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【摘 要】 目的 探究18 F-FDG PET /CT 联合血清膜联蛋白 A2 ( ANXA2 ) 、C-X-C 基序趋化因子配体 16
( CXCL16) 对非小细胞肺癌( NSCLC) 患者新辅助化疗( NAC) 疗效的评估价值。方法 选取 2023 年 4 月—2025 年 6

月徐州市第一人民医院 /徐州医科大学附属徐州市立医院诊治的 NSCLC 患者 180 例( 均行 NAC 治疗) ，根据 NAC 疗
效分为有效组 119例和无效组 61例。ELISA检测血清 ANXA2、CXCL16水平;采用多因素 Logistic回归分析 NSCLC患
者 NAC疗效的影响因素;相对危险度分析不同血清 ANXA2、CXCL16水平对 NSCLC 患者 NAC 治疗无效的影响;受试
者工作特征( ＲOC) 曲线分析肿瘤代谢体积( MTV) 、总糖酵解( TLG) 及血清 ANXA2、CXCL16水平对 NSCLC患者 NAC

疗效的评估价值。结果 无效组 MTV、TLG 及血清 ANXA2、CXCL16 水平高于有效组 ( t /P = 7．685 /＜0．001、6．494 /＜
0．001、7．789 /＜0．001、7． 906 /＜ 0． 001) ; 多因素 Logistic 回归分析显示，癌细胞低分化、MTV 高、TLG 高、ANXA2 高、
CXCL16高为 NSCLC患者 NAC治疗无效的危险因素［OＲ( 95%CI) = 3．056( 1．334～ 7．002) 、2．703( 1．383～ 5．284) 、2．238
( 1．270～3．943) 、2．815( 1．342～5．905) 、2．976( 1．380～6．417) ］; ANXA2、CXCL16高水平的 NSCLC患者 NAC治疗无效风
险为低水平的 1．576倍、1．620倍［95%CI= ( 1．209～2．053) 和( 1．256～2．088) ］; MTV、TLG、ANXA2、CXCL16单独及四者
联合评估 NSCLC患者 NAC疗效的曲线下面积( AUC) 分别为 0．738、0．727、0．760、0．770、0．912，四者联合优于各自单独
评估( Z= 2．512 /＜0．001、2．537 /＜0．001、2．493 /＜0．001、2．486 /＜0．001) 。结论 NAC治疗无效的 NSCLC患者 MTV、TLG

及血清 ANXA2、CXCL16水平升高，四者联合检测对 NSCLC患者 NAC疗效具有较高的评估价值。
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【Abstract】 Objective To explore the evaluation value of 18F-FDG PET/CT combined with serum annexin A2

(ANXA2) and C-X-C motif chemokine ligand 16 (CXCL16) for the efficacy of neoadjuvant chemotherapy (NAC) in patients
with non-small cell lung cancer (NSCLC). Methods From April 2023 to June 2025, 180 NSCLC patients treated in the De-

partment of Nuclear Medicine at Xuzhou First People' s Hospital (Xuzhou Medical University Affiliated Xuzhou Municipal
Hospital) were studied (all received NAC treatment). Based on NAC efficacy, they were divided into an effective group (119
cases) and an ineffective group (61 cases). Logistic regression was used to analyze the influencing factors of NAC efficacy in
NSCLC patients, and relative risk was used to analyze the risk of treatment failure at different levels of ANXA2 and CXCL16.
ROC curve analysis was used to evaluate the value of predicting NAC efficacy in NSCLC patients. Ｒesults The expression
levels of MTV, TLG, serum ANXA2, and CXCL16 in the ineffective group were all significantly higher than those in the ef-

fective group (t/P =7.685/<0.001, 6.494/<0.001, 7.789/<0.001, 7.906/<0.001). Poorly differentiated tumor cells, high MTV,
high TLG, high serum ANXA2, and high CXCL16 were independent risk factors for poor NAC response［OR (95%CI ) =
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3.056 (1.334－7.002), 2.703 (1.383－5.284), 2.238 (1.270－3.943), 2.815 (1.342－5.905), 2.976 (1.380－6.417)］. The risk of
NAC treatment failure in patients with high expression of ANXA2 and CXCL16 was 1.576 times and 1.620 times that of those
with low expression, respectively［95%CI = (1.209－ 2.053), (1.256－ 2.088)］. The AUCs for evaluating NAC efficacy in
NSCLC patients using MTV, TLG, serum ANXA2, CXCL16, and their combination were 0.738, 0.727, 0.760, 0.770, and
0.912, respectively. The combined assessment of the four indicators was superior to each individual assessment (Z = 2.512,
2.537, 2.493, 2.486; all P <0.001). Conclusion MTV, TLG, and serum levels of ANXA2 and CXCL16 are elevated in
NSCLC patients who do not respond to NAC treatment. Combined detection of these markers demonstrates high value in eval-
uating the efficacy of NAC treatment in NSCLC patients.
【Key words】 Non-small cell lung cancer; Neoadjuvant chemotherapy; 18F-FDG PET/CT; Annexin A2; C-X-C motif

chemokine ligand 16; Therapeutic effect eveluation

非小细胞肺癌 ( non-small cell lung cancer，
NSCLC) 是肺癌的主要病理类型，占肺癌总数的 80% ～
85%，其发生与吸烟、环境暴露、辐射等多种因素密切
相关，常起源于支气管黏膜及腺体组织［1］。该病早期
临床表现不典型，多数患者确诊时已处于中晚期，丧失

了最佳手术时机［2］。新辅助化疗( neoadjuvant chemo-
therapy，NAC) 是指在术前对患者实施化疗，以减轻肿
瘤负荷、降低临床分期，并有助于评估肿瘤对药物的敏
感性，为术后辅助化疗提供指导［3］。然而，部分
NSCLC患者对 NAC 不敏感，甚至可能因此增加潜在
的转移风险，因此寻找与 NAC疗效相关的评估指标显
得尤为重要。PET /CT作为一种将 CT 与 PET 相结合
的影像技术，能够快速、准确定位病灶，其相关参数对
肿瘤性质、恶性程度及淋巴结转移具有较好的判断价
值，但对炎性病变仅具较高敏感性，易导致误判，需结

合其他指标进行综合评估［4］。膜联蛋白 A2 ( annexin
A2，ANXA2) 作为一种潜在的致癌基因，在多种恶性肿
瘤中呈高表达状态。已有研究表明，ANXA2 表达上调
与卵巢癌的病理分期密切相关，抑制其表达可有效抑

制肿瘤细胞的增殖、侵袭与迁移［5］。C-X-C 基序趋化
因子配体 16 ( C-X-C motif chemokine ligand 16，
CXCL16) 在炎性反应及免疫应答中发挥重要作用，研
究显示其在卵巢癌细胞株中表达上调，为肿瘤细胞的

生长、黏附和迁移提供了有利条件［6］。基于此，本研
究旨在探讨18 F-FDG PET /CT 联合血清 ANXA2、
CXCL16检测在接受 NAC 治疗的 NSCLC 患者中的临
床应用价值，以期为 NSCLC的疗效评估提供辅助参考
依据，报道如下。
1 资料与方法
1．1 临床资料 选取 2023年 4月—2025年 6 月徐州
市第一人民医院 /徐州医科大学附属徐州市立医院诊
治的 NSCLC患者 180 例( 均行 NAC 治疗) ，根据 NAC
疗效分为有效组 119 例和无效组 61 例。无效组低分
化比例高于有效组( P＜0．01) ; 2组其他临床资料比较，

差异无统计学意义( P＞0．05) ，见表 1。本研究已获得
医院伦理委员会批准( 2023-0305) ，患者和 /或家属知
情同意并签署知情同意书。

表 1 无效组与有效组 NSCLC患者临床资料比较 ［例( %) ］
Tab．1 Comparison of clinical data of NSCLC patients in the inef-

fective group and effective group

项 目
有效组
( n= 119)

无效组
( n= 61)

t /χ2 值 P值

性别 男 60( 50．42) 34( 55．74) 0．457 0．499
女 59( 49．58) 27( 44．26)

年龄 ≥50岁 51( 42．86) 29( 47．54) 0．358 0．549
＜50岁 68( 57．14) 32( 52．64)

吸烟史 37( 31．09) 25( 40．98) 1．747 0．186
高血压 27( 22．69) 18( 29．51) 1．000 0．317
糖尿病 29( 24．37) 21( 34．43) 2．033 0．154
病变部位 左肺 62( 52．10) 28( 45．90) 0．620 0．431

右肺 57( 47．90) 33( 54．10)
临床分期 Ⅲa期 71( 59．66) 28( 45．90) 3．086 0．079

Ⅲb期 48( 40．34) 33( 54．10)
病理分型 鳞癌 68( 57．14) 32( 52．46) 0．359 0．836

腺癌 30( 25．21) 17( 27．87)
其他 21( 17．65) 12( 19．67)

分化程度 低 55( 46．22) 42( 68．85) 8．314 0．004
中 64( 53．78) 19( 31．15)

1．2 病例选择标准 ( 1) 纳入标准:①符合 NSCLC 诊
断标准［7］，且经病理证实; ②未进行本研究外治疗; ③
符合 NAC 适应证; ④资料完整。( 2) 排除标准: ①对
化疗药物不耐受者;②全身性感染疾病者;③其他恶性
肿瘤者;④预计生存时间不足 6个月者;⑤血液系统疾
病者;⑥自身免疫性疾病者。
1．3 观测指标与方法
1．3．1 18F-FDG PET /CT检测 SUVmean、MTV 和 TLG:
患者均进行 PET /CT( 德国西门子公司产品，型号: Bio-
graph mCT 64) 检查，空腹 6 h后，血糖＜11 mmol /L时，
予氟18标记的氟代脱氧葡萄糖( 18F-FDG) ( 南京江原安
迪科正电子研究发展有限公司) 3．7 ～ 4．4 MBq /kg 静脉
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注射，1 h后进行 CT扫描( 患者取仰卧位，成像区域为
头顶至腹股沟下) 。参数: 电压 140 kV、电流120 mA、
层厚 3．0 mm、旋转速度 0．8 s、视野 700 mm，进行正电
子发射扫描( PET) 成像，每个床位采集 2 min，一共采
集 7～10个床位，通过有序子集期望最大化( OSEM) 算
法矫正 PET图像，并配准其 CT 图像。记录肿瘤标准
摄取值最大值( SUVmax) ，以 40%SUVmax 为阈值计算
SUV均值( SUVmean) 和肿瘤代谢体积( MTV) ，并计算
总糖酵解( TLG) = MTV×SUVmean［8］。
1．3．2 血清 ANXA2、CXCL16 水平检测: 于化疗前采
集患者空腹肘静脉血 5 ml，离心备用，ELISA法检测血
清 ANXA2、CXCL16 水平，双孔检验，使用酶标仪
( VarioskanLUX型，美国赛默飞世尔科技公司) 检测吸
光度值( 波长 450 nm) ，绘制标准品曲线后，计算血清
指标的浓度( 上海沪震、温州科淼公司试剂盒，货号:
HZ-E10022-Hu、KM-0085-Hu) 。
1．3．3 NAC方法: 根据患者的病理类型分类。( 1) 腺
癌:注射用培美曲塞 ( 德州德药制药，H20163003 )
500 mg /m2 ( 第 1、8 d给药) +注射用顺铂( 武汉吉斯美
制药，H20044945) 75 mg /m2( 第 1 ～ 3 d 给药) ; ( 2) 鳞
癌:注射用紫杉醇 ( 白蛋白结合型，湖南科伦制药，

H20203443) 260 mg /m2( 第 1、8 d 给药) +注射用顺铂
75 mg /m2( 第 1～3 d给药) 。21 d 为 1 个周期，治疗 4
个周期。
1．4 NAC疗效评估 于患者 NAC治疗 4 个周期后评
估疗效。( 1) 完全缓解( CＲ) : 病灶完全消失，至少持
续 4周; ( 2) 部分缓解( PＲ) :病灶最大径缩小≥30%且
至少持续 4周; ( 3) 病情稳定( SD) : 处于 PＲ 和 PD 之
间; ( 4) 疾病进展( PD) :病灶最大径之和增加≥20%或
有新病灶出现［9］。将 CＲ+PＲ 患者 119 例纳入有效
组，SD+PD患者 61例纳入无效组。
1．5 统计学方法 采用 SPSS 27．0 软件分析统计数
据。计数资料以频数或构成比( %) 表示，组间比较采
用 χ2 检验;符合正态分布的计量资料以 �x±s表示，2 组
间比较采用独立样本 t检验;采用多因素 Logistic 回归

分析 NSCLC 患者 NAC 疗效的影响因素; 相对危险度
分析不同血清 ANXA2、CXCL16 水平对 NSCLC 患者
NAC治疗无效的影响;受试者工作特征( ＲOC) 曲线分
析 MTV、TLG 及血清 ANXA2、CXCL16 水平对 NSCLC
患者 NAC疗效的评估价值。P＜0．05 为差异有统计学
意义。
2 结 果
2． 1 2 组18 F-FDG PET /CT 指标和血清 ANXA2、
CXCL16 水平比较 无效组 MTV、TLG 及血清
ANXA2、CXCL16 水平高于有效组 ( P＜0．01) ; 而 2 组
SUVmax比较，差异无统计学意义( P＞0．05) ，见表 2。
2．2 多因素 Logistic 回归分析 NSCLC 患者 NAC 疗效
的影响因素 以 NSCLC 患者 NAC 治疗无效为因变量
( 赋值: 是为“1”; 否为“0”) ，以 MTV、TLG 及血清
ANXA2、CXCL16表达水平( 连续变量，原值代入) 为自
变量，进行多因素 Logistic回归分析，结果显示:癌细胞
低分化、MTV 高、TLG 高、ANXA2 高、CXCL16 高为
NSCLC患者 NAC治疗无效的危险因素( P＜0．05) ，见
表 3。

表 3 多因素 Logistic 回归分析 NSCLC 患者 NAC 疗效的影响
因素

Tab．3 Multivariate Logistic regression analysis of factors affecting
the ineffectiveness of NAC treatment in NSCLC patients

自变量 β值 SE值 Wald值 P值 OＲ值 95%CI

癌细胞低分化 1．117 0．423 6．974 0．008 3．056 1．334～7．002

MTV高 0．994 0．342 8．454 0．004 2．703 1．383～5．284

TLG高 0．806 0．289 7．771 0．005 2．238 1．270～3．943

ANXA2高 1．035 0．378 7．497 0．006 2．815 1．342～5．905

CXCL16高 1．091 0．392 7．740 0．005 2．976 1．380～6．417

2．3 不同血清 ANXA2、CXCL16 水平对 NSCLC 患者
NAC治疗无效影响的相对危险度分析 以 NSCLC 患
者血清 ANXA2、CXCL16 水平均值 ( 27． 96 μg /L、
8．27 pmol /L) 为界，将其分为高水平和低水平，相对危险
度分析结果显示，ANXA2、CXCL16高水平 NSCLC患者

表 2 无效组与有效组 NSCLC患者18F-FDG PET /CT指标和血清 ANXA2、CXCL16水平比较 ( �x±s)
Tab．2 Comparison of 18F-FDG PET /CT indicators and serum ANXA2 and CXCL16 expressions between the ineffective group and the effec-

tive group

组 别 例数 SUVmax MTV( cm3 ) TLG ANXA2( μg /L) CXCL16( pmol /L)

有效组 119 9．57±2．87 21．65±6．27 140．09±24．34 25．07±6．11 7．19±2．24

无效组 61 10．39±3．08 30．89±9．78 166．27±27．92 33．59±8．35 10．37±3．08
t值 1．770 7．685 6．494 7．789 7．906
P值 0．078 ＜0．001 ＜0．001 ＜0．001 ＜0．001
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NAC治疗无效风险为低水平患者的 1． 576 倍、1． 620
倍，见表 4。

表 4 不同血清 ANXA2、CXCL16水平对 NSCLC患者 NAC治疗
无效影响的相对危险度分析

Tab．4 Ｒelative risk analysis of serum ANXA2 and CXCL16 ex-
pression for the ineffectiveness of NAC therapy in
NSCLC patients

指 标
无效组
( n= 61)

有效组
( n=119)

相对危险度
( 95%CI)

χ2 值 P值

ANXA2 高水平 42 52 1．576( 1．209～2．053) 10．228 0．001
低水平 19 67

CXCL16 高水平 44 53 1．620( 1．256～2．088) 12．357 ＜0．001
低水平 17 66

2． 4 MTV、TLG 及血清 ANXA2、CXCL16 水平对
NSCLC患者 NAC 疗效的评估价值 绘制 MTV、TLG
联合血清 ANXA2、CXCL16水平评估 NSCLC患者 NAC
疗效的 ＲOC曲线，并计算曲线下面积( AUC) ，结果显
示: MTV、TLG、ANXA2、CXCL16 单独及四者联合评估
NSCLC患者 NAC 疗效的 AUC 分别为 0． 738、0． 727、
0．760、0．770、0．912，四者联合优于各自单独评估( Z =
2．512 /＜0．001、2．537 /＜0．001、2．493 /＜ 0．001、2．486 /＜
0．001) ，见图 1、表 5。

表 5 MTV、TLG 及血清 ANXA2、CXCL16 水平对 NSCLC 患者
NAC疗效的评估价值比较

Tab．5 Comparison of the value of combined serum ANXA2 and
CXCL16，MTV and TLG in evaluating the efficacy of NAC
in NSCLC patients

指 标 截断值 AUC 95%CI 敏感度 特异度 约登
指数

MTV 27．31 cm3 0．738 0．662～0．813 0．822 0．802 0．624
TLG 155．64 μg /L 0．727 0．646～0．809 0．799 0．815 0．614
ANXA2 30．32 μg /L 0．760 0．682～0．837 0．841 0．792 0．633
CXCL16 8．92 pmol /L 0．770 0．689～0．851 0．853 0．784 0．637

四者联合 0．912 0．869～0．954 0．931 0．747 0．678

3 讨 论
NSCLC 具有多种治疗方式，包括免疫治疗、手术、

放化疗、靶向治疗等多种方式序贯治疗，但患者 5年生
存率仍较低，手术切除是治疗早期 NSCLC 的主要方
式，多数患者在确诊时，已错过单独手术治疗的最佳时

机，此类患者远处转移率和局部复发率可高达

60%［10］。在术前使用 NAC 治疗后，可以缩小部分病
灶体积，降低肿瘤负荷，缓解疾病引发的并发症，为手

术提供机会，但并非接受 NAC 的患者都会受益，部分

图 1 MTV、TLG 联合血清 ANXA2、CXCL16 评估 NSCLC 患者
NAC疗效的 ＲOC曲线

Fig．1 ＲOC curve for evaluating the efficacy of NAC in NSCLC pa-
tients using combined serum ANXA2 and CXCL16，MTV
and TLG

患者疗效有限，病情出现进展［11］。寻找与患者 NAC
疗效有关的指标，及时对疗效进行评估从而为患者制

定个体化的治疗方案尤为重要。
18F-FDG PET /CT可以推导出 SUVmax、MTV 等参

数，反映机体病理情况，在恶性疾病的分期、检测等方
面具有重要意义，对偶然相关病灶的检测也具有较高

的敏感性［12］。研究表明，咽下鳞状细胞癌患者的病理
分型、临床分期与远处转移相关性较高，可以有效评估
患者远处代谢、远处转移等情况［13］。本研究结果显
示，无效组患者 MTV、TLG 较有效组高，且 MTV、TLG
高是患者 NAC 治疗无效的危险因素，但 2 组患者
SUVmax比较差异无统计学意义 ( P＞0．05) ，推测原因
可能为 SUVmax为二维参数，只能反映病灶糖代谢最
大值，不能充分反映肿瘤整体代谢，而 MTV 作为三维
参数，更多地侧重于病灶的体积，TLG 也是三维参数，
结合代谢水平和体积，更为全面地反映生物侵袭性和

肿瘤负荷［14］。
机体内 ANXA2主要以异四聚体、异二聚体、单体

等方式存在，其中异四聚体由 2 个 S100A10 和 2 个
ANXA2单体构成，主要位于细胞膜上，单体主要位于
早期核内体、细胞核、细胞质上，其在细胞生长、纤溶过
程、钙信号传导、细胞分裂等过程中发挥作用［15］。
ANXA2为磷脂结合蛋白，具有较强的钙依赖性，调节
钙在细胞内的作用，癌细胞表面的 ANXA2 复合体可
以为纤溶酶原激活物和纤溶酶原提供结合位点，促进

纤溶酶原向纤溶酶的转化，促进癌细胞的转移和侵

袭［16］。李璐璐等［17］研究发现，高表达 ANXA2 为乳腺
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癌治疗无效的危险因素。马凯明等［18］发现，胶质母细
胞瘤患者血清 ANXA2 表达升高，与患者预后有关，过
表达 ANXA2 会促进癌细胞的侵袭和增殖，阻断
ANXA2与组织蛋白酶 B 的相互作用可以降低癌细胞
侵袭所致的血脑屏障损伤和 ECM降解，缓解肿瘤周围
组织水肿，消除癌细胞侵袭的营养生态位。与上述研
究报道相似，本研究结果发现，无效组血清 ANXA2 水
平升高，高水平 ANXA2 患者 NAC 治疗无效的风险更
高，推测机制可能为 ANXA2 被其受体磷酸化，致使癌
细胞产生对 PLD化疗的耐药性，并促使耐药癌细胞转
移和侵袭，当其水平升高时，提高癌细胞迁移和侵袭能

力，降低 NAC治疗杀伤癌细胞的作用，从而影响治疗
效果。
趋化因子对不同细胞具有不同的趋化效应，在炎

性反应、机体免疫、抗感染等过程中发挥作用，CXCL16
为 CXC趋化家族的一员，可通过其受体 CXCＲ6 来促
进炎性因子聚集于炎性反应部位［19］。CXCL16 与
CXCＲ6受体结合后，可以刺激肿瘤细胞生成 MMPs( 如
MMP-2、MMP-9等) ，对细胞外基质具有降解作用，促
进肿瘤细胞的转移和侵袭。据报道，CXCL16 在乳腺
癌中具有促肿瘤作用，与 CXCＲ6 受体结合，刺激信号
通路激活，促进癌细胞的迁移和增殖，且肿瘤细胞可以

分泌 CXCL16等趋化因子，刺激免疫细胞分化和迁移，
逃避机体自身的免疫攻击［20］。与上述研究报道相似，
本研究结果发现，无效组血清 CXCL16 水平升高，高水
平 CXCL16患者 NAC治疗无效的风险更高，推测机制
可能为当血清 CXCL16 表达水平升高时，表明肿瘤微
环境炎性反应更剧烈和复杂，减弱 NAC治疗的免疫调
节和抗炎作用，从而影响治疗效果［21-24］。本研究 ＲOC
曲线进一步研究发现，MTV、TLG、血清 ANXA2、
CXCL16联合评估 NAC 疗效的 AUC 为 0．912，四者联
合优于各自单独评估，表明联合检测可有效提高对

NAC治疗效果的评估价值。
4 结 论
综上所述，NAC 治疗无效的 NSCLC 患者 MTV、

TLG及血清 ANXA2、CXCL16 水平升高，联合检测对
NSCLC患者 NAC疗效具有较高的评估价值。该发现
为早期干预患者疗效提供参考，未来可通过机制研究

及临床验证推动其转化应用。但本研究存在局限性，
选取样本量较少，且为单中心研究，可能会对统计效力

产生影响，而且未对血清指标进行动态监测，随访时间

较短，难以评估在疾病不同阶段的价值，未来可多中

心、扩大样本量实施动态监测，延长随访时间，并通过
动物模型验证其发病机制，有助于明确在该疾病中的

作用机制，进一步对结论的有效性进行验证。
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