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摘  要 

目的：探讨血清唾液酸(SA)水平在初治淋巴瘤患者中的变化及意义。方法：收集236例初治淋巴瘤患者

临床特征参数，回顾性分析血清SA水平与淋巴瘤患者临床特征参数相关性及其对疗效和预后的影响。结

果：与健康者比较，淋巴瘤患者血清SA水平显著升高(P < 0.05)。与治疗前比较，患者缓解后血清SA水
平显著降低(P < 0.05)。与低SA组比较，高SA组患者具有侵袭性更强、分期更晚、危险度分层更高、更

易贫血的特点，并且具有更高的LDH和ki-67水平，差异具有统计学意义(P < 0.05)。单因素分析结果示

SA > 605 mg/L、年龄 > 60岁、贫血、LDH > 250 U/L、ki67 > 45%、高危危险度分层的淋巴瘤患者PFS
显著缩短(P < 0.05)，SA > 605 mg/L、年龄 > 60岁、贫血、LDH > 250 U/L、ki67 > 45%、高危危险

度分层、侵袭性淋巴瘤患者OS显著缩短(P < 0.05)。多因素分析显示年龄是影响淋巴瘤患者PFS和OS的独

立预后因素(P < 0.05)。高SA组患者总缓解率(ORR)、疾病控制率(DCR)显著低于低SA组患者(P < 0.05)。
结论：与健康人比较，初治淋巴瘤患者血清SA水平明显升高；血清SA水平升高有助于预测淋巴瘤患者预

后不良，以及判断疾病分期、疗效和预后。 
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Abstract 
Objective: To investigate the changes and significance of serum sialic acid (SA) levels in patients with 
new-diagnosed lymphoma. Methods: The clinical parameters of 236 patients with new-diagnosed 
lymphoma were collected, and the correlation between serum SA level and clinical parameters of 
lymphoma patients and its influence on efficacy and prognosis were retrospectively analyzed. Re-
sults: Compared with healthy subjects, serum SA levels were significantly increased in lymphoma 
patients (P < 0.05). Serum SA levels were significantly lower in patients after remission compared 
with those before treatment (P < 0.05). Compared with the low SA group, patients in the high SA 
group were characterized by more aggressive, more advanced stage, risk stratification, and more 
susceptibility to anemia, and had higher LDH and ki-67 levels, and the differences were statisti-
cally significant (P < 0.05). Univariate analysis showed that PFS was significantly shorter in lym-
phoma patients with SA > 605 mg/L, age > 60 years, anemia, LDH > 250 U/L, ki67 > 45%, and risk 
stratification (P < 0.05), and OS was significantly shorter in lymphoma patients with SA > 605 
mg/L, age > 60 years, anemia, LDH > 250 U/L, ki67 > 45%, risk stratification, and invasive lym-
phoma (P < 0.05). Multivariate analysis showed that age was an independent prognostic factor for 
PFS and OS in lymphoma patients (P < 0.05). The overall response rate (ORR) and disease control 
rate (DCR) of patients in the high SA group were significantly lower than those of patients in the 
low SA group (P < 0.05). Conclusion: Compared with healthy individuals, serum SA levels were sig-
nificantly increased in patients with primary lymphoma; elevated serum SA levels indicated a 
poor prognosis in patients with lymphoma and helped to determine disease stage, efficacy and 
prognosis. 
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1. 引言 

SA 是一种酸性九碳单糖，广泛存在于哺乳动物细胞表面[1]。随着糖代谢组学领域的兴起，许多研究

已经将糖蛋白作为癌症的生物标志物，蛋白质的功能激活需要翻译后修饰，糖基化是与恶性肿瘤相关最

常见修饰，而唾液酸化是糖蛋白末端重要修饰，SA 及其衍生物在细胞识别和通讯、糖代谢、介导细菌和

病毒感染、参与肿瘤生长和转移等生理和病理过程中发挥重要作用[1] [2]。细胞癌变后合成糖脂增加，细

胞膜上糖脂转化异常并脱落或分泌入血，导致血清 SA 含量增加[3]。在临床工作中我们发现淋巴瘤患者

血清 SA 水平明显升高，但是国内外文献对血清 SA 水平在淋巴瘤中的变化及意义相关研究较少。因此本

研究旨在探究血清 SA 水平与淋巴瘤患者临床特征参数相关性以及对疗效和预后的影响。 

2. 资料与方法 

2.1. 一般资料 

选取青岛大学附属医院自 2015 年 1 月 1 日至 2019 年 6 月 31 日收治的初诊淋巴瘤患者 320 例。对合
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并近期炎症及感染性疾病、肺炎、慢性牙周炎、类风湿关节炎、糖尿病、肝炎、肝硬化、胰腺炎、脓毒

症、颅内出血、肾病综合征、急性心肌梗死、食道癌、肺癌、口腔癌以及合并其他癌症的患者[4] [5] [6] [7] 
[8]予以排除。符合标准的淋巴瘤患者共 236 例：霍奇金淋巴瘤 7 例；非霍奇金淋巴瘤 229 例，包括弥漫

大 B 细胞淋巴瘤(DLBCL)患者 112 例，非霍奇金淋巴瘤 117 例。236 例淋巴瘤患者中，男性 127 例(53.8%)，
女性 109 例(46.2%)；中位年龄 59 (16~90)岁。同时随机抽取该院 2019 年 1 月 1 日至 2019 年 6 月 1 日体

检健康者 197 例为健康对照组。我们对 236 例淋巴瘤患者随访时间为 8~66 个月，中位随访时间为 35 个

月，随访时间截至 2020 年 6 月 1 日。血清 SA 采用酶法间接测定，由贝克曼库尔特 AU5800 全自动生化

分析仪检测，试剂盒为浙江东瓯诊断公司提供。 
本研究已通过青岛大学附属医院伦理委员会同意(审批号：QYFYWZLL26367)。 

2.2. 恶性程度划分 

临床中通常根据将 NHL 分为高度侵袭性淋巴瘤、侵袭性淋巴瘤及惰性淋巴瘤；本研究中，将高度侵

袭性淋巴瘤和侵袭性淋巴瘤划分为侵袭性淋巴瘤；余分型归为惰性淋巴瘤。 

2.3. 危险度分层标准 

根据 NCCN 临床实践指南：非霍奇金淋巴瘤(2015.V2)，将弥漫大 B 细胞淋巴瘤、外周 T 细胞淋巴瘤、

结外 NK/T 细胞淋巴瘤(鼻型)的危险度分层分为低危、低/中危、中/高危、高危；滤泡性淋巴瘤、CLL/SCLL
的危险度分层为低危、中危、高危。 

2.4. 观察指标 

收集淋巴瘤患者初诊时年龄、性别、血细胞计数(血红蛋白、血小板)、血清 SA、LDH、病理活检等

指标；血清 LDH 在临床上正常参考范围为 120~250 U/L，将 LDH > 250 U/L 定义为高 LDH 组，LDH ≤ 250 
U/L 定义为低 LDH 组。 

2.5. 疗效评价 

根据恶性淋巴瘤的 Cheson 疗效判定标准[9]，近期疗效用完全缓解(CR)、部分缓解(PR)、疾病稳定

(SD)、进展(PD)，远期疗效采用 PFS、OS 进行评估。其中 178 例淋巴瘤患者接受 4 个周期化疗治疗。CR
率加 PR 率、SD 率等于疾病控制率(DCR)；CR 率加 PR 率等于总缓解率(ORR)。 

2.6. 随访 

所有患者均通过住院和电话随访，随访时间 8~66 个月，中位随访 35 个月，最后随访时间为 2018 年

6 月 10 日。总体生存期(OS)定义为从患者接受治疗的时间到患者死亡的时间。患者确诊淋巴瘤后，每月

进行一次门诊或电话随访。随访至 2020 年 6 月 1 日，记录患者死亡事件发生、疾病复发及进展时间，计

算患者 PFS 和 OS 时间。 

2.7. 统计学处理 

采用 MedCal 绘制 ROC 曲线；SPSS25.0 统计软件进行统计学分析。计数资料的描述性分析应用例数

和百分比 (n, %)表示。计量资料根据正态性分析 (F 检验 )结果，组间差异比较采用非参数检验

(Mann-Whitney U 检验)。两组间构成比的差异性分析采用 χ2 检验。配对样本采用 Willcoxon 符号秩和检

验。单因素分析采用 Kaplan-Meier 法。多因素分析采用 COX 回归分析，P < 0.05 示差异有统计学意义。 
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3. 结果 

3.1. 淋巴瘤患者血清 SA 水平变化 

本研究中，健康者 197 人，淋巴瘤患者 236 人；健康组血清 SA 水平与健康对照组比较，淋巴瘤患

者的血清 SA 水平明显升高(P < 0.05) (表 1)。 
 

Table 1. Comparison of serum SA levels between lymphoma group and healthy group 
表 1. 淋巴瘤组与健康组血清 SA 水平比较  

组组别 n 血清 SA 含量中位数 
(四分位数) (mg/L) 

与正常对照组比较 

Z P 

对照组 197 560 (502~612)   

淋巴瘤组 236 660 (567~786) −9.547 0.000 

3.2. 确定血清 SA 最佳临界值与分组 

采用 Medcalc 软件绘制血清 SA 的 ROC 曲线，根据受试者工作特征曲线(ROC 曲线)将 MM 患者初次

化疗前血清 SA = 605 mg/L 作为最佳临界值，其曲线下面积(AUC)为 0.752，对应的敏感度为 64.8%，特

异度 74.6% (图 1)，分为高 SA 组(SA > 605 mg/L)和低 SA 组(SA ≤ 605 mg/L)；高 NLR 组和低 NLR 组患

者分别有 83 和 153 例。 
 

       
SA                                                 Ki-67 

Figure 1. Optimal cut-off values of SA and Ki-67 in 236 lymphoma patients 
图 1. 236 例淋巴瘤患者 SA、Ki-67 最佳临界值 

3.3. 血清 SA 水平与临床特征参数相关性 

比较高 SA 组与低 SA 组患者在性别、年龄等临床特征方面组间有无差异。两组间的比较采用 χ2 分

析结果显示，与低 SA 组比较，高 SA 组患者具有侵袭性更强、分期更晚、危险度分层更高、更易贫血的

特点，并且具有更高的 LDH 和 ki-67 水平，差异具有统计学意义(P < 0.05) (表 2)。 

3.4. 淋巴瘤患者预后危险因素分析 

单因素分析：将可能影响淋巴瘤患者预后生存的各因素如血清 SA 水平、性别、年龄、淋巴瘤分期、
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Hb 水平、ki67、LDH、是否 HL、淋巴瘤恶性程度、疾病危险度分层等进行单因素分析，分析结果显示

SA > 605 mg/L、年龄 > 60 岁、贫血、LDH > 250 U/L、ki67 > 45%、高危危险度分层的淋巴瘤患者 PFS
显著缩短(P < 0.05)，SA > 605 mg/L、年龄 > 60 岁、贫血、LDH > 250 U/L、ki67 > 45%、高危危险度分

层、侵袭性淋巴瘤患者 OS 显著缩短(P < 0.05)；而在男女性别、是否是 HL 以及分期早晚方面 PFS 和 OS
均无明显缩短(表 3)。 

 
Table 2. Relationship between serum SA level and clinical characteristic parameters in patients with lymphoma 
表 2. 淋巴瘤患者血清 SA 水平与临床特征参数的关系 

  SA ≤ 605 mg/L (例数) SA > 605 mg/L (例数) χ2 P 

性别 男性 48 79 0.831 0.362 

 女性 35 74   

年龄(岁) ≤60 48 81 0.519 0.471 

 >60 35 72   

分期 I + II 53 57 15.300 0.000 

 III + IV 30 96   

贫血 是 71 100 10.983 0.001 

 否 12 53   

Ki-67 ≤45% 35 42 5.302 0.021 

 >45% 48 111   

LDH (U/L) ≤250 U/L 73 98 15.401 0.000 

 >250 U/L 10 55   

HL 是 4 3 0.696 0.404 

 否 79 150   

恶性程度 惰性 35 31 14.093 0.000 

 侵袭性 44 119   

危险度分层 非高危 18 23 7.369 0.007 

 高危 6 32   

注：LDH：乳酸脱氢酶水平；HL：霍奇金淋巴瘤。 
 

Table 3. Univariate analysis of prognosis in patients with lymphoma 
表 3. 淋巴瘤患者预后单因素分析 

   PFS  OS 

  例数 平均生存时间 
(95%CI) (月) 

χ2 P  平均生存时间 
(95%CI) (月) 

χ2 P 

SA SA ≤ 605 mg/L 83 56 (50~61) 9.295 0.002  56 (51~60) 7.863 0.005 

 SA > 605 mg/L 153 43 (39~48)    45 (41~50)   

性别 男性 127 45 (40~51) 1.587 0.208  47 (42~52) 0.973 0.324 

 女性 109 51 (45~56)    51 (46~56)   

年龄(岁) ≤60 129 57 (53~61) 30.291 0.000  58 (54~61) 30.663 0.000 

 >60 107 35 (29~41)    37 (31~42)   

https://doi.org/10.12677/acm.2021.117426


肖晶晶 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2021.117426 2946 临床医学进展 
 

Continued 

分期 I + II 110 51 (46~56) 2.975 0.085  52 (47~57) 2.398 0.121 

 III + IV 126 45 (39~50)    46 (41~51)   

贫血 是 171 34 (27~40) 12.112 0.001  40 (33~48) 9.728 0.002 

 否 64 52 (27~56)    52 (48~56)   

Ki-67 ≤45% 77 60 (57~64) 20.395 0.000  61 (57~64) 20.564 0.000 

 >45% 159 42 (37~47)    43 (39~48)   

LDH (U/L) ≤250 171 55 (51~58) 39.498 0.000  55 (51~58) 33.768 0.000 

 > 250 65 27 (20~34)    32 (25~39)   

HL 是 7 46 (30~62) 0.264 0.608  47 (7~33) 0.412 0.501 

 否 229 48 (44~51)    48 (2~45)   

恶性程度 惰性 66 48 (43~52) 3.615 0.057  53 (48~59) 4.106 0.043 

 侵袭性 163 45 (41~50)    47 (45~52)   

危险度分层 非高危 41 55 (49~61) 7.286 0.007  58 (52~63) 6.062 0.014 

 高危 38 38 (42~52)    42 (34~51)   

注：LDH：乳酸脱氢酶水平；HL：霍奇金淋巴瘤。 
 
多因素分析：年龄是影响淋巴瘤患者 PFS 和 OS 的独立影响因素(P < 0.05)，血清 SA 不是影响淋巴

瘤患者 PFS 和 OS 的独立影响因素(P > 0.05) (表 4)。 
 

Table 4. Multivariate COX regression analysis of prognosis in patients with lymphoma 
表 4. 淋巴瘤患者预后多因素 COX 回归分析 

  PFS    OS  

影响因素 HR HR 95%CI P  HR HR 95%CI P 

SA > 605 mg/L 2.367 0.688~8.141 0.171  2.985 0.886~10.056 0.078 

年龄 > 60 岁 20.233 4.215~97.115 0.000  25.334 5.357~119.802 0.000 

贫血 0.578 0.208~1.610 0.294  0.542 0.189~1.554 0.254 

ki67 > 45% 1.100 0.216~5.585 0.909  1.265 0.250~6.384 0.776 

LDH > 250 U/L 1.775 0.558~5.643 0.331  1.645 0.509~5.313 0.406 

高危危险度分层 1.302 0.159~10.628 0.806  2.109 0.249~17.867 0.494 

恶性程度 1.129 0.309~4.135 0.854  1.423 0.391~5.173 0.592 

注：LDH：乳酸脱氢酶水平。 

3.5. 血清 SA 水平对淋巴瘤患者生存的影响 

采用 K-M 法绘制生存曲线对高、低 SA 组患者进行生存分析比较，经 Log rank 检验后发现，高 SA
组患者 PFS 和 OS 时间均较低 SA 组患者显著缩短(PFS 时间：43 个月对 56 个月，P < 0.05；OS 时间：45
个月对 56 个月；P < 0.05) (图 2)。 
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PFS                                                     OS 

Figure 2. Effect of serum SA grouping on PFS and OS of lymphoma patients 
图 2. 血清 SA 分组对淋巴瘤患者 PFS、OS 的影响 

3.6. 血清 SA 水平对淋巴瘤患者疗效的影响 

178 例患者接受四个疗程规律化疗，高 SA 组患者获得 CR、PR、SD、PD 的人数分别为：2 (1.8%)、
69 (61.1%)、15 (13.3%)、27 (23.9%)；低 SA 组患者获得 CR、PR、SD、PD 的人数分别为：41 (63.1%)、
13 (20%)、8 (12.3%)、3 (4.6%) (图 3)。 

 

 
注：1：高 SA 组，2：低 SA 组。 

Figure 3. Comparison of remission degree between high SA 
group and low SA group 
图 3. 高 SA 组、低 SA 组淋巴瘤患者缓解程度比较 

 
125例淋巴瘤患者获得CR或 PR,缓解后血清 SA水平较治疗前显著减少，具有统计学意义(P < 0.05)，

未获得缓解患者的血清唾液酸水平较治疗前无明显变化(P > 0.05) (表 5)。 
 

Table 5. Changes of serum SA levels in patients with lymphoma before and after treatment 
表 5. 淋巴瘤患者治疗前后血清 SA 水平变化 

 SA (mg/L)   

 平均值 最小值 最大值 Z P 

缓解 
(n = 125) 

治疗前 679 405.64 1139.90 −4.511 0.000 

治疗后 603 120.00 926.10   
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Continued 

未缓解 
(n = 53) 

治疗前 734 487.96 1161.29 −1.648 0.099 

治疗后 709 411.00 1250.00   

 
高 SA组患者治疗后ORR、DCR分别为 62.8%、76.1%，低 SA组患者治疗后ORR、DCR分别为 83.1%、

95.4%。高 SA 组淋巴瘤患者治疗 ORR 和 DCR 均低于低 SA 组患者，且二者之间的差异有统计学意义(P 
< 0.05) (表 6)。 

 
Table 6. Effect of serum SA grouping on ORR and DCR in patients with lymphoma 
表 6. 血清 SA 分组对淋巴瘤患者 ORR、DCR 影响 

 低 SA 组 高 SA 组 c2 P 

ORR 83.1% 62.8% 8.088 0.004 

DCR 95.4% 76.1% 10.944 0.001 

注：ORR：总缓解率；DCR：疾病控制率。 

4. 讨论 

肿瘤微环境是一个复杂的动态细胞环境，包含周围的免疫细胞，血管，细胞外基质，成纤维细胞，

淋巴细胞，骨髓源性炎症细胞和信号分子[10] [11]，肿瘤微环境显著影响治疗反应和临床结果[12]。因此，

肿瘤免疫微环境相关研究受到越来越多的关注。 
众多研究表明，唾液酸在肿瘤免疫逃逸中发挥关键作用，肿瘤细胞的唾液酸化与肿瘤侵袭性和转移

力密切相关[13] [14] [15]。肿瘤免疫假说认为免疫系统既保护宿主免受肿瘤影响，同时肿瘤本身通过肿瘤

抗原诱导免疫反应而产生免疫抑制细胞因子，募集免疫调节细胞，抑制免疫系统，导致肿瘤免疫逃逸[16]。
自从糖代谢生物学和免疫学领域取得了重大进展以来，肿瘤唾液酸聚糖介导的免疫逃逸的概念也获得新

的认识。唾液酸聚糖是由唾液酸残基组成的线性多糖，是糖生物学领域中重要工具，在癌细胞中过表达

[17] [18]。肿瘤细胞表面的唾液酸化糖复合物是一种有效免疫调节剂，有助于免疫微环境抑制以及肿瘤免

疫逃逸[13]。研究表明 SA 有利于以维持免疫系统稳定，抑制免疫系统异常激活，以避免正常细胞唾液酸

化造成的损害[17]。然而，在肿瘤微环境中，SA 在癌细胞上异常高表达，与免疫细胞结合介导免疫抑制，

抑制自然杀伤细胞的细胞毒性和 T 细胞的活化，诱导与肿瘤相关巨噬细胞的功能，从而促进肿瘤增殖及

转移能力，逃避免疫系统监视[14]。也有研究认为，SA 在肿瘤细胞表面含量可以影响细胞突起和收缩，

改变细胞之间粘附发生肿瘤转移[19]。有研究表明，去除细胞唾液酸化会减弱癌症的致病性[20]，基于岩

藻糖基化和唾液酸化等聚糖的评分能够比常规诊断标记物更好地诊断卵巢癌[21]。动态监测血清 SA 水平

变化可预测恶性肿瘤的疗效，对肿瘤负荷、疾病进展与复发、预后评估均有重要意义[3]。 
SA 与大多数血清急性期反应物呈正相关[22]，在不同疾病中血清 SA 水平存在显著差异，在黑色素

瘤和口腔癌患者血清 SA 水平显著升高[6] [7]，而在肝性脑病，肝硬化，肾囊肿和肝炎中显著降低[4]，在

本研究中我们排除了各种可能影响血清 SA 水平的因素。Suzuki 等人研究表明细胞表面唾液酸化是淋巴

瘤侵袭性特征之一[23] [24]。在本研究对 236 例淋巴瘤患者病例资料分析显示，健康组血清 SA 中位数为

560 (502~612) mg/L，淋巴瘤组患者血清 SA 中位数为 660 (567~786) mg/L，淋巴瘤组患者血清 SA 水平高

于健康组，且差异有统计学意义(P < 0.05)。 
本研究中，与低 SA 组比较，高 SA 组患者具有侵袭性更强、分期更晚、危险度分层越高、更易贫血

的特点，并且具有更高的 LDH 和 ki-67 水平，差异具有统计学意义(P < 0.05)，血清 SA 水平与淋巴瘤不
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同临床特征参数，不同分期及不同危险度分层具有较好的正相关性。 
经过四个疗程的标准治疗获得缓解的患者，治疗前血清 SA 平均值为 679 mg/L，治疗后血清 SA 水

平明显下降(P < 0.05)，与之前的文献报告相符[25] [26]，唾液酸有助于监测患者病情变化；并且高 SA 组

的总缓解率及疾病控制率显著低于低 SA 组，升高的血清 SA 水平往往可以提示淋巴瘤的分期更晚，预示

着患者的预后越差。 
肿瘤的发生和转移通常与细胞表面糖蛋白以及糖脂的表达有关，唾液酸化糖复合物参与细胞分化，

发育，癌细胞转化。细胞唾液酸化改变伴随着唾液酸酶，唾液酸转移酶以及唾液酸相关蛋白的变化[27]，
血清 SA 含量，唾液酸酶，唾液酸转移酶等影响唾液酸化糖复合物的合成[27]。针对 SA、唾液酸相关酶

和蛋白的靶向抗体可以通过抑制 SA 化，抑制肿瘤进展，转移和浸润，成为治疗肿瘤转移、癌症疫苗的

潜在药物[1] [28] [29]。 
综上所述，在本研究中，我们推测在血清 SA > 605 mg/L 时，提示淋巴瘤患者预后不佳，血清 SA 水

平高可以提示淋巴瘤的分期更晚。动态监测血清 SA 水平可能有助于监测淋巴瘤病情发展变化，作为判

断疾病分期以及监测治疗效果的有效指标。本研究为单中心、回顾性研究，病例数有限。我们仍需要多

中心、大量样本的研究以更深入地探讨血清 SA 水平在淋巴瘤中的临床应用价值。 
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