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　 　 【摘　 要】 　 目的　 分析血清钙黏蛋白 Ｓ１００Ａ１０、脂肪酸转运蛋白⁃４（ＦＡＢＰ４）与乳腺癌临床病理特征及复发的相

关性。 方法　 选择 ２０２０ 年 ２ 月—２０２１ 年 ２ 月中国人民解放军空军军医大学第一附属医院综合诊疗科收治的乳腺癌

患者 １２１ 例为乳腺癌组，同期医院健康体检女性 ７５ 例为健康对照组。 检测血清 Ｓ１００Ａ１０、ＦＡＢＰ４ 水平，分析 Ｓ１００Ａ１０、
ＦＡＢＰ４ 与乳腺癌临床病理特征的关系，采用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 生存曲线分析不同血清 Ｓ１００Ａ１０、ＦＡＢＰ４ 水平乳腺癌患者无

复发生存时间，多因素 Ｃｏｘ 风险比例回归分析乳腺癌患者术后复发的影响因素。 结果 　 乳腺癌组血清 Ｓ１００Ａ１０、
ＦＡＢＰ４ 水平均高于健康对照组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ８． ９４３ ／ ＜ ０． ００１、１０． ５５２ ／ ＜ ０． ００１）。 ＴＮＭ Ⅲ期、低度分化、Ｋｉ⁃６７ 阳性乳腺癌患

者血清 Ｓ１００Ａ１０、ＦＡＢＰ４ 水平高于 ＴＮＭ Ⅰ ～ Ⅱ期、中高度分化、Ｋｉ⁃６７ 阴性患者（ Ｓ１００Ａ１０： ｔ ／ Ｐ ＝ １９． ６０７ ／ ＜ ０． ００１、
２０． １７６ ／ ＜ ０． ００１、２７． ８１５ ／ ＜ ０． ００１；ＦＡＢＰ４：ｔ ／ Ｐ ＝ ４９． ９３６ ／ ＜ ０． ００１、６８． ４４９ ／ ＜ ０． ００１、１４１． ９１０ ／ ＜ ０． ００１），体质量指数≥
２５ ｋｇ ／ ｍ２ 乳腺癌患者血清 ＦＡＢＰ４ 水平高于体质量指数 ＜ ２５ ｋｇ ／ ｍ２ 患者（ ｔ ／ Ｐ ＝ ２０． ９２３ ／ ＜ ０． ００１）。 随访期间共失访 ５
例，中位随访 １３（８ ～ ２９）个月，高水平 Ｓ１００Ａ１０、 ＦＡＢＰ４ 患者无复发生存率低于低水平 Ｓ１００Ａ１０、ＦＡＢＰ４ 患者（ χ２ ／ Ｐ ＝
４． １８３ ／ ０． ０４１、６． ５５９ ／ ０． ０１０）。 ＴＮＭ 分期高、Ｓ１００Ａ１０ 高、ＦＡＢＰ４ 高是乳腺癌患者复发的危险因素［ＨＲ（９５％ ＣＩ） ＝
１． ８２６（１． ３３２ ～ ２． ５０３）、１． １４１（１． ０２２ ～ １． ２７３）、１． ４９３（１． ２１３ ～ １． ８３８）］。 结论　 乳腺癌患者血清中 Ｓ１００Ａ１０、ＦＡＢＰ４
水平增高，且与乳腺癌侵袭性病理特征及复发有关。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 To analyze the correlation between serum cadherin S100A10, fatty acid transporter⁃4
(FABP4) and the clinicopathological characteristics and recurrence of breast cancer. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 From February 2020 to Febru⁃
ary 2021, 121 patients with breast cancer admitted to the Comprehensive Diagnosis and Treatment Department of the First
Affiliated Hospital of the Air Force Medical University of the People's Liberation Army were selected as the breast cancer
group, and 75 women in hospital health examination during the same period were selected as the healthy control group. The
serum S100A10 and FABP4 levels were detected, and the relationship between S100A10 and FABP4 and the clinicopatholog⁃
ical characteristics of breast cancer was analyzed. Kaplan Meier survival curve was used to analyze the recurrence free survival
time of breast cancer patients with different serum S100A10 and FABP4 levels, and Cox risk ratio regression was used to ana⁃
lyze the influencing factors of postoperative recurrence of breast cancer patients. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Serum S100A10 and FABP4 levels
in breast cancer group were higher than those in healthy control group (t/P = 8.943/ < 0.001, 10.552/ < 0.001). The serum

� S100A10 and FABP4 levels of breast cancer patients with TNM stage III, low differentiation and Ki⁃67 positive were higher
than those of TNM stage I⁃II, moderately and highly differentiated and Ki⁃67 negative patients (S100A10:t/P = 19.607/ < 0.

� 001, 20.176/ < 0.001, 27.815/ < 0.001; FABP4:t/P = 49.936/ < 0.001, 68.449/ < 0.001, 141.910/ < 0.001), and the serum FABP4
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levels of breast cancer patients with body mass index ≥ 25 kg/m2 were higher than those with body mass index < 25 kg/m2 (t/
P = 20.923/ < 0.001). During the follow⁃up period, a total of 5 cases were lost, with a median follow⁃up of 13 (8⁃29) months.
The recurrence free survival rate of patients with high⁃level S100A10 and FABP4 was lower than that of patients with low⁃
level S100A10 and FABP4（χ2 /P = 4.183/0.041, 6.559/0.010） . High TNM stage, S100A10 and FABP4 are risk factors for re⁃

� currence of breast cancer patients ［HR(95% CI) = 1.826 (1.332 － 2.503), 1.141 (1.022 － 1.273), 1.493 (1.213 － 1.838)］ .Ｃｏｎ⁃
� ｃｌｕｓｉｏｎ　 The levels of S100A10 and FABP4 in serum of breast cancer patients increased, which was related to the invasive

pathological characteristics and recurrence of breast cancer.
【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Breast cancer; Cadherin S100A10; Fatty acid biding protein⁃4; Pathological features; Recurrence; Prog⁃

nosis

　 　 乳腺癌是全世界女性最常见的恶性疾病，２０１９ 年

乳腺癌占女性新诊断恶性肿瘤的 ３０％ ，占女性因癌症

死亡的 １５％ ，中国乳腺癌的发病率和病死率在女性恶

性肿瘤中均位居首位［１⁃２］。 尽管目前综合治疗技术不

断改进，但患者生存状况仍不理想，其中复发是影响患

者生存的主要原因［３］。 钙黏蛋白 Ｓ１００Ａ１０ 在预测抗

肿瘤治疗药物的敏感性及肿瘤复发转移方面具有重要

价值［４］。 脂肪酸转运蛋白⁃４（ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｂｉｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃
４，ＦＡＢＰ４）在癌细胞脂质反应调节中发挥关键作用，
ＦＡＢＰ４ 过表达可促使形成富含脂质的肿瘤微环境，导
致肿瘤转移［５］。 本研究拟检测乳腺癌患者血清

Ｓ１００Ａ１０、ＦＡＢＰ４ 水平，分析其与乳腺癌临床病理特征

及复发的关系，旨在为临床治疗和预后分析提供参考，
报道如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料　 选择 ２０２０ 年 ２ 月—２０２１ 年 ２ 月中国

人民解放军空军军医大学第一附属医院综合诊疗科收

治乳腺癌患者 １２１ 例为乳腺癌组，均为女性，年龄 ５１ ～
７２（６２． ５１ ± ８． ２７）岁；体质量指数 ２２ ～ ２９ （２５． ８５ ±
２． ８５）ｋｇ ／ ｍ２；病理类型：导管内癌 ７０ 例，浸润性导管

癌 ４６ 例，其他 ５ 例；肿块直径 １ ～ ３（２． ２１ ± ０． ４３） ｃｍ；
分化程度：低度分化 ５５ 例，中度分化 ４１ 例，高度分化

２５ 例；ＴＮＭ 分期：Ⅰ期 ３０ 例，Ⅱ期 ４２ 例，Ⅲ期 ４９ 例；
雌激素受体（ＥＲ）阳性 ４１ 例，孕激素受体（ＰＲ）阳性 ３８
例，人类表皮生长因子受体 ２（ＨＥＲ２）阳性 ３５ 例，Ｋｉ⁃
６７ 阳性 ６８ 例。 另选择同期医院健康体检女性 ７５ 例

为健康对照组，排除任何部位恶性肿瘤、感染、免疫性

疾病，年龄 ５２ ～ ７３（６２． ４７ ± ８． ０９）岁；体质量指数 ２１ ～
２５（２３． ５１ ± １． ３８）ｋｇ ／ ｍ２。 ２ 组年龄比较差异无统计学

意义（Ｐ ＞ ０． ０５），乳腺癌组患者体质量指数高于健康

对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）。本研究已经获得医院伦理委员会

批准（２００１２４），受试者及家属知情同意并签署知情同

意书。
１． ２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①病理学确诊乳

腺癌；②接受根治性手术联合术后 ＴＡＣ 方案化疗；③

年龄 ＞ １８ 岁，女性患者。 （２）排除标准：①合并其他部

位原发恶性肿瘤或血液性肿瘤；②乳腺癌晚期，采用保

守治疗者；③妊娠期或哺乳期患者。
１． ３　 观测指标与方法

１． ３． １　 血清 Ｓ１００Ａ１０、ＦＡＢＰ４ 水平检测：患者入组后

治疗前及健康对照组体检当日清晨采集空腹肘静脉血

３ ｍｌ，离心留取血清 － ８０℃储存。 采用 Ｖａｒｉｏｓｋａｎ ＬＵＸ
多功能酶标仪（美国赛默飞公司），以酶联免疫吸附试

验检测血清 Ｓ１００Ａ１０、ＦＡＢＰ４ 水平，Ｓ１００Ａ１０ 试剂盒购

自武汉库萨比奥公司，ＦＡＢＰ４ 试剂盒购自武汉菲恩生

物科技有限公司。
１． ３． ２　 随访情况：乳腺癌患者均定期门诊复查、电话

随访，随访截至 ２０２２ 年 ７ 月。 记录随访期间肿瘤复发

情况，复发定义为经影像及病理证实的原发肿瘤部位

再次生长出新的肿瘤。
１． ４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２５． ００ 软件录入和分析

数据。 正态分布的计量资料以 �ｘ ± ｓ 表示，组间比较采

用成组 ｔ 检验或单因素方差分析；计数资料以频数或

率（％ ）表示，组间比较采用 χ２ 检验；Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 绘

制乳腺癌患者无复发生存曲线，Ｌｏｇ⁃Ｒａｎｋ 检验生存率

的差异；多因素 Ｃｏｘ 回归分析影响乳腺癌患者复发的

危险因素。 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２． １　 ２ 组血清 Ｓ１００Ａ１０、ＦＡＢＰ４ 水平比较　 乳腺癌组

血清 Ｓ１００Ａ１０、ＦＡＢＰ４ 水平均高于健康对照组（Ｐ ＜
０． ０１），见表 １。

　 表 １　 健康对照组与乳腺癌组血清 Ｓ１００Ａ１０、ＦＡＢＰ４ 水平

比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｓ１００Ａ１０ ａｎｄ ＦＡＢＰ４ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数 Ｓ１００Ａ１０（μｇ ／ Ｌ） ＦＡＢＰ４（μｇ ／ Ｌ）
健康对照组 ７５ １． ０２ ± ０． １７ ２２． ０５ ± ３． ４２
乳腺癌组　 １２１ １． ３５ ± ０． ２９ ２８． １２ ± ４． １９

ｔ 值 　 ８． ９４３ １０． ５５２
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１
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２． ２ 　 乳腺癌不同临床病理特征间血清 Ｓ１００Ａ１０、
ＦＡＢＰ４ 水平比较　 ＴＮＭ Ⅲ期、低度分化、Ｋｉ⁃６７ 阳性乳

腺癌患者血清 Ｓ１００Ａ１０、ＦＡＢＰ４ 水平高于 ＴＮＭ Ⅰ ～Ⅱ
期、中高度分化、Ｋｉ⁃６７ 阴性患者（Ｐ ＜ ０． ０１），体质量指

数≥２５ ｋｇ ／ ｍ２ 患者血清 ＦＡＢＰ４ 水平高于体质量指

数 ＜２５ ｋｇ ／ ｍ２ 患者（Ｐ ＜ ０． ０１）。 不同年龄、肿瘤大小、
病理类型、ＥＲ、ＰＲ、ＨＥＲ２ 乳腺癌患者血清 Ｓ１００Ａ１０、
ＦＡＢＰ４ 水平比较差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），见
表 ２。
２． ３　 乳腺癌无复发生存曲线　 随访期间共失访 ５ 例，
中位随访 １３（８ ～ ２９）个月，复发 ２６ 例，绘制 Ｋａｐｌａｎ⁃
Ｍｅｉｅｒ 生存曲线，高水平 Ｓ１００Ａ１０ 患者（≥１． ３５ μｇ ／ Ｌ，
６０ 例）无复发生存率为 ７０． ００％ （４２ ／ ６０），低于低水平

Ｓ１００Ａ１０ 患者（ ＜ １． ３５ μｇ ／ Ｌ，５６ 例）的 ８５． ７１％ （４８ ／
５６）（Ｌｏｇ⁃Ｒａｎｋχ２ ＝ ４． １８３，Ｐ ＝ ０． ０４１）；高水平 ＦＡＢＰ４
患者（≥２８． １２ μｇ ／ Ｌ，５９ 例）无复发生存率为 ６７． ８０％
（４０ ／ ５９），低于低水平 ＦＡＢＰ４ 患者（ ＜ ２８． １２ μｇ ／ Ｌ，５７
例）的 ８７． ７２％ （５０ ／ ５７） （ Ｌｏｇ⁃Ｒａｎｋ χ２ ＝ ６． ５５９，Ｐ ＝
０． ０１０），见图 １。
２． ４　 影响乳腺癌复发的因素分析　 以乳腺癌患者是

否复发为因变量（０ ＝ 否，１ ＝ 是），以上述结果中 Ｐ ＜
０． ０５项目为自变量纳入多因素 Ｃｏｘ 比例风险回归模型

（向后逐步法）分析，结果显示，ＴＮＭ 分期高、Ｓ１００Ａ１０

图 １　 不同血清 Ｓ１００Ａ１０、ＦＡＢＰ４ 水平乳腺癌患者无复发生存

曲线比较

Ｆｉｇ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｒｅｌａｐｓｅ ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｅｒｕｍ Ｓ１００Ａ１０ ａｎｄ ＦＡＢＰ４ ｌｅｖｅｌｓ

表 ２　 乳腺癌不同临床病理特征间血清 Ｓ１００Ａ１０、ＦＡＢＰ４ 水平比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｓ１００Ａ１０ ａｎｄ ＦＡＢＰ４ ｌｅｖｅｌｓ ａｍｏｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ
　 项　 目 例数 Ｓ１００Ａ１０（μｇ ／ Ｌ） ｔ 值 Ｐ 值 ＦＡＢＰ４（μｇ ／ Ｌ） ｔ 值 Ｐ 值

年龄 ＜ ６０ 岁 ４７ １． ３２ ± ０． ２７ １． ０３９ ０． ３０１ ２７． ５１ ± ４． ０９ １． ３５５ ０． １７８
≥６０ 岁 ７４ １． ３７ ± ０． ２５ ２８． ５１ ± ３． ８７

体质量指数 ＜ ２５ ｋｇ ／ ｍ２ ５８ １． ３４ ± ０． ２５ ０． ４５８ ０． ６４８ ２５． ５９ ± １． ４１ ２０． ９２３ ＜ ０． ００１
≥２５ ｋｇ ／ ｍ２ ６３ １． ３６ ± ０． ２３ ３０． ４５ ± １． １４

肿瘤大小 ＜ ２ ｃｍ ５４ １． ３３ ± ０． ２７ ０． ９３６ ０． ３５１ ２７． ７６ ± ４． １１ ０． ８７４ ０． ３８４
≥２ ｃｍ ６７ １． ３７ ± ０． ２０ ２８． ４１ ± ４． ０３

病理类型 导管内癌 ７０ １． ３４ ± ０． ２１ ０． ２６５ ０． ７６８ ２８． １０ ± ３． ９５ ０． ３０２ ０． ７４０
浸润性导管癌 ４６ １． ３７ ± ０． ２３ ２８． ２４ ± ２． ４１
其他 ５ １． ３１ ± ０． ２７ ２７． ３０ ± ２． ３３

ＴＮＭ 分期 Ⅰ ～ Ⅱ期 ７２ １． １９ ± ０． １３ １９． ６０７ ＜ ０． ００１ ２５． ５７ ± ０． ８１ ４９． ９３６ ＜ ０． ００１
Ⅲ期 ４９ １． ５８ ± ０． ０６ ３１． ８６ ± ０． ４２

分化程度 中高度分化 ６６ １． １８ ± ０． １２ ２０． １７６ ＜ ０． ００１ ２５． １２ ± ０． ６３ ６８． ４４９ ＜ ０． ００１
低度分化 ５５ １． ５５ ± ０． ０７ ３１． ７２ ± ０． ３７

ＥＲ 阳性 ４１ １． ３８ ± ０． １８ １． ５０１ ０． １３６ ２８． ４６ ± ４． ０１ ０． ６４９ ０． ５１８
阴性 ８０ １． ３３ ± ０． １７ ２７． ９５ ± ４． １３

ＰＲ 阳性 ３８ １． ３６ ± ０． ２０ ０． ２４７ ０． ８０６ ２８． ５２ ± ４． ２４ ０． ７２４ ０． ４７０
阴性 ８３ １． ３５ ± ０． ２１ ２７． ９４ ± ４． ０２

ＨＥＲ２ 阳性 ３５ １． ３７ ± ０． １７ ０． ８１１ ０． ４１９ ２８． ４７ ± ３． ９７ ０． ５９３ ０． ５５４
阴性 ８６ １． ３４ ± ０． １９ ２７． ９８ ± ４． １８

Ｋｉ⁃６７ 阳性 ６８ １． ５１ ± ０． ０４ ２７． ８１５ ＜ ０． ００１ ３１． ０５ ± ０． １５ １４１． ９１ ＜ ０． ００１
阴性 ５３ １． １４ ± ０． １０ ２４． ３６ ± ０． ３５
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高、ＦＡＢＰ４ 高是乳腺癌患者复发的危险因素 （ Ｐ ＜
０． ０５），见表 ３。

表 ３　 影响乳腺癌患者复发的多因素 Ｃｏｘ 比例风险回归模型

分析

Ｔａｂ． ３　 Ｃｏｘ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎａｌ ｈａｚａｒｄ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｍｏｄｅｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｍｕｌｔｉ⁃
ｐｌｅ ｆａｃｔｏｒｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 因　 素 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＨＲ 值 ９５％ＣＩ
常数项 ８． ２３５ ２． ６４２ ９． ７１５ ＜ ０． ００１ — —
体质量指数高 ０． １２０ ０． １１７ １． ０５２ １． １２７ ０． ６５８ ０． ８９６ ～ １． ４１８
分化程度低 ０． ４２１ ０． ３６２ １． ３５３ ０． ３２６ １． ５２３ ０． ７４９ ～ ３． ０９７
ＴＮＭ 分期高 ０． ６０２ ０． １６１ １３． ９８１ ＜ ０． ００１ １． ８２６ １． ３３２ ～ ２． ５０３
Ｓ１００Ａ１０ 高 ０． １３２ ０． ０５６ ５． ５５６ ０． ０１５ １． １４１ １． ０２２ ～ １． ２７３
ＦＡＢＰ４ 高 ０． ４０１ ０． １０６ １４． ３１１ ＜ ０． ００１ １． ４９３ １． ２１３ ～ １． ８３８

３　 讨　 论

　 　 乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤，其形态、分子表

达谱和临床病程均具有高度异质性，年龄、雌激素、家
族史、基因突变和不健康的生活方式等是乳腺癌患病

的危险因素。 乳腺癌往往始于乳腺导管增生，在致癌

物暴露、表观遗传修饰、癌症干细胞、巨噬细胞诱变的

炎性微环境等各种致癌因素刺激下发生癌变，并发展

为转移性癌［６］。 尽管近年来早期筛查、手术、放化疗、
靶向治疗、内分泌治疗、免疫治疗等综合治疗的应用和

改进，乳腺癌病死率有所下降，肿瘤负担有所减轻，但
是由于有残留肿瘤细胞的存在，会导致肿瘤复发和转

移［７］。 复发是导致乳腺癌患者死亡的主要原因之一，
复发与原发肿瘤发生时间差异较大，晚期复发往往在

确诊后 ５ 年甚至更长时间，目前依靠肿瘤大小、分化程

度、淋巴结或血管侵犯、ＴＮＭ 分期等乳腺癌病理特征

还不能完全反映复发的生物学行为，无法预测复发的

准确时间，因此对临床治疗和预防带来巨大挑战，需要

探寻准确、可靠与复发相关的生物学标志物对临床乳

腺癌的管理十分重要［８⁃９］。
　 　 Ｓ１００Ａ１０ 是 Ｓ１００ 蛋白家族的成员，膜联蛋白 ２
（ＡＮＸＡ２）是 Ｓ１００Ａ１０ 的配体，Ｓ１００Ａ１０ 主要通过与其

形成 Ａ２ 异四聚体（ＡⅡｔ），异四聚体复合物在癌细胞

增殖、侵袭和转移中发挥作用，ＡⅡｔ 是细胞纤溶酶生

成的重要调节剂，在血液循环中纤溶酶原以无活性形

式存在，Ｓ１００Ａ１０ 可通过结合纤溶酶原将其转化为具

有活性作用的纤溶酶，ＡⅡｔ 异四聚体复合物则抑制

Ｓ１００Ａ１０ 的泛素化和纤溶酶失活；ＡⅡｔ 衍生纤溶酶触

发信号分子蛋白激酶 Ｃ 信号分子的磷酸化，导致膜联

蛋白 Ａ２ 裂解，激活 Ｔｏｌｌ 样受体 ４ 和核因子⁃κＢ 信号，
促进白介素⁃１、白介素⁃６ 和肿瘤坏死因子⁃α 等促炎因

子释放，产生促肿瘤微环境，Ｓ１００Ａ１０ 还可降低 Ｔ 细胞

的细胞毒性，逃避免疫监视间接促进免疫逃逸，继而参

与癌症发生和进展过程［１０⁃１１］。 Ｓ１００Ａ１０ 还可通过与促

凋亡基因 Ｂａｄ 相互作用并阻碍其促凋亡活性，促使癌

细胞恶性增殖，沉默 Ｓ１００Ａ１０ 则显著抑制癌细胞增

殖、集落形成、细胞迁移和侵袭，增强对卡铂治疗的敏

感性［１２］。 本研究发现，Ｓ１００Ａ１０ 在乳腺癌发病机制中

可能发挥促癌基因作用，进一步分析发现 Ｓ１００Ａ１０ 过

表达与乳腺癌患者随访期间复发有关，提示 Ｓ１００Ａ１０
过表达可促使乳腺癌复发。 研究显示， Ｓ１００Ａ１０ 与

ＡＮＸＡ２ 形成分子复合物可促使乳腺癌细胞与微血管

内皮细胞的黏附，导致癌细胞侵袭转移［１３］。 沉默

Ｓ１００Ａ１０ 表达可通过阻止化疗诱导的乳腺癌干细胞富

集，抑制乳腺癌细胞增殖，降低化疗后复发风险［１４］。
因此，Ｓ１００Ａ１０ 过表达可能增强乳腺癌细胞恶性增殖

和侵袭行为，导致肿瘤复发和生存率下降。
　 　 ＦＡＢＰ４ 是一种由脂肪组织分泌的激素，广泛表达

于脂肪细胞、巨噬细胞、树突状细胞和微血管内皮细胞

中，在巨噬细胞中 ＦＡＢＰ４ 通过激活核因子 κＢ 和 ｃ⁃Ｊｕｎ
Ｎ⁃末端激酶通路调节炎性反应，在脂肪细胞中 ＦＡＢＰ４
通过与激素敏感脂肪酶和过氧化物酶体增殖物激活受

体 γ 的相互作用促进脂肪分解并抑制脂肪生成，维持

脂肪细胞稳态、调节脂肪分解和脂肪生成，ＦＡＢＰ４ 还

可通过调控胆固醇运输，诱导泡沫细胞形成、炎性反应

激活和内质网应激，参与糖尿病、哮喘、癌症和动脉粥

样硬化等多种免疫代谢疾病过程。 ＦＡＢＰ４ 在毛细血

管、小静脉内特异性表达，通过促使血管内皮生长因子

信号传导和细胞增殖促使新生血管形成，增强癌细胞

增殖和迁移能力［１５⁃１６］。 现有研究显示，ＦＡＢＰ４ 在结直

肠癌组织中高表达，并通过促进上皮间质转化促使癌

症进展，与结直肠癌的 ＴＮＭ 分期、分化程度和淋巴结

转移有关［１７］。 ＦＡＢＰ４ 在肝细胞癌组织中表达下调，
ＦＡＢＰ４ 表达缺失则引起癌细胞增殖和侵袭［１８］。 本研

究发现，高水平 ＦＡＢＰ４ 与体质量指数增加、 ＴＮＭ 分期

增加、低分化及 Ｋｉ⁃６７ 阳性表达有关，是乳腺癌复发的

危险因素之一。 研究发现，ＦＡＢＰ４ 在肿瘤间质中的巨

噬细胞中表达并增强原巨噬细胞功能，表现为通过激

活核因子 κＢ 抑制 ｍｉＲ⁃２９ｂ 表达，诱导巨噬细胞中白

介素⁃６ 信号通路激活和白介素⁃６ 的产生，形成促肿瘤

微环境，促使乳腺癌发生、恶性增殖和进展，而循环中

ＦＡＢＰ４ 与磷脂酰肌醇磷酸相互作用启动信号转导和

转录激活因子 ３ 致癌信号通路激活，增强醛脱氢酶 １
表达，介导具有干细胞样表型的乳腺癌细胞扩增，
ＦＡＢＰ４ 还可通过结合游离脂肪酸为肿瘤细胞的快速

增殖生长、新生血管形成和转移提供能量［１９］。 给予外
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源性 ＦＡＢＰ４ 可激活脂肪酸转运蛋白的表达，增加乳腺

癌细胞增殖，沉默 ＦＡＢＰ４ 降低其活性则可抑制缺氧时

脂滴的形成，降低癌细胞对活性氧诱导铁死亡的抵抗

力，减少癌症复发［２０⁃２１］。 可见 ＦＡＢＰ４ 过表达可能促使

乳腺癌恶性生物学行为形成，诱导癌症复发。
　 　 综上，乳腺癌患者血清中 Ｓ１００Ａ１０、ＦＡＢＰ４ 水平显

著增高，高水平 Ｓ１００Ａ１０、ＦＡＢＰ４ 与乳腺癌恶性侵袭行

为有关，是乳腺癌复发的危险因素，血清 Ｓ１００Ａ１０、
ＦＡＢＰ４ 有望作为乳腺癌预后预测的潜在标志物和潜

在治疗靶点。
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［２］ 　 Ｃｈｅｎ Ｗ，Ｚｈｅｎｇ Ｒ，Ｂａａｄｅ ＰＤ，ｅｔ ａｌ． Ｃａｎｃｅｒ ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ｉｎ Ｃｈｉｎａ，２０１５［Ｊ］．
ＣＡ Ｃａｎｃｅｒ Ｊ Ｃｌｉｎ，２０１６，６６（２）：１１５⁃１３２． ＤＯＩ：１０． ３３２２ ／ ｃａａｃ． ２１３３８．

［３］ 　 Ｂｅｒａ Ａ，Ｒｕｓｓ Ｅ，Ｍａｎｏｈａｒａｎ ＭＳ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍ⁃
ｍａｔｏｒｙ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ［ Ｊ］ ． Ｍｉｌ
Ｍｅｄ，２０２０，１８５（Ｓｕｐｐｌ１）：６６９⁃６７５． ＤＯＩ：１０． １０９３ ／ ｍｉｌｍｅｄ ／ ｕｓｚ２５４．

［４］ 　 邵晶，欧海斌，沈惠，等． 钙黏蛋白 Ｓ１００Ａ１０ 对人乳腺癌细胞增殖

能力的影响［ Ｊ］ ． 武汉大学学报：医学版，２０２１，４２ （１）：６１⁃６６．
ＤＯＩ：１０． １４１８８ ／ ｊ． １６７１⁃８８５２． ２０２０． ０２１７．

　 　 　 Ｓｈａｏ Ｊ，Ｏｕ ＨＢ，Ｓｈｅｎ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃａｄｈｅｒｉｎ Ｓ１００Ａ１０ ｏｎ ｔｈｅ
ｇｒｏｗｔｈ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｂｒｅａｓｔ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｈａｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ：Ｍｅｄｉｃａｌ
Ｓｃｉｅｎｃｅ， ２０２１， ４２ （ １ ）： ６１⁃６６． ＤＯＩ： １０． １４１８８ ／ ｊ． １６７１⁃８８５２．
２０２０． ０２１７．

［５］ 　 Ｍｕｋｈｅｒｊｅｅ Ａ， Ｃｈｉａｎｇ ＣＹ， Ｄａｉｆｏｔｉｓ ＨＡ， ｅｔ ａｌ． Ａｄｉｐｏｃｙｔｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ＦＡＢＰ４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ａｎｄ
ｍｅｄｉａｔｅｓ ｃａｒｂｏｐｌａｔｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，２０２０，８０（８）：１７４８⁃
１７６１． ＤＯＩ：１０． １１５８ ／ ０００８⁃５４７２． ＣＡＮ⁃１９⁃１９９９．

［６］ 　 林菲，王倩，朱晓云． ２００２—２０１５ 年上海市金山区女性乳腺癌发

病和死亡趋势分析［ Ｊ］ ． 中国肿瘤，２０２１，３０（４）：２６８⁃２７３． ＤＯＩ：
１０． １１７３５ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００４⁃０２４２． ２０２１． ０４． Ａ００４．

　 　 　 Ｌｉｎ Ｆ，Ｗａｎｇ Ｑ，Ｚｈｕ ＸＹ． Ｔｒｅｎｄｓ ｏｆ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ａｎｄ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｏｆ ｆｅｍａｌｅ
ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｉｎ Ｊｉｎｓｈａｎ Ｄｉｓｔｒｉｃｔ ｏｆ Ｓｈａｎｇｈａｉ ｆｒｏｍ ２００２ ｔｏ ２０１５［Ｊ］ ．
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｕｍｏｒ，２０２１，３０ （４ ）：２６８⁃２７３． ＤＯＩ：１０． １１７３５ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１００４⁃０２４２． ２０２１． ０４． Ａ００４．

［７］ 　 Ｔａｋｅｓｈｉｔａ Ｔ，Ｙａｎ Ｌ，Ａｓａｏｋａ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｌａｔｅ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ
ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｒｏ⁃ｃａｎｃｅｒｏｕｓ ｉｍｍｕｎｅ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ
ｐｒｉｍａｒｙ ｔｕｍｏｒ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ，２０１９，９ （１）：１６９４２． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／
ｓ４１５９８⁃０１９⁃５３４８２⁃ｘ．

［８］ 　 Ｓａｉｋｉ Ｙ，Ｈｏｒｉｉ Ａ． Ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｓ１００Ａ１０， ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｃａｎｃ⁃
ｅｒ ｐｒｏｍｏｔｅｒ［Ｊ］ ． Ｐａｔｈｏｌ Ｉｎｔ， ２０１９，６９（１１）：６２９⁃６３６． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／

ｐｉｎ． １２８６１．
［９］ 　 Ｈｕａｎｇ Ｔ，Ｂａｏ Ｈ，Ｍｅｎｇ ＹＨ，ｅｔ ａｌ． Ｔｕｍｏｕｒ ｂｕｄｄｉｎｇ ｉｓ ａ ｎｏｖｅｌ ｍａｒｋｅｒ

ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ：Ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ［ Ｊ］ ．
Ａｎｎ Ｍｅｄ， ２０２２， ５４ （ １ ）： １３０３⁃１３１２． ＤＯＩ： １０． １０８０ ／ ０７８５３８９０．
２０２２． ２０７０２７２．

［１０］ 　 Ｓａｉｋｉ Ｙ，Ｈｏｒｉｉ Ａ． Ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｓ１００Ａ１０， ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｃａｎｃ⁃
ｅｒ ｐｒｏｍｏｔｅｒ［Ｊ］ ． Ｐａｔｈｏｌ Ｉｎｔ， ２０１９，６９（１１）：６２９⁃６３６． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／
ｐｉｎ． １２８６１．

［１１］ 　 Ｂｈａｒａｄｗａｊ ＡＧ，Ｋｅｍｐｓｔｅｒ Ｅ，Ｗａｉｓｍａｎ ＤＭ． Ｔｈｅ ＡＮＸＡ２ ／ Ｓ１００Ａ１０
ｃｏｍｐｌｅｘ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｏｎｃｏｇｅｎｉｃ ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏ⁃
ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０２１，１１（１２）：１７７２． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／ ｂｉｏｍ１１１２１７７２．

［１２］ 　 Ｗａｎｇ Ｌ，Ｙａｎ Ｗ，Ｌｉ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｓ１００Ａ１０ ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａ⁃
ｔｉｏｎ， ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｅｎｈａｎｃｅｓ
ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｔｏ ｃａｒｂｏｐｌａｔｉｎ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｏｖａｒｉａｎ Ｒｅｓ，２０１９，１２ （ １ ）：１１３．
ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ１３０４８⁃０１９⁃０５９２⁃３．

［１３］ 　 Ｍｙｒｖａｎｇ ＨＫ，Ｇｕｏ Ｘ，Ｌｉ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｕｒｆａｃｅ
ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２ ａｎｄ Ｓ１００Ａ１０ ｍｅｄｉａｔｅ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｔｏ
ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ． ＦＥＢＳ Ｌｅｔｔ， ２０１３， ５８７ （ １９ ）：
３２１０⁃３２１５． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｆｅｂｓｌｅｔ． ２０１３． ０８． ０１２．

［１４］ 　 Ｌｕ Ｈ，Ｘｉｅ Ｙ，Ｔｒａｎ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ Ｓ１００Ａ１０ ｒｅｃｒｕｉｔｓ
ＫＤＭ６Ａ ｔｏ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅ ＯＣＴ４⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍｎｅｓｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ，２０２０，１３０（９）：４６０７⁃４６２３． ＤＯＩ： １０． １１７２ ／ ＪＣＩ１３８５７７．

［１５］ 　 Ｐｒｅｎｔｉｃｅ ＫＪ，Ｓａｋｓｉ Ｊ，Ｈｏｔａｍｉｓｌｉｇｉｌ ＧＳ． Ａｄｉｐｏｋｉｎｅ ＦＡＢＰ４ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｓ
ｅｎｅｒｇｙ ｓｔｏｒｅｓ ａｎｄ ｃｏｕｎｔｅｒｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｌｉｐｉｄ
Ｒｅｓ，２０１９，６０（４）：７３４⁃７４０． ＤＯＩ： １０． １１９４ ／ ｊｌｒ． Ｓ０９１７９３．

［１６］ 　 Ｔｉａｎ Ｗ，Ｚｈａｎｇ Ｗ，Ｚｈａｎｇ Ｙ，ｅｔ ａｌ． ＦＡＢＰ４ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｅ⁃
ｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ
Ｃｅｌｌ Ｉｎｔ，２０２０，２０：５１２． ＤＯＩ： １０． １１８６ ／ ｓ１２９３５⁃０２０⁃０１５８２⁃４．

［１７］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｙ，Ｚｈａｎｇ Ｗ，Ｘｉａ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｈｉｇｈ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＦＡＢＰ４ ｉｎ ｃｏｌｏｒ⁃
ｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｉｔｓ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ［Ｊ］ ． Ｊ Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｕｎｉｖ Ｓｃｉ Ｂ，
２０２１，２２（２）：１３６⁃１４５． ＤＯＩ：１０． １６３１ ／ ｊｚｕｓ． Ｂ２０００３６６．

［１８］ 　 Ｚｈｏｎｇ ＣＱ，Ｚｈａｎｇ ＸＰ，Ｍａ Ｎ，ｅｔ ａｌ． ＦＡＢＰ４ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ａ ｐｏｏｒ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｆｏｒ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｍｅｄ， ２０１８， ７
（６）：２６２９⁃２６４０． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｃａｍ４． １５１１．

［１９］ 　 Ｚｅｎｇ Ｊ，Ｓａｕｔｅｒ ＥＲ，Ｌｉ Ｂ． ＦＡＢＰ４： Ａ ｎｅｗ ｐｌａｙｅｒ ｉｎ ｏｂｅｓｉｔｙ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｔｒｅｎｄｓ Ｍｏｌ Ｍｅｄ，２０２０，２６（５）：４３７⁃４４０． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ． ｍｏｌｍｅｄ． ２０２０． ０３． ００４．

［２０］ 　 Ｇｕａｉｔａ⁃Ｅｓｔｅｒｕｅｌａｓ Ｓ，Ｂｏｓｑｕｅｔ Ａ，Ｓａａｖｅｄｒａ Ｐ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｏｇｅｎｏｕｓ ＦＡＢＰ４
ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｅｓ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｐｒｏｔｅｉｎｓ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃａｒｃｉｎｏｇ，２０１７，５６（１）：２０８⁃
２１７． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｍｃ． ２２４８５．

［２１］ 　 Ｌｕｉｓ Ｇ，Ｇｏｄｆｒｏｉｄ Ａ，Ｎｉｓｈｉｕｍｉ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｔｕｍｏｒ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ
ｄｒｉｖｅｎ ｂｙ ｓｔｅａｒｏｙｌ⁃ＣｏＡ ｄｅｓａｔｕｒａｓｅ⁃１ （ＳＣＤ１） ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｆａｔ⁃
ｔｙ ａｃｉｄ ｂｉｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃４ （ＦＡＢＰ４） ｉｎ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｐｒｏ⁃
ｍｏｔｅ ｔｕｍｏｒ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ［Ｊ］ ． Ｒｅｄｏｘ Ｂｉｏｌ，２０２１，４３：１０２００６． ＤＯＩ： １０．
１０１６ ／ ｊ． ｒｅｄｏｘ． ２０２１． １０２００６．

（收稿日期：２０２３ － ０１ － １４）

·７５４·疑难病杂志 ２０２３ 年 ５ 月第 ２２ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｍａｙ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ５


