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!"#$%飞行质谱技术检测结直肠癌患者血清肿瘤转移相关蛋白

赵* 艇，高春芳，魏* 东* * （济南军区 !$" 医院外五科，全军肛肠外科研究所，河南 洛阳 %(!"+!）

* * 结直肠癌的淋巴结转移和远处转移是决定患者预后的主要
原因，早期结直肠癌的 $ 年生存率明显优于中晚期患者。目前
对大肠癌侵袭转移的分子机制仍不清楚。本研究采用表面增强

激光解吸电离飞行时间质谱（,-./0#123#4,）技术检测结直肠
癌 /56789 :、;、/期患者血清中的差异表达蛋白，筛选与结直肠
癌转移相关的蛋白质，为指导临床治疗和判断预后提供依据。

&’ 资料与方法

* * 选取我院 &""% < &"")年结直肠癌 /5789 :、;、/期住院患
者（经病理学检查确诊）血清 !"’ 例，其中 /5789 :期结直肠癌
%" 例，男性 &’ 例，女性 !& 例，年龄（$( = !%）岁，/5789 ;期结直
肠癌 +) 例，男性 && 例，女性 !% 例，年龄（$) = !+）岁。/56789 /
期结直肠癌 +& 例，男性 !’ 例，女性 !% 例，年龄（$$ = !+）岁。
两组均无影响血清中蛋白质含量的其他相关疾病。

* * 主要试剂、仪器及方法：参考文献［!］。

(’ 结果

&> !* 结直肠癌 /5789 :期与 ;期患者血清蛋白质
* * 设有意义峰的噪音过滤值为 &，用 :?@ABC78C D?EBCF软件对
所测得两组血清蛋白质图谱标准化后进行比较，结果显示在共

捕获的 $+ 个蛋白质峰中，: 期与 ; 期患者血清中在质荷比
! $"" G &" """ 范围内 &" 个蛋白质质荷比位点处的波峰强度有
统计学意义（表 !）。比较 &" 个差异蛋白在血清中的相对含
量，结果显示在 /5789 :期患者血清中均呈高表达，在 /5789 ;
期患者血清中均呈低表达。

&> &* 结直肠癌 /5789 ;期与 /期患者血清蛋白质
* * 设有意义峰的噪音过滤值为 &，用 :?@ABC78C D?EBCF软件对
所测得两组血清蛋白质图谱标准化后进行比较，结果显示在共

捕获的 &H 个蛋白质峰中，; 期与 / 期患者血清的波峰强度在
( ’(%、H +""、( H+&、( H’+、( ’%" 共 $ 个蛋白质的质荷比位点处
差异有统计学意义（表 &），比较这 $ 个差异蛋白分别在 /5789
;期与 /期血清中的相对含量，结果显示在 ;期患者血清中均
呈高表达，在 /期患者血清中均呈低表达。

)’ 讨论

* * 有关结直肠癌术前分期的方法众多，但血清学标志目前尚
无统一的意见。传统的血清标记物对判断肿瘤分期没有明确

的指导意义。我们采用不同批次同类的芯片、相同的方法和相

同的仪器参数对随机采取的样品进行重复性实验，不同批次同

类芯片间样品测定结果基本一致，受非实验因素影响较小。本

研究采用 ,-./0技术分析结直肠癌 /5789 :、;期血清蛋白，共
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筛选出 &" 个差异蛋白，说明这些蛋白可能与肿瘤淋巴结转移
的分子机制有关。结直肠癌手术中有些肿大淋巴结可能为慢

性炎症或反应性增生，而未触及肿大的淋巴结可能已有转移，

术中仅靠肉眼判定是否有淋巴结转移往往比较困难，因此以术

前筛选出的结直肠癌 /5789 :、;期血清差异蛋白为转移依据，
就可以在术前对结直肠癌患者有无淋巴结转移做出诊断，为术

前分期、术中淋巴结清扫范围提供的参考。分析结直肠癌 /5789
;、/期患者血清中蛋白质的相对含量，共检测出 $ 个蛋白质存
在差异，说明其可能与结肠癌的远处转移有关。术前对上述差

异蛋白监测，可能有助于判断结直肠癌患者有无远处转移。

* * 分析 /5789 :、;期 &" 个差异蛋白，其在 : 期患者血清中
均呈高表达，而在 ; 期患者血清中均呈低表达，而 /5789 ;、/
期 $ 个差异蛋白在 ;期患者血清中呈高表达，而在 /期患者血
清中呈低表达，说明这些差异蛋白有可能是抑癌基因的表达产

物，在转移的过程中其基因表达可能被抑制，由于表达产物的

降低，因此在血清中不易检测出来。比较 /5789:、;、/ 期差异
蛋白的数量，可以看出从肿瘤侵袭浆肌层到淋巴结转移再到远

处转移，其差异蛋白的数量在减少，说明 /5789:、; 期 &" 个差
异蛋白中有些差异蛋白可能参与了淋巴结转移和远处转移的

全过程，而 /5789 ;、/期 $ 个差异蛋白可能只与远处转移这一
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过程有关。上述研究结果也表明，肿瘤的发展、转移不是由个

别蛋白质的持续性变化所致，不同的发展阶段，其参与或产生

的蛋白质是不同的。

! ! 结合以往的研究结果［"］，大肠癌患者与正常人比较，利用相
对分子质量 # $%&、# $&%、’ ""(、# $)*和 + &$&这 #个蛋白质组成
的模板，可将大肠癌与正常人分组。其中，相对分子质量为

# $%& 的蛋白质在,-./01、2期患者血清中含量有统计学意义。说
明该分子量的蛋白质对于大肠癌的诊断和分期具有重要意义。

! ! 传统的蛋白质数据库是建立在二维电泳基础上的，我们利
用 345,6技术筛选出的差异蛋白由于含量较低，无法与肽质量
指纹图谱（789）结果匹配，也不能进行蛋白质数据库检索，因
此还不能对其进行鉴定，也不清楚其结构和功能，但本研究结

果体现出 345,6:;<9:83 技术在分析低分子量蛋白质这一领
域中具有独特优势，并为该技术在结直肠癌转移的研究中提供

了新的思路和方法［&，(］。以后可增大样本量对这些差异蛋白进

行验证，通过建立判别模型扩大其应用范围或进一步将其分离

纯化，制备成标准化试剂，并将其用于临床检测、指导手术和判

断预后，同时对其进行鉴定也有助于了解结直肠癌发生、进展

及转移的机制，为深入进行肿瘤的蛋白质组研究提供新的有效

的方法。

! ! 关键词：结直肠肿瘤；蛋白质组学；表面增强激光解吸附
离子化时间飞行质谱
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心肺复苏后迟发性心脏填塞 ! 例

李! 明，李! 华，钟雪梅! ! （第三军医大学军职干休所卫生所，重庆 +)))(*）

! ! 例 "，患者，女，+( 岁，"$$) 年 ") 月 # 日被人重拳击中心前
区，当即倒地，意识丧失，# LGP 后送入急诊 62U，查呼吸、心跳
已停，血压不可测及，双侧瞳孔散大固定，对光反射消失，心电

监护示心室颤动，立即采取胸外心脏按压，气管插管及机械通

气等抢救措施，" LGP后心脏复跳，但心电活动不稳，反复出现
心室颤动，均立即行胸外心脏按压，电除颤，之后心电活动趋于

稳定。次日，患者意识恢复，自主呼吸、血压稳定，血气分析等

实验结果正常。第 ( 日，突然出现难以纠正的心率快（"’) V
"$) 次 W LGP），血压低（#) V *) W () V +# LLIX），少尿。而心、肺
听诊，全导联心电图等检查均无明显异常。尚未查明原因，患

者死于循环功能衰竭。死后尸检发现心包内大量血凝块，前壁

心肌表层有 "> ) DL Y "> # DL大小裂口。
! ! 例 &，患者，男，+ 岁。"$$’ 年 # 月 "’ 日因玩耍时掉进沙堆
窒息，( LGP后送入 62U 急救，呼吸、心跳已停，血压不可测及，
双侧瞳孔散大固定，对光反射消失，立即行胸外心脏按压，因一

时不易建立输液通道，紧急中行心内注射给药，& LGP 后，患儿
心脏复跳，血压回升，次日，患儿意识恢复，循环功能稳定，血气

分析等检查正常。第 ( 日，出现难以纠正的心律加快（"%) V
&)) 次 W LGP），血压低（+) V #) W () V +) LLIX），少尿，而心、肺听
诊，全导联心电图等检查均无明显异常，吸取例 " 的教训，行心
包穿刺顺利抽出不凝血 ") LC，立即床旁开胸，清除积血及血凝
块约 (#) LC，前壁心肌有一针尖大小破口缓慢渗血，予以缝合，
术后 () Q痊愈出院。
! ! 例 (，患者，男，%& 岁。"$$$ 年 " 月 &) 日因心悸、头晕入急
诊 62U。患者既往有冠心病史 &) 余年，& 年前曾发生广泛前壁
心肌梗死。入院后心电监护示窦性心动过缓（() V #) 次 W LGP），
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频发室性期前收缩。次日患者心率快（"+) V "’) 次 W LGP），血
压低（+# V *# W +) V #) LLIX），少尿。超声心动图示心包积血，
当即开胸，切开心包，清除积血约 ()) LC，表层有 )> # DL Y
)> # DL大小裂口，予以修补，术后 "# Q痊愈出院。

讨论

! ! 我校第一附属医院 62U 近 ") 年来对 ()’ 例患者施行了心
肺复苏。( 例发生迟发性心脏填塞，占 )> $*Z。例 " 的心脏在
外力重击后，可能已有损伤，经过长时间反复胸外心脏按压，致

使损伤加重，伤口愈合延迟。例 & 在紧急中行心内注射给药，
心脏针刺伤是出血的根本原因。例 ( 因陈旧性前壁心肌梗死
梗死区心肌纤维组织瘢痕组织代替，反复胸外心脏按压后发生

破损出血。值得注意的是，( 例迟发性心脏填塞患者的临床表
现均以难以纠正的心率快、血压低、少尿、无尿为突出表现，而

无奇脉、颈静脉怒张、中心静脉压急剧升高、心音遥远、[ 胸片
纵隔心脏移位、血块影等典型心脏填塞表现。这与 3HEPG 等［"］

的报道一致。究其原因，可能与迟发性心脏填塞时，心脏损伤

大多为局部浅层而非贯穿性损伤破裂有关。因此，对于心肺复

苏后，患者已处恢复期而病情再度恶化，出现其他原因难以解

释和难以纠正的心率快、血压低、少尿时，应考虑迟发性心脏填

塞的可能。本组例 " 正是由于当初缺乏这方面的经验，使患者
丧失了救治的机会。
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