
田瑞军（右二）与学生讨论问题。 受访者供图

在众多癌种中，胰腺癌被称为“癌

中之王”。

《中国胰腺癌综合诊治指南（2020

版）》指出，近年来世界范围内胰腺癌

的发病率和死亡率均呈上升趋势。

2019 年美国癌症协会发布的数据显

示，美国胰腺癌新发病例数男性居第

10位、女性居第 9位，死亡率居恶性肿

瘤第 3位。

中国国家癌症中心最新统计显示，

我国每年胰腺癌新发病例数近 10 万，

约占恶性肿瘤病例数的 2.42% ；胰腺

癌居中国城市男性恶性肿瘤发病率的

第 8 位，居大城市（如北京、上海）人群

恶性肿瘤死亡率的第 6位。

可怕的是，胰腺癌的恶性程度极

高，患者生存率极低，未接受任何治疗

的中位生存时间仅有约 4个月，近 3/4

患者在确诊后 1 年内死亡。同时预后

极差，术后极易复发转移，总体 5 年生

存率不足 8%。

如何实现对胰腺癌的精准诊断与

治疗成为全球科学家的难题。而近年

来，蛋白质组学发展势头迅猛，为这一

难题的解决提供了新思路。

发现胰腺癌“推手”

现有研究指出，胰腺癌的恶性程度高

且肿瘤微环境特殊。这表现为：第一，起病

隐匿，不易察觉。胰腺位于腹部深处，胰腺

癌肿密度与周围正常胰腺组织接近，因此

早期无特异的临床表现，等到确诊时基本

已是中后期。第二，能够抵御抗癌药物和

免疫监控的攻击。胰腺癌肿瘤细胞被重重

包裹在富含胰腺星状细胞（PSC）的间质

细胞层中，再加上胰腺四周环绕着大量血

管，犹如戒备森严的城墙一般，抗癌药物

很难进入并产生效用。

此前，尽管星状细胞与癌细胞间相

互作用的重要性已被证实，但是具有

显著生理性功能的介导这一胞间通信

的信号蛋白尚未被发现。

直至 2019年 4月，南方科技大学

化学系终身教授田瑞军团队与美国

Salk 研究所 T ony H unter 教授团队

通过多年合作研究终于发现了介导胰

腺癌细胞与星状细胞之间信号转导的

关键因子白血病抑制因子（LIF）。

据田瑞军介绍，团队通过系统性地

集成磷酸化蛋白质组学、分泌蛋白质组

学和蛋白相互作用组学策略，对源于星

状细胞的分泌因子和作用于癌细胞引起

的胞内信号转导通路的变化进行了系统

性解析，从而发现转录因子 ST A T 3的

磷酸化激活是癌细胞内最显著的信号变

化，而星状细胞分泌的 LIF 则是导致这

一分子事件的最关键旁分泌因子。

为确认 LIF 的功能，研究者利用

胰腺癌转基因小鼠模型阻断 LIF（均使

蛋白质无功能），从而观察其对胰腺肿

瘤生长的影响。结果发现，如果没有功

能性 LIF 信号传导，肿瘤进展减慢，并

且癌细胞耐药性下降，胰腺癌化疗药物

的治疗反应会得到改善。

在随后的靶向性质谱和高灵敏度

ELISA 检测中，大量临床组织样品的

定量分析显示，LIF 在胰腺肿瘤组织中

特异性高表达，并且具有明显的胰腺癌

特异性。同时，LIF 蛋白在胰腺肿瘤组

织中的表达量与病人的病理状况，特别

是分化状态及生存期紧密相关，病人血

液中的 LIF 变化水平与药理反应的病

理分析结果高度一致。

“通过血液中对 LIF 的检测，我们

可以有效地区分正常人、胰腺癌病人及

不同阶段的胰腺癌病人。”田瑞军在接

受记者采访时说，这些都充分验证了

LIF 作为胰腺癌治疗靶点和生物标志

物的可行性。

创新样本前处理技术

有了新的治疗靶点和生物标志物，田

瑞军团队又将目光聚焦在临床样本上。

常规的蛋白质组学分析流程包括

样品前处理、色谱分离、质谱检测和数

据分析。其中，质谱检测技术以高鉴定

通量、高灵敏度和高准确性而著称，但

是也存在两点局限：一是以不同质荷比

作为筛选原则导致同分异构体、同质异

形体难以区分；二是样本前处理流程严

格复杂，样本要求高，须保证纯净、无

杂质、高浓度并可被离子化。

随着技术的迭代升级，前一问题已

经通过与液相色谱联用或采用人工处

理方式得到解决，然而后一问题却仍然

面临不小的挑战，尤其是处理微量且成

分复杂的临床样本。

早在 2016 年，田瑞军团队就发明

了 独 特 的 基 于 离 心 移 液 枪 头

“Spintip”的集成式蛋白质组学前处

理技术（SISPR O T）。2022年，田瑞军

团队又进一步开发出完全集成的样品

制备技术 Intact G lycoSISPR O T，用于

对低微克甚至纳克蛋白质样品进行位

点特异性蛋白糖基化分析。

田瑞军说，Intact G lycoSISPR O T

有效整合了蛋白质样品前处理的所有

操作步骤，包括蛋白质样品的预富集、

还原、烷基化、酶解、反相除盐和糖肽富

集，可实现 3小时内完成上机检测。这

既减少了因冻干和转移而造成的样本损

耗，又提高了检测效率，另外样本所需量

更少，富集效果更佳，是极具创新性的高

通量全自动微量样本预处理技术。

与此同时，田瑞军团队对于 Intact

G lycoSISPR O T 的灵敏度和重现性也

进行了系统优化和评估。在表征 1μg

样本中的胰腺细胞糖蛋白的比较实验

中，Intact G lycoSISPR O T 鉴定出较传

统方法 2 倍左右的完整糖肽、位点特

异性糖型、糖蛋白和聚糖组合物，从而

显露出明显优势。

“样品前处理是蛋白质组学分析不

可缺少且至关重要的步骤之一，

Intact G lycoSISPR O T 有望推动蛋白

质组学更好地服务于微量临床样本分

析。”田瑞军说。

抑制剂进入临床试验

在发现了 LIF 在胰腺癌胞间通信

中的关键作用后，2020 年 1 月，由加拿

大 N orthern B iologics生物医药企业

研发的首个 anti- LIF 抗体（M SC - 1）

获批胰腺癌临床 I期试验。2021 年 8

月，全球领先制药公司阿斯利康收购了

M SC - 1并展开临床 II期试验。

在胰腺癌相关体检肿瘤标志物中，

迄今为止应用最广泛的是糖链抗原

19- 9（C A 19- 9）、癌胚抗原（C EA）和糖

链抗原 125（C A 125）。这其中，只有

C A 19- 9 是获得美国食品药物管理局

（FD A）批准的胰腺癌生物标志物，而

此次研究发现的 LIF 则是比 C A 19- 9

更准确且独立的测量指标和更好的治

疗反应指标。

“将来，我们可以组合使用

C A 19- 9和 LIF 这两种生物标志物，更

好地预测疾病阶段和治疗效果，抗 LIF

抗体治疗也可以与其他治疗方法相结

合用于治疗胰腺癌。”T ony H unter教

授兴奋地表示，LIF 是他 50 多年科研

生涯中最接近临床转化应用的一项研

究，从 2013 年到 2022 年不过短短数

年，LIF 就已经从最初的盲筛走到了 II

期临床试验阶段。

“随着 LIF 在胰腺肿瘤中的重要生

物学功能的揭示，胰腺癌患者有望走出

低生存率的绝境，迎来新的生命曙光，

同时以蛋白质组学为基础的精准医疗

时代也即将盛大开启。”田瑞军说。

据悉，依托于国际原创性的高通量

全自动微量样品预处理技术，田瑞军正

在进行相关蛋白质组学项目转化。未

来，临床蛋白质组学将为包括胰腺癌等

重大疾病提供创新标志物和创新药物

等解决方案。
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