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  摘 要:目的 探讨血清超氧化物歧化酶(SOD)与晚期非小细胞肺癌(NSCLC)化疗患者疗效及生存情况

的关系。方法 选取2018年1月至2020年4月十堰市太和医院收治的晚期肺癌患者84例为研究对象,分析

化疗前血清SOD活力(Sbef)、化疗后血清SOD活力(Saft)与临床特征的关系,比较不同疗效患者Sbef、Saft、血清

SOD活力升高幅度(ΔS)、血清SOD活力升高率(S-raito),分析ΔS、S-raito与疗效的相关性,采用Cox回归分

析晚期NSCLC化疗患者生存情况的影响因素。结果 Sbef 与晚期 NSCLC患者肿瘤数量、肿瘤最大径、吸烟

史、病理分级有关(P<0.05);相同临床特征Saft 均高于Sbef(P<0.05);ΔS、S-raito与疗效呈正相关(r=0.791、
0.729,P<0.05);临床获益者Sbef、Saft、ΔS、S-raito高于疾病进展者(P<0.05);Cox回归模型分析结果显示,将

临床分期、病理分级控制后,Sbef、Saft、ΔS、S-raito降低均为晚期NSCLC化疗患者1年内死亡的独立危险因素

(P<0.05)。结论 血清SOD参与NSCLC的发生、发展过程,晚期NSCLC患者血清SOD活力显著降低,且

与化疗疗效和预后有关。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

superoxide
 

dismutase(SOD)
 

and
 

the
 

efficacy
 

and
 

survival
 

of
 

patients
 

with
 

advanced
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer(NSCLC)
 

underwent
 

chemotherapy.
Methods A

 

total
 

of
 

84
 

patients
 

with
 

advanced
 

NSCLC
 

in
 

Taihe
 

Hospital
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

April
 

2020
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.The
 

relationship
 

between
 

serum
 

SOD
 

activity
 

before
 

chemotherapy
(Sbef),serum

 

SOD
 

activity
  

after
 

chemotherapy(Saft)
 

and
 

clinical
 

characteristics
 

were
 

analyzed.Sbef,Saft,increase
 

in
 

serum
 

SOD
 

activity(ΔS)
 

and
 

increase
 

rate
 

of
 

serum
 

SOD
 

activity(S-raito)
 

in
 

patients
 

with
 

different
 

curative
 

effects
 

were
 

compared.The
 

correlation
 

between
 

ΔS,S-raito
 

and
 

efficacy
 

were
 

analyzed.Cox
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

the
 

survival
 

of
 

patients
 

with
 

advanced
 

NSCLC
 

underwent
 

chemother-
apy.Results Sbef was

 

correlated
 

with
 

tumor
 

number,the
 

maximum
 

diameter
 

of
 

tumor,smoking
 

history
 

and
 

pathological
 

grade
 

in
 

patients
 

with
 

advanced
 

NSCLC(P<0.05);Saft with
 

the
 

same
 

clinical
 

characteristics
 

was
 

higher
 

than
 

Sbef(P<0.05);ΔS
 

and
 

S-raito
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

curative
 

effect(r=0.791、0.729,P
<0.05);Sbef,Saft,ΔS

 

and
 

S-raito
 

in
 

clinical
 

benefit
 

patients
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

disease
 

progression
 

pa-
tients(P<0.05);Cox

 

regression
 

model
 

analysis
 

showed
 

that
 

after
 

clinical
 

staging
 

and
 

pathological
 

grading
 

were
 

controlled,the
 

reduction
 

of
 

Sbef,Saft,ΔS
 

and
 

S-raito
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

1-year
 

death
 

in
 

pa-
tients

 

with
 

advanced
 

NSCLC
 

underwent
 

chemotherapy(P<0.05).Conclusion Serum
 

SOD
 

is
 

involved
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

NSCLC.The
 

activity
 

of
 

serum
 

SOD
 

in
 

patients
 

with
 

advanced
 

NSCLC
 

signifi-
cantly

 

reduced,which
 

is
 

related
 

to
 

the
 

efficacy
 

and
 

prognosis
 

of
 

chemotherapy.
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  目前,肺癌的发病率、病死率均位居我国恶性肿

瘤之首,其中非小细胞肺癌(NSCLC)约占80%,严重

威胁我国居民健康[1],故其相关研究备受临床关注。
超氧化物歧化酶(SOD)是机体内产生的一种内源性

酶,可通过歧化作用有效清除超氧阴离子(O2-)或氧

自由基,发挥抗氧化作用[2]。恶性肿瘤形成会经过

“炎症—增生—癌变”的多阶段、多步骤过程,并伴随

基因和蛋白水平改变,引起细胞增殖、分化失常,而炎

症在细胞氧化应激状态下产生,与自由基产生过多有

关[3]。SOD作为自由基清除剂,自由基产生过量时被

大量消耗,导致氧化还原失衡[4]。已有研究发现,
SOD在肺癌、卵巢癌、胃癌等多种恶性肿瘤中异常表

达[5-6]。也有学者研究了SOD与NSCLC的某些临床

特征的关系,认为其对NSCLC的诊断及恶性程度评

价有一定意义[7]。大部分NSCLC患者确诊时已属于

晚期,化疗成为主要治疗手段,尽管近年来化疗药物

层出不穷,但部分患者仍无法避免出现病情进展,需
进入二线甚至多线化疗[8]。因此,监测晚期 NSCLC
患者化疗疗效并及时调整化疗方案尤为重要。目前,
关于SOD活力与晚期NSCLC化疗疗效、生存情况的

关系鲜见报道。基于此,本研究对此展开探讨,以期

寻找疗效评估、预后判定的指标。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年1月至2020年4月十

堰市太和医院收治的84例晚期NSCLC患者为研究

对象。纳入标准:(1)经病理学或细胞学检查确诊,符
合NSCLC诊断标准[9];(2)初次诊断为 NSCLC;(3)
入组前未经手术、放化疗、靶向治疗等;(4)年龄≥18
岁;(5)卡氏评分(KPS评分)≥70分;(6)选择一线化

疗方案。排除标准:(1)合并其他系统恶性肿瘤;(2)
转移性 NSCLC;(3)合并免疫性疾病;(4)合并高血

压、糖尿病等;(5)严重感染;(6)1个月内有手术史、创
伤史;(7)一线化疗未完成,无法耐受。本研究经十堰

市太和医院医学伦理委员会批准,患者及家属知情,
并签署承诺书。
1.2 方法

1.2.1 血清SOD活力检测 化疗前后采用非抗凝

真空管采集研究对象晨起空腹外周静脉血4
 

mL,离
心(半径8

 

cm,3
 

500
 

r/min,10
 

min),取血清,采用水

溶性四氮唑法检测SOD活力,试剂盒由南京建成生

物工程研究所提供。血清SOD活力正常参考范围

(13.66±0.32)kU/L。
1.2.2 化疗方案 培美曲塞(齐鲁制药有限公司,国
药准字 H20060672)500

 

mg/m2,静脉滴注,第1天;
顺铂(德州德药制药有限公司,国药准字 H37020524)
75

 

mg/m2,静脉滴注,第1~3天,以1个月为1个周

期,均治疗3个周期。
1.2.3 疗效判断 参照实体瘤疗效评价标准(RE-
CIST标准)[10],分为完全缓解(CR)、部分缓解(PR)、

疾病稳定(SD)、疾病进展(PD),以CR+PR+SD为

临床获益。
1.3 观察指标 (1)化疗前血清SOD活力(Sbef)、化
疗后血清SOD活力(Saft)与临床特征的关系。(2)不
同疗效患者Sbef、Saft、血清SOD活力升高幅度(ΔS)、
血清SOD活力升高率(S-raito)比较。ΔS=Saft-Sbef;
S-raito=ΔS/Sbef。(3)ΔS、S-raito与疗效的相关性。
(4)临床获益与PD患者Sbef、Saft、ΔS、S-raito比较。
(5)晚期 NSCLC化疗患者生存情况的单因素分析。
(6)晚期NSCLC化疗患者生存情况的多因素分析。
1.4 统计学处理 采用SPSS22.0统计学软件处理

数据,计量资料采取Bartlett方差齐性检验与Sha-
piro-Wilk正态性检验,均确认具备方差齐性且近似

服从正态分布,以x±s描述,组间比较采用独立样本

t检验;多组间比较采用单因素方差分析,进一步组间

两两比较采用LSD-t检验;计数资料以例数或百分率

表示,组间比较采用χ2 检验;采用Spearman相关分

析相关性;生存情况影响因素采用Cox回归模型分

析。均采用双侧检验,α=0.05。以P<0.05为差异

有统计学意义。
2 结  果

2.1 不同临床特征患者Sbef、Saft 比较 84例晚期

NSCLC患者的Sbef 为(9.75±0.59)kU/L、Saft 为

(11.85±0.75)kU/L。Sbef 与晚期NSCLC患者肿瘤

数量、肿瘤最大径、吸烟史、病理分级有关(P<0.05),
与年龄、性别、临床分期、病理类型无关(P>0.05);
Saft与吸烟史、病理分级有关(P<0.05),与其他临床

特征无关(P>0.05);相同临床特征患者Saft 均高于

Sbef(P<0.05)。见表1。
2.2 不同疗效患者Sbef、Saft、ΔS、S-raito比较 按

RECIST标准评估近期化疗疗效,84例晚期 NSCLC
患者中无人获得CR,16例获得PR,40例为SD,28例

为PD。不同疗效患者Sbef、Saft、ΔS、S-raito经单因素

方差分析显示,差异有统计学意义(P<0.05);继续进

行两两间比较,结果显示,随疗效增加,Sbef、Saft、ΔS、S-
raito均呈增加趋势(P<0.05)。见表2。
2.3 ΔS、S-raito与疗效的相关性 相关性分析结果

显示,ΔS、S-raito均 与 疗 效 呈 正 相 关(r=0.791、
0.729,P<0.05),见图1、2。
2.4 临床获益与 PD 患者Sbef、Saft、ΔS、S-raito比

较 临床获益患者Sbef、Saft、ΔS、S-raito高于PD患

者,差异有统计学意义(P<0.05)。见表3。
2.5 影响晚期NSCLC化疗患者生存情况的单因素

分析 随访1年,无失访病例,其中生存63例,死亡

21例,总生存率为75.00%(63/84)。Sbef、Saft、ΔS、S-
raito以均值为界,≤均值为低水平,>均值为高水平。
临床分期、病理分级及Sbef、Saft、ΔS、S-raito均为晚期

NSCLC化疗患者1年生存率的相关影响因素(P<
0.05)。见表4。
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表1  不同临床特征患者Sbef、Saft比较(x±s)

临床特征 n Sbef(kU/L) t/F P Saft(kU/L) t/F P

年龄 1.051 0.296 0.889 0.377

 <65岁 41 9.82±0.64 11.93±0.86a

 ≥65岁 43 9.68±0.58 11.77±0.79a

性别 0.614 0.541 0.494 0.622

 男 55 9.72±0.61 11.82±0.81a

 女 29 9.81±0.69 11.91±0.76a

肿瘤数量 3.475 <0.001 1.329 0.188

 单个 53 9.94±0.70 11.94±0.85a

 多个 31 9.42±0.59 11.69±0.80a

肿瘤最大径 4.950 <0.001 0.951 0.345

 <4
 

cm 27 10.21±0.68 11.97±0.79a

 ≥4
 

cm 57 9.53±0.54 11.79±0.82a

临床分期 1.200 0.234 0.679 0.499

 Ⅲ期 32 9.85±0.63 11.93±0.84a

 Ⅳ期 52 9.69±0.57 11.80±0.86a

病理分级 21.037 <0.001 21.056 <0.001

 高分化 21 10.32±0.61 12.65±0.79a

 中分化 24 9.83±0.52 11.92±0.74a

 低分化 39 9.39±0.50 11.38±0.68a

吸烟史 4.547 <0.001 5.601 <0.001

 有 57 9.55±0.57 11.53±0.72a

 无 27 10.18±0.64 12.52±0.83a

病理类型 0.976 0.332 1.022 0.310

 鳞癌 61 9.71±0.62 11.79±0.89a

 腺癌 23 9.86±0.65 12.01±0.85a

  注:与相同临床特征Sbef相比,aP<0.05。

表2  不同疗效患者Sbef、Saft、ΔS、S-raito比较(x±s)

疗效 n Sbef(kU/L) Saft(kU/L) ΔS(kU/L) S-raito

PR 16 10.49±0.63ab 14.81±0.82ab 4.32±0.75ab 0.41±0.11ab

SD 40 9.80±0.61a 13.13±0.76a 3.33±0.68a 0.34±0.08a

PD 28 9.25±0.58 8.33±0.69 -0.92±0.35 -0.10±0.06

F 21.740 492.278 536.863 307.094

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与PD患者比较,aP<0.05;与SD患者比较,bP<0.05。

图1  ΔS与疗效的相关性 图2  S-raito与疗效的相关性
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表3  临床获益与PD患者Sbef、Saft、ΔS、S-raito
   比较(x±s)

疗效 n Sbef(kU/L) Saft(kU/L) ΔS(kU/L) S-raito

临床获益 56 9.99±0.71 13.61±0.85 3.62±0.81 0.36±0.10

PD 28 9.25±0.58 8.33±0.69 -0.92±0.35 -0.10±0.06

t 4.772 28.485 28.300 22.371

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.6 影响晚期NSCLC化疗患者生存情况的多因素

分析 以晚期NSCLC化疗患者1年内生存情况为因

变量(生存赋值为0,死亡赋值为1),将表4中差异有

统计学意义的因素作为自变量,应用Cox回归模型分

析(赋值情况见表5),结果显示,将临床分期、病理分级

控制后,Sbef、Saft、ΔS、S-raito降低均为晚期NSCLC化疗

患者1年内死亡的独立危险因素(P<0.05)。见表6。
表4  影响晚期NSCLC化疗患者生存情况的单因素

   分析[n(%)]

因素 n 1年内生存率 χ2 P

年龄 1.286 0.257

 <65岁 41 33(80.49)

 ≥65岁 43 30(69.77)

性别 1.422 0.233

 男 55 39(70.91)

 女 29 24(82.76)

肿瘤数量 1.380 0.240

 单个 53 42(79.25)

 多个 31 21(67.74)

肿瘤最大径 2.201 0.138

 <4
 

cm 27 23(85.19)

 ≥4
 

cm 57 40(70.18)

临床分期 4.308 0.038

 Ⅲ期 32 28(87.50)

 Ⅳ期 52 35(67.31)

病理分级 7.057 0.029

 高分化 21 20(95.24)

 中分化 24 18(75.00)

 低分化 39 25(64.10)

吸烟史 0.164 0.686

 有 57 42(73.68)

 无 27 21(77.78)

病理类型 0.020 0.888

 鳞癌 61 46(75.41)

 腺癌 23 17(73.91)

Sbef 9.164 0.003

 高水平 40 36(90.00)

 低水平 44 27(61.36)

续表4  影响晚期NSCLC化疗患者生存情况的单因素

   分析[n(%)]

因素 n 1年内生存率 χ2 P

Saft 7.036 0.008

 高水平 45 39(86.67)

 低水平 39 24(61.54)

ΔS 0.926 0.002

 高水平 41 37(90.24)

 低水平 43 26(60.47)

S-raito 5.190 0.023

 高水平 46 39(84.78)

 低水平 38 24(63.16)

表5  赋值情况

变量 赋值

因变量

 1年内生存情况 生存=0,死亡=1

自变量

 临床分期 Ⅲ期=1,Ⅳ期=2

 病理分级 高分化=1,中分化=2,低分化=3

 Sbef 低水平=1,高水平=2

 Saft 低水平=1,高水平=2

 ΔS 低水平=1,高水平=2

 S-raito 低水平=1,高水平=2

表6  Cox回归模型分析

因素 β SE Wald
 

χ2 P HR 95%CI

Sbef -0.8510.386 4.863 0.025 0.427 0.251~0.726

Saft -1.0970.32511.389 <0.001 0.334 0.179~0.623

ΔS -0.9300.349 7.101 <0.001 0.395 0.224~0.695

S-raito -0.9020.361 6.250 <0.001 0.406 0.217~0.758

3 讨  论

  氧化应激是机体氧化系统-抗氧化系统紊乱造成

的一种倾向于氧化的自适应状态。研究报道,氧化应

激有助于肿瘤细胞生长,且能增强其抗化疗杀伤作

用[11]。SOD是机体抗氧化系统重要成员,有研究显

示,SOD活力高时利于提高 NSCLC放疗疗效[12],但
其与NSCLC疗效间关系如何尚无定论。

已有相关文献表明,恶性肿瘤患者存在SOD总

量降低或SOD活力下降的情况[13-14],这一结论在本

研究中得到了进一步证实,此类患者血清SOD活力

普遍低于正常值(13.66±0.32)kU/L。SOD是一种

特殊蛋白酶,可有效清除并阻止自由基连锁反应,保
护细胞及组织免受损伤,而肿瘤细胞中自由基产生速

度增快,导致SOD过度消耗及活力降低[15]。但恶性

肿瘤患者SOD活力改变可能与多种因素有关,明确
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其改变相关因素是临床完善干预方案的重要环节。
本研究结果显示,Sbef 不受年龄、性别、病理类型及临

床分期影响,但受肿瘤数量、肿瘤最大径、病理分级及

吸烟史影响,可能是因为肿瘤数量越多、肿瘤最大径

越大,体内SOD消耗越多,且低分化肿瘤恶性程度

高,SOD消耗更多,同时吸烟也可降低血清SOD活

力,该结果与孙军等[16]、刘晓霞等[17]研究结果一致。
理论上,肿瘤细胞增殖活跃,而血氧供给无法确保其

有氧代谢需求,因此,肿瘤微环境属酸性环境,另外,
多项研究已证实,酸性环境更易生成O2-

[18-19],因此,
随肿瘤细胞增殖、浸润程度逐渐增加,O2- 的产生速

度更快,同时SOD活力有最适宜的酸碱度,在肿瘤作

用下,机体pH 值降低可直接影响SOD活力[20]。但

本研究未发现SOD活力与临床分期有关,可能是因

所选对象均为晚期患者,其SOD消耗可能已处于较

高水平。此特征需进一步深入研究。
本研究对晚期NSCLC患者化疗前后进行了血清

SOD活力检测,结果发现,相同临床特征Saft 均高于

Sbef,认为化疗能促进肿瘤细胞凋亡,消除 O2-,抑制

SOD消耗,血清SOD活力随之升高。这与其他有关

肿瘤患者化疗前后SOD检测的报道基本相符,如胡

彬等[21]研究发现,化疗能影响恶性肿瘤患者的血清

SOD水平;谭亚纳等[22]通过测定67例晚期消化道恶

性肿瘤患者化疗前后血清SOD值动态变化,发现化

疗能提高患者血清SOD值,且血清SOD值随化疗周

期增加而升高。本研究还从ΔS及S-raito方面深入

分析了血清SOD活力与晚期NSCLC化疗患者早期

疗效的相关性,结果显示,ΔS、S-raito与疗效呈正相

关,提示监测血清SOD活力变化对晚期NSCLC化疗

近期疗效有一定提示作用。O2- 及氧自由基蓄积会

过度激活核因子 E2相关因子2(Nrf2)、核因子κB
(NF-κB)等抗氧化转录因子及下游信号通路,对抗氧

化通路过度激活,保护肿瘤细胞免受氧化损伤,并使

肿瘤细胞获得对化疗药物的抗药性[23-24]。NSCLC细

胞可产生高浓度活性氧,高浓度活性氧可使 NSCLC
细胞具备永生性,而血清SOD活力升高可通过歧化

作用有效清除O2-或氧自由基,对诱导NSCLC细胞

凋亡、降低肿瘤细胞对化疗药物的抗药性、提高疗效

具有积极作用[25]。同时,本研究分析了ΔS及S-raito
与临床获益的关系,临床获益患者ΔS、S-raito明显高

于PD患者,亦提示血清SOD活力变化可作为反映临

床晚期NSCLC患者化疗疗效的参考指标之一。另

外,Saft仅与吸烟史、病理分级有关,与其他临床特征

无关,考虑由于个体差异,不同患者对化疗的反应性

不同。
本研 究 进 一 步 分 析 了 血 清 SOD 活 力 与 晚 期

NSCLC化疗患者生存情况的关系,Cox回归模型分

析显示,将临床分期、病理分级控制后,Sbef、Saft、ΔS、

S-raito降低均为晚期NSCLC化疗患者1年内死亡的

独立危险因素。综合上述分析,在 NSCLC进展过程

中,血清SOD活力呈降低趋势,且高活力SOD者易

取得良好的化疗效果,因此,高活力SOD者更易获得

更长的生存期。
综上可知,血清SOD参与NSCLC的发生、发展

过程,有望成为评估晚期NSCLC患者化疗疗效和判

断预后的潜在指标。另外,由于血清SOD的抗氧化

功能具有抑癌作用,为抗氧化剂干预肿瘤提供了新思

路,为肿瘤治疗提供新手段。
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