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摘要： 目的　探究白细胞介素-28 受体α亚基（IL-28RA）在乳腺癌组织中的表达及其临床意义。方法　

选取2018 年1 月—2020 年9 月新疆医科大学第三临床医学院附属肿瘤医院收治的女性乳腺癌患者88 例，均行

乳腺癌根治性切除术，术后采用免疫组织化学法检测雌激素受体（ER）、孕激素受体（PR）、人类表皮生长因子

受体2（HER-2）、细胞黏附分子（CAM）、肿瘤蛋白53（p53）、Ki-67、IL-28RA表达，采用实时荧光定量聚合酶链

反应检测乳腺癌组织及癌旁正常组织中 IL28RA mRNA 的表达。术后随访 3 年，根据预后结局分为无疾病生

存期（DFS）组和非DFS组，分析乳腺癌患者病情进展的影响因素，分析IL-28RA mRNA与乳腺癌预后的关系。

结果　截至随访日期，失访 9 例，有效随访率为 89.77%。剩余 79 例乳腺癌患者中非 DFS 16 例（25.32%）。癌组

织 IL-28RA mRNA 相对表达量低于癌旁正常组织（P <0.05）。非 DFS 组 TNM Ⅲ期、低分化占比高于 DFS 组

（P <0.05）。非DFS组IL-28RA阳性表达率、IL-28RA mRNA 相对表达量均低于DFS组（P <0.05）。多因素逐

步 Logistic 回归分析结果显示：TNM 分期Ⅲ期［ÔR=3.688（95% CI：1.183，11.495）］、低分化［ÔR=3.607（95% 

CI：1.157，11.246）］、IL-28RA mRNA 水平高［ÔR=3.865（95% CI：1.239，12.050）］是乳腺癌患者病情进展的危

险因素（P <0.05）。ROC 曲线结果显示，IL-28RA mRNA 预测乳腺癌病情进展的截断值为 0.67，敏感性为

81.7%（95% CI：0.752，0.941），特异性为72.9%（95% CI：0.651，0.829）。IL-28RA mRNA低表达患者的DFS短于

IL-28RA mRNA高表达患者（P <0.05）。结论　IL-28RA表达降低与乳腺癌的DFS有关。
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Abstract:  Objective To explore the expression and clinical significance of interleukin-28 receptor alpha 

subunit (IL-28RA) in breast cancer tissues.  Methods A total of 88 female breast cancer patients who were admitted 

to the Affiliated Cancer Hospital of the Third Clinical Medical College of Xinjiang Medical University from January 

2018 to September 2020 were selected, and all of them underwent radical mastectomy. Immunohistochemistry was 

performed to detect the expressions of estrogen receptor (ER), progesterone receptor (PR), human epidermal growth 
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factor receptor 2 (HER-2), cell adhesion molecule (CAM), tumor protein 53 (p53), Ki-67 and IL-28RA in 

postoperative breast cancer tissues. Quantitative real-time polymerase chain reaction (qRT-PCR) was used to detect 

the expression of IL-28RA mRNA in breast cancer tissues and adjacent normal tissues. After a 3-year follow-up post-

surgery, patients were divided into the disease-free survival (DFS) group and the non-DFS group based on the 

prognosis. Factors influencing the progression of breast cancer and the relationship between IL-28RA mRNA and 

prognosis of breast cancer were analyzed.  Results As of the follow-up date, 9 cases were lost to follow-up, 

resulting in an effective follow-up rate of 89.77%. Among the remaining 79 breast cancer patients, 16 cases (25.32%) 

experienced disease progression (non-DFS). IL-28RA mRNA expression in cancer tissues was lower than that in 

adjacent normal tissues (P < 0.05). Patients in the non-DFS group had a higher proportion of TNM stage Ⅲ and 

poorly-differentiated tumors compared to those in the DFS group (P < 0.05). The positive expression rate of IL-

28RA and the relative mRNA expression of IL-28RA were both lower in the non-DFS group compared to the DFS 

group (P < 0.05). The multivariable stepwise Logistic regression analysis indicated that the TNM stage Ⅲ tumor 

[ÔR = 3.688 (95% CI: 1.183, 11.495) ], poorly-differentiated tumor [ÔR = 3.607 (95% CI:1.157, 11.246) ], and high 

mRNA expression of IL-28RA [ÔR =3.865 (95% CI:1.239, 12.050) ] were risk factors for disease progression in 

breast cancer patients (P < 0.05). The receiver operating characteristic curve analysis revealed that the optimal cut-

off value of IL-28RA mRNA in predicting the disease progression of breast cancer was 0.67, with a sensitivity of 

81.7% (95% CI: 0.752, 0.941) and a specificity of 72.9% (95% CI: 0.651, 0.829). Patients with low expression of IL-

28RA mRNA had a shorter DFS compared to those with high expression of IL-28RA mRNA (P < 0.05).  

Conclusion The decrease in IL-28RA expression is associated with the DFS of breast cancer.

Keywords:  breast cancer; interleukin-28 receptor alpha subunit; prognosis

乳腺癌是女性发病率最高的恶性肿瘤，具有转

移性、复发性及病死率高的特点[1-2]。因此，筛查乳

腺癌的特异性分子标志物有助于提高乳腺癌的早

期 诊 断 率 ，完 善 治 疗 方 案 ，改 善 预 后 。 λ 干 扰 素

（Interferon-λ, IFN-λ）作为一种Ⅲ型干扰素，可通过

与 白 细 胞 介 素 -28 受 体 α 亚 基（interleukin-28 

receptor α, IL-28RA）和 白 细 胞 介 素 -10 受 体 亚 基 2

（interleukin-10 receptor subunit 2, IL-10R2）结 合 ，参

与免疫调节及抗病毒作用[3-4]。早期研究表明，IL-

28RA 在胃癌中表达活跃，与肿瘤进展密切相关[5]。

而近几年有学者发现，IL-28RA 同样参与乳腺癌的

病理改变，可通过调控 IFN-λ活性抑制肿瘤细胞的

增殖和转移[6]。然而，目前 IL-28RA 在乳腺癌组织

中的表达及其临床意义的研究资料有限，与乳腺癌

病理进展的关系尚待验证。

1 资料与方法

1.1　研究对象

选取 2018 年 1 月—2020 年 9 月新疆医科大学第

三临床医学院附属肿瘤医院收治的女性乳腺癌患

者 88 例。本研究经医院医学伦理委员会批准，患

者家属签署知情同意书。

纳入标准：①符合《中国抗癌协会乳腺癌诊治

指南与规范（2015 版）》[7]中乳腺癌的临床诊断，术前

病 理 穿 刺 确 诊 ；②符 合 手 术 指 征 ，行 乳 腺 癌 根 治

性 切 除 术 ，术 后 保 留 病 理 组 织 送 常 规 病 理 ；③术

前 未接受化疗、放疗等规范化治疗；④年龄> 18 岁；

⑤TNM 分期Ⅱ、Ⅲ期；⑥卡氏健康状态评分> 65 分。

排除标准：①合并胃癌、肝癌等其他恶性肿瘤；②合

并 病 毒 性 肝 炎 等 感 染 性 疾 病 ；③凝 血 功 能 障 碍 ；

④精神状态异常；⑤合并心、脑血管急症；⑥乳房手

术史；⑦妊娠或哺乳期女性；⑧病历资料缺失或不

接受随访。

1.2　病历资料收集

收 集 患 者 人 口 学 资 料 包 括 年 龄 、体 质 量 指 数

（body mass index, BMI）、绝经；病理资料包括病理类

型、TNM 分期、肿瘤最大径、分化程度、淋巴结转移

情况。

1.3　免疫组织化学法检测乳腺癌生物标志物

采用免疫组织化学法检测雌激素受体（estrogen 

receptor, ER）、孕 激 素 受 体（progesterone receptor, 

PR）、人 类 表 皮 生 长 因 子 受 体 -2（human epidermal 

growth factor receptor 2, HER-2）、细胞黏附分子（cell 

adhesion molecule, CAM）、肿 瘤 蛋 白 53（tumor protein 

p53, p53）、Ki-67、IL-28RA 表达。检测结果采用半

定量计分法判定。细胞阳性率≤ 5%、> 5%～25%、
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> 25%～50%、> 50%～75%、> 75%，分 别 计 0、1、2、

3、4 分；染色强度区间分为：无染色、浅黄色、黄色、

棕黄色，分别计 0、1、2 和 3 分，两项指标的得分乘

积：≤ 4 分为阴性，> 4 分为阳性。

1.4　实时荧光定量聚合酶链反应检测乳腺癌组织

及癌旁正常组织IL-28RA mRNA的表达

取组织标本研碎。依次提取标本总 RNA，逆转

录 成 cDNA 进 行 实 时 荧 光 定 量 聚 合 酶 链 反 应

（quantitative real-time polymerase chain reaction, qRT-

PCR）。qRT-PCR 反应体系 25 μL，反应条件：95 ℃

预变性 10 min，95 ℃变性 15 s，60 ℃退火 60 s，72 ℃

延伸 30 s，共计 40 个循环，取 3 个样本复孔的均值，

采用 2-ΔΔCt 法计算 IL-28RA mRNA 相对表达量。β-

actin 为内参对照，正向引物：5'-CGTAAGTAGTGATC

GACA-3'，反 向 引 物 ：5'-TCGCATGTACTCAGACTC-

3'，长度均为 18 bp；IL-28RA mRNA 正向引物序列：5'-

GACGTGACGTAGCGTATCAC-3'，反向引物：5'-GACA

TCTGACAGGCTACTAC-3'，长度均为 20 bp。

1.5　分组

术后随访 3 年，参考实体瘤疗效评估标准[8]，根

据患者病情是否进展分为无病生存期（disease-free 

survival, DFS）组和非 DFS 组。DFS 指末次随访时间

或进展时间与首次随访时间（手术日）之间的间隔。

1.6　统计学方法

数据分析采用 SPSS 24.0 统计学软件。计量资

料以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t 检验；计数

资料以例（%）表示，用 χ2 检验；影响因素的分析用

多因素逐步 Logistic 回归模型。绘制受试者工作特

征（receiver operating characteristic, ROC）曲线评估预

测效能；Kaplan-Meier 生存分析用 Log-rank χ2 检验。

P <0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　预后结局及IL-28RA mRNA表达分析

截 止 随 访 日 期 ，失 访 9 例 ，有 效 随 访 率 为

89.77%。 剩 余 79 例 乳 腺 癌 患 者 中 进 展 16 例

（25.32%）。癌组织、癌旁正常组织 IL-28RA mRNA

相对表达量分别为（0.75±0.15）、（4.02±0.65），经 t 

检验，差异有统计学意义（t =43.569，P =0.001），癌组

织 IL28RA mRNA 相对表达量低于癌旁正常组织。

2.2　两组一般资料比较

DFS 组与非 DFS 组性别构成、年龄、BMI、绝经

率、病理类型比较，经 t / χ2 检验，差异均无统计学意

义（P >0.05）。见表 1。

2.3　两组病理资料比较

DFS 组与非 DFS 组 TNM 分期、分化程度比较，

经 χ2 检验，差异均有统计学意义（P <0.05）；非 DFS

组 TNM Ⅲ期、低分化占比高于 DFS 组。两组患者肿

瘤最大径、淋巴结转移率比较，经 t / χ2 检验，差异均

无统计学意义（P >0.05）。见表 2。

表1　两组一般资料比较 

组别

非 DFS 组

DFS 组

t / χ2 值

P 值

n

16

63

年龄/（岁， x±s）

56.41±7.03

54.79±8.25

0.721

0.473

BMI/（kg/m2， x±s）

23.01±1.03

22.94±0.87

0.277

0.783

绝经  例（%）

是

14（87.50）

56（88.89）

0.024

0.876

否

2（12.50）

7（11.11）

病理类型  例（%）

浸润性导管癌

14（87.50）

50（79.37）

0.549

0.459

导管原位癌

2（12.50）

13（20.63）

表2　两组病理资料比较 

组别

非 DFS 组

DFS 组

χ2 / t 值

P 值

n

16

63

TNM 分期/例

Ⅱ期

6

41

4.027

0.045

Ⅲ期

10

22

肿瘤最大径/（cm， x±s）

2.31±0.61

2.26±0.58

0.305

0.761

分化程度/例

低分化

10

20

5.124

0.024

中、高分化

6

43

淋巴结转移/例

是

9

22

2.435

0.119

否

7

41
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2.4　两组肿瘤标志物比较

DFS 组与非 DFS 组 ER、PR、HER-2、CAM、p53、

Ki-67 阳 性 率 比 较 ，经 χ2 检 验 ，差 异 均 无 统 计 学 意

义（P >0.05）。两组 IL-28RA 阳性率、IL-28RA mRNA

相 对 表 达 量 比 较 ，经 χ 2 / t 检 验 ，差 异 均 有 统 计 学

意 义（P <0.05）；非 DFS 组 IL-28RA 阳 性 表 达 率 、

IL-28RA mRNA 相 对 表 达 量 均 低 于 DFS 组 。

见表 3。

2.5　乳腺癌患者病情进展的影响因素分析

以乳腺癌 DFS 为因变量（否= 0，是= 1），TNM 分

期（Ⅱ期= 0，Ⅲ期= 1）、分化程度（中高分化= 0，低

分化= 1）和 IL-28RA mRNA（实测值）为自变量，进

行 多 因 素 逐 步 Logistic 回 归 分 析（α 入 = 0.05，α 出 = 

0.10），结果显示：TNM 分期Ⅲ期[OR̂=3.688（95% CI：

1.183，11.495）]、低 分 化 [ O^R=3.607（95% CI：1.157，

11.246）]、IL-28RA mRNA 水平高[OR̂=3.865（95% CI：

1.239，12.050）]是乳腺癌患者病情进展的危险因素

（P <0.05）。见表 4。

2.6　IL-28RA mRNA 预测乳腺癌患者病情进展的

效能

ROC 曲线结果显示，IL-28RA mRNA 预测乳腺

癌 病 情 进 展 的 截 断 值 为 0.67，敏 感 性 为 81.7%

（95% CI：0.752，0.941），特 异 性 为 72.9%（95% CI：

0.651，0.829），曲 线 下 面 积 为 0.803（95% CI：0.714，

0.891）。见图 1。

2.7　不同 IL-28RA mRNA 表达乳腺癌患者的预后

生存分析

以 IL-28RA mRNA 0.67 为截断点，将患者分为

IL-28RA mRNA 高表达（27 例）和低表达（52 例）。高

表达和低表达患者的生存曲线比较，经 Log-rank χ2

检验，差异有统计学意义（χ2 =2.051，P =0.043），IL-

28RA mRNA 低表达患者的 DFS 短于 IL-28RA mRNA

高表达患者。见图 2。

表 3　两组肿瘤标志物比较 

组别

非 DFS 组

DFS 组

χ2 / t 值

P 值

n

16

63

ER 阳性

例（%）

11（68.75）

51（80.95）

1.125

0.289

PR 阳性

例（%）

9（56.25）

42（66.67）

0.605

0.437

HER-2 阳性

例（%）

10（62.50）

47（74.60）

0.930

0.335

CAM 阳性

例（%）

16（100.00）

63（100.00）

0.000

1.000

p53 阳性

例（%）

14（87.50）

58（92.06）

0.329

0.566

Ki-67 阳性

 例（%）

16（100.00）

63（100.00）

0.000

1.000

IL-28RA 阳

性  例（%）

6（37.50）

42（66.67）

4.553

0.033

IL-28RA mRNA

（x±s）

0.51±0.14

0.82±0.21

5.584

0.001

表4　乳腺癌患者病情进展的多因素逐步Logistic回归分析参数 

因素

TNM 分期

分化程度

IL-28RA mRNA

b

1.305

1.283

1.352

Sb

0.629

0.627

0.681

Wald χ2

4.304

4.187

3.941

P 值

0.009

0.010

0.010

OR̂

3.688

3.607

3.865

95% CI

下限

1.183

1.157

1.239

上限

11.495

11.246

12.050

0.0      0.2        0.4       0.6        0.8       1.0

1-特异性

敏
感

性

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

图1　IL-28RA mRNA预测乳腺癌患者病情进展的

ROC曲线

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

无
进

展
生

存
率

/（
D

FS
）

0.00       10.00      20.00      30.00      40.00

时间/月

IL-28RA mRNA 高表达
IL-28RA mRNA 低表达

图2　不同IL-28RA mRNA表达乳腺癌患者的

预后生存分析
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3 讨论

相关研究报道，近 10 年中国癌症的发病率及病

死率逐年升高，且每年增长约 4%，严重威胁人民的

生命安全[9]。其中，乳腺癌是女性最常见的恶性肿

瘤，既往研究表明，早期乳腺癌复发率高、晚期乳腺

癌疗效欠佳且治疗成本高，导致女性乳腺癌患者 5 年

生存率< 30%[10-12]。近些年随着内分泌治疗、新辅助

化疗、定位放疗、手术及靶向治疗方案的不断进步

与完善，乳腺癌的 5 年生存率明显升高[13-15]。因此进

一步探索乳腺癌的关键癌基因或新的肿瘤靶标，对

提高乳腺癌早期的诊疗及预后评估具有积极的临

床意义。

肿瘤内部肿瘤细胞与免疫细胞之间的相互作

用 驱 动 着 机 体 内 的 癌 症 调 控 机 制[16-18]。 IFN-λ 是

2003 年发现的一种强效抗病毒因子，在肿瘤中也分

泌，具有免疫调节特性，其发挥作用的主要途径依

赖于 IL-28RA、IL10R2 2 个亚基[19-21]。其中 IL-28RA

是 IFN-λ的 A 型受体，主要分布于免疫细胞及部分

上皮细胞，与 IFN-λ结合后参与肿瘤微环境及免疫

细胞活化状态的调节，诱导肿瘤细胞的凋亡，发挥

抑癌作用[22-23]。此外，研究发现，L-28RA 可能参与

调节肿瘤对化疗的敏感性，进而影响肿瘤的治疗效

果，分析是通过抑制肿瘤细胞的增殖、凋亡和侵袭

能力来影响肿瘤的发展和转移，但具体机制尚未阐

明[24-25]。本研究结果表明，IL-28RA mRNA 在癌组织

中 表 达 更 低 ，且 与 乳 腺 癌 DFS 有 关 。 PINGWARA

等[26] 研 究 报 道 ，Western blotting 检 测 出 P114 和 体 外

犬乳腺肿瘤（CMT）-U27 2 株细胞系中表达 IL-28RA

和 IL-10Rb 2 个受体亚基，且两者对 IFN-λ处理作出

了信号转导和转录激活因子（STAT）磷酸化和干扰

素诱导基因表达的反应。随后在 IFN-λ给药的划痕

试验中发现，IFN-λ增加 P114 的迁移，并减少 CMT-

U27 的迁移，并证明这一过程与细胞外基质金属蛋

白酶及其抑制剂的表达有关，同时独立于蛋白激酶 B

和细胞外信号调节激酶信号通路。CHRISIKOS 等[27]

研究发现，细胞因子响应性转录调节因子 STAT3 可

抑制小鼠乳腺癌中聚肌胞，在暴露于聚胞苷酸后，

IL-10 激活的 STAT3 抑制 IFN-β和 IFN-λ的产生、酪

氨酸磷酸化 STAT1 的增加，以及Ⅰ型传统树突状细

胞（cDC1）中 IFN 刺激的基因表达，且 cDC1 响应聚胞

苷酸的成熟依赖于 IL-28RA，而非单纯 IFN-λ或Ⅱ

型 IFN-λ受体；通过诱导 cDC1 产生 IFN-λ可能是靶

向 抗 乳 腺 癌 的 潜 在 治 疗 策 略 。 此 外 ，HAUSMANN

等[28]提出，巴西人群的乳腺癌易感性与免疫相关基

因 IL-28RA rs4649203 编 码 的 AA 基 因 型 有 关 。 因

此，本研究分析 IL-28RA 表达降低促进乳腺癌患者

病 情 进 展 的 机 制 可 能 与 STAT 磷 酸 化 及 IL-28RA 

rs4649203 编码的基因型有关，但鉴于目前研究资料

有限，深入的病理机制仍待验证。但通过本研究及

其他研究结果可以得出 IL-28RA 表达降低与乳腺癌

的 DFS 有关，后续临床实践中对高度可疑的早期乳

腺癌患者可尝试检测 IL-28RA mRNA，并提前干预，

以改善患者预后。

综上所述，IL-28RA 表达降低与乳腺癌的 DFS

有关。但鉴于本研究纳入样本量有限，后续仍待完

善多中心、大样本研究，进一步验证本研究结论。
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