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NLR联合血清CA15-3、NGF、BSP对三阴性乳腺癌患者术后
发生骨转移的预测价值*

单世胜,王华龙△,王 飞,王健雄,王 冰

陕西省咸阳市中心医院甲乳外科,陕西咸阳
 

712000

  摘 要:目的 探讨中性粒细胞/淋巴细胞比值(NLR)联合血清糖类抗原15-3(CA15-3)、神经生长因子

(NGF)、骨唾液酸蛋白(BSP)对三阴性乳腺癌患者术后发生骨转移的预测价值。方法 选择2017年2月至

2020年3月该院收治并进行手术治疗的三阴性乳腺癌患者132例为研究对象,术后随访24个月,根据患者是

否出现骨转移分为骨转移组和无骨转移组。比较两组术前NLR及血清CA15-3、NGF、BSP水平,纳入临床资

料,采用多因素Logistic回归分析三阴性乳腺癌患者术后发生骨转移的危险因素及建立回归预测模型,采用受

试者工作特征(ROC)曲线分析NLR联合血清CA15-3、NGF、BSP对三阴性乳腺癌患者术后发生骨转移的预测

价值。结果 术后随访24个月,根据患者是否出现骨转移分为骨转移组28例和无骨转移组104例。骨转移组

术前NLR、CA15-3、NGF、BSP水平明显高于无骨转移组,差异有统计学意义(P<0.05)。骨转移组有淋巴结

转移、TNM分期
 

Ⅲ期比例高于无骨转移组,差异有统计学意义(P<0.05)。多因素Logistic回归分析显示,
NLR、CA15-3、NGF、BSP水平升高及有淋巴结转移是三阴性乳腺癌患者术后发生骨转移的危险因素(P<
0.05)。ROC曲线分析结果显示NLR联合血清CA15-3、NGF、BSP预测三阴性乳腺癌患者术后发生骨转移的

曲线下面积最大,为0.828。结论 三阴性乳腺癌术后发生骨转移患者的术前NLR、CA15-3、NGF、BSP水平

升高,4项指标联合对三阴性乳腺癌患者术后发生骨转移具有较高的预测价值。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

neutrophil/lymphocyte
 

ratio
 

(NLR)
 

combined
 

with
 

serum
 

carbohydrate
 

antigen
 

15-3
 

(CA15-3),nerve
 

growth
 

factor
 

(NGF)
 

and
 

bone
 

sialoprotein
 

(BSP)
 

on
 

the
 

occurrence
 

risk
 

of
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metastasis
 

in
 

triple
 

negative
 

breast
 

cancer
 

patients
 

after
 

operation.Methods A
 

to-
tal

 

of
 

132
 

cases
 

of
 

triple
 

negative
 

breast
 

cancer
 

patients
 

who
 

underwent
 

surgical
 

treatment
 

in
 

Xianyang
 

Central
 

Hospital
 

from
 

February
 

2017
 

to
 

March
 

2020
 

were
 

selected.The
 

patients
 

were
 

followed
 

up
 

for
 

24
 

months
 

after
 

operation,according
 

to
 

whether
 

the
 

patients
 

had
 

bone
 

metastasis
 

or
 

not,they
 

were
 

divided
 

into
 

bone
 

metasta-
sis

 

group
 

and
 

non-bone
 

metastasis
 

group.The
 

preoperative
 

NLR,serum
 

CA15-3,NGF
 

and
 

BSP
 

levels
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups,and
 

the
 

clinical
 

data
 

were
 

included.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analysis
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

bone
 

metastasis
 

in
 

triple
 

negative
 

breast
 

cancer
 

patients
 

after
 

operation
 

and
 

establish
 

the
 

regression
 

prediction
 

model.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

ana-
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the
 

predictive
 

value
 

of
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combined
 

with
 

serum
 

CA15-3,NGF
 

and
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on
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occurrence
 

risk
 

of
 

bone
 

metastasis
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triple
 

negative
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cancer
 

patients
 

after
 

operation.Results The
 

patients
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up
 

for
 

24
 

months
 

after
 

operation,according
 

to
 

whether
 

the
 

patients
 

had
 

bone
 

metastasis
 

or
 

not,they
 

were
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to

 

bone
 

metastasis
 

group
 

with
 

28
 

cases
 

and
 

non-bone
 

metastasis
 

group
 

with
 

104
 

cases.The
 

preoperative
 

NLR,
CA15-3,NGF

 

and
 

BSP
 

levels
 

in
 

the
 

bone
 

metastasis
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-bone
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metastasis
 

group
 

(P<0.05).The
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lymph
 

node
 

metastasis
 

and
 

TNM
 

stage
 

Ⅲ
 

in
 

the
 

bone
 

metas-
tasis

 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-bone
 

metastasis
 

group
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regres-
sion

 

analysis
 

showed
 

that
 

increased
 

NLR,CA15-3,NGF,BSP
 

levels,lymph
 

node
 

metastasis
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

postoperative
 

bone
 

metastasis
 

in
 

triple
 

negative
 

breast
 

cancer
 

patients
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

NLR
 

combined
 

with
 

serum
 

CA15-3,NGF
 

and
 

BSP
 

for
 

predicting
 

post-
operative

 

bone
 

metastasis
 

in
 

triple
 

negative
 

breast
 

cancer
 

was
 

the
 

largest
 

(0.828).Conclusion The
 

preopera-
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NLR,serum
 

CA15-3,NGF
 

and
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levels
 

increase
 

in
 

triple
 

negative
 

breast
 

cancer
 

patients
 

with
 

bone
 

me-
tastasis

 

after
 

operation,combined
 

detection
 

of
 

the
 

four
 

indexes
 

has
 

a
 

high
 

predictive
 

value
 

for
 

bone
 

metastases
 

in
 

triple
 

negative
 

breast
 

cancer
 

patients
 

after
 

operation.
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  乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤,其发病率位居

女性恶性肿瘤的第1位[1]。三阴性乳腺癌是指癌组

织免疫组化检测结果显示孕激素受体、雌激素受体和

人表皮生长因子受体2均为阴性的乳腺癌,其预后较

其他类型乳腺癌更差,肿瘤转移率和临床病死率均较

高[2]。骨转移是三阴性乳腺癌常见的转移类型之一,
可引起患者病理性骨折、疼痛等骨相关事件,不仅影

响患者的生存质量,也增加了患者短期病死率[3]。如

何对三阴性乳腺癌患者骨转移早期进行诊断及防治

是临床普外科医生对该类疾病关注的重点。血清学

诊断具有操作简便、成本低、标本可反复采集等优势,
对各类肿瘤的发生、发展具有很好的筛查作用。中性

粒细胞/淋巴细胞比值(NLR)是炎症反应相关的标志

物之一,是反映机体免疫学功能的重要指标[4]。研究

表明,恶性肿瘤的发生、发展过程中,NLR 表达异

常[5]。糖类抗原15-3(CA15-3)是临床常用的肿瘤标

志物,对乳腺癌的诊断和预后评估有一定价值[6]。神

经生长因子(NGF)是蛋白酶家族的重要成员之一,具
有促进中枢和外周神经元生长、发育、分化和成熟的

功能[7]。研究发现,NGF与乳腺癌恶性程度关系密

切[8]。骨唾液酸蛋白(BSP)是细胞外基质中常见的一

种糖蛋白,其水平可以反映破骨细胞活性和骨吸收情

况[9],研究表明,BSP过表达可以促进乳腺癌细胞增

殖和骨转移[10]。本研究探讨了NLR联合血清CA15-
3、NGF、BSP对三阴性乳腺癌患者术后骨转移发生风

险的预测价值,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2017年2月至2020年3月本

院收治的三阴性乳腺癌患者132例为研究对象。纳

入标准:(1)均符合乳腺癌诊断标准[11],并经穿刺活

检、免疫组化检测确认孕激素受体、雌激素受体和人

表皮生长因子受体2阴性;(2)临床资料完整,并接受

乳腺癌根治手术治疗;(3)术前无远处转移,预计生存

期超过3个月。排除标准:(1)合并其他肿瘤;(2)合
并其他神经系统疾病、原发性骨代谢疾病、骨折等;
(3)入组前已接受过放疗、化疗和内分泌治疗;(4)未
完成随访。患者 均 为 女 性;年 龄31~69岁,平 均

(50.42±6.03)岁;肿瘤部位包括单侧116例,双侧16
例;肿瘤最大径为1~6

 

cm,平均(3.52±1.59)cm;组
织分化程度包括低分化83例,高、中分化49例;有淋

巴结转移60例,无淋巴结转移72例;乳腺癌TNM分

期(AJCC
 

第7版)Ⅰ~Ⅱ期76例,Ⅲ期56例。所有

研究对象均签署知情同意书,本研究经本院医学伦理

委员会审批通过。
1.2 方法

1.2.1 临床资料采集 本研究患者均接受同一组医

师进行乳腺癌根治术治疗。收集患者临床资料,包括

年龄、肿瘤部位、肿瘤最大径、组织分化程度、淋巴结

转移情况、TNM分期等。
1.2.2 NLR及血清CA15-3、NGF、BSP水平检测 
患者于入院后次日清晨采集空腹外周静脉血6

 

mL,
其中2

 

mL血液标本于30
 

min内采用 Unicel
 

DxH
 

800血细胞分析仪(美国贝克曼库尔特公司生产)检测

中性粒细胞计数和淋巴细胞计数,并计算NLR。其余

4
 

mL血液标本以离心速率3
 

500
 

r/min,离心半径12
 

cm,离心10
 

min分离血清,采用电化学发光法检测血

清CA15-3水平,仪器为Elecsys
 

2000全自动电化学

发光免疫分析仪(瑞士罗氏公司生产),试剂盒为仪器

配套试剂盒。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测

血清NGF、BSP水平,仪器为DG5035A
 

ELISA检测

仪(美国赛默飞公司生产),试剂盒购自上海基因科技

有限公司(产品批号 NGF:EU2391,BSP:EU2708)。
严格按照试剂盒说明书进行操作。
1.2.3 随访 所有患者术后随访24个月,随访方式

为门诊复查,随访期间评估患者骨转移情况,随访截

至2022年3月31日。
1.2.4 骨转移的判断[11] 患者有骨疼痛症状时进行

骨扫描检查,如X线片或计算机断层扫描(CT)检查

显示成骨性或溶骨性病灶则考虑有骨转移可能,可进

行单光子发射计算机断层成像术(SPECT)检查,应用

飞利浦Skylight
 

SPECT系统进行骨扫描,显影剂为

亚甲基二磷酸盐,如出现放射性浓缩病灶或缺损区可

进行骨穿刺活检确诊肿瘤骨转移。根据患者有无骨

转移分为骨转移组与无骨转移组。
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1.3 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行数

据处理及统计分析。呈正态分布、方差齐的计量资料

以x±s表示,组间比较采用t检验;计数资料以例数或

百分率表示,组间比较采用χ2 检验;采用多因素Logis-
tic回归分析三阴性乳腺癌患者术后发生骨转移的危险

因素,并建立多指标联用的回归风险评估预测模型;绘
制受试者工作特征(ROC)曲线分析 NLR联合血清

CA15-3、NGF、BSP对三阴性乳腺癌患者术后发生骨转

移的预测价值。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 三阴性乳腺癌患者术后发生骨转移的单因素分

析 随访24个月,无失访病例,132例患者中出现骨

转移28例,纳入骨转移组,骨转移发生率为21.21%,
未出现骨转移患者104例纳入无骨转移组。骨转移

组有淋巴结转移、TNM 分期Ⅲ期比例,以及术前

NLR、CA15-3、NGF、BSP水平高于无骨转移组,差异

有统计学意义(P<0.05)。两组年龄、肿瘤部位、肿瘤

最大径、组织分化程度比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。见表1。
2.2 三阴性乳腺癌患者术后发生骨转移的多因素

Logistic回归分析 以是否发生骨转移为因变量,以
表1中差异有统计学意义的指标为自变量,采用逐步

后退 法 进 行 Logistic回 归 分 析,结 果 显 示 NLR、
CA15-3、NGF、BSP水平升高及有淋巴结转移均是三

阴性乳腺癌患者术后发生骨转移的危险因素(P<
0.05)。见表2。
2.3 各项指标对三阴性乳腺癌患者术后发生骨转移

的预测价值 以骨转移组为阳性样本,无骨转移组为

阴性样本,建立ROC曲线预测分析模型。NLR和血

清CA15-3、NGF、BSP单独应用时各指标均参考临床

实践划分成若干个组段,再以软件拟合ROC曲线读

取约登指数最大值点,对应计算cut-off值(适当取

整),并计算灵敏度、特异度、准确度。NLR和血清

CA15-3、NGF、BSP联合应用时以前述Logistic回归

结果,建立风险评估/预测模型,回归方程为Log(P/
1-P)= -0.205

 

+0.098×XNLR +0.052×
X血清CA15-3+0.275×X血清NGF +0.069×X血清BSP +
0.669。ROC曲线分析结果显示:NLR和血清CA15-
3、NGF、BSP

 

4项指标单独及联合应用时预测三阴性

乳腺癌患者术后发生骨转移的曲线下面积(AUC,
95%CI)分 别 为 0.722(0.486~0.936)、0.771
(0.551~0.970)、0.685(0.434~0.926)、0.727(0.534~
0.923)、0.828(0.706~0.952)。见表3和图1。

表1  三阴性乳腺癌患者术后发生骨转移的单因素

   分析[n(%)]

项目
骨转移组

(n=28)
无骨转移组

(n=104)
χ2/t P

年龄(岁) 0.089 0.765
 <50

 

13(46.43) 45(43.27)

 ≥50 15(53.57) 59(56.73)

肿瘤部位 0.005 0.945

 单侧 24(85.71) 92(88.46)

 双侧 4(14.29) 12(11.54)

肿瘤最大径(cm) 1.152 0.283
 <5 20(71.43) 84(80.77)

 ≥5 8(28.57) 20(19.23)

组织分化程度 1.113 0.291
 低分化 20(71.43) 63(60.58)

 高、中分化 8(28.57) 41(39.42)

淋巴结转移 5.083 0.024
 有 18(64.29) 42(40.38)

 无 10(35.71) 62(59.62)

TNM分期 9.411 0.002
 Ⅰ~Ⅱ期 9(32.14) 67(64.42)

 Ⅲ期 19(67.86) 37(35.58)

NLR 3.51±0.88 2.45±0.51 6.140 <0.001
CA15-3(U/mL) 50.21±11.56 28.83±7.28 9.302 <0.001

NGF(μg/L) 0.67±0.08 0.55±0.07 7.807 <0.001
BSP(g/L) 37.27±8.26 18.28±4.21 11.761 <0.001

表2  三阴性乳腺癌患者术后骨转移的多因素Logistic回归分析

指标/因素 β SE Wald
 

χ2 P OR OR 的95%CI
常数 -0.205 0.093

 

4.863
 

0.027
 

- -
NLR 0.098 0.033

 

8.638
 

0.003
 

1.103
 

1.033~1.177
CA15-3 0.052 0.019

 

7.797
 

0.005
 

1.053
 

1.016~1.093
NGF 0.275 0.078

 

12.485
 

0.000
 

1.316
 

1.130~1.533
BSP 0.069 0.026

 

7.215
 

0.007
 

1.071
 

1.019~1.127
淋巴结转移 0.669 0.261

 

6.561
 

0.010
 

1.952
 

1.170~3.257

  注:-为无数据。

表3  各项指标对三阴性乳腺癌患者术后发生骨转移的预测价值

指标 AUC(95%CI) cut-off值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 准确度(%)

NLR 0.722(0.486~0.936) 3 71.4 68.3 0.397 68.9
CA15-3 0.771(0.551~0.970) 40.0

 

U/mL 75.0 74.0 0.490 74.2
NGF 0.685(0.434~0.926) 0.6

 

μg/L 71.4 65.4 0.368 66.7
BSP 0.727(0.534~0.923) 25.0

 

g/L 75.0 72.1 0.471 72.7
联合应用 0.828(0.706~0.952) - 85.7 81.7 0.674 82.6

  注:-为无数据。
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图1  各项指标预测三阴性乳腺癌患者术后发生骨转移

的ROC曲线

3 讨  论

与其他类型的乳腺癌相比,三阴性乳腺癌肿瘤转

移出现更早,复发率更高,临床预后较差,尤其是肿瘤

转移会明显缩短三阴性乳腺癌患者的生存期,影响患

者的生存质量[12]。骨骼是三阴性乳腺癌常见的远处

转移部位,肿瘤通常通过血液转移途径进入骨骼,并
生成多个子瘤,转移灶生长可以引起溶骨性病变,可
表现为骨痛、高钙血症、病理性骨折等[3]。早期诊断

并给予及时有效的治疗有助于改善三阴性乳腺癌患

者的预后。临床上主要通过CT、SPECT及穿刺活检

等方式对乳腺癌骨转移进行诊断,但CT灵敏度和特

异度较低,而SPECT虽然对肿瘤骨转移有较高的灵

敏度和特异度,但费用较高。穿刺活检是有创性检

查,对技术要求较高,如操作不当有引起肿瘤扩散的

风险。近年来血清学检测在肿瘤诊断、严重程度评估

及预后判断上得到了广泛应用,寻找能够预测三阴性

乳腺癌患者术后发生骨转移的血清标志物有助于对

该类患者进行早期的预测和早期诊断,从而为临床治

疗提供依据。
NLR指机体外周血中性粒细胞计数与淋巴细胞

计数的比值,中性粒细胞和淋巴细胞均为机体免疫系

统的主要细胞类型,NLR可以反映机体炎症反应情

况,也可以反映机体免疫功能[4]。近年来研究发现,
恶性肿瘤患者会出现免疫功能失调,而免疫功能失调

与肿瘤患者的预后密切相关[13]。ITO 等[14]研究发

现,淋巴细胞能够有效地杀灭血液中的肿瘤细胞,抑
制肿瘤的转移。YANG等[15]发现,中性粒细胞能够

与循环血液中的肿瘤细胞结合促进肿瘤细胞转移[15]。
崔浩等[16]报道,NLR升高为三阴性乳腺癌患者预后

不良的独立危险因素。CA15-3是临床常用的乳腺癌

标志物,能够评估乳腺癌的预后情况[6]。NGF以往

被认为是与神经生长相关的因子,近年来研究发现,
NGF能够通过激活磷脂酰肌醇3激酶/蛋白激酶B
(PI3K/Akt)信号通路,进而激活丝裂原活化单倍激

酶,导致肿瘤细胞脱氧核糖核苷酸(DNA)转录,细胞

异常增殖[17]。相关研究报道,NGF还可以通过影响

乳腺癌细胞表面糖蛋白活性,抑制细胞间黏附,增加

肿瘤转移风险[18]。BSP主要由成骨细胞和破骨细胞

分泌,广泛分布于骨骼、牙齿和钙化的软骨等组织[19]。
研究表明,BSP可以反映骨吸收过程和破骨细胞活

性,BSP与肿瘤骨转移关系密切[20]。邓立春等[21]报

道,前列腺癌患者血清BSP水平会明显升高,且BSP
对肿瘤骨转移预测有一定价值。本研究发现骨转移

组NLR及血清CA15-3、NGF、BSP水平明显高于无

骨转移组,表明在骨转移患者中存在 NLR及血清

CA15-3、NGF、BSP水平异常升高,提示NLR及血清

CA15-3、NGF、BSP可能参与了三阴性乳腺癌患者术

后骨转移。
本研究结果还显示,NLR、CA15-3、NGF、BSP水

平升高及有淋巴结转移是三阴性乳腺癌患者术后发

生骨转移的危险因素。NLR升高的患者免疫功能失

调,血液中淋巴细胞计数降低,中性粒细胞计数升高,
而中性粒细胞能够与循环血液中的肿瘤细胞结合促

进肿瘤细胞转移,从而增加三阴性乳腺癌患者术后发

生骨转移的风险[22]。CA15-3水平升高的乳腺癌患者

癌组织恶性程度更高,术后发生转移的 风 险 也 增

加[23]。NGF能够通过激活PI3K/Akt信号通路,促
进肿瘤 增 殖,通 过 抑 制 细 胞 间 黏 附,促 进 肿 瘤 转

移[17-18],因此,血清NGF水平升高也增加了术后发生

骨转移的风险。术前血清BSP水平升高的患者可能

存在骨骼的破坏,甚至存在乳腺癌细胞的浸润,术后

发生转移的风险也增加[24]。淋巴结转移是乳腺癌的

常见转移途径,出现淋巴结转移的患者,肿瘤侵袭性

更强,因此术后发生骨转移的风险也增加[25]。当然,
本研究结果显示TNM 分期升高不是三阴性乳腺癌

患者术后发生骨转移的危险因素,可能是由于本研究

的阳性样本量较小,导致Logistic回归分析结果受样

本偏倚影响而出现误差,另有研究认为TNM 分期是

临床指导乳腺癌治疗的重要分期方法,TNMⅢ期属

于中期,肿瘤大多已出现了区域淋巴结转移,以及侵

犯胸壁或周围组织等情况,因此术后发生骨转移的风

险也较高[26]。
本研究结果显示,NLR 及血清 CA15-3、NGF、

BSP对预测三阴性乳腺癌患者术后发生骨转移均有

一定的价值,其中NLR联合血清CA15-3、NGF、BSP
的预测价值最高,预测三阴性乳腺癌患者术后发生骨

转移的灵敏度、特异度均高于80.0%,表明NLR联合

血清CA15-3、NGF、BSP检测对三阴性乳腺癌患者术

后发生骨转移具有较高的预测价值,本研究结果仍有

待大样本研究证实。
综上所述,三阴性乳腺癌术后发生骨转移患者的

NLR及 血 清 CA15-3、NGF、BSP 水 平 升 高,NLR、
CA15-3、NGF、BSP水平升高及有淋巴结转移均是三
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阴性乳腺癌患者术后发生骨转移的危险因素(P<
0.05),联合检测三阴性乳腺癌患者术前NLR、CA15-
3、NGF、BSP水平对患者术后发生骨转移具有较高的

预测价值。
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