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局部复发的关系研究 *

罗 洁 刘世伟 张蒲蓉 张剑辉 牟鳄贤 夏 莉 冉 冉 张 欣 徐 佳△

（电子科技大学医学院附属肿瘤医院·四川省肿瘤医院乳腺外科中心四川成都 610041）

摘要 目的：探讨血清人附睾蛋白 4（HE4）、血管内皮生长因子（VEGF）、单核细胞趋化因子 -1（MCP-1）及 CC 趋化因子配体 20

（CCL20）与乳腺癌患者保乳术后局部复发的关系。方法：选择 2015年 7月 ~2018年 7月期间本院收治的乳腺癌患者 312例作为

研究对象，均符合保乳术手术指征，成功实施乳腺癌保乳术，所有患者均随访 3年。检测两组血清 HE4、VEGF、MCP-1、CCL20水

平情况，单因素及多因素 Logistic回归分析影响术后局部复发的因素。使用受试者工作特征（ROC）曲线分析 HE4、VEGF、MCP-1、

CCL20水平单独及联合检测对保乳术后局部复发的预测价值。结果：随访过程中失访 6例，剩余的 306例患者根据随访结果，分

为局部复发组 27例、无局部复发组 279例，局部复发率为 8.82%。局部复发组的血清 HE4、VEGF、MCP-1、CCL20水平均高于无

局部复发组（P<0.05）。单因素分析结果显示，乳腺癌患者保乳术后局部复发与年龄、淋巴结转移、切缘状态、人表皮生长因子受体
2（Her-2）、细胞增殖相关抗原（Ki-67）、术后规范化疗、术后足程放疗有关（P<0.05）。多因素 Logistic回归分析结果显示术后规范化

疗、年龄偏高、术后足程放疗是保乳术后局部复发的保护因素，HE4、VEGF、MCP-1、CCL20水平偏高，切缘状态、Her-2、Ki-67阳性

以及淋巴结转移是保乳术后局部复发的危险因素（P<0.05）。HE4、VEGF、MCP-1、CCL20联合应用预测乳腺癌患者保乳术后局部

复发的效能高于单一指标应用。结论：乳腺癌保乳术后局部复发患者体内 HE4、VEGF、MCP-1、CCL20水平高表达，四指标联合检

测可辅助预测保乳术后局部复发。且乳腺癌患者保乳术后复发还受到切缘状态、Her-2、Ki-67等多种因素的影响。
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Relationship Study between Serum HE4, VEGF, MCP-1, CCL20 and Local
Recurrence after Breast Conserving Surgery in Breast Cancer Patients*

To investigate the relationship between serum epididymal protein 4 (HE4), vascular endothelial growth

factor (VEGF), monocyte chemoattractant factor -1 (MCP-1) and CC chemokine ligand 20 (CCL20) and local recurrence after breast

conserving surgery in breast cancer patients. 312 cases of breast cancer who were admitted in our hospital from July 2015 to

July 2018 were selected as the research objects, all of them were in conformity with the indications of breast conserving surgery. Breast

conserving surgery was successfully carried out. All patients were followed up for 3 years. The serum HE4, VEGF, MCP-1 and CCL20

levels in the two groups were detected, and the factors affecting postoperative local recurrence were analyzed by univariate and

multivariate Logistic regression. The receiver operating characteristic (ROC) curve was used to analyze the predictive value of HE4,

VEGF, MCP-1 and CCL20 levels alone and in combination for local recurrence after breast conserving surgery. During the

follow-up, 6 cases were lost. According to the follow-up results, the remaining 306 patients were divided into 27 cases in the local

recurrence group and 279 cases in the non local recurrence group. The local recurrence rate was 8.82%. The serum HE4, VEGF, MCP-1

and CCL20 levels in the local recurrence group were higher than those in the non local recurrence group (P<0.05). Univariate analysis
showed that the local recurrence of breast cancer patients after breast conserving surgery was related to age, lymph node metastasis,

cutting edge status, human epidermal growth factor receptor 2 (Her-2), cell proliferation associated antigen (Ki-67), postoperative

standardized chemotherapy and postoperative full range radiotherapy (P<0.05). Multivariate Logistic regression analysis showed that the

postoperative standardized chemotherapy, high age, postoperative full range radiotherapy were the protective factors for local recurrence

of breast cancer patients after breast conserving surgery, and the HE4, VEGF, MCP-1 and CCL20 levels were high, the cutting edge

status, Her-2, Ki-67 positive and lymph node metastasis were the risk factors for local recurrence of breast cancer patients after breast
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前言

乳腺癌是中国女性最常见的癌症之一，相关数据显示全球

每年新增 120万例患者，而我国乳腺癌患者年增长率为 2%～

3%[1]。目前，根治性切除术是乳腺癌最常见的手术方式之一，但

根治性切除术会切除乳房，影响患者的身体美观度，患者身心

均会受到严重影响。而随着医疗水平的提高，乳腺癌的治疗手

段逐渐多样化，越来越多的女性要求保留乳房[2，3]，但是，仍有一

小部分患者在保乳术后出现局部复发情况，保乳术后局部复发

已成为困扰学者们和临床医师的焦点问题之一。血清人附睾蛋

白 4（HE4）是常用于筛查早期卵巢癌的肿瘤标志物，有研究证

实乳腺癌患者中的 HE4也呈现异常表达状况[4]，但其对保乳术

后局部复发的影响尚不清楚。血管内皮生长因子（VEGF）是一

种作用最强和最具特异性的血管生成因子，既往研究证实其在

乳腺癌肿瘤组织及血液循环中均有较高表达，考虑其可能参与

着保乳术后局部复发的发生、发展 [5]。单核细胞趋化因子 -1

（MCP-1）为细胞黏附分子，可为肿瘤的发生发展提供炎性环

境[6，7]。CC趋化因子配体 20（CCL20）是趋化因子家族重要成员

之一，可通过促进血管发生、聚集内皮细胞及促进肿瘤细胞侵

袭性等方式促进肿瘤细胞的增殖及转移[8，9]。本研究探讨乳腺癌

患者保乳术后局部复发的影响因素，以及 HE4、VEGF、CCL20、

MCP-1检测对保乳术后局部复发的预测价值，以期为患者预后

评估提供一定的参考。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选择 2015年 7月 ~2018年 7月期间本院收治的乳腺癌患

者 312 例作为研究对象，均为女性，年龄 29~50 岁，平均

（39.95依4.02）岁；均符合保乳术手术指征，成功实施乳腺癌保乳
术，所有患者均知情且签署同意书，我院伦理委员会已批准本

研究。纳入标准：（1）《中国抗癌协会乳腺癌诊治指南与规范

(2015版)》[10]，经术后病理组织检查确诊；（2）均为初诊患者，入

院之前未进行放化疗等相关治疗；（3）临床资料完整；（4）预计

生存期≥ 3年。排除标准：（1）合并其他肿瘤；（2）术前伴远处转

移；（3）多中心病灶乳腺癌患者；（4）合并重型精神疾病。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法 所有患者均由同一组医师完成乳腺癌保乳

术。手术内容包括保留乳房的肿块象限切除术、扩大切除术、腋

窝淋巴结清扫，术后依据指南给予辅助化疗、内分泌治疗、放

疗、靶向治疗。

1.2.2 HE4、VEGF、MCP-1、CCL20水平检测 术前采集患者

清晨空腹静脉血 5 mL，经 3200 r/min的速率离心 12 min，离心

9 min。采用酶联免疫吸附法检测血清 HE4、VEGF、MCP-1、

CCL20水平，检测过程中所用试剂盒购自上海酶联生物科技有

限公司。

1.2.3 随访 所有患者均以门诊复查的方式随访 3年，随访截

止日期为 2021年 7月 31日，随访终点为局部复发或随访期满。

1.2.4 局部复发判定方式 术后复查内容包括乳腺 B型超声、

胸部 X线片、血清乳腺肿瘤标志物检查等，局部复发包括同侧

乳腺内的再发、术区局部复发、局部转移，以手术肿块切除或穿

刺活检病理确诊。

1.3 资料收集

根据病例资料获取患者的年龄、肿瘤大小（原位癌、直径

<2 cm、直径 2~5 cm）、淋巴结转移情况、临床分期、病理分型

（原位癌、浸润性非特殊癌、黏液腺癌、髓样癌）、切缘状态、人表

皮生长因子受体 2（Her-2）、术后是否规范化疗、细胞增殖相关

抗原（Ki-67）、术后足程放疗、雌激素受体（ER）/ 孕激素受体

（PR）、乳腺癌家族史。其中 Her-2、Ki-67、ER、PR均采用酶联免

疫吸附法（试剂盒购自上海酶联生物科技有限公司）检测。

1.4 统计学分析

使用 SPSS 24.0分析数据。计量资料以（x依s）表示，实施 t

检验。计数资料以率表示，实施 掊2检验。采用多因素 Logistic回

归分析乳腺癌患者保乳术后局部复发的影响因素。HE4、

VEGF、MCP-1、CCL20水平对乳腺癌患者保乳术后局部复发的

预测价值使用受试者工作特征（ROC）曲线分析，检验标准

琢=0.05。

2 结果

2.1 随访结果及局部复发率

随访过程中失访 6例，剩余的 306例患者根据随访结果，

分为局部复发组 27例、无局部复发组 279例。局部复发率为

8.82%（27/306）。

2.2 两组血清 HE4、VEGF、MCP-1、CCL20水平对比

局部复发组的血清 HE4、VEGF、MCP-1、CCL20水平均高

于无局部复发组，组间对比有统计学差异（P<0.05），见表 1。

2.3 保乳术后局部复发单因素分析

乳腺癌患者保乳术后局部复发与年龄、淋巴结转移、切缘

状态、Her-2、Ki-67、术后规范化疗、术后足程放疗有关（P<0.
05），而与肿瘤大小、临床分期、病理分型、ER/PR、乳腺癌家族

史无关（P>0.05），见表 2。

2.4 乳腺癌患者保乳术后局部复发多因素 Logistic回归分析

建立非条件多因素 Logistic回归分析模型，以保乳术后局

conserving surgery, (P<0.05). The efficacy of HE4, VEGF, MCP-1 and CCL20 in predicting local recurrence after breast conserving

surgery in breast cancer patients was higher than that of single index. The HE4, VEGF, MCP-1 and CCL20 levels are highly

expressed in patients with local recurrence after breast conserving surgery for breast cancer. The combined detection of the four indexes

can help predict the local recurrence of breast cancer patients after breast conserving surgery. Moreover, the recurrence of breast cancer

patients after breast conserving surgery is also affected by many factors, such as the status of the cutting edge status, Her-2, Ki-67, etc.

HE4; VEGF; MCP-1; CCL20; Breast cancer; Breast conserving surgery; Local recurrence; Influence factors
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Factors Local recurrence group(n=27) Non local recurrence group(n=279) 掊2/t P

Age(years) 33.84依3.41 41.27依4.62 -8.139 0.000

Tumor size Carcinoma in situ 7(25.93%) 84(30.11%) 0.263 0.878

Diameter<2cm 9(33.33%) 93(33.33%)

Diameter 2~5cm 11(40.74%) 102(36.56%)

Lymph node

metastasis
Yes 18(66.67%) 94(33.69%) 11.536 0.001

No 9(33.33%) 185(66.31%)

Clinical stages 0 stage 5(18.52%) 62(22.22%) 0.796 0.853

I stage 5(18.52%) 66(23.66%)

IIa stage 8(29.63%) 72(25.81%)

IIb stage 9(33.33%) 79(28.32%)

Pathological

classification
Carcinoma in situ 7(25.93%) 84(30.11%) 0.328 0.955

Invasive nonspecific

carcinoma
12(44.44%) 124(44.44%)

Mucinous

adenocarcinoma
6(22.22%) 52(18.64%)

Medullary carcinoma 2(7.41%) 19(6.81%)

Cutting edge status Negative 7(25.93%) 171(61.29%) 12.653 0.000

Positive 20(74.07%) 108(38.71%)

Her-2 Negative 8(29.63%) 163(58.42%) 8.278 0.004

Positive 19(70.37%) 116(41.58%)

Ki-67 Negative 9(33.33%) 152(54.48%) 4.416 0.036

Positive 18(66.67%) 127(45.52%)

ER/PR Negative 12(44.44%) 128(45.88%) 0.020 0.886

Positive 15(55.56%) 151(54.12%)

Postoperative

standardized

chemotherapy

Yes 11(40.74%) 173(62.01%) 4.644 0.031

No 16(59.26%) 106(37.99%)

Family history of

breast cancer

Yes 8(29.63%) 51(18.28%) 2.038 0.153

No 19(70.37%) 228(81.72%)

Postoperative full

range radiotherapy

Yes 7(25.93%) 196(70.25%) 21.660 0.000

No 20(74.07%) 83(29.75%)

Groups HE4(pmol/L) VEGF(ng/L) MCP-1(pg/mL) CCL20(pg/mL)

Local recurrence group

(n=27)
62.47依5.63 385.39依24.86 65.72依8.36 85.62依7.14

Non local recurrence group

(n=279)
41.83依4.92 274.62依23.51 41.28依9.25 61.93依6.58

t 20.545 23.260 13.224 17.729

P 0.000 0.000 0.000 0.000

表 1两组血清 HE4、VEGF、MCP-1、CCL20水平对比（x依s）
Table 1 Comparison of serum HE4, VEGF, MCP-1 and CCL20 levels between the two groups（x依s）

表 2乳腺癌患者保乳术后局部复发单因素分析

Table 2 Univariate analysis of local recurrence in breast cancer patients after breast conserving surgery
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表 3乳腺癌患者保乳术后局部复发多因素 Logistic回归分析

Table 3 Multivariate Logistic regression analysis of local recurrence in breast cancer patients after breast conserving surgery

Indexes 茁 SE Wald 掊2 P OR
OR 95% confidence

interval

Constant -0.274 0.384 9.351 0.000 - -

High HE4 level 0.295 0.286 6.349 0.006 1.528 1.046～1.911

High VEGF level 0.318 0.207 12.419 0.000 1.793 1.367～2.271

High MCP-1 level 0.352 0.324 9.508 0.000 1.935 1.501～5.000

High CCL20 level 0.406 0.339 7.313 0.004 1.886 1.439~2.152

Cutting edge status positive 0.426 0.324 12.591 0.000 1.824 1.508~2.224

Her-2 positive 0.537 0.295 10.317 0.000 1.996 1.663~2.371

Ki-67 positive 0.448 0.241 8.324 0.001 2.035 1.829~2.473

Lymph node metastasis 0.391 0.337 13.497 0.000 1.826 1.404~2.241

High age -0.716 0.416 11.529 0.000 0.429 0.219～0.733

Postoperative standardized chemotherapy -0.638 0.392 9.326 0.000 0.386 0.194～0.702

Postoperative full range radiotherapy -0.593 0.386 8.522 0.000 0.531 0.238～0.774

部复发为因变量，赋值 0=否，1=复发，以表 1、表 2中有统计学

差异的指标 / 因素为自变量，其中 HE4、VEGF、MCP-1、

CCL20、年龄为连续性变量，原值输入，其余赋值如下：淋巴结

转移（是 =1，否 =0）、切缘状态（阳性 =1，阴性 =0）、Her-2（阳性

=1，阴性 =0）、Ki-67（阳性 =1，阴性 =0）、术后规范化疗（否 =1，

是 =0）、术后足程放疗（否 =1，是 =0），回归过程采用逐步后退

法，设定 琢 剔除 =0.10，琢 入选 =0.05。回归结果：术后规范化疗、年

龄偏高、术后足程放疗是保乳术后局部复发的保护因素，HE4、

VEGF、MCP-1、CCL20 水平偏高，淋巴结转移，切缘状态、

Her-2、Ki-67 阳性是保乳术后局部复发的危险因素（P<0.05），
见表 3。

2.5 HE4、VEGF、MCP-1、CCL20 检测对保乳术后局部复发的

预测价值

进一步探讨血清 HE4、VEGF、MCP-1、CCL20检测对保乳

术后局部复发的预测价值：以复发组为阳性样本（n=27），以未

复发组为阴性样本（n=279），建立 ROC预测分析模型。（1）单独

应用：4指标均参考临床实践划分成若干个组段，再以软件拟

合之 ROC曲线读取约登指数最大值点，对应计算理论阈值和

各项参数。并按实测样本计算灵敏度、特异度、准确度。（2）联合

应用（LogP模式）：基于前述 Logistic回归结果，建立回归预测

模型：Log（P/1-P）（联合虚拟指标）=-0.092 +0.424伊HE4 +0.913伊
VEGF +0.429伊MCP-1 +0.634伊CCL20，并参考上述方法⑴ 进行

ROC分析。分析结果显示：四指标单独及联合应用时：ROC-曲

线下面积（AUC）（0.95CI）分别为 0.687（0.420～0.961）、0.734

（0.530～0.940）、0.697（0.428～0.952、0.739（0.536～0.921）、

0.868（0.793～0.943）。其中联合应用诊断效能较高，AUC及灵

敏度、准确度、特异度均较各单独应用指标有明显提升。见表

4。ROC分析曲线见图 1。

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

HE4 0.687(0.420~0.961) 50 pmol/L 0.704(19/27) 0.681(190/279) 0.385 0.683(209/306)

VEGF 0.734(0.530~0.940) 300 ng/L 0.741(20/27) 0.731(204/279) 0.472 0.732(224/306)

MCP-1 0.697(0.428~0.952) 50 pg/mL 0.704(19/27) 0.670(187/279) 0.374 0.673(206/306)

CCL20 0.739(0.536~0.921) 70 pg/mL 0.741(20/27) 0.710(198/279) 0.451 0.712(218/306)

Joint application 0.868(0.793~0.943) - 0.889(24/27) 0.853(238/279) 0.742 0.856(262/306)

表 4 HE4、VEGF、MCP-1、CCL20检测对保乳术后局部复发的预测价值分析之 ROC结果

Table 4 ROC results of value analysis of HE4, VEGF, MCP-1 and CCL20 in predicting local recurrence after breast conserving surgery

3 讨论

随着医疗技术的快速发展，早期乳腺癌的诊断率不断升

高，外科手术一直是乳腺癌治疗的主要手段，主要包括乳腺癌

根治术和乳腺癌保乳术[11-13]。大量随机临床试验表明乳腺癌保

乳手术的治疗效果与根治手术无显著差异[14，15]。故不少患者倾

向于选择乳腺癌保乳手术。但现有的临床实践证明[16]，乳腺癌

患者保乳术后具有局部复发风险，因此探究其复发的影响因素

成为研究热点。现有的临床检测手段如胸部 X线片[17]、乳腺 B

型超声[18]等并不能早期发现复发转移的亚临床期病灶，虽然现
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图 1 HE4、VEGF、MCP-1、CCL20检测对保乳术后局部复发的预测价值

分析之 ROC曲线

Fig.1 ROC curve of the predictive value of HE4, VEGF, MCP-1 and

CCL20 for local recurrence after breast conserving surgery

如今在检测循环肿瘤细胞及肿瘤相关微小 RNA已取得不少进

展，但临床应用较为受限，因此对常规肿瘤标志物的探讨具有

更大的临床价值。

VEGF能特异地作用于血管内皮细胞，促进其增殖[19，20]。本

研究发现，局部复发组患者 VEGF水平偏高，且 VEGF水平过

高可增加保乳术后局部复发的风险。主要是因为 VEGF除了可

促进血管生成，帮助增加肿瘤转移通道外，还可刺激血浆蛋白

如纤维蛋白的渗出，为肿瘤基质和新生毛细血管网络奠定基

础[21]。HE4既往常用于卵巢癌的诊断报道中[22]，而有关其在乳

腺癌中的应用价值研究甚少，本研究发现，局部复发组的 HE4

水平高于无局部复发组，且 HE4水平偏高是保乳术后局部复

发的危险因素，提示 HE4可能参与着保乳术后局部复发。HE4

与细胞外蛋白酶抑制剂具有较高的同源性，其在自然免疫中可

能产生重要作用，HE4水平升高可能提示肿瘤恶性程度较高，

容易发生癌细胞转移[23]。MCP-1为细胞黏附分子，可为肿瘤的

发生发展提供炎性环境[24]。本研究显示，MCP-1可能参与着保

乳术后局部复发的进程。MCP-1可通过提供炎性环境、诱导局

部组织细胞生成 VEGF并促进血管生成等多种途径来提高保

乳术后局部复发风险[25]。CCL20属于趋化因子 CC亚族，参与

炎性细胞趋化、肿瘤细胞增殖、转移等生理及病理过程[26]。本研

究也发现，CCL20过表达可促进保乳术后局部复发的风险增

加。既往郭满盈等[27]人的研究也证实 CCL20与乳腺癌等恶性

肿瘤的侵袭和转移密切相关。

本研究结果显示，存在淋巴结转移可导致乳腺癌术后局部

复发风险增加，主要是因为淋巴结转移数往往意味着患者分期

晚，病情程度重，肿瘤组织的侵蚀力大，导致术后局部复发风险

增加。通常认为手术切缘阳性会影响局部复发率，本次研究也

证实切缘阳性是乳腺癌患者保乳术后局部复发的危险因素，但

目前国际上关于肿瘤安全切缘问题并没有达成广泛的共识，因

此，针对实行保乳手术的患者，应保证足够的切除范围，以降低

术后的复发率。本研究发现，Her-2、Ki-67阳性是乳腺癌患者保

乳术后局部复发的危险因素，可能是因为 Her-2、Ki-67阳性患

者对放疗反应较差，可能影响患者术后的局部病情控制，导致

术后复发风险增加[28]。而术后规范化疗、年龄偏高、术后足程放

疗是乳腺癌患者保乳术后局部复发的保护因素。考虑主要是因

为以下原因：年龄偏低的患者，其机体代谢程度旺盛，致使残存

的肿瘤细胞也处于高活性状态，肿瘤局部复发风险增加，而年

龄偏高的患者肿瘤活性相对更低，肿瘤局部复发风险也相对更

低[29]。以往也有研究报道年龄≤ 35岁者的局部复发率为 >35岁

者的 2～3倍[30]。因此对年轻患者进行保乳手术应更为慎重，需

向患者和家属表明存在的风险。而术后规范化疗、术后足程放

疗能够最大限度减少乳腺癌患者体内肿瘤组织的存在，降低复

发风险。

ROC 曲线分析显示，HE4、VEGF、MCP-1、CCL20 联合应

用预测乳腺癌患者保乳术后局部复发的效能高于单一指标诊

断，灵敏度和特异均较高。提示临床可检测患者体内的血清

HE4、VEGF、MCP-1、CCL20水平，有助于辅助性预测术后复发

风险。

综上所述，HE4、VEGF、MCP-1、CCL20水平偏高，淋巴结转

移，切缘状态、Her-2、Ki-67阳性是保乳术后局部复发的危险因

素，而术后规范化疗、年龄偏高、术后足程放疗是乳腺癌患者保

乳术后局部复发的保护因素。且 HE4、VEGF、MCP-1、CCL20

联合检测可有效辅助预测乳腺癌保乳术后患者局部复发。
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