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同一家系ALS患者和正常人骨间肌
组织的差异蛋白分析

李 玲 1，2， 马 腾 1，2， 李佳潞 1，2， 刘 倩 1，2， 曹丽翠 3， 黄银兰 2

摘 要： 目的　应用同位素标记相对和绝对定量技术（iTRAQ），筛选同一家系肌萎缩侧索硬化症（FALS）患者

与正常组骨间肌中相关蛋白的差异表达，确定该家系的致病蛋白，为治疗打下基础。方法　提取同一家系所有受试者

骨间肌组织，运用 iTRAQ技术，对所有蛋白质进行定性定量分析，获得患病组与正常组蛋白质表达谱，生物信息学分析

筛选与FALS发病相关蛋白质，运用基因注释（GO）分析细胞成分，对蛋白进行分类分析。结果　经质谱鉴定共获得

453种蛋白质，GO分析患病组与正常组共筛选出14种差异蛋白（P<0. 05）：与正常组相比有5种蛋白低表达（Ratio<1）；
有9种蛋白高表达（Ratio>1）。结论　TRIM 72、NADH脱氢酶［泛醌］1β亚基1、膜联蛋白A1、核心蛋白聚糖、谷胱甘肽

过氧化物酶3、胶原蛋白α-1（Ⅻ）链、胶原蛋白α-2（Ⅰ）的链和胶原蛋白Ⅰ型-α1-亚型CRA-a，与FALS高度相关。26 S蛋
白酶体调节亚基8、层粘连蛋白亚基α2、富亮氨酸重复蛋白、原纤维蛋白1、肌球蛋白8和皮连蛋白，可能与FALS相关。
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Differentially expressed proteins in interosseous muscle tissue between patients with familial amyotrophic lateral 
sclerosis and normal individuals in a family LI Ling，MA Teng，LI Jialu，et al.（People’s Hospital of Ningxia Hui Autonomous 
Region， Ningxia 750001， China）

Abstract： Objective To investigate the differential expression of related proteins in interosseous muscle tissue 
between patients with familial amyotrophic lateral sclerosis（FALS） and normal individuals in a family using the isobaric 
tags for relative and absolute quantitation （iTRAQ） technique， to identify the pathogenic proteins for this family， and to 
provide a basis for treatment. Methods Interosseous muscle tissue samples were collected from all subjects in this 
family， and the iTRAQ technique was used to perform qualitative and quantitative analyses for all proteins and obtain the 
expression profile of proteins in the disease group and the normal group.  The bioinformatics methods were used to identify 
the proteins associated with the onset of FALS.  A gene ontology（GO）analysis was performed for cell components， and a 
classification analysis was performed for related proteins. Results A total of 453 proteins were identified by mass 
spectrometry.  The GO analysis obtained 14 differentially expressed proteins between the disease group and the normal 
group （P<0. 05）， and compared with the normal group，the disease group had the low expression of 5 proteins （Ratio<1） 
and the high expression of 9 proteins （Ratio>1）. Conclusion This study identifies 8 proteins that are highly associated 
with FALS， i. e. ， tripartite motif-containing protein 72， NADH dehydrogenase ［ubiquinone］ 1 beta subcomplex subunit 1， 
annexin A1， decorin， glutathione peroxidase 3， collagen alpha-1 （Ⅻ） chain， collagen alpha-2 （Ⅰ） chain， and collagen 
type I alpha 1 isoform CRA-a.  There are 6 proteins that might be associated with FALS， i. e. ，26 S protease regulatory 
subunit 8， laminin subunit alpha-2，prolargin， fibrillin-1， myosin-8， and dermatopontin.

Key words： Familial amyotrophic lateral sclerosis； Proteomics； Isobaric tags for relative and absolute 
quantitation technique
肌萎缩侧索硬化症（amyotrophic lateral sclerosis， 

ALS），在我国于 2018年收录入由国家卫健委等部门

制定的《第一批罕见病目录》中，分为家族性和散发

性。ALS 是由上、下运动神经元受损后引起的肌肉

逐渐无力、萎缩的症状，最终呼吸衰竭而死亡的一种

罕见病。由于 ALS 发病机制的复杂性及表型异质

性，目前仍不能被治愈。本研究拟从罕见的家族性

肌萎缩侧索硬化症（familial amyotrophic lateral scle⁃
rosis，FALS）患者中找到相关的蛋白，为临床治疗研

究提供相关的资料，为未来治愈该疾病提供思路。

1　资料与方法

1.1　研究对象　

湖北省一个肌萎缩侧索硬化症家系，4例患者，

其中男性 2 例，女性 2 例。年龄分别为 35 岁、45 岁、

文章编号：1003-2754（2025）01-0003-06   doi :10. 19845/j. cnki. zfysjjbzz. 2025. 0001

收稿日期：2024-09-12；修订日期：2024-12-17
基金项目：国家自然科学基金资助项目（81260557）
作者单位：（1. 宁夏回族自治区人民医院，宁夏 银川 750001；2. 宁夏

医科大学，宁夏 银川 750004；3. 宁夏银川市第一人民医院，宁夏 
银川 750002）
通信作者：黄银兰，E-mail：lzdbe@163. com

􀤇􀤇􀤇􀤇􀤇􀤇􀤇􀤇􀤇􀤇􀤇􀤇􀤇􀤇􀤇􀤇􀤇􀤇 􀤇􀤇􀤇􀤇􀤇􀤇􀤇􀤇􀤇􀤇􀤇􀤇􀤇􀤇􀤇􀤇􀤇
􀤇

神经系统罕见病专栏

··3



J Apoplexy and Nervous Diseases, January 2025, Vol 42，No. 1

39 岁、44 岁。临床表现以精神乏力，四肢麻木不同

程度萎缩，食欲不振等为主，肌电图检查示广泛的运

动神经元损害。5例同一个家系正常受试者，其中男

性 3例，女性 2例。年龄分别为 36岁、45岁、37岁、48
岁、50岁，精神佳，四肢未见萎缩，四肢无麻木感，肌

电图示正常。家系图谱见图1。

1.2　方法　

9例受试者均进行任意手骨间肌组织的提取，提

取后用生理盐水将肌肉组织冲洗至血色全无，滤纸

沥干后用锡箔纸包裹好并编号，放入−80 ℃冰箱保

存进行同位素标记相对和绝对定量技术（isobaric 
tags for relative and absolute quantitation，iTRAQ）
实验。

1.3　iTRAQ实验方法　

1.3 .1　样品制备　取所有样品（9份），在液氮

中研磨成粉末，迅速转移入 1. 5 ml离心管，每管加入

0. 5 ml SDT，100 ℃金属浴 3 min。每份样品进行冰

浴超声（80 W 2 s，间隔8 s，总超声时间 5 min）。

100 ℃金属浴 3 min，14 000 g 室温离心 45 min，超声

样本沸水浴 3 min，20 ℃、14 000 g 离心 40 min，取上

清并过 0. 22 μm 滤膜，滤膜下清液即为样本蛋白质

裂解液。蛋白质裂解液于−80 ℃冰箱中保存。

1.3 .2　酶解　取 9份样本各 17 μg蛋白质等量

合并成内标样本 IS。取包括 IS 在内共 10 份样本各

100 μg 进行 FASP 酶解。每份样品加入 200 μl UA 
buffer（8 M Urea，150 mm Tris-HCl pH8. 5）混 匀 ，

14 000 g 室温离心 30 min，弃滤出液，重复 3 次。加

入 100 μl IAA（50 mm IAA in UA），600 r/min 振荡混

匀 1 min，避光室温 300 r/min孵育 30 min，14 000 g室
温离心 30 min。加入 100 μl UA buffer，室温 14 000 g
离心 30 min，重复 3 次。加入 100 μl 1/10 Dissolution 
buffer，室温 14 000 g离心 30 min，重复 3次。最后弃

滤出液并加入 40 μl Trypsin buffer（2 μg Trypsin in 
40 μl 1/10 Dissolution buffer），放置恒温混匀仪上 
（300 r/min，18 h，37 ℃）。室温 14 000 g 离心 30 min 
收集滤出液，换新收集管，加入 40 μl 25 mm 1/10 
Dissolution buffer，室温 14 000 g离心 30 min，取滤液，

OD280肽段定量。

1.3 .3　 肽 段 标 记　 各 组 样 品 分 别 取 约

17. 5 μg， 按照 AB 公司试剂盒：iTRAQ Reagent-8 
plex Multiplex Kit（AB SCIEX）说明书进行标记。

1.3 .4　肽段的分离及鉴定　分别进行强阳离

子交换层析分离、毛细管高效液相色谱分离、Q-

Exactive质谱仪（Thermo Finnigan）进行质谱分析。

1.4　数据分析　

质谱分析原始数据为RAW文件，用软件Protein 
Discovery 1. 4 进行查库鉴定、定量和数据分析。本

次 使 用 数 据 库 ：Uniprot_20150620_Homo sapiens_
146 661. fasta（下载日期 2015年 6月 20日，蛋白质序

列 146 661条）。软件抽提肽段报告离子峰强度值信

息，肽段定量结果为参考样品所在标签的信号强度

值与内标的信号强度值的比值。蛋白质定量结果为

鉴定肽段定量结果的中位数。基因注释（gene ontol⁃
ogy，GO）分析是通过生物信息学分析工具DAVID对

鉴定蛋白质进行功能注释。蛋白质的 GO功能注释

包括3个方面内容：分子功能（molecular function）、生

物过程（biological process）以及细胞分子（cellular 
component）。PATHWAY 分析是通过 KEGG（Kyoto 
Encyclopedia of Genes and Genomes）数据库对鉴定的

蛋白质进行通路分析。

2　实验结果

2.1　定量及SDS-PAGE电泳结果　

9 例受试者蛋白 BCA 定量结果见表 1，SDS-

PAGE电泳结果见图2。

注：上图示ALS家系图谱 5代，从第 2代分为患病家族和正常家

族。本实验 9例受试者均来自同一个ALS家系，4例患者来自患病家

族，5例正常者来自ALS家系完全正常的一个家族。

图1　家系图谱

表1　BCA定量结果

样品

C（μg/μl）
V（μl）
M（μg）

1
2. 0
100
200

2
13. 2
100

1 320

3
1. 5
120
180

4
1. 5
100
150

11
12. 4
100

1 240

12
2. 1
100
210

13
12. 2
100

1 220

14
10. 5

80
840

15
17. 3
100

1 730
注：1、2、3、4代表患病组，11、12、13、14、15代表正常组。
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2.2　肽段及蛋白质定量结果　

9例受试者肽段定量结果见表 2，最终鉴定蛋白

质组数目453个。

2.3　差异蛋白　

患病组与正常组对比共筛选出 14 个有差异的

蛋白质（P<0. 05），Ratio 为患病组与正常组的比

值，<1 为低表达，>1为高表达。其中患病组与正常

组相比低表达的蛋白质有 5个，Ratio<1（见表 3），患

病组与正常组相比高表达的蛋白质有 9 个，Ratio>1
（见表 4）。患病组与正常组差异蛋白表达情况

（见图3）。

表2　正常组与患病组肽段定量结果

分组

正常组

患病组

样品编号

1
2
3
4

11
12
13
14
15

肽段定量结果

0. 36
0. 85
0. 38
0. 35
1. 83
2. 04
1. 39
0. 39
1. 29

注：M为内标，1、2、3、4代表患病组；11、12、13、14、15代表正常组。

图2　SDS-PAGE凝胶图谱

表3　患病组与正常组相比低表达的蛋白

登录号

Q6ZMU5
O75438
P13535
A0A087WYF1
J3QSE0

蛋白名称

TRIM 72
NADH脱氢酶［泛醌］1β亚基1
肌球蛋白-8
层粘连蛋白亚基α2
26 S蛋白酶体调节亚基8

P值

0. 018 589 174
0. 022 461 830
0. 041 248 082
0. 041 607 895
0. 046 571 062

Ratio值

0. 600 308 5
0. 232 431 5
0. 334 667 1
0. 470 418 3
0. 292 142 5

注：患病组与正常组相比低表达的差异蛋白质有TRIM 72、NADH脱氢酶[泛醌]1β亚基1、肌球蛋白-8、层粘连蛋白亚基α2和26 S蛋白酶体

调节亚基8，P<0. 05，Ratio<1。

表4　患病组与正常组相比高表达的蛋白

登录号

P35555
P51888
P07585
A0A087X0A8
Q07507
A0A087WTA8
A0A087X1J7
P04083
D3DTX7

蛋白名称

原纤维蛋白-1
富亮氨酸重复蛋白

核心蛋白聚糖

胶原蛋白α-1（Ⅻ）链
皮连蛋白

胶原蛋白α-2（Ⅰ）链
谷胱甘肽过氧化物酶3
膜联蛋白A1
胶原蛋白Ⅰ型-α1-亚型CRA-a

P值

0. 020 546 747
0. 024 664 871
0. 025 937 063
0. 028 806 766
0. 029 221 596
0. 030 485 848
0. 032 856 693
0. 035 399 858
0. 041 706 622

Ratio值

1. 704 889 9
2. 090 099 7
1. 887 6940
2. 153 433 1
8. 861 319 9
2. 009 400 3
1. 550 350 4
2. 138 240 4
2. 474 161 4

注：患病组与正常组相比高表达的差异蛋白质有原纤维蛋白-1、富亮氨酸重复蛋白、核心蛋白聚糖、胶原蛋白α-1（Ⅻ）链、皮连蛋白、胶原

蛋白α-2（Ⅰ）链、谷胱甘肽过氧化物酶3、膜联蛋白A1和胶原蛋白 I型-α1-亚型CRA-a，P<0. 05，Ratio>1。
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2. 4　患病组与正常组差异蛋白GO功能注释及

Pathway分析　

通过GO功能注释分析，患病组与正常组14个差

异蛋白只有其中8个蛋白质是有功能注释的，分别是：

高表达蛋白质：原纤维蛋白-1（fibrillin-1）、Prolargin富

亮氨酸重复蛋白（PRELP）、核心蛋白聚糖（decorin）、

皮连蛋白（dermatopontin）、膜联蛋白A1（annexin A1）。
低 表 达 蛋 白 质 TRIM 72（tripartite motif-containing 
protein 72）、NADH 脱氢酶［泛醌］1β 亚基 1［NADH 
dehydrogenase（ubiquinone）1 beta subcomplex subunit 
1］、肌球蛋白-8（myosin-8）。其每个蛋白质的GO-BP、
GO-CC、GO-MF都有很多条目，参与的生物过程主要

集中表现在氧化磷酸化、电子传递链、抗凋亡、多糖代

谢过程、细胞黏附、骨骼系统的发育、肌肉系统的进

程、肌肉器官发育等。此外通过GO功能注释找出有

相同功能的蛋白质并归类：其中富亮氨酸重复蛋白

（prolargin）、核心蛋白聚糖（decorin）、原纤维蛋白 1
（fibrillin-1）具有相同的细胞组分：细胞外区域部分。

富亮氨酸重复蛋白（prolargin）、膜联蛋白A1（annexin 
A1）、原纤维蛋白1（fibrillin-1）、肌球蛋白8（myosin-8）
具有相同的分子功能：结构分子活动。富亮氨酸重复

蛋白（prolargin）、核心蛋白聚糖（decorin）具有 3条相

同的分子功能：糖胺聚糖结合、多糖结合、受体分布。

富亮氨酸重复蛋白（prolargin）、原纤维蛋白1（fibrillin-1）具
有相同的细胞组分：蛋白质的细胞外基质。

其中 KEGG-PATHWAY分析显示 NADH脱氢酶

［泛醌］1β亚基 1的 4条通路途径，hsa00190：氧化磷

酸化（oxidative phosphorylation），hsa05010：阿尔茨海

默 病（Alzheimer disease），hsa05012：帕 金 森 病

（Parkinson disease），hsa05016：亨 廷 顿 氏 舞 蹈 病
（Huntington disease）；核 心 蛋 白 聚 糖 的 通 路 ，
hsa04350：TGF-β 信号转导通路（TGF-beta signaling 
pathway）；肌球蛋白 -8 通路，hsa04530：紧密连接
（tight junction），hsa05416：病 毒 性 心 肌 炎（viral 
myocarditis）。

3　讨 论

家族性肌萎缩侧索硬化症发病机制复杂，不能
治愈，死亡率高。近几年，国内外关于肌萎缩侧索硬
化症相关蛋白的研究大量涌现，总结于笔者的一篇
综述［1］。基于此，本实验以同一个家系患病者骨间
肌为研究载体，以同一个家系的正常人为对照，用运
高通量芯片技术筛选差异蛋白，以探讨与该家系
ALS有关的蛋白，从而为今后治疗该疾病找到出口。

通过 GO 分析得知：NADH 脱氢酶［泛醌］1β 亚
基 1［NADH dehydrogenase（ubiquinone）1β subcom⁃
plex subunit 1］参与的生物过程有：前驱体代谢产物
和能量的产生、氧化磷酸化、线粒体电子传递，
NADH 泛醌、磷代谢过程、磷酸盐代谢过程、能源推
导氧化有机化合物、磷酸化、电子传递链、呼吸电子
传递链、ATP合成耦合电子传递、线粒体ATP合成耦
合电子传递、细胞呼吸、氧化还原。存在于线粒体内
膜，是线粒体呼吸链的一组分。具有氧化还原酶活
性、NADH 脱氢酶活性，作用于 NADH 或 NADPH。
NADH 脱氢酶为线粒体呼吸链复合物Ⅰ，是一种与
能量代谢相关的蛋白质，由 45~46 个蛋白亚基组
成［2］。本实验结果中 NADH 脱氢酶［泛醌］1β亚基 1
低表达，则影响 NADH 脱氢酶活性、氧化还原酶活
性。而 1NADH 可生成 3ATP，若 ATP 产生的太少或
没有 ATP 产生则可以引起神经细胞的死亡或凋
亡［3］。因此，患病组中低表达的 NADH 脱氢酶［泛
醌］1β亚基1与FALS高度相关。

通过GO分析，膜联蛋白A1（Annexin A1）参与的
生物过程有：脂质运输、抗凋亡、炎症反应、有机酸运
输、花生四烯酸的分泌、细胞的生长分化及信号转导
等。膜联蛋白 A1的分子功能有：酶抑制剂活性、钙
离子结合、磷脂结合等，因此它是一种钙离子调控的
磷脂结合蛋白。Annexin A1为磷脂酶A2抑制蛋白，
依赖 Ca2+与细胞膜磷脂发生结合，阻断类二十烷酸
合成而发挥功能，是一种重要的炎症内源性抑制调
节因子［4］。Annexin A1可抑制炎性因子产生与氧化
应激反应［5］。膜联蛋白 A1可抑制 NO 合酶（NOS）和
环氧合酶（COX-2）起到抗炎保护作用［6］。而 NO 被
认为在ALS的发病机制中起到了关键作用，NO通过
NO合酶合成精氨酸，NO合酶也被认为是NO产物的
限制因素，研究发现［7］当在变异型 SOD1（G93A）的
ALS小鼠中可诱导NOS（iNOS）活化的神经胶质细胞
增多时神经元NOS（iNOS）是一种主要存在于神经细

注：患病组与正常组相比高表达的差异蛋白质有 9种：原纤维蛋

白-1、富亮氨酸重复蛋白、核心蛋白聚糖、胶原蛋白α-1（Ⅻ）链、皮连

蛋白、胶原蛋白 α-2（Ⅰ）链、谷胱甘肽过氧化物酶 3、膜联蛋白 A1和

胶原蛋白 I型-α1-亚型 CRA-a。患病组与正常组相比低表达的差异

蛋白质有 5种：TRIM 72、NADH脱氢酶［泛醌］1β亚基 1、肌球蛋白-8、
层粘连蛋白亚基α2和26 S蛋白酶体调节亚基8。

图3　患病组与正常组差异蛋白表达情况
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胞中的酶，负责催化生成一氧化氮（NO）。当神经元
NOS在变异型 SOD1（G93A）的 ALS小鼠表达减少时
iNOS 的正调节、运动神经元的丢失加剧，神经胶质
细胞激活、瓜氨酸及 NO 的水平始终一致。变异型
SOD1（G93A）的 ALS小鼠服用左旋精氨酸能够减少
运动神经元的剧烈消耗及神经胶质细胞的活化，这
一研究聚焦于 iNOS的抑制，而在本实验结果中膜联
蛋白 A1 较正常组表达高，加剧抑制 NOS，也就是
NOS 表达减少来抑制运动神经元的丢失，说明此时
机体正在发生运动神经元的丢失，膜联蛋白A1的高
表达是机体进行自我保护。

通 过 GO-BP 分 析 ，TRIM 72（tripartite motif-
containing protein 72）蛋白质参与的生物过程包括：
肌肉器官的发育、肌肉膜修复、细胞分泌、囊泡转运、
蛋白寡聚化等。TRIM 72又称MG 53蛋白，与心肌和
骨骼肌修复密切相关，是参与心肌（或骨骼肌）缺血预
适应和后适应过程中肌修复的重要因子；也在多种非
肌肉组织器官中表达，在细胞修复和减轻器官损伤中
起到至关重要的作用；骨骼肌是TRIM 72表达的重要
部位，在骨骼肌中，细胞膜修复缺陷会导致肌细胞死
亡、肌肉损伤和营养不良［8］。TRIM 72能减轻脂多糖
诱导的小鼠海马神经元细胞氧化损伤，为TRIM 72应
用于神经性损伤的保护和修复提供了实验依据［9］。
研究发现［10］TRIM 72基因敲除小鼠能够表现进行性
肌营养不良症，在肌营养不良mdx鼠模型中注射重组
表达人源 TRIM 72 蛋白可减弱病症［11-12］。而本实验
结果中TRIM 72蛋白表达低，从而加剧了ALS疾病的
发生发展，与文献报道一致。若将重组表达人源
TRIM 72蛋白注射入 ALS模型鼠中是否也会减轻病
症？可以是今后的一个研究方向进行试验验证。

通过GO分析，核心蛋白聚糖（decorin）参与的生
物过程包括：多糖代谢过程、氨基聚糖的代谢过程、
硫酸软骨素蛋白多糖的代谢过程、肽丝氨酸修饰、硫
酸软骨素的代谢过程等。核心蛋白聚糖是蛋白质的
细胞外基质的一组分，具有的分子功能有：受体分
布、胶原蛋白结合、糖胺聚糖结合、蛋白N端结合、细
胞外基质结合、碳水化合物结合。通过 KEGG-

PATHWAY 分析：核心蛋白聚糖参与了转化生长因
子-β（TGF-β）信号通路。核心蛋白聚糖（decorin）广
泛存在于哺乳动物细胞外基质中，分子量小，其结构
中富含亮氨酸，是体内自然存在的转化生长因子-β
（TGF-β）抑制剂，能够中和以及灭活多种细胞因子包
括TGF-β［13］。TGF-β信号通路不仅通过影响上下神
经元、炎症细胞与突触生长参与ALS疾病的发生，还
可通过直接作用于肌肉细胞使肌肉组织纤维化而影
响 ALS 疾病的严重程度［14］。邹等［15］对中国 10 个家
族性ALS患者，202个散发性ALS患者和 151例健康
对照者进行筛查，在散发性 ALS 患者中发现了一种

新的错义突变，c. 379G>A（p. V103I），血管生成因子
（angiogenic factor，ANG）突变占所有 ALS 患者中的
0. 5%，认为不同种群之间存在差异，ANG 突变可能
参与中国汉族人群 ALS 的发病。如果确定 ANG 突
变能够引起中国汉族人群ALS发病则血管生成因子
表达异常会导致TGF-β表达异常，进一步导致核心蛋
白聚糖（decorin）表达异常。而本实验的结果核心蛋
白聚糖表达高与这一理论相合，因此核心蛋白聚糖表
达高与这一个家系ALS的发病高度相关。

谷胱甘肽过氧化物酶是人体内重要的一种酶，
可以去除过氧化氢（H2O2）和许多有机氢过氧化物。
当不良因素侵袭机体时，大量活性氮自由基（RNS）、
活性氧自由基（ROS）和其他高活性分子会产生，此
时，氧化物的去除率不及氧化程度时，就会使氧化、
抗氧化系统失去平衡［16］，从而引起机体组织损伤的
病理状态。谷胱甘肽过氧化物酶 3 染色体定位为
Chr. 5q23，相对分子质量为 25 552，主要在哺乳动物
肾脏中表达并且包括附睾在内的其他多组织中低水
平表达［17］。如果在ALS患者体内检测出各类分子过
氧化产物，就可以证实 ALS 病程的发展过程中存在
氧化应激反应［18］。本实验结果中谷胱甘肽过氧化物
酶 3 在骨间肌组织中表达高，猜测机体正在受到过
量自由基的侵害，需要大量过氧化物的产生，所以认
为实验结果中谷胱甘肽过氧化物酶 3的高表达与患
者机体氧化应激反应有关。

胶原蛋白 α-2（Ⅰ）链、胶原蛋白 α-1（Ⅻ）链、胶
原蛋白Ⅰ型-α1-亚型CRA-a这 3种蛋白质通过GO功
能注释分析，发现目前还没有研究人员对这 3 种蛋
白质进行功能的分析。但是有证据显示来自关岛和
其他地方的 sALS 患者的骨胶原蛋白是异常的。从
ALS 患者身上找到一批不同模式改变的胶原蛋白，
这些和对照组身上的不一样，并且随着病情的进展
会加重变化。有趣的是，一些来自关岛地区的对照组
患者同样也表现出真皮组织的不规范变化，这并不是
非关岛地区的个例。有研究发现ALS患者身上许多
胶原蛋白的异常，总胶原蛋白含量在ALS患者皮肤和
脊髓中都下降，并且胶原束也进一步分开和混乱，在
血清和皮肤中，Ⅳ型胶原蛋白水平降低，而Ⅲ型前胶
原蛋白和Ⅰ型胶原蛋白的含量则增加［19］。因此，研究
认为，胶原蛋白α-2（Ⅰ）链、胶原蛋白α-1（Ⅻ）链、胶原
蛋白Ⅰ型-α1-亚型CRA-a高表达与该家系肌萎缩侧
索硬化症相关。

通过 GO 分析，富亮氨酸重复蛋白（proline and 
arginine rich end leucine rich repeat protein，PRELP）
参与的生物过程包括：骨骼系统发育、老化、细胞衰
老。具有的分子功能有：糖胺聚糖结合、肝素结合、
细胞外基质结构成分等。肌球蛋白-8（myosin-8）参
与的生物过程包括：肌肉系统进程、肌肉收缩等。细
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胞组分包括：细胞骨架、肌球蛋白复合物、肌动蛋
白细胞骨架、肌球蛋白Ⅱ复合体等。参与的分子
功能包括：核苷酸结合、肌动蛋白结合、钙调素结
合、细胞骨架蛋白结合等。肌球蛋白 -8 通路，
hsa04530：紧密连接（tight junction），hsa05416：病毒
性心肌炎（viral myocarditis）。近年来越来越多证
据强调除了运动神经元（motor neurons，MNs），其
他细胞如星形胶质细胞、小角质细胞、少突胶质细
胞和肌肉细胞也积极参与 ALS 疾病的过程，如神
经炎症和肌肉变性［20］，因此本实验结果肌球蛋白
8 低表达可能与 ALS 相关。而膜联蛋白 A1、富亮
氨酸重复蛋白、原纤维蛋白 1、肌球蛋白 8 具有相
同的分子功能：结构分子活动。富亮氨酸重复蛋
白、核心蛋白聚糖具有 3 条相同的分子功能：糖胺
聚糖结合、多糖结合、受体分布。富亮氨酸重复蛋
白、原纤维蛋白 1 具有相同的细胞组份：蛋白质的
细胞外基质。因此，本实验富亮氨酸重复蛋白、原
纤维蛋白 1 高表达可能与 ALS 相关，但目前尚无
相关文献支持。调节亚基和核心区是 26 S 蛋白酶
体的组成部分，许多亚单位存在调节亚基上，具有
ATP 酶活性的有 6 个［21］。而 26 S 蛋白酶体调节亚
基 8、层粘连蛋白亚基 α2，皮连蛋白目前没有 GO
功能注释分析，说明现在还没有研究人员对该蛋
白进行功能方向的研究因此，我们猜测可能与该
家系肌萎缩侧索硬化症相关。

本研究认为，与该 FALS 高度相关的蛋白质
为：TRIM 72、NADH 脱氢酶［泛醌］1β 亚基 1、膜联
蛋白 A1、核心蛋白聚糖、谷胱甘肽过氧化物酶 3、
胶原蛋白 α-1（Ⅻ）链、胶原蛋白 α-2（Ⅰ）链和胶原
蛋白 Ⅰ 型 - α1-亚型 CRA-a。在疾病中膜联蛋白
A1、核心蛋白聚糖、胶原蛋白 α -1（Ⅻ）链、胶原蛋
白 α-2（Ⅰ）链、胶原蛋白Ⅰ型-α1-亚型 CRA-a 高表
达促进神经细胞的细胞死亡或凋亡，而 NADH 脱
氢酶［泛醌］1β 亚基 1 为细胞呼吸链Ⅰ的组成成
分，TRIM 72 低表达，促使线粒体呼吸链损伤，能
量代谢障碍，最终引起神经细胞功能异常或死亡。
这 8 种蛋白质表达的变化均与 FALS 的发生密切
相关。26 S 蛋白酶体调节亚基 8、层粘连蛋白亚基
α2、富亮氨酸重复蛋白、原纤维蛋白 1、肌球蛋白 8
和皮连蛋白，这 6 种蛋白质可能与该家系 ALS 相
关。因此，我们以此结果为参考，为 FALS 疾病的
预防及后续治疗等相关研究提供线索，从而可提
高 ALS 患者的寿命达到 ALS 的靶向治疗。
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