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!"半胱氨酸和溶血卵磷脂!#$%&"作为

卵巢癌标志物的诊断价值

周!璐!吕杰强!吴!乐

摘!要!目的!为克服卵巢癌"46*7'*+ 3*+3(7&89:$早期检测缺陷&考察 ;<半胱氨酸和溶血卵磷脂"01=%$在检测 89:中

的应用' 方法!选取温州医科大学附属第一医院 #%0# 年 0 月 >#%0? 年 0 月 89:患者"89:组$0?# 例和健康体检患者"对照

组$0%% 例&提取患者标本&采用 @A;BC<D8E<@F 检测质谱峰&主成分分析法分析获得具有较大权重的峰 5GH&分析鉴定&考察

筛选代谢物在两组之间的表达差异&与 89:病理分级的相关性' 结果!0I?2%$ 和 ?J12"%5GH在两组患者中差异最为明显&经鉴

定为 ;K:"01=%$与 L:A%89:组 L:A检出率和平均水平显著高于对照组"!M%2%0$%对照组 0I"2J15GH和 ?NI2""5GH峰面积均

高于 89:组"!M%2%0$%L:A与病理分离呈正相关 "!M%2%$$%0I"2J15GH和 ?NI2""5GH峰面积与病理分离呈负相关 "!M

%O%$$' 结论!;<半胱氨酸和溶血卵磷脂"01!%$在 89:发病中的机制尚不清楚&但其可作为 89:检测的血清学标志物'

关键词!;<半胱氨酸!溶血卵磷脂"01=%$!卵巢癌!诊断

中图分类号! PN"N!!!!文献标识码! A!!!!'()!0%200J1JG&2'QQ+201N"R$?IS2#%0$2%?2%"0
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-4,'3*-,7*U(2F5/430/!DX(54QTU'[[(7(+3(Q.YQT*+3(Y(TW((+ TW4,74.\QW(7(0I?2%$ *+U ?J12"%5GHWX'3X 'U(+T'['(U *Q;K:"01! %$

*+U L:A% 8+ L:A*6(7*,(-(6(-*+U U(T(3T'4+ 7*T(& 89:,74.\ W*QQ',+'['3*+T-VX',X(7TX*+ 34+T74-"!M%2%0$% 8+ 0I?2%$ *+U ?J1O"%5G

H\(*Z *7(*& 34+T74-,74.\ W*QQ',+'['3*+T-VX',X(7TX*+ 89:,74.\"!M%2%0$% L:A\4Q'T'6(-VW*Q3477(-*T(U W'TX \*TX4-4,'3,7*U("!M

%O%$$% 0I?2%$ *+U ?J12"% 5GH\(*Z *7(*W(7(+(,*T'6(3477(-*T'4+ W'TX \*TX4-4,'3,7*U("!M%2%$$2A.-134/*.-!;<3VQT('+(*+U -VQ4R
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G59 H.>;/!;<3VQT('+(% ;VQ4-(3'TX'+ "01! %$% 86*7'*+ 3*+3(7% B'*,+4Q'Q

!!卵巢癌"46*7'*+ 3*+3(7&89:$是最常见的妇科肿

瘤之一&每年新增患者约 #% 万例&N%a的卵巢癌患者

发现时已处于晚期&导致 89:患者 $ 年生存率只有

??a

(0)

' 虽然近年来抗癌治疗技术得到长足发展&但

由于无法在 89:早期进行准确检测&近 #% 年来的

89:病死率并没有得到显著改善
(#)

' 目前的 89:

诊断手段包括盆腔检查#超声检查#血液检测和组织

切片等&然而&这些方法均有其不足之处&无法在早期

检测 89:

(")

' 建立 89:早期检测方法对于增加

89:患者的生存率具有重要意义' 本研究通过甲

醇#氯仿提取 89:患者的血清低分子代谢物&采用基

质辅助激光解析串联飞行时间质谱仪 "@A;BC<

D8E<@F$ 比较正常和 89:患者的质谱差异&鉴定

出两 个 物质溶血 卵磷 脂 " -VQ4\X4Q\X*T'UV-3X4-'+(&

;K:$ 和;<同型半胱氨酸 ";<X4543VQT('3*3'U&

L:A$&并探讨了两者在 89:检测中应用的可能性'

资料与方法

02研究对象!选取温州医科大学附属第一医院 #%0# 年 0

月 >#%0? 年 0 月收治 89:患者 0?# 例' 所有病例均经手术

探查切除肿瘤&术后经组织病理学检查确诊&另取健康体检患

者 0%% 例' 89:组患者年龄 "1 >1I 岁&平均年龄 $"2# b0"2"

*?00*
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岁&对照组患者年龄 "1 >1J 岁&平均年龄 $02? b0$2" 岁'

89:组手术病理分期按 #%%% 年国际妇产科联盟 "ECd8$标

准
(?)

!

!

期 #$ 例&

"

期 #N 例&

#

期 NI 例&

$

期 0# 例%低分化

#? 例&中分化 "$ 例&高分化 I" 例%卵巢浆液性囊腺瘤 J% 例&

卵巢黏液性囊腺瘤 #" 例&子宫内膜样腺癌 I 例&透明细胞乳

腺癌 00 例&移行细胞癌 N 例&混合类型 " 例'

#2材料和仪器!$?0$B离心机 "德国 e\\(+U47[公司 $%

f7.Z(7P([-(̀

#

基质辅助激光解吸附飞行时间质谱仪 "德国

f7.Z(7公司$%电热恒温水浴箱"上海跃进医疗器械厂$%超低

温冰箱"海尔公司$%:AFDeAS#0%% 酶标仪 "美国 f(3Z5*+ 公

司$%c*+4[-4W<LK;:"美国 DX(754F3'(+T'['3公司$&;Dg <质

谱仪 "美国 DX(754F3'(+T'['3公司 $%乙腈 "上海化学试剂公

司$%甲醇"上海化学试剂公司$%氯仿 "上海化学试剂公司$%

%

<氰基 <? <# 羟基肉桂酸"E'QX(7公司$'

"2方法!所有患者均于清晨空腹静脉取血 $5-&放置于

?h冰箱 0X 后&?%%%7G5'+ 离心 0%5'+ 获得血清&分装后置于

<I%h冰箱保存待测' "0$@A;BC<D8E检测
($)

!#$

&

-血清

加入 0%%

&

-甲醇G氯仿 " # =0 $ 在室温下共孵育 0%5'+' ?h

1%%% i. 离心 0%5'+&收集上清液挥干&重溶于 "%

&

-$%a乙腈

"含 0jDEA$&涡旋 "%5'+' 将提取物按 0=0# 和
%

<氰基 <

? <# 羟基肉桂酸溶液 "含有 %20aDEA和 $%a乙腈$混匀'

取 0

&

-样品进行 @A;BC检测' 每个样品重复检测 1 次&数据

采用 @*7Z(79'(W

D@

02# 软件分析' "#$L:A和 ;K:"01=%$的

检测!L:A检测采用 e-'Q*检测试剂盒 "武汉 :.Q*Y'4f'4T(3X

公司$%血清 ;K:" 01=% $采用 LK;:<@F 检测&c*+4[-4W<

LK;:"美国 DX(754F3'(+T'['3公司 $&;Dg <质谱仪 "美国

DX(754F3'(+T'['3公司$&PF;:& :0I& #

&

5& 0%% k分析柱&双

缓冲液体系&%20a甲酸"Y.[[(7A$和 %20a甲酸的乙腈" Y.[[(7

f$&样品分离采用 "a >$%aY.[[(7f线性洗脱&流速 "%% +-G

5'+&梯度时间 J%5'+&总运行时间为 0#%5'+

(1)

'

?2统计学方法!应用 FKFF 0"2% 软件进行统计分析&计数

资料比较采用
!

#

检验&计量资料比较采用均数 b标准差"Eb

=$表示&行 >检验&双变量相关分析采用 2F*,<G,-"轶和检验$

相关分析&相关系数用 <表示' 以 !M%O%$ 为差异有统计学

意义'

结!!果

0289:患者血清甲醇G氯仿提取物 ;@CQ差异!

采用主成分分析法"K:A<BA$处理数据&判断两组

患者的质谱图差异' 每组数据重复 ? 次&如图 0 所

示&对照组和 89:组质谱图之间存在差异性' 不同

峰 5GH权重因子采用 K:A<BA计算&其中 $ 个峰

5GH表现出更高的权重 " I12%I# 0%?20%# 0N#2%J#

0I?O%$#?J12#I#$#?2"0$&0I?2%$ 和 ?J12"%5GH在两

组患者中差异最为明显' 通过查阅人类代谢组数据

库"L.5*+ @(T*Y4-45(B*T*Y*Q(&L@Bf$&0I?2%$ b

%O%$5GH可能的代谢物具有 0% 个&分别为 ? <\V7'UR

4̀'3*3'U#L:A##&1 <U'*5'+4<? <XVU74̀V<$ <c<

(TXV-[475*5'U4\V7'5'U'+(## <*5'+4<

%

<3*7Y4-'+(#

Q*33X*7'+# 5(TXV-+47*U7(+*-'+(# -(64+47U([7'+# +475(T*R

+(\X7'+(#,'+Z,4T4̀'+#(\'+(\X7'+(' ?J12"% b%2%$5GH

可能的代谢物只有 0 个&即 ;K:"01=%$&如图 # 所

示' 通过查阅文献&L:A和 ;K:"01=%$最有可能与

89:相关&故选择该 L:A和 ;K:"01=%$指标进行进

一步研究'

图 #C两组患者的 IA:"':分析

!

图 JC高权重峰 8KL选择

:8cD为对照组&89:为 89:组

!

!!#2两组患者 L:A和 ;K:"01=%$表达水平比较!

0%% 例对照组患者中检测到L:A1 例&0?# 例89:组

患者检测到 L:AJ0 例&89:组检出率显著高于对照

组"

!

#

lI#2?"&!M%2%0 $%对照组 L:A平均水平

%O01 b%2%$+54-G;&89:组 L:A平均水平 %210 b

%O0N+@&89:组 L:A显著高于对照组 ">l#$21I&

*$00*
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!M%2%0$&详见表 0'

表 #C两组患者 MA:比较

组别 - 检出率( -"a$ ) L:A" +54-G;$

对照组 0%% 1"12%$ %201 b%2%$

89:组 0?#

J0"1?20$

!

%210 b%20N

!

!!与对照组比较&

!

!M%2%$

!!0I"2J15GH和 ?NI2""5GH的大小峰面积可表示

;K:"01=% $的浓度的大小' 对照组 0I"2J15GH和

?NI2""5GH峰面积均高于 89:组&两组比较差异具

有统计学意义 ">l$2"I&!M%2%0&>l$20#&!M

%O%0$&详见表 #'

表 JC两组患者 !IA!#$%&"比较

组别 - 0I"2J15GH ?NI2""5GH

对照组 0%% 0%#"? b#"0# N1I# b#"01

L:A组 0?#

I?"$ b#N##

!

1?## b0$00

!!与对照组比较&

!

!M%2%$

!!"289:病理分级与 L:A和 ;K:"01=%$相关性

分析!L:A与病理分离呈正相关 "<l%21?$&!M

%O%$$% 0I"2J15GH和 ?NI2""5GH峰面积与病理分离

呈负相关"<l<%2N#0&!M%2%$&<l<%21I#&!M

%O%$$' 结果见表 "'

表 NC(2A病理分级与 MA:和 !IA!#$%&"相关性分析

不同分级 - L:A" +54-G;$ 0I"2J15GH ?NI2""5GH

!

期 #$ %2?" b%20N J%#$ b##"0 1%"0 b0I#%

"

期 #N %2$# b%20$ I?0J b0JI# 1#NI b#%1I

#

期 NI %2$N b%20J I%N0 b#%01 $JN1 b0I#J

$

期 0# %2N# b%2#$ N%#1 b0NN# $%"I b0N#$

讨!!论

目前多种研究中通过血清标志物来准确检测

89:&这些标志物包括!癌抗原":A$0#$&人附睾蛋白

"(\'U'UV5'Q\74T('+ <?&Le<?$和巨噬细胞集落刺激

因子"5*374\X*,(34-4+V<QT'5.-*T'+,[*3T47&@<:FE$

等
(N&I)

' :A0#$ 和 Le<? 作为 89:标志物可通过放

射免疫测定&然而这些标志物缺乏准确性&无法检测

早期癌症&例如 :A0#$ 自 #% 年前发现至今已被广泛

使用&但其对于早期 89:仍缺乏特异性和敏感度
(J)

'

目前尚无一个合适的 89:早期检测标志物&目前采

用的 :A0#$ 和 Le? 只用于 89:晚期检测'

目前对于 89:血液中代谢化合物的研究尚不多

见&血液中代谢化合物可反映机体的疾病状态' 血清

标志物不仅可以用于癌症研究&亦可以用于生物鉴

定' 此外&最近质谱技术"包括 @A;BC<D8E和气相

色谱法 <@FG@F$在 ;@CQ筛选中表现出足够的精密

度和准确性
(0%)

' 本研究的目的在于从血清提取物中

筛选可用于检测 89:的 ;@CQ成分' K:A<BA结果

显示 89:患者和正常人质谱图存在差异&0I?2%$ 和

?J1O"%5GH在两组患者中差异最为明显' 通过查阅

人类代谢组数据库" X.5*+ 5(T*Y4-45(U*T*Y*Q(&L@R

Bf$&L:A和 ;K:"01=%$最有可能与 89:相关'

在以往对 L:A的研究中报道其可在软骨影响高

半胱氨酸硫内酯氧化成硫酸化的葡糖氨基葡聚糖'

在大鼠模型中发现高半胱氨酸硫内酯具有致癌作用&

异常的同型半胱氨酸代谢可能与致癌作用有关
(00)

'

虽然有研究报道淋巴癌患者采用甲氨蝶呤治疗后&在

其脑脊液中发现 L:A的大量表达&但目前尚未见研

究报道 L:A在癌症中的异常表达
(0#)

' 在本研究中&

;@CQ筛选显示 89A患者的 L:A表达水平不同于正

常对照组&在大多对照组中无法检测到 L:A的表达&

89:患者检出率高达 1?20a' L:A表达水平的提

高的对人体产生的作用尚不明了&L:A在其他癌症

中的水平也未见报道' 然而&本研究结果证实 L:A

是一种潜在的 89:检测标志物'

癌症患者 ;K:"01=%$的水平依据癌症的不同而

不同&在乳腺癌中 ;K:表达水平下降&而在肝细胞性

肝癌中表达升高
(0")

' 在本研究中&;K:" 01 =% $在

89:患者中表达下降' ;K:被认为是伤口愈合和炎

症中的生物活性介质&此外 89:在肺癌的发展中发

挥一定作用' ;K:具有多种亚型&而不同亚型具有不

同的碳链长度' 虽然不同的 ;K:亚型的作用尚不清

楚&在本研究中&;K:"01=%$和 89:的病理程度呈负

相关'

总之&本研究发现 @A;BC<D8E是筛选癌症生

物标志物的重要工具' 尽管缺少对 89:患者血清

;K:"01=%$和 L:A病理学改变的合理解释&本研究

显示 L:A和 ;K:"01=%$对于 89A的检测具有重要

的意义' 在未来随着更多的候选代谢物被分离鉴定&

L:A和 ;K:"01=%$可能用于 89:的多种生物学标

志物的共同诊断'
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颅骨缺损患者不仅表现患侧血流异常!也可导致健侧

血流异常!虽然多数主要表现为血流减慢!但部分患

者可表现为血流增快!而且发现颅骨缺损面积的大小

对患者神经功能的影响与以往的研究有不同% 邓景

阳等
-).

提出() 个月以内早期颅骨修补可更好地改善

患者的神经功能及生活质量% 唐运涛等
-5.

更认为去

骨瓣术后 + 周修补最有利于神经功能的恢复% 周厚

杰等
-(.

认为颅骨修补术有利于患者临床症状"局部

血流动力学和脑灌注的改善% 早期颅骨修补术还能

使静脉回流加快!使脑脊液循环速度增加
-+.

!可改善

体位变化时血流量的调节功能!提高脑血管储备容量

及改善伤侧半球脑糖代谢
-3.

%

本研究只探讨单纯颅骨修补手术对患者脑血流

的影响!分析脑血流改变对神经功能的影响% 通过分

组分析不同缺损时间"不同缺损面积对患者神经功

能"颅内血流动力学的影响!通过颅骨修补手术前后

患者神经功能及血流动力学的变化!进行对照研究和

统计学分析!发现颅骨修补术可使患者局部脑血流趋

于正常!表现为血流减慢患者局部血流加快!血流加

快者局部血流正常或趋于正常!局部脑灌注均有改

善% 说明颅骨修补术不仅改善患侧大脑半球的血流

量!而且改善对侧大脑半球的血流量% 同时发现颅骨

缺损时间长短对患者术前脑血流有不同影响,缺损时

间较短患者术前脑血流影响较小!颅骨修补术后在脑

血流改善!神经功能恢复上更好!说明颅骨修补术后

患者神经功能恢复情况与患者术前颅骨缺损时间长

短有一定相关性% 也发现颅骨缺损面积的大小对患

者神经功能的恢复无明显影响!这与以往的研究有

差异!可能与选择分组面积的大小有关!需进一步

扩大统计例数证明% 通过本研究说明只要患者一

般情况良好!应尽早行颅骨缺损修补!可以更好地

改善患者局部血流"脑灌注和脑功能代谢!促进患

者神经功能恢复!有利于患者早期康复!节约经费!

但对患者远期脑血流及神经功能的影响仍需进一

步开展研究%
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