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■背景资料
炎 症 性 肠 病
( i n f l a m m a t o r y 
bowe l  d i sease , 
I B D ) 是 一 组 慢
性、免疫介导性
肠道炎症性疾病, 
包括溃疡性结肠
炎和克罗恩病, 其
发病原因较多、
病情比较复杂, 但
其发病机制尚不
明确 ,  新进的研
究发现, IBD的发
病过程中伴随着
蛋白修饰的异常, 
而蛋白修饰的异
常 也 可 能 导 致
IBD的发生发展, 
深入研究蛋白修
饰在 IBD中的作
用将为 IBD的临
床诊断治疗提供
更多的潜在标识
和靶点.
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Abstract
In recent years, the incidence of inflammatory 
bowel disease (IBD) has risen, but the cause and 
mechanism of IBD are not clear. Evidence shows 
that abnormal expression of proteins in the 
intestine is associated with the pathogenesis 
of IBD. Protein modifications refer to post-
translational modifications that can change 
the spatial conformation, activity, and stability 
of proteins as well as their interactions with 
other molecules, which participate in many 
biological processes. Although protein 
modi f ica t ions do not change the DNA 
sequence, they can affect the expression of 
related genes. Studies have shown that diet, 
environment, intestinal microbes and other 
factors can alter protein modifications to 
affect the pathogenesis of IBD. This article 
reviews the role of protein modifications in the 
pathogenesis of IBD.
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Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
多 项 研 究 发 现 , 
肠道内蛋白质的
异常表达或蛋白
修 饰 的 异 常 与
IBD的发病有关, 
尤其在IBD发病
过 程 中 更 明 显 , 
目前很多报道都
集中在表观遗传
学与IBD的研究
中 ,  而关于蛋白
修饰与IBD相关
的报道还比较少, 
因此对蛋白修饰
与IBD的相关研
究和临床运用还
有待进一步探讨.

摘要
近年来炎症性肠病(in f lammatory bowel 
disease, IBD)的发病率明显呈持续上升趋势, 
越来越多的证据表明, 肠道内蛋白质的异常
表达或蛋白修饰的异常与IBD的发病有关. 
蛋白修饰是指蛋白质通过翻译后修饰改变自
身的空间构象、活性、稳定性及与其他分
子相互作用等方面的性能, 从而参与调节机
体多样化的生命过程. 虽然蛋白修饰不会改
变DNA的序列, 但可以影响相关基因的表达. 
研究显示, 蛋白修饰可能通过患者的饮食、

环境及肠道微生物等多方面影响基因表型从
而参与IBD的发病过程. 本文就蛋白修饰在
IBD发病过程中所起的作用做一综述.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 蛋白修饰; 炎症性肠病; 乙酰化; 泛素化; 

甲基化; 磷酸化

核心提要: 近年来炎症性肠病(in f l ammatory 
bowel disease, IBD)的发病率明显呈持续上升趋

势, 越来越多的证据表明, 肠道内蛋白质的异常

表达或蛋白修饰的异常与IBD的发病有关. 本文

结合文献研究, 对蛋白修饰在IBD中的作用进行

了综述, 对揭示IBD的发病机制、筛选疾病的临

床标志物、鉴定药物的靶点等方面都有重要意

义及参考价值.
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0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)
是一组慢性、免疫介导性肠道炎症性疾病, 包
括溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)和克罗

恩病(Crohn's disease, CD), 其发病原因较多、

病情比较复杂, 发病机制尚不明确[1-3]. 当前普

遍认为IBD的发生与遗传因素、环境因素和

异常肠道微生物免疫反应等多种因素之间的

相互作用密切相关[4,5]. 新近研究[6]显示, 蛋白

修饰的异常是IBD发病的又一重要因素. 随着

高通量测序技术的发展(如同位素亲和标签定

量技术、细胞培养条件下稳定同位素标记技

术、质谱多反应监测技术、同位素标记相对

和绝对定量和串联质量标签等), IBD中越来越

多的异常蛋白修饰被发现, 许多重要的生命活

动、疾病发生不仅与蛋白质的丰富相关, 更重

要的是被各类蛋白修饰所调控. 因此深入研究

蛋白修饰对揭示IBD的机制、筛选疾病的临床

标志物、鉴定药物的靶点等方面都有重要意

义. 本文将就蛋白修饰组学及其在IBD中目前

的研究进展作一总结综述, 以期为后来者提供

有益借鉴.

1  蛋白修饰

蛋白修饰是指蛋白质通过翻译后修饰改变自

身的空间构象、活性、稳定性及与其他分子

相互作用等方面的性能, 从而参与调节机体多

样化的生命过程[7]. 目前, 已发现20多种蛋白修

饰方式, 常见的蛋白修饰方式有: 乙酰化、泛

素化、甲基化、磷酸化等; 还有一些特殊的翻

译后修饰如巴豆酰化、戊二酰化、丙酰化、

琥珀酰化、ADP-核糖基化、N -糖基化、O -糖
基化等也都在生物过程中起到重要的作用[8-10]. 
此外这几种蛋白修饰之间并不是孤立存在的, 
他们之间存在着密切的联系. 目前, 蛋白修饰已

成为生物学及基础医学的研究热点, 也取得了

很多成果. 本文着重介绍一下: 乙酰化、泛素

化、甲基化、磷酸化与IBD之间的研究进展.
1.1 乙酰化修饰 乙酰化修饰是对组蛋白尾部

进行染色质重塑过程中一种非常重要的作用

模式, 他改变了染色质的构型, 使染色质结构

趋向松散, 产生一个更加开放的染色质环境[11]. 
早在1964年Allfrey等[12]就发现, 高乙酰化的组

蛋白通常表达在转录活跃的染色质区域, 而转

录沉默的区域通常组蛋白的乙酰化水平也较

低, 后续其他研究也发现类似现象, 因此推测, 
核心组蛋白N-端尾部的乙酰化和去乙酰化与

转录活性密切相关, 与真核细胞基因的表达密

切相关, 是基因转录调控的重要机制之一[13]. 
一旦乙酰化修饰发生异常, 机体就会产生病变, 
甚至导致癌症的发生. 但也有研究认为组蛋白

尾部的乙酰化修饰不能改变核小体的构型, 而
是通过乙酰化作用改变了某种因子的生物学

特性, 进而提高了靶因子与DNA序列之间的

亲和力[14]. 目前发现, 四种核心组蛋白(H2A、

H2B、H3和H4)的赖氨酸残基均可发生乙酰化

修饰[15], 其中H3乙酰化通过多种机制调控依赖

ATP的染色质重塑, 并参与炎症反应. 乙酰化修

饰由两类酶构成, 即组蛋白乙酰转移酶(histone 
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■相关报道
目前有少部分报
道从乙酰化、泛
素化、甲基化修
饰的角度对IBD
的发病机制进行
了 研 究 和 探 讨 , 
磷 酸 化 修 饰 在
IBD中的报道不
多 .  相关中文综
述尚未检索到.

acetyltransferases, HATs)和组蛋白去乙酰化酶

(histone deacetylases, HDACs), 他们之间的作

用是可逆的, 通过互相制约与平衡对机体基因

的正常表达起着重要的作用[16].
1.2 泛素化 泛素化修饰是一个或多个泛素分

子在一系列酶(如泛素激活酶E1、泛素结合酶

E2、泛素连接酶E3和去泛素化酶DUB)的作用

下与蛋白质共价结合的过程[17]. 同时泛素化修

饰也是一种重要的蛋白修饰, 并在蛋白修饰中

占据着重要的地位. 在蛋白质泛素化修饰过程

中, 泛素连接酶E3起到特异性的识别底物并催

化底物发生泛素化的作用, 其中FBXW7是E3
泛素连接酶复合物中F-box蛋白中的一种, 研
究[18,19]发现E3泛素连接酶FBXW7在肿瘤的发

生、发展、细胞的分化增殖、血管生成以及

在炎症的调控中都起到了十分重要的作用. 目
前发现, 在真核生物中80%以上的蛋白质降解

是来源于泛素蛋白酶体系统. 泛素化修饰作用

不仅参与了蛋白质的降解, 还参与调控诸多

细胞活动过程, 如细胞周期转录调控、细胞凋

亡、DNA损伤修复及信号通路传导等, 而泛素

化修饰的异常与诸多疾病相关, 如癌症、神经

退行性疾病和炎症性疾病等[20,21]. 
1.3 甲基化 甲基化是从活性甲基化合物(如S-
腺苷基甲硫氨酸)上催化其甲基转移到其他

化合物的过程, 也是一种重要的蛋白质和核

酸修饰, 并且他还调节基因的表达与关闭, 是
最常见的蛋白修饰之一[22]. 目前研究[23]发现, 
蛋白质甲基化能调节目标蛋白质分子内或分

子间的相互作用, 并影响他们与RNA的亲和

力, 从而影响多种细胞变化, 如细胞定位、转

录调节、核糖体装配、RNA加工等. 人们逐

渐鉴定出了甲基化修饰类型以及他的修饰位

点. 甲基化一般发生在精氨酸(R)和赖氨酸(K)
残基上, 如在精氨酸发生单甲基化、对称二

甲基化和非对称二甲基化[24], 该修饰位点通常

发生在组蛋白H3精氨酸2位、8位、17位、26
位残基(H3R2、H3R8、H3R17、H3R26), 及
组蛋白H4精氨酸3位残基上(H4R3); 而赖氨酸

则发生单甲基化、二甲基化和三甲基化, 该
修饰位点通常发生在组蛋白H3赖氨酸4位、9
位、27位、36位、79位残基(H3K4、H3K9、
H3K27、H3K36、H3K79)以及组蛋白H4 20位
赖氨酸残基(H4K20)上; 此外, 甲基化修饰还能

发生在氧和硫中心原子上[25,26], 但目前对其相

关的研究还比较少. 近年来, 由于甲基化修饰

在表观遗传调控中的重要作用, 该修饰类型受

到越来越多的关注, 相关的分析方法和技术也

取得了显著的成效, 如甲基化赖氨酸结合结构

域的亲和力方法已成功的运用到甲基化蛋白

质组的研究中, 主要用于赖氨酸甲基化蛋白质

的分离. L iu等[27]利用HP1β的染色质域对赖

氨酸甲基化修饰的蛋白质进行分离, 发现了

一个高质量的HP1β蛋白质组数据集, 这一研

究不仅扩展了已知的甲基化修饰位点数据集, 
还加深了我们对甲基化介导的相互作用网络

的理解.
1.4 磷酸化 蛋白质磷酸化修饰是最常见的蛋

白修饰方式之一, 也是原核和真核生物中最重

要的调控修饰形式, 在调控信号转导、基因表

达、细胞周期等诸多细胞过程中起着至关重

要的作用[28]. 鉴于磷酸化修饰在生命活动中所

具有的重要意义, 探索磷酸化修饰过程的奥秘

及其对功能的影响, 已成为众多蛋白质组学家

和生物化学家所关心的内容. 近年来, 磷酸化

修饰一直被生物学家看作是一种动态的生物

调节过程, 细胞中约有1/3的蛋白质被认为是磷

酸化修饰过的; 在酵母基因组中约有40个磷酸

酶基因和120个激酶基因; 在人类基因组中约

有2%的基因编码了100种磷酸酶和500种激酶

基因[29]. 目前研究[30,31]发现, tau蛋白是一种微

管相关蛋白, 可与微管相结合并保持微管的稳

定性, 主要分布在中枢和外周神经的神经元轴

突内, 同时tau蛋白也是一种磷蛋白, tau蛋白正

常磷酸化是其行使生物学功能的必要条件, 而
过度磷酸化的tau蛋白常被认为与神经毒性相

关. 目前, 已经知道有许多人类疾病是由于磷

酸化修饰异常所引起, 而有些磷酸化修饰却是

某种疾病所导致的后果如IBD. 

2  蛋白修饰与IBD

2.1 乙酰化与IBD 研究[32]发现, HATs的增加将

激活肠道NOD2的表达, 同时还可促进肠道碱

性磷酸酶的产生, 对肠道细菌产生的脂多糖具

有很好的解毒作用, 组蛋白乙酰化还能促进抗

菌β蛋白防御素的产生, 维持肠道内环境稳态. 
临床研究中, CD患者的活检标本中均发现, 在
集合淋巴结和炎性组织中组蛋白H4(赖氨酸残

基8和12位点)存在高乙酰化[33]. 并且在结肠黏

膜发炎部位存在着组蛋白H4K8和K12位乙酰

赵娜, 等. 蛋白修饰与炎症性肠病
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■创新盘点
本文在大量阅读
近年最新文献的
基础上 ,  对蛋白
修饰与IBD进行
了全面细致的总
结 .  同时又对蛋
白修饰方式及在
IBD中重要作用
进 行 深 入 了 解 , 
以期为IBD的治
疗和预防提供一
定的参考价值.

化异常升高[34]. 动物实验研究中发现, 敲除大

肠上皮细胞的HDACs基因后, UC模型小鼠体

内H3K9乙酰化水平明显提高, 小鼠的体质和

重量明显下降, 结直肠出现了明显的炎症损害, 
表明HDACs在UC疾病中占据着重要的作用[35]. 
此外, 还有研究发现赖氨酸乙酰转移酶2B的

下调促进组蛋白脱乙酰化, 导致CD和UC小鼠

模型中白介素-10(interleukin-10, IL-10)受到抑

制, 这一发现为IBD发病机制中染色质调控的

作用提供了新的见解[36]. 有研究发现, HDAC
抑制剂可以作为IBD的治疗性化合物. HDAC
抑制剂通过增加乙酰化的组蛋白H3和H4, 以
细胞特异性和基因特异性的方式调节基因表

达. HDAC抑制剂具有结肠特异性抗炎作用, 
表明组蛋白H3的高乙酰化与小鼠实验性结肠

炎的改善有关, 但仅表现在炎性反应部位[37]; 
而Glauben等[38]指出在IBD模型中, HDAC的抑

制是通过靶向IL-6途径引导T辅助细胞的极化, 
从而发挥抗炎的作用, 这些结果表明HDAC抑
制剂有可能成为IBD的一种有效的治疗方法. 
2.2 泛素化与IBD 目前研究泛素化与IBD的

关系, 主要有以下三种泛素连接酶(锌指蛋白

A20、E3泛素连接酶FBXW7和RNF183). 首
先, 研究[39]发现锌指蛋白A20又称肿瘤坏死因

子ɑ诱导蛋白3, 是一种重要的泛素修饰酶, 他
具有泛素剪切酶和泛素连接酶的双重活性作

用, 能调控多种信号传导并参与炎症反应, 尤
其在IBD的发生、进展和转归中发挥着十分重

要的作用. 临床研究中, Bruno等[40]对69例CD
患者的调查发现, CD患者非炎症部位结肠黏

膜组织中A20 mRNA表达水平明显低于健康

对照组. 动物实验研究中发现, DSS诱导的小

鼠结肠炎模型的结肠上皮细胞中A20的表达

水平明显升高[41], 敲除肠上皮细胞中A20基因

的小鼠对DSS诱导的结肠炎模型易感性增加, 
且结肠炎症表现更加严重, 停用DSS后结肠

部位的炎症也不能恢复[42]. 因此推测IBD的发

生和发展可能与A20表达水平的异常有关. 其
次, E3泛素连接酶FBXW7在DSS诱导的小鼠

肠道炎症中发挥的作用进行研究, 实验结果表

明, 在髓系细胞中特异性敲除FBXW7的小鼠

(Lysm+FBXW7f/f)可以缓解由DSS诱导的肠道

炎症(如肠道黏膜和肠道上皮屏障损伤减轻), 
并加快肠道炎症的恢复过程. 当有外源性的抗

原等物质刺激时, FBXW7基因在小鼠体内发

挥一定的促炎作用[43], 证明了FBXW7具有正

向调控炎症的作用, 在DSS诱导的肠道炎症中

表现出促进炎症发生发展的功能. 最后, 核转

录因子-κB(nuclear factor-κB, NF-κB)是免疫系

统中研究较为广泛的信号通路之一, 同时也是

免疫应答最早的启动因素之一, NF-κB主要依

赖于蛋白的泛素化, 参与调节各种生理和病理

过程如炎症反应(尤其是IBD)、细胞细胞存活

和免疫应答等[44]. Yu等[45]研究发现, RNF183作
为一种新型的E3泛素连接酶, 通过增加IĸBɑ
的泛素化和降解来促进肠道的炎症反应, 从而

导致NF-κB途径的二次激活, 而miR-7是一种

RNF183表达的抑制剂, 他能促使NF-κB活化和

调节肠道的功能. 这种新的途径被TNF阻断所

抑制, 构成了IBD中抗TNF治疗的迄今尚未报

道的作用模式. miR-7/RNF183途径的表观遗传

扰动, 有可能为治疗IBD患者提供新的思路和

理论依据. 
2.3 甲基化与IBD 目前, 甲基化修饰在IBD中的

作用机制已被广泛研究, 通常认为该过程与基

因沉默相关, 而去甲基化则使相关基因活化[46]. 
临床研究中, Nimmo等[47]利用IBD相关全表观

基因组甲基化关联研究策略对女性和儿童CD
患者的外周血样本进行了分析, 结果发现与

正常对照比较, IBD患者有50个基因具有不同

的甲基化程度, 其中以免疫系统激活基因(如
MAPK、RPI3K和IL21R)为主, 还涉及免疫应

答、宿主对细菌的免疫反应等免疫相关经典

通路也与IBD的发病相关. 还有研究[48]发现在

UC患者N-33和ESR-1基因的启动子区域发生

了甲基化, 特别在N-33基因还处于高甲基化状

态, 这可能加速了UC患者结直肠组织缩短或

老化. 动物实验研究中发现, 在DSS诱导的模

拟人IBD的结肠炎模型中, 发现炎症发生时, 结
肠内皮细胞的多基因位点发生异常的H3K27
甲基化修饰[49]. 由此可以看出, 甲基化修饰在

IBD发病过程中扮演着十分重要的地位.
2.4 磷酸化与IBD 磷酸化与IBD之间的关系

主要集中在tau蛋白的异常磷酸化上. 赵廷坤

等[50]研究发现, 三硝基苯磺酸乙醇诱导的IBD
模型大鼠结肠黏膜下神经元tau蛋白Thr231和
Ser262磷酸化程度明显升高, 表明tau蛋白高度

磷酸化与IBD大鼠结肠黏膜下神经元减少有

关. 并推测激活tau蛋白的磷酸化酶或抑制去磷

酸化酶, 使tau蛋白高度磷酸化, 微管稳定性, 神
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■应用要点
本文就IBD、蛋
白修饰类型以及
各蛋白修饰类型
在IBD发病过程
中扮演的角色分
别进行论述, 对了
解IBD的发病机
制和预防治疗有
一定的指导作用.

经元变性, 最终导致神经元数量减少. 

3  结论与展望

IBD的发病过程中伴随着蛋白修饰的异常, 而
蛋白修饰的异常也可能导致IBD的发生发展, 
深入研究蛋白修饰在IBD中的作用将为IBD的

临床诊断治疗提供更多的潜在标识和靶点. 随
着我们对以上蛋白修饰(乙酰化、泛素化、甲

基化及磷酸化等)的进一步探索与研究, 以及

对一些特殊的翻译后修饰如巴豆酰化、戊二

酰化, 丙二酰化, 琥珀酰化等的进一步研究, 许
多未知的面纱终将逐步被揭开. 同时, 也需要

我们将蛋白修饰与其他与IBD发病有关的机制

和生物分析模式相结合, 如转录组学、糖蛋白

组学和代谢组学等, 以期为IBD的治疗和预防

做出重要的贡献. 
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从而参与调节机
体多样化的生命
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《世界华人消化杂志》修回稿须知   

本刊讯 为了保证作者来稿及时发表, 同时保护作者与《世界华人消化杂志》的合法权益, 本刊对修回

稿要求如下. 

1      修回稿信件 

来稿包括所有作者签名的作者投稿函. 内容包括: (1)保证无重复发表或一稿多投; (2)是否有经济利益或其

他关系造成的利益冲突; (3)所有作者均审读过该文并同意发表, 所有作者均符合作者条件, 所有作者均同

意该文代表其真实研究成果, 保证文责自负; (4)列出通讯作者的姓名、地址、电话、传真和电子邮件; 通

讯作者应负责与其他作者联系, 修改并最终审核复核稿; (5)列出作者贡献分布; (6)来稿应附有作者工作单

位的推荐信, 保证无泄密, 如果是几个单位合作的论文, 则需要提供所有参与单位的推荐信; (7)愿将印刷版

和电子版出版权转让给本刊编辑部.

2      稿件修改 

来稿经同行专家审查后, 认为内容需要修改、补充或删节时, 本刊编辑部将把原稿连同审稿意见、编辑

意见发给作者修改, 而作者必须于15天内将单位介绍信、作者复核要点承诺书、版权转让信等书面材

料电子版发回编辑部, 同时将修改后的电子稿件上传至在线办公系统; 逾期发回的, 作重新投稿处理.

3      版权 

本论文发表后作者享有非专有权, 文责由作者自负. 作者可在本单位或本人著作集中汇编出版以及用于

宣讲和交流, 但应注明发表于《世界华人消化杂志》××年; 卷(期): 起止页码. 如有国内外其他单位和个

人复制、翻译出版等商业活动, 须征得《世界华人消化杂志》编辑部书面同意, 其编辑版权属本刊所有. 

编辑部可将文章在《中国学术期刊光盘版》等媒体上长期发布; 作者允许该文章被美国《化学文摘》、

《荷兰医学文摘库/医学文摘》、俄罗斯《文摘杂志》等国外相关文摘与检索系统收录.
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