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Abstract
Colorectal cancer metastasis is a complex and 
multistep process that may involve many genes. 
One of the hottest research topics concerning 
the mechanism of metastasis of colorectal 
cancer is to identify metastasis-associated genes 
and proteins. In this article, we review the 
differential expression of metastasis-associated 
proteins of colorectal cancer, colorectal cancer 
lymph node metastasis-associated proteins, and 
colorectal cancer liver metastasis-associated 
proteins.
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摘要
大肠癌转移是一个多步骤、多基因参与的复
杂过程, 明确大肠癌转移相关基因和蛋白质是

现在大肠癌转移机制的研究热点. 本文从不同
转移潜能大肠癌细胞差异表达蛋白、大肠癌
淋巴转移相关蛋白、大肠癌肝转移相关蛋白
三个方面综述大肠癌转移相关蛋白.
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0  引言

大肠癌是我国常见的肿瘤, 恶性程度较高, 易发

生血行、淋巴转移和肝转移. 肿瘤浸润和转移

不仅影响着临床疗效,也是肿瘤复发、死亡的主

要原因. 肿瘤的转移是一个多步骤、多基因参

与的复杂过程. 明确大肠癌转移相关蛋白能为

阐明大肠癌转移机制提供有价值的理论基础.

1  不同转移潜能大肠癌细胞差异表达蛋白研究

进展

大肠癌转移是一个多步骤的复杂过程, 需要多

种不同蛋白质表达改变的积累. 近年来, 国内外

文献对不同转移潜能细胞株差异蛋白表达研究

都有报道, 利用蛋白质组学研究的方法较多, 认
为在不同转移潜能细胞株中确实存在不同的

蛋白表达差异. 这些差异蛋白包括酶类(α-烯醇

化酶、磷酸丙糖异构酶、羧太酶A5、依赖细

胞周期素激酶1), PGAM1(磷酸甘油酸变位酶

1)、PBP(磷脂酰乙醇胺结合蛋白)、HMGB1(高
迁移率族蛋白B-1)、HSP27(热休克蛋白27)、
ANXⅠ(膜联蛋白Ⅰ)、MTAP(甲硫腺苷磷酸

化酶)、C P O X(线粒体粪卟啉原Ⅲ氧化酶)、
E-FABP(表皮型脂肪酸结合酶)、PD-ECGF1(血
小板源性内皮细胞生长因子)、RTKN(Rho下
游靶分子)、s e p t i n 1、C O F1(切丝蛋白1)、
siglecs、酪氨酸酶相关蛋白-2、t ransl in-l ike
蛋白、唾液酸酶结合类似免疫球蛋白凝集素 
11、ILKAP(整合素连接激酶相关蛋白质磷酸

酶2C)、M H CⅠ(主要组织相容性复合体I)、
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■背景资料
大肠癌转移是患
者的主要致死原
因, 明确大肠癌转
移相关蛋白, 筛选
和鉴定大肠癌转
移标志物是大肠
癌研究的热点之
一 .  近来 ,随着蛋
白质学技术的应
用和飞速发展, 利
用蛋白质组学技
术查找和鉴定大
肠癌转移相关蛋
白已逐渐成为研
究大肠癌转移的
最前沿领域和热
点之一.



PR53(蛋白磷酸酯酶2A调节亚基B53)、锌指蛋

白79、载脂蛋白B-48、PAX(双链复合)转录因

子和膜连蛋白A2[1-11, 15-16]等(表1). 
Katayama et al [1]利用蛋白质组学技术分析

比较了SW620和SW480的蛋白质表达谱, 结果

发现, α-烯醇化酶[2-3]、磷酸丙糖异构酶[4-5]、膜

连蛋白A2[6-8]三种蛋白存在显著性差异表达. α-
烯醇化酶和磷酸丙糖异构酶在高转移潜能细胞

株S W620中表达显著高于低转移潜能细胞株

SW480, 而膜连蛋白A2在SW480中的表达显著

高于SW620. 随后将两种肿瘤细胞分别注射入

裸鼠的脾被膜下. 结果发现在注射SW620的裸

鼠(A组)中, 70%出现了脾脏肿瘤, 40%的裸鼠出

现了肝转移, 20%的裸鼠出现了腹腔播散, 而在

SW480注射的裸鼠(B组)中则未出现肝转移和

腹腔播散. Western blot法验证了A组裸鼠脾种植

癌、肝转移癌和腹腔扩散肿瘤中3种蛋白的表

达. 发现在A组裸鼠的肝转移癌中, α-烯醇化酶

和磷酸丙糖异构酶的表达明显高于原位种植癌,
而在种植癌中膜连蛋白A2表达明显高于肝转移

癌. 提示α-烯醇化酶和磷酸丙糖异构酶在大肠癌

转移中起着积极的作用, 而膜连蛋白A2可能在

抑制肿瘤的侵袭转移中发挥作用.
α-烯醇化酶不仅是糖酵解酶, 而且是低氧诱

导因子1-α(HIF-1-α)的靶基因[2]. HIF-1-α为一种

转录因子, 他能激活编码葡萄糖载体、糖酵解

酶和血管内皮生长因子(VEGF)的转录基因. 新
血管生成、糖酵解增加这两个实体瘤的广泛特

性被认为在肿瘤适应低氧环境过程中起着重要

的作用. 而低氧分压的适应是肿瘤发生侵袭和

转移的一个重要步骤. α-烯醇化酶可能通过在基

质复合物选择性降解过程中酶原的激活, 从而

促进肿瘤的转移[3]. 磷酸丙糖异构酶是糖酵解和

糖代谢的关键酶. 糖酵解是细胞生长和维持所

必需的. 最近研究表明磷酸丙糖异构酶与肺腺

癌的侵袭密切相关[4].
国内学者赵亮 et al [22]利用蛋白质组学技术

分析了大肠癌细胞株SW620和SW480的蛋白

质表达谱. 通过双向凝胶电泳进行蛋白分离, 经
相应软件分析后选取11个差异表达蛋白质点进

行质谱分析, 成功鉴定了10种蛋白质. 在这些

差异蛋白中, SW620细胞株表达上调的蛋白质

有PGAM1、PBP[9]、HMGB1[11], 而HSP27[10]、

ANXⅠ[12-13]、MTAP[16-19]、CPOX和E-FABP[14-15]

在SW620中表达下调, 其中PGAM1仅出现在

SW620细胞株中, COF1仅出现在SW480中. 蛋

白质印迹验证蛋白质表达水平发现S W480中
COF1(切丝蛋白1)和HSP27表达下调与双向凝胶

电泳分析结果一致.
另有学者[23]利用蛋白质组学技术分析鉴定

了LS174T和SW480的差异表达蛋白, 结果发现

仅在高转移潜能的LS174T细胞中表达的蛋白

有PD-ECGF1[20-21]、RTKN[24-25]、依赖细胞周期

素激酶1[26]、septin 1、siglecs、酪氨酸酶相关

蛋白-2、translin-like蛋白、唾液酸酶结合类似

免疫球蛋白凝集素11, 而仅在低转移潜能细胞

SW480中表达的蛋白有ILKAP(整合素连接激

酶相关蛋白质磷酸酶2C)[27]、MHCⅠ、PR53、
羧太酶A5、锌指蛋白79、载脂蛋白B-48[28-29]、

PAX转录因子.
大肠侧向发育型肿瘤(CLST)与普通大肠癌

www.wjgnet.com

■创新盘点
本文从蛋白质组
学技术和免疫组
化技术这两个角
度综述了最近发
现的一些与大肠
癌转移相关的蛋
白质, 文章内容新
颖.
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表  1  不同转移潜能细胞株差异表达蛋白比较

     
                            高转移潜能细胞株     低转移潜能细胞株 

                              Sw620      LS174T                Sw480

α-烯醇化酶          ↑                                    ↓

磷酸丙糖异构酶    ↑                                    ↓

PBP                       ↑                                    ↓

HMGB1                 ↑                                    ↓

HSP27                   ↓                                    ↑

ANXⅠ                   ↓                                    ↑

MTAP                    ↓                                    ↑

CPOX                    ↓                                    ↑

E-FABP                ↓                                    ↑

膜连蛋白A2           ↓                                    ↑

PGAM1                  M	

PD-ECGF1	               M	

RTKN	                               M	

依赖细胞周期素激酶1            M	

septin 1	                               M	

siglecs	                               M	

酪氨酸酶相关蛋白-2             M

translin-like蛋白                    M

唾液酸酶结合类似免              M

疫球蛋白凝集素 11

COF1		                                       N

ILKAP		                                       N

MHCⅠ		                                       N

PR53		                                       N

羧太酶A5		                                      N

锌指蛋白79		                       N

载脂蛋白B-48		                       N

PAX转录因子		                       N

↑: 在该细胞系中表达上调; ↓: 在该细胞系中表达下调; M: 仅

在高转移细胞系中表达; N: 仅在低转移细胞系中表达.

差异表达蛋白
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的深层侵袭高转移特性迥异, 该病变特点是沿

黏膜表面浅表扩散而很少向肠壁深层直接侵犯. 
其细胞系LST-R1, 经体外实验证实其侵袭力相

对弱于人大肠癌SW480和LOVO细胞株. 国内学

者童华生 et al利用蛋白质组学技术分析鉴定了

这3种细胞株的差异表达蛋白质, 发现β半糖结

合蛋白(GAL1)只表达于LST-R1细胞. 已知GAL1
是GALS家族成员之一. 据报道, GALs在乳腺

癌、前列腺癌、甲状腺癌和皮肤癌以及胃肠道

肿瘤包括胃癌、肝细胞癌和大肠癌的恶性转化

和转移中扮演着重要的角色[32]. GAL1在普通大

肠癌中主要表达于细胞外基质, 而在LST-R1细
胞中主要表达于细胞膜和细胞质, 研究者推测

GAL1在LST-R1细胞表达可能抑制CLST病变的

侵袭而呈浅表性扩散特性, GAL1是调整LST-R1
细胞生长、黏附侵袭的重要蛋白质分子之一.

2  大肠癌淋巴转移相关蛋白表达差异研究进展

淋巴转移是肿瘤侵袭的前兆, 也是判断预后的

最重要因素之一. 当肿瘤扩散至淋巴结, 患者的

5年存活率会显著下降. 当大肠癌患者癌灶局

限于肠壁时(Ⅰ期或者Ⅱ期), 5年生存率>75%, 
而当出现淋巴转移时, 患者5年存活率则降至

30%-60%[33]. 淋巴转移与大肠癌差异蛋白表达相

关性也备受学者关注, 研究方法以蛋白质组学

技术和免疫组化技术为主. 这些差异蛋白包括

GST(谷胱苷肽S转移酶)、VEGF-C(血管内皮生

长因子C)、COX-2(环氧化酶2)、钙黏蛋白、β-
连环蛋白、CD44V6等(表2).
2.1 应用蛋白质组学技术分析鉴定淋巴转移蛋
白表达差异 国内学者裴海平 et al [34]应用蛋白质

组学技术分别对有淋巴转移的大肠癌组织(转
移组)、无淋巴转移的大肠癌组织(非转移组)和
正常肠粘膜(对照组)进行分析鉴定, 结果确定转

移组中有5种蛋白质表达高于非转移组, 分别是

肝型脂肪酸结合蛋白(L-FABP)[30]、热休克蛋白

27(HSP27)、谷胱甘肽S转移酶(GST)、Annexin 
Ⅳ、Annexin A2. 其中GST在对照组、非转移

组、转移组、淋巴转移灶中的表达阳性率分别

为25%, 57.5%, 90%, 95%, 方差分析提示多组间

比较差异有统计学意义(P <0.01). 两组间比较发

现, 对照组与转移组、对照组与转移灶组、转

移组与非转移组、非转移组与淋巴转移灶组的

GST阳性表达率差异均有统计学意义(P <0.01).
提示GST的表达可能与大肠癌淋巴结转移相关.
2.2 应用免疫组化染色方法发现的大肠癌淋巴

转移相关差异表达蛋白 采用免疫组织化学方

法检测特异性蛋白在大肠原位癌和淋巴转移灶

的表达差异, 从而帮助分析判定其与大肠癌淋

巴转移的关系. 与大肠癌淋巴转移相关的蛋白

有: 生长因子(包括VEGF-C、VEGF-D等, 转化

因子、基质溶解因子)、黏附分子(包括钙黏连

蛋白、α-连环蛋白、β-连环蛋白、细胞间黏附

分子1、CD44等)、酶类(基质金属蛋白酶、组

织蛋白酶、COX-2、胸腺苷酸合酶)等, 其中以

VEGF和黏附分子最为多见.
研究者认为V E G F-C[31]通过刺激淋巴管

增生, 改变淋巴管内皮的一些生物学活性, 激
活Fl t4(血管内皮细胞生长因子受体)启动淋巴

管增生,从而促进肿瘤淋巴转移[35]. J ia e t a l [36]

采用免疫组化方法检测了5 6例大肠癌标本

中的V E G F-C的表达 ,  发现V E G F-C阳性表

达率为66.7%(37/56), VEGF-C表达阳性的病

例中81.1%发生淋巴转移, 而VEGF-C表达阴

性的病例中只有42 .1%发生淋巴转移 ,  差异

有统计学意义(P <0.05). 提示VEGF-C的表达

差异与大肠癌淋巴转移显著相关. Soumaoro 
e t a l [37]应用免疫组化方法检测了150例大肠

癌标本的V E G F-C、C O X-2的表达 .  在这些

标本中 ,  V E G F-C和C O X-2在原位癌中阳性

表达率分别是68%, 72 .7%, 而在淋巴转移灶

的阳性表达率分别为93 .3%, 80% .  V E G F-C
和C O X - 2的表达相关性有显著统计学意义

(P <0.0001). 研究表明VEGF-C和COX-2共表达

与大肠癌淋巴转移显著相关. Batistatou et al [38] 

应用免疫组化染色方法检测了78例大肠癌标本

及其淋巴转移灶中钙黏蛋白的表达, 发现钙黏

连蛋白表达于所有正常肠黏膜, 而在原位癌中

只有45%表达, 在淋巴转移灶中阳性表达率为

表  2  大肠癌原位癌、淋巴转移灶和肝转移灶差异表达
蛋白

     
差异表达蛋白           原位癌        淋巴转移灶       肝转移灶

GST1	                 57.5%             95%	

VEGF-C1                             68%                93.3%	

钙粘蛋白1                 45%                 81%	

载脂蛋白A12                +	                              +++

β-珠蛋白                     -                                         ++

β-连环蛋白1             42.0%                                   21.9%

CD44V61                   20%                                      56%

1为免疫组化染色阳性表达率; 2为免疫组化染色强度.

■应用要点
大肠癌转移过程
有众多的基因和
蛋白参与, 筛选及
鉴定与大肠癌转
移密切相关的基
因及其蛋白质对
阐明大肠癌转移
机制、大肠癌转
移早期诊断、预
后判断及药物治
疗新靶点均有重
要意义.
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81%, 并且所有阳性表达钙黏蛋白的原位癌的

淋巴转移灶均表达钙黏连蛋白, 提示钙黏连蛋

白在原位癌表达降低而在淋巴转移灶中重复表

达可能与大肠癌的淋巴转移相关. Gu et al [39]应

用免疫组化染色方法检测了32例大肠癌标本的

CD44V6和钙黏连蛋白的表达. 结果发现钙黏连

蛋白在正常肠黏膜上皮中强表达,在原位大肠癌

中阳性表达率降低(阳性表达率为46.9%), 而在

淋巴转移灶中阳性表达率显著降低, 仅为20%. 
研究者推断钙黏连蛋白的表达差异与大肠癌淋

巴转移显著相关. 

3  大肠癌肝转移相关蛋白研究进展

肝转移仍然是大肠癌治疗失败的主要原因之

一, 大肠癌肝转移是一个复杂的过程. 在各种蛋

白作用下, 癌细胞之间黏附力降低, 穿过血管内

皮及基底膜, 进入门脉系统, 最终形成肝转移

灶. 在这过程中, 一些特异蛋白质表达差异对肝

转移的发生有重要意义. 这些差异表达蛋白有

载脂蛋白A1、钙调节蛋白、核糖核苷酸酶6前
体、甘露糖苷酶-α、β-珠蛋白、β-连环蛋白、

钙黏蛋白和CD44等(表2).
3.1 应用蛋白质组学技术分析鉴定大肠癌肝转
移相关差异表达蛋白 Tachibana et al [40]应用蛋白

质组学技术分析比较了大肠腺癌原发灶组织与

其肝转移灶组织差异表达蛋白, 发现载脂蛋白

A1仅在肝转移灶组织中特异性表达. 随后应用

RT-PCR及免疫组化检测载脂蛋白A1表达发现, 
正常肠黏膜组织不表达载脂蛋白A1, 而原发灶

组织中载脂蛋白A1弱表达, 表达随着肿瘤分期

的提高而增强, 因此提示载脂蛋白A1表达增强

与大肠癌的肝转移相关.
Brunagel et al [41]利用蛋白质组学技术将大

肠癌肝转移灶及其邻近正常肝组织、正常肝组

织、正常肝细胞的所有蛋白质分离, 并将4种标

本与已知的大肠癌蛋白质图谱中的核基质蛋白

PMF进行比较分析, 发现核基质蛋白在大肠癌

肝转移灶中特异性表达, 而在正常肝组织和肝

细胞中不表达, 提示其与大肠癌肝转移相关. Ro-
blick et al [42]人利用蛋白质组学技术分析比较了

原位癌和肝转移癌的差异表达蛋白后发现, 肝
细胞癌相关抗原66表达有显著差异性, 推断其

为大肠癌肝转移相关蛋白. Yu et al [43]应用蛋白质

组学技术分析比较原位癌、正常肠黏膜和大肠

癌肝转移组织的蛋白质表达谱, 和正常肠黏膜

相对比, 在原位癌和大肠癌肝转移组织的蛋白

质表达谱中, 大量表达在25-40 ku范围内蛋白质

点缺失, 而在14-21 ku范围内蛋白质点增加. 对9
种差异蛋白质进行鉴定, 发现其中3种仅在正常

肠黏膜中表达, 分别是钙调节蛋白、核糖核苷

酸酶6前体、甘露糖苷酶-α. β-珠蛋白在正常肠

黏膜和大肠癌肝转移组织中表达, 而在原位癌

中不表达. 研究者推断其可能与大肠癌肝转移

相关.
3.2 应用免疫组化方法检测大肠癌肝转移相关
蛋白差异表达 采用免疫组织化学方法检测特

异性蛋白在大肠原位癌和肝转移灶的表达差

异, 从而分析判定其与大肠癌肝转移的关系. 据
报道, 与大肠癌淋巴肝相关的蛋白有黏附分子

(CD44、钙黏蛋白、层黏连蛋白、β-连环蛋白

等)、生长因子(VEGF、转化生长因子)、酶(基
质金属蛋白酶、组织蛋白酶、前蛋白转化酶).

Nanashima et al [44]利用免疫组化染色方法

分析了44例大肠癌肝转移标本及39例原位癌

的钙黏蛋白和CD44的表达发现, 钙黏蛋白在转

移组中原位癌的阳性表达率(26%)显著低于非

转移组的阳性表达率(62%), 差异有统计学意义

(P <0.05), 而在肝转移癌中的阳性表达率为40%. 
所有标本的正常肠黏膜上皮均不表达CD44V6, 
而在转移组中的原位癌阳性表达率(56%)显著

高于非转移组阳性表达率(20%), 表达差异有统

计学意义(P <0.01), 其在肝转移癌中的阳性表达

率为59%, 提示这两种黏附分子与大肠癌肝转移

相关. Han et al [45]应用免疫组化染色方法分别检

测正常肠黏膜、大肠原位癌、肝转移灶中β-连
环蛋白的表达时发现, 原位癌和肝转移灶的β-连
环蛋白阳性表达率分别为42.0%和21.9%. 肝转

移灶的表达率显著低于原位癌, 差异有统计学

意义(P <0.05). 提示β-连环蛋白与大肠癌肝转移

相关.
鉴定大肠癌转移相关蛋白能为大肠癌淋巴

转移、肝转移的早期诊断和治疗以及预后提供

丰富的理论基础. 随着研究的深入. 大肠癌转移

相关蛋白作用机制的明确, 大肠癌转移机制也

将逐步明确.
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• 消息 •

关于2006年度山西省期刊质量评估结果的通报

本刊讯 为推动期刊出版事业的繁荣和发展, 中共山西省委宣传部、山西省新闻出版局、山西省科学技术厅

共同组织了2006年度期刊质量评估工作. 此次参评的为2005年度山西省出版的196种期刊, 其中, 社科期刊110

种、科技期刊86种. 评估结果如下: 一级(优秀)期刊共88种, 其中社科期刊42种, 科技期刊46种, 包括世界胃肠

病学杂志和世界华人消化杂志; 二级期刊共103种, 其中社科期刊64种, 科技期刊39种; 三级期刊共5种, 其中社

科期刊4种, 科技期刊1种.  (中共山西省委宣传部、山西省新闻出版局、山西省科学技术厅)


