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  摘 要:目的 探讨血清可溶性程序性死亡配体1(sPD-L1)、缺氧诱导因子-1α(HIF-1α)、垂体肿瘤转化基

因1(PTTG1)水平与早期声门型喉癌(EGC)CO2 激光显微手术治疗局部复发的关系。方法 选取2021年3
月至2023年5月在保定市第一中心医院接受CO2 激光显微手术治疗的127例EGC患者作为EGC组,根据患

者治疗后是否发生局部复发分为未复发组和复发组,另选择同期在保定市第一中心医院诊治的喉良性病变患

者85例作为良性病变组,选择同期在保定市第一中心医院体检的健康志愿者85例作为对照组。采用酶联免

疫吸附试验(ELISA)检测各组血清sPD-L1、HIF-1α、PTTG1水平;采用多因素Logistic回归分析影响EGC术

后局部复发的因素;绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清sPD-L1、HIF-1α、PTTG1对EGC术后局部复发

的预测价值。结果 EGC组血清sPD-L1、HIF-1α、PTTG1水平均高于对照组和良性病变组(P<0.05);良性

病变组血清sPD-L1、HIF-1α、PTTG1水平均高于对照组(P<0.05)。EGC患者治疗后发生局部复发31例(复

发组),未复发96例(未复发组)。复发组血清sPD-L1、HIF-1α、PTTG1水平均高于未复发组(P<0.05)。多因

素Logistic回归分析结果显示,血清sPD-L1、HIF-1α、PTTG1水平升高均是EGC术后局部复发的独立危险因

素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清sPD-L1、HIF-1α、PTTG1单项及3项联合预测EGC术后局部复

发的AUC分别为0.846、0.821、0.813、0.945,3项联合预测的AUC大于sPD-L1、HIF-1α、PTTG1单项预测

的AUC(Z=2.649、2.554、2.634,均P<0.05)。结论 血清sPD-L1、HIF-1α、PTTG1水平在EGC患者中上

调,与EGC的发生及术后复发相关,3项联合对EGC术后局部复发有较高的预测价值。
关键词:早期声门型喉癌; CO2 激光显微手术; 可溶性程序性死亡配体1; 缺氧诱导因子-1α; 垂体

肿瘤转化基因1; 复发
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  喉癌是一种常见的呼吸道恶性肿瘤,起源于喉部

皮肤,发病率和病死率均很高,每年约占新发癌症病

例的2.4%,居头颈部恶性肿瘤第2位[1]。早期声门

型喉癌(EGC)是指侵犯声门组织,但尚未累及周围软

骨和肌肉,且无局部淋巴结转移和远处转移的喉癌,
约占所有喉癌的60%,严重威胁患者的生命安全[2-3]。

CO2 激光切除术是临床治疗EGC的优选方式,CO2
激光器精度高,术中止血效果好,对于边缘阳性或不

确定的病例,可以重复进行激光切除,并在很大程度

上保留喉功能,然而,喉癌患者预后生存率仍未见明

显提升[4]。癌基因的异常调控EGC的发生与发展进

程,并与患者预后密切相关;肿瘤标志物作为反映恶

性肿瘤生物学行为的关键指标,可在一定程度上提示

肿瘤的存在与进展[5]。因此,探寻与EGC预后相关

的肿瘤标志物,对于该病的辅助诊断及术后复发的早

期防治具有重要意义。可溶性程序性死亡配体1
(sPD-L1)是一种表达于多种免疫应答细胞的抑制性

受体,在多种恶性肿瘤、自身免疫性疾病患者的血液

中被检测到[6]。缺氧诱导因子-1α(HIF-1α)可以在细

胞缺氧反应中发挥关键作用,有研究报道,活化的

HIF-1α与肿瘤新生血管的生成、侵袭及转移密切相

关,且在多种肿瘤中呈高表达[7]。垂体肿瘤转化基因

1(PTTG1)是垂体肿瘤转化基因(PTTG)家族的一

员,在多种肿瘤中显著高表达,可导致恶性肿瘤[8]。
但血清sPD-L1、HIF-1α、PTTG1与 EGC患者 CO2
激光切除术后复发的关系还未明确。本研究以此为

出发点,分析三者在EGC患者血清中的水平及与术

后复发的关系,以期为EGC术后复发评估及临床治

疗提供理论依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年3月至2023年5月在

保定市第一中心医院接受CO2 激光显微手术治疗的

127例EGC患者作为 EGC组。ECG 组纳入标准:
(1)符合EGC相关诊断标准[9];(2)治疗前未发现远

处转移;(3)治疗前未使用抗凝血药物;(4)治疗前未

进行喉癌手术或放化疗等抗肿瘤治疗;(5)均行CO2
激光显微手术治疗;(6)临床资料完整。ECG组排除

标准:(1)合并其他恶性肿瘤;(2)合并心、肝、肾功能

不全;(3)免疫功能低下。EGC组中男88例、女39
例,年龄42~83岁、平均(62.46±6.85)岁。选择同

期在保定市第一中心医院诊治的喉良性病变患者(乳
头状瘤、血管瘤等常见喉良性肿瘤)85例作为良性病

变组。良性病变组纳入标准:(1)经病理检查确诊为

喉良性病变;(2)临床资料完整。良性病变组排除标

准与EGC组一致。良性病变组中男61例、女24例,
年龄43~79岁、平均(61.73±6.31)岁。另选择同期

在保定市第一中心医院体检的健康志愿者85例作为

对照组。对照组纳入标准:(1)无任何恶性肿瘤病史;
(2)无心、肝、肾功能不全及免疫系统疾病;(3)近期无

急慢性感染及其他炎症性疾病。对照组排除标准与

EGC组一致。对照组中男56例、女29例,年龄41~
81岁、平均(62.05±6.54)岁。EGC组、良性病变组、
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对照组性别、年龄比较,差异均无统计学意义(χ2=
0.695,P=0.706;F=0.320,P=0.726),具有可比

性。本研究通过保定市第一中心医院医学伦理委员

会批准(快〔2021〕002号)。所有研究对象或其家属对

本研究均知情同意并签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 血清sPD-L1、HIF-1α、PTTG1水平检测 
EGC患者于术前3

 

d、喉良性病变患者于入院次日、健
康体检者于体检当日分别采集清晨空腹肘静脉血5

 

mL,室温静置30
 

min后,4
 

℃条件下以3
 

000
 

r/min
离心10

 

min,分离上层血清并置于-80
 

℃条件中保

存待测。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测血清

sPD-L1、HIF-1α、PTTG1水平,严格按照试剂盒说明

书操作。设置标准品孔和样本孔,加入样品,滴加酶

标试剂,封板后37
 

℃温育1
 

h,洗涤,加入显色剂,避
光显色15

 

min,加入终止液,使用酶标仪测定450
 

nm
波长处测定吸光度,绘制标准曲线,计算血清sPD-
L1、HIF-1α、PTTG1水平。人sPD-L1

 

ELISA试剂盒

(货号:1529507053)、人 HIF-1α
 

ELISA 试剂盒(货
号:1528982303)均购自上海江莱生物科技有限公司,
人PTTG1

 

ELISA试剂盒(货号:A103497)购自上海

抚生实业有限公司。

1.2.2 预后随访及分组 所有 EGC患者均进行

CO2 激光显微手术治疗,并在治疗后进行为期1年的

随访,患者每1~3个月在门诊行电子喉镜复查,直至

满1年或复发为止。参照复查内容及复发相关标

准[10],记录患者的复发情况。根据EGC患者治疗后

是否发生局部复发,分为未复发组和复发组。

1.2.3 其他基线资料收集 收集EGC患者体质量

指数、手术时间、术中出血量、创面愈合情况、组织学

分级、冰冻切缘情况及病理分型。其中,创面愈合情

况采用改良版喉黏膜愈合评分量表进行评估,分值越

高表明愈合质量越差。其具体评分如下:(1)1分,创
面完全上皮化,黏膜光滑无异常;(2)2分,创面基本愈

合,黏膜轻度水肿或充血;(3)3分,创面愈合欠佳,伴
中度水肿或局限性肉芽增生;(4)4分,创面愈合不良,
广泛肉芽或假膜覆盖,影响声带活动;(5)5分,创面愈

合差,伴瘢痕挛缩、喉腔粘连或软骨暴露等严重并发

症。冰冻切缘阴性指术中送检的标本边缘组织中未

发现癌细胞;冰冻切缘阳性指术中送检的标本边缘组

织中发现了癌细胞。

1.3 统计学处理 采用SPSS23.0统计软件对数据

进行分析。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,多组间比较采用单因

素方差分析,多组间两两比较采用LSD-t检验;计数

资料以例数、百分率表示,组间比较采用χ2 检验;采
用多因素Logistic回归分析影响EGC术后局部复发

的因素;绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清

sPD-L1、HIF-1α、PTTG1对EGC术后局部复发的预

测价值。检验水准α=0.05,以P<0.05为差异有统

计学意义。

2 结  果

2.1 对 照 组、良 性 病 变 组、EGC 组 血 清sPD-L1、

HIF-1α、PTTG1水平比较 EGC组血清sPD-L1、

HIF-1α、PTTG1水平均高于对照组和良性病变组

(P<0.05);良性病变组血清sPD-L1、HIF-1α、PT-
TG1水平均高于对照组(P<0.05)。见表1。

表1  对照组、良性病变组、EGC组血清sPD-L1、

   HIF-1α、PTTG1水平比较(x±s)

组别 n
sPD-L1
(ng/mL)

HIF-1α
(pg/mL)

PTTG1
(pg/mL)

对照组 85 0.35±0.12 19.36±4.94 67.26±9.35

良性病变组 85 0.53±0.11a 25.68±5.62a 85.67±11.25a

EGC组 127 0.78±0.25ab 447.45±50.21ab 132.32±14.23ab

F 142.334 5
 

986.468 815.274

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与良性病变组比较,bP<0.05。

2.2 复发组与未复发组基线资料及血清sPD-L1、

HIF-1α、PTTG1水平比较 随访期间EGC患者治疗

后发生局部复发31例(复发组),未复发96例(未复

发组)。复发组血清sPD-L1、HIF-1α、PTTG1水平均

高于未复发组(P<0.05);复发组与未复发组患者性

别、年龄、体质量指数、手术时间、术中出血量、创面愈

合情况、组织学分级、冰冻切缘情况及病理分型比较,
差异均无统计学意义(P>0.05)。见表2。

表2  复发组与未复发组基线资料及血清sPD-L1、HIF-1α、PTTG1水平比较[x±s或n(%)]

指标 n 年龄(岁)
性别

男 女
体质量指数(kg/m2) 手术时间(min)

未复发组 96 62.14±6.57 67(69.79) 29(30.21) 23.28±2.31 42.61±4.84

复发组 31 63.47±7.16 21(67.74) 10(32.26) 23.64±2.27 42.97±4.65

t/χ2 -0.959 0.046 -0.758 -0.363

P 0.340 0.831 0.452 0.717

·1403·检验医学与临床2025年11月第22卷第22期 Lab
 

Med
 

Clin,November
 

2025,Vol.22,No.22



续表2  复发组与未复发组基线资料及血清sPD-L1、HIF-1α、PTTG1水平比较[x±s或n(%)]

指标 n 术中出血量(mL) 创面愈合情况(分)
组织学分级

中/高分化 低分化

冰冻切缘

阴性 阳性

未复发组 96 8.75±2.91 3.37±1.05 39(40.63) 57(59.37) 62(64.58) 34(35.42)

复发组 31 8.94±2.68 3.42±1.14 14(45.16) 17(54.84) 18(58.06) 13(41.94)

t/χ2 -0.322 -0.226 0.198 0.427

P 0.748 0.822 0.656 0.513

指标 n
病理分型

菜花型 结节型 浸润型 溃疡型
sPD-L1(ng/mL) HIF-1α(pg/mL) PTTG1(pg/mL)

未复发组 96 25(26.04) 28(29.17) 16(16.67) 27(28.12) 0.73±0.11 431.25±43.92 127.31±13.02

复发组 31 7(22.58) 8(25.81) 7(22.58) 9(29.03) 0.92±0.15 497.62±50.11 147.82±14.93

t/χ2 0.664 -7.613 -7.064 -7.353

P 0.882 <0.001 <0.001 <0.001

2.3 多因素Logistic回归分析影响EGC术后局部

复发的因素 以EGC患者术后是否局部复发(是=
1,否=0)为因变量,血清sPD-L1(实际值输入)、HIF-
1α(实际值输入)、PTTG1(实际值输入)作为自变量,
进行多因素Logistic回归分析。结果显示,血清sPD-
L1、HIF-1α、PTTG1水平升高均是EGC术后局部复

发的独立危险因素(P<0.05)。见表3。

2.4 血清sPD-L1、HIF-1α、PTTG1单项及3项联合

对EGC术后局部复发的预测价值 以EGC患者术

后是否局部复发(是=1,否=0)为状态变量,以血清

sPD-L1、HIF-1α、PTTG1单项及3项联合作为检验

变量,绘制ROC曲线。结果显示,血清sPD-L1、HIF-

1α、PTTG1单项及3项联合预测EGC术后局部复发

的AUC分别为0.846、0.821、0.813、0.945,3项联合

预测的AUC大于sPD-L1、HIF-1α、PTTG1单项预测

的AUC(Z=2.649、2.554、2.634,均P<0.05)。见

表4。
表3  多因素Logistic回归分析影响EGC术后局部

   复发的因素

因素 β SE Wald
 

χ2 OR(95%CI) P

sPD-L1 0.617 0.221 7.803 1.854(1.202~2.859) 0.005

HIF-1α 0.858 0.257 11.141 2.358(1.425~3.902) 0.001

PTTG1 0.950 0.268 12.579 2.587(1.530~4.374)<0.001

表4  血清sPD-L1、HIF-1α、PTTG1单项及3项联合对EGC术后局部复发的预测价值

指标 最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 AUC AUC的95%CI P

sPD-L1 0.81
 

ng/mL 80.65 85.42 0.661 0.846 0.772~0.904 <0.001

HIF-1α 489.45
 

pg/mL 70.97 90.62 0.616 0.821 0.743~0.883 <0.001

PTTG1 141.22
 

pg/mL 70.97 87.50 0.585 0.813 0.734~0.877 <0.001

3项联合 - 96.77 84.37 0.811 0.945 0.889~0.977 <0.001

  注:-表示无数据。

3 讨  论

  喉癌约占头颈部恶性肿瘤的14%,其形成和发展

是多个基因共同作用的结果,其预后与诸多因素相

关[11]。60%~75%的喉癌涉及声门,EGC通常是指

Tis-T2期病变且无颈部淋巴结转移及远处转移者,典
型症状为声音嘶哑,因病变局限,患者通常对症状耐

受性较高[12]。EGC患者早期症状较为明显,早期发

现与治疗对于保留喉部功能、改善患者预后具有重要

意义[13]。当前EGC的治疗以保留喉功能为原则,主
流方法包括CO2 激光微创手术、放射治疗、开放部分

喉切除术,以及射频消融等局部处理技术[14]。CO2

激光切除术具有创伤小、时间短、并发症少等优势,且
多数EGC患者预后良好,但因肿瘤固有的高侵袭、转
移特性及安全缘难以精准判定,术后仍存在一定的局

部复发风险,且复发患者病死率较高[15]。因此,探讨

与EGC术后局部复发相关的生物标志物,对临床上

及时制订治疗措施、更好地降低患者病死率具有重要

意义。

sPD-L1是跨膜转运糖蛋白,也是活化T细胞表

层中的重要免疫抑制分子,与肿瘤的临床分期及转移

情况呈正相关[16]。HAYASHI等[17]研究表明,高水

平的sPD-L1与抗肿瘤免疫的过度或终末耗竭有关,
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在恶性肿瘤发展中具有重要意义。KASE等[18]探讨

了血清sPD-L1水平与鼻咽癌进展之间的关联,发现

鼻咽癌患者血清sPD-L1水平显著升高,不同肿瘤分

期患者血清sPD-L1水平存在差异,晚期患者sPD-L1
水平明显高于早期。本研究发现,EGC 患者血清

sPD-L1水平明显高于良性病变患者及健康志愿者,
术后局部复发患者血清sPD-L1水平高于未复发患

者。以上结果提示sPD-L1与EGC的发生、发展密切

相关。分析其原因:sPD-L1可以通过与T细胞表面的

相应受体PD-1结合来抑制免疫反应,导致免疫监视失

效,使癌细胞能够逃避免疫系统的监测、不受阻碍地增

殖[19]。MOLGA-MAGUSIAK等[20]研究sPD-L1在

头颈癌中的临床意义时发现,sPD-L1诊断喉恶性病

变的AUC为0.739,特异度为93.3%,得出sPD-L1
有希望成为诊断头颈部癌症的生物标志物的结论。
本研究进一步分析血清sPD-L1对EGC术后局部复

发的影响,结果显示血清sPD-L1水平升高是EGC术

后局部复发的危险因素,且血清sPD-L1预测EGC术

后局部复发的AUC为0.846,灵敏度为80.65%,特
异度为85.42%,提示sPD-L1可作为评估EGC术后

局部复发的参考指标。

HIF-1α是组织细胞发生低氧应激的重要因子,
与多种肿瘤的发生、发展、治疗及预后关系密切,其高

表达与早期喉部鳞状细胞癌显著相关[21]。BRONI-
KOWSKA等[7]研究原发性喉癌患者 HIF-1α水平变

化时发现,癌组织标本中 HIF-1α水平显著高于正常

组织及喉良性病变组织。SHEN等[22]研究发现,喉
癌组织中的 HIF-1α水平显著高于声带息肉,且其高

表达与更大的肿瘤最大径及更短的总生存期显著相

关,表明 HIF-1α是影响喉癌患者预后的关键因素。
本研究发现,EGC组血清 HIF-1α水平高于对照组和

良性病变组,良性病变组血清 HIF-1α水平高于对照

组,且复发组血清 HIF-1α水平高于未复发组,血清

HIF-1α水平升高是EGC术后局部复发的危险因素。
以上提示,HIF-1α参与调节EGC发生及进展过程,
与患者术后局部复发密切相关。分析原因:HIF-1α
可以直接参与调节肿瘤细胞中上皮-间质转化、侵袭和

增殖过程,使肿瘤细胞获得更具侵袭性的间充质表

型,增强其迁移和侵袭能力,从而促进肿瘤进展,增加

术后复发风险[23]。FOLIC等[24]研究通过证实 HIF-
1α高表达及其C1772T多态性与喉癌患者无病生存

期较短显著相关,确立了其作为复发预测因子的价

值。本研究进一步分析 HIF-1α对EGC术后局部复

发的预测价值,结果显示其预测局部复发的 AUC为

0.821,当 HIF-1α水平高于489.45
 

pg/mL时,EGC
术后局部复发的风险增大,HIF-1α作为预测EGC术

后局部复发的辅助性指标有巨大的潜力。

PTTG1作为一种重要的致癌基因,在多种人类

肿瘤中普遍过度表达,主要通过与其他转录因子相互

作用驱动肿瘤发展,其水平与患者预后、疾病进展、免
疫治疗反应和药物敏感性密切相关[25-26]。MA等[8]

研究发现,PTTG1高表达的喉癌患者总生存率显著

低于PTTG1低表达患者,PTTG1水平是喉癌患者预

后不良的影响因素,PTTG1可作为评价喉癌预后的

指标。本研究发现,EGC组血清PTTG1水平高于对

照组和良性病变组,EGC术后局部复发患者血清PT-
TG1水平高于未复发患者,血清PTTG1水平升高是

EGC术后局部复发的危险因素。以上提示,PTTG1
参与EGC的发生过程,与患者预后密切相关。分析

其原因可能为PTTG1高表达与肿瘤中免疫细胞浸润

增强相关,可以通过转化生长因子(TGF)-β和 Wnt/

β-catenin信号转导驱动上皮-间质转化,从而促进肿

瘤细胞转移、免疫逃避和治疗耐药性[27]。刘健丰等[5]

研究发现,PTTG1水平与喉癌的发生、发展密切相

关,可作为EGC经口内镜CO2 激光切除术后预后不

良的参考指标。本研究结果显示,血清PTTG1预测

EGC术后局部复发的 AUC为0.813,具有一定的评

估价值。然而,sPD-L1、HIF-1α、PTTG1单独预测

EGC术后局部复发还存在一定的漏诊情况。本研究

结果显示,3项联合预测EGC术后局部复发的 AUC
为0.945,灵敏度为96.77%,AUC大于3项单独预测

的AUC。提示,血清sPD-L1、HIF-1α、PTTG1
 

3项联

合具有更高的预测价值,可将3项指标作为评估EGC
术后局部复发的新指标。

综上 所 述,血 清 sPD-L1、HIF-1α、PTTG1 在

EGC患者中表达上调,与EGC的发生及预后相关,3
项联合对EGC术后局部复发有较高的预测价值,可
作为评估EGC患者CO2 激光显微手术治疗后局部复

发的参考指标。本研究为临床EGC患者术后局部复

发评估提供了新思路,为改善EGC患者预后、提高患

者生存率提供了理论依据。
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