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血清 ＴＳＨ、ＴＳＧＦ与 ｐ１８５蛋白联合诊断乳腺癌的临床意义

张克明１，祁应才１，屈凯强１，戴丹菁２，张建文１　（１．应城市人民医院胃肠甲乳外科，湖北 应城 ４３２４００；２．武汉大学人民医院
汉川医院肿瘤科，湖北 汉川 ４３１６００）

［摘　要］　目的　探讨血清促甲状腺激素（ＴＳＨ）、肿瘤特异性生长因子（ＴＳＧＦ）水平、ｐ１８５蛋白阳性率与乳腺癌疾病的相关
性。方法　选择２０１６年８月至２０１８年１０月应城市人民医院收治的６０例乳腺癌患者作为研究对象，按照 ＴＮＭ分期分为ⅠⅡ组
（ⅠⅡ期患者）３６例和ⅢⅣ组（ⅢⅣ期患者）２４例，另选取我院同期健康体检人群６０例作为对照组。对比分析３组患者血清
ＴＳＨ、ＴＳＧＦ水平及ｐ１８５蛋白阳性率及不同病理特征下患者ＴＳＨ、ＴＳＧＦ水平及ｐ１８５蛋白阳性率之间的差异，分析联合检测和单独
检测之间的差异。结果　３组间ＴＳＨ、ＴＳＧＦ水平及ｐ１８５蛋白阳性率比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。与对照组相比，ⅠⅡ组
和ⅢⅣ组患者血清中ＴＳＨ、ＴＳＧＦ水平及ｐ１８５蛋白阳性率更高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。不同组织分级、ＴＮＭ分期以及淋巴
结转移情况的乳腺癌患者的ＴＳＨ、ＴＳＧＦ水平及ｐ１８５蛋白阳性率比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；而不同肿瘤直径和分子分型
的乳腺癌患者的ＴＳＨ、ＴＳＧＦ水平及ｐ１８５蛋白阳性率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析显示，组织分级、
ＴＮＭ分期、淋巴结转移、病理状态与乳腺癌患者的ＴＳＨ、ＴＳＧＦ水平及ｐ１８５蛋白阳性率呈显著相关性（Ｐ＜０．０５）。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素分
析结果显示，血清ＴＳＨ（ＯＲ＝１．０１９，Ｐ＝０．００１）、ＴＳＧＦ（ＯＲ＝１．６３２，Ｐ＝０．００１）、ｐ１８５蛋白阳性率（ＯＲ＝１．０８９，Ｐ＝０．０００）是乳腺癌
发生的独立危险因素。ＲＯＣ诊断曲线结果显示，联合血清ＴＳＨ、ＴＳＧＦ水平及ｐ１８５蛋白阳性率的诊断效能显著高于单独指标的诊
断效能（Ｐ＜０．０５）。结论　乳腺癌患者的血清 ＴＳＨ、ＴＳＧＦ水平及 ｐ１８５蛋白阳性率与病理分期显著相关，且联合检测诊断效能更
高，可作为诊断的依据。
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　　乳腺癌发病率居恶性肿瘤的榜首［１］。据流行病

学调查显示，２０１５年中国乳腺癌发病病例约有
２６．９万，死亡病例 ７．０万，分别占女性肿瘤发病的
１５％和死亡的７％，严重威胁着女性的健康［２］。城市

女性乳腺癌发病率高于农村地区，且乳腺癌的发病呈

现年轻化趋势［３］。目前认为，乳腺癌的危险因素主要

包括家族史、遗传、生殖因素、不良生活习惯以及乳腺

增生性疾病［４］。有研究认为，乳腺和甲状腺均属于激

素应答器官，内分泌功能的紊乱与乳腺癌的发生发展

密切相关［５］。测定促甲状腺激素（ｔｈｙｒｏｉｄｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ
ｈｏｒｍｏｎｅ，ＴＳＨ）水平，分析甲状腺水平，对于乳腺癌的
诊断具有一定的价值；肿瘤特异性生长因子（ｔｕｍｏｒ
ｓｐｅｃｉｆｉｃｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＴＳＧＦ）是临床肿瘤诊断的重要依
据；ｐ１８５蛋白具有酪氨酸激酶活性，由于 ＣｅｒｂＢ２基
因的扩展，其在乳腺癌患者的表达可高达９５％，是乳
腺癌的重要诊断依据［６］。本研究通过探讨 ＴＳＨ、ＴＳ
ＧＦ、ｐ１８５蛋白表达水平与乳腺癌疾病的相关性，以期
为临床诊断及预后评估提供依据。

１　资料与方法

１．１　临床资料
　　选择２０１６年８月至２０１８年１０月应城市人民医
院收治的６０例女性乳腺癌患者作为研究对象，年龄
３５～４５岁，平均（４２．８８±２．３３）岁；ＢＭＩ平均（２３．６９±
２．９５）ｋｇ／ｍ２。按照ＴＮＭ分期分为ⅠⅡ组（ⅠⅡ期患者）和Ⅲ
Ⅳ组（ⅢⅣ期患者）。ⅠⅡ组３６例患者，年龄平均（４２．４８±
２．５９）岁，ＢＭＩ平均（２４．０６±２．７６）ｋｇ／ｍ２；ⅢⅣ组 ２４例
患者，年龄平均（４２．３７±２．４６）岁，ＢＭＩ平均（２３．９１±
２．４８）ｋｇ／ｍ２。另选取我院同期体检健康人群６０例作
为对照组，年龄平均（４２．３９±２．３７）岁，ＢＭＩ平均
（２３．３９±３．０８）ｋｇ／ｍ２。３组患者年龄和 ＢＭＩ比较差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性（表１）。本
研究经院伦理委员会论证通过，所有患者和健康体检

人群均签署知情同意书。

纳入标准：①乳腺癌患者经过病理诊断，均符合中
国抗癌协会乳腺癌诊治指南与规范（２０１５版）［７］中关于
乳腺癌的诊断标准，为首次发病；②对照组患者的血细
胞计数、肝肾功能、血脂等均正常。排除标准：①复发转
移的乳腺癌患者；②乳腺急性炎症期患者；③具有精神
疾病或存在认知功能障碍者；④合并其他类型肿瘤者。
１．２　方法

３组患者入组后第 ２天均进行肘静脉采集血液
４ｍＬ，４℃静置２０ｍｉｎ，５０００ｒ／ｍｉｎ离心２０ｍｉｎ，离心
半径为２０ｃｍ，取上清液，置于 －８０℃下保存，血清

ＴＳＨ采用酶联免疫吸附法（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒ
ｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）进行检测，以酶作为标记物，使用非
竞争反应模式，通过酶催化底物显色。ＴＳＧＦ检测在酸
性环境中进行，标本中的 ＴＳＧＦ可与试剂中的显色剂
反应，测定４７０ｎｍ处的吸光度，可通过标准品绘制标
准曲线，从而计算出相应吸光度的ＴＳＧＦ含量，ｐ１８５蛋
白采用免疫组化，ＬＳＡＢ法（抗生蛋白链菌素 －生物素
标记法）进行检测。

１．３　观察指标
分别对不同病变性质以及对照组人群的血清

ＴＳＨ、ＴＳＧＦ水平及ｐ１８５蛋白阳性率进行对比观察；对
不同肿瘤直径、组织分级、分子分型及淋巴结转移情况

的乳腺癌患者的 ＴＳＨ、ＴＳＧＦ水平与 ｐ１８５蛋白阳性率
进行对比观察；对以上差异性指标与患者的 ＴＳＨ、ＴＳ
ＧＦ、ｐ１８５蛋白阳性率进行 Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析；对不
同病理分级乳腺癌患者的 ＴＳＨ、ＴＳＧＦ水平及 ｐ１８５蛋
白阳性率进行 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素分析；ＴＳＨ＞１．０ｍＩＵ／Ｌ
为阳性结果，ＴＳＧＦ＞２２．０Ｕ／ｍＬ为阳性结果，ｐ１８５蛋
白抗体阳性视为阳性结果；使用ＲＯＣ曲线对ＴＳＨ、ＴＳＧＦ
水平及ｐ１８５蛋白阳性率的单独检测和联合检测诊断效
能进行对比观察，联合诊断以 ＴＳＨ、ＴＳＧＦ水平及 ｐ１８５
蛋白阳性率的串联诊断作为依据，计算指标包括：灵敏

度 ＝真阳例数／（真阳例数 ＋假阴例数）×１００％，特
异度＝真阴例数／（假阳例数＋真阴例数）×１００％，阳性
预测值＝真阳例数／（真阳例数＋假阳例数）×１００％，阴
性预测值＝真阴例数／（假阴例数＋真阴例数）×１００％，
准确度＝（真阳例数＋真阴例数）／（真阳例数＋真阴例
数＋假阴例数＋假阳例数）×１００％。
１．４　统计学方法

采用ＳＰＳＳ２０．０软件对数据进行分析。其中计量
资料以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，３组间的比较采用
单因素方差分析，组间两两比较采用 ＬＳＤｔ检验；计数
资料以率（％）表示，采用 χ２检验进行统计分析，
Ｐ＜０．０５表示差异有统计学意义，应用 Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相
关检验分析指标与肿瘤大小、组织分级临床分期的关

系，Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析肿瘤与各项指标的因果关系。

２　结果

２．１　３组血清ＴＳＨ、ＴＳＧＦ水平及ｐ１８５蛋白阳性率比较
３组患者血清 ＴＳＨ、ＴＳＧＦ水平及 ｐ１８５蛋白阳性

率比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；经两两比较，
ⅠⅡ组和ⅢⅣ组患者的血清ＴＳＨ、ＴＳＧＦ水平及ｐ１８５
蛋白阳性率显著高于对照组，ⅠⅡ组与ⅢⅣ组比较，
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表１。
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表１　各组患者血清ＴＳＨ、ＴＳＧＦ水平及ｐ１８５蛋白阳性率比较

组别 ｎ
ＴＳＨ

（ｍＩＵ／Ｌ）

ＴＳＧＦ

（Ｕ／ｍＬ）

ｐ１８５蛋白阳性

［例（％）］
ⅠⅡ组 ３６ １．１６±０．２５ ３７．２２±５．５４ ２７．７８　
ⅢⅣ组 ２４ １．２１±０．１４ ８１．５２±５．１５ ７９．１７　
对照组 ６０ ０．９７±０．１６ １０．７４±１．３７ １．６７
Ｆ／χ２ １２．３３２ １３．２９５ ５４．２９１
Ｐ ０．０００ ０．０００ ０．０００
ＬＳＤｔ１ ７．８９９ ９．２３９ ６．５３６
Ｐ ０．０００ ０．０００ ０．０１３
ＬＳＤｔ２ ６．９８７ ７．９２１ ５．４５７
Ｐ ０．０００ ０．０００ ０．０１６
ＬＳＤｔ３ ７．３６２ ８．９９９ ８．３５２
Ｐ ０．０００ ０．０００ ０．００８

ＬＳＤｔ１：ⅠⅡ组与ⅢⅣ组比较；ＬＳＤｔ２：ⅠⅡ组与对照组比较；
ＬＳＤｔ３：ⅠⅡ组与ⅢⅣ组与对照组比较

２．２　不同病理特征乳腺癌患者血清 ＴＳＨ、ＴＳＧＦ水平
及ｐ１８５蛋白阳性率比较

　　不同组织分级、ＴＮＭ分期以及淋巴结转移情况乳
腺癌患者的ＴＳＨ、ＴＳＧＦ水平及ｐ１８５蛋白阳性率比较，
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），而不同肿瘤直径和分
子分型的乳腺癌患者的 ＴＳＨ、ＴＳＧＦ水平及 ｐ１８５蛋白
阳性率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表２。
表２　不同病理特征乳腺癌患者血清ＴＳＨ、ＴＳＧＦ、ｐ１８５蛋白阳

性率比较

病理特征 ｎ
ＴＳＨ

（ｍＩＵ／Ｌ）

ＴＳＧＦ

（Ｕ／ｍＬ）

ｐ１８５阳性

［例（％）］
肿瘤直径 ≥３ｃｍ ２８ １．１４±０．１１ ４２．４４±１．２７ １４（４２．８６）

＜３ｃｍ ３２ １．１６±０．１４ ４２．２５±１．１１ １５（４６．８８）
ｔ／χ２ ０．６０９ ０．６１８ ０．０５８
Ｐ ０．５４５ ０．５３９ ０．８０９

组织分级 Ｇ１＋Ｇ２ ３３ ０．９２±０．２８ ３２．１３±１．４５ １０（３０．３０）
Ｇ３ ２７ １．１８±０．２４ ５３．７５±１．１７ １９（７０．３７）
ｔ／χ２ ３．８１２ ６２．５５８ ９．５５２
Ｐ ０．０００ ０．０００ ０．００２

分子分型 Ｌｕｍｉｎａｌ ３１ １．１５±０．１６ ４２．１２±１．３４ １３（４１．９４）
ＨＥＲ２ ２９ １．１４±０．１２ ４２．２２±１．０８ １６（５５．１７）
ｔ／χ２ ０．２７２ ０．３１７ １．０５２
Ｐ ０．７８６ ０．７５２ ０．３０５

ＴＮＭ分期 Ⅰ＋Ⅱ ３３ １．０５±０．３６ ３３．１２±１．６４ １１（４１．９４）
Ⅲ＋Ⅳ ２７ １．２４±０．２２ ５１．２２±１．２８ １８（５５．１７）
ｔ／χ２ ２．３９８ ４６．８３０ ６．６０７
Ｐ ０．０２０ ０．０００ ０．０１０

淋巴结转移无 ３７ ０．９９±０．１７ ３２．２２±１．０２ ０９（２４．３２）
有 ２３ １．２７±０．１６ ５３．７５±１．１９ ２０（８６．９６）
ｔ／χ２ ６．３４２ ７４．５５２ ２２．２８１
Ｐ ０．０００ ００．０００ ００．０００

２．３　病理特征与乳腺癌患者 ＴＳＨ、ＴＳＧＦ水平及 ｐ１８５
蛋白阳性率的相关性分析

　　通过Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析发现，组织分级、ＴＮＭ
分期、淋巴结转移、病理状态与乳腺癌患者的ＴＳＨ、
ＴＳＧＦ水平及ｐ１８５蛋白阳性率呈显著相关性，差异有
统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表３。
表３　病理特征与乳腺癌患者ＴＳＨ、ＴＳＧＦ水平及ｐ１８５蛋白阳

性率的相关性

病理特征 ＴＳＨ ＴＳＧＦ ｐ１８５
组织分级 ｒ ０．３５２ ０．６９９ ０．７５６

Ｐ ０．０３５ ０．００２ ０．００２
ＴＮＭ分期 ｒ ０．１６５ ０．３５６ ０．４６５

Ｐ ０．０４５ ０．００３ ０．００２
淋巴结转移 ｒ ０．２６３ ０．３６２ ０．１７５

Ｐ ０．０１２ ０．０２２ ０．００２

２．４　Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素分析
通过多因素分析，血清ＴＳＨ、ＴＳＧＦ水平及ｐ１８５蛋

白阳性率为乳腺癌的独立危险因素，差异有统计学意

义（Ｐ＜０．０５），见表４。
表４　乳腺癌的多因素分析

因素 β Ｓ．Ｅ． Ｗａｌｄ Ｐ ＯＲ ９５％ＣＩ
ＴＳＨ １．０１８ ２．３６１ １．３２２ ０．００１ １．０１９ ０．８９９～１．９２６
ＴＳＧＦ １．０６２ ３．２６９ １．３３３ ０．００１ １．６３２ １．３３１～２．３２０
ｐ１８５ ０．３６９ ４．１３９ １．６９１ ０．０００ １．０８９ ０．６３２～２．０６５

２．５　单独检测和联合检测对乳腺癌的诊断效能对比
通过对乳腺癌患者血清 ＴＳＨ、ＴＳＧＦ水平及 ｐ１８５

蛋白阳性率单独检测和联合检测的诊断效能进行观察

发现，采用联合检测患者的ＲＯＣ曲线下面积高于单独
检测，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见图１、表５。

图１　单独检测与联合检测ＲＯＣ曲线分析
表５　单独检测与联合检测对乳腺癌诊断效能比较

诊断方法
真阳性

（例）

假阳性

（例）

真阴性

（例）

假阴性

（例）

准确率

（％）

灵敏度

（％）

特异度

（％）

阳性预测值

（％）

阴性预测值

（％）
标准误 ＡＵＣ ＡＵＣ（９５％ＣＩ） Ｐ

ＴＳＰ１　　 １１ １２ ８ ２９ ３１．６７ ２７．５０ ４０．００ ４７．８３ ２１．６２ ０．０３９ ０．７７５ ０．５２００．８７２ ０．０１７
ＴＳＧＦ　　 １０ １３ １５ ２２ ４１．６７ ３１．２５ ５３．５７ ４３．４８ ４０．５４ ０．０３６ ０．６０３ ０．６０００．７４６ ０．０００
ｐ１８５　　 １１ １２ １２ ２５ ３８．３３ ３０．５６ ５０．００ ４７．８３ ３２．４３ ０．０３０ ０．６９２ ０．６０７０．８１６ ０．０００
联合检测 ２３ １９ ７ １１ ５０．００ ６７．６５ ２６．９２ ５４．７６ ３８．８９ ０．０２７ ０．７７８ ０．７６２０．８６９ ０．０００
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３　讨论

乳腺癌患者的临床分型主要包括团块型、结节型、

导管型、囊肿型、弥漫型等［８］。乳腺癌早期症状不典

型，当患者因临床症状就诊时，多数已经失去最佳治疗

机会，所以对乳腺癌患者进行早期识别、干预、治疗具

有积极的意义［９１０］。有学者认为，早期对乳腺癌进行

识别干预，对于提升患者的生命质量具有积极的影响，

能显著降低５０～６９岁女性患者的病死率［１１１４］。因此，

提高筛查诊断方法的特异度与敏感度对于早期发现、

及时采取干预措施具较高的临床价值。有学者认为，

检测患者的肿瘤标记物以及特异性癌变基因对于早期

病变的发现具有重要意义［１５］。

原癌基因ＨＥＲ２是乳腺癌发病的关键表达基因，
该基因与 ｐ１８５蛋白表达高度相关，因此 ｐ１８５蛋白与
乳腺癌的关系受到广泛关注［１６］。有研究认为，在对乳

腺癌患者的治疗过程中，随着乳腺癌患者的预后转变，

ｐ１８５蛋白表达含量呈现一定的相关性变化［１７］。ｐ１８５
蛋白水平的过度表达，预示着患者的复发风险显著升

高。孙峰等［１８］研究发现，７５％的 ｐ１８５蛋白阳性表达
患者随访期间出现复发或转移，２５．６％的ｐ１８５蛋白阴
性患者出现复发或转移；４１．７％的乳腺癌患者ｐ１８５蛋
白阳性，而在对照组阳性率为０，说明 ｐ１８５对乳腺癌
的诊断及预后预测均有良好的应用价值。本研究中，

相比正常人群，乳腺癌患者的血清ｐ１８５蛋白阳性率显
著升高，且随着患者的病理分期进展，其呈显著上升趋

势。同时，针对患者的病理状态分析，ｐ１８５蛋白阳性
率含量水平与患者的组织分级、ＴＮＭ分期及淋巴结转
移呈正相关，提示在未来的诊断及治疗效果分析中，可

将ｐ１８５蛋白阳性率作为患者的指示性标准。许蓓妮
等［１９］通过对乳腺癌患者的ｐ１８５蛋白阳性率进行分析
发现，患者的血清ｐ１８５蛋白阳性率与肿瘤临床分期显
著相关，本研究与其相互印证。

在乳腺癌患者的肿瘤增殖过程中，周边的毛细血

管大量增殖，且此类毛细血管与正常组织的毛细血管

相比，畸形率较高，导致患者的血清 ＴＳＧＦ含量显著升
高。本研究中，相比健康人群，乳腺癌患者的 ＴＳＧＦ水
平显著升高，且随着疾病的不断进展，ＴＳＧＦ水平呈现
上升趋势。本研究发现，淋巴结转移情况及病理分期

与乳腺癌患者的 ＴＳＧＦ水平呈显著相关性。黄远生
等［２０］在对乳腺癌的诊断中，使用 ＴＳＧＦ作为诊断指
标，发现其对乳腺癌患者具有较高的诊断灵敏度，本研

究与其相互印证。

人体的乳腺和甲状腺同属于激素应答类器官，内

分泌功能的改变会导致患者的相关器官出现相应的变

化。在肿瘤患者中，甲状腺激素对于患者的局部病灶

组织的新陈代谢水平具有一定的指示性作用，通过检

测患者的ＴＳＨ水平，可在一定程度上反映肿瘤患者的
疾病活动情况，对于肿瘤细胞的增殖过程有一定的监

控作用。本研究中，随着患者肿瘤程度的进展，患者的

ＴＳＨ水平呈现显著上升趋势。曾斌等［２１］通过对患者

的甲状腺激素以及乳腺癌的相关性分析，发现患者的

甲状腺激素水平与乳腺癌的病理程度显著相关，本研

究结果与之一致。

另外，通过对患者的联合检测进行分析，发现其

ＲＯＣ曲线下面积显著高于单独检测 ＴＳＨ、ＴＳＧＦ水平
及ｐ１８５蛋白阳性率的诊断效能，尤其诊断灵敏度及阳
性预测值提高，提示在临床中，三者的联合检测可为乳

腺癌的筛查提供可靠的依据。国外有研究报道指出，

通过对患者的核酸物质以及特异性蛋白水平进行联合

检测，对乳腺癌患者的诊断具有积极的意义［１２］。

乳腺癌患者的血清 ＴＳＨ、ＴＳＧＦ水平及 ｐ１８５蛋白
阳性率与病理分期显著相关，未来有望作为诊断的依

据，但总体而言本研究中的血清指标对乳腺癌的诊断

特异度偏低，限制了其在临床使用过程中的确诊功能。

由于本研究样本量较少，且为单中心数据，未对血清指

标进行动态监测，限制了本研究结果的实际使用价值，

但本研究为将来大样本前瞻性研究作了铺垫，为临床

诊断提供了科学依据。
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［摘　要］　目的　探讨前交叉韧带（ＡＣＬ）撕脱骨折与胫骨平台后侧骨损伤的相关性。方法　回顾性分析２０１５年１月至２０１７
年１２月我院收治的３６例急性ＡＣＬ撕脱骨折患者和２２例急性后交叉韧带（ＰＣＬ）撕脱骨折患者的临床资料。通过查体、辅助检查，
计算ＡＣＬ撕脱骨折患者和ＰＣＬ撕脱骨折患者胫骨平台后侧骨损伤的发生率。应用单因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归法评估 ＡＣＬ撕脱骨折与胫
骨平台后侧骨损伤的相关性。结果　ＡＣＬ撕脱骨折的３６例患者中，胫骨平台后侧骨损伤发生率为８８．８９％（３２／３６）；ＰＣＬ撕脱骨折
的２２例患者中，胫骨平台后侧骨损伤发生率为３１．８１％（７／２２），２组比较差异有统计学意义（χ２＝２０．１９，Ｐ＝０．００１）。单因素Ｌｏｇｉｓ
ｔｉｃ回归分析显示，ＡＣＬ撕脱骨折与胫骨平台后侧骨损伤具有相关性（ＯＲ＝１７．１，９５％ＣＩ＝４．３４～６７．６７）。结论　ＡＣＬ撕脱骨折时
伴有较高的胫骨平台后侧骨损伤发生率，胫骨平台后侧骨损伤可能为ＡＣＬ撕脱骨折的伴随损伤，应引起注意。
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