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  摘 要:目的 探讨血清巨噬细胞炎性蛋白-2(MIP-2)、丙酮酸激酶 M2(PKM2)、D-二聚体(D-D)与慢性阻

塞性肺疾病患者病情、炎症因子及预后的相关性研究。方法 选取2022年2月至2024年2月衡水市第四人民

医院216例慢性阻塞性肺疾病患者为研究对象,根据病情严重程度分为轻度组(n=62)、中度组(n=92)、重度

组(n=38)和极重度组(n=24),根据预后分为预后良好组(n=151)与预后不良组(n=65)。采用酶联免疫吸

附试验检测 MIP-2、PKM2及白细胞介素(IL)-8、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、IL-10、降钙素原(PCT)水平,免疫

比浊法检测血浆D-D及C反应蛋白(CRP)水平。采用Pearson相关分析血清 MIP-2、PKM2、D-D水平与炎症

因子指标的相关性,采用多因素Logistic回归分析预后不良的影响因素,采用受试者工作特征(ROC)曲线分析

MIP-2、PKM2、D-D水平对预后不良的预测价值。结果 血清 MIP-2、PKM2、D-D水平在轻、中、重、极重度组

中依次升高(P<0.05)。预后不良组血清 MIP-2、PKM2、D-D水平高于预后良好组(P<0.05)。Pearson相关

分析结果表明,血清 MIP-2、PKM2、D-D水平与IL-8、TNF-α、CRP和PCT均呈正相关(P<0.05),与IL-10呈

负相关(P<0.05)。多因素Logistic回归分析表明,IL-8、IL-10、CRP,MIP-2、PKM2和D-D水平是患者预后的

影响因素(P<0.05)。ROC曲线表明,血清 MIP-2、PKM2、D-D水平联合预测患者预后不良的曲线下面积

(AUC)明显大于 MIP-2、PKM2、D-D单独预测的AUC(Z=3.532、2.813、3.106,均P<0.05)。结论 慢性阻

塞性肺疾病患者血清 MIP-2、PKM2、D-D水平升高,与病情、炎症因子及预后相关,三者联合对患者预后预测效

能较高。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

correlation
 

of
 

serum
 

macrophage
 

inflammatory
 

protein-2
 

(MIP-
2),pyruvate

 

kinase
 

M2
 

(PKM2),D-dimer
 

(D-D)
 

with
 

the
 

condition,inflammatory
 

factors
 

and
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease.Methods A
 

total
 

of
 

216
 

patients
 

with
 

chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease
 

in
 

the
 

Hengshui
 

Fourth
 

People's
 

Hospital
 

from
 

February
 

2022
 

to
 

February
 

2024
 

were
 

se-
lected

 

as
 

the
 

research
 

objects.According
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease,they
 

were
 

divided
 

into
 

mild
 

group
 

(n=
62),moderate

 

group
 

(n=92),severe
 

group
 

(n=38)
 

and
 

extremely
 

severe
 

group
 

(n=24).According
 

to
 

the
 

prognosis,they
 

were
 

divided
 

into
 

a
 

good
 

prognosis
 

group
 

(n=151)
 

and
 

a
 

poor
 

prognosis
 

group
 

(n=65).The
 

levels
 

of
 

MIP-2,PKM2,interleukin
 

(IL)-8,tumor
 

necrosis
 

factor-α
 

(TNF-α),IL-10
 

and
 

procalcitonin
 

(PCT)
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay.The
 

levels
 

of
 

plasma
 

D-D
 

and
 

C-reactive
 

protein
 

(CRP)
 

were
 

detected
 

by
 

immunoturbidimetry.Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

be-
tween

 

serum
 

MIP-2,PKM2,D-D
 

levels
 

and
 

inflammatory
 

factors.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
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used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

poor
 

prognosis,and
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

MIP-2,PKM2,D-D
 

levels
 

for
 

poor
 

prognosis.Results The
 

serum
 

levels
 

of
 

MIP-2,PKM2
 

and
 

D-D
 

were
 

increased
 

in
 

turn
 

in
 

the
 

mild
 

group,moderate
 

group,severe
 

group
 

and
 

extremely
 

severe
 

group
 

(P<0.05).The
 

serum
 

levels
 

of
 

MIP-2,PKM2,and
 

D-D
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

(P<0.05).Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

ser-
um

 

levels
 

of
 

MIP-2,PKM2
 

and
 

D-D
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

IL-8,TNF-α,CRP
 

and
 

PCT
 

(P<0.05),
and

 

negatively
 

correlated
 

with
 

IL-10
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

lev-
els

 

of
 

IL-8,IL-10,CRP,MIP-2,PKM2
 

and
 

D-D
 

were
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

(P<
0.05).ROC

 

curve
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

value
 

of
 

serum
 

MIP-2,PKM2
 

and
 

D-D
 

levels
 

in
 

predicting
 

poor
 

prognosis
 

of
 

patients
 

was
 

significantly
 

greater
 

than
 

that
 

of
 

MIP-2,PKM2
 

and
 

D-D
 

levels
 

a-
lone

 

(Z=3.532,2.813,3.106,all
 

P<0.05).Conclusion The
 

serum
 

levels
 

of
 

MIP-2,PKM2
 

and
 

D-D
 

in
 

pa-
tients

 

with
 

COPD
 

are
 

increased,which
 

are
 

related
 

to
 

the
 

condition,inflammatory
 

factors
 

and
 

prognosis.The
 

combination
 

of
 

the
 

three
 

has
 

a
 

high
 

predictive
 

effect
 

on
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients.
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  慢性阻塞性肺疾病是以持续性气流受限为特征

的常见慢性呼吸系统疾病,其病理机制涉及气道、肺
实质和肺血管的慢性炎症反应,据统计2021年慢性

阻塞性肺疾病发病率为215.62/100
 

000,死亡率为

45.22/100
 

000,近年来呈现逐年递减趋势,且高于全

球水平,给社会和家庭带来了沉重负担[1]。因此,寻
找能够准确评估病情和预测预后的生物标志物对于

改善慢性阻塞性肺疾病患者的临床结局具有重要意

义。随着对慢性阻塞性肺疾病炎症机制的深入研究,
多种炎症介质和细胞因子被发现与疾病发生发展密

切相关。巨噬细胞炎性蛋白-2(MIP-2)是单核细胞和

中性粒细胞激活产生的促炎因子,参与免疫及炎症调

节过程[2]。石永传等[3]研究发现,慢性阻塞性肺疾病

大鼠血清 MIP-2水平与肺泡巨噬细胞活力相关。丙

酮酸激酶 M2(PKM2)是糖酵解途径中的关键酶,参
与细胞能量代谢过程,在多种疾病发生过程中活性增

加[4]。LI等[5]研究发现,慢性阻塞性肺疾病小鼠肺组

织和肺上皮细胞PKM2表达增加,与气道炎症和上

皮-间充质转化呈正相关。D-二聚体(D-D)是纤维蛋

白降解产物,是体内纤溶系统激活的标志物,高水平

D-D与血栓形成和溶解过程有关[6]。章勇等[7]研究

发现,慢性阻塞性肺疾病患者D-D高表达与病情严重

程度和预后相关。目前,关于血清 MIP-2、PKM2、D-
D与慢性阻塞性肺疾病患者病情、炎症因子及预后关

系的相关研究较少。基于此,本研究将通过检测慢性

阻塞性肺疾病患者血清 MIP-2、PKM2、D-D水平,分
析其与患者病情、炎症因子水平及临床预后的关系,
旨在为改善患者预后提供数据支撑。
1 资料与方法

1.1 一般资料 经衡水市第四人民医院伦理委员会

审批同意[批号:(2021)伦审第(93)号],选取2022年

2月至2024年2月衡水市第四人民医院共216例慢

性阻塞性肺疾病患者为研究对象,其中男147例,女

69例,平均年龄(69.23±7.35)岁。纳入标准:(1)患
者诊断符合指南要求标准[8];(2)年龄≥40岁,临床资

料完整。排除标准:(1)合并肺泡灌洗及肺部手术史

者;(2)合并支气管哮喘、支气管扩张、肺结核及其他

呼吸系统疾病者;(3)合并恶性肿瘤、全身严重感染和

神经疾病者;(4)近1个月内接受免疫抑制剂等治

疗者。
1.2 方法

1.2.1 血 清 MIP-2、PKM2和 血 浆 D-D 水 平 检

测 所有患者入院当天采集外周静脉血分为2份,一
部分直接离心获得血清标本,采用酶联免疫吸附试验

检测 MIP-2、PKM2水平;另一部分直接向血液标本

中加入3.2%枸橼酸钠抗凝剂,离心,采用免疫比浊法

检测血浆D-D水平。由检验科完成检验过程,MIP-
2、PKM2检测试剂盒均购自上海酶联生物公司,货号

为ml060005和 ml057987;D-D检测由STAGO公司

全自动血凝仪测定。
1.2.2 慢性阻塞性肺疾病病情严重程度及预后评估

分组 对所有慢性阻塞性肺疾病患者采用肺功能测

试结果全球倡议(GOLD)分级系统评估病情严重程

度,所有患者使用支气管扩张剂后的第一秒用力呼气

容积(FEV1)占用力肺活量(FVC)百分比(FEV1/
FVC)、FEV1 占预计值的百分比(FEV1%)评估气流

受限 严 重 程 度。具 体 分 级 如 下:轻 度 组(n=62,
FEV1%≥80%,FEV1/FVC<70%)、中度组(n=92,
50%≤FEV1%<80%,FEV1/FVC<70%)、重度组

(n=38,30%≤FEV1%<50%,FEV1/FVC<70%)和
极重度组(n=24,FEV1%<30%,FEV1/FVC<70%)。

所有患者在出院后接受为期1年的电话及门诊

复诊随访,随访截至2025年2月。预后良好组(n=
151)判定标准为患者经过对症治疗后,缺氧、呼吸困

难、咳嗽等症状显著缓解,并且在康复出院后的1年

内仍然存活且未出现相关并发症;预后不良组(n=
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65)为患者在出院后1年内出现缺氧、呼吸困难、咳嗽

等症状再次住院或死亡。
1.2.3 临床资料收集 收集不同预后研究对象性

别、年龄、体重指数(BMI)、病程、吸烟史、饮酒史、高
血压、高血脂、糖尿病、冠心病、机械通气及炎症因子

水平如白细胞介素(IL)-8、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、
IL-10、C反应蛋白(CRP)、降钙素原(PCT),其中IL-
8、TNF-α、IL-10和PCT检测采用酶联免疫吸附试验

检测,检测试剂盒均购自上海酶联公司,货号分别为

ml028580、ml064303、ml064299和 ml106700,CRP检

测采用免疫比浊法,配套试剂为南京建成生物,货号

E023-1-1。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0软件对数据进行

处理和分析,以P<0.05为差异有统计学意义。呈正

态分布的计量资料以x±s表示,组间比较采用t检

验或单因素方差分析;计数资料以例数和百分率表

示,组间比较采用χ2 检验。采用Pearson相关分析血

清 MIP-2、PKM2、D-D水平与炎症因子指标的相关

性,采用多因素 Logistic回归分析预后不良影响因

素,采用受试者工作特征(ROC)曲线分析 MIP-2、
PKM2、D-D水平对预后不良的预测价值。
2 结  果

2.1 不同病情严重程度患者血清 MIP-2、PKM2、D-
D水平比较 血清 MIP-2、PKM2、D-D水平在轻、中、
重、极重度组中依次升高(P<0.05),见表1。

表1  不同病情严重程度患者血清 MIP-2、PKM2、

   D-D水平比较(x±s)

组别 n MIP-2(ng/L) PKM2(μg/L) D-D(mg/L)

轻度组 62 58.08±13.44 13.74±2.58 0.31±0.05

中度组 92 67.26±15.28a 18.93±3.93a 0.36±0.08a

重度组 38 72.47±15.62ab 25.10±5.27ab 0.52±0.12ab

极重度组 24 82.69±14.06abc 32.92±6.59abc 0.60±0.10abc

F 18.454 138.652 101.754

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与轻度组比较,aP<0.05;与中度组比较,bP<0.05;与重度组

比较,cP<0.05;与极重度组比较,dP<0.05。

2.2 不同预后患者临床资料比较 不同预后患者

IL-8、TNF-α、IL-10、CRP、PCT、MIP-2、PKM2、D-D
水平比较,差异均有统计学意义(P<0.05),见表2。

表2  不同预后患者临床资料比较[n(%)或x±s]

项目
预后良好组

(n=151)
预后不良组

(n=65)
χ2/t P

性别 2.297 0.130

 男 98(64.90) 49(75.38)

 女 53(35.10) 16(24.62)

年龄(岁) 68.76±7.26 70.32±7.46 1.437 0.152

BMI(kg/m2) 22.66±2.71 22.34±2.38 0.825 0.410

续表2  不同预后患者临床资料比较[n(%)或x±s]

项目
预后良好组

(n=151)
预后不良组

(n=65)
χ2/t P

病程(kg/m2) 4.26±1.03 4.34±0.94 0.537 0.592

吸烟史 2.025 0.155

 有 112(74.17) 54(83.08)

 无 39(25.83) 11(16.92)

饮酒史 0.237 0.627

 有 109(72.19) 49(75.38)

 无 42(27.81) 16(24.62)

高血压 2.565 0.109

 有 92(60.93) 47(72.31)

 无 59(39.07) 18(27.69)

高血脂 0.381 0.537

 有 56(37.09) 27(41.54)

 无 95(62.91) 38(58.46)

糖尿病 2.652 0.103

 有 27(17.88) 18(27.69)

 无 124(82.12) 47(72.31)

冠心病 0.866 0.352

 有 46(30.46) 24(36.92)

 无 105(69.54) 41(63.08)

机械通气 0.252 0.616

 有 126(83.44) 56(86.15)

 无 25(16.56) 9(13.85)

IL-8(ng/mL) 0.56±0.10 0.64±0.14 4.753<0.001

TNF-α(μg/L) 6.68±1.56 7.62±1.64 3.999<0.001

IL-10(ng/L) 24.69±6.06 20.04±4.24 5.619<0.001

CRP(mg/L) 75.62±17.16 92.33±18.92 6.362<0.001

PCT(μg/L) 0.43±0.10 0.48±0.11 3.269 0.001

MIP-2(ng/L) 62.40±11.82 78.51±16.90 8.020<0.001

PKM2(μg/L) 18.23±3.84 24.39±5.12 9.740<0.001

D-D(mg/L) 0.36±0.09 0.49±0.12 8.770<0.001

2.3 
 

血清 MIP-2、PKM2、D-D水平与炎症因子的相

关性分析 Pearson相关分析结果表明,血清 MIP-2、

PKM2、D-D水平与炎症因子IL-8、TNF-α、CRP、PCT
均呈正相关(P<0.05),和IL-10呈负相关(P<
0.05),见表3。

表3  血清 MIP-2、PKM2、D-D水平与炎症

   因子相关性分析

指标
MIP-2

r P

PKM2

r P

D-D

r P

IL-8 0.436 <0.001 0.457 <0.001 0.456 <0.001

TNF-α 0.405 <0.001 0.424 <0.001 0.411 <0.001

IL-10 -0.453 <0.001 -0.499 <0.001 -0.482 <0.001

CRP 0.486 <0.001 0.514 <0.001 0.503 <0.001

PCT 0.392 <0.001 0.427 <0.001 0.408 <0.001
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2.4 多因素Logistic回归分析患者预后不良影响因

素 以患者预后状态为因变量(不良=1,良好=0),
以表2中差异有统计学意义的指标为自变量(连续变

量赋值)行多因素Logistic回归分析。结果表明,炎
症因子IL-8、IL-10、CRP和血清 MIP-2、PKM2和D-
D水平是患者预后的影响因素(P<0.05)。见表4。
2.5 血清 MIP-2、PKM2、D-D水平对预后不良患者

预测价值分析 以患者预后状态为因变量(不良=1,
良好=0),以血清 MIP-2、PKM2、D-D水平为自变量

绘制ROC曲线。结果表明,血清 MIP-2、PKM2、D-D
水平联合预测患者预后不良的曲线下面积(AUC)为
0.834,明 显 大 于 MIP-2、PKM2、D-D 单 独 预 测 的

AUC(Z=3.532、2.813、3.106,均P<0.05),见表5。

表4  多因素Logistic分析患者预后不良影响因素

因素 β SE Waldχ2 OR 95%CI P

IL-8 0.689 0.216 10.179 1.992 1.304~3.042 0.001

IL-10 -0.642 0.211 9.271 0.526 0.348~0.795 0.002

CRP 0.949 0.329 8.326 2.584 1.356~4.924 0.004

MIP-2 1.062 0.288 13.587 2.891 1.644~5.084 <0.001

PKM2 1.242 0.359 11.966 3.462 1.713~6.997 0.001

D-D 1.105 0.276 16.027 3.019 1.758~5.186 <0.001

表5  血清 MIP-2、PKM2、D-D水平对预后不良患者预测价值分析

变量 AUC 最佳临界值 灵敏度(%) 特异度(%) 95%CI 约登指数

MIP-2 0.801 72.937
 

ng/L 67.70 84.80 0.732~0.870 0.525

PKM2 0.844 21.553
 

μg/L 75.40 78.80 0.786~0.902 0.542

D-D 0.834 0.431
 

mg/L 76.90 78.10 0.776~0.891 0.550

联合预测 0.940 - 87.70 94.00 0.905~0.976 0.817

  注:-为此项无数据。

3 讨  论

  慢性阻塞性肺疾病是一种以持续性气流受限为

特征的慢性呼吸系统疾病,患者伴随呼吸困难、慢性

咳嗽及咳痰等典型症状,其由于长期暴露于有害颗粒

或气体引发气道和肺实质的慢性炎症反应,造成气道

黏膜肿胀、黏液分泌增加和肺组织结构破坏,从而导

致疾病发生[9]。近年来针对慢性阻塞性肺疾病治疗

方法不断优化,但仍存在较高预后不良率,许多患者

仍面临频繁急性加重、肺功能持续下降及较高死亡风

险[10]。目前生物标志物与疾病进展和预后关系受到

人们关注,但受到多种潜在因素影响,单一标志物难

以准确预测患者预后[11]。因此,联合多指标预测慢性

阻塞性肺疾病患者预后状况,提前干预是改善患者预

后的重要方式。
MIP-2是CXC趋化因子家族成员,由74个氨基

酸组成,通过与G蛋白偶联受体结合,发挥促炎趋化

作用。EOM等[12]研究发现,慢性阻塞性肺疾病小鼠

MIP-2水平与中性粒细胞和巨噬细胞的免疫细胞浸

润有关,进而造成肺损伤。KAUR等[13]研究发现,慢
性阻塞性肺疾病小鼠血清 MIP-2水平升高,与多种促

炎因子水平呈正相关。在本研究中慢性阻塞性肺疾

病患者血清 MIP-2水平随病情严重程度增加而升高,
与预后不良密切相关,提示 MIP-2参与疾病进展和患

者预后过程,推测可能的机制是慢性阻塞性肺疾病发

生时气道和肺组织的炎症反应持续存在,中性粒细胞

迁移到炎症部位并释放趋化因子 MIP-2,同时吸引炎

症细胞的募集和激活,导致慢性炎症状态发生及病情

进展[14];此外,MIP-2吸引炎症细胞到达气道和肺组

织时释放蛋白酶等直接损伤肺组织,造成气道重塑发

生,最终导致预后不良风险增加[15]。
PKM2是丙酮酸激酶亚型之一,由4个亚基组

成,负责将磷酸烯醇式丙酮酸转化为丙酮酸并同时生

成ATP,是糖酵解最后一步催化反应,与细胞的增殖

和分化有关。XIANG等[16]研究发现PKM2过表达

促进脂多糖诱导的肺泡巨噬细胞极化和糖酵解过程,
加重肺损伤。SUN等[17]研究发现PKM2参与急性

肺损伤中性粒细胞的浸润过程,降低PKM2水平,对
急性肺损伤具有保护作用。在本研究中血清PKM2
水平升高与慢性阻塞性肺疾病病情严重程度增加有

关,预后不良患者血清PKM2水平高于预后良好患

者,提示慢性阻塞性肺疾病进展及预后与PKM2有

关,推测可能的机制是慢性阻塞性肺疾 病 发 生 时

PKM2通过调节线粒体自噬,影响线粒体功能状态,
导致细胞能量代谢紊乱和肺损伤发生[18];同时PKM2
调节糖酵解途径,增加乳酸生成,激活炎症细胞并促

进其增殖,导致体内炎症水平增加,进而影响病情进
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展及预后[19]。
D-D是纤维蛋白在纤溶酶作用下降解产生的小

分子碎片,与体内纤溶系统活性改变有关,常用于诊

断血栓性疾病,炎症状态下水平升高与炎症引起的凝

血和纤溶系统激活有关。KAMSTRUP等[20]研究发

现中重度慢性阻塞性肺疾病患者中血浆高D-D水平

患者预后死亡风险增高。在本研究中病情较重慢性

阻塞性肺疾病患者血浆D-D水平高于病情较轻患者,
并且预后不良患者血浆D-D水平进一步升高,提示

D-D水平升高与慢性阻塞性肺疾病患者病情及预后

密切相关,推测可能的机制是慢性阻塞性肺疾病患者

常伴有血流动力学改变如肺动脉高压和肺心病,肺循

环阻力增加,导致右心负荷加重并引起血管内皮损

伤,激活凝血系统,导致D-D水平升高[21]。此外,患
者存在持续气道和肺部炎症,炎症细胞释放多种炎症

介质,激活凝血系统,致使血液处于高凝状态,致使血

栓发生风险增加,并激活纤溶系统,导致纤溶产物D-
D水平升高[22]。

在本研究中Pearson相关分析结果表明,血清

MIP-2、PKM2、D-D 水平与炎症因子IL-8、TNF-α、
CRP和 PCT 呈 正 相 关,与IL-10呈 负 相 关,提 示

MIP-2、PKM2、D-D可能通过影响炎症反应水平参与

患者病情进展及预后过程;多因素Logistic回归分析

表明,IL-8、IL-10、CRP和血清 MIP-2、PKM2和D-D
水平是患者预后影响因素,提示上述因素与患者预后

相关,监测上述指标对评估患者预后具有较高临床意

义;ROC曲线分析结果表明,血清MIP-2、PKM2、D-D
水平联合预测患者预后不良的AUC明显大于单独预

测的AUC,提示联合检测能够更准确地评估患者预

后风险,具有较高临床应用价值,以减少患者预后不

良风险。
综上所述,在本研究中慢性阻塞性肺疾病患者血

清 MIP-2、PKM2、D-D水平升高,与病情、炎症因子及

预后相关,三者联合对患者预后预测效能较高。但本

研究存在纳入的样本量相对较小、病例来源较为单

一、随访时间较短、缺乏外部数据验证结果、未探究指

标参与疾病进展和预后过程具体机制等局限性,仍需

后续研究补充完善。
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·论  著·

NSCLC患者造血生长因子及趋化因子表达谱
特征与铂类化疗敏感性的关系分析*

于志强,宫艳格,庞红燕,张连勇△

沧州市中心医院呼吸与危重症医学科二科,河北沧州
 

061000

  摘 要:目的 分析非小细胞肺癌(NSCLC)患者造血生长因子及趋化因子表达谱特征,探讨其与患者铂类

化疗敏感性的关系。方法 选取2021年1月至2023年12月于该院就诊的183例NSCLC患者为研究对象。
所有患者均接受基于铂类的化疗方案,具体方案根据患者的情况选择。对患者持续随访并根据治疗敏感性分

为敏感组和不敏感组。对比两组患者入组时一般临床资料、肿瘤病理特征、化疗相关特征、造血生长因子及趋

化因子水平差异。采用多因素Logistic回归分析NSCLC患者铂类化疗不敏感相关的独立危险因素,构建回归

预测模型并通过受试者工作特征(ROC)曲线分析模型预测NSCLC患者铂类化疗不敏感的价值。结果 入组

的183例患者中完成化疗及随访患者178例,随访率为97.3%,其中敏感组86例、不敏感组92例。敏感组年

龄、合并糖尿病、美国东部肿瘤协作组体力状况(ECOG)评分2分、肿瘤最大径、低分化、Ⅳ期患者比例及血清粒

细胞集落刺激因子(G-CSF)、粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子(GM-CSF)、促红细胞生成素(EPO)、CXC趋化因

子配体12(CXCL12)、CC趋化因子配体2(CCL2)、CXC趋化因子受体4(CXCR4)水平均低于不敏感组(P<
0.05),腺癌患者比例、化疗周期数高于不敏感组(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,血清G-CSF
(OR=2.209,95%CI

 

1.141~4.278)、GM-CSF(OR=1.541,95%CI
 

1.071~2.219)、CXCL12(OR=2.734,
95%CI

 

1.130~6.615)、CCL2(OR=1.078,95%CI
 

1.024~1.134)、CXCR4(OR=1.017,95%CI
 

1.000~
1.034)水平较高均是NSCLC患者铂类化疗不敏感的独立危险因素(P<0.05)。ROC曲线结果表明,上述5种

危险因素及回归 模 型 预 测 NSCLC患 者 铂 类 化 疗 不 敏 感 的 曲 线 下 面 积 及95%CI 分 别 为0.637(0.555~
0.719)、0.655(0.576~0.735)、0.631(0.548~0.714)、0.636(0.554~0.718)、0.627(0.544~0.709)、0.837
(0.780~0.895),联合构建的模型预测效能最高,此时灵敏度为85.70%、特异度为85.00%。结论 G-CSF、
GM-CSF、CXCL12、CCL2、CXCR4水平较高是NSCLC患者经铂类化疗不敏感的危险因素,上述指标可作为未

来预测NSCLC患者铂类化疗敏感性的重要生物标志物。
关键词:非小细胞肺癌; 造血生长因子; 趋化因子; 化疗敏感性
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

expression
 

profile
 

of
 

hematopoietic
 

growth
 

factors
 

and
 

chemokines
 

in
 

patients
 

with
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

(NSCLC),and
 

to
 

explore
 

their
 

relationship
 

with
 

platinum-based
 

chemotherapy
 

sensitivity.Methods A
 

total
 

of
 

183
 

NSCLC
 

patients
 

who
 

were
 

treated
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

Jan-
uary

 

2021
 

to
 

December
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.All
 

patients
 

received
 

platinum-based
 

chem-
otherapy,as

 

selected
 

on
 

an
 

individual
 

basis.Patients
 

were
 

followed
 

up
 

continuously
 

and
 

divided
 

into
 

sensitive
 

group
 

and
 

non-sensitive
 

group
 

according
 

to
 

treatment
 

sensitivity.The
 

general
 

clinical
 

data,tumor
 

pathological
 

characteristics,chemotherapy-related
 

characteristics,hematopoietic
 

growth
 

factors
 

and
 

chemokines
 

levels
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

related
 

to
 

platinum-based
 

chemotherapy
 

insensitivity
 

in
 

NSCLC
 

patients,and
 

a
 

regression
 

prediction
 

model
 

was
 

constructed
 

and
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

value
 

of
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