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［摘要］ 目的：探讨细胞周期有丝分裂纺锤体检测点丝氨酸/苏氨酸激酶（BUB1）基因在乳腺癌中的表达及与预后的关

系，并进一步探究双旋复花内酯甲对乳腺癌细胞中 BUB1 基因的干预作用。方法：从 Oncomine，GEPIA，GEO 数据库，

bc-GenExMiner v4.5 和 Kaplan-Meier Plotter数据库深入挖掘 BUB1 基因表达的相关数据，探寻 BUB1 基因在乳腺癌组织与正常

乳腺组织中的表达差异及与患者预后的关系；利用癌症细胞系全科百科全书（CCLE）分析 BUB1 分别在乳腺癌组织 T 细胞和

B 细胞中的表达，利用 STRING 数据库绘制 BUB1 相关蛋白网络图及基因本体（GO）功能注释，并对京都基因和基因组百科全

书（KEGG）相关通路进行分析。采用肿瘤免疫评估资源（TIMER）数据库分析 BUB1 在免疫浸润物中的表达及对乳腺癌患者

生存预后的影响，最后，进一步分析双旋复花内酯甲对乳腺癌细胞中 BUB1 基因表达水平的影响。结果：①乳腺癌组织中

BUB1 的 mRNA 水平明显高于正常组织样本，但不同分子亚型的乳腺癌患者中 BUB1 的表达水平不同；②BUB1 表达升高可导

致 luminal A 亚型有较长的无转移生存期（DMFS），总体生存期（OS）和无复发生存率（RFS）；③BUB1 与染色质结构维持蛋白 4

（sSMC4）mRNA 表达水平呈正相关，并可能与 NUF2 等 10 种蛋白相互作用且具有最强的相互作用关系；④在乳腺浸润癌

（BRCA），BRCA-基底细胞（basal）中 CD8+T 细胞、中性粒细胞中 BUB1 mRNA 高表达相对于低表达组的患者 2 年生存预后较

好；在 BRCA-HER-2 中 B 细胞中 BUB1 mRNA 低表达相对于高表达组的患者 2 年生存预后较好；⑤GEO 数据库分析数据集

GSE85871 发现旋复花内酯甲可使乳腺癌 MCF7 细胞 BUB1 基因表达下调。结论：乳腺癌组织中 BUB1 基因呈现高表达，且与

乳腺癌的预后及免疫细胞浸润相关，这可能是双旋复花内酯甲干预乳腺癌细胞的一个新的潜在治疗靶点。
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［［Abstract］］ Objective：：To investigate the expression of the cell cycle mitotic spindle checkpoint serinel/

threonine kinase（BUB1）gene in breast cancer and its relationship with the prognosis，and further explore the

intervention effect of japonicone A on BUB1 gene in breast cancer cells. Method：：Through Oncomine，GEPIA，
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GEO database，bc-GenExMiner v4.5 and Kaplan-Meier Plotter database，in-depth mining was conducted for

BUB1 gene expression-related data，in order to explore the difference in the expression of BUB1 gene in breast

cancer tissues and normal breast tissues and its relationship with patient prognosis. Encyclopedia of Cancer Cell

Lines（CCLE）was used to analyze the expression of BUB1 in T cells and B cells of breast cancer tissues，

STRING database was used to draw BUB1-related protein network diagram and gene ontology（GO）function

annotation and analyze relevant pathways in Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes（KEGG）. The tumor

immune assessment resource（TIMER）database was used to analyze the expression of BUB1 in immune

infiltrates and its impact on the survival and prognosis of patients with gastric cancer. Finally，the effect of

japonicone A on the expression level of BUB1 gene in breast cancer cells was further analyzed. Result：：①The

mRNA level of BUB1 in breast cancer tissues was significantly higher than that of normal tissue samples，but the

expression levels of BUB1 in breast cancer patients with different molecular subtypes varied. ② Increased

expression of BUB1 could lead to longer distant metastasis-free survival（DMFS），overall survival（OS），and

recurrence free survival（RFS） in luminal A subtypes. ③ BUB1 was positively correlated with structural

maintenance of chro-mosome 4（SMC4）mRNA expression level，and might be interacted with 10 proteins，such

as NUF2，with the strongest interaction relationship. ④ The high expression of BUB1 mRNA in CD8+ T cells

and neutrophils in breast invasive carcinoma（BRCA）and BRCA-basal had a better two-year survival prognosis

than the low expression group；the low expression of BUB1 mRNA in B cells in BRCA-Her2 had a better two-

year survival prognosis than the high expression group. ⑤ GEO database analysis data set GSE85871 found that

japonicone A could down-regulate the expression of BUB1 gene in breast cancer MCF7 cells. Conclusion：：

BUB1 gene is highly expressed in breast cancer tissues and related to the prognosis of breast cancer and immune

cell infiltration. This may be a new potential therapeutic target for japonicone A to intervene breast cancer cells.

［［Keywords］］ serine/threonine kinase（BUB1）；breast cancer；Oncomine；japonicone A；bioinformatics

乳腺癌不但是常见的恶性肿瘤，也是女性中发

病率最高的恶性肿瘤［1］，多发于乳腺上皮组织。

2015 年中国肿瘤统计数据显示乳腺癌已升至女性

恶性肿瘤发病率第一位，发病率高达 17.1%［2］。根

据雌激素受体、孕激素受体和人类表皮生长因子受

体 2（HER-2）的表达情况，可以将乳腺癌分为管腔 A

型（luminal A），管腔 B 型（luminal B），HER-2 阳性和

三阴乳腺癌共计 4 种亚型。乳腺癌发病较为隐匿，

发现确诊时的患者多数为中晚期，故预后相对较

差，寻找更有效、灵敏的乳腺癌预后生物标志物是

乳腺癌研究的迫切需要［3］。近几十年来，新型治疗

靶点的发现和新型靶向药物的开发利用已大大改

善了抗乳腺癌战场的局面［4-5］。乳腺癌的中医证候

常见于冲任失调、肝郁气滞、正虚毒炽、肝肾阴虚、

气阴两虚证等［6］，中医药具有多靶点、多成分、多通

路的特点，且中医药在乳腺癌综合治疗中发挥着重

要作用，日益受到人们的重视，因此寻求中医药治

疗乳腺癌的方法和药物势在必行，寻找乳腺癌的新

治疗靶点和潜在药物具有重要意义。

BUB1 是一种纺锤体检测点蛋白，在有丝分裂

维持染色体正确分离、减少异倍体等生物学功能起

着重要作用［7］。有研究证实 BUB1 基因表达的改变

可影响非整倍体传代及染色体不稳定性，从而促进

肾癌、胃癌、肝癌等多种肿瘤的发生发展，尤其在肝

细胞肝癌组织中，BUB1 呈现出显著高表达水平，并

参与了免疫细胞肿瘤内浸润，并影响机体的微环境

和血管生成［7］。在乳腺癌中，BUB1 表达水平与乳

腺癌病理分级显著相关，且 BUB1 的表达在乳腺癌

组织中比在相邻的肺肿瘤组织中更高 ，体外对

MAD-MB-231 和 MDA-MB-468 乳腺癌细胞株实验

表明，通过 siRNA 降低这些基因的表达可减少肿瘤

细胞的生长，并抑制细胞的迁移和侵袭［8］。进一步

使用 BUB1 短发夹 RNA（shRNA）表达质粒可降低

MDA-MB-231 乳腺癌细胞株的癌症干细胞潜能，抑

制肿瘤细胞增殖，并抑制免疫缺陷小鼠中异种移植

物的形成［9］。在低级别的乳腺癌患者中 BUB1 的高

蛋白表达与更长的总生存期有关，而更低的表达则

导致较差的预后［10］。但目前关于 BUB1 基因在乳腺

癌中表达水平与多种免疫细胞、免疫细胞浸润的关

系，以及是否与乳腺癌患者预后相关的研究匮乏。

本 研 究 拟 利 用 Oncomine，GEPIA，GEO 数 据 库 ，

bc-GenExMiner v4.5 和 Kaplan-Meier Plotter 数据库
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中乳腺癌临床数据进行分析，评估 BUB1 在不同亚

型乳腺癌中的表达水平和潜在的临床价值，在分析

的过程中 ，发现双旋复花内酯甲对乳腺癌细胞

BUB1 基因表达存在影响，因此本研究一并探讨，以

期为中医药治疗乳腺癌提供新的治疗靶点和研究

思路。

1 资料与方法

1.1 Oncomine 分 析 Oncomine 数 据 库（www.

oncomine.org）是一个用于 DNA 或 RNA 序列分析的

综合在线癌症微阵列数据库，旨在促进全基因表达

分 析 的 发 现［11］。 Oncomine 设 定 的 筛 选 条 件 为

① gene：BUB1；② cancer type：breast cancer；
③ analysis type：cancer vs. normal analysis；④ data

type：mRNA；⑤sample type：clinical specimen。

1.2 GEPIA 分析 设定检索条件为 breast cancer，

以基因表达变化倍数的对数值的绝对值 log2FC

（fold change）≥1，P<0.05 为标准对 BUB1 基因进行

表达水平的验证。

1.3 bc-GenExMiner v4.5 分 析 bc-GenExMiner

v4.5（bcgenex. centregauducheau. fr/BC-GEM/GEM-

Accueil.php？ js=1）在 2020 年 6 月进行数据更新，是

一种数据挖掘工具，包含 36 个已发表的注释基因组

数据［12］。根据临床标准（如激素受体、淋巴结状态

等），用 3 个模块来呈现统计的数据，使用表达模块

分 析 BUB1 基 因 的 临 床 参 数 ，如 ScarffBloom ＆

Richardson 分 级（SBR），诺 丁 汉 预 后 指 数（NPI），
HER-2，基底细胞样（basal-like）；使用预后模块评估

BUB1 表达模块与转移复发事件的相关性。

1.4 Kaplan-Meier 分 析 Kaplan-Meier 绘 图 仪

（http：//kmplot.com/analysis/）能够评估癌症样本对

54 675 个基因对存活率的影响。Kaplan-Meier 绘图

仪 网 站 设 定 的 筛 选 条 件 ：① start KM plottery for

breast cancer；② gene symbol：BUB1（209642_at）；
③ survival：无 转 移 生 存 期（DMFS），总 体 生 存 期

（OS），无复发生存率（RFS）。
1.5 CCLE 分 析 CCLE （https：//portals.

broadinstitute.org/ccle）是 Board Institute 维护的一个

癌症细胞系的数据库，现目前有 1 457 细胞系，在搜

索栏检索 BUB1，利用 CCLE 对 BUB1 基因在乳腺肿

瘤组织 T 细胞和 B 细胞中的表达进行分析。

1.6 STRING 分析 STRING 数据库是分析基因或

蛋白相互作用的在线检索工具，并设定限定条件为

① protein name： BUB1；② organism： human；
③pathway：京都基因和基因组百科全书（KEGG）；

④P<0.05。进行基因本体（GO）功能注释和 KEGG

通路富集分析。

1.7 TIMER 分 析 设 定 条 件 ① cancer：breast

invasive carcinoma（BRCA），BRCA-basal，BRCA-

luminal，BRCA-HER-2；② gene：BUB1；③ survival

time between：0-12/24/36 months；④correlation。

1.8 GEO 分析 GEO datasets 并在检索栏输入筛

选 条 件 如 下 ① japonicone A；② organism：homo

sapiens，然后找出目标数据集并下载。

1.9 统计学分析 采用 t检验来比较乳腺癌组织与

正常乳腺组织之间 BUB1 表达的差异，Kaplan-Meier

方法计算 BUB1 表达与乳腺癌预后的关系。统计学

分析用 SPSS 22.0 进行，以 P<0.05 为差异具有统计

学意义。

2 结果

2.1 与正常乳腺组织比较，BUB1 在乳腺癌组织中

显著高表达 Oncomine 数据库中 BUB1 表达有统

计学差异的结果有 90 项，其中 BUB1 有 78 项表达增

高的，表达降低的有 12 项，在乳腺癌中高表达的研

究有 10 项，低表达的研究有 1 项。此类研究分别发

表于 TCGA，Nature［13］，Cancer Cell［14］，与正常组织相

比，BUB1 mRNA 在所有差异基因中位数值排名

139.5，P=8.77×10-16，差异有统计学意义，提示 BUB1

在乳腺癌组织中显著高表达。

2.2 BUB1 mRNA在乳腺癌组织表达情况 GEPIA

数据库分析结果显示，与乳腺正常组织相比，乳腺

癌 组 织 中 BUB1 mRNA 表 达 水 平 明 显 升 高（P<

0.05），见图 1。

1）P<0. 05

图 1 BUB1在乳腺癌组织和正常乳腺组织中的不同表达情况

Fig. 1 Different expression patterns of BUB1 in breast cancer and

normal breast tissue
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2.3 BUB1 在不同分子亚型的乳腺癌患者中的表达

不同 使用 bc-GenExminer v4.5 进行分析，根据不

同的临床病理特征，比较各组患者 BUB1 的转录水

平。结果表明，≤51 岁组与>51 岁组间（P=0），雌激

素 受 体（ +）（P=0），孕 酮 受 体（ +）（P=0）与 BUB1

mRNA 表 达 呈 负 相 关 相 反 ，淋 巴 结 阳 性（Nodal

status+）的乳腺癌患者中 BUB1 mRNA 水平高于淋

巴结阴性者（Nodal status-）（P=0），与 HER-2（-）患
者相比，BUB1 mRNA 水平在 HER-2（+）患者中表达

较高（P=0）。组间比较还表明，在三阴性乳腺癌

（TNBC）中，BUB1 mRNA 表达显著高于非 TNBC

（P=0），而在 basal-like 亚型中 BUB1 mRNA 表达显

著高于其他亚型（P=0），见表 1。

2.4 BUB1 的表达与乳腺癌患者的 DMFS，OS，RFS

预测 Kaplan-Meier plotter 分析表明，BUB1 基因的

表达水平与乳腺癌患者的 DMFS，OS，RFS 之间存

在关联，在所有乳腺癌患者中，BUB1 mRNA 的高表

达与 DMFS 的缩短有关（HR=1.88，P=0）图 2A；但在

luminal A 亚型乳腺癌患者中（HR=2.11，P=0）时，

BUB1 mRNA 的低表达与 DMFS 的缩短有关，见图

2B。然而，在 luminal B 亚型乳腺癌患者（HR=1.2，

P=0.32），HER-2（ +）亚 型 乳 腺 癌 患 者（HR=0.65，

P=0.18）或 basal-like 亚 型 乳 腺 癌 患 者（HR=0.9，

P=0.67）中 ，BUB1 mRNA 的 高 表 达 或 低 表 达 与

DMFS 的缩短差异无统计学意义。在所有乳腺癌患

者中 BUB1 mRNA 的高表达与 OS 有关（HR=1.73，

P=0），但在 luminal A 亚型乳腺癌患者中（HR=2.42，

P=0）时，BUB1 mRNA 的低表达与 OS 有关。然而，

在 luminal B 亚型乳腺癌患者（HR=1.07，P=0.71），
HER-2（ +）亚 型 乳 腺 癌 患 者（HR=1.2，P=0.58）或
basal-like 亚型乳腺癌患者（HR=0.67，P=0.12）中，

BUB1 mRNA 的高表达或低表达与 OS 差异无统计

学 意 义 ，见 图 2（h，i，j）。 在 所 有 乳 腺 癌 患 者 中

BUB1 mRNA 的高表达与 RFS 有关（HR=1.79，P=

0），在 luminal A 亚型乳腺癌患者中（HR=2.12，P=

0），在 luminal B 亚 型 乳 腺 癌 患 者（HR=1.37，P=

0.001），BUB1 mRNA 的高表达与 RFS 有关，见图 3

（k，l，m）。然而在 HER-2（+）亚型乳腺癌患者（HR=

0.84，P=0.36）或 basal-like 亚 型 乳 腺 癌 患 者（HR=

0.94，P=0.62）中，BUB1 mRNA 的高表达或低表达

与 RFS 差异无统计学意义。见图 2。

2.5 BUB1 蛋白质-蛋白质相互作用（PPI）网络分析

仅通过共表达分析并不能完全揭示出 BUB1 作用

于乳腺癌的机制。STRING 数据库分析其蛋白的相

互作用，发现 10 个蛋白与 BUB1 相互作用，包含

NUF2，细胞分裂周期蛋白 20（CDC20），癌症易感性

候选基因 5（CASC5），核分裂周期蛋白 80（NDC80），
有丝分裂终止缺失 2 样蛋白 1（MAD2L1），BUB1B，

PLK1，着丝粒蛋白 E（CENPE），BUB3，周期蛋白依

赖性激酶（CDK1）等；与 BUB1 具有最强的相互作用

关系（score=0.999）。
2.6 BUB1 mRNA 在乳腺癌组织中与多种免疫细

胞的关系 利用 TIMER 数据库研究发现，BUB1

mRNA 在乳腺浸润癌（BRCA）免疫微环境中与 B 细

胞，中性粒细胞，CD8+ T 细胞，肿瘤纯度，CD4+ T 细

胞和树突状细胞在乳腺癌组织的免疫微环境中的

表达明显相关（P<0.05）；而与巨噬细胞在乳腺浸润

癌组织免疫环境中的表达无确切关系。其中 BUB1

mRNA 表达水平与巨噬细胞呈负相关（偏相关系

数=-0.009）表达量下降；而与其余免疫细胞呈正相

关（偏相关系数均为正值），表达量增加，见图 3。

BUB1 mRNA 在 BRCA-basal 免疫微环境中与

B 细胞，中性粒细胞，CD8+ T 细胞，CD4+ T 细胞和树

突状细胞在乳腺癌组织的免疫微环境中的表达明

显相关（P<0.05）；而与肿瘤纯度、巨噬细胞在乳腺浸

润癌组织免疫环境中的表达无确切关系。其中

BUB1 mRNA 表达水平与免疫细胞呈正相关，表达

量增加，见图 3。

表 1 BUB1 mRNA表达与乳腺癌临床特征参数的关系

Table 1 Relationship between BUB1 mRNA expression and

clinical characteristic parameters of breast cancer

病理特征

年龄

淋巴结状态

雌激素受体

孕酮受体

表皮生长因子受体 2

三阴性受体状态

basal-like状态

指标/类别

≤51

>51

阴性

阳性

阴性

阳性

阴性

阳性

阴性

阳性

Not

三阴性乳腺癌

Not

basal-like

mRNA

无显著差异

下降

无显著差异

下降

无显著差异

下降

无显著差异

下降

无显著差异

增高

无显著差异

增高

无显著差异

增高

例数

1 099

3 208

2 415

1 646

551

3 911

828

3 498

3 582

661

4 119

317

3 837

832

注：P 均<0.05。
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BUB1 mRNA 在 BRCA-HER-2 免疫微环境中

与 B 细胞，中性粒细胞，CD8+ T 细胞，肿瘤纯度，巨

噬细胞，CD4+ T 细胞和树突状细胞在乳腺癌组织的

免疫微环境中的表达无确切关系，见图 3。

A. BRCA；B. BRCA-basal；C. BRCA-HER-2；D. BRCA-luminal；1. 肿瘤纯度；2. B 细胞；3. CD8+T 细胞；4. CD4+T 细胞；5. 巨噬细胞；6. 中性粒

细胞；7. 树突状细胞

图 3 BUB1与肿瘤免疫细胞间的相关性

Fig. 3 Correlation between BUB1 and tumor immune cells

A. DMFS；B. OS；C. RFS；1. 所有患者；2. luminal A 亚型；3. luminal B 亚型；4. HER-2；5. basal-like亚型

图 2 乳腺癌患者 BUB1与 DMFS，OS，RFS的关系

Fig. 2 Relationship between BUB1 expression and DMFS，OS，RFS in breast cancer patients
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BUB1 mRNA 在 BRCA-luminal 免疫微环境中

与 B 细胞，中性粒细胞，CD8+ T 细胞，肿瘤纯度，巨

噬细胞，CD4+ T 细胞和树突状细胞在乳腺癌组织的

免 疫 微 环 境 中 的 表 达 明 显 相 关（P<0.05）；其 中

BUB1 mRNA 表达水平与免疫细胞呈正相关，表达

量增加，见图 3。

2.7 双旋复花内酯甲对乳腺癌 MCF7 细胞中 BUB1

基因表达的影响 对 GEO 数据库中的 GSE85871 数

据集进行 GEO2R 在线分析，并从双旋复花内酯甲

对乳腺癌 MCF7 细胞的基因表达谱中采集探针号为

209642_at 的 BUB1 基因表达数据信息，进一步用 t

检验对照组和双旋复花内酯甲组之间的基因表达

差异情况，发现双旋复花内酯甲可使乳腺癌 MCF7

细胞 BUB1 基因表达下调（P<0.01）。
3 讨论

乳腺癌是女性癌症相关死亡的主要原因之一，

据认为是一种具有多种生物学亚型，具有不同临

床，病理和分子特征的多方面疾病，基于雌激素受

体/孕激素受体和 HER-2 的表达，乳腺癌的分子分类

提供了不同的预后/预测意义和治疗信息［15-16］。随

着肿瘤细胞学的不断深入研究，科研工作者们认识

到肿瘤细胞遗传学特征为基因组的不稳定性和异

倍体细胞的存在，而对 BUB1 蛋白的表达情况进行

研究对于肿瘤的诊断和治疗具有重要意义［9］。

BUB1 基因定位于人类染色体 2q14 上，其编码

的蛋白是纺锤体检查点的一种平台蛋白，是纺锤体

检查点其他细胞组分能精确定位于纺锤体的基础，

在有丝分裂期维持染色体正确分离、减少异倍体形

成等方面起着不可或缺作用［7］。有研究表明，BUB1

水平与癌症患者预后不良有关［17］。BUB1 表达上调

能够促进胶质母细胞瘤的生长和增殖，并和胶质母

细胞瘤患者的不良预后相关［18］。BUB1 基因表达与

子宫内膜癌的病理类型、分化程度、肿瘤分期密切

相关［19］。通过生物信息学分析发现 BUB1 是肾乳头

状细胞癌关键的预后生物标志之一［20］。BUB1 可能

通过参与卵母细胞减数分裂和细胞周期参与原发

性肝癌的发生与发展。BUB1 mRNA 表达影响原发

性肝癌的预后［21］。敲除 BUB1 会降低肿瘤干细胞的

潜能，BUB1 可能成为针对乳腺癌干细胞的治疗靶

点［9］。卵巢癌中，高表达 BUB1 基因的卵巢浆液性

癌分化程度越低，与肿瘤的侵袭深度和淋巴结转移

呈正相关［22］。BUB1 在胃癌组织中高表达，且与胃

癌的预后及免疫细胞浸润密切相关［23］。上述研究

提示 BUB1 基因在不同类型的肿瘤中可能发挥着不

同的作用。

免疫系统在肿瘤的治疗和预后中发挥着重要

的作用，因此基于现目前研究背景，本研究通过

Oncomine，GEPIA，GEO 数 据 库 ，bc-GenExMiner

v4.5 和 Kaplan-Meier Plotter 数据库深入挖掘 BUB1

基因表达的相关数据，探寻 BUB1 基因在乳腺癌组

织与正常乳腺组织中的不同表达及免疫细胞浸润

与患者预后的关系。研究发现，BUB1 在多数肿瘤

中 高 表 达 ，表 达 增 高 的 有 78 项 ，表 达 降 低 的 有

12 项，在乳腺癌中高表达的研究有 10 项，低表达的

研究有 1 项，与 GEPIA 数据库分析结果一致，在分子

亚型分析中，BUB1 在 HER-2 亚型和 basal-like 亚型

中 的 表 达 明 显 高 于 乳 腺 癌 的 luminal A 亚 型 和

luminal B 亚型，而在 NPI，SBR 分析中，NPI 水平越

高 ，SBR 分 级 越 高 ，BUB1 mRNA 水 平 越 高 ，在

Kaplan-Meier plotter 分析中，BUB1 基因的表达水平

与乳腺癌患者的 OS，DMFS，RFS 之间存在关联，

BUB1 mRNA 的高表达对乳腺癌患者 DMFS，OS，

RFS 显著延长，表明 BUB1 高表达对乳腺癌患者的

预后可能会更好，进一步 CCLE 数据库分析 BUB1

mRNA 在乳腺癌组织中的 T 细胞和 B 细胞中较正常

乳腺组织显著高表达，在此基础上挖掘 BUB1 相关

联的蛋白，并进行功能注释和 KEGG 通路富集分

析，发现主要涉及的 KEGG 信号通路有细胞周期信

号通路、卵母细胞减数分裂信号通路、孕激素介导

的卵母细胞成熟信号通路等；有研究报道 NUF2，

CDC20，CASC5，NDC80，MAD2L1，BUB1B 等在乳

腺癌中发挥重要的作用，BUB1B 基因编码的蛋白是

SAC 复合体的重要成员，BUB1B 表达增加是恶性程

度高的乳腺癌的特征之一［24］。MAD2L1 在浸润性

导管癌中显著高表达，调控肿瘤细胞的增殖能力，

并与患者的总体生存期相关［25］。NUF2 基因在乳腺

癌中高表达，其表达水平对预测乳腺癌患者的预后

具有重要意义［26］。NDC80 基因编码的 NDC80 蛋白

参与构成微管与动粒连接复合体，为染色体正常分

离所必需，在细胞有丝分裂过程中起着至关重要的

作用［23］；NDC80 的异常表达会造成染色体的异常分

离，从而使染色体不稳定，最终导致肿瘤的发生［27］。

MAD2L1 和 CDC20 蛋白是纺锤体检查点（SAC）复
合体的组成成分，SAC 负责确保姐妹染色单体的动

粒 和 纺 锤 体 结 合 并 准 确 分 离 到 2 个 子 细 胞 中 ，

shRNA 敲除 MAD2L1 可以抑制乳腺癌细胞的生长

和侵袭能力［8，28］。CDC20 的高表达与乳腺癌患者较

差的预后相关，且由他介导的 B 细胞转位基因 3
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（BTG3）相关核蛋白（SMAR1）降解可以促进乳腺癌

细胞迁移和侵袭［29］。基于 TIMER 数据库进一步探

讨 BUB1 与肿瘤微环境免疫细胞浸润之间的关系。

发现在 BRCA 中 CD8+T 细胞、中性粒细胞中 BUB1

mRNA 高表达相对于低表达组的患者 2 年生存预后

较好，说明高表达 BUB1 的肿瘤浸润 CD8+T 细胞和

中性粒细胞对肿瘤细胞增殖具有抑制作用，可能成

为乳腺癌免疫治疗药物新的靶点。

目前中医药在乳腺癌综合治疗中发挥着重要

作用，日益受到人们的重视，因此在中医中药中寻

求治疗乳腺癌的方法和药物势在必行。中药品种

很多，单个品种中成分也非常复杂，为抗肿瘤治疗

方法和药物的研发提供了丰富的来源［30］。2015 年

版《中华人民共和国药典》收载品种菊科植物旋覆

花 Inula japonica，具有降气、消痰、行水、止呕的功

效，用于风寒咳嗽、痰饮蓄结、胸膈痞闷、喘咳痰多、

呕吐噫气、心下痞硬，旋覆花富含甾醇、倍半萜及黄

酮类化合物，药理研究表明，旋覆花属植物的提取

物及单体成分在抗肿瘤、抗炎、抗血脂和护肝及治

疗糖尿病等方面具有良好的生物活性［31-33］。旋复花

抗癌有效成分主要为其双倍半菇内酯类天然产

物—双旋复花内酯甲，可靶向抑制核因子 -κB（NF-

κB）信号通路，体内体外对淋巴癌细胞具有显著的

抗癌作用，从而达到抑制肿瘤细胞生长和转移［34］。

双旋复花内酯甲直接靶向该细胞因子并选择性破

坏其与肿瘤坏死因子受体（TNFR）1 的相互作用来

拮抗 TNF-α的活性，但不影响宿主对病毒的防御能

力［35］。双旋复花内酯甲通过线粒体介导的途径抑

制非小细胞肺癌细胞的生长［36］。本研究通过数据

挖掘双旋复花内酯甲可使乳腺癌 MCF7 细胞 BUB1

基因的表达下调，这在一定程度上预示了 BUB1 基

因将成为双旋复花内酯甲干预乳腺癌潜在靶点的

可能性。

综上所述，笔者通过对乳腺癌中 BUB1 相关基

因芯片信息的深入挖掘，提出 BUB1 在乳腺癌组织

中高表达，且与乳腺癌的预后及免疫细胞浸润密切

相关，发现双旋复花内酯甲可作用于乳腺癌的新的

潜在治疗靶点 BUB1 基因，并结合文献资料推测可

能存在的新抗肿瘤机制。相对于传统的单个实验

样本的研究，肿瘤数据库具有样本量大，可信度高

的优点，对疾病的诊治提供有力的生物学依据，也

为进一步探索 BUB1 基因与乳腺癌的关系奠定了前

期的基础，进而为乳腺癌的中医药物研发提供一定

的理论支持和思路借鉴。
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