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全身炎症反应指数、血清 TK1、CRP/ALB比值与三阴性乳腺癌患者
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摘要 目的：探讨全身炎症反应指数（SII）、血清胸苷激酶 1（TK1）、C反应蛋白 /白蛋白（CRP/ALB）比值与三阴性乳腺癌（TNBC）

患者术后复发转移的关系。方法：选取 2018年 1月～2020年 5月徐州医科大学附属医院收治 268例 TNBC患者，根据术后 3年

是否复发转移分为复发转移组和无复发转移组。计算术前 SII、CRP/ALB比值和检测血清 TK1水平。多因素 Logistic回归分析

TNBC患者术后复发转移的因素，受试者工作特征（ROC）曲线分析 SII、血清 TKI、CRP/ALB比值对 TNBC患者术后复发转移的

预测价值。结果：随访 3年，268例 TNBC患者术后复发转移率为 25.00%（67/268）。与无复发转移组比较，复发转移组 SII、血清

TKI、CRP/ALB比值升高（P＜0.05）。TNBC患者术后复发转移的独立危险因素为 TNM分期Ⅲ期、淋巴结转移和 SII、血清 TKI、

CRP/ALB比值升高（P＜0.05）。SII、血清 TKI、CRP/ALB比值联合预测 TNBC患者术后复发转移的曲线下面积为 0.917，大于 SII、

血清 TKI、CRP/ALB比值单独预测的 0.789、0.779、0.781。结论：SII、血清 TKI、CRP/ALB比值升高与 TNBC患者术后复发转移密

切相关，联合 SII、血清 TKI、CRP/ALB比值对 TNBC患者术后复发转移的预测价值较高。
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Relationship between Systemic Inflammatory Response Index, Serum TK1,
CRP/ALB Ratio and Postoperative Recurrence and Metastasis in Patients

with Triple Negative Breast Cancer*

To investigate the relationship between systemic inflammatory response index (SII), serum thymidine kinase

1 (TK1), C-reactive protein/albumin (CRP/ALB) ratio and postoperative recurrence and metastasis in patients with triple negative breast

cancer (TNBC). 268 TNBC patients admitted to the Affiliated Hospital of Xuzhou Medical University from January 2018 to

May 2020 were selected and divided into recurrent metastasis group and non recurrent metastasis group according to whether they had

recurrent metastasis 3 years after surgery. Calculated preoperative SII, CRP/ALB ratio and detected serum TK1 level. The factors of post-

operative recurrence and metastasis in TNBC patients were analyzed by multivariate Logistic regression, the predictive value of SII,

serum TKI and CRP/ALB ratio for postoperative recurrence and metastasis in TNBC patients was analyzed by receiver operating charac-

teristic (ROC) curve. After 3 years of follow-up, the recurrence and metastasis rate of 268 TNBC patients was 25.00% (67/268).

Compared with non recurrence and metastasis group, the SII, serum TKI and CRP/ALB ratio in recurrence and metastasis group in-

creased (P<0.05). Independent risk factors for postoperative recurrent metastasis in TNBC patients were TNM stage III, lymph node

metastasis and SII, serum TKI, and an elevated CRP/ALB ratio P<0.05). The area under the curve of SII, serum TKI and CRP/ALB ratio

in predicting postoperative recurrence and metastasis of TNBC patients was 0.917, which was greater than 0.789, 0.779 and 0.781 pre-

dicted by SII, serum TKI and CRP/ALB ratio alone. The increase of SII, serum TKI and CRP/ALB ratio are closely relate

to the recurrence and metastasis of TNBC patients after operation, the combination of SII, serum TKI and CRP/ALB ratio has a high pre-

dictive value for the recurrence and metastasis of TNBC patients after operation.

Triple negative breast cancer; Systemic inflammatory response index; Thymidine kinase 1; C-reactive protein/albumin

ratio; Recurrence and metastasis
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前言

乳腺癌是全球首位癌症病因和第 5位癌症死亡原因[1]。通

常以乳房肿块 /溢液、乳晕或乳头异常等局部症状为主要表

现[2]。三阴性乳腺癌（triple negative breast cancer, TNBC）是乳腺

癌常见类型，占所有乳腺癌的 10%～17%，手术切除虽然是

TNBC最有效的治疗方式，但术后复发转移率仍然较高，严重

影响患者的生存期[3]。及时预测术后复发转移的风险，对延长

TNBC患者生存期非常重要。研究表明，TNBC复发转移与多

种基因异常表达和炎症反应密切相关 [4,5]。全身炎症反应指数

（systemic inflammatory response index, SII）和 C反应蛋白 /白

蛋白（C-reactive protein/albumin, CRP/ALB）比值是新近开发的

炎症生物标志物，能通过反映免疫炎症状态影响乳腺癌进展[6,7]。

据报道，SII能影响肝细胞癌术后复发转移[8]，CRP/ALB比值能

影响甲状腺乳头状癌术后复发转移 [9]。胸苷激酶 1（thymidine

kinase 1, TK1）是一种 DNA合成酶，能通过调控细胞增殖参与

乳腺癌进展[10]。研究报道，血清 TKI与胸段食管癌术后复发转

移有关[11]。但关于 SII、血清 TKI、CRP/ALB比值与 TNBC患者

术后复发转移的关系尚不清楚，基于此本研究报道如下。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选取 2018年 1月～2020年 5月徐州医科大学附属医院

收治的 268例 TNBC患者，本研究经徐州医科大学附属医院伦

理委员会批准。年龄范围 34～65岁，平均（48.50± 5.05）岁；病

理类型：浸润性导管癌者 245例、髓样癌者 15例、其他者 8例；

患侧：左侧者 128例、右侧者 140例；肿瘤直径：＞2 cm者 149

例、臆2 cm者 119例；TNM分期[12]：Ⅰ期 91例、Ⅱ期 142例、Ⅲ

期 35例；132例淋巴结转移。纳入标准：（1）年龄逸18岁；（2）患

者或家属已知情并签署同意书；（3）通过术后病理检查确诊，初

次诊断为 TNBC[12]；（4）接受改良根治术或保留乳房手术；（5）

TNM分期Ⅰ期～Ⅲ期。排除标准：（1）拒绝随访或在医院内死亡；

（2）处于妊娠或哺乳期；（3）在入院前已接受任何抗肿瘤治疗；

（4）存在精神病症状的患者；（5）有其他恶性肿瘤或有肿瘤病史

的患者；（6）患有自身免疫性疾病；（7）存在手术禁忌症（如不能

耐受手术、全身情况差、重要器官功能障碍、乳房皮肤水肿、肿

瘤侵犯胸肌等）；（8）合并急慢性感染；（9）临床资料不完整。

1.2 方法

1.2.1 SII、血清 TKI、CRP/ALB比值检测与计算 采集 TNBC

患者术前 4 mL空腹外周静脉血，2 mL标本抗凝后使用全自动

血细胞分析仪（深圳迈瑞 BC-31型）检测淋巴细胞、中性粒细胞

和血小板计数。剩余 2 mL标本经 3000× g离心（半径 15 cm）

25 min后，收集上层血清使用上海科顺生物科技有限公司提供

的 TKI、CRP、ALB 酶联免疫吸附法试剂盒（编号：KS14902、

K-F3103、K-F4869）检测 TKI、CRP、ALB水平。然后计算 SII[中

性粒细胞计数（× 109/L）× 血小板计数（× 109/L）/淋巴细胞计

数（× 109/L）][6]和 CRP/ALB比值。

1.2.2 临床资料收集 收集 TNBC患者年龄、病理类型、有无

妇科肿瘤家族史、绝经、患侧、肿瘤直径、TNM分期、有无淋巴

结转移、手术方式、淋巴结清扫方式（前哨淋巴结切除或腋窝淋

巴结清扫）等资料。

1.3 术后复发转移判断和分组

TNBC患者入院后参考《中国抗癌协会乳腺癌诊治指南与

规范（2017年版）》[12]接受手术治疗，术后通过门诊、互联网和电

话等方式进行为期 3年的随访（6个月 /次），随访截止 2023年

5月，统计复发（切除病灶范围内发现新的病灶）和转移（远处

转移病灶）情况。根据是否复发转移分为复发转移组和无复发

转移组。

1.4 统计学分析

使用 SPSS28.0软件。计量资料正态分布时行 t检验，用表

示，偏态分布时行 U检验，用 M（P25,P75）表示；例（%）表示计数

资料行 x2检验；多因素 Logistic回归和受试者工作特征（receiver

operating characteristic, ROC）曲线分析 TNBC患者术后复发转

移的因素和 SII、血清 TKI、CRP/ALB比值对 TNBC患者术后

复发转移的预测价值，Delong 检验比较 SII、血清 TKI、

CRP/ALB单独与联合预测的曲线下面积（area under the curve,

AUC）；检验水准设定为 琢=0.05。

2 结果

2.1 两组 SII、血清 TKI、CRP/ALB比值对比

268例 TNBC患者术后随访 3年，复发 42例、转移 25例，

复发转移率为 25.00%（67/268）。复发转移组 SII、血清 TKI、

CRP/ALB比值高于无复发转移组（P＜0.05）。见表 1。

表 1 两组 SII、血清 TKI、CRP/ALB比值比较

Table 1 Comparison of SII, serum TKI and CRP/ALB ratio between two groups

Groups n SII[M(P25,P75)] TKI(pmol/L, x± s) CRP/ALB ratio(x± s)

Recurrence and metastasis group 67 886.60(728.13,983.62) 3.97± 1.52 0.85± 0.12

Non recurrence and metastasis group 201 555.40(326.49,766.88) 2.65± 0.84 0.72± 0.12

t/U - -7.092 6.791 7.852

P - ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

2.2 两组临床资料比较

复发转移组肿瘤直径＞2 cm、淋巴结转移、改良根治术比

例、TNM分期Ⅲ期高于无复发转移组（P＜0.05），年龄、病理类

型、淋巴结清扫方式等其他资料对比无统计学意义（P＞0.05）。

见表 2。

2.3 TNBC患者术后复发转移的多因素 Logistic回归分析

以术后复发转移（赋值：是 /否＝1/0）为因变量，表 1、2单

因素分析有差异项目[肿瘤直径、TNM分期、淋巴结转移、手术
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方式、SII、TKI、CRP/ALB] 为自变量，进行 Logistic回归分析。

TNM分期Ⅲ期、淋巴结转移和 SII、血清 TKI、CRP/ALB比值升

高为 TNBC患者术后复发转移的独立危险因素（P＜0.05）。见

表 3。

Projects
Recurrence and metastasis

group(n=67)

Non recurrence and

metastasis group(n=201)
x2/t/U P

Age(years old, x± s) 48.37± 5.40 48.54± 4.94 -0.237 0.813

Pathology type [n(%)]

Invasive ductal carcinoma 63(94.03) 182(90.55) 0.933 0.627

Medullary carcinoma 3(4.48) 12(5.97)

Others 1(1.49) 7(3.48)

Family history of gynecologic

tumors [n(%)]

Yes 5(7.46) 12(5.97) 0.021 0.885

No 62(92.54) 189(94.03)

Menopause [n(%)]

Yes 28(41.79) 85(42.29) 0.005 0.943

No 39(58.21) 116(57.71)

Affected side [n(%)]

Left side 36(53.73) 92(45.77) 1.276 0.259

Right side 31(46.27) 109(54.23)

Tumor diameter [n(%)]

＞2 cm 46(68.66) 103(51.24) 6.172 0.013

臆2 cm 21(31.34) 98(48.76)

TNM stage [n(%)]

Ⅰ stage 5(7.46) 86(42.79) -6.196 ＜0.001

Ⅱ stage 42(62.69) 100(49.75)

Ⅲ stage 20(29.85) 15(7.46)

Lymph node metastasis [n(%)]

Yes 46(68.66) 86(42.79) 13.456 ＜0.001

No 21(31.34) 115(57.21)

Operation methods [n(%)]

Modified radical surgery 64(95.52) 172(85.57) 4.732 0.030

Reserve breast surgery 3(4.48) 29(14.43)

Lymph node dissection method

[n(%)]

Sentinel lymph node resection 3(4.48) 21(10.45) 2.197 0.138

Axillary lymph node dissection

was performed
64(95.52) 180(89.55)

表 2 两组临床资料比较

Table 2 Comparison of clinical data between two groups

2.4 SII、血清 TKI、CRP/ALB对 TNBC患者术后复发转移的预

测价值

以 Logistic回归拟合 SII、血清 TKI、CRP/ALB比值联合预

测概率 [Ln（P/1-P）=-14.320+0.004× SII+0.896× TKI+0.095×

CRP/ALB比值]。绘制 SII、血清 TKI、CRP/ALB比值单独与联

合预测 TNBC 患者术后复发转移的 ROC 曲线，计算和比较

AUC。SII、血清 TKI、CRP/ALB比值联合预测的 AUC为 0.917，

大于 SII、血清 TKI、CRP/ALB 比值单独预测的 0.789、0.779、

0.781。见表 4和图 1。
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图 1 SII、血清 TKI、CRP/ALB比值预测 TNBC患者术后复发转移的

ROC曲线

Fig.1 ROC curve of SII, serum TKI and CRP/ALB ratio in predicting

postoperative recurrence and metastasis of TNBC patients

3 讨论

TNBC是指人表皮生长因子受体 2、孕激素受体和雌激素

受体均为阴性的乳腺癌，由于激素受体阴性，故阻断人表皮生

长因子受体 2的靶向和内分泌治疗均无效，因缺乏针对该类乳

腺癌的分类治疗方式，导致 TNBC预后较其他乳腺癌类型更

差[13,14]。对于非晚期 TNBC患者，手术切除是最佳治疗选择，但

由于 TNBC异质性高和侵袭性强，仍有部分患者在术后 2～3

年内复发，出现复发转移的患者 5年生存率仅 1/5[15]。目前尚无

公认的可靠指标能够预测 TNBC术后的复发与转移。因此，寻

找 TNBC术后的复发与转移的预测因子，对于提高患者的生存

率具有重要意义。

TNBC的复发转移涉及多种因素和机制，术后残留病灶在

受到免疫炎症因素影响后，可通过改变肿瘤微环境或抑制免疫

系统的杀伤作用，继续增殖、分化、迁移和侵袭，导致术后复发

转移[5]。中性粒细胞在固有免疫系统中扮演核心角色，它们会受

到炎症的引导而迁移，并释放有害物质来促进炎症的发展；血

小板在炎症状态下被激活，形成聚集并释放多种炎症介质，推

动炎症的进展；淋巴细胞是免疫调节的关键细胞，它们在对抗

炎症反应中被大量消耗，与炎症反应密切相关；SII综合考虑了

中性粒细胞、血小板和淋巴细胞与免疫炎症的作用关系，能有

效地反映炎症与免疫之间的平衡状态[16]。近年来，SII已被报道

与结直肠癌、宫颈癌、子宫内膜癌、卵巢癌等恶性肿瘤复发转移

及预后相关[17,18]。有研究报道，SII与 TNBC患者新辅助化疗疗

效较差及预后不良有关[19]。本研究结果显示，SII升高是 TNBC

患者术后复发转移的危险因素。考虑原因是 SII升高反映了中

性粒细胞和血小板数量的增加，以及淋巴细胞数量的数量，表

明炎症与免疫之间的失衡。这种失衡导致持续增强的炎症反

应，其通过改变肿瘤微环境、诱导基因突变、抑制抑癌基因表

达、诱导血管新生、抑制细胞凋亡等途径促进了术后残留

TNBC细胞的增殖、分化、迁移和侵袭，从而增加了术后复发转

移的风险[16,20]。

细胞增殖改变能引起癌细胞不受控制地增殖、生长，是癌

症发生、发展及复发转移的重要原因[21]。TK1是存在于细胞质

的一种 DNA激酶，能通过催化胸苷为 DNA合成所必须的胸

苷三磷酸，通过影响 DNA合成而参与细胞增殖调控，TK1浓

度与细胞增殖程度呈正相关关系[10]。Bitter等[22]实验报道，TK1

表 3 TNBC患者术后复发转移的多因素 Logistic回归分析

Table 3 Multivariate Logistic regression analysis of postoperative recurrence and metastasis in TNBC patients

Variables Assignment 茁 SE Wald x2 P OR 95%CI

Tumor diameter＞2 cm ＞2 cm=1,臆2 cm=0 0.248 0.455 0.297 0.586 1.281 0.525～3.124

TNM stage I-II stage=0, III stage=1 1.669 0.611 7.457 0.006 5.309 1.602～17.591

Lymph node metastasis Yes=1, no=0 1.458 0.483 9.127 0.003 4.300 1.669～11.075

Operation methods
Modified radical surgery=1,

reserve breast surgery=0
0.390 0.814 0.229 0.632 1.476 0.299～7.281

Elevated SII Original value input 0.004 0.001 19.469 ＜0.001 1.004 1.002～1.006

Elevated TKI Original value input 1.023 0.212 23.294 ＜0.001 2.782 1.836～4.215

Elevated CRP/ALB ratio Original value input 0.091 0.020 19.650 ＜0.001 1.095 1.052～1.140

表 4 SII、血清 TKI、CRP/ALB比值对 TNBC患者术后复发转移的预测价值

Table 4 The predictive value of SII, serum TKI and CRP/ALB ratio for postoperative recurrence and metastasis in TNBC patients

Indexes AUC 95%CI Cut-off Sensitivity（%） Specificity（%）
Youden index

number

SII 0.789 0.736～0.837 727.50 77.61 72.64 0.503

TKI 0.779 0.725～0.827 3.46 pmol/L 64.18 85.07 0.493

CRP/ALB ratio 0.781 0.727～0.829 0.75 77.61 64.68 0.423

Combination 0.917 0.878～0.947 0.37 80.60 91.54 0.721
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能通过 p21和蛋白激酶 3介导的机制促进乳腺癌细胞周期阻

滞、细胞迁移和细胞存活。在 TNBC细胞模型中，TK1也能通

过激活增殖途径促进 TNBC 细胞增殖，敲低 TK1 则能抑制

TNBC细胞增殖、迁移和侵袭[23]。据报道，血清 TK1水平升高与

食管癌、非小细胞肺癌患者术后复发转移有关[11,24]。且研究指

出，血清 TK1水平与 TNBC病理参数不良有关，并对 TNBC具

有一定的诊断价值[25]。故推测 TK1可能与 TNBC患者术后复

发转移有关。本研究结果显示，血清 TK1水平升高是 TNBC患

者术后复发转移的危险因素。考虑原因是，血清 TK1水平升高可

以催化更多的胸苷三磷酸形成，促进细胞周期内 DNA大量合

成，导致 TNBC细胞周期停滞，促使术后残留 TNBC细胞不受

控制地增殖、迁移和侵袭，从而导致术后复发转移风险增加[10]。

营养不良是一种营养不足状态，它通过降低免疫水平和增

强炎症反应等途径，有助于促进癌症的发生和发展，营养状态

直接影响乳腺癌治疗效果、复发和生存质量[26]。CRP是由肝脏

产生的急性期反应物，参与了炎症反应和免疫调节等生理过

程，并会损害营养物质合成导致营养不良[27]。ALB也是由肝脏

产生的急性期反应物，炎症反应阶段由于其 mRNA转录降低

导致白蛋白合成减少，白蛋白减少又会进一步降低其抗炎作

用，因 ALB也参与营养维持，故 ALB减少与炎症增强和营养

不良有关[28]。CRP/ALB比值通过结合 CRP、ALB与炎症、营养

的作用，可以很好地反映炎症与抗炎间的平衡和营养状态[7]。既

往研究报道，CRP/ALB比值与甲状腺乳头状癌术后复发转移

相关[9]。且 CRP/ALB比值有助于预测乳腺癌改良根治术后感

染[29]。故推测 CRP/ALB比值可能影响 TNBC患者术后复发转

移。本研究结果显示，CRP/ALB升高会增加 TNBC患者术后复

发转移风险。考虑原因是，CRP/ALB比值升高说明炎症与抗炎

间失衡，炎症反应增强能影响肿瘤微环境促进术后残留 TNBC

细胞持续进展导致复发转移风险增加[20]。同时，CRP/ALB比值

升高也说明 TNBC患者存在营养不良，营养不良通过增强炎

症、抑制免疫系统功能等途径促进 TNBC细胞恶性进展，增加

术后复发转移风险[30]。

结果还显示，TNM分期Ⅲ期、淋巴结转移会增加 TNBC患

者术后复发转移风险，考虑是 TNM分期Ⅲ期、淋巴结转移说

明 TNBC细胞的恶性程度更高，术后残留的 TNBC细胞更易

持续增殖、迁移和侵袭，进而增加术后复发转移风险[13]。ROC曲

线显示，SII、血清 TKI、CRP/ALB比值预测 TNBC患者术后复

发转移的 AUC为 0.789、0.779、0.781，SII、血清 TKI、CRP/ALB

比值联合预测的 AUC为 0.917，大于 SII、血清 TKI、CRP/ALB

比值单独预测。说明联合 SII、血清 TKI、CRP/ALB比值有助于

TNBC患者术后复发转移预测。

综上所述，TNBC患者 SII、血清 TKI、CRP/ALB比值升高

是术后复发转移的独立危险因素，SII、血清 TKI、CRP/ALB比

值联合预测 TNBC患者术后复发转移的价值较高。
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