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“生物医学研究的最新技术进展使鉴定多种分子生物

标记物变得更加容易，有助于促进癌症筛查和检测

……通过允许医生为患者制定个体化治疗来提高癌

症治疗的有效性和安全性。”

癌症是当今世界的主要致死原因。癌症生物标记物

对于良好的治疗效果和远期疗效至关重要，并可降低病

痛和疾病相关的社会支出。全世界恶性肿瘤的高负担突

显了用以癌症诊断、预后和疗效预测的生物标记物的未

尽潜能。迫切需要新型策略以发现癌症生物标记物并将

分子诊断从实验研究转化至临床实践[1,2]。

生物医学研究的最新技术进展使鉴定多种分子生

物标记物变得更加容易，有助于促进癌症筛查和检测，

推进药物研发进程，通过允许医生为患者制定个体化治

疗来提高癌症治疗的有效性和安全性[3]。蛋白质组学是

用以鉴定癌症生物标记物和新型治疗靶标的具前景的技

术。肿瘤蛋白质组学的飞跃发展为肿瘤相关生物标记物

的发现开辟了新的途径[4]。

诊断或早期检测的生物标记物

癌症的早期检测是提高恶性肿瘤总生存期的途

径之一。 M A L D I -TO F / TO F 检测发现，与无瘤对照

组相比，体积较小（≤2 cm）的肝癌（hepatocel lular 

carcinoma, HCC）患者的血清波形蛋白明显过表达。

进一步研究证实波形蛋白单独或与甲胎蛋白联合均

可作为检测体积较小的HCCs的潜在替代标记物 [5]。

对 H C C 组 织 进 行 基 于 二 维 凝 胶 电 泳 的 比 较 蛋 白 质

组学分析发现，苯酚磺基转移酶（ s u l f o t r a n s f e r a s e , 

SULT1A1）的下调与晚期国际抗癌联盟分期和高血清

甲胎蛋白水平密切相关。SU LT 1 A 1可能是筛查早期

HCC的有效生物标记物，并有助于预测HCC患者的临
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床疗效[6]。

一项采用标准免疫蛋白质组学技术和Luminex为

基础的直接捕捉免疫念珠试验的基于多种肿瘤相关自

身抗体（包括膜联蛋白 I 、膜联蛋白 I I 、热休克蛋白

70-9B、肌苷-5-单磷酸脱氢酶、磷酸甘油酸变位酶和

ubiquillin）的血液检测可从高危人群中筛查出早期非

小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）。这

6个生物标记物联合的误分类率仅为7% [7]。此外，对

不同分期的膀胱癌患者尿样的同位素标记相对和绝对

定量（isobaric tag for relative and absolute quantitation, 

iTRAQ）检测表明，载脂蛋白A-I（apolipoprotein A-I, 

APOA1）是膀胱癌早期筛查的潜在生物标记物。敏感

性和特异性分别为84%和94%[8]。

最 近 ， 美 国 食 品 药 物 管 理 局 （ F o o d  a n d  D r u g 

Administration, FDA）批准了一种卵巢肿瘤的分流方法

OVA1TM，标志着蛋白标记物从实验室走向临床进程中

的里程碑。当与临床评估（如影像和体格检查）联合

时，这一基于免疫测定的分析方法（包括2-微球蛋白、

APOA1、CA125、转铁蛋白和转甲蛋白）在恶性肿瘤高

危女性人群中具有阳性预测价值。OVA1评分可帮助医生

决定恶性肿瘤高危患者是否可从转诊至妇科肿瘤治疗中

获益[9]。

预后或转移的生物标记物

预后或转移的生物标记物通过鉴别具有不同风险

的个体，有助于癌症患者的分组治疗。最近鉴定出了许

多可提供重要预后信息的生物标记物。在一项卵巢浆液

性交界性肿瘤和卵巢浆液性癌的全蛋白质组的比较研究

中，过氧化物氧还酶1（peroxiredoxin 1, PRDX1）的过表

达与浆液性癌的总生存期较短明显相关。另一项多变量

Cox分析中，PRDX1阳性癌细胞数>50%的浆液性癌患者

的相对死亡风险为8.74。这些结果提示，PRDX1是卵巢

浆液性癌的有效预后生物标记物[10]。对比良性膀胱尿路

上皮组织和移行细胞癌，膀胱癌相关蛋白的高表达预示

着患者预后不良，提示此蛋白染色模式的分类可能具有

预后价值。而且，与单一标记物相比，膀胱癌相关蛋白

和脂肪细胞型脂肪酸结合蛋白（adipocyte fatty-acid binding 

protein, A-FABP）的联合与疾病分级和/或分期的相关度

更为密切[11]。

“预后或转移的生物标记物通过鉴别具有不同风险的个

体，有助于癌症患者的分组治疗。”

采用激光显微切割、精确质量数和保留时间标签

蛋白质组学，有研究报道肝内胆管细胞癌（intrahepatic 

cholangiocarcinoma, ICC）中的不同蛋白位于各种潜在

的肿瘤发生的通路上。通过组织微阵列分析发现，70%

的ICC患者中波形蛋白表达增多，而对照组中未见其表

达。这些结果提示，波形蛋白在ICC的侵袭中发挥作

用，而且是其不良预后的基础[12]。有研究对脑膜瘤组织

实施SELDI-TOF质谱技术（mass spectrometry, MS）分析以

期发现组织侵袭/浸润的新型标记物。磷酸化波形蛋白的

增加可能成为鉴别浸润性脑膜瘤和非浸润性脑膜瘤的标

记物。敏感性和特异性分别为86.7%和100%[13]。

对于NSCLC，通过SELDI-TOF MS检测血清淀粉样

蛋白A（serum amyloid A, SAA）发现，与生存期≥5年的患

者相比，生存期<5年的患者的SAA明显增高。SAA水平

的增高有可能成为预测NSCLC预后的非侵袭性生物标记

物[14]。SELDI-TOF MS检测还发现，载脂蛋白A-II和SAA是

判定转移性肾脏细胞癌患者生存期的独立因素。这两种

蛋白联合乳酸脱氢酶（lactate dehydrogenase, LDH）、体

力状况和转移位点数目形成了新型预后生存模型。与目

前使用的纪念斯隆-凯特灵癌症研究中心（Memorial Sloan-

Kettering Cancer Centre）风险模型相比，基于蛋白的模型

可能提高对总生存期的预测[15]。

细胞培养中的氨基酸稳定同位素标记与液相色

谱（ l iquid chromatography, LC）-MS/MS分析发现，

TIMM17A（mitochondrial import inner membrane translocase 

subunit Tim17-A）是乳腺癌的预后因子。TIMM17A的表

达水平与肿瘤进展和生存期直接相关。过表达和siRNA

敲除试验证实了TIMM17A在乳腺癌中的致癌活性[16]。一

种基于LC-MS/MS的无标记定量蛋白质组学方法用以比

较原发性结直肠癌（colorectal cancer, CRC）及其淋巴结

转移细胞的差异分泌蛋白质组。免疫组织化学的分析结

果显示，CRC中的生长分化因子15或三叶因子3的过表达

与淋巴结转移相关。它们有可能成为预测CRC转移的生

物标记物[17]。

鼻咽癌（nasopharyngeal carcinoma, NPC）细胞分

泌蛋白质组和组织转录组分析显示，治疗前的血清

cystatin A水平越高，则NPC患者的淋巴结分期越高且

预后越差。Cystatin A可调节离体NPC细胞的迁移和侵

袭[18]。有研究发现，NPC患者的真核翻译起始因子4G1

（eukaryotic translation initiation factor 4 γ1, EIF4G1）的
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表达越高，则总生存期越短。采用shRNA敲除EIF4G1

的表达，不仅可明显抑制细胞周期进程、增殖、迁

移、侵袭和集落形成，而且可显著抑制在体异种移植

瘤的生长[19]。

生物标记物对治疗效益的预测

肿瘤生物标记物的另一重要方面是它们为选择更

具靶向性的治疗方法提供了预测价值。蛋白质组学分析

显示，14-3-3σ和maspin的下调，以及GRP78和Mn-SOD

的上调，均与NPC的放疗耐受显著相关。在识别放疗耐

受的NPC患者的放疗敏感度中，四种蛋白联合应用的敏

感性和特异性分别为90%和80%。而且，放疗耐受细胞

通过过表达14-3-3σ可部分逆转对电离辐射的耐受[20]。治

疗前活检标本的蛋白质组学和免疫组织化学分析显示，

对新辅助放疗或紫杉醇治疗呈现病理完全缓解的乳腺癌

患者的免疫信号分子α-defensin呈过表达。对术前接受基

于紫杉醇治疗的肿瘤患者的大样本分析显示，手术时的

α-defensins与治疗效果相关[21]。

反相蛋白阵列检测发现，EGF受体（EGF receptor, 

EG F R ）和两种 TG F -β 通路蛋白（ c - j u n -N H 2- 激酶和

Smad3）与晚期浆液性卵巢癌患者化疗后CA125的正常化

相关。在晚期浆液性卵巢癌中，TGF-β通路信号可能作

为化疗耐受的标记物而发挥重要作用[22]。

“肿瘤蛋白质组学揭示肿瘤发生的复杂分子事件以及控

制临床上重要的肿瘤行为，如侵袭、转移和对治疗耐

受，提供巨大前景。”

一项I期剂量递增研究在转移性CRC患者血浆和组

织样本中评估了西妥昔单抗疗效的生物标记物[23]。药物

蛋白质组学和药物基因组学分析显示，仅KRAS野生型肿

瘤患者有效，而且与KRAS突变型肿瘤相比，KRAS野生

型患者的无进展生存期更长。这些结果证实，KRAS野

生型的转移CRC患者更易从西妥昔单抗治疗中获益[23]。

在采用西妥昔单抗或EGFR酪氨酸激酶抑制剂治疗的

CRC患者中，肿瘤EGFR配体RNA水平亦与VeriStrat特征

［Biodesix（布鲁姆菲尔德，科罗拉多州，美国）提供的

基于8种不同的m/z特征的血清MALDI分类检测］预测的

生存期显著相关，联合KRAS突变状态可提高对生存期的

预测。生物标记物的联合为鉴别更易获益于EGFR抑制

剂治疗的不同肿瘤类型的患者提供了临床实践方法[24]。

采用VeriStrat分析厄洛替尼一线治疗晚期肺癌患者的II

期研究的生物标本发现，VeriStrat状态和EGFR突变与生

存期显著相关，而KRAS突变与生存期无关。VeriStrat被

证实是野生型EGFR且不伴有KRAS突变的患者采用厄洛

替尼一线治疗后生存期的有效预测因子[25]。

挑战与展望

尽管近几十年来分子生物标记物的发现急剧增加，

但将这些生物标记物转化为更有效的患者治疗和更良好

的疗效仍存挑战。研发临床上有效的癌症生物标记物还

有许多障碍，包括与分析前参数及潜在癌症生物标记物

验证相关的技术难题，以及将这些癌症生物标记物转化

为临床实践的研发、评估与联合筛查或诊断测试相关的

挑战[3]。

新兴的组学技术正广泛地用于癌症研究和生物标记

物的探索[26]。高通量蛋白质组学技术的近期进展以前所

未有的速度为人类肿瘤的分子分析提供了新的机遇。肿

瘤蛋白质组学揭示肿瘤发生的复杂分子事件以及控制临

床上重要的肿瘤行为，如侵袭、转移和对治疗耐受，提

供巨大前景[4]。随着新的和改进的蛋白质芯片技术的出

现，让研发可靠并准确地预测癌症治疗效果的生物标记

物变得可行[27]。可以预见，未来蛋白生物标记物应用可

能需要微型化和自动技术。多种生物标记物的联合可使

检测更为精确。已有生物标记物联合新型分子标记物将

会是研发癌症管理的治疗诊断方法的新兴趋势。分子癌

症生物标记物在转化医学中不断向前发展，但距离成功

还有漫漫长路。
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