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Applicationofproteomicsinallergicrhinitis
Summary　Theprevalenceofallergicrhinitis(AR)isincreasingyearbyyear,whichseriouslyaffectsthequali-

tyoflifeofpatientsandcausesaheavyburdenofsocialdiseases.Atpresent,thediagnosismethodsfocusonclini-
calmanifestationsandallergendetection,butthereisnoaccuratedetectionmethodforearlydiagnosisandprogno-
sisofthedisease.Withtherapiddevelopmentofproteomicstechnologyanditswideapplicationindiseasere-
search,thereisarapid,sensitiveandhigh-throughputtechnologyplatformforthediagnosisandtreatmentofal-
lergicrhinitis,whichprovidesaplatformfortheearlydetection,therapeutictargetsandprognosisofthedisease.
ThisarticlereviewstheprogressofARinproteomics.
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　　变应性鼻炎(AR)是指以IgE介导为主的Ⅰ型

变态反应,它主要由肥大细胞、嗜酸粒细胞等炎症

细胞及IL-4、IL-5等细胞因子共同参与,以 Th2细

胞占优势的鼻黏膜炎性疾病[1]。全球平均发病率

高达40%左右,且呈逐年增高趋势[2],我国的患病

率 从 2005 年 的 11.1% 上 升 至 2011 年 的

17.6%[3-4]。目前,AR 的诊断主要依据临床症状

(流鼻涕、鼻塞、鼻痒、打喷嚏)、常见体征(鼻黏膜苍

白、水肿,鼻腔水样分泌物等)及过敏原检测等方

法[5-7]。但是尚无有效指标对 AR 进行早期诊断、
判断表型及预后[8]。因此,研究寻找差异蛋白在

AR疾病的发病机制及预后中具有重要作用及

意义。
1　蛋白质组学在AR中的应用

Wasinger等[9]提出“蛋白质组学(proteome)”
这一概念,并将其定义为“一个细胞或一种组织基

因组所表达的全部蛋白质”。Lindahl等[10]率先采

用2D-PAGE和免疫印迹法对鼻腔灌洗液(nasal
lavagefluid,NLF)中的蛋白质进行研究。此后,
蛋白质组学技术不断革新,AR的蛋白质组学研究

逐渐取得更多进展。Mörtstedt等[11]采用SRM 技

术对健康人 NLF 中的蛋白质进行研究,鉴定出

228种蛋白质。
AR患者的蛋白质表达变化不仅体现在血清

中,也体现在鼻腔黏膜和 NLF中。近年来,多项研

究对 AR患者不同来源的标本进行蛋白质组学研

究,致力于寻找 AR早期诊断与治疗的相关蛋白标

记物、建立新的生物标志物。本文从血清、鼻腔分

泌物及鼻黏膜三方面,对目前利用蛋白质组学技术

在 AR发病机制、早期诊断、疾病分型及监测等方

面的研究进行综述。
2　蛋白质组学在AR中的研究进展

2.1　AR血清的蛋白质组学研究进展

血液中含有大量的疾病标志物,因此血清蛋白

质组学被越来越多地应用于疾病检测、治疗新靶点

的发现[12]。

2.1.1　在疾病诊断中的进展　陈敏等[13]纳入 AR
患者和健康对照各20例,在症状发作期采集 AR
患者血液,采用表面增强激光解吸/离子化飞行时

间质谱和弱阳离子交换蛋白质芯片技术,发现 AR
患者与正常对照相比有17个蛋白质含量存在统计

学差异,其中10个蛋白峰高表达(M/Z值为2054、
2238、2654、2750、2775、2960、3273、4228、4483Da)
和7个低表达。但每个 M/Z值可以对应很多分子

量相近的多肽,故对于发现的差异蛋白的功能仍需

进一步实验验证。Chen等[14]采用iTRAQ 技术,
对25例持续性 AR患者和20名健康对照者的血

清进行蛋白质组学分析,鉴定出α2巨球蛋白(al-
pha-2-macroglobulin,A2M)、纤溶酶原、凝血酶原、
凝血因子XⅡ、凝血因子Ⅲ等133种差异蛋白。该

研究发现凝血途径与 AR的发病显著相关,凝血酶

是凝血通路的核心蛋白。可能的机制是机体接触

变应原后,鼻腔黏膜局部释放组织因子,激活外源

性凝血途径,增加了凝血酶的生成;同时由于 AR
患者体内肥大细胞过度活化,释放多种炎性递质及

·351·



细胞因子,激活血清中凝血酶原,并促使其转化为

凝血通路的核心蛋白凝血酶,凝血酶可通过转录因

子STAT3和STAT1信号通路进一步对 A2M 等

下游转录因子发挥作用[15]。
AR是由IgE介导的变态反应性疾病,AR 患

者血清总IgE、变应原特异性IgE水平通常高于正

常人[16-17]。Shahali等[18]以 AR 患者血清sIgE为

研究对象,分别采用双重一维凝胶电泳(double
one-dimensionalgelelectrophoresis,D1-DE)和2-
DE进行对比分析,发现 D1-DE在不经过蛋白提纯

的情况下对复杂蛋白的鉴定更有价值,且 D1-DE
可以节省标本量,更利于操作,故在以后的研究中

可优先选择 D1-DE。Nakamura等[19]采用 2-DE
和蛋白质印迹法技术发现52%的 AR患者血清中

存在抗β-tubV 自身抗体,且抗体阳性的患者较阴

性者放射变应原吸附试验滴度更低,提示抗 β-
tubV自身抗体可通过抑制嗜碱粒细胞释放补体和

组胺等递质,从而抑制机体的过敏反应。为了研究

T细胞对过敏反应的作用,Blüggel等[20]分析了

AR患者花粉期前后 CD4+T细胞的总蛋白,鉴定

出了3种蛋白差异表达,即踝蛋白1、Nipsnap同族

蛋白3A和谷氨酸-半胱氨酸链接酶调节蛋白,其中

Nipsnap同族蛋白3A 下降的最为明显,具有促进

囊泡运输的作用,而踝蛋白1、谷氨酸-半胱氨酸链

接酶调节蛋白下降也具有统计学意义,其参与氧化

应激反应,对解释 AR病变早期的分子机制和可能

的治疗靶点提供了潜在的依据。乳铁蛋白(lacto-
ferrin,LTF)是一种多功能蛋白,具有抗菌、抗真

菌、抗病毒、促进铁吸收等作用[21]。然而,其在 AR
中的作用尚不清楚。LTF启动子包含可被特定转

录因子激活的组成元件和诱导元件,例如 COUP/
ERE元件是雌激素的结合位点、位于-75/-40的富

含 GC的序列是表皮生长因子(EGF)的特异性结

合位点,结合后可激发蛋白激酶 C和蛋白激酶 A
途径,导致EGF受体和配体高表达,诱导上气道高

反应[22]。上述结果揭示了在不同条件下 LTF调

控的复杂性,并阐述了 LTF在 AR发病过程中所

参与的信号转导通路。Choi等[23]运用2-DE技术,
分别收集尘螨过敏 AR患者、尘螨致敏的无症状对

照和健康对照血,发现 AR患者血清中 LTF明显

低于另外两组。本研究表明,血清 LTF的水平与

尘螨致敏的 AR 患者的表型有关,也与血清尘螨

sIgE水平相关。在 AR中,LTF通过促进 Th1反

应和抑制 Th2反应,合成IL-2和干扰素-γ,减轻机

体的炎症反应[24],故血清 LTF 水平和血清尘螨

sIgE水平的联合检测可作为早期AR的监测指标。
2.1.2　在过敏原特异性免疫治疗中的应用　过敏

原 特 异 性 免 疫 治 疗 (allergenimmunotherapy,
AIT)是目前过敏性疾病唯一的对因治疗方法。然

而,高达30%的患者对 AIT无应答[25]。成功筛选

出早期预测 AIT 疗效的生物标志物,将帮助患者

做出选择,减少不必要的医疗资源浪费。Ma等[26]

利用LC-MS/MS蛋白质组学方法对 AIT 治疗后

有效组及无效组的蛋白水平进行比较,结果发现白

三烯 A4水解酶水平在 AIT有效组显著升高,而无

效组水平无明显变化,提示血清可能是早期预测

AIT疗效的生物标志物。Caillot等[27]运用双向差

异凝胶电泳技术发现唾液酸化的胎球蛋白 A 可作

为早期预测 AIT疗效的生物标记物。江银丽等[28]

利用等重同位素多标签相对定量蛋白质组学技术

(iTRAQ),分析 AR 患者在冲击免疫治疗(rush
immunotherapy,RIT)前后血清存在53个差异蛋

白,并首次发现血清蛋白CTHRC1、WDR89和 AR
发病密切相关,并在 RIT中起到一定的调节作用,
经过 RIT增量治疗后,其表达量明显降低,故可作

为 RIT 治疗效果的有效生物标记物,而血清蛋白

CRP则在 AR及RIT中无显著变化。
2.1.3　在组织重塑研究中的进展　病程较长的

AR患者,可存在组织重塑,使其病程迁延不愈,给
治疗带来挑战。Lee等[29]利用二维凝胶电泳及质

谱分析确定了所需的差异蛋白,经相关生物信息学

分析,推测 RhoGTP酶调节的细胞骨架通路参与

AR的组织重塑。后根据 RhoGTP酶调节细胞骨

架的通路图分析,推测 RhoA/Rock信号通路参与

AR的组织重塑,并且可能是在 AR黏膜上皮细胞

受损、AR黏膜固有层微血管重塑、细胞外基质沉

积三方面参与了 AR的组织重塑。该研究为干预

AR的组织重塑提供了依据。
2.2　AR鼻腔分泌物的蛋白质组学研究进展

2.2.1　鼻腔分泌物的蛋白质组学　鼻腔分泌物中

含有各种脂质、碳水化合物、脱落细胞以及蛋白质。
早期研究基于酶联免疫吸附试验,发现鼻分泌物中

的蛋白主要是抗微生物蛋白质,如溶菌酶和 LTF,
以及分 泌 性 免 疫 球 蛋 白 IgA、IgE、IgG 和 白 蛋

白[30]。还包括激肽释放酶、抗蛋白酶、β-葡萄糖醛

酸酶和α-半乳糖苷酶等,这些蛋白可以作为酶或酶

抑制剂、抗氧化剂、抗菌剂而发挥作用[31]。
2.2.2　在 AR诊断中的进展　近些年来,鼻腔分

泌物的蛋白质组学研究发现了许多新型的蛋白质,
可用来诊断或预测 AR 的病程。这些蛋白质,如
S100蛋白家族蛋白、LTF等,区别于传统的参与

AR发病的标志物,为 AR的诊治带来新思路。
Psoriasin蛋白(S100A7)是 AR患者鼻分泌物

中第一个利用蛋白质组学技术发现的生物标志物。
Bryborn等[32]运用2-DE技术发现在 NLF中 AR
患者的S100A7显著下调。与S100蛋白家族的其

他成员一样,S100A7可特异性识别 Ca结合位点,
趋化CD4+T淋巴细胞和中性粒细胞。
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LTF作为一种免疫调节蛋白,调控 AR 多条

信号转导通路。AR 小鼠模型中发现脂多糖可通

过PKC、MAPK和NF-κB途径诱导小鼠 HC-11细

胞高表达 LTF[21]。Choi等[23]运用2-DE技术,收
集了尘螨过敏的 AR患者、尘螨致敏的无症状对照

和健康对照血清和 NLF,发现经过鼻激发试验后,
AR组 NLF中的LTF表达明显上调,而另外两组

无明显表现,作者推测可能是分泌到鼻黏膜的

LTF对 AR 中肥大细胞引起的炎症具有保护作

用。LTF在血清中的表现则相反,AR 患者血清

LTF为(235.3±91.9)ng/mL,明显低于另外两组

[(374.7±170.1)ng/mL,(355.9±159.3)ng/
mL],可能是因为长期暴露于过敏原下,导致鼻黏

膜出现慢性过敏性炎症,鼻腔分泌LTF增加,通过

局部消耗或负反馈调节导致血清LTF水平降低。
载脂蛋白参与脂质代谢,具有免疫调节作用,

也可能是 AR发病过程中的一种新的生物标志物。
Tomazic等[33]发现在 AR患者鼻腔分泌物中,载脂

蛋白 A2和 A2M 等5种蛋白显著上调,白细胞蛋

白酶抑制因子等5种蛋白显著下调,提示载脂蛋白

可通过增强免疫反应在 AR发病中发挥重要作用,
继而提示鼻腔黏液很可能是机体对抗变应原的第

一道防线,提示鼻腔黏液屏障对 AR的保护作用。
为了研究低丰度蛋白,Benson等[34]将 AR、慢

性鼻窦炎、哮喘患者 NLF中的高丰度的血浆蛋白

去除,采用2-DE 和 LC-MS/MS蛋白组学方法联

合分析,结果发现,与其他2种疾病相比,AR患者

鼻分泌物中可见5种蛋白(α-2M,肌动蛋白,腭、肺
及鼻咽上皮克隆蛋白,肌球蛋白1和肌球蛋白4)。
相反,生精蛋白1和2仅见于哮喘和慢性鼻窦炎患

者,不存在于 AR患者鼻分泌物中。
花粉是诱发 AR的重要过敏原。花粉颗粒进

入气道后可释放蛋白酶,破坏气道上皮结构,造成

损伤[35]。Hlbom 等[36]分别纳入季节性 AR(sea-
sonalallergicrhinitis,SAR)患者6例和健康人群

各208例,结果发现SAR患者发作期的 NLF存在

腭、肺及鼻咽上皮克隆,且水平低于对照组。该研

究还发现SAR患者的血管内皮生长因子(vascular
endothelialgrowthfactor,VEGP)水平也低于对照

组。Ghafouri等[37]收集6例 SAR 患者和5名健

康受试者的 NLF,采用2-DE和基质辅助激光解吸

电离飞行时间质谱对胰蛋白酶凝胶消化后的蛋白

质进行分析,鉴定出 VEGP和胱抑素两种内源性

蛋白酶抑制剂,在过敏季节期间,含量低于健康对

照者,相反,α-1-抗胰蛋白酶高于对照组,表明内源

性抗蛋白酶和先天性免疫在过敏反应中发挥重要

作用。Raftery等[38]采用免疫印迹和液相质谱技

术检测了患者吸入3种不同花粉后产生的蛋白酶

活性,结果显示吸入3种花粉后,鼻腔渗出液中均

检测出蛋白水解酶活性,阐明花粉过敏所产生的气

道损伤机制,为 AR的诊断及治疗提供了新思路。
2.2.3　在药物疗效判断中的进展　糖皮质激素是

AR患者的一线治疗药物[39]。Wang等[40]根据患

者对糖皮质激素的反应将 AR患者分为高反应组

和低反应组。运用蛋白质组学分析发现,AR患者

口腔黏液蛋白(ORM)、载脂蛋白 A1(ApoA1)、纤
维蛋白原α链(FGA)、组织蛋白酶 D(CTSD)和

SERPINB3蛋白在糖皮质激素治疗前后存在显著

差异。其中,在高反应组中,FGA、ORM 和 ApoA1
在治疗后降低,而低反应组中无明显降低。通过

iTRAQ蛋白组学,发现局部糖皮质激素治疗可影

响 AR的多种途径,如糖皮质激素受体途径和急性

期反应途径。这些通路中的基因编码的胞外蛋白

不仅包括已知嗜酸粒细胞阳离子蛋白等,还包括新

发现的趋化因子CCL2、巨噬细胞集落刺激因子、趋
化因子CXCL6和载脂蛋白 H[41]。这些研究为AR
患者的个性化激素治疗提供了依据。
2.3　AR鼻腔黏膜的蛋白质组学研究进展

2.3.1　鼻腔黏膜的特征　鼻腔黏膜的非特异性免

疫在 AR的屏障防护中起着重要作用。主要依赖

于致密的上皮细胞及其附属成分构成体表机械屏

障,可阻止变应原微生物的入侵[42-43]。
2.3.2　在发病机制及诊断中的进展　由于切除鼻

黏膜属于有创操作,在临床上开展鼻黏膜的蛋白质

组学研究较为困难,目前多以动物试验研究为主。
Zhou等[44]发现与对照组相比,AR 组小鼠鼻黏膜

中 miR-31的表达水平显著降低。此后进行的体外

实验表明,上调 miR-31可抑制鼻黏膜中IL-13受

体表达及转录激活子磷酸化,同时抑制黏蛋白5AC
的表达,表明 miR-31可通过抑制IL-13、炎性反应

相关蛋白来改善 AR症状,因此可以作为 AR的一

个新的治疗靶点。
3　应用展望

蛋白质组学技术在 AR的研究中发挥了重要

作用。对阐明发病机制、寻找治疗方法、预测治疗

效果等有一定的作用。但总体上看,AR的蛋白质

组学研究还处于初级阶段,研究中还存在许多不足

与挑战。如体液中蛋白质的多样性和跨度巨大的

浓度范围均增加了测定和分析的难度,大多数蛋白

质组学研究揭示的结果较难得出统一结论,需要进

一步大样本验证,因此,新的检测技术和生物信息

技术的发展至关重要[45]。此外,许多研究对患者

和对照组的临床样本进行分析,结果提示存在差

异,从而提出了可能的生物标志物,事实上,可能是

由于细胞应激环境下所表现出的普遍差异蛋白,故
在进行组学分析时还应排除疾病的非特异性蛋

白[46]。随着蛋白质鉴定技术和方法的不断改进,
标准化平台的建立,蛋白质组学将会在 AR及其他
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气道过敏性疾病中发挥更大的作用。
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