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巨噬细胞抑制因子 1 在非小细胞肺癌诊断
及靶向治疗疗效预测中的临床价值

辛影，朱晶，柳影

（吉林省肿瘤医院 肿瘤内一科，吉林 长春 130021）

摘要 ：目的  探讨巨噬细胞抑制因子 1（MIC-1）在非小细胞肺癌（NSCLC）诊断及靶向治疗疗效预测

中的应用价值。方法  选取 2013 年 1 月 -2015 年 1 月该院收治的Ⅲ b 期、Ⅳ期 NSCLC 患者 94 例、肺部良性疾

病 78 例及体检健康者 70 例分别作为 NSCLC 组、良性组及对照组，采用双抗体夹心酶联免疫吸附实验检测

MIC-1 水平。NSCLC 组均接受靶向治疗，单因素和多因素 Cox 回归分析 NSCLC 组中位生存时间的影响因素。

结果   NSCLC 组血清 MIC-1 水平高于良性组和对照组，且良性组高于对照组（P <0.05）；NSCLC 组不同

TNM 分期的 MIC-1 水平比较，差异有统计学意义（P <0.05），不同年龄、性别、靶向治疗方案及表皮生长

因子受体（EGFR）基因突变的比较，差异无统计学意义（P >0.05）。NSCLC 组均接受靶向治疗，治疗 3 和 5

个月 MIC-1 水平均较治疗前和治疗 1 个月降低（P <0.05）；治疗前，治疗 1、3 及 5 个月组间比较，差异有统

计学意义（P <0.05）；治疗 5 个月时，治疗有效率 32.98% ；Kaplan-Meier 法估计生存率，NSCLC 组中位生存

时间（MST）为 17.9 个月。以 1 390 pg/ml 为临界值，将其分为 MIC-1 ≤ 1 390 pg/ml 组（59 例）和 MIC-

1>1 390 pg/ml 组（35 例），两组 3 年生存率分别为 33.90% 和 14.29%（P <0.05）。Cox 回归分析显示，TNM 分期、

EGFR 基因突变及 MIC-1 水平是影响 NSCLC 组 MST 的危险因素。结论  血清 MIC-1 水平与Ⅲ b 期、Ⅳ期

NSCLC 组 TNM 分期和靶向治疗效果有关，可用于预测患者预后。
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Clinical significance of MIC-1 in non-small cell lung cancer

Ying Xin, Jing Zhu, Ying Liu
(Department of the First Tumor Internal Medicine, Tumor Hospital of Jilin Province, 

Changchun, jilin 130021, China)

Abstract: Objective  To investigate the clinical significance of macrophage inhibitory cytokine-1 (MIC-
1) in non-small cell lung cancer (NSCLC).  Methods  A total of 94 patients with stage Ⅲ band stage Ⅳ NSCLC, 
78 patients with benign pulmonary diseases, and 70 healthy subjects admitted to the hospital from January 2013 to 
January 2015 were included in this study. The MIC-1 level was detected by ELISA. Patients with NSCLC received 
targeted therapy.  Results  Serum level of MIC-1 was higher significantly in the NSCLC group compared with benign 
group and control group, while MIC-1 was upregulated in the benign group compared with control group (P < 0.05). 
MIC-1 was closely associated with TNM stages (P < 0.05) while no significant relationship was observed among age, 
gender, targeted therapy and EGFR gene mutation in NSCLCgroup (P > 0.05). MIC-1 levels in patients receiving 
treatments for 3 months and 5 months decreased compared with those before treatment and  receiving treatment for 
1 month (P < 0.05). There were significant differences in MIC-1 levels between groups at 3 months, 5 months and 7 
months prior to treatment (P < 0.05). Treatment effective rate was 32.98% with 5 months of treatments. The treatment 
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非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）

是常见的肺癌类型，占肺癌发病率的 80% ～ 90%。近

年来肺癌治疗手段不断进步，但 5 年死亡率仍居高不

下 [1]。随着肺癌表皮生长因子受体（epithelial growth 

factor receptor, EGFR）的发现，EGFR 酪氨酸激酶抑

制剂逐渐用于 NSCLC 患者靶向治疗，取得一定成

效 [2]。 巨 噬 细 胞 抑 制 因 子 1（macrophage inhibitory 

cytokine-1, MIC-1）属于一个转化生长因子，在诸多

病理过程中起重要参与作用。研究报道显示，多数恶

性肿瘤患者伴随 MIC-1 高表达 [3]，然而关于 MIC-1 与

恶性肿瘤疗效、预后关系的报道尚少。本研究检测

Ⅲ b 期、Ⅳ期 NSCLC 患者、肺部良性疾病患者及体检

健康者的血清 MIC-1 水平，分析 MIC-1 与 NSCLC 患

者临床病理特征、靶向治疗效果及预后的关系，探讨

MIC-1 在恶性肿瘤早期诊断、疗效评估及预后预测中

的应用价值，现报道如下。

1    资料与方法

1.1    临床资料

选取 2013 年 1 月 -2015 年 1 月该院收治的 NSCLC

患者 94 例作为 NSCLC 组。其中，男性 53 例，女性 41 例；

年龄 39 ～ 81 岁，平均（59.64±5.09）岁 ；Ⅲ b 期 35

例，Ⅳ期 59 例。选取同期收治的肺部良性疾病患者

78 例作为良性组。其中，男性 41 例，女性 37 例 ；年

龄 34 ～ 79 岁，平均（57.16±4.97）岁。选取同期入

院体检健康者 70 例作为对照组。其中，男性 37 例，女

性 33 例 ；年龄 33 ～ 85 岁，平均（60.13±5.61）岁。

纳入标准 ：①经细胞学及组织学病理确诊 ；②不能手

术的晚期癌症，TNM 分期为Ⅲ b 期、Ⅳ期 ；③无手术、

放化疗治疗史，均首次接受靶向治疗，治疗时间≥ 2 个

月。排除标准 ：①经 CT、MRI 等影像学诊断无法确

定 TNM 分期 ；②合并其他恶性肿瘤 ；③已诊断为中

枢神经系统转移 ；④伴随肺间质疾病或严重肝肾功能

障碍 ；⑤患有影响药物吸收的消化系统疾病 ；⑥预计

生存周期 <3 个月。本研究通过医院伦理委员会批准，

患者签署知情同意书。3 组性别、年龄比较，差异无统

计学意义（P >0.05）。

1.2    靶向治疗

参照《美国临床肿瘤学会Ⅳ期 NSCLC 化疗的临

床实验指南》[4] 和文献 [5] 对 EGFR 基因突变阴性或

阳性患者均给予靶向治疗。其中，56 例口服厄洛替尼

（瑞士罗氏公司）150 mg/ 次，1 次 /d ；38 例口服吉非替

尼（英国 Astra Zeneca 有限公司）150 mg/ 次，1 次 /d。

所有患者持续用药直至肿瘤发生进展或难以耐受的

不良反应。

1.3    NSCLC 组 MIC-1 水平检测

NSCLC 组治疗前及治疗后 1、3、5 及 7 个月，良

性组、对照组均行空腹静脉采血 2 ml，3 000 r/min 离

心 10 min，分离血清，置入 -80℃冰箱冷冻保存。采

用双抗体夹心酶联免疫法测定 MIC-1 水平，试剂盒由

北京金紫晶生物技术有限公司提供。

1.4    疗效评价标准

NSCLC 组靶向治疗初始治疗 1 个月及之后每 2

个月参照实体瘤疗效评价标准 [6] 评估疗效。本研究

以治疗 5 个月作为近期疗效观察时间 [ 包括完全缓解

（complete response, CR）、部分缓解（partial response，

PR）、稳定（stable disease, SD）及疾病进展（progressive 

disease, PD）]，其中，CR+PR 为有效，SD+PD 为无效。

1.5    随访情况

末次随访时间为 2017 年 1 月，随访时间为 15 ～ 

42 个月，中位随访时间为 29 个月。

effective rate in patients with mutation was higher than that of wild type (64.86% vs 12.28%, P < 0.05). The MIC-1 
level in treatment group with positive response was significantly lower than that in group with negative response (P < 
0.05). ROC analysis showed that the median survival time (MST) was 17.9 months. With 1,390 pg/ml as the cut-off 
value, patients were divided into the low group (MIC-1 ≤ 1,390 pg/ml group, n = 59) and high group (MIC-1 > 1,390 
pg/ml group, n = 35). Patients in high group experienced significant higher 3-year survival rate compared to low 
group (33.90% vs 14.29%, P < 0.05). Cox analysis showed that TNM stage, EGFR gene mutation and MIC-1 level 
were independent risk factors for MST of patients with NSCLC.  Conclusion  The serum MIC-1 level is correlated 
to TNM stages, and the effectiveness of targeted therapy, and MIC-1 may be a prognostic biomarker in patients with 
stage Ⅲ b-stage Ⅳ NSCLC

Keywords:  non-small cell lung cancer; macrophage inhibitory cytokine-1; detection; targeted therapy; clinical 
efficacy; median survival time
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1.6    统计学方法

数据分析采用 SPSS 18.0 统计软件，计量资料以均

数 ± 标准差（x±s）表示，多组间比较采用方差分析，

两两比较采用t 检验或 SNK-q 检验；计数资料以率（%）

表示，采用 χ2 检验 ；应用 Kaplan-Meier 法绘制生存

曲线，计算中位生存时间，影响生存率比较采用 Log-

rank 检验 ；绘制 ROC 曲线筛选截点，预测 3 年生存率

的敏感性和特异性采用 Cox 回归分析影响中位生存时

间的影响因素，P <0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    3 组血清 MIC-1 水平比较

NSCLC 组、良性组及对照组的血清 MIC-1 水平分

别为（1 093.79±115.37）、（634.31±87.49）及（390.34± 

52.66）pg/ml。3 组血清 MIC-1 水平比较，差异有统

计学意义（F =20.267，P =0.000）；NSCLC 组高于良性

组和对照组，且良性组高于对照组（P <0.05）。

2.2    NSCLC 患者不同影响因素血清 MIC-1 水平
的比较

不同 TNM 分期 NSCLC 患者的血清 MIC-1 水平

比较，差异有统计学意义（P <0.05）；不同年龄、性别、

靶向治疗方案及 EGPR 基因突变的比较，差异无统计

学意义（P >0.05）。见表 1。

2.3    不同治疗时间 MIC-1 水平的比较

在 治 疗 前 NSCLC 组 的 MIC-1 为（1 093.79± 

115.37）pg/ml， 与 治 疗 1、3 和 5 个 月 [（1 071.09± 

106.05）、（1 029.64±97.22）和（967.68±91.26）pg/ml] 

比 较， 差 异 有 统 计 学 意 义（F =27.224，P =0.000）。

NSCLC 患者治疗 5 个月的血清 MIC-1 水平低于治疗 1

个月（P <0.05）和 3 个月（P <0.05），且治疗 3 个月低

于治疗 1 个月（P <0.05）。

2.4    临床治疗情况

94 例 NSCLC 患者中，CR 4 例，PR 27 例，SD 18

例，PD 45 例，治疗有效率为 32.98%。治疗有效率

为 32.98%。接 EGFR 基因突变型患者治疗有效率为

64.86%，高于 EGFR 基因野生型的 12.28%（P <0.05）。

NSCLC 患者中治疗有效 31 例，无效 63 例 ；治疗有

效 患 者 的 MIC-1 水 平 为（837.34±76.35）pg/ml， 

无效患者的 MIC-1 水平为（1128.31±102.38）pg/ml。 

两者的 MIC-1 水平比较，差异有统计学意义（t =22.089，

P =0.000），治疗有效患者的 MIC-1 水平低于治疗无效

患者，见图 1。

2.5    血清 MIC-1 水平与 NSCLC 患者总生存率的
关系

以 1 390 pg/ml 为临界值分为≤ 1 390 pg/ml 组（59

例）和 >1 390 pg/ml 组（35 例），≤ 1 390 pg/ml 组和 > 

1 390 pg/ml 组 3 年 生 存 率 分 别 为 33.90%（20/59）、

14.29%（5/35），两组 3 年生存率比较，差异有统计

学 意 义（χ2=4.328，P =0.037）。 见 图 2。 经 ROC 曲

线绘制和分析，NSCLC 患者中位生存时间（median 

survival time, MST）为 17.9 个月。当 MIC-1 临界值为

1 390 pg/ml，预测 3 年生存率的敏感性和特异性分别

为 80.1% 和 69.3%。

2.6    影响靶向治疗 NSCLC 组中位生存时间的单
因素和多因素分析

单 因 素 分 析 显 示，TNM 分 期、MIC-1 水 平 与

NSCLC 组 MST 有 关（P <0.05）；多 因 素 分 析 显 示，

TNM 分 期、EGFR 基 因 突 变 及 MIC-1 水 平 是 影 响

NSCLC 组 MST 的危险因素。见表 2。

表 1    不同病例特征的 NSCLC 患者血清 MIC-1 水平比较

影响因素 例数
MIC-1/ 

（pg/ml，x±s）
t 值 P 值

年龄

    <60 岁 37 1 173.34±96.38
1.665 0.099

    ≥ 60 岁 57 1 107.83±99.26

性别

    男 53 1 112.64±91.38
1.643 0.104

    女 41 1 081.75±89.15

TNM 分期

    Ⅲ b 期 35 925.34±95.62
12.493 0.000

    Ⅳ期 59 1 187.53±99.37

靶向治疗方案

    厄洛替尼 56 1 012.79±103.63
1.569 0.120

    吉非替尼 38 979.38±97.84

EGFR 基因突变

    阳性 57 1 015.29±101.22
1.746 0.084

    阴性 37 978.68±96.31
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A ～ D：治疗前腹部 CT 示，胸腔有弧形液体密度影，肺受压，右上肺见不规则肿块，余肺见多个小结节病灶，纵隔、肺门及隆突未

见肿大淋巴结；E ～ H：吉非替尼治疗 8 周后复查病情好转，临床判定为 PR；I ～ L：持续用药治疗 41 个月后 CT 图示右上肺见不规则肿

块影，长径约 2.6 cm，密度均匀，与胸膜相连，右下肺见结节影，纵隔未见肿大淋巴结

图 1    典型病例：男性，50 岁，临床诊断右肺上叶腺癌（T4N0M1a）Ⅳ期，右侧胸膜转移，双肺转移

                I            G                 K            L

                A            B

                E            F

                C            D

                G            H

图 3    NSCLC 患者与对照组患者 MIC-1 水平 ROC 曲线
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图 2    ≤ 1 390 pg/ml 组和 >1 390 pg/ml 组 3 年生存率 

及 NSLCC 组生存曲线
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表 2    影响靶向治疗 NSCLC 患者 MST 的单因素和多因素分析

项目

单因素分析 多因素分析

P 值 R̂R
95%CI

b Sb Wald χ2 值 P 值 R̂R
95%CI

下限 上限 下限 上限

年龄 0.421 0.897 0.253 1.679

性别 0.536 0.812 0.348 1.369

TNM 分期 0.000 2.958 1.746 4.036 0.215 0.103 4.345 0.000 1.948 1.413 2.391

靶向治疗方案 0.945 0.448 0.157 0.687

EGFR 基因突变 0.000 2.034 1.241 2.794 0.057 0.018 8.945 0.012 1.304 0.721 1.801

MIC-1 水平 0.000 1.657 1.167 2.251 0.157 0.071 4.865 0.029 1.171 0.967 1.298

药后疾病进展加快 [15]。本文选择吉非替尼或厄洛替尼

进行靶向治疗。

本研究中，MIC-1 可用于评估 NSCLC 患者靶向

治疗疗效。马洪波等 [16] 指出，MIC-1 阳性率与胰腺癌

患者临床治疗效果有关。多项研究报道显示，EGFR

基因突变位点主要集中在外显子 18、19、21，这些位

点的基因突变可引起 EGFR 酪氨酸激酶活性增强 [17]。

PETERS 等 [18] 指出，EGFR 基因突变情况与 NSCLC 组

靶向治疗效果密切相关。本研究分析 EGFR 基因突变

与靶向治疗近期疗效的关系，发现突变型患者治疗有

效率高于野生型，与既往研究结果一致 [19]。

国外一项研究指出，口服吉非替尼与厄洛替尼靶

向治疗的Ⅲ期 NSCLC 组中位疾病无进展生存时间、

总生存时间无差异 [20]，与本研究结果相符。多因素分

析显示，MIC-1 可作为评估 NSCLC 组预后的重要指标

之一。MEHTA 等 [21] 指出，高 MIC-1 水平预示着结直

肠癌患者有更高的死亡率。刘宇宁等 [22] 分析 MIC-1

对 NSCLC 组预后的预测价值，发现 MIC-1 可能是影

响患者预后的独立危险因素。除 MIC-1 外，NSCLC 组

TNM 分期、EGFR 基因突变情况也与患者预后密切相

关，与韦文娥等 [23] 和高月霞等 [24] 研究结果一致。

本研究存在一定局限性（单中心、小样本研究

及随访时间短），因此还需进行大规模、前瞻性及

多中心研究，提高研究结果客观性。本研究选取Ⅲ b

期、Ⅳ期 NSCLC 患者，MIC-1 水平与 NSCLC 患者临

床病理特征的关系可能存在偏倚，有待选取Ⅰ、Ⅳ期

NSCLC 患者作进一步分析。

综上所述，MIC-1 可作为一种新的肿瘤标志用于

辅助 NSCLC 早期诊断、疗效评估及预后预测。

3    讨论

MIC-1 是转化生长因子 β 超家族的重要成员，

在胚胎发育、细胞外基质形成及组织损伤修复等中起

重要作用。正常人体内 MIC-1 呈稳定低水平表达，但

在炎症细胞刺激、癌症进展及机体应激反应等作用下，

MIC-1 表达上调。MIC-1 在恶性肿瘤发展过程中起双

向调节作用，癌症早期 MIC-1 可通过诱导肿瘤细胞凋

亡，抑制肿瘤生长 ；癌症中晚期会促使癌细胞远处转

移，在肿瘤进展中起重要参与作用 [7]。多项研究指出，

胃癌、结肠癌及肝癌等患者 MIC-1 水平高表达 [8]。刘

力新等 [9] 指出，肺癌患者 MIC-1 水平高于健康者。邵

丹琪等 [10] 认为，MIC-1 在子宫内膜癌组织中呈高表达，

阳性率≥ 90%，且与淋巴结转移密切相关。陆兴热等 [11]

指出，胃癌患者 MIC-1 水平呈高表达，吴佳等 [12] 通过

ROC 曲线绘制和分析，指出约登指数最大时，MIC-1

临界值为 574 pg/ml，诊断胃癌的敏感性和特异性分别

为 82% 和 83%。本研究发现，NSCLC 组 MIC-1 水平

最高，说明 MIC-1 可能参与 NSCLC 发生、进展。

中晚期 NSCLC 无法行手术治疗，接受传统化疗

的有效率也较低。随着临床对 NSCLC 患者潜在致癌

驱动基因的识别（如 EGFR、KRAS 基因图片及 RET

融合基因等），靶向治疗成为临床治疗中晚期无法手

术 NSCLC 患者的有效手段之一 [13]。目前，NSCLC 靶

向治疗主要集中在 EGFR 抑制剂和 ALK 抑制剂，其安

全性和有效性已得到临床证实。吉非替尼、厄洛替尼

为第一代表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂，有利

于延长晚期中位生存周期。郭惠庄等 [14] 采用厄洛替

尼治疗中晚期 NSCLC 的有效率为 35.5%。2015 年美

国国立综合癌症网络指南指出，口服吉非替尼与厄洛

替尼治疗进展的患者仍可从继续治疗中获益，停止服
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