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血清PDCD5、CCL25联合检测对肺癌的早期诊断价值*
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  摘 要:目的 探究血清程序性细胞死亡分子5(PDCD5)、胸腺表达趋化因子(CCL25)联合检测对肺癌的

早期诊断价值。方法 以该院2021年2月至2023年2月收治的146例肺癌患者作为肺癌组,另选取同期收治

的146例肺良性病变患者为对照组。采用酶联免疫吸附试验检测PDCD5、CCL25水平,Logistic回归分析影响

肺癌发生的因素,受试者工作特征(ROC)曲线分析血清PDCD5、CCL25水平对肺癌的诊断效能。结果 肺癌

组和对照组患者吸烟史、粉尘环境工作史、既往肺部疾病史比较,差异有统计学意义(P<0.05)。与对照组相

比,肺癌组PDCD5水平显著降低(P<0.05),CCL25的水平显著升高(P<0.05)。肺癌患者血清PDCD5、
CCL25水平与淋巴结转移、远处转移、分化程度、TNM分期等临床病理特征有关(P<0.05)。多因素Logistic
回归分析结果

 

发现,CCL25、吸烟史、粉尘环境工作史、既往肺部疾病史是影响肺癌发生的危险因素(P<
0.05),PDCD5是影响肺癌的保护因素(P<0.05)。血清PDCD5、CCL25二者联合诊断肺癌的曲线下面积

(AUC)最高,优于血清PDCD5、CCL25各自单独诊断(Z=2.383、5.087,均P<0.005)。结论 肺癌患者血清

PDCD5水平降低,CCL25水平升高,二者联合检测可更好地诊断肺癌的发生。
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  肺癌是一种全球常见的癌症,多发于男性,约
15%的吸烟者会患上肺癌,并且肺癌发生与吸烟次数

和吸烟时间有关[1-2]。近年来,肺癌的发病率仍呈现

逐年上升趋势[3]。肺癌病死率较高,早期不容易发

现,往往患者确诊时已经失去了最佳治疗时机[4]。临

床早期诊断及肺癌筛查主要通过影像学检查,但其癌

症的诊断效能较差,具有不确定性,常需随访进行疾

病的判断。因此,需要寻找肿瘤标志物用于疾病的诊

断[5]。程序性细胞死亡分子5(PDCD5)是一种促细

胞凋亡分子,具有重要的抑癌活性,在细胞凋亡过程

中表达上调[6]。胸腺表达趋化因子25(CCL25)作为

一种趋化因子配体,表达于胸腺细胞,主要介导胸腺

T细胞的迁移,是趋化因子受体9(CCR9)唯一天然配

体,与癌症转移有关[7]。CCL25在多种肿瘤的研究中

逐渐被发现,被认为是新的潜在免疫治疗分子靶

点[8-9]。目前,关于PDCD5、CCL25联合检测对肺癌诊

断的研究尚不明确,因此,本研究通过检测肺癌患者血

清PDCD5、CCL25水平,探讨其对肺癌的诊断效能。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年2月至2023年2月本

院收治的146例肺癌患者作为肺癌组,其中男92例,
女54例,平均年龄(57.92±7.47)岁,同期收治的146
例肺良性病变患者为对照组,包括肺炎、肺炎性结节

及慢性阻塞性肺疾病等。其中男95例,女51例,平
均年龄(58.35±7.43)岁。记录两组患者入院时的临

床资料,主要包括年龄、性别、体重指数(BMI)、吸烟

史、糖尿病、高血压、粉尘环境工作史、既往肺部疾病

史,进行统计分析。
纳入标准:(1)符合《中华医学会肺癌临床诊疗指

南(2018版)》[10]所述肺癌症状;(2)经临床胸部CT
及病理学检查确诊为肺癌者;(3)患者未进行过手术、
免疫治疗、放化疗等治疗;(4)患者所有资料齐全。排

除标准:(1)合并其他组织器官恶性肿瘤者;(2)存在

自身免疫系统疾病、全身感染、并发严重器官障碍者。
本研 究 通 过 医 院 伦 理 委 员 会 审 核 批 准(批 准 号:
2020081035),患者家属均同意参与并签署知情同

意书。
1.2 方法

1.2.1 血液样本采集 采集肺良性病变患者就诊当

天及肺癌患者入院第二天清晨空腹静脉血5
 

mL,4
 

℃
置于离心机中3

 

000
 

r/min离心15
 

min,分离出血清,
置于-80

 

℃冰箱保存待测。
1.2.2 酶联免疫吸附试验(ELISA)检测血清PD-
CD5、CCL25水平 采用PDCD5试剂盒(购自Bio-
solomen公司,货号:ELK6633)检测血清中PDCD5
水平,采用人CCL25试剂盒(购自武汉华美生物工程

有限公司,货号:CSB-E09189H)检测血清中CCL25
水平,使用SpectraMax

 

iD3多功能酶标仪(购自美国

Molecular
 

Devices
 

公司)检测样本,具体步骤严格按

照试剂盒说明书进行操作,每个样本重复3次。
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1.3 统计学处理 采用SPSS25.0软件对本研究数

据进行分析。符合正态分布的计量资料以x±s 表

示,两组间比较采用t检验;计数资料以例数或百分

率表示,两组间比较采用χ2 检验。采用Logistic回

归分析影响肺癌发生的因素。采用受试者工作特征

(ROC)曲线分析血清PDCD5、CCL25水平对肺癌的

诊断价值。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 肺癌组和对照组一般资料对比 肺癌组和对照

组患者的年龄、性别、BMI、糖尿病、高血压比较,差异

均无统计学意义(P>0.05),吸烟史、粉尘环境工作

史、既往肺部疾病史比较,差异有统计学意义(P<
0.05)。见表1。

表1  肺癌组和对照组一般资料对比[x±s或n(%)]

组别
肺癌组

(n=146)
对照组

(n=146)
t/χ2 P

年龄(岁) 57.92±7.47 58.35±7.43 0.493 0.622

性别(男) 92(63.01) 95(65.07) 0.134 0.714

BMI(kg/m2) 22.32±2.16 22.14±2.05 0.730 0.466

吸烟史 106(72.60) 84(57.53) 7.292 0.007

糖尿病 46(31.51) 42(28.77) 0.260
 

0.610
 

高血压 57(39.04) 54(36.99) 0.131 0.718

粉尘环境工作史 43(29.45) 25(17.12) 6.211 0.013

既往肺部疾病史 31(21.23) 17(11.64) 4.887 0.027

2.2 肺癌组和对照组PDCD5、CCL25水平比较 与

对照组相比,肺癌组PDCD5水平显著降低,CCL25水

平显著升高,差异均有统计学意义(P<0.05)。见

表2。
2.3 肺癌组PDCD5、CCL25水平与临床病理特征的

关系 肺癌患者血清PDCD5、CCL25表达与淋巴结

转移、远处转移、分化程度、TNM 分期等临床病理特

征有关,差异均有统计学意义(P<0.05),与患者的年

龄、性别无关(P>0.05)。见表3。
表2  肺癌组和对照组PDCD5、CCL25水平

   比较(x±s,ng/mL)

组别 n PDCD5 CCL25

肺癌组 146 4.94±1.31 11.06±2.53

对照组 146 6.85±2.24 9.39±2.37

t 8.894 5.821

P <0.001 <0.001

2.4 Logistic回归分析影响肺癌发生的因素 以患

者是否发生肺癌作为因变量(0=未发生,1=发生),
以血清PDCD5、CCL25、吸烟史、粉尘环境工作史、既
往肺部疾病史为自变量,其中血清PDCD5、CCL25均

为连续变量,吸烟史(有=1,无=0)、粉尘环境工作史

(有=1,无=0)、既往肺部疾病史(有=1,无=0)进行

多因素Logistic回归分析,结果发现,CCL25、吸烟史、
粉尘环境工作史、既往肺部疾病史是影响肺癌发生的

危险因素(P<0.05),PDCD5是影响肺癌的保护因素

(P<0.05)。见表4。
2.5 血 清 PDCD5、CCL25水 平 对 肺 癌 的 诊 断 价

值 以是否发生肺癌为状态变量(0=未发生,1=发

生),以PDCD5、CCL25水平为检验变量,绘制 ROC
曲线,结果显示,血清PDCD5、CCL25和二者联合诊

断肺癌的曲线下面积(AUC)分别为0.792、0.676、
0.827,二者联合诊断的 AUC 优于各自单 独 诊 断

(Z=2.383、5.087,均P<0.05),灵敏度为82.88%,
特异度为71.92%。见图1和表5。

表3  肺癌组PDCD5、CCL25水平与临床病理特征的关系(x±s,ng/mL)

临床病理参数 n
PDCD5

水平 t P

CCL25

水平 t P

年龄(岁) 0.368 0.714 0.143 0.886

 ≥60 72 4.98±1.34 11.09±2.56

 <60 74 4.90±1.29 11.03±2.51

性别 0.223
 

0.824 0.138 0.890

 男 92 4.98±1.32 11.08±2.56

 女 54 4.87±1.29 11.02±2.47

淋巴结转移 2.631 0.009 5.648 <0.001

 无 83 5.19±1.44 10.03±2.48

 有 63 4.61±1.14 12.42±2.60

远处转移 2.334 0.021 7.255 <0.001

 无 66 5.21±1.43 9.38±2.35

 有 80 4.70±1.21 12.44±2.68
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续表3  肺癌组PDCD5、CCL25水平与临床病理特征的关系(x±s,ng/mL)

临床病理参数 n
PDCD5

水平 t P

CCL25

水平 t P

分化程度 2.596 0.010
 

5.889 <0.001

 中高分化 82 5.19±1.38 9.97±2.39

 低分化 64 4.62±1.23 12.46±2.71

TNM分期 2.298 0.023 7.770 <0.001

 Ⅰ~Ⅱ期 77 5.18±1.39 9.52±2.39

 Ⅲ~Ⅳ期 69 4.68±1.22 12.78±2.68

表4  Logistic回归分析影响肺癌是否发生的因素

影响因素 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

PDCD5 -0.518
 

0.185 7.825
 

0.005
 

0.596 0.415~0.856

CCL25 1.546
 

0.358 7.393
 

0.007
 

2.647 1.312~5.339

吸烟史 0.670
 

0.246 7.415
 

0.006
 

1.954 1.206~3.165

粉尘环境工作史 0.923
 

0.294 9.849
 

0.002
 

2.516 1.414~4.477

既往肺部疾病史 0.498
 

0.214 5.410
 

0.020
 

1.645 1.081~2.502

表5  血清PDCD5、CCL25水平对肺癌的诊断效能

变量 AUC cut-off值 95%CI
阳性预测值

(%)
阴性预测值

(%)
灵敏度

(%)
特异度

(%)
Youden
指数

PDCD5 0.792 5.686
 

ng/mL
 

0.741~0.837 74.17 75.89 76.71 73.29 0.500
 

CCL25 0.676
 

10.855
 

ng/mL 0.619~0.730 71.43 60.82 47.95 80.82 0.288
 

二者联合 0.827 - 0.778~0.868 74.69 80.77 82.88 71.92 0.548
 

  注:-表示此项无数据。

图1  血清PDCD5、CCL25水平诊断肺癌的ROC曲线

3 讨  论

肺癌是一种临床常见的恶性肿瘤,其肺癌的发病

率和死亡率较高,与患者职业,吸烟程度,环境污染、
肺结核、遗传等因素均有关[11]。目前临床对肺癌的诊

断主要为活检、影像学检查等,活检费用较高,风险性

较大,影像学检查可能对隐匿病灶、亚临床病灶及微

小转移病灶的诊断作用有限,无法准确对患者病情进

行监测以满足临床需要[12]。近年来研究表明,血清肿

瘤标志物具有取材方便、重复性好、灵敏度及特异度

高等优点,已广泛用于临床恶性肿瘤的筛查[13]。因

此,寻找有效的血清标志物辅助诊断肺癌,提高肺癌

患者的生存率具有一定的临床价值。
PDCD5是一种细胞凋亡调控基因,可在细胞凋

亡过程中发挥重要作用[14]。PDCD5低表达会导致凋

亡过程紊乱,导致细胞周期失控,调控自噬过程受阻

和影响免疫应答,促进肺癌发展[15]。汪端等[16]研究

表明,肺癌患者血清PDCD5水平明显低于健康体检

者。在本研究中,与对照组相比,肺癌组PDCD5水平

显著降低,其表达与淋巴结转移、远处转移、分化程

度、TNM 分期等临床病理特征有关。这提示血清

PDCD5低表达可能会使肺癌发生的概率增加,促进

肺癌病情进展。此外,本研究中,血清PDCD5诊断肺

癌发生的AUC为0.792,提示检测血清PDCD5可能

是诊断肺癌患者的潜在生物标志物。
CCL25可参与调控免疫稳态,癌组织中较高的

CCL25表达与疾病严重程度相关[17]。GUPTA等[18]

研究发现,非小细胞肺癌患者血清CCL25水平明显

上升,且 与 病 理 组 织 类 型 相 关。相 关 研 究 显 示,
CCL25能够诱导免疫细胞浸润,促进肿瘤血管生成,
调节血管内皮生长因子和化学因子表达,促进非小细
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胞肺癌的迁移和侵袭[19-20]。在本研究中,与对照组相

比,肺癌组CCL25水平显著升高,且与淋巴结转移、
远处转移、分化程度、TNM 分期等临床病理特征有

关,提示血清CCL25高表达可促进肺癌的发生,与肺

癌临床病理特征密切相关。另外,血清CCL25诊断

肺癌发生的AUC为0.676,提示血清CCL25可能有

望成为肺癌治疗的重要靶点。
本研究通过多因素Logistic回归分析结果发现,

CCL25、吸烟史、粉尘环境工作史、既往肺部疾病史是

影响肺癌发生的危险因素,PDCD5是影响肺癌的保

护因素,说明检测PDCD5、CCL2水平有利于临床评

估肺癌的发生风险,且吸烟、粉尘环境、既往肺部疾病

是肺癌的潜在影响因素。有调查报告发现,吸烟及二

手烟吸入都是引起肺癌的重要危险因素,并且PM2.5
与肺 癌 的 发 生 风 险 呈 正 相 关[21]。血 清 PDCD5、
CCL25二者联合诊断肺癌的 AUC最高,优于血清

PDCD5、CCL25各自单独诊断,提示了血清PDCD5、
CCL25二者联合诊断可以更好地评估肺癌发生,提高

肺癌诊断效能。
综上所述,肺癌患者血清PDCD5水平显著降低,

CCL25水平显著升高,二者联合可较好地判断肺癌发

生,对肺癌辅助诊断有重要参考价值,但 PDCD5、
CCL25在肺癌中的作用机制尚需后期增加动物实验

进一步探究。
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