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血清 ＶｉｔＤ、ＦＡ 水平与三阴乳腺癌患者
新辅助化疗敏感性关系
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摘要：　 目的　 分析血清维生素 Ｄ（ＶｉｔＤ）、叶酸（ＦＡ）水平与三阴乳腺癌（ＴＮＢＣ）患者新辅助化疗敏感性的关系。 　 方法

　 以接受新辅助化疗后病理结果为残留癌（ＲＤ）的 ２３５ 例患者观察组，以接受新辅助化疗后达到病理完全缓解（ｐＣＲ）的
２３５ 例患者为对照组。 回顾性收集患者一般特征、瘤体大小、ＴＮＭ 分期、淋巴结、组织 Ｋｉ－６７ 表达和基底标志情况等；采用

酶联免疫吸附测定法（ＥＬＩＳＡ）检测血清 ＶｉｔＤ、ＦＡ 水平；用 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归、受试者工作特征曲线（ＲＯＣ）分析法等分析血清

ＶｉｔＤ、ＦＡ 水平与三阴乳腺癌患者新辅助化疗敏感性的关系。 　 结果　 单因素分析显示观察组 ＶｉｔＤ 和 ＦＡ 水平低于对照

组，差异有统计学意义（均 Ｐ＜０．０５）；观察组中瘤体为 Ｔ３ ／ ４、Ｋｉ－６７ 为低表达、基底标志标记为阳性、ＶｉｔＤ 和 ＦＡ 具有显著降

低趋势的人数比率显著高于对照组，差异有统计学意义（均 Ｐ＜０．０５）；但两组年龄水平、ＴＮＭ 分期和淋巴结情况方面比较，
差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）；ｌｏｇｉｓｉｔｉｃ 回归分析显示瘤体为 Ｔ３ ／ ４（ＯＲ ＝ ４．１２２，９５％ＣＩ：２􀆰 ７６８ ～ ７􀆰 ５０２）、组织 Ｋｉ－６７ 低表达

（ＯＲ＝ ４􀆰 １９３，９５％ＣＩ：１􀆰 ９６７ ～ ８􀆰 ８８０）、基底阳性（ＯＲ ＝ ３． ４５９，９５％ＣＩ：１􀆰 ８８４ ～ ８０􀆰 ３０）、ＶｉｔＤ（ＯＲ ＝ ２􀆰 ６８９，９５％ＣＩ：１􀆰 ６５６ ～
４􀆰 ３０６）和 ＦＡ（ＯＲ ＝ ２．００５，９５％ＣＩ：１􀆰 ４７０ ～ ３􀆰 ４３６）有降低趋势与新辅助化疗效果不佳有关；ＲＯＣ 分析显示血清 ＶｉｔＤ 预测

ＴＮＢＣ 患者新辅助化疗效果不佳的灵敏度 ０􀆰 ７８２、特异度 ０􀆰 ８９９；ＦＡ 预测 ＴＮＢＣ 患者新辅助化疗效果不佳的灵敏度 ０􀆰 ７７５、
特异度 ０􀆰 ８６２；两者联合预测敏感性为 ０􀆰 ８５６，特异性 ０􀆰 ９０８。 　 结论　 血清 ＶｉｔＤ、ＦＡ 水平降低可增加 ＴＮＢＣ 患者新辅助化

疗效果不佳风险，二者水平降低可作为预测新辅助化疗敏感性有效的指标。
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中图分类号：Ｒ７３７．９　 文献标识码：Ａ　 文章编号：１００６－３１１０（２０１８）０４－０４０５－０４　 ＤＯＩ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ􀆰 ｉｓｓｎ􀆰 １００６－３１１０．２０１８．０４．００６

Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ， ｆｏｌｉｃ ａｃｉｄ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ
ｏｆ ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｒｉｐｌｅ－ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ

ＷＡＮＧ Ｙｉ， ＬＩＡＯ Ｈｏｎｇ－ｗｅｉ， ＳＯＮＧ Ｙａｎｇ
Ｔｈｅ Ｐｅｏｐｌｅ’ ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｔａｎｇｓｈａｎ Ｃｉｔｙ， Ｔａｎｇｓｈａｎ， Ｈｅｂｅｉ ０６３０００， Ｃｈｉｎａ

Ａｂｓｔｒａｃｔ：　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ （ＶｉｔＤ） ａｎｄ ｆｏｌｉｃ ａｃｉｄ （ＦＡ） ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ
ｏｆ ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｒｉｐｌｅ－ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ（ＴＮＢＣ） ． 　 Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 Ａｆｔｅｒ ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ， ２３５ ＴＮＢＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ｗｉｔｈ ｒｅｓｉｄｕａｌ ｃａｎｃｅｒ ｗｅｒｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ａｓ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ， ｗｈｉｌｅ ２３５
ＴＮＢＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ｗｉｔｈ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｓｅｒｖｅｄ ａｓ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ． Ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ’ ｇｅｎｅｒａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ，
ｔｕｍｏｒ ｓｉｚｅ， ＴＮＭ ｓｔａｇｉｎｇ， ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ， Ｋｉ－６７ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｂａｓａｌ ｍａｒｋｅｒ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ ｗｅｒｅ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ， ａｎｄ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ
ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＶｉｔＤ ａｎｄ ＦＡ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｅｎｚｙｍｅ－ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙ． Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ ＶｉｔＤ ａｎｄ ＦＡ ｌｅｖｅｌｓ
ａｎｄ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ａｌｌ ｔｈｅ ＴＮＢＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｆｔｅｒ ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｗａｓ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅ⁃
ｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ （ＲＯＣ） ｃｕｒｖｅ． 　 Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｓｉｎｇｌｅ ｆａｃｔｏｒ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｔｈａｔ ｓｅｒｕｍ ＶｉｔＤ ａｎｄ ＦＡ
ｌｅｖｅｌｓ ｗｅｒｅ ｌｏｗｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｔｈａｎ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｓｈｏｗｉｎｇ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ （ｂｏｔｈ Ｐ＜０􀆰 ０５） ．
Ｔｈｅ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａ ｔｕｍｏｒ ｓｉｚｅ Ｔ３ ／ ４， Ｋｉ－６７ ｌｏｗ－ｅｘｐｅｓｓｉｏｎ， ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｂａｓａｌ ｍａｒｋｅｒ ａｎｄ ｈａｖｉｎｇ ａ ｄｅｃｒｅａｓｉｎｇ ｔｒｅｎｄ ｉｎ
ｓｅｒｕｍ ＶｉｔＤ ａｎｄ ＦＡ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｗｉｔｈ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆ⁃
ｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ（ａｌｌ Ｐ＜０．０５） ． Ｈｏｗｅｖｅｒ， ｎｏ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｗｅｒｅ ｆｏｕｎｄ ｉｎ ａｇｅ， ＴＮＭ ｓｔａｇｉｎｇ ａｎｄ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ
ｓｔａｔｕｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ （ａｌｌ Ｐ＞０．０５） ． Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ａ ｔｕｍｏｒ ｓｉｚｅ Ｔ３ ／ ４ （ＯＲ ＝ ４．１２２， ９５％ＣＩ：
２􀆰 ７６８－７．５０２）， Ｋｉ－６７ ｌｏｗ－ｅｘｐｅｓｓｉｏｎ （ＯＲ＝ ４．１９３， ９５％ＣＩ：１．９６７－８．８８０）， ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｂａｓａｌ ｍａｒｋｅｒ （ＯＲ＝ ３．４５９， ９５％ＣＩ：１．８８４－
８０． ３０ ） ａｎｄ ｈａｖｉｎｇ ａ ｄｅｃｒｅａｓｉｎｇ ｔｒｅｎｄ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＶｉｔＤ （ ＯＲ ＝ ２． ６８９， ９５％ ＣＩ： １􀆰 ６５６ － ４． ３０６ ） ａｎｄ ＦＡ

基金项目：河北省卫计委医学项目（２０１５０９７３）
作者简介：王一（１９８１－），女，河北唐山人，硕士，主管检验师，研究方向：乳腺癌诊治。

５０４实用预防医学 ２０１８ 年 ４ 月 第 ２５ 卷 第 ４ 期　 Ｐｒａｃｔ Ｐｒｅｖ Ｍｅｄ， Ａｐｒ． ２０１８， Ｖｏｌ． ２５， Ｎｏ．４



（ＯＲ＝ ２．００５， ９５％ＣＩ：１．４７０－３．４３６） ｗｅｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｏｏｒ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ． ＲＯＣ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｔｈａｔ
ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｏｆ ｐｏｏｒ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｓｅｐａｒａｔｅｌｙ ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｂｙ ｓｅｒｕｍ ＶｉｔＤ ａｎｄ ＦＡ
ｗｅｒｅ ０．７８２ ａｎｄ ０．８９９， ０．７７５ ａｎｄ ０．８６２ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ， ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｂｙ ＶｉｔＤ ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ＦＡ
ｗｅｒｅ ０．８５６ ａｎｄ ０．９０８ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． 　 Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｔｈｅ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＶｉｔＤ ａｎｄ ＦＡ ｌｅｖｅｌｓ ｃａｎ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｐｏｏｒ ｒｅ⁃
ｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＴＮＢＣ， ａｎｄ ｂｏｔｈ ｃａｎ ｂｅ ｕｓｅｄ ａｓ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｉｎｄｅｘｅｓ ｆｏｒ ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｓｅｎｓｉ⁃
ｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ：　 ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ； ｆｏｌｉｃ ａｃｉｄ； ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ； ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ

　 　 新辅助化疗是乳腺癌的系统治疗手段之一，在降

低肿瘤分期、增强瘤组织化疗反应、减小手术造成的创

伤方面效力显著［１－２］；经新辅助化疗后达到病理完全

缓解（ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ，ｐＣＲ）的患者的无

病生存期更高。 来自临床的数据显示三阴乳腺癌

（ｔｒｉｐｌｅ － ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ，ＴＮＢＣ） 患者更易获得

ｐＣＲ，但新辅助化疗的 ＴＮＢＣ 患者若未获得 ｐＣＲ，其预

后非常不佳，其复发和转移几率甚至高于未获得 ｐＣＲ
的非 ＴＮＢＣ 患者 ［３］，因此寻找便捷的预测 ＴＮＢＣ 患者

新辅助化疗敏感性因子成为研究的热点。 近年来维生

素 Ｄ（ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ，ＶｉｔＤ）、叶酸（ ｆｏｌｉｃ ａｃｉｄ，ＦＡ）在乳腺癌

方面的作用备受瞩目，ＶｉｔＤ 和或 ＦＡ 缺乏可增加乳腺

癌疾病发病风险；增加血液中 ＶｉｔＤ 和或 ＦＡ 水平对乳

腺癌的治疗有一定辅助作用［４－５］。 但二者水平变化与

新辅助化疗敏感性的关系尚不确定。 本研究通过病例

对照研究分析 ＶｉｔＤ 和或 ＦＡ 水平变化与 ＴＮＢＣ 患者新

辅助化疗敏感性的关系。

１　 对象与方法

１􀆰 １　 研究对象　 以 ２０１５ 年 １ 月－２０１７ 年 １ 月，本院

新辅助化疗后经组织病理学检查确定未达到 ｐＣＲ（原
发肿瘤及淋巴结无浸润性病灶残留为病理完全缓解）
的 ２３５ 例三阴乳腺癌患者为观察组，以同期接受新辅

助化疗组织病理学检查确定达到 ｐＣＲ 的 ２３５ 例三阴

乳腺癌患者为对照。 观察组纳入标准：（１）经空芯针

活检获得病理组织，免疫组化方法或结合荧光原位杂

交法确定雌激素受体（ ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＲ）、孕激素

受体（ ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＰＲ）和（ ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，Ｈｅｒ－２）受体表达阴性；（２）既往未接受

化疗及放射治疗；（３）化疗前行腹部超声、头颅和胸部

ＣＴ 以及全身骨扫描检查未发现远处转移；（４）肿瘤分

期无远处转移者；（５）新辅助化疗后经手术病检未达

到 ｐＣＲ 者；（６）非妊娠 ／哺乳期女性；（７）无其他恶性

肿瘤病史；无心、肝、肾功能严重损害；各项检查无化疗

禁忌证；（８）有完整病理资料；（９）化疗前签署知情同

意书。 对照组纳入标准：（１）化疗期间出现病情进展

或新辅助化疗后经组织病理学检查确定达到 ｐＣＲ 者；

（２）其他同观察组。 排除标准：（１）非三阴乳腺癌患

者；（２）病理资料不完整，或由于各种原因未按要求进

行化疗治疗者；（３） 乳腺癌晚期或放疗后不适宜手

术者。
１􀆰 ２　 新辅助化疗方案　 新辅助化疗方案主要采用 ＡＣ
（阿霉素联合环磷酰胺）、ＥＣ（表阿霉素联合环磷酰

胺）、或紫杉类药联合 ＡＣ 方案（ＴＡＣ）或紫杉类药联合

ＥＣ（ＴＥＣ）。 每 ２１ ｄ 为 １ 个周期，共 ４ 个周期；未出现

疾病进展者在最后 １ 个周期新辅助化疗结束后 ２ ～ ３
周内后进行手术， 术后标本均行常规病理检查。 手术

标本中无肿瘤病灶残留或仅有原位癌残留视为 ｐＣＲ。
１􀆰 ３　 ＶｉｔＤ 和 ＦＡ 检测　 患者第一次化疗前、第一次和

第二次化疗后采集静脉血，４ ℃离心，１２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ，取
上清，样本贮存于－８０ ℃冰箱备用。 采用酶联免疫吸

附测定法（ｅｎｚｙｍｅ－ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）
测定，取三次平均值纳入统计学分析；以第 １ 次化疗前

的 ＶｉｔＤ 和 ＦＡ 的 Ｐ７５ 界值水平作为标准，定义第 １ 次、
第 ２ 次化疗后检测 ＶｉｔＤ 和 ＦＡ 的平均水平＜其 Ｐ７５ 值

为有降低趋势；未能完成 ２ 个疗程治疗出现病情进展

的，直接采取血液进行检测，记取 ＶｉｔＤ 和 ＦＡ 数值。
１􀆰 ４　 统计学分析 　 数据采用 ＳＰＳＳ １９􀆰 ０ 统计软件进

行处理，采用 χ２ 检验、ｔ 检验、ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＶｉｔＤ 和

ＦＡ 与三阴乳腺癌患者新辅助化疗敏感性的关系；对
ＶｉｔＤ 和 ＦＡ 绘制受试者工作特征曲线（ＲＯＣ），评估二

者对三阴乳腺癌患者新辅助化疗敏感性预测价值。
Ｐ＜０􀆰 ０５为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２􀆰 １　 影响三阴乳腺癌患者新辅助化疗敏感性的单因

素分析　 观察组 ＶｉｔＤ 和 ＦＡ 水平低于对照组，差异有

统计学意义 （均 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；观察组中瘤体为 Ｔ３ ／ ４、
Ｋｉ－６７为低表达，基底标志标记为阳性，ＶｉｔＤ 和 ＦＡ 具

有显著降低趋势的人数比率显著高于对照组，差异有

统计学意义（均 Ｐ＜０􀆰 ０５）；但两组年龄水平、ＴＮＭ 分期

和淋 巴 结 情 况 方 面 比 较， 差 异 无 统 计 学 意 义

（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 见表 １。
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表 １　 观察组和对照组新辅助化疗敏感性相关因素比较

因素 对照组（ｎ＝ ２３５） 观察组（ｎ＝ ２３５） ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

年龄（岁，􀭰ｘ±ｓ） ４６􀆰 ７１±８􀆰 ４５ ４７􀆰 １６±９􀆰 ４２ ０􀆰 ４６＊ ０􀆰 ６５

ＶｉｔＤ（ｎｇ ／ ｍｌ，􀭰ｘ±ｓ） ３６􀆰 １２±１０􀆰 ４２ ２９􀆰 ３８±９􀆰 ８０ ６􀆰 ０３ ０􀆰 ００

ＦＡ（ｎｍｏｌ ／ ｍｌ，􀭰ｘ±ｓ） ８􀆰 ８８±３􀆰 ６４ ５􀆰 ９４±２􀆰 ０８ ８􀆰 ９８ ０􀆰 ００

肿瘤大小（ｎ，％）

　 　 Ｔ２ １４１（６０􀆰 ０） ７７（３２􀆰 ８）

　 　 Ｔ３ ／ ４ ９４（４０􀆰 ０） １５８（６７􀆰 ２） ３５􀆰 ０４ ０􀆰 ００

淋巴结（ｎ，％）

　 　 Ｎ０ １３６（５７􀆰 ８） １４９（６３􀆰 ４）

　 　 Ｎ１ ／ ２ ９５（４２􀆰 ２） ８６（３６􀆰 ６） ３􀆰 ４７４ ０􀆰 ０６

ＴＮＭ 分期（ｎ，％）

　 　 ＩＩＡ ７７（３２􀆰 ７） ６８（２９􀆰 ７）

　 　 ＩＩＢ １０５（４４􀆰 ６） １１０（４６􀆰 ８）

　 　 ＩＩＩＡ ５３（２３􀆰 ７） ５７（２３􀆰 ５） ２􀆰 ２８ ０􀆰 １３

Ｋｉ－６７ 表达（ｎ，％）

　 　 高表达（≥２０％） １５４（６５􀆰 ５） ８２（３４􀆰 ６）

　 　 低表达（＜２０％） ８１（３４􀆰 ５） １５３（６５􀆰 ４） ４４􀆰 １１ ０􀆰 ００

基底标志（ｎ，％）

　 　 阴性 １５０（６３􀆰 ８） ７８（３５􀆰 １）

　 　 阳性 ８５（３６􀆰 ２） １５７（６４􀆰 ９） ４４􀆰 １５ ０􀆰 ００

ＶｉｔＤ 降低趋势（ｎ，％）

　 　 有 ７０（２９􀆰 ７） １５３（６５􀆰 ４）

　 　 无 １８５（７０􀆰 ３） ８２（３４􀆰 ６） ４９􀆰 ９２ ０􀆰 ００

ＦＡ 降低趋势（ｎ，％）

　 　 有 ９２（３９􀆰 １） １５８（６７􀆰 ２）

　 　 无 １４３（６０􀆰 ９） １５７（３２􀆰 ８） ３２􀆰 ３５ ０􀆰 ００

　 　 注：基底标志阳性指病理组免疫组化染色 ＣＫ５６ 阳性和或 ＥＧＦＲ

阳性。

２􀆰 ２　 影响三阴乳腺癌患者新辅助化疗敏感性的多因

素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析　 以是否达到 ｐＣＲ 为因变量，以瘤

体大小（Ｔ３ ／ ４ ＝ ０，Ｔ２＝ １）、组织 Ｋｉ－６７ 表达（低表达 ＝
０，高表达＝ １）、基底情况（阳性＝ ０，Ｔ２＝ １）、ＶｉｔＤ 和 ＦＡ
降低趋势情况（有降低趋势 ＝ ０，无降低趋势 ＝ １）为自

变量代入二分类 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归方程，结果显示瘤体为

Ｔ３ ／ ４、组织 Ｋｉ－６７ 阴性、基底阳性、ＶｉｔＤ 和 ＦＡ 有降低

趋势与新辅助化疗效果不佳有关（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 见表 ２。
表 ２　 影响三阴乳腺癌新辅助化疗效果的

多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果

因素 β ＳＥ Ｗａｌｄ χ２ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ

瘤体（Ｔ３ ／ ４） １􀆰 ４１２ ０􀆰 ６３９ ４􀆰 ８８２ ０􀆰 ０２８ ４􀆰 １２２ ２􀆰 ７６８～７􀆰 ５０２

Ｋｉ－６７ 表达（低） １􀆰 ４３０ ０􀆰 ６４１ ５􀆰 ５３８ ０􀆰 ０１９ ４􀆰 １９３ １􀆰 ９６７～８􀆰 ８８０

基底情况（阳性） １􀆰 ２４４ ０􀆰 ５９２ ７􀆰 ４９７ ０􀆰 ０００ ３􀆰 ４５９ １􀆰 ８８４～８􀆰 ０３０

ＶｉｔＤ 降低趋势（有） ０􀆰 ９５０ ０􀆰 ４６０ ５􀆰 ０２２ ０􀆰 ０２０ ２􀆰 ６８９ １􀆰 ６５６～４􀆰 ３０６

ＦＡ 降低趋势（有） ０􀆰 ７９６ ０􀆰 ４５５ ４􀆰 ４０８ ０􀆰 ０３１ ２􀆰 ００５ １􀆰 ４７０～３􀆰 ４３６

常量 －３􀆰 ９８７ １􀆰 ５８５ ６􀆰 ３２９ ０􀆰 ０１２ ０􀆰 ０１９ －

２􀆰 ３　 血清 ＶｉｔＤ 和 ＦＡ 水平三阴乳腺癌患者新辅助化

疗敏感性的 ＲＯＣ 曲线分析结果　 血清 ＶｉｔＤ 水平预测

新辅助化疗效果不佳的 ＲＯＣ 曲线下面积为 ０􀆰 ８５８，与
０􀆰 ５（无效假设）相比，差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）；
以约登指数中最大的一点为临界值，得出 ＶｉｔＤ 为

２１􀆰 ８ ｎｇ ／ ｍｌ时约登指数最大，其灵敏度为 ０􀆰 ７８２，特异

度为 ０􀆰 ８９９。 ＦＡ 预测新辅助化疗效果不佳的 ＲＯＣ 曲

线下面积为 ０􀆰 ８４４，与 ０􀆰 ５（无效假设）相比，差异有统

计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５），以约登指数中最大的一点为临界

值，得出 ＦＡ 为 ３􀆰 ４ ｎｍｏｌ ／ ｍｌ 时约登指数最大，其灵敏

度为 ０􀆰 ７７５，特异度为 ０􀆰 ８６２；两者联合预测新辅助化

疗效果不佳的灵敏度 ０􀆰 ８５６，特异性 ０􀆰 ９０８。 见表 ３。
表 ３　 血清 ＶｉｔＤ 和 ＦＡ 水平预测新辅助化疗效果的

ＲＯＣ 曲线分析结果

指标 临界值 曲线下面积 灵敏度 特异度 约登指数

ＶｉｔＤ ２１􀆰 ８ｎｇ ／ ｍｌ ０􀆰 ８５８ ０􀆰 ７８２ ０􀆰 ８９９ ０􀆰 ７２０

ＦＡ ３􀆰 ４ｎｍｏｌ ／ ｍｌ ０􀆰 ８４４ ０􀆰 ７７５ ０􀆰 ８６２ ０􀆰 ６６２

ＶｉｔＤ ＋ ＦＡ ０􀆰 ８９２ ０􀆰 ８５６ ０􀆰 ９０８ ０􀆰 ７８４

３　 讨　 论

临床报道 ＴＮＢＣ 患者对新辅助化疗表现为化疗抗

拒的比率高达 ２０％以上，这部分患者不易获得 ｐＣＲ，
其预后非常不佳［６］。 有报道研究显示瘤体大小、组织

Ｋｉ－６７ 表达、基底情况以及 ＴＮＭ 分期与新辅助化疗效

果相关，瘤体越小、组织 Ｋｉ－６７ 表达高、基底标志阴性

的 ＴＮＢＣ 患 者 对 新 辅 助 化 疗 较 敏 感， 容 易 获 得

ｐＣＲ［７－９］。 但上述指标中例如组织 Ｋｉ－６７ 表达、基底情

况对新辅助化疗的预测作用尚有争议；且受到多种原

因限制，在对所有乳腺癌患者均实施检测的可能不大；
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因此积极寻找便捷有效的血清学预测指标有较强的临

床现实意义。 本研究单因素与多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 分析发

现瘤体大、组织 Ｋｉ－６７ 表达阴性、基底标志阳性与新

辅助化疗效果的的 ＯＲ （ ９５％ ＣＩ） 值分别为 ４􀆰 １２２
（２􀆰 ７６８～７􀆰 ５０２）、４􀆰 １９３（１􀆰 ９６７ ～ ８􀆰 ８８０）、３􀆰 ４５９（１􀆰 ８８４
～８􀆰 ０３０）；说明三者可直接影响患者新辅助化疗的敏

感性，与上述研究结果有一定的相似性［７－９］。 本研究

未发现 ＴＮＭ 分期以及淋巴转移情况与新辅助化疗敏

感性的关系，可能与本组入选时排除了晚期癌症患者

有关。
ＶｉｔＤ 和 ＦＡ 与乳腺癌的关系近年来备受关注。 来

自人群的数据显示外周血 ＶｉｔＤ 和 ＦＡ 越低，乳腺癌的

发病风险越高［１０］。 研究认为 ＶｉｔＤ 可通过抑制促细胞

存活通路如 ＰＩ３Ｋ，调控细胞周期 Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１、ＣＤＫ４ 表

达，从而诱导细胞凋亡、抑制肿瘤侵袭性和血管发生的

作用。 而 ＦＡ 主要是通过影响 ＤＮＡ 合成和甲基化参

与肿瘤的病理进程［１１－１２］。 最近也有部分研究报道

ＶｉｔＤ 或和 ＦＡ 及其类似物可作为抗肿瘤辅助治疗药

物，抑制肿瘤生长，提高化疗效果。 例如鲍健等［４］ 报

道 ＶｉｔＤ 联合塞来昔布抑制乳腺癌细胞生长；刘利

等［１４］报道亚叶酸钙联合多西他赛等治疗晚期乳腺癌。
本研究观察组放疗后 ＶｉｔＤ 和 ＦＡ 平均水平显著低于对

照组，观察组二者降低趋势的人数更多，将二者和临床

相关病理影响因素纳入进多因素方程分析，结果显示

ＶｉｔＤ、ＦＡ 水平显著降低者新辅助化疗效果不佳的风险

显著增加，ＯＲ 值分别为 ２􀆰 ６８９（１􀆰 ６５６ ～ ４􀆰 ３０６）、２􀆰 ００５
（１􀆰 ４７０～３􀆰 ４３６），说明 ＶｉｔＤ 和 ＦＡ 水平与 ＴＮＢＣ 患者

新辅助放疗敏感性有关。 研究显示提高 ＶｉｔＤ 和 ＦＡ 水

平，有助于促进细胞自噬、影响体内半胱氨酸的合成，
抑制细胞的增殖来影响癌细胞对放化疗时的效

果［１３－１４］。 为明确二者 ＶｉｔＤ、ＦＡ 水平对新辅助化疗效

果评估意义，绘制 ＲＯＣ 曲线，发现二者的特异性和灵

敏度都较高，说明二者能较好反映患者新辅助放疗的

效果；二者联合预测预后的特异性和灵敏度有增高趋

势，提示临床上应联合观察二者的变化，以便早期判断

出 ＴＮＢＣ 患者对新辅助放疗的敏感性，指导新辅助化

疗的调整。
综上所述，本研究发现血清 ＶｉｔＤ、ＦＡ 水平降低可

增加 ＴＮＢＣ 患者新辅助化疗效果不佳风险，二者水平

降低可作为预测新辅助化疗敏感性有效的指标。 新辅

助化疗效果关系到 ＴＮＢＣ 最终治疗效果，密切观察血

清 ＶｉｔＤ、ＦＡ 水平的变化趋势和水平，在 ＴＮＢＣ 患者新

辅助化疗中有较好的应用价值。
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