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蛋白质组学的研究现状及其在 2 型糖尿病中的应用 *
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摘要 ：  蛋白质组学是对基因编码蛋白质进行大规模分析的一门新兴学科。本文概述蛋白质组学的基本

技术 ：双相凝胶电泳、多维液相色谱、生物质谱技术及蛋白质芯片在 2 型糖尿病（T2DM）中的应用，从而

探讨 T2DM 中与炎症及脂代谢紊乱相关的生物蛋白 ：C 反应蛋白、α2- 巨球蛋白、载脂蛋白 A1、Clusterin

及锌 -α-2 糖蛋白的研究进展，发现早期诊断 T2DM 新的特异性标志物及药物作用靶点。
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Application and progress of proteomics in type 2 diabetes*
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Abstract:  Proteomics is a new subject for large-scale analysis of gene coding protein. This paper describes the basic 
technology of proteomics: application two-dimensional gel electrophoresis, multidimensional liquid chromatography, mass 
spectrometry, protein chip and their application in type 2 diabetes, to explore the biological protein related to inflammation and 
dyslipidemia in type 2 diabetes, such as C reaction protein, alpha macroglobulin, apolipoprotein 2-A1, Clusterin protein and zinc 
alpha-2 glycoprotein, and to find some new mellitus specific markers and drug targets for early diagnosis of type 2 diabetes.
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2 型 糖 尿 病（type 2 diabetes mellitus, T2DM） 是

一种慢性全身性代谢性疾病，由环境因素和遗传因素

共同引起。其主要病因是胰岛素分泌缺陷和胰岛素抵

抗（insulin resistance, IR）。2013 年全国调查中 T2DM

患病率为 10.4%，男性（11.1%）多于女性（9.6%）[1]。

然而，随着血清蛋白组学研究的深入，使得一些与疾

病特定状态相关的生物标志分子被发现，这为解释疾

病发生、发展机制，预防和诊断 T2DM 及糖尿病相关

药物的开发提供了思路。本文就蛋白质组学方法学、

T2DM 与炎症因子及脂代谢相关因子机制与关系作一

综述。

1    蛋白质组学概述

生命的各项活动都离不开蛋白质，蛋白质是机体

各项功能的执行者。蛋白质组学是从 1 个细胞或组织

的蛋白质整体活动角度来研究生命现象。通过比较分

析病理及正常个体间的蛋白质组，找到一些与疾病相

关的特异性蛋白和标志蛋白。其不仅可作为疾病诊断

的血清学依据，而且为新药的设计提供参考分子靶点 [2]。

1.1    血清蛋白质组学的技术方法

蛋白质组研究主要分为两步，首先从样品中分

离出蛋白质，然后鉴定被分离的蛋白质。其两大关键

综述
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核心技术是 ：双向凝胶电泳技术和质谱鉴定技术 [3-5]。

同时由于技术的局限性，近年来也出现多维液相色谱

和蛋白质芯片等，以下就相关技术作一阐述。

1.1.1    双相凝胶电泳（two-dimensional gel electrophoresis, 

2-DE）    2-DE 被认为是目前蛋白质组学中不可替

代的核心技术。首先分辨率很高，可分离 1 000 多种

蛋白质 ；其次敏感性高，可检测到纳克级水平蛋白

质 ；再次通量高，在同一条件同一细胞组织中同时分

析多种蛋白。2-DE 的第一向进行等电聚焦，蛋白质

沿 pH 梯度分离至各自的等电点 ；第二向沿垂直的方

向进行分子量的分离，从而直观地分析细胞内蛋白质

组分的等电点、相对分子量和表达丰度的相对量等 

信息。

1.1.2    多维液相色谱（multidimensional liquid chromatography 

tandem, MDLC）    MDLC 能够检测出在 2-DE 前处理

中丢失的蛋白，使其获得的蛋白质更完整，但分离能

力还不是很高。其中高效液相色谱和毛细血管电泳

（capillary electrophoresis, CE）作为 2-DE 互补的血清

蛋白质和多肽的分离分析新手段得到迅速发展，成为

生物大分子快速分离鉴定的有力工具。反相液相色谱

作为多维色谱分离中最后一维的分离模式，这是由于

其分离效率高、分析速度快、流动相组分及质谱匹配

等优点。而离子交换色谱、亲和色谱等与 CE 模式可

作为各种复杂样品的预分离模式。在蛋白组学的研究

中，多维液相分离系统将会是 2-DE 的有益补充。

1.1.3      生物质谱    蛋白组学中最为重要的鉴定技术

即生物质谱。其基本原理是将样品分子离子化，通过

离子键质荷比记录，从而将得到的质谱图与已知质谱

数据库比样对照，确定待测化合物的属性。尽管质谱

技术分离分析能力强大，但却难以区分 2 种同源性极

高的蛋白，只能分离气体状态的带电分子。其中电子

喷雾电离质谱测量法和基质辅助激光解吸电离 / 飞行

时间质谱测量法最为常用。

1.1.4      蛋白质芯片    蛋白质芯片是一种蛋白质分析

技术，是基因芯片的补充。其在同一时间向以蛋白质

或多肽为材料分析整个蛋白质组。蛋白质芯片和质谱

分析技术目前被联合用来研究差异表达的蛋白质，即

通过不同的蛋白样品和同一蛋白质芯片相互作用，洗

掉未结合的蛋白质，再利用质谱技术分析鉴定。对于

低分子量、低丰度，以及疏水的蛋白质血清及组织粗

样品的直接检测最为适用。

2    蛋白质组学在 T2DM 中的应用

2.1    T2DM 急性时相期蛋白

近年来，部分学者认为 T2DM 可能与炎症相关，认

为 T2DM 是一种低度炎症及自然免疫性的慢性疾病 [6]。 

C 反 应 蛋 白（C-reactive protein, CRP）、α2- 巨 球 蛋

白（α2-macroglobulin, α2-M）是 T2DM 临床上较为

敏感的标志物。

2.1.1    CRP    CRP 是一种急性期蛋白，由于组织损伤

或刺激后在肝脏产生。其以非共价键形式结合，形成

环状五球体。CRP 不仅可以与多种自身配体或外来配

体结合，被 C1q 识别，进而激活补体活化的经典途径，

成为机体的防御功能的重要组分，而且可以限制由于

补体激活后的炎症反应所带来的潜在破坏性 [7]。LI 等 [8]

研究认为 T2DM 是易感个体，因各种因素作用致先天

性免疫系统被激活，产生多种炎症反应因子，从而参

与 IR 和代谢综合征（metabolic syndrome, MS）的发生、

发展。

谭英 [9] 通过观察不同体重指数（body mass index, 

BMI） 糖 尿 病 患 者 血 清 中 CRP 含 量， 发 现 CRP 与

BMI、 胰 岛 素 抵 抗 指 数（the insulin resistance index, 

HOMR-IR）呈正相关，与胰岛素敏感指数呈负相关。

这表明炎症反应与肥胖关系密切，同时也说明炎症反

应激活可能参与 IR，因为 CRP 是临床最有效的炎症

反应标志物。陈春莲等 [10] 研究发现，T2DM 患者血清

CRP 水平高于健康者，进一步证明炎症参与 T2DM 的

发生、发展。

RIAZ 等 [11] 比较糖尿病患者和健康人群血清中差

异蛋白质水平的变化，为增加准确性，实验利用单向

电泳和 2-DE 找到差异蛋白，平行进行质谱分析发现，

与正常人相比，CRP 增加 872%，因此，RIAZ 等 [11] 认

为糖尿病人群中 CRP 的增加支持糖尿病的发生与炎

症和肥胖有关这一观点。

2.1.2      α2-M    α2-M 作为一种蛋白质在血浆中分

子量最大，主要由肝细胞和单核吞噬细胞系统合成。

是一种内源性蛋白酶抑制剂，同时也充当细胞因子 /

生长因子的转运蛋白与多功能结合蛋白。该蛋白质的

分子量为 180 kD，但约 720 kD 分子量的四聚体形式

也存在于血清中 [12]。

α2-M 血浆水平升高代表着生命的生长、发育

及分化，在胚胎发育、妊娠和儿童期有着重要的意义。

大多数疾病情况下 α2-M 浓度不发生变化，成人每天

大约可以代谢分解掉 10%α2-M。α2-M 与蛋白酶结
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合形成的复合物，由于发生构象改变被有关细胞受体

识别，快速从血循环中被清除。生理状态下，与多种

分子或离子结合是 α2-M 最突出的功能，特别是与

多种蛋白水解酶结合从而影响这些酶的活性 [13]。而在

炎症和感染等病理情况下，α2-M 在机体合成大量增

加，同时与过量产生的蛋白水解酶结合并加速其清除，

以起到保护组织免于炎症或免疫损伤的作用。因而，

α2-M 的作用主要表现为消除组织中内源性和外源性

的蛋白酶，与某些蛋白酶抑制因子共同调节控制蛋白

水解活性 [14]。

TAKADA 等 [15] 通过质谱分析发现，糖尿病患者

中的单体 α2-M 增加，然而其四聚体形式只是略微增

加。α2-M 不仅是心脏肥大和糖尿病性心肌梗死的早

期分子标志，同时也是参与心脏及动脉粥样硬化的急

性期血清生物标志物的蛋白质，而在糖尿病初期就表

现为上调。因此，TAKADA 等 [15] 认为在人类血浆中

α2-M 解离的单体形式可能会成为诊断 T2DM 的重要

生物标志物。

2.2    T2DM 的脂代谢紊乱

T2DM 与 IR 关系密切，脂肪组织不仅可贮存能

量，而且可分泌某些生理活性物质来影响胰岛素的敏

感性，影响人体内血糖的调节，因此脂代谢可能也参

与 T2DM 的发生、发展。而载脂蛋白 A1（apolipoprotein 

A1, Apo A1）、丛生蛋白（Clusterin, CLU）和锌 -α-2

糖 蛋 白（Zinc-alpha-2-glycoprotein, ZAG） 的 研 究 较

为广泛。

2.2.1    载脂蛋白 A1    载脂蛋白作为血浆脂蛋白的组

成部分，其不但可转运脂类物质并稳定脂蛋白的结构，

甚至可激活脂蛋白代谢酶、促进脂类运输、调节酶活

性和引导血浆脂蛋白同细胞表面受体结合。Apo A1

是高密度脂蛋白（high density lipoprotein, HDL）中的

主要载脂蛋白 [16]。

RIAZ 等 [11] 通过单向电泳和 2-DE 2 种方法寻找

糖尿病患者和健康人群血清中蛋白质的差异，并通过

质谱分析比较相关差异蛋白的变化。与健康人群相

比糖尿病患者 Apo A1 下调，同时其认为 Apo A1 与肥

胖相关，因此可作为参与 T2DM 发生、发展的生物标 

志物 [11]。

JIANG 等 [17] 认为，在肥胖、IR 及 T2DM 中，Apo 

A1 降低常伴随着 Apo B 升高，Apo B/Apo A1 是高血压、

MS 和糖尿病的危险因子，Apo B/Apo A1 比值适用于

糖尿病、肥胖人群的风险评估，具有临床意义。

2.2.2      CLU     CLU 别名载脂蛋白 J 和分泌蛋白 40-

40。生理状态下，主要参与组织修复、脂质转运、补

体抑制及细胞凋亡等生物学过程。病理条件下，CLU

被认为是癌症、神经退行性疾病、肾小球肾炎及心肌

梗死等多种疾病发生、发展过程中的有效因素。

CLU 通常被认为主要与 HDL 相关，尤其富含于

HDL 3 小分支。HOOFNAGLE 等 [18] 通过同位素稀释质

谱法对 HDL、低密度脂蛋白（low density lipoprotein, 

LDL）、极低密度脂蛋白（very low density lipoprotein, 

VLDL）、总胆固醇、甘油三酯（Triglyceride, TG）等

蛋白质进行研究表明，在 HDL 较低与 TG 较高的人群

中，CLU 水平均较低，这成为发展为代谢综合征的主

要组成部分。HOOFNAGLE 等 [18] 发现 HDL 中的 CLU

水平与胰岛素敏感性呈正相关 ；与肥胖及脂代谢紊乱

呈负相关，相比之下，其他类型的蛋白质与代谢综合

征的这些特征并无相关。因此 CLU 的损耗表明存在

着功能失调的 HDL。这一发现，结合 Apo B 相关脂蛋

白和 IR 中 CLU 水平的直接联系，增加 IR 可能将蛋白

质从 HDL 转变为 VLDL 和 LDL 的可能性，而脂类代

谢的改变继发于 IR 与代谢综合征 HDL 中 CLU 的减低。

2.2.3     ZAG    ZAG 是新近发现的一种细胞因子，其

促进脂类降解的同时还可以调节脂类代谢，促进脂肪

酸氧化，活化解偶联蛋白增加产热。ZAG 还可通过自

分泌或旁分泌的方式影响其他脂肪因子的表达，如促

进脂联素、抑制瘦素在脂肪组织中的表达 [19]。故认为

与肥胖、IR 密切相关。

刘瑞等 [20] 研究发现，空腹血清 ZAG 水平在肥胖、

糖耐量受损、T2DM 组中较正常对照组减低，提示

ZAG 可能与糖脂代谢紊乱和肥胖有重要的关系。

RUSSELL 等 [21] 将 从 人 血 浆 中 纯 化 的 ZAG， 按 

94 种不同剂量腹腔注射雄性 NMRI 小鼠。结果发现，

ZAG 对降低小鼠 BMI 具有时间和剂量依赖性。体脂

分析表明，小鼠 BMI 减少的主要原因是脂肪含量减少。

证实了人体内 ZAG 与 BMI 有关。YANG 等 [22] 研究发现，

血浆中 HDL、脂联素与 ZAG 呈正相关。BMI、腰臀围、

体脂比、TG、空腹胰岛素和 HOMR-IR 等与 ZAG 呈

负相关。ZAG 水平在糖尿病患者中低于糖尿病前期患

者，多囊卵巢综合征女性与健康女性相比 ZAG 水平减低。

因此，ZAG 可能作为一个与肥胖及肥胖相关的

IR 的生物标志物。SELVA 等 [23] 研究发现，脂肪组织

中 ZAG 水平与 ZAG mRNA 水平呈正相关，因此，其

认为脂肪组织对 ZAG 影响重大。

张智慧，等 ：蛋白质组学的研究现状及其在 2 型糖尿病中的应用
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3    现状与展望

近年来，蛋白组学在肿瘤、心血管等重大疾病血

清的研究中被广泛应用。然而其研究才刚刚起步，因

此重复性不理想，一些低丰度蛋白难以鉴定，研究耗

时且费用昂贵，研究依旧集中在比较 T2DM 个体与健

康个体的组织和血清等样品，仍处于对疾病研究初期

的摸索阶段。随着蛋白质组学技术的不断完善，有望

获得在病理状态下异常表达的蛋白质标志物。最终

可用于全面了解生理和病理状态下 T2DM 蛋白质的质

谱变化，筛选出重要诊断依据。这不仅对更好地理解

T2DM 的病理、生理有益，同时也有助于发现疾病的

新靶点。
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