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蛋白质组学在类风湿关节炎中发病机制
及诊疗研究中的最新研究进展*
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摘要：  对近年来蛋白质组学在类风湿关节炎领域的相关研究进行综述，以期为类风湿关节炎今后更深

入的研究提供思路。综合国内外文献报道，分析和总结蛋白质组学在类风湿关节炎中的应用研究进展。蛋白

质组学已经成为类风湿关节炎研究的重要工具，未来有希望能进一步推动对类风湿关节炎的理解。
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Recent research progress on the pathogenesis and diagnosis of 
rheumatoid arthritis using proteomics*
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Abstract:  This review summarizes the recent research on proteomics in the field of rheumatoid arthritis 

(RA), aiming to provide insights for further investigation of RA. By integrating domestic and international literature 

reports, this review analyzes and summarizes the application of proteomics in RA research. Proteomics has become 

an important tool in the study of RA, and it holds the promise of further advancing our understanding of this 

condition.
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类风湿关节炎（rheumatoid arthritis, RA）是最常

见的免疫介导性疾病之一。其主要病理表现为滑

膜炎，特征是对称的多关节疼痛和肿胀，通常累及

手 和 脚 的 小 关 节 ，存 在 多 种 并 发 症 和 关 节 外 表

现[1-3]。流行病学调查，我国的 RA 患病率为 0.42%，

患者总数为 500 万[4]。RA 不仅造成患者身体机能、

生活质量的下降，也给患者家庭和社会带来巨大的

经济负担[5-6]。由于 RA 的病因不明，发病机制复杂，

对 RA 的深入研究有助于进一步理解 RA 的病理生

理学特点，促进 RA 诊断和治疗的发展。

蛋白质是组成人体一切细胞和组织的重要成

分，是机体发挥功能的主要物质之一，在几乎所有

的病理、生理过程中都是不可或缺的。蛋白质组学

是在特定时间点对生物系统（细胞、组织、器官、生

物流体或生物体）中存在的整套蛋白质（蛋白质组）

进行系统和定量鉴定[7]。在过去的 10 余年里，蛋白

质组学技术分析了从 RA 患者中采集的不同类型的

生物样本（滑液、血浆和尿液），并取得了许多进展。

本文旨在总结蛋白质组学在 RA 研究中的进展，并

介绍 RA 研究中涉及的蛋白质组学方法，为进一步
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研究 RA 的发病机制、寻找新的治疗靶点提供参考。

1 蛋白质组学技术的应用

1.1　传统蛋白质组学技术

蛋白质组学主要研究蛋白质的表达、结构、功

能、修饰和相互作用以及这些方面在不同环境条件

下的变化。在基于质谱（mass spectrometry, MS）的蛋

白质组学分析出现之前，传统的蛋白质分离技术以

离子交换层析、尺寸排阻层析和亲和层析为主。对

于选择性蛋白质的分析，一般使用酶联免疫吸附试

验和 Western blotting。但是这些技术仅限于对少数

蛋白质的分析，而且不能确定蛋白质表达水平[8]。

1.2　MS技术

20 世纪 80 年代末基质辅助激光解吸电离法、电

喷雾电离法的出现，使 MS 在蛋白质测序领域开始

流行[9]，使得通过 MS 对蛋白质进行高通量分析成为

可能。MS 是目前所有蛋白质组研究的核心

目前，基于 MS 的蛋白质组学主要依靠自下而

上的 MS 法进行分析，由多个不同的阶段组成。首

先，各种样品制备措施确保生物样品最适合 MS 分

析，典型的步骤包括蛋白质的变性、还原和烷基化。

接下来，通过液相色谱（liquid chromatography, LC）处

理该肽的混合物并进行分离。从柱洗脱后，通过电

喷雾电离处理肽以获得电荷，并在 MS 仪中生成衍

生光谱。最后，通过各种生物信息学手段解释生成

的光谱数据。自下而上的 MS 法实际上并不是对蛋

白质本身进行测序，而是推断蛋白质的一级结构或

对 蛋 白 质 进 行 分 类 ，因 此 该 方 法 有 时 并 不 是 非 常

敏感[9-10]。

1.3　生物信息学技术

生物信息学是运用计算机科学技术和信息技

术开发新算法和数据库信息系统，对生物学过程进

行数据分析和归纳甄别，确定数据所蕴含的生物学

意义并建模，开发新的数据分析工具的学科。生物

信息学是一门生物学与信息学相结合的交叉学科。

该领域正在不断提出新的算法来管理大量的、不同

种 类 的 蛋 白 质 组 学 数 据 ，并 在 运 用 过 程 中 不 断 进

步。各种生物信息学工具被逐步开发并用于蛋白

质三维结构预测、蛋白质结构域和模体的分析、蛋

白 质 - 蛋 白 质 相 互 作 用 的 快 速 分 析 和 MS 的 数 据

分析。

此外，将蛋白质组数据与其他组学数据结合，

正成为生物信息学新的趋势。例如，可以建立蛋白

质组学和转录组学之间的逐点比较，趋势不一致的

蛋白质/基因可能表明参与了重要的转录和翻译后

调节机制[11-12]。蛋白质信号网络的溯源也可以受益

于其他组学数据。鉴于不同类型的组学数据通常

是互补的，当从多组学角度分析时，基于 MS 的蛋白

质组学将变得更加强大。

2 蛋白质组学在RA研究中的应用

2.1　阐明RA的发病机制

研究不同条件下蛋白质组的差异可以识别与

疾病、应激反应或治疗效果相关的蛋白质。目前，

多位学者已经对不同类型的 RA 样本进行了大量的

蛋白质组学研究。BIRKELUND 等[13] 利用 LC-MS 的

方 法 对 RA 患 者 和 脊 柱 关 节 炎（Spondyloarthritis, 

SpA）患 者 的 滑 液 进 行 蛋 白 质 组 分 析。 结 果 显 示 ，

SpA 和 RA 患者来自先天免疫系统的蛋白存在显著

差异，而这些差异主要来源于中性粒细胞，提示中

性粒细胞在 RA 病理过程中起着独特的重要作用。

REN 等[14] 使 用 串 联 MS 标 签（tandem mass tag, TMT）

偶联液相色谱的方法比较 RA 和骨关节炎患者滑膜

组织中的蛋白质组，结果显示成纤维样滑膜细胞中

的 嗅 觉 素 4 在 RA 关 节 炎 症 中 发 挥 重 要 作 用 。

SHARMA 等[15]应用基于 MS 的蛋白质组学方法，研究

4 名 RA 患者滑液纤维蛋白原中的瓜氨酸化位点。

在 所 鉴 定 的 23 个 位 点 中 ，其 中 位 于 α84、α123、α
129、α547、α573、α591、β334 和 γ134 位的瓜氨酸化

位点尚未见报道，研究这些新的瓜氨酸位点能增加

对 RA 免疫发病机制的理解。HU 等[16] 使用随机森

林模型和蛋白质互作网络的分析方法，对蛋白质组

学数据进行分析。发现在正常人和 RA 患者血清中

ORM1 存在显著差异表达，且 ORM1 表达水平与疾病

活动性呈正相关。ORM1 在病理机制上与 CD56dim

自然杀伤细胞、效应型记忆 CD8+T 细胞和自然杀伤

细胞密切相关。为理解 RA 的病理机制提供了新的

视角。HUANG 等[17]使用基于 TMT 的蛋白质组学对

炎症性关节炎滑液来源的外泌体进行分析，发现与

中轴型脊柱关节炎、痛风和骨关节炎相比，RA 中发

现了 28 种高表达蛋白。其中包括玻连蛋白、肝素辅因

子Ⅱ、纤维蛋白原β链、α-1 抗胰蛋白酶和激肽原-1
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等，其与补体和凝血级联反应密切相关，这提示补

体和凝血功能与类风湿关节炎有着重要的关系。

2.2　新生物标志物

RA 早期生物标志物是从血液或其他体液、组

织液中发现的某种成分。其作为 RA 的一种发生信

号，能用于健康人群的筛检及 RA 患者的早期诊断

和 治 疗 反 应 预 测[18-19]。 利 用 蛋 白 质 组 学 的 研 究 方

法，寻找具有特征性的 RA 生物标志物，是蛋白质组

学在 RA 研究中重要的目的。

2.2.1 　 诊断生物标志物 　RA 的发病机制复杂且受

多种因素影响。现有的诊断标准更倾向于是一种

将 RA 其他疾病区分的分类标准，这导致现有诊断

更多发生在症状出现后，这对于 RA 的治疗和关节

破坏的预防是非常不利的。而且现有的诊断标志

物 鉴 别 能 力 有 限 ，因 此 有 必 要 寻 找 新 的 诊 断 标 志

物，以尽早诊断 RA[20-21]。

类风湿因子（rheumatoid factor, RF）是最早在 RA

患者体内发现的生物标志物，是诊断 RA 的标准之

一[22]。但 RF 在正常人体内也可出现，因此诊断的特

异 性 较 差 。 LEE 等[23] 对 不 同 RF 水 平 的 RA 患 者 血

清，进行蛋白质组学分析发掘潜在的生物标志物，

并 运 用 多 反 应 监 测（multiple reaction monitoring, 

MRM）验证分析结果。在鉴定出的 45 个差异蛋白

中，转甲状腺素、凝胶蛋白、血管紧张素原、脂多糖

结合蛋白和蛋白 S100-A9 被证明在诊断类风湿关节

炎中具有潜在的应用价值。通过在单个样品中同

时 检 测 5 种 蛋 白 ，MRM 可 以 很 容 易 诊 断 出 RA。

MUN 等[24]也同样使用 MRM 技术对蛋白质组学确定

的 RA 诊断生物标志物进行验证，确定血清淀粉样

蛋白 A（serum amyloid A, SAA）和维生素 D 结合蛋白

在区分类风湿关节炎患者和健康对照中表现出较

高 性 能 。 HUANG 等[25] 通 过 TMT 结 合 LC-MS/MS 对

RA 患者 CD4+T 细胞来源的外泌体进行蛋白质组学

分 析 。 结 果 表 明 ，二 氢 嘧 啶 酶 相 关 蛋 白 3

（dihydropyrimidinase-related protein 3, DPYSL3）在 RA

组 中 显 著 上 调 ，而 蛋 白 酶 体 激 活 剂 复 合 物 亚 基 1

（proteasome activator complex subunit 1, PSME1）在 RA

组中显著下调。这些差异表达的蛋白可能与 RA 的

发病机制有关，DPYSL3 和 PSME1 可能成为 RA 新的

生物标志物。

2.2.2 　 预测治疗效果和区分疾病活动度的生物标志物 

　RA 患者常接受甲氨蝶呤等改善病情抗风湿药物

和生物制剂的三联疗法，但近三分之一的患者对三

联疗法反应不佳[26]，这造成了巨大的浪费和治疗的

不确定性。因此，CHEN 等[27] 试图通过蛋白质组学

研究寻找可以预测三联疗法疗效的生物标志物，通

过对三联疗法不同响应者的血清蛋白质组进行分

析，确定了附睾分泌蛋白 Li282 和睾丸组织蛋白 Li70

可 作 为 预 测 三 联 疗 法 疗 效 的 生 物 标 志 物 。 CHEN

等[28]采用同位素标记相对与绝对定量技术（isobaric 

tags for relative and absolute quantitation, iTRAQ）的 蛋

白质组学研究，对接受三联疗法 14 周后的有反应者

和无反应者血清蛋白质组进行分析，经平行反应监

测验证后，确认应答者和无应答者体内血清转铁蛋

白含量差异显著，认为血清转铁蛋白相关分子机制

可能是三联疗法是否起作用的关键，也可以作为研

究难治性 RA 的关键靶点。甲氨蝶呤（Methotrexate, 

MTX）和艾拉莫德（Iguratimod, IGU）是广泛用于治疗

RA 的抗风湿药物。虽然两者联合可以显著抑制 RA

的 进 展 ，但 一 些 患 者 对 治 疗 没 有 反 应[29]。 ZHANG

等[30]利用蛋白质组学的方法对联合治疗反应良好和

较差的 RA 患者血清蛋白进行差异分析，得到的差

异蛋白通过 MRM 进一步验证，其中 RELN、LDHA 和

MRC1 被证实与甲氨蝶呤和艾拉莫德联合治疗反应

相 关 ，Logistic 回 归 和 ROC 曲 线 分 析 结 果 表 明 ，

RELN、LDHA 和 MRC1 有潜力成为客观评价 MTX 和

IGU 疗效的新指标。董新文等[31]采用蛋白质组学方

法研究了大鼠口服甲氨蝶呤后尿蛋白的变化。鉴

定出的部分差异蛋白可以体现出甲氨蝶呤对机体

谷胱甘肽代谢以及对 JAK/STAT 信号通路的影响。

目前临床上对 RA 活动期的判断均基于患者的

临床表现，并没有可靠有效的实验室指标，因此有

学者希望通过蛋白质组学研究发掘可以区分 RA 活

动度的标志物。GONZÁLEZ-RODRÍGUEZ 等[32] 应用

蛋白质组学策略，通过 MS 分析了不同活动度 RA 患

者样品。对筛选出的差异蛋白进行验证后发现，载

脂蛋白 B、富含组氨酸的糖蛋白、血浆蛋白酶 C1 抑

制剂、结合珠蛋白和 SAA1 含量在不同类型样品中

有明显的区别，可作为区分 RA 活动度的候选标志

物。NYS 等[33]也同样认为 SAA 可作为区分 RA 活动
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度的标志物。其利用靶向蛋白质组学的方法对 SAA

的 蛋 白 质 亚 型 进 行 分 析 ，发 现 SAA1 亚 型（主 要 是

SAA1α和 SAA1β亚型）在不同活动度 RA 患者血浆

中存在明显差异。

2.3　阐明药物的作用机制

近年来随着 MS 技术的发展，蛋白质组学方法

已成为检测特定生物样品中分子变化和相互作用

的工具。因此，蛋白质组学常被用来研究和评估新

型药物和功能性食品作用。尤其是蛋白质组学结

合 iTRAQ 的方法，现已广泛应用于研究药物的治疗

机制和治疗靶点的发现[34]。

JIANG 等[35]采用蛋白质组学技术对中药黄花的

乙 醇 提 取 物 治 疗 RA 的 机 制 进 行 了 蛋 白 质 组 学 研

究。结果表明，PI3K-Akt 信号通路是黄花治疗类风

湿关节炎的关键通路。近年来，基于间充质干细胞

（Mesenchymal stem cell, MSC）疗 法 被 广 泛 认 为 是 治

疗 RA 有 前 途 的 疗 法[36-37]。 JUNG 等[38] 使 用 LC-MS/

MS 对人脐带血 MSCs 治疗前后的 RA 小鼠模型进行

蛋白质组分析，结果显示 MSCs 在 RA 治疗中的关键

作用是抑制血小板激动剂的产生，使得在 RA 病理

中起主要作用的血小板的活化可能会从初始状态

被抑制。JIA 等[39]使用基于 iTRAQ 的定量蛋白质组

学技术研究香菜缓解 RA 恶病质的机制，发现香菜

对 RA 恶病质的缓解主要是因为香菜可以部分恢复

RA 诱导的分子紊乱，包括碳代谢受损、线粒体功能

恶化（三羧酸循环和氧化磷酸化）和肌纤维类型改

变。白芍是一种中草药，目前已经被批准用于 RA

的治疗。芍药苷（paeoniflorin, PA）是白芍中的关键

活性成分。YANG 等[40]使用基于 iTRAQ 的定量蛋白

质组学分析大鼠的滑膜组织，并通过 Western blotting

验证了通过 IPA 软件分析得到的蛋白质。结果显示

白血病抑制因子受体和 Asporin 蛋白对 PA 治疗 RA

的贡献最大，提示上述两个蛋白可能是其治疗 RA

的关键靶点。蔡义思等[41] 提取大鼠滑膜组织蛋白

质，使用 4D 非标记定量蛋白质组学研究当归拈痛汤

组与风湿热痹证模型组之间的差异蛋白情况，发现

当归拈痛汤对风湿热痹证类风湿关节炎的治疗涉

及多靶点，可能通过调节 Akt/Bax/Bcl-2 通路发挥对

风湿热痹证类风湿关节炎的防治作用。张睿等[42]为

了研究甘草养阴汤联合甲氨蝶呤对老年类风湿关

节炎小鼠的干预作用和整体效应机制，采用非依赖

采集蛋白组学技术分析各组小鼠的分泌表型特点。

发现甲氨蝶呤联合甘草养阴汤除了对多种炎症因

子的抑制作用，还倾向于对脂质代谢等通路靶点的

调节，尤其是上调叶酸合成通路相关靶点，对甲氨

蝶呤治疗 ERA 具有减毒增效作用。

3 结论和展望

在过去的 10 多年间，蛋白质组学帮助从蛋白质

组变化的角度研究 RA，加深了对 RA 的了解、帮助

寻找新的治疗靶点、寻找新的生物标志物、预测药

物治疗的反应、提供个性化的治疗方案，并最终将

会对 RA 治疗产生深远影响。此外，将蛋白质组学

与其他组学（例如基因组学、转录组学和代谢组学）

相结合的新兴技术为了解表型疾病特征与风险因

素之间的联系提供了新的见解。

对单个细胞中 DNA 和 RNA 的高通量测序表明，

单 细 胞 水 平 的 分 子 异 质 性 比 之 前 意 识 到 的 要 大 。

为了充分捕获功能异质性，还必须以单细胞分辨率

对蛋白质组进行测序。毕竟，蛋白质是细胞的主要

功能分子，RNA 丰度并不直接转化为细胞内的蛋白

质丰度，而且蛋白质含有转录组学无法捕获的翻译

后修饰。单细胞蛋白质组学具有帮助进一步了解

细胞结构和功能的巨大潜力，是未来蛋白质组学新

的发展方向
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