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随着人类基因组计划的完成 !生

命科学的重心转移到蛋白质研究上!产

生了一门新的学科"""蛋白质组学

#K*(:%(G#/&$% &蛋白质组’8*(:%(G%$(最
早是澳大利亚 L+/M)+*#% 大学的N#,O#$&
和 N#,,#+G& 在 744C 年提出 !并于 7446
年 2 月首次在)电泳*发表 +7,% 目前认为

恶性肿瘤是环境与遗传因素相互作用

而导致的多种基因和蛋白质参与的复

杂疾病%蛋白质组学在恶性肿瘤研究方

面已形成了 &肿瘤蛋白质组学(’/+$/%*
8*(:%(G#/&$ 分支! 现以实体瘤研究为
主!41P与上皮源性肿瘤相关% 肺癌是
全世界发病率较高的恶性肿瘤之一 !

随着蛋白质组学的发展 ! 比较肺癌不

同个体的组织’细胞$之间或同一个体

肿瘤细胞与正常细胞之间蛋白质组的

异同!可以发现一些特异性蛋白质 !深

入了解它们的结构和功能 ! 将极大促

进肺癌的发病机理-诊断 -治疗和新药

开发的研究 ! 具有重要的理论和现实

意义%

< 蛋白质组学研究方法

蛋白质组学主要涉及两方面 .一

是表达蛋白质组学的研究/二是功能蛋

白质组学的研究 % 目前主要集中在前

者!其支撑技术有.双向凝胶电泳’:Q(@
9#G%$&#($+, ?%, %,%/:*(8"(*%&#&!0 @RS$-
质谱’G+&& &8%/:*)G!LT$和生物信息技
术%而后者则揭示蛋白质组成员间的相

互作用-相互协调的关系 !并深入了解

蛋白质的结构与功能的相互关系及基

因结构与蛋白质结构功能的关系!是蛋

白质组学研究的最终目标!主要有免疫

沉淀-蛋白质亲和纯化 -酵母双杂交系

统’U%+&: :Q( "UV*#9& &U&:%G$-蛋白质芯

片’8*(:%#$ /"#8$等技术%
<=< 经典技术

0@WS 是目前蛋白质分离最有实
用价值的核心方法% 随着巯基尿素等

特殊溶解剂的引入! 宽 ’8XJY70$-窄
’8X7I1Y7I6$固相 8X 梯度 ’#GG(V#,#Z%9
8X ?*+9#%$:![K\$凝胶的联合应用和显

"!>?@ABC@# 1%2/ 2/0 3,45602%,& ,7 /849& ’0&,40 :0;80&30 5<,=032
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DEFGHIJ?! (8&’ &0,569:4/ @<,20,4%3:/ MA,-B%40&:%,&96 ’06
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$摘 要% 随着人类基因组计划的完成!双向凝胶电泳和质谱的应用以及生物信

息学的引入!蛋白质组学的研究获得了极大发展% 肿瘤蛋白质组学从新的角度研

究肿瘤!寻找肿瘤标志蛋白!进而阐明其表达水平的变化与肿瘤发生-发展的相互

关系!对肿瘤的早期诊断-治疗-药物研发等方面具有重要意义% 本文就蛋白质组

学的相关技术-策略及其在肺癌研究中的应用作一简要综述%
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戴 明!等! 蛋白质组学在肺癌诊治研究中的应用

色方法的发展!使得 "#$% 分离效果明
显提高!能够在不同实验室之间 "不同

细胞和组织之间"同一组织细胞正常与

异常状态之间及疾病状态下组织细胞

在不同时期或接受治疗前后!进行数据

比较#质谱分析是蛋白质鉴定的核心技

术! 标本在离子发生装置内离子化$在

分析装置内根据质量电荷比差异来分

离$ 经检测装置中电子放大器的测定!

获 得 肽 质 量 指 纹 %&’&()*’ +,--
.)/0’1&1)/()/0!234&! 其结果与数据库
查询匹配’由于蛋白质转录后修饰所致

的质量改变及多肽均能获得不同的质

谱! 故质谱不仅能明确蛋白质性质!还

能反映蛋白质功能状况 ’ 现常用电喷

射离子化 %’5’6(17-&1,8 )7/)9,()7/!%:;&
和基质辅助激光解析电离化飞行时间

质谱 %+,(1)<#,--)-(’* 5,-’1 *’-71&()7/ =
)7/)9,()7/#()+’ 7. .5)0>(#+,-- -&’6(17#
+’(18!3?@$;#AB4#3:&!后者对标本中
的金属盐类"磷酸"尿素等具有较高耐

受性!更适于分析消化后的样本’ 表面

加强激光解析电离化飞行时间质谱

%-C1.,6’ ’/>,/6’* 5,-’1 *’-71&()7/ =
)7/)9,()7/#()+’ 7. .5)0>(#+,-- -&’6(17#
+’(18!:%@$;#AB4#3:&是美国 D)&>’10’/
E)7-8-(’+ 公司开发的技术 ! 可直接在

固相蛋白质芯片表面使用脉冲氮激光!

将捕获的靶蛋白从芯片表面电离出来!

记录其飞行时间!被测蛋白质在谱图的

位置取决于飞行时间并以一系列峰的

形式呈现’ 由于芯片具备高集成"超微

化"自动化等技术!具有多样"快速等优

点!是目前飞行质谱的首选’ 夏梁等 (")

选用 F 种不同类型细胞来源的体外培
养的肺癌细胞株%?GHI"D,5C#J 和 2K&!

利用 :%@$; 确认 "H 个标志蛋白!LM 个
表达增高!LH 个表达降低’其中 HFGF$,
和 HNOF$, 可被两种蛋白质芯片同时捕
获’比较 F 种肺癌细胞株的蛋白质谱差
异时!发现 F 个标志蛋白只在 2K 细胞
株中高表达 !F 个标志蛋白在 ?GHI 和
D,5C#J 细胞株中高表达’ 杨拴盈等 (F)用

:%@$; 筛选 G 个蛋白峰作为一个标志
物组合模式!建立分类树模型 !并用盲

筛组验证!其敏感性"特异性及阳性预

测值分别为 NF!OP"NM!MP和 IL!LP!结

果认为应用该技术为非小细胞肺癌的

筛查和早期诊断提供了新的有效工具’

生物信息技术在蛋白质组学中的应用

有两方面*一是通过与数据库中的已知

蛋白质比较来判断未知蛋白质的功能$

二是预测蛋白质结构!判断蛋白质有无

发生修饰’目前数据库有*"#$% 和蛋白
质搜寻数据库!前者把各种来源的蛋白

质通过 "#$% 分离并进行质谱分析!建

立数据库和网上查询系统!现应用最普

遍的有 QR$E 和 *S%:A 数据库 ’ 后者

利用基因组学的蛋白质信息!通过计算

机推测出各蛋白质的氨基酸序列+分子

量等!进一步推测出各蛋白质经不同酶

消化后产生的氨基酸序列" 分子量等!

从而建立相关搜寻数据库’质谱分析获

得的肽质谱转变为蛋白质信息!是该数

据库的功能之一’ B> 等 (H)鉴定大量不

同类型肺癌表达的蛋白质!建立了肺癌

蛋白质表达资料库!有利于肺癌的分类

及鉴定新的早期诊断标志物 ’ 詹显全

等 (G)用 "#$% 和 3?@$; 分析人肺鳞癌
细胞 QD;#TG"M 蛋白质组分!初步鉴定

HH 个蛋白质! 其中有细胞周期相关蛋

白"信号转导相关蛋白及癌基因相关蛋

白! 完善了人肺鳞癌细胞蛋白质组数

据库’ 邓斌等 (J)用 "#$% 检测肺癌患者
的蛋白质表达 ! 结合 :U;::#2BRA 和
A1%3E@ 蛋白数据库确定 LO 个与肺癌
相关! 另有 O 个蛋白质点与其它肿瘤
相关’ 李茂玉等 (O)用固相 &T 梯度双向
凝胶电泳技术分离 QD;#THHJ 细胞总蛋
白!凝胶银染显色!应用 3?@$; 和数据
库!鉴定了 GN 个蛋白质!其中大多数与
细胞代谢"信号转导和增殖相关!为进

一步构建小细胞肺癌细胞系 QD;#THHJ
蛋白质表达数据库奠定了基础’

!"# 其它技术手段
由于 "#$% 手工操作难以掌握!耗

时长!对低拷贝数"疏水性"分子量极大

%小&"极端酸%碱&性蛋白质 !都很难分

离!加之高效液相色谱"毛细管电泳"电

色谱技术等在灵敏度"分离效果"速度

及成本消耗等方面的优势和长处!人们正

开发新技术来获得图谱’结合应用差异

凝胶电泳 %*)..’1’/( 0’5 ’5’6(17&>71’-)-!
$;K%& 通过荧光识别特定蛋白质点的
丰度变化" 缺失或新蛋白质点的出现$

同位素编码亲和标记 %)-7(7&’ 67*’*
,..)/)(8 (,0-!;D?A& 的液相色谱和串联
质谱 %5)VC)* 6>17+,(701,&>8 ,/* (,/*’+

+,-- -&’6(17+’(18!@D#3: =3:&联用定量
分析蛋白质混合物$多维蛋白质识别技

术 %+C5()#*)+’/-)7/ &17(’)/ )*’/().)6,()7/
(’6>/)VC’!3W$2;A&将蛋白混合物酶解
消化后!经多维肽色谱预分离 !再用串

联质谱仪对肽混合物进行鉴定分析’此

外 !质谱鸟枪法 %->7(#0C/&"毛细管电
泳#质谱%D%#3:&联用等新方法已用于
直接鉴定全蛋白质组混合酶解产物 ’

45)-’1 等 (N)介绍了 D%#3: 联用检测患者
的尿液"脑脊液等体液的蛋白质组学研

究!肯定其在临床诊断及生物标志物鉴

定上的作用’

# 蛋白质组学在肺癌诊治中的临
床应用

#"! 诊断
"!L!L 寻找肿瘤标志物 依托大规模
"#$% = 3: 系统! 筛选和鉴定特异性肿

瘤标志物!提高早期癌症诊断的特异性

和敏感性!这是当前肿瘤蛋白质组学研

究的重点和热点 ’ X,/,0)-,Y, 等 (I )用

3?@$; 识别出 L JMM 余峰!同时建立分
型预测模型’ 应用该模型对 FO 例肺癌
和 J 例正常肺组织标本进行盲法测试!
以评估进行肺癌组织学分型及区别原

发瘤和转移瘤的准确性!结果准确率达

NGP’ 由 LG 个明确质谱峰组成的蛋白
质图谱还对非小细胞肺癌术后预后情

况进行评价!鉴定出 F 个蛋白质作为肿
瘤标志物’ 其中!:W3B#" 是与致瘤生
成作用具有潜在相关性的蛋白 ! 胸腺

素#!H 已被认为同肿瘤增殖密切相关’

D>’/ 等 (LM)证实糖酵解高表达的患者预

后不良!并发现 H 个可调节糖异生和糖
酵解的蛋白 %磷酸甘油酸激酶 L"磷酸
甘油酸变位酶""#烯醇化酶" 丙酮酸激
酶 3L&与生存相关’ 3,6)’5 等 (LL)对#E
和%或&$期男性肺腺癌患者的血清进
行 "#$% 和 3?@$; 检测!发现 G 个蛋白
质上调%免疫球蛋白 % 链"甲状腺激素

结合蛋白单体" 结合珠蛋白 "" 和 " 个
血清淀粉样蛋白亚型 &!L 个蛋白质下
调%载脂蛋白 ?#&片段&’ 张丽娟等 (L")

采用蛋白质组学等技术首次在血清中

发现核内小核糖体蛋白 WL#? %WL#?
-+,55 /C65’,1 1)S7/C’5)7&17(’)/!WL#?
-/RQ2&自身抗体’ 它与肺癌的亚型"患
者的病程密切相关!该项检测可纠正或

!"#
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补充 !"#$% 结果!进一步提高肺癌患者
的阳性检出率" &’()* 等 #+,$用 -.$" 检
测肺癌患者血液样本!发现 ,/0 个蛋白
质点表达水平两倍于正常人!质谱分析

证实同 12 个基因产物相关 %如丛生蛋

白&凝溶胶蛋白&磷酸丙糖异构酶等’"

-3+3- 研究蛋白差异表达 詹显全
等 #+0$采用 -.$4 5 6! 技术分析人肺腺癌
7108 细胞与正常支气管上皮 9:4 细
胞间差异表达的蛋白质! 鉴定出 +2 个
蛋白质%如(多发蛋白酶抑制子 -&白介
素 +- 和 ;$-< 轻链受体’" 谢玲等 #+1$利

用固相 => 梯度双向电泳&肽质量指纹

谱等技术! 对 6(?=@) 蛋白在永生化细
胞系及恶性转化细胞系的表达进行功

能蛋白组学分析 " 凝胶图像分析和

A*BCDEB) FG*C 均显示 6(?=@) 在永生化
细胞系中表达较恶性转化细胞系高!提

示(6(?=@) 在细胞转录和翻译水平的表
达异常可能是肺癌发生的原因之一"邹

志鹏等 #+/$采用不同的 %HI 双向凝胶电
泳 !优化 !H;.7+ 细胞株图谱 !获得较

为清晰的蛋白质斑点!并重点分离了特

定区域的蛋白质!为进一步分析药物处

理前后的总蛋白质表达差异创造了条

件"蒋代凤等 #+<$采用比较蛋白质组技术

对肺巨细胞癌高&低转移株的蛋白质表

达谱进行 -.$4 分离和 67J$% 分析!鉴
定了 ++个肺癌转移相关蛋白!其中核氯
离子通道蛋白 +%;J %+’&白介素 +2 与
转移相关!可能是新的肺癌转移相关蛋

白"李萃等 #+2$利用 %HI 双向电泳分离人
肺鳞癌组织及癌旁正常支气管上皮组

织的总蛋白质!以识别差异表达的蛋白

质)应用质谱仪得到相应的肽质指纹图

谱!鉴定出一些与瘤基因 &细胞周期调

控&信号转导等有关的蛋白质 !为筛选

肺鳞癌特异性分子标志物奠定基础 "

朱文等 #+8$应用 %HI 双向电泳 &67J$%.
K&L.6! 和蛋白质数据库对 J882+ 和
AJ882M 细胞株的蛋白质表达进行差异
鉴定!发现人高&低转移大细胞肺癌细

胞株的蛋白质组表达存在明显差异!+8
个蛋白质点在两种细胞株中均存在!其

中 8 个蛋白质点在 J882+ 中表达量显
著 高 于 AJ882M!+M 个 蛋 白 质 点 在
AJ882M 中表达量显著高于 J882+!为
进一步发现肺癌转移相关分子和阐明

肺癌侵袭转移的分子机制提供实验证

据" 吴广平等 #-M$采用 -.$4 对肺癌患者
与健康者的胸腔积液进行蛋白质表达

的差异分析!获得独有点数 ,/ 枚!考虑
是肺腺癌细胞分泌的特有蛋白质!可作

为判断良&恶性的客观标准" 在相互匹

配的 +08 枚蛋白质中!可通过染色强度
定量分析蛋白差异!在肺腺癌细胞组上

调 N - 倍的有 -, 枚! 上调 N 1 倍的有
<枚)下调至 1MO以下的有 -0 枚!下调

至 -MO以下的有 / 枚"
!"! 治疗及药物开发
高通量的蛋白质组学研究技术在

发现药物靶蛋白方面具有不可比拟的

优势 !具体地说!通过分析比较化合物

处理%治疗’前后组织或细胞的蛋白质

表达图谱!不仅可快速获得该化合物的

药效和毒理方面的信息!而且可将化合

物作用的靶蛋白构建成分子药理学模

型!用于大量新化合物的筛选和评价其

药物效能!或观察蛋白质组信号通路中

的关键性节点分子 ! 进行靶向治疗 "

:EBPQ() 等 #-+$发现肺癌组织中组织蛋

白酶 $ 的表达量 / 倍于正常组织 !它

的功能主要是分解细胞外基质!增加肿

瘤的侵袭性并促细胞增殖!是未来研制

单抗药物的分子靶点" H()RES 等 #--$在

表皮生长因子受体 %E=@REBQ(G PB*TCD
U(VC*B BEVE=C*B!4ILW’信号转导通路的

蛋白质组研究中揭示了鸟嘌呤核苷酸

交换因子%X(X.-’及其它一些蛋白质在
分子信号通路中的作用" YZ 等 #-,$发现

一天然真菌 %7)CB*R@( V(Q=D*B(CE’可有
效地抑制人肺腺癌 7108 细胞系的增
殖 !-.$4 和 J;.4!%.6! 分析发现与 1
个蛋白质点明显下调相关%人 I(GEVC@).
+&人真核翻译起始因子 17&人 WD*I$H
解离抑制因子 !&人钙依赖蛋白酶小亚
基和人 7))E[@)\’" 肿瘤的耐药现象是

目前肿瘤化疗失败的重要原因!是当今

癌症治疗方面亟待解决的难题"相信通

过对发生耐药的肿瘤细胞进行蛋白质

组学研究!分析蛋白质在诱导肿瘤细胞

耐药过程中的改变!为今后解决肿瘤耐

药性提供线索"

# 问题与展望

蛋白质组学研究已成为后基因时

代研究的主流!高通量&全自动化的蛋

白质纳摩尔分析技术将会是未来新的

支持技术"目前利用蛋白质组学技术可

分离出患者血清中以纳摩尔至皮摩尔

%远低于白蛋白的 +M/]+M8倍’的浓度级

出现的蛋白质点或峰值#-0$" 陈岗等#-1$在

经过特殊处理的痰液中滴入纳米复合

体粒子!可识别 8MO以上的癌细胞" 由
于纳米功能粒子表面活性强!胺基团含

量增多!使得单位质量微球表面的特异

性蛋白含量相应增加!从而提高了对复

杂体系中肺癌细胞的俘获能力!镜下显

示癌细胞表面全部被纳米复合体粒子

覆盖! 此研究有望作为早期诊断的依

据"尽管蛋白质组学带来了比基因组学

更富于功能性的研究方法!但蛋白质组

学技术仍存在许多不足!低丰度蛋白质

的分辨能力还需要提高) 极端酸性&碱

性和难溶性蛋白质的分离鉴定也有待

解决) 一些技术如酵母双杂交系统&生

物传感芯片质谱和蛋白质复合物纯化

仍需进一步改进"随着肺癌蛋白质组学

研究的不断深入发展! 与基础肿瘤学&

临床肿瘤学等多学科的结合!必将不断

产生新的生物分子靶标!为肿瘤的早期

诊断&靶标治疗&新药研发和预后带来

广泛深入的影响!为人类最终攻克肿瘤

做出贡献"
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首届广州肺癌论坛通知

首届广州肺癌论坛将于 ’$$L 年 M 月 &0W&V 日在中国广州举行! 本次论坛是由中山大学肺癌研究中心和中山大学附属
肿瘤医院倡议并主办的( 目的是促进中国肺癌领域的学术交流与合作) 届时将有 K$$ 余名肺癌领域的国际’国内专家与会!
共同分享国内及国际肺癌研究领域的最新信息!对肺癌外科治疗’放射治疗’化学治疗’靶向治疗’肺癌多学科综合治疗’肺
癌基础研究和应用基础研究等多个范畴内存在的问题难点!热点和发展方向展开深入的讨论) 本届会议将是一次高水平的
肺癌学术盛会)
广州常年鲜花繁盛!独得*花城+之雅号) 您在这里将领略魅力无穷的南国风情)
欢迎您踊跃投稿并届时与会!和国内外专家同道一起交流肺癌基础与临床研究的经验和成果!我们期待着与您相会在

广州,
截稿日期&’$$LW$LW&K
会务费&0$$ 元
联系人&马国伟 电话&$’$WML%)%%&L!&%K$&K)000V 电子邮件&HCBO53IE?cA?>BBI=BE
林勇斌 电话&&%V’’’L00LM 电子邮件&23GABGHTcE?32I4A4CI5DCI=G

投稿地址&广州市东风东路 0K& 号!中山大学肿瘤医院胸外科 邮政编码&K&$$0$
首届广州肺癌论坛组织委员会

中山大学肺癌研究中心

中山大学附属肿瘤医院

’$$L 年 K 月 ’M 日
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