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!!摘!要"目的!应用+><IU靶向蛋白质组学技术筛选高原习服和平原人血清中细胞代谢相关差异表达蛋
白!了解其在机体组织或细胞缺氧适应性代谢中的功能&方法!纳入"%"%年!"月至"%"!年,月移居平均海
拔.&%%V%居住时间为0'!"个月的高原习服男性.%例#高原习服组$!以及与之相匹配的久居平原的健康汉
族男性.%例#对照组$作为研究对象!收集两组基础资料和血压%心率%血氧饱和度等指标!采用+><IU靶向蛋白
质组学技术检测血清中/"种细胞代谢相关蛋白的差异表达情况并进行富集分析&结果!与平原对照组相比!
高原习服组舒张压%心率较高!血氧饱和度较低!差异均有统计学意义#!'%$%&$"血清中细胞代谢相关的差异
表达蛋白有#.个!其中上调!0个#!'%$%&$!下调!1个#!'%$%&$"差异表达蛋白在阿米巴病%嘧啶代谢%溶
酶体%细胞凋亡%胰岛素代谢%细胞黏附分子等通路显著富集!还有一些为氮素代谢%精氨酸生物合成%烟酸盐和
烟酰胺代谢%磷酸戊糖途径等通路中的关键蛋白&结论!高原习服人群血清中多种与细胞缺氧代谢相关的蛋
白表达发生变化!表明机体组织或细胞发生缺氧适应性代谢改变&

关键词"高原习服"!蛋白质组学"!缺氧"!代谢"!生物信息学分析

!"#!!%$#/0/"G$<HHI$!0,#3.!#%$"%"#$"%$%%" 中图法分类号"'1""'&/.$#
文章编号"!0,#3.!#%#"%"#$"%3".#/3%1 文献标志码"(

!),,'&'(-)/44?'J0&'22'30&+-')(2)(2'&15+,.)*.K/4-)-13'/%%4)5/-)L'30+014/-)+(/(3
04/)(./6)-/(-26/2'3+("4)(8-/&*'-'30&+-'+5)%2-'%.(+4+*?"

!-.H1+,2'!!3%C10+20+"!/#I.J1+,#!?-&10*K1(.!F#>41+,@01##

!5?(B1A0</*<<(,(!F@1@(L1%+1G(8;1)2!F@1@(L1!&1+K10+,1#"%%%!/@1+0""5380B'0)(FA@**<!

&1+K10+,?(B1A0<%+1G(8;1)2!%8'9M1!&1+K10+,1#%%%%!/@1+0"#5/<1+1A0<J0N*80)*82610,+*;)1A
/(+)(8!3(+(80<#*;71)0<*:&1+K10+,?1<1)082/*990+B!%8'9M1!&1+K10+,1#%%%%!/@1+0"

.56(708)9(+)*:=<**BC80+;:';1*+!!(*7<(O;#*;71)0<*:&1+K10+,%2,'8
-')*+9*+*';D(,1*+!%8'9M1!&1+K10+,1#%%%%!/@1+0

962-&/%-'"6:'%-);'!8JHK:LLINOLP<RRL:LIN<=>>TLWM:LHHLPM:JNL<IH:L>=NLPNJKL>>VLN=SJ><HV<IO9V=I
HL:9VJRM>=NL=9=KK><V=N<YLPMJM9>=N<JI=IPM>=<IO=S<N=INHST+><IUN=:QLNLPM:JNLJV<KHNLKOIJ>JQT!=IPNJ
9IPL:HN=IPNOL<:R9IKN<JI<INOL=P=MN<;LVLN=SJ><HVJRN<HH9LJ:KL>>OTMJW<=$<'-.+32!(NJN=>JR.%M>=NL=9
=KK><V=N<YLPV=>LHXOJV<Q:=NLPNJ=I=;L:=QL=>N<N9PLJR.&%%VLNL:H=IP><;LPRJ:0a!"VJINOHR:JVFL3
KLVSL:"%"%NJZ9>T"%"!#M>=NL=9=KK><V=N<Y=N<JIQ:J9M$!=IP.%V=NKOLPOL=>NOT?=I6O<ILHLV=>LH#M>=<I
KJIN:J>Q:J9M$XOJO=;LSLLI><;<IQ<INOLM>=<IRJ:=>JIQN<VLXL:LHL>LKNLP=HNOL:LHL=:KOH9SGLKNH$8OL
S=H<KP=N==IPS>JJPM:LHH9:L!OL=:N:=NL!=IPS>JJPJWTQLIH=N9:=N<JIJRNOLH9SGLKNHXL:LKJ>>LKNLP$+><IUN=:3
QLNLPM:JNLJV<KHNLKOIJ>JQTX=H9HLPNJPLNLKNNOLP<RRL:LIN<=>LWM:LHH<JIJR/"KL>>VLN=SJ><HV3:L>=NLPM:J3
NL<IH<IHL:9V=IPLI:<KOVLIN=I=>TH<HX=HML:RJ:VLP$7'214-2!6JVM=:LPX<NONOLM>=<IKJIN:J>Q:J9M!NOL
P<=HNJ><KS>JJPM:LHH9:L=IPOL=:N:=NLJRNOLM>=NL=9=KK><V=N<Y=N<JIQ:J9MXL:LO<QOL:!=IPNOL:LXL:L#.P<R3
RL:LIN<=>>TLWM:LHHLPM:JNL<IH:L>=NLPNJKL>>VLN=SJ><HV<INOLHL:9VJRNOLM>=NL=9=KK><V=N<Y=N<JIQ:J9M!JR
XO<KO!0XL:L9M3:LQ9>=NLP#!'%$%&$=IP!1XL:LPJXI3:LQ9>=NLP#!'%$%&$$F<RRL:LIN<=>>TLWM:LHHLP
M:JNL<IHXL:LH<QI<R<K=IN>TLI:<KOLP<IM=NOX=THH9KO=H=VJLS=P<HL=HL!MT:<V<P<ILVLN=SJ><HV!>THJHJVL!KL>>
=MJMNJH<H!<IH9><IVLN=SJ><HV!=IPKL>>=POLH<JIVJ>LK9>LH!=IPHJVLXL:LULTM:JNL<IH<IM=NOX=THH9KO=HI<3
N:JQLIVLN=SJ><HV!=:Q<I<ILS<JHTINOLH<H!I<KJN<I=NL=IPI<KJN<I=V<PL VLN=SJ><HV!=IPMLINJHLMOJHMO=NL

#/#."#国际检验医学杂志"%"#年!%月第..卷第"%期!5INZ@=SBLP!+KNJSL:"%"#!DJ>$..!EJ$"%

" 基金项目!国家自然科学基金项目$1!1,!%"%%'

!!作者简介!潘镜余(女(硕士研究生在读(主要从事临床检验诊断学研究'!#!通信作者(*3V=<>!HO<[<IQO=<!=><T9I$KJV'



M=NOX=T$=+(%412)+(!8OLLWM:LHH<JIJR;=:<J9HM:JNL<IH:L>=NLPNJOTMJW<=VLN=SJ><HV<IHL:9VJRM>=NL=9=KK><V=3
N<YLPMJM9>=N<JIKO=IQLH!<IP<K=N<IQNO=NOTMJW<==P=MN<;LVLN=SJ><HVKO=IQLHJKK9:<ISJPTN<HH9LHJ:KL>>H$

>'?@+&32'M>=NL=9=KK><V=N<Y=N<JI"!M:JNLJV<KH"!OTMJW<="!VLN=SJ><HV"!S<J<IRJ:V=N<KH=I=>TH<H

!!高原地区以低压低氧-高寒及强紫外线为主要特
征(其中对人类生命活动影响最为显著的主要是低氧
因素)!*'人体暴露于高原低氧环境后(机体会从整体
水平调动其内在机制发生一系列的代偿适应性变化

以应对高原低氧环境(使机体内环境由不平衡到平
衡(最终达到内-外环境的统一(这一过程称为高原习
服)"*'机体对高原环境的习服是一个时间依赖的渐
进过程(多数人可通过习服获得对高原环境良好的适
应'高原习服的机制是高原缺氧阶段机体神经3体液
调节系统及生理-生化代谢的适应性改变)#*(以往的
研究集中在组织和细胞层面低氧诱导因子激活的造

血系统-脂类代谢-炎症反应等适应性代谢改变(而循
环系统外周血中组织或细胞代谢过程中的各类终产

物或中间产物的表达变化蕴含着丰富的代谢变化信

息(其中痕量-微小蛋白分子由于易被血液中高丰度
蛋白的掩盖或遮蔽一直以来都是相关研究的难点和

瓶颈'近年来(蛋白质组学技术主要应用于识别新的
生物标志物和$或%潜在的治疗靶点(以液相色谱3串联
质谱$@63B-"B-%).*-蛋白芯片)&*-+><IU蛋白质组学
技术)0*为代表的高覆盖度的蛋白质定性与定量的分

析技术为疾病诊断-药物研发和致病机制研究提供了
多种选择'

+><IU蛋白质组学技术是基于邻位延伸技术
$4*(%的高通量靶向检测血液$或各种体液%中特定
种类蛋白质的技术(其最大的优势在于灵敏度达到飞
克$RQ%级别(更易检测出低丰度表达蛋白(已广泛应
用于多种疾病的基础和临床研究'为深入了解高原
习服人群外周血中与细胞代谢过程特异性相关的小

分子蛋白差异表达情况(探索高原习服机体组织和细
胞代谢性相关缺氧适应性功能机制(本研究拟应用

+><IU靶向蛋白质组学技术(筛选高原习服人群与平原
人群血清中细胞代谢相关的血清差异表达蛋白(分析其
在细胞缺氧代谢调控作用中的功能(为探索高原适应性
机制和促进高原习服提供参考依据和药物新靶点'

A!资料与方法

A$A!一般资料!纳入"%"%年!"月至"%"!年,月移
居西藏阿里地区0'!"个月的.%例汉族青壮年男性
作为高原习服组(均居住于平均海拔.&%%V 的地
区(身体适应高原(体检无异常$在陆军某部医院完成
体检%&另选取与高原习服组年龄等相匹配的.%例新
疆军区总医院体检中心的平原汉族男性作为平原对

照组(均长期居住于海拔'!%%%V的地区(体检结果
为健康'

A$B!纳入及排除标准!依据新疆军区总医院医学伦

理委员会的要求(获得研究对象知情同意'高原习服
组研究对象的纳入标准!$!%由海拔!%%%V 以下移
居至平均海拔.&%%V地区的汉族青壮年男性(居住
时间为0'!"个月(已适应高原生活且无身体不适
者&$"%此前均未到过高原地区(且无心-肺等基础疾
病史&$#%除外真性红细胞增多症和其他继发性红细
胞增多&$.%近期无外伤及手术病史(无发热-炎症及
其他可能影响检测结果的情况$如身体状态欠佳(有
饮酒-用药等情况%'平原对照组研究对象纳入标准!
$!%常驻海拔 '!%%% V(近 0 个月无长期海拔

"%%%V以上旅居史的汉族青壮年男性&$"%无慢性疾
病史(经过体检(肝-肾功能指标(以及心电图-胸片-腹
部超声等检查指标均无异常&$#%近期无外伤及手术病
史(无发热-炎症及其他可能影响检测结果的情况'

A$C!仪器与试剂!分别采用上臂式电子血压计$大
连欧姆龙 ?*B3,!",Z%和指夹式脉搏血氧仪$江苏鱼
跃b]#%,%(在静息状态下测量并记录研究对象血压-
心率和指脉氧饱和度'由杭州联川生物技术有限公
司提供血清+><IU蛋白质组学检测服务(+><IU/"种
靶标代谢4=IL>试剂盒可检测靶标见表!'

A$D!方法

A$D$A!血液样本的采集!所有研究对象禁食!"O(
于次日清晨黄帽分离胶采血管采肘静脉血&V@(

.c-#%%%:"V<I 离心 !% V<I(取上层血清(于

a1%c冰箱冻存用于蛋白质组学检测'

A$D$B!血清差异表达蛋白检测!采用+><IU靶向蛋
白质组学技术...邻近延伸分析技术$瑞典 +><IU
4:JNLJV<KH公司%进行检测'基本原理是使用一对互
补可杂交FE(寡核苷酸标记的抗体同时与一个靶标
蛋白结合(待测的靶标蛋白使这对抗体接近(通过杂
交反应使抗体上配对的 FE( 寡核苷酸形成双链

FE(标签(采用微流控定量 46'$[46'%对双链

FE(标签进行相对定量检测和分析(扩增子数量与
待测靶标蛋白的初始浓度呈正比'基本操作步骤包
括加样-杂交孵育-延伸与扩增-芯片预处理及上机操
作-数据分析'使用#个用于计算检测限$@+F%的阴
性对照和#个含有/"组抗体的板间对照$546%对所
得循环阈值$6N%进行质量控制和标准化(测定数值以
标准化蛋白质表达值$E4]%的>JQ" 对数转换值表示(
计算公式!靶标P6N̂ 靶标6Na阴性对照6Na板间对
照6N&靶标PP6N̂ 校正因子$试剂批次变量%a靶标

P6N'使用+><IU靶向蛋白质组学技术对高原习服组
和平原对照组研究对象血清中代谢相关靶标蛋白表

达水平进行检测(将获得的E4]进行聚类分析'
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A$D$C!生物信息学分析!对筛选的差异表达蛋白应
用基因本体论$)+%数据库$ONNM!""XXX$QLILJINJ>3
JQT$J:Q"%按照其生物学功能及机体内参与的生理学
反应过程进行)+分类和富集分析(绘制)+分析柱

状图和气泡图'对差异表达蛋白应用京都基因和基
因组百科全书$2*))%数据库$ONNM!""XXX$ULQQ$
GM"%中的信号通路提供代谢途径查询并进行富集(绘
制2*))分析柱状图和气泡图'

表!!!+><IU/"种靶标代谢4=IL>试剂盒靶标

靶标 5F 靶标 5F 靶标 5F 靶标 5F

-+-8 d/7d7. 2@2!% +.#".% 6F?'& d/?771 6@A@! d!&1.0

6'2@ 4.0!%/ 6?'F@" d0̀ E#. C74! 4%/.0, F44, d/A?@.

E(F2 +/&&.. (E](!! 4&%//& @5@'(& (0E5,# *E+" 4%/!%.

'E(-*# 4!",". -F6. 4#!.#! 6@-8E" d/?.F% 5)C74@! d1̀ ],,

6(!# d1E!d! C(B#6 d/"&"% 6(E8! d1̀ Dd! 6F!6 4"/%!,

-E(4"# +%%!0! )@'] 4#&,&. (@F?!(! 4%%#&" @'5)! d/0Z(!

)?'@ d/A7A# E*685E" d/"0/" -5)@*6, d/b"10 '*). d/7be1

(4*]! 4",0/& B6CF" d1E5"" -*'45E71 4&%.&" )(@ 4"".00

-ABC" d1E7Z, 68-+ 4.#"#. E83M:J7E4 E( -*B(#C d!#",&

68-? 4%/001 (')! 4%&%1/ @'4!! d10De. (?6b 4"#&"0

8bB4 4!//,! (4@4! 4&!0/# 6@*6&( d/Eb"& B*4!7 d!01"%

E4F6! d/Ed]& E+B+! d!&!&& 8b'+# d%0.!1 45@'7 d/A2Z%

66F61% d,0B/0 -*'45E70 4#&"#, (F)'*" d/A?]# C6'@! d/0@(0

靶标 5F 靶标 5F 靶标 5F 靶标 5F

444!'" 4.!"#0 (640 d/E4?% 7()0 4.0#,/ (F)')" d15e4/

6F!0. d%./%% Ed+" 4!0%1# *E44, d0A`D0 8?+4! 4&"111

(E)48" +!&!"# 4()! d/E`d1 6@B4 d/?07. C274. d%",/%

8]EF6& d1E7-/ FF6 4"%,!! E48]' +/&&%" 8-?7 4%!"""

)'(4" +,&,/! 58)7, 4"0%!% dF4' 4%/.!, B*8'E@ d0.!d#

D6(E 4!#0!! (E)48@! +/&1.! F(7" 4/1%1" 6F,/7 4.%"&/

6F?" 4!/%"" 8CC" d%#.%# (E](. 4%/&"& ?F)C 4&!1&1

6+B8 4"!/0. F5(7@+ d/E'"1 *E84F& +,&#&0 A-41 4.%1!1

--6.F d1̀ 8A" '+'! d%!/,# 6F"(4 d/b&20 '8E.' d/7e'0

2b(8! d!0,,# 85E()@! d/)eB, -!%%4 4"&1!& (E)48@, +.#1",

!!注!E(表示不适用'

A$E!统计学处理!应用-4--"&$%统计学软件对数
据进行分析(呈正态分布的计量资料以Pf;表示(两
组比较采用) 检验&非正态分布的计量资料以

?$!"&(!,&%表示(两组比较采用 B=II3̀ O<NILT检
验'以!'%$%&为差异有统计学意义'采用 +><IU
E4]-<QI=N9:L!$&$#$%软件分析数据(差异表达蛋
白确定标准为两组E4]比较!'%$%&(差值&%为上
调(差值'%为下调'

B!结!!果

B$A!基本资料和生理指标比较!本研究纳入的两组
研究对象为非自身对照关系'为了排除性别和民族
影响(故两组纳入者均为汉族青年男性人群'经统计
分析(两组间年龄-身高-体重-收缩压差异无统计学
意义$!&%$%&%%&与平原对照组相比(高原习服组舒

张压-心率较高(血氧饱和度较低(差异有统计学意义
$!'%$%&%'见表"'

B$B!血清中代谢相关差异表达蛋白的分析结果!使
用+><IU靶向蛋白质组学技术对高原习服组和平原
对照组研究对象血清中代谢相关/"个靶标蛋白表达
水平进行检测(将获得的E4]进行聚类分析(结果见
图!'计算两组E4]均数的差值(筛选得到差异表达
蛋白#.个(其中上调!0个(按照! 值从小到大排序

分 别 是!-ABC"-68-?-8bB4-2@2!%--F6.-

C(B#6-)@']-B6CF"-68-+-E+B+!-6F?'&-

C74!-@5@'(&-6(E8!-(@F?!(!--5)@*6,$!'
%$%&%&下调!1个(分别是!-+-8-6'2@-E(F2-

'E(-*#-6(!#--E(4"#-)?'@-(4*]!-E4F6!-

66F61%-6?'F@"-(E](!!-E*685E"-(')!-
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(4@4!--*'45E70-6@-8E"--*'45E71 $! '
%$%&%'分别对上调和下调! 值最小的排名前&位

$8+4&%显著差异表达蛋白进行分析(结果见图"'

表"!!两组基本资料及生理指标比较%Pf;或?#!"&&!,&$'

组别 + 年龄$岁% 身高$KV% 体重$UQ% 收缩压$VV?Q% 舒张压$VV?Q% 心率$次"分% 血氧饱和度$\%

平原对照组 .% "!$1%f!$,! !,#$%#f&$#! 00$0#f0$%1 !"%$.&f!#$"& ,%$!%f,$". ,!$/%$0.$"&(,1$,&% /1$11f%$#.

高原习服组 .% "!$##f"$%0 !,.$1#f&$0" 0/$1#f/$0& !!,$11f!"$%& ,0$.&f/$&! 1&$!%$,!$%%(/&$,&% 1,$.#f.$.%

)"" !$!" a!$., a!$,, %$/! a#$#& a.$&# !0$.%

! %$", %$!& %$%1 %$#, '%$%! '%$%! '%$%!

!!注!& 轴的每个坐标代表一个样本(Q 轴的每个坐标代表一个靶标蛋白(右侧颜色条从蓝色到红色的渐变代表表达水平的高低(蓝色越深代表

表达水平越低(红色越深代表表达水平越高'

图!!!高原习服组和平原对照组血清中代谢相关/"个靶标蛋白表达水平热图

B$C!血清中代谢相关差异表达蛋白 )+ 富集分
析!+><IU蛋白质组代谢M=IL>共检测/"种靶标蛋
白(对两组比较显著上调的!0种蛋白和下调的!1种
蛋白进行)+分类分析(结果表明!差异蛋白在细胞
组分分类中主要富集在细胞外泌体&在生物学过程分
类中主要富集在中性粒细胞脱颗粒-通过细胞质膜黏
附分子黏附-免疫调节等生物学过程&在分子功能分
类中主要富集在蛋白质结合-钙离子结合-金属离子
结合等(见图#'

B$D!血清中代谢相关差异表达蛋白 2*))富集分
析!进一步对参与各类生物过程的差异表达蛋白在
细胞过程-环境信息处理-遗传信息处理-人类疾病-
新陈代谢-生物系统0个部分进行富集分析(发现差
异表达蛋白分别在阿米巴病-嘧啶代谢-溶酶体-凋
亡-胰岛素代谢-细胞黏附分子等通路富集(见图.'
此外(还有一些差异表达蛋白是氮素代谢-精氨酸生
物合成-烟酸盐和烟酰胺代谢-磷酸戊糖途径等通路
中的关键蛋白'
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!!注!('*为8+4&上调表达蛋白(C'Z为8+4&下调表达蛋白&! 值中*a%0为g!%a0(依次类推&E4]为标准化蛋白表达值'

图"!!高原习服组和平原对照组/"个靶标蛋白中! 值最小的前&位差异表达蛋白

!!注!横坐标为差异表达蛋白在)+条目$)+8L:V%中的存在方式或意义(纵坐标为总蛋白数$4:JNL<IE9VSL:%&7<J>JQ<K=>4:JKLHH(生物过程&

6L>>9>=:6JVMJILIN(细胞组分&BJ>LK9>=:C9IKN<JI(分子功能'

图#!!高原习服组和平原对照组血清中差异表达蛋白的)+富集分析

##.."#国际检验医学杂志"%"#年!%月第..卷第"%期!5INZ@=SBLP!+KNJSL:"%"#!DJ>$..!EJ$"%



!!注!纵坐标'<KOC=KNJ:表示位于该2*))的差异蛋白个数"位于该2*))的总蛋白数$4:JNL<IE9VSL:%('<KOC=KNJ:值越大(2*))富集程

度越高&点的大小代表蛋白数目(点的颜色代表富集分析的! 值(即富集的显著性&该2*))富集分析气泡图是根据富集的! 值取前"%位的信号

通路进行绘图展示'

图.!!高原习服组和平原对照组血清中差异表达蛋白的2*))富集分析

C!讨!!论

!!高原缺氧会对机体造成一定损伤(但机体也可以
通过一段时间的代偿性适应来维持体内内环境的平

衡达到高原习服(如果不能有效适应和习服(则可能
导致严重的肺水肿或脑水肿),*'本研究纳入的移居
海拔.&%%V-居住0'!"个月的高原习服研究对象
血氧饱和度降低-心率增快均符合移居高原人群基本
生理特征'

机体组织细胞有氧呼吸以氧为电子传递链中的

电子受体(产生 (84为细胞代谢提供能量'细胞缺
氧将引发多种生理和病理生理改变(无论是急性高原
反应-急慢性高原病还是高原习服(它们的中心调节
蛋白都是缺氧诱导因子$?5C%蛋白家族)1*(而 ?5C3!
被认为是低氧代谢适应的主要驱动因素(在体内维持
氧稳态(氧供受限时能调控数百个基因的表达(包括
血管新生因子$D*)C%-促红细胞生成素$*4+%-一氧
化氮合酶$E+-%等一系列与无氧呼吸和葡萄糖转运
相关的酶等)/*'缺氧暴露后(代谢适应对正常组织功
能至关重要(细胞氧浓度的维持能使其从有氧氧化到
无氧糖酵解代谢过程间完成快速和可逆的代谢转

换)!%3!!*(而组织或细胞在缺氧适应性代谢过程中的多
种产物将释放到外周血循环系统中(有些产物是通过
循环系统转运到相应靶器官发挥调控作用(有些则可
能是代谢中间产物或废物等依靠循环系统完成清除(
这些产物分子的表达和水平变化蕴含着丰富的代谢

变化信息'

@A等)!"*使用<8'(d蛋白质组学技术分析高原
习服者血浆后发现(与三羧酸循环-核糖体-代谢途
径-甘油酯代谢-抗坏血酸和盐酸盐代谢-丙酸代谢-
蛋白酶体等相关的蛋白表达量减少&e?(E)等)!#*利

用<8'(d.3M>LW蛋白质组学技术研究了慢性高原病
与非慢性高原病者之间的差异表达蛋白(富集分析表
明主要在过氧化物酶体-氮代谢-碳代谢-代谢途径-
嘌呤代谢和磷酸戊糖途径中积累&b(E)等)!.*利用

+><IU蛋白质组学技术在急进高原习服良好和习服不
良者中筛选血清差异表达蛋白谱(发现其参与碳水化
合物的代谢-葡萄糖"能量代谢的蛋白表达升高'由
于血浆中白蛋白-免疫球蛋白等高丰度表达蛋白的遮
蔽作用(其中一些痕量且微小的蛋白分子因丰度低难
以被检测'本研究应用 +><IU蛋白质组学技术对高
原习服人群和平原人群外周血血清中代谢相关的/"
个靶标蛋白表达水平进行检测(筛选得到差异表达蛋
白谱共#.个蛋白质(其中表达上调的蛋白!0个(表
达下调的蛋白!1个'本研究通过2*))富集分析发
现(#.个差异表达蛋白在阿米巴病-嘧啶代谢-溶酶
体-凋亡-胰岛素代谢-细胞黏附分子等通路显著富
集(还有一些差异表达蛋白是氮素代谢-精氨酸生物
合成-烟酸盐和烟酰胺代谢-磷酸戊糖途径等通路中
的关键蛋白'上述结果与前述研究报道的结果不完
全一致)!"3!.*(存在结果差异可能是与不同研究人群的
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高原习服状态-移居高原时长不同等因素有关'
本研究筛选获得的差异表达蛋白谱中(部分蛋白

是与细胞缺氧代谢过程相关的蛋白'硬骨素$-+-8%
主要是由骨细胞分泌的一种蛋白)!&*(通过抑制成骨细
胞中经典的 ÌN信号转导负向调控骨形成)!0*'缺氧
时(?5C3!$能直接结合到-+-8的启动子序列上(下
调 -+-8 的 表 达(增 强 了 ÌN"(3K=NLI<I 信 号 通
路)!,3!1*')*E*8+-等)!/*研究也证实(!\ +" 细胞

缺氧下调-+-8转录和蛋白表达(上调 ÌN信号通
路和(3K=NLI<I激活'6'2样蛋白$6'2@%是适配蛋
白家族的一员(具有黏附-增殖-迁移-存活等多种生
物学功能)"%*'e?(E)等)"!*研究通过对缺氧"复氧
$?"'%大鼠 ?/6"心肌细胞敲除6'2@基因后发现(
其通过7=W和下调M3*'2!""来抑制心肌细胞凋亡(
提示6'2@调控缓解低氧诱导的心肌细胞损伤'血
管舒张剂激活磷蛋白$D(-4%是一种肌动蛋白(连接
细胞骨架系统与信号转导通路(在细胞黏附-细胞骨
架动力学等方面发挥关键作用)""*'@5A等)"#*研究发

现(在缺氧时 ?5C3!$能直接结合到D(-4启动子的
缺氧反应元件上(D(-4还与6'2@的-?#E结构域
直接相互作用进而介导其功能(并且D(-4还能增强

(3K=NLI<I的转录活性(都与低氧条件下调控骨形成有
关'E(F激酶$E(F2%能催化磷酸基团(使(84转
移到E(F上生成E(F4(其在细胞代谢和抗氧化等
多种生物功能中发挥着重要作用)".*'高原环境不仅
低压低氧(还存在强紫外线强等氧化应激因素'

)'+-*等)"&*研究发现(在紫外线照射条件下吡啶核
苷酸还原水平下降(可激活 E(F2 活性(还原型

E(F4$E(F4?%则能缓解细胞氧化应激损伤'硫酸
酯酶修饰因子"$-ABC"%是甲酰基甘氨酸生成酶家
族的成员(可与白细胞介素!#$5@3!#%发生相互作
用)"03",*'据此推测(-ABC"可能是高原良好习服后
气道 反 应 性 降 低 的 调 控 分 子'胸 苷 磷 酸 化 酶
$8bB4%是一种血管生成因子(可促进组织血管生成
并刺激多种内皮细胞的体外生长(且能抵抗缺氧诱导
的凋亡'52*F(等)"1*研究证实(8bB4酶活性对其
血管生成是不可或缺的(提示 8bB4在细胞缺氧代
谢过程中发挥积极作用'

综上所述(本研究通过 +><IU高敏靶向蛋白质组
学技术(筛选出了高原习服人群与平原人群之间细胞
代谢相关的血清差异表达蛋白谱(丰富补充了以往质
谱或芯片技术较难捕获的较低丰度的血清差异表达

蛋白谱(进一步分析了与细胞缺氧代谢相关的差异表
达蛋白的生物学功能机制(但仍有较多蛋白鲜见与细
胞缺氧代谢相关的文献报道'本研究尚存在一定的
局限性(两组人群为非自身对照(饮食-工作强度等有
差异(可能存在结果偏倚&其次(研究对象相对较少(
缺乏多种方法的差异表达验证'因此(后续将完善实

验设计-扩大样本量验证这些差异表达蛋白(研究这
些蛋白在细胞缺氧代谢适应性功能机制中的作用(为
探索高原适应性机制和促进高原习服提供理论依据

和药物新靶点'
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