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血清蛋白质组学在肿瘤研究中的现状及展望

柴凡　姜军

　　随着人类基因组计划（Ｈｕｍａｎｇｅｎｏｍｉｃｐｒｏｊｅｃｔ，ＨＧＰ）的完成，生命科学的研究
进入了一个崭新的后基因组时代。分子医学的研究重点已从结构基因组学转向

功能基因组学，而蛋白质组学（ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ）正是功能基因组学研究的重要支柱之
一，在２０世纪９０年代逐渐兴起［１］。使用蛋白质组学技术，鉴定血清中与肿瘤相

关蛋白质表达情况，对揭示肿瘤发生发展机制、肿瘤早期诊断及分型、抗肿瘤药靶

寻找、肿瘤个体化治疗和预后观察等方面都具有非常重要的意义。现对肿瘤血清

蛋白质组学研究现状做一综述。

１　血清蛋白研究概况
１．１　血清蛋白及其分类
　　血清是一种复杂的体液成分。它与血浆的组成十分相近，区别在于前者缺乏
纤维蛋白原和少量参与凝血的血浆蛋白，但又增添了少量凝血时由血小板释放的

物质（是未经抗凝剂处理过的凝固血液中的上清物质）。因此对血清蛋白成分进

行研究可以避免抗凝剂对蛋白质理化性质的影响。正常人每毫升血清中含蛋白

约６０～８０ｍｇ，其组成和功能各异。血清蛋白质组学的研究对象是血清中出现的
全部蛋白质，根据其来源与功能的不同可分为以下几类［２］：①组织分泌蛋白：这
类蛋白大多是由肝脏和肠道分泌，在血清中发挥作用；②免疫球蛋白：抗体也是在
血清中发挥作用，但由于其极端的复杂性而成为一个特殊的种类，血清中的抗体

可多达几百万种；③远程配体与受体蛋白：这类蛋白主要是各种激素，它们在血清
中的浓度有一定的时效性，如胰岛素；④局部配体与受体蛋白：细胞因子和一些短
距离细胞反应调节因子属于这类；⑤一过性蛋白：如溶酶体蛋白；⑥组织漏出蛋
白：这类蛋白在正常情况下存在于组织细胞中，但由于各种原因被异常释放入血

液；⑦异常分泌蛋白：如ＰＳＡ等肿瘤相关蛋白；⑧外源性蛋白：某些有传染性的生
物体，如病毒、寄生虫分泌或直接暴露于血液中的蛋白。其中，前两类是血清蛋白

的主要成分，属于高丰度、大分子质量和易于检测的蛋白质。目前被分离、鉴定并
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用于临床诊断的血清蛋白也多属于这两类。后几类血清蛋白多为低丰度蛋白。

它们种类繁多且性质各异，分离和鉴定相对比较困难。

１．２　血清蛋白的研究历史
　　人类对血清原始成分的研究可以追溯到百年前。早在 １９世纪 Ｌｉｅｂｉｇ和
Ｓｃｈｍｉｄｔ等人［３］应用理化方法分离得到了清白蛋白和球蛋白。在第二次世界大战

中，Ｃｏｈｎ和Ｅｄｓａｌｌ［４］开始将从血清分馏得到的大量清蛋白和 γ球蛋白用于临床
治疗。１９５５年，有科学家用生物化学方法从心肌梗死病人的血清中分离鉴定出
了天冬氨酸转氨酶，使血清蛋白的研究又前进了一大步。随着分子生物学技术的

发展，特别是１９７５年Ｋｏｈｌｅｒ和Ｍｉｌｓｔｅｉｎ［５］获得了小鼠的单克隆抗体，使在血清中
寻找特定蛋白成为可能。而２Ｄ聚丙烯酰胺凝胶电泳及质谱等蛋白质组学新技
术的出现，使得快速、高通量、大范围研究血清蛋白成为可能。

１．３　血清蛋白质组学
　　蛋白质组（ｐｒｏｔｅｏｍｅ）是指一组基因所表达的全部蛋白质，在时间和空间的变
化上是一个整体。蛋白质组的概念最初由澳大利亚学者 Ｗｉｌｋｉｎｓ和其导师 Ｗｉｌ
ｌｉａｍｓ于１９９４年在意大利Ｓｉｅｎａ的一次２ＤＥ电泳会议上首次提出，并于１９９５年
首次在 Ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ上公开地使用“ｐｒｏｔｅｏｍｅ”一词［１］。蛋白质组学（ｐｒｏ
ｔｅｏｍｉｃｓ）旨在认识细胞、组织、器官内全部表达的蛋白，包括数目、水平和表达蛋
白的更新，它们的序列和一切转译后对序列的修饰，以及蛋白与蛋白、蛋白与其他

分子之间在细胞内、细胞膜和细胞外的相互作用。血清因其取材容易、临床应用

广泛、富含蛋白质、蛋白水平的变化与多种疾病有关联等特点，近年来逐渐成为蛋

白质组学的研究热点之一。血清蛋白质组学是在整体水平上研究血清蛋白质的

表达水平、翻译后修饰、相互间作用等，并由此在蛋白质水平获得疾病发生、发展、

转归过程中的综合信息，对医学基础研究和临床实际应用都有着十分重要意义。

２　血清蛋白质组学研究技术
　　ＤＮＡ虽然可以提供很多的信息，但是蛋白质才是细胞功能的真正体现者。
血清蛋白质组按研究内容可分为结构蛋白质组和功能蛋白质组两大类。前者是

研究血清蛋白质的组成，即对血清中所有蛋白质的表达状况的分析；而后者是研

究血清蛋白质的功能。

２．１　结构蛋白质组
　　虽然有许多方法可用于结构蛋白质组研究，但目前最常用的主要包括蛋白质
样品分离技术、双向凝胶电泳（ｔｗｏｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ，２ＤＥ）技术、质谱
（ｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＭＳ）分析技术和生物信息学（Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ）技术。
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２．１．１　蛋白质样品分离技术　　在基于２ＤＥ的血清蛋白质图谱中，相对分子质
量为４５０００～８００００，等电点为４．５～６的蛋白点堆积严重［６］，此外高丰度蛋白也

影响了许多低含量蛋白的检出。所有依赖于分离的蛋白质组学方法都会面临这

一问题。为解决这一问题，人们想了蛋白质样品分离预处理，主要方法包括：①超
滤离心法：Ｇｅｏｒｇｉｏｕ等［７］使用超滤离心去除白蛋白等高丰度蛋白时，发现蛋白丢

失现象很严重。Ｔｉｒｕｍａｌａｉ等［８］对蛋白质超速离心分离技术加以改进，在血清中

加入了破坏白蛋白对低分子量物质的载体作用的溶剂，减少了离心后小分子量蛋

白随白蛋白分离而丢失现象，使得低分子量血清蛋白得以保留，再经胰酶消化、强

阳离子交换柱分离，用毛细管液相色谱和串联质谱实时分析后鉴定了３４０多个血
清蛋白质，而且证明没有一个肽段来自血清白蛋白。②免疫亲合层析法：在去除
血清中的白蛋白方面，免疫亲合层析法在有效性和特异性方面均较染料亲合层析

法强。用抗人血清白蛋白（ＨＳＡ）的单克隆抗体免疫亲合柱对血清样品处理，可
以有效去除血清中全部的白蛋白和白蛋白片段［９］。理论上只要能找到特异性的

抗体，就可以清除任何蛋白质。用这种经免疫亲合消减层析法去除高丰度蛋白制

备得到的血清样品再行２ＤＥ，可在胶上显现出更多的低丰度蛋白。③等电聚焦
预分离：除了利用分子量和抗原抗体反应清除血浆中高丰度蛋白外，还可根据蛋

白质等电点的不同，用微量溶液等电聚焦进行初步分馏，将血清蛋白划分为一系

列连续 ｐＨ值的部分后再行 ２ＤＥ，这样做使 ２ＤＥ的上样量至少提高了６～３０
倍［１０］，对于分辨低丰度蛋白检测极为有利。④多维分离质谱鉴定：Ａｄｋｉｎｓ等［１１］

用蛋白Ａ／Ｇ去除血清免疫球蛋白，将余下的蛋白酶切，获得的肽段用强阳离子交
换柱分成不同组分，再用反相毛细管液相色谱以及离子阱质谱在线鉴定了４９０个
蛋白质，使检测到的蛋白量比以往增加了３～５倍，并且检测到μｇ／Ｌ范围的低丰
度蛋白。

２．１．２　双向凝胶电泳技术　　１９７５年，Ｏ′Ｆａｒｒｅｌｌ［１２］首先建立了２ＤＥ的方法学。
他利用等电聚焦（ｉｓｏｅｌｅｔｒｉｃｆｏｃｕｓｉｎｇ，ＩＥＦ）和十二硫酸烷基钠－聚丙烯酰胺凝胶电
泳（ＳＤＳｐｏｌｙａｃｒｙｌａｍｉｄｅｇｅｌｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ，ＳＤＳＰＡＧＥ）联合的２ＤＥ分离了大肠杆
菌中的蛋白质。双向凝胶电泳技术是依据蛋白质的等电点和相对分子质量的不

同在电场中将其分开，在平面聚丙烯酰胺凝胶上形成一个双向图谱，故又被称为

双向聚丙烯酰胺凝胶电泳（ｔｗｏｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｐｏｌｙａｃｒｙｌａｍｉｄｅｇｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ，２Ｄ
ＰＡＧＥ），是蛋白质分离的核心技术。其第一向是等电聚焦（ｉｓｏｅｌｅｔｒｉｃｆｏｃｕｓｉｎｇ，
ＩＥＦ），根据等电点的不同将蛋白质进行分离；第二向是十二烷基硫酸钠 －聚丙烯
酰胺凝胶电泳（ＳＤＳＰＡＧＥ）。随着双向电泳技术的不断发展，样品制备过程的完
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善以及固相酸碱梯度（ｉｍｍｏｂｏｌｉｚｅｄｐＨｇｒａｄｉｅｎｔ，ＩＰＧ）的发明和完善及染色方法的
改进，克服了载体两性电解质引起的凝胶时间延长、梯度不稳和阴极漂移等现象，

使得２ＤＥ的稳定性和可重复性得以明显改善。目前，一张２ＤＥ图谱可以分辨
出１００００多个蛋白质斑点。
２．１．３　质谱分析技术　　蛋白质组学研究中最为关键的一步就是对分离的蛋白
质样品进行鉴定。这其中最大的突破就是质谱技术的引入。它是对蛋白质进行

鉴定的基本手段，已成为蛋白质鉴定的核心技术。其基本原理是带电粒子在磁场

中运动的速度和轨迹依粒子的质荷比的不同而变化，从而可以根据其变化的不同

判断粒子的质量及其特性。目前常用的方法有：①基质辅助激光解吸附电离质谱
（ｍａｔｒｉｘａｓｓｉｓｔｅｄｌａｓｅｒｄｅｓｏｒｐｔｉｏｎｉｏｎｉｚａｔｉｏｎｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＭＡＬＤＩＭＳ）是利用基
质吸收激光的能量使得固相的多肽样品离子化［１３］；②电喷雾电离质谱（ｅｌｅｃｔｒｏｓ
ｐｒａｙｉｏｎｉｚａｔｉｏｎｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＥＳＩＭＳ）是通过喷射过程中的电场对样品进行离
子化。经质谱技术可得到肽质指纹图（ｐｅｐｔｉｄｅｍａｓｓｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔｉｎｇ，ＰＭＦ）和肽序列
标签（ｐｅｐｔｉｄｅｓｅｑｕｅｎｃｅｔａｇ，ＰＳＴ）后再进行数据库的搜索，从而实现对蛋白质的定
性、定量鉴定［１４］。③表面增强激光解吸离子化（ｓｕｒｆａｃｅｅｎｈａｎｃｅｄｌａｓｅｒｄｅｓｏｒｐｔｉｏｎ
ｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ，ＳＥＬＤＩ）是一种基于ＭＳ的蛋白质组分析技术。ＳＥＬＤＩ蛋白质芯片技术
在蛋白质组学中多应用在筛选和确定肿瘤标志物方面，是利用具有不同化学或生

物表面修饰的芯片，选择性地富集一组蛋白质，在添加能量吸收分子后，送入蛋白

质芯片阅读机，用飞行时间质谱检测被富集到样品上的所有蛋白质［１５］。ＳＥＬＤＩ
蛋白质芯片技术的优点是不需要双向电泳预先分离蛋白质，其灵敏度高，可直接

检测到传统方法检测不到的蛋白质和多肽，并可快速找出新的肿瘤标记物，获得

尽可能多的蛋白质组学信息，所以使用价值更高。

２．１．４　二维液相分离质谱鉴定　　由于二维电泳还存在一些局限，如不易完
成：低丰度蛋白质的检测；相对分子质量过大或过小蛋白质的检测；极酸或极碱性

蛋白质的分离；高疏水性蛋白质的检测等。为了解决上述问题，研究者们也在积

极发展通过非二维电泳的方法来获得图谱。主要有两种技术：一种是液相色谱和

串联质谱联用（ｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙａｎｄｔａｎｄｅｍｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＬＣＭＳ／ＭＳ）。
该方法将复杂的蛋白质样品酶解消化后，再通过一维或多维色谱预分离，然后用

串联质谱对多肽混合物进行鉴定分析。虽然目前该技术还不能替代２ＤＥＭＳ在
蛋白质组学研究中的核心位置，但由于 ＬＣＭＳ／ＭＳ能够弥补２ＤＥＭＳ的上述缺
陷，使得蛋白质分离、质谱分析、蛋白回收只需几个小时，分析速度快且实现自动

化，展现了极大的应用前景［１６］。另一种近年来发展很快的快速筛检复杂蛋白质
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样品的方法是蛋白质芯片技术。蛋白质芯片是一种含有多种微量纯化多肽、抗体

等蛋白质的微阵列，能够高通量地测定这些蛋白质的生物活性以及蛋白质与生物

大分子间的相互作用。由于蛋白质芯片具有这些优点，在蛋白组学研究中的应用

越来越广泛［１７］。

２．１．５　生物信息学技术　　是以生物大分子为研究对象，依托高速发展的计算
机技术，运用数学和信息学的观点、理论和方法去研究生命现象，组织和分析数量

极其庞大且呈指数增大的生物信息数据的一种研究方法［１８］。蛋白质组学研究

中，生物信息学的核心是蛋白质数据库。无论是作为蛋白质组研究核心的双向电

泳分离技术，还是作为其支柱的质谱鉴定技术都离不开生物信息学的发展。蛋白

质数据库（ｐｒｏｔｅｉｎｄａｔａｂａｎｋ，ＰＤＢ）已经创立了一个系统。用这个系统可以对高度
完整的结构基因组数据进行处理、交换、询问和分配［１９］。从１９９４年起每年第一
期《核酸研究》（ＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓＲｅｓｅａｒｃｈ）是分子生物学数据库专刊，由ＡｎｄｒｅａｓＤ．
Ｂａｘｅｖａｎｉｓ综述当前的在线分子生物学数据库资源。主要的蛋白质数据库有：
ＳＷＩＳＳＰＲＯＴ／ＴｒＥＭＢＬ［２０］（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｅｘｐａｓｙ．ｃｈ／ｓｐｏｒｔ或ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｅｂｉ．ａｃ．ｕｋ／
ｓｗｉｓｓｐｒｏｔ／）、ＰｒｏｔｅｉｎＩｎｆｏｒｍａｔｉｏｎＲｅｓｏｕｒｃｅ（ＰＩＲ）（ｈｔｔｐ：／／ｐｉｒ．ｇｅｏｒｇｅｔｏｗｎ．ｅｄｕ／），以及
ＮＣＢＩｎｒ、ｄｂＥＳＴ、ＯＷＬ、ＵｎｉＧｅｎｅ等；主要的蛋白质组数据库有：ＡＡｉｎｄｅｘ［２１］（ｈｔｔｐ：／／
ｗｗｗ．ｇｅｎｏｍｅ．ａｄ．ｊｐ／ｄｂｇｅｔ）、ＧＥＬＢＡＮＫ（ｈｔｔｐ：／／ｇｅｌｂａｎｋ．ａｎｌ．ｇｏｖ）以及 Ｐｒｅｄｉｃｔｏｍｅ、
ＰｒｏｔｅｏｍｅＡｎａｌｙｓｉｓＤａｔｅｂａｓｅ、ＲＥＢＡＳＥ、ＳＷＩＳＳ２ＤＰＡＧＥ、ＹＰＬ．ｄｂ等；蛋白质序列基
序数据库有：Ｂｌｏｃｋｓ（ｈｔｔｐ：／／ｂｌｏｃｋｓ．ｆｈｃｒｃ．ｏｒｇ）、ＣｌｕＳＴｒ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｅｂｉ．ａｃ．ｕｋ／
ｃｌｕｓｔｒ）、以及ＣＤＤ、ＩｎｔｅｒＰｒｏ、Ｐｆａｍ、ＰＲＯＳＩＴＥ等。此外，近年来还出现了一些蛋白
质三维结构和相关数据库，例如用Ｘ射线晶体学和核磁共振法（ＮＭＲ）得到的结
构数据库ＰＤＢ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｒｃｓｂ．ｏｒｇ／ＰＤＢ／）、将实验测得的三维结构连接到 ＮＣ
ＢＩ的Ｅｎｔｒｅｚ构建的ＭＭＤＢ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｓａｎｄｅｒ．ｅｂｉ．ａｃ．ｕｋ／）以及大量在线蛋白工
具。随着生物信息学的发展，会有更多的数据库涌现出来。这将大大地方便蛋白

质组学的研究。利用这些数据库，我们不仅可以得到已知蛋白质的结构相关信

息，如表观分子量、等电点、蛋白质名称和鉴定方法等，而且还可以通过数据库搜

索、比对分析，对未知蛋白质的功能进行预测。

２．２　功能蛋白质组
　　功能蛋白质组学综合使用各种分子生物学技术，研究蛋白质间或其上游水平
的蛋白质－ＤＮＡ、ＲＮＡ之间的相互作用，和蛋白质的转录后修饰等，有助于了解
在整体系统中蛋白质之间的相互作用方式及其在复杂的细胞信号通路中的作用，

以及活细胞对内部和外部信号做出反应的机制。通过传统的蛋白质研究方法，
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如免疫沉淀、ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ、酵母双杂交系统［２２－２３］和先进的蛋白质组学研究方法，

如激光捕获微分离（ｌａｓｅｒｃａｐｔｕｒｅｍｉｃｒｏｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ，ＬＣＭ）、抗体芯片、组织芯片、反相
蛋白质芯片等对蛋白质进行功能鉴定，并进行组织细胞内的蛋白定位，进行蛋白

质的合成和活性分析，从而构建比较完整、全面的蛋白质数据库。例如Ｗｕｌｆｋｕｈｌｅ
等［２４］首次应用激光捕获显微分离（ＬＣＭ）技术从正常乳腺导管上皮中分离出肌动
蛋白连接蛋白，其表达量明显高于乳腺导管原位癌，有作为生物标志物的可能。

Ｊｕｎｇｂｌｕｔ等［２５］用双向凝胶电泳与氨基酸测序相结合的方法，发现一种低分子蛋白

ＣａｌｇｒａｎｕｌｉｎＢ，见于５７％的结肠癌，可能成为诊断结肠癌的有力标志物。Ｐｒａｓａｎ
ｎａｎ等［２６］鉴定２３个神经母细胞瘤患者血清中蛋白的变化，对照其他的１２个实体
瘤患者和１３名正常人血清，用ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ分析，筛选抗神经母细胞瘤的 ＩｇＧ和
ＩｇＭ自身抗体。结果提示，在神经母细胞瘤中有免疫原性 β微管蛋白多肽的存
在，而且可能会用于神经母细胞瘤的诊断和免疫治疗。

３　血清蛋白质组学研究内容
３．１　发现肿瘤标志物
　　Ｃｈｅｎ等［２７］对肺腺癌进行了蛋白组分析，运用固相 ｐＨ梯度双向凝胶电泳方
法检测９３例肺腺癌和１０份非肺癌标本，进而用 ＭＡＬＤＩＭＳ进行肽段分析，结果
发现有９例蛋白中的单一亚型在肺腺癌中表达，有助于成为该种肿瘤的生物学标
记［２８］。Ａｄａｍ等［２９］用ＳＥＬＤＩ蛋白质芯片系统从血清中筛选出前列腺癌的特异性
生物标记物，并用于诊断，当用其中２１个蛋白作为一个诊断组来诊断前列腺癌与
非前列腺癌时特异性和敏感性可达９７％。
３．２　肿瘤早期诊断、良恶性判断
　　在对浸润性乳腺癌、乳腺纤维腺瘤、前列腺癌、儿童白血病及进展阶段神经母
细胞瘤等［３０，３１］多种肿瘤的蛋白质组表达谱的研究中发现，许多恶性肿瘤相关分

子表达是相似的，如 ＰＣＮＡ、ＨＳＰ、ＯＰ１８（ｏｎｃｏｐｒｏｔｅｉｎ１８）、核苷酸脱磷酸酶 Ａ
（ｎｍ２３Ｈ１）等与细胞增殖活性、抗凋亡、促进细胞转移相关的分子，一般是高表
达。原肌凝蛋白和角蛋白（ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ，ＣＫ）大部分低表达，说明不同肿瘤的生物
学特性有相似之处，其发生发展可能有类似的过程和共同的信号通路，寻找肿瘤

共有的特征性诊断分子标志物是可行的。将这些蛋白质组成恶性肿瘤蛋白谱，联

合多种分子标志进行分析，将有利于对肿瘤作出早期诊断。

３．３　揭示肿瘤发病机制
　　有研究表明，从蛋白质组学角度可认为肿瘤是一种蛋白质表达缺陷病，其发
生过程中有多种蛋白质发生异常变化。这种变化不仅反应出蛋白质表达量的增
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加或减少，也包括蛋白质翻译后修饰方面的改变，并构成肿瘤组织蛋白质表达谱

的改变［３２－３３］。Ｈｕ等［３４］使用 ＳＥＬＤＩＴＯＦＭＳ蛋白质芯片检测４９例乳腺癌患者，
５１例新发乳腺癌患者和３３例正常人血清，使用生物信息学和人工智能网络方法
综合分析，发现了４个新的乳腺癌候选基因。Ｓｔｉｅｒｕｍ等［３５］用２ＤＥ质谱技术分
析了大肠癌Ｃａｃｏ２细胞系的蛋白质组，发现有１１种蛋白质与其增殖和分化有
关，推测与蛋白质的折叠、二硫键形成、细胞骨架形成和维持及核酸代谢等有关。

研究还发现ＣＨ６０等其他４种蛋白质与结肠癌的发生密切相关。这些发现有助
于进一步探明肿瘤的发生发展机制。

３．４　肿瘤治疗、药物靶标寻找
　　通过寻找蛋白质靶标，可以进行肿瘤靶向治疗，还能促进新药的开发和利用。
Ｍｅｌｈｅｍ等［３６］对１７７例儿童急性白血病研究发现，Ｏｐ１８的磷酸化程度与肿瘤负荷
明显相关，并与Ｓ期的细胞数相关。复发患者中非磷酸化Ｏｐ１８少而磷酸化Ｏｐ１８
比例升高，因此对Ｏｐ１８的表达或磷酸化的调节，可抑制白血病细胞的增殖，作为
白血病治疗的一个切入点。Ｓｉｎｈａ［３７］等研究了人类黑素瘤细胞系ＭｅＷｏ和长春地
辛等药物诱导的耐药株，通过双向电泳发现了４种新的与耐药有关的蛋白质：
ＴＣＴＰ、翻译控制肿瘤蛋白、Ｅ１δ和１４３３蛋白 δ，它们的高表达干扰 ｃｈａｐｅｒｏｎｅ系
统，影响转录机制，对这些蛋白作用机理的进一步研究有助于开发更有效的化疗

药物。

３．５　抗肿瘤治疗预后判断
　　蛋白质组学的研究在整个蛋白质组水平上提供了研究细胞通路以及疾病与
干预药物相互作用和一些生物刺激引起的功能紊乱的可能性，因此用蛋白质组学

技术可以作为肿瘤治疗评价、预后判断的强有力手段之一。Ｃｈｅｎ等［３８］研究了多

柔比星作用于乳腺癌细胞前后ＭＣＦ２７（巨噬细胞趋化因子）的蛋白表达发现ＤＯＸ
引起ＨＳＰ２７的三种亚型明显下降，而其他的关键相关蛋白（ＨＳＰ６０，钙网蛋白和二
硫化物异构酶）没有显著变化。且认为ＤＯＸ对乳腺癌的作用可能与ＨＳＰ２７的表
达调节不良有关，ＨＳＰ２７水平的调节也许对抗肿瘤药物设计和控制乳腺癌的生长
是一个临床有用的潜在目标。Ｒｏｓｓ等［３９］通过对 ＨＥＲ２／ｎｅｕ相关血清蛋白的研
究发现，ＨＥＲ２／ｎｅｕ可以作为预测新辅助化疗、细胞毒性治疗和放疗的预后观察
指标。

４　存在的问题及发展方向
　　血清蛋白质组学作为跨越基因组与临床应用之间鸿沟的桥梁，在诞生后的几
年中已经取得了突飞猛进的发展。蛋白质组学研究的新方法、新技术、新观点不
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断涌现，展现出广阔的应用前景。人们在憧憬蛋白质组研究美好未来的同时，也

应看到蛋白质组学作为新生领域，在很多方面还显得很稚嫩：①２ＤＥ灵敏度虽已
达到飞摩（１０－１２ｍｏｌ）级水平，但一些低丰度或极酸性、极碱性蛋白质仍难检测。
而在肿瘤发生发展过程中，这些蛋白质往往具有重要作用，甚至较其他高丰度蛋

白质意义更大。②现有质谱技术虽然在蛋白质组分鉴定中高效、灵敏、特异，但所
用仪器价格十分昂贵，一般十倍于ＤＮＡ自动测序仪，国内外只有少数单位有能力
购买。因此其开展受到很大限制，而且因条件不同、环境不同，实验室得到的结果

间可比及、可重复性较差。③研究不能仅局限于对已完成基因组计划的理论预测
蛋白质进行实证分析，还要进行前瞻性蛋白质组学研究以推动蛋白质组学的学科

发展，但理论和技术上还存在很多尚待解决的问题。此外，蛋白质数据库目前还

不成熟、完善，建立完整的蛋白质数据库还需要很长一段时间。如何管理和利用

蛋白质芯片技术测定得到的大量表达数据？哪些蛋白质可以作为候选者进行下

一步研究？如何确定某个蛋白表达与肿瘤发生的因果关系？蛋白表达与其上游

的ＲＮＡ、基因调控间的关系……都有待于进一步深入的研究。

５　结语
　　人类基因组测序草图显示，人类基因约有（３１～３１．５）×１０５个，而与蛋白质
合成相关的基因只占基因组的２％［４０］，Ｎａｔｕｒｅ和Ｓｃｉｅｎｃｅ在２００１年２月公布人类
基因组草图的同时发表了“Ａｎｄｎｏｗｆｏｒｔｈｅｐｒｏｔｅｏｍｅ”［４１］、“Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓｉｎｇｅｎｏｍｅ
ｌａｎｄ”［４２］的评述与展望，更是将蛋白质组学的地位提到前所未有的高度。事实表
明，蛋白质组学研究已经成为新世纪生命科学研究的“主战场”之一。可以预见，

随着人类血清蛋白质组学研究方法的更新和研究数据的不断积累，我们会在肿瘤

早期诊断分型、临床个体化治疗、抗肿瘤靶向药物设计以及疗效预后判。

　　【关键词】　血清；蛋白质组学；肿瘤
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