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  摘 要:目的 探讨血清斯钙素1(STC-1)、基质金属蛋白酶(MMPs)及血管内皮生长因子(VEGFs)对前

哨淋巴结阴性乳腺癌患者术后复发风险的预测价值。方法 选取2021年4月至2023年5月在乌鲁木齐市第

一人民医院接受手术治疗的275例早期乳腺癌患者为研究对象。随访2年,根据术后是否复发分为复发组与

未复发组。对比两组患者临床特征、STC-1、MMPs及VEGFs水平的差异。通过多因素Logistic回归分析筛

选与前哨淋巴结阴性乳腺癌患者术后复发相关的影响因素,受试者工作特征(ROC)曲线评价STC-1、MMPs、
VEGFs水平预测患者术后复发风险的效能。结果 入选的前哨淋巴结阴性乳腺癌患者均完成随访,其中术后

局部复发13例,区域复发5例,孤立性复发10例,总复发率为10.1%(28/275)。复发组和未复发组患者肿瘤

最大径、组织学分级、手术方式比较,差异均有统计学意义(P<0.05),复发组患者血清STC-1、MMP-2、MMP-
9、VEGF-A、VEGF-C水平均高于未复发组(P<0.05)。调整协变量后,多因素Logistic回归分析结果显示,血

清STC-1(OR=1.044,95%CI:1.010~1.089)、MMP-9(OR=1.019,95%CI:1.003~1.035)、VEGF-A
(OR=1.016,95%CI:1.007~1.025)均是前哨淋巴结阴性乳腺癌患者术后复发风险的独立危险因素(P<
0.05)。ROC曲线分析结果显示,STC-1、MMP-9、VEGF-A联合预测前哨淋巴结阴性乳腺癌患者术后复发风

险的曲线下面积(AUC)及95%CI 为0.924(0.875~0.972),其预测效能高于各因素独立预测(Z=4.341、
3.262、3.081,均P<0.05)。结论 术后复发的前哨淋巴结阴性乳腺癌患者血清STC-1、MMP-2、MMP-9、
VEGF-A、VEGF-C水平显著高于未复发患者,血清STC-1、MMP-9、VEGF-A水平较高均是患者术后复发的独

立危险因素,对术后复发风险具有较高预测效能。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

stanniocalcin-1
 

(STC-1),matrix
 

metallo-
proteinases

 

(MMPs),and
 

vascular
 

endothelial
 

growth
 

factors
 

(VEGFs)
 

for
 

the
 

risk
 

of
 

postoperative
 

recur-
rence

 

in
 

patients
 

with
 

sentinel
 

lymph
 

node-negative
 

breast
 

cancer.Methods A
 

total
 

of
 

275
 

patients
 

with
 

early-
stage

 

breast
 

cancer
 

who
 

underwent
 

surgical
 

treatment
 

at
 

Urumqi
 

First
 

People's
 

Hospital
 

from
 

April
 

2021
 

to
 

May
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

subjects.The
 

patients
 

were
 

followed
 

up
 

for
 

2
 

years
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

recurrence
 

group
 

and
 

the
 

non-recurrence
 

group
 

based
 

on
 

whether
 

they
 

had
 

recurrence
 

after
 

surgery.The
 

differences
 

in
 

clinical
 

characteristics,STC-1,MMPs,and
 

VEGFs
 

levels
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

com-
pared.Through

 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis,the
 

influencing
 

factors
 

related
 

to
 

postoperative
 

recur-
rence

 

in
 

patients
 

with
 

sentinel
 

lymph
 

node-negative
 

breast
 

cancer
 

were
 

screened.The
 

receiver
 

operating
 

char-
acteristic

 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

efficacy
 

of
 

STC-1,MMPs,and
 

VEGFs
 

levels
 

in
 

predicting
 

the
 

risk
 

of
 

postoperative
 

recurrence
 

in
 

patients.Results All
 

the
 

selected
 

patients
 

with
 

negative
 

sentinel
 

lymph
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nodes
 

in
 

breast
 

cancer
 

completed
 

the
 

follow-up.Among
 

them,there
 

were
 

13
 

cases
 

of
 

local
 

recurrence
 

after
 

sur-
gery,5

 

cases
 

of
 

regional
 

recurrence,and
 

10
 

cases
 

of
 

isolated
 

recurrence.The
 

total
 

recurrence
 

rate
 

was
 

10.1%.
There

 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

maximum
 

diameter
 

of
 

the
 

tumor,histological
 

grade,and
 

surgical
 

method
 

between
 

the
 

recurrence
 

group
 

and
 

the
 

non-recurrence
 

group
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

STC-1,MMP-2,MMP-9,VEGF-A,and
 

VEGF-C
 

in
 

the
 

recurrence
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-re-
currence

 

group
 

(P<0.05).After
 

adjusting
 

for
 

confounding
 

variables,the
 

results
 

of
 

multivariate
 

Logistic
 

re-
gression

 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

STC-1
 

(OR=1.044,95%CI:1.010-1.089),MMP-9
 

(OR=1.019,95%
CI:1.003-1.035),and

 

VEGF-A
 

(OR=1.016,95%CI:1.007-1.025)
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

postoperative
 

recurrence
 

in
 

patients
 

with
 

negative
 

sentinel
 

lymph
 

nodes
 

in
 

breast
 

cancer
 

(P<0.05).The
 

re-
sults

 

of
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

and
 

95%CI
 

for
 

the
 

combined
 

pre-
diction

 

of
 

serum
 

STC-1,MMP-9,and
 

VEGF-A
 

for
 

the
 

postoperative
 

recurrence
 

risk
 

of
 

patients
 

with
 

negative
 

sentinel
 

lymph
 

nodes
 

in
 

breast
 

cancer
 

were
 

0.924
 

(0.875-0.972),and
 

its
 

predictive
 

efficacy
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

each
 

factor
 

independently
 

(Z=4.341,3.262,3.081,all
 

P<0.05).Conclusion The
 

levels
 

of
 

serum
 

STC-1,MMP-2,MMP-9,VEGF-A,and
 

VEGF-C
 

in
 

patients
 

with
 

postoperative
 

recurrence
 

after
 

negative
 

senti-
nel

 

lymph
 

node
 

breast
 

cancer
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

patients
 

without
 

recurrence.Higher
 

levels
 

of
 

serum
 

STC-1,MMP-9,and
 

VEGF-A
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

postoperative
 

recurrence
 

in
 

patients,
and

 

had
 

a
 

high
 

predictive
 

efficacy
 

for
 

postoperative
 

recurrence
 

risk.
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  乳腺癌作为全球女性发病率最高的恶性肿瘤,严
重威胁女性的生命健康[1]。前哨淋巴结活检作为一

种微创的检查方法,已成为临床腋窝淋巴结阴性乳腺

癌患者的标准腋窝分期措施,在一定程度上减少了手

术创伤和术后并发症风险[2-3]。然而,部分前哨淋巴

结活检阴性乳腺癌患者仍存在术后复发风险[4-5]。因

此,深入研究前哨淋巴结阴性乳腺癌患者术后复发的

相关因素对于制订精准的治疗策略、改善患者预后具

有重要的临床意义。血清斯钙素1(STC-1)是一种高

度保守的糖蛋白,在乳腺癌中其异常表达可能与肿瘤

细胞侵袭、转移风险增加密切相关[6]。基质金属蛋白

酶(MMPs)是锌离子依赖的蛋白水解酶,能够降解细

胞外基质和基底膜成分,在肿瘤的浸润和转移过程中

发挥关键作用[7]。不同类型的 MMPs在乳腺癌组织

中的表达水平影响肿瘤恶性程度及淋巴结转移风

险[8-9]。血管内皮生长因子(VEGFs)作为重要的血管

生成因子,能够特异性地促进内皮细胞生长、增殖和

迁移,增加血管通透性并为肿瘤生长提供有利的微环

境[10-11]。基于此推测血清STC-1、MMPs、VEGFs均

可能参与乳腺癌的发生、发展过程,探讨其与前哨淋

巴结阴性乳腺癌患者术后复发风险的关系有助于早

期识别高危复发风险的前哨淋巴结阴性乳腺癌患者,
以便制订个性化的治疗方案及预防和干预措施。
1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究为前瞻性、观察性研究,经乌

鲁木齐市第一人民医院(以下简称本院)伦理委员会

审核批准(审批号:K202103-04),所有患者签署知情

同意书,自愿参与本研究。选取2021年4月至2023
年5月在本院住院并接受手术治疗的275例早期乳

腺癌患者作为研究对象。所有患者均行前哨淋巴结

活检,术后石蜡病理切片检查提示前哨淋巴结均为阴

性,同时符合以下纳入标准:(1)经病理组织学确诊为

浸润 性 乳 腺 癌;(2)临 床 分 期 Ⅰ ~ Ⅱ 期 (T1~
T2N0M0);(3)年龄大于18岁;(4)前哨淋巴结检出

数≥3个且均为阴性。排除标准:(1)合并其他恶性肿

瘤;(2)存在远处转移;(3)患有严重的心、肝、肾等重

要脏器功能障碍;(4)近期接受过放化疗、内分泌治疗

或免疫治疗;(5)精神疾病患者无法配合完成研究;
(6)缺少前哨淋巴结活检结果。
1.2 随访及分组 所有入组患者均持续随访2年,
每3个月随访1次,末次随访截止时间为2025年6月

3日。随访方式包括门诊随访、电话随访和住院复查,
详细记录患者的随访信息。依据患者随访期间临床

症状、体征、影像学检查(乳腺超声、乳腺 X线钼靶、
MRI)和病理检查结果判断是否存在术后复发情况,
并将患者划分为复发组与未复发组。术后复发包括

局部复发、区域复发和孤立性复发,评估标准如下[12]。
(1)局部复发:肿瘤在原手术切除的乳腺(或胸壁,针
对全乳切除术后)区域内复发,且未侵犯区域淋巴结

或远处器官;(2)区域复发:肿瘤在乳腺癌区域淋巴结

引流范围内复发,包括腋窝、锁骨上下、内乳等区域的

淋巴结转移,或侵犯区域内的软组织(包括胸肌间淋

巴结、锁骨下淋巴结等),但无远处转移;(3)孤立性复

发:肿瘤复发仅表现为单一病灶,可发生于局部、区域

或远处,但不伴有其他部位的转移灶。
1.3 资料收集 收集患者的临床特征数据,具体内

容包括:(1)基线资料:于患者入组行手术治疗前采集

年龄、吸烟史、饮酒史、体重指数(BMI)、绝经状态、家
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族乳腺癌病史等基线资料。(2)乳腺癌病情特征:记
录患者肿瘤最大长径、肿瘤部位(左乳、右乳)、病理类

型(浸润性导管癌、非浸润性导管癌)、组织学分级(Ⅰ
级、Ⅱ级、Ⅲ级)、分子分型(Luminal

 

A型、Luminal
 

B
型、HER-2过表达型、三阴型)等乳腺癌病情特征。
(3)手术相关特征:记录患者手术方式(保乳手术、改
良根治术)、是否接受术后辅助化疗、是否接受术后辅

助放疗、是否接受术后辅助内分泌治疗、是否接受术

后靶向治疗。
1.4 指标检测 所有患者在手术前清晨空腹采集外

周静脉血5
 

mL,3
 

000
 

r/min离心10
 

min分离血清。
使用美国Bio-Tek公司的ELx808型酶标仪采用酶联

免疫吸附试验(ELISA)检测血清STC-1、MMP-1、
MMP-2、MMP-3、MMP-9、VEGF-A、VEGF-B 及

VEGF-C水平。ELISA试剂盒购自艾博抗(上海)贸
易有限公司和武汉伊莱瑞特生物科技股份有限公司,
货 号 分 别 为 ab213829、ab215083、ab100606、
ab100607、ab100610、E-EL-H0111、E-EL-H2164、E-
EL-H1600。
1.5 统计学处理 采用SPSS26.0统计学软件进行

数据分析。计量资料以x±s表示,组间比较采用独

立样本t检验;计数资料以n(%)表示,组间比较采用

χ2 检验或校正χ2 检验;通过单因素Logistic回归分

析筛选与前哨淋巴结阴性乳腺癌患者术后复发可能

相关的因素,将单因素分析中差异有统计学意义(P<
0.05)的因素纳入多因素Logistic回归分析,采用向

前逐步回归法分析独立影响因素,计算比值比(OR)
及其95%CI。采用受试者工作特征(ROC)曲线评价

STC-1、MMPs、VEGFs水平预测前哨淋巴结阴性乳

腺癌患者术后复发风险的效能,计算曲线下面积

(AUC)及95%CI,采用Z 检验比较 AUC的差异。
以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 不同术后复发情况的前哨淋巴结阴性乳腺癌患

者临床特征比较 入选患者均完成随访,其中术后局

部复发13例(4.7%)、区域复发5例(1.8%)、孤立性

复发10例(3.6%),总复发率为10.1%(28/275)。两

组患者肿瘤最大径、组织学分级、手术方式比较差异

有统计学意义(P<0.05)。两组患者年龄、BMI、绝经

状态、家族乳腺癌病史、肿瘤部位、病理类型、分子分

型、术后辅助治疗情况比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。见表1。

表1  不同术后复发情况的前哨淋巴结阴性乳腺癌患者临床特征比较[x±s或n(%)]

项目 复发组(n=28) 未复发组(n=247) t/χ2 P

年龄 52.82±5.41 52.68±5.85 0.119 0.906

吸烟史 0.004 0.947

 是 5(17.9) 38(15.4)

 否 23(82.1) 209(84.6)

饮酒史 0.047 0.828

 是 4(14.3) 27(10.9)

 否 24(85.7) 220(89.1)

BMI(kg/m2) 23.11±1.77 23.19±1.35 0.292 0.771

绝经状态 0.204 0.651

 否 12(42.9) 95(38.5)

 是 16(57.1) 152(61.5)

家族乳腺癌病史 0.000 1.000

 无 25(89.3) 218(88.3)

 有 3(10.7) 29(11.7)

肿瘤最大径(cm) 2.73±0.57 2.51±0.50 2.175 0.030

肿瘤部位 0.000 0.990

 左乳 15(53.6) 132(53.4)

 右乳 13(46.4) 115(46.6)

病理类型 0.000 1.000

 浸润性导管癌 25(89.3) 216(87.5)

 非浸润性导管癌 3(10.7) 31(12.5)
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续表1  不同术后复发情况的前哨淋巴结阴性乳腺癌患者临床特征比较[x±s或n(%)]

项目 复发组(n=28) 未复发组(n=247) t/χ2 P

组织学分级 8.038 0.018

 Ⅰ级 2(7.1) 58(23.5)

 Ⅱ级 15(53.6) 142(57.5)

 Ⅲ级 11(39.3) 47(19.0)

分子分型 0.207 0.976

 Luminal
 

A型 10(35.7) 92(37.3)

 Luminal
 

B型 9(32.1) 85(34.4)

 HER-2过表达型 5(17.9) 41(16.6)

 三阴型 4(14.3) 29(11.7)

手术方式 5.405 0.020

 保乳手术 18(64.3) 102(41.3)

 改良根治术 10(35.7) 145(58.7)

接受术后辅助化疗 0.080 0.778

 是 20(71.4) 170(68.8)

 否 8(28.6) 77(31.2)

接受术后辅助放疗 0.250 0.617

 是 15(53.6) 120(48.6)

 否 13(46.4) 127(51.4)

接受术后辅助内分泌治疗 0.002 0.963

 是 16(57.1) 140(56.7)

 否 12(42.9) 107(43.3)

接受术后靶向治疗 0.058 0.809

 是 5(17.9) 35(14.2)

 否 23(82.1) 212(85.8)

2.2 不同术后复发情况的前哨淋巴结阴性乳腺癌患

者STC-1、MMPs、VEGFs水平比较 复发组患者血

清STC-1、MMP-2、MMP-9、VEGF-A、VEGF-C水平

均显著高于未复发组,差异有统计学意义(P<0.05)。
两组患者血清 MMP-1、MMP-3、VEGF-B水平比较,
差异无统计学意义(P>0.05)。见表2。

表2  不同术后复发情况的前哨淋巴结阴性乳腺癌患者临床特征比较(x±s)

组别 n STC-1(ng/mL) MMP-1(ng/mL) MMP-2(ng/mL) MMP-3(ng/mL)

复发组 28 63.48±17.52 35.51±9.52 138.20±51.35 45.38±17.35

未复发组 247 51.70±13.81 32.29±8.41 106.82±24.76 40.99±10.94

t 4.155 1.894 5.519 1.877

P <0.001 0.059 <0.001 0.062

组别 n MMP-9(ng/mL) VEGF-A(pg/mL) VEGF-B(pg/mL) VEGF-C(pg/mL)

复发组 28 194.84±73.08 402.55±103.22 91.07±22.62 272.69±67.38

未复发组 247 156.59±33.23 315.11±70.19 83.48±19.82 208.64±45.72

t 4.916 5.916 1.894 6.651

P <0.001 <0.001 0.059 <0.001

2.3 前哨淋巴结阴性乳腺癌患者术后复发风险影响

因素分析 以前哨淋巴结阴性乳腺癌患者术后复发

情况为因变量赋值:术后复发=1,术后未复发=0。
以不同术后复发情况患者间单因素分析P<0.05的

指标为自变量赋值:组织学分级Ⅰ级/Ⅱ级=0,组织

学分级Ⅲ级=1,保乳手术=0、改良根治术=1,最大

长径、STC-1、MMP-2、MMP-9、VEGF-A、VEGF-C均

赋原测量值。多因素 Logistic回归分析表明,血清
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STC-1、MMP-2、MMP-9、VEGF-A、VEGF-C水平较

高均是前哨淋巴结阴性乳腺癌患者术后复发的危险

因素(P<0.05),改良根治术是前哨淋巴结阴性乳腺

癌患者术后复发的保护因素(P<0.05),见表3。共

线性检验提示手术方式、MMP-2、VEGF-C与其他自

变量存在严重多重共线性(方差膨胀因子为10.565、

10.112、10.214),以上述因素为协变量,调整后,多因

素Logistic回归分析结果显示STC-1(OR=1.044,
95%CI:1.010~1.089)、MMP-9(OR =1.019,
95%CI:1.003~1.035)、VEGF-A(OR =1.016,
95%CI:1.007~1.025)均是前哨淋巴结阴性乳腺癌

患者术后复发的独立危险因素(P<0.05)。见表4。

表3  前哨淋巴结阴性乳腺癌患者术后复发风险的多因素Logistic回归分析

项目 β SE Waldχ2 P OR
95%CI

下限 上限

肿瘤最大径 0.501 0.632 0.627 0.428 1.65 0.478 5.695
组织学分级Ⅲ级 0.921 0.472 3.818 0.051 2.513 0.997 6.332
改良根治术 -1.512 0.685 4.866 0.027 0.221 0.058 0.845

STC-1 0.043 0.021 4.193 0.049 1.044 1.010 1.089

MMP-2 0.034 0.012 8.106 0.004 1.034 1.011 1.058

MMP-9 0.019 0.008 5.478 0.019 1.019 1.003 1.035

VEGF-A 0.015 0.004 11.807 0.001 1.016 1.007 1.025

VEGF-C 0.028 0.007 17.724 <0.001 1.028 1.015 1.042

表4  校正协变量后前哨淋巴结阴性乳腺癌患者术后复发风险的多因素Logistic回归分析

项目 β SE Waldχ2 P OR
95%CI

下限 上限

STC-1 0.047 0.016 8.799 0.003 1.048 1.016 1.081

MMP-9 0.016 0.005 9.475 0.002 1.016 1.006 1.026

VEGF-A 0.012 0.003 14.935 <0.001 1.012 1.006 1.017

常量 -11.674 1.714 46.406 - - - -

  注:-为此项无数据。

2.4 STC-1、MMPs、VEGFs独立及联合预测前哨淋

巴结阴性乳腺癌患者术后复发风险 ROC曲线分析

表明,STC-1、MMP-9、VEGF-A单独及联合检测预测

前哨淋巴结阴性乳腺癌患者术后复发风险的 AUC
(95%CI)分 别 为0.689(0.573~0.806)、0.677
(0.539~0.815)、0.769(0.668~0.870)、0.924
(0.875~0.972),Z 检验结果提示,三项联合检测的

预测效能高于单项检测(Z=4.341、3.262、3.081,均
P<0.05),见表5、图1。

图1  STC-1、MMPs、VEGFs单独及联合预测前哨淋巴

结阴性乳腺癌患者术后复发风险的ROC曲线

表5  STC-1、MMPs、VEGFs独立及联合预测前哨淋巴结

 阴性乳腺癌患者术后复发风险效能

项目 AUC
灵敏度

(%)
特异度

(%)
P

95%CI

下限 上限

STC-1 0.689 67.68 74.34 0.001 0.573 0.806

MMP-9 0.677 72.12 66.43 0.002 0.539 0.815

VEGF-A 0.769 68.87 79.11 <0.001 0.668 0.870

三项联合 0.924 78.76 83.21 <0.001 0.875 0.972

3 讨  论

  本研究中,复发组前哨淋巴结阴性乳腺癌患者血

清STC-1水平显著高于未复发组,且多因素Logistic
回归分析提示,STC-1水平较高是患者术后复发的独

立影响因素。与本研究结果类似,HOU等[13]指出乳

腺癌患者血清STC1水平显著高于健康女性,且组织

样本中STC1高表达与无复发生存期缩短呈负相关,
提示STC1可作为乳腺癌不良预后的预测标志物。

LI等[14]纳入2
 

942例恶性肿瘤患者的 Meta分析结

果表明,STC1高表达与肿瘤患者更差的总生存期

(HR=1.91)和无复发生存期(HR=2.01)显著相

关。LIU等[15]研究指出,STC1通过自分泌作用上调
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S100A4促进肿瘤细胞侵袭、血管生成和肺成纤维细

胞活化,从而驱动肺癌转移,提示STC-1也可能通过

影响乳腺癌患者血管生成、肿瘤细胞侵袭作用导致术

后复发。也有研究指出,STC1与免疫检查点分子及

T 细 胞 浸 润 相 关,可 能 通 过 重 塑 TIME 促 进 复

发[16-17]。基于既往研究结论及本研究结果可知,检测

血清STC-1水平有助于预测前哨淋巴结阴性乳腺癌

患者的术后复发风险。
MMP-2和MMP-9属于MMPs,可以通过降解基

底膜中的胶原蛋白、明胶等成分,破坏细胞外基质的

完整性,使肿瘤细胞更容易突破基底膜向周围组织浸

润。本研究中术后复发的前哨淋巴结阴性乳腺癌患

者血清 MMP-2和 MMP-9水平显著高于未复发组,
提示 MMP-2和 MMP-9可能参与了前哨淋巴结阴性

乳腺癌的复发过程。LIU等[18]指出,复发胶质母细胞

瘤患者血清 MMP-2和 MMP-9水平显著较高,且与

患者脑血流动力学参数正相关,提示MMPs可能参与

肿瘤血管生成和复发过程。ROSSANO等[19]研究也

发现,在肺癌、乳腺癌患者中 MMP-9相对分子质量为

65
 

000亚型的活性随肿瘤进展显著升高,可作为监测

肺癌、乳腺癌进展潜在标志物。与本研究结果类似,
KALAVSKA等[20]发现,原发性乳腺癌患者 MMP-9
高表达与激素受体阳性、高增殖指数等高复发风险乳

腺癌亚型相关。考虑到 MMP-2、MMP-9存在多重共

线性,本研究多因素Logistic回归分析仅纳入 MMP-
9,结果表明 MM-9是前哨淋巴结阴性乳腺癌患者术

后复发风险的独立危险因素。
VEGF-A和VEGF-C作为血管内皮生长因子家

族的重要成员,在肿瘤血管生成和淋巴管生成中也发

挥关键作用。本研究结果表明,复发组血清VEGF-A
和VEGF-C水平显著高于未复发组,且 VEGF-A是

前哨淋巴结阴性乳腺癌患者术后复发的独立影响因

素。VEGF-A能够特异地作用于血管内皮细胞,促进

内皮细胞的增殖、迁移和管腔形成,通过增加血管通

透 性 为 肿 瘤 的 生 长 和 转 移 提 供 必 要 的 微 环 境 基

础[21-22]。VEGF-C则主要参与淋巴管生成过程,促进

肿瘤细胞通过淋巴系统转移[23-24]。因此,检测血清

VEGF-A和VEGF-C水平对预测前哨淋巴结阴性乳

腺癌患者的术后复发风险具有重要意义,同时,也为

抗血管生成和抗淋巴管生成治疗提供了潜在的靶点。
本研究通过 ROC 曲线分析发现,STC-1、MMP-9、
VEGF-A均对前哨淋巴结阴性乳腺癌患者术后复发

风险具有较高预测价值,且三者联合预测的效能

最佳。
由于本研究是单中心研究且早期乳腺癌患者在

临床中的筛查率相对较低,最终入组样本量相对较

小,可能存在一定的选择偏倚,研究结果的代表性和

推广性也受到一定限制。未来需要开展多中心、大样

本的研究,进一步验证本研究结果并提高研究结论的

可靠性。另外,本研究的随访时间仅为2年,可能无

法准确评估前哨淋巴结阴性乳腺癌患者的长期复发

风险。乳腺癌复发风险较高,且部分患者可能在术后

数年甚至数十年后出现复发,因此需要延长随访时间

以更全面地了解前哨淋巴结阴性乳腺癌患者的复发

风险 及 影 响 因 素。此 外,本 研 究 仅 检 测 了 血 清

STC-1、MMPs和VEGFs水平,未对肿瘤组织中上述

生物标志物进行检测分析,未来可以考虑同时检测血

清和肿瘤组织中STC-1、MMPs和VEGFs水平,进一

步探讨其乳腺癌复发中的作用机制和临床意义。
综上所述,本研究发现术后复发的前哨淋巴结阴

性乳腺癌患者血清STC-1、MMP-2、MMP-9、VEGF-
A、VEGF-C水平显著高于未复发组,其中血清STC-
1、MMP-9、VEGF-A水平较高均是患者术后复发的

独立危险因素,三项联合预测对术后复发风险具有较

高预测效能。
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