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乳腺癌组织中 NUDT5表达及其与超声征象和临床病理特征的相关性
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［摘 要］　目的　探讨乳腺癌组织中 Nudix 结构水解酶 5（NUDT5）蛋白表达及其与超声征象和临床病理特征的相关性。

方法　选取 2019年 10月至 2022年 4月本院收治的乳腺癌患者 108例为研究对象。术前进行超声检查，观察患者影像学征象。采用

免疫组化法检测乳腺癌组织中雌激素受体（ER）、孕激素受体（PR）、人表皮生长因子受体 2（HER-2）表达及乳腺癌组织及癌旁组织中

NUDT5蛋白表达水平，并分析NUDT5蛋白表达与患者超声征象及临床病理特征的关系。结果　108例患者中，ER阳性 62例，PR阳

性60例，HER-2阳性28例。NUDT5蛋白在乳腺癌组织中的阳性表达率高于癌旁组织（P<0. 05）。NUDT5蛋白在微小钙化、血流显像

分级（2~3级）、淋巴结转移的乳腺癌组织中阳性表达率更高（P<0. 05）。NUDT5蛋白阳性表达与患者组织学分级、ER、HER-2相关

（P<0. 05）。乳腺癌组织中 NUDT5 蛋白表达与 ER 阴性、HER-2 阳性呈正相关（rs=0. 463、0. 398，P<0. 05）。结论　乳腺癌组织中

NUDT5蛋白阳性表达率高于癌旁组织，其表达与超声征象中的微小钙化、血流显像分级（2~3级）、淋巴结转移及临床病理特征中的

组织学分级、ER、HER-2具有一定的相关性。
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Expression of NUDT5 in breast cancer and its correlation with ultrasound signs and clinicopathological charac⁃
teristics
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Abstract: Objective　To explore the expression of Nudix hydrolase 5 （NUDT5） protein in breast cancer tissues and its correlation with 
ultrasound signs and clinicopathological characteristics. Methods　A total of 108 patients with breast cancer admitted to our hospital from 
October 2019 to April 2022 were selected as the research objects.  Ultrasound examination was performed before operation to observe the 
ultrasound signs of patients.  Immunohistochemical method was used to detect the expressions of estrogen receptor （ER）， progesterone 
receptor （PR） and human epidermal growth factor receptor 2 （HER-2） in breast cancer tissues， and the expression levels of NUDT5 protein 
in breast cancer tissues and adjacent tissues， and the relationships of NUDT5 protein expression with ultrasound signs and clinicopathological 
characteristics of patients were analyzed. Results　Among 108 patients， there were 62 cases with ER positive， 60 cases with PR positive， 
and 28 cases with HER-2 positive. The positive expression rate of NUDT5 protein in breast cancer tissues was higher than that in adjacent 
tissues （P<0. 05）.  The positive expression rate of NUDT5 protein was higher in breast cancer tissues with microcalcification， blood flow imaging 
grade （grade 2 to 3） and lymph node metastasis （P<0. 05）.  The positive expression of NUDT5 protein was correlated with histological 
grade， ER and HER-2 （P<0. 05）.  The expression of NUDT5 protein in breast cancer tissue was positively correlated with ER negative and 
HER-2 positive （rs=0. 463， 0. 398， P<0. 05）. Conclusion　The positive expression rate of NUDT5 protein in breast cancer tissues is higher 
than that in adjacent tissues， and its expression has a certain correlation with microcalcification， blood flow imaging grade （grade 2 to 3），

lymph node metastasis in ultrasound signs and histological grade，ER，and HER-2 in clinicopathological characteristics.
Keywords: Nudix hydrolase 5； breast cancer； ultrasound signs； correlation

乳腺癌是在女性中发病率最高的恶性肿瘤[1]。乳

腺癌的早期筛查、早期诊断、治疗及改善预后一直是

医学界研究的重点。彩色多普勒超声在乳腺癌的诊

断中被广泛应用[2]，研究证实乳腺癌患者的超声征象

与C反应蛋白、血管内皮生长因子C、FosB等分子表达

密切相关[3-4]。Nudix 结构水解酶 5（Nudix hydrolase 5，
NUDT5）已被证实参与调控乳腺癌的细胞黏附、上皮

间质转化及癌症干细胞的维持[5]，且其高表达与乳腺

癌患者的不良预后有关[6]。但目前对于NUDT5蛋白与

乳腺癌患者超声征象的相关性尚不明确。本研究通
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过检测NUDT5蛋白在乳腺癌组织中的表达情况，并分

析其与临床病理特征的相关性，以期为乳腺癌的临床

诊疗提供新的研究方向。

1　资料与方法

1. 1　临床资料

选取 2019年 10月至 2022年 4月我院收治的乳腺

癌患者 108 例为研究对象。患者年龄 32~68 岁；组织

学分级Ⅰ ~ Ⅱ级 68 例，Ⅲ级 40 例；TNM 分期：Ⅰ期

42 例，Ⅱ期 45 例，Ⅲ期 21 例。纳入标准：①组织病理

检查确认为乳腺癌；②术前接受超声检查，图像资料

清晰；③首次确诊且进行乳腺癌根治术。排除标准：

①其他恶性肿瘤；②术前接受放疗、化疗、免疫治疗

等；③男性；④肝、肾等重要器官器质性病变。本研究

通过我院伦理委员会审批（批准号：2022-07019），符合

世界医学协会《赫尔辛基宣言》相关要求，患者均签署

对本研究的知情同意书。

1. 2　超声检查

术前采用 LOGIQ E9超声诊断仪对患者进行超声

检查，取仰卧位，采用高频探头（频率：6. 5 MHz），从乳

腺到腋窝方向进行检查，观察肿瘤相关超声征象。

1. 3　免疫组化

将术中获得的乳腺癌组织及癌旁组织制作石蜡

切片，水化，用柠檬酸缓冲液（pH=6. 0）在 95 ℃下处理

45 min，加入 3% H2O2 消耗内源性过氧化物酶，滴入

10% 山羊血清封闭 30 min，加入 NUDT5、雌激素受体

（estrogen receptor， ER）、孕 激 素 受 体（progesterone 
receptor，PR）、人表皮生长因子受体 2（human epidermal 
growth factor receptor 2，HER-2）一抗（1∶1 000 稀释）

4 ℃过夜孵育。加入二抗稀释液（1∶5 000）室温孵育

20 min，加入DAB显色剂显色 90 s，苏木素复染，干燥，

封片，镜检。由 2位经验丰富的病理科主任医师采用

免疫组化评分法对结果进行评分[7]，染色强度计分：无

染色计 0分，弱染色强度计 1分，中等染色强度计 2分，

强染色强度计 3分。细胞染色比例计分：<1%为 0分，

1%~25% 为 1 分，26%~50% 为 2 分，51%~75% 为 3 分，

76%~100%为 4分。染色强度计分与细胞染色比例计

分的乘积为最终评分，<3分为阴性表达，≥3分为阳性

表达。

1. 4　统计学分析

采用 SPSS 25. 0 软件进行数据统计学分析。

NUDT5 蛋白阳性表达、超声征象、临床病理特征等计

数资料以率（%）表示，采用 χ2检验；采用 Spearman法
分析乳腺癌组织中 NUDT5 蛋白与 ER 阴性、HER-2 阳

性的相关性。P<0. 05为差异有统计学意义。

2　结果

2. 1　乳腺癌患者超声征象结果

108 例乳腺癌患者中，肿瘤最大径≤2 cm 有 46 例

（42. 59%），>2 cm有 62例（57. 41%）；肿瘤纵横比≤1有

40例（37. 04%），>1有 68例（62. 96%）；肿瘤形态规则38例
（35. 19%），不规则 70 例（64. 81%）；肿瘤边缘无毛刺

42 例（38. 89%），有毛刺 66 例（61. 11%）；肿瘤无微小

钙化 45 例（41. 67%），有微小钙化 63 例（58. 33%）；肿

瘤后方回声无衰减 52 例（48. 15%），回声衰减 56 例

（51. 85%）；血流显像分级 0~1 级 28 例（25. 93%），

2~3 级 80 例（74. 07%）；未出现淋巴结转移 42 例

（38. 89%），出现淋巴结转移66例（61. 11%）。

2. 2　乳腺癌组织中ER、PR、HER-2表达情况

108 例患者的乳腺癌组织中，ER 阳性 62 例，占

57. 41%；PR阳性 60例，占 55. 56%； HER-2阳性 28例，

占25. 93%。

2. 3　NUDT5蛋白在乳腺癌组织及癌旁组织中的表达

与癌旁组织相比，乳腺癌组织中NUDT5蛋白阳性

表达率较高（P<0. 05），见表1、图1。

2. 4　乳腺癌组织中 NUDT5蛋白的表达与患者超声征

象的关系

NUDT5蛋白在微小钙化、血流显像分级（2~3级）、

淋 巴 结 转 移 的 乳 腺 癌 组 织 中 阳 性 表 达 率 更 高

（P<0. 05），在不同肿瘤最大径、肿瘤纵横比、肿瘤形

态、肿瘤边缘、后方回声之间的阳性表达率差异无统

计学意义（P>0. 05），见表2。

表 1　NUDT5蛋白在乳腺癌组织及癌旁组织中的表达[n=108,
例(%)]

组织

乳腺癌组织

癌旁组织

χ2

P

阳性

82（75. 93）
10（9. 26）

98. 154
0. 000

阴性

26（24. 07）
98（90. 74）

a：乳腺癌组织（阳性）；b：癌旁组织（阴性）

图1　乳腺癌组织及癌旁组织中NUDT5蛋白表达
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2. 5　乳腺癌组织中 NUDT5蛋白表达与患者一般资料

及临床病理特征的关系

NUDT5 蛋白阳性表达与患者组织学分级、ER、

HER-2 相关（P<0. 05），与年龄、吸烟史、饮酒史、肌层

浸润、TNM分期、PR无关（P>0. 05），见表3。

2. 6　NUDT5蛋白表达与ER、HER-2的相关性

经Spearman法发现，乳腺癌组织中NUDT5蛋白表

达 与 ER 阴 性 (rs=0. 463，P=0. 000)、HER-2 阳 性 (rs=
0. 398，P=0. 014)呈正相关。

3　讨论

近年来我国女性乳腺癌的发病率居高不下[8-9]。
手术和化疗提高了部分乳腺癌患者的生存率，但总体

效果和预后仍不理想[10-11]。目前，在临床上乳腺癌筛

查主要依靠乳腺X射线，但若肿瘤较小或乳腺腺体致

密，其筛查的敏感度较低，易导致误诊或漏诊[12-13]；因
此，寻找敏感度高、特异度强的血清学生物标志物，对

乳腺癌的早期诊断和病情评估具有重要意义。

NUDT5参与核苷酸的代谢并且与癌症进展相关。

在食管鳞状细胞癌中，NUDT5 通过 MAPK/MEK/ERK
信号通路诱导上皮间质转化，促进癌症的进展，其高

表达预示着食管鳞状细胞癌患者的不良预后[14-15]。本

研究中乳腺癌组织中NUDT5蛋白阳性表达率较高，且

组织学分级Ⅲ级患者的 NUDT5蛋白阳性表达率明显

高于组织学分级Ⅰ~Ⅱ级患者，提示 NUDT5蛋白可能

促进乳腺癌的恶性进展，有望成为潜在的治疗靶点。

Wright 等[16]发现，孕激素或雌激素能够诱导核内 ATP
增加、染色质重塑和基因转录，敲低乳腺癌细胞中的

NUDT5，则孕激素或雌激素诱导的核内 ATP 减少；另

有研究发现，靶向抑制NUDT5能够阻断乳腺癌细胞核

内ATP合成及激素依赖性信号传导[17]。以上研究结果

均提示，NUDT5可能通过调控雌激素或孕激素信号通

路参与乳腺癌的发生发展。此外，本研究发现，

NUDT5 蛋白在 ER 阴性、HER-2 阳性组织中的阳性表

达率明显高于ER阳性、HER-2阴性组织；进一步分析发

现，NUDT5蛋白在乳腺癌中的表达与ER阴性、HER-2
阳性呈正相关。Pickup 等[5]的研究亦证实，过表达

NUDT5与乳腺癌不良预后、复发和转移风险增加相关。

超声检查广泛应用于乳腺癌的诊断中，免疫组化

则是确定乳腺癌病理形态的主要方法，ER、PR、HER-2
等免疫组化指标与超声征象密切相关[13,18]。本研究超

声结果显示，肿瘤最大径>2 cm、肿瘤纵横比>1、肿瘤

形态不规则、边缘有毛刺、有微小钙化、血流显像分级

Ⅱ~Ⅲ级、淋巴结转移以及肿瘤后方回声衰减为乳腺

癌主要超声特征表现，与薛林燕等[19]研究结果基本一

致。将 NUDT5表达结果与超声征象结合进行分析发

现，NUDT5 蛋白在肿瘤微小钙化、血流显像分级（2~
3 级）、淋巴结转移的乳腺癌组织中的阳性表达率更

高。肿瘤微小钙化是乳腺癌的一种特征，由癌细胞变

性、坏死以及磷酸钙钙盐代谢障碍等形成。超声检查

结果中的微小钙化对乳腺癌阳性预测值、阴性预测值

分别为 52. 8%、71. 9%，因而微小钙化是超声诊断乳腺

癌的重要指标[20-21]。而本研究中有微小钙化者的

表 2　乳腺癌组织中NUDT5蛋白的表达与患者超声征象的关

系[例(%)]

超声征象

肿瘤最大径

肿瘤纵横比

肿瘤形态

肿瘤边缘

微小钙化

后方回声

血流显像分级

淋巴结转移

≤2 cm
>2 cm
≤1
>1
规则

不规则

无毛刺

毛刺

无

有

无衰减

衰减

0~1级

2~3级

无

有

n

46
62
40
68
38
70
42
66
45
63
52
56
28
80
42
66

NUDT5蛋白

阳性
（n=82）

37（80. 43）
45（72. 58）
30（75. 00）
52（76. 47）
32（84. 21）
50（71. 43）
34（80. 95）
48（72. 73）
29（64. 44）
53（84. 13）
42（80. 77）
40（71. 43）
17（60. 71）
65（81. 25）
27（64. 29）
55（83. 33）

阴性
（n=26）
9（19. 57）

17（27. 42）
10（25. 00）
16（23. 53）

6（15. 79）
20（28. 57）

8（19. 05）
18（27. 27）
16（35. 56）
10（15. 87）
10（19. 23）
16（28. 57）
11（39. 29）
15（18. 75）
15（35. 71）
11（16. 67）

χ2

0. 891

0. 030

2. 201

0. 950

5. 564

1. 287

4. 785

5. 095

P

0. 345

0. 863

0. 138

0. 330

0. 018

0. 257

0. 029

0. 024

表 3　乳腺癌组织中NUDT5蛋白表达与患者一般资料及临床

病理特征的关系[例(%)]

临床病理特征

年龄

吸烟史

饮酒史

肌层浸润

TNM分期

组织学分级

ER

PR

HER-2

≤45岁

>45岁

是

否

是

否

是

否

Ⅰ期

Ⅱ~Ⅲ期

Ⅰ~Ⅱ级

Ⅲ级

阴性

阳性

阴性

阳性

阴性

阳性

n

54
54
41
67
30
78
32
76
42
66
68
40
33
75
48
60
37
71

NUDT5蛋白

阳性（n=82）
43（79. 63）
39（72. 22）
31（75. 61）
51（76. 12）
22（73. 33）
60（76. 92）
21（65. 63）
61（80. 26）
34（80. 95）
48（72. 73）
46（67. 65）
36（90. 00）
30（90. 91）
52（69. 33）
35（72. 92）
47（78. 33）
23（62. 16）
59（83. 10）

阴性（n=26）
11（20. 37）
15（27. 77）
10（24. 39）
16（23. 88）

8（26. 67）
18（23. 08）
11（34. 38）
15（19. 74）

8（19. 05）
18（27. 27）
22（32. 35）

4（10. 00）
3（9. 09）

23（30. 67）
13（27. 08）
13（21. 67）
14（37. 84）
12（16. 90）

χ2

0. 811

0. 004

0. 153

2. 640

0. 950

6. 885

5. 836

0. 428

5. 833

P

0. 368

0. 952

0. 696

0. 104

0. 330

0. 009

0. 016

0. 513

0. 016
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NUDT5蛋白表达升高，提示肿瘤的侵袭性较高。乳腺

癌的侵袭、转移与血供有关。超声征象显示血流显像

分级为 2~3级，存在淋巴结转移可能，说明乳腺癌病灶

周围血流较为丰富，发生侵袭、转移的风险极大，病灶

的恶性程度较高，患者预后较差[22]。本研究中 NUDT5
蛋白与血流显像分级有关，说明NUDT5与乳腺癌细胞

的侵袭、转移有关，抑制 NUDT5表达可能成为乳腺癌

的临床治疗靶点。

综上所述，乳腺癌组织中NUDT5蛋白阳性表达率

高于癌旁组织，其与超声征象及临床病理特征密切相

关。采用NUDT5蛋白联合超声征象，并结合患者临床

病理特征，有望为临床乳腺癌的诊断提供更多的依

据。但本研究所纳入乳腺癌病例数较少，结果可能受

个体差异的影响，同时并未对特定类型的乳腺癌进行

研究，未进一步探讨 NUDT5调控乳腺癌的具体机制，

后续将扩大样本量，按照疾病类型的不同，深入探讨

NUDT5的调控机制。
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