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及趋化因子水平变化对癌症复发的预测价值
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【摘 要】 目的 探讨保乳术后放疗的乳腺癌患者血常规指标、肿瘤标志物及趋化因子水平变化及对癌症复发
的预测价值。方法 选取 2020 年 4 月—2022 年 5 月新疆维吾尔自治区人民医院放疗中心诊治乳腺癌患者 102 例作
为研究对象，所有患者均接受保乳手术治疗及术后辅助放疗。根据放疗后 1 年内癌症复发情况分为未复发组( n =
80) 和复发组( n = 22) 。比较 2 组患者血常规指标［中性粒细胞 /淋巴细胞比值( NLＲ) 、血小板 /淋巴细胞比值( PLＲ) 、
单核细胞 /淋巴细胞比值( MLＲ) ］、肿瘤标志物［糖类抗原( CA) -125、CA153、CA199、癌胚抗原( CEA) ］及趋化因子水
平［CC趋化因子配体( CCL) 2、CCL8、CCL21］的差异; Spearman相关性分析差异性指标与术后放疗乳腺癌患者癌症复
发的相关性; 多因素 Logistic回归分析筛选术后放疗的乳腺癌患者癌症复发的危险因素。结果 复发组患者 NLＲ、
PLＲ及 MLＲ水平均高于未复发组患者( t /P = 4． 274 / ＜ 0． 001、3． 386 /0． 001、4． 983 / ＜ 0． 001 ) 。2 组 CA125、CA153、
CA199 及 CEA水平比较差异均无统计学意义( P ＞ 0． 05) ; 复发组 CCL8、CCL21 水平均高于未复发组( t /P = 4． 529 / ＜
0． 001、4． 480 / ＜ 0． 001) 。Spearman相关性分析表明乳腺癌术后放疗患者 TNM 分期、NLＲ、PLＲ、MLＲ、CCL8 及 CCL21
水平与癌症复发呈显著正相关( r /P = 0． 211 /0． 033、0． 420 / ＜ 0． 001、0． 322 /0． 001、0． 382 / ＜ 0． 001、0． 436 / ＜ 0． 001、
0． 393 / ＜ 0． 001) 。多因素 Logistic回归分析发现患者 NLＲ、PLＲ、MLＲ、CCL8 及 CCL21 水平较高均是癌症复发的危险因
素［OＲ( 95%CI) = 3． 579( 1． 397 ～ 9． 140 ) 、1． 043 ( 1． 003 ～ 1． 084 ) 、3． 113 ( 1． 330 ～ 9． 168 ) 、1． 061 ( 1． 015 ～ 1． 109 ) 、
1． 032( 1． 002 ～ 1． 174) ］。结论 保乳手术后放疗乳腺癌患者 NLＲ、PLＲ、MLＲ、CCL8 及 CCL21 水平较高与癌症复发密
切相关，监测乳腺癌患者上述指标对于辅助预测癌症复发具有一定临床价值。
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【Abstract】 Objective To investigate the changes of blood routine indexes，tumor markers and chemokines in breast

cancer patients after radiotherapy and their predictive value for cancer recurrence． Methods One hundred and two patients
with breast cancer from our hospital were enrolled in this study from April 2020 to May 2022． All patients received breast-con-
serving surgery and postoperative adjuvant radiotherapy，and were divided into non-recurrence group ( n = 80) and recurrence
group ( n = 22) according to the recurrence within one year after radiotherapy． General clinical data［age，body mass index
( BMI) ，diabetes history，hypertension history，TNM stage，tumor size，course of disease，location of cancer，pathological
type］，blood routine indicators［neutrophil / lymphocyte ratio ( NLＲ) ，platelet / lymphocyte ratio ( PLＲ) ，monocyte / lymphocyte
ratio ( MLＲ) ］，tumor markers［carbohydrate antigen ( CA) -125，CA153，CA199，carcinoembryonic antigen ( CEA) ］and
chemokines［CC chemokine ligand ( CCL) -2，CCL-8，CCL-21］were compared between the groups． Spearman correlation a-
nalysis and multivariate Logistic regression analysis were used to screen the risk factors of cancer recurrence in breast cancer
patients after radiotherapy． Ｒesults The mean NLＲ，PLＲ and MLＲ levels in relapsed group were significantly higher than
those in non-relapsed group ( t /P = 4． 274 / ＜ 0． 001，3． 386 / ＜ 0． 001，4． 983 / ＜ 0． 001) ． There were no significant differ-
ences in average CA125，CA153，CA199 and CEA levels between the two groups ( P ＞ 0． 05) ． The CCL8 and CCL21 levels
were significantly higher than those in non-relapse group ( t /P = 4． 529 / ＜ 0． 001，4． 480 / ＜ 0． 001) ． Spearman correlation a-
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nalysis showed that TNM grade，NLＲ，PLＲ，MLＲ，CCL8 and CCL21 levels were significantly positively correlated with canc-
er recurrence ( r /P = 0． 211 /0． 033，0． 420 / ＜ 0． 001，0． 322 /0． 001，0． 382 / ＜ 0． 001，0． 436 / ＜ 0． 001，0． 393 / ＜ 0． 001) ．
Multivariate Logistic regression analysis showed that higher levels of NLＲ，PLＲ，MLＲ，CCL8 and CCL21 were risk factors for
cancer recurrence［OＲ ( 95%CI) = 3． 579 ( 1． 397 － 9． 140) ，1． 043 ( 1． 003 － 1． 084 ) ，3． 113 ( 1． 330 － 9． 168 ) ，1． 061
( 1． 015 － 1． 109) ，1． 032 ( 1． 002 － 1． 174) ］． Conclusion The higher levels of NLＲ，PLＲ，MLＲ，CCL8 and CCL21 in
breast cancer patients after breast conserving surgery are closely related to cancer recurrence． Monitoring these indicators in
breast cancer patients has certain clinical value for auxiliary prediction of cancer recurrence．
【Key words】 Breast cancer; Breast-conserving surgery; Postoperative radiotherapy; Chemokines; Cancer recurrence

乳腺癌患者病情进展较快，确诊时可能已处于中

晚期，导致患者预后较差、生存率较低。早期乳腺癌患
者可通过手术切除范围较小的病变组织，进而有效控

制病情进展［1］。保乳手术能够在切除病变组织的基
础上满足患者对外观美感的要求，因此在临床中的应

用逐渐广泛，但可能未彻底清除乳腺中残余的肿瘤组

织，导致术后的复发率相对较高［2-3］。临床提出对患
者实施术后辅助放疗以降低局部复发风险及病死

率［4-5］。除了联合治疗方案外，早期评估保乳手术患
者癌症复发的风险对于指导临床也具有重要意义。肿
瘤标志物是乳腺癌患者预后、复发的重要预测指标，但
其特异性往往较低，且检测费用较高。趋化因子家族
成员参与机体免疫调节过程，可通过趋化免疫细胞调

控肿瘤细胞的侵袭及转移［6］。但目前尚缺乏对保乳
术后辅助放疗患者相关指标与复发情况的系统性研

究。基于此，本研究旨在探讨保乳术后放疗的乳腺癌
患者血常规指标、肿瘤标志物及趋化因子水平变化及
对癌症复发的预测价值，报道如下。
1 资料与方法
1． 1 临床资料 选取 2020 年 4 月—2022 年 5 月新疆
维吾尔自治区人民医院放疗中心诊治乳腺癌患者 102
例作为研究对象。根据患者放疗后 1 年内癌症复发情
况分为未复发组( n = 80 ) 和复发组( n = 22 ) 。2 组患
者平均年龄、BMI、合并糖尿病患者比例、合并高血压
患者比例、平均肿瘤大小、病程、癌变位置情况及病理
类型情况等比较，差异均无统计学意义( P ＞ 0． 05) ，复
发组患者中 TNM分期Ⅱ期患者比例高于未复发组患
者( P ＜ 0． 05) ，见表 1。本研究已经获得医院伦理委员
会批准( KY20200324128 ) ，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确诊为乳腺癌
且有保乳需求的患者; ②具有保乳手术指征［7］; ③首
次诊断为乳腺癌，入院前未接受乳腺癌相关化疗、放疗
或免疫治疗;④能够在医院接受规律性术后放疗及长
期随访。( 2) 排除标准: ①诊断为乳腺癌转移癌或存
在远处转移;②乳腺癌病变涉及双侧乳房;③合并其他

表 1 未复发组与复发组乳腺癌患者临床资料比较
Tab． 1 Comparison of clinical data of breast cancer patients be-

tween non recurrence group and recurrence group

指 标
未复发组
( n = 80)

复发组
( n = 22) t /χ2 值 P值

年龄( �x ± s，岁) 50． 85 ± 2． 94 50． 18 ± 2． 56 0． 970 0． 335
BMI( �x ± s，kg /m2 ) 23． 54 ± 1． 47 23． 45 ± 1． 46 0． 258 0． 797
糖尿病［例( %) ］ 12( 15． 00) 4( 18． 18) 0． 132 0． 716
高血压［例( %) ］ 16( 20． 00) 4( 18． 18) 0． 036 0． 849
TNM分期 Ⅰ期 56( 70． 00) 10( 45． 45) 4． 552 0． 033
［例( %) ］ Ⅱ期 24( 30． 00) 12( 54． 55)
肿瘤大小( �x ± s，cm) 2． 53 ± 0． 35 2． 55 ± 0． 34 0． 285 0． 777
病程( �x ± s，月) 8． 08 ± 1． 25 8． 00 ± 1． 11 0． 255 0． 799
癌变位置 左侧 37( 46． 25) 10( 45． 45) 0． 004 0． 947
［例( %) ］ 右侧 43( 53． 75) 12( 54． 55)
病理类型 黏液癌 2( 2． 50) 1( 4． 55) 0． 859 0． 835
［例( %) ］ 髓样癌 3( 3． 75) 1( 4． 55)

浸润性导管癌 71( 88． 75) 18( 81． 82)
小叶癌 4( 5． 00) 2( 9． 09)

类型恶性肿瘤;④合并自身免疫性疾病或慢性感染性
疾病;⑤入院时存在意识障碍或处于昏迷状态;⑥拒绝
进行术后放疗及随访。
1． 3 观察指标与方法
1． 3． 1 血常规检测: 放疗结束后抽取患者外周静脉血
6 ml，3 ml通过全自动血细胞分析仪( 迈瑞生物医疗公
司，型号: BC-7500) 测定患者外周血中性粒细胞、淋巴细
胞、单核细胞及血小板水平，计算中性粒细胞 /淋巴细胞
比值( neutrophil / lymphocyte ratio，NLＲ) 、血小板 /淋巴细
胞比值( platelet / lymphocyte ratio，PLＲ) 及单核细胞 /淋
巴细胞比值( monocyte / lymphocyte ratio，MLＲ) 。
1． 3． 2 肿瘤标志物检测: 在放疗结束后以上述静脉血
3 ml，离心获得上层血清，通过全自动化学发光免疫
分析系统( 迈瑞生物医疗公司，型号: CL-8000i) 测定患
者血清中糖类抗原 ( carbohydrate antigen，CA ) -125、
CA153、CA199 及癌胚抗原( carcinoembryonic antigen，
CEA) 的表达水平。
1． 3． 3 趋化因子检测: 上述血清以全自动化学发光免
疫分析系统( 迈瑞生物医疗公司，型号: CL-8000i) 测定
CC趋化因子配体( CC chemokine ligand，CCL) 2、CCL8
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及 CCL21 的表达水平。
1． 4 统计学方法 使用 SPSS 26． 0 软件对数据进行
统计学处理。正态分布的计量资料以 �x ± s 表示，组间
比较采用独立样本 t 检验; 计数资料以频数 /构成比
( % ) 表示，组间比较采用 χ2 检验; Spearman相关性分析
及多因素 Logistic回归分析筛选术后放疗的乳腺癌患者
癌症复发的危险因素。P ＜0． 05为差异有统计学意义。
2 结 果
2． 1 2 组血 NLＲ、PLＲ 及 MLＲ 水平比较 复发组患
者 NLＲ、PLＲ及 MLＲ水平均高于未复发组，差异具有
统计学意义( P ＜ 0． 01) ，见表 2。

表 2 未复发组与复发组乳腺癌患者 NLＲ、PLＲ及 MLＲ水平比
较 ( �x ± s)

Tab． 2 Comparison of NLＲ，PLＲ and MLＲ levels between non
recurrent group and recurrent group of breast cancer pa-
tients

指 标 例数 NLＲ PLＲ MLＲ
未复发组 80 3． 88 ± 0． 33 187． 23 ± 23． 16 0． 39 ± 0． 07
复发组 22 4． 20 ± 0． 27 205． 98 ± 22． 39 0． 49 ± 0． 10
t值 4． 274 3． 386 4． 983
P值 ＜ 0． 001 0． 001 ＜ 0． 001

2． 2 2 组血清肿瘤标志物水平比较 复发组患者血
清 CA125、CA153、CA199 及 CEA 水平均高于未复发
组患者，但 2 组比较差异均无统计学意义( P ＞ 0． 05) ，
见表 3。

表 3 未复发组与复发组乳腺癌患者血清肿瘤标志物水平比较
( �x ± s)

Tab． 3 Comparison of tumor marker levels between non recurrence
group and recurrence group of breast cancer patients

指 标 例数
CA125
( U /ml)

CA153
( U /ml)

CA199
( U /ml)

CEA
( μg /L)

未复发组 80 34． 73 ± 3． 19 22． 81 ± 2． 81 48． 82 ± 4． 69 4． 25 ± 0． 92
复发组 22 35． 21 ± 3． 52 23． 89 ± 4． 18 49． 02 ± 5． 15 4． 32 ± 0． 84
t值 0． 609 1． 428 0． 173 0． 317
P值 0． 544 0． 156 0． 863 0． 752

2． 3 2 组血清趋化因子水平比较 复发组患者血清
CCL8、CCL21 水平均高于未复发组 ( P ＜ 0． 01 ) ，平均
CCL2水平 2组比较差异无统计学意义( P ＞ 0． 05) ，见
表 4。
2． 4 差异性指标与乳腺癌术后放疗患者癌症复发的
相关性 以乳腺癌术后放疗患者癌症复发为因变量

( 复发 = 1、未复发 = 0 ) ，以组间差异性指标为自变量
进行 Spearman相关性分析表明: 乳腺癌术后放疗的患
者 TNM分期、NLＲ、PLＲ、MLＲ、CCL8 及 CCL21 水平与

癌症复发呈显著正相关( P ＜ 0． 05) ，见表 5。

表 4 未复发组与复发组乳腺癌患者血清趋化因子水平比较
( �x ± s，ng /L)

Tab． 4 Comparison of serum chemokine levels between non recur-
rence group and recurrence group of breast cancer patients

指 标 例数 CCL2 CCL8 CCL21
未复发组 80 142． 20 ± 12． 09 210． 35 ± 20． 05 250． 43 ± 20． 73
复发组 22 143． 81 ± 10． 22 230． 72 ± 12． 26 273． 46 ± 23． 52
t值 0． 571 4． 529 4． 480
P值 0． 569 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001

表 5 差异性指标与乳腺癌术后放疗患者癌症复发的相关性
Tab． 5 Correlation between differential indicators and cancer re-

currence in postoperative radiotherapy patients with breast
cancer

项 目 TNM分期 NLＲ PLＲ MLＲ CCL8 CCL21
r值 0． 211 0． 420 0． 322 0． 382 0． 436 0． 393
P值 0． 033 ＜ 0． 001 0． 001 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001

2． 5 多因素 Logistic回归分析乳腺癌术后放疗患者癌
症复发的危险因素 以乳腺癌术后放疗患者癌症复发

为因变量( 赋值: 是为“1”; 否为“0”) ，以上述结果中
P ＜0． 05 项目为自变量进行多因素 Logistic 回归分析，
结果显示: NLＲ、PLＲ、MLＲ、CCL8 及 CCL21 水平较高
均是癌症复发的危险因素( P ＜ 0． 05) ，见表 6。

表 6 多因素 Logistic回归分析乳腺癌术后放疗患者癌症复发
的危险因素

Tab． 6 Multifactor Logistic regression analysis of risk factors for
cancer recurrence in breast cancer patients after postoper-
ative radiotherapy

指 标 β值 SE值 Wald值 P值 OＲ值 95%CI
TNM分期高 0． 294 0． 986 0． 089 0． 766 1． 341 0． 194 ～ 9． 262
NLＲ高 3． 420 1． 299 6． 932 0． 008 3． 579 1． 397 ～ 9． 140
PLＲ高 0． 042 0． 020 4． 446 0． 035 1． 043 1． 003 ～ 1． 084
MLＲ高 12． 827 5． 463 5． 513 0． 019 3． 113 1． 330 ～ 9． 168
CCL8 高 0． 059 0． 023 6． 779 0． 009 1． 061 1． 015 ～ 1． 109
CCL21 高 2． 032 0． 020 4． 395 0． 022 1． 032 1． 002 ～ 1． 174

3 讨 论
早期乳腺癌患者仍以外科切除术治疗为主，但传统

根治术的切除范围涉及患侧胸肌及整个乳腺，导致女性

自然特征丧失，可能引起患者术后产生负性情绪［8］。随
着人们对治疗过程中美学要求的提高，保乳手术在临床

中的应用逐渐增多。与传统根治术相比，保乳手术可最
大程度保留乳房的形体功能，减轻因乳房切除对患者造

成的心理冲击［9］。但是单纯的保乳手术因切除病变组
织范围有限，可能导致肿瘤细胞或微小转移灶残留，为
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患者术后癌症复发或转移留下隐患［10］。因此，辅助放
疗也成为降低保乳术后患者复发率的重要手段，而有效

筛选患者癌症复发的危险因素对于辅助放疗方案、启动
时间的选择等均具有一定指导价值。

CA125、CA153 及 CA199 等作为重要的糖蛋白类
肿瘤标志物，在乳腺癌、卵巢癌等女性常见恶性肿瘤的
诊断、预后判断中均具有重要预测价值［11-13］。CEA 在
乳腺癌辅助诊断中虽然具有一定应用价值，但其特异

性较低，因此往往需要与其他肿瘤标志物共同应

用［14］。在本研究中，笔者发现术后放疗且复发的乳腺
癌患者血清 CA125、CA153、CA199 及 CEA 水平与未
复发组差异无统计学意义。通过血常规衍生的 NLＲ、
PLＲ、MLＲ指标可有效反映患者机体免疫、炎性反应水
平的平衡状态。既往研究发现，在多种消化道肿瘤、呼
吸系统肿瘤及女性生殖系统肿瘤中 NLＲ、PLＲ、MLＲ
水平均显著升高，且与患者不良预后具有显著相关

性［15-17］。在本研究中，笔者发现接受术后放疗且复发
的乳腺癌患者 NLＲ、PLＲ及MLＲ水平均显著高于未复
发组，且 NLＲ、PLＲ、MLＲ水平较高均是癌症复发的危
险因素。既往研究发现，在不同淋巴细胞水平的乳腺
癌患者中，NLＲ 与患者无病生存期、总生存期存在显
著相关性。对于局部复发或转移性乳腺癌患者，NLＲ
水平也具有一定预测价值。PLＲ的降低可有效提高乳
腺癌患者对新辅助化疗的敏感性，但该结论仅在淋巴

细胞计数正常的乳腺癌患者中适用［18］。相比于 NLＲ
和 PLＲ，MLＲ与乳腺癌患者预后及复发的相关性研究
结论尚少。

CC亚族的趋化因子能够募集并活化淋巴细胞与
单核细胞，参与机体免疫应答、炎性反应及恶性肿瘤的
发生发展过程。在本研究中，笔者发现接受术后放疗
且复发的乳腺癌患者 CCL8、CCL21 水平均显著高于未
复发组; Spearman 相关性分析及多因素 Logistic 回归
分析发现患者 CCL8 及 CCL21 水平较高均是癌症复发
的危险因素。CCL8 可通过促进肿瘤细胞的上皮—间
充质转化驱动癌症进展。既往研究发现，肿瘤细胞过
度增殖引起的缺血、缺氧肿瘤微环境可诱导 CCL8 转
录水平升高，进而上调 CCL8 对单核—巨噬细胞的募
集及促肿瘤浸润作用［19］。在乳腺癌患者中 CCL8 水
平较高可能诱导白介素 8 过表达，进一步增强肿瘤细
胞的转移及侵袭能力。既往研究发现，CCL21 在肝细
胞癌中表达水平显著升高，可通过促进 T 淋巴细胞和
B淋巴细胞在肿瘤微环境中的浸润促进肿瘤免疫逃
逸，进而增加患者癌症复发率［20］。此外，在乳腺癌患
者中也发现高水平的 CCL21 与淋巴管内皮细胞表面

受体结合会增加肿瘤细胞经淋巴转移的风险［21］。上
述研究均表明，CCL8、CCL21 具有预测术后放疗的乳
腺癌患者癌症复发的潜在价值。
4 结 论
本研究的不足之处在于缺少对入组的乳腺癌患者

依据年龄段、TNM 分期、是否存在淋巴结转移等情况
进行分层分析。同时，笔者虽然筛选出上述乳腺癌复
发的危险因素，但缺少基于上述指标构建的预测模型，

在未来的样本量扩大研究中构建对应复发风险预测模

型并进行验证将更好地为临床提供决策工具。尽管如
此，本研究仍认为保乳手术后放疗乳腺癌患者 NLＲ、
PLＲ、MLＲ、CCL8 及 CCL21 水平较高与癌症复发密切
相关，监测乳腺癌患者上述指标对于辅助预测癌症复

发具有一定临床价值。
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