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Abstract
Proteomics is the study of all proteins present in 
a given organism, tissue, cell, and even organ-
elle. Two-dimensional gel electrophoresis and 
mass spectrography are two core technologies in 
proteomics. Proteomic studies can help us under-
stand the life as a whole. As a new platform for 
tumor research, proteomics is of important signif-
icance for early diagnosis, biomarker discovery, 
therapy and discovery of novel drug targets for 
esophageal carcinoma, gastric cancer, liver can-
cer, pancreatic cancer and colorectal cancer. Thus, 
it has potential broad application prospects. 

Key Words: Proteomics; Digestive system tumor; 
Biomarker

Ding Y, Lv B, Shen Y. Application of proteomics in the 
study of digestive system tumors. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2009; 17(22): 2227-2230

摘要
蛋白质组学是以双向凝胶电泳和质谱技术为

核心, 从整体的角度研究生物机体、组织、细
胞甚至细胞器基因编码的全部蛋白质, 在更贴
近生命本质的层次上发现和理解生命活动的
规律. 作为肿瘤研究的新平台, 蛋白质组学对
食管癌、胃癌、肝癌、胰腺癌、结直肠癌等
消化系肿瘤的早期诊断, 寻找新标志物, 治疗
以及药物开发的新靶点等方面有重要意义, 具
有潜在、广阔的应用前景. 
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0  引言

蛋白质组指的是由一个基因组表达的全部蛋白

质, 这一概念由澳大利亚学者Wilkins和Williams
于1994年提出, 并于1995-07首次在《电泳》杂

志上发表[1]. 目前理解为生物机体、组织、细胞

在特定的时间和空间表达的所有蛋白质. 蛋白

质组学是一门以全面的蛋白质性质研究(如表达

水平、转录后修饰、细胞内定位、相互作用等) 
为基础, 在蛋白质整体水平对疾病机制、细胞

模式、功能联系等方面进行探索的科学. 消化

系肿瘤是目前发病率最高的恶性肿瘤之一, 严
重威胁人类健康. 在其研究中, 蛋白质组学能直

接从分子水平动态定量考察肿瘤发生过程中蛋

白质种类、数量的改变, 有助于寻找肿瘤早期

诊断和预后的特异性标志物以及有效的治疗靶

标[2], 因此已成为消化系肿瘤研究的前沿领域和

热点. 现对蛋白质组学在消化系肿瘤中的研究

进展作一简要综述. 

1   蛋白质组学的研究技术

其研究技术主要由双向凝胶电泳 ( t w o -
dimensional electrophoresis, 2-DE)、质谱(mass 
spec t rome t ry, MS)鉴定技术及生物信息学3
部分组成 ,  其中2-D E是蛋白质组学研究的基

石. 蛋白鉴定主要依靠MS分析, 如基质辅助激

光解吸离子化-飞行时间质谱(matr ix assis ted 
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■背景资料
消化系肿瘤是目
前发病率最高的
恶 性 肿 瘤 之 一 , 
严重威胁人类健
康. 早期检测和诊
断是提高其生存
率、改善预后的
关键, 但目前仍缺
乏特异的筛选标
志物. 蛋白质组学
的迅速发展为解
决上述难题提供
了可靠的途径.
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laser desorption ionization time of flight mass 
spectrometry, MALDI-TOF-MS)、电喷雾离子化

质谱(electrospray ionization mass spectrometry, 
E S I - M S )、表面增强激光解吸离子化质谱

(surface enhanced laser desorption/ionization time-
of-flight mass spectrometry, SELDI-MS)等. 2-DE
图像可利用生物信息学软件进行分析, 通过数

据库查询质谱结果, 还可对感兴趣的未知蛋白

质进行结构和功能方面的分析. 迄今为止, 研究

蛋白质组最成熟的方法仍是采用2-DE进行蛋白

质的分离和显影, 然后联合MS经肽质量指纹图

和串联质谱肽序列进行蛋白质鉴定[3]. 已有越来

越多的实验室对包括消化系肿瘤在内的多种人

类肿瘤进行了蛋白质组学的研究. 

2  蛋白质组学在消化系肿瘤中的应用

2.1 食管癌 Nishimori et al [4]利用琼脂糖2-DE和
MS方法对12例原发性食管癌患者手术获得的癌

组织及癌旁正常组织进行蛋白质分析鉴定. 结
果发现一种相对分子质量195 kDa的蛋白质peri-
plakin, 在食管癌中表达呈显著下降, 并由免疫

印迹法得到证实. 免疫组织化学提示该蛋白质

主要位于正常上皮细胞和异常分化细胞的交界

处, 而在早期食管癌该蛋白质即从细胞分界处

转移至胞质中, 在进展期食管癌则很少表达. 这
些结果表明, 对检测早期食管癌及评估食管癌

的进展极有价值. Fu et al [5]对分化程度不同的食

管鳞状上皮细胞癌所表达的蛋白质组进行研究. 
与正常食管组织相比, 在食管鳞状上皮癌中有

18个蛋白位点表达出现差异, 其中alpha-actinin 
4(ACTN4)和67 kDa laminin receptor(67LR)的表

达水平从肿瘤Ⅰ期到Ⅲ期渐升. 用组织微阵列

技术(tissue microarrays, TMA)研究其与临床病

理学的联系, 揭示了ACTN4过表达与肿瘤的侵

袭、转移潜能有关, 但67LR的过表达则只与肿

瘤的恶性程度有关. 他们认为该两种蛋白可以

成为食管鳞状上皮细胞癌诊断和治疗的靶点. 
2.2 胃恶性肿瘤 Ryu et al [6]对11例胃癌患者组织

标本及其正常和边缘组织进行2-DE分析, 并对

癌和正常组织之间的差异蛋白质点进一步作

了MS鉴定, 发现有7种蛋白质在癌组织中过表

达, 分别为NSP3、transgelin、prohibition、热休

克蛋白27(heat shock protein 27, HSP27)、蛋白

质二硫化物异构酶A3、未命名蛋白质产物和

葡萄糖调节蛋白, 同时也发现阿朴脂蛋白A1、
p20、核苷二磷酸异构酶A、α1抗胰蛋白酶、
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desmin、血清清蛋白、血清转铁蛋白等7种蛋白

质在癌组织中低表达. 上述结果为研究胃癌发

病机制, 寻找胃癌的标志物提供了有价值的资

料. Suehara et al [7]采用蛋白组学方法筛选胃肠道

间质瘤(gastrointestinal stromal tumors, GIST)的
相关蛋白. 在预后较好和较差两组GIST样本中, 
有43个蛋白质点出现统计学差异. MS技术鉴定

25种蛋白质, 其中8个蛋白质点确定为钾通道蛋

白pfetin. 蛋白免疫印迹法和实时聚合酶链反应

(real-time PCR)证实了pfetin的表达程度与肿瘤

的转移潜能成反比. 对210例患者的临床资料分

析发现, pfetin阳性患者的5年存活率(93.9%)远
高于pfetin阴性患者的5年存活率(36.2%). 这些

结果提示pfetin可能作为GIST预后的标志物和

潜在的分子治疗靶标. 
2.3 肝癌 肝癌是最常见的恶性肿瘤之一, 发病

率逐年增加 .  许多肝癌患者明确诊断时已处

于晚期, 因此预后极差, 5年生存率低于5%[8]. 
Ding et al [9]对高转移的MHCC97-H和低转移的

MHCC97-L两株HCC细胞株的研究发现, 细胞角

蛋白19在MHCC97-H中过表达, 提示血清细胞

角蛋白19是一种预测肿瘤转移的标志物, 或进

行药物治疗的目标分子. Luk et al [10]应用蛋白质

双向电泳研究了146例肝脏组织样本的蛋白质

表达谱, 包括67对从肝细胞癌患者手术获得的

癌组织及癌旁组织, 同时还包括12例正常肝脏

组织. 其中在肝癌细胞中表达明显上调的种标

志物通过MS鉴定属于侣伴蛋白成员: HSP27、
HSP70和葡萄糖调节蛋白78. 对应于临床病理学

参数, HSP27与α甲胎蛋白相关(P = 0.007); 葡萄

糖调节蛋白78与肿瘤静脉浸润相关(P = 0.035). 
表明肝癌细胞通过提高侣伴蛋白质的表达来维

持自身保护功能, 并促进肿瘤的生长和浸润. Cui 
et al [11]应用液相色谱、电喷雾电离串联质谱发

现, 转移性肝癌细胞株MHCC97H、MHCC97L
较非转移性肝癌细胞株H e p3B有明显的差异

蛋白质表达, 其中S100钙结合蛋白A4可作为肝

癌的首选标记蛋白, 其与肝癌细胞的运动性、

浸润、基质金属蛋白酶的分泌等紧密相关. 刘
博 et al [12]应用表面增强激光解吸离子化(surface 
enhanced laser desorption/ionization, SELDI)蛋白

质芯片技术分析肝内胆管癌细胞系ICC-9810与
正常肝细胞系L02的蛋白质表达差异, 发现27个
差异蛋白. 其中3767、7999、10 555、12 163、
22 066和26 794 Da 6个差异蛋白可被WCX2和
IMAC3芯片共同捕获. 这些差异蛋白为寻找肝
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■相关报道
刘 博  e t  a l 采 用
SELDI蛋白质芯
片技术比较肝内
胆 管 癌 细 胞 系
ICC-9810和正常
肝细胞系L0 2 的
蛋白表达, 特别是
WCX2和IMAC3
两个芯片共同捕
获 的 3 7 6 7 、 2 6 
794、7999、10 
555、12 163和22 
066 Da 6个蛋白,
这些差异蛋白为
寻找肝肿瘤标志
物, 了解肝内胆管
癌的发病机制提
供了重要线索.

■研发前沿
蛋白质组学的研
究是继基因组学
研究之后的又一
个具有重大发展
前景的科学领域, 
其在寻找敏感和
新的肿瘤生物分
子标志物方面有
着极为广阔的应
用前景. 
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肿瘤标志物, 了解肝内胆管癌的发病机制提供

了重要线索.
2.4 胰腺癌 Lu et al [13]对12例胰腺癌患者的组织

提取物(胰腺腺癌和临近的正常组织)进行对比

蛋白质组学分析. 通过双向电泳法、MALDI-
TOF-MS及图谱分析软件鉴别出在癌组织中有

70种蛋白质有较强表达(多数≥2倍); 而在正常

组织中有41种较强表达. 在癌组织中表达增强

的有细胞骨架蛋白、低分子GTP结合蛋白及一

些S100家族成员. 其中2种蛋白质的水平由免疫

组化得到进一步证实, 最有意义的是fascin在21
例肿瘤患者中有13例阳性表达, 而在正常胰腺

样本中无一表达, 且fascin的表达与胰腺癌的分

化程度密切相关. Shekouh et al [14]联合LCM和

2-DE对正常和胰腺导管腺癌上皮细胞蛋白表

达谱进行比较, 发现9种差异表达蛋白质, 其中

5种蛋白质在肿瘤细胞中表达上调, 4种蛋白质

在正常胰腺上皮细胞表达而在肿瘤细胞中不表

达或微弱表达. 进一步对胰腺癌中表达上调的

蛋白质进行鉴定, 发现其中之一为钙结合蛋白

s100A6, 该蛋白在正常胰腺导管上皮不表达,有
望成为诊断胰腺癌的分子标志物. Chen et al [15]

使用ICAT(isotope-coded affinity tag)标记技术[16]

对胰腺癌组织和正常组织进行定量蛋白谱研究, 
定量分析了656个特异性蛋白, 其中151个蛋白

差异表达量相差2倍以上. 其中大部分调节蛋白

在细胞生理活动、上皮和肿瘤细胞的细胞外基

质相互作用的通讯系统中发挥作用. 
2.5 结直肠癌 Albrethsen et al [17]应用SELDI-TOF-
MS比较结肠癌患者血清和正常人血清的蛋白

质指纹图谱及结肠癌组织和正常结肠组织的蛋

白质指纹图谱发现, 人中性粒细胞防御素组分

(human neutrophil peptide 1-3, HNP1-3)在结肠

癌患者血清中和结肠癌组织蛋白提取物中表达

上调, 应用微流检测技术发现从结肠癌组织中

提纯的HNP1-3对哺乳动物细胞是致命的, 从而

得出结论, HNP1-3作为结肠癌的标志物, 可以

和一些现有的方法联合用于诊断结肠癌, 也可

作为治疗随访的预后标志物. 国内湘雅医院裴

海平 et al [18]通过筛选大肠癌组织与正常大肠组

织中的差异表达蛋白, 选择在癌组织中高表达

的30个点进行质谱和生物信息学分析, 鉴定出

这些差异蛋白包括谷胱甘-S-转移酶(GST), an-
nexin IV, β-actin, APOA 1蛋白, 肝型脂肪酸结合

蛋白(liver fatty acid binding protein, L-FABP)和
HSP27等. 这些发现都有可能用作新的生物标志

进行结肠癌前病变的筛选和早期发现结肠癌.

3  结论

随着基因组学、转录组学和蛋白质组学的迅猛

发展, 更多肿瘤分子标记被发现和鉴定, 医学科

学界对复杂的癌症成因和分子路径开始有更多

了解, 药物研发将这些特异性分子和基因改变

作为靶点, 以期在杀灭癌细胞的同时对正常器

官系统不产生毒性作用[19-20]. 基于质谱的蛋白质

组学定量技术为探寻疾病的发生发展过程带来

更多的机会和挑战[21]. 但在取得进步同时, 我们

更应该清醒地意识到, 蛋白质组学的研究仍有

很多问题和缺点亟待解决.  首先, 蛋白质组学的

研究仍然难以实现鉴定细胞和组织的每一个蛋

白质, 对于一些极酸、极碱、低丰度、难溶蛋

白质的检测仍存在一定难度, 因而有许多重要

蛋白质的信息可能会丢失. 其次, 蛋白质图谱分

析系统的敏感性仍待提高, 蛋白质数据库还不

成熟. 尽管存在许多困难, 但是随着技术与方法

的不断创新与发展, 蛋白质组学必将在肿瘤及

生命科学各学科中发挥越来越重要的作用, 从
而成为揭示肿瘤发生本质、诊断和治疗肿瘤的

有力武器. 
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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, 

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

(常务副总编辑: 张海宁 2009-08-08)

■同行评价
本 文 行 文 简 洁 , 
参 考 价 值 较 好 , 
若能对蛋白质组
学在消化系肿瘤
中的研究进展及
应用作更深入的
讨 论 ,  将 对 读 者
更有裨益.


