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■背景资料
蛋白质组学是指
细胞或组织基因
组所表达的全部
蛋白质 .  对蛋白
质组学的研究可
以从整体的角度
分析细胞内动态
变化的蛋白质组
成表达水平与修
饰状态 ,  了解蛋
白质之间的相互
作用与联系揭示
蛋白质功能与细
胞生命活动规律.

Abstract
Colorectal cancer is one of the most common 
malignant tumors and the fourth cause of 
cancer-related mortality. It is not easy to be 
found at the early stage and therefore has a poor 
prognosis. Thus, new molecular biomarkers 
are required to improve early diagnosis and 
discover new effective therapeutic targets. 
Advances in proteomic technologies have 
greatly enhanced our understanding of 
the pathogenesis of colorectal cancer at the 
protein level, and improved our ability of 
early diagnosis and treatment. Proteomic 
studies of colorectal tissues, serum and cell 
lines have identified differentially expressed 
proteins, new potential diagnostic biomarkers 
and clinical drug targets. This article reviews 
the advances in proteomic study of colorectal 
cancer in recent years. 
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摘要
结直肠癌是最常见的恶性肿瘤之一, 高居癌
症致死病的第4位. 早期不易发现、预后差, 
因此需要寻找新型的分子标志物来提高早
期诊断, 并发现有效的治疗新靶点. 蛋白质
组学技术的发展, 有助于在蛋白质水平上更
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好的阐述结直肠癌的发病机制、进而提高
早期诊断和治疗能力. 近年来, 蛋白质组学
通过提供大规模高通量的蛋白质分析技术
手段, 在组织、血清、细胞等不同水平鉴
定出多种结直肠癌的差异表达蛋白, 并发
现新的潜在诊断标志物和临床药物治疗靶
点. 本文就近年来结直肠癌蛋白质组学研
究进展进行简要介绍. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 蛋白质组学研究方法在阐述结直肠

癌发病机制、发现新的肿瘤标志物及治疗靶点

方面具有重要意义, 可以在组织、血清、细胞

等不同水平进行研究, 有助于从源头上揭示结

直肠癌生物学特性变化规律及原因. 
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0  引言

在世界范围内结直肠癌是最常见的恶性肿瘤

之一, 其发病率在各种恶性肿瘤中居第3位, 死
亡率居第4位[1-3]. 世界卫生组织统计, 全世界每

年约有100万结直肠癌新发病例, 其中约有50
万人死于结直肠癌. 结直肠癌早期发现的5年
生存率是90%, 但结直肠癌发病隐匿, 早期无

明显症状, 缺乏特异性高、敏感性强的筛查手

段, 大部分患者确诊时已处于中晚期, 预后差[4,5], 
发生远处转移的患者5年生存率不足5%[6]. 因
此, 阐述结直肠癌的发病机制, 寻找早期诊断

的肿瘤标志物和新的治疗方法成为结直肠癌

研究的热点. 近年来随着蛋白质组学及其相关

技术的发展, 有关结直肠癌发生发展的机制、

相关肿瘤标志物和药物治疗靶点的研究得到

快速发展. 
蛋白质组的概念最早是由Wilkins在1994年

提出, 指一个细胞、组织或有机体表达的所有

蛋白质[7]. 蛋白质组学是以蛋白质为研究对象, 
研究其表达水平, 翻译后修饰, 蛋白与蛋白相

互作用等, 由此获得蛋白质水平上关于疾病发

生、细胞代谢等过程的整体而全面的认识. 
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■研发前沿
蛋白质组学不仅
在结直肠癌中应
用广泛 ,  在其他
肿瘤研究中亦发
挥 着 重 要 作 用 . 
蛋 白 组 成 复 杂 , 
性质不稳定 ,  易
发 生 相 互 作 用 , 
因此 ,  对于不同
来源的样品 ,  选
择正确的制备方
法、合适的研究
策略非常重要.

结直肠癌是蛋白质组学研究的重要领域, 
研究者运用蛋白质组学相关技术, 比较结直

肠癌细胞、组织和正常细胞、组织中蛋白质

在表达数量、表达位置、修饰状态上的差异, 
发现与肿瘤发生发展相关的蛋白质或特异性

蛋白质, 从而为研究疾病的发病机制、寻找

肿瘤标志物和药物治疗靶点提供线索. 国内

外学者主要在组织、血清和细胞等不同水平

对结直肠癌进行蛋白质组学研究, 并取得了

一定成果. 

1  组织水平

有研究[8]表明硒结合蛋白1(selenium binding 
protein 1, SBP1)可以抑制肿瘤细胞增殖, 但
其作用机制不清. Ying等[9]用HCT116-Act和
HCT116-TetSBP1细胞在小鼠体内成功复制

结直肠癌模型 ,  为进一步探讨S B P1蛋白抑

制肿瘤的机制 ,  使用同位素标记相对和绝

对定量(isobaric tags for relative and absolute 
quantitation, iTRAQ)技术, 分析得到132个差

异表达蛋白, 53个表达上调, 79个表达下调; 
其中13个脂质代谢相关蛋白, 包括表达上调

的DKK1、DHCR7、ANXA4、AGPAT5、热

休克60 kDa蛋白(heat shock 60 kDa protein, 
HSP60), 表达下调的LPCAT2、BPIFA3、
PPIA、FABP4、GPX5、GAPDH、NME2、
A L D H2蛋白, 7个糖代谢相关蛋白(G A A、

GAPDH、ALDH2、Thioredoxin、ENO3、
UGDH和Lumican)全部表达下调, 并用免疫印

迹法验证了上述结果, 这对于理解SBP1蛋白抑

制肿瘤生长、转移的机制有重要意义. 
绞股蓝具有良好的抗肿瘤作用[10], 并被广

泛应用于临床, 为了进一步探讨绞股蓝皂苷

(gypenosides, Gps)的抗肿瘤机制, Tai等[11]用

双向凝胶电泳技术, 比较了使用Gps治疗后小

鼠结直肠癌组织和对照组未使用Gps治疗的

小鼠结直肠癌组织, 发现40种差异表达蛋白, 
其中28个在治疗组中表达上调, 12个表达下

调. 经Western blot验证Prdx1和Prdx2蛋白在治

疗组表达上调, Raf-1表达下调, 这表明Gps可
能是通过上调Prdx1和Prdx2蛋白表达、抑制

RAS信号通路发挥抗肿瘤作用. 
Yin等[12]为了研究结直肠癌不同发展阶段

差异蛋白的表达, 并寻找可预测转移的分子

标志物, 从30例不同临床分期的结直肠癌标
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■相关报道
1994年澳大利亚
学者就开始利用
蛋白质组学进行
研究 ,  蛋白质组
学在肿瘤研究中
发 挥 重 要 作 用 , 
对阐述疾病的病
因、研发新的治
疗方法、预后评
估等提供了重要
信息.

本中提取蛋白, 使用蛋白质非标记定量技术、

iTRAQ技术分析不同临床分期结直肠癌标本

的蛋白表达水平, 分别鉴定出1017个和6294个
差异表达蛋白, 通过蛋白质功能分析, 发现3个
蛋白ARP3、VTN、ITA5可能成为预测结直肠

癌转移的分子标志物, 其中ARP3、VTN在转

移性结直肠癌标本中表达上调, ITA5表达下调, 
并经蛋白质免疫印迹法、MS验证. 这对早期

发现结直肠癌转移有重要意义. 
为了早期诊断肿瘤, 提高结直肠癌患者

预后, F a n等 [13]使用蛋白非标记定量技术、

LC-MS/MS技术, 比较结直肠癌组织和正常黏

膜组织蛋白表达水平, 发现67个差异表达蛋

白, 其中TPM3、ERp29、CAMP和HSPA8 4种
蛋白经蛋白质免疫印迹法、免疫组织化学验

证, 在结直肠癌组织中高表达, 准确率达70%
以上, 该研究表明这4种蛋白可能成为诊断结

直肠癌的分子标志物, 对提高结直肠癌早期诊

断率有益. 同样, Besson等[14]用定量蛋白组学

的方法, 分析结直肠癌发展的不同阶段, 结果

发现555个差异表达蛋白, 其中人类溴素蛋白

4(olfactomedin-4, OLFM4)在结直肠癌的早期

呈现过表达, 有可能成为结直肠癌的标志物, 
实验也证实OLFM4是受Ras-核因子-κB通路调

控并激活的, 该通路是结直肠癌发生发展中的

主要通路. 结直肠癌组织由正常到癌变, 可出

现一系列蛋白质表达变化[15-20]. Peng等[21]利用

iTRAQ 2D LC-MS/MS技术对结直肠癌组织

由正常到癌变进行研究, 共鉴定出346种差异

蛋白, 其中DMBT1、S100A9、Galectin-10和
S100A8这4种差异蛋白进一步经免疫组织化

学实验验证. 这些差异蛋白参与细胞周期、细

胞黏附、蛋白合成等多种生物功能, 这为进一

步研究结直肠癌的恶变、转移等机制提供了

线索. 
肿瘤发生是多基因、多步骤的过程 . 

Karczmarsk i等[22]使用SDS-PADGE和LC-
M S/M S技术 ,  分析结直肠癌组织和正常黏

膜组织 ,  发现结直肠癌组织中组蛋白在4个
位点(H3K27A c、H3K27Tr、H3K79A c和
H2BS64Ph)的翻译后修饰有明显差异性, 并
首次发现组蛋白H3第27位赖氨酸的乙酰化

(H3K27Ac)在肿瘤组织中明显增多, 这为进一

步阐述结直肠癌的发病机制提供可能. Chen
等 [23]使用蛋白质组学方法, 对结直肠癌组织

和癌旁组织进行研究, 发现结直肠癌组织中

CUEDC2蛋白表达明显减少, 且其表达受miR-
324-5p调控, 并进一步用动物试验发现敲除

CUEDC2的小鼠更易发生结直肠癌, 这对理解

结直肠癌复杂的发病机制有重要意义. 

2  血清水平

目前常用的诊断结直肠癌的方法有电子结肠

镜、大便隐血实验、钡餐双重造影、CEA、

CA199等, 但这些检查方法具有费用高、操作

复杂、敏感性和特异性低等缺点, 因此需要寻

找敏感性和特异性高、无创、操作简单的检

测手段. 血清标本容易获得, 创伤小, 因此血清

水平蛋白质研究成为寻找新的肿瘤标志物的

重要途径. 
蛋白质组学技术已经广泛应用到肿瘤

相关分子标志物的检测中[14,24-27], 尤其是在结

直肠癌领域的研究. Lim等[4]使用2D-DIGE、
LC-MS/MS技术, 对结直肠癌患者和正常对

照组患者血清进行比较, 发现23个差异表达

蛋白, 经酶标免疫吸附实验(enzyme-l inked 
immunosorbent assay, ELISA)验证, 检测出载

脂蛋白A1(apolipoprotein A1, APOA1)在结直

肠癌患者血清中高表达, 这可能成为结直肠癌

早期诊断的分子标志物. Ivancic等[28]应用定量

蛋白质组学技术, 对成功复制的小鼠结肠癌模

型血清进行研究, 发现表皮生长因子受体、

LRG1、ITIH4和F5可能成为早期诊断结直肠

癌的标志物. Bertuzz等[29]对结直肠癌患者和健

康人的血清使用LC-ESI-MS/MS技术进行分

析, 发现CLU蛋白可能成为结直肠癌早期诊断

的标志物. 
Fan等[30]对结直肠癌患者和健康志愿者的

血清进行蛋白质组学研究, 基于弱阳离子磁珠

多肽固相分离技术(MB-WCX)和基质辅助激

光解吸电离飞行时间质谱技术(MALDI-TOF-
MS), 结果发现, 质荷比(m/z)为1208、1467、
1505、1618、1656和4215的6种蛋白联合诊

断结直肠癌有很高的敏感性和特异性(分别为

94.44%和94.29%), 而且证实质荷比为1505和
1618的两种蛋白分别是α2-HS糖蛋白前体和β

微管蛋白, 因此我们认为这两种蛋白可能和结

直肠癌的发病机制有关, 并可能成为诊断结直

肠癌的标志物. 
晚期结直肠癌患者使用抗血管内皮生长
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■创新盘点
蛋白质组学在肿
瘤 领 域 的 研 究 , 
多集中在肝癌、
肺癌等方面 ,  本
文总结了近几年
国 内 外 学 者 在
结直肠癌方面蛋
白质组学研究进
展 ,  从不同研究
水平分别就发病
机制、分子标志
物、治疗靶点等
进行总结.

因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)
单克隆抗体, 如贝伐单抗, 可延长生存期[31], 但
有研究[32,33]表明, 只有不足50%的晚期结直肠

癌患者可从该治疗中获益. 目前缺乏一类分子

标志物来预测结直肠患者是否能从贝伐单抗

治疗中获益. Martin等[34]把使用贝伐单抗治疗

的晚期结直肠癌患者根据其无进展生存期分

为可获益组和无获益组, 使用2D-DIGE、LC-
MS/MS技术, 对两组患者血清蛋白进行分析, 
共检测到68个差异表达蛋白, 其中3种蛋白: 载
脂蛋白E(apolipoprotein E, APOE), 血管紧张素

原(angiotensinogen, AGT)和维生素D结合蛋白

(vitamin D binding protein, DBP)经ELISA验证

和患者无进展生存期、总生存期有关, 可能成

为预测晚期结直肠癌患者使用贝伐单抗治疗

是否有效的分子标志物, 但这仍需大规模的临

床试验进一步验证. 

3  细胞水平

细胞水平蛋白质组学研究是肿瘤研究的重要

模型, 可行性强, 可进行干扰或处理观察效果, 
为药物疗效、作用机制、耐药性等研究提供

较好的实验模型. 
Lee等[35]使用二维凝胶电泳、免疫印迹等

技术, 对11组结直肠癌细胞系分别采用贝伐单

抗、辛伐他汀、贝伐单抗+辛伐他汀治疗法进

行试验, 发现辛伐他汀可以通过抑制血管生成

素2、BiP和HSP90a生成来抑制肿瘤细胞的活

性、侵袭性, 且贝伐单抗联合辛伐他汀治疗可

以更明显抑制肿瘤生长、转移. 该研究不仅首

次证实辛伐他汀抗血管形成的机制, 也为临床

治疗结直肠癌提供了新的方法. 
有研究[36-38]证实咖啡酸苯乙酯(caffeic acid 

phenethyl ester, CAPE)具有抗肿瘤细胞增殖

的作用, 但其作用机制不清. He等 [39]使用二

维电泳凝胶技术、基质辅助激光解吸电离飞

行时间质谱(MALDI-TOF-MS)技术对结直肠

癌SW480细胞进行研究, 发现在CAPE处理的

SW480细胞中4个表达上调蛋白, 7个表达下调

蛋白, 经蛋白质免疫印迹、免疫荧光实验验证, 
发现PSMA1和 PSAT1蛋白低表达, GNPDA1和
GPX-1蛋白高表达, 这对阐述CAPE抗肿瘤机

制具有重要意义. 
转录因子S o x 2为m i R 2 0 0 c的靶基因 , 

miR200c负向调节Sox2, 两者均与大肠癌细胞

增殖、迁移调节密切相关[40], 但是对于Sox2在
大肠癌中的具体作用及其下游作用蛋白研究

仍不完善, 为了进一步研究Sox2在大肠癌中的

作用及其下游作用蛋白, Zhou等[41]对大肠癌

细胞系SW480, 利用SDS-PAGE电泳结合考马

斯亮蓝及镀胺银染色方法, 筛选差异蛋白. 用
质谱分析筛选Sox2下游调控蛋白, 应用蛋白质

免疫印迹实验验证和鉴定下游调控蛋白, 成功

筛选出Sox2下调蛋白S3a, 上调蛋白ENO1和
Gama-actin, 经PCR和蛋白质免疫印迹实验验

证后显示, Sox2负向调控S3a的表达, 正向调控

ENO1的表达, 促进大肠癌细胞增殖和迁移. 这
为阐述Sox2如何促进大肠癌的增殖和迁移提

供了新的证据. 
肿瘤细胞对化疗药物产生耐药性, 严重影

响了患者的治疗效果. 蛋白质组学技术在研究

药物耐药机制、预测新的治疗靶点方面有重

要意义[42-45]. 奥沙利铂是结直肠癌化疗的主要

药物[46], 但约有50%患者对含奥沙利铂的化疗

方案不敏感, 为了发现可预测奥沙利铂治疗敏

感性的标志物, Suzuki等[47]使用表面增强激光

解吸电离飞行时间质谱(SELDI-TOF-MS)技术, 
分析结直肠癌细胞系使用奥沙利铂处理后蛋

白表达情况, 发现细胞内S100A10蛋白的表达

水平和奥沙利铂的敏感性相关, 有可能成为预

测奥沙利铂治疗敏感性的标志物. 但仍需进一

步的临床验证和研究阐述其分子机制. 
在研究结直肠癌发病机制方面, Lei等[48]使

用二维电泳凝胶技术, 对SW480和SW620细胞

系进行蛋白质组学研究, 发现ITGB3和ITGB3-
STMN1在活性氧簇(reactive oxygen species, 
ROS)引起的肿瘤转移和侵袭中发挥重要作用, 
这有助于理解ROS导致肿瘤转移的分子机制, 
且ITGB3和ITGB3-STMN1可能成为治疗转移

性结直肠癌的新的药物靶点. Wang等[49]利用蛋

白质组学相关技术, 对结直肠癌细胞进行分析, 
发现JMJD6蛋白通过抑制细胞凋亡, 负向调控

P53蛋白羟基化修饰等途径促进肿瘤发生发

展, 表明JMJD6蛋白是结直肠癌药物治疗的潜

在靶点, 也为进一步研究结直肠癌的发病机制

提供了思路. 

4  结论 

通过从细胞、组织和血清等不同水平对结直

肠癌进行蛋白质组学研究, 为揭示其发病机
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■应用要点
蛋白质组学技术
可阐述结直肠癌
的发病机制、发
现早期诊断标志
物、新的治疗靶
点 ,  对提高结直
肠癌患者的早期
诊断率、治疗有
效率、生存率等
有重要意义.

制、发现新的肿瘤标志物和药物治疗靶点等

提供了新的途径. 蛋白组成复杂, 性质不稳定, 
易发生相互作用, 因此, 对于不同来源的样品, 
选择正确的制备方法、合适的研究策略非常

重要. 在蛋白质组学研究中, 低丰度蛋白易被

高丰度蛋白掩盖而难以分离, 从而丢失很多重

要的蛋白质信息, 因此需要发展高通量、高分

辨率、高敏感性的蛋白质分离和鉴定技术. 随
着蛋白质组研究技术和新方法的不断涌现, 生
物信息学的进一步完善, 蛋白质组研究数据的

不断积累, 蛋白质组学将会为结直肠癌的研究

带来新的希望, 在结直肠癌的预防、诊断和治

疗等方面取得重大突破. 
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《世界华人消化杂志》参考文献要求 

本刊讯 本刊采用“顺序编码制”的著录方法, 即以文中出现顺序用阿拉伯数字编号排序. 提倡对国内同

行近年已发表的相关研究论文给予充分的反映, 并在文内引用处右上角加方括号注明角码. 文中如列作者

姓名, 则需在“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅引用某文献中的论述, 则在该论述的句末右上角

注码号. 如马连生[1]报告……, 研究[2-5]认为……; PCR方法敏感性高[6,7]. 文献序号作正文叙述时, 用与正文同

号的数字并排, 如本实验方法见文献[8]. 所引参考文献必须以近2-3年SCIE, PubMed,《中国科技论文统计

源期刊》和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期刊为准, 通常应只引用与其观点或数据密切相关

的国内外期刊中的最新文献, 包括世界华人消化杂志(http://www.wjgnet.com/1009-3079/index.jsp)和World 
Journal of Gastroenterology (http://www.wjgnet.com/1007-9327/index.jsp). 期刊: 序号, 作者(列出全体作者). 文

题, 刊名, 年, 卷, 起页-止页, PMID编号 ; 书籍: 序号, 作者(列出全部),书名, 卷次, 版次, 出版地, 出版社, 年, 

起页-止页.
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