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肺癌是严重危害人类健康和生命的恶性肿瘤之一#其发病

率和患者死亡率呈上升趋势)现有的影像学*组织$细胞&病理

学*支气管镜检等检测难以实现肺癌早期诊断)对肺癌发病机

制*肺癌细胞抗药性及肺癌进程所涉及细胞通路的认识均不够

深入)更重要的是#尚未能发现预测肺癌进程和疾病分期的可

靠标志物)基因是遗传信息的携带者#但生命活动的执行者却

是蛋白质)蛋白质组学以细胞内全部蛋白质的存在及其活动

方式为研究对象#是后基因时代生命科学研究的核心内容'

#

(

)

在肺癌发生*发展过程中#许多蛋白质发生异常变化#包括表达

量#蛋白质翻译后加工*修饰#蛋白质分子间或与其他生物分子

间的相互作用等均有可能发生变化)上述一系列改变所导致

的细胞信号通路异常与肿瘤发生*发展密切相关)因此#动态*

全面的血清蛋白质组学分析将有助于更加完整*真实地揭示肺

癌的发病机制#寻找诊断标志物#为肺癌的诊断*预防和治疗提

供依据)近年来肺癌血清蛋白质组学研究及应用已取得了一

系列的进展)

?

"

在肺癌早期诊断中的应用

肺癌患者早期均无明显症状#超过
!

"

$

的患者往往在局部

进展或出现远处转移时才被发现#失去了最佳治疗时机)患者

体内出现肿瘤细胞后#其分泌的某些蛋白质被释放入血液中#

通过对血清蛋白质组动态全面的分析#可以探查出疾病早期微

小的变化和征兆#为临床医生提供诊断参考)

血清中含有种类众多的低丰度蛋白质#能够提供大量关于

机体健康以及疾病状态的信息#从中可发现诊断疾病的特异性

标志物#或新的药物作用靶蛋白)利用免疫亲和色谱去除血清

中高丰度蛋白质后#将低丰度蛋白质分组并分别利用不同荧光

染料标记#以二维荧光差异凝胶电泳$

!/,/890

&进行定量分

析#可分离获得约
$'H(

个蛋白质点#其中
$GK

个蛋白质点在

肺癌患者中比健康对照者高
!

倍以上$

G

$

(%(&

&

'

!

(

)应用微

量液相色谱联合电喷雾质谱分析技术对
*

-

期或
,

期肺腺癌

患者以及健康人的血清进行检测#共发现
G

种低相对分子质量

差异蛋白质#其中
&

种表达升高#

#

种表达降低)有
K

种差异

蛋白质有可能成为新的肺癌肿瘤标志物'

$

(

)

.;L

等'

K

(采用表

面增强激光解析离子化飞行时间质谱技术$

U0./8,+[d,*U

&

检测肺癌和健康人血清样本后发现#肺癌患者有
$

个蛋白质峰

表达明显降低#以其为诊断标志进行酶联免疫吸附试验#区分

肺癌患者与健康人的灵敏度为
)'%&_

#特异度为
))%&_

)提

示对于临床高度怀疑肺癌但无法取得病理证实的患者#血清蛋

白质组检测具有一定的参考价值)

肺癌患者*健康人及肺部良性疾病患者的血清差异蛋白质

组学研究有助于筛选*鉴定差异蛋白质#若能以此为依据建立

分类树诊断模型#其诊断灵敏度及准确性大大高于传统方

法'

&,G

(

)周继红等'

)

(用
U0./8,+[d,*U

技术*弱阳离子交换蛋

白质芯片#检测肺癌和肺部良性病变患者的血清蛋白质质谱

图#用
-;EP7CMAC37BBAC>

软件分析差异蛋白质并建立其诊断

模型#结果发现有
!(

个蛋白质峰有统计学差异#其中肺癌患者

血清高表达蛋白质峰
#K

个#低表达蛋白质峰
G

个#诊断肺癌的

灵敏度和特异度分别为
''_

和
H&_

)

g7>

F

等'

'

(对肺癌患者

和健康对照者血清进行分析#发现了
#'

个蛋白质峰异常表达)

选其中
&

个蛋白质峰建立肿瘤标志物图谱)经盲法检测发现

其诊断非小细胞肺癌$

2U4.4

&的灵敏度达
H#%K_

)对于早期

肺癌$

!

"

(

期&的诊断灵敏度为
)H%#_

#远超过了目前临床使

用的肿瘤标志物)

@

"

在肺癌分型中的应用

发现与病理分期相关的具有高灵敏度和特异度的标志物#

将有助于制定有效的临床治疗决策)由于以解剖学为基础的

恶性肿瘤
+2*

分期系统存在不足#许多学者开始研究分子标

志物对肿瘤分期的应用#但目前结果尚不一致#可能与研究样

本量较小*试验过程中易产生误差#以及截点选择标准不统一

等因素有关)

:7>

等'

H

(用
U0./8,+[d,*U

蛋白质芯片系统对

小细胞肺癌$

U4.4

&患者*

2U4.4

患者*肺炎患者以及健康对

照者血清样本进行了检测#发现
K

个蛋白质峰可以区分
U4.4

患者与健康对照者#其灵敏度和特异度分别是
''%H_

和

'&%)_

%

!

个蛋白质峰可以区分
U4.4

和肺炎患者#其灵敏度

和特异度分别是
''%H_

和
H#%)_

%

$

个蛋白质峰可以区分

U4.4

和
2U4.4

患者#其灵敏度和特异度分别是
'$%$_

和

)&%(_

)上述结果表明#

U0./8,+[d,*U

蛋白质组学检测可

有效提高
U4.4

*

2U4.4

的诊断和鉴别诊断效率)此外#应用
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