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肺癌患者血清鞘氨醇的相关性分析&
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摘要!目的,探究血清鞘氨醇与肺癌的相关性& 方法,选取 "%%例肺癌患者作为实验组和 #& 例健康

者作为对照组#用JHUB法检测血清鞘氨醇的含量#采用DQB曲线确定血清鞘氨醇阈值#U\4=0.=7回

归分析血清鞘胺醇与肺癌临床病理参数的关系#最后分析血清鞘胺醇与癌胚抗原!BNF"联合诊断

肺癌的价值& 结果,实验组血清鞘氨醇含量显著高于对照组!9g(3(%"%DQB曲线显示术前血清鞘氨

醇的最佳诊断值为 "#3)( ;4C65#诊断特异度为 &&3"(!#灵敏度为 ,(3$(!%血清鞘胺醇与肺癌远端

转移'肿瘤大小和肿瘤分期有关!9g(3(%"%且肿瘤大小和远端转移均为血清鞘氨醇含量上调的两个

独立危险因素%血清鞘氨醇和BNF对肺癌诊断的阳性率分别为 ,(3$%!和%%3&,!#联合使用血清鞘

氨醇与BNF#阳性率提高到 ,'3$,!& 结论,血清鞘氨醇可作为潜在的肺癌诊断及恶性程度监测指

标&

关键词#血清鞘氨醇%肺癌%肿瘤大小%远端转移
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!!肺癌是世界上最常见的癌症之一&其发病率居

我国肿瘤首位+", - 目前&用于检测肺癌的生物标志

物有神经元特异性烯醇化酶!鳞状细胞癌抗原和细

胞角蛋白 "' 片段等+"*+, - 然而&由于这些标志物的

早期诊断效果较差&导致肺癌患者预后差&提高早期

诊断率可显著改善肺癌患者的预后+#, - 因此&新型

高效诊断标志物的发现对该病的治疗具有重要意

义-

鞘磷脂不仅是细胞膜的重要组成部分&而且可

作为细胞内信使参与细胞生长!凋亡!增殖和侵袭等

多种生物活动+&, - 鞘磷脂主要包括神经酰胺!鞘氨

醇以及 "W磷酸鞘氨醇(0/-=;4\0=;8W"W/-\0/-<.8&@"H*

等- 其中&神经酰胺可被神经酰胺酶水解生成鞘氨

醇&后者经鞘氨醇激酶磷酸化产生 @"H&另外鞘氨醇

还可以通过神经酰胺合成酶转化成神经酰胺- 神经

酰胺促进癌细胞凋亡和衰老&而 @"H促进肿瘤细胞

存活!生长和转移+&, - 有文献+%,报道&鞘磷脂和肺部

疾病存在显著关系&但是血清鞘氨醇作为肺癌预测

因子的作用尚不完全清楚- 鉴于此&本研究旨在探

讨肺癌患者血清鞘氨醇的相关性分析-

./材料与方法

.3./样品收集
选取 +("%.+("$ 年桂林医学院附属医院选取

的 "%%例肺癌患者(入院前均未接受任何其他治疗

措施&入院后在本院治疗并未转院*作为实验组&同

时选取同一医院 #&例健康者作为对照组&肿瘤分期

按照国家综合癌症网络标准确定- 受试者临床信息

均来自桂林医学院附属医院的病历&包括性别!年

龄!吸烟史!肿瘤大小!肿瘤远端转移!肿瘤生物标记

等- 本研究经本院医学伦理委员会审核批准-

.3#/化学试剂
XW8[2.-[\W鞘氨醇 ( B"+ * (美国 F̂<;.=H\5<[

U=/=90公司*&QW邻苯二甲醛(QHF* (美国 @=46<化

学药品公司*&JHUB级溶剂(购自桂林贝尔实验仪

器公司*&其他的化学试剂(购自桂林恒顺成实验设

备有限公司*-

.3!/脂质提取
血清脂质提取和S5=4-WX28[方法一致+$, -

.3%/JHUB法分析血清鞘氨醇
JHUB法检测血清鞘氨醇与 QHF的衍生化物

质&B"+@HJ("+碳 @HJ*作为外标&用于绘制标准曲

线&含鞘氨醇的脂质萃取物在 JHUB分析前与 QHF

反应&之后确定检测条件并进行检测分析+), -

.30/统计学方法
采用 @H@@ "'3(和T[</-H<9 H[=06%3(统计学软

件分析数据&计数资料以 4!!表示&采用 !+检验)计

量资料以(%LrK*表示&采用 O检验)绘制 DQB曲线得

"'""
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到曲线下面积(FKB*&根据DQB曲线确定血清鞘氨

醇阈值&以及诊断灵敏度和特异度)采用 U\4=0.=7回

归分析血清鞘氨醇与临床病理参数的相关性- 9g

(3(%表示差异具有统计学意义-

#/结果
#3./血清鞘氨醇含量

JHUB结果显示&实验组血清鞘氨醇含量("(#3""r

""3#,* ;4C65&'%!B?#(,(3$&f"+%3%,*显著高于对

照组血清鞘氨醇含量(#(3'+r%3(%* ;4C65&'%!B?#

(+(3$%(f&"3",*(Ou+3'%(& 9g(3(%*&见图 "-

图 "!血清鞘氨醇含量分布

#3#/血清鞘氨醇在肺癌诊断中的价值
绘制受试者工作曲线(DQB*&发现 DQB曲线下

面积(FKB*为 (3)"%&说明血清鞘氨醇可能具有一定

的肺癌诊断价值- 利用 DQB曲线可得出术前血清

鞘氨醇的最佳诊断值为 "#3)( ;4C65&此值对应的诊

断特异度为 &&3"(!&灵敏度为 ,(3$(!&'%!B?为

(3$#+f(3)',&见图 +-

图 +!血清鞘氨醇对肺癌诊断价值的DQB曲线

#3!/肺癌患者血清鞘氨醇与临床病理特征的关系
根据DQB曲线得出最佳血清鞘氨醇值&将肺癌患

者进行分组&一组患者的血清鞘胺醇含量g"#3)( ;4C65&

另一组患者的血清鞘胺醇含量&"#3)( ;4C65- 通过

研究发现&患者血清鞘氨醇含量与肿瘤大小!肿瘤远

端转移!肿瘤分期具有相关性(9g(3(%*)而血清鞘胺

醇含量与其他的临床病理因素&比如年龄!性别!血

清标志物!吸烟史等均没有相关性(9s(3(%*&见表

"-

表 "!肺癌患者临床病理变量与血清鞘氨醇含量的相关性分析(4&!*

临床病理变量 分类 患者数量(4*
血清鞘氨醇含量(;4C65*

g"#3)( &"#3)(
!+ 9

年龄(岁*
g$( $" "( ("$3#'* %" (,#3$"*

&$( '& +( (+"3+,* )& (),3)+*
(3%$" s(3(%

性别
男 "() +& (++3&#* ,# ())3%)*

女 &, $ ("+3%(* &+ (,)3%(*
+3('# s(3(%

"(+"
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续表

临床病理变量 分类 患者数量(4*
血清鞘氨醇含量(;4C65*

g"#3)( &"#3)(
!+ 9

肿瘤大小(76*
g%3( "(% +$ (+&3)$* )' ()%3+&*

&%3( %( & (,3((* &$ ('+3((*
%3()( g(3(%

肿瘤远端转移
否 $% ++ (##3,%* &# ($$3"%*

是 '( , (,3,'* ,+ ('"3""*
"%3($" g(3(%

BNF(;4C65*
g#3&( $' "$ (+#3"'* %# ()$3,"*

&#3&( ,$ "& ("$3+,* )+ (,#3)+*
"3")" s(3(%

BMPDF+"*"(;4C65*
g#3#( $' ") (+&3$&* %+ ()%3#$*

&#3#( ,$ "# ("%3"+* )# (,&3,,*
+3++& s(3(%

@BB(;4C65*
g"3%( "#% +% (",3%+* ""( (,"3&,*

&"3%( +( % (+%3((* "% ()%3((*
(3&$' s(3(%

A@N(;4C65*
g"$3#( "+" +# ("'3("* ', (,(3''*

&"$3#( #& ) (+(3%'* +) ()'3&"*
(3(&+ s(3(%

吸烟史
否 )+ "# (",3($* %' (,"3'&*

是 ,# ") (+(3&,* $$ ()'3%+*
(3"&% s(3(%

肿瘤分期
"*# #+ "" (#&3#,* +" ($%3$#*

$*?Z "+# "' ("%3&%* "(& (,&3%%*
%3,+' g(3(%

!!

!!JHUB法测定结果显示&肺癌远端转移患者血清

鞘氨醇含量明显高于肺癌远端未转移患者 (Ou

&3##,&9g(3(%*&见图 #-

图 #!肺癌远端转移患者血清鞘氨醇含量

#3%/U\4=0.=7回归分析肺癌远端转移和肿瘤大小与
血清鞘氨醇含量的关系

U\4=0.=7回归分析结果显示&肿瘤大小 (QDu

#3,#%&9g(3(%*和远端转移(QDu%3+,$&9g(3(%*均

为血清鞘氨醇含量上调的两个独立危险因素&见表

+-

表 +!U\4=0.=7回归分析肺癌远端转移和肿瘤大小与血清鞘氨醇含量的关系

影响因素 ! @N 9 QD
'%!B?

下限 上限

肿瘤大小 "3#&& (3%,) g(3(% #3,#% "3+"% "+3"()

远端转移 "3$$% (3&$+ g(3(% %3+,$ +3"#$ "#3(,#

!!

""+"
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#30/血清鞘氨醇与BNF在肺癌中的联合诊断价值
本研究根据 DQB曲线将血清鞘氨醇的最佳诊

断阈值定为 "#3)( ;4C65&血清鞘氨醇和BNF对肺癌

的诊断阳性率分别为 ,(3$%!和 %%3&,!- 肺癌患者

血清鞘氨醇含量的增加与 BNF(&#3&( ;4C65*的增

加并不完全一致- 研究显示&血清鞘氨醇与 BNF联

合使用时&阳性率提高到 ,'3$,!&显著提高了肺癌

的诊断效率&见图 &-

F3血清鞘氨醇和BNF在肺癌诊断中的阳性率%S3圆饼图数字表示血清鞘氨醇含量高!J"或低!U"时分别和

BNF含量高或低时共同诊断肺癌的阳性率

图 &!血清鞘氨醇和BNF在肺癌中的诊断价值

!/讨论
本研究采用JHUB法检测肺癌患者血清鞘氨醇

的含量- 结果表明&肺癌患者的血清鞘氨醇含量明

显高于正常健康者- 根据 DQB曲线&血清鞘氨醇预

测肺癌的最佳参考值为 "#3)( ;4C65&其对应的诊断

特异度为 &&3"(!&灵敏度为 ,(3$(!- 本研究还发

现&血清鞘氨醇含量与肿瘤远端转移!肿瘤分期以及

肿瘤大小有一定相关性- 肿瘤分期系统是目前世界

上应用最广泛的肺癌分期系统+,, - 众所周知&肿瘤

分期越高&非小细胞肺癌的复发率和死亡率也越

高+', - 目前研究表明&肿瘤分期为$f?Z期或肿瘤

较大的肺癌患者的血清鞘氨醇含量较高-

JHUB法测定显示&肺癌远端转移患者血清鞘氨

醇含量明显高于肺癌远端未转移患者&提示血清鞘

氨醇与肺癌远端转移相关的可能性最大- 本研究中

U\4=0.=7分析结果显示&肺癌远端转移患者血清鞘氨

醇含量是无转移患者的 %3+,$倍&因此血清鞘氨醇含

量可以预测肺癌的恶性程度和预后情况-

有研究表明&神经酰胺的含量变化会影响肺癌

细胞的活性+"(, &据此推断肺癌患者中血清鞘氨醇含

量的升高可能是由于神经酰胺水解增多引起- 鞘氨

醇通过鞘氨醇激酶激活转化成 @"H&鞘胺醇升高导

致 @"H含量增加&而 @"H的上调可促进肺癌细胞的

增殖&故鞘胺醇可能通过调节 @"H的量来影响肺癌

的发生及发展- 因此&本研究中血清鞘胺醇与肺癌

肿瘤的大小!肿瘤远端转移及肿瘤分期相关&有一定

的理论依据-

肺癌是威胁全世界生命的疾病&尽管肺癌的诊

断使用了各种生物标志物&但 % 年生存率仍然很低-

本研究结果显示&血清鞘氨醇在肺癌诊断中的阳性率

(,(3$%!*高于传统的生物标志物BNF(%%3&,!*&表

明血清鞘氨醇是一种更好的诊断标志物&血清鞘氨醇与

BNF联合使用可提高诊断阳性率- 因此&血清鞘氨醇

可作为肺癌诊断的生物标志物-
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