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蛋白质组学技术在矽肺相关蛋白筛选中的应用
刘佳麒，孙影，郑素琴

( 河北联合大学基础医学院病理学教研室，河北 唐山 063000)

摘要: 矽肺的发生发展过程十分复杂，探讨矽肺发生过程中的关键蛋白质，对于矽肺发生机制的研究、矽肺的诊

断和治疗有着重要意义。本文拟就蛋白质组学技术在矽肺相关蛋白筛选方面的应用以及存在的问题进行简要综述，以

为同道提供工作参考。
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Application of proteomics technique in screening of silicosis related proteins
LIU Jia-qi，SUN Ying，ZHENG Su-qin

( Public Health School，Hebei United University，Tangshan 063000，China)

Abstract: The developing process of silicosis is very complex，so exploreing the key proteins involved in the process should
be of great significance to the study on mechanism，diagnosis and treatment of silicosis． This article makes a brief review on the
application of the proteomics technique in screening of silicosis related proteins on the basis of recent references，meanwhile，the
problems existed in practice are also discussed in the paper．

Key words: silicosis; proteomics technique; screening of related proteins

矽肺 ( silicosis) 是由于长期吸入游离二氧化硅粉尘引起

的以肺间质纤维化为主的全身性疾病，是我国对机体危害最

严重的职业病之一。其主要病理特征是肺组织弥漫性纤维化

和矽结节的形成。关于矽肺的发病机制，在疾病的不同发展

阶段并不相同，而且所涉及的蛋白质种类和表达水平也有所

区别。因此，探索矽肺不同发展阶段中的关键作用分子，并

分析其在不同发展阶段中的作用及意义，对于深入探讨矽肺

的发病机制，早期诊断，正确评估矽肺的病变程度及有效治

疗都有十分重要的意义。
蛋白质组学 ( proteomics) 是随着基因组学的发展而最新

兴起的一门学科，主要研究细胞、组织甚至有机体所表达的

全部蛋白质的结构与功能。蛋白质组学技术 ( proteomics tech-
nology) 是指研究蛋白质组学的相关技术，包括蛋白质分离、
鉴定和信息分析三方面，其中双向电泳和质谱技术是与分离

和鉴定相对应的核心技术。近些年来，蛋白质组学技术已运

用在肺癌、肝癌等多种肿瘤研究中，寻找有差异表达的蛋白

质，在许多非医学领域如农业、航空领域等也获得了不少的

研究成果。本文就蛋白质组学技术在矽肺相关蛋白筛选中的

应用综述如下，以期为进一步深入研究矽肺的发病机制提供

参考。
1 蛋白质组学及相关技术

1. 1 蛋白质组学

蛋白质组学的概念最早是在 1994 年由澳大利亚 Macqua-
nie 大学的 Marc Wilkins 和 Keith Williams 提出来，源于蛋白质

( protein) 与基因组学 ( genomics) 两个词的组合，意指一种

基因组所表达的全套蛋白质，即细胞或组织、机体在特定时

间和空间表达的所有蛋白质［1］。蛋白质组与基因组相比具有

以下特点: 组成庞大而复杂，有相对独立的代谢过程，具有

对生物机体内部外界因素产生反应的能力，及存在着广泛的

相互作用［2］。蛋白质组学本质是在大规模水平上研究蛋白质

的特征，包括蛋白质表达水平、氨基酸序列、翻译后加工和

蛋白质的相互作用，在蛋白质水平上了解细胞各项功能、生

理、生化过程及疾病的病理过程等［3，4］。蛋白质组学研究的核

心内容包括两部分: 蛋白质组研究体系的建立、完善与重要

生物学问题有关的功能蛋白质组研究。
1. 2 蛋白质组学研究技术

目前蛋白质组学技术发展迅速，也逐渐成熟，其分析过

程通常分为三个步骤: 第一步: 分离技术，即分离样品中的

蛋白质; 第二步: 应用质谱技术或其他相关技术鉴定分离的

蛋白质; 第三步: 应用生物信息学技术存储、处理、比较获

得的数据。
常用的分离技术包括双向凝胶电泳 ( two-dimensional elec-
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trophoresis，2-DE ) 、毛 细 管 电 泳 ( capillary electrophoresis，
CE) 和高效液相色谱 ( high performance liquid chromatography，

HPLC) 等。鉴定分析的技术主要是生物质谱技术 ( Bio-mass
spectrometry) 、肽 质 量 指 纹 谱 ( peptide mass fingerprinting，

PMF) 技 术、同 位 素 标 记 亲 和 标 签 ( isotope coded affinity
tages，ICAT) 鉴 定 蛋 白 质 技 术、肽 序 列 标 签 ( peptide se-
quence tag，PST) 技术和蛋白质芯片 ( protein chips) 技术。
生物信息技术主要是高效率的分析技术平台、高通量技术、

数据挖掘技术和数据可视化技术［5 ～ 7］。
2 蛋白质组学技术在医学领域中的应用

运用蛋白质组学的研究手段，对正常和病理情况下细胞

或组织中蛋白质的表达数量、表达位置和修饰状态进行比较，

可以发现与病理改变有关的蛋白质或疾病相关的特异性蛋白

质。这些蛋白质既可为疾病发病机制提供线索，也可作为疾

病诊断的分子标记物，还可进一步作为治疗和药物开发的靶

标。其中肿瘤是蛋白质组学研究应用最为广泛的领域，如鼻

咽癌、垂体腺瘤、膀胱癌、乳腺癌、肾癌、肺癌、卵巢癌、

胃癌、前列腺癌、肝癌、胰腺癌以及血液系统肿瘤等。因为

肿瘤细胞产生并释放各种蛋白质分子至血液中，构成与正常

人不同的蛋白质谱，所以应用蛋白质组学技术的方法可发现

和检测到蛋白质谱中的蛋白，甚至蛋白亚型的改变［8］。Liu［9］

等采用固相 pH 梯度双向凝胶电泳，鉴定侵袭性与非侵袭性垂

体瘤的差异表达的蛋白质，发现两者间的 99 个表达有明显差

异的蛋白质，初步对其中 30 个差异蛋白质点进行肽质量指纹

图分析，鉴定出差异蛋白与细胞周期调控和信号转导有关。
Li［10］等应用基质辅助激光解析电离串联飞行时间 ( matrix-as-
sisted laser desorption-ionization quadrupole time-of-flight，MAL-
DI-Q-TOF) 技术得到了子宫内膜癌与正常内膜组织的蛋白表

达图谱，筛选出 112 个表达差异点，并鉴定出其中 99 个蛋

白，确定环素 A ( Cy-clophilin A) 、表皮脂肪酸结合蛋白 ( E-
FABP) 、Alcyphosine 等为子宫内膜癌相关候选分子，研究者

认为以上 3 种候选分子有望成为子宫内膜癌早期诊断的肿瘤

标记物及潜在的药物治疗或基因干预的靶点。国内外学者运

用蛋白质组学技术对其他疾病也进行了多项研究，如在衰老

性疾病的研究中，阿尔茨海默病已经发现了 Tau 蛋白、β-淀
粉样肽 ( β-amyloid peptides) 等生物标记物，这些蛋白不仅能

够用于疾病的诊断，而且可以在疾病的治疗过程中预测治疗

效果［11］。
3 蛋白质组学技术在矽肺研究中的应用

3. 1 以往的矽肺研究成果

国内外学者对于矽肺的研究已经做了大量的工作，如采

用基因芯片技术筛选矽肺表达异常的相关基因，探讨矽肺的

发病机制［12］; 利用 Western blot、PT-PCR、ELSIA、免疫组化

等研究矽肺大鼠肺组织特定细胞因子的变化［13］或某些物质对

矽肺发生过程的影响［14］; 采用 Western blot、免疫组化、PT-
PCR 等多种病理学常用技术，从矽肺患者、动物模型和细胞

水平等多层面，对矽肺的流行病学、发病机制、病理形态学

表现等不同角度进行了探讨，也取得了不少重要的研究成

果［15 ～ 18］。但以往的研究工作多采取的是一个因子、一个蛋白

等“钓鱼式”单一因素的分析，费时、费力、成本高，检测

出与矽肺纤维化发病相关蛋白的概率较低; 而运用蛋白质组

学技术，可以从整体上全面、定量地分析比较正常肺组织与

矽肺病变标本蛋白质种类和数量的改变，发现与矽肺相关的

特异蛋白质，分析其在矽肺不同发展阶段中的作用及意义，

而且还可以作为矽肺诊断与治疗的生物标志物和药物开发的

靶点。
3. 2 矽肺生物样本的选择

目前，矽肺研究中多取材于矽肺人群样本、动物模型的

血液 和 肺 组 织、培 养 细 胞 及 上 清 液、支 气 管 肺 泡 灌 洗 液

( BALF) 等生物样本。不同生物样本有优点也有不足之处:

( 1) 血清或血浆作为样本在实际工作中有非常强的可操作性，

血清为去除了凝血因子的血浆，其中的蛋白质大概有 1 万多

种，其中大多数为低丰度蛋白。血浆中的蛋白主要是白蛋白、

免疫球蛋白等高丰度蛋白，也包括低丰度蛋白，所以要实现

对低丰度蛋白的检测就必须采用一些分离方法，如果不加处

理，将严重影响低丰度蛋白的检测［19］。目前，已有多种商品

化的试剂盒用于血清或血浆样本的预处理，明显提高了丰度

蛋白的检出率。 ( 2) 选用肺组织作为实验材料，能更确切，

直接地反映肺实质的变化，但由于组织的易污染性和不均一

性，采用全组织匀浆往往混杂了各种不同细胞类型的蛋白质，

而无法解释蛋白质在每类细胞中的表达情况; 采用激光捕获

显微切割 ( laser-capture microdissection，LCM) 技术可直接在

显微镜下从组织切片中精确分离纯化特定的细胞或细胞群，

从而更利于从细胞水平上探寻发病机制，结 果 更 可 靠［20］。
( 3) 细胞培养虽然可以得到单一的类型细胞，但体外培养的

细胞很难模拟体内细胞的环境。 ( 4 ) BALF 被认为是一种理

想的检测肺部疾病的生物样本，但 BALF 因灌注盐水的量、
注入部位和采集方法的不同而有所变化，而这种源于样本采

集给蛋白质组学实验结果带来的变化是未知的。
无论选用何种生物样本进行矽肺的蛋白质组学研究，都

有其优势及局限性，应根据研究目的及研究对象选择合适的

生物样本。
3. 3 国内外运用蛋白质组学研究矽肺的进展

目前，运用蛋白质组学技术探讨矽肺的发病机制还处于

起步阶段，利用血清标本，人们发现了一些早期生物标志物，

而且它们在早期的发病过程中有重要作用，如凋亡相关因

子［21］、活性 氧 /活 性 氮 ( ROS /RNS ) ［22，23］、细 胞 因 子［24，25］、

克拉拉细胞蛋白 16 ( CC16 ) 、肺表面活性物质-D ( SP-D) 和

血红素加单氧酶-1 ( HO-1) ［26］等。曾家伟［27］等采用双向凝胶

电泳结合基质辅助激光解吸飞行时间串联质谱对矽尘接触

( 0) 、无矽肺 ( 0 + ) 、Ⅰ期矽肺 ( Ⅰ) 和对照组人群的混和血

清进行比较，发现 8 种差异蛋白，即补体 C4、富亮氨酸 α-2

糖蛋白、α-1 抗胰蛋白酶、转铁蛋白、血浆谷胱甘肽过氧化物

酶、四连接素、载脂蛋白 A-I 和甲状腺素运载蛋白，进一步

实验推测出补体 C4、富亮氨酸 α-2 糖蛋白、α-1 抗胰蛋白酶、
转铁蛋白在 0 + 组血清中表达发生显著变化，提示其与早期的
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溶细胞及炎症反应存在某种关联，并可能具有反映矽肺早期

病变的潜在参考价值。血浆谷胱甘肽过氧化物酶、四连接素、

载脂蛋白 A-I、甲状腺素运载蛋白随肺纤维化的发展发生了差

异表达，可能与矽肺后期纤维化的形成有关，并可能有预示

矽肺病情发展的潜在价值。
赵学峰等［28，29］应用表面增强激光解吸离子化飞行时间质

谱 ( surface enhanced laser desorption-ionization time-of-flight
mass spectrometry，SELDI-TOF-MS) 技术检测染矽尘大鼠血清

蛋白指纹图谱，以 28 d 和 60 d 的染矽尘大鼠作为训练样本，

进行二分类诊断树图分析，血清蛋白指纹决策树图分类的敏

感性和特异性分别达 100%、83. 33%，并指出 m/z 4 968. 66

多肽分子可作为早期炎症反应的生物标志物，m/z 9 312. 29和

m/z 9 511. 19多肽分子可成为矽尘所致的进行性肺间质纤维化

的标志分子。随后，他们又检测了矽尘暴露人群的血清蛋白

指纹 图 谱，以 m/z 3 711. 73、m/z 4 183. 66、m/z 5 487. 28、
m/z 6 124. 64建立 Wilks'lambda 判别方程，区别正常对照和矽

尘暴露人群，敏感性与特异性达到了 95%。
陈娟娟［30］等将 Wistar 大鼠分为对照组和染矽尘组，建立

矽肺模型后 14 d 时处死大鼠取肺组织，提取总蛋白，双向凝

胶电泳 ( 2-DE) 结合基质辅助激光解析电离飞行时间质谱

( matrix-assisted laser desorption / ionization time-of-flight mass
spectrometry，MALDL-TOF-MS) 分析鉴定差异蛋白，筛选出

存在明显差异的 11 个蛋白点，经质谱鉴定得到 6 种蛋白质，

与对照组相比，染矽尘组蛋白酶 D 前体、硫氧还蛋白过氧化物

酶-1 ( peroxiredoxin-1， Prx-1 ) 、热 休 克 71kDa 同 源 蛋 白

( HSP7C) 、不均一核糖核酸核蛋白 A3 ( hnRNPA3) 、表皮脂肪

酸结合蛋白 ( E-FABP) 表达上调，然而 SEC14 类蛋白 3 表达

下调，Western blot 结果显示差异表达蛋白 Prx-1 在染矽尘组中

表达上调，与双向电泳结果一致，其结果均有统计学意义。

综上所述，蛋白组学为矽肺发生发展的研究提供了新的

平台，国内外在运用蛋白质组学技术研究矽肺方面也取得了

一定的进展。但蛋白质组学技术本身也存在局限性，例如蛋

白质组学的分辨率，目前最近代的蛋白质组学技术只能检测

到表达丰度较高的蛋白质改变，而一些表达丰度较低却有重

要生物学意义的调控蛋白的表达变化不易由蛋白质组学技术

予以显示。一般认为维持细胞基本功能需要 10 000 个以上的

蛋白质，而以双向电泳为基础的蛋白质组学能检出不足2 000

个蛋白质，而且运用蛋白质组学技术研究矽肺相关蛋白表达

方面也有局限，如肺活检和肺泡灌洗液检查作为侵入性检查

手段在应用上受到了很大的限制，所以人体研究对象多为血

清标本且仅研究早期矽肺发生的相关表达。矽肺的发生机制

复杂且不同发展阶段表达的蛋白有很大不同，仍需运用分子

病理学和分子生物学或其他先进的技术手段与方法验证蛋白

质组学技术筛选出的矽肺相关蛋白; 综合运用先进的技术手

段与方法对矽肺发生机制、早期诊断，乃至治疗方面进行更

深入的研究［31］。
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铅对儿童健康影响的研究
马璨，孙承业

( 中国疾病预防控制中心职业卫生与中毒控制所，北京 100050)

摘要: 铅对儿童健康影响的研究已有几十年历史。随着科学研究方法和技术的提高，更加深入细致的研究不断被

报道，且研究的范围也更加广泛。基于这些研究进展，2012 年 1 月，美国 CDC 儿童铅中毒预防咨询委员会决定对儿

童铅中毒预防指南中血铅临界值做出修订。本文就近几年铅对儿童健康影响的研究做一概述。
关键词: 铅; 儿童; 健康影响

中图分类号: R135. 11 文献标识码: A 文章编号: 1002 － 221X( 2012) 03 － 0207 － 03

Study on effect of lead on children health
MA Can，SUN Cheng-ye

( National Institute of Occupational Health and Poison Control，Chinese Center for Disease Control and Prevention，Beijing 100050，China)

Abstract: Several decades of research has made in the effect of lead on children health． With the progress of scientific re-
search method and technique，more deep and meticulous studies have been reported and the range is also more broad． Based on
these studies，in January 2012，the Advisory Committee on Children Lead Poisoning Prevention of the Centers for Disease Con-
trol and Prevention，USA，voted to revise the blood lead level． In this paper，some recent data concerned influence of lead on
children health were reviewed．

Key words: lead; children; effect on health

2012 年初，美国疾病预防控制中心 ( CDC) 儿童铅中毒

预防咨询委员会发布一报告，对儿童铅中毒预防指南的相关

内容进行了修订。报告指出基于大量文献研究，发现血铅在

100 μg /L 以下，已对儿童的智商、学习成绩及心血管系统、

免疫系统、内分泌系统等造成影响，且未发现儿童血铅安全

水平，故将停用儿童铅中毒预防指南中“血铅关注水平”这

一术语; 关于儿童血铅参考水平，报告中也做了规定: 以最

近的全国 1 ～ 5 岁儿童血铅调查值的分布为基础资料，从低到

高，将 97. 5%分位处的血铅值做为血铅参考值，并要求血铅

参考值每 4 年应更新一次; 目前以全国健康营养调查的数据

为资料，血铅参考水平定位 50 μg /L，比原指南中的值降低一

半; 鉴于血铅无阈值以及对儿童健康造成的危害是不可逆的，

报告指出将一级预防作为儿童铅中毒预防的主要措施［1］。根

据报告以及近些年研究显示，将儿童铅健康影响综述如下。
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