
第１７卷第４期
２００８年４月

中国普通外科杂志

ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＧｅｎｅｒａｌＳｕｒｇｅｒｙ
Ｖｏｌ．１７　Ｎｏ．４
Ａｐｒ．　２００８

　　收稿日期：２００７－０８－１６；

　　修订日期：２００８－０２－２０。

　　作者简介：范乃军，男，解放军第二军

医大学硕士研究生（主治医师），主要从事

胃肠道肿瘤的分子诊断方面的研究。

　　通讯作者：高春芳　Ｅｍａｉｌ：ｆａｎｄｏｃ

ｔｏｒ１２３＠１６３．ｃｏｍ

　　文章编号：１００５－６９４７（２００８）０４－０３８８－０３
·文献综述·

ＳＥＬＤＩ蛋白质芯片平台在结直肠癌蛋白质组学研究
中的应用

范乃军，盛新华１综述　高春芳２审校

（１．第二军医大学硕士二○○六级五区队，上海 ２００４３３；２．解放军第一五○中心医院全军肛肠外科研究
所，河南 洛阳 ４７１０３１）

　　摘要：表面增强激光解吸／离子化飞行时间质谱（ｓｕｒｆａｃｅｅｎｈａｎｃｅｄｌａｓｅｒｄｅｓｏｒｐｔｉｏｎｉｏｎｉｚａｔｉｏｎｔｉｍｅｏｆ
ｆｌｉｇｈｔｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，ＳＥＬＤＩＴＯＦＭＳ）蛋白质芯片平台是蛋白质组学的主要技术平台之一，笔者综述

了 ＳＥＬＤＩ蛋白质芯片平台的基本原理及其在结直肠癌蛋白质组学研究中的应用和展望。
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　　早期诊断、及时治疗是改善结

直肠癌预后的主要因素
［１－３］

，但目前

尚缺乏敏感度、特异度高、非侵入性

且操作便利的早期诊断方法。蛋白

质组学是一个迅速发展的领域，为结

直肠癌早期诊断和标志物鉴定提供

了新思路。当前，用于结直肠癌标志

物研究的蛋白质组学技术主要包括

凝胶电泳、液相色谱、质谱和蛋白质

芯片。由美国 ＣｉｐｈｅｒｇｅｎＢｉｏｓｙｓｔｅｍｓ公

司发明的表面增强激光解吸／离子化

飞行时间质谱（ｓｕｒｆａｃｅｅｎｈａｎｃｅｄｌａｓｅｒ

ｄｅｓｏｒｐｔｉｏｎｉｏｎｉｚａｔｉｏｎｔｉｍｅｏｆｆｌｉｇｈｔｍａｓｓ

ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，ＳＥＬＤＩＴＯＦＭＳ）蛋 白 质

芯片平台是蛋白质芯片和质谱技术

的结合，主要由蛋白质芯片、芯片阅

读器和生物信息学三大部分组成，可

直接分析患者血清、淋巴 液、脑 脊

液、尿液、细胞分泌液等样品而无需

复杂的样品制备。继 Ｐｅｔｒｉｃｏｉｎ等［４］
利

用 ＳＥＬＤＩ蛋白质芯片平台分析了１１６

例血清标本（其中卵巢癌 ５０例，正

常对照 ６６例）得出可以完全检出卵

巢癌的血清蛋白质诊断模型之后，

ＳＥＬＤＩ蛋白质芯片平台广泛用于卵巢

癌、前列腺癌、肝癌、食管癌、结直肠

癌等多种肿瘤的研究，已成为肿瘤蛋

白质组学主要技术平台之一。本文

就 ＳＥＬＤＩ蛋白质芯片平台在结直肠

癌蛋 白 质 组 学 研 究 中 的 应 用 作 一

综述。

１　ＳＥＬＤＩ蛋白质芯片平台在
结直肠癌蛋白质组学研究

中的应用

１．１　结直肠癌早期诊断模型

赵光 等
［５］
利 用 金 属 离 子 螯 合

（ＩＭＡＣ３Ｃｕ２＋）芯 片 和 ＳＥＬＤＩＴＯＦ

ＭＳ分析了 ２４０例血清标本（随机分

为训练集和测试集，每个集合中包括

大肠癌患者 ７３例，正常人３１例，结直

肠良性病变患者 １６例）。训练集筛选

出由 ７个蛋白质（ｍ／ｚ为 ４４６７Ｄａ，

８１３１Ｄａ，８９３９Ｄａ，９１９２Ｄａ，９１３４Ｄａ，

８２２１Ｄａ，５９２８Ｄａ，８３２４Ｄａ和

１１７３２Ｄａ）组成的结直肠癌早期诊断

模型，测试评价其预测效果。结果表

明，该诊断模型准确率为 ９８．３３％

（１１８／１２０），敏 感 度 为 ９７．２６％

（７１／７３），特异度 １００％ （４７／４７）。

另有 多 个 研 究 小 组
［６－９］

分 别 利 用

ＩＭＡＣ３，疏水 （Ｈ４），弱阳离子交换

（ＣＭ１０）芯片和 ＳＥＬＤＩＴＯＦＭＳ及不

同的统计分析软件，分析结直肠癌、

结直肠良性肿瘤和健康人的血清样

本，建立了不同的结直肠癌早期诊断

模型，其灵敏度、特异度为 ６５％ ～

１００％。

１．２　结直肠癌手术前分子分期模型

ＳＥＬＤＩ蛋白质芯片平台可用于结

直肠癌手术前分子分期，对判断结直

肠癌的淋巴结转移、远处转移有重要

意义。徐文鸿等
［１０］
利用弱阳离子交

换（ＣＭ１０）芯片和 ＳＥＬＤＩＴＯＦＭＳ分

析了 ７６例结直肠癌患者的血清标本

（其中 ＤｕｋｅｓＡ期 １０例，Ｂ期 １９例，

Ｃ期 １６例和 Ｄ期 ３１例），筛选了不

同分期的 ７个模型，由 ６个蛋白质

（ｍ／ｚ为 ２７５９．５８Ｄａ，２９６４．６６Ｄａ，

２０４８．０１Ｄａ，４７９５．９０Ｄａ，４１３９．７７Ｄａ

和３７７６１．６０Ｄａ）组成的模型 Ｉ可以

鉴 别 Ａ，Ｂ 期 和 Ｃ 期，准 确 率 为

８６．６７％ （３９／４５）；由 ３个 蛋 白 质

（ｍ／ｚ为 ６８８５．３０Ｄａ，２０５８．３２Ｄａ

和 ８５６７．７５Ｄａ）组成的模型 ＩＩ可鉴

别 Ａ，Ｂ，Ｃ期和 Ｄ期，准确率７５．００％

（５７／７６）；模型 ＩＩＩＶＩＩ分别可鉴别

ＡＢ期 ＡＣ期 ＢＣ期 ＢＤ期及 ＣＤ期，准

确率为 ７８．７２％ ～８６．２１％。
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１．３　结直肠癌蛋白质表达谱手术前

后的变化

检测创伤、感染、药物治疗等对

结直肠癌患者血清蛋白质表达的影

响可能会发现对预测治疗效果有重

要意义的蛋白质。王全晖等
［１１］
利用

ＩＭＡＣ３Ｃｕ２＋芯片和 ＳＥＬＤＩＴＯＦＭＳ分

析了 １０４例血清标本（其中结直肠

癌 ６４例，正常人 ４０例），筛选出由

５个蛋白质 （ｍ／ｚ为 ５９７２．６７Ｄａ，

５９２７．２１Ｄａ，６１１３．４８Ｄａ，５９０８．５５Ｄａ

和 ４２９２．５１Ｄａ）组成的诊断模型，

正确率为 ８７．５０％（５６／６４），手术后

血清蛋白质谱中原高表达的蛋白质

明显下调，可用于预后判断。Ｒｏｅｌｏｆｓ

ｅｎＨ［１２］等利用 ＳＥＬＤＩＴＯＦＭＳ比较分

析了 ４例结直肠癌患者在行结直肠

癌根治术术前、术中和术后 ５ｄ血清

标本，检测到 １４６种蛋白质，有 １６种

蛋白质手术前后变化明显，经鉴定分

子质量 １１．４和 １１．６ｋＤ峰相应的蛋

白质为 ａｍｙｌｏｉｄＡ（ＳＡＡ）的不同亚型。

１．４　结直肠癌复发、远处转移诊断

模型

余捷凯等
［１３］
利用 ＳＥＬＤＩＴＯＦＭＳ

分析结直肠癌患者手术后２年的血清

标本 ５５例（其中转移或复发者１０例，

无瘤生存者 ４５例），发现转移或复

发组 ｍ／ｚ为 ５５０９．８Ｄａ的蛋白质高

表达，ｍ／ｚ为 ６１９４．７Ｄａ，４１１３．１Ｄａ

和 ３５３４．１Ｄａ的 ３个蛋白质低表达。

ｍ／ｚ为 ５５０９．８Ｄａ的蛋白质高表达

与远处转移的结果一致，显示其与远

处转移相关的可能性。余捷凯等
［１３］

利用由４个蛋白质（ｍ／ｚ为 ５９１１Ｄａ，

８９３０Ｄａ，４４７６Ｄａ和 ８８１７Ｄａ）组成

的诊断模型对结直肠癌患者进行手

术后每 ３个月 １次的随访，发现模型

中 ４个蛋白质手术后 ３个月均消失。

但 ｍ／ｚ为 ５９１１Ｄａ的蛋白质在手术

后复查的患者中有 ６例 相 继 于 第

１２，１５，１８个 月 又 复 增 高，其 中 有

４例出现复发体征。表明该组标记可

作为手术后随访估计复发。

１．５　发现结直肠癌特异蛋白质

ＳＥＬＤＩ蛋白质芯片平台可为结直

肠癌蛋白质标记物的鉴定提供靶蛋

白质。Ｓｈｉｗａ等［１４］
分别利用蛋白芯片

和 ＳＥＬＤＩＴＯＦＭＳ分析了 ９种组织的

３９个癌细胞系，发现结直肠癌细胞

系特异蛋白质峰（ｍ／ｚ为 １２ｋＤ），纯

化后利用蛋白质芯片飞行时间质谱

和串联质谱对蛋白质进行了鉴定。

ＭｅｌｌｅＣ等［１５］
则 利 用 强阴离子交换

（Ｑ１０）芯片和 ＳＥＬＤＩＴＯＦＭＳ分析了

６２例组织标本（其中结直肠癌１３例、

结直肠癌对应的正常黏膜 １９例、腺

瘤 ３０例），发现 １８个结直肠癌特异

蛋白质峰，然后利用 ２ＤＥ和质谱技

术鉴定出分子质量 １２ｋＤ峰相应的

蛋白质是 ｃａｌｇｉｚｚａｒｉｎ（Ｓ１００Ａ１１）。

１．６　免疫检测微阵列和免疫耗竭检

测法

以 ＳＥＬＤＩＴＯＦＭＳ为基础的免疫

检测微阵列和免疫耗竭检测法是快

速、简便、易行、高通量的检测蛋白

质的新方法。前者是蛋白质功能芯

片的一种，以检测样本中靶蛋白质的

表达率及其相对含量。后者是以特

异性一抗与血清标本进行免疫共沉

淀，形成抗原抗体复合物，离心后取

其上清以 ＳＥＬＤＩＴＯＦＭＳ蛋白质芯片

分析，其结果与未经耗竭的样本对

比，靶蛋白质对应的峰消失或强度显

著降低。ＭｅｌｌｅＣ等［１５］
为进一步确认

Ｓ１００Ａ１１与分子质量为 １２ｋＤ蛋白

质的关系，以抗 Ｓ１００Ａ１１抗体与患

者血清反应后，上清经 ＳＥＬＤＩＴＯＦ

ＭＳ蛋白质芯片分析，发现分子质量

为 １２ｋＤ峰显著减低，阴性对照可以

清楚检测到 １２ｋＤ峰，证实了分子质

量 １２ ｋＤ 峰 相 应 的 蛋 白 质 即 是

Ｓ１００Ａ１１。

１．７　结直肠癌疗效检测的研究

Ｓｍｉｔｈ等［１６］
研究了局部进展期直

肠癌对新辅助放化疗（ＲＣＴ）的组织

学反应。他们利用 ＳＥＬＤＩＴＯＦＭＳ比

较分析了 ２０例结直肠癌患者在接受

ＲＣＴ（其中 ９例反应良好，１１例反应

较差）治疗前 １ｄ和治疗后２４ｈ／４８ｈ、

第 １，２，３周及第 ５周血清蛋白质表

达谱的变化，共检测到 ２３０种蛋白

质，支持向量机（ＳＶＭ）分析显示，治

疗后 ２４ｈ／４８ｈ血清蛋白质组的变化

能准确预测患者的反应，由 １４个蛋

白质组成的模型预测结直肠癌患者

对 ＲＣＴ治疗反应效果的敏感性与特

异性分别为 ８７．５％和 ８０％。

２　存在的问题和展望

ＳＥＬＤＩ蛋白质芯片平台在结直肠

癌的蛋白质组学研究方面目前还有

许多问题。例如在复杂生物样本标

记物发现、不同疾病状态下蛋白质翻

译后 修 饰 的 研 究、蛋 白 质／肽 的 鉴

定、蛋白质／肽的准确定量分析等方

面存在局限性
［１７］
，此外，细胞内不同

表达形式的多种蛋白质的分析鉴定

很难用一种芯片同时完成
［１８］
，不同

的实验室利用不同的蛋白质芯片和

统计分析软件所得到的结果差异较

大，以及价格昂贵等。然而，ＳＥＬＤＩ

蛋白质芯片平台技术上的优势预示

其将在结直肠癌蛋白质组学研究中

有广阔的应用前景。今后，ＳＥＬＤＩ蛋

白质芯片平台的发展及其在结直肠

癌蛋白质组学中的应用将主要集中

在鉴定结直肠癌早期诊断模型中有

诊断意义但未明确性质的蛋白质，阐

明这些蛋白质在结直肠癌诊断、发病

机制、靶向治疗、预后判断 等 的 意

义，以期建立结直肠癌早期诊断的高

灵敏度、特异度的多个标志物联合检

测的功能蛋白质芯片。
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·读者·作者·编者·

本刊决定采用汉语拼音姓名的新写法

编辑学报 ２００７年第 ５期刊登了我国台湾省留美学者许仲平教授提出的中国人汉语拼音姓名写法的建

议：姓在前，名在后，姓的字母全大写，名只首字母大写，双名间不加连接号，名字不缩写。

例如：“杨为民”写作“ＹＡＮＧＷｅｉｍｉｎ”，不写作“ＹａｎｇＷｅｉｍｉｎ”或“ＹＡＮＧ Ｗｅｉ－ｍｉｎ”或 “ＹＡＮＧ Ｗ Ｍ”或

“ＹＡＮＧＷ”。这是一个有助于解决西方人对中国人姓名误解的好建议。

这一建议符合中国人的姓名习惯，与现行有效的国家标准的规范也基本一致，差别只在于建议的姓字母

全大写，而国家标准仅规定姓的首字母大写，而这样做确实便于西方人清楚区别中国人的姓和名。目前本刊

实行的是姓字母全大写，双名间加连接号。经慎重研究，决定从 ２００８年起采用姓的字母全大写、双名间不加

连接号的建议。
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