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血清 ProGRP、TSGF与 EGFR突变阳性晚期非小细胞肺癌患者疗效
和预后的关系 *
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摘要目的：探讨血清胃泌素前体释放肽（ProGRP）、肿瘤特异性生长因子（TSGF）与表皮生长因子受体（EGFR）突变阳性晚期非小

细胞肺癌（NSCLC）患者疗效和预后的关系。方法：选取 2017年 1月～2020年 1月在青岛市中医医院、青岛市红岛人民医院、青岛

市交运老年病医院、青岛市胸科医院接受 EGFR-酪氨酸激酶抑制剂治疗的 EGFR突变阳性晚期 NSCLC患者 95例。所有患者根

据疗效情况分为有效组和无效组，采用化学发光法和速率法检测有效组与无效组血清 ProGRP、TSGF的差异。随访 3年统计总生

存率和中位生存时间，根据血清 ProGRP（365.73依14.35）pg/mL、TSGF（147.88依27.59）U/mL均值将 EGFR突变阳性晚期 NSCLC患

者分为高 ProGRP 组（逸365.73 pg/mL，41 例）、高 TSGF 组（逸147.88 U/mL，46 例）、低 ProGRP 组（＜365.73 pg/mL，54 例）、低

TSGF组（＜147.88 U/mL，49例）。Kaplan-Meier法绘制高 /低血清 ProGRP、TSGF水平 EGFR突变阳性晚期 NSCLC患者的生存

曲线。并根据预后情况将 EGFR突变阳性晚期 NSCLC患者分为存活组（56例）、死亡组（39例）。单因素和多因素 Cox回归分析影

响 EGFR突变阳性晚期 NSCLC患者预后的因素，受试者工作特征（ROC）曲线分析血清 ProGRP、TSGF水平对 EGFR突变阳性

晚期 NSCLC患者预后的预测价值。结果：治疗 6周后，无效组血清 ProGRP、TSGF水平高于有效组（P＜0.05）。随访期间无失访病

例，95例 EGFR突变阳性晚期 NSCLC患者的客观缓解率为 70.53%（67/95），3年总生存率为 41.05%（39/95），中位生存时间 16.00

个月。Kaplan-Meier曲线分析显示，高 ProGRP组、高 TSGF组总生存率和中位生存时间低于低 ProGRP组、低 TSGF组（P＜
0.05）。单因素和多因素 Cox 回归分析显示，TNM分期Ⅳ期、低分化、ProGRP 升高、TSGF升高为影响 EGFR 突变阳性晚期

NSCLC患者预后的独立危险因素（P＜0.05）。ROC曲线分析显示，血清 ProGRP、TSGF水平联合预测 EGFR 突变阳性晚期

NSCLC患者死亡的曲线下面积为 0.879，大于血清 ProGRP、TSGF水平单独预测的 0.765、0.773。结论：血清 ProGRP、TSGF水平

升高与 EGFR突变阳性晚期 NSCLC患者疗效和预后密切相关，血清 ProGRP、TSGF水平联合检测对其有较高的预测价值。
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Relationship between Serum ProGRP, TSGF and Outcome
and Prognosis of Patients with EGFR Mutation-Positive

Advanced Non-small Cell Lung Cancer*

To investigate the relationship between serum progastrin-releasing peptide (ProGRP), tumor-specific

growth factor (TSGF) and the efficacy and prognosis of patients with epidermal growth factor receptor (EGFR) mutation-positive

advanced non-small cell lung cancer (NSCLC). A total of 95 EGFR mutation positive advanced NSCLC patients treated with

EGFR-tyrosine kinase inhibitors in Qingdao Traditional Chinese Medicine Hospital, Qingdao Hongdao People's Hospital, Qingdao

Jiaoyun Geriatric Hospital, Qingdao Chest Hospital from January 2017 to January 2020 were selected. All patients were divided into

effective and ineffective groups according to the efficacy and the difference in serum ProGRP and TSGF between the valid and

ineffective groups was detected by chemiluminescence and rate methods. EGFR mutation positive patients and median survival time,

according to the mean of serum ProGRP (365.73± 14.35) pg/mL, TSGF (147.88± 27.73 pg/mL, 41 patients), high TSGF (147.88 U, 46
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patients), low ProGRP (<365.73 pg/mL, 54 patients), and low TSGF (<347.88 U/mL, 49 patients). Survival curves of EGFR

mutation-positive advanced NSCLC patients with high/low serum ProGRP and TSGF levels were plotted using the Kaplan-Meier

method. And the patients with EGFR mutation-positive advanced NSCLC were divided into death group (56 cases) and survival group

(39 cases) according to the prognosis. Factors affecting the prognosis of EGFR mutation-positive advanced NSCLC patients were

analyzed using univariate and multivariate Cox regression, and the predictive value of serum ProGRP and TSGF levels in EGFR

mutation-positive advanced NSCLC patients was analyzed by using receiver operating characteristic (ROC) curves. After 6

weeks of treatment, the serum ProGRP and TSGF levels were higher in the ineffective group than in the effective group (P<0.05). There
were no cases lost to follow-up during follow-up, the objective response rate of 95 EGFR mutation-positive advanced NSCLC was

70.53% (67/95), a 3-year overall survival rate of 41.05% (39/95), and a median survival time of 16.00 months. The Kaplan-Meier curve

analysis showed that the overall survival rate and median survival time in the high ProGRP and high TSGF groups were lower than those

in the low ProGRP and low TSGF groups (P<0.05). Univariate and multivariate Cox regression analysis showed that, TNM stage IV,

poor differentiation, elevated ProGRP and elevated TSGF were independent risk factors affecting the prognosis of patients with EGFR

mutation-positive advanced NSCLC (P＜0.05). ROC curve analysis showed that, the area under the curve of serum ProGRP and TSGF

levels in predicting the death of patients with EGFR mutation-positive advanced NSCLC was 0.879, which was greater than 0.765 and

0.773 predicted by serum ProGRP and TSGF levels alone. Elevated serum ProGRP and TSGF levels are closely related to

the efficacy and prognosis of patients with EGFR mutation-positive advanced NSCLC, and the combined detection of serum ProGRP and

TSGF levels has a high predictive value for them.

ProGRP; TSGF; Advanced non-small cell lung cancer; EGFR Mutation; Efficacy; Prognosis

前言

据最新统计报告显示[1]，肺癌是我国 2022年发病率和死亡

率最高的恶性肿瘤，新发患者 870982例，死亡 766898例。非小

细胞肺癌（non-small cell lung cancer，NSCLC）是肺癌发病和死

亡的主要病理类型，占所有肺癌的 85%以上，我国临床中初诊

时约 70%的 NSCLC患者处于不可手术切除的晚期（ⅢB～Ⅳ

期）[2]。表皮生长因子受体（epidermal growth factor receptor，

EGFR）突变是我国最常见（28.2%）非小细胞肺癌的致癌驱动基

因之一 [3]。近年来 EGFR-酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine kinase

inhibitors，TKIs）的出现为 EGFR突变阳性晚期 NSCLC提供了

更加精准的治疗，但仍有部分患者因耐药导致预后较差，死亡

风险高[4]。因此及时预测接受 EGFR-TKIs治疗 EGFR突变阳性

晚期 NSCLC患者预后很有必要，但临床常用的 TNM分期对

该类患者预后的评估价值有限，还需探索其他指标。胃泌素前

体释放肽（progastrin-releasing peptide，ProGRP）是一种脑肠激

素，由癌细胞合成和释放，其血清浓度能反映肿瘤细胞生长和

侵袭等行为 [5]。肿瘤特异性生长因子（tumor-specific growth

factor，TSGF）是一种新型肿瘤标志物，于癌症初始阶段释放，

并促进肿瘤血管生成[6]。有研究报道，血清 ProGRP、TSGF能作

为 NSCLC早期诊断标志物[7，8]。同时血清 ProGRP、TSGF水平

与小细胞肺癌、非小细胞肺癌患者预后有关[9，10]。但关于血清

ProGRP、TSGF与 EGFR突变阳性晚期 NSCLC患者疗效和预

后的关系尚不明确；基于此，本研究旨在探讨血清 ProGRP、TS-

GF与 EGFR突变阳性晚期 NSCLC 患者疗效和预后的关系，

报道如下。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选取 2017年 1月～2020年 1月在青岛市中医医院、青岛

市红岛人民医院、青岛市交运老年病医院、青岛市胸科医院接

受 EGFR-TKIs 治疗的 EGFR 突变阳性晚期 NSCLC 患者 95

例，女 37例、男 58例；年龄范围 37～79 岁，逸60岁 66例、＜

60岁 29例；美国东部肿瘤协作组（eastern cooperative oncology

group，ECOG）评分（总分 0～5 分，得分越高表示活动能力越

差，5分为死亡）：0分 19例、1分 47例、2分 17例、3分 12例、

4 分 0例；病理类型：腺癌 72例、鳞癌 14例、大细胞癌 9 例；

EGFR突变类型：19外显子缺失突变（19 deletion，19del）54例、

21 外显子 L858R 突变（21 L858R mutation，21L858R）41 例；

TNM分期[11]：ⅢB期 21例、ⅢC期 29例、ⅣA期 27例、ⅣB期

18例；肿瘤原发部位：左肺 51例、右肺 44 例；淋巴结转移 70

例；本研究经医院医学伦理委员会批准。纳入标准：（1）年龄逸
18岁；（2）经病理穿刺诊断为 NSCLC，且经组织学 /细胞学检

测确认 EGFR突变阳性，符合《中国晚期原发性肺癌诊治专家

共识（2016年版）》[12]中相关诊断标准；（3）患者或家属自愿签署

知情同意书；（4）至少有一处可测量病灶；（5）TNM分期ⅢB～

Ⅳ期；（6）接受一线 EGFR-TKIs治疗；（7）预计生存时间超过 3

个月；（8）对化疗无禁忌者；排除标准：（1）联合手术或其他治疗

方式；（2）伴有感染、免疫性疾病；（3）拒绝随访、资料不完整；

（4）复发性 NSCLC、入院前已接受相关治疗、合并其他部位原

发性恶性肿瘤；（5）药物重度过敏；（6）精神疾病不能配合治疗；

（7）孕妇、哺乳期妇女；（8）存在耐药基因；（9）严重肝肾损害。

1.2 方法

1.2.1 资料收集 收集 EGFR 突变阳性晚期 NSCLC患者性

别、年龄、ECOG评分、病理类型、EGFR突变类型、TNM分期、

肿瘤原发部位、分化程度、恶性胸腔积液、脑转移、骨转移、

EGFR-TKIs药物、癌胚抗原（carcino-embryonic antigen，CEA）、

鳞状细胞癌抗原（squamous cell carcinoma antigen，SCCA）、细
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图 1高 /低血清 ProGRP、TSGF水平 EGFR突变阳性晚期 NSCLC患者 Kaplan-Meier曲线

Fig.1 Kaplan-Meier curve of patients with EGFR mutation-positive advanced NSCLC with high/low serum ProGRP and TSGF levels

胞角蛋白 19片段（cytokeratin 19 fragment，Cyfra21-1）、神经元

特异性烯醇化酶（neuron-specific enolase，NSE）等资料。

1.2.2 治疗方法 本组 EGFR突变阳性晚期 NSCLC患者均

接受一线 EGFR-TKIs治疗，口服吉非替尼（阿斯利康英国有限

公司，国药准字：J20070047，规格：0.25 g/片），1片 /次 /d；或口

服厄洛替尼[上海罗氏制药有限公司，国药准字：J20120060，规

格：0.15g/片]，1片 /次 /d；直至疾病进展或不良反应不可耐受。

1.2.3 血清 ProGRP、TSGF水平检测 采集 EGFR 突变阳性

晚期 NSCLC 患者 EGFR-TKIs 治疗前 3 mL 空腹静脉血，以

1500伊g离心 5 min，离心半径 8 cm，留取上层血清，采用化学发

光法和速率法（罗氏试剂诊断盒与湖南新大陆 TSGF检测试剂

盒）检测 ProGRP、TSGF水平。

1.3 观察指标

1.3.1 疗效判定 EGFR 突变阳性晚期 NSCLC 患者接受

EGFR-TKIs治疗 6周后，通过实体瘤疗效评价标准评估疗效，

包括完全缓解（所有病灶消失）、部分缓解（病灶直径缩小逸
30%且维持超过 4周）、疾病稳定（病灶直径缩小低于 30%或增

加低于 20%）和疾病进展（病灶直径增加逸20%或新病灶出

现），客观缓解包括完全缓解和部分缓解 [13]。根据疗效将

NSCLC患者分为有效组（完全缓解＋部分缓解）与无效组（疾

病稳定＋疾病进展）。

1.3.2 随访 所有 EGFR 突变阳性晚期 NSCLC 患者接受

EGFR-TKIs治疗 6周后，通过电话、社交网络、门诊等方式进行

为期 3年的随访，起始于 2017年 2月，频率 6个月 /次，截止

于 2023年 2月或患者死亡、失访，统计患者的生存情况，并将

患者分为死亡组与存活组。

1.4 统计学分析

采用 SPSS28.0软件处理。计数资料例（%）表示，行 掊2检

验；计量资料均为正态分布，以 x± s 表示，行 t 检验；Kaplan-
Meier法绘制生存曲线，Log-rank检验组间生存率；单因素和多

因素 Cox回归分析影响 EGFR突变阳性晚期 NSCLC患者预

后的因素；受试者工作特征（receiver operating characteristic，

ROC）曲线分析血清 ProGRP、TSGF水平对 EGFR突变阳性晚期

NSCLC患者死亡的预测价值；P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 血清 ProGRP、TSGF与患者疗效的关系

患者接受 EGFR-TKIs治疗 6周后，无效组 30例，有效组

65例。无效组血清 ProGRP、TSGF水平高于有效组（P＜0.05）。

见表 1。

Groups n ProGRP(pg/mL) TSGF(U/mL)

Inffective group 30 375.77依13.59 167.63依26.54

Effective group 65 361.10依12.25 138.76依23.06

t - 5.241 5.405

P - ＜0.001 ＜0.001

表 1不同疗效患者血清 ProGRP、TSGF水平关系（x依s）

Table 1 The relationship between serum ProGRP and TSGF levels in patients with different efficacy（x依s）

2.2 血清 ProGRP、TSGF不同表达与患者预后的关系

95例 EGFR突变阳性晚期 NSCLC患者随访 3年，无失访

病例，死亡 56例，存活 39例，总生存率为 41.05%（39/95），中位

生存时间 16.00个月（95%CI：13.00～23.00）。根据血清 ProGRP

（365.73依14.35）pg/mL、TSGF（147.88依27.59）U/mL水平均值将
EGFR 突变阳性晚期 NSCLC 患者分为高 ProGRP 组（逸
365.73 pg/mL，41 例）、高 TSGF组（逸147.88 U/mL，46 例）、低

ProGRP组（＜365.73 pg/mL，54例）、低 TSGF组（＜147.88U/mL，

49例）。Kaplan-Meier曲线分析显示，高 ProGRP组总生存率为

31.71%（13/41）、中位生存时间 12.00 个月（95%CI：9.00～
15.00），低 ProGRP组总生存率为 48.15%（26/54）、中位生存时

间 21.00 个月（95%CI：15.00～23.00）；高 TSGF组总生存率为

32.61%（15/46）、中位生存时间 12.00 个月（95%CI：11.00～
15.00），低 TSGF组总生存率为 48.98%（24/49）、中位生存时间

23.00个月（95%CI：17.00～23.00）；高 /低 ProGRP、TSGF组总

生存率、中位生存时间比较差异有统计学意义（Log-rank掊2分别

为 5.516、5.325，P分别为 0.019、0.021）。见图 1。
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表 2死亡组与存活组临床资料和血清 ProGRP、TSGF水平比较

Table 2 Comparison of clinical data and serum ProGRP and TSGF levels between the dead and survival groups

2.3 单因素和多因素 Cox回归分析影响 EGFR突变阳性晚期

NSCLC患者预后的因素

以预后为因变量（是 /否＝1/0），随访时间为时间变量，表

2所有因素为自变量，建立影响 EGFR突变阳性晚期 NSCLC

患者预后的 Cox回归模型，将单因素 Cox有意义变量纳入多

因素 Cox回归模型进行分析。结果显示，TNM分期Ⅳ期、低分

化、ProGRP 升高、TSGF 升高为影响 EGFR 突变阳性晚期

NSCLC患者预后的独立危险因素（P＜0.05）。见表 3。

Factors Survival group（n=56） Death group（n=39） 掊2/t P

Gender [n(%)]

Male 35(62.50) 23(58.97) 0.120 0.729

Female 21(37.50) 16(41.03)

Age(year, x依s) 64.41依8.27 61.23依8.18 1.852 0.067

Age [n(%)]

逸60 years 42(75.00) 24(61.54) 1.964 0.161

＜60 years 14(25.00) 15(38.46)

Smoke [n(%)]

Yes 31(55.36) 16(41.03) 1.889 0.169

No 25(44.64) 23(58.97)

ECOG score [n(%)]

0~1 score 35(62.50) 31(79.49) 3.128 0.077

2~3 scores 21(37.50) 8(20.51)

Pathology type [n(%)]

Adenocarcinoma 44(78.57) 28(71.79) 0.940 0.625

Squamous cell carcinoma 8(14.29) 6(15.39)

Large cell carcinoma 4(7.14) 5(12.82)

EGFR mutation type [n(%)]

19del 26(46.43) 28(71.79) 6.030 0.014

21L858R 30(53.57) 11(28.21)

TNM stage [n(%)]

Ⅲ stage 23(41.07) 27(69.23) 7.312 0.007

Ⅳ stage 33(58.93) 12(30.77)

Primary site of the tumor

[n(%)]

Left lung 31(55.36) 20(51.28) 0.154 0.695

Right lung 25(44.64) 19(48.72)

Degree of differentiation

[n(%)]

Poor differentiation 31(55.36) 11(28.21) 6.872 0.009

Middle to high

differentiated
25(44.64) 28(71.79)

Lymphatic metastasis

[n(%)]

Yes 43(76.79) 27(69.23) 0.677 0.411

No 13(23.21) 12(30.77)

Malignant pleural effusion

[n(%)]
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2.4 血清 ProGRP、TSGF水平对 EGFR 突变阳性晚期 NSCLC

患者死亡的预测价值

绘制血清 ProGRP、TSGF水平单独与联合预测 EGFR 突

变阳性晚期 NSCLC患者死亡的 ROC曲线，计算和比较曲线

下面积（area under the curve，AUC）。结果显示，血清 ProGRP、

TSGF水平联合预测 EGFR突变阳性晚期 NSCLC患者死亡的

AUC 为 0.879，大于血清 ProGRP、TSGF 水平单独预测的

0.765、0.773。见表 4和图 2。

3 讨论

EGFR突变是 NSCLC中最具代表性的分子靶向标志物[14]。

近年来随着分子靶向药物的快速发展，EGFR-TKIs的出现为晚

期 NSCLC患者治疗提供了新的选择，相比传统含铂双药化疗

一线标准方案，EGFR-TKIs显著改善了客观缓解率和无进展生

存时间，客观缓解率高达 60%～80%[15]。然而随着 EGFR-TKIs

的广泛使用，部分患者不可避免的会发生耐药，导致患者长期

生存受限[4]。因此，深入研究可能影响 EGFR-TKIs治疗 EGFR

突变阳性晚期 NSCLC患者预后的相关因素对提高患者生存获

益具有重要意义。

胃泌素释放肽（gastrin-releasing peptide，GRP）是一种具有

促胃泌素分泌作用的激素，在多种神经内分泌组织中表达，能

通过结合 GRP受体（GRP receptor，GRPR）激活相关因子或信

号通路以促进肿瘤细胞增殖、分化、迁移和侵袭等行为，参与多

种恶性肿瘤进展[16，17]。同时在 NSCLC中，GRP能激活磷脂酰肌

醇 3-激酶促进肺腺癌细胞迁移[18]。GRP在血清中极不稳定（半

衰期 2 min），不能作为肿瘤标志物，ProGRP是 GRP的前体结

构，血清中稳定性高（半衰期 19～28 d），能很好的反映 GRP表

达情况[5]。长期以来，血清 ProGRP水平一直被用于小细胞肺癌

诊断，这与小细胞肺癌作为一种高级别的神经内分泌癌，能特

异性刺激 ProGRP大量分泌有关[19]。近年研究发现[20]，在 NSCLC

患者中也能观察到高血清 ProGRP水平，能提升NSCLC诊断

和预后评估价值。同时有学者指出[21]，血清 ProGRP水平升高与

晚期 NSCLC患者 EGFR基因阳性有关。然而关于 ProGRP与

EGFR突变阳性晚期 NSCLC患者治疗后预后的关系尚缺乏研

究报道。本研究结果显示，治疗无效的患者血清 ProGRP水平

升高，高 ProGRP患者总生存率和中位生存时间明显降低，同

时 ProGRP升高会增加 EGFR突变阳性晚期 NSCLC患者死亡

风险，说明血清 ProGRP水平与 EGFR突变阳性晚期 NSCLC

Yes 14(25.00) 5(12.82) 2.131 0.144

No 42(75.00) 34(87.18)

Brain metastases [n(%)]

Yes 12(21.43) 3(7.69) 3.262 0.071

No 44(78.57) 36(92.31)

Osseous metastasis [n(%)]

Yes 35(62.50) 17(43.59) 3.318 0.069

No 21(37.50) 22(56.41)

EGFR-TKIs [n(%)]

Gefitinib 46(82.14) 30(76.92) 0.391 0.532

Erlotinib 10(17.86) 9(23.08)

CEA [n(%)]

＞5.00 ng/mL 44(78.57) 28(71.79) 0.575 0.448

臆5.00 ng/mL 12(21.43) 11(28.21)

SCCA [n(%)]

＞1.50 ng/mL 11(19.64) 5(12.82) 0.764 0.382

臆1.50 ng/mL 45(80.36) 34(87.18)

Cyfra21-1 [n(%)]

＞3.30 ng/mL 40(71.43) 22(56.41) 2.287 0.130

臆3.30 ng/mL 16(28.57) 17(43.59)

NSE [n(%)]

＞17.50 ng/mL 27(48.21) 9(23.08) 6.173 0.013

臆17.50 ng/mL 29(51.79) 30(76.92)

ProGRP(pg/mL, x依s) 371.05依14.21 358.09依10.75 5.058 ＜0.001

TSGF(U/mL, x依s) 158.96依25.73 131.98依22.02 5.328 ＜0.001
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表 3单因素和多因素 Cox回归分析影响 EGFR突变阳性晚期 NSCLC患者预后的因素

Table 3 Univariate and multivariate Cox regression analyses of factors affecting the prognosis of patients with EGFR mutation-positive advanced NSCLC

Variable Assignment
Univariate Cox regression Multifactor Cox regression

HR 95%CI P HR 95%CI P

Gender Male/Female=1/0 1.159 0.502~2.676 0.729 - - -

Age 逸60 years/＜60 years=1/0 1.875 0.774~4.540 0.164 - - -

Smoke Yes/No＝1/0 1.782 0.779~4.077 0.171 - - -

ECOG score ECOG score 0～1 score/2～3 scores=1/0 2.325 0.902~5.994 0.081 - - -

Pathology type Adenocarcinoma=1 - - - - - -

Squamous cell carcinoma=2 0.848 0.266~2.706 0.781 - - -

Large cell carcinoma=3 0.509 0.126~2.059 0.344 - - -

EGFR mutation type 19del/21L858R=1/0 2.937 1.227~7.032 0.016 2.200 0.615~7.868 0.225

TNM stage Ⅳ stage /Ⅲ stage=1/0 3.228 1.361~7.657 0.008 3.977 1.209~13.082 0.023

Primary site of the

tumor
Left lung/Right lung=1/0 1.178 0.519~2.674 0.695 - - -

Degree of

differentiation

Poor differentiation /Middle to high

differentiated=1/0
3.156 1.317~7.565 0.010 3.741 1.079~12.973 0.038

Lymphatic

metastasis
Yes/No=1/0 1.470 0.586~3.691 0.412 - - -

Malignant pleural

effusion
Yes/No=1/0 2.267 0.742~6.924 0.151 - - -

Brain metastases Yes/No=1/0 3.273 0.857~12.494 0.083 - - -

Osseous metastasis Yes/No=1/0 2.157 0.938~4.959 0.070 - - -

EGFR-TKIs Gefitinib/Erlotinib=1/0 1.380 0.502~3.793 0.532 - - -

CEA ＞5.00 ng/mL/臆5.00 ng/mL=1/0 1.440 0.560~3.708 0.449 - - -

SCCA ＞1.50 ng/mL/臆1.50 ng/mL=1/0 1.662 0.528~5.234 0.385 - - -

Cyfra21-1 ＞3.30 ng/mL/臆3.30 ng/mL=1/0 1.932 0.819~4.558 0.133 - - -

NSE ＞17.50 ng/mL/臆17.50 ng/mL=1/0 3.103 1.248~7.716 0.015 3.029 0.879~10.437 0.079

ProGRP Original value 1.084 1.042~1.129 ＜0.001 1.095 1.037~1.156 0.001

TSGF Original value 1.049 1.026~1.074 ＜0.001 1.050 1.017~1.085 0.003

表 4血清 ProGRP、TSGF水平对 EGFR突变阳性晚期 NSCLC患者死亡的预测价值

Table 4 The predictive value of serum ProGRP and TSGF levels for death in patients with EGFR mutation-positive advanced NSCLC

Factors AUC 95%CI Best cut-off value Sensitivity (%) Specificity (%) Maximum Joden Index

ProGRP 0.765 0.667～0.846 367.95 pg/mL 57.14 87.18 0.443

TSGF 0.773 0.676～0.853 157.63 U/mL 50.00 92.31 0.423

Combination 0.879 0.796～0.937 - 64.29 94.87 0.592

患者疗效和预后密切相关。其原因可能与 ProGRP水平升高会

促进 EGFR旁路激活有关。EGFR-TKIs主要通过阻断 EGFR信

号传递发挥作用，当 EGFR旁路激活或基因再次突变则会导致

EGFR-TKIs耐药[4]。GRP/GRPR能通过刺激蛋白激酶 B活化以

激活 EGFR，消除吉非替尼对 EGFR突变阳性 NSCLC细胞的

抑制作用 [22]。同时 ProGRP水平升高会增加 EGFR突变阳性

NSCLC向小细胞肺癌转化的风险，降低 EGFR-TKIs效用导致

患者预后不良风险增加[23]。

TSGF是恶性肿瘤相关代谢物和糖类物质（氨基酸、酶、脂

蛋白等）的统称，由癌细胞在肿瘤发生的早期阶段释放到血液

中，能促进癌细胞和外周毛细血管的生长、增殖[6]。近年来，血清

TSGF水平已被报道与甲状腺癌、肝癌等多种恶性肿瘤发生、病

情程度及预后有关[24，25]。郑爽等[8]研究显示，血清 TSGF水平有

助于 NSCLC诊断，且与 TNM分期、淋巴结转移和术后生存期

有关。田含含等 [26] 研究显示，血清 TSGF水平升高与晚期

NSCLC患者调强放疗联合化疗的疗效和生存状况有关。然而

关于 TSGF与 EGFR突变阳性晚期 NSCLC患者治疗后预后的

关系尚缺乏研究报道。本研究结果显示，治疗无效的患者血清
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TSGF水平升高，高 TSGF患者总生存率和中位生存时间明显

降低，TSGF升高为影响 EGFR突变阳性晚期 NSCLC患者预

后的独立危险因素，这说明血清 TSGF水平升高与 EGFR突变

阳性晚期 NSCLC患者疗效和预后不良密切相关。其原因可能

与血清 TSGF水平升高与再次激活肿瘤血管生成作用有关。

EGFR-TKIs能抑制成纤维细胞生长因子 /受体、血小板源性生

长因子 /受体、血管内皮生长因子 /受体等通路激活，抑制

NSCLC肿瘤血管生成[2]。血清 TSGF水平升高不仅能直接促进

癌细胞增殖，还能促进外周毛细血管生长和增殖，以形成更多

肿瘤新生血管，导致 EGFR-TKIs的肿瘤血管生成作用降低，增

强 NSCLC细胞血液、营养供应，进而增加患者预后不良风险[6]。

本研究结果还显示，TNM分期Ⅳ期、低分化为影响 EGFR突

变阳性晚期 NSCLC患者预后的独立危险因素，考虑原因可能

是 TNM分期Ⅳ期和低分化患者肿瘤恶性程度更高，肿瘤负荷

程度更高，因此预后更差。本研究绘制 ROC曲线分析显示，血

清 ProGRP、TSGF水平预测 EGFR突变阳性晚期 NSCLC患者

死亡的 AUC为 0.765、0.773，血清 ProGRP、TSGF水平联合预

测的 AUC达到 0.879。这提示检测血清 ProGRP、TSGF水平有

助于 EGFR突变阳性晚期非小细胞肺癌患者预后预测。

综上所述，血清 ProGRP、TSGF 水平升高能独立影响

EGFR突变阳性晚期 NSCLC患者预后，且血清 ProGRP、TSGF

水平联合预测患者预后的价值较高。本研究结果提示未来临床

可能通过检测血清 ProGRP、TSGF水平评估 EGFR突变阳性

晚期 NSCLC患者预后。但本研究存在样本量较小和随访时间

较短的缺点，还需进一步研究证实。
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