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染色体结构维持蛋白4在乳腺癌组织中的表达及其临床病理学意义
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[摘  要]  目的：探究染色体结构维持蛋白 4（SMC4）在乳腺癌中的表达及其评估患者预后的价值。方法： 利用 TIMER、

GEPIA等数据库数据分析SMC4在乳腺癌组织中的表达及其与患者临床病理特征间的相关性；用免疫组化法检测SMC4蛋白在

乳腺癌组织中的表达，并探讨其与乳腺癌临床病理特征之间的关系；通过Cox回归模型、Kaplan-Meier生存曲线、GEPIA数据库数

据评估SMC4表达与乳腺癌患者生存期之间的关系。结果：生物信息学分析结果显示，SMC4 mRNA在乳腺癌组织中的表达水

平明显高于癌旁组织（P < 0.01），并与临床分期、淋巴结转移及化疗耐药密切相关（均P < 0.05）。免疫组化法检测结果显示，

在乳腺癌组织中SMC4的阳性及强阳性表达率均显著高于癌旁组织（均P < 0.05）；SMC4蛋白的高表达与乳腺癌患者年龄、临床

分期和淋巴结转移密切相关（均P < 0.05）。SMC4蛋白低表达组的患者累积生存率显著高于 SMC4蛋白高表达组，尤其是在

HER2阳性乳腺癌患者中（均P < 0.05），且SMC4是乳腺癌患者预后的独立危险因素。结论：SMC4在乳腺癌组织中呈高表达，

SMC4高表达与乳腺癌患者的淋巴结转移、临床分期及预后密切相关，可作为乳腺癌诊断与预后评判的潜在标志物。
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The expression and clinicopathological significance of structural maintenance of   
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[Abstract]  Objective: To investigate the expression of structural maintenance of chromosome 4 (SMC4) in breast cancer and its 

prognostic value. Methods: The expression of SMC4 gene in breast cancer tissues and its correlation with the clinicopathological 

characteristics of patients were analyzed using the TIMER, GEPIA, UALCAN and GEO databases. The expression of SMC4 protein in 

breast cancer and adjacent normal tissues was detected using immunohistochemical (IHC) staining. Correlations between SMC4 

expression and clinicopathological features of breast cancer were evaluated. The relationship between SMC4 expression and survival of 

patients with breast cancer was evaluated by Kaplan-Meier, GEPIA database, Cox proportional hazards regression model. Results: 

Bioinformatics analysis showed that the mRNA level of SMC4 in breast cancer tissues was significantly higher than that in normal 

adjacent tissues (P < 0.01), and was closely related to clinical stage, lymph node metastasis and chemotherapy resistance (all P < 0.05). 

IHC staining showed that the positive and strong positive rates of SMC4 in breast cancer tissues were significantly higher than those in 

normal adjacent tissues (all P < 0.05). The high protein expression of SMC4 was closely related to the age, clinical stage and lymph 

node metastasis of breast cancer patients (all P < 0.05). The cumulative survival rate of patients in SMC4 low expression group was 

significantly higher than that in the SMC4 high expression group, especially in patients with HER2+ breast cancer (P < 0.05). 

Additionally, SMC4 is an independent risk factor for prognosis in patients with breast cancer. Conclusion: SMC4 is highly expressed in 

breast cancer tissues. High SMC4 expression is closely related to lymph node metastasis, clinical stage, and prognosis of patients with 

breast cancer, making it a potential marker for the diagnosis and prognosis of breast cancer.
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乳腺癌是一种源于上皮组织的妇科肿瘤，其发

病率呈逐年上升趋势，且日益年轻化，严重威胁女性

的生命健康[1]。目前，外科根治性手术是乳腺癌最有

效的治疗策略。由于乳腺癌生长迅速、强耐药性等
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特征，限制了放化疗等治疗方案的临床效果。此外，

乳腺癌极易转移和复发，患者 5年生存率低于 5%[2]。

因此，探究乳腺癌发生发展的潜在机制，寻找新的预

后评估及治疗靶点仍是目前研究的热点。染色体结

构维持蛋白4（structural maintenance of chromosome 4, 

SMC4）是染色体凝缩蛋白复合物家族的核心成员，

主要参与染色体浓缩与分离、DNA重组及DNA损伤

修复等过程[3-4]。近年研究[5-7]证实，SMC4表达上调能

够促进卵巢癌、肺腺癌和肝癌等多种肿瘤的恶性进

展。如，SMC4在原发性肝癌患者血清中的浓度显著

高于其在健康人群[8]；SMC4在宫颈癌组织中表达上

调，敲减其表达可显著抑制宫颈癌细胞的增殖、迁

移侵袭及上皮间质转化（epithelial mesenchymal 

transition, EMT）进程，此效应是通过激活NF-κB信号

通路完成的[9]；另有研究团队[10]也得到类似的结果，他

们发现敲减SMC4表达可调控FOXO1的表达并抑制

子宫内膜癌细胞增殖、诱导细胞凋亡。然而，目前尚

没有明确 SMC4在乳腺癌预后评估中的临床价值。

因此，本研究着重评估SMC4在乳腺癌组织中的表达

水平及其与临床病理特征、患者预后之间的临床预

测价值，以期为临床治疗乳腺癌提供潜在的治疗靶

点和预后因子。

1  材料与方法

1.1  资料与主要试剂

乳腺癌组织芯片购自上海芯超公司，组织芯片

标本151例，其中包括27例癌旁组织和124例乳腺癌

组织，其中包含生存期患者90例。124例乳腺癌患者

的年龄范围 31～83岁；年龄分级：≥50岁 56例， < 50

岁 68例；肿瘤直径：≤ 2 cm者 32例，> 2 cm者 92例；

组织学分级：Ⅰ级 30例，Ⅱ级 70例，Ⅲ级 24例；临床

分期：Ⅰ~ⅡA期72例，ⅡB~Ⅳ期 52 例；有淋巴结转

移者 65 例，无淋巴结转移者 59 例；雌激素受体

（estrogen receptor, ER）：阳性 49例，阴性 41例；孕激

素受体（progesterone receptor, PR）：阳性 39 例，阴性

51 例 ；人表皮生长因子受体 2（human epidermal 

growth factor receptor 2, HER2）：阳性 26 例，阴性 64

例；Ki67：阳性26例，阴性64例。

SMC4兔抗人单克隆抗体购自Proteintech公司，

免疫组化SP两步法试剂盒购自北京中杉金桥公司。

1.2  生物信息学方法分析SMC mRNA在泛癌、乳腺

癌组织以及他莫昔芬敏感/耐药乳腺癌细胞中的表达 

利用 TIMER 数据库（https://cistrome. shinyapps.

io/timer/）数据分析SMC4基因在泛癌中的表达水平，

利用GEPIA数据库（http://gepia.cancer-pku.cn/）数据

分析 SMC4 mRNA在乳腺癌组织（n = 1 085）和癌旁

组织（n = 291）中的表达水平，分析SMC4表达水平与

不同类型乳腺癌患者总生存期（OS）及无进展生存期

（PFS）之间的关系。利用 UALCAN 数据库（https://

ualcan.path.uab.edu/index.html）数据分析比较 SMC4 

mRNA 在乳腺癌组织（n = 1 097）和癌旁组织（n = 

114）中的表达水平及其表达水平与乳腺癌患者临床

特征之间的关系，其中，不同临床分期患者包括

Stage I 183 例、Stage Ⅱ 615 例、Stage Ⅲ 247 例和

Stage Ⅳ 20例；淋巴转移患者包括N0 516例、N1 120

例、N2 47 例和 N3 77 例。利用 GEO 数据库（https://

www. ncbi. nlm. nih. gov/mesh/）数据分析比较 SMC4 

mRNA在乳腺癌及癌旁组织（GDS4077：5例癌旁组

织及 41例乳腺癌组织）、他莫昔芬敏感/耐药乳腺癌

细胞中的表达水平。

1.3  免疫组织化学染色法检测乳腺癌芯片组织中

SMC4蛋白的表达

芯片内组织经过二甲苯、乙醇脱蜡水化，柠檬酸

盐抗原修复，3% H2O2室温30 min灭活内源过氧化物

酶后，滴加SMC4一抗稀释液（1∶200），在4 ℃下处理

过夜。次日，滴加辣根过氧化物酶标记的二抗，室温

下处理 1 h，经过DAB显色，苏木素复染、封片、显微

镜下观察、拍照。根据染色程度和阳性细胞百分比

对样品进行分类。根据Beesley分级法，以细胞质中

出现棕褐色颗粒的比例作为判定SMC4蛋白阳性染

色的标准。根据阳性细胞百分比计分：阳性细胞数

占 0～≤ 5%为–；> 5%～≤ 25%为+；> 25%～≤ 50%

为；> 50%为。其中+为阳性，~为强阳性。

1.4  统计学处理

使用 SPSS 26.0和GraphPad Prism 8.0软件分析

处理数据。采用 χ2 检验或 Fisher 精确检验法分析

SMC4 表达与临床病理特征之间的相关性。用

Kaplan-Meier 绘制生存曲线，Log-Rank 检验分析

SMC表达水平与乳腺癌患者 OS 的关系，COX回

归模型分析影响乳腺癌患者预后的风险因素。以

P < 0.05或P < 0.01表示差异具有统计学意义。

2  结  果

2.1  数据库数据分析显示SMC4 mRNA在乳腺癌组

织和他莫昔芬耐药的乳腺癌细胞中呈高表达

TIMER数据库数据分析结果（图1A）发现，SMC4

基因的mRNA在多种恶性肿瘤组织中表达上调，尤其

是在乳腺癌组织中，其mRNA表达水平明显高于癌旁

组织（P < 0.01）；GEO和UALCAN数据库分析结果（图

1B~D）与 TIMER 数据库数据一致，SMC4 mRNA在

乳腺癌组织中也呈高表达（P < 0.01，）。进一步通过

UALCAN数据库分析SMC4 mRNA的表达与患者临床
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病理特征间的关系，结果（图2A、B）发现，其均与乳

腺癌的临床分期和淋巴结转移密切相关（均P < 0.05）。

此外，SMC4 mRNA在他莫昔芬耐药的乳腺癌细胞中的

表达水平显著高于他莫昔芬敏感的乳腺癌细胞（图2C，

P < 0.01）。分析结果说明，SMC4可能与乳腺癌的发生

发展以及化疗耐药有关联。

A~C：GEPIA（A）、GEO（B）和UALCAN（C）数据库中SMC4 mRNA在乳腺癌组织及癌旁组织中的表达

图1    SMC4 mRNA在泛癌和乳腺癌组织中的表达

A、B： UALCAN数据库中SMC4 mRNA表达水平与乳腺癌患者临床分期（A）和淋巴结转移（B）的关系；C： GEO数据库中SMC4 

mRNA在他莫昔芬敏感/耐药乳腺癌细胞中的表达。

图2    SMC4 mRNA在乳腺癌组织和细胞中的差异表达

2.2  SMC4蛋白在乳腺组织中呈高表达

免疫组化法检测结果（图3）显示，SMC4蛋白主要

表达于细胞质、少量表达于细胞核，且SMC4蛋白在癌

旁乳腺组织中呈阴性表达、在乳腺癌组织中呈弱阳性、

阳性、强阳性表达（图3A）。进一步统计SMC蛋白在乳

腺组织样本中的阳性表达率及强阳性表达率发现，SMC4

蛋白在乳腺癌组织中的阳性表达率和强阳性表达率显

著高于癌旁组织（图3B，P < 0.01）。

2.3  SMC4蛋白高表达与乳腺癌患者临床病理特征

之间的关系

进一步对SMC4蛋白高表达与乳腺癌患者临床

病理特征的关系进行分析，结果（表1）发现，SMC4蛋

白的表达水平与乳腺癌患者的年龄、临床分期和淋

巴结转移均有关联（均 P < 0.05），但与肿瘤的组织

学分级、大小、激素水平及 Ki67 表达均无关联（均

P > 0.05）。其中，SMC4蛋白在≥50岁患者的乳腺癌

组织中强阳性表达率显著高于 < 50岁患者的乳腺癌

组织（图 4A，P = 0.006）；在晚期（ⅡB~Ⅳ）组织中

SMC4蛋白的强阳性表达率（32/36，88.9%）明显高于

早期（Ⅰ~ⅡA）组织（39/58，67.2%）（图4B， P = 0.004）；

在有淋巴结转移的组织中的强阳性率（30/34，88.2%）

亦明显高于无淋巴结转移的组织（41/60，68.3%）（图

4C，P = 0.001）。实验结果说明，SMC高表达与乳腺

癌患者的临床分期及淋巴结转移均显著相关。

2.4  单因素和多因素回归分析显示 SMC高表达是

乳腺癌患者的独立风险因素

运用Cox风险回归模型进行单因素生存分析，结果

（图5A）表明，乳腺癌患者的年龄、肿瘤大小、临床分期

和淋巴结转移与生存时间之间并无明显关联（P>0.05）；

而SMC4表达、组织学分级均是影响乳腺癌患者预后的

风险因素（均P < 0.05）。进一步的多因素生存分析证

实，只有SMC4表达水平是影响乳腺癌患者生存期的独

立风险因素（图5B，P < 0.05）。Kaplan-Meier生存曲线

显示，SMC4蛋白高表达的乳腺癌患者的累积生存率显

著短于SMC4蛋白低表达患者（图6A；Log-Rank = 5.117，

HR = 0.465，P = 0.024）。特别是在Ⅱ级分化程度及有

淋巴结转移的乳腺癌患者中，SMC4 高表达的患者

累积生存率亦明显减少（图6B~6C；Log-Rank = 4.202，
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A：SMC4蛋白在癌旁组织中呈阴性表达（a）、在乳腺癌组织中呈弱阳性（b）、阳性（c）、强阳性（d）表达；B：SMC4蛋白在乳腺癌及癌

旁组织中的阳性表达率和强阳性表达率。

图3  SMC4蛋白在乳腺组织中的表达情况

表1    SMC4蛋白高表达与乳腺癌临床病理特征之间的关系

临床病理

特征

年龄/岁
  ≥ 50
  < 50

肿瘤直径/cm
  ≤ 2 cm
  > 2 cm

组织学分级

  Ⅰ级

  Ⅱ级

  Ⅲ级

临床分期

  Ⅰ-ⅡA期

  ⅡB-Ⅳ期

淋巴结转移

无

有

ER
阳性

阴性

PR

阳性

阴性

HER2

阳性

阴性

Ki67

阳性

阴性

病例数

N

56
68

32
92

30
70
24

72
52

65
59

49
41

39

51

26

64

26

64

SMC4
强阳性

[n（%）]

40 （71.4）
32 （47.1）

18 （56.2）
54 （58.7）

12 （40.0）
45 （64.3）
15 （62.5）

34 （47.2）
38 （73.1）

29 （44.6）
43 （72.9）

28 （57.1）
28 （68.3）

23 （59.0）

33 （64.7）

14 （53.8）

42 （65.6）

15 （57.7）

41 （64.1）

c2

7.490

0.058

5.327

8.289

10.148

1.181

0.309

1.091

0.319

P

0.006

0.809

0.070

0.004

0.001

0.277

0.578

0.296

0.572

HR = 0.504 ，P = 0.040；Log-Rank = 4.123，HR = 0.527 ，

P = 0.042）。随后，运用GEPIA数据进一步评估了SMC4

表达与不同类型乳腺癌患者间的OS 和 PFS 之间的关

系，结果（图 6D、E）显示，SMC4表达水平仅与HER2

阳性型乳腺癌患者的OS密切相关（P < 0.05），与其他

类型乳腺癌患者的OS及PFS均无相关性（P > 0.05）。

分析结果说明，SMC4 蛋白表达水平是评估乳腺癌

患者预后的独立风险因素，其高表达预示乳腺癌

患者的不良预后。

3  讨  论

SMC4 蛋白由 1 000~1 400 个氨基酸组成，共包

含 5个不同的结构域，分别是适度保守的铰链区、高

度保守的N端和C端结构域以及具有N端和C端连

接的盘绕螺旋结构域[11-12]。同时，SMC4可通过铰链

区与SMC2单体相结合，形成V字形结构的凝缩蛋白

复合物的核心亚基[12]。研究[13-14]证实，SMC4在胚胎

细胞的分裂周期中起着极其重要的作用，并可通过

增强核因子 - κB 重要调节因子（nuclear factor- κB 

essential modulator, NEMO）的转录来促进炎症的固

有免疫反应、诱导促炎细胞因子的激活。近年来，

SMC4 在癌症中的作用研究越来越受到重视。

ZHANG等[15]研究发现，SMC4的表达在肺发育过程

中逐渐减少，但在肺腺癌中则表达增强，提示SMC4

高表达的肿瘤细胞可能会模仿胚胎细胞的基因表达

模式，以增强其相对于正常体细胞的竞争优势。另

有研究[9]也得到类似的结果，SMC4可通过调节胚胎

细胞的分裂周期来促进癌细胞的增殖。此外，SMC4

高表达与肝癌的肿瘤大小、分化、血管浸润及预后不

良密切相关[16]；HIF-1-miR-219 信号轴通过抑制

SMC4 表达可诱导 G1 期阻滞抑制肝癌细胞的
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A~C：SMC4蛋白表达水平与乳腺癌患者的不同年龄（A）、临床分期（B）和淋巴结转移（C）之间的关系

图4    SMC4蛋白表达与乳腺癌患者临床病理特征之间的关系

A：单因素分析；B：多因素分析。

图5  Cox风险回归模型分析乳腺癌患者预后的风险因素

增殖速度，并通过 EMT 转化过程影响细胞迁移能

力[17]。最近研究[18]还揭示了 SMC4通过增强TLR和

病毒触发的NF-κB和 IRF3的激活参与炎性固有免疫

反应，导致炎性细胞因子和 IFN-β的产生，这种过度

的固有免疫反应不仅破坏免疫稳态，导致自身免疫

性疾病甚至的癌症发生，其机制可能与肿瘤微环境

（TME）的改变密切相关。在本研究中亦发现，SMC4

在乳腺癌、头颈部鳞状细胞癌、肝癌等多种肿瘤中高

表达。这均表明SMC4在肿瘤的发生发展中发挥重

要的促癌作用。

有关 SMC4在乳腺癌中的研究起源于 2005年，

WANG等[19]在Lancet上发表的研究结果证实，SMC4

基因在乳腺癌的细胞周期、DNA复制、重组和修复、

细胞组装等重要节点中发挥着重要作用。随后，

KULAWIEC等[20]提出，SMC4的表达变化可通过 p53

调控网络影响人类乳腺上皮细胞的染色体稳定性，

进而诱导致癌转化过程。进一步通过乳腺癌易感基

因评价模型及多种统计学方法计算确认了SMC4是

乳腺癌潜在的易患基因[21]。为此，推测SMC4与乳腺

癌的发生发展具有一定相关性。但截至目前，尚未

准确评估SMC4表达水平与乳腺癌预后评估之间的

相关性。在本研究中，通过生物信息学分析及免疫

组化法检测结果发现，SMC4的mRNA和蛋白表达水

平在乳腺癌组织中显著升高，并与乳腺癌患者的年

龄、临床分期、淋巴结转移关系密切。提示SMC4在

乳腺癌中的表达模式可能模仿胚胎细胞的基因表达

模式，在乳腺癌中发挥重要的促癌角色。进一步的

Cox回归及Kaplan-Meier生存曲线分析显示，SMC4

蛋白高表达的乳腺癌患者的OS显著低于SMC4蛋白

低表达的乳腺癌患者，且SMC4表达水平是测评乳腺

癌患者预后的独立危险因素。这与课题组的先前研

究[22]、LI等[23]研究结果相一致，SMC4蛋白是判断胰腺

癌、神经胶质瘤患者不良预后的潜在分子标志物。

此外，本研究发现，SMC4表达仅与HER2阳性型

乳腺癌患者的生存期有关联（P < 0.05），且在雌激素

阳性乳腺癌常用药——他莫昔芬耐药细胞中高表

达，推测SMC4表达可能与乳腺癌患者的激素水平密

切相关。这与MA等[24]研究结果相似，在ER或PR阳

性的乳腺癌患者中，SMC4 mRNA表达越高、患者生

存率越低，但在三阴性乳腺癌患者中则相反。这说

明SMC4高表达可触发双链DNA断裂的形成和独特

的染色体重排，进而损害DNA错配修复过程，而这一

过程也是影响乳腺癌细胞耐药的关键因素。提示，

SMC4表达水平与乳腺癌患者的激素水平及化疗的

长期影响有关。然而，SMC4在乳腺癌发生发展及化

疗耐药中的复杂性、确切的功能和机制并未阐释。

今后的研究中将对乳腺癌小鼠荷瘤模型及乳腺癌细

胞中进一步验证，以更深入地阐明SMC4在乳腺癌中

的生物学功能和调控机制。

综上所述，SMC4在乳腺癌组织中呈高表达，其

高表达可预示乳腺癌有较强的恶性程度、转移潜能

和不良预后，对乳腺癌患者的早期诊断和预后评估

具有一定的临床指导意义。这一发现可能为将

SMC4作为乳腺癌治疗和预后评估的潜在靶点提供

新的视角。
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A：SMC4蛋白表达水平与乳腺癌患者OS之间关系；B：SMC4蛋白表达水平与Ⅱ级乳腺癌患者OS之间的关系；C：SMC4蛋白表

达水平与有淋巴结转移的乳腺癌患者OS之间的关系；D、E：GEPIA数据库中SMC4表达水平与不同类型乳腺癌患者的OS（D）、

PFS（E）之间的关系

图6    SMC4蛋白表达水平与乳腺癌患者预后之间的相关性
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