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蛋白质组学在糖尿病及其并发症中的应用

陶颖君，吴 洁，刘 畅*

（中国药科大学生命科学与技术学院，南京 211198）

摘 要 蛋白质组学是近年来兴起的研究各种疾病的最前沿领域和热点之一，蛋白组学的发展为糖尿病早期诊断及治疗

提供了新的研究方向并取得一定的研究成果，糖尿病早期诊断有助于控制患者的病情发展甚至免于手术治疗，对于改善患

者预后具有重要意义。本文从蛋白质组学研究技术及其在糖尿病及并发症中应用的现状和前景进行了总结，就蛋白质组

学的快速发展对糖尿病研究的影响以及在发现更多糖尿病生物标志物方面的积极作用进行了展望，未来的研究应更加注

重发现生物标志物之间的相互联系，为糖尿病及其并发症的诊断与治疗提供新的思路。
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Application of proteomics in diabetes and its complications
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Abstract Proteomics is one of the most advanced fields and hotspots in the research of various diseases in
recent years. Its development has provided a new research direction for the early diagnosis and treatment of
diabetes and has achieved some research results. Early diagnosis is helpful to control the progression of the
disease or even avoid surgical treatment, which is of great significance for improving the prognosis of patients.
This paper reviews the current status and prospects of proteomic technology and its applications in diabetes as
well as its complications with a prospect of the impact of the rapid development of proteomics on diabetes and its
positive role in discovering more diabetes biomarkers. In the future research, more attention should be paid to
the interconnections between biomarkers.
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1 蛋白质组学及其研究方法

蛋白质组学本质是在大规模水平上对蛋白质

进行研究，包括蛋白质表达、翻译后修饰、蛋白质

间相互作用等［1］。通过全面筛选复杂的蛋白质，测

量多种蛋白质变化并运用大量生物信息学技术

等，提供蛋白质表达改变的定性和定量证据［2］，最

终整体而全面地认识蛋白质水平上疾病的发生以

及细胞的变化等过程。

目前研究蛋白质组学主要的方法包括双向凝

胶电泳（2-DE）、高效液相色谱（HPLC）、飞行时间

质谱（TOF-MS）、同位素亲和标签（SID-MRM）、半

定量多反应监测（SQ-MRM）和生物信息学技术等，
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其中最常用的是双向凝胶电泳和高效液相色谱

法。双向凝胶电泳是一种多功能的基于凝胶的技

术，可以对蛋白质进行定性和定量分析。通过凝

胶图像分析显示不同样品或条件之间差异表达的

斑点，结合质谱则可以进一步识别所选斑点中存

在的蛋白质从而实现对蛋白质的鉴定［3］（如图 1）。

高效液相色谱以液体为流动相，采用高压输液系

统实现对样品的分析，在典型条件下与质谱仪在

线耦合，从而对分析柱中洗脱的肽或蛋白质直接

进行定性或定量分析［4］。随着更多更好性能的质

谱仪逐渐普及，并行反应监测（PRM）和质谱连续

窗口分段式扫描技术（SWATH）可以提供关于不同

条件下更多蛋白质组变化的定性和定量数据，监

测各种条件下个体蛋白质相对或绝对水平的变

化，从而为生物标志物研究提供更多有价值的信

息［5］，并且为蛋白质组学的研究提供了便利。

2 糖尿病

1型糖尿病（T1D）是一种慢性自身免疫性疾

病，是由胰岛β细胞，免疫系统和遗传易感个体的

外部环境之间复杂的相互作用引起的［6-7］，占我国

糖尿病 10%左右。2型糖尿病（T2D）是以胰岛功

能受损、胰岛素抵抗为主要病因而导致的胰岛素

相对缺乏，受后天生活习惯影响很大，线粒体呼吸

活动受损会导致 T2D胰岛素抵抗的发展［8］。我国

T2D占糖尿病的 90%左右。糖尿病可导致严重的

健康问题，尤其是心血管和肾脏并发症［9］，是糖尿

病患者死亡更主要的原因。由于并发症的致死性

威胁，早期诊断显得尤为重要，其有助于控制患者

的病情发展甚至免于手术治疗，对于改善患者预

后具有重要意义。而蛋白质组学的发展也为糖尿

病早期诊断提供了新的研究方向及可能。

3 蛋白质组学与糖尿病及其并发症

3. 1 蛋白质组学在糖尿病诊断与致病机制研究

中的应用

目前，在临床症状发作前用于预测是否有患

T1D风险的最佳方法是测量胰岛细胞抗原的自身

抗 体［10］。 这 些 自 身 抗 原 包 括 谷 氨 酸 脱 羧 酶

（GAD）、蛋白酪氨酸磷酸酶（IA-2）、胰岛素以及锌

转运蛋白ZnT8等。尽管多年来自身抗体检测的性

能已大大提高，但并非所有胰岛自身抗体阳性受

试者都进展至T1D，而且T1D中胰岛自身抗体的致

病作用仍然难以捉摸［11］，所以无法有效预测 T1D
的发生，但是近年来随着蛋白质组学的飞速发展，

对于 T1D的诊断也有了新的进展。Soggiu等［12］采
用高分辨率双向凝胶电泳分离 T1D患者和健康受

试者的尿蛋白，并通过 LC-MS/MS进行分析，发现

两者的尿蛋白之间存在差异，其中 Tamm-Horsfall
尿糖蛋白、载脂蛋白AI、载脂蛋白E、α2-硫醇蛋白

酶抑制剂和人补体调节蛋白CD59等 5种蛋白质被

下调，而α-1-微球蛋白、锌-α2糖蛋白、α-1B糖蛋白

和视黄醇结合蛋白4等4种蛋白质被上调。

Huth等［13］运用蛋白质组学对与T2D预测及早

期诊断相关的蛋白质进行了鉴定。团队选择了

892名年龄在 42～81岁之间的受试者，其中包括

123位 T2D患者和 255位WHO定义的糖尿病前期

患者。得出了甘露聚糖结合凝集素丝氨酸肽酶

（MASP）水平与 T2D和前驱糖尿病呈正相关。脂

联素与 T2D发病呈负相关。 MASP、脂联素、载脂

蛋白A-IV、载脂蛋白C-II和C反应蛋白等与预后相

关。这些研究在蛋白质水平上给糖尿病的预测方

法提供了一个新的方向。

近年来的研究表明，T1D的发生与人类肠道病

毒尤其是柯萨奇B组病毒（group B Coxsackie virus⁃
es，CVB）的感染关系密切。Lietzén等［14］利用基于

质谱的蛋白组学研究了CVB持续感染人胰腺细胞

后对细胞内蛋白表达和分泌的影响，发现会导致

一系列广泛的变化，包括线粒体网络形态、能量代

谢、分泌途径调节以及抗病毒免疫反应蛋白的表

图1 蛋白质组学双向凝胶电泳（2-DE）检测示意图
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达。该研究结果为 T1D的病毒致病机制提供了信

息和新的研究思路。

3. 2 蛋白质组学在糖尿病并发症诊断中的应用

3. 2. 1 糖尿病视网膜病变（DR） 糖尿病视网膜

病变（DR）是由糖尿病引起的常见微血管并发症，

这种病症是血管起源的，其特征是视网膜缺血以

及血管通透性增加，是成人 T1D患者视力损害和

丧失的主要原因，它在一定程度上最终影响超过

90％的糖尿病患者［15-16］。DR可以在没有任何严重

症状的情况下发展，引起视力减退，目前主要治疗

方法是视网膜光凝术和玻璃体视网膜手术［17］，若
能及早发现，则可通过控制系统性危险因素，如高

血糖、高血压和血脂异常等［18］改善临床症状避免

手术。因此DR的早期发现至关重要，亟需尽快改

进DR的诊断筛查方法。Jin等［18］进行了一项全面

的蛋白质组学研究，以确定DR的生物标志物。其

通过使用 SQ-MRM和 SID-MRM分析糖尿病无视网

膜病变、轻度和中度非增殖性视网膜病变的患者

血浆，得出了 4种蛋白分子：载脂蛋白APO4、C7、
CLU和 ITIH2，可作为早期DR的新型生物标志物，

但是该研究需使用更大的蛋白质组进行进一步验

证。除此之外，由于泪液可非侵入性收集且含有

相对高的蛋白质浓度，故其可成为发现生物标志

物的良好来源，有助于早期诊断，因此泪液蛋白质

组学可以作为一种潜在的新型人群筛查工具［19］。
Csösz等［5］在单一系统中使用微动脉瘤检测器结合

泪液蛋白质组学提高了糖尿病视网膜病变筛查方

法的敏感性和特异性。运用蛋白质组学技术检查

泪液，已经鉴定出多种蛋白质作为糖尿病视网膜

病变不同阶段的可能生物标志物，而这些生物标

志物或许能够改进已有的DR检测筛查方法。

3. 2. 2 糖尿病肾病（DN） 糖尿病肾病（DN）是由

于糖尿病影响体内葡萄糖平衡而引起的严重并发

症［20］。它已成为发达国家慢性肾病最常见的原

因［21］。在DN领域的临床实践和研究中，尿微量白

蛋白（MAU）的概念至关重要。然而，近年来仅仅

基于MAU诊断DN的方法受到质疑。虽然MAU的

绝对水平和变化率与DN的发生和进展有关，但其

本身缺乏准确预测糖尿病肾病的敏感性或特异

性［22-23］。de Boer等［24］在糖尿病控制和并发症试验/
糖尿病干预和并发症流行病学（DCCT / EDIC）研

究中量化了MAU异常变化后长期肾脏转归的发生

率和危险因素。DCCT随机分配了 1 441名 T1D患

者进行强化或常规糖尿病治疗，并在观察性EDIC
研究期间对参与者进行随访，发现在持续性MAU
发展之后，肾脏疾病的进展和消退通常都会发生。

同时，其他纵向观察性研究发现在儿童和成人的

T1D和T2D患者中也具有相似的现象［25］。因此，这

些研究表明MAU可能不是研究DN进展的理想标

志［26］。而且，虽然肾组织病理学活检分析能准确

诊断糖尿病患者的组织学损伤，但大多数医疗中

心并不经常进行肾活检分析［27］。所以，除MAU和

肾活检外，需要寻找更加准确有效的非侵入性生

物标志物用于DN的早期诊断。

现已有多种研究蛋白质组学的方法用于 DN
诊断，如 2-DE、LC-MS/MS、基质辅助激光解吸电离

飞行时间质谱、蛋白质微阵列和芯片上的微流体

技术等［28］。Hirao等［20］通过 LC-MS/MS对无微量白

蛋白尿的糖尿病患者和健康受试者的尿蛋白质组

进行全面分析，采用无标记半定量法和基因本体

论分别对健康受试者尿液中的 942种蛋白质和糖

尿病患者尿液中的 645种蛋白质进行鉴定分析，通

过图 2严格鉴定的蛋白质组韦恩图可以看出，有

327种蛋白质是健康人群特有的，30种蛋白质是糖

尿病患者特有的，两类人群共有 615种蛋白质［20］。
通过所测蛋白质在患者和健康人尿液中的调节水

平来阐明变化途径，希望可以发现用于DN早期诊

断的生物标志物。DN相关蛋白质组学方法的研

究对DN病理生理学的理解和疾病相关生物标志

物的鉴定起到了关键作用［29］。

3. 2. 3 糖尿病心肌病（DC） 心血管疾病包括糖

尿病心肌病、心血管自主神经病变、高血压以及冠

状动脉心脏病变等致使超过 10％的 T1DM患者在

图2 糖尿病患者（DM）与健康受试者（HV）蛋白差异鉴定韦恩图
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40岁之前死亡［30］。秋田小鼠（Akita Ins2WT/C96Y）
是一种类似于人类 T1DM进展的小鼠模型，其在 5
周时会出现明显的心脏萎缩，是研究DC的理想模

型。Dewey等［31］对秋田小鼠 DC的发生进行了研

究，用无标记蛋白质组学分析 5周左右糖尿病小鼠

的心脏以鉴定可能在DC的病理生理学中起关键

作用的蛋白质。在早期阶段，他们发现 GANC、
PLEKHN1、COLIA1、GSTK1、EPHX2等 9种线粒体

蛋白质在糖尿病小鼠中存在差异表达，qPCR结果

表明，这些变化主要是由转录调控驱动的。而在

EPHX2基因的研究中发现，其在第 3周和第 4周表

达没有差异，在第 5周和第 12周分别增加 50％和

100％。此外，免疫印迹显示 12周龄秋田小鼠的腓

肠肌组织中由EPHX2编码的可溶性环氧化物水解

酶（sEH）增加约 100％（P <0. 01）。研究结果表明，

sEH的增加是DC发展的关键因素，因此 sEH可用

作DC诊断的潜在靶标。

3. 2. 4 糖尿病周围神经病变（DPN） 糖尿病周围

神经病变（DPN）是糖尿病常见的微血管并发症，能

够增加溃疡和下肢截肢的风险，并对生活质量产

生严重的影响［32］。对DPN发病机制的不完全了解

在很大程度上阻碍了其有效治疗的发展。一些研

究表明，氧化应激特别是由线粒体损伤引起的氧

化应激是DPN的主要诱因［33］。Zhang等［34］利用蛋

白质组学分析线粒体蛋白质谱的变化来研究DPN
的发病机制及唐洛宁（TLN）对其治疗的效果。利

用相对和绝对定量标记（iTRAQ）与串联质谱联用

对 TLN治疗组大鼠与对照组大鼠进行蛋白质定性

定量实验，发现治疗组大鼠与对照组大鼠相比有

388种蛋白差异表达，其中 176种下调，212种上

调。对成模大鼠进行分析发现有 11种线粒体蛋白

质（线粒体复合物Ⅲ细胞色素 C还原酶 2、乌头酸

酶和线粒体复合物Ⅰ NADH-辅酶 Q还原酶 5等）

受到影响，而经 TLN处理后有 4种蛋白质（线粒体

复合物Ⅲ细胞色素C还原酶 2、线粒体复合物Ⅲ细

胞色素C还原酶 1、谷胱甘肽过氧化物酶和过氧化

物酶）被逆转，预测这 4种蛋白质可能是 TLN的治

疗靶点。因此，通过蛋白质组学方法，可以发现糖

尿病中一系列线粒体蛋白所受到的影响，而这些

线粒体蛋白的变化可以帮助解释疾病的发病机制

并确定潜在的治疗靶点。

3. 2. 5 妊娠期糖尿病（GDM） 妊娠期糖尿病

（GDM）是指妊娠期出现的血糖异常，作为产科常

见孕期合并症之一，其对于母婴均有严重的不利

影响［13］。临床报道显示 GDM产妇母婴并发症发

病率及病死率明显高于健康产妇，围产期病死率

极高［35］。其可以诱使胎儿发育紊乱，并使孕妇发

生早产、感染、先兆子痫，未来发生糖尿病的可能

性提高。故需要开发有效的妊娠筛查工具做好临

床GDM筛查，识别有发展GDM风险的孕妇，做到

早诊断早治疗［36］，这对于改善母婴预后具有重要

作用。Kim等［36］随机选择 12名在 24～28孕周被诊

断为GDM的孕妇血液作为病例，然后选取相同数

量的 16～20孕周健康孕妇血液作为对照，运用

SELDI-TOF-MS技术进行蛋白质组学分析，证明患

有GDM的妇女载脂蛋白CⅢ水平相比对照组显著

升高。数据表明，妊娠期糖尿病妇女母体内在

16～20周时已经存在生物标志物，因此，确定蛋白

质生物标志物进而预测GDM的后期发展是完全可

行的。

4 展 望

蛋白质组学为生命科学的许多研究领域开辟

了新的视野，成为近年来兴起的研究热点，也为糖

尿病的临床研究提供了强有力的工具，展现出广

阔的应用前景。相信在未来几年中，随着精准医

疗的加入，可以使糖尿病的控制更加有效，从而有

希望预防其并发症和改善糖尿病患者的生活质

量［37］。虽然蛋白质组学用于糖尿病研究刚起步，

但在β细胞、玻璃体、骨骼肌和心肌等方面已取得

一定成果，预计将有更多新的生物标志物被发现，

而这些标志物将在血清、血浆和尿液等样本的临

床试验中起着关键作用［38］。然而，虽然蛋白质组

学技术已经被医学界广泛重视，但是仍存在一些

问题，如其发展尚处于初级阶段，虽然许多文献中

报告的候选生物标志物彼此紧密相关，但很少有

研究试图同时评估多种生物标志物以确定这些相

关生物标志物中最有用的部分［39］。但是随着质谱

等蛋白质组学研究技术的持续改进以及生物信息

学技术的应用，将使基础技术更易于使用且更具

效益，其在医学和药物开发等领域的应用也会更

加广泛。相信在不久的将来，大规模基于质谱的

蛋白质组学方法将在糖尿病及其并发症等疾病的

研究方面发挥巨大作用。
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·本 刊 讯·

本刊副主编孔令义教授喜获第二届全国创新争先奖

2020年5月30日，人力资源社会保障部、中国科协、科技部、国务院国资委联合举办的第二届全国创新争先奖表彰

奖励大会在北京隆重举行。三代半导体（氮化镓）创新团队等10个团队获得全国创新争先奖牌，丁健等28名科技工作

者获得全国创新争先奖章，丁奎岭等258名科技工作者获得全国创新争先奖状。本刊副主编孔令义教授以其在中药和

天然药物领域杰出的研究成果荣获全国创新争先奖，被授予全国创新争先奖状。

全国创新争先奖于2017年设立，每三年评选一次，是继国家自然科学奖、国家技术发明奖、国家科学技术进步奖之

后，国家批准设立的又一重大科技奖项，是仅次于国家最高科技奖的一个科技人才大奖，旨在表彰在基础研究和前沿探

索、重大装备和工程攻关、成果转化和创新创业、科普及社会服务等方面作出卓越贡献的优秀科技工作者和优秀团队。

本届评选还特别设立了“疫情防控”和“脱贫攻坚”专题，表彰为疫情防控和决战脱贫攻坚作出重要贡献的科技工作者。

孔令义教授是中国药科大学副校长、国家杰出青年科学基金获得者，教育部创新团队带头人，国家双一流建设学科

中国药科大学中药学一级学科首席学科带头人，全国优秀教师。兼任国务院学位委员会学科评议组成员、国家药典委

员会委员、教育部高等学校中药学类专业教学指导委员会副主任委员、Chinese Journal of Natural Medicines主编、

《中国药科大学学报》副主编等学术职务。多年来他在中药化学和天然药物化学相关领域取得了在国内外具有重要影

响的研究成果，在国际权威和重要刊物发表学术论文500余篇，为2014至2019年连续6年中国高被引学者。获国内外
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373


