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近年来，转移性骨肿瘤的发病率逐渐上升，但目

前针对各种恶性肿瘤骨转移的治疗效果并不理想。

因此，寻找转移性骨肿瘤的早期标志物已成为新的

临床目标。随着基于质谱（mass spectrometry，MS）

的蛋白质组学技术的快速发展，使用蛋白质组学方

法寻找新的肿瘤生物标志物已成为新的研究热点。

本文总结了基于MS的蛋白质组学在筛查转移性骨

肿瘤标志物方面的研究进展，并对乳腺癌（breast

cancer，BC）、前列腺癌（prostate cancer，PC）和肝癌

（hepato-cellular carcinoma，HCC）等常见骨转移恶

性肿瘤中通过蛋白质组学技术发现的可能用于早期

诊断和治疗靶点的蛋白质进行了系统归纳和分析，

旨在为实现恶性肿瘤骨转移的早期诊断和治疗提供

新的理论依据，现报道如下。

1 转移性骨肿瘤

转移性骨肿瘤是骨肿瘤疾病中的一种，是指原

发癌症细胞从癌症病灶通过血液或淋巴系统传播到

骨骼部位形成的恶性肿瘤。骨骼是转移癌症的好发

部位，而一旦转移到骨骼，疾病基本上难以治愈[1]。

转移性骨肿瘤多为溶骨性破坏，常见症状为剧烈骨

痛，可引起一系列病理性骨折、高钙血症和脊髓压缩

等并发症，严重影响患者生存质量。目前，对于大多

数患者，可以通过标准化诊断确定原发肿瘤，但对于

转移性骨肿瘤，临床上通常需要全面的病史、体格检

查、活组织检查和 CT、MRI来诊断。其中 CT检查

容易造成漏诊现象，而MRI经济成本较高，且信号

变化有差异性，还需要与感染相鉴别等 [2-3]。到目前

为止，恶性肿瘤骨转移的分子机制尚未完全阐明，这

给治疗带来了巨大的挑战。因此，深入探讨恶性肿

瘤骨转移的发病机制，寻找潜在的新的生物标志物，

对骨转移的早期诊断具有重要意义。

2 常用的基于MS的蛋白质组学的技术

早期的蛋白质组学方法主要用于定性分析，但

现在的需求更倾向于高灵敏度、高分辨率、全面性及

能够检测蛋白质修饰且可重复性好的定量蛋白质组

学，这些特点使其成为关注的热点。

基于MS的定量蛋白质组学技术通过液相色谱

分离和质谱分析肽段来实现定量，见图 1。根据是

否设定特定蛋白目标，MS蛋白组学定量技术可分

为非靶向定量蛋白质组学和靶向定量蛋白质组学[4]。

根据是否对样品中的多肽或蛋白进行标记，可分为

非标记和标记定量技术。常用的非标记定量技术包

括无标记定量和基于数据非依赖采集（DIA）技术，
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图 1 蛋白质肽质谱分析简易流程图
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其中 DIA与基于数据依赖采集（DDA）技术相比，

DIA提供更高的通量和更准确的定量结果，适用于

大规模的定量蛋白质组学研究，而DDA主要用于定

性的蛋白质组学[5]。DDA在通量和便捷度上优势明

显且操作更简便，而 DIA重复性好且单次MS鉴定

蛋白数较高 [6]。标记定量技术主要包括同位素亲和

标签（ICAT）技术、同位素标记相对和绝对定量

（iTRAQ）技术、胞培养稳定同位素标记（SILAC）技

术，即氨基酸编码质量标记是一种计算上更简便的

方法、串联质量标签技术 [7]。目前，靶向定量主要有

多反应监测技术（MRM），即选择反应监测技术和平

行反应监测技术。该技术在使用同位素标记的多肽/

蛋白质作为内部标准时能够提供了最佳的绝对定量

性能 [8]，具有高度的选择性和灵敏性，可以实现准确

的蛋白质定量。靶向蛋白质组学适用于对已知目标

蛋白的精确定量，而非靶向蛋白质组学适用于全面、

高通量地研究蛋白质组，发现新的标志物。在转移

性骨肿瘤早期生物标志物研究中，首先使用非靶向

蛋白质组学进行全面筛查，随后用靶向蛋白质组学

深入研究特定标志物的功能和调控机制。

3 常见恶性肿瘤骨转移生物标志物变化的研究进展

3.1 MS 蛋白组学在 BC 骨转移中的应用 BC 是

全世界女性中最常见的恶性肿瘤之一，也是大多数

癌症相关死亡的主要原因，而骨转移在 BC患者中

极为常见，晚期 BC患者骨转移可以高达 75%[9]。目

前临床上 BC患者发生骨转移后治疗效果不佳，尽

早发现并干预显得更为重要。BC 骨转移早期诊断

常用碱性磷酸酶（ALP）、骨特异性碱性磷酸酶

（BAP）等。Jiang等[10]通过Meta分析得出 ALP/BAP

对早期发现 BC骨转移有一定诊断价值，但前景并

不好。为了为提高诊断准确率，避免假阴性结果，临

床上亟需更加准确的早期诊断生化标志物，旨在实

现早期骨转移精准诊疗提供新的理论依据。

Esposito等[11]发现DACT1是一种促进骨转移的

蛋白，DACT1的升高可能是 BC、PC发生骨转移的

潜在生物标志物。不仅如此，白介素 1B（IL-1B）其

在原发肿瘤中的表达已被认为是预测 BC患者发生

骨转移风险增加的潜在生物标志物 [12]。DACT1 和

IL-1B作为潜在生物标志物，可为 BC、PC等肿瘤患者

的骨转移风险评估提供重要依据。

研究显示，通过细胞培养稳定同位素标记-质谱

（SILAC-MS）技术，发现BC骨转移后细胞中的胞质

分裂蛋白 4（DOCK4）表达上调[13]。其进一步的临床

试验表明，高 DOCK4 表达的肿瘤在使用抗骨质疏

松（唑来膦酸）治疗时，其导致骨转移的较高风险可

能得到抵消。Dumont等[14]基于二维液相色谱技术，

对原发BC患者尸体的相关骨转移瘤组织进行分析。

研究结果显示，Fiblin-1和 Sushi结构域包含蛋白 2

在骨转移细胞中的表达有所降低。这项研究通过基

于MS的蛋白质组学方法揭示了在原发 BC患者尸

体中相关骨转移瘤样本中的蛋白表达的差异，为骨

转移的诊断和治疗提供了可能潜在的生物标志物和

靶点。然而，需要进一步指出的是，这些研究结果仍

需进行更广泛的验证和研究，以确定这些蛋白在BC

骨转移中的确切作用机制，并评估它们在临床上的

应用前景。

3.2 MS蛋白组学在 PC骨转移中的应用 PC是最

常见的男性恶性肿瘤。目前诊断 PC主要通过前列腺

特异性抗原（PSA）、前列腺特异性膜抗原分析和前列

腺活检、直肠指检。通常发现 PC转移到骨骼时，表示

疾病已进展至晚期[15]。

有研究结果发现，一些特定蛋白质如PSA、血清

标志物 ProGRP、Spondin-2、血浆纤维蛋白原 [16-17]等

在 PC 的发展和骨转移过程中扮演着重要的角色。

Sung等[18]基于LC-MS/MS对PC骨转移细胞系PC-3

和正常前列腺细胞系RWPE-1的分泌蛋白进行了蛋

白质组学分析，最后通过对 917个蛋白质进行了定

量分析，并且经Western blotting验证了发现PC-3条

件培养液中丝氨酸蛋白酶 B3是高水平分泌。这项

研究结果表明，在 PC骨转移过程中，特定蛋白质的

分泌水平发生了变化，尤其是丝氨酸蛋白酶 B3。这

些发现可能有助于我们更好地理解 PC 骨转移的分

子机制，并为相关疾病的诊断和治疗提供新的线索

和靶点。

Yan等 [19]通过基于 iTRAQ的蛋白质组学方法，

比较 PC 骨转移患者和无骨转移患者血清中蛋白质

组的差异。最终发现 CD59、结合珠蛋白在骨转移患

者中表现出显著的倍增变化。此外通过表面增强激

光解吸/电离飞行时间质谱（SELDI-TOF-MS）技术，



现代实用医学 2024 年 9 月 第 36 卷 第 9 期
· 1259·

对 PC 患者的血清蛋白进行分析。结果显示共鉴定

18个差异表达蛋白可用于鉴别侵袭性与惰性PC，且

敏感性与特异性分别为 70%、62.5%[20]。可以发现以

上研究通过基于MS的蛋白质组学对筛查出的骨转

移前后差异蛋白进行分析。例如，通过 SELDI-TOF-

MS技术发现的 18个差异表达蛋白可用于鉴别侵袭

性与惰性PC，提高了诊断的敏感性和特异性最后不

同的蛋白质表达水平等信息，为早期诊断和治疗提

供更准确的依据，最后可能有助于指导 PC骨转移早

期诊断。

结合上述，临床可以利用蛋白质组学技术，结合

传统诊断方法，更全面地评估 PC患者的病情，提高

早期骨转移的检测率，临床上从而提高对PC骨转移

的早期诊断能力。

3.3 MS 蛋白组学在 HCC 骨转移中的应用 HCC

骨转移不仅严重影响患者生命质量且缩短生存时

间，并伴有严重并发症。HCC骨转移患者接受外照

射治疗远期预后差。临床上，HCC骨转移的诊断主

要依赖于临床影像检查，但其敏感性和特异性均较

低。值得注意的是，当出现骨转移影像时，患者通常

已经出现疼痛、功能障碍和全身瘫痪等症状。Feng

等 [21]通过临床组织和组织芯片，研究发现拓扑异构

酶 2A（TOP2A）在 HCC中异常高表达，并证实了

TOP2A参与了 HCC的骨转移，能够促进其骨转移

潜能和肿瘤诱导的骨溶解。TOP2A 作为一个重要

的生物标志物在 HCC 骨转移中的作用机制逐渐被

揭示，利用MS技术对蛋白质组学相关研究为早期

诊断转移性骨肿瘤提供了新的方向和可能性，为临

床实践中的个性化治疗带来了希望。至今，针对HCC

骨转移尚未有明确的生物标志物可供利用。这些因

素使得对该病的诊断和治疗面临着一定的挑战。

近来有研究基于MS的蛋白质组学，利用基质

辅助激光解吸电离飞行时间质谱仪（MALDI-TOF-

MS）分析出骨转移的 HCC患者的差异血清多肽图

谱，以确定潜在的诊断骨转移的血清生物标志物。

Chen等[22]通过每例血清样本经过MALDI-TOF-MS

技术的检测，发现其中 7条差异多肽的序列和所属

蛋白名称分别为：丝甘蛋白聚糖、纤维蛋白 链、转甲

状腺素蛋白、自噬相关蛋白 16-2异构体 1、交联- -

胰蛋白酶抑制物 H4重链异构体 2、甲胎蛋白（AFP）

及凝血酶原。其中发现 AFP 与凝血酶原相对于骨

转移患者肽段表达水平下调，而转甲状腺素蛋白、自

噬相关蛋白 16-2 异构体 1 等相对骨转移患者肽段

的表达水平相对上调。该研究表明，早期 HCC患者

血清中这 7个肽段表达水平的改变，可能提示 HCC

患者骨转移的风险增大。总的来说，基于MS技术

的蛋白质组学研究在寻找早期 HCC 骨转移的生物

标志物方面具有潜力，但由于样本量相对较少，未来

需要扩大样本规模，以确保生物标志物在HCC骨转

移中的灵敏度和特异性。

4 小结与展望

转移性骨肿瘤的早期诊断对于改善治疗效果和

预后至关重要。MS蛋白质组学技术在筛查早期生物

标志物方面已取得显著进展。该技术能够在肿瘤早

期或症状出现前辅助诊断、监控治疗效果及预警复

发。有研究表明，MS分析技术在多发性骨髓瘤患者

中对预后监测具有重要意义，并且MS优于传统的反

应监测，具有成为诊断MS成为新标准的潜力[23]。特

别是多重反应监测（MRM）[24]，它已被证实能够在血

液和尿液样本中进行微量蛋白质的高度定量分析，

对早期肿瘤标志物的识别尤为关键。

尽管如此，该领域仍面临挑战，如肿瘤蛋白标志

物的异质性、样品处理复杂性、大规模数据分析需求

以及设备成本高昂。因此，未来研究应专注于提高

样品处理效率、优化数据分析算法，并降低设备成本。

综上所述，MS技术在转移性骨肿瘤早期标志物

筛查中展现出广阔前景。新兴技术如基于MS的成

像技术为蛋白质的空间分布及功能研究提供了新视

角。未来，非侵入性检测（如血液或尿液中外泌体蛋

白质分析）有望进一步推动肿瘤早期标志物的发现

和临床应用，从而使更多的肿瘤患者受益。
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