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  摘 要:目的 探讨血清羧肽酶 N1(CPN1)和半乳糖凝集素-1(Gal-1)在乳腺癌中的表达及临床意义。
方法 选取2017年1月至2019年1月该院收治的64例乳腺癌患者(乳腺癌组),42例乳腺良性肿瘤患者(乳

腺良性肿瘤组),以及同期40例女性体检健康者(健康对照组)为研究对象。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)
检测各组血清CPN1、Gal-1的表达水平。采用Pearson相关分析血清CPN1、Gal-1表达水平之间的相关性。
分析血清CPN1、Gal-1表达水平与乳腺癌患者临床病理特征的关系。采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血

清CPN1、Gal-1对乳腺癌的早期诊断价值。结果 相 比 于 乳 腺 良 性 肿 瘤 组 及 健 康 对 照 组,乳 腺 癌 组 血 清

CPN1、Gal-1表达水平明显升高,差异有统计学意义(P<0.05)。乳腺癌组血清CPN1、Gal-1表达水平与临床

分期、淋巴结转移及是否为三阴性乳腺癌有关(P<0.05)。乳腺癌患者血清CPN1表达水平与Gal-1呈正相关

(r=0.486,P<0.05)。ROC曲线分析显示,血清CPN1、Gal-1单项及联合检测诊断乳腺癌的曲线下面积

(AUC)分别为0.708(95%CI:0.490~0.923)、0.725(95%CI:0.458~0.982)及0.863(95%CI:0.688~
0.963),血清CPN1、Gal-1联合检测诊断乳腺癌的效能均高于单项指标检测。结论 乳腺癌患者血清CPN1、

Gal-1表达水平升高,CPN1、Gal-1可作为早期辅助诊断乳腺癌的肿瘤标志物。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

and
 

clinical
 

significance
 

of
 

serum
 

carboxypeptidase
 

N1
 

(CPN1)
 

and
 

galectin-1
 

(Gal-1)
 

in
 

breast
 

cancer.Methods Sixty-four
 

cases
 

of
 

breast
 

cancer
 

patients
 

(breast
 

cancer
 

group
 

),42
 

cases
 

of
 

benign
 

breast
 

tumor
 

(benign
 

breast
 

tumor
 

group)
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2017
 

to
 

January
 

2019
 

and
 

40
 

female
 

healthy
 

subjects
 

(healthy
 

control
 

group)
 

undergoing
 

physical
 

examination
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

subjects.The
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA)
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

CPN1
 

and
 

Gal-1
 

in
 

each
 

group.The
 

correlation
 

between
 

the
 

expression
 

of
 

serum
 

CPN1
 

and
 

Gal-1
 

were
 

analyzed
 

by
 

using
 

the
 

Pearson
 

correlation
 

analysis.The
 

relationship
 

between
 

the
 

expres-
sion

 

levels
 

of
 

serum
 

CPN1
 

and
 

Gal-1
 

with
 

the
 

clinicopathological
 

characteristics
 

of
 

breast
 

cancer
 

patients
 

were
 

analyzed.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

value
 

of
 

serum
 

CPN1
 

and
 

Gal-1
 

levels
 

in
 

the
 

early
 

diagnosis
 

of
 

breast
 

cancer.Results The
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

CPN1
 

and
 

Gal-1
 

in
 

the
 

breast
 

cancer
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

benign
 

breast
 

tumor
 

group
 

and
 

healthy
 

con-
trol

 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

CPN1
 

and
 

Gal-1
 

in
 

the
 

breast
 

cancer
 

group
 

were
 

related
 

to
 

the
 

clinical
 

stage,lymph
 

node
 

metastasis
 

and
 

whether
 

having
 

triple
 

negative
 

breast
 

cancer
 

(P<0.05).The
 

serum
 

CPN1
 

expression
 

level
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

Gal-1
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

breast
 

cancer
 

(r=0.486,P<0.05).The
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

CPN1,Gal-1
 

and
 

their
 

combined
 

detection
 

for
 

diagnosing
 

breast
 

cancer
 

were
 

0.708
 

(95%CI:0.490-0.923),0.725
 

(95%CI:0.458
 

-0.982)
 

and
 

0.836
 

(95%CI:0.688-0.963)
 

re-
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spectively.The
 

diagnostic
 

efficiency
 

of
 

serum
 

CPN1
 

and
 

Gal-1
 

combined
 

detection
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

breast
 

cancer
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

single
 

index
 

detection.Conclusion The
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

CPN1
 

and
 

Gal-1
 

are
 

elevated
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

breast
 

cancer.The
 

CPN1
 

and
 

Gal-1
 

could
 

be
 

used
 

as
 

the
 

aux-
iliary

 

tumor
 

markers
 

for
 

early
 

diagnosis
 

of
 

breast
 

cancer.
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  乳腺癌是女性常见的恶性肿瘤,全球每年新发病

例达226万例,死亡例数达68万例[1]。乳腺癌的发

生与遗传因素、环境因素及激素水平等有关[2]。目前

乳腺癌发生的生物学机制尚不清楚,无有效的针对性

防治措施,寻找乳腺癌血清肿瘤标志物有助于该病的

早期诊断和早期治疗,改善乳腺癌患者预后[3]。目前

临床上常用的肿瘤标志物包括糖类抗原(CA)153、癌
胚抗原(CEA)及CA125等,但由于其在一些感染性

疾病中水平也会升高,导致特异性不佳[4]。羧肽酶

N1(CPN1)是一种血浆金属蛋白酶,属于肽酶 M14家

族成员,据报道,CPN1作为一种酶,参与循环中基质

细胞衍生因子-1α的C端裂解,对造血系统、心血管功

能和血管生成至关重要[5-6]。近年的研究发现,乳腺

癌组织中CPN1表达升高,其表达水平能够反映患者

临床预后情况,是一种新的肿瘤标志物[7]。半乳糖凝

集素-1(Gal-1)为一种凝集素蛋白,编码基因定位于人

类22q12染色体,是一种同源二聚体蛋白,包含两个

β-半乳糖苷结合位点。研究表明,Gal-1可以与 H 型

三磷酸鸟苷酶相互作用,促进细胞增殖和有丝分裂,
参与细胞聚集、增殖、肿瘤诱导的血管生成和转移等

生物学过程[8]。近年来发现,Gal-1在宫颈癌[9]、肾
癌[10]等肿瘤组织中表达异常升高,并促进肿瘤的恶性

进展。本研究通过检测血清CPN1、Gal-1在乳腺癌中

的表达,探讨以上指标在乳腺癌中的临床意义。

1 资料与方法

1.1 一般资料 以2017年1月至2019年1月本院

收治的64例乳腺癌患者为研究对象(乳腺癌组):年
龄33~71岁,平均(53.20±6.10)岁;临床分期:Ⅰ~
Ⅱ期34例,Ⅲ~Ⅳ期30例;肿瘤最大径:≥2

 

cm
 

35
例,<2

 

cm
 

29例;组织分化程度:高分化19例,中低

分化45例;淋巴结转移:转移42例,无转移22例。
乳腺癌组纳入标准:(1)乳腺癌经病理学检查确诊。
(2)初次诊治。(3)患者一般状况良好。排除标准:
(1)合并其他器官恶性肿瘤。(2)合并严重的心、肺衰

竭。(3)合并乳腺炎等良性疾病。将同期收治的42
例乳腺良性肿瘤患者作为乳腺良性肿瘤组,将同期在

本院体检的40例体检健康者作为健康对照组。乳腺

良性肿瘤组:年龄34~71岁,平均(54.60±5.20)岁;
均为乳腺纤维腺瘤。健康对照组:年龄32~73岁,平
均(56.30±6.40)岁。各组年龄比较,差异均无统计

学意义(P>0.05),具有可比性。所有研究对象对本

研究知情同意并签署知情同意书。本研究经本院医

学伦理委员会审核通过(审批号:SX20160814012)。

1.2 方法 取各组研究对象清晨空腹静脉血4
 

mL,
 

2
 

500
 

r/min离心15
 

min,取上层血清置于离心管,于
-20

 

℃保存。CPN1试剂盒购自上海瑞番公司,Gal-
1试剂盒购自上海研启公司。酶联免疫吸附试验

(ELISA)严格按说明书进行:设置标准品孔和样本

孔,标准品孔加入呈梯度浓度的标准品,样本孔加入

样本,加入辣根过氧化物酶标记的抗体室温孵育1
 

h,
加洗涤液洗涤5次,加入底物液A、B后室温避光孵育

15
 

min,加终止液后测量450
 

nm波长处的A值。以

不同稀释倍数标准品的浓度作为横坐标,以标准品

450
 

nm处的A值为纵坐标,绘制标准曲线。将检测

样品A450 值代入曲线,计算对应的样品实际浓度。

1.3 统计学处理 采用SPSS21.0软件处理数据。
计量资料以x±s表示,3组间比较行F 检验,组间两

两比较行LSD-t 检验,两组间比较行独立样本t 检

验。相关性分析采用Pearson相关。采用受试者工作

特征(ROC)曲线评价血清CPN1、Gal-1对乳腺癌的

诊断效能。采用Logistic回归建立血清CPN1、Gal-1
联合检测的诊断模型。以P<0.05为差异有统计学

意义。

2 结  果

2.1 各组血清CPN1、Gal-1表达水平比较 各组血

清CPN1、Gal-1表达水平差异有统计学意义(P<
0.05)。相比于乳腺良性肿瘤组及健康对照组,乳腺

癌组血清CPN1、Gal-1表达水平明显升高,差异有统

计学意义(P<0.05);健康对照组与乳腺良性肿瘤组

血清CPN1、Gal-1表达水平比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。见表1。
表1  各组血清CPN1、Gal-1表达水平比较(x±s,ng/L)

组别 n CPN1
 

Gal-1
 

乳腺癌组 64 120.23±30.55ab 2.23±0.53ab

乳腺良性肿瘤组 42 63.61±22.44 1.58±0.42

健康对照组 40 61.56±20.42 1.56±0.41

F 74.528 29.651

P <0.001 <0.001

  注:与健康对照组比较,aP<0.05;与乳腺良性肿瘤组比较,bP<

0.05。
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2.2 乳腺癌组血清CPN1、Gal-1表达水平与临床病

理特征的关系 乳腺癌组血清CPN1、Gal-1表达水平

与临床分期、淋巴结转移及是否为三阴性乳腺癌有关

(P<0.05),与年龄、分化程度、肿瘤最大径无关(P>

0.05)。临床分期为Ⅲ~Ⅳ期、有淋巴结转移及三阴

性乳腺癌患者的血清CPN1、Gal-1表达水平高于Ⅰ~
Ⅱ期、无淋巴结转移及非三阴性乳腺癌患者(P<
0.05)。见表2。

表2  血清CPN1、Gal-1表达水平与临床病理特征的关系(x±s,ng/L)

临床病理特征 n
CPN1

水平 t P

Gal-1

水平 t P

年龄(岁)

 <60 41 118.53±28.17 0.622 0.536 2.14±0.50 1.825 0.073

 ≥60 23 123.26±30.98 2.39±0.57

肿瘤最大径(cm) 0.519 0.605 1.468 0.147

 ≥2 35 120.23±30.55 2.32±0.51

 <2 29 116.12±32.66 2.12±0.58

分化程度

 高分化 19 115.34±32.18 0.857 0.395 2.04±0.67 1.863 0.067

 中低分化 45 122.29±28.54 2.31±0.46

临床分期

 Ⅰ~Ⅱ期 34 110.56±29.66 2.644 0.010 1.81±0.43 7.257 <0.001

 Ⅲ~Ⅳ期 30 131.19±32.75 2.71±0.56

淋巴结转移

 有 42 128.33±28.51 2.932 0.005 2.49±0.55 5.540 <0.001

 无 22 104.76±34.18 1.73±0.46

三阴性乳腺癌

 是 21 137.23±34.85 3.093 0.003 2.63±0.66 4.049 <0.001

 否 43 111.93±28.51 2.03±0.50

2.3 乳腺癌组血清CPN1、Gal-1表达水平之间的相

关性
 

 Pearson相关分析结果显示,乳腺癌患者血清

CPN1表达水平与 Gal-1呈正相关(r=0.486,P<
0.001)。见图1。

图1  乳腺癌组血清CPN1、Gal-1表达水平

相关性的散点图

2.4 血清CPN1、Gal-1对乳腺癌的诊断效能 ROC

曲线分析结果显示,血清CPN1、Gal-1单独及联合检

测时,诊断乳腺癌的曲线下面积(AUC)分别为0.708
(95%CI:0.490~0.923)、0.725(95%CI:0.458~
0.982、0.836(95%CI:0.688~0.963),其中联合诊断

效能更高,AUC及灵敏度、特异度均较各指标单独诊

断有明显提升。见图2、表3。

图2  血清CPN1、Gal-1单项及联合检测诊断

乳腺癌的ROC曲线
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表3  血清CPN1、Gal-1单项及联合检测对乳腺癌的

   诊断效能

项目 cut
 

off值 约登指数 灵敏度 特异度 AUC 95%CI

CPN1 100
 

ng/L 0.426 0.688 0.738 0.708 0.490~0.923

Gal-1 2
 

ng/L 0.424 0.734 0.690 0.725 0.458~0.982

联合检测 - 0.638 0.828 0.810 0.836 0.688~0.963

  注:-表示无数据。

3 讨  论

  近年来,乳腺癌的发病率呈逐年升高的趋势,目
前乳腺癌已成为全球女性第一大癌症[11]。乳腺癌的

治疗包括手术治疗、内分泌治疗及化疗等,但由于个

体差异性较大,不同患者的预后差异较大[12]。深入研

究乳腺癌的发生机制,寻找乳腺癌早期诊断及病情判

断的肿瘤标志物具有重要意义。乳腺癌患者的血清

肿瘤标志物需具有价格低廉、标本易取等优点,这将

有利于乳腺癌的早期筛查、预后预测及治疗效果监

测。乳腺癌的发生、发展与调控细胞增殖、凋亡及转

移的基因突变有关,例如错配修复基因BRCA1等的

突变可导致乳腺癌的发生[13]。
羧肽酶N(CPN)也称为精氨酸/赖氨酸羧肽酶或

激肽酶Ⅰ,是锌金属蛋白酶家族的成员。CPN是由两

个相同的催化亚基CPN1和两个调节亚基CPN2组

成的四聚体,其中CPN1是主要功能亚基[14]。已有研

究报道,乳腺癌组织中CPN1表达水平升高与患者不

良预后有关,能够判断化疗的疗效[7]。然而,CPN1在

乳腺癌患者血清中的表达情况尚不清楚。本研究中,
乳腺癌患者血清CPN1表达水平显著升高,提示乳腺

癌中CPN1表达上调。目前其表达上调的机制尚不

清楚,可能与微小RNA对其的表达调控有关。研究

发现,miRNA-409-3p 能 够 通 过 抑 制 核 转 录 因 子

LMO4的表达,进而抑制LMO4的靶基因CPN1的

表达[15],因此,乳腺癌中CPN1的表达水平升高可能

与肿瘤中miRNA-409-3p表达下调有关[16],但具体作

用机制有待深入研究。
此外,本研究发现,乳腺癌患者血清中CPN1表

达水平与临床分期、淋巴结转移及是否为三阴性乳腺

癌有关,表明CPN1参与乳腺癌的进展。一项体外细

胞实验表明,CPN1在乳腺癌细胞中表达升高能够促

进肿瘤细胞的侵袭和迁移,而降低CPN1表达后,肿
瘤细胞的迁移和侵袭能力显著受到抑制[17]。有研究

报道,CPN1在几种特定类型的乳腺癌中表达水平升

高,与健康对照者和其他非三阴性乳腺癌患者相比,
三阴性乳腺癌患者CPN1

 

mRNA表达水平更高[18],
与本研究结果一致。有研究还显示,高CPN1表达水

平的乳腺癌患者总体生存时间较短,预后较差[18]。因

此,血清CPN1可能是辅助诊断乳腺癌新的肿瘤标

志物。

Gal-1属于半乳糖苷结合蛋白家族成员,进化较

为保守,能够识别β-半乳糖苷,通过与细胞表面糖偶

联蛋白或脂质结合,介导细胞-细胞之间或细胞-细胞

外成分之间的信号传递。研究表明,Gal-1在肺癌、肝
癌等多种恶性肿瘤中表达上调,通过参与免疫抑制、
促血管生成和促进肿瘤转移,发挥促进肿瘤进展的作

用[19]。本研究中,乳腺癌组患者血清Gal-1表达水平

明显高于健康对照组和乳腺良性肿瘤组,提示Gal-1
可能参与乳腺癌的发生。研究表明,乳腺癌组织中

Gal-1表达水平升高,其通过结合E-选择素,促进肿瘤

细胞的侵袭和转移[20]。本研究发现,乳腺癌组血清

Gal-1的表达水平与临床分期及淋巴结转移等有关,
提示血清Gal-1的高表达促进了乳腺癌的进展。研究

报道,肿瘤中Gal-1的表达能够促进1-磷酸鞘氨醇受

体1的表达,促进肿瘤细胞上皮间质转化,使间质性

标志物如N-钙黏素表达增加,进而促进肿瘤的远处转

移[21]。还有研究发现,Gal-1能够激活肿瘤细胞中丝

裂原活化蛋白激酶信号通路,促进p38的磷酸化,进
而促进肿瘤细胞的恶性增殖及转移[22]。本研究进一

步分析发现,血清CPN1表达水平与Gal-1呈正相关

(P<0.05)。研究发现,Gal-1能够通过促进肿瘤细

胞分泌血管内皮细胞生长因子,促进肿瘤血管新生,
而血管 内 皮 细 胞 生 长 因 子 能 够 促 进 CPN1 的 表

达[5,23]。因此,CPN1与 Gal-1在乳腺癌中可能发挥

协同促癌的作用。
理想的乳腺癌肿瘤标志物具有灵敏度高,器官特

异性强等优点。研究表明,恶性肿瘤中的CPN1、Gal-
1能够分泌到血清中,导致其血清水平升高,检测以上

指标不仅有利于疾病的早期诊断,还可判断疾病的严

重程度[18,24]。本研究中 ROC曲线分析发现,血清

CPN1、Gal-1联合检测对乳腺癌具有较高的诊断效

能,并且灵敏度和特异度较高,提示联合检测有助于

乳腺癌的早期诊断。
 

综上所述,乳腺癌患者血清CPN1、Gal-1表达水

平升高,血清CPN1、Gal-1表达水平与临床分期及淋

巴结转移等有关,二者的高表达可能促进了乳腺癌的

进展。联合检测血清CPN1、Gal-1水平对乳腺癌具有

较高的诊断价值,是新的、非侵入性早期诊断方法。
然而,本研究为单中心回顾性研究,样本量有限,可能

存在一定的误差,有待后续进行深入研究。
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