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基于蛋白质组学筛选关节炎相关生物标志物的研究进展  
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摘  要：在人体中，对蛋白质组进行系统性研究是充分了解生物过程的必要条件。关节炎是目前最常见的全身性炎症之一，

其主要诊断依据为临床症状、影像学或一些常规的检验及检查结果。这些方法对于诊断急性发作期及慢性期的关节炎较为有

效，但在评估和监测关节炎病程发展的方面具有一定局限性。因此，寻找可用于关节炎早期诊断与全程监测的生物标志物成

为当前临床研究领域中亟待解决的问题。而蛋白质组学能够从整体上分析蛋白质的组成、结构及其功能，从而发现具有较高

特异性及灵敏度的生物标记物，加深对关节炎发病机制和病程进展的认识。通过对近年来国内外基于蛋白质组学在关节炎领

域筛选生物标志物的研究进行综述，并就其在关节炎诊疗中的功能及意义进行概述，为关节炎的临床诊疗研究提供参考。 
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Research progress on screening arthritis-related biomarkers based on proteomics 
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Abstract: In the human body, a systematic study of proteomes is a necessary condition for a full understanding of biological processes. 

Arthritis is one of the most common systemic inflammation at present. Its primary diagnosis is based on clinical symptoms, imaging 

or some routine tests and examination results. These methods are effective in the diagnosis of acute and chronic arthritis, but have 

certain limitations in evaluating and monitoring the development of arthritis. Therefore, finding biomarkers that can be used for early 

diagnosis and whole-course monitoring of arthritis has become an urgent problem to be solved in the current clinical research field. 

Proteomics can analyze the composition, structure and function of proteins as a whole, so as to find biomarkers with high specificity 

and sensitivity, and to deepen understanding of the pathogenesis and progression of arthritis. This paper reviews the research on the 

screening of biomarkers in the field of arthritis based on proteomics in recent years, and summarizes its function and significance in 

the diagnosis and treatment of arthritis, so as to provide reference for the clinical diagnosis and treatment of arthritis. 
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关节炎是对各类关节炎性疾病的总称，主要由

炎症、感染、退化、外伤等炎症性损伤所导致，通常

发生在人体关节及其周围组织。临床上以关节疼痛、

肿胀、晨僵、活动受限等为主要表现，严重者可导致

永久性残疾[1-2]。目前，临床发病率较高的关节炎类

型包括类风湿关节炎（rheumatoid arthritis，RA）、骨
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关节炎（osteoarthritis，OA）、痛风性关节炎（gouty 

arthritis，GA）等[3]。关节炎患者在日常生活和工作

中常受到诸多限制[4]，心脏病和糖尿病等并发症的发

展进一步危害患者身体健康，甚至带来死亡风险[5-6]。

在临床实践中主要通过患者关节局部症状、X 线检

查和血清学检测对关节炎的诊断、监测及治疗效果
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进行评估。此类诊断方法对关节炎的评估确实具有

一定的可行性与有效性，但也存在着一定的局限性，

主要表现为难以实现早期关节炎的诊断，如早期的

关节退行性病变常被 X 线影像遗漏[7]，因此用于评

估关节炎诊疗的方法尚存在较大的发展空间。目前

评价关节炎发生发展的方法正朝着分子层面发展，

故代谢组学、蛋白质组学、转录组学等系统生物学方

法在此方面有着特有的优势。其中蛋白质组学能够

大规模研究蛋白质在不同环境和条件下的变化，可

在关节炎病程的早期阶段筛选特异性靶蛋白，尤其

适合关节炎相关生物标志物的发现。 

1994 年，澳大利亚学者 Wasinger 等[8]首次提出

了蛋白质组学的概念，随后蛋白质组学得到了快速

发展，成为鉴定蛋白质、获得生物标志物至关重要

的技术。作为生命科学的一个研究领域，蛋白质组

学能够在蛋白质水平进行定性、定量分析，监测蛋

白质在疾病影响下的一系列变化，研究药物的治疗

靶点与一系列蛋白质相关的问题。在不同条件下对

蛋白质组产生的差异进行研究，可以识别出参与疾

病或影响治疗效果的蛋白质作为其生物标志物[9-10]。

不同组织间的蛋白质有所不同，选择不同的底物进

行分析，通过蛋白质组学技术将得到的不同结果进

行高通量研究，能够获得有关蛋白变化的信息，了

解用其他方法难以或不可能获得的蛋白质表达、定

位、相互作用或蛋白质翻译后修饰的变化。在生理

或病理条件下，这些变化可能导致疾病的发生或发

展；同时，也是评估药物疗效的重要指标。因此，

对不同类型的关节炎样本进行大量的蛋白质组学研

究，寻找有意义的生物标志物，可以深入了解各类

关节炎的发生发展情况。本文总结了近年来蛋白质

组学在关节炎中的应用，为关节炎的临床诊疗研究

提供参考。 

1  关节炎相关特异性生物标志物的需求 

根据调查显示[11-12]，我国 60 岁及以上老年人关

节炎的患病率为 38.5%，在老年人慢性疾病中位居

首位。随着我国人口老龄化不断加剧，关节炎作为

发病率逐年上升的常见疾病，严重威胁着我国中老

年人的生命健康。同时，据 2017 年发表的一项有关

常见膝关节骨性关节炎的相关研究显示[13]，关节炎

患者逐渐趋向于年轻化。因此，识别关节炎患病相

关因素、对患者进行诊断、实施系统的预防措施已

成为亟待解决的问题[14]。 

目前，对于关节炎的诊断主要是基于患者的临

床表现，临床上尚无简单实用的检测方法能够准确

评估关节炎的疾病活动性和严重程度。已知类风湿

因子（rheumatoid factor，RF）是 RA 诊断标准中的

血清学指标，抗环瓜氨酸肽（anti-cyclic citrullinated 

peptide，anti-CCP）抗体可作为 RA 准确诊断和预后

评估指标[15]，但是有研究表明 RF 定量的生化测试

灵敏度为 63%，anti-CCP 抗体检测的灵敏度为

61%[16-17]，提示 RA 的早期诊断较为困难，RA 患者

无法得到高效的治疗，进一步解释了 RA 预后差的

原因。通过蛋白质组学技术得到的生物标志物可以

帮助患者尽早做出诊断，同时实现疾病活动性、严

重程度和治疗效果的评估[18]。根据研究的推进，大

量证据表明在关节炎早期给予积极的治疗能够帮助

减少由关节炎引起的放射损伤和残疾[19]。 

2  蛋白质组学在筛选疾病生物标志物方面的常用

技术与方法 

2.1  传统蛋白质组学方法 

传统的蛋白质组学方法侧重于分析策略[20]，试

图破译任何给定疾病状况或药物治疗后差异表达的

蛋白质。其分析方法倾向于提供关于蛋白质的信息，

或提供在某些情况下相关蛋白质的丰度，这是识别

和验证靶蛋白的主要方法之一。早期的蛋白质组学

分析主要依赖于二维凝胶电泳（ two-dimensional 

electrophoresis，2-DE），其通过等电聚焦技术与标准

的聚丙烯酰胺十二烷基硫酸钠凝胶电泳分离技术分

离肽和蛋白质的复杂混合物[21-22]。由于其高分辨率

和大样品负载能力，2-DE 允许在单个凝胶上同时显

示数百种蛋白质，从而在给定的时间点生成样品蛋

白质组的直接全局视图[23-24]。遗憾的是，该技术并

未用于检测具有极端 pH 值和相对分子质量范围的

蛋白质，且不适合分析膜蛋白或低丰度的蛋白质。 

2.2  新兴蛋白质组学方法 

在过去的 10 年中，蛋白质组学技术取得了重大

进展，在灵敏度、选择性、可重复性、蛋白质覆盖

范围和成本效益方面具有显著优势。目前，质谱是

蛋白质组学研究的核心，液相色谱-串联质谱（liquid 

chromatography tandem mass spectrometry ， LC-

MS/MS）[25]将色谱法与 1 台或 2 台质谱分析仪耦

合，可以更快速、更灵敏地生成蛋白质列表[26]，与

Western blotting和酶联免疫吸附试验（enzyme linked 

immunosorbent assay，ELISA）相比，其定量的蛋白

质数量增加了若干数量级。因此，LC-MS/MS 广泛

用于识别各种数据库中未知的特定蛋白质，已成为
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鉴定血清或血浆蛋白翻译后修饰的有力工具，如磷

酸化、糖基化或风湿瓜氨酸化等[27]。 

此外，基于 LC-MS/MS 的新兴蛋白质组学技

术，如多重反应监测（multiple reaction monitoring，

MRM）技术 [28]、同位素标记相对和绝对定量

（isobaric tags for relative and absolute quantitation，

iTRAQ ） [29] 、数据依赖采集（ data dependent 

acquisition，DDA）技术[30]等已广泛用于揭示疾病的

特异性蛋白。MRM 作为靶向蛋白质组学的原型方

法，在三重四极杆质谱仪（triple quadrupole mass 

spectrometer，QqQ-MS）上对预先定义的一系列跃

迁（前体/产物离子对）随着时间的推移进行监测以

进行精确的量化；而近期发展起来的一种有望加快

检测发展的靶向蛋白质组学技术——平行反应监测

（parallel reaction monitoring，PRM），其使用靶向串

联质谱同时监测目标肽的产物离子，具有高分辨率

和质量精度，能够以更高的灵敏度和特异性量化多

肽[31-32]。与靶向蛋白质组学相比，非靶向蛋白质组

学技术能够根据蛋白质或多肽是否被标记，对样品

中所有蛋白质进行无分化分析，在识别新的生物标

志物方面提供了巨大的潜力。iTRAQ 技术是近年来

被广泛使用的非靶向蛋白质组学技术，其利用 4 种

或 8 种同位素标记蛋白质肽段的氨基末端或赖氨酸

侧链，高效鉴定并筛选样品中的蛋白质，该技术分析

结果可靠且精确度高，同时展现出高效性和良好的

重复性[34]；串联质量标签（tandem mass tags，TMT）

技术作为另一种非靶向蛋白质组学技术，与 iTRAQ

技术的原理相似，运用 TMT 试剂进行标记，能够同

时比较并准确测定多个样品中肽的相对丰度[35]，大

大减少了整体的定量时间和成本。与靶向蛋白质组

学方法不同，DDA 具有更广泛的覆盖范围，然而

DDA 选择前体离子的随机性导致其重现性欠佳[30]。

而数据非依赖采集（data independent acquisition，

DIA）技术[36]将前体离子隔离到预先定义的隔离窗

口中并破碎；用高分辨率质谱仪分析每个窗口中的

所有碎片离子[37]，具有蛋白质覆盖范围广、重现性

高、准确性高的优势，与样品制备和计算数据分析

的相结合，实现分析性能的进一步提高，被认为具

有 PRM（高灵敏度和可重复性）和 DDA（宽蛋白

覆盖）的双重优势[38]。 

3  蛋白质组学在筛选关节炎相关生物标志物中的

应用 

一个细胞或有机体会产生一整套蛋白质组[39]，

但随着时间的推移，蛋白质组将经历一个持续且复

杂的动态调整过程。这些蛋白质可直接参与疾病相

关的生化过程，通过直接观察患病细胞或组织内的

蛋白质，能够更全面地了解疾病的发生发展情况。

因此，通过蛋白质组学技术对疾病或生物样本的整

个蛋白质材料进行研究分析，跟踪蛋白质组在不同

条件下的差异表达，可为探索疾病相关生物标志物

提供依据[40]。 

随着仪器与分析技术的不断发展，蛋白质组的

获取已更为容易，且对蛋白质成分鉴定、亚细胞定

位及翻译后修饰的分析能力显著提升。最新的蛋白

质组学技术、软件平台和在线存储库数据库的进步

使评估蛋白质组的复杂变化成为可能，实现了对细

胞内蛋白质组成、结构及活性的系统性研究。蛋白

质组学技术的运用，能够深入发掘多种与关节炎紧

密相关且极具潜力的生物标志物，这些标志物不仅

为监测关节炎的治疗效果提供了可能，并且显著增

强了对关节炎发病机制的理解。因此，生物标志物

在病理过程中是具有诊断、预后评估或预测效用的

客观分子指标。近年来，研究者利用蛋白质组学技

术分析从临床样本或实验动物模型中收集的不同生

物样本[41-43]，在关节炎的不同临床阶段研究中取得

了诸多进展。为此，笔者针对近年来与关节炎相关

的研究报道，总结并归纳了各类关节炎用于诊断、

治疗评估和预后评估生物标志物。 

3.1  在 OA 相关生物标志物筛选中的应用 

OA 是最常见的关节炎形式，其特征是关节结

构的改变，包括进行性软骨破坏、滑膜炎症和软骨

的改变，被国际骨关节炎研究协会定义为“一种涉

及活动关节的疾病”，在全球范围内影响广泛，主要

受影响群体为 65 岁以上的老年人[44]。为了改进预

防或延缓 OA 疾病进展的治疗方法，需要得到能够

早期确定 OA 的生物标志物。 

最近的研究表明，OA 患者血浆和滑液中的聚

集素蛋白水平显著高于对照样本，与早期 OA 患者

相比，晚期 OA 患者滑液和血浆中的聚集素水平显

著升高。聚集素在血浆和滑液水平与膝关节 OA 的

放射学严重程度也有显著的相关性。因此，聚集素

是诊断和评估 OA 严重程度的一种新的生物标志

物，其灵敏度为 71.4%，特异性为 73.3%[45-46]。此

外，Tardif 等[47]利用 LC-MS/MS 技术对 OA 患者血

清蛋白进行鉴定与定量，并使用来自纽芬兰 OA 患

者的血浆进行蛋白质特异性测定，研究发现软骨酸
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性蛋白 1（cartilage acidic protein 1，CRTAC1）、原

纤维蛋白 1 和维生素 D 结合蛋白（vitamin D-binding 

protein，VDBP）可作为整个 OA 患者潜在的新候选

生物标志物进一步研究。塞来昔布是一种非甾体抗

炎药和选择性环氧合酶-2 抑制剂，被广泛用于缓解

OA 患者的疼痛与炎症反应，Haartmans 等[48]通过非

靶向 LC-MS/MS 技术深入探究了塞来昔布在体内

OA 模型中对软骨的抗炎作用与保护作用。结果显

示，塞来昔布治疗后，人软骨外植体中含 I 型血小

板结合蛋白基序的解聚蛋白样金属蛋白酶 4/5（a 

disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin 

motifs 4/5，ADAMTS4/5）和基质金属蛋白酶 13

（matrix metalloproteinase 13，MMP13）的基因表达

显著降低，说明塞来昔布通过调节 ADAMTS4/5、

MMP13 水平，从而保护 OA 患者关节软骨。Szilagyi

等 [49]通过对血浆蛋白的研究发现共有 5 种蛋白 

[CRTAC1 、血清软骨寡聚基质蛋白（ cartilage 

oligomeric matrix protein，COMP）、血小板反应蛋白

4、白细胞介素-18（interleukin-18，IL-18）受体 1 和

肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）超家族

成员14] 与OA疾病的严重程度相关。其中CRTAC1

反映了疾病的严重程度并可预测 OA 的进展。因此，

CRTAC1 可能是诊断与监测 OA 疾病活动最密切相

关的主要生物标志物之一。Timur 等[50]强调补体系

统在膝关节 OA 发病机制中起关键作用，同时对比

了 4 种不同来源的 OA 膝关节组织，其中，OA 半

月板组织分泌物中补体 C8（complement C8，C8）

的含量显著高于其他来源。这一发现提示了 C8 可

作为半月板病变所引发膝关节 OA 的潜在生物标志

物。Ali 等[51]研究发现，与对照组相比，在 OA 的早

期阶段，患者体内 III 型胶原 α-1 链的表达量显著上

调；然而，随着 OA 进展至晚期，其表达量却呈下

调趋势。鉴于 III 型胶原在组织再生过程中通常会

显著上调，因此，这一发现提示在 OA 的早期阶段，

患者体内可能存在大量关节组织再生的情况。 

综上，CRTAC1 在诊断、监测 OA 疾病活动方

面展现出高度的相关性，因此，CRTAC1 可作为 OA

诊断、治疗及预后评估的潜在生物标志物。此外，

研究明确了某些蛋白质在 OA 的不同阶段下的变

化，如 III 型胶原 α-1 链在 OA 早期增加，而在 OA

晚期减少，而 CRTAC1 和 MMPs 仅在骨性关节炎

晚期增加。同时，有研究表明过去常被视为 OA 重

要靶点的分子（如 IL-1 等），现被发现其特异性较

低[52]，因此研究者转而将目光投向更多具有潜力的

候选生物标志物（图 1）。由此可见，蛋白质组学对

评估 OA 严重程度的诊断、监测和治疗评估具有重

要潜力。 

3.2  在 RA 相关生物标志物筛选中的应用 

RA 是一种多因素自身免疫性疾病，若不进行

适当的疾病治疗与管理，可导致不可逆的变形关节

损伤和进行性骨侵蚀。因此，RA 患者的高致残率相

对较高[53]。为了降低 RA 的致残率，寻找合适的生 

 

CXCL10-CXC 趋化因子配体 10。 

CXCL10-CXC chemokine ligand 10. 

图 1  OA 的发病机制与关键生物标志物 

Fig. 1  Pathogenesis and key biomarkers of OA 
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物标志物用于 RA 早期诊断、治疗评估和预后评估

至关重要。 

Hu 等[54]为了鉴定 RA 的血清标志物，通过基于

质谱的蛋白质组学并使用蛋白质-蛋白质相互作用

网络分析方法，利用蛋白质组学数据集、免疫浸润

状态、组织特异性、亚细胞定位、基于疾病活动性

诊断指征的相关性分析和诊断受体操作特征分析对

RA 相关特异性蛋白进行重新分析。结果表明触珠

蛋白和血清类黏蛋白 1（orosomucoid 1，ORM1）在

正常和 RA 患者血清样本中存在显著差异，且在疾

病活跃期和非活跃期均有差异表达，与疾病活动性

呈正相关。因此，触珠蛋白和 ORM1 有望成为 RA

治疗和诊断的生物标志物。Mun 等[55]采用质谱法进

行血清蛋白谱分析，从中鉴定出 5 种潜在生物标志

物，并用 MRM 对 5 种生物标志物进行定量验证，

发现血清淀粉样蛋白 A4（serum amyloid A4，SAA4）

和 VDBP 在区分 RA 患者和健康对照中表现出很高

的性能。因此，VDBP 和 SAA4 蛋白可作为 RA 炎

症反应引起的炎症和关节破坏的潜在诊断标志物。

这一发现可为 RA 的诊断提供新的潜在生物标志

物。生物标志物对关节炎类疾病的监测具有重要意

义，Qin 等[56]通过纳米 LC-MS/MS 技术检测 RA 患

者与正常对照组血浆外泌体蛋白的差异表达，结果

显示 RA 患者血清中的 COMP 水平显著高于对照

组，在 RA 的发病机制中发挥重要作用。有望成为

RA 的诊断和预后评估中的潜在生物标志物。Kang

等[57]使用非靶向LC-MS/MS对RA患者的尿液样本

进行定量尿蛋白质组分析，鉴定出 134 个差异蛋白。

通过对差异蛋白的整合转录组学和蛋白质组学的分

析，在 RA 患者的尿液中识别出了与 RA 相关的生

物标志物（凝溶胶蛋白、ORM1、ORM2 和可溶性

白细胞分化抗原 14），有效提高了对 RA 疾病活动

性的评估能力。 

在 RA 的治疗中，Yu 等[58]采用 LC-MS/MS 技

术对治疗前后 RA 患者血清中鉴定出的 77 个差异

蛋白，采用 ELISA 和受试者工作特征曲线对关键蛋

白进行分析与验证。研究发现二肽基肽酶 -4

（dipeptidyl peptidase-4，DPP-4）是与 RA 临床指标

及免疫细胞浸润相关性最强的蛋白，同时，研究结

果表明治疗后血清中 DPP-4 水平显著升高，与 C 反

应蛋白及血沉呈负相关。因此，DPP-4 可能是 RA 疾

病活动性评估与疗效评估的潜在生物标志物。目前，

甲氨蝶呤（methotrexate，MTX）是用于 RA 临床缓

解的一线治疗药，然而，30%～40%的 RA 患者对该

药的临床反应不足，这种现象被称为 MTX 耐药性。

因此，Escal 等[59]对活动性 RA 患者和 MTX 治疗后

患者的血浆样本进行非靶向蛋白质组学分析。与临

床缓解期 RA 患者相比，活动期 RA 患者中参与糖酵

解的磷酸丙糖异构酶-1（triosephosphate isomerase-1，

TPI-1）和葡萄糖-6-磷酸异构酶（glucose-6-phosphate 

isomerase，GPI）显著下调，表明 MTX 可能影响 RA

患者滑膜组织中 GPI 和 TPI-1 的表达并促进疾病的

进展。Yang 等[60]通过 iTRAQ 技术分析芍药苷在实

验性 RA 模型中的潜在药物作用靶点，在芍药苷治疗

后 RA 大鼠滑膜组织中的白血病抑制因子受体

（leukemia inhibitory factor receptor，LIFR）和无孢蛋

白（asporin，ASPN）蛋白显著下调，提示芍药苷可

通过降低 ASPN 和 LIFR 表达实现对 RA 的治疗，有

助于确定治疗 RA 的潜在药物。 

迄今为止，蛋白质组学已被认为是识别 RA 潜

在生物标志物和确定治疗反应预测因子的有效工

具[61-62]。基于对 RA 患者相关特异性蛋白的研究，

发现 ORM1 在不同研究中均具有显著差异，同时被

认为是可用于动态评估 RA 疾病活动性的生物标志

物。由此可见，ORM1 与 RA 的发生发展密不可分，

有望成为 RA 诊断、监测与治疗评估的生物标志物。

同时，COMP 作为关节软骨破裂的标志物，被认为是

影响早期 RA 的重要预后因素。此外，GPI、TPI-1、

ASPN和LIFR的研究进一步揭示了药物治疗RA的

作用机制，为药物优化和联合用药提供科学依据，

促进新药研发进程（图 2）。 

3.3  在 GA 相关生物标志物筛选中的应用 

GA 由尿酸钠晶体在关节和周围组织沉积引

起，是一种剧烈的、极度疼痛的炎症性关节炎[63]。

据统计研究[64-65]及国家风湿病数据中心数据显示，

GA 患病率逐年升高，平均患病率约为 1.58%，GA

已经成为我国乃至全球范围内发病率高、危害级别

高、治疗难度大的代谢性风湿疾病。而蛋白质表达

的变化可能有助于理解痛风易感性及其在 GA 抗炎

疼痛缓解中的重要性。因此，了解 GA 的相关功能

的蛋白表达情况至关重要。 

Yao 等 [66]在急性痛风性关节炎（acute gouty 

arthritis，AGA）大鼠滑膜中发现了 14 种不同表达

的蛋白，其中 9 种是首次在该模型中发现，有 7 个

上调和 7 个下调的蛋白，其中 TNF 相关凋亡诱导配

体（TNF-related apoptosis-inducing ligand，TRAIL） 
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图 2  RA 的发病机制与关键生物标志物 

Fig. 2  Pathogenesis and key biomarkers of RA 

和神经纤毛蛋白 2（neuropilin 2，NRP2）差异极为

显著，分别增加 210、110 倍，同时在穿山龙总皂

苷治疗的大鼠滑膜中发现 TRAIL 和 NRP2 显著下

调。由此得知，TRAIL 和 NRP2 的高表达可能是

AGA 的标志。孙广瀚等[67]基于血清的蛋白质组学

识别有炎症功能的蛋白质信号，通过分析 AGA 患

者与健康志愿者的差异表达蛋白质，确定了 AGA

患者 4 种 [TNF 受体 2（TNF receptor 2，TNFR2）、

巨噬细胞炎症蛋白-1β（macrophage inflammatory 

protein-1β，MIP-1β）、IL-8、粒细胞-巨噬细胞集落

刺 激 因 子 （ granulocyte-macrophage colony-

stimulating factor，GM-CSF）] 表达差异最显著的

蛋白质。研究表明，在尿酸单钠的存在下，GM-CSF

可诱导 IL-8 产生，从而加剧炎症的反应。因此，

TNFR2、MIP-1β、IL-8、GM-CSF 可能是用于 AGA

患者风险预测和诊断的生物标志物。此外，Tian 等[68]

根据Western blotting与ELISA研究发现微小RNA-

223-3p（mircro RNA-223-3p，miR-223-3p）可通过

靶向 NOD 样受体热蛋白结构域 3（NOD like 

receptor family pyrin domain containing 3，NLRP3）

抑制单钠尿酸盐（monosodium urate，MSU）晶体

诱导的大鼠模型和成纤维细胞样滑膜细胞中的炎

症和焦亡，可以作为治疗 GA 的生物标志物。为了

明确防己治疗 GA 的作用机制，张帅男等[69]通过

LC-MS/MS 对防己治疗前后的大鼠滑膜组织进行

鉴定与分析，发现防己显著逆转了非受体型酪氨酸

蛋白磷酸酶 11 和钙黏蛋白 5 的异常表达，为评估

防己对 GA 的治疗提供了科学依据。Fu 等[70]利用

LC-MS/MS 与 DIA 对正常滑膜液与 GA 患者的滑

膜液进行蛋白质组学分析，对相关蛋白表达的影响

通过对差异蛋白聚类分析，得出相关差异蛋白组织

蛋白酶 B、D、G、S 存在显著差异，描述了 GA 的

病理特征、途径、潜在的预测因素和治疗目标，为

今后临床疾病提供针对性的治疗思路。 

目前，通过蛋白质组学技术研究 GA 相关生物

标志物的文献较少，但是 GA 生物标志物的研究

也取得了重要进展，TNFR2、TRAIL 和 NLRP3 等

的发现为 GA 的临床诊断、治疗检测和预后评估

提供了新的工具与思路（图 3）。未来，随着蛋白

质组学技术的持续进步与日益完善，相信将有更

多具有潜在价值的生物标志物被发现，并用于 GA

临床诊疗中。 

4  结语与展望 

在过去的 10 余年间，蛋白质组学技术日益成为

探索关节炎病理机制及其治疗策略的关键工具。随

着蛋白质组学对关节炎领域研究的不断发展，海量

的关节炎相关生物标志物被发现。生物标志物在一

定程度上有助于更好地理解关节炎的病理生物学，

一些研究确定的生物标志物对识别新靶点、监测关

节炎动态和开发新的治疗方法至关重要，为关节炎

的诊疗提供了新的可能。因此，深入探索关节炎相

关生物标志物对关节炎的诊疗具有重大意义。 
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图 3  GA 发病机制与关键生物标志物 

Fig. 3  Pathogenesis and key biomarkers of GA 

笔者认为虽然蛋白质组学技术的进步已经在一

定程度上改变了关节炎相关生物标志物的发现发

展，但生物标志物的开发、验证和临床应用仍然存

在一些挑战。主要体现在以下 3 个方面。 

（1）研究存在偏差或假阳性情况：在关节炎相

关生物标志物的研究过程中，不同关节炎样品间的

差异和取样时间点的差异对实验结果有着不可忽

视的影响。在这种情况下往往导致候选生物标志物

无法通过验证，因此，关节炎相关生物标志物的发

现与临床应用之间仍存在一定差距。针对现存的问

题进行优化，笔者认为应该严格执行样品收集和储

存的标准化过程，减少样品间差异和时间点差异，

选择适宜的技术方法开展研究；同时有必要通过详

细分类对混杂的因素进行分析与评估，注重多组学

联合研究，全面分析数据以减少错误识别的生物标

记物。 

（2）生物标志物缺乏临床验证：尽管蛋白质组

学的研究工作为发现关节炎疾病中的特异性生物标

志物提供依据，但大部分研究结果尚缺少广泛的临

床验证。正是由于缺乏对已知生物标志物的临床验

证，阻碍了相关疾病的药物研发进展，使生物标志

物无法进一步在临床上作为常规使用手段。因此，

在未来的研究中，需要积极验证各个研究中提出的

生物标记物的有效性，推动基于生物标志物的药物

研发，将生物标记物从发现阶段转移到临床使用阶

段，从而实现对各类关节炎的精准医疗。 

（3）真正进入临床应用的生物标志物较少：关

节炎的主要临床挑战之一是开发强大的生物标志物

来预测疾病及其进展。然而，在临床应用中，真正

具有较高价值、可广泛采用的生物标志物却寥寥无

几，除少数几个成功案例外，如 RF，其他大多数仍

停留在研究阶段。由此可见，未来的相关生物标志

物研究应加强与临床应用的衔接，从而推动生物标

志物研究向更实用的方向发展。 

迄今为止，蛋白质组学技术已展现出在生物标

志物发现领域的巨大潜力，并提高了对关节炎的认

知与理解。虽然蛋白质组学在生物体水平上仍然面

临着概念和技术的挑战，但是随着研究体系的完善，

相信通过将蛋白质组学得到的生物标志物纳入关节

炎患者的日常诊断、预后及疗效监测将成为现实，

为个性化分子医学打开大门，实现早期诊断和基于

患者蛋白质谱的订制治疗。 
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