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摘要目的：分析不同分子分型乳腺癌患者血清胰岛素样生长因子结合蛋白 3（IGFBP-3）、生成素养蛋白 2（Angptl-2）表达水平及其

与骨转移、预后的相关性。方法：选取 2018年 3月 -2021年 3月东南大学附属中大医院收治的 128例乳腺癌骨转移患者进行研

究，其中包括 Luminal A型 50例、42例 Luminal B型（HER-2阴性）42例、HER-2过表达型 16例、三阴性乳腺癌（TNBC）20例，并

分析 4种分子分型乳腺癌的临床病理特征，同时采用酶联免疫吸附法检测其血清 IGFBP-3、Angptl-2表达水平；随访 24个月后记

录两组患者的预后情况，并采用多因素 Logistic模型分析影响 4种分子分型乳腺癌骨转移患者预后的独立危险因素，以及血清

IGFBP-3、Angptl-2与不同分子分型乳腺癌骨转移患者预后的相关性。结果：Luminal A型、Luminal B型、HER-2过表达型、TNBC

型 TNM分期、淋巴结转移比较，差异有统计学意义（P＜0.05）。与 Luminal A型、Luminal B型、TNBC型乳腺癌骨转移患者相比，

HER-2过表达型乳腺癌骨转移患者的血清 IGFBP-3表达水平较低，Angptl-2表达水平较高（P＜0.05）。Luminal A型、Luminal B

型、HER-2过表达型、TNBC型乳腺癌骨转移患者的死亡率分别为 13.46%、38.46%、23.08%、25.00%。多因素 Logistic结果显示，

TNM分期、淋巴结转移、血清 IGFBP-3、Angptl-2均是影响不同分子分型乳腺癌骨转移患者预后的独立危险因素（P＜0.05）。血清

IGFBP-3异常高表达提示 4种分子分型乳腺癌骨转移患者的不良预后，而 Angptl-2表达水平与 4种分子分型乳腺癌的预后呈正

相关性（P＜0.05）。针对不同分子分型乳腺癌骨转移患者的预后预测中，血清 IGFBP-3、Angptl-2、IGFBP-3+Angptl-2 均呈现

AUC＞0.75。结论：血清 IGFBP-3、Angptl-2可作为 HER-2 过表达乳腺癌骨转移患者的潜在生物标志物；同时还可根据血清

IGFBP-3、Angptl-2表达水平预测不同分子分型乳腺癌骨转移患者的预后。

关键词：乳腺癌；不同分子分型；IGFBP-3；Angptl-2；骨转移；预后

中图分类号：R737.9 文献标识码：A 文章编号：1673-6273(2024)05-892-06

The Expression Levels of Serum IGFBP-3 and Angptl-2 in Patients with
Different Molecular Types of Breast Cancer

and Their Correlation with Bone Metastasis and Prognosis*

To analyze the expression levels of serum insulin-like growth factor-binding protein 3 (IGFBP-3) and

angiopoietin 2 (Angptl-2) and their correlation with bone metastasis and prognosis in patients with different molecularly typed breast

cancer. One hundred and twenty-eight patients with breast cancer bone metastases admitted to Zhongda Hospital Southeast

University (Jiangbei) from March 2018 to March 2021 were selected for the study, including 50 cases of Luminal A, 42 cases of Luminal

B (HER-2 negative), 42 cases of HER-2 overexpression, 16 cases of triple-negative breast cancer (TNBC), 20 cases of TNBC, and

analyzed the four molecular subtypes of breast cancer The clinicopathological characteristics of the four molecular subtypes of breast

cancer were analyzed, and the expression levels of serum IGFBP-3 and Angptl-2 were detected by enzyme-linked immunosorbent assay;

the prognosis of the two groups of patients was recorded after 24 months of follow-up, and a multifactorial logistic model was used to

analyze the independent risk factors that affect the prognosis of patients with bone metastases of the four molecular subtypes of breast

cancer and the correlation between serum IGFBP-3 and Angptl-2 and the prognosis of patients with bone metastases of different

molecular subtypes of breast cancer. prognosis of patients with bone metastases from different molecular typing of breast cancer.

Luminal A type, Luminal B type, HER-2 overexpression type, and TNBC type TNM staging and lymph node metastasis were compared,
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前言

乳腺癌作为一种高度异质性肿瘤，发病率现已跃居全球首

位，其具有起病隐匿、无典型性临床症状等特点，部分患者确诊

时病情已达到中晚期，对女性生命安全造成的危害较大[1]。目

前，根据 St.Gallen乳腺癌国际共识会议专家共识提出的定义，

临床上将乳腺癌分为 Luminal A型、Luminal B型、人表皮生长

因子受体 2（human epidermal growth factor receptor 2，Her-2）过

表达型和三阴性乳腺癌（Triple negative breast cancer，TNBC）型

4种分子分型[2]。这 4种分子分型一般根据免疫组化检测的雌

激素受体（Estrogen receptor，ER）、孕激素受体（progesterone re-

ceptor，PR）、Her-2和 Ki-67表达水平区分。随着临床对乳腺癌

研究的不断深入，有学者发现不同分子分型乳腺癌的分子生物

学和临床病理特征不同，转移行为也有所不同[3]。骨转移是晚期

乳腺癌患者最常见的转移部位，占晚期患者的 70%。一般来说，

骨转移的亚临床病灶早已出现，而影像学上的检出相对滞后[4]。

因此，挖掘不同分子分型乳腺癌骨转移的有效预测生物标志

物，对改善预后具有重要意义[5]。血清胰岛素样生长因子结合蛋

白 3（Insulin-like growth factor binding protein3，IGFBP-3）为循

环中胰岛素样生长因子的主要结合蛋白，可通过调节其生物利

用度的方式影响细胞增殖，并直接参与到肿瘤的发生、发展当

中[6]。血清生成素样蛋白 2（Angiogenin-like protein 2，Angptl-2）

为细胞外基质蛋白，是近几年临床新发现肿瘤治疗新靶点，已

被证实在肿瘤发生、发展中可发挥出重要作用[7]。基于此，本文

就不同分子分型乳腺癌骨转移患者血清 IGFBP-3、Angptl-2表

达水平及其与骨转移、预后的相关性进行分析，报告如下。

1 材料与方法

1.1 纳入对象

本研究内容均与医学伦理委员会要求相符。入选标准：（1）

纳入标准：① 符合《中国抗癌协会乳腺癌诊治指南与规范(2019

年版)》[8]相关诊断标准；② 病理学确诊为乳腺癌；③ MRI、骨扫

描检查明确具有骨转移病灶；④ ⑤ 所有患者均接受手术或系统

性治疗；⑤ 遵循自愿参与原则。（2）排除标准：① 因其他疾病诱

发的继发性乳腺癌；② 合并其他严重内科疾病；③ 双侧乳腺癌；

④ 合并其他恶性肿瘤；⑤ 临床资料和影像学资料不全；⑥ 近 3

个月接受抗肿瘤药物治疗。

1.2 一般资料

选取 2018年 3月～2021年 3月在东南大学附属中大医

院收治的 128例乳腺癌患者作为研究对象，年龄 26～76岁，

平均（48.58依5.65）岁；低分化 26例，中分化 40 例，高分化 62

例；TNM分期Ⅰ期 52例，Ⅱ期 36例，Ⅲ期 28例，Ⅳ期 12例；

单发骨转移 82例，多发骨转移 46 例。Luminal A型 50 例，

Luminal B 型（HER-2 阴性）42 例，HER-2 过表达型 16 例，

TNBC型 20例。

1.3 血清学检验

所有患者入院当天采集其 4 mL空腹静脉血，于 4℃环境

中过夜后离心（3000 r/min，20 min）取上清液，置于 -30℃冰箱

保存待用。均采用酶联免疫吸附法检测 IGFBP-3、Angptl-2，试

剂盒购于上海博硕生物公司。于 10孔酶标包被板标准孔加入

标准品稀释（稀释浓度梯度：48 ng/mL、32 ng/mL、16 ng/mL、

8 ng/mL、4 ng/mL）；随后于各孔加入 40 滋L样品稀释液，并依
次在待测孔中加入 10 滋L待检测血清，封酶标板（一次性封
板膜），置于 37℃温箱温育 30 min，洗板 5 次；各孔依次加入

50 滋L酶标试剂，温育 30 min，洗板 5次；氧化二氨基联苯胺显

色（试剂盒购于武汉博士德生物技术有限公司），37℃避光显色

15 min；各孔枪加 50 滋L 终止液，15 min 后置于酶标仪内，

450 nm波长下对各孔吸光度（OD值）进行测定，参照标准曲线

计算相应浓度值。

1.4 随访

通过门诊复诊、上门、电话或微信等方式于 2018 年 5 月

开始随访至 2023年 3月，各患者中位随访时间为 12（2～24）

个月。

1.5 评价指标

（1）比较不同分子分型乳腺癌患者年龄（＜50岁、≥ 50

岁）、分化程度（低、中、高）、TNM分期（Ⅰ/Ⅱ期、Ⅲ/Ⅳ期）、肿瘤

直径（＜2 cm、≥ 2 cm）、有无淋巴结转移和骨转移数目（单发、

多发）。

and the difference was statistically significant (P<0.05). Compared with patients with breast cancer bone metastasis of Luminal A type,

Luminal B type, and TNBC type, patients with breast cancer bone metastasis of HER-2 overexpression type had lower serum IGFBP-3

expression levels and higher Angptl-2 expression levels (P<0.05). Luminal A type, Luminal B type, HER-2 overexpression type, and

TNBC type The mortality rates of patients with breast cancer bone metastases were 13.46%, 38.46%, 23.08%, and 25.00%, respectively.

Multifactorial Logistic results showed that TNM stage, lymph node metastasis, serum IGFBP-3, and Angptl-2 were all independent risk

factors affecting the prognosis of patients with bone metastasis from different molecular staging of breast cancer (P<0.05). Abnormally
high expression of serum IGFBP-3 suggested poor prognosis in patients with bone metastases of the four molecular staging breast

cancers, while the expression level of Angptl-2 was positively correlated with the prognosis of the four molecular staging breast cancers

(P<0.05). For the prognostic prediction of patients with bone metastasis of different molecular typing breast cancer, serum IGFBP-3,

Angptl-2, and IGFBP-3+Angptl-2 all showed AUC>0.75. Serum IGFBP-3 and Angptl-2 can be used as potential biomarkers

for patients with HER-2 overexpression of breast cancer bone metastases; meanwhile, they can also be used to predict the prognosis of

patients with breast cancer bone metastases of different molecular staging based on the expression levels of serum IGFBP-3 and Angptl-2.

Breast cancer; Different molecular typing; IGFBP-3; Angptl-2; Bone metastasis; Prognosis

893窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.24 NO.5 MAR.2024

表 1不同分子分型乳腺癌骨转移患者的临床特征[n（%）]

Table 1 Clinical characteristics of breast cancer patients with bone metastasis of different molecular subtypes[n（%）]

（2）比较 4 种分子分型乳腺癌骨转移患者的血清 IGF-

BP-3、Angptl-2表达水平。

（3）随访期间记录 4种分子分型乳腺癌骨转移患者的死

亡率。

（4）建立多因素 Logistic模型，分析影响 4 种分子分型乳

腺癌骨转移患者预后的独立危险因素。

（5）采用双变量 Spearman 相关性检验血清 IGFBP-3、

Angptl-2与不同分子分型乳腺癌骨转移患者预后的相关性。

（6）计算血清 IGFBP-3、Angptl-2在不同分子分型乳腺癌预

后预测中的灵敏性和特异性。设 A表示真阳性、B表示真阴性、

C表示漏诊、D表示误诊，灵敏性 =A/（A+C）伊100%；特异性
=D/（B+D）伊100%。
1.6 统计学分析

采用统计学软件(SPSS 23.0)进行组间检验运算，计量资料

（x依s）和计数资料(n)%经 t检验（多组间经 F检验）和 掊2检验；

另采用双变量 Spearman相关性检验分析相关性，并建立多因

素 Logistic模型分析影响因素，P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 不同分子分型乳腺癌骨转移患者的临床特征

不同分子分型乳腺癌患者的年龄、肿瘤分化程度、肿瘤直

径、单发骨转移 /多发骨转移比较，差异无统计学意义（P＞
0.05）；而 Luminal A型和 Luminal B型 TNM分期较早，淋巴结

转移较少，HER-2过表达型和 TNBC型 TNM分期显著较晚、

淋巴结转移较多，差异有统计学意义（P＜0.05），见表 1。

Clinical features n
Luminal A

(n=50)
Luminal B(n=42)

HER-2 overexpression

(n=16)
TNBC(n=20) 掊2 P

Age - - - - - - -

＜50 52 22(42.31) 20(38.46) 5(9.62) 5(9.62) 3.695 0.296

≥ 50 76 28(36.84) 22(28.95) 11(14.47) 15(19.74)

Differentiation extent - - - - - - -

Low 26 8(30.77) 8(30.77) 4(15.38) 6(23.08) 1.993 0.574

High/medium 102 42(41.18) 34(33.33) 12(11.76) 14(13.73)

TNM - - - - - - -

Ⅰ/Ⅱ 88 39(44.32) 35(39.77) 4(4.55) 10(11.36) 23.676 ＜0.001

Ⅲ/Ⅳ 40 11(27.50) 7(17.50) 12(30.00) 10(25.00)

Tumor diameter - - - - - - -

＜2 cm 80 31(38.75) 29(36.25) 8(10.00) 12(15.00) 1.894 0.595

≥ 2 cm 48 19(38.78) 13(26.53) 8(16.33) 8(16.33)

Lymphatic metastasis - - - - - - -

Yes 32 7(21.88) 5(15.63) 12(37.50) 8(25.00) 30.801 ＜0.001

No 96 43(44.79) 37(38.54) 4(4.17) 12(12.50)

Number of bone

metastases
- - - - - - -

Single 82 32(39.02) 30(36.59) 9(10.98) 11(13.41) 2.128 0.546

Multiple 46 18(39.13) 12(26.09) 7(15.22) 9(19.57)

2.2 不同分子分型乳腺癌骨转移患者的血清 IGFBP-3、Angptl-2

表达水平

与 Luminal A型、Luminal B型、TNBC型乳腺癌骨转移患

者相比，HER-2过表达型乳腺癌骨转移患者的血清 IGFBP-3表

达水平较低，Angptl-2表达水平较高（P＜0.05），见表 2。

2.3 不同分子分型乳腺癌骨转移患者的生存情况

截止至 2023年 3月，128例乳腺癌骨转移患者共 52例死

亡，76例存活；其中 Luminal A型、Luminal B型、HER-2过表达

型、TNBC 型死亡率分别为 13.46%（7/52）、38.46%（20/52）、

23.08%（12/52）、25.00%（13/52）。

2.4 影响不同分子分型乳腺癌预后的回归分析

将预后（死亡 =1，存活 =0）作为因变量，另将年龄、分化程

度、TNM 分期、肿瘤直径、淋巴结转移、血清 IGFBP-3、血清

Angptl-2作为自变量（变量赋值见表 3）进行多因素 Logistic分

析，结果显示，TNM分期、淋巴结转移、血清 IGFBP-3、Angptl-2

均是影响不同分子分型乳腺癌骨转移患者预后的独立危险因

素（P＜0.05），见表 4。

2.5 血清 IGFBP-3、Angptl-2与不同分子分型乳腺癌骨转移患

者预后的相关性

Luminal A型、Luminal B型、HER-2过表达型、TNBC型乳
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表 2不同分子分型乳腺癌骨转移患者的血清 IGFBP-3、Angptl-2表达水平对比（x依s）
Table 2 Comparison of serum IGFBP-3 and Angptl-2 expression levels in patients with different molecular types of breast cancer bone metastasis（x依s）

Groups n IGFBP-3(pg/mL) Angptl-2(滋g/L)

Luminal A 50 681.25依50.68 27.12依3.54

Luminal B 42 679.84依50.14 27.87依3.26

HER-2 overexpression 16 620.46依50.15 31.78依3.42

TNBC 20 636.84依50.24 28.16依3.12

F - 8.872 11.215

P - ＜0.001 ＜0.001

表 3变量赋值

Table 3 Variable assignment

Variable Assignment
Prognosis

OR 95%CI P

Age
＜50 yearsold=0, ≥ 50

yearsold=1
0.846 0.568～1.458 ＞0.05

Differentiation extent High=0，medium=1, low=2 0.783 0.512～1.268 ＞0.05

TNM Ⅰ/Ⅱ=1,Ⅲ/Ⅳ=2 0.794 0.565～1.354 ＞0.05

Tumor diameter ≥ 2 cm=1,＜2 cm=0 1.787 1.264～2.684 ＜0.001

Lymphatic metastasis Have=1, no=0 1.354 0.684～1.684 ＞0.05

Number of bone metastases Single=1, multiple=2 1.654 1.158～1.987 ＜0.001

IGFBP-3 Original value input 0.845 0.125～0.987 ＜0.001

Angptl-2 Original value input 1.984 1.214～2.687 ＜0.001

腺癌骨转移预后与血清 IGFBP-3表达水平呈负相关性（r=-0.

851、-0.869、-0.916、-0.864，P＜0.05），与 Angptl-2表达水平呈正

相关性（r=0.847、0.857、0.914、0.868，P＜0.05）。

2.6 血清 IGFBP-3、Angptl-2对不同分子分型乳腺癌骨转移患

者预后的预测价值

血清 IGFBP-3、Angptl-2、IGFBP-3+Angptl-2在不同分子分

型乳腺癌骨转移患者预后预测中的 AUC均＞0.75；血清 IGF-

BP-3、Angptl-2 Cut值分别为 585.55 pg/mL、26.45 滋g/L，各指标
灵敏度、特异度见表 5。

3 讨论

乳腺癌的发生、发展、转移及预后是一种涉及多基因、多蛋

白的复杂生物学过程，临床病理诊断中联合检测多种生物学指

标对乳腺癌远处转移的判断、及其预后预测中均具有重要意

义[9]。骨骼是乳腺癌最为常见的转移部位，其转移过程复杂且精

细，一般在肿瘤原发部位生长、增殖、获取转移特征，随后直接

突破基底膜向细胞外基质侵袭，进而通过血管形成微转移，于

骨骼定植并克隆增殖，最终形成骨转移灶[10]。由于不同分子分

型乳腺癌的分子生物学特征不同，骨转移风险存在较大差异，

预后也不尽相同[11]。因此目前临床急需找出可区分乳腺癌分子

分型且有效评估其骨转移风险及其预后的生物学指标，以为乳

腺癌诊断、病情监测及指导治疗提供参考[12，13]。

IGFBP-3作为 IGFBPs家族的成员之一，可通过竞争性与

IGF-1受体相结合的方式对局部 IGF浓度进行调节而起作用，

不仅能调节 IGF促有丝分裂功能，还能抑制 IGF抗凋亡作用，

在肿瘤组织中过表达可诱导肿瘤细胞凋亡[14，15]。血清 Angptl-2

被认为与炎症疾病、代谢性疾病和肿瘤的发生发展中均能发挥

出重要作用，目前也有研究证实 Angptl-2在胰腺癌中均存在异

常表达上调的情况，其高表达与肿瘤的发生、发展有关[16，17]。此

外，Angptl-2作为一种分泌性糖蛋白，在肿瘤血管调节中可发

挥出至关重要的作用，不仅能加快肿瘤血管生成和上皮与间充

质的转换，加速肿瘤细胞的增殖、侵袭和转移能力，还能引发严

重预后不佳，可作为判断恶性肿瘤远处转移、预后的潜在标记

物[18, 19]。本次研究结果显示，不同分子分型乳腺癌的 TNM分

期、淋巴结转移比较存在显著差异；与王艳辉[20]、欧阳长理[21]、秦

雯[22]等团队的研究相似，王艳辉团队也认为 HER-2过表达型最

早出现骨转移；欧阳长理团队认为 IGFBP-3水平与恶性肿瘤

TNM分期、淋巴结转移、局部侵犯有关；秦雯团队则认为

Angptl-2与恶性肿瘤临床病理特征密切相关。此外，与 Lumi-

nal A 型、Luminal B 型、TNBC 型乳腺癌骨转移患者比较，

HER-2过表达型血清 IGFBP-3表达水平较低，Angptl-2表达水

平较高。提示血清 IGFBP-3、Angptl-2与不同分子分型乳腺癌

骨转移患者的疾病严重程度均存在一定关联。推测可能是因

为，血清 IGFBP-3可通过结合 IGF-1的方式形成复合物，促使

IGF失活，进而阻断 IGF与其 IGF结合后抑制肿瘤细胞凋亡，
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表 4 Logistic多因素分析

Table 4 Logistic multivariate analysis

Variable 琢 SE(琢) Wald掊2 OR 95%CI P

Luminal A - - - - - -

TNM 0.164 0.755 1.845 1.584 1.126~1.846 ＜0.05

lymphatic

metastasis
0.184 0.846 1.864 1.568 1.154~1.895 ＜0.05

IGFBP-3 0.168 0.795 1.825 0.854 0.142~0.984 ＜0.05

Angptl-2 0.193 0.894 1.868 1.847 1.256~2.684 ＜0.05

Luminal B - - - - - -

TNM 0.182 0.769 1.958 1.684 1.264~1.968 ＜0.05

lymphatic

metastasis
0.174 0.725 1.874 1.683 1.212~1.935 ＜0.05

IGFBP-3 0.169 0.741 1.896 0.787 0.584~0.989 ＜0.05

Angptl-2 0.178 0.729 1.836 1.798 1.521~2.635 ＜0.05

HER-2

overexpression
- - - - - -

TNM 0.172 0.711 2.384 1.635 1.125~1.846 ＜0.05

Lymphatic

metastasis
0.175 0.764 2.698 1.638 1.126~1.997 ＜0.05

IGFBP-3 0.196 0.751 3.845 0.768 0.254~0.985 ＜0.05

Angptl-2 0.188 0.779 3.896 1.792 1.234~2.394 ＜0.05

TNBC - - - - - -

TNM 0.171 0.758 1.846 1.696 1.126~1.984 ＜0.05

Lymphatic

metastasis
0.169 0.722 1.935 1.687 1.136~1.934 ＜0.05

IGFBP-3 0.183 0.732 2.842 0.788 0.118~0.965 ＜0.05

Angptl-2 0.186 0.754 2.825 1.769 1.128~2.166 ＜0.05

Index AUC 95%CI Sensitivity Specificity

Luminal A - - - -

IGFBP-3 0.756 0.264~0.924 85.71 90.70

Angptl-2 0.768 0.268~0.934 85.71 93.02

IGFBP-3+Angptl-2 0.825 0.315~0.984 100.00 97.67

Luminal B - - - -

IGFBP-3 0.758 0.284~0.918 90.00 90.91

Angptl-2 0.754 0.291~0.912 85.00 90.91

IGFBP-3+Angptl-2 0.814 0.328~0.974 95.00 95.45

HER-2 overexpression - - - -

IGFBP-3 0.771 0.241~0.938 83.33 75.00

Angptl-2 0.765 0.228~0.925 83.33 75.00

IGFBP-3+Angptl-2 0.862 0.325~0.987 91.67 100.00

TNBC - - - -

IGFBP-3 0.785 0.211~0.935 84.62 71.43

Angptl-2 0.769 0.217~0.931 84.62 85.71

IGFBP-3+Angptl-2 0.864 0.364~0.988 92.31 100.00

表 5血清 IGFBP-3、Angptl-2对不同分子分型乳腺癌骨转移患者预后的预测价值

Table 5 Prognostic value of serum IGFBP-3 and Angptl-2 in patients with different molecular types of breast cancer with bone metastasis
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一旦 IGFBP-3下调，IGF将会促进肿瘤细胞增殖、转移 [23，24]。

Angptl-2可促进肿瘤血管生成，而大量血管新生是肿瘤侵袭和

转移的第一路径，Angptl-2表达水平越高，肿瘤进展速度就越

快，转移风险也会随之加大[25，26]。但目前临床对于示血清 IGF-

BP-3、Angptl-2在乳腺癌不同分子分型诊断中的研究较少，缺

乏权威文献证实，研究结果可能存在一定偏倚。本次研究还发

现，与 Luminal A 型、Luminal B 型、TNBC 型乳腺癌比较，

HER-2过表达型乳腺癌中位 OS、PFS较短；在建立多因素 Lo-

gistic 模型后发现 TNM分期、淋巴结转移、血清 IGFBP-3、

Angptl-2均是影响不同分子分型乳腺癌骨转移患者预后的独

立危险因素；Luminal A 型、Luminal B 型、HER-2 过表达型、

TNBC型乳腺癌骨转移患者预后与血清 IGFBP-3表达水平呈

负相关性，与血清 Angptl-2表达水平呈正相关性；且血清 IGF-

BP-3和 Angptl-2在不同分子分型乳腺癌骨转移患者预后的预

测中 AUC均＞0.75，这提示乳腺癌骨转移患者分期、淋巴结转

移与血清 IGFBP-3、Angptl-2异常表达均存在一定关联，可根据

血清 IGFBP-3、Angptl-2表达水平异常情况预测乳腺癌患者的

预后不良风险，且联合检测还能进一步提高对疾病预后评价的

准确性。其分子机制可能在于 IGFBP-3、Angptl-2直接参与肿瘤

细胞增殖和转移过程，其表达水平随着肿瘤细胞生物学状态的

改变而改变，不同分子分型乳腺癌骨转移患者的血清 IGFBP-3

表达水平下调和 Angptl-2表达水平上调情况预示着疾病的不

良预后，且联合检测还具有协同效果，有利于进一步改善预测

的准确性[27，28]。本次研究的不足之处：① 纳入样本量有限；② 未

比较乳腺癌骨转移患者与良性乳腺疾病患者的血清 IGFBP-3、

Angptl-2表达水平；③ 随访时间较短，后续将继续随访，进一步

探索血清 IGFBP-3、Angptl-2在乳腺癌骨转移中的功能和分子

机制。

综上所述，血清 IGFBP-3、Angptl-2在 HER-2过表达型乳

腺癌患者中对骨转移的发生具有一定的预测作用，并且可能作

为其他分子分型乳腺癌骨转移患者预后的潜在生物标记物，有

利于指导临床治疗方案的选择。
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