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［摘　要］　目的　研究慢性胃炎患者腻苔相关蛋白标志物。 方法　采集慢性胃炎患者的舌苔１００例、正常人的舌苔３８例，

根据舌苔色质将慢性胃炎患者分为腻苔组５０例，非腻苔组５０例，其中腻苔组又分为白腻苔组１７例，黄腻苔组３３例。采用表

面增强激光解析离子化飞行时间质谱技术对各组舌苔进行蛋白质组学研究。利用ＮＰ２０蛋白芯片技术进行舌苔蛋白质组学

研究，用蛋白芯片阅读器ＰＢＳＩＩ对芯片进行扫描、分析。 结果　在质荷比１　０００～２０　０００范围内，腻苔组与正常对照组有６９
个差异蛋白峰（Ｐ＜０．０１），非腻苔组与正常对照组有６３个差异蛋白峰（Ｐ＜０．０１），腻苔组与非腻苔组有４个差异蛋白峰（Ｐ＜
０．０１），白腻苔组与正常对照组有５２个差异蛋白峰（Ｐ＜０．０１），黄腻苔组与正常对照组有６２个差异蛋白峰（Ｐ＜０．０１），白腻苔

组与黄腻苔组有２个差异蛋白峰（Ｐ＜０．０１）。 结论　该研究初步筛选出了慢性胃炎患者腻苔的蛋白标志物，为慢性胃炎中

医舌诊的客观化研究提供了一定的实验依据。
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　　慢性胃炎是指胃黏膜的慢性炎症性病变。历代
医家根据其临床表现将本病归属于“痞满”、“胃痞”、
“胃脘痛”等范畴。中医药治疗本病具有一定优势，
但临床辨证诊断缺乏有中医特色的客观指标。慢性
胃炎患者的舌苔多见腻苔、黄苔［１－４］。因此，围绕这
两种舌苔进行慢性胃炎中医客观指标的研究具有一

定的意义。表面增强激光解析离子化飞行时间质谱
技术（ｓｕｒｆａｃｅ－ｅｎｈａｎｃｅｄ　ｌａｓｅｒ　ｄｅｓｏｒｐｔｉｏｎ／ｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ
ｔｉｍｅ　ｏｆ　ｆｌｉｇｈｔ　ｍａｓｓ　ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＳＥＬＤＩ－ＴＯＦ－ＭＳ）
作为一种新兴的蛋白质组学研究技术，适合用于筛
选疾病标志物［５］。本研究利用此技术对慢性胃炎患
者腻苔相关蛋白标志物的差异进行了探索性研究，
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旨在寻找慢性胃炎的生物标志物，从而为慢性胃炎
中医舌诊的客观化研究提供一定的实验依据。

１　资料与方法

１．１　研究对象
依据《内科学》［６］中慢性胃炎的诊断标准，于

２００８年６月至２００９年６月在上海中医药大学附属
龙华医院消化科采集慢性胃炎患者舌苔样本１２４
例。分为腻苔组（含薄腻苔、厚腻苔）和非腻苔组（含
薄苔、厚苔）。其中，腻苔组又分为白腻苔组（含薄白
腻苔、厚白腻苔）和黄腻苔组（含薄黄腻苔、厚黄腻
苔）。正常对照组为明确排除各种疾病的上海中医
药大学在校教师的舌苔样本５０例，均为薄白苔。本
研究经本院伦理委员会批准。受试者均签署知情同
意书。

１．２　方法

１．２．１　仪器　ＳＥＬＤＩ质谱仪：美国Ｃｉｐｈｅｒｇｅｎ公
司；高速台式离心机：上海安亭科学仪器厂；奥林巴
斯显微镜：日本奥林巴斯公司；超低温冰箱：日本三
洋电机株式会社。

１．２．２　样本采集　参考课题组原有舌苔采集方
法［７］，用氯化钠注射液２００ｍｌ漱口３～５次，经高温
消毒不锈钢金属小匙适当用力，在舌表面舌苔较厚
的部位适量刮取舌苔样本，溶于装有２ｍｌ氯化钠注
射液的离心管中，密封，－８０℃保存备用。

１．２．３　样本处理　舌苔样本采用１　５００ｒ／ｍｉｎ离心

２ｍｉｎ后取上清液。对上清液进行光学显微镜下细
胞计数后，以细胞浓度（１．６±０．２）×１０６／ｍｌ为标
准，排除细胞浓度偏低的样本，使用氯化钠注射液将
细胞浓度偏高的样本稀释至标准，最终得到细胞浓
度基本一致的１００例舌苔上清液。腻苔组５０例，其
中男２３例，女２７例，平均年龄（５０．２１±１０．２２）岁；
在腻苔组中，白腻苔组１７例，其中男７例，女１０例，
平均年龄（４９．９５±１０．０５）岁；黄腻苔组３３例，其中
男性１６例，女性１７例，平均年龄（５１．１２±１０．４８）
岁。非腻苔组５０例，其中男２６例，女２４例，平均年
龄（４８．５４±１２．３５）岁。正常对照组３８例，其中男

２０例，女１８例，平均年龄（５１．３５±１２．２４）岁。各组
性别、年龄差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可
比性。

１．２．４　样本检测　取舌苔上清液样本，选用ＮＰ２０
蛋白芯片加样，将芯片置于ＳＥＬＤＩ质谱仪中，用加
有Ａｌｌ－ｉｎ－ｏｎｅ标准蛋白质的ＮＰ２０芯片校正仪器至

０．１％范围内。芯片阅读仪参数设置如下：激光强度

１５５，探测器检测灵敏度７，信号噪声比（Ｓ／Ｎ）＞５为
有效波峰，优化范围质荷比（Ｍ／Ｚ）在１　０００－２０　０００
之间，芯片上的每个点采集１３０次。

１．２．５　数据分析　①指纹图谱标准化：用总离子流
校正所有图谱，以减少不同芯片、仪器状态波动等因
素引起的实验误差。②用Ｂｉｏｍａｒｋｅｒ　Ｗｉｚａｒｄ软件
计算相同 Ｍ／Ｚ的蛋白在腻苔组、非腻苔组、白腻苔
组、黄腻苔组与正常对照组峰值差异的Ｐ值。选择
在所有图谱中出现频率＞１０％的峰作为有效蛋白
峰。③使用统计软件 ＭＡＴＬＡＢ　７．５，利用轶和检验
进行差异蛋白峰分析。④主成分分析（ＰＣＡ）：分析
差异蛋白峰，把高维的芯片数据投射到三维空间中，
每一个样本可用三维空间的一个点来表示，相同组
分的样本形成的点将彼此靠近。⑤受试者工作特征
（ＲＯＣ）曲线分析：ＲＯＣ曲线是反映敏感性和特异性
连续变量的综合指标。通过改变诊断临界值，获得
多对灵敏度与特异度值，以１－特异度为横坐标，灵
敏度为纵坐标，绘制ＲＯＣ曲线，通过计算 ＲＯＣ曲
线下面积来评价诊断效率。

２　结果

２．１　腻苔组、非腻苔组与正常对照组差异蛋白峰分析
在 Ｍ／Ｚ　１　０００－２０　０００范围内，腻苔组与正常对

照组有６９个差异蛋白峰有统计学意义（Ｐ＜０．０１），其
中 Ｍ／Ｚ　１　７２６．３２等３３个差异蛋白峰在腻苔组中呈
高表达，Ｍ／Ｚ　６　７８３．４７等３６个差异蛋白峰在腻苔组
中呈低表达，见表１；非腻苔组与正常对照组有６３个
差异蛋白峰有统计学意义（Ｐ＜０．０１），其中 Ｍ／Ｚ
１　６７６．８８等３１个差异蛋白峰在非腻苔组中呈高表
达，Ｍ／Ｚ　５　２６１．６４等３２个差异蛋白峰在非腻苔组中
呈低表达，见表２；腻苔组与非腻苔组有４个差异蛋白

表１　腻苔组与正常对照组中Ｐ值最小的

　　前１０个差异蛋白峰

Ｍ／Ｚ 腻苔组 正常对照组 Ｐ值

１７２６．３２　 ３．２０±２．２５　 ０．５９±０．５７　 ０．０００００１

１７６２．２１　 ２．６７±２．１１　 ０．２３±０．２９　 ０．０００００１

１７７６．５１　 ２．９１±１．９３　 ０．３５±０．４４　 ０．０００００１

６７８３．４７　 ０．１５±０．２６　 ０．７０±０．５７　 ０．０００００１

９５９４．０４　 ０．０８±０．１４　 ０．６５±０．７５　 ０．０００００１

１７０５．３１　 ３．２７±２．１９　 ０．５７±０．６７　 ０．０００００１

１６７０．５５　 ２．９８±２．０１　 ０．５２±０．５０　 ０．０００００１

１６７６．８８　 ２．８５±１．９８　 ０．４４±０．６１　 ０．０００００１

３２４４．７７　 ０．２０±０．３９　 １．２０±０．８６　 ０．０００００１

１７３３．００　 ３．２０±２．１１　 ０．５５±０．７１　 ０．０００００１
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表２　非腻苔组与正常对照组中Ｐ值最小的

　　前１０个差异蛋白峰

Ｍ／Ｚ 非腻苔组 正常对照组 Ｐ值

１６７６．８８　 ３．３０±１．９８　 ０．４４±０．６１　 ０．０００００１
１７０５．３１　 ３．８４±１．９４　 ０．５７±０．６７　 ０．０００００１
１７１７．５８　 ３．３７±１．９３　 ０．４１±０．４８　 ０．０００００１
１７２６．３２　 ３．４５±１．９５　 ０．５９±０．５７　 ０．０００００１
１７６２．２１　 ２．７７±１．８０　 ０．２３±０．２９　 ０．０００００１
１７３３．００　 ３．３４±１．９７　 ０．５５±０．７１　 ０．０００００１
１７７６．５１　 ２．８３±１．７９　 ０．３５±０．４４　 ０．０００００１
１６８７．４２　 ３．８５±１．９９　 ０．９８±０．９２　 ０．０００００１
５２６１．６４　 ０．１３±０．３１　 １．３０±２．４３　 ０．０００００１
１７４６．０２　 ３．３４±１．９２　 ０．７４±０．９９　 ０．０００００１

表３　腻苔组与非腻苔组中的差异蛋白峰

Ｍ／Ｚ 腻苔组 非腻苔组 Ｐ值

１４３８５．１０　 ０．２９±０．２８　 ０．６６±０．８８　 ０．００００６３
８２８１．５２　 ０．２９±０．２０　 ０．１８±０．１６　 ０．００８７１３
８３５９．９２　 ０．３４±０．３３　 ０．１６±０．１８　 ０．００１９４３
８７８９．８４　 ０．７１±０．６７　 ０．３６±０．３０　 ０．００３５８４

峰有统计学意义（Ｐ＜０．０１），其中 Ｍ／Ｚ　８　２８１．５２等３
个差异蛋白峰在腻苔组中呈高表达，Ｍ／Ｚ　１４　３８５．１的
差异蛋白峰在腻苔组中呈低表达，见表３。

２．２　白腻苔组、黄腻苔组与正常对照组差异蛋白峰
分析

在Ｍ／Ｚ　１　０００－２０　０００范围内，白腻苔组与正常
对照组有５２个差异蛋白峰有统计学意义（Ｐ＜
０．０１），其中 Ｍ／Ｚ　１　７６２．２１等２８个差异蛋白峰在白
腻苔组中呈高表达，Ｍ／Ｚ　１３　１９４．１。等２４个差异蛋
白峰在白腻苔组中呈低表达，见表４；黄腻苔组与正
常对照组有６３个差异蛋白峰有统计学意义（Ｐ＜
０．０１），其中 Ｍ／Ｚ　１　６７０．５５等３１个差异蛋白峰在黄
腻苔组中呈高表达，Ｍ／Ｚ　６　７８３．４７等３２个差异蛋
白峰在黄腻苔组中呈低表达，见表５；白腻苔组与黄
腻苔组有２个差异蛋白峰有统计学意义（Ｐ＜０．０１），
表４　白腻苔组与正常对照组中Ｐ值最小的

　　前１０个差异蛋白峰

Ｍ／Ｚ 白腻苔组 正常对照组 Ｐ值

１３１９４．１０　 ０．２７±０．１４　 ０．６７±０．３７　 ０．０００００２
１７６２．２１　 ２．６２±２．２７　 ０．２３±０．２９　 ０．０００００２
１７７６．５１　 ２．４６±１．７７　 ０．３５±０．４４　 ０．０００００１
３３２５．５６　 ０．９３±０．６１　 ３．３９±２．０４　 ０．０００００１
５２６１．６４　 ０．１４±０．２７　 １．３０±２．４３　 ０．０００００２
６７８３．４７　 ０．２０±０．３９　 ０．７０±０．５７　 ０．０００００１
３２４４．７７　 ０．１６±０．４２　 １．２０±０．８６　 ０．０００００３
１３９８９．７０　 ０．０４±０．０５　 ０．３８±０．４５　 ０．０００００４
１３００７．００　 ０．３２±０．２０　 ０．８７±０．４９　 ０．０００００４
３３９５．４２　 １．２１±０．９６　 ３．７３±２．１３　 ０．０００００６

表５　黄腻苔组与正常对照组中Ｐ值最小的

　　前１０个差异蛋白峰

Ｍ／Ｚ 黄腻苔组 正常对照组 Ｐ值

１６７０．５５　 ３．３１±１．９６　 ０．５２±０．５０　 ０．００
１７３３．００　 ３．５１±１．９６　 ０．５５±０．７１　 ０．００

１７６２．２１　 ２．７０±２．０６　 ０．２３±０．２９　 ０．００

１７７６．５１　 ３．１４±１．９９　 ０．３５±０．４４　 ０．００

６７８３．４７　 ０．１３±０．１６　 ０．７０±０．５７　 ０．００

９５９４．０４　 ０．０７±０．１５　 ０．６５±０．７５　 ０．００

１７２６．３２　 ３．６９±２．３０　 ０．５９±０．５７　 ０．００

１６７６．８８　 ３．１９±１．９９　 ０．４４±０．６１　 ０．００

１７０５．３１　 ３．４４±２．１６　 ０．５７±０．６７　 ０．００

１８３５．１４　 １．６３±１．５８　 ０．０４±０．３６　 ０．００

表６　白腻苔组与黄腻苔组中的差异蛋白峰

Ｍ／Ｚ 白腻苔组 黄腻苔组 Ｐ值

１１３５５．１０　 ０．８２±０．３８　 ０．５３±０．３３　 ０．００８８８２
３３０８．３６　 ４．９１±３．７１　 ９．２２±６．１１　 ０．００３９６１

其中 Ｍ／Ｚ　１１　３５５．１０这个差异蛋白峰在白腻苔组中
呈高表达，Ｍ／Ｚ　３　３０８．３６这个差异蛋白峰在白腻苔
组中呈低表达，见表６。

２．３　ＰＣＡ
各组间ＰＣＡ图显示：腻苔组、非腻苔组、白腻苔

组、黄腻苔组与正常对照组样本分离度较好，存在小
部分重叠；腻苔组与非腻苔组、白腻苔组与黄腻苔组
样本分离度一般，存在部分重叠。

２．４　ＲＯＣ曲线分析
各组间ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ，最大为１）显示：

腻苔组与正常对照组ＡＵＣ＝０．９７６８４，非腻苔组与正
常对照组ＡＵＣ＝０．９８，白腻苔组与正常对照组ＡＵＣ
＝０．９７６７８，黄腻苔组与正常对照组ＡＵＣ＝０．９７６８７，
差异度均较明显（ＡＵＣ＞０．８）；腻苔组与非腻苔组组

ＡＵＣ＝０．７８７２、白 腻 苔 组 与 黄 腻 苔 组 ＡＵＣ＝
０．７９３２３，差异度均一般（ＡＵＣ＞０．７，但＜０．８）。

３　讨论
舌苔乃胃气所生，《形色外诊简摩·舌质舌苔

辨》云：“至于苔，乃胃气之所熏蒸”。因此，胃的病变
可通过舌苔体现于外，判断病邪深浅也有赖于诊查
舌苔的变化，如《伤寒本旨·辨舌苔》所云：“更可知
舌苔，由胃中生气所现……故观舌本，可验其阴阳虚
实，审苔垢，即知其邪之寒热浅深也。”从现代医学角
度来看，舌的上皮来源于口凹处的内胚层，舌根来源
于咽壁的外胚层，消化道的大部分上皮（包括胃肠）

（下转第１２２９页）
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用，这些细胞因子又促进ＣＩＫ细胞增殖﹑分化并分
泌细胞因子，ＣＩＫ细胞分泌细胞因子是以旁分泌或
自分泌形式作用于附近细胞或细胞因子作用于细胞

本身，这是参芪扶正注射液对脐血ＣＩＫ细胞体外增
殖及杀瘤的机理。这种分泌作用从第４天开始，但
要到１２～１４天才达到高峰，提示在临床应用时，回
输时间最好在１２天以后进行。

Ｓｃｈｍｉｄｔ－Ｗｏｌｆ采用细胞因子诱导杀伤细胞操
作复杂、试剂昂贵。本研究中参芪扶正注射液组只
用一种参芪扶正注射液与Ｓｃｈｍｉｄｔ－Ｗｏｌｆ诱导ＣＩＫ
细胞的细胞因子组进行对照研究，结果差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５），说明参芪扶正注射液在诱导

ＣＩＫ细胞方面具有与细胞因子相同的作用，且实验
操作简单、价格低廉。本研究为脐血ＣＩＫ细胞免疫
治疗提供了依据，为ＣＩＫ细胞的体外培养提供了新
的路径和方法，同时为中药参芪扶正注射液的扶正
作用提供了理论根据。本研究未与外周血作对照研
究，需进一步探讨。
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（上接第１２２５页）
来自原肠内胚层，舌前２／３的部分和胃上皮的病变
有密切的关系［８］。由上可知，舌与脾胃密切相关，若
脾胃有病，多能体现于舌上，可见舌诊在慢性胃炎诊
疗中是十分重要的。
本研究结果显示，各组之间存在的差异蛋白峰

能在一定程度上反映各组之间的区别，能从舌苔蛋
白质组学的角度反映慢性胃炎与正常对照组之间的

差别，可见慢性胃炎不同类型舌苔之间存在不同的
生物学特点，这可能是胃的病变以及机体病理状态
下人体整体机能改变在舌苔上的反映，说明ＳＥＬＤＩ－
ＴＯＦ－ＭＳ技术对慢性胃炎不同类型舌苔蛋白的研
究具有一定的特异性。ＰＣＡ图分析发现，腻苔组与
非腻苔组、白腻苔组与黄腻苔组之间存在部分重叠。

ＲＯＣ曲线分析发现，腻苔组与非腻苔组、白腻苔组
与黄腻苔组之间的差异度一般，可能由于慢性胃炎
患者症情复杂，两组间的舌苔蛋白组成有部分相同，
需进一步研究。这些差异蛋白峰的具体功能有待进
一步确定。
这些差异蛋白峰的发现，为慢性胃炎的临床诊

断与辨证治疗提供了一定的实验依据，具有较好的临
床意义，也为中医舌诊的客观化发展提供了研究思

路。另外，ＳＥＬＤＩ－ＴＯＦ－ＭＳ技术的灵敏度较高，可以
在疾病发生的极早期就检测到某些蛋白质的变化。
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