
宫腔镜直视下去除子宫内膜及其下方的肌层组织，达到在不影

响卵巢内分泌功能，保留子宫的前提下治愈疾病的目的［７］。宫

腔镜下电切治疗方法是以高频电为能源，经高频电气化效应达

到破坏子宫内膜，控制出血目的，可直接将内膜切除，是替代子

宫切除术治疗功能性子宫出血安全有效的手段［８］。宫腔镜下

射频消融治疗是利用低功率高频电流经治疗电极导入人体组

织，再经弥散电极形成回路，电极针周围组织中带电荷的离子

受电流影响而发生振动。在震动期间，离子相互摩擦并与其他

微粒相撞而产生生物热，造成组织细胞凝固、性质改变、坏死、

溶解、脱落，创面被纤维组织修复，二者均为目前临床治疗月经

过多的常见方法［９］。但二者在操作、安全、并发症、辅助处理及

优点等方面存在差别。内膜消融类似于人流术，而宫腔镜电切

要专门培训。自凝刀深度可由仪器自动控制，到一定深度会报

警，不会导致子宫穿孔。电切术切内膜的深度不易控制，有可

能切穿子宫。宫腔镜电切时需膨胀宫腔，期间可引发体液过度

负荷综合征。宫腔镜电切常在手术室进行，要麻醉、住院等。

消融治疗则在人流室进行，不需住院。消融可成为第２代宫腔

治疗手术，消融术具有安全、简单、不住院、损伤小等优点。电

切术治愈率高，不易复发［１０］。所以要根据具体情况选择合适

的方法［１１］。

本次研究结果表明，对照组术中出血量、手术时间和住院

时间显著少于治疗组，但治疗组治愈率与无效率均优于对照

组，提示宫腔镜手术治疗月经过多疗效确切，电切术与消融术

均有优缺点，应根据具体情况给予合适方法。
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·临床研究·

ＳＥＬＤＩ蛋白质芯片技术在肝癌中的应用

农世泽，黄承乐，梁林慧，冯国钢，王献民（广西壮族自治区百色市人民医院检验科　５３３０００）

　　【摘要】　目的　应用ＳＥＬＤＩ蛋白质芯片技术筛选甲胎蛋白（ＡＦＰ）低浓度阳性的肝癌患者和肝病患者的血清

差异蛋白表达谱，并构建相应的诊断模型。方法　应用表面增强激光解吸电离飞行时间质谱技术和ＣＭ１０芯片分

别检测ＡＦＰ低浓度阳性肝癌患者２８例与３４例肝病患者的血清蛋白表达谱，获得差异蛋白峰并建立疾病诊断模

型。结果　在质荷比２０００～５００００范围内共检测到３９个蛋白峰，２９个蛋白峰差异有统计学意义（犘＜０．０５），其中

在ＡＦＰ低浓度阳性肝癌组血清中有５个蛋白峰上调，２４个蛋白峰下调。以质荷比为６４５２构建的诊断模型中区分

ＡＦＰ低浓度阳性肝癌患者与肝病患者的准确率为８５．５％（５３／６２），灵敏度为８２．１％（２３／２８），特异度为８８．２％（３０／

３４），阳性预测值为８５．２％（２３／２７），阴性预测值为８５．７％（３０／３５），阳性似然比为６．９８２，阴性似然比为０．２０２。

结论　应用ＳＥＬＤＩ蛋白芯片技术建立的疾病诊断模型能在整体上提高血清 ＡＦＰ低浓度阳性结果的肝癌诊断

效率。

【关键词】　表面增强激光解吸电离飞行时间质谱技术；　ＡＦＰ低浓度阳性；　肝癌

犇犗犐：１０．３９６９／犼．犻狊狊狀．１６７２９４５５．２０１３．１０．０４１ 文献标志码：Ａ 文章编号：１６７２９４５５（２０１３）１０１２７６０３

　　血清甲胎蛋白（ＡＦＰ）多年来一直作为诊断肝癌的重要参

考依据，但是仍不够理想，大量临床数据也表明肝癌患者 ＡＦＰ

阳性率波动在６０％～７０％，超过３０％的肝癌患者即使到了中、

晚期血清ＡＦＰ也表现为阴性或低浓度阳性
［１５］。此外，慢性肝

炎、肝硬化患者中ＡＦＰ也有一定的阳性率
［６］。因此单独应用

ＡＦＰ诊断肝癌可能导致ＡＦＰ阴性的肝癌患者漏诊，或者ＡＦＰ

低浓度阳性的肝癌患者难以和一些肝脏良性疾病相鉴别。表

面增强激光解吸电离飞行时间质谱（ＳＥＬＤＩＴＯＦＭＳ）技术是

近年发展起来的一种蛋白组学研究方法，以这一技术为基础开

发的蛋白质芯片可以非特异性或特异性地结合被测样本中的

各种蛋白质，进而筛选疾病不同阶段时期的特异性相关蛋白

质，能提高疾病的临床诊断效率的疾病诊断。基于ＳＥＬＤＩ

ＴＯＦＭＳ技术的巨大优势和ＡＦＰ低浓度阳性时鉴别肝癌的局

限性，设计了以下实验。

１　资料与方法

１．１　一般资料　以１３．２μｇ／Ｌ＜ＡＦＰ≤４００μｇ／Ｌ判为 ＡＦＰ
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低浓度阳性，肝癌组共２８例，男２０例，女８例，平均年龄为

（５３．１±７．３）岁；肝病组共３４例，男２５例，女９例，其中慢性肝

炎患者２２例，慢性肝炎后肝硬化患者１２例，平均（４７．１±

９．７）岁。

１．２　研究方法

１．２．１　样品检测　取血清１０μＬ，加入２倍体积Ｕ９缓冲液稀

释。将３０μＬ上述变性后样品加入３６０μＬ结合缓冲液（５０

ｍＭ乙酸钠，ｐＨ４．０）。将ＣＭ１０蛋白芯片装入生物芯片处理

器，每孔加入１００μＬ样品，振荡１ｈ。每孔加入２００μＬ结合缓

冲液，振荡５ｍｉｎ，甩去液体，加入缓冲液重复操作一次，每孔加

入羟乙基哌嗪乙磺酸２００μＬ，立刻甩出。取出芯片，待干后，

每孔加三氟乙酸０．５μＬ，自然干燥，上机测定。

１．２．２　数据采集　采用蛋白芯片生物系统Ⅱｃ型蛋白芯片阅

读仪读取芯片信息。芯片阅读仪参数设置如下：激光强度

１８０，检测灵敏度８，优化范围为质荷比（ｍ／ｚ）２０００～１００００。

采用ＣｉｐｈｅｒｇｅｎＰｒｏｔｅｉｎＣｈｉｐＳｏｆｔｗａｒｅ３．２版本的分析软件自

动采集数据，信噪比（Ｓ／Ｎ）大于５为有效波峰。

１．３　统计学方法　图谱标准化后用ＢｉｏｍａｒｋｅｒＷｉｚａｒｄ软件计

算各蛋白峰在组间差异的犘 值，用ＢｉｏｍａｒｋｅｒＰａｔｔｅｒｎｓＳｏｆｔ

ｗａｒｅ软件对差异蛋白峰值做线性分类分析，最后构建诊断

模型。

２　结　　果

２．１　差异蛋白峰的筛选　２８例ＡＦＰ低浓度阳性肝癌患者和

３４例ＡＦＰ低浓度阳性肝病患者血清的原始蛋白指纹图谱经

同样处理，在 ｍ／ｚ２０００～５００００范围内共检测到３９个蛋白

峰，其中２９个蛋白峰两组差异有统计学意义（犘＜０．０５）。与

ＡＦＰ低浓度阳性肝病组相比，ＡＦＰ低浓度阳性肝癌组血清中

有５个蛋白峰上调，２４个蛋白峰下调，见表１。

表１　２９个蛋白峰在两组蛋白指纹图谱的 Ｍｅａｎ数据比较

ｍ／ｚ
ＡＦＰ低浓度

阳性肝癌组

ＡＦＰ低浓度

阳性肝病组
生物标志物的表达 ｍ／ｚ

ＡＦＰ低浓度

阳性肝癌组

ＡＦＰ低浓度

阳性肝病组
生物标志物的表达

２９１５ ３．３８ ０．８５ ↑ ４１７８ １．９７ ３．１７ ↓

２１３６ ５．３８ ０．９４ ↑ ５０６７ １．７８ ２．７８ ↓

３４６７ ２．８３ １．３３ ↑ ４０９４ １９．５２ ３２．２７ ↓

２９５２ ２．９３ １．７３ ↑ ５３４３ ３．７２ ６．７４ ↓

４５０７ １．８４ １．２８ ↑ ９２９７ １．５５ ４．９９ ↓

４９７３ １．２７ ４．８８ ↓ ６８５０ ０．９７ １．６５ ↓

６４５５ １．３０ ３．６２ ↓ ３２６９ １．５９ ３．１７ ↓

９４２３ ０．９１ ３．６３ ↓ ５９１１ ９．１７ １６．２８ ↓

６１９９ ０．９２ ２．２５ ↓ ７９８５ ０．７４ １．２９ ↓

３９３７ ２．５９ ４．８４ ↓ ２７４０ １２．３４ １９．８３ ↓

６６４１ ４．６４ １０．１６ ↓ ３１９３ １．６０ ２．４１ ↓

９２０４ １．７５ １５．２１ ↓ ６１０９ １．２４ １．７９ ↓

３４００ １．８８ ３．１１ ↓ ７７７５ ２．００ ３．６７ ↓

４７９８ １．６２ ３．３０ ↓ ５４８３ １．８５ ２．４５ ↓

８９２６ １．３３ ２．４５ ↓ － － － －

　　注：↑为在肝癌血清中上调，↓为在肝癌血清中下调；－表示无数据。

２．２　诊断模型的建立与验证诊断模型　由ＢＰＳ完成，通过对

原始图谱的初步判断，从筛选出的２９个差异蛋白峰中选择ｍ／

ｚ为６４５２的蛋白峰得到一个比较合理的决策树模型（诊断模

型）。该模型区分ＡＦＰ阳性肝癌患者与ＡＦＰ阳性肝病患者的

准确率为８５．５％（５３／６２），灵敏度为８２．１％（２３／２８），特异度为

８８．２％（３０／３４），阳性预测值为８５．２％（２３／２７），阴性预测值为

８５．７％（３０／３５），阳性似然比为６．９８２，阴性似然比为０．２０２，见

表２。

表２　两组患者诊断模型的评价（狀）

组别
金标准

肝癌组 肝病组
合计

ＡＦＰ阳性肝癌组 ２３ ４ ２７

ＡＦＰ阳性肝病组 ５ ３０ ３５

合计 ２８ ３４ ６２

３　讨　　论

血清ＡＦＰ一直被视为肝癌普查、早期诊断和疗效评估的

重要指标之一，但是仍不够理想，有３０％～４０％的肝癌患者血

清ＡＦＰ呈阴性，其原因可能有：（１）肝癌细胞有不同细胞株，有

的能合成ＡＦＰ，另一些只能合成清蛋白；如后者在癌灶中比例

大，血清ＡＦＰ可不升高。（２）在瘤体直径小于３ｃｍ的小肝癌

患者中，ＡＦＰ可正常或轻度升高。（３）不是肝细胞癌，而是纤

维板层癌或胆管细胞癌，ＡＦＰ阳性极少见。因此目前迫切需

要发展能用于临床血清ＡＦＰ阴性或低浓度阳性肝癌的诊断标

志物。

研究表明，血液中可能含有大量从未被发现的可作为疾病

标志物的多肽［７］。这是因为疾病早期及不同的发展阶段在蛋

白水平上就可表现出细微但重要的变化［８］。分析这些早期发

生的蛋白质变化，有望获得临床早期诊断的生物学标志物。

ＳＥＬＤＩＴＯＦＭＳ技术是蛋白质学研究的一项全新技术，具有

高通量、高灵敏度和重复性好等特点，克服了双向电泳、光谱及
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其他质谱等技术存在的缺点，目前已应用于多种肿瘤早期诊断

的研究。本文期望建立能通过ＳＥＬＤＩＴＯＦＭＳ技术与血清

ＡＦＰ低浓度阳性结果联合使用从而在整体上提高肝癌的临床

诊断效率的疾病诊断模型。应用ＳＥＬＤＩＴＯＦＭＳ技术，本文

发现了２９个具有统计学意义的差异蛋白峰，其中在ＡＦＰ低浓

度阳性肝癌组血清中有５个蛋白峰上调，２４个下调，对这些差

异蛋白峰的研究将有助于解决血清ＡＦＰ低浓度阳性肝癌患者

与血清ＡＦＰ低浓度阳性肝病患者不容易鉴别的问题。在后续

的验证实验中，以 ｍ／ｚ为６４５２的蛋白峰建立的诊断模型，对

血清 ＡＦＰ阳性肝癌患者与 ＡＦＰ阳性肝病患者的准确率为

８５．５％，灵敏度为８２．１％，特异度为８８．２％，阳性预测值为

８５．２％，阴性预测值为８５．７％，阳性似然比为６．９８２，阴性似然

比为０．２０２。该模型能较好地区分血清 ＡＦＰ阳性肝癌患者与

血清ＡＦＰ阳性肝病患者，联合血清ＡＦＰ检测可以有助于肝癌

的诊断和鉴别诊断。

由于疾病本身的复杂性和个体差异的影响，以及实验研究

过程中的种种影响因素，经研究得出的诊断模型，其实用价值

的实现尚需要经过实验条件的进一步优化和规范化以及多中

心大样本的验证研究才能得以完成。尽管目前ＳＥＬＤＩＴＯＦ

ＭＳ蛋白质芯片系统存在许多不足，但至今为止仍是高通量系

统检测蛋白质多样性的惟一技术平台，随着蛋白质芯片技术的

不断完善与进步，它将使蛋白质在肝癌发生、发展中作用的研

究取得一系列重大突破，为人类的健康事业作出巨大贡献。
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·临床研究·

中山地区人群梅毒感染状况及实验诊断分析

蔡旭清１，孙爱农２（１．广东省中山火炬开发区医院检验科　５２８４３７；２．广东省中山市红十字中心

血站检验科　５２８４０３）

　　【摘要】　目的　了解中山地区普通人群和无偿献血者梅毒感染状况，评价梅毒常规筛查方法梅毒血清学试验

的敏感性。方法　用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）和快速血浆反应素试验（ＲＰＲ）检测献血者梅毒螺旋体（ＴＰ）抗体，

阳性者再用明胶凝集试验（ＴＰＰＡ）确认，分析二者梅毒感染率及试验方法差异。结果　ＥＬＩＳＡ检测了普通人群

３３２３６例，ＴＰ抗体阳性３８９例，感染率１．１７％；ＥＬＩＳＡ检测献血者２６４５７３例，ＴＰ抗体阳性１２２０例，感染率

０．４６％；梅毒检测试验敏感性分别为ＥＬＩＳＡ＞ＴＰＰＡ＞ＲＰＲ。结论　成本低廉操作简便的ＥＬＩＳＡ和ＲＰＲ适合于普

通人群梅毒的常规诊断和筛查，献血者的梅毒检测还是以ＥＬＩＳＡ为宜。

【关键词】　普通人群；　献血者；　梅毒螺旋体；　梅毒血清学试验

犇犗犐：１０．３９６９／犼．犻狊狊狀．１６７２９４５５．２０１３．１０．０４２ 文献标志码：Ａ 文章编号：１６７２９４５５（２０１３）１０１２７８０３

　　梅毒螺旋体（ＴＰ）是引起梅毒的病原体，人体感染ＴＰ后，

很快播散到全身，可侵犯全身各组织与器官，临床表现多种多

样，且时显时隐，病程较长。因此，梅毒实验室检查诊断尤为重

要。梅毒检测方法有多种，梅毒血清学试验属于经典检测方

式，常见可分为两类，一是特异性试验———酶联免疫吸附试验

（ＥＬＩＳＡ）；梅毒螺旋体明胶凝集试验（ＴＰＰＡ）；二是非特异性

试验———快速血浆反应素试验（ＲＰＲ）、甲苯胺红不加热试验

（ＴＲＵＳＴ），其中ＴＰＰＡ多作为ＴＰ感染的确认试验。国内有

文献对献血者梅毒感染做过分析［１２］，而较少对普通人群及献

血者之间做同期比较。本文２个作者的单位常规开展梅毒筛

查和确认工作，为了解本地普通人群及献血者梅毒感染情况，

研究ＥＬＩＳＡ和ＲＰＲ方法学的敏感性，本文将２００７年１月至

２０１２年１１月广东省中山地区梅毒检测结果进行分析研究，报

道如下。

１　资料与方法

１．１　受检者及标本　标本来源时间为２００７年１月至２０１２年

１１月。普通人群标本来源于中山火炬开发区医院常规体检和

各种原因的就诊者，献血者标本来源于中山市红十字中心血

站。普通人群检测标本为无抗凝血清，献血者检测标本为乙二

胺四乙酸二钾抗凝血浆。

·８７２１· 检验医学与临床２０１３年５月第１０卷第１０期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｍａｙ２０１３，Ｖｏｌ．１０，Ｎｏ．１０




