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  摘 要:目的 分析体液免疫特征与非小细胞肺癌患者淋巴结转移状态的关系及对预后的预测价值。方

法 选择2022年2月至2023年12月该院收治的非小细胞肺癌(NSCLC)患者203例,按淋巴结转移状态分为

N0+N1 组(n=103)和N2+N3 组(n=100)。另选取100例同期体检的体检健康者为对照组。收集患者临床

资料,通过倾向性评分匹配法按照1∶1匹配后两组各为64例。采用分层回归模型分析NSCLC患者体液免疫

特征与不同淋巴结转移状态的关系。采用单因素回归分析和多因素Cox回归模型调整混杂变量,探讨体液免

疫特征对NSCLC患者预后的独立危险因素。LOWESS方法分析连续变量二维曲线关系。采用受试者工作特

征曲线及曲线下面积(AUC)评估体液免疫特征对NSCLC预后的预测效能。结果 与N0+N1 组患者相比,
N2+N3 组患者肿瘤浸润深度(T3+T4)、肿瘤高分化以及临床分期(Ⅲ+Ⅳ期)占比更高,IgA、IgM、IgG、C3以

及C4水平更高(P<0.05)。分层回归显示,IgA、IgM、IgG、C3以及C4对NSCLC患者不同淋巴结转移状态产

生正向影响关系(P<0.05)。单因素和多因素回归分析显示,IgA、IgM、IgG、C3以及C4升高为
 

NSCLC预后

的独立危险因素(均P<0.05)。LOWESS分析发现,NSCLC患者中位OS与IgA、IgM、IgG、C3以及C4均存

在非线性关系。体液免疫特征IgA、IgM、IgG、C3以及C4对 NSCLC患者预后预测性能良好。结论 IgA、
IgM、IgG、C3以及C4是NSCLC患者预后的独立风险因素,且对NSCLC患者预后预测性能良好。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

humoral
 

immune
 

characteristics
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

status
 

in
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

(NSCLC)
 

patients,and
 

its
 

predictive
 

value
 

for
 

prognosis.Meth-
ods A

 

total
 

of
 

203
 

NSCLC
 

patients
 

who
 

were
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

February
 

2022
 

to
 

December
 

2023
 

were
 

selected.They
 

were
 

divided
 

into
 

two
 

groups,N0+N1 group
 

(n=103)
 

and
 

N2+N3 group
 

(n=100)
 

based
 

on
 

their
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

status.Another
 

100
 

healthy
 

individuals
 

who
 

underwent
 

physical
 

examinations
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Clinical
 

data
 

from
 

patients
 

were
 

collected
 

and
 

the
 

propensity
 

score
 

matching
 

method
 

was
 

utilized
 

to
 

match
 

them
 

in
 

a
 

1∶1
 

ratio,with
 

64
 

cases
 

in
 

each
 

group.A
 

stratified
 

regression
 

model
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

humoral
 

immune
 

characteristics
 

and
 

different
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

statuses
 

in
 

NSCLC
 

patients.Univariate
 

regression
 

analysis
 

and
 

a
 

multivariate
 

Cox
 

regression
 

model
 

were
 

used
 

to
 

adjust
 

for
 

confounding
 

variables
 

and
 

to
 

explore
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

of
 

humoral
 

immune
 

characteristics
 

on
 

the
 

prognosis
 

of
 

NSCLC
 

patients.The
 

LOWESS
 

method
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

two-dimensional
 

curve
 

relationship
 

of
 

continuous
 

variables.The
 

predictive
 

efficacy
 

of
 

humoral
 

im-
mune

 

characteristics
 

was
 

evaluated
 

on
 

the
 

prognosis
 

of
 

NSCLC
 

using
 

the
 

area
 

under
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

and
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC).Results Compared
 

with
 

patients
 

in
 

the
 

N0+N1 group,patients
 

in
 

the
 

N2+N3 group
 

had
 

a
 

higher
 

proportion
 

of
 

tumor
 

infiltration
 

depth
 

(T3+T4),high
 

tumor
 

differentiation,
and

 

clinical
 

stage
 

(Ⅲ+Ⅳ
 

stage),as
 

well
 

as
 

higher
 

levels
 

of
 

IgA,IgM,IgG,C3,and
 

C4
 

(P<0.05).Hierarchi-
cal

 

regression
 

analysis
 

revealed
 

that
 

IgA,IgM,IgG,C3,and
 

C4
 

had
 

a
 

significant
 

positive
 

effect
 

on
 

different
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

statuses
 

in
 

NSCLC
 

patients
 

(P<0.05).Univariate
 

and
 

multivariate
 

regression
 

analy-
ses

 

revealed
 

that
 

elevated
 

levels
 

of
 

IgA,IgM,IgG,C3
 

and
 

C4
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
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NSCLC
 

(P<0.05).LOWESS
 

analysis
 

revealed
 

a
 

non-linear
 

relationship
 

between
 

the
 

median
 

overall
 

survival
 

(OS)
 

of
 

NSCLC
 

patients
 

and
 

IgA,IgM,IgG,C3,and
 

C4
 

levels.The
 

humoral
 

immune
 

characteristics
 

of
 

IgA,
IgM,IgG,C3

 

and
 

C4
 

showed
 

good
 

predictive
 

performance
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

NSCLC
 

patients.Conclusion IgA,
IgM,IgG,C3

 

and
 

C4
 

are
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

NSCLC
 

patients
 

and
 

demonstrate
 

good
 

predictive
 

performance
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

NSCLC
 

patients.
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  随着肺癌发病率逐年升高,其目前已成为对人类

健康和生命威胁较大的恶性肿瘤之一,其中非小细胞

肺癌(NSCLC)占肺癌总发生率的85%[1]。NSCLC
属于肺原发性恶性肿瘤,70%~80%的 NSCLC患者

就诊时已处于中晚期,大多数早期癌症患者由于缺乏

特异性临床表现而错过了最佳治疗时机,其5年生存

率低于15%,预后较差,目前程序性细胞死亡蛋白1
(PD-1)/程序性死亡配体1(PD-L1)抑制剂单药治疗

和PD-1/PD-L1抑制剂联合 化 疗 已 成 为 我 国 晚 期

NSCLC的免疫治疗标准[2]。
免疫细胞在控制或促进肿瘤生长方面发挥着关

键作用,T淋巴细胞在这一过程中的功能已被证实,B
淋巴细胞的功能却鲜有研究[3]。B淋巴细胞在免疫

调节和宿主防御中发挥多种作用,最重要的功能是产

生抗体,产生记忆B细胞和持续分泌浆细胞从而在很

长一 段 时 间 内 保 持 体 液 免 疫[4]。免 疫 球 蛋 白 A
(IgA)、免疫球蛋白 M(IgM)、免疫球蛋白G(IgG)是
体液 免 疫 的 主 要 成 分,研 究 证 实 免 疫 球 蛋 白 在

NSCLC和宫颈癌等多种疾病中表达升高,且与患者

预后不良有关,除了浆细胞和B淋巴细胞外,胃癌、乳
腺癌、结直肠癌组织及相应细胞系均能产生IgG[5]。
而补体系统是非特异性免疫的武器库,在癌症中起双

重作用,一方面补体激活可通过补体依赖性细胞毒性

途径(CDC)促进肿瘤细胞裂解,从而攻击排除癌细

胞;另一方面,补体作为促原性炎症的介质,在与炎症

相关的致癌作用中发挥功能,支持恶性肿瘤的发生、
发展、侵袭、转移和血管生成[6]。

本研究对肺癌患者血清免疫球蛋白及补体水平

进行检测,旨在发现体液免疫水平与 NSCLC间的内

在联系,用以帮助NSCLC的诊疗和监控。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2022年2月至2023年12月本

院收治的NSCLC患者203例,按淋巴结转移状态分

为N0+N1 组(n=103)和N2+N3 组(n=100)。其中

男121例、女82例,平均年龄(50.62±27.25)岁。另

选取100例同期体检的体检健康者为对照组。选取

年龄、性别、体重指数(BMI)、吸烟史、饮酒史、高血压

史、糖尿病史、心脏病、脑卒中、肺结核10个协变量进

行1∶1∶1匹配,匹配后3组各64例受试者进行研

究,患者均获得随访,无失访。组间所有基线资料比

较,差异均无统计学意义(P>0.05)。纳入标准:(1)
病理诊断为NSCLC;(2)检测前未行放化疗或手术治

疗;(3)预计生存期≥3个月;(4)心、肝、肾功能和血常

规检查正常者;(5)病例资料完整可查者,自愿参与并

签署知情同意书。排除标准:(1)合并其他恶性肿瘤;
(2)合并自身免疫性疾病或严重感染;(3)患有血液系

统疾病;(4)存在严重肺部感染;(5)患有免疫系统及

神经系统疾病;(6)研究者认为不宜入选本实验的其

他情况。
1.2 方法 体液免疫指标:两组患者治疗前后均采

血检测,对照组于体检当天采血检测。清晨空腹条件

下,抽取肘静脉血5
 

mL,离心后取上层血清,使用

BECKMAN公司的System
 

360特定蛋白测定仪检测

血清IgA、IgM、IgG、C3和C4水平。增强CT:多层螺

旋CT检查采用飞利浦64排螺旋CT机,管电流220
 

mAs,管电压120
 

kV,螺距1,扫描层厚3.75
 

mm,重
建层厚0.625

 

mm,矩阵512
 

cm×512
 

cm,FOV
 

25
 

cm。患者取仰卧位,告知患者屏住呼吸,扫描不同癌

症患者胸腔位置。再行增强扫描,用高压注射器注射

碘海醇100
 

mL,速率3
 

mL/s,动脉期为注射后28~
30

 

s,静脉期为注射后60~70
 

s。将扫描数据传输至

工作站,重建三维图像。图像首先行多平面重建,然
后由2位放射医生观测原发病灶的大小、形态、与周

围组织关系、强化特点等,来判断肿瘤浸润深度、淋巴

结转移状态、肿瘤分化程度、临床分期等。
1.3 观察指标 (1)患者的一般资料:包括患者年

龄、性别、BMI、吸烟史、饮酒史、高血压史、糖尿病史、
心脏病、脑卒中、肺结核。(2)病理组织学特征:病理

类型、肿瘤浸润深度、肿瘤分化程度、临床分期。(3)
实验室指标:白蛋白、血红蛋白、C反应蛋白、三酰甘

油、总胆固醇、肌酐、空腹血糖、尿酸、血清钾、血清钠、
血清钙。(4)体液免疫水平:IgA、IgM、IgG、C3和C4。
1.4 预后随访 通过查阅电子病历系统或电话对患

者进行预后随访。随访起于确诊为 NSCLC的日期,
止于2024年3月31日或死亡日期。最终获得128例

患者的生存数据。随访时间在1~26个月,获得中位

生存时间(mOS)为12.1个月。
1.5 统计学处理 采用SPSS23.0统计学软件进行

数据分析,计量资料以x±s的形式表示,两组间比较

采用t检验;计数资料采用例数或百分率表示,组间

比较采用χ2 检验。采用倾向性评分匹配(PSM)法对

N0+N1 组、N2+N3 组及对照组进行1∶1∶1匹配。
采用分层回归模型分析NSCLC患者体液免疫特征与

不同淋巴结转移状态的关系。采用单因素回归分析
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对NSCLC患者 OS的影响因素进行分析。多因素

Cox回归模型调整混杂变量,探讨体液免疫特征对

NSCLC患者预后的独立危险因素。LOWESS方法

分析连续变量二维曲线关系。采用受试者工作特征

(ROC)曲线及曲线下面积(AUC)评估体液免疫特征

对NSCLC预后的预测效能。所有的分析均采用双侧

检验,检验水准α=0.05,以P<0.05为差异有统计

学意义。
2 结  果

2.1 3组受试者临床资料比较 匹配前,3组受试者

在年龄、性别、BMI、吸烟史、饮酒史、高血压史、糖尿

病史、心脏病、脑卒中、肺结核、病理类型、肿瘤浸润深

度、肿瘤分化程度以及临床分期方面比较,差异有统

计学意义(P<0.05),在白蛋白、血红蛋白、C反应蛋

白、三酰甘油、总胆固醇、肌酐、空腹血糖、尿酸、血清

钾、血清钠以及血清钙方面,差异无统计学意义(P>
0.05);匹配后,N0+N1 组和 N2+N3 组患者只在肿

瘤浸润深度、肿瘤分化程度以及临床分期方面比较,
差异有统计学意义(P<0.05),其余指标差异无统计

学意义(P>0.05),见表1。

表1  3组受试者临床资料比较[x±s或n(%)]

项目

匹配前

N0+N1组

(n=103)
N2+N3组

(n=100)
对照组

(n=100)
F/χ2 P

匹配后

N0+N1组

(n=64)
N2+N3组

(n=64)
对照组

(n=64)
F/χ2 P

年龄(岁) 48.41±13.72 56.51±13.54 46.37±17.54 12.753 <0.001 50.03±5.61 50.15±5.50 49.04±5.31 0.792 0.454

性别 14.774 0.001 0.292 0.864

 男 40(38.83) 63(63.00) 61(61.00) 30(46.88) 33(51.56) 32(50.00)

 女 63(61.17) 37(37.00) 39(39.00) 34(53.12) 31(48.44) 32(50.00)

BMI(kg/m2) 25.15±1.77 22.88±1.76 24.12±2.35 33.502 <0.001 23.05±1.65 22.97±1.83 23.04±1.84 0.039 0.962

吸烟史 14.317 0.001 0.501 0.779

 有 41(39.81) 64(64.00) 61(61.00) 31(48.44) 35(54.69) 33(51.56)

 无 62(60.19) 36(36.00) 39(39.00) 33(51.56) 29(45.31) 31(48.44)

饮酒史 9.113 0.011 0.543 0.762

 有 43(41.75) 60(60.00) 60(60.00) 28(43.75) 32(50.00) 31(48.44)

 无 60(58.25) 40(40.00) 40(40.00) 36(56.25) 32(50.00) 33(51.56)

高血压史 11.793 0.003 0.793 0.673

 是 42(40.78) 61(61.00) 62(62.00) 28(43.75) 33(51.56) 31(48.44)

 否 61(59.22) 39(39.00) 38(38.00) 36(56.25) 31(48.44) 33(51.56)

糖尿病史 15.189 0.001 0.542 0.763

 是 41(39.81) 65(65.00) 60(60.00) 29(45.31) 33(51.56) 32(50.00)

 否 62(60.19) 35(35.00) 40(40.00) 35(54.69) 31(48.44) 32(50.00)

心脏病 8.793 0.012 0.823 0.663

 有 43(41.75) 58(58.00) 61(61.00) 30(46.88) 35(54.69) 31(48.44)

 无 60(58.25) 42(42.00) 39(39.00) 34(53.12) 29(45.31) 33(51.56)

脑卒中 7.723 0.021 0.876 0.645

 有 44(42.72) 59(59.00) 60(60.00) 32(50.00) 36(56.25) 31(48.44)

 无 59(57.28) 41(41.00) 40(40.00) 32(50.00) 28(43.75) 33(51.56)

肺结核 9.364 0.009 0.125 0.939

 有 40(38.83) 58(58.00) 40(40.00) 31(48.44) 32(50.00) 33(51.56)

 无 63(61.17) 42(42.00) 60(60.00) 33(51.56) 32(50.00) 31(48.44)

病理类型 4.157 0.041 0.031 0.860

 鳞状细胞癌 45(43.69) 58(58.00) - 32(50.00) 33(51.56) -

 腺癌 58(56.31) 42(42.00) - 32(50.00) 31(48.44) -

肿瘤浸润深度 8.258 0.004 16.568 <0.001

 T1+T2 63(61.17) 41(41.00) - 42(65.63) 19(29.69) -

 T3+T4 40(38.83) 59(59.00) - 22(21.36) 45(70.31) -
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续表1  3组受试者临床资料比较[x±s或n(%)]

项目

匹配前

N0+N1组

(n=103)
N2+N3组

(n=100)
对照组

(n=100)
F/χ2 P

匹配后

N0+N1组

(n=64)
N2+N3组

(n=64)
对照组

(n=64)
F/χ2 P

肿瘤分化程度 8.277 0.004 13.812 <0.001

 中低分化 62(60.19) 40(40.00) - 41(64.06) 20(31.25) -

 高分化 41(39.81) 60(60.00) - 23(35.94) 44(68.75) -

临床分期 5.381 0.020 4.504 0.034

 Ⅰ+Ⅱ期 59(57.28) 41(41.00) - 39(60.94) 27(42.19) -

 Ⅲ+Ⅳ期 44(42.72) 59(59.00) - 25(39.06) 37(57.81) -

白蛋白(g/L) 36.71±4.44 36.27±3.60 36.32±3.12 0.417 0.659 36.59±4.01 36.21±3.4636.64±4.31 0.228 0.797

血红蛋白(g/L) 124.15±17.46 126.48±19.78 125.57±18.57 0.405 0.668 125.23±19.14 126.76±18.14125.31±18.34 0.138 0.871

C-反应蛋白(mg/L) 4.46±4.45 4.23±4.21 4.31±4.33 0.074 0.929 4.35±4.03 4.47±4.154.36±4.16 0.017 0.983

三酰甘油(mmol/L) 1.04±0.56 1.11±0.78 1.08±0.64 0.283 0.754 1.12±0.48 1.17±0.651.11±0.57 0.203 0.817

总胆固醇(mmol/L) 4.43±1.23 4.29±1.18 1.08±0.64 0.827 0.409 4.53±1.04 4.31±1.194.61±1.24 1.148 0.319

肌酐(μmol/L) 71.83±19.61 70.99±21.20 71.85±20.14 0.059 0.943 72.46±18.81 70.63±21.1372.56±19.36 0.193 0.825

空腹血糖(mmol/L) 5.30±0.89 5.34±1.34 5.28±1.21 0.069 0.933 5.27±1.12 5.35±1.235.21±1.45 0.195 0.823

尿酸(μmol/L) 320.68±124.33337.92±89.67317.32±104.31 1.065 0.346 317.37±120.21332.87±90.34316.34±105.64 0.488 0.615

血清钾(mmol/L) 3.98±0.56 4.11±0.54 3.87±0.68 4.061 0.018 4.01±0.53 4.13±0.583.99±0.64 1.072 0.344

血清钠(mmol/L) 139.58±2.93 140.22±3.21 139.88±3.41 1.024 0.360 139.41±2.84 139.74±3.13139.34±3.14 0.316 0.729

血清钙(mmol/L) 2.28±0.12 2.25±0.13 2.29±0.14 2.562 0.079 2.24±0.11 2.27±0.142.23±0.15 1.535 0.218

  注:-表示无数据。

2.2 匹配后的协变量均衡性检验 为了减少两组间

混杂因素的影响,采用PSM 匹配法选取年龄、性别、
BMI、吸烟史、饮酒史、高血压史、糖尿病史、心脏病、
脑卒中、肺结核10个协变量进行1∶1匹配(卡钳值为

0.03),共匹配成功64对。匹配前N0+N1 组和N2+
N3 组的倾向性评分极不均衡,匹配后两组的倾向评分

总体趋势一致,大部分组间的标准差在10%以下,匹配

效果较好,有效改善两组患者均衡性,见图1、2。

  注:A为匹配前总体倾向评分的分布;B为倾向评分在匹配人群中

的分布。

图1  NSCLC患者在匹配队列和总体队列中的倾向

评分分布

2.3 3组受试者体液免疫特征比较 与 N0+N1 组

患者和对照组比较,N2+N3 组患者IgA、IgM、IgG、
C3以及C4更高(P<0.05),见表2。
2.4 NSCLC体液免疫特征的纵隔淋巴结转移状态

分层回归分析 将“IgA、IgM、IgG、C3、C4”作为自变

量,将“纵隔淋巴结转移状态”作为因变量进行分层回

归分析,得出IgA、IgM、IgG、C3以及C4会对NSCLC
患者纵隔淋巴结转移状态产生正向影响关系(P<
0.05),见表3。

图2  绝对标准化差值

2.5 单因素分析影响NSCLC患者 OS的因素 以

“患者年龄、性别、BMI、吸烟史、饮酒史、高血压史、糖
尿病史、心脏病、脑卒中、肺结核、病理类型、肿瘤浸润

深度、肿瘤分化程度、临床分期、IgA、IgM、IgG、C3、
C4、白蛋白、血红蛋白、C反应蛋白、三酰甘油、总胆固

醇、肌酐、空腹血糖、尿酸、血清钾、血清钠、血清钙作

为自变量,以NSCLC总生存时间OS为因变量,进行

单因素回归分析。结果显示临床分期、IgA、IgM、
IgG、C3以及 C4为 NSCLC患者预后影响因素(均
P<0.05);而患者年龄、性别、BMI、吸烟史、饮酒史、
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高血压史、糖尿病史、心脏病、脑卒中、肺结核、病理类

型、肿瘤浸润深度、肿瘤分化程度、白蛋白、血红蛋白、
C反应蛋白、三酰甘油、总胆固醇、肌酐、空腹血糖、尿

酸、血清钾、血清钠以及血清钙与预后无关(均P>
0.05),见表4。

表2  3组受试者体液免疫特征比较(x±s)

项目 对照组(n=64) N0+N1 组(n=64) N2+N3 组(n=64) F P

IgA(mg/L) 1
 

513.32±458.76 1
 

748.42±492.62a 2
 

045.75±586.66ab 17.144 <0.001

IgM(mg/L) 1
 

105.31±278.12 1
 

213.46±302.79a 1
 

382.84±261.18ab 15.836 <0.001

IgG(g/L) 1
 

0.21±2.45 12.93±2.42a 15.01±3.18ab 50.633 <0.001

C3(mg/L) 1001.32±189.64 1106.91±173.03a 1399.50±296.81ab 53.051 <0.001

C4(mg/L) 264.41±136.35 337.90±134.91a 589.40±166.40ab 86.486 <0.001

  注:a为与对照组比较,P<0.05;b为与N0+N1 组比较,P<0.05。

表3  NSCLC患者体液免疫特征的纵隔淋巴结转移状态

   分层回归分析

模型 项目
非标准化系数

β 标准误
t P β

分层1 常数 5.454 0.275 19.833 <0.001 -

IgA 0.331 0.106 3.123
 

<0.001 0.272

分层2 常数 5.523 0.373 14.807
 

<0.001 -

IgA 0.445 0.143 3.112
 

<0.001 0.294

IgM 0.457 0.151 3.026
 

<0.001 0.291

分层3 常数 6.264 0.502 12.478
 

<0.001 -

IgA 0.512 0.137 3.737
 

<0.001 0.310

IgM 0.535 0.134 3.993
 

<0.001 0.327

IgG 0.553 0.131 4.221
 

<0.001 0.337

分层4 常数 7.143 0.478 14.944
 

<0.001 -

IgA 0.336 0.121 2.777
 

0.008 0.176

IgM 0.382 0.173 2.208
 

0.017 0.152

IgG 0.323 0.148 2.182
 

0.018 0.145

C3 0.346 0.157 2.204
 

0.016 0.213

分层5 常数 7.926 0.508 15.602
 

<0.001 -

IgA 0.366 0.133 2.752
 

0.008 0.186

IgM 0.377 0.184 2.049
 

0.018 0.143

IgG 0.465 0.141 3.298
 

<0.001 0.291

C3 0.372 0.168 2.214
 

0.016 0.223

C4 0.387 0.176 2.199
 

0.017 0.156

  注:-表示无数据。

2.6 体液免疫指标对 NSCLC患者预后的回归分

析 以体液免疫特征指标为自变量,NSCLC预后为

因变量,进行多因素Cox回归分析。结果显示IgA、
IgM、IgG、C3以及C4升高为

 

NSCLC预后的独立危

险因素(均P<0.05),见表5。
2.7 体液免疫特征与NSCLC患者 OS曲线关联的

LOWESS分析 LOWESS方法分析NSCLC患者中

位OS和其他连续变量之间的曲线关联。
 

结果显示,
NSCLC患者中位 OS与IgA、IgM、IgG、C3以及C4
均具有一定的非线性关系,见图3。

 

表4  单因素分析影响NSCLC患者OS的因素

自变量 n
mOS
(月)

95%CI P

年龄(岁) 0.086

 ≤50 51 12.011 11.864~12.653

 >50 77 12.238 11.965~12.932

性别 0.097

 男 63 11.967 11.619~12.564

 女 65 12.126 12.002~12.991

BMI(kg/m2) 0.124

 ≤24 64 11.961 11.119~12.673

 >24 64 12.172 12.011~12.922

吸烟史 0.158

 有 66 11.937 11.610~12.569

 无 62 12.113 12.012~12.957

饮酒史 0.237

 有 60 12.197 11.110~12.987

 无 68 11.991 11.632~12.585

高血压 0.213

 有 61 12.156 11.119~12.903

 无 67 11.987 11.603~12.577

糖尿病 0.159

 有 62 12.113 11.011~12.898

 无 66 11.996 11.032~12.585

心脏病 0.171

 有 65 12.143 11.176~12.903

 无 63 11.989 11.862~12.589

脑卒中 0.165

 有 68 11.987 11.013~12.023

 无 60 12.101 11.014~12.126

肺结核 0.247

 有 63 12.105 11.718~13.023

 无 65 12.008 11.814~13.026
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续表4  单因素分析影响NSCLC患者OS的因素

自变量 n
mOS
(月)

95%CI P

病理类型 0.268

 鳞状细胞癌 65 11.989 11.613~13.213

 腺癌 63 12.113 11.511~13.336

肿瘤浸润深度 0.347

 T1+T2 61 12.139 10.068~13.065

 T3+T4 67 11.966 11.016~12.112

肿瘤分化程度 0.146

 中低分化 61 12.101 11.654~13.323

 高分化 67 11.987 11.123~13.152

临床分期 <0.001

 Ⅰ+Ⅱ 66 15.133 14.903~16.063

 Ⅲ+Ⅳ 62 10.987 10.118~11.865

IgA(mg/L) 0.001

 ≤1
 

900 68 14.068 13.074~15.756

 >1
 

900 60 10.307 9.705~11.357

IgM(mg/L)
 

0.001

 ≤1
 

300 66 14.135 13.043~15.864

 >1
 

300 62 10.315 9.964~11.267

IgG(g/L) 0.001

 ≤14 67 14.374 13.101~15.959

 >14 61 10.421 9.023~11.963

C3(mg/L) 0.006

 ≤1
 

250 68 14.197 13.143~15.988

 >1
 

250 60 10.512 9.576~11.633

C4(mg/L) 0.005

 ≤450 63 14.574 13.124~15.948

 >450 65 10.206 9.043~11.677

白蛋白(g/L) 0.098

 ≤36 68 11.955 11.121~12.627

 >36 60 12.122 11.098~12.952

血红蛋白(g/L) 0.087

 ≤126 65 11.903 11.109~12.672

 >126 63 12.164 11.321~12.997

C反应蛋白(mg/L) 0.095

 ≤4.4 61 12.141 11.121~12.998

 >4.4 67 11.909 11.123~12.870

续表4  单因素分析影响NSCLC患者OS的因素

自变量 n
mOS
(月)

95%CI P

三酰甘油(mmol/L) 0.128

 ≤1 62 12.024 11.131~12.921

 >1 66 11.972 11.654~12.509

总胆固醇(mmol/L) 0.144

 ≤4.3 69 12.051 11.918~13.723

 >4.3 59 11.903 11.014~13.326

肌酐(μmol/L) 0.146

 ≤71 61 12.139 11.018~13.041

 >71 67 11.993 11.014~13.136

空腹血糖(mmol/L)

 ≤5.3 66 12.274 11.208~13.154

 >5.3 62 11.984 11.205~12.238

尿酸(μmol/L) 0.196

 ≤320 64 12.187 11.345~13.125

 >320 64 11.507 10.934~12.961

血清钾(mmol/L) 0.138

 ≤4.1 65 12.123 11.143~12.990

 >4.1 63 11.989 11.654~12.785

血清钠(mmol/L) 0.156

 ≤139 68 12.078 11.541~13.456

 >139 60 11.976 11.015~13.127

血清钙(mmol/L) 0.243

 ≤2.25 67 12.057 11.059~13.115

 >2.25 61 11.906 11.029~13.092

2.8 ROC曲线分析体液免疫特征对NSCLC患者预

后的预测价值 检测体液免疫特征IgA、IgM、IgG、
C3以及 C4对 NSCLC预后的 AUC分别为0.787
(95%CI:0.635~0.847)、0.782(95%CI:0.627~
0.846)、0.779(95%CI:0.634~0.869)、0.759(95%
CI:0.621~0.867)、0.751(95%CI:0.621~0.887),
5者联合后预测NSCLC预后的AUC为0.804(95%
CI:0.731~0.915),显著高于5者单独预测 NSCLC
预后的预测效能(P<0.05),见表6。

表5  体液免疫指标对NSCLC患者预后的回归分析

自变量 B SE(β) Wald
 

χ2 P OR 95%CI

IgA(mg/L)

 ≤1800 - - - - 1 -

 >1800 1.760 0.364 23.379
 

0.001 5.812
 

5.075~6.329

IgM(mg/L)

 ≤1200 - - - - 1 -
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续表5  体液免疫指标对NSCLC患者预后的回归分析

自变量 B SE(β) Wald
 

χ2 P OR 95%CI

 >1200 1.780 0.422 17.792
 

0.001 5.930
 

5.074~6.357

IgG(g/L)

 ≤13.5 - - - - 1 -

 >13.5 1.848 0.499 13.715
 

0.002 6.347
 

6.043~7.267

C3(mg/L)

 ≤1250 - - - - 1 -

 >1250 1.704 0.360 22.404
 

0.001 5.496
 

5.101~6.259

C4(mg/L)

 ≤450 - - - - 1 -

 >450 1.380 0.563 6.008
 

0.004 3.975
 

3.192~4.382

  注:-表示无数据。

  注:A为IgA影响mOS的关联曲线;B为IgM影响mOS的关联曲线;C为IgG影响mOS的关联曲线;D为C3影响mOS的关联曲线;E为C4
影响mOS的关联曲线。

图3  体液免疫特征影响NSCLC患者 mOS曲线关联的LOWESS分析

表6  体液免疫特征联合预测NSCLC预后

项目 AUC 95%CI Se Sp +LR -LR PPV NPV

IgA 0.787 0.635~0.847 0.74 0.79 3.52
 

0.33
 

0.78
 

0.75
 

IgM 0.782 0.627~0.846 0.73 0.63 1.97
 

0.43
 

0.66
 

0.70
 

IgG 0.779 0.634~0.869 0.72 0.59 1.76
 

0.47
 

0.64
 

0.68
 

C3 0.759 0.621~0.867 0.79 0.58 1.88
 

0.36
 

0.65
 

0.73
 

C4 0.751 0.621~0.887 0.76 0.73 2.81
 

0.33
 

0.74
 

0.75
 

五者联合 0.804 0.731~0.915 0.79 0.82 4.39
 

0.26
 

0.81
 

0.80

3 讨  论

NSCLC作为肺癌常见类型,早期往往没有明显

临床症状,许多患者也因此延误了诊疗时机,当患者

出现低热、咳嗽、咳痰、胸痛、气短等临床症状而就诊

时,往往已经到了肺癌晚期,错过了最佳手术时机,转
移性癌症患者往往需要采用靶向治疗或免疫治疗

等[7]。虽然近年来关于
 

NSCLC
 

的临床诊疗有了显著

发展,治疗策略包括手术切除、化疗、靶向治疗和放射

治疗,但预后仍然很差,患者的5年生存率维持在较

低水平[8]。机体能够维持正常的免疫状态主要依赖

于各免疫细胞之间的相互协作及相互制约,以产生适

应的免疫应答[9]。靠近肿瘤的三级淋巴组织的淋巴

细胞是肿瘤前体细胞或者肿瘤细胞的微环境,在肿瘤

复发中有一定作用。三级淋巴组织产生效应T细胞

和B细胞,可以在肿瘤局部直接杀死肿瘤细胞,或者

通过抗体依赖的细胞介导的细胞毒性途径(ADCC)和

CDC效应杀伤肿瘤细胞。肿瘤细胞在膜表面上表达

肿瘤特异抗原,宿主识别这类抗原产生免疫应答,浆
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细胞产生IgG和IgA沿着成纤维细胞轨道扩散到肿

瘤床中,提示三级淋巴组织具有抗肿瘤效应活性[10]。
按淋巴细胞表面分子和功能的不同,可将淋巴细胞分

为T淋巴细胞、B淋巴细胞和 NK细胞,B淋巴细胞

在受到抗原刺激后,可克隆分化为浆细胞,浆细胞可

以产生靶向肿瘤相关抗原的IgG或IgA抗体,发挥体

液免疫功能[11]。
体液免疫是免疫系统一个非常重要的方面,肿瘤

床上T、B和浆细胞的同时积聚预示着更好的生存

率[12]。IgG、IgM、IgA
 

是体液免疫中发挥抗感染免疫

的主要抗体,其中IgG
 

是全身性体液免疫反应主要效

应分子,主要功能是抗病毒、抗菌和免疫调节,与恶性

肿瘤和其他炎症性疾病密切相关[13]。肿瘤相关抗原

抗体的存在,通常与有利的临床结果和免疫治疗反应

有关,但在富含补体的肿瘤中,IgG也可以激活补体

级联反应,导致过敏毒素的产生,从而维持促肿瘤性

炎症反应和血管生成,而发挥肿瘤启动子的作用[14]。
IgM

 

是胚胎发育和体液免疫反应过程中出现的第一

种抗体,人工补充IgM 和IgA可以在移植手术中预

防感染并发症[15]。IgA可分为血清型和分泌型两种,
是在黏膜表面产生的最丰富的抗体类型,每天有近两

克的IgA分泌到肠道中,分泌性IgA(SIgA)为人体提

供了对抗病原体和毒素的关键保护,IgA的跨细胞作

用伴随着一系列细胞内炎症途径的转录变化来抑制

癌症进展[16]。有报道称结直肠癌患者肿瘤部位的

IgG浆细胞比例高于邻近正常黏膜组织[17]。究其原

因,一是由于肿瘤特异性抗原引发,又有伴发的感染、
组织损伤等非特异性因素。二是肿瘤微环境(TME)
中的多种免疫抑制细胞有效地抑制T细胞活性,从而

有助于恶性肿瘤的免疫逃逸;同样也抑制了Ts细胞,
Ts细胞水平降低导致其对体液免疫和细胞免疫负向

调节作用减弱,致使
 

B细胞免疫反应过强,产生的免

疫球蛋白升高[18]。有学者分析84例肺癌患者免疫球

蛋白的变化得出肺癌患者
 

IgG、IgA、IgM
 

低表达带来

低死亡率,与本研究类似[19]。另据报道一部分晚期肺

癌患者因体液免疫受损,血清免疫球蛋白水平往往降

低,这提示在对这部分肺癌患者进行化疗或放疗时给

予适当的免疫治疗,增强患者的免疫功能,可能有利

于疾病的好转[20]。
补体是机体免疫系统的重要组成部分,末端补体

复合物C5b-9为3条补体激活途径的共同末端通路,
是先天免疫系统的杀菌成孔毒素,可以破坏肿瘤细胞

膜脂质双层,诱导靶细胞裂解死亡。CD59抑制C5b-
9,而CD59靶向抗体可以成功抵消CD59,从而消除

特定癌症细胞对的补体抑制作用[21]。C3是3种补体

激活途径的中心效应分子,C4是补体经典激活途径

中另一重要组分[22]。补体在人类自身免疫性、炎症性

和感染性疾病中发挥重要作用,与癌症进展相关的生

物学过程密切相关[23]。C3与癌症间存在作用关系:

外源性C3体外增强可促进胰腺癌细胞的增殖和活

性;乳头状甲状腺癌中C3表达增加,C3触及的补体

激活级联反应参与了甲状腺癌的发病机制,上述研究

提示,C3的差异表达通过干扰机体炎症反应程度参

与肿瘤的发生、发展过程。C4
 

是另一个重要的补体,
高血清水平的C4和C3可作为骨髓瘤骨病的新标志

物;支气管液中C4的持续升高,有助于对肺癌的早期

诊断,且鉴别效果出色;生物信息学分析显示C3在舌

鳞状细胞癌等肿瘤中差异表达,是胃癌潜在预后生物

标志物和治疗靶点,C3和C4表达在NSCLC癌症组

织中比癌旁正常组织显著升高[24]。甲状腺癌症患者

血清中C3、C4和C5b-9表达增高,补体甘露糖结合凝

集素途径和替代途径过度激活参与了疾病的发病机

制[25]。
在本研究中,不同淋巴结转移状态的 NSCLC患

者IgA、IgM、IgG、C3、C4、肿瘤浸润深度、肿瘤分化程

度以及临床分期差异有统计学意义,在淋巴结转移状

态严重的患者中显著升高。肿瘤 TNM 分期是肿瘤

的一种评价机制,评价的等级越高通常说明恶性程度

越高。T通常代表的是肿瘤的大小、浸润程度以及周

围组织、器官受到侵犯的情况;N通常代表的是淋巴

结的转移情况,主要是明确是否出现了淋巴结转移、
局部淋巴结转移以及远处淋巴结转移等;M 通常代表

的是远处转移的情况,主要是明确是否出现了肝、心、
肺、骨骼等远处转移。恶性肿瘤按照 TNM 分期法,
可以分4期,即Ⅰ期、Ⅱ期、Ⅲ期和Ⅳ期,恶性肿瘤最

大径>5
 

cm但是≤7
 

cm,出现局部淋巴结转移,没有

远处转移时,属于Ⅲ期。早期肿瘤的体积会比较小,
而且通常不会出现淋巴结转移以及远处转移,代表了

较好的预后。如果出现了淋巴结转移或者远处转移,
通常表示疾病已经进入了中晚期,代表了较差的预

后[26]。肺门与纵隔淋巴结状态是 NSCLC患者治疗

方式的重要决定因素,肿瘤患者淋巴结转移状态由

N0+N1发展至 N2+N3,肿瘤浸润深度由 T1+T2
恶化至T3+T4,临床分期由Ⅰ+Ⅱ期发展至Ⅲ+Ⅳ
期以及肿瘤最大径增大,肿瘤特异性抗原伴发炎症、
组织损伤等非特异性抗原,引发免疫球蛋白升高。补

体参与炎症反应,在癌细胞发生、发展过程中持续升

高,与 NSCLC 不 良 预 后 密 切 相 关[27]。患 者IgA、
IgM、IgG、C3以及C4表达升高是 NSCLC预后的独

立危险因素,结合传统 TNM 分期显著提高了预测

NSCLC预后的准确性,NSCLC预后的联合预测效能

达到0.804。
本研究的局限性在于研究纳入的样本量较小,纳

入的样本数据来自同一医疗中心,结果难免存在一定

偏倚,且随访时间较短,有待后续开展大样本、多中

心、长周期的随机对照试验;虽已明确体液免疫特征

对NSCLC患者OS的影响,但未进行加入细胞免疫

特征的比较,可在后续研究中将此纳入数据分析,不
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断改进。
综上所述,IgA、IgM、IgG、C3、C4表达升高以及

临床分期是NSCLC预后的独立危险因素。本研究就

免疫球蛋白IgA、IgM、IgG、C3和C4在NSCLC患者

血清中的差异表达进行分析,旨在找寻 NSCLC预后

评估的有效分子标志物。
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