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"$
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%
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收稿日期!

!&#G>&@>!H

"修回日期!

!&#$>&?>!&

食管癌的早期症状不明显!绝大部分食管癌患者

确诊时已是中晚期! 且术后
H

年生存率约为
#&I

"

<

#

$

因而!确立食管癌诊断标志物!做到食管癌的早诊断

非常必要"

!

#

$ 目前已知的食管癌标志物有鳞状上皮

细胞癌相关抗原 %

J//

&' 神经元特异性烯醇化酶

%

;JA

&'癌胚抗原%

/AK

&'细胞角蛋白
<L

片段抗原

M/NOPK!<!<Q

'

RH?

蛋白以及
RH?

蛋白抗体%

RH?!KS

&

"

?

#

(

但是!上述指标诊断灵敏度'特异性均较低!如
/AK

的灵敏 度 约
<%T

!

J//

的 灵 敏 度
!@:$IUH&:&I

!

/NOPK!#!#

的灵敏度
%?:&IUG@:LI

!

RH?!KS

的灵敏

度
!$IU@&I

!单独应用于食管癌的诊断价值不大!联

合诊断可提高灵敏度至
$?I

左右! 但仍小于
L&I

"

%

#

$

因此!寻找高灵敏度'高特异性的食管癌诊断标志物

是目前研究'应用的目标之一$本研究利用表面增强

激光解析电离飞行时间质谱%

JAVWX!Y4O!ZJ

&分析

食管癌患者和健康人血清蛋白指纹图谱 "

H

#

!确定食

管癌的诊断标志物!并建立食管癌诊断模型$

<

材料与方法

!"!

一般材料

选取
!&<%

年
L

月至
!&<H

年
L

月在盐城市第一

人民医院治疗的
?$

例食管癌患者作为观察组!化疗

前血常规'肝肾功能'心电图均正常!无化疗禁忌证!

所有患者予
Y/O

方案化疗!即紫杉醇%生产单位)亚

宝药业集团股份有限公司! 批准文号) 国药准字

[!&&$%&LL

!

!&&$!&L!<!

&

<?HB6\B

! 静脉点滴!第
<]

(

顺铂%生产单位)山东凤凰制药股份有限公司!批准

文号)国药准字
[!""H@%!!

!

!"<"!"L!?"

&

!"B6\B

! 静

脉点滴!第
<"H]

(氟尿嘧啶%生产单位)上海通用药

业 股 份 有 限 公 司 ! 批 准 文 号 ) 国 药 准 字

[?<"!<!G@

!

!""!!"L!<?

&

H""B6\B

! 静脉点滴! 第
<"

H]

(

!

周期后复查食管癌血清肿瘤标志物的变化$

?$

例患者中男性
!<

例!女性
<G

例(年龄
?@U@$

岁!平

均年龄
HG:@#%:?

岁(

!

期
<%

例!

"

期
!%

例(肝转移

<L

例!肺转移
!?

例!骨转移
<G

例(

^,*+(.3_7

评分
!

G&

分$ 将在南京医科大学第一附属医院体检的
%&

名健康者列为对照组!男性
!@

例!女性
<%

例!年龄

食管癌血清差异表达蛋白图谱和诊断
模型的建立
A3`,S-130B2+` (. J2*)B W1..2*2+`1,- ADR*2331(+ a*(`21+ Z,R ,+] W1,6+(3`15 Z(]2- .(*

A3(R0,62,- /,+52* !! "#$%& '(

!

)*$+ ,-./!01/

!

"*+2 '-.3!/-/4

张 旭 <

#邵倩雯 !

#周小宁 ?

%

<:

盐城师范学院药学院!江苏 盐城
!!%&&!

(

!:

南京医科大学第一附属医院!江苏

南京
!<&&!L

(

?:

盐城市第一人民医院!江苏 盐城
!!%&&@

&

摘 要!"目的# 比较食管癌患者和健康人的血清差异表达蛋白图谱! 建立食管癌诊断模
型$ "方法# 收集

?$

食管癌患者血清和
%&

健康人血清!用表面增强激光解析电离飞行时间
质谱%

JAVWX!Y4O!ZJ

&技术检测血清蛋白表达!并用
a*(`21+/01R J(.`=,*2

'

b1(B,*_2* a,``2*+3

J(.`=,*2

和
JaJJ<@:&

软件分析和筛选差异蛋白$ "结果# 在
<_W,"<&_W,

范围内!得到差异
蛋白

<%%

个%

ac&:&H

&!用荷质比为
Z\d $L!@:%G$

'

$<?@:<$H

和
%%G@:&$@

的峰%

ac&:&&&&&<

&

作为食管癌的诊断模型!其灵敏度为
LH:&T

!特异度为
LG:HT

!准确率为
LG:HT

!阳性预测值
为

<&&T

!阴性预测值为
LH:!T

!

P4/

曲线下面积%

Ke/

&为
LG:HT

!对食管癌癌诊断效率最
大时的界值%

5)`!(..

值&为
!:HT

$ "结论#

JAVWX!Y4O!ZJ

技术可以准确筛选食管癌血清差异
表达蛋白!建立的诊断模型准确性高!特异性好$

主题词!食管肿瘤(

JAVWX!Y4OZJ

(差异表达蛋白(诊断模型
中图分类号!

PG?H:<

文献标识码!

b

文章编号!

<@G<><G&f

#

!&<$

$

<&><&!!>&%

](1

!

<&:<<G?H\g:133+:<@G<><G&f:!&<$:<&:b&<G
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岁!平均年龄
++,%!+,#

岁!排除心"肺不全和

肿瘤"精神类疾病#均签署知情同意书!两组性别"年

龄等一般资料差异无统计学意义
-./&,&+0

!有可比性$

1,1,1

主要试剂

23#&

蛋白芯片购自
456789

公司! 乙腈%

:.;2

级&"三氟乙酸%

<=>

&"无水醋酸钠%

?8>@

&"

'"

'

'"

%胆

酰氨丙基&二甲胺基(丙磺酸內盐%

2:>.A

&"

<75B

碱"

氯化氢%

:2C

&"去离子水%

:.;2

&"氢氧化钠%

?8D:

&"

羟乙基哌嗪乙磺酸%

:E.EA

&和二硫基苏糖醇%

F<<

&

均购自
A5GH8

公司)

#,#,!

主要仪器

.4AII2

型蛋白质芯片飞行时间质谱仪%

AE;FI"

<D="3A

&出自于
25JKL7GLM

公司)

#,#,'

主要软件

.76NL5M2K5J A6ONP87L

和
456H87QL7 .8NNL7MB A6ON"

P87L

来自
456789

公司#

A.AA1*,"

来自
A.AA

公司)

!"#

方 法

1,!,1

血清样品采集

两组血清的采集均是清晨

空腹" 无抗凝剂的
+HC

采血试

管!

R$&#

低温保存! 采集时间

从
!&#%

年
##

月至
!&#+

年
+

月份# 加样枪枪头
.!&

"

.!&&

"

.#&&&

以及
&,+HC

"

#,+HC

微型离

心管均购自于
>STUE?

公司)

#,!,!

血清样品处理

将血清样品从
R$&$

冰箱中取出! 放在冰上解

冻!待血清完全融化!放入
%$

离心机以
#& &&&7JH

的速率离心
!H5M

# 将血清用
!

倍体积的
VW

反冲液

稀释!放置在冰上震荡
'"H5M

#将
W!C

上述变性后的

样品加入
1"$!C +"H3 ?8>@

%

J:%,"

&的结合反冲液!

快速混匀!并将上述血清样品上样到芯片上!用
.4"

AII2

型蛋白质芯片飞行时间质谱仪读取芯片信息!

得到质谱图原始数据!

456H87QL7 X5Y879 A6ONP87L

把

图形数据按标准化格式导出成为数字格式
ES2E;

进行统计分析)

!"$

统计学处理

采用
A.AA1*,"

软件进行统计学分析!各组计量

资料以
!%B

表示!采用
N

检验#运用
ZD2

曲线对检

测结果进行分析!确定其
@[N"6OO

值)

.\","+

为差异

有统计学意义)

!

结 果

#"!

食管癌患者和健康人血清蛋白图谱

在分子量为
1QF8)1"QF8

范围内! 食管癌患者

血清共检测到
!+'

个蛋白峰! 与健康人血清差异有

统计学意义的共
1%%

个%

.\","+

&!与健康人%对照

组&相比!食管癌患者有
+*

个蛋白高表达!

$$

个蛋

白低表达) 见
=5G[7L 1

)

#"#

诊断模型的建立

为了便于建立诊断模型! 从与对照组的差异具

有统计学意义的蛋白峰中!选取
.\","""""1

的荷质

比峰值!共有
(

个%

<8]CL 1

&) 为了消除系统误差!在

这
(

个峰值中!挑选出信噪比较好%峰高大于
!

&的
'

个峰作为最具有潜在诊断价值的标志蛋白! 它们是

荷质比分别为
%%(*,"$*

%

.^$,+!&1&

R(

&"

$1'*,1$+

%

.^

*,%+&1&

R(

&以及
$W!*,%($

%

.^(,''&1&

R$

&!这
'

个蛋白

峰在食管癌患者中相对于健康组均高表达%

<8]CL

1

&)用这
'

个蛋白质峰建立食管癌的诊断模型!该诊

断模型的灵敏度为
W+,&_

!特异度为
W(,+_

!准确率

%&'() ! %*) +,--).)/0 +,--).)/0,&( 1.20),/ 1)&34 ,/ 0*) 052 6.2714

U76[JB M

F5OOL7LMN58C J76NL5M JL8Q ` 8][M98M@L

!(%$,$(' %##W,'#+ %%!+,W%! %%(*,&$* %(W$,*!W $#'*,#$+ $W!*,%($

D]BL7a8N56M G76[J '$ #,!*#%&,'! &,#%!%&,&% &,$('%&,#% #(,#&W%',#+ !,'!!%&,(+ !W,!+$%%,'! %*,&&*%+,%(

26MN76C G76[J %& $,$%#%#,!% #(,!+$%!,%+ *,%+!%#,'! ',%**%&,*$ #+,&*!%',#! %,*#'%#,&! #&,!&$%!,#+

N R '*,+' %',&+ !+,W# !*,(+ !%,+& '+,&$ '$,%&

. R '&,&&&# '&,&&&# '&,&&&# '&,&&&# '&,&&&# '&,&&&# '&,&&&#

8,67.) ! %*) 1.20),/ 1)&3 6.&1* 2- 0*) )421*&6)&( 9&.9,/2:& 1&0,)/04

&/+ *)&(0*; 1)21()

4LO67L N7L8NHLMN

>ONL7 N7L8NHLMN

:L8CNKb JL6JCL

#&!'
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为
=>:?@

!阳性预测值为
<&&@

!阴性预测

值为
=?:!@

!

A4/

曲线下面积 "

BC/

#为

=>:?@

!对食管癌癌诊断效率最大时的界

值"

5)D!(..

值$为
!:?@

% 见
E16)*2 !

%

!"#

诊断模型的
#

个标志蛋白在治疗

前!治疗后以及健康人的比较

F

个标志蛋白在食管癌患者中均高

表达!有
!

个蛋白的表达在治疗后降低!

GHI %%>J:&$

的 丰 度 由 治 疗 前 的

FF:F<F$J

降到治疗后的
<$:?=!

"健康人

的平均值为
F:%JJ%

$!

GHI $=!J:%>$

的丰

度由治疗前的
J&:J$?%J

降到治疗后的

%F:F=%&!

"健康人的平均值为
J:$&?!

$!而

GHI $<FJ:<$?

的 丰 度 由 治 疗 前 的

F>:F%FFJ

经 治 疗 反 而 升 高 到
?F:=>=J!

"健康人的平均值为
%:J<F&

$%见
K,L-2 !

%

F

讨 论

我国食管癌发病占世界
?&@

以上&

J

'

!

我国食管癌病例主要集中在六大区域!

其中苏北地区(淮安和盐城区域$是六大

食管癌高发区之一)死亡率
<<&H<&

万$

&

>

'

% 男性患者

居多!男女比例为
<:J"<

*农村高于城市!比例为
F"<

&

$

'

+

发病年龄多在
?&MJ=

之间!约占患者的
J&@

*苏北

地区发病率高于全国最低的云南
F&

倍%早期食管癌

患者经治疗!其
?

年生存率高达
=&@

以上% 因而!食

管癌如能做到早诊断!早治疗!能大大提高患者的生

存率&

=

'

%

表面增强激光解析电离飞行时间质谱"

NOPQR!

K4E!GN

$技术被广泛地应用于癌症血清蛋白的筛选&

#&

'

!

如乳腺癌&

##

'

,卵巢癌,原发性肝癌,原发性结肠癌,宫

颈癌&

#!

'

,食管癌等!以及建立诊断模型&

#F

'

+

我们应用表面增强激光解析电离飞行时间质谱

"

NOPQR!K4E!GN

$技术检测
F$

例食管癌患者的血清

和
%&

名健康人血清!结果显示具有统计学意义的差

异表达蛋白共有
#%%

个"

ST&:&?

$!并筛选
$=!J:%>$

,

$#FJ:#$?

和
%%>J:&$J

"

ST&:&&&&&#

$

F

个质谱峰建立

食管癌的诊断模型+ 该诊断模型对于食管癌患者的

灵敏度和特异性分别为
=?:&@

和
=>:?@

! 对于健康

人的灵敏度和特异性分别为
#&&@

和
=>:?@

!阳性预

测值为
#&&@

!阴性预测值为
=?:!@

!

A4/

曲线下面

积"

BC/

值$为
=>:?@

!对食管癌癌诊断效率最大时

的界值"

5)D!(..

值$为
!:?@

+ 对比
I02+6

等 &

#%

'研究!

他们用荷质比为
=FJ$:JF

,

?F%!:?=

和
?!?%:%F

的蛋

白峰作为诊断模型!也取得非常好的诊断效果!峰值

与本研究有差异! 一是他们采用了不一样的芯片!另

外!可能研究条件也有所差异+刘茶珍等&

#?

'应用
U/V!

芯片自动选择
GHI

为
!?%?

,

FF><

,

F>%J

,

?""=

,

?"!<

和
<?$$J

的
J

个差异蛋白峰作为诊断模型! 但灵敏

度和特异性均不理想+

综上所述!

NOPQR!K4E!GN

技术可以准确筛选

食管癌血清差异表达蛋白! 建立的诊断模型准确性

高!特异性好+

参考文献"

W<X /02+ P

!

Y),+6 V'

!

N)+ Z: O+[(35(\15 [1,6+(313 (. 2,*-7

23(\0,62,- 5,*51+(], W'X: U(*-[ /01+232 '()*+,- (. Q1!

623D(-(67

!

!"<J

!

!%^<_

-

?#`?$:W

陈鹭!黄晓俊!孙洋
:

早期

食管癌的内镜诊断进展
W'X:

世界华人消化杂志!

!&<J

!

!%

B

-

Q1,6+(3D15 ]([2- .(* 23(\0,62,- 5,*51+(], \,D12+D3

a

-

Q1,6+(3D15 ]([2- .(* 02,-D07 \2(\-2

$%&'() ! *+, -'(.) /0 12) 3%4&5/61%- 7/3)8 0/( )6/924&)48

-45-)( 453 2)4812 -/51(/8 &(/'9

&:& &:! &:% &:J &:$ <:&

<:&

&:$

&:J

&:%

&:!

N\251.151D7

N
2
+
3
1
D
1
b
1
D
7

A4/ 1+D26*,-

&:=>?

&:& &:! &:% &:J &:$ <:&

<:&

&:$

&:J

&:%

&:!

N\251.151D7

N
2
+
3
1
D
1
b
1
D
7

A4/ 1+D26*,-

&:=>?

B a

;(D2

-

c

-

5(]\,*2[ d1D0 D02 5(+D*(- 6*()\

!

ST&:&&&<

:4;8) ! ,/794(%6/5 /0 12) # 74(<)(6 /0 12) 3%4&5/61%- 7/3)8 ;)0/()

453 401)( 1()417)51

e*()\3 +

Q1..2*2+D1,- \*(D21+ \2,f H ,L)+[,+52

%%>J:&$ $<FJ:<$? $=!J:%>$

4L32*b,D1(+ 6*()\

a2.(*2 D*2,D]2+D F$ FF:F<%#%:!J

c

F>:F%F#%:<!

c

J&:J$?#J:F>

c

B.D2* D*2,D]2+D F$ <$:?=F#F:<J

c

?F:=>=#?:F>

c

%F:F=%#?:%J

c

/(+D*(- 6*()\ %& F:%JJ#&:J$ %:J<F#<:&! <&:!&$#!:<?

<&!%



肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
#&

期

'()

!

*(+*$,-

.!- /012343 5

"

614789 :

"

;141<1=> ?

"

>4 1@, A@9<9B1@ 1<1@C797

3D >73EF1G>1@ 74H9B48H> 9< E149><47 4H>14>I J94F 9<4H1@>793<!

1@ 4H912B9<3@3<> 9<K>B493< 1D4>H ><I37B3E9B 78=28B371@

I977>B493< D3H 78E>HD9B91@ >73EF1G>1@ B1<B>H.L-, /<B3@3GC

"

!&(M

"

NO :8EE@ #

!

N+#%,

.O- :F>< P

"

Q1<G R

"

S8 TS, ?3 UV1@814> 4F> B32=9<>I I>4>B!

493< 3D 28@49E@> 4823H 21H0>H7 9< >1H@C I91G<3797 3D

>73EF1G>1@ B1<B>H.L-, L38H<1@ 3D A@9<9B1@ W>7>1HBF

"

!""*

"

!!X!Y

!

($Z+($$,.

沈华"杨霞"付佩芬
,

多种肿瘤标志物联

合检测在食管癌早期诊断中的价值
.L-,

医学临床研究"

!&&*

"

!!'!Y

!

($Z+($$,-

.%- :F9 P, [91G<3749B V1@8> 3D B32=9<>I I>4>B493< 3D D38H 48!

23H 21H0>H7 D3H >73EF1G>1@ B1<B>H.L-, L38H<1@ 3D W1I9392!

28<3@3GC

"

!&((

"

!%'%Y

!

%&*,.

施华
,

四种肿瘤标志物联检对

食管癌的诊断价值
.L-,

放射免疫学杂志"

!&((

"

!%'%Y

!

%&*,-

.*- 61F>H :\

"

6B[3J>@@ [?

"

A3@@9<7 ]A

"

>4 1@, :>H82 EH3!

4>329B EH3D9@9<G H>V>1@7 4F14 EH>4H>142><4 B32E@>2><4 EH3!

4>9< @>V>@7 1H> EH>I9B49V> 3D >73EF1G>1@ B1<B>H E149><4 H>!

7E3<7> 43 <>31IK8V1<4 BF>23H1I91493<.L-, ^<< :8HG

"

!&##

"

!*%X*Y

!

$&N+$#Z,

.Z- L91<G _`

"

:F>< ::

"

aF1<G Q

"

>4 1@, TH3GH>77 9< 4F> I91G<3!

797 1<I 4H>142><4 3D >1H@C >73EF1G>1@ B1<B>H.L-, L9@9< 6>I!

9B1@ L38H<1@

"

!&#!

"

OOX!NY

!

Z%&O+Z%&*,.

姜庆玲 "沈双双 "

张扬"等
,

早期食管癌诊断与治疗进展
.L-,

吉林医学"

!&#!

"

OOX!NY

!

Z%&O+Z%&*,-

.M- A><G PQ

"

Q81< :P

"

6><G R

"

>4 1@, TH>V><493< 1<I 4H>14!

2><47 3D >73EF1G>1@ E>HD3H1493< I8H9<G 3H 1D4>H H1I934F>H1!

EC 9< >73EF1G>1@ B1HB9<321

!

1 H>V9>J 3D @94>H148H>.L-,AF9!

<>7> L38H<1@ 3D A1<B>H TH>V><493< 1<I A3<4H3@

"

!&#M

"

!%

XMY

!

*&#+*&Z,.

曾海燕"袁双虎"孟雪"等
,

食管癌放疗穿

孔防治研究进展
.L-,

中华肿瘤防治杂志"

!&#M

"

!%XMY

!

*&#+*&Z,-

.$- AF>< ;

"

aF38 :`, ?F> V1@8> 3D [;b 9< 4F> c81<494149V>

1<I 741G9<G >V1@81493< 3D >73EF1G>1@ B1<B>H .L-, L38H<1@ 3D

A@9<9B1@ W1I93@3GC

"

!&#%

"

OOXOY

!

O$$+ONO,.

陈伟"周胜利
,

[;b

在食管癌定量及定期诊断中的价值
.L-,

临床放射

学杂志"

!&#%

"

OOXOY

!

O$$+ONO,-

.N- :8< L

"

Q81< R

"

`9 R

"

>4 1@, A32E1H149V> 4H1<7BH9E432>

1<1@C797 3D 4F> G@3=1@ B9HB8@1H Wd^7 >eEH>7793< EH3D9@>7

=>4J>>< :PUU 1<I :PUUA B>@@ @9<>7 .L-, ^2 L ?H1<7@

W>7

"

!&#M

"

NX##Y

!

*#ZN+*#MN,

.#&- 61H49<7 A

"

:3871 T

"

^H1"K3 ?

"

>4 1@, 6>I91749<1@ 2177 9< 1

E149><4 J94F B3@3H>B41@ B1<B>H

!

1 I91G<3749B BF1@@><G> .L-,

\U T3H4 L \174H3><4>H3@

"

!&#M

"

!%X%Y

!

#NO+#NM,

.##- Q8< RR

"

Q1<G LA

"

L91<G ;

"

>4 1@, :BH>><9<G D3H I9DD>H><!

491@ EH34>9<7 3D B>@@ <8B@>1H 123<G =H>174 B1<B>H.L-, 63I!

>H< TH>V><49V> 6>I9B9<>

"

!&#!

"

ON X!%Y

!

Z%%!+Z%%*,.

韵雪

雪"杨永长"姜伟"等
,

乳腺癌细胞核差异蛋白筛选
.L-,

现代预防医学"

!&#!

"

ONX!%Y

!

Z%%!+Z%%*,-

.#!- AF>< W

"

:F9 Q

"

T><G L_

"

>4 1@, ^<1@C797 3< EH34>32> 1!

23<G B>HV9B1@ B1<B>H E149><47 3D f9GF8H <1493<1@94C 9<

R9<K91<G .L-, 614>H<1@ g AF9@I P>1@4F A1H> 3D AF9<1

"

!&#O

"

!$'ZY

!

#&#O+#&#*,.

陈锐"石瑛"彭靖淇"等
,

新疆维

吾尔族宫颈癌蛋白质组图谱分析
.L-,

中国妇幼保健"

!&#O

"

!$'ZY

!

#&#O+#&#*,-

.#O- `98 Aa

"

aF8 TQ

"

:F9 6R

"

>4 1@, :BH>><9<G 3D 7>H82 EH3!

4>32> =9321H0>H 3D >73EF1G>1@ 7c812387 B>@@ B1HB9<321

=C ;AR! EH34>9< BF9E .L-, AF9<1 /<B3@3GC

"

!&&M

"

#M'NY

!

M&#+M&*,.

刘茶珍"朱佩云"施民新"等
, ;AR!

蛋白芯片

筛选食管鳞癌血清标志蛋白的研究
.L-,

中国癌症杂志"

!&&M

"

#M'NY

!

M&#+M&*,-

.#%- aF><G \]

"

\13 AS

"

;1<G R`

"

>4 1@, :48IC 3< 7>H82 EH3!

4>329B D>148H>7 9< E149><47 J94F 1<I J94F384 H>B8HH><B> 3H

2>41741797 1D4>H 78HG9B1@ H>7>B493< 3D >73EF1G>1@ B1HB9<321

.L-, \><>4 63@ W>7

"

!&#%

"

#O'#Y

!

*O$+*%*,

.#*- `98 Aa

"

aF8 TQ

"

:F9 6R

"

>4 1@, :>H82 EH34>329B 7E>B4H1

3D >73EF1G>1@ 7c812387 B>@@ B1HB9<321 E149><47 1<1@Ch>I

J94F b6^AO EH34>9< BF9E .L-, AF9<>7> L38H<1@ 3D A1<B>H

"

!&&$

"

!M'OY

!

!M!+!M$,.

刘茶珍"朱佩云"施民新"等
,

应用

b6^AO

蛋白芯片分析食管鳞癌患者血清蛋白质谱的变

化
.L-,

癌症"

!&&$

"

!M'OY

!

!M!+!M$,-

#&!*


