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摘   要 目的：探讨乳腺癌组织中新型微管结合蛋白 NuSAP 的表达及临床意义。

方法：选取乳腺癌组织 50 例，与相应癌旁正常乳腺组织 37 例（距癌灶 5 cm 以上）以及乳腺良性病

变 组 织 20 例， 分 别 用 免 疫 组 化 与 实 时 荧 光 定 量 PCR 方 法 检 测 NuSAP 蛋 白 与 mRNA 的 表 达， 分 析

NuSAP 表达与乳腺癌患者临床病理特征的关系。

结果：NuSAP 蛋白与 mRNA 在乳腺癌组织中的表达水平明显高于癌旁正常组织和乳腺良性病变组织（均

P<0.05）；NuSAP 蛋白与 mRNA 的表达均在有腋窝淋巴结转移、HER-2 表达阳性的乳腺癌组织中明显

升高（均 P<0.05），而与绝经状态、年龄以及 ER、PR、Ki-67 的表达无关（均 P>0.05）。

结论：NuSAP 在乳腺癌组织中的表达升高，且可能与乳腺癌的发生、发展及侵袭密切相关。
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Abstract Objective: To investigate the expression of the new microtubule-binding protein NuSAP in breast cancer tissue 

and its clinical significance.

Methods: Fifty specimens of breast cancer tissue together with 37 specimens of the adjacent normal breast tissue 

(>5 cm away from the tumor) and 20 breast specimens of benign disease were collected. The expressions of 

protein and mRNA in these tissues were detected by immunohistochemical staining and real-time quantitative 

PCR, respectively. The relations of NuSAP expression with clinicopathologic characteristics of breast cancer 

patients were analyzed.

Results: Both NuSAP protein and mRNA expression levels in breast cancer tissue were significantly higher than 

those in adjacent normal breast tissue and breast tissue from benign disease (all P<0.05); both NuSAP protein and 

mRNA expression levels were significantly increased in breast cancer tissues with axillary lymph node metastasis 

and positive HER-2 expression (all P<0.05), while they were irrelevant to age, menopausal status, and expressions 
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乳 腺 癌 是 女 性 常 见 的 恶 性 肿 瘤 ， 发 病 率 约 为

14.2/10万[1-3]。它的发生与环境因素、生活习惯、

饮 食 习 惯 改 变 密 切 相 关 ， 是 多 基 因 变 异 累 积 逐 渐

演变的结果[4]。而NuSAP是由Vanden等[5]报告的一

种在脊椎动物中的长约1.3 kb、分子量为55 kD的

新 型 微 管 结 合 蛋 白 ， 它 选 择 性 的 在 增 殖 细 胞 中 表

达[6]。NuSAP作为癌症的一种表型，在肝癌，前列

腺 癌 ， 黑 色 素 瘤 中 的 增 殖 和 侵 袭 中 起 着 重 要 的 作

用 ， 但 在 乳 腺 癌 中 的 研 究 甚 少 。 本 研 究 检 测 乳 腺

癌组织中NuSAP的表达情况，探讨其在乳腺癌发

展 、 侵 袭 和 转 移 等 的 关 系 ， 旨 在 为 乳 腺 癌 的 早 期

诊断、临床治疗和预后判断提供有价值的依据。

1　材料与方法

1.1  标本来源 

收集广东医学院附属医院2012年6月—2013年

1 月 手 术 切 除 并 经 病 理 证 实 的 乳 腺 癌 标 本 5 0 例 ，

部 分 得 到 相 应 癌 旁 组 织 标 本 （ 病 理 证 实 无 癌 性 病

变 的 正 常 乳 腺 组 织 ） 3 7 例 ， 乳 腺 良 性 病 变 组 织 

20例。标本离体5 min内取材2份，1份标本用液氮

速冻5 min后放置–70 ℃冰箱保存；另外1份标本

均 4 0  g / L 缓 冲 中 性 福 尔 马 林 液 固 定 ， 常 规 石 腊 包

埋，每个标 本 蜡 块 行 4  μ m 厚 度 连 续 切 片 。 5 0

例乳腺癌中年龄在26~83岁；乳腺浸润性导管癌46

例，乳腺黏液癌3例，混合型1例；腋窝淋巴结有

转移27例，腋窝淋巴结无转移有23例。

1.2  主要试剂 

兔抗人NuSAP单克隆抗体购自北京博奥森生

物科技有限公司；SP免疫组化染色试剂盒购自北

京 中 杉 金 桥 生 物 技 术 有 限 公 司 ； 内 参 及 引 物 购 自

上海生工生物工程有限公司。

1.3  方法

1.3.1  免疫组化　按照标准流程进行制作石蜡切

片及免疫组织化学 SP 染色。免疫组织化学结果判

断 : NuSAP 蛋 白 主 要 表 达 于 细 胞 膜 与 细 胞 质， 其

染色结果根据相关文献 [7-9] 制定，采用 IP（intensity 

percentages） 评 分： ⑴ 0 分（ 染 色 强 度， 细 胞 无

染 色）；1 分（ 淡 黄 色）；2 分（ 棕 黄 色）；3 分

（棕褐色）。⑵ 0 分（染色细胞数 <10%）；1 分

（ 染 色 细 胞 数 10%~30%）；2 分（ 染 色 细 胞 数

31%~60%）；3 分（染色细胞数 >60%）。两项乘

积计分 >2 分为阳性，计分 <2 则为阴性。

1.3.2  荧光实时定量 PCR　按 TRIZol 试剂盒说明

书要求对所有标本组织进行总 RNA 的提取，依据

试剂盒说明书进行荧光实时定量 PCR 实验。结果

计 算 采 用 目 前 较 为 常 用 的 2-ΔΔCt 方 法 来 进 行 相 对

定量，Ct 值是每个反应管内的荧光信号强度到达

设定的域值时所经历的循环数，由电脑根据扩增曲

线自动分析计算出。2-ΔΔCt 表示的是实验组目的基

因的表达相对于对照组的变化倍数。

1.4  统计学处理

实验数据采用SPSS 17.0统计学软件分析，计

量资料结果用均数±标准差（x±s）表示，组间差

异比较用方差分析和q检验。分类资料的两组间差

异比较用χ2检验，相关性分析用Spearman相关性

检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　果

2.1  NuSAP 蛋白在乳腺组织中的表达情况

NuSAP蛋白主要表达于胞膜与胞质，呈棕黄

色或棕褐色不同强度的染色（图1）。在乳腺癌组

织中NuSAP蛋白染色阳性率为70.0%（35/50），

而 在 乳 腺 良 性 病 变 和 癌 旁 正 常 乳 腺 组 织 中 阳 性 率

分别为40.0%（8/20）、37.8%（14/37）。NuSAP

蛋 白 在 乳 腺 癌 组 织 阳 性 表 达 率 明 显 高 于 癌 旁 正 常

组织和乳腺良性病变组织（均 P <0.05）；NuSAP

蛋 白 阳 性 表 达 率 在 乳 腺 良 性 病 变 组 织 与 在 癌 旁 正

常组织差异无统计学意义（P>0.05）（表1）。

of ER, PR and Ki-67 (all P>0.05).

Conclusion: NuSAP expression is increased in breast cancer tissue, which may be closely associated with the 

occurrence, development and progression of breast cancer.

Key words Breast Neoplasms; Microtubule-Associated Proteins; Neoplasm Metastasis

CLC number: R737.9
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表 1　NuSAP 蛋白在各组织中的表达比较 [n（%）]
Table 1　Comparison of NuSAP protein expression in different 

tissues [n (%)]

组织 n NuSAP 蛋白
χ2 P

阳性 阴性
乳腺癌组织 50 35（70.0） 15（30.0） 5.426 0.0211)

良性病变组织 20 8（40.0） 12（60.0） 0.026 0.8732)

癌旁正常组织 37 14（37.8） 23（62.2） 8.941 0.0033)

注：1）乳腺癌组织与良性病变组织比较；2）良性病变
组织与癌旁正常组织比较；3）乳腺癌组织与癌旁正常组织
比较

Note: 1) breast cancer tissue vs. benign breast tissue; 2) benign 
breast tissue vs. adjacent normal breast tissue; 3) breast cancer tissue 
vs. adjacent normal breast tissue

2.2  NuSAP 蛋白表达与乳腺癌临床病理参数的关系

NuSAP蛋白在乳腺癌组织中的阳性表达与腋

窝淋巴结转移、HER -2有关，NuSAP蛋白在淋巴

结 转 移 的 乳 腺 癌 组 织 阳 性 表 达 率 高 于 无 淋 巴 结 转

移 的乳腺癌组织、HER -2阳性表达的乳腺癌组织

较HER-2阴性表达的乳腺癌组织阳性表达率高（均

P <0.05）；NuSAP蛋白表达与绝经状态、年龄、

ER、PR、Ki-67等表达无关（均P>0.05）（表2）。

表2　NuSAP蛋白表达和乳腺癌临床病理参数的关系[n（%）]
Table 2　R elations of  NuS AP protein ex pression w ith 

clinicopathologic features of breast cancer [n (%)]
项目 n NuSAP 蛋白阳性 χ2  P

绝经状态      
　绝经前 24 18（75.0）

0.549     0.459
　绝经后 26 17（65.4）
年龄（岁）
　＜ 50 24 17（70.8）

0.015          0.902
　≥ 50 26 18（69.2）
肿瘤最大直径（cm）
　≤ 2 19 12（63.2）

0.683          0.409
　＞ 2 31 23（74.2）
腋淋巴结转移
　无 22 13（59.1）

2.139          0.019
　有 28 23（82.1）
HER-2
　阳性 21 18（85.7）

4.258          0.033
　阴性 29 17（58.6）
ER
　阳性 43 29（67.4）

0.957          0.328
　阴性 7 6（85.7）
PR
　阳性 41 28（68.2）

0.316           0.705
　阴性 9 7（77.8）
Ki-67
　高 13 11（84.6）

1.787          0.181
　低 37 24（64.8）

图 1　免疫组化检测 NuSAP 蛋白的表达　　A：乳腺癌组织（×200）；B：乳腺癌组织（×400）；C：乳腺良性病变组织（×200）；
D：癌旁正常组织（×200）

Figure 1　Immunohistochemical staining for NuSAP protein expression　　A: Breast cancer tissue (×200); B: Breast cancer tissue (×400);  
C: Breast tissue from benign disease (×200); D: Adjacent normal breast tissue (×200)

A B

C D
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2.3  NuSAP mRNA 在各乳腺组织中的表达情况

设 置 由 系 统 自 动 调 整 基 线 和 阈 值 ， 计 算 各 组

样本中NuSAP mRNA的平均表达量（△CT值），

再取其对数，比较NuSAP mRNA在各组中的表达

差异。定量RT-PCR结果显示，乳腺癌组织分别与

癌旁正常组织、良性病变组织比较，NuSAP mRNA

表达量差异均有统计学意义（均P<0.05），NuSAP 

mRNA在乳腺癌癌性组表达明显增高（表3）。

2.4  NuSAP mRNA 表达与乳腺癌临床病理参数

的关系

R T -P C R 显 示 N u S A P  m R N A 在 乳 腺 癌 组 织 中

的阳性表达率与 腋窝淋巴结转移及HE R -2有关，

腋 窝 淋 巴 结 转 移 的 乳 腺 癌 组 织 N u S A P  m R N A 表

达阳性率明显高于早期的乳腺癌组织、HER -2高

表达的乳腺癌患者NuSAP mRNA表达阳性率明显

高于HER -2低表达的乳腺癌患者（均 P <0 .05）；

NuSAP mRNA表达与绝经状态、年龄、ER、PR、

Ki-67等表达无关（均P>0.05）（表4）。

表 3　不同组织 NuSAP mRNA 的相对表达量
Table 3　The relative expression levels of NuSAP mRNA in 

different tissues
组织 平均△ CT △△ CT 2- △△ CT

癌旁正常组织 9.382 0.000 1.000
良性病变组织 8.535 -0.847 1.799
乳腺癌组织 7.117 -2.264 4.805

3　讨　论

N u S A P 蛋 白 含 有 一 个 S A P 样 的 结 构 域 ， 近 来

的 相 关 研 究 [ 1 0 - 1 1 ]已 经 确 定 了 此 S A P 域 是 一 个 D N A

结合域，可能有助于NuSAP参与转录调控、DNA

修复、RNA的加工和凋亡染色质的退化。NuSAP在

癌症的增殖和侵袭中起着重要的作用[12-18]，而关于

NuSAP与乳腺癌的发生与发展的研究尚未见报道。

在 本 研 究 中 免 疫 组 化 发 现 N u S A P 蛋 白 在 乳

腺 癌 组 织 中 的 阳 性 表 达 率 明 显 高 于 乳 腺 良 性 病 变

和 癌 旁 正 常 乳 腺 组 织 的 阳 性 表 达 率 ， 而 后 两 者 阳

性 表 达 率 无 差 别 ； R T - P C R 法 实 时 定 量 检 测 发 现

NuSAP mRNA在乳腺癌组织中呈高表达水平，比

癌旁正常组升高了3.805倍，与正常组织及良性病

变组织相比差异有统计学意义，这与Satow等 [15]发

现的NuSAP在肝癌组织较非肿瘤的肝组织表达明

显上调的结果相符。而NuSAP mRNA在乳腺良性

病 变 组 织 中 表 达 增 高 不 明 显 ， 乳 腺 良 性 病 变 组 织

及正常组织两组相比较无统计学差异。

本 研 究 还 通 过 统 计 分 析 了 N u S A P 与 乳 腺 癌

临 床 病 理 学 参 数 之 间 的 关 系 ， 结 果 提 示 乳 腺 癌 中

NuSAP蛋白和NuSAP mRNA在乳腺癌组织中的阳

性表达与腋窝淋巴结转移、HER-2有关，而与绝经

状态、年龄以及ER、PR、Ki -67表达无关。腋窝

淋巴结转移作为判断乳腺癌预后的独立因素[19-20]，

常与乳腺癌的侵袭转移密切相关，而NuSAP的表

达与腋窝淋巴结转移呈正向关系，表明NuSAP亦

可 以 作 为 判 断 乳 腺 癌 愈 合 的 一 种 因 素 ， 它 与 乳 腺

癌的发生发展转移密切相关。NuSAP在HER -2阳

性表达的乳腺癌较HER-2阴性表达的乳腺癌组织阳

性表达率高，两者呈正向关系。HER-2阳性是乳腺

癌生物靶向治疗的首选指标，能否用NuSAP作为

HER-2靶向治疗的中间桥梁，有待进一步证实。

表 4　乳腺癌组织中 NuSAP mRNA 表达和临床病理参数的关系
Table 4　Relations of NuSAP mRNA expression with clincopathologic variables of breast cancer

项目 n NuSAP mRNA t P 项目 n NuSAP mRNA t P
绝经状态 HER-2　
　绝经前 24 4.71±0.25

0.946 0.331
　阳性 21 4.86±0.47

3.828 0.036
　绝经后 26 4.74±0.39 　阴性 29 3.74±0.61
年龄（岁） ER
　＜ 50 24 4.78±0.56

0.251 0.616
　阳性 43 4.87±0.32

0.078 0.783
　≥ 50 26 4.69±0.64 　阴性 7 4.69±0.64
肿瘤最大直径（cm） PR
　≤ 2 19 4.86±0.62

0.101 0.750
　阳性 41 4.91±0.71

0.133 0.716
　＞ 2 31 4.74±0.89 　阴性 9 4.79±0.56
腋淋巴结转移　 Ki-67
　无 22 4.59±0.41

4.502 0.007
　高 13 5.36±0.23

0.434 0.252
　有 28 5.25±0.55 　低 37 5.09±0.34
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