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　　[摘要]　目的:检测喉鳞状细胞癌患者与非肿瘤患者外周血清中氨基酸种类及含量差异,探讨他们与喉鳞癌

各临床参数之间的关系以及在诊断中的临床价值。方法:采用高效液相色谱-串联质谱(HPLC-MS)法检测锦州

医科大学附属第一医院2018年9月-2021年2月初诊的62例喉鳞癌患者(实验组)和同时期的141例非肿瘤患

者(对照组)血清22种非必需氨基酸及必需氨基酸种类与含量差异,应用 ROC曲线及多元线性逻辑回归模型对

差异性氨基酸在喉鳞癌早期诊断中的效能进行分析。结果:实验组较对照组血清中有14种氨基酸含量存在差

异,其中13种氨基酸含量显著高于对照组(P<0.05),包括7种必需氨基酸:苯丙氨酸、苏氨酸、亮氨酸、缬氨酸、
组氨酸、酪氨酸、瓜氨酸,以及6种非必需氨基酸:精氨酸、天冬酰胺、半胱氨酸、甘氨酸、鸟氨酸、脯氨酸。而同型

半胱氨酸含量明显低于对照组(P=0.024)。进一步分析表明临床早期(Ⅰ期+Ⅱ期)喉鳞癌患者血清中甲硫氨

酸含量显著高于临床晚期(Ⅲ期+Ⅳ期)患者(P=0.026)。高分化鳞状细胞癌患者血清中组氨酸含量显著高于

低分化鳞状细胞癌患者(P=0.041)。年龄>64岁的喉鳞癌患者血清中天冬酰胺的含量高于≤64岁的喉鳞癌患

者(P=0.033),有吸烟史的喉鳞癌患者血清中色氨酸含量均低于无吸烟史患者(P=0.033),有饮酒史的喉鳞癌

患者血清中瓜氨酸含量高于无饮酒史的喉鳞癌患者(P=0.003)。ROC曲线分析表明,实验组与对照组间存在

差异的14种氨基酸中,除同型半胱氨酸和鸟氨酸不具备统计学意义(P>0.05),瓜氨酸和半胱氨酸作为独立因

素诊断喉鳞癌的效能相对较高(AUC数值分别为0.856及0.850);而精氨酸作为单独诊断喉鳞癌因素时的灵敏

度则最高(0.855);但单独使用瓜氨酸诊断喉鳞癌时其特异度最高(0.830);将12种氨基酸联合应用于检测可显

著提高喉鳞癌的诊断效能,AUC为0.946,灵敏度为0.887,特异度为0.894。基于血清差异氨基酸含量建立多元

线性逻辑回归模型的风险评分公式,喉鳞癌组的风险评分高于非肿瘤组(P<0.001),风险评分诊断喉鳞癌的

AUC为0.953(敏感度和特异度分别为0.957和0.855)。结论:喉鳞癌患者与非肿瘤患者比较,14种氨基酸的含

量存在差异,其中13种氨基酸的含量在喉鳞癌患者血清中升高,并与年龄、临床分期、病理分化程度、吸烟以及饮

酒具有相关性。联合其中12种氨基酸进行检测可提高喉鳞癌的诊断效能,具备外周血辅助诊断喉鳞癌的潜力。
同时建立风险评分模型发现其对于喉鳞癌的诊断效能更高,表明该模型对于辅助诊断喉鳞癌有重要潜在价值。
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Abstract　Objective:Todetectthedifferencesintypesandlevelsofaminoacidsintheperipheralserumofpa-
tientswithlaryngealsquamouscellcarcinomaandnon-tumorpatients,andexploretheirrelationshipwithclinical
parametersoflaryngealsquamouscellcarcinomaaswellastheirclinicalvalueindiagnosis.Methods:High-per-
formanceliquidchromatography-tandem massspectrometry(HPLC-MS)wasemployedtodetecttheserumamino
acidcontentsandlevelsof62patientsdiagnosedwithlaryngealcarcinomaand141non-tumorpatientsattheFirst
AffiliatedHospitalofJinzhouMedicalUniversitybetweenSeptember2018andFebruary2021.Thestudycom-
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paredthedifferencesin22non-essentialandessentialaminoacidsfoundintheserumbetweentheexperimental
groupandthecontrolgroup.AnROCcurveandriskscoringformulaofmultivariatelinearlogicregressionmodel
wasutilizedtoevaluatetheefficiencyofserumaminoacidsintheearlydiagnosisoflaryngealcarcinoma.Results:

Thereweresignificantdifferencesinthecontentsoffourteentypesofaminoacidsbetweentheexperimentaland
controlgroups,withthirteenaminoacidsshowinghigherlevelsintheexperimentalgroup(P<0.05).Sevenof
theseaminoacidswereessential,includingphenylalanine,threonine,leucine,valine,histidine,tyrosine,andcit-
rulline.Theothersixaminoacidswerenon-essential,includingarginine,asparagine,cysteine,glycine,orni-
thine,andproline.Interestingly,thecontentofhomocysteineintheexperimentalgroupwaslowerthanthatin
thecontrolgroup(P=0.024).Furtheranalysisshowedthatpatientswithlaryngealsquamouscellcarcinomain
TNMstageⅠandⅡ hadhigherserum methioninelevelscomparedtothoseinstagesⅢandⅣ(P=0.026).In
addition,thecontentofserumhistidinewashigherinpatientswithpoorlydifferentiatedsquamouscellcarcinoma
comparedtothosewithwell-differentiatedsquamouscellcarcinoma(P=0.041).Thelevelofasparagineinthese-
rumofpatientswithlaryngealsquamouscellcarcinomaolderthan64yearsoldwaslowerthanthatinpatients
youngerthan64yearsold(P=0.033).Theleveloftryptophanintheserumofpatientswithasmokinghistory
waslowerthanthatinpatientswithoutasmokinghistory(P=0.033).Thelevelofcitrullineintheserumofpa-
tientswithahistoryofalcoholconsumptionwashigherthanthatinpatientswithnohistoryofalcoholconsump-
tion(P=0.003).ROCcurveanalysisshowedthatoutofthe14differentaminoacidsbetweentheexperimental
andcontrolgroups,citrullineandcysteinewererelativelyeffectiveasindependentfactorsinthediagnosisoflaryn-
gealsquamouscellcarcinoma,withanAUCof0.856and0.850,respectively.Argininewasthemostsensitive
factorinthediagnosisoflaryngealsquamouscellcarcinoma(AUC=0.855).However,citrullinealonehadthe
highestspecificity(0.830)inthediagnosisoflaryngealsquamouscellcarcinoma,andthecombinationof12amino
acidssignificantlyimprovedthediagnosticefficiencyoflaryngealsquamouscellcarcinoma,withan AUCof
0.946,sensitivityof0.887,andspecificityof0.894.Ariskscoreformulaforamultivariatelogisticregression
modelwasestablishedbasedonthedifferentialaminoacidcontentintheserum.Theriskscoreoflaryngealsqua-
mouscellcarcinomagroupwashigherthanthatofthenon-tumorgroup(P<0.001).TheAUCofriskscorein
thediagnosisoflaryngealsquamouscellcarcinomawas0.953withsensitivityandspecificityof0.957and0.855.
Conclusion:Thisstudyfoundthattherearedifferencesinthecontentsof14aminoacidsamongwhich13amino
acidswereincreasedinserumofpatientswithlaryngealsquamouscellcarcinoma,andwereassociatedwithage,

clinicalstage,pathologicaldifferentiation,smoking,anddrinking.Combineddetectionof12aminoacidscanim-
provethediagnosticefficiencyoflaryngealsquamouscellcarcinomaandserveaspotentialmarkersfortheauxiliary
diagnosisoflaryngealsquamouscellcarcinomausingperipheralbloodsamples.Additionally,theestablishedrisk
scoremodelwasfoundtobemoreeffectiveinthediagnosisoflaryngealsquamouscellcarcinoma,indicatingits
importantpotentialvalueasanauxiliarydiagnostictool.

Keywords　laryngealsquamouscellcarcinoma;serumaminoacidsinperipheralblood;high-performanceliq-
uidchromatography-tandem massspectrometry;diagnosticefficiency

　　代谢组学作为系统生物学领域中的新进技术,
逐渐在疾病病因与诊断研究、药物作用机制研究、
新药开发等多个领域体现出重要作用[1-2]。氨基酸

作为蛋白质合成必备成分,参与能量产生、大分子

合成、信号转导和细胞氧化还原稳态维持等诸多生

物学过程,特别是作为代谢组学检测中的重要组

分,已广泛应用于遗传代谢疾病的辅助筛查[3]。然

而,癌症患者不仅处于高代谢状态,癌细胞本身还

具有“代谢重编程”的恶性生物学特性,从而导致蛋

白的合成与分解异于健康人群,最终导致肿瘤患者

血清中氨基酸种类与含量上的不同,相关研究不仅

是肿瘤领域中的热点[4-5],而且在肿瘤诊断标志物

方面更是表现出重要的临床应用潜力,在口腔鳞

癌、卵巢癌、食管癌、胃癌、甲状腺癌、结直肠癌、胰
腺癌等肿瘤疾病中已有部分研究报道[6-9]。然而,
外周血清中差异性游离氨基酸是否对喉鳞癌具有

诊断的临床应用潜力,目前尚知之甚少。本研究利

用高效液相色谱-串联质谱(HPLC-MS)技术对喉

鳞癌患者和非肿瘤患者血清中游离氨基酸种类与

含量进行检测,同时分析它们与临床参数之间的关

系,最终对喉鳞癌患者及非肿瘤患者中血清差异氨

基酸的诊断效能进行评估,探讨其作为喉鳞癌诊断

生物标志物的临床应用潜力。
1　资料与方法

1.1　临床资料

回顾性收集2018年9月-2021年2月初次就

诊于锦州医科大学附属第一医院耳鼻咽喉头颈外

科的喉鳞癌患者62例(实验组),其中男60例,女2
例;年龄48~83岁,中位年龄64岁;声门型46例、
声门上12例、声门下4例;有吸烟史57例、无吸烟

史5例;有饮酒史54例、无饮酒史8例;T1期24
例、T2期24例、T3期7例、T4期7例;N0期52
例、N1期7例、N2期3例;临床Ⅰ期22例、Ⅱ期22
例、Ⅲ期10例、Ⅳ期8例。
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实验组纳入标准:①喉鳞癌为第一原发肿瘤,
无第二原发肿瘤;②病理确诊为喉鳞状细胞癌;③
术前未行放化疗及生物治疗等;④无肝脏、肾脏、心
脑血管、糖尿病、过敏性疾病及肥胖等相关性疾病;
⑤无乙肝、丙肝、梅毒、艾滋病及结核等传染疾病

史;⑥无家族性遗传病史;⑦BMI值属正常范围。
选取同时期经临床及(或)病理检查确诊为慢性鼻

窦炎、慢性扁桃体炎、咽部囊肿及声带息肉的非肿

瘤患者141例作为对照组,其中男75例,女66例;
年龄39~73岁,中位年龄55岁。对照组纳入标准:
①经临床检查或病理确诊为慢性鼻窦炎、慢性扁桃

体炎、咽部囊肿及声带息肉患者;②既往无重大疾病

及肿瘤史;③无肝脏、肾脏、心脑血管、糖尿病、过敏

性疾病及肥胖等相关性疾病;④无乙肝、丙肝、梅毒、
艾滋病及结核等传染疾病史;⑤无家族性遗传病史;
⑥BMI值属正常范围。本研究经由锦州医科大学附

属第一医院伦理委员会同意并备案(No:202337)。
1.2　主要试剂与仪器

氨基酸代谢谱分析试剂盒购自上海可力梅塔

生物医药科技有限公司,色谱级用水与甲醇购自美

国赛默飞世尔公司。主要仪器包括三重四级杆质

谱仪(TripleQuadTM5500,ABSCIEX)和液相色谱

仪(ExionLCAD,ABSCIEX)。
1.3　样本采集与质谱流程

患者禁 食 过 夜,于 次 日 清 晨 空 腹 采 取 静 脉

血1mL,采集后 1h 内以 3000r/min 离心 10
min,吸取其上层血清后保存至-80℃冰箱备用。
使用移液枪将400μL乙腈加至200μL血清样本

中,涡旋混匀后于室温静置10min,再以12000r/
min离心10min后用40℃氮气吹干上清液,最终

使用100μL 去离子水复溶后上机检测。色谱柱

(AgilentInfinityLabPoroshell120 HILIC-Z,2.1
mm×150.0mm,2.7μm)柱温25℃,流动相A为

20mmol/L甲酸铵水溶液(pH=3),流动相 B为

20mmol/L。水相甲酸铵乙腈/水(9∶1)溶液(pH
=3),流动相流速0.5mL/min,样品进样量2μL。
流动相线性洗脱梯度如下:0~11.5min,流动相B
由100%下降至70%;11.5~15.0min,流动相 B
由70%上升至100%。质谱检测条件如下:Curtain
Gas(CUR)为20,CollisionGas(CAD)为 Medium,
Ionspray Voltage(IS)为 5 500,Temperature
(TEM)为330℃,IonSourceGas1(GS1)为20,Ion
SourceGas2(GS2)为0。
1.4　检测指标

血清中检测氨基酸共计22种,包括甘氨酸

(Gly)、丙氨酸(Ala)、缬氨酸(Val)、亮氨酸(Leu)、
苯丙氨酸(Phe)、色氨酸(Trp)、瓜氨酸(Cit)、酪氨

酸(Tyr)、天冬酰胺(Asn)、天门冬氨酸(Asp)、谷氨

酸(Glu)、赖氨酸(Lys)、谷氨酰胺(Gln)、甲硫氨酸

(Met)、丝氨酸(Ser)、鸟氨酸(Orn)、苏氨酸(Thr)、
半胱氨酸 (Cys)、同型 半 胱 氨 酸 (Hcy)、脯 氨 酸

(Pro)、组氨酸(His)和精氨酸(Arg)。
1.5　统计学分析

采用SPSS25.0统计学软件对实验数据进行

统计分析,计量数据以 ■X±S 表示,2组间计量资

料比较采用独立样本t检验,2组间计数资料比较

采用秩合检验,根据12个有诊断效能的氨基酸含量

的风险评分公式建立多元线性逻辑回归模型以及12
种血清氨基酸及其联合筛查效能采用受试者工作特

征(ROC)曲线分析差异血清氨基酸水平对喉癌的诊

断效能,取约登指数(灵敏度与特异度之和减去1)最
大的一点为本次实验的最佳截断值,并计算其对应

的筛查灵敏度和特异度。检验水准(α)为0.05。
2　结果

2.1　2组血清氨基酸种类及含量的差异

与对照组比较,实验组血清中共计存在14种

氨基酸种类和含量上的差异,种类上包括7种必需

氨基酸:Phe、Thr、Leu、Val、His、Tyr、Cit;以及6
种非必需氨基酸:Arg、Asn、Cys、Gly、Orn、Pro,以
上氨基酸在实验组血清中的含量显著高于对照组

(P<0.05);而以上氨基酸中 Hcy的含量显著低于

对照组(P=0.024)。其他8种氨基酸含量在2组

中差异无统计学意义(P>0.05)。见表1。
2.2　不同年龄、是否吸烟以及饮酒的喉鳞癌患者

血清中22种氨基酸含量比较

根据中位年龄64岁分为>64岁组和≤64岁

组,各31例。>64岁组喉鳞癌患者血清 Asn含量

为(90.01±32.34)μmol/L,≤64岁组 Asn含量为

(75.95±14.79)μmol/L,2组比较差异有统计学意

义(t=-2.201,P=0.033),其他21种氨基酸数

据水平在不同年龄段喉鳞癌患者之间差异均无统

计学意义(P>0.05)。
根据有无吸烟史将喉鳞癌患者分为吸烟组和

不吸烟组,其中吸烟组57例,不吸烟组5例,不吸

烟组的喉鳞癌患者血清 Trp含量为74.50(48.00,
14.00)μmol/L,吸烟组的喉鳞癌患者血清 Trp含

量为51.05(31.00,77.00)μmol/L,2组比较差异

有统计学意义(Z=-2.133,P=0.033),其他21
种氨基酸数据水平在是否吸烟的喉鳞癌患者之间

差异均无统计学意义(P>0.05)。
根据有无饮酒史将喉鳞癌患者分为饮酒组(54

例)和不饮酒组(8例),饮酒组的喉鳞癌患者血清

Cit含量为26.65(13.59,57.67)μmol/L,不饮酒组

的喉 鳞 癌 患 者 血 清 Cit 含 量 为 20.53(14.09,
23.57)μmol/L,2组比较差异有统计学意义(Z=
-2.961,P=0.003),而其他21种氨基酸数据水

平在是否饮酒的喉鳞癌患者之间差异均无统计学

意义(P>0.05)。
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表1　实验组与对照组血清中氨基酸含量的比较 μmol/L
序号 氨基酸(AA) 实验组(n=62) 对照组(n=141) t P
1 Pro 399.32±154.50 308.96±109.81 4.741 <0.001
2 Gly 205.31±83.05 165.47±52.43 4.129 <0.001
3 Val 135.47±33.91 110.73±28.73 -2.727 0.024
4 Leu 108.94±29.81 90.43±31.15 4.387 <0.001
5 His 86.55±35.56 71.23±21.20 3.807 <0.001
6 Asn 82.98±25.93 66.88±24.64 4.218 <0.001
7 Phe 50.03±20.96 39.38±12.70 4.461 <0.001
8 Tyr 49.81±17.70 40.77±11.23 4.387 <0.001
9 Orn 45.37±27.00 38.85±17.93 2.029 0.044
10 Thr 42.80±18.41 33.18±9.20 4.967 <0.001
11 Cit 26.57±8.76 17.16±5.01 9.678 <0.001
12 Arg 22.04±18.30 13.68±10.89 4.741 <0.001
13 Hcy 9.96±1.44 10.34±0.94 -2.272 0.024
14 Cys 1.87±0.88 0.84±0.59 9.795 <0.001
15 Ala 229.06±90.76 212.85±60.90 1.492 0.137
16 Lys 201.82±70.91 201.70±61.75 0.563 0.990
17 Glu 147.75±45.48 136.34±34.10 1.975 0.051
18 Ser 75.47±43.37 66.82±25.41 1.798 0.077
19 Trp 54.55±15.00 51.05±11.67 1.798 0.074
20 Asp 52.91±27.44 47.95±16.43 1.594 0.112
21 Met 16.21±7.24 14.61±5.89 0.563 0.100
22 Gln 10.71±3.19 10.42±3.41 0.563 0.574

2.3　不同部位的喉鳞癌、早期和晚期喉鳞癌患者

血清中22种氨基酸含量比较

声门上型、声门型及声门下型喉鳞癌患者的

22种氨基酸含量差异均无统计学意义(P>0.05)。
早期喉鳞癌患者(Ⅰ期+Ⅱ期)血清 Met含量高于

晚期患者(Ⅲ期+Ⅳ期)患者(Z=-2.222,P=
0.026),其他21种氨基酸含量在早期或晚期喉鳞

癌患者之间的含量差异均无统计学 意 义 (P >
0.05)。低分化鳞状细胞癌患者血清中 His含量高

于高分化患者水平(Z=-2.048,P=0.041),其他

21种氨基酸含量在分化程度不同患者间的差异均

无统计学意义(P>0.05)。伴有颈部淋巴结转移

的喉鳞癌患者血清中氨基酸含量与未转移患者间

的差异无统计学意义(P>0.05)。
2.4　差异氨基酸含量在喉鳞癌筛查中的效能评估

结果

ROC曲线分析表明,在实验组与对照组存在

差异的14种氨基酸中,Hcy和 Orn的 AUC即曲

线下面积对应的均P>0.05,差异无统计学意义,
而Cit和Cys作为单独诊断喉鳞癌因素时效能较

高,AUC分别为0.856和0.850;Arg单独筛查喉

鳞癌时有最高的灵敏度,达0.855;而Cit单独用于

诊断喉鳞癌时则有最高的特异度,高达0.830;这
12种氨基酸联合应用于检测时能提高喉鳞癌的诊

断效能,AUC为0.946,灵敏度为0.887,特异度为

0.894。根据最佳诊断临界值即截断值可更精确地

诊断喉鳞癌患者,当血清 Arg>10.310μmol/L、
Asn>68.970μmol/L、Cit>20.320μmol/L、Cys
>1.195μmol/L、Gly>160.870μmol/L、His>
79.170μmol/L、Leu>88.990μmol/L、Phe>
42.030μmol/L、Pro>318.460μmol/L、Thr>
38.815 μmol/L、Tyr>45.560 μmol/L、Val>
119.390μmol/L时可在初步诊断喉鳞癌患者中具

有辅助参考价值。见表2、图1。

表2　血清中升高的12种氨基酸单独及联合检测对

喉鳞癌的诊断效能评估

序号
氨基酸

(AA) AUC
最佳诊断临界值/

μmol/L
灵敏度 特异度

1 His 0.661 79.170 0.613 0.730
2 Tyr 0.674 45.560 0.581 0.730
3 Arg 0.703 10.310 0.855 0.504
4 Pro 0.705 318.460 0.694 0.652
5 Thr 0.706 38.815 0.597 0.759
6 Gly 0.711 160.870 0.823 0.574
7 Leu 0.722 88.990 0.790 0.596
8 Asn 0.725 68.970 0.726 0.645
9 Phe 0.736 42.030 0.694 0.709
10 Val 0.772 119.390 0.742 0.723
11 Cys 0.850 1.195 0.806 0.773
12 Cit 0.856 20.320 0.823 0.830

13
12种氨基

酸联合
0.946 0.684 0.887 0.894
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图1　血清中升高的12种氨基酸单独及联合检测诊

断喉鳞癌的ROC曲线

2.5　差异氨基酸含量风险评分公式的建立

根据12个有诊断效能的氨基酸含量的风险评

分公式建立多元线性逻辑回归模型。公式如下:风
险评分=2.482-0.009673×精氨酸-0.002953
×天冬酰胺-0.270569×半胱氨酸+0.000130×
甘氨酸+0.007379×鸟氨酸-0.000126×脯氨酸

-0.001651×苯丙氨酸+0.002967×亮氨酸-
0.000733×缬氨酸-0.023428×瓜氨酸-0.000
455×组氨酸-0.000270×酪氨酸。结果显示喉

鳞癌组的风险评分高于非肿瘤组(P<0.001),
AUC为0.953,敏感度和特异度分别为0.957和

0.855。见图2。

图2　12个有诊断效能的氨基酸含量的风险评分诊断模型

3　讨论

喉鳞癌的临床诊断主要依靠内镜、影像学和病

理组织学等检查,除声门型喉鳞癌因早期即可出现

明显的声音嘶哑而易于被早期发现,其他各型喉鳞

癌因解剖部位隐匿和临床症状不典型,患者就诊时

多为中晚期,加之周围淋巴组织丰富,肿瘤在早期

极易发生颈淋巴结转移,极大程度影响患者的生存

时间及生存质量[10]。因此,寻找喉鳞癌患者血清

特异性指标物可为喉鳞癌早期诊断提供新的思路。
肿瘤不仅是多基因病,更是一类代谢紊乱性疾

病。部分研究表明,氨基酸代谢在癌基因激活、肿
瘤细胞增殖及转移能量供给等方面发挥重要生物

学作用,氨基酸代谢已成为肿瘤代谢领域中热点方

向[11-12]。许维东等[13]采用 HRMS技术在乳腺癌

患者的血清氨基酸样本中筛选出8个存在差异的

氨基酸,即脯氨酸、丝氨酸、谷氨酰胺、异亮氨酸、精
氨酸、苯丙氨酸、天冬氨酸、谷氨酸,可应用于预测

曲妥珠单抗治疗乳腺癌的疗效。同时发现谷氨酸

可作为乳腺癌早期诊断的特异性指标,Varghese
等[14]发现组氨酸含量低于正常值下限水平,且具

有提示肺癌的辅助参考价值。精氨酸是人体代谢

时的一种半必需氨基酸,精氨酸琥珀酸合成酶

(ASS)是精氨酸合成限速的关键酶,然而多种肿瘤

细胞中缺乏此酶,可能是肿瘤发生发展过程中外源

精氨酸依赖性的原因之一,阻碍黑色素瘤和肝细胞

癌模型中精氨酸摄入,可有效遏制肿瘤,是肿瘤治

疗的潜在治疗策略[15-17]。研究表明甘氨酸的生物

合成对于维持肿瘤细胞快速增殖至关重要,Wu
等[18]在恶性头颈部鳞状细胞癌组织样本检测到甘

氨酸浓度较正常对照组织升高。以上研究表明,肿
瘤患者血清中氨基酸含量和种类的变化不仅是重

要的生物学特质,作为诊断、预后及疗效评估的标

志物可能具有较好的临床转化应用潜力。
本研究发现喉鳞癌患者血清中14种氨基酸存

在含量上的异常,其中精氨酸、天冬酰胺、瓜氨酸、
半胱氨酸、甘氨酸、组氨酸、亮氨酸、鸟氨酸、苯丙氨

酸、脯氨酸、苏氨酸、酪氨酸、缬氨酸含量升高,而同

型半胱氨酸含量降低。临床分期及病理分化程度

与患者的生存预后紧密相关,本研究进一步比较早

期及晚期喉鳞癌患者血清氨基酸含量,发现早期患

者血清中甲硫氨酸含量高于晚期患者,但甲硫氨酸

在喉鳞癌患者与非肿瘤个体血清中的含量差异无

统计学意义,其对于喉鳞癌临床分期是否具有预测

价值有待进一步探索。组氨酸不仅在喉鳞癌患者

血清中的含量升高,而且在低分化喉鳞癌患者血清

中的含量也高于高分化患者,因此组氨酸可能对喉

鳞癌分化程度辅助诊断具有潜在的临床应用价值。
吸烟与饮酒被认为是喉鳞癌罹患的风险因素,

同时与术后复发或恶性进展有关[19]。本研究发
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现,色氨酸在有吸烟史的喉鳞癌患者血清中含量低

于无吸烟史患者;瓜氨酸在有饮酒史的喉鳞癌患者

血清中含量高于无饮酒史患者。费梦佳等[20]发现

喉鳞癌肿瘤组织中色氨酸代谢明显增强,Gu等[21]

则发现色氨酸与吸烟相关并提出其可能作为与吸

烟相关疾病早期检测的生物标志物。机体摄入烟

草及酒精后,其本身会发生一系列代谢过程,相关

代谢物也会影响机体其他物质代谢,喉鳞癌中色氨

酸及瓜氨酸与吸烟和饮酒之间是如何相互影响,其
中有哪些调控机制和生物学意义尚需进一步研究。

本研究还发现,天冬酰胺在>64岁组喉鳞癌

患者血清中的含量高于≤64岁组患者,有报道表

明高水平的天冬酰胺可维持肿瘤细胞的存活和增

殖能力,与肿瘤侵袭能力密切相关,同时天冬酰胺

合成酶也被证实可作为喉癌患者预后的独立预测

因子[22]。徐娟等[23]研究发现营养标志物中的白蛋

白、球蛋白及白球比与头颈部鳞状细胞癌的预后密

切相关,因此天冬酰胺含量在不同年龄段喉鳞癌患

者预后预测的临床潜力值得进一步探究。
将喉鳞癌患者血清中含量有差异的14种氨基

酸单独及联合分析并绘制 ROC曲线,排除不具有

统计学意义的同型半胱氨酸及鸟氨酸,计算其余

12种氨基酸的最佳截断值及对应的筛查灵敏度和

特异度,使用AUC评估以上12种氨基酸对于喉鳞

癌的诊断效能,结果显示单独使用瓜氨酸及半胱氨

酸诊断喉鳞癌的效能较高,AUC分别为0.856和

0.850;而在灵敏度方面,单独使用精氨酸诊断喉鳞

癌的效能最高,达0.855;在特异度方面,瓜氨酸单

独诊断喉鳞癌时效能最高,达0.830。本研究结果

显示联合12种氨基酸时可显著提高诊断喉鳞癌的

效能。同时利用差异性氨基酸进一步建立风险评

分模型,发现其对喉鳞癌的诊断效能更高,AUC达

0.953,对应的敏感度及特异度分别为 0.957 和

0.855,表明该风险评分模型对于辅助诊断喉鳞癌

有重要的临床应用价值。
综上所述,本研究发现喉鳞癌患者血清中氨基

酸种类与含量较非肿瘤个体存在明显差异,联合应

用这些氨基酸诊断喉鳞癌体现出较好的特异性及

敏感性,同时依据相关氨基酸含量构建风险预测模

型,具有较高的临床应用潜力。但本研究纳入的实

验样本量尚有限,需要进一步扩大样本量继续评

估,同时差异性血清氨基酸所涉及的代谢通路在喉

鳞癌恶性增殖、侵袭转移以及放化疗抵抗中的调控

机制值得深入探索。
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头颈部结节病14例临床特点分析

张诗涵1　孟鑫1　程龙龙1　张静睿1　王买全1　侯明1　蔺栋鹏1　王永功1

1河南大学人民医院　河南省人民医院口腔颌面外科(郑州,450003)
通信作者:王永功,E-mail:wygkyz@163.com

　　[摘要]　目的:探讨以头颈部症状为主的结节病的临床特点,并总结其诊治经验。方法:回顾性纳入2020年

1月-2023年8月于河南省人民医院就诊的以头颈部症状为主的结节病患者,分析其症状特点、病理学特征、治
疗方式及预后情况等临床资料。结果:共纳入14例患者,其中男4例(28.6%),女10例(71.4%);年龄11~
71岁,平均(52.0±15.8)岁。病变位于腮腺2例,颈部12例。12例行颈部肿物切除术,2例行超声引导下腮腺肿

物粗针穿刺术,术后均经病理明确诊断。4例术后辅以激素治疗,术后3个月预后良好,病变范围缩小;3例未服

用药物,病变持续存在,仍感不适;7例术后未服用药物,病变范围扩大,多器官进展。结论:头颈部结节病的患者

临床少见,容易漏诊、误诊,选用激素治疗可获得良好疗效。
[关键词]　头颈部结节病;临床特点;诊疗经验;预后
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Abstract　Objective:Toexploretheclinicalcharacteristicsofsarcoidosisofheadandnecksymptoms,andto
summarizethediagnosisandtreatmentexperience.Methods:Aretrospectivestudywasconductedonpatientswith
nodulardiseasewithmainsymptomsintheheadandneckwhovisitedHenanProvincialPeople'sHospitalfrom
January2020toAugust2023.Theclinicaldataincludingsymptomcharacteristics,pathologicalcharacteristics,

treatmentmethods,andprognosiswereanalyzed.Results:Atotalof14patientswereincluded,with4 males
(28.6%)and10females(71.4%),agerangedfrom11to71years,withanaverageageof(52.0±15.8)years.
Thelesionswerelocatedintheparotidglandin2casesandtheneckin12cases.Twelvecasesunderwentneck
massresectionsurgery,and2casesunderwentultrasound-guidedcorebiopsyofparotidglandtumorandpostoper-
ativepathologicaldiagnosiswasconfirmedinallcases.Fourcasesreceivedsteroidtreatmentpostoperatively,and
showedgoodprognosiswithreducedlesionsizeafter3months.Threecasesdidnottakemedicationandthele-
sionscontinuedtopersist,causingdiscomfort.Sevencasesdidnottakemedicationpostoperatively,andthele-
sionsexpandedwithmulti-organprogression.Conclusion:Patientswithheadandnecksarcoidosisarerareinclini-
calpractice,anditispronetomisdiagnosisandmisseddiagnosis.Steroidtherapycanachievegoodtherapeutic
effects.
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