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摘要&多肽组学是蛋白质组学技术的延伸!理论上是指器官'组织'细胞和体液中分子质量小于
2"DF

的

全部内源性多肽"体液多肽组包含了丰富的人体病理和生理信息!自
+"""

年提出生物标记物研究以

来!引起了研究者的广泛关注"本文对多肽组学的研究方法和
!

种体液多肽组生物标志物的发展和应

用进行总结!提出多肽组的宽泛性!探讨利用肽段分子质量作为标记物的缺点!指出在多肽组分析的各

个步骤都可能引入一定的不确定性"
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分子质量小于
2"DF

的小蛋白质统称为多

肽!由内源性肽酶水解前体蛋白质产生!人体的

生理或病理变化会动态地反映在蛋白质和肽的

产生和代谢上(

2<!

)

"多肽组学#

7

H

7

B%X8V%M&

$研

究体液'细胞'组织等材料中的全部多肽(

#

)

!其

中!由于体液取样方便!可以为疾病提供可能

的生物标志物信息"早期的肽检测主要使用

放射免疫分析或酶联免疫吸附试验等免疫分

析法!但只能分析已知序列的多肽(

3

)

"近年

来!基于质谱的多肽组学技术得以发展!血

液'唾液'尿液'汗液'泪液和胸腔积液等体液

多肽组学标志物的研究明显增多(

+

!

5<22

)

!尤以

前
!

种体液最为常见"多肽组学的分析一般

包括样品预处理'内源性肽提取分离'质谱分

析'肽鉴定与定量'数据分析等步骤(

2+

)

!示于

图
2

"本文将从多肽组学研究方法出发!对多

肽的分离'表征'应用和多肽组分析结果的影

响因素等方面进行综述"

图
!

!

多肽组生物标志物研究的一般路线

,-

.

/!

!

T3#32)>26;536:

=

3

=

5-167-49*-67)2O322393)248

!

!

多肽的分离方法

为降低高丰度蛋白质'糖'脂质或盐等基底

物质的干扰(

2+

)

!在质谱检测前需进行多肽的分

离提取和富集!主要的方法包括有机溶剂沉淀

法(

2!<2#

)

'离心超滤法(

2#<23

)

'固相萃取 #

=A:

$

法(

25<29

)和纳米材料磁珠富集法(

29<2;

)等"其中!

有机溶剂沉淀法通过加入乙腈等有机溶剂!使

溶液中大分子蛋白质沉淀!而肽溶解在有机溶

剂中!会形成共沉淀导致肽损失!需要辅助解离

试剂进行增溶!提高肽的回收率(

2>

)

"

18V6*8Z6

等(

+"

)使用
+

!

3<

二羟基苯甲酸#

.$4

$有效地从

组织中提取内源性肽!且储存在
.$4

提取介

质中的肽提取物可稳定保存多年!该技术简单'

重现性好'易于远程制备样品!无需冷冻即可长

期保存样品"固相萃取是一种从生物样品中获

取内源肽的有效方法!固体吸附剂材料的结构

和表面性质在肽的提取中起着重要作用"凝胶

过滤色谱#

?-'

$!又称尺寸排阻色谱#

=:'

$!是

利用分子大小提取内源性肽的有效方法(

2+

)

"

K8*8*%DI%*

等(

+2

)在使用
O'<G=

*

G=

法对先

兆子痫的尿肽组分析时!采用基于
=A:

和
=:'

+

种不同方案!发现相较于
=A:

法!

=:'

法鉴

定的肽总数更多!且
=A:

法提取的肽长度不超

过
!"

个氨基酸"孔祥怡等(

29

)使用
)%

7

<@%

7

'2;

固相萃取和氧化石墨烯
<

磷酸镧纳米复合

材料#

O6?G

$分离唾液多肽组!发现这
+

种方

法对多肽的富集有一定的偏好性!所得的肽

段分布特征和优势肽段构成存在明显差异!

即使用单一分离法只能获得全部多肽组的部

分信息"

)%

[

6*&I%*

等(

2;

)提出一种从丰富的血液蛋

白质中解吸低分子质量肽的方法"将稀释血清

加热至
>;�

后保持
23V%*

!将低分子质量肽

从最丰富的血液蛋白质中分离!再使用带有功

能化表面的磁珠进行血浆*血清分离!显著增加

了
G0O.N<@E-G=

检测到的低分子质量肽的

数量"

G6

等(

++

)合成并开发了一种新颖的多功

能复合材料
R?E<=*E

+

/1&

!该材料包括在还

原的氧化石墨烯#

R?E

$片上垂直排列的介晶

=*E

+

纳米棒#

/1&

$多功能的亲和探针!结合了

R?E

的疏水性和
=*E

+

的高亲和力
/1&

!可通

过简单调节洗脱缓冲液来连续富集标准样品和

血清样品中的内源肽和磷酸肽!这种二元复合

材料表现出对肽富集的高灵敏度和选择性"

9+>
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-6*

[

等(

+!

)将固定化金属离子亲和色谱法

#

NG0'

$与介孔材料相结合!提出了铜离子掺

杂磁性介孔二氧化硅材料#简称为%磁性介孔材

料&$

-H

!

E

#

/

V=%E

+

<'F

+,对内源性多肽具有显

著的敏感性和尺寸专一性"

'IH*

[

等(

+#

)用

D(AE#

#

D(tO6

!

/X

!

:F

$纳米棒修饰的亲和

G0O.N

板!从复杂的生物样品中选择性捕获

和纯化痕量磷酸肽"在基质沉积后!可使用

G0O.N<@E-G=

直接检测亲和板上的富集磷

酸肽!整个过程可在几分钟内完成"近
2"

年

来!复旦大学'军事医学科学院'大连化物所和

长春应化所等多家高校和科研院所在多肽的纳

米材料富集方面做了大量的创新性工作!但采

用的研究体系通常为牛血清白蛋白等简单体

系!如果这些材料能用于体液多肽组等复杂体

系!则可以更好地发挥新材料的特性!拓展体液

多肽组的研究深度"

(

!

多肽组的质谱分析方法

基质辅助激光解吸电离飞行时间质谱

#

G0O.N<@E-G=

$和电喷雾质谱#

:=N<G=

$是

多肽组分析中最常用的
+

种技术(

5

!

+3

)

"

G0O.N<

@E-

是早期多肽组研究的主要工具!因操作简

便'分析速度快'通量高和结果直观而被广泛使

用!但由于电离抑制效应!

G0O.N<@E-

得到

的质谱峰数目通常在
2""

以内"

:=N<G=

常与

液相色谱或毛细管电泳联用!获取信息能力随

分析时间的增加而增强!所得多肽组序列信息

更精准(

+3<+9

)

"有研究将这
+

种方法结合!先使

用
G0O.N<@E-G=

等方式分析得到差异肽信

息#如质荷比'分子质量$后!再使用
G0O.N<

@E-

*

@E-

或
O'<G=

*

G=

等方式对特定差异肽

进行深入分析!从而获得更具体的肽段信息#如

肽段序列'肽来源蛋白质等$

(

2!

!

+2

!

+;<!;

)

!但对于非

特异性酶切的内源性多肽!

G0O.N<@E-

*

@E-

的二级质谱断裂效果欠佳"一些研究开发了新

型的多肽分离技术!例如使用特殊芯片的免疫

印记芯片法#

4OE@'$NA<G=

$!可以将凝胶电

泳中分离的肽和蛋白质电转印至免疫印记

芯片后直接使用
G0O.N<G=

进行质谱分析!

省略了染色'提取'装载等中间过程!缩短了

分析时间!可以同时分析样本中的游离肽和

蛋白质结合肽(

+>

!

!><#"

)

"近年来!这
+

种电离

方式在生物标志物中的应用情况列于表
2

"

可以看出!体液多肽组生物标志物在肿瘤'

内分泌系统'神经系统'泌尿系统'泌尿生殖

系统和呼吸系统等疾病中均具有潜在的应

用价值"

表
!

!

不同质谱方法在疾病的体液生物标志物的应用

')*>3!

!

K

==

>-4)5-6#6:1-::323#57)999

=

345267352

H

7358619-#*61

H

:>;-1*-67)2O3296:1-93)939

分析方法

0*6L

(

&%&VHBI8X

体液

48X

(

YLF%X

疾病

.%&H6&H

参考文献

1HYHRH*MH

G0O.N<@E-G=

脑脊液 阿尔茨海默症 (

2!

)

*O'<G=

*

G=

=:O.N<@E-G=

脑脊液 烟雾病 (

#2

)

*O'<G=

*

G=

脑脊液 颅内囊状动脉瘤 (

#+

)

O'<G=

*

G=

血清 肾透明细胞癌 (

2#

)

*6*8<O'

*

:=N<G=

*

G=

血清 胃腺癌 (

#!

)

/6*8O'<O@̂ <ERW%BR6

7

G=

血清 溃疡性结肠炎 (

##

)

O'<G=

*

G=

脐带血 新生儿呼吸窘迫综合征 (

#3

)

O'

*

G=

胎儿母体血清 法洛四联症 (

#5

)

G0O.N<@E-G=

血清 恶性肝肿瘤 (

+;

)

O'<G=

*

G=

G0O.N<@E-G=

血清
'E_N.<2>

(

#9

)

G0O.N<@E-G=

血清 肝细胞癌 (

#;

)

G0O.N<@E-G=

血清 类风湿性关节炎 (

#>

)

;+>
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续表
!

分析方法

0*6L

(

&%&VHBI8X

体液

48X

(

YLF%X

疾病

.%&H6&H

参考文献

1HYHRH*MH

4OE@'$NA<G=

血清 阿尔茨海默症 (

+>

)

G0O.N<@E-

*

@E-

O'<G=

*

G=

G0O.N<@E-G=

血清 急性白血病 (

!"

)

*O'<G=

*

G=

G0O.N<@E-G=

血清 甲状腺乳头状癌 (

!2

)

*O'<G=

*

G=

O'<G=

*

G=

血清 妊娠期糖尿病 (

3"

)

T$AO'<̂<ERW%BR6

7

G=

血清 非小细胞肺癌 (

32

)

O'<G=

*

G=

血清 卵巢癌 (

3+

)

O'<G=

*

G=

血清 儿科
N

[

0

肾病 (

3!

)

G0O.N<@E-G=

血清 结直肠癌 (

3#

)

4OE@'$NA<G=

血清 弥散性血管内凝血 (

#"

)

G0O.N<@E-<G=

*

G=

':<G=

尿液 慢性肾病 (

33

)

G0O.N<G=

尿液 急性肾损伤 (

!+

)

':<G=

G0O.N<G=

尿液 急性肾损伤 (

!!

)

':<G=

O'<G=

*

G=

尿液 慢性肾移植功能障碍 (

35

)

O'<G=

$AO'<G=

尿液
2

型糖尿病 (

39

)

G0O.N<@E-G=

尿液
+

型糖尿病 (

!#

)

*O'<G=

*

G=

O6WHL<YRHHO'<G=

*

G=

尿液 肾细胞癌 (

3;

)

G0O.N<@E-

尿液 前列腺癌 (

!3

)

O'<G=

*

G=

$AO'<G=

*

G=

尿液 先兆子痫 (

+2

)

':<G=

*

G=

$AO'<G=

*

G=

尿液 先兆子痫 (

3>

)

':<G=

尿液 心力衰竭 (

5"

)

G0O.N<@E-G=

尿液 重度抑郁症 (

!5

)

*O'<G=

*

G=

':<G=

尿液 系统性红斑狼疮 (

52

)

G0O.N<@E-G=

尿液 坏死性小肠结肠炎 (

!9

)

G0O.N<@E-

*

@E-

O@̂ <ERW%BR6

7

G=

G0O.N<@E-G=

唾液 低龄婴幼儿龋 (

!;

)

*O'<G=

*

G=

TAO'@̂ G=

唾液 口腔鳞状细胞癌 (

5+

)

O'<G=

*

G=

唾液 口腔鳞状细胞癌 (

5!

)

G0O.N<@E-G=

唾液 加速成骨正畸 (

5#

)

>+>

第
3

期
!!

郑琬琳等+多肽组学技术在体液生物标志物中的研究进展



+

!

体液多肽组生物标志物的应用

研究生物标志物的目的是鉴定和区分特定

疾病(

53

)

"脑脊液是脑室和中枢神经系统血管

周围的无色体液!因此脑脊液的组成会动态地

反映中枢神经系统中的许多生理或病理过

程(

55

)

"已有大量研究证明!

*

<

突触核蛋白'

0

.

#+

'

B6F

'磷酸化
B6F

和神经丝蛋白等脑脊液

蛋白或多肽可用于诊断阿尔茨海默病(

59

)

'帕金

森病(

5;

)和额叶颞叶痴呆(

5>

)等神经退行性疾病"

U%

`

BH

等(

2!

)利用
G0O.N<@E-

对阿尔茨海默

病患者死后脑脊液中的肽进行差异分析!鉴定

出游离肽组分中的差异肽来源于
_?-

神经生

长因子诱导前体和补体
'#

前体!蛋白结合肽

组分中的差异肽来源于
_?-

神经生长因子诱

导前体和
*

<+<$=<

糖蛋白"为了检测脑血管疾

病烟雾病的生物标志物!

G6RF\6D6

等(

#2

)通过

=:O.N<@E-G=

分析患者脑脊液!发现
##9!F

等
!

个肽段强度显著升高"但是!获得脑脊液

样品需要侵入性取样!并且可能引起某些患者

的不适或副作用(

9"

)

!很难对存在的潜在患者进

行普遍筛查!需要血液'唾液'尿液等非侵入性

和更易获得的生物标志物来源"

+?!

!

血清和血浆

血液#血清或血浆$是人类所有细胞'组织

和器官之间的主要纽带!组织微环境中产生

的蛋白水解肽片段可以反映早期病理变

化(

53

)

!而小尺寸的肽段容易分泌到细胞外间

质!从而释放到血液循环中(

92

)

"部分血液肽组

学作为疾病潜在生物标志物的相关研究结果列

于表
+

"相较于脑脊液'尿液等其他体液!血液

标志物可诊断的疾病类别更加丰富!涵盖了癌

症(

2#

!

+;

!

!"<!2

!

#!<##

!

#;

!

32<3+

!

3#

)

'肠炎(

##

)

'呼吸病(

#3

!

#9

)

'心

血管疾病(

#5

)

'神经退行性疾病(

+>

)

'糖尿病(

3"

)等

多种不同类型的疾病(

#"

!

#>

!

3!

)

"数据依赖采集是

目前多肽组序列鉴定的最常用方法!数据独立采

集策略采用的较少!但可能更具优势(

2#

)

"

+?(

!

尿液

尿液是临床诊断最有用的体液之一(

52

)

!尿

多肽组学可以极大地改善肾脏疾病的诊断与治

疗(

9+

)

"部分尿液肽组学作为疾病潜在生物标

志物的相关研究结果列于表
!

"

?88X

等(

33

)采

用
':<G=

筛选出
+9!

种潜在的慢性肾病生物

标记物!敏感性和特异性分别为
;3s3r

和

2""r

"

'6RR%MD

等(

!!

)通过
G0O.N<G=

分析了

>3

名败血症患者的尿液样本!采用
':<G=

鉴

定了
!>

种尿肽作为伴随败血症的急性肾损

伤生物标志物!敏感性和特异性分别为
;5r

和
95r

!其中部分肽段鉴定为来自胶原链

*

<2

#

2

$#

'EO202

$和
*

<2

#

"

$#

'EO20+

$'

*

<2<

抗 胰 蛋 白 酶 #

=:1AN/02

$'

.

<+<

微 球 蛋 白

#

4+G

$和纤维蛋白原
*

链#

-?0

$的片段"

X%

GH8

等(

3;

)使用定量无标记
O'<G=

和靶向平行

反应监测!鉴定了
>

种在肾癌中显示出明显升

高表达的内源肽!证明了非侵入性内源肽作为

早期肾癌的潜在诊断和预后标志物的实用性"

除了针对肾相关疾病的研究外!尿肽标志

物还应用于其他生殖或泌尿类疾病的诊断!如

前列腺癌(

!3

!

9!<9#

)

'膀胱癌(

93

)

'先兆子痫(

+2

!

3>

)等"

G

/

K8V6

等(

!3

)利用
G0O.N<@E-

分析了
#"9

个尿液样品!在
7

*

J2!9!s2

'

2#!!s3

'

++!5s!

和
+#;#s5

处发现了一系列能够区分前列腺癌

和前列腺增生患者的肽段"

K8*8*%DI%*

等(

+2

)

通过
$AO'<G=

*

G=

检测出包括
=:1AN/02

的
'

末端片段#

GN:̂ /@K=AO-G?K__/A@̂ K

$

和白 蛋白 肽 #

.0$K=:_0$1-K.O?::/<

-K0O_O

$在内的
!3

个先兆子痫尿肽标志物"

此外!

)I6*

[

等(

5"

)利用
':<G=

鉴定了
>5

种心

力衰竭的潜在生物标志物"

U6*

[

等(

!5

)利用

G0O.N<@E-G=

确定了
3

个重度抑郁症潜在

生物标记物!灵敏度和特异性分别为
>2s9r

和

;#s5r

!并鉴定其中
#

个肽段为血清白蛋白'

0G4A

蛋白'

$=A?

和载脂蛋白
0<N

#

0AE02

$

的片段"

+?+

!

唾液

08

等(

!;

)利用
G0O.N<@E-

找到了
!

种

可用于鉴定低龄婴幼儿龋的候选唾液肽生物

标志物
2!#5s5

'

+5"!s3

'

!2>+s;F

"

'I%

等(

5+

)

在唾液中检测到
3

种口腔鳞状细胞癌生物标

志物
GGA2

'

A0.N2

'

@/'

'

'=@0

和
GGA!

"

/HZH&

等(

5!

)通过
O'<G=

*

G=

证明!唾液中富

含脯氨酸的碱性蛋白
2

的肽片段和蛋白

O'/2

'

GT'9

'

AE/2

'

'#4A0

'

N@N$+

'

0$=?

可用于鉴别颈淋巴结转移患者"

UF

等(

5#

)采

用
G0O.N<@E-G=

分析
5

例加速成骨正畸

患者的
!5

份唾液标本!结果显示有
2;+

个峰

有显著性差异"

"!>
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表
(

!

血液肽作为疾病生物标志物的研究与应用

')*>3(

!

Q393)248)#1)

==

>-4)5-6#6:*>661

=

3

=

5-139)9*-67)2O3296:1-93)939

疾病

.%&H6&H

标志肽段数量

/FVWHR

8YW%8V6RDHR

7

H

7

B%XH

部分标志肽段

A6RB8YW%8V6RDHR

7

H

7

B%XH

肽段来源

蛋白质

=8FRMH

8Y

7

H

7

B%XH

参考文献

1HYHRH*MH

肾透明细胞癌
;!!

. . (

2#

)

胃腺癌
!!

. . (

#!

)

溃疡性结肠炎
5 0.=?:?.-O0:???_1

(

-?0

(

##

)

.=?:?.-O0:???_1

(

-?0

..A.0AÔ A_@AÔ O-:?11/

(

补体
'#0

=?:?.-O0:???_1

(

-?0

:?.-O0:???_1

(

-?0

?O:::Ô -=O?=K

)

补体
'#0

新生儿呼吸
+32 .O:_O:??00@O

(

E4='/

(

#3

)

窘迫综合征
0@̂ ./0$10:0@11_O:1O_O0O?AO?Â 0_̂

(

'E902

=?K=K??K

(

GS$5

SO0O?OOKO_?@GO?

(

G1A9

'OK=_@O=O.?0̂ @

(

GT'30

K@?OO-

(

O1-/2

.:'=K./??'̂ $:'_/@G?=SG'̂ '1/?-_O$.

(

:>A.+3

S_00KO0O?N

(

-;_A.#

?A_??1?AK?.A?=O?AO

(

='01!

?̂A-@@̂

(

A:1̂ 2

@̂ =/OO=_0?1O?O.U

(

AN..2

法洛四联症
+9; =̂ ?ON=001G_000@

)

B6L%*<2

(

#5

)

N000@=0O_K00=00̂ 1:O_0̂ ?K_?0N

)

B6L%*<2

'E_N.<2> +3 7

*

J5!39

)

. (

#9

)

7

*

J553#

)

7

*

J55!>

)

7

*

J2!;;5

)

7

*

J+;+!+

)

7

*

J952#

(

7

*

J232+!

(

7

*

J23;59

(

7

*

J+;">2

(

肝癌
+9 G0.:0?=:0.$:?@$=@K1?$0K=1A_

)

-?0

(

+;

)

?$1AO.KK1::0A=O1A0AAAN=???S

)

-?4

/_$=?=@--KSSÔ ?0KNAKA:0=-=A1

(

N@N$#

5# 7

*

J3+#9s5+

(

. (

#;

)

7

*

J95!9s"3

(

7

*

J2#3"s;9

)

7

*

J#"3#s+2

)

7

*

J2"9!s!9

(

7

*

J!;;!s5#

)

7

*

J3"5#s!9

(

7

*

J#5##s>5

)

7

*

J3;"3s32

(

7

*

J2;55s#9

)

7

*

J539>s5

(

2!>
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续表
(

疾病

.%&H6&H

标志肽段数量

/FVWHR

8YW%8V6RDHR

7

H

7

B%XH

部分标志肽段

A6RB8YW%8V6RDHR

7

H

7

B%XH

肽段来源

蛋白质

=8FRMH

8Y

7

H

7

B%XH

参考文献

1HYHRH*MH

类风湿性关节炎
3! 7

*

J+!59s3

(

. (

#>

)

7

*

J9959s;

)

7

*

J2529s#5

(

阿尔茨海默症
# ?$1AO.KK1::0A=O1A0AAAN=???S

(

-4'

(

+>

)

@__̂ A=_?000?A__AA'A?1N1$-K_

(

0$=?

@-A?--=AGO?:-_=:@:=1?=:=?N-@/@K:===$$A?N0:-A=1?

(

-0'

@OO_-:_̂ Â-O-_OU.̂ ^$K-A_-G?1_S.A10

(

AA'2N

急性白血病
+5 =0O_:@1@N_1-/1A-OGNN_A@.@̂ /N--G=K_@/AK̂ 0

(

=:1AN/0!

(

!"

)

甲状腺乳头状癌
5 7

*

J3>"3s++

)

. (

!2

)

=SKG0.:0?=:0.$:?@$=@K1?$0

)

-?0

.=?:?.-O0:???_1

)

-?0

1/?-K=$0Ô O//1̂ N1

(

补体
'#0

*

4

7

*

J55!"s!9

(

.

7

*

J2>9;s++

)

.

妊娠期糖尿病
+>9 -==A/K@?

(

/T+2#

(

3"

)

KKOAA0=

(

_NA2

1Â ?@

(

O2'0G

1@S=O@@

(

N1=+

非小细胞肺癌
+"2 ?̂0KNAKA:0=-=A1

)

N@N$#

(

32

)

'..S1O'

(

G?A

卵巢癌
3! _/A-1A?.=:AAA0A?0̂ 10̂ G?

)

)SJ

(

3+

)

//=/00:..OA@_:Ô ?__A1

)

-2!0

@/?̂ Ô Â@

)

=/A+!

儿科
N

[

0

肾病
2+! :̂K/AOA=K:@N:̂ :

(

. (

3!

)

AAA_O0K

)

.

结直肠癌
+# 7

*

J2+";

(

. (

3#

)

7

*

J2#59

(

.

__=O?=A=?:_=$A1

(

0$=?

0NO_.O:A?@G.=_1

(

.

<BFWFL%*

7

*

J2535

(

.

7

*

J#+23

)

.

弥散性血管内凝血
2! @__̂ A=_?000?A__AA'A?1N1$-K_

)

0$=?

(

#"

)

G0.:0?=:0.$:?@$=@K1?$0K=1A_

)

-?0

?$1AO.KK1::0A=O1A0AAAN=???S

)

-?4

$K=:_0$1-K.O?::/-K0O_ON0-

)

=0

:/?KA?:A?AK?.0?0A?0A??K?.0?0A?:1?AA?

)

'EO!02

A?K0?:1?_A?AA?0_?A0?K.?:0?0̂ ?AA?A0?A0

)

'EO202

?0:.=O0.̂ 00/KU?1=?1.A/$-1A0?OA:KS

(

血清淀粉样
0<+

蛋白

=:@=1@0-??110_AA//=/00:..OA@_:Ô ?__A1

)

凝血因子
3$

0

链

+!>
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书书书

表
!

!

尿液肽作为疾病生物标志物的研究

"#$%&!

!

'&(&#)*+#,-#

..

%/*#0/1,123)/,&

.

&

.

0/-&(#($/14#)5&)(12-/(&#(&(

疾病

!"#$%#$

标志肽段数量

&'()$*

+,)"+(%*-$*

.

$

.

/"0$

部分标志肽段

1%*/+,)"+(%*-$*

.

$

.

/"0$

肽段来源蛋白质

2+'*3$

+,

.

$

.

/"0$

参考文献

4$,$*$53$

慢性肾病
678 9 9

!

::

"

急性肾损伤
6;

# # !

86

"

8< &=>4?>@

"

A6B

!

88

"

=

..

=

..

=1C=@>=

#

DEFGCG

?=1

.

=1C=C

.

=!@=

"

DEFGCG

2

.

=1!=@H=1

.

=1C

"

DEFGCG

H?!>@=H>CC=CBI

#

2>41?&CG

!>C=2>C!J>=HJ2H@

#

I=C

H=1C=>

.

=4>=21=C!=11=4!

#

DEFGC6

慢性肾移植
8 !

$

"K8LM;8

"

# !

:K

"

功能障碍
!

$

"KN:M:<

#

#

!

$

"KN6MKG

#

#

G

型糖尿病
G: 2=2O?!P24OF&F=1?

#

QBE!

!

:7

"

2=2O?!P24OF&F=1?H4

"

QBE!

2O?!P24OF&F=1?

#

QBE!

2O?!P24OF&F=1?H

#

QBE!

2O?!P24OF&F=1?H4

#

QBE!

2O?!P24OF&F=1?H4@

#

QBE!

O?!P24OF&F=1?

#

QBE!

!!==1R=>2>C1C11=1=H4S1

"

FHA1N

H=F2B!===21@=!O!1I

"

ITR!6

2JH2!2!O12=OH>OOO@F

#

DFQ

JH2!2!O12=OH>OOO@F

#

DFQ

F2CF>>RH@@F&HP

#

C1ECG

R=>BC!DDC@P>1>4&>DIFP

#

CFA

O4RH@@O1PO2H1HF

#

CFA

HOOP12O=CCC=1OO11D1=4?4J

#

CJ2=

6

型糖尿病
6 22R2@PIH22H2R&4=!2HI>2@2R@

#

I=C

!

8N

"

D=F41FI>@@2F>!@H>4>FF>2R?!=4?

#

凝血酶原前体

肾细胞癌
< &O?&==2JC=&@FCBP>I

#

# !

:L

"

O&O!>O==>CF=4F

#

OOC=OC&CFCJ@RJ

#

2JH2!2!O12=OH>OOO@F

#

?O!&&?FIF=@O&41

#

88<
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续表
!

疾病

!"#$%#$

标志肽段数量

&'()$*

+,)"+(%*-$*

.

$

.

/"0$

部分标志肽段

1%*/+,)"+(%*-$*

.

$

.

/"0$

肽段来源蛋白质

2+'*3$

+,

.

$

.

/"0$

参考文献

4$,$*$53$

前列腺癌
N !

$

"G878MG

#

# !

8:

"

!

$

"GN88M:

#

!

$

"668KM8

"

!

$

"6NLNMK

"

先兆子痫
8: B?>P&H@21FIB=@OO&1HP@

#

2>41?&CG

!

6G

"

!CJ@2>OCJ4I@!F=>>&I@CFOF

#

CFA

7 F4HF&P1!2PFPFHH=&=FI

#

2>41?&CG

!

:<

"

>C?1B2?11>O@I&@1

#

2>41?&CG

1B2?11>O@I&@1

#

2>41?&CG

FB?>P&H@21FIB=@OO&1HP@

#

2>41?&CG

B?>P&H@21FIB=@OO&1HP@

#

2>41?&CG
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"
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#

J21=
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8K

"
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#
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"

#
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#
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"

CBA1
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#
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!

KG

"

DEFGCG

DEF8CG

DEFNCG

DEF:CG

DEF6KCG

DEFGC6

IETEG

B'3"5UG6

QBE!

坏死性小肠
8K !>C=2>C!J>=HJ2H@4

#

I=C

!

87
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综上&多肽组生物标志物是一个较宽泛的

概念&肽段分子质量'肽段序列及其归属的蛋

白质都可用于表征(因此&标志物的数量差

异较大&并且肽段强度的上调和下调都与疾

病状态相关(值得注意的是&尽管以肽段分

子质量为多肽组标记物的指标被广泛使用&

BCF!FUHEI

谱图中的
G

个质谱峰也可能代表

多个肽段(例如&血清中
C

.

+V"

.

+

.

*+/$"5CU

!

的

肽段
RIO>F=HP1CHP

分子质量为
G8:6MKKL'

&

而归属于
1*+/W*+()"5

的肽段
I>@@2F>!@H>

分子质量为
G8:6MKLN'

&

J$(+

X

V+)"5#')'5"/

%V

.

W%

的降解肽段
PF2>FJD!@FJO!

)

=V5U

$

.Y

*+U=V'

"

&U/$*(

*

H*"+Z"0%/"+5

)

D

+

"

7

+和

2F!@IFC2O2HOFH2

分子质量分别为
G:KKM7;N

'

G:KKMLKG'

&而同一样本中
1*+,"V"5UG

的降解肽段

&?H1C>O=OFO=@!4

分子质量为
G:KKML7N'

&

飞行时间质谱分辨率不足以区分这些肽段&在

尿液和唾液中也有类似现象(因此&用分子质

量)质荷比+表征多肽组得到的信息量不仅少&

而且不够精准(

6

!

多肽组分析结果的不确定性

虽然研究多肽组生物标记物的报道较多&

但是真正用于临床的却较少&原因之一可能是

对多肽组分析结果不确定性的认识尚不够充

分(早期研究表明!

7K

"

&尿液收集方式与收集时

间等外源性变量因素和尿液
.

J

值'盐与蛋白

质的浓度以及血液与细菌干扰等内源性变量因

素&均会显著影响肽谱分析的结果(唾液成分

也会受到收集方法和唾液流动刺激程度的影

响&并且唾液含有来自宿主和口腔微生物的蛋

白水解酶&这些酶会影响某些标志物的稳定性&

并在收集唾液样本后持续降解&导致肽谱的巨

大变化&从而限制了肽组学分析的可重复

性!

77

"

(吴杰等!

7L

"采用
BCF!?UHEI

$

HEI

技

术研究尿液标本的收集储存方法'冻存条件'反

复冻融次数等多个实验流程中的影响因素&发

现不同性别组间尿液多肽谱未见明显差异&且

:

次以内有限冻融对出峰没有影响(本课题

组!

7<

"考察了将唾液样品分别置于
9L;[

'

96;[

冻存
K

个月后对唾液多肽组的影响&发

现
96;[

冻存不仅会导致样品中低含量肽段

的减少和消失&高含量肽段也会发生一系列的

进一步降解(即使是对于完全相同的样本&纳

升液相色谱
U

质谱分析法的重现性对实验结果

也有影响&我们利用纳升液相色谱
U

高分辨质谱

对健康人的尿液多肽组进行
7

次平行分析&发

现多肽组的单次分析结果具有一定的随机性和

相对的稳定性(增加平行实验次数会扩大多肽

组数据集&但测定
8

次以上后增加幅度减小(

相比于肽段&利用降解蛋白质为多肽组的生物

标志物更稳健!

L;

"

(目前&大多数多肽组学研究

只用一种搜库软件解析串联质谱数据&我们使

用
1$%-##/'0"+LM:

)

12

+和
1*+/$"51"V+/2+,/U

\%*$NM;

)

11

+两种软件分析了
G;

个随机唾液

样本的多肽组数据&发现多肽组的分析结果与

搜库方法相关&某些肽段只能被
12

或
11

一种

软件鉴定&两种软件具有互补性!

LG

"

(因此&在

样本的取样'保存'多肽提取富集'液相色谱
U

质

谱分析和数据库搜索的各环节都可能产生分析

结果的变化&质谱灵敏度的增加和肽段分析能

力的提高可以更清晰地观察这些变化(

7

!

总结与展望

体液多肽组标志物具有广泛的临床需求&

血液标志物应用广泛&尿液多肽组标志物多应

用于肾病相关疾病&唾液多肽组则较多用于口

腔疾病&但是&尿液和唾液中也含有与血液相同

或相似的多肽和降解蛋白质&同样参与生理循

环&因此在其他疾病中也具有更广阔的应用前

景(值得注意的是&目前对健康人体液多肽组

生理波动的研究很少&对它们的本质特征和分

布规律缺少深层次的认识(为使多肽组学标记

物真正应用于临床&需规范和优化多肽组分析

方法&降低分析结果的不确定性(加强对各种

不同体液多肽组本质特征和规律的探索&区分

多肽组结果中的生理变化和病理变化&研究体

液多肽组在健康人体内的基本组成和波动

幅度(
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