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（周口市中心医院妇科，河南 周口 466000）
摘要 目的：探讨血清鳞状细胞癌抗原（Squamous cell carcinoma antigen，SCC-Ag）、人附睾蛋白4（Human epididymis protein 4，HE4）及可溶性程序性死亡配体1（Soluble programmed death-ligand 1，sPD-L1）联合检测在宫颈癌术后复发监测中的应用价值。方法：选取2022年3月至2023年5月收治的80例宫颈癌患者，所有患者均采取手术治疗，对其进行2年门诊复查随访，将术后2年期间21例复发的患者作为复发组，其余59例作为非复发组。比较两组临床资料，检测血清SCC-Ag、HE4及可溶性PD-L1表达水平，采用Logistic回归法分析宫颈癌术后复发影响因素，并建立受试者工作特征（ROC）曲线分析血清SCC-Ag、HE4及可溶性PD-L1联合检测在宫颈癌术后复发中的预测价值。结果：复发组与非复发组年龄、病理类型、手术方式比较无明显差异，复发组与非复发组国际妇产科联盟(International federation of obstetrics and gynecology，FIGO)分期、肿瘤大小、浸润深度比较差异具有统计学意义（P＜0.05）；复发组患者血清SCC-Ag、HE4、sPD-L1高于非复发组（P＜0.05）；FIGO分期、肿瘤大小、浸润深度、SCC-Ag、HE4、sPD-L1升高均为宫颈癌复发的独立影响因素（P＜0.05）；SCC-Ag、HE4、sPD-L1预测宫颈癌术后复发的截断值分别为2.15 ng·mL-1、75.00 pmol·L-1、28.73 pg·mL-1，三者联合对宫颈癌术后复发的预测灵敏度为75.82%、特异度为86.84%。结论：血清SCC-Ag、HE4及可溶性PD-L1联合检测可早期预测宫颈癌术后复发情况，为临床治疗方案制定提供参考。
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Application value of combined detection of serum SCC-Ag, HE4 and soluble PD-L1 in monitoring postoperative recurrence of cervical cancer
Yi ke-yun*, Cao Yan-jun, Zou Shuang-lin, Xu Ya-jie△
(Department of Gynecology , Zhoukou Central Hospital, Zhoukou 466000, Henan, China)
Abstract Objective: To explore the application value of combined detection of serum squamous cell carcinoma antigen (SCC-Ag), human epididymal protein 4 (HE4), and soluble programmed death ligand 1 (sPD-L1) in monitoring postoperative recurrence of cervical cancer. Methods: 80 cervical cancer patients admitted from March 2022 to May 2023 were selected, all of whom underwent surgical treatment. They were followed up for 2 years in the outpatient department, and 21 patients who relapsed during the 2-year postoperative period were selected as the recurrence group, while the remaining 59 patients were selected as the non recurrence group. The clinical data of the two groups were compared. The expression levels of SCC Ag, HE4 and soluble PD-L1 in serum were detected. Use logistic regression to analyze the factors affecting postoperative recurrence of cervical cancer, and establish receiver operating characteristic (ROC) curves to analyze the predictive value of combined detection of serum SCC Ag, HE4, and soluble PD-L1 in postoperative recurrence of cervical cancer. Results: There were no significant differences in age, pathological type, and surgical approach between the recurrent and non recurrent groups. The International Federation of Obstetrics and gynecology (FIGO) staging, tumor size and depth of invasion were significantly different between the recurrence group and the non recurrence group (P<0.05); The serum levels of SCC Ag, HE4, and sPD-L1 in the recurrent group were higher than those in the non recurrent group (P<0.05); FIGO staging, tumor size, depth of invasion, SCC Ag, HE4, and sPD-L1 elevation are all independent influencing factors for cervical cancer recurrence (P<0.05); The cutoff values for predicting postoperative recurrence of cervical cancer using SCC Ag, HE4, and sPD-L1 are 2.15 ng·mL-1, 75.00 pmol·L-1, and 28.73 pg·mL-1, respectively. The combined sensitivity and specificity of the three methods for predicting postoperative recurrence of cervical cancer are 64.69% and 85.76%, respectively. Conclusion: The combined detection of serum SCC Ag, HE4, and soluble PD-L1 can predict early postoperative recurrence of cervical cancer and provide reference for the development of clinical treatment plans.
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宫颈癌作为全球女性第四大常见恶性肿瘤，其术后复发问题严重影响患者预后。据统计，即使接受规范治疗，仍有15%~30%的患者在术后5年内出现复发[1]。目前临床常用的复发监测手段（如影像学检查、宫颈细胞学检测等）往往在肿瘤负荷较大时才能发现异常，亟需更敏感的早期预测指标。
鳞状细胞癌抗原（SCC-Ag）和人附睾蛋白4（HE4）是目前应用较广的肿瘤标志物。研究表明，SCC-Ag对宫颈鳞癌的复发监测具有重要价值，但其在腺癌中的敏感性较低[2]。HE4作为新兴标志物，在妇科肿瘤的早期诊断中展现出良好潜力，有研究表明[3-4]，在复发肿瘤组织中高表达时，可通过PI3K/AKT通路促进血管内皮细胞增殖，加速肿瘤血管生成，但其在复发监测中的价值仍需进一步验证。近年来，免疫检查点分子可溶性程序性死亡配体1（sPD-L1）备受关注。研究发现[5]，sPD-L1可通过抑制T细胞功能促进肿瘤免疫逃逸，其水平升高与多种恶性肿瘤的不良预后相关。然而，关于sPD-L1在宫颈癌术后复发监测中的作用尚未完全阐明。目前，单一标志物的预测效能有限，联合检测可能提供更准确的预测价值。
本研究将传统肿瘤标志物（SCC-Ag、HE4）与免疫相关指标（sPD-L1）相结合，系统评估三者联合检测对宫颈癌术后复发的预测效能，为临床早期干预提供新的策略和依据。

1资料与方法
1.1一般资料
选取2022年3月至2023年5月收治的80例宫颈癌患者，年龄范围为32～68岁，平均年龄48.64±7.32岁。根据术后2年随访结果，将患者分为复发组（21例）和非复发组（59例），复发的诊断依据临床表现、影像学检查（如盆腔MRI、PET-CT等）及病理检查结果。本研究经医院伦理委员会批准。
纳入标准：符合宫颈癌的诊断标准[6]，且为初治患者；年龄≥18周岁；接受宫颈癌根治性手术治疗（包括子宫全切术、广泛子宫切除术等）且手术成功；患者及家属能够配合完成本研究所需的随访和检查。
排除标准：合并其他恶性肿瘤；术前已发生远处转移；存在严重的心、肝、肾等重要脏器功能障碍；术后未按要求进行随访或失访；患有自身免疫性疾病或接受免疫抑制剂治疗。
1.2方法和观察指标
1.2.1手术治疗方案
所有患者均由同一医疗团队实施手术，根据患者的临床分期、肿瘤大小、病理类型等因素选择合适的手术方式，包括全子宫切除术+双侧附件切除术、广泛子宫切除术+盆腔淋巴结清扫术等。
1.2.1 血清SCC-Ag、HE4及sPD-L1检测
标本采集：所有患者均与入院第二日清晨采集静脉血。采血前向患者详细说明采血目的及注意事项，嘱其保持空腹状态（禁食8~12 h，可少量饮水），避免剧烈运动、情绪波动等因素对检测结果产生影响。采集空腹静脉血5 mL，3000 r·min-1离心10 min，分离血清，-80 ℃保存待测。采用电化学发光免疫分析法检测血清SCC-Ag水平，试剂盒由罗氏诊断产品（上海）有限公司提供。检测前，从-80 ℃冰箱取出待测血清样本，室温下缓慢复温（约30-60 min），复温过程中避免振荡，防止产生泡沫影响检测结果。按照试剂盒说明书要求，依次向反应杯中加入校准品、质控品及待测样本，每个样本设置双孔平行检测以减少误差。将反应杯置于仪器样本架上，在仪器操作界面输入样本信息及检测项目，启动检测程序。检测过程中，密切观察仪器运行状态，确保仪器参数（如温度、电压等）稳定。
采用酶联免疫吸附试验检测血清HE4水平，试剂盒购自美国R&DSystems公司，操作步骤按试剂盒说明书进行。采用流式细胞术检测血清sPD-L1水平。取出所需的酶标板，将未使用的板条及时放回铝箔袋，加入干燥剂后密封，置于2-8 ℃冰箱保存。按照说明书要求，分别设置空白孔、标准品孔及样本孔，使用酶标仪（波长450 nm）测定各孔吸光度（OD值），根据标准品浓度及对应的OD值绘制标准曲线，通过标准曲线计算出待测样本中HE4的浓度。
采用流式细胞术检测血清sPD-L1水平。检测仪器为BD FACSCalibur流式细胞仪，检测前对仪器进行校准和质控，确保仪器性能稳定。取血清样本100 μL置于流式管中，加入20 μL荧光标记的抗sPD-L1单克隆抗体，避光孵育30 min，用流式细胞仪检测，计算sPD-L1的表达量。
1.2.3随访及资料收集
术后2年内定期对患者进行随访，随访内容包括临床症状、体征、妇科检查、影像学检查（如盆腔超声、CT或MRI）及血清肿瘤标志物检测等。并收集所有患者一般资料，包括年龄、病理类型、国际妇产科联盟(FIGO)分期、肿瘤大小、浸润深度、手术方式等。
1.4统计学方法
采取统计学软件SPSS 23.0对本研究数据进行分析，计数资料（n %）进行χ²检验或Fisher确切概率法；符合正态分布的计量资料([image: 2]±SD)组间比较采用独立样本t检验；采用Logistic回归模型分析宫颈癌术后复发的影响因素；绘制受试者工作特征（ROC）曲线，评估血清SCC-Ag、HE4、sPD-L1单独及联合检测对宫颈癌术后复发的预测效能；以P＜0.05为差异有统计学意义。

2结果
2.1两组临床资料
复发组与非复发组年龄、病理类型、手术方式比较无明显差异（P＞0.05），复发组与非复发组FIGO分期、肿瘤大小、浸润深度比较差异具有统计学意义（P＜0.05），见表1。
表1两组临床资料比较（[image: 2]±SD或n(%)）
	项目
	非复发组(n=59)
	复发组(n=21)

	年龄
	49.17±7.25
	48.73±6.74

	FIGO分期
	
	

	ⅠA-ⅠB1期
	32(54.24)
	5(23.81)*

	ⅠB2-ⅡA期
	27(45.76)
	16(76.19)

	病理类型
	
	

	鳞癌
	43(72.88)
	17(80.95)

	腺癌/腺鳞癌
	16(27.12)
	4(19.05)

	肿瘤大小(cm)
	2.68±1.05
	3.52±1.24*

	浸润深度
	
	

	＜1/2肌层
	35(59.32)
	6(28.57)*

	≥1/2肌层
	24(40.68)
	15(71.43)

	手术方式
	
	

	开腹手术
	25(42.37)
	12(57.14)

	腹腔镜手术
	34(57.63)
	9(42.86)


注：与非复发组比较，*P＜0.05。
2.2两组组血清SCC-Ag、HE4及可溶性PD-L1水平
比较复发组与非复发组血清SCC-Ag、HE4、sPD-L1水平指标，复发组的各项水平指标均高于非复发组（P＜0.05），见表2。
表2两组血清SCC-Ag、HE4及可溶性PD-L1水平比较([image: 2]±SD)
	组别
	SCC-Ag (ng·mL-1)
	HE4 (pmol·L-1)
	sPD-L1(pg·mL-1)

	非复发组(n=59)
	1.24±0.58
	52.43±18.67
	18.65±7.23

	复发组(n=21)
	3.85±1.62*
	98.76±25.34*
	45.32±12.57*


注：与非复发组比较，*P＜0.05。
2.3宫颈癌术后复发的Logistic回归分析
以术后复发作为因变量（复发=1，非复发=0），将表1、表2具有统计学差异的指标纳入Logistic回归模型作为自变量，结果显示，FIGO分期、肿瘤大小、浸润深度、SCC-Ag、HE4、sPD-L1升高均为宫颈癌复发的独立影响因素（P＜0.05），见表3。
表3宫颈癌术后复发的Logistic回归分析
	变量
	β
	SE（β）
	Waldχ2
	[bookmark: _GoBack]P
	OR(95%CI)

	FIGO分期
	1.245
	0.402
	9.612
	0.002
	3.474(1.585~7.621)

	肿瘤大小
	1.102
	0.385
	8.193
	0.004
	3.012(1.417~6.422)

	浸润深度
	1.056
	0.372
	8.052
	0.005
	2.875(1.386~5.984)

	SCC-Ag升高
	1.653
	0.403
	16.832
	<0.001
	5.221(2.373~11.502)

	HE4升高
	1.425
	0.392
	13.225
	<0.001
	4.162(1.934~8.977)

	sPD-L1升高
	1.203
	0.402
	8.952
	0.003
	3.331(1.524~7.300)


2.4血清SCC-Ag、HE4及可溶性PD-L1联合对宫颈癌术后复发的预测效能
SCC-Ag、HE4、sPD-L1预测宫颈癌术后复发的截断值分别为2.15 ng·mL-1、75.00 pmol·L-1、28.73 pg·mL-1，三者联合对宫颈癌术后复发的预测灵敏度为75.82%、特异度为86.84%，见表4、图1。
表4血清SCC-Ag、HE4及可溶性PD-L1联合对宫颈癌术后复发的预测效能
	项目
	AUC
	灵敏度（%）
	特异度（%）
	约登指数
	截断值

	SCC-Ag
	0.732
	71.92
	66.24
	0.381
	2.15 ng·mL-1

	HE4
	0.555
	56.33
	64.71
	0.210
	75.00 pmol·L-1

	sPD-L1
	0.682
	58.85
	75.53
	0.338
	28.73 pg·mL-1

	三者联合
	0.839
	75.82
	86.84
	0.618
	-


[image: C:\Users\Administrator\Documents\WeChat Files\wxid_t70rfn3twicl22\FileStorage\Temp\64dee8b3f16348257983fe8a138cc03.png]
图1血清SCC-Ag、HE4及可溶性PD-L1联合对宫颈癌术后复发的预测ROC曲线

3讨论
本研究发现复发组与非复发组在FIGO分期、肿瘤大小及浸润深度上存在显著差异。FIGO分期较高的患者，肿瘤细胞常已突破局部组织屏障，侵入淋巴血管间隙或发生区域淋巴结转移，术后残留微小转移灶的概率显著增加[7]。肿瘤体积较大（直径＞4 cm）时，肿瘤细胞的增殖活性及侵袭能力更强，且手术难以达到根治性切除的效果，残留的肿瘤细胞易在术后免疫抑制期重新激活[8]。而浸润深度超过1/2宫颈间质的肿瘤，其侵犯子宫旁组织及血管的风险显著升高，为肿瘤细胞的血行或淋巴转移提供了通路[9]。
本研究显示，复发组血清SCC-Ag、HE4、sPD-L1高于非复发组，与吴燕等[10]该研究结果部分一致。作为鳞癌细胞分泌的糖蛋白，SCC-Ag可通过激活基质金属蛋白酶（MMPs）降解细胞外基质，促进肿瘤细胞的侵袭与迁移[11]。当宫颈癌复发时，残留或转移的鳞癌细胞大量增殖，释放入血的SCC-Ag浓度随之升高[12]。复发组HE4水平升高的机制与其在肿瘤微环境中的作用有关。HE4作为一种富含半胱氨酸的分泌蛋白，HE4能与卵泡抑素样蛋白1（FSTL1）结合，增强肿瘤细胞对化疗药物的抵抗性，导致术后残留细胞持续存活[13]。sPD-L1作为PD-L1的可溶性形式，可通过竞争性结合T细胞表面的PD-1受体，抑制细胞毒性T细胞的活化与增殖[14]。当肿瘤复发时，肿瘤细胞通过上调PD-L1的表达并释放sPD-L1。
本研究通过Logistic回归分析结果显示，FIGO分期、肿瘤大小、浸润深度、SCC-Ag、HE4、sPD-L1升高均为宫颈癌复发的独立影响因素。因此提示除常规影响因素外，对于SCC-Ag、HE4、sPD-L1水平升高的宫颈癌患者术后需警惕复发情况出现。最后本研究显示，三者联合检测的诊断效果更好，分析原因：①SCC-Ag与HE4的协同：前者反映鳞癌细胞的增殖活性，后者提示肿瘤血管生成状态，两者联合可评估复发灶的生长潜力[15]。②sPD-L1与前两者的互补：sPD-L1揭示肿瘤的免疫逃逸程度，与SCC-Ag、HE4联合可判断复发灶。
综上，血清SCC-Ag、HE4及可溶性PD-L1联合检测可早期预测宫颈癌术后复发情况，为临床治疗方案制定提供参考。但本研究随访时间仅2年，对于远期复发的预测价值需进一步验证。
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