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  摘 要:目的 探讨原发性喉癌(PLC)患者血清硫氧还蛋白结合蛋白(TXNIP),凋亡抑制因子5(BIRC5)
水平在临床分期判断及疗效监测中的价值。方法 选取本院2020年6月至2023年1月期间收治的68例PLC
患者为PLC组,将80例良性病变患者设为良性肿瘤组,患者治疗6个月后根据RECIST实体瘤疗效评价标准

将PLC组患者分为治疗有效组(50例)和治疗无效组(18例)。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测各组血清

TXNIP、BIRC5水平;TXNIP、BIRC5对PLC分期诊断效能及PLC患者疗效预测效能采用受试者工作特征

(ROC)曲线进行分析。结果 PLC组和良性肿瘤组患者血清TXNIP、BIRC5水平比较,差异有统计学意义

(P<0.05)。治疗有效组血清TXNIP水平[(99.52±14.12)pg/mL]显著高于治疗无效组[(85.19±15.17)

pg/mL],差异有统计学意义(t=3.621,P<0.05),BIRC5水平[(15.26±3.65)pg/mL]显著低于治疗无效组

[(19.13±3.74)pg/mL],差 异 有 统 计 学 意 义 (t=3.833,P<0.05)。早 期 PLC 患 者 血 清 TXNIP水 平

[(101.39±12.85)pg/mL]显著高于晚期患者[(91.27±13.36)pg/mL],差异有统计学意义(t=3.154,P<
0.05),BIRC5水平[(14.43±3.07)pg/mL]显著低于晚期患者(17.74±3.04),差异有统计学意义(t=4.439,
P<0.05)。血清TXNIP、BIRC5诊断PLC分期的线下面积(AUC)分别为0.829(95%CI:0.718~0.909)、
0.795(95%CI:0.679~0.883),灵敏度分别为81.58%、89.47%,且 TXNIP、BIRC5联合诊断PLC分期的

AUC为0.899(95%CI:0.802~0.959),灵敏度为94.74%;血清TXNIP、BIRC5预测PLC患者疗效的AUC
分别为0.818(95%CI:0.705~0.901)、0.761(95%CI:0.642~0.856),二者联合 AUC为0.921(95%CI:
0.830~0.973),具有更高的预测效能(P<0.05)。结论 TXNIP在PLC患者血清中呈低表达,BIRC5PLC患

者血清中呈高表达,TXNIP和BIRC5二者联合检测对PLC分期的诊断和PLC患者疗效的预测具有一定效能。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

value
 

of
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

thioredoxin-interacting
 

protein
 

(TXNIP)
 

and
 

baculoviral
 

IAP
 

repeat-containing
 

protein
 

5
 

(BIRC5)
 

in
 

clinical
 

staging
 

and
 

efficacy
 

monitoring
 

in
 

patients
 

with
 

primary
 

laryngeal
 

cancer
 

(PLC).Methods From
 

June
 

2020
 

to
 

January
 

2023,a
 

total
 

of
 

68
 

pa-
tients

 

with
 

PLC
 

accepted
 

by
 

the
 

hospital
 

were
 

collected
 

as
 

PLC
 

group,and
 

80
 

patients
 

with
 

benign
 

lesions
 

were
 

set
 

as
 

the
 

benign
 

tumors
 

group.After
 

six
 

months
 

of
 

treatment,patients
 

in
 

the
 

PLC
 

group
 

were
 

separated
 

into
 

the
 

treatment
 

effective
 

group
 

(50
 

cases)
 

and
 

the
 

treatment
 

ineffective
 

group
 

(18
 

cases)
 

according
 

to
 

the
 

RECIST
 

solid
 

tumor
 

efficacy
 

evaluation
 

criteria.Enzyme
 

linked
 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA)
 

was
 

applied
 

to
 

detect
 

the
  

levels
 

of
 

TXNIP
 

and
 

BIRC5
 

in
 

serum
 

of
 

each
 

group;the
 

diagnostic
 

efficacy
 

of
 

TXNIP
 

and
 

BIRC5
 

in
 

staging
 

PLC
 

and
 

the
 

predictive
 

efficacy
 

of
 

PLC
 

patients
 

were
 

analyzed
 

using
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteris-
tic

 

(ROC)
 

curve.Results There
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

TXNIP
 

and
 

BIRC5
 

in
 

the
 

serum
 

between
 

the
 

PLC
 

group
 

and
 

the
 

benign
 

tumors
 

group
 

(P<0.05).The
 

level
 

of
 

serum
 

TXNIP
 

in
 

the
 

treatment
 

effective
 

group
 

[(99.52±14.12)pg/mL]
 

was
 

obviously
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

treat-
ment

 

ineffective
 

group
 

[(85.19±15.17)pg/mL],and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(t=3.621,
P<0.05),while

 

the
 

BIRC5
 

expression
 

level
 

[(15.26±3.65)pg/mL]
 

was
 

obviously
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
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treatment
 

ineffective
 

group
 

[(19.13±3.74)pg/mL],and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(t=
3.833,P<0.05).The

 

serum
 

TXNIP
 

expression
 

level
 

in
 

early
 

PLC
 

patients
 

[(101.39±12.85)pg/mL]
 

was
 

obviously
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

late
 

stage
 

patients
 

[(91.27±13.36)pg/mL],and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(t=3.154,P<0.05),while
 

the
 

BIRC5
 

expression
 

level
 

[(14.43±3.07)pg/mL]
 

was
 

obviously
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

late
 

stage
 

patients
 

[(17.74±3.04)pg/mL],and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(t=4.439,P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

TXNIP
 

and
 

BIRC5
 

in
 

diagnosing
 

PLC
 

stag-
ing

 

was
 

0.829
 

(95%CI:0.718-0.909)
 

and
 

0.795
 

(95%CI:0.679-0.883),respectively,with
 

sensitivity
 

of
 

81.58%
 

and
 

89.47%,and
 

the
 

AUC
 

of
 

TXNIP
 

combined
 

BIRC5
 

in
 

diagnosing
 

PLC
 

staging
 

was
 

0.899
 

(95%
CI:0.802-0.959),with

 

sensitivity
 

of
 

94.74%.The
 

AUC
 

of
 

serum
 

TXNIP
 

and
 

BIRC5
 

in
 

predicting
 

the
 

effi-
cacy

 

of
 

PLC
 

patients
 

was
 

0.818
 

(95%CI:0.705-0.901)
 

and
 

0.761(95%CI:0.642-0.856),respectively,the
 

AUC
 

of
 

the
 

combination
 

of
 

the
 

two
 

was
 

0.921
 

(95%CI:0.830-0.973),which
 

had
 

higher
 

predictive
 

efficiency
 

(P<0.05).Conclusion TXNIP
 

is
 

lowly
 

expressed
 

in
 

the
 

serum
 

of
 

patients
 

with
 

PLC,while
 

BIRC5
 

is
 

highly
 

expressed
 

in
 

the
 

serum
 

of
 

patients
 

with
 

PLC.The
 

combination
 

detection
 

of
 

TXNIP
 

and
 

BIRC5
 

has
 

certain
 

effi-
cacy

 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

PLC
 

staging
 

and
 

predicting
 

the
 

efficacy
 

of
 

PLC
 

patients.
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  喉癌是一种常见的头颈部恶性肿瘤,主要分为四

种类型,分别是声门上、声门下、声门型或贯声门型喉

癌,约三分之二的患者喉癌类型为声门型喉癌,声门

上型喉癌约占30%左右,声门下和贯声门型喉癌型患

者较少[1]。原发性喉癌(PLC)发生的危险因素主要

包括吸烟、过量饮酒、电离辐射、病毒感染等,临床主

要表现为声音嘶哑、喉咙疼痛、吞咽困难、咽痛等[2]。
目前,PLC的临床诊断主要以患者原发病灶的活检作

为金标准,在此过程中,对肿瘤严重程度的判断主要

通过肿瘤TNM分期进行确定,但是活检对患者具有

一定创伤性,不易被患者接受,且检查时间较长,易使

患者错过最佳治疗时间[3]。因此寻找与PLC临床分

期诊断有关的指标对患者的治疗和预后疗效预测具

有重要意义。硫氧还蛋白结合蛋白(TXNIP)是α-抑
制素蛋白家族的成员,作为氧化应激和炎症反应的关

键调节剂,广泛参与细胞内氧化还原反应,在多种癌

症的发生、发展中起重要的调控作用[4]。有研究显示

TXNIP可能与喉癌的发展有关[5]。凋亡抑制因子5
(BIRC5)属于凋亡抑制因子蛋白家族,在抑制细胞凋

亡和促进癌细胞生长方面发挥作用,与胃癌、肝癌、喉
癌等多种癌症的发生和发展有关[6-8]。本研究对比了

PLC及其良性病变患者、不同分期的PLC患者、不同

疗效的PLC患者血清中TXNIP和BIRC5水平,探讨

了血清TXNIP、BIRC5对PLC分期诊断效能和PLC
患者疗效预测价值,以期寻找与PLC患者的分期判

断和疗效检测有关的指标提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取本院2020年6月至2023年1
月期间收治的68例PLC患者为PLC组,其中男39
例,女29例;年龄39~75岁,平均(58.38±10.29)
岁;肿瘤最大径<2

 

cm者33例;≥2
 

cm者35例;发
生淋巴结转移者25例,未发生淋巴结转移者43例;

低分化者37例,中-高分化者31例;肿瘤分期参照

TMN分期[9],分为早期组(Ⅰ+Ⅱ)30例,晚期组(Ⅲ
+Ⅳ期)38例。患者治疗6个月后根据RECIST实体

瘤疗效评价标准[10]将PLC组患者分为治疗有效组

(50例)和治疗无效组(18例)。另将80例喉部组织

良性病变患者设为良性肿瘤组,良性肿瘤组年龄35~
72岁,平均(59.43±11.72)岁;治疗有效患者年龄

39~70岁,平均(57.84±11.24)岁;治疗无效患者年

龄41~75岁,平均(59.89±10.75)岁。纳入标准:
(1)患者经临床和病例组织诊断确诊为PLC和良性

病变;(2)患者入院前未接受治疗;(3)患者存在咽痛、
咽部异物感、呼吸困难、声音嘶哑等临床症状;(4)所
有患者均进行保守治疗。(5)研究对象或家属详知此

项研究内容,并自愿签署同意书。排除标准:(1)合并

其他恶性肿瘤者;(2)合并自身免疫性疾病者;(3)合
并肝肾功能不全者;(4)临床资料不全或缺失者。本

研究经本院伦理委员会审核、批准同意后实施。
1.2 方法 收集PLC组和良性肿瘤组空腹静脉血5

 

mL,在3
 

000
 

r/min下离心15
 

min,血清分离后置于

-80
 

℃超低温冰箱中待测。采用酶联免疫吸附法

(ELISA)检测各组血清TXNIP、BIRC5水平,人TX-
NIP

 

ELISA试剂盒和人BIRC5
 

ELISA试剂盒均购自

武汉赛培生物科技有限公司,具体操作按照试剂盒说

明书进行,试剂盒检测均通过原理为双抗夹心法,并
通过酶标仪(型号:800

 

TS,购自美国Bio
 

Tek公司)
检测450

 

nm 处吸光度值,根据标准曲线计算血清

TXNIP、BIRC5水平。
患者治疗后疗效评价参照RECIST实体瘤疗效

评价标准[11],时间为患者接受治疗6个月后,随访主

要以电话随访方式进行。治疗有效:患者全部病灶消

失或肿瘤最大径与最大垂直直径乘积与基线病灶的

比值缩小超过30%;治疗无效:患者治疗后肿瘤最大

·4521· 国际检验医学杂志2024年5月第45卷第10期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,May
 

2024,Vol.45,No.10



径与最大垂直直径乘积与基线病灶的比值增大或出

现新病灶。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计学软件进行

数据分析,计量资料采用x±s表示,两组比较采用配

对t检验进行组间计量资料比较,TXNIP、BIRC5对

PLC分期诊断效能及PLC患者疗效预测效能采用受

试者工作特征(ROC)曲线进行分析,曲线下面积

(AUC)比较采用Z 检验;以P<0.05为差异有统计

学意义。
2 结  果

2.1 PLC组和良性肿瘤组血清TXNIP、BIRC5水平

比较 与良性肿瘤组相比,PLC组患者血清TXNIP
水平显著低于良性肿瘤组,差异有统计学意义(P<
0.05),血清BIRC5水平显著高于良性肿瘤组,差异有

统计学意义(P<0.05)。见表1。
表1  PLC组和良性肿瘤组血清TXNIP、BIRC5

   水平比较(x±s,pg/mL)

组别 n TXNIP BIRC5

PLC组 68 95.73±15.40 16.28±3.16

良性肿瘤组 80 112.46±14.19 12.44±2.58

t 6.873 8.138

P <0.001 <0.001

2.2 治疗有效组和治疗无效组血清TXNIP、BIRC5
水平比较 PLC组随访6个月期间无病例缺失,治疗

有效组为50例,治疗有效率为73.53%,治疗无效组

为18例,治疗无效率为26.47%。治疗无效组血清

TXNIP水平显著低于治疗有效组,差异有统计学意

义(P<0.05),血清BIRC5水平显著高于治疗有效

组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表2。
2.3 不同PLC分期患者血清TXNIP、BIRC5水平比

较 对比不同分期的PLC患者血清TXNIP、BIRC5
水平,结果显示,TXNIP在早期PLC患者血清中呈高

水平(P<0.05),BIRC5在晚期PLC患者血清中呈高

水平(P<0.05)。见表3。
2.4 血清TXNIP、BIRC5水平对PLC分期的诊断效

能 ROC曲线分析血清TXNIP、BIRC5水平对PLC
分期的诊断价值,结果显示,血清TXNIP的AUC为

0.829(95%CI:0.718~0.909),灵敏度为81.58%,
血清 BIRC5 的 AUC 为 0.795(95%CI:0.679~
0.883),灵敏度为89.47%,二者联合 AUC为0.899
(95%CI:0.802~0.959),灵敏度为94.74%,二者联

合 优 于 血 清 TXNIP、BIRC5 各 自 单 独 诊 断

(Z二者联合-TXNIP=0.104、Z二者联合-BIRC5 =0.070,P =
0.025、0.043)。见表4。
2.5 血清TXNIP、BIRC5水平对PLC患者疗效的预

测效能 血清 TXNIP、BIRC5以及二者联合预测

PLC 患 者 疗 效 的 AUC 分 别 为 0.818(95%CI:
0.705~0.901)、0.761(95%CI:0.642~0.856)、
0.921(95%CI:0.830~0.773),二者联合优于血清

TXNIP、BIRC5各自单独预测(Z二者联合-TXNIP=0.103、
Z二者联合-BIRC5=0.160,P=0.032、0.023)。见表5。

表2  治疗有效患者和治疗无效患者血清TXNIP、

  BIRC5水平比较(x±s,pg/mL)

组别 n TXNIP BIRC5

治疗有效组 50 99.52±14.12 15.26±3.65

治疗无效组 18 85.19±15.17 19.13±3.74

t 3.621 3.833

P <0.001 <0.001

表3  不同PLC分期患者血清TXNIP、BIRC5表达

   水平比较(x±s,pg/mL)

组别 n TXNIP BIRC5

早期 30 101.39±12.85 14.43±3.07

晚期 38 91.27±13.36 17.74±3.04

t 3.154 4.439

P 0.002 <0.001

表4  血清TXNIP、BIRC5水平对PLC分期的诊断效能

变量 AUC 截断值(pg/mL) 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

TXNIP 0.829 96.326 0.718~0.909 81.58 76.67 0.583
BIRC5 0.795 15.649 0.679~0.883 89.47 66.67 0.561
二者联合 0.899 - 0.802~0.959 94.74 63.33 0.581

  注:-表示无数据。

表5  血清TXNIP、BIRC5水平对PLC患者疗效的预测效能

变量 AUC 截断值(pg/mL) 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

TXNIP 0.818 97.024 0.705~0.901 88.89 82.00 0.701
BIRC5 0.761 16.181 0.642~0.856 55.56 96.00 0.516
二者联合 0.921 - 0.830~0.973 89.89 72.00 0.619

  注:-表示无数据。

3 讨  论

PLC患者病情初期表现为声音嘶哑、咳嗽等症

状,随着疾病的加重逐渐变为失声、吞咽困难、呼吸困
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难甚至发生吸入性肺炎,最终导致死亡[12-13]。根治性

放疗是早期喉癌患者标准治疗的方法,但对于晚期喉

癌患者,经全喉切除术等手术治疗后仍需长期进行

放、化疗辅助治疗,极大的影响患者预后水平[14]。目

前已有垂体瘤转化基因1、胸苷激酶1、长链非编码

RNA
 

H19等血清标志物用于PLC患者治疗后疗效

的评估[3],但仍需要寻找更多的与PLC患者分期及

疗效相关的灵敏度高、特异度强的生物标志物,这对

PLC患者的临床治疗及预后的改善具有积极意义。
TXNIP作为一种α-阻遏蛋白,可以与硫氧蛋白

进行特异性结合,进而抑制TRX活性半胱氨酸残基

的抗氧化功能,另外TXNIP还可以调节活性氧系统

和线粒体代谢通路进一步诱导细胞发生凋亡[15]。研

究表明,TXNIP在肝癌、乳腺癌和肺癌等癌症中呈低

表达,提高TXNIP的表达水平可以抑制癌细胞增殖

和迁移,甚至诱导癌细胞发生凋亡,其主要发挥肿瘤

抑制因子的作用[16-17]。杨婕琳等[16]发现 TXNIP在

结直肠癌患者癌组织中呈低表达,TXNIP可能与结

直肠癌患者病情有关;王莹琼等[18]研究结果表明,非
小细胞肺癌组织 TXNIP相对表达水平低于正常组

织,与非小细胞肺癌患者淋巴结转移有关。本研究发

现TXNIP在PLC患者血清中呈低水平,表明 TX-
NIP同样在PLC患者中发挥抑癌因子作用。BIRC5
在多种肿瘤组织中呈高表达,可能作为促癌因子参与

了多种癌症的发生和发展,已有研究证实BIRC5参与

了多种肿瘤细胞的恶变及抗细胞凋亡生理代谢过程,
表明BIRC5可能是抗肿瘤治疗的一个重要靶点[19]。
林怡彤等[6]研究结果显示,BIRC5在胃癌组织中呈高

水平,且与患者术后生存期有关;齐锐等[7]等研究发

现肝细胞癌患者血清BIRC5a抗体相对水平高于健康

对照组,BIRC5可能参与了肝细胞癌的发展。且有研

究显示BIRC5在喉鳞状细胞癌组织中呈高水平,抑制

BIRC5表达会诱导喉鳞状细胞癌细胞凋亡和细胞周

曦停滞,进而抑制细胞增殖[8]。本研究结果同样显示

BIRC5在PLC患者血清中呈高水平,提示BIRC5同

样参与了PLC的发生和发展。
寻找与PLC分期有关的标志指标对减轻快速诊

断患者病情具有重要意义。有研究发现细胞角蛋白

18和肝细胞生长因子与喉癌的临床分期、病情严重程

度有关[20];屈慧等[9]同样发现了细胞角蛋白18和骨

桥蛋白与PLC临床分期之间的相关性。TXNIP和

BIRC5对肝细胞癌、胃癌等癌症患者的预后中具有一

定的预测价值[7,19]。本研究发现TXNIP和BIRC5在

不同分期的PLC患者血清中异常表达,且TXNIP和

BIRC5联合预测PLC分期的 AUC为0.899,提示

TXNIP和BIRC5与PLC的 TNM 分期有关。本研

究结果显示,PLC治疗有效组血清TXNIP水平高于

治疗无效组,BIRC5水平低于治疗无效组,说明PLC

患者疗效与血清TXNIP、BIRC5水平可能存在联系,
而二者联合预测PLC患者疗效的ROC曲线结果显示,
血清TXNIP、BIRC5二者联合检测应用对PLC患者疗

效具有一定预测价值,提示TXNIP、BIRC5可能与垂体

瘤转化基因1、胸苷激酶1、长链非编码RNA
 

H19同样

有望成为PLC患者预后预测的重要血清标志物[3]。
综上所述,TXNIP在PLC患者血清中呈低水平,

且在治疗无效组和PLC晚期患者血清中均呈低水

平;BIRC5在PLC患者、治疗无效组和TNM 分期为

晚期的患者血清中呈高水平。TXNIP和BIRC5联合

检测对PLC患者分期具有一定的诊断价值,对PLC
患者预后具有较高的预测价值。后续本研究将继续

扩大样本量,并延长患者随访时间,深入分析血清

TXNIP、BIRC5与常见血清标志物的关系以及其与患

者生存时间的关系,为二者作为患者预后标志物提供
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