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■背景资料
蛋白质组学已经
成为后基因组时
代研究的主流, 运
用蛋白组组学技
术 ,  对同一疾病
不同证候和同一
证候不同疾病各
类组织和细胞的
蛋白质组进行分
离、质谱鉴定及
生物信息学检索
查询 ,  构建“证
候 -蛋白质表达
谱”, 对于揭示中
医证候的科学内
涵, 加速中医药现
代化有重要意义. 
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Abstract
Proteomics is a discipline that aims to clarify 
the mechanism of life at the protein level. In 
recent years, the application of proteomics 
technology in studying gastric ulcer and 
evaluating the preventive and therapetuic 
effects of acupuncture and moxibustion 
has attracted great attention. This article 
reviews recent advances in the study of the 
mechanism of acupuncture and moxibustion 
in the prevention and treatment of gastric 
ulcer from a perspective of proteomics, and 
discusses the problems encountered in related 
studies. We believe that proteomics technology 
will play an important role in further study 
of the mechanism and regulatory effects of 
acupuncture and moxibustion in gastric ulcer.
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摘要
蛋白质组学是一门在蛋白质水平认识生命
机制的学科. 近年来, 应用蛋白质组学技术
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有重要意义. 

1  概述

蛋白质组首先由澳大利亚Macquar ie大学的

Williams和Wilkins于1994年提出, 指“一个细

胞或组织所表达的全部蛋白质”[2]. 蛋白质组

学是指以基因编码的所有蛋白质为研究对象, 
从细胞水平及整体水平上研究蛋白质的组成

及其变化规律, 从而深入认识有机体的各种生

理和病理[3,4]. 应用蛋白质组学技术能够深入探

究蛋白质内部的调控机制及蛋白质群组之间

相互作用的规律[5]. 当人体内发生生理或者病

理变化时, 必然会导致体内的蛋白质组或者代

谢物的蛋白质组发生相应的改变, 通过蛋白质

组学技术找到这些新产生的蛋白质或减少甚

至消失的蛋白质, 这些蛋白叫做差异蛋白, 是
用于研究生理、病理变化的诊断的潜在“靶

点” [6]. 通过对差异蛋白的进一步质谱鉴定, 
还可以研究这些差异蛋白的生理、病理作用

规律. 
随着蛋白质组学的不断发展 ,  蛋白质

组学技术呈现了多样化 ,  并各自有技术优

势 ,  目前主要有: 双向凝胶电泳加质谱联用

技术(two-dimensional gel electrophoresis/mass 
spectrometry, 2-DE/MS)、差异凝胶电泳技术

(difference gel electrophoresis, DIGE)和荧光差异

双向凝胶电泳技术(two-dimensional difference 
gel electrophoresis, 2D-DIGE)、同位素编码

亲和标签技术、抗体微阵列、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)(蛋白质指纹图谱

技术)、蛋白质芯片、毛细血管电泳技术、高

效液相色谱价值谱分析技术(high performance 
liquid chromatography/mass spectrometry, HPLC/
MS). 目前采用最多的是2-DE、2D-DIGE和
HPLC/MS技术. 2-DE技术具有高通量、高灵敏

度、高分辨率的优点, 其不足主要为对低分子

及高分子质量的蛋白缺乏灵敏性, 难以对极端

酸性和碱性环境下的蛋白质进行分离, 从而无

法对低分度的蛋白进行检测[7]; 2D-DIGE技术

弥补了以上缺陷, 可精确的对蛋白质进行定量

分析; SELDI-TOF-MS技术是在2-DE/MS上产

生的新技术, 可广泛应用于低丰度小分子生物

标志蛋白的筛选[8,9]; HPLC/MS技术具有自动化

程度高、灵敏度高等特点, 常用于膜蛋白及低

开展针灸防治胃溃疡效应的研究日益受到
重视. 本文综述了目前针灸防治胃溃疡的蛋
白质组学研究的相关进展, 并就研究中存在
的相关问题进行分析, 认为利用蛋白质组技
术研究针灸机制和调节效应是未来针灸研
究的重要突破口和发展方向. 
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0  引言

蛋白质组学是以基因组编码的所有蛋白质为

研究对象, 从细胞水平及整体水平上研究蛋白

质组的组成及其变化规律, 从而深入认识有机

体的各种生理和病理过程. 其主要包括表达蛋

白质组学、功能蛋白质组学和结构蛋白质组

学. 将蛋白质组学技术应用到胃溃疡的研究

中, 从整体上探索胃溃疡的发病机制, 能够为

阐明胃溃疡相关中医证候特征的本质提供科

学依据, 并对该病的治疗奠定基础. 例如, 应用

蛋白质芯片技术可对胃溃疡的临床表现进行

分析、研究, 并且可用于探讨症状和证候之间

的关系, 挖掘其演变规律, 并且更进一步对主

要症候进行分子生物学检测, 寻找不同证候间

的蛋白质差异表达, 寻找胃溃疡新型证候标志

物[1]. 目前, 针灸作为治疗胃溃疡的有效方法, 
其分子机制和生物途径仍不清楚, 现代科学研

究的证据不足, 在一定程度上阻碍了针灸现代

化的进程. 将蛋白质组学技术引入针灸学研究, 
契合了针灸多指标、多层次、多靶点的研究

需要, 可对阐释针灸效应规律和生物学基础提

供有价值的信息; 可为针灸基础研究提供更科

学、更符合针灸作用规律的证据, 并对全面系

统的揭示针灸学的科学内涵, 促进针灸现代化
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■研发前沿
利用蛋白质组学
研究单味中药及
中药复方在消化
系疾病中应用的
药效和药理作用, 
是目前该领域研
究的核心, 利用蛋
白质组学技术研
究中医药治疗消
化系疾病前后蛋
白质的蛋白质谱
的变化, 在整体水
平上评价中药药
效, 从而揭示中药
的作用靶点和作
用过程, 阐明中药
多靶点、多层次
作用的分子机制. 

■相关报道
苏 丽 等 利 用 蛋
白 质 组 学 及 相
关 技 术 来 研 究
炎 症 性 肠 病
( i n f l a m m o t a r y 
b o w e l  d i s e a s e , 
IBD), 有利于IBD
特异性标志物的
筛选、 I B D治疗
靶点的确定以及
判断其病情发展
情况, 进一步深入
了解 I B D的发病
机制, 为其诊断、
治疗、预后带来
新的思路. 



严兴科, 等. 蛋白质组学技术与针灸防治胃溃疡效应

2016-12-08|Volume 24|Issue 34|WCJD|www.wjgnet.com 4551

丰度蛋白的分离鉴定[10]. 
近些年, 蛋白质组学技术逐渐应用到中医

药的研究中. 由于该技术能够对机体内蛋白质

进行整体地、定量地、动态地、全方位的研

究, 其研究方法所体现的时空性与整体性, 与
中医精髓的整体观念十分贴近[11]; 同时, 蛋白

质组学通过采用高分辨率的蛋白质分离技术

及高效率的蛋白质鉴定技术, 可对各种特定情

况下的蛋白质谱进行全方位的研究[12], 所以将

蛋白质组学技术应用到针灸调节效应的研究

中, 可作为针灸调节效应研究的有利武器[13]. 

2  蛋白质组技术在中医药研究中的价值

蛋白质组学是一门在蛋白质分子水平认识生

命机制的学科, 其研究领域涉及到信号转导、

细胞分化、蛋白质折叠等生物现象, 并将成为

寻找疾病分子标记和药物靶标最有效的方法

之一. 其研究主要为认识细胞内全部表达蛋白, 
包括数目、序列和表达蛋白的更新, 转译后对

蛋白的修饰, 以及蛋白与蛋白、蛋白与其他分

子之间在细胞内、细胞膜和细胞外的相互作

用. 蛋白质组学技术对于疾病的早期发现和治

疗有重要的意义. 目前, 将蛋白质组学技术应

用到中医的研究中, 通过构建“证候-蛋白质

表达谱”, 对于揭示中医证候的科学内涵, 为
中医辨证的客观化提供依据和方法有重要的

应用价值[14]. 例如, 应用蛋白质组学技术研究

单味中药及中药复方在消化系统疾病中应用

的药效和药理作用, 通过比较中医药治疗消化

系疾病前后蛋白质的蛋白质谱的变化, 在整体

水平上评价中药药效, 揭示中药的作用靶点和

作用过程, 阐明中药多靶点、多层次作用的分

子机制[15]. 

3  蛋白质组学技术目前存在的不足

蛋白质组学技术为中医的研究提供了重要的

技术保证, 但该技术仍存在很多不足: (1)目前

蛋白组学的主要研究方向为癌症和神经系统

疾病等临床发病机制不明、治疗无特效性的

疾病, 而对其他系统疾病, 尤其是有明确发病

原因及治疗手段的疾病研究较少; (2)在疾病的

研究中, 主要用于临床指导用药以及临床药物

的筛选, 而在疾病的诊断与治疗、相关致病机

制研究仍不够深入, 并且鉴定出的生物标志物

数量多, 但相互间的作用关系不明确, 无法作

为临床诊断的特异性指标[16]; (3)蛋白质组学研

究方法标准不统一, 蛋白样品的准备、2-DE图
像的分析、蛋白质的鉴定程序操作程序不够

规范, 对于低丰度蛋白的监测缺乏灵敏度高的

方法, 实验结果重复性差[17,18]; (4)低丰度蛋白

常被高丰度蛋白掩盖而很难分离, 并且尚缺乏

类似基因, 对极端酸性、碱性和难溶性蛋白质

的分离和鉴定仍有困难, 因而可能丢失许多重

要的蛋白质信息[19]. 

4  蛋白质组学技术在胃溃疡研究中的应用

虽然, 蛋白质组学技术存在上述不足, 但相对

于传统疾病检测, 蛋白质组学具有操作简便、

取材方便、对人体创伤性少、结果精确、敏

感性高等优势. 将蛋白质组学技术应用到胃溃

疡的研究中, 有利于胃溃疡特异性标志物的筛

选、胃溃疡治疗靶点的确定以及判断其病情

发展情况, 进一步深入了解胃溃疡的发病机制, 
为其诊断、治疗、预后带来新的思路 [20]. 例
如, 申定珠采用2-DE、MS及免疫组织化学技

术筛选与胃溃疡复发相关的蛋白质, 探讨胃溃

疡复发的发病机制, 结果获得了分辨率较高、

重复性较好的胃溃疡复发大鼠和正常大鼠胃

组织的2-DE图谱, 质谱分析共鉴定了12个差异

蛋白质点, 并用免疫组织化学验证了部分差异

蛋白质的表达水平, 这为揭示胃溃疡复发的机

制提供了线索[21]. 郑小伟等[22]探讨肝郁脾虚证

胃溃疡大鼠胃窦组织总蛋白的差异表达及柴

黄胃溃宁的疗效机制, 采用2-DE分析模型大鼠

与正常大鼠胃窦组织总蛋白质的表达差异, 研
究结果表明: 模型组大鼠的血清胃泌素、血清

淀粉活性、血浆去甲肾上腺素和血浆5-羟色

胺等指标出现紊乱, 与正常组比较, 差异均具

有统计学意义(P <0.05, P <0.01); 与正常组匹配

后, 模型组5个蛋白质点表达下调, 2个蛋白质

点表达上调; 经柴黄胃溃宁治疗后, 大鼠上述

血清、血浆指标复健; 模型组和中药组匹配后, 
模型组5个蛋白表达低于中药组, 1个点表达高

于中药组, 认为与正常组的蛋白质可能是肝郁

脾虚证胃溃疡的相关蛋白; 柴黄胃溃宁对肝郁

脾虚证胃溃疡疗效可靠, 其作用机制可能与调

控上述蛋白有关. 

5  蛋白质组学技术在针灸治疗胃溃疡研究中

的应用

中医针灸治疗胃溃疡具有明确的临床疗效, 其
机制研究也日益深入. 现有研究已表明: 针灸

■创新盘点
目前, 针灸调节的
生物学效应机制
的研究缺乏高效
的方法. 蛋白质组
技术的诞生, 为针
灸调节的生物学
效应提供了重要
的技术支撑和保
障. 该技术已经应
用到中药的药效
评价的研究中, 但
应用于针灸效应
机制的研究相对
较少. 在针刺防治
胃溃疡的研究中, 
应用蛋白质组学
技术的研究报道
并不多, 将该技术
应用到针刺治疗
胃溃疡机制的研
究中对于针灸调
节效应的研究有
重要作用. 
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可通过调节机体内多种活性物质的表达而起

到修复损伤胃黏膜的作用[23]; 针灸能够对人体

的免疫功能进行有效的调节而起到抗感染、

减轻炎症反应的作用[24,25]; 针灸治疗胃溃疡具

有双向调节作用, 能促进胃黏膜损伤的修复, 
提高胃幽门括约肌的张力, 促进胃运动及其分

泌功能[26,27]. 目前, 应用蛋白质组学技术研究胃

溃疡及针灸防治效应也引起了重视, 这有助于

进一步加强针灸防治胃溃疡蛋白效应机制的

深入研究, 并为该病的早期诊断及治疗等奠定

分子基础[6]. 
5.1 艾灸治疗胃溃疡的蛋白质组学研究 消化

系统疾病中最为常见的病理损伤为胃黏膜遭

到破坏, 研究表明: 艾灸可对损伤的胃黏膜起

到较好的修复作用[28], 通过艾灸可降低胃黏膜

损伤指数而起到修复胃黏膜的作用[29]. 杨宗保

等[23]应用蛋白质指纹图谱技术和疏水芯片、

亲水芯片检测艾灸对修复胃黏膜损伤相关的

细胞信号蛋白质的作用机制, 发现艾灸能够对

胃黏膜损伤模型大鼠的多种相关信号蛋白的

差异表达起到有效的调节作用; 其后续研究[30]

进一步表明, 对急性胃溃疡模型大鼠胃经穴进

行艾灸可调节其胃黏膜细胞相关标志蛋白的

差异表达, 促进胃黏膜损伤的修复, 效果优于

穴位旁开1 cm处, 认为艾灸对胃黏膜损伤修复

不是单纯针对一种或两种蛋白质的调节而发

挥治疗作用, 可能是多种蛋白参与的复杂级联

反应. 
上述结果表明, 艾灸对胃黏膜损伤的修复

不是对单一的一种或两种蛋白起调节作用, 而
是通过对多种蛋白的群组之间进行调节而对损

伤的胃黏膜进行有效的修复. 蛋白质组学技术

能够在整体水平上对蛋白质的作用模式、功能

机制及其之间的作用规律进行研究. 并且, 艾灸

对机体的调节是整体性的调节, 应用蛋白组学

技术可从整体观测的层面观察艾灸干预后机体

整个蛋白群组的调节变化, 并且应用该技术能

够更直观的监测机体的整体特征变化[30]. 
5.2 针刺治疗胃溃疡的蛋白质组学研究 针刺防

治胃溃疡病的资料众多, 针刺能显著促进溃疡

修复和愈合[31]. 蛋白质组学具有全面性、整体

性、动态性、高通量、大规模的特点, 该技术

可有效分离复杂蛋白质混合物质, 全面分析蛋

白质的表达差异, 可全面真实的揭示疾病发生

发展的病理过程, 同时可以揭示针刺治疗疾病

的效应机制. 
王朝辉等[32]研究针刺对应激性胃溃疡模

型大鼠蛋白质谱的影响, 通过SDS-聚丙酰胺

凝胶电泳技术对胃组织匀浆上清液中的蛋白

进行有效的梯度分离后, 采用纳升级电喷雾

高效液相仪联合LTQ线性离子阱质谱仪检测

蛋白表达水平, 结果筛选出感兴趣差异表达

蛋白有: (1)酶类, 包括甘油醛-3-磷酸脱氢酶、

碳酸酰酶1、碳酸酰酶3等; (2)运动(骨架)蛋
白, 包括α1肌动蛋白、β肌动蛋白、α肌动蛋

白等; (3)运输蛋白, 包括血清铁传递蛋白和钙

网蛋白; (4)热休克蛋白, 包括M r 10000的热休

克蛋白, 据此认为合募配穴预防应激性胃溃疡

效果优于单穴组及俞募配穴组, 机制可能与多

种蛋白的表达变化有关. 严洁等[33]应用蛋白质

指纹图谱技术获得各组大鼠胃黏膜细胞的蛋

白质指纹图谱, 对比分析各组的差异蛋白质质

荷比峰, 结果表明: 针刺治疗结束后, 1个大鼠

胃黏膜细胞蛋白质质荷比峰明显升高, 3个蛋

白质质荷比峰明显降低. 姚雯[34]以急性胃黏膜

损伤模型大鼠为研究对象, 通过对其血清中相

关分子蛋白质表达的研究, 从蛋白组学角度探

讨电针足阳明经对急性胃黏膜损伤的修复机

制, 结果表明: 治疗组血清中有3个标志性蛋

白表达显著增高(其质荷比分别是4474.775、
15231.140、13826.550 Da), 有4个标志性蛋白

质表达显著降低(其质荷比分别是4268.035、
17352.760、13071.320、15216.110 Da), 认为

电针足阳明胃经穴对胃黏膜损伤的修复作用

主要是通过改变血清中相关分子蛋白表达的

方式来实现的, 并且这种调节方式具有特异

性、双向性的特点. 蛋白指纹图谱技术能够在

同一时间段内对整个蛋白组进行分析, 具有高

灵敏度、高通量、高特异性的特点, 因此, 将
该技术应用到针灸效应特异性的研究中具有

重要的意义[35]. 易受乡等[36]将蛋白质芯片技术

应用到针刺调节蛋白磷酸化信号转导通路的

研究中, 结果发现针刺能够对蛋白质的磷酸化

水平起到上下调节的作用, 当磷酸化水平上调

1.5倍蛋白质时, 针刺胃经穴激活了6条通路, 磷
酸化水平下调1.5倍蛋白质时, 针刺胃经穴激活

了3条通路, 认为电针足阳明胃经穴可通过多

靶点、多通路、多途径而起到修复损伤的胃

黏膜的作用, 并且整个修复过程与MAPKS信
号转导通路有密切的关系. 杨波等[37]利用纳升

■应用要点
本文综述了目前
针灸防治胃溃疡
的蛋白质组学研
究的相关进展, 选
题对推动针灸研
究的现代化具有
重要意义. 文章主
要介绍了国内外
胃溃疡蛋白质组
学的相关研究进
展, 以及针灸治疗
胃溃疡的蛋白质
组学研究概况, 阅
读本文能够使读
者更直观、清晰
和全面的认识针
灸防治胃溃疡领
域的研究进展. 
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级二维液像色谱技术筛选并分离合募配穴法

治疗应激性胃溃疡模型大鼠后, 胃组织中的特

定效应蛋白, 结果表明: 针刺治疗应激性溃疡

主要是通过对5种多肽含量的调节而发挥作用, 
从蛋白分子水平揭示了针灸防治应激性胃溃

疡的作用机制. 上述研究改变了以往针灸效应

多关注于单个蛋白的静态研究, 而从蛋白质组

的整体变化研究和揭示针灸防治胃溃疡效应

的分子基础, 对阐明针灸疗效的现代生物学机

制具有较好的借鉴和指导意义. 
目前, 对应用蛋白质组学技术而获得的经

穴、经脉作用特异性的研究结果还需要进一

步的验证, 蛋白质表达的改变的病理意义还需

进一步明确, 对细胞内、外大量的基因和蛋白

分子信号转导通路在经穴-脏腑相关联系中

的作用和相互联系规律, 还需做更多的分析

研究[38]. 同时, 蛋白组学在针灸治疗胃溃疡的

研究中仍然存在很多不足之处. 例如: 目前研

究技术对于鉴定极端性质蛋白质如: 极酸、极

碱、小分子蛋白等能力仍有限; 在证候造模的

蛋白质组学研究中, 大多数未排除造模药物或

方法的干扰(缺乏必要的对照), 而简单的定义

为证候差异蛋白等[39]. 

6  结论

蛋白质组学技术对于阐明人类的发病机制有

重要的意义[40]. 目前, 随着高通量技术的不断

发展及生物信息分析法的不断完善, 将这些技

术与蛋白质组学技术相结合, 对于疾病的系统

性研究、全面揭示并阐明生物体的发病机制

具有重要的意义, 并且这种研究方法和思路必

将成为今后疾病研究的重要方向[41]. 蛋白质组

学技术是生命科学进入后基因组时代的里程

碑, 可在蛋白质水平对机体进行整体性研究[42]. 
将蛋白质组学技术引入到中医药的现代化研

究中, 对于中医药的现代化研究有着巨大的推

动作用. 蛋白质组学技术在研究方法上具有整

体性、动态性、网络性的特点, 中医对人类机

体活动的认识也基于“整体观念”的理论基

础, 中医学认为人是一个有机的整体, 二者对

机体的认识有十分相似的地方, 这为两者之间

的有效结合提供了理论平台[43]. 因此, 将蛋白

质组学技术应用到中医的现代化研究中显得

更具有价值. 
多年来, 针灸研究的主要方向为针灸临床

有效性的问题中, 而对于针灸调节的生物学效

应机制研究较少, 也缺乏高效的方法. 蛋白质

组技术的诞生, 为针灸调节的生物学效应提供

了重要的技术支撑和保障. 目前, 该技术已经

应用到中药的药效评价的研究中, 但应用于针

灸效应机制的研究相对较少[6], 可将针刺效应

的作用靶点作为研究的突破口进行研究[44]. 目
前, 在针刺防治胃溃疡的研究中, 应用蛋白质

组学技术的研究报道并不多, 并且大多停留

于对蛋白质表达的研究, 而对蛋白质的相互作

用、性质、功能、信号传导的研究还未见报

道, 在今后的研究中可从这几个方面开展针刺

治疗胃溃疡机制的研究. 
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■同行评价
本文综述了目前
针灸防治胃溃疡
的蛋白质组学研
究的相关进展, 选
题具有较好的科
学价值, 对推动针
灸研究的现代化
具有重要意义. 
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