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血清miR-1246、CXCL12和CXCR4水平预测
非小细胞肺癌患者术后预后的效能
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  摘 要:目的 观察血清miR-1246、趋化因子基质细胞衍生因子-1(CXCL12)和CXC趋化因子受体4(CX-
CR4)在非小细胞肺癌(NSCLC)患者术后预后中的预测价值。方法 选择2019年1月至2020年6月在该院

手术治疗的98例NSCLC患者为NSCLC组。选择同期该院肺部良性疾病患者75例和健康体检者75例分别

纳入肺良性疾病对照组和健康对照组。比较3组血清 miR-1246、CXCL12和CXCR4水平,比较不同特征及不

同预后NSCLC患者血清miR-1246、CXCL12和CXCR4水平,分析3项指标预测NSCLC术后两年内发生预后

不良的效能。结果 NSCLC组术前血清 miR-1246水平明显低于肺良性疾病对照组和健康对照组,肺良性疾

病对照组也明显低于健康对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。NSCLC组中,术后 miR-1246水平较术前明

显升高,差异有统计学意义(P<0.05)。NSCLC组术前血清CXCL12和CXCR4水平较肺良性疾病对照组和

健康对照组明显升高,肺良性疾病对照组明显高于健康对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。NSCLC组中,
术后血清CXCL12和CXCR4水平较术前明显降低,差异有统计学意义(P<0.05)。低分化、Ⅲ+Ⅳ期和有淋

巴结转移的NSCLC患者血清miR-1246水平明显低于高中分化、Ⅰ+Ⅱ期和无淋巴结转移的NSCLC患者,差

异有统计学意义(P<0.05);而低分化、Ⅲ+Ⅳ期和有淋巴结转移的NSCLC患者血清CXCL12和CXCR4水平

明显高于高中分化、Ⅰ+Ⅱ期和无淋巴结转移的NSCLC患者,差异有统计学意义(P<0.05)。预后不良者血

清miR-1246水平明显低于预后良好者,而预后不良者血清CXCL12和CXCR4水平明显高于预后良好者,差异

有统计学意义(P<0.05)。3项指标联合检测的灵敏度为82.1%,特异度为84.7%,曲线下面积为0.910,其

AUC明显高于miR-1246(Z=3.131,P=0.002)、CXCL12(Z=2.998,P=0.003)和CXCR4(Z=3.022,P=
0.003)单独检测。结论 miR-1246、CXCL12和CXCR4参与了 NSCLC的发生、发展过程,联合检测 miR-
1246、CXCL12和CXCR4预测NSCLC术后两年内发生预后不良具有较高的效能。
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Abstract:Objective To

 

observe
 

the
 

prognostic
 

value
 

of
 

serum
 

miR-1246,chemokine
 

stromal
 

cell-derived
 

factor-1
 

(CXCL12)
 

and
 

CXC
 

chemokine
 

receptor
 

4
 

(CXCR4)
 

in
 

patients
 

with
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

(NSCLC).Methods A
 

total
 

of
 

98
 

patients
 

with
 

NSCLC
 

who
 

underwent
 

surgical
 

treatment
 

in
 

Zhoupu
 

Hospi-
tal

 

of
 

Pudong
 

New
 

Area
 

from
 

January
 

2019
 

to
 

June
 

2020
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

NSCLC
 

group.A
 

total
 

of
 

75
 

ca-
ses

 

of
 

pulmonary
 

benign
 

disease
 

patients
 

and
 

75
 

cases
 

of
 

healthy
 

physical
 

examination
 

people
 

were
 

included
 

in
 

the
 

benign
 

lung
 

disease
 

control
 

group
 

and
 

healthy
 

control
 

group
 

respectively.The
 

serum
 

levels
 

of
 

miR-1246,
CXCL12

 

and
 

CXCR4
 

in
 

the
 

three
 

groups
 

were
 

compared,and
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

miR-1246,CXCL12
 

and
 

CX-
CR4

 

in
 

NSCLC
 

patients
 

with
 

different
 

characteristics
 

and
 

different
 

prognosis
 

were
 

compared,and
 

the
 

efficacy
 

of
 

the
 

three
 

indexes
 

in
 

predicting
 

poor
 

prognosis
 

in
 

NSCLC
 

within
 

two
 

years
 

after
 

surgery
 

was
 

analyzed.
Results The

 

preoperative
 

serum
 

miR-1246
 

level
 

in
 

NSCLC
 

group
 

before
 

surgery
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

benign
 

lung
 

disease
 

control
 

group
 

and
 

healthy
 

control
 

group,and
 

miR-1246
 

level
 

in
 

the
 

benign
 

lung
 

dis-
ease

 

control
 

group
 

was
 

also
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

healthy
 

control
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

signifi-
cant

 

(P<0.05).In
 

NSCLC
 

group,the
 

level
 

of
 

miR-1246
 

after
 

surgery
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

be-
fore

 

surgery,with
 

statistical
 

significance
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

CXCL12
 

and
 

CXCR4
 

in
 

NSCLC
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group
 

before
 

surgery
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

benign
 

lung
 

disease
 

control
 

group
 

and
 

healthy
 

control
 

group,and
 

the
 

levels
 

in
 

benign
 

lung
 

disease
 

control
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

healthy
 

control
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).In
 

NSCLC
 

group,the
 

levels
 

of
 

serum
 

CXCL12
 

and
 

CXCR4
 

after
 

surgery
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

surgery,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

serum
 

miR-1246
 

levels
 

of
 

NSCLC
 

patients
 

with
 

low
 

differentia-
tion,stage

 

Ⅲ+Ⅳ
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

patients
 

with
 

high
 

and
 

moderate
 

differentiation,stage
 

Ⅰ+Ⅱ
 

and
 

no
 

lymph
 

node
 

metastasis,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

signifi-
cant

 

(P<0.05).The
 

serum
 

CXCL12
 

and
 

CXCR4
 

levels
 

in
 

NSCLC
 

patients
 

with
 

low
 

differentiated,stage
 

Ⅲ+
Ⅳ

 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

NSCLC
 

patients
 

with
 

high
 

and
 

moderate
 

differentiated,stage
 

Ⅰ+Ⅱ
 

and
 

without
 

lymph
 

node
 

metastasis,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

level
 

of
 

serum
 

miR-1246
 

in
 

poor
 

prognosis
 

patients
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

good
 

prognosis
 

patients,while
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

CXCL12
 

and
 

CXCR4
 

in
 

poor
 

prognosis
 

patients
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

good
 

prognosis
 

patients,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

sen-
sitivity,specificity

 

and
 

area
 

under
 

curve
 

were
 

82.1%,84.7%
 

and
 

0.910
 

respectively.The
 

AUC
 

was
 

signifi-
cantly

 

higher
 

than
 

that
 

of
 

miR-1246
 

(Z=3.131,P=0.002),CXCL12
 

(Z=2.998,P=0.003)
 

and
 

CXCR4
 

(Z=3.022,P=0.003).Conclusion miR-1246,CXCL12
 

and
 

CXCR4
 

are
 

involved
 

in
 

the
 

development
 

and
 

pro-
gression

 

of
 

NSCLC,and
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

miR-1246,CXCL12
 

and
 

CXCR4
 

has
 

a
 

high
 

efficacy
 

in
 

pre-
dicting

 

the
 

occurrence
 

of
 

poor
 

prognosis
 

of
 

NSCLC
 

within
 

two
 

years
 

after
 

surgery.
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4; non-
small
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lung
 

cancer

  肺癌是最常见的恶性肿瘤,其中非小细胞肺癌

(NSCLC)占肺癌的80%~85%,由于该病发病较为

隐匿,在确诊时大多数患者已处于中晚期,总体生存

率仍较低,5年生存率仅为15%~17%[1]。因此,发
掘早期诊断和筛查肺癌的指标,对于改善患者预后具

有重要意义。微小RNA(miRNA)是一类非编码小分

子RNA,长度为
 

20~22
 

nt,广泛存在于真核细胞中,
 

越来越多的研究证实,miRNA在癌症发展过程中发

挥着重要作用,可能涉及细胞增殖、转移和凋亡[2]。
研究证实miRNA与肺癌具有一定的联系,miR-1246
通过与CXC趋化因子受体4(CXCR4)结合具有抑制

肺癌迁移和上皮间质转化的作用,但其在肺癌预后评

价中的价值仍不清楚[3]。本研究通过检测NSCLC患

者血 清 miR-1246、趋 化 因 子 基 质 细 胞 衍 生 因 子-1
(CXCL12)和 CXCR4 水 平,分 析 3 项 指 标 预 测

NSCLC预后的价值,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2019年1月至2020年6月在

本院接受手术治疗的98例 NSCLC患者为 NSCLC
组,其中男72例,女26例;年龄45~79岁,平均

(59.85±6.73)岁,病理类型包括腺癌35例,鳞癌44
例,其他19例;分化程度包括低分化37例,中高分化

61例;临床分期Ⅰ期15例,Ⅱ期47例,Ⅲ期28例和

Ⅳ期8例;有淋巴结转移55例,无淋巴结转移43例。
纳入标准:所有NSCLC均经病理检查证实;临床资料

完整;术前未接受放疗和化疗。排除标准:存在其他

部位转移性肿瘤;术前接受过放疗或者化疗;合并血

液性和免疫性疾病;合并心、肝、肾等重要脏器功能不

全;合并肝炎、结核和肺部急慢性感染;存在智力障碍

或者精神疾病。选择同期在本院诊断为肺部良性疾

病的75例患者为肺良性疾病对照组,其中男53例,
女22例;年龄45~79岁,平均(58.18±6.28)岁。纳

入同期本院75例健康体检者为健康对照组,其中男

55例,女20例;年龄45~79岁,平均(58.28±7.03)
岁。3组年龄、性别等基线资料比较,差异无统计学意

义(P>0.05),具有可比性。所有研究对象签署知情

同意书,本研究经本院医学伦理委员会审核批准。
1.2 方法

1.2.1 血液标本收集 NSCLC患者入院后(术前)
和手术后7

 

d(术后),肺良性疾病患者入院当日,健康

体检者体检当日抽取肘静脉血约5
 

mL,在室温下静

置约20
 

min,然后以3
 

000
 

r/min离心10
 

min,离心半

径为15
 

cm,取上清液约3
 

mL,放置在-80
 

℃的冰箱

中待测,采用酶联免疫吸附试验检测血清CXCL12和

CXCR4水平。
1.2.2 实时荧光定量聚合酶链反应(qRT-PCR) 采

用TaqMan
 

miRNA试剂盒提取细胞总的RNA,采用

qRT-PCR检测血清中的 miR-1246水平。并根据目

标基因的 mRNA 序列,设计引物,采用Primer
 

ex-
press

 

3.0软件设计的反转录产物为模板。miR-1246
扩增 引 物 序 列 如 下:正 向 引 物 5'-CCUGCUCCA-
AAAAUCCAUU-3';反向引物5'-UUGUACUACA-
CAAAAGUACUG-3'。U6扩增引物序列如下:正向

引 物 5'-GCTTCGGCAGCACATATACTAAAAT-
3';反 向 引 物 5'-CGCTTCACGAATTTGCGTGT-
CAT-3'。反转录后以反转录产物为模板,采用qRT-
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PCR仪进行扩增,反应条件为85
 

℃
 

3
 

min,85
 

℃
 

20
 

s,42
 

℃
 

40
 

s,总共循环35次,采用2-ΔΔCt 计算 miR-
1246水平。
1.2.3 随访 通过查阅病史、电话、微信和门诊复查

等方式对NSCLC患者进行随访,每例患者均随访两

年,主要了解患者是否有NSCLC复发、转移和死亡等

不良预后情况,并将患者分为预后良好组和预后不

良组。
1.2.4 观察指标 比较3组研究对象血清 miR-
1246、CXCL12和 CXCR4水 平 的 变 化。分 析 血 清

miR-1246、CXCL12和CXCR4水平与 NSCLC临床

特征和预后的关系,以及3项指标对NSCLC术后两

年内发生预后不良的预测价值。
1.3 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行数

据处理及统计分析。呈正态分布、方差齐的计量资料

以x±s表示,两独立样本间比较采用独立样本t检

验,多组间比较采用方差分析,多组间中的两两比较

采用LSD-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;采用受试者工作特征(ROC)曲
线分析3项指标对NSCLC术后两年内发生预后不良

的预测效能。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组血清miR-1246、CXCL12和CXCR4水平比

较 NSCLC组术前血清 miR-1246水平明显低于肺

良性疾病对照组和健康对照组,肺良性疾病对照组也

明显低于健康对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。
NSCLC组中,术后 miR-1246水平较术前明显升高,

差异有统计学意义(P<0.05)。NSCLC组术前血清

CXCL12和CXCR4水平较肺良性疾病对照组和健康

对照组明显升高,肺良性疾病对照组明显高于健康对

照组,差异有统计学意义(P<0.05)。NSCLC组中,
术后血清CXCL12和CXCR4水平较术前明显降低,
差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。

表1  3组血清 miR-1246、CXCL12和CXCR4水平

   比较(x±s)

组别 n miR-1246
CXCL12
(pg/L)

CXCR4
(pg/mL)

健康对照组 75 1.74±0.32 4.53±1.62 21.82±3.73

肺良性疾病对照组 75 1.24±0.25a 7.67±1.18a 27.82±4.28a

NSCLC组(术前) 98 0.73±0.17ab 11.37±2.89ab 47.43±8.20ab

NSCLC组(术后) 98 1.63±0.42c 5.18±1.72c 22.73±3.27c

  注:与健康对照组比较,aP<0.05;对肺良性疾病对照组比较,
bP<0.05;与NSCLC组术前比较,cP<0.05。

2.2 不同特征NSCLC患者3项指标水平比较 低

分化、Ⅲ+Ⅳ期和有淋巴结转移的NSCLC患者血清

miR-1246水平明显低于高中分化、Ⅰ+Ⅱ期和无淋

巴结转移 NSCLC 患者,差异有统计学意 义(P<
0.05);而 低 分 化、Ⅲ + Ⅳ 期 和 有 淋 巴 结 转 移 的

NSCLC患者血清CXCL12和CXCR4水平明显高于

高中分化、Ⅰ+Ⅱ期和无淋巴结转移的NSCLC患者,
差异有统计学意义(P<0.05);血清 miR-1246、CX-
CL12和CXCR4水平在不同年龄、性别、吸烟情况、病
理类型和肿瘤最大径NSCLC患者中比较,差异无统

计学意义(P>0.05)。见表2。

表2  不同特征NSCLC患者3项指标水平比较(x±s)

特征 n
miR-1246

水平 t/F P

CXCL12(pg/L)

水平 t/F P

CXCR4(pg/mL)

水平 t/F P

年龄(岁) 0.708 0.481 1.293 0.199 0.847 0.399

 ≥60 63 0.72±0.17 11.65±3.11 47.96±8.92

 <60 35 0.75±0.15 10.87±2.41 46.49±6.72

性别 1.419 0.159 1.943 0.055 1.474 0.144

 男 72 0.72±0.17 11.71±3.01 48.16±8.63

 女 26 0.77±0.15 10.44±2.34 45.42±6.59

吸烟 0.191 0.849 0.675 0.501 0.366 0.715

 是 57 0.73±0.18 11.54±3.17 47.69±9.13

 否 41 0.74±0.15 11.14±2.47 47.07±6.78

病理类型 1.259 0.289 1.990 0.142 1.142 0.324

 腺癌 35 0.73±0.18 11.55±3.24 48.06±9.65

 鳞癌 44 0.72±0.16 11.73±2.68 48.03±7.33

 其他 19 0.79±0.15 10.21±2.50 44.89±7.00

肿瘤最大径(cm) 0.690 0.492 1.215 0.709 0.906 0.367

 ≥3 52 0.72±0.17 11.71±3.15 48.14±8.97

 <3 46 0.75±0.16 11.00±2.54 46.63±7.23

分化程度 5.744 <0.001 6.698 <0.001 5.800 <0.001

 高中分化 61 0.80±0.17 10.11±2.32 44.20±7.50
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续表2  不同特征NSCLC患者3项指标水平比较(x±s)

特征 n
miR-1246

水平 t/F P

CXCL12(pg/L)

水平 t/F P

CXCR4(pg/mL)

水平 t/F P

 低分化 37 0.63±0.09 13.46±2.52 52.77±6.34

临床分期 5.939 <0.001 7.179 <0.001 6.198 <0.001

 Ⅰ+Ⅱ 62 0.80±0.17 10.08±2.32 44.11±7.47

 Ⅲ+Ⅳ 36 0.62±0.09 13.60±2.39 53.15±5.97

淋巴结转移 10.455 <0.001 8.997 <0.001 9.690 <0.001

 有 55 0.63±0.10 13.09±2.49 52.50±6.32

 无 43 0.87±0.13 9.17±1.58 40.95±5.20

2.3 不同预后NSCLC患者3项指标水平比较 根

据患者两年的随访情况将98例NSCLC患者分为预

后不良组(39例)和预后良好组(59例)。预后不良组

血清miR-1246水平明显低于预后良好组,而预后不

良组血清CXCL12和CXCR4水平明显高于预后良好

组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表3。
2.4 3项指标对 NSCLC患者预后不良的预测效

能 根据 NSCLC患者是否发生预后不良进行二元

Logistic回归分析,得方程Y=-8.45×XmiR-1246+
0.46×XCXCL12+0.12×XCXCR4-5.76为联合检测指

标,联合检测的灵敏度为82.1%,特异度为84.7%,
曲线下面积(AUC)为0.910,其AUC明显高于 miR-

1246(Z=3.131,P=0.002)、CXCL12(Z=2.998,
P=0.003)和CXCR4(Z=3.022,P=0.003)单独检

测,而3项指标之间的AUC比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。
 

见表4和图1。
表3  不同预后NSCLC患者3项指标水平比较(x±s)

组别 n miR-1246
CXCL12
(pg/L)

CXCR4
(pg/mL)

预后不良组 39 0.64±0.11 13.11±2.89 52.00±7.01

预后良好组 59 0.80±0.17 10.22±2.27 44.41±7.54

t 5.202 5.531 5.015

P <0.01 <0.01 <0.01

表4  3项指标对NSCLC患者预后不良的预测效能

指标 截断值 灵敏度(%) 特异度(%) AUC 95%CI

miR-1246 0.76 89.7 57.6 0.785 0.690~0.861

CXCL12 11.47
 

pg/L 71.8 74.6 0.788 0.694~0.864

CXCR4 48.55
 

pg/mL 74.4 74.6 0.771 0.676~0.850

miR-1246+CXCL12+CXCR4 - 82.1 84.7 0.910 0.835~0.958

  注:-表示无数据。

图1  3项指标对NSCLC患者预后不良的预测效能的

ROC曲线

3 讨  论

随着分子生物学技术进步,对 NSCLC发病机制

的研究不断深入,研究者发现血清肿瘤标志物对

NSCLC的诊断和预后评估具有重要的意义。NSCLC
在发生、发展的过程中存在多种癌基因和抑癌基因相

互作用,且这些基因的生物学行为表现为阶段性变

化[4-5]。miRNA
 

在各种肿瘤中发挥着重要作用[6]。
miR-1246作为miRNA家族的一名成员,已在许多癌

症中被报道出现异常表达,包括卵巢癌、宫颈癌、肝
癌、多发性骨髓瘤和肺癌[7-9]。一项研究表明,miR-
1246在多发性骨髓瘤 CD138

 

细 胞 中 呈 明 显 高 表

达[10]。另外,在宫颈癌和胰腺癌等肿瘤中出现
 

miR-
1246的 低 表 达,发 挥 抑 癌 作 用[11]。本 研 究 证 实,
NSCLC组术前血清 miR-1246水平明显低于肺良性

疾病对照组和健康对照组,并且 NSCLC组术后血清

miR-1246水平较术前明显升高,说明 miR-1246在肺

癌中是一种抑癌基因,参与了肺癌的发生、发展,在肺

癌进展中为关键驱动基因。因此,血清 miR-1246有

成为早期发现肺癌和治疗靶标的潜力。低分化、Ⅲ+
Ⅳ期和有淋巴结转移NSCLC患者血清 miR-1246水

平明显低于高中分化、Ⅰ+Ⅱ期和无淋巴结转移

·0241· 检验医学与临床2023年5月第20卷第10期 Lab
 

Med
 

Clin,May
 

2023,Vol.20,No.10



NSCLC患者(P<0.05),并发现不同年龄、性别、吸
烟情况、病理类型和肿瘤最大径 NSCLC患者血清

miR-1246水平比较,差异无统计学意义(P>0.05)。
本研究结果显示,预后不良组血清 miR-1246水平明

显低于预后良好组,且血清 miR-1246为0.76时,其
预测NSCLC患者两年内发生预后不良的灵敏度为

89.7%,特异度为57.6%,AUC为0.785,说明其对

NSCLC发生预后不良具有较高的预测效能。
一般来说,miRNA通过调节不同的靶基因参与

一系列生物过程。研究表明,miR-1246通过介导不

同靶基因影响癌症进程,CXCR4是 miR-1246的新靶

基因,并受miR-1246的负调控[3]。本研究结果显示,
NSCLC组术前血清CXCR4水平明显高于肺良性疾

病对照组和健康对照组,NSCLC组术后血清CXCR4
水平较术前明显降低,说明CXCR4参与了 NSCLC
疾病的发生、发展。以往研究显示,CXCR4在多种肿

瘤细胞中呈高表达,同样发现在NSCLC组织中呈高

表达,并与肿瘤的恶性程度呈正相关[12]。本研究发

现,不 同 肿 瘤 分 期、分 化 程 度、淋 巴 结 转 移 情 况

NSCLC患者血清CXCR4水平比较,差异有统计学意

义(P<0.05),并且发现预后不良组血清CXCR4水

平明显高于预后良好组(P<0.05),说明血清CXCR4
水平与NSCLC的预后关系密切。CXCR4不仅在肺

癌原发灶中高表达,在淋巴结转移灶中同样呈高表

达,而且在骨转移等破坏区域也呈高表达,在敲除

CXCR4基因后能够明显抑制NSCLC在肺或者肝脏

中的转移[13-14]。本研究结果显示,血清 CXCR4为

48.55
 

pg/mL预测NSCLC患者两年内预后不良的灵

敏度为74.4%,特异度为74.6%,AUC为0.771,说
明CXCR4水平在预测NSCLC术后发生预后不良方

面具有较高的效能。
本研究结果显示,NSCLC组术前血清CXCL12

水平明显高于肺良性疾病对照组和健康 对 照 组,
NSCLC患者术后血清CXCL12水平较术前明显降

低,说明CXCL12水平升高与NSCLC疾病本身有关。
CXCL12是重要的趋化因子超家族成员之一,能够与

特异性配体CXCR4结合,激活CXCL12/CXCR4轴

细胞通路,导致肿瘤细胞的增殖[15]。本研究结果显

示,不 同 肿 瘤 分 期、分 化 程 度、淋 巴 结 转 移 情 况

NSCLC患者血清CXCL12水平比较,差异有统计学

意义(P<0.05),并且发现预后不良组血清CXCL12
水平明显高于预后良好组,差异有统计学意义(P<
0.05),说明血清CXCL12水平与NSCLC患者预后关

系密切。现有研究证实,CXCL12与CXCR4结合后,
形成信息传递和细胞迁移的偶联分子对,参与了肿瘤

新生血管的形成,能够上调基质金属蛋白酶的分泌,
为肿瘤的转移提供了有利条件[16-17]。本研究结果还

显示,当血清 CXCL12为11.47
 

pg/mL时,其预测

NSCLC发生预后不良的灵敏度为71.8%,特异度为

74.6%,AUC为0.788,说明血清CXCL12水平在预

测NSCLC预后不良方面具有较高的效能。另外,本
研究结果显示,联合检测血清 miR-1246、CXCL12和

CXCR4在预测NSCLC患者预后不良方面具有更高

的效能,其灵敏度为82.1%,特异度为84.7%,AUC
为0.910,其 AUC明显大于 miR-1246、CXCL12和

CXCR4单独检测,说明3项指标之间存在某种互补

关系。
综上所述,miR-1246、CXCL12和CXCR4参与了

NSCLC的发生、发展过程,联合检测 miR-1246、CX-
CL12和CXCR4在预测 NSCLC术后两年内发生预

后不良方面具有较高的效能。
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