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［摘要］ 　 目的　 研究 Ｎｏｔｃｈ 信号通路与晚期非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）患者化疗后 ＷＢＣ 减少和

发生感染的关系。 方法　 选取接受化疗治疗的晚期 ＮＳＣＬＣ 患者 １１２ 例，根据 ＷＢＣ 减少程度将其

分为中重度减少组（中度及重度减少，３６ 例）和轻度减少组（轻度减少，７６ 例），根据是否发生感染

将其分为感染组（５２ 例）和非感染组（６０ 例）。 收集所有患者的临床资料并进行组间比较。 采用

Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 法检测化疗前所有患者肿瘤组织中 ｎｕｍｂ、Ｎｏｔｃｈ１、ｊａｇｇｅｄ１ 蛋白相对表达水平。 采用多

因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析探讨影响晚期 ＮＳＣＬＣ 患者化疗后发生感染的相关因素。 结果　 １１２ 例患者

中 ５２ 例化疗期间发生感染，共培养出 ７８ 株病原菌，其中肺炎克雷伯菌感染率最高（３８． ４６％ ）。 感

染组患者 ｎｕｍｂ、Ｎｏｔｃｈ１、ｊａｇｇｅｄ１ 蛋白相对表达水平均低于非感染组，ＷＢＣ 减少程度为中重度患者

比例高于非感染组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示，中重度 ＷＢＣ 减少、ｎｕｍｂ 蛋白、
Ｎｏｔｃｈ１ 蛋白、ｊａｇｇｅｄ１ 蛋白相对表达水平降低均是影响 ＮＳＣＬＣ 患者化疗后发生感染的独立危险因素

（Ｐ ＜０． ０５）。 中重度减少组 ｎｕｍｂ、Ｎｏｔｃｈ１、ｊａｇｇｅｄ１ 蛋白相对表达水平低于轻度减少组（Ｐ ＜ ０． ０５）。
结论　 Ｎｏｔｃｈ 信号通路与晚期 ＮＳＣＬＣ 患者化疗后 ＷＢＣ 减少程度和发生感染关系密切，且 ｎｕｍｂ 蛋

白、Ｎｏｔｃｈ１ 蛋白、ｊａｇｇｅｄ１ 蛋白相对表达水平均是影响晚期 ＮＳＣＬＣ 患者化疗后发生感染的危险因素。
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　 　 非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）是最常见肺癌类型，发生

率占所有肺癌类型的 ８５％ 以上，早期无典型症状，当
出现明显症状至明确诊断时其病程已发展至中晚期，
此时患者已错过最佳手术时机［１］。 化疗是治疗晚期

ＮＳＣＬＣ 患者的有效手段，可明显改善患者预后情况，
但其疗效和不良反应具有明显的个体化差异，既部分

患者在应用时可导致 ＷＢＣ 减少和感染的发生，预后

较差［２］。 因此，明确导致患者个体化差异的因素对改

善化疗疗效及降低药物毒性具有积极意义。 Ｎｏｔｃｈ 信

号通路是调控机体稳态和细胞分化的重要信号通路，
其在肿瘤的发生及免疫功能的调节中起着关键作用［３］。
相关研究显示 Ｎｏｔｃｈ 信号通路相关分子与 ＮＳＣＬＣ 的

易感性相关，可影响个体对化疗的反应性［４］。 因此，
Ｎｏｔｃｈ 信号通路可能与晚期 ＮＳＣＬＣ 患者化疗后 ＷＢＣ
减少及感染存在某种联系。 本研究旨在分析 Ｎｏｔｃｈ 信

号通路与晚期 ＮＳＣＬＣ 患者化疗后 ＷＢＣ 减少和感染的

关系，为制定 ＷＢＣ 减少和感染的预防方案提供参考。

对象与方法

１． 对象：纳入本院 ２０２０ 年 １１ 月 ～ ２０２２ 年 １２ 月收

治的接受化疗治疗的晚期 ＮＳＣＬＣ 患者 １１２ 例为研究

对象，其中男 ７５ 例、女 ３７ 例，年龄 ５０ ～ ７５ 岁，平均年

龄（６１． ８９ ± １２． ３５）岁；吸烟史 ６３ 例，饮酒史 ５３ 例；组
织学分型：腺癌 ９１ 例，鳞癌 ２１ 例。 纳入标准：（１）均

符合晚期 ＮＳＣＬＣ 的诊断标准［５］，并经病理及影像学明

确诊断；（２）年龄≥１８ 岁；（３）接受化疗前无其他治疗

史。 排除标准：（１）预计生存期 ＜ ３ 个月；（２）合并严

重脏器功能不全；（３）合并其他恶性肿瘤；（４）合并其

他可引起 ＷＢＣ 减少的疾病。 本研究已获得我院伦理

委员会批准，所有患者均签署知情同意书。
２． 方法

（１）资料收集：收集患者临床资料，包括性别、年
龄、吸烟史及饮酒史、组织学分型、临床分期、美国东部

肿瘤协作组（ＥＣＯＧ）评分、淋巴结转移、组织分化程

度、远处转移。 化疗前对所有患者进行穿刺，获得肿瘤

组织标本并进行常规处理。 采用蛋白免疫印迹法检测

ｎｕｍｂ、Ｎｏｔｃｈ１、ｊａｇｇｅｄ１ 蛋白相对表达水平。 在化疗疗程
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结束后评估 ＷＢＣ 减少程度，评估标准参考通用不良事

件术语标准 ５． ０ 版［６］：０ 级：各项血细胞计数正常，无明

显症状；Ⅰ级：轻度减少，ＷＢＣ 计数 ３． ０ ～３． ９ ×１０９ ／ Ｌ，ＰＬＴ
计数 ７５ ～ ９９ × １０９ ／ Ｌ，Ｈｂ ９０ｇ ／ Ｌ ～ 正常值，通常无明显

症状；Ⅱ级：中度减少，ＷＢＣ 计数２． ０ ～２． ９ ×１０９ ／ Ｌ，ＰＬＴ 计

数５０ ～７４ ×１０９ ／ Ｌ，Ｈｂ ６０ ～９０ ｇ ／ Ｌ，可能出现轻微乏力、易
感冒；Ⅲ级：较重度减少，ＷＢＣ 计数１． ０ ～ １． ９ × １０９ ／ Ｌ，
ＰＬＴ 计数 ２５ ～ ４９ × １０９ ／ Ｌ，Ｈｂ ３０ ～ ６０ ｇ ／ Ｌ，易发生感

染、出血，需密切监测；Ⅳ 级：极重度减少，ＷＢＣ 计数

＜ １． ０ × １０９ ／ Ｌ，ＰＬＴ 计数 ＜ ２５ × １０９ ／ Ｌ，Ｈｂ ＜ ３０ ｇ ／ Ｌ，感
染和出血风险极高，需紧急治疗。 根据 ＷＢＣ 减少程

度将 １１２ 例患者分为中重度减少组（中度及重度减

少，３６ 例）和轻度减少组（轻度减少，７６ 例）。 感染评

估标准参考《医院感染诊断标准》 ［７］，满足下面任何一

种情况为发生感染：出现发热、病原学检查发现病原

体、Ｘ 线显示肺部有炎性浸润性病变、嗜中性粒细胞比

例增高。 根据是否发生感染将 １１２ 例患者分为感染组

（５２ 例）和非感染组（６０ 例）。
（２）病原菌培养：在化疗期间对怀疑存在感染的

患者进行病原菌培养，采集患者痰液样本，并送至检验

科。 痰培养样本采集标准：常规清理口腔，取患者气管

深处痰液，置于无菌痰盒，然后将样本接种于血平板

上，置于培养箱中培养 ２４ ｈ，然后无菌采集 ８ ～ １０ ｍｌ 血
样，置于培养瓶中，操作严格遵循无菌原则，将获得血

样本置于全自动血培养仪中培养，最后采用微生物自

动分析仪对菌种进行鉴定。
３． 统计学处理：使用 ＳＰＳＳ ２６． ０ 软件进行统计分

析。 符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，组间比较

采用 ｔ 检验。 计数资料以例数和百分比表示，组间比

较采用 χ２检验。 危险因素分析采用多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回

归分析。 以 Ｐ ＜ ０． ０５ 表示差异有统计学意义。

结　 　 果

１． 化疗后感染病原菌分布情况：１１２ 例患者中 ５２ 例

化疗期间发生感染，共培养出 ７８ 株病原菌，感染率由

高到低依次为肺炎克雷伯菌（３８． ４６％ ，３０ ／ ７８）、大肠

埃希菌（２３． ０８％ ，１８ ／ ７８）、金黄色葡萄球菌（１４． １０％ ，
１１ ／ ７８）、表皮葡萄球菌（７． ６９％ ，６ ／ ７８）、枯草芽孢杆菌

（５． １３％ ，４ ／ ７８）、成团肠杆菌（５． １３％ ，４ ／ ７８）、阴沟肠

杆菌（２． ５６％ ，２ ／ ７８）、白假丝酵母（２． ５６％ ，２ ／ ７８）、蜡
样芽胞杆菌（１． ２８％ ，１ ／ ７８）。
　 　 ２． 感染组和非感染组患者临床资料及肿瘤组织中

ｎｕｍｂ、Ｎｏｔｃｈ１、ｊａｇｇｅｄ１ 蛋白相对表达水平比较：感染组

患者 ｎｕｍｂ、Ｎｏｔｃｈ１、ｊａｇｇｅｄ１ 蛋白相对表达水平均低于

非感染组，ＷＢＣ 减少程度为中重度患者比例高于非感

染组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 两组患者其余资料比较差异均无统

计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 见表 １。

表 １　 感染组和非感染组患者临床资料及肿瘤组织中 ｎｕｍｂ、Ｎｏｔｃｈ１、ｊａｇｇｅｄ１ 蛋白相对表达水平比较［例，（％ ）］

组别 例数
性别

男 女
年龄

（岁，􀭰ｘ ± ｓ） 吸烟史 饮酒史
组织学分型

腺癌 鳞癌

临床分期

ⅢＢ 期 Ⅳ期
ＥＣＯＧ 评分
（分，􀭰ｘ ± ｓ）

感染组 ５２ ３４（６５． ３８） １８（３４． ６２） ６１． ５１ ± １０． ３６ ２８（５３． ８５） ２４（４６． １５） ４１（７８． ８５） １１（２１． １５） ２０（３８． ４６） ３２（６１． ５４） １． ３８ ± ０． ４２
非感染组 ６０ ４１（６８． ３３） １９（３１． ６７） ６２． ２１ ± １０． １２ ３５（５８． ３３） ２９（４８． ３３） ５０（８３． ３３） １０（１６． ６７） ２１（３５． ００） ３９（６５． ００） １． ３１ ± ０． ５１
χ２ ／ ｔ 值 ０． １０９ ０． ３５６ ０． ２２８ ０． ０５３ ０． ３６８ ０． １４４ ０． ７８５
Ｐ 值 ０． ７４１ ０． ７２３ ０． ６３３ ０． ８１８ ０． ５４４ ０． ７０５ ０． ４３４

组别 例数
淋巴结
转移

组织分化程度

低分化 中高分化
远处转移

ＷＢＣ 减少程度

中重度 轻度
Ｎｕｍｂ 蛋白
（􀭰ｘ ± ｓ）

Ｎｏｔｃｈ１ 蛋白
（􀭰ｘ ± ｓ）

ｊａｇｇｅｄ１ 蛋白
（􀭰ｘ ± ｓ）

感染组 ５２ ３８（７３． ０８） ３０（５７． ６９） ２２（４２． ３１） ２５（４８． ０８） ２６（５０． ００） ２６（５０． ００） ０． ８７５ ± ０． １１４ ０． ９１４ ± ０． １４２ ０． ９８６ ± ０． １４８
非感染组 ６０ ４０（６６． ６７） ３１（５１． ６７） ２９（４８． ３３） ２６（４３． ３３） １０（１６． ６７） ａ ５０（８３． ３３） １． ６４９ ± ０． ２１８ １． ６６７ ± ０． ２４３ １． ７５１ ± ０． ２１４
χ２ ／ ｔ 值 ０． ５４１ ０． ４０８ ０． ２５３ １４． １９１ ２３． ０１２ １９． ６２３ ２１． ６６９
Ｐ 值 ０． ４６２ ０． ５２３ ０． ６１５ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１
　 　 注：与感染组比较，ａＰ ＜ ０． ０５

　 　 ３． 影响晚期 ＮＳＣＬＣ 患者化疗后发生感染的相关

因素分析：多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示，中重度

ＷＢＣ 减少与 ｎｕｍｂ 蛋白、Ｎｏｔｃｈ１ 蛋白、ｊａｇｇｅｄ１ 蛋白相

对表达水平降低均是影响 ＮＳＣＬＣ 患者化疗后发生感

染的独立危险因素（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 ２。

表 ２　 影响晚期 ＮＳＣＬＣ 患者化疗后发生感染的多因素

ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

变量 β 值 Ｓ． Ｅ． Ｗａｌｄχ２值 ＯＲ 值 ９５％ ＣＩ Ｐ 值

中重度
ＷＢＣ 减少

１． ０４３ ０． ３３６ ９． ６３６ ２． ８３８ １． ３０３ ～ ４． ３７２ ０． ００２

ｎｕｍｂ 蛋白 １． ７６２ ０． ４８９ １２． ９８４ ５． ８２４ ３． ４３２ ～ ８． ２１６ ＜ ０． ００１
Ｎｏｔｃｈ１ 蛋白 １． ２４５ ０． ３８７ １０． ３４９ ３． ４７３ １． ８７１ ～ ５． ０７５ ＜ ０． ００１
ｊａｇｇｅｄ１ 蛋白 １． ４３６ ０． ４１８ １１． ８０２ ４． ２０４ ２． ３８０ ～ ６． ０２８ ＜ ０． ００１
常数项 － ９． ４６８ １． ２８３ ４８． ７６９ － － －

　 　 ４． 中重度减少组和轻度减少组患者 Ｎｏｔｃｈ 信号通

路相关蛋白相对表达水平比较：中重度减少组 ｎｕｍｂ、
Ｎｏｔｃｈ１、ｊａｇｇｅｄ１ 蛋白水平均低于轻度减少组 （ Ｐ ＜
０． ０５）。 见表 ３。

讨　 　 论

晚期 ＮＳＣＬＣ 患者丧失了根治性手术治疗机会，以
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表 ３　 中重度减少组和轻度减少组患者 Ｎｏｔｃｈ 信号通路相关

蛋白相对表达水平比较（􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数 ｎｕｍｂ 蛋白 Ｎｏｔｃｈ１ 蛋白 ｊａｇｇｅｄ１ 蛋白

轻度减少组 ７６ １． ５２７ ± ０． ２０１ １． ６２３ ± ０． １３２ １． ７２４ ± ０． １４３
中重度减少组 ３６ ０． ７８７ ± ０． １０３ ０． ６７２ ± ０． １１２ ０． ７０２ ± ０． １２４
ｔ 值 ２０． ７９９ ３９． ５８９ ３８． ７５３
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

保守治疗为主，中位生存时间仅有 ８ ～ １０ 个月，５ 年生

存率低于 １５％ ，预后较差［８］。 化疗可抑制晚期 ＮＳＣＬＣ
患者肿瘤细胞增殖，延长患者生存期限，但化疗在发挥

抗肿瘤作用的同时亦会给机体带来一系列不良反

应［９］。 ＷＢＣ 减少是化疗最常见不良反应之一，可增加

晚期 ＮＳＣＬＣ 患者化疗后发生感染的风险，诱发脓毒血

症、感染性休克等，影响晚期 ＮＳＣＬＣ 患者的化疗周期

及进程，严重者可导致死亡［１０］。 因此，准确评估晚期

ＮＳＣＬＣ 患者化疗后 ＷＢＣ 减少的风险显得尤为重要。
Ｎｏｔｃｈ 信号通路与多种恶性肿瘤的发生发展关系

密切，且可调控造血干细胞及 ＷＢＣ 的增殖、分化过

程［１１］。 ｎｕｍｂ 蛋白是 Ｎｏｔｃｈ 信号通路的调节因子，其
可通过有丝分裂拮抗 Ｎｏｔｃｈ 家族的细胞胞质膜受体，
控制细胞的命运，对 ＷＢＣ 的增殖、分化具有促进作

用，其水平表达下降可增加 ＷＢＣ 减少的发生风险，加
重 ＷＢＣ 减少程度［１２］。 Ｎｏｔｃｈ１ 蛋白与 ｊａｇｇｅｄ１ 蛋白分

别是 Ｎｏｔｃｈ 信号通路的受体蛋白和配体蛋白，对免疫

细胞具有重要的调节作用。 相关研究指出，Ｎｏｔｃｈ 信

号通路可通过 Ｎｏｔｃｈ１ 蛋白与 ｊａｇｇｅｄ１ 蛋白调控化疗后

重度骨髓抑制小鼠短期和长期造血功能的恢复，抑制

髓系分化［１３］。 Ｇａｍｒｅｋｅｌａｓｈｖｉｌｉ 等［１４］ 研究发现 Ｎｏｔｃｈ１
蛋白是调控单核细胞发育的重要蛋白，参与单核细胞

的生成与功能维持。 路玫等［１５］研究显示，针灸可通过

下调荷瘤小鼠骨髓细胞 Ｎｏｔｃｈ１ 蛋白与 ｊａｇｇｅｄ１ 蛋白表

达，提升化疗小鼠体内 ＷＢＣ 数量。 本研究结果显示，
中重度减少组 ｎｕｍｂ、Ｎｏｔｃｈ１、ｊａｇｇｅｄ１ 蛋白相对表达水

平均低于轻度减少组，提示 ｎｕｍｂ、Ｎｏｔｃｈ１、ｊａｇｇｅｄ１ 蛋白

与晚期 ＮＳＣＬＣ 患者化疗后 ＷＢＣ 减少程度关系密切。
晚期 ＮＳＣＬＣ 患者病情较为严重，与正常个体相比

免疫力低下，加上化疗可损伤机体免疫系统，降低防御

能力，导致晚期 ＮＳＣＬＣ 患者在化疗期间发生感染风险

较高。 本研究患者以呼吸道感染为主，同时对其痰液

行病原菌培养，结果显示肺炎肺炎克雷伯菌是晚期

ＮＳＣＬＣ 患者化疗期间最易感染的病原菌，这与既往研

究报道相符［１６］。 本研究也显示感染组 ｎｕｍｂ、Ｎｏｔｃｈ１、
ｊａｇｇｅｄ１ 蛋白相对表达水平均低于非感染组，感染组中

重度 ＷＢＣ 减少患者比例高于非感染组。 中重度 ＷＢＣ
减少、ｎｕｍｂ 蛋白、Ｎｏｔｃｈ１ 蛋白、ｊａｇｇｅｄ１ 蛋白相对表达水

平降低均是影响 ＮＳＣＬＣ 患者化疗后发生感染的独立

危险因素。 此结果表明 Ｎｏｔｃｈ 信号通路与晚期 ＮＳＣＬＣ
患者化疗后发生感染的发生关系密切。 分析其原因，
可能是 Ｎｏｔｃｈ 信号通路通过调控免疫炎症细胞发育与

功能，参与晚期 ＮＳＣＬＣ 患者化疗期间免疫能力的调

控，从而影响晚期 ＮＳＣＬＣ 患者化疗后发生感染风险。
综上所述，Ｎｏｔｃｈ 信号通路与晚期 ＮＳＣＬＣ 患者化

疗后 ＷＢＣ 减少程度和感染关系密切，且 ｎｕｍｂ、Ｎｏｔｃｈ１
及 ｊａｇｇｅｄ１ 蛋白相对表达水平均是影响晚期 ＮＳＣＬＣ 患

者化疗后发生感染的危险因素。 本研究亦存在一定不

足，首先纳入样本量较少，可能存在数据偏倚；其次为

考虑不同化疗方案是否对感染风险产生影响，在今后

的研究中可通过开展多中心研究、扩大样本量、对比不

同化疗方案患者间感染风险，以期提升数据的准确性。
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