
圣科健骨胶囊对大鼠血清差异蛋白的影响

幺宝金１， 　 果淑凤２， 　 袁劲松２， 　 刘　 佳３， 　 赵大庆１∗

（１． 长春中医药大学， 吉林省人参科学研究院， 吉林 长春 １３０１１７； ２． 北京世纪圣科科技发展有限公司，
北京 １０００１０； ３． 长春中医药大学药学院， 吉林 长春 １３０１１７）

收稿日期： ２０１８⁃０７⁃０２
基金项目： 吉林省教育厅 “十三五” 科学技术研究项目 （ＪＪＫＨ２０１７０７２１ＫＪ）； 吉林省科技厅优秀青年人才基金项目 （２０１７０５２００４４ＪＨ）；

吉林省中医骨病临床医学研究中心项目 （２０１８０６２３０４８ＴＣ）
作者简介： 幺宝金 （１９８３—）， 男， 博士， 研究员， 从事中药物质基础及作用机制研究。 Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｙｂｊ１９８３０９２８＠ ｓｉｎａ．ｃｏｍ
∗通信作者： 赵大庆 （１９６３—）， 男， 博士， 研究员， 从事中药有效成分及应用开发研究。

摘要： 目的　 探讨圣科健骨胶囊对大鼠血清差异蛋白的影响。 方法　 采用 ｉＴＲＡＱ 技术结合生物信息学分析， 比较空

白组和圣科健骨胶囊组大鼠血清中的差异蛋白， 筛选与圣科健骨胶囊健骨功效相关的功能蛋白。 结果　 与空白组比

较， 圣科健骨胶囊组大鼠血清中的差异蛋白主要为参与蛋白水解调节、 外源刺激反应调节、 压力反应调节、 大分子复

合物亚基组织和肽酶活性调节等生物进程的功能蛋白， 其中显著上调者主要包括 Ｇｒｅｂ１、 Ｐｒｋｄ３、 Ｔｎｓ４、 Ｓｅｒｐｉｎａ３ｍ 等

调控骨形成及骨质密度的功能蛋白， 显著下调者主要包括 Ｚｆｈｘ２、 Ｎｆｋｂｉｚ、 Ｋｎｇ１、 Ｈｐｎ、 Ｐｒｋｃｓｈ 等参与骨关节炎和风湿

性关节炎炎性反应的相关因子。 结论　 圣科健骨胶囊的健骨功效主要是通过上调参与调控骨密度和骨形成过程的功能

蛋白表达来实现的， 同时可通过抑制相关炎性因子表达来防治骨关节炎和风湿性关节炎。
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　 　 圣科健骨胶囊是由中国预防医学科学院和中国

疾病预防控制中心专家结合国际上防治骨质疏松症

的最新科研成果研制而成的保健产品， 作为健骨类

产品在市场上销售多年， 取得了良好疗效， 该制剂

从骨代谢本质入手， 遵循 “补骨、 修骨和养骨”
三位一体理论， 将国际公认的高效健骨因子与纳米

钙、 活化维生素 Ｄ３、 微量元素等多种骨营养素按

照一定比例复合而成， 通过调节内分泌可有效促进

骨基质生成， 达到补充骨量、 修复损伤骨组织、 养

护骨骼的功效。 本实验采用同位素标记蛋白质定性

定量 （ ｉＴＲＡＱ） 分析技术结合生物信息学分析方

法， 对圣科健骨胶囊给药后大鼠血清蛋白组进行差

异表达分析， 以期揭示其健骨功效的内在分子

机制。

１　 材料

清洁级雌性 ＳＤ 大鼠 ４０ 只， 体质量（２２０±２０） ｇ，
购于长春市亿斯实验动物技术有限公司， 实验动物

生产许可证号 ＳＣＸＫ （吉） ⁃２０１６⁃０００３。 圣科健骨

胶囊由北京世纪圣科科技发展有限公司提供， 主要

由高效健骨因子与纳米钙、 活化维生素 Ｄ３、 微量

元素等多种骨营养素按照一定比例复合而成。 Ｐｒｏ⁃
ｔｅｏＭｉｎｅｒ 低丰度蛋白富集试剂盒购于美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ
公司； ｉＴＲＡＱ 蛋白标记试剂盒购于美国 ＡＢ Ｓｃｉｅｘ
公司。 二硫苏糖醇、 碘乙酰胺、 三乙基碳酸氢铵、
胰蛋白酶等为分析纯， 购于美国 Ｓｉｇｍａ 公司。 乙

腈、 甲醇为色谱纯， 购于美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司； 其他

试剂均为国产分析纯。
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２　 方法

２􀆰 １　 蛋白提取制备

２􀆰 １􀆰 １　 给药及血清采集　 将大鼠随机分为空白组

和给药组， 每组 ２０ 只， 给药组给予 １ ｇ ／ ｋｇ 圣科健

骨胶囊生理盐水混悬液， 空白组给予等体积生理盐

水， 每天灌胃给药 １ 次， 连续 ３ 周。 末次灌胃给药

次日， 大鼠腹腔注射 ２％ 戊巴比妥钠溶液麻醉， 颈

总动脉收集血液， ４ ℃ 静置 ２ ｈ， ２ ０００ × ｇ 离心

５ ｍｉｎ， 收集上清液， １０ ０００×ｇ 离心 １０ ｍｉｎ， 收集

血清， 血清组分保存于－８０ ℃下。
２􀆰 １􀆰 ２　 蛋白富集及酶解　 将空白组、 给药组血清

分别合并， 经 ＰｒｏｔｅｏＭｉｎｅｒ 低丰度蛋白富集试剂盒

去除免疫球蛋白和白蛋白等高丰度蛋白， 采用

Ｂｒａｄｆｏｒｄ 法测定蛋白浓度。 取 ２ 组血清蛋白各

１００ μｇ， 加入 １０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 二硫苏糖醇， ３７ ℃ 下还

原处理 １ ｈ 后加入 ２０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 碘乙酰胺烷化处理

４５ ｍｉｎ， 再加入 ５ μｇ 胰蛋白酶， ３７ ℃ 下酶解 ４ ｈ
后再补加 ５ μｇ 继续酶解 ８ ｈ， 冻干。
２􀆰 １􀆰 ３　 蛋白酶解、 标记和纯化　 将酶解蛋白冻干

粉溶于 ０􀆰 ５ ｍｏｌ ／ Ｌ 三乙基碳酸氢铵中， ｉＴＲＡＱ 蛋白

标记试剂盒进行酶解蛋白标记， 岛津 ＬＣ⁃２０ＡＢ 液

相系统进行肽段分离。 分析采用 Ｕｌｔｒｅｍｅｘ ＳＣＸ 层

析柱 （美国 Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ 公司）； 洗脱液 Ｂｕｆｆｅｒ Ａ，
ｐＨ ２􀆰 ７， 含 ２５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 磷酸二氢钾和 ２５％ 乙腈；
Ｂｕｆｆｅｒ Ｂ， ｐＨ ２􀆰 ７， 含 ２５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 磷酸二氢钾、
１ ｍｏｌ ／ Ｌ氯化钾和 ２５％ 乙腈， 洗脱条件为 Ｂｕｆｆｅｒ Ａ
１０ ｍｉｎ， ５％ ～ ３５％ Ｂｕｆｆｅｒ Ｂ １１ ｍｉｎ， ３５％ ～ ８０％
Ｂｕｆｆｅｒ Ｂ １ ｍｉｎ； 吸收波长 ２１４ ｎｍ。 收集不同组分，
经 Ｓｔｒａｔａ Ｘ 层析柱除盐后冻干。
２􀆰 １􀆰 ４　 液质鉴定及生物信息学分析　 通过超高液

相色谱 ｎａｎｏＡＣＱＵＩＴＹ 联合质谱 ＴｒｉｐｌｅＴＯＦ ５６００ 技

术进行肽段鉴定， 采用 Ｓｙｍｍｅｔｒｙ Ｃ１８、 ＢＥＨ１３０ Ｃ１８

色谱柱 （美国 Ｗａｔｅｒｓ 公司）； 流动相 Ａ 液为水⁃乙
腈⁃甲酸 （ ９８ ∶ ２ ∶ ０􀆰 １ ）， Ｂ 液为水⁃乙腈⁃甲酸

（２ ∶ ９８ ∶ ０􀆰 １）； 洗脱条件为 Ａ 液 １５ ｍｉｎ， ５％ Ｂ 液

１ ｍｉｎ， ５％ ～ ３５％ Ｂ 液 ４０ ｍｉｎ， ３５％ ～ ８０％ Ｂ 液

５ ｍｉｎ， ８０％ Ｂ 液 ５ ｍｉｎ； 质谱参数反射扫描， 分辨

率 ３􀆰 ０ × １０４ 以上； 脉冲频率 １１ ｋＨｚ； 碰撞能量

（３５±５ ｅＶ）。 然后， 通过 ＰｒｏｔｅｉｎＰｉｌｏｔ ５􀆰 ０ 软件 （美
国 ＡＢ Ｓｃｉｅｘ 公司） 进行数据分析， 蛋白鉴定错误

率 ＦＤＲ≤１％ ， 当 ２ 组样品蛋白质丰度差异倍数≥
１􀆰 ５ 倍或≤０􀆰 ６７ 倍， 且 Ｐ＜０􀆰 ０５ 时可认定为差异蛋

白， 其功能富集采用 ＡｍｉＧＯ 进行分析。

３　 结果

３􀆰 １　 血清差异蛋白功能富集分析　 共鉴定出 ２３７ 种

表达蛋白， 与空白组比较， 给药组显著上调的差异

蛋白 （差异倍数≥１􀆰 ５ 倍， Ｐ＜０􀆰 ０５） 有 １３０ 种， 显

著下调的 （差异倍数≤０􀆰 ６７ 倍， Ｐ＜０􀆰 ０５） 有 １０７
种。 针对这些差异蛋白， 首先进行功能富集分析，
包括细胞组分、 分子功能、 生物进程 ３ 种功能分类。

在细胞组分功能分类中， 差异蛋白主要归类为细

胞外区域、 皮质肌动蛋白细胞骨架、 蛋白酶体核心复

合物、 肌动蛋白丝、 肌动球蛋白等， 具体见表 １。
表 １　 血清差异蛋白细胞组分富集分析 （Ｐ＜０􀆰 ０５）

Ｔａｂ􀆰 １　 Ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｐｒｏｔｅｉｎｓ （Ｐ＜０􀆰 ０５）

ＧＯ 编号 ＧＯ 条目 差异表达蛋白数 ／ 个 Ｐ 值

０００５５７６ 细胞外区域 ９４ ６􀆰 １８×１０－５

００３０８６４ 皮质肌动蛋白细胞骨架 ７ ４􀆰 ６１×１０－３

０００５８３９ 蛋白酶体复合物 ８ ６􀆰 ９７×１０－３

０００５８８４ 肌动蛋白丝 ６ ８􀆰 １８×１０－３

００４２６４１ 肌动球蛋白 ９ ８􀆰 ９０×１０－３

０００１７２５ 应力纤维 ８ １􀆰 ５３×１０－２

０００５９２４ 细胞⁃底物黏合连接 ８ １􀆰 ５３×１０－２

０００５９２５ 黏着斑 ８ １􀆰 ５３×１０－２

００３２４３２ 肌动蛋白丝束 ８ １􀆰 ５３×１０－２

００３００５５ 细胞⁃底物连接 ８ ２􀆰 １５×１０－２

００１４７３１ 血影蛋白相关细胞骨架 ３ ２􀆰 ２６×１０－２

００３０８６３ 皮层细胞骨架 ９ ２􀆰 ３５×１０－２

０００５６３５ 核被膜 ７ ２􀆰 ６４×１０－２

００４４４４８ 细胞皮层部分 ９ ３􀆰 ０９×１０－２

００４４４４５ 胞质部分 １０ ３􀆰 １６×１０－２

００１７１７７ 葡糖苷酶Ⅱ复杂物 ２ ３􀆰 ５２×１０－２

００３４３５９ 成熟乳糜微粒 ２ ３􀆰 ５２×１０－２

００１５６２９ 肌动蛋白细胞骨架 ２０ ４􀆰 ６１×１０－２

　 　 在分子功能分类中， 差异蛋白主要归类为肽酶

调节剂活性、 抗原结合、 肽酶抑制剂活性、 酶抑制

剂活性、 过氧化物酶活性、 丝氨酸型肽链内切酶抑

制剂活性等， 具体见表 ２。
　 　 在生物进程分类中， 差异蛋白主要归类为蛋白

水解调节、 外源刺激反应调节、 压力反应调节、 大

分子复合物亚基组织、 肽链内切酶活性调节、 肽酶

活性调节等， 具体见表 ３。
３􀆰 ２　 含药血清健骨功效分子机制研究 　 基于

“３􀆰 １” 项下结果， 对给药后大鼠血清中显著上调

（差异倍数≥１􀆰 ５ 倍， Ｐ＜０􀆰 ０５） 的差异蛋白作进一

步分析， 结果共筛选出 １４ 种调控骨形成及骨质密

度的功能蛋白， 具体见表 ４， 主要包括 Ｇｒｅｂ１ 蛋白

（Ｇｒｅｂ１）、 丝氨酸 ／苏氨酸蛋白激酶 Ｄ３ （Ｐｒｋｄ３）、
张力蛋白 （ Ｔｎｓ４）、 丝氨酸蛋白酶抑制剂 Ａ３Ｍ
（Ｓｅｒｐｉｎａ３ｍ）、 微管相关蛋白 １ Ａ （Ｍａｐ１ａ） 等。
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表 ２　 血清差异蛋白分子功能富集分析 （Ｐ＜０􀆰 ０５）
Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｐｒｏｔｅｉｎｓ （Ｐ＜０􀆰 ０５）

ＧＯ 编号 ＧＯ 条目
差异表达蛋

白数 ／ 个
Ｐ 值

００６１１３４ 肽酶调节活性 ２４ １􀆰 ０６×１０－４

０００３８２３ 抗原结合 １５ ２􀆰 ４３×１０－４

００３０４１４ 肽酶抑制剂活性 ２１ ４􀆰 ９０×１０－４

０００４８５７ 酶抑制剂活性 ２４ １􀆰 ５３×１０－３

０００４６０１ 过氧化物酶活性 ９ １􀆰 ６０×１０－３

０００４８６７ 丝氨酸型肽链内切酶抑制剂活性 １４ ２􀆰 ７１×１０－３

０００４１７５ 肽链内切酶活性 ２３ ３􀆰 ６５×１０－３

００１６２０９ 抗氧化活性 １０ ３􀆰 ７７×１０－３

０００４２９８ 苏氨酸型肽链内切酶活性 ８ ７􀆰 ４４×１０－３

０００５５０６ 铁离子结合 ７ ８􀆰 ２４×１０－３

００７００１１ 肽酶活性，作用于 Ｌ⁃氨基酸肽 ２７ １􀆰 ０７×１０－３

１９０１６８１ 硫化合物结合 １４ １􀆰 １０×１０－３

０００５２００ 细胞骨架结构组成 ９ １􀆰 ３５×１０－２

０００５１９８ 结构分子活性 １９ １􀆰 ５７×１０－２

０００８０２６ ＡＴＰ 依赖性解旋酶活性 ３ ２􀆰 ３２×１０－２

００４３２７４ 磷脂酶结合 ３ ２􀆰 ３２×１０－２

００７０００８ 丝氨酸型外肽酶活性 ３ ２􀆰 ３２×１０－２

００７００３５ 嘌呤 ＮＴＰ 依赖性解旋酶活性 ３ ２􀆰 ３２×１０－２

０００５１０２ 受体结合 ３８ ２􀆰 ３３×１０－２

０００８２３３ 肽酶活性 ２８ ２􀆰 ６５×１０－２

００５０７５０ 低密度脂蛋白颗粒受体结合 ４ ２􀆰 ７４×１０－２

００３０２３４ 酶调节活性 ３０ ３􀆰 ３１×１０－２

００４３４９９ 真核细胞表面结合 ６ ３􀆰 ３８×１０－２

０００１８８４ 嘧啶核苷结合 ２ ３􀆰 ５９×１０－２

００１５０９１ 三价铁跨膜转运活性 ２ ３􀆰 ５９×１０－２

００１７０９８ 磺酰脲受体结合 ２ ３􀆰 ５９×１０－２

００１７１６６ 黏着斑蛋白结合 ２ ３􀆰 ５９×１０－２

００７０００１ 天冬氨酸型肽酶活性 ２ ３􀆰 ５９×１０－２

００４３４９８ 细胞表面结合 ８ ４􀆰 １１×１０－２

０００８２３６ 丝氨酸型肽酶活性 １３ ４􀆰 ７９×１０－２

３􀆰 ３　 含药血清抗炎功效分子机制研究 　 基于

“３􀆰 １” 项下结果， 对给药后大鼠血清中显著下调

（差异倍数≤０􀆰 ６７ 倍， Ｐ＜０􀆰 ０５） 的差异蛋白作进

一步分析， 结果共筛选出 １２ 种参与炎性反应的功

能蛋白， 具体见表 ５， 主要包括锌指同源蛋白 ２
（Ｚｆｈｘ２）、 ＮＦ⁃ｋａｐｐａ⁃Ｂ 抑制剂 ｚｅｔａ （Ｎｆｋｂｉｚ）、 激肽

原⁃１ （Ｋｎｇ１）、 丝氨酸蛋白酶 ｈｅｐｓｉｎ （Ｈｐｎ） 等。
４　 讨论

本实验采用 ｉＴＲＡＱ 分析技术结合生物信息学

分析方法， 对圣科健骨胶囊给药后大鼠血清蛋白组

进行系统分析， 共鉴定出 ２３７ 种差异蛋白。 功能富

集分析结果表明， 这些差异蛋白主要为细胞外基

质、 细胞骨架蛋白、 蛋白酶体复合物等， 主要参与

酶调节、 抗原结合、 蛋白水解调节、 外源刺激反应

调节、 压力反应调节、 大分子复合物亚基组织、 肽

酶活性调节等生物进程。

表 ３　 血清差异蛋白生物进程富集分析 （Ｐ＜０􀆰 ０５）
Ｔａｂ􀆰 ３　 Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｄｉｆ⁃

ｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｐｒｏｔｅｉｎｓ （Ｐ＜０􀆰 ０５）

ＧＯ 编号 ＧＯ 条目 差异表达蛋白数 ／ 个 Ｐ 值

００３０１６２ 蛋白水解调节 ２１ ９􀆰 ４３×１０－７

００３２１０１ 外部刺激反应调节 ３１ ５􀆰 ５１×１０－５

００８０１３４ 压力反应调节 ３５ １􀆰 １５×１０－４

００４３９３３ 大分子复合物亚基组织 ４０ １􀆰 ２１×１０－４

００５２５４８ 肽链内切酶活性调节 ２０ １􀆰 ９５×１０－４

００５２５４７ 肽酶活性调节 ２４ ２􀆰 １１×１０－４

００７１８２２ 蛋白质复合物亚基组织 ３４ ２􀆰 ８３×１０－４

０００６９５０ 应力反应 ８４ ３􀆰 １１×１０－４

０００９６１１ 损伤反应 ４８ ５􀆰 ９３×１０－４

００４４０９２ 分子功能负调控 ３５ ６􀆰 ０７×１０－４

１９０００４６ 止血调节 １３ ６􀆰 ４３×１０－４

００６１０４１ 伤口愈合调节 １３ ９􀆰 ７５×１０－４

００４３０８６ 催化活性负调节 ３２ １􀆰 ０２×１０－３

００４３２４３ 蛋白复合物分解正调控 ４ １􀆰 ２１×１０－３

００７０２９３ 肾吸收 ４ １􀆰 ２１×１０－３

００１０９５１ 肽链内切酶活性负调节 １４ １􀆰 ２１×１０－３

１９０００４８ 止血正调节 ７ １􀆰 ２３×１０－３

００５１２４６ 蛋白质代谢进程调节 ５１ １􀆰 ２８×１０－３

００５１２９１ 蛋白质异寡聚化 ８ １􀆰 ４３×１０－３

００４２７４４ 过氧化氢分解代谢过程 ９ １􀆰 ４６×１０－３

００７０２７１ 蛋白质复合体生物起源 ２６ １􀆰 ５４×１０－３

００５０７２７ 炎症反应调节 １７ １􀆰 ７４×１０－３

００４２５４２ 过氧化氢反应 １０ ２􀆰 ２３×１０－３

００７０３０１ 细胞过氧化氢反应 ９ ２􀆰 ４５×１０－３

００００３０２ 活性氧反应 １２ ２􀆰 ４８×１０－３

００３２５０１ 多细胞生物进程 １０１ ２􀆰 ６１×１０－３

００４２０６０ 伤口愈合 ３１ ２􀆰 ６６×１０－３

００５０８９６ 应激反应 １２２ ３􀆰 ２１×１０－３

０００６９１７ 细胞凋亡诱导 ９ ３􀆰 ９１×１０－３

０００６９５４ 炎症反应 ２０ ３􀆰 ９９×１０－３

０００８３６１ 细胞大小调节 ６ ４􀆰 ３６×１０－３

００４４６９９ 单一生物体进程 １５７ ４􀆰 ６５×１０－３

表 ４　 含药血清健骨功效差异蛋白分析

Ｔａｂ􀆰 ４　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｍｅｄｉｃａｔｅｄ ｓｅｒｕｍ ｆｏｒ
ｂｏｎｅ⁃ｉｎｖｉｇｏｒａｔｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔ

蛋白名称 差异倍数 ／ 倍 Ｐ 值

Ｇｒｅｂ１ 蛋白（Ｇｒｅｂ１） ５􀆰 ９２３ ０􀆰 ０２４
丝氨酸 ／ 苏氨酸蛋白激酶 Ｄ３（Ｐｒｋｄ３） ５􀆰 ８７２ ０􀆰 ００１
张力蛋白（Ｔｎｓ４） ４􀆰 ８０１ ０􀆰 ０３７
丝氨酸蛋白酶抑制剂（Ｓｅｒｐｉｎａ３ｍ） ２􀆰 ６４８ ０􀆰 ００１
微管相关蛋白 １ Ａ（Ｍａｐ１ａ） ２􀆰 ６１７ ０􀆰 ０４５
过氧化物还原酶⁃２（Ｐｒｄｘ２） ２􀆰 ３０４ ０􀆰 ００１
丝氨酸蛋白酶抑制剂 Ａ３Ｌ（Ｓｅｒｐｉｎａ３ｌ） ２􀆰 ２３４ ０􀆰 ００１
催乳素（Ｐｒｌ） １􀆰 ９９９ ０􀆰 ０３５
谷胱甘肽过氧化物酶 １（Ｇｐｘ１） １􀆰 ８８９ ０􀆰 ００１
蛋白 ４􀆰 １（Ｅｐｂ４１） １􀆰 ８１４ ０􀆰 ００１
丝氨酸蛋白酶抑制剂 Ａ３Ｋ（Ｓｅｒｐｉｎａ３ｋ） １􀆰 ７６２ ０􀆰 ００１
嗜中性粒细胞颗粒蛋白（Ｎｇｐ） １􀆰 ６８７ ０􀆰 ０２０
备解素（Ｃｆｐ） １􀆰 ５１５ ０􀆰 ００１
羧酸酯酶 １Ｃ（Ｃｅｓ１ｃ） １􀆰 ５０７ ０􀆰 ００１

１９７

２０１９ 年 ４ 月

第 ４１ 卷　 第 ４ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ａｐｒｉｌ ２０１９

Ｖｏｌ． ４１　 Ｎｏ． ４



表 ５　 含药血清抗炎功效差异蛋白分析

Ｔａｂ􀆰 ５　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｍｅｄｉｃａｔｅｄ ｓｅｒｕｍ ｆｏｒ
ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ

蛋白名称 差异倍数 ／ 倍 Ｐ 值

锌指同源蛋白 ２（Ｚｆｈｘ２） ０􀆰 １１９ ０􀆰 ００１
ＮＦ⁃ｋａｐｐａ⁃Ｂ 抑制剂 ｚｅｔａ （Ｎｆｋｂｉｚ） ０􀆰 ３３８ ０􀆰 ００１
激肽原⁃１（Ｋｎｇ１） ０􀆰 ３６９ ０􀆰 ００１
丝氨酸蛋白酶 ｈｅｐｓｉｎ（Ｈｐｎ） ０􀆰 ４２０ ０􀆰 ００２
葡萄糖苷酶 ２ 亚基 ｂｅｔａ（Ｐｒｋｃｓｈ） ０􀆰 ４６９ ０􀆰 ００１
前蛋白转化酶枯草杆菌蛋白酶 ９ 型（Ｐｃｓｋ９） ０􀆰 ５０５ ０􀆰 ００１
ＣＤ５ 抗原样（Ｃｄ５ｌ） ０􀆰 ５７８ ０􀆰 ００１
Ｆｉｃｏｌｉｎ⁃２ 蛋白（Ｆｃｎ２） ０􀆰 ５８１ ０􀆰 ０１４
Ｘａａ⁃Ｐｒｏ 氨肽酶 ２（Ｘｐｎｐｅｐ２） ０􀆰 ６０４ ０􀆰 ００１
中性 α⁃葡糖苷酶 ＡＢ（Ｇａｎａｂ） ０􀆰 ６４２ ０􀆰 ００１
天冬氨酸肽酶 Ａ（Ｎａｐｓａ） ０􀆰 ６４９ ０􀆰 ００６
Ｄｉｃｋｋｏｐｆ 相关蛋白 ３（ＤＫＫ３） ０􀆰 ６７０ ０􀆰 ０３６

　 　 与空白组比较， 圣科健骨胶囊组显著上调的差

异蛋白主要包括 Ｇｒｅｂ１、 Ｐｒｋｄ３、 Ｔｎｓ４、 Ｓｅｒｐｉｎａ３ｍ
等调控骨形成及骨质密度的功能蛋白。 其中，
Ｇｒｅｂ１ 作为雌激素调节通路的重要分子， 在成骨细

胞和成软骨细胞中表达量显著上调， 其遗传变异与

骨密度变化导致的骨质疏松密切相关［１⁃２］； Ｐｒｋｄ３
属于丝氨酸 ／苏氨酸蛋白激酶家族成员， 是成骨细

胞分化和矿化结节形成的重要调控因子［３］； Ｔｎｓ４
属于支架蛋白家族成员， 是细胞生长和迁移的重要

调控因子， 主要通过触发整联蛋白与肌动蛋白细胞

骨架的解偶联来实现［４］； Ｓｅｒｐｉｎａ３ｍ、 Ｓｅｒｐｉｎａ３ｌ、
Ｓｅｒｐｉｎａ３ｋ 同属于丝氨酸蛋白酶抑制剂 Ｓｅｒｐｉｎａ３ 亚

型， 可通过抑制局部丝氨酸蛋白酶浓度进而调控骨

髓造血微环境的动态平衡［５］； Ｍａｐ１ａ 属于微管相关

蛋白家族成员， 可通过调节微管组装、 微管结构及

功能促进成骨细胞增殖和分化［６］； Ｐｒｄｘ２ 主要在骨

髓基质细胞中表达， 可有效阻止骨髓老化［７］； Ｐｒｌ
是一种蛋白质激素， 可减少破骨细胞形成和骨质流

失， 促进骨形成［８］； Ｇｐｘ１ 是一种抗氧化酶， 主要

调控细胞防御氧化损伤， 从而防止骨质疏松症等与

年龄相关疾病的发生［９］； Ｅｐｂ４１ 最初被认为是红细

胞膜分子， 主要负责维护细胞的完整性及膜骨架和

跨膜蛋白之间的相互作用， 最近研究表明， 该基因

缺失小鼠肠钙吸收功能受损， 进而导致继发性甲状

旁腺功能亢进所致的骨钙缺失［１０］； 另外， 显著上

调的差异表达蛋白还包括具有抗炎、 抗感染、 排毒

功效的功能蛋白， 如 Ｎｇｐ、 Ｃｆｐ、 Ｃｅｓ１ｃ 等［１１⁃１３］。 由

此表明， 圣科健骨胶囊的健骨功效主要是通过上调

以上参与调控骨密度和骨形成过程的功能蛋白来实

现的。
与空白组比较， 圣科健骨胶囊组显著下调的差

异 蛋 白 主 要 包 括 Ｚｆｈｘ２、 Ｎｆｋｂｉｚ、 Ｋｎｇ１、 Ｈｐｎ、
Ｐｒｋｃｓｈ 等参与骨关节炎和风湿性关节炎炎性反应的

相关因子。 其中， Ｋｎｇ１ 是一种高分子量激肽原，
该基因缺失小鼠可有效拮抗 ＰＧ⁃ＰＳ 所致骨关节炎

炎性反应及软骨损伤［１４］； Ｈｐｎ 是一种丝氨酸蛋白

酶， 大量研究表明蛋白水解级联中的丝氨酸蛋白酶

导致细胞外基质如骨关节炎软骨组织的病理性损

伤［１５］； Ｐｃｓｋ９ 是一种促炎因子， 其基因缺失小鼠可

有效降低炎性反应相关因子表达［１６］； Ｃｄ５ｌ、 Ｆｃｎ２、
Ｘｐｎｐｅｐ２、 Ｇａｎａｂ 等在骨关节炎和风湿性关节炎患

者关节液或关节软骨中表达量显著上调［１７⁃２０］；
ＤＫＫ３ 缺失可抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路， 进而降低炎性

反应症状［２１］； Ｎｆｋｂｉｚ 为非典型 ＩκＢ 蛋白家族成员，
也为各种炎症刺激诱导下 ＮＦ⁃κＢ 的主要反应因子，
既是促炎因子， 又是抗炎基因产物活性的调控因

子［２２］； Ｚｆｈｘ２、 Ｐｒｋｃｓｈ、 Ｎａｐｓａ 等在炎性反应调控中

发挥重要作用［２３］。 由此表明， 圣科健骨胶囊可通

过抑制相关炎性因子表达来对骨关节炎和风湿性关

节炎实现防治作用。
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