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术前 CA125、OPN、CXCL8、NLR联合检测对乳腺癌改良根治术患者术后
复发转移风险的评估价值 *
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摘要 目的：探讨术前糖类抗原 125（CA125）、骨桥蛋白（OPN）、趋化因子配体 8（CXCL8）、中性粒细胞与淋巴细胞比值（NLR）联

合检测对乳腺癌改良根治术患者术后复发转移风险的评估价值。方法：选取 2015年 4月 -2016年 4月期间我院收治的乳腺癌改

良根治术患者 384例按照术后有无复发转移分为未复发转移组（n=345）和复发转移组（n=39），对比复发转移组、未复发转移组

CA125、OPN、CXCL8、NLR，乳腺癌改良根治术患者术后复发转移的影响因素采用多因素 Logistic回归分析。采用受试者工作特

征（ROC）曲线来判断 CA125、OPN、CXCL8、NLR检测对乳腺癌改良根治术患者术后复发转移风险的评估价值。结果：复发转移

组的 CA125、OPN、CXCL8、NLR高于未复发转移组，组间对比差异有统计学意义（P<0.05）。乳腺癌改良根治术患者术后复发转移
与肿瘤最大直径、临床分期、术前新辅助化疗、人表皮生长因子受体 2（HER2）、淋巴结转移、组织学类型、细胞增殖标志抗原

（ki-67）、雌激素受体（ER）/孕激素受体（PR）、P53、术后放疗、术后内分泌治疗有关（P<0.05）。多因素 Logistic回归分析结果显示：

OPN偏高、CXCL8偏高、NLR偏高、肿瘤最大直径≥ 2 cm、淋巴结转移阳性、ER/PR双阴性、临床分期为 III期、术前未接受新辅助

化疗是乳腺癌改良根治术患者术后复发转移的危险因素（P<0.05）。术前 CA125、OPN、CXCL8、NLR联合检测评估复发转移的曲

线下面积（AUC）为 0.855均高于各指标单独检测。结论：乳腺癌改良根治术后复发转移与 OPN、CXCL8、NLR、肿瘤最大直径、淋

巴结转移、ER/PR、临床分期、术前接受新辅助化疗均存在一定联系，临床需据此采取针对性干预措施加以防范。且术前 CA125、

OPN、CXCL8、NLR联合检测辅助评估术后复发转移的价值较高。
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Value of Preoperative Detection of CA125, OPN, CXCL8, NLR
in Evaluating the Recurrence and Metastasis Risk of Breast Cancer Patients

Undergoing Modified Radical Mastectomy*

To evaluate the value of preoperative detection of carbohydrate antigen 125 (CA125), osteopontin (OPN),

chemokine ligand 8 (CXCL8) and neutrophil lymphocyte ratio (NLR) in evaluating recurrence and metastasis risk of breast cancer

patients undergoing modified radical mastectomy. 384 patients with modified radical mastectomy whow ere treated in our hos-

pital from April 2015 to April 2016 were divided into non recurrent metastasis group (n=345) and recurrent metastasis group(n=39)

according to postoperative recurrence and metastasis. Compared with CA125, OPN, CXCL8 and NLR in relapse metastasis group and

non recurrence metastasis group, multivariate regression analysis was used to analyze the influencing factors of recurrence and metastasis

after modified radical mastectomy. The receiver operating characteristic (ROC) curve was used to determine the value of CA125, OPN,

CXCL8 and NLR in evaluating the recurrence and metastasis risk of breast cancer patients undergoing modified radical mastectomy.

The levels of CA125, OPN, CXCL8 and NLR in recurrence and metastasis group were higher than those in non recurrence and

metastasis group(P<0.05). Postoperative recurrence and metastasis of modified radical mastectomy were related to tumor diameter, clinical
stage, preoperative neoadjuvant chemotherapy, human epidermal growth factor receptor 2 (HER2), lymph node metastasis, histological

type, cell proliferation marker antigen (Ki-67), estrogen receptor(ER) / progesterone receptor (PR), P53, postoperative radiotherapy, post-

operative endocrine therapy (P<0.05). Multivariate Logistic regression analysis showed that OPN was high, CXCL8 was high, NLR was

high, tumor diameter was greater than 2 cm, lymph node metastasis was positive, ER/PR was double negative, clinical stage was III stage,

and preoperative neoadjuvant chemotherapy was not a risk factor for recurrence and metastasis of breast cancer after modified radical
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mastectomy (P<0.05). The area under the curve (AUC) of preoperative CA125, OPN, CXCL8 and NLR was 0.855, which was higher

than that of each index. The recurrence and metastasis of breast cancer after modified radical mastectomy are related to

OPN, CXCL8, NLR, tumor diameter, lymph node metastasis, ER/PR, clinical stage and preoperative neoadjuvant chemotherapy. The

combined detection of CA125, OPN, CXCL8 and NLR before operation is of high value in evaluating postoperative recurrence and

metastasis.

CA125; OPN; CXCL8; NLR; Modified radical mastectomy for breast cancer; Postoperative recurrence and metastasis;

Evaluation value

前言

乳腺癌是女性患者常见的恶性肿瘤，近年来其发病率不断

升高，且呈年轻化趋势，对女性的身体健康产生极大的威胁[1]。

乳腺癌改良根治术是治疗乳腺癌的有效方案之一，可有效提高

患者术后无病生存率和总体生存率[2,3]。尽管如此，仍有部分乳

腺癌患者术后出现复发转移情况。现有研究也表明，肿瘤的发

生发展涉及到多种因子参与的过程[4,5]。糖类抗原 125（CA125）

是一种糖类肿瘤相关抗原，其水平升高程度与肿瘤疾病呈正相

关[6]。骨桥蛋白（OPN）是由人类骨基质细胞产生并在细胞与基

质的矿物质形成的一种桥联，既往研究显示其参与着乳腺癌的

发生、发展[7]。趋化因子配体 8（CXCL8）属于 CXC趋化因子超

家族，主要由活化的单核细胞、巨噬细胞等分泌，可以形成适宜

肿瘤细胞生存的炎性微环境而促进肿瘤生长[8]。中性粒细胞与

淋巴细胞比值（NLR）是目前临床常用的炎症反应指标之一，相

关研究发现炎症的浸润可促进癌细胞的发生发展[9,10]。目前有

关术前 CA125、OPN、CXCL8、NLR联合检测在乳腺癌改良根

治术患者术后复发转移风险的评估价值的相关报道不多见，本

研究就此展开分析，以期为相关干预措施的制定提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2015年 4月 -2016年 4月期间我院收治的乳腺癌患

者作为研究对象。手术方式为乳腺癌改良根治术，术后完成标

准的辅助治疗。纳入标准：（1）具备手术指征，术后病理标本组

织学检测结果确诊；（2）术前无感染等影响血常规计数结果的

疾病；（3）有完整的随访资料者。排除标准：（1）近 2周内使用抗

炎药物、输血的患者；（2）合并严重心、肝、肾等重要脏器病变

者；（3）精神疾病患者或认知功能障碍者；（4）合并其他恶性肿

瘤者；（5）合并血液系统、免疫系统疾病者。符合上述要求的患

者 392例，随访 5年，获得完整随访资料的 384 例（随访率为

97.96%，随访方式：门诊随访约 90.10%，电话约 9.90%）。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法 所有患者均行乳腺癌改良根治术，患者手术

身体恢复 7~10 d后开始辅助化疗，应用蒽环类药物为主或者

蒽环联合紫杉醇类药物，给予 4~8个疗程辅助化疗，化疗时应

密切监测患者一般状态，给予积极对症治疗。待患者化疗结束

后一个月可行放疗，术后辅助性放疗包括胸壁、区域淋巴结区

及内乳区的放疗。同时根据患者石蜡切片免疫组化检测结果，

激素受体阳性的患者给予内分泌治疗。

1.2.2 实验室指标 术前采集患者清晨空腹肘静脉血 5 mL，

注入乙二胺四乙酸抗凝管中，将低温离心机预冷至 4℃，以

3300 r/min离心 9 min，分离血清置于 -60℃保存，待所有样本

收集完毕，统一检测以下各指标。采用酶联免疫吸附法检测血

清 CA125、OPN、CXCL8水平，试剂盒采购自上海酶联生物科

技有限公司。另取一血液标本 2 mL 经法国 AB 公司生产

OT-16全自动血液细胞分析仪检测中性粒细胞、淋巴细胞，并

计算 NLR。

1.2.3 临床资料 根据病例资料获取患者的以下资料：年龄、

肿瘤最大直径、临床分期、术前新辅助化疗、淋巴结转移、组织

学类型、人表皮生长因子受体 2（HER2）、细胞增殖标志抗原

（ki-67）和雌激素受体（ER）/孕激素受体（PR）、P53、绝经情况、

术后是否化疗、术后是否放疗、术后是否内分泌治疗。取手术切

除 24 h内的乳腺癌组织，采用免疫组织化学染色链霉抗生物

素蛋白 -过氧化物酶法检测 HER2、ki-67、ER、PR、P53，试剂盒

购自上海酶研生物科技有限公司。

1.2.4 复发转移情况 将 384例患者按照术后有无复发转移

分为未复发转移组（n=345）和复发转移组（n=39），停化疗药物

时间超过 2年内，通过身体检查（出现肿块、溃疡、片状红斑）、

病理检查、超声或电子计算机断层扫描（CT）检查诊断为复发

转移。

1.3 统计学方法

统计学处理采用 SPSS 23.0 统计学软件。计数资料以 n

（%）表示，采用 x2检验。计量资料以 Shapiro-Wilk检验，均符合

正态分布，用均数± 标准差（x± s）描述，比较采用 t检验。乳腺

癌改良根治术患者术后复发转移的影响因素采用多因素 Lo-

gistic 回归分析。采用受试者工作特征（ROC）曲线来判断

CA125、OPN、CXCL8、NLR 检测对乳腺癌改良根治术患者术

后复发转移风险的评估价值，检验标准设置为 琢=0.05。

2 结果

2.1 复发转移组、未复发转移组 CA125、OPN、CXCL8、NLR

对比

复发转移组的 CA125、OPN、CXCL8、NLR 高于未复发转

移组（P<0.05），见表 1。

2.2 术后复发转移的单因素分析

术后复发转移与年龄、绝经情况、术后化疗无关（P>0.05）；
而与肿瘤最大直径、临床分期、术前新辅助化疗、HER2、淋巴结

转移、组织学类型、ki-67、ER/PR、P53、术后放疗、术后内分泌治

疗有关（P<0.05），见表 2。
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Factors
Non recurrence metastasis

group（n=345）

Recurrence metastasis

group（n=39）
x2 P

Age（year）
<55 184（53.33） 15（38.46） 3.104 0.078

≥ 55 161（46.67） 24（61.54）

Maximum diameter of

tumor（cm）

<2 198（57.39） 12（30.77） 10.012 0.001

≥ 2 147（42.61） 27（69.23）

Clinical stages

Istage 146（42.32） 6（15.38） 25.638 0.000

IIstage 128（37.10） 11（28.21）

IIIstage 71（20.58） 22（56.41）

Preoperative neoadjuvant

chemotherapy

Yes 184（53.33） 10（25.64） 10.758 0.000

No 161（46.67） 29（74.36）

Lymph node metastasis
Positive 109（31.59） 26（66.67） 18.912 0.000

Negative 236（68.41） 13（33.33）

Histological type

Early invasive

carcinoma
126（36.52） 0（0.00） 39.184 0.000

Invasive special

carcinoma
108（31.30） 2（5.13）

Invasive nonspecific

carcinoma
111（32.17） 37（94.87）

HER2
Negative 217（62.90） 9（23.08） 22.948 0.000

Positive 128（37.10） 30（76.92）

ki-67
Negative 237（68.70） 11（28.21） 25.268 0.000

Positive 108（31.30） 28（71.79）

ER/PR
Any positive 193（55.94） 14（35.90） 5.678 0.017

Double negative 152（44.06） 25（64.10）

P53
Negative 226（65.51） 11（28.21） 20.636 0.000

Positive 119（34.49） 28（71.79）

Menopause
Yes 189（54.78） 22（56.41） 0.048 0.847

No 156（45.22） 17（43.59）

Postoperative

chemotherapy

Yes 177（51.30） 23（58.97） 0.832 0.363

No 168（48.70） 16（41.03）

Postoperative radiotherapy
Yes 212（61.45） 15（38.46） 7.648 0.005

No 133（38.55） 24（61.54）

Postoperative endocrine

therapy

Yes 198（57.39） 12（30.77） 10.029 0.001

No 147（42.61） 27（69.23）

表 1 复发转移组、未复发转移组 CA125、OPN、CXCL8、NLR对比（x± s）
Table 1 Comparison of CA125, OPN, CXCL8 and NLR between recurrence metastasis group and non recurrence metastasis group（x± s）

Groups CA125（U/mL） OPN（滋g/L） CXCL8（ng/mL NLR

Non recurrence metastasis

group（n=345）
26.78± 4.75 28.05± 5.28 22.76± 4.21 1.58± 0.33

Recurrence metastasis group

（n=39）
48.73± 6.41 62.92± 7.04 56.72± 5.13 2.67± 0.45

t -20.751 -29.993 -46.637 -14.687

P 0.000 0.000 0.000 0.000

表 2 术后复发转移的单因素分析 [例（%）]

Table 2 Univariate analysis of postoperative recurrence and metastasis [n（%）]
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2.3 术后复发转移的多因素 Logistic回归分析

以术后是否发生复发转移作为因变量（赋值：0=未复发转

移，1=复发转移），以表 1、表 2中有统计学差异的因素作为自

变量，赋值如下：CA125、OPN、CXCL8、NLR为连续性变量，原

值输入；肿瘤最大直径：<2 cm=0，≥ 2 cm=1；临床分期：I期 =0，

II期 =1，III期 =2；术前新辅助化疗：是 =0，否 =1；淋巴结转移：

阴性 =0，阳性 =1；组织学类型：早期浸润性癌 =0，浸润性特殊

性癌 =1，浸润性非特殊性癌 =2；ki-67：阴性 =0，阳性 =1；

ER/PR：任一阳性 =0，双阴性 =1；P53：阴性 =0，阳性 =1；术后放

疗：是=0，否 =1；术后内分泌治疗：是 =0，否 =1；HER2：阴性

=0，阳性=1。建立多因素 Logistic回归分析。结果显示：OPN偏

高、CXCL8偏高、NLR偏高、肿瘤最大直径≥ 2 cm、淋巴结转移

阳性、ER/PR双阴性、临床分期为 III期、术前未接受新辅助化

疗是乳腺癌改良根治术患者术后复发转移的危险因素（P<0.
05），见表 3。

2.4 术前 CA125、OPN、CXCL8、NLR 检测对乳腺癌改良根治

术患者术后复发转移风险的评估价值

术前 CA125、OPN、CXCL8、NLR联合检测评估复发转移

的 AUC分别为 0.724、0.736、0.697、0.695，而四项指标术前联

合检测预测术后复发转移的 AUC为 0.855，均高于各指标单独

检测。见表 4、图 1。

表 3 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

Factors 茁 SE Wald x2 P OR(95%CI)

Constant 1.861 0.494 10.719 0.000 -

OPN was high 0.574 0.429 8.032 0.000 1.498（1.192~1.934）

CXCL8 was high 0.428 0.325 7.482 0.002 1.463（1.159~1.824）

NLR was high 0.364 0.294 9.274 0.000 1.572（1.294~1.866）

Maximum tumor diameter

was greater than 2 cm
0.498 0.328 12.475 0.000 1.663（1.307~1.942）

Positive lymph node

metastasis
0.385 0.462 10.094 0.000 1.774（1.329~2.194）

ER/PR was double

negative
0.336 0.307 8.263 0.000 1.696（1.257~2.081）

The clinical stage was

stage III
0.324 0.324 9.372 0.000 1.882（1.349~2.391）

No neoadjuvant

chemotherapy was

received before operation

0.438 0.358 9.884 0.000 1.796（1.318~2.187）

表 4 术前 CA125、OPN、CXCL8、NLR检测对乳腺癌改良根治术患者术后复发转移风险的评估价值

Table 4 Preoperative assessment of CA125, OPN, CXCL8 and NLR in evaluating recurrence and metastasis risk of breast cancer patients undergoing

modified radical mastectomy

Detection mode AUC（0.95CI） Threshold Sensitivity（n/N） Specificity（n/N） Jordan index Accuracy（n/N）

CA125 0.724（0.514～0.926） 30 U/mL 0.692（27/39） 0.736（254/345） 0.428 0.732（281/384）

OPN 0.736（0.518～0.950） 40 滋g/L 0.744（29/39） 0.719（248/345） 0.463 0.721（277/384）

CXCL8 0.697（0.483～0.916） 36 ng/mL 0.718（28/39） 0.693（239/345） 0.411 0.695（267/384）

NLR 0.695（0.406～0.977） 2 0.692（27/39） 0.684（236/345） 0.376 0.685（263/384）

Combined

application
0.855（0.739～0.960） - 0.872（34/39） 0.823（284/345） 0.695 0.828（318/384）

3 讨论

乳腺癌术后复发转移是造成患者死亡的重要原因之一，可

见，早期科学有效的预测术后复发转移，对降低术后复发转移

率，提高生存率具有十分重要的作用[11,12]。以往的研究认为，乳

腺癌患者的预后与临床分期、肿瘤直径等因素相关[13]，但临床

实际却发现，尽管患者临床分期、肿瘤直径等因素接近，但其预

后也不尽相同[14]。可能是因为恶性肿瘤的发展受到多基因、多步

骤等影响，故需寻求更多的影响因素，以更好的判断疾病预后。

CA125是一种细胞表面化的似粘液的糖蛋白复合物，常被

作为女性肿瘤血清生物标志物之一[15-17]。本次研究结果显示，复

发转移组的 CA125水平明显高于未复发转移组，但 CA125水

平偏高并不是术后复发转移的危险因素。考虑主要因为 CA125

水平常受到多种因素的影响，包括子宫内膜炎、妊娠早期、急性
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胰腺炎、肝硬化、肝炎等，均可导致其水平升高。OPN的主要功

能有：介导细胞 -细胞、细胞 -基质的作用；促进细胞的趋化、黏

附和转移等[18,19]。既往有研究证实 OPN可通过巨噬细胞、骨细

胞等多种肿瘤细胞分泌，进而参与到乳腺癌的发病过程[20]。故

考虑其在乳腺癌术后复发转移中可能也存在一定的价值。本次

观察结果发现，复发转移组的 OPN 高于未复发转移组，且

OPN偏高是术后复发转移的危险因素。考虑主要是因为在特

定病理条件下，OPN可与多种整合素受体及 CD44相互结合，

进而促进肿瘤血管生成，术后复发转移风险增加[21]。本文的研

究结果也发现，复发转移的患者 CXCL8偏高，且 CXCL8偏高

是术后复发转移的危险因素。分析其原因，CXCL8作为一种趋

化因子，可在预转移灶集聚中性粒细胞，形成适宜肿瘤细胞生

存的炎性微环境[22,23]；此外，CXCL8还可抑制 T细胞活性以保

护肿瘤细胞逃离免疫监视而转移[24]。近年来有研究表明肿瘤预

后与机体本身炎症反应相关[25]。NLR是评价机体炎症反应的常

用指标，以往已有研究证实 NLR增高是肺癌[26]、肝癌[27]、结直肠

癌[28]等肿瘤预后不良的独立危险因素。本次的研究结果也显示

NLR偏高是导致乳腺癌患者术后复发转移的危险因素。NLR

的异常是由于术前中性粒细胞计数的增多或淋巴细胞计数的

减少或二者同时变化造成的。中性粒细胞过度表达可促进肿瘤

血管生成及远处转移，而淋巴细胞计数减少提示机体免疫机制

异常，抗肿瘤免疫能力下降；故 NLR偏高提示复发转移风险提

高[29]。此外，研究还显示肿瘤最大直径≥ 2 cm、淋巴结转移阳

性、ER/PR双阴性、临床分期为 III期、术前未接受新辅助化疗

是乳腺癌改良根治术患者术后复发转移的危险因素。其中肿瘤

最大直径≥ 2 cm、临床分期为 III期可反映疾病进展程度，而疾

病恶性程度越高，治疗难度越大，术后复发转移风险也越高。淋

巴结转移阳性反映出癌细胞数量与活性均存在较大优势，可在

一定程度上影响患者的免疫功能恢复，增加复发转移风险。术

前未接受新辅助化疗提示患者无法通过全身性、系统性的细胞

毒性化学药物治疗以缩小原发病灶，导致术后复发转移风险增

加。ER、PR主要由人体乳腺细胞分泌，其中 ER可刺激脱氧核

糖核酸（DNA）的复制与转录过程，而 PR 则可增强雌激素对

ER的敏感性[30]。ER/PR双阴性可增加肿瘤恶性程度，切除后仍

有较大的局部复发与远处转移风险[31]。本次研究结果显示，术

前 CA125、OPN、CXCL8、NLR联合检测评估复发转移的 AUC

均高于各指标单独检测。提示四者联合在评估乳腺癌术后复发

转移中具有良好的预测价值。

综上所述，乳腺癌改良根治术后复发转移与 OPN、

CXCL8、NLR、肿瘤最大直径、淋巴结转移、ER/PR、临床分期、

术前接受新辅助化疗均存在密切联系，且术前 CA125、OPN、

CXCL8、NLR联合检测辅助评估术后复发转移的价值较高。
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