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  摘 要:目的 探讨血清程序性死亡配体1(PD-L1)、热休克蛋白90α(HSP90α)对早期宫颈癌患者术后复

发的预测效能。方法 选取2020年1月至2022年1月在该院进行治疗的早期宫颈癌患者131例为研究对象,
根据宫颈癌是否出现复发将其分为复发组36例,未复发组95例。采用酶联免疫吸附试验检测血清PD-L1、

HSP90α水平,采用Pearson相关分析发生复发早期宫颈癌患者血清PD-L1水平与 HSP90α的相关性,采用

Cox回归分析早期宫颈癌出现复发的相关因素,采用受试者工作特征曲线分析血清PD-L1、HSP90α水平预测

早期宫颈癌术后复发的效能。结果 复发组病灶>4
 

cm、国际妇产科联盟分期处于ⅠB期占比高于未复发组

(P<0.05)。复发组血清PD-L1、HSP90α水平高于未复发组(P<0.05)。早期宫颈癌复发患者血清PD-L1水

平与HSP90α呈正相关(r=0.624,P<0.001)。高血清PD-L1、HSP90α水平是早期宫颈癌复发的独立危险因

素(P<0.05)。血清PD-L1、HSP90α水平单独及联合预测早期宫颈癌术后复发的曲线下面积(AUC)分别为

0.811、0.781、0.895,联合预测的AUC更大(ZPD-L1-联合预测=2.079、ZHSP90α-联合预测=2.108,P=0.038、0.035)。结

论 早期宫颈癌术后复发患者血清PD-L1、HSP90α水平升高,检测患者血清PD-L1、HSP90α水平可辅助筛查

早期宫颈癌术后复发高危患者。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

programmed
 

death
 

ligand
 

1
 

(PD-L1)
 

and
 

heat
 

shock
 

protein
 

90α
 

(HSP90α)
 

for
 

postoperative
 

recurrence
 

in
 

patients
 

with
 

early
 

cervical
 

cancer.
Methods A

 

total
 

of
 

131
 

patients
 

with
 

early
 

cervical
 

cancer
 

treated
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2020
 

to
 

Janu-
ary

 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.According
 

to
 

the
 

recurrence
 

of
 

cervical
 

cancer,they
 

were
 

divid-
ed

 

into
 

the
 

recurrence
 

group
 

(36
 

cases)
 

and
 

the
 

non-recurrence
 

group
 

(95
 

cases).Enzyme-linked
 

immunosor-
bent

 

assay
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

PD-L1
 

and
 

HSP90α.Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

PD-L1
 

level
 

and
 

HSP90α
 

in
 

patients
 

with
 

recurrent
 

early
 

cervical
 

canc-
er.Cox

 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

related
 

factors
 

of
 

recurrence
 

of
 

early
 

cervical
 

cancer.Re-
ceiver

 

operating
 

characteristic
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

predict
 

the
 

efficacy
 

of
 

serum
 

PD-L1
 

and
 

HSP90α
 

levels
 

in
 

predicting
 

postoperative
 

recurrence
 

of
 

early
 

cervical
 

cancer.Results The
 

recurrence
 

group
 

had
 

a
 

significantly
 

higher
 

proportion
 

of
 

lesions
 

>4
 

cm
 

and
 

International
 

Federation
 

of
 

Gynecology
 

and
 

Obste-trics
 

staging
 

ⅠB
 

than
 

the
 

non-recurrence
 

group
 

(P<0.05).The
 

serum
 

levels
 

of
 

PD-L1
 

and
 

HSP90α
 

in
 

the
 

recurrence
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-recurrence
 

group
 

(P<0.05).There
 

was
 

a
 

positive
 

correlation
 

between
 

ser-
um

 

PD-L1
 

level
 

and
 

HSP90α
 

in
 

patients
 

with
 

recurrence
 

of
 

early
 

cervical
 

cancer
 

(r=0.624,P<0.001).High
 

levels
 

of
 

serum
 

PD-L1
 

and
 

HSP90α
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

recurrence
 

of
 

early
 

cervical
 

cancer
 

(P<
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0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

PD-L1
 

and
 

HSP90α
 

levels
 

alone
 

and
 

in
 

combination
 

for
 

pre-
dicting

 

postoperative
 

recurrence
 

of
 

early
 

cervical
 

cancer
 

were
 

0.811,0.781
 

and
 

0.895,respectively.The
 

AUC
 

of
 

combined
 

prediction
 

was
 

larger
 

(ZPD-L1-combined
 

prediction=2.079,ZHSP90α-combined
 

prediction=2.108,P=0.038,0.035).
Conclusion The

 

levels
 

of
 

serum
 

PD-L1
 

and
 

HSP90α
 

are
 

increased
 

in
 

patients
 

with
 

postoperative
 

recurrence
 

of
 

early
 

cervical
 

cancer.The
 

detection
 

of
 

serum
 

PD-L1
 

and
 

HSP90α
 

levels
 

after
 

operation
 

can
 

assist
 

in
 

screening
 

patients
 

with
 

high
 

risk
 

of
 

postoperative
 

recurrence
 

of
 

early
 

cervical
 

cancer.
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  宫颈癌可对女性健康造成严重威胁,是全球女性

中常见的恶性肿瘤之一[1]。当前临床相关研究虽然

在宫颈癌筛查和诊疗方面取得一定进展和成果,但部

分患者出现术后复发,其仍然是一个亟待解决的问

题[2]。据相关数据统计,全球每年约有31万例患者

死于宫颈癌,早期宫颈癌患者的5年复发率在15%~
25%[3]。目前,临床上主要依靠组织病理学指标,如
淋巴脉管间隙浸润、深间质浸润等来预测宫颈癌术后

复发,然而,这些指标的灵敏度不足,无法准确评估复

发风险[4]。因此,寻找更有效的预测标志物具有重要

的临床意义。程序性死亡配体1(PD-L1)作为一种免

疫检查点分子,在肿瘤免疫逃逸中发挥着关键作

用[5]。它可以与 T 细胞表面的程序性死亡受体1
(PD-1)结合,抑制T细胞活性,从而使肿瘤细胞逃避

机体的免疫监视,这种机制在宫颈癌中尤为显著,尤
其是在人乳头瘤病毒阳性和高危型宫颈癌中[6]。热

休克蛋白90α(HSP90α)是一种分子伴侣蛋白,参与细

胞内多种信号通路调节[7]。在肿瘤发生发展过程中,

HSP90α可以通过与多种癌蛋白结合,维持其稳定性

和活性,从而促进肿瘤细胞增殖、转移和耐药[8]。此

外,HSP90α还参与肿瘤转移相关通路,如上皮-间质

转化(EMT)和血管内皮生长因子(VEGF)通路[9]。
相关研究表明,HSP90α在宫颈癌组织中的表达水平

高于癌旁正常组织,并且与肿瘤的分期、分级及转移

密切相关[10]。在临床检测中血清标志物具有无创、可
动态监测等优势,为肿瘤的早期诊断和预后评估提供

了新的思路。因此,本研究旨在探讨血清 PD-L1、

HSP90α对早期宫颈癌患者术后复发的预测效能。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年1月至2022年1月在

本院进行治疗的早期宫颈癌患者131例为研究对象。
纳入标准:(1)符合早期宫颈癌相关诊断标准[11];(2)
身体状况符合手术指征;(3)临床资料完整。排除标

准:(1)合并手术麻醉禁忌证;(2)合并机体凝血障碍;
(3)患者处于妊娠期或哺乳期;(4)合并其他部位恶性

肿瘤;(5)曾有盆腔部位相关手术史;(6)精神异常难

以配合完成研究。本研究已获医院伦理委员会批准

(审批号:K2019023),患者及家属均知情同意并签署

知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 血清PD-L1、HSP90α水平检测 在患者接受

根治术治疗后1周采集其空腹静脉血,部分患者需进

行淋巴结清扫术及术后化疗,离心(3
 

500
 

r/min,20
 

min)后 分 离 血 清 待 测,采 用 酶 联 免 疫 吸 附 试 验

(ELISA)检 测 标 本 中 血 清 PD-L1、HSP90α水 平。

PD-L1检测使用 Humans
 

PD-L1
 

ELISA试剂盒(美
国云 克 隆 公 司,CEA665Hu),HSP90α 检 测 使 用

HSP90α
 

ELISA试剂盒(武汉华美生物工程有限公

司,CSB-E13411h)。

1.2.2 随访及分组 对所有患者进行为期3年的术

后随访,随访间隔为每3个月1次,随访内容包括妇

科检查、盆腔超声、CT或 MRI检查等。复发标准为

影像学(MRI/PET-CT)、病理证实。终点事件为无复

发生存期,从手术日期至首次复发的时间。根据宫颈

癌是否出现复发将其分为复发组36例及未复发组95
例。纳入两组基线资料进行后续统计分析,包括年

龄、病灶最大径、白细胞计数(WBC)、血红蛋白(Hb)、
糖类抗原(CA)125等。

1.2.3 国际妇产科联盟(FIGO)分期 采用FIGO
分期评估肿瘤的进展程度、指导治疗方案选择并判断

预后。

1.3 统计学处理 采用SPSS25.0软件分析数据。
计数资料以例数和百分率表示,组间比较行χ2 检验;
呈正态分布的计量资料以x±s表示,组间比较行t
检验;采用Pearson相关分析发生复发早期宫颈癌患

者血清PD-L1、HSP90α水平的相关性,采用Cox回

归分析早期宫颈癌出现复发的相关因素,采用受试者

工作特征(ROC)曲线分析血清PD-L1、HSP90α水平

预测早期宫颈癌术后复发的效能。以P<0.05为差

异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组基线资料比较 复发组病灶>4
 

cm、FIGO
分期处于ⅠB期占比高于未复发组(P<0.05)。见

表1。

2.2 两组血清PD-L1、HSP90α水平比较 复发组血

清PD-L1、HSP90α水平高于未复发组(P<0.05)。
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见表2。
表1  两组基线资料比较[x±s或n(%)]

项目
复发组

(n=36)
未复发组

(n=95)
t/χ2 P

年龄(岁) 46.81±6.51 46.37±6.84 0.333 0.740

妊娠次数(次) 2.25±1.03 2.09±1.14 0.736 0.463

病理类型 0.635 0.426

 鳞癌 16(44.44) 35(36.84)

 腺癌 20(55.56) 60(63.16)

初次性生活年龄(岁) 0.110 0.740

 >18 29(80.56) 74(77.89)

 ≤18 7(19.44) 21(22.21)

病灶最大径(cm) 5.666 0.017

 >4
 

15(41.67) 20(21.05)

 ≤4
 

21(58.33) 75(78.95)

FIGO分期 6.701 0.010

 ⅠB期 10(27.78) 8(8.42)

 ⅡA期 26(72.22) 87(91.58)

宫颈浸润深度(%) 0.342 0.559

 >50 21(58.33) 50(52.63)

 ≤50 15(41.67) 45(47.37)

分化程度 0.027 0.869

 低分化 6(16.67) 17(17.89)

 高中分化 30(83.33) 78(82.11)

术后放化疗 0.057 0.811

 是 28(77.78) 72(75.79)

 否 8(22.22) 23(24.21)

Hb(g/L) 107.48±10.72109.31±11.54 0.826 0.410

WBC(×109/L) 6.74±1.03 6.82±1.05 0.391 0.696

CA125(U/mL) 32.26±8.16 31.68±7.14 0.399 0.691

2.3 Pearson 相 关 分 析 复 发 患 者 血 清 PD-L1、
HSP90α水平的相关性 宫颈癌复发患者血清PD-L1
水平与HSP90α呈正相关(r=0.624,P<0.001)。见

图1。

表2  两组患者血清PD-L1、HSP90α水平比较

   (x±s,ng/mL)

组别 n PD-L1 HSP90α

复发组 36 3.24±0.61 66.42±11.09

未复发组 95 2.51±0.52 51.39±10.72

t 6.833 7.096

P <0.001 <0.001

图1  早期宫颈癌复发患者血清PD-L1、HSP90α水平

相关性

2.4 早期宫颈癌复发相关因素分析 以宫颈癌复发

(是=1,否=0)为因变量,以病灶最大径>4
 

cm、FI-
GO分期处于ⅠB期,血清PD-L1、HSP90α水平为自

变量行多因素Cox回归分析。结果显示,高血清PD-
L1、HSP90α水平是早期宫颈癌复发的独立危险因素

(P<0.05)。见表3。
2.5 血清PD-L1、HSP90α水平预测早期宫颈癌术后

复发 的 效 能  采 用 ROC 曲 线 分 析 血 清 PD-L1、
HSP90α水平预测早期宫颈癌术后复发的效能,结果

显示,血清PD-L1、HSP90α水平单独及联合预测早期

宫颈癌术后复发的曲线下面积(AUC)分别为0.811、
0.781、0.895,联合预测的 AUC更大(ZPD-L1-联合预测=
2.079、ZHSP90α-联合预测=2.108,P=0.038、0.035)。见

表4。

表3  分析影响宫颈癌复发相关因素

影响因素 β SE Waldχ2 HR 95%CI P
病灶>4

 

cm 0.749 0.447 2.808 2.115 0.881~5.079 0.094

FIGO
 

ⅠB期 0.681 0.415 2.689 1.975 0.876~4.455 0.101

PD-L1 0.880 0.346 6.475 2.412 1.224~4.752 0.010

HSP90α 0.857 0.317 7.308 2.356 1.266~4.385 0.006

表4  血清PD-L1、HSP90α水平预测早期宫颈癌术后复发的效能

项目 灵敏度(%) 特异度(%) 最佳临界值 AUC 95%CI 约登指数

PD-L1 91.67 60.00 2.87
 

ng/mL 0.811 0.733~0.889 0.517

HSP90α 88.89 62.11 60.04
 

ng/mL 0.781 0.690~0.872 0.510

二者联合 83.33 75.79 - 0.895 0.842~0.948 0.591

  注:-为此项无数据。
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3 讨  论

  宫颈癌作为妇科常见恶性肿瘤,其术后复发是影

响患者预后的关键问题[12]。本研究通过分析131例

早期宫颈癌患者的临床数据,发现血清 PD-L1和

HSP90α水平升高与术后复发相关,且二者存在协同

作用。

PD-L1是一种重要的免疫检查点分子,其主要通

过与T细胞表面的PD-1结合,抑制T细胞的活化、
增殖和细胞因子的分泌,从而使肿瘤细胞能够逃避机

体的免疫监视[13]。在机体功能正常时,PD-L1/PD-1
通路有助于维持免疫稳态,防止过度免疫反应对机体

造成的损伤[14]。但在肿瘤微环境中,肿瘤细胞常常高

表达PD-L1,通过与浸润到肿瘤组织中的T细胞表面

的PD-1结合,抑制T细胞的抗肿瘤活性,为肿瘤细胞

的生长、增殖和转移创造有利条件[15]。本研究结果显

示,复发组血清PD-L1水平高于未复发组。从分子机

制角度分析,肿瘤细胞高表达PD-L1可能是早期宫颈

癌复发的重要原因之一,高表达的PD-L1能够持续抑

制机体的抗肿瘤免疫反应,使得肿瘤细胞在体内得以

持续生长和扩散,增加了术后复发的风险[16]。此外,
有研究表明,PD-L1的表达与肿瘤细胞的增殖、侵袭

和转移能力密切相关,PD-L1可通过激活下游的信号

通路,如磷脂酰肌醇3-激酶/蛋白激酶B(AKT)和丝

裂原活化蛋白激酶通路,促进肿瘤细胞的增殖和存

活,同时,PD-L1还可以调节肿瘤细胞的EMT过程,
增强肿瘤细胞的侵袭和转移能力,进而导致早期宫颈

癌术后复发[17]。HSP90α作为一个分子伴侣,可在机

体内参与相关蛋白质的折叠、组装、转运和降解过程,
用于维 持 细 胞 内 蛋 白 质 的 稳 态,在 肿 瘤 细 胞 中,

HSP90α可以与多种癌蛋白结合,如人表皮生长因子

受体2、AKT等,稳定这些癌蛋白的结构和功能,促进

肿瘤细胞的增殖、存活和转移[9]。本研究发现,复发

组血清 HSP90α水平明显高于未复发组。从分子机

制层面来看,HSP90α在早期宫颈癌复发中的作用可

能与其对癌蛋白的调节及对肿瘤细胞生物学行为的

影响有关,HSP90α通过与多种癌蛋白结合,稳定其活

性,从而促进肿瘤细胞的增殖和存活[18]。当早期宫颈

癌患者术后体内仍存在残留的肿瘤细胞时,高表达的

HSP90α可以持续为这些肿瘤细胞提供生存优势,使
其能够在体内不断增殖,最终导致肿瘤复发[19]。此

外,HSP90α还可以通过调节肿瘤细胞的代谢和血管

生成,为肿瘤细胞的生长提供充足的营养和氧气供

应,进一步促进肿瘤的复发和转移。
本研究结果显示,早期宫颈癌复发患者血清PD-

L1水平与 HSP90α呈正相关,且二者联合预测早期

宫颈癌术后复发的AUC大于单独预测,表明PD-L1
和HSP90α在早期宫颈癌术后复发中可能存在协同

作用。从分子机制角度分析,PD-L1和 HSP90α的协

同作用可能通过以下途径导致早期宫颈癌复发。一

方面,HSP90α促进PD-L1的表达,增强肿瘤细胞的

免疫逃逸能力,同时PD-L1也可能通过调节肿瘤微环

境,为HSP90α发挥其促进肿瘤细胞增殖和存活的功

能创造有利条件。另一方面,二者共同调节的信号通

路可能进一步增强肿瘤细胞的恶性生物学行为,如促

进肿瘤细胞的增殖、侵袭和转移,从而增加早期宫颈

癌术后复发的风险。基于PD-L1和 HSP90α的协同

作用及联合预测早期宫颈癌术后复发的优势,联合检

测可以更全面地评估早期宫颈癌患者术后的复发风

险,为临床医生制订个性化的治疗方案和随访计划提

供更准确的依据。对于血清PD-L1和 HSP90α水平

均较高的患者,其复发风险较高,临床医生可以加强

随访监测,必要时采取更积极的辅助治疗措施,以降

低复发风险,提高患者的生存率和生存质量。本研究

结果表明,血清PD-L1、HSP90α水平可作为早期宫颈

癌术后复发的有效预测指标,在临床工作中,对于早

期宫颈癌患者,术后常规检测血清PD-L1和 HSP90α
水平,有助于早期识别复发高危患者。对于复发高危

患者,临床医生可以根据患者的具体情况,制订个性

化的随访计划,增加随访频率,进行更密切的监测,以
便及时发现复发迹象并采取相应的治疗措施。

本研究虽然取得了一定的成果,但本研究是单中

心研究,样本量较小,结果可能存在偏倚,其次,本研

究仅探讨了血清PD-L1和 HSP90α水平与早期宫颈

癌术后复发的关系,未对组织中的PD-L1和 HSP90α
表达进行研究,组织水平的检测可能更能反映肿瘤细

胞的真实情况,后续研究可以进一步开展组织水平的

检测分析。此外,本研究虽然从分子机制角度对PD-
L1和HSP90α与早期宫颈癌术后复发的关系进行了

探讨,但仍有许多未知的机制有待进一步研究。未来

可以通过深入的基础研究,进一步揭示 PD-L1和

HSP90α在早期宫颈癌发生发展和复发中的具体作用

机制,为早期宫颈癌的防治提供更坚实的理论基础。
综上所述,血清PD-L1和HSP90α在早期宫颈癌

术后复发中具有重要的作用,二者通过各自的分子机

制及相互之间的协同作用,影响早期宫颈癌的复发风

险。联合检测血清PD-L1和 HSP90α水平可为早期

宫颈癌术后复发的预测提供更有效的手段,对临床实

践具有重要的参考意义。
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