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　　[摘要]　目的:探究血小板计数(PLT)、D-二聚体(D-D)、自身抗体SOX2、MAGEA1、抗增殖细胞核抗原抗体

(PCNA)水平与小细胞肺癌(SCLC)患者预后的关系。方法:回顾性分析2017年1月至2018年1月86例疑似

SCLC患者的临床资料,根据随访1年内是否发生病情进展、死亡将其分为良好预后组31例与不良预后组55例,
比较2组PLT、D-D、SOX2、MAGEA1、PCNA水平,采用logistic回归分析模型分析PLT、D-D、SOX2、MAGEA1、

PCNA水平与SCLC患者预后情况的相关性,采用受试者工作特征(ROC)曲线评估上述指标对SCLC患者预后

情况的预测效能,采用 Kaplan-Meier生存曲线对2组患者2年内生存情况进行分析比较。结果:不良预后组

PLT、D-D、SOX2、MAGEA1、PCNA水平均显著高于良好预后组(P<0.05);logistic回归分析显示,PLT、D-D、

SOX2、MAGEA1、PCNA水平与SCLC患者的预后具有显著相关性(P<0.05);ROC曲线分析发现,上述指标预

测SCLC患者预后情况的曲线下面积分别为0.810、0.834、0.731、0.849、0.777,截断值分别为287.02×109/L、

2.34mg/L、31.61U/mL、13.52U/mL、42.93%,预测效能良好(P<0.05);Kaplan-Meier生存曲线分析显示,不
良预后组平均生存期为18.50个月,显著短于良好预后组的21.35个月(P<0.05)。结论:PLT、D-D、SOX2、

MAGEA1、PCNA水平与SCLC患者的预后具有相关性,可用于评估SCLC患者预后生存情况。
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Abstract　Objective:Toexploretherelationshipbetweenlevelsofplateletcount(PLT),D-dimer(D-D),au-
toantibodySOX2,MAGEA1andproliferatingcellnuclearantigen(PCNA)andprognosisofpatientswithsmall
celllungcancer(SCLC).Methods:Theclinicaldataof86patientswithsuspectedSCLCbetweenJanuary2017and
January2018wereretrospectivelyanalyzed.Accordingtowhetherthediseaseprogressionordeathoccurredwithin
1yearoffollow-up,thepatientsweredividedintogoodprognosisgroup(31cases)andpoorprognosisgroup(55
cases).ThelevelsofPLT,D-D,SOX2,MAGEA1andPCNAwerecomparedbetweenthetwogroups.Logistic
regressionanalysismodelwasusedtoanalyzethecorrelationbetweenthelevelsofPLT,D-D,SOX2,MAGEA1
andPCNAandprognosisofpatientswithSCLC.Receiveroperatingcharacteristic(ROC)curvewasusedtoevalu-
atethepredictiveefficiencyoftheaboveindicatorsonprognosisofpatientswithSCLC.Kaplan-Meiersurvival
curvewasusedtoanalyzeandcomparethesurvivalstatuswithin2yearsinthetwogroupsofpatients.Results:

ThelevelsofPLT,D-D,SOX2,MAGEA1andPCNAinpoorprognosisgroupweresignificantlyhigherthan
thoseingoodprognosisgroup(P<0.05).LogisticregressionanalysisshowedthatthelevelsofPLT,D-D,

SOX2,MAGEA1andPCNAweresignificantlycorrelatedwiththeprognosisofpatientswithSCLC(P<0.05).
ROCcurveanalysisfoundthattheAUCvaluesoftheaboveindicatorsinpredictingtheprognosisofpatientswith
SCLCwere0.810,0.834,0.731,0.849and0.777,andthecut-offvalueswere287.02×109/L,2.34mg/L,

31.61U/mL,13.52U/mLand42.93%respectively,withgoodpredictiveefficiency(P<0.05).Kaplan-Meier
survivalcurveanalysisshowedthattheaveragesurvivaltimewith18.50monthsofpoorprognosisgroupwassig-
nificantlyshorterthan21.35monthsofgoodprognosisgroup(P<0.05).Conclusion:ThelevelsofPLT,D-D,
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SOX2,MAGEA1andPCNA maybecorrelatedwiththeprognosisofpatientswithSCLCandcanbeusedtoeval-
uatetheprognosisandsurvivalstatusofpatientswithSCLC.

Keywords　smallcelllungcancer;plateletcount;D-dimer;SOX2;MAGEA1

　　肺癌作为近年来发病率、死亡率激增的一类恶

性肿瘤,被世界卫生组织划分为小细胞肺癌(small
celllungcancer,SCLC)、非小细胞癌(NSCLC)2
类,其中SCLC占所有发病肺癌的15%~20%[1-2]。
大部分SCLC患者确诊时处于疾病广泛期,可出现

咳嗽、胸痛、咯血、胸闷、气喘、乏力等与 NSCLC相

似症状,但SCLC肿瘤侵袭、扩散速度更快,恶性程

度更高,患者广泛转移发生时间更早,虽具备良好

的化疗疗效,但大部分患者确诊时已出现广泛扩散

影响,患者整体预后情况不佳[3-4]。研究指出,肺癌

等恶性肿瘤患者在发病之初即可出现凝血纤溶系

统的异常激活,表现出血小板、凝血因子等凝血参

数的水平异常变化[5]。同时,在肿瘤早期进展阶

段,机体内免疫系统即可对其肿瘤细胞内部存在异

常表达的蛋白进行识别,诱发免疫反应并经免疫生

物信号放大机制诱导产生大量抗体,激活存在于免

疫系统的肿瘤相关抗原,其中SOX蛋白可发挥多

种生物学作用,其家族成员SOX2可参与干细胞自

我更新及多能性的维持,而 MAGEA1在细胞周期

进程、细胞凋亡中发挥重要作用,抗增殖细胞核抗

原抗体(PCNA)则参与细胞增殖状态下 DNA 复

制,三者在多种恶性肿瘤中呈现高表达状态[6-8]。
本次研究将进一步探究血小板计数(PLT)、D-二聚

体(D-D)、自身抗体SOX2、MAGEA1、PCNA 水平

与SCLC患者预后的关系,现将结果报告如下。
1　资料与方法

1.1　资料

回顾性分析2017年1月至2018年1月我院

86例疑似SCLC患者临床资料,其中男45例,女
41例;年龄 45~64 岁,平均 (53.38±5.48)岁;
TNM 分期:Ⅰ期2例,Ⅱ期24例,Ⅲ期41例,Ⅳ期

19例。根据随访1年内是否发生病情进展或死亡

将其分为良好预后组31例与不良预后组55例。
纳入标准:①均在我院接受本研究涉及的各项检

查;②确诊患者均符合《中国原发性肺癌诊疗规范

(2015年版)》中SCLC相关诊断标准[9];③所有患

者均为初次诊治。排除标准:①存在其他类型恶性

肿瘤者;②有严重血液系统疾病或重要脏器器质性

病变者;③临床资料保存不完整者。
1.2　方法

采集所有患者清晨空腹外周静脉血3mL,离
心处理后分离血浆、血清,采用 XT-4000i型全自动

血液分析仪(希森美康医用电子有限公司,2014-
2400324)测定 PLT;采 用 酶 联 免 疫 吸 附 试 验 法

(ELISA)检测患者D-D、SOX2、MAGEA1水平,具

体步骤如下:于固相板各孔位中加入 PBS缓冲液

200μL,进行1次洗板,再用吸水纸清除水分,随后

将待测样本、校准品、质控品等加入相应孔位,并予

以固相板轻微振动,保证溶液完全覆盖微孔底部,
随后以封板膜封板,于室温下振荡孵育1h,重复洗

涤3次,于各孔位加入50μL酶结合物工作液,振
荡封膜后于室温下孵育30min,重复洗涤3次,于
各孔位中加入100μL显色剂,并于室温避光状态

下孵育15min,随后于各孔位加入50μL终止液,
待反 应 结 束 后 以 酶 标 仪 测 定 D-D、SOX2、MA-
GEA1水平。

对患者病灶组织石蜡切片以过氧化物酶SP法

进行免疫组织化学检查,具体步骤为:以梯度酒精、
二甲苯对石蜡切片进行脱蜡,随后于湿盒内以3%
的过氧化氢溶液孵育30min,并以PBS溶液洗涤

15min,随后滴加一抗,并于37℃下孵育15min,
再行PBS溶液洗涤15min,滴加二抗,37℃下孵育

15min,再 行 PBS 溶 液 洗 涤15min,最 后 滴 加

DAB显色剂,作用5min,随后以苏木精进行复染,
并以梯度酒精脱水,二甲苯浸泡透明,随后封片。
将细胞核呈棕褐色颗粒状着色者标记为阳性,选择

标记良好区域于镜下计数100个肿瘤细胞,观察其

中阳性细胞数得出PCNA标记指数。
1.3　观察指标

比较2组PLT、D-D、SOX2、MAGEA1、PCNA
水平,采用logistic回归分析模型分析 PLT、D-D、
SOX2、MAGEA1、PCNA 水平与 SCLC 患者预后

的相关性,采用受试者工作特征(ROC)曲线评估上

述指标对 SCLC患者预后情况的预测效能,采用

Kaplan-Meier生存曲线对2组患者生存情况进行

分析比较。
1.4　统计学处理

采用SPSS21.0软件进行数据分析,计量资料

以■X±S 表示,采用独立样本t检验进行组间比

较,计数资料以例(%)表示,组间比较采用χ2 检

验,相关性分析采用logistic回归分析模型,预测效

能采用ROC曲线分析评估,生存情况采用Kaplan-
Meier生存曲线统计。P<0.05为差异有统计学

意义。
2　结果

2.1　2组 PLT、D-D、SOX2、MAGEA1、PCNA 水

平比较

不良预后组PLT、D-D、SOX2、MAGEA1、PC-
NA 水 平 均 显 著 高 于 良 好 预 后 组(P<0.05),
见表1。
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表1　2组PLT、D-D、SOX2、MAGEA1、PCNA水平比较 ■X±S

组别 例数
PLT

/(×109·L-1)
D-D

/(mg·L-1)
SOX2

/(U·L-1)
MAGEA1

/(U·L-1)
PCNA
/%

不良预后组 55 297.01±30.41 2.68±0.86 39.85±10.17 15.48±4.03 50.29±10.34
良好预后组 31 264.99±25.33 1.71±0.62 29.54±12.59 9.97±3.53 39.27±9.60
t 　4.967 　5.517 　4.137 　6.357 　4.866
P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.2　PLT、D-D、SOX2、MAGEA1、PCNA 水平与

SCLC患者预后相关性分析

logistic回归分析显示,PLT、D-D、SOX2、MA-
GEA1、PCNA 水平与SCLC患者的预后有显著相

关性(P<0.05),见表2。

表2　PLT、D-D、SOX2、MAGEA1、PCNA水平与SCLC
患者预后的相关性分析

指标 β SE Waldχ2 P OR
PLT 0.249 0.066 14.233 <0.001 1.282
D-D 0.251 0.073 11.822 <0.001 1.285
SOX2 0.219 0.075 8.526 0.003 1.244
MAGEA1 0.209 0.068 9.446 0.002 1.232
PCNA 0.239 0.082 8.495 0.003 1.269

2.3　PLT、D-D、SOX2、MAGEA1、PCNA 水平预

测SCLC患者预后的效能分析

经 ROC 曲 线 分 析 发 现,PLT、D-D、SOX2、
MAGEA1、PCNA 水 平 预 测 SCLC 患 者 预 后 的

AUC分别为0.810、0.834、0.731、0.849、0.777,
截断值分别为287.02×109/L、2.34mg/L、31.61
U/mL、13.52 U/mL、42.93%,预 测 效 能 良 好

(P<0.05),见图1、表3。

图1　PLT、D-D、SOX2、MAGEA1、PCNA 水平预测

SCLC患者预后的ROC曲线

2.4　2组患者生 Kaplan-Meier生存曲线分析

不良预后组平均生存期为18.50个月(95%
CI16.849~20.169),显 著 短 于 良 好 预 后 组 的

21.35个月(95%CI19.812~22.897),差异有统

计学 意 义 (Log Rankχ2 =8.675,P =0.003),
见图2。

表3　ROC曲线参数

指标 AUC 95%CI 敏感度/% 特异度/%
PLT 0.810 0.711~0.887 87.10 67.27
D-D 0.834 0.739~0.906 96.77 72.73
SOX2 0.731 0.625~0.821 54.84 81.82
MAGEA1 0.849 0.755~0.917 90.32 72.73
PCNA 0.777 0.674~0.860 70.97 80.00

图2　2组患者生存情况比较

3　讨论

SCLC等恶性肿瘤患者往往存在凝血功能的

异常活化,其病情进展中患者血液高凝状态较为明

显,随着局部血液黏滞状态的加重,机体部分组织

器官功能受损的同时可伴随肿瘤细胞对血管壁的

附着,更利于肿瘤扩散转移[10]。同时随着肿瘤进

展过程中免疫系统的激活,机体肿瘤相关抗原可大

量激活,而SCLC患者预后生存情况与其肿瘤进展
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程度密切相关,故探究相关凝血功能指标、肿瘤相

关抗原为SCLC肿瘤进展评估提供参考极为必要。
近年来相关研究发现,约半数以上恶性肿瘤患

者存在凝血参数的异常表达,其中最常见的为

PLT、D-D水平异常升高[11-12]。恶性肿瘤发病过程

中机体出现高凝状态的机制较为复杂,其与肿瘤细

胞内癌性促凝物质、组织因子等促凝活性物质的释

放及其与血小板的相互作用有关,其中癌性促凝物

质属于一类肿瘤细胞分泌产生的半胱氨酸蛋白酶,
具备68KD 的分子量,可直接参与凝血因子Ⅹ的

激活,同时可对纤维蛋白原产生激活作用,使凝血

过程启动,促进血栓形成,同时肿瘤细胞可通过激

活内皮细胞促进释放[13]。组织因子亦由肿瘤细胞

表达,可由炎性因子对内皮细胞、单核细胞的诱导

促进表达,随后组织因子与凝血因子Ⅶa相结合使

外源性凝血过程启动,机体血液处于高凝状态。本

研究不良预后组 PLT、D-D 水平均显著高于良好

预后组,且发现PLT、D-D水平与SCLC患者的预

后具有显著相关性,提示PLT、D-D水平的异常升

高可导致SCLC患者预后变差。而经ROC曲线进

一步分析发现,上述指标预测SCLC患者预后的曲

线 AUC 分 别 为 0.810、0.834,截 断 值 分 别 为

287.02×109/L、2.34mg/L,提示在达到相应临界

值后PLT、D-D预测SCLC患者预后的效果良好,
原因在于SCLC患者自身肿瘤细胞可促进血小板

激活、聚集,并将储存的活性物质释放,白细胞表面

受体结合后可活化白细胞并促进表达癌性促凝物

质,加剧血液高凝状态,并继发纤溶系统亢进,使纤

维蛋白降解产物 D-D 增多,更利于肿瘤细胞黏附

于血管壁进行扩散,同时血小板内所含P-选择素可

通过对多形核细胞表面磷脂酰丝氨酸表达的诱导

促进凝血酶生成,凝血酶除加剧高凝状态外亦可刺

激血小板活化因子分泌,活化的血小板则可进一步

促进表皮生长因子、血管内皮生长因子分泌,更利

于肿瘤血管生成及进展,从而影响患者预后,而本

研究发现不良预后组生存期明显短于良好预后组,
符合指标水平异常造成的特点。

研究发现,肿瘤患者病变早期即可出现免疫系

统对肿瘤细胞蛋白的识别,并及时激活免疫应答,
促进肿瘤相关抗原呈递。目前国内外针对肺癌患

者抗原表达情况研究较多的属癌胚抗原(CEA)、细
胞角蛋白19片段(CYFRA21-1)等常用原发性肺

癌标志物[14],但上述肿瘤相关抗原在肺癌患者发

病早期表达水平表现并不突出,早期诊断价值不明

显。而肿瘤相关抗原异常突变、退化、折叠及过度

表达引发的自身反应性免疫应答可产生针对上述

抗体的自身抗体,一定程度上放大抗原信号,在肿

瘤发生、发展监测中可发挥一定作用[15]。SOX2属

多效性原癌基因,其基因编码包括氨基酸317个,
且含 HMGbox核苷酸结合结构域,在肺癌进展过

程中可参与 EGFR、BCL2L1癌信号诱导,促进肿

瘤细胞存活、增殖。MAGEA1属黑色素瘤抗原家

族成员,其具备34KD的分子量,基因编码包括氨

基酸309个,且并不表达于正常组织,仅限于睾丸

组织与恶性肿瘤患者体内,其可通过调节基因转录

参与恶性肿瘤的转移、进展。PCNA 具备36KD
的分子量,属于一类 DNA 聚合酶辅助因子,可直

接参与DNA 复制,保证细胞增殖的正常进行,其
可反映细胞增殖状态,在恶性肿瘤患者病灶组织中

可呈现高表达状态。本研究中不良预后组SOX2、
MAGEA1、PCNA水平均显著高于良好预后组,且
发现SOX2、MAGEA1、PCNA 水平与SCLC患者

的预后具有显著相关性,提示 SOX2、MAGEA1、
PCNA水平的异常上升可能导致SCLC患者预后

差,而经ROC曲线分析发现,上述指标预测SCLC
患 者 预 后 的 曲 线 AUC 分 别 为 0.731、0.849、
0.777,截断值分别为31.61U/mL、13.52U/mL、
42.93%,提示达到相应临界值后SOX2、MAGEA1
预测SCLC患者预后的效果良好,原因在是SCLC
患者病情进展过程中,SOX2可参与其肺癌干细胞

多能性的维持,同时可确保其自我更新能力,随着

SOX2水平的异常升高,SCLC患者肿瘤侵袭能力

可进一步增强,促进肿瘤进展,影响患者预后,此时

患者病灶组织细胞多处于增殖状态,进入细胞周期

S期、G1 晚期,PCNA 表达水平明显较高,同时

MAGEA1可参与肿瘤细胞的周期进程及程序性凋

亡调节,其表达上调可增强SCLC患者肿瘤细胞增

殖活性,促进病情发展,影响患者预后生存情况。
综上所述,SCLC患者预后情况与 PLT、D-D、

SOX2、MAGEA1、PCNA水平关系密切,后者水平

变化可有效预测SCLC患者预后生存情况。
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患者,应准确鉴定其血浆抗体特异性;含有抗-LW
抗体或自身抗-D抗体的 AIHA患者均可输注同型

RhD阴性悬浮红细胞。
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