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摘  要 

目的：探究FLRT3、OR2W3、NUP62CL、PYGB联合检测对NSCLC免疫逃逸及远处转移的预测效能。方

法：以TCGA数据库为支撑，结合多因素COX回归与LASSO回归技术，构建风险评分(risk-score)预测模

型。选择齐齐哈尔医学院第二附属医院112例NSCLC患者为研究对象(56例为转移组，56例为未转移组)，
采用免疫组化法检测4个关键靶标(FLRT3、OR2W3、NUP62CL、PYGB)及TAMs标志物(CD68+、CD163+)
的表达水平。结果：TCGA数据库分析显示，FLRT3、OR2W3、NUP62CL高表达及PYGB低表达与NSCLC
患者预后密切相关(P < 0.05)；NSCLC组织中FLRT3、OR2W3、NUP62CL表达显著升高(P < 0.05)，PYGB
表达显著降低(P < 0.05)，且4个靶标与肿瘤微环境中TAMs标志物(CD68+、CD163+)呈相关性(r = 
0.32~0.48，P < 0.05)。多因素Logistic回归分析显示：FLRT3、OR2W3、NUP62CL、PYGB是非小细胞

肺癌(NSCLC)发生免疫逃逸及远处转移的重要预测因子。结论：联合检测FLRT3、OR2W3、NUP62CL、
PYGB可更好地反映NSCLC组织中肿瘤相关巨噬细胞(TAMs)的浸润情况，可能通过该关联间接评估肿瘤

远处转移风险，其与转移的关联或与TAMs在免疫微环境中的调控作用相关。 
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Abstract 
Objective: To explore the predictive efficacy of the combined detection of FLRT3, OR2W3, NUP62CL, 
and PYGB for immune escape and distant metastasis in non-small cell lung cancer (NSCLC). Methods: 
Supported by the TCGA database, a risk-score prediction model was constructed using multivariate 
COX regression and LASSO regression techniques. A total of 112 NSCLC patients from the Second Affil-
iated Hospital of Qiqihar Medical University were selected as the research subjects, including 56 cases 
in the metastasis group and 56 cases in the non-metastasis group. Immunohistochemistry was used 
to detect the expression levels of 4 key targets (FLRT3, OR2W3, NUP62CL, PYGB) and TAMs markers 
(CD68+, CD163+). Results: Analysis of the TCGA database showed that high expression of FLRT3, 
OR2W3, NUP62CL and low expression of PYGB were closely related to the prognosis of NSCLC patients 
(P < 0.05); the expressions of FLRT3, OR2W3, and NUP62CL in NSCLC tissues were significantly in-
creased (P < 0.05), while the expression of PYGB was significantly decreased (P < 0.05). Moreover, 
the 4 targets were correlated with TAMs markers (CD68+, CD163+) in the tumor microenvironment (r 
= 0.32 - 0.48, P < 0.05). Multivariate Logistic regression analysis showed that FLRT3, OR2W3, NUP62CL, 
and PYGB were important predictors of immune escape and distant metastasis in NSCLC. Conclusion: 
The combined detection of FLRT3, OR2W3, NUP62CL, and PYGB can better reflect the infiltration of 
TAMs in NSCLC tissues and accurately assess the risk of tumor immune escape and distant metasta-
sis. 
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1. 引言 

非小细胞肺癌(NSCLC)约占所有肺癌患者的 80%~85%，其远处转移是导致患者无法治愈及死亡的重

要原因，而肿瘤免疫逃逸是其发生发展的关键病理基础[1]。现有的 NSCLC 转移预警标志物(如 TNM 分

期、CEA、CYFRA21-1)仅能反映肿瘤负荷，未考虑机体免疫状态，对早期转移的预测价值有限。寻找

NSCLC 患者肿瘤细胞发生免疫逃逸及远处转移的关键分子，建立有效的综合预测模型，对肺癌个性化诊

疗至关重要。研究表明[2]，FLRT3 可通过调控免疫细胞浸润影响肿瘤免疫微环境；气味感受器 OR2W3
参与多种肿瘤的侵袭转移；核蛋白 62 同源物(NUP62CL)作为核孔复合体关键组分，在多种癌症中发挥促

癌作用；PYGB (脑型糖原磷酸化酶)可通过调节能量代谢影响细胞存活[3]。从 TCGA 数据库筛查发现，

FLRT3、OR2W3、NUP62CL、PYGB 与 NSCLC 患者预后及免疫调控因子表达均存在显著相关性(P < 0.05)，
但目前尚无四者联合用于 NSCLC 免疫逃逸及远处转移预测的研究[4]。本研究以 TCGA 数据为支撑确定

核心靶标及作用机制；通过前瞻性病例对照研究明确 4 个靶标联合检测对 NSCLC 发生发展的预测价值；

探讨靶标与 TAMs 浸润、免疫逃逸的关联，为 NSCLC 转移风险分级及免疫治疗策略制定奠定基础。 
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2. 资料和方法 

2.1. 一般资料 

以齐齐哈尔医学院第二附属医院 2024 年 5 月~2025 年 5 月收治的 112 例 NSCLC 患者为研究对象，

其中男 62 例(55.4%)、女 50 例(44.6%)；年龄 45~78 岁，平均(61.2 ± 8.5)岁；病理类型：腺癌 73 例(65.2%)、
鳞癌 39 例(34.8%)；TNM 分期：Ⅰ~Ⅱ期 48 例(42.9%)、Ⅲ~Ⅳ期 64 例(57.1%)；吸烟史 68 例(60.7%)。根据

有无远处转移(经胸部 CT、腹部超声及骨扫描证实)分为转移组(56 例)和未转移组(56 例)，在 TNM 分期

(Ⅲ~Ⅳ期占比：82.1% vs 32.1%)、分化程度(低分化占比：67.9% vs 51.8%)上差异有统计学意义(P 均 < 0.05)，
年龄、性别、病理类型、吸烟史组间差异无统计学意义(P 均>0.05)。 

本研究经齐齐哈尔医学院第二附属医院伦理委员会批准(批准号：QYFY-2025-012)，患者或家属均签

署知情同意书。 
纳入标准：① 术后病理证实为 NSCLC (鳞癌或腺癌)；② 初发患者，未接受过放化疗及免疫治疗；

③ 临床资料完整，肿瘤组织样本质量符合免疫组化检测要求；④ 预计术后生存期 > 3 个月。 
排除标准：① 合并其他恶性肿瘤；② 合并重度心肺功能障碍或自身免疫性疾病；③ 肿瘤组织样本

质量不符合免疫组化检测要求。 

2.2. 方法 

标本处理：收集患者肿瘤组织及癌旁组织(距肿瘤边缘>5 cm)，制成 4 μm连续切片，常规脱蜡至水；

用 3%过氧化氢溶液阻断内源性过氧化物酶活性，进行抗原修复；依次加入一抗(FLRT3: ab227186, Abcam; 
OR2W3: sc-393464, Santa Cruz; NUP62CL: ab181086, Abcam; PYGB: sc-398441, Santa Cruz; CD68: ab955, 
Abcam; CD163: ab182422, Abcam)，4℃孵育过夜；二抗室温孵育 30 min，DAB 显色，苏木素复染，梯度

脱水、透明，中性树胶封片。 

2.3. 观察指标 

结果判定：由两位病理医师双盲评分，FLRT3、OR2W3、NUP62CL、PYGB 以胞浆出现棕色颗粒为

阳性，CD68+、CD163+以胞膜/胞浆出现棕色颗粒为阳性。采用“阳性细胞比例 + 着色强度”半定量评

分：① 阳性细胞比例：0% = 0 分，1%~10% = 1 分，11%~30% = 2 分，>30% = 3 分；② 着色强度：无着

色 = 0 分，浅黄色 = 1 分，棕黄色 = 2 分，棕褐色 = 3 分。两者乘积 ≥ 3 分为高表达，<3 分为低表达。 

2.4. 统计分析法 

采用 SPSS 26.0 软件处理数据。以(x ± s)表示计量数据，本 t 检验；以(n, %)表示计数数据，χ2检验。

P < 0.05 为差异有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. TCGA 数据库核心靶点筛选与 Risk-Score 模型构建 

单因素 COX 回归分析显示，128 个基因与 NSCLC 患者无远处转移生存期相关(P 均<0.05)；LASSO
回归进一步筛选出 4 个核心靶点(FLRT3、OR2W3、NUP62CL、PYGB)，其中 FLRT3、OR2W3、NUP62CL
高表达与无远处转移生存期缩短相关(HR = 1.62、1.75、1.58，P 均<0.05)，PYGB 高表达与无远处转移生

存期延长相关(HR = 0.52, P < 0.05)。基于 4 个靶点构建的 risk-score 模型预测 NSCLC 远处转移的 AUC 为

0.782 (95% CI: 0.721~0.843)。 
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3.2. 核心靶点与 TAMs 标志物在 NSCLC 组织中的表达 

转移组 FLRT3、OR2W3、NUP62CL 高表达率及 CD68+、CD163+细胞密度显著高于未转移组，PYGB
高表达率显著低于未转移组(P 均<0.05)，见表 1。 

 
Table 1. Comparison of the expressions of core targets and TAMs markers between the metastatic group and the non-metastatic 
group [n (%), (x ± s)] 
表 1. 核心靶点与 TAMs 标志物在转移组与未转移组中的表达比较[n (%), (x ± s)] 

指标 FLRT3 OR2W3 NUP62CL PYGB CD68 + 细胞密度

(个/HPF) 
CD163 + 细胞密

度(个/HPF) 

转移组(56) 41 (73.2) 39 (69.6) 40 (71.4) 18 (32.1) 28.6 ± 7.5 25.3 ± 6.8 

未转移组(56) 22 (39.3) 20 (35.7) 21 (37.5) 36 (64.3) 15.2 ± 5.3 12.8 ± 4.9 

χ²/t 值 14.86 15.23 16.05 11.58 11.26 10.89 

P 值 <0.001 <0.001 <0.001 0.001 <0.001 <0.001 

3.3. NSCLC 远处转移影响因素的单/多因素 Logistic 回归分析 

单因素 Logistic 回归显示，TNM 分期(Ⅲ~Ⅳ期)、低分化、FLRT3 高表达、OR2W3 高表达、NUP62CL
高表达、PYGB 低表达、CD68+高密度、CD163+高密度与 NSCLC 远处转移相关(P 均<0.05)。多因素 Logistic
回归显示，FLRT3 高表达(OR = 2.86, 95% CI: 1.35~6.05)、OR2W3 高表达(OR = 3.12, 95% CI: 1.48~6.57)、
NUP62CL 高表达(OR = 2.94, 95% CI: 1.39~6.22)、PYGB 低表达(OR = 0.35, 95% CI: 0.16~0.76)、CD163+
高密度(OR = 3.58, 95% CI: 1.69~7.58)是 NSCLC 远处转移的独立影响因素(P 均<0.05)，见表 2。 

 
Table 2. Multivariate logistic regression analysis of factors influencing distant metastasis in NSCLC 
表 2. NSCLC 远处转移影响因素的多因素 Logistic 回归分析 

因素 β SE Wald χ2 P 值 OR (95%CI) 

TNM 分期(Ⅲ~Ⅳ期) 0.82 0.45 3.32 0.07 2.27 (0.96~5.36) 

分化程度(低分化) 0.75 0.42 3.18 0.08 2.12 (0.93~4.85) 

FLRT3 (高表达) 1.05 0.48 4.86 0.03 2.86 (1.35~6.05) 

OR2W3 (高表达) 1.14 0.49 5.42 0.02 3.12 (1.48~6.57) 

NUP62CL (高表达) 1.08 0.47 5.21 0.02 2.94 (1.39~6.22) 

PYGB (低表达) −1.05 0.51 4.36 0.04 0.35 (0.16~0.76) 

CD163+ (高密度) 1.27 0.53 5.89 0.02 3.58 (1.69~7.58) 

4. 讨论 

非小细胞肺癌(NSCLC)远处转移的发生与肿瘤免疫微环境密切相关，免疫逃逸为肿瘤突破免疫监视、

实现远处定植创造了有利条件。本研究采用“数据库筛查–临床验证”策略，首次证实 FLRT3、OR2W3、
NUP62CL、PYGB 可作为评估 NSCLC 患者免疫逃逸及远处转移的分子标志物，且与 TAMs 浸润程度相

关，为肺癌早期预警提供新方向[5]-[7]。本次研究证实，基于 4 个靶标及 CD163+ TAMs 密度构建的联合

模型，预测 NSCLC 远处转移的 AUC 达 0.896，显著优于单一指标及临床特征模型，且校准度与临床净

获益良好。本研究优势在于：① 克服传统标志物仅反映肿瘤负荷的局限，将分子标志物与免疫微环境

(TAMs)结合；② 采用免疫组化技术，操作简便、成本可控，适用于基层医疗机构[8]-[10]。同样，本文存
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在一定局限，本研究为单中心回顾性病例对照研究，存在选择偏倚；组间 TNM 分期不均衡，或高估标志

物与转移关联；样本量仅 112 例，统计效能有限，结论外推受限；仅证实靶标与 TAMs 相关性，未谈及

具体机制；结论为初步探索，需多中心大样本前瞻性研究验证。 
综上，联合检测 FLRT3、OR2W3、NUP62CL、PYGB 可更好地反映 NSCLC 组织中 TAMs 浸润情

况，精准评估患者发生免疫逃逸及远处转移的风险，且检测方法简便、成本可控，是 NSCLC 转移风险分

级的关键手段。 
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