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血清 sCD105、Periostin、TK1在ⅢA-N2期非小细胞肺癌患者
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摘要 目的：探讨血清可溶性 CD105（sCD105）、骨膜蛋白（Periostin）、胸苷激酶 1（TK1）对ⅢA-N2期非小细胞肺癌（NSCLC）患者

根治性切除术后复发风险的预测价值。方法：选取 2017年 1月～2019年 5月我院收治的 127例接受根治性切除术的ⅢA-N2期

NSCLC患者，根据术后 3年是否复发分为复发组 64例和无复发组 63例，收集患者临床资料并采用酶联免疫吸附法检测血清

sCD105、Periostin、TK1水平。通过多因素 Logistic回归分析ⅢA-N2期 NSCLC根治性切除术后复发的影响因素，受试者工作特征

（ROC）曲线分析血清 sCD105、Periostin、TK1水平对ⅢA-N2期 NSCLC患者根治性切除术后复发的预测价值。结果：复发组血清

sCD105、Periostin、TK1水平高于无复发组（P＜0.05）。复发组纵膈淋巴结转移数、隆突下淋巴结转移数、N2多站转移、N2多区域

转移、N2跨区域转移比例高于无复发组（P＜0.05）。多因素 Logistic回归分析显示，纵膈淋巴结转移数增加、N2跨区域转移和

sCD105升高、Periostin升高、TK1升高为ⅢA-N2期 NSCLC根治性切除术后复发的独立危险因素（P＜0.05）。ROC曲线分析显

示，血清 sCD105、Periostin、TK1 单独与联合预测ⅢA-N2 期 NSCLC根治性切除术后复发的曲线下面积分别为 0.788、0.771、

0.787、0.917，三项联合预测的曲线下面积大于各指标单独预测。结论：血清 sCD105、Periostin、TK1水平升高为ⅢA-N2期 NSCLC

患者根治性切除术后复发的独立危险因素，联合检测血清 sCD105、Periostin、TK1对ⅢA-N2期 NSCLC患者根治性切除术后复发

的预测价值较高。
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Study on Clinical Application Value of Serum sCD105, Periostin and TK1
in the Recurrence of Patients with Stage IIIA-N2 Non-Small Cell

Lung Cancer after Radical Resection*

To investigate the predictive value of serum soluble CD105 (sCD105), Periostin and thymidine kinase 1

(TK1) on the risk of recurrence of patients with stage IIIA-N2 non-small cell lung cancer (NSCLC) after radical resection. 127

patients with stage IIIA-N2 NSCLC who underwent radical resection in our hospital from January 2017 to May 2019 were selected, and

they were divided into recurrence group with 64 cases and non-recurrence group with 63 cases according to whether there was recurrence

3 years after surgery. The clinical data of the patients were collected and the levels of serum sCD105, Periostin and TK1 were detected by

enzyme-linked immunosorbent assay. Multivariate Logistic regression was used to analyze the influencing factors of recurrence of stage

IIIA-N2 NSCLC after radical resection. Receiver operating characteristic (ROC) curve was used to analyze the predictive value of the

levels of serum sCD105, Periostin and TK1 in patients with stage IIIA-N2 NSCLC after radical resection. The levels of serum

sCD105, Periostin and TK1 in the recurrence group were higher than those in the non-recurrence group (P<0.05). The number of

mediastinal lymph node metastasis, number of subcarinal lymph node metastasis, N2 multi-station metastasis, N2 multi-regional

metastasis and N2 cross-regional metastasis ratio in the recurrence group were higher than those in the non-recurrence group (P<0.05).
Multivariate Logistic regression analysis showed that increased number of mediastinal lymph node metastasis, N2 cross-regional

metastasis and elevated sCD105, elevated Periostin and elevated TK1 were independent risk factors for recurrence of stage ⅢA-N2

NSCLC after radical resection (P<0.05). ROC curve analysis showed that the area under the curve of serum sCD105, Periostin and TK1

in predicting the recurrence of stage ⅢA-N2 NSCLC after radical resection were 0.788, 0.771, 0.787 and 0.917 respectively, the area
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Groups n sCD105(ng/mL) Periostin(ng/mL) TK1(pmol/L)

Recurrence group 64 4.27依0.64 53.37依7.00 8.52依1.33

Non-recurrence group 63 3.46依0.75 45.73依7.31 6.92依1.40

t - 6.551 6.016 6.576

P - ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

表 1两组患者血清 sCD105、Periostin、TK1水平比较（x依s）
Table 1 Comparison of the levels of serum sCD105, Periostin and TK1 between the two groups（x依s）

前言

国际癌症研究机构编制的 GLOBOCAN 2020癌症发病率

和死亡率估计数据显示：肺癌是世界范围内第 2常见和死亡率

最高的恶性肿瘤 [1]，非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer，

NSCLC）是肺癌最常见类型，占比超过 80％ [2]。ⅢA-N2 期

NSCLC是指 T1～T3N2M0期 NSCLC患者，约占总体 NSCLC

的 20％[3]，尽管可以进行根治性手术切除，但由于该类 NSCLC

的异质性较高，导致根治性切除术后复发率较高[4]。目前尚无可

靠的生物学标志物预测ⅢA-N2期 NSCLC患者根治性切除术

后复发，故寻找复发相关的血清相关生物学标志物是目前研究

热点。可溶性 CD105（soluble CD105，sCD105）是一种跨膜糖蛋

白，能通过调节内皮生长促进肿瘤血管生成[5]。骨膜蛋白（Pe-

riostin）是一种细胞外基质蛋白，能通过与细胞外基质相互作用

促进肿瘤细胞恶性进展 [6]。胸苷激酶 1（thymidine kinase 1，

TK1）是一种脱氧核糖核酸（deoxyribonucleic acid，DNA）合成

酶，能通过影响细胞周期进展促进癌细胞异常增殖 [7]。血清

sCD105、Periostin、TK1水平在 NSCLC患者中异常表达[8-10]，但

是血清 sCD105、Periostin、TK1与ⅢA-N2期 NSCLC根治性切

除术后复发是否相关尚且未知，基于此本研究报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2017年 1月～2019 年 5 月我院收治的 127 例接受

根治性切除术的ⅢA-N2期 NSCLC患者，其中男 88例，女 39

例；年龄 45～85（65.30依8.96）岁；肿瘤位置：左肺上叶 26例、左

肺下叶 22 例、右肺上叶 36 例、右肺中叶 10 例、右肺下叶 33

例；病理类型：腺癌 90例、鳞癌 37例；T分期：T1a期 7例、T1b

期 11例、T2a期 68例、T2b期 11例、T3期 30例。纳入标准：①

经术后病理确诊为 NSCLC；② TNM分期[11]ⅢA-N2期；③ 接受

根治性手术治疗；④ 患者或家属知情并签署同意书。排除标准：

① 合并其他恶性肿瘤；② 入院前已接受抗肿瘤治疗；③ 围术期

死亡；④ 妊娠及哺乳期妇女。本研究经本院伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 资料收集 收集 NSCLC患者性别、年龄、吸烟史、肿瘤

位置、组织学类型、肿瘤直径、病理 T分期、纵膈淋巴结转移数、

隆突下淋巴结转移数、N2多站转移、N2多区域转移、N2跨区

域转移、N2跳跃转移、术后辅助化疗等资料。

1.2.2 血清 sCD105、Periostin、TK1 水平检测 收集 NSCLC

患者术后即刻 3 mL空腹静脉血，3000 r/min离心 15 min，半径

10 cm，采用酶联免疫吸附法检测血清 sCD105、Periostin、TK1

水平，sCD105、Periostin试剂盒购自上海瓦兰生物科技有限公

司（编号：E01409、E07024），TK1试剂盒购自武汉纯度生物科

技有限公司（编号：CD-104548-ELA）。

1.3 随访

NSCLC患者出院后通过电话、门诊复查等方式随访 3年，

统计根治性切除术后复发比例，术后复发包括胸腔内局部复发

和胸腔外转移性复发，随访截止日期为 2022年 5月。

1.4 统计学分析

采用 SPSS28.0统计学软件处理数据，计数资料以 n（％）表

示和采用 掊2检验；计量资料正态与偏态分布以 x依s 或 M（P25,

P75）表示，采用 t或 U检验；多因素 Logistic回归分析ⅢA-N2期

NSCLC根治性切除术后复发的影响因素；受试者工作特征

（receiver operating characteristic，ROC）曲线分析血清 sCD105、

Periostin、TK1对ⅢA-N2期 NSCLC根治性切除术后复发的预

测价值，P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者血清 sCD105、Periostin、TK1水平比较

127 例ⅢA-N2 期 NSCLC 患者根治性切除术后复发 64

例，复发率为 50.39％（64/127），根据术后是否复发将患者分

为复发组（n=64）和无复发组（n=63）。复发组血清 sCD105、

Periostin、TK1水平高于无复发组（P＜0.05）。见表 1。

under the curve of the combined prediction of the three indexes was greater than that of each index alone. Elevated levels of

serum sCD105, Periostin and TK1 are independent risk factors for recurrence of patients with stage ⅢA-N2 NSCLC after radical

resection.Combined detection of serum sCD105, Periostin and TK1 has a high predictive value for recurrence of patients with stage Ⅲ

A-N2 NSCLC after radical resection.

Non-small cell lung cancer; Radical resection; Recurrence; sCD105; Periostin; TK1; Predictive value

2.2 两组患者一般资料比较

复发组纵膈淋巴结转移数、隆突下淋巴结转移数、N2多站

转移、N2多区域转移、N2跨区域转移比例高于无复发组（P＜
0.05）。见表 2。
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表 2两组患者一般资料比较

Table 2 Comparison of general data between the two groups

Items Recurrence group(n＝64) Non-recurrence group(n＝63) 掊2/t/U P

Gender(male/female) 41/23 47/16 1.658 0.198

Age(years, x依s) 66.78依8.53 63.79依9.20 1.900 0.060

Smoking history[n（％）] 45(70.31) 41(65.08) 0.398 0.528

Tumor location[n（％）]

Left side 22(34.38) 26(41.27) 0.642 0.423

Right side 42(65.62) 37(58.73)

Pathological type[n（％）]

Adenocarcinoma 45(70.31) 45(71.43) 0.019 0.890

Squamous cell carcinoma 19(29.69) 18(28.57)

Maximum diameter of tumor

[mm, M(P25, P75)]
42.00（35.25, 68.75） 40.00（35.00, 46.00） 1.245 0.213

Pathological T stage[n（％）]

T1 stage 8(12.50) 10(15.87) 4.168 0.124

T2 stage 36(56.25) 43(68.26)

T3 stage 20(31.25) 10(15.87)

Number of mediastinal lymph node

metastasis[n,M(P25, P75)]
3.00（2.00, 6.00） 2.00（1.00, 3.00） 4.598 ＜0.001

Number of subcarinal lymph node metastasis

[n,M(P25, P75)]
3.00(1.00, 3.00) 1.00(1.00, 2.00) 2.459 0.014

N2 multi-station metastasis[n（％）] 39(60.94) 12(19.05) 23.182 ＜0.001

N2 multi-regional metastasis[n（％）] 24(37.50) 8(12.70) 10.361 0.001

N2 cross-regional metastasis[n（％）] 26(40.63) 10(15.87) 9.576 0.002

N2 jump-regional metastasis[n（％）] 22(34.38) 28(44.44) 1.349 0.246

Postoperative adjuvant chemotherapy[n（％）] 29(45.31) 35(55.56) 1.332 0.248

Variable 茁 SE Wald掊2 P OR 95％CI

Increased number of mediastinal

lymph node metastasis
0.437 0.153 7.618 0.006 1.549 1.147~2.091

N2 cross-regional metastasis 0.729 0.306 5.866 0.015 2.073 1.139~3.776

Elevated sCD105 0.308 0.137 7.578 0.006 1.361 1.040~1.780

Elevated Periostin 0.182 0.060 9.216 0.002 1.200 1.067~1.350

Elevated TK1 0.191 0.059 8.754 0.003 1.211 1.079~1.359

表 3ⅢA-N2期 NSCLC根治性切除术后复发的多因素 Logistic回归分析

Table 3 Multivariate Logistic regression analysis of recurrence of stageⅢA-N2 NSCLC after radical resection

2.3 ⅢA-N2期 NSCLC根治性切除术后复发的多因素 Logistic

回归分析

以纵膈淋巴结转移数、隆突下淋巴结转移数、N2多站转移

（有为 "1"；无为 "0"）、N2多区域转移（有为 "1"；无为 "0"）、N2

跨区域转移（有为 "1"；无为 "0"）、sCD105、Periostin、TK1为自

变量，术后是否复发（是为 "1"；否为 "0"）为因变量。多因素

Logistic回归分析显示，纵膈淋巴结转移数增加、N2跨区域转

移和 sCD105、Periostin、TK1升高为ⅢA-N2期 NSCLC根治性

切除术后复发的独立危险因素（P＜0.05）。见表 3。

2.4 血清 sCD105、Periostin、TK1对ⅢA-N2 期 NSCLC 患者根

治性切除术后复发的预测价值

ROC曲线分析显示，血清 sCD105、Periostin、TK1联合预

测ⅢA-N2期 NSCLC 患者根治性切除术后复发的 AUC 大于

各指标单独预测。见表 4和图 1。
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图 1血清 sCD105、Periostin、TK1预测ⅢA-N2期 NSCLC根治性切除

术后复发的 ROC曲线

Fig.1 ROC curve of serum sCD105, Periostin and TK1 in predicting the

recurrence of stageⅢA-N2 NSCLC after radical resection

3 讨论

近年来随着手术、放疗、化疗综合治疗的进展，NSCLC患

者预后得以极大改善，特别是可行根治性手术的ⅢA-N2 期

NSCLC患者，在术后给予辅助化疗后可显著延长生存期[12]。但

由于 TNM分期对 NSCLC N2定义为同侧纵膈和 /或隆突下淋

巴结转移，而多项研究均表明淋巴结转移数量和区域范围也对

NSCLC患者预后有影响，因此ⅢA-N2期 NSCLC的异质性较

大，术后复发率较高[13-15]。本研究中纵膈淋巴结转移数增加和

N2跨区域转移为ⅢA-N2期 NSCLC根治性切除术后复发的独

立危险因素，也符合上述研究报道结果。本研究中 127例接受

根治性切除术的ⅢA-N2 期 NSCLC 患者术后 3 年复发率为

50.39％，稍低于强光亮等[13]报道的 61.0％。根治性切除术后复

发严重影响ⅢA-N2期 NSCLC患者预后，早期预测术后复发风

险有助于及时给予进一步治疗，降低术后复发风险，提高患者

生存质量。

肿瘤细胞的无限分裂和增殖是肿瘤的一个重要特征，该过

程中肿瘤细胞需通过形成新的血管获取营养物质，以确保肿瘤

呈指数增长，因此肿瘤血管生成被认为是肿瘤发生发展、浸润、

转移、复发的重要条件[16]。sCD105又称 Endoglin，最初研究发

现 sCD105主要定位于新生血管内皮细胞上，因此被认为是新

生血管内皮细胞的一种标记物[5]。近年研究发现，sCD105还具

有调控血管生成功能，转化生长因子受体 茁（transforming

growth factor receptor-茁，TGF-茁）能通过抑制新生血管内皮增
殖、迁移以抑制血管生成，而 sCD105能结合 TGF-茁抑制 TGF-

茁功能，从而促进血管生成[17]。近年研究发现，sCD105参与多

种恶性肿瘤的血管生成过程，与肿瘤发生发展相关[18-20]。本研究

结果显示，复发组血清 sCD105水平升高，为ⅢA-N2期 NSCLC

根治性切除术后复发的独立危险因素，说明血清 sCD105水平

升高可能参与ⅢA-N2期 NSCLC根治性切除术后复发，分析原

因为血清 sCD105水平升高反映 NSCLC患者肿瘤血管生成几

率更大，可能为手术切除后隐匿的肿瘤细胞提供更多营养，因

此术后复发风险更高。

细胞外基质是细胞外分泌的大分子组成的复杂网络，功能

主要涉及细胞、组织结构支架和支持，对维持细胞生长、生存、

分化等正常内环境至关重要，在癌症进展过程中细胞外基质的

破坏能为癌细胞侵袭、浸润提供更有利的条件，细胞外基质破

坏能通过促进上皮 -间质转化参与肿瘤发展[21]。Periostin是一

种骨黏附分子，也是一种独特且高度保守的细胞外基质蛋白，

在组织器官发育和修复中发挥重要作用，同时也能通过激活局

部粘着斑激酶、蛋白激酶 B、磷脂酰肌醇 3-激酶 /蛋白激酶 B

等信号通路促进上皮 -间质转化，进而参与肿瘤发生发展[22，23]。

本研究结果显示，复发组血清 Periostin水平升高，为ⅢA-N2期

NSCLC根治性切除术后复发的独立危险因素，说明血清 Pe-

riostin水平升高可能参与ⅢA-N2期 NSCLC根治性切除术后

复发，可能与血清 Periostin水平升高能促进上皮 -间质转化有

关，上皮 -间质转化能提高肿瘤细胞的侵袭和转移能力，被认

为是 NSCLC复发的启动者和执行者[24]。研究表明，Periostin高

表达能通过促进上皮 -间质转化参与 NSCLC发展[25]。

细胞周期是指细胞分裂相关的周期变化，包括 DNA合成

前期（G1期）、DNA合成期（S期）、DNA合成后期（G2 期）、细

胞分裂期（M期）、暂时停止分裂期（G0期），癌细胞能通过破坏

细胞周期使细胞始终保持增殖活性，是肿瘤发生发展的关键

因素[26]。TK1是 DNA 合成中的一种关键酶，于细胞周期 G1

期开始升高，S期达最高，G2期开始下降，M期降至 G1前期

最低值，因此 TK1又被称为 S期关键酶，与细胞分裂增殖密切

相关[7]。近年研究表明，癌细胞增殖活跃与 DNA合成增加相关，

处于 S期和 G2期的癌细胞比例增加能导致 TK1大量产生，并

释放进入血液，因此检测 TK1 水平可以判断癌细胞增殖速

度[27]。研究表明，血清 TK1水平可作为多种恶性肿瘤细胞增殖

速度的判断指标[28，29]。本研究结果显示，复发组血清 TK1水平

升高，为ⅢA-N2期 NSCLC根治性切除术后复发的独立危险因

素，说明血清 TK1水平升高可能参与ⅢA-N2期 NSCLC根治

表 4血清 sCD105、Periostin、TK1预测ⅢA-N2期 NSCLC患者根治性切除术后复发的结果

Table 4 Results of serum sCD105, Periostin and TK1 in predicting recurrence of patients with stageⅢA-N2 NSCLC after radical resection

Indexes AUC 95％CI
Optimal cut-off

value
Sensitivity（%） Specificity（%） Jordan index

sCD105 0.788 0.706~0.855 3.93 ng/mL 71.87 74.60 0.465

Periostin 0.771 0.688~0.841 48.79 ng/mL 75.00 69.84 0.448

TK1 0.787 0.705~0.854 7.93 pmol/L 64.06 80.95 0.450

Three joint 0.917 0.854~0.958 - 81.25 88.89 0.701
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性切除术后复发，血清 TK1水平升高反映 NSCLC患者肿瘤细

胞增殖速度更快，更易促进肿瘤进展，导致术后复发风险增加。

既往研究也指出，TK1表达上调能促进 NSCLC细胞增殖和血

管生成 [30]。最后本研究通过绘制 ROC曲线分析发现，血清

sCD105、Periostin、TK1预测ⅢA-N2 期 NSCLC根治性切除术

后复发的 AUC分别为 0.788、0.771、0.787，说明血清 sCD105、

Periostin、TK1水平可作为ⅢA-N2期 NSCLC根治性切除术后

复发的辅助预测指标。结果还显示，血清 sCD105、Periostin、

TK1联合预测ⅢA-N2期 NSCLC根治性切除术后复发的 AUC

为 0.917，较各指标单独预测的 AUC显著增加，说明联合检测

血清 sCD105、Periostin、TK1水平有助于更好的预测术后复发，

指导临床更好地预测患者的治疗转归。

综上所述，血清 sCD105、Periostin、TK1 水平升高与Ⅲ

A-N2期 NSCLC根治性切除术后复发有关，可作为术后复发风

险的辅助性预测指标，且联合检测能提升预测价值，但本研究

结论还需多中心大样本研究进一步验证。
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