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蛋白质组学在胃癌不同标本中的研究进展
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摘 要!胃癌是世界上因癌症死亡的主要原因之一"尽早发现肿瘤是改善胃癌预后的关键$ 因
此"寻找胃癌相关肿瘤标志物就成了当前研究领域的热点问题$ 蛋白质组学的广泛应用得益
于其不断革新的研究技术"使大量的胃癌标本得以被筛选"比如细胞%组织%血液和幽门螺旋
杆菌感染的标本等"从而鉴别出具有相对特异性及灵敏度的新型潜在肿瘤标志物$我们对既往
蛋白质组学在胃癌不同标本中的研究进行了回顾" 讨论了这些可能作为胃癌潜在标志物的蛋
白质特征及作用"并分析了目前蛋白质组学在胃癌研究方面存在的一些问题及发展前景$
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胃癌是世界上因癌症死亡的主要原因之一"即

使其发病率在过去的
>,

年里有所下降"但每年仍确

诊大约
',,

万例新病例)

'

"

!

*

$ 亚洲是胃癌的高发区"

每年近四分之三的新发病例在亚洲被确诊)

0

*

$

蛋白质是生命活动的物质基础" 它与各种形式

的生命活动紧密结合在一起" 人体的组织器官正是

通过不同蛋白质的表达来呈现出不同的功能$ 同样

的" 胃癌也是通过不同蛋白质的表达来呈现疾病的

不同形式$随着科技的不断进步"基因数量的有限性

和结构的稳定性与生命现象复杂多变的矛盾日益凸

显$当人类基因组序列提前完成时"人们开始将目光

转向了由这些基因编码的全套蛋白质$

蛋白质组学+

VZ<UH<35;C

'最早由
J4C5DIHZ

于
'$$&

年

提出"发展至今已有
!,

余年 )

&

*

$ 研究内容从最初了

解蛋白质的相关功能到将蛋白质的功能与生理%病

理相关联& 研究领域从正常细胞的正常表达到恶性

肿瘤的特异表达"再到良性疾病的差异表达&研究方

向也从刚开始对细胞差异表达的探索到对相关组

织%器官甚至是动物模型的整体差异表达的研究$随

着人们对蛋白质组学的深入研究" 为了从复杂的蛋

白质组中探测数千种蛋白质" 发展高通量% 高灵敏

研究进展!$>
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度! 高准确性的研究技术平台成为了当前的主要发

展方向" 蛋白质组学的研究技术也就从双向凝胶电

泳
'()*!+,-./0,*/12 3.2 .2.4(5*67*5.0,0

#

!!89:

!表面增

强激光解吸电离
'0;5<14.!./71/4.+ 210.5 +.0*56(,*/=

,*/,>1(,*/

#

?9@8A:

和蛋白质芯片 $

65*(.,/ 47,6

%技术

逐渐发展为目前常用的基质辅助激光解吸电离飞行

时间质谱 $
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光差异凝胶电泳技术$
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! 同位素亲和标记技术 $
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#

AJEF :

! 细胞培养氨基酸稳定同位素标记技术

$
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!同位素标记相对和绝对定量技术
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以及串联

质谱标签法
'(1/+.- -100 (13

#
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" 在此#我们

回顾了过去数年间通过蛋白质组学方法寻找胃癌不

同标本肿瘤标志物的研究进展# 并讨论了这些可能

作为胃癌潜在标志物的蛋白质的特征及作用"

#

蛋白质组学在胃癌不同标本中的研究

应用

!"!

胃癌细胞系

近些年来# 人们在胃癌细胞系方面的研究从未

停止过脚步" 小到细胞器#大到细胞分泌物#都是研

究人员追逐的热点"

IQR#

$

310(5*S,/. #

%#一种胃癌

抑制因子#与胃癌的发生和发展密切相关 &

T

'

"

IQR#

在胃黏膜细胞中表达# 维持黏膜的完整性并参与黏

膜细胞的修复# 在肿瘤的早期转化过程中起着重要

的组织修复作用&

U

'

"

V1/

等&

%

'应用
!!89

方法对人类

?IJ!U$"W

胃癌细胞系进行的蛋白质组学分析中发

现#

IQRW

具有抑制细胞生长和诱导胃癌细胞周期

停滞的作用# 在
U&

种受
IQRW

调节的蛋白质中#烯

醇化酶
!!

$

!!./*210.

%在蛋白质的相互作用网络中扮

演着重要的角色#烯醇化酶
!!

低表达所导致的生长

抑制和细胞周期停滞与
IQRW

表达的效果类似#据

此#我们可以认为烯醇化酶
!!

对胃癌细胞的生长抑

制发挥着重要作用&

%

'

"

D9F

是一种与胃癌细胞的生长和浸润相关的

癌基因&

$

'

"

F*5(,

等&
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'采用蛋白质芯片$

65*(.,/ 1551C0

%

技术对胃癌细胞系
IF@WT

进行蛋白质组学分析#筛

选出
&

种受
D9F

调节的蛋白质(((

A@!%

!

ING!

!

;!

XEN

!

A@!T

#但由于缺乏大量的临床实验#他们只是

对这些蛋白质应用于胃癌靶向治疗的前景进行了预

测"

I;*

等 &
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'通过
,FNEO

方法对
D9F

过表达的胃

癌细胞系
?RYP

进行了蛋白质组分析# 发现线粒体

是
D9F

抑制剂的一个直接作用靶点#这对了解胃癌

的发病机制及靶向药物治疗的途径提供了一条新的

思路"

在胃上皮细胞方面#

V1/3

等 &

W!

'通过
,FNEO!@J=

D?=D?

方法分别对正常胃上皮细胞和多种胃癌细

胞进行了蛋白质组学分析# 比较了两者之间膜蛋白

的相对表达水平#经过免疫印迹法验证#在多种差异

表达蛋白中发现了
?@JZE!

蛋白在胃癌细胞中的高

度表达# 此外免疫荧光标记和免疫组化均证实了

?@JZE!

在胃癌细胞上的定位# 根据他们的实验结

果不难看出#

?@JZE!

作为一种潜在的肿瘤标志物#

有助于人们在分子水平检测早期胃癌"

D15,-;(7;

等&
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'采用
?A@EJ

的定量蛋白质组学方法#以识别出

肿瘤和非肿瘤性胃上皮细胞之间差异表达的分泌蛋

白"与非肿瘤的胃上皮细胞相比#在胃癌的分泌腺中

发现了
!!"P

个差异表达蛋白#其中
!TZ

个蛋白在胃

癌衍生细胞系中上调超过了
&

倍# 并通过免疫组化

标记的方法筛选出了
Z

个候选蛋白(((

XJ?Q $

!

@DER !

!

X8EX W

#这三种蛋白在胃腺癌标本中的上

调率分别为
T"[

!

UZ[

和
%![

"因此我们认为这些蛋

白可能成为胃腺癌早期检测的潜在肿瘤标志物" 胃

癌细胞对于肿瘤标志物的发现有着巨大的贡献#但

这些潜在的肿瘤标志物仍需要大量的临床实验来验

证它们的可靠性"

!"#

胃癌组织

病理学检查是确诊胃癌的主要方式" 大部分胃

癌患者都会接受手术治疗# 术后切除的肿瘤组织就

成了确诊胃癌的主要组织来源"

I1*

等&
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'曾利用
FDF

方法比较了非癌组织与胃癌组织质膜蛋白的相对表

达水平# 并首次发现了
<2*(,22,/W

在胃癌中的差异表

达#提示
<2*(,22,/W

或许是胃癌的一个潜在标志物#从

而有助于了解胃癌的致癌作用及早期筛查"

有无淋巴结转移是判断胃癌预后及肿瘤进展的

重要指标# 准确判定淋巴结的转移情况对于选择早

期胃癌的治疗方式至关重要"为了寻找可能作为胃癌

淋巴结转移的预测靶点#

\,1/3

等&
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#
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'人通过
,FNEO

联

研究进展 !$T
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合
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的方法! 发现了两对与胃癌淋巴

结转移及
./,

分期密切相关的蛋白质"""

,.0!

和
120(#

#

3045#

和
30*/

$ 在
6!

例胃癌患者中!

,.0!

和
120(7

共表达的灵敏度达到了
89:6;

!特

异性达到了
89:!;

% 在
&6

例胃癌患者中!

30457

和

30*/

共表达的灵敏度达到了
87:&;

!特异性达到了

<<:7;

$ 虽然这
&

种蛋白质很有可能是人类胃癌淋

巴结转移的预测因子! 但
=>?@A

等人并未对这
&

种

蛋白质的作用机理进行详细阐述! 两对蛋白质共表

达的灵敏度及特异性也未进行实验比较! 还需进一

步的研究进行验证$

组织及细胞在癌变的过程中! 必定伴随着能量

代谢的重新分配! 才能维持肿瘤组织的生存能力$

B?@A

等&
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'通过
>.C0D

方法对胃腺癌标本的蛋白表

达进行了分析!其中表达上调的蛋白质(比如
0/E!

0#

)主要参与细胞的运动!而表达下调的蛋白质(比

如
FD(C(7

)是参与能量代谢的线粒体酶!为了探寻

这些差异表达蛋白的相互联系! 他们在早期胃癌的

标本中进行了验证! 发现有
87:68;

出现了
0/E07

的上调 ! 其表达在晚期标本中进一步增加 !而

FD(C(7

的表达均降低* 这项研究证实了胃癌的发

展与细胞活力的增加和线粒体能量代谢的降低密切

相关! 这对日后了解胃癌发生发展的机制提供了很

好的实验基础* 蛋白质组学技术在胃癌组织标本上

的应用主要是为了寻找可能的检测靶点! 继而能方

便地将胃癌患者从健康人群中区分开来*

!"#

胃癌患者的血液

人类的体液!比如血液+尿液和胸腔积液等!都

蕴含着肿瘤的相关信息! 液体活检也因此成为一种

可用于不同疾病早期检测的新策略* 血液能够作为

检测肿瘤标志物的理想标本! 主要因为与肿瘤相关

的特异性蛋白质会被释放到血液中%其次!血液取样

过程简便#快速且创伤小*

'>G

等&

7%

'采用
*)'2+!.H3!

,*

方法对胃癌及慢性胃病患者的血清进行了分

析! 筛选并确定了
6

种差异表达的蛋白"""

IJK>@L!

AM@ !!NO?>@

(纤维蛋白原
!

链)#

?PLQ>PLPKLRM>@ 0!"

(载脂蛋白
0!"

)和
Q>P>S!Q?SM@ PKLRM>@T (!#

(载脂

蛋白
(!#

)! 对这
6

种蛋白质的联合检测进行质谱

分析验证 ! 在
89

例胃腺癌患者中的灵敏 度为

$6:%9;

!在
96

例对照组中的特异性为
$&:6&;

*

针对不同分期胃癌患者血浆差异蛋白的研究!

近些年来也已开展*

(OL@A

等&

7$

'为了寻找新的生物

标志物! 通过
>.C0D!'(!,*-,*

方法分别对早期和

晚期胃癌患者的血浆进行蛋白质谱分析!发现了
($

蛋白的高表达并通过免疫印迹法进行了验证! 同时

在胃癌细胞系及其培养基中也检测到了
($

蛋白的

高表达!对
77$

个血浆样品的后续盲试验研究表明!

($

的灵敏度高达
$U;

!特异性为
<&;

* 值得思考的

是! 一些免疫性疾病比如类风湿性关节炎也会出现

($

蛋白的高表达! 所以
($

作为胃癌潜在标志物的

应用还需要考虑患者的病史问题*

VLL

等&

!U

'也对不

同分期胃癌患者的血浆进行了定量蛋白质组学分析

(

,C,!,*

)!验证并筛选了
&

个具有显著差异性的蛋

白"""

W>RKL@MNR>@

#

NQGTRMK>@ >TLILKX 7

#

ROKLXJLTPL@S>@ 7

和
RYKLT>@M!PKLRM>@ Z>@?TM *C,*

!而这些蛋白均与细

胞间粘附及相互作用有关! 进一步增加了其作为潜

在生物标志物的可能性*

除了血液之外! 胃液也可以作为生物标志物鉴

定的一种来源! 目前对胃癌患者胃液的研究也已经

开展*

BG

等&

!7

'对胃炎及不同分期胃癌患者的胃液

进行蛋白质组学分析! 发现了
79

种差异表达的蛋

白! 在这些蛋白中又筛选出了
6

种表达水平与胃癌

的分期有明显相关性的蛋白质"""

*7UU0$

#

[+3

#

00.

!并通过
BMTRMK@ JQLR

进行了验证!因此!这
6

种

蛋白的发现或许能够增加早期检测胃癌的方法!并

避免活检带来的创伤* 为了发现早期胃癌的生物标

志物!

*LGT?

等 &

!!

'通过蛋白质组学技术从肠型胃癌#

化生和正常黏膜的样本中生成蛋白质组资料! 从正

常黏膜到化生到胃癌的演变过程中!检测到了
8U

个

上调蛋白和
%<

个下调蛋白! 其中
!

个上调的蛋白,

'.3

和
2,4.7

!分别被证实为多肽表达化生和肠上

皮化生的特异性标志物! 在癌症中!

2,4.7

或
'.3

的表达越低!疾病分期越晚!预后越差* 以上这些研

究表明! 蛋白质组学技术是可以成功地应用于血清

生物标志物的发现!如果这些蛋白质一经证实!必定

有利于胃癌的早期筛查和临床诊断*

!"$

与幽门螺旋杆菌相关的标本

幽门螺旋杆菌感染是导致胃癌的主要原因之

一!全球有近一半的人感染了幽门螺旋杆菌&

!6

'

*它是

通过一种
$

型分泌系统将癌蛋白
(?A0

注入宿主细

胞!从而导致胃癌发生&

!&

'

*

,LXY@?Q>MW

等&

!9

'通过
!!2

2+[)

方法对胃病患者不同胃位置
\

基底#体#窦
]

的

研究进展!$<
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幽门螺旋杆菌的功能和类型进行蛋白质组学分析!

发现了
'!

种与早期胃癌相关的差异蛋白和
(&

种与

慢性胃病相关的差异蛋白! 这些蛋白大都属于抗氧

化蛋白组
)*+,-

"

./01

"

1234567/1

"

6891

和
:;8<

"三羧

酸循环蛋白
)=,3

"

>8,1

"

>8,-

"

>?,1

和
1@A-<

和热休

克蛋白
BC8+DE

和
4?2-F

!这些蛋白的发现既有助于

区分慢性胃病患者和早期胃癌患者! 也能够为慢性

胃炎的早期干预提供实验依据# 有学者利用
G6H1I

定量分析的方法! 对肿瘤抑制因子
>1>(

和幽门螺

旋杆菌相互作用导致胃癌的相关通路进行了研究!

如果证实了这些途径! 可以帮助我们更好地理解

>1>(

"幽门螺旋杆菌和胃癌之间的关系$

!J

%

#

为了描述幽门螺旋杆菌的毒理作用!

K3+L

等$

!M

%

建立了
'

个细胞系& 单纯胃癌细胞系
*C4!M$N(

"被

@/O1P

幽门螺旋杆菌感染的
1C*

细胞系和被
@/O1

基因转染的
*C4!M$"(

细胞系!利用
!!QD

技术进行

了蛋白质组学分析! 发现了
('R

个差异表达的蛋白

质 '

M'

个表达上调!

J!

个表达下调(! 其中又应用

E4!S*TS*

方法确定了
#N

种在这
'

种细胞系中共

同表达的蛋白质! 包括
J

种上调蛋白)))

!!/@0GA

"

EQU

"

QEQ

"

:H:#$

"

16: 7VA03/7W

和
4/S

!

&

种 下 调

蛋白)))

2J& 4E4:

"

H/AC1:

"

:&'

和
@/?8W0G@L?GA

* 在

人胃癌组织中!

!!/@0GA

+

EQU

"

QEQ

"

:H:($

和
4/S

出

现了明显的高表达!

H/AC1:

呈现低表达!这些差异

表达的蛋白都通过
XW70W8A Y?+0

进行了验证! 这为

了解幽门螺旋杆菌感染与胃癌的发病机制提供了新

的认识* 这项研究成果也进一步验证了幽门螺旋杆

菌对胃癌的发生具有促进作用! 并提醒我们应当早

期行幽门螺旋杆菌的根治疗法*总之!幽门螺旋杆菌

能够作为一种有前景的胃肠道疾病的诊断标志!而

蛋白质组学的应用更有助于了解
U2

相关胃癌的发

病机制*

!"#

胃癌动物模型

目前! 小鼠异种移植模型已被广泛用于研究胃

癌的疾病进展及生物学表现! 包括抗肿瘤药物的机

制及疗效等*与采集人类血清样本不同!研究人员也

开始利用小鼠异种移植模型来研究胃癌相关蛋白的

表达*

ZL/A

等$

!%

%将
R

种不同类型的肿瘤细胞异种移

植于小鼠体内! 一个月后收集这些小鼠的血浆并采

用
!!QD

方法进行蛋白质组学分析! 结果仅在接受

了胃癌细胞
*4!S(

异种移植的小鼠血浆中发现了

*11

'

7W8L[ /[V?+G, 1

(的表达上调!他们通过免疫

组化确认了这种蛋白质仅来源于异种移植的小鼠!

并在其他胃癌患者身上得到了验证! 由此提出
*11

可能是检测胃癌的一个潜在肿瘤标志物*

43+AO

等$

!$

%

采用
G6H1I!E4TS*TS*

方法! 同样是对异种移植小

鼠的血浆进行蛋白质组学分析! 用来比较不同大小

肿瘤
1:\1(

的表达水平! 结果发现随着肿瘤的生

长!

1:\1(

的表达水平越低* 但对于这两者的相关

性可以达到一种怎样的程度!

43+AO

等人并未进行

进一步的研究*

!

胃癌蛋白质组学存在的问题及发展

前景

肿瘤在发生" 发展的过程中始终保持着与周围

微环境的信息及物质交换*在癌变的过程中!通过能

量代谢的重新分配以及这种频繁的交互作用! 肿瘤

细胞获得了
J

种特别的生物能力&

"

维持不断增殖

的信号,

#

对生长抑制因子不敏感,

$

抵抗细胞凋

亡,

%

永久复制,

&

诱导血管生成,

'

侵袭和转移的

激活$

'N

%

*肿瘤的发生和发展跟基因的变异密切相关!

但是疾病的表现形式最终是通过蛋白质的差异表达

而表现出来的! 因此寻找与肿瘤相关甚至是肿瘤特

异性的蛋白质具有重大的生物学意义* 定量蛋白质

组分析可以提供关于肿瘤组织中明显差异表达的蛋

白质的信息*以上众多研究表明!这些潜在的生物标

志物正是通过蛋白质之间的相互作用! 从而调节胃

癌的发生和发展*

目前蛋白质组学也存在着一些问题*

"

众所周

知!蛋白质是由数量庞大的多肽及复杂的结构组成!

所以蛋白质组学对疾病的研究始终需要一种敏感且

易于使用的预分离方法来制备复杂样品中的蛋白

质!因此高灵敏度"高通量的研究技术能够极大地提

高实验结果的准确性*

(

蛋白质组学研究的对象一

般是单一的细胞类型! 而临床取得的标本 '比如组

织"血液等(除了研究所需要的肿瘤细胞外!还包含

着各类正常的组织细胞'比如血细胞"血管等(!这些

正常蛋白的存在或许会对最终的研究结果产生一定

程度的影响*此外!如何保证标本在临床取样过程中

不被污染也给我们带来了一些问题*

$

由于患者数

研究进展 !$%
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量有限! 许多研究并没有对胃癌进展的阶段和生物

标志物之间进行相关性分析! 同时对于已发现的潜

在标志物也缺乏大量的临床验证"因此!有必要招募

更多的早期疾病患者!以确定各种生物标志物!从而

尽早地诊断患者"

为了解决这些问题! 近些年来蛋白质组学也在

不断的发展和革新其研究技术! 使得蛋白质组学得

到了广泛应用!这不仅提升了实验研究的成功率!也

拓宽了蛋白质组学的研究领域" 除了对胃癌生物标

志物的探索! 针对抗肿瘤药物的蛋白质组学研究也

已经开展" 为了解
'()*+),*(-+ .!/.!0

抑制人胃癌细

胞的分子机制!

12,

等 #

3#

$采用了
(4567

的方法!对

接受了
.!

治疗的胃癌细胞
8'9:$;<

进行了蛋白质

组学分析! 发现
.!

使得胃癌细胞的部分蛋白出现

了差异表达! 而这些差异表达的蛋白分别与核糖体

蛋白
!=>3

信号通路和
?@A!BAC?+@A()!<

通路有关!所

以这两条通路可能是
.!

治疗胃癌的作用靶点" 蛋

白质组学在抗胃癌药物的研究上也卓有成效" 随着

抗肿瘤药物作用机制研究的深入! 更加敏感的治疗

靶点逐渐被发现! 这不仅有利于减少肿瘤耐药性的

出现!而且能够指导临床用药"

3

总 结

由于晚期胃癌恶性程度高!预后偏差!因此尽早

发现肿瘤是改善胃癌患者预后的关键" 鉴于目前早

期胃癌检测手段的有限性! 人们一直在寻找特异性

及灵敏度更高的肿瘤标志物" 蛋白质组学的广泛应

用!正显著地改变着我们对疾病的研究方式"大量潜

在生物标志物的发现! 为临床早期诊断胃癌及其他

肿瘤提供了有力证据" 随着蛋白质组学研究技术的

不断革新!筛选更加精确的蛋白质将会更加容易!如

果能够应用于临床!将有助于精准医学的建立!从而

降低患者的疾病分期!提高手术切除率!改善患者的

预后!甚至监测疾病的复发" 现在!正是通过这些不

断进步的研究技术! 使得人们对胃癌的发生和发展

有了更加深入的了解! 也筛选出了许多具有相对特

异性及灵敏度的新型潜在肿瘤标志物! 为胃癌的早

期筛查和诊断提供了可能的有效检测靶点"将来!蛋

白质组学凭借其在肿瘤生物标志物领域取得的重大

进展及所具备的独特优势! 必定会为胃癌发病机制

的研究及靶向药物的治疗提供新的途径"
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