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血清HMGB1和SAA对宫颈癌术后发生预后不良的诊断价值
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  摘 要:目的 观察血清高迁移率族蛋白B1(HMGB1)和血清淀粉样蛋白A(SAA)对宫颈癌术后发生预

后不良的诊断价值。方法 选择2015年1月至2019年12月在该院行宫颈癌根治术的患者98例为宫颈癌组,
选择同期在该院体检的健康者45例为健康对照组。观察宫颈癌组和健康对照组血清 HMGB1和SAA变化;
进行宫颈癌患者术后血清HMGB1和SAA水平与术前的比较;分析宫颈癌患者术后预后不良的影响因素;分

析血清HMGB1和SAA水平对宫颈癌术后预后不良的诊断效能,以及血清 HMGB1和SAA之间的相关性。
结果 宫颈癌组术前血清SAA、HMGB1和CA125水平均明显高于健康对照组(P<0.01);宫颈癌组术后7

 

d
血清SAA、HMGB1和CA125水平均较术前明显降低(P<0.01)。宫颈癌预后不良组的肿瘤最大径比例、肿瘤

分化程度比例、淋巴结转移比例以及血清SAA、HMGB1、CA125水平与预后良好组相比,差异均有统计学意义

(P<0.05)。多因素分析发现血清HMGB1>22.76
 

pg/μL和SAA>79.35
 

mg/L是宫颈癌患者术后预后不良

的危险因素(P<0.05)。血清 HMGB1和SAA水平对宫颈癌患者术后发生预后不良的诊断效能明显高于

CA125(P<0.05);HMGB1和SAA联合检测判断宫颈癌患者术后发生预后不良的灵敏度为92.6%,特异度为

93.0%,曲线下面积(AUC)为0.975,AUC明显高于 HMGB1(Z=2.463,P<0.05)、SAA(Z=2.559,P<
0.05)单项检测。宫颈癌患者血清HMGB1水平与SAA呈正相关(r=0.642,P<0.01)。结论 血清HMGB1
和SAA水平对判断于宫颈癌术后预后不良有一定的参考价值。
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Abstract:Objective To

 

observe
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

high
 

mobility
 

group
 

box
 

B1
 

(HMGB1)
 

and
 

serum
 

amyloid
 

A
 

(SAA)
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

occurrence
 

after
 

cervical
 

cancer
 

surgery.Methods Ninety-
eight

 

patients
 

with
 

cervical
 

cancer
 

radical
 

operation
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2019
 

to
 

December
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

cervical
 

cancer
 

group.Contemporaneous
 

45
 

subjects
 

undergoing
 

physical
 

examination
 

in
 

this
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

healthy
 

control
 

group.The
 

changes
 

of
 

serum
 

HMGB1
 

and
 

SAA
 

in
 

the
 

cervical
 

cancer
 

group
 

and
 

healthy
 

control
 

group
 

were
 

observed;the
 

levels
 

of
 

serum
 

HMGB1
 

and
 

SAA
 

were
 

compared
 

between
 

before
 

and
 

after
 

cervical
 

cancer
 

surgery;the
 

influencing
 

factors
 

of
 

poor
 

prognosis
 

after
 

operation
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

cervical
 

cancer
 

were
 

analyzed;the
 

diagnostic
 

efficiency
 

of
 

serum
 

HMGB1
 

and
 

SAA
 

levels
 

for
 

poor
 

prognosis
 

after
 

cervical
 

cancer
 

operation
 

and
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

HMGB1
 

and
 

SAA
 

were
 

ana-
lyzed.Results The

 

serum
 

SAA,HMGB1
 

and
 

CA125
 

levels
 

in
 

the
 

cervical
 

cancer
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

healthy
 

control
 

group
 

(P<0.01),and
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

SAA,HMGB1
 

and
 

CA125
 

on
 

postoperative
 

7
 

d
 

in
 

the
 

cervical
 

cancer
 

group
 

were
 

significantly
 

decreased
 

compared
 

with
 

those
 

before
 

oper-
ation

 

(P<0.01).The
 

proportion
 

of
 

the
 

largest
 

diameter
 

of
 

tumor,proportion
 

of
 

tumor
 

differentiation,propor-
tion

 

of
 

lymph
 

node
 

metastasis,and
 

levels
 

of
 

serum
 

SAA,HMBG1,CA125
 

in
 

the
 

cervical
 

cancer
  

poor
 

prognosis
 

group
 

were
 

significantly
 

different
 

from
 

those
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

(P<0.05).The
 

multifactor
 

analysis
 

found
 

that
 

serum
 

HMGB1>22.76
 

pg/μL
 

and
 

SAA>79.35
 

mg/L
 

were
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

postoperative
 

poor
 

prognosis
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

cervical
 

cancer
 

(P<0.05).The
 

diagnostic
 

efficiency
 

of
 

serum
 

HMGB1
 

and
 

SAA
 

levels
 

for
 

the
 

poor
 

prognosis
 

occurrence
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

cervical
 

cancer
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

CA125
 

(P<0.05);the
 

sensitivity,specificity
 

and
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

the
 

combined
 

detec-
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tion
 

of
 

HMGB1
 

and
 

SAA
 

for
 

judging
 

the
 

postoperative
 

poor
 

prognosis
 

occurrence
 

were
 

92.6%,93.0%
 

and
 

0.975
 

respectively.AUC
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

HMGB1
 

(Z=2.463,P<0.05)
 

and
 

SAA
 

(Z=
2.559,P<0.05)

 

single
 

detection.The
 

serum
 

HMGB1
 

level
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

cervical
 

cancer
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

SAA
 

(r=0.642,P<0.01).Conclusion The
 

serum
 

HMGB1
 

and
 

SAA
 

levels
 

have
 

certain
 

ref-
erence

 

value
 

for
 

judging
 

the
 

postoperative
 

poor
 

prognosis
 

of
 

cervical
 

cancer.
Key

 

words:high
 

mobility
 

group
 

protein
 

B1; serum
 

amyloid
 

A; cervical
 

cancer; poor
 

prognosis

  宫颈癌是妇科常见的恶性肿瘤,早期常常无典型

症状和体征,在出现典型的症状和体征后,一般已经

浸润性生长,预后不佳,严重危害患者健康,给社会和

患者家庭带来沉重负担[1]。到目前为止,预测宫颈癌

预后的生物标记物的灵敏度和特异度仍较低,因此寻

找有效的评价宫颈癌预后的分子标记物,对于宫颈癌

的精准治疗、延长生存期和提高生存质量具有重要意

义[2]。炎症与妇科肿瘤的关系日益受到关注,有研究

证实阴道炎症和宫颈癌具有明显关系,炎症细胞因子

在宫颈癌的连续性进展中发挥了重要作用[3]。高迁

移率族蛋白B1(HMGB1)可以与高级糖基化终产物

等受体结合,激活多种细胞信号通路,导致癌症的发

生和发展[4-5]。HMGB1作为一种促炎因子,可以导致

机体处于一种慢性炎症状态,导致上皮恶性肿瘤的发

展,并且发现 HMGB1具有促进肿瘤转移的潜能[6]。
血清淀粉样蛋白A(SAA)在多种恶性肿瘤中均有研

究,在肺癌、结肠癌、食管癌和胃癌中呈高表达,并且

发现血清 SAA 水平高的人群发生胃癌的风险更

高[7]。本研究通过检测宫颈癌患者血清 HMGB1和

SAA的表达,观察其对宫颈癌预后的诊断价值,现报

道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2015年1月至2019年12月在

本院行宫颈癌根治术的98例患者为宫颈癌组。所有

患者均行病理学检查确诊为宫颈癌。98例患者中绝

经54 例,未 绝 经 44 例;年 龄 35~79 岁,平 均

(54.63±12.75)岁;病理类型:鳞状细胞癌38例,腺
癌41例和鳞腺癌19例。纳入标准:宫颈癌为首次确

诊;均行宫颈癌根治术;术后病理切缘为阴性且无远

处转移。排除标准:术前有放疗或者化疗;围术期死

亡或者非肿瘤原因死亡;不能进行病理分期;有智力

障碍或者精神性疾病;患慢性炎症性疾病和免疫性疾

病。选择同期在本院体检健康的健康者45例为健康

对照组,其中绝经23例、未绝经22例,年龄36~78
岁、平均(55.44±11.48)岁。两组年龄和月经状态差

异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。所有患者

均签署知情同意书,本研究经医院伦理委员会审核

通过。
1.2 方法

1.2.1 血液标本的留存和检测 健康体检者在门

诊、宫颈癌患者入院时和术后7
 

d采集肘部静脉血5
 

mL左右,在常温下放置,采用离心机离心后,取上清液

放置在-80
 

℃的冰箱中保存待测。采用酶联免疫吸附

法检测血清HMGB1、SAA和糖抗原125(CA125)水平,
所有试剂盒购自北京贝尔生物工程股份有限公司,严格

按照试剂盒说明书操作。

1.2.2 随访 术后患者均通过电话、门诊和微信等

进行随访,随访时间从术后第1天开始,截止时间

2022年4月30日。术后第1~2年,每3个月随访1
次;术后第3年开始,每6个月随访1次。随访中患

者在随访期内出现终点事件如复发、转移和死亡为预

后不良,否则为预后良好。
1.2.3 观察指标 观察宫颈癌组和健康对照组血清

HMGB1和SAA水平变化;进行宫颈癌患者术后血

清HMGB1和SAA水平与术前的比较;分析宫颈癌

患者术后预后不良的影响因素;分析血清 HMGB1和

SAA水平对宫颈癌术后预后不良的诊断效能,以及血

清HMGB1和SAA之间的相关性。
1.3 统计学处理 采用SPSS23.0进行数据分析。
呈正态分布的计量资料以x±s表示,两组比较采用

独立样本t检验,治疗前后比较采用配对t检验。计

数资料以例数表示,比较采用χ2 检验;采用多因素

Logistic分析宫颈癌患者术后预后不良的影响因素;
采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清 HMGB1
和SAA水平对宫颈癌预后不良的诊断效能。以P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组血清SAA、HMGB1和CA125水平的比

较 宫颈癌组术前血清SAA、HMGB1和CA125水

平明显高于健康对照组(P<0.01);宫颈癌组术后7
 

d
血清SAA、HMGB1和CA125水平均较术前明显降

低(P<0.01)。见表1。
表1  两组血清SAA、HMGB1和CA125水平的

   比较(x±s)

组别 n
   

时间
SAA
(mg/L)

HMGB1
(pg/μL)

CA125
(U/mL)

健康对照组 45 2.83±0.68 2.10±0.53 9.82±1.64

宫颈癌组 98
 

术前 79.35±9.36* 22.76±5.71* 33.03±8.38*

术后7
 

d 2.93±0.71# 2.38±0.54# 10.92±2.78#

  注:与健康对照组相比,*P<0.01;与同组术前相比,#P<0.01。

2.2 不同宫颈癌预后患者各临床指标比较 随访后
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出现预后不良的患者有27例,为预后不良组,其他71
例为预后良好组。从表2可知,与预后良好组相比,
宫颈癌预后不良组的不同肿瘤最大径比例、不同肿瘤

分化程 度 比 例、淋 巴 结 转 移 比 例 以 及 血 清 SAA、
HMGB1、CA125水 平 差 异 均 有 统 计 学 意 义(P<
0.05),而不同月经状态比例、年龄、不同病理类型比

例和不同宫颈浸润深度比例在预后良好组和预后不

良组间差异无统计学意义(P>0.05)。见表2。
2.3 宫颈癌患者术后预后不良的多因素分析 将单

因素分析中差异有统计学意义的指标,如肿瘤最大径

(>4
 

cm=1,≤4
 

cm=0)、不同肿瘤分化程度(中、低
分化=1,高分化=0)、肿瘤分期(Ⅱb~ⅢIa期=1,Ⅰ
b~Ⅱa期=0)、淋巴结转移(有=1;无=0),以及以宫

颈癌患者术前血清SAA(>79.35
 

mg/L=1,≤79.35
 

mg/L=0)、HMGB1(>22.76
 

pg/μL=1,≤22.76
 

pg/μL=0)、CA125(>33.03
 

U/mL=1,≤33.03
 

U/
mL=0)水平均值进行赋值,以是否发生预后不良为

因变量,进行多因素Logistic回归分析,结果显示血

清HMGB1>22.76
 

pg/μL和SAA>79.35
 

mg/L是

宫颈癌患者术后预后不良的危险因素(P<0.05)。见

表3。
2.4 血清 HMGB1和SAA水平诊断宫颈癌术后预

后不良的诊断效能 血清HMGB1和SAA水平对宫

颈癌患者术后发生预后不良的诊断效能明显高于

CA125(P<0.05)。根据宫颈癌随访后是否发生不良

预后将上述指标进行Logistic回归分析得到方程Y=
0.53×XHMGB1+0.31×XSAA-38.93,作为联合检测

指标,联合检测诊断宫颈癌术后预后不良的灵敏度为

92.6%,特 异 度 为93.0%,曲 线 下 面 积(AUC)为
0.975,AUC 明 显 高 于 HMGB1(Z=2.463,P<
0.05)和SAA(Z=2.559,P<0.05)单项检测,而血

清HMGB1和SAA之间的AUC差异无统计学意义

(P>0.05)。见表4。
2.5 宫颈癌患者血清 HMGB1和SAA水平的相关

性分析 宫颈癌患者血清HMGB1水平与SAA呈正

相关(r=0.642,P<0.01)。见图1。

表2  不同宫颈癌预后患者各临床指标比较(n或x±s)

临床指标 n
预后良好组

(n=71)
预后不良组

(n=27)
χ2或t P

月经状态 0.059 0.638

 绝经 54 40 14

 未绝经 44 31 13

年龄(岁) 1.790 0.181

 <50
 

42 27 15

 ≥50 56 44 12

病理类型 0.590 0.745

 鳞状细胞癌 38 29 9

 腺癌 41 30 11

 鳞腺癌 19 22 7

宫颈浸润深度 0.057 0.811

 <2/3 40 30 10

 ≥2/3 58 41 17

肿瘤最大径(cm) 8.368 0.004

 >4 12 4 8

 ≤4 86 67 19

肿瘤分化程度 26.044<0.001

 高分化 39 36 3

 中分化 35 27 8

 低分化 24 8 16

肿瘤分期 36.026<0.001

 Ⅰb~Ⅱa 68 62 6

 Ⅱb~Ⅲa 30 9 21

淋巴结转移 3.960 0.044

 是 44 27 17

 否 54 44 10

术前CA125(ng/mL) 98 31.19±8.06 37.87±7.27 3.760 <0.001

术前HMGB1(pg/μL) 98 20.48±3.53 28.73±6.06 6.654 <0.001

术前SAA(mg/L) 98 75.85±6.97 88.55±8.63 7.534 <0.001

表3  宫颈癌患者术后预后不良的多因素分析

指标 β 标准差 Wald
 

χ2 P OR OR 的95%CI

肿瘤最大径 -1.596 3.752 0.181 0.671 0.203 0.000~316.485
   

肿瘤分化程度 0.995 1.084 0.842 0.359 2.705 0.323~22.654

肿瘤分期 4.500 2.655 2.871 0.090 89.981 0.494~16
 

386.10
  

淋巴结转移 2.903 2.396 1.468 0.226 18.230 0.166~1
 

996.84

CA125 0.150 0.322 0.217 0.642 1.162 0.618~2.185

HMGB1 0.977 0.452 4.670 0.031 2.656 1.095~6.441

SAA 0.475 0.205 5.392 0.020 1.608 1.077~2.401
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表4  血清 HMGB1和SAA水平对宫颈癌患者

   预后的诊断效能分析
 

指标 截断值
灵敏度

(%)
特异度

(%)
AUC(95%CI)

CA125 36.28
 

U/mL 63.0 76.1 0.584(0.480~0.683)

HMGB1 24.79
 

pg/μL 71.0 91.5 0.883(0.803~0.939)

SAA 77.88
 

mg/L 92.6 71.8 0.876(0.794~0.934)

HMGB1+SAA - 92.6 93.0 0.975(0.921~0.996)

  注:-表示无数据。

图1  宫颈癌患者血清 HMGB1水平与SAA的相关性分析

3 讨  论

恶性肿瘤的早期诊断和术后随访需要一个能够

反映肿瘤细胞生长的生物学指标。宫颈癌与炎症具

有密切的联系,持续慢性炎症在宫颈癌的演进过程中

发挥重要作用,肿瘤的微环境形成离不开炎症,长期

慢性炎症导致癌基因的存活状态发生改变,最终出现

内环境失衡,导致肿瘤的发生[8]。因此炎症标记物对

宫颈癌预后的判断是一个值得研究的问题。在此背

景下,本研究发现,与预后良好组相比,宫颈癌预后不

良组的不同肿瘤最大径比例、不同肿瘤分化程度比

例、淋巴结转移比例以及血清SAA、HMGB1、CA125
水平差异有统计学意义(P<0.05),多因素回归分析

发现血清 HMGB1>22.76
 

pg/μL和SAA>79.35
 

mg/L是宫颈癌患者术后预后不良的危险因素(P<
0.05)。通过ROC曲线分析发现SAA和HMGB1水

平 在 宫 颈 癌 术 后 预 后 不 良 的 诊 断 效 能 明 显 高 于

CA125。因此选择血清SAA和 HMGB1两个指标对

宫颈癌患者预后进行研究。
本研究显示宫颈癌组术前血清 HMGB1水平明

显高于健康对照组,且术后7
 

d血清 HMGB1水平出

现明显降低,说明 HMGB1参与了宫颈癌的发生、发
展,血清HMGB1水平的升高与宫颈癌具有一定的联

系,可能与肿瘤细胞死亡后被动将 HMGB1释放入血

或者细胞外的免疫细胞主动释放有关[9]。在一项研

究中发现宫颈癌组织的 HMGB1表达水平明显高于

相邻非癌症组织,患者HMGB1可能是宫颈癌治疗的

潜在靶点,HMGB1参与了宫颈癌转移过程[10]。说明

血清 HMGB1在宫颈癌进展的监测方面具有一定的

临床价值。本研究表明血清 HMGB1水平与宫颈癌

预后有关,是宫颈癌预后不良的影响因素,与文献

[11]报道血清 HMGB1水平是宫颈癌预后的独立影

响因素的结果一致。当血清HMGB1为24.79
 

pg/μL
时,在诊断宫颈癌术后发生预后不良的 灵 敏 度 为

71.0%,特异度为91.5%,AUC为0.883,说明血清

HMGB1水平对宫颈癌术后发生预后不良具有较高

的诊断效能。现有研究显示血清 HMGB1水平在鉴

别慢性胃炎和宫颈癌方面具有较高的诊断效能,其灵

敏度为70%,特异度为96%[12],而在宫颈癌预后方面

的应用报道并不多。
本研究表明血清SAA水平在宫颈癌组明显高于

健康对照组,宫颈癌术后7
 

d血清SAA水平较术前明

显降低,说明SAA水平与宫颈癌的发生、发展具有一

定的联系,与文献[13]报道宫颈癌患者血清SAA水

平升高的结果一致。SAA是由白细胞介素-6或白细

胞介素-1和肿瘤坏死因子引起、诱导肝脏合成的蛋白

质。由于肿瘤的发展和转移与炎症反应具有较大的

关系[14],并且发现血清SAA在不同的肿瘤阶段水平

不同,并认为血清SAA水平可以作为肿瘤不同阶段

的监测指标[15]。本研究结果显示宫颈癌预后不良患

者血清SAA水平明显高于预后良好组,并且发现血

清SAA水平是宫颈癌术后预后不良的影响因素。这

与文献[7]报道的结果类似:血清SAA水平在宫颈癌

患者显著升高,可作为宫颈癌分化、转移和预后的重

要监测指标。本研究显示血清SAA为77.88
 

mg/L
时,诊断宫颈癌术后预后不良的灵敏度为92.6%,特
异度为71.8%,AUC为0.876,说明血清SAA诊断

宫颈癌术后预后不良具有较高的效能。本研究发现

联合HMGB1和SAA检测对宫颈癌预后不良有更高

的诊断效能,明显高于单项指标,说明这两个指标在

诊断宫颈癌术后预后不良方面有一定的互补性。而

相关性分析发现血清 HMGB1和SAA水平呈正相

关,说明炎症指标之间具有某种联系,其确切机制需

要进一步研究。
综上所述,血清 HMGB1和SAA水平对于诊断

宫颈癌术后预后不良有一定的参考价值。
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