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蛋白质组学在中药现代化研究中的应用
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摘　要: 根据国内外文献, 结合课题组应用蛋白质组学对药物合成途径及代谢调控的研究, 介绍研究蛋白质组学的
主要内容、技术手段, 以及在中药现代化研究中的巨大应用意义, 并分析了蛋白质组学的未来发展方向, 为中药现
代化以及新型中药制剂的开发提供参考。蛋白质组学将成为中药现代化研究中必不可少的工具之一。
关键词: 蛋白质组学; 中药现代化; 基因组学; 二维凝胶电泳; 药物靶点
中图分类号: R 282　　　文献标识码: A 　　　文章编号: 0253 2670 (2004) 01 0001 04

Appl ica tion of proteom ics to m odern iza tion research of Ch inese ma ter ia m ed ica
W AN G Zh i2p ing, Q IAO J ian2jun, YUAN Y ing2jin

(Pharm aceu tical Engineering D epartm ent, Co llege of Chem ical Engineering, T ian jin U niversity, T ian jin 300072, Ch ina)

Abstract: To summ arize the app lica t ion of p ro teom ics to modern iza t ion research of Ch inese m ateria

m edica (CMM ) and offer the reference fo r modern iza t ion of CMM and new m edicine p repara t ion exp lo ita2
t ion1 Based on the references and ou r p ro ject group studies in p ro teom ic of drug b io syn thesis pathw ay and

m etabo liza t ion; the m ain con ten t, techno logy stra teg ies and impo rtan t app lica t ion of the p ro teom ics w ere

in troduced sign if ican t ly; and the fu rther developm en t of p ro tem ics w as analyzed1 T he p ro teom ics w ill be2
com e one of ab so lu tely necessary tack les in the modern iza t ion research of CMM 1

Key words: p ro teom ics; modern iza t ion of Ch inese m ateria m edica; genom ics; tw o2dim en sion gel elec2
t ropho resis; drug target

　　随着人类社会回归自然的呼声越来越高, 世界

上更多的人们把关注的焦点放在了天然产物的研究

上。受此热潮影响, 中药现代化的研究正以突飞猛进

的速度, 借助现代科学技术手段向我们走来。1994

年 澳 大 利 亚 的 M acquarie 大 学 的 W ilk in s 和

W illiam s[1 ]首先提出了蛋白质组 (p ro teom e)。蛋白

质组学 (p ro teom ics) 是指通过生化方法对蛋白质进

行大规模研究的科学。蛋白质组学的研究领域包括

以下 3 个方面: ①蛋白质大规模鉴定和转录后修饰

的微特征研究; ②差异显示蛋白质组学, 即对肿瘤等

疾病有广泛应用前景的蛋白质表达水平的比较; ③

应用质谱技术和酵母双杂交体系对蛋白质间相互作

用的研究。如果说基因组学 (genom ics) 是一种对细

胞的静态描述, 主要指其结构和功能; 而蛋白质组学

才是真正的对基因的功能 (或称结果)进行研究的一

门科学, 是专门研究细胞内全部蛋白的动态表达, 其

不但包括功能基因组学中所指的全部蛋白, 而且还

包含一部分非基因组编码的蛋白, 如病毒中的蛋白

(其不是由基因组编码) , 故通常亦称之为功能基因

组学 (funct ional genom ics)。基于此, 蛋白质组学能

较实际地反映机体生物代谢的一些基本问题, 深化

生命科学认识。这将极大推进生物技术 (基因工程、

蛋白质工程、酶工程、细胞工程、发酵工程等)向更精

确、更高效, 具有更高的可利用性和开发性的方向发

展, 并将涉及涵盖到医学、药学、农业等相关领域, 使

其内在的常规格局发生变革。

1　蛋白质组学的内容、技术手段及意义

111　蛋白质组学的内容: 与基因组的均一性相比,

蛋白质组则具有多样性。即在同一生物个体的所有

体细胞中基因是一样的, 但在生命发育不同阶段的

细胞中蛋白质种类及数量却是大相径庭, 不同组织

中细胞表达的蛋白质也有很大差异; 其次, 基因组非

常稳定, 而蛋白质组则是动态变化的。即同一细胞在

不同时期、不同条件下, 其蛋白质组也是在不断地改
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变之中。利用这一特点, 可以多点切入蛋白质组的研

究。功能蛋白质组学 (funct ional p ro teom ics)的研究

即注重从局部入手, 主要研究细胞内的蛋白质群体,

群体范围可大可小, 重点放在那些可能涉及到特定

功能机制的蛋白质群体上。不断地把许许多多不同

的蛋白质群体统计组合, 从而描绘出接近于生命细

胞的“全部蛋白质”的蛋白质组图谱[2 ]。

蛋白质组学的内容主要有“蛋白质组技术体系”

和“蛋白质组信息学”两方面的研究。蛋白质组技术

体系包括: 蛋白质组的样品制备和鉴定、蛋白质相互

作用网络的研究技术等; 蛋白质组信息学则涉及蛋

白质组数据库的建立, 相关软件的应用与开发和生

物信息学。即在研究体系建立与不断完善的同时, 针

对一些重要的生物学问题进行功能蛋白质组研究。

首先, 要选择有很好研究积累的细胞与生物大分子

(蛋白质ö基因)的较完整研究系统, 利用所建立的相

应蛋白质组图谱方法, 获取各种重要条件作用前后

的同类蛋白质组图谱, 并利用计算机图像技术系统

分析比较, 确定在数量及形式、修饰度或定位等发生

变化的蛋白质群体[3 ]。然后, 对重要内外环境因素、

基因突变等条件直接作用相关的蛋白质群体进行时

相、初级和次级等变化的详细研究分析, 从中发现重

要的蛋白质群体及其活动规律和关键蛋白质, 再深

入进行它的组份及其性质的鉴定。由此创建各种细

胞的蛋白质组数据库, 并进而开展重要的蛋白质结

构预测、三维结构和动态结构研究, 在分子水平上深

入探索其作用模式、功能机制、调节控制及其在蛋白

质群体内或与相关生物大分子间的相互作用。

112　蛋白质组学的主要技术: 蛋白质组学研究对象

主要是细胞或有机体中所有的蛋白质。研究其结构

与功能, 对其进行定性、定量和作用展示的研究。首

先对生物学体系中的复杂蛋白质混合物进行分离与

鉴定。由于生物体系中各种不同种类的蛋白质含量

差别较大, 而且随体系所处的环境呈现动态变化, 溶

解性、酸碱性、相对分子质量等差异较大, 因此需要

采取相应的分离纯化方法和技术手段进行研究。蛋

白质组学研究中常常涉及的相关技术包括样品的处

理技术、双向电泳分离技术、蛋白质分析技术如相对

分子质量[4, 5 ]的测定、序列的测定、N 2末端、C2末端

的测定、胶团以及相关的结构与功能研究、数据库检

索分析等信息学技术。

113　研究蛋白质组学的意义: 通常认为, 蛋白质的表

达可以通过基因产物——mRNA 水平反映出来, 然

而最新研究表明[6 ] , 基因的表达水平与细胞中相应蛋

白质的含量并没有严格的一致性, 所以对于基因组的

研究并不能取代蛋白质组的研究。造成这一现象的主

要原因有: (1) 基因表达与相应的蛋白质表达存在时

间上的差异; (2) 基因表达的部位与相应蛋白质执行

功能的部位有所不同; (3)mRNA 及蛋白质的稳定性

有所不同; (4)mRNA 在转录后可生成不同的蛋白

质; (5) 蛋白质的修饰如磷酸化和糖基化对于蛋白质

的活化及执行功能具有非常重要的影响。这一发现使

得研究细胞中蛋白质的表达丰度对于研究疾病的分

子机制及新药开发具有非常重要的意义。研究表

明[7 ] , 只有约 2% 的疾病与基因序列有关, 98% 的疾

病与蛋白质的表达有关, 仅依靠基因水平的分析有时

并不足以了解疾病发生的机制。蛋白质组学可以直接

在分子水平阐述蛋白质修饰、蛋白质之间相互作用及

蛋白质的作用机制等问题, 这样有利于弄清疾病发

生、发展以及药物治疗的分子机制, 也便于开发更有

效的中药制剂。所以, 特定细胞的蛋白质组资料与基

因组资料的相互补充和完善, 也有助于疾病机制的研

究及中药现代化的系统开发。

2　蛋白质组学在中药现代化中的应用

面临这样一个分子生物学快速发展的新时代,

中药现代化研究应该借鉴其新观念和新技术, 来发

展和完善自身理论体系, 加速中药现代化进程。

211　中药材或制剂有效部位或有效成分作用靶点

的识别: 中药进入体内发挥作用的基本环节是药物

分子与细胞之间的直接或间接的相互作用。中药材

中所含化学成分非常复杂, 基于以往的分析技术, 进

行多组份同时分离筛选存在很多困难, 采用有效部

位加以描述, 难以准确确定其中的有效成分。而中药

复方的化学研究由于其复杂性和整体性, 更加难以

确定其中的有效成分。况且由于单味药材的化学研

究尚未解决, 多味药相互作用过程的化学成分研究

更是有待进一步深入。这是从传统化学成分研究角

度研究中药所遇到的难题。

中药制剂有效部位或有效成分进入人体, 发挥

作用, 必然会引起从遗传信息到整体功能实现中的

分子、细胞、器官、整体多个层面的结构与功能状态

的改变, 调节这些层面的结构与功能的本质是基因,

而直接的作用者主要是蛋白质。因此, 以蛋白质表达

为指标[8 ] , 以蛋白质调控改变和功能修饰为研究方

向, 进行中药复方有效部位或有效成分多组份、多环

节、多靶点治疗调整作用的研究。具体来说, 以蛋白

质组学理论为指导, 对中药制剂有效部位或有效成

分作用靶点识别的大量结果, 进行系统化分析和整
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理, 从而建立系统化的生命模式背景, 以及中药制剂

有效部位或有效成分作用靶点的识别体系, 进而可

以指导和预见中药材或制剂中化学成分的发现和分

离。与疾病相关的靶基因作为中药作用的最本质的

治疗指标, 可望对中药制剂有效部位或有效成分的

识别研究取得突破性进展。

212　中药材或制剂的药理作用研究: 中药药理学研

究的主要任务是揭示中药治疗的作用机制和机体对

药物处理过程的研究。该过程是一个涉及多成分、多

靶点、多途径的作用过程。从中药角度看, 由于成分

复杂, 单味药材就是一个化学分子库, 复方是单味药

材按照特定组织原则组织起来的多个化学分子库的

组合。虽然不是所有化学成分都是有效成分, 但在发

挥作用过程中, 各成分之间存在相互协同或抑制作

用; 另外, 从机体角度看, 机体本身是一个极其复杂

的巨系统, 每个系统中都包含着多因素的问题。疾病

的发生大多也是多种病因通过多种途径导致整体功

能紊乱的过程。研究这样两个多因素系统的相互作

用, 其复杂程度可想而知。从机体而言, 机体生命活

动规律的认识是研究深入的关键。

在蛋白质组时代可从分子水平揭示中药复方作

用机制。中药治疗疾病不是单纯强调以药物去直接

对抗致病因子, 重点在于调整机体功能状态, 发挥机

体抗病能力。中药复方在对机体功能状态调节过程

中, 涉及到细胞、器官、整体多个层面, 对多层面的系

统关联性研究正是蛋白质组时代的主要任务。同时,

依据多基因致病的关联特性, 通过蛋白质表达谱和

表达产物的差比性分析, 可以揭示证候发生和发展

的分子水平调控规律[9 ] , 进而可能揭示中药复方的

作用靶点、作用环节和作用过程。也就能发现复方中

的有效成分及各成分间的协同关系, 进一步实现复

方的优化组合, 实现由天然药物组方向化学成分组

方的转化, 从而可能会更清晰的阐述中药复方在分

子水平的作用机制。

213　濒危中药材的细胞培养工程: 运用生物技术来

生产中药有效成分, 即濒危药用中药材的大规模细

胞培养工程, 成为一种必然趋势。在后基因组时代,

通过功能基因组和蛋白质组的研究, 在了解遗传信

息表达和调控规律基础上, 用控制遗传信息的方式

来促进中药材有效成分的细胞培养合成。如从黄连

细胞培养物中生产黄连碱, 人参根细胞中生产人参

皂苷, 长春花中生产吲哚碱, 丹参中生产丹参酮, 青

蒿中生产青蒿素等[10 ]。在 20 世纪 80 年代后期, 药

用植物有效成分基因调控方面的研究就已经开始,

红豆杉等药材进行过这方面的研究。20 世纪 90 年

代以后, 一些结构复杂的药用植物有效成分生物合

成途径及其基因调控规律已逐渐被揭示出来, 而且

有些有效成分生物合成的人工调控已获得了初步成

功, 元英进教授领导的课题组长期研究各种诱导子

对红豆杉细胞体系诱发凋亡[11 ] , 考察凋亡过程中蛋

白质的丰度及差异蛋白的显示, 考察紫杉醇产量, 使

结果向提高紫杉醇产量的方向发展。随着功能基因

组和蛋白质组的研究, 遗传信息的表达调控规律和

所表达蛋白质的生物功能将得到更多地阐明, 生命

科学认识将逐步深入, 从而推动中药有效成分系统

分析和利用生物技术合成的发展, 这一领域展示出

十分诱人的前景。

214　濒危中药材相关替代及道地药材功能基因组

研究: 在后基因组时代, 通过蛋白质组的研究, 在越

来越多了解有效成分作用靶点、调控规律的基础上,

可以用监控细胞蛋白表达差异或体内代谢方向的方

式研究濒危中药材的相关替代, 促进中药材的充分

合理利用。

对于中医药理论认为具有很好临床疗效和突出

治疗作用的中药材如红豆杉 (突出的抗癌作用)、虎

骨 (突出的祛风湿、定痛疗效)、麝香 (突出的开窍、通

络作用) 等, 而又属于濒危稀有动植物保护资源的,

可以考虑采用相近种属替代, 或者改变用药部位的

方式, 达到既保护资源, 又能够充分利用的目的。传

统的替代药材研究中, 由于研究主体所含化学成分

非常复杂, 不仅所含化学成分种类不尽相同, 即使化

学成分类别相同, 但所含各主成分之间的比例、微量

元素含量及比例、主成分化合物存在方式的不同, 其

发挥治疗作用的效果就会大不相同。分析检测多组

份的分离筛选有效成分存在很多困难, 采用有效部

位或指标性成分加以描述, 难以确定其中的有效成

分。多味药的复方相互作用过程的化学研究更是无

法进一步深入明确其成分及机制, 所以, 难以筛选出

合理的相关替代品。蛋白质组学的研究方向则认为

有效部位或有效成分进入细胞或人体, 发挥作用必

然会引起整体功能的分子、细胞、器官、整体多个层

面的结构与功能状态的改变, 毫无疑问, 直接的改变

主要是蛋白质, 蛋白质的调控发生了改变或功能发

生了修饰。因此, 以蛋白质的丰度或表达为指标, 对

作用靶点识别, 建立作用靶点的识别体系并进行系

统化分析归纳, 找出相似作用方式的相关成分, 对比

考察替代品与传统上应用的濒危中药材的各蛋白质

表达丰度、表达种类相似与否, 即可筛选出最佳替
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代。因此, 利用蛋白质组学的技术手段进行濒危药用

中药材或不同药用部位的相关替代研究是可行的。

另外, 因为绿色开花植物的基因组之间具有相

似性, 利用植物研究中的基因组技术[12 ] , 从众多临

床中常用的中药材, 选取一些具有代表性药材特征

的范例, 作为研究某一应用领域的模式植物, 进行植

物功能基因组研究, 也可以为深入有关中药材的道

地药材, 科学种植等相关研究提供有利的科学依据。

215　有利于中药指纹图谱的更加合理化: 中药指纹

图谱现已成为研究中药制剂乃至世界各国植物药制

剂的物质基础和作用机制的一种新模式和研究体系。

指纹图谱除了包括通常所说的和化学成分相关的色

谱、光谱指纹图谱外, 还包括其他类多维多息中药生

物指纹图谱, 如基因组学指纹图谱和蛋白质组学指纹

图谱等。中药指纹图谱能较完整地表征中药制剂复杂

的物质基础 (化学成分群) 的大量信息, 同时, 也能够

表征各种药理活性和药效作用 (包括临床疗效) ; 反过

来, 比较不同蛋白质组指纹图谱体现的不同药效结

果, 就可确定何种物质基础 (化学成分群) 是该中药制

剂的最佳方式, 此时这张指纹图谱不但包含了化学信

息, 也体现了和此相关的药效、临床疗效等生物医药

信息, 这就是多维多息指纹图谱的含义。

中药生物指纹图谱包括: 中药基因组学指纹图

谱、中药蛋白组学指纹图谱和中药材DNA 指纹图

谱。其中中药基因组学图谱和蛋白质组学指纹图谱系

指用中药制剂作用于某特定细胞或动物后, 引起的基

因或蛋白的特定构象。复杂的变化情况, 这两种指纹

图谱似可称为生物活性指纹图谱。目前, 中药基因组

学和蛋白质组学有关指纹图谱的研究工作正在开展。

由于宏观上中药作用靶点和作用机制的多样性及对

基因作用的多样性, 中药蛋白质组学指纹图谱, 可在

分子水平上丰富整个中药指纹图谱研究体系。无论是

中成药二次开发, 还是中药新药研究, 一个关键问题

需要解决, 即逐步在分子水平上研究解决化学成分

(物质基础)和药理作用、药效活性的相关性, 而其中,

通过蛋白质组学的研究得到的蛋白质组学指纹图谱

又具有很高的说服力。从中药新药研究出发, 可在开

始研究阶段, 即同时进行化学成分指纹图谱和蛋白质

组指纹图谱的研究, 一举达到建立同时体现化学和分

子生物药效信息的蛋白质指纹图谱。这样, 中药新药

开发研究乃至整个中医药理论将会增添更多的方法

和内容, 实现中医药理论质的飞跃。

3　未来蛋白质组学的发展方向

目前的蛋白质组学尚存在其明显的不足, 具体

表现在对整体蛋白质的辨别能力及鉴定能力有待进

一步提高, 对疏水性强、相对分子质量较小和较大、

酸碱性较强的蛋白质, 以及分离后胶上蛋白质的回

收等均需有较大的改进与提高, 简化操作, 开发价廉

易使用的仪器设备, 采用自动化快速分析等手段仍

是蛋白质组学未来研究的方向。但随着蛋白质双向

聚丙烯酰胺凝胶电泳分离技术的发展, 各种质谱技

术的完善及新型仪器的应用, 以及网络化、系统化生

物信息学的迅速普及与应用, 蛋白质组学在自身相

关技术如样品制备、灵敏度、准确度、重复性及高通

量、自动化方面取得了丰富的经验和较大的进展, 新

技术、新方法、新的仪器设备应用于蛋白质组学研

究, 都将使蛋白质组学与中药现代化的联系更加紧

密。同时应该集中蛋白质及细胞、基因等方面的优势

研究力量, 充分利用各种已有的研究基础与积累, 开

展蛋白质组学与中药现代化的研究, 试着建立蛋白

质组学与中医药相关联的转换模式概念, 为揭示诸

如疾病状态下的代谢调控等生命活动的规律上取得

突破, 为探讨中药治疗重大疾病的机制、诊断和防治

以及新型中药制剂开发提供理论基础。
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