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晚期非小细胞肺癌患者三维适形放疗前后血清 SPP1、E-cadherin、
STAT3变化及临床意义 *
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摘要 目的：探讨晚期非小细胞肺癌（NSCLC）患者三维适形放疗前后血清分泌磷酸蛋白 1（SPP1）、E-钙黏蛋白（E-cadherin）、信号

传导与转录激活因子 3（STAT3）水平变化及临床意义。方法：选择 146例晚期 NSCLC患者作为 NSCLC组，同期我院体检的 75

例健康者为对照组。根据疗效分为有效组、无效组。晚期 NSCLC患者随访 12个月，根据生存情况分为生存组、死亡组。结果：

NSCLC组放疗前血清 SPP1、STAT3水平高于对照组，血清 E-cadherin水平低于对照组（P＜0.05）。放疗结束后 146 例晚期

NSCLC患者总有效率为 47.95%（70/146）。无效组放疗前、放疗后血清 SPP1、STAT3水平均高于有效组，血清 E-cadherin水平均

低于有效组（P＜0.05）。死亡组放疗前血清 SPP1、STAT3水平高于生存组，血清 E-cadherin水平低于生存组（P＜0.05）。结论：晚期

NSCLC患者放疗前血清 SPP1、STAT3水平高表达，血清 E-cadherin水平低表达，接受三维适形放疗后血清 SPP1、STAT3水平降

低，血清 E-cadherin水平升高。
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Changes and Clinical Significance of Serum SPP1, E-cadherin and STAT3
in Patients with Advanced Non-Small Cell Lung Cancer

before and after Three-Dimensional Conformal Radiotherapy*

To investigate the changes and clinical significance of serum secreted phosphoprotein 1 (SPP1), E-cadherin

and signal transducer and activator of transcription 3 (STAT3) levels in patients with advanced non-small cell lung cancer (NSCLC)

before and after three-dimensional conformal radiotherapy. 146 patients with advanced NSCLC were selected as NSCLC

group, and 75 healthy people who underwent physical examination in our hospital during the same period were selected as control group.

Patients were divided into effective group and ineffective group according to the efficacy. Patients with advanced NSCLC were followed

up for 12 months, they were divided into survival group and death group according to the survival status. The levels of serum

SPP1 and STAT3 in NSCLC group before radiotherapy were higher than those in control group, and the level of serum E-cadherin was

lower than that in control group (P<0.05). The total effective rate of 146 patients with advanced NSCLC after radiotherapy was 47.95%

(70/146). The serum SPP1 and STAT3 levels in ineffective group were higher than those in effective group before and after radiotherapy,

and the serum E-cadherin level was lower than that in effective group (P<0.05). The serum SPP1 and STAT3 levels in death group before

radiotherapy were higher than those in survival group, and the serum E-cadherin level was lower than that in survival group (P<0.05).
The levels of serum SPP1 and STAT3 in patients with advanced NSCLC were highly expressed before radiotherapy, and the

level of serum E-cadherin was low, the levels of serum SPP1 and STAT3 decreased after three-dimensional conformal radiotherapy, and

the level of serum E-cadherin increased.

Advanced non-small cell lung cancer; Three-dimensional conformal radiotherapy; Secreted phosphoprotein 1;

E-cadherin; Signal transducer and activator of transcription 3

前言
三维适形放疗是治疗晚期非小细胞肺癌（NSCLC）的常用

手段，有利于延长患者生存期、抑制疾病进展[1，2]。然而，由于个
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体差异等多种因素影响，仍有 40%-50%的 NSCLC患者可能对

放疗产生抵抗[3]。分泌磷酸蛋白 1（SPP1）可通过多条信号传导

通路赋予宿主肿瘤免疫耐受性，从而介导肺癌免疫逃逸形成[4，5]。

E-钙黏蛋白（E-cadherin）可介导细胞间黏附作用，促使恶性肿

瘤细胞脱落并侵入细胞间质，致使恶性肿瘤继续增殖、生长[6]。

信号传导与转录激活因子 3（STAT3）可通过介导细胞因子的

胞内信号传导通路，促使细胞异常增殖、凋亡与恶性转化[7]。本

研究观察晚期 NSCLC 患者三维适形放疗前后血清 SPP1、

E-cadherin、STAT3水平变化，并分析三者水平与放疗效果、预

后的关系，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2019年 5月至 2023年 1月就诊于我院的 146例晚

期 NSCLC患者（NSCLC组）。纳入标准：（1）符合《中华医学会

肺癌临床诊疗指南（2018版）》[8]；（2）TNM分期Ⅲ B~Ⅳ期；（3）

预计生存时间＞3个月。排除标准：（1）凝血功能异常；（2）合并

急慢性感染、自身免疫性疾病、其他恶性肿瘤、肝肾功能衰竭、

精神障碍；（3）存在三维适形放疗禁忌证。另选择同期在我院进

行体检的健康者 75例（对照组）。

1.2 方法

1.2.1 三维适形放疗 NSCLC组接受三维适形放疗。患者取

仰卧位，体膜固定，脊髓量＜40Gy，CT模拟定位，增强扫描，勾

画并重建靶区，制定治疗计划。肿瘤靶区涉及原发灶纵隔及肺

门、阳性淋巴结，临床靶区则将肿瘤区外放扩大 0.6-0.8 cm，计

划靶区在临床靶区上横断面外放 0.5-1.0 cm。设定 5个非共面

或共面视野，计划靶区由等剂量曲线 95%包绕，X射线照射，

2Gy/次，1次 /d，5次 /周，共照射 60Gy。

1.2.2 血清 SPP1、E-cadherin、STAT3水平测定 采集 NSCLC

组（放疗前、放疗结束后）与对照组（体检当日）的 5 mL清晨空

腹状态下肘静脉血，通过酶联免疫吸附法测定血清 SPP1、

E-cadherin、STAT3水平，试剂盒来源于上海江莱生物科技有限

公司。

1.3 疗效判定与分组

NSCLC组放疗后，按照实体瘤疗效评价标准 1.1版[9]评估

疗效，分为完全缓解、部分缓解、病情进展、病情稳定。将符合完

全缓解与部分缓解标准的晚期 NSCLC患者纳入有效组，其余

则纳入无效组。

1.4 预后与分组

放疗结束后通过门诊复诊、电话随访等方式对晚期

NSCLC患者进行为期 12个月的随访，将生存的患者纳入生存

组，死亡的患者纳入死亡组。

1.5 统计学方法

数据处理采用 SPSS 28.0软件。计量资料以（x依s）表示，采
用 t检验。用[n（%）]表示计数资料，组间对比采用 掊2检验。当

P＜0.05时，差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 NSCLC组放疗前、对照组血清 SPP1、E-cadherin、STAT3水

平对比

NSCLC组放疗前血清 SPP1、STAT3水平高于对照组，血

清 E-cadherin水平低于对照组（P＜0.05）。见表 1。

Groups n SPP1 (ng/mL) E-cadherin (ng/mL) STAT3 (ng/L)

Control group 75 6.36依1.35 54.26依8.54 1.52依0.29

NSCLC group 146 15.17依3.28 36.66依5.84 3.20依0.78

t -22.292 18.028 -18.008

P 0.000 0.000 0.000

表 1 NSCLC组放疗前、对照组血清 SPP1、E-cadherin、STAT3水平对比（x依s）
Table 1 Comparison of serum SPP1, E-cadherin and STAT3 levels between NSCLC group before radiotherapy and control group (x依s)

表 2有效组、无效组放疗前后血清 SPP1、E-cadherin、STAT3水平对比（x依s）
Table 2 Comparison of serum SPP1, E-cadherin and STAT3 levels before and after radiotherapy in effective group and ineffective group (x依s)

Groups
SPP1 (ng/mL) E-cadherin (ng/mL) STAT3 (ng/L)

Before radiotherapy After radiotherapy Before radiotherapy After radiotherapy Before radiotherapy After radiotherapy

Effective group

(n=70)
12.25依2.65 7.25依1.69 40.36依6.62 52.74依7.65 2.88依0.66 2.02依0.48

Ineffective group

(n=76)
17.85依4.85 14.25依3.15 33.26依5.84 45.12依8.26 3.50依0.72 2.78依0.49

t -8.554 -16.527 6.884 5.769 -5.409 -9.455

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

2.2 有效组、无效组放疗前后血清 SPP1、E-cadherin、STAT3水

平对比

放疗结束后 146例晚期 NSCLC患者完全缓解 0例，部分

缓解 70例，病情稳定 58例，病情进展 18例。无效组放疗前、放

疗后血清 SPP1、STAT3水平均高于有效组，血清 E-cadherin水

平均低于有效组（P＜0.05）。见表 2。
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Groups n SPP1 (ng/mL) E-cadherin (ng/mL) STAT3 (ng/L)

Survival group 82 12.57依2.09 41.35依6.83 2.76依0.73

Death group 64 18.49依2.54 30.66依5.94 3.77依0.87

t -15.447 9.928 -7.624

P 0.000 0.000 0.000

2.3 生存组、死亡组对比

随访 12 个月，晚期 NSCLC患者生存 82 例（56.16%），死

亡 64例（43.84%）。死亡组放疗前血清 SPP1、STAT3水平高于

生存组，血清 E-cadherin水平低于生存组（P＜0.05）。见表 3。

表 3生存组、死亡组对比（x依s）
Table 3 Comparison between survival group and death group (x依s)

3 讨论

三维适形放疗通过计算机精确重建肿瘤病灶的三维图像，

可提高肿瘤的照射剂量，抑制肿瘤病灶进展[10]。本研究发现，三

维适形放疗可有效提升晚期 NSCLC 患者血清 E-cadherin 水

平，降低 SPP1、STAT3水平。尽管如此，本研究通过随访 146例

晚期 NSCLC患者后发现放疗总有效率仅为 47.95%，12个月

内的死亡率高达 43.84%，可见仍有部分患者对放疗抵抗。

本研究发现，SPP1高表达可促使 NSCLC疾病进展、降低

放疗敏感性、影响预后。推测原因可能与 SPP1介导肿瘤细胞免

疫逃逸的机制相关。SPP1可与 T细胞表面的黏附因子 CD44、

黏附分子整合素等相结合，并介导肿瘤细胞黏附、转移，产生抑

制 T淋巴细胞增殖效应，从而促使肿瘤细胞免疫逃逸[11]。研究

发现，EMT可通过诱导肿瘤干细胞形成、抑制细胞凋亡等机制

降低放疗敏感性[3]，而 EMT主要生物学表现之一为 E-cadherin

丢失。E-cadherin在介导细胞间黏附作用中发挥关键作用[6]。

Gkogkou[12]等发现 E-cadherin在Ⅲ期 NSCLC患者中的低阳性

表达率与生存率有关。本研究中证实 E-cadherin在 NSCLC中

可能扮演抑癌因子角色。原因可能是：E-cadherin表达下调会引

起细胞间相互抑制作用下降，导致正常上皮细胞转化为间充质

细胞，降低肿瘤细胞黏附作用，从而影响放疗效果和患者生存

率[6]。研究表明，STAT3表达下调可降低 NSCLC细胞活力、抑

制增殖与免疫逃逸[13]。本研究发现，血清 STAT3水平上升与

NSCLC疾病进展、放疗敏感性降低及预后不良密切相关。究其

原因，可能是 STAT3的持续激活上调了肿瘤细胞中细胞周期

调控因子（细胞周期素 D1、原癌基因等）、抗凋亡蛋白（髓细胞

白血病 1、B细胞淋巴瘤 /白血病 -x基因长片段等）表达，促进

肿瘤恶性转化与异常增殖[13]。

综上所述，晚期 NSCLC患者放疗前血清 SPP1、STAT3水

平高表达，血清 E-cadherin水平低表达，三维适形放疗可有效

调控上述指标水平。
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