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摘要  目的：探讨血清趋化因子配体12（C-X-C chemokine ligand 12，CXCL12）、趋化因子配体16（C-X-C chemokine ligand 16，CXCL16）与非小细胞肺癌（Non-small cell lung cancer，NSCLC）患者术后预后不良的相关性。方法：选取2022年2月至2023年6月期间本院收治的100例NSCLC患者作为研究对象。患者均已接受根治性切除术治疗，术前检测血清CXCL12、CXCL16水平。术后随访12个月，根据患者随访期间内预后情况不同，将患者分为预后良好组和预后不良组。收集并比较两组基线资料及血清CXCL12、CXCL16水平。分析血清CXCL12、CXCL16与NSCLC患者术后预后不良的相关性。结果：患者术后随访1年间出现复发转移20例，纳入预后不良组，预后不良发生率为20.00%（20/100）；其余80例患者纳入预后良好组。不同预后患者的性别、年龄、体重指数、吸烟史、合并基础疾病、病变侧别、病理类型、肿瘤直径、手术时间、术中出血量、治疗方案、术后并发症发生情况各项基线资料均无明显差异（P＞0.05）。预后不良组的TNM肿瘤分期、血清CXCL12、CXCL16水平均明显高于对照组，分化程度明显低于对照组（P＜0.05）。COX回归分析结果发现，血清CXCL12、CXCL16与NSCLC患者术后预后不良有关（P＜0.05）。经点二列相关性分析，血清CXCL12、CXCL16与NSCLC患者术后预后不良均成正相关（r＞0，P＜0.05）。绘制受试者工作曲线（Receiver Operating Characteristic，ROC），结果显示，血清CXCL12、CXCL16水平联合预测NSCLC患者术后预后不良的价值更高。结论：血清CXCL12、CXCL16与NSCLC患者术后预后不良的发生密切相关，联合检测可预测NSCLC患者术后预后不良的发生风险。
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Correlation between serum CXCL12 and CXCL16 and poor postoperative prognosis in patients with non-small cell lung cancer
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Abstract Objective: To investigate the correlation between serum C-X-C chemokine ligand 12 (CXCL12), C-X-C chemokine ligand 16 (CXCL16) and poor postoperative prognosis in patients with non-small cell lung cancer (NSCLC). Methods:  A total of 100 patients with NSCLC admitted to our hospital from February 2022 to June 2023 were selected as the study subjects. All patients had undergone radical resection, and serum CXCL12 and CXCL16 levels were detected before operation. The patients were followed up for 12 months after operation. According to the different prognosis during the follow-up period, the patients were divided into good prognosis group and poor postoperative prognosis group. Baseline data and serum CXCL12 and CXCL16 levels were collected and compared between the two groups. The correlation between serum CXCL12, CXCL16 and poor postoperative prognosis of NSCLC patients was analyzed. Results:  There were 20 cases of recurrence and metastasis in 100 patients with NSCLC who were followed up for 1 year, and they were included in the poor postoperative prognosis group, the incidence of poor postoperative prognosis was 20.00% (20/100), the remaining 80 patients were included in the good prognosis group. There were no significant differences in gender, age, body mass index, smoking history, underlying diseases, lesion side, pathological type, tumor diameter, operation time, intraoperative blood loss, treatment plan, postoperative complications and baseline data among patients with different prognosis (P>0.05). The TNM tumor stage, serum CXCL12 and CXCL16 levels in the poor postoperative prognosis group were significantly higher than those in the control group, and the degree of differentiation was significantly lower than that in the control group (P<0.05). COX regression analysis showed that serum CXCL12 and CXCL16 were associated with poor postoperative prognosis in patients with NSCLC (P<0.05). Point-biserial correlation analysis showed that serum CXCL12 and CXCL16 were positively correlated with poor postoperative prognosis of NSCLC patients (r> 0, P<0.05). The receiver operating characteristic ( ROC ) curve was drawn. The results showed that the combination of serum CXCL12 and CXCL16 levels was more valuable in predicting poor postoperative prognosis of NSCLC patients. Conclusion: Serum CXCL12 and CXCL16 are closely related to the occurrence of poor postoperative prognosis in patients with NSCLC, and combined detection can predict the risk of poor postoperative prognosis in patients with NSCLC.
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肺癌发病率和病死率均位居恶性肿瘤首位，其中以非小细胞肺癌（Non-small cell lung cancer，NSCLC）常见[1]。对于早、中期NSCLC，外科手术根治性切除是优选治疗手段，通过解剖性肺叶切除、淋巴结清扫、彻底切除病变组织，延长患者生存期[2]。然而，尽管通过手术完全切除肿瘤组织，仍有52%~75%的NSCLC患者会在术后5年内发生局部复发或远处转移，导致患者预后不良[3]。

研究表明，主要来源于成纤维细胞的趋化因子，可通过介导多种信号通路在肿瘤的发生发展中发挥了重要作用[4]。趋化因子配体12（C-X-C chemokine ligand 12，CXCL12）、趋化因子配体16（C-X-C chemokine ligand 16，CXCL16）属于CXC趋化因子家族成员。CXCL12与受体结合后引起细胞增殖和迁移，参与宫颈癌的发生发展过程[5]。而CXCL16与其受体结合在肿瘤细胞分化、增殖、生长和免疫反应等方面具有明显的促进作用，已被证实影响乳腺癌细胞的增殖、迁移和转移[6]。因而推测CXCL12、CXCL16可能与NSCLC患者术后预后不良的发生有关。然未见相关研究已行根治性切除术的NSCLC患者为研究对象，分析血清CXCL12、CXCL16与其预后不良的相关性。

基于此，本研究将探讨血清CXCL12、CXCL16与NSCLC患者术后预后不良的相关性，为NSCLC患者术后预后提供临床参考与依据。

1临床资料与方法

1.1一般资料

选取2022年2月至2023年6月期间本院收治的100例NSCLC患者作为研究对象。纳入标准：符合NSCLC的诊断标准[7]，首次诊断，并经术后组织病理学检查确诊；年龄18~80岁；接受根治性切除术治疗。排除标准：NSCLC为转移癌；合并其他部位恶性肿瘤；手术中途转开胸手术；术后非完整切除，切缘阳性，需再次手术；术前已接受过抗肿瘤相关放化疗。
所有患者中男52例，女48例；年龄42~80岁，平均62.57±7.24岁；体重指数17.56~29.83 kg·m-2，平均22.49±1.26 kg·m-2；非小细胞肺癌病理类型：腺癌61例，鳞癌39例；NSCLC原发病灶病变侧别：左侧肺43例，右侧肺57例；肿瘤最大直径0.9~3 cm，平均1.42±0.33 cm；肺癌TMN 分期：Ⅰ期38例，Ⅱ期62例；分化程度：低分化43例，中高分化57例[7]。研究经医院医学伦理委员会批准；患者及家属知情本研究，签署知情同意书。
1.2方法

术前1d测定血清CXCL12、CXCL16水平，并收集患者基线资料。所有患者均由同一组医护人员进行胸腔镜下根治性切除术（解剖性肺叶切除+肺门及纵膈淋巴结清扫术）治疗，术后给予常规护理；根据患者具体情况并按照CSCO非小细胞肺癌诊疗指南给予术后辅助治疗；术后以电话及门诊复查的方式随访1年，将随访期间出现复发或病灶扩散转移情况的患者纳入预后不良组；未出现上述情况的患者纳入预后良好组。对各观察指标进行分析比较。
1.3 观察指标

1.3.1 NSCLC患者术后随访期间预后情况

所有患者术后随访1年，每6个月随访1次。随访内容包括病史、体格检查、影像学检查。影像学检查发现术后手术区域或邻近肺组织出现新发病灶即为复发，术后其他部位出现新发病灶即为转移；以患者随访期间出现复发转移或随访截止时间为终点事件。将随访期间出现复发或病灶扩散转移情况的患者划分至预后不良组；其余患者则纳入预后良好组。

1.3.2 不同预后患者的基线资料及血清CXCL12、CXCL16水平

采用自制的问卷表收集性别（男、女）、年龄、体重指数、吸烟史（有、无）、合并基础疾病（高血压、冠心病、糖尿病）、肿瘤分期（Ⅰ期、Ⅱ期）、病变侧别（左侧、右侧）、病理类型（腺癌、鳞癌）、分化程度（低分化、中高分化）、肿瘤直径、手术时间、术中出血量、治疗方案（手术+辅助化疗、手术+靶向治疗、手术）、术后并发症（肺不张、胸腔积液、气胸、肺部感染）发生情况（有、无）。于术前1 d抽取患者清晨空腹肘静脉血3 mL，采用高速微量台式离心机（赛默飞Thermo，型号：Fresco21）以3000 rpm离心10 min，离心半径9 cm，取上层清液保存于-40°C低温冰箱中待检，采用设备为生物酶标仪（上海科华生物工程股份有限公司，型号：ST-360型），采用酶联免疫吸附实验技术测定CXCL12和CXCL16水平，试剂盒均购自上海富雨生物科技有限公司，严格按试剂说明书操作。

1.3.3 NSCLC患者术后预后不良的影响因素

以 NSCLC患者术后预后作为状态变量（1=预后不良，0=预后良好），将肿瘤分期、分化程度（分别分类变量赋值：“1”=Ⅱ期，“0”=Ⅰ期、“1”=低分化，“0”=中高分化）、血清CXCL12、CXCL16水平作为检验变量，进行COX回归分析NSCLC患者术后预后不良的影响因素。以P决定因素是否为影响因素，当P＜0.05时，则相关因素为影响因素，以HR评估因素的影响情况，当HR＞1则因素为危险因素，当HR＜1则因素为保护因素，当HR=1则该因素对风险没有影响。
1.3.4 血清CXCL12、CXCL16与NSCLC患者术后预后不良的相关性

采用点二列相关性分析血清CXCL12、CXCL16与NSCLC患者术后预后不良的关系。依据r进行评估，当r＜0则指标与患者术后预后不良呈负相关，当r＞0则指标与患者术后预后不良呈正相关，r=0则指标与患者术后预后不良无关。
1.3.5 血清CXCL12、CXCL16水平预测NSCLC患者术后预后不良的价值

绘制受试者工作曲线（Receiver Operating Characteristic，ROC），并计算曲线下面积（Area Under Curve，AUC），分析血清CXCL12、CXCL16水平预测NSCLC患者术后预后不良的价值。以AUC评估各指标预测价值，当AUC≥0.85，提示指标预测价值较好，当AUC＜0.85且≥0.7时，提示指标预测价值一般，当AUC＜0.7时，提示指标预测能力较差。
1.4 统计学方法

数据采用SPSS25.0软件进行统计学分析。符合正态分布的计量资料以均数±标准差（(X±SD）表示，采用t检验；计数资料以例数（%）表示，采用χ2检验。P＜0.05表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 NSCLC患者术后预后情况
患者术后随访1年间出现复发转移20例，纳入预后不良组，预后不良发生率为20.00%（20/100）；其余80例患者纳入预后良好组。
2.2不同预后患者基线资料及血清CXCL12、CXCL16水平比较

不同预后患者的性别、年龄、体重指数、吸烟史、合并基础疾病、病变侧别、病理类型、肿瘤直径、手术时间、术中出血量、治疗方案、术后并发症发生情况各项基线资料均无明显差异（P＞0.05）。预后不良组的TNM肿瘤分期、血清CXCL12、CXCL16水平均明显高于对照组，分化程度明显低于对照组（P＜0.05）。见表1。

表1 不同预后患者基线资料及血清CXCL12、CXCL16水平比较
	因素
	预后不良组
	预后良好组
	t/χ2
	P

	例
	20
	80
	
	

	性别
	
	
	1.693
	0.193

	男
	13（65.00）
	39（48.75）
	
	

	女
	7（35.00）
	41（51.25）
	
	

	年龄（岁）
	64.38±6.19
	60.76±8.29
	1.827
	0.071

	体重指数（kg·m-2）
	22.23±1.06
	22.75±1.46
	1.495
	0.138

	吸烟史
	
	
	1.469
	0.226

	有
	11（55.00）
	32（40.00）
	
	

	无
	9（45.00）
	48（60.00）
	
	

	合并基础疾病
	
	
	
	

	高血压
	6（30.00）
	12（15.00）
	1.529
	0.216

	冠心病
	2（10.00）
	19（23.75）
	1.089
	0.297

	糖尿病
	4（20.00）
	10（12.50）
	0.254
	0.614

	病变侧别
	
	
	0.500
	0.480

	左侧
	10（50.00）
	33（41.25）
	
	

	右侧
	10（50.00）
	47（58.75）
	
	

	肿瘤分期
	
	
	5.613
	0.018

	Ⅰ期
	3（15.00）
	35（43.75）
	
	

	Ⅱ期
	17（85.00）
	45（56.25）
	
	

	病理类型
	
	
	2.690
	0.101

	腺癌
	9（45.00）
	52（65.00）
	
	

	鳞癌
	11（55.00）
	28（35.00）
	
	

	分化程度
	
	
	4.937
	0.026

	低分化
	13（65.00）
	30（37.50）
	
	

	中高分化
	7（35.00）
	50（62.50）
	
	

	肿瘤直径（cm）
	1.39±0.34
	1.45±0.31
	0.759
	0.449

	手术时间（min）
	151.63±32.16
	148.24±45.07
	0.316
	0.753

	术中出血量（mL）
	79.49±27.21
	72.93±20.16
	1.209
	0.230

	治疗方案
	
	
	
	

	手术+术后辅助化疗
	7（35.00）
	18（22.50）
	1.333
	0.248

	手术+术后靶向治疗
	10（50.00）
	47（58.75）
	0.500
	0.480

	手术
	3（15.00）
	15（18.75）
	0.004
	0.948

	术后并发症发生情况
	
	
	1.053
	0.305

	有
	7（35.00）
	19（23.75）
	
	

	无
	13（65.00）
	61（76.25）
	
	

	血清CXCL12（(X±SD，pg·L-1）
	12.36±1.88
	10.38±2.59
	3.203
	0.002

	血清CXCL16（pg·mL-1）
	476.38±113.72
	351.43±129.24
	3.955
	＜0.001


2.3 NSCLC患者术后预后不良的COX回归分析

COX回归模型结果显示，调整混杂因素后，血清CXCL12、CXCL16仍是NSCLC患者术后预后不良的危险因素（P＜0.05），见表2。

表2  NSCLC患者术后预后不良相关因素的COX回归分析

	因素
	B
	SE
	Wald
	P
	HR
	95%置信区间

	TMN分期为Ⅱ期
	0.900
	0.631
	2.032
	0.154
	2.460
	0.714-8.481

	分化程度
	0.941
	0.498
	3.576
	0.059
	2.562
	0.966-6.794

	血清CXCL12
	0.277
	0.102
	7.318
	0.007
	1.319
	1.079-1.612

	血清CXCL16
	0.005
	0.002
	8.256
	0.004
	1.005
	1.002-1.009


2.4 血清CXCL12、CXCL16与NSCLC患者术后预后不良的关系

点二列相关性分析，血清CXCL12、CXCL16与NSCLC患者术后预后不良均成正相关（r=0.308、0.371，P＜0.05）。

2.5 血清CXCL12、CXCL16水平预测NSCLC患者术后预后不良的价值分析

以 NSCLC患者术后预后作为状态变量，绘制血清CXCL12、CXCL16水平预测NSCLC患者术后预后不良的ROC曲线（见图1），结果显示血清CXCL12、CXCL16水平单独及联合预测NSCLC患者术后预后不良的曲线下面积（Area Under Curve，AUC）分别为0.733、0.775、0.850，具有一定预测价值，且联合检测价值更高，见表3。

表3血清CXCL12、CXCL16水平预测NSCLC患者术后预后不良的价值
	血清指标
	AUC
	AUC的95%CI
	cut-off值
	P
	敏感度
	特异度
	约登指数

	CXCL12
	0.733
	0.621-0.844
	10.61 pg·L-1
	0.001
	0.850
	0.600
	0.450

	CXCL16
	0.775
	0.670-0.880
	408.75 pg·mL-1
	＜0.001
	0.800
	0.687
	0.487

	联合
	0.850
	0.759-0.941
	-
	＜0.001
	0.850
	0.762
	0.612
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图1  血清CXCL12、CXCL16水平预测NSCLC患者术后预后不良的ROC曲线

3 讨论

根治性外科手术切除是Ⅰ、Ⅱ期NSCLC患者的首选治疗方式，可延长患者生存时间[8]。术后仍有出现复发转移的可能性，本研究中100例NSCLC患者术后12 m间预后不良发生率为20.00%，略低于秦璟璟等人研究结果[22.92%（22/96）]，可能与该研究和本研究纳入的NSCLC患者均以Ⅰ、Ⅱ期为主，分期跨度相近，肿瘤生物学行为及异质性的影响在两项研究间相对均衡有关，可见NSCLC患者术后存在一定的复发转移风险，致部分患者预后不良[9]。探索与NSCLC患者术后预后有关的指标，早期预防患者复发转移，对临床保障患者预后意义重大。

CXCL12由成纤维细胞和肝星状细胞产生，在肿瘤细胞和免疫细胞的细胞迁移中发挥重要作用；相关研究发现，CXCL12高表达的NSCLC患者免疫检查点抑制剂治疗未应答的比例更高，影响患者治疗获益[10]。而CXCL16表达于单核细胞、树突状细胞、巨噬细胞等免疫细胞，机体炎症反应可直接刺激趋化因子信号大量表达CXCL16，促进炎症反应，而炎症反应可促进癌变[11,12]。因此，推测上述二者可能与NSCLC患者术后预后不良有关。
本研究中预后不良组血清CXCL12、CXCL16高于预后良好组，且二者是NSCLC患者术后预后不良的影响因素，相关性分析结果显示，血清CXCL12、CXCL16与NSCLC患者术后预后不良成正相关。可见血清CXCL12、CXCL16与NSCLC患者术后预后密切相关，高水平CXCL12、CXCL16可增加NSCLC患者术后预后不良的发生风险。分析原因，高水平CXCL12与趋化因子受体4间特异性结合作用增强，进而构建 CXCL12 /趋化因子受体 4 生物轴，该生物轴可参与肿瘤新生血管的生成过程，为肿瘤的转移提供条件[13]。CXCL12还可介导炎症因子表达，促进破骨细胞的分化、增殖和活化，对骨转移的形成与进展起重要作用，影响NSCLC患者术后预后[14]。而CXCL16在癌细胞生物行为学中扮演着多方面的重要角色，一方面CXCL16能够影响肌动蛋白活性，推动聚合型肌动蛋白的形成，进而在趋化反应等生理活动中发挥关键作用；另一方面，CXCL16可提升整合素的表达水平，增强癌细胞与纤连蛋白的粘附能力，进而促进肿瘤侵袭和转移；此外，CXCL16 还能使基质金属蛋白酶的表达增加，加速细胞基底膜的降解，为肿瘤细胞的迁移和侵袭等过程创造有利条件[15]。CXCL16水平升高后促进上述作用机制的发挥，导致患者术后预后不良。而CXCL12联合CXCL16能在血管生成、炎症反应方面共同发挥作用，从多角度进行评估，应用价值更高。临床可重视NSCLC患者术前血清CXCL12、CXCL16水平的检测，针对血清CXCL12、CXCL16水平异常升高的患者采取干预措施降低其水平，以降低患者术后预后不良的发生风险。
综上所述，血清CXCL12、CXCL16水平与NSCLC患者术后预后密切相关，可在一定程度上预测NSCLC患者术后预后不良。
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