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  摘 要:目的 分析外周血系统免疫炎症指数(SII)联合血浆D-二聚体(D-D)对乳腺良恶性肿块的鉴别价

值。方法 选取2020年1月至2024年12月在惠东县妇幼保健院就诊的408例乳腺肿块患者作为研究对象,
根据术后病理检查结果分为乳腺良性疾病组(266例)和乳腺癌组(142例)。根据分子分型将乳腺癌患者分为

三阴性乳腺癌组(23例)和Luminal
 

A+Luminal
 

B型乳腺癌组(119例)。收集所有患者基线资料。采用多因

素Logistic回归分析乳腺肿块恶性及三阴性乳腺癌发生的影响因素。绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析

SII、D-D单独及二者联合对乳腺肿块良恶性的鉴别价值,以及SII、D-D单独及二者联合对三阴性乳腺癌的评估

价值。结果 乳腺癌组术前SII、D-D水平均高于乳腺良性疾病组,差异均有统计学意义(P<0.05)。三阴性乳

腺癌组术前SII、D-D水平均高于Luminal
 

A+Luminal
 

B型乳腺癌组,差异均有统计学意义(P<0.05)。多因

素Logistic回归分析结果显示,术前SII、D-D水平升高均为乳腺肿块恶性的危险因素(P<0.05);术前SII、D-D
水平升高均为三阴性乳腺癌发生的危险因素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,SII、D-D单独及二者联合

鉴别乳腺肿块良恶性的曲线下面积(AUC)分别为0.771、0.786、0.868,二者联合鉴别乳腺肿块良恶性的AUC
大于SII、D-D单独鉴别的AUC(P<0.05);SII、D-D单独及二者联合评估三阴性乳腺癌的AUC分别为0.749、
0.748、0.828,二者联合评估三阴性乳腺癌的AUC大于SII、D-D单独评估的AUC(P<0.05)。结论 SII联合

D-D检测可有效鉴别乳腺肿块良恶性及评估三阴性乳腺癌的发生,可为乳腺癌的早期评估提供参考依据。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

value
 

of
 

systemic
 

immune
 

inflammation
 

index
 

(SII)
 

in
 

peripheral
 

blood
 

combined
 

with
 

D-dimer
 

(D-D)
 

in
 

plasma
 

in
 

the
 

differential
 

diagnosis
 

of
 

benign
 

and
 

malignant
 

breast
 

masses.Methods A
 

total
 

of
 

408
 

patients
 

with
 

breast
 

masses
 

who
 

were
 

treated
 

in
 

Huidong
 

County
 

Maternal
 

and
 

Child
 

Health
 

Hospital
 

from
 

January
 

2020
 

to
 

December
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.Accord-
ing

 

to
 

the
 

Results of
 

postoperative
 

pathological
 

examination,they
 

were
 

divided
 

into
 

benign
 

breast
 

disease
 

group
 

(266
 

cases)
 

and
 

breast
 

cancer
 

group
 

(142
 

cases).According
 

to
 

molecular
 

typing,the
 

patients
 

were
 

di-
vided

 

into
 

triple
 

negative
 

breast
 

cancer
 

group
 

(23
 

cases)
 

and
 

Luminal
 

A+Luminal
 

B
 

breast
 

cancer
 

group
 

(119
 

cases).Baseline
 

data
 

of
 

all
 

patients
 

were
 

collected.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

in-
fluencing

 

factors
 

of
 

malignant
 

breast
 

tumors
 

and
 

triple-negative
 

breast
 

cancer.The
 

receiver
 

operating
 

charac-
teristic

 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

value
 

of
 

SII,D-D
 

alone
 

and
 

their
 

combination
 

in
 

the
 

differentia-
tion

 

of
 

benign
 

and
 

malignant
 

breast
 

masses,and
 

the
 

value
 

of
 

SII,D-D
 

alone
 

and
 

their
 

combination
 

in
 

the
 

evalu-
ation

 

of
 

triple-negative
 

breast
 

cancer.Results The
 

preoperative
 

SII
 

and
 

D-D
 

levels
 

in
 

the
 

breast
 

cancer
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

benign
 

breast
 

disease
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
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(P<0.05).The
 

preoperative
 

SII
 

and
 

D-D
 

levels
 

in
 

the
 

triple-negative
 

breast
 

cancer
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

Luminal
 

A+Luminal
 

B
 

breast
 

cancer
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<
0.05).Multivariate

 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

increase
 

of
 

preoperative
 

SII
 

and
 

D-D
 

level
 

were
 

both
 

risk
 

factors
 

for
 

malignant
 

breast
 

masses
 

(P<0.05).Preoperative
 

SII
 

and
 

elevated
 

D-D
 

level
 

were
 

both
 

risk
 

factors
 

for
 

triple-negative
 

breast
 

cancer
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

SII,D-D
 

alone,and
 

their
 

combination
 

in
 

differentiating
 

benign
 

and
 

malig-
nant

 

breast
 

masses
 

were
 

0.771,0.786,and
 

0.868,respectively.The
 

AUC
 

of
 

the
 

combination
 

of
 

the
 

two
 

in
 

dif-
ferentiating

 

benign
 

and
 

malignant
 

breast
 

masses
 

was
 

greater
 

than
 

that
 

of
 

SII
 

or
 

D-D
 

alone
 

(P<0.05).The
 

AUC
 

of
 

SII,D-D,and
 

the
 

combination
 

of
 

the
 

two
 

in
 

evaluating
 

triple
 

negative
 

breast
 

cancer
 

were
 

0.749,
0.748,and

 

0.828,respectively.The
 

AUC
 

of
 

the
 

combination
 

of
 

the
 

two
 

in
 

evaluating
 

triple
 

negative
 

breast
 

cancer
 

was
 

greater
 

than
 

that
 

of
 

SII
 

or
 

D-D
 

alone
 

(P<0.05).Conclusion 
 

SII
 

combined
 

with
 

D-D
 

detection
 

can
 

effectively
 

distinguish
 

benign
 

and
 

malignant
 

breast
 

masses
 

and
 

evaluate
 

the
 

occurrence
 

of
 

triple-negative
 

breast
 

cancer,which
 

can
 

provide
 

reference
 

for
 

the
 

early
 

evaluation
 

of
 

breast
 

cancer.
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  乳腺癌这一全球女性最为常见的恶性肿瘤之一,
长期以来以其高发病率和病死率对女性健康构成了

巨大威胁。流行病学数据显示,我国乳腺癌发生率占

所有 恶 性 肿 瘤 的8%~11%,居 女 性 恶 性 肿 瘤 首

位[1-3]。早期准确鉴别乳腺肿块的良恶性对于制订合

适的治疗方案、提高患者生存率至关重要。传统的鉴

别方法主要依赖于影像学检查、组织病理学检查等,
但这些方法在某些情况下可能存在局限性,如影像学

检查易受操作者技术水平和解读经验的影响,导致诊

断的准确率存在波动。而组织病理学检查作为诊断

乳腺癌的金标准,虽然具有较高的准确率,但需要通

过手术获取标本,这不仅增加了患者的创伤和痛苦,
而且还可能引发一系列并发症[4-5]。因此,探讨更简

便、无创且准确的鉴别方法具有重要临床意义。近年

来,随着对肿瘤微环境和炎症反应研究的深入,系统

免疫炎症指数(SII)作为反映机体免疫状态和炎症反

应的综合指标,在多种肿瘤的预后评估中展现出潜在

价值[6-7]。有研究表明,SII与乳腺癌的疾病进展密切

相关,尤其是对于三阴性乳腺癌,其水平升高对预测

腋窝淋巴结负荷具有重要价值[8]。同时,SII也被证

实与乳腺癌患者对新辅助化疗的病理反应及临床转

归存在明显关联,可作为评估疗效和预后的潜在生物

标志物[9-10]。同时,D-二聚体(D-D)作为纤维蛋白的

降解产物,其水平变化与肿瘤的生长、侵袭和转移等

生物学行为均密切相关[8-9]。有研究表明,D-D是评

估乳腺癌患者术后发生深静脉血栓风险的关键血清

学指标,临床实践中,将D-D检测与Caprini风险评估

量表联合应用,能有效预测血栓形成,并且对识别经

外周静脉穿刺中心静脉置管侧上肢静脉血栓的危险

因素具有重要价值[11-12]。鉴于此,本研究旨在通过分

析外周血SII联合血浆D-D对乳腺肿块良恶性的鉴

别价值及对三阴性乳腺癌发生的评估价值,为乳腺癌

的早期评估提供一种新的无创、简便且有效的参考

指标。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年1月至2024年12月在

惠东县妇幼保健院就诊的408例乳腺肿块患者作为

研究对象,根据术后病理检查结果分为乳腺良性疾病

组(266例)和乳腺癌组(142例)。根据《中国抗癌协

会乳腺癌诊治指南与规范(2015版)》[13]中相关标准

将乳腺癌患者分为三阴性乳腺癌组(23例)和Lumin-
al

 

A+Luminal
 

B型乳腺癌组(119例)。纳入标准:
(1)具有明确的术后病理学检查结果;(2)具有完整的

术前临床资料;(3)手术前未接受过针对乳腺肿块的

放疗、化疗或其他可能影响SII和D-D水平的治疗;
(4)为女性且年龄>18岁。排除标准:(1)存在转移性

或复发性乳腺癌;(2)合并自身免疫性疾病;(3)合并

血液系统疾病;(4)合并感染性疾病;(5)临床资料不

全;(6)存在乳腺癌Ⅳ期。所有研究对象或其家属均

知情同意并签署知情同意书。本研究经惠东县妇幼

保健院医学伦理委员会审核批准(惠东妇幼伦理

20250101)。
1.2 方法

1.2.1 术前基线资料收集 从医院数据库中收集所

有患者 的 术 前 基 线 资 料,包 括 年 龄、体 质 量 指 数

(BMI)、绝经情况、吸烟史、饮酒史、肿块大小、临床分

期、淋巴结数量、淋巴结转移、雌激素受体、孕激素受

体、人表皮生长因子受体2、肿瘤增殖抗原等基线

资料。
1.2.2 SII、D-D水平检测 采集所有研究对象术前

48
 

h内空腹静脉血2
 

mL,采用BC-7500[N]CRP全自

动生化分析仪(厂家:深圳迈瑞生物医疗电子股份有

限公司)检测外周血中性粒细胞计数、淋巴细胞计数

及血小板计数,并计算SII,SII=血小板计数×中性粒
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细胞计数/淋巴细胞计数。另采集所有研究对象术前

48
 

h内空腹静脉血3
 

mL[含抗凝管预装0.3
 

mL枸橼

酸钠溶液(浓度:0.109
 

mmol/L)],采血后立即进行

8~10次管体翻转混匀。以3
 

000
 

r/min(离心半径15
 

cm)离心10
 

min,分离血浆,所得上层血浆于2
 

h内采

用STARMax凝血分析仪(厂家:法国STAGO公司)检
测血浆D-D水平,实验过程严格遵循制造商提供的标

准化检测方案进行。
1.3 观察指标 (1)乳腺癌组和乳腺良性疾病组术

前SII、D-D水平;(2)三阴性乳腺癌组和Luminal
 

A+
Luminal

 

B型乳腺癌组术前SII、D-D水平。
1.4 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行数

据分析处理。符合正态分布的计量资料以x±s 表

示,2组间比较采用独立样本t检验。计数资料以例

数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。采用多因

素Logistic回归分析乳腺肿块恶性及三阴性乳腺癌

发生的影响因素。绘制受试者工作特征(ROC)曲线

分析SII、D-D单独及二者联合对乳腺肿块良恶性的

鉴别价值,以及SII、D-D单独及二者联合对三阴性乳

腺癌的评估价值。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 乳腺癌组和乳腺良性疾病组术前SII、D-D水平

及基线资料比较 乳腺癌组术前SII、D-D水平均高

于乳腺良性疾病组,差异均有统计学意义(P<0.05);
乳腺癌组和乳腺良性疾病组年龄、BMI、绝经情况、吸
烟史、饮酒史、肿块大小比较,差异均无统计学差异

(P>0.05)。见表1。
2.2 乳腺肿块恶性的影响因素 以乳腺肿块良恶性

(恶性=1,良性=0)作为因变量,以术前SII、D-D作

为自变量(均原值输入),进行多因素Logistic回归分

析。结果显示,术前SII、D-D水平升高均为乳腺肿块

恶性的危险因素(P<0.05)。见表2。

表1  乳腺癌组和乳腺良性疾病组术前SII、D-D水平及基线资料比较[x±s或n(%)]

组别 n
年龄

(岁)
BMI

(kg/m2)

绝经情况

是 否

吸烟史

有 无

乳腺癌组 142 44.95±7.97 23.06±1.53 78(54.93) 64(45.07) 28(19.72) 114(80.28)

乳腺良性疾病组 266 44.45±7.02 22.81±1.58 140(52.63) 126(47.37) 42(15.79) 224(84.21)

t/χ2 0.653 1.547 0.196 1.005

P 0.514 0.123 0.658 0.316

组别 n
饮酒史

有 无

肿块大小

(cm)
SII

D-D
(mg/L)

乳腺癌组 142 36(25.35) 106(74.65) 2.02±0.73 347.69±73.08 0.99±0.29

乳腺良性疾病组 266 57(21.43) 209(78.57) 1.89±0.62 256.84±96.45 0.66±0.30

t/χ2 0.810 1.807 10.663 10.504

P 0.368 0.071 <0.001 <0.001

表2  乳腺肿块恶性的影响因素

因素 β SE Waldχ2 P OR(95%CI)

SII 0.013
 

0.002
 

57.471
 

<0.001 1.013(1.010~1.017)

D-D 4.137
 

0.539
 

58.995
 

<0.001 62.615(21.788~179.954)

常数项 -7.978 0.813 96.281 <0.001 -

  注:-表示无数据。

2.3 术前SII、D-D单独及二者联合对乳腺肿块良恶

性的鉴别价值 以乳腺肿块良恶性(恶性=1,良性=
0)作为状态变量,以术前SII、D-D单独及二者联合作

为检验变量,绘制ROC曲线。构建SII、D-D联合鉴

别的 Logistic回 归 模 型:Logit(P)= -7.978+
0.013XSII+4.137XD-D。结果显示,SII、D-D单独及

二者联合鉴别乳腺肿块良恶性的曲线下面积(AUC)
分别为0.771、0.786、0.868,二者联合鉴别乳腺肿块

良恶性的AUC大于SII、D-D单独鉴别的AUC(P<
0.05)。见图1、表3。

图1  术前SII、D-D单独及二者联合鉴别乳腺

肿块良恶性的ROC曲线
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表3  术前SII、D-D单独及二者联合对乳腺肿块良恶性的鉴别价值

指标 最佳截断值 AUC(95%CI) P 灵敏度 特异度 约登指数

SII 288.94 0.771(0.726~0.817) <0.001 0.817 0.632 0.449

D-D 0.77
 

mg/L 0.786(0.742~0.830) <0.001 0.810 0.665 0.475

二者联合 - 0.868(0.833~0.903) <0.001 0.845 0.778 0.623

  注:-表示无数据。

2.4 三阴性乳腺癌组和Luminal
 

A+Luminal
 

B型乳

腺癌组基线资料及术前SII、D-D水平比较 三阴性乳

腺癌组术前SII、D-D水平均明显高于Luminal
 

A+
Luminal

 

B型乳腺癌组,差异均有统计学意义(P<
0.05);三阴性乳腺癌组和Luminal

 

A+Luminal
 

B型

乳腺癌组年龄、BMI、
 

肿块大小、绝经情况、吸烟史、饮
酒史、临床分期、淋巴结数量、淋巴结转移、雌激素受

体、孕激素受体、人表皮生长因子受体2、肿瘤增殖抗

原比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见表4。

表4  三阴性乳腺癌组和Luminal
 

A+Luminal
 

B型乳腺癌组基线资料及术前SII、D-D水平比较[x±s或n(%)]

组别 n
年龄

(岁)
BMI

(kg/m2)

肿块大小

(cm)

绝经情况

是 否

三阴性乳腺癌组 23 46.39±7.06 23.34±1.26 1.78±0.83 13(56.52) 10(43.48)

Luminal
 

A+Luminal
 

B型乳腺癌组 119 44.67±8.13 23.01±1.57 2.06±0.70 65(54.62) 54(45.38)

t/χ2 0.947 0.954 -1.697 0.028

P 0.345 0.342 0.141 0.867

组别 n
吸烟史

有 无

饮酒史

有 无

三阴性乳腺癌组 23 3(13.04) 20(86.96) 5(21.74) 18(78.26)

Luminal
 

A+Luminal
 

B型乳腺癌组 119 25(21.01) 94(78.99) 31(26.05) 88(73.95)

t/χ2 0.772 0.189

P 0.379 0.663

组别 n
临床分期

Ⅰ~Ⅱ期 Ⅲ期

淋巴结数量(枚)

0 1~3 >3

三阴性乳腺癌组 23 12(52.17) 11(47.83) 10(43.48) 5(21.74) 8(34.78)

Luminal
 

A+Luminal
 

B型乳腺癌组 119 70(58.82) 49(41.18) 61(51.26) 19(15.97) 39(32.77)

t/χ2 0.349 0.637

P 0.555 0.727

组别 n
淋巴结转移

是 否

雌激素受体

阳性 阴性

孕激素受体

阳性 阴性

三阴性乳腺癌组 23 11(47.83) 12(52.17) 12(52.17) 11(47.83) 15(65.22)
  

8(34.78)

Luminal
 

A+Luminal
 

B型乳腺癌组 119 81(68.07) 38(31.93) 83(69.75)
 

36(30.25) 79(66.39) 40(33.61)

t/χ2 3.462 2.688 0.012

P 0.063 0.101 0.914

组别 n
人表皮生长因子受体2

阳性 阴性

肿瘤增殖抗原

≥14% <14%
SII

D-D
(mg/L)

三阴性乳腺癌组 23 6(26.09) 17(73.91) 18(78.26) 5(21.74) 401.65±65.49 1.19±0.29

Luminal
 

A+Luminal
 

B型乳腺癌组 119 42(35.29) 77(64.71) 78(65.55) 41(34.45) 337.26±70.04 0.95±0.27

t/χ2 0.730 1.423 4.077 3.854

P 0.393 0.233 <0.001 0.001

2.5 三阴性乳腺癌发生的影响因素 以三阴性乳腺 癌发生情况(是=1,否=0)作为因变量,以术前SII、
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D-D作为自变量(均原值输入),进行多因素Logistic
回归分析。结果显示,术前SII、D-D水平升高均为三

阴性乳腺癌发生的危险因素(P<0.05)。见表5。
表5  三阴性乳腺癌发生的影响因素

因素 β SE Waldχ2 P OR(95%CI)

SII 0.013
 

0.004
 

10.439
 

0.001 1.013(1.005~1.021)

D-D 2.527
 

0.873
 

8.371
 

0.004 12.516(2.259~69.300)

常数项 -9.143 1.806 25.634 <0.001 -

  注:-表示无数据。

2.6 术前SII、D-D单独及二者联合对三阴性乳腺癌

的评估价值 以三阴性乳腺癌发生情况(是=1,否=
0)作为状态变量,以术前SII、D-D单独及二者联合作为

检验变量,绘制ROC曲线。构建SII、D-D联合评估的

Logistic回归模型:Logit(P)=-9.143+0.013XSII+
2.527XD-D。结果显示,SII、D-D单独及二者联合评估三

阴性乳腺癌的AUC分别为0.749、0.748、0.828,二者

联合评估三阴性乳腺癌的AUC大于SII、D-D单独评估

的AUC(P<0.05)。见表6、图2。

表6  术前SII、D-D单独及二者联合对三阴性乳腺癌的评估价值

指标 最佳截断值 AUC(95%CI) P 灵敏度 特异度 约登指数

SII 362.70 0.749(0.642~0.857) <0.001 0.826 0.664 0.490

D-D 1.09
 

mg/L 0.748(0.638~0.858) <0.001 0.696 0.739 0.435

二者联合 - 0.828(0.746~0.909) <0.001 0.826 0.706 0.532

  注:-表示无数据。

图2  术前SII、D-D单独及二者联合评估三阴性

乳腺癌的ROC曲线

3 讨  论

本研究结果显示,乳腺癌组术前SII、D-D水平均

明显高于乳腺良性疾病组,提示SII、D-D可作为乳腺

肿块良恶性的鉴别指标。既往研究表明,非小细胞肺

癌患者SII水平升高,提示机体可能存在持续的炎症

反应和免疫失衡,而炎症和免疫因素在肿瘤的发生和

发展中起重要作用[14-18]。SII作为反映机体免疫状态

和炎症反应的综合指标,其升高可能与乳腺癌患者体

内持续的炎症反应和免疫失衡有关,即SII升高可能

是由于乳腺癌患者体内肿瘤细胞刺激机体免疫系统,
导致中性粒细胞计数增加,同时淋巴细胞计数相对减

少,血小板计数也可能参与肿瘤的血管生成和免疫逃

逸等过程,从而使SII升高[19-20]。而D-D作为纤溶系

统活化的产物,其水平升高则可能反映了乳腺癌患者

体内的高凝状态和血栓形成倾向,与肿瘤进展和转移

密切相关,肿瘤细胞可以分泌促凝物质,激活凝血系

统,导致纤维蛋白形成和降解增加,产生更多的 D-

D[21-26]。本研究多因素Logistic回归分析结果显示,

SII、D-D水平升高均为乳腺肿块恶性的危险因素,进
一步建立基于SII、D-D的乳腺癌评估模型。此外,本
研究发现,SII联合D-D在鉴别乳腺肿块良恶性时展

现出了高于SII、D-D单独鉴别的价值,联合检测不仅

能够提高鉴别的灵敏度,而且还能增强特异性,减少

误诊和漏诊发生。这一发现为乳腺癌的早期诊断提

供了新的思路和方法,有助于临床医生在早期阶段准

确识别乳腺癌患者,从而采取及时有效的治疗措施。
本研究还发现,三阴性乳腺癌患者术前SII、D-D水平

均明显高于Luminal
 

A+Luminal
 

B型乳腺癌患者,
且SII联合D-D评估三阴性乳腺癌的AUC为0.828,
大于SII、D-D单独评估的AUC。三阴性乳腺癌是一

种具有高度侵袭性和异质性的乳腺癌亚型,其肿瘤细

胞增殖活跃,更容易诱导机体产生强烈的免疫炎症反

应和凝血纤溶系统紊乱,从而导致SII、D-D水平升

高[26-30]。SII联合D-D对于评估三阴性乳腺癌具有一

定的价值,有助于临床对这种特殊类型乳腺癌的早期

识别和针对性治疗。
综上所述,SII联合D-D检测在鉴别乳腺肿块良

恶性中展现出较高的临床应用价值,不仅为乳腺癌的

早期诊断提供了新的视角,而且还为后续治疗策略的

制订提供了参考依据。未来研究可进一步探索SII和

D-D与其他生物标志物的联合应用,以及其在乳腺癌

监测、预后评估中的作用,以期构建更加精准、全面的

乳腺癌诊断与管理体系。尽管本研究取得了一定的

成果,但仍存在一些局限性。(1)本研究为回顾性研

究,样本量相对有限,可能存在一定的选择偏倚;(2)

SII和D-D的变化可能受合并症等多种因素的影响,
这些因素在本研究中未进行充分探讨。未来研究可
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以进一步扩大样本量,采用前瞻性设计,并深入探讨

SII和D-D变化与乳腺癌发生和发展的具体机制,以
及它们与其他生物标志物的相互关系。未来研究将

纳入更多因素进行更全面地分析及建立乳腺肿块良

恶性的鉴别诊断模型,为乳腺癌的监测及个体化治疗

提供更加全面、精准的参考依据。
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