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根治性放化疗疗程中血清HSP70变化轨迹对子宫颈鳞癌
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  摘 要:目的 探讨根治性放化疗(CRT)疗程中血清热休克蛋白70(HSP70)变化轨迹对子宫颈鳞癌

(CSCC)患者预后的预测效能。方法 选取2020年7月至2024年7月该院收治的203例拟进行CRT治疗的

CSCC患者作为研究对象,于治疗前、1个疗程后、疗程结束时检测血清 HSP70水平。采用潜类别轨迹模型

(LCTM)分析CRT疗程血清HSP70变化轨迹并建立轨迹模型,Kaplan-Meier生存曲线分析比较不同轨迹组

生存曲线,多因素COX回归分析CSCC患者预后的影响因素,采用风险预测模型评估指标分析CRT疗程血清

HSP70变化轨迹预测CSCC患者预后价值。结果 所有对象治疗前、1个疗程后、疗程结束时血清 HSP70水

平分别为(101.25±28.47)ng/mL、(83.02±24.96)ng/mL、(67.66±15.20)ng/mL。LCTM分析结果显示,潜

在类别为3时模型最优,此时得到3个轨迹组。T1组[65例(32.02%)]CRT疗程血清 HSP70水平从低水平

快速降低,T2组[67例(33.00%)]CRT疗程血清 HSP70从中低水平降低,T3组[71例(34.98%)]CRT疗程

血清HSP70水平始终保持在高水平或降低不明显。T1组、T2组、T3组国际妇产科联盟(FIGO)分期比较,差

异有统计学意义(P<0.05)。随访过程中存在6例删失病例,Kaplan-Meier生存曲线分析结果显示,经
 

Log-
Rank

 

χ2 检验,3个轨迹组生存曲线整体比较,差异有统计学意义(χ2=48.305,P=0.001),T3组生存率为

37.68%(26/69)低于T2组的78.46%(51/65)、T1组的92.06%(58/63),且T2组生存率低于T1组,差异均有

统计学意义(P<0.05)。多因素COX
 

回归分析以
 

T1
 

组为参照,在校正FIGO
 

分期后,T2组患者的死亡风险

为T1组的2.006倍(P<0.001),T3组患者的死亡风险为T1组的3.355倍(P<0.001),线性趋势检验显示,
T1组、T2组、T3组的死亡风险呈线性增加趋势,差异有统计学意义(P<0.05)。风险预测模型评估显示,CRT
疗程血清 HSP70变化轨迹为 T3时,预测死亡风险的灵敏度为69.35%,特异度为80.74%,阳性预测值为

62.32%,阴性预测值为85.16%。结论 CRT疗程中血清 HSP70的动态变化轨迹可有效预测CSCC患者的

预后,其中持续高表达型患者死亡风险显著增加,这一发现为筛选能从CRT中生存获益潜在患者提供参考。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

predictive
 

efficacy
 

of
 

the
 

serum
 

heat
 

shock
 

protein
 

70
 

(HSP70)
 

change
 

trajectory
 

during
 

the
 

radical
 

radiotherapy
 

and
 

chemotherapy
 

(CRT)
 

course
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

pa-
tients

 

with
 

cervical
 

squamous
 

cell
 

carcinoma
 

(CSCC).Methods A
 

total
 

of
 

203
 

patients
 

with
 

CSCC
 

who
 

were
 

scheduled
 

for
 

CRT
 

treatment
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

July
 

2020
 

to
 

July
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

sub-
jects.Serum

 

HSP70
 

level
 

was
 

detected
 

before
 

treatment,1
 

treatment
 

cycle
 

later
 

and
 

at
 

the
 

end
 

of
 

the
 

treat-
ment

 

cycle.The
 

latent
 

class
 

trajectory
 

model
 

(LCTM)
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

serum
 

HSP70
 

change
 

trajecto-
ry

 

during
 

the
 

CRT
 

course
 

and
 

establish
 

a
 

trajectory
 

model.The
 

Kaplan-Meier
 

survival
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

com-
pare

 

the
 

survival
 

curves
 

of
 

different
 

trajectory
 

groups.Multivariate
 

COX
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

ana-
lyze

 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

the
 

prognosis
 

of
 

CSCC
 

patients.The
 

risk
 

prediction
 

model
 

assessment
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

value
 

of
 

the
 

serum
 

HSP70
 

changes
 

trajectory
 

during
 

the
 

CRT
 

course
 

in
 

predicting
 

the
 

progno-
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sis
 

of
 

CSCC
 

patients.Results The
 

serum
 

HSP70
 

levels
 

of
 

all
 

subjects
 

before
 

treatment,1
 

treatment
 

cycle
 

lat-
er,and

 

at
 

the
 

end
 

of
 

the
 

treatment
 

cycle
 

were
 

(101.25±28.47)
 

ng/mL,(83.02±24.96)
 

ng/mL
 

and
 

(67.66±
15.20)

 

ng/mL
 

respectively.LCTM
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

optimal
 

model
 

was
 

obtained
 

when
 

the
 

number
 

of
 

potential
 

classes
 

was
 

3,and
 

3
 

trajectory
 

groups
 

were
 

obtained
 

at
 

this
 

time.In
 

the
 

T1
 

group,65
 

cases
 

(32.02%)
 

had
 

a
 

rapid
 

decrease
 

in
 

serum
 

HSP70
 

levels
 

during
 

the
 

CRT
 

course,in
 

the
 

T2
 

group,67
 

cases
 

(33.00%)
 

had
 

a
 

decrease
 

from
 

a
 

medium-low
 

level
 

during
 

the
 

CRT
 

course,and
 

in
 

the
 

T3
 

group,71
 

cases
 

(34.98%)
 

maintained
 

a
 

high
 

level
 

of
 

serum
 

HSP70
 

or
 

showed
 

no
 

significant
 

decrease
 

during
 

the
 

CRT
 

course.
There

 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

international
 

federation
 

of
 

gynecology
 

and
 

obstetrics
 

(FIGO)
 

stage
 

among
 

the
 

T1,T2,and
 

T3
 

groups
 

(P<0.05).During
 

the
 

follow-up
 

period,there
 

were
 

6
 

censored
 

cases.
The

 

Kaplan-Meier
 

survival
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

after
 

Log-Rank
 

χ2
 

test,the
 

overall
 

comparison
 

of
 

the
 

survival
 

curves
 

of
 

the
 

three
 

groups
 

was
 

statistically
 

significant
 

(χ2=48.305,P=0.001),and
 

the
 

survival
 

rate
 

of
 

the
 

T3
 

group[37.68%
 

(26/69)]
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

the
 

T2
 

group
 

[78.46%
 

(51/65)]
 

and
 

the
 

T1
 

group
[92.06%

 

(58/63)],and
 

the
 

survival
 

rate
 

of
 

the
 

T2
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

the
 

T1
 

group,and
 

the
 

differ-
ences

 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Multivariate
 

COX
 

regression
 

analysis
 

with
 

the
 

T1
 

group
 

as
 

the
 

reference
 

showed
 

that
 

the
 

death
 

risk
 

of
 

patients
 

in
 

the
 

T2
 

group
 

was
 

2.006
 

times
 

that
 

of
 

the
 

T1
 

group
 

after
 

adjusting
 

for
 

FIGO
 

stage
 

(P<0.001),and
 

the
 

death
 

risk
 

of
 

patients
 

in
 

the
 

T3
 

group
 

was
 

3.355
 

times
 

that
 

of
 

the
 

T1
 

group
 

(P<0.001).Linear
 

trend
 

test
 

showed
 

that
 

the
 

death
 

risk
 

of
 

the
 

T1
 

group,T2
 

group
 

and
 

T3
 

group
 

increased
 

linearly,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Risk
 

prediction
 

model
 

as-
sessment

 

showed
 

that
 

when
 

the
 

serum
 

HSP70
 

changes
 

during
 

the
 

CRT
 

course
 

were
 

at
 

T3,the
 

sensitivity
 

for
 

predicting
 

the
 

death
 

risk
 

was
 

69.35%,the
 

specificity
 

was
 

80.74%,the
 

positive
 

predictive
 

value
 

was
 

62.32%,
and

 

the
 

negative
 

predictive
 

value
 

was
 

85.16%.Conclusion The
 

dynamic
 

changes
 

trajectory
 

of
 

serum
 

HSP70
 

during
 

the
 

CRT
 

course
 

can
 

effectively
 

predict
 

the
 

prognosis
 

of
 

CSCC
 

patients.Patients
 

with
 

continuous
 

high
 

expression
 

of
 

serum
 

HSP70
 

have
 

a
 

significantly
 

increased
 

risk
 

of
 

death.This
 

finding
 

provides
 

a
 

reference
 

for
 

screening
 

potential
 

patients
 

who
 

can
 

benefit
 

from
 

CRT.
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  子宫颈鳞癌(CSCC)是全球女性生殖系统中发病

率和病死率均较高的恶性肿瘤之一,具有侵袭性强、
易复发、易转移的特点[1]。尽管根治性放化疗(CRT)
是局部晚期宫颈癌的重要治疗方案,但不同患者CRT
治疗后的预后不尽相同,其生物学行为机制尚未完全

阐明。因此,探讨能早期预测CSCC患者经CRT治

疗后预后的生物标志物,对于优化个体化治疗策略具

有重要意义[2]。热休克蛋白70(HSP70)是热休克蛋

白家族的核心成员,作为一种分子伴侣蛋白,其在细

胞应激状态下可通过调节蛋白折叠、调控细胞凋亡过

程及重塑免疫微环境等机制影响肿瘤的发生、发展过

程[3]。近年来研究发现,HSP70在结直肠癌、宫颈癌

等多种恶性肿瘤中呈高表达,并与肿瘤的恶性程度及

不良预后密切相关[4-5]。且在经放化疗的胰腺癌患者

中,血清HSP70被视为评估放化疗敏感性及患者预

后的标志物,但血清HSP70在CRT的CSCC
 

患者中

的临床意义尚不明确。目前评估宫颈癌的疗效主要

依赖 MRI、PET-CT等影像学和病理学检查,但这些

方法多在治疗完成后才能提供明确信息,难以实现早

期预测。血清生物标志物因其无创性、可动态监测的

优势,成为研究热点。研究发现,肿瘤患者在接受放

化疗等治疗时,肿瘤细胞的应激反应会导致
 

HSP70
 

水平发生动态改变,这种变化轨迹更能真实反映肿瘤

细胞对治疗的反应及生物学行为[6]。然而,既往关于

HSP70的研究多聚焦于基线水平,而关于其在CRT
疗程中的动态变化规律及其与预后的关联的研究较

少见。基 于 此,本 研 究 探 讨 了 CRT 疗 程 中 血 清

HSP70变化轨迹对CSCC患者预后的预测效能,旨在

为临床早期筛选能从CRT中生存获益患者提供参考

依据。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年7月至2024年7月本

院收治的203例拟进行CRT治疗的CSCC患者作为

研究对象,年龄26~75岁、平均(54.74±6.75)岁,国
际妇产科联盟(FIGO)分期[7]Ⅱ期115例、Ⅲ期88
例。纳入标准:(1)符合子宫颈癌的诊断标准[8],病理

类型为鳞癌;(2)FIGO
 

分期为
 

Ⅱ~Ⅳ期;(3)年龄>
18岁;(4)拟进行CRT。排除标准:(1)合并其他恶性

肿瘤;(2)妊娠期或哺乳期女性;(3)存在远处转移;
(4)合并活动性感染;(5)存在严重骨髓抑制;(6)肾、
心、肝功能不全。本研究经本院医学伦理委员会审核

批准(20200247),所有患者均知情同意并签署知情同

意书。
1.2 方法
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1.2.1 治疗方法 所有患者均给予CRT。外照射调

强放疗,外照射剂量为54.0~60.0
 

Gy(1.8~2.0
 

Gy/次,5次/周),靶区包括原发肿瘤+宫旁组织+盆

腔淋巴结,必要时延伸至腹主动脉旁,同步给予顺铂

化疗(40
 

mg/m2,每周1次,共5~6次),内照射剂量

30.0~42.0
 

Gy(每次5.0~7.0
 

Gy,每周1次),MRI
引导的三维近距离放疗,生物等效剂量≥85.0

 

Gy。3
周为1个疗程,共2个疗程。
1.2.2 随访及分组 (1)随访方式:采用门诊随访结

合电话随访的模式。患者完成全部
 

CRT
 

疗程后,定
期返回医院进行门诊复查,复查内容包括体格检查、
肿瘤标志物检测、盆腔影像学检查(MRI

 

或
 

CT)等;
对于无法按时返回医院的患者,通过电话随访获取生

存状态、症状变化等信息。(2)随访周期:治疗结束后

第1年,每3个月随访1次;第2~3年,每6个月随访

1次。(3)终点事件:主要终点事件为总生存期(OS),
定义为从随访起点至患者死亡的时间。(4)随访起点

与截止时间:随访起点为患者完成全部
 

CRT
 

治疗的

次日;随访截止时间为2024年12月31日,若患者在

随访期间出现终点事件则提前终止随访。根据随访

结束后的生存情况将患者分为生存组和死亡组。
1.2.3 资料收集 收集患者体质量指数(BMI)、基
础疾病(糖尿病、高血压、冠心病)、FIGO分期、肿瘤最

大径、分化程度、是否淋巴结转移及入院时血清鳞状

细胞癌抗原(SCC-Ag)、糖类抗原125(CA125)水平。
1.2.4 血清 HSP70水平检测 于治疗前、治疗1个

疗程后、疗程结束时采集静脉血3
 

mL,室温静置30~
60

 

min,待血液自然凝固后,以3
 

000
 

r/min(离心半径

15
 

cm)离心10
 

min,分离上层血清。采用酶联免疫吸附

试验检测血清HSP70水平,将特异性抗人HSP70抗体

预包被在高亲和力的酶标板上,校准品、待测标本加入

后,温育、洗涤,加入辣根过氧化物酶标记的链霉亲和素

和显色底物,转色后在酶标仪(生产厂家:美国 MD公

司;型号:FLEXSTATION3)450
 

nm波长上测定吸光

度,拟合校准品曲线,得到血清HSP70水平。
1.3 统计学处理 采用SPSS27.0统计软件分析数

据。计数资料以例数或百分率表示,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,多组间

比较采用单因素方差分析,组间两两比较采用LSD-t
检验;采用潜类别轨迹模型(LCTM)分析CRT疗程

中CSCC患者血清HSP70的变化轨迹,构建1~4个

由线性和非线性多项式函数建立的潜在类别的模型,
依据贝叶斯信息准则(BIC)值、平均后验概率、样本量

占比、正确分类概率等诊断统计数据明确最优模型;
采用Kaplan-Meier生存曲线分析不同轨迹组的生存

情况,采用Log-Rank
 

χ2 检验进行生存曲线整体比

较,组间两两比较采用
 

Bonferroni
 

法校正P 值;采用

多因素COX回归分析CSCC患者预后的影响因素;
线性趋势检验各轨迹组死亡风险发生趋势;采用灵敏

度、特异度、阳性预测值、阴性预测值评估血清 HSP70

变化轨迹对 CSCC患者预后的预测价值。以 P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 CRT疗程血清 HSP70变化轨迹及模型的建

立 所有对象治疗前、1个疗程后、疗程结束时血清

HSP70水 平 分 别 为(101.25±28.47)、(83.02±
24.96)、(67.66±15.20)ng/mL。采用LCTM 进行

探索性分析。首先构建1~4个由线性和非线性多项

式函数建立的潜在类别的模型,模型拟合结果显示,
包含二次项的3分类模型的BIC值最小,该模型最

优。见表1。进一步的模型充分性评估显示:各轨迹

组的平均后验概率>0.70,样本量占比均>1%、正确

分类概率>5,所有参数均达到标准要求,证实3分类

模型具有良好的拟合优度和分类可靠性,为最优模

型。见表2。
表1  CRT疗程血清 HSP70变化轨迹模型的BIC值

轨迹组数 线性 线性+二次项

1 3
 

394.817 3
 

287.003

2 3
 

104.768 3
 

075.284

3 3
 

001.854 2
 

994.358

4 3
 

023.229 3
 

011.926

表2  CRT疗程血清 HSP70变化轨迹模型的充分性评估

组别 n 平均后验概率 组内样本量(%)正确分类概率(%)

T1组 65 0.80 32.02 12.24

T2组 67 0.86 33.00 10.86

T3组 71 0.92 34.98 19.14

2.2 3个轨迹组血清HSP70变化比较 根据建立的

LCTM最优模型将疗程HSP70变化轨迹分为3个轨

迹组:T1组[65例(32.02%)]疗程血清 HSP70水平

从低水 平 快 速 降 低(快 速 下 降 型),T2 组[67 例
(33.00%)]疗程血清 HSP70从中低水平降低(缓慢

下降型),T3组[71例(34.98%)]疗程血清 HSP70水

平始终保持在高水平或降低不明显(持续高表达型)。
见表3。
表3  3个轨迹组血清 HSP70变化比较(x±s,ng/mL)

组别 n 治疗前 1个疗程后 疗程结束时

T1组 65 84.15±20.78 50.17±15.29 26.21±8.99

T2组 67 95.44±21.35a 75.44±24.83a 53.83±16.57a

T3组 71 122.39±19.60ab 120.25±21.07ab 118.66±20.13ab

F 62.637 198.784 598.469

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与T1组比较,aP<0.05;与T2组比较,bP<0.05。

2.3 3个轨迹组的基线资料、FIGO分期及SCC-Ag、
CA125水平比较 不同轨迹组年龄、BMI、合并糖尿

病比例、合并高血压比例、合并冠心病比例、肿瘤最大

径、分化程度、淋巴结转移比例及SCC-Ag、CA125水

平比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。3个轨迹
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组FIGO分期比较,差异有统计学意义(P<0.05)。
见表4。
2.4 3个轨迹组生存曲线及生存率比较 所有对象

随访6~60个月,平均随访(44.60±5.10)个月。随

访过程中存在6例删失病例(T1
 

组2例、T2
 

组2例、
T3

 

组2例),删失原因为患者失访;其余197例患者

均观察到明确终点事件,其中135例(68.53%)患者

生存,62例(31.47%)患者死亡。3个轨迹组患者的

Kaplan-Meier生存曲线整体比较,差异有统计学意义

(Log-Rank
 

χ2=48.305,df=2,P=0.001)。进一步

进行Bonferroni法校正后的两两比较,T3
 

组(持续高

表达型)生存率为37.68%(26/69),低于T2组(缓慢

下降型)的78.46%(51/65,χ2=8.645,P<0.001)和
T1组(快速下降型)的

 

92.06%(58/63,χ2=32.657,
P<0.001),且T2组生存率低于T1组(χ2=9.443,
P=0.001),差异均有统计学意义。见图1。
2.5 生存组和死亡组临床资料比较 生存组和死亡

组FIGO分期、HSP70变化轨迹比较,差异有统计学

意义(P<0.05);其他临床资料比较,差异均无统计学

意义(P>0.05)。见表5。

表4  3个轨迹组的基线资料、FIGO分期及SCC-Ag、CA125水平比较[n(%)或x±s]

组别 n
年龄

(岁)
BMI
(kg/m2)

合并糖尿病 合并高血压 合并冠心病
FIGO分期

Ⅱ期 Ⅲ期

T1组 65 54.26±8.79 23.15±0.64 10(15.38) 13(20.00) 6(9.23) 49(75.38) 16(24.62)

T2组 67 55.12±9.03 23.08±0.78 8(11.94) 15(22.39) 9(13.43) 45(67.16) 22(32.84)

T3组 71 54.82±9.14 23.20±0.69 12(16.90) 16(22.54) 7(9.86) 21(29.58) 50(70.42)

F/χ2 0.155 0.501 0.702 0.158 0.711 33.496

P 0.856 0.607 0.704 0.924 0.701 <0.001

组别 n
肿瘤最大径

(cm)

分化程度

低分化 中高分化

淋巴结转移

是 否

SCC-Ag
(ng/mL)

CA125
(U/mL)

T1组 65 4.25±0.88 9(13.85) 56(86.15) 2(3.08) 63(96.92) 22.03±6.85 46.25±10.19

T2组 67 4.30±0.79 12(17.91) 55(82.09) 4(5.97) 63(94.03) 21.95±6.94 48.03±11.52

T3组 71 4.34±0.82 15(21.13) 56(78.87) 3(4.23) 68(95.77) 22.86±7.03 50.10±14.86

F/χ2 0.199 1.235 0.663 0.365 1.638

P 0.819 0.539 0.718 0.695 0.197

  注:竖线代表删失数据。

图1  不同轨迹组生存曲线比较

2.6 多因素COX回归分析CSCC患者预后的影响

因素 采用Schoenfeld残差检验验证FIGO分期及

HSP70变化轨迹是否满足COX比例风险模型(PH
模型)的假定条件,结果显示:FIGO分期的Schoen-
feld残差检验χ2=1.862,P=0.172,提示其残差与

时间无显著关联,满足 PH 假定;HSP70变化轨迹

(T1/T2/T3组):Schoenfeld残差检验χ2=2.315,

P=0.314,提示其残差与时间无显著关联,满足PH
假定。以生存情况为因变量(生存=0,死亡=1),将
FIGO分期(Ⅱ期=0,Ⅲ期=1)、HSP70变化轨迹

(T1=0,T2=1,T3=2)为自变量,以 T1组为参照,
构建2个模型:模型1未校正FIGO分期,模型2校正

FIGO分期。结果显示,模型1中,T2组患者的死亡

风险是 T1组 的2.098倍(HR=2.098,95%CI:
1.661~2.649,P<0.001),T3组患者的死亡风险是

T1组 的3.435倍(HR=3.435,95%CI:2.303~
5.123,P<0.001)。模型2中,在校正FIGO分期后,
T2组患者的死亡风险为 T1组的2.006倍(HR=
2.006,95%CI:1.457~2.761,P<0.001),T3组患

者的死亡风险为 T1组的3.355倍(HR=3.355,
95%CI:2.334~4.821,P<0.001)。线性趋势检验

显示,T1组、T2组、T3组的死亡风险呈线性增加趋

势,差异有统计学意义(P<0.05)。见表6。
2.7 CRT疗程血清 HSP70变化轨迹对CSCC患者

预后的预测价值 以血清
 

HSP70
 

变化轨迹为
 

T3
 

作

为预测指标,评估其对
 

CSCC
 

患者死亡风险的预测价

值,结果显示:灵敏度为69.35%(43/62),特异度为

80.74%(109/135),阳性预测值为62.32%(43/69),
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阴性预测值为85.16%(109/128)。见表7。

表5  生存组和死亡组临床资料比较[x±s或n(%)]

组别 n
年龄

(岁)
BMI
(kg/m2)

合并糖尿病 合并高血压 合并冠心病
FIGO分期

Ⅱ期 Ⅲ期

生存组 135 54.52±7.13 23.12±0.71 18(13.33) 26(19.26) 14(10.37) 98(72.59) 37(27.41)
死亡组 62 55.28±8.06 23.16±0.68 12(19.35) 18(29.03) 8(12.90) 17(27.42) 45(72.58)

t/χ2 -0.382 -0.156 1.326 2.458 0.398 28.643
P 0.537 0.693 0.250 0.117 0.528 <0.001

组别 n
肿瘤最大径

(cm)

分化程度

低分化 中高分化

淋巴结转移

是 否

生存组 135 4.27±0.83 18(13.33) 117(86.67) 5(3.70) 130(96.30)
死亡组 62 4.35±0.81 18(29.03) 44(70.97) 4(6.45) 58(93.55)

t/χ2 -0.419 2.158 1.892
P 0.676 0.142 0.169

组别 n
SCC-Ag
(ng/mL)

CA125
(U/mL)

HSP70变化轨迹

T1组 T2组 T3组

生存组 135 21.87±6.91 47.32±11.45 58(42.96) 51(37.78) 26(19.26)
死亡组 62 23.25±7.05 50.89±15.26 5(8.06) 14(22.58) 43(69.36)

t/χ2 -1.568 -1.835 42.369
P 0.212 0.177 <0.001

表6  多因素COX回归分析CSCC患者预后的影响因素

模型 因素 β SE Waldχ2 HR(95%CI) P
模型1 T1 - - - 1.000 -

T2 0.741 0.119 38.749 2.098(1.661~2.649) <0.001
T3 1.234 0.204 36.587 3.435(2.303~5.123) <0.001

FIGO
 

分期 0.380 0.101 14.188 1.463(1.200~1.783) <0.001
模型2 T1 - - - 1.000 -

T2 0.696 0.163 18.233 2.006(1.457~2.761) <0.001
T3 1.210 0.185 42.802 3.355(2.334~4.821) <0.001

  注:-表示无数据。

表7  CRT疗程血清 HSP70变化轨迹预测CSCC患者

   预后价值

预后
T3变化轨迹

死亡 生存
合计

死亡 43 19 62
生存 26 109 135
合计 69 128 197

3 讨  论

CRT被美国国立综合癌症网络指南推荐为局部

晚期及更差分期宫颈癌患者的主要治疗手段[9]。基

于中国子宫颈癌临床诊疗项目大数据库的相关研究

显示,对ⅡB期及以上分期的CSCC患者,CRT能取

得与 开 腹 手 术 相 似 的 肿 瘤 学 结 局,且 无 手 术 创

伤[10-11]。若能早期准确识别从CRT中生存获益的患

者,将在优化治疗决策、提高治疗效果方面起到积极

作用。
HSP70常在应激条件下高度表达,癌症可诱导肿

瘤细胞发生应激反应,导致 HSP70表达上调,可能进

一步影响肿瘤细胞的存活和转移潜能[12-13]。随着肺

癌肿瘤分期增加,HSP70水平逐渐升高,且高水平

HSP70对晚期肺癌治疗失败具有提示意义[14]。在骨

肉瘤细胞中,敲除HSP70基因,可使细胞对放化疗的

敏感性产生显著变化[15]。本研究结果显示,所 有
 

CSCC
 

患者在
 

CRT
 

疗程中血清
 

HSP70
 

水平呈现显

著持续下降趋势,这与王倩等[16]报道结果一致,提示

放化疗可能通过诱导肿瘤细胞应激反应,影响
 

HSP70
 

的表达。本研究进一步通过LCTM 分析,系统揭示

了CSCC患者在CRT过程中血清 HSP70的动态变

化规律,并识别出3种显著不同的轨迹模式:T1组

(快速下降型)、T2组(缓慢下降型)和T3组(持续高

表达型),其中T1组(32.02%)表现为治疗前 HSP70
水平较低,并在CRT过程中迅速下降,其生存率高达

92.06%,提示该组患者对治疗反应极佳,即 HSP70
的低表达与较好的放疗敏感性相关。其原因可能是,
HSP70的快速下降反映了肿瘤细胞在CRT诱导的

DNA损伤和氧化应激下无法维持蛋白稳态,从而导致

凋亡增加,此外HSP70的免疫调节功能可能在此过程

中发挥作用,其下调可能减轻肿瘤微环境的免疫抑制状

态,增强抗肿瘤免疫应答[17-18]。T2组(33.00%)的
HSP70水平呈中低程度下降,其生存率为78.46%,
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显著低于T1组但高于T3组,这一轨迹可能代表部

分肿瘤细胞仍能通过上调 HSP70维持生存,但整体

治疗反应尚可。T3组的 HSP70水平始终维持在高

位或仅轻微下降,其3年生存率仅为36.62%,且死亡

风险较T1组增加2.355倍,这一结果提示 HSP70的

持续高表达是治疗抵抗和预后不良的标志。可能的

机制包括:(1)HSP70能够直接结合并抑制凋亡信号

通路中的关键蛋白,如凋亡蛋白酶激活因子-1,从而阻

断线粒体途径的凋亡小体形成和Caspase-9的激活,
这使得癌细胞即使在放化疗等应激条件下,也能逃避

程序性死亡[19-20];(2)HSP70与Cyclin
 

D1、细胞周期

蛋白依赖性激酶等细胞周期蛋白相互作用,帮助癌细

胞绕 过 正 常 的 细 胞 周 期 检 查 点,驱 动 其 持 续 增

殖[21-22];(3)放疗通过引起DNA双链断裂杀伤癌细

胞。HSP70可能通过参与并增强DNA损伤修复通

路(如非同源末端连接),帮助癌细胞快速修复放疗造

成的DNA损伤,从而降低放疗疗效[23-24]。
本研究通过多因素COX回归分析发现,HSP70

变化轨迹是CSCC患者预后的影响因素,且这一结论

在校正FIGO分期后仍维持不变,这一发现为临床提

供了一个新的、动态的生物标志物,其优势在于能够

在治疗过程中实时反映肿瘤生物学行为的变化,而非

仅依赖基线特征[25-26]。HSP70抑制剂可能有助于增

强子宫颈鳞癌CRT的敏感性,增加患者生存获益。
进一步分析显示,T3轨迹预测死亡风险的灵敏度为

69.35%,特异度为80.74%,阳性预测值为62.32%,
阴性预测值为85.16%,具有一定的判别能力,尽管灵

敏度相对较低(可能受样本量限制),但其高特异度提

示,若患者被归类为T3轨迹,其预后不良的可能性较

高,这一特性使其在临床决策中具有潜在应用价

值[27-28]。如在CRT疗程中,发现患者 HSP70始终保

持在高水平或降低不明显,提示患者可能需更密集的

随访或辅助治疗(如免疫检查点抑制剂),通过连续检

测HSP70水平,早期识别治疗抵抗、不良预后高风险

患者并给予干预,有助于治疗方案的及时调整及预后

的改善[29-31]。
综上所述,CRT疗程中血清 HSP70的动态变化

轨迹可有效预测CSCC患者的预后,其中持续高表达

型(T3)患者死亡风险增加2.355倍,且其预测效能独

立于FIGO分期,这一发现为个体化治疗提供了新的

生物标志物,并提示 HSP70可能是逆转治疗抵抗及

改善生存获益情况的潜在靶点。但本研究仍具有一

定局限之处:HSP70为一个明确的肿瘤标志物,对单

一指标进行分析略显意义不足,希望后期增加标志物

进行联合研究;本研究每组数量略显不足,可能导致

结果偏倚,以后的研究中希望增加;另外,本研究未进

行外部验证,后期希望增加多中心验证。
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