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Abstract 
Body fluid proteomic analysis is a new technol-
ogy and strategy for disease diagnosis and treat-
ment. Blood is the most commonly used speci-
men in body fluid proteomics, but as a systemic 
fluid, it has limitations because of complex com-
position and low abundance of disease-related 
proteins. In contrast, local body fluids are closest 
to the lesions, contain more pathological infor-
mation, and therefore are more valuable in clini-
cal proteomics. In the digestive system, there are 
a variety of body fluids which are considered 
potential reservoirs of biomarkers for their qual-
ity and quantity of proteins will alter during 
lesions occurring in corresponding organs. In 
recent years, more and more clinical proteomic 
analyses of saliva, gastric juice, bile and pan-
creatic juice has been reported and the proteins 
related to digestive cancers have been found, 
and some proteins show application potentials 
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消化液蛋白质组学在消化系肿瘤诊断中的作用

万勤思, 张焜和

www.wjgnet.com

®

■背景资料
蛋白质组学是迄
今为止最强大的
高通量大规模分
析生物样本中各
种蛋白质的方法. 
对临床标本进行
蛋白组学分析, 是
建立临床适用的
多靶标高通量检
测技术的基础, 也
是寻找疾病新标
志物的重要途径, 
在疾病的早期诊
断、疗效评价和
预后评估研究中
具有重要意义. 

in cancer diagnosis. However, the proteomic 
analyses of digestive juices are facing technical 
challenges in terms of the reproducibility of re-
sults and standardization of specimen handling.
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摘要
体液蛋白组学分析为疾病诊疗研究提供了新
的技术与策略. 血液是临床蛋白分析最常用
的标本, 但其作为一种系统性体液有其不足
之处: 成分复杂, 与疾病相关的蛋白丰度很低, 
而局部性体液接近病变部位, 其蛋白质组学分
析能更好地反映疾病相关信息. 消化系统产生
胃液等多种局部体液, 当相关器官发生病变
时, 相应消化液的蛋白质组成和数量将发生改
变, 因而消化液被认为是消化疾病标志物库. 
近年来关于唾液、胃液、胆汁和胰液的蛋白
组学研究有不少报道, 发现了一些消化系肿瘤
相关蛋白, 其中有的显示出良好的诊断应用前
景, 而结果的重复性、标本处理的标准化等是
消化液蛋白组学分析需解决的技术问题.
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0 引言

临床蛋白组学分析为疾病的早期诊断、疗效监

测和预后评估研究提供了全新的技术和策略[1]. 
应用于临床蛋白组学分析的标本可以是组织或

细胞, 也可以是体液. 组织作为临床蛋白组学分

析的标本有不少缺点: 一是获取困难, 难于常规

应用; 二是细胞之间的异质性, 可影响结果的准

确性. 相比之下, 体液不存在上述缺点, 更适合

作为临床蛋白组学分析的标本, 特别是需要动
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■研发前沿
临床体液标本取
材容易, 适合追踪
研究, 比组织细胞
标本更具优势, 成
为目前临床蛋白
组学的主要标本
类型, 其中局部体
液 ( 如 消 化 液 ) 比
系统性体液(如血
液)更靠近病变器
官, 因此更能够反
映病变组织的蛋
白质表达改变, 在
临床蛋白组学研
究颇受人们关注.

态观察时更具优势. 血液是最容易获取的体液

标本, 是体液蛋白质组学研究中常用的标本, 但
血液作为一种系统性体液, 其成分不但十分复

杂, 而且诸如白蛋白、球蛋白等高丰度蛋白占

95%以上, 可严重干扰作为疾病标志物的低丰

度蛋白的分析[2]. 消化液(包括唾液、胃液、胆

汁、胰液和肠液等)与血液、尿液等系统性体液

最大的不同之处是更接近病变部位, 其成分在

量和质方面的变化能更好地反映相应器官的病

理变化. 近年来, 上述各种消化液(除肠液外)蛋
白组学分析均有不少报道, 成为寻找消化系疾

病生物标志物的重要途径, 为消化系恶性肿瘤

的诊断提供了新方法. 现就消化液蛋白组学分

析在消化系统恶性肿瘤诊断研究中的进展作一

综述.

1  唾液蛋白组学分析与胃癌诊断

唾液是最容易收集的消化液, 收集过程无创, 作
为临床蛋白组学分析标本有其独特优势[3]. 2004
年, Vitorino等[4]报道了人唾液蛋白组学分析, 发
现90种蛋白, 鉴定出10种以往在唾液中未见报

道的蛋白. 后来Hu等[5]进行了唾液全蛋白组分

析, 鉴定出309种蛋白.
尽管唾液采样简便, 但其成分非常复杂, 其

中有来自唾液腺分泌的蛋白, 有来自血清的蛋

白, 还有来自口腔微生物的蛋白. Jagtap等[6]对6
个健康人的混合唾液上清进行了多源蛋白组学

分析, 显示多肽可来自于链球菌等124种微生物, 
蛋白可定位于糖代谢等20个KEGG(kyoto ency-
clopedia of genes and genomes)通路, 显示唾液成

分确实比上述其他消化液复杂.
唾液蛋白组学分析主要涉及干燥综合征[7]、

头颈部肿瘤[8]、牙周病[9]、乳腺癌[10]、糖尿病[11]

等, 与消化系统疾病的关系研究较少[12]. 国内学

者Wu[13]领导的研究小组对良性与恶性胃病患者

的唾液蛋白组学进行了较为系统的分析. 他们

比较了胃癌患者(n  = 23)和正常对照(n  = 18)的唾

液蛋白组学分析差异, 发现了4种有差异的蛋白

峰, 据此建立的诊断模型诊断胃癌的敏感度达

95.6%, 特异度100%. 后来他们又对慢性胃炎患

者和胃癌患者的唾液标本进行了比较分析[14], 共
得到了77个蛋白质峰, 其中1个具有显著统计学

差异(质荷比为: 6 021.72 kDa), 据此建立了判别

诊断模型能正确识别71.4%(10/14)的慢性胃炎

患者和95.7%(22/23)的胃癌患者. 他们还对胃部

疾病(胃癌、慢性胃炎和消化性溃疡)患者的舌

苔与唾液蛋白组学的关系进行了研究[15], 通过比

较正常薄白苔与常见消化系疾病薄苔、厚苔、

剥苔的唾液蛋白组学分析, 发现4个差异显著的

蛋白峰, 并据此建立了不同舌苔的分类预测模

型, 准确率达85.3%(64/75), 说明察舌辨证有其

物质基础与现代科学内涵. 此外, 还有研究显示

唾液蛋白组学分析可用于评价食欲[16].
唾液中虽然含有与临床相关的蛋白和大约

30%的血液蛋白, 可以像血液和尿液一样用作临

床标本, 但唾液蛋白组学的临床应用却受制于其

动态变化性及成分复杂性. Al-Tarawneh等[12]系统

分析了21篇有关唾液蛋白组学研究论文, 共有

180个生物标志物, 但除干燥综合征外, 其他各种

疾病相关的标志物在不同报道中一致性很差. 唾
液中的蛋白组还会随年龄和性别而发生变化[17]. 
因此, 重复性问题成为目前唾液蛋白组学研究

的主要问题之一.

2  胃液蛋白组学分析与胃癌诊断

胃液中含有胃黏膜分泌的蛋白质以及胃黏膜及

病变组织脱落的蛋白质, 对胃液进行蛋白组学

分析, 对于筛查胃癌和发现胃癌标志物具有重

要意义. 2004年, Lee等[18]报道了胃液蛋白组学

分析结果, 健康受试者的胃液中有3个主要蛋白

质: 胃蛋白酶A、C和胃脂肪酶, 而60%(18/30)的
胃癌患者的胃液中没有检测到这3种蛋白; 胃癌

患者的胃液成分更复杂, 有更多的蛋白质, 包括

胃酶、血清蛋白、免疫球蛋白和α1-抗胰蛋白酶

(alpha-1 antitrypsin, ATT), 其中ATT在60%的胃

癌患者胃液中可检出, 而只有5%(3/56)的慢性萎

缩性胃炎患者的胃液中能检出. 
上述胃液蛋白组分析显示出在胃癌诊断中

具有良好应用前景, 此后不少学者开展了类似

的研究. Hsu等[19]使用双向凝胶电泳进行了胃

液的蛋白质分析, 发现凝胶图可分为3型: 基本

型、特异型和非特异型, 其中特异型在健康对

照、胃溃疡、十二指肠溃疡和胃癌的阳性率分

别为6%、42%、6%和93%, 质谱分析特异型中

的主要多肽是ATT. 后来他们通过吞线试验收集

胃液[20], 并用商业化的ELISA试剂盒检测胃液中

的ATT, 发现胃癌患者胃液中的ATT水平(1 560 
μg/dL±7 μg/dL)明显高于健康对照(36 μg/dL±
7 μg/dL)、胃溃疡(562 μg/dL±92 μg/dL)和十二

指肠溃疡(90 μg/dL±23 μg/dL), 诊断胃癌的受

试者工作特征(receiver operating characteristic, 
ROC)曲线下面积(area under curve, AUC)高达
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■相关报道
Hsu等对良恶性胃
病患者的胃液蛋
白质组进行了比
较分析, 通过双向
凝胶电泳和质谱
分析，发现胃癌
胃液中α1-抗胰蛋
白酶(ATT)普遍高
于良性胃病; 然后
他们检测了一批
良恶性胃病患者
胃液中的ATT, 诊
断胃癌的敏感度
为96%, 特异度为
92%, 且对早期胃
癌同样效果良好.

0.96, 敏感度为96%, 特异度为92%, 且早期胃癌

与进展期胃癌之间并无明显差异. 
与非胃癌患者相比, 胃癌患者的胃液蛋白

学分析可发现一系列上调和下调的蛋白峰, 直
接应用这些蛋白峰提供的信息, 可对胃癌作出

诊断. Kon等[21]对胃癌患者胃液的蛋白组学分析

显示有60个上调的蛋白峰和46个下调的峰, 应
用差异蛋白峰对胃液标本进行聚类分析, 可将

95%(18/19)的胃癌胃液聚在同一类, 75%(27/36)
的非胃癌胃液聚在另一类, 其中9例聚类在胃癌

组的非癌胃液多为胃癌前病变(腺瘤性息肉1例, 
肠上皮化生4例); 这些蛋白峰对胃癌的诊断价值

通过一组新病例(胃癌24例, 良性胃病29例)得到

进一步验证, 其敏感度为88%, 特异度为93%. 
胃是许多消化液的集合部位, 所以胃液中不

可避免的含有唾液, 若存在消化道梗阻或十二

指肠胃反流的情况, 胃液中还可能有胰液、胆

汁中的成分[22]. 2010年, Liang等[23]报道了应用鸟

枪蛋白质组学方法建立了含327种蛋白的慢性

胃炎胃液蛋白数据库, 其中除胃液中的固有蛋

白外, 确实存在唾液蛋白成分(如唾液淀粉酶、

胱抑素)、免疫相关蛋白、胰酶类, 以及血清蛋

白(如血色素结合蛋白、转铁蛋白等). 胃腔外的

体液成分混入胃液中, 将使胃癌蛋白质组学分

析更为复杂. 
胃液pH值能够影响胃液中的蛋白酶活性和

胃黏膜的功能状态, 由此也会影响胃液的蛋白

质构成. 新近Kam等[24]对不同pH值的胃液进行

了蛋白组学分析, 在酸性胃液发现了284个差异

蛋白峰, 中性胃液发现347个差异蛋白峰, 其中

有265(72.4%)相互重叠, 与中性胃液不同, 酸性

胃液的差异蛋白峰主要是多肽, 6个具有潜在价

值的胃癌标志物几乎在酸性胃液中检测不到其

全长蛋白. 因为胃癌患者多有胃酸缺乏, 这种对

中性胃液的蛋白组学技术可能更有助于发现胃

癌标志物, 也可能是应对胃液蛋白组学分析技

术挑战的策略之一. 

3  胆汁蛋白组学分析与胆管癌诊断

胆汁由肝细胞及胆管上皮细胞分泌并在胆道系

统内完成输送、贮存、浓缩过程, 其内蕴含丰

富的肝脏和胆道疾病相关信息. 早期的胆汁分

析发现其中有许多代谢酶, 包括β-半乳糖苷酶

和5'-核苷酸以及免疫球蛋白IgG和IgA[25,26]. 2004
年, Kristiansen等[27]报道了一例胆管癌患者的胆

汁蛋白组学分析结果, 发现了87种蛋白. 后来, 

Guerrier等[28]对胆囊胆汁的蛋白组学分析发现

了222种蛋白. 最近Barbhuiya等[29]对非肿瘤胆汁

进行了多重分馏和高分辨率质谱分析, 得到了

2 552种蛋白质, 这是迄今为止数量最多的胆汁

蛋白质数据, 其中有1 659种蛋白质在之前的胆

汁蛋白组学研究中未曾报道过. 
对良恶性胆道疾病的胆汁蛋白组进行对

比分析, 有可能发现胆管癌的标志物. 2007年, 
Chen等[30]对1例胆管癌和1例胆石症的胆汁进

行了二维凝胶电泳, 发现了20多种差异表达的

蛋白. 后来其他的研究小组相继对胆道疾病患

者的胆汁进行了蛋白质组学分析, 获得了一些

有意义的发现, 在胆系疾病的诊断中显示出较

好的价值[31]. Farina等[32]对因胰腺癌所致胆道狭

窄的胆汁进行了蛋白组学分析, 共发现了127种
蛋白, 其中34种此前未见报道, 通过不同病因

的胆道梗阻患者的胆汁的验证分析, 发现其中

CEACAM6和粘蛋白在胆管癌和胰腺癌中明显

升高. Zabron等[33]对通过胆汁蛋白学分析所发现

的中性粒细胞明胶酶相关的脂钙蛋白(neutrophil 
gelatinase-associated lipocalin, NGAL)进行了

ELISA检测, 发现其水平在恶性胆胰疾病中明显

高于良性胆胰疾病, ROC曲线下面积达到0.76, 
敏感度和特异度分别为94%和55%, 而血清和尿

液中的NGAL均无鉴别良恶性胆胰疾病的价值, 
且其诊断价值独立于糖类抗原19-9(carbohydrate 
antigen 19-9, CA19-9), 但与CA19-9联合检测可

提高诊断价值, 敏感度达85%, 特异度达82%, 其
价值在新收集的良恶性胆胰疾病病例中也得到

验证. 
根据胆汁蛋白组学分析显示的差异表达蛋

白或多肽, 可以建立诊断模型, 用于鉴别不同

的胆道疾病. Lankisch等[34]用毛细管电泳质谱

(CE-MS)分析胆总管结石、原发性硬化性胆管

炎(primary sclerosing cholangitis, PSC)、胆管癌

(cholangiocarcinoma, CC)患者胆汁中的差异表

达多肽, 并建立起相应的诊断模型, 其中鉴别胆

总管结石与CC/PSC模型的敏感度达93%, 特异

度达86%, AUC为0.93, 鉴别CC和PSC的模型敏

感度达84%, 特异度达78%, AUC达0.87, 显示胆

汁蛋白组学分析对于鉴别良恶性胆道疾病具有

良好的价值. 
此外, 胆汁蛋白组学分析对了解胆固醇结石

的形成机制有也帮助. 张殿彩等[35]对胆固醇结石

患者的胆囊胆汁的泡相和微胶粒相进行蛋白组

学对比分析, 为筛选胆汁泡聚集、融合, 胆固醇
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■创新盘点
本文对近年来唾
液、胃液、胰液
和胆汁的蛋白组
学分析及其临床
意义进行了较系
统全面的综述, 介
绍了所取得的重
要研究成果, 也指
出存在的问题, 较
好地反映国内外
消化液蛋白组学
分析在消化系肿
瘤诊断方面的研
究进展.

结石形成的关键调控蛋白质提供实验基础. 
胆汁蛋白组学分析在技术上有其难度, 其中

高丰度的无关蛋白也是重要的干扰因素. Farina
等[36]对胆汁蛋白组学分析进行了技术层面的探

讨, 他们收集了1例胰腺癌引起胆道狭窄患者的

胆汁, 采用梯度加速离心的方法进行分馏, 对沉

淀和上清液分别进行聚丙烯酰胺凝胶电泳和胶

内蛋白消化, 再进行质谱分析, 发现了812种蛋

白, 是常规方法发现蛋白质数量的3倍以上, 其
中许多蛋白与胰腺癌相关, 且上清中多于沉淀. 
Farid等[37]收集了4例胆管癌患者的胆汁, 去除白

蛋白和IgG后, 再进行鸟枪法蛋白组学分析, 总共

发现813种蛋白, 其中268种存在于3个患者以上. 
因此, 从技术层面改善胆汁的蛋白组学分析对于

发现更多的胆胰肿瘤相关蛋白具有重要意义. 

4  胰液蛋白组学分析与胰腺癌诊断

胰液中含有丰富的蛋白质, 包括消化酶类、炎

性及其他分泌性蛋白、脱落性蛋白. Doyle等[38]

通过内镜下胰功能试验, 收集了3例无明显胰腺

病变患者的胰液进行蛋白组学分析, 发现了285
种蛋白, 在胰泌素刺激前后蛋白质的量可增加

1-2倍, 但表达谱无明显变化, 与已知的胰腺癌胰

液蛋白组结果比较, 只有小部分重叠, 表明胰液

可能含有大量的胰腺疾病标志物. 由于胰腺癌

早期发现困难, 预后极差, 人们对胰腺癌患者的

胰液蛋白组学分析有着强烈的兴趣, 以期从中

发现有价值的胰腺癌标志物. 
2004年, Grønborg等[39]报道了胰癌患者的胰

液蛋白组学分析结果, 发现了170种蛋白, 包括

已知的肿瘤标志物, 如CEA与MUC1, 胰腺癌过

表达的蛋白, 如肝癌-小肠-胰腺/胰腺炎相关蛋白

(HIP/PAP)和胰钙蛋白2, 还发现了一些此前未报

道过的胰癌相关蛋白, 如肿瘤排斥抗原(pg96)、
天青杀素(azurocidin), 另有一种与HIP/PAP相似

度达85%的新蛋白PAP-2. 其后, Tian等[40]对胰癌

和非癌胰液的蛋白质组进行了比较, 识别出了24
个差异表达蛋白质, 其中3个上调的蛋白[基质金

属蛋白酶-9(MMP-9)、癌基因DJ1和α-1B-糖蛋白

前体]得到Western blot的进一步证实, 免疫组织

化学证实他们在胰癌组织表达也明显增强, 阳性

率分别为82.4%、72.5%和86.3%, 表明胰液蛋白

组学分析确是寻找胰腺癌标志物的有效途径. 
美国华盛顿大学Brentnall领导的研究小组

对胰液蛋白组学进行了较系统的研究[41], 发现了

一些胰腺癌相关的蛋白, 找到了一种对胰腺癌

癌前病变有较大诊断价值的标志物. 他们应用

同位素标记的亲和标签(ICAT)技术联合质谱分

析, 定量分析胰液的蛋白种类及其含量[42], 在胰

癌患者的胰液中发现105种蛋白, 其中30种蛋白

的丰度与正常对照相比至少相差2倍以上, 发现

了许多与胰腺癌相关的蛋白, 其中胰岛素样生

长因子结合蛋白-2通过Western blot证实在胰腺

癌患者的胰液和癌组织中均升高. 后来他们用

同样的方法比较了胰腺炎和正常对照的胰液蛋

白组学[43], 共发现72种差异蛋白, 差异至少2倍以

上者27种, 其中19种过表达, 8种低表达, 27种差

异表达蛋白中有9种在胰腺癌的胰液中也表达

异常. 他们还对胰腺癌癌前病变的胰液蛋白中

升高的前梯度蛋白-2(anterior gradient-2, AGR-2)
作了进一步研究[44], 制备了该蛋白的特异性单

克隆抗体, 并建立了ELISA检测方法, 结果显示

胰液中AGR-2的检测对鉴别胰腺癌前病变与包

括胰腺炎在内的胰腺良性病变具有良好的价值, 
其敏感度达67%, 特异度达90%. 

我国学者也开展了胰液蛋白组学研究, 并有

重要发现. 朱峰等[45]在胰腺癌胰液中发现一些差

异表达蛋白质, 其中PRSS 2前蛋白原和PLRP 1
的表达增高2倍以上, 弹性蛋白酶3B前蛋白原和

糜蛋白酶原B前体则相反, 表达降低2倍以上, 其
中弹性蛋白酶3B前蛋白原几乎不表达. Lv等[46]

通过蛋白组学发现胰癌胰液中的运甲状腺素蛋

白(transthyretin)升高, 但其在胰癌细胞系中并无

表达, 在胰癌组织中只表达于胰岛, 且存在明显

的组织结构破坏, 推测可能系胰癌生长导致组

织破坏后运甲状腺素蛋白“漏入”胰管. 这一

发现提示胰癌胰液蛋白组学发现表达升高的蛋

白并非都来自胰癌细胞. 
胰液蛋白组学分析也存在一些挑战. 胰液

中含有大量的消化酶, 可以消化其中的蛋白, 标
本收集后处理方式不同可以有不同的蛋白组学

分析结果, 影响结果的重复性, 使不同研究者之

间的研究结果难以比较. Paulo等[47]用不同的方

法处理胰液标本进行SDS-PAGE, 发现多种因素

可影响其结果, 因此标准化的胰液标本处理是

进行蛋白组学分析的重要基础. 一些胰癌相关

蛋白在正常情况下也有一定水平的表达[48], 因
此定量分析也具有重要意义. 另外, 胰液的收集

一般采用逆行胰胆管造影(endoscopic retrograde 
cholangio-pancreatography, ERCP), 这种有创性

胰液标本收集方法也带来一定的限制. 
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5  结论

由于消化液最靠近病变细胞, 能够充分反映病

变组织的蛋白质表达, 标志物浓度将高于血液, 
在临床蛋白组学分析中具有优势, 被认为是一

个重要的消化疾病标志物库. 近年来通过对唾

液、胃液、胆汁和胰液的蛋白组学分析, 的确

发现了不少有关器官恶性肿瘤的相关性蛋白, 
对其中小部分进行了鉴定分析和临床验证分析, 
取得了可喜的进展. 与此同时, 消化液蛋白质组

学研究也存在一些问题: 一是不同研究者之间

结果的重复性不好, 这有方法技术层面的原因, 
也有标本本身内在因素的影响; 其次在标本取

材方面, 除唾液外均存在一定的有创性, 特别是

胰液、胆汁需要通过ERCP术取样, 增加了研究

的难度. 虽然临床蛋白组学的研究成果距实际

应用可能还有很长的路要走[49], 但是相信随着蛋

白组学分析技术不断完善和标准化[50], 对消化液

蛋白组学所发现的候选肿瘤标志物不断进行临

床验证和筛选, 基于消化液蛋白分析研究的疾

病诊断新方法将会不断问世, 为消化系恶性肿

瘤的诊断翻开新的一页.
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■同行评价
该综述提供了消
化液蛋白质组学
在消化系肿瘤诊
断中的最新进展, 
较好地反映胃肠
病蛋白组学的近
期研究成果, 内容
较为新颖, 有一定
学术价值.


