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术前中期因子联合CYFRA21-1 对非小细胞肺癌患者	

预后的评估作用
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[摘　要]	 目的：探究中期因子(midkine，MK)联合CYFR A21-1评估手术治疗的非小细胞肺癌(non-small cell 

lung cancer，NSCLC)患者预后的意义。方法：以2016年1月至2017年1月上海交通大学附属第六

人民医院手术治疗的134例NSCLC患者为研究对象。检测患者治疗前血清MK和CYFRA21-1水平。

以全因死亡作为随访终点，通过受试者工作特征曲线明确MK和CYFR A21-1的最佳切割值，并使

用Cox比例风险回归模型分析影响手术治疗的NSCLC患者总生存期的独立危险因素。结果：血

清MK和C YFR A21-1鉴别NSCLC患者预后结局的曲线下面积(area under the cur ve，AUC)分别为

0.81和0.72。两者串联使用，鉴别特异性提高至88.0%，并联使用敏感性提高至89.8%。与MK≤ 

833.4 pg/mL组相比，MK>833.4 pg/mL组患者TNM分级更高、细胞分化程度更低。Kaplan-Meier

生存曲线提示MK>833.4 pg/mL组患者中位整体生存期明显短于MK≤833.4 pg/mL组(31个月  vs  

54个月，P<0.001)；CYFRA21-1>6.89 μg/L组患者中位整体生存期明显短于CYFRA21-1≤6.89 μg/L 

组 ( 3 5 个月  v s  5 2 个月， P < 0 . 0 0 1 ) 。多因素 C o x 回归分析发现患者 T N M 分期、肿瘤分化程度、

MK>833.4 pg/mL(HR=1.14，P<0.001)以及CYFRA21-1>6.89 μg/L(HR=1.51，P=0.03)是影响患者总

生存期的独立危险因素。结论：MK和CYFRA21-1是手术治疗的NSCLC患者总生存期的独立危险因

素。两者联合使用有助于提高评估患者预后结局的特异度和敏感度。

[关键词]	 非小细胞肺癌；中期因子；CYFRA21-1；预后
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肺癌是我国成年人群最为常见的恶性肿瘤，

在 组 织 病 理 学 上 可 分 为 小 细 胞 肺 癌 和 非 小 细 胞

肺癌(non- smal l  cel l  lung cancer，NSCLC)。其中

NSCLC约占肺癌整体的85%，又可细分为腺癌、鳞

状细胞癌等病理亚型。流行病学调查结果[1]提示：

目前我国NSCLC患者的5年生存率仅为6.32%，故

而准确评估患者的预后具有重要的意义。中期因

子(midkine，MK)是一种肝素结合生长因子，最初

发现其在胚胎神经元分化中发挥重要的作用 [ 2 ]。

近年来的研究 [3]表明：MK在多种恶性肿瘤中高表

达，且肿瘤切除后其含量明显下降。细胞角蛋白

19的可溶性片段C YFR A21-1在NSCLC，尤其是鳞

状细胞癌亚型患者中升高较为显著。本研究拟探

讨术前MK联合CYFRA21-1对手术治疗的NSCLC患

者预后的评估意义。

1  对象与方法

1.1  对象

本 研 究 为 单 中 心 、 回 顾 性 分 析 ， 以 2 0 1 6 年 
1月至2017年1月就诊于上海交通大学附属第六人

民医院行肺癌根治术的134例NSCLC患者为研究对

象。纳入标准：1)经病理学明确诊断为NSCLC；

2 )治疗前有留存的血液标本供检测；3 )存在手术

指针，无手术禁忌证，接受肺癌根治术。排除标

准：1)NSCLC诊断未经病理明确；2)NSCLC为IV
期或存在其他手术禁忌证，未行手术治疗；3 )未

留存血标本或资料不全，无法用于分析；4 )合并

存在其他影响 M K 和 C Y F R A 2 1 - 1 的因素，如急慢

性炎症、严重肝肾功能不全等。本研究经上海交

通大学附属第六人民医院医学伦理委员会审核批

准，患者均签署知情同意书。

1.2  方法

所 有 患 者 治 疗 前 存 留 血 液 标 本 ， 经 离 心 后 
− 8 0  ℃冻存备用。使用商用酶联免疫吸附实验试

剂盒检测血清MK水平。操作均按照说明书指示进

行。CYFRA21-1常规送至上海交通大学附属第六人

民医院检验科，利用化学发光法进行检测。

N S C L C 患者进行根治性肺叶切除术 + 淋巴结

清扫术，必要时术后行辅助性放疗、化疗或分子

靶向治疗。通过电子病历系统收集患者的临床和

Abstract Objective: To explore the prognostic significance of midkine (MK) in combination with CYFRA21-1 for the 

assessment of patients with non-small cell lung cancer (NSCLC) receiving surgical resection. Methods: A total 

of 134 patients who underwent surgical resection for NSCLC at the Sixth People’s Hospital Affiliated to Shanghai 

Jiao Tong University during January 2016 to January 2017 were selected as the study participants. Serum MK 

and CYFRA21-1 levels were measured prior to the initiation of any treatments. Patients were followed-up with 

the primary end point of all-cause mortality. The receiver operating characteristic (ROC) curve was utilized 

to determine the optima cut-off points for MK and CYFRA21-1, respectively. The Cox proportional hazards 

model was employed to identify independent risk factors for NSCLC patients receiving surgical resection. 

Results: The area under the curve for discriminating NSCLC outcome by MK and CYFRA21-1 were 0.81 

and 0.72, respectively. Combination in serial would increase specificity to 88.0% and combination in parallel 

would yield an improved sensitivity of 89.8%. Compared with patients in the MK ≤833.4 pg/mL, patients 

with MK >833.4 pg/mL showed increased TNM grade and poorer cellular differentiation histopathologically. 

Survival analysis by the Kaplan-Meier curve indicated that patients with MK >833.4 pg/mL had significantly 

shorter overall median survival than patients with MK ≤833.4 pg/mL (31 months vs 54 months, P<0.001). 

In addition, patients with CYFRA21-1 >6.89 μg/L showed significantly shorter overall median survival than 

those with CYFRA21-1 ≤6.89 μg/L (35 months vs 52 months, P<0.001). Multivariate Cox regression analysis 

indicated that the TNM classification, tumor differentiation degree, MK >833.4 pg/mL (HR =1.14, P<0.001) 

and CYFRA21-1 >6.89 μg/L (HR =1.51, P=0.03) were independent risk factors for patient all-cause mortality. 

Conclusion: The preoperative MK and CYFRA21-1 were independent risk factors for NSCLC patients treated 

with surgical resection. Combined use of these 2 parameters would increase the specificity and sensitivity to 

discriminate the outcome of patients with NSCLC.
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实验室检查数据，包括年龄、性别、体重指数、

合并症(高血压、糖尿病)、吸烟史、肿瘤TNM分

期、病理亚型以及肿瘤分化程度。

对 所 有 患 者 进 行 随 访 ， 随 访 终 点 为 全 因 死

亡。当患者出现随访终点时即退出随访队列。若

末次随访 ( 2 0 2 1 年 6 月 ) 时患者仍存活，则为删失 
数据。

1.3  统计学处理

对计量资料进行正态性检验，符合正态分布

的计量资料以均数±标准差(x±s)表示，两组间采用

独立样本t检验进行比较；非正态分布则以中位数

(四分位区间)表示。计数资料以频数和百分比表

示，两组间采用χ2检验进行比较。构建受试者工作

特征(receiver-operating characteristic，ROC)曲线，

以患者预后结局为终变量，明确MK和CYFR A21-1

的最佳切割值、曲线下面积(area under the cur ve，

AUC)、敏感性及特异性。通过K aplan-Meier曲线

分析患者生存率的变化情况，并通过 log-rank检验

对不同组间生存率进行比较。以单因素和多因素

Cox比例风险模型明确影响NSCLC患者预后的独

立危险因素。双侧检验，P < 0 . 0 5为差异有统计学

意义。

2  结果

2.1  血清 MK 和 CYFRA21-1 鉴别 NSCLC 患者预

后结局的能力

血清M K和C Y F R A 2 1 - 1鉴别N S CL C患者预后

结局的AU C 分别为0 . 8 1和 0 . 7 2。两者串联使用，

鉴别特异性提高至88.0%，并联使用敏感性提高至

89.8%(表1，图1)。

表1 血清MK和CYFRA21-1鉴别NSCLC患者预后结局的最佳切割值、AUC以及敏感性和特异性

Table 1 Optimal cut-off, AUC, sensitivity, and specificity for discriminating outcome in NSCLC patients by serum MK and 

CYFRA21-1

指标 Cut-off AUC (95%CI) 敏感性(95%CI)/% 特异性(95%CI)/% P

MK 833.4 pg/mL 0.81 (0.74~0.88) 72.9 (59.7~83.6) 78.7 (67.7~87.3) <0.001

CYFRA21-1 6.89 μg/L 0.72 (0.64~0.80) 71.2 (57.9~82.2) 64.0 (52.1~74.8) <0.001

MK、CYFRA21-1串联 — 0.71 (0.63~0.79) 54.2 (40.8~67.3) 88.0 (78.4~94.4) <0.001

MK、CYFRA21-1并联 — 0.72 (0.64~0.80) 89.8 (79.2~96.2) 54.7 (42.7~66.2) <0.001

图1 血清MK和C YFR A21-1鉴别NSCLC患者预后结局的

ROC曲线

Figure 1 ROC curve for discriminating outcome in NSCLC 

patients by serum MK and CYFRA21-1

2.2  血清 MK、CYFRA21-1 与 NSCLC 患者临床病

理特征间的关系

与MK≤833.4 pg/mL组相比，MK>833.4 pg/mL 

组 患 者 T N M 分 级 更 高 、 细 胞 分 化 程 度 更 低 ；

C Y F R A 2 1 - 1 > 6 . 8 9  μ g / L组患者吸烟比例显著高于

CYFRA21-1≤6.89 μg/L组(表2)。

2.3  Kaplan-Meier 生存曲线

M K > 8 3 3 . 4  p g / m L 组患者中位整体生存期明

显短于MK≤833.4  pg/mL组(31个月  v s  54个月，

P<0.001)；CYFR A21-1>6.89 μg/L组患者中位整体

生存期明显短于CYFR A21-1≤6.89 μg/L组(35个月 

vs 52个月，P<0.001；图2)。
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2.4  影响 NSCLC 患者总生存期的单因素和多因素

Cox 回归结果

单因素分析提示患者TNM分期、肿瘤分化程

度、MK>833.4 pg/mL以及CYFRA21-1>6.89 μg/L与总

生存期有关；多因素Cox回归亦证实TNM分期、肿

瘤分化程度、MK>833.4 pg/mL(HR=1.14，P<0.001)
以及CYFRA21-1>6.89 μg/L(HR=1.51，P=0.03)是影响

患者总生存期的独立危险因素(表3)。

表2 NSCLC患者不同血清MK和CYFRA21-1水平组间比较

Table 2 Comparisons between patient characteristics with different serum MK and CYFRA21-1 in patients with NSCLC

指标
MK≤833.4 pg/

mL (n=75)

MK>833.4 pg/mL 

(n=59)
P

CYFRA21-1 

≤6.89 μg/L 

(n=65)

CYFRA21-1> 

6.89 μg/L (n=69)
P

年龄/岁 63.59±7.89 62.54±7.42 0.44 63.23±7.51 63.03±7.88 0.88

男/[例(%)] 39 (52.0) 33 (55.9) 0.65 32 (49.2) 40 (58.0) 0.31

体重指数/(kg·m−2) 23.75±3.07 23.82±3.40 0.90 23.73±2.99 23.82±3.43 0.88

高血压/[例(%)] 36 (48.0) 30 (50.8) 0.74 37 (56.9) 29 (42.0) 0.09

糖尿病/[例(%)] 25 (33.3) 23 (39.0) 0.50 24 (36.9) 24 (34.8) 0.80

吸烟/[例(%)] 50 (66.7) 40 (67.8) 0.89 38 (58.5) 52 (75.4) 0.04

TNM分期/[例(%)]

I 15 (20.0) 2 (3.4) <0.001 9 (13.8) 8 (11.6) 0.30

II 44 (58.7) 25 (42.4) 37 (56.9) 32 (46.4)

III 16 (21.3) 32 (54.2) 19 (29.2) 29 (42.0)

病理类型/[例(%)] 0.34 0.72

鳞状细胞癌 27 (36.0) 16 (27.1) 23 (35.4) 20 (29.0)

腺癌 46 (61.3) 39 (66.1) 39 (60.0) 46 (66.7)

其他 2 (2.7) 4 (6.8) 3 (4.6) 3 (4.3)

分化程度/[例(%)] 0.02 0.42

高分化 34 (45.3) 15 (25.4) 26 (40.0) 23 (33.3)

中低分化 41 (54.7) 44 (74.6) 39 (60.0) 46 (66.7)

图2 不同血清MK(A)和CYFRA21-1(B)水平与NSCLC患者整体生存率的Kaplan-Meier曲线(均P<0.001)

Figure 2 Kaplan-Meier curves for patients with NSCLC according to serum MK (A) and CYFRA21-1 (B) (both P<0.001)
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表3 影响NSCLC患者总生存期的单因素和多因素Cox回归结果

Table 3 Univariate and multivariate Cox regression analysis for the overall survival of patients with NSCLC

指标
单因素分析 多因素分析

HR (95% CI) P HR (95% CI) P

年龄(≥60岁 vs <60岁) 0.99 (0.57~1.72) 0.970

性别(男vs女) 1.03 (0.61~1.73) 0.920

体重指数 1.02 (0.94~1.11) 0.680

高血压(有vs无) 0.87 (0.52~1.46) 0.600

糖尿病(有vs无) 1.17 (0.69~1.98) 0.570

吸烟(有vs无) 1.12 (0.65~1.94) 0.680

TNM分期

I 参考变量 参考变量

II 1.40 (1.16~2.03) 0.040 1.82 (1.46~2.44) <0.001

III 2.48 (2.28~2.84) <0.001 2.50 (1.52~4.31) <0.001

病理类型

鳞状细胞癌 参考变量

腺癌 0.84 (0.19~3.63) 0.810

分化程度

高分化 参考变量 参考变量

中低分化 1.66 (1.38~2.13) 0.008 1.83 (1.47~2.45) <0.001

MK(>833.4 pg/mL vs ≤833.4 pg/mL) 1.12 (1.07~1.23) <0.001 1.14 (1.07~1.28) <0.001

CYFRA21-1(>6.89 μg/L vs ≤6.89 μg/L) 1.32 (1.18~1.56) <0.001 1.51 (1.28~1.93) 0.030

3  讨论

C YFR A21-1是NSCLC传统的生物学标志物，

有助于NSCLC的诊断和鉴别诊断。C YFR A21-1是

一种上皮细胞角蛋白的可溶性片段，正常的支气

管上皮和肺癌细胞均可表达此蛋白。陈旭峰等[4]发

现肺鳞状细胞癌患者血清C YFR A21-1水平显著高

于腺癌患者。在一项包含670例肺癌患者的荟萃分

析[5]中，CYFRA21-1诊断早期NSCLC的敏感度和特

异度分别为41%和94%。

本 研 究 发 现 术 前 C Y F R A 2 1 - 1 明 显 升 高 的

NSCLC患者的预后不良，这与近期相关报道结果

一致。张文等[6]报道血清CYFRA21-1明显升高常提

示NSCLC化疗患者预后不良。Sone等 [7]发现血清

C YFR A21-1是NSCLC培美曲塞为基础的化疗患者

预后的指标。Zhang等[8]分析了1 990例NSCLC患者

资料，发现C YFR A21-1升高，NSCLC患者生存期

减少64%。

M K 因 在 小 鼠 孕 中 期 胚 胎 广 泛 表 达 而 得 名 ，

在胚胎后期及成人MK极少表达。然而，近年来有

研究 [9-10]表明多种肿瘤细胞MK表达显著上调。随

后，有研究[11]证实MK具有促进肿瘤生长、增殖、

血 管 形 成 及 转 移 等 生 物 学 功 能 。 本 研 究 结 果 显

示：TNM分期高与肿瘤分化差患者血清MK水平较

TNM分期低和肿瘤分化好的患者明显升高，提示

该蛋白可能与肿瘤的分子生物学行为有关。与本

研究结果类似，X ia等 [12]也发现血清MK水平与组

织MK免疫组织化学染色强度显著相关，且血MK
水平与NSCLC患者预后有关。Stern等 [13]通过研究

证实血清MK明显升高患者预后差于MK正常或轻

度升高患者。

需要指出的是，目前MK评估NSCLC患者预后

的具体分子机制尚不明确，猜测可能与以下因素

有关：首先，MK可能对NSCLC细胞的增殖至关重

要。Hao等 [14]在动物模型中发现抑制MK能够抑制

NSCLC细胞的增殖活力。其次，Shin等[15]发现MK
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能够显著促进NSCLC血管生成和转移，这也可能

是MK明显升高的NSCLC患者预后不良的原因。最

后，还有研究 [16]发现MK能够促进NSCLC上皮 -间

质转化，促进NSCLC进展。

本研究结果显示：联合应用CYFR A21-1和MK
能 够 提 高 鉴 别 N S C L C 患 者 预 后 的 敏 感 性 和 特 异

性。结合多因素分析结果，这表明联合患者肿瘤

的TNM分期、肿瘤分化程度以及实验室检查指标

CYFR A21-1和MK更能全面、准确地评估患者的预

后情况。

综上，MK联合CYFRA21-1这两项指标是手术

治疗的NSCLC患者总生存期的独立危险因素。因

此联合TNM分期、肿瘤分化程度以及这两项指标

有助于综合评估患者的预后情况。
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