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【摘 要】 目的 探讨血清 F盒蛋白 45( FBXO45) 、溶质载体家族 7成员 2( SLC7A2) 在乳腺癌患者中的表达及
其对术后复发转移的预测价值。方法 选取 2022年 10月—2023年 10 月武汉市第一医院甲状腺乳腺外科手术治疗
的乳腺癌患者 106例为乳腺癌组，根据是否复发转移将其分为复发亚组( n = 29) 、未复发亚组( n = 77) ，另选取同期乳
腺良性病变患者 106例为乳腺良性变组。采用 ELISA法检测血清 FBXO45、SLC7A2水平;多因素 Logistic回归分析乳
腺癌患者术后复发转移的影响因素;受试者工作特征( ＲOC) 曲线分析血清 FBXO45、SLC7A2 水平对乳腺癌患者术后
复发转移的预测价值。结果 乳腺癌组血清 FBXO45 水平高于乳腺良性变组，血清 SLC7A2 水平低于乳腺良性变组
( t /P= 9．533 /＜0．001、7．431 /＜0．001) ; 复发亚组血清 FBXO45水平高于未复发亚组，血清 SLC7A2水平低于未复发亚组
( t /P= 7．852 /＜0．001、7．145 /＜0．001) ; 复发亚组临床分期Ⅲ期、淋巴结转移、脉管侵犯比例高于未复发亚组 ( χ2 /P =

12．626 /0．002、5．667 /0．017、8． 022 /0． 005) ; 多因素 Logistic 回归分析显示，临床分期Ⅲ期、淋巴结转移、脉管侵犯、
FBXO45高是乳腺癌患者术后复发转移的独立危险因素［OＲ( 95%CI) = 1．721( 1．125 ～ 2．633) 、2．128( 1．080 ～ 4．193) 、
2．576( 1．133～5．856) 、1．954( 1．052～ 3．630) ］，SLC7A2 高是独立保护因素［OＲ( 95%CI) = 0．585( 0．387 ～ 0．885) ］; 血清
FBXO45、SLC7A2水平及二者联合预测乳腺癌患者术后复发转移的 AUC 分别为 0．798、0．801、0．907，二者联合优于各
自单独预测( Z /P= 2．068 /0．039、2．127 /0．033) 。结论 乳腺癌患者血清 FBXO45 水平升高、SLC7A2 水平下降，二者联
合检测对乳腺癌患者术后复发转移有较高的预测价值。
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【Abstract】 Objective To investigate the expression of serum F-box protein 45 (FBXO45) and solute carrier family 7

member 2 (SLC7A2) in patients with breast cancer (BC) and their predictive value for postoperative recurrence and metastasis.
Methods From October 2022 to October 2023, 106 BC patients who underwent surgical treatment in our hospital were se-

lected as the study group. They were classified into a recurrence group (n =29) and a non-recurrence group (n =77) based on
the presence or absence of recurrence or metastasis. During the same period, 106 patients with benign breast lesions served as
the lesion group. ELISA was used to detect serum FBXO45 and SLC7A2 levels. Clinicopathological features and serum mark-

er levels were compared between the recurrence and non-recurrence groups. The influencing factors for postoperative recur-

rence and metastasis in BC patients were explored. ROC curve analysis was used to evaluate the predictive value of serum
FBXO45 and SLC7A2 for postoperative recurrence and metastasis in BC patients. Ｒesults Compared with the lesion group,
the study group showed higher serum FBXO45 (t/P =9.533/<0.001, 7.431/<0.001) and higher serum SLC7A2 (t/P =7.852/<
0.001, 7.145/<0.001). The recurrence group had higher proportions of clinical stage Ⅲ, lymph node metastasis, and vascular
invasion than the non-recurrence group (χ2/P = 12.626/0.002, 5.667/0.017, 8.022/0.005). Serum FBXO45, SLC7A2, clinical
stage, lymph node metastasis, and vascular invasion were identified as influencing factors for postoperative recurrence and me-
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tastasis in BC patients［OR( 95%CI) =1.954(1.052－3.630),1.721(1.125－2.633),2.128(1.080－4.193),2.576(1.133－5.856),0.585
(0.387－0.885)］. The area under the curve (AUC) values of serum FBXO45, SLC7A2, and their combination in predicting
postoperative recurrence and metastasis in BC patients were 0.798, 0.801, and 0.907, respectively. The combined prediction
was superior to individual predictions (Z combination-FBXO45 = 2.068, Z combination-SLC7A2 = 2.127; P = 0.039, P =
0.033). Conclusion Serum FBXO45 is significantly increased and serum SLC7A2 is significantly decreased in BC patients.
Combined detection of both markers has higher predictive value for postoperative recurrence and metastasis in BC patients.
【Key words】 Breast cancer; F-box protein 45; Solute carrier family 7 member 2; Recurrence; Metastasis; Predictive value

乳腺癌是全球第二大常见癌症，可发生在所有
年龄段的女性中，其发病率也日益增加［1］。目前，临
床上主要采用手术切除病灶，对延长患者生存时间
有显著成效，但术后因多种因素的影响，易发生复发
转移，继而造成预后不良［2-3］。因此，寻找与乳腺癌
患者术后复发转移密切相关的有效标志物，对准确
预测患者术后复发转移有积极意义。F 盒蛋白 45
( F-box protein 45，FBXO45 ) 是构成控制蛋白质降解
的 SCF-E3 连接酶复合物，已被确定可调节各种癌症
类型的肿瘤发生和肿瘤进展，可作为乳腺癌的潜在
治疗靶点和预后生物标志物［4-5］。溶质载体家族 7
成员 2 ( solute carrier family 7 member 2，SLC7A2 ) 是
溶质载体超家族的成员，较低 SLC7A2 表达与癌症的
不良预后相关，其可能在恶性肿瘤的发展过程中起
肿瘤抑制因子的作用［6］。FBXO45、SLC7A2 在乳腺
癌患者术后复发转移中的预测价值目前尚未明确，
本研究拟探讨二者联合检测对乳腺癌患者术后复发
转移的预测效能，为临床预后评估提供新思路，报道
如下。
1 资料与方法
1．1 临床资料 选取 2022年 10月—2023 年 10 月武
汉市第一医院甲状腺乳腺外科手术治疗的乳腺癌患者
106例为乳腺癌组，均为女性，年龄 33 ～ 65 ( 46． 95 ±
7．92) 岁，体 质 量 指 数 ( BMI ) 18 ～ 27 ( 23． 01 ±
2．41) kg /m2。另选取同期乳腺良性病变患者 106 例为
乳腺良性变组，均为女性，年龄 31 ～ 64 ( 45．92±7．63)
岁，BMI 18～26( 22．79±2．35) kg /m2。2组年龄、BMI 比
较，差异无统计学意义( P＞0．05) ，具有可比性。本研
究获得医院伦理委员会批准( KY2022-01036) ，患者或
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乳腺癌组符合
乳腺癌的相关诊断标准［7］，均接受乳腺癌保乳术治
疗，并经病理活检确诊;②乳腺良性病变患者经病理活
检确诊。( 2) 排除标准:①伴有其他恶性肿瘤者; ②伴
有严重感染性疾病及免疫功能异常者; ③重要脏器功
能异常者;④精神及认知异常者。

1．3 观测指标与方法
1．3．1 临床资料收集: 收集乳腺癌患者年龄、BMI、家
族史、病理类型、临床分期、肿瘤直径、淋巴结转移、脉
管侵犯、孕激素受体( PＲ) 、雌激素受体( EＲ) 表达等临
床资料。
1．3．2 血清 FBXO45、SLC7A2 水平检测: 患者入组后
采集空腹肘静脉血 5 ml，离心留取血清置于－80℃冰
箱内待测。以 ELISA 法检测血清 FBXO45 ( 武汉维克
赛思科技有限公司试剂盒，货号: EF004961) 、SLC7A2
( 上海百生跃生物科技有限公司试剂盒，货号:
BＲ5588218) 水平，具体操作步骤严格按照说明书进行。
1．3．3 随访: 对乳腺癌患者进行为期 1 年的随访，截
止日期为 2024 年 10 月，采取门诊复查、电话随访，术
后 3个月、6个月、12个月各随访 1次。根据随访调查
结果统计乳腺癌患者术后复发转移情况。
1．4 统计学方法 采用 SPSS 25．0软件处理数据。计
数资料以频数或构成比( %) 表示，组间比较采用 χ2 检
验; 符合正态分布的计量资料以 �x±s 表示，2 组间比较
采用独立样本 t检验;多因素 Logistic 回归分析乳腺癌
患者术后复发转移的影响因素; 受试者工作特征
( ＲOC) 曲线分析血清 FBXO45、SLC7A2 水平对乳腺癌
患者术后复发转移的预测价值。P＜0．05 为差异有统
计学意义。
2 结 果
2．1 2组血清 FBXO45、SLC7A2水平比较 乳腺癌组
血清 FBXO45 水平高于乳腺良性变组，血清 SLC7A2
水平低于乳腺良性变组( P＜0．01) ，见表 1。

表 1 乳腺癌组与乳腺良性变组血清 FBXO45、SLC7A2水平
比较 ( �x±s)

Tab．1 Comparison of serum FBXO45 and SLC7A2 levels in pa-
tients of the breast cancer group and the bengin breast le-
sion group

组 别 例数 FBXO45( μg /L) SLC7A2( ng /L)
乳腺良性变组 106 5．15±1．28 145．36±19．57
乳腺癌组 106 7．04±1．59 120．45±28．43
t值 9．533 7．431
P值 ＜0．001 ＜0．001
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2．2 2亚组血清 FBXO45、SLC7A2 水平比较 随访结
束，106例患者中复发 29 例，未复发 77 例。复发亚组
血清 FBXO45 水平高于未复发亚组，血清 SLC7A2 水
平低于未复发亚组( P＜0．01) ，见表 2。

表 2 复发亚组与未复发亚组乳腺癌患者血清 FBXO45、
SLC7A2水平比较 ( �x±s)

Tab．2 Comparison of serum FBXO45 and SLC7A2 levels between
the recurrent subgroup and the non-recurrent subgroup

组 别 例数 FBXO45( μg /L) SLC7A2( ng /L)
未复发亚组 77 6．52±1．08 129．86±24．65
复发亚组 29 8．43±1．21 95．46±12．83
t值 7．852 7．145
P值 ＜0．001 ＜0．001

2．3 2亚组乳腺癌患者临床 /病理特征比较 复发亚
组临床分期Ⅲ期、淋巴结转移、脉管侵犯比例高于未复
发亚组( P＜0．05) ，见表 3。

表 3 复发亚组与未复发亚组乳腺癌患者临床 /病理特征比较
Tab．3 Comparison of clinical /pathological characteristics between

the recurrent subgroup and the non-recurrent subgroup
of patients

项 目 未复发亚组
( n= 77)

复发亚组
( n= 29)

χ2 / t值 P值

年龄( �x±s，岁) 46．85±7．53 47．23±7．65 0．231 0．818
BMI( �x±s，kg /m2 ) 22．95±2．33 23．16±2．38 0．411 0．682
家族史［例( %) ］ 42( 54．55) 15( 51．72) 0．067 0．795
病理类型［例( %) ］ 0．301 0．583
浸润型 47( 61．04) 16( 55．17)
非浸润型 30( 38．96) 13( 44．83)

临床分期［例( %) ］ 12．626 0．002
Ⅰ期 48( 62．34) 10( 34．48)
Ⅱ期 23( 29．87) 8( 27．59)
Ⅲ期 6( 7．79) 11( 37．93)

肿瘤直径［例( %) ］ 0．452 0．501
＜2 cm 48( 62．34) 16( 55．17)
≥2 cm 29( 37．66) 13( 44．83)

淋巴结转移［例( %) ］ 28( 36．36) 18( 62．07) 5．667 0．017
脉管侵犯［例( %) ］ 32( 41．56) 21( 72．41) 8．022 0．005
PＲ阳性［例( %) ］ 34( 44．16) 11( 37．93) 0．334 0．563
EＲ阳性［例( %) ］ 38( 49．35) 19( 65．52) 2．215 0．137
术后放疗［例( %) ］ 52( 67．53) 18( 62．07) 0．280 0．596
术后化疗［例( %) ］ 55( 71．43) 22( 75．86) 0．208 0．648

2．4 多因素 Logistic回归分析乳腺癌患者术后复发转
移的影响因素 以乳腺癌患者术后复发转移为因变量
( 赋值:是为“1”; 否为“0”) ，以上述 P＜0．05 项目( 连
续变量，原值代入) 为自变量，进行多因素 Logistic 回
归分析，结果显示: 临床分期Ⅲ期、淋巴结转移、脉管侵

犯、FBXO45高是乳腺癌患者术后复发转移的独立危
险因素，SLC7A2高是独立保护因素( P＜0．05) ，见表 4。

表 4 影响乳腺癌患者术后复发转移的多因素 Logistic 回归
分析

Tab．4 Logistic regression analysis of factors affecting postoperative
recurrence and metastasis of patients

项 目 β值 SE值 Wald值 P值 OＲ值 95%CI
临床分期Ⅲ期 0．543 0．217 6．259 0．012 1．721 1．125～2．633
淋巴结转移 0．755 0．346 4．764 0．029 2．128 1．080～4．193
脉管侵犯 0．946 0．419 5．100 0．024 2．576 1．133～5．856
FBXO45高 0．670 0．316 4．494 0．034 1．954 1．052～3．630
SLC7A2高 －0．536 0．211 6．456 0．011 0．585 0．387～0．885

2．5 血清 FBXO45、SLC7A2水平对乳腺癌患者术后复
发转移的预测价值 绘制血清 FBXO45、SLC7A2 水平
预测乳腺癌患者术后复发转移的 ＲOC曲线，并计算曲
线下面积( AUC) ，结果显示:血清 FBXO45、SLC7A2 水
平及二者联合预测乳腺癌患者术后复发转移的 AUC
分别为 0． 798、0． 801、0． 907，二者联合优于血清
FBXO45、SLC7A2 水平各自单独预测 ( Z /P = 2． 068 /
0．039、2．127 /0．033) ，见表 5、图 1。

表 5 血清 FBXO45、SLC7A2水平对乳腺癌患者术后复发转移
的预测价值

Tab．5 Predictive value of serum FBXO45 and SLC7A2 for post-
operative recurrence and metastasis in breast cancer pa-
tients

变 量 截断值 AUC 95%CI 敏感度 特异度
Youden
指数

FBXO45 7．45 μg /L 0．798 0．709～0．870 0．724 0．805 0．529
SLC7A2 105．47 ng /L 0．801 0．712～0．872 0．655 0．818 0．473
二者联合 0．907 0．835～0．955 0．931 0．805 0．736

3 讨 论
乳腺癌是女性中最常见的癌症，以独特的流行病

学模式和显著的异质性为特征，目前仍然是女性恶性
肿瘤相关死亡的主要原因之一［8］。乳腺癌病因较为
复杂，遗传、环境和生活方式因素的复杂相互作用影响
乳腺癌的全球分布，通过增生、癌前病变和原位癌等步
骤驱动正常细胞转化的过程，可由各种环境因素或暴
露于高雌激素因子引起的种系突变和随后的第二次体
细胞突变导致基因组变化的积累，且 DNA损伤或突变
发展到一定程度，超过自我修复的极限，会导致乳腺癌
的发生［9-10］。大多数乳腺癌患者即使通过手术治疗，
术后复发转移的发生率仍较高，对患者生活质量及心
理健康造成严重影响［11］。因此，为降低乳腺癌患者的
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图 1 血清 FBXO45、SLC7A2水平预测乳腺癌患者术后复发转
移的 ＲOC曲线

Fig． 1 ＲOC curve for predicting postoperative recurrence and
metatasic in breast patients using serum FBXO45
and SLC7A2

病死率，尽快寻找有效指标预测乳腺癌术后复发转移
的风险，可为改善预后状况提供一定指导。

FBXO45是一种非典型的 E3 泛素连接酶，可促进
一些控制细胞存活或 DNA 损伤关键分子的泛素依赖
性蛋白水解，能够作为癌基因促进癌细胞存活、肿瘤生
长和化疗耐药性，并与癌症的不良预后及乳腺癌或前
列腺癌中 EMT 相关转录因子的降解有关［12］。Zhang
等［13］研究发现，FBXO45 在膀胱癌细胞中表达水平显
著升高，敲低 FBXO45 后，膀胱癌细胞的增殖被阻断、
迁移和侵袭能力降低，并提高了凋亡率，提示 FBXO45
高表达加速膀胱癌细胞增殖、迁移，可能在癌症患者复
发转移中扮演重要角色。 Shao 等［14］研究发现，
FBXO45在三阴性乳腺癌患者中显著升高，而 TWIST1
与 FBXO45表达水平在三阴性乳腺癌肿瘤组织中呈负
相关，FBXO45调节三阴性乳腺癌细胞中 TWIST1 的表
达，同时，FBXO45 的下调在体内和体外阻断了 ＲBX1
基因敲低引起的侵袭和转移，表明 ＲBX1 以 FBXO45-
TWIST1依赖性方式加速三阴性乳腺癌的转移，推测
干预 FBXO45可能是三阴性乳腺癌治疗的潜在策略。
本研究结果发现，乳腺癌患者血清 FBXO45 水平高于
良性病变患者，且乳腺癌术后复发转移患者的
FBXO45水平高于未复发转移患者，表明 FBXO45 高
表达可能参与乳腺癌患者术后复发转移的发展进程，
并在其中可能发挥极其重要的作用，其作用机制可能
是 FBXO45可通过泛素化降解细胞周期蛋白依赖性激
酶抑制剂，使细胞周期加速发展，在乳腺癌细胞中，可
能导致细胞增殖失控，促进肿瘤细胞的快速分裂和生

长，从而推动乳腺癌的复发转移［15］。Zheng 等［16］研究
显示，FBXO45在乳腺癌患者中明显升高，FBXO45 的
上调促进乳腺癌中的细胞增殖，而 FBXO45 沉默诱导
细胞凋亡，且 FBXO45 表达与乳腺癌患者生存率低有
关，推测 FBXO45上调可能与乳腺癌患者复发转移有
紧密联系。本研究发现，血清 FBXO45 是乳腺癌患者
术后复发转移的影响因素，且血清 FBXO45 预测乳腺
癌术后复发转移的 AUC较高，表明血清 FBXO45 有可
能成为预测乳腺癌患者术后复发转移的潜在特异性标
志物。

SLC7A2是一种跨膜转运蛋白，可以将阳离子氨
基酸转运到细胞中，有助于抗肿瘤药物的细胞内递送，
可通过激活多个信号级联反应对转移性肿瘤的发展产
生潜在的调节作用，可能在多个肿瘤中作为肿瘤抑制
基因发挥作用［17］。Jiang 等［18］研究发现，非小细胞肺
癌患者 SLC7A2 水平呈低表达，较低的 SLC7A2 表达
与非小细胞肺癌较差的生存期相关，表明 SLC7A2 低
表达与患者预后不良密切相关，这可能是因为
SLC7A2基因转录本的水平与巨噬细胞、中性粒细胞
和树突状细胞浸润的程度相关，其低表达进一步促进
癌细胞的增殖与侵袭。有研究报道，SLC7A2 在三阴
性乳腺癌患者中下调，其低水平与临床分期、淋巴结转
移有关，提示 SLC7A2 水平变化可能对乳腺癌患者预
后发展有较大影响［19］。本研究发现，乳腺癌患者中
SLC7A2水平明显低于良性病变患者，乳腺癌复发转
移患者的 SLC7A2 水平明显低于未复发转移者，提示
SLC7A2低表达可能参与乳腺癌细胞侵袭、转移等恶
性行为的发展过程，这可能与 SLC7A2 介导精氨酸等
阳离子氨基酸的转运有关，精氨酸在乳腺癌等多种肿
瘤的进展中起关键性作用，低表达的 SLC7A2 可能促
进乳腺癌细胞的增殖、侵袭和迁移，从而对预后产生消
极影响［20］。Du 等［21］研究发现，乳腺癌患者 SLC7A2
水平明显下降，且经多因素 Cox 分析显示 SLC7A2 是
乳腺癌患者预后结局的影响因素，表明 SLC7A2 水平
变化可能反映乳腺癌患者预后发展的状况，推测可能
对预测乳腺癌患者术后复发转移有一定的辅助作用。
本研究发现，血清 SLC7A2 是乳腺癌患者术后复发转
移的影响因素，血清 SLC7A2 预测乳腺癌患者术后复
发转移的 AUC较高，表明 SLC7A2 对乳腺癌患者术后
复发有较好的预测价值，有望成为预测乳腺癌患者术
后复 发 转 移 的 潜 在 指 标，血 清 SLC7A2 低 于
105．47 ng /L时，患者发生复发转移的风险较高，可能
为改善乳腺癌术后预后提供一定参考。此外，临床分
期Ⅲ期、淋巴结转移、脉管侵犯是乳腺癌患者术后复发
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转移的危险因素，提示医生关注这几个指标情况，避免
病情进一步发展。本研究发现血清 FBXO45、SLC7A2
联合预测乳腺癌患者术后复发转移的 AUC 优于各指
标单独预测，表明二者联合检测对乳腺癌患者术后复
发转移有更高的预测价值，可能有助于提高乳腺癌患
者生存时间及改善预后结局发展。
4 结 论

综上所述，乳腺癌患者血清 FBXO45 水平明显升
高，血清 SLC7A2水平明显下降，二者联合检测对乳腺
癌患者术后复发转移有更高的预测价值。但是，血清
FBXO45、SLC7A2参与乳腺癌术后复发转移的具体发
病机制仍需进一步探讨，后续将会增加研究内容进一
步验证本研究结果。
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