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Abstract
AIM:  To investigate the differential salivary pro-
tein expression profile between chronic gastritis 
and gastric cancer using mass spectrometry-
based proteomic technique, and to seek specific 
biomarkers for discrimination between gastric 
cancer and chronic gastritis. 

METHODS: Saliva specimens collected from gas-
tric cancer patients and chronic gastritis patients 
were detected using weak cation exchange mag-
netic beads and matrix-assisted laser desorp-
tion/ionization time-of-flight mass spectrometry 
(MALDI-TOF MS). Corresponding peptide mass 
fingerprint was obtained to develop a differen-
tial diagnostic model for discrimination between 
chronic gastritis and gastric cancer. 

RESULTS: A total of 77 differential protein 

peaks were observed between chronic gastritis 
patients and gastric cancer patients. One protein 
peak with a mass-to-charge ratio of 6 021.72 Da 
was statistically significant (P < 0.05). Based 
on the analysis of the expression profile of this 
differential protein, a predictive model for dis-
crimination between gastric cancer and chronic 
gastritis was developed. The model has a speci-
ficity of 95.65% and a sensitivity of 71.43%. 

CONCLUSION: The protein expression profiles 
of saliva specimens collected from gastric cancer 
patients and chronic gastritis patients are ob-
tained. The diagnostic model for discrimination 
between gastric cancer and chronic gastritis is 
developed based on the expression profile of a 
differential protein with a molecular weight of 
6 021.72 Da. 
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摘要
目的: 探讨用蛋白质组学质谱技术筛选慢性
胃炎患者与胃癌患者唾液蛋白质表达谱, 寻找
可用于胃癌与慢性胃炎鉴别诊断的特异性生
物标志物.

方法: 采用蛋白质组学基质辅助激光解吸电
离飞行时间质谱(MALDI-TOF-MS)技术, 并运
用弱阳离子磁珠(WCX)检测慢性胃炎患者和
胃癌患者的唾液, 得到相应的肽质量指纹图
谱, 建立鉴别诊断模型. 

结果: 慢性胃炎患者与胃癌患者两组共得到
蛋白质峰为77个, 其中1个有统计差异显著
的蛋白峰(P <0.05), 质荷比为: 6 021.72 Da, 通
过分析差异蛋白峰表达谱, 建立了分类预测
模型, 识别率为83.54%, 预测能力60.23%. 以
此模型进行临床回代检验结果14例慢性胃
炎, 其中10例被准确检出, 23例胃癌, 22例

®

■背景资料
慢性萎缩性胃炎
与胃癌的发生率
呈显著的正相关. 
慢性胃炎的发展, 
初始为炎性细胞
浸 润 为 主 ,  表 现
为慢性浅表性胃
炎 ,  如 炎 症 长 期
不 能 控 制 ,  则 可
引起腺体破坏或
肠 化 ,  逐 渐 发 展
为慢性萎缩性胃
炎 .  胃 癌 与 慢 性
胃炎的早期鉴别
诊断十分重要.

■同行评议者
周晓武, 副主任医
师, 中国人民解放
军空军总医院普
通外科
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被准确检出, 灵敏度71.43%(10/14), 特异度
95.65%(22/23).

结论: 初步得到了慢性胃炎与胃癌唾液差异
蛋白质表达谱, 并初步建立了以6021.72 Da蛋
白质区分慢性胃炎与胃癌的唾液蛋白鉴别诊
断模型.

关键词: 慢性胃炎; 胃癌; 鉴别诊断; 唾液; 蛋白质组
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0  引言

胃癌(gastric cancer, GC)是发生在胃部的恶性

肿瘤, 胃癌在我国极为常见, 在我国其发病率居

各类肿瘤的首位, 危害性大. 慢性萎缩性胃炎与

胃癌的发生率呈显著的正相关. 慢性胃炎的发

展, 初始为炎性细胞浸润为主, 表现为慢性浅表

性胃炎, 如炎症长期不能控制, 则可引起腺体破

坏或肠化, 逐渐发展为慢性萎缩性胃炎. 胃癌与

慢性胃炎的早期鉴别诊断十分重要. 本研究我

们利用基质辅助激光解吸电离飞行时间质谱

(matrix assisted laser desorption ionization time of 
flight mass spectrometry, MALDI-TOF-MS)技术, 
对胃癌患者与慢性胃炎患者唾液中的蛋白质峰

进行对比分析, 筛选唾液中胃癌与慢性胃炎鉴

别诊断的特异性生物标志物. 

1  材料和方法

1.1 材料 所有研究对象的唾液样品均为南方医

院及深圳市第二人民医院内科住院或门诊患者

经胃镜和或组织病理检查确诊为胃癌患者与慢

性胃炎患者的标本. 研究分组: 慢性胃炎21例(包
括慢性浅表性胃炎12例, 慢性萎缩性胃炎9例), 
男10例, 女11例, 平均年龄48.00岁±13.54岁; 胃
癌患者34例, 男21例, 女13例, 平均年龄50.53±
10.23岁. 经统计学分析, 各组性别、年龄分布

比较差异无显著性(P >0.05), 具有可比性. WCX
磁珠试剂盒(Bruker公司). α-氰基-4-羟基肉桂酸

[α-Cyano-4-hvdroxycinnamic acid(HCCA), Bruker
公司], 质量浓度0.3 g/L, 乙醇(色谱级)/丙酮(色
谱级) = 2/1, 新鲜配置. 质谱仪: AutoFlex III型
MALDI-TOF质谱仪(Bruker公司). 
1.2 方法 
1.2.1 标本收集: 唾液收集时间为6:00-8:00, 收集

前一晚睡前不再进食及服用任何药物, 收集前

2 h开始禁食水. 用清水漱口后静坐于椅上. 前
5 min内的唾液自然吞下后开始收集, 口腔唾液

积聚至一定量后, 吐入置于冰浴预冷的50 mL
离心管内, 每个唾液样本采集2-5 mL, 采集时间

为20-30 min. 每个样本采集完立即放入冰盒内. 
唾液采集在15 mL离心管中, 以10 000 r/min, 10 
min, 4 ℃离心. 取50 μL唾液分装在0.5 mL EP管
中, 于-80 ℃冰箱保存. 实验时由-80 ℃冰箱取出

样本, 常温解冻. 所有检测唾液均1次冻融.  
1.2.2 WCX磁珠处理: 4 ℃冰箱取出WCX磁珠

试剂盒, 处理过程参照试剂盒说明书, 主要经混

匀、清洗及洗脱等步骤. 最后将洗脱的多肽样品

溶液移入干净的0.5 mL样品管中, 备质谱分析. 
1.2.3 点样及质谱分析: 将磁珠分选后的多肽样

品溶液各取1 μL分别点靶, 室温下干燥后, 再
各点1 μL浓度为3 g/L的α-氰基-4-羟基肉桂酸

基质溶液(溶于50%乙腈, 2%三氟乙酸). 然后将

制备好的点样板置于MALDI-TOF质谱仪上进

行分析. 应用线性模式, 采集相对分子量范围

为1 000-10 000 Da. 激光能量为20%, 累计400 
shots. 质谱信号单次扫描累加50次, 获得肽质量

指纹图(PMF).
统计学处理 利用Bruker公司FlexAnalysis 

3.0和ClinProTools软件2.1进行数据的分组指标

及相关性进行分析. 并用软件ClinProTools2.1
中的统计学检验方法(参数T-Test和非参数方法

Wilcoxon Test)寻找差异蛋白, 分析有差异趋势

的多肽, 并利用软件中的遗传算法结合KNN(k-
nearest neighboure, k = 1, 3, 5, 7)建立分类预测

模型. 首先使用遗传算法, 设变异率为0.2, 交叉

率为0.5, 初始染色体个数为1 000, 适应度函数

用KNN判定结果的准确率, 最终经过10 000次
进化, 遍历k, 最终在差异蛋白中, 选用了其中的

几个蛋白峰, 建立模型. 计算模型的识别率和

预测能力. 并用随机抽样方法(随机选择80%样

本建立模型, 其余的20%作为验证样本, 运行10
次), 验证模型的有效性(平均特异性、灵敏性). 
P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

慢性胃炎组与胃癌组两组除算法选择问题被

排除的样本共37例, 对所有的样本检测质谱图

进行分析比较, 两个组共得到差异蛋白质峰为

77个, 其中通过遗传算法找到1个统计差异显

著的蛋白峰, 质荷比为6 021.72 Da, 通过分析差

■研发前沿
随着对唾液中蛋
白质的深入研究, 
人们发现越来越
多疾病的生物学
标志物, 唾液在疾
病早期发现及早
期诊断方面的优
势开始逐渐显示
出来.
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异蛋白峰表达谱, 并建立了分类预测模型, 识别

率为83.54%, 预测能力60.23%. 以此模型进行

临床回代检验结果14例慢性胃炎, 其中10例被

准确检出, 23例胃癌, 22例被准确检出, 灵敏度

71.43%(10/14), 特异度95.65%(22/23, 表1). 

3  讨论

胃癌是威胁人类健康最常见的消化系肿瘤之

一, 尽管近年来发病率和死亡率有所降低, 但其

发病率仍居各种恶性肿瘤的首位, 而且近年来

发病有明显年轻化趋势. 相当多的胃癌患者发

现时已经是晚期. 我国每年死于胃癌的患者达

15-20万, 几乎接近全部恶性肿瘤死亡人数的1/4. 
每年新发现的胃癌患者约达20万. 胃癌的常见

症状为上腹部不适或上腹部疼痛, 进食后症状

往往加剧, 而早期胃癌70%以上无明显症状, 随
着病情的发展, 可逐渐出现非特异性的、类同

于胃炎或胃十二指肠溃疡的症状, 包括上腹部

饱胀不适或隐痛、泛酸、嗳气、恶心, 偶有呕

吐、食欲减退、消化不良、黑便等. 而近年大

量研究成果表明, 萎缩性胃炎伴肠化生、不典

型增生与胃癌的发生存在着密切关系. 萎缩性

胃炎时, 化生的上皮细胞是癌的巢穴, 化生程度

越重, 癌变机会越多. 
蛋白质是生命活动的执行者和体现者, 是

生物体最重要的结构部分, 是生命的物质基础. 
转录后的不同剪接方式, 翻译后的不同修饰使

得基因和蛋白质不是一一对应关系, 一个蛋白

质不是一个基因的直接产物. 蛋白质的翻译后

修饰加工、转运定位、空间立体构型变化、蛋

白质之间的相互作用、蛋白质与其他生物分子

的相互作用等活动, 仅靠基因组学的研究是远

远不能获得足够的信息. 在人类基因组大规模

测序的基础上, 随着分析仪器和生物信息学的

飞速发展, 创立了与基因组学相对应的蛋白质

组学. 
近年来, MALDI-TOF-MS已成为生命科学

领域蛋白质组研究中必不可缺的重要关键技术

之一[23]. MALDI产生的离子常用飞行时间(time-
of-flight, TOF)检测器来检测, 因此MALDI-TOF
质谱很适合对蛋白质、多肽、核酸和多糖等生

物大分子的研究[1,2]. 基于MALDI-TOF的液体

芯片飞行时间质谱系统用于疾病生物标志物

的研究无疑走在分子诊断的前沿, 引领分子诊

断的发展[3]. 目前较多用于肿瘤[4-10]的早期诊断

和早期的前瞻性研究, 也可见于其他一些常见

疾病 [11,12]的研究. 蛋白质组学研究技术已成为

发现新的生物标志物的有力工具. 质谱技术与

蛋白质组学的结合也为这项研究提供了广阔前

景[3]. 蛋白质组的研究不仅能为生命活动规律提

供物质基础, 也能为众多种疾病机制的阐明及

攻克提供理论根据和解决途径. 通过对正常个

体及病理个体间的蛋白质组比较分析, 我们可

以找到某些“疾病特异性的蛋白质分子”, 他
们可成为新药物设计的分子靶点, 或者也会为

疾病的早期诊断提供分子标志. 作为蛋白质组

学最重要技术的质谱技术, 将在更高水平上寻

找复杂疾病(如心脑血管疾病、肿瘤、中风和神

经退行性疾病等)的蛋白质/肽谱和生物标志物

谱以及单独生物标志物, 并在复杂疾病发病机

制、诊断和治疗方面取得重大突破, 为复杂疾

病的研究、诊断和治疗带来新的希望[3]. 蛋白质

表达图谱比基因组表达图谱更能真实地反映生

物体的功能机制, 所以蛋白质组的研究具有深

远重大的意义. 他在组织细胞的整体蛋白质水

平上探索蛋白质作用模式、功能机制、调节控

制以及蛋白质群体内的相互关系, 获得对疾病

过程、细胞生理病理过程及调控网络的全面而

深入的认识, 揭示生命活动的基本规律[13]. 
唾液由于作为一种来源简单而丰富的材料, 

加之取材方便且没有创伤性使其在疾病诊断中

具有特别的优势. 早在1901年Michaels就率先用

检查唾液成分作为诊断疾病的辅助工具. 现在

唾液作为疾病诊断标本方面的价值已受到前所

未有的重视. 随着对唾液中蛋白质的深入研究, 
人们发现越来越多疾病的生物学标志物, 唾液

在疾病早期发现及早期诊断方面的优势开始逐

渐显示出来[14-22]. 目前国内外对唾液蛋白质组学

的研究还处于探索的初级阶段, 而且多为单个

指标的检测研究, 具有比较大的局限性. 
本研究采用AutoFlexIII型基质辅助激光解

吸电离飞行时间质谱仪(MALDI-TOF-MS), 并运

用WCX(弱阳离子磁珠)检测慢性胃炎患者和胃

癌患者唾液, 得到相应的肽质量指纹图谱(PMF), 
结果慢性胃炎组与胃癌组两个组共得到差异蛋

白质峰为77个, 其中通过遗传算法找到1个有统

计差异显著的蛋白峰, 质荷比为6 021.72 Da, 通
过分析差异蛋白峰表达谱, 初步建立了分类预

测鉴别诊断模型, 识别率为83.54%, 预测能力

60.23%, 可望成为早期胃癌和慢性胃炎的鉴别

诊断方法, 值得进一步深入研究. 
先前我们利用MALDI-TOF-MS进行胃癌患

■应用要点
本研究的发现也
进一步说明利用
蛋白质组学质谱
技术检测唾液中
的特异性生物标
志物是可行的, 他
为蛋白质组学水
平探索疾病的发
病机制、分子标
志与治疗靶点研
究提供了一条新
途径.
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■同行评价
本文选题较新, 方
法可靠, 文献引用
较新, 具有重要的
理论及实际意义.

表  1  慢性胃炎组与胃癌组之间的差异蛋白质峰(按照PWKW排序, 共77个)

     
Mass	            DAve	 PTTA	 PWKW	          PAD	                 Ave1                Ave2	      StdDev1	           StdDev2

6 021.72 10.29 0.383 0.0498 0.000833 18.80 8.51 11.14 5.44 

5 222.47 11.59 0.848 0.6560 <0.000001 32.80 21.21 35.09 30.26 

3 778.64 10.00 0.848 0.6560 0.006950 37.68 27.67 16.04 15.80 

6 822.91 7.03 0.848 0.6560 0.000657 22.19 15.17 13.31 7.95 

7 651.73 6.20 0.848 0.6560 0.001790 23.20 17.00 9.30 14.48 

8 291.16 5.71 0.848 0.6560 <0.000001 20.75 15.04 21.78 19.30 

7 733.87 5.49 0.848 0.6560 0.000090 25.11 19.62 13.95 17.14 

7 846.82 3.16 0.848 0.6560 0.000102 16.16 13.00 7.33 8.89 

8 937.59 3.09 0.888 0.6560 <0.000001 22.98 26.07 13.62 29.18 

9 050.04 1.59 0.888 0.7750 <0.000001 15.75 14.16 9.72 14.18 

5 693.60 93.34 0.848 0.8620 <0.000001 66.91 160.24 33.54 200.12 

2 723.68 22.71 0.848 0.8620 0.000094 80.44 57.73 54.96 26.79 

1 805.11 21.42 0.848 0.8620 0.000003 41.11 62.52 23.16 54.05 

6 323.31 20.02 0.848 0.8620 <0.000001 44.30 64.32 45.33 88.89 

1 786.64 19.73 0.848 0.8620 0.000004 47.49 67.22 17.20 48.75 

1 296.39 19.11 0.848 0.8620 <0.000001 15.48 34.60 9.35 38.74 

5 584.66 16.70 0.848 0.8620 0.010200 50.16 66.87 22.02 45.78 

1 472.58 9.48 0.848 0.8620 0.000021 34.06 43.54 9.14 23.01 

5 461.45 9.18 0.848 0.8620 0.000013 21.99 31.16 9.53 24.01 

4 119.87 8.84 0.848 0.8620 0.000007 35.32 26.47 27.99 25.60 

5 528.54 8.82 0.848 0.8620 0.003210 24.14 32.96 12.18 20.28 

2 181.28 7.86 0.848 0.8620 0.002100 45.73 53.59 28.10 34.64 

1 288.45 7.39 0.848 0.8620 0.000012 42.76 35.37 30.85 32.64 

1 194.11 5.83 0.848 0.8620 0.000235 32.19 26.36 25.70 22.26 

6 690.91 5.68 0.848 0.8620 0.000030 24.77 19.09 14.08 17.37 

4 526.61 5.56 0.848 0.8620 0.000983 34.16 28.60 20.52 18.99 

5 501.47 5.35 0.879 0.8620 0.000006 29.45 34.81 29.03 24.77 

4 548.22 3.81 0.848 0.8620 0.359000 23.91 20.10 9.19 11.90 

7 767.39 3.45 0.848 0.8620 0.341000 23.00 19.56 7.57 9.26 

4 897.67 3.29 0.848 0.8620 0.000212 22.06 18.77 11.19 11.10 

4 240.99 3.26 0.888 0.8620 0.012600 32.20 28.94 18.31 21.46 

9 785.58 2.75 0.848 0.8620 0.000002 14.42 17.16 3.37 14.26 

5 031.86 2.06 0.968 0.8620 0.000020 48.26 50.32 27.96 59.32 

8 733.03 1.50 0.888 0.8620 0.090900 16.51 15.00 7.38 9.50 

6 575.16 1.01 0.888 0.8620 0.002490 18.57 17.56 6.04 9.66 

5 860.96 0.88 0.968 0.8620 <0.000001 18.12 19.00 8.04 19.88 

6 291.44 0.65 0.985 0.8620 0.000002 34.27 33.62 25.81 32.85 

8 837.63 0.49 0.968 0.8620 0.000615 19.53 20.02 6.97 14.04 

8 555.80 0.10 0.996 0.8620 <0.000001 22.49 22.39 14.55 21.81 

4 829.93 0.03 0.996 0.8620 <0.000001 20.28 20.25 9.15 21.16 

2 325.25 10.73 0.848 0.8910 <0.000001 46.06 35.33 44.55 32.36 

3 924.35   5.98 0.848 0.8910 0.156000 42.34 48.32 18.66 25.10 

1 733.58 42.05 0.848 0.9200 0.000007 144.05 186.10 98.81 176.37 

2 995.70 14.54 0.848 0.9200 0.000002 55.75 70.28 49.02 65.78 

4 370.23 14.78 0.914 0.9290 <0.000001 54.99 69.77 94.54 169.65 

8 137.37 11.47 0.848 0.9290 0.000021 52.68 64.15 48.66 56.05 

9 944.80 7.33 0.848 0.9290 <0.000001 16.45 23.78 9.83 28.74 

2 916.60 38.76 0.879 0.9930 <0.000001 177.79 216.54 193.04 200.80 

4 490.64 35.54 0.848 0.9930 <0.000001 53.34 88.88 42.32 100.06 

2 937.57 26.97 0.848 0.9930 0.000223 138.84 165.82 74.29 140.84 

1 589.59 16.48 0.848 0.9930 0.000615 68.36 84.84 36.37 71.55 

6 236.16 16.24 0.879 0.9930 <0.000001 62.22 78.46 70.95 94.00 
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者与正常人的唾液蛋白质组的研究, 取得了有

意义的研究结果[24]. 本研究的发现也进一步说明

利用蛋白质组学质谱技术检测唾液中的特异性

生物标志物是可行的, 他为蛋白质组学水平探

索疾病的发病机制、分子标志与治疗靶点研究

提供了一条新途径.
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《世界华人消化杂志》数字用法标准

本刊讯 遵照国家标准GB/T 15835-1995出版物上数字用法的规定, 本刊论文中数字作为汉语词素者采用汉字

数字, 如二氧化碳、十二指肠、三倍体、四联球菌、五四运动、星期六等. 统计学数字采用阿拉伯数字, 如

1 000-1 500 kg, 3.5±0.5 mmol/L等. 测量的数据不能超过其测量仪器的精密度, 例如6 347意指6 000分之一的精

密度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 前面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±SD应考虑到个

体的变差, 一般以SD的1/3来定位数, 例如3 614.5±420.8 g, SD的1/3达一百多g, 平均数波动在百位数, 故应写

成3.6±0.4 kg, 过多的位数并无意义. 又如8.4±0.27 cm, 其SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第2位, 故平均数也应补

到小数点后第2位. 有效位数以后的数字是无效的, 应该舍. 末尾数字, 小于5则舍, 大于5则进, 如恰等于5, 则前

一位数逢奇则进, 逢偶(包括“0”)且5之后全为0则舍. 末尾时只可1次完成, 不得多次完成. 例如23.48, 若不要

小数点, 则应成23, 而不应该23.48→23.5→24. 年月日采用全数字表达法, 请按国家标准GB/T 7408-94书写. 如

1985年4月12日, 可写作1985-04-12; 1985年4月, 写作1985-04; 从1985年4月12日23时20分50秒起至1985年6月

25日10时30分止, 写作1985-04-12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 从1985年4月12日起至1985年6月15日止, 

写作1985-04-12/06-16, 上午8时写作08:00, 下午4时半写作16:30. 百分数的有效位数根据分母来定:分母≤

100, 百分数到个位; 101≤分母≤1 000, 百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点前后的阿拉伯数字, 每3位间

空1/4阿拉伯数字距离, 如1 486 800.475 65. 完整的阿拉伯数字不移行! 


