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联合中医证型分析喉癌变的影响因素及构建预测模型
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摘要:目的　 联合中医证型分析喉癌变的影响因素并建立列线图预测模型ꎮ 方法　 回顾性收集首次确诊为早期喉癌、癌前病

变的 ２１９ 例患者的临床资料作为病例组ꎬ选取同期 １２５ 例声带息肉患者作为对照组ꎮ 通过 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析筛选喉癌变的独

立危险因素ꎬ联合独立危险因素构建列线图预测模型ꎬ采用受试者工作特征曲线( ｒｅｃｅｉｖｅｒｉｎｇ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃꎬ ＲＯＣ)、
ＲＯＣ 曲线下面积( ｔｈｅ ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ＲＯＣ ｃｕｒｖｅꎬ ＡＵＣ)、一致性指数( ｔｈｅ ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙ ｉｎｄｅｘꎬ Ｃ ￣ｉｎｄｅｘ)进行评价ꎬ模型的校准度

通过 Ｈｏｓｍｅｒ￣Ｌｅｍｅｓｈｏｗ Ｔｅｓｔ 和校准曲线图评价ꎮ 结果　 多因素回归分析显示高龄、男性人群、吸烟、饮酒、证型为气血凝结

证、白细胞(ｗｈｉｔｅ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌｓꎬ ＷＢＣ)、中性粒细胞 / 淋巴比值细胞(ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｔｏ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｒａｔｉｏꎬ ＮＬＲ)升高为患者罹患喉癌变

的独立危险因素ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ基于上述 ７ 个独立危险因素构建列线图模型ꎻＲＯＣ 曲线评估模型区分度结果

显示ꎬ联合预测 ＡＵＣ 为 ０.９２３ (９５％ＣＩ:０.８９５~０.９５２)(Ｐ<０.０１)ꎬ灵敏度为 ８３.６％ꎬ特异度为 ８７.２％ꎻＨｏｓｍｅｒ￣Ｌｅｍｅｓｈｏｗ Ｔｅｓｔ 显

示ꎬ列线图的拟合优度良好(χ２ ＝ ８.８５３ꎬＰ＝ ０.３５５)ꎻ模型的校准曲线显示ꎬ模型的区分度良好(平均绝对误差 ＝ ０.００９ꎬ Ｃ￣ｉｎｄｅｘ＝
０.９２３)ꎮ 结论　 高龄、男性人群、吸烟、饮酒、证型为气血凝结证、ＷＢＣ、ＮＬＲ 是喉癌变的独立危险因素ꎬ建立的中西医结合的

列线图预测模型能有效预测发生喉癌变的风险ꎬ为临床早期防治喉癌变提供一定的参考ꎮ
关键词:喉癌ꎻ癌前病变ꎻ喉癌变ꎻ列线图模型ꎻ预测
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(ａｌｌ Ｐ<０.０５) . Ａ ｎｏｍｏｇｒａｍ ｗａｓ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅｓｅ ｓｅｖｅｎ ｆａｃｔｏｒｓ. Ｔｈｅ ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ (ＡＵＣ) ｆｏｒ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ
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ｍｅｎｔ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ｌａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａꎻ Ｐｒｅｃａｎｃｅｒｏｕｓ ｌｅｓｉｏｎꎻ Ｌａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓꎻ Ｎｏｍｏｇｒａｍ ｍｏｄｅｌꎻ Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ

　 　 喉癌是头颈部最常见的恶性肿瘤之一[１]ꎬ占人

类肿瘤的 １％ ~５％ꎬ总的 ５ 年生存率较低ꎬ而早期喉

癌的 ５ 年生存率可达 ７５％[２]ꎮ 因喉癌的早期症状

不明显ꎬ大多一经发现已是中晚期[３]ꎬ而喉部恶性

病变的早期诊断和治疗能为早期喉癌患者提供较好

的预后ꎬ以最大程度保留部分喉功能和提高患者的

生活质量[４]ꎬ如何早期识别和发现喉部恶性病变显

得极为关键ꎮ 越来越多文献证实了肿瘤的发生、发
展离不开全身炎症反应和免疫系统ꎮ 研究表明[５￣６]

高表达血小板 /淋巴细胞比值 ( ｐｌａｔｅｌｅｔｔｏ￣ｌｙｍｐｈｏ￣
ｃｙｔｅ ｒａｔｉｏꎬ ＰＬＲ )、 中 性 粒 细 胞 /淋 巴 细 胞 比 值

(ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ￣ｔｏ￣ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｒａｔｉｏꎬ ＮＬＲ)可作为各种

癌症的预测指标ꎬ近年来ꎬ关于喉恶性肿瘤的防治仍

是研究热点之一ꎬ但大多集中在基因、分子诊断、肿
瘤标志物、术后并发症上ꎬ而目前关于早期喉癌、喉
癌前变患者的中西医危险因素尚未明确ꎮ

借助中医“治未病”的理念ꎬ本研究旨在联合中

医证型分析喉癌变的危险因素ꎬ并构建中西医结合

列线图模型ꎬ为防治喉癌变的进展提供一定的参考

依据ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 研究对象

２０１３ 年 １ 月至 ２０２３ 年 １２ 月就诊于广东省中山

市中医院耳鼻喉科 ２１９ 例早期喉癌、癌前病变患者

作为病例组ꎬ其中男 １９７ 例、女 ２２ 例ꎮ 同期声带息

肉患者 １２５ 例作为本次研究的对照组ꎬ其中男 ５４
例、女 ７１ 例ꎮ

此次研究遵循«赫尔辛基宣言»原则ꎬ经广州中

医药 大 学 附 属 中 山 中 医 院 伦 理 委 员 会 批 准

(２０２２ＺＳＺＹ￣ＬＬＫ￣４７６)ꎮ
１.２　 诊断及纳排标准

喉癌、声带息肉、喉癌前病变(声带白斑)诊断

标准参照黄选兆等[７]主编«实用耳鼻咽喉头颈外科

学»(第 ２ 版)ꎮ
１.２.１　 西医诊断标准

喉癌的分期、方案参考 ＡＪＣＣ 第八版喉癌 ＴＮＭ
分类标准(２０２２)方案ꎮ
１.２.２　 中医诊断标准

如下三种喉癌中医辩证分型均参照«中医耳鼻

咽喉科学»(第七版) [８]

喉癌:分为痰热壅滞组、气血凝结组、火毒困结

组ꎮ 其中痰热壅滞组和火毒困结组均归类于非气血

凝结组ꎬ并计算各组例数ꎮ
气血凝结证主要表现为咽喉哽哽不利ꎬ吞咽困

难ꎬ局部疼痛或刺痛感ꎬ部位固定ꎬ夜间明显ꎬ声嘶ꎬ
甚则呼吸困难ꎮ 全身可有胁痛、胸闷不适等ꎮ 舌脉:
舌质红或有瘀点、紫斑ꎬ苔白或微黄ꎬ脉弦ꎮ 而其余

证型均归类于非气血凝结证ꎮ
喉癌前病变:古代医籍中并无有关喉癌前病变

的论述ꎬ现多数医家参照患者临床症状ꎬ引用“喉
喑”作为中医病名诊断ꎮ 分为风寒袭肺证、风热犯

肺证、肺热壅盛证、肺肾阴虚证、肺肾气虚证、气血凝

结证ꎮ
气血凝结证证主要表现为声嘶日久ꎬ讲活费力ꎬ

喉内异物感或有痰黏着感ꎬ需清嗓ꎬ胸闷不舒ꎮ 舌

脉:舌质暗红或有瘀点ꎬ苔薄白或薄黄ꎬ脉细涩ꎮ 而

其余证型均归类于非气血凝结证ꎮ
声带息肉:声带息肉属于中医“喉瘤”范畴ꎬ分

为痰热壅盛证、气血凝结证ꎮ
气血凝结证证主要表现为咽喉哽哽不利ꎬ或声

嘶、说话费力、甚则失声、气喘痰鸣、口苦咽干、胸闷

不舒ꎬ舌脉:舌质红或暗红ꎬ舌边或有瘀点ꎬ脉弦或弦

滑数ꎮ 而其余证型均归类于非气血凝结证ꎮ
１.２.３　 病例纳排标准

纳入标准:①性别、年龄不限ꎻ②首次经病理诊

断为早期喉癌、癌前病变、声带息肉(不限单双侧)ꎻ
③资料完整者ꎬ且未行放化疗者、未使用抗感染或活

血化瘀药物治疗ꎻ④既往无糖尿病、心脑血管疾病ꎬ
无感染及应急状态、无凝血类疾病等ꎻ⑤中西医诊断

及“四诊” 齐全ꎬ无中医辩证两型或以上兼主次

之分ꎮ
排除标准:①已接受手术或曾接受放化疗、抗感

染及活血化瘀药物治疗ꎻ②资料不完整者ꎻ③既往有

糖尿病、心脑血管疾病ꎬ处于感染及应急状态ꎻ④既

往有肝硬化、血小板减少性紫癜等造血系统相关疾

病等患者ꎻ⑤中医辩证两型或以上兼无主次之分ꎮ
１.２.４　 临床资料收集

通过本院电子病历系统ꎬ获取患者的一般资料ꎬ
包括 年 龄、 性 别、 白 细 胞 数 ( ｗｈｉｔｅ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌｓꎬ
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ＷＢＣ)、淋巴细胞数( ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅꎬ Ｌ)、单核细胞数

(ｍｏｎｏｃｙｔｅꎬ Ｍ)、中性粒细胞数(ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌꎬ Ｎ)、血
小板(ｐｌａｔｅｌｅｔꎬ ＰＬＴ)、血浆纤维蛋白原( ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎꎬ
ＦＩＢ)、中医证型等ꎬ并计算中性粒细胞 /淋巴比值细

胞比值 ( ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ￣ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｒａｔｉｏꎬ ＮＬＲ)、血小

板 /淋巴细胞比值(ｐｌａｔｅｌｅｔ￣ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｒａｔｉｏꎬ ＰＬＲ)、
血浆纤维蛋白原 /淋巴细胞比值( ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ￣ｌｙｍｐｈｏ￣
ｃｙｔｅ ｒａｔｉｏꎬ ＦＬＲ)等ꎮ
１.３　 统计学处理

应用 ＳＰＳＳ ２７.０ 和 Ｒ４.３.３ 软件ꎮ 符合正态分布

的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示ꎬ方差齐则组间比较采用独

立样 本 ｔ 检 验ꎬ 非 正 态 分 布 的 连 续 变 量 以

Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)表示ꎬ采用 Ｍａｎｎ￣Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验进行

组间比较ꎮ 计数资料比较采用 χ２ 检验ꎬ通过二元

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析喉癌变的独立危险因素ꎬ根据二元

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归结果构建预测模型ꎬ通过受试者工作特

征曲线( ｒｅｃｅｉｖｅｒｉｎｇ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃꎬ ＲＯＣ)、
ＲＯＣ 曲线下面积 ( ｔｈｅ ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ＲＯＣ ｃｕｒｖｅꎬ
ＡＵＣ)、Ｃ￣ｉｎｄｅｘ 评价列线图的区分性能ꎬ使用拟合

优度 Ｈｏｓｍｅｒ￣ｌｅｍｅｓｈｏｗ ｔｅｓｔ 和校准曲线评估模型的

准确性ꎮ 检验水准 α ＝ ０.０５ꎮ 本研究采用多因素二

元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归构建预测模型ꎬ依据 ＥＰＶ (Ｅｖｅｎｔｓ
Ｐｅｒ Ｖａｒｉａｂｌｅ)(每个预测变量的事件数)≥１０ 原则

回顾性评估样本量稳定性:结局事件数 １２５ 例(对
照组)ꎬ纳入 ７ 个预测变量ꎬ计算得 ＥＰＶ≈１７.９ꎬ满足

要求ꎬ样本量充足且可避免模型过拟合ꎮ

２　 结　 果

２.１　 一般人口学资料分析

病例组男 １９７ 例、女 ２２ 例ꎬ年龄(５６.７０±１１.１４)
岁ꎮ 对照组男 ５４ 例、女 ７１ 例ꎬ年龄(４５.１６±１１.７４)
岁ꎮ 采用 χ２ 检验对两组患者性别、证型、饮酒、吸
烟、职业暴露进行统计学分析ꎬ结果表明ꎬ两组患者

性别(Ｐ<０.００１)、证型分布、饮酒、吸烟、职业暴露

(Ｐ＝ ０.０２１)差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 病例组

男性、气血凝结证、饮酒、吸烟、职业暴露患者占比高

于对照组ꎻ采用独立样本 ｔ 检验对两组年龄差异进

行统计学分析ꎬ结果表明ꎬ两组差异有统计学意义

(Ｐ<０.０５)ꎬ对照组年龄低于病例组患者ꎻ采用独立

样本秩和检验对两组患者住院天数差异进行统计学

分析ꎬ结果表明ꎬ两组患者差异有统计学意义(Ｐ<
０.０５)ꎬ病例组住院天数大于对照组患者ꎮ 见表 １ꎮ

表 １　 两组患者一般人口学资料分析
Ｔａｂｌｅ １　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｇｅｎｅｒａｌ ｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃ ｄａｔａ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

项目 对照组 病例组 χ２ / ｔ / Ｚ Ｐ
性别 ８８.１８６ <０.００１
　 女 ７１(５６.８０) ２２(１０.００)
　 男 ５４(４３.２０) １９７(９０.００)
证型 ２９.７１２ <０.００１
　 非气血凝结证 ７９(６３.２０) ７２(３２.９０)
　 气血凝结证 ４６(３６.８０) １４７(６７.１０)
饮酒 ２０.４９１ <０.００１
　 否 ９６(７６.８) １１４(５２.１)
　 是 ２９(２３.２) １０５(４７.９)
吸烟 ２１.５６２ <０.００１
　 否 １０９(８７.２) １４０(６３.９)
　 是 １６(１２.８) ７９(３６.１)
职业暴露 ５.３１０ ０.０２１
　 否 １０１(８０.８) １５２(６９.４)
　 是 ２４(１９.２) ６７(３０.６)
年龄 /岁 ４５.１６±１１.７４ ５６.７０±１１.１４ －９.０６６ <０.００１
住院天数 / ｄ ２.００(１.００ꎬ２.００) ３.００(１.００ꎬ１１.００) －４.３５７ <０.００１

２.２　 两组患者相关临床指标分析

采用独立样本秩和检验对两组患者白细胞数

(ＷＢＣ)、淋巴细胞数(Ｌ)、单核细胞数(Ｍ)等临床

指标差异进行统计学分析ꎬ结果表明ꎬ两组患者

ＷＢＣ、Ｌ、Ｍ、中性粒细胞数(Ｎ)、血小板数(ｐｌａｔｅｌｅｔꎬ
ＰＬＴ)、活化部分凝血活酶时间 ( ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐａｒｔｉａｌ

ｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｓｔｉｎ ｔｉｍｅꎬ ＡＰＴＴ )、 血 浆 纤 维 蛋 白 原

( ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎꎬ ＦＩＢ)、血浆纤维蛋白原 /淋巴细胞比值

(ＦＬＲ)、中性粒细胞 /淋巴比值细胞 (ＮＬＲ)、血小

板 /淋巴细胞比值(ＰＬＲ)差异具有统计学意义(Ｐ<
０.０５)ꎬ病例组患者 ＷＢＣ、Ｍ、Ｎ、ＰＬＴ、ＡＰＴＴ、ＦＩＢ、
ＦＬＲ、ＮＬＲ、ＰＬＲ 均高于对照组ꎬ病例组患者 Ｌ 低于
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对照组ꎮ 见表 ２ꎮ
表 ２　 两组患者相关临床指标分析

Ｔａｂｌｅ ２　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒｅｌａｔｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｎｄｅｘｅｓ ｉｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ
项目 对照组 病例组 Ｚ Ｐ
白细胞数(×１０９ / Ｌ) ５.６５(４.８０ꎬ６.４７) ６.１７(５.２１ꎬ７.５２) －３.８６４ <０.００１
淋巴细胞数(×１０９ / Ｌ) １.９３(１.５８ꎬ２.３１) １.７２(１.１４ꎬ２.２０) －３.３１９ ０.００１
单核细胞数(×１０９ / Ｌ) ０.４０(０.３４ꎬ０.５２) ０.５１(０.３９ꎬ０.６４) －５.１０５ <０.００１
中性粒细胞数(×１０９ / Ｌ) ２.８４(２.３４ꎬ３.３０) ４.１１(３.２４ꎬ５.０６) －９.２７６ <０.００１
血小板数(×１０９ / Ｌ) ２１８.００(１８７.００ꎬ２５３.５０) ２４２.００(２０９.００ꎬ２９６.００) －４.２４９ <０.００１
活化部分凝血活酶时间(ｓｅｃ) ３５.３０(３３.５５ꎬ３７.６０) ３６.２０(３４.１０ꎬ３８.６０) －２.２８０ ０.０２３
血浆纤维蛋白原(ｇ / Ｌ) ２.７８(２.４４ꎬ３.２３) ３.５１(３.１９ꎬ３.９６) －９.６６８ <０.００１
血浆纤维蛋白原 /淋巴细胞比值 １.５０(１.１７ꎬ１.８９) ２.１２(１.５０ꎬ３.１５) －７.４９４ <０.００１
中性粒细胞 /淋巴比值细胞 １.３９(１.１６ꎬ１.８９) ２.４３(１.７４ꎬ３.５６) －９.３４７ <０.００１
血小板 /淋巴细胞比值 １１３.５９(９３.１９ꎬ１３７.９８) １４５.９６(１１０.１０ꎬ２０２.８８) －６.２４９ <０.００１

２.３　 两组多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

对单因素分析中具有统计学意义的指标进行多

重共线性诊断ꎮ 结果显示ꎬ淋巴细胞数(Ｌ)、单核细

胞数(Ｍ)、中性粒细胞数(Ｎ)、血小板数(ＰＬＴ)和血

浆纤维蛋白原(ＦＩＢ)等指标的方差膨胀因子(ＶＩＦ)
值均大于 ５ꎬ提示模型中存在严重的共线性ꎮ 经分

析ꎬ这种高度共线性主要源于变量间的内在定义和

衍生关系ꎮ 例如ꎬＷＢＣ(白细胞数)是 Ｎ、Ｌ、Ｍ 等的

总和ꎻ而 ＮＬＲ(中性粒细胞 /淋巴细胞比值)、ＰＬＲ
(血小板 /淋巴细胞比值)、ＦＬＲ(血浆纤维蛋白原 /
淋巴细胞比值)等复合炎症指标均由上述单个细胞

计数衍生而来ꎮ 见表 ３ꎮ
表 ３　 喉癌变阶段相关因素的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归赋值

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｓｓｉｇｎｍｅｎｔ ｔａｂｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ｆａｃｔｏｒｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｓｔａｇｅ ｏｆ ｌａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
变量 赋值 变量 赋值

早期喉癌、癌前病变 ０:未患有 １:患有 职业暴露 ０:否 １:是
年龄 原值带入 ＷＢＣ 原值带入
证型 ０:非气血凝结证 １:气血凝结证 ＡＰＴＴ 原值带入
性别 ０:女性 １:男性 ＦＬＲ 原值带入
吸烟 ０:否 １:是 ＮＬＲ 原值带入
饮酒 ０:否 １:是 ＰＬＲ 原值带入

　 　 采用进入法建立回归模型ꎬ结果表明ꎬ年龄、性
别吸烟、饮酒、证型、ＷＢＣ、ＮＬＲ 为患者罹患喉癌变

的影响因素(Ｐ<０.０５)ꎬ模型拟合优度 Ｈｏｓｍｅｒ￣Ｌｅｍｅ￣
ｓｈｏｗ 检验 χ２ ＝ ８.８５３ꎬＰ ＝ ０.３５５ꎬ模型拟合良好ꎬ高

龄、男性人群、吸烟、饮酒、证型为气血凝结证、
ＷＢＣ、ＮＬＲ 升高为患者罹患喉癌变的独立危险因素

(ＯＲ>１)ꎮ 见表 ４ꎮ

表 ４　 影响患者罹患喉癌变相关因素的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｌａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ

变量 Ｂ ＳＥ Ｗａｌｄ χ２ ＯＲ(９５％ＣＩ) Ｐ
年龄 ０.０７０ ０.０１６ ４.３２３ １.０７３(１.０４０ꎬ１.１０９) <０.００１
性别
　 女 参照
　 男 １.８８８ ０.４２１ ４.４８０ ６.６０３(２.９５６ꎬ１５.５３７) <０.００１
主证
　 非气血凝结证 参照
　 气血凝结证 １.４１７ ０.３５７ ３.９６６ ４.１２４(２.０７９ꎬ８.４８６) <０.００１
　 ＷＢＣ ０.２４９ ０.１２３ ２.０３１ １.２８３(１.０１５ꎬ１.６４５) ０.０４２
　 ＡＰＴＴ ０.０５０ ０.０４８ １.０２３ １.０５１(０.９８０ꎬ１.１６２) ０.３０６
　 ＦＬＲ ０.０９７ ０.１７２ ０.５６８ １.１０２(０.９８７ꎬ２.０１１) ０.５７０
　 ＮＬＲ ０.７７６ ０.３１４ ２.４６８ ２.１７２(１.１９４ꎬ４.１０９) ０.０１４
　 ＰＬＲ ０.００９ ０.００６ １.４３２ １.００９(０.９９７ꎬ１.０２１) ０.１５２
吸烟
　 否 参照
　 是 ０.９８９ ０.４３５ ２.２７４ ２.６８８(１.１６７ꎬ６.４７８) ０.０２３
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续表

变量 β ＳＥ Ｗａｌｄ χ２ ＯＲ(９５％ＣＩ) Ｐ
饮酒
　 否 参照
　 是 ０.９２１ ０.３６６ ２.５１８ ２.５１２(１.２３４ꎬ５.２０７) ０.０１２
职业暴露
　 否 参照
　 是 ０.５２１ ０.４４５ １.１７０ １.６８３(０.７０８ꎬ４.０８８) ０.２４２
常数项 －１２.０１７ ２.２６０ －５.３１８ — <０.００１

　 　 采用 Ｒ４.３.３ 软件ꎬ以二元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归所筛选

出的独立影响因素构建风险预测模型列线图ꎬ每个

指标对应的相应得分相加得到总分ꎬ通过总分可以

得到患者罹患喉癌变的预测概率ꎮ 见图 １ꎮ

图 １　 各独立影响因素列线图得分情况
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｎｏｍｏｇｒａｍ ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｆａｃｔｏｒｓ

２.４　 内部验证

由于本次研究没有外部验证数据集ꎬ所以使用

内部验证的方法来进行预测模型的稳健性检验ꎮ 经

Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ 法进行 １ ０００ 次抽样验证列线图模型表

明ꎬ模型的校准曲线的平均绝对误差为 ０.００９ꎬＣ 指

数为 ０.９２３ꎬ提示模型的预测概率与实际值基本一

致ꎬ对患者是否发生综合不良结局有良好的区分度ꎮ
见图 ２ꎮ

图 ２　 预测模型 Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ 法校准曲线图
Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ ｂｏｏｔｓｔｒａｐ ｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅ
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２.５　 独立影响因素及联合预测 ＲＯＣ 曲线分析

ＲＯＣ 曲线结果表明ꎬ联合预测对罹患喉癌及癌

前病变的诊断价值高于年龄、性别、吸烟、饮酒、证

型、ＷＢＣ、ＮＬＲ 单项检测(均 Ｐ<０.００１)ꎮ 联合预测

ＡＵＣ 为 ０.９２３(９５％ＣＩ ＝ ０.８９５ ~ ０.９５２)ꎬ灵敏度为

８３.６％ꎬ特异度为 ８７.２％ꎬ约登指数 ０.７０８ꎬ见图 ３ꎮ

图 ３　 独立影响因素及联合预测 ＲＯＣ 曲线
Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｊｏｉｎｔ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ

３　 讨　 论

喉癌中约 ９０％为鳞状细胞癌[９]ꎬ被认为是一种

极具侵袭性的恶性肿瘤ꎮ 外界普遍认为其发病与年

龄、吸烟、饮酒、病毒感染、毒品摄入有关[２]ꎮ 由此

看出ꎬ喉癌的发生不单单是某一种的因素ꎬ而可能是

多种因素相互作用、相互影响的结果ꎮ 由于喉部解

剖位置复杂ꎬ早期临床症状不明显ꎬ因此探究影响喉

癌变的危险因素对于喉癌的发生发展具有重要的意

义[１０]ꎮ 全身免疫炎症指标被认为是癌症的潜在标

志物ꎬ已逐渐成为医学研究的热门[１１]ꎬ而现联合中

医证型探究影响早期喉癌、喉癌前变患者的中西医

危险因素甚少ꎮ 故本次研究联合中医及选择不同人

口学特征、生活习惯(吸烟、饮酒等)、职业暴露、血
细胞参数(ＷＢＣ、Ｎ、Ｌ、ＦＬＲ、ＰＬＲ 等)可能对罹患喉

癌变有影响的多个因素进行分析ꎬ尝试找出罹患喉

癌变的独立危险因素ꎬ并构建预测喉癌变的列线图ꎬ
以尽早发现、识别和预防喉癌变的发生风险ꎬ提高临

床医师诊治水平ꎮ
本研究通过二元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析ꎬ筛选出高

龄、男性人群、吸烟、饮酒、证型为气血凝结证、
ＷＢＣ、ＮＬＲ 升高为罹患喉癌变的独立危险因素ꎮ

从不同人口学特征来看ꎬ高龄、男性人群、吸烟、
饮酒是罹患喉癌变的危险因素ꎮ 根据全球健康数据

交换中心分析喉癌的发病率与死亡率结果显示:从
１９９９—２０１９ 年来说ꎬ其发病率和死亡率逐年升高ꎬ

其中男性的发病率约是同时期女性患者的 ６ 倍ꎬ死
亡率约是 ５ 倍ꎬ男性发病率平均每年升高较快ꎬ以
１５~４９ 岁为显著[１２]ꎮ 这是由于男性患者长期大量

摄入吸烟和饮酒ꎬ从而发生患病的概率比正常健康

人高很多ꎬ这也可能是男性患者占比高于女性患者

的重要原因之一ꎮ 随着年龄的增长ꎬ由于机体免疫

及血液循环功能逐渐退化ꎬ体内细胞的免疫应答、防
御随之减弱ꎬ细胞修复和再生能力亦随之下降ꎬ进而

使得潜在的癌细胞容易发生癌变的风险ꎮ 因此老年

人免疫力低ꎬ加至基础疾病较多等原因可能是喉癌

发病率和死亡率高的重要原因ꎮ 一项研究证实ꎬ吸
烟是喉癌的一个很重要且较为确定的危险因素[２]ꎬ
国内研究表明ꎬ如陈斐琳等[１３] 认为年龄>６０ 岁、吸
烟是喉部恶性病变的独立影响因素ꎮ 国外也有研究

证实ꎬ饮酒与癌症的发生有关[１４]ꎮ 所以ꎬ临床上以

声嘶为主症就医ꎬ同时针对患者满足以下条件:高
龄、男性及有吸烟、饮酒史者ꎬ需要特别警惕喉部恶

性病变ꎮ 从中医证型上看ꎬ中医并无喉癌病名的记

载ꎬ古代医籍中以“喉菌”、“喉百叶”、“缠喉风”、喉
疳等代表ꎮ 中医认为喉菌的病机是由于喉部气血痰

浊凝聚而成ꎬ与邪毒外侵、不良嗜好、情志不畅或年

老体衰有关ꎬ遇情志不遂ꎬ忧思忿怒ꎬ郁怒伤肝ꎬ肝失

调畅ꎬ肝气郁结ꎬ则气机不畅ꎬ气滞血瘀ꎬ瘀而成块ꎮ
气血凝结证是属于喉菌的主要证型之一ꎬ指因机体

内瘀血阻滞ꎬ血流运行不畅导致局部表现肿块、刺痛

难移ꎬ甚至出现痰中带血、舌暗、脉弦或弦涩等[８]ꎮ
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王清任在«医林改错»提到“元气既虚ꎬ必不能达于

血管ꎬ血管无气必停留而致瘀的理论ꎬ这提示了喉癌

变发生发展与机体的正气强盛和有血瘀证有关ꎮ 众

多学者认为ꎬ恶性肿瘤血液处于高凝状态与中医血

瘀证的临床表现极为相似[１５]ꎮ 恶性肿瘤高凝状态

常表现在血液黏稠度高、血液循环障碍等ꎬ血瘀是恶

性肿瘤发生发展的重要过程ꎻ中医上血瘀ꎬ是指血液

运行不畅或血液瘀滞不通的病理状态ꎬ它既是致病

因素ꎬ又为病理产物ꎬ是恶性肿瘤发生的关键因素西

医认识疾病遵循 “一因一症一病一药”的思维模式ꎬ
而中医认识疾病遵循整体观念和辨证论治的模式ꎬ
即 “一天一地一人一证”ꎮ 既往研究发现ꎬ对于气滞

血瘀证晚期子宫颈癌ꎬ采用血府逐瘀汤联合西医化

疗治疗的模式ꎬ可显著提高近期临床疗效[１６]ꎮ 有学

者报道活血化瘀类中药除了用于冠心病、脑卒中外ꎬ
对肺癌、前列腺癌、和卵巢癌等癌症也发挥了可观的

治疗效果[１７￣２０]ꎮ 肿瘤作为长期、慢性消耗性疾病ꎬ
从中医上看ꎬ其证多变而病性多不变ꎬ或因肿瘤发展

快而表现出病证皆变的情况ꎮ 因此ꎬ运用中西医结

合思想认识肿瘤ꎬ对于疾病早期防治有重要的意义ꎮ
本研究通过联合中医证型ꎬ分析喉癌变的影响因素ꎬ
发现气血凝结证为喉癌变的独立危险因素ꎬ且构建

预测风险模型具有较好的区分度ꎮ
从血细胞参数指标上看ꎬ本研究表明ꎬＷＢＣ、

ＮＬＲ 升高是罹患喉癌变的独立危险因素ꎬ证实了炎

症免疫环境可能与肿瘤的发生、发展和转移密不可

分ꎮ 既往有研究发现ꎬ如 Ｔｉｐｅｒ 等[２１] 认为炎症信号

维持和促进了肿瘤微环境的形成ꎬ称为“癌症的第

七大特征”ꎮ 肿瘤炎症微环境由固有免疫细胞和适

应性免疫细胞组成ꎬ它促使了肿瘤细胞增值、侵袭、
转移、血管形成和免疫逃逸ꎬ被认为是肿瘤形成和发

展的“土壤” [２２￣２４]ꎮ ＷＢＣ 是免疫细胞的统称ꎬ它包

括巨噬细胞、粒细胞、淋巴细胞和单核细胞ꎮ 其中淋

巴细胞(Ｌ)参与机体免疫应答ꎬ淋巴细胞减少提示

机体免疫功能下降ꎬ抗肿瘤免疫功能减弱ꎮ 中性粒

细胞(Ｎ)是机体抵抗病原体侵袭的第一道防线ꎬ帮
助机体消灭细胞外病原体ꎬ促进血管生成和肿瘤侵

袭ꎬ它还能抑制 Ｔ 细胞活性并分泌血管因子ꎬ从而

能为癌细胞提供稳定的氧气和营养物质[２５]ꎮ ＮＬＲ
是一种复合参数ꎬ它结合了 Ｎ 和 Ｌ 两种免疫细胞ꎬ
ＮＬＲ 升高反映了 Ｎ 升高和 Ｌ 下降的状态ꎮ Ｘｕｎ
等[２６]发现 ＮＬＲ、ＰＬＲ 是患者有效和可靠的炎症生物

标志物ꎮ 马静远等[２７]研究发现 ＮＬＲ 的增加、ＰＬＲ 的

减少可能是鼻腔鼻窦内翻性乳头状瘤的危险因素ꎮ
本研究中 ＷＢＣ、ＮＬＲ 被证实是患喉癌变的独立危险

因素ꎬ这与目前炎症反应在恶性肿瘤的发生发展中发

挥重要作用有相通之处[１４]ꎮ 因此对喉镜提示喉部可

疑病变ꎬ伴有血常规参数升高ꎬ这些炎症指标可作为

临床医师早期预防和警惕的重要参考价值ꎮ
本研究通过多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型将筛选的

高龄、吸烟、饮酒、男性人群、证型为气血凝结证、
ＷＢＣ、ＮＬＲ 等进行整合ꎬ建立的罹患喉癌变的模型

具有较好的区分度和准确性ꎬ可作为临床医生对出

现声嘶、咽痛等喉部病变中早期发现喉癌变的评估

依据ꎬ根据患者中医辨证、血常规、凝血等生化指标

的得分总和预测罹患喉癌变的风险ꎮ
目前关于喉癌的研究领域多集中在寻找肿瘤标

志物[２８￣３１]ꎬ如 ＦＲ＋ ￣ＣＴＣｓＦＲ＋ ￣ＣＴＣｓ、微 ＲＮＡ￣５０９￣３ｐ /
干扰素刺激基因 １５ 轴、ＭＴＡ２、ＳＥＴ８ 蛋白、ＭＭＰ￣２
和 ＭＭＰ￣９ 等ꎬ但因其复杂、花费成本高、可重复性

差的因素ꎬ上述生物标志物并没有被广泛的应用于

喉癌的发生发展或者预后ꎬ因寻找方便、简单、廉价、
可靠且能反复使用的工具ꎬ来观察恶性肿瘤的影响

因素与预后成为了当前研究的热点ꎬ因此ꎬ本文通过

联合中医ꎬ探究喉癌变的中西医危险因素ꎬ并构建列

线图和校准曲线预测模型ꎬ发现喉癌变与高龄、吸
烟、饮酒炎症反应有关ꎬ且中医辨证为气血凝结证更

罹患喉癌ꎬ这充分发挥中医未病先防、既病防变的思

想ꎬ同时ꎬ也为早期发现喉癌变及防治喉癌的进展提

供一定的参考依据ꎮ
本研究存在一定的局限性为回顾性研究、时间

跨度较长、样本量较少ꎬ后期可进行大样本、多中心

研究来进一步验证ꎮ
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Ｒｅｓｅａｒｃｈꎬ ２０２４ꎬ ２２ ( ２０): １３９￣１４２. ｄｏｉ: １０. １４０３３ / ｊ.
ｃｎｋｉ.ｃｆｍｒ.２０２４.２０.０３５

[１７] ＳＵ Ｚｈｕｏｙｉꎬ ＺＨＡＮＧ Ｓｈｕａｉꎬ ＹＵ Ｚｉｑｉａｏꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ
ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｂｌｏｏｄ￣ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｈｅｒｂｓ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｅｄａｒ￣
ａｖｏｎｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ: ａ ｐｒｏｔｏ￣
ｃｏｌ ｆｏｒ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ[ Ｊ] . Ｍｅｄｉ￣
ｃｉｎｅꎬ ２０２２ꎬ １０１ ( ４８ ): ３２１６２. ｄｏｉ: １０. １０９７ / ＭＤ.
０００００００００００３２１６２

[１８] Ｗｕ ＳＱꎬ Ｓｕｎ Ｚꎬ Ｇｕｏ ＺＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ
ｂｌｏｏｄ￣ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ａｎｄ ｓｔａｓｉｓ￣ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ
Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ (ＢＡＳＴ) ｉｎ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ￣ａ
ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｒｅｖｉｅｗ [ Ｊ ] . Ｊ Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２３ꎬ
３１４: １１６５６５. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｊｅｐ.２０２３.１１６５６５

[１９] 袁见ꎬ 朱莹杰. 活血化瘀中药治疗前列腺癌的机制及用

药研究进展[Ｊ] . 辽宁中医药大学学报ꎬ ２０２４ꎬ ２６(１０):
２１６￣２２０. ｄｏｉ: １０.１３１９４ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７３￣８４２ｘ.２０２４.１０.０４２
ＹＵＡＮ Ｊｉａｎꎬ ＺＨＵ Ｙｉｎｇｊｉｅ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ａｃｔｉｖａ￣
ｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ａｎｄ ｄｉｓｓｏｌｖｉｎｇ ｓｔａｓｉｓ ＴＣＭ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ [ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｌｉａｏｎｉｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ
Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０２４ꎬ ２６(１０): ２１６￣２２０.
ｄｏｉ: １０.１３１９４ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７３￣８４２ｘ.２０２４.１０.０４２

[２０] Ｗａｎｇ ＸＺꎬ Ｓｕ ＰＷꎬ Ｈａｏ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｃｌａｓｓｉｃａｌ
ｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ Ｇｕｉｚｈｉ￣Ｆｕｌｉｎｇ Ｗａｎ ｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｏｖａｒｉａｎ
ｃａｎｃｅｒ: ａｎ ｏｖｅｒｖｉｅｗ[ Ｊ] . Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒꎬ ２０２２ꎬ
１５３: １１３４０１. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｂｉｏｐｈａ.２０２２.１１３４０１

[２１] Ｔｉｐｅｒ ＩＶꎬ Ｔｅｍｋｉｎ ＳＭꎬ Ｓｐｉｅｇｅｌ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. ＶＥＧＦ ｐｏｔｅｎｔｉ￣
ａｔｅｓ ＧＤ３￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｈｕｍａｎ ｏｖａｒｉ￣
ａｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ[ Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ ２０１６ꎬ ２２(１６):
４２４９￣４２５８. ｄｏｉ:１０.１１５８ / １０７８￣０４３２.ＣＣＲ￣１５￣２５１

[２２] Ｗｕ Ｑꎬ Ｙｕ Ｘꎬ Ｌｉ ＪＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ
ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｃａｎｃｅｒ[Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０２１ꎬ

􀅰６３􀅰



山东大学耳鼻喉眼学报 ２０２６ 年 １ 月 第 ４０ 卷 第 １ 期
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.４０ꎬ Ｎｏ.１ꎬ ２０２６

４１(８): ６６１￣６９４. ｄｏｉ:１０.１００２ / ｃａｃ２.１２１８２
[２３] 马苏苏ꎬ 高劲ꎬ 杜炎远ꎬ 等. 基于肿瘤微环境力学应答

－免疫调控论“虚郁致癌” 病机观[ Ｊ] . 世界中医药ꎬ
２０２４ꎬ １９ ( １５): ２２９０￣２２９３. ｄｏｉ: １０. ３９６９ / ｊ. ｉｓｓｎ. １６７３￣
７２０２.２０２４.１５.０１２
ＭＡ Ｓｕｓｕꎬ ＧＡＯ Ｊｉｎꎬ ＤＵ Ｙａｎｙｕａｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ
ｏｆ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ａｎｄ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｃａｕｓｉｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｍｅ￣
ｃｈａｎｉｃａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ￣ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉ￣
ｒｏｎｍｅｎｔ[Ｊ] . Ｗｏｒｌｄ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０２４ꎬ １９(１５):
２２９０￣２２９３. ｄｏｉ:１０.３９６９ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７３￣７２０２.２０２４.１５.０１２

[２４] Ｚｈｏｕ ＨＹꎬ Ｗａｎｇ Ｍꎬ Ｚｈａｎｇ ＹＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎ￣
ｍｅｎｔ: ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｓｅｎｓｉｎｇꎬ ｍｅｃｈａｎｏｂｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａ￣
ｓｉｓ[Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０２２ꎬ ４２(５): ３７４￣４００. ｄｏｉ:
１０.１００２ / ｃａｃ２.１２２９４

[２５] 程海波ꎬ 周仲瑛. 癌毒病机科学内涵的现代诠释[ Ｊ] .
南京中医药大学学报ꎬ ２０２１ꎬ ３７(５): ６３７￣６４１. ｄｏｉ:１０.
１４１４８ / ｉ.ｉｓｓｎ.１６７２￣０４８２.２０２１.０６３７
ＣＨＥＮＧ Ｈａｉｂｏꎬ ＺＨＯＵ Ｚｈｏｎｇｙｉｎｇ. Ｍｏｄｅｒｎ ｉｎｔｅｒｐｒｅｔａ￣
ｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ ｃｏｎｎｏｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｃａｎ￣
ｃｅｒｏｕｓ ｔｏｘｉｎ [ Ｊ] . Ｊ Ｎａｎｊｉｎｇ Ｕｎｉｖ Ｔｒａｄｉｔ Ｃｈｉｎ Ｍｅｄꎬ
２０２１ꎬ３７(５): ６３７￣６４１. ｄｏｉ:１０.１４１４８ / ｉ. ｉｓｓｎ.１６７２￣０４８２.
２０２１.０６３７

[２６] Ｘｕｎ ＹＦꎬ Ｗａｎｇ ＭＨꎬ Ｓｕｎ ＨＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｏｆ ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｌａｒｙｎｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ[ Ｊ] . Ｅａｒ Ｎｏｓｅ Ｔｈｒｏａｔ
Ｊꎬ ２０２０ꎬ ９９ ( ６): ３７１￣３７８. ｄｏｉ:１０. １１７７ / ０１４５５６１３１９８
７６９１０

[２７] 马静远ꎬ 武天义ꎬ 孙占伟ꎬ 等. 鼻腔鼻窦内翻性乳头状

瘤与外周血炎症标志物的相关性研究[ Ｊ] . 山东大学

耳鼻喉眼学报ꎬ ２０２２ꎬ ３６(４): ３５￣３９. ｄｏｉ:１０.６０４０ / ｊ.
ｉｓｓｎ.１６７３￣３７７０.０.２０２１.２６４
ＭＡ Ｊｉｎｇｙｕａｎꎬ ＷＵ Ｔｉａｎｙｉꎬ ＳＵＮ Ｚｈａｎｗｅｉꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｉｎｏｎａｓａｌ ｉｎｖｅｒｔｅｄ Ｐａｐｉｌｌｏｍａ ａｎｄ
ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｌｏｏｄ ｍａｒｋｅｒｓ [ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ ２０２２ꎬ ３６(４): ３５￣３９. ｄｏｉ:１０. ６０４０ / ｊ. ｉｓｓｎ.
１６７３￣３７７０.０.２０２１.２６４

[２８] 张竹萍ꎬ 叶琪ꎬ 郭蓓ꎬ 等. 叶酸受体阳性循环肿瘤细胞

检测在喉鳞状细胞癌诊断中的应用价值[ Ｊ] . 山东大

学耳鼻喉眼学报ꎬ ２０２３ꎬ ３７(５): ５０￣５３. ｄｏｉ:１０.６０４０ / ｊ.
ｉｓｓｎ.１６７３￣３７７０.０.２０２２.４３３
ＺＨＡＮＧ Ｚｈｕｐｉｎｇꎬ ＹＥ Ｑｉꎬ ＧＵＯ Ｂｅｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ
ｕｔｉｌｉｔｙ ｏｆ ｆｏｌａｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌａｒｙｎｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ [ Ｊ] .
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎ￣
ｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ ２０２３ꎬ ３７(５): ５０￣５３. ｄｏｉ:１０.６０４０ / ｊ.
ｉｓｓｎ.１６７３￣３７７０.０.２０２２.４３３

[２９] 鞠叶ꎬ 秦世成ꎬ 孙月ꎬ 等. 微 ＲＮＡ￣５０９￣３ｐ /干扰素刺激

基因 １５ 轴对喉癌细胞血管生成及血管内皮生长因子

蛋白表达的影响[ Ｊ] . 安徽医药ꎬ ２０２４ꎬ ２８(８): １５９３￣
１５９８. ｄｏｉ:１０.３９６９ / ｊ.ｉｓｓｎ.１００９￣６４６９.２０２４.０８.０２３
ＪＵ Ｙｅꎬ ＱＩＮ Ｓｈｉｃｈｅｎｇꎬ ＳＵＮ Ｙｕｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍｉ￣
ｃｒｏＲＮＡ￣５０９￣３Ｐ / ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｇｅｎｅ １５ ａｘｉｓ ｏｎ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｌａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ[Ｊ] . Ｃｈｉｎａ
Ｉｎｄｕｓｔｒｉａｌ Ｅｃｏｎｏｍｉｃｓꎬ２０２４ꎬ ２８(８): １５９３￣１５９８. ｄｏｉ: １０.
３９６９ / ｊ.ｉｓｓｎ.１００９￣６４６９.２０２４.０８.０２３

[３０] 张子梓ꎬ 程慧娟ꎬ 郭改改. ＭＴＡ２、ＳＥＴ８ 蛋白在喉癌中

的表达及与临床病理特征的关系[ Ｊ] . 实用癌症杂志ꎬ
２０２４ꎬ ３９(５): ７０５￣７０９. ｄｏｉ: １０.３９６９ / ｉ. ｉｓｓｎ.１００１￣５９３０.
２０２４.０５.００３
ＺＨＡＮＧ Ｚｉｚｉꎬ ＣＨＥＮＧ Ｈｕｉｊｕａｎꎬ ＧＵＯ Ｇａｉｇａｉ. Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓ￣
ｓｉｏｎ ｏｆ ＭＴＡ２ ａｎｄ ＳＥＴ８ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｌａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｗｉｔｈ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｆｅａｔｕｒｅｓ [ Ｊ].
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