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先天性肾盂输尿管连接部狭窄的

比较蛋白质组学研究
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【摘要】　目的　对先天性肾盂输尿管连接部（ｕｒｅｔｅｒｏｐｅｌｖｉｃｊｕｎｃｔｉｏｎ，ＵＰＪ）狭窄患儿狭窄段输尿管组
织与邻近正常输尿管组织进行比较蛋白质组学研究，探索先天性 ＵＰＪ狭窄的可能病因及发病机制。　
方法　以厦门大学附属第一医院收治的３０例先天性ＵＰＪ狭窄并在本院行 ＡｎｄｅｒｓｏｎＨｙｎｅｓ术的患儿为
研究对象，标本离体后立即取狭窄段输尿管组织（Ａ组，ｎ＝３０）及与狭窄段远端邻近的正常输尿管组织
（Ｂ组，ｎ＝３０）。采用基于串联质谱标签（ｔａｎｄｅｍｍａｓｓｔａｇ，ＴＭＴ）标记的高通量蛋白质组相对定量方法对
两组中的差异蛋白进行高通量筛选，随后对筛选出的差异蛋白进行平行反应监测（ｐａｒａｌｌｅｌｒｅａｃｔｉｏｎｍｏｎｉ
ｔｏｒｉｎｇ，ＰＲＭ）的靶向蛋白质组学定量验证，利用生物信息学方法对差异蛋白进行基因本体（ｇｅｎｅｏｎｔｏｌｏ
ｇｙ，ＧＯ）功能注释、京都基因和基因组百科全书（ＫｙｏｔｏＥｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆＧｅｎｅｓａｎｄＧｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）通路注
释的富集分析，并对蛋白质相互作用（ｐｒｏｔｅｉｎｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ，ＰＰＩ）网络进行分析。　结果　两组标本
共鉴定出蛋白质６０９３种，包含差异蛋白１６０种，其中表达上调的６５种，表达下调的９５种。进行 ＰＲＭ
相对定量分析的９种目标蛋白中，碳酸酐酶１等７种蛋白质在Ａ组与Ｂ组的蛋白含量比值，在ＰＲＭ和
ＴＭＴ的定量结果中均小于１；磷脂酰肌醇蛋白聚糖－６和具有多重剪接的ＲＮＡ结合蛋白在Ａ组与Ｂ组
的蛋白含量比值，在ＰＲＭ和ＴＭＴ的定量结果中均大于１。ＧＯ功能富集分析发现，两组中差异表达蛋白
质在体液免疫反应、抗微生物体液反应、对真菌的反应、对真菌的防御反应和对细菌的防御反应等生物

学过程的ＧＯ功能富集度具有高的显著性水平（Ｐ＜０．０５）。ＫＥＧＧ通路富集分析结果表明，氮代谢、
ＰＰＡＲ信号通路等２０条信号通路富集度具有高的显著性水平（Ｐ＜０．０５）。在 ＰＰＩ网络中，连接度最高
的蛋白质是：中性粒细胞弹性蛋白酶（连接度为９）和组织蛋白酶抑制素抗菌肽（连接度为８）。　结论
　比较蛋白质组学研究结果提示，先天性 ＵＰＪ狭窄的发病与微生物感染相关，这为进一步研究先天性
ＵＰＪ狭窄的病因及发病机制提供了参考。
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　　肾盂输尿管连接部梗阻（ｕｒｅｔｅｒｏｐｅｌｖｉｃｊｕｎｃｔｉｏｎ
ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ，ＵＰＪＯ）所致肾积水是小儿外科常见病。
其中，先天性肾盂输尿管连接部（ｕｒｅｔｅｒｏｐｅｌｖｉｃｊｕｎｃ
ｔｉｏｎ，ＵＰＪ）狭窄占ＵＰＪＯ的绝大部分。明确ＵＰＪ狭窄
的病因及发病机制对预防 ＵＰＪＯ具有重要意义。我
们前期利用比较蛋白质组学方法研究了胎鼠肾积

水的发生机制［１－２］。本研究拟在前期动物实验的基

础上，对先天性ＵＰＪ狭窄患儿狭窄段输尿管组织及
邻近的正常输尿管组织进行蛋白质组学分析，期望

应用高通量蛋白质组学技术对先天性 ＵＰＪ狭窄的
病因及发病分子机制进行探索。

材料与方法

一、研究对象

研究对象为厦门大学附属第一医院２０１７年１
月至２０１９年１２月的３０例因先天性ＵＰＪＯ行Ａｎｄｅｒ
ｓｏｎＨｙｎｅｓ术的患儿，男１７例，女１３例；左侧２４例，
右侧６例；年龄（３５．７±７．９）个月。

本研究接受厦门大学附属第一医院伦理委员

会的指导和监督，参与研究的患儿监护人均签署知

情同意书。纳入标准：①符合 ＵＰＪＯ诊断标准；②
年龄１个月至１４岁；③单侧或双侧 ＵＰＪＯ，需手术
治疗。排除标准：①不符合诊断及纳入标准；②合

并其他泌尿系统畸形、伴有输尿管多段狭窄的 ＵＰ
ＪＯ；③术中发现伴ＵＰＪ瓣膜、高位输尿管开口、迷走
血管压迫ＵＰＪ、输尿管上段扭曲。本研究经厦门大
学附属第一医院伦理委员会审批通过（伦理审批

号：ＫＹ－２０１９－０１１）。
二、实验分组及组织标本的处理

留取手术后新鲜肾盂输尿管连接部组织，取狭

窄段输尿管标本０．５ｇ作为实验组（Ａ组，ｎ＝３０），
取与狭窄段远端邻近的正常输尿管组织标本０．５ｇ
作为对照组（Ｂ组，ｎ＝３０）。无菌状态下以生理盐
水反复清洗后，立即保存于－８０℃冰箱备用。

三、ＴＭＴ相对定量蛋白质组学分析
（一）蛋白质提取和肽段酶解

将Ａ、Ｂ两组各３０份标本混合在一起提取的蛋
白质分别作为 Ａ、Ｂ两组的蛋白质样品。蛋白质提
取采用ＳＤＴ裂解法，蛋白质定量采用ＢＣＡ法。每个
样品取适量蛋白质用于胰蛋白酶酶解和肽段定量

（ＯＤ２８０）［３］。
（二）ＴＭＴ标记
每份样品取１００μｇ肽段，根据 ＴＭＴ标记试剂

盒说明书（Ｔｈｅｒｍｏ公司）进行标记。
（三）高ｐＨ反相肽段分级
等量混合每组标记后肽段，肽段分级采用高ｐＨ

反相肽分离试剂盒。经柱平衡、上样、脱盐、梯度洗



脱后，每份洗脱的肽段样品予真空干燥、复溶、测定

肽段浓度。

（四）液相色谱串联质谱数据采集

采用高效液相色谱系统 ＥａｓｙｎＬＣ对样品进行
分离，质谱分析采用ＱＥｘａｃｔｉｖｅ质谱仪。

（五）蛋白质鉴定和定量分析

质谱分析所使用的原始数据为 ＲＡＷ格式文
件，查库鉴定及定量分析所采用的软件为Ｍａｓｃｏｔ２．２
和ＰｒｏｔｅｏｍｅＤｉｓｃｏｖｅｒｅｒ１．４。

（六）生物信息学分析

①ＧＯ功能注释：对目标蛋白质集合的ＧＯ注释
采用 Ｂｌａｓｔ２ＧＯ（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｂｌａｓｔ２ｇｏ．ｃｏｍ／）。②
ＫＥＧＧ通路注释：目标蛋白质集合的 ＫＥＧＧ通路注
释采用ＫＡＡＳ（ＫＥＧＧＡｕｔｏｍａｔｉｃＡｎｎｏｔａｔｉｏｎＳｅｒｖｅｒ）软
件。③ＧＯ注释和 ＫＥＧＧ注释的富集分析：对目标
蛋白质集合进行ＧＯ注释的富集分析或ＫＥＧＧ通路
注释的富集分析。④聚类分析：首先归一化处理目
标蛋白质集合的定量信息，然后采用 Ｃｏｍｐｌｅｘｈｅａｔ
ｍａｐＲ软件包对样品和蛋白质的表达量进行分类，
生成层次聚类热图。⑤ＰＰＩ网络分析：分析目标蛋
白质之间的相互作用关系，利用 ＳＴＲＩＮＧ（ｈｔｔｐ：／／
ｓｔｒｉｎｇｄｂ．ｏｒｇ／）中的信息进行查找，并使用 Ｃｙｔｏ
Ｓｃａｐｅ软件生成相互作用网络。

四、目标蛋白ＰＲＭ定量分析
（一）样品制备

①蛋白提取：采用 ＴＭＴ实验制备完的样品。②
蛋白酶解：每例样品取约２００μｇ蛋白进行酶解，酶
解后的肽段脱盐冻干、复溶、测定肽段浓度

（ＯＤ２８０）。
（二）ＬＣＰＲＭ／ＭＳ检测分析
①高效液相色谱：按照预实验结果，对鉴定得

到的９种目标蛋白的１６条肽段进行 ＰＲＭ定量分
析。将肽段信息导入 Ｘｃａｌｉｂｕｒ软件中进行 ＰＲＭ方
法设置。每例样品分别取１μｇ肽段，掺入２０ｆｍｏｌ
标肽执行检测。运用高效液相色谱系统进行色谱

分离。②高分辨质谱 ＰＲＭ／ＭＳ分析：用 ＱＥｘａｃｔｉｖｅ
ＨＦ质谱仪对高效液相色谱分离后的样品进行 ＰＲＭ
质谱分析。对６份（Ａ、Ｂ两组每组各３份）样品分
别进行ＰＲＭ检测，最后利用 Ｓｋｙｌｉｎｅ３．５．０软件对
ＰＲＭ原始文件进行数据分析。

结　果

一、手术情况

３０例 ＵＰＪＯ患儿均成功完成 ＡｎｄｅｒｓｏｎＨｙｎｅｓ
术。术中证实肾积水均为 ＵＰＪ狭窄所致，不伴有
ＵＰＪ瓣膜、高位输尿管开口、迷走血管压迫及输尿管
上段扭曲。

二、差异表达蛋白筛选

两组标本共鉴定出蛋白６０９３种，筛选出差异
蛋白１６０种。Ａ组与 Ｂ组比较，表达上调的蛋白有
６５种，表达下调的蛋白有９５种。前１０种显著上调
的蛋白是 ＳＷＩ／ＳＮＦｒｅｌａｔｅｄｍａｔｒｉｘａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｃｔｉｎ
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｅｇｕｌａｔｏｒｏｆｃｈｒｏｍａｔｉｎｓｕｂｆａｍｉｌｙＥｍｅｍｂｅｒ
１ｒｅｌａｔｅｄ（染色质亚家族 Ｅ成员１相关的 ＳＷＩ／ＳＮＦ
相关基质相关肌动蛋白依赖性调节剂，ＳＭＡＲＣＥ１）、
ＤｎａＪｈｏｍｏｌｏｇｓｕｂｆａｍｉｌｙＢｍｅｍｂｅｒ１４（ＤｎａＪ同源亚家
族 Ｂ成员 １４，ＤＮＡＪＢ１４）、ＮＥＤＤ４ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１
（ＮＥＤＤ４结合蛋白 １，Ｎ４ＢＰ１）、ＴｒａｎｓａｃｔｉｎｇＴｃｅｌｌ
ｓｐｅｃｉｆｉｃｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒＧＡＴＡ３（反式作用Ｔ细胞
特异性转录因子ＧＡＴＡ３，ＧＡＴＡ３）、ＲｈｏＧＴＰａｓｅａｃ
ｔｉｖａｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ３９（ＲｈｏＧＴＰ酶激活蛋白３９，ＲＨＯＧ
ＡＰ３９）、ＴｕｂｕｌｉｎｙｌＴｙｒｃａｒｂｏｘｙｐｅｐｔｉｄａｓｅ１（微管蛋白
酪氨酸羧肽酶 １，ＴＴＣ１）、Ａｎａｐｈａｓｅｐｒｏｍｏｔｉｎｇｃｏｍ
ｐｌｅｘｓｕｂｕｎｉｔ４（后期促进复合亚基４，ＡＮＡＰＣ４）、Ａｎ
ａｐｈａｓｅｐｒｏｍｏｔｉｎｇｃｏｍｐｌｅｘｓｕｂｕｎｉｔ５（后期促进复合亚
基 ５，ＡＮＡＰＣ５）、ｃＡＭＰｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｈｏｓｐｈｏｐｒｏｔｅｉｎ１９
（ｃＡＭＰ调节磷蛋白１９，ＡＲＰＰ１９）、Ｚｉｎｃｆｉｎｇｅｒｐｒｏｔｅｉｎ
２６６（锌指蛋白２６６，ＺＦＰ２６６）。前１０种显著下调的
蛋白质是Ｐｅｒｉｌｉｐｉｎ１（外周脂蛋白１，ＰＬＩＮ１）、Ｄｉａｃｙｌ
ｇｌｙｃｅｒｏｌｋｉｎａｓｅｚｅｔａ（甘油二酯激酶 ζ，ＤＧＫζ）、Ｃａｔｈｅ
ｌｉｃｉｄｉｎａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｐｅｐｔｉｄｅ（组织蛋白酶抑制素抗菌
肽，ＣＡＭＰ）、Ｆａｔｔｙａｃｉｄｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ａｄｉｐｏｃｙｔｅ（脂
肪酸结合蛋白，脂肪细胞，ＦＡＢＰ）、Ｉｒｏｎｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｅｌ
ｅｍｅｎｔｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ２（铁反应元件结合蛋白 ２，
ＩＲＰ２或 ＩＲＥＢ２）、ＭｅｌａｎｏｃｙｔｅｐｒｏｔｅｉｎＰＭＥＬ（黑素细
胞蛋白，ＰＭＥＬ）、ＰｒｏｔｅｉｎＳ１００Ａ９（蛋白质 Ｓ１００Ａ９，
Ｓ１００Ａ９）、Ｚｉｎｃｆｉｎｇｅｒｐｒｏｔｅｉｎ３９７（锌指蛋白 ３９７，
ＺＦＰ３９７）、Ａｎｋｙｒｉｎｒｅｐｅａｔｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ２２
（含 有 连 结 蛋 白 重 复 结 构 域 的 蛋 白 质 ２２，
ＡＮＫＲＤ２２）、ＰｒｏｔｅｉｎＳ１００Ａ８（蛋白 Ｓ１００Ａ８，Ｓ１００
Ａ８）。蛋白定量结果以火山图形式展示（图１）。

三、差异表达蛋白聚类分析

采用层次聚类算法对 Ａ、Ｂ两组差异表达的蛋
白进行聚类分析，并采用热图形式进行数据呈现

（图２），以倍数变化大于１．２且Ｐ值小于０．０５的标
准筛选获取的差异表达蛋白质能够有效地把比较

组分开，进一步表明差异表达蛋白筛选的合理性。



图１　两组输尿管组织标本之间的差异火山图　以Ａ、Ｂ组样本间蛋白质表达的差异倍数以及ｔ检验得到的
Ｐ值绘制火山图，用于呈现两组样本数据的差异。以差异倍数（以２为底的对数变换）作为横坐标，差异的
Ｐ值（以１０为底的对数变换）作为纵坐标，图中黑点为差异表达不显著的蛋白，红点为差异表达显著的蛋白
（倍数变化大于１．２倍且Ｐ＜０．０５）
Ｆｉｇ．１　ＶｏｌｃａｎｏｐｌｏｔｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｂｅｔｗｅｅｎｇｒｏｕｐＡａｎｄｇｒｏｕｐＢ

图２　两组输尿管组织标本差异表达蛋白质的聚类分析结果　层次聚类结果采用树型热图呈现，图中每一列代表一份样品（横坐标
为样品信息），每一行代表一种蛋白（纵坐标为表达具有显著性差异的蛋白），Ａ、Ｂ两组各有３份样品。在热图中，以不同颜色展现显
著性差异表达蛋白在各样品中表达量的对数值，红色为显著性上调，蓝色为显著性下调，无蛋白定量信息用灰色表示

Ｆｉｇ．２　ＣｌｕｓｔｅｒｉｎｇｆｏｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓｂｅｔｗｅｅｎｇｒｏｕｐＡａｎｄｇｒｏｕｐＢ

　　四、差异表达蛋白质ＧＯ功能富集分析
对两组差异表达蛋白进行 ＧＯ功能富集分析，

结果表明，体液免疫反应、抗微生物体液反应、对真

菌的反应、对细菌的防御反应等生物过程，碳酸盐

脱水酶活性、ＭＨＣⅡ类受体活性、Ｔｏｌｌ样受体结合等
分子功能以及二聚体 ＩｇＡ免疫球蛋白复合物、特异
颗粒腔、免疫球蛋白复合物等定位蛋白变化显著

（图３）。
五、差异表达蛋白质的 ＫＥＧＧ通路富集分析
对Ａ、Ｂ两组的差异表达蛋白质进行 ＫＥＧＧ通

路富集分析，结果表明，氮代谢、ＰＰＡＲ信号通路、ＩＬ
１７信号通路、炎症性肠病、人 Ｔ细胞白血病病毒１
感染、脂肪细胞脂解调节、胰岛素抵抗、Ｔｈ１７细胞分
化、胆汁分泌、Ｔｈ１和 Ｔｈ２细胞分化、ＡＭＰＫ信号通
路、金黄色葡萄球菌感染、结核病、胆固醇代谢、甘

油脂代谢等重要通路变化显著（图４）。

六、ＰＰＩ网络分析
将两组的差异表达蛋白构建 ＰＰＩ网络图（图

５）。在ＰＰＩ网络中，处于关键节点、连接度最高的两
种蛋白质是中性粒细胞弹性蛋白酶（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｅｌａｓ
ｔａｓｅ，ＮＥ）和组织蛋白酶抑制素抗菌肽（ｃａｔｈｅｌｉｃｉｄｉｎ
ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｐｅｐｔｉｄｅ，ＣＡＭＰ）。

七、ＰＲＭ相对定量分析
本次实验所选取的９种目标蛋白在 Ａ组与 Ｂ

组间的表达量存在一定的差异（表１）。ＰＲＭ的定
量结果和ＴＭＴ总体趋势非常一致（表２）。

讨　论

蛋白质组学研究可用于多种疾病标志物的筛

选，也可解释细胞在不同因素下的病理生理机

制［４－５］。本研究利用ＴＭＴ蛋白定量结合 ＰＲＭ靶向



蛋白验证技术，对先天性 ＵＰＪ狭窄患儿狭窄段输尿
管组织与邻近的正常输尿管组织进行了比较蛋白

质组学分析。ＴＭＴ技术利用同位素试剂标记，通过
高分辨质谱仪串联分析，可同时对十多种样品之间

的蛋白表达量进行比较［６］。利用该技术，我们筛选

出了１６０种差异蛋白。从差异表达的蛋白质中随机
选取２０种蛋白质进行 ＰＲＭ靶向蛋白验证，成功定
量到９种差异蛋白，且 ＰＲＭ的定量结果和 ＴＭＴ总
体趋势非常一致，说明了实验体系的稳定性和定量

的准确性。

图３　两组输尿管组织标本差异表达蛋白的ＧＯ功能富集分析　图中横坐标为富集到的ＧＯ功能分类，包括生物过程、
分子功能和细胞组分３类；纵坐标为各功能分类下差异蛋白质的数目；条形图由橘色至红色渐变，越接近红色表明Ｐ值
越小；条形图上方标签为富集因子，代表某ＧＯ功能类别鉴定到的所有蛋白中，注释到该ＧＯ功能类别的差异表达蛋白数
目所占的比例

Ｆｉｇ．３　ＥｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓｆｏｒＧＯｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓｂｅｔｗｅｅｎｇｒｏｕｐＡａｎｄｇｒｏｕｐＢ

图４　两组输尿管组织标本差异表达蛋白ＫＥＧＧ通路富集分析
Ｆｉｇ．４　ＥｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓｆｏｒＫＥＧＧｐａｔｈｗａｙｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓｂｅｔｗｅｅｎｇｒｏｕｐＡａｎｄｇｒｏｕｐＢ



图５　两组输尿管组织标本差异表达蛋白质相互作用网络　图中的黄色结点代表蛋白，线代表蛋白－蛋
白之间的相互作用。与某种蛋白直接相互作用的蛋白数目表示该蛋白的连接度

Ｆｉｇ．５　ＰＰＩｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓｂｅｔｗｅｅｎｇｒｏｕｐＡａｎｄｇｒｏｕｐＢ

表１　目标蛋白ＰＲＭ相对定量分析结果
Ｔａｂｌｅ１　ＲｅｌａｔｉｖｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓｒｅｓｕｌｔｓｏｆＰＲＭｏｆｔａｒｇｅｔｐｒｏｔｅｉｎｓ

蛋白代码 蛋白名称
每组样品蛋白含量均值

Ａ组 Ｂ组
蛋白含量比值

（Ａ组／Ｂ组）
ｔ值

（Ａ组／Ｂ组）

Ｐ００９１５ 碳酸酐酶１ ０．５０８８ ０．８９９９ ０．５６５３１４５１８ ０．０１０６６７０９４

Ｐ０２７５０ 富含亮氨酸的α２糖蛋白 ０．１２７６ ０．１４３８ ０．８８６９５５１８３ ０．２２８９３８０１６

Ｐ０２７８８ 乳铁蛋白 ０．０４０４ ０．０７７３ ０．５２２００８４２７ ０．００１４９１３２１

Ｐ０５１０９ 蛋白Ｓ１００Ａ８ ０．９４９５ １．５８０１ ０．６００９２１２５ ０．００４１６４５９８

Ｐ０５１６４ 髓过氧化物酶 ０．１２２１ ０．２０４２ ０．５９８１０１７０２ ０．００１７６８０１４

Ｑ０４６９５ 角蛋白，Ⅰ型细胞骨架１７ ０．１９６２ ０．２３８８ ０．８２１４８０３５２ ０．０９０８４６３０９

Ｐ０８２４６ 中性粒细胞弹性蛋白酶 ０．２５０６ ０．３５３６ ０．７０８７３８６５９ ０．０８５８５６７８５

Ｑ９Ｙ６２５ 磷脂酰肌醇蛋白聚糖６ ０．１２６７ ０．０６９２ １．８３１９６０１６９ ０．０３２１６５１０５

Ｑ９３０６２ 具有多重剪接的ＲＮＡ结合蛋白 ０．１１６０ ０．０７００ １．６５６５２５６３６ ０．２０８３３２７８３

　注　ＰＲＭ：平行反应监测

表２　ＰＲＭ和ＴＭＴ的定量结果比较
Ｔａｂｌｅ２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆＰＲＭａｎｄＴＭＴ

蛋白代码 蛋白名称
Ａ组／Ｂ组的蛋白含量比值

ＰＲＭ ＴＭＴ

ｔ值

ＰＲＭ ＴＭＴ

Ｐ００９１５ 碳酸酐酶１ ０．５６５３１４５１８ ０．７６６７２６ ０．０１０６６７０９４ ０．０１５４８２５１３

Ｐ０２７５０ 富含亮氨酸的α２糖蛋白 ０．８８６９５５１８３ ０．７８００５２ ０．２２８９３８０１６ ０．００７２６３１９２

Ｐ０２７８８ 乳铁蛋白 ０．５２２００８４２７ ０．８１９６７４ ０．００１４９１３２１ ０．０３８４３７３７２

Ｐ０５１０９ 蛋白Ｓ１００Ａ８ ０．６００９２１２５ ０．６８０７３２ ０．００４１６４５９８ ０．００７００２３９１

Ｐ０５１６４ 髓过氧化物酶 ０．５９８１０１７０２ ０．７５１８ ０．００１７６８０１４ ０．０１０８８７９５１

Ｑ０４６９５ 角蛋白，Ⅰ型细胞骨架１７ ０．８２１４８０３５２ ０．７７９６６５ ０．０９０８４６３０９ ０．０２０７８９７８３

Ｐ０８２４６ 中性粒细胞弹性蛋白酶 ０．７０８７３８６５９ ０．７３２５５２ ０．０８５８５６７８５ ０．０１４７９４７２６

Ｑ９Ｙ６２５ 磷脂酰肌醇蛋白聚糖６ １．８３１９６０１６９ １．２２４３４ ０．０３２１６５１０５ ０．００３６８１７２４

Ｑ９３０６２ 具有多重剪接的ＲＮＡ结合蛋白 １．６５６５２５６３６ １．２４４１４５ ０．２０８３３２７８３ ０．００８４０９０１９

　注　ＰＲＭ：平行反应监测；ＴＭＴ：串联质谱标签



　　狭窄段输尿管组织表达上调的前１０位蛋白质，
其功能主要涉及基因转录、蛋白质降解、炎症反应、

神经元发育、细胞周期、胚胎发育等生物学过

程［７－１０］。狭窄段输尿管组织表达下调的前１０位蛋
白质，其功能主要涉及脂质代谢、炎症反应、针对感

染和肿瘤的免疫应答、抗微生物活性、神经变性等

生物学过程［１１－２３］。

ＧＯ功能富集分析发现，差异蛋白主要涉及体
液免疫反应、抗微生物体液反应、对真菌的反应、对

真菌的防御反应、对细菌的防御反应等与微生物感

染相关的生物过程。

在ＰＰＩ网络中，处于关键节点、连接度最高的两
种蛋白是ＮＥ和ＣＡＭＰ，它们均与微生物感染以及感
染相关的炎症反应联系密切。ＣＡＭＰ是一种重要的
先天免疫效应分子，由循环免疫细胞、骨髓祖细胞

和免疫屏障部位的上皮表面（如呼吸道、胃肠道和

泌尿生殖道上皮）产生［２４］。作为一种内源性抗菌

肽，ＣＡＭＰ具有广谱强抗菌活性，对金黄色葡萄球菌
的抗菌活性高于常规的抗生素，对结核分枝杆菌也

有较强的抗菌活性［２５－２８］。ＮＥ是一种具有广泛底
物特异性的颗粒状丝氨酸蛋白酶，在人中性粒细胞

中表达和储存，在中性粒细胞激活时释放，主要参

与宿主防御。中性粒细胞是先天免疫的先行者，保

护宿主免受感染性病原体的侵害。在这个过程中，

中性粒细胞到达炎症／感染部位，通过吞噬作用以
及形成由ＮＥ、明胶酶、髓过氧化物酶等颗粒蛋白组
成的中性粒细胞胞外陷阱来清除病原体（包括细

菌、真菌、病毒）［２９］。在吞噬病原体衍生化合物等外

来物质的过程中，ＮＥ和其他蛋白也会被排泄到周
围的细胞外环境中，攻击入侵微生物的蛋白，同时

使宿主细胞外基质中的蛋白（如Ⅳ型胶原和弹性蛋
白）水解［３０］。金黄色葡萄球菌、结核分枝杆菌和肺

炎支原体感染者的ＮＥ分泌均增加［３１－３３］。由于 ＮＥ
具有降解细胞外基质蛋白的潜力，在抵抗微生物感

染的同时，可能参与局部组织损伤，导致 ＵＰＪ狭窄。
当然，这种假说还需要更多的后续研究去验证。

综上所述，本研究采用蛋白质组学方法对先天

性 ＵＰＪ狭窄患儿狭窄段输尿管组织与邻近正常输
尿管组织的差异蛋白数据进行挖掘，发现差异蛋白

主要涉及微生物感染、炎症反应、免疫反应、脂质代

谢等生物学过程。微生物感染后往往继发炎症反

应与免疫反应，而脂质代谢与炎症反应之间也存在

密切关联。但生物信息学方法也存在一定的局限

性，通过生物信息学方法富集获得的多条信号通

路，需要进行大量的基础实验验证，这些验证实验

在后续的研究中是必不可少的。根据本研究的实

验结果，虽然尚不能肯定微生物感染是先天性 ＵＰＪ
狭窄的病因，但高度提示先天性 ＵＰＪ狭窄的发生与
微生物感染相关。
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