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术前血脂异常和非转移性乳腺癌患者临床病理参数的相关性和临床意义*
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摘要 目的：分析术前血脂(总胆固醇[Total cholesterol，TC]、甘油三酯[Triglyceride，TG]、高 /低密度脂蛋白胆固醇[High/Low density
lipoprotein cholesterol，HDL-C/LDL])异常和乳腺癌患者临床病理参数的相关性。方法：根据纳入排除标准收集我院自 2013年 1月
-2017年 1月经病理证实的乳腺病病例共 224例，其中浸润性乳腺癌 88例(病例组)，乳腺良性疾病 136例(对照组)，收集患者年
龄、肿瘤位置、肿瘤细胞分化程度、肿瘤标记物(癌胚抗原、CA153、CA125)、TNM分期、肿瘤体积、阳性 /活检淋巴结数、Luminal分
型、初潮年龄、绝经状态、生育子女数、体重指数(BMI)、体表面积(BSA)等临床病理参数，同时收集术前 1月内患者血脂检测结果
进行统计分析。结果：①病例组术前 TC值(p=0.02)、HDL-C/LDL值(p=0.04，p=0.00)与对照组相比差异具有统计学差异；②术前 TC

取值为 4.62 mmol/L、TG取值为 0.92 mmol/L、LDL取值为 2.86 mmol/L时预测乳腺癌的灵敏度分别为 54.5%、69.3%和 61.6%，特
异度分别为 32.4%、45.9%和 33%，曲线下面积分别为 0.62(95%CI：0.54-0.69，p=0.00)、0.64(95%CI：0.57-0.71，p=0.00)和 0.64(95%
CI：0.56-0.73，p=0.00)；③以上述取值为分割点分析，在病例组中 TG和 LDL升高更多见于 BMI(分别为：21.66± 3.09 vs 25.11±
3.37，p=0.00；22.99± 3.70 vs 24.91± 3.48，p=0.03)偏高的患者，而 TC和 TG升高更多见于已绝经患者(分别为 p=0.01；p=0.00)的患
者。结论：乳腺癌患者术前存在一定程度血脂异常，该异常对协助诊断乳腺癌具有一定意义，术前 BMI偏高和已绝经的患者存在
TG和 LDL值异常升高的可能性更大。
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Correlation of Dyslipidemia with the Clinicopathological Parameters of
Non-metastatic Breast Cancer Patients and its Clinical Significance*

To analyze the correlation of dyslipidemia (Total cholesterol [TC], triglyceride [TG] with high/low density
lipoprotein cholesterol [HDL-C/LDL]) and clinicopathological parameters in non-metastatic breast cancer patients and its clinical signifi-
cance. 224 pathologically confirmed breast disease cases were collected from January 2013 to 2017 in our hospital according to
the including and excluding criteria, among them are 88 cases of breast cancer (case group) and 136 paralleled breast benign lesions (con-
trol group). Clinicopathological parameters including age, tumor location, tumor cell differentiation, tumor markers (Carcinoembryonic
antigen [CEA], Carbohydrate antigens 125 [CA125], Carbohydrate antigens 153 [CA153]), TNM stage, tumor size, positive/resected
lymph node numbers, luminal style, menarche age, menopausal status, children numbers, body mass index (BMI) and body surface area
(BSA) of those patients, were recorded and further analyzed in line with the data of serum lipids 1 month before surgery. ① Sig-
nificant differences in pre-operative total cholesterol (p=0.02), HDL-C/LDL(p=0.04/p=0.00) could be found between case group and con-
trol group; ②With a cut-off value for pre-operative TC at 4.62 mmol/L, TG at 0.92 mmol/L and LDL at 2.86 mmol/L, the sensitivity to
detected cancer is 54.5%, 69.3% and 61.6% and the specificity is 32.4%, 45.9% and 33% respectively, the corresponding AUC is 0.62
(95%CI: 0.54-0.69, p=0.00), 0.64 (95%CI: 0.57-0.71, p=0.00) and 0.64 (95%CI: 0.56-0.73, p=0.00);③ With aforementioned cut-off value,
high value of TG and LDL was more prevalent in high BMI (21.66± 3.09 vs 25.11± 3.37, p=0.00; 22.99± 3.70 vs 24.91± 3.48, p=0.03,
respectively) patients in cases group, in addition, high value of TC and TG was more detectable in postmenopausal (with respective p=0.
01 and p=0.00) patients. Pre-operative dyslipidemia was commonly found in breast cancer and could play a role in collabo-
rative diagnosis, high BMI and postmenopausal patients before surgery were more likely to present aberrant high value of TG and LDL.
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前言

目前，乳腺癌仍是严重威胁我国女性生命健康的恶性肿瘤

之一[1]，既往研究表明肥胖、饮食结构、缺乏运动以及由此带来

的血脂异常是乳腺癌发病的危险因素，然而局限于研究方案、

干扰因素等多方面的原因，目前对血脂异常和乳腺癌发生、发

展的确切关系仍存在较大争论[2]。比如，国外相关研究支持总胆

固醇(Total cholesterol，TC)升高和乳腺癌发病和死亡均存在正

相关，也有研究得出了相反的结论[3-6]。有研究关注了甘油三脂

(Triglyceride，TG)[5]、高 /低密度脂蛋白胆固醇(High/Low density

lipoprotein cholesterol，HDL-C/LDL)等[7,8]。我国学者的相关研究

结论也不一致[9,10]。本研究拟在既往研究结论基础上分析了术

前血脂异常和非转移性乳腺癌患者部分临床病理参数的联系。

1 材料与方法

1.1 患者筛选

收集我院自 2013年 1月 -2017年 1月经病理确诊的非转

移性浸润性乳腺癌病例(病例组)，排除病理类型为非浸润性癌、

复发性癌、转移性癌的病例；排除既往检验发现血脂异常或因

基础病(如心脑血管疾病、糖尿病等)进行过降脂治疗的病例；排

除术前 6个月内口服已知明显影响血脂药物代谢(如避孕药)的

病例；排除术前接受新辅助治疗(包括放疗、化疗、内分泌治疗

等)的病例，同时收集该时段经病理证实为良性乳腺疾病的病
例(对照组)，所有患者具有较为完整的临床病理资料，无关键数

据缺失。

1.2 患者临床病理资料收集和血脂检测

收集患者相关的临床病理资料，具体包括年龄、肿瘤位置、

肿瘤细胞分化程度、肿瘤标记物 (癌胚抗原、CA153、CA125)、
TNM分期、肿瘤体积、阳性 /活检淋巴结个数、Luminal分型、

初潮年龄、绝经状态、生育子女数、体重指数(Body Mass Index，
BMI)、体表面积(Body Surface Area，BSA)等临床病理参数。其

中肿瘤标记物检测方法及参考范围如前所述 [11]；TNM分期根

据 AJCC第 7版进行；Luminal分型按 2015St Gallen标准进行
[13]；对于免疫组化(同时未行 FISH)检测未能确定 Luminal分型

的患者划为不确定型；BMI和 BSA计算方法如前所述[12]。血脂

检测方法根据我院标准，流程如下：清晨未进食状态下使用含

EDTA-3.6 mg真空采血管收集患者静脉血 5 mL，采用罗氏酶比

色法试剂盒检测，检测仪器为 cobas c 702全自动生化分析仪。
1.3 统计学分析

所有数据均采用 SPSS20.0进行分析，计量资料符合正态

分布以均数± 标准差(x± s)表示，采用独立样本资料 t检验分

析；分类资料采用卡方检验，理论频数不足取最大似然比。各个

不同血脂异常对乳腺癌的诊断价值采用受试者工作特征曲线

(Receiver Operating Characteristic Curve，ROC)，诊断的敏感性、

特异性等均通过最佳分割点计算。所有数据均由两位独立医师

录入以保证数据准确，采取四舍五入法取小数点后两位，双侧

P<0.05认为具有统计学差异。

2 结果

2.1 患者基本情况及数据缺失分析

经回顾共收集有效病例 224例，其中病例组 88例，对照组
136例，病例组年龄范围 26-74 岁，平均 49.27岁；对照组年龄
范围 11-68岁，平均 36.63岁。病例组肿瘤位于左侧 48例，右侧
40例；对照组病变位于左侧 65例，右侧 53 例，双侧 18 例，对

照组病种从高到低依次为纤维腺瘤 88例，纤维腺病 20例，腺

病合并腺瘤 10例，乳头状瘤 8例，炎症 3例，囊肿、分页状肿瘤

各 2例，乳腺结节、交界性肿瘤、脂肪瘤各 1例。在病例组中，部

分数据存在缺失，主要有 SBR分级缺失 29例，CEA、CA125各

缺失 6例，CA153缺失 7例，T分期缺失 1例，肿瘤体积缺失 3

例，阳性淋巴结数缺失 2例，活检淋巴结数缺失 1 例，Luminal

分型缺失 2例，初潮年龄缺失 4例，生育子女数缺失 6例，高 /

低密度脂蛋白胆固醇各缺失 15例；在对照组中，甘油三脂缺失
1例，高 /低密度脂蛋白胆固醇各缺失 30例。
2.2 病例组术前 TC、HDL-C/LDL相比对照组存在差异

如表 1所示，病例组术前 TC、HDL-C/LDL和对照组相比

存在明显的统计学差异，病例组术前 TC和 LDL升高比例、
HDL-C/LDL维持的比例均高于对照组，两组术前 TG异常比
例比较无明显统计学差异。

表 1 病例组和对照组术前血脂异常的差异

Table 1 Comparison of the differences of serum lipid between case group and control group

Parameters Number Case group Control group P

TC 0.02*

Decreased 1 0 1

Normal 204 75 129

Increased 19 13 6

TG 0.07

Decreased 1 0 1

Normal 187 69 119

Increased 34 19 15
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Note: *Significant statistical differences.

HDL-C 0.04*

Decreased 31 14 17

Normal 109 50 59

Increased 39 9 30

LDL 0.00*

Normal 145 51 94

Increased 34 22 12

2.3 术前 TC、TG、LDL对乳腺癌的预测价值

以最佳分割点取值，当术前 TC 取值为 4.62 mmol/L(图 1.

A)、TG取值为 0.92 mmol/L (图 1.B)、LDL取值为 2.86 mmol/L

(图 1.D)时，预测乳腺癌的灵敏度分别为 54.5%、69.3%、61.6%，

特异度分别为 32.4%、45.9%、33%，曲线下面积分别如图所示，
HDL-C对预测乳腺癌无明显统计学意义(图 1.C)。

图 1 术前血脂 ROC曲线(A.TC，B.TG，C.HDL-C，D.LDL)

Fig.1 ROC of preoperative serum lipid (A.TC, B.TG, C.HDL-C, D.LDL)

2.4 以最佳分割点取值分析术前血脂在不同乳腺癌临床病理

参数中分布差异

以上述最佳分割点取值，将术前 TC、TG、LDL分为正常和

升高两类，分别对比其在乳腺癌患者不同病理参数中的差异发

现，TC在不同的 N分期中存在统计学差异，进一步分析显示
TC在 N0或 N2以上的淋巴结分期比例更高 (将 N2-3合并为

N2 与 N0、N1 比较结果为 N0：N1 [x2=10.38，p=0.00]；N1：N2

[x2=9.96，p=0.00]；N0：N2[x2=6.27，p=0.43])。TG 升高的患者具

有生育子女数量较多、BMI和 BSA较高的特征，LDL升高多见

于 BMI升高患者。此外 TC、TG升高均在已绝经患者的比例明

显增多(表 2)。

表 2 以最佳分割点取值分析术前血脂在不同乳腺癌临床病理参数中分布

Table 2 Distribution of preoperative serum lipid in different clinicopathological parameters of breast cancer patient classified by optimal cut point

TC TG LDL

Normal Increased Statistics P Normal Increased Statistics P Normal Increased Statistics P

Age x2=1.09 0.30 x2=3.38 0.07 x2=0.00 1.00

≤ 35 5 2 5 2 2 4

＞35 35 46 24 57 25 42

Tumor Location x2=0.61 0.43 x2=1.65 0.20 x2=0.35 0.56

Left 20 28 13 25 16 24

Right 20 20 16 24 11 22

SBR stage x2=1.13 0.57 x2=1.25 0.54 x2=1.30 0.52

I 2 2 1 3 2 2

II 15 22 9 28 10 20

III 10 8 7 11 7 7

CEA level x2=0.06 0.81 x2=1.77 0.18 x2=0.00 1.00

Normal 36 40 27 49 24 38

Increased 2 4 0 6 2 4

CA125 level x2=0.35 0.56 x2=0.00 1.00 x2=0.00 1.00

Normal 36 39 25 50 24 38
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Increased 2 5 2 5 2 4

CA153 level x2=0.00 1.00 x2=1.61 0.20 x2=0.00 1.00

Normal 36 41 24 53 25 39

Increased 2 2 3 1 1 2

T stage x2=3.41 0.33 x2=2.79 0.42 χ 2=1.64 0.65

1 19 24 14 29 16 23

2 17 22 14 25 9 20

3 2 0 1 1 0 1

4 1 2 0 3 1 2

Tumor volume t=1.49 0.14 t=0.06 0.95 t=-0.19 0.85

5.63±

8.03

3.46±

4.32

4.49±

6.49

4.40±

6.28

3.57±

5.19

3.85±

6.16

N stage x2=14.13 0.00* x2=5.06 0.17 x2=5.81 0.12

0 20 33 14 39 13 32

1 16 4 9 11 9 6

2 3 6 5 4 4 4

3 1 5 1 5 1 4

Positive lymph

node numbers
t=-0.31 0.76 t=0.62 0.54 t=0.70 0.49

2.03±

5.20

2.35±

4.61

2.68±

5.99

1.98±

4.23

2.76±

6.32

1.91±

3.85

Resected lymph

node numbers
t=-0.20 1.00 t=-0.48 0.63 t=-0.88 0.38

19.21±

6.29

19.21±

9.30

18.62±

7.18

19.50±

8.50

18.35±

5.65

19.93±

9.74

TNM stage x2=3.97 0.26 x2=2.14 0.55 x2=2.68 0.44

0 1 0 0 1 1 0

1 12 16 7 21 10 14

2 21 19 15 25 10 22

3 6 13 7 12 6 10

Luminal stage x2=2.81 0.73 x2=7.55 0.18 x2=3.24 0.66

A 8 7 3 12 5 7

B 16 16 15 17 11 13

C 5 6 3 8 3 6

D 1 4 1 4 1 3

E 2 1 2 1 2 1

Uncertain 8 12 4 16 5 14

Menarche age t=0.46 0.65 t=-1.41 0.16 t=1.18 0.24

14.28±

1.65

14.11±

1.74

13.81±

1.82

14.37±

1.61

14.62±

1.42

14.14±

1.74

Menopausal

status
x2=6.37 0.01* x2=8.10 0.00* x2=3.51 0.06

Not yet 29 22 23 28 19 22

Yes 11 26 6 31 8 24

Children

numbers
t=-0.85 0.40 t=-2.32 0.02* t=-0.58 0.57

1.67±

0.93

1.83±

0.77

1.44±

0.87

1.89±

0.80

1.74±

1.01

1.86±

0.73

BMI t=-1.37 0.17 t=-4.62 0.00* t=-2.22 0.03*

23.39±

3.69

24.45±

3.58

21.66±

3.09

25.11±

3.37

22.99±

3.70

24.91±

3.48
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Note: * Significant statistical differences.

BSA t=-1.47 0.15 t=-2.53 0.01* t=-1.55 0.12

1.62±

0.13

1.67±

0.15

1.60±

0.14

1.68±

0.14

1.62±

0.15

1.67±

0.14

3 讨论

既往不论是基础研究还是临床观察均发现血脂不同成分

异常和乳腺癌发病存在一定关系。比如在体外细胞研究中，

Antalis等通过选择 ER阴性 (MDA-MB-231和 MDA-MB-436)

和阳性的(MCF-7)乳腺癌细胞株进行探索，发现 LDL促进肿瘤
细胞增殖的能力似乎和癌细胞 ER表达状况有关[13]，而 Paillass

等研究发现胆固醇酰基转移酶抑制剂可以降低癌细胞的增殖

和侵袭能力[14]。然而，也有研究发现不论是 ER阴性还是阳性的

细胞株的增殖能力，均对于 LDL抑制剂敏感[15]，提示 LDL介导

的乳腺癌细胞增殖可能还存在其他途径。在体外动物实验中，

Liaverias等研究发现 TC不仅可加速肿瘤形成，而且似乎和肿

瘤的侵袭性和血管形成能力呈现一定相关性[16]；在此基础上，

Lu等进一步揭示了 LDL和肿瘤增殖、转移和血管形成的关系[17]。

Gallagher等在高脂血症动物模型中发现肿瘤细胞高表达 LDL

受体可以加速 LDL介导的肿瘤细胞增殖[18]。有意思的是，既往

大量的临床观察发现胆固醇和乳腺癌发病存在潜在联系，但其

具体作用机制仍然不清楚。2013年，Nelson等研究发现一种胆

固醇主要初级代谢产物 -27-羟胆固醇，可模仿雌激素功能进而

对激素受体阳性的乳腺癌细胞起到推动作用[19,20]，进一步揭示

TC 异常和乳腺癌发生、发展可能的内在联系[21]。在临床研究

中，Kapil等通过一项包含 160例绝经前女性的病例对照研究
发现 TC和 TG相比对照组均有所升高[22]。更有意思的是，Dai

等通过对 221例三阴性乳腺癌患者分析，发现术前高 TG/HDL

比例相比单纯高 TG似乎更能预示此类患者的不良预后[23]。而

在 BIG 1-98试验中，Borgquist等通过对 8010例早期绝经后激

素受体阳性的女性研究发现他莫昔芬治疗可以降低 TC，对于

此类患者在辅助内分泌治疗同时行降 TC治疗可以显著延长

无病生存期和复发时间[24]，本研究结果发现绝经似乎是 TC升
高的促成因素，但并未发现 TC升高在不同分期患者中的比例

存在明显统计学差异。因此，对于这些患者在行抗肿瘤治疗同

时行降脂治疗是否能带来临床获益未来仍需进一步临床试验

证实。

LDL是 TC的重要组成部分，理论上其在乳腺癌发生、发

展中的作用和 TC一致，事实上除了在体外实验中确实发现
LDL可促进乳腺癌细胞增殖、迁移等生物学行为外[25]；在临床

观察中也发现 LDL在绝经后妇女中可能是乳腺癌发病的危险

因素[8]。在本研究中，LDL异常似乎在绝经患者中并无明显统

计学差异，但这可能和本研究样本量较小有关。除 TC和 LDL

之外，HDL在乳腺癌中获得了大量关注，其中不乏大样本前瞻

性研究，如 Kucharska等在 ARIC队列研究中通过对 7575例女

性随访发现 HDL下降可能在绝经前妇女中对乳腺癌有危险

因素指示作用[26]；Furberg等通过对参与挪威 EBBA试验的 206例
25-35岁之间的年轻女性调查发现，低 HDL似乎和不良的激素

表达状态有关，同时可能增加女性体内雌激素水平[27]。我国学

者 Li等对 1044例乳腺癌分析发现术前 HDL降低是乳腺癌发

病的危险因素，在多因素分析中 HDL降低和更差的 OS存在

明显关联[28]；与之类似，我国学者 Fan等进一步对 1391例手术

患者(394例三阴性乳腺癌，855例非三阴性)发现，确诊时 HDL

低水平对于三阴性乳腺癌患者来说预示着更差的预后，而在非

三阴性患者中则不然[29]。然而在本研究中并未发现HDL-C对乳腺

癌患者存在诊断价值，也未发现 HDL-C在不同的临床病理参

数间分布存在差异，可能和某些尚未发现的混杂因素有关。

TG是血脂的重要组成部分之一，既往对于 TG在乳腺癌

发生、发展中的作用研究相对较少，我国学者通过对 1044例手

术患者进行研究，发现术前 TG是乳腺癌发病的危险因素，在

多因素分析中，术前 TG 降低和更差的 DFS 有关[28]，提示 TG

在乳腺癌中仍可能具有重要意义。本研究发现在绝经后、BMI

较高的患者中 TG升高更为明显，似乎提示患者体质的改变可

能影响 TG水平进而和临床病理参数存在影响。

尽管目前对血脂异常和乳腺癌关系多以“因果关系”推导，

但事实上在乳腺癌发生发展及诊治过程中，已发现化疗、内分

泌治疗等多种因素均可影响血脂代谢，但研究结果同样不尽一

致，例如 Hong等对 1203例使用他莫昔芬或芳香化酶抑制剂
(阿那曲唑或来曲唑)作为辅助治疗的绝经后早期乳腺癌患者进

行调查发现，他莫昔芬能显著增加脂肪肝发病率，后者和高 TG

和低 HDL紧密相连[30]；而 Shien等进一步一项通过前瞻性的 II

期临床试验，在 44例绝经后 ER阳性 Her-2阴性患者中观察托
瑞米芬和来曲唑辅助治疗对血脂代谢的阴性，结果表明托瑞米

芬对于此类患者血脂代谢和骨代谢的效果均优于来曲唑，两者

结果似乎相矛盾[31]。更为重要的是，因为诊治措施导致的血脂

代谢异常对乳腺癌反过来是否存在影响目前尚不得而知。在我

国 2017年版《绝经后早期乳腺癌患者血脂异常管理的中国专
家共识》中已对绝经后早期乳腺癌患者血脂管理做出了详细的

指导[32]，考虑到目前血脂异常在乳腺癌中研究结论的复杂性，

目前对更晚期的患者是否适用这些治疗仍存在疑问，未来仍需

大量的临床研究来进一步证实。

本研究发现非转移性乳腺癌患者术前存在一定血脂异常，

TC、TG、LDL对乳腺癌辅助诊断有一定意义。此外，TC、TG升

高在绝经后患者中比例较高，而 TG、LDL升高在 BMI较高的

患者中比例较高，提示不同的状态的血脂异常可能随患者具体

临床参数不同而不同，结合既往血脂异常对乳腺癌发病影响的

研究结论，推断针对不同时期妇女开展相关降脂肪治疗可能对

降低乳腺癌发病有一定作用，但仍需进一步临床试验证实。
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