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  摘 要:目的 探讨不同分子分型乳腺癌患者血清细胞角蛋白19片段(CYFRA21-1)、同型半胱氨酸

(HCY)和糖类抗原15-3(CA15-3)的表达差异及与术后复发、转移的关系。方法 选取2020年3月至2021年

10月该院收治的186例乳腺癌患者为研究对象,根据激素受体表达情况分为Luminal
 

A型、Luminal
 

B型、

Her-2过表达型、Basal-like型4个分子亚型。比较不同分子分型乳腺癌患者术前血清CYFRA21-1、HCY和

CA15-3的表达水平及临床特征,并分析影响乳腺癌患者术后复发、转移的相关因素。结果 186例患者中Lu-
minal

 

A型65例,Luminal
 

B型70例,Her-2过表达型26例,Basal-like型25例。不同分子分型乳腺癌患者

CYFRA21-1和HCY水平比较,差异无统计学意义(P>0.05),CA15-3水平比较,差异有统计学意义(P<
0.05),其中Her-2过表达型患者CA15-3水平明显高于其他3种分型(P<0.05)。4种分型的复发、转移率比

较,差异有统计学意义(P<0.05),Her-2过表达型复发、转移率最高(38.46%)。多因素Cox回归分析结果显

示,淋巴 结 转 移 和 CA15-3≥25.0
 

U/mL 是 乳 腺 癌 患 者 术 后 复 发、转 移 的 独 立 危 险 因 素 (P<0.05)。
结论 Her-2过表达型乳腺癌患者CA15-3水平呈高表达、预后差,分子分型结合CA15-3水平以及相关危险因

素分析可为乳腺癌精准个体化治疗提供临床依据。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

differences
 

of
 

serum
 

cytokeratin
 

19
 

fragment
 

(CYFRA21-1),

homocysteine
 

(HCY)
 

and
 

carbohydrate
 

antigen15-3
 

(CA15-3)
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

different
 

molecular
 

subtypes
 

of
 

breast
 

cancer
 

and
 

their
 

relationships
 

with
 

the
 

postoperative
 

recurrence
 

and
 

metastasis.Methods A
 

total
 

of
 

186
 

pa-
tients

 

with
 

breast
 

cancer
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

March
 

2020
 

to
 

October
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

four
 

subtypes
 

of
 

Luminal
 

A
 

type,Luminal
 

B
 

type,Her-2
 

overexpression
 

type
 

and
 

Basal-like
 

type
 

according
 

to
 

the
 

expression
 

of
 

hormone
 

receptors.The
 

expression
 

levels
 

of
 

preoperative
 

serum
 

CYFRA21-1,HCY
 

and
 

CA15-3
 

and
 

their
 

clinical
 

characteristics
 

were
 

compared
 

among
 

the
 

patients
 

with
 

dif-
ferent

 

molecular
 

subtypes
 

of
 

breast
 

cancer,and
 

the
 

related
 

factors
 

affecting
 

the
 

recurrence
 

and
 

metastasis
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

breast
 

cancer
 

were
 

analyzed.Results Among
 

186
 

cases,65
 

cases
 

were
 

the
 

Luminal
 

A
 

type,

70
 

cases
 

were
 

the
 

Luminal
 

B
 

type,26
 

cases
 

were
 

the
 

Her-2
 

overexpression
 

type
 

and
 

25
 

cases
 

were
 

the
 

Basal-
like

 

type.The
 

levels
 

of
 

CYFRA21-1
 

and
 

HCY
 

had
 

no
 

statistical
 

difference
 

among
 

the
 

patients
 

with
 

different
 

molecular
 

types
 

(P>0.05),but
 

the
 

CA15-3
 

level
 

had
 

statistically
 

significant
 

difference
 

(P<0.05),in
 

which
 

the
 

CA15-3
 

level
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

Her-2
 

overexpression
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

other
 

three
 

types
 

(P<0.05).There
 

was
 

the
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

recurrence
 

and
 

me-
tastasis

 

rates
 

among
 

the
 

four
 

subtypes
 

(P<0.05),which
 

of
 

Her-2
 

overexpression
 

type
 

having
 

the
 

highest
 

(38.46%).The
 

multivariate
 

Cox
 

regression
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

and
 

CA15-3
 

≥
 

25.0
 

U/mL
 

were
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

postoperative
 

recurrence
 

and
 

metastasis
 

of
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the
 

patients
 

with
 

breast
 

cancer
 

(P<0.05).Conclusion The
 

breast
 

cancer
 

patients
 

with
 

HER-2
 

overexpression
 

have
 

high
 

CA15-3
 

expression
 

and
 

poor
 

prognosis.The
 

molecular
 

classification
 

combined
 

with
 

CA15-3
 

level
 

and
 

related
 

risk
 

factors
 

could
 

provide
 

the
 

clinical
 

basis
 

for
 

the
 

precise
 

individualized
 

treatment
 

of
 

breast
 

cancer.
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  乳腺癌是全球最常见的癌症之一,GLOBOCAN
 

2020年最新统计数据显示,全球范围内约有230万乳

腺癌新发病例,占新发癌症病例的11.7%,乳腺癌已

经超过肺癌,成为全球发病率最高的癌症[1]。乳腺癌

是一种具有高度异质性的肿瘤,根据激素受体表达情

况的不同主要分为 Luminal
 

A 型、Luminal
 

B 型、

Her-2过表达型和Basal-like型4种分子亚型。有研

究发现,不同分子分型乳腺癌患者的临床病理特征及

预后存在差异[2]。目前,临床上乳腺癌治疗选择和预

后评估主要基于不同的分子亚型,也推荐应用肿瘤标

志物对乳腺癌的预后进行判断。然而,不同分子分型

的乳腺癌患者血清肿瘤标志物的表达水平是否存在

差异仍不清楚。因此,本研究探讨细胞角蛋白19片

段(CYFRA21-1)、同型半胱氨酸(HCY)和糖类抗原

15-3(CA15-3)在不同分子亚型乳腺癌患者中的表达

情况以及与术后复发、转移的关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年3月至2021年10月就

诊于本院的186例乳腺癌患者为研究对象,均为女

性。186例患者年龄30~68岁,平均(50.98±8.64)
岁;浸润性导管癌149例,导管内原位癌31例,浸润

性小叶癌6例;TNM 分期Ⅰ期31例,Ⅱ期77例,Ⅲ
期73例,Ⅳ期5例。纳入标准:(1)患者均接受乳腺

癌根治术或改良根治术,经病理组织学检查确诊为乳

腺癌;(2)术前未发生转移,无其他恶性肿瘤病史;(3)
所有患者均定期在本院复查B超、CT、MRI和乳腺X
线片检查等术后需查项目,复发、转移患者均有明确

的影像学诊断与病理诊断依据,且有完整的病历资

料。排除标准:(1)非原发性乳腺癌;(2)合并其他恶

性肿瘤;(3)伴有其他严重内科疾病。本研究经本院

医学伦理委员会审核批准。所有患者均知情同意。

1.2 仪器与试剂 Roche
 

Cobas
 

E602全自动电化学

发光分析仪及配套 CYFRA21-1检测试剂盒(德国

Roche公司);日立7600全自动生化分析仪及 HCY
检测试剂盒(北京九强生物技术股份有限公司);郑州

安图Autolumo
 

2000
 

Plus全自动化学发光分析仪及

配套CA15-3检测试剂盒;HE染色液(珠海贝索生物

科技有限公司);免疫组化试剂盒(福州迈新生物技术

开发有限公司)。

1.3 方法

1.3.1 血液标本采集检测 所有研究对象均清晨空

腹抽取静脉血约5
 

mL置于无抗凝剂的离心管中,室

温静置30
 

min后,4
 

000
 

r/min离心5
 

min,2
 

h内完

成检测;如不能及时检测则分离血清置于-80
 

℃冰箱

保存备用。采用Roche
 

Cobas
 

E602全自动电化学发

光分析仪检测CYFRA21-1,采用日立7600全自动生

化分析仪检测 HCY水平,采用郑州安图 Autolumo
 

2000
 

Plus全自动化学发光分析仪检测CA15-3水平,
具体操作严格按照操作规程进行。正常参考值范围:

CYFRA21-1<3.3
 

ng/mL;HCY<15.00
 

μmol/L;

CA15-3<25.0
 

U/mL。

1.3.2 免疫组化染色 患者术中取组织标本,标本经

中性甲醛固定,36
 

h内取材,石蜡包埋标本并制成2~4
 

μm厚的切片待用。组织学分级采用HE染色法,取组

织石蜡切片常规HE染色。按照免疫组化试剂盒说明

书进行操作,中性树胶封固,ER、PR阳性物质位于细胞

核内,Her-2阳性物质位于细胞膜呈棕黄色颗粒,判定

标准:ER、PR<1%为阴性,≥1%为阳性;Her-2-~+
为阴性,+++为阳性,++则进行荧光原位杂交法检

测验证;Ki-67≥20%为高表达,<20%为低表达。

1.3.3 分子分型及随访 参照《中国抗癌协会乳腺癌

诊治指南与规范:2021年版》[3],将确立的研究对象术

后病理标本作免疫组化染色,根据激素受体表达情况分

型。根据《中国抗癌协会乳腺癌诊治指南与规范:2021
年版》[3]建议,所有乳腺癌患者均进行定期随访,术后或

结束化疗后2年内每3个月随访一次,随访至2022年

8月。

1.4 统计学处理 采用SPSS
 

25.0统计软件进行数

据分析。呈正态分布的计量资料以x±s表示,两组

间比较采用t 检验,多组间比较采用单因素方差分

析,进一步两两比较采用SNK-q 检验;呈非正态分布

的计量资料以中位数(四分位数)[M(P25,P75)]表
示,两组间比较采用 Mann-Whitney

 

U 检验,多组间

比较采用Kruskal-Wallis
 

H 检验;计数资料以例数、
百分率表示,比较采用χ2 检验或Fisher精确概率法。
应用多因素Cox回归分析影响乳腺癌患者术后复发、
转移的因素。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 不同分子分型患者检测指标比较 根据激素受

体表 达 情 况,186 例 患 者 中 Luminal
 

A 型 65 例

(34.95%),Luminal
 

B型70例(37.63%),Her-2过表

达型26例(13.98%),Basal-like型25例(13.44%)。不

同分子分型乳腺癌患者CYFRA21-1和 HCY水平比

较,差异无统计学意义(P>0.05),而CA15-3水平比
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较,差异有统计学意义(P<0.05),其中Her-2过表达

型患者CA15-3水平明显高于其他3种分型,差异有

统计学意义(P<0.05)。见表1。
2.2 不同分子分型乳腺癌患者的临床病理参数及复

发、转移情况 所有患者术后均进行化疗,确定无复

发、转移145例,有复发、转移41例。不同分子分型

患者间年龄、肿瘤最大径、有无淋巴结转移及Ki-67表

达分布比较,差异均无统计学意义(P>0.05),见表

2。4种分子分型的复发、转移率比较,差异有统计学

意义(P<0.05),其中Her-2过表达型复发、转移率最

高(38.46%),Luminal
 

A型与 Her-2过表达型的复

发、转移率差异有统计学意义(P<0.05),见表3。
表1  不同分子分型乳腺癌患者各检测指标水平比较

   [x±s或M(P25,P75)]

分子分型 n
CYFRA21-1
(ng/mL)

HCY
(μmol/L)

CA15-3
(U/mL)

Luminal
 

A型 65 3.64±1.11 8.74±1.89 21.70(14.46,30.22)*

Luminal
 

B型 70 3.56±1.02 9.11±2.57 18.76(11.08,28.52)*

Her-2过表达型 26 3.60±1.15 9.19±2.64 31.28(25.13,39.34)

Basal-like型 25 3.51±1.00 9.09±2.74 22.80(13.55,28.69)*

F 或H 0.121 0.364 20.361
P 0.947 0.779 <0.001

  注:与 Her-2过表达型比较,*P<0.05。

表2  不同分子分型乳腺癌患者的临床病理参数(n)

临床参数 Luminal
 

A型(n=65)Luminal
 

B型(n=70)Her-2过表达型(n=26) Basal-like型(n=25) χ2 P

年龄(岁) 6.294 0.098

 <50 25 40 16 13

 ≥50 40 30 10 12
肿瘤最大径(cm) 6.003 0.111

 <2.0 29 22 9 5

 ≥2.0 27 33 16 17

 数据缺失 9 15 1 3
淋巴结转移 3.412 0.332

 是 18 21 13 6

 否 34 35 12 16

 数据缺失 13 14 1 3

Ki-67表达 1.328 0.723

 <20% 11 9 4 2

 ≥20% 54 61 22 23

表3  各分子分型患者复发、转移率比较

分子分型 n
未复发、

转移(n)
复发、

转移(n)
复发、

转移率(%)
χ2 P

Luminal
 

A型 65 57 8 12.31*

Luminal
 

B型 70 54 16 22.86 8.207 0.042

Her-2过表达型 26 16 10 38.46

Basal-like型 25 18 7 28.00

  注:与 Her-2过表达型比较,*P<0.05。

2.3 术后复发、转移影响因素分析 随访期间,186
例乳腺癌患者中无病生存率为77.96%。按是否复

发、转移分组比较各项指标,结果显示,复发、转移组

更容易发生淋巴结转移、CA15-3水平更高,差异均有

统计学意义(P<0.05),见表4。以预后状态(复发、
转移=1,未复发、转移=0)为因变量,以患者年龄(≥
50岁=1,<50岁=0)、肿瘤最大径(≥2.0

 

cm=1,<
2.0

 

cm=0)、淋巴结转移(是=1,否=0)、Ki-67表达

(≥20% =1,<20% =0)、CYFRA21-1(≥3.3
 

ng/mL=1,<3.3
 

ng/mL=0)、CA15-3(≥25.0
 

U/mL=1,<25.0
 

U/mL=0)为协变量,进行Cox回

归分析。结果显示,淋巴结转移和CA15-3≥25.0
 

U/
mL是乳腺癌患者术后复发、转移的独立危险因素

(P<0.05),见表5。

表4  复发、转移组和未复发、转移组各项指标比较[x±s或n或M(P25,P75)]

组别 n 年龄(岁)
肿瘤最大径

(≥2.0
 

cm)
淋巴结转移

Ki-67表达

(≥20%)
CYFRA21-1
(ng/mL)

HCY
(μmol/L)

CA15-3
(U/mL)

复发、转移组 41 49.10±8.88 31 40 35 3.80±1.06 9.50±3.04 30.34(19.78,33.79)

未复发、转移组 145 49.70±9.43 62 18 125 3.53±1.06 8.85±2.14 22.30(15.03,29.99)

t或χ2或Z
 

0.364 2.632 85.549 0.019 1.460 1.281 3.276

P 0.716 0.105 <0.001 0.891 0.146 0.206 0.001
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表5  乳腺癌患者复发、转移的Cox回归分析

因素 β SE Waldχ2 HR(95%CI) P

年龄 0.594 0.397 2.236 1.812(0.831~3.947) 0.135

肿瘤最大径 0.454 0.483 0.886 1.575(0.612~4.057) 0.347

淋巴结转移 0.397 0.139 8.126 1.487(1.132~1.953) 0.004

Ki-67表达 -0.450 0.559 0.649 0.638(0.213~1.906) 0.420

CYFRA21-1水平 0.422 0.393 1.150 1.525(0.705~3.296) 0.283

CA15-3水平 1.171 0.364 10.351 3.225(1.580~6.582) 0.001

3 讨  论

  基于激素受体表达情况的不同,乳腺癌存在不同

的分子亚型,不同亚型之间有不同的临床表现和病理

特征[4-5]。乳腺癌分子分型的提出使乳腺癌的个体化

治疗实现了由宏观到微观的转变,使乳腺癌治疗进入

精准治疗时代[6]。本研究对纳入的186例乳腺癌患

者进行分子分型,结果显示管腔型乳腺癌比例高于其

他亚型乳腺癌,其中Luminal
 

A型65例(34.95%)、
Luminal

 

B型70例(37.63%)、Her-2过表达型26例

(13.98%)、Basal-like型25例(13.44%),与刘钟芬等[7]

报道的结果相接近。CA15-3是乳腺上皮细胞分泌的一

种糖蛋白抗原,是目前公认的对乳腺癌有较高特异度的

肿瘤标志物[8]。本研究对乳腺癌4种分子分型间肿

瘤标志物的分析结果显示,Her-2过表达型乳腺癌患

者CA15-3水平明显高于其他分型,提示临床乳腺癌

患者血清高水平CA15-3可能为Her-2过表达型的重

要标志物,术前检测CA15-3有助于预测乳腺癌的分

子分型和预后,为后期精准个体化治疗提供依据。
本研究中对乳腺癌患者的临床病理参数分析显

示,年龄、肿瘤最大径、淋巴结转移及Ki-67表达在乳

腺癌不同分子分型间的分布差异无统计学意义(P>
0.05),与成祥君等[9]报道的结果一致。然而,亦有学

者研究报道不同分子分型乳腺癌患者绝经状态、肿瘤

最大径及组织学分级比较,差异有统计学意义(P<
0.05)[10]。分析其原因可能是本次研究为单中心回顾

性分析,入组病例数较少,混杂因素较多,从而造成各

研究之间存在差异,需要后期联合多中心、大样本量

进一步研究。4种分子分型的复发、转移率比较中,
Her-2过表达型复发、转移率最高(38.46%),表明

Her-2阳性乳腺癌患者侵袭性较高,更容易发生淋巴

结转移,预后较差。因此,临床上对于 Her-2过表达

型乳腺癌患者应更加重视,加强随访、提高复查频率。
通过多因素Cox回归分析发现,乳腺癌患者预后与淋

巴结转移情况及血清CA15-3水平密切相关。乳腺癌

患者血清CA15-3水平越高,越容易发生复发、转移,
预后越差[11]。

总之,不同分子分型的乳腺癌具有异质性,患者

血清肿瘤标志物表达不同;分子分型结合血清肿瘤标

志物以及相关危险因素分析可为乳腺癌精准个体化

治疗提供临床依据。
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