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三项血清指标在非小细胞肺癌患者中的表达
及其临床意义
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揖摘要铱 摇 目的摇 分析血清谷胱甘肽 S 转移酶 P1(GSTP1)、纤维母细胞生长因子受体 1(FGFR1)、细胞外基质金属蛋白酶

诱导因子(CD147)在非小细胞肺癌(NSCLC)患者中的表达及其临床意义。 方法摇 我院收治的 96 例 NSCLC 患者(NSCLC 组)
和同期体检健康者 60 例(对照组),比较两组血清 GSTP1、FGFR1、CD147 水平以及不同临床病理特征患者上述血清指标水平,
分析 3 项指标对 NSCLC 的诊断效能。 结果摇 NSCLC 组血清 GSTP1、FGFR1、CD147 高于对照组(P<0郾 05);不同 TNM 分期、淋
巴结转移情况的 NSCLC 患者血清 GSTP1、FGFR1 DNA、CD147 水平比较,差异有统计学意义(P<0郾 05);3 项指标联合诊断

NSCLC 的 AUC、特异度、灵敏度分别为 0郾 908、91郾 70% 、90郾 00% ,均高于单一指标检测(P<0郾 05)。 结论摇 血清 GSTP1、FGFR1、
CD147 在 NSCLC 患者中显著上调,且能影响疾病的发生、进展及预后,联合检测在 NSCLC 临床诊疗中发挥重要价值。
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Expression and clinical significance of three serum indicators in patients with non鄄small cell
lung cancer摇 JIANG Jian, WANG Qiu, LI Yi, CHEN Jie, ZHONG Li鄄qiang摇 Yibin Second People's Hospital,
Yibin 644000, China

揖Abstract铱摇 Objective摇 To analyze the expression and clinical significance of serum glutathione S鄄transferase P1 (GSTP1), fi鄄
broblast growth factor receptor 1 (FGFR1) and extracellular matrix metalloproteinase inducible factor (CD147) in patients with non鄄
small cell lung cancer (NSCLC). Methods 摇 Ninety鄄six patients with NSCLC (NSCLC group) and 60 healthy individuals ( control
group) were included in this study. Serum GSTP1, FGFR1 and CD147 levels in the two groups, and in patients with different clinico鄄
pathological characteristics were compared. The diagnostic efficacy of the three indicators for NSCLC was analyzed. Results摇 The levels
of serum GSTP1, FGFR1 and CD147 in the NSCLC group were higher than those in the control group (P < 0郾 05). There were
statistical significance in the levels of serum GSTP1, FGFR1 and CD147 in NSCLC patients with different TNM stages and with / without
lymph node metastasis (P>0郾 05). The AUC, specificity and sensitivity of the combination of the three indicators for diagnosing
NSCLC were 0郾 908, 91郾 70% and 90郾 00% , respectively, which were higher than those with a single indicator ( P < 0郾 05 ).
Conclusions摇 The levels of serum GSTP1, FGFR1 and CD147 are significantly elevated in patients with NSCLC. They affect the oc鄄
currence, progression and prognosis of the disease. Joint detection of these indicators plays an important role in the clinical diagnosis
and treatment of NSCLC.

揖Key words铱 摇 Non鄄small cell lung cancer; Glutathione S鄄transferase P1; Fibroblast growth factor receptor 1; Extracellular
matrix metalloproteinase inducible factor; Diagnostic value

摇 摇 近年非小细胞肺癌(non鄄small cell lung cancer,
NSCLC)的发病率大幅度升高,五年生存率仅为

11% ~ 15% ,对患者生命健康造成极大威胁[1,2]。
该病在发病早期未见显著性症状,诊断治疗时已处

于中晚期,致使预后极差[3],故积极预防及早期诊

断是该病防治的关键。 谷胱甘肽 S 转移酶 P1
(glutathione S鄄transferase P1,GSTP1)作为一种解毒

酶,其作用是降解及排泄致癌物质;且在多种恶性

肿瘤疾病中呈异常表达[4]。 纤维母细胞生长因子

受体 1( fibroblast growth factor receptor 1,FGFR1)及
其配体在生理过程中具备重要作用,在多种肿瘤中

存在异常扩增,且在 NSCLC 中表现更为突出[5]。 细

胞外基质金属蛋白酶诱导因子( extracellular matrix
metalloproteinase inducer,CD147)对肿瘤细胞的侵袭

及迁移具备促进作用[6]。 以上 3 项指标从不同方

面反映肿瘤的发生及发展过程,目前在 NSCLC 中的

表达情况尚不清楚。 本研究分析血清 GSTP1、
FGFR1、CD147 在非小细胞肺癌患者中的表达,旨在

探究其临床意义。
1摇 资料与方法

1. 1摇 一般资料摇 2021 年 2 月至 2022 年 12 月我院

收治的 96 例 NSCLC 患者(研究组)。 纳入标准:淤
符合《原发性肺癌诊疗规范》 [7]中的相关诊断标准,
且经病理学确诊为 NSCLC;于年龄超过 18 岁;盂自

愿参与本研究,获得患者及其家属签署的知情同意

书。 排除标准:淤合并患有其他类型的恶性肿瘤;
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于合并肝肾等器质性病变者;盂病例资料不完整

者;榆怀孕或哺乳期妇女;虞合并凝血功能异常、精
神异常者。 选取同期体检健康者 60 例为对照组,两

组基线资料比较,差异无统计学意义(P>0郾 05)。 见

表 1。 本研究已获得医院伦理委员会审核通过。

表 1摇 两组组基线资料比较

组别 例数
性别[n(% )]

男 女
年龄(岁) 体质量指数(kg / m2) 吸烟史[n(% )]

对照组 60 38(63郾 33) 22(36郾 67) 62郾 25依6郾 85 22郾 03依1郾 25 24(40郾 00)

NSCLC 组 96 56(58郾 33) 40(41郾 67) 62郾 12依6郾 96 22郾 16依1郾 18 38(39郾 58)

统计量 字2 =0郾 385 t=0郾 114 t=0郾 654 字2 =0郾 003

P 0郾 535 0郾 909 0郾 514 0郾 959

1. 2摇 方法摇
1. 2. 1 摇 血清 GSTP1、FGFR1、CD147 检测淤取患者

入院次日清晨空腹静脉血 5 ml,3000 r / min 离心 10
min,取上清液,以酶联免疫吸附法检测血清 GSTP1、
CD147 水平。 于取患者入院次日清晨空腹静脉血 2
ml,不加抗凝剂,自然凝固后 2000 g 离心,分离血

清,然后 12000 g 离心 10 min,取上清液 1郾 5 ml,置
于 EP 管中,保存温度设置为-80 益;取 200 滋l 血清

标本,于室温条件下进行解冻,然后加入蛋白酶 K
20 滋l 以及裂解液 200 滋l,充分混合均匀后,设置温

度为 56 益,在此温度下孵育 10min,再加入 200 滋l
乙醇,充分混合均匀之后借助柱离心法将游离 DNA
收集起来,然后使用 50 滋l 的 Buffer AE 将游离的

DNA 洗脱,并在-80 益下保存;将提取的 DNA 为模

板,合成引物序列如下:上游:5' GGCCATGGAGGCT鄄
GTTAGAC3爷,下游:5爷 ACACCACTAAAAGCAAAA
CCCA3爷。 以上述引物进行 PCR 扩增,反应条件:
98 益 10 s,55 益 30 s,72 益 30 s,一共进行 40 个循

环。 计算标准曲线:利用标准品 RT鄄 PCR 反应扩增

的结果制作出标准曲线,线性相关系数 R2 = 0郾 996>
0郾 98。 计算样本 FGFR1 DNA 水平:通过样本 Ct 值
和标准曲线计算出样本起始 FGFR1 DNA 水平。
1. 2. 2摇 收集临床资料摇 包含所有受试对象的性别、
年龄、体质量指数、吸烟史、饮酒史、TNM 分期、淋巴

结转移情况及病理分型。
1. 3摇 统计学方法摇 采用 SPSS 22郾 0 统计学软件处

理数据。 计数资料以例数(% )描述,组间比较采用

字2检验;等级资料比较采用秩和检验;计量资料以均

数依标准差表示,两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;采用受试者工作

特征(ROC)曲线分析血清 GSTP1、FGFR1、CD147 对

NSCLC 的诊断效能。 检查水准 琢=0郾 05。
2摇 结果

2. 1摇 两组血清 GSTP1、FGFR1 DNA、CD147 水平

比较摇 NSCLC 组血清 GSTP1、FGFR1、CD147 水平高

于对照组(P<0郾 05)。 见表 2。
表 2摇 两组血清 GSTP1、FGFR1 DNA、CD147 水平比较

组别 例数 GSTP1(ng / ml) FGFR1 DNA CD147(ng / L)

对照组 60 0郾 68依0郾 11 0郾 59依0郾 09 2郾 78依0郾 32

NSCLC 组 96 2郾 51依0郾 29 6郾 42依0郾 72 6郾 51依0郾 75

t 46郾 775 62郾 343 36郾 470

P <0郾 001 <0郾 001 <0郾 001

2. 2 不同病理特征 NSCLC 患者血清 GSTP1、
FGFR1 DNA、CD147 水平比较 摇 不同 TNM 分期、
淋巴结转移情况的 NSCLC 患者血清 GSTP1、FGFR1

DNA、CD147 水平比较,差异有统计学意义 ( P <
0郾 05)。 见表 3。

表 3摇 不同病理特征 NSCLC 患者血清 GSTP1、FGFR1 DNA、CD147 水平比较

项目 例数 GSTP1(ng / ml) FGFR1 DNA CD147(ng / L)

性别 男 56 2郾 47依0郾 29 6郾 32依0郾 67 6郾 42依0郾 64

女 40 2郾 51依0郾 27 6郾 58依0郾 62 6郾 67依0郾 68

年龄 <60 岁 45 2郾 46依0郾 32 6郾 88依0郾 63 6郾 39依0郾 65

逸60 岁 51 2郾 55依0郾 27 6郾 54依0郾 68 6郾 62依0郾 63
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项目 例数 GSTP1(ng / ml) FGFR1 DNA CD147(ng / L)

体质量指数 <24 kg / m2 62 2郾 56依0郾 28 6郾 42依0郾 56 6郾 52依0郾 72

逸24 kg / m2 34 2郾 47依0郾 32 6郾 58依0郾 68 6郾 65依0郾 67

吸烟史 有 38 2郾 61依0郾 42 6郾 34依0郾 88 6郾 38依0郾 64

无 58 2郾 46依0郾 35 6郾 42依0郾 67 6郾 56依0郾 65

饮酒史 有 42 2郾 55依0郾 37 6郾 32依0郾 69 6郾 40依0郾 68

无 54 2郾 48依0郾 42 6郾 50依0郾 61 6郾 59依0郾 64

淋巴结转移 有 26 3郾 20依0郾 33 8郾 32依0郾 82 8郾 77依0郾 93

无 70 2郾 25依0郾 24a 5郾 71依0郾 61a 5郾 68依0郾 62a

TNM 分期 玉 ~ 域 55 1郾 89依0郾 20 5郾 65依0郾 58 5郾 25依0郾 54

芋 ~ 郁 41 3郾 35依0郾 37b 7郾 45依0郾 77b 8郾 24依0郾 83b

病理分型 大细胞癌 12 2郾 65依0郾 27 6郾 12依0郾 62 6郾 34依0郾 65

鳞状细胞癌 60 2郾 52依0郾 29 6郾 45依0郾 65 6郾 48依0郾 67

腺癌 24 2郾 41依0郾 26 6郾 51依0郾 61 6郾 72依0郾 68

a与无淋巴结转移,P<0郾 05;b与 TNM 分期玉 ~ 域期比较,P<0郾 05

2. 3 摇 血 清 GSTP1、 FGFR1 DNA、 CD147 对

NSCLC 的诊断价值分析摇 ROC 曲线分析显示,3 项

指标联合诊断 NSCLC 的 AUC、特异度、灵敏度分别

为 0郾 908、91郾 70% 、90郾 00% ,均高于单一指标检测

(P<0郾 05)。 见表 4、图 1。

表 4摇 血清 GSTP1、FGFR1 DNA、CD147 对 NSCLC 的诊断价值分析

指标 AUC 标准差 95% CI P 临界值 敏感性(% ) 特异性(% )

GSTP1 0郾 803 0郾 041 0郾 723 ~ 0郾 883 <0郾 001 2郾 35 ng / ml 62郾 50 85郾 00

FGFR1 DNA 0郾 836 0郾 035 0郾 767 ~ 0郾 905 <0郾 001 0郾 76 86郾 50 76郾 70

CD147 0郾 798 0郾 042 0郾 716 ~ 0郾 880 <0郾 001 3郾 6 ng / L 87郾 50 78郾 30

三者联合 0郾 908 0郾 028 0郾 854 ~ 0郾 963 <0郾 001 鄄 91郾 70 90郾 00

图 1摇 血清 GSTP1、FGFR1 DNA、CD147 单独及联合检测诊断

NSCLC 的 ROC 曲线图

3摇 讨论

NSCLC 是一种发病率及死亡率均较高的恶性
肿瘤,且五年生存期低,对患者生命健康造成极大

的威胁[8,9]。 血清标志物及相应检测技术的发展,
为临床该疾病的预防及诊断提供新的思路,对于减

少疾病发病率及改善预后有积极的临床意义。
本研究对比 NSCLC 患者与对照组的血清

GSTP1、FGFR1 DNA、CD147 水平发现,组间差异明

显。 GSTP1 作为生物转化的代谢酶,在机体内发挥

着重要作用;还是抗癌变及细胞抗损伤的解毒系

统;经研究证实,该指标在多种肿瘤中呈异常表达,
如乳腺癌、卵巢癌等[10]。 此外,GSTP1 基因多态性

对其相应酶的活性均能造成影响,从而增加特定肿

瘤的发病率。 GSTP1 可作用于癌细胞,增加癌细胞

对抗肿瘤药物的转运能力,对抗肿瘤药物治疗效果

产生影响。 在一项小鼠模型研究中证实,GSTP1 能

有效增强肿瘤组织中的肿瘤浸润淋巴细胞的水平,
故提示下调以上指标,在增强机体抗肿瘤免疫力方

面作用显著[11]。 文献表明,该指标在肺癌组织呈高

水平表达[12]。 本研究 NSCLC 患者与对照组的血清

GSTP1 组间存在差异,与上述研究结论一致,表明与

NSCLC 的的发生存在关联。 FGFR1 是一种受体酪

氨酸激酶,属于 FGFR 家族,参与介导多个信号转导

通路,其配体主要为 FGF,而 FGFR1 与 FGF 亲和力

最高,结合后能使受体二聚化及激活,进而对多个

信号通路进行激活。 其中 RAS / MAPK 和 PI3K /
AKT / mTOR0 是 FGFRs 及 FGF 主要的下游信号,在
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加快新血管生成、促进肿瘤生长及转移等方面发挥

重要作用,且能诱导肿瘤组织及淋巴内皮细胞的生

长。 故该指标的异常扩增,与多种肿瘤的浸润、生
长及转移存在密切联系[13,14]。 一项国外研究发现,
NSCLC 的发生与 FGFR1 基因的扩增有关[15]。 在本

次研究结果中,NSCLC 组 FGFR1 DNA 显著高于对

照组,表明 FGFR1 有望成为诊断 NSCLC 的生物标

志物。 CD147 能介导细胞与细胞或者细胞与间质

之间的黏附性;除此之外还能对肿瘤周围的成纤维

细胞产生基质蛋白酶,继而对基底膜与细胞间质产

生降解作用,有利于肿瘤细胞的浸润及转移[16]。 在

本次研究中 NSCLC 患者血清 CD147 水平显著升

高,其作用机制推测如下:CD147 对血管内皮生长

因子生成具备促进作用,继而能加速肿瘤新生血管

的生成,加快 NSCLC 发展。 该指标还能抑制前凋亡

蛋白聚集,继而对肿瘤细胞产生保护作用,加快肿

瘤生长;且能使肿瘤细胞加快适应缺氧环境,有助

于肿瘤分化[17,18]。 现阶段较为缺乏对 NSCLC 的早

期诊断及治疗手段,深入了解与发病机制相关的因

子对于早期诊断、发现肿瘤复发、转移以及改善预

后均有重要意义。 进一步探究血清 GSTP1、FGFR1、
CD147 在非小细胞肺癌患者中的临床意义,发现不

同 TNM 分期、淋巴结转移情况的 NSCLC 患者血清

GSTP1、FGFR1 DNA、CD147 水平比较,组间存在显

著性差异,提示血清 GSTP1、FGFR1、CD147 可作为

评估 NSCLC 发生、进展发热有效指标。 分析以上 3
项指标对 NSCLC 的诊断价值发现,3 项指标联合诊

断 NSCLC 的 AUC、特异度、灵敏度分别为 0郾 908、
91郾 70% 、90郾 00% ,均高于单一指标检测。 表明血清

GSTP1、FGFR1、CD147 对 NSCLC 具有良好的诊断

价值。
综上 所 述, 血 清 GSTP1、 FGFR1、 CD147 在

NSCLC 患者中显著上调,且能影响疾病的发生、进
展及预后,联合检测在 NSCLC 临床诊疗中发挥重要

价值。 本研究纳入的样本量有限,均来源于本院,
今后还需多中心的队列对本研究结论进一步论证;
且患者多仍在随访中,与生存情况的关系有待补充

论证。 此外,3 项指标联合诊断 NSCLC 的模型较单

个指标有较高的应用价值,但该模型的应用后续还

需进行验证。
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