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  摘 要:目的 探讨血清正五聚蛋白3(PTX3)、胱抑素C(Cys-C)对宫颈癌患者化疗相关心脏毒性的评估

价值。方法 选取2020年7月至2022年7月该院收治的104例宫颈癌患者作为研究组,另外选取同期来该院

体检的120例健康女性作为健康组。根据是否发生化疗相关心脏毒性事件将研究组患者分为非心脏毒性组

(85例)与心脏毒性组(19例)2个亚组。采用酶联免疫吸附试验检测血清PTX3水平,免疫比浊法检测血清

Cys-C水平;采用受试者工作特性(ROC)曲线评估血清PTX3、Cys-C对宫颈癌患者化疗相关心脏毒性的预测

价值;采用多因素Logistic回归分析探讨宫颈癌患者化疗相关心脏毒性的影响因素。结果 研究组血清

PTX3、Cys-C水平高于健康组(P<0.05)。心脏毒性组血清PTX3、Cys-C水平高于非心脏毒性组(P<0.05)。
血清PTX3、Cys-C预测宫颈癌患者化疗相关心脏毒性的曲线下面积(AUC)分别为0.841(95%CI:0.790~
0.892)、0.787(95%CI:0.736~0.838),最佳截断值分别为5.84

 

ng/mL、2.98
 

mg/L,特异度分别为65.88%、

57.64%,灵敏度分别为94.73%、94.73%,二者联合诊断的AUC为0.903(95%CI:0.852~0.954),特异度为

87.06%,灵敏度为84.21%。心脏毒性组患者高血压史占比、肌酸激酶及肌酸激酶同工酶水平高于非心脏毒性

组患者(P<0.05),左心室射血分数(LVEF)低于非心脏毒性组患者(P<0.05)。多因素Logistic回归分析显

示,LVEF≤52.57%(OR=2.085,95%CI:1.483~2.933)、PTX3≥5.84
 

ng/mL(OR=3.031,95%CI:

1.943~4.730)、Cys-C≥2.98
 

mg/L(OR=2.519,95%CI:1.699~3.736)是宫颈癌患者化疗相关心脏毒性的

影响因素(P<0.05)。结论 血清PTX3、Cys-C水平升高与宫颈癌患者化疗相关心脏毒性密切相关,可作为评

估宫颈癌患者化疗相关心脏毒性的生物学指标,且二者联合预测的效能更高。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

evaluation
 

value
 

of
 

serum
 

n-pentametin
 

3
 

(PTX3)
 

and
 

cystatin
 

C
 

(Cys-C)
 

on
 

chemotherapy-related
 

cardiotoxicity
 

in
 

patients
 

with
 

cervical
 

cancer.Methods A
 

total
 

of
 

104
 

pa-
tients

 

with
 

cervical
 

cancer
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

July
 

2020
 

to
 

July
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group,and
 

120
 

healthy
 

women
 

who
 

came
 

to
  

the
 

hospital
 

for
 

physical
 

examination
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

healthy
 

group.According
 

to
 

the
 

presence
 

or
 

absence
 

of
 

chemotherapy-related
 

cardiotoxicity
 

e-
vents,the

 

study
 

group
 

was
 

divided
 

into
 

non-cardiotoxicity
 

group
 

(85
 

cases)
 

and
 

cardiotoxicity
 

group
 

(19
 

ca-
ses).The

 

serum
 

PTX3
 

level
 

was
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay,and
 

the
 

serum
 

Cys-C
 

level
 

was
 

detected
 

by
 

immunoturbidimetry.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

PTX3
 

and
 

Cys-C
 

for
 

chemotherapy-related
 

cardiotoxicity
 

in
 

patients
 

with
 

cervical
 

cancer.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

explore
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

chemotherapy-
related

 

cardiotoxicity
 

in
 

patients
 

with
 

cervical
 

cancer.Results The
 

serum
 

levels
 

of
 

PTX3
 

and
 

Cys-C
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

healthy
 

group
 

(P<0.05).Serum
 

levels
 

of
 

PTX3
 

and
 

Cys-C
 

in
 

car-
diotoxic

 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

non-cardiotoxic
 

group
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
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of
 

serum
 

PTX3
 

and
 

Cys-C
 

for
 

predicting
 

chemotherapy-related
 

cardiotoxicity
 

in
 

patients
 

with
 

cervical
 

cancer
 

were
 

0.841
 

(95%CI:0.790-0.892)
 

and
 

0.787(95%CI:0.736-0.838),and
 

the
 

cut
 

off
 

values
 

were
 

5.84
 

ng/mL
 

and
 

2.98
 

mg/L.The
 

specificity
 

and
 

the
 

sensitivity
 

were
 

65.88%
 

and
 

57.64%,94.73%
 

and
 

94.73%,

respectively.The
 

AUC
 

of
 

combined
 

diagnosis
 

was
 

0.903
 

(95%CI:0.852-0.954),the
 

specificity
 

was
 

87.06%,and
 

the
 

sensitivity
 

was
 

84.21%.The
 

hypertensive
 

history
 

ratio,creatine
 

kinase
 

and
 

creatine
 

kinase
 

isoenzyme
 

level
 

in
 

cardiotoxic
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

non-cardiotoxic
 

group,and
 

left
 

ventricular
 

ejec-
tion

 

fraction
 

(LVEF)
 

was
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

non-cardiotoxic
 

group(P<0.05).LVEF≤52.57%
 

(OR=
2.085,95%CI:1.483-2.933),PTX3≥5.84

 

ng/mL(OR=3.031,95%CI:1.943-4.730),Cys-C≥2.98
 

mg/L(OR=2.519,95%CI:1.699-3.736)
 

were
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

chemotherapy-related
 

cardiotoxici-
ty

 

in
 

patients
 

with
 

cervical
 

cancer(P<0.05).Conclusion Increased
 

serum
 

PTX3
 

and
 

Cys-C
 

levels
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

chemotherapy-related
 

cardiotoxicity
 

in
 

patients
 

with
 

cervical
 

cancer,and
 

could
 

be
 

used
 

as
 

biological
 

indicators
 

to
 

evaluate
 

chemotherapy-related
 

cardiotoxicity
 

in
 

patients
 

with
 

cervical
 

cancer,and
 

the
 

combined
 

prediction
 

efficiency
 

is
 

higher.
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  宫颈癌是威胁女性健康安全的常见高发病,据相

关数据显示,全球每年大约有57万新增病例,约占所

有恶性肿瘤病例的3.15%[1]。化疗是治疗宫颈癌的

常用手段之一,可缓解病情进展,延长预后生存时间,
但是治疗期间容易导致不可逆的心脏损害,甚至诱发

心源性死亡[2]。故早期评估宫颈癌患者化疗相关心

脏毒性的发生风险十分重要。正五聚蛋白3(PTX3)
属于正五聚蛋白家族,可调控机体的炎症反应、动脉

粥样硬化形成等过程,研究发现,PTX3可作为评估急

性失代偿性心力衰竭患者预后的辅助指标[3-4]。胱抑

素C(Cys-C)属于半胱氨酸蛋白酶抑制剂超家族,可
通过参与中性粒细胞的迁移,调控炎症介质的分泌,
近年来研究发现,Cys-C可作为评估心血管疾病的敏

感标志物[5]。但是关于PTX3、Cys-C与宫颈癌患者

化疗相关心脏毒性的报道较少。因此,本次研究主要

探讨血清PTX3、Cys-C对宫颈癌患者化疗相关心脏

毒性的评估价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年7月至2022年7月本

院收治的104例宫颈癌患者作为研究组,年龄40~75
岁,平 均(54.36±7.54)岁;体 质 量 指 数 18~30

 

kg/m2,平均(20.17±4.15)kg/m2。纳入标准:(1)符
合宫颈癌的诊断标准[6];(2)为首次患病,均接受化

疗;(3)患者及监护人知情同意。排除标准:(1)既往

有冠心病、心力衰竭等心脏疾病史;(2)合并脑、肺、肝
等功能障碍;(3)近期有地氟迷、氟卡胺等影响心脏功

能的用药史;(4)合并其他恶性肿瘤;(5)精神或认知

不正常;(6)配合度差及拒绝参与本次研究。另外选

取同期来本院体检的120例健康女性作为健康组,年
龄40~75岁,平均(54.02±7.52)岁;体质量指数

18~30
 

kg/m2,平均(20.82±4.19)kg/m2。研究组

年龄、体质量指数与健康组比较差异均无统计学意义

(P>0.05),具有可比性。本院医学伦理委员已对本

研究审核批准。

1.2 方法

1.2.1 临床资料 收集宫颈癌患者的临床资料,包
括年龄、体质量指数、吸烟史、饮酒史、基础病史、病理

分期、分化程度、淋巴结转移、血肌酐、尿素氮、左心室

射血分数(LVEF)、肌酸激酶、肌酸激酶同工酶等。

1.2.2 化疗方法 所有宫颈癌患者均接受TP方案

化疗,静脉滴注紫杉醇(华北制药股份有限公司,国药

准字H20084439,剂量160
 

mg/m2)联合顺铂(江苏豪

森药业集团有限公司,国药准字 H20040812,剂量75
 

mg/m2),每3周给药1次,治疗4个周期。

1.2.3 血清PTX3、Cys-C水平检测 采集健康女性

体检当天、宫颈癌患者首次化疗当天的空腹静脉血样

5
 

mL,经离心处理出后,保留上层清液,采用酶联免疫

吸附试验检测PTX3水平。试剂盒购自上海酶仪生

物科技有限公司,操作流程参考使用说明书。使用美

国贝克曼库尔特公司 AU5800型全自动生化仪检测

血清Cys-C水平,检测原理为免疫比浊法,试剂盒购

自武汉博士德公司。

1.2.4 化疗相关心脏毒性[7] (1)化疗后LVEF与

化疗前相比降低>10%,并且伴随心力衰竭症状;或
化疗后LVEF与化疗前相比降低>15%,但是无心力

衰竭症状。(2)心肌酶检查结果异常:血清肌酸激酶、
肌酸激酶同工酶水平升高。(3)心电图检查结果异

常:T波低平、R波低电压、窦性心动过速或过缓、ST
段下降或抬高。根据是否发生化疗相关心脏毒性事

件将研究组患者分为非心脏毒性组(85例)与心脏毒

性组(19例)。

1.3 统计学处理 采用SPSS23.0统计学软件进行

·3812·国际检验医学杂志2023年9月第44卷第18期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,September
 

2023,Vol.44,No.18



数据处理及统计分析。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,组间比较采用t检验;计数资料采用频数

或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。采用受试者

工作特性(ROC)曲线评估血清PTX3、Cys-C对宫颈

癌患者化疗相关心脏毒性的预测价值;采用单因素及

多因素Logistic回归分析探讨宫颈癌患者化疗相关

心脏毒性的影响因素。P<0.05为差异有统计学

意义。

2 结  果

2.1 两组血清PTX3、Cys-C水平对比
 

 研究组血

清PTX3、Cys-C水平高于健康组(P<0.05)。见

表1。
表1  两组血清PTX3、Cys-C水平对比

  

(x±s)

组别 n PTX3(ng/mL) Cys-C(mg/L)

健康组 120 1.43±0.53 0.72±0.24

研究组 104 5.02±1.47 2.13±0.67

t 24.954 21.521

P <0.001 <0.001

2.2 非心脏毒性组与心脏毒性组血清PTX3、Cys-C
水平对比 心脏毒性组血清PTX3、Cys-C水平高于

非心脏毒性组(P<0.05)。见表2。
表2  非心脏毒性组与心脏毒性组血清PTX3、Cys-C

   水平对比(x±s)

组别 n PTX3(ng/mL) Cys-C(mg/L)

非心脏毒性组 85 4.55±1.24 1.64±0.35

心脏毒性组 19 7.12±2.64 4.32±1.07

t 6.410 19.188

P <0.001 <0.001

2.3 血清PTX3、Cys-C对宫颈癌患者化疗相关心脏

毒性的预测价值 血清PTX3、Cys-C预测宫颈癌患

者化疗相关心脏毒性的曲线下面积(AUC)分别为

0.841、0.787,二者联合预测的AUC为0.903。见表

3、图1。
表3  血清PTX3、Cys-C对宫颈癌患者化疗相关心脏

   毒性的预测价值

检测指标 AUC 95%CI 最佳截断值
特异度

(%)

灵敏度

(%)

PTX3 0.841 0.790~0.892 5.84
 

ng/mL 65.88 94.73

Cys-C 0.787 0.736~0.838 2.98
 

mg/L 57.64 94.73

PTX3+Cys-C 0.903 0.852~0.954 - 87.06 84.21

  注:-表示无数据。

2.4 宫颈癌患者化疗相关心脏毒性的单因素分析 
心脏毒性组患者高血压史占比、肌酸激酶及肌酸激酶

同工酶水平高于非心 脏 毒 性 组 患 者(P<0.05),

LVEF低于非心脏毒性组患者(P<0.05)。见表4。

图1  血清PTX3、Cys-C预测宫颈癌患者化疗相关心脏

毒性的ROC曲线

表4  宫颈癌患者化疗相关心脏毒性的单因素

   分析[x±s或n(%)]

维度
非心脏毒性组

(n=85)

心脏毒性组

(n=19)
t/χ2 P

年龄(岁) 54.29±7.43 54.67±7.46 0.201 0.841

体质量指数(kg/m2) 20.14±4.23 20.30±4.25 0.149 0.882

吸烟史 3(3.53) 2(10.53) 1.661 0.197

饮酒史 10(11.76) 3(15.79) 0.230 0.632

基础病史

 高血压 12(14.12) 7(36.84) 5.371 0.020

 高脂血症 16(18.82) 4(21.05) 1.515 0.218

 糖尿病 5(5.88) 2(10.53) 0.553 0.465

病理分期

 Ⅰ~Ⅱ期 48(56.47) 11(57.89) 0.013 0.910

 Ⅲ~Ⅳ期 37(43.53) 8(42.11)

分化程度

 低分化 26(30.59) 5(26.32) 0.135 0.713

 中/高分化 59(69.41) 14(73.68)

淋巴结转移

 有 15(17.65) 3(15.79) 0.037 0.847

 无 70(82.35) 16(84.21)

血肌酐(μmol/L) 71.05±8.96 70.43±8.85 0.273 0.785

尿素氮(mmol/L) 5.72±2.05 5.64±2.03 0.154 0.878

LVEF(%) 56.87±6.54 48.26±5.59 5.316<0.001

肌酸激酶(IU/L) 116.52±11.16165.84±15.7316.072<0.001

肌酸激酶同工酶(IU/L)
 

15.03±3.24 28.65±4.49 15.364<0.001

2.5 宫颈癌患者化疗相关心脏毒性的多因素Logis-
tic回归分析 本研究将宫颈癌患者是否发生化疗相

关心脏毒性事件作为因变量(否=0,是=1),将单因
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素分析差异有统计学意义的指标及PTX3、Cys-C作

为自变量进行多因素Logistic回归分析,结果显示,

LVEF≤52.57%、PTX3≥5.84
 

ng/mL、Cys-C≥2.98
 

mg/L是宫颈癌患者化疗相关心脏毒性的影响因素

(P<0.05)。见表5。
表5  宫颈癌患者化疗相关心脏毒性的多因素

   Logistic回归分析
 

变量 回归系数 标准误 Wald
 

χ2 P OR(95%CI)

LVEF -0.735 0.174 17.843 <0.001 2.085(1.483~2.933)

PTX3 1.109 0.227 23.868 <0.001 3.031(1.943~4.730)

Cys-C 0.924 0.201 21.133 <0.001 2.519(1.699~3.736)

  注:以平均值作为分界值,赋值 LVEF≤52.57%为0,LVEF>

52.57%为1,PTX3<5.84
 

ng/mL为0,PTX3≥5.84
 

ng/mL为1,

Cys-C<2.98
 

mg/L为0,Cys-C≥2.98
 

mg/L为1。

3 讨  论

宫颈癌的发病率位居女性恶性肿瘤的第2位,近
年来我国大力推广宫颈癌早期筛查及人乳头瘤病毒

(HPV)疫苗接种,其发病率有下降趋势,但是防控形

势仍然十分严峻[8]。宫颈癌化疗期间容易因药物不

良反应导致心脏毒性事件发生,包括心率失常、心肌

炎、心力衰竭等,进而影响治疗效果,是现阶段我国医

务工作者亟待解决的难题[9]。目前临床通过超声心

动图检查、心肌酶检查等方式来检测心脏毒性,但是

特异度较低,且费用昂贵[10]。因此,选择合适的血清

指标用于评估宫颈癌患者化疗相关心脏毒性可指导

临床治疗。

PTX3作为一种炎性标志物,在炎症刺激下可由

巨噬细胞、单核细胞等免疫细胞产生和释放,能够参

与机体炎症反应、动脉粥样硬化形成等过程,与多种

心血管疾病的进展有关[11]。既往研究发现,PTX3可

介导相关信号转导过程,调控成纤维细胞生长因子、
内皮组织因子的表达,进而推动慢性心力衰竭的病情

进展[12]。郑国红等[13]报道称,发生乳腺癌放化疗相

关心脏毒性事件的患者血清PTX3水平升高,且该指

标具有一定的早期预测价值。本研究结果显示,研究

组血清PTX3水平高于健康组(P<0.05);心脏毒性

组血清PTX3水平高于非心脏毒性组(P<0.05)。提

示血清PTX3水平在宫颈癌患者中表达上调,且与患

者发生化疗相关心脏毒性有关。究其原因,宫颈癌化

疗期间会破坏患者免疫细胞的正常功能,导致机体免

疫低下,促使大量的炎症介质释放入血,而PTX3作

为急性 期 时 相 反 应 蛋 白,其 血 清 水 平 明 显 增 加。

PTX3表达上调后可加重血管内膜炎症,诱导动脉粥

样硬化形成,进而影响心脏血供[14]。同时PTX3可使

成纤维细胞过度活化,导致胶原沉积,诱发心肌重塑,
进而损害心肌功能[15]。本研究结果显示,血清PTX3

预测宫颈癌患者化疗相关心脏毒性的 AUC为0.
841,灵敏度为94.73%;且PTX3≥5.84

 

ng/mL是宫

颈癌患者化疗相关心脏毒性的影响因素(P<0.05)。
提示检测血清PTX3水平可协助评估宫颈癌患者发

生化疗相关心脏毒性事件的风险。

Cys-C是由122个氨基酸残基构成的小分子分泌

蛋白,由真核细胞产生,具有抑制半胱氨酸蛋白酶活

性的作用,同时可影响中性粒细胞的迁移过程,进而

参与机体的炎症反应[16]。既往研究发现,Cys-C可抑

制心肌组织中蛋白酶B活性,促使大量的胶原蛋白积

聚,引起心室壁增厚,降低心肌顺应性[17]。戴红梅

等[18]研究发现,血清Cys-C水平在慢性心力衰竭患者

中上升,且与患者心肾损伤程度有关。本研究结果显

示,研究组血清Cys-C水平高于健康组(P<0.05);心
脏毒性组血清Cys-C水平高于非心脏毒性组(P<
0.05)。提示血清Cys-C在宫颈癌患者中呈高表达,
且与患者化疗相关心脏毒性有关。究其原因,Cys-C
过表达可抑制中性粒细胞的迁移,促使多种炎症介质

释放入血,损伤心血管内膜,并且可加重机体氧化应

激,加速心肌细胞凋亡,进而损害心功能[19]。同时

Cys-C与心室重塑密切相关,而血清Cys-C水平升高

后可抑制组织蛋白酶B的活性,促使心肌组织周围的

胶原蛋白合成与降解失衡,加重心肌损伤[20]。本研究

结果显示,血清Cys-C预测宫颈癌患者化疗相关心脏

毒性的AUC为0.787,灵敏度为94.73%;且Cys-C≥
2.98

 

mg/L是宫颈癌患者化疗相关心脏毒性的影响

因素。表明Cys-C可作为预测宫颈癌患者化疗相关

心脏毒性的辅助指标,且Cys-C高表达会增加患者发

生化疗相关心脏毒性事件的风险。
综上所述,血清PTX3、Cys-C水平升高与宫颈癌

患者化疗相关心脏毒性密切相关,可作为评估宫颈癌

患者化疗相关心脏毒性的生物学指标,且二者联合预

测的效能更高。
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