
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2026, 16(5), 962-969 
Published Online May 2026 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2026.1651892  

文章引用: 李溪, 周雨, 朱翠敏. SGPP2 在肺腺癌发生发展中的作用[J]. 临床医学进展, 2026, 16(5): 962-969.  
DOI: 10.12677/acm.2026.1651892 

 
 

SGPP2在肺腺癌发生发展中的作用 
李  溪*，周  雨*，朱翠敏# 

承德医学院附属医院肿瘤科，河北 承德 
 
收稿日期：2026年4月13日；录用日期：2026年5月7日；发布日期：2026年5月14日 

 
 

 
摘  要 

肺腺癌的靶向治疗在肺腺癌的治疗手段中有着举足轻重的地位，多年来人们一直在致力于寻找新的治疗

靶点，鞘氨醇-1-磷酸磷酸酶2 (SGPP2)是一种与血管生成以及肿瘤发生发展密切相关的蛋白，因此本文

旨在通过研究探明SGPP2与肺癌的相关性以及潜在治疗靶点的可能性。目的：1) 探究SGPP2在肺腺癌以

及配对癌旁组织中的表达差异；2) 揭示SGPP2与肺腺癌的发生发展以及预后的相关性。方法：1) 收集

承德医学院附属医院60例肺腺癌手术患者肺癌组织和配对癌旁组织样本，应用免疫组织化学染色技术

(IHC)检测SGPP2蛋白的表达差异；2) 系统收集纳入病例的临床病理特征并进行统计学分析。结果：1) 
免疫组化结果显示，SGPP2在71.67% (43/60)的肺腺癌组织中为高表达，在28.33% (17/60)的肺腺癌

组织种低表达，而癌旁组织中SGPP2蛋白均为低表达(60/60)，分析得到SGPP2基因在肺腺癌组织中表达

水平高于癌旁组织(P < 0.05)；2) 在肺腺癌组织中，SGPP2的表达水平与肿瘤直径呈正相关(P < 0.05)。
生存曲线分析结果显示SGPP2低表达组的中位无进展生存期(mPFS)显著高于高表达组(P < 0.05)。单因

素Cox回归分析显示肺腺癌患者的预后与TNM分期是否为早期以及SGPP2是否高表达关系密切(P < 
0.05)，多因素Cox回归分析提示SGPP2的表达水平是肺腺癌患者预后不良的独立危险因素(P < 0.05)。结

论：1) SGPP2在肺腺癌组织及其细胞系中的表达水平高于癌旁组织；2) SGPP2的表达水平不仅与肿瘤直

径具有相关性，而且是影响肺腺癌患者中位无进展生存期(mPFS)的独立危险因素，SGPP2高表达患者预

后更差。 
 
关键词 

肺腺癌，鞘氨醇-1-磷酸磷酸酶2，靶向治疗 
 

 

The Role of SGPP2 in the Occurrence and 
Development of Lung Adenocarcinoma 
Xi Li*, Yu Zhou*, Cuimin Zhu# 
Department of Oncology, Affiliated Hospital of Chengde Medical University, Chengde Hebei  
 
Received: April 13, 2026; accepted: May 7, 2026; published: May 14, 2026 

 

 

*共一作者。 
#通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2026.1651892
https://doi.org/10.12677/acm.2026.1651892
https://www.hanspub.org/


李溪，周雨 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1651892 963 临床医学进展 
 

 
 

Abstract 
Targeted therapy for lung adenocarcinoma holds a crucial position in the treatment methods for lung 
adenocarcinoma. Over the years, efforts have been made to discover new therapeutic targets. Sphin-
gosine-1-phosphate phosphatase 2 (SGPP2) is a protein closely related to angiogenesis and tumor 
occurrence and development. Therefore, this study aims to explore the correlation between SGPP2 
and lung adenocarcinoma as well as the possibility of potential therapeutic targets. Objective: 1) To 
investigate the expression differences of SGPP2 in lung adenocarcinoma and paired adjacent tissues; 
2) To reveal the correlation between SGPP2 and the occurrence, development, and prognosis of lung 
adenocarcinoma. Methods: 1) 60 surgical patients with lung adenocarcinoma from the Affiliated Hos-
pital of Chengde Medical University and their paired adjacent tissues were collected. The expression 
difference of SGPP2 protein was detected by immunohistochemical staining (IHC); 2) The clinical 
pathological characteristics of the included cases were systematically collected and statistically an-
alyzed. Results: 1) The immunohistochemical results showed that SGPP2 was highly expressed in 
71.67% (43/60) of lung adenocarcinoma tissues, and lowly expressed in 28.33% (17/60) of lung ad-
enocarcinoma tissues. In contrast, the SGPP2 protein was all lowly expressed in the adjacent tissues 
(60/60). The analysis revealed that the expression level of the SGPP2 gene in lung adenocarcinoma 
tissues was higher than that in adjacent tissues (P < 0.05); 2) In lung adenocarcinoma tissues, the 
expression level of SGPP2 was positively correlated with tumor diameter (P < 0.05). The survival 
curve analysis showed that the median progression-free survival (mPFS) of the low-expression group 
of SGPP2 was significantly higher than that of the high-expression group (P < 0.05). Univariate Cox 
regression analysis showed that the prognosis of lung adenocarcinoma patients was closely related 
to whether the TNM stage was early and whether SGPP2 was highly expressed (P < 0.05). Multivariate 
Cox regression analysis suggested that the expression level of SGPP2 was an independent risk factor 
for poor prognosis in lung adenocarcinoma patients (P < 0.05). Conclusion: 1) The expression level 
of SGPP2 in lung adenocarcinoma tissues and cell lines is higher than that in adjacent tissues; 2) The 
expression level of SGPP2 is not only correlated with tumor diameter, but also an independent risk 
factor affecting the median progression-free survival (mPFS) of lung adenocarcinoma patients. Pa-
tients with high SGPP2 expression have a worse prognosis. 
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1. 引言 

肺癌是全球发病率以及死亡率最高的癌症 [1]，对人类的健康具有极大的威胁，其中肺腺癌

(Adenocarcinoma of lung, LUAD)是肺癌中占比最高的病理类型，占肺癌总数的 40%以上[2]。流行病学显

示：近年来肺腺癌患者中的非吸烟比例逐年升高、女性占比逐年升高，尤其年轻女性的占比显著增加[3]。
在肺腺癌的临床治疗过程中，无法手术治疗的中晚期患者多采用综合性治疗[4] [5]，靶向治疗因其治疗针

对性强、成功率高、副反应小以及患者依存性强等特点成为肺腺癌的一线治疗手段[6]，因此寻找更多肺

腺癌治疗相关的靶点具有十分重要的意义。 
鞘氨醇-1-磷酸磷酸酶 2 (sphingosine-1-phosphate phosphatase 2, SGPP2)，其亲本基因位于人类 2 号染

色体长臂 36.1 区，它是使 1-磷酸鞘氨醇(Sphingosine-1-Phosphate, S1P)去磷酸化成为鞘氨醇从而降解的关
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键磷酸酶。多项研究证明，SGPP2 的异常高表达与炎症、血管生成、肿瘤的发生发展有着密不可分的关

系[7]-[10]。本文主要对承德医学院附属医院 60 名肺腺癌手术患者的肺癌组织及其癌旁组织进行免疫组

化实验以及结合临床病理特征进行统计学分析，揭示 SGPP2 与肺癌的发生发展以及预后的关系。 

2. 资料与方法 

2.1. 基线资料 

收集承德医学院附属医院 60 名肺腺癌手术患者的临床资料，所有患者的基线情况见表 1。所有患者

均经病理确诊为肺腺癌，无其它类型肿瘤合并且研究结束前未接受任何形式的抗肿瘤治疗。排除标准：

1) 合并其它肿瘤；2) KPS 评分小于 70；3) 合并严重的心、肝、肾等重要脏器疾病；4) 有全身性免疫系

统疾病史；5) 随访中断造成数据缺失者。 
 

Table 1. Baseline distribution of 60 patients with lung adenocarcinoma tissues 
表 1. 60 例肺腺癌组织患者的基线分布情况 

分类 质量 

年龄  

≥60岁 39 (65.0) 

<60 岁 21 (35.0) 

性别  

男 26 (43.3) 

女 34 (56.7) 

吸烟史  

吸烟 18 (30.0) 

非吸烟 42 (70.0) 

肿瘤直径  

>2 cm 47 (78.3) 

≤2 cm 13 (21.7) 

淋巴结转移  

阴性 46 (76.7) 

阳性 14 (23.3) 

远处转移  

M0 53 (88.3) 

M1 7 (11.7) 

TNM 分期  

I~II 期 47 (78.3) 

III~IV 期 13 (21.7) 

注：7 名 M1 患者均为独立的脑转移，家属同意后进行手术治疗。 
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2.2. 免疫组化 

包埋与制片：取新鲜病理组织浸润于固定液中固定 3~4 小时后取出并清洗，经梯度乙醇脱水以及梯

度二甲苯透明后转移至石蜡处理装置，三次浸蜡处理后取出，向膜具注入液态石蜡制成组织蜡块。将组

织蜡块固定在切片机上按厚度 5 μm/张进行连续切片。将切片于摊片机上摊片，取出后置于载玻片上。将

载玻片于烤片机中 80℃烘烤 30 min，烘烤后的切片于 4℃下干燥保存并用于后续实验。  
免疫组化：将切片放入 75℃的烤箱中复烤 1 h 后使用二甲苯脱蜡以及浓度梯度浸泡乙醇中水化。流

动水轻轻冲洗 10 min 后使用 PBS 清洗 3 次，5 min/次。向清洗后的切片加入 1 × 抗原修复液，于微波炉

中 80℃加热 10 min 后降温至 50℃后继续加热 20 min。冷却后 PBS 清洗 5 min × 3 次。加入过氧化氢溶液

静置 15 min 后 PBS 洗 5 min × 3 次，使用吸水纸擦干切片。使用免疫组化笔在组织周围确定染色范围，

滴加山羊血清后将切片放入 37℃恒温箱中封闭 30 min 后取出。向封闭好的切片滴加 SGPP2 一抗(稀释比

例：1:100)，4℃孵育过夜。次日取出切片，使用 PBS 清洗切片 5 min × 3 次后滴加二抗，于 37℃恒温箱

中孵育 1 h 后 PBS 清洗 5 min × 3 次。现配 DAB 染色液显色 15 min 后 PBS 清洗 5 min × 3 次，苏木素复

染 20 s。接着使用 1%盐酸分化液分化后置于梯度酒精脱水后在二甲苯Ⅰ和Ⅱ中透明，最后使用中性树脂对

切片封片。完成后，使用显微镜拍照采集图像。 
结果判读：SGPP2 定位于细胞质，细胞质内出现黄色、棕褐色定义为阳性细胞。本研究使用半定

量计数法分析阳性表达率。于高倍镜下(×400)，统计阳性细胞百分比和染色强度并评分。阳性细胞评分

标准：阳性细胞占比小于 5%为 0 分，5%至 24%为 1 分，25%至 49%为 2 分，50%至 74%为 3 分，75%
至 100%为 4 分。然后对染色的颜色深浅程度进行评分：阴性记 0 分，弱阳性记 1 分，阳性记 2 分，强

阳性记 3 分。最终分数是两项得分的乘积。最后根据分数确定阳性表达程度：得分 0~2 分为阴性(−)，
3~4 分为弱阳性(+)，5~8 分为阳性(++)，9~12 分为强阳性(+++)。本实验中阳性表达率 = (弱阳性、阳性

及强阳性例数之和) ÷ (总样本数) × 100%。总分小于 6 分的为低表达组，总分大于或等于 6 分的为高表

达组。 

2.3. 随访 

本实验通过医院病历系统及电话随访收集数据，随访截止时间于 2025 年 11 月 30 日，随访结束时间

定义为：若患者死亡则以死亡时间为准；若患者存活则以最后一次联系时间为准。无进展生存期(PFS)定
义为患者确诊日期到肿瘤出现客观进展或因任何原因死亡的时间。 

2.4. 统计学分析 

本研究使用 SPSS 27.0 和 GraphPad Prism 10.1.2 软件进行统计学分析以及绘图。计量资料使用均值 ± 
标准差表示。使用独立样本 t 检验分析两组间差异，使用单因素方差分析分析多组差异。使用百分率表示

计数资料，使用卡方检验进行统计分析。使用 Cox 比例风险回归模型进行生存分析。P < 0.05 时认为具

有统计学差异。 

3. 结果 

3.1. SGPP2 蛋白在肺腺癌组织和癌旁组织中的表达情况 

对 60 例肺腺癌患者的癌组织及配对的癌旁组织使用免疫组化以检测 SGPP2 的表达情况。使用显微

镜在 200×和 400×的放大倍数观察 SGPP2 的表达情况并评分。结果显示，SGPP2 的免疫阳性反应主要位

于肺腺癌组织的细胞浆中(见图 1(A)~(D))，肺腺癌组织内 SGPP2 表达水平显著高于癌旁组织(P < 0.05) (见
图 1(E))。 

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1651892


李溪，周雨 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1651892 966 临床医学进展 
 

 
A：癌组织中 SGPP2 高表达(200 倍放大)；B：癌旁组织中 SGPP2 低表达(200 倍放大)；C：癌组织中 SGPP2 高表达

(400 倍放大)；D：癌旁组织中 SGPP2 低表达(400 倍放大)；E：400 倍放大下 SGPP2 在癌及癌旁组织间的表达差异。 

Figure 1. Expression of SGPP2 protein in lung adenocarcinoma tissues and adjacent tissues 
图 1. SGPP2 蛋白在肺腺癌组织和癌旁组织中的表达情况 

3.2. SGPP2 与肺腺癌临床病理特征的相关性 

根据免疫组化评分标准，我们将肺腺癌组织中 SGPP2 表达分为高表达组(≥6 分)和低表达组(<6 分)。
我们发现，在肺腺癌组织中，高表达组占 71.7% (43/60)，低表达组占 28.30% (17/60)。而在癌旁组织中，

所有样本均为低表达组 100% (60/60)。 
对患者的临床病理特征进行统计学分析，结果显示，肺腺癌患者的 SGPP2 表达水平与患者肿瘤直径显

著正相关(P < 0.05)，而与年龄、性别、吸烟史、TNM 分期、淋巴结转移、远处转移没有统计学差异(见表 2)。 
 
Table 2. Clinical and pathological characteristics of patients and the expression of SGPP2 
表 2. 患者临床病理特征以及 SGPP2 的表达情况 

分类 n 
SGPP2 表达 

χ2 P 值 
高表达 低表达 

年龄    1.516 0.218 

≥60岁 39 30 (77.0) 9 (23.0)   

<60 岁 21 13 (62.0) 8 (38.0)   

性别    0.134 0.714 

男 26 18 (69.2) 8 (30.8)   

女 34 25 (73.5) 9 (26.5)   

吸烟史    1.940 0.164 

有 18 10 (55.6) 8 (44.4)   

无 42 31 (73.8) 11 (26.2)   
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续表 

肿瘤直径    5.320 0.021 

>2 cm 47 37 (78.7) 10 (21.3)   

≤2 cm 13 6 (46.2) 7 (53.8)   

淋巴结转移    0.001 0.982 

阴性 46 33 (71.7) 13 (28.3)   

阳性 14 10 (71.4) 4 (28.6)   

远处转移    0.001 0.982 

M0 53 38 (71.7) 15 (28.3)   

M1 7 5 (85.7) 2 (14.3)   

TNM 分期    0.226 0.635 

Ⅰ~Ⅱ期 47 33 (70.2) 14 (29.8)   

Ⅲ~Ⅳ期 13 10 (76.9) 3 (23.1)   

3.3. SGPP2 与肺腺癌患者 mPFS 的相关性 

我们对收集的 60 例肺腺癌组织和癌旁组织的患者进行随访，随访终点为无进展生存期(PFS)，即患

者肿瘤进展/死亡或无进展生存至 2025 年 11 月 30 日。使用 Kaplan-Meier 法绘制患者生存曲线，Log-rank
检验分析 SGPP2 蛋白表达水平与患者中位无进展生存期(mPFS)的相关性。 

在随访过程中有 17 例患者出现病情进展，比例为 28.3%，其中 SGPP2 高表达组 15 例(25.0%)以及低

表达组 2 例(3.3%)。结果表明，SGPP2 高表达组患者和低表达组在 mPFS 存在差异(P = 0.015)，差异具有

统计学意义(P < 0.05)。SGPP2 高表达组的中位生存期为 32 个月，而低表达组的中位生存期未达到。进行

风险比分析表明，SGPP2 高表达是肺腺癌患者不良预后的独立危险因素(HR = 3.719, 95% CI: 1.293~10.70, 
P = 0.015) (见图 2)。 
 

 
Figure 2. The influence of the SGPP2 level on the mPFS of lung adenocarcinoma patients 
图 2. SGPP2 水平对肺腺癌患者 mPFS 的影响 

 
为了明确 SGPP2 表达水平及其临床病理特征对肺腺癌患者 mPFS 的影响，本研究对肺腺癌患者的
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mPFS 进行 Cox 比例风险模型的单因素和多因素回归分析。Cox 回归单因素模型中，淋巴结转移、TNM
分期和 SGPP2 的表达量与肺腺癌患者的 mPFS 具有显著相关性。根据单因素 COX 回归分析的结果，将

淋巴结、TNM 分期和 SGPP2 高表达组纳入多因素 COX 回归分析，结果显示，SGPP2 的表达量与肺腺癌

患者的 mPFS 具有显著相关性。这表明 SGPP2 基因的表达量是影响肺腺癌患者 mPFS 的独立预后因素(见
表 3)。 
 
Table 3. The COX analysis results of patients with lung adenocarcinoma 
表 3. 肺腺癌患者的 COX 分析结果 

分类 
单因素分析 多因素分析 

HR (95% CI) P HR (95% CI) P 

年龄 0.740 
(0.281~1.951) 0.542   

性别 0.460 
(0.172~1.225) 0.120   

吸烟史 0.803 
(0.281~2.298) 0.683   

肿瘤直径 0.690 
(0.195~2.448) 0.566   

淋巴结转移 0.311 
(0.115~0.838) 0.021   

远处转移 0.290 
(0.079~1.072) 0.064   

TNM 分期是否为早期 0.365 
(0.134~0.992) 0.048 0.423 

(0.155~1.154) 0.093 

SGPP2 1.201 
(1.025~1.406) 0.023 1.185 

(1.009~1.392) 0.039 

4. 结果与讨论 

肺腺癌是肺癌中患病率最高的病理类型，靶向治疗对于肺腺癌的治疗有着十分重要的地位，寻找以

及开发更多的靶点在临床上有着极大的需求。我们在前期的研究中发现 SGPP2 与肺腺癌的发生发展有关

[11]，但并未进行临床验证。因此本研究收集了近几年承德医学院附属医院的 60 名肺腺癌手术患者的肺

腺癌组织及配对的癌旁组织，制作病理切片后行免疫组化实验并拍照统计。本次实验发现，肺腺癌组织

细胞中的 SGPP2 蛋白表达显著高于配对癌旁组织。这在临床上揭示了 SGPP2 的高表达与肺腺癌的发生

发展呈正相关。 
接下来我们通过随访收集该 60 名患者的临床病理特征，结合免疫组化的结果进行乐统计学分析。统

计学结果显示 SGPP2 蛋白的表达水平与肿瘤直径具有显著正相关性，这可能与 SGPP2 可以促进血管生

成等作用有关[7] [9]。生存曲线的结果进一步表明 SGPP2 高表达组的 mPFS 显著低于低表达组，提示

SGPP2 高表达的肺腺癌患者预后不良。进行 Cox 单因素回归分析发现 TNM 分期是否为早期和 SGPP2 是

否高表达与肺腺癌患者无进展生存期具有显著相关性，进一步进行 Cox 多因素回归分析发现 SGPP2 高表
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达是肺腺癌患者预后不良的独立危险因素。 
综上所述，本次研究揭示了 SGPP2 在肺腺癌组织中的表达水平高于其配对癌旁组织，且与临床肿瘤

的直径正相关。同时证明了 SGPP2 高表达是肺腺癌的独立预后不良危险因素，揭示了 SGPP2 的表达在

肺癌发生以及进展的过程中的地位，同时为肺腺癌的靶向治疗的新靶点提供了有力的证据支持。但本研

究仍有不足，首先本研究作为单中心研究，所有的病例均来自于承德医学院附属医院，可能具有地域性

差异。其次本研究仅发现 SGPP2 是与肺腺癌之间有着正相关关系，但并未探究更加具体的实验机理。总

之，SGPP2 作为肺腺癌的肿瘤发生发展相关的生物学标志，有着有力理论支撑，未来有着庞大的挖掘潜

力。 
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