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  [摘 要] 目的 探讨血清趋化因子水平与中晚期非小细胞肺癌(NSCLC)患者近期预后不良的关系。方

法 选取2019年8月至2023年9月该院收治的中晚期NSCLC患者257例作为研究对象,检测血清CX3趋化

因子配体1(CX3CL1)、CC趋化因子配体5(CCL5)、CCL20水平,比较不同病理特征患者血清CX3CL1、CCL5、
CCL20水平的差异。257例患者在治疗过程中转院5例,最终纳入252例。根据近期预后情况分为预后不良组

(65例)和预后良好组(187例)。比较2组患者一般资料,以及血清CX3CL1、CCL5、CCL20水平的差异。采用

logistic回归模型分析中患者近期预后不良的危险因素,绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清CX3CL1、
CCL5、CCL20单项及联合检测对中晚期NSCLC患者近期预后不良的预测价值。结果 腺癌、TNM 分期Ⅳ期

患者血清CX3CL1、CCL5、CCL20水平均高于鳞癌、TNM 分期Ⅱb~Ⅲ期患者,差异均有统计学意义(P<
0.05);252例患者近期预后不良发生率为25.79%(65/252);预后不良组患者血清CX3CL1、CCL5、CCL20水

平,以及TNM分期Ⅳ期占比均明显高于预后良好组,差异均有统计学意义(P<0.05);血清CX3CL1、CCL5、
CCL20水平升高,研究TNM分期Ⅳ期均是中晚期 NSCLC患者近期预后不良的危险因素(P<0.05);血清

CX3CL1、CCL5、CCL20联合检测预测中晚期 NSCLC患者近期预后不良的灵敏度、ROC曲线下面积分别为

93.85%、0.916,均高于单项检测,差异均有统计学意义(P<0.05);联合检测预测中晚期NSCLC患者近期预

后不良的特异度与单项检测基本一致。结论 血清CX3CL1、CCL5、CCL20水平与中晚期NSCLC患者病理类

型和TNM分期密切相关,且均是患者近期预后不良的危险因素,对近期预后具有预测价值,三者联合检测能进

一步提高预测价值。
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[Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

levels
 

of
 

chemokines
 

and
 

poor
 

short-
term

 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

advanced
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

(NSCLC).Methods A
 

total
 

of
 

257
 

pa-
tients

 

with
 

advanced
 

NSCLC
 

admitted
 

to
 

our
 

hospital
 

from
 

August
 

2019
 

to
 

September
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects.The
 

serum
 

levels
 

of
 

CX3
 

chemokine
 

ligand
 

1
 

(CX3CL1),CC
 

chemokine
 

ligand
 

5
 

(CCL5),
and

 

CCL20
 

were
 

measured.The
 

differences
 

in
 

serum
 

levels
 

of
 

CX3CL1,CCL5,and
 

CCL20
 

among
 

patients
 

with
 

different
 

pathological
 

characteristics
 

were
 

compared.During
 

the
 

course
 

of
 

treatment,5
 

patients
 

were
 

trans-
ferred

 

to
 

other
 

hospitals,leaving
 

a
 

final
 

inclusion
 

of
 

252
 

patients.Based
 

on
 

their
 

recent
 

prognosis,the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

a
 

poor
 

prognosis
 

group
 

(n=65)
 

and
 

a
 

good
 

prognosis
 

group
 

(n=187).The
 

general
 

informa-
tion

 

and
 

serum
 

levels
 

of
 

CX3CL1,CCL5,and
 

CCL20
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Logistic
 

regres-
sion

 

models
 

were
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

recent
 

prognosis
 

in
 

these
 

patients.Receiver
 

operat-
ing

 

characteristic
 

(ROC)
 

curves
 

were
 

plotted
 

to
 

assess
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

individual
 

and
 

combined
 

detec-
tion

 

of
 

serum
 

CX3CL1,CCL5,and
 

CCL20
 

for
 

poor
 

recent
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

advanced
 

NSCLC.
Results The

 

serum
 

levels
 

of
 

CX3CL1,CCL5
 

and
 

CCL20
 

in
 

patients
 

with
 

adenocarcinoma
 

and
 

TNM
 

stage
 

Ⅳ
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

patients
 

with
 

squamous
 

cell
 

carcinoma
 

and
 

TNM
 

stage
 

Ⅱb-Ⅲ,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

incidence
 

of
 

poor
 

short-term
 

prognosis
 

in
 

252
 

patients
 

was
 

·1304·现代医药卫生2024年12月第40卷第23期 J
 

Mod
 

Med
 

Health,December
 

2024,Vol.40,No.23



25.79%
 

(65/252).The
 

serum
 

levels
 

of
 

CX3CL1,CCL5,CCL20
 

and
 

the
 

proportion
 

of
 

TNM
 

stage
 

Ⅳ
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Elevated
 

serum
 

levels
 

of
 

CX3CL1,CCL5,CCL20
 

and
 

TNM
 

stage
 

Ⅳ
 

were
 

all
 

risk
 

fac-
tors

 

for
 

poor
 

short-term
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

advanced
 

NSCLC
 

(P<0.05).The
 

sensitivity
 

and
 

area
 

un-
der

 

ROC
 

curve
 

of
 

the
 

combination
 

of
 

serum
 

CX3CL1,CCL5
 

and
 

CCL20
 

in
 

predicting
 

poor
 

prognosis
 

in
 

mid
 

to
 

late
 

stage
 

NSCLC
 

patients
 

were
 

93.85%
 

and
 

0.916
 

respectively,which
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

predicted
 

by
 

each
 

indicator
 

alone,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05),and
 

the
 

specificity
 

was
 

basi-
cally

 

consistent
 

with
 

that
 

predicted
 

by
 

each
 

indicator
 

alone.Conclusion The
 

levels
 

of
 

serum
 

CX3CL1,CCL5
 

and
 

CCL20
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

pathological
 

type
 

and
 

TNM
 

staging
 

of
 

patients
 

with
 

advanced
 

NSCLC,
and

 

they
 

are
 

all
 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

short-term
 

prognosis,which
 

have
 

predictive
 

value
 

for
 

short-term
 

progno-
sis,and

 

the
 

combination
 

of
 

the
 

three
 

can
 

further
 

improve
 

the
 

predictive
 

value.
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  肺癌是我国常见恶性肿瘤之一,非小细胞肺癌

(NSCLC)是其常见的病理亚型,占80%~85%[1]。
NSCLC恶性程度较高,早期症状缺乏特异性,绝大多

数患者确诊时已发展为中晚期,错过最佳治疗时

机[2]。虽然放化疗等多学科综合治疗模式已广泛用

于中晚期NSCLC患者,但治疗后肿瘤复发、远处转移

的风险较高,总体预后效果仍较差[3]。近年来,血清

标志物在NSCLC的诊断和预后评估方面的应用越来

越广泛。趋化因子是一类具有多种生物学活性的趋

化性因子,在机体炎症反应、细胞代谢及肿瘤的发生、
发展方面发挥着重要作用[4]。血清CX3趋化因子配

体1(CX3CL1)是CX3型趋化因子家族唯一成员,参
与多种恶性肿瘤的发生、发展。有研究发现,血清

CX3CL1水平与肺癌疾病进展程度呈正相关[5]。CC
趋化因子配体5(CCL5)和CCL20均是CC型趋化因

子相关家族成员,能调节机体免疫、炎症反应等。有

学者指出,CCL5参与了肾透明细胞癌的发生、发展,
是早期诊断及判断预后的分子标志物[6]。CCL20可

通过多种信号途径参与肝细胞肝癌的恶性进程,可作

为评估和预测患者预后和生存的指标[7]。但关于血

清 CX3CL1、CCL5、CCL20 水 平 是 否 与 中 晚 期

NSCLC患者预后有关尚需探讨明确。鉴于此,本研

究检测了中晚期NSCLC患者血清趋化因子水平,探
讨了其与患者近期预后不良的关系,旨在为临床早期

评估预后和干预提供参考依据。
1 资料与方法

1.1 资料

1.1.1 一般资料 选取2019年8月至2023年9月

本院收治的中晚期 NSCLC患者257例作为研究对

象,其中男168例,女89例;年龄32~78岁,平均

(53.45±9.68)岁;体重指数20.03~28.11
 

kg/m2,平
均(23.58±2.76)kg/m2。257例患者在治疗过程中

转院5例,最终纳入252例。根据近期预后情况分为

预后不良组(65例)和预后良好组(187例)。本研究

已通过本院医学伦理委员会审批(201907-003)。
1.1.2 纳入标准 (1)符合NSCLC诊断标准[8],并

经组织病理学或细胞学检查证实为Ⅱb~Ⅳ期,其中

肺腺癌无基因突变;(2)接受以化疗为主的综合治疗;
(3)预计生存时间大于3个月;(4)签署本研究知情同

意书。
  

1.1.3 排除标准 (1)有放化疗禁忌证;(2)合并其

他器官肿瘤;(3)严重心、肝、肾功能障碍;(4)患有严

重血液、免疫系统、脑血管疾病等;(5)患有严重精神

障碍。
1.1.4 脱落/剔除标准 (1)失访;(2)中途因其他情

况,如意外事故死亡等;(3)随访期间主动提出退

出者。
1.2 方法

1.2.1 血清指标检测 采集患者组织病理学或细胞

学检查确诊次日空腹肘部静脉血5
 

mL,3
 

000
 

r/min
离心10

 

min分离血清,吸取上清液保存待测。采用

酶联免疫吸附法检测血清CX3CL1、CCL5、CCL20水

平。试剂盒均购自美国雅培公司,所有操作均严格按

仪器或试剂盒说明书进行。
1.2.2 治疗方法 根据患者病情对有手术指征者行

根治性/姑息性手术,术后辅以化疗;对不可手术者给

予化疗,根据患者病情和自身意愿给予放疗、免疫或

靶向治疗等,21
 

d为1个治疗周期,最少接受2个周

期的规范治疗。
1.2.3 预后不良判定标准 治疗2个周期后根据疗

效(经CT/磁共振成像检查)评估患者近期预后。部

分缓解为病灶长径总和减少大于或等于30%,病情稳

定为病灶长径总和减少小于30%且病灶长径总和增

加小于20%,病情进展为病灶长径总和减少未达

20%或出现新的病灶小于20%[9]。将病情进展和死

亡作为预后不良,其余作为预后良好。
1.2.4 观察指标 (1)比较不同病理特征患者血清

CX3CL1、CCL5、CCL20水平。(2)比较预后不良组、
预后良好组患者一般资料,以及血清CX3CL1、CCL5、
CCL20水平。
1.3 统计学处理 应用SPSS26.0统计软件进行数

据分析,计量资料以x±s表示,采用t检验;计数资
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料以率或构成比表示,采用χ2 检验。将P<0.05的

因素,包括TNM分期(Ⅱb~Ⅲ期=0,Ⅳ期=1),以
及血清CX3CL1、CCL5、CCL20水平(实测值)作为自

变量,以近期预后情况(预后良好=0,预后不良=1)
作为因变量,采用多因素logistic回归模型分析中晚

期NSCLC患者近期预后不良的危险因素,计算优势

比(OR)及95%可信区间(95%CI)。绘制受试者工

作特征(ROC)曲线评估血清CX3CL1、CCL5、CCL20
单项及联合检测对中晚期NSCLC患者近期预后不良

的预测价值,记录临界(Cut-off)值、灵敏度、特异度、
ROC曲线下面积(AUC)等。P<0.05为差异有统计

学意义。
2 结  果

2.1 不同病理特征患者血清CX3CL1、CCL5、CCL20

水平比较 不同肿瘤最大直径患者血清 CX3CL1、
CCL5、CCL20水平比较,差异无统计学意义(P>
0.05);腺 癌、TNM 分 期 Ⅳ 期 患 者 血 清 CX3CL1、
CCL5、CCL20水平均明显高于鳞癌、TNM分期Ⅱb~
Ⅲ期患者,差异均有统计学意义(P<0.05),见表1。
2.2 患者近期预后不良情况,以及预后不良组与预

后良好组一般资料和血清CX3CL1、CCL5、CCL20水

平比较 252例患者近期预后不良发生率为25.79%
(65/252)。预后不良组患者性别、年龄、体重指数、吸
烟、病理类型、肿瘤最大直径与预后良好组比较,差异

均无统计学意义(P>0.05);预后不良组患者血清

CX3CL1、CCL5、CCL20水平,以及TNM分期Ⅳ期占

比均高于预后良好组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表2。

表1  不同病理特征患者血清CX3CL1、CCL5、CCL20水平比较(x±s,n=257)

病理特征 CX3CL1(ng/mL) t P CCL5(pg/mL) t P CCL20(pg/mL) t P

病理类型 2.25 0.013 2.34 0.020 2.18 0.030

 腺癌(n=166) 0.73±0.19 257.10±64.28 62.08±15.52

 鳞癌(n=91) 0.67±0.17 237.96±59.49 57.78±14.45

TNM分期 2.99 0.003 2.98 0.005 2.89 0.004

 Ⅱb~Ⅲ期(n=171) 0.69±0.17 242.45±60.61 58.62±14.66

 Ⅳ期(n=86) 0.76±0.19 265.96±66.49 64.41±16.12

肿瘤最大直径 1.80 0.073 1.86 0.064 1.67 0.095

 ≤5
 

cm(n=109) 0.69±0.17 241.86±60.47 58.72±14.68

 >5
 

cm(n=148) 0.73±0.18 256.55±64.14 61.92±15.48

表2  预后不良组与预后良好组一般资料和血清CX3CL1、CCL5、CCL20水平比较

项目 预后不良组(n=65) 预后良好组(n=187) χ2/t P

性别[n(%)] 0.55 0.460

 男 45(69.23) 120(64.17)

 女 20(30.77) 67(35.83)

年龄(x±s,岁) 52.78±9.62 53.51±9.79 0.52 0.603

体重指数(x±s,kg/m2) 23.76±2.81 23.28±2.72 1.22 0.225

吸烟[n(%)] 36(55.38) 91(48.66) 0.87 0.350

病理类型[n(%)] 0.35 0.556

 腺癌 44(67.69) 119(63.64)

 鳞癌 21(32.31) 68(36.36)

TNM分期[n(%)] 11.38 0.001

 Ⅱb~Ⅲ期 32(49.23) 135(72.19)

 Ⅳ期 33(50.77) 52(27.81)

肿瘤最大直径[n(%)] 2.20 0.138

 ≤5
 

cm 22(33.85) 83(44.39)

 >5
 

cm 43(66.15) 104(55.61)

CX3CL1(x±s,ng/mL) 0.82±0.20 0.65±0.15 7.19 <0.001

CCL5(x±s,pg/mL) 316.04±87.94 225.69±62.73 8.96 <0.001

CCL20(x±s,pg/mL) 75.19±19.88 55.44±13.04 9.09 <0.001
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2.3 危 险 因 素 分 析  TNM 分 期 Ⅳ 期 及 血 清

CX3CL1、CCL5、CCL20水平升高均是中晚期NSCLC
患者近期预后不良的危险因素(P<0.05)。见表3。
2.4 血清 CX3CL1、CCL5、CCL20检测对中晚期

NSCLC患 者 近 期 预 后 不 良 的 预 测 价 值  血 清

CX3CL1、CCL5、CCL20联合检测预测中晚期NSCLC
患者近期预后不良的灵敏度、AUC均高于单项检测,
差异均有统计学意义(P<0.05);联合检测预测中晚

期NSCLC患者近期预后不良的特异度与单项检测基

本一致。见图1、表4。

表3  危险因素分析

危险因素 偏回归系数 标准误 χ2 P OR 95%CI

TNM分期Ⅳ期 0.995 0.251 15.71
 

<0.001 2.705 1.654~4.424

CX3CL1 1.498 0.393 14.53
 

<0.001 4.473
 

2.070~9.663

CCL5 0.305 0.089 11.74
 

<0.001 1.357
 

1.139~1.615

CCL20 0.617 0.169 13.33
 

<0.001 1.853
 

1.331~2.581

图1  血清CX3CL1、CCL5、CCL20检测预测中晚期

NSCLC患者近期预后不良的ROC曲线

表4  血清CX3CL1、CCL5、CCL20检测对中晚期

 NSCLC患者近期预后不良的预测价值

指标 Cut-off值
灵敏度

(%)
特异度

(%)
AUC 95%CI

CX3CL1 0.76
 

ng/mL 76.92 88.77 0.775 0.719~0.825

CCL5 306.24
 

pg/mL 78.46 87.17 0.791 0.736~0.840

CCL20 65.49
 

pg/mL 80.00 85.03 0.801 0.746~0.848

联合检测 - 93.85 83.42 0.916 0.875~0.947

  注:-表示无此项。

3 讨  论

  NSCLC患者病情发展迅速,大多数患者确诊时

已处于中晚期,且存在局部或全身转移,治疗难度较

大,病死率较高[10]。尽管现在医疗水平不断进步,中
晚期NSCLC患者生存期有所延长,但其预后仍不理

想[11]。既往研究表明,中晚期NSCLC患者预后不良

发生率为4.17%~28.57%[12-13]。本研究结果显示,
中晚 期 NSCLC 患 者 近 期 预 后 不 良 发 生 率 为

25.79%,与上 述 研 究 结 果 基 本 一 致,表 明 中 晚 期

NSCLC患者近期预后不良率较高。因此,早期精准

评估中晚期NSCLC患者近期预后情况对临床调整治

疗方案、改善近期预后至关重要。

趋化因子是肿瘤细胞通过自分泌或旁分泌生成

的一种小分子分泌蛋白,主要通过与靶细胞膜上相应

受体结合后活化趋化因子受体,进而激活一系列下游

信号肽,刺激血管生成和蛋白降解,并介导炎症细胞

因子迁移、黏附、浸润,从而影响肿瘤周围免疫细胞分

泌、代谢,维持肿瘤细胞的生存条件,促进肿瘤的发

生、发展[14]。CX3CL1在炎症反应、肿瘤形成等方面

均发挥着特殊的生物学效应,可促进肿瘤血管生成,
增强肿瘤细胞扩散、转移能力;CCL5能介导肿瘤细胞

和免疫、炎症细胞定向趋化,调节黏附分子表达,增加

肿瘤细胞浸润性和转移性;CCL20能提升肿瘤细胞增

殖活性和激活程度,调控细胞周期,上调肿瘤细胞信

号通路,诱导肿瘤细胞异常分裂。本研究结果显示,
腺癌、TNM 分 期 Ⅳ 期 患 者 血 清 CX3CL1、CCL5、
CCL20水平均明显高于鳞癌、TNM 分期Ⅱb~Ⅲ期

患者,提示血清CX3CL1、CCL5、CCL20水平与中晚

期NSCLC患者病理类型和TNM 分期密切相关,与
既往研究结果相似[5-6,15]。肺鳞癌异质性较低,血管内

血流量较少,血管通透性较低,而肺腺癌表现为高度

浸润和破坏性生长,易侵犯血管壁和淋巴管壁,从而

导致血清CX3CL1、CCL5、CCL20水平升高。另外,
TNM分期越晚肿瘤浸润程度和淋巴结受累越严重,
肿瘤周围免疫反应也越强,故而血清CX3CL1、CCL5、
CCL20水平升高。

本 研 究 结 果 显 示,预 后 不 良 组 患 者 血 清

CX3CL1、CCL5、CCL20水平均明显高于预后良好组,
且多因素logistic回归模型分析结果显示,三者均是

中晚 期 NSCLC 患 者 近 期 预 后 不 良 的 危 险 因 素。
CX3CL1同时具有趋化和黏附功能,CX3CL1水平升

高可促使肿瘤血管生成、肿瘤细胞黏附和迁移,增强

肿瘤细胞扩散和转移能力,从而导致复发率、死亡率

增加。尚俊依等[16]发现,CX3CL1水平与肿瘤侵袭、
迁移能力具有相关性,可通过影响 NSCLC患者肿瘤

迁移相关 mRNA、肿瘤侵袭相关因子、类固醇受体共

激活因子/黏附斑激酶蛋白通路表达促进肿瘤转移。
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CCL5能调节黏附分子表达,增强肿瘤细胞浸润、侵袭

和转移能力,水平异常升高时可促进肿瘤新生血管形

成,加速肿瘤细胞增殖、扩散,影响患者预后。薛丽英

等[17]发现,血清CCL5水平与NSCLC患者术后肿瘤

复发明显相关,血清CCL5检测有助于早期监测肿瘤

复发。CCL20在调控肿瘤信号通路方面发挥着重要

作用,CCL20水平异常升高能诱导肿瘤细胞增殖活性

增强,提高转录上游因子的激活程度,促进肿瘤细胞

的异常分裂及远处扩散,从而增加恶性肿瘤侵袭和发

生转移的风险。饶德新等[18]研究表明,CCL20≥64.
17

 

ng/L是 NSCLC患者根治术后发生复发、转移的

独立危险因素。另外,赵霞等[19]也发现,肺癌患者血

清CCL5、CCL20水平升高,与术后复发和转移相关,
动态检测其变化可为预后评估提供参考依据。

 

本研 究 通 过 ROC 曲 线 进 一 步 分 析 了 血 清

CX3CL1、CCL5、CCL20单项及联合检测预测中晚期

NSCLC患者近期预后不良的效能,结果显示,血清

CX3CL1、CCL5、CCL20单项检测预测中晚期NSCLC
患者近期预后不良的Cut-off值分别为0.76

 

ng/mL、
306.24

 

pg/mL、65.49
 

pg/mL,且三者联合检测预测

中晚期NSCLC患者近期预后不良的灵敏度、AUC分

别为93.82%、0.916,均明显高于单项检测,联合检测

预测中晚期NSCLC患者近期预后不良的特异度与单

项检测基本一致,表明血清 CX3CL1、CCL5、CCL20
水平对中晚期NSCLC患者近期预后不良均具有一定

的 预 测 价 值,但 三 者 联 合 可 提 高 其 预 测 价 值。
CX3CL1、CCL5、CCL20在 NSCLC中促癌作用机制

不同,联合用于中晚期NSCLC患者近期预后不良预

测可综合评估肿瘤性质和病情进展情况,消除单项指

标预测的个体差异,提高整体预测效能。因此,建议

临床医生可通过早期联合检测血清CX3CL1、CCL5、
CCL20筛选中晚期 NSCLC患者近期预后不良高危

患者,并针对此类患者及早制定个体化预防措施,减
少患者复发和转移,进而改善患者预后。另外,本研

究结果还显示,TNM 分期Ⅳ期也是中晚期 NSCLC
患者近期预后不良的危险因素,与既往研究结果

一致[20]。
  

综上所述,血清CX3CL1、CCL5、CCL20与中晚

期NSCLC患者病理类型和TNM 分期密切相关,其
水平异常升高均是中晚期NSCLC患者近期预后不良

的危险因素,且三项指标检测均有助于预测中晚期

NSCLC患者近期预后不良,尤以三项指标联合检测

的预测效能更好,有望成为预测中晚期 NSCLC预后

的血清标志物。
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