
·论  著·

胰腺癌患者血清TFF1、SOX11、KLF7水平及其临床意义*

郭俊奇,宋 鸣

武汉市第六医院肝胆胰外科,湖北武汉
 

430015

  摘 要:目的 探讨胰腺癌(PC)患者血清三叶因子1(TFF1)、SRY相关高迁移率族盒蛋白11(SOX11)、

Krüppel样因子7(KLF7)水平及其临床意义。方法 选取2022年1月至2025年2月该院收治的156例PC
患者纳入PC组,150例良性胰腺疾病患者作为良性组。另选取同期于该院体检的健康志愿者150例作为健康

组。采用酶 联 免 疫 吸 附 试 验(ELISA)检 测 血 清 TFF1、SOX11、KLF7水 平,Pearson法 分 析 PC患 者 血 清

TFF1、SOX11、KLF7水平与糖类抗原(CA)19-9的相关性,单因素和多因素Logistic回归分析影响PC发生的

相关因素,受试者工作特征(ROC)曲线分析血清TFF1、SOX11、KLF7水平对PC的诊断价值。结果 与健康

组相比,良性组、PC组糖尿病史患者占比与血清SOX11、KLF7、CA19-9、C反应蛋白、总胆固醇水平升高(P<
0.05),血清TFF1水平降低(P<0.05);与良性组相比,PC组糖尿病史患者占比与血清SOX11、KLF7、CA19-
9、C反应蛋白水平升高,血清TFF1水平降低(P<0.05);血清TFF1、SOX11、KLF7水平与TNM 分期、分化

程度、淋巴结转移有关(P<0.05);血清 TFF1水平与SOX11、KLF7、CA19-9呈负相关(P<0.05),血 清

SOX11水平与KLF7、CA19-9呈正相关,KLF7与CA19-9呈正相关(P<0.001);SOX11、KLF7升高是引起

PC发生的危险因素,TFF1升高是保护因素;血清 TFF1、SOX11、KLF7水平 联 合 诊 断PC的 曲 线 下 面 积

(AUC)为0.924,显著高于单独预测的AUC(Z=4.067、4.676、4.316,P<0.05)。结论 PC患者血清TFF1
水平下调,SOX11、KLF7水平上调,其血清水平与PC患者TNM 分期、分化程度、淋巴结转移有关,且三者联

合检测对PC具有较优的诊断价值。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

expression
 

and
 

clinical
 

significance
 

of
 

serum
 

trefoil
 

factor
 

1
 

(TFF1),

SRY-related
 

high
 

mobility
 

group
 

box
 

11
 

(SOX11),Krüppel
 

like
 

factor
 

7
 

(KLF7)
 

in
 

patients
 

with
 

pancreatic
 

cancer
 

(PC).Methods Totally
 

156
 

PC
 

patients
 

admitted
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2022
 

to
 

February
 

2025
 

were
 

included
 

in
 

the
 

PC
 

group,and
 

150
 

patients
 

with
 

benign
 

pancreatic
 

diseases
 

in
 

the
 

hospital
 

were
 

served
 

as
 

the
 

benign
 

group.Meantime,another
 

150
 

healthy
 

volunteers
 

who
 

experienced
 

physical
 

examinations
 

in
 

the
 

hospital
 

were
 

served
 

as
 

the
 

healthy
 

group.Enzyme
 

linked
 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA)
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

serum
 

TFF1,SOX11,and
 

KLF7
 

levels.Pearson
 

method
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

TFF1,SOX11,KLF7
 

levels
 

and
 

carbohydrate
 

antigen
 

(CA)
 

19-9
 

in
 

PC
 

patients.Univariate
 

and
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

were
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

relevant
 

factors
 

affecting
 

the
 

occurrence
 

of
 

PC.Moreover,receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

TFF1,SOX11,and
 

KLF7
 

for
 

PC.Results Compared
 

with
 

the
 

healthy
 

group,the
 

benign
 

group
 

and
 

PC
 

group
 

had
 

higher
 

propor-
tion

 

of
 

patients
 

with
 

a
 

history
 

of
 

diabetes,and
 

serum
 

SOX11,KLF7,CA19-9,C-reactive
 

protein,and
 

total
 

cho-
lesterol

 

levels
 

(P<0.05),and
 

lower
 

serum
 

TFF1
 

level(P<0.05).Compared
 

with
 

benign
 

group,PC
 

group
 

had
 

higher
 

proportion
 

of
 

patients
 

with
 

diabetes
 

history,serum
 

SOX11,KLF7,CA19-9,C-reactive
 

protein
 

levels
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(P<0.05),and
 

lower
 

serum
 

TFF1
 

level(P<0.05).Serum
 

TFF1,SOX11,and
 

KLF7
 

were
 

correlated
 

with
 

TNM
 

staging,differentiation
 

degree,and
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

(P<0.05).Serum
 

TFF1
 

was
 

negatively
 

cor-
related

 

with
 

SOX11,KLF7,and
 

CA19-9(P<0.001),while
 

serum
 

SOX11
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

KLF7
 

and
 

CA19-9(P<0.001),and
 

KLF7
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

CA19-9
 

(P<0.001).Elevated
 

SOX11
 

and
 

KLF7
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

PC(P<0.05),while
 

elevated
 

TFF1
 

was
 

a
 

protective
 

factor
 

(P<
0.05).The

 

combination
 

of
 

serum
 

TFF1,SOX11,and
 

KLF7
 

had
 

an
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

0.924
 

for
 

diagnosing
 

PC,which
 

was
 

prominently
 

higher
 

than
 

the
 

AUC
 

of
 

the
 

individual
 

predictions
 

(Z=4.067,4.676,
4.316,P<0.05).Conclusion The

 

serum
 

TFF1
 

level
 

in
 

PC
 

patients
 

is
 

downregulated,while
 

SOX11
 

and
 

KLF7
 

levels
 

are
 

upregulated.Their
 

serum
 

levels
 

are
 

related
 

to
 

TNM
 

staging,differentiation
 

degree,and
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

in
 

PC
 

patients,and
 

their
 

combined
 

detection
 

has
 

good
 

diagnostic
 

value
 

for
 

PC.
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  胰腺癌(PC)是一种消化道恶性肿瘤,早期诊断困

难,确诊时多数患者易进展为中晚期,手术无法切除

局部浸润灶或转移灶,导致PC患者术后复发率较高,
预后生存率较低[1]。因此,探索相关血清因子在PC
进展中的作用机制,对临床诊断、改善预后具有重要

意义。三叶因子1(TFF1)是一种小分泌蛋白,在黏膜

防御和修复中发挥关键作用,包括促进黏膜屏障形成

和细胞迁移。研究发现,TFF1缺失与胰腺导管腺癌

细胞的上皮-间充质转化、癌细胞干性增加有关[2]。

SRY相关高迁移率族盒蛋白11(SOX11)属于SOXC
转录因子家族,位于染色体2p25.2上,主要在胃肠

道、肺、脾、胰腺等组织中表达,其高表达与临床分期、
肿瘤免疫微环境以及患者生存结局有关[3]。曹钟

等[4]发现,在胰腺神经内分泌肿瘤和实性假状肿瘤组

织中,SOX11阳性表达率较高,并具有诊断两种肿瘤

的临床价值。Krüppel样因子7(KLF7)是一种保守

的转录调节因子,基因位于2q33.3,可通过调节肿瘤

细胞增殖、生长、侵袭、迁移等行为与高尔基复合体的

完整性发挥癌基因作用[5]。KLF7在胰腺导管腺癌中

过表达,其可通过诱导促癌生长因子释放,促进胰腺

导管腺癌细胞增殖、生长和转移[6]。目前,尚不明确

血清TFF1、SOX11、KLF7水平与PC的关系。因此,
本研究通过检测PC患者血清 TFF1、SOX11、KLF7
水平,分析三者在PC诊断中的临床意义。

1 资料与方法

1.1 一般资料 前瞻性选取2022年1月至2025年

2月本院收治的156例PC患者纳入PC组,150例良

性胰腺疾病(急、慢性胰腺炎)患者作为良性组,另选

择同期于本院体检的健康志愿者150例作为健康组。
纳入标准:(1)符合PC诊断标准[7],且均接受根治性

手术或姑息性手术治疗;(2)符合急、慢性胰腺炎诊断

标准[8-9];(3)入院前未接受相关治疗。排除标准:(1)
合并其他消化系统疾病;(2)有其他恶性肿瘤病史;
(3)合并肾脏、肝脏等功能障碍;(4)具有自身免疫性

疾病;(5)临床资料不完整。入组人员均签署知情同

意书,本研究已获得本院伦理委员会批准(批号:2021-
KY-062)。

1.2 方法

1.2.1 一般资料收集 收集所有入组人员的基础资

料,包括年龄、性别、体重指数(BMI)、糖尿病史、吸烟

史、糖类抗原(CA)19-9、C反应蛋白、总胆固醇与三酰

甘油。记录PC患者肿瘤位置、肿瘤最大径、病理分

型、TNM分期、分化程度、淋巴结转移情况。

1.2.2 血清 TFF1、SOX11、KLF7水平检测 采集

入组人员(PC组、良性组于入院次日,健康组于体检

当日)空腹外周血4~5
 

mL,以1
 

000×g离心10
 

min,
分离血清于无菌EP管内,-80

 

℃保存。采用酶联免

疫吸附试验(ELISA)测定血清TFF1(武汉菲恩生物

科技有限公司,货号:EH0280)、SOX11[伊艾博(武
汉)科技股份有限公司,货号:E12545h]、KLF7(武汉

菲恩生物科技有限公司,货号:EH1996)水平。所有

样本设置3个重复孔,检测结果取平均值。

1.3 统计学处理 采用SPSS27.0统计学软件进行

数据分析。计数资料以例数或百分率表示,行χ2 检

验;经Kruskal-Wallis检验,符合正态分布的计量资

料以x±s表示,组间比较采用t检验;多组资料比较

采用单因素方差分析,进一步两两比较行SNK-q 检

验。采 用 Pearson 法 分 析 PC 患 者 血 清 TFF1、

SOX11、KLF7水平与CA19-9的相关性,单因素和多

因素Logistic回归分析影响PC发生的相关因素,受
试者工作特征(ROC)曲线分析血清 TFF1、SOX11、

KLF7水平对PC的诊断价值,De-long检验比较曲线

下面积(AUC)。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 3组临床资料比较 良性组、PC组糖尿病史患

者占比与CA19-9、C反应蛋白、总胆固醇水平高于健

康组(P<0.05),PC组糖尿病史患者占比与CA19-9、

C反应蛋白水平高于良性组(P<0.05)。见表1。

·6912· 国际检验医学杂志2026年9月第47卷第18期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,September
 

2026,Vol.47,No.18



表1  3组临床资料比较[x±s或n(%)]

项目 健康组(n=150) 良性组(n=150) PC组(n=156)  F/χ2 P

年龄 62.27±8.41 62.82±8.37 63.15±8.59  0.421  0.657

性别 0.519 0.772

 男 83(55.33) 79(52.67) 80(51.28)

 女 67(44.67) 71(47.33) 76(48.72)

BMI(kg/m2) 23.07±2.58 22.56±2.42 22.98±2.51 1.778 0.170

糖尿病史 9.681 0.008

 有 31(20.67) 37(24.67) 56(35.90)

 无 119(79.33) 113(75.33) 100(64.10)

吸烟史 0.586 0.746

 有 49(32.67) 50(33.33) 57(36.54)

 无 101(67.33) 100(66.67) 99(63.46)

CA19-9(U/mL) 19.05±8.29 51.87±12.62* 122.79±34.37*# 901.016 <0.001

C反应蛋白(mg/dL) 0.34±0.09 1.06±0.27* 1.73±0.51*# 638.892 <0.001

总胆固醇(mg/dL) 171.69±24.97 183.41±25.54* 184.25±25.89* 11.486 <0.001

三酰甘油(mg/dL) 101.74±22.65 102.98±22.31 107.42±24.83 2.524 0.081

  注:与健康组比较,*P<0.05;与良性组比较,#P<0.05。

2.2 3组血清 TFF1、SOX11、KLF7水平比较 PC
组血清SOX11、KLF7水平高于健康组、良性组(P<
0.05),良性组高于健康组(P<0.05);PC组血清

TFF1水平低于健康组、良性组(P<0.05),良性组低

于健康组(P<0.05)。见表2。
表2  3组血清TFF1、SOX11、KLF7水平比较(x±s)

组别 n
TFF1
(μg/L)

SOX11
(pg/mL)

KLF7
(ng/mL)

健康组 150 61.70±9.34 182.06±26.67 0.58±0.09

良性组 150 27.29±4.47* 250.27±38.16* 1.07±0.16*

PC组 156 23.38±3.92*# 288.41±45.39*# 1.25±0.20*#

F 1
 

660.295 311.953 737.661

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与健康组比较,*P<0.05;与良性组比较,#P<0.05。

2.3 血清TFF1、SOX11、KLF7水平与PC患者临床

病理特征的关系 血清TFF1、SOX11、KLF7水平与

TNM分期、分化程度、淋巴结转移有关(P<0.05),
与年龄、性别等资料无关(P>0.05)。见表3。

2.4 PC 患 者 血 清 TFF1、SOX11、KLF7水 平 与

CA19-9的相关性分析 血清TFF1水平与SOX11、

KLF7、CA19-9呈 负 相 关(r=-0.435、-0.441、
-0.344,P<0.001),血清 SOX11水 平 与 KLF7、

CA19-9呈正相关(r=0.336、0.430,P<0.001),
KLF7与CA19-9呈正相关(r=0.358,P<0.001)。
见图1。

2.5 影响PC发生的单因素和多因素分析 以PC
是否发生(是=1,否=0)为因变量,以年龄、性别

(男=1,女=0)、BMI、糖尿病史(有=1,无=0)、吸烟

史(有=1,无=0)、CA19-9、C反应蛋白、总胆固醇、三
酰甘油、TFF1、SOX11、KLF7为自变量。单因素Lo-
gistic回归分析显示,有糖尿病史与SOX11、KLF7升

高是引起PC发生的危险因素,TFF1升高则是保护

因素(P<0.05)。见表4。多因素Logistic回归分析

结果显示,SOX11、KLF7升高是引起PC发生的危险

因素,TFF1升高是保护因素(P<0.05)。见表5。

2.6 血清TFF1、SOX11、KLF7水平对PC的诊断价

值分析 血清TFF1、SOX11、KLF7联合诊断PC的

AUC值为0.924,显著高于单独预测的 AUC(Z=
4.067、4.676、4.316,P<0.05)。见表6。

表3  血清TFF1、SOX11、KLF7水平与PC患者临床病理特征的关系(x±s)

项目 n TFF1(μg/L) t P SOX11(pg/mL) t P KLF7(ng/mL) t P

年龄(岁) 0.461 0.646 1.875 0.063 1.232 0.220

 <60 73 23.53±3.94 281.14±43.06 1.23±0.18

 ≥60 83 23.24±3.91 294.81±47.44 1.27±0.22
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续表3  血清TFF1、SOX11、KLF7水平与PC患者临床病理特征的关系(x±s)

项目 n TFF1(μg/L) t P SOX11(pg/mL) t P KLF7(ng/mL) t P

性别 0.096 0.924 0.792 0.430 0.609 0.543

 男 80 23.41±3.93 291.22±46.33 1.26±0.20

 女 76 23.35±3.91 285.46±44.41 1.24±0.21

吸烟史 0.663 0.508 0.380 0.704 1.770 0.079

 有 57 23.59±3.97 286.59±44.14 1.29±0.24

 无 99 23.16±3.86 289.46±46.11 1.23±0.18

肿瘤位置 1.551 0.123 1.278 0.203 1.673 0.096

 胰头 108 23.06±3.81 291.52±47.85 1.27±0.23

 胰体、胰尾 48 24.10±3.99 281.42±39.87 1.21±0.14

肿瘤最大径(cm) 0.620 0.536 0.446 0.656 1.499 0.136

 ≤3 81 23.57±4.12 286.85±43.62 1.23±0.16

 >3 75 23.18±3.71 290.10±47.31 1.28±0.25

病理分型 1.643 0.102 0.583 0.561 1.474 0.143

 导管腺癌 140 23.21±3.87 289.13±45.58 1.26±0.21

 其他 16 24.91±4.36 282.15±43.74 1.18±0.16

TNM分期 2.815 0.006 3.717 <0.001 3.735 <0.001

 Ⅰ~Ⅱ期 109 23.97±4.32 279.54±45.48 1.21±0.19

 Ⅲ~Ⅳ期 47 22.02±2.99 308.98±45.19 1.34±0.22

分化程度 2.585 0.011 4.007 <0.001 5.654 <0.001

 低分化 40 21.99±3.23 313.21±46.18 1.41±0.21

 中、高分化 116 23.86±4.16 279.86±45.12 1.20±0.20

淋巴结转移 4.195 <0.001 3.046 0.003 4.053 <0.001

 有 29 20.60±2.84 311.58±46.07 1.39±0.22

 无 127 24.02±4.17 283.12±45.24 1.22±0.20

图1  PC患者血清TFF1、SOX11、KLF7水平与CA19-9的相关性散点图
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表4  影响PC发生的单因素分析

影响因素 β SE Wald
 

χ2 OR 95%CI P

年龄 0.568 0.374 2.308 1.765 0.848~3.674 0.129

性别 0.836 0.486 2.962 2.308 0.890~5.983 0.085

BMI 0.415 0.329 1.589 1.514 0.794~2.885 0.207

糖尿病史 1.178 0.473 6.206 3.249 1.286~8.211 0.013

吸烟史 0.191 0.304 0.397 1.211 0.667~2.197 0.529

CA19-9 1.025 0.612 2.805 2.787 0.840~9.249 0.094

C反应蛋白 0.918 0.568 2.614 2.505 0.823~7.626 0.106

总胆固醇 0.770 0.479 2.582 2.159 0.844~5.521 0.108

三酰甘油 0.393 0.351 1.256 1.482 0.745~2.949 0.262

TFF1 -0.870 0.322 7.298 0.419 0.223~0.788 0.007

SOX11 1.280 0.492 6.772 3.598 1.372~9.438 0.009

KLF7 1.461 0.521 7.868 4.312 1.553~11.972 0.005

表5  影响PC发生的多因素Logistic回归分析

影响因素 β SE Wald
 

χ2 OR 95%CI P

糖尿病史 0.762 0.489 2.427 2.142 0.821~5.586 0.119

TFF1 -0.936 0.307 9.305 0.392 0.215~0.716 0.002

SOX11 1.211 0.457 7.019 3.356 1.370~8.219 0.008

KLF7 1.391 0.514 7.319 4.017 1.467~11.001 0.007

表6  血清TFF1、SOX11、KLF7水平对PC的诊断价值

项目 AUC 95%CI 截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

TFF1 0.811 0.763~0.854 27.11
 

μg/L 82.69 72.67 0.554

SOX11 0.801 0.752~0.844 285.03
 

pg/mL 64.74 83.33 0.481

KLF7 0.816 0.768~0.858 1.17
 

ng/mL 69.23 78.00 0.472

三者联合 0.924 0.888~0.951 - 92.95 81.33 0.742

  注:-表示无数据。

3 讨  论

近年来,在全球范围内PC发病率呈上升趋势,是
已成为全球最常见、高致死的癌症之一[10]。目前,

CA19-9是胰腺导管腺癌临床主要应用的生物标志

物、PC患者治疗反应标志物,但是,CA19-9在不同患

者中的表达差异性导致其仅适用于部分患者,还需结

合其他血清标志物以提高早期PC的诊断效率[11]。
因此,寻找新的血清标志物以辅助临床诊断早期PC
至关重要。

TFF1是一种小分泌肽,属于TFF家族中高度保

守的蛋白质之一,可充当肿瘤抑制基因,并受表观遗

传调控。张冬黎等[12]发现,TFF1在胃癌患者血清中

呈低表达,且与患者TNM 分期、肿瘤分化程度、淋巴

结转 移 有 关。Saha等[13]表 示,在 结 肠 癌 细 胞 中,

TFF1蛋白表达下调,并表现出肿瘤抑制因子的特征。
此外,有报道称添加TFF1可明显抑制上皮-间充质转

化、癌症干性与 Wnt通路激活,从而抑制肿瘤生长,提
高胰腺导管腺癌小鼠的存活率[2]。本研究发现,PC
组血清TFF1水平低于健康组、良性组,良性组低于

健康组,提示TFF1可能参与PC发生、发展的病理过

程。有研究发现,TFF1阴性的食管腺癌组织 TFF1
启动子区域存在异常DNA高甲基化。本研究结果显

示,血清TFF1水平与TNM 分期、分化程度、淋巴结

转移有关[14]。进一步证实TFF1是抑癌因子,其低表

达可促进PC发生、发展。基于上述研究分析,TFF1
低表达可通过诱导 Wnt/β-连环蛋白通路激活,加速

早期癌细胞生长。

SOX11是性别决定区 Y盒状家族成员之一,可
与开放的染色质区域结合,从而促进核小体重塑和及

后续 的 转 录。有 研 究 表 示,SOX11 是 导 管 化 生

(ADM)的驱动基因之一,可促进导管化生发生,而胰

腺腺泡进展为ADM是外分泌性PC发展的早期关键
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事件[15]。据报道,SOX11高表达与肿瘤发生、进展和

迁移密切相关,具有成为癌症诊断的新型生物标志的

潜质[16]。Chen 等[17]发 现,在 肝 细 胞 癌 组 织 中,

SOX11表达显著升高,与肝细胞癌分期、组织学分级

和肿瘤状态相关,并可作为可有效区分肿瘤组织和正

常肝组织的生物标志物。本研究结果显示,PC组血

清KLF7水平高于健康组、良性组,良性组高于健康

组,且其血清水平与TNM 分期、分化程度、淋巴结转

移有关。这提示KLF7高表达参与PC发生与进展。
基于上述研究推测其可能参与的病理机制:SOX11可

通过促进铁死亡,从而促进PC增殖和迁移;SOX11
高表达可引起CD70过表达、Treg细胞浸润增加和抗

原加工下调,从而为肿瘤提供良好的免疫抑制微环

境,促进PC进展。

KLF7是含锌指的转录因子家族的一员,可作为

促癌因子,参与胃癌、胰腺导管腺癌与头颈部鳞状细

胞癌等癌症的发生或进展[5]。有报道称,KLF7
 

mRNA
在舌鳞状细胞癌中上调,且与T、N分期及患者较差的

总生存期有关[18]。Li等[19]表示,抑制LINC00152表

达可特异性靶向促进相关信号通路下调KLF7,从而

抑制PC细胞糖酵解和肿瘤生长、发育。本研究发现,

PC组血清KLF7水平高于健康组、良性组,良性组高

于健康组,提示KLF7可能参与调控PC发病与病情

发展。Zhang等[20]表示,KLF7在结直肠癌细胞呈高

表达,且其高表达与结直肠癌细胞的活力、侵袭和迁

移能力有关。本研究结果显示,血清KLF7高水平与

TNM分期、分化程度、淋巴结转移有关。进一步证实

KLF7参与PC恶性进展的生物学过程。推测 KLF7
可通过上调IFN刺激基因表达和维持高尔基体完整

性,促进PC肿瘤生长[6]。此外,KLF7还可通过增强

PC细胞迁移和细胞黏附能力,从而参与PC恶性生物

学进展[18]。
本研究发现,TFF1与SOX11、KLF7、CA19-9呈

负相关,SOX11与KLF7、CA19-9呈正相关,KLF7与

CA19-9呈正相关。表示血清 TFF1、SOX11、KLF7
也可成为 PC早期筛查的生物标志物。Dinarvand
等[21]报道称,SOX11可作为胰腺实性假状肿瘤的辅

助诊断标志物。本研究结果同样显示,SOX11、KLF7
升高是引起PC发生的危险因素,TFF1升高是保护

因素,且三者联合诊断PC的 AUC高于单独诊断。
表示三者联合弥补了单独诊断的不足,提高诊断效

能。因此,血清 TFF1、SOX11、KLF7可作为辅助临

床诊断的分子生物指标。
综上 所 述,PC 患 者 血 清 TFF1 水 平 下 调,

SOX11、KLF7水 平 上 调,其 血 清 水 平 与 PC 患 者

TNM分期、分化程度、淋巴结转移有关,且三者联合

检测对PC具有较优的诊断价值。但本研究纳入样本

量较少且为单中心研究,可能导致结果普遍性、适用

性受限,还需后期不断完善和验证。
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·论  著·

肺泡灌洗液miR-200c、miR-203与非小细胞肺癌患者免疫检查点
抑制剂相关性肺炎的关系*

刘 润1,刘懿颖1,杨晶晶1,乔秋芳1,王晓龙1,孙金鹏2,张振山3△

河北省沧州中西医结合医院:1.输血医学科;2.综合外科;3.肿瘤内科,河北沧州
 

061000

  摘 要:目的 探讨肺泡灌洗液微小RNA(miR)-200c、miR-203与非小细胞肺癌(NSCLC)患者免疫检查

点抑制剂相关性肺炎(ICIP)的关系。方法 选择2023年2月至2025年2月该院收治的106例接受免疫治疗

的NSCLC患者作为研究对象。收集所有患者入院时肺泡灌洗液样本,采用实时定量PCR检测 miR-200c、

miR-203的水平。根据是否发生ICIP,将患者分为ICIP组(n=17)和非ICIP组(n=89)。比较两组间肺泡灌

洗液miR-200c、miR-203水平的差异,绘制受试者工作特性(ROC)曲线分析 miR-200c、miR-203对NSCLC患

者发生ICIP的预测价值,采用多因素Logistic逐步回归分析探讨NSCLC患者发生ICIP的独立影响因素。结

果 ICIP组患者肺泡灌洗液 miR-200c、miR-203水平均高于非ICIP组(P<0.05)。肺泡灌洗液 miR-200c、

miR-203预测NSCLC患者发生ICIP的曲线下面积(AUC)分别为0.806(95%CI:0.761~0.856)、0.729(95%
CI:0.684~0.779),二者联合的AUC为0.904(95%CI:0.859~0.954),联合预测的效能优于任一单一指标

(Z=2.841、3.562,P<0.05)。ICIP组临床分期为Ⅳ期、接受靶向治疗及未接受抗血管生成治疗的人数占比高

于非ICIP组(P<0.05)。多因素Logistic逐步回归分析显示:Ⅳ期临床分期(OR=1.980,95%CI:1.146~
3.421)、未接受抗血管生成治疗(OR=2.248,95%CI:1.340~3.771)、肺泡灌洗液 miR-200c高表达(OR=
3.142,95%CI:1.787~5.526)、肺泡灌洗液 miR-203高表达(OR=2.768,95%CI:1.732~4.421)是NSCLC
患者发生ICIP的独立危险因素(P<0.05)。结论 肺泡灌洗液 miR-200c与 miR-203水平与 NSCLC患者

ICIP的发生密切相关,二者不仅可作为潜在的预测生物标志物,更是其发病过程的独立影响因素。
关键词:非小细胞肺癌; 免疫检查点 抑 制 剂 相 关 性 肺 炎; 肺 泡 灌 洗 液; 微 小 RNA-200c; 微 小

RNA-203
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

relationship
 

between
 

miR-200c
 

and
 

miR-203
 

in
 

bronchoalveolar
 

lav-
age

 

fluid
 

and
 

immune
 

checkpoint
 

inhibitor-related
 

pneumonia
 

(ICIP)
 

in
 

patients
 

with
 

non-small
 

cell
 

lung
 

canc-
er

 

(NSCLC).Methods A
 

total
 

of
 

106
 

NSCLC
 

patients
 

who
 

received
 

immunotherapy
 

from
 

February
 

2023
 

to
 

February
 

2025
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.Bronchoalveolar
 

lavage
 

fluid
 

samples
 

were
 

collected
 

from
 

all
 

patients
 

upon
 

admission,and
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

miR-200c
 

and
 

miR-203
 

were
 

detected
 

by
 

real-time
 

quantitative
 

PCR.Patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

ICIP
 

group
 

(n=17)
 

and
 

the
 

non-ICIP
 

group
 

(n=89)
 

based
 

on
 

whether
 

ICIP
 

occurred.The
 

differences
 

in
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

miR-200c
 

and
 

miR-203
 

in
 

bronchoalveo-
lar

 

lavage
 

fluid
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared.The
 

predictive
 

value
 

of
 

miR-200c
 

and
 

miR-203
 

for
 

ICIP
 

in
 

NSCLC
 

patients
 

were
 

investigated
 

by
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve.The
 

inde-
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