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■背景资料
蛋白质组学技术
给临床肿瘤早期
标志物的检测带
来了划时代的革
命 .  本 研 究 小 组
前 期 实 验 已 利
用�质辅助激光
解析飞行时间质
谱技术 ( M A L D I 
-TOF MS)检测到
胃癌患者和健康
对照血清中若干
种差异表达的蛋
白质 /多肽 ,  并对
其氨�酸序列进
行 了 鉴 定 ,  我 们
选择其中鉴定出
的两个表达具有
正相关的蛋白质-
肿 瘤 型 M 2 丙 酮
酸激酶 (M2-PK)
和 热 休 克 蛋 白
90α(HSP90α)作
为本次研究对象.
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Abstract
AIM: To measure serum levels of tumor type M2 
pyruvate kinase (M2-PK) and heat shock protein 
90α (HSP90α) in patients with gastric cancer and 
to evaluate their clinical significance by compar-
ing to serum carcinoembryonic antigen (CEA).

METHODS: A total of 80 patients with gastric 
cancer and 80 controls were enrolled in this 
study. Serum levels of M2-PK and HSP90α were 
measured by ELISA, while those of CEA were 
determined by radioimmunoassay.

RESULTS: Serum levels of M2-PK, HSP90α and 

CEA were significantly higher in patients with 
gastric cancer than in controls (all P < 0.05). The 
sensitivity and specificity of detection of M2-
PK, HSP90α and CEA were 56.25% and 91.25%, 
52.50% and 92.50%, and 45.00% and 92.50% 
respectively. Compared to detection of HSP90α 
and CEA alone, detection of M2-PK had a higher 
sensitivity. The sensitivity of combined detection 
of M2-PK, HSP90α and CEA was increased to 
91.25%. Serum M2-PK was positively correlated 
with tumor size, TNM stage, invasion depth and 
lymph node metastasis (all P < 0.05). A signifi-
cant positive correlation was noted between se-
rum M2-PK and HSP90α levels in patients with 
gastric cancer.

CONCLUSION: Serum M2-PK and HSP90α can 
be used as potential markers for gastric cancer. 
There is a strong positive correlation between se-
rum M2-PK and HSP90α levels in patients with 
gastric cancer.
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摘要
目的: 检测肿瘤型M2丙酮酸激酶(M2-PK)与
热休克蛋白90α(HSP90α)在胃癌患者血清中
的表达水平, 并与癌胚抗原 (CEA)进行比较, 
评估其临床应用价值. 

方法: 收集胃癌患者和健康对照血清标本各
80例, 检测血清中的M2-PK、HSP90α及CEA
的含量. 

结果: M2-PK、HSP90α和CEA在胃癌患者
血清的表达水平均显著高于对照组(P <0.05). 
M2-PK的灵敏度为56.25%, 特异度为91.25%. 
HSP90α的灵敏度为52.50%, 特异度为92.50%. 
CEA灵敏度为45.00%, 特异度为92.50%. 与
HSP90α和CEA相比, M2-PK灵敏度较高, 三
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■研发前沿
近年来, 肿瘤血清
标志物的研究越
来 越 被 重 视 ,  灵
敏性和特异性较
高的肿瘤标志物
对肿瘤的诊断、
随访及预后评估
起 到 重 要 作 用 .

者联合检测的灵敏度高达91.25%. 胃癌组间
比较结果显示, M2-PK在病变大于5 cm、临
床病理晚期、肿瘤浸润深度较深和存在淋巴
结转移的情况表达水平较高, 有显著性差异
(P <0.05). 此外, Spearman相关分析显示, M2-
PK和HSP90α的在血清中的表达水平具有明
显的相关性. 

结论: M2-PK和HSP90α可以作为潜在的胃癌
血清标志物, 且M2-PK和HSP90α可能存在较
强的正相关关系, 可能对胃癌的诊断、治疗和
预后具有较高的应用价值. 

关键词: 肿瘤型丙酮酸激酶; 热休克蛋白90α; 胃

癌; 标志物
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0  引言

蛋白质组学技术给临床肿瘤早期标志物的检

测带来了划时代的革命. 本研究小组前期实验

已利用基质辅助激光解析飞行时间质谱技术

(matrix assisted laser desorption/ionization time 
of flight mass spectrometry, MALDI -TOF MS)
检测到胃癌患者和健康对照血清中若干种差

异表达的蛋白质/多肽[1], 并对其氨基酸序列进

行了鉴定, 我们选择其中鉴定出的两个表达具

有正相关的蛋白质-肿瘤型M2丙酮酸激酶(M2 
pyruvate kinase, M2-PK)和热休克蛋白90α(heat 
shock protein 90α, HSP90α)作为本次研究对

象. M2-PK是丙酮酸激酶的一种同工酶, 近年

来在胰腺癌、肺癌及结直肠癌等恶性肿瘤标志

物中的研究越来越多[2-4]. HSP90α是高度保守

的“分子伴侣”家族成员, 具有促进肿瘤的增

殖、抑制肿瘤细胞凋亡的作用[5], 已有研究发

现HSP90α在胃癌组织中高表达, 而对其在胃

癌患者血清中的表达研究较少. 目前研究表明, 
二者的表达均分别与缺氧诱导因子-1(hypoxia 
inducible factor-1, HIF-1)有关[6-8]. 因此, 本研究

检测M2-PK和HSP90α在胃癌患者血清中的表

达情况, 验证前期实验所鉴定的血清差异蛋白

结果的可靠性; 进一步检验二者的相关性; 与
CEA作比较, 并评估二者是否可以共同作为胃

癌的血清标志物, 为胃癌的早期诊断、治疗及

预后判断提供依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 病例组选取胃癌患者80例, 来自西安交

通大学第一附属医院肿瘤外科(2009-10/2010- 
05), 所有病例均无放化疗史, 其中男42例, 女38
例, 年龄33-81(平均59.15±9.8)岁. 所有患者均

经影像学、胃镜和手术确诊. 有无淋巴结转移

以手术所见和临床病理学结果为主要依据, 部
分晚期胃癌患者无手术指征者参考临床表现和

影像学检查确定. TNM分期(以美国癌症联合委

员会AJCC第六版为标准): Ⅰ期3例, Ⅱ期22例, 
Ⅲ期40例, Ⅳ期15例. 有淋巴结转移51例, 无淋

巴结转移29例. 对照组80例, 选取经体检排除胃

癌病史的正常健康人(肝功能等各项指标均正

常, 无胃肠道及其他疾病), 男40例, 女40例, 年龄

34-77(平均57.98±7.8岁). 病例组及对照组所有

个体均知情同意. 
1.2 方法 
1.2.1 样本收集: 所有研究对象均术前空腹静

脉采血3 mL, 乙二胺四乙酸(EDTA)抗凝, 混匀, 
3 000 r/min 4 ℃离心10 min, 收集血清并保存于

-80 ℃冰箱待测. 
1.2.2 M2-PK和HSP90α测定: 采用双抗体夹心

酶联免疫吸附试验(ELISA)法检测血清M2-PK
和HSP90α, 试剂盒均购于上海亚培生物科技有

限公司分装(原产地以色列), 严格按照试剂盒说

明书操作, 在Triturus全自动酶免疫测定仪上进

行测定. CEA采用常规放射性免疫法检测, 试剂

盒由北方免疫试剂研究所提供, 操作按说明书, 
CEA≥15 μg/L为阳性阈值. 

统计学处理 使用SPSS13.0进行统计学处

理, 一般计量资料数据描述采用mean±SD表示, 
满足正态和方差齐性的计量资料进行两独立

样本均数t检验; 采用Spearman方法进行相关分

析; 多组间比较采用单因素方差分析(One-way 
ANOVA). P <0.05表示差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 M2-PK、HSP90α和CEA在胃癌患者血清中

的表达 
2.1.1 M2-PK、HSP90α和CEA在胃癌患者及

健康对照血清中表达水平的比较: 胃癌组M2-
PK、HSP90α和CEA的表达水平均显著高于对

照组(P <0.05, 表1). 
2.1.2 M2-PK、HSP90α和CEA单项及联合检测

在胃癌诊断中的价值: M2-PK和HSP90α的表

达水平在大多数胃癌患者中有明显上调趋势, 
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■相关报道
K u m a r等对M 2 -
P K 与 其 他 标 志
物对胃肠道肿瘤
的诊断进行Meta
分 析 发 现 ,  M 2 -
P K 对 胃 癌 、 结
直肠癌诊断的敏
感 性 高 于 传 统
的 肿 瘤 标 志 物 .

为了将胃癌组和对照组更好地加以区分, 利用

ROC曲线划定了M2-PK和HSP90α的最佳临界

值(cut-off point), 当M2-PK的最佳临界值(A值)
为16.34时, 灵敏度为56.25%, 特异度为91.25%, 
曲线下面积(AUC)为0.775; 当HSP90α的最佳临

界值(A值)为154.68时, 灵敏度为52.50%, 特异

度为92.50%, 曲线下面积(AUC)为0.720(图1, 表
2). 进一步与CEA比较显示, 胃癌患者M2-PK、

HSP90α和CEA阳性检出率均高于对照组, 差异

有显著性(P <0.05, 表3). 联合检测几个标志物的

特异度与单项检测相比差异无显著性(P >0.05), 
而灵敏度显著提高(P <0.05). 与HSP90α和CEA
相比, M2-PK对胃癌阳性检出率最高, 相应的, 灵的, 灵, 灵
敏度也最高(56.25%). 多个指标联合检测显示,  
M2-PK和CEA联合灵敏度为87.50%, HSP90α和

CEA联合灵敏度为85.00%, M2-PK和HSP90α联

合灵敏度为70.00%, 远远高于三个指标单项检

测的灵敏度值, 而三者联合检测的灵敏度更是

高达91.25%. 
2.1.3 M2-PK、HSP90α和CEA的血清水平与胃

癌临床病理特征的关系: M2-PK的表达水平在病

变≥5 cm组显著高于病变<5 cm组(P <0.05); 病理

分期为Ⅲ期和Ⅳ期的表达水平显著高于Ⅰ期和

Ⅱ期(P <0.05); 存在淋巴结转移的表达水平均显

著高于无淋巴结转移的病例(P <0.05), 根据肿瘤

胃癌浸润的不同深度, 发现随着病变累及黏膜

及黏膜下层、肌层、浆膜层及邻近器官, 其M2-
PK的血清表达水平逐渐升高(P <0.05). HSP90α

和CEA的表达水平在不同的临床分型间没有显

著性差异(P >0.05, 表4). 

2.2 M2-PK和HSP90α的相关性 对80例胃癌配对

标本进行比较分析, 其中, 38.75%(31/80)的胃癌

M2-PK及HSP90α均为阳性, 30.00%(24/80)的胃

癌M2-PK及HSP90α均为阴性, 17.50%(14/80)的
胃癌M2-PK阳性但HSP90α阴性, 13.75%(11/80)
的胃癌M2-PK阴性但HSP90α阳性, M2-PK及

HSP90α表达呈正相关(P <0.05). Spearman相关

分析结果显示, M2-PK和HSP90α的表达水平

在胃癌组具有明显的相关性 ,  其相关系数为

0.501(P <0.001). 

3  讨论

近年来, 肿瘤血清标志物的研究越来越被重视, 
灵敏性和特异性较高的肿瘤标志物对肿瘤的诊

断、随访及预后评估起到重要作用. 蛋白组学

的出现为血清标志物的筛选带来了划时代的革

命, 采用质谱技术寻找血清标志物是目前蛋白

组学研究领域最常用的方法. 本次研究所选M2-
PK和HSP90α即为前期蛋白组学鉴定出在胃癌

组显著增高的两个蛋白. 
M2-PK是丙酮酸激酶的一种同工酶, 在正常

细胞中, M2-PK主要以四聚体形式存在, 而在肿

瘤中, M2-PK大量表达并主要以二聚体形式存

在, 故又称为肿瘤型丙酮酸激酶(Tu M2-PK)[10]. 
M2-PK在核酸合成代谢活跃的细胞中起重要作

用, 如胚胎细胞、成人干细胞、特别是肿瘤细

胞[11]. M2-PK在肿瘤细胞的糖代谢及生长起到至

关重要的作用[12], 是糖酵解代谢和细胞增殖分化

凋亡的调节因子[13]. 近年来在胰腺癌、肺癌及结

直肠癌等恶性肿瘤标志物中的研究越来越多[2-4].
热休克蛋白(heat shock proteins, HSPs)是高

度保守的“分子伴侣”家族, 已有研究证明[15,16], 
在许多肿瘤细胞(如乳腺癌、肺癌、卵巢癌、神

表  1  M2-PK、HSP90α和CEA在胃癌及对照组的血清水
平 (n  = 80, mean±SD)

     
M2-PK(U/mL) HSP90α(pg/ml) CEA(ng/mL)

胃癌组 23.75±14.81a 162.09±74.33a 18.38±10.26a

对照组 11.06±5.35 109.63±33.94   3.98±0.49

aP<0.05 vs  对照组. 

 

图� ���������������   1  血清M2-PK和HSP90α在胃癌中的价值.
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表  2  M2-PK和HSP90α在胃癌中的价值

     
曲线下面

积(AUC)
CUT-OFF 标准误

95%CI

上限 下限

M2-PK 0.775 16.34 0.037 0.703 0.847

HSP90α 0.720 154.68 0.042 0.637 0.803
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■同行评价
本研究设计较为
严谨, 具备一定连
续性、完整性, 数
据可信. 

经母细胞瘤、前列腺癌等)中HSP呈高水平的表

达. HSP90是HSP家族中最活跃的分子伴侣蛋白

之一, 在肿瘤组织中, 突变或异常蛋白的存在刺

激了HSP90的表达, 这种持续高表达以HSP90α
为主, 可以达到正常水平的2-10倍. 研究认为肿

瘤细胞尤其依赖于HSP90α生存于氧含量低、营

养缺乏的微环境[17], HSP90α参与低氧诱导因子

的信号传导通路[18]. 目前以HSP90α作为靶点的

肿瘤干预研究越来越受到重视[19]. 
胃癌大多数起病隐匿, 有时不易确诊, 因而

探寻胃癌相关的肿瘤标志物也一直是临床研究

的热点. Kumar等[20]对M2-PK与其他标志物对胃

肠道肿瘤的诊断进行Meta分析发现, M2-PK对

胃癌、结直肠癌诊断的敏感性高于传统的肿瘤

标志物. 又有研究发现, 联合检测多种标志物可

以提高诊断的敏感性[21], M2-PK对结直肠癌、胃

癌的敏感性分别为48%、61%, M2-PK联合CEA
检测结直肠癌敏感性提高到63%; M2-PK联合

CA72-4检测胃癌敏感性提高到81%, 但是M2-PK
联合两种以上肿瘤标志物对提高诊断的敏感性

有限. 本研究选取经病理证实的胃癌患者, 观察

其血清中M2-PK和HSP90α的水平在胃癌患者

和健康对照的差异, 并与CEA比较. 我们的结果

显示, M2-PK和HSP90α的灵敏度均高于CEA. 鉴
于迄今尚无高灵敏度和特异度的单一肿瘤标志

物以筛查胃癌, 本研究同时测定了胃肠道常用

的肿瘤标志物CEA, 联合检测M2-PK、HSP90α
和CEA结果显示灵敏度大大提高, 达91.25%, 提
示我们在临床应用中可以联合三者做胃癌的早

期诊断. 进一步分析M2-PK、HSP90α和CEA的

血清表达情况与胃癌临床病理特征的关系发现, 
M2-PK的表达水平与病变大小, 临床病理分期、

有无淋巴结转移和浸润深度的不同有关系, 与谢

峰等的研究结果类似[22]. 这说明, 肿瘤较大者, 病
理分期较晚, 且浸润深度较深的肿瘤, 随着肿瘤

的进展, 大量肿瘤细胞坏死后或者转移过程中

表  3  M2-PK、HSP90α和CEA单独及联合检测胃癌的阳性率及灵敏度特异度结果比较 (n = 80, %)

     
M2-PK HSP90α  CEA M2-PK/CEA HSP90α/CEA M2-PK/HSP90α 三项联合

胃癌组阳性率 56.25 52.50 45.00 87.50 85.00 70.00 91.20

对照组阳性率   8.75   7.50   7.50 16.25 12.50 16.25 23.75

灵敏度 56.25 52.50 45.00 87.50 85.00 70.00 91.25

特异度 91.25 92.50 92.50 83.75 87.50 83.75 76.25

表  4  M2-PK、HSP90α和CEA的血清表达情况与胃癌临床病理特征的关系 (mean±SD)

     
项目 临床病理学参数  n M2-PK(IU/mL) HSP90α(pg/mL) EA(ng/mL)

年龄 ≥60 45 25.66±16.10 170.13±73.13 19.69±9.25

<60 35 21.29±12.77 151.74±75.63 17.36±7.98

性别 男 42 26.48±15.28 168.76±77.46 17.49±8.02

女 38 20.74±13.86 154.73±71.01 19.36±10.98

组织学分级 高分化 28 23.18±14.30 165.93±80.69 18.52±9.34

中分化 32 24.85±15.34 158.88±74.14 17.28±8.66

低或未分化 20 22.82±15.31 161.87±68.65 19.94±8.52

病变大小 <5 cm 48 20.21±13.44 156.71±75.24 16.50±7.26

≥5 cm 32 29.08±15.39a 170.16±73.38 19.40±8.98

病理分期 Ⅰ期, Ⅱ期 25 15.68±9.10 138.48±61.93 16.95±7.86

Ⅲ期, Ⅳ期 55 27.42±15.50a 172.83±77.48 19.03±8.98

浸润深度 黏膜及黏膜下   9 12.24±4.89 146.26±66.22 16.50±7.33

肌层 24 18.10±12.02 151.88±77.16 15.69±6.56

浆膜及浆膜外 47 28.85±15.21a 170.34±74.67 19.63±8.78

淋巴结转移 有 51 26.94±15.99a 170.63±73.51 17.90±11.58

无 29 18.16±10.57 147.08±74.64 19.22±10.66

aP<0.05 vs  组间.
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继发释放出大量的肿瘤型M2-PK, 导致其在血清

中的浓度逐步增加, 说明M2-PK表达水平可以间

接反映肿瘤的大小和分期. 对于HSP90α在肿瘤

组织中的研究较多, 作为血清标志物的研究, 目
前开展甚少, 黄凌云等[23]研究发现, HSP90α能区

分肺癌及良性肺病患者和健康人, 其敏感性为

0.817, 特异性为0.919. 而在胃癌中的研究, 目前

尚未见报道. 本次研究发现HSP90α对胃癌的灵

敏度为52.50%, 特异度为92.50%, 是否能成为胃

癌早期诊断、治疗及预后判断的标志物, 后期尚

需进一步研究.
关于M2-PK和HSP90α之间是否存在相关性

的研究, 尽管二者的表达均分别与HIF-1有关[6-8], 
然而其具体相互作用机制尚未阐明. 本研究发

现, M2-PK和HSP90α的表达存在正相关, 可能为

偶然因素所得, 也可能二者的确存在着一定的

相互作用关系, 这将为进一步揭示二者与HIF-1
的相互作用提供依据. 后期尚需扩大样本量做

验证, 并采用免疫共沉淀等方法将二者之间的

关系做进一步的研究. 
总之, 本研究结果显示, M2-PK和HSP90α

可以作为潜在的胃癌血清标志物, 联合检测M2-
PK、HSP90α和CEA将大大提高胃癌诊断的灵

敏度. 基于M2-PK的表达与病变大小、肿瘤分

期的关系, 提示今后有可能将M2-PK作为临床

诊断和监测胃癌发生、发展, 指导治疗、判断

预后的标志物. 后期我们需要进一步在体内研

究M2-PK和HSP90α之间的相互关系, 探讨二

者共同作为胃癌的标志物, 从而指导临床的诊

断、治疗和预后. 
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