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Abstract
AIM: To discuss the application of tip-spray ion-
ization mass spectrometry (MS) in the diagnosis 
of esophageal cancer.

METHODS: Tip-spray MS was used to analyze 
esophageal cancer tissue samples and matched 
tumor-adjacent esophageal tissue samples from 
22 patients with esophageal cancer. Principal 
component analysis (PCA) was performed to 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

尖端电喷雾萃取电离质谱技术诊断食管癌22例

赵宗盛, 徐建军, 陈焕文, 陈立如, 温 华, 朱腾高, 魏益平

®

■背景资料
食管癌 ( e sopha -
geal cancer, EC)
在我国属高发病
率、高死亡率的
恶性肿瘤之一, 早
期诊断早期治疗
可以明显延长患
者的生存时间, 尖
端电喷雾萃取电
离质谱技术( t ip-
spray ionization 
mass spectrometry, 
Tip-spray-MS)可
能为EC的早期诊
断、快速诊断提
供一定技术参考. 

process data from the MS fingerprint spectra.

RESULTS: Peptide peaks at m/z values of 104, 
154, 175, 611, 655, 699, 743, 787 and 831 showed 
significantly different relative abundance. Peaks 
at m/z values of 611, 655 and 699, which cor-
responded to porphyrin, had the most obvious 
difference. PCA could effectively distinguish 
esophageal cancer and tumor-adjacent normal 
tissue. 

CONCLUSION: Tip-spray MS combined with 
PCA can effectively distinguish esophageal 
cancer and tumor-adjacent normal tissue and 
therefore may contribute to the rapid diagnosis 
of esophageal cancer.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.

Key Words: Esophageal cancer; Rapid diagnosis; 
Tip-spray ionization mass spectrometry; Principal 
component analysis
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摘要
目的: 探讨尖端电喷雾萃取电离质谱技术(tip-
spray ionization mass spectrometry, Tip-spray-
MS)对食管癌(esophageal cancer, EC)诊断的
应用. 

方法: 收集22例EC及配对的癌旁组织, 应用
Tip-spray-MS技术对组织样品进行快速分析, 
调节Tip-spray离子源为正离子模式, 质量范
围50-1000 Da, 喷雾电压为3.5 kV, 喷雾距离为
2 cm, 透镜电压为65.0 V, 离子传输管温度为
150 ℃. 运用Matlab软件主成分分析(principal 
component analysis, PCA)方法对所获质谱指
纹谱进行统计学分析. 

结果: EC与癌旁组织的质谱指纹谱图中相对

■同行评议者
姜春萌, 教授, 大
连医科大学附属
第二医院消化科
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■研发前沿
E C 早 期 诊 断 以
及质谱技术在恶
性肿瘤诊断中的
应用时目前研究
的 热 点 ,  但 Ti p -
spray-MS在EC早
期诊断、快速诊
断中的应用国内
外文献报道罕见.

丰度有明显差异的质荷比(m/z)为104、154、
175、611、 655、699、743、787、831等处, 
其中m/z为611、655、699处丰度差异最显著, 
其所对应的物质为卟啉, 运用PCA方法能够良
好地区分EC及癌旁组织. 

结论: Tip-spray-MS联合PCA能有效鉴别EC及
癌旁正常组织, 有助于EC的早期、快速诊断. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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核心提示: 尖端电喷雾萃取电离质谱技术(t i p-
spray ionization mass spectrometry)技术可以良好

地区分食管癌(esophageal cancer, EC)及癌旁组织, 
并发现带不同羧基的卟啉分子是其区分的重要

物质基础, 这不仅为EC的早期诊断提供了技术参

考, 也为EC的发病机制提供了一定的分子生物学

佐证.  
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0  引言

食管癌(esophageal cancer, EC)是我国常见的恶

性肿瘤之一, 其发病率逐年上升, 死亡率一直在

高位徘徊[1], 早期EC患者手术治疗后其5年生存

率在90%以上, 而中晚期患者通过以手术为主

的综合治疗, 其5年生存率仍在10%以下[2,3]. 目
前, 尽管针对EC的诊疗技术有很大提高, 但首次

就诊的EC患者仍有半数以上属中晚期, 故为提

高患者的生存率, 早期明确诊断是关键, 现有的

相关检查对EC的早期诊断或多或少都有一定不

足. 尖端电喷雾萃取电离质谱(tip-spray ioniza-
tion mass spectrometry, Tip-spray-MS)技术是衍

生于电喷雾电离(electro-spray ionization, ESI)技
术的一个前沿质谱技术[4], 其突出特征就是灵敏

度高、特异性强、普适性广、速度快. 在无需

样品预处理的情况下, 应用此技术已经快速分

析了动物或人体内脏、血液, 牛奶以及尿液等

复杂样品的化学成分[5-8]. 本研究运用Tip-spray-
MS对EC患者组织样品进行分析, 以期发现用于

EC早期诊断的快速新方法.   

1  材料和方法

1.1 材料 本项目研究得到南昌大学第二附属医

院伦理委员会认证, 所有纳入病例均知情同意

标本采集及相关检查. 本组22例EC及各配对的

癌旁正常组织取自南昌大学第二附属医院心胸

外科的EC手术切除标本, 其中男14例, 女8例, 年
龄40-72岁, 中位年龄55岁, 术后病理检查全部

确诊为食管鳞状细胞癌, 标本在离体后短时间

(5 min)内-80 ℃冰箱冻存备用, 样品的运输载体

为干冰. LTQ-XL增强型线性离子阱质谱仪(美国

Finnigan公司, 配Xcalibur数据软件); 甲醇(色谱

纯, 美国 Fisher Scientific 公司); 实验用水为自制

二次去离子水; 针灸针(天津华鸿医材有限公司, 
直径为0.30 mm); KQ3200号超声清洗器(昆山超

声仪器有限公司) . 
1.2 方法

1.2.1 Tip-spray离子源的参数设置: 设置Tip-spray
离子源为正离子模式, 喷雾电压3.5 kV; 离子传

输管温度150 ℃; 透镜电压65.0 V; 萃取剂滴加速

度5 μL/min; 质量扫描范围50-1000 Da; 样品与

质谱入口距离为2 cm, 针灸针延长线与质谱入

口延长线在同一直线, 其他条件质谱系统自动 
优化. 
1.2.2 组织样品的Tip-spray-MS分析: 将冷冻的

食管组织常温下解冻后, 无需任何预处理, 直接

将体积约为1 mm3的样品置于针灸针尖进行检

测, 设置离子源为正离子模式, 扫描范围为50- 
1000 Da. 
1.2.3 Tip-spray-MS指纹谱图的主成分分析: 导出

Tip-spray-MS记录的食管组织样品质谱指纹谱

的相对丰度数据, 整理数据, 每行代表一个样品, 
每列代表一个质荷比(m/z)的矩阵X. 运用Matlab 
Toolbox软件的Princomp函数对该矩阵进行分

析处理, 并得到主成分分析(principal component 
analysis, PCA)分析结果. 以上相关数据均在Mat-
lab 2010b(7.11)编程中处理实现. 

2  结果

2.1 EC及癌旁组织指纹图谱分析 通过Tip-spray-
MS技术, 在正离子模式下, 调节好各相关参数, 
扫描范围为50-1000 Da, 得到了EC以及癌旁组

织的质谱指纹谱图(图1), 谱图提示Tip-spray-MS
技术能够检测出组织样品中丰富的化学成分. 
比较EC及癌旁组织指纹图谱发现, EC组织与癌

■相关报道
据国内外文献报
道, 质谱技术在肿
瘤诊断中的应用
广泛, 质谱技术与
蛋白组学结合对
各类恶性肿瘤的
诊断都有一定的
实用价值, 尤其是
近年直接电离质
谱技术的应用, 对
肿瘤的快速分析
有了长足的发展.
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■创新盘点
本研究小组首次
采用Tip-spray-MS
技术对EC及癌旁
正常组织样品进
行 研 究 ,  通 过 分
析发现EC及正常
食管组织的化学
成分有一定的差
异, 并且应用主成
分分析(principal 
component analy-
sis)可以良好区分
两组组织.

旁组织在质荷比(m/z)为104、154、175、611、
655、699、743、787、831等处具有明显的相

对丰度差异, 其中m/z 611、655、699相对丰度

差异最为显著. 通过分析其二级质谱及碎片离

子发现m/z 611、655、699全部为卟啉, 其中m/z 
611为3-羧酸卟啉, m/z 655为粪卟啉, m/z 699为
5-羧酸卟啉.  
2.2 PCA 将上述通过Tip-spray-MS得到的EC及
癌旁组织的质谱指纹谱图数据行PCA分析, EC
组织及其癌旁组织各22例, 从图2可知, EC与

食管癌旁组织落在不同区域, 由P C1(65.2%), 
PC2(29.3%)约数据的94%的变量可以区分EC及
癌旁组织, 两组样品主要在PC1上得到较明显区

分, 这是各组组织的内部差异所决定的, 说明EC
与癌旁组织中的中小分子含量的差异还是比较

显著的. 

3  讨论

我国是世界上EC发病率及死亡率最高的国家[1], 
其病理分型主要为鳞状细胞癌, 约占EC总数的

90%[9], EC的发病有明显地域差异, 华北太行山

区为高发区之一, 各省的发病率也有一定的地

区差异[10]. 尽管以外科手术为主的综合治疗措施

挽救了大批EC患者的生命, 但是由于早期EC症
状并不明显, 大部分EC患者确诊时已属中晚期,
而中晚期与早期EC患者相比, 手术后的5年生存

率差异显著[3], 早期明确诊断能明显提高EC患者

的生存率. 现阶段EC的诊断方法较多, 比如传统

的X线及普通内镜检查, 还有增强CT扫描, 正电

子发射体层扫描[11]以及新内镜技术的应用如: 荧
光内镜、超声内镜、色素内镜等, 对EC的诊断

都有一定的现实价值, 在临床上是不可或缺的

技术手段, 但是以上方法对早期EC的诊断都有

一定的局限性, 不能兼有快速、在线诊断EC同

时又具备高灵敏度、高特异性等特征. 
质谱(mass spectrometry, MS)技术是现代检

测技术中兼有了高特异性、高灵敏度、高响应

速度的普适技术, 其对物质分子式的测定有高

度准确性, 质谱技术在医疗卫生领域的应用普

遍, 尤其在肿瘤诊断中的应用突出. Tip-spray-
MS是随着近年来直接电离质谱技术的发展而被
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图 1 正离子模式下Tip-spray-MS获得食管组织质谱指纹谱图. A: 食管癌旁组织; B: 食管癌组织. Tip-spray-MS: 尖端电喷

雾萃取电离质谱技术.
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图 2 22例食管癌PCA分析二维结果图. ca: 食管癌组织, 

cab: 食管癌旁组织; PCA: 主成分分析; Tip-spray-MS: 尖端

电喷雾萃取电离质谱技术.

■应用要点
通 过 探 讨 T i p -
spray-MS技术在
EC诊断中的应用, 
有助于EC早期快
速诊断的研究进
展, 并为进一步阐
明EC发生发展的
分子机制提供一
定的参考价值.
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■同行评价
本 文 采 用 T i p -
spray-MS技术对
EC及癌旁组织的
谱图进行分析, 得
出两者间的显著
差异质荷比(m/z)
区间 ,  为EC诊断
提供一种新的手
段, 并发现卟啉含
量可能为区分两
组组织的物质技
术, 具有一定临床
价值及学术价值.

发明的一种新技术, 其方法的主要特征是无需

样品预处理的情况下快速、在线、准确分析其

中的化学成分, 降低了成本, 并大大提高了检测

速度, 故其在分析化学领域应用广泛[12,13]. 普渡

大学L iu等[14]通过穿刺活检针取得的内脏组织, 
应用Tip-spray-MS技术直接对其实时在线分析, 
检测各组织对不同药物敏感性差异并分析了不

同药物代谢情况, 组织被活检针取出后, 检测及

分析过程在一分钟内可以完成, 其快速在线的

特征可见一斑. 本研究就是在前人的技术基础

上, 应用Tip-spray-MS技术对食管组织样品进行

检测, 企图寻找到一种适用于EC早期诊断的快

速方法, 以期提高EC的早诊率并缩短EC诊断的

耗时. 通过应用Tip-spray-MS技术, 在正离子模

式下, 我们得到了EC及癌旁组织的质谱指纹谱

图, 两组谱图的构成基本相似, 其原因是EC与

正常食管组织的代谢过程基本相同, 代谢产物

的含量及浓度并没有太大的差异, 但是, 恶性肿

瘤组织生长迅速, 具有异型性, 并能诱导血管新

生, 故EC组织与癌旁正常组织的代谢过程并不

完全相同, 两者之间的代谢产物存在一定的差

异. 本研究结果显示, EC组织与癌旁组织的指纹

谱图在m/z为104、154、175、611、655、699、
743、787、831等处有明显差异, 其中m/z 611、
655、699最为显著, 这说明Tip-spray-MS技术可

检测出组织样品中的各中小分子物质, 对生物

碱、氨基酸、糖类、磷脂、多肽及其衍生物等

人体常见的代谢物进行分析, 并能反映EC及非

癌组织之间的代谢差异. 卟啉作为人体血红素

合成的重要中间产物, 广泛参与机体的血红蛋

白、肌红蛋白、细胞色素及过氧化物酶等物质

的合成代谢, 而恶性肿瘤组织特殊的生长方式, 
对以上各物质都有特别强的亲和力, 并比正常

组织的合成所需要的量显著增多[15], 本研究结果

提示EC组织中卟啉的含量较正常食管组织明显

增多.  
PCA就是将所有变量重新组合成新几个综

合变量来代替原始变量, 同时根据实际需要从

中取几个较少的综合变量尽可能多地反映原

来变量信息的一种统计学方法, 其旨在利用降

维的思想, 把多指标转化为少数几个综合指标, 
将原有的复杂数据降维, 揭示隐藏在复杂数据

背后的简单结构, 简化复杂问题. 本研究从Tip-
spray-MS获得的EC及癌旁组织两组指纹谱图中

提取的相关生物信息, 通过PCA方法的处理, 建

立了EC与癌旁组织的识别模式. 结果说明, PCA
方法可以良好区分两组指纹谱提供的数据差异.    

总之, Tip-spray-MS技术在无需样品预处理

的情况下, 能直接、快速、准确地分析食管组

织样品, 并具有高度灵敏性, 可为EC的早期筛

查、快速诊断提供技术参考, 卟啉作为机体生

物代谢的重要分子, 可能参与EC的发生发展过

程, 但其具体机制有待进一步研究.  
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《世界华人消化杂志》正文要求 

本刊讯 本刊正文标题层次为 0引言; 1 材料和方法, 1.1 材料, 1.2 方法; 2 结果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一律左

顶格写, 后空1格写标题; 2级标题后空1格接正文. 以下逐条陈述: (1)引言 应包括该研究的目的和该研究与其他

相关研究的关系. (2)材料和方法 应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该实验. 对新的方法应该详

细描述, 以前发表过的方法引用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的改进仅描述改进之处即可. 

(3)结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避免讨论. (4)讨论 要简明, 应集中对所得的结果做

出解释而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾. 图表的数量要精选. 表应有表序和表题, 并有足够具有自明

性的信息, 使读者不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表头, 表内非公知通用缩写应在表注中

说明, 表格一律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易

被读者理解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个主题内容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一

个注解分别叙述. 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．A: …; B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G: …. 曲线图

可按●、○、■、□、▲、△顺序使用标准的符号. 统计学显著性用: aP <0.05, bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表

中另有一套P值, 则cP <0.05, dP <0.01; 第3套为eP <0.05, fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字, 如P <0.01, t  = 

4.56 vs  对照组等, 注在表的左下方. 表内采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右上方, 表内个位

数、小数点、±、-应上下对齐.“空白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能用同左、同上等. 

表图勿与正文内容重复. 表图的标目尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达. 黑白图请附黑白照片, 并

拷入光盘内; 彩色图请提供冲洗的彩色照片, 请不要提供计算机打印的照片. 彩色图片大小7.5 cm×4.5 cm, 

必须使用双面胶条粘贴在正文内, 不能使用浆糊粘贴. (5)志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.


