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  摘 要:目的 分析基线血清血管内皮生长因子(VEGF)水平对非三阴性乳腺癌患者临床因素、病理特征

及预后的影响。方法 选取2019年1月至2020年12月该院收治的非三阴性乳腺癌患者120例作为研究对

象,根据肿瘤TNM分期,将研究对象分别分为TNM 分期Ⅰ、Ⅱ期乳腺癌患者80例(A组)和TNM 分期Ⅲ期

乳腺癌患者40例(B组),比较两组患者血清VEGF水平、临床因素和病理特征。采用受试者工作特征(ROC)
曲线分析血清VEGF水平预测乳腺癌Ⅲ期的最佳截断值,采用

 

Kaplan-Meier
 

法绘制总生存率、无病生存率的

生存曲线,比较采用
 

Log-rank
 

检验。基线血清VEGF水平对非三阴性乳腺癌总生存率及无病生存率的影响采

用多因素Cox
 

回归模型。结果 B组血清VEGF、D-二聚体、纤维蛋白原(FIB)、纤维蛋白降解产物(FDP)、癌

抗原125(CA-125)和癌抗原15-3(CA15-3)与A组比较,差异有统计学意义(P<0.05)。ROC曲线分析结果显

示,非三阴性乳腺癌TNM分期Ⅲ期的血清VEGF的曲线下面积为0.875,95%CI(0.802~0.948),P<0.001。
血清VEGF≥180.40

 

pg/mL患者的D-二聚体、FIB、FDP水平、CA-125、CA15-3水平高于血清VEGF<180.40
 

pg/mL患者,差异有统计学意义(P<0.05)。血清VEGF<180.40
 

pg/mL患者肿瘤T1分期、肿瘤N0、N1分

期、TNM分期Ⅰ/Ⅱ期、Luminal
 

A型占比高于血清 VEGF≥180.40
 

pg/mL患者,差异有统计学意义(P<
0.05)。血清VEGF<180.40

 

pg/mL患者的无病生存率明显高于血清VEGF≥180.40
 

pg/mL患者,差异有统

计学意义(P<0.001)。矫正各项指标后,VEGF≥180.40
 

pg/mL为非三阴性乳腺癌复发转移的危险因素

[HR=2.563,95%CI(1.772~3.708),P<0.001]。结论 高基线VEGF水平与非三阴性乳腺癌进展有关,
是其预后的影响因素。
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Abstract:Objective To

 

analyse
 

the
 

effect
 

of
 

baseline
 

serum
 

vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor
 

(VEGF)
  

level
 

on
 

clinical
 

factors,pathological
 

features
 

and
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

non-triple-negative
 

breast
 

cancer.
Methods A

 

total
 

of
 

120
 

patients
 

with
 

non-triple-negative
 

breast
 

cancer
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2019
 

to
 

December
 

2020
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

objects.According
 

to
 

the
 

TNM
 

stage
 

of
 

the
 

tumor,the
 

stud-
y

 

objects
 

were
 

divided
 

into
 

80
 

patients
 

with
 

TNM
 

stage
 

Ⅰ
 

and
 

Ⅱ
 

(group
 

A)
 

and
 

40
 

patients
 

with
 

TNM
 

stage
 

Ⅲ
 

(group
 

B).Serum
 

VEGF
 

levels,clinical
 

factors
 

and
 

pathological
 

features
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

optimal
 

cut-off
 

value
 

of
 

serum
 

VEGF
 

level
 

in
 

predicting
 

stage
 

Ⅲ
 

breast
 

cancer.Survival
 

curves
 

for
 

overall
 

survival
 

and
 

disease-free
 

survival
 

were
 

plotted
 

using
 

the
 

Kaplan-Meier
 

method,and
 

comparisons
 

were
 

made
 

using
 

the
 

Log-rank
 

test.The
 

effects
 

of
 

baseline
 

serum
 

VEGF
 

levels
 

on
 

overall
 

survival
 

and
 

disease-free
 

survival
 

in
 

non-triple-negative
 

breast
 

cancer
 

were
 

investigated
 

by
 

multivariate
 

Cox
 

regression
 

model.Results Serum
 

VEGF,D-dimer,fibrinogen(FIB),fi-
brin

 

degradation
 

products(FDP),cancer
 

antigen
 

125(CA-125)
 

and
 

cancer
 

antigen
 

15-3(CA15-3)
 

in
 

group
 

B
 

were
 

significantly
 

different
 

from
 

those
 

in
 

group
 

A
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
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the
 

curve
 

of
 

serum
 

VEGF
 

in
 

TNM
 

stage
 

Ⅲ
 

of
 

non-triple-negative
 

breast
 

cancer
 

was
 

0.875,95%CI
 

(0.802-
0.948),P<0.001.The

 

levels
 

of
 

D-dimer,FIB,FDP,CA-125
 

and
 

CA15-3
 

in
 

serum
 

VEGF≥180.40
 

pg/mL
 

patients
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

serum
 

VEGF<180.40pg/mL
 

patients,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).In
 

patients
 

with
 

serum
 

VEGF<180.40
 

pg/mL,the
 

proportion
 

of
 

tumor
 

T1
 

stage,
tumor

 

N0
 

and
 

N1
 

stage,TNM
 

stage
 

Ⅰ/Ⅱ,and
 

Luminal
 

type
 

A
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

with
 

serum
 

VEGF≥
180.40

 

pg/mL
 

patients,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

disease-free
 

survival
 

rate
 

of
 

serum
 

VEGF<180.40
 

pg/mL
 

patients
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

serum
 

VEGF≥180.40
 

pg/
mL

 

patients,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.001).After
 

correction,VEGF≥180.40
 

pg/
mL

 

was
 

a
 

risk
 

factor
 

for
 

recurrence
 

and
 

metastasis
 

of
 

non-triple-negative
 

breast
 

cancer[HR=2.563,95%CI
 

(1.772-3.708),P<0.001].Conclusion High
 

baseline
 

VEGF
 

levels
 

are
 

associated
 

with
 

progression
 

of
 

non-
triple-negative

 

breast
 

cancer
 

and
 

are
 

an
 

influential
 

factor
 

in
 

its
 

prognosis.
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  随着全球化的加剧,乳腺癌已被认定为第一大妇

科肿瘤疾病,对女性的身体健康和生命质量带来了巨

大的危胁。根据国际癌症研究机构2020
 

年发表数据

显示,女性乳腺癌已经超过肺癌成为最常见诊断的癌

症,预计新发病例约230
 

万,且发展中国家乳腺癌病

死率远高于发达国家[1]。乳腺癌在发达国家和发展

中国家间的发病率和病死率亦有差异[2]。因此,为了

有效地预防和控制中国的乳腺癌,应加强对乳腺癌的

早期诊断和早期诊断,以及合理利用医疗资源和减少

费用[3]。对此,寻找临床上易获取、能预测肿瘤进展

的标志物尤为重要。近年来,越来越多的研究表明,
新生毛细血管的生成可能会导致肿瘤的出现、扩散及

转移。其中,血管内皮生长因子(VEGF)可能是导致

乳腺癌的因素之一[4]。近期相关研究提示,VEGF水

平可能与病理特征、乳腺癌分期、无病生存期及总生

存期紧密相关,VEGF家族可能可以作为临床上预测

肿瘤分期或进展的潜在标志物,VEGF水平对乳腺癌

预后的影响会因患者的乳腺癌病理分子分型的不同

而表现出差异[5-6]。三阴性乳腺癌是乳腺癌病理类型

中特殊的一种,其病理特点为雌激素受体(ER)、孕激

素受体(PR)、人类表皮生长因子受体
 

2(HER-2)均为

阴性,使得其发展变得更加迅速,预后也更加不利,可
能会导致局部或者远处器官转移,并且它的发展还取

决于它丰富的血供。三阴性乳腺癌无特定靶点,因
VEGF与三阴性乳腺癌密切的关系,其可能作为预测

性生物学指标来指导其治疗及预后[7]。诸多研究及

临床试验验证显示,VEGF靶向药物(如贝伐珠单抗)
联合化疗治疗三阴性乳腺癌疗效显著,能提高无进展

生存率及总生存率[8-10]。非三阴性乳腺癌是指
 

ER、
PR

 

或
 

HER-2
 

任一项表达阳性,且临床上通常根据乳

腺癌免疫组化结果中此三项标志物和Ki-67的表达情

况,将非三阴性乳腺癌分为LuminalA型、LuminalB
型和HER-2过表达型。与三阴性乳腺癌相比,非三

阴性乳腺癌进展相对较慢、DFS
 

及OS相对更长。对

于这种差异,提示VEGF与乳腺癌不同病理特征可能

存在着关联。然而目前关于血清VEGF水平与非三

阴性乳腺癌肿瘤分期、临床因素及病理特点之间关系

的研究少,且对其预后的影响仍存在争论。因此,本
研究探讨基线VEGF水平对非三阴性乳腺癌患者临

床因素、病理特征相关性及预后的影响,旨在为非三

阴性乳腺癌的诊治提供参考依据。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 在这项回顾性的研究中,选取本院

2019年1月至2020年12月收治的非三阴性乳腺癌

患者120例作为研究对象。根据肿瘤TNM 分期,将
研究对象分别分为TNM分期Ⅰ、Ⅱ期乳腺癌患者80
例(A组)和TNM分期Ⅲ期乳腺癌患者40例(B组)。
纳入标准:(1)具备一般资料和检验数据、肿瘤病理及

免疫组化结果;(2)所有患者均接受外科手术,手术方

法主要为改良根治术和保乳手术,术后根据患者的临

床分期和病理特点进行辅助化疗、放疗、内分泌治疗

等系统治疗,化疗方案以蒽环类和紫杉类为基础用

药,根据患者的月经状态选择内分泌药物,如他莫昔

芬或芳香化酶抑制剂,靶向治疗以曲妥珠单抗为主要

药物。排除标准:(1)患者为三阴性乳腺癌或Ⅳ期乳

腺癌;(2)合并血液系统疾病,伴有全身感染性疾病、
严重肝、肾功能不全、自身免疫系统疾病等,近期接受

外科手术治疗;(3)取得病理结果前接受过辅助治疗

(4)临床资料、病理学资料或随访结果不全。本研究

经过本院伦理委员会批准,患者及家属签署知情同

意书。
1.2 临床资料 收集本院病历系统中初诊非三阴

性、非Ⅳ期乳腺癌患者既往资料。临床资料包括患者

年龄、绝经情况、外周凝血指标
 

[凝血酶原时间(PT)、
凝血酶时间(TT)、凝血活酶时间(APTT)、D-二聚体、
纤维蛋白原(FIB)、纤维蛋白降解产物(FDP)、癌抗原

125(CA-125)和癌抗原15-3(CA15-3),以及研究对象

的肿瘤TNM分期、世界卫生组织(WHO)分级、ER、
PR、HER-2及Ki-67的表达情况,并根据乳腺癌免疫

组化分子分型的原则,分为Luminal
 

A型
 

[ER(+)、
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PR(+,高表达)、HER-2(-)、Ki-67<15%]、Luminal
 

B型
 

[ER(+)、PR(低表达或阴性)、HER-2(-)、Ki-
67>30%]和其余型。
1.3 方法 采集120例患者清晨空腹外周静脉血,
采用酶联免疫吸附试验法测定血清VEGF水平。
1.4 随访资料 所有患者按照乳腺专科意见,术后2
年内每3个月复查,2年后每半年复查。此外,通过查

询电子病历系统和电话进行随访,记录患者生存情

况。无病生存是指无复发、无转移、无死亡。随访终

点为确诊后
 

3
 

年或死亡。
1.5 统计学处理 采用Graph-Pad

 

Prism8.0.2联

合统计软件SPSS25.0处理数据。计量资料满足正态

分布及方差齐性时以x±s表示,不符合正态分布的

计量资料采用 M(P25,P75)表示;计数资料以例数或

百分率表示,采用χ2 检验或Fisher精确检验;采用受

试者工作特征(ROC)曲线分析相关指标预测非三阴

性乳腺癌 TNM 分期Ⅲ期的最佳截断值;采用 Kap-
lan-Meier法绘制总生存率、无病生存率的生存曲线,
生存曲线比较采用

 

Log-rank
 

检验;血清VEGF水平

对非三阴性乳腺癌预后的影响采用多因素Cox
 

回归

模型。P<0.05
 

表示差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 临床资料情况 120例非三阴性乳腺癌患者,平
均年龄(52.35±10.05)岁,其中绝经患者51例,占
42.50%;TNM 分期Ⅰ/Ⅱ期患者80例(66.67%),
TNM分期Ⅲ期患者40例(33.33%);T分期T1、T2、
T3和T4期患者分别为43、61、14和2例,占比依次

为35.83%,50.83%,11.67%和1.67%;N分期N1、
N2、N3和N4期患者分别为49、34、28和9例,占比

依次为40.83%、28.33%、23.33%和7.50%;免疫组

化结果中ER阳性患者94例(78.33%);PR阳性患者

71例(59.17%);HER-2阳性患者49例(40.83%);
关于Ki-67的表达情况,其中Ki-67<15%的患者20
例(16.67%),Ki-67表达为15%~30%的患者35例

(29.17%),Ki-67>15%的 患 者65例(54.17%);
WHO分级中1级、2级和3级的患者分别为6、96和

18例,依次占比为5%、80%和15%;LuminalA 型、
LuminalB型和其余型的患者分别为15、34和71例,
占比依次为12.50%、28.33%和59.17%。B组血清

VEGF、D-二聚体、FIB、FDP、CA-125和CA15-3与A
组比较,差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。

表1  两组部分临床资料比较[x±s或n(%)或M(P25,P75)]

组别 n 年龄 绝经 VEGF
外周凝血指标

PT(s) TT(s) APTT(s)

A组 80 51.64±10.89 32(62.75) 113.83±34.82 11.10±0.58 18.47±0.65 25.08±1.95

B组 40 53.48±8.03 19(37.25) 243.20±80.52 11.27±0.79 18.60±1.15 24.19±2.61

t/χ2 0.290 0.780 5.500 0.280 0.530 1.590

P 0.770 0.430 <0.001 0.790 0.600 0.120

组别 n
外周凝血指标

D-二聚体(μg/mL) FIB(g/L) FDP(μg/mL) CA-125(U/mL) CA19-9(U/mL) CA15-3(U/mL)

A组 80 0.76(0.42,0.90) 2.49±0.75 0.90(0.50,1.40) 11.33(10.26,16.19) 13.78(7.86,17.67) 9.31(6.45,13.51)

B组 40 1.15(0.90,1.60) 3.19±0.81 1.15(1.10,2.05) 17.35(10.89,29.90) 14.40(8.69,17.67) 14.42(7.89,24.07)

t/χ2 4.310 3.780 3.360 2.320 0.880 2.310

P <0.001 <0.001 0.002 0.030 0.380 0.032

2.2 基线血清VEGF水平预测非三阴性乳腺癌临床

分期的ROC曲线 非三阴性乳腺癌TNM 分期越高

提示肿瘤进展程度越高。通过ROC曲线分析结果显

示,非三阴性乳腺癌TNM分期Ⅲ期的血清VEGF的

曲线下 面 积 (AUC)为 0.875[95%CI(0.802~
0.948),P<0.001]。见图1。
2.3 不同血清VEGF水平患者相关临床因素比较 
ROC曲线分析显示,血清 VEGF预测非三阴性乳腺

癌TNM分期Ⅲ期的最佳截断值为180.40
 

pg/mL。
依据此截断值,比较不同血清VEGF水平患者相关临

床因素。
 

血清VEGF≥180.40
 

pg/mL患者的D-二聚

体、FIB、FDP水平、CA-125、CA15-3水平高于血清

VEGF<180.40
 

pg/mL 患 者,差 异 有 统 计 学 意 义

(P<0.05)。见表2。
2.4 不同血清VEGF水平患者病理特征比较 血清

VEGF≥180.40
 

pg/mL患者绝经、TNM 分期Ⅲ期、
肿瘤T3、T4分期、肿瘤 N2、N3分期占比高于血清

VEGF<180.40
 

pg/mL 患 者,差 异 有 统 计 学 意 义

(P<0.05);血清 VEGF<180.40
 

pg/mL患者肿瘤

T1分期、肿瘤N0、N1分期、TNM 分期Ⅰ/Ⅱ期、Lu-
minal

 

A型占比高于血清VEGF≥180.40
 

pg/mL患

者,差异有统计学意义(P<0.05)。见表3。
2.5 不同血清VEGF水平评估总生存率、无病生存

率的生 存 曲 线  非 三 阴 性 乳 腺 癌 血 清 VEGF≥
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180.40
 

pg/mL患者死亡3例,肿瘤复发骨转移2例,
肺转移1例,局部淋巴结复发转移4例,胸壁复发1
例,总生存率为95.11%,无病生存率为71.05%;非
三阴性乳腺癌血清VEGF<180.40

 

pg/mL患者死亡

1例,肿瘤复发骨转移1例,局部淋巴结复发转移3
例,总生存率为98.78%,无病生存率为93.90%。通

过
 

Log-rank
 

检验发现,虽然血清 VEGF<180.40
 

pg/mL患者的总生存率高于血清 VEGF≥180.40
 

pg/mL患者,但差异无统计学意义(P=0.056);血清

VEGF<180.40
 

pg/mL患者的无病生存率明显高于

血清VEGF≥180.40
 

pg/mL患者,差异有统计学意

义(P<0.001)。见图2、3。

图1  非三阴性乳腺癌TNM分期Ⅲ期的血清VEGF的

ROC曲线

表2  不同血清VEGF水平相关临床因素比较[M(P25,P75)或x±s]

变量 VEGF<180.4
 

pg/mL(n=82) VEGF≥180.4
 

pg/mL(n=38) t P

D-二聚体(μg/mL) 0.80(0.42,0.90) 1.20(0.83,1.48) 5.090 0.001

FIB(g/L) 2.50±0.77 3.21±0.75 4.750 0.001

FDP(μg/mL) 0.90(0.80,1.40) 1.75(1.10,2.30) 3.410 0.001

CA-125(U/mL) 11.33(8.85,16.19) 17.38(10.89,30.58) 2.290 0.030

CA15-3(U/mL) 9.42(6.55,13.51) 15.33(7.89,48.58) 2.670 0.010

表3  不同血清VEGF水平患者病理特征比较[n(%)]

变量 VEGF<180.40
 

pg/mL(n=82) VEGF≥180.40
 

pg/mL(n=38) χ2 P

绝经 29(35.37) 22(57.89) 2.320 0.020

T分期

 T1期 41(50.00) 2(5.26) 4.750 0.001

 T2期 38(45.12) 23(60.53) 1.450 0.150

 T3期 3(3.66) 11(26.32) 4.010 0.001

 T4期 0(0.00) 2(5.26) 2.100 0.040

N分期

 N0期 45(54.88) 4(10.53) 4.600 0.001

 N1期 28(34.15) 6(15.79) 2.080 0.040

 N2期 5(6.10) 23(60.53) 6.560 0.001

 N3期 3(3.66) 6(15.79) 2.350 0.020

TNM分期

 Ⅰ/Ⅱ期 72(87.80) 8(21.05) 7.220 0.001

 Ⅲ期 10(12.20) 30(78.95) 7.220 0.001

病理分子分型

 LuminalA型 14(17.07) 1(2.63) 2.230 0.030

 LuminalB型 23(28.05) 11(28.95) 0.100 0.920

 其余型 45(54.88) 26(68.42) 1.400 0.160

免疫组化

 ER(+) 62(75.61) 32(84.21) 1.060 0.290

 PR(+) 52(63.41) 19(50.00) 1.390 0.160

 HER-2(+) 32(39.02) 17(44.74) 0.590 0.550

WHO分级

 Ⅰ级 5(6.10) 1(2.63) 0.810 0.420
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续表3  不同血清VEGF水平患者病理特征比较[n(%)]

变量 VEGF<180.40
 

pg/mL(n=82) VEGF≥180.40
 

pg/mL(n=38) χ2 P

 Ⅱ级 67(81.71) 29(76.32) 0.690 0.490

 Ⅲ级 10(12.20) 8(21.05) 1.260 0.210

Ki-67

 <15% 17(20.73) 3(7.89) 1.760 0.080

 15%~30% 25(30.49) 10(26.32) 0.470 0.640

 >30% 44(53.66) 21(55.26) 0.160 0.870

图2  不同血清VEGF水平患者总生存率的生存曲线

图3  不同血清VEGF水平患者无病生存率的生存曲线

2.6 多因素COX回归模型的建立 因变量为无病

生存和死亡,无病生存(赋值:是=0,否=1)或死亡

(赋值:是=0,否=1)。自变量为VEGF(赋值:VEGF≥
180.40

 

pg/mL=1,VEGF<180.40
 

pg/mL=0)。矫正

各项指标后,VEGF≥180.40
 

pg/mL为非三阴性乳腺

癌复 发 转 移 的 危 险 因 素 [HR =2.563,95%CI
(1.772~3.708),P<0.001]。见表4。
表4  多因数风险比例回归模型分析VEGF≥180.40

 

pg/mL
   对非三阴性乳腺癌预后的影响

因素 β SE Wald
 

χ2 P HR 95%CI

死亡 -2.088 1.256 2.763 0.096 0.124 0.011~1.454

复发转移 0.941 0.188 24.961 0.001 2.563 1.772~3.708

3 讨  论

  血管内皮生长因子对于肿瘤血管的形成起着至

关重要的作用,它的变化可能会导致乳腺癌的发生和

发展[11]。最新研究发现血管生成途径的多样性与乳

腺癌的预后相关,且从基因层面分析VEGF和乳腺癌

风险增加的相关性[12]。目前研究发现VEGF在三阴

性乳腺癌中的表达明显高于非三阴性乳腺癌者,并且

与三阴性乳腺癌的临床分期、病理特征及预后显著相

关,高于其他分子亚型乳腺癌[13-14]。然而,对于非三

阴性乳腺癌,VEGF表达水平较三阴性乳腺癌低,且
其与肿瘤的复发转移存在异议[15]。本研究探讨基线

血清VEGF水平对非三阴性乳腺癌患者临床因素、病
理特征的相关性及预后的影响。

本研究结果显示,B组血清VEGF与A组比较,
差异有统计学意义(P<0.05),提示肿瘤的进展可能

与VEGF有关;血清 VEGF预测非三阴性乳腺癌

TNM 分 期Ⅲ期 的 最 佳 截 断 值 为180.40
 

pg/mL;
ROC曲线分析结果显示,非三阴性乳腺癌TNM分期

Ⅲ期 的 血 清 VEGF 的 AUC 为 0.875
 

[95%CI
(0.802~0.948),P<0.001],出现这一研究结果的原

因可能是晚期肿瘤新生血管更加丰富,其促进新生血

管形成机制可能是VEGF与其相应受体结合同时催

化靶蛋白络氨酸残基磷酸化,激活下游多条信号通

路,促进内皮细胞的增殖和分化,同时激活内皮型一

氧化氮合酶诱导细胞内Ca2+释放和增加前列腺素,增
加血管通透性[16-17];此外,研究发现,VEGF-A

 

还能启

动循环内皮祖细胞的募集,或使成熟的循环内皮细胞

从肿瘤血管中脱落,促进血管的生成[18]。有研究讨论

VEGF与非 三 阴 性 乳 腺 癌 肿 瘤 进 展 的 关 系,指 出

VEGF表达与较高的微血管密度、淋巴血管浸润相

关,特别是在Luminal
 

B型或 HER-2过表达型的乳

腺癌中,VEGF表达与腋窝淋巴结转移的相关性更加

显著[19]。本研究结果与既往相关研究结果一致[18-19]。
临床上VEGF不仅可作为肿瘤进展程度预测指标,而
且可以作为潜在的乳腺癌靶点,用于晚期乳腺癌的临

床治疗[20-21]。
本研究结果发现,血清 VEGF≥180.40

 

pg/mL
患者的D-二聚体、FIB、FDP水平高于血清 VEGF<
180.40

 

pg/mL患者,差异有统计学意义(P<0.05)。
关于VEGF和凝血功能的关系,其机制可能是VEGF
通过激活血管内皮细胞中的组织因子的表达而参与

凝血的过程,而晚期肿瘤丰富的血供致其高度侵袭

性,破坏机体的凝血系统和抗纤溶系统,导致血液呈

高凝状态[22]。国外有研究表明,伴有局部或全身转移

的晚期乳腺癌患者血浆D-二聚体和FIB水平升高,两
者均为肿瘤进展的标志,提示了与肿瘤的不良预后有
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关[23]。总之,凝血功能指标与基线血清VEGF有关。
本研究结果发现,血清 VEGF≥180.40

 

pg/mL
患者 的 CA-125、CA15-3 水 平 高 于 血 清 VEGF<
180.40

 

pg/mL患者,差异有统计学意义(P<0.05)。
晚期及已发生局部或全身器官转移的乳腺癌患者,其
VEGF通常高表达,CA15-3是一种类似 VEGF的蛋

白质,可有乳腺癌细胞表达,它通常作为一种刺激身

体防御系统的物质,其在临床上可作为检测肿瘤进展

阶段的标志[24]。因此,它们可能与肿瘤的进展和预后

有关。
本研究结果发现,血清 VEGF≥180.40

 

pg/mL
患者绝经、TNM 分期Ⅲ期、肿瘤 T3、T4分期、肿瘤

N2、N3分期占比高于血清VEGF<180.40
 

pg/mL患

者,差异有统计学意义(P<0.05);血清 VEGF<
180.40

 

pg/mL患者肿瘤T1分期、肿瘤N0、N1分期、
TNM 分 期Ⅰ/Ⅱ期、Luminal

 

A 型 占 比 高 于 血 清

VEGF≥180.40
 

pg/mL 患 者,差 异 有 统 计 学 意 义

(P<0.05)。有研究报道,血清VEGF水平升高预示

远处复发转移的高风险[25];另一项研究同样证实了

VEGF高表达与肿瘤临床分期及预后有关,VEGF阳

性表达率、淋巴结转移和临床分期是乳腺癌预后的主

要独 立 危 险 因 素[26]。SAPUTRA 等[27]研 究 发 现,
VEGF与乳腺肿瘤组织中 HER-2的表达呈正相关,
但与ER、PR及分子分型无显著相关性。对于其中机

制,目前研究提示在肿瘤微环境缺氧的特定条件下,
HER-2可 能 通 过 缺 氧 诱 导 因 子-1(HIF-1)刺 激

VEGF,而HIF-1α/VEGF轴可与多种信号通路相互

作用,以 促 进 癌 症 的 进 展[21]。因 此,进 一 步 研 究

VEGF与非三阴性乳腺癌临床病理特征的相关性,及
其与肿瘤免疫的关系,为非三阴性乳腺癌临床治疗提

供更多可行方案。
本研究结果显 示,矫 正 各 项 指 标 后,VEGF≥

180.40
 

pg/mL为非三阴性乳腺癌复发转移的危险因

素[HR =2.563,95%CI(1.772~3.708),P <
0.001]。临床上可以采取基线血清 VEGF水平对于

高危型非三阴性乳腺癌患者临床预后进行识别。对

于全科医师,关注患者血清VEGF水平,识别乳腺癌

病理分期较晚及预后较差的高风险人群,做到早诊

断,早治疗,降低可疑患者肿瘤发生率,延长确诊患者

的无病生存时间。
本研究发现,基线血清VEGF水平与非三阴性乳

腺癌患者的临床因素、病理特征及预后有着密切的联

系,但是在本研究为单中心回顾性研究,选择的样本

比较少,随访时间较短,研究数据可能会有一些偏差,
所以在后期应该增加样本量、延长随访时间,以便为

非三阴性乳腺癌患者的治疗提供参考数据。
综上所述,对血清 VEGF水平进行检测,能够对

非三阴性乳腺癌患者临床预后进行辅助识别,血清

VEGF≥180.40
 

pg/mL是非三阴性乳腺癌复发转移

的危险因素。基线血清VEGF水平越高,乳腺癌肿瘤

进展程度越高。
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