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血清可溶性酪氨酸蛋白激酶对乳腺癌的诊断及预后评估价值

费 翔,李 立,崔建春

(辽宁省人民医院甲状腺乳腺外科,辽宁沈阳
 

110016)

  摘 要:目的 探讨血清可溶性酪氨酸蛋白激酶(sAxl)表达水平与乳腺癌患者临床资料及诊断、预后的关

系。方法 分析2016年3月至2019年3月该院甲状腺乳腺外科收治的103例乳腺疾病患者的临床资料,采用

酶联免疫吸附试验检测血清sAxl水平,利用受试者工作特征曲线(ROC曲线)评价血清sAxl水平对乳腺癌的

诊断效能,并分析5年生存率;采用Cox比例风险模型分析影响乳腺癌患者生存率和预后的危险因素。结果 
乳腺癌组血清sAxl水平[(60.19±23.05)ng/mL]明显高于乳腺纤维腺瘤组[(48.85±17.02)ng/mL],差异有

统计学意义(t=10.270,P<0.001)。血清sAxl水平与肿瘤大小、淋巴结转移有关(P<0.05),与患者年龄、肿

瘤分期、雄激素受体、孕激素受体、绝经状态、Ki-67标记指数无关(P>0.05)。血清sAxl鉴别乳腺癌和乳腺纤

维瘤的ROC曲线下面积为0.874,根据最大约登指数(0.642
 

1)确定截断值为46.09
 

ng/mL,灵敏度为80.5%,
特异度为86.0%。生存分析显示,血清sAxl高水平组5年生存率明显低于低水平组,差异有统计学意义(χ2=
8.139,P<0.01)。Cox多因素分析显示,血清sAxl是影响乳腺癌生存率预后的危险因素(P<0.05)。结论 
乳腺癌患者血清sAxl水平明显升高,高水平sAxl与患者肿瘤大小、淋巴结转移有关;血清sAxl可作为乳腺癌

诊断及生存预后评估的指标。
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  乳腺癌是女性发病率最高的恶性肿瘤,WHO调

查显示,全球每年约有160万乳腺癌新发病例,发病

率和病死率居各类恶性肿瘤首位[1]。国外1项调查

显示,Ⅰ~Ⅱ期乳腺癌5年存活率达90%以上,而

Ⅲ~Ⅳ期仅为35%[2-3]。由于乳腺癌发病早期较为隐

匿,近40%以上的患者就诊时已进入中晚期,错过了

最佳治疗时机,患者预后较差。生物学指标在疾病早

期筛查、预后评估方面有明显优势。有研究证实,酪
氨酸蛋白激酶(Axl)在恶性肿瘤中呈高水平表达,通
过多种机制在恶性肿瘤进展中发挥作用[4]。陈立婷

等[5]研究发现,Axl在恶性肿瘤组织中表达与患者预

后有关。目前,关于Axl在乳腺癌中表达的研究尚少

见相关报道,本研究检测乳腺癌患者血清可溶性Axl
(sAxl)水平,探讨其对乳腺癌早期诊断及预后评估的

价值,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析2016年3月至2019年

3月本院甲状腺乳腺外科收治的103例乳腺疾病患者

的临床资料,均经穿刺活检或手术病理切片检查确

诊,分 为 乳 腺 癌 组 58 例,年 龄 34~71 岁,平 均

(45.9±11.5)岁,体质量指数19~25
 

kg/m2,平均

(22.3±2.4)kg/m2;乳腺纤维腺瘤组45例,年龄

34~70岁,平均(46.1±11.2)岁,体质量指数20~25
 

kg/m2,平均(22.6±2.2)kg/m2。根据乳腺癌患者血

清sAxl水平中位数(63.49
 

ng/mL)又可将乳腺癌患

者分为sAxl高水平组(>63.49
 

ng/mL)27例和sAxl
低水平组(≤63.49

 

ng/mL)31例。乳腺癌组纳入标

准:(1)临床资料完整,有随访记录者;(2)未进行放

疗、化疗或其他抗癌治疗者;(3)各项检查均知情同意

者。乳腺癌组除围术期严重并发症或术中死亡病例,
合并其他恶性肿瘤患者。乳腺癌患者肿瘤分期参照

美国癌症联合委员会与国际抗癌联盟关于乳腺癌病

理分期标准(第7版)[6],Ⅰ期17例,Ⅱ期30例,Ⅲ期

11例。乳腺纤维腺瘤组排除标准:近3个月行大型手

术治疗,乳腺肿块手术切除复发者。两组患者年龄、
体质量指数等一般资料比较,差异均无统计学意义

(t=0.088、0.652,P=0.465、0.258),具有可比性。
本研究经本院伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 血清标本采集 两组患者入院后次日清晨空

腹12
 

h采集肘静脉血3
 

mL,采用美国贝克曼库尔特

AllegraX-30多功能台式离心机以2
 

500
 

r/min离心
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20
 

min,静置后抽取上层血清,将血清标本编号置于

-70
 

℃超低温冰箱内保存备用。血清sAxl水平检测

采用酶联免疫吸附试验,检测仪器为美国Thermo公

司APPLISKAN型酶标仪,试剂盒购自上海酶联生物

科技有限公司;试验操作步骤简述如下:将标本从

-70
 

℃冰箱取出室温融解,分别设置标准品孔和标本

孔,标准品孔加入不同水平的标准液,待测标本孔中

加入稀释后的待测标本。向标准品孔和标本孔中加

入辣根过氧化物酶标记亲和素工作液,封板,室温孵

育45
 

min;再向每孔加入相应底物,室温暗处孵育

15
 

min。加终止液终止反应,450
 

nm 处测各孔吸光

度值,通过绘制吸光度曲线计算标本sAxl水平。

1.2.2 临床资料收集 收集乳腺癌患者临床资料,
包括年龄、肿瘤分期、肿瘤大小、雌激素受体(ER)、孕
激素受体(PR)、淋巴结转移、绝经状态、Ki-67标记指

数(Ki-67)等。

1.3 随访 随访时间从乳腺癌患者术后第2天开始

计算,终末时间为末次随访日期或复发转移日期或死

亡日期。本研究乳腺癌患者随访6~60个月,中位随

访41个月。

1.4 统计学处理 采用SPSS26.0软件包进行数据

分析处理。符合正态分布的计量资料以x±s表示,
两组间比较采用t检验;计数资料以例数表示,采用

χ2 检验或Fishers确切概率法。根据血清sAxl水平

绘制受试者工作特征曲线(ROC曲线),根据ROC曲

线下面积(AUC)评价其对乳腺癌的诊断效能。采用

Kaplan-Meier法绘制乳腺癌患者生存曲线,并行Log-
Rank法。采用Cox回归模型分析影响预后的危险因

素。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组患者血清sAxl水平比较 乳腺纤维腺瘤

组血清sAxl水平为(48.85±17.02)ng/mL,乳腺癌

组为(60.19±23.05)ng/mL,乳腺癌组血清sAxl水

平明显高于乳腺纤维腺瘤组,差异有统计学意义(t=
10.270,P<0.001)。

2.2 血清sAxl水平与乳腺癌患者临床资料的关

系 血清sAxl水平与肿瘤大小、淋巴结转移有关;肿
瘤直径>5

 

cm患者血清sAxl水平明显高于肿瘤直

径≤5
 

cm患者;有淋巴结转移患者血清sAxl水平明

显高于无淋巴结转移患者,差异有统计学意义(P<
0.05);血清sAxl水平与患者年龄、肿瘤分期、ER、

PR、绝经状态、Ki-67均无关(P>0.05),见表1。

2.3 ROC曲线分析血清sAxl水平对乳腺癌的诊断

效能 ROC曲线分析显示,血清sAxl水平鉴别乳腺

癌和乳腺纤维瘤的曲线下面积(AUC)为0.874,根据

最大约登指数(0.642
 

1)确定截断值为46.09
 

ng/mL,

灵敏度为80.5%,特异度为86.0%(95%CI:0.807~

0.940,P=0.001),见图1。
表1  血清sAxl水平与乳腺癌患者临床资料的关系(n)

临床资料 n
血清sAxl

高水平组(n=27)

血清sAxl
低水平组(n=31)

χ2 P

年龄(岁) 0.069 0.792

 ≥45 29 13 16

 <45 29 14 15

肿瘤分期 6.209 0.013

 Ⅰ~Ⅱ期 18 4 14

 Ⅲ期 40 23 17

肿瘤大小(cm) 0.014 0.906

 ≥5 33 16 17

 <5 25 11 14

ER 0.624 0.430
                                                                                                                       

 阴性 29 12 17

 阳性 29 15 14

PR 0.115 0.735

 阴性 25 11 14

 阳性 33 16 17

淋巴结转移 8.215 0.004

 有 31 9 22

 无 27 18 9

绝经状态 0.069 0.792

 是 29 13 16

 否 29 14 15

Ki-67(%) 0.395 0.530

 ≥15 17 9 8

 <15 41 18 23

图1  血清sAxl水平对乳腺癌的诊断效能

2.4 不 同 血 清sAxl水 平 乳 腺 癌 患 者 的 生 存 曲

线 生存曲线分析显示,血清sAxl高水平组和低水

平组5年生存率分别为44.4%和87.1%。血清sAxl
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高水平组5年生存率明显低于低水平组,差异有统计

学意义(χ2=8.139,P<0.01),见图2。

  注:a为低水平组;b为高水平组。

图2  乳腺癌患者生存曲线

2.5 Cox回归分析影响乳腺癌生存的危险因素 
Cox多因素回归分析显示,血清sAxl是影响乳腺癌

生存预后的危险因素(P<0.05),见表2。
表2  Cox回归分析影响乳腺癌生存预后的危险因素

变量 r2 95%CI P

年龄(≥50岁
 

vs.
 

<50岁) 0.920 0.292~2.903 0.887

肿瘤分期(Ⅰ+Ⅱ期
 

vs.
 

Ⅲ期) 1.536 0.419~5.641 0.517

肿瘤大小(≥5
 

cm
 

vs.
 

<5
 

cm) 0.860 0.260~2.849 0.805

ER(阴性
 

vs.
 

阳性) 0.498 0.116~2.149 0.350

PR(阴性
 

vs.
 

阳性) 1.311 0.306~5.625 0.716

淋巴结转移(有
 

vs.
 

无) 2.195 0.685~7.033 0.186

绝经状态(绝经前
 

vs.
 

绝经后) 0.560 0.192~1.628 0.287

Ki-67(≥15%
 

vs.
 

<15%) 1.581 0.545~4.592 0.399

sAxl水平(高水平
 

vs.
 

低水平) 0.229 0.070~0.751 0.015

3 讨  论

  Axl是Tyro3受体酪氨酸激酶亚家族中的重要

成员之一,是由胞外区、胞内区及跨膜区组成的单次

跨膜蛋白。Axl在正常机体组织均有不同程度表达,
在心肌、甲状腺、骨骼肌、造血系统、结肠黏膜中呈高

水平表达,而在外周血淋巴系统中表达较低。有研究

显示,Axl信号途径在抑制肿瘤细胞凋亡、促进肿瘤

细胞转移、新生血管形成中参与恶性肿瘤发生、发
展[7]。DAVIES等[8]研究证实,超过56%的前列腺癌

患者、70%的肺癌患者、65%的直肠癌患者肿瘤组织

中Axl表达增强。有学者发现,Axl高水平表达是Ⅱ
期胰腺癌远端转移和死亡的独立危险因素,这可能与

Axl促进胰腺癌细胞增殖和侵袭性增强有关[9]。Axl
不仅与恶性肿瘤不良预后相关,还参与了肿瘤细胞耐

药性的形成。刘志等[10]从拉帕替尼BT474细胞分离

耐药的ER阳性、人表皮生长因子受体-2阳性乳腺癌

细胞中发现,Axl过度表达是乳腺癌的耐药机制。因

此,对Axl的靶向治疗是恶性肿瘤治疗的方向。
马兴聪等[11]研究证实,乳腺癌组织中Axl阳性率

明显高于相配对的癌旁组织,进一步研究发现Axl表

达与乳腺癌浸润程度、肿瘤分期有关。Axl不仅可存

在于细胞表面蛋白组织中,亦可以sAxl形式存在于

血清中。在血清中sAxl可减缓Gas6释放,延长半衰

期,以提高生物利用度,可增强Gas6局部及系统性作

用。有研究表明,sAxl可促进细胞膜受体 Axl的活

化,促进细胞转移及下游信号激活[12]。
目前,关于血清sAxl与恶性肿瘤关系的报道较

少,在部分肿瘤中发现血清sAxl水平异常。刘艳艳

等[13]报道显示,上皮卵巢癌组血清中sAxl水平高于

卵巢良性上皮肿瘤组和正常卵巢组,提示sAxl可作

为上皮卵巢癌早期诊断和预后评估的肿瘤标志物。
本研究观察了血清sAxl与乳腺癌临床资料的关系,
结果发现,血清sAxl水平与肿瘤大小、淋巴结转移有

关,提示血清sAxl与乳腺癌肿瘤进展和转移有关,可
作为乳腺癌患者诊断和预后的评估指标。本研究进

一步探讨sAxl对乳腺癌诊断的意义,结果显示,血清

sAxl鉴别乳腺癌和乳腺纤维瘤的 AUC为0.874,说
明血清sAxl有望作为乳腺癌早期筛查和病情监测的

指标。
在对宫颈癌和结直肠癌患者的研究中发现,通过

上调sAxl与 Gas6表达,可促进肿瘤细胞侵袭和转

移,进一步证实sAxl可能参与乳腺癌细胞的转移并

引起不良预后[14]。成琳等[14]报道,乳腺癌患者血清

sAxl水平明显升高,sAxl高水平是乳腺癌生存期较

短和复发的独立预测因子。本研究随访结果显示,

sAxl高水平组5年生存率明显低于低水平组,sAxl
水平升高是乳腺癌生存预后的独立危险因素,提示血

清sAxl可作为乳腺癌预后的评估指标,sAxl水平升

高表明生存率较低。
综上所述,乳腺癌患者血清sAxl水平明显升高,

高水平sAxl与患者肿瘤大小、淋巴结转移相关,血清

sAxl可作为乳腺癌早期诊断、临床预后的评估指标。
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