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外周血胃蛋白酶原Ⅰ胃泌素－１７ 及 ＴＯＬＬ 样受体联合检测
对早期喉癌的诊断价值

张　 义ꎬ　 王志平ꎬ　 白　 洁ꎬ　 许尧生

(哈励逊国际和平医院耳鼻喉头颈外科ꎬ　 河北　 衡水　 ０５３０００)

【摘　 要】 目的:探讨外周血胃蛋白酶原Ⅰ(ｐｅｐｓｉｎｏｇｅｎ－ⅠꎬＰＧ－Ⅰ)、胃泌素－１７(ｇａｓｔｒｉｎ－１７ꎬＧ－１７)
ｌ 联合 ＴＯＬＬ 样受体 ４(Ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬＴＬＲ４)联合检测在早期喉癌诊断中的应用价值ꎮ 方法: 选取

我院自 ２０１３ 年 １ 月至 ２０１７ 年 ５ 月间耳鼻喉科收治的 ２７０ 例疑似喉癌患者和同期健康体检的 ９０ 例健

康体检患者作为试验对象ꎬ采用酶联免疫吸附法(ＥＬＩＳＡ)法检测 ３ 组受检者血清中 ＰＧ－Ⅰ、Ｇ－１７ 水平

差异ꎬ使用实时荧光定量聚合酶链反应( ｒｅａｌ－ｔｉｍｅ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎꎬＲＴ－ＰＣＲ)测定外周血单个

核细胞(ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｃｅｌｌꎬＰＢＭＣ)中 ＴＬＲ４ ｍＲＮＡ 表达情况ꎮ 结果: 声带息肉组患者 ＰＧ
Ⅰ水平均显著低于健康对照组(Ｐ<０.０５)ꎬ喉癌组患者 ＰＧ－Ⅰ远低于其他两组(Ｐ<０.０５)ꎻ健康对照组、
声带息肉组患者 Ｇ－１７ 组间差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ喉癌患者 Ｇ－１７ 水平显著高于健康对照组、声
带息肉组(Ｐ<０.０５)ꎻ喉癌组 ＴＬＲ４ ｍＲＮＡ 表达显著高于声带息肉组、息肉组 ＴＬＲ４ 表达高于健康对照

组ꎬ数据差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ３ 指标联合检测的敏感度、阴性预测值均显著高于单个指标检测

(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论: 外周血清中 ＰＧ－ Ⅰ、Ｇ－１７ 浓度以及 ＰＢＭＣ 中 ＴＬＲ４ 表达情况对早期喉癌的诊断鉴

别意义重大ꎬ联合检测方式可显著提升诊断的效能ꎮ
【关键词】 　 喉　 癌ꎻ　 胃蛋白酶原Ⅰꎻ　 胃泌素－１７ꎻ　 ＴＯＬＬ 样受体 ４
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　 　 喉癌( ｌａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａꎬＬＣ)是头颈部较为常见

的恶性肿瘤ꎬ占全身恶性肿瘤的 ５.７ ~ ７. ６％之间[１]ꎮ
近年来ꎬ因人们生活节奏加快、饮食习惯的改变ꎬ喉癌

的患病率逐年升高ꎮ 早期喉癌可以采用放疗、手术以

及基因治疗等方式取得良好的临床效果ꎬ但是大多数

患者确诊时已经进展至中晚期阶段综合治疗方案的效

果也不仅人意ꎬ因此早期准确诊断对患者的治疗和预

后意义重大[２]ꎮ 在早期诊断中寻求有效检测指标有

助于肿瘤性质的鉴别和确诊ꎬ本文分析 ＰＧ－Ⅰ、Ｇ－Ⅰ
和 ＴＬＲ４ 联合检测在早期 ＬＣ 诊断中的应用价值ꎮ
１　 资料与方法

１.１　 一般资料:选取我院自 ２０１３ 年 １ 月至 ２０１７ 年 ５
月间收治的 ２７０ 例疑似喉癌患者作为观察组对象ꎬ男
性为 １５１ 例ꎬ女性为 １１９ 例ꎬ年龄 ４２ ~ ７２ 岁ꎬ平均为

(５７.２±１１.５)岁ꎻ其中手术病理确诊为 ＬＣ 患者 １２０ 例、
声带息肉患者 １５０ 例ꎻ选取同期进行健康体检者 ９０ 例

作为对照组ꎬ男性 ５２ 例、女性 ３８ 例ꎬ年龄 ３９ ~ ７０ 岁ꎬ
平均为(５５.８±１２.２)岁ꎬ３ 组受检者的性别比例、年龄

情况差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ
１.２　 纳入和排除标准:纳入标准:对照组纳入标准:健
康志愿者或健康体检者ꎬ年龄匹配无智能障碍、无心脑

血管疾病ꎬ其血压、心电图正常ꎬ血常规、血糖及血脂均

在正常范围ꎮ 无神经系统体征及明显的肝、肾或内分

泌疾病ꎮ 疑似喉癌组纳入标准:参照反流症状指数和

反流体征分数的标准ꎬ由两名资深医师(副高以上)填
写反流症状指数量表(ＲＳＩ)ꎬ≥１３ 分为阳性ꎬ相同医师

用纤维喉镜检查患者咽喉部并填写反流检查计分量表

(ＲＦＳ)ꎬ≥７ 分为阳性[３]ꎮ 喉癌组均为原发性喉癌患

者ꎬ参照 ＵＩＣＣ１９９７ 国际分期标准为Ⅰ期患者ꎻ声带息

肉患者均经手术病例确诊良性息肉患者ꎬ对实验知情

且自愿配合者ꎮ 排除标准:长期大量服用抗精神病药

物ꎻ患者累及中枢神经系统功能的内科疾病如ꎬ甲状腺

疾病、贫血、维生素 Ｂ１２和叶酸缺乏、血糖较高的糖尿病

患者ꎬ患有严重脏器疾病患者ꎻ患有严重精神疾病患

者ꎻ检查或随访过程中不能配合的患者ꎮ
１.３　 方法:所有受检者均入院后第 ２ｄ 早晨空腹状态

下采集静脉血样 ３ｍＬꎮ ２０００ｒ / ｍｉｎ 离心 １５ｍｉｎ 后分离

血清ꎬ置于－２０℃恒温环境中待用ꎮ ＰＧ－Ⅰ和 Ｇ－Ⅰ指

标采用 ＥＬＩＳＡ 法测定ꎬＰＧ－Ⅰ试剂盒由芬兰 Ｂｉｏｈｉｔ 公
司提供(批号:１６ＰＡ１６０９)ꎬＧ－１７ 检测试剂盒同样有

Ｂｉｏｈｉｔ 公司提供(批号:２０ＧＣ１６１２)ꎻ严格按照说明书操

作ꎮ ＴＬＲ４ 测定ꎮ 使用淋巴细胞分离液(厂家:天津灏

洋生物制品科技有限公司提供) 分离 ＰＢＭＣꎮ 使用

ｍｉＲＮｅａｓｙ Ｍｉｎｉ Ｋｉｔ(厂家:德国 Ｑｉａｇｅｎ 公司提供)提取

ＰＢＭＣ 中的 ＲＮＡꎬ采用 ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔ ＲＴ ｒｅａｇｅｎｔ Ｋｉｔ(厂
家:日本 ＴａＫａＲａ 公司提供) 逆转录合成 ｃＤＮＡꎬ以

ＳＹＢＲ Ｐｒｅｍｉｘ Ｅｘ ＴａｑＴＭⅡ作为荧光染料ꎬβ－ａｃｔｉｏｎ 基

因作为内参照ꎬ使用 ＲＴ－ＰＣＲ 测定 ＴＬＲ２ꎮ ＰＣＲ 引物

序列:上游ꎬＡＧＧＡＴＧＡＴＧＣＣＡＧＣＡＴＧＡＴＧＴＣꎻ引物长

度 ２２ꎻ产物大小 １９８ꎻ下游 ＴＣＡＧＧＴＣＣＡＧＧＴＴＣＴＴＧＧＴ￣
ＴＧＡＧꎬ引物长度 ２３ꎬ产物大小 １９８ꎮ ＰＣＲ 反应体系:模
板 ｃＤＮＡ ２μＬꎬＳＹＢＲ Ⅱ １０μＬꎬ上、下游引物各 １.０ｕｌꎬ
去离子水 ６ｕｌꎻ扩增程序:预变性 ９５℃ꎬ３０ｓꎬ１ 个循环ꎻ
９５℃ ５ｓꎬ４５ 个循环ꎻ６４℃延伸 ３４ｓꎮ 经公式 Ｃａ / Ｃｂ ＝ ２
△Ｃｔｂ－△Ｃｔａ(ＣｔＴＬＲ２－Ｃｔβ－ａｃｔｉｏｎ)计算 Ｃｔ 值ꎬ相对表

达量超过 ２ 倍为评判标准ꎮ 咽喉 ｐＨ 监测:监测电极

为双导锑电极 (奎尔斯 ＳＹＮＥＣＴＩＣＳ Ｍｅｄｉｃａｌ 公司)ꎬ
ｄｉｇｉｔｒａｐｐｅｒＭＫ３ 型记录仪(ＣＴＤ ＳＹＮＥＣＴＩＣＳ Ｍｅｄｉｃａｌ 公
司)ꎮ 测压注水灌注泵ꎬ６ 通道测压导管对研究对象进

行 ２４ ｈ ｐＨ 监测ꎮ
１.４　 观察指标:① ３ 组受检者血清中 ＰＧ－Ⅰ、Ｇ－Ⅰ水

平差异ꎬＰＢＭＣ 中 ＴＬＲ４ ｍＲＮＡ 表达水平情况ꎮ ② ３ 项

指标单独和联合检测的敏感度、特异性、阳性预测值、
隐形预测值指标差异ꎻ③ ３ 项指标分别检测喉癌的
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ＲＯＣ 曲线ꎮ
１.５　 统计学方法:采用 ＳＰＳＳ ２０.０ 统计软件对数据进

行统计分析处理ꎮ 符合正态分布的计量资料采用均数

±标准差(􀭰ｘ±ｓ)表示ꎬ两组间差异比较采用 ｔ 检验ꎮ 非

配对 ｔ 检验和卡方检验分别用于计量资料和计数资料

的比较分析ꎮ Ｐ<０.０５ꎬ差异有统计学意义ꎮ
２　 结　 果

２.１　 ３ 组血清 ＰＧ－Ⅰ、Ｇ－１７ 和 ＴＬＲ４ 表达情况:声带

息肉组患者 ＰＧ－Ⅰ和 Ｇ－１７ 水平均显著低于健康对照

组(Ｐ<０.０５)ꎬＴＲＬ４ 与健康对照组差异无统计学意义

(Ｐ>０.０５)ꎻ喉癌组患者 ＰＧ－Ⅰ显著低于声带息肉组ꎬＧ
－１７、ＴＬＲ４ ｍＲＮＡ 表达显著高于声带息肉组ꎬ数据差

异有统计学意义 Ｐ<０.０５ꎮ 见表 １ꎮ

表 １　 组患者血清 ＰＧ－Ⅰ、Ｇ－１７ 和 ＴＬＲ４ 表达情况

组别 ｎ ＰＧ－Ⅰ(ｕｇ / Ｌ) Ｇ－１７(ｐｍｏＬ / Ｌ) ＴＬＲ４

健康对照组 ９０ １１２.４±４７.３ １０.８±６.０３ ８.６３±１.７７

声带息肉组 １５０ ７３.８±３３.６ ９.７６±３.１４∗ ９.５１±０.８２

喉癌组 １２０ ５１.４±２７.４ １７.６±９.０５ １０.２±２.５１

ｔ 健－息肉 ７.３６９ １.７５４ ５.３２０

ｔ 健－喉癌 １１.７４７ ６.１７３ ５.０６３

ｔ 息肉－喉癌 ５.９００ ７.８６７ ３.１６４

Ｐ <０.０５ <０.０５ <０.０５

　 　 注:∗与健康对照组差异无统计学意义ꎬＰ>０.０５

２.２　 ３ 项指标单独检测和联合检测的结果:ＰＧ－Ⅰ、Ｇ－
１７ 以及 ＴＬＲ４ 单独检测的敏感度、阴性预测值等均显

著低于联合检测方式ꎬ数据差异有统计学意义(Ｐ >０.
０５)ꎬ见表 ２ꎮ

表 ２　 ＰＧ－Ⅰ、Ｇ－１７ 和 ＴＬＲ４ 三项指标单独检测和

联合检测结果比较

指标 敏感度(％) 特异度(％) 阳性预测值 阴性预测值

ＰＧ－Ⅰ ６９.５ ９０.０ ９５.４ ５１.２

Ｇ－１７ ６０.４ ９３.６ ９６.３ ４６.３

ＴＬＲ４ ７６.３ ９４.１ ９４.２ ５６.８
联 合 检

测
８５.２ ８９.５ ９４.８ ６６.４

图 １　 ３ 项指标单独检测早期喉癌的 ＲＯＣ 曲线图

注:１ꎬＧ－１７ꎻ２ꎬＴＬＲ４ꎻ３ꎬＰＧ－Ⅰ

２.３　 三项指标单独检测早期喉癌的 ＲＯＣ 曲线:ＰＧ－
Ⅰ、Ｇ－１７ 和 ＴＬＲ４ 曲线下面积(ＡＵＣ)分别为 ０.８４１、０.
８６５ 和 ０.７７４ꎬ见图 １ꎮ
３　 讨　 论

ＬＣ 有原发性和继发性两种类型ꎬ原发性 ＬＣ 以鳞

状细胞癌较为常见ꎬ依据病灶部位可分为声门上型癌、
声门型、声门下型癌以及跨声门喉癌等ꎻ继发性 ＬＣ 较

为少见ꎬ多是因为其他部位的肿瘤转移至喉部所致ꎮ
目前医学界对 ＬＣ 的致病原因尚未定论ꎬ多认为与日常

饮食习惯、酗酒 / 吸烟等不良嗜好、居住环境、遗传因素

等有关ꎬ而慢性炎症和胃食管反流(ＧＥＲＤ)在咽喉部

肿瘤的发生、发展过程中其重要作用[４]ꎮ 早期 ＬＣ 患

者可以采用放疗、手术、基因疗法等综合手段取得较好

的预后效果ꎬ但大多数患者确诊时病情已进展至中晚

期ꎬ手术治疗后容易出现病灶转移和复发ꎬ所以患者近

期生存率较低ꎬ因此早期诊断是有效治疗的关键ꎮ 目

前ꎬＬＣ 的诊断多采用病理组织活检ꎬ该种诊断方式导

致永久性声带损伤的风险较高ꎮ 临床上尚缺乏喉癌早

期诊断、治疗效果 / 预后评估的相关血清或体液指标ꎬ
所以鉴定特异性的喉癌相关血清标志物临床意义重

大ꎬ近年来ꎬ随着喉癌发病机制和病理研究的深入ꎬ越
来越多的研究将喉癌的早期诊断及早期药物干预作为

重点ꎬ并取得一定成绩ꎮ
有研究发现[５]ꎬ约 ５~１０％的耳鼻喉就诊患者存在

ＧＥＲＤ 症状和体征ꎬ其中 ５０ ~ ６２.８％发音障碍患者经
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２４ｈ 食管 ｐＨ 值检测证实存在 ＧＥＲＤꎮ 已经证实ꎬ
ＧＥＲＤ 与咽喉慢性炎症密切相关ꎬ其作为喉癌的及癌

前病变的高危发病因素亦被广泛重视ꎬ所以胃癌早期

诊断的血清 ＰＧ－Ⅰ、ＰＧ－Ⅱ、Ｇ－１７ 等血清标志物为喉

癌的早期诊断提供了思路ꎮ 胃蛋白酶原(ＰＧ)有 ＰＧ－
Ⅰ和 ＰＧ－Ⅱ２ 种亚群ꎬＰＧ－Ⅰ亚群由 １~５ 组分组成ꎬ多
由胃底腺的主细胞、颈黏液细胞所分泌ꎻＰＧ－Ⅱ亚群则

有组分 ６~７ 组成ꎬ由贲门腺、幽门腺以及距十二指肠

较近的肠腺所分泌ꎮ ＰＧ 分泌至血液中十分稳定ꎬ当不

同部位的胃黏膜发生病变时ꎬＰＧ－Ⅰ的含量也会随之

发生变化ꎮ 章武战[６] 发现胃粘膜在发生癌变之后ꎬ致
癌因子会造成癌细胞中 ＰＧ 受损或突变ꎬＰＧ－Ⅰ的分泌

能力下降ꎬ血清中 ＰＧ－Ⅰ水平会显著下降ꎮ 本次试验

分析了喉癌患者、声带息肉和健康对照 ３ 组患者的 ＰＧ
－Ⅰ水平ꎬ发现喉癌患者外周血清 ＰＧ－Ⅰ水平最低ꎬ与
其他两组数据差异有统计学意义ꎮ

Ｇ－１７ 是促进胃酸分泌和营养胃肠道黏膜的一种

多肽类激素物质ꎬ其经胃肠道 Ｇ 细胞分泌可与胆囊收

缩素受体结合后通过一系列信号转导而发挥生物学效

应ꎮ 研究表明ꎬ血清 Ｇ－１７ 具有促进胃肠黏膜细胞增

殖和抑制凋亡的作用ꎬ在胃癌筛查以及癌前病变鉴别

中测定血清 Ｇ－１７ 可准确反映胃黏膜的功能状态和

ＧＥＲＤ[７]ꎮ 严波等[８] 等研究显示血清 Ｇ－１７ 表达情况

与癌症病情呈正相关关系ꎬ因此推测喉癌患者、良性声

带息肉患者血清 Ｇ－１７ 表达水平差异明显ꎬ从表 １ 的

结果来看喉癌组患者 Ｇ－１７ 表达远高于其他两组ꎬ与
上述相关研究结果保持一致ꎮ ＴＬＲｓ 作为 ＮＦ－ｋＢ 的潜

在激活剂ꎬ因此被认为是炎性病变、肿瘤发病的桥梁ꎬ
其已被证实在肺癌、胰腺癌等中高表达ꎬ且其在肿瘤的

发生、发展中均发挥重要作用[９]ꎮ 此外ꎬ汤夏冰等[１０]

指出ꎬＴＬＲ４ 属模式识别受体ꎬ可于受前炎性因子与诸

多配体刺激后被激活ꎬ并将信号传递至下游通路ꎬ以此

引发炎性反应等ꎬ并能于细胞增殖和分化中产生重要

作用ꎬ故逐渐被用于喉癌诊断及疗效评估、预后预测

等ꎮ 实验结果显示喉癌组患者的 ＴＬＲ４ 表达远高于声

带息肉和健康对照组ꎬ两两对比差异有统计学意义ꎮ
表 ２ 的结果显示ꎬ单使用 ＰＧ－Ⅰ、Ｇ－１７ 和 ＴＬＲ４ 诊断

的敏感度远低于 ３ 项联合检测方式ꎬ在阴性预测值方

面联合检查方法为 ６６.４％ꎬ显著高于其他单指标检测

值ꎮ
综上所述ꎬ外周血清 ＰＧ－Ⅰ、Ｇ－１７ 以及联合 ＴＬＲ４

检查在在早期喉癌的诊断中应用其敏感度较高ꎬ此外

能够准确鉴别良性声带息肉和恶性肿瘤ꎬ值得临床推

广使用ꎮ
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