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摇 摇 揖摘要铱 摇 目的摇 探讨放射治疗后血清 YKL鄄40 变化对乳腺癌患者预后判断的价值。 方法摇 采用抽

签法随机选取 2011 年 6 月至 2012 年 12 月在甘肃省肿瘤医院乳腺科门诊进行乳腺癌筛查确诊为健康

者 30 例(健康对照组),以及就诊于放射治疗科的 100 例乳腺癌患者进行前瞻性研究。 采用 ELISA 法

检测健康对照组及乳腺癌患者放射治疗前后血清 YKL鄄40 水平。 采用独立样本 t 检验比较健康对照组

与抽签法随机抽取的 30 例乳腺癌患者之间,以及 100 例乳腺癌患者放射治疗前或放射治疗后 CEA、
CA153 阳性与阴性患者之间 YKL鄄40 水平的差异;采用配对 t 检验比较 CEA、CA153 阳性或阴性乳腺癌

患者放射治疗前与放射治疗后血清 YKL鄄40 水平的差异。 并且,放射治疗后血清 YKL鄄40 升高者与降低

者局部复发率及远处转移率的比较采用 字2 检验,生存曲线绘制采用 Kaplan鄄Meier 法,生存率比较采用

Log鄄rank 检验。 结果 摇 ( 1) 30 例乳腺癌患者放射治疗前后血清 YKL鄄40 水平分别为 (104郾 21 依
22郾 07) ng / ml 和(90郾 14依23郾 85) ng / ml,均高于健康对照组的(49郾 04依9郾 61) ng / ml( t = 12郾 491、 8郾 673,
P 均<0郾 001)。 100 例乳腺癌患者放射治疗前后血清 YKL鄄40 水平分别为(102郾 17 依22郾 04) ng / ml 和
(91郾 67 依29郾 18) ng / ml,放射治疗后血清 YKL鄄40 水平逐步下降( t = 4郾 002,P<0郾 001)。 (2) CEA 和

CA153 阳性患者血清 YKL鄄40 水平在放射治疗后较放射治疗前均明显降低[CEA:(87郾 26依30郾 28) ng / ml
比(107郾 23依25郾 54) ng / ml,CA153:(77郾 52依31郾 01) ng / ml 比(108郾 12依19郾 95) ng / ml,t = 5郾 443、 4郾 750,
P 均<0郾 001]。 (3)无论是放射治疗前,还是放射治疗后,CEA 阳性患者与阴性患者血清 YKL鄄40 水平均

接近( t=1郾 414、-0郾 992,P=0郾 164、0郾 523);而在放射治疗后,CA153 阳性患者血清 YKL鄄40 水平却明显

低于 CA153 阴性者[(77郾 52依31郾 01) ng / ml 比(95郾 90依27郾 42) ng / ml,t = -2郾 559,P = 0郾 015]。 (4) 在

100 例乳腺癌患者中,88 例患者放射治疗后血清 YKL鄄40 水平较放射治疗前降低,12 例患者放射治疗后

血清 YKL鄄40 水平较放射治疗前升高。 中位随访 36 个月(24 ~ 48 个月),血清 YKL鄄40 降低者局部复发

率、远处转移率分别为 18郾 6% (16 / 88)和 13郾 6% (12 / 88),均明显低于血清 YKL鄄40 升高者的 66郾 7%
(8 / 12)和 50% (6 / 12)(字2 =11郾 081、7郾 157,P=0郾 001、0郾 007)。 放射治疗后血清 YKL鄄40 升高者 1、2、3 年

OS 率分别为 91郾 7% 、83郾 3% 、66郾 7% ,而血清 YKL鄄40 降低者 1、2、3 年 OS 率分别为 97郾 7% 、93郾 2% 、
86郾 4% 。 血清 YKL鄄40 升高者 OS 率明显低于血清 YKL鄄40 降低者(字2 =4郾 050,P=0郾 044)。 结论摇 YKL鄄40
在乳腺癌患者血清中具有较高的表达水平,放射治疗期间联合检测血清 YKL鄄40、CEA 和 CA153,对患者

预后的评判具有一定价值。
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揖Abstract铱 摇 Objective 摇 To explore the significance of serum YKL鄄40 changes after radiotherapy in
predicting the prognosis of breast cancer patients. Methods摇 From June 2011 to December 2012, we randomly
enrolled 30 healthy women from breast cancer screening in Department of Breast Surgery and 100 breast cancer
patients treated in Department of Radiotherapy in Gansu Provincial Tumor Hospital for a prospective study. The
serum YKL鄄40 level in healthy women and breast cancer patients was detected by ELISA. Independent鄄sample
t test was used to detect the difference in serum YKL鄄40 level between 30 healthy women and 30 random breast
cancer patients, as well as the difference in serum YKL鄄40 level of CEA / CA153 positive or negative breast
cancer patients before and after radiotherapy in 100 breast cancer patients. Paired鄄sample t test was used to
detect the difference in serum YKL鄄40 level of CEA / CA153 positive or negative breast cancer patients before
and after radiotherapy. 字2 test was used to compare the local recurrence and distant metastasis between patients
with serum YKL鄄40 level elevated and patients with serum YKL鄄40 level declined after radiotherapy. The
survival curve was plotted using Kaplan鄄Meier and survival rates were compared using Log鄄rank test.
Results摇 (1) The serum YKL鄄40 levels in 30 breast cancer patients were (104郾 21 依 22郾 07) ng / ml and
(90郾 14 依 23郾 85 ) ng / ml before and after radiotherapy respectively, significantly higher than ( 49郾 04 依
9郾 61) ng / ml in healthy controls ( t = 12郾 491, 8郾 673, P < 0郾 001 ), while the serum YKL鄄40 levels in
100 breast cancer patients were ( 102郾 17 依 22郾 04 ) ng / ml and ( 91郾 67 依 29郾 18 ) ng / ml before and after
radiotherapy respectively, and the serum YKL鄄40 levels were gradually decreased after radiotherapy ( t=4郾 002,
P<0郾 001). (2) The serum YKL鄄40 levels in patients with CEA / CA153 positive after radiotherapy were
significantly lower than that before radiotherapy [CEA: (87郾 26依30郾 28) ng / ml vs (107郾 23依25郾 54) ng / ml,
CA153: (77郾 52依31郾 01) ng / ml vs (108郾 12依19郾 95) ng / ml, t= 5郾 443, 4郾 750, all P<0郾 001]. (3) Before
and after radiotherapy, there was no significant difference in serum YKL鄄40 level between CEA positive and
CEA negative breast cancer patients ( t = 1郾 414, -0郾 992; P = 0郾 164, 0郾 523). After radiotherapy, the serum
YKL鄄40 level in patients with CA153 positive was significantly lower than that in patients with CA153 negative
[(77郾 52依31郾 01) ng / ml vs (95郾 90依27郾 42) ng / ml,t = -2郾 559,P = 0郾 015]. (4) Among 100 breast cancer
patients, the serum YKL鄄40 level decreased in 88 cases and increased in 12 cases after radiotherapy. Breast
cancer patients were followed up for 24 to 48 months (median follow鄄up of 36 months). Local recurrence and
distant metastasis rate were 18郾 6% (16 / 88) and 13郾 6% (12 / 88) in patients with serum YKL鄄40 level
elevated, significantly higher than 66郾 7% (8 / 12) and 50% (6 / 12) in patients with serum YKL鄄40 level
declined respectively. The OS in patients with serum YKL鄄40 level elevated was significantly lower than that in
in patients with serum YKL鄄40 level declined (字2 = 11郾 081, 7郾 157; P = 0郾 001, 0郾 007). The 1鄄, 2鄄 and
3鄄year survivals were 91郾 7% , 83郾 3% and 66郾 7% in patients with serum YKL鄄40 level elevated, 97郾 7% ,
93郾 2% and 86郾 4% in patients with serum YKL鄄40 level declined respectively. The OS in patients with serum
YKL鄄40 level elevated was significantly lower than that in patients with serum YKL鄄40 level declined (字2 =
4郾 050,P = 0郾 044). Conclusion 摇 YKL鄄40 is highly expressed in breast cancer patients and the combined
detection of serum YKL鄄40, CEA and CA153 during radiotherapy has predictive value in the prognosis of breast
cancer patients.
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摇 摇 乳腺癌是女性最常见的、严重威胁妇女健康的

恶性肿瘤之一。 术后放射治疗是乳腺癌综合治疗的

重要组成部分,但其疗效目前尚缺乏有效的监测指

标。 YKL鄄40 是由癌细胞分泌的一种糖蛋白,可刺激

内皮细胞的迁移[1]。 血清 YKL鄄40 水平可作为预测

肿瘤发生的一种新的生物标志物[2]。 笔者拟通过观

察乳腺癌患者放射治疗前后血清 YKL鄄40 水平的变

化,探讨其作为乳腺癌放射治疗预后评价指标的可

行性。

资料和方法

一、一般资料

采用抽签法随机选取 2011 年 6 月至 2012 年

12 月就诊于甘肃省肿瘤医院放射治疗科的 100 例

乳腺癌患者进行前瞻性研究。 患者均为女性,年龄
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为(57郾 2依11郾 5)岁,诊断均为病理确诊,其中浸润性

导管癌 85 例,浸润性小叶癌 15 例;乳腺癌改良根治

术后 80 例,乳腺癌保留乳房术后 14 例,局部晚期未

行手术者 6 例;临床分期玉期 15 例,域期 53 例,
芋期 20 例,郁期 12 例;分子分型 luminal A 型 33 例,
luminal B 型 27 例,HER鄄2 阳性型 28 例,三阴性乳腺

癌 12 例;CEA 阳性 31 例、阴性 69 例, CA153 阳性

23 例、阴性 77 例。 既往有可导致血清 YKL鄄40 水平

升高疾病如肝病、关节炎、肿瘤的患者均不纳入本研

究。 患者的随访时间为 24 ~ 48 个月,中位随访时间

为 36 个月,失访 5 例(5% ),失访按死亡统计。
同时,选取同时期在甘肃省肿瘤医院乳腺科门

诊进行乳腺癌筛查确诊为健康者的 30 例女性作为

健康对照组,年龄为(44郾 3依3郾 2)岁。 并采用抽签法

随机从 100 例乳腺癌患者中选择 30 例 [年龄为

(52郾 5依11郾 8)岁],与健康对照组进行比较。
本研究经甘肃省肿瘤医院伦理委员会论证可

行,所有受试者入组前均签署知情同意书。
二、放射治疗方法

放射治疗采用直线加速器 6鄄MV X 线与 9 MeV
电子线。 放射治疗区域依据患者肿瘤分期及肿瘤部

位确定。 乳腺癌改良根治术后患者照射剂量为

50 Gy(分为 25 次);乳腺癌保留乳房术后患者全乳

腺照射剂量为 50 Gy(分为 25 次),全乳腺照射结束

后瘤床区电子束补量 10 Gy(分 5 次)。
三、血清 YKL鄄40 检测

(1)采集受试者清晨空腹静脉血 3 ml,于室温

凝固后,以 2 000 r / min (离心半径 6郾 5 cm) 离心

5 min,吸取血清,-20 益保存备用;(2)采用 ELISA
法检测血清 YKL鄄40 水平(YKL鄄40 试剂盒为上海富

众生物科技发展有限公司产品,实验操作严格按照

试剂盒说明书进行)。 在抗体工作液反应孔中加入

终止液 50 滋l,轻轻震荡混匀,15 min 内在 450 nm 波

长处测定各孔的吸光度值,以吸光度值为纵坐标,以
标准品质量浓度为横坐标,绘制标准曲线,算出回归

方程。 然后,根据血清标本的吸光度值可以求出其

中的 YKL鄄40 水平。
四、CA153 及 CEA 检测

(1)采集患者清晨空腹静脉血 3 ml,用离心机

分离血清后,采用罗氏公司 Elecsyse 2010 电化学发

光免疫分析仪在 3 h 内检测完毕。 试剂采用仪器配

套的进口试剂盒。 (2)CA153 正常值为 0 ~ 28 U / ml,

>28 U / ml 判断为阳性;CEA 正常值为 0 ~3郾 4 ng / ml,
>3郾 4 ng / ml 判断为阳性[3]。

五、统计学分析

采用 SPSS17郾 0 统计软件进行统计分析。 各组

资料经正态性检验符合正态分布(健康对照组 W =
0郾 896,P=0郾 398;乳腺癌患者放射治疗前 W = 1郾 036,
P=0郾 234,放射治疗后 W = 1郾 032,P = 0郾 237),因此,
数据用 軃x依s 表示。 健康对照组与 30 例乳腺癌患者

之间,以及放射治疗前或放射治疗后 CEA、CA153
阳性与阴性患者之间 YKL鄄40 水平的比较采用独立

样本 t 检验。 CEA、CA153 阳性或阴性患者放射治

疗前与放射治疗后血清 YKL鄄40 水平的比较采用配

对 t 检验。 放射治疗后血清 YKL鄄40 升高者与降低

者局部复发率及远处转移率的比较采用 字2 检验,生
存曲线绘制采用 Kaplan鄄Meier 法,生存率比较采用

Log鄄rank 检验。 以 P<0郾 050 为差异有统计学意义。

结摇 摇 果

一、30 例健康对照者与 30 例乳腺癌患者血清

YKL鄄40 水平

健康 对 照 组 血 清 YKL鄄40 水 平 为 ( 49郾 04 依
9郾 61)ng / ml,乳腺癌患者放射治疗前后血清 YKL鄄40
水平分别为 ( 104郾 21 依 22郾 07 ) ng / ml 和 ( 90郾 14 依
23郾 85) ng / ml。 乳腺癌患者放射治疗前、后血清

YKL鄄40 水平均高于健康对照组( t = 12郾 491、 8郾 673,
P 均<0郾 001)。

二、100 例乳腺癌患者血清 YKL鄄40 水平

100 例乳腺癌患者放疗前后血清 YKL鄄40
水平分 别 为 (102郾 17 依 22郾 04) ng / ml 和 (91郾 67 依
29郾 18) ng / ml,放射治疗后血清 YKL鄄40 水平逐步下

降( t=4郾 002,P<0郾 001)。
三、乳腺癌患者 CEA、CA153 表达与放射治疗

前后血清 YKL鄄40 水平的关系

CEA 和 CA153 阳性患者放射治疗后血清 YKL鄄40
水平较放射治疗前均明显降低,而 CEA 和 CA153 阴

性患者放射治疗后血清 YKL鄄40 水平较放射治疗前

均无明显变化;并且,CEA 阳性患者血清 YKL鄄40 水

平无论是放射治疗前,还是放射治疗后,均与 CEA
阴性患者相似,但是,CA153 阳性患者血清 YKL鄄40
水平仅在放射治疗前与 CA153 阴性患者相似,在放

射治疗后却明显低于 CA153 阴性患者(表 1)。

·712·中华乳腺病杂志(电子版) 2016 年 8 月 第 10 卷 第 4 期 Chin J Breast Dis(Electronic Edition),August 2016,Vol郾 10,No郾 4



表 1摇 乳腺癌患者 CEA、CA153 表达与放射治疗前后

血清 YKL鄄40 水平的关系

组别 例数
YKL鄄40(ng / ml,軃x依s)

放射治疗前 放射治疗后

CEA

摇 阳性 31 107郾 23依25郾 54 87郾 26依30郾 28a

摇 阴性 69 99郾 90依20郾 10 93郾 65依28郾 67b

摇 t 值 1郾 414 -0郾 992

摇 P 值 0郾 164 0郾 523

CA153

摇 阳性 23 108郾 12依19郾 95 77郾 52依31郾 01c

摇 阴性 77 100郾 40依22郾 44 95郾 90依27郾 42d

摇 t 值 1郾 581 -2郾 559

摇 P 值 0郾 112 0郾 015

摇 摇 注:CA153 为糖类抗原 153;a 与 CEA 阳性患者放射治疗前相比,t =

5郾 443, P<0郾 001; b与 CEA 阴性患者放射治疗前相比, t = 1郾 883, P =

0郾 064;c 与 CA153 阳性患者放射治疗前相比, t = 4郾 750, P<0郾 001;d 与

CA153 阴性患者放射治疗前相比,t=1郾 837, P=0郾 070

四、放射治疗后血清 YKL鄄40 升高者与降低者

的局部复发率及远处转移率

在 100 例乳腺癌患者中,有 12 例患者放射治疗

后血清 YKL鄄40 水平较放射治疗前升高,其余 88 例

患者放射治疗后血清 YKL鄄40 水平较放射治疗前降

低。 血清 YKL鄄40 降低者局部复发率和远处转移率

均明显低于血清 YKL鄄40 升高者( t = 11郾 081、7郾 157,
P=0郾 001、0郾 007)(表 2)。

表 2摇 乳腺癌患者放射治疗后血清 YKL鄄40 变化

与局部复发及远处转移率的关系

YKL鄄40 总例数
局部复发 远处转移

例数 复发率(% ) 例数 转移率(% )

升高 12 8 66郾 7 6 50郾 0

降低 88 16 18郾 6 12 13郾 6

字2 值 11郾 081 7郾 157

P 值 0郾 001 0郾 007

五、放射治疗后血清 YKL鄄40 升高者与降低者

的 OS 率比较

放射治疗后血清 YKL鄄40 升高者 1、2、3 年 OS
率分别为 91郾 7% 、83郾 3% 、66郾 7% ,而血清 YKL鄄40
降低者 1、 2、 3 年 OS 率分别为 97郾 7% 、 93郾 2% 、
86郾 4% 。 血清 YKL鄄40 升高者 OS 率明显低于血清

YKL鄄40 降低者(字2 =4郾 050,P=0郾 044,图 1)。

注:血清 YKL鄄40 升高者 OS 率明显低于血清 YKL鄄40 降低

者,字2 =4郾 050, P=0郾 044

图 1摇 乳腺癌患者放射治疗后血清 YKL鄄40 变化对

OS 率的影响

讨摇 摇 论

YKL鄄40 是属于壳质酶蛋白家族的一种糖蛋白,
由一条含有 383 个氨基酸的多肽链组成,其相对分

子质量约为 40伊103,等电点为 7郾 6。 YKL鄄40 最早是

在非泌乳期牛的乳汁分泌物中发现的[4], 后来发现

其在关节软骨细胞、人骨肉瘤细胞 (MG鄄63)、激活

的巨噬细胞、中性粒细胞以及由 neu / ras 致瘤基因

刺激的鼠乳腺肿瘤中选择性表达[5]。 研究显示,
YKL鄄40 在乳腺癌[6]、胶质瘤[7鄄8]、软组织肿瘤[9]、卵
巢癌[10]等多种肿瘤组织中高表达。 而本研究提示

YKL鄄40 在乳腺癌患者血清中高表达。
YKL鄄40 可促进血管平滑肌细胞迁移,增加与瘤

旁间质的黏附活性,从而帮助肿瘤血管生成和浸润

转移,同时可参与肿瘤外基质重建,是肿瘤形成、生
长微环境的重要因子[11]。 YKL鄄40 还可通过激活蛋

白激酶、三磷酸激酶信号通路,使调控分裂的蛋白激

酶磷酸化,产生瀑布样放大的增殖信号,进而发挥调

控细胞增殖作用[1]。
Tarpgaard 等[11]研究发现,YKL鄄40 升高是大肠

癌预后不良的独立危险因素,且化疗前 YKL鄄40 高

表达患者应用一线化疗药物时敏感性较差,故化疗

前检测 YKL鄄40 水平对于预判化疗疗效,进而改变

治疗策略亦有一定指导意义。 Francescone 等[12] 的

研究显示,脑胶质瘤组织中 YKL鄄40 呈高表达者,对
放射治疗的反应较差。 本研究对 100 例乳腺癌患者

放射治疗前后血清 YKL鄄40 水平进行分析,也发现

YKL鄄40 水平与肿瘤的复发、转移有关,放射治疗后

血清 YKL鄄40 水平升高者更易发生远处转移和局部
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复发。 放射治疗后血清 YKL鄄40 水平升高的患者,
其长期生存率明显低于放射治疗后血清 YKL鄄40 水

平降低的患者,与文献报道的研究结果一致[6,13],提
示 YKL鄄40 是预测肿瘤发展趋势的良好指标之一。

目前,甘肃省肿瘤医院临床上用于乳腺癌常规

检查的成熟肿瘤标志物为 CEA 和 CA153。 CEA 是

从结肠腺癌和胎儿肠组织中提取的一种肿瘤相关抗

原,存在于乳腺上皮细胞表面,参与细胞黏附。
CA153 也是乳腺上皮细胞表面的一种糖蛋白。 此两

者被广泛应用于乳腺癌的临床检查中,但其敏感度

和特异度尚不理想[14]。 本研究通过比较乳腺癌

CEA 和 CA153 阳性者与阴性者之间放射治疗前后

血清 YKL鄄40 的变化,提示 CEA 和 CA153 阳性者放

射治疗后血清 YKL鄄40 水平较放射治疗前明显下

降。 因此,笔者认为检测血清 YKL鄄40 水平对评判

乳腺癌患者放射治疗预后具有一定临床价值,值得

临床进一步深入研究。
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