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　 　 【摘　 要】 　 目的　 研究鼻咽癌（ＮＰＣ）患者血清富含半胱氨酸的酸性分泌蛋白（ＳＰＡＲＣ）、纤维蛋白活化因子抑制

蛋白（ＳＥＲＰＩＮＤ１）表达与放疗敏感性及预后的关系。 方法　 收集 ２０１７ 年 １ 月—２０１９ 年 １ 月南京大学医学院附属盐

城第一医院肿瘤放疗科诊治 ＮＰＣ 患者 ９８ 例为 ＮＰＣ 组，选取同期体检的健康人群 ６０ 例为健康对照组。 酶联免疫吸附

试验检测血清 ＳＰＡＲＣ、ＳＥＲＰＩＮＤ１ 水平。 根据 ＮＰＣ 患者放疗反应性将 ＮＰＣ 患者分为放疗敏感亚组（ｎ ＝ ６８）和放疗抵

抗亚组（ｎ ＝ ３０）。 比较不同临床病理特征、放疗反应的 ＮＰＣ 患者血清 ＳＰＡＲＣ、ＳＥＲＰＩＮＤ１ 水平差异。 绘制 Ｋａｐｌａｎ⁃
Ｍｅｉｅｒ 曲线，Ｌｏｇ⁃Ｒａｎｋ 检验比较不同 ＳＰＡＲＣ、ＳＥＲＰＩＮＤ１ 表达患者生存预后的差异。 采用 Ｃｏｘ 回归分析 ＮＰＣ 预后的影

响因素。 结果　 放疗前 ＮＰＣ 组患者血清 ＳＰＡＲＣ、ＳＥＲＰＩＮＤ１ 水平高于健康对照组（ ｔ ＝ ３７． ５３５、４８． ５２２， Ｐ 均 ＜ ０． ００１）。
放疗前放疗抵抗亚组 ＮＰＣ 患者血清 ＳＰＡＲＣ、ＳＥＲＰＩＮＤ１ 水平明显高于放疗敏感亚组（ ｔ ／ Ｐ ＝ １４． ０３４ ／ ＜ ０． ００１、７． ７７２ ／ ＜
０． ００１），放疗后 ２ 亚组血清 ＳＰＡＲＣ、ＳＥＲＰＩＮＤ１水平均降低，且放疗敏感亚组低于放疗抵抗亚组（ ｔ ／ Ｐ ＝ ２２． ９７４ ／ ＜
０． ００１、１８． １３７ ／ ＜ ０． ００１）。 肿瘤 ＴＮＭ 分期Ⅲ ～Ⅳ期、有淋巴结转移 ＮＰＣ 患者放疗前血清 ＳＰＡＲＣ、ＳＥＲＰＩＮＤ１ 水平高于

ＴＮＭ 分期Ⅰ ～Ⅱ期、无淋巴结转移者（ ｔ ／ Ｐ ＝ １６． ５３９ ／ ＜ ０． ００１、１６． ７９９ ／ ＜ ０． ００１、１５． ７５６ ／ ＜ ０． ００１、１５． ０１５ ／ ＜ ０． ００１）。
血清 ＳＰＡＲＣ 高表达和低表达患者 ３ 年总生存率分别为 ５０． ００％ （２４ ／ ４８）、９２． ００％ （４６ ／ ５０）。 血清 ＳＥＲＰＩＮＤ１ 高表达和

低表达患者 ３ 年总生存率分别为 ５３． １９％ （２５ ／ ４７），８８． ２４％ （４５ ／ ５１），血清 ＳＰＡＲＣ、ＳＥＲＰＩＮＤ１ 高表达 ＮＰＣ 患者 ３ 年累

积生存率明显低于血清 ＳＰＡＲＣ、ＳＥＲＰＩＮＤ１ 低表达患者 （Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ χ２ ＝ ２１． ５００、１４． ７９０， Ｐ 均 ＜ ０． ００１）。 ＴＮＭ 分期Ⅲ ～
Ⅳ期、淋巴结转移、ＳＰＡＲＣ 高表达、ＳＥＲＰＩＮＤ１ 高表达是影响 ＮＰＣ 预后的独立危险因素［ＨＲ（９５％ＣＩ） ＝ １． ６０８（１． ２２５ ～
２． １１２）、１． ９１７（１． ３１９ ～ ２． ７９９）、１． ８３９ （１． ２２８ ～ ２． ７５３）、１． ７３８ （１． ２４６ ～ ２． ４２６）］。 结论 　 ＮＰＣ 患者血清 ＳＰＡＲＣ、
ＳＥＲＰＩＮＤ１水平上调，与 ＮＰＣ 患者不良临床病理特征及放疗敏感性有关，是评估 ＮＰＣ 患者预后的血清肿瘤标志物。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To study the expression of serum secreted protein acidic and rich in cysteine(SPARC), plas⁃
min activator inhibitor 1 (SERPIND1) in patients with nasopharyngeal carcinoma (NPC) and their relationship with radiosen⁃
sitivity and prognosis.Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ninety ⁃eight NPC patients diagnosed and treated in the hospital from January 2017 to Jan⁃
uary 2019 were collected as the NPC group, and 60 healthy individuals who underwent physical examinations during the same
period were selected as the control group. Enzyme linked immunosorbent assay was used to detect serum SPARC and SER⁃
PIND1 levels. NPC patients were divided into radiation sensitive subgroup and radiation resistant subgroup based on their ra⁃
diation response. The differences in serum SPARC and SERPIND1 levels among NPC patients with different clinical patho⁃
logical features and radiation response were compared. Kaplan⁃Meier curves were drawn and the differences between curves of
different SPARC and SERPIND1 expression groups were compared using Log⁃Rank test. COX regression analysis was used
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to analyze the prognostic factors of NPC. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The serum SPARC and SERPIND1 levels in the NPC group before ra⁃
diotherapy were significantly higher than the control group, the difference was statistically significant (t = 37.535, 48.522, P <
0.001).The serum SPARC and SERPIND1 levels of HPC patients in the radiation resistant subgroup before radiotherapy were
significantly higher than those in the radiation sensitive subgroup(t/P = 14.034/ ＜ 0.001,7.772/ ＜ 0.001). After radiotherapy, the
serum SPARC and SERPIND1 levels of the two groups were significantly reduced, and the difference was statistically signifi⁃
cant (t/P = 22.974/ ＜ 0.001,18.137/ ＜ 0.001). The serum SPARC and SERPIND1 levels of NPC patients with TNM stage Ⅲ －
Ⅳ and lymph node metastasis before radiotherapy were higher than those of NPC patients with TNM stage Ⅰ －Ⅱ and no
lymph node metastasis (t/P = 16.539/ < 0.001, 16.799/ < 0.001, 15.756/ < 0.001, 15.015/ < 0.001). The 3⁃year overall survival

� rates of patients with high and low serum SPARC expression were 50.00% (24/48) and 92.00% (46/50). The 3⁃year overall
survival rates of patients with high and low serum SERPIND1 expression groups were 53.19% (25/47) and 88.24% (45/51).
The 3⁃year cumulative survival rate of NPC patients in the high expression group of serum SPARC and SERPIND1 was sig⁃
nificantly lower than that in the low expression group of serum SPARC and SERPIND1 (Log⁃rank χ2 = 21.500, 14.790, P <
0.001). Clinical stages Ⅲ －Ⅳ, lymph node metastasis, high expression of SPARC, and high expression of SERPIND1 were
independent risk factors affecting the prognosis of NPC［HR (95% CI) = 1.608(1.225 － 2.112),1.917(1.319 － 2.799),1.839(1.

� 228 － 2.753),1.738(1.246 － 2.426)］ .Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The upregulation of serum SPARC and SERPIND1 levels in NPC patients
are related to adverse clinical pathological characteristics and radiation sensitivity , and are serum tumor marker for evaluating
the prognosis of NPC patients.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Nasopharyngeal carcinoma; Secreted protein acidic and rich in cysteine; Fibrin activating factor inhibito⁃
ry protein; Radiotherapy sensitivity ; Prognosis

　 　 鼻咽癌（ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＮＰＣ）是常见鼻

咽部肿瘤，全球发病率为 １． ２ ／ １０ 万［１］。 ＮＰＣ 对放疗

敏感，但晚期患者放疗疗效不佳，预后较差［２］。 富含

半胱氨酸的酸性分泌蛋白（ ｓｅｃｒｅｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｃｉｄｉｃ ａｎｄ
ｒｉｃｈ ｉｎ ｃｙｓｔｅｉｎｅ，ＳＰＡＲＣ） 是一种酸性基质蛋白，参与骨

胶原钙化、细胞外基质的合成和细胞形态变化调

节［３］。 研究表明， 肝癌、 乳腺癌中 ＳＰＡＲＣ 表达上

调［４⁃５］，其促进肿瘤侵袭和迁移，降低肿瘤细胞对放化

疗的敏感性。 纤维蛋白活化因子抑制蛋白 （ ｓｅｒｐｉｎ
ｆａｍｉｌｙ Ｄ ｍｅｍｂｅｒ １，ＳＥＲＰＩＮＤ１）具有丝氨酸蛋白酶抑

制活性，参与激素转运、蛋白折叠等生物学过程［６］。
研究发现，在非小细胞肺癌、肝癌等肿瘤中，ＳＥＲＰＩＮＤ１
能促进肿瘤免疫逃逸，导致不良预后［７⁃８］。 目前血清

中 ＳＰＡＲＣ、ＳＥＲＰＩＮＤ１与 ＮＰＣ 放疗敏感性及预后的关

系尚不明确。 本研究分析 ＮＰＣ 患者血清 ＳＰＡＲＣ、
ＳＥＲＰＩＮＤ１ 水平与 ＮＰＣ 放疗敏感性的关系，探讨两者

的临床预后价值，报道如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料　 收集 ２０１７ 年 １ 月—２０１９ 年 １ 月南京

大学医学院附属盐城第一医院肿瘤放疗科诊治 ＮＰＣ
患者 ９８ 例为 ＮＰＣ 组，男 ６８ 例，女 ３０ 例，年龄 ２２ ～ ７８
（４９． ６４ ± ６． ７８）岁；病程 ３ ～ ２２（６． ２３ ± ２． ０１）ｄ；均无明

显诱因及家族遗传史；基础病：高血压史 ２２ 例，糖尿病

史 ８ 例；病理分型：Ⅱ型 ３５ 例，Ⅲ型 ６３ 例；肿瘤分化程

度：高分化 ４２ 例，低 ／未分化 ５６ 例；ＴＮＭ 分期：Ⅰ ～ Ⅱ
期 ４０ 例，Ⅲ ～Ⅳ期 ５８ 例；有淋巴结转移 ６６ 例，无淋巴

结转移 ３２ 例。 选取同期体检的健康人群 ６０ 例为健康

对照组，男 ３８ 例，女 ２２ 例，年龄 ２３ ～ ７９ （４９． １５ ±
６． ８０）岁。 ２ 组性别、年龄比较差异无统计学意义

（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可比性。 本研究经医院伦理委员会

审核通过（２０１６００６８），受试者或家属知情同意并签署

知情同意书。
１． ２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①年龄 ＞ １８ 岁；
②首次确诊，未行放化疗或手术治疗；③经病理检查明

确诊断为 ＮＰＣ；④体能状况良好，ＫＰＳ 评分≥８０ 分。
（２）排除标准：①合并其他恶性肿瘤病史；②合并严重

心、肝、肾功能障碍；③临床病理资料不完整；④合并精

神障碍性疾病，不能配合治疗及随诊。
１． ３　 治疗方法 　 参考 《中国鼻咽癌放射治疗指南

（２０２０ 版）》 ［９］，应用 Ｖａｒｉａｎ 直线加速器（购自瓦里安

公司）对患者进行调强放疗，予 ６ ＭＶ Ｘ 线治疗：大体

肿瘤区原发灶剂量为 ６６ ～ ７２ Ｇｙ，转移区域淋巴结剂

量为 ６４ ～ ７０ Ｇｙ；高危区临床靶区（包括原发灶及转移

淋巴结灶往外勾画 ５ ～ １０ ｍｍ，且包括整个鼻咽腔黏膜

及黏膜下 ５ ｍｍ）剂量为 ６０ ～ ６４ Ｇｙ；低危区临床靶区

（斜坡、颅底骨质等邻近低风险区域） 剂量为 ５０ ～
５４ Ｇｙ。 每天 １ 次，５ 次 ／周，共 ３０ 次。 Ⅰ期患者单独

放疗，Ⅱ ～Ⅳ期患者进行同步放化疗。
１． ４　 观测指标与方法

１． ４． １ 　 血清 ＳＰＡＲＣ、ＳＥＲＰＩＮＤ１ 检测：ＮＰＣ 组于放疗

前及放疗结束后、健康对照组于体检时采取清晨空腹

８ ｈ 肘静脉血 ４ ｍｌ，３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，离心半径
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１０ ｃｍ，留取上层血清，采用酶联免疫吸附试验检测血

清 ＳＰＡＲＣ、ＳＥＲＰＩＮＤ１ 水平。 人 ＳＥＲＰＩＮＤ１ ＥＬＩＳＡ 试

剂盒购自北京诺为生物公司 （货号 ＥＨ４１４ＲＢ）；人

ＳＰＡＲＣ ＥＬＩＳＡ 试剂盒购自上海信誉生物科技公司（货
号 ＸＹ⁃ＳＰＡＲＣＬ１⁃Ｈｕ）。 试验步骤按照试剂盒说明书进

行。 反应结束后酶标仪检测 ４５０ ｎｍ 处的吸光度值。
全自动酶标分析仪购自杭州奥盛生物公司 （型号

ＡＭＲ⁃１００）。 以标准品浓度为横坐标，以 ＯＤ４５０ 值为

纵坐标，绘制标准曲线，计算样品浓度。 以 ＮＰＣ 组血

清 ＳＰＡＲＣ、ＳＥＲＰＩＮＤ１ 平均值 ９． ４７ μｇ ／ Ｌ、２４． ６７ μｇ ／ Ｌ
为界，分为血清 ＳＰＡＲＣ 高表达组（≥９． ４７ μｇ ／ Ｌ，ｎ ＝
４８） 和 低 表 达 组 （ ＜ ９． ４７ μｇ ／ Ｌ， ｎ ＝ ５０ ）， 血 清

ＳＥＲＰＩＮＤ１高表达组（≥２４． ６７ μｇ ／ Ｌ，ｎ ＝ ４７）和低表达

组（ ＜ ２４． ６７ μｇ ／ Ｌ，ｎ ＝ ５１）。
１． ４． ２ 　 疗效评价标准：参考实体瘤疗效评价标准

１． １［１０］，分为完全缓解：与治疗前比较，肿块全部消失；
部分缓解：肿块直径总和减少 ＞ ３０％ ；进展：肿块直径

总和增加 ＞ ２０％ ，或出现新病灶；稳定：肿块大小变化

介于进展和部分缓解之间。 放射敏感定义为放疗结束

后 ６ 个月复查，疗效评价为完全缓解或部分缓解；放射

抵抗定义为放疗结束后 ６ 个月复查，疗效评价为进展

或稳定。
１． ４． ３　 随访：所有患者出院后定期随访，总随访时间

为 ３ 年，第 １ 年 ３ 个月随访 １ 次，第 ２ ～ ３ 年每 ６ 个月

随访 １ 次。 以门诊和电话方式进行随访。 随访内容为

患者临床症状、一般情况、影像学检查、患者生存情况

等。 随访截止日期为 ２０２２ 年 ２ 月。 随访终点为 ＮＰＣ
患者随访期内出现肿瘤相关死亡或到达随访终止

时间。
１． ５　 统计学方法 　 应用 ＳＰＳＳ ２４． ０ 软件分析数据。
符合正态分布的计量资料以 �ｘ ± ｓ 表示，组间均数比较

采用两独立样本 ｔ 检验；Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线分析不同血

清 ＳＰＡＲＣ、ＳＥＲＰＩＮＤ１ 表达 ＮＰＣ 患者生存预后的差

异；单因素及多因素 Ｃｏｘ 回归分析 ＮＰＣ 患者预后影响

因素。 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２． １　 ２ 组放疗前血清 ＳＰＡＲＣ、ＳＥＲＰＩＮＤ１ 水平比较　
ＮＰＣ 组患者放疗前血清 ＳＰＡＲＣ、ＳＥＲＰＩＮＤ１ 水平分别

为（９． ４７ ± １． ２５）μｇ ／ Ｌ、（２４． ６７ ± ３． ５７）μｇ ／ Ｌ，高于健

康对照组（３． ２１ ± ０． ４１）μｇ ／ Ｌ、（２． ２１ ± ０． ３６）μｇ ／ Ｌ，差
异有统计学意义（ ｔ ＝ ３７． ５３５、４８． ５２２，Ｐ 均 ＜ ０． ００１）。
２． ２ 　 不同放疗敏感性 ＮＰＣ 患者血清中 ＳＰＡＲＣ、
ＳＥＲＰＩＮＤ１水平比较 　 治疗 ６ 个月后 ９８ 例 ＮＰＣ 患者

根据治疗效果分为放疗敏感亚组 ６８ 例和放疗抵抗亚

组 ３０ 例。 放疗前放 疗 敏 感 亚 组 ＮＰＣ 患 者 血 清

ＳＰＡＲＣ、ＳＥＲＰＩＮＤ１ 水平低于放疗抵抗亚组（Ｐ 均 ＜
０． ０１）。放疗后 ２ 亚组血清 ＳＰＡＲＣ、ＳＥＲＰＩＮＤ１ 水平均

降低，放疗敏感亚组低于放疗抵抗亚组 （ Ｐ 均 ＜
０． ０１），见表 １。

表 １　 不同放疗敏感性 ＮＰＣ 患者血清 ＳＰＡＲＣ、ＳＥＲＰＩＮＤ１ 水平

比较　 （�ｘ ± ｓ，μｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ． １ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＳＰＡＲＣ ａｎｄ ＳＥＲＰＩＮＤ１ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ
ＮＰＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ

　 组　 别 时间 ＳＰＡＲＣ ＳＥＲＰＩＮＤ１
放疗抵抗亚组 放疗前 １２． ２４ ± １． ４６ ２８． ９１ ± ３． ７８
（ｎ ＝ ３０） 放疗后 ８． ４０ ± １． ２３ ８． ６２ ± １． １３
放疗敏感亚组 放疗前 ８． ２５ ± １． ２２ ２２． ８０ ± ３． ５０
（ｎ ＝ ６８） 放疗后 ４． ０６ ± ０． ６４ ４． ６４ ± ０． ９４
ｔ ／ Ｐ 放疗抵抗亚组内值 １１． ０１７ ／ ＜ ０． ００１ ２８． １６９ ／ ＜ ０． ００１
ｔ ／ Ｐ 放疗敏感亚组内值 ２５． ０８０ ／ ＜ ０． ００１ ４１． ３２２ ／ ＜ ０． ００１
ｔ ／ Ｐ 治疗前亚组间值 １４． ０３４ ／ ＜ ０． ００１ ７． ７７２ ／ ＜ ０． ００１
ｔ ／ Ｐ 治疗后亚组间值 ２２． ９７４ ／ ＜ ０． ００１ １８． １３７ ／ ＜ ０． ００１

２． ３　 不同临床病理特征患者放疗前血清 ＳＰＡＲＣ、
ＳＥＲＰＩＮＤ１ 水平比较　 肿瘤 ＴＮＭ 分期Ⅲ ～ Ⅳ期、有淋

巴结转移 ＮＰＣ 患者放疗前血清 ＳＰＡＲＣ、ＳＥＲＰＩＮＤ１ 水

平高于 ＴＮＭ 分期Ⅰ ～ Ⅱ期、无淋巴结转移者（Ｐ 均 ＜
０． ０１），而在不同性别、年龄、病理分型、肿瘤分化程度

间比较，差异无统计学意义（Ｐ 均 ＞ ０． ０５），见表 ２。
２． ４　 血清 ＳＰＡＲＣ、ＳＥＲＰＩＮＤ１ 对 ＮＰＣ 患者生存预后

的影响　 ＮＰＣ 患者 ９８ 例随访 ３ 年，死亡 ２８ 例，无失

访，３ 年总生存率为 ７１． ４３％ （７０ ／ ９８）。 血清 ＳＰＡＲＣ 高

表达和低表达患者 ３ 年总生存率分别为 ５０． ００％ （２４ ／
４８）、９２． ００％ （４６ ／ ５０）。 血清 ＳＥＲＰＩＮＤ１ 高表达和低

表达患者 ３ 年总生存率分别为 ５３． １９％ （２５ ／ ４７）、
８８． ２４％ （４５ ／ ５１ ）。 血清 ＳＰＡＲＣ、 ＳＥＲＰＩＮＤ１ 高表达

ＮＰＣ 患 者 ３ 年 累 积 生 存 率 低 于 血 清 ＳＰＡＲＣ、
ＳＥＲＰＩＮＤ１低表达患者（Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ χ２ ＝ ２１． ５００、１４． ７９０，
Ｐ 均 ＜ ０． ００１），见图 １。
２． ５　 ＮＰＣ 患者预后影响的多因素 Ｃｏｘ 回归分析　 以

ＮＰＣ 患者预后为因变量（赋值：是为“１”；否为“０”），
以上述结果中 Ｐ ＜ ０． ０５ 项目为自变量进行多因素 Ｃｏｘ
回归分析，结果显示：ＴＮＭ 分期Ⅲ ～ Ⅳ期、淋巴结转

移、ＳＰＡＲＣ 高表达、ＳＥＲＰＩＮＤ１ 高表达是影响 ＮＰＣ 患

者预后的独立危险因素（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ３。
３　 讨　 论

　 　 ＮＰＣ 是我国高发的鼻咽部恶性肿瘤，由于位置隐

匿，早期表现不典型，多数患者初诊时已为晚期。 ＮＰＣ
对放射治疗敏感，放疗是首选的 ＮＰＣ 治疗方式。 但部
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表 ２　 不同临床病理特征 ＮＰＣ 患者血清 ＳＰＡＲＣ、ＳＥＲＰＩＮＤ１ 水平比较　 （�ｘ ± ｓ，μｇ ／ Ｌ）

Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＳＰＡＲＣ ａｎｄ ＳＥＲＰＩＮＤ１ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ＮＰＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ
临床病理特征 例数 ＳＰＡＲＣ ｔ 值 Ｐ 值 ＳＥＲＰＩＮＤ１ ｔ 值 Ｐ 值

性别 男 ６８ ９． ５８ ± １． １５ １． ２４５ ０． ２１６ ２５． ０６ ± ３． ４１ １． ６５５ ０． １０１
女 ３０ ９． ２１ ± １． ７４ ２３． ７９ ± ３． ７０

年龄（岁） ≤５５ ６７ ９． ３６ ± １． ２０ １． ２３３ ０． ２２１ ２４． １８ ± ３． ４４ １． ９７７ ０． ０５１
＞ ５５ ３１ ９． ７０ ± １． ４１ ２５． ７２ ± ３． ８９

病理分型 Ⅱ型 ３５ ９． １８ ± １． ２８ １． ７１９ ０． ０８９ ２３． ８６ ± ３． ８３ １． ６５９ ０． １００
Ⅲ型 ６３ ９． ６３ ± １． ２２ ２５． １２ ± ３． ４７

肿瘤分化程度 高分化 ４２ ９． ２８ ± １． ２７ １． ２９６ ０． １９８ ２４． ０８ ± ３． ６２ １． ４４１ ０． １５３
低 ／ 未分化 ５６ ９． ６１ ± １． ２３ ２５． １１ ± ３． ４１

ＴＮＭ 分期 Ⅰ ～ Ⅱ期 ４０ ６． ８６ ± １． ２０ １６． ５３９ ＜ ０． ００１ １７． ３０ ± ３． ４２ １５． ７５６ ＜ ０． ００１
Ⅲ ～ Ⅳ期 ５８ １１． ２７ ± １． ３６ ２９． ７５ ± ４． １１

淋巴结转移 有 ６６ １１． ０６ ± １． ４１ １６． ７９９ ＜ ０． ００１ ２８． ８７ ± ４． ２０ １５． ０１５ ＜ ０． ００１
无 ３２ ６． １９ ± １． ２０ １６． ０１ ± ３． ４６

图 １　 血清 ＳＰＡＲＣ、ＳＥＲＰＩＮＤ１ 表达对 ＮＰＣ 患者生存预后的

影响

Ｆｉｇ． １　 Ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＳＰＡＲＣ ａｎｄ ＳＥＲＰＩＮＤ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｎ
ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＮＰＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

表 ３　 ＮＰＣ 患者预后影响的多因素 Ｃｏｘ 回归分析

Ｔａｂ． ３　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｉｍ⁃
ｐａｃｔ ｏｆ ＮＰＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 因　 素 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＨＲ 值 ９５％ＣＩ
ＴＮＭ 分期Ⅲ～Ⅳ期 ０． ４７５ ０． １３９ １１． ６７８ ＜ ０． ００１ １． ６０８ １． ２２５ ～ ２． １１２
淋巴结转移 ０． ６５１ ０． １９１ １１． ６１７ ＜ ０． ００１ １． ９１７ １． ３１９ ～ ２． ７９９
ＳＰＡＲＣ 高表达 ０． ６０９ ０． ２０６ ８． ７４０ ＜ ０． ００１ １． ８３９ １． ２２８ ～ ２． ７５３
ＳＥＲＰＩＮＤ１ 高表达 ０． ５５３ ０． １７０ １０． ５８２ ＜ ０． ００１ １． ７３８ １． ２４６ ～ ２． ４２６

分 ＮＰＣ 患者对放射治疗抵抗或不敏感，放疗后仍会残

留部分肿瘤原发灶或转移灶，导致肿瘤复发或转

移［１０］。 影响 ＮＰＣ 放射治疗敏感性的机制尚不清楚，
可能与遗传因素、肿瘤微环境及肿瘤异质性等因素有

关。 深入研究能够评估 ＮＰＣ 放疗敏感性及预后的肿

瘤标志物，对于临床治疗方案的选择及肿瘤个体化的

治疗，改善 ＮＰＣ 患者预后，意义重大。
　 　 ＳＰＡＲＣ 又称为骨连接蛋白，是一种分泌性糖蛋

白，广泛分布于人体骨骼、神经母细胞等多种组织中，
参与体内组织重建如胚胎发育、血管生成及组织损伤

后的修复过程。 近年来发现，在肝癌等恶性肿瘤中

ＳＰＡＲＣ 的表达上调能够促进肿瘤细胞周期转变及细

胞骨架重排，导致肿瘤过度增殖及转移［１１］。 本研究

中，ＮＰＣ 患者血清 ＳＰＡＲＣ 水平升高，提示 ＳＰＡＲＣ 促进

ＮＰＣ 的发生。 这与既往学者在 ＮＰＣ 癌组织中发现

ＳＰＡＲＣ 表达升高的结果一致［１２］，笔者分析，ＮＰＣ 肿瘤

组织中 ＳＰＡＲＣ 的表达升高能够分泌进入外周血，导致

患者血清 ＳＰＡＲＣ 升高，但该研究样本量较小，仅 ４８
例，样本代表性较差。 ＮＰＣ 中 ＳＰＡＲＣ 表达与微小

ＲＮＡ 转录调控异常有关。 研究发现，肿瘤细胞中微小

ＲＮＡ⁃２１１⁃５ｐ 的表达下调导致 ＳＰＡＲＣ ｍＲＮＡ 稳定性增

加，促进 ＳＰＡＲＣ 蛋白翻译，导致血清 ＳＰＡＲＣ 水平升

高［１３］。 另外，有学者利用 ＵＡＬＣＡＮ 数据库分析发现，
ＮＰＣ 中 ＳＰＡＲＣ 基因启动子区域存在低甲基化的现象，
也会导致 ＳＰＡＲＣ 的表达升高［１２］。 本研究中，ＮＰＣ 患

者血清 ＳＰＡＲＣ 与 ＴＮＭ 分期、淋巴结转移有关，表明

ＳＰＡＲＣ 促进 ＮＰＣ 的恶性进展。 ＮＰＣ 中 ＳＰＡＲＣ 的表达

升高一方面通过促进肿瘤细胞黏着斑的溶解及基质金

属蛋白酶 ９ 的表达，促进肿瘤细胞与细胞外基质之间

的黏附功能下降，促进肿瘤侵袭和转移［１４］。 另一方

面，ＳＰＡＲＣ 的表达能够促进肿瘤细胞血管内皮生长因
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子 Ａ 和 Ｃ 的表达，诱导肿瘤血管和淋巴管新生，促进

肿瘤血行转移和淋巴转移［１３］。 本研究中，放疗抵抗亚

组 ＮＰＣ 患者放疗前血清 ＳＰＡＲＣ 水平明显较高，提示

ＳＰＡＲＣ 与 ＮＰＣ 放疗敏感性有关，放疗前血清 ＳＰＡＲＣ
水平越高，疗效越差。 有研究报道，ＳＰＡＲＣ 能够诱导

肿瘤细胞中转化生长因子 β 表达，活化下游 ＳＭＡＤ２ ／ ３
通路，促进肿瘤发生上皮间质化及肿瘤干性形成，增强

肿瘤对放疗的抵抗性［１５］。 此外，有学者在髓母细胞瘤

中发现，ＳＰＡＲＣ 的表达促进 ｐ５３ 磷酸化及 Ｘ 射线修复

交叉互补基因 １ 的表达，促进辐射诱导 ＤＮＡ 损伤修

复，降低放疗敏感性［１６］。 本研究中，血清 ＳＰＡＲＣ 高表

达 ＮＰＣ 患者预后较差，提示血清 ＳＰＡＲＣ 水平有助于

评估 ＮＰＣ 患者的生存预后。 笔者分析，ＳＰＡＲＣ 的高表

达促进 ＮＰＣ 肿瘤的增殖、侵袭及转移，降低放疗的敏

感性，导致 ＮＰＣ 患者不良预后。
　 　 ＳＥＲＰＩＮＤ１ 属于丝氨酸蛋白酶抑制因子家族成

员，能抑制凝血酶活性，促进白细胞趋化因子释放及血

管生成。 研究发现，非小细胞肺癌中 ＳＥＲＰＩＮＤ１ 的表

达上调能够促进肿瘤细胞伪足形成，增加细胞运动性，
是潜在的肿瘤生物标志物［１７］。 本研究中，ＮＰＣ 患者血

清 ＳＥＲＰＩＮＤ１ 水平升高，这与既往 Ｚｈａｎｇ 等［１８］ 对 ＮＰＣ
患者血清进行高通量蛋白质组学的分析结果一致，提
示 ＳＥＲＰＩＮＤ１ 促 进 ＮＰＣ 的 肿 瘤 发 生。 ＮＰＣ 中

ＳＥＲＰＩＮＤ１表达上调与转录调控异常有关。 研究表明，
卵巢癌中核因子 κＢ 的激活能够直接靶向结合

ＳＥＲＰＩＮＤ１基因启动子区，促进 ＳＥＲＰＩＮＤ１ 的表达，抑
制肿瘤细胞的凋亡，促进卵巢癌肿瘤发生［１９⁃２０］。 本研

究发现，ＮＰＣ 中 ＳＥＲＰＩＮＤ１ 的表达升高与 ＮＰＣ 不良临

床病理特征有关，提示 ＳＥＲＰＩＮＤ１ 促进 ＮＰＣ 的恶性进

展。 研究表明，ＳＥＲＰＩＮＤ１ 的表达上调能够磷酸化激

活磷脂酰肌醇 ３⁃激酶 ／蛋白激酶 Ｂ 通路，促进癌细胞

Ｇ１ 到 Ｓ 期转变和上皮间充质转化，导致肿瘤过度增

殖、迁移、侵袭［１８］。 本研究中，放疗抵抗亚组 ＮＰＣ 患

者放疗前血清 ＳＥＲＰＩＮＤ１ 水平较高，表明 ＳＥＲＰＩＮＤ１
是新的评估 ＮＰＣ 放疗敏感性的血清标志物。 研究发

现，与放射敏感组相比，放射抵抗组有 ８ 种蛋白显著上

调，其中血清 ＳＥＲＰＩＮＤ１ 在放射抵抗组 ＮＰＣ 患者中表

达上调最为显著， 其在诊断放射抵抗性的敏感度和特

异度分别达 ０． ９４１、０． ９２６［１８］。 ＳＥＲＰＩＮＤ１ 促进 ＮＰＣ 放

疗抵抗的潜在机制是其能够通过磷酸化激活磷脂酰肌

醇 ３⁃激酶，减少肿瘤细胞中放疗损伤诱导的 γ⁃Ｈ２ＡＸ
焦点的数目，ＤＮＡ 损伤修复能力增强，降低 ＮＰＣ 放疗

的敏感性［２０⁃２１］。 本研究中，血清 ＳＥＲＰＩＮＤ１ 高表达

ＮＰＣ 患者预后较差，分析其原因，ＳＥＲＰＩＮＤ１高表达肿

瘤微环境中免疫抑制细胞如 Ｍ２ 巨噬细胞，髓源性抑

制细胞等浸润显著增多，肿瘤细胞免疫逃逸导致患者

不良预后。
　 　 综上所述，ＮＰＣ 患者血清 ＳＰＡＲＣ、ＳＥＲＰＩＮＤ１ 水平

升高，两者与肿瘤 ＴＮＭ 分期、淋巴结转移有关，均促进

ＮＰＣ 肿瘤的发生发展。 放疗抵抗的 ＮＰＣ 患者血清

ＳＰＡＲＣ、ＳＥＲＰＩＮＤ１ 水平明显升高，对其进行检测可能

有助于评估放疗的敏感性。 血清 ＳＰＡＲＣ、ＳＥＲＰＩＮＤ１
高表达 ＮＰＣ 患者生存预后较差，是 ＮＰＣ 患者不良预

后独立危险因素。 但本研究也存在局限，样本量偏小，
并且 ＳＰＡＲＣ、ＳＥＲＰＩＮＤ１ 影响 ＮＰＣ 放疗敏感性及预后

的机制尚不清楚，有待今后扩大样本量，同时进行深入

的实验研究，进一步探索 ＳＰＡＲＣ、ＳＥＲＰＩＮＤ１ 的临床

意义。
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