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唾液酸化ＬｅｗｉｓＸ表达对三阴性乳腺癌复发的影响
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　　摘　要：目的　探讨唾液酸化ＬｅｗｉｓＸ（ＳＬｅＸ）表达对三阴性乳腺癌（ＴＮＢＣ）患者肿瘤复发的影响。方法　以符合条件的１６２

例ＴＮＢＣ患者为研究对象。临床病理特点从病历获得，随访以电话随访为主，辅以住院随访、门诊随访。生存率估算应用 Ｋａｐ

ｌａｎＭｅｉｅｒ法，组间生存率曲线差异采用Ｌｏｇｒａｎｋ检验。结果　２６例（１６．０％）ＳＬｅＸ阳性（阳性组），１３６例（８４．０％）ＳＬｅＸ阴性（阴

性组）。阳性组有较高的ｐＮ分期。阳性组和阴性组的５年无复发生存（ＲＦＳ）率分别为６５．６％和８５．８％，２组的ＲＦＳ曲线存差异

有统计学意义（犘＜０．０５）。多因素分析表明ＲＦＳ率与年龄、ｐＮ分期、ＳＬｅＸ表达状态相关（犘＜０．０５）。结论　ＳＬｅＸ阳性与三阴

性乳腺癌患者复发有一定关系。
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一个重要的肿瘤生物学特性是具有较强的侵袭性，并且缺乏有

效的靶向药物治疗，因此其预后通常较差［１２］。与其他乳腺癌

亚型相比，ＴＮＢＣ术后３年内有较高的远处复发率和病死

率［３５］。因此，探讨ＴＮＢＣ患者的预后除了要考虑传统的病理

因素（如病理类型、ＴＮＭ 分期等）之外，还有必要识别其他因

素如某些生物标志物对预后的影响。唾液酸化ＬｅｗｉｓＸ（ｓｉａｌｙｌ

ＬｅｗｉｓＸ，ＳＬｅＸ）抗原是近年发现的肿瘤标志物，属Ｌｅｗｉｓ血型

决定簇Ⅱ型抗原。据报道ＳＬｅＸ与大肠癌
［６］和髓母细胞瘤［７］

的预后密切相关。有研究表明某些乳腺癌细胞株也存在ＳＬｅＸ

表达［８］，但是目前评价ＳＬｅＸ表达对ＴＮＢＣ预后影响的研究较

少。因此，本研究的目的是探讨ＳＬｅＸ表达对ＴＮＢＣ患者肿瘤

复发的影响，为ＴＮＢＣ患者进一步危险分层及指导靶向治疗

提供一定的理论依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　回顾性分析２００８年１月１日至２０１２年１２

月３１日在该院行根治性手术治疗的１８１例ＴＮＢＣ患者，ＴＮ

ＢＣ的诊断主要依据术后病理。其中３例术后死于围术期并发

症、１６例无法联系而排除在外，因此纳入分析的研究对象共

１６２例。所有患者均为女性，年龄３６～７１岁，中位年龄为

５１岁。

１．２　方法　本研究属于回顾性的随访研究。临床病理资料如

年龄、手术类型、病理特点、辅助放化疗等主要从病历中获得。

ＳＬｅＸ的检测应用免疫组织化学催化信号放大法。鼠抗ＳＬｅＸ

ｍＡｂ、ＣＳＡ试剂盒和ＢＴ（生物素化酪胺分子）均为丹麦 Ｄａｋｏ

公司产品。两人双盲观察切片，阳性染色细胞百分数大于５％

定义为 ＳＬｅＸ 阳性
［９］，ＳＬｅＸ 阳性命名为阳性组，反之为阴

性组。

　　随访以门诊随访为主，辅以电话随访、住院随访等。随访

起点事件为手术，终点事件为肿瘤复发。随访截止日期为

２０１３年６月３０日。对于搬迁的患者可利用身份证号码通过

派出所查找新地址和联系方式，或通过联系家属间接找到患

者。无复发生存（ＲＦＳ）期定义为手术至诊断为肿瘤复发日期

之间的时间。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６．０软件进行数据分析，连续

变量用中位数（全距）表示，分类变量用绝对数（％）表示。两独

立样本之间的比较采用χ
２ 检验。生存率估算应用 Ｋａｐｌａｎ
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Ｍｅｉｅｒ法，两条生存曲线之间的比较采用Ｌｏｇｒａｎｋ检验。ＲＦＳ

的单因素和多因素预后分析使用Ｃｏｘ比例风险回归模型。所

有的检验均为双侧检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　两组患者一般临床病理特点　１６２例研究对象中，２６例

（１６．０％）ＳＬｅＸ阳性（阳性组），１３６例（８４．０％）ＳＬｅＸ阴性（阴

性组）。阳性组有较高的ｐＮ分期（犘＜０．０５）。年龄、手术类

型、ｐＴ分期、病理类型、组织学分级、辅助化疗和放疗组差异均

无统计学意义（犘＞０．０５），见表１。

表１　　两组的临床病理特点比较［狀（％）］

项目
阴性组

（狀＝１３６）

阳性组

（狀＝２６）
χ
２ 犘

年龄（岁） ３．１８００．０７５

　＜５１ ８８（６４．７） １２（４６．２）

　≥５１ ４８（３５．３） １４（５３．８）

手术类型 ０．１９１０．６６２

　改良根治术 ９９（７２．８） ２０（７６．９）

　保乳手术 ３７（２７．２） ６（２３．１）

ｐＴ分期 １．４４４０．４８６

　Ｔ１ ５３（３９．０） ８（３０．８）

　Ｔ２ ７５（５５．１） １５（５７．７）

　Ｔ３ ８（５．９） ３（１１．５）

ｐＮ分期 ８．８３７０．０３２

　Ｎ０ ９０（６６．２） １１（４２．３）

　Ｎ１ ３２（２３．５） ７（２６．９）

　Ｎ２ ７（５．１） ４（１５．４）

　Ｎ３ ７（５．１） ４（１５．４）

病理类型 ０．０９１０．７６４

　浸润性导管癌 １２３（９０．４） ２４（９２．３）

　其他 １３（９．６） ２（７．７）

组织学分级 １．１８５０．５５３

　１ ２（１．５） ０

　２ ３７（２７．２） ５（１９．２）

　３ ９７（７１．３） ２１（８０．８）

辅助化疗 ０．００８０．９２９

　有 １１６（８５．３） ２２（８４．６）

　无 ２０（１４．７） ４（１５．４）

辅助放疗 ０．４０３０．５２６

　无 ６４（４７．１） １４（５３．８）

　有 ７２（５２．９） １２（４６．２）

２．２　复发情况　阳性组 ＲＦＳ时间中位数为２６．６个月

（４．２０～６２．５个月），５年ＲＦＳ率为６５．６％；阴性组ＲＦＳ时间中

位数为３３．７个月（６．２０～６５．７个月），５年ＲＦＳ率为８５．８％，

两组的ＲＦＳ曲线差异有统计学意义（χ
２＝８．８６９，犘＝０．００３），

见图１。

２．３　ＲＦＳ的危险因素分析　单因素和多因素分析均显示，

ＲＦＳ与年龄、ｐＮ分期、ＳＬｅＸ状态相关（犘＜０．０５），见表２、表

３。其中ＳＬｅＸ表达是影响ＲＦＳ的独立危险因素，与阳性组比

较，阴性组的犎犚（９５％犆犐）值为２．８３４（１．１４５～８．２９２）。

图１　　两组的ＲＦＳ生存曲线比较

表２　　ＲＦＳ的单因素分析

变量 对比组 参照组 犎犚（９５％犆犐） 犘

年龄（岁） ＜５１ ≥５１ ０．３５７（０．１１８～０．９３５）０．０３９

手术类型 保乳手术 改良根治术 １．４３７（０．５２８～３．２７９）０．３２７

ｐＴ分期 Ｔ１ Ｔ２～３ １．５１４（０．６８９～４．５７７）０．３１３

ｐＮ分期 Ｎ０ Ｎ１～３ ２．１３３（１．０３２～６．７８８）０．０２８

病理类型 浸润性导管癌 其他 １．７３９（０．６８２～３．２５９）０．４３５

组织学分级 １～２ ３ １．１４８（０．４３９～３．２２７）０．８１７

辅助化疗 无 有 １．２４５（０．４５７～３．４９５）０．７６８

辅助放疗 无 有 １．１２２（０．４７５～２．４６９）０．７４７

ＳＬｅＸ 阴性 阳性 ２．５１２（１．１５６～４．４６８）０．０２４

表３　　ＲＦＳ的多因素分析

变量 对比组 参照组 犎犚（９５％犆犐） 犘

年龄（岁） ＜５１ ≥５１ ０．２７２（０．１２１～０．８３７）０．０４１

ｐＮ分期 Ｎ０ Ｎ１～３ １．９７７（１．１２８～４．１４５）０．０２１

ＳＬｅＸ 阴性 阳性 ２．８３４（１．１４５～８．２９２）０．０３４

３　讨　　论

本研究结果显示阳性组有较高的病理淋巴结分期。这与

一些研究结果相似，据Ｓｃｈｕｌｔｚ等
［１０］报道，异常的唾液酸表达

与肿瘤细胞转移密切相关。国内的研究也表明，有淋巴结转移

者乳腺癌原发灶ＳＬｅＸ阳性率明显高于无淋巴结转移者
［８］。

这些结果均表明，ＳＬｅＸ表达与肿瘤发生淋巴结转移密切相关，

提示ＳＬｅＸ可能会影响到肿瘤的进展和预后。

本研究的重要结果是，ＳＬｅＸ阳性ＴＮＢＣ患者的ＲＦＳ明显

低于ＳＬｅＸ阴性患者，且ＳＬｅＸ是影响ＲＦＳ的独立因素。其他

肿瘤如髓母细胞瘤的有关研究也有类似的结果［７］。ＳｔＨｉｌｌ
［６］

发现，ＳＬｅＸ表达阳性的大肠癌患者其远处转移率高于阴性者。

癌细胞侵袭、转移是影响恶性肿瘤患者预后的主要因素，而

ＳＬｅＸ作为一类细胞粘附分子，能够与配体分子选择性结合，通

过与细胞外基质或血管内皮细胞黏附而移动，从而形成转移

灶。Ｅｌｏｌａ等
［１１］已经观察到，ＳＬｅＸ抗原能够介导乳腺癌细胞

黏附到血管内皮细胞。因此ＳＬｅＸ表达状况与乳腺癌转移潜

能有关，这可能是ＳＬｅＸ阳性患者复发率较高的原因。另外，

本研究同时发现ｐＮ和年龄均为影响ＲＦＳ的独立因素。无淋

巴结转移属于保护性因素，而较小的年龄是复发的危险因素，

这与耿文文等［１２１４］的研究结果相似。目前并不清楚年龄影响

预后的确切机制，大样本、前瞻性的研究以证实和探讨年龄与

预后的关系很有必要。

从本研究的结果来看，ＳＬｅＸ可以作为反映乳腺癌复发的

一个指标，从新的角度为ＴＮＢＣ的危险分层提供了一个较为

２４７３ 重庆医学２０１４年１０月第４３卷第２８期



客观的参考依据。另外，ＳＬｅＸ与复发的密切关系对于指导治

疗也有一定的意义。目前，已经有研究利用抗ＳＬｅＸ的抗体来

抑制ＳＬｅＸ阳性细胞和血管内皮之间的结合
［１１］。针对ＳＬｅＸ

抗原靶向治疗的疗效还需要前瞻性的临床试验进一步证实。

本研究存在数个缺陷。首先，此项研究为回顾性的随访研

究，某些潜在的可能影响复发的因素难以完全控制；其次，本研

究去除了部分无法联系的患者，因此可能存在选择偏倚影响结

果的准确性；第三，本研究的样本量较小，尤其是ＳＬｅＸ阳性的

患者，而且随访时间也相对较短。

总之，本研究结果表明，ＳＬｅＸ是影响ＴＮＢＣ患者复发的

独立危险因素，这对于患者进一步的危险分层和靶向治疗均具

有一定的指导意义。
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［１３］ＰｉｅｒｃｅＭＣ，ＶｉｌａＰＭ，ＰｏｌｙｄｏｒｉｄｅｓＡＤ，ｅｔａｌ．Ｌｏｗｃｏｓｔｅｎ

ｄｏｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙｉｎｔｈｅｅｓｏｐｈａｇｕｓａｎｄｃｏｌｏｎ［Ｊ］．ＡｍＪＧａｓ

ｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１１，１０６（９）：１７２２１７２４．

［１４］ＥｎｅｓｔｖｅｄｔＢＫ，ＧｉｎｓｂｅｒｇＧＧ．Ａｄｖａｎｃｅｓｉｎｅｎｄｏｌｕｍｉｎａｌ

ｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｅｓｏｐｈａｇｅａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＧａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔＥｎｄｏｓｃ

ＣｌｉｎＮＡｍ，２０１３，２３（１）：１７３９．

（收稿日期：２０１４０５２６　修回日期：２０１４０７１０）
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