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线粒体在真核细胞中广泛分布#为细胞代谢以及能量产生

的主要细胞器#同时也参与多项细胞的重要生理过程#其蛋白

质结构与功能的改变同人类疾病息息相关#如退行性疾病(心

脏病(衰老和癌症等'蛋白质组学是对一个基因组或一种细

胞(组织(器官所表达的全部蛋白质成分进行分析的新兴学科#

其中热点之一就是对线粒体的研究'
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线粒体蛋白质组学与细胞凋亡信号转导通路
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线粒体蛋白质组学概述
"

蛋白质组学是指在大规模水平

上研究蛋白质的特征#包括蛋白质的表达水平(翻译后的修饰(

蛋白与蛋白相互作用等#以此得到蛋白质水平上的有关疾病发

生(细胞代谢等过程的相关信息'线粒体蛋白质组学主要是鉴

定整个线粒体或线粒体亚结构中所含的一套完整的蛋白质'

由于许多疾病与线粒体功能的异常密切相关#不论是原发性或

继发性功能紊乱#任何一种功能性紊乱都会对细胞的生存带来

严重影响#因此许多疾病可通过跟踪线粒体功能障碍来诊

断)

"

*

'线粒体几乎分布在所有细胞中#许多人类疾病都与线粒

体功能的异常有所关联#线粒体蛋白质组学在这类疾病诊断和

靶标发现中具有广泛的应用'
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线粒体通路与细胞凋亡
"

细胞凋亡是由于机体内外环境

变化或死亡信号触发以及在基因调控下所引起的细胞主动死

亡过程#这一过程有消除体内老化细胞与潜在异常生长细胞的

功能#对保持机体的稳态起着重要作用)

#
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'对细胞凋亡的深入

研究发现#线粒体与细胞凋亡之间存在着密不可分的关系'

目前发现细胞凋亡主要经过
$

条信号转导通路#其中线粒

体通路起到主导作用#被称为内源性通路'在多细胞生物体

中#遭到破坏或病毒感染的异常细胞由一个严格监管的自杀性

程序所控制#进而发生程序性死亡或凋亡'细胞外的死亡信号

或细胞内
OS1

的损伤造成细胞内适配器分子的聚集#引发促

凋亡的
]=-,#

家族成员发生蛋白水解(脱磷酸化等修饰#使其

由无活性态转变为活性态#进而从由胞浆向线粒体膜移动#使

得线粒体开放(线粒体膜电位降低等变化#细胞色素
K

等凋亡

信号分子进入胞浆#半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶$

K@+

<

@+:

&开始

活化)

$

*

#从而使得凋亡的特征性发生改变#凋亡蛋白通过膜孔

的形成可导致线粒体肿胀#还可增加线粒体膜的通透性#最终

引起细胞凋亡效应导致细胞凋亡'
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影响线粒体通路信号转导的因素
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#i作为第二信使参与调节细胞膜通透性(酶

活性及
OS1

的合成'通过
K@

#i与线粒体上金属位点的结合#

线粒体开放#进而改变线粒体通透性#造成渗透压发生变化#导

致线粒体膜的电势改变#使其失去合成
1.2

的能力#使得

1.2

耗竭#线粒体皱缩#细胞色素
K

从线粒体中释放#
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活化#最终诱发细胞凋亡)
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家族
"
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家族成员对细胞的生存和死亡具有

重要的调控作用#主要作用于线粒体外膜(内质网膜和核膜上'

]-=,#

家族成员通形成同源或异源二聚体#使促凋亡与抗凋亡

作用相互中和#当促凋亡作用占优势时#线粒体中的细胞凋亡

信号和随后的蛋白酶激活因子被调控性的释放到胞浆中#使得

线粒体功能丧失#进而促进细胞凋亡)
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'研究发现#

]-=,#

家族

成员是通过形成离子通道#调节细胞色素
K

的重新分布与线

粒体的极化状态来发挥促凋亡或抗凋亡作用的'
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细胞色素
K

"

细胞色素
K

不仅在呼吸链中传递电子#

在细胞凋亡程序中还是一种主要的调控蛋白'在线粒体损伤

后#细胞色素
K

作为传感器被释放到细胞质中#进而引发凋亡

程序的执行'当细胞色素
K

释放后#线粒体呼吸链受损#

1.2

的合成受到抑制#也可导致凋亡的发生'
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家族
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家族和线粒体共同参与细胞

凋亡'死亡信号激活
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后#
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会激活第二信使#如

K@
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(神经酰胺(活性氧等#被激活的第二信使作用于线

粒体#线粒体释放的
<
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被激活#进而又激活
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'被激活的
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作用于
<

$'

激酶#使

线粒体通透性进一步提高#从而促进
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的再一次

释放#依次循环#使得死亡信号级联放大#最终加快细胞凋亡'
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线粒体蛋白质组学与信号转导途径在癌症方面的相关研究
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信号通路与癌细胞凋亡
"

线粒体途径中#细胞的整个凋

亡过程需涉及多种因子及相关因素的参与#其中
K@+

<

@+:

的线

粒体激活因子$

IC@-

&是一种从线粒体内释放到细胞质中的重

要凋亡调节蛋白#具有增加
K@+

<

@+:,$

活性#促进细胞凋亡的

作用#其中
2!$\
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信号通路(

IC@-

基因与癌细胞的凋亡关

系尤为密切'

A%@%@
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信号通路与肿瘤
"

细胞是通过形成各种网

络通路来传递各种增殖与凋亡信号的'其中#

2!$\

"

1J?

信号

通路在多种人类肿瘤中表达失调#对肿瘤细胞的增殖与凋亡进

行调节#与肿瘤的血管形成和侵袭转移关系密切#对患者的预

后产生影响#同时为肿瘤的治疗提供了新的靶点)
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'正是由于

2!$\
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1J?

信号通路在肿瘤的发生(发展过程中起到了关键性

作用#因此通过
2!$\
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信号通路来促进癌细胞凋亡的思路

已成为当今药物开发的一个新方向'
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蛋白与癌细胞
"
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蛋白是近年来发现的一种
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从线粒体内释放到细胞质中的重要凋亡调节蛋白#是除细胞色

素
K

以外被大家所认知的另一种线粒体促凋亡蛋白#具有增

强
K@+

<

@+:,$

活性#促进细胞凋亡的作用)

'
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IC@-

蛋白可通过

两种途径促进凋亡#一是依靠
K@+

<

@+:,$

的蛋白水解作用#二

是增强成熟
K@+

<

@+:,$

的酶催化活性)
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'由此可推#

IC@-

蛋白

通过上述两种途径中的一种来促进癌细胞凋亡#只是在不同的

生理机能或者不同生理条件下进行的途径有所不同'
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人类疾病与药物研发的应用
"

细胞凋亡过程是信号级联

传递最终导致细胞死亡的过程#因此正确执行细胞凋亡任务对

机体的平衡与发展是极为重要的#若机体存在细胞凋亡缺陷#

会容易发生自身免疫性疾病#神经系统疾病和癌症等)
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'近几

年来#癌症治疗研究也开始着重于细胞凋亡方面#细胞的增殖(

分化(凋亡均与癌症的发生(发展密切相关#细胞凋亡的信号转

导通路机制为抗癌药物的设计研发提供了有效的策略与目标#

为相关治疗提供了更有效的药物靶标)

")
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'

线粒体途径是癌细胞执行死亡程序过程中必不可少的途

径之一#最近的一些抗癌战略针对线粒体通路机制从而制定了

诱导癌细胞死亡的方略)

"","#
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#也有部分抗癌药物通过利用信

号转导分子进而引起线粒体膜通透性的改变#最终引发细胞凋

亡#从而达到治疗癌症的目的)

"$

*

#由此看来#线粒体改变引起

的细胞凋亡在许多生理(病理过程中起着重要作用'斑蝥素是

一种具有强大抗癌活性的药物#主要用于治疗肝癌(食管癌及

胃癌'研究表明#斑蝥素的抗癌作用机制主要是增加
K@

#i的

释放#破坏线粒体膜电位#降低
]-=,#

的表达#释放细胞色素#

促进凋亡诱导因子从线粒体中释放#从而诱导细胞凋亡)

"(

*

'

近年来随着医药科技的蓬勃发展#同斑蝥素作用机制与功能相

似的抗癌物质也不断被发现#如!蟾蜍毒素(蝎子毒液提取物(

巴西蘑菇提取物等)
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'

在动物细胞中#线粒体蛋白具有直接激活细胞凋亡程序的

功能#近年来根据这一特征研发的一系列以诱导癌细胞凋亡为

重要机制的低度性抗癌药物备受推崇#其抗癌的机制在今后的

研究中会进一步阐明#其在癌症治疗中将发挥越来越大的

作用'
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线粒体蛋白质组学的研究技术与常见问题

目前对线粒体蛋白质组的分析工作有两方面内容#一是通

过双向电泳等技术得到正常生理条件下的蛋白质图谱#建立相

应的数据库%二是比较在不同的生理状况和不同的干预条件下

蛋白质组发生的差异性改变'通过这两方面的工作可以进行

比较蛋白质组研究#从而对线粒体疾病的机制进行探究'

B%@
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线粒体蛋白质组研究技术
"

线粒体蛋白质组研究常用的

技术有!$

"

&用于线粒体分离纯化的技术#如差速离心(蔗糖密

度梯度离心(

S

F

-93:/f

密度梯度离心等'$

#

&用于蛋白质分离

的双向凝胶电泳$

#,Ô

&(差异凝胶电泳$

O!Ŵ

&(色谱技术等'

$

$

&用于蛋白质鉴定的技术#如质谱技术$

RI

&(

!K1.

技术(蛋

白质芯片技术(蛋白质测序(氨基酸组成分析等'$

(

&蛋白质相

互作用组学分析技术#如酵母双杂交系统(噬菌体展示技术(表

面等离子体共振技术(串联亲和纯化$

.12

&等'$

&

&生物信息

工程学#以计算机与相关软件为工具#运用信息学和数理统计

的方法来对生物大分子信息进行获取(加工(分类(检索(分析

与比较#可分析鉴定蛋白质的理化性质(相互作用以及功能预

测等'
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线粒体蛋白质组研究的技术问题

B%A%@
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线粒体样品的可用性
"

线粒体包含在白细胞和血小板

中#但通常在血液样本中含量极低#以至于线粒体蛋白质组的

系统特性描述就只能够在白血病细胞中进行'手术切除的组

织标本通常用作人类参考材料#有时也用活检的方法取患者的

组织)

"'

*

#从而对疾病作出相应的诊断'通用的方法是表征患

者的线粒体体外增殖分化#另一种方法是研究线粒体基因差异

建立胞质混合$

K

F

G>73

&细胞株#细胞通过与无核细胞融合#产

生
K

F

G>73

结合核基因组'

K

F

G>73

技术是一种广泛应用的工

具#用于阐明线粒体的功能性障碍疾病#例如神经退行性疾病

中的阿尔茨海默病和帕金森病#此方法在癌症方面也得到了很

好的应用)

"4

*

'
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线粒体样品的处理
"

线粒体可从广泛的生物资源中通

过差速离心纯化来获得#通过使用专业配方的化学试剂与离心

机#使得细胞裂解并分馏#最终得到所需样品'用另一种方法

继续分析线粒体分数和蛋白质相关数据#为了能进一步简化并

避免分馏程序#现已制定了有关使用整个组织印迹提高线粒体

蛋白质组分析纯化效率的方法)

#)

*

'虽然这种方法不能揭示所

有的线粒体蛋白#但它可正确评价细胞质与线粒体蛋白质病理

之间的失衡以及多种线粒体成分'

B%A%B

"

线粒体蛋白质组分析技术
"

标准的
#,Ô

技术广泛应

用于线粒体蛋白质组学的调查#它提供了最高理论分辨率#帮

助蛋白质鉴定'但由于线粒体含有丰富的膜蛋白#具有高度的

疏水性#在普通样品裂解液中的溶解性很低'因此#

#,Ô

中的

某些程序也逐渐被其他的蛋白质组分析技术中的程序所代

替)

#",##

*

'在蛋白质鉴定过程中#按一定比例向样品中添加中

性洗涤剂#以增加疏水性蛋白质溶解度#此方法可使膜蛋白的

溶解度大幅提高)

#$

*

#使分析工作进行得更顺利'然而#随着质

谱数据处理的改进)

#(

*

#当蛋白质不完全分解甚至彻底混合在

一起时#蛋白质也有可能被正确识别'针对其较高的溶解力和

承载能力#

IOI,

聚丙烯酰胺凝胶电泳常用于包括线粒体在内

的细胞膜"细胞器#而色谱程序则不经常使用)

#&

*

'

F

"

展
""

望

随着线粒体研究热潮的到来#线粒体蛋白质组学研究逐渐

成为重点#虽说研究过程中某些问题依旧存在#比如线粒体膜

蛋白问题(线粒体样品纯度的问题等#但随着技术不断提高#对

线粒体在细胞凋亡与肿瘤的发生机制研究的深入#将为肿瘤疾

病的治疗提供新的思路和策略#同时也给相关药物的开发研制

提供了新的研究方向'
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#,Ô E@>7,

@/?+

)

Q

*

%2>9?:9C7-+

#

#)")

#

")

$

&

&!

&'5,5")%

)

##

*

TBC@7:>c

#

SBG:=^

#

T7??7

D

!

#

:?@=%K*@

<

?:>'.H9,37C:/+79/@=

/@?7E::=:-?>9

<

*9>:+7+A9>A=B9>:+-:/?@/3AB/-?79/@=@++@

F

+9AC7,

?9-*9/3>7@=-9C

<

=:;:+

)

Q

*

%R:?*93+ /̂f

F

C9=

#

#))4

#

(&5

$

#

&!

"&$,

"5'%

)

#$

*

OB3J7/@SP

#

\9B>7=V

#

2:?:>+\

#

:?@=%I?>B-?B>:@/3AB/-?79/9A

C7?9-*9/3>7@=+B

<

:>-9C

<

=:;:+

)

Q

*

%]79-*7C ]79

<

*

F

+1-?@

#

#)")

#

"848

$

5

"

8

&!

55(,58)%

)

#(

*

K*@7?].%R@+++

<

:-?>9C:?>

F

7/?*:

<

9+?

D

:/9C7-:>@

)

Q

*

%1//B

V:E]79-*:C

#

#)""

#

')

$

#

&!

#$4,#(5%

)

#&

*

KB7c

#

Z9BQ

#

K*:/e

#

:?@=%.*:

<

>9A7=:9AC7?9-*9/3>7@=

<

>9?:7/+

@/3?*:7>

<

*9+

<

*9>

F

=@?79/+7

D

/@=7/

D

/:?H9>J7/!SI,"G:?@-:==+

)

Q

*

%Q2>9?:9C:V:+

#

#)")

#

4

$

5

&!

#'4',#4)'%

$收稿日期!

#)"#,)$,#4

&

!综
""

述!

抗
Z

<

!

D

W

抗体和胃蛋白酶原联合检测在早期胃癌筛查中的应用进展

程
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关键词"胃肿瘤$
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胃癌是世界第四大常见肿瘤#东亚$日本(中国&(东欧(中

美洲和南美洲是胃癌的高发区)

"

*

'胃癌的发生与胃部细菌感

染密切相关#其中幽门螺杆菌$

Z

<

&最为常见)

#,$

*

'较长的病史

为胃癌癌前病变的检测和及时有效的干预提供了机会)

(

*

'因

此#早期发现胃癌是提高胃癌生存率(降低死亡率的关键'

胃镜检查被称为确诊胃癌的.金标准/#但因其具有创伤

性(费用较贵#早期诊断价值有限等原因#不适于大规模人群的

筛查'日本学者于
#))8

年开始推荐使用血清抗
Z

<

!

D

W

抗体

和血清胃蛋白酶原$

2W

&联合检测的方法用于大规模的胃癌早

期筛查'因此方法对人群发生胃癌的危险性分为
1

(

]

(

K

和
O

组而简称为.

1]K

法/

)

&

*

'本文就此法的应用进展作一简要

综述'

@

"

胃癌和
Z

<

感染

Z

<

感染是导致慢性胃炎(萎缩性胃炎(胃溃疡和胃癌的

主要原因#和胃癌发生密切相关)

5,8

*

'

0:CB>@

等)

'

*对
"&#5

例

个体进行长达
")

年的跟踪观察表明#在
Z

<

感染阳性者中#

&M

发生胃癌%在
Z

<

感染阴性者中#没有
"

例发生胃癌'虽然

从更长的时期观察#在
Z

<

根除治疗的患者中也发现了胃癌的

复发#但其复发率明显低于未进行
Z

<

根除治疗的患者'早期

胃癌患者#在内窥镜治疗后#必须进行
Z

<

根除治疗以防止异

时胃癌的发生)

4,")

*

'

A

"

血清
2W

法

2W

是胃特异性产生的胃蛋白酶前体#根据生化和免疫学

特性差异#分为
2W

$

和
2W

(

两种类型'

2W

$

主要由胃底腺

主细胞产生#而全部的胃黏膜可分泌
2W

(

#如!胃底腺(贲门腺

和幽门腺以及十二指肠上段的
]>B//:>

腺'

2W

虽
44M

分泌

入胃腔#但仍有
"M

进入血液#这些可作为血清
2W

被检测出

来)

""

*

'

血清
2W

水平可以反应胃黏膜的功能和形态状况'胃体

黏膜萎缩由
Z

<

感染或自身免疫性引起#常伴有肠上皮增生和

+
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