
  注:A为总生存情况;B为无进展生存情况。

图2  TARC高表达组与低表达组3年OS和PFS的

Kaplan-Meier曲线

  注:A为总生存情况;B为无进展生存情况。

图3  CXCL13高表达组与低表达组3年OS和PFS的

Kaplan-Meier曲线

3 讨  论

DLBCL是一种恶性侵袭性淋巴瘤,其发病原因

和机制尚不明确,有研究认为免疫功能失调、炎症反

应、病毒感染、遗传突变等因素会导致DLBCL发病风

险增加,但尚未达成共识[10-11]。DLBCL的治疗方案

已日趋成熟和规范,但仍有复发或难治性病例对化疗

反应差或化疗失败。肿瘤微环境存在大量趋化因子

及免疫调节因子,参与DLBCL的癌细胞增殖、侵袭等

过程[12]。TARC是调控 Th0向 Th1/Th2分化及募

集Th2的重要因子[13],CXCL13通过招募表达CX-
CR5的B、T细胞在抗肿瘤免疫过程中发挥重要作

用[14]。TARC、CXCL13在DLBCL免疫微环境中可

能扮演重要角色。
本研究发现,DLBCL组治疗前血清TARC、CX-

CL13水平高于对照组,无效组治疗前血清 TARC、

CXCL13水平高于有效组,提示 DLBCL患者血清

TARC、CXCL13水平异常升高,治疗前 TARC、CX-
CL13低表达的患者能够获得更好的化疗效果。在

DLBCL中,微环境为癌细胞生存及增殖提供重要条

件,并 为 疾 病 进 展、耐 药/复 发 作 出 关 键 贡 献[15]。

YUAN等[16]报道指出,他泽司他可通过激活B细胞

淋巴瘤细胞中趋化因子配体17/TARC信号通路,从
而促进T细胞募集,激活抗淋巴瘤反应。研究证实,
阻断TARC信号转导从而抑制病理性Th2募集是经

典型霍奇金淋巴瘤的治疗策略之一[17]。TARC水平

升高促进 Th1/Th2失衡,导致 DLBCL免疫功能失

调,本研究中TARC低表达DLBCL患者表现出更好

临床疗效可能与TARC通过负向调节机体先天免疫

从而影 响 治 疗 的 反 应 性 有 关[18-19]。MAKHLOUF
等[20]报道,CXCL13特异性受体CXCR5基因多态性

与DLBCL发病风险有关,CXCR5是CXCL13的唯一

受体。本研究中血清CXCL13水平上升的患者化疗

效果更差,分析可能与CXCL13上调,损害CD8+T细

胞的抗肿瘤免疫功能,利于肿瘤细胞躲避免疫系统攻

击有关[21]。
本研究 Kaplan-Meier生存曲线分析结果显示,

TARC、CXCL13低表达患者的3年 OS、PFS优于高

表达患者,说明血清 TARC、CXCL13低表达的DL-
BCL患者PFS和 OS均延长。多因素Logistic回归

分析结果显示,TARC高表达及CXCL13高表达均是

DLBCL患者预后和疾病进展的独立危险因素,此外,

Ann
 

Arbor分期Ⅲ/Ⅵ期是预后的独立危险因素、乳
酸脱氢酶水平升高是DLBCL患者疾病进展的独立危

险因素。本研究中Ann
 

Arbor分期等临床病理因素

对预后和疾病进展的影响与既往研究结果一致[22-23]。

LIU等[21]发现包括TARC在内的多种趋化因子在乳

腺癌不同临床结局中表现出差异,提示TARC与OS
密切相关;有研究报道血清TARC水平与胃癌病理分

期及更差的预后关系密切[23]。TARC是调节病理性

Th2募集的重要因子,在机体先天性免疫中发挥重要

调控作用,故推测TARC水平异常升高后免疫细胞杀

伤癌细胞能力减弱,导致复发或转移风险增加,生存

期缩短。免疫逃逸是肿瘤转归不佳的重要机制之一,
有研究指出,肾透明细胞癌组织中高水平CXCL13+

CD8+T细胞浸润损害了总CD8+T细胞免疫功能,导
致肿瘤细胞免疫逃逸及患者的不良临床结局[24];JIN
等[25]的研究发现CXCL13+CD8+T细胞浸润可能是

癌症患者的独立预后指标。由此推测CXCL13高表

达的DLBCL患者CD8+细胞毒性T细胞免疫功能较

低表达患者更差,且癌细胞更易逃逸,导致治疗生存

期缩短。进一步的ROC曲线分析发现,依据上述Lo-
gistic回归结果构建的多因子(包括血清TARC、CX-
CL13)预测评估模型,对DLBCL患者的预后、疾病进

展均有较高的评估效能,其AUC均大于0.8。
综上所述,DLBCL患者血清TARC、CXCL13水

平异常升高,血清TARC、CXCL13低表达DLBCL患

者具有更好的化疗效果及预后,可为临床早期调整治

疗策略、改善预后提供一定的参考依据。
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血清25(OH)D3及外周血维生素D受体水平与晚期肝细胞癌患者
索拉非尼靶向治疗疗效及生存情况的关系*

李玉苓1,邹东花2,杨大伟3
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  摘 要:目的 探讨血清25羟维生素D3[25(OH)D3]及外周血维生素D受体(VDR)水平与晚期肝细胞癌

(HCC)患者索拉非尼靶向治疗疗效及生存情况的关系。方法 选择2017年4月至2019年4月沧州市传染病

医院收治的105例接受索拉非尼靶向治疗的晚期HCC患者为病例组,另选择同期健康体检者40例为健康组。
对比病例组、健康组相关指标水平并分析其相关性;比较不同疗效患者的资料,采用多因素Logistic回归分析疗

效的影响因素,采用受试者工作特征曲线分析25(OH)D3、VDR对疗效的预测价值,采用Kaplan-Meier生存曲

线比较不同25(OH)D3、VDR水平患者的生存情况。结果 病例组25(OH)D3、VDR水平低于健康组,血清白

细胞介素-6(IL-6)、可溶性白细胞介素-2受体(sIL-2R)、糖类抗原125(CA125)、总胆红素(TBIL)、天冬氨酸转

氨酶(AST)、丙氨酸转氨酶(ALT)水平高于健康组,差异均有统计学意义(P<0.05)。HCC患者25(OH)D3、
VDR水平与IL-6、sIL-2R、CA125、TBIL、ALT、AST水平均呈负相关(P<0.05);25(OH)D3 水平与VDR水

平呈正相关(P<0.05)。经治疗,病例组患者缓解率为25.71%。完全缓解(CR)+部分缓解(PR)患者年龄小

于病情稳定(SD)+疾病进展(PD)患者,血清IL-6、sIL-2R、CA125水平低于SD+PD患者,25(OH)D3、VDR
水平高于SD+PD患者,差异均有统计学意义(P<0.05)。25(OH)D3 和VDR水平降低是晚期 HCC患者疗

效的独立危险因素(P<0.05)。25(OH)D3、VDR单项及联合预测晚期HCC疗效的曲线下面积(AUC)分别为

0.840、0.705、0.866,联合预测的 AUC大于 VDR的 AUC(P<0.05)。25(OH)D3≥33.39
 

nmol/L、VDR≥
27.26

 

ng/mL患者生存率高于25(OH)D3<33.39
 

nmol/L、VDR<27.26
 

ng/mL患者(Log-rank
 

χ2=51.882、
39.480,P<0.001)。结论 25(OH)D3、VDR可预测晚期 HCC索拉非尼靶向治疗的疗效,25(OH)D3 和

VDR低水平的HCC患者生存率更低。
关键词:肝细胞癌; 晚期; 25羟维生素D3; 维生素D受体; 索拉非尼; 生存时间
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

25-hydroxyvitamin
 

D3 [25(OH)D3]
 

and
 

peripheral
 

blood
 

vitamin
 

D
 

receptor
 

(VDR)
 

levels
 

with
 

the
 

efficacy
 

and
 

survival
 

of
 

sorafenib
 

targeted
 

therapy
 

in
 

patients
 

with
 

advanced
 

stage
 

hepatocellular
 

carcinoma
 

(HCC).Methods A
 

total
 

of
 

105
 

patients
 

with
 

advanced
 

stage
 

HCC
 

who
 

received
 

sorafenib
 

targeted
 

therapy
 

at
 

Cangzhou
 

Infectious
 

Disease
 

Hospital
 

from
 

April
 

2017
 

to
 

April
 

2019
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

case
 

group.Additionally,40
 

healthy
 

individuals
 

who
 

under-
went

 

health
 

check-ups
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

health
 

group.The
 

levels
 

of
 

relevant
 

indica-
tors

 

both
 

in
 

the
 

case
 

group
 

and
 

the
 

health
 

group
 

were
 

compared
 

and
 

their
 

correlations
 

were
 

analyzed.Data
 

on
 

patients
 

with
 

different
 

treatment
 

outcomes
 

were
 

compared.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

identify
 

factors
 

influencing
 

treatment
 

efficacy.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

plotting
 

to
 

assess
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

25(OH)D3 and
 

VDR
 

for
 

treatment
 

efficacy,and
 

Kaplan-Meier
 

survival
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

compare
 

survival
 

outcomes
 

of
 

patients
 

with
 

different
 

levels
 

of
 

25(OH)D3 and
 

VDR.Results The
 

·1113·检验医学与临床2024年11月第21卷第21期 Lab
 

Med
 

Clin,November
 

2024,Vol.21,No.21

* 基金项目:河北省医学科学研究课题(20221724);河北省沧州市科技计划项目(172302049)。

  作者简介:李玉苓,女,副主任医师,主要从事传染病相关诊疗研究。



levels
 

of
 

25(OH)D3 and
 

VDR
 

in
 

the
 

case
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

health
 

group,while
 

serum
 

levels
 

of
 

interleukin-6
 

(IL-6),soluble
 

interleukin-2
 

receptor
 

(sIL-2R),carbohydrate
 

antigen
 

125
 

(CA125),total
 

bili-
rubin

 

(TBIL),aspartate
 

aminotransferase
 

(AST)
 

and
 

alanine
 

Aminotransferase
 

(ALT)
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

health
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

25(OH)
D3 and

 

VDR
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

IL-6,sIL-2R,CA125,TBIL,AST
 

and
 

ALT
 

levels
 

(P<0.05),and
 

25(OH)D3 level
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

VDR
 

level
 

(P<0.05).After
 

treatment,the
 

remission
 

rate
 

in
 

the
 

case
 

group
 

was
 

25.71%.Patients
 

with
 

complete
 

response
 

(CR)
 

or
 

partial
 

response
 

(PR)
 

were
 

younger
 

than
 

those
 

with
 

stable
 

disease
 

(SD)
 

or
 

progressive
 

disease
 

(PD),and
 

serum
 

levels
 

of
 

IL-6,sIL-2R
 

and
 

CA125
 

were
 

lower,25(OH)D3 and
 

VDR
 

levels
 

were
 

higher
 

in
 

CR+PR
 

patients
 

compared
 

with
 

SD+PD
 

patients,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Low
 

levels
 

of
 

25(OH)D3 and
 

VDR
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

outcome
 

in
 

patients
 

with
 

advanced
 

stage
 

HCC
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

25
(OH)D3,VDR

 

alone
 

and
 

in
 

combination
 

predicted
 

the
 

efficacy
 

of
 

advanced
 

HCC
 

were
 

0.840,0.705,0.886,
and

 

the
 

AUC
 

predicted
 

by
 

combination
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

VDR
 

alone
 

(P<0.05).Patients
 

with
 

25(OH)
D3 level

 

≥33.39
 

nmol/L
 

and
 

VDR
 

level
 

≥27.26
 

ng/mL
 

has
 

a
 

higher
 

survival
 

rate
 

than
 

patients
 

with
 

25(OH)
D3 level

 

<33.39
 

nmol/L
 

and
 

VDR
 

level
 

<27.26
 

ng/mL
 

(Log-rank
 

χ2=51.882,39.480,P<0.001).Conclu-
sion 25(OH)D3 and

 

VDR
 

can
 

predict
 

the
 

efficacy
 

of
 

sorafenib
 

targeted
 

therapy
 

in
 

advanced
 

stage
 

HCC.Pa-
tients

 

with
 

low
 

levels
 

of
 

25(OH)D3 and
 

VDR
 

have
 

a
 

lower
 

survival
 

rate.
Key

 

words:hepatocellular
 

carcinoma; advanced
 

stage; 25-hydroxyvitamin
 

D3; vitamin
 

D
 

receptor; 
sorafenib; survival

 

time

  研究显示,原发性肝癌发病率在恶性肿瘤中位于

第4位,且呈上升趋势,该病是临床中十分常见的恶

性肿瘤,任何年龄均可发病,40岁以上人群发病率最

高[1]。肝细胞癌(HCC)是一种高病死率的原发性肝

癌,也是肝癌的主要组织学亚型,占原发性肝癌的

90%,发病机制尚未完全明确,被认为与病毒感染、遗
传、表观遗传改变、吸烟、肥胖、糖尿病等有关,早期症

状不明显,多数患者确诊时已处于中晚期,病情严重,
预后较差。晚期 HCC患者若不进行治疗,生存期一

般仅1年左右[2-4]。由于晚期 HCC错过手术治疗最

佳时间,治疗较为困难。现阶段,分子靶向联合免疫

治疗是晚期HCC的主要治疗方法。临床上已有研究

报道,对不能进行手术治疗的晚期恶性肿瘤采用索拉

非尼靶向治疗可获得较好的疗效[5]。晚期 HCC治疗

效果和预后受多种因素影响。维生素D是一种重要

的激素,参与多种肿瘤的发生、发展,对癌细胞具有抑

制作用,血清25羟维生素D3[25(OH)D3]是维生素

D的中间产物,其缺乏与 HCC有关,在多种恶性肿瘤

中也存在25(OH)D3 缺乏情况[6-7]。维生素D受体

(VDR)在多种肿瘤细胞中存在,其低表达是 HCC的

不利因素[8]。但目前关于25(OH)D3、VDR与晚期

HCC患者索拉非尼靶向治疗疗效和生存时间的相关

性研究较少。鉴于此,本研究进行了这方面的研究,
现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2017年4月至2019年4月沧

州市传染病医院收治的105例晚期 HCC患者为病例

组,均接受索拉非尼靶向治疗,其中男60例、女45
例,年龄45~70岁、平均(56.35±4.77)岁。另选择

同期健康体检者40例为健康组,其中男20例、女20

例,年龄45~68岁、平均(55.24±4.16)岁。两组性

别、年龄比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。所有

研究对象均签署知情同意书。本研究经沧州市传染

病医院医学伦理委员会批准(CZCRBYL-17005)。
病例组纳入标准:(1)符合中国医师协会《肝细胞

癌免疫治疗中国专家共识(2021版)》[9]中 HCC的诊

断标准,有肝硬化及肝炎病毒感染史,有典型症状,如
肝区疼痛、消瘦、黄疸、发热、食欲减退;经CT、MRI检

查显示肝脏占位病变≥2
 

cm,血清甲胎蛋白≥400
 

μg/L持续1个月或≥200
 

μg/L持续2个月,经肝脏

穿刺病理学检查确诊;(2)均为晚期 HCC,有门静脉

主干/下腔静脉癌栓、腹腔淋巴结转移或远处转移,肝
功能分级Child

 

C级,巴塞罗那分期C期且存在血管

侵犯或远处转移;(3)无意识障碍,无精神类疾病,可
配合完成治疗。病例组排除标准:(1)血液系统疾病,
凝血功能异常;(2)伴严重基础疾病、内科合并症及其

他恶性肿瘤;(3)中途因各种原因停止治疗或坚持退

出本研究;(4)随访失访。
1.2 方法

1.2.1 治疗方法 病例组口服甲苯磺酸索拉非尼片

(国药准字HJ20160201,德国Bayer
 

AG;规格:0.2
 

g)
每日2次,每次400

 

mg,4周为1个周期。共治疗6
个周期,治疗过程中剂量不做调整,出现急性消化道

出血、严重肝衰竭、高血压3级以上、蛋白尿反复出现

者需终止或暂停口服药物。
1.2.2 25(OH)D3、VDR检测 抽取患者治疗前、治
疗结束时,健康体检者体检时空腹肘静脉血5

 

mL,取
部分血液,以3

 

500
 

r/min离心10
 

min后于-20
 

℃低

温环境中保存。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检
测血清25(OH)D3 及外周血VDR水平,试剂盒购自
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上海研启生物科技有限公司。设置标准孔后加入标

准品50
 

μL,待测样品孔先加入待测样品10
 

μL,再加

入样品稀释液40
 

μL、空白孔不加,置于37
 

℃温箱中

温育60
 

min,弃去液体甩干,加满洗涤液静置60
 

s后

弃去液体,反复拍干5次。每孔加入辣根过氧化物酶

标记抗体100
 

μL,封板反应,再次温育,反复洗涤5次

拍干后加入底物 A、B各50
 

μL,37
 

℃避光温育15
 

min,加入终止液50
 

μL,15
 

min内在450
 

nm波长处

测吸光度。
1.2.3 资料收集 收集研究对象体质量指数、吸烟

史、饮酒史、肿瘤数目、肿瘤位置、肝外转移、肿瘤最大

径等资料,以及治疗前、治疗结束/体检时血清白细胞

介素(IL)-6、可溶性白细胞介素-2受体(sIL-2R)、糖
类抗原125(CA125)、总胆红素(TBIL)、天冬氨酸转

氨酶(AST)、丙氨酸转氨酶(ALT)检测结果。
1.3 疗效判断 治疗6个周期后,评定两组疗效。
完全缓解(CR):肿瘤完全消失;部分缓解(PR):肿瘤

最大径缩小>50%;病情稳定(SD):肿瘤最大径缩

小≤50%;疾病进展(PD):肿瘤最大径增大>25%。
缓解率=(CR例数+PR例数)/总例数×100%[10]。
根据患者疗效将病例组分为CR+PR组(疗效较好)、
SD+PD组(疗效较差)。
1.4 随访 采用电话或门诊方式随访12个月,患者

生存期从治疗之日开始计算,终止日期为死亡或随访

结束,终点事件为患者因复发或肝衰竭而死亡或进行

肝移植。
1.5 统计学处理 采用SPSS24.0统计软件分析数

据。符合正态分布的计量资料以x±s表示,多组间

比较采用方差分析,两两比较采用SNK-q 检验,两组

间比较采用独立样本t检验;计数资料以例数或百分

率表示,组间比较采用χ2 检验;相关性分析采用

Pearson相关;采用Logistic回归分析患者疗效的影

响因素;绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析25
(OH)D3、VDR对患者疗效的预测价值;绘制Kaplan-
Meier生存曲线,不同25(OH)D3、VDR水平患者的

生存曲线比较采用Log-rank检验。以P<0.05为差

异有统计学意义。
2 结  果

2.1 健康组与病例组外周血及血清指标水平比较 
病例组治疗前和治疗结束时25(OH)D3、VDR水平

均低于健康组(P<0.05),病例组治疗结束时25
(OH)D3、VDR水平高于治疗前(P<0.05);病例组

治疗 前 和 治 疗 结 束 时 血 清IL-6、sIL-2R、CA125、
TBIL、AST、ALT水平均高于健康组(P<0.05),病
例组治疗结束时血清IL-6、sIL-2R、CA125、TBIL、
AST、ALT水平低于治疗前(P<0.05)。见表1。

表1  健康组与病例组外周血及血清指标水平比较(x±s)

组别 n 时间 AST(IU/L) ALT(IU/L)
25(OH)D3
(nmol/L)

VDR
(ng/mL)

IL-6
(pg/mL)

sIL-2R
(μg/mL)

CA125
(U/mL)

TBIL
(mmol/L)

健康组 40 体检时 30.21±2.48 50.48±8.10 46.85±9.52 35.44±8.26 10.67±2.16 239.85±35.69 8.26±2.38 12.72±3.45
病例组 105 治疗前 55.58±4.30a 80.65±10.77a 24.43±3.51a 18.75±4.34a 93.52±10.53a 976.85±101.52a161.52±13.41a 43.14±5.64a

治疗结束时 38.21±5.48ab 60.02±9.50ab 35.42±4.67ab 24.86±3.25ab 44.86±5.92ab 454.53±77.97ab 12.56±2.85ab 24.69±4.26ab

  注:与健康组比较,aP<0.05;与同组治疗前比较,bP<0.05。

2.2 病例组治疗前25(OH)D3、VDR水平与各指标

的相关性 病例组治疗前25(OH)D3、VDR水平与

IL-6、sIL-2R、CA125、TBIL、AST、ALT水平均呈负

相关(P<0.05);25(OH)D3 水平与 VDR水平呈正

相关(P<0.05)。见表2。
表2  25(OH)D3、VDR与各指标的相关性

指标
25(OH)D3

r P

VDR

r P

IL-6 -0.642 <0.001 -0.611 <0.001

sIL-2R -0.614 <0.001 -0.605 <0.001

CA125 -0.597 <0.001 -0.624 <0.001

TBIL -0.501 0.003 -0.512 0.001

25(OH)D3 - - 0.633 <0.001

VDR 0.633 <0.001 - -

AST -0.599 <0.001 -0.610 <0.001

ALT -0.612 <0.001 -0.641 <0.001

  注:—表示无数据。

2.3 CR+PR组与SD+PD组患者相关资料比较 

病例组患者治疗后,CR
 

0例,PR
 

27例、SD
 

48例、PD
 

30例,缓解率为25.71%。CR+PR组患者年龄小于

SD+PD 组,血 清IL-6、sIL-2R、CA125 水 平 低 于

SD+PD组,25(OH)D3、VDR水平高于SD+PD组,
差异均有统计学意义(P<0.05)。见表3。
2.4 影响晚期 HCC疗效的多因素Logistic回归分

析 将临床疗效作为因变量(CR、PR=0,SD、PD=
1),25(OH)D3、VDR、IL-6、sIL-2R、CA125、年龄为自

变量(原 值 输 入)进 行 多 因 素 Logistic回 归 分 析。
25(OH)D3 和VDR水平降低是晚期 HCC患者疗效

的独立危险因素(P<0.05)。见表4。
2.5 25(OH)D3、VDR预测晚期 HCC疗效的ROC
曲线 以疗效为状态变量(CR、PR=0,SD、PD=1),
以25(OH)D3、VDR为检验变量,绘制 ROC曲线。
结果显示25(OH)D3、VDR 单项及联合预测晚期

HCC疗效的曲线下面积(AUC)分别为0.840(95%
CI:0.743~0.911)、0.705(95%CI:0.595~0.800)、
0.866(95%CI:0.773~0.931),联合预测的AUC大于

VDR的AUC(Z=2.767,P=0.006)。见表5、图1。
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