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  摘 要:目的 分析外周血生化指标对乳腺癌患者淋巴结转移的预测价值。方法 回顾性收集300例体

检健康者(对照组)以及306例乳腺癌患者(乳腺癌组)的临床和生化指标资料,同时,根据乳腺癌患者是否发生

淋巴结转移,分为转移组和未转移组。比较对照组和乳腺癌组,以及转移组和未转移组之间生化指标的差异,
并进一步利用Logistic回归筛选淋巴结转移的独立危险因素。结果 乳腺癌组患者外周血中碱性磷酸酶

(ALP)、乳酸脱氢酶(LDH)、肌酸激酶(CK)、肌酸激酶同工酶 MB(CK-MB)、尿素氮(BUN)、尿酸(UA)、三酰

甘油(TG)、α-羟丁酸脱氢酶(α-HBDH)、脂蛋白(a)[LP(a)]、总胆汁酸(TBA)水平显著高于对照组(P<0.05);
总蛋白(TP)、清蛋白(ALB)、球蛋白(GLO)、丙氨酸氨基转移酶(ALT)、ALT/天门冬氨酸氨基转移酶(AST)、
胆碱酯酶(CHE)、直接胆红素(DBIL)、肌酐(CREA)、总胆固醇(TC)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、低密度脂

蛋白胆固醇(LDL-C)水平显著低于对照组(P<0.05)。转移组患者外周血中ALT/AST水平显著低于未转移

组患者,差异有统计学意义(P<0.05);CK-MB、CK-MB/CK水平高于未转移组患者,差异均有统计学意义

(P<0.05)。Logistic回 归 分 析 显 示,CK-MB/CK(P=0.006,OR=24.744)以 及 TBIL(P=0.019,OR=
1.065)是乳腺癌淋巴结转移的独立危险因素。结论 CK-MB/CK和TBIL是乳腺癌淋巴结转移的独立危险因

素,对预测淋巴结转移可能具有一定价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

value
 

of
 

biochemical
 

indexes
 

of
 

peripheral
 

blood
 

in
 

predicting
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

of
 

breast
 

cancer
 

patients.Methods The
 

clinical
 

and
 

biochemical
 

indexes
 

data
 

from
 

300
 

healthy
 

subjects
 

(control
 

group)
 

and
 

306
 

breast
 

cancer
 

patients
 

(breast
 

cancer
 

group)
 

were
 

retrospectively
 

an-
alyzed.And

 

according
 

to
 

the
 

patients
 

had
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

or
 

not,they
 

were
 

divided
 

into
 

metastasis
 

group
 

and
 

non-metastasis
 

group.Biochemical
 

indexes
 

between
 

control
 

group
 

and
 

breast
 

cancer
 

group,metasta-
sis

 

group
 

and
 

non-metastasis
 

group
 

of
 

breast
 

cancer
 

patients
 

were
 

compared,furthermore,Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

performed
 

to
 

screen
 

the
 

independent
 

influencing
 

factors
 

of
 

lymph
 

node
 

metastasis.Results In
 

the
 

breast
 

cancer
 

group,the
 

levels
 

of
 

alkaline
 

phosphatase
 

(ALP),lactate
 

dehydrogenase
 

(LDH),creatine
 

ki-
nase

 

(CK),CK-MB,urea
 

nitrogen
 

(BUN),uric
 

acid
 

(UA),triacylglycerol
 

(TG),α-hydroxybutyrate
 

dehydro-
genase

 

(α-HBDH),lipoprotein
 

(a)[LP(a)],total
 

bile
 

acids
 

(TBA)
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

con-
trol

 

group
 

(P<0.05).And
 

levels
 

of
 

total
 

protein
 

(TP),albumin
 

(ALB),globulin
 

(GLO),alanine
 

aminotrans-
ferase

 

(ALT),ALT/aspartate
 

aminotransferase
 

(AST),cholinesterase
 

(CHE),direct
 

bilirubin
 

(DBIL),creat-
inine

 

(CREA),total
 

cholesterol
 

(TC),high
 

density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(HDL-C),low
 

density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(LDL-C)
 

were
 

significant
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

control
 

group
 

(P<0.05).ALT/AST
 

of
 

metastasis
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group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

non-metastasis
 

group
 

(P<0.05).CK-MB
 

and
 

CK-MB/CK
 

of
 

me-
tastasis

 

group
 

were
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

non-metastasis
 

group
 

(P<0.05).Logistic
 

regression
 

analysis
 

revealed
 

that
 

CK-MB/CK
 

(P=0.006,OR=24.744)
 

and
 

TBIL
 

(P=0.019,OR=1.065)
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

of
 

breast
 

cancer.Conclusion CK-MB/CK
 

and
 

TBIL
 

are
 

the
 

independent
 

risk
 

fac-
tors

 

for
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

of
 

breast
 

cancer,which
 

might
 

have
 

a
 

certain
 

value
 

in
 

predicting
 

lymph
 

node
 

metastasis.
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  乳腺癌是严重威胁全球女性健康的最常见恶性

肿瘤之一,亦是我国女性中最常见的恶性肿瘤[1]。腋

窝淋巴结是乳腺癌早期的主要转移部位,而淋巴结转

移情况是影响乳腺癌的分期诊断、制订治疗方案及判

断预后情况的重要因素[2]。目前腋窝淋巴结清扫术

是乳腺癌患者的常见治疗方法,但可能破坏局部淋巴

系统及引起患侧手臂淋巴水肿等并发症[3]。因此术

前确定淋巴结是否转移对乳腺癌的分期、手术方式的

选择等均具有十分重要的临床价值。
目前判断乳腺癌淋巴结转移尚缺乏简单、快捷的

生物学指标,而且外周血生化指标对淋巴结转移的预

测价值少有文献报道。本研究回顾性分析300例体

检健康者和306例乳腺癌患者的临床和生化指标资

料,分析两组之间生化指标的差异,以及乳腺癌淋巴

结转移患者和未转移患者之间生化指标的差异,同时

分析淋巴结转移的独立影响因素,旨在探讨外周血生

化指标对乳腺癌患者淋巴结转移的预测价值。
 

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2012年12月至2018年7月在

本院住院的306例女性乳腺癌患者为乳腺癌组,年龄

27~89岁,平均(52.8±11.8)岁。其中淋巴结转移

126例(转移组),未转移180例(未转移组),且均未发

生远处器官转移。纳入标准:所有病例经本院病理科

对手术切除病灶行病理检查证实为乳腺癌,且术前均

未进行放化疗等辅助治疗。排除标准:合并其他恶性

肿瘤及肝、肾等重要器官病变;患有感染性疾病及血

液系统疾病;近期服用保肝及调脂药物。同时选择同

期300例女性体检健康者为对照组,年龄27~81岁,
平均(48.3±8.6)岁。乳腺癌组和对照组研究对象年

龄资料比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比

性。本研究经本院伦理委员会批准通过。
1.2 方法 采集所有研究对象清晨空腹静脉血

3
 

mL于促凝管中,2
 

136×g离心5
 

min,取上清液于

3
 

h内完成检测。检测指标:总蛋白(TP)、清蛋白

(ALB)、球蛋白(GLO)、丙氨酸氨基转移酶(ALT)、天
门冬氨酸氨基转移酶(AST)、碱性磷酸酶(ALP)、胆
碱酯 酶 (CHE)、总 胆 红 素 (TBIL)、直 接 胆 红 素

(DBIL)、γ-谷 氨 酰 转 肽 酶 (GGT)、乳 酸 脱 氢 酶

(LDH)、肌酸激酶(CK)、肌酸激酶同工酶 MB(CK-
MB)、肌酐(CREA)、尿素氮(BUN)、尿酸(UA)、葡萄

糖(GLU)、总胆固醇(TC)、三酰甘油(TG)、高密度脂

蛋白胆固醇(HDL-C)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-
C)、α-羟丁酸脱氢酶(α-HBDH)、脂蛋白(a)[LP(a)]、
总胆汁酸(TBA)、腺苷脱氨酶(ADA)。以上生化指标

均采用罗氏Cobas
 

c702全自动生化分析仪检测,所有

检测项目质控结果均在控。
 

1.3 统计学处理 所有指标均用 GraphPad
 

Prism
 

6.0进行正态性检验,符合正态分布的计量资料采用

x±s表示,两组间比较采用t检验;非正态分布的计

量资料采用中位数和四分位数间距[M(P25,P75)]表
示,组 间 比 较 采 用 Mann-Whitney

 

U 检 验。采 用

SPSS22.0进行多因素Logistic回归分析,方法为逐步

向后法。将单因素分析中P<0.1的指标纳入多因素

Logistic回归分析。以P<0.05为差异有统计学意义。
  

2 结  果

2.1 对照组和乳腺癌组生化指标的比较 结果显

示,乳腺癌组患者外周血中ALP、LDH、CK、CK-MB、
BUN、UA、TG、α-HBDH、LP(a)、TBA水平显著高于

对照 组(P<0.05);TP、ALB、GLO、ALT、ALT/
AST、CHE、DBIL、CREA、TC、HDL-C、LDL-C水平

显著低于对照组(P<0.05)。见表1。
2.2 乳腺癌淋巴结转移组和未转移组生化指标的比

较 乳腺癌淋巴结转移组患者外周血中 ALT/AST
水平显著低于未转移组患者,差异有统计学意义(P<
0.05);CK-MB、CK-MB/CK水平高于未转移组患者,
差异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。

表1  生化指标在对照组和乳腺癌组间的比较[M(P25,P75)]

指标 对照组(n=300) 乳腺癌组(n=306) P

TP(g/L) 73.45(70.43,76.50) 70.00(66.00,74.30) <0.001

ALB(g/L) 44.40(43.00,45.80) 42.30(40.00,44.90) <0.001

GLO(g/L) 29.05(25.70,32.60) 27.80(24.98,30.13) <0.001

ALB/GLO 1.52(1.34,1.78) 1.55(1.40,1.70) 0.590
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续表1  生化指标在对照组和乳腺癌组间的比较[M(P25,P75)]

指标 对照组(n=300) 乳腺癌组(n=306) P

ALT(U/L) 17.00(12.93,23.28) 15.10(12.00,19.93) 0.002

AST(U/L) 19.00(16.80,22.88) 19.00(16.00,22.00) 0.183

ALT/AST 0.90(0.65,1.24) 0.82(0.69,1.00) 0.027

ALP(U/L) 53.00(44.00,64.08) 61.35(49.75,75.08) <0.001

CHE(U/L) 7
 

736(6
 

659,8
 

732) 7
 

271(6
 

228,8
 

516) 0.002

TBIL(μmol/L) 10.00(7.90,12.70) 10.85(8.10,13.95) 0.133

DBIL(μmol/L) 3.45(2.70,4.30) 3.20(2.48,4.10) 0.013

GGT(U/L) 13.35(10.63,19.98) 15.00(11.00,21.70) 0.201

LDH(U/L) 157.30(140.00,177.00) 165.30(147.80,188.30) <0.001

CK(U/L) 65.55(47.33,88.15) 69.30(53.15,93.10) 0.024

CK-MB(U/L) 10.85(8.13,14.28) 11.90(9.30,15.23) 0.011

CK-MB/CK 0.17(0.16,0.17) 0.16(0.11,0.23) 0.647

CREA(μmol/L) 73.60(65.40,80.20) 57.50(51.00,67.83) <0.001

BUN(mmol/L) 4.50(3.80,5.10) 4.80(4.08,5.60) <0.001

UA(μmol/L) 244.90(214.00,288.50) 263.90(224.00,308.50) 0.003

GLU(mmol/L) 4.89(4.53,5.26) 4.90(4.60,5.36) 0.179

TC(mmol/L) 4.84(4.31,5.48) 4.54(3.98,5.21) <0.001

TG(mmol/L) 0.95(0.71,1.37) 1.07(0.76,1.58) 0.010

HDL-C(mmol/L) 1.49(1.27,1.71) 1.36(1.16,1.61) <0.001

LDL-C(mmol/L) 2.51(2.16,3.04) 2.49(2.02,2.83) 0.045

α-HBDH(U/L) 124.00(106.40,141.10) 127.00(115.00,149.00) 0.003

LP(a)(g/L) 0.10(0.05,0.20) 0.12(0.06,0.26) 0.044

TBA(μmol/L) 2.70(1.70,4.38) 4.30(2.80,6.20) <0.001

ADA(U/L) 15.00(11.10,18.60) 13.80(11.30,17.55) 0.147

表2  各生化指标在乳腺癌淋巴结转移组和未转移组之间的比较

指标 未转移组(n=180) 转移组(n=126) P

TP[g/L,M(P25,P75)] 69.85(65.85,74.38) 70.25(66.08,74.30) 0.753

ALB[g/L,M(P25,P75)] 42.20(39.83,44.88) 42.30(40.10,44.93) 0.898

GLO(g/L,x±s) 27.68±3.83 27.69±3.97 0.981

ALB/GLO[M(P25,P75)] 1.58(1.40,1.70) 1.52(1.40,1.70) 0.939

ALT[U/L,M(P25,P75)] 16.00(12.40,20.00) 14.95(12.00,19.15) 0.348

AST[U/L,M(P25,P75)] 19.00(16.00,21.23) 19.00(16.70,22.00) 0.205

ALT/AST[M(P25,P75)] 0.86(0.73,1.00) 0.79(0.64,0.99) 0.033

ALP[U/L,M(P25,P75)] 61.00(50.00,75.00) 62.50(49.00,76.77) 0.607

CHE[U/L,M(P25,P75)] 7
 

279(6
 

180,8
 

502) 7
 

271(6
 

247,8
 

538) 0.957

TBIL[μmol/L,M(P25,P75)] 10.70(8.00,13.45) 11.45(8.38,14.83) 0.086

DBIL[μmol/L,M(P25,P75)] 3.20(2.40,4.00) 3.25(2.58,4.53) 0.331

GGT[U/L,M(P25,P75)] 15.00(11.00,22.00) 15.20(10.40,20.93) 0.881

LDH[U/L,M(P25,P75)] 166.10(147.00,185.10) 164.00(148.00,193.50) 0.507

CK[U/L,M(P25,P75)] 72.20(53.30,93.75) 67.75(52.75,93.10) 0.420

CK-MB[U/L,M(P25,P75)] 11.50(8.88,14.90) 12.60(9.78,15.93) 0.038

CK-MB/CK[M(P25,P75)] 0.15(0.11,0.22) 0.18(0.12,0.24) 0.031

·7442·国际检验医学杂志2020年10月第41卷第20期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,October
 

2020,Vol.41,No.20



续表2  各生化指标在乳腺癌淋巴结转移组和未转移组之间的比较

指标 未转移组(n=180) 转移组(n=126) P

CREA[μmol/L,M(P25,P75)] 57.00(50.60,65.95) 60.05(51.55,70.85) 0.237

BUN[mmol/L,M(P25,P75)] 4.80(4.10,5.68) 4.80(4.00,5.53) 0.826

UA[μmol/L,M(P25,P75)] 263.60(224.50,309.50) 264.60(221.80,308.70) 0.948

GLU[mmol/L,M(P25,P75)] 4.90(4.63,5.40) 4.90(4.54,5.34) 0.463

TC[mmol/L,M(P25,P75)] 4.51(3.90,5.15) 4.58(4.11,5.23) 0.325

TG[mmol/L,M(P25,P75)] 1.07(0.77,1.53) 1.03(0.75,1.61) 0.943

HDL-C[mmol/L,M(P25,P75)] 1.36(1.15,1.61) 1.36(1.16,1.60) 0.984

LDL-C[mmol/L,M(P25,P75)] 2.44(1.97,2.79) 2.55(2.15,2.88) 0.099

α-HBDH[U/L,M(P25,P75)] 126.70(114.40,145.60) 130.50(116.60,150.30) 0.303

LP(a)[g/L,M(P25,P75)] 0.11(0.06,0.27) 0.13(0.06,0.25) 0.728

TBA[μmol/L,M(P25,P75)] 4.00(2.73,6.08) 4.70(2.90,6.33) 0.329

ADA[U/L,M(P25,P75)] 13.70(11.23,17.10) 14.00(11.50,18.03) 0.364

2.3 乳腺癌淋巴结转移的独立影响因素 采用Lo-
gistic回归进一步分析上述生化指标对乳腺癌淋巴结

转移的预测价值,结果显示,CK-MB/CK(P=0.006,

β=3.209,Waldχ2=7.636,OR=24.744,95%CI:
2.542~240.892)和 TBIL(P=0.019,β=0.063,
Waldχ2=5.508,OR=1.065,95%CI:1.010~1.122)是
乳腺癌淋巴结转移的独立危险因素,CK-MB/CK和

TBIL每增加1个单位,乳腺癌淋巴结转移风险分别增

加24.744倍和1.065倍。
3 讨  论

  转移和复发是制约乳腺癌治疗效果的关键因素,
而淋巴结转移预示乳腺癌患者预后不良[4]。因此,术
前预测乳腺癌患者是否发生淋巴结转移具有十分重

要的临床价值。王晓英等[5]报道乳腺癌组织中血管

内皮生长因子(VEGF)和表皮生长因子受体(EGFR)
的表达与淋巴结转移呈正相关,而Smad4与淋巴结转

移呈负相关。此外血清可溶性白细胞介素-2受体[6]、
基质金属蛋白酶-9[7]、游离DNA[8]等指标均可用于预

测乳腺癌淋巴结转移。本研究收集体检健康者及乳

腺癌患者外周血共计28个生化指标,统计分析后发

现,ALB、LDL-C、CK-MB等指标在对照组和乳腺癌

组之间差异有统计学意义(P<0.05),ALT/AST、
CK-MB、CK-MB/CK在乳腺癌淋巴结转移组与未转

移组之间差异有统计学意义(P<0.05),进一步利用

Logistic回归分析表明 CK-MB/CK(P=0.006)和
TBIL(P=0.019)是乳腺癌淋巴结转移的独立危险因

素,可能对预测乳腺癌淋巴结转移具有一定价值。
胆红素作为反映肝功能的一项常见指标,是血红

素在肝细胞内经过一系列复杂的化学反应分解代谢

的终产物[9]。多因素Logistic回归分析显示,TBIL
是乳腺癌淋巴结转移的独立危险因素,TBIL每增加1

 

μmol/L,乳腺癌淋巴结转移风险增加1.065倍。提示

TBIL在女性乳腺癌淋巴结转移中可能发挥重要的促

进作用,具体作用机制有待深入研究。WYLD等[10]

的研究表明,高胆红素水平是伴有肝转移的乳腺癌患

者预后不良的影响因素。CAO等[11]研究发现,TBIL
与伴有肝转移的乳腺癌患者生存时间显著相关。此

外,血清TBIL水平亦是胃癌患者总体生存率的独立

预测指标[12]。一项基于2
 

425例非转移性乳腺癌患

者的研究显示,术前TBIL水平与非转移性乳腺癌5
年总体生存率有关,然而,相比低TBIL水平的乳腺癌

患者,高水平的患者死亡风险下降40%[13]。这可能

与胆红素具有重要的抗氧化作用及参与调控肿瘤免

疫有关[9]。此外,GAO等[14]基于469例我国直肠癌

患者的研究结果表明,DBIL是直肠癌淋巴结转移的

独立危险因素,并且高水平的DBIL与肿瘤分化程度

差及预后不良密切相关;相比DBIL≤1.50
 

μmol/L
的患者,DBIL>3.50

 

μmol/L的直肠癌患者其淋巴结

转移的风险增加1.926倍。本研究中,DBIL在淋巴

结未转移组的和转移组间比较,差异无统计学意义

(P>0.05),表明DBIL在不同肿瘤淋巴结转移的预

测价值有所区别。
 

作为调节能量代谢的一种重要酶,CK可逆地催

化磷酸基团从ATP转移到肌酸生成磷酸肌酸。目前

人体内已鉴定出5种亚型,细胞质中有3种亚型,即
肌型(CK-MM)、脑型(CK-BB)和混合型(CK-MB),线
粒体中有2种亚型,即广泛型(uMtCK)和肌膜型

(sMtCK)[15]。CK和CK-MB是目前临床上常见的生

化检测指标,一般被用于急性心肌梗死的辅助诊断。
CHANG等[16]研究发现,高水平的CK-MB/CK常见

于结直肠癌、肺癌、肝癌和乳腺癌等肿瘤患者中,并与

肿瘤分期高、肝转移等不良事件密切相关。QIAN
等[15]发现线粒体肌酸激酶(uMtCK)可抑制乳腺癌细

胞凋亡而加速其生长,并与乳腺癌患者无进展生存期

和总生存期降低显著相关,提示uMtCK可能成为预

测乳腺癌预后不良的标志物[15]。本研究利用多因素
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Logistic回归进行分析,结果显示,CK-MB/CK是乳

腺癌淋巴结转移的独立危险因素,关于 CK-MB及

CK调控乳腺癌淋巴结转移的具体机制有待进一步

研究。
4 结  论

综上所述,CK-MB/CK和TBIL是乳腺癌淋巴结

转移的独立危险因素,提示CK-MB/CK和 TBIL可

能是诊断乳腺癌淋巴结转移简便、快捷的生物学指

标,临床应该重视乳腺癌患者外周血生化指标的检测

结果,可为乳腺癌患者手术方式的选择及预后等诊疗

过程提供参考。
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