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蛋白质组学在细胞信号通路研究中的应用
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摘　要　细胞中各种信号转导与生物学过程密切相关，而蛋白质在信号传导过程中起着至关重要的作用。蛋白质组学从
整体水平上研究蛋白质组，可系统地研究生物体生理生化以及与疾病发生发展相关的功能性蛋白的表达，是研究细胞信号

通路的有效方法之一。目前，蛋白质组学技术已经应用于各种信号通路研究中，并取得了诸多进展。本文综述了蛋白质组

学在肝脏疾病、肿瘤、病原微生物致病机制以及机体代谢相关通路的研究等方面的应用，以期为蛋白质组学在相关领域的

进一步应用研究提供参考。
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　　细胞中各种信号转导分子相互识别、相互作用
并将信号进行转换和传递从而构成了信号通路，细

胞内信号传导复杂多样，且交叉调控相互关联。蛋

白质在新陈代谢、生长发育过程以及细胞信号转导

通路中发挥着至关重要的作用。例如当细胞凋亡

发生时不同的热激蛋白家族成员都广泛参与凋亡

信号通路［１］；转化生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ＴＧＦβ）是信号转导通路中关键的介质，通过
结合细胞表面特异性受体而启动下游的Ｓｍａｄ蛋白
传导信号通路［２］；线粒体抗病毒信号蛋白（ＭＡＶＳ）
作为一种接头蛋白在调节宿主天然免疫信号通路过

程中扮演着重要角色［３］。另一方面，蛋白质组学从
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整体水平上研究蛋白质组，可系统地研究生物体生

理生化以及与疾病发生发展相关的功能性蛋白的

表达，其主要分析方法包括双向凝胶电泳（ｔｗｏ
ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｇｅｌｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ，２ＤＥ）、酵母双杂交
系统（ｙｅａｓｔｔｗｏｈｙｂｒｉｄｓｙｓｔｅｍ）以及同位素标记相
对和绝对定量技术（ｉｓｏｂａｒｉｃｔａｇｓｆｏｒｒｅｌａｔｉｖｅａｎｄ
ａｂｓｏｌｕｔｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｏｎ，ｉＴＲＡＱ）等。目前蛋白质组学
已成为研究信号通路最有效的方法之一，为此，本

文综述了蛋白质组学在肝脏疾病、肿瘤、病原微生

物致病机制以及机体代谢相关通路研究等方面的

应用，为蛋白质组学在相关领域的进一步应用研究

提供参考。

!

　蛋白质组学及相关研究技术

１１　蛋白质组学
蛋白质组（ｐｒｏｔｅｏｍｅ）是指由一种基因组或一

个细胞（组织）所表达的全套蛋白质。蛋白质组学

即是以蛋白质组为研究对象，分析细胞内动态变化

的蛋白质的表达水平，翻译后修饰以及解蛋白质之

间的相互作用等，并由此获得蛋白质水平上的关于

疾病发生、细胞代谢等过程的整体而全面的认

识［４］。蛋白质组学研究可分为表达蛋白质组学、

结构蛋白质组学和功能蛋白质组学３个方面。表
达蛋白质组学也被称为差异蛋白质组学，是在整体

水平上对细胞或组织中蛋白质表达进行定性或定

量研究［５］。例如Ｌｉｎ等［６］运用定量表达蛋白质组

学技术成功鉴定出膜联蛋白１、膜联蛋白２和膜联
蛋白３，并发现这３个蛋白可作为肺腺癌淋巴结转
移的分子标记物。结构蛋白质组学，主要是研究蛋

白质复合体或一个细胞器内的蛋白质的结构［７］。

例如通过测定 ＨＩＶ病毒蛋白酶的精细结构，并以
该酶作为靶点设计相应的抑制剂作为治疗药

物［８］。功能蛋白质组学则是研究蛋白质的功能，

确定蛋白在亚细胞结构中的定位，蛋白相互作用

等。功能蛋白质组学的研究一般是以细胞内的蛋

白质群体为主要研究对象，重点是可能涉及到特定

功能机制的蛋白质群体上，从中发现重要的蛋白质

群体及其相应的活动规律，是蛋白质组学研究的最

终目标［９］。例如 Ｓｏｈｎ等［１０］利用功能蛋白质组学

方法对三阴性乳腺癌进行研究，发现磷脂酰肌醇３
激酶（ＰＩ３Ｋ）信号通路可能成为治疗药物的研发
靶点。

１２　蛋白质组分析
蛋白质组的分析主要分为分离和鉴定两个步

骤（图１）。用于分离蛋白质的技术主要有２ＤＥ、
亲和色谱和毛细管电泳（ＣＥ）等。基于等电点和相
对分子质量大小不同而对蛋白进行分离的 ２ＤＥ
是最早也是最主要的方法，但其存在对低丰度和疏

水性蛋白的分离能力较差、分辨率低和重复性差等

缺点［１１］。在２ＤＥ基础上发展起来的荧光差异凝
胶电泳技术（２ＤＤＩＧＥ）是一种多通道分离技术，
引入内标消除了凝胶与凝胶之间的实验误差，提高

了实验结果的可靠性和重复性。相比于传统的２
ＤＥ，利用亲和色谱技术可获得高纯度的活性物质，
其最大优点在于能保持生物大分子的天然活性。

但所用载体较昂贵，并且只能用于分离具有特定配

基的生物分子［１２］。此外，毛细管电泳具有高效、快

速、经济和多模式等特点，已成为分离蛋白质等生

物大分子的有效技术之一。但对于复杂样品可能

存在分离不完全的现象，且重复性和灵敏度都较

低。在蛋白鉴定方面，质谱技术（ＭＳ）是当前鉴定
蛋白最常用、有效的方法。ＭＳ能达到蛋白质图谱
分析所需的灵敏度、分辨率和速度，是蛋白质组学

研究的核心工具之一［１３］。根据获得的肽谱进一步

得到准确的肽序列是蛋白质组学数据处理的中心

环节，因此许多计算方法以及分析软件已被运用于

通过肽谱确定肽序列，大体可将其分为数据库检

索、从头测序和“混合”方法等３类［１４］。

１３　蛋白质组学研究新技术
近年来，ｉＴＲＡＱ、蛋白质芯片技术和酵母双杂

交系统等新兴热门技术已经在蛋白组学研究中发

挥着越来越重要的作用。ｉＴＲＡＱ技术可同时比较
多达８个样品之间的蛋白表达量，该技术通常与质
谱技术连用，并以其独特的优势在生命科学的各个

领域得到了比较广泛的应用。例如 Ｄｅｎｇ等［１５］采

用ｉＴＲＡＱ技术分析低血糖大鼠和正常大鼠大脑中
的蛋白，发现ＤＪ１蛋白在体内低血糖状态时表达
上升，该蛋白能激活糖缺乏诱导的自噬。Ｃｈｅｎｇ
等［１６］采用ｉＴＲＡＱ分析不同时间低温处理后杨树
叶片的蛋白质组，共鉴定出１１４个可能与杨树对寒
冷应激响应机制相关的蛋白，其中参与ＮＯ信号通
路的蛋白表达发生上调，而ＮＯ能激活抗氧化酶和
Ｓ亚硝基谷胱甘肽还原酶的活性，从而减少活性氧
和活性氮的毒性。Ｍｏｋ等［１７］采用 ＤＩＧＥ和 ｉＴＲＡＱ
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两种方法来分析病毒模拟物 ＰｏｌｙＩ：Ｃ转染后澳大
利亚大蝙蝠狐蝠肾细胞的蛋白质组，ＤＩＧＥ筛选得
到４２个蛋白，而ｉＴＲＡＱ共获得了１０４个蛋白。另
一方面，蛋白质芯片技术亦是蛋白质研究的热门技

术之一，主要包括蛋白质微阵列、微孔板蛋白质芯

片和三维凝胶块芯片等技术［１８］。例如 Ｓｈａｎ等［１９］

应用蛋白质微阵列技术筛选非小细胞肺癌患者肿

瘤睾丸抗原（ｃａｎｃｅｒ／ｔｅｓｔｉｓａｎｔｉｇｅｎｓ，ＣＴＡｓ）的自身抗
体，发现将 ＣＴＡ家族成员 ＮＹＥＳＯ１、Ｘ抗原家族
成员１（Ｘａｎｔｉｇｅｎｆａｍｉｌｙ，ｍｅｍｂｅｒ１，ＸＡＧＥ１）、去整
合素与金属蛋白酶２９（Ａｄｉｓｉｎｔｅｇｒｉｎａｎｄｍｅｔａｌｌｏｐｒｏ
ｔｅｉｎａｓｅ，ＡＤＡＭ）和黑色素瘤相关抗原 Ｃ１（ｍｅｌａｎｏ
ｍａａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｎｔｉｇｅｎＣ１，ＭＡＧＥＣ１）的自身抗体集
合在一个测试集来进行检测效果最佳。肖雪媛

等［２０］应用表面增强激光解析电离飞行时间质谱

（ＳＥＬＤＩＴＯＦＭＳ）蛋白质芯片技术检测不同病程
的肺癌病人及正常人血清中的蛋白质组，最终筛选

出１５个肺癌标志分子，为肺癌研究提供了信息参

考。此外，酵母双杂交系统是研究蛋白质间相互作

用的简便有效方法，同时又被称为“相互作用的陷

阱”［２１］。Ｌｉｕ等［２２］用酵母双杂交技术分析辣椒细

胞中丝裂原活化蛋白激酶的激酶（ＭＡＰＫＫ）丝裂
原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）相互作用，结果显示一个
ＭＡＰＫＫ可以和多个 ＭＡＰＫ发生作用，一个 ＭＡＰＫ
也可以和多个ＭＡＰＫＫ发生作用，从而构成了协调
的上下游信号传导的 ＭＡＰＫ信号网络，研究结果
有助于进一步研究辣椒细胞中 ＭＡＰＫ信号通路的
功能特性。Ｐａｒｋ等［２３］利用酵母双杂交筛选法确定

ＤｎａＪｈｏｍｏｌｏｇｓｕｂｆａｍｉｌｙＢｍｅｍｂｅｒ１（ＤＮＡＪＢ１）是一
种新型的可与丝裂原诱导基因６（ｍｉｔｏｇｅｎｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
ｇｅｎｅ６，ＭＩＧ６）相互作用的蛋白。进一步研究发
现，ＤＮＡＪＢ１可以作用于ＭＩＧ６来调节表皮生长因
子受体（ＥＧＦＲ）的信号通路。该研究为调节 ＥＧ
ＦＲ信号通路提供了一种新的分子机制，即通过
ＤＮＡＪＢ１与 ＭＩＧ６相互作用来对 ＥＧＦＲ信号通路
进行调控。

图１　蛋白质组分析实验流程示意图

%

　蛋白质组学在信号通路研究中的应用

蛋白质组学方法应用于信号转导研究，主要表

现在靶蛋白的寻找和确定、信号蛋白的定量、翻译

后修饰的识别、蛋白之间相互作用等方面。一般分

为两个步骤：首先，利用蛋白质组学技术对不同样

品蛋白进行分析；其次，通过分析比较不同状态下

差异表达蛋白并找出特异性蛋白质分子介导的信

号通路及生物学功能，从而绘制相关复杂网络信号

通路。

２１　在肿瘤研究中的应用
２１１　肿瘤发病机制研究　蛋白质组学为研究肿
瘤的发病机制起了推动作用，目前该技术已被广泛

应用于研究肿瘤疾病的发病机制中。Ｈａｄｗｅｈ
等［２４］采用酵母双杂交技术筛选能与肿瘤坏死因子

受体相关因子２（ＴＲＡＦ２）相互作用的蛋白，结果发
现丝氨酸／苏氨酸蛋白磷酸酶 ４（ＰＰ４）的亚基
ＰＰ４Ｒ１能与其发生作用，并通过实验证明 ＴＲＡＦ６
也能与ＰＰ４Ｒ１发生作用。后续实验发现ＰＰ４Ｒ１抑
制肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）激活的 ＮＦκＢ通路与其介
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导 ＴＲＡＦ２的 Ｓｅｒ１１去磷酸化相关，同时也证明
ＰＰ４Ｒ１抑制潜伏膜蛋白１（ｌａｔｅｎｔｍｅｍｂｒａｎｅｐｒｏｔｅｉｎ
１，ＬＭＰ１）激活 ＮＦκＢ与 ＰＰ４Ｒ１干扰 ＴＲＡＦ６泛素
化相关。该实验确定了一个基于 ＰＰ４Ｒ１与
ＴＲＡＦ２、ＴＲＡＦ６相互作用的调节 ＮＦκＢ信号通路
的新机制。另外，为研究无功能性垂体腺瘤

（ＮＦＰＡ）的发病机制，Ｗａｎｇ等［２５］应用 ２ＤＥ结合
ＭＳ技术分析人体促卵泡激素（ｆｏｌｌｉｃｌｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ
ｈｏｒｍｏｎｅ，ＦＳＨ）呈阳性的 ＮＦＰＡ患者垂体腺瘤组织
中的蛋白质组，结果发现与糖异生、糖酵解、氧化应

激、ＭＡＰＫ信号通路、免疫系统信号通路、ＴＰ５３
（ｔｕｍｏｒｐｒｏｔｅｉｎｐ５３）通路、血管内皮生长因子
（ＶＥＧＦ）信号通路以及炎症通路等相关的多个蛋
白的表达发生了显著变化，为治疗ＮＦＰＡ提供了相
关基础。Ｗｕ等［２６］通过ｉＴＲＡＱ定量蛋白质组学技
术分析内生型（Ⅰ型）和外生型（Ⅱ型）（依照骨侵
袭程度分型）斜坡脊索瘤患者组织中蛋白质组，最

终共筛选得到２５０个与斜坡脊索瘤骨侵袭程度相
关的蛋白。通过结合软件和进一步实验分析目标

蛋白发现转化生长因子β（ＴＧＦβ）可能在斜坡脊
索瘤的骨侵袭过程中发挥重要作用。作用机制可

能与其介导的炎性细胞反应增高及细胞骨架蛋白

表达下降有关，另外，ＰＩ３ＫＡＫｔｍＴＯＲ通路可能与
脊索瘤的骨侵袭发生机制有关，但 ｍＴＯＲ蛋白可
能与脊索瘤的骨侵袭程度无关。同时，还发现斜坡

脊索瘤骨侵袭程度也与第１０号染色体同源缺失性
磷酸酶张力蛋白（ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅａｎｄｔｅｎｓｉｎｈｏｍｏｌｏｇ
ｄｅｌｅｔｅｄｏｎｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｔｅｎ，ＰＴＥＮ）的表达水平
相关。

与良性肿瘤相比，恶性肿瘤生长速度快，呈浸

润性生长，更易发生出血、坏死、溃疡等，并常有远

处转移，造成人体消瘦无力、贫血、发热以及严重的

脏器功能受损等，最终造成患者死亡。Ｐｅｎｇ等［２７］

利用２ＤＥ在蛋白质水平研究膀胱尿路上皮癌病
人和正常人的蛋白，发现磷酸甘油酸变位酶 １
（ｐｈｏｓｐｈｏｇｌｙｃｅｒｏｍｕｔａｓｅ，ＰＧＡＭ１）蛋白表达变化最为
显著，进一步研究发现 ＰＧＡＭ１表达减少时会导致
细胞３磷酸甘油酸浓度增加和２磷酸甘油酸浓度
减少，并因此抑制与肿瘤细胞增殖相关的有氧糖酵

解通路和氧化戊糖磷酸通路，说明 ＰＧＡＭ１有可能
成为该肿瘤的一个潜在的治疗靶点。Ｌｉ等［２８］结合

ｉＴＲＡＱ和ＭＳ研究高转移性癌细胞系和原代乳腺

癌细胞系中的蛋白质组，结果发现线粒体膜呼吸链

ＮＡＤＨ脱氢酶（复合物１）的一个辅基———ＮＤＵＦＢ９
［ＮＡＤＨｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ（ｕｂｉｑｕｉｎｏｎｅ）１ｂｅｔａｓｕｂｃｏｍ
ｐｌｅｘ，９２２ｋＤ］在高转移癌细胞系中的表达与其在
原代乳腺癌细胞系中的表达相比发生下调。后续

研究发现抑制ＮＤＵＦＢ９的表达可以诱导激活与细
胞自噬和凋亡相关的 ＡＫＴ／ｍＴＯＲ／ｐ７０Ｓ６Ｋ（ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅＢ／ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ／ｒｉｂｏｓｏｍａｌ
ｐｒｏｔｅｉｎＳ６ｋｉｎａｓｅ７０ｋＤ）信号通路，该研究结果证
实了ＮＡＤＨ脱氢酶的活性失调可以增强人乳腺癌
细胞的侵袭这一假设。此外，为了研究皮肤瘤发展

机制，Ｚａｎｉｖａｎ等［２９］利用另一种蛋白质组学定量方

法稳定同位素标记技术（ＳＩＬＡＣ）对不同时期的皮
肤瘤进行磷酸化蛋白组学分析，与之前不同的是标

记物是在样品处理前引入，属于体内标记，使其标

记效率不受裂解液的影响。整合磷酸化蛋白质组

学结果并结合对激酶活性的预测结果发现 ｐ２１蛋
白活化激酶４蛋白激酶Ｃ／原型致癌基因酪氨酸蛋
白激酶（ＰＡＫ４ＰＫＣ／ＳＲＣ）信号在鳞状细胞癌中发
生了变化，但其在皮肤乳头状瘤中却无变化，这些

结果有助于皮肤瘤发展机制的进一步研究。

２１２　肿瘤治疗药物作用机制研究　蛋白质组学
技术亦被用于研究治疗肿瘤药物的作用机制。

Ｙｉｎｇ等［３０］采用 ｉＴＲＡＱ技术寻找肿瘤组织中与硒
结合蛋白１（ＳＢＰ１）介导抗肿瘤作用相关的蛋白，
最终发现１３２个蛋白表达发生变化，并采用 Ｗｅｓｔ
ｅｒｎｂｌｏｔ对目标蛋白质进行验证。结果发现与脂质
和糖代谢相关的许多蛋白表达发生变化，同时与糖

酵解、ＭＡＰＫ、Ｗｎｔ、Ｎｏｔｃｈ和 ＮＦκＢ、上皮间质转化
（ＥＭＴ）信号转导通路相关的一些蛋白丰度也发生
了变化。这些结果揭示了一个新的 ＳＢＰ１抗肿瘤
机制。土贝母皂苷甲（ＴＢＭＳ１）具有抗肿瘤作用，
为研究其抗肿瘤机制，Ｌｉｎ等［３１］用ＳＩＬＡＣ定量蛋白
质组学技术分析 ＴＢＭＳ１作用 ＮＣＩＨ４６０肺癌细胞
后引起蛋白质组的变化，结果发现共有４３９个蛋白
的表达发生了显著差异，结合生物信息学分析结果

显示ＴＢＭＳ１主要影响一些核仁应激反应相关蛋白
的表达，而核仁应激反应一般与ｐ５３及其相应的信
号通路激活相关。此外，进一步实验证实 ＴＢＭＳ１
作用与ｐ５３／鼠双微粒体２（ＭＤＭ２）通路以及和ｐ５３
通路相关的 ｍＴＯＲ、ＮＦκＢ信号通路相关。２，５双
乙烯亚胺基３（羟甲基）６甲基１，４苯醌（ＲＨ１）是
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一种新型的抗肿瘤药物。为了研究肿瘤细胞对

ＲＨ１产生获得性耐药的分子机制，Ｇｅｒ等［３２］采用

ｎａｎｏＬＣＭＳ分析比较 ＲＨ１耐药型和敏感型小鼠
肝癌 ＭＨ２２ａ细胞系的蛋白质组，共检测到４００多
个蛋白的表达发生显著差异。进一步用生物信息

学分析丰度发生变化蛋白，结果发现可能与 ＲＨ１
获得性耐药的相关生物学过程有细胞周期、细胞应

激反应、脂肪酸代谢、糖代谢、Ｇ蛋白耦合受体信号
通路、蛋白分解代谢、异物代谢等。该研究揭示了

ＲＨ１耐药的潜在生物标志物，并为进一步寻找联
合ＲＨ１用药相关的潜在靶点提供参考。

综上，肿瘤蛋白质组学的研究对揭示肿瘤疾病

发病机制和寻找肿瘤生物标志物等方面起到了积

极作用，但仍面临许多问题：第一，肿瘤组织中细胞

种类繁多，使得获取单一的肿瘤细胞以及制备纯化

的肿瘤细胞蛋白比较困难；第二，即便只经短暂的

体外培养，肿瘤细胞内的关键蛋白质也可发生明显

改变；第三，蛋白组学技术及蛋白组数据库还不成

熟。因此，进一步发展蛋白组学技术和建立完整的

蛋白质数据库是今后研究的重点工作。

２２　在肝脏疾病研究中的应用
肝病蛋白质组学研究的主要过程是描绘生理

和病理条件下组织、细胞或亚细胞蛋白质复合物及

体液中蛋白质表达的改变，寻找用于早期诊断的生

物标志物及药物靶标，探索疾病发生的作用机制

等。２００６年Ｄｉａｍｏｎｄ等［３３］对蛋白组学技术应用于

研究肝功能和肝脏疾病进行了综述，这为进一步更

加深入的研究肝脏蛋白质组提供了依据。近年来，

蛋白质组学技术运用于肝脏疾病的研究逐渐增多，

它已广泛运用于肝损伤、非酒精性脂肪肝、肝细胞

癌等肝脏疾病的研究当中，同时它也逐渐成为认识

肝病本质的重要手段。

２２１　一般性肝脏疾病研究　Ｖｉｌｄｈｅｄｅ等［３４］采

用蛋白组学技术分析人肝组织和从肝组织新鲜分

离的肝细胞的膜蛋白质组，结果发现在离体肝细胞

中有许多质膜蛋白的表达较低，并发现其中表达下

调的蛋白主要与氧化磷酸化和线粒体功能障碍相

关。而表达上调的蛋白则主要参与受氧化应激等

刺激调节的真核细胞翻译起始因子 ２（ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ
ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ２，ｅＩＦ２）信号通路、核转录因子 Ｎｒｆ２
介导的氧化应激反应、蛋白降解相关的泛素化通路

以及细胞的存活和增殖相关的 ｍＴＯＲ信号通路。

该研究为获得与体内更加接近的体外模型提供了

信息，有助于提高肝细胞实验中对体内结果的预

测。非酒精性脂肪性肝病（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＮＡＦＬＤ）是一种临床病理综合征，是发达国
家和地区最常见的肝脏疾病之一，其病变主体在肝

小叶，病理特征为弥漫性肝细胞大泡性脂肪变性和

脂肪贮积。近年来，随着人们生活水平的提高和饮

食结构的改变，ＮＡＦＬＤ的发病率呈逐年上升趋
势［３５］，然而至今仍无法得知其确切的发病机制。

因此，越来越多的研究人员致力于利用蛋白质组学

方法来对 ＮＡＦＬＤ进行研究。Ｃａｌｖｅｒｔ等［３６］首次对

ＮＡＦＬＤ病人的脂肪组织进行磷酸化蛋白质组学研
究，采用ＲＰＰＡ技术分析细胞内信号传导发现患者
脂肪组织胰岛素信号通路紊乱或改变，且相比于非

酒精性脂肪性肝炎患者，非酒精性单纯性脂肪肝患

者脂肪组织胰岛素通路中蛋白质磷酸化程度更显

著。Ｔｈｏｍａｓ等［３７］利用 ２ＤＤＩＧＥ结合 ｎａｎｏＨＰＬＣ
ＭＳ／ＭＳ分析患 ＮＡＦＬＤ小鼠的炎症和纤维化发生
之前的肝脏蛋白质组的早期变化，共检测到４９种
蛋白表达发生变化，主要与能量代谢、蛋氨酸循

环、单碳代谢、聚胺合成以及尿素循环的代谢通

路相关，为在患病早期对其进行治疗从而防止该

病进一步发展提供参考。虽然脂肪肝被认为是

良性病变，但不经治疗的脂肪肝会逐渐发展为炎

症细胞浸润、坏死、纤维化，甚至可能引发肝细胞

癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｎｃｅｒ，ＨＣＣ）。
２２２　肝细胞癌研究　蛋白质组学也可用于研究
ＨＣＣ的发生机制。目前已报道的ＨＣＣ病理机制的
信号通路较多，如细胞分化相关的 Ｗｎｔ、Ｈｅｄｇｅｈｏｇ
通路，细胞增殖相关的 ＥＧＦ、ＩＧＦ、ＨＧＦ、ＲＡＳ通路
等（图２）。微小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲ）１７５ｐ是
ｍｉＲ１７９２基因簇的重要成员，研究发现在ＨＣＣ组
织中表达较高［３８］，Ｙａｎｇ等［３９］通过 ＤＩＧＥ结合 ＭＳ
技术比较了在人肝癌 Ｈｕｈ７细胞系中 ｍｉＲ１７５ｐ
正常表达和过度表达对蛋白质表达的影响，结果发

现ｍｉＲ１７５ｐ过度表达会造成热休克 ＨＳＰ２７蛋白
表达发生上调。另外，前期研究显示 ＨＳＰ２７是
ｐ３８ＭＡＰＫ的最终底物，ｐ３８ＭＡＰＫ活化后可通过增
加基质金属蛋白酶２（ＭＭＰ２）的表达来促进癌细
胞的转移［４０］。因此，进一步对ＨＳＰ２７和ｐ３８ＭＡＰＫ
的磷酸化水平以及细胞中 ＭＭＰ２水平进行测定，
结果显示 ｍｉＲ１７５ｐ过度表达会使细胞中 ＭＭＰ２
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分泌以及ＨＳＰ２７和ｐ３８ＭＡＰＫ的磷酸化水平升高，
说明 ｐ３８ＭＡＰＫＨＳＰ２７信号通路与 ＨＣＣ发生相
关。研究发现 ＲＮ１８１（一个 Ｃ３ＨＣ４型锌指蛋白）
可能与 ＨＣＣ发病机制相关。Ｗａｎｇ等［４１］通过 ２
ＤＥ和 ＬＣＭＳ技术分析 ＲＮ１８１对人肝癌 ＳＭＭＣ
７７２１细胞系蛋白表达水平的影响。结果发现与空
白对照组相比，参与 ＭＡＰＫ通路的蛋白表达发生
变化，进一步实验发现 ＲＮ１８１通过抑制肝脏细胞
外信 号 调 节 激 酶 （ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ｋｉｎａｓｅ，ＥＲＫ）／ＭＡＰＫ信号通路来抑制 ＨＣＣ的发
生。表皮生长因子（ＥＧＦ）可以诱导 ＨＣＣ的发生，
为了提高对 ＥＧＦ诱导的 ＨＣＣ的分子发病机制的
认识，Ｂｏｒｌａｋ等［４２］通过２ＤＥ和 ＭＡＬＤＩＴＯＦ／ＴＯＦ
ＭＳ分析ＥＧＦ过度表达的转基因小鼠和健康非转
基因小鼠肝脏中的蛋白，结果共确定了 ９６个受
ＥＧＦ过度表达影响的差异蛋白，其中８２个表达发

生显著变化的蛋白参与 ４０个不同的信号传导过
程，包括血小板活化和聚集相关信号通路、脂蛋白

信号通路、ＭＡＰＫ信号转导通路、糖酵解和糖异生
信号通路、氨基酸（精氨酸和脯氨酸）代谢信号通

路和 ＥＧＦＲ１信号通路。该结果为 ＨＣＣ发病机制
的研究提供了新的思路并有助于研发新的治疗

策略。此外，Ｘｉｎｇ等［４３］利用 ｉＴＲＡＱ定量蛋白质
组学方法来研究经根治性切除手术后多发性

（ｍｕｌｔｉｐｌｅｌｅｓｉｏｎｓ，ＭＣ）和单发性（ｓｉｎｇｌｅｌｅｓｉｏｎ，ＳＣ）
ＨＣＣ细胞总蛋白变化，结果发现分别与对应的非
肿瘤组织细胞相比，ＭＣ细胞中差异表达蛋白多
集中在多聚泛素Ｃ（ｐｏｌｙｕｂｉｑｕｉｔｉｎＣ，ＵＢＣ）和
ＮＦκＢ信号通路中，而 ＳＣ细胞中表达发生变化的
蛋白多集中在 ＥＲＫ和 ＮＦκＢ信号通路中。这些
结果显示单发性和多发性 ＨＣＣ发生的分子机制
可能存在不同。

图２　肝细胞癌发病相关的主要信号通路［４４］

２２３　肝脏疾病治疗药物作用机制研究　为了探
究惹卓碱（ＲＴＳ，可抑制内源性肝细胞的增生而用
于肝细胞移植）引发肝窦阻塞综合征（ＨＳＯＳ）的分
子机制，Ｌｉ等［４５］采用２ＤＥ结合ＭＳ研究口服灌胃
ＲＴＳ并引发ＨＳＯＳ初期病变后的大鼠肝组织中蛋
白的表达，发现与对照组（生理盐水）相比，１７个蛋
白表达上调，３１个蛋白表达下调，这些蛋白主要参

与细胞增殖、脂代谢、分子转运等生物学过程。生

物信息学分析表明，表达下调蛋白中氨基甲酰磷酸

合成酶（ｃａｒｂａｍｏｙｌｐｈｏｓｐｈａｔｅｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ，ＣＰＳ１）和
ＡＴＰ合酶 β亚基 （ＡＴＰｓｙｎｔｈａｓｅｓｕｂｕｎｉｔｂｅｔａ）
ＡＴＰ５Ｂ及其相关通路（尿素循环等）可能与ＲＴＳ的
作用相关，该研究为深入探讨吡咯里西啶类生物碱

作用导致 ＨＳＯＳ的机制提供参考。肝癌是我国高

９８３
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发且危害极大的恶性肿瘤。Ｌｉｕ等［４６］研究发现番

荔枝属醇提物能够减少ＨｅｐＧ２肝癌细胞系存活和
诱导其凋亡，通过２ＤＥ结合 ＭＳ分析显示 ＨｅｐＧ２
细胞系中１４个蛋白在番荔枝属醇提物的作用下发
生表达变化，它们主要参与内质网应激和雌激素通

路。蛋白激酶 Ｒ样内质网激酶（ＰＥＲＫ）通路是内
质网应激３条通路之一，进一步通过 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
实验证明番荔枝属醇提物作用能促进 ＰＥＲＫ和真
核细胞翻译起始因子２α（ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃｉｎｉｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ
２α，ｅＩＦ２α）磷酸化以及重链结合蛋白（ｈｅａｖｙｃｈａｉｎ
ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＢｉＰ）与 Ｃ／ＥＢＰ环磷酸腺苷反应元
件结合转录因子同源蛋白（Ｃ／ＥＢＰｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓｐｒｏ
ｔｅｉｎ，ＣＨＯＰ）的表达上调，从而表明其可能是通过
ＢｉｐＰＥＲＫｅＩＦ２αＣＨＯＰ信号通路来调节内质网应
激反应。落叶松树脂醇（ＬＡ）也能诱导肝癌ＨｅｐＧ２
细胞凋亡，Ｍａ等［４７］采用２ＤＥ结合 ＭＳ技术分析
ＬＡ对ＨｅｐＧ２细胞蛋白表达的影响，最终确定８个
差异表达蛋白，其中３磷酸甘油醛、尿苷二磷酸葡
萄糖４表异构酶、膜联蛋白 Ａ１表达上调，而热休
克蛋白２７、结合珠蛋白、原肌球调节蛋白２、微管蛋
白１Ａ链、ＢＡＳＰｓ１（ｂｒａｉｎａｃｉｄｓｏｌｕｂｌｅｐｒｏｔｅｉｎ１）蛋白
表达下调，这些蛋白主要参与细胞代谢、细胞增殖、

细胞骨架和细胞运动。进一步对差异表达蛋白进

行ＳＴＲＩＮＧ蛋白网络分析发现ＬＡ作用与泛素通路
相关。

２３　在机体代谢研究中的应用
利用蛋白组学技术研究参与物质代谢的蛋白，

可以帮助了解物质发挥作用的途径以及参与信号

传导相关的酶，从而为预测药物在体内的代谢过程

和深入研究其作用机制提供基础。蛋白质组学的

目的是了解蛋白质功能和更全面了解蛋白质及它

们的修饰和相互作用网络，而代谢组学则是要挖掘

物质相关代谢途径，因此，将蛋白质组学和代谢组

学技术结合起来研究代谢是未来的一个研究方向。

２３１　代谢性疾病研究　蛋白质是一种信号传导
分子，在体内信号蛋白之间的相互作用构成了高度

有序的调控网络，从而影响细胞的活动与代谢。

Ｇｕｏ等［４８］通过 ｉＴＲＡＱ和２ＤＬＣＭＳ／ＭＳ技术研究
不同阶段糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ）病
人的尿糖蛋白质组，发现急性期反应蛋白、高密度

脂蛋白和低密度脂蛋白组成发生了改变，该结果提

示炎症反应和脂质代谢异常与 ＤＮ的发病机制有

关。Ａｒｒａｂａｌ等［４９］用 ２ＤＥ结合 ＭＡＬＤＩＴＯＦ／ＬＣ
ＥＳＩＭＳ技术研究药物阻断大麻素受体１（ｃａｎｎａｂｉ
ｎｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ１，ＣＢ１）后对因饮食导致肥胖的大鼠腹
部肌肉中蛋白质组表达的影响，最后确定了受饮食

与ＣＢ１受体活性两者调控的蛋白是与糖酵解途径
和三羧酸循环相关的７个关键酶。Ｃｈｉｕ等［５０］通过

注射尿酸钠（ｍｏｎｏｓｏｄｉｕｍｕｒａｔｅ，ＭＳＵ）晶体来构造
小鼠气囊炎症模型，采用 ｉＴＲＡＱ结合２ＤＬＣＭＳ／
ＭＳ技术分析不同时间 ＭＳＵ作用后小鼠皮下气囊
的蛋白。结果共定量检测到９５１个蛋白，并且与正
常对照组中小鼠蛋白相比，筛选出３１７个差异表达
蛋白。对这些差异表达蛋白进行分析得知其主要

参与和免疫相关的补体系统以及三羧酸循环，并且

深入研究发现丙酮酸羧化支路可能是抗痛风治疗

的潜在代谢靶标。

２３２　肝代谢研究　肝脏是代谢的主要器官，是
机体进行生物转化的主要场所，也是代谢研究的首

选场所，而蛋白质组学是研究肝脏中物质代谢的热

点之一。Ａｈｍａｄ等［５１］采用 ２ＤＤＩＧＥ结合 ＭＡＬＤＩ
ＴＯＦ／ＴＯＦ研究母体饲养时缺乏维生素 Ｂ１２对出生
１２个月的大鼠的肝蛋白表达的影响。结果显示，
过氧化物酶体增殖物激活受体（ＰＰＡＲ）信号通路
相关蛋白和涉及氨基酸、脂类和碳水化合物代谢的

蛋白表达发生变化。ＰＰＡＲ是一种核受体，能调控
细胞分化、碳水化合物、脂类和氨基酸（特别是精

氨酸）代谢的基因的表达，从而影响三大代谢［５２］。

该研究说明母体缺乏维生素Ｂ１２时通过对ＰＰＡＲ信
号通路的调控影响仔鼠代谢，为进一步探究其通过

调节ＰＰＡＲ的详细信号转导通路提供了基础。六
溴环十二烷（ＨＢＣＤ）可影响肝功能和甲状腺激素
（ＴＨ）状态。为了探究其对肝脏的影响，Ｍｉｌｌｅｒ
等［５３］利用 ２ＤＤＩＧＥ和 ＭＳ技术探究食物中含有
ＨＢＣＤ对甲状腺功能良好和减退的雌性大鼠肝脏
蛋白的影响。通过比较两种状态下雌性大鼠肝脏

蛋白凝胶图谱，发现 ＨＢＣＤ能够影响参与糖异生、
糖酵解、脂和氨基酸等代谢过程以及氧化应激反应

的蛋白的表达。

在代谢研究中，将蛋白组学技术应用于肝脏药

物代谢研究也是当今的一个热门领域和发展趋势。

Ｉｌａｖｅｎｉｌ等［５４］分析服用不同剂量的对乙酰氨基酚

（ＡＰＡＰ）对Ｗｉｓｔａｒ大鼠的影响，并分离肝组织中的
蛋白质进行２ＤＥＭＳ检测。结果显示，与正常剂量
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和零剂量大鼠相比，服用高剂量ＡＰＡＰ的大鼠中与
氧化应激通路、尿素循环和三羧酸循环、免疫相关

蛋白的表达发生上调，说明药物过量会改变肝脏中

代谢和分子途径。近年来，减肥药行业发展尤为迅

速，而蛋白组学技术也越来越多的应用于研究减肥

药对代谢的影响。由八味中药组成的太阴调味汤

（ｔａｅｕｍｊｏｗｉｔａｎｇ，ＴＨ）能够对肥胖和高脂血症产生
疗效，为探究其抗肥胖的作用机制，Ｋｉｍ等［５５］利用

２ＤＥ结合ＭＳ技术研究高脂肪食物中包含 ＴＨ对
小鼠肝脏蛋白质组的影响，对差异表达蛋白进行分

析，发现ＴＨ通过调节脂肪酸代谢相关蛋白质／基
因发挥抑制肥胖的作用，并主要是通过腺苷酸活化

蛋白激酶（ＡＭＰａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）信
号通路产生作用。松萝酸可作为具有减肥作用的

膳食补充剂，但其能引发肝毒性。为研究其作用机

制，Ｌｉｕ等［５６］采用２ＤＥ和 ＭＳ分析大鼠口服灌胃
松萝酸后肝组织中蛋白表达的变化，结果表明，差

异表达蛋白大多与氧化应激、脂质代谢、ＮＦκＢ信
号通路相关，为松萝酸引发肝毒性作用机制提供参

考。Ｗａｎｇ等［５７］采用 ｉＴＲＡＱ技术结合２ＤＬＣＭＳ／
ＭＳ分析分别服用温热中药附子、干姜、花椒２１ｄ
后对 ＳＤ雌雄大鼠的影响，与空白对照相比，发现
在肝脏中共有５０个蛋白差异表达，这些蛋白主要
分布在与能量代谢相关的通路中，主要途径有：丙

酮酸代谢、ＴＣＡ循环、淀粉蔗糖代谢、糖酵解／糖异
生、脂肪酸代谢、类固醇激素生物合成、ＰＰＡＲ通
路、花生四烯酸代谢、氨基酸代谢、Ｎ聚糖生物合
成、脂肪酸生物合成、胰岛素信号通路。

２４　在病原微生物致病机制研究中的应用
抗病毒药物和抗生素的出现可以缓解病原微

生物引起的疾病，但随着一些病原微生物产生抗药

性和耐药性，以及新的病原微生物不断出现，使得

对病原微生物致病机制的探索仍在继续。通过对

病原微生物感染的细胞、组织或对其本身的蛋白进

行分析有利于了解其毒性因子及致病机制。相比

于简单的免疫沉淀、ｐｕｌｌｄｏｗｎ、同位素标记等方法，
蛋白组学方法能够更加全面深入的对引起致病的

相关蛋白进行研究。

２４１　病毒感染研究　许多病毒感染会诱发严重
的致命疾病，但研究发现蝙蝠却很少受其影响。

Ｍｏｋ等［１７］利用蛋白组学技术对病毒模拟物ＰｏｌｙＩ：
Ｃ转染澳大利亚大蝙蝠狐蝠肾细胞进行蛋白质组

学分析，结果发现与能量代谢相关的蛋白表达发生

上调，而与核糖体相关的蛋白表达发生下调，原因

可能是对能量的需求以及对病毒复制的抑制，免疫

检测也进一步证明与能量产生相关的蛋白表达提

高，该研究提供了蝙蝠细胞抗病毒反应的新见解，

并突出了糖酵解代谢在蝙蝠抗病毒中过程中的重

要性。Ｓｕｎ等［５８］采用ｉＴＲＡＱ技术分析猪流行性腹
泻病毒（ｐｏｒｃｉｎｅｅｐｉｄｅｍｉｃｄｉａｒｒｈｅａｖｉｒｕｓ，ＰＥＤＶ）感
染ＶｅｒｏＥ６细胞引发蛋白表达的变化，最终得到
１２６个差异表达蛋白。对差异蛋白的功能进行分
析发现ＰＥＤＶ感染可能与一个激酶／信号传感器和
转录激活因子（ＪＡＫ／ＳＴＡＴ）信号通路相关。为了
进一步研究ＰＥＤＶ潜在的作用机制并区分致命性
毒性的ＰＥＤＶＣＨ／ＹＮＫＭ８／２０１３和ＣＶ７７７弱毒疫
苗株样感染的差异，Ｇｕｏ等［５９］对两种 ＰＥＤＶ感染
的Ｖｅｒｏ细胞株进行 ｉＴＲＡＱ定量蛋白质组学研究。
结果显示ＰＥＤＶＣＨ／ＹＮＫＭ８／２０１３通过下调ｍＴＯＲ
通路和其下游靶点———相对分子质量为７０ｋＤ核糖
体蛋白 Ｓ６激酶（ｒｉｂｏｓｏｍａｌｐｒｏｔｅｉｎＳ６ｋｉｎａｓｅ７０ｋＤ，
ｐ７０Ｓ６Ｋ）以及真核细胞翻译起始因子４Ｅ结合蛋白１
（ｅＩＦ４Ｅｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１，４ＥＢＰ１）的活性来抑制
Ｖｅｒｏ细胞蛋白的合成。此外，相比于 ＣＶ７７７弱毒
疫苗株样感染，ＰＥＤＶＣＨ／ＹＮＫＭ８／２０１３更易使
ＮＦκＢ通路激活，并引起炎症反应。这些结果促进
了对ＰＥＤＶ感染的发病机制、区分不同类型感染和
宿主反应的研究，同时为治疗方案的研究提供基

础。Ｄｕ等［６０］结合ｉＴＲＡＱ和２ＤＬＣＭＳ／ＭＳ技术分
析马传染性贫血病病毒（ＥＩＡＶ）致病菌株 ＥＩＡ
ＶＤＬＶ３４（ＤＬＶ３４）感染马单核细胞源性巨噬细胞
后引起的蛋白质组变化。结果发现这些蛋白主

要涉及的信号传导过程包括：氧化磷酸化、蛋白

质折叠、ＲＮＡ剪接和蛋白泛素化。Ｓｕｎ等［６１］也选

用 ｉＴＲＡＱ对传染性法氏囊病病毒（ＩＢＤＶ）感染细
胞后的蛋白组进行分析，结果发现与 ｍＴＯＲ信号
通路、ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路和干扰素信号通路的部分蛋
白表达发生了变化，为进一步研究 ＩＢＤＶ的感染
机制提供了研究基础。

同样，蛋白质组学技术也应用于研究病毒感染

人类的作用机制。Ｂｅｒａｒｄ等［６２］利用ＳＩＬＡＣ方法研
究１型单纯疱疹病毒（ＨＳＶ１）感染宿主细胞４、１０
和２４ｈ后引起的蛋白表达变化，并对目标蛋白进
行研究，发现这些蛋白主要参与炎症信号通路、基
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因表达、基因复制、细胞运动、细胞死亡、转录后修

饰等生物过程。Ａｂｒａｈａｍ等［６３］采用 ＬＣＭＳ／ＭＳ法
分析基孔肯雅病毒（ＣＨＩＫＶ）感染人胚肾细胞
（ＨＥＫ２９３）后对细胞蛋白质组表达的影响，结果共
得到１０４７个差异表达蛋白。其中表达量显著上
调的２０９个蛋白主要参与转录、翻译、细胞凋亡和
细胞应激反应等过程，表达量显著下调的４５个蛋
白则与碳水化合物和脂质代谢相关，并推测

ＣＨＩＫＶ作用于ＨＥＫ２９３细胞的主要途径是通过影
响细胞能量代谢和细胞应激反应。

２４２　其他微生物感染研究　除病毒感染外，细
菌和真菌感染也会引发一系列疾病。为研究引起

人上呼吸道感染的一种常见病原菌———不可分型

流感嗜血杆菌（ｎｏｎｔｙｐｅａｂｌｅｈａｅｍｏｐｈｉｌｕｓｉｎｆｌｕｅｎｚａ，

ＮＴＨｉ）的感染机制，Ｐｒｅｃｉａｄｏ等［６４］用ＳＤＳＰＡＧＥ、线
性离子阱质谱（ＬＴＱＭＳ／ＭＳ）分析３个独立批次
ＮＴＨｉ裂解液的蛋白组成，共得到 ７９３个 ＮＴＨｉ蛋
白，发现许多蛋白能激活 Ｔｏｌｌ样受体 ２（ｔｏｌｌｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＴＬＲ２）和 ＮＦκＢ等上皮的炎症信号通
路（图３）。另外，机会性真菌病原体新型隐球菌会
诱发威胁生命的脑膜炎，其致病因子的表达受环磷

酸腺苷／蛋白激酶Ａ（ｃｙｃｌｉｃＡＭＰ／ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＡ，
ｃＡＭＰ／ＰＫＡ）信号转导通路的调控。Ｇｅｄｄｅｓ等［６６］

利用ＬＣＭＳ／ＭＳ研究调节 ｃＡＭＰ／ＰＫＡ信号通路时
引起该真菌蛋白质组的变化。结果显示细菌中泛

素蛋白水解酶复合体通路（ＵＰＰ）相关蛋白的表达
发生变化，通过后续研究证实了 ＵＰＰ也参与该菌
的致病过程。

图３　病毒感染和细菌脂多糖激活ＮＦκＢ信号通路［６５］

２４３　药物抗病原微生物机制研究　为研究一种
新型的聚酮化合物 ｋｅｎｄｏｍｙｃｉｎ对耐甲氧西林金黄
色葡萄球菌（ＭＲＳＡ）产生抑制作用的分子机制，
Ｅｌｎａｋａｄｙ等［６７］对ｋｅｎｄｏｍｙｃｉｎ作用后的ＭＲＳＡ细菌
细胞进行蛋白质组学和基因转录谱分析。结果显

示，该化合物影响参与 ＴＣＡ、糖异生作用、氧化应
激、细胞壁的生物合成、细胞分裂、荚膜产生、细菌

细胞程序性死亡等相关的基因和蛋白的表达。白

念珠菌能够对氟康唑（ＦＬＣ）产生耐药性，从而造成
抗真菌治疗失败，而小檗碱（ＢＢＲ）与 ＦＬＣ合用对

耐药白念珠菌则具有显著的协同抑菌作用。Ｘｕ
等［６８］通过 ２ＤＥ技术分析了临床耐药白念珠菌
０３０４１０３、０１０１０在ＦＬＣ和ＢＢＲ单用及合用前后的
蛋白表达谱，发现差异表达蛋白主要参与氧化应激

和能量代谢等过程。进一步实验发现ＦＬＣ＋ＢＢＲ处
理组能增加线粒体膜电位，降低细胞内 ＡＴＰ水平，
抑制ＡＴＰ合酶活性和使 ＲＯＳ生成增加，从而认为
“活性氧机制”可能是ＦＬＣ与ＢＢＲ协同抗耐药白念
珠菌的重要分子机制之一。进一步通过ｃＤＮＡ芯片
技术、琼脂点板实验等研究，与蛋白质组学实验结果

２９３
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相结合。最终得出白念珠菌通过胞吞作用将 ＢＢＲ
转运至空泡中贮存，从而出现对其耐药现象。而当

ＢＢＲ与ＦＬＣ合用后，ＦＬＣ的破膜作用可破坏空泡膜
释放ＢＢＲ，ＢＢＲ再通过增强 ＴＣＡ、抑制线粒体 ＡＴＰ
合酶活性等途径使菌体胞内ＲＯＳ大量增多，同时引
发真菌ＤＮＡ损伤，进而产生协同抗耐药真菌作用。
２５　其他应用

蛋白质组学方法还广泛用于研究辐射和骨生

成等方面。Ｋｅｍｐｆ等［６９］采用同位素标记蛋白

（ｉｓｏｔｏｐｅｃｏｄｅｄｐｒｏｔｅｉｎｌａｂｌｅ，ＩＣＰＬ）的定量蛋白质组
方法分别研究出生后１０ｄ的雌性 Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠
经γ射线辐射和母体妊娠期用 Ｘ射线照射子宫后
对子代小鼠的海马体和大脑皮层蛋白组的影响。

结果显示辐射影响与记忆形成有关的环磷酸腺苷

应答元件结合蛋白（ＣＲＥＢ）信号转导通路。Ｌｅｉ
等［７０］通过 ｉＴＲＡＱ结合 ＮａｎｏＬＣＭＳ／ＭＳ技术研究
细胞外Ｃａ２＋对人骨髓间充质干细胞（ｈｕｍａｎｂｏｎｅ
ｍａｒｒｏｗｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＢＭｈＭＳＣ）增长和
分化的影响，并探讨其分子机制。ＢＭ ｈＭＳＣ在
Ｃａ２＋浓度分别为０、４和６ｍｍｏｌ／Ｌ的无血清培养基
中培养３周，之后对这些细胞的增殖分化和细胞中
差异表达蛋白进行分析。结果显示 Ｃａ２＋能促进
ＢＭｈＭＳＣ增殖且具有诱导成骨分化作用，ＭＡＰＫ
信号通路可能参与了Ｃａ２＋诱导的成骨分化。为了
探讨骨生成的潜在机制，Ｇｅ等［７１］从小鼠 Ｍｃ３ｔ３造
骨细胞上清液中分离出外泌体，用２ＤＥ结合 ＭＳ
分析其蛋白质组。结果共确定了１０６９个蛋白，其
中７８６个蛋白可在 Ｅｘｏｃａｒｔａ数据库中找到。通过
信号通路软件ＩＰＡ分析发现这些蛋白最有可能参
与的通路有：真核细胞翻译起始因子２（ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ
ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ２，ｅＩＦ２）的调控信号通路，泛素化信
号通路，整合素信号通路和 ｍＴＯＲ通路等。该研
究发现了潜在的成骨相关蛋白和信号途径，并提供

了一个丰富的蛋白质组数据资源，为进一步研究骨

疾病相关蛋白的功能提供基础。

&

　结　语

综上所述，将蛋白组学的方法用于各个研究领

域，通过对比不同状态下的细胞或组织中蛋白质组

表达差异，并可由此推测和寻找信号传导机制。虽

然蛋白质组学技术推动了许多信号通路研究的发

展，但由于将一个蛋白样品的全部蛋白分离并成功

检测难以实现，且仍然没有很好的方法来实现两个

相互作用网络间的比较，从而对已知信号通路的未

知蛋白或未知信号通路的发现造成困难。同时，细

胞信号传导机制复杂交叉，涉及各种不同蛋白，影

响因素众多，这些都亟待蛋白质组学技术的进一步

突破和完善。
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