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  [摘要] 目的 旨在探讨血清血管内皮生长因子受体2 (vascularendothelialgrowthfactorreceptor-2,

VEGFR-2)、可 溶 性 血 管 内 皮 细 胞 生 长 因 子 受 体 1(solublevascularendothelialgrowthfactorreceptor-1,

sVEGFR-1)、胰岛素样生长因子结合蛋白3(insulin-likegrowthfactorbindingprotein-3,IGFBP-3)水平作为原发性

喉癌(primarylaryngealcancer,PLC)的生物标志物的意义。方法 选取2019年7月—2020年12月在河北省邯郸

眼科医院和河北医科大学第四医院住院治疗的PLC患者67例(考虑随访生存期3年)为观察组,另选取同期健康

体检者25例作为对照组。抽取患者清晨空腹血液,检测血清VEGFR-2、sVEGFR-1、IGFBP-3水平,并分析其对于

PLC患者的临床意义。结果 观察组血清 VEGFR-2[(10697±1687)ng/L]、sVEGFR-1[(95.42±13.87)ng/L]、

IGFBP-3[(19415±1184)ng/L ]水平明显高于对照组[(8619±1721)ng/L、(78.95±15.13)ng/L、(9547±
1036)ng/L],差异有统计学意义(t=5.227、4.943、36.728,P<0.001)。随访时间为3年,按照 VEGFR-2的截断值

分为>8785ng/L(高表达,n=50)和≤8785ng/L(低表达,n=17),低表达VEGFR-2患者生存率差,差异有统计

学意义(χ2=6.735,P=0.009)。按照sVEGFR-1的截断值分为>84ng/L(高表达,n=47)和≤84ng/L(低表达,

n=20),高表达sVEGFR-1患者生存率较差,差异有统计学意义(χ2=3.760,P=0.042)。按照IGFBP-3的截断值

分为>14815ng/L(高表达,n=53)和≤14815ng/L(低表达,n=14),高表达和低表达IGFBP-3患者的生存率差

异无统计学意义(χ2=1.940,P=0.164)。结论 与正常人群相比,PLC患者血清 VEGFR-2、sVEGFR-1、IGFBP-3
水平显著升高,血清sVEGFR-1高水平以及VEGFR-2低水平的PLC患者预后生存率较差。
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[Abstract] Objective Toinvestigatethesignificanceofserumvascularendothelialgrowth
factorreceptor-2(VEGFR-2),solublevascularendothelialgrowthfactorreceptor-1(sVEGFR-1)

andinsulin-likegrowthfactorbindingprotein-3 (IGFBP-3)levelsasbiomarkersforprimary
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laryngealcancer(PLC).Methods Atotalof67patientswithPLCwhowerehospitalizedat
HandanEyeHospitalandtheFourthHospitalofHebeiMedicalUniversityfromJuly2019to
December2020 (consideringafollow-upsurvivalperiodof3years)wereselectedasthe
observationgroup,and25healthyindividualswhounderwentphysicalexaminationsduringthe
sameperiodwereselectedasthecontrolgroup.Fastingbloodsampleswerecollectedfrom
patientsinthe morning,andserumlevelsofVEGFR-2,sVEGFR-1,andIGFBP-3 were
measuredtoanalyzetheirclinicalsignificanceforPLCpatients.Results Thelevelsofserum
VEGFR-2[(10697±1687)ng/L],sVEGFR-1 [(95.42±13.87)ng/L],andIGFBP-3
[(19415±1184)ng/L]intheobservationgroupweresignificantlyhigherthanthoseinthe
controlgroup[(8619±1721)ng/L,(78.95±15.13)ng/L,(9547±1036)ng/L],andthe
differenceswerestatisticallysignificant(t=5.227,4.943,36.728,P<0.001).Thefollow-up
periodwas3years,andaccordingtothecutoffvalueofVEGFR-2,patientsweredividedinto
thosewith >8785ng/L (highexpression,n=50)andthosewith ≤8785ng/L (low
expression,n=17).PatientswithlowexpressionofVEGFR-2hadpoorsurvivalrates,andthe
differencewassignificant(χ2=6.735,P=0.009).AccordingtothecutoffvalueofsVEGFR-1,

patientsweredividedintothosewith>84ng/L(highexpression,n=47)andthosewith≤
84ng/L (lowexpression,n=20).Thesurvivalrateofpatientswithhighexpressionof
sVEGFR-1waspoor,andthedifferencewassignificant(χ2=3.760,P=0.042).Accordingtothe
cutoffvalueofIGFBP-3,patientswithIGFBP-3weredividedintothosewith >14815ng/L
(highexpression,n=53)andthosewith≤14815ng/L(lowexpression,n=14).Therewasno
significantdifferenceinsurvivalratebetweenpatientswithhighandlowIGFBP-3expression
(χ2=1.940,P=0.164).Conclusion Comparedwiththenormalpopulation,PLCpatientshave
significantlyincreasedlevelsofserumVEGFR-2,sVEGFR-1,andIGFBP-3.PLCpatientswith
highlevelsofserumsVEGFR-1andlowlevelsofVEGFR-2haveapoorerprognosisandsurvival
rate.

[Keywords] laryngealneoplasms;vascularendothelialgrowthfactorreceptor-2;insulin-
likegrowthfactorbindingprotein3

  原发性喉癌(primarylaryngealcancer,PLC)是
呼吸道系统最常见的癌症之一,其中以喉部鳞状细

胞癌最多见。尽管多种治疗模式取得了一定进展,
总体发病率正在下降,但喉部鳞状细胞癌患者的生

存率仍然较差[1]。现全喉切除术转向联合新辅助化

疗,如顺铂和氟尿嘧啶,对于很多患者收益颇多,但
仍有相当数量的喉部鳞状细胞癌患者因肿瘤复发或

转移死亡[2-5]。因此,需要更可靠和准确的生物标

志物用于早期诊断、治疗和随访。肿瘤血管生成是

癌症发展过程中的一个重要过程,也是肿瘤生长所

必需的过程,其主要是由肿瘤和肿瘤微环境释放的

血管生成因子介导的。血管生成途径中最显著的刺

激因 子 是 通 过 血 管 内 皮 生 长 因 子 (vascular
endothelialgrowthfactor,VEGF)介导的,VEGF
存在3种不同的酪氨酸激酶受体,其中血清血管内

皮生 长 因 子 受 体2 (vascularendothelialgrowth
factorreceptor-2,VEGFR-2)发挥主要作用,VEGF

通过VEGFR-2增加内皮细胞的分化和存活以及血

管通 透 性[6-7]。另 一 方 面,促 血 管 生 成 因 子 对

VEGFR-1有混杂的作用,该受体的确切作用尚未

完全了解[8]。有研究表明,VEGFR-1作为一种诱

饵受体,可以阻断过量的VEGF,因此,它可能是血

管生成的负调控因子[6],并且存在一种可溶性的

VEGFR-1亚型,称为可溶性血管内皮细胞生长因

子 受 体 1(solublevascularendothelialgrowth
factorreceptor-1,sVEGFR-1)。胰岛素样生长因子

结 合 蛋 白 3(insulin-likegrowthfactorbinding
protein-3,IGFBP-3),是血清中胰岛素样生长因子

(insulin-likegrowthfactor,IGF)的主要结合蛋白,
在生理和肿瘤相关血管生成中具有促血管生成作

用[9-10]。本研究旨在探讨以上几种血管生成相关

分子作为PLC生物标志物的意义,调查其对临床参

数的影响,以有助于明确临床上的诊断和预后效果

的预测价值。报告如下。
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1 资 料 与 方 法

1.1 一般资料 选取2019年7月—2020年12月

河北省邯郸眼科医院和河北医科大学第四医院收治

的PLC患者67例。所有患者均符合以下标准,纳
入标准:①首次手术;②经病理组织诊断确诊为喉部

鳞状细胞癌;③临床资料完整;④术前未经过任何放

疗或化疗,手术后均采用化疗和放疗;⑤患者以及家

属对本研究知情同意,并且签署了知情同意书。排

除标准:①合并其他恶性肿瘤的患者;②合并自身免

疫功能疾病的患者;③合并血液疾病的患者;④合并

内分泌疾病的患者;⑤严重器质性功能异常的患者。
所有纳入的PLC患者设为观察组,男性60例,女性

7例,年龄41~76岁,平均(65.7±4.1)岁。另选取

同时期的健康体检者25例作为对照组,其中男性

22例,女性3例,年龄42~75岁,平均(66.9±3.8)
岁。2组性别(χ2=0.027,P=0.870)、年龄(t=
1.273,P=0.206)差异无统计学意义(P>0.05),
具有可比性。

本研究经医院医学伦理委员会批准通过。

1.2 研究方法 收集患者的临床资料。入院第2
天清晨采集空腹外周静脉血5mL(健康体检者采集

时间为体检当日清晨空腹状态),静置15min,以

3000r/min的速度,离心10min,静置15min,取
上清液,放置于-80℃冰箱保存待检测。采用酶联

免疫法测定血清 VEGFR-2和sVEGFR-1水平(试
剂盒:上海佰晔生物科技中心),操作方法按照试剂

盒说明书。采用化学发光免疫分析法检测血清

IGFBP-3水平。

1.3 随访 术后对所有患者展开随访,并建立随访

档案。术后第1~2年每3个月随访1次,第3年

每半年随访1次。随访时间超过6个月,随访截止

时间为2023年12月。旨在了解患者的复发情况,
复发时间为病理活检或手术时间,死亡时间为患者

家属具体告知时间。患者在随访期间死亡或者随访

期间喉镜、CT并经病理证实显示局部复发,为预后

不良。

1.4 统计学方法 应用SPSS20.0统计软件分析

数据。计数资料比较采用χ2 检验和Fisher精确检

验。正态计量资料比较采用t检验和单因素方差分

析。采 用 受 试 者 工 作 特 征 (receiveroperating
characteristic,ROC)曲 线 分 析 血 清 VEGFR-2、

sVEGFR-1、IGFBP-3水平诊断PLC的敏感度和特

异度。采用 Kaplan-Meier生存检验来估计随时间

变化的生存率,采用Log-rank检验来比较样本的生

存分布。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 观察组和对照组血清学指标比较 观察组血

清VEGFR-2、sVEGFR-1、IGFBP-3水平明显高于

对照组,差异有统计学意义(P<0.001),见表1。
表1 观察组和对照组血清学指标比较

Table1 Comparisonofserologicalindicatorsbetweenthe

observationgroupandthecontrolgroup
(x-±s,ng/L)

组别 例数
血清VEGFR-2

水平

血清sVEGFR-1
水平

血清IGFBP-3
水平

观察组 67 10697±1687 95.42±13.87 19415±1184
对照组 25 8619±1721 78.95±15.13 9547±1036
t值 5.227 4.943 36.728
P 值 <0.001 <0.001 <0.001

2.2 不同临床参数PLC患者血清学指标比较 根

据美 国 癌 症 联 合 委 员 会 (The AmericanJoint
CommitteeonCancer,AJCC)分期,本研究纳入的

PLC 患 者 中,Ⅰ 期 18 例 (26.9%),Ⅱ 期 8 例

(11.9%),Ⅲ期16例(23.9%),Ⅳ期25例(37.3%);
有远处转移者4例(5.97%)。有局部复发PLC患

者血清sVEGFR-1水平高于无局部复发患者,差异

有统计学意义(P<0.05),其余不同临床参数患者

血清VEGFR-2水平、sVEGFR-1水平、IGFBP-3水

平比较差异无统计学意义(P>0.05)。见表2。

2.3 血清VEGFR-2水平、sVEGFR-1水平、IGFBP-3
水平对PLC分期的诊断效能 ROC分析显示,血
清VEGFR-2水平的曲线下面积(areaunderthe
ROC,AUC)为0.752(95%CI:0.637~0.875),敏感

度为76.1%;血清sVEGFR-1水平的AUC为0.721
(95%CI:0.557~0.864),敏感度为72.9%;血清

IGFBP-3水平的 AUC为0.922(95%CI:0.861~
0.984),敏感度为81.9%。见表3,图1。

2.4 随访生存率的分析 随访时间为3年,按照

VEGFR-2的截断值分为>8785ng/L(高表达,n=
50)和 ≤8785ng/L(低 表 达,n=17),低 表 达

VEGFR-2的PLC患者生存率差,差异有统计学意

义 (χ2 =6.735,P=0.009)。见 图 2。按 照

sVEGFR-1的截断值分为>84ng/L(高表达,n=
47)和 ≤84ng/L(低 表 达,n =20),高 表 达

sVEGFR-1的PLC患者生存率较差,差异有统计学

意义 (χ2 =3.760,P=0.042)。见 图 3。按 照

IGFBP-3的截断值分为>14815ng/L(高表达,n=
53)和≤14815ng/L(低表达,n=14),2组PLC患

者的生存率差异无统计学意义(χ2=1.940,P=
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0.164)。见图4。
表2 不同临床参数PLC患者血清学指标比较

Table2 ComparisonofserologicalindicatorsinPLCpatientswithdifferentclinicalparameters
(x-±s,ng/L)

临床参数 例数 血清VEGFR-2水平 血清sVEGFR-1水平 血清IGFBP-3水平

性别

 男性 60 10052±1527 92.19±13.33 19475±1159
 女性 7 10761±1316 96.57±14.56 18900±1134
t/F 值 1.177 0.817 1.245
P 值 0.244 0.417 0.218

年龄

 <65岁 37 10900±1718 96.78±13.51 19864±1120
 ≥65岁 30 10154±1563 92.79±15.24 19398±1268
t/F 值 1.839 1.135 1.596
P 值 0.070 0.260 0.115

T分期

 早期(T1~T2期) 25 10494±1293 93.97±16.18 19241±1206
 晚期(T3~T4期) 42 10843±1469 96.78±13.42 19776±1283
t/F 值 0.982 0.767 1.687
P 值 0.329 0.446 0.096
N阶段

 N0 45 10512±1262 96.61±13.59 19153±1231
 N+ 22 10803±1346 94.23±14.94 19628±1278
t/F 值 0.867 0.652 1.465
P 值 0.389 0.517 0.148
M期

 M0 63 11392±1588 94.12±14.83 19860±1286
 M+ 4 10345±1269 97.27±14.35 19285±1207
t/F 值 1.289 1.618 0.869
P 值 0.202 0.110 0.388

肿瘤分期

 早期(Ⅰ~Ⅱ期) 26 11121±1570 98.69±13.24 19375±1300
 晚期(Ⅲ~Ⅳ期) 42 10391±1423 93.68±13.51 19732±1275
t/F 值 1.966 1.491 1.108
P 值 0.054 0.141 0.272

病理分级

 低 8 11195±1493 94.28±13.99 19864±1300
 中 38 10231±1415 96.56±15.01 19348±1112
 高 21 10864±1326 93.14±12.85 19848±1260
t/F 值 2.374 0.409 1.499
P 值 0.101 0.666 0.231

肿瘤定位

 声门 44 10982±1578 96.68±14.11 19275±1298
 跨声门 23 10249±1741 92.21±14.24 19827±1149
t/F 值 1.742 1.227 1.717
P 值 0.086 0.224 0.091

局部复发情况

 有 14 10112±1376 101.67±11.54 19859±1215
 无 53 10806±1270 92.21±13.01 19202±1337
t/F 值 1.788 2.473 1.665
P 值 0.079 0.016 0.101

治疗方式

 手术 28 10825±1591 96.95±14.77 19855±1337
 非手术 22 10862±1419 93.53±13.19 19225±1137
 联合治疗 17 10294±1396 95.66±14.48 19766±1150
t/F 值 0.953 0.337 2.002
P 值 0.391 0.715 0.143
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表3 血清VEGFR-2水平、sVEGFR-1水平、IGFBP-3水平对PLC分期的诊断效能

Table3 DiagnosticefficacyofserumVEGFR-2,sVEGFR-1,andIGFBP-3levelsforPLCstaging

 变量 AUC 95%CI 截断值(ng/L) 敏感度(%) 特异度(%) P 值

VEGFR2 0.752 0.637~0.875 8785 76.1 71.1 <0.001

sVEGFR-1 0.721 0.557~0.864 84 72.9 66.3 <0.001

IGFBP-3 0.922 0.861~0.984 14815 81.9 80.9 <0.001

图1 ROC曲线

Figure1 ROCcurve

图2 VEGFR-2高表达与低表达患者随访生存情况比较

Figure2 Comparisonofsurvivalstatusduringfollow-up
betweenpatientswithhighandlowVEGFR-2expression

图3 sVEGFR-1高表达与低表达患者随访生存情况比较

Figure3 Comparisonofsurvivalstatusduringfollow-up
betweenpatientswithhighandlowsVEGFR-1expression

图4 IGFBP-3高表达与低表达患者随访生存情况比较

Figure4 Comparisonofsurvivalstatusduringfollow-up
betweenpatientswithhighandlowIGFBP-3expression

3 讨  论

喉部鳞状细胞癌是最常见的头颈部鳞状细胞

癌,它是一种实体肿瘤,与其他实体恶性肿瘤一样,
肿瘤的进展显著依赖于血管生成[11]。血管生成是

一个复杂的多步骤过程,包括内皮细胞基底膜的破

裂、细胞外基质的消化、内皮细胞在血管生成因子刺

激下的增殖和迁移,以及从已存在的因子中形成新

的毛细血管。在大多数实体肿瘤中,已经观察到更

大程度的血管生成、更高的转移发生率和由此导致

的生存率下降之间的关联[12]。有研究进行了血管

生成在PLC中的作用,证明微血管计数在预测无病

生存方面具有重要意义[13]。本研究主要根据肿瘤

进展的特性和机制,在临床上依靠观察与血管生成

相关的生物因子,以最小的创伤,预测患者的治疗效

果和生存情况。
在人体的血管生成和血管通透性的调节上,

VEGF在其中占有重要位置,研究显示,VEGF在

头颈部癌症的发病机制中起着关键作用[14-15],但是

VEGF在头颈部肿瘤中发挥的作用较多。在一项使

用免疫组织化学方法分析 PLC组织的研究中,

Sullu等[16]研究显示,VEGF与肿瘤直径、肿瘤分

化、淋巴结转移等临床病理肿瘤特征存在显著相关。
也有研究报道,VEGF与任何临床病理特征之间的

相关性都无法得到证实[17]。Kulapaditharom等[18]

研究报道,头颈部癌症患者的血浆 VEGF和血浆

sVEGFR-1水平均显著高于正常对照组。ElZarif
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等[11]发现在早期和晚期喉肿瘤患者中血清 VEGF
水平差异无统计学意义。本研究结果与之相似。在

一些关于PLC的研究中,没有发现 VEGF水平与

淋巴结转移之间的相关性[19-20]。然而,Wang等[21]

报道,VEGF与淋巴结转移之间存在显著关联。结

合本研究的结果,笔者认为 VEGF在PLC中的作

用有待进一步研究,且需要更进一步地了解其潜在

的分子机制。超过90%的头颈部鳞状细胞癌高表

达 VEGF 及 其 受 体 sVEGFR1-3[22-23]。活 性

VEGF的调控是可溶性VEGFR-1通过配体捕获来

实现的[24]。Misawa等[25]在头颈部癌细胞的表观

遗传学变化的研究中证实,肿瘤细胞中VEGFR1-3
mRNA水平明显高于正常组织。敲除 VEGFR-2
可降低头颈部癌细胞的侵袭和迁移能力,因此,这种

分子机制可能在转移中起着关键作用[26]。Brands
等[27]研究显示,VEGFR1-3基因突变患者的总生存

率较低。本研究证实,不同局部复发 PLC 患 者

sVEGFR-1 水 平 差 异 有 统 计 学 意 义,血 清

sVEGFR-1水平高于截断值的PLC患者预后较差。
此外,血清sVEGFR-1水平高于截断值的PLC患

者 总 生 存 率 较 低、无 病 生 存 期 较 短。

Pentheroudakis等[28]研究显示,sVEGFR-1mRNA
水平较高的患者总生存率较低、无病生存期较短。
然而,还需要更多的研究来解释 VEGFR-2在PLC
生存中的确切作用。

IGFBP-3对肿瘤血管生成具有IGF不依赖性

的多种作用,抑制VEGF,有利于抑制头颈部癌症的

血管生成;另一方面,它也增强了血管生成一氧化

氮[8-9]。IGFBP-3可能在某些类型的肿瘤中表达降

低,而IGF增加是由于它通过与血清中的IGF结合

以降低IGF的活性[29]。然而,这种结合可能会增加

IGF的半衰期,这可能会导致癌症患者的阴性结

果[30]。另一方面,口腔癌患者血清中循环的IGF和

IGFBP-3水平均较低[31]。本研究结果显示,观察组

患者组IGFBP-3水平明显高于对照组。然而,在不

同TNM或临床分期、复发性疾病和解剖区域方面

表达差异无统计学意义。Zhi等[32]发现PLC和咽

癌患者癌组织中IGFBP-3mRNA水平较正常组织

升高,认为这种差异可能对IGF有调节作用。口腔

鳞状细胞癌癌组织中IGFBP-3mRNA水平升高,

IGFBP-3可增加细胞迁移和淋巴结转移[33-34]。因

此,IGFBP-3值的测定可能有助于PLC的诊断。
综上所述,与正常人群相比,PLC 患者血清

sVEGFR-1、VEGFR-2、IGFBP-3水平显著升高,血
清sVEGFR-1高水平以及血清VEGFR-2低水平的

PLC患者预后生存率较差。但仍需要进一步研究,
以确定其与复发的相关性。
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