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摘要 目的 观察精子相关抗原 5 ( SPAG5 ) 在乳腺癌组织

中的表达，探讨其表达情况与临床病理因素及 TEC 方案( T:

多西他赛，E: 表柔比星，C: 环磷酰胺) 新辅助化疗疗效之间

的关系。方法 收集 107 例接受 TEC 方案新辅助化疗的乳

腺癌患者化疗前的组织标本，通过免疫组织化学法检测各标

本中 SPAG5 蛋白的表达，结合临床病理因素及新辅助化疗

疗效进行分析。结果 107 例原发性乳腺癌组织中 SPAG5
蛋白高表达率 48. 6% ( 52 /107) ，与人类表皮生长因子受体 2
过表达呈正相关性( P = 0. 000) ，与细胞增殖核抗原过表达

呈正相关性( P = 0. 019 ) 。SPAG5 的表达在患者年龄、肿瘤

大小、肿瘤分期、组织学分级、淋巴结状况、雌激素受体及孕

激素受体的表达情况中均差异无统计学意义。化疗总体客

观缓 解 ( OＲ ) 率 为 70. 1% ( 75 /107 ) ，其 中 病 理 完 全 缓 解

( pCＲ) 率 9. 3% ( 10 /107) ，SPAG5 高表达组 OＲ 率为 82. 7%
( 43 /52) ，低表达组 56. 1% ( 32 /57) ，差异有统计学意义( P =
0. 006) 。SPAG5 高表达组 pCＲ 率为 15. 4% ( 8 /44 ) ，SPAG5
低表达组 pCＲ 率为 3. 6% ( 2 /53) ，差异有统计学意义( P =
0. 048) 。结论 SPAG5 作为肿瘤增殖指标，其表达状态对于

乳腺癌患者 TEC 方案新辅助化疗的疗效具有预测作用。
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乳腺癌的患病率近年来呈明显上升，且成年轻

化趋势; 然而其死亡率明显下降，这得益于全身系统

性治疗。辅助性化疗作为一种非靶向全身性治疗应

用最为广泛，其中新辅助化疗不仅为晚期乳腺癌患

者提高可手术切除率，更为部分具有保乳要求的年

轻患者提高了保乳概率; 而且经新辅助化疗达到病

理完全缓解( pathological complete response，pCＲ) 的

患者生存期明显延长，远期预后良好。然而仍有约

30%［1］患者新辅助化疗期间出现疾病进展，不仅影

响治疗，药物的毒副作用进一步损害了患者健康，鉴

别出对细胞毒药物敏感的乳腺癌患者意义重大。由

于乳腺癌肿瘤的异质性，目前尚无准确预测新辅助

化疗疗效的肿瘤标志物，不能满足“个体化精准治

疗”要求。精子相关抗原 5 ( sperm associated anti-
gen5，SPAG5) 主要表达于精子细胞的抗原，其他正

常组织几乎不表达。近年来发现其在宫颈癌、乳腺

癌及非小细胞肺癌中有不同程度表达［2 － 4］。SPAG5
作为纺 锤 体 结 合 蛋 白 与 肿 瘤 的 发 生 发 展 关 系 密

切［5］。该研究旨在通过检测 SPAG5 在原发乳腺癌

中的表达情况及与临床病理特征的关系，进一步探

讨与新辅助化疗疗效之间的关系，以期寻找能准确

预测疗效的生物分子指标。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 收集 2013 年 2 月 ～ 2016 年 2 月就

诊于安徽医科大学第一附属医院行新辅助化疗并接

受手术的 107 例女性乳腺浸润性导管癌患者的资

料，年龄 25 ～ 77( 48． 12 ± 8. 95) 岁。患者入组标准:

① 依据《美国癌症联合会( AJCC) 癌症分期手册》
第 7 版标准，纳入患者均为临床分期Ⅱ或Ⅲ期; ②
无其他恶性肿瘤病史，排除远处转移; ③ 患者的临

床一般情况及临床病理资料完整; ④ 所有入组患者

采用中国抗癌协会乳腺癌诊治指南与规范推荐多西

他赛 + 表柔比星 + 环磷酰胺联合方案( TEC) ，除疾

病进展外均按预定方案完成 6 周期化疗; ⑤ 人类表

皮生长因子受体 2( human epidermal growth factor re-
ceptor-2，HEＲ2) 阳性的乳腺癌患者术前均未接受曲

妥珠单抗的治疗;⑥ 所有患者化疗前经空芯针活检

病理确诊为浸润性导管癌，有临床可测量的病灶。
排除标准:① 行乳腺肿物切除活检术确诊乳腺癌而

无法判断肿瘤大小的患者;② 经影像学检查显示有

远处转移;③ 伴有心脏、肝肾疾病及其他严重疾病，

而不能化疗或手术的患者;④ 哺乳期和妊娠期乳腺

癌患者;⑤ 临床资料不完整的患者; ⑥ 发生严重的

化疗毒性反应导致化疗推迟超过 2 周或提前终止的
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患者。化疗方案: 多西他赛 75 mg /m2 静滴 ( 第 1
天) ，表柔比星 100 mg /m2 静滴( 第 1 天) ，环磷酰胺

500 mg /m2 静滴( 第 1 天) ，21 d 为 1 个周期，共 6 个

周期，所有周期用重组人粒细胞集落刺激因子支持。
1． 2 方法

1． 2． 1 疗效判定 每完成一次新辅助化疗后均行

B 超检查检测肿物大小变化，并结合临床体检和术

后病理结果综合判断化疗疗效。临床完全缓解指临

床手段未发现乳腺肿物。部分缓解指乳腺肿物最大

径乘积缩小≥50%。疾病稳定乳腺肿物最大径乘积

缩小 ＜ 50%，增大 ＜ 25%。疾病进展靶病灶最大径

乘积 增 加≥ 25%。客 观 缓 解 ( objective response，

OＲ) 率指肿瘤缩小达到一定量并且保持一定时间的

患者的比例，包括临床完全缓解 + 部分缓解的病例。
pCＲ 指在肿瘤原发灶未发现浸润性癌细胞，即原发

灶中未发现残余癌细胞或仅存原位癌成分，同时腋

窝淋巴结未发现肿瘤细胞。
1． 2． 2 免疫组化检测及结果判读 采用 SP 二步法

免疫组化检测 SPAG5 蛋白( bs-0717Ｒ) ，一抗购自北

京博奥森生物有限公司，二抗试剂盒( PV-6000 ) 购

自北京中杉生物技术有限公司。所有穿刺标本经

10%甲醛固定，常规石蜡包埋，连续 4 μm 切片，经

脱蜡、水化，微波修复 20 min 和 3% 过氧化氢孵育 5
min，PBS 冲洗; 滴加一抗，SPAG5 兔抗人单克隆抗体

( 1 ∶ 100 稀释) ，4 ℃过夜后 37 ℃复温 40 min，PBS
冲洗，滴加二抗，37 ℃孵育 30 min，DAB 显色常规复

染封片。阴性对照用 PBS 代替一抗，正常睾丸组织

作为 SPAG5 阳性对照。SPAG5 主要在细胞质表达，

染色以细胞质出现明显的黄色或棕黄色颗粒视为阳

性着色，每个标本随机取 5 个高倍视野，每个视野取

100 个细胞进行阳性细胞率计数，取平均值记为最

终结果。SPAG5 表 达 阳 性 细 胞 率 ＞ 10% 视 为 阳

性［6］，＜ 10% 为 阴 性 ( － ) ，10% ～ 30% 为 弱 阳 性

( + ) ，30% ～50%为中度阳性( 2 + ) ，＞ 50% 分为强

阳性( 3 + ) 。其中阴性和弱阳性视为低表达，中度

阳性和强阳性视为高表达。雌激素受体 ( estrogen
receptor，EＲ) 和孕激素受体 ( progesterone receptor，
PＲ) 阳性为肿瘤细胞核染色任何强度着色阳性百分

比≥1% ; HEＲ2 免疫组化 2 + 行 Fish 检测进一步明

确。
1． 3 统计学处理 采用 SPSS 19. 0 软件进行分析。
样本率之间比较采用 χ2 检验。蛋白表达的相关性

采用 Spearman 相关性分析。P ＜ 0. 05 为差异有统

计学意义。

2 结果

2． 1 SPAG5 在乳腺癌组织中的表达情况及与临床

病理因素关系 SPAG5 在乳腺癌组织中表达定位

于癌细胞胞质( 图 1 ) ，107 例乳腺癌组织中 SPAG5
高表达者占 48. 6% ( 52 /107 ) ，HEＲ2 阳性患者中

SPAG5 高表达者占 84. 1% ( 37 /44 ) ，表达率远高于

HEＲ2 阴性组，差异有统计学意义( P = 0. 000 ) 。细

胞增殖核抗原( Ki67) 过表达患者中 SPAG5 呈高表

达，为 54. 9% ( 45 /82) ，表达率高于 Ki67 低表达组，

差异有统计学意义( P = 0. 019 ) 。另外 SPAG5 的表

达在患者年龄、肿瘤大小、肿瘤分期、组织学分级、淋
巴结状况、EＲ 及 PＲ 表达情况中均差异无统计学意

义。见表 1。

图 1 SPAG5 在乳腺癌组织中表达于细胞质 SP 染色 × 50

A: SPAG5 蛋白( － ) ; B: SPAG5 蛋白( 1 + ) ; C: SPAG5 蛋白( 2

+ ) ; D: SPAG5 蛋白( 3 + )

2． 2 SPAG5 与 Ki67、HEＲ2 在乳腺癌中的相关性

在乳腺癌组织中 SPAG5 的表达与 Ki67、HEＲ2 的

表达 呈 正 相 关 性 ( r = 0. 222、0. 510，P = 0. 019、
0. 000) 。见表 2。
2． 3 SPAG5 的表达与新辅助化疗疗效之间的关系

107 例患者接受新辅助化疗后临床完全缓解者 25
例( 23. 4% ) ，其中 pCＲ 有 10 例( 9. 3% ) ，部分缓解

者 50 例( 46. 7% ) ，疾病稳定者 18 例( 16. 8% ) ，疾

病进 展 者 14 例 ( 13. 1% ) ; 化 疗 总 体 OＲ 率 为

70. 1%，pCＲ 率 9. 3%。在 SPAG5 的高表达组 OＲ
率为 82. 7% ( 48 /52 ) ，低 表 达 组 OＲ 率 为 56. 1%
( 32 /57) ，差异有统计学意义( P ＜ 0. 01) 。SPAG5 高

表达组 pCＲ 率为 15. 4% ( 8 /44 ) ，SPAG5 低表达组
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pCＲ 率为 3. 6% ( 2 /53 ) ，Fisher 确切概率法分析差 异有统计学意义( P ＜ 0. 05) 。见图 2。

表 1 SPAG5 在乳腺癌中的表达以及与临床病理参数的关系［n( %) ］

临床病理参数 总数
SPAG5

低表达 高表达
χ2 值 P 值

年龄( 岁)

＜ 50 63( 58． 9) 34( 31． 8) 29( 27． 1) 0． 404 0． 052
≥50 44( 41． 1) 21( 19． 6) 23( 21． 5)

肿瘤直径( cm)

＜ 3 42( 39． 3) 26( 24． 3) 16( 15． 0) 3． 053 0． 081
≥3 65( 60． 7) 29( 27． 1) 36( 33． 6)

淋巴结情况

N0 38( 35． 5) 15( 14． 0) 23( 21． 5) 3． 356 0． 067
N + 69( 64． 5) 40( 37． 4) 29( 27． 1)

组织学分级

G1 /G2 90( 84． 1) 47( 43． 9) 43( 40． 2) 0． 153 0． 696
G3 17( 15． 9) 8( 7． 5) 9( 8． 4)

EＲ
－ 52( 48． 6) 27( 25． 2) 25( 23． 4) 0． 011 0． 916
+ 55( 51． 4) 28( 26． 2) 27( 25． 2)

PＲ
－ 61( 57． 0) 32( 29． 9) 29( 27． 1) 0． 063 0． 801
+ 46( 43． 0) 23( 21． 5) 23( 21． 5)

Her2
－ 63( 58． 9) 48( 44． 9) 15( 14． 0) 37． 686 0． 000
+ 44( 41． 1) 7( 6． 5) 37( 34． 6)

Ki67
＜ 14 25( 23． 4) 18( 16． 8) 7( 6． 5) 5． 541 0． 019
≥14 82( 76． 6) 37( 34． 6) 45( 42． 1)

表 2 SPAG5 与 Ki67、HEＲ2 的相关性［n( %) ］

分子指标 总数
SPAG5

低表达 高表达
χ2 值 r 值 P 值

Ki67
＜ 14 25( 23． 4) 18( 16． 8) 7( 6． 5) 5． 541 0． 222 0． 019
≥14 82( 76． 6) 37( 34． 6) 45( 42． 1)

HEＲ2
－ 63( 58． 9) 48( 44． 9) 15( 14． 0) 37． 686 0． 510 0． 000
+ 44( 41． 1) 7( 6． 5) 37( 34． 6)

图 2 SPAG5、Ki67 的表达与化疗疗效之间的关系

A: SPAG5、Ki67 的表达与 OＲ 率的关系; B: SPAG5、Ki67 的表达与 pCＲ 率的关系; 1: Ki67 ＜ 14% ; 2: Ki67≥14% ; 3: SPAG5 低表达; 4: SPAG5

高表达; 与 Ki67 ＜ 14% 比较: #P ＜ 0. 05; 与 SPAG5 低表达比较: * P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01
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3 讨论

紫杉醇类药物以微管为作用靶点，促使微管装

配并阻止其解聚，形成稳定的非功能性的微管束，从

而破坏肿瘤细胞的有丝分裂。蒽环类药物为细胞周

期非特异性药物，通过嵌入 DNA 链的碱基之间形成

稳定复合物及抑制拓扑异构酶 2 的活性，影响 DNA
超螺旋化成为松弛状态阻碍 DNA 的复制转录，影响

细胞的有丝分裂。TEC 方案作为蒽环类联合紫杉醇

类方案，是目前乳腺癌新辅助化疗的主要方案之一，

应用最为广泛，且疗效显著。然而，有部分患者存在

对化疗药物的先天性及获得性耐药，TEC 方案治疗

无效不仅延误治疗时机且其产生的药物毒副作用损

害患者健康。精准预测乳腺癌患者对 TEC 方案的

敏感性具有重要意义。
SPAG5 基因位于染色体 Ch17q11. 2，属于纺锤

体结合蛋白之一，调控有丝分裂中纺锤体的装配时

间及姐妹染色体分离，在细胞周期的 M 期表达升

高，SPAG5 表达的高低与细胞的增殖状态密切相

关; 下调细胞的 SPAG5 蛋白表达，将导致多级异常

纺锤体的形成，分裂停止; SPAG5 可以被糖原合成

酶 － 3β 磷 酸 化，从 而 调 节 纺 锤 体 和 着 丝 粒 功

能［7 － 8］。已有 研 究［2］ 在 宫 颈 癌 细 胞 中 显 示 下 调

SPAG5 将抑制细胞增殖促进凋亡，降低肿瘤细胞的

侵袭能力。近年来研究［3，9］显示其在乳腺癌组织中

高表 达，且 与 肿 瘤 组 织 学 分 级、P53 的 突 变 以 及

HEＲ2 的扩增有关。在乳腺癌组织中，SPAG5 蛋白

的表达状态影响患者的预后，高表达患者预后不良，

10 年乳腺癌特异性生存率下降［3］; 但在行含有蒽环

类药物的新辅助化疗的乳腺癌患者中，SPAG5 高表

达患者对蒽环类药物更加敏感，拥有相对较长的无

复发生存期，SPAG5 是蒽环类新辅助化疗的独立预

测因子之一［9 － 10］。目前暂无肿瘤细胞 SPAG5 表达

状态与蒽环类药物敏感性具体机制的研究，但有研

究［1］通过宫颈癌细胞显示，SPAG5 可以通过雷帕霉

素靶蛋白( mTOＲ) 通路促进细胞凋亡来增强肿瘤细

胞对紫杉醇药物的敏感性。因此推测 SPAG5 高表

达乳腺癌患者对蒽环类药物更加敏感可能与激活

mTOＲ 信号通路有关。本研究显示在行 TEC 新辅

助化疗的乳腺癌患者中，SPAG5 高表达率可高达

48. 6%，并与 HEＲ2、Ki67 表达状态相关。SPAG5 高

表达患者 OＲ 率为 82. 7%，明显高于低表达组，差异

有统计学意义; SPAG5 高表达组 pCＲ 率为 15. 4%
( 8 /44) ，SPAG5 低表达组 pCＲ 率为 3. 6% ( 2 /53 ) ，

差异具有统计学意义，SPAG5 高表达患者对 TEC 方

案化疗更加敏感，且更倾向于达到 pCＲ。本研究中

同样显示 SPAG5 表达与 HEＲ2 表达情况密切相关，

且呈正相关性( r = 0. 510，P = 0. 000) 。既往研究［11］

表明 HEＲ2 信号途径的激活可以进一步通过 PI3K-
AKT-mTOＲ 途径促进细胞增殖，参与肿瘤的发生; 而

SPAG5 可在氧化应激过程中下调哺乳动物 mTOＲ
信号转导途径，抑制细胞凋亡，影响肿瘤发生［5］; 因

此本研究推测 SPAG5 可能与 HEＲ2 共同作用促进

肿瘤的发生发展，具体机制有待于进一步研究。
目前用于指导临床化疗方案的预测系统( Onco-

type DX、PAM50 index、proliferation signature、genom-
ic grade index) 主要是依据多基因表达谱或生物分

子的表达状态联合相关临床参数形成的多基因预测

模型，其中起主要预测效能的基因大多跟肿瘤的增

殖状态有关。Abdel-Fatah et al［9］利用人工神经网络

分析技术发现作为肿瘤细胞增殖指标，SPAG5 比

Ki67 更能代表细胞的增殖状态预测蒽环类药物的

疗效，成为独立预测因子之一。本研究表明在 TEC
方案新辅助化疗的乳腺癌患者中 SPAG5 与 Ki67 的

表达呈正相关性，SPAG5 高表达组与 OＲ 率及 pCＲ
率有关，而 Ki67 过表达组仅与 OＲ 率有关，未显示

与 pCＲ 率有关。因此 SPAG5 作为肿瘤的增殖指数，

更能准确预测 TEC 方案疗效。且相较于多基因预

测模型，SPAG5 单基因预测具有检测方便，费用低，

易于普及的优点。
本研究中 SPAG5 的表达与患者年龄、肿瘤大

小、肿瘤分期、组织学分级、淋巴结状况、EＲ 及 PＲ
表达状况均无关，与以往研究［3，9］不一致，可能与检

测方法及样本量的大小差异有关。鉴于本研究收集

患者发病距今时间较短，尚不具备生存因素的分析，

进一步的生存分析将揭示 SPAG5 的表达对 TEC 方

案新辅助化疗的乳腺癌长期预后的影响。
综上所述，SPAG5 作为肿瘤增殖指标之一，对

于 TEC 方案的个体化的选择具有指导意义。在原

发性乳腺癌患者中，乳腺癌组织中 SPAG5 的表达与

TEC 方案的疗效有关，高表达患者对此方案更加敏

感，可能成为该方案疗效的预测因子。SPAG5 可能

成为通过影响肿瘤细胞有丝分裂发挥抗肿瘤作用药

物的新靶标，且鉴于其在除了睾丸组织以外的正常

组织几乎不表达，全身副作用小，意义重大。目前关

于 SPAG5 的临床及基础研究较少，其与肿瘤相关作

用机制尚不十分清楚，因此仍需更多相关机制的研

究及大量临床实验验证。
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Correlation between expression of SPAG5 and the sensitivity to
TEC regimens neoadjuvant chemotherapy in primary breast cancer

Wang Junyan1，Wu Zhengsheng2，Pei Jing1，et al
( 1Dept of Breast Surgery，2Dept of Pathology，The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022)

Abstract Objective To explore the expression of sperm associated antigen5 ( SPAG5) and discuss the relation-
ship between expression，clinicopathologic characteristics and sensitivity to neoadjuvant chemotherapy in primary
breast cancer． Methods The tissue of 107 patients treated with TEC( T: Docetaxel E: Epirubicin C: Cytoxan) neo-
adjuvant chemotherapy with primary breast cancer were collected to measure the expression of SPAG5 by immuno-
histochemical staining． Data were analysed to investigate the correlation to clinicpathologic factors and chemothera-
pyresponse． Ｒesults The over-expressed rate of SPAG5 from tissues of primary breast cancer was 48. 6% ( 52 /
107) and proved to be positively correlated to the over-expression of human epidermal growth factor receptor-2( P =
0. 000) and proliferating cell nuclear antigen( P = 0. 019) ． However there were no significant correlations between
age，tumor size，TNM stage，histological grading，lymphnode status and the expression level of estrogen receptor and
progesterone receptor． The overall objective response( OＲ) rate was 70. 1% ( 75 /107) and the pathologic complete
response ( pCＲ ) rate was 9. 3% ( 10 /107 ) after neoadjuvant chemotherapy． The objective response rates were
82. 7% ( 43 /52) in SPAG5 over-expression group and 56. 1% ( 32 /57) in low-expression group，and the difference
was statistically significant( P = 0. 006) ． The rates of pCＲ were 15. 4% ( 8 /44) in group of SPAG5 over-expression
and 3. 6% ( 2 /53) in low-expression group，which proved significantly different by Fisher exact probability test( P =
0. 048) ． The OＲ rate and pCＲ rate of patients with over-expression of SPAG5 were higher than low-expression
ones． Conclusion SPAG5 as a tumor proliferation index，its expression status for breast cancer patients with TEC
regimen neoadjuvant chemotherapy has a predictive effect．
Key words SPAG5; proliferation; breast neoplasms; neoadjuvant chemotherapy; TEC
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