГБУ «НМИЦ АГП 
им. акад. В.И. Кулакова» (г. Москва) в период с 2014 по 2024 г. У всех пациентов определяли степень экспрессии АР иммуногистохимическим 
методом. Анализировали клинические (возраст, размер первичной опухоли, число пораженных регионарных лимфатических узлов, значе-
ние суммарного балла злокачественности) и генетические (уровень экспрессии 44 различных генов, выраженных в ln-шкале) параметры 
опухоли. Для оценки взаимосвязи между экспрессией АР и клинико-генетическими параметрами использовали параметрические (t-крите-
рий Стьюдента) и непараметрические (однофакторный дисперсионный анализ) методы статистики. Для определения прогноза проводили 
анализ общей выживаемости с помощью построения кривых Каплана–Мейера. 
Результаты. При сравнении кривых выживаемости использовался лог-ранговый критерий. Различия между группами считали статистиче-
ски значимыми при р<0,05. Экспрессия АР ассоциируется с пожилым возрастом, метастатическим поражением регионарных лимфатических 
узлов, с экспрессией CTSL2, AURKA, KRT5, CCND1, BCL2, FGFR4, TMEM45A, MiKI67, MYBL2, CDKN2A, FOXA1, SFRP1, PTEN, CD68, EMSY, GATA3, EXO1, 
PPP2R2A, TPX2, PAK1, PTTG1, UBE2T, KIF14, CCNB1, BAG1, TMEM45B, MYC, MIA, BIRC5, PD-L1, TRAC, ZNF703, TYMS, CCNE, ANLN и неблагоприятным 
отдаленным прогнозом при ТНРМЖ.
Заключение. ТНРМЖ с наличием экспрессии АР является неоднородным подтипом. Он ассоциируется с пожилым возрастом, метастати-
ческим поражением регионарных лимфатических узлов, а также экспрессией большого числа генов. Согласно нашим данным экспрессия 
АР при ТНРМЖ ассоциируется с неблагоприятным отдаленным прогнозом данной категории пациентов.
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Введение
Определение экспрессии рецепторов андрогенов (АР) и свя-

занных с ними сигнальных путей является перспективной 
задачей онкологов, занимающихся лечением трижды нега-
тивного рака молочной железы (ТНРМЖ). Данный подтип 
опухолей характеризуется крайне неблагоприятным про-
гнозом и частым метастазированием в легкие, печень, го-
ловной мозг и костную систему [1, 2]. В основе прогресси-
рования ТНРМЖ могут лежать различные молекулярные 
механизмы, изучение которых представляет собой актуаль-
ную научную задачу [3]. Одним из наиболее противоречи-
вых прогностических параметров для ТНРМЖ, по нашему 
мнению, являются АР. Изучить экспрессию АР в опухо-
ли возможно с помощью иммуногистохимического (ИГХ)-
исследования [4] и данных молекулярно-генетического 
исследования [5]. По мнению одних исследователей – это 

фактор благоприятного прогноза [6], по мнению других – на- 
оборот [7]. АР могут рассматриваться как дополнительная ми-
шень в лечении ТНРМЖ [8]. Таким образом, мы можем кон-
статировать, что изучение экспрессии АР при ТНРМЖ яв-
ляется важным уточняющим методом диагностики, так как 
помогает предсказывать прогноз заболевания. 

Цель исследования – определить зависимость степени экс-
прессии AР от различных клинических и молекулярно-гене-
тических характеристик: возраста, размера первичного опухо-
левого очага, значения суммарного балла злокачественности 
(СБЗ), числа метастатических лимфоузлов (ЛУ), уровня экс-
прессии 44 генов.

Материалы и методы
Исследование выполнено на базе кафедры онкологии 

и лучевой диагностики им. О.П. Модникова медицинского 



https://doi.org/10.26442/18151434.2024.4.202919

427СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ. 2024; 26 (4): 426–430 JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2024; 26 (4): 426–430

ORIGINAL ARTICLE

Prognostic significance of androgen receptor expression 
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Abstract
Background. Determining androgen receptor (AR) expression in triple-negative breast cancer (TNBC) is a promising tool in oncology. 
Aim. To identify the correlation of AR expression with the clinical and genetic characteristics of the tumor and the disease prognosis. 
Materials and methods. The study included 246 subjects with TNBC treated at Ulyanovsk Regional Oncological Clinical Dispensary and Kulakov Na-
tional Medical Research Center for Obstetrics, Gynecology, and Perinatology (Moscow) from 2014 to 2024. The AR expression was determined by im-
munohistochemical method in all patients. Clinical (age, primary tumor size, number of regional lymph nodes affected, total malignancy score) and 
genetic (expression level of 44 genes expressed on the ln-scale) tumor parameters were analyzed. Parametric (Student's t-test) and non-parametric 
(one-way ANOVA) statistical methods were used to evaluate the relationship between AR expression and clinical genetic parameters. An overall 
survival analysis was performed using Kaplan–Meier curves to determine the prognosis. 
Results. A log-rank test was used when comparing survival curves. Differences between groups were considered statistically significant at p<0.05. 
AR expression is associated with elderly age, metastatic lesions of regional lymph nodes, with the expression of CTSL2, AURKA, KRT5, CCND1, BCL2, 
FGFR4, TMEM45A, MiKI67, MYBL2, CDKN2A, FOXA1, SFRP1, PTEN, CD68, EMSY, GATA3, EXO1, PPP2R2A, TPX2, PAK1, PTTG1, UBE2T, KIF14, CCNB1, BAG1, 
TMEM45B, MYC, MIA, BIRC5, PD-L1, TRAC, ZNF703, TYMS, CCNE, ANLN and poor long-term prognosis in TNBC.
Conclusion. TNBC with AR expression is a heterogeneous subtype. It is associated with advanced age, metastatic involvement of regional lymph 
nodes, and expression of a large number of genes. According to our data, AR expression in TNBC is associated with unfavorable long-term prognosis 
of this category of patients.
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факультета им. Т.З. Биктимирова Института медицины, эколо-
гии и физической культуры ФГБОУ ВО УлГУ и ФГБУ «НМИЦ 
АГП им. акад. В.И. Кулакова». В исследование включены 
246 пациентов с ТНРМЖ. Период исследования: 2014–2024 гг. 
Критерий включения: наличие морфологически подтверж-
денного ТНРМЖ по данным ИГХ-исследования Т0-4, N0-3, 
M0-1 стадий. Всем пациентам проводилось клиническое об-
следование в соответствии с существующими клинически-
ми рекомендациями. 

Средний возраст пациентов составил 57,76 года (95% довери-
тельный интервал – ДИ 56,28–59,25). Средние показатели дли-
ны опухолевого узла составили 28,26 мм (95% ДИ 26,41–30,11),  
ширины – 22,34 мм (95% ДИ 20,67–24,08). СБЗ, предложенный 
в 2009 г. морфологами ГУЗ ОКОД (г. Ульяновск), – морфоло-
гический критерий, способный прогнозировать течение ин-
фильтрирующего рака молочной железы. Он складывается 
из нескольких морфологических параметров: степени диф-
ференцировки опухоли, клеточного полиморфизма, митоти-
ческой активности опухолевых клеток, характера инвазив-
ного роста, степени лимфогистиоцитарной инфильтрации, 
наличия опухолевых эмболов в сосудах стромы*. Среднее зна-
чение СБЗ в нашей выборке составило 14,27 балла (95% ДИ 

*Кометова В.В., Занкин В.В., Хайруллин Р.М., Родионов В.В. Способ прогнозирования пятилетней выживаемости пациенток с инфильтрирующим раком 
молочной железы путем определения суммарного балла злокачественности. Патент России №2547561, 2015. Бюл. №10.

13,96–14,58). Число метастатически измененных ЛУ по данным 
операционного материала составило в среднем 1,02 (95% ДИ  
0,71–1,32). 

В зависимости от степени экспрессии АР все пациенты 
распределены на 2 группы: 1-я группа – с отсутствием/сла-
бой экспрессий АР; 2-я группа – с умеренной/высокой степе-
нью экспрессии АР. Степень экспрессии АР определялась на 
основании ранее разработанной методики с использованием 
данных ИГХ-исследования [9]. Для определения экспрессии 
АР использовали антитело к АР (клон AЕ441, DAKO, концен-
трированные мышиные моноклональные антитела, рабо-
чее разведение 1:50). Случаями с положительной экспресси-
ей считали образцы с ≥10% позитивно окрашенных клеток, 
АР-негативные опухоли определялись при наличии слабого 

Таблица 1. Распределение пациенток по степени экспрессии АР
Table 1. The distribution of patients by the degree of AR expression

Степень экспрессии АР Абс. %

Отсутствует/Слабая 204 83

Умеренная/Высокая 42 17
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мембранного и цитоплазматического окрашивания менее чем 
в 10% опухолевых клеток (табл. 1). 

У всех пациенток с наличием экспрессии АР определя-
ли 3 степени экспрессии: 0 баллов – отсутствие экспрессии, 
1 балл – слабая, 2 балла – умеренная, 3 балла – высокая. 

Оценивался уровень экспрессии 44 различных генов, вы-
раженный в ln-шкале. В генетическую панель включены сле-
дующие гены: гены рецепторов гормонов (ESR1, PGR), груп-
па генов рецепторов ростовых факторов (ERBB2, GRB7, EGFR, 
FGFR4), группа генов, регулирующих пролиферацию, митоз, 
формирование веретена деления и регуляцию клеточного 
цикла (MKI67, MYBL2, CCNB1, AURKA, BIRC5, MYC, CCND1, 
CCNE1, CDKN2A, KIF14, PPP2R2A, PTTG1, SFRP1, TMEM45B, 
TMEM45A, TPX2), группа генов, регулирующих миграцию 
клеток, инвазию, организацию цитоскелета (MMP11, CTSL2, 
EMSY, PAK1, ANLN), гены апоптоза (BCL2, BAG1, PTEN), группа 
генов, регулирующих репликацию и репарацию ДНК (TYMS, 
EXO1, UBE2T, TPT1), маркеры дифференцировки клеток и ко-
экспрессированные с ними гены (SCGB2A2, KRT5, MIA), фак-
торы транскрипции (GATA3, FOXA1, ZNF703, NAT1), гены им-
мунной системы (CD68, TRAC, PD-L1). 

Методика молекулярно-генетического исследования заклю-
чалась в предварительном выделении РНК c последующей ам-
плификацией комплементарной ДНК (кДНК) опухолевых об-
разцов в режиме реального времени методом мультиплексной 
полимеразной цепной реакции. Для проведения молекуляр-
но-генетического исследования парафиновые срезы толщи-
ной 4,5 мкм в количестве 3 штук помещали в сухие пластико-
вые пробирки объемом 1,5 мл. Перед выделением тотальной 
РНК проводили предварительную изоляцию парафина и об-
работку образцов протеиназой К с помощью набора реагентов 
«Проба-ПК», далее использовали наборы реагентов для выде-
ления РНК «Проба НК-плюс», предусматривающие спиртовое 
осаждение нуклеиновых кислот. Полученные препараты РНК 
сразу использовали для постановки реакции обратной транс-
крипции (синтез кДНК из РНК). Амплификацию кДНК осу-
ществляли в режиме реального времени с измерением уров-
ня флуоресценции по каналам FAM и Cy5 (мультиплексная 
полимеразная цепная реакция) с использованием детектиру-
ющих амплификаторов «ДТпрайм» (приборное обеспечение 
и наборы производства ООО «НПФ ДНК-Технология», Россия). 
После завершения амплификации уровень представленности 
транскриптов рассчитывали методом сравнения индикатор-
ных циклов (метод ∆Cq) с нормировкой относительно рефе-
ренсных генов В2М, GUSB, HPRT1.

Для определения прогностической значимости анализи-
руемых групп проводили анализ общей выживаемости с по-
мощью построения кривых Каплана–Мейера. При сравнении 
кривых выживаемости использовался лонг-ранговый крите-
рий. Различия между группами считали статистически зна-
чимыми при p<0,05.

На все исследования получено разрешение этической ко-
миссии ФГБОУ ВО УлГУ (протокол №12 от 23.12.2017). 

В качестве статистического инструмента использовали про-
грамму IBMM SPSS Statistics for Windows, version 20.0. 

Результаты
На основании полученных данных только переменные 

«возраст» и «число метастатических регионарных ЛУ» проде-
монстрировали статистически значимую корреляцию с экс-
прессией АР (р<0,05). Продемонстрировано, что пациентки 
с «умеренной/сильной экспрессией АР» были старше и чаще 
имели поражение регионарного лимфатического коллектора 
по сравнению с пациентками из группы «отсутствие/слабая 
экспрессия АР» (табл. 2). 

После проверки распределения генов по критерию нор-
мальности (критерий Колмогорова–Смирнова с поправкой 
Лиллиефорса) оказалось, что 9 из 44 генов имели нормаль-
ное распределение (p>0,05), а 35 – распределение генов, от-
личное от нормы (p<0,05). 

Соответственно, для поиска зависимостей между уровнем 
экспрессии АР и генами использовали t-критерий Стьюдента 

(ERBB2, CTSL2, AURKA, KRT5, CCND1, BCL2, SCGB2A2, FGFR4, 
TMEM45A) и однофакторный дисперсионный анализ (ESR1, 
PGR, GRB7, MiKI67, MYBL2, CDKN2A, FOXA1, SFRP1, NAT1, 
PTEN, CD68, EMSY, GATA3, EXO1, PPP2R2A, TPX2, PAK1, PTTG1, 
UBE2T, KIF14, CCNB1, MMP11, BAG1, EGFR, TMEM45B, MYC, 
MIA, BIRC5, PD-L1, TRAC, ZNF703, TYMS, CCNE1, TPT1, ANLN); 
табл. 3.

Из проанализированных 44 генов только 9 не ассоцииро-
вались (р>0,05) со статусом АР: ERBB2, SCGB2A2, ESR1, PGR, 
GRB7, NAT1, MMP11, EGFR, TPT1.

Анализ выживаемости выполнен на 13.03.2024. Медиана 
времени наблюдения за пациентами составила 44±5,05 мес 
(95 ДИ 34,1–53,9 мес). Всего в исследовании зарегистрирова-
но 68 летальных случаев. При построении кривых Каплана–
Мейера группы пациентов статистически значимо различа-
лись – log-rank test р≤0,05 (рис. 1).

Мы можем видеть на рис. 1, что показатели общей выжи-
ваемости оказались выше в группе пациенток с отсутствием/
слабой экспрессией АР, в то время как пациентки с умерен-
ной/сильной экспрессией демонстрировали худшие показа-
тели выживаемости. 

Таблица 2. Различия между группами в зависимости от значений 
клинических факторов
Table 2. Differences between groups depending on the values of clinical factors

Показатель

Уровень экспрессии АР

ротсутствие/слабая 
экспрессия

умеренная/высокая 
экспрессия

M±m 95% ДИ M±m 95% ДИ

Возраст, 
полных лет 56,91±0,8 55,33–58,49 64,39±1,84 60,61–68,18 0,002*

Длина узла, 
мм 28,64±1,03 26,61–30,69 25,28±1,82 21,53–29,03 0,257

Ширина 
узла, мм 22,63±0,93 20,80–24,73 20,03±1,60 16,74–23,33 0,329

СБЗ, баллы 14,28±0,15 13,97–14,59 14,18±0,61 12,92–15,44 0,839

Число 
метастати-
ческих ЛУ

0,84±0,14 0,56–1,13 2,36±0,77 0,78–3,93 0,002*

*Здесь и далее в табл. 3: различия показателей статистически значимы (р<0,05).
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Рис. 1. Общая выживаемость пациенток в зависимости от уровня 
экспрессии АР.
Fig. 1. Overall survival of patients depending on the level of AR expression.
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Обсуждение
Как сказано выше, убедительно судить об экспрессии АР как 

о прогностически значимом факторе для ТНРМЖ не представ-
ляется возможным. В исследовании Х. Luo и соавт. (2010 г.), 
экспрессия АР коррелировала с улучшением 5-летней общей 
и безрецидивной выживаемости у пациентов с ТНРМЖ [10]. 
Кроме выживаемости, продемонстрирована ассоциация экс-
прессии АР с менопаузальным статусом, степенью диффе-
ренцировки опухоли и статусом регионарных ЛУ. Результаты 
данного исследования перекликаются с результатами наше-
го исследования. Мы также продемонстрировали статисти-
чески достоверную корреляцию экспрессии АР с возрастом 
пациентов, количеством пораженных регионарных ЛУ и об-
щей выживаемостью. 

Положительное прогностическое влияние экспрессии АР на 
прогноз пациентов с ТНРМЖ продемонстрировано еще в не-
скольких исследованиях [4, 7]. По мнению М. Pistelli и соавт.  
(2014 г.), АР могут рассматриваться как дополнительный 
клинико-морфологический фактор прогноза наравне с ин-
дексом пролиферативной активности Ki-67 и лимфоваску-
лярной инвазией. Однако ни на общую, ни на безрецидив-
ную выживаемость экспрессия АР, по мнению авторов, не  
влияла [11]. 

В исследовании, проведенном P. Gasparini и соавт. (2014 г.), 
продемонстрирована связь между экспрессией АР, степенью 
дифференцировки опухоли и улучшением общей выживаемо-
сти пациентов с ТНРМЖ [12]. Это исследование примечательно 
тем, что в нем показана позитивная корреляция ИГХ-маркера 
(положительный статус АР) с различными микро-РНК (HER4, 
TNFSF10, CDK6, FOXA1). В нашем исследовании удалось про-
демонстрировать существование позитивной корреляции АР 
с большим числом (35) генов. Статистически значимая корре-
ляция между экспрессией АР показана со следующими гена-
ми: CTSL2, AURKA, KRT5, CCND1, FGFR4, TMEM45A, MiKI67, 
MYBL2, CDKN2A, FOXA1, SFRP1, PTEN, CD68, EMSY, GATA3, 
EXO1, PPP2R2A, TPX2, PAK1, PTTG1, UBE2T, KIF14, CCNB1, 
BAG1, TMEM45B, MYC, MIA, BIRC5, PD-L1, TRAC, ZNF703, 
TYMS, CCNE, ANLN. 

По данным P. Qiu и соавт. (2021 г.), экспрессия АР при 
ТНРМЖ ассоциируется с молекулярными сигнальными пу-
тями (AURKA, TPX2, CCNB1, TYMS), которые рассматривают-
ся в ряде доклинических исследований как мишени для тера-
пии андроген-рецептор-позитивных пациентов с ТНРМЖ [13]. 

Экспрессия АР при ТНРМЖ ассоциируется с апокрино-
вым морфологическим подтипом, который, в свою очередь, 
характеризуется высокой частотой экспрессии генов, от-
ветственных за PI3K/Akt-сигнальный путь (PTEN, FGFR4, 
ERBB2) [14]. Именно этим фактом, по мнению авторов, объ-
ясняется особенность ТНРМЖ давать плохой ответ на хи-
миотерапию при наличии благоприятных клинико-морфо-
логических параметров. 

Наличие АР и FOXA1 при ТНРМЖ, по мнению S. Guiu и соавт.  
(2015 г.), придает опухоли черты люминального подтипа (по-
жилой возраст, низкая степень злокачественности, большое 
число метастатически измененных ЛУ) [15]. Стоит уточнить, 
что в данном исследовании статус FOXA1 определялся имму-
ногистохимически.

Метапластическая гистологическая форма рака молочной 
железы наиболее часто встречается при ТНРМЖ. Для данного 
подтипа характерно наличие коэкспрессии АР, PD-L1, TPOP2 
(антиген поверхности клеток трофобласта 2-го типа). По мне-
нию S. Chartier и соавт. (2023 г.), данные маркеры могут быть 
специфичными для этого подтипа опухоли [16].

Заключение
Таким образом, мы можем констатировать, что ТНРМЖ 

с наличием экспрессии АР является неоднородным подтипом. 
Он ассоциируется с пожилым возрастом, метастатическим 
поражением регионарных ЛУ, а также экспрессией большо-
го числа генов. Согласно нашим данным экспрессия АР при 
ТНРМЖ ассоциируется с неблагоприятным отдаленным про-
гнозом данной категории пациентов. 

Таблица 3. Различия между группами в зависимости от значений различных 
генов
Table 3. Differences between groups depending on the values of different genes

Показатель

Уровень экспрессии АР

р
отсутствие/

слабая 
экспрессия

умеренная/
высокая 

экспрессия

M±m M±m

Но
рм

ал
ьн

о 
ра

сп
ре

де
ле

нн
ые

 г
ен

ы

ERBB2 -1,50±0,06 -1,18±0,16 0,105

CTSL2 -2,90±0,07 -4,28±0,16 0,001*

AURKA -3,99±0,05 -4,80±0,18 0,001*

KRT5 -3,11±0,13 -4,77±0,52 0,001*

CCND1 -1,10±0,71 -1,15±0,17 0,001*

BCL2 -4,19±0,72 -4,72±0,17 0,014*

SCGB2A2 -4,54±0,23 -3,29±0,65 0,065

FGFR4 -4,82±0,80 -3,80±0,27 0,001*

TMEM45A -3,35±0,82 -3,91±0,20 0,013*

Ра
сп

ре
де

ле
ни

е 
ге

но
в,

 о
т

ли
чн

ое
 о

т
 н

ор
мы

ESR1 -4,24±0,93 -3,90±0,27 0,22

PGR -6,28±0,08 -6,41±0,25 0,624

GRB7 -2,44±0,06 -2,60±0,20 0,41

MiKI67 -2,69±0,61 -4,18±0,24 0,001*

MYBL2 -1,67±0,55 -2,65±0,19 0,001*

CDKN2A -1,24±0,91 -2,38±0,21 0,001*

FOXA1 -4,44±0,13 -1,69±0,23 0,001*

SFRP1 -2,24±0,11 -4,15±0,32 0,001*

NAT1 -6,02±0,07 -6,13±0,20 0,608

PTEN -2,49±0,48 -2,80±0,13 0,019*

CD68 -1,54±0,40 -2,03±0,13 0,001*

EMSY -3,24±0,44 -3,68±0,14 0,001*

GATA3 -4,22±0,84 -3,60±0,21 0,011*

EXO1 -4,35±0,63 -5,60±0,23 0,001*

PPP2R2A -3,17±0,41 -3,74±0,13 0,001*

TPX2 -2,03±0,61 -3,39±0,21 0,001*

PAK1 -2,43±0,43 -3,02±0,14 0,001*

PTTG1 -2,30±0,48 -3,43±0,19 0,001*

UBE2T -2,27±0,53 -3,19±0,22 0,001*

KIF14 -4,97±0,69 -6,36±0,24 0,001*

CCNB1 -2,43±0,49 -3,49±0,18 0,001*

MMP11 -3,24±0,12 -2,81±0,23 0,239

BAG1 -3,01±0,42 -3,63±0,15 0,001*

EGFR -2,78±0,77 -3,07±0,30 0,382

TMEM45B -6,17±0,14 -3,37±0,34 0,001*

MYC -0,72±0,06 -2,04±0,15 0,001*

MIA -4,24±0,12 -6,51±0,25 0,001*

BIRC5 -3,77±0,66 -4,76±0,20 0,001*

PD-L1 -5,11±0,53 -5,97±0,19 0,001*

TRAC -2,33±0,45 -2,77±0,16 0,002*

ZNF703 -5,47±0,97 -4,90±0,20 0,043*

TYMS -3,03±0,57 -4,35±0,18 0,001*

CCNE -3,60±0,59 -4,71±0,20 0,001*

TPT1 -5,30±0,10 -5,44±0,18 0,656

ANLN -2,52±0,58 -3,61±0,20 0,001*
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