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  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。
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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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the
 

model
 

in
 

predicting
 

platinum-based
 

chemotherapy
 

insensitivity
 

in
 

NSCLC
 

patients.Results Of
 

the
 

183
 

pa-
tients

 

enrolled,178
 

patients
 

completed
 

chemotherapy
 

and
 

follow-up,the
 

follow-up
 

rate
 

was
 

97.3%,including
 

86
 

cases
 

in
 

the
 

sensitive
 

group
 

and
 

92
 

cases
 

in
 

the
 

non-sensitive
 

group.The
 

age,proportions
 

of
 

patients
 

with
 

diabetes,Eastern
 

Cooperative
 

Oncology
 

Group
 

performance
 

status
 

score,maximum
 

tumor
 

diameter,poor
 

dif-
ferentiation,stage

 

Ⅳand
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

granulocyte
 

colony-stimulating
 

factor
 

(G-CSF),granulocyte
 

mac-
rophage

 

colony-stimulating
 

factor
 

(GM-CSF),erythropoietin
 

(EPO),CXC
 

chemokine
 

ligand
 

12
 

(CXCL12),
CC

 

chemokine
 

ligand
 

2
 

(CCL2)
 

and
 

CXC
 

chemokine
 

receptor
 

4
 

(CXCR4)
 

in
 

the
 

non-sensitive
 

group
 

were
 

low-
er

 

than
 

those
 

in
 

the
 

insensitive
 

group
 

(P<0.05).The
 

proportion
 

of
 

patients
 

with
 

adenocarcinoma
 

and
 

the
 

number
 

of
 

chemotherapy
 

cycles
 

in
 

the
 

sensitive
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-sensitive
 

group
 

(P<
0.05).Multivariate

 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

higher
 

serum
 

levels
 

of
 

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)
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

insensitivity
 

to
 

platinum-based
 

chemotherapy
 

in
 

NSCLC
 

patients
 

(P<
0.05).The

 

results
 

of
 

ROC
 

curve
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

and
 

95%CI
 

of
 

the
 

above
 

five
 

risk
 

fac-
tors

 

and
 

regression
 

model
 

for
 

predicting
 

insensitivity
 

to
 

platinum-based
 

chemotherapy
 

in
 

NSCLC
 

patients
 

were
 

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),respectively.The

 

combined
 

model
 

had
 

the
 

highest
 

prediction
 

efficiency,with
 

a
 

sensitivity
 

of
 

85.70%
 

and
 

a
 

specificity
 

of
 

85.00%.Conclusion The
 

high
 

levels
 

of
 

G-CSF,GM-CSF,CXCL12,
CCL2

 

and
 

CXCR4
 

are
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

insensitivity
 

to
 

platinum-based
 

chemotherapy
 

in
 

NSCLC
 

patients.The
 

above
 

indicators
 

can
 

be
 

used
 

as
 

important
 

biomarkers
 

to
 

predict
 

the
 

sensitivity
 

of
 

platinum-based
 

chemothera-
py

 

in
 

NSCLC
 

patients.
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  肺癌已成为全球范围内发病率和死亡率均较高

的恶性肿瘤,其中非小细胞肺癌(NSCLC)最为常见,
占所有肺癌病例的80%~85%[1]。尽管针对NSCLC
患者的治疗方法不断更新,但化疗仍是 NSCLC综合

治疗的重要手段之一,尤其是对于晚期、无法手术切

除或术后复发转移的患者[2]。铂类药物是肺癌化疗

中的核心药物,其中顺铂联合吉西他滨(GP方案)、顺
铂联合长春瑞滨(NP方案)、顺铂联合紫杉醇(PC方

案)等均是晚期NSCLC患者的主要化疗方案[3]。但

不同NSCLC患者对铂类化疗的敏感性存在明显差

异,部分患者化疗后病情仍进展迅速且5年生存率仅

为5%~10%,这也是导致患者临床治疗效果参差不

齐的主要原因之一[4]。因此,寻找能够预测 NSCLC
患者铂类化疗敏感性的生物标志物,可为提高化疗疗

效、改善患者预后提供重要思路。尽管国内外围绕

NSCLC患者铂类化疗敏感性已展开广泛研究,但现

有的临床特征或病理特征指标仍无法准确地预测患

者的化疗敏感性[5-7]。
既往研究指出,造血生长因子和趋化因子在肿瘤

发生、发展和转移过程中发挥着重要作用[8]。造血生

长因子可调节造血干细胞的增殖、分化和成熟,影响

机体的免疫功能,进而间接影响肿瘤的生长和对化疗

的反应[9]。趋化因子则通过与其受体结合介导免疫

细胞和肿瘤细胞的迁移、侵袭和血管生成等过程,参
与肿瘤微环境的构建并影响肿瘤细胞对化疗药物的

敏感性[10]。近年来,更多研究开始关注造血生长因子

及趋化因子与肿瘤化疗敏感性的关系,但在 NSCLC
铂类化疗敏感性方面的研究仍相对较少[11-12]。

基于此,本研究旨在分析 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

敏感性的相关性,进而为NSCLC患者铂类化疗疗效

的预测和个体化治疗提供理论依据和潜在的生物标

志物。
1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究为前瞻性观察性研究,经本

院伦理委员会审核批准(批号:K2020-358),选取2021
年1月至2023年12月于本院就诊的183例NSCLC
患者为研究对象。纳入标准:(1)首次经病理组织学

或细胞学确诊为NSCLC;(2)患者年龄在18~75岁;
(3)预计生存期>3个月;(4)驱动基因检查均为阴性;
(5)患者美国东部肿瘤协作组体力状况(ECOG)评分

为0~2分。排除标准:(1)有NSCLC手术治疗指征;
(2)合并其他恶性肿瘤病史;(3)存在严重的心、肝、肾
等重要脏器功能障碍;(4)有精神疾病史,无法配合研

究;(5)对铂类药物过敏;(6)入组前3个月内接受过

放疗、化疗、免疫治疗或靶向治疗;(7)妊娠或哺乳期

女性。所有患者自愿参与本研究,并能够配合完成各

项检查和随访,且均签署知情同意书。
1.2 治疗方案与分组 所有入组患者均接受基于铂

类的化疗方案,具体方案根据患者的情况选择,主要
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包括顺铂联合吉西他滨(GP方案):顺铂75
 

mg/m2,
第1天静脉滴注,吉西他滨1

 

000
 

mg/m2,第1、8天静

脉滴注,每3周为1个周期;顺铂联合长春瑞滨(NP
方案):顺铂75

 

mg/m2,第1天静脉滴注,长春瑞滨25
 

mg/m2,第1、8天静脉滴注,每3周为1个周期;顺铂

联合紫杉醇(PC方案):顺铂75
 

mg/m2,第1天静脉

滴注,紫杉醇175
 

mg/m2,第1天静脉滴注,每3周为

1个周期;卡铂联合紫杉醇(TC方案):卡铂药物浓度

曲线下面积(AUC)在5~6,第1天静脉滴注,紫杉醇

175
 

mg/m2,第1天静脉滴注,每3周为1个周期。化

疗前均常规给予止吐、水化等预处理措施,化疗过程

中密切观察患者的不良反应,如骨髓抑制、胃肠道反

应、肝肾功能损伤等,并根据不良反应的程度进行相

应的处理。
化疗敏感性评估按照实体瘤疗效评价标准(RE-

CIST)1.1版进行。在化疗2~3个周期后进行首次

疗效评 估,之 后 每2个 周 期 评 估 一 次。完 全 缓 解

(CR):所有靶病灶消失,无新病灶出现,且肿瘤标志

物正常,维持至少4周;部分缓解(PR):靶病灶最大径

之和比基线水平减少≥30%,维持至少4周;疾病稳

定(SD):靶病灶最大径之和缩小未达PR,或增大未达

疾病进展(PD);PD:靶病灶最大径之和比治疗开始时

增大≥20%,或出现新病灶。在化疗疗程结束后,将
达到CR和PR的患者归为敏感组,SD和PD的患者

归为不敏感组。
1.3 观察指标

1.3.1 入组时一般临床特征 通过查阅患者的电子

病历系统,收集患者治疗前年龄、性别、体重指数、吸
烟史、饮酒史、基础疾病史、ECOG评分(0~<2分、2
分)、高血压史、糖尿病史、冠心病史等。
1.3.2 肿瘤病理特征 通过影像学检查结果明确患

者肿瘤最大径、肿瘤所在部位(中央型、周围型),依据

病理组织活检结果判断病理类型(腺癌、鳞癌、其他)。
按照世界卫生组织(WHO)标准判断肿瘤分化程度

(高分化、中分化、低分化)。采用 TNM 分期系统判

断临床分期,分为Ⅲ期和Ⅳ期,其中Ⅲ期主要包括无

手术治疗指征的ⅢB期和ⅢC期。
1.3.3 化疗相关特征 对比两组患者化疗方案(GP
方案、NP方案、PC方案、TC方案)、化疗周期数、是否

出现化疗相关不良反应,包括骨髓抑制、胃肠道反应、
肝肾功能损伤等。所有化疗相关不良反应的定义均

依据美国国立癌症研究所常见不良反应术语标准

(NCI-CTCAE)判断,存在1级及以上即可判定为出

现对应不良反应。
1.3.4 造血生长因子及趋化因子水平 在患者接受

铂类化疗前采集空腹静脉血5
 

mL,置于无菌促凝管

中,室温静置30
 

min后以3
 

000
 

r/min离心15
 

min分

离上层 血 清,分 别 使 用 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)的酶联免疫吸附试验试剂盒进行检

测。检测试剂盒均购自武汉华美生物工程有限公司,货
号:CSB-E04563h、CSB-E04568h、CSB-E04538h、CSB-
E04582h

 

、CSB-E04655h、CSB-E12825h。检测过程严格

按照试剂盒说明书进行操作,在酶标仪上测定各孔在

特定波长下的吸光度值,根据标准曲线计算血清各指

标水平。
1.4 统计学处理 采用SPSS26.0软件对数据进行

处理和分析。计量资料符合正态分布和方差齐性,以
x±s表示,组间比较采用独立样本t检验;计数资料

以例数和百分率表示,组间比较采用χ2 检验,当理论

频数小于5时采用Fisher确切概率法;采用多因素

Logistic回归分析NSCLC患者铂类化疗不敏感相关

的独立危险因素并构建Logistic回归预测模型,采用

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。以P<0.05为差异有

统计学意义。
2 结  果

2.1 NSCLC患者化疗敏感性分布情况 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%,末次随访时间为2025年2月26日。其中

CR患者10(5.6%)例、PR患者76(42.7%)例、SD患

者46(25.8%)例、PD患者46(25.8%)例,其中CR及

PR患者均划分至敏感组(86例),SD及PD患者均划

分至不敏感组(92例)。
2.2 不同化疗敏感性的NSCLC患者入组时一般临

床资料比较 敏感组年龄、合并糖尿病、ECOG评分2
分患者比例均低于不敏感组(P<0.05);两组性别、体
重指数、吸烟史、饮酒史、合并高血压、合并冠心病比

较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见表1。
表1  不同化疗敏感性的NSCLC患者入组时

   一般临床资料比较[x±s或n(%)]

项目
敏感组

(n=86)
不敏感组

(n=92)
t/χ2 P

年龄(岁) 59.24±8.36 61.74±7.41 -2.1100.036

性别 0.0030.956

 男 52(60.5) 56(60.9)

 女 34(39.5) 36(39.1)

体重指数(kg/m2) 23.70±1.60 23.88±1.57 -0.7520.453

吸烟史 0.5410.462

 有 42(48.8) 50(54.3)

 无 44(51.2) 42(45.7)

饮酒史 0.1910.662

 有 30(34.9) 35(38.0)

 无 56(65.1) 57(62.0)
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续表1  不同化疗敏感性的NSCLC患者入组时

   一般临床资料比较[x±s或n(%)]

项目
敏感组

(n=86)
不敏感组

(n=92)
t/χ2 P

基础疾病史

 高血压 18(20.9) 29(31.5) 2.566 0.109

 糖尿病 21(24.4) 36(39.1) 4.420 0.036

 冠心病 10(11.6) 16(17.4) 1.184 0.277

ECOG评分(分) 4.549 0.033

 0~<2 70(81.4) 62(67.4)

 2 11(18.6) 30(32.6)

2.3 不同化疗敏感性的NSCLC患者肿瘤病理特征

比较 敏感组患者肿瘤最大径、低分化、Ⅳ期患者比

例均低于不敏感组(P<0.05),腺癌患者比例高于不

敏感组(P<0.05);两组肿瘤所在部位比较,差异均无

统计学意义(P>0.05)。见表2。
表2  不同化疗敏感性的NSCLC患者肿瘤病理特征

   比较[x±s或n(%)]

项目
敏感组

(n=86)
不敏感组

(n=92)
t/χ2 P

肿瘤最大径(cm) 3.83±0.97 4.16±1.07 -2.1170.036

肿瘤所在部位 2.4810.115

 中央型 32(37.2) 45(48.9)

 周围型 54(62.8) 47(51.1)

病理类型 8.7600.013

 腺癌 54(62.8) 38(41.3)

 鳞癌 26(30.2) 40(43.5)

 其他 6(7.0) 14(15.2)

肿瘤分化程度 7.1450.028

 高分化 9(10.5) 4(4.3)

 中分化 48(55.8) 40(43.5)

 低分化 29(33.7) 48(52.2)

临床分期 4.8780.027

 Ⅲ期 39(45.3) 27(29.3)

 Ⅳ期 47(54.7) 65(70.7)

2.4 不同化疗敏感性的NSCLC患者化疗相关特征

比较 敏感组患者化疗周期数大于不敏感组(P<
0.05);两组化疗方案、化疗相关不良反应比较,差异

均无统计学意义(P>0.05)。见表3。
2.5 不同化疗敏感性的NSCLC患者造血生长因子

及趋化因 子 水 平 比 较 敏 感 组 血 清 G-CSF、GM-
CSF、EPO、CXCL12、CCL2、CXCR4水平均低于不敏

感组(P<0.05),见表4。
2.6 NSCLC患者铂类化疗不敏感影响因素 以

NSCLC患者铂类化疗敏感性作为因变量(赋值:化疗

敏感赋值为0,化疗不敏感赋值为1)。以上述单因素

分析中P<0.05的指标作为自变量(赋值:未合并糖

尿病、ECOG评分0~<2分、腺癌、中高分化、临床Ⅲ
期均赋值为0,合并糖尿病、ECOG评分2分、鳞癌/其

他赋值、低分化、临床Ⅳ期均赋值为1,年龄、肿瘤最大

径、化疗周期数、血 清 G-CSF、GM-CSF、EPO、CX-
CL12、CCL2、CXCR4均取原测量值)行多因素Logis-
tic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),见表5。
表3  不同化疗敏感性的NSCLC患者化疗相关特征

   比较[n(%)或x±s]

项目
敏感组

(n=86)
不敏感组

(n=92)
t/χ2 P

化疗方案 2.441 0.486

 GP方案 30(34.9) 25(27.2)

 NP方案 20(23.3) 28(30.4)

 PC方案 22(25.6) 20(21.7)

 TC方案 14(16.3) 19(20.7)

化疗周期数(个) 5.19±0.74 4.99±0.32 2.177 0.031

化疗相关不良反应

 骨髓抑制 20(23.3) 31(33.7) 2.370 0.124

 胃肠道反应 42(48.8) 56(60.9) 2.601 0.107

 肝肾功能损伤 19(22.1) 28(30.4) 1.592 0.207

表4  不同化疗敏感性的NSCLC患者造血生长因子及

   趋化因子水平比较
 

(x±s,pg/mL)

项目
敏感组

(n=86)
不敏感组

(n=92)
t P

G-CSF 55.94±24.37 66.60±18.74 -3.283 0.001

GM-CSF 58.32±22.76 71.24±21.85 -3.862 <0.001

EPO 35.72±15.31 41.93±14.05 -2.828 0.005

CXCL12 31.47±15.38 39.62±16.85 -2.897 0.004

CCL2 51.81±23.69 61.11±19.40 -2.875 0.005

CXCR4 55.77±24.63 66.31±22.26 -2.999 0.003

2.7 各指标单独及联合预测NSCLC患者铂类化疗

不敏感的价值 基于上述5种独立危险因素构建

NSCLC患者铂类化疗不敏感风险预测模型:Logit
(P)=-11.047+0.793×G-CSF+0.433×GM-
CSF+1.006×CXCL12+0.075×CCL2+0.017×
CXCR4。绘制ROC曲线评估各危险因素及该模型预

测NSCLC患者铂类化疗不敏感的效能,结果显示,联
合 预 测 的 效 能 最 高,AUC 及 95%CI 为 0.837
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(0.780~0.895),此时灵敏度为85.70%、特异度为 85.00%。见表6。

表5  NSCLC患者铂类化疗不敏感的影响因素

项目 β SE Waldχ2 P OR 95%CI

年龄 0.018 0.009 3.516 0.061 1.018 0.999~1.037

合并糖尿病 0.752 0.420 3.203 0.073 2.122 0.931~4.836

ECOG评分2分 0.007 0.011 0.473 0.492 1.007 0.986~1.029

肿瘤最大径 0.016 0.009 3.191 0.074 1.016 0.998~1.034

鳞癌/其他 0.487 0.285 2.919 0.088 1.627 0.931~2.843

低分化 0.015 0.009 2.827 0.093 1.016 0.997~1.034

临床分期Ⅳ期 0.631 0.396 2.538 0.111 1.880 0.865~4.086

化疗周期数 -0.464 0.324 2.044 0.153 0.629 0.333~1.188

G-CSF 0.793 0.337 5.527 0.019 2.209 1.141~4.278

GM-CSF 0.433 0.186 5.412 0.020 1.541 1.071~2.219

EPO 0.017 0.014 1.507 0.220 1.017 0.990~1.045

CXCL12 1.006 0.451 4.981 0.026 2.734 1.130~6.615

CCL2 0.075 0.026 8.305 0.004 1.078 1.024~1.134

CXCR4 0.017 0.008 3.892 0.049 1.017 1.000~1.034

常量 -11.047 2.918 14.330 - - -

  注:-为此项无数据。

表6  各指标单独及联合预测NSCLC患者铂类化疗

   不敏感的价值

项目 AUC 95%CI
灵敏度

(%)
特异度

(%)

G-CSF 0.637 0.555~0.719 65.72 75.50

GM-CSF 0.655 0.576~0.735 74.21 79.00

CXCL12 0.631 0.548~0.714 74.44 68.82

CCL2 0.636 0.554~0.718 65.37 70.11

CXCR4 0.627 0.544~0.709 69.45 74.32

联合检测 0.837 0.780~0.895 85.70 85.00

3 讨  论

  在本研究中化疗不敏感组NSCLC患者年龄虽然

大于化疗敏感组,但多因素Logistic回归分析提示,
年龄并非主要影响因素。与本研究结果一致,部分研

究认为年龄较大的NSCLC患者在身体状况允许的情

况下,接受铂类化疗同样能获得与年轻患者相似的疗

效[13]。但也有研究观点认为,随着年龄的增长、机体

生理功能衰退,患者对化疗药物的代谢和耐受能力下

降,可能间接影响化疗效果[14]。在本研究中未体现出

年龄与铂类化疗敏感性的明显关联,可能是由于本研

究纳入的患者年龄范围相对集中,且在入组时对患者

的身体状况(ECOG评分)进行了严格筛选,使得年龄

等因素的影响被弱化。在 NSCLC患者中,腺癌患者

对铂类化疗更敏感,而鳞癌患者相对不敏感,可能是

因为鳞癌的肿瘤细胞增殖、耐药机制与腺癌存在差

异[15]。在分化程度上,高分化和中分化的肿瘤细胞对

铂类化疗的敏感性高于低分化细胞。高分化和中分

化的肿瘤细胞其生物学行为更接近正常细胞,对化疗

药物的反应性较好,而低分化肿瘤细胞恶性程度高且

可能存在更多的耐药机制[16]。TNM 分期较早的患

者对铂类化疗更敏感,可能与肿瘤微环境相对简单、
耐药因素相对较少有关[17]。既往研究指出,晚 期

NSCLC患者可能因肿瘤血管生成异常或者肿瘤细胞

发生上皮-间质转化导致耐药性升高[18]。此外,化疗

周期数的差异也反映了患者对化疗的耐受程度和治

疗效果。化疗敏感的患者能够更好地耐受化疗,从而

完成更多的化疗周期,达到更好的治疗效果。而不良

反应发生率高的患者可能因为无法耐受不良反应而

中断化疗并影响治疗效果。但在本研究中,虽然不同

化疗敏感性的NSCLC患者上述肿瘤病理特征及化疗

相关特征存在差异,但经过多因素Logistic回归分析

后均非独立危险因素。
在本研究中,铂类化疗敏感组治疗前血清 G-

CSF、GM-CSF、EPO等造血生长因子的水平均低于

不敏感组,进一步通过多因素Logistic回归分析确认

了G-CSF、GM-CSF为患者铂类化疗不敏感的危险因

素。G-CSF主要作用于中性粒细胞系造血祖细胞,促
进其增殖、分化和成熟,释放到外周血中[19]。在肿瘤

微环境中,高表达的 G-CSF可能通过多种途径影响

肿瘤细胞对化疗的敏感性。G-CSF可促进骨髓造血

干细胞增殖分化并导致中性粒细胞增多,部分中性粒

细胞可被肿瘤细胞招募到肿瘤组织分泌细胞因子和
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趋化因子,最终促进肿瘤血管生成和肿瘤细胞的迁

移、侵袭,同时可能干扰化疗药物对肿瘤细胞的杀伤

作用[20]。GM-CSF能够刺激粒细胞、单核细胞和巨噬

细胞等多种免疫细胞的增殖和分化,调节机体的免疫

功能[21]。高表达的GM-CSF可能促进免疫细胞的活

化和募集,增强机体对肿瘤细胞的免疫监视和杀伤作

用;但异常表达的GM-CSF也可能诱导免疫细胞产生

免疫抑制因子促进肿瘤细胞的免疫逃逸[22-23]。有研

究指出,GM-CSF可诱导髓源性抑制细胞(MDSCs)的
产生和活化,MDSCs能够抑制T细胞、自然杀伤细胞

等免疫细胞的活性从而降低机体对肿瘤细胞的免疫

攻击,导致肿瘤细胞对化疗药物产生耐药[24]。趋化因

子是一类能够趋化细胞定向移动的小分子蛋白,在肿

瘤的发生、发展、转移和免疫调节等过程中发挥关键

作用。本研究中,敏感组血清中CXCL12、CCL2、CX-
CR4等趋化因子的水平均低于不敏感组,且上述指标

均为患者化疗不敏感的危险因素。CXCL12与其受

体CXCR4组成的生物学轴在肿瘤的发生发展中扮演

重要角色[25]。在 NSCLC中,肿瘤细胞高表达 CX-
CL12和CXCR4,CXCL12与CXCR4结合后,可激活

磷脂酰肌醇3-激酶/蛋白激酶B、丝裂原活化蛋白激

酶等信号通路促进肿瘤细胞的增殖、存活、迁移和侵

袭[26]。同时,CXCL12/CXCR4轴还可促进肿瘤血管

生成和淋巴管生成,为肿瘤细胞的生长和转移提供有

利条件[27]。CCL2是CC趋化因子家族成员之一,主
要由单核细胞、巨噬细胞等分泌。在肿瘤微环境中

CCL2可趋化单核细胞、巨噬细胞和淋巴细胞等向肿

瘤组织浸润[28]。虽然浸润的免疫细胞可能对肿瘤细

胞发挥免疫监视和杀伤作用,但肿瘤相关巨噬细胞在

CCL2等趋化因子的作用下也可被极化为 M2型巨噬

细胞并分泌血管内皮生长因子、转化生长因子β等促

进肿 瘤 血 管 生 成、肿 瘤 细 胞 增 殖 和 转 移 的 细 胞

因子[29]。
本研究进一步通过ROC曲线分析发现,G-CSF、

GM-CSF、CXCL12、CCL2、CXCR4对于NSCLC患者

铂类化疗不敏感均具有一定独立预测价值,但5项指

标联合预测患者化疗不敏感的价值最高(AUC>
0.8),上述结果进一步提示造血生长因子及趋化因子

联合应用于预测NSCLC患者经铂类治疗不敏感具有

较高预测效能。
本研究也存在一定局限性。虽然研究最终分析

了178例NSCLC患者,但在进一步的亚组分析中,各
亚组的样本量略显不足,可能会影响研究结果的准确

性和可靠性。未来研究可扩大样本量,涵盖更多不同

特征的NSCLC患者以提高研究结果的普遍性和说服

力。其次,肿瘤的发生发展和对化疗的反应是一个复

杂、受多因素调控的过程,涉及众多细胞因子和信号

通路的相互作用。除了本研究检测的 G-CSF、CX-
CL12等因子外,可能还有其他未被关注的造血生长

因子和趋化因子在其中发挥关键作用。后续研究可

以采用高通量技术,如基因芯片、蛋白质组学等全面

检测肿瘤组织中所有造血生长因子和趋化因子的表

达谱,筛选出更多与铂类化疗敏感性相关的潜在生物

标志物。此外,虽然本研究发现了造血生长因子和趋

化因子表达谱特征与铂类化疗敏感性的相关性,但对

于其具体的作用机制尚未深入探究。对于G-CSF和

CXCL12等因子如何调节肿瘤细胞对铂类化疗的敏

感性,以及它们与其他已知的化疗耐药机制之间的相

互关系仍有待进一步研究。后续可通过细胞实验和

动物实验,深入探讨这些因子在 NSCLC铂类化疗耐

药中的作用机制,为开发新的治疗靶点和治疗策略提

供更可靠的理论基础。
综上 所 述,本 研 究 认 为 G-CSF、GM-CSF、CX-

CL12、CCL2、CXCR4水平升高是 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。
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