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  摘 要:目的 探讨血清基质金属蛋白酶-2(MMP-2)、骨膜蛋白(Periostin)与早期声门型喉癌患者CO2 激

光显微手术后复发的关系。方法 选择2022年2月至2023年4月于保定市第一中心医院进行CO2 激光显微

手术后的早期声门型喉癌患者89例为研究组,根据患者术后1年内复发情况,将其分为复发组、非复发组;另

选取同期80例体检健康者作为对照组。采用多因素Logistic回归分析血清MMP-2、Periostin水平对早期声门

型喉癌患者术后复发的影响;采用受试者工作特征(ROC)曲线评估血清 MMP-2、Periostin对早期声门型喉癌

患者术后复发的预测价值。结果 研究组血清 MMP-2、Periostin水平均明显高于对照组,差异均有统计学意

义(P<0.05)。TNM分期为Ⅱ期、分化程度为低分化、有淋巴结转移患者 MMP-2、Periostin高表达比例明显

高于TNM分期Ⅰ期、分化程度为中高分化、无淋巴结转移患者,差异均有统计学意义(P<0.05)。TNM 分期

为Ⅱ期、分化程度为低分化、有淋巴结转移、血清 MMP-2及Periostin水平升高是早期声门型喉癌患者CO2 激

光显微手术后复发的独立危险因素(P<0.05)。血清 MMP-2、Periostin预测早期声门型喉癌患者CO2 激光显

微手术后复发的曲线下面积(AUC)分别为0.836、0.842,二者联合预测患者术后复发的AUC为0.918,明显大

于二者单独检测的AUC(Z=2.143、2.129,P<0.05)。结论 早期声门型喉癌患者血清 MMP-2、Periostin水

平升高,二者与患者CO2 激光显微手术后复发情况密切相关,联合检测对早期声门型喉癌患者术后复发的预测

价值更高。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

matrix
 

metalloproteinase-2
 

(MMP-
2),Periosten

 

and
 

recurrence
 

in
 

patients
 

with
 

early
 

glottic
 

laryngocarcinoma
 

after
 

CO2 laser
 

microsurgery.
Methods A

 

total
 

of
 

89
 

patients
 

with
 

early
 

glottic
 

laryngocarcinoma
 

who
 

underwent
 

CO2 laser
 

microsurgery
 

at
 

General
 

Hospital,Baoding
 

First
 

Central
 

Hospital
 

from
 

February
 

2022
 

to
 

April
 

2023
 

were
 

selected
 

into
 

the
 

study
 

group.According
 

to
 

the
 

recurrence
 

status
 

within
 

one
 

year
 

after
 

surgery,they
 

were
 

divided
 

into
 

recur-
rence

 

group
 

and
 

non-recurrence
 

group.Another
 

80
 

healthy
 

individuals
 

who
 

underwent
 

physical
 

examinations
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Using
 

multiple
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

to
 

in-
vestigate

 

the
 

effects
 

of
 

serum
 

MMP-2
 

and
 

Periostin
 

levels
 

on
 

postoperative
 

recurrence
 

in
 

patients
 

with
 

early
 

glottic
 

laryngocarcinoma.The
 

Receiver
 

Operating
 

Characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

predic-
tive

 

value
 

of
 

serum
 

MMP-2
 

and
 

Periostin
 

levels
 

for
 

postoperative
 

recurrence
 

in
 

patients
 

with
 

early
 

glottic
 

la-
ryngocarcinoma.Results The

 

serum
 

levels
 

of
 

MMP-2
 

and
 

Periostin
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

proportions
 

of
 

high
 

expression
 

of
 

MMP-2
 

and
 

Periostin
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in
 

patients
 

with
 

TNM
 

stage
 

Ⅱ,low
 

differentiation
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

patients
 

with
 

TNM
 

stage
 

Ⅰ,medium-high
 

differentiation
 

and
 

no
 

lymph
 

node
 

metastasis,the
 

differ-
ences

 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).TNM
 

stage
 

Ⅱ,poor
 

differentiation,lymph
 

node
 

metastasis,ele-
vated

 

serum
 

MMP-2
 

and
 

Periostin
 

levels
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

recurrence
 

of
 

early
 

glottic
 

laryngocarcinoma
 

af-
ter

 

CO2 laser
 

microsurgery
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

MMP-2
 

and
 

Periostin
 

for
 

predicting
 

postoperative
 

recurrence
 

in
 

patients
 

with
 

early
 

glottic
 

laryngocarcinoma
 

after
 

CO2 laser
 

microsur-
gery

 

were
 

0.836
 

and
 

0.842
 

respectively.The
 

AUC
 

of
 

the
 

combined
 

prediction
 

of
 

MMP-2
 

and
 

Periostin
 

for
 

postoperative
 

recurrence
 

was
 

0.918,which
 

was
 

significantly
 

larger
 

than
 

the
 

AUC
 

of
 

the
 

individual
 

detection
 

of
 

MMP-2
 

and
 

Periostin
 

(Z=2.143,2.129,P<0.05).Conclusion The
 

level
 

of
 

serum
 

MMP-2
 

and
 

Periostin
 

ele-
vate

 

in
 

patients
 

with
 

early
 

glottic
 

laryngocarcinoma,and
 

both
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

recurrence
 

of
 

patients
 

after
 

CO2 laser
 

microsurgery.The
 

combined
 

detection
 

has
 

higher
 

predictive
 

value
 

for
 

postoperative
 

recurrence
 

in
 

patients
 

with
 

early
 

glottic
 

laryngocarcinoma.
Key

 

words:matrix
 

metalloproteinase-2; Periostin; glottic
 

laryngocarcinoma; CO2 laser
 

microsurger-
y; recurrence

  喉癌作为头颈部恶性肿瘤中一种常见的疾病,严
重威胁患者生活质量和社会整体健康水平[1]。绝大

多数喉癌源于喉部黏膜内层,其中最为常见的类型是

声门上型喉癌,而其病理类型则多为高分化鳞状细胞

癌[2]。早期声门型喉癌因其位置特殊,常采用CO2 激

光显微手术作为优选治疗方式,旨在保留患者喉部功

能的同时实现肿瘤的彻底切除[3]。然而,尽管手术技

术不断进步,术后复发仍是影响喉癌患者预后的重要

因素之一[4]。因此,探索与早期声门型喉癌术后复发

相关的生物标志物,对于提高患者生存率具有重要意

义。基质金属蛋白酶-2(MMP-2)作为细胞外基质降

解的关键酶之一,其水平的异常升高往往与肿瘤的恶

性程度、侵袭性及不良预后紧密相关[5]。有研究报道

MMP-2可能影响人喉表皮样癌细胞的增殖速率、迁
移能力,从 而 促 进 肿 瘤 血 管 生 成[6]。而 骨 膜 蛋 白

(Periostin)作为一种关键的细胞外基质成分,近年来

也被发现与多种肿瘤的进展及预后密切相关[7]。近

期研究发现,喉癌组织中Periostin的表达高于相邻组

织,通过抑制Periostin的表达能够有效地促进喉癌细

胞的凋亡过程,从而在一定程度上减缓或抑制喉癌的

恶性发展[8]。鉴于二者在肿瘤生物学行为中的潜在

作用,本研究旨在探讨血清中 MMP-2、Periostin水平

与早期声门型喉癌患者接受CO2 激光显微手术后复

发风险的关系,以期为早期声门型喉癌患者的治疗与

康复提供科学依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年2月至2023年4月在

保定市第一中心医院确诊为早期声门型喉癌的89例

患者作为研究组,均接受CO2 激光显微手术治疗,其
中男48例,女41例;平均年龄(58.37±7.42)岁;平
均体质量指数(BMI,22.17±2.32)kg/m2。纳入标

准:符合喉癌相关诊断标准[9],临床分型为声门型喉

癌,病理类型为鳞状细胞癌;治疗前未使用抗凝血药

物,凝血功能相关检查正常;术前未接受过放化疗等

抗肿瘤治疗;TNM分期为Ⅰ~Ⅱ期,且术前影像学检

查未发现淋巴结转移和远处转移;临床资料完整。排

除标准:确诊时同时存在其他原发性恶性肿瘤;合并

严重心、肝、肾功能障碍;存在精神健康风险(包括有

家族病史);对全身麻醉及手术过程存在不耐受情况;
合并免疫缺陷及全身感染性疾病;合并心力衰竭、心
绞痛等心血管疾病。另选取同期于保定市第一中心

医院体检的80例健康志愿者作为对照组,其中男41
例,女39例;平均年龄(57.83±7.26)岁;平均BMI
(22.45±2.62)kg/m2。2组在性别、年龄和BMI比

较,差异均无统计学意义(χ2=0.122、P=0.727,t=
0.477、P=0.634,t=0.737、P=0.462)。所有受试

者均同意参与本研究并接受治疗,且均签署知情同意

书,本研究已通过保定市第一中心医院医学伦理委员

会批准(2022-010033)。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集 收集所有受试者有无吸烟

史、饮酒史、糖尿病史、高血压史、淋巴结转移及TNM
分期、分化程度等资料。

1.2.2 酶联免疫吸附试验(ELISA)检测血清 MMP-
2、Periostin水平 采集对照组体检当日、早期声门型

喉癌患者入院次日的空腹静脉血标本5
 

mL,静置后

离心,采集上层血清并存放于低温冰箱中待用。采用

ELISA检测血清中 MMP-2、Periostin水平。严格遵

循试剂盒操作指南绘制标准曲线,并计算血清 MMP-
2、Periostin水平。检测试剂为 MMP-2

 

ELISA试剂

盒(武汉菲恩生物科技有限公司,货号:QT-EH0017)、

Periostin
 

ELISA试剂盒(武汉伊艾博科技股份有限

公司,货号:E1767h)。

1.2.3 治疗方法 入组患者均由统一医生团队进行
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手术,根据患者情况采用部分喉切除术,术后均定期

向气管滴入湿化液并观察病情发展,保证呼吸畅通,
同时配合定期输氧。

1.2.4 随访 患者出院后均进行为期1年的随访,
定期于门诊进行电子喉镜检查,根据患者1年内疾病

复发情况,分为复发组、非复发组。电子喉镜检查显

示声带表面出现光滑性新生组织,首先考虑肉芽肿性

增生,给予药物控制,为期3个月的监测若无改变则

进行病理检测,阳性则判断为复发。

1.3 统计学处理 采用SPSS27.0统计学软件进行

数据处理及统计分析。符合正态分布、方差齐的计量

资料以x±s表示,2组间比较采用独立样本t检验;
计数资料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检

验;采用多因素Logistic回归分析血清 MMP-2、Peri-
ostin对早期声门型喉癌患者CO2 激光显微手术后复

发的影响;采用受试者工作特征(ROC)曲线评估血清

MMP-2、Periostin对早期声门型喉癌患者CO2 激光

显微手术后复发的预测价值。以P<0.05为差异有

统计学意义。

2 结  果

2.1 2组临床资料及血清 MMP-2、Periostin水平比

较 2组有吸烟史、有饮酒史、合并糖尿病、高血压情

况比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。与对照组

比较,研究组血清 MMP-2、Periostin水平均明显升

高,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。

2.2 不同临床特征患者血清 MMP-2、Periostin表达

情况比较 以研究组血清 MMP-2、Periostin水平的

均值为界,将早期声门型喉癌患者分为 MMP-2高表

达(≥25.47,n=49)和 MMP-2低表达(<25.47,n=
40)、Periostin高表达(≥47.67,n=47)和Periostin
低表 达(<47.67,n=42)。不 同 性 别、年 龄 血 清

MMP-2、Periostin的表达情况比较,差异均无统计学意

义(P>0.05),TNM分期
 

Ⅱ
 

期、分化程度为低分化、有
淋巴结转移患者 MMP-2、Periostin高表达比例明显高

于TNM分期
 

Ⅰ
 

期、分化程度为中高分化、无淋巴结转

移患者,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。

表1  2组临床资料及血清 MMP-2、Periostin水平比较[n(%)或x±s]

组别 n 有吸烟史 有饮酒史 合并糖尿病 合并高血压 MMP-2(ng/mL) Periostin(ng/mL)

研究组 89 51(57.30) 58(65.17) 49(55.06) 41(46.07) 25.47±4.09 47.67±6.24

对照组 80 35(43.75) 43(53.75) 35(43.75) 32(40.00) 13.83±2.46 21.92±3.18

t 3.097 2.284 2.154 0.632 22.109 33.228

P 0.078 0.131 0.142 0.427 <0.001 <0.001

表2  不同临床特征患者血清 MMP-2、Periostin表达情况比较[n(%)]

临床特征 n
MMP-2

高表达(n=49) 低表达(n=40) χ2 P

Periostin

高表达(n=47) 低表达(n=42) χ2 P

性别 3.098 0.078 0.860 0.354

 男 47 30(63.83) 17(36.17) 27(57.45) 20(42.55)

 女 42 19(45.24) 23(54.76) 20(47.62) 22(52.38)

年龄(岁) 2.124 0.145 1.124 0.289

 <60 52 32(61.54) 20(38.46) 25(48.08) 27(51.92)

 ≥60 37 17(45.95) 20(54.05) 22(59.46) 15(40.54)

TNM分期 6.328 0.012 4.721 0.030

 Ⅰ期 72 35(48.61) 37(51.39) 34(47.22) 38(52.78)

 Ⅱ期 17 14(82.35) 3(17.65) 13(76.47) 4(23.53)

分化程度 16.361 <0.001 5.692 0.017

 低分化 56 40(71.43) 16(28.57) 35(62.50) 21(37.50)

 中高分化 33 9(27.27) 24(72.73) 12(36.36) 21(63.64)

淋巴结转移 12.024 0.001 18.674 <0.001

 有 47 34(72.34) 13(27.66) 36(76.60) 11(23.40)

 无 42 15(35.71) 27(64.29) 13(30.95) 29(69.05)

2.3 复发组与未复发组临床资料及 MMP-2、Perios- tin水平比较 根据患者1年内疾病复发情况,分为
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复发组21例、未复发组68例,2组年龄、BMI及性别、
有吸烟史、有饮酒史比例比较,差异均无统计学意义

(P>0.05)。与未复发组比较,复发组TNM 分期为

Ⅱ期、分化程度为低分化、有淋巴结转移的患者比例

及血清 MMP-2、Periostin水平均明显升高,差异均有

统计学意义(P<0.05)。见表3。

2.4 血清 MMP-2、Periostin对早期声门型喉癌患者

术后复发的影响 以早期声门型喉癌患者术后是否

复发(否=0,是=1)为因变量,以TNM 分期(Ⅰ期=

0,Ⅱ期=1)、分化程度(中高分化=0,低分化=1)、淋
巴结转移(无=0,有=1)、血清 MMP-2(实测值输

入)、Periostin水平(实测值输入)为自变量,构建多因

素Logistic回归模型。结果显示,TNM 分期为Ⅱ期、
分化程度为低分化、有淋巴结转移、血清 MMP-2和

Periostin水平升高是早期声门型喉癌患者CO2 激光

显微手术后复发的独立危险因素(P<0.05)。见

表4。

表3  复发组与未复发组临床资料及 MMP-2、Periostin水平比较[n/n或n(%)或x±s]

组别 n 性别(男/女) 年龄(岁) 有吸烟史 BMI(kg/m2) 有饮酒史
TNM分期

Ⅰ期 Ⅱ期

复发组 21 11/10 59.76±7.81 15(71.43) 22.85±2.63 13(61.90) 13(61.90) 8(38.10)

未复发组 68 37/31 57.94±6.72 36(52.94) 21.96±2.12 45(66.18) 59(86.76) 9(13.24)

t 0.027 1.044 2.241 1.586 0.129 6.417

P 0.870 0.300 0.134 0.116 0.719 0.011

组别 n
分化程度

低分化 中高分化

淋巴结转移

有 无
MMP-2(ng/mL) Periostin(ng/mL)

复发组 21 18(85.71) 3(14.29) 19(90.48) 2(9.52) 29.73±5.16 54.62±7.25

未复发组 68 38(55.88) 30(44.12) 28(41.18) 40(58.82) 24.15±3.87 45.53±5.93

t 6.120 15.648 5.320 5.818

P 0.013 <0.001 <0.001 <0.001

表4  多因素Logistic回归分析血清早期声门型

   喉癌患者术后复发的影响因素

变量 β SE Waldχ2 P OR OR的95%CI

TNM分期 0.230 0.109 4.434 0.035 1.258 1.016~1.558

分化程度 0.498 0.215 5.360 0.021 1.645 1.079~2.507

淋巴结转移 0.469 0.232 4.082 0.043 1.598 1.014~2.518

MMP-2 0.221 0.063 12.277 <0.001 1.247 1.102~1.411

Periostin 0.362 0.135 7.185 0.007 1.436 1.102~1.871

2.5 血清 MMP-2、Periostin对早期声门型喉癌患者

术后复发的预测价值 以早期声门型喉癌患者术后

复发情况为状态变量(复发=1,未复发=0),血清

MMP-2、Periostin水平为检验变量,进行 ROC曲线

分析,结果显示血清 MMP-2、Periostin预测早期声门

型喉癌患者术后复发的曲线下面积(AUC)为0.836、

0.842,二者联合预测早期声门型喉癌患者术后复发

的AUC为0.918,明显大于二者单独检测的 AUC
(Z=2.143、2.129,P<0.05)。见图1、表5。

图1  血清 MMP-2、Periostin预测早期声门型喉癌

患者术后复发的ROC曲线

表5  血清 MMP-2、Periostin对早期声门型喉癌患者术后复发的预测价值

项目 AUC AUC的95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 截断值 P
MMP-2 0.836 0.743~0.906 80.95 76.47 0.574 26.95

 

ng/mL <0.05
Periostin 0.842 0.749~0.911 85.71 77.94 0.637 50.12

 

ng/mL <0.05
联合检测 0.918 0.840~0.966 80.95 95.59 0.765 — <0.05

  注:—为无数据。
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3 讨  论

  早期声门型喉癌是喉部的一种恶性肿瘤,特征为

声音嘶哑、发声费力伴疲惫感,咽喉常有异物感。疾

病进展可能导致呼吸困难、痰中带血,若不及时治疗,
将危及患者生命[10]。声门型喉癌早期症状较为明显,
极大促进其早期确诊率的提升,因此,患者的5年生

存率可达到85%,明显高于其他类型的喉癌[11]。目

前,早期声门型喉癌的临床治疗方式主要包括微创手

术、放射治疗、CO2 激光显微手术等[12]。其中CO2 激

光显微手术因其创伤小、恢复快、功能保留好等优点,
已成为早期声门型喉癌的主要治疗方法[13]。尽管在

治疗早期声门型喉癌方面已取得显著进展,但术后复

发的问题依然严峻,影响患者的预后状况,为术后管

理与治疗带来了挑战[14]。因此,探索能够有效预测术

后复发的生物标志物,对于提高患者生存率具有重要

意义。

MMP是一类锌依赖性内肽酶,该家族成员可参

与调控肿瘤细胞的增殖与分化过程,还明显促进肿瘤

血管生成[15]。已有研究指出喉鳞状细胞癌组织中的

MMP-2水平明显高于健康对照者喉部组织,其可能

与癌症的发生、发展紧密相关[16]。通过抑制 MMP-2
活性可能有效减缓喉癌细胞增殖,限制其迁移范围并

阻断肿瘤新生血管的形成,从而实现对肿瘤生长和扩

散的有效控制[17]。本研究结果显示,研究组血清

MMP-2水平明显高于对照组,且TNM 分期为Ⅱ期、
分化程度为低分化及有淋巴结转移患者 MMP-2高表

达比例明显高于TNM 分期Ⅰ期,分化程度为中高分

化、无淋巴结转移患者,与既往研究结果类似[18]。这

表明 MMP-2可能通过促进肿瘤细胞的侵袭和转移,
参与早期声门型喉癌的进展过程。进一步分析发现,
复发组的TNM 分期为Ⅱ期、分化程度为低分化、有
淋巴结转移的患者比例及血清 MMP-2水平明显高于

未复发组,提示肿瘤的恶性程度升高及 MMP-2水平

升高可能是导致患者术后复发的重要风险因素。多

因素Logistic回归分析结果进一步证实,血清 MMP-
2水平升高是早期声门型喉癌患者CO2 激光显微手

术后复发的独立危险因素。此外,ROC曲线分析结

果显示,血清 MMP-2水平可作为预测早期声门型喉

癌患者CO2 激光显微手术后复发的指标。

Periostin是一种分泌性黏附蛋白,主要源自骨膜

及牙周韧带组织中。可与多种细胞表面受体相互作

用,促进细胞增殖和肿瘤生长[19]。Periostin不仅在细

胞黏附、迁移和分化等生理过程中发挥重要作用,还
与多种恶性肿瘤的侵袭性、血管生成及预后密切相

关[20]。LIU等[21]通过蛋白组学分析,观察到喉癌组

织中Periostin水平明显上升。本研究结果显示,研究

组血清Periostin水平明显高于对照组,且TNM分期

为Ⅱ期、分化程度为低分化及有淋巴结转移患者Peri-
ostin高表达比例明显高于TNM分期Ⅰ期,分化程度

为中高分化、无淋巴结转移患者,且复发组Periostin
水平高于未复发组。提示Periostin可能通过促进肿

瘤细胞的增殖、侵袭和血管生成等机制,参与早期声

门型喉癌的进展和复发过程。Periostin水平升高也

被证实是早期声门型喉癌患者CO2 激光显微手术后

复发的危险因素。ROC曲线分析结果显示,血清

Periostin对早期声门型喉癌患者CO2 激光显微手术

后复发也 具 有 一 定 的 预 测 效 能。鉴 于 MMP-2和

Periostin在肿瘤复发中的重要作用,本研究进一步探

讨二者联合检测在预测早期声门型喉癌患者CO2 激

光显微手术后复发中的价值。结果显示,血清 MMP-
2和Periostin联合预测早期声门型喉癌患者术后复

发的AUC明显大于单独检测,同时保持较高的特异

度。表明联合检测能够更准确地反映肿瘤的生物学

行为,提高术后复发的预测准确性。
综上所述,早期声门型喉癌患者血清中 MMP-2

和Periostin水平升高,二者作为潜在的生物标志物,
在预测患者CO2 激光显微手术后复发方面展现出良

好的应用前景。通过联合检测血清 MMP-2和Peri-
ostin水平,可以更加准确地评估患者的复发风险,从
而尽早干预病变进程,改善患者的预后和生活质量。
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