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  摘 要:目的 探究老年乳腺癌(BC)患者血清糖蛋白丝甘蛋白聚糖(SRGN)、分泌型CD146(sCD146)水平

与临床病理特征及预后的相关性。方法 回顾性选取2019年4月至2021年4月该院诊治的128例老年BC
患者作为BC组,另选取同期70例老年健康女性作为对照组。分析BC组和对照组,以及BC组不同临床病理

特征患者血清SRGN、sCD146水平差异。采用Kaplan-Meier曲线和COX回归分析血清SRGN、sCD146对老

年BC患者预后的影响。采用受试者工作特征曲线分析血清SRGN、sCD146对老年BC患者预后的预测价值。
结果 BC组血清SRGN、sCD146水平分别为(13.17±3.35)μg/L、(118.23±20.51)ng/L,高于对照组的

(2.52±0.41)μg/L、(20.03±4.16)ng/L(t=26.460、39.572,均P<0.001)。相比于TNM 分期Ⅰ~Ⅱ期、组

织学分级Ⅰ~Ⅱ级老年BC患者,TNM分期Ⅲ期、组织学分级Ⅲ级老年BC患者血清SRGN、sCD146水平更高

(P<0.05)。SRGN高表达组和低表达组3年无进展生存率分别为66.13%(41/62)、92.42%(61/66),SRGN
高表达组3年无进展生存率低于低表达组(Log

 

Rank
 

χ2=14.180,P<0.001)。sCD146高表达组和低表达组

3年无进展生存率分别为68.85%(42/61)、89.55%(60/67),sCD146高表达组3年无进展生存率低于低表达

组(Log
 

Rank
 

χ2=8.614,P=0.003)。TNM分期Ⅲ期、组织学分级Ⅲ级、血清SRGN、sCD146是老年BC患者

预后不良的危险因素(P<0.05)。血清SRGN、sCD146联合预测老年BC患者预后的曲线下面积(AUC)为

0.850,大于SRGN(AUC=0.798)、sCD146(AUC=0.771)单项预测(Z=2.057、2.217,P=0.042、0.029)。结

论 老年BC患者血清SRGN、sCD146水平升高,二者均参与BC的疾病进展,两项联合检测对老年BC患者预

后具有较高的预测价值。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

levels
 

of
 

glycoprotein
 

fibroglycan
 

(SRGN)
 

and
 

secretory
 

CD146
 

(sCD146)
 

and
 

clinicopathological
 

characteristics
 

and
 

prognosis
 

in
 

elderly
 

pa-
tients

 

with
 

breast
 

cancer
 

(BC).Methods A
 

total
 

of
 

128
 

elderly
 

BC
 

patients
 

treated
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

April
 

2019
 

to
 

April
 

2021
 

were
 

retrospectively
 

selected
 

as
 

the
 

BC
 

group,and
 

another
 

70
 

healthy
 

elderly
 

women
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

serum
 

SRGN
 

and
 

sCD146
 

levels
 

in
 

BC
 

group
 

and
 

control
 

group,and
 

patients
 

with
 

different
 

clinical
 

and
 

pathological
 

characteristics
 

in
 

BC
 

group
 

were
 

compared.Kaplan-Meier
 

curve
 

and
 

COX
 

regression
 

were
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

effect
 

of
 

serum
 

levels
 

of
 

SRGN
 

and
 

sCD146
 

on
 

the
 

prognosis
 

of
 

eld-
erly

 

BC
 

patients.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

lev-
els

 

of
 

SRGN
 

and
 

sCD146
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

elderly
 

BC
 

patients.Results The
 

levels
 

of
 

serum
 

SRGN
 

and
 

sCD146
 

were
 

(13.17±3.35)
 

μg/L,(118.23±20.51)
 

ng/L
 

in
 

the
 

BC
 

group,which
 

were
 

higher
 

than
 

(2.52±
0.41)

 

μg/L,(20.03±4.16)
 

ng/L
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(t=26.460,39.572,both
 

P<0.001).Compared
 

with
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elderly
 

BC
 

patients
 

with
 

TNM
 

stage
 

Ⅰ-Ⅱ
 

and
 

histological
 

grade
 

Ⅰ-Ⅱ,serum
 

SRGN
 

and
 

sCD146
 

levels
 

in
 

elderly
 

BC
 

patients
 

with
 

TNM
 

stage
 

Ⅲ
 

and
 

histological
 

grade
 

Ⅲ
 

were
 

higher
 

(P<0.05).The
 

3-year
 

progres-
sion

 

free
 

survival
 

rates
 

in
 

SRGN
 

high
 

and
 

low
 

expression
 

groups
 

were
 

66.13%
 

(41/62)
 

and
 

92.42%
 

(61/66),

respectively,and
 

the
 

3-year
 

progression
 

free
 

survival
 

rate
 

in
 

SRGN
 

high
 

expression
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

SRGN
 

low
 

expression
 

group
 

(Log
 

Rank
 

χ2=14.180,P<0.001).The
 

3-year
 

progression
 

free
 

survival
 

rates
 

in
 

sCD146
 

high
 

and
 

low
 

expression
 

groups
 

were
 

68.85%
 

(42/61)
 

and
 

89.55%
 

(60/67),respectively,and
 

the
 

3-year
 

progression
 

free
 

survival
 

rate
 

in
 

sCD146
 

high
 

expression
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

sCD146
 

low
 

ex-
pression

 

group
 

(Log
 

Rank
 

χ2=8.614,P=0.003).TNM
 

stage
 

Ⅲ,histological
 

grade
 

Ⅲ,serum
 

SRGN
 

and
 

sCD146
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

poor
 

prognosis
 

of
 

elderly
 

BC
 

patients.The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

the
 

combination
 

of
 

serum
 

SRGN
 

and
 

sCD146
 

for
 

predicting
 

the
 

prognosis
 

of
 

elderly
 

BC
 

patients
 

was
 

0.850,which
 

was
 

larger
 

than
 

that
 

of
 

SRGN(AUC=0.798)
 

and
 

sCD146(AUC=0.771)
 

alone
 

(Z=2.057,2.217,P=0.042,

0.029).Conclusion Serum
 

levels
 

of
 

SRGN
 

and
 

sCD146
 

are
 

elevated
 

in
 

elderly
 

BC
 

patients,and
 

both
 

are
 

in-
volved

 

in
 

the
 

disease
 

progression
 

of
 

BC.The
 

combination
 

of
 

the
 

two
 

factors
 

has
 

high
 

predictive
 

value
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

elderly
 

BC
 

patients.
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  乳腺癌(BC)是女性最常见的恶性肿瘤,全球每年

新发230万例[1]。随着社会的发展,老年BC患者所

占的比例逐步增加,60岁以上的老年人群占BC患者

的50%以上[2]。老年BC目前尚无公认的临床治疗

规范,且无有效的预后评估指标。糖蛋白丝甘蛋白聚

糖(SRGN)是一种蛋白多糖,贮存于颗粒或细胞外囊

泡中,具有中和水解酶、调控细胞凋亡的生物学作

用[3]。有研究表明,头颈部鳞状细胞癌中SRGN表达

上调,其能促进β-连环蛋白核转位,激活下游 Wnt信

号通路,促进癌细胞的侵袭及化疗耐药性[4]。分泌型

CD146(sCD146)是细胞表面CD146分子的分泌型形

式,具有免疫球蛋白结构域,参与血管生成、肾小球滤

过和伤口愈合等过程,与慢性阻塞性肺疾病、葡萄膜

黑色素瘤等疾病关系密切[5]。有研究表明,子宫内膜

癌中CD146表达上调能够通过激活Jacus激酶1/信

号转导子和转录激活子3信号通路,促进癌细胞的上

皮间充质转化,促进肿瘤血管拟态的形成,导致肿瘤

进展[6]。目前老年BC患者血清SRGN、sCD146水平

及预后意义尚不明确。本研究旨在分析老年BC患者

血清SRGN、sCD146水平,探讨二者与临床病理特征

及预后的关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性选取2019年4月至2021年

4月本院诊治的128例老年BC患者作为BC组。纳

入标准:(1)女性,年龄≥60岁;(2)接受根治性手术治

疗,经病理学检查确诊为BC;(3)术后予以放疗及内

分泌治疗,并有完整的随访记录。排除标准:(1)入组

前已接受化疗及内分泌治疗等;(2)合并急性乳腺炎、
自身免疫性疾病;(3)合并其他肿瘤或肿瘤已出现远

处转移;(4)合并严重的心脑血管疾病等。BC组年龄

60~83岁,平均(71.25±8.21)岁;基础疾病:高血压

史62例,糖尿病史30例;病理类型:浸润性56例,非
浸润性72例;肿瘤最大径:>2

 

cm
 

75例,≤2
 

cm
 

53
例;组织学分级:Ⅰ级36例,Ⅱ级44例,Ⅲ级48例;

TNM分期:Ⅰ期34例,Ⅱ期42例,Ⅲ期52例;分子

分型[7]:Luminal
 

A 型42例,Luminal
 

B型38例,

HER2型28例,三阴性型20例。另选取同期70例老

年健康女性为对照组,年龄60~84岁,平均(70.79±
7.95)岁。两组年龄比较差异无统计学意义(P>
0.05),具有可比性。所有受试者和家属对本研究知

情同意并签字,本研究通过本院伦理委员会审核。
 

1.2 方法

1.2.1 血清SRGN、sCD146检测 采用酶联免疫吸

附试验检测BC组入院后手术前,对照组体检时空腹

静脉血5
 

mL,3
 

000
 

r/min离心10
 

min分离血清,按
照试剂盒说明书中的步骤进行操作。SRGN试剂盒

购自上海抚生生物科技公司,货号A101352。sCD146
试剂 盒 购 自 上 海 联 祖 生 物 科 技 公 司,货 号 LZ-
E029760。试验结束后酶标仪(瑞士Tecan公司,型号

Infinite
 

F500)检测450
 

nm处的吸光度值,计算样品

的浓度。

1.2.2 随访方法 BC组出院后每3~6个月门诊或

电话随访1次,共随访3年。内容包括体格检查和B
超等影像学检查。记录随访期间BC复发、转移及患

者生存情况。随访中发生BC复发、转移及肿瘤相关

死亡定 义 为 预 后 不 良。随 访 截 止 时 间 为2024年

5月。

1.3 统计学处理 采用SPSS26.0软件分析数据。
计量数据以x±s表示,组间采用独立标本t检验比

较。Kaplan-Meier曲线分析血清SRGN、sCD146水
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平与老年BC患者预后的关系。采用COX回归分析

老年BC患者预后的影响因素,并据以构建多因素联

合检测的回归风险预测模型。采用受试者工作特征

(ROC)曲线分析血清SRGN、sCD146对老年BC患者

预后的预测价值,曲线下面积(AUC)的比较采用De-
long检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 BC组和对照组血清SRGN、sCD146水平 BC
组血清SRGN、sCD146水平分别为(13.17±3.35)

μg/L、(118.23±20.51)ng/L,高于对照组的(2.52±
0.41)μg/L、(20.03±4.16)ng/L(t=26.460,

39.572,P<0.001)。

2.2 血清SRGN、sCD146水平与老年BC患者临床

病理特征的关系 相比于TNM 分期Ⅰ~Ⅱ期、组织

学分级Ⅰ~Ⅱ级老年BC患者,TNM 分期Ⅲ期、组织

学分级Ⅲ级老年BC患者血清SRGN、sCD146水平更

高(P<0.05)。见表1。

表1  血清SRGN、sCD146与老年BC临床病理特征的关系(x±s)

项目 n SRGN(μg/L) t P sCD146(ng/L) t P

年龄(岁)

 <70 60 13.02±3.31 0.478 0.638 117.06±22.70 0.521 0.803

 ≥70 68 13.30±3.38 119.26±24.82

高血压史

 有 62 13.38±3.41 0.699 0.486 121.59±22.51 1.531 0.128

 无 66 12.97±3.23 115.07±24.16

糖尿病史

 有 30 13.45±3.39 0.532 0.596 121.53±21.90 0.866 0.388

 无 98 13.08±3.32 117.22±24.41

肿瘤最大径(cm)

 >2 75 13.28±3.39 0.434 0.665 120.29±24.51 1.168 0.245

 ≤2 53 13.02±3.26 115.31±22.67

病理类型

 浸润性 56 13.57±3.40 1.210 0.229 119.58±23.16 0.569 0.571

 非浸润性 72 12.86±3.21 117.18±24.09

TNM分期

 Ⅰ期 34 8.21±2.02 82.171 <0.001 93.78±20.12 50.592 <0.001

 Ⅱ期 42 12.16±3.34 105.71±22.70

 Ⅲ期 52 17.23±3.78 144.33±24.61

组织学分级

 Ⅰ级 36 8.21±2.31 83.341 <0.001 88.28±18.75 62.192 <0.001

 Ⅱ级 44 12.90±3.39 116.68±22.44

 Ⅲ级 48 17.14±3.43 142.11±23.57

分子分型 2.522 0.061 0.340 0.799

 Luminal
 

A型 42 12.11±3.30 116.21±22.56

 Luminal
 

B型 38 13.25±3.38 117.29±23.32

 HER2型 28 13.79±3.32 122.22±24.17

 三阴性型 20 14.38±3.44 118.67±24.51

2.3 血清SRGN、sCD146对老年BC患者预后的影

响 128例老年BC患者随访中,出现复发14例,转
移7例,死亡5例,3年无进展生存率为79.69%
(102/128)。以血清SRGN、sCD146水平的平均值,
将BC组分为SRGN高表达组(≥13.17

 

μg/L,62例)

和低表达组(<13.17
 

μg/L,66例),sCD146高表达组

(≥118.23
 

ng/L,61例)和低表达组(<118.23
 

ng/L,
67例)。

SRGN高表达组和低表达组3年无进展生存率

分别为66.13%(41/62)、92.42%(61/66),SRGN高
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表达组3年无进展生存率低于低表达组(Log
 

Rank
 

χ2=14.180,P<0.001)。sCD146高表达组和低表

达组3年无进展生存率分别为68.85%(42/61)、

89.55%(60/67),sCD146高表达组3年无进展生存

率低于低表达组(Log
 

Rank
 

χ2=8.614,P=0.003)。
见图1。

图1  Kaplan-Meier曲线分析血清SRGN、sCD146
与老年BC患者预后的关系

2.4 老年BC患者预后影响因素分析 以老年BC
患者预后为因变量(1=预后不良,0=预后良好),以

2.1和2.2中的指标为自变量进行单因素和多因素分

析,结果显示,TNM 分期Ⅲ期、病理分级Ⅲ级、血清

SRGN、sCD146是老年BC患者预后不良的危险因素

(P<0.05)。见表2、3。

2.5 血清SRGN、sCD146对老年BC患者预后的预

测价值 进一步探讨血清SRGN、sCD146对老年BC
患者预后的预测价值,以预后不良患者(26例)为阳性

标本,以预后良好患者(102例)为阴性标本,进行

ROC曲线分析。单独应用时,两项指标均参考临床

实践划分成若干个组段,再以软件拟合之ROC曲线

计算AUC及95%CI,并按实测标本计算灵敏度、特
异度、准确度。联合应用(Log

 

P 模式)时,以上述多

因素COX回归结果,建立预后风险预测模型,以其

Ln(P/1-P)=0.306×SRGN+0.431×sCD146为

联合应用的虚拟概率量指标,再行 ROC曲线分析。
结果显示,血清SRGN、sCD146联合预测老年BC患

者预 后 的 AUC 为 0.850,大 于 SRGN(AUC=
0.798)、sCD146(AUC=0.771)单项预测(Z=2.057、

2.217,P=0.042、0.029)。见表4、图1。

表2  单因素COX回归分析

因素 赋值 β SE Waldχ2 P HR 95%CI
 

年龄 ≥70岁vs.<70岁 0.242 0.113 2.502 0.340 1.274 0.944~1.719

高血压 1=有,0=无 0.178 0.109 2.667 0.313 1.195 0.965~1.479

糖尿病 1=有,0=无 0.132 0.112 1.389 0.551 1.141 0.916~1.421

肿瘤最大径 1=>2
 

cm,0=≤2
 

cm 0.221 0.128 2.981 0.199 1.247 0.971~1.603

病理类型 浸润性vs.非浸润性 0.168 0.131 1.645 0.428 1.183 0.915~1.529

分子分型 三阴性型vs.其他 0.380
 

0.252
 

2.274
 

0.281
 

1.462
 

0.892~2.396

组织学分级 Ⅲ级
 

vs.Ⅰ~Ⅱ级 0.432
 

0.161 7.200
 

<0.001 1.540
 

1.123~2.112

TNM分期 Ⅲ期
 

vs.Ⅰ~Ⅱ期 0.511
 

0.184
 

7.713 <0.001 1.667
 

1.162~2.391

SRGN 原值录入 0.583
 

0.171
 

11.624
 

<0.001 1.791
 

1.281~2.505

sCD146 原值录入 0.468
 

0.159
 

8.664
 

<0.001 1.597
 

1.169~2.181

表3  多因素COX回归分析

因素 β SE Waldχ2
 

P HR 95%CI

TNM分期Ⅲ期 0.426
 

0.148
 

8.285
 

<0.001 1.531
 

1.146~2.046

组织学分级Ⅲ级 0.381
 

0.132
 

8.331
 

<0.001 1.464 1.130~1.896

SRGN 0.306
 

0.140
 

4.777
 

<0.001 1.358 1.032~1.787

sCD146 0.431
 

0.202
 

4.553
 

<0.001 1.539
 

1.036~2.286

表4  血清SRGN、sCD146预测老年BC患者预后的价值

指标 AUC(95%CI) 最佳截断值 灵敏度 特异度 约登指数 准确度

SRGN 0.798(0.644~0.929) 13.00
 

μg/L 0.731 0.804 0.535 0.789

sCD146 0.771(0.621~0.922) 120.00
 

ng/L 0.769 0.794 0.563 0.789

联合检测(Log
 

P) 0.850(0.756~0.941) - 0.846 0.863 0.709 0.859

  注:最佳截断值均按临床习惯适当取整。
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图1  血清SRGN、sCD146评估老年BC患者预后的

ROC曲线

3 讨  论

近年来随着社会的进步,人类寿命逐步延长,高
龄人群的BC发病率呈不断上升的趋势。有研究报

道,预计到2030年,我国老年BC的发病率可能达到

27%[8]。老年人群心脏、肺、肝脏、肾脏等脏器正常生

理功能下降,经常伴随高血压、糖尿病等慢性内科基

础疾病,因此,老年人群对于大多数的药物或者治疗

方式的耐受性较差[9]。寻找老年BC患者预后评估的

标志物,对于指导临床治疗意义重大。
SRGN属于小分子蛋白聚糖家族成员,具有核心

蛋白和多糖侧链,能够通过硫酸软骨素链抑制补体的

经典途径和凝集素途径,保护细胞免受补体系统的攻

击,与免疫、炎症及肿瘤等疾病关系密切[3]。有研究

表明,肺腺癌中SRGN表达上调,其能上调程序性细

胞死亡配体1的表达,促进癌细胞免疫逃逸,同时增

强癌细胞的迁移和侵袭能力[10]。本研究中,老年BC
患者血清SRGN水平升高,这与既往学者报道的在

BC细胞系 MDA-MB-231中SRGN水平升高的结果

一致[11]。BC中SRGN的表达受转录因子 Yes相关

蛋白的表达调控。有研究表明,BC中转录共激活因

子YES相关蛋白能够以 TEAD1依赖的方式促进

SRGN转录,导致癌细胞分泌SRGN增加,SRGN能

够进一步上调组蛋白去乙酰化酶2的表达,促进BC
细胞的干性形成,促进肿瘤的发生[12]。本研究中,老
年BC患者血清SRGN水平与TNM 分期、组织学分

级有关,表明SRGN能够反映BC肿瘤进展过程。分

析其 原 因,BC 患 者 中 SRGN 表 达 上 调 通 过 激 活

CD44/环磷腺苷效应元件结合蛋白1信号通路传导,
上调转化生长因子β2的表达,转化生长因子β2通过

自分泌和旁分泌途径促进癌细胞上皮间充质转化,增
强BC癌细胞的侵袭和转移能力[13]。有研究表明,
SRGN能够磷酸化激活蛋白酪氨酸激酶2/信号转导

与转录因子3信号通路,下调天冬氨酸蛋白水解酶3

的表达,抑制BC癌细胞的凋亡,导致肿瘤进展[14]。
本研究中,血清SRGN是影响老年BC患者预后不良

的危险因素,提示血清SRGN有助于评估老年BC患

者的预后。分析其原因,SRGN的表达能够增强癌细

胞的耐药性,降低术后辅助化疗治疗疗效,导致患者

预后不良。有研究表明,耐药性BC细胞系中微小

RNA-26b-5p表达降低,导致其不能结合SRGN
 

mR-
NA的3'非编码区,SRGN

 

mRNA的稳定性及蛋白表

达增加,SRGN能够上调耐药相关蛋白如耐多药蛋白

1的表达,促进化疗药物外排,增强癌细胞对化疗治疗

的耐药性,导致患者预后不良[15]。

CD146是一种细胞间黏附分子,广泛分布于血管

内皮 细 胞、平 滑 肌 细 胞 中,CD146 能 以 游 离 形 式

sCD146释放入血而被检测到,广泛参与细胞分化、细
胞增殖 及 血 管 生 成 等 生 物 学 过 程。有 研 究 表 明,

sCD146在肾癌[16]、黑色素瘤[17]等恶性肿瘤患者血清

中水平升高,是新的评估患者预后及靶向治疗疗效的

血清标志物。本研究中,老年BC患者血清sCD146
水平升高,与既往学者在BC组织中检测到CD146表

达上调的结果一致[18]。老年BC患者血清sCD146水

平升高与基质金属蛋白酶的表达上调有关。有研究

表明,基质金属蛋白酶9的表达上调能够促进细胞膜

表面的膜结合型CD146的细胞外结构域脱落而形成

sCD146,导致患者血清sCD146水平升高[19]。本研究

中,血清sCD146水平与TNM 分期及组织学分级有

关,表明sCD146参与老年BC的进展。既往学者在

BC细 胞 系 MDA-MB-231中 证 实 CD146 过 表 达,

sCD146水平增加,sCD146能促进癌细胞上皮间充质

转化,N-钙黏素等间充质表型基因的表达上调,促进

肿瘤的侵袭和转移[20]。另外,在胶质瘤中CD146的

过度表达能够通过促进Yes相关蛋白入核,促进癌细

胞中CD44等干性基因的表达,癌细胞的自我更新能

力和恶性增殖能力增强[21]。本研究中,sCD146是老

年BC患者预后不良的危险因素,表明血清sCD146
水平有助于评估老年BC患者的预后。有学者报道,

CD146可以与整合素β1形成新的共受体复合物,共
同激活Yes信号通路,诱导癌细胞对放疗的抵抗性,
降低辅助放疗的疗效[22]。另外,有学者设计了一种新

的单克隆抗体 M2J-1
 

mAb特异性靶向sCD146对卵

巢癌和黑色素瘤进行治疗,发现 M2J-1
 

mAb能够显

著抑制癌细胞的侵袭和血行转移,靶向sCD146是潜

在的肿瘤治疗策略,可改善肿瘤患者预后[23]。本研究

中,血清SRGN、sCD146联合检测对老年BC患者预

后预测的AUC大于单项指标,其灵敏度和特异度分

别为0.854、0.783,表明血清SRGN、sCD146联合有

助于预测老年BC患者的预后,辅助临床评估预后。
综上所述,老年BC患者血清SRGN、sCD146表
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达上调,二者与TNM 分期、组织学分级有关,在老年

BC中均发挥促进作用。血清SRGN、sCD146是老年

BC患者预后不良的危险因素,二者联合对老年BC患

者的预后具有较高的预测价值。本研究由于研究经

费及人员的限制,未对老年 BC 患者血清 SRGN、
sCD146水平进行动态监测,未来将设计前瞻性临床

试验,动态评估老年BC患者血清SRGN、sCD146水

平变化,指导临床诊治。
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