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Abstract
Inflammatory bowel disease (IBD), including ul-
cerative colitis (UC) and Crohn’s disease (CD), is 
a chronic inflammatory disorder of the gastroin-
testinal tract. The initiation and development of 
IBD involve environmental and genetic factors, 
such as microorganisms. Complicated patho-
genesis, diverse risk factors and atypical clinical 
features lead to a difficult diagnosis of IBD. The 
emergence of proteomics has given new impetus 
to IBD research. In this article, we will review 
the application of proteomics to the diagnosis of 
IBD and prediction of IBD-associated tumors.
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摘要
炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)
包括溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)和克

罗恩病(Crohn's disease, CD), 是胃肠道慢性炎
症性疾病. 环境、遗传、微生物、细胞和分子
因素的共同作用介导了IBD的发生和发展. 由
于IBD的病因复杂, 危险因素涉及多个方面, 
临床表现极不典型, 因此造成对该病的诊断存
在很大难度. 蛋白质组学的出现, 使炎症性肠
病的研究有了进一步的发展. 本文就蛋白质组
学在炎症性肠病的诊断及相关肿瘤预测方面
的研究进行综述.
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0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)
在西方发达国家极为常见, 北美和欧洲发病率

高达1/1 000. 随着我国经济水平的高速发展, 国
人发病率亦呈上升趋势, 流行病学调查显示上

海等沿海地区发病率已接近国外平均水平. 该
疾病现正成为我国消化系统常见疾病和慢性腹

泻的主要病因, 加之其病程迁延、活动期症状

严重、治疗棘手, 已引起临床学者的高度重视. 
IBD是胃肠道慢性炎症性疾病. 环境、遗传、

微生物、细胞和分子等因素的共同作用介导了

IBD的发生和发展[1,2]. 目前IBD的诊断是基于临

床表现、内镜、组织学和放射学检查的结果, 
尚无诊断的金标准[3]. 基因组学已被广泛应用, 
本研究小组[4]已采用高通量基因芯片技术, 从全

基因组角度比较UC患者与健康人群外周血单个

核细胞差异表达基因, 通过生物信息学分析, 进
一步采用半定量RT-PCR验证了3个明显差异表

达基因, 支持基因芯片检测结果. 然而基因在转

录前及转录调控过程中经过不同的剪接可能翻

译成不同的蛋白质, 此外, 蛋白质在合成之后又

可能经过包括磷酸化、糖基化、硫基化、酰基

化等不同的翻译后修饰过程, 导致基因的转录

水平和蛋白质翻译水平的巨大差异. 因此, 仅从

基因转录水平这一个角度不足以对蛋白质的种
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类和数量加以描述和预测, 更不足以对主要由

蛋白质演绎的复杂生命活动加以描述和预测. 
随着规模庞大的基因组测序的完成, 人们逐渐

认识到仅仅拥有完整的基因组序列并不能解释

复杂的生命现象, 由于基因组到蛋白质组间并

不存在固定的线性关系, 因此对疾病的蛋白质

组学研究有着不可替代的意义和独特优势[5,6]. 
并且蛋白质组研究是对基因组研究的重要补

充, 他是对生物体在蛋白质水平定量、动态、

整体性的研究. 蛋白质组学是一门对某一生物

或细胞在特定生理或病理状态下表达的所有蛋

白质的特征、数量和功能进行系统性研究的科

学[7]. 蛋白质组学在医学方面的应用主要包括

以下几个方面: 通过寻找差异表达蛋白质以发

现疾病相关的蛋白质; 寻找用于诊断的疾病相

关的标志物; 研究疾病的发病机制等. 蛋白质组

学的核心技术为双向凝胶电泳(two-dimensional 
gel electrophoresis, 2-DE)和质谱分析, 研究标本

可分为: 培养的细胞、生理或病理状态下的组

织、各种体液等. 目前血清蛋白质组学研究已

经在前列腺癌、膀胱癌、乳腺癌和卵巢癌等疾

病中发现了可能的诊断标志物[8]. 但目前对IBD
的血清蛋白质组学研究鲜有提及.

1  蛋白质组学核心技术及其优点

1.1 2-DE 2-DE是蛋白质组学研究的核心技术

之一, 是目前唯一可将数千种蛋白质同时分离

的方法. 他利用了各种蛋白质等电点和相对分

子质量的不同来分离复杂蛋白质组分, 具有较

高的分辨率和灵敏度, 目前已成为复杂蛋白质

组分检测和分析的最好的生化技术. 2-DE联合

质谱技术被国际公认是目前蛋白质组研究技

术的标准方法. 2-DE具有以下优点: (1)分辨能

力强; (2)信息量多, 从2-DE图谱上可以初步得

到细胞或组织内蛋白质的分布范围、表达蛋

白质的个数等; (3)固定pH梯度胶条, IPG胶条

机械性能好、重现性好、易处理; (4)可用计算

机分析处理, 并且能与质谱等分析鉴定方法相

匹配.
1.2 荧光双向差异凝胶电泳 荧光双向差异凝胶

电泳(fluorescence two-dimensional differential gel 
electrophoresis, F-2D-DIGE)是在传统2-DE基础

上发展起来的定量分析凝胶蛋白质点的新方法. 
其特点是可将3种待比较的蛋白样品用不同的

荧光染料分别标记后在同一块凝胶上行双向电

泳, 通过激发不同荧光染料所得到的荧光强度
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从而达到蛋白质差异比较的目的. 此方法的优

点是可以在同一块凝胶上比较不同来源或不同

处理样本的蛋白质表达谱, 能在较宽的动态范

围内精确地对感兴趣的蛋白质进行定量. 他避

免了不同凝胶之间的差异对结果分析带来的困

难, 保证了实验条件的一致性, 有利于差异表达

点的筛选. F-2D-DIGE与传统的2-DE最大的差别

在于前者采用了荧光试剂来标记蛋白质并通过

荧光成像以获取电泳图像.
1.3 表面增强激光解析电离飞行时间质谱 蛋白

质谱技术是蛋白质组学研究的核心技术, 是蛋

白质组学研究的重要依托, 具有高灵敏性和高

精确性, 可以分析极微量、低丰度的蛋白质, 为
检测细胞、组织、体液蛋白质的变化提供了技

术手段. 表面增强激光解析电离飞行时间质谱

(surface-enhanced laser desorption ionization time 
of flight mass spectrometry, SELDI-TOF-MS)法由

Ciphergen公司推出, 将蛋白质芯片技术与质谱

联用, 分析过程不会破坏蛋白质, 整合蛋白质样

品处理、生化反应及检测分析过程于一体, 实
现了新型、高效、快速、高通量的检测. 与传

统测定技术相比具有以下优势: (1)待测样本来

源广泛, 可直接检测不经处理的尿液、血液、

脑脊液、关节腔滑液、支气管洗出液、细胞

裂解液和各种分泌液等, 获得样品中目标蛋白

的相对分子质量; (2)在同一系统中集分离、纯

化、鉴定、检测和数据分析为一体, 高通量、

操作自动化、快捷方便; (3)样品需要量少, 检测

速度快, 适合临床诊断及大规模筛查; (4)灵敏度

高, 适合低丰度相对分子质量小蛋白质的发现, 
并能检测疏水蛋白质; (5)对样品中的盐和其他

杂质有较高的兼容性[9]. 因此, SELDI-TOF-MS技
术的出现使应用少量临床样本即可检测到与疾

病发展密切相关的低丰度蛋白成为可能, 也使

蛋白质组学诊断模式发展成为一种有价值的诊

断标准.

2  IBD相关的生物标志物

2.1 血小板因子4 血小板因子4(platelet factor 4, 
PF4)属于CXCL趋化因子家族的成员, 并且主

要由巨核细胞产生, 储存在血小板α颗粒中并

在损伤激活时被释放[10-12]. Danese等[13]之前就

报道了IBD患者比健康对照组表现出较高的血

小板活性状态, 并且提出血小板功能不良可能

是IBD的病理生理的一部分. 有研究指出, IBD
活动期患者血液中的血小板升高, 可能与IBD
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活动时机体释放多种与刺激血小板形成有关的

IL-3、IL-6、血小板生成素有关, 这些细胞因子

能增加血小板生成速率[14]. 到目前为止, 很少有

报道应用蛋白质组学方法研究体液(血清/血浆

或者尿液)中IBD的生物标志物[15]. Meuwis等[16]

将120例血清样本分为4组(30例克罗恩病, 30例
溃疡性结肠炎, 30例非炎症性肠病和30名健康

对照), 应用SELDI-TOF-MS比较血清蛋白发现

PF4在IBD患者和炎性对照的患者血清中分布

不同, 这可能反映了血小板的功能障碍. 除此之

外, 通过ELISA法评估了PF4在我们样本血清中

的水平, 并且与活动性疾病的PF4的SELDI分布

是相关的. 但是, 基于ELISA试验的PF4的分布

不能为从SELDI谱中获得的IBD患者提供良好

的分离. 其他人也用ELISA技术研究了PF4的分 
布[17,18]. 有趣的是, PF4存在很多不同的形式并且

由成熟形式的蛋白酶解加工产生[19-21]. Meuwis 
等[16]检测到的PF4的主要形式准确在7 771 Da. 
与ELISA不同, SELDI-TOF-MS技术能够鉴别

PF4变异体, 能够有效地从炎性消化系疾病中鉴

别出活动性的IBD. 因此, 经过纯化和鉴定, PF4
这个重要的生物标志物对IBD的诊断及病理生

理学机制有着重要的作用. 用类似的方法, 对20
例对英夫利昔单抗有反应或者无反应的克罗恩

病(Crohn's disease, CD)患者的血清进行初步的

研究[22]. 在两项研究中, PF4被鉴定为潜在的生

物标志物. 在SELDI峰的强度水平处, 确认PF4
的水平与对英夫利昔单抗无反应者呈负相关. 
然而, 这些相关性并没有通过ELISA法证实, 并
且PF4没有表现出与其他疾病标志物(sCD40L, 
IL-6, CRP)或临床指标有任何相关性.
2.2 结合珠蛋白 结合珠蛋白(haptoglobin, Hp)又
称触珠蛋白, 是血清α2球蛋白组分中相对分子

质量为85 000 Da的一种酸性糖蛋白, 广泛存在

于人类和许多哺乳动物的血清及其他体液中, 
主要在肝脏合成, 其降解也在肝脏. 其主要功能

是通过与游离血红蛋白(hemoglobin, Hb)结合形

成Hp-Hb复合物, 由于其分子较大, 不能从肾脏

排出, 这样可以阻止Hb从肾小球滤过, 避免游离

Hb对肾小管的损害. 此外, Hp作为一种急性期时

相反应蛋白, 在参与宿主抗感染、损伤组织的

修复以及内环境稳定的过程中起着重要作用. 当
机体处在应激状态时, 血液中的Hp明显增多, 如
心肌梗塞、肿瘤、炎症、创伤、感染等病理状态

时. 除以上的功能外, Hp尚有抗氧化活性、抑制前

列腺素合成、抑制细菌、促进血管生成及重要的

免疫作用[23].
Hp是一个有2α和2β亚单位的多亚基蛋白复

合体. Hpα存在两种单体型Hpα1和Hpα2, 表现

型为Hp1-1, Hp1-2, Hp2-2. Hp是由他的亚单位的

重新分配所独立量化的, 被用于炎症或溶血的

一般标志物, 并且随类型和疾病的演变波动. 早
期的研究报道, 活动性IBD的Hp水平一般会增

高, 与CD活性指数相关(Crohn's disease activity 
index, CDAI)[24]. 而且, 还有报道用抗TNF成功治

疗CD后Hp的水平呈整体下降[25]. Meuwis[16]等在

缓解期的患者[他们中的一些经过抗肿瘤坏死

因子(tumor necrosis factor, TNF)治疗]与活动期

的患者相比, 观察到了Hpα2在血清中的低水平. 
Hpα2可能被认为是IBD新的特异性生物标志

物, 且与疾病的临床活动性相关. 传统的炎性标

志物, 如C-反应蛋白(C-reactive protein, CRP)并
不完全与IBD临床和内镜活动性相关, 这一新的

生物标志物可能对描述疾病的活动性有一定的

补充作用. Kang等[26]应用2-DE比较4例CD患者

和8例健康人的血清蛋白质样本, 通过质谱鉴定

Hp在CD患者的血清中表达上调, 说明Hp可能在

CD的免疫失衡中有着重要的作用.
2.3 波形蛋白(vimentin) vimentin是一种中间丝

波形蛋白, 大量表达于间充质细胞中, 在细胞结

构的稳定方面起到重要的作用, 同时v imentin
还与细胞的黏附、迁移、细胞信号传导、细

胞生长凋亡及炎症反应有密切联系. 有研究发

现, 用第85位天冬氨酸断裂的波形蛋白肽段转

染细胞后, 干扰了正常波形蛋白的组装, 出现

细胞变圆、细胞质收缩等凋亡特有的表现, 说
明波形蛋白的裂解产物能促进凋亡 [27]. Ya n g 
等 [28]用TNF-2α刺激滑膜成纤维细胞后, 发现

半胱氨酸蛋白酶4(c a s p a s e 4)被激活并降解

vimentin, 破坏vimentin与P53蛋白形成的复合物, 
从而诱发细胞凋亡. 已经报道了几个vimentin被
caspase剪切降解的位点. Byun等[27]报道vimentin
被caspase-3/-7在Asp85(DSVD85-F)剪切, 或者在

Asp259(IDVD259-V)位点被caspase-6剪切. 赵芯

梅等[29]选取12例活动期溃疡性结肠炎(ulcerative 
colitis, UC)患者及12例正常肠黏膜为研究对象, 
提取组织蛋白做2-D电泳、银染、胶图分析找

差异点, 质谱鉴定蛋白质, 最后Western blot验证

差异点. 结果共鉴定出蛋白质30个(上调16个, 
下调14个), 成功选取其中的v imentin, 并得到

Western blot方法的验证. 综上所述, 在UC患者的

肠黏膜中存在vimentin被caspase水解片段的高

■相关报道
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表达, 而且Western blot验证了我们在差异蛋白

组学中的这一发现. 可见vimentin的降解片段与

UC的发生发展存在重要的关系, 可能参与UC的
发病机制, 并为临床治疗提供新的治疗靶点.
2.4 人中性粒细胞防御素组分 防御素是最大的

自然抗生素的肽家族之一. 其表现对革兰氏阳

性菌和革兰氏阴性菌、分枝杆菌、真菌和一些

包裹病毒一定的抗菌活性. 人中性粒细胞防御

素组分(human neutrophil peptides 1-3, HNP1-3)
是α防御素家族的一部分, 并且是先天免疫的

成分. HNP1-3是由中性粒细胞的前体细胞合成, 
并且在炎症状态下由成熟的循环中性粒细胞释 
放[30,31]. 在活动性UC或CD患者的回肠和结肠上

皮细胞可以观察到HNP1-3的表达[32]. Kanmura
等[33]应用蛋白质组学方法证实了在活动性UC
中的HNP1-3的平均血浆浓度显著高于缓解期

UC、感染性结肠炎及健康对照组, 并且倾向于

结肠癌患者. 除此之外, 对皮质类固醇有反应的

UC患者的HNP1-3的血浆浓度在治疗后下降, 然
而无反应者HNP1-3的血浆浓度无变化. 由此可

见, HNP1-3是一个可能对诊断活动性UC和预测

治疗结果有用的新型的生物标志物.
有报道HNP1-3的水平在结肠癌患者的肿

瘤组织和血清中升高[34]. 也报道了由ELISA法决

定的血浆HNP1-3浓度与健康对照相比, 在结肠

癌Duke's分级的C级和D级升高, 在A级和B级不

升高[35]. 然而Kanmura等[33]研究显示了在结肠癌

患者Duke's A级的HNP1-3的浓度高于非活动性

UC和健康对照. 虽然结肠癌患者Duke's A级的

HNP1-3的浓度在此研究中与之前的研究中几乎

相似[35], 但在健康对照中的HNP1-3的浓度在两

项研究中均不同. 另外Albrethsen等[35]提到, 通过

SELDI蛋白芯片检测到除了Duke's C级和D级, A
级和B级的结肠癌组织中的HNP1-3表达高于正

常组织. 这就有争议了, 在肿瘤中升高的HNP1-3
是局限在肿瘤细胞还是中性粒细胞. 有一种可

能, 血浆HNP1-3的浓度在A级升高并且HNP1-3
浓度作为结肠癌晚期患者评估的一个潜在的标

志物[34,35]. 由此看来, HNP1-3可能不能鉴别活动

性UC和结肠癌, 但其可能作为UC患者发生结肠

癌的一个辅助信号, 对IBD的鉴别诊断是一个有

用的标志物.

3  IBD相关肿瘤标志物

3.1 S100P蛋白 S100蛋白是1965年Heizmann 
等[36]首先在牛脑组织中发现的一组相对分子质

量小的蛋白, 因其能够100%溶解于中性饱和硫

酸铵溶液而得名. S100蛋白是一个多基因钙结

合家族包含了20种已知的成员[37]. 他们有广泛

的细胞内和细胞外功能, 包括蛋白磷酸化和酶

活性的调节、钙平衡、细胞骨架成分的构成和

转录因子的调节[37]. 一些S100蛋白位于线粒体

膜并且一些S100蛋白通过诱导线粒体潜能的快

速下降而在细胞凋亡中起着重要的作用[38,39]. 而
S100P蛋白是S100家族的一个新成员, 最初从胎

盘(placenta)中分离出来, 故命名为“Sl00P”[40]. 
当前研究证明其与多种肿瘤的发生发展显著相

关. S100P常常在一些上皮肿瘤类型包括胰腺[41]和

结肠中过表达. 最近的研究提示S100P在分散的结

肠癌有着重要的作用, 其通过刺激细胞生长、迁

移和影响一些促炎分子的信号传导通路[42]. S100P
的上调在胰腺癌的发展中是一早期分子事件, 并
且在前期损伤和侵袭性癌中处于高表达水平[43,44].

UC有发展为结肠癌的高危险性. 结肠镜检

查对UC患者来说是相当昂贵的而且耗时, 并且

是一项侵袭性的操作. 因此, 检测到异型性的生

物标志物可以帮助那些有发展为癌症危险性的

UC患者. Brentnall等[45]检测到S100P在UC相关

的高度异型活检组织和结肠癌、UC进展者的

非异型黏膜中过度表达. 而且免疫组织化学分

析已经证实, S100P蛋白在UC进展的非异型结

肠组织中的表达显著高于UC非进展的结肠黏

膜, 进一步证明S100P可能成为一个潜在的生物

标志物, 预测UC发展为结肠癌. 除了S100P表达

异常之外, 有3个S100蛋白在UC进展中表达增加

(S100A6, S100A11和S100H), 两个其他的S100
蛋白显著地低表达, 这对于预测UC肿瘤形成有

着重要的价值.
3.2 transgelin蛋白 transgelin又称SM-22alpha, 是
一种主要在脊椎动物平滑肌中表达的保守蛋 
白[46,47]. 彭佳远等[48]研究发现transgelin蛋白在从

正常组织至腺瘤再发展至腺癌的过程中, 其表

达量逐渐下降, 而腺癌与肝转移之间的表达无

显著差异, 由此提示transgelin蛋白可能是结直肠

黏膜恶变的一种重要标志物. 李里等[49]研究发现 
transgelin蛋白在结直肠癌的发生与进展过程中

表达逐渐降低, 这种表达减弱与肿瘤的分化程

度及预后有关; 在结直肠癌患者中血清transge-
lin水平上升, 尤其以Duke B、C和D期更为明显. 
此研究结果提示, transgelin蛋白可能成为一种新

的临床肿瘤标志物. 研究发现, UC小鼠自发结肠

肿瘤中transgelin蛋白的表达量较正常黏膜明显

■同行评价
本文综述了蛋白
质组学在炎症性
肠病研究中的应
用, 有一定的新颖
性, 综述内容也比
较丰富.
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下降[50], 提示transgelin蛋白可能是UC相关结肠

癌的一个候选标志物.
3.3 热休克蛋白 热休克蛋白(heat shock protein, 
HSP)是一组高度保守的蛋白质, 在细胞生长、

发育、分化、基因转录、蛋白质合成、折叠、

分解、细胞骨架功能等方面发挥重要生理作用. 
无论生理或病理状态, HSP都是保护肠黏膜细胞

所必需的. 在UC病变部位及其正常黏膜的活检

标本中发现结肠炎病变黏膜HSP减少, 可能是因

为损伤条件下肠黏膜上皮的细胞生理功能削弱, 
使HSP产生减少. 并由于HSP减少而使损伤加重, 
可见HSP发挥保护功能有一定的生理条件 [51]. 
Araki等[52]通过2-DE和质谱评估UC相关的癌与

分散的结肠癌细胞之间的不同蛋白的表达发现, 
HSP47是UC相关的癌细胞中高表达的蛋白之一, 
并且免疫组织化学证实了在UC相关的癌中的表

达显著高于分散的结肠癌, 其表达随肿瘤性病

变的进展而增加. 总之, HSP47的过度表达是UC
相关的癌的一个独特的特征, 需要进一步研究

说明他的临床意义.

4  结论

尽管蛋白质组学技术对于我们进一步研究IBD
提供了强有力的支持, 但我们还应看到蛋白质

组技术的不足 .  用于蛋白分离的2-D E对于极

酸、极碱以及低丰度的蛋白分离效果差, 且无

法实现高通量、自动化的操作极大地限制了我

们对蛋白质组的研究. SELDI-TOF-MS技术只能

给出蛋白的相对分子质量, 对目标蛋白的鉴定

还需一系列后续工作. 而且由于使用激光解析

电离飞行时间质谱分离全蛋白, 目标蛋白多集

中于10 000 Da以内. 然而蛋白质组学技术毕竟

使我们对IBD的研究更深入了一步, 为研究疾病

的发生、发展过程提供了一个全新的思路, 通
过对IBD相关的生物标志物及IBD相关的肿瘤标

志物的研究, 有可能为IBD的诊断及治疗提供新

的靶向因子, 以达到早期诊断、早期治疗的目

的, 对临床工作有指导性的意义.
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