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摘要 目的：探讨非特殊型浸润性乳腺癌（IBC-NST）组织 NUAK家族 SNF1样激酶 1（NUAK1）、NUAK家族 SNF1样激酶 2

（NUAK2）蛋白表达与临床病理特征和预后的关系。方法：选择 2018年 6月至 2020年 6月徐州医科大学附属医院收治的 132例

IBC-NST患者。检测癌组织以及癌旁组织中 NUAK2、NUAK1蛋白表达情况，分析癌组织中 NUAK2、NUAK1蛋白表达与临床病

理特征的关系。IBC-NST患者出院后随访 3年，采用 Kaplan-Meier生存曲线分析 NUAK1、NUAK2阴性和阳性表达患者生存差

异，采用多因素 COX回归分析 IBC-NST患者预后的影响因素。结果：与癌旁组织相比，IBC-NST癌组织 NUAK2、NUAK1蛋白阳

性表达率更高（P＜0.05）。IBC-NST癌组织 NUAK2、NUAK1蛋白阳性表达率与分化程度、TNM分期、淋巴结转移情况有关（P＜
0.05）。NUAK1阳性表达 IBC-NST患者 3年无进展生存（PFS）率低于 NUAK1阴性表达的 IBC-NST患者（P＜0.05），NUAK2阳性

表达 IBC-NST患者 3年 PFS率低于 NUAK2阴性表达的 IBC-NST患者（P＜0.05）。IBC-NST患者预后不良的危险因素包括

NUAK1阳性表达、淋巴结转移、NUAK2阳性表达（P＜0.05）。结论：IBC-NST癌组织 NUAK1、NUAK2蛋白阳性表达率显著增

高，NUAK1、NUAK2蛋白阳性表达与分化程度、淋巴结转移、TNM分期、不良预后有关。
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Study on Relationship between the Expression of NUAK1
and NUAK2 Protein and Clinicopathological Features
and Prognosis in Non-Specific Invasive Breast Cancer*

To investigate the relationship between the expression of NUAK family SNF1-like kinase 1 (NUAK1) and

NUAK family SNF1-like kinase 2 (NUAK2) protein and clinicopathological features and prognosis in non-specific invasive breast cancer

(IBC-NST). 132 patients with IBC-NST admitted to the Affiliated Hospital of Xuzhou Medical University from June 2018 to

June 2020 were selected. Detected the expression of NUAK2 and NUAK1 proteins in cancer tissue and adjacent tissues, the relationship

between the expression of NUAK2, NUAK1 protein in cancer tissues and clinicopathological features were analyzed. IBC-NST patients

were followed up for 3 years after discharge, the survival difference between patients with negative and positive expression of NUAK1

and NUAK2 were analyzed by Kaplan-Meier survival curve, the factors affecting the prognosis of IBC-NST patients were analyzed by

multivariate COX regression analysis. Compared with adjacent tissues, IBC-NST had a higher positive expression rate of

NUAK2 and NUAK1 proteins in cancer tissues (P<0.05). The positive expression rates of NUAK2 and NUAK1 proteins in IBC-NST
cancer tissue were related to the degree of differentiation, TNM staging, and lymph node metastasis (P<0.05). The 3-year progression-free
survival (PFS) rate in IBC-NST patients with NUAK1 positive expression was lower than that in IBC-NST patients with NUAK1

negative expression (P<0.05), and the 3-year PFS rate in IBC-NST patients with NUAK2 positive expression was lower than that in

IBC-NST patients with NUAK2 negative expression (P<0.05). Risk factors for poor prognosis in IBC-NST patients included NUAK1

positive expression, lymph node metastasis, and NUAK2 positive expression (P<0.05). : The positive expression rates of

NUAK1 and NUAK2 proteins in IBC-NST cancer tissue are significantly increased. The positive expression of NUAK1 and NUAK2

proteins is related to the degree of differentiation, lymph node metastasis, TNM staging, and poor prognosis.
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前言

非特殊型浸润性乳腺癌（IBC-NST）是浸润性乳腺癌中比

较常见的类型，包括浸润性导管癌、浸润性小叶癌、浸润型黏液

腺癌等，约占所有新诊断乳腺癌病例的 70%～80%；IBC-NST

患者在接受手术和（或）辅助放化疗后易出现侵袭性复发和转

移，预后较特殊型浸润性乳腺癌差[1，2]。NUAK家族 SNF1样激

酶 1（NUAK1）是腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）相关蛋白激酶

家族成员之一，由苏氨酸激酶 11（STK11）编码的肿瘤抑制因子

肝激酶基因 B1（LKB1）磷酸化激活，参与肿瘤的发生和进展[3]。

NUAK1在前列腺癌组织和细胞系中表达增强，促使上皮间质

转化，增强前列腺癌细胞迁移和侵袭[4]。NUAK1在乳腺癌患者

血浆和组织中表达也出现上调，发挥癌基因作用[5] NUAK家族

SNF1样激酶 2（NUAK2）是调节细胞周期进程和细胞迁移的癌

基因，既往报道显示，在胃癌中 NUAK2通过调节细胞周期促

进胃癌细胞增殖 [6]，NUAK2可激活 Hippo-YAP信号通路促使

肝癌细胞增殖和肝脏过度生长，与不良预后有关[7]，NUAK2与

乳腺癌的发生发展密切相关，其可影响乳腺癌细胞增殖与肿瘤

进展[8，9]。目前 NUAK1、NUAK2在 IBC-NST中的临床意义尚不

清楚，本研究拟探讨 IBC-NST组织中 NUAK1、NUAK2表达及

其与预后的关系，旨在为临床防治提供参考。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选择 2018年 6月至 2020年 6月徐州医科大学附属医院

收治的 132例 IBC-NST患者，本研究经获得徐州医科大学附

属医院伦理委员会批准。年龄≥ 50岁 72例，＜50岁 60例，分

子分型：Luminal B型 46例，Luminal A型 44例，人类表皮生长

因子受体 -2（HER-2）阳性型 29例，三阴型 13例；肿瘤直径，≥

3 cm 52例，＜3 cm 80例；分化程度：中高分化 37例，低分化 95

例；淋巴结转移 73例；TNM分期：Ⅲ期 71例，Ⅰ～Ⅱ期 61例。

纳入标准：① 经术后病理组织学证实为 IBC-NST，符合《中国抗

癌协会乳腺癌诊治指南与规范(2015版)》[10]诊断标准；② 入组

前未接受新辅助放化疗；③ 年龄 18周岁以上。排除标准：① 特

殊类型的浸润性乳腺癌；② 非浸润性癌和梭形细胞癌、印戒细

胞癌等其他罕见癌；③ 临床或病理资料不完整。

1.2 免疫组织化学检测 NUAK1、NUAK2蛋白表达

取 IBC-NST以及癌旁乳腺组织（距离癌组织 5 cm以上），

在 4%多聚甲醛溶液中固定，福尔马林固定、石蜡包埋制作 4 滋m
切片。二甲苯脱烃，梯度乙醇脱水，高压热修复 20 min，洗涤，

0.3%双氧水（H2O2）灭活内源性过氧化物酶活性，5%山羊血清

封闭。加入一抗鼠抗人 NUAK1多克隆抗体（稀释度为 1:100，

美国 novus 公司，货号 H00009891-B01P），鼠抗人 NUAK2 多

克隆抗体 （稀释度为 1:100，美国 novus 公司，货号

NBP2-19599），4℃孵育过夜。次日加二抗，DAB显色，苏木精 /

伊红反染。脱水、干燥、中性树胶封片。聚丁二酸丁二醇酯

（PBS）代替一抗为阴性对照，光学显微镜下观察。由我院病理

科 2名病理学家审片，根据染色强度（0分，未染色，1分，轻度

染色，2分，中度染色，3分，强染色）和染色细胞百分比（0分，

≤ 9%、1分，10%～25%、2分，26%～50%、3分，51%～100）的乘

积进行评分，0～2分阴性表达，3～6分为阳性表达[11]。

1.3 随访

IBC-NST患者出院后定期门诊复查和接受电话随访，前 2

年每 3个月进行一次随访，第 3年后每 6个月进行一次随访，

门诊复查包括查体，彩超和乳腺钼靶等检查。随访截止 2023年

6月。统计随访期间患者无进展生存（PFS）情况，PFS定义为自

确诊至肿瘤进展或死亡时间。

1.4 统计学分析

采用 SPSS软件（25.0版，美国 IBM公司）进行统计分析，

分类变量以计数和百分比表示，并使用卡方检验进行比较。

Kaplan-Meier生存曲线分析 NUAK1、NUAK2阴性和阳性表达

患者生存差异，多因素 COX回归分析影响 IBC-NST患者预后

的因素，以 P＜0.05表示有统计学意义。

2 结果

2.1 癌组织和癌旁组织 NUAK1、NUAK2蛋白阳性表达率比较

IBC-NST 癌组织 NUAK1、NUAK2 蛋白阳性表达率高于

癌旁组织（P＜0.05），见表 1。

Non-specific invasive breast cancer; NUAK1; NUAK; Clinicopathological features; Prognosis

Groups n NUAK1 NUAK2

IBC-NST Cancer tissue 132 71(53.79) 69(52.27)

IBC-NST adjacent tissue 132 50(37.88) 50(37.88)

掊2 6.729 5.523

P 0.009 0.019

表 1癌组织和癌旁组织 NUAK1、NUAK2蛋白阳性表达率比较[n(%)]

Table 1 Comparison of the positive expression rates of NUAK1 and NUAK2 proteins between cancer tissues and adjacent tissues [n(%)]

2.2 IBC-NST癌组织 NUAK1、NUAK2与临床病理特征的关系

IBC-NST 癌组织 NUAK2、NUAK1 蛋白阳性表达率与分

化程度、TNM分期、淋巴结转移情况有关（P＜0.05），而与不同

年龄、分子分型、肿瘤直径无关（P＞0.05），见表 2。

2.3 不同 NUAK1、NUAK2表达的 IBC-NST患者 3 年 PFS 率

比较
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图 1不同 NUAK1、NUAK2表达 IBC-NST患者生存曲线

Fig.1 Survival curve of IBC-NST patients with different NUAK1 and NUAK2 expressions

表 2 NUAK1、NUAK2与临床病理特征的关系分析[n(%)]

Table 2 Analysis of the relationship between NUAK1, NUAK2 and clinicopathological features[n(%)]

Clinicopathological features n NUAK1 掊2 P NUAK2 掊2 P

Age

≥ 50 years 72 36(50.00) 0.914 0.339 35(58.33) 0.851 0.356

＜50 years 60 35(48.61) 34(56.67)

Molecular subtyping

Luminal Type A 44 21(47.73) 3.505 0.320 21(47.73) 3.717 0.294

Luminal Type B 46 25(54.35) 24(52.17)

HER-2 positive type 29 15(51.72) 14(48.28)

Three negative type 13 10(76.92) 10(76.92)

Tumor diameter

≥ 3 cm 52 31(59.62) 1.172 0.279 29(55.77) 0.420 0.517

＜3 cm 80 40(57.14) 40(57.14)

TNM staging

Stage I-II 61 26(42.62) 5.687 0.017 25(40.98) 5.793 0.016

Stage III 71 45(63.38) 44(61.97)

Degree of differentiation

Poorly differentiated 95 57(60.00) 5.262 0.022 55(57.89) 4.294 0.038

Middle and high

differentiation
37 14(37.84) 14(37.84)

Lymph node metastasis

Yes 73 46(63.01) 5.593 0.018 44(60.27) 4.191 0.041

No 59 25(42.37) 25(42.37)

中位随访 22（12-36）月，随访期间失访 2例，复发 29例，死

亡 22 例。NUAK1 阳性表达 IBC-NST 患者 3 年 PFS 率为

52.11%（37/71），低于 NUAK1阴性表达 IBC-NST患者 71.19%

（42/59），（Log -Rank 掊2=4.889，P＜0.05），NUAK2 阳性表达

IBC-NST患者 3年 PFS率为 52.17%（36/69），低于 NUAK2阴

性表达 IBC-NST 患者 70.49%（43/61），（Log-Rank 掊2=4.774，

P＜0.05），见图 1。

2.4 单因素和多因素 COX回归分析

回归设计：建立 COX比例风险回归模型，以本研究资料

为样本，以 IBC-NST患者 PFS预后为因变量，赋值：0=未复发

生存，1=死亡或复发。自变量和赋值见表 4。单因素 COX回归

分析结果显示 IBC-NST患者预后不良与 TNMⅢ期、低分化、
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NUAK1阳性表达、淋巴结转移、NUAK2阳性表达有关 (P＜
0.05)，多因素 COX回归分析结果显示 IBC-NST患者预后不良

的危险因素包括 NUAK1阳性表达、淋巴结转移、NUAK2阳性

表达(P＜0.05)，见表 3。

Independentvariable Assign
Univariate COX regression Multivariate COX regression

HR(95%CI) P HR(95%CI) P

Age 0=＜50 years, 1=≥ 50 years 1.323(0.664~2.638) 0.426 - -

Molecular subtyping 0=LuminalA - -

1=LuminalB 0.923(0.814~1.046) 0.209 - -

2=HER-2 positive type 0.951(0.893~1.013) 0.118 - -

3=Three negative type 1.012(0.996~1.028) 0.141 - -

Tumor diameter 0=＜3 cm, 1=≥ 3 cm 1.163(0.905~1.495) 0.238 - -

TNM staging 0=Phase I to II, 1=PhaseⅢ 1.385(1.080~1.777) 0.010 1.026(0.997~1.057) 0.093

Degree of differentiation

0=Middle and high

differentiation, 1=Poorly

differentiated

1.528(1.065~2.192) 0.021 1.053(0.989~1.122) 0.102

Lymph node metastasis 0=No, 1=Yes 1.702(1.210~2.394) 0.002 2.013(1.263~3.211) 0.003

NUAK1 0=Negative, 1=Positive 2.308(1.304~4.081) 0.004 1.625(1.112~2.378) 0.012

NUAK2 0=Negative, 1=Positive 2.247(1.256~4.023) 0.006 1.881(1.319~2.683) 0.000

表 3单因素和多因素 COX回归分析

Table 3 Univariate and multivariate COX regression analysis

3 讨论

乳腺癌是世界范围内女性最常见和致命的恶性肿瘤，其中

浸润性乳腺癌更易发生淋巴结转移和全身转移[12]。IBC-NST是

最常见的浸润性乳腺癌病理分期类型，其特点是低分化和易复

发转移，预后较差[13]。因此探讨 IBC-NST临床病理特征和预后

的生物学标志物对临床诊治和提升患者预后十分重要。

NUAK1是一种参与癌症进展的单磷酸腺苷相关激酶的成

员，也称为 AMPK相关激酶 5（ARK5），通过抑制细胞凋亡和

诱导细胞周期进程促进癌细胞存活，还可诱导上皮 -间质转

化，促使肿瘤侵袭和转移，具有促癌功能[14]。NUAK1被证实在

多种恶性肿瘤中表达上调，并与恶性肿瘤预后不良相关，研究

显示胃癌组织中 NUAK1表达上调，敲低 NUAK1可降低胃癌

细胞的增殖和迁移，抑制胃癌的发展[15]；NUAK1在原发性肝癌

中表达升高，敲低 NUAK1显著抑制细胞生长和迁移[16]。此外

NUAK1可增强乳腺癌细胞侵袭和转移潜能 [17]。本研究发现

IBC-NST癌组织中 NUAK1阳性表达率也显著增高，且与低分

化，晚 TNM分期、淋巴结转移有关，回归分析提示 NUAK1阳

性表达是 IBC-NST患者低生存率的危险因素，说明 NUAK1

在 IBC-NST发病过程中可能发挥致癌作用。NUAK1可能通过

磷酸化 Integrin 茁1增强乳腺癌细胞与纤维粘连蛋白粘附，导致
癌细胞侵袭和转移[18]，NUAK1还可能参与上皮间质转化过程，

促使乳腺癌浸润转移[19]，NUAK1对 F-肌动蛋白聚合也有促进

作用，F-肌动蛋白是细胞骨架中的微丝成分，在恶性肿瘤中发

生重构并增强癌细胞转移能力，NUAK1诱导 F-肌动蛋白聚合

能增强乳腺癌细胞迁移[20]。因此 NUAK1阳性表达可能增强癌

细胞增殖、侵袭和转移，与 IBC-NST恶性临床病理特征以及低

生存率有关。

NUAK2是 AMPK激酶家族的第四个成员，与丝氨酸 /苏

氨酸蛋白激酶家族的蔗糖非发酵蛋白激酶 /AMP活化蛋白激

酶具有相似的催化结构域，参与调节葡萄糖摄入、细胞极性和

运动，NUAK2表达异常与癌细胞增殖和迁移有关[21，22]。研究显

示 NUAK2在宫颈癌组织和细胞中表达上调，NUAK2 过表达

下调细胞质脆性 X智力低下蛋白 1结合蛋白 2表达促进宫颈

癌细胞增殖、迁移、侵袭和上皮间质转化[23]。NUAK2在肝细胞

癌中过表达，与癌细胞迁移、侵袭和增殖[24]。NUAK2 蛋白在

Luminal型乳腺癌组织中表达增高[25]。本研究显示 NUAK2在

IBC-NST癌组织中阳性表达率显著增高，NUAK2阳性表达与

IBC-NST恶性临床病理特征和低生存率有关，说明 NUAK2在

IBC-NST发病机制中发挥致癌基因作用。NUAK2表达上调介

导乳腺癌恶性生物活性和糖酵解，促使癌细胞增殖，迁移和侵

袭[26]以及 NUAK2过表达增强 circ-0000033 的促癌作用，促进

乳腺肿瘤发生[27]为可能的机制。因此 NUAK2阳性表达可能促

使乳腺癌恶性进展，导致不良结局。

综上所述，IBC-NST癌组织中 NUAK1、NUAK2阳性表达

率均显著增高，NUAK1、NUAK2 阳性表达与 IBC-NST 低分

化、晚 TNM分期、淋巴结转移恶性病理特征有关，是 IBC-NST

患者预后不良的危险因素。
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