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  肺癌是严重威胁人类健康的恶性肿瘤之一，其发
病与环境因素及遗传因素的相互作用密切相关，涉及
机体多个原癌基因被激活及抑癌基因失活，是细胞失
去原有的生长分化调节而异常增生的结果，在这一转
化过程中，有多种基因与蛋白质参与。由于基因的功能
除了由排序决定外，还受多种因素的影响，而蛋白质不
仅代表了基因的信息，而且是机体生理、病理功能的执
行者，是生命活动的直接体现者。蛋白质功能一旦出现
异常即可直接引发疾病，使机体表现出不同的症状及
相应的理化指标的改变。 原因在于一个细胞所使用的
蛋白质处于不断变化之中，而药物作用的模式亦是蛋
白质。近年来，在肺癌的蛋白质组学研究方面已经取得
了令人欣慰的成绩。因此，在中医药治疗肺癌的研究过
程中，应用蛋白质学组技术探讨肺癌的辨证分型标准、
研究其作用机理及疗效评价具有十分重要的意义，为
其提供科学、客观的现代医学生物学物质证据。
1 蛋白质组学及其技术

蛋白质组意指一个细胞或组织所表达的全部蛋白

质。 蛋白质组学是通过生物化学方法对蛋白质在特定
的时间或特定的条件下的表达进行大规模研究的科

学，从组织细胞的整体蛋白质水平揭示生命活动的基
本规律，获得对细胞生理、病理过程及调控网络的全面
而深入的认识。蛋白质是细胞的功能单位，其表达反映
细胞当前功能状态，除了细胞基因组成可决定蛋白质
表达，细胞内因素及机体内环境因素均可通过影响基
因而调控蛋白质表达，也可直接影响蛋白质表达。 由
DNA 转录的 mRNA 丰度与 mRNA 翻译成的蛋白质
间的相关性不明显，mRNA 表达水平不能代表细胞中
活化蛋白的数量，这是由于转录能由多种方式修饰而
产生不同类型蛋白，并且翻译后修饰对蛋白质的功能
和活性有重要作用，因此，蛋白质的表达或功能常不能

通过分析核酸来预测。 研究表明一个基因的蛋白质产
物数量在人类有3个以至6个以上，应用蛋白质分析
技术分析全蛋白质组，对细胞的生理、病理状态将会有
更本质的了解。

蛋白质组学所应用的核心技术目前主要是双向聚

丙烯酰胺凝胶电泳（2D-PAGE） 和质谱分析及生物信
息分析技术。

蛋白质组学的分离技术首先是制备蛋白质样品，
包括细胞制备与纯化，细胞裂解，蛋白质溶解、变性与
还原以及取出非蛋白质组分等过程。 而在肿瘤的蛋白
质组学研究中，制备好的蛋白质样品是非常关键的，较
好的方法是采用荧光标记的流式细胞术和激光捕获显

微切割技术取材。 蛋白质分离的核心技术是二维聚丙
烯酰胺凝胶电泳，一维分离是以蛋白质电荷差异为基
础而二维分离是以分子量不同为基础。 蛋白质样品经
过变性、分离后，再进行染色（考马斯亮兰染色、银染、
荧光染色） ，通常每块胶可显示1000～3000蛋白点，
最好的胶可以得到10000个以上蛋白质样点。

将双向凝胶电泳得到的蛋白斑点切下，经脱色、洗
涤、脱水、胰蛋白酶消化，然后上样于质谱仪分析，经特
殊的软件和因特网上蛋白质组数据库进行分析鉴定。
通过差减处理，可展示不同来源的蛋白质样本间的差
异，如生理和病理状态下以及治疗前后一些蛋白质表
达差异，对感兴趣的蛋白质可根据其等电点和分子量
及质谱技术加以确认，获得肽质指纹图，再与数据库中
理论上蛋白质消化后所预测的肽质量比较，可推测该
蛋白质种类。 如蛋白质或多肽不能与数据库中已知序
列相配，则需设计核苷酸探针以发现新的蛋白质和相
应的基因。

由于蛋白质组具有“整体性”和“动态性”的特点，
其研究对象的数量大、种类多，所积累的研究数据复杂
多样，因此，数据库、计算机网络和软件工具用于这些
数据的存储、管理与分析，是蛋白质组的研究不可缺少
的信息学手段，即蛋白质组信息学。数据库包括蛋白质
氨基酸序列数据库；蛋白质结构域与家族数据库；蛋白
质高级结构及分类数据库；蛋白质2DE 图谱数据库等
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综合性2DE 数据库和不同生物、不同器官、组织、细胞
的专一性2DE 数据库以及蛋白质相互作用数据库，并
且还建立了蛋白质组学专门网站。 蛋白质组研究中用
到的软件工具主要有蛋白质双向电泳图谱分析软件、
蛋白质鉴定工具、蛋白质的结构分析与功能预测工
具等。
2 蛋白质组学在肺癌研究中的应用

蛋白质组学研究直接从蛋白质入手，可以全面、动
态、定量地去观察肿瘤发生、发展过程中及治疗前后蛋
白质种类、数量以及蛋白质空间结构的变化。肿瘤蛋白
质组学研究不仅有助于进一步揭示恶性肿瘤的发病机

制，亦可应用于发现能进行早期临床诊断的肿瘤标记
物和寻找新的治疗靶标，便于疗效评价。

在肺癌蛋白质组学研究方面，已经取得了可喜的
进步。国内的詹显全、陈主初等通过蛋白质组技术分析
获得了人肺磷癌细胞 NCI-H520蛋白组成分［1］。 W
Ying 等应用蛋白质组技术建立了 R15细胞系蛋白质
表达图，用于对比研究照射后诱导的 BEP2D细胞系蛋
白质组学分析［2］。 S Hanash 等建立了肺癌和其他肿瘤
的数据库［3］。 JM Oh 等建立了肺癌的蛋白表达及其它
相关的包括 DNA 微阵列来源的数据库［4］。

蛋白质组学技术不仅应用于肺癌蛋白质组数据库

的建立，而且已经应用于肺癌细胞蛋白质组学、组织蛋
白质学、血浆和体液蛋白质学的研究，进而寻找肺癌早
期标志物［5，6］，探讨肺癌的发病机制［7］、病理分型、以及
疗效评价、判断预后［8，9］、寻找新的有效的治疗药
物［10］。
3 蛋白质组学技术在中医药治疗肺癌研究中的应用

蛋白质组学技术具有高通量、高精确、高灵敏的优
点。中医理论认为，疾病的发生主要是人体整体功能的
失调，强调应从整体观上认识疾病和进行辨证论治，蛋
白质组学对于机体或组织，细胞全部蛋白质表达和功
能进行研究，具有整体性，这个思路与概念和中医认识
疾病的整体观有着趋同性，并且蛋白质组学技术已经
用于中医证候学的研究即证候蛋白质组学，初步显示
出良好的应用前景。 谢文光［11］应用蛋白质组学技术研

究发现，热毒血瘀证大鼠血清与正常鼠血清比较，发现
了13个差异蛋白点，用赤芍干预后，有6个点与正常
组比较无显著性差异。 马增春［12］应用蛋白质组学技术

研究表明，四物汤可使血虚证小鼠血清中下降的 DNA
依赖蛋白激酶、肌细胞增强蛋白、马达蛋白、肌动蛋白
结合蛋白有所恢复。

因此，在中医药治疗肺癌研究中，在以下几个方面
应用蛋白质组学技术能更好全面地体现中医学整体观

的特点，为中医药治疗肺癌提供新的科学依据，推动中
医药治疗肺癌的现代化研究。
3.1 用于肺癌辨证分型的研究，为肺癌的辨证分型提
供现代医学生物学的依据：辨证论治是中医药的精髓
所在，而证候是辨证论治的依据。 对于同一个肺癌患
者，在疾病发展的不同阶段，即在不同的生理、病理状
态下，表现为不同的证候，即同病异证。 证候是疾病发
展过程中某一阶段的病理实质概括，是机体内因和环
境外因综合作用的机体反应状态，并随着病情的发展
而相应的变化，证候有着明显的整体性和动态变化。证
候变化必然有其特殊的物质基础，蛋白质或多肽是机
体生理、 病理等生命活动的执行者，因此，证候的变
化必然是由蛋白质或多肽的变化而引起，如蛋白质或
多肽的质、 量以及空间构象的变化。 中医药治疗疾病
特色在于从整体上调节机体的功能状态，调节脏腑阴
阳、 气血的平衡，发挥机体的抗病能力，整个治疗过
程是辨证的整体性与证候的动态性相互结合、 相互作
用的过程，蛋白质或多肽的变化是证候动态变化的执
行者。

导师刘嘉湘教授深入研究肺癌生理病理特点及证

候演变规律，将肺癌分为阴虚内热型、气阴两虚型、脾
虚痰湿型、阴阳两虚型、气滞血瘀型，并发现气虚以Ⅱ
期患者为多，气阴两虚以Ⅲ期患者为主，阴虚及阴阳两
虚以Ⅳ期患者为多，体现了根据证候学进行辨证分型
与肺癌病情的进展及病理分期的不谋而合。 由于蛋白
质组学和证候学同样具有整体性和动态变化的特点，
如果应用蛋白质组学技术研究临床各证型的血清或血

浆蛋白质组学的变化，将为肺癌的辨证分型提供科学
的、客观的物质依据。
3.2 用于中医药治疗肺癌机理的研究及疗效评价，开
发新药：中医药治疗恶性肿瘤的疗效已经得到肿瘤界
学者的肯定，肿瘤的发生涉及癌基因的激活、抑癌基因
的失活、凋亡抑制、免疫逃逸等多基因、多步骤、多层次
的变化，是多种基因及其蛋白质相互作用的结果。但对
中医药治疗肺癌及其它肿瘤的机理探讨往往是在生理

学、病理学、免疫学等某一方面、某一角度指标改变的
研究，缺乏整体性和全面性，而应用蛋白质组学技术研
究肺癌宿主蛋白质组学的变化就克服了这一缺点，可
从整体上全面地反应了中医药治疗肺癌的作用机理及

作用的多靶点变化。 中药复方是中医药治疗疾病的主
要方法，也是中医学辨证观的具体体现，尤其是中药复
方组分多，成分复杂，决定了其作用的靶点多。 无论是
西药还是中药，都必须通过作用于蛋白质而调节机体
的生理、病理状态，使机体恢复协调、平衡、统一，使机
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体的阴阳、气血恢复平衡。而中药复方在中医药治疗肺
癌过程中应用最为广泛，通过蛋白质组学技术的高通
量特点，能全面反映中药复方治疗肺癌的多靶点变化。
通过对中医药干预前后，治疗组与对照组进行血清或
血浆蛋白质组学，以及瘤组织蛋白质组学、细胞蛋白质
组学进行比较，甚至瘤组织蛋白质组学与正常组织或
细胞蛋白质组学进行比较，寻找差异蛋白或蛋白质表
达量或空间构象的差异，从而发现中医药作用的靶点
并对其机理进行探讨，判断疗效，更好地从整体观体现
中医药治疗肺癌的多靶点，并以此为基础，设计开发治
疗肺癌的新药。总之，蛋白质组学技术为探索中医药治
疗肺癌的机理研究及疗效评价提供有力的工具和技术

平台。
4 结语

蛋白质组学是继基因组研究之后的又一核心和具

有广泛应用价值的学科，称为后基因组时代的“主力
军”。蛋白质组学技术在中医药治疗肿瘤研究中的应用
的报道很少，但蛋白质组学在寻找肿瘤标志物、发病机
制的探讨、疗效评价方面已经取得了良好的成果。虽然
在蛋白质提纯以及低丰度蛋白、疏水性蛋白的分离等
方面，还存在着技术上的不足，相信伴随技术的进步及
生命科学、生物信息学的发展，蛋白质组学技术在中医
药治疗肺癌的研究中将发挥更好的作用。
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