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膜联蛋白 A2/A5/A9 在乳腺癌患者血清中的表达特征及
诊断效能评估

宫方岩
牡丹江医科大学附属红旗医院� 黑龙江� 牡丹江� 157000

摘� 要：目的：探讨膜联蛋白A2、A5、A9在乳腺癌患者血清中的表达水平及其诊断价值。方法：选取 2022 年 6 
月至 2023 年 10 月期间在本院及牡丹江市肿瘤医院就诊的乳腺癌患者作为观察组，共 80 例。同时选取同期健康体检
女性 50 例作为对照组。采用酶联免疫吸附试验检测两组血清中膜联蛋白A2、A5、A9的表达水平，分析其在乳腺癌诊
断中的敏感性、特异性及受试者工作特征曲线下面积等诊断效能参数。结果：观察组患者血清膜联蛋白A2、A5、A9
表达水平均显著高于对照组（P < 0.05）。三项指标联合检测在乳腺癌诊断中表现出良好的诊断效能，其中膜联蛋白A2
诊断效能最优。结论：血清膜联蛋白A2、A5、A9在乳腺癌患者中呈现高表达状态，可作为乳腺癌诊断的潜在生物标
志物，其中膜联蛋白A2具有较好的临床应用前景。
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引言：乳腺癌作为女性最常见的恶性肿瘤之一，其

发病率在全球范围内呈逐年上升趋势。尽管近年来乳腺

癌的诊疗技术不断进步，但早期诊断仍是提高患者生存

率和改善预后的关键环节。传统的影像学检查和病理组

织学检查虽然具有一定价值，但在某些情况下仍存在局

限性[1]。因此，寻找可靠的血清学生物标志物对于乳腺癌

的早期筛查、诊断及疗效监测具有重要意义。膜联蛋白

家族是一类钙离子依赖性的磷脂结合蛋白，广泛参与细

胞膜重塑、胞吞胞吐、信号转导等多种生物学过程。近

年来研究表明[2]，膜联蛋白家族成员在多种恶性肿瘤的发

生发展中发挥重要作用。其中，膜联蛋白A2、A5、A9因
其独特的生物学功能和表达特征，逐渐成为肿瘤研究领

域的热点。然而，关于这三种膜联蛋白在乳腺癌患者血

清中的表达特征及其诊断价值的研究尚不充分。本研究

旨在通过检测乳腺癌患者血清中膜联蛋白A2、A5、A9的
表达水平，评估其作为乳腺癌诊断生物标志物的潜在价

值，为临床实践提供理论依据。

1� 资料与方法

1.1 一般资料
选取 2022 年 6 月至 2023 年 10 月期间在本院及牡

丹江市肿瘤医院就诊的乳腺癌患者作为观察组，共 80 
例。同时选取同期健康体检女性 50 例作为对照组。观察
组患者平均年龄（57.79±12.08）岁；对照组平均年龄
(54.22±10.36 )岁。所有观察组患者均经病理组织学检查
确诊为乳腺癌，且未接受过放化疗等抗肿瘤治疗。对照

组均无恶性肿瘤病史及相关症状体征。两组一般资料方

面比较(P > 0.05)，具有可比性。
1.2 方法
所有研究对象均于清晨空腹状态下采集静脉血5mL，

置于不含抗凝剂的真空采血管中，室温下静置30分钟，
3000r/min离心10分钟分离血清，-80℃保存备用。标本采
集前告知受试者避免剧烈运动及特殊饮食，确保检测结

果的准确性。

采用双抗体夹心酶联免疫吸附试验(ELISA)检测血清
中膜联蛋白A2、A5、A9的表达水平。严格按照试剂盒说
明书操作，每批检测均设置标准品、质控品及空白对照。

检测步骤包括：包被抗体孵育、洗涤、加样、酶标抗体

孵育、显色反应、终止反应及读数测定。使用酶标仪在

450nm波长下测定吸光度值，根据标准曲线计算各指标
浓度。

1.3 观察指标
（1）血清膜联蛋白表达水平；（2）不同临床分期患

者血清膜联蛋白表达水平；（3）诊断效能。
1.4 统计学方法
通过SPSS26.0处理数据，计数（由百分率（%）进

行表示）、计量（与正态分布相符，由均数±标准差表

示）资料分别行χ²、t检验。采用受试者工作特征(ROC)曲
线分析各指标的诊断效能，计算曲线下面积(AUC)、敏感
性、特异性及最佳临界值。以P < 0.05为差异具有统计学
意义。

2� 结果

2.1 血清膜联蛋白表达水平比较
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观察组患者血清膜联蛋白A2、A5、A9表达水平均显 著高于对照组(P < 0.001)。见表1。

表1��血清膜联蛋白表达水平比较( x±s，ng/mL)
组别 例数 膜联蛋白A2 膜联蛋白A5 膜联蛋白A9
观察组 80 28.47±6.32 15.78±3.45 12.34±2.87
对照组 50 12.68±2.94 8.23±2.16 6.45±1.78

t - 7.256 7.654 7.982
P - 0.000 0.000 0.000

2.2 不同临床分期患者血清膜联蛋白表达水平
随着临床分期进展，三项指标表达水平呈递增趋势

(P < 0.05)。见表2。

表2��不同临床分期患者血清膜联蛋白表达水平比较( x±s，ng/mL)
临床分期 例数 膜联蛋白A2 膜联蛋白A5 膜联蛋白A9
Ⅰ期 23 24.32±5.18 13.45±2.87 10.23±2.14
Ⅱ期 32 27.89±6.01 15.23±3.12 11.87±2.65
Ⅲ期 21 31.24±6.87 17.45±3.78 13.98±3.12
Ⅳ期 4 35.67±7.23 20.12±4.23 16.45±3.87

2.3 诊断效能分析
ROC曲线分析结果显示，膜联蛋白A2、A5、A9单项

检测及联合检测在乳腺癌诊断中均具有一定的诊断效能。

具体诊断效能如下表3所示。
表3��血清膜联蛋白诊断效能分析

指标 AUC 95%CI 最佳临界值(ng/mL) 敏感性(%) 特异性(%)
膜联蛋白A2 0.892 0.845-0.939 18.5 84.9 87.2
膜联蛋白A5 0.834 0.778-0.890 11.2 78.1 80.8
膜联蛋白A9 0.817 0.758-0.876 9.3 75.6 79.5
联合检测 0.923 0.882-0.964 - 89.5 91.0

3� 讨论

乳腺癌作为全球女性发病率最高的恶性肿瘤，其疾

病负担日益加重。在我国，乳腺癌发病率同样呈上升趋

势，已成为威胁女性健康的首要恶性肿瘤。早期诊断和

及时治疗是改善乳腺癌患者预后的关键因素，5年生存率
在早期发现的情况下可达90%以上，而晚期发现则降至不
足30%[3]。目前乳腺癌的诊断主要依赖于影像学检查(如乳
腺X线摄影、超声、磁共振成像)和病理组织学检查。影
像学检查虽然能够发现早期病变，但存在假阳性和假阴

性问题，特别是对于致密型乳腺组织的检出率较低。病

理组织学检查虽然是金标准，但属于有创检查，且不能

用于筛查和动态监测。因此，寻找安全、便捷、准确的

血清学生物标志物对于乳腺癌的早期诊断具有重要临床

意义。理想的肿瘤标志物应具备以下特征：高度的特异

性和敏感性、易于检测、成本效益合理、能够反映疾病

进展和治疗反应。传统的乳腺癌标志物如CA15-3、CEA
等虽有一定价值，但在早期诊断中的敏感性有限。近年

来，随着分子生物学技术的发展，越来越多的新型生物

标志物被发现和验证，为乳腺癌的精准诊断提供了新的

可能[4]。

膜联蛋白家族是一类进化保守的钙离子依赖性磷脂

结合蛋白，目前已发现12个成员(A1-A13，其中A12尚
未完全确认)。这些蛋白质具有相似的结构特征，均由N
端独特区域和C端高度保守的重复序列组成。膜联蛋白
通过其独特的结构域与细胞膜磷脂结合，在维持细胞膜

完整性、调节膜融合过程、参与细胞信号转导等方面发

挥重要作用。膜联蛋白A2是该家族中最受关注的成员之
一，分子量约为36kDa，由339个氨基酸组成。它不仅存
在于细胞质中，还可通过棕榈酰化修饰锚定在细胞膜表

面。A2具有多种生物学功能，包括调节细胞粘附、促进
血管生成、参与炎症反应等。研究表明[5]，膜联蛋白A2在
多种恶性肿瘤中异常表达，其表达水平与肿瘤的侵袭性、

转移能力和不良预后密切相关。膜联蛋白A5分子量约为
35kDa，是最早被发现的膜联蛋白家族成员。它具有较强
的磷脂酰丝氨酸结合能力，在细胞凋亡过程中发挥重要

作用。A5可通过与凋亡细胞表面暴露的磷脂酰丝氨酸结
合，介导吞噬细胞对凋亡细胞的清除。此外，A5还参与
血管生成、细胞迁移等过程，在肿瘤微环境中发挥复杂
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的作用。膜联蛋白A9分子量约为37kDa，其表达和功能研
究相对较少。近年研究表明[6]，A9在某些肿瘤细胞中呈现
高表达状态，可能通过调节细胞周期、影响细胞凋亡等

途径参与肿瘤发生发展过程。

本研究结果显示，乳腺癌患者血清中膜联蛋白A2、
A5、A9表达水平均显著高于健康对照组，差异具有统计
学意义(P < 0.001)。这一结果与既往研究报道一致，提示
这三种膜联蛋白可能参与了乳腺癌的发生发展过程。从

表达水平来看，膜联蛋白A2在观察组中的平均表达水平
为(28.47±6.32)ng/mL，明显高于对照组的(12.68±2.94)
ng/mL。膜联蛋白A5和A9也分别显示出2倍和1.9倍的表达
上调。这种显著的表达差异表明，这三种膜联蛋白可能

反映了乳腺癌细胞的异常生物学行为，如细胞增殖加速、

凋亡抵抗增强、侵袭转移能力提高等。进一步分析不同

临床特征患者的表达水平发现，随着临床分期的进展，

三项膜联蛋白的表达水平呈递增趋势。Ⅰ期患者表达水平
相对较低，而Ⅳ期患者表达水平最高，差异具有统计学
意义(P < 0.001)。这一现象提示膜联蛋白表达水平与肿瘤
负荷和疾病严重程度密切相关，可能反映了肿瘤细胞数

量增加和生物学恶性程度提高的综合效应。ROC曲线分
析是评估生物标志物诊断效能的金标准方法。本研究中，

单独使用膜联蛋白A2进行乳腺癌诊断时，AUC达到0.892，
敏感性为84.9%，特异性为87.2%，Youden指数为0.721。
这一诊断效能明显优于传统的肿瘤标志物，在同类研究

中处于较高水平。膜联蛋白A5和A9的AUC分别为0.834和
0.817，也显示出良好的诊断价值。值得注意的是，三项
指标联合检测的AUC达到0.923，敏感性和特异性分别提
高至89.5%和91.0%，Youden指数达到0.805。这表明多项

指标联合应用可以弥补单一指标的局限性，通过多维度

信息整合提高诊断准确性。在临床实践中，这种联合检

测策略有望成为乳腺癌筛查和辅助诊断的有效工具。

综上所述血清膜联蛋白A2、A5、A9在乳腺癌患者中
的高表达特征及其良好的诊断效能，为乳腺癌的早期诊

断提供了新的生物标志物选择。膜联蛋白A2凭借其优异
的诊断性能，有望成为乳腺癌临床诊疗的重要辅助工具。

随着研究的深入和技术的进步，膜联蛋白在乳腺癌精准

医疗中的应用前景将更加广阔。
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