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摘  要 

头颈癌(HNC)是世界上第六大常见癌症，包括发生在几个部位的肿瘤(口腔和鼻腔、鼻窦、唾液腺、咽和

喉)。但疗效和预后不能令人满意。早诊断、早治疗是提高生存率、改善患者生活质量、降低病死率的关

键。质谱技术的飞速发展为疾病的诊断提供了新方法，该技术被广泛应用于头颈癌分子标志物的探究中。

主要介绍质谱技术在头颈癌患者的各种类型标本(如血液、唾液、尿液)中探究标志物的进展，对质谱技

术在头颈癌诊断，治疗，预后等方面的应用进行综述。 
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Abstract 
Head and neck carcinoma (HNC) is the sixth most common cancer in the world and includes tu-
mours that occur in several sites (oral and nasal cavities, sinuses, salivary glands, pharynx and la-
rynx). However, the outcome and prognosis are unsatisfactory. Early diagnosis and treatment are 
key to increasing survival rates, improving patients’ quality of life and reducing mortality rates. 
The rapid development of mass spectrometry has provided new methods for the diagnosis of the 
disease, and the technique is widely used in the exploration of molecular markers for head and 

https://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2023.13112402
https://doi.org/10.12677/acm.2023.13112402
https://www.hanspub.org/


孙宏洋 

 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.13112402 17140 临床医学进展 
 

neck cancer. This article introduces the progress of mass spectrometry in the detection of markers 
in various types of specimens (blood, saliva, urine) from head and neck cancer patients, and pro-
vides a review of the application of mass spectrometry in the diagnosis, treatment and prognosis 
of head and neck cancer. 
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1. 引言 

头颈癌(HNC)是癌症导致死亡的第七大常见原因，约占全球所有癌症病例的 6% [1]。每年有 80 多万

新病例和 40 多万死亡病例[2]。其疗效和预后不能令人满意，治疗也尚欠规范，仍严重危害着人类健康[3] 
[4]。因此，早诊断、早治疗是提高生存率、改善患者生活质量、降低病死率的关键。肿瘤标志物的发现

可提高头颈癌的早期诊断率[5]。此外，现在随着质谱技术的飞速发展，利用质谱技术对肿瘤标志物进行

研究是目前的热点之一[6]。 

2. 质谱技术概述 

质谱仪简介 

质谱仪简单定义就是它是一台可以电离分子样品并测量所得离子的质荷比的仪器。质谱仪由离子

源、质量分析仪和检测器组成[7]。分子需要转化为气相离子，因此需要一种将分子从溶液或固相作为

离子转移到气相的方法。然后在质量分析仪中根据质荷比分离离子。质量分析仪中的离子运动可以通

过电场或磁场来控制，以 m/z 依赖的方式将离子引导到检测器[8]。目前，主要的生物质谱技术包括电

喷雾离子化(electro spray ionization, ESI)和基质辅助激光解吸离子化质谱(matrix-assisted laser desorption 
ionization time of flight mass spectrometry, MALDITOF-MS) [9]。ESI 将分析物从溶液中电离出来，因此很

容易与基于液体的分离工具耦合。MALDI 通过激光脉冲将样品从干燥的晶体基质中升华和电离。

MALDI-MS 通常用于分析相对简单的多肽混合物，而集成液相色谱 ESI-MS 系统(LC-MS)更适合分析复

杂样品。目前用于蛋白质组学研究的质谱分析仪有四种基本类型。这些是离子阱，飞行时间(TOF)，四

极杆，轨道陷阱(orbitrap)和傅里叶变换离子回旋共振质谱仪(FT-ICR)分析仪。它们的设计和性能各不相

同，各有优缺点。这些分析器可以单独使用，也可以在某些情况下串联在一起，以利用每个分析器的

优势[7]。 

3. 基于质谱技术的液体及气体活检探索头颈癌分子标志物 

在临床环境中使用生物标志物可能有助于早期诊断，预测肿瘤反应，指导治疗选择，并有助于患者

随访，从而提高患者的生存率和改善生活质量[10]。液体活检是一种对血浆、血清、唾液、漱口水和尿液

等物质进行生物流体检测的方法，与组织活检相比，体液在可获得性、低侵入性、低成本和可多次采样

监测疾病发展等方面的优势，仍然是疾病筛查、诊断和监测的最佳选择[11] [12] [13]。 
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迄今为止，已有数百项关于体液中发现的 HNC 生物标志物的研究。最常见的含有可靠生物标记物的

体液包括外周血和唾液[14]。 

3.1. 血浆/血清 

血浆/血清是辅助检查最常用的样本，在头颈癌分子标志物的质谱分析研究中应用广泛。早在 20 年

前 Christine 等[14]对 78 例HNSCC 患者和 68 名健康对照志愿者的血清用表面增强激光解吸电离飞行时间

质谱法(SELDI-TOF-MS)，鉴定 0~100 kDa 范围内的蛋白峰，经过背景减除、质量校准和归一化，鉴定出

545 个蛋白峰。基于峰值表达的分类树分析正确地对 HNSCC 患者进行分类，敏感性为 82%，特异性为

76%。假设生物分子及其在血清中的表达量反映了个体的特定生理/疾病状态，那么该实验最早证明了蛋白

质生物标志物并可开发出新的辅助手段以筛查 HNSCC 高风险患者。Christine 等[15]又对 46 例 HNSCC 复

发患者和 91 名对照志愿者的血清，使用 2D DIGE/MALDI-TOF-MS 进行蛋白谱分析，鉴定出治疗后 6 个月

或更长时间采集的治疗前和治疗后样品中有 181 种蛋白表达差异。根据疾病状态确定 HNSCC 中具有显着

差异表达的蛋白。复发性 HNSCC 与几种蛋白酶抑制剂和具有抗血管生成特性的激肽原的低表达、TSA 的

过表达以及几种载脂蛋白 A1 (可能作为载体分子，但也可能通过激酶激活间接促进肿瘤存活)有关。可见

蛋白组学在质谱技术上的应用，不仅可在疾病的诊断还可在其预后效果的评估有着很大帮助。 
此外近年来，质谱技术在血清代谢组学方面对头颈肿瘤分子标志物的探索也存在巨大的研究前景，

Zhang等[16]采用液相色谱–四极杆飞行时间质谱联用技术对 22名喉癌患者和 26名健康对照志愿者的血清

代谢组学进行了研究。采用单因素和多因素统计方法对喉癌患者和健康人进行区分。1-棕榈酰-n-甘油-3 磷

酸胆碱(LysoPC 16:0)、1-o-十六烷基-2-乙酰基-n-甘油-3-磷酸胆碱(PAF)、1,2-二棕榈酰-n-甘油-3-磷酸胆碱

在喉癌组与健康组之间存在显着差异。两种代谢物(LysoPC 16:0 和 PAF)联合的生物标志物曲线下面积为

0.935，敏感性为 0.962，特异性为 0.825。LysoPC 16:0 和 PAF 它们可能被用作喉癌诊断的潜在生物标志

物。 

3.2. 唾液 

唾液是一种独特的体液，用于分子诊断的发展，它有潜在的几个优势，因为它可能包含口腔、喉部

和咽部的任何基因组、表观基因组、蛋白质组学和生理/病理改变不同蛋白质组基因组的讯号；是一种非

侵入性、廉价、更容易获得病变资讯的筛查工具；更提供了实时监测 HNC 患者的机会。因为它具有重复

采样的灵活性和更大的检查量，而不需要训练有素的医务人员进行采集[17] [18]；所以它可以在更大限度

上更好的辅助疾病的早期诊断，监测疾病进展和评估疾病的预后。目前质谱技术充分的发展使唾液作为

检查成分筛查头颈肿瘤生物标志物成为可能。Sridharan 等[19]使用 q-tof-液相色谱-质谱法对口腔白斑(21
例)和口腔鳞状细胞癌(22 例)患者的唾液代谢组学特征与表面正常对照(18 例)进行比较。使用 MassHunter
分析软件和 Metlin 数据库进行代谢物鉴定。1-甲基组氨酸、肌醇 1,3,4-三磷酸、4-硝基喹啉-1-氧化物、精

氨酸、去甲可卡因硝基氧化物、鞘氨氨酸-1-磷酸和假尿嘧啶在口腔白斑和 OSCC 中显着上调。在患病组

中下调的化合物包括 l-同型半胱酸、泛醌、神经氨酸和雌二醇。揭示了唾液代谢组学在鉴别肿瘤特异性

生物标志物、早期诊断和预测 OSCC 和口腔白斑方面具有重要的应用前景。Song 等[20]使用导电聚合物

喷雾电离质谱(CPSI-MS)对 373 名志愿者的唾液样本(其中 124 人健康，124 人有癌前病变，125 人是 OSCC
患者)验证其代谢异常，并确定代谢途径的改变。代谢物标志物通过解吸电喷雾电离 MS 成像(DESI-MSI)
在初级组织水平上再次确认，证明了基于唾液代谢组学诊断的可靠性。在机器学习(ML)的帮助下，可以

实时区分 OSCC 和癌前病变与正常身体状况，准确率为 86.7%。这些结果提示 CPSI-MS 和 ML 联合应用

是临床准确、自动诊断 OSCC 的一种可行工具。 
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3.3. 尿液 

尿液作为人体排除体外重要的代谢物，它含有代谢物、蛋白质、多肽和无机元素，并可能含有癌细

胞衍生的分子[21]，因此具有作为生物标志物来源的巨大潜力。另外，它样品取样价格低廉，易于收集和

处理，并且可以大量使用。尽管尿液特别适用于泌尿系统肿瘤，但它也可能通过肾小球滤过获得的血浆

提供来自其他器官的信息[22]。Taware 等[23]使用采用顶空固相微萃取–气相色谱–质谱联用(GC-MS)
对 29 例 HNC 患者和 31 例健康对照者的尿液进行了挥发性分析。单变量和多变量统计方法均用于研究

HNC 特异性挥发性改变。结果鉴定出 2,6-二甲基-7-辛烯-2-醇、1-丁醇、对二甲苯和 4-甲基-2-庚酮 4 种代

谢物具有最高的灵敏度和特异性，可用于区分 HNC 患者和健康对照。Chen 等[24]人采用反相液相色谱–

四极杆飞行时间质谱(RPLC-QTOF/MS)分析了 37 例喉癌患者和 29 例健康对照志愿者的尿液代谢物。通

过文库检索和标准验证，鉴定并确认了 6 种代谢物(d-泛酸、棕榈酸、肉豆蔻酸、油酰胺、鞘氨酸和植鞘

氨酸)。它们主要与鞘脂代谢、脂肪酸生物合成、线粒体脂肪酸延伸、泛酸和辅酶 a 生物合成、β-丙氨酸

代谢和脂肪酸代谢有关。ROC 曲线的 AUC、灵敏度和特异性分别为 0.97、95%和 97%，6 个生物标志物

组对喉癌的诊断具有满意的鉴别效果。这些结果为头颈癌患者的挥发性特征的研究提供了很有价值的信

息，支持了该方法在头颈肿瘤的分子标志物研究中可以进一步验证、开发和应用。促进了尿液作为非侵

入性方法诊断头颈癌的发展。 

3.4. 呼吸气体 

如上所述，如果尿液是人体排除半挥发性有机代谢物到体外的主要途径；那么呼吸气体则是人体排

除挥发性有机代谢物到体外的主要途径[25]。因此，与尿液，唾液同时进行分析工作，可以提供挥发性代

谢物的额外信息。也具有作为生物标志物来源的巨大潜力[26]。 

4. 利用蛋白组学及代谢主学来确认已知蛋白和分子标志物 

综上所述，头颈癌作为我国常见的恶性肿瘤之一，早诊断、早治疗是降低其病死率的关键[27]。 
近年来，质谱技术发展迅速且渐趋成熟，各种技术与质谱结合寻找喉癌生物标志物的研究更是层出

不穷。目前，基于质谱分析使用液体以及呼吸气体活检筛选癌症代谢分子标志物的研究具有巨大潜力，

其易获得性、低侵入性、低成本和可多次采样监测疾病发展等方面的优势，以及可分析多种类型的标本，

如血液、尿液、唾液等，其研究成果为改善喉癌的诊疗现状具有重要意义，分子标志物液体活检的质谱

应用于喉癌临床诊断、治疗以及预后的时代已经来临[28] [29]。 
 

 
Figure 1. Shows our sampling plan flowchart for these four different samples 
图 1. 显示了我们对这四种不同样品的取样计划流程图 
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Table 1. Shows all possible metabolites we mentioned above, including name, molecular formula, molecular weight, CAS 
number, and English name 
表 1. 显示了我们在上面提到的所有可能代谢物，包括名称，分子式，分子量，CAS 号，以及英语名称 

名称 分子式 分子量 CAS 号 英语名称 

1-甲基组氨酸 C7H11N3O2 169.000 332-80-9 1-Methyl-L-histidine 

肌醇 1,3,4-三磷酸 C6H12O15P3 420.100 85166-31-0 Inositol 1,4,5-trisphosphate 

4-硝基喹啉-1-氧化物 C9H6N2O3 190.156 56-57-5 4-Nitroquinoline 1-oxide 

精氨酸 C6H13N3O3 175.186 157-07-3 Argininic acid 

去甲可卡因硝基氧化物 C16H19NO4 289.33 18717-72-1 NORCOCAINE 

鞘氨氨酸-1-磷酸 C18H38NO5P 379.472 26993-30-6 sphinganine-1-phosphate 

假尿嘧啶 C9H12N2O6 244.201 1445-07-4 Pseudouridine 

l-同型半胱酸 C4H9NO5S 183.183 14857-77-3 L-Homocysteic acid 

泛醌 C59H90O4 863.343 60684-33-5 ubiquinone 

神经氨酸 C9H17NO8 267.233 114-04-5 neuraminic acid 

雌二醇 C23H32O3 356.498 979-32-8 estradiol valerate 

2,6-二甲基-7-辛烯-2-醇 C10H20O 156.265 18479-58-8 Dihydromyrcenol 

1-丁醇 C4H10O 74.122 71-36-3 Butanol 

对二甲苯 C8H10 106.165 106-42-3 p-Xylene 

4-甲基-2-庚酮 C8H16O 128.212 6137-06-0 4-METHYL-2-HEPTANONE 

d-泛酸 C9H17NO5 219.235 79-83-4 D-Pantothenic acid 

棕榈酸 C1513CH32O2 257.417 287100-87-2 Palmitic acid-13C 

肉豆蔻酸 C18H37NO2 299.492 43016-78-0 2-dimethylaminoethyl tetradecanoate 

油酰胺 C18H35NO 281.477 301-02-0 Oleamide 

鞘氨酸 C14H31NO6S 341.464 56607-20-6 d-erythro-sphingosine 

植鞘氨酸 C18H39NO3 317.507 13552-11-9 2-Amino-1,3,4-octadecanetriol 

 
以图 1 及表 1 为主，我们将执行下列不同的步骤，寻求并且确认最好的，临床上使用的头颈癌标志

物： 
1) 利用这些已知的标志物，进行质谱，已知物的靶向分析，从临床早期筛查，疗效和预后上开始着

手，认证这些已知标志物的成效。 
2) 应用这些相同的样品来进行质谱，未知物的非靶向分析；利用大数据寻找高表达的标志物，并与

靶向分析得到的结果结合，以便寻求在临床早期筛查，疗效和预后做了一个可以达成我们需要预定的目

标。 
3) 对这些取得的标志物进行最后的临床实验，验证工作；进行三个月转换，申请专利并发表所得结

果。 
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