
ＤＯＩ：１０．７６８３／ｘｘｙｘｙｘｂ．２０２０．０５．０１０
收稿日期：２０１９－１２－３１
作者简介：肖　莉（１９７４－），女，河南新乡人，学士，主管检验师，研
究方向：医学检验

欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁
欁
欁

欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁
欁
欁

氉

氉氉

氉

。

本文引用：肖莉，任峰，李冰，等．乳腺癌根治术患者术后血清抗酒石酸盐酸性磷酸酶５ｂ和糖类抗原１５３及白细

胞介素６水平与骨转移的关系［Ｊ］．新乡医学院学报，２０２０，３７（５）：４４１４４３，４４７．ＤＯＩ：１０．７６８３／ｘｘｙｘ

ｙｘｂ．２０２０．０５．０１０．
【临床研究】

乳腺癌根治术患者术后血清抗酒石酸盐酸性磷酸酶５ｂ和糖类抗原
１５３及白细胞介素６水平与骨转移的关系

肖　莉，任　峰，李　冰，杨　梦
（新乡市中心医院检验科，河南　新乡　４５３０００）

摘要：　目的　探讨乳腺癌根治术患者术后血清抗酒石酸盐酸性磷酸酶５ｂ（ＴＲＡＣＰ５ｂ）、糖类抗原１５３（ＣＡ１５３）、
白细胞介素６（ＩＬ６）水平与骨转移的关系。方法　选择２０１７年１２月至２０１８年１２月新乡市中心医院收治的１２２例
行乳腺癌根治术患者为研究对象，术后１周检测患者血清 ＴＲＡＣＰ５ｂ、ＣＡ１５３、ＩＬ６水平；随访１ａ，记录患者骨转移发
生情况；采用Ｐｅａｒｓｏｎ、Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析方法分析乳腺癌根治术后血清ＴＲＡＣＰ５ｂ、ＣＡ１５３、ＩＬ６水平与骨转移的相
关性。结果　１２２例患者中，无骨转移 ９０例，骨转移 ３２例，骨转移发生率为 ２６．２３％。骨转移患者术后血清
ＴＲＡＣＰ５ｂ、ＣＡ１５３、ＩＬ６水平高于无骨转移患者（Ｐ＜０．０５），多发病灶患者术后血清 ＴＲＡＣＰ５ｂ、ＣＡ１５３、ＩＬ６水平高于
单发病灶患者（Ｐ＜０．０５）。乳腺癌根治术后患者血清ＴＲＡＣＰ５ｂ、ＣＡ１５３水平与ＩＬ６水平呈显著正相关（ｒ＝０．４１２６、
０．４０７８，Ｐ＜０００１）。乳腺癌根治术后患者血清 ＴＲＡＣＰ５ｂ、ＣＡ１５３、ＩＬ６水平与骨转移程度呈显著正相关（ｒ＝
０．５４３７、０．５３２８、０．３８６７，Ｐ＜０００１）。结论　乳腺癌患者术后血清ＴＲＡＣＰ５ｂ、ＣＡ１５３、ＩＬ６水平与骨转移的发生密切
相关，且术后血清ＴＲＡＣＰ５ｂ、ＣＡ１５３、ＩＬ６水平越高，发生骨转移的程度越重。

关键词：　骨转移；乳腺癌；抗酒石酸盐酸性磷酸酶５ｂ；糖类抗原１５３；白细胞介素６
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　　乳腺癌是威胁女性生命健康的常见恶性肿瘤之 一，手术治疗是乳腺癌常见治疗手段之一。研究显

示，侵袭和转移是造成乳腺癌治疗失败的重要原因，

而骨是乳腺癌最常见的远处转移部位之一［１］。骨

转移的高发性与骨髓中长期存在的肿瘤细胞密不可
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分，因此，早期发现具有潜在骨转移风险的高危患者

对于后续治疗方案的选择十分关键。抗酒石酸盐酸

性磷酸酶 ５ｂ（ｔａｒｔｒａｔｅｒｅｓｉｓｔａｎｔａｃｉｄｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ５ｂ，
ＴＲＡＣＰ５ｂ）主要来源于破骨细胞（ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔ，ＯＣ），是
近年来发现的一个反映骨吸收和ＯＣ活性的良好指

标［２］。糖类抗原１５３（ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅａｎｔｉｎｅｇｅｎ１５３，

ＣＡ１５３）属于多形上皮黏蛋白，是临床上应用较为

广泛的一种肿瘤标志物，与乳腺癌密切相关［３］。白

细胞介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）是一种具有多重生
物学功能的细胞因子，有研究显示，其在前列腺癌骨

转移患者中高表达，可反映前列腺癌患者骨转移情

况［４］。目前，大部分研究是分析乳腺癌根治患者治

疗前的各肿瘤标志物水平与骨转移的关系，而对于

术后血清指标与骨转移之间关系的探讨较少。基于

此，本研究探讨了乳腺癌根治术后患者血清

ＴＲＡＣＰ５ｂ、ＣＡ１５３、ＩＬ６水平与骨转移的关系，以期
为临床早期发现乳腺癌根治术后骨转移高危人群提

供参考依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１７年１２月至２０１８年１２

月新乡市中心医院收治的１２２例行乳腺癌根治术患
者为研究对象。患者年龄 ３２～７３（４９．６７±８．６４）
岁；病理分型：浸润性导管癌６８例，单纯癌２５例，浸
润性小叶癌１８例，髓样癌８例，其他３例；美国肿瘤
研究联合会（ＡｍｅｒｉｃａｎＪｏｉｎｔＣｏｍｍｉｔｔｅｅｏｎＣａｎｃｅｒ，
ＡＪＣＣ）肿瘤分期：Ⅰ期 １８例，Ⅱ期 ３２例，Ⅲ期 ４０
例，Ⅳ期３２例。纳入标准：（１）经病理检查确诊为
乳腺癌并行乳腺癌根治术；（２）女性；（３）年龄 ＞１８
岁；（４）入组时无临床、影像学骨转移征象；（５）患者
及其家属均知情同意。排除标准：（１）入组前６个
月内有外伤性骨折者；（２）骨质疏松、风湿性或骨性
关节炎者；（３）合并其他脏器转移者；（４）合并其他
恶性肿瘤、免疫系统疾病、肝肾功能异常者。

１．２　检测方法　于乳腺癌根治术后１周采集患者

清晨空腹静脉血 ２～３ｍＬ，３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心

５ｍｉｎ，取血清，－８０℃保存待测。采用酶联免疫吸
附试验检测血清 ＴＲＡＣＰ５ｂ水平，试剂盒购自英国
ＩＤＳ公司；采用免疫放射分析法检测血清 ＣＡ１５３、
ＩＬ６水平，试剂盒均购自北京佳科生物技术公司；所
有操作严格遵循试剂盒说明书进行。

１．３　骨转移诊断及分级标准　乳腺癌根治术患者

均于术后第３个月开始复查，对于临床怀疑骨转移
或骨转移症状明显者行骨Ｘ线片或ＣＴ、磁共振成像
等检查，此后每个月复查１次，所有患者随访１ａ，记
录患者骨转移情况。

骨转移诊断标准［５］：（１）经骨穿刺活检证实为
转移性骨肿瘤；（２）骨转移症状明显，经骨放射性核
素扫描（ｅｍｉｓｓｉｏｎｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＥＣＴ）显示３
处或以上散在异常放射性核素分布；（３）ＥＣＴ显示
１～２处放射性分布异常，Ｘ线片或 ＣＴ、磁共振成像
提示骨转移；（４）有骨转移症状，ＥＣＴ检查阴性，但
Ｘ线片或ＣＴ、磁共振成像提示骨转移。以上４条标
准符合其中１条即可诊断为骨转移。

骨转移分级参考Ｓｏｌｏｗａｙ标准［６］：Ｍ０：正常骨显

像；Ｍ１：骨显像提示骨转移灶 ＜６个；Ｍ２：骨显像提
示骨转移灶６～１９个；Ｍ３：骨显像提示骨转移灶≥
２０个；Ｍ４：超级骨显像。
１．４　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ２２．０软件对数据进
行分析。计量资料以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，采
用两样本独立 ｔ检验；计数资料以例数和百分率表
示；血清ＴＲＡＣＰ５ｂ、ＣＡ１５３、ＩＬ６水平的相关性及三
者与骨转移程度的相关性采用Ｐｅａｒｓｏｎ、Ｓｐｅａｒｍａｎ相
关性分析；Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　乳腺癌根治术后患者发生骨转移情况　１２２
例患者中，无骨转移９０例，骨转移３２例，骨转移发
生率为２６．２３％。３２例骨转移患者中，单发病灶１０
例，多发病灶２２例；合并其他脏器转移１２例；骨转
移分级：Ｍ１１７例，Ｍ２１４例，Ｍ３１例。
２．２　骨转移与无骨转移患者术后血清 ＴＲＡＣＰ５ｂ、
ＣＡ１５３和ＩＬ６水平比较　结果见表１。骨转移患
者术后血清 ＴＲＡＣＰ５ｂ、ＣＡ１５３、ＩＬ６水平高于无骨
转移者，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
表１　骨转移与无骨转移患者术后血清 ＴＲＡＣＰ５ｂ、ＣＡ１５３

及ＩＬ６水平比较

Ｔａｂ．１ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍＴＲＡＣＰ５ｂ，ＣＡ１５３

ａｎｄＩＬ６ｂｅｔｗｅｅｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｂｏｎｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓａｎｄｗｉｔｈｏｕｔ

ｂｏｎｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓａｆｔｅｒｓｕｒｇｅｒｙ （珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＴＲＡＣＰ５ｂ／（Ｕ·Ｌ－１） ＣＡ１５３／（ｋＵ·Ｌ－１） ＩＬ６／（ｎｇ·Ｌ－１）

无骨转移 ９０ ５．８９±１．４２ ２２．３７±７．３４ １１６．３７±３５．２７

骨转移 ３２ ７．９４±１．６３ ５８．９２±１２．７４ １４２．６７±４２．１８

ｔ ６．７４３ １９．６２４ ３．４３７

Ｐ ０．０００ ０．０００ ０．００１
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２．３　不同骨转移灶数目患者术后血清 ＴＲＡＣＰ５ｂ、
ＣＡ１５３、ＩＬ６水平比较　结果见表２。多发病灶患
者术后血清 ＴＲＡＣＰ５ｂ、ＣＡ１５３、ＩＬ６水平高于单发
病灶患者，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
表２　不同骨转移灶数目患者术后血清 ＴＲＡＣＰ５ｂ、ＣＡ１５３

及ＩＬ６水平比较

Ｔａｂ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍＴＲＡＣＰ５ｂ，ＣＡ１５３

ａｎｄＩＬ６ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｎｕｍｂｅｒｏｆｂｏｎｅｍｅｔａｓｔａ

ｓｉｓｌｅｓｉｏｎｓａｆｔｅｒｓｕｒｇｅｒｙ （珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＴＲＡＣＰ５ｂ／（Ｕ·Ｌ－１） ＣＡ１５３（ｋＵ· －１） ＩＬ６／（ｎｇ·Ｌ－１）

单发病灶 １０ ７．１９±１．３２ ５０．７１±１０．２１ １２３．５８±２７．６９

多发病灶 ２２ ８．４４±１．６５ ６２．５６±１３．０５ １５４．１４±４２．３８

ｔ ２．０７０ ２．５３３ ２．０７８

Ｐ ０．０４７ ０．０１７ ０．０４６

２．４　乳腺癌根治术后患者血清ＴＲＡＣＰ５ｂ、ＣＡ１５３
水平与ＩＬ６水平的相关性　乳腺癌根治术后患者
血清ＴＲＡＣＰ５ｂ、ＣＡ１５３水平与 ＩＬ６水平呈显著正
相关（ｒ＝０．４１２６、０．４０７８，Ｐ＜０００１）。
２．５　乳腺癌根治术后患者血清ＴＲＡＣＰ５ｂ、ＣＡ１５３、
ＩＬ６水平与骨转移程度的相关性　乳腺癌根治术
后患者血清 ＴＲＡＣＰ５ｂ、ＣＡ１５３、ＩＬ６水平与骨转移
程度呈显著正相关（ｒ＝０．５４３７、０．５３２８、０．３８６７，Ｐ
＜０００１）。

３　讨论

乳腺癌患者极易发生远处转移，以骨转移最为

常见。骨转移可以分为溶骨性转移、成骨性转移和

混合性转移，其中溶骨性转移占比最高，达８０％以
上［７］。乳腺癌患者发生骨转移后，可能会引发骨质

疏松、病理性骨折、高钙血症等多种并发症，严重危

害患者生命安全。本研究结果显示，乳腺癌根治术

后１ａ内骨转移发生率为２６．２３％，且多为多发病灶
患者，与王莉莉等［８］报道一致。因此，早期筛选出

高危骨转移患者临床意义重大。

ＴＲＡＣＰ是一种酸性磷酸酶同工酶，相对分子质
量３００００～４００００，主要存在于肺泡巨噬细胞、ＯＣ
等。在人体中，ＴＲＡＣＰ以 ＴＲＡＣＰ５ａ、ＴＲＡＣＰ５ｂ
２种不同的糖基化形式存在，前者主要来源于炎性
巨噬细胞，后者主要来源于 ＯＣ［９］。ＴＲＡＣＰ５ｂ能降
解骨基质中钙磷矿化底物，其在血清中的含量可反

映ＯＣ活性和骨吸收状态，对于了解机体骨代谢状
况具有重要意义［１０］。国内外研究显示，骨转移患者

血清ＴＲＡＣＰ５ｂ水平异常升高，可作为癌症骨转移
早期诊断的筛选指标之一［１１］。

ＣＡ１５３是乳腺细胞上皮表面糖蛋白的变异体，

为乳腺癌相关抗原。当细胞发生癌变时，细胞膜上

的蛋白酶、唾液酸酶活性增强，破坏细胞骨架，造成

细胞表面抗原凋落，表现出血清 ＣＡ１５３水平升高。
多健等［１２］研究表明，ＣＡ１５３可作为乳腺癌骨转移
诊断的初步筛选指标；宁四清等［１３］、杨志等［１４］研究

显示，ＣＡ１５３联合全身骨显像检测能够有效提高乳
腺癌骨转移的诊断敏感性。上述研究结果均提示

ＣＡ１５３与乳腺癌骨转移关系密切，当乳腺癌患者发
生骨转移后，骨转移灶肿瘤细胞分泌的 ＣＡ１５３增
多，因而血清ＣＡ１５３水平升高。

ＩＬ６是一种细胞因子，由淋巴细胞、单核细胞、
部分肿瘤细胞等生成。ＩＬ６是骨髓瘤细胞的生长因
子，不仅能直接刺激ＯＣ的生成，还能增强其他细胞
因子对ＯＣ的刺激作用［１５］。当骨吸收增加时，局部

生长因子释放增多，从而促进肿瘤细胞的生长，进而

在肿瘤细胞、ＯＣ及局部骨之间形成恶性循环，加速
骨的快速吸收、溶解，导致骨代谢异常［１６］。

本研究结果显示，术后１ａ内发生骨转移的患
者术后血清 ＴＲＡＣＰ５ｂ、ＣＡ１５３、ＩＬ６水平明显高于
未发生骨转移患者；且在骨转移患者中，多发病灶患

者术后血清 ＴＲＡＣＰ５ｂ、ＣＡ１５３、ＩＬ６水平明显高于
单发 病 灶 患 者，提 示 乳 腺 癌 根 治 术 后 血 清

ＴＲＡＣＰ５ｂ、ＣＡ１５３、ＩＬ６水平可能与骨转移的发生、
发展密切相关，有助于预测骨转移的发生。有学者

指出，术后肿瘤标志物水平能够在一定程度上反映

患者病情及治疗效果［１７］。本研究发现，乳腺癌根治

术后患者血清 ＴＲＡＣＰ５ｂ、ＣＡ１５３水平与 ＩＬ６水平
呈显著正相关，推测其原因可能是术后血清

ＴＲＡＣＰ５ｂ、ＣＡ１５３水平较低的患者，其治疗效果更
好，机体状态更稳定，因而血清 ＩＬ６水平较低。此
外，本研究结果还显示，乳腺癌根治术后患者血清

ＴＲＡＣＰ５ｂ、ＣＡ１５３、ＩＬ６水平与骨转移程度呈显著
正相关，提示术后血清 ＴＲＡＣＰ５ｂ、ＣＡ１５３、ＩＬ６水平
越高，患者发生骨转移的程度可能越严重。

综上所述，乳腺癌患者术后血清 ＴＲＡＣＰ５ｂ、
ＣＡ１５３、ＩＬ６水平与骨转移的发生密切相关，且术
后血清ＴＲＡＣＰ５ｂ、ＣＡ１５３、ＩＬ６水平越高，发生骨转
移的 程 度 越 重，检 测 乳 腺 癌 患 者 术 后 血 清

ＴＲＡＣＰ５ｂ、ＣＡ１５３、ＩＬ６水平对于临床筛查骨转移
高危患者具有重要意义。

　　参考文献：
［１］　张杰，李芷君，张丽，等．首发单纯骨转移乳腺癌患者的临床病

理特征及预后分析［Ｊ］．中国肿瘤临床，２０１９，４６（１０）：４９５５００．
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血液中Ａｐｅｌｉｎ表达上调；高芳等［１６］研究发现，子痫

前期患者血清中 Ａｐｅｌｉｎ过表达，其直接作用血管平
滑肌细胞上的血管紧张素受体相关蛋白，发挥升高

血压效应，导致患者血压升高。本研究结果显示，２
组患者治疗后血清 Ａｐｅｌｉｎ水平低于治疗前，治疗后
观察组患者血清 Ａｐｅｌｉｎ水平低于对照组；从另一个
角度阐明拉贝洛尔和短效硝苯地平片联合用药效果

优于二者单独用药的可能机制。

综上所述，拉贝洛尔联合短效硝苯地平可以有

效降低早发型子痫前期患者血压，改善母婴预后。

临床应加强早发型子痫前的筛查，及时采取有效的

治疗措施，以降低围生期母婴不良预后的发生。
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压患者的临床疗效及对血清ＬＩＦ、Ａｐｅｌｉｎ、βＨＣＧ的影响［Ｊ］．
河北医学，２０１８，２４（１１）：１８４１１８４５．

［１３］　童玲，危先江，王川，等．硫酸镁联合阿司匹林对妊娠高血压
患者的妊娠结局分析［Ｊ］．中国地方病防治杂志，２０１７，３２
（４）：４７２４７４．

［１４］　ＭＡＹＥＵＲＳ，ＷＡＴＴＥＺＪＳ，ＬＵＫＡＳＺＥＷＳＫＩＭＡ，ｅｔａｌ，Ａｐｅｌｉｎ
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学杂志，２０１９，３４（４）：１４３１４５．
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科杂志，２０１８，２４（１）：５１５３．
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ｄｉｓｅａｓｅｏｎｉｎｉｔｉａｌｂｏｎｅｓｃａｎ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ，１９８８，６１（１）：１９５２０２．

［７］　孟祥颖，宋三泰．乳腺癌成骨转移的诊断和治疗［Ｊ］．中华肿瘤

杂志，２０１８，４０（６）：４０１４０５．

［８］　王莉莉，米彦霞，郑永明，等．乳腺癌骨转移９７例临床特点分

析［Ｊ］．肿瘤研究与临床，２０１６，２８（１０）：７０７７０８．

［９］　岑岭，姜玉，张修文，等．６０例老年多发性骨髓瘤的细胞遗传学

改变与ＶＥＧＦ及ＴＲａｃｐ５ｂ水平的相关性［Ｊ］．中华医学遗传学

杂志，２０１６，３３（５）：６０２６０５．

［１０］　董伟，冯晓洁，梁永强，等．双膦酸盐对破骨细胞分化及抗酒

石酸酸性磷酸酶的影响［Ｊ］．中国组织工程研究，２０１４，１８

（３８）：６０６９６０７３．

［１１］　ＶＯＨＯＲＡＤ，ＰＡＲＶＥＥＮＢ．Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｉｎｂｏｎｅｄｉｓｅａｓｅ［Ｍ］．

Ｓｐｒｉｎｇｅｒ：Ｎｅｔｈｅｒｌａｎｄｓ，２０１７：４２１４４２．

［１２］　多健，孙建合，王国文，等．糖类抗原１５３检测对乳腺癌骨转

移的诊断价值［Ｊ］．山东医药，２０１２，５２（２０）：１３１５．

［１３］　宁四清，李兆元，刘曾．全身骨显像联合肿瘤标志物检测对乳

腺癌骨转移诊断、病情评价及放疗疗效评估的临床意义［Ｊ］．

实用临床医药杂志，２０１６，２０（７）：６１６５．

［１４］　杨志，杨贵生，李宁，等．全身骨显像联合ＣＡ１５３和ＣＥＡ检测

对乳腺癌骨转移的诊断价值［Ｊ］．中华肿瘤防治杂志，２０１６，

２３（１８）：１２２９１２３３．

［１５］　李美玲，陈美琼，张鹏，等．ＲＮＡｉ沉默Ｎｏｔｃｈ１基因对多发性骨

髓瘤细胞致瘤性的影响［Ｊ］．中国实验血液学杂志，２０１７，２５

（６）：１６８５１６８９．

［１６］　杨士军，谭维琴，鲍艳梅．ＣＡ１５３、ＩＬ６及ＩＬ８与乳腺癌骨转移

相关性探讨［Ｊ］．重庆医学，２０１１，４０（４）：３５５３５６．
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