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［摘要］ 目的  探讨肿瘤患者血清脂质代谢与免疫功能的相关性。方法 选取 2018 年 7 月至 2021 年 4 月在复旦大

学附属金山医院肿瘤科就诊的 214 例肿瘤患者为研究组，105 例非肿瘤人群为对照组。采用液相色谱质谱分析（LC-MS）
技术对两组人群血清进行靶向代谢组学检测，筛选出差异脂质分子。采用流式细胞技术检测两组人群外周血免疫细胞含

量、免疫细胞因子水平，并进行差异脂质分子与免疫功能指标的相关性分析。结果 共筛选出 37 个差异代谢产物，包括磷

脂酰胆碱（PC）、溶血磷脂酰乙醇胺（LPE）、磷脂酰乙醇胺（PE）、胆固醇酯（CE）、二酰甘油（DAG）、鞘磷脂（SM）

和三酰甘油（TAG）。相关性分析结果显示，肿瘤患者血清中 PC、PE、CE、DAG、SM 和 TAG 类脂质分子与中央记忆

CD8＋T 细胞、Th2 细胞、调节性 T 细胞、记忆调节性 T 细胞和 CD16＋NK 细胞的数量正相关，与 Th1 细胞和幼稚调节性 T

细胞数量负相关。LPE 类脂质分子则与效应 CD8＋T 细胞和 Th1 细胞正相关，与 Th2 细胞负相关（P＜0.05）。结论 肿瘤

患者血清中 PC 和 CE 显著上调，LPE、PE、DAG、SM 和 TAG 显著下调，这些脂质分子与淋巴细胞亚群数量和免疫细胞因

子水平显著相关。
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Correlation between serum lipid molecules and the number of lymphocyte subsets and immune cytokine levels in 
cancer patients
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［ Abstract ］ Objective To explore the correlation between serum lipid metabolism and immune function in tumor patients. 
Methods A total of 214 cancer patients admitted to the Department of Oncology, Jinshan Hospital, Fudan University from July 
2018 to April 2021 were selected as the research group and 105 non-cancer patients as the control group. Liquid mass spectrometry 
(LC-MS) was used to detect the targeted metabolomics of plasma from the two groups, and the differential lipid molecules were 
screened out. Flow cytometry was used to detect the levels of immune cells and cytokines in peripheral blood of the two groups, and 
the correlation between different lipid molecules and immune function indexes was analyzed. Results A total of 37 metabolites 
were screened between the two groups, including phosphatidylcholine (PC), lyso phosphatidyl ethanolamine (LPE), phosphatidyl 
ethanolaminece (PE), diacylglycerol (DAG), sphingomyelin (SM) and triacylglycerol (TAG). Correlation analysis showed that PC, 
PE, CE, DAG, SM and TAG lipid molecules in serum were positively correlated with the number of central memory CD8＋T cells, 
Th2 cells,Treg cells, memory Treg cell and CD16＋NK cell, and negatively correlated with Th1 cell and naive Treg cell. LPE lipid 
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肿瘤的发生、发展、复发、转移及预后都与细

胞的代谢异常密切相关。细胞增殖是所有肿瘤的共

同特征，需要脂质合成细胞膜和信号分子。肿瘤细

胞出现脂类代谢异常可能导致细胞膜结构、能量稳

态、细胞信号、基因表达和蛋白质分布受到破坏，

从而影响细胞功能，包括细胞的增殖、凋亡、自

噬、分化及抗药性等一系列生物学过程［1］。因此，

脂代谢紊乱在肿瘤的发生发展中起着重要作用。

脂质代谢异常与多种疾病如恶性肿瘤的发生

存在关联。Han 等［2］首先提出了“脂质组学”这一

概念。Chen 等［3］采用超高效液相色谱 - 离子阱飞

行时间质谱检测了健康人、乙型肝炎患者、肝硬

化患者、肝癌患者的血清脂质，找到了 75 种差异

脂质代谢物，包括溶血磷脂酰胆碱（LPC）、磷脂

酰胆碱（PC）和鞘磷脂（SM）等。前列腺癌患者

血清中也发现磷脂水平尤其是 LPC 和磷脂酰乙醇

胺（PE）的含量显著低于正常人［4］。此外，恶性

肿瘤的发生、发展与机体免疫系统功能状态密切

相关［5］。肿瘤患者常伴有免疫抑制或免疫功能受

损，肿瘤免疫的效应主要是通过细胞免疫或体液免

疫发挥作用［6］。肿瘤微环境（TME）中常见的脂

质积聚代谢改变，被认为是免疫细胞功能障碍的关

键因素［7］。血清免疫细胞亚群及细胞因子的水平

一定程度上能反映患者免疫状态。本研究通过测

定肿瘤患者血清脂代谢指标水平的变化，分析其与

免疫细胞亚群、细胞因子水平的相关性，初步揭示

脂质组学与肿瘤免疫功能状态之间的潜在关系。

1 资料与方法

1.1 研究对象 选取 2018 年 7 月至 2021 年 4 月

在复旦大学附属金山医院肿瘤科就诊的 214 例肿

瘤患者为研究组，同期选取该院 105 例非肿瘤人群

为对照组。纳入标准为复旦大学附属金山医院确

诊的肿瘤患者，排除合并心血管、内分泌等代谢异

常。本研究通过复旦大学附属金山医院伦理委员

molecules were positively correlated with effector CD8＋T cells and Th1 cell, but negatively correlated with Th2 cell (P＜0.05). 
Conclusions PC and CE are significantly up-regulated in the serum of tumor patients, while LPE, PE, DAG, SM and TAG are 
significantly down-regulated. These lipid molecules are significantly correlated with the number of lymphocyte subsets and the level 
of immune cytokines.

［ Key Words ］ tumor; lipid molecules; lymphocyte subsets; immune cytokines

会批准（JIEC 2021-S14），所有患者知情并签署

知情同意书。

1.2 脂质组学分析

1.2.1 样本收集与脂质提取 采集患者空腹静脉

血，提取上层血清储存至﹣80℃冰箱中待进一步

分析。样品检测前，取出 20 μL 血清和已预冷至

4℃ 的 350 μL 异 丙 醇 和 Internal Standards Kit for 
Lipidyzer ™ Platform 中各 1 μL 的标准品混匀后，

在室温孵育 10 min，将该混合物在﹣20℃条件下

静置 12 h。13 300×g 离心 20 min，取上清 200 μL
于样品管中，﹣80℃保存，等待质谱分析。

1.2.2 色谱条件与质谱检测 采用 AB SCIEX 
QTRAP 5500 LC-MS/MS 检 测 血 清 脂 质 组。 提

取 的 样 品 用 Waters Acquity UPLC BEH HILIC 
VanGuard 前 柱 (2.1 mm×5 mm，1.7 μm)， 注 入

Waters Acquity UPLC BEH HILIC 柱 (100 mm× 

2.1 mm，1.7 μm)。流动相为 95/5（V/V）的乙腈 /
去离子水（溶剂 A），50/50（V/V）的乙腈 / 去离

子水（溶剂 B）。向 B 相中加入氢氧化铵，直至

pH 与 A 相 pH 相等，流速 0.5 mL/min。进行梯度

洗脱，B 相使用 10 min 由 0.1% 增加到 20%，然后

用 10 min 增加到 98%，B 相以 98% 保持 2 min，
并用 13.1 min 返回到初始条件 0.1%。B 相以 0.1%
保持 16 min。正离子电喷雾电离 (ESI＋) 模式注入

体积是 2 μL，和负离子电喷雾电离 (ESI－) 模式注

入体积是 5 μL。以 N2 为溶剂。参数设置如下：

帘气（curtain gas）35 psi （1 psi=6.895 kPa）、GS 
150 psi、GS 260 psi、离子喷雾电压 5 500 V、去簇

电压 80 V、入口能量 10 V、碰撞能量 50 V。

1.2.3 数据预处理 采用 Analyst 软件（AB SCIEX 
公司）采集数据，测得的原始数据导入 OS-MQ 软
件，进行峰匹配对齐和峰提取操作。根据已知的内

标化合物浓度和峰面积对代谢物进行定量计算，得

到各指标的浓度。

1.3 免疫功能指标检测 取新鲜抗凝全血于 
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1.5 mL 离心管，离心后加入 6 倍细胞沉淀体积的红

细胞裂解液进行裂解，裂解后用 1×PBS 清洗 1 次，

194×g，5 min，离心后获得细胞沉淀；向细胞沉淀

中加入 50 μL抗体混合液（抗体∶ PBS=1 ∶ 200），

染色条件为室温避光 15 min；染色后用 1×PBS 清

洗 1 次，194×g，5 min；离心获得细胞沉淀后加

入 500 μL 1×PBS 重悬细胞至流式进样管内。上机

之前用 300～400 目的滤网过滤，过滤后避光放置

冰上等待检测。用流式细胞仪（BD 公司，美国）

分析检测细胞。

数据预处理：获得原始数据用 FlowJo V10 分

析软件以及 GraphPad Prism 8.0 进行分析处理。

1.4 统计学处理 采用 SPSS 23.0、SIMCA 14.1
和 R 3.5.1 统计学软件进行统计分析。符合正态

分布的计量资料以 x±s 表示，组间比较采用 t 检
验。应用正交偏最小二乘判别分析 (OPLS-DA)、
Permutation 置换检验进行多元分析。

2 结 果

2.1 人口学特征及一般资料 研究组共包括 14 种

类型肿瘤（图 1），其中男性 134 例（62.62%），

年龄 41～81 岁；对照组中男性 52 例（49.52%），

年龄 21～81 岁。研究组与对照组的年龄及临床生

化指标差异均存在统计学意义（P＜0.001，表 1）。

表 1 受试者一般资料

 指标
研究组

（n＝214）
对照组

（n＝105）
P值

年龄/岁 64.77±10.47 49.06±15.33 ＜0.001
甲胎蛋白/(ng•mL﹣1) 50.4±1.1 2.0±0.9 ＜0.001
癌胚抗原/(ng•mL﹣1) 54.5±27.0 1.3±0.6 ＜0.001
糖类抗原 125/
   (U•mL﹣1)

49.7±36.0 6.9±2.5 ＜0.001

糖类抗原 153/
   (U•mL﹣1)

60.1±32.6 11.7±1.1 ＜0.001

糖类抗原 199/
   (U•mL﹣1)

207.8±23.2 4.2±1.9 ＜0.001

三酰甘油/(mmol•L﹣1) 1.8±0.3 1.0±0.2 ＜0.001
总胆固醇/(mmol•L﹣1) 4.7±1.1 3.2±0.9 ＜0.001
高密度脂蛋白/
   (mmol•L﹣1)

1.1±0.4 1.2±0.1  0.005

低密度脂蛋白/
   (mmol•L﹣1)

3.0±0.9 1.8±1.0 ＜0.001

载脂蛋白A-C/(g•L﹣1) 4.0±0.1 3.1±0.1 ＜0.001
载脂蛋白B/(g•L﹣1) 0.9±0.3 0.6±0.5 ＜0.001
脂蛋白a/(g•L﹣1) 270.6±101.0 101.7±36.1 ＜0.001

图 1 研究组癌种分类

2.2 肿瘤患者血清脂质组学变化 基于靶向 LC-
MS/MS 分析 319 例血清样本，共定量 780 种脂质，

其中 530 种脂质采用正离子模式测定，250 种脂质

采用负离子模式测定。定量脂质类别共计 9 类，

分别为 LPC、PC、溶血磷脂酰乙醇胺（LPE）、

PE、胆固醇酯（CE）、二酰甘油（DAG）、SM
和三酰甘油（TAG）。运用多变量统计分析的方

法对数据进行模式判别分析。研究组和对照组的

OPLS-DA 得分见图 2A。研究组和对照组 OPLS-
DA 模型的置换检验见图 2B，Q2 回归直线与 Y 轴

的截距为﹣0.331。结果表明 OPLS-DA 模型无过拟

合现象，OPLS-DA 模型可靠。

2.3 肿瘤血清差异脂质分子筛选 筛选血清中

780 个脂质分子。受试者工作特征（ROC）曲线下

面积（AUC）值可评估潜在脂质分子预测疾病的

能力，AUC 值越接近 1 其诊断能力越高，AUC＞0.7
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图 2 两组患者 OPLS-DA 得分及模型验证

A：OPLS-DA得分图；B：OPLS-DA置换检验图。

表 2 筛选研究组与对照组主要差异脂质代谢物

 指标 AUC FC P值  指标 AUC FC P值
CE(16:0) 0.71  1.49 ＜0.001 PE(14:0/14:0)-H 0.89 ﹣1.81 ＜0.001
DAG(14:0/14:0) 0.76 ﹣1.22 ＜0.001 PE(14:0/16:1) 0.86 ﹣1.09 ＜0.001
DAG(14:0/16:1) 0.75 ﹣1.30 ＜0.001 PE(14:0/18:3) 0.88 ﹣1.56 ＜0.001
DAG(14:0/20:0) 0.71 ﹣1.03 ＜0.001 PE(14:0/20:1) 0.83 ﹣1.34 ＜0.001
DAG(14:0/20:4) 0.81 ﹣1.13 ＜0.001 PE(14:0/20:2) 0.83 ﹣1.37 ＜0.001
DAG(14:0/22:6) 0.80 ﹣1.01 ＜0.001 PE(14:0/20:5) 0.87 ﹣1.53 ＜0.001
DAG(16:0/16:1) 0.72 ﹣1.00 ＜0.001 PE(16:0/14:0) 0.91 ﹣1.42 ＜0.001
DAG(16:0/20:3) 0.75 ﹣1.21 ＜0.001 PE(18:0/14:0) 0.87 ﹣1.23 ＜0.001
DAG(16:0/22:5) 0.73 ﹣1.04 ＜0.001 SM(14:0) 0.85 ﹣1.21 ＜0.001
LPE(14:0) 0.95 ﹣2.10 ＜0.001 SM(16:0) 0.85 ﹣1.19 ＜0.001
PC(14:0/22:4) 0.79  1.28 ＜0.001 SM(22:0) 0.91 ﹣1.31 ＜0.001
PC(16:0/14:0) 0.89  1.19 ＜0.001 SM(22:1) 0.90 ﹣1.31 ＜0.001
PC(16:0/16:0) 0.89  1.11 ＜0.001 SM(24:0) 0.90 ﹣1.27 ＜0.001
PC(16:0/16:1) 0.91  1.26 ＜0.001 SM(24:1) 0.84 ﹣1.04 ＜0.001
PC(18:0/16:1) 0.87  1.03 ＜0.001 SM(26:0) 0.85 ﹣1.06 ＜0.001
PC(18:0/22:4) 0.89  1.05 ＜0.001 TAG(42:0)-FA(16:0) 0.87 ﹣1.03 ＜0.001
PC(18:0/22:6) 0.89  1.04 ＜0.001 TAG(44:0)-FA(18:0) 0.94 ﹣1.60 ＜0.001
PC(18:1/22:4) 0.89  1.13 ＜0.001 TAG(46:3)-FA(18:3) 0.93 ﹣1.70 ＜0.001
PC(18:2/18:3) 0.75  1.02 ＜0.001

PC：磷脂酰胆碱；LPE：溶血磷脂酰乙醇胺；PE：磷脂酰乙醇胺；CE：胆固醇酯；DAG：二酰甘油；SM：鞘磷脂；TAG：三酰甘

油；FA：脂肪酸；AUC：曲线下面积；FC：差异倍数。

表示具有一定的诊断价值；而 AUC＞0.9 则认为对

疾病的诊断效能非常高，可作为潜在生物标志物进

入下一步研究。Fold Change（FC）为两组样本脂

质分子含量的差异倍数。研究组与对照组以 AUC
＞0.7、|FC|＞1、P＜0.05 标准共筛选出 37 个差异

脂质分子（表 2、图 3）。

研究组 vs 对照组 . M1(OPLS-DA): 验证模型
$M1.DA(cancer) Intercepts: R2=(0.0, 0.433), Q2=(0.0, -0.331)
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2.5 脂 质 分 子 与 淋 巴 细 胞 亚 群 数 量 的 相 关

性 Spearman 相关性分析结果（图 6）显示，肿瘤

患者血清中 PC、PE、CE、DAG、SM 和 TAG 与

中央记忆 CD8＋T 细胞、Th1 细胞、Th2 细胞、调

节性 T 细胞、幼稚调节性 T 细胞、记忆调节性 T

细胞和 CD16＋NK 细胞数量的相关性趋势一致，均

为与中央记忆 CD8＋T 细胞、Th2 细胞、调节性 T
细胞、记忆调节性 T 细胞和 CD16＋NK 细胞数量正

相关，与 Th1 细胞和幼稚调节性 T 细胞负相关；

LPE 与效应 CD8＋T 细胞和 Th1 细胞正相关，与

Th2 细胞数量负相关。Th1 细胞和所有差异脂质分

子的相关性均与 Th2 细胞的相反，幼稚调节性 T 细

胞和所有差异脂质分子的相关性与记忆调节性 T
细胞呈现出相反的趋势。

2.6 脂 质 分 子 与 免 疫 细 胞 因 子 水 平 的 相 关

性 Spearman 相关性分析结果（图 7）显示，肿瘤

患者血清中部分 PC、PE、DAG、SM 和 TAG 类

脂质分子与白细胞介素 (IL)-2 和 IL-10 负相关；

CE 和部分 DAG 类与 IL-4 和 IL-6 负相关。肿瘤

坏死因子（TNF）与所有脂质分子均无明显相 
关性。

图 3 Fold Change 筛选研究组和对照组主要差异脂质代谢物

图 4 两组人群免疫细胞亚群差异分析

1: 幼稚CD8＋T细胞; 2: 中央记忆CD8＋T细胞; 3: 效应CD8＋T细胞; 4: 效应CD4＋T细胞; 5: 幼稚CD4＋T细胞; 6: Th1 细

胞; 7: Th2 细胞; 8: Th17 细胞; 9: 调节性T细胞; 10: CD16＋NK细胞; 11: 记忆调节性T细胞; 12: 幼稚调节性T细胞。 *P＜0.05, 
**P＜0.01, ***P＜0.001；n＝3, x±s。

图 5 两组人群免疫细胞因子差异分析

IFN-γ: 干扰素γ；IL-2：白细胞介素 2；IL-4：白细胞介素

4；IL-6：白细胞介素 6；IL-10：白细胞介素 10；IL-17A：白细胞

介素 17A；TNF：肿瘤坏死因子。***P＜0.001; n＝3, x±s。

2.4 淋巴细胞亚群数量及免疫细胞因子水平比

较 结果（图 4、图 5）显示：12 种免疫细胞和 7 种

免疫细胞因子在研究组和对照组之间差异有统计学

意义。
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3 讨 论

脂质是细胞膜基本的组成物质，在信号传递中

发挥关键作用，是分子和许多细胞功能的调节器。

然而，肿瘤细胞与肿瘤微环境中的其他类型细胞也

会利用各种途径获取脂质并进行代谢重编程，促进

前馈致癌信号，抗氧化应激，调节细胞间交流和免

疫反应等［8］。

甘油磷脂是含量最丰富的脂类，也是生物膜的

主要成分［9］。PC 和 PE 是哺乳动物细胞中含量最

丰富的磷脂类物质，在多种疾病的发展过程中表现

出明显的变化［10］。PE 可经磷脂酰乙醇胺 N- 甲基

转移酶转变为 PC，磷脂酰乙醇胺 N- 甲基转移酶在

非小细胞肺癌患者中的表达显著上调，对短生存期

和不良预后具有指示意义，因此激活状态的 PC 代

谢通路对肿瘤的发生发展具有重要作用［11］。在卵

巢癌等肿瘤中，PC 的变化提示其相关代谢酶有可

能通过雌激素及其受体起作用，主要机制源于合成

PC 通路中酶的变化［12-13］。PC 在免疫系统中的作

用体现在活化的 B 细胞中，研究证明其为 B 细胞

和抗体分泌细胞产生所必需［14］。

本研究中，肿瘤患者血清中的 PC 上调与 PE

下调提示可能是磷脂酰乙醇胺 N- 甲基转移酶在肿

瘤患者中表达升高，促进 PE 更多地转变为 PC。

此外，PC 和 Th1 细胞的相关性均与 Th2 细胞的

相反，PC 和幼稚调节性 T 细胞的相关性同样也与

记忆调节性 T 细胞呈现出相反的趋势，提示淋巴

细胞不同的分化、生长阶段可能与 PC 存在促进

图 6 脂质分子与肿瘤患者血清淋巴细胞亚群数量相关性
*P＜0.05, **P＜0.01。

图 7 脂质分子与肿瘤患者血清免疫细胞因子水平相关性

IFN-γ: 干扰素γ；IL-2：白细胞介素 2；IL-4：白细胞介素 4；IL-6：白细胞介素 6；IL-10：白细胞介素 10；IL-17A：白细胞介素

17A；TNF：肿瘤坏死因子。*P＜0.05, **P＜0.01。
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或抑制作用。胆固醇在血液或组织中的主要储存

形式是 CE，虽然胆固醇已被证明与几种类型的癌

症有关，但 CE 是癌症进展的主要原因，而非胆固

醇。CE 不仅可以促进非酒精性脂肪肝病发展为

肝细胞癌，而且在鼻咽癌的预后中也发挥重要作 

用［15-16］。这一发现与本研究中 CE 上调的结果相一

致，提示 CE 不仅可以在肝癌和鼻咽癌中起到指示

作用，还可在肺癌、结直肠癌以及胃癌等其他肿瘤

中有更多的应用价值。此外，CE 的积累对于维持

人类 T 细胞的增殖是必不可少的［17］。

本研究中，CE 在幼稚调节性 T 细胞分化为

记忆调节性 T 细胞的过程中由负相关转变为正相

关，提示 CE 的积累对于维持人类 T 细胞的分化

存在一定程度的影响。TAG 是由甘油和 3 个脂肪

酸分子衍生而来，与肺癌、结肠癌、甲状腺癌、

子宫内膜癌及乳腺癌等多种肿瘤的发生与死亡有

关。TAG 代谢障碍将会产生促癌效应，其机制源

于脂肪三酰甘油脂肪酶（ATGL）的表达减少以

及蛋白激酶（AMPK）信号转导的改变［18-22］。 

其中 ATGL 几乎被所有免疫细胞表达［23］。在肿瘤

患者Ⅰ～Ⅳ期发展过程中，血清中 TAG 水平呈现

逐渐上升趋势［24］。

综上所述，肿瘤患者体内由于代谢异常，导致

脂类合成异常，进而使生物体内的脂质稳态发生改

变。脂质代谢重编程与机体免疫功能密切相关，解

析肿瘤免疫代谢调控机制将为寻找新的肿瘤治疗

方法提供有前景的方向。然而，肿瘤外周血中各类

脂代谢物对于免疫细胞分化、活化、功能中的作

用研究还亟待加强。未来的研究需要在不同类型

肿瘤中确定更多关键脂类、脂质分子，以及相关代

谢基因、酶的表达异常与多种肿瘤发生发展的关

系，进而为肿瘤预防、诊断、治疗及机制研究提供

新的思路。

利益冲突：所有作者声明不存在利益冲突。
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