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血清 ＨＧＦ和 ＩＬ６水平与非小细胞肺癌预后的相关性研究
孙　真，薛　颖，王东霞，王　英　（解放军第二炮兵总医院呼吸科，北京 １０００８８）

　　［摘　要］　目的　研究非小细胞肺癌患者血清中ＨＧＦ和ＩＬ６水平与其预后的相关性。方法　我院２０１３年３月至２０１４年５
月１０９例患者进行肺癌根治手术，术前检测血清中 ＨＧＦ和 ＩＬ６的浓度，术后对所有患者随访１年。患者肿瘤分期：ⅠⅡ期组６７
例、Ⅲ期组３８例及ＩＶ期组２例；肿瘤类型：腺癌（ＡＤＣ）患者７９例、鳞癌（ＳＣＣ）患者２６例以及４名其他非小细胞肺癌患者；ＴＮＭ分
期：ｐＮ（－）组７２例、ｐＮ（＋）组３１例；ｐＴ（Ｔ１Ｔ２）组７７例、ｐＴ（Ｔ３Ｔ４）组２８例。结果　血清中 ＨＧＦ和 ＩＬ６的平均浓度分别为
８６０ｐｇ／ｍＬ和２．７ｐｇ／ｍＬ。生存分析显示血清ＨＧＦ水平并不影响非小细胞肺癌患者的肿瘤分期及分型，而鳞癌组患者血清 ＩＬ６水
平明显低于其他癌症类型患者（Ｐ＝０．００１）。高ＨＧＦ和ＩＬ６组的患者总生存率要差于低ＨＧＦ和ＩＬ６组的患者，差异有统计学意义
（ＨＧＦ，Ｐ＝０．０１９；ＩＬ６，Ｐ＝０．００２）。Ⅲ期患者中分析显示，与低ＨＧＦ和ＩＬ６组的患者比较，高ＨＧＦ和ＩＬ６组表现出较差的总生存
率。结论　ＨＧＦ和ＩＬ６的水平可作为预测非小细胞肺癌患者预后的有效指标。
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　　肺癌是世界上发病率较高的恶性肿瘤［１２］，目前尚

无有效针对肺癌的肿瘤标志物以达到早期诊断、早期

治疗的目的。因此选取有效的血清学标志预测Ⅲ期非

　ｄｏｉ：１０．１１６５９／ｊｊｓｓｘ．０１Ｅ０１５０７６
　［通讯作者］王　英，Ｅｍａｉｌ：ｗａｎｇｙｉｎｇｎｅｔ１６３＠１６３．ｃｏｍ

　［收稿日期］２０１５０１１０　　［修回日期］２０１５０２０７

小细胞肺癌患者的预后对于治疗方案的选择有重要的

指导意义。肝细胞生长因子（ｈｅｐａｔｉｃｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，
ＨＧＦ）是肝脏的再生过程释放到血液中的一种因
子［３４］，可以通过增强肿瘤细胞的迁移能力和促进血管

生成，进而促进肿瘤的增殖和迁移［５］。大多数表皮细

胞和癌细胞表明均有ＨＧＦ受体（ｃＭＥＴ）
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和原癌基因
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表达产物［６］。血清或肿瘤组织中 ＨＧＦ的浓度与多种
癌症的进展相关［７１０］。白细胞介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）
具有多种功能并且在多种肿瘤中表现出促进肿瘤进展

的能力［１１］，可以通过激活小鼠肺泡上皮细胞的 ＳＴＡＴ３
通路介导炎症的发生和肺腺癌的发生［１２］。人肺腺癌

细胞突变的表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）可以通过上调
ＩＬ６的表达进而激活 ＳＴＡＴ３途径［１３］。目前对于血清

中ＨＧＦ和ＩＬ６的水平能否作为非小细胞肺癌预后的
因素目前仍不清楚。本研究旨在通过这项研究明确非

小细胞肺癌患者血清中 ＨＧＦ和 ＩＬ６的水平和其生存
率之间的关系。

１　资料与方法

１．１　临床资料
　　我院２０１３年３月至２０１４年５月１０９例患者进行肺癌根治
手术，其中男６７例，女４２例。５３例年龄大于６６岁，５５例小于
等于６６岁。按照ＵＩＣＣ第７版的标准对肿瘤进行病理学分期。
按照肿瘤分期１０９例患者分为 ＩⅡ期组６７例、Ⅲ期组３８例及
ＩＶ期组２例。１０９例患者包括腺癌（ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＡＤＣ）患者
７９例、鳞癌（ｓｑｕａｍｏｕｓｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＳＣＣ）患者２６例以及４例其他
非小细胞肺癌患者，分别为 ＡＤＣ组、ＳＣＣ组和其它组。按照
ＴＮＭ分期１０９例患者分成ｐＮ（－）组７２例、ｐＮ（＋）组３１例；ｐＴ
（Ｔ１Ｔ２）组７７例、ｐＴ（Ｔ３Ｔ４）组２８例。

１．２　检测方法
　　１０９例患者手术前均采血，血样在室温静置２０ｍｉｎ，随后
５８００ｇ离心５ｍｉｎ，分离血清，于－７０℃冻存。使用ＥＬＩＳＡ试剂
盒（ｅＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ公司）检测血清中ＨＧＦ和ＩＬ６的水平。

１．３　统计学分析
　　临床结果的关系以及 ＨＧＦ和 ＩＬ６含量分析采用 Ｍａｎｎ
Ｗｈｉｔｎｅｙ或者 ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓｔｅｓｔ方法分析。采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ’ｓ
ｒａｎｋｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｔｅｓｔ对相关性进行分析。采用ｌｏｇｒａｎｋ检验对预
后相关单因素进行分析，采用 Ｃｏｘ比例风险模型对预后相关的
多因素进行分析，最终采用 ＳＰＳＳ１９．０软件对数据进行统计学
分析。Ｐ＜０．０５为具有统计学差异。

２　结果

２．１　患者血清ＨＧＦ和ＩＬ６水平
　　血清 ＨＧＦ水平范围为 ２１５～２０００ｐｇ／ｍＬ，平均水平
８７５ｐｇ／ｍＬ。对于年龄、性别、肿瘤种类、肿瘤分期、ｐＮ及 ｐＴ因
素分组的患者的 ＨＧＦ水平比较，并无显著性统计学差异（Ｐ＝
０．５８４，Ｐ＝０．０８６）；血清ＩＬ６水平范围为０～６２．０ｐｇ／ｍＬ，中值
水平２．７ｐｇ／ｍＬ，平均水平５．０ｐｇ／ｍＬ。ＳＣＣ组患者及大于６６
岁患者的ＩＬ６水平显著性高于其他组，且不同肿瘤类型患者的
ＩＬ６水平也存在明显统计学差异，Ｐ＝０．００１具有统计学差异。

２．２　生存率相关分析
　　对各个分期的患者（Ⅰ期５０例，Ⅱ期１７例，Ⅲ期３８例）进

行整体生存率分析比较，发现Ⅰ～Ⅱ期患者与Ⅲ期患者的生存
率存在统计学差异（Ｐ＜０．００１）。虽然Ⅱ期患者人数较少，但Ⅱ
期患者都接受了和 Ｉ期患者同样的手术，因此本研究中将Ⅰ期
和Ⅱ期患者合并分析。肿瘤大小（Ｔ因素）也是一个非常重要
的预后因子。

　　腺癌患者的预后明显好于其他类的非小细胞肺癌患者
（Ｐ＝０．００７）。女性患者的预后好于男性患者（Ｐ＝０．０２３）。对
单个因素进行统计学分析发现：性别、分期、组织学分型、ＨＧＦ
水平、ＩＬ６水平、ｐＴ和 ｐＮ对整体生存率都有影响；对多因素进
行统计学分析发现：ＩＬ６（Ｐ＝０．０３４，ＨＲ＝３．４６），淋巴结转移
ｐＮ因素（Ｐ＝０．００４，ＨＲ＝３．７１）以及 ｐＴ因素（Ｐ＝０．００１，ＨＲ＝
４．４１）具有显著性统计学差异（见表２）。
　　单因素分析结果显示组织学分型、分期、ｐＮ因素以及ｐＴ因
素都具有统计学差异；多因素分析结果显示组织学分型（Ｐ＝
０．０２，ＨＲ＝２．４０）和 ｐＮ因素（Ｐ＝０．０３６，ＨＲ＝２．４１）具有统计
学差异。

２．３　Ⅲ期临床患者生存率相关分析
　　对Ⅲ期临床患者进行整体生存率的多因素分析发现：高血
清ＨＧＦ水平（Ｐ＝０．０３８，ＨＲ＝３．９７）以及高血清 ＩＬ６水平
（Ｐ＝０．０４５，ＨＲ＝４．７６）的患者预后较差。非ＡＤＣ的ＮＳＣＬＣ患
者的预后相比ＡＤＣ患者较差，尽管组织学分型会影响 ＩＬ６的
血清水平，但纳入ＩＬ６后上述差异便没有了统计学意义。另一
方面，ＨＧＦ和ＩＬ６血清水平与Ⅰ～Ⅱ期患者整体生存率和无病
生存率无关联。

３　讨论

　　ＨＧＦ是一个促浸润刺激因子，其可以诱导细胞分
化，高血清ＨＧＦ水平可作为潜在的转移标记［１４１５］。也

有报道［１６］称肿瘤细胞或炎症细胞分泌的 ＩＬ６能够刺
激肺部成纤维细胞分泌ＨＧＦ。ＩＬ６直接刺激肺部肿瘤
的发展［１３］。还有文献［１７１８］报道称 ＩＬ６水平会随着
ＮＳＣＬＣ分期的进展而增加，推测出低水平的血清 ＩＬ６
与好的化学治疗效果的相关性。若肿瘤细胞从初始肿

瘤位点转移，则会刺激局部释放 ＩＬ６和 ＨＧＦ，这将会
加剧疾病发生。本研究结果显示了 ＨＧＦ和 ＩＬ６水平
的相关性，认为ＩＬ６水平一定程度上可以反映ＨＧＦ的
血清水平。

　　无病生存率受这些细胞因子的影响，但癌症复发
率与这些细胞因子水平并无关联。化学治疗将会影响

整体生存率。Ｋａｓａｈａｒａ等［１９］分析了晚期 ＮＳＣＬＣ患者
的ＨＧＦ血清水平。发现吉非替尼耐受与 ＨＧＦ的水平
相关，这与前期研究［２０２１］证明的 ＨＧＦ／ＭＥＴ信号通路
在ＥＧＦＲ突变的 ＮＳＣＬＣ患者对吉非替尼耐受中起重
要作用是一致的。ＩＬ６也可作为前列腺癌症患者耐受
多靶点的受体酪氨酸激酶抑制剂的生物学标志物［２２］。

本研究中，对可切除Ⅲ期ＮＳＣＬＣ癌症的患者使用紫杉

·４０４·
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醇和卡铂进行辅助化学治疗，结果显示ＨＧＦ和ＩＬ６会
诱导对化学治疗的耐受。已有报道［２３２４］称 ＩＬ６通过
激活细胞内ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ和ＳＴＡＴ３信号通路降低癌细胞
对化学药物的敏感度，例如紫杉醇和卡铂；而 ＨＧＦ也
具有相似的功能。

　　本研究发现，患者血清ＨＧＦ水平并不影响非小细
胞肺癌患者的肿瘤分期及分型。不同性别、年龄、ＴＮＭ
分期的患者 ＨＧＦ水平也无显著性统计学差异。而鳞
癌组患者血清ＩＬ６水平明显低于其他癌症类型患者。
对患者生存率的分析发现，高ＨＧＦ和ＩＬ６组的患者总
生存率要差于低ＨＧＦ和ＩＬ６组的患者，差异有统计学
意义。单独在Ⅲ期患者中分析同样显示，相比低 ＨＧＦ
和ＩＬ６组的患者，高 ＨＧＦ和 ＩＬ６组同样表现出较差
的总生存率，说明ＨＧＦ和ＩＬ６可作为癌症治疗的分子
标靶，低血清 ＩＬ６和 ＨＧＦ水平Ⅲ期 ＮＳＣＬＣ患者采用
手术治疗方案能获得更长的生存期。
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