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口腔鳞状细胞癌患者血清 46-)+!#!# 水平变化及其与
患者临床病理特征及预后的相关性研究
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摘 要!%目的& 探讨口腔鳞状细胞癌!

3?..

'患者血清
46-)+!#!#

水平变化及其与患者临床病理特征及预后
的相关性( %方法& 选择接受手术切除的

3?..

患者
#%$

例"术后病理确认
3?.. >$

例)

3?..

组"

*@>$

'"良
性肿瘤

$=

例*良性肿瘤组"

*@$=

'+ 取癌旁的正常黏膜组织作为对照!对照组"

*@>$

'( 患者入院时"详细询问
并记录其性别,年龄,吸烟史,嗜酒史,癌变部位,

A;B

分期,分化程度,淋巴结转移,局部浸润等临床数据+采
用酶联免疫吸附测定法测定血清

46-)+!#!#

水平" 采用
C+D,+*EB101)

法计算不同血清
46-)+!8!8

水平患者累
积生存率"运用

F'5G)+*H

法进行比较+ 绘制受试者工作特征曲线!

I3.

'评估血清
46-)+!8!8

水平预测
3?..

患者预后效力+ 应用
.'J

比例风险回归分析影响
3?..

患者预后的危险因素+ %结果&

3?..

组患者血清
46-)+!8!8

水平显著高于良性肿瘤组和对照组!

K"=:=L

'"良性肿瘤组患者血清
46-)+!8!8

水平与对照组比较差
异无统计学意义!

K#=:=L

'+不同性别,年龄,癌变部位,吸烟史,嗜酒史患者间术前血清
46-)+!8!8

水平比较差
异无统计学意义!

K$=:=L

'"不同
A;B

分期,分化程度,淋巴结转移,局部浸润患者间术前血清
46-)+!8!8

水平
比较差异有统计学意义!

K%=:=L

'+ 单因素,多因素
.'J

比例风险回归分析结果显示"

!M"

期,高分化,有淋
巴结转移,血清

46-)+!8!8

水平
!N:$L *5OP,

不利于
3?..

患者预后!

K"=:=L

'+血清
46-)+!8!8

水平
!N:$L*5OP,

的
3?..

患者
L

年累积生存率为
>%:8LQ

"显著低于血清
46-)+!8!8

水平
"N:$L*5OP,

的
3?..

患者!

K"":"L

'+

%结论& 术前血清
46-)+!8!8

水平可作为预测
3?..

患者预后的重要指标+
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口腔鳞状细胞癌!

&'() *+,(-&,* ./)) .('.01&-(

"

2344

#是头颈部常见恶性肿瘤"约占所有新诊断癌

症病例的
56

$

7

%

"多数情况下确诊时已中晚期& 特异

性癌症分子水平检测可能有助于恶性肿瘤的早期筛

查&细胞角蛋白
78

片段
!7!7

'

.9:'(!7!7

(是存在于上

皮组织恶性肿瘤细胞中的一种细胞角蛋白
78

的可

溶性片段$

!

%

& 恶性肿瘤患者机体内"激活的蛋白酶可

促进恶性上皮细胞降解" 促使大量的细胞角蛋白片

段释放并进入血液$

5

%

&有研究指出"在
2344

)甲状腺

癌)鼻咽癌)肺癌)宫颈癌)食管鳞状细胞癌患者中"

血清
.9:'(!7!7

表达水平显著高于正常人群$

%;<

%

"且许

多研究人员已经证实"血清
.9:'(!7!7

水平可作为不

同癌症的肿瘤标志物$

%;<

%

* 然而"在
2344

患者中相

关血清
.9:'(!7!7

水平与患者临床病理特征及预后

相关性的研究较少* 本研究探讨血清
.9:'(!7!7

水平

与
2344

患者临床病理特征及预后相关性" 以期为

2344

早期诊断提供分子生物学循证医学证据*

7

资料与方法

!"!

研究对象

选择
!""$

年
7

月至
!"77

年
7!

月西安市第四

医院拟行
2344

手术切除患者
7%$

例" 最终术后病

理确认
2344 =$

例!

2344

组"

1>=$

("良性肿瘤
$?

例!良性肿瘤组"

1>$"

(* 取癌旁的正常黏膜组织作

为对照!对照组"

1>=$

(* 其中"

2344

组男性
!@

例"

女性
%5

例+年龄
58;$"

岁"平均
@$A8<"#%A!$

岁* 良

性肿瘤组男性
!<

例"女性
@5

例+年龄
5$;<$

岁"平

均
=BA8%"7%A!@

岁* 患者在性别,年龄方面差异无统

计学意义!

C#BAB@

(& 本研究获得我院医学伦理学委

员会批准"且所有研究对象均知情同意&

!"#

纳入和排除标准

纳入标准!所有
2344

均经术后病理确认+无其

他脏器严重疾病+术前均未接受过放疗)化疗或其他

特殊治疗+住院时间
$<D

+分化程度参照
EF2

标准+

FGH

分期参照国际抗癌联盟的分类方法+由直系亲

属知情同意并签署知情同意书" 提供患者的详细资

料& 排除标准-伴有心)肝)脾)肺)肾等重要脏器损

伤+治疗过程中死亡+临床资料不完整或随访资料丢

失+未签署科研研究知情同意书患者&

!"$

研究方法

患者入院时"详细询问并记录其性别)年龄)吸

烟史)嗜酒史)癌变部位)

FGH

分期)分化程度)淋巴

结转移)局部浸润等临床数据&连续或累积吸烟
=

个

月或以上"每天
$#B

只"定义为吸烟史+饮酒史
@

年

以上"男性乙醇摄入量每天
$%BI

"女性乙醇摄入量每

天
$!BI

"定义为嗜酒史&所有患者术前采集清晨空腹

静脉血
@;#B-)

"

5BBB'J-

离心
#B-01

后"取上清
K!B%

保存"利用美国
LMN *9*O/-*

公司生产的人
.9:'(!7!7

PQR3S

试剂盒采用酶联免疫吸附测定法测定& 采用

电话或患者入院体检等形式进行随访" 随访时间间

隔为半年至
7

年"复查癌变部位有无复发)转移及患

者生存情况&

!"%

统计学处理

采用
3C3378AB

统计软件进行统计学分析& 计量

资料采用
O

检验或多因素方差分析"以均值
"

标准差

!

!"*

( 表示+ 计数资料采用
!

! 检验& 采用
T(J)(1K

H/0/'

法进行累积生存率计算" 运用
Q&IK'(1U

法进

行比较&采用
4&V

比例风险回归进行单因素)多因素

分析& 通过绘制受试者工作特征曲线 !

'/./0W/' &J!

/'(O01I .X('(.O/'0*O0.

"

L24

("筛选切点"计算曲线下

面积!

('/( ,1D/' .,'W/

"

SY4

(评估血清
.9:'(!#!#

水

平参数预测
2344

患者预后效力&

C&BAB@

为差异有

统计学意义&

!

结 果

#"!

三组患者血清
.9:'(!#!#

水平比较

2344

组患者中血清
.9:'(!#!#

水平显著高于良

性肿瘤组和对照组!

C&BAB@

("良性肿瘤组患者中血

清
.9:'(!#!#

水平与对照组比较差异无统计学意义

!

C$BAB@

(!

F(Z)/ #

(&

#"# 2344

患者血清
.9:'(!#!#

水平与临床病理特征

的相关性

不同性别)年龄)癌变部位)吸烟史)嗜酒史患者

间术前血清
.9:'(!#!#

水平比较差异无统计学意义

!

C$BAB@

("不同
FGH

分期)分化程度)淋巴结转移)

局部浸润患者间术前血清
.9:'(!#!#

水平比较差异

有统计学意义!

C&BAB@

(!

F(Z)/ !

(&

#"$

影响
2344

患者预后的单因素分析

L24

曲线分析结果显示"血清
.9:'(!#!#

水平预

##<<
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.,0*04'<+=/','504+, -1+=()12 *

>1)(? 46-)+!8!8

,1@1, A*5B?,C

=BD E

F1*G1) ":H" ":II

J+,1 !K H:$8"L:KM

D1?+,1 %H H:$N"L:I$

O51 P61+)2Q L:H$ L:I!

#NL HK H:$!"L:N$

!NL HH H:$I"L:IM

.+*41)+=0'* 20=1 L:#M L:$%

R'*5(1 !K H:$H"L:NI

F(?2 #K H:$I"L:K%

D,'') '- =/1 ?'(=/ #! H:$K"L:$#

./11S #! H:$H"L:KN

3=/1)2 % H:$%"L:II

R;J 2=+50*5 H:L% $L:L#

!T" H$ H:KK%L:IK

#T$ HL %:#!"L:I$

U0--1)1*=0+=0'* G15)11 !:$% L:L#

E''),6 G0--1)1*=0+=1G +*G ?'G1)+=1,6 G0--1)1*=0+=1G H! H:KI"L:IK

V05/,6 G0--1)1*=0+=1G HN %:88"":$!

W6?</ *'G1 ?1=+2=+202 !:KI ":"H

X12 8K H:KM"":$I

;' KH %:"$"":I8

W'4+, 0*@+20'* !:%! ":"%

X12 8! H:MM"":N$

;' KN H:N%"":I%

>?'S0*5 /02=')6 8:"! ":!N

X12 8$ H:M%"":NN

;' K" H:IN"":I$

O,4'/', 4'*2(?<=0'* /02=')6 8:HH ":!%

X12 !! H:MK"":$K

;' %N H:I%"":I!

F)'(<2 * >1)(? .6-)+!8!8 ,1@1,A*5B?,Q

3>.. 5)'(< N$ H:$K"":II

Y1*05* =(?') 5)'(< $" 8:N%"":HH

.'*=)', 5)'(< N$ 8:KI"":H$

测
3>..

患者预后的最佳截断值为
H:$K*5B?,

!

E$

":"K

"#灵敏度为
$":NKZ

#特异度为
I!:K%Z

$ 单因素

.'[

比例风险回归分析结果显示#性别%年龄%

R;J

分期% 分化程度% 淋巴结转移% 局部浸润% 血清

46-)+!8!8

水平是影响
3>..

患者预后的危险因素

!

E$":"K

"!

R+\,1 H

"$

!"#

影响
3>..

患者预后的多因素分析

多因素
.'[

比例风险回归分析结果显示#

#T

$

期%高分化%有淋巴结转移%血清
46-)+!8!8

水平
!

H:$K*5B?,

不利于
3>..

患者预后 !

E$":"K

"$ 血清

46-)+!8!8

水平
!H:$K*5B?,

的
3>..

患者
K

年累积

生存率为
N%:8KZ

# 显著低于血清
46-)+!8!8

水平

$H:$K*5B?,

的
3>..

患者!

E$":"K

"!

R+\,1 %

#

D05()1 8

"$

H

讨 论

细胞角蛋白是构成细

胞骨架的一类中间丝状物#

类型众多$ 不同的角蛋白片

段表达具有组织分布的特

异性#鳞癌和腺癌主要表达

角蛋白
8M

片段# 小细胞未

分化癌则主要表达角蛋白

8$

片段或仅有少量表达
8M

片段 &

$

'

$ 细胞癌变或凋亡

后#细胞中含有的角蛋白的

碎片经降解后变成可溶性

物质而释放入血&

M

'

$

.6-)+!8!

8

属于细胞角蛋白
8M

片段#

由细胞结构中细胞角蛋白

8M

的 两 个 单 克 隆 抗 体 组

成#主要存在于肺癌%食管

癌等上皮起源的肿瘤细胞

的胞浆中$ 肺腺癌%肺鳞癌

中也存在
46-)+!8!8

表达 $

大量研究证实#

46-)+!8!8

是

非小细胞肺癌的首选标志

物# 检测灵敏度可达
N"Z

#

特异性可达
MKZ

# 对非小

细胞肺癌的早期诊断%疗效

监测和预后判断均有重要

意义&

8"

'

$ 此外#由于细胞角蛋白
8M

片段的血清产物

46-)+!8!8

为非器官特异性肿瘤标志物# 所以在临床

应用时需结合患者临床病理特征# 以作出更为准确

的判断$ 然而# 在
3>..

患者中相关血清
46-)+!8!8

水平与患者临床病理特征及预后相关性的研究较

少$

本研究中#术前
3>..

患者血清
46-)+!8!8

水平

显著高于良性肿瘤组和对照组#血清
46-)+!8!8

水平
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与
789

分期!分化程度!淋巴结转移!局部浸润临床

病理特征存在密切联系" 后经
2*[

比例风险回归证

实#术前血清
(LH+'!>!>

水平
!CA$0I:SMQ

不利于
-422

患者预后#血清
(LH+'!>!>

水平
!CA$0I:SMQ

的
-422

患者
0

年累积生存率为
@%A>01

# 显著低于血清

(LH+'!>!>

水 平
"CA$0I:SMQ

的

-422

患者"本研究证实术前血

清
(LH+'!>!>

水平可作为预测

-422

患者预后的重要指标"任

光辉等$

>>

%通过探讨手术联合化

疗治疗
-422

的近期疗效及相

关肿瘤标志物判断预后的价值

发现# 术前血清
(LH+'!>!>

含量

较高的患者肿瘤复发及已死亡

患者显著高于存活和未复发患

者#提示术前血清
(LH+'!>!>

水平

对其预后判断具有一定的临床

参考价值" 钟进等 $

>!

%的研究指

出血清
(LH+'!>!>

水平与
-422

患者临床分期呈正相关" 贾坤

等 $

>C

%的研究指出血清
(LH+'!>!>

可用于食管鳞癌的辅助诊断#

并需结合患者临床病理特征及

鳞状细胞癌抗原水平# 以作出

更为准确的判断"

4EI:F

等$

>%

%的

研究也指出血清
(LH+'!>!>

水平

与
-422

患者的临床病理学特

征存在关联#提出血清
(LH+'!>!

>

水平可作为口腔疾病分期的

一 个 辅 助 的 血 清 学 标 志 物 "

2LH+'!>!>

所发挥的临床价值除

存在于
-422

患者外还存在于

其它疾病中" 袁腾飞等 $

>0

%的研

究指出# 血清
(LH+'!>!>

水平的

升高可能提示尿微量白蛋白异

常# 对早期诊断慢性肾脏病有

一定参考价值"

7+'N#

等$

>@

%的研

究 指 出 腹 水 肿 瘤 标 志 物

(LH+'!>!>

的测定有助于腹水患

者临床诊断评估" 上述研究均

指出血清
(LH+'!>!>

水平在不同

疾病中的诊断价值"

本研究存在一定局限性# 样本量较少制约本研

究结论的全面性& 纳入的患者可能未排除其它未知

影响因素# 对结论也会造成影响" 总之# 术前血清

(LH+'!>!>

水平可作为预测
-422

患者预后的重要指
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