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Oct-4、SOX2 和 KPNA2 在三阴性乳腺癌中的表达

及其临床意义

赵士锋，王数，冯林，李蔚然，姚佳奇，陶雅军

（大连大学医学院 病理学教研室，辽宁 大连 116622）

                                                                                                                                                                                                                                                                                 

摘   要 目的：探讨三阴性乳腺癌（TNBC）组织中 Oct-4、SOX2 和 KPNA2 的表达及其临床意义。

方法：采用免疫组化方法检测 Oct-4、SOX2 和 KPNA2 在 30 例 TNBC 和 30 例非 TNBC 患者癌组织中

的表达，分析三者的表达与 TNBC 患者临床病理因素及预后的关系。

结果：与非 TNBC 组织比较， TNBC 组织中 Oct-4 的阳性表达率（86.7% vs. 73.3%，P<0.05）和 SOX2

的阳性表达率（90.0% vs. 70.0%，P<0.05）均明显升高，KPNA2 的阳性表达率无统计学差异（P>0.05）。

在 TNBC 组 织 中，Oct-4、SOX2 和 KPNA2 彼 此 间 的 表 达 均 呈 正 相 关（Oct-4 和 SOX2：r=0.680，

P<0.0001；Oct-4 和 KPNA2：r=0.581，P=0.0008；SOX2 和 KPNA2：r=0.770，P<0.0001）。 在 TNBC

患者中，Oct-4 的表达与年龄、组织学分级、淋巴结转移和 TNM 分期均有关，SOX2 的表达与淋巴结

转移和 TNM 分期有关，KPNA2 的表达与淋巴结转移有关（均 P<0.05）；Oct-4、SOX2、KPNA2 阳性

表达患者生存率明显低于各自阴性表达患者（均 P<0.01）。

结论：Oct-4、SOX2 在 TNBC 组织中表达均增加，且两者可能与 KPNA2 共同参与了 TNBC 的恶性进展。
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Expressions of Oct-4, SOX2 and KPNA2 in triple-negative breast 
cancer and their clinical significance
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Abstract Objective: To investigate the expressions of Oct-4, SOX2 and KPNA2 in triple-negative breast cancer (TNBC) 

and their clinical signifi cance.

Methods: The expressions of Oct-4, SOX2 and KPNA2 in the cancer tissues from 30 TNBC patients and 30 

non-TNBC patients were determined by immunohistochemical staining. Th e relations of their expressions with 

clinicopathologic factors and prognosis of the TNBC patients were analyzed.

Results: In TNBC tissue compared with non-TNBC tissue, the positive expression rates of Oct-4 protein (86.7% vs. 

73.3%, P<0.05) and SOX2 protein (90.0% vs. 70.0%, P<0.05) were significantly increased, while the positive 
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乳 腺 癌 是 一 类 在 分 子 水 平 上 具 有 高 度 异 质

性 的 疾 病 。 2 0 0 0 年 ， P e r o u 等 [ 1 ] 对 乳 腺 癌 的 基

因 表 达 进 行 研 究 ， 将 乳 腺 癌 分 成 l u m i n a l  A 型

（ E R +H e r - 2 -） 、 l u m i n a l  B 型 （ E R +H e r - 2 +） 、

E R -/ H e r - 2 +型 、 b a s a l - l i k e 型 （ E R -H e r - 2 -） 及

normal  breast- l ike型等。在basal- l ike型乳腺癌中

ER-PR-及Her-2无过表达亚型被称为三阴性乳腺癌

（triple-negative breast cancer，TNBC），约占全

部乳腺癌的20%左右[2]，其侵袭性强，转移早、复

发 率 高 、 耐 药 且 患 者 预 后 较 差 等 生 物 学 特 点 与 癌

症干细胞性肿瘤相符，且有研究发现在TNBC组织

中 活 化 的 癌 症 干 细 胞 数 量 明 显 增 高 ， 故 被 称 为 干

细胞性乳腺癌 [3]，但在TNBC中癌症干细胞活化的

机制迄今还不清楚。

Oct-4（octamer-binding transcription factor 4）

和SOX2（sex determining region Y -box 2）均为

核 内 转 录 因 子 ， 在 胚 胎 干 细 胞 和 多 能 性 细 胞 中 均

高 表 达 ， 两 者 可 形 成 转 录 复 合 体 精 确 调 控 细 胞 的

多潜能状态[4]。随着细胞分化Oct-4和SOX2的表达

明 显 下 降 ， 但 在 肿 瘤 细 胞 中 两 者 的 表 达 均 升 高 并

与 多 种 肿 瘤 的 发 生 、 转 移 以 及 化 疗 后 的 复 发 密 切

相关[5-6]。KPNA2（karyopherin A2，又名Importin 

α1）是核运输信号超家族中的一员，该家族分子

作为运载工具帮 助mRNA、DNA和RNA聚合酶、

转 录 因 子 等 进 出 细 胞 核 ， 从 而 在 细 胞 增 殖 、 分

化、发育、凋亡、迁移及DNA损伤应答等过程中

发挥重要作用 [7]。本研究拟通过了解在TNBC组织

中 O c t - 4 、 S O X 2 和 K P N A 2 的 表 达 及 与 T N B C 临 床

病理因素的关系，探讨TNBC的恶性进展机制，为

寻求有效抑制TNBC细胞生长的治疗靶点研究提供 

参考。

1　材料与方法

1.1  材料 

1.1.1  临床标本　30 例 TNBC 和 30 例非 TNBC 组

织石蜡标本均采集自 2008 年 5 月—2014 年 12 月

大连市中心医院病理科存档标本，患者术前均未接

受放疗、化疗、激素或免疫治疗，病理类型均为浸

润 性 导 管 癌。 收 集 患 者 年 龄、 肿 块 体 积、 组 织 学

分级、淋巴结转移、有无脉管内癌栓、临床分期、

生存期等临床病理资料，随访方式主要采取电话随

访，30 例 TNBC 患者的中位随访时间为 37（12~62）

个月。

1.1.2  实 验 试 剂　Oct4（ab19857）、SOX2

（ab97959）和 KPNA2（ab84440）兔抗人多克隆

抗 体 均 购 自 Abcam 公 司， 工 作 浓 度 均 为 1:100。

SP 广谱超敏试剂盒、DAB 酶底物显色剂等均购于

福建迈新生物技术开发公司。

1.2  方法

1.2.1  免疫组织化学方法　免疫组化 SP 法及 DAB

显色操作步骤均按照试剂盒说明书进行。以已知阳

性的大肠癌组织切片作为 Oct-4 和 SOX2 的阳性对

照，子宫内膜癌组织切片作为 KPNA2 的阳性对照，

以磷酸盐缓冲液代替一抗作为阴性对照。

1.2.2  结果判定　组 织 免 疫 组 化 染 色 结 果 由 2 名

具 有 高 级 职 称 的 病 理 医 师 独 立 进 行 等 级 评 定， 采

用 半 定 量 法 [8-9]， 根 据 染 色 密 度（ 阴 性 =0， 弱 阳 

性 =1， 中 度 阳 性 =2， 强 阳 性 =3） 和 阳 性 细 胞

百 分 比（0： 阴 性，1：<25%，2：25%~50%，

3：51%~75%，4：>75%） 的 乘 积 计 算 5 个 高 倍

视 野 的 免 疫 反 应 评 分（immuno-reactive score，

IRS）。最后结果：阴性（IRS=0）：（-），弱阳

expression rate KPNA2 protein showed no significant difference (P>0.05). The expressions of Oct-4, SOX2 and 

KPNA2 were positively correlated to each other in TNBC tissue (Oct-4 and SOX2: r=0.680, P<0.0001; Oct-4 and 

KPNA2: r=0.581, P=0.0008; SOX2 and KPNA2: r=0.770, P<0.0001). In TNBC patients, the Oct-4 expression 

was significantly related to age, histological grade, lymph node metastasis and TNM stage, the SOX2 expression 

was significantly related to lymph node metastasis and TNM stage, and the KPNA2 expression was significantly 

related to lymph node metastasis (all P<0.05); the overall survival rate in cases with positive Oct-4, SOX2 or 

KPNA2 expression was significantly lower than that in those with corresponding negative expression (all P<0.01).

Conclusion: The expressions of Oct-4 and SOX2 are increased in TNBC tissue, and they may jointly participate 

with KPNA2 in the malignant progression of TNBC. 

Key words Triple Negative Breast Neoplasms; Octamer Transcription Factors; SOX Transcription Factors; Karyopherins
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性（IRS=1~4）：（+），中度阳性（IRS=5~8）：（++），

强阳性（IRS=9~12）：（+++）；≥ 1 分为阳性，

0 分为阴性。

1.3  统计学处理 

采用SPSS 17.0统计软件进行数据分析，计数

资料采用χ 2检验 ，双变量Spearman相关分 析，

Kaplan -Meie r法绘制生存曲线并经Log - r ank检验

进 行 检 验 。 生 存 时 间 以 月 计 算 ， 自 手 术 当 天 起 开

始 计 算 生 存 时 间 ， 患 者 死 亡 或 失 访 定 为 随 访 结 束

点。P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　果

2.1  Oct-4、SOX2 和 KPNA2 在 TNBC 组织中的

表达 

O c t - 4 和 S O X 2 蛋 白 主 要 表 达 在 细 胞 核 ，

KPNA2蛋白在胞浆与胞核均可见阳性表达（图1）。 

在 T N B C 和 非 T N B C 组 织 中 O c t - 4 的 阳 性 表 达

率 分 别 为 8 6 . 7 % （ 2 6 / 3 0 ） 和 7 3 . 3 % （ 2 2 / 3 0 ）

（ χ 2 = 9 . 9 0 3 ， P = 0 . 0 1 9 ） ， S O X 2 的 阳 性 表 达

率 分 别 为 9 0 . 0 % （ 2 7 / 3 0 ） 和 7 3 . 3 % （ 2 2 / 3 0 ）

（χ2=7.960，P=0.047），组间差异均有统计学意

义；KPNA2的表达在两种癌组织中无统计学差异

（χ2=4.190，P=0.242）（表1）。

2.2  TNBC 组织中 Oct-4、SOX2 和 KPNA2 表达

的相关性

Spearman秩相关分析提示在TNBC中Oct -4和

SOX2的表达呈正相关（ r=0 .680，P<0 .0001），

O c t - 4 和 K P N A 2 的 表 达 呈 正 相 关 （ r = 0 . 5 8 1 ，

P=0 . 0 0 0 8 ） ， S O X 2 和 K P N A 2 的 表 达 亦 呈 正 相 关

（r=0.770，P<0.0001）（图2）。

图 1　免疫组化检测（×200）　　A：Oct-4；B：SOX2；C：KPNA2；D：阴性对照
Figure 1　Immunohistochemical staining (×200)　　A: Oct-4; B: SOX2; C: KPNA2; D: Negative control 

A B

C D

表 1　Oct-4、SOX2 和 KPNA2 在 TNBC 和非 TNBC 组织中的表达 [n=30，n（%）]
Table 1　Oct-4, SOX2 and KPNA2 expressions in TNBC and non-TNBC tissues [n=30, n (%)]

组织
Oct-4 SOX2 KPNA2

（–） （+） （++） （+++） （–） （+） （++） （+++） （–） （+） （++） （+++）
TNBC 4（13.3） 7（23.3） 12（40.0）7（23.3） 3（10.0） 9（30.0） 10（33.3）8（26.7） 11（36.7）10（33.3）9（30.0） 0（0.0）
非 TNBC 8（26.7） 15（50.0）5（16.7） 2（6.7） 8（26.7） 14（46.7）6（20.0） 2（6.7） 11（36.7）11（36.7）5（16.7） 3（10.0）

P 0.019 0.047 0.242
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2.3  Oct-4、SOX2 和 KPNA2 的 表 达 与 TNBC

临床病理因素的关系 

病 理 分 期 依 据 A J C C 标 准 [ 1 0 ] 。 在 T N B C 组

织 中 ， O c t - 4 的 表 达 与 患 者 年 龄 （ χ 2 = 5 . 4 1 1 ，

P=0.02）、组织学分级（χ2=6.410，P=0.041）、

淋巴结转移（χ 2=7.577，P=0 .006）和TNM分期

（χ2=13.986，P=0.007）均有关，与肿瘤大小、

脉管内有无癌栓均无关（均P>0.05）；SOX2的表

达与淋巴结转移（χ2=11.877，P=0.001）和TNM

分期（χ 2=13 .293，P=0 .01）均有关，与患者年

龄 、 肿 瘤 大 小 、 组 织 学 分 级 、 脉 管 内 有 无 癌 栓 均

无关（均P>0.05）；KPNA2的表达与淋巴结转移

有关（χ2=4.460，P=0.035），与其他临床病理因

素均无关（均P>0.05）（表2）。
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图 2　Spearman 秩相关分析
Figure 2　Spearman’s rank correlation analysis

表 2　Oct-4、SOX2 和 KPNA2 表达与 TNBC 患者临床病理因素的关系 [n（%）]
Table 2　Relations of Oct-4, SOX2 and KPNA2 expressions with clinicopathologic variables of TNBC patients [n (%)]

因素 n Oct-4 P SOX2 P KPNA2 P
（-） （+） （++） （+++） （-） （+） （++） （+++） （-） （+） （++）

年龄（岁）
　≤ 50 17 0（0.0） 3（17.6） 9（52.9） 5（29.4）

0.020
1（5.9） 4（23.5） 6（35.3） 6（35.3）

0.502
6（35.3） 4（23.5） 7（41.2）

0.408
　＞ 50 13 4（30.8） 4（30.8） 3（23.1） 2（15.4） 2（15.4） 5（38.5） 4（30.8） 2（15.4） 5（38.5） 6（46.2） 2（15.4）
肿瘤大小（cm）
　≤ 5 23 3（13.0） 4（17.4） 10（43.5）6（26.1）

0.304
3（13.0） 7（30.4） 8（34.8） 5（21.7）

0.598
10（43.5）7（30.4） 6（26.1）

0.226
　＞ 5 7 1（14.3） 3（42.9） 2（28.5） 1（14.3） 0（0.0） 2（28.5） 2（28.5） 3（42.9） 1（14.3） 3（42.9） 3（42.9）
肿瘤分级
　I 5 1（20.0） 2（40.0） 2（40.0） 0（0.0）

0.041
1（20.0） 2（40.0） 1（20.0） 1（20.0）

0.096
2（40.0） 2（40.0） 1（20.0）

　II 14 2（14.3） 4（28.6） 7（49.8） 1（7.1） 2（14.3） 5（35.7） 5（35.7） 2（14.3） 8（56.8） 3（21.3） 3（21.3） 0.084
　III 11 1（9.1） 1（9.1） 3（27.3） 6（54.5） 0（0.0） 2（18.2） 4（36.4） 5（45.5） 1（9.1） 5（45.5） 5（45.5）
淋巴结转移
　N0 18 4（22.2） 6（33.3） 6（33.3） 2（11.1）

0.006
3（16.7） 7（38.9） 8（44.4） 0（0.0）

0.001
8（44.4） 8（44.4） 2（11.1）

0.035
　N1~2 12 0（0.0） 1（8.3） 6（50.0） 5（41.7） 0（0.0） 2（16.7） 2（16.7） 8（75.0） 3（25.0） 2（16.7） 7（58.3）
脉管内癌栓
　有 4 0（0.0） 2（50.0） 1（25.0） 1（25.0）

0.515
1（25.0） 1（25.0） 2（50.0） 0（0.0）

0.442
2（50.0） 1（25.0） 1（25.0）

0.836
　无 26 4（15.4） 5（19.2） 11（42.3）6（23.1） 2（7.7） 8（30.8） 8（30.8） 8（30.8） 9（34.6） 9（34.6） 8（30.8）
临床分期
　I 11 3（27.3） 6（54.5） 2（18.2） 0（0.0）

0.007

2（18.2） 5（45.5） 4（36.4） 0（0.0）

0.01

6（54.5） 5（45.5） 0（0.0）

0.067
　IIa 9 1（11.1） 1（11.1） 4（44.4） 3（33.3） 1（11.1） 4（44.4） 2（22.2） 2（22.2） 3（33.3） 3（33.3） 3（33.3）
　IIb 4 0（0.0） 0（0.0） 3（75.0） 1（25.0） 0（0.0） 0（0.0） 3（75.0） 1（25.0） 2（50.0） 0（0.0） 2（50.0）
　IIIa 4 0（0.0） 0（0.0） 2（50.0） 2（50.0） 0（0.0） 0（0.0） 1（25.0） 3（75.0） 0（0.0） 2（50.0） 2（50.0）
　IV 2 0（0.0） 0（0.0） 1（50.0） 1（50.0） 0（0.0） 0（0.0） 0（0.0） 2（100.0） 0（0.0） 0（0.0） 2（100.0）
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2.4  Oct-4、SOX2 和 KPNA2 的 表 达 与 TNBC

患者术后生存时间的关系

随访30例TNBC患者，随访时间12~62个月。

O c t - 4 阳 性 和 阴 性 患 者 术 后 中 位 生 存 时 间 分 别 为

2 7 、 5 7 个 月 ， S O X 2 阳 性 和 阴 性 患 者 术 后 中 位

生 存 时 间 分 别 为 2 9 、 6 0 个 月 ， K P N A 2 阳 性 和 阴

性 患 者 术 后 中 位 生 存 时 间 分 别 为 2 5 、 5 7 个 月 。

Kaplan-Meier生存曲线亦显示随着Oct-4、SOX2和

KPNA2表达的增强，患者术后生存率均明显下降

（χ2=14.12，P=0.0027；χ2=16.16，P=0.0011；

χ2=12.29，P=0.0021）（图3）。

  

3　讨　论

TNBC作为干细胞性肿瘤其高复发率、耐药以

及 易 转 移 的 特 性 是 患 者 预 后 差 的 主 要 因 素 ， 目 前

临床上对于TNBC尚无有效治疗措施。在TNBC组

织 中 癌 症 干 细 胞 的 激 活 机 制 尚 不 清 楚 ， 如 何 靶 向

抑制TNBC的恶性进展成为目前TNBC治疗的难题

和关键，因此研究TNBC的发生、发展及侵袭转移

等的相关分子机制，具有重要的临床意义。

Oct-4由Pou5F1基因编码产生，定位于人类染

色体6p21.3。Oct -4分子中的一个非常保守的DNA

结 合 域 - P O U （ P i t -O c t -U n c ） 结 合 域 具 有 细 胞 特

异 激 活 作 用 ， 可 特 异 性 识 别 靶 基 因 增 强 子 或 启 动

子区域的八聚体基序ATGCAAAT从而调控下游靶

基因的转录 [11]。Oct-4的表达与胚胎干细胞的多能

性 有 关 ， 是 哺 乳 动 物 胚 胎 发 生 早 期 的 重 要 调 控 因

子。随着细胞分化，Oct -4在细胞中的表达逐渐下

降 ， 但 在 多 种 类 型 的 癌 症 干 细 胞 如 前 列 腺 癌 干 细

胞、乳腺癌干细胞和p53-/-鼠肿瘤模型的肿瘤起始

细胞以及化疗后复发的肿瘤组织中均见Oct-4的高

表达 [12-14]，说明Oct -4在癌症干细胞的多潜能性维

持 和 自 我 更 新 中 发 挥 重 要 作 用 ， 但 机 制 不 清 ， 可

能 是 在 肿 瘤 干 细 胞 中 基 因 表 达 重 新 编 程 的 结 果 。

本研究发现，在TNBC组织中Oct -4的表达明显高

于非TNBC组织，考虑其可能与TNBC的发生及组

织 内 癌 症 干 细 胞 过 度 活 化 有 关 。 此 外 ， 本 研 究 发

现Oct -4的表达与患者的年龄、组织学分级、淋巴

结转移、TNM分期和生存期等临床病理因素均有

关，提示Oct-4可以视为TNBC恶性进展的重要辅助

诊断因子。

转 录 调 控 因 子 S O X 是 维 持 胚 胎 内 稳 态 和 成 年

体 细 胞 中 干 细 胞 干 性 的 重 要 因 子 。 该 转 录 因 子 家

族有8个亚群（从A到H）约20个分子，均含有保

守 的 高 迁 移 率 族 蛋 白 D N A 结 合 区 域 ， S O X 2 属 于

SOXB1亚群（该亚群成员还有SOX1和SOX3）[15]。

研究已证实SOX2基因扩增可诱导癌症干细胞的活

化和自我更新促进肿瘤的发生发展，SOX2过表达

可 引 起 食 道 癌 、 卵 巢 癌 、 肺 癌 、 皮 肤 癌 等 恶 性 肿

瘤 [5,16-18 ]，而抑制SOX2的表达可抑制恶性胶质瘤

干 细 胞 的 更 新 从 而 降 低 恶 性 胶 质 瘤 细 胞 的 增 殖 和

侵袭能力 [19]。本研究发现，SOX2在TNBC中的表

达明显高于其在非TNBC中的表达，提示其亦可能

与 T N B C 的 发 生 及 组 织 内 癌 症 干 细 胞 过 度 活 化 有

关。在有淋巴结转移的TNBC组织中SOX2的表达

明 显 高 于 无 淋 巴 结 转 移 的 T N B C 组 织 ， 且 其 表 达

随着TNM分期的增高而增强，提示SOX2可以促进

T N B C 的 淋 巴 结 转 移 和 侵 袭 ， 而 淋 巴 结 转 移 和 侵

袭 能 力 的 增 加 往 往 是 导 致 临 床 治 疗 失 败 的 主 要 原
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图 3　不同 Oct-4、SOX2 和 KPNA2 表达状态 TNBC 患者的生存曲线
Figure 3　Th e survival curves of TNBC patients with diff erent Oct-4, SOX2 or KPNA2 expression statuses
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因，SOX2的表达增强与患者的生存期缩短明显相

关，这些结果提示SOX2亦可被视为TNBC恶性进

展 的 重 要 辅 助 诊 断 因 子 。 目 前 认 为 O c t - 4 和 S O X 2

可形成复合体，通过识别DNA顺式作用元件共同

启 动 干 细 胞 的 重 新 编 程 从 而 调 控 干 细 胞 的 多 潜 能

性 [20]。本研究发现Oct-4和SOX2的表达呈正相关，

从组织学上证实两者在TNBC的恶性进展过程中可

能发挥协同作用。

为 确 保 细 胞 准 确 行 使 其 各 项 功 能 ， 决 定 细

胞 功 能 与 命 运 的 m R N A 和 转 录 因 子 等 大 分 子 物 质

（>50 kDa）的空间定位需要被精细调控。核运输

蛋白Import ins（又名Karyopherin，KPN）通过识

别这些大分子的核定位信号（nuclear localization 

signal，NLS）帮助它们通过核膜上的核孔复合体进

出细胞核，从而在细胞增殖、分化等过程中发挥重

要作用[21-22]。KPNA是KPN的主要亚型，目前在人

类细胞中已鉴定出7个KPNA成员（KPNA1-7）[23]。

关 于 K P N A 在 细 胞 癌 变 过 程 中 的 作 用 机 制 还 不 清

楚，但目前的研究结果表明，KPNA家族分子的结

构 发 生 变 化 或 过 表 达 可 导 致 其 运 输 的 货 物 分 子 在

胞核或胞浆重新分布。有报道KPNA2参与多种肿

瘤相关转录因子如E2F1、c-myc和cyclinD1 等的入

核转运促进肿瘤细胞的恶性增殖 [24-26]，KPNA2还

可通过影响p53的核运输及胞浆中的定位，促进细

胞增殖相关基因的表达而诱导乳腺癌的发生 [ 27]。

本研究发现KPNA2的表达与淋巴结转移和生存期

均 相 关 ， 提 示 K P N A 2 的 表 达 可 影 响 T N B C 患 者 的

预后。此外KPNA2与Oct -4、KPNA2与SOX2的表

达均呈正相关，推测KPNA2可能通过促进Oct-4和

SOX2的入核转运从而促进TNBC的恶性发展，但

KPNA2是直接与Oct -4和SOX2相互作用还是通过

其他因子间接与Oct-4和SOX2相互作用还需进一步

研究。

综上所述，Oct-4、SOX2在TNBC组织中的表

达增加，与TNBC的发展、侵袭密切相关。Oct-4、

S O X 2 和 K P N A 2 均 与 淋 巴 结 转 移 和 生 存 期 有 关 ，

提示三者可作为TNBC患者预后的重要参考指标。

O c t - 4 、 S O X 2 和 K P N A 2 的 表 达 彼 此 相 关 ， 提 示

T N B C 的 恶 性 进 展 可 能 是 三 者 共 同 作 用 的 结 果 。

Oct-4、SOX2和KPNA2可作为抑制TNBC细胞生长

的 治 疗 靶 点 ， 但 它 们 精 确 的 作 用 机 制 还 有 待 于 进

一步深入探索。
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