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[摘要] 目的 探究端粒酶逆转录酶(TERT)基因启动子突变与乳腺叶状肿瘤(PT)患者临床病理特征及预

后的相关性。方法 选取青岛大学附属医院及临沂市中心医院病理科存档的2014-2021年间306例患者的PT
手术标本,通过Sanger测序检测PT患者肿瘤组织的TERT 基因启动子突变状态,并以此为依据将患者分为突变

组和野生组。收集并比较患者的年龄、临床病理学特征(肿瘤组织学分级、肿瘤最大径、肿瘤间质细胞密度、肿瘤间

质细胞核不典型性、肿瘤细胞核分裂象计数、肿瘤间质过度生长程度)及术后复发情况,采用单因素与多因素Cox
比例风险模型分析各临床病理学特征对PT术后复发的影响。结果 306例PT患者中129例(42.2%)存在

TERT 基因启动子突变,c.-124C>T为主要突变类型(88.4%)。两组患者的肿瘤组织学分级、肿瘤最大径、肿瘤

间质细胞密度、肿瘤间质细胞核不典型性、肿瘤细胞核分裂象计数、肿瘤间质过度生长程度均差异显著(χ2=
32.476~69.258,P<0.001),且突变组患者术后复发比例显著高于野生组(χ2=9.652,P<0.001)。单因素Cox比

例风险模型结果显示,TERT 基因启动子突变、肿瘤最大径、肿瘤间质细胞密度、肿瘤间质细胞核不典型性、肿瘤细

胞核分裂象计数、肿瘤间质过度生长程度均为PT术后复发的影响因素;多因素Cox比例风险模型分析结果显示,

肿瘤细胞核分裂象计数≥5个/2mm2为PT术后复发的独立危险因素(P<0.05),而TERT 基因启动子突变不具

有独立预测意义(P=0.581)。结论 TERT 基因启动子突变与PT的肿瘤组织学分级、肿瘤最大径、肿瘤间质细

胞密度、肿瘤间质细胞核不典型性、肿瘤细胞核分裂象计数、肿瘤间质过度生长程度及复发均相关,但其并非PT复

发的独立危险因素。
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Associationoftelomerasereversetranscriptasegenepromotermutationswiththeclinicopathological
featuresandprognosisofpatientswithphyllodestumorofthebreast YANGGuilin,ZHANGJie,HU

Yanjiao,ZHANGTingling,BAOLongnv,WANGJigang (DepartmentofPathology,SchoolofBasicMedicine,QingdaoUni-

versity,Qingdao266071,China)

[ABSTRACT] Objective Toinvestigatetheassociationoftelomerasereversetranscriptase(TERT)genepromotermuta-

tionswiththeclinicopathologicalfeaturesandprognosisofpatientswithphyllodestumor(PT)ofthebreast. Methods PTsur-

gicalspecimenswerecollectedfromthearchivesof306patientsinDepartmentofPathologyinTheAffiliatedHospitalofQingdao

UniversityandLinyiCentralHospitalfrom2014to2021.SangersequencingwasusedtodetectthestatusofTERTpromotermu-

tation,andthenthepatientsweredividedintomutantgroupandwild-typegroup.Thetwogroupswerecomparedintermsofage,

clinicopathologicalfeatures(tumorhistologicalgrade,maximumtumordiameter,tumorstromalcelldensity,stromalnuclearaty-

pia,mitoticcount,anddegreeofstromalovergrowth),andpostoperativerecurrence,andtheunivariateandmultivariateCoxpro-

portionalhazardsmodelswereusedtoevaluatetheinfluenceofeachclinicopathologicalparameteronthepostoperativerecurrenceof

PT. Results Amongthe306patientswithPT,129patients(42.2%)harboredTERTgenepromotermutations,amongwhich

c.-124C>Twasthemainmutationtype(88.4%).Thereweresignificantdifferencesbetweenthetwogroupsintumorhistological

grade,maximumtumordiameter,stromalcelldensity,stromalnuclearatypia,mitoticcount,anddegreeofstromalovergrowth
(χ2=32.476-69.258,P<0.001),andcomparedwiththewild-typegroup,themutantgrouphadasignificantlyhigherproportion

ofpatientswithpostoperativerecurrence(χ2=9.652,P<0.001).TheunivariateCoxproportionalhazardsmodelanalysisshowed

thatTERTpromotermutation,maximumtumordiameter,stromalcelldensity,stromalnuclearatypia,mitoticcount,anddegree

ofstromalovergrowthwereinfluencingfactorsforpostoperativerecurrenceofPT,andthemultivariateCoxproportionalhazards

modelanalysisshowedthatmitoticcount≥5per2mm2wasanindependentriskfactorforpostoperativerecurrence(P<0.05),

whereasTERT genepromotermutationdidnotdemonstrateindependentpredictivesignificance(P=0.581). Conclusion

TERTgenepromotermutationissignificantlyassociatedwithtumorhistologicalgrade,maximumtumordiameter,stromalcell

density,stromalnuclearatypia,mitoticcount,degreeofstromal

overgrowth,andrecurrence,whileitisnotanindependentrisk
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factorfortherecurrenceofPT.
[KEYWORDS] Breastneoplasms;Phyllodestumor;Telomerasereversetranscriptase;Transcriptioninitiationsite;Recur-

rence;Riskfactors

  乳腺纤维上皮性肿瘤(FELs)是一类由上皮成

分和间叶成分构成的肿瘤,主要包括纤维腺瘤(FA)
和叶状肿瘤(PT)。其中PT具有一定的复发和转

移潜能,其复发风险与组织病理学分级(良性、交界

性、恶性)密切相关[1]。然而,现行分级标准存在一

定的主观性强及可重复性差等问题[2-4],亟待引入更

加客观、精准的分级策略以准确判断PT患者预后。
目前,国内学者多聚焦于肿瘤细胞核分裂象活跃度

和肿瘤间质细胞核不典型性等形态学指标与PT复

发风险相关性的研究[5]。此外,曾经有研究表明端

粒酶逆转录酶(TERT)基因启动子区的热点突变与

FELs的鉴别诊断以及复发风险呈显著相关[6-8]。

TERT 基因启动子突变可通过激活端粒酶活性促

进肿瘤细胞无限增殖,在PT的临床诊断、鉴别诊断

及预后评估中具有重要意义[9]。TERT 基因启动

子突变率随PT恶性程度增加呈现升高的趋势(良
性PT约为18%,交界性为50%~60%,恶性约达

68%)[10],同时其对区分细胞型FA与PT也具有较

高特异性[11-12]。另外,TERT 基因启动子突变与

PT的局部复发、间质细胞核不典型性、核分裂象增

加等部分病理特征密切相关[8,10]。本研究系统性探

究了TERT 基因启动子突变状态与PT各项临床

病理特征的相关性,并评估TERT 基因启动子突变

对PT术后复发的影响,以期为PT的诊断及预后

评估提供理论依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

本研究为双中心回顾性预后研究,主要终点为

术后无复发生存,预期总体复发率约15%[1],主要

研究因素为TERT 基因启动子突变,预期突变率约

为40%[13]。依据多因素Cox比例风险模型分析样

本量要求,协变量≤10个时至少需要200例样本,
且事件数≥50例,方可保证检验效能[14-15]。基于

此,本研究选取青岛大学附属医院及临沂市中心医

院病理科存档的2014-2021年间306例患者的PT
手术标本。患者纳入标准:①经病理检查及临床资

料证实原发性病灶为首次发生,排除复发或转移病

灶;②肿瘤组织完整切除,标本切缘信息完整;③组

织标本蜡块保存良好,可以用于 HE染色及DNA
提取;④患者联系方式有效,可获取随访信息。将所

有患者的肿瘤组织蜡块重新切片(厚度为4μm)并
进行HE染色。

1.2 TERT 基因启动子突变检测及分组

按照石蜡标本基因组DNA提取试剂盒[天根

生化科技(北京)有限公司,货号DP331-02]说明书

提取所有患者组织标本的基因组DNA,通过PCR
扩增测序。扩增以及测序引物序列为F:5'-GTC-
CTGCCCCTTCACCTT-3',R:5'-GGCTTCCCAC-
GTGCGCAGC-3'。扩增体系则采用 TaKaRaLA
Taq􀅹含GC缓冲液[宝日医生物技术(北京)有限公

司,货号为 RR02AG],反应条件为94 ℃预变性

1min;随后94℃变性30s,60℃退火30s,72℃延

伸2min,共30个循环;最后72℃终延伸5min。
得到的扩增产物委托青岛睿博兴科生物技术公司进

行Sanger测序,使用Chromas2.6.6软件对于San-
ger测序结果进行分析[6],以明确突变位点及突变

类型,并根据Sanger测序结果将患者分为突变组和

野生组。

1.3 临床病理资料的收集与随访

收集患者年龄资料,并由3名高年资病理医师

参照已有共识[4]对肿瘤组织学切片进行独立盲法复

阅评估,意见不一致时经共同协商达成一致,若仍无

法达成一致则采纳多数意见。评价指标包括患者的

肿瘤组织学分级、肿瘤最大径、肿瘤间质细胞密度、
肿瘤间质细胞核不典型性、肿瘤细胞核分裂象计数

及肿瘤间质过度生长程度(以4、10、20、40倍物镜放

大倍数中能辨识无上皮区的最低放大倍数为评价标

准,后文简称4、10、20、40倍)。通过医院电子病历

系统及电话/短信联系患者进行是否复发情况的随

访,随访时间截至2025年6月。

1.4 统计学处理

采用SPSS26.0软件对所有数据进行统计学分

析,分类变量以例(率)表示,组间比较采用χ2检验

或Fisher确切概率法。采用单因素及多因素Cox
比例风险模型评估TERT 基因启动子突变及其他

临床病理指标对PT术后复发的影响。以P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 患者TERT 基因启动子突变类型检测结果

306例患者当中,129例(42.2%)存在TERT 基
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因启动子突变,177例(57.8%)TERT 基因启动子

未突变(野生型)。突变病例当中,114例(88.4%)
突变位点为c.-124C>T,10例(7.8%)突变位点为

c.-115C>T,4例(3.1%)突变位点为c.-115C>T
合并c.-124C>T,其余1例(0.7%)的突变位点为

c.-115C>T合并c.-113C>T。见图1。

A~D分别为c.-124C>T、c.-115C>T、c.-115C>T合并c.-124C>T、c.-115C>T合并c.-113C>T四种突变类型

图1 乳腺PT患者的TERT 基因启动子突变类型

2.2 两组患者的临床病理指标及复发情况比较

单因素分析结果显示,两组患者的肿瘤组织学

分级、肿瘤最大径、肿瘤间质细胞密度、肿瘤间质细

胞核不典型性、肿瘤细胞核分裂象计数、肿瘤间质过

度生长程度均差异显著(χ2=32.476~69.258,P<
0.001)。本研究随访时间为术后5~132个月(中位

随访时间68个月),随访期间内共有50例(16.3%)
患者复发,突变组患者的复发率显著高于野生组

(χ2=9.652,P<0.001)。见表1。

2.3 Cox比例风险模型分析PT术后复发的影响

因素

以术后是否复发及复发时间为因变量,以年龄、
肿瘤大小、肿瘤间质细胞密度、肿瘤间质细胞核不典

型性、肿瘤细胞核分裂象计数、肿瘤间质过度生长程

度及TERT 基因启动子状态为自变量,对PT术后

复发进行单因素Cox比例风险分析。结果显示,

TERT 基因启动子突变、肿瘤最大径≥4cm、肿瘤

间质细胞密度中度及以上、肿瘤间质细胞核不典型

性中度及以上、肿瘤细胞核分裂象计数≥5个/

2mm2、肿瘤间质过度生长程度≥40倍均为PT复

发的危险因素(P<0.05)。将单因素分析中 P<
0.05的变量纳入多因素Cox比例风险模型,结果显

示核分裂象计数≥5个/2mm2为PT术后复发的独

立危险因素(P<0.001)。见表2。

3 讨  论

PT的复发风险评估主要依赖肿瘤组织学分

级,但该标准主观性强、重复性差。TERT 基因启

动子突变在PT中检出率较高,但尚无大样本队列

研究系统性评估其与PT患者的临床病理学特征及

预后的相关性。本研究基于306例PT手术标本统

计了TERT 基因启动子的突变比例,结果显示PT
患者中TERT 基因启动子突变比例为42.2%,其中

c.-124C>T突变占比88.4%,c.-115C>T及双

突变少见。该结果提示,PT中TERT 基因启动子

  表1 两组患者的临床病理指标及复发情况比较[例
(χ/%)]

指标
突变组
(n=129)

野生组
(n=177)

χ2 P

年龄 5.423 0.067
 <30岁 12(9.30) 16(9.04)

 30~49岁 73(56.59) 113(63.84)

 ≥50岁 44(34.11) 48(27.12)
肿瘤组织学分级 47.216<0.001
 良性 87(67.44) 142(80.23)

 交界性 27(20.93) 26(14.69)

 恶性 15(11.63)  9(5.08)
肿瘤最大径 32.476<0.001
 <4cm 46(35.66) 134(75.71)

 ≥4cm 83(64.34) 43(24.29)
肿瘤间质细胞密度 35.947<0.001
 轻度 37(28.68) 107(60.45)

 中度 60(46.51) 63(35.60)

 重度 32(24.81)  7(3.95)
肿瘤间质细胞核不典型性 63.589<0.001
 轻度 46(35.66) 138(77.97)

 中度 56(43.41) 37(20.90)

 重度 27(20.93)  2(1.13)
肿瘤细胞核分裂象计数 69.258<0.001
 <5个/2mm2 83(64.34) 163(92.09)

 5~9个/2mm2 27(20.93)  8(4.52)

 ≥10个/2mm2 19(14.73)  6(3.39)
肿瘤间质生长程度 48.637<0.001
 40倍 38(29.46) 87(49.16)

 20倍 35(27.13) 53(29.94)

 10倍 38(29.46) 29(16.38)

 4倍 18(13.95)  8(4.52)

PT复发情况

 复发 31(24.03) 19(10.73) 9.652<0.001
 未复发 98(75.97) 158(89.27)

突变以单一热点突变(c.-124C>T)为主[10-11]。

TERT 基因启动子突变在PT的发生发展当中可能

具有普遍且关键的驱动作用。从分子机制层面,

TERT 基因启动子突变可以生成ETS/TCF转录

因子结合模体,适度激活 TERT 基因启动子的转

录,可以恢复端粒酶活性至足以延缓复制性衰老的

水平[16]。但上述改变不足以完全阻止端粒缩短,这
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表2 单因素及多因素Cox回归分析结果

变量
单因素Cox回归

HR(95%CI) B SE(B) P
多因素Cox回归

HR(95%CI) B SE(B) P
年龄

 <30岁 参照 参照

 30~49岁 0.938(0.281~ 3.123)-0.065 0.614 0.916 1.284(0.329~ 5.009) 0.250 0.694 0.718
 ≥50岁 2.391(0.720~ 7.944) 0.872 0.613 0.155 1.882(0.472~ 7.501) 0.632 0.706 0.370
肿瘤最大径

 <4cm 参照 参照

 ≥4cm 2.529(1.428~ 4.479) 0.928 0.292 0.001 1.193(0.645~ 2.208) 0.177 0.314 0.574
肿瘤间质细胞密度

 轻度 参照 参照

 中度 3.835(1.538~ 9.562) 1.344 0.466 0.004 1.268(0.401~ 4.006) 0.237 0.587 0.686
 重度 17.960(7.298~ 44.197) 2.888 0.459 <0.001 2.609(0.707~ 9.629) 0.959 0.666 0.150
肿瘤间质细胞核不典型性

 轻度 参照 参照

 中度 6.220(2.537~ 15.247) 1.828 0.457 <0.001 1.140(0.328~ 3.968) 0.131 0.636 0.837
 重度 20.921(8.221~ 53.240) 3.041 0.477 <0.001 0.970(0.236~ 3.995)-0.030 0.722 0.966
肿瘤细胞核分裂象计数

 <5个/2mm2 参照 参照

 5~9个/2mm2 17.944(8.149~ 39.514) 2.887 0.403 <0.001 7.072(2.747~18.206) 1.956 0.482 <0.001 
 ≥10个/2mm2 29.778(13.414~ 66.103) 3.394 0.407 <0.001 9.161(2.975~28.216) 2.215 0.574 <0.001 
肿瘤间质过度生长程度

 40倍 参照 参照

 20倍 5.084(1.079~ 23.944) 1.626 0.791 0.040 1.383(0.241~ 7.953) 0.324 0.892 0.716
 10倍 14.293(3.335~ 61.254) 2.660 0.742 <0.001 2.795(0.506~15.442) 1.028 0.872 0.239
 4倍 45.893(10.710~196.648) 3.826 0.742 <0.001 4.937(0.863~28.250) 1.597 0.890 0.073
TERT 基因启动子状态

 野生型 参照 参照

 突变型 2.620(1.479~ 4.641) 0.963 0.292 <0.001 1.190(0.642~ 2.206) 0.174 0.315 0.581

种“适度激活”模式为PT细胞提供了额外的增殖代

数,从而积累了更多遗传损伤,并驱动了细胞的恶性

转化[17]。
本研究进一步分析了TERT 基因启动子突变

与PT患者临床病理特征及预后的关系,结果显示

TERT 基因启动子突变与肿瘤组织学分级、肿瘤最

大径、肿瘤间质细胞密度、肿瘤细胞核分裂象计数、
肿瘤间质过度生长程度等病理特征及PT复发均显

著性相关。TERT 基因启动子突变是反映PT侵袭

性生物学行为的重要分子事件[6,10-11],其突变在肿

瘤良性、交界性、恶性组织学分级中的检出率呈上升

趋势[10,12]。其机制在于TERT 基因启动子突变恢

复端粒酶活性,使肿瘤间质细胞绕过复制性衰老,获
得持续增殖能力,从而表现为肿瘤间质细胞密度增

加、肿瘤细胞核分裂象计数增多[18];同时,端粒持续

缩短至临界长度后,诱发端粒-端粒融合及断裂-融
合-桥循环,导致基因组不稳定,从而使肿瘤细胞出

现核不典型性,肿瘤间质过度生长[16-17,19]。因此,

TERT 基因启动子突变并非单纯的伴随现象,而是

驱动PT性质从良性向恶性演变的关键性分子事件

之一[11-12]。

PT复发风险方面,既往研究表明TERT 基因

启动子突变型的PT复发率显著高于野生型[20]。
本研究单因素Cox回归分析结果表明,TERT 基因

启动子突变、肿瘤最大径≥4cm、肿瘤间质细胞密

度中度及以上、肿瘤间质细胞核不典型性中度及以

上、肿瘤细胞核分裂象计数≥5个/2mm2、肿瘤间

质过度生长程度≥40倍均为PT复发的危险因素。
然而,复发率差异几乎完全能够被核分裂象等组间

差异解释,提示单因素Cox比例风险模型分析结果

中的复发风险升高源于TERT 基因启动子突变与

其他临床病理学指标的共线性,而非直接效应。本

研究的多因素Cox比例风险模型分析结果亦证实,
肿瘤细胞核分裂象计数≥5个/2mm2是PT复发的

独立危险因素,而TERT 基因启动子突变无独立预

测意义。在PT中,肿瘤细胞核分裂象计数能够直

接反映出肿瘤细胞的增殖活性,TERT 基因启动子

突变则通过延长肿瘤细胞寿命间接促进其增殖。
综上所述,TERT 基因启动子突变与PT侵袭

性病理特征显著相关,并参与了肿瘤恶性转化过程。
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核分裂象计数增多为PT复发的独立危险因素,然
而TERT 基因启动子突变对PT复发并无独立预

测价值。
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