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  摘 要:目的 探究血清可溶性CD164(sCD164)、成纤维细胞生长因子9
 

(FGF9)水平与晚期非小细胞肺

癌(NSCLC)患者化疗疗效的关系及预后评估的价值。方法 选取2020年1月至2022年12月该院诊治的121
例晚期NSCLC患者(NSCLC组)和70例同期进行体检的健康者(对照组)。采用酶联免疫吸附试验检测各组

血清sCD164、FGF9水平。采用受试者工作特征曲线分析血清sCD164、FGF9对晚期NSCLC患者化疗疗效的

预测价值。采用Kaplan-Meier曲线和多因素COX回归分析血清sCD164、FGF9水平与晚期NSCLC患者预后

的关系。结果 NSCLC组血清sCD164、FGF9水平高于对照组(均 P<0.05)。TNM 分 期Ⅳ期、低 分 化

NSCLC患者血清sCD164、FGF9水平分别高于TNM分期Ⅲb期、高中分化患者(均P<0.05)。化疗无效组血

清sCD164、FGF9水平高于化疗有效组(均P<0.05)。血清sCD164、FGF9联合预测晚期NSCLC患者化疗疗

效的曲线下面积为0.955,大于单项预测的0.852、0.876(均P<0.05)。sCD164高水平组、FGF9高水平组1
年累积生存率分别低于sCD164低水平组、FGF9低水平组(均 P<0.05)。TNM 分期Ⅳ期、低分化程度、

sCD164高水平、FGF9高水平是影响晚期NSCLC患者预后的危险因素(均P<0.05)。结论 晚期NSCLC患

者血清sCD164、FGF9水平升高,二者与肿瘤TNM分期、分化程度及化疗疗效有关,是影响晚期NSCLC患者

预后的独立危险因素。
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Abstract:Objective To
 

study
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

soluble
 

CD164
 

(sCD164)
 

and
 

fibro-
blast

 

growth
 

factor
 

9
 

(FGF9)
 

in
 

patients
 

with
 

advanced
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

(NSCLC)
 

and
 

the
 

chemo-
therapy

 

efficacy
 

and
 

the
 

value
 

in
 

evaluating
 

the
 

prognosis.Methods A
 

total
 

of
 

121
 

patients
 

with
 

advanced
 

NSCLC
 

(NSCLC
 

group)
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2020
 

to
 

December
 

2022
 

and
 

70
 

healthy
 

individ-
uals

 

who
 

underwent
 

physical
 

examinations
 

during
 

the
 

same
 

period
 

(control
 

group)
 

were
 

selected.Enzyme
 

linked
 

immunosorbent
 

assay
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

serum
 

levels
 

of
 

sCD164
 

and
 

FGF9.Receiver
 

operating
 

charac-
teristic

 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

value
 

of
 

serum
 

sCD164
 

and
 

FGF9
 

in
 

predicting
 

the
 

efficacy
 

of
 

chemo-
therapy

 

in
 

advanced
 

NSCLC
 

patients.Kaplan-Meier
 

curves
 

and
 

multivariate
 

COX
 

regression
 

were
 

used
 

to
 

ana-
lyze

 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

sCD164,FGF9
 

levels
 

and
 

the
 

prognosis
 

of
 

advanced
 

NSCLC
 

patients.Re-
sults The

 

serum
 

levels
 

of
 

sCD164
 

and
 

FGF9
 

in
 

the
 

NSCLC
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

serum
 

levels
 

of
 

sCD164
 

and
 

FGF9
 

in
 

patients
 

with
 

TNM
 

stage
 

Ⅳ
 

and
 

low
 

dif-
ferentiation

 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

patients
 

with
 

TNM
 

stage
 

Ⅲb
 

and
 

high
 

differentiation
 

(P<
0.05).The

 

serum
 

sCD164
 

and
 

FGF9
 

levels
 

in
 

the
 

chemotherapy
 

ineffective
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

chemotherapy
 

effective
 

group
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

serum
 

sCD164
 

and
 

FGF9
 

combined
 

for
 

predicting
 

chemotherapy
 

efficacy
 

in
 

advanced
 

NSCLC
 

patients
 

was
 

0.955,which
 

was
 

high-
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er
 

than
 

0.852
  

and
 

0.876
 

of
 

single
 

index
 

(P<0.05).The
 

1-year
 

cumulative
 

survival
 

rates
 

in
 

the
 

sCD164
 

high
 

level
 

group
 

and
 

the
 

FGF9
 

high
 

level
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

sCD164
 

low
 

level
 

group
 

and
 

the
 

FGF9
 

low
 

level
 

group,respectively
 

(P<0.05).TNM
 

stage
 

Ⅳ,low
 

differentiation
 

degree,high
 

level
 

of
 

sCD164,and
 

high
 

level
 

of
 

FGF9
 

were
 

risk
 

factors
 

affecting
 

the
 

prognosis
 

of
 

advanced
 

NSCLC
 

patients
 

(P<
0.05).Conclusion The

 

serum
 

levels
 

of
 

sCD164
 

and
 

FGF9
 

are
 

elevated
 

in
 

patients
 

with
 

advanced
 

NSCLC,
which

 

are
 

associated
 

with
 

tumor
 

TNM
 

staging,differentiation,and
 

chemotherapy
 

efficacy,and
 

are
 

independent
 

risk
 

factors
 

affecting
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

advanced
 

NSCLC.
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  肺癌全球每年新发209万例,死亡176万例[1]。
临床上肺癌以非小细胞肺癌(NSCLC)常见,由于

NSCLC起病隐匿,多数患者确诊时已为晚期[2]。目

前含铂双药联合化疗是晚期NSCLC患者最有效的治

疗方法之一,但不同患者治疗疗效及预后存在差

异[3]。寻找能评估晚期NSCLC化疗疗效及预后的标

志物对于指导临床诊治意义重大。可溶性 CD164
(sCD164)是一种细胞黏附分子,能与CXC趋化因子

受体4相互作用,调节造血祖细胞的增殖、黏附和迁

移及肌肉发育过程[4]。有研究发现,CD164在膀胱

癌[5]、直肠癌[6]等肿瘤中表达上调,其能促进肿瘤增

殖及转移,是新的预后相关肿瘤标志物。成纤维细胞

生长因子9(FGF9)是成纤维细胞生长因子家族成员,
参与胚胎发育、细胞增殖分化等过程[7]。有研究表

明,肺癌肿瘤细胞中FGF9表达上调可通过激活FGF
受体,促进肿瘤增殖、转移及向小细胞肺癌转分化[8]。
目前,血清sCD164、FGF9在评估晚期 NSCLC患者

化疗疗效中的价值尚不清楚。本研究通过检测晚期

NSCLC患者血清sCD164、FGF9水平,分析二者在评

估晚期NSCLC患者化疗疗效及预后中的作用。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年1月至2022年12月本

院诊治的晚期NSCLC患者(NSCLC组,121例)。纳

入标准:(1)年龄18~80岁;(2)原发性,经病理学确

诊;(3)TNM 分期Ⅲb~Ⅳ期;(4)能按照疗程完成4
周期以上的化疗。排除标准:(1)既往或同时合并其

他组织器官的恶性肿瘤;(2)合并免疫系统疾病或应

用免疫抑制药物治疗;(3)既往接受放化疗、免疫治

疗;(4)怀孕或哺乳期女性。NSCLC组中,男71例,
女50例;年龄20~78岁,平均(63.24±7.19)岁;吸
烟史48例;肺腺癌81例,肺鳞癌40例;肿瘤最大径:

<3
 

cm
 

44例,≥3
 

cm
 

77例;高中分化79例,低分化

42例;TNM 分期:Ⅲb期39例,Ⅳ期82例。选取同

期于本院行健康体检的70例健康者作为对照组,均
排除恶性肿瘤、免疫性疾病等。对照组中,男39例,
女31例;年龄21~79岁,平均(62.95±8.05)岁。两

组性别、年龄比较,差异均无统计学意义(P>0.05),

具有可比性。患者和家属对本研究知情,均签署同意

书。本研究符合医学伦理相关要求,并通过本院伦理

委员会审核(2023伦审210号)。

1.2 检测方法 留取NSCLC组入院后次日,对照组

体检时晨起空腹8
 

h的肘静脉血约4
 

mL,4
 

000
 

r/min
离心

 

10
 

min,取血清待测。血清sCD164、FGF9水平

采用酶联免疫吸附试验(ELISA)进行检测。sCD164
试剂盒购自上海研谨生物科技公司,货号:YJ-1641。

FGF9试剂盒购自上海信誉生物科技公司,货号:XY-
FGF9-Hu。试验具体操作步骤严格依据ELISA试剂

盒的说明书进行。简要步骤:将标准品和待测样品加

样,37
 

℃孵育1
 

h,洗涤后加入亲和链霉素 HRP,

37
 

℃孵育30
 

min,洗 涤 后 加 入 底 物 液37
 

℃孵 育

10
 

min,加入终止液终止后,450
 

nm波长处测定各孔

吸光度(A)值。酶标仪购自美国Biorad公司,型号:

iMark。根据 NSCLC组患者血清sCD164、FGF9的

平均值(81.24、131.24
 

ng/L),将 NSCLC 组 分 为

sCD164高水平组(≥81.24
 

ng/L,60例)和sCD164
低水平组(<81.24

 

ng/L,61例),FGF9高水平组(≥
131.24

 

ng/L,58例)和FGF9低水平组(<131.24
 

ng/L,63例)。

1.3 化疗方案及疗效评价 NSCLC组患者均接受

含铂双药方案化疗,化疗前行胸部CT检查,记录肺部

肿瘤的靶病灶最大径之和。化疗方案:顺铂联合培美

曲塞二钠80例,顺铂联合紫杉醇41例。顺铂75
 

mg/m2,D1;培美曲塞二钠500
 

mg/m2,D1;紫杉醇

175
 

mg/m2,D1。3周为1周期,共4个周期。根据文

献[9],将NSCLC患者分为完全缓解(目标病灶消失),
部分缓解(目标病灶最大径之和缩小≥30%),疾病进

展(目标病灶最大径之和增加≥20%或出现新病灶),
疾病稳定(目标病灶缩小未达部分缓解或增大未达疾

病进展)。将完全缓解+部分缓解者作为化疗有效组

(76例),疾病稳定+疾病进展者作为化疗无效组

(45例)。

1.4 随访方法 所有患者化疗结束后予以电话和门

诊结合的方式回访,随访从疾病诊断日到患者死亡或

随访时间结束。每月随访1次,连续随访12个月。
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随访内容为患者肿瘤是否发生进展、生存状态及死亡

原因等。
1.5 统计学处理 采用SPSS24.0软件进行数据分

析。符合正态分布的计量资料以x±s表示,组间比

较采用独立样本t检验;计数资料以频数或百分率表

示,组间比较采用χ2 检验。采用受试者工作特征

(ROC)曲线分析血清sCD164、FGF9对晚期 NSCLC
患者化疗疗效的预测价值。绘制 Kaplan-Meier(K-
M)曲线,Log

 

Rank检验比较不同sCD164、FGF9表

达组晚期NSCLC患者预后差异。采用多因素COX
回归分析影响晚期 NSCLC患者预后的因素。P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 NSCLC组和对照组血清sCD164、FGF9水平比

较  NSCLC 组 血 清 sCD164、FGF9 水 平 分 别 为

(81.24±5.67)、(131.24±25.61)ng/L,显著高于对

照组的(22.06±4.02)、(28.16±8.34)ng/L(t=
76.829、32.657,P<0.001)。
2.2 血清sCD164、FGF9水平与晚期 NSCLC患者

临床病理特征的关系 TNM 分期Ⅳ期、低分化程度

NSCLC患者血清sCD164、FGF9水平高于 TNM 分

期Ⅲb期、高中分化程度(均P<0.05)。见表1。
2.3 血清sCD164、FGF9水平与晚期 NSCLC患者

化疗疗效的关系 化疗结束后,完全缓解0例,部分

缓解45例,疾病稳定43例,疾病进展33例。化疗无

效组血清sCD164、FGF9水平分别为(92.68±5.97)、
(152.24±26.05)μg/L,分 别 高 于 化 疗 有 效 组 的

(74.47±5.20)、(118.81±25.42)μg/L(t=17.611,
6.928,P<0.001)。
2.4 血清sCD164、FGF9对晚期 NSCLC患者化疗

疗效的预测价值 以晚期NSCLC患者化疗疗效为因

变量(1=有效,0=无效),ROC曲线结果显示,血清

sCD164、FGF9联合预测晚期 NSCLC患者化疗疗效

的曲线下面积(AUC)为0.955(95%CI:0.907~
0.982),大于单项预测的0.852(95%CI:0.796~
0.893)、0.876(95%CI:0.810~0.926;Z=5.864,
5.044,均P<0.001)。见表2。

表1  血清sCD164、FGF9与晚期NSCLC患者临床病理特征的关系(x±s,ng/L)

项目 n sCD164 t P FGF9 t P

性别 1.903 0.059 0.943 0.348

 男 71 82.09±6.21 133.12±26.87

 女 50 80.03±5.33 128.57±25.04

年龄(岁) 1.456 0.148 0.372 0.711

 ≤60 55 80.41±5.54 130.29±25.03

 >60 66 81.93±5.86 132.03±26.16

吸烟史 1.320 0.189 0.618 0.538

 有 48 82.06±5.76 133.01±25.96

 无 73 80.70±5.40 130.08±25.22

肿瘤最大径(cm) 1.638 0.104 0.414 0.680

 <3 44 80.12±5.34 129.96±25.24

 ≥3 77 81.88±5.87 131.97±25.99

病理类型 0.847 0.399 0.468 0.640

 肺腺癌 81 81.55±5.96 132.01±26.03

 肺鳞癌 40 80.61±5.27 129.68±25.14

肿瘤分化程度 15.419 <0.001 5.884 <0.001

 高中分化 79 75.66±5.01 121.43±24.52

 低分化 42 91.74±6.23 149.69±26.31

TNM分期 14.288 <0.001 3.231 0.002

 Ⅲb期 39 70.23±5.34 120.30±24.91

 Ⅳ期 82 86.48±6.07 136.44±26.03

2.5 血清sCD164、FGF9水平与晚期 NSCLC患者

预后的关系 随访结束时,2例失访(列为删失数据),
71例死亡,1年总体生存率为41.32%(50/121)。
sCD164高水平组和sCD164低水平组1年总体生存
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率分别为23.33%(14/60)、59.02%(36/61)。FGF9
高水平组和FGF9低水平组1年总体生存率分别为

25.86%(15/58)、55.56%(35/63)。sCD164高水平

组、FGF9高水平组1年累积生存率分别低于sCD164
低水平组、FGF9低水平组(Log

 

Rank
 

χ2=18.360,
17.080,P<0.001)。见图1。

2.6 晚期NSCLC患者预后的影响因素 以患者预

后为因变量(1=死亡,0=生存,t=时间),各临床病

理特征及血清sCD164、FGF9为自变量,结果表明,
TNM分期Ⅳ期、肿瘤低分化程度、血清sCD164高水

平、FGF9高水平是影响晚期 NSCLC患者预后的独

立危险因素(P<0.05)。见表3。

表2  血清sCD164、FGF9对晚期NSCLC患者化疗疗效的预测价值

指标 约登指数 最佳截断值 灵敏度 特异度 AUC 95%CI

sCD164 0.652 87.25
 

μg/L 0.711 0.941 0.852 0.796~0.893

FGF9 0.655 139.78
 

μg/L 0.753 0.902 0.876 0.810~0.926

两项联合 0.712 - 0.901 0.811 0.955 0.907~0.982

  注:-表示无数据。

图1  K-M曲线分析血清sCD164、FGF9对晚期NSCLC患者的预后影响

表3  多因素COX回归分析

因素 赋值 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

肿瘤分化程度 低分化=1,高中分化=0 0.566 0.152 13.866 <0.001 1.761 1.307~2.372

TNM分期 Ⅳ期=1,Ⅲb期=0 0.385 0.121 10.124 <0.001 1.470 1.159~1.863

sCD164 高水平=1,低水平=0 0.409 0.136 9.044 <0.001 1.505 1.153~1.965

FGF9 高水平=1,低水平=0 0.351 0.128 7.520 <0.001 1.420 1.105~1.826

3 讨  论

肺癌是 我 国 常 见 的 恶 性 肿 瘤,我 国 发 病 率 为

58.56/100
 

000,病死率为53.23/100
 

000[10]。NSCLC
患者早期症状不明显,多数患者就诊时已为晚期,即
使经积极化疗、放疗及靶向治疗等综合治疗后,仍然

不可避免地发生肿瘤复发或转移,患者临床远期预后

不佳[11]。探究能够预测晚期 NSCLC患者化疗疗效

及评估患者预后的血清标志物,对于指导临床治疗方

案、控制肿瘤进展、延长生存预后具有重要意义。
sCD164定位于人类6号染色体,是CD164的可

溶性形式,其具有唾液酸成分,能够与花生四烯酸结

合位点结合,参与正常细胞的分化过程[4]。ZHANG
等[6]发现,CD164在结肠癌中的高表达能够激活上皮

间质转化过程,增强肿瘤细胞的增殖、迁移及转移能

力,是潜在的肿瘤标志物。本研究中,晚期NSCLC患

者血清sCD164水平升高,这与既往学者在 NSCLC
肿瘤细胞系A549和 H358中发现sCD164表达上调

的结果一致[12],提示sCD164参与NSCLC的疾病过

程。分析其原因,基质金属蛋白酶2/9能够蛋白酶解

NSCLC肿瘤细胞中CD164的细胞外段,形成sCD164
进入外周血,导致血清sCD164水平升高[13-14]。本研

究中,血清sCD164与肿瘤 TNM 分期、分化程度有

关,提示sCD164参与促进 NSCLC的肿瘤进展。有

研究表明,CD164
 

mRNA
 

3'非编码区存在两个内源性

微小RNA(mirR)-124靶向结合位点,NSCLC肿瘤细

胞系H1299细胞中微小RNA-124的异常表达下调增

强CD164
 

mRNA的稳定性,CD164的过表达能够明

显抑制NSCLC肿瘤细胞的凋亡,增强肺癌肿瘤细胞

的增殖和侵袭能力,导致肿瘤的恶性进展[12]。本研究

中,化疗无效组较化疗有效组血清sCD164水平升高,
提示sCD164水平可能有助于评估晚期NSCLC患者

的化疗疗效。有研究发现,肺癌肿瘤细胞中CD164能

通过上调γ-H2AX的表达,促进DNA损伤修复,抑制

化疗药物诱导的细胞凋亡,增强对化疗药物治疗的耐
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药性[15]。有研究指出,CD164能够促进正常肺上皮

细胞系BEAS2B细胞的体外恶性转化,增强其干细胞

样特性形成,并通过激活肺癌细胞中哺乳动物雷帕霉

素靶蛋白信号通路,导致肿瘤细胞对化疗药物耐药性

的形成[16]。本研究中,血清sCD164高水平组1年累

积生存率较sCD164低水平组更低,表明检测血清

sCD164水平有助于评估患者临床预后。分析其原

因,sCD164高表达的晚期NSCLC患者肿瘤恶性程度

高,肿瘤细胞的侵袭和转移能力较强,对化疗治疗的

敏感性较差,导致患者生存预后不佳。因此,血清

sCD164可能是新的评估晚期 NSCLC化疗疗效及临

床预后的肿瘤标志物,基于sCD164为靶点的治疗可

能是潜在的改善化疗耐药患者的治疗方法。

FGF9属于成纤维细胞生长因子家族成员,不仅

广泛参与性腺发育、血管生成、伤口愈合等生理过程,
还参与心肌纤维化、恶性肿瘤等病理过程[7]。有研究

发现,胃癌等恶性肿瘤中FGF9的表达能以自分泌的

方式,结合肿瘤细胞表面的受体,激活上皮间质转化

过程,从而促进肿瘤的侵袭和转移[17]。本研究中,晚
期NSCLC患者血清FGF9水平升高,这与既往学者

在NSCLC癌组织中发现FGF9表达上调的结果一

致[18],表明FGF9参与 NSCLC的发生过程。FGF9
表达上调与非编码RNA的表达调控有关。有研究发

现,微小RNA(miR)-4317可以通过靶向FGF9
 

mR-
NA来抑制NSCLC肿瘤细胞的增殖,miR-4317表达

下调增加FGF9
 

mRNA及蛋白的表达,促进NSCLC
肿瘤细胞的增殖和集落形成[18]。此外,本研究中血清

FGF9水 平 与 不 良 临 床 病 理 特 征 有 关,提 示 血 清

FGF9与晚期NSCLC患者的肿瘤进展关系密切。分

析其机制,FGF9能够以自分泌或旁分泌的形式,促进

肿瘤细胞的增殖和侵袭,导致 NSCLC的恶性进展。
有研究表明,FGF9还能结合肺癌肿瘤细胞表面FGF
受体1,激活AKT信号通路,上调上皮间质转化关键

蛋白,包括N-钙黏蛋白、波形蛋白等的表达,促进肿瘤

的侵袭和转移[19]。本研究中,化疗无效组血清FGF9
水平较化疗有效组更高,提示血清FGF9可能是新的

评估化疗疗效的肿瘤标志物。体外实验研究结果表

明,FGF9表达上调能够通过促进DNA损伤修复,增
强肺癌肿瘤细胞对顺铂的耐药性[20]。亦有学者证实,
应用FGF9特异性结合肽阻断肺癌肿瘤细胞中FGF9
的活性后,能抑制丝裂原活化蛋白激酶途径,抑制肿

瘤增殖、迁移和侵袭等恶性生物学行为,恢复肿瘤细

胞对顺铂化疗治疗的敏感性[21]。本研究中,血清

FGF9高水平是影响晚期NSCLC患者预后的危险因

素,这与既往学者的研究结果一致[22]。分析其原因,

FGF9高表达NSCLC患者肿瘤负荷大、恶性程度高,
并且肿瘤细胞对铂类化疗药物的耐药性较强,化疗治

疗疗效较差,均导致患者不良预后。
本研 究 中,血 清 sCD164、FGF9 联 合 对 晚 期

NSCLC患者化疗疗效具有较高的预测价值,两项联

合预测的灵敏度和特异度为0.901、0.811。临床医生

可根据血清sCD164和FGF9水平评估晚期 NSCLC
患者化疗疗效及预后,从而选择合适的治疗方案,指
导临床诊治,实现个体化治疗,改善患者临床预后。

综上所述,晚期NSCLC患者血清sCD164、FGF9
水平显著升高,血清sCD164、FGF9水平与肿瘤TNM
分期、分化程度有关,可能在晚期NSCLC的肿瘤进展

中发 挥 重 要 作 用。血 清 sCD164、FGF9 与 晚 期

NSCLC患者化疗疗效有关,两项联合对评估化疗疗

效具有较高的预测价值。本研究仍然存在不足。首

先是本研究样本量较少,随访时间较短,研究结果可

能存在一定的偏倚。其次是本研究未对化疗后血清

sCD164、FGF9水平变化进行检测,而二者的动态变

化可能更有助于评估晚期NSCLC患者化疗疗效及晚

期NSCLC患者的肿瘤进展情况。因此,有待今后设

计多中心、大样本、长随访周期的临床试验进一步

研究。
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