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  摘 要:目的 探讨血清同型半胱氨酸(HCY)、C反应蛋白(CRP)和乳酸脱氢酶(LDH)在鼻咽癌患者中的

水平及意义。方法 选择2021年12月至2022年7月梧州市红十字会医院收治的222例初诊鼻咽癌患者为鼻

咽癌组,102例鼻咽炎患者为鼻咽炎组,100例体检健康者为对照组。比较各组受试者血清 HCY、CRP及
 

LDH
 

水平。采用
 

Spearman
 

相关分析患者血清HCY、CRP及
 

LDH
 

水平与TNM 分期的相关性。结果 鼻咽癌组

血清HCY水平明显高于鼻咽炎组、对照组(P<0.001)。鼻咽炎组、鼻咽癌组患者血清CRP水平高于对照组

(P<0.001),而鼻咽炎组与鼻咽癌组间CRP水平比较,差异无统计学意义(P>0.05)。各组间血清LDH水平

比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。不同TNM 分期鼻咽癌患者血清 HCY、CRP及LDH水平比较,差异

有统计学意义(P<0.05);Ⅲ期患者血清 HCY水平明显高于Ⅰ~Ⅱ期(P<0.05),CRP水平明显低于ⅣB期

(P<0.05);ⅣA、ⅣB期患者血清HCY、CRP及LDH水平明显高于Ⅰ~Ⅱ期(P<0.05)。Spearman
 

相关分

析显示,鼻咽癌患者血清CRP、LDH水平与TNM
 

分期呈正相关(r=0.231、0.212,P<0.01),但 HCY水平与

TNM
 

分期无相关性(P>0.05)。结论 鼻咽癌患者伴有血清 HCY、CRP水平的升高,TNM 分期Ⅳ期患者

HCY、CRP及LDH水平明显升高。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

levels
 

and
 

significance
 

of
 

serum
 

homocysteine
 

(HCY),C-reactive
 

pro-
tein

 

(CRP)
 

and
 

lactate
 

dehydrogenase
 

(LDH)
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

nasopharyngeal
 

carcinoma.Methods A
 

to-
tal

 

of
 

222
 

patients
 

with
 

newly
 

diagnosed
 

nasopharyngeal
 

carcinoma
 

admitted
 

and
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

December
 

2021
 

to
 

July
 

2022
 

were
 

included
 

in
 

the
 

nasopharyngeal
 

carcinoma
 

group,102
 

patients
 

with
 

nasopha-
ryngeal

 

inflammation
 

served
 

as
 

the
 

nasopharyngeal
 

inflammation
 

group,and
 

100
 

healthy
 

individuals
 

undergo-
ing

 

physical
 

examination
 

served
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

serum
 

HCY,CRP,and
 

LDH
 

levels
 

were
 

compared
 

among
 

the
 

groups.The
 

correlation
 

between
 

serum
 

HCY,CRP
 

and
 

LDH
 

levels
 

with
 

the
 

TNM
 

stage
 

was
 

ana-
lyzed

 

by
 

Spearman
 

correlation.Results The
 

serum
 

HCY
 

level
 

in
 

the
 

nasopharyngeal
 

carcinoma
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

nasopharyngeal
 

inflammation
 

group
 

and
 

control
 

group
 

(P<0.001).The
 

serum
 

CRP
 

level
 

in
 

the
 

nasopharyngeal
 

inflammation
 

group
 

and
 

nasopharyngeal
 

carcinoma
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.001),while
 

there
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

CRP
 

level
 

between
 

the
 

nasopharyngeal
 

inflammation
 

group
 

and
 

nasopharyngeal
 

carcinoma
 

group
 

(P>0.05).There
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

serum
 

LDH
 

level
 

among
 

the
 

groups
 

(P>0.05).The
 

levels
 

of
 

ser-
um

 

HCY,CRP
 

and
 

LDH
 

had
 

statistical
 

difference
 

among
 

the
 

patients
 

with
 

different
 

TNM
 

stages
 

of
 

nasopha-
ryngeal

 

carcinoma
 

(P<0.05).The
 

serum
 

HCY
 

level
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

TNM
 

Ⅲ
 

stage
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

TNM
 

Ⅰ-Ⅱ
 

stage(P<0.05),and
 

the
 

CRP
 

level
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

ⅣB
 

stage
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

HCY,CRP
 

and
 

LDH
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

TNM
 

ⅣA
 

stage
 

and
 

ⅣB
 

stage
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

stage
 

Ⅰ-Ⅱ
 

(P<0.05).Spearman
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

CRP
 

and
 

LDH
 

levels
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

TNM
 

stage(r=0.231,0.212,P<0.01),but
 

the
 

HCY
 

level
 

had
 

no
 

correlation
 

with
 

the
 

TNM
 

stage
(P>0.05).Conclusion The

 

serum
 

HCY
 

and
 

CRP
 

levels
 

are
 

increased
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

nasopharyngeal
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carcinoma,and
 

the
 

HCY,CRP
 

and
 

LDH
 

levels
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

TNM
 

Ⅳ
 

stage
 

are
 

significantly
 

elevated.
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  鼻咽癌是头颈部最常见的恶性肿瘤之一,具有恶

性程度高、易转移及早期症状不明显的特点,因此,专
家们提出鼻咽癌标志物的开发、应用、评价和完善是

关键步骤,多分子标志物有望用于鼻咽癌患者预后和

疗效的预测[1]。同型半胱氨酸(HCY)是蛋氨酸循环

的中间产物,研究发现 HCY不仅是心脑血管疾病发

病的重要风险因素,在结直肠癌、恶性淋巴瘤等多种

肿瘤患者血浆中 HCY水平亦有显著升高,是致癌的

一个危险因素[2-4]。C反应蛋白(CRP)是一种炎症标

志物,慢性感染组织在炎症环境发生癌变的危险程度

增加,大量研究表明,CRP水平与人类多种恶性肿瘤

有关[5-6]。乳酸脱氢酶(LDH)是糖酵解代谢途径中的

关键酶,肿瘤细胞的糖代谢存在瓦博格效应,这是细

胞在恶变过程中最为基础的代谢改变之一,即其不同

于正常的细胞,这些肿瘤细胞以无氧酵解作为获得能

量的方式,当患者发生癌变时血清中的
 

LDH
 

水平会

升高[7],因此,血清LDH 水平在多种不同癌症的诊

断、疗效及预后判断中有重要的临床意义。本研究探

讨鼻咽癌患者中血清 HCY、CRP及LDH 水平的变

化,分析血清HCY、CRP及LDH在不同临床分期的

鼻咽癌患者中的水平差异,旨在为鼻咽癌的病情评估

及临床治疗提供帮助。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2021年12月至2022年7月在

本院诊治、均经病理检查确诊且为首次确诊未接受抗

肿瘤治疗的222例鼻咽癌患者作为鼻咽癌组,其中男

171例、女51例,年龄16~84岁、中位年龄51岁,
TNM分期:Ⅰ~Ⅱ期13例、Ⅲ期88例、ⅣA 期99
例、ⅣB期22例。选择同期收治的102例鼻咽炎患者

作为鼻咽炎组,其中男73例、女29例,年龄14~81
岁、中位年龄49岁。选择同期100例体检健康者作

为对照组,其中男73例、女27例,年龄17~84岁、中
位年龄51岁。鼻咽癌组、鼻咽炎组及对照组在性别

组成、年龄方面比较,差异均无统计学 意 义(P>
0.05)。本研究经本院医学伦理委员会批准(LL2021-

106)。所有研究对象对本研究均知情同意并签署知

情同意书。
鼻咽癌诊断标准:参照《中国鼻咽癌分期2017

版:2008鼻咽癌分期修订专家共识》[8]中的相关标准,
且经病理检查确诊。鼻咽癌临床分期参照2002年国

际抗癌联盟(UICC)标准[9]。纳入标准:符合鼻咽癌

诊断标准;初诊且未接受放化疗的患者。排除标准:
合并感染、严重贫血、严重肺结核等疾病;妊娠期或哺

乳期女性;存在严重心、肝、肾疾病及自身免疫性疾

病;合并其他类型肿瘤;存在精神病。
1.2 方法 采集所有受试者外周静脉血5

 

mL,以
3

 

000
 

r/min离心5
 

min分离血清。在德国罗氏Co-
bas

 

c
 

702全自动生化分析仪上,以 HCY测定试剂

(酶循环法)检测血清 HCY水平,试剂盒购自北京九

强生物技术股份有限公司。在德国罗氏Cobas
 

c
 

702
全自动生化分析仪上,以LDH检测试剂(比色法)检
测血清 LDH 水平,试剂盒购自罗氏公司。在美国

IMMAGE
 

800
 

特定蛋白分析仪上,以CRP检测试剂

(免疫比浊法)检测血清CRP水平,试剂盒购自贝克

曼库尔特(美国)股份有限公司。
 

1.3 统计学处理 采用SPSS
 

20.0进行数据分析。
不符合正态分布的计量资料以中位数(四分位数)[M
(P25,P75)]表示,多组间比较采用Kruskal-Wallis

 

H
检验,多组间两两比较采用 Mann-Whitney

 

U 检验;
采用Spearman相关分析血清 HCY、CRP和LDH水

平与鼻咽癌TNM分期的相关性。以P<0.05为差

异有统计学意义。
2 结  果

2.1 各组血清
 

HCY、CRP及LDH水平比较 3组

HCY、CRP水平比较,差异均有统计学意义(P<
0.001);鼻咽癌组血清HCY水平明显高于鼻咽炎组、
对照组,差异均有统计学意义(P<0.001);鼻咽炎组、
鼻咽癌组血清CRP水平高于对照组,差异均有统计

学意义(P<0.001)。3组间LDH水平比较,差异无

统计学意义(P>0.05)。见表1。

表1  各组血清
 

HCY、CRP及LDH水平比较[M(P25,P75)]

组别 n HCY(μmol/L) CRP(mg/dL) LDH(IU/L)

对照组 100 10.80(9.20,13.28) 0.211(0.061,0.407) 176.5(160.0,196.8)

鼻咽炎组 102 11.05(9.43,12.63) 0.310(0.194,0.505)* 176.5(153.0,202.5)

鼻咽癌组 222 14.80(11.58,18.23)*▲ 0.295(0.187,0.553)* 175.0(152.0,204.0)

H 89.430 20.358 0.050

P <0.001 <0.001 0.975

  注:与对照组比较,*P<0.001;与鼻咽炎组比较,▲P<0.001。
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2.2 不同TNM分期鼻咽癌患者血清 HCY、CRP及

LDH水平比较 不同 TNM 分期鼻咽癌患者血清

HCY、CRP及LDH 水平比较,差异均有统计学意义

(P<0.05),ⅣA、ⅣB
 

期鼻咽癌患者血清 HCY、CRP
及LDH水平明显高于Ⅰ~Ⅱ期(P<0.05)。见表2。

表2  不同TNM分期鼻咽癌患者血清 HCY、CRP及LDH水平比较[M(P25,P75)]

TNM分期 n HCY(μmol/L) CRP(mg/dL) LDH(IU/L)

Ⅰ~Ⅱ期 13 12.60(10.35,13.75) 0.185(0.145,0.276) 150.0(133.0,178.5)

Ⅲ期 88 14.85(11.60,17.85)* 0.272(0.175,0.488)▲ 168.0(148.3,197.0)

ⅣA期 99 15.10(11.90,19.00)* 0.308(0.202,0.602)* 182.0(156.0,207.0)*

ⅣB期 22 15.00(11.65,18.93)* 0.594(0.225,4.215)* 180.0(152.8,247.0)*

H 8.380 14.549 12.229

P 0.039 0.002 0.007

  注:与Ⅰ~Ⅱ期比较,*P<0.05;与ⅣB期比较,▲P<0.05。

2.3 血清 HCY、CRP和LDH水平与TNM 分期的

相关性分析 Spearman
 

相关分析显示,鼻咽癌患者

血清CRP、LDH 水平与 TNM
 

分期呈正相关(r=
0.231、0.212,P<0.01),但 HCY水平与TNM

 

分期

无相关性(P>0.05)。
3 讨  论

鼻咽癌的病因、病机复杂,临床症状不典型,大多

数鼻咽癌患者在确诊时已处于中晚期,目前的治疗方

法主要是放疗联合化疗,可取得一定效果,但治疗的

精准性和特异性欠佳。目前鼻咽癌血清标志物检测

已成为临床重要的诊疗方法之一,《鼻咽癌标志物临

床应用专家共识》[1]中指出,血清 HCY、CRP及LDH
有望用于鼻咽癌病情评估和疗效预测。

HCY与细胞癌变的关系主要与 HCY硫内酯的

形成有关。HCY硫内酯的形成可造成细胞增殖性变

化,如纤维化、血管内栓塞、胶原性炎症、鳞状上皮化

增生、伴有角质化及上皮不典型增生等,导致细胞基

因改变,进而出现癌性病变。临床研究发现,HCY通

过参与肿瘤内血液系统从而促进肿瘤的发生、发展,
并伴血液凝血异常,从而促进肿瘤细胞的生长和浸

润[10-11]。本研究发现,与对照组及鼻咽炎组相比,鼻
咽癌组血清 HCY水平明显升高,不同TNM 分期的

鼻咽癌患者血清 HCY水平比较,差异有统计学意义
(P<0.05),ⅣA期、ⅣB期鼻咽癌患者血清 HCY水

平明显高于Ⅰ~Ⅱ期,提示 HCY高水平可能是鼻咽

癌发病的危险因素[12]。
由于鼻咽与外界直接相通,也是许多致病因子入

侵的部位,因此鼻咽癌患者常伴随着慢性炎症,故检

测CRP对鼻咽癌患者有较高的临床意义。CRP主要

在肝细胞中合成,受到白细胞介素、肿瘤坏死因子-α
等因子的调节。肿瘤细胞的异常表型通过诱导炎症

细胞聚集,促进其释放细胞因子、炎症介质等物质,导
致血管通透性增加,有利于肿瘤细胞的转化、浸润、转
移[13-14]。本研究发现,与对照组相比,鼻咽癌组和鼻

咽炎组血清 CRP水平均有不同程度的升高,提示
 

CRP
 

对鼻咽疾病的初步诊断有一定的意义。本研究

结果显示,Ⅰ~Ⅱ期、Ⅲ期、ⅣA期和ⅣB期鼻咽癌患

者CRP水平中位数分别为0.185、0.272、0.308、
0.594

 

mg/dL,鼻咽癌分期越晚
 

CRP
 

水平越高。根据

《鼻咽癌 UICC/AJCC分期(第8版)》,T4
 

代表的是

肿瘤侵犯至颅内,有颅神经、下咽、眼眶、腮腺受累,以
及(或)有超过翼外肌的外侧缘的广泛组织受累;N3

 

代表颈部淋巴结转移(不论侧数),且最大径>6
 

cm和

(或)位于环状软骨下缘以下区域;M1代表有远处转

移。本研究结果说明鼻咽癌原灶向晚期发展、淋巴结

转移时患者血清CRP
 

水平会升高,提示CRP可能成

为鼻咽癌患者病程进展的免疫学标志物[15-16]。
LDH

 

是人体糖无氧酵解和糖异生途径的重要

酶,健康人血清中LDH
 

水平低,当细胞癌变时代谢增

快、细胞坏死、细胞膜通透性改变等致使肿瘤组织的

酶释放入血使
 

LDH
 

水平升高[17]。本研究结果显示,
鼻咽癌组、对照组及鼻咽炎组血清LDH 水平无明显

差异,但是ⅣA、ⅣB
 

期鼻咽癌患者血清 HCY、CRP
及LDH水平明显高于Ⅰ~Ⅱ期。有学者发现当鼻咽

癌出现转移时,治疗前或治疗后血清
 

LDH
 

水平升高

的鼻咽癌患者,姑息性化疗治疗反应率和预后明显较

鼻咽癌血清
 

LDH
 

水平正常的患者差,因此认为血清
 

LDH
 

有可能作为鼻咽癌预后判断及疗效监测的标志

物[18],LDH水平升高也是多种晚期肿瘤预后不良的

因素之一[19-20]。
综上所述,鼻咽癌患者可伴有血清 HCY、CRP水

平升高,不同 TNM 分期的鼻咽癌患者血清 HCY、
CRP及LDH 水平也不尽相同,但总体是分期越晚

HCY、CRP及LDH 水平也越高,提示鼻咽癌患者高

水平 HCY、CRP及LDH 可能是肿瘤原灶向晚期发

展、向远处转移、向淋巴结转移的免疫学标记物,也可

为临床评估病情提供参考。
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