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职业病临床治疗工作。

尘肺生物样本库蛋白组学的应用展望
贺今， 刘光峰， 崔萍

（山东省职业卫生与职业病防治研究院， 山东 济南　 ２５００６２）

　 　 摘要： 职业性尘肺病是我国发病率和死亡率最高的职业病， 尘肺病是以进行性肺间质纤维化为特征的肺部疾病，
但临床缺乏特效药物及早期筛选的分子标志物， 利用生物样本库及蛋白组学技术， 筛选和研究尘肺病患者血液、 支气

管肺泡灌洗液等特异性蛋白的差异表达， 将有利于特效药物的研发及早期分子标志物的建立。
关键词： 生物样本库； 尘肺； 蛋白组学
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　 　 目前尘肺病仍是我国发病率最高的职业病， 由于易合并 肺癌、 慢阻肺、 肺结核等疾病， 致死率和致残率都很高。 尘

肺生物样本库是一种收集、 处理、 存储和应用各种尘肺生物

标本及患者相关信息用于临床诊疗和分子靶向学研究的生物

系统。 患者血液、 组织等生物样本的采集和保存将为进行的
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基因组学及蛋白组学研究提供保证。 生物样本库是临床进行

差异化研究的主要依据， 尤其基于生物样本库的蛋白组学研

究是目前的热点问题［１］ ， 全面公开的数据库将提供极好的药

物靶标和疾病的生物标志物［２］ 。 蛋白质组 （ｐｒｏｔｅｏｍｅ） 是指特

定时期内一个细胞、 组织或器官乃至一种生物的遗传信息所

翻译转录的全部蛋白质， 既包括一个基因组直接翻译和转录

后的蛋白， 也包括转录和翻译后的修饰蛋白。 蛋白质组学

（ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ） 是从宏观上对蛋白质的转录水平、 翻译后的修饰

以及蛋白质之间相互作用的研究， 因此蛋白质组学不仅是对

蛋白质的定性和定量研究， 也是从整体角度分析细胞内蛋白

定位、 修饰、 蛋白⁃蛋白相互作用、 联系， 从而揭示蛋白质功

能的研究［３］ 。 目前对尘肺治疗仍然无特效药物， 病理生理的

蛋白组学 （ ｂｉｏｌｏｇｙ ／ ｄｉｓｅａｓｅ⁃ｄｒｉｖｅｎ ｈｕｍａｎ ｐｒｏｔｅｏｍｅ ｐｒｏｊｅｃｔ， Ｂ ／
ＤＨＰＰ） 研究将有助于疾病的诊断、 分期及治疗［４］ ， 因此开展

蛋白组学研究已经被很多学者用于筛选尘肺的分子生物学标

志物， 具有较高的应用价值， 尤其是有关肺巨噬细胞在尘肺

发生发展中所起重要作用的研究。 蛋白组学是了解尘肺发病

机制的重要手段， 对尘肺早期诊断和筛选药物的治疗靶点以

及为不同期别尘肺及不同合并症 （如结核、 肺癌、 ＣＯＰＤ 等）
患者制定个体化治疗具有重要意义。
１　 尘肺患者肺组织、 细胞生物标本库蛋白组学的应用

１ １　 支气管肺泡灌洗液巨噬细胞蛋白组学研究

以往将支气管肺泡灌洗液 （ＢＡＬＦ） 作为各种职业性间质

性肺病 （包括石棉肺、 煤工尘肺、 矽肺、 硬金属肺病等） 的

诊断生 物 标 本［５］ 。 现 在 已 经 进 一 步 证 明 肺 泡 巨 噬 细 胞

（ａｌｖｅｏｌａｒ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ， ＡＭ） 是粉尘作用的主要靶细胞， 在尘

肺进行性肺纤维化发展中起着重要作用［６，７］ ， 是患者脱离粉尘

作业仍进行性发展的主要原因。 尽管高仟伏 Ｘ 线片、 胸部 ＤＲ
及高分辨 ＣＴ 诊断技术水平不断提高， 但对于尘肺与特发性肺

纤维化、 肺结核等鉴别诊断仍然是临床挑战。 ＢＡＬＦ 可以为尘

肺临床诊断提供依据， 尤其对于叁期尘肺大阴影与肺癌的鉴

别诊断， 可以提高确诊率及减少经皮穿刺活检等创伤性操作

对患者的肺部损害。 ＢＡＬＦ 中 ＡＭ 蛋白测定可以对不同期别尘

肺纤维化的具体作用机制进行研究， 如韩亚凤等［８］ 对矽肺患

者 ＢＡＬＦ 中的 ＡＭ 与内质网应激和自噬相关蛋白表达进行了研

究， 发现矽肺患者 ＡＭ 的葡萄糖调节蛋白 ７８ （ｇｌｕｃｏｓｅ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ７８， ＧＲＰ７８）、 Ｂｅｃｌｉｎ１ 和微管相关蛋白 １ 轻链 ３ （ＬＣ３）
蛋白相对表达水平增高， 并与矽肺纤维化进展呈正相关。 孙

海霞等［９］也对矽肺患者 ＢＡＬＦ 中 ＡＭ 的 ＧＲＰ７８、 Ｂｅｃｌｉｎ１、 ＬＣ３
蛋白表达及 ＣＡＡＴ 区 ／增强子结合蛋白同源蛋白 （ＣＣＡＡＴ ／ ｅｎ⁃
ｈａｎｃｅｒ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＣＨＯＰ） 进行了检测，
表明促凋亡的 ＣＨＯＰ 蛋白在尘肺患者中增高且与其纤维化程

度呈正相关， 但 ＧＲＰ７８ 在纤维化程度较轻时为上调， 而进展

到叁期尘肺时表现为下调。 袁腾［１０］ 等研究表明， ＡＭ 线粒体

凋亡相关蛋白天氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶 Ｃａｓｐａｓｅ⁃９、
Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 和细胞色素 Ｃ （ＣｙｔＣ） 的蛋白相对表达水平随矽肺

期别增高而升高， 且与不同粉尘的致纤维化刺激程度相关。
以上研究有望进一步明确与尘肺纤维化程度相对应的蛋白生

物标志物。 采用 ＨＯＰＥ （ｈｅｐｅｓ⁃ｇｌｕｔａｍｉｃ ａｃｉｄ ｂｕｆｆｅｒ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｏｒ⁃
ｇａｎｉｃ ｓｏｌｖｅｎｔ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔ， 羟乙基哌嗪乙磺酸⁃谷氨酸介导

的具有保护作用的有机溶剂） 新的无福尔马林固定技术对

ＢＡＬＦ 灌洗细胞进行储存固定［１１］ 后能使 ＲＮＡ、 ＤＮＡ 及蛋白高

质量保存， ＨＯＰＥ⁃ＢＡＬ 技术由于对核酸 （ＲＮＡ、 ＤＮＡ） 蛋白

质保存完好， 可对尘肺等职业性肺病患者 ＢＡＬＦ 的 ＡＭ 细胞进

行免疫组织化学、 原位杂交、 荧光定量聚合酶链反应、 基因

芯片分析及蛋白质免疫印迹等检测， 因此 ＨＯＰＥ⁃ＢＡＬ 是筛选

不同期别尘肺生物标志物和分析差异蛋白的较好工具。 对于

叁期尘肺、 尘肺结核患者， 由于在病变基础上易于进展为疤

痕癌而不利于影像学的早期鉴别诊断， 在获得 ＢＡＬＦ 的同时可

以采用活检术获得新鲜冰冻组织［１２］ ， 对新鲜冰冻肺组织病理

切片检查结合新一代基因测序 （ｎｅｘｔ⁃ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ＤＮＡ ／ ＲＮＡ ｓｅ⁃
ｑｕｅｎｃｉｎｇ， ＮＧＳ） 技术能筛选致病性突变和甲基化位点， 为尘

肺临床鉴别诊断提供服务。
１ ２　 肺组织蛋白组学研究

王晓飞等［１３］在特发性肺纤维化患者活检肺组织中发现正

常肺组织高表达的窑蛋白⁃１ 明显降低， 窑蛋白⁃１ 的降低与肺

纤维化的形成与发展密切相关， 而 ｐ⁃Ｓｍａｄ ２ 和 ｐ⁃Ｓｍａｄ ３ 蛋白

则与纤维化程度呈正相关， 从而推测窑蛋白⁃１ 可能是干预肺

纤维化潜在分子靶点， 恢复窑蛋白⁃１ 功能的药物研究有望成

为抗肺纤维化治疗的研究方向。 范晶晶等［１４］ 应用蛋白组学技

术发现微小 ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）⁃１４９ 在矽肺肺纤维化小鼠肺组织中

表达降低， 表明 ｍｉＲＮＡ⁃１４９ 通过负调控 ＩＬ⁃６ 在抗肺纤维化过

程中发挥重要作用。 ｍｉＲ⁃４８６⁃５ｐ 在矽肺和特发性肺纤维化患

者和小鼠肺组织中均表达降低， 表明 ｍｉＲ⁃４８６⁃５ｐ 具有很强的

抗肺纤维化活性作用［１５］ 。 这也预示对以进行性肺组织弥漫性

纤维化为特征的尘肺病， 生物样本库蛋白组学的研究有助于

进一步验证及发现可靠的分子标志物及治疗靶点。
１ ３　 利用差异蛋白组学进行抗尘肺纤维化机制的研究

比较蛋白质组学能够较为全面地对生理和病理过程中的

蛋白质在表达数量、 表达水平和修饰状态上的差异进行比较，
可以发现与病变相关的特异蛋白质。 因此通过比较蛋白组学

技术， 分析、 寻找与矽肺发病学相关的特异性蛋白质， 同时

针对筛选的差异性蛋白选择靶向治疗的抗尘肺纤维化药物。
徐洪等［１６］对 Ｎ⁃乙酰⁃丝氨酰⁃天门冬氨酰⁃赖氨酰⁃脯氨酸 （Ｎ⁃
ａｃｅｔｙｌ⁃ｓｅｒｙｌ⁃ａｓｐａｒｔｙｌ⁃ｌｙｓｙｌ⁃ｐｒｏｌｉｎｅ， Ａｃ⁃ＳＤＫＰ） 在防治矽肺纤维化

作用方面进行了研究， 通过比较蛋白组学技术手段， 筛选到

与矽肺发生、 发展和 Ａｃ⁃ＳＤＫＰ 抗矽肺纤维化作用密切相关的

差异蛋白， 如热休克蛋白 ６０ （ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎ， Ｈｓｐ６０）、 氯

胞内通道蛋白 ５ （ ｃｈｌｏｒｉｄｅ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｈａｎｎｅｌ ５， ＣＬＩＣ５）， 随

矽肺纤维化程度的加重表现为进行性降低， 而采用药物保护

和干预治疗后可恢复正常。
２　 尘肺血清、 痰液、 尿液生物样本的蛋白组学应用

缪荣明等［１７］采用双向凝胶电泳技术结合基质辅助激光解吸

电离飞行时间质谱 （ＭＡＬＤＩ⁃ＴＯＦ⁃ＭＳ） 的蛋白组学技术分析了

矽肺患者血清蛋白表达变化， 发现白细胞介素⁃６、 角蛋白 Ｋ６、
Ｃ⁃ｆｏｓ、 ＭＭｅｄｕｌｌａｓｉｎ 等蛋白在矽肺组中高表达， 提示上述差异表
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达的蛋白参与矽肺纤维化形成， 可作为矽肺诊断与鉴别诊断的

蛋白标志物。 肺表面活性蛋白 Ｄ （ｓｕｒｆａｃｔａｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｄ， ＳＰ⁃Ｄ）
为肺高度特异性蛋白。 吴友茹等［１８］检测了特发性肺纤维化患者

外周血血清上清液、 诱导痰上清液源自肺泡上皮蛋白 ＳＰ⁃Ｄ 水

平， 发现 ＳＰ⁃Ｄ 是预测特发性肺纤维化急性加重期和缓解期的

有价值的生物标志物， 能反映肺纤维化的进展。 Ｂｏｎｅｌｌａ Ｆ 等［１９］

研究认为， 在 ＢＡＬＦ 及血清中肺上皮细胞衍生蛋白如 （Ｋｒｅｂｓ
ｖｏｎ ｄｅｎ ｌｕｎｇｅｎ⁃６， ＫＬ⁃６） 以及肺表面活性蛋白 ＳＰ⁃Ｄ、 ＳＰ⁃Ａ 是

预测肺纤维化进展程度及肺功能损伤的重要指标， 能较好地反

映尘肺等肺纤维化疾病严重程度， 为未来仅采用血清或痰液标

本预测尘肺药物疗效提供了可能。 Ｌｉｏｕ［２０］检测暴露于 ＳｉＯ２粉尘

的工人血清、 尿液标本中 ８⁃氧鸟嘌呤 （８⁃ｏｘｏｄＧ） 明显高于不接

触粉尘的工人， 建议将尿液样本 ８⁃ｏｘｏｄＧ 作为生物标志物。
Ｈｕａｎｇ［２１］应用液相色谱⁃串联质谱法蛋白组学技术测定 ＣＯＰＤ 患

者血、 尿锁链素较正常健康者明显增高， 表明血、 尿液锁链素

是弥散功能受损的 ＣＯＰＤ 等肺部疾病患者靶向治疗的分子标志

物， 为尘肺合并 ＣＯＰＤ 或者严重纤维化致肺弥散功能损伤的患

者提供了可能的分子标志物及治疗靶点。
３　 问题和展望

尘肺病是长期吸入二氧化硅等矿物性粉尘引起的以肺组织

纤维化为主的疾病， 表现为进行性间质纤维化， 最终导致呼吸

衰竭和死亡， 容易合并 ＣＯＰＤ、 气胸、 肺感染、 肺结核等并发

症。 其发病机制主要包括： （１） 吸入的 ＳｉＯ２等粉尘颗粒引起肺

部炎症和致纤维化作用［２２］； （２） 宿主因素包括基因易感性［２３］、
氧化应激与细胞因子的失衡［２４］、 细胞凋亡异常［２５］。 最近在

ＢＡＬＦ、 血清等尘肺样本中差异蛋白组学的研究结果已经表明尘

肺发病机制与蛋白表达异常密切相关， 由于进行性纤维化很难

用单一的生物标志物来说明， 适宜的生物学标志物对于尘肺早

期诊断和治疗效果监测具有重要价值， 高质量的生物样本对于

应用蛋白组学技术开展尘肺个体化治疗是非常必要的。 ＢＡＬＦ、
血液样本、 尿液样本是尘肺生物样本库的基础， 持续改善样本

库的质量控制和标准化建设是开发靶向药物的关键， 也为尘肺

的诊断、 分期及药物疗效预测提供帮助。
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