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多 肽 组 学 是 近 年 新 兴 的 热 门 学 科 ， 多 肽 在

生 理 和 病 理 过 程 中 发 挥 重 要 的 调 节 作 用 ， 参 与

了 炎 症 [ 1 ] 、 心 血 管 系 统 [ 2 ] 等 疾 病 的 发 生 发 展 。

近 年 来 ， 随 着 多 肽 药 物 逐 渐 投 入 临 床 ， 多 肽

组 学 受 到 广 泛 关 注 ， 然 而 因 其 研 究 的 复 杂 性 和

自 身 表 达 的 动 态 变 化 给 研 究 者 提 出 了 不 小 的

挑 战 。 在 结 肠 癌 中 ， 多 肽 的 研 究 开 展 较 少 ， 但

多 肽 在 结 肠 癌 中 的 发 生 和 发 展 中 均 扮 演 重 要  
角 色 。

1  多肽的定义及分类

多肽是一类由氨基酸构成通过肽键相连接的一

类特殊的小分子化合物，由2个氨基酸合成的多肽

称之为二肽，同理还有三肽、四肽等。一般10个氨

基酸以上形成的多肽称之为多肽，多肽在生理或

病理水平发挥重要的功能，参与众多疾病的发生

发展。

根据多肽的来源，可将多肽分为内源性多肽
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[摘　要]	 多肽组学是蛋白组学的一个分支，在翻译水平、表观遗传学和代谢水平发挥重要作用。多肽正逐渐

成为各学科的研究热点，如炎症疾病，消化系统疾病，心血管疾病等。深入研究多肽的功能与机制

有助于了解机体复杂的调节方式，本文综述了多肽的作用方式及具体在结肠癌中的最新研究进展。
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Abstract Peptidomics is a branch of proteomics. In recent years, researchers have paid much attention to peptidomics, which 

plays an important role in translational level, epigenetic and metabolism level. Peptides are gradually becoming hot 

issues in various disciplines, such as inflammatory diseases, digestive diseases, and cardiovascular diseases. Further 

and deep study of the function and mechanism of the polypeptide helps to understand the complex regulation of 

the body. This article reviews the mode of action of peptides and the latest research advances in colon cancer.
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和外源性多肽，内源性多肽是指存在于人体内，

具有生物活性的多肽。外源性多肽是指存在于外

界如植物或动物产生的生物活性肽。多肽可通过

旁分泌或自分泌的方式，作用于特定的靶器官[3]。

2  多肽的作用方式

多 肽 在 抗 炎 、 抗 肿 瘤 、 心 血 管 等 疾 病 中 均

起较为重要的作用，其发挥功能的方式也较为复

杂，主要涉及受体结合、蛋白相互作用等方式。

2.1  受体结合

受体是人体内发挥生理调节的一类重要的分

子，受体通过与配体相结合转导生物信号从而发

挥相应的功能。多肽可以特异性识别细胞表面的

受体并与之相结合，从而发挥激动剂或抑制剂的

效应。如神经介肽S(neuromedin S，NMS)[4]可与神

经介肽U受体(neuromedin U receptors，NMUR；

NMUR1，NMUR2)相结合。从水稻中提取的米糠

生物活性肽[5](rice-derived bran bioactive peptides，

R BA P)可以通过与Tol l样受体4(Tol l - l i ke  receptor 
4，TLR4)相结合，从而激活NK-κB通路保护过氧

化氢引起的氧化应激反应。

2.2  蛋白互作

蛋白质是基因行使功能的最终形式，一些多

肽可与蛋白质直接结合从而阻碍该蛋白行使正常

的功能[6]。小部分多肽还可以通过与蛋白直接结合

从而影响蛋白的构象，影响蛋白的折叠[7]。

2.3  激素效应

多 肽 可 以 通 过 促 进 或 抑 制 某 些 激 素 的 释

放 从 而 发 挥 相 应 的 功 能 。 胃 生 长 激 素 释 放 多 肽

(G h re l i n) [ 8 ]是由2 8个氨基酸组成的多肽，当胃生

长激素释放多肽与生长激素促分泌素受体(grow th 
hormone secretagogue receptor，GHSR)相结合后可

以促进生长激素(grow th hormone，GH)的分泌。

海帕西啶(Hepcidin)[9]不仅在铁代谢过程中处于重

要地位，还可以降低循环中的离子数量，限制游

离的离子进入微生物体内，从而参与宿主的自我

防御功能。

3  多肽在结肠癌中的研究进展

在实际临床工作中，多肽作为药物已投入临

床的诊疗，如人工重组脑钠肽已作为药物为心力

衰竭的治疗取得了良好的疗效。消化系统功能的

正常实施有赖于机体各器官的精确调控，研究多

肽的同时更有助于了解机体复杂的调节方式，从

而应用于临床实践。随着研究的不断深入，多肽

在结肠癌中发挥的功能与机制正逐渐得到阐明，

如作为代谢开关、宿主防御、抗肿瘤药物、诊断

标志物及提示预后方面均已有研究证实，其作为

一种高效新型的抗肿瘤药物被认为具有广大的应

用前景。

3.1  代谢开关

最新研究 [6]揭示：由 lncRNA HOXB -A S3编码

的一段小肽，能够抑制结肠癌细胞的生长、克隆

形成和侵袭转移。此H OX B - A S 3多肽的缺失或低

表达可以作为肿瘤预后差的一个标志物。通常认

为 l n c R N A 是不编码蛋白质的转录产物， H OX B -
A S 3 编码产生了 5 3 个氨基酸的多肽，通过竞争性

结合mRNA剪切抑制分子hnRNP A1上的RNA结合

结构域RG G中的精氨酸，阻止此精氨酸对丙酮酸

激酶M( py r uvate  k inase  M，PKM)mR NA外显子9
的结合，从而阻断hnR NP A对PKM剪切的调控作 
用[10]。在整个过程中，HOXB-AS3多肽扮演了此重

要代谢途径的 “开关”。

3.2  宿主防御

一些两性小分子肽可以以宿主防御的形式用

于抗肿瘤治疗。如起源于NK家族的NK-2肽，由于

其广谱抗菌性广为人知。既往研究 [11]揭示：NK-2
肽因其具有较小的毒性、较小的免疫原性及较稳

定的药代动力学亦可作为抗肿瘤药物使用，其作

用机制可能是与细胞表面的受体相结合从而发挥

功能。近期有研究 [12]得出在人类结肠癌细胞系中

表面暴露的磷脂酰丝氨酸(phosphatidylserine，PS)
水平与NK-2肽活性密切相关的结论，就其癌细胞

选择性而言，从结构上改善抗癌变体，从而实现

宿主防御。

3.3  抗肿瘤药物

部 分 抗 肿 瘤 药 物 的 作 用 机 制 是 诱 导 细 胞 的

死亡。由线粒体靶向肽 (m i t o c h o n d r i a l  t a r g e t i n g 
domain，MTD)和神经纤毛蛋白1抗体肽( pept ide 
o f  n e u ro p i l i n - 1，N R P- 1 )融合形成的T U 1 7 : M T D
肽可以诱导细胞的坏死，同时体外研究 [13]已证实

TU17: MTD肽可以抑制结肠癌的生长。表明促坏

死肽MTD可能作为开发靶向抗肿瘤药物的替代方

法。与此同时，核受体共激活剂3(nuclear receptor 
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coactivator 3，NCOA3)是一种转录激活因子，其在

多种肿瘤中表达上调，目前关于NCOA3在结肠癌

中的发生机制有了新的解释。有丝分裂阻滞缺乏

2型蛋白2(mitotic arrest deficient 2-like protein 2，

MAD2L2)可与NCOA3直接结合，外源性的过表达

M AD2L2通过降解NCOA3蛋白从而抑制结肠肿瘤

细胞的增殖、侵袭和克隆形成。进一步的机制研

究 [14 ]发现：N COA3蛋白磷酸化需要p 3 8的激活，

而MAD2L2肽可激活p38从而启动蛋白酶体途径，

通过泛素化途径降解NCOA3蛋白发挥抗肿瘤的作

用，由此推测MAD2L2可预测结肠癌患者的预后，

也可作结肠肿瘤抑制因子。近期新提出的TCP-1多

肽(T-complex poly peptide 1)[15]可直接作用与新生

肿瘤组织血管，抑制新生血管的形成而不影响正

常组织的生长，因此TCP-1多肽在未来也可以作为

一种特异性的抗癌药物使用。

3.4  诊断标志物

结肠癌的主要筛查手段包括结肠镜检查、大

便潜血实验。目前尚未有可靠的体外诊断方法问

世。因此有研究者以结肠癌患者外周血同正常人外

周血为样本，利用基质辅助激光解吸电离飞行时间

质谱(matrix-assisted laser desorption ionization-time 
of flight mass spectrometry，MALDI-TOF MS)[16]技

术筛选差异表达的多肽，而这些多肽可能成为结

肠癌的诊断标志物 [17]，研究者进一步从中成功筛

选出差异明显的多肽FGA。尽管FGA多肽尚未在早

期结肠癌样本中验证，但是基于此研究可以证实

多肽作为结肠癌肿瘤标志物的可能性。值得一提

的是，多肽的敏感性、特异性以及多肽的半衰期

的不确定性都给进一步的临床推广带来了不小的 
挑战[18-19]。

3.5  提示预后

磷脂酰肌醇 3 激酶 ( p h o s p h a t i d y l i n o s i t o l - 4 ，

5-bisphos-phate 3-kinase，catalytic subunit alpha，

PI K3C A)与结肠癌的发生、发展密切相关 [20]，但

未有灵敏且行之有效的方法来监测 P I K 3 C A 的表

达水平。最新研究 [ 2 0 ]开发出了多肽核酸P CR试剂

盒，可监测PIK3CA的表达，敏感性较高。已有研

究 [21]证实：脊髓激动素原受体蛋白2(prokineticin-
r e c e p t o r 2 ， P K - R 2 ) 的 表 达 随 着 肿 瘤 的 分 期 而 升

高，在324例的人结肠肠癌切除病例中有40%的原

发病灶发现了 P K - R 2 高表达，与此同时 P K - R 2 表

达升高的患者 5 年生存率显著降低。 S o n g等 [ 2 2 ]发

现信号肽 - CU B -EG F结构域蛋白2 (s ig na l  p e p t i d e -

CUB-epidermal growth factor-like domain-containing 
protein 2，SCUBE2)在人结肠癌组织中转录和翻译

水平均显著降低，与临床分期、肿瘤浸润程度、

淋巴结转移以及病理组织分级有显著相关性。与

阴性肿瘤患者相比， S C U B E 2 阳性的患者有较低

的复发率和较高的生存率。提示多肽作为结肠癌

可能的预后标志物，对疾病发生、发展具有提示 
意义。

4  结语

综上所述，多肽在代谢领域，转录翻译表观

调控水平中意义非凡，其作为功能性肽在结肠癌

代谢开关、宿主防御、抗肿瘤药物、诊断标志物

及提示预后中均发挥重要作用，为后期结肠癌精

确靶向治疗提供了理论依据。

结肠癌作为全球常见恶性肿瘤之一，由于缺

乏明显的早期症状和可靠的诊断技术，多数患者

就诊时已为中晚期，多预后不佳。晚期患者多采

用化学治疗及免疫制剂，此治疗过程是双刃剑，

对患者的免疫及机体功能有很大的毒副作用。临

床 治 疗 的 有 限 性 使 得 新 的 治 疗 手 段 成 为 迫 切 需

求，多肽类药物具有光谱抗菌活性、抗氧化性，

很少引起严重的免疫反应等优点，逐渐引起研究

者的关注。

可预见的是，在未来会有更多的研究者投入

多肽组学在结肠癌中的研究。在多肽组学与结肠

癌的关联性研究上，主要思路仍是利用蛋白剪切

或脱落后的多肽片段，进一步通过体外实验验证

猜想。然而，这一技术目前尚存在局限性，如多

肽半衰期较短，调控机制较为复杂等。最新的研

究 [ 2 3 ]揭 示 ： 利 用 R o s e t t a 平 台 可 自 主 设 计 并 构 建

多肽片段，采用这一技术可模拟与靶蛋白具有较

高亲和力的多肽，利用蛋白的空间构象，针对性

地设计目标多肽。鉴于生物体的结构及功能复杂

性，自主设计的多肽仍存在一些问题，如多肽稳

定性较差，空间模拟构象不完整。现有的文库资

料有限，多肽合成仍存在技术的难关。据此，多

肽的化学修饰给予了人们更多的思考，能否通过

不同的化学修饰提高多肽的靶向性 [24]值得更多的

思考与探索。现有研究多肽的处理方式如不同蛋

白酶处理、不同乙酰化修饰，以期提高多肽的稳

定性 [25]。相信随着技术的进步与发展，多肽组学

在未来一定会为结肠癌临床的诊断与治疗做出更

多的贡献。
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