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TIMP-1、TIMP-2 与 NSCLC 患者病情进展及预后的关联

安艳琰1,方圆2

(1.南阳医学高等专科学校第一附属医院普通外科三病区,南阳　 473000;2.商丘市第一人民医院肿瘤科,商丘　 476000)

摘要　 目的 分析基质金属蛋白酶抑制物 1(TIMP-1)、基质金属蛋白酶抑制物 2(TIMP-2)与肺癌患者病情进

展及预后的关联。 方法 选取 86 例非小细胞肺癌(NSCLC)患者,依据病灶是否发生转移将其分为转移组

36 例,未转移组 50 例,归纳肺癌患者病灶转移的危险因素,分析 TIMP-1、TIMP-2 与肺癌患者肿瘤标志物水平

间的相关性,及对肺癌患者不良预后的预测效能。 结果 Logistic 多因素回归分析结果显示,年龄>65 岁、合并

吸烟史、术后未接受辅助治疗、TIMP-1≥5.00 ng / mL、TIMP-2≤90.00 ng / mL、CEA≥20.00 μg / L、SCC-Ag≥

10.00 ng / mL、Cy211≥20.00 ng / mL 为肺癌患者病灶转移的危险因素(P<0.05)。 经 Spearman 相关性系数检

验,发现 TIMP-1 与 CEA、SCC-Ag、Cy211 正相关,TIMP-2 与 CEA、SCC-Ag、Cy211 负相关(P<0.05);经 ROC 曲

线分析,TIMP-1 对肺癌不良预后的预测灵敏度、特异度分别为 85.49%、79.23%,截断值为 5.45 ng / mL,AUC

为 0.861;TIMP-2 对肺癌不良预后的预测灵敏度、特异度分别为 82.41%、75.42%,截断值为 94.47 ng / mL,AUC

为 0.858。 结论 动态监测 TIMP-1、TIMP-2 能实现对 NSCLC 患者不良预后的早期预测。
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Abstract　 Objective To analyze the correlation between matrix metalloproteinase inhibitor 1(TIMP-1) and matrix

metalloproteinase inhibitor 2(TIMP-2)with the progression of lung cancer patients and their predictive efficacy for

poor prognosis. Methods 86 non-small cell lung cancer(NSCLC) patients were divided based on lesion metastasis

into the metastatic group(36 cases)and non-metastatic group(50 cases). General and clinical data were compared,

and risk factors for lesion metastasis were analyzed using univariate analysis and logistic regression. The correlation
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between TIMP-1,TIMP-2,and tumor biomarker levels was assessed using the Spearman correlation coefficient. The

predictive efficacy of TIMP-1 and TIMP-2 was verified by drawing receiver operating characteristic(ROC)curves and

calculating the area under the curve(AUC). Results Statistical univariate analysis revealed that male patients, aged≥65

years, with a history of smoking, and those who did not receive adjuvant treatment after surgery, where TIMP-1≥

5.00 ng / mL,TIMP-2≤90.00 ng / mL, CEA≥20.00 μg / L, SCC-Ag≥10.00 ng / mL, and Cy211≥20.00 ng / mL,

were more likely in the metastatic group than in the non-metastatic group(P<0.05). Logistic regression analysis

identified these factors as significant risks for lesion metastasis. Spearman correlation tests showed TIMP-1 was

positively correlated with CEA, SCC-Ag, and Cy211, whereas TIMP-2 was negatively correlated ( P < 0. 05).

According to Roc curve analysis, the sensitivity and specificity of TIMP-1 in predicting poor prognosis of lung cancer

were 85.49% and 79.23%, respectively, with a cut-off value of 5.45 ng / mL and an AUC of 0.861. The sensitivity

and specificity of TIMP-2 IN predicting poor prognosis of lung cancer were 82.41% and 75.42%, respectively, with

a cut-off value of 94.47 ng / mL and an AUC of 0.858. Conclusion Assessing TIMP-1 and TIMP-2 levels can facilitate

early prediction of poor prognosis in NSCLC patients.

Keywords: non-small cell lung cancer; matrix metalloproteinase inhibitors; tumor markers; disease progression;

prognostic situation

　 　 肺癌为临床常见恶性肿瘤之一,依据组织学形

态不同,主要被分为非小细胞肺癌 ( non-small cell

lung cancer,NSCLC)和小细胞肺癌( small cell lung

cancer,SCLC)两种,其中 NSCLC 占比约为 85%,为

其常见病理类型。 相关流行病学研究[1-2]结果表明,

近年来肺癌的发病率、死亡率均呈逐步上升趋势,中

老年男性群体为发病的高危群体。 针对早期肺癌,

临床多以根治性手术为主要治疗措施,全胸腔镜手

术及小切口开胸术均为其常见术式。 但此病起病隐

匿,多数患者就诊时病情已进展至中晚期,部分患者

经手术治疗后短期病情复发风险较高。 早期诊断

NSCLC,并对病情转归进行综合评估可一定程度上

指导临床治疗,对增加患者临床受益也有重要意

义[3-4]。 NSCLC 患者的预后与其肿瘤细胞是否存在

侵袭、转移密切相关。 相关研究[5-6] 结果表明,基质

外金属蛋白酶(matrix metalloproteinases,MMPs)是一

种广泛存在细胞因子中的蛋白质水解酶,可通过调

剂机体免疫、炎症反应而参与多种肿瘤的生长、侵袭

及转移。 基质金属蛋白抑制物 ( tissue inhibitor of

matrix metalloproteinase,TIMP)为 MMPs 的天然抑制

物,可通过下调 MMPs 而阻断细胞增殖、生长,对预

防相关疾病或抑制病情进展均有重要意义。 现阶段

临床尚未提出可预测 NSCLC 病情进展及不良预后

的敏感因子,本研究旨在分析 TIMP-1、 TIMP-2 与

NSCLC 患者病情进展的相关性及对不良预后的预测

效能。

1　 资料与方法

1.1　 一般资料

选取 2023 年 1 月至 2023 年 6 月南阳医学高等

专科学校第一附属医院收治的 86 例 NSCLC 患者,

入组患者中男 45 例,女 41 例;年龄 45 ~ 75 岁,平均

(55.3±5.4)岁;病程 3~6 年,平均(4.6±1.2)年;其中

52 例合并吸烟史;36 例病灶位于上肺叶,50 例位于

下肺叶;46 例为肺鳞癌,40 例为肺腺癌。 病理分期:

Ⅰ期 28 例,Ⅱ~Ⅲ期 58 例。 48 例术后接受辅助治

疗。 依据病灶是否发生转移将其分为转移组 36 例,

未转移组 50 例。 本研究已获得南阳医学高等专科

学校第一附属医院医学伦理委员会审核批准(批准

号:NY026172-2024)。

纳入标准:①均诊断为肺癌,病理类型证实为

NSCLC[7];②入院时卡氏功能状态评分 (Karnofsky

performance status,KPS)[8] 均≥70 分,预计生存周期>

1 年;③符合根治术指征,且已接受相关手术治疗;

④临床资料完整可供查阅,患者本人已充分了解研

究内容,同意获取并公开既往临床资料。
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排除标准:①晚期肺癌;②伴肺气肿、肺栓塞、胸

腔积液、大咯血等肺部并发症;③有精神疾病或先天

性认知障碍;④临床资料缺失。

1.2　 方法

TIMP-1、TIMP-2 检测方法:入院后采集 2 mL 外

周静脉血为检测样本,加入 EDTA 进行抗凝后,按转

速 3 000 r / min(半径 0.5 cm)离心 5 min 获取血清样

本,经酶联免疫吸附试验法检测血清中 TIMP-1、

TIMP-2 水平。 ①分别将样本加入空白孔、标准孔、

待测样品孔,在酶标包被板上将标准品蛋白质抗体

稀释后加样至酶标板孔底部;②采用封板膜封板后

于 37 ℃下温育 30 min,将浓缩洗涤液稀释后备用洗

涤,揭掉封板膜并弃去液体后甩干,加入洗涤液静置

30 s 后弃去,循环 5 次后拍干;③除空白孔外,在其

余每孔加入酶标试剂,并参考上述步骤进行温育、洗

涤,后在每孔加入显色剂并轻轻震荡混匀,在 37 ℃

下避光显色 15 min;④在每孔加入终止液终止反应,

将空白孔调零后,在 450 nm 波长下依次测量各孔吸

光度。

1.3　 观察指标

①比较两组的一般资料、临床资料。 一般资料

包括性别、年龄、病程、是否合并吸烟史、病灶位置

(上肺叶、下肺叶)、病理类型(肺鳞癌、肺腺癌)、病

理分期(Ⅰ期,Ⅱ~Ⅲ期),术后是否接受辅助治疗。

临床资料包括 TIMP-1、TIMP-2 以及血清肿瘤标志

物,如癌胚抗原( carcinoembryonic antigen,CEA)、鳞

状上皮细胞癌相关抗原 ( sguamous cell carcinoma

associated antigen,SCC-Ag)、细胞角蛋白 19 片段抗

原 21-1(cytokeratin 19 fragment antigen21-1,Cy211)。

②归纳 NSCLC 患者病灶转移的危险因素,分析

TIMP-1、TIMP-2 与肺癌患者肿瘤标志物水平间的相

关性及对不良预后的预测效能,存在病灶转移时认

为 NSCLC 患者预后不良。

1.4　 统计学方法

采用 SPSS 22.0 统计软件处理数据,计量资料以

(�x±s)表示,进行 t 检验;计数资料以样本量 n、样本

量占比(%)表示,进行 χ2检验。 P<0.05 表示差异具

有统计学意义。 经 Spearman 相关性系数检验血清

TIMP-1、TIMP-2 与 NSCLC 患者肿瘤标志物水平间的

相关性,当 P<0.05 表示二者相关,r<0 表示负相关,

0<r < 1 表示正相关。 通过绘制受试者工作特征

(receiver operating characteristic,ROC)曲线验证血清

TIMP-1、TIMP-2 对 NSCLC 患者不良预后的预测效

能,当曲线下面积(area under curve,AUC)>0.85 时,

表示具有较高预测效能。

2　 结果

2.1　 NSCLC 患者不良预后的单因素分析

经单因素分析结果显示,转移组患者中男性、年

龄>65 岁、合并吸烟史、下肺叶肿瘤、肺腺癌、病理分

期Ⅱ~Ⅲ期、术后未接受辅助治疗、CEA≥20.00 μg / L、

SCC-Ag ≥ 10.00 ng / mL、 Cy211 ≥ 20.00 ng / mL、

TIMP-1≥5.00 ng / mL、TIMP-2≤90.00 ng / mL 占比高

于未转移组,差异有统计学意义(P<0.05),结果如表

1 所示。

表 1　 NSCLC 患者不良预后的单因素分析

因素
转移组(n= 36)

n /例 占比 / %

未转移组(n= 50)

n /例 占比 / %
χ2 P

性别

　 男 25 69.44 20 40.00

　 女 11 30.56 30 60.00
7.274 <0.05

年龄

　 >65 岁 26 72.22 21 42.00

　 ≤65 岁 10 27.78 29 58.00
7.714 <0.05
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续表

因素
转移组(n= 36)

n /例 占比 / %

未转移组(n= 50)

n /例 占比 / %
χ2 P

病程 /年

　 ≥5 20 55.56 26 52.00

　 <5 16 44.44 24 48.00
0.106 >0.05

吸烟史

　 有 28 77.78 24 48.00

　 无 8 22.22 26 52.00
7.764 <0.05

病灶位置

　 上肺叶 6 16.67 30 60.00

　 下肺叶 30 83.33 20 40.00
16.149 <0.05

病理类型

　 肺鳞癌 13 36.11 33 66.00

　 肺腺癌 23 63.89 17 34.00
7.516 <0.05

病理分期

　 Ⅰ期 6 16.67 24 48.00

　 Ⅱ~Ⅲ期 30 83.33 26 52.00
9.046 <0.05

接受术后辅助治疗

　 是 12 33.33 36 72.00

　 否 24 66.67 14 28.00
12.689 <0.05

TIMP-1

　 ≥5.00 ng / mL 26 72.22 15 30.00

　 <5.00 ng / mL 10 27.78 35 70.00
14.957 <0.05

TIMP-2

　 ≤90.00 ng / mL 27 75.00 18 36.00

　 >90.00 ng / mL 9 25.00 32 64.00
12.762 <0.05

CEA

　 ≥20.00 μg / L 25 69.44 19 38.00

　 <20.00 μg / L 11 30.56 31 62.00
8.282 <0.05

SCC-Ag

　 ≥10.00 ng / mL 24 66.67 20 40.00

　 <10.00 ng / mL 12 33.33 30 60.00
5.957 <0.05

Cy211

　 ≥20.00 ng / mL 23 63.89 18 36.00

　 <20.00 ng / mL 13 36.11 32 64.00
6.526 <0.05

2.2　 NSCLC患者不良预后的 Logistic 多因素回归分析

Logistic 多因素回归分析结果显示,年龄>65 岁、

合 并 吸 烟 史、 术 后 未 接 受 辅 助 治 疗、 TIMP-1 ≥

5.00 ng / mL、TIMP-2≤90.00 ng / mL、CEA≥20.00 μg / L、

SCC-Ag≥10.00 ng / mL、Cy211≥20.00 ng / mL 为肺癌

患者病灶转移的危险因素,结果如表 2 所示。
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表 2　 NSCLC 患者不良预后的 Logistic 多因素回归分析

因素 β SE Wald χ2 OR 95%CI P

男性 1.142 0.362 2.262 0.449 0.141~0.825 >0.05

年龄>65 岁 1.501 0.811 7.421 5.229 1.272~7.933 <0.05

病程≥5 年 1.116 0.369 2.455 0.518 0.116~0.883 >0.05

有吸烟史 1.564 0.852 7.336 3.325 1.241~8.926 <0.05

下肺叶 1.133 0.353 2.361 0.452 0.136~0.919 >0.05

肺腺癌 1.125 0.341 2.442 0.466 0.221~0.725 >0.05

Ⅱ~Ⅲ期 1.118 0.382 2.452 0.445 0.216~0.844 >0.05

术后未接受辅助治疗 2.535 0.426 6.277 5.223 1.334~7.955 <0.05

TIMP-1≥5.00 ng / mL 1.434 0.718 8.826 5.772 1.231~9.889 <0.05

TIMP-2≤90.00 ng / mL 1.625 0.791 8.113 6.033 1.224~8.914 <0.05

CEA≥20.00 μg / L 1.521 0.836 7.715 5.274 1.175~7.886 <0.05

SCC-Ag≥10.00 ng / mL 1.525 0.791 6.113 6.033 1.224~9.914 <0.05

Cy211≥20.00 ng / mL 1.632 0.416 8.012 6.115 1.221~9.926 <0.05

2.3　 TIMP-1、TIMP-2 与 NSCLC 患者肿瘤标志物的

相关性分析

经 Spearman 相关性系数检验,TIMP-1 与 CEA、

SCC-Ag、Cy211 正相关, TIMP-2 与 CEA、 SCC-Ag、

Cy211 负相关(P<0.05),结果如表 3 所示。

表 3　 TIMP-1、TIMP-2与 NSCLC 患者肿瘤标志物的相关性分析

指标
CEA

r P

SCC-Ag

r P

Cy211

r P

TIMP-1 0.311 <0.05 0.325 <0.05 0.319 <0.05

TIMP-2 -0.225 <0.05 -0.231 <0.05 -0.228 <0.05

2.4　 TIMP-1、TIMP-2 对 NSCLC 患者不良预后的预

测效能

经 ROC 曲线分析, TIMP-1 对肺癌不良预后的

预测灵敏度、特异度分别为 85.49%、79.23%,截断值

为 5.45 ng / mL;TIMP-2 对肺癌不良预后的预测灵敏

度、特异度 分 别 为 82. 41%、 75. 42%, 截 断 值 为

94.47 ng / mL,结果如表 4、图 1 所示。

表 4　 TIMP-1、TIMP-2对 NSCLC 患者不良预后的预测效能

指标 灵敏度 / % 特异度% AUC 95%CI 截断值 P

TIMP-1 85.49 79.23 0.861 0.815~0.911 5.45 ng / mL <0.05

TIMP-2 82.41 75.42 0.858 0.809~0.905 94.47 ng / mL <0.05
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图 1　 TIMP-1、TIMP-2对 NSCLC 患者不良预后的 ROC 曲线分析

3　 讨论
NSCLC 为肺癌常见发病类型,目前针对不同分

期患者,临床采取的治疗措施均存在一定差异。 早

期肺癌经根治性手术治疗后大多可获得良好预后,
但此病起病隐匿,绝大部分患者就诊时已错失最佳

手术时机,针对中晚期患者,临床更多建议实施放射

治疗、化学治疗以及肿瘤免疫或靶向治疗[9-10]。 相

关研究[11]结果表明,原发病灶的侵袭程度及转移情

况为影响 NSCLC 患者预后的关键因素,在明确诊断

病情后对其病理分期及转移情况进行综合评估能一

定程度上指导临床治疗,并进一步延长生存周期。
目前,临床多通过监测血清肿瘤标志物水平预测

NSCLC 患者的病灶转移情况及预后水平,较为常见

的标志物主要包括 CEA、SCC-Ag、Cy211,上述指标

在多种恶性肿瘤组织中均呈高水平表达,监测上述

指标变化对 NSCLC 病情进展及不良预后的预测灵

敏度较高,但特异度较低[12-13]。 王芳等[14] 研究结果

表明,NSCLC 患者的病灶转移与其基础身体状况、病
灶位置、病理类型及分期等均有密切关联,通过实验

室检查、病理学检查及影像学检查明确上述参数后

能实现对患者病灶侵袭程度及转移风险的初步

评估。
本研究通过单因素分析、Logistic 多因素回归分

析结果显示,年龄>65 岁、合并吸烟史、术后未接受辅

助治疗、CEA≥20. 00 μg / L、SCC-Ag≥10. 00 ng / mL、

Cy211≥20.00 ng / mL、TIMP-1≥5.00 ng / mL、TIMP-2≤
90.00 ng / mL 为肺癌患者病灶转移的危险因素。 与

青壮年群体相比,老年群体大多合并基础疾病,经根

治性手术治疗后,此类患者的康复进程较长,术后并

发症发生风险较高,以上原因均可能增加其术后复

发转移风险。 NSCLC 多见于老年男性群体,考虑与

男性群体中吸烟人数占比较女性更高相关,烟草燃

烧后产生的毒物及致癌化合物均可能引起细胞损

伤、突变,并增加肿瘤复发、转移风险[15-16]。 相关研

究[17]结果表明,病灶位于下肺叶的 NSCLC 患者的病

灶位置较为隐匿,对此类患者实施 R0 标准切除的难

度相对较大,若术中病灶残余也会增加其术后复发

转移风险。 肺腺癌为 NSCLC 常见病理类型之一,此
类型肿瘤初期即可侵犯机体血管及淋巴组织,因此

与鳞癌患者相比,肺腺癌患者术后复发转移更高[18]。
除上述病灶相关基本情况外,TIMP-1 高表达、TIMP-2
低表达及肿瘤标志物高表达也是 NSCLC 患者术后

复发转移的危险因素。 本研究采用 Spearman 相关

性系数检验,结果显示, TIMP-1 与 CEA、 SCC-Ag、
Cy211 正相关,TIMP-2 与 CEA、SCC-Ag、Cy211 负相

关,进一步说明 TIMP-1、TIMP-2 与其病情进展的关

联。 MMPs 是临床常见的炎性因子之一,其水平表达

会随炎症反应程度加剧而不断升高,TIMP 为 MMPs
的天然抑制剂,对稳定体内 MMPs 表达、减轻局部炎

症反应有重要意义[19]。 TIMP 为 MMPs 的天然抑制

物之一,对 MMPs 有特异性抑制作用,可通过与
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MMPs 进行 1 ∶ 1 结合而降低其活性,并减轻炎症反

应所致恶性肿瘤,其水平表达与肿瘤侵袭、转移风险

正相关[20]。 TIMP-2 也是 MMPs 的主要抑制因子,但
TIMP-2 主要是通过激活 MMPs 并与活化后的 MMPs
相结合而参与肿瘤发生与进展,在肿瘤组织中呈低

水平表达[21]。 本研究通过绘制 ROC 曲线,结果显

示,TIMP-1、TIMP-2 对 NSCLC 患者不良预后的 AUC
分别为 0.861、0.858,表明二者对 NSCLC 患者不良预

后均有较高预测效能。

4　 结论
TIMP-1 与 NSCLC 患者的肿瘤标志物水平正相

关,TIMP-2 与 NSCLC 患者的肿瘤标志物水平负相

关,动态监测二者水平变化或可实现对 NSCLC 患者

不良预后的早期预测。
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