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血清 Lipocalin-2、Periostin及 AGAP2-AS1在非小细胞肺癌中的表达
及与病理特征的相关性 *
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摘要 目的：探究血清脂质运载蛋白 -2（Lipocalin-2）、成骨细胞特异性因子 2（periostin）及长链非编码 RNA NR_027032

（AGAP2-AS1）表达与非小细胞肺癌（NSCLC）患者临床特征及预后的相关性。方法：选取 2015年 12月 -2017年 12月到我院确诊

的 84例 NSCLC患者为研究组，选取同时期在我院健康体检的健康人群为健康对照组，采用 ELISA法检测血清 Lipocalin-2、

periostin水平、采用荧光定量 PCR定量检测血清外泌体 AGAP2-AS1的表达水平，并分析其表达差异性；分析血清 Lipocalin-2、

Periostin及 AGAP2-AS1水平与 NSCLC患者各临床病理特征及预后的相关性。结果：NSCLC组患者血清 Lipocalin-2、Periostin及

AGAP2-AS1表达水平显著高于健康对照组（P<0.05），且与淋巴结转移、TNM分期及分化程度具有相关性（P<0.05），血清
Lipocalin-2与 Periostin及 AGAP2-AS1在 NSCLC血液中呈正相关（P<0.01或 <0.05），血清 Lipocalin-2、Periostin及 AGAP2-AS1

高表达组 NSCLC患者中位 OS分别显著低于低表达（P<0.05）。结论：血清 Lipocalin-2、Periostin及 AGAP2-AS1在 NSCLC患者血

液中的表达升高，NSCLC患者血清 Lipocalin-2、Periostin及 AGAP2-AS1表达水平与分化程度、TNM分期、淋巴结转移及预后具

有相关性；有望成为评估 NSCLC患者预后的生物标志物。
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Expression of Serum Lipocalin-2, Periodin and Agap2-as1 in Non-small Cell
Lung Cancer and their Correlation with Pathological Features*

To investigate serum Lipocalin-2, osteoblast specific factor 2 (periodin) and long-chain noncoding RNA

NR_ Correlation between the expression of 027032 (agap2-as1) and the clinical features and prognosis of patients with non-small cell

lung cancer (NSCLC). 84 patients with NSCLC diagnosed in our hospital from december2015 to December 2017 were selected

as the study group, and healthy people who underwent physical examination in our hospital at the same time were selected as the healthy

control group. The levels of serum Lipocalin-2 and periodin were detected by ELISA, and the expression levels of serum exosomes

agap2-as1 were detected by fluorescent quantitative PCR, and their expression differences were analyzed; To analyze the correlation

between the levels of serum Lipocalin-2, periodin and agap2-as1 and the clinicopathological features and prognosis of NSCLC patients.

The expression levels of serum Lipocalin-2, periodin and agap2-as1 in patients with NSCLC were significantly higher than those

in healthy controls(P<0.05), and were correlated with lymph node metastasis, TNM stage and differentiation (P<0.05). Serum Lipocalin-2

was positively correlated with periodin and agap2-as1 in NSCLC blood (P<0.01 or <0.05). The median OS in patients with NSCLC with

high expression of serum Lipocalin-2, periodin and agap2-as1 were significantly lower than those with low expression (P<0.05).
The expression of serum Lipocalin-2, periodin and agap2-as1 is increased in NSCLC patients. The expression levels of serum

Lipocalin-2, periodin and agap2-as1 in NSCLC patients are correlated with the degree of differentiation, TNM stage, lymph node metas-

tasis and prognosis; It is expected to be a biomarker to evaluate the prognosis of NSCLC patients.
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前言
非小细胞肺癌（non-smallcelllungcancer，NSCLC）包括鳞

癌、腺癌等，约占所有肺癌的 80%。近年来在许多地区其发病率
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和死亡率逐步上升，居恶性肿瘤的首位[1]。随着医学水平的提

高，其诊疗方法取得很大进展，但 NSCLC患者整体生存水平仍

不容乐观。因此，寻找与早期诊断及预后相关的分子标志物对

提高 NSCLC 患者具有重大意义。血清脂质运载蛋白 -2

（Lipocalin-2）作为运输视黄素、维生素 D等疏水小分子的载脂

蛋白，广泛参与调节细胞生长代谢、铁转移及免疫反应[2]。最新

研究发现其在诸如乳腺癌、食管癌、结直肠癌等多种恶性肿瘤

存在差异表达，揭示其可能参与癌症发生发展及肿瘤转移的过

程[3]。成骨细胞特异性因子 2（periostin）作为胞外基质分泌性蛋

白参与上皮间质转化，上皮间质转化过程作为肿瘤细胞转移的

重要机制，与肿瘤发生、发展及预后密切相关，鉴于其在恶性肿

瘤血清中的异常表达，可用作监测上皮间质转化的分子标志

物[4]。长链非编码 RNA NR_027032（AGAP2-AS1）已被证实其

参与调节多种癌症的癌细胞增殖、凋亡和迁徙，并可作为患者

预后监测的生物标志物[5]。但三者在 NSCLC中的作用鲜有报

道，且是否参与调控 NSCLC的发生发展及预后有待进一步研

究。本研究分析血清 Lipocalin-2、Periostin及 AGAP2-AS1表达

水平与 NSCLC 患者临床病理特征的关系，并探讨血清

Lipocalin-2、Periostin及 AGAP2-AS1与 NSCLC患者预后的相

关性。

1 材料与方法

1.1 临床资料

选取 2015 年 12 月 -2017 年 12 月到我院确诊的 84 例

NSCLC患者为研究组，选取同时期在我院健康体检的健康人

群 60例为健康对照组。

入选标准：① 经病理检查确诊为 NSCLC，符合《中国临床

肿瘤学会（CSCO）非小细胞肺癌诊疗指南（2021版）》[6]；② 血常

规、肾功能正常；③ 随访资料完整；④ 术前未经任何抗癌治疗；

⑤ 所有研究对象及家属签署知情同意书。

排除标准：① 合并有其他恶性肿瘤；② 肝功能异常；③ 心电

图不正常。

84例患者中，男性 54例，女性 30例；年龄 27-81岁，中位

年龄为 63岁，年龄＜60岁 40例，逸60岁 44例；病理类型：鳞

癌 55例，腺癌 29例；组织分化程度：高中分化 31 例，低分化

53例。

1.2 主要试剂

TRIzol 购自美国 Invitrogen 公司，逆转录试剂盒 Prime-

ScriptTM 1st Strand cDNA Synthesis Kit 和实时定量 PCR

（qPCR）试剂盒 SYBR Premix Ex Taq 购自宝生物工程（大连）

有限公司，AGAP2-AS1和内参 U6引物购自上海生工生物工

程有限公司，ELISA试剂盒购于上海恒远生化试剂有限公司。

1.3 血清学检测

收集观察组和对照组研究对象空腹外周血 8 mL左右，在

入院治疗或体检时于肘静脉采血，1.5 h内于离心机（3000 rpm）

离心 5 min，取上层血清，并保存于 -80℃条件下待检。

1.3.1 ELISA 检测血清 Lipocalin-2、Periostin 按照人 ELISA

检测试剂盒说明书进行操作检测血清 Lipocalin-2、Periostin。

1.3.2 RT-PCR定量检测血清外泌体 AGAP2-AS1 取上清液

加入合适比例 TRIzol溶液。后提取纯化后取适量总 RNA，所有

步骤均严格按照转录试剂盒 PrimeScriptTM 1st Strand cDNA

Synthesis Kit 标准操作进行合成 cDNA。按 SYBR Premix Ex

Taq试剂盒要求采用实时荧光定量 PCR仪进行 qPCR。PCR反

应条件为 95℃ 5 min，（95℃35s，54℃45s，72℃30s）× 45 个循

环，72℃ 5 min。AGAP2-AS1引物为：（5'-3'）' CACTACACTC-

CCTAGCCCCT'，下游引物（5'-3'）' GAGGACGGTCTTGGG

AAAGG'。采用 2-△ △ Ct法计算 AGAP2-AS1的相对表达量.

1.4 随访方式

采用电话、信件、门诊、复查的方式随访。术后第 1天随访

至 2021年 12月，每半年随访 1次。总生存期（overallsurvival，

OS），从入院之日至随访终止日期或死亡。

1.5 观察指标

血清 Lipocalin-2、Periostin及 AGAP2-AS1在 NSCLC患者

及健康对照组中的表达差异，血清 Lipocalin-2、Periostin 及 A

GAP2-AS1表达水平与 NSCLC患者临床病理参数的关系，血

清 Lipocalin-2、Periostin 及 AGAP2-AS1 表达水平与患者预后

的相关性。

1.6 统计学方法

采用 SPSS 23.0统计软件进行数据统计，其中计量资料采

用标准差（x± s）表示，两组间比较采用 t 检验，血清

Lipocalin-2、Periostin及 AGAP2-AS1之间的相关性采用 Spear-

man相关性分析，生存分析采用 Kaplan-Meier法。P<0.05表示
差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 血清 Lipocalin-2、Periostin及 AGAP2-AS1在 NSCLC患者

及对照组的表达差异

NSCLC 组患者血清 Lipocalin-2、Periostin 及 AGAP2-AS1

表达水平显著高于健康对照组各项指标，差异具有统计学意义

（P<0.05）。见表 1。

表 1 血清 Lipocalin-2、Periostin及 AGAP2-AS1在 NSCLC患者及对照组的表达差异

Table 1 Expression difference of serum Lipocalin-2, periodin and agap2-as1 in NSCLC patients and control group

Groups n Lipocalin-2(ng/mL) Periostin (ng/mL) AGAP2-AS1

Control group 60 89.65± 11.24 22.36± 12.54 1.03± 0.14

NSCLC 84 215.65± 65.61 40.64± 16.95 3.35± 0.35

t 19.859 7.081 48.603

P 0.001 0.001 0.001
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2.2 血清 Lipocalin-2、Periostin 及 AGAP2-AS1 表达与 NSCLC

患者各临床病理参数之间的关系

淋巴结转移、TNM分期Ⅲ、Ⅳ期和低分化程度 NSCLC患

者其血清 Lipocalin-2、Periostin 及 AGAP2-AS1 表达水平显著

高于未发生淋巴结转移、TNM 分期 I、II 期和中高分化程度

NSCLC患者，差异具有统计学意义（P<0.05或 <0.01）；性别、年

龄、吸烟与否、肿瘤直径、病理类型与血清 Lipocalin-2、Periostin

及 AGAP2-AS1表达水平无相关性（P>0.05），见表 2。

表 2 血清 Lipocalin-2、Periostin及 AGAP2-AS1表达水平与 NSCLC患者各临床病理参数之间的关系

Table 2 Relationship between the expression levels of serum Lipocalin-2, periodin and agap2-as1 and various clinicopathological parameters in patients

with NSCLC

Clinicopathological

parameters
n

Lipocalin-2

(ng/mL)
P

Periostin

(ng/mL)
P AGAP2-AS1 P

Gender

male 54 223.45± 75.26 38.98± 15.62 3.38± 0.29

female 30 195.32± 63.24 >0.05 41.65± 16.98 >0.05 3.28± 0.30 >0.05

Age

＜60 years old 40 208.36± 46.21 39.41± 14.98 3.27± 0.31

逸60 years old 44 221.65± 51.37 >0.05 41.25± 16.52 >0.05 3.42± 0.27 >0.05

Smoke

yes 39 225.21± 58.67 39.56± 15.65 3.39± 0.31

no 45 209.84± 61.39 >0.05 40.95± 16.85 >0.05 3.31± 0.34 >0.05

Tumor diameter

臆3 cm 30 201.54± 51.84 >0.05 38.52± 16.52 >0.05 3.26± 0.30 >0.05

＞3 cm 54 225.61± 54.95 41.87± 16.28 3.42± 0.32

Pathological type

Squamous cell

carcinoma
55 216.54± 64.35 >0.05 40.34± 15.69 >0.05 3.31± 0.32 >0.05

Adenocarcinoma 29 213.65± 56.11 40.83± 13.98 3.42± 0.40

Lymph node

metastasis

yes 48 246.18± 36.45 45.21± 13.67 3.56± 0.27 <0.01

no 36 175.42± 64.87 <0.01 36.13± 14.59 <0.01 3.11± 0.28

TNM staging

Ⅰ,Ⅱ 28 182.68± 45.61 37.62± 14.62 3.15± 0.26

Ⅲ,Ⅳ 56 241.36± 46.28 <0.01 42.88± 14.85 <0.01 3.45± 0.27 <0.01

Degree of

differentiation

Medium and high 31 183.67± 46.27 36.54± 13.54 3.08± 0.22

Low 53 240.65± 58.24 <0.05 44.10± 12.41 <0.05 3.48± 0.28 <0.05

2.3 血清 Lipocalin-2、Periostin及 AGAP2-AS1在 NSCLC 的相

关性

血清 Lipocalin-2与 Periostin及 AGAP2-AS1在 NSCLC血

液中呈正相关（P<0.01或 <0.05)，见表 3。

2.4 NSCLC患者总生存率的 Kaplan-Meier分析

根据 NSCLC 患者血清 Lipocalin-2、Periostin 及 AGAP2-

AS1表达量的差异，以中位数为界，每项指标设置分为低表达

组和高表达组。采用采用 Kaplan-Meier法进行生存分析，研究

发现，血清 Lipocalin-2、Periostin及 AGAP2-AS1高表达组中位

OS分别显著低于各项指标的低表达组（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

NSCLC是目前全球范围内发病率最高的恶性肿瘤，早期

临床症状不明显等，晚期则出现呼吸困难、咯血等症状[7]。随低

剂量螺旋 CT筛查及分子靶向治疗的兴起，给 NSCLC患者带

来希望，但 NSCLC生物学特性复杂，早期症状不明显，恶性程

度高、易发生远处转移，其 5年生存率依然约为 10-15%[8]。因

此，NSCLC发生发展、转移机制的相关研究，对提高 NSCLC患

者生存率有重要意义。

Lipocalin-2作为胰腺癌、乳腺癌及结肠癌等恶性肿瘤患者

预后评估的生物标记物，在癌症晚期患者血液中成差异表达[9]。

既往研究发现已有研究证实其表达水平与其癌症细胞侵袭能

力相一致。肿瘤微环境(tumor microenvironment，TME)在细胞
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在肿瘤进展中起着关键作用。不仅是肿瘤本身，周围的细胞也

会释放细胞因子，激活转录因子如核因子 -资 结合蛋白
(NF-资B)，从而促进肿瘤进展[10]。因此，多种治疗方法都试图以

细胞因子在 TME中的表达为靶点。在 TME中重要的可溶性

因子 Lipocalin-2，它被认为是多种种癌症类型中潜在的生物标

志物。虽然 Lipocalin-2最初是从中性粒细胞中分离出来的，但

现有研究表明 Lipocalin-2是由多种其他细胞表达并分泌，具有

多种生理和病理生理功能[11]。此外，Lipocalin-2已作为包括前

列腺癌在内的各种类型癌症的预后和 /或诊断标志物[12]。然而，

Lipocalin-2如何与转移性扩散相关联的确切机制仍不清楚。多

项研究报道 Lipocalin-2肿瘤发生中具有促癌功能，也有研究发

现 Lipocalin-2与癌症进展、上皮 -间质转化（epithelial-to-mes-

enchymaltransition，EMT）和转移性扩散呈负相关[13]。此外，抑

制丝裂原活化蛋白激酶（MAPKs）被认为是靶向抑制癌症扩散

的重要途径，MAPK信号可以被各种环境刺激激活，包括氧化

应激或炎性细胞因子，MAPK p38和 c-Jun N-末端激酶（JNK）

属于应激激活蛋白激酶（SAPK），参与癌细胞进展[14]。在包括前

列腺癌在内的人类不同癌症类型中发现 JNK的主要下游转录

因子 c-Jun的过表达[15]。因此，这个原癌基因或许可以作为癌症

治疗的靶点。TNF-琢信号转导与MAPK或 Lipocalin-2的激活

之间存在一定的联系。独立研究发现，在星形胶质细胞或脂肪

细胞中 TNF-琢信号通路与 Lipocalin-2表达相关[16]。此外，p38

MAPK通路也参与调控结肠癌[17]中 Lipocalin-2的表达。可见

Lipocalin-2 在癌症细胞中作用主要有以下几个方面 [18]：

Lipocalin-2过表达可促进癌症细胞的增殖、侵袭和转移能力；

Lipocalin-2通过参与铁转运调节肿瘤细胞微环境中铁含量，对

肿瘤细胞的凋亡起到抑制作用；Lipocalin-2 参与介导

HER2/AKT/NF-资B 途径调节肿瘤细胞的生物学特性。可见
Lipocalin-2作为促癌因子促进癌症的发生与进展。

Periostin是从小鼠成骨细胞中发现的一种可溶性分泌型

黏附蛋白，其可促进血管平滑肌细胞的增殖及血管基质蛋白的

分泌[19]。其诱导生成的新血管内皮多不完整，在急性冠脉综合

征中会使炎症细胞和脂蛋白通过未成形的血管浸润到粥样斑

块中，改变斑块性质、增加斑块出血，加大急性冠脉综合征病情

恶化的可能性[20]。另一方面，Periostin过表达可促进癌症细胞的

增殖、侵袭和转移能力，其同样正是其促进血管形成的特性，也

为肿瘤细胞的增殖、生长乃至血管迁移创造了条件，通常通过

结合多种整合素，介导 Akt/PKB-FAK信号传导途径激活，诱导

肿瘤上皮间质转化，促进血管生成、抑制缺氧环境下肿瘤细胞

的凋亡、促使原始肿瘤上皮细胞的迁移与扩散；同时参与调控

肿瘤微环境，为肿瘤生长创造营养条件，为肿瘤细胞生命代谢

提供养分，并能协助肿瘤细胞免疫逃避[21]。再有 Periostin的 C

末端区域能够与细胞外基质相互作用，介导相应蛋白的 C共区

域化，致使细胞外基质微纤维对肿瘤细胞生长产生作用[22]。有研

究发现在乳腺癌远处转移患者中其血清 Periostin显著升高[23]。

研究与我们在 NSCLC淋巴结转移患者中发现的结果相似。揭

示其具有预估 NSCLC患者预后的临床价值。可见 Periostin作

为细胞外基质分泌蛋白，通过调控细胞外基质微环境的改变，

对肿瘤细胞的恶性增殖、侵袭和转移特性具有促进作用。

lncRNAs在不同的代谢过程中可以发挥不同的作用，其中

AGAP2-AS1在乳腺癌、胶质瘤、食管癌等肿瘤中在异常表达，

与肿瘤的发生发展、侵袭转移及预后密切相关，并可作为诊断

恶性肿瘤的分子标志物 [24]。AGAP2-AS1 作为一种反义的

lncRNA具有多个靶基因参与调控多条信号通路。有研究发现

沉默 AGAP2-AS1表达可通过抑制靶基因 EZH2，调控肾细胞

癌细胞的侵袭和迁移能力[25]。在胃癌细胞中干扰 AGAP2-AS1

同样可以抑制胃癌细胞的侵袭和迁移表型 [26]。有研究证实

AGAP2-AS1可通过上调并激活 NF-资B参与调控乳腺癌的曲
妥珠单抗耐药性[27]。在胶质瘤中 AGAP2-AS1与 miR-15a /b-5p

具有靶向作用，且功能作用激活Wnt /茁-catenin信号通路进而
促进肿瘤细胞的增殖[28]。AGAP2-AS1通过吸收 miR-195-5p来

促进食管癌细胞的侵袭与转移[29]。既往研究发现在 NSCLC中

AGAP2-AS1促进肿瘤细胞增殖、侵袭与迁移的促进作用是通

过抑制靶基因 KLF2和 LATS2的表达得以实现[30]。本研究发现

表 3 血清 Lipocalin-2、Periostin及 AGAP2-AS1在 NSCLC的相关性

Table 3 Correlation of serum Lipocalin-2, periodin and agap2-as1 in NSCLC

Projects
Lipocalin-2

r P

Periostin 0.651 0.001

AGAP2-AS1 0.354 0.026

表 4 NSCLC患者总生存率的 Kaplan-Meier分析

Table 4 Kaplan Meier analysis of overall survival rate of NSCLC patients

Index n
Median OS

（months）

Log-rank

(x2)
P

Lipocalin-2 High expression group 42 36 4.452 0.032

Low expression group 42 58

Periostin High expression group 42 35 4.835 0.026

Low expression group 42 63

AGAP2-AS1 High expression group 42 38 4.256 0.038

Low expression group 42 61
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NSCLC组患者血清血清 Lipocalin-2、Periostin 及 AGAP2-AS1

表达水平显著高于健康对照组，且与淋巴结转移、TNM分期及

分化程度具有相关性，进一步探究其与患者预后的关系，发现

血清 Lipocalin-2、Periostin及 AGAP2-AS1高表达组 NSCLC患

者中位 OS 分别显著低于低表达。提示血清 Lipocalin-2、Pe-

riostin及 AGAP2-AS1的表达水平可作为检测 NSCLC患者临

床病理特征及预后的生物学指标。说明血清 Lipocalin-2、Pe-

riostin 及 AGAP2-AS1 参与 NSCLC 恶性生物学进展，在

NSCLC发生发展及侵袭转移过程中发挥促癌作用。

综上所述，血清 Lipocalin-2、Periostin 及 AGAP2-AS1 在

NSCLC 患 者 血 液 中 的 表 达 升 高 ，NSCLC 患 者 血 清

Lipocalin-2、Periostin 及 AGAP2-AS1 表达水平与分化程度、

TNM分期、淋巴结转移及预后具有相关性；有望成为评估

NSCLC患者预后的生物标志物。
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