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  摘 要:目的 探究血清辅肌动蛋白4(Actinin-4)和抑癌基因N-myc下游调节因子4(NDRG4)对早期肺

癌患者根治术后复发转移的预测价值。方法 选择2020年1月至2022年1月在该院接受早期肺癌根治术治

疗的110例患者为研究对象,并根据在1年随访中患者是否出现复发转移情况,分为复发组(62例)和未复发组

(48例)。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测血清Actinin-4、NDRG4水平,Pearson法和Spearman法分析相

关性;Logistic回归分析早期肺癌患者根治术后复发转移的影响因素,受试者工作特征(ROC)曲线分析血清

Actinin-4、NDRG4水平对早期肺癌患者根治术后复发转移的预测价值。结果 与未复发组相比,复发组患者

血清Actinin-4水平显著升高,NDRG4水平显著降低,且两组患者淋巴结转移、临床分期比较,差异有统计学意

义(P<0.05);Pearson法分析显示,复发组血清 Actinin-4、NDRG4水平呈负相关(r=-0.566,P<0.05);
Spearman法分析显示,Actinin-4与淋巴结转移、临床分期呈正相关(r=0.429、0.396,P<0.05),NDRG4与淋

巴结转移、临床分期呈负相关(r=-0.411、-0.431,P<0.05);Logistic回归分析显示,淋巴结转移、临床分

期、Actinin-4、NDRG4水平均可作为影响早期肺癌患者根治术后复发转移的影响因素(P<0.05);ROC曲线分

析得出,血清 Actinin-4、NDRG4预测早期肺癌患者根治术后复发转移的曲线下面积(AUC)分别为0.857、
0.848,联合预测的AUC为0.950,优于二者单独预测(P<0.05)。结论 早期肺癌患者根治术后复发转移患

者血清Actinin-4水平升高、NDRG4水平降低,二者联合检测可作为预测早期肺癌患者根治术后复发转移的辅

助指标。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

Actinin-4
 

and
 

N-myc
 

downscream
 

regu-
lated

 

gene
 

4
 

(NDRG4)
 

for
 

recurrence
 

and
 

metastasis
 

in
 

early
 

stage
 

lung
 

cancer
 

patients.Methods A
 

total
 

of
 

110
 

patients
 

who
 

underwent
 

early
 

lung
 

cancer
 

radical
 

surgery
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2020
 

to
 

January
 

2022
 

were
 

collected
 

as
 

the
 

study
 

subjects.They
 

were
 

separated
 

into
 

a
 

recurrence
 

group
 

of
 

62
 

patients
 

and
 

a
 

non
 

recurrence
 

group
 

of
 

48
 

patients
 

based
 

on
 

whether
 

they
 

experienced
 

recurrence
 

or
 

metastasis
 

during
 

a
 

one-
year

 

follow-up.Enzyme-linked
 

immunosorbnent
 

assay
 

(ELISA)
 

method
 

was
 

applied
 

to
 

detect
 

serum
 

Actinin-4
 

and
 

NDRG4
 

levels.Pearson
 

and
 

Spearman
 

methods
 

were
 

used
 

for
 

correlation
 

analysis.Logistic
 

regression
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

recurrence
 

and
 

metastasis
 

in
 

early
 

stage
 

lung
 

cancer
 

patients
 

after
 

radical
 

surgery.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

Actinin-4
 

and
 

NDRG4
 

levels
 

for
 

recurrence
 

and
 

metastasis
 

in
 

early
 

stage
 

lung
 

cancer
 

patients
 

after
 

radi-
cal

 

surgery.Results Compared
 

with
 

the
 

non
 

recurrence
 

group,the
 

serum
 

Actinin-4
 

level
 

in
 

the
 

recurrence
 

group
 

was
 

obviously
 

increased,while
 

the
 

NDRG4
 

level
 

was
 

obviously
 

reduced,and
 

there
 

was
 

a
 

obvious
 

differ-
ence

 

in
 

TNM
 

staging
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P<0.05).Pearson
 

analysis
 

showed
 

that
 

there
 

was
 

a
 

negative
 

correlation
 

between
 

serum
 

Actinin-4
 

and
 

NDRG4
 

levels
 

in
 

the
 

recurrence
 

group
 

(r=
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-0.566,P<0.05).Spearman
 

analysis
 

showed
 

that
 

Actinin-4
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

lymph
 

node
 

me-
tastasis

 

and
 

clinical
 

staging
 

(r=0.429,0.396,P<0.05),while
 

NDRG4
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

and
 

clinical
 

staging
 

(r=-0.411,-0.431,P<0.05).Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

lymph
 

node
 

metastasis,clinical
 

staging,Actinin-4,and
 

NDRG4
 

levels
 

could
 

all
 

be
 

used
 

as
 

influencing
 

fac-
tors

 

for
 

postoperative
 

recurrence
 

and
 

metastasis
 

in
 

early
 

stage
 

lung
 

cancer
 

patients
 

after
 

radical
 

surgery
 

(P<
0.05).ROC

 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

Actinin-4
 

and
 

NDRG4
 

in
 

predicting
 

postoperative
 

recurrence
 

and
 

metastasis
 

in
 

early
 

stage
 

lung
 

cancer
 

patients
 

after
 

radical
 

surgery
 

was
 

0.857
 

and
 

0.848,respectively,and
 

the
 

AUC
 

of
 

combined
 

prediction
 

was
 

0.950,which
 

was
 

better
 

than
 

those
 

of
 

the
 

two
 

single
 

predictions
 

(P<0.05).Conclusion Serum
 

Actinin-4
 

level
 

increases
 

and
 

NDRG4
 

level
 

decrea-
ses

 

in
 

early
 

stage
 

lung
 

cancer
 

patients
 

with
 

postoperative
 

recurrence
 

and
 

metastasis
 

after
 

radical
 

surgery.The
 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

two
 

could
 

serve
 

as
 

an
 

auxiliary
 

indicator
 

for
 

predicting
 

postoperative
 

recurrence
 

and
 

metastasis
 

in
 

early
 

stage
 

lung
 

cancer
 

patients
 

after
 

radical
 

surgery.
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  肺癌作为一种细胞疾病,从肺组织的上皮细胞转

化成癌细胞开始,逐步形成原发性肿瘤,是死亡率增

长最快的恶性肿瘤之一。由于肺癌早期症状表现不

是很明显,很轻易被人们忽视,所以前期的筛查对诊

断患者疾病发展必不可少[1-2]。目前,治疗肺癌的手

段仍以手术、化疗、药物等方式为主,虽然能够缓解患

者病情,但对术后复发转移存在一定的风险[3-4]。因

此,积极寻找影响肺癌发生的相关因素和生化指标,
对于患者术后出现复发转移有重要意义。辅肌动蛋

白4(Actinin-4)是一种肌动蛋白捆绑蛋白,通过重塑

肌动蛋白细胞骨架直接调节细胞运动,并作为多种肿

瘤疾病的治疗靶标。相关研究表明,过表达Actinin-4
的患者其肿瘤具有转移能力,Actinin-4有可能成为治

疗肺腺癌患者的预测生物标志物[5]。抑癌基因 N-
myc下游调节因子4(NDRG4)作为一种新型的候选

肿瘤 抑 制 物,对 细 胞 增 殖、侵 袭 有 重 要 影 响[6]。
ZHANG等[7]研究显示,NDRG4过表达在体外可抑

制胃癌细胞的增殖,通过敲低NDRG4可增强胃癌细

胞的增殖,证明了NDRG4可能是胃癌的潜在抑癌和

预后标志物。血清Actinin-4、NDRG4参与多种肿瘤

疾病的发展进程,但二者在早期肺癌患者根治术后复

发转 移 中 的 报 道 较 少,所 以 明 确 血 清 Actinin-4、
NDRG4水平对早期肺癌的影响十分必要。

早期肺癌根治术后复发转移对患者生存有重要

影响,在临床上寻找肿瘤相关标志物是治疗癌症的重

要手段,本文通过对血清 Actinin-4、NDRG4水平的

研究,来分析对早期肺癌患者根治术后复发转移的预

测价值,以期为相关肿瘤疾病研究提供诊断依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2020年1月至2022年1月在

本院接受早期肺癌根治术治疗的110例患者为研究

对象。另外收集患者年龄、性别、淋巴结转移、吸烟

史、糖尿病史、高血压史等临床的一般资料。纳入标

准:(1)患者均接受肺癌根治手术;(2)患者临床病理

检测资料完整;(3)未做过其他手术。排除标准:(1)
患有其他急性感染者;(2)伴随其他癌症等疾病史者;
(3)合并抑郁、痴呆等神经精神疾病者;(4)存在恶性

肿瘤患者。所有受试者或其家属签署知情同意书,本
研究获得本院伦理委员会批准后实施。
1.2 方法

1.2.1 样本收集 收集所有患者入院后次日清晨空

腹外周静脉血4
 

mL,室温静置30
 

min,3
 

500
 

r/min
离心8

 

min,留取上清液,于-20
 

℃冰箱中保存,待
检。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)试剂盒(上海联

迈生物公司)并参照试剂盒操作方法来进行血清Ac-
tinin-4、NDRG4水平的测定。
1.2.2 随访观察 对早期肺癌患者根治术后进行为

期1年的随访观察,随访截止时间为随访过程中出现

复发转移或随访终止,分为复发组(62例)和未复发组

(48例)。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计学软件进行

数据分析,计量资料以x±s描述,行t检验;计数资

料例数或百分率表示,行χ2 检验;采用Pearson法和

Spearman法分析相关性,Logistic回归分析早期肺癌

患者根治术后复发转移的影响因素,受试者工作特征

(ROC)曲线分析血清Actinin-4、NDRG4水平对早期

肺癌患者根治术后复发转移的预测价值,曲线下面积

(AUC)比较采用Z 检验。以P<0.05为差异有统计

学意义。
2 结  果

2.1 复发组与未复发组患者一般临床资料比较 与

未复发组相比,复发组患者血清 Actinin-4水平显著

升高,NDRG4水平显 著 降 低,差 异 有 统 计 学 意 义

(P<0.05),且两组患者淋巴结转移、临床分期表现比

较,差异有统计学意义(P<0.05)。而两组患者年龄、
性别比例、吸烟史、糖尿病史、高血压史、病理类型比

例比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表1。
2.2 复发组患者血清 Actinin-4、NDRG4表达水平
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的相关性 Pearson法分析显示,复发组血清Actinin-
4、NDRG4水平呈负相关(r=-0.566,P<0.05);经
Spearman法分析显示Actinin-4与淋巴结转移、临床

分期呈正相关(r=0.429、0.396,P<0.05),NDRG4
与淋巴结转移、临床分期呈负相关(r=-0.411、
-0.431,P<0.05)。

表1  两组一般临床资料比较[x±s或n/n或n(%)]

临床指标
复发组

(n=62)
未复发组

(n=48)
t/χ2 P

年龄(岁) 67.35±14.21 64.50±12.78 1.090 0.278
性别(男/女) 35/27 23/25 0.791 0.374
淋巴结转移(有/无) 38/24 20/28 4.180 0.041
糖尿病史(有/无) 28/34 21/27 0.022 0.883
高血压史(有/无) 33/29 26/22 0.010 0.922
吸烟史(有/无) 39/23 23/25 2.471 0.116
病理类型 0.188 0.664

 腺癌 31(50.00) 22(45.83)

 鳞癌 31(50.00) 26(54.17)

临床分期 5.106 0.024

 Ⅰ~Ⅱ期 24(38.71) 38(61.29)

 Ⅲ~Ⅳ期 38(61.29) 19(39.58)

Actinin-4(pg/mL) 73.98±17.41 51.85±12.43 7.454 <0.001

NDRG4(ng/L) 71.40±17.35 99.85±20.47 7.883 <0.001

2.3 Logistic回归分析早期肺癌患者根治术后复发

转移的影响因素 将早期肺癌患者根治术后是否发

生复发转移(复发=1,未复发=0)作为因变量,以淋

巴结转移、临床分期以及患者血清Actinin-4、NDRG4
水平作为自变量,进行Logistic回归方法分析早期肺

癌患者根治术后复发转移的影响因素。结果显示,淋
巴结转移、临床分期、Actinin-4、NDRG4水平均可作

为影响早期肺癌患者根治术后复发转移的影响因素

(P<0.05)。见表2。
表2  Logistic回归分析早期肺癌患者根治术后复发

   转移的影响因素

自变量 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

淋巴结转移 0.267 0.125 4.561 0.033 1.306 1.022~1.669

临床分期 1.278 0.574 4.954 0.026 3.588 1.165~11.052

Actinin-4 0.295 0.118 6.246 0.012 1.343 1.066~1.692

NDRG4 -0.208 0.101 4.252 0.039 0.812 0.666~0.990

2.4 血清 Actinin-4、NDRG4对早期肺癌患者根治

术后复发转移的预测价值分析 经ROC曲线分析得

出,血清Actinin-4、NDRG4预测早期肺癌患者根治术

后复发转移的AUC分别为0.857、0.848,联合预测的

AUC为0.950,优于二 者 单 独 预 测(Z二者联合-Actinin-4=
2.186,Z二者联合NDRG4=2.303,均P<0.05),见表3。

表3  血清Actinin-4、NDRG4对早期肺癌患者根治术后复发转移的预测价值分析

变量 AUC 95%CI 截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

Actinin-4 0.857 0.784~0.929 65.10
 

pg/mL 74.2 93.7 0.679

NDRG4 0.848 0.771~0.926 84.85
 

ng/L 80.6 95.8 0.764

二者联合 0.950 0.908~0.992 - 95.2 87.5 0.827

  注:-表示无数据。

3 讨  论

  肺癌作为癌症病死率较高的肿瘤疾病之一,已严

重威胁到人们的生命健康,早期肺癌患者在接受手术

治疗后往往会伴随免疫功能下降,甚至会出现术后复

发转移的风险,所以早期筛查对诊断病情十分重要。
随着医学技术的不断突破,很多科研者对疾病生物学

的理解、预测性生物标志物的应用以及治疗方法的改

进都取得了重大进展,但术后出现的一些不良反应仍

对患者生存有重要影响[8-10]。所以,有效预测早期肺

癌根治术后复发转移的影响因素仍是提高患者生存

率的关键所在。
Actinin-4参与肿瘤细胞黏附、迁移和转移的关键

过程,与癌细胞的恶性表达密切相关,且Actinin-4在

癌细胞侵袭方面具有选择优势[11]。刘贵珍等[12]研究

发现,宫颈癌患者血清 Actinin-4水平升高是影响其

疾病发展的危险因素,且与患者生存和术后复发密切

相关。孙睦等[13]研究显示,Actinin-4水平与甲状腺

癌患者临床特征存在关联,可作为诊断该疾病发展和

患者预后的重要因素。本研究结果显示,与未复发组

相比,复发组患者血清Actinin-4水平显著升高,Acti-
nin-4与淋巴结转移、临床分期呈正相关,是影响早期

肺癌患者根治术后复发转移的影响因素。与上述研

究结果类似,推测 Actinin-4水平与早期肺癌患者根

治术后复发转移发展关系密切,高水平 Actinin-4与

肿瘤侵袭及术后存在复发转移风险有关。此外,经
ROC曲线分析得出血清Actinin-4预测早期肺癌患者

根治术后复发转移的 AUC为0.857。这表明血清

Actinin-4水平对早期肺癌患者根治术后复发转移具

有较好的预测价值,及时监测 Actinin-4水平变化有

利于临床诊断和分析患者病情发展。
NDRG4是一种肿瘤抑制因子,是很多肿瘤及癌

细胞疾病研究的重要标志物,在分子结构、细胞分布

以及 在 癌 症 等 疾 病 治 疗 潜 力 方 面 发 挥 着 重 要 作

用[14-15]。有研 究 表 明,NDRG4 在 乳 腺 癌[16]、卵 巢
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癌[17]、胃癌[18]中水平降低,可作为疾病诊断的良好标

志物。裴益明等[19]研究得出,卵巢癌患者复发组术前

血清NDRG4水平较低,且 NDRG4水平对该疾病表

现出 较 好 的 预 测 价 值。YANG 等[20]研 究 表 明,
NDRG4和CKS2表达为肾上腺皮质癌的关键预后基

因,有助于对肾上腺皮质癌风险分层的把控,且与患

者生存率之间存在一定的关联。王瑜等[21]研究显示,
NDRG4水平在小细胞肺癌中显著降低,且 NDRG4
水平对患者生存预后和化疗药物有重要影响。本研

究结果 显 示,与 未 复 发 组 相 比,复 发 组 患 者 血 清

NDRG4水平显著降低。血清 NDRG4与淋巴结转

移、临床分期呈负相关,作为影响早期肺癌患者根治

术后复发转移的影响因素。与上述研究结果类似,提
示NDRG4水平在早期肺癌患者血清中的表达被抑

制,且与术后复发转移发展密切相关。ROC曲线分

析得出,血清NDRG4预测早期肺癌患者术后复发转

移的AUC为0.848,这表明监测血清NDRG4水平动

态变化对于早期肺癌患者术后复发转移具有较好的

临床指导意义。进一步研究发现,早期肺癌患者根治

术后血清 Actinin-4、NDRG4水平呈负相关,二者联

合预测的AUC为0.950,优于单独预测的AUC,提示

二者在早期肺癌中存在相互作用,联合检测极大提高

了术后复发转移的预测效能。
综上所述,早期肺癌患者根治术后复发转移患者

血清Actinin-4水平升高、NDRG4水平降低,二者联

合检测可作为预测早期肺癌患者根治术后复发转移

的辅助指标。本课题组后期将加大样本研究量,继续

探究血清Actinin-4、NDRG4水平在早期肺癌患者根

治术后复发转移中的作用机制。
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