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·肺癌专题研究·

双能量 CT 碘图定量参数和血清 KLF5、sTIM-3
与晚期非小细胞肺癌患者预后的关系研究

胡婷婷，鲁洪岭，刘倩，孙云川

【摘要】　目的　探讨双能量CT（DECT）碘图定量参数和血清Krüppel样因子5（KLF5）、可溶性T细胞免疫球

蛋白黏蛋白分子3（sTIM-3）与晚期非小细胞肺癌（NSCLC）患者预后的关系。方法　选取2019年6月至2020年3月

河北省沧州中西医结合医院收治的125例晚期NSCLC患者为研究对象，根据患者出院后2年生存情况将其分为存活组

（n=37）和死亡组（n=88）。比较两组临床资料、DECT碘图定量参数和血清KLF5、sTIM-3。所有患者通过电话随

访2年，每3个月随访1次，终点事件为死亡，随访截止时间为2022年3月。晚期NSCLC患者预后的影响因素分析采用

多因素Cox比例风险回归分析，绘制ROC曲线以评价DECT碘图定量参数和血清KLF5、sTIM-3及其联合对晚期NSCLC
患者预后的预测价值。结果　两组TNM分期、分化程度和有淋巴结转移、远处转移、骨转移者占比及美国东部肿瘤

协作组（ECOG）评分、治疗线数比较，差异有统计学意义（P＜0.05）。死亡组病变内碘浓度（IC）、标准化碘浓度

（NIC）、能谱曲线斜率（λ）及血清KLF5、sTIM-3均高于存活组（P＜0.05）。多因素Cox比例风险回归分析结果显

示，TNM分期、分化程度、淋巴结转移、远处转移、骨转移、ECOG评分、病变内IC、NIC、λ及血清KLF5、sTIM-3
均是晚期NSCLC患者预后的影响因素（P＜0.05）。ROC曲线分析结果显示，DECT碘图定量参数联合血清KLF5、

sTIM-3预测晚期NSCLC患者预后的AUC为0.981，分别高于DECT碘图定量参数、血清KLF5、血清sTIM-3单独预测晚期

NSCLC患者预后的AUC（P＜0.05）。结论　DECT碘图定量参数（病变内IC、NIC、λ）和血清KLF5、sTIM-3升高均

是晚期NSCLC患者预后不良的危险因素，且五者联合预测晚期NSCLC患者预后的AUC为0.981，预测价值较高。
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【Abstract】　Objective　To investigate the relationship between dual-energy CT (DECT) iodine quantitative parameters, 
serum Krüppel-like factor 5 (KLF5) and solubility T cell immunoglobulin-and mucin-domain-containing molecule-3 (sTIM-3) 
and prognosis of patients with advanced non-small cell lung cancer (NSCLC) . Methods　A total of 125 patients with advanced 
NSCLC admitted to Cangzhou Hospital of Integrated TCM-WM·Hebei from June 2019 to March 2020 were selected as the 
research objects. According to the 2-year survival after discharge, the patients were divided into survival group (n=37) and death 
group (n=88) . The clinical data, DECT iodine quantitative parameters and serum KLF5 and sTIM-3 were compared between the 
two groups. All patients were followed up by telephone for 2 years, once every 3 months. The endpoint event was death, and the 
follow-up deadline was March 2022. Multivariate Cox proportional hazard regression analysis was used to analyze the prognostic 
factors of patients with advanced NSCLC. ROC curve was drawn to evaluate the predictive value of DECT iodine quantitative 
parameters and serum KLF5 and sTIM-3 and their combination on the prognosis of patients with advanced NSCLC. Results　
There were significant differences in TNM stage, degree of differentiation, proportion of patients with lymph node metastasis, 
distant metastasis and bone metastasis, Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) score and number of treatment lines between 
the two groups (P < 0.05) . The iodine concentration (IC) in the lesion, normalized iodine concentration (NIC) , energy spectrum 
curve slope (λ) , serum KLF5 and sTIM-3 in the death group were higher than those in the survival group (P < 0.05) . Multivariate 
Cox proportional hazard regression analysis showed that TNM stage, differentiation degree, lymph node metastasis, distant 
metastasis, bone metastasis, ECOG score, IC in the lesion, NIC, λ, serum KLF5 and sTIM-3 were prognostic factors in patients 
with advanced NSCLC (P < 0.05) . ROC curve analysis showed that the AUC of DECT iodine quantitative parameters combined 
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with serum KLF5 and sTIM-3 in predicting the prognosis of patients with advanced NSCLC was 0.981, which was higher than 
that of DECT iodine quantitative parameters, serum KLF5 and serum sTIM-3 alone in predicting the prognosis of patients with 
advanced NSCLC (P < 0.05) . Conclusion　The increase of DECT iodine quantitative parameters (IC in the lesion, NIC, λ) and 
serum KLF5 and sTIM-3 were risk factors for poor prognosis in patients with advanced NSCLC, and the AUC of the five combined 
to predict the prognosis of patients with advanced NSCLC was 0.981, with high predictive value.

【Key words】　Cancer, non-small cell lung; Dual-energy CT; KLF5; sTIM-3; Prognosis

肺癌是全世界癌症死亡的主要原因，其中非小细胞肺

癌（non-small cell lung cancer，NSCLC）占所有肺癌患者的

80%以上，且大多数新发NSCLC诊断时已处于晚期［1］。目

前，NSCLC的治疗以TNM分期指导为主，但TNM分期相同、

治疗方案相似的NSCLC患者肿瘤生物学和预后差异很大，表

明TNM分期并不能提供充分的临床信息［2-3］。因此，寻找有

价值的预后指标对进一步指导NSCLC患者个体化治疗具有重

要意义。双能量CT（dual-energy CT，DECT）是近年来CT
成像领域的一项新技术，其不仅能显示肿瘤的形态特征，还

能提供广泛的定量信息，故其可以用于肿瘤诊断和预后预

测［4］。Krüppel样因子（Krüppel-like factor，KLF）5是KLF转
录因子家族的成员，其可以调节细胞功能，如细胞增殖、凋

亡和发育，且被证实在不同类型癌症中可以促进癌细胞增殖

和抵抗癌细胞凋亡［5］。可溶性T细胞免疫球蛋白黏蛋白分子3
（solubility T cell immunoglobulin-and mucin-domain-containing 
molecule-3，sTIM-3）是一种表达于T淋巴细胞表面的免疫

球蛋白，其可参与抗癌、自身免疫耐受及抗病毒免疫逃逸等

过程［6］。本研究旨在分析DECT碘图定量参数和血清KLF5、
sTIM-3与晚期NSCLC患者预后的关系，现报道如下。

1　对象与方法

1.1　研究对象　选取2019年6月至2020年3月河北省沧州中

西医结合医院收治的125例晚期NSCLC患者为研究对象，根

据患者出院后2年生存情况将其分为存活组（n=37）和死亡

组（n=88）。纳入标准：（1）TNM分期［7］为ⅢB～ⅣB期；

（2）接受DECT检查；（3）临床资料、组织学资料及随访资

料完整；（4）既往未接受癌症治疗。排除标准：（1）既往

有其他类型肿瘤病史；（2）合并全身感染、自身免疫系统疾

病；（3）合并严重肝、肾功能障碍；（4）孕妇或哺乳期妇

女；（5）对治疗方案不耐受者。本研究经河北省沧州中西医

结合医院伦理委员会审核批准。

1.2　观察指标　

1.2.1　临床资料　通过电子病历系统收集患者的临床资料，

包括年龄、性别、饮酒情况、吸烟情况、组织类型、TNM
分期、分化程度、病灶最大直径和淋巴结转移、远处转移、

肺内转移、骨转移、脑转移情况及美国东部肿瘤协作组

（Eastern Cooperative Oncology Group，ECOG）评分、治疗线

数。ECOG评分标准：0分为正常；1～2分为生活自理，可以

化疗；3～4分为生活不能自理，不可以化疗；5分为死亡。

ECOG评分越高表示体力状况越差，活动能力越差［8］。

1.2.2　DECT碘图定量参数　采用多排双层探测器CT扫描仪

（IQon CT，Philips Healthcare），患者取仰卧位，吸气结束后

屏住呼吸，从胸腔入口到肺底部进行扫描。扫描参数如下：

管电压分别设定为100 kVp和140 kVp，管电流为405 mA，转

速为0.5 s/r，螺距为0.992，层厚为5 mm，层间距为5 mm。对

1.25 mm层厚和层间距的图像进行自动重构。将80 ml非离子碘

化造影剂（碘海醇注射液，300 mgI/L，中国）以2.5 ml/s的速

度静脉注射。使用特定的软件对DECT检查数据进行加载和后

处理。结合病理检查结果，选择包含病变均匀实体部分最大

横截面的3个连续图像切片勾勒感兴趣区（region of interest，
ROI）。避开肿瘤边缘、坏死、空腔、钙化和大血管。如果

两位医生对ROI的意见不一致，则由第三位在胸部CT方面有

超过20年经验的放射科医生进行评估并做出结论。在ROI中
记录病变内碘浓度（iodine concentration，IC），同时在同

一切片上放置ROI以获得主动脉IC，然后计算标准化碘浓度

（normalized iodine concentration，NIC），NIC=病变内IC/主动

脉IC。然后，通过Monogenetic程序记录病变实体部分的40 keV
和100 keV单能量图像的CT值，计算能谱曲线斜率（λ），

λ=（CT40 keV-CT100 keV）/60。测量3次取平均值。

1.2.3　血清KLF5、sTIM-3　所有患者于就诊当天室温下采用

干燥真空采血管采集静脉血，室温静置1 h。凝血后，在离心

机中以2 000×g离心10 min，收集上层血清并保存于-80 ℃环

境中。采用酶联免疫吸附试验检测血清KLF5、sTIM-3，严格

按照产品说明书进行检测。

1.3　随访　所有患者通过电话随访2年，每3个月随访1次，终

点事件为死亡，随访截止时间为2022年3月。总生存期定义为

接受免疫治疗至死亡或随访结束的时间。

1.4　统计学方法　采用SPSS 26.0软件进行数据处理。计量

资料进行Kolmogorov-Smirnov检验，均符合正态分布，以（x
±s）表示，组间比较采用成组t检验；计数资料以相对数表

示，组间比较采用χ2检验；晚期NSCLC患者预后的影响因素

分析采用多因素Cox比例风险回归分析；绘制ROC曲线以评

价DECT碘图定量参数和血清KLF5、sTIM-3及其联合对晚期

NSCLC患者预后的预测价值；应用Kaplan-Meier方法绘制生存

曲线，并进行Log-rank检验。以P＜0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　临床资料　两组年龄、性别、饮酒率、吸烟率、组织类

型、病灶最大直径及有肺内转移、脑转移者占比比较，差异

无统计学意义（P＞0.05）；两组TNM分期、分化程度和有淋

巴结转移、远处转移、骨转移者占比及ECOG评分、治疗线数

比较，差异有统计学意义（P＜0.05），见表1。
2.2　DECT碘图定量参数　死亡组病变内IC、NIC、λ均高于

存活组，差异有统计学意义（P＜0.05），见表2。
2.3　血清KLF5、sTIM-3　死亡组血清KLF5、sTIM-3均高于

存活组，差异有统计学意义（P＜0.05），见表3。
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2.4　晚期NSCLC患者预后影响因素的多因素Cox比例风险回

归分析　将晚期NSCLC患者预后作为因变量（赋值：存活

=0，死亡=1），将表1～3中差异有统计学意义的指标作为自

变量，进行多因素Cox比例风险回归分析，结果显示，TNM
分期、分化程度、淋巴结转移、远处转移、骨转移、ECOG
评分、病变内IC、NIC、λ及血清KLF5、sTIM-3均是晚期

NSCLC患者预后的影响因素（P＜0.05），见表4。

表1　两组临床资料比较
Table 1　Comparison of clinical data between the two groups

资料 死亡组（n=88） 存活组（n=37） χ2（t）值 P值

年龄（x±s，岁） 65.8±7.5 65.6±7.0 0.097a 0.923

性别（男/女） 46/42 18/19 0.137 0.711

饮酒〔n（%）〕 20（22.7） 5（13.5） 1.382 0.240

吸烟〔n（%）〕 30（34.1） 9（24.3） 1.157 0.282

组织类型〔n（%）〕 2.257 0.133

　腺癌 60（68.2） 20（54.1）

　鳞癌 28（31.8） 17（45.9）

TNM分期〔n（%）〕 14.625 ＜0.001

　ⅢB～ⅢC期 21（23.9） 22（59.5）

　ⅣA～ⅣB期 67（76.1） 15（40.5）

分化程度〔n（%）〕 16.652 ＜0.001

　中低分化 65（73.9） 13（35.1）

　高分化 23（26.1） 24（64.9）

病灶最大直径〔n（%）〕 0.028 0.867

　≥5 cm 49（55.7） 20（54.1）

　＜5 cm 39（44.3） 17（45.9）

淋巴结转移〔n（%）〕 13.514 ＜0.001

　有 64（72.7） 14（37.8）

　无 24（27.3） 23（62.2）

远处转移〔n（%）〕 13.132 ＜0.001

　有 55（62.50） 10（27.0）

　无 33（37.50） 27（73.0）

肺内转移〔n（%）〕 1.914 0.167

　有 30（34.1） 8（21.6）

　无 58（65.9） 29（78.4）

骨转移〔n（%）〕 5.086 0.024

　有 43（48.9） 10（27.0）

　无 45（51.1） 27（73.0）

脑转移〔n（%）〕 2.310 0.129

　有 39（44.3） 11（29.7）

　无 49（55.7） 26（70.3）

ECOG评分〔n（%）〕 7.308 0.007

　0分 41（46.6） 27（73.0）

　1～2分 47（53.4） 10（27.0）

治疗线数〔n（%）〕 4.260 0.039

　＜2线 65（73.9） 25（67.6）

　≥2线 23（26.1） 12（32.4）

注：a表示t值

2.5　预测价值　ROC曲线分析结果显示，DECT碘图定量参

数联合血清KLF5、sTIM-3预测晚期NSCLC患者预后的AUC
为0.981，分别高于DECT碘图定量参数、血清KLF5、血清

sTIM-3单独预测晚期NSCLC患者预后的AUC，差异有统计学

意义（Z值分别为2.665、2.974、3.315、2.436、2.558，P值

均＜0.05），见表5、图1。
3　讨论

肺癌是全球第二大常见癌症类型，也是导致癌症死

亡的主要原因，占所有癌症的13%，占所有癌症相关死亡

的23%［9-10］。近年随着化疗、靶向治疗、免疫治疗等全身

治疗技术的迅速发展及调强放疗等局部治疗技术的进步，

有效延长了晚期NSCLC患者的生存时间，提高了患者的生

活质量［11］。但晚期NSCLC患者预后很差，5年生存率仅为 
15%［12-13］。因此，临床上迫切需要寻找能有效预测晚期

NSCLC患者预后的无创生物标志物。

DECT是一种先进的影像学技术，具有两个X线球管及两

套探测器系统，可以实现两套X线扫描［14］。此外，DECT还
可以提供更多的定量参数，在肺癌病理分型、分子分型、精

准放疗及疗效评估等方面具有较高的应用价值［15］。ZHANG
等［16］研究发现，DECT碘图定量参数（包括病变内IC、NIC、
λ）可有效区分肺腺癌和肺鳞状细胞癌。汪丹凤等［17］研究表

明，DECT碘图成像可预测NSCLC患者放化疗效果并为临床精

准治疗提供参考依据。本研究结果显示，死亡组病变内IC、

NIC、λ均高于存活组，分析原因可能为肺癌组织内的新生微

血管增多导致内皮细胞连接变松，基底膜的完整性受损，通

透性增高，造影剂容易流漏至细胞间隙并使其强化明显，从

而导致IC相应增加。DECT可以为肺癌诊断及治疗提供信息，

但其影像学表现经常滞后于疾病进展［18］。本研究结果显示，

病变内IC、NIC、λ均是晚期NSCLC患者预后的影响因素；

且三者预测晚期NSCLC患者预后的AUC分别为0.839、0.780、

表2　两组DECT碘图定量参数比较（x±s）
Table 2　Comparison of quantitative parameters of DECT iodine map 
between the two groups

组别 例数 病变内IC（g/L） NIC λ

死亡组 88 1.75±0.45 0.24±0.07 1.21±0.37

存活组 37 1.16±0.21 0.16±0.04 0.85±0.22

t值 7.621 6.510 5.515

P值 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

注：IC=碘浓度，NIC=标准化碘浓度，λ=能谱曲线斜率

表3　两组血清KLF5、sTIM-3比较（x±s）
Table 3　Comparison of serum KLF5 and sTIM-3 between the two groups

组别 例数 KLF5（μg/L） sTIM-3（ng/L）

死亡组 88 697.7±43.4 2 634.9±259.5

存活组 37 560.2±30.0 2 021.2±182.9

t值 17.561 13.072

P值 ＜0.001 ＜0.001

注：KLF=Krüppel样因子，sTIM-3=可溶性T细胞免疫球蛋白黏蛋

白分子3
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表4　晚期NSCLC患者预后影响因素的多因素Cox比例风险回归分析
Table 4　Multivariate Cox proportional hazard regression analysis of prognostic factors in patients with advanced NSCLC

变量 赋值 β SE Waldχ2值 P值 HR值 95%CI

TNM分期 Ⅲa～Ⅲb期=0，Ⅳa～Ⅳb期=1 1.737 0.827 4.412 0.036 5.678 （1.123，28.704）

分化程度 中低分化=0，高分化=1 1.645 0.522 9.932 0.002 5.181 （1.863，14.411）

淋巴结转移 无=0，有=1 1.435 0.520 7.627 0.006 4.200 （1.517，11.630）

远处转移 无=0，有=1 1.787 0.378 22.334 ＜0.001 5.972 （2.846，12.530）

骨转移 无=0，有=1 2.467 0.416 35.201 ＜0.001 11.789 （5.218，26.633）

ECOG评分 0分=0，1～2分=1 1.155 0.383 9.108 0.003 3.174 （1.499，6.719）

治疗线数 ＜2线=0，≥2线=1 0.945 0.637 2.199 0.138 2.573 （0.738，8.976）

病变内IC 实测值 1.962 0.626 9.810 0.002 7.111 （2.084，24.266）

NIC 实测值 1.945 0.619 9.876 0.002 6.993 （2.079，23.524）

λ 实测值 2.021 0.910 4.935 0.026 7.548 （1.269，44.907）

KLF5 实测值 0.029 0.011 6.960 0.008 1.030 （1.008，1.052）

sTIM-3 实测值 0.007 0.002 8.564 0.003 1.007 （1.002，1.012）

0.759，具有中等预测价值，故有必要结合其他血清学指标以

提高DECT碘图定量参数对晚期NSCLC患者预后的预测价值。

KLF是转录因子家族的一员，其可参与多种生物过程和

疾病的发生，特别是癌症。KLF5基因位于13q21，其蛋白由

457个氨基酸残基组成，在疾病发展过程中具有至关重要的

作用，特别是癌症和心血管疾病。过去十年，KLF5被报道参

与了多种生物学功能，如细胞干性、增殖、凋亡、自噬和迁

移［19］。有研究表明，KLF5在NSCLC中过表达并发挥着致癌

作用［20］。本研究结果显示，死亡组血清KLF5高于存活组，

且KLF5是晚期NSCLC患者预后的影响因素，但具体作用机制

尚需深入研究。

sTIM-3是一种免疫检查点分子，其在多种疾病中发挥着

免疫调节作用，如病毒感染、系统性红斑狼疮和肿瘤［21-22］。

JIA等［23］研究表明，sTIM-3在所有NSCLC病理类型的癌细胞

和肿瘤浸润性淋巴细胞中均有表达。此外，T细胞衰竭和功

能障碍似乎是癌症进展的标志［24］，也是当前免疫治疗的目

标，因此推测sTIM-3增加可能与肺癌的不良预后有关。BERG
等［25］研究表明，sTIM-3与NSCLC患者低生存率相关。本研

究结果显示，死亡组血清sTIM-3高于存活组，且血清sTIM-3
是晚期NSCLC患者预后的影响因素，提示晚期NSCLC患者血

清sTIM-3越高，其预后不良的发生概率也越高。

本研究将DECT碘图定量参数与血清KLF5、sTIM-3联
合预测晚期NSCLC患者预后，结果显示，DECT碘图定量参

数联合血清KLF5、sTIM-3预测晚期NSCLC患者预后的AUC
为0.981，分别高于DECT碘图定量参数、血清KLF5、血清

sTIM-3单独预测晚期NSCLC患者预后的AUC，提示DECT碘图

定量参数与血清KLF5、sTIM-3联合对晚期NSCLC患者预后的

预测价值较高。

综上所述，DECT碘图定量参数（病变内IC、NIC、λ）

和血清KLF5、sTIM-3升高均是晚期NSCLC患者预后不良的

危险因素，且五者联合预测晚期NSCLC患者预后的AUC为

0.981，预测价值较高。但本研究为单中心研究，样本量较

小，所得结论仍有待高质量研究进一步证实。

表5　DECT碘图定量参数和血清KLF5、sTIM-3及其联合对晚期
NSCLC患者预后的预测价值
Table 5　Value of DECT iodine quantitative parameters，serum KLF5 and 
sTIM-3 and their combination in predicting the prognosis of patients with 
advanced NSCLC

指标 AUC 95%CI 最佳截断值
灵敏度
（%）

特异度
（%）

约登指数

病变内IC 0.839 （0.763，0.899） 1.45 g/L 81.82 85.44 0.673

NIC 0.780 （0.697，0.849） 0.19 72.73 80.58 0.533

λ 0.759 （0.674，0.831） 1.14 68.18 89.32 0.575

KLF5 0.884 （0.814，0.934） 618.0 μg/L 86.36 81.55 0.679

sTIM-3 0.867 （0.795，0.921） 2 455.4 ng/L 72.73 93.20 0.659

五者联合 0.981 （0.940，0.997） - 95.45 92.23 0.877

注：-表示无相关数据

注： IC=碘浓度，NIC=标准化碘浓度，λ=能谱曲线斜率，

KLF=Krüppel样因子，sTIM-3=可溶性T细胞免疫球蛋白黏蛋白分子3
图1　DECT碘图定量参数和血清KLF5、sTIM-3及其联合预测晚期
NSCLC患者预后的ROC曲线
Figure 1　ROC curves of DECT iodine quantitative parameters，serum 
KLF5 and sTIM-3 and their combination in predicting the prognosis of 
patients with advanced NSCLC
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