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摘  要 

术后谵妄的病因病理非常复杂，其诊断主要依赖于主观的神经量表，因此对它们的诊断和治疗缺乏有效

的方法。蛋白质组学研究主要是对生理与病理状态下的体液、组织或细胞中的蛋白质进行大通量的综合

分析，并识别蛋白质表达的动态特征，这不仅可从蛋白质水平上揭示疾病的本质，还有助于全面探讨其

病理机制，建立诊断标准，发现药物治疗靶点。蛋白质组学为术后谵妄的研究提供了有效的方法和手段。

特别是针对术后谵妄的外泌体蛋白质组学研究极少，本文简要介绍了蛋白质组学在样品分离、定量、质

谱检测及生物信息学等方面的技术发展，并对基于蛋白质组学在术后谵妄物标志物发现的研究进展进行

综述。 
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Abstract 
The etiology and pathology of postoperative delirium are highly complex, and its diagnosis mainly 
relies on subjective neurological scales, thus lacking effective methods for diagnosis and treatment. 
Proteomics research mainly involves high-throughput comprehensive analysis of proteins in body 
fluids, tissues, or cells under physiological and pathological states, and identifying the dynamic cha-
racteristics of protein expression. This not only reveals the nature of diseases at the protein level but 
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also helps to thoroughly explore their pathological mechanisms, establish diagnostic criteria, and 
discover targets for drug treatment. Proteomics offers effective methods and means for the study of 
postoperative delirium. Especially, research on exosomal proteomics in postoperative delirium is 
scarce. This article briefly introduces the technical developments in proteomics in sample separa-
tion, quantification, mass spectrometry, and bioinformatics, and reviews the research progress in 
the discovery of biomarkers for postoperative delirium based on proteomics. 
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1. 引言 

谵妄是一种以注意力、意识和认知急剧变化为特征的疾病，是由无法用先前存在的神经认知障碍来解

释的医学状况[1]。术后谵妄(POD)作为一种急性神经精神综合征，其特征是麻醉和手术后认知功能障碍和

注意力下降[2]。POD 高危患者术前脑功能储备往往较低，是老年患者骨科或者心外术后最常见的并发症，

在心脏手术后发生率可高达 50% [3]。该病与住院时间延长、神经认知下降、并发症和死亡率增加，生活质

量降低等多种不良结果密切相关，越来越多的证据还将术后谵妄与不良长期结果联系起来，包括认知能力

的加速下降和痴呆等[4] [5]。尽管 POD 的患病率和临床重要性，但其确切的炎症和相关机制仍然未知，并

且目前 POD 的诊断主要依赖于主观的神经评估量表，缺乏客观的特异临床标志物。因此，尽可能早期识别、

诊断 POD 并积极干预治疗，已经成为全世界临床医生关注的问题[6]。近年来蛋白质组学技术已广泛应用

于神经退行性病变的机制及生物标志物的探索，应用蛋白质组学技术手段在整体水平上研究神经退行性疾

病的蛋白质动态变化，有助于我们揭示疾病的发病机制，寻找早期诊断的生物标志物和药物治疗的靶标，

对 POD 的预防、诊断和治疗具有重要价值。本文简要介绍了蛋白质组学在样品分离、定量、质谱检测及生

物信息学等方面的技术发展，并阐述了基于蛋白质组学在术后谵妄物标志物发现的研究进展。 

2. 蛋白质组学研究概况 

定义 
“蛋白质组学”一词最初由 Marc Wilkins 于 1996 年提出，表示“基因组的蛋白质补充”[7]。与基因

组学和代谢组学相比，蛋白质组学有以下优势：1) 蛋白质组学是功能的直接执行者：虽然基因组学和代谢

组学提供了基因和代谢产物的信息，但蛋白质是实际执行细胞功能的主要分子。2) 通过蛋白质质谱学和结

构生物学等技术研究蛋白质的空间结构和动态变化，可以更好地理解其功能和调节机制。3) 蛋白质间的相

互作用体现了其整体性。蛋白质负责催化生化反应、信号传递、构建细胞结构等关键生物学功能，基因的

大部分功能信息都是通过蛋白质组来表征的，研究蛋白质组可以提供更直接的功能信息。因此，差异蛋白

质组学技术对发现疾病诊断标志物、研究疾病发病机制、寻找新的靶向治疗药物有重要的应用价值[8]。 

3. 蛋白质组学技术 

由于蛋白质是生命科学极为重要的研究对象，因此蛋白质组学在蛋白质的分离、定量、生物信息学
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信息分析技术等极大推动了蛋白质组学在生物医学领域的发展与应用。 

3.1. 蛋白质组分离技术 

3.1.1. 基于凝胶技术的分离 
在整个蛋白质组学的研究中，分离技术是整个研究的基础，目前分离技术主要有两种类型：凝胶技

术、非凝胶技术。 
双向凝胶电泳(2-DE)由 O’Farrell 和 Klose 等人于 1975 年建立。由于具有高分辨率的特点，双向凝胶

电泳在蛋白质组学的研究当中始终占据着重要的地位[9]。但它会受到蛋白质的丰度、等电点、分子量和

疏水性等限制，对于低丰度、极小或极大蛋白质、碱性和疏水性蛋白质的分离过程中存在较大的缺陷。

近年来由于电泳技术的发展，出现了双向荧光差异电泳(2D-DIGE)，与传统 2-DE 相比它对于差异蛋白的

分析具有较高的重复性、准确率和敏感度。非平衡 PH 梯度电泳(NEPHGE)和蓝绿温和电泳(BN-PAGE)
的出现为促进了碱性蛋白质及蛋白复合物的分离。 

3.1.2. 非凝胶系统的分离技术 
色谱(LC)是目前蛋白质组学最常用的分离技术，包括高效液相色谱(HPLC)和多维液相色谱(MDLC)。

液相色谱–质谱联用(liquid chromatography/mass spectrometry, LC/MS)可以极大地提高蛋白质的鉴定数

量.对于高通量复杂蛋白质混合物，多维液相色谱技术通过组合不同的色谱模式，实现对样品中低丰度蛋

白质以及疏水性蛋白质的分析[10]。目前这种技术对蛋白质的研究具有重大意义，弥补了双向凝胶电泳的

缺陷，是目前蛋白质组学最主要的技术路线。 
毛细管电泳(capillary electrophoresis, CE)在蛋白质组学的研究中因为 CE-MS 的优势，让其越来越受

关注，该技术结合了 CE 的高分辨率、高分离效率的优势和 MS 高灵敏度、覆盖度，推动了蛋白质组学

在分析技术上的发展[11]。 

3.2. 蛋白质鉴定技术 

分离纯化后的蛋白质传统的鉴定方法主要有蛋白质微量测序、Edman 降解法的 N 末端测序、C 末端

酶解和 C 末端化学降解等[10]。以生物质谱技术为基础的质谱分析法蛋白质鉴定技术是目前唯一的高通

量蛋白质分析方法，并且具有灵敏度高、快速、准确和易实现自动化等特点。 
根据离子化源的不同，质谱主要可以分为电喷雾电离质谱(ESI-MS)和基质辅助激光解析电离质谱

(MALDI-MS)两大类。质量分析器是将离子源产生的离子按 m/z 顺序分开并排列成谱[12]。目前质量分析

器的主要类型包括：磁分析器、飞行时间分析器、四级杆质量分析器、离子肼质量分析器和离子回旋共

振分析器等[13]。MALDI 通常与飞行时间分析器联用，即 MALDI-TOF-MS)，广泛应用于蛋白质组学的

鉴定分析中[14] ESI 则与各种类型的质量分析器兼容。将多个质量分析器进行组合，构成串联质谱系统，

可以显著提高蛋白质和多肽鉴定的灵敏度与分辨率，成为目前蛋白质组学技术发展的趋势。 

3.3. 蛋白质定量技术 

目前，蛋白质组研究中应用的比较成熟和可信的定量策略和方法主要有两种：一种是基于传统双向

凝胶电泳及染色基础上的定量，另外一种是基于质谱检测技术的定量。 

3.3.1. 基于双向凝胶电泳及其染色的蛋白质组学定量技术 
在传统的双向凝胶电泳和染色基础上，通过比较不同胶上蛋白质点的染色强度来进行相对定量。现

有的染色方法包括银染、考马斯亮蓝染色、荧光燃料等。染色在显示蛋白质的存在的同时，还提供了其

表达水平的信息。但该方法准确定量和实现高通量的关键是找到灵敏度高、检测动态线性范围大的染料，
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虽然目前已有不少新的荧光染料染色技术。例如 SYPRO Ruby 等发光金属螯合荧光染料和双向荧光差异

凝胶电泳技术采用的 Cy2、Cy3 和 Cy5 荧光染料等，因由于双向凝胶电泳本身的限制，该定量方法不能

有效检测出具有极端等电点的、分子质量太大和太小的蛋白质以及低丰度的蛋白质和膜蛋白。 

3.3.2. 基于质谱的蛋白质组学定量技术 
该技术主要包括同位素标记定量和非标记定量技术。同位素标记定量通过特异性反应在多肽中引入

结构相同但分子质量不同的稳定同位素，实现对不同样品的标记。同位素标记方法主要包括同位素标签

法(iTRAQ)串联质谱标签法(TMT)、同位素亲和标签法(ICAT)、以及细胞培养稳定同位素标记法(SILAC) 
[15] [16] [17] [18]。同位素标记的蛋白质组定量方法具有高精确度和敏感度，但是操作复杂、成本昂贵。

非定量标记技术不需要使用同位素标签，直接将酶解产物进行质谱分析，根据肽段峰面积或对应肽段出

现的总次数进行相对定量，但其准确性和精确度较低，易受样品变异和实验条件的影响[19] [20] [21]。 

3.4. 蛋白质组学生物信息学 

生物信息学在蛋白质组学中发挥着关键作用，帮助挖掘蛋白质组数据，发现蛋白质的结构、功能、

互作和调控等信息。通过蛋白质的分离、定量、鉴定等技术获得大量数据，通过比对已知结构的蛋白质

来推测目标蛋白的结构，以及物理原理的模拟方法进行预测，通过整合生物实验数据和计算预测方法，

发现差异表达蛋白质，通过功能注释和富集分析，找到差异蛋白显著富集的生物学功能和信号通路；对

差异蛋白进行互作网络分析，寻找关键节点。通过这些分析可帮助我们筛选关键蛋白、生物学功能和信

号通路[22]。 

4. 基于蛋白质组学的 POD 的研究现状 

蛋白质组学在 POD 的研究 

明确识别谵妄的生物标志物可能会极大地促进我们对谵妄病理生理学的理解，并可以准确识别这种

病例[23]。由于各组学的发展，谵妄生物标志物的情况也发生了显着变化。在之前大多数生物标志物研究

依赖于有针对性的方法，并且这些方法至今仍然是谵妄生物标志物研究的很大一部分。2016 年之前，普

遍研究的谵妄生物标志物包括乙酰胆碱酯酶(AChE)、神经元特异性烯醇化酶(ENO2)和 S100-B 钙结合蛋

白等等。 
IL-6 仍然是谵妄患者中最一致公认的蛋白质之一。在功能良好的老年患者中，IL-6 被发现与认知能

力下降有前瞻性相关[24] [25] [26]。IL-6 也是虚弱生物标志物核心组的一部分，最近 Cardoso AL 等通过

构建一组生物标志物来对虚弱进行了测量，这些标记物揭示身体功能的整体下降，并导致虚弱和后来的

多种疾病的发展，而 IL-6 是作为监测虚弱个体治疗效果的优势生物标志物[27]。多篇研究揭示了 IL-6 与

术后谵妄的强相关性[28] [29] [30] [31]，IL-6 的促炎作用及其与之前讨论的危险因素的关联都是进一步证

实谵妄的神经炎症假说的证据。 
CRP 是炎症、感染和组织损伤的非特异性急性反应期的标志物[30]，与认知能力下降相关[32]。许多

作者认为 CRP 水平升高与谵妄发生的较高风险相关[33]-[38]，并且可以监测谵妄的临床病程[39]。在最

近对 54 项观察性研究进行的荟萃分析中，POD 和 POCD 患者术后均检测到外周 CRP 和 IL-6 水平升高，

发现术前 CRP 和 IL-6 水平升高与 POD 相关，但与 POCD 无关，Liu 认为相对于 POCD 来说，CRP 可能

是术后谵妄(POD)更特异的标志物[40]。 
作为小胶质细胞激活的指标，CHI3L1 被认为是神经炎症的替代标志物。CHI3L1 在阿尔茨海默病和

其他神经退行性疾病中由星形胶质细胞表达[41]，并且可以预测从前驱轻度认知障碍到 AD 痴呆的进展
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[42]。术后谵妄和术后认知功能障碍被认为是由小胶质细胞激活和神经炎症引起的[43]；因此，观察到

CHI3L1 在手术后增加并与临床结果相关，以及报道的 CHI3L1 与 AD 的关联也支持了该蛋白作为神经炎

症介质的潜在功能。Tamara G 认为 CHI3L1 与手术后谵妄的发生具有较高风险相关[44]。SAGES 研究揭

示了血浆 CHI3L1/YKL-40 绝对水平的升高与术后谵妄的发生和谵妄严重程度具有强烈相关性，且它是唯

一一个在 PREOP 和 POD2 两个时间点升高的，且与术后谵妄及严重程度强相关的蛋白质[28]，通过对 57
名心脏术后患者血浆蛋白质组学分析发现了 7 种蛋白质与术后谵妄具有相关性，选出 3 种蛋白质与年龄/
性别构成最佳风险预测模型，包括 CCL5/LCN2/NFL，作者也提及了 CHI3L1/YKL-40，认为术前 CHI3L1
的升高与术后谵妄具有关联性，但其 AUC 较低，并未纳入风险预测模型中[31] [45]。随着对谵妄与 AD
之间联系的潜在病理生理机制的继续探索，通过对 CHI3L1/YKL-40 在谵妄发生率和严重程度中的鉴定，

揭示了其在免疫激活及炎症反应中的特定作用及其与衰老和 AD 的联系，为研究谵妄及其与 AD 的关系

提供了一条潜在有前景的新途径。 
通过对术前 CSF 蛋白质组学分析探寻术后谵妄的潜在风险标识物，作者发现术前 CSF FA5 水平与术

后第 1 天的 MDAS 评分呈正相关[46]，先前的另一项研究表明，FA5 多态性会增加年轻人患缺血性中风

的风险[47]，此外，Bhattacharjee 等人，报道称 FA5 激活剂可能与阿尔茨海默病有关；FA5 激活剂使 Aβ
聚集体不稳定，这可能对未来的疾病预防有用[48]。一项早期研究发现，FA5 携带者患痴呆症的风险增加

了 2.11 倍，血管性痴呆和阿尔茨海默病的风险增加分别为 4.28 倍和 2.15 倍[49]。因此，FA5 与 POD 之

间的关系需要更多的队列去进一步研究。 
A2M 是先天免疫系统的主要组成部分，充当泛蛋白酶抑制剂和伴侣蛋白，可以稳定错误折叠的蛋白

质，防止其异常聚集，并促进其清除，如阿尔茨海默病相关的淀粉样蛋白 β肽和帕金森病相关的 α-突触

核蛋白所示[50] [51]，相关研究认为 A2M 的增加可能是对 β淀粉样蛋白和 α-突触核蛋白异常积累的保护

性反应，这可能是 po-NCD 的重要病理生理机制[52] [53]。Li 通过对骨科术后患者血清进行蛋白组学分析

显示，与非 POD 对照相比，POD 患者术后和术前血清 A2M 浓度差异显着增加(p < 0.001)，通过构建动

物模型验证发现小鼠颞叶 A2M 蛋白水平也升高，该实验不仅为 PO-NCD 提供了潜在的风险生物标志物，

而且为进一步的病理机制研究提供了有价值的信息[54]。 
AZGP1 是一种由肝脏和其他器官的上皮细胞以及脂肪细胞分泌的单链多肽，存在于各种体液中，参

与多种重要的生理功能。Sarinnapha [30]认为术前较低水平的 AZGP1 和较高水平的 CRP 与较高的谵妄风

险相关，作者通过构建验证单独和多种组合标志物，发现较高水平的 IL-6、CRP、AZGP1 等与较高的谵

妄风险相关，成为最佳标记物组合，诊断谵妄具有更高的灵敏度和特异度。通过对老年髋部骨折患者的

53 份 PREOP 脑脊液(CSF)样本进行的蛋白质组学方法发现，术后谵妄患者的 AZGP1 表达相对于无谵妄

患者有所增加，这与上面在血浆中确定的结果相反；然而，进行 ELISA 验证后并未发现各组之间差异[8]，
说明血浆中的 AZGP1 的 PREOP 水平可能与谵妄的病理生理学有关，但 AZGP1 在术后谵妄患者的 CSF
水平作用可能不太重要。Zhou 认为发生谵妄的患者术前血浆中 AZGP1 表达降低，与有发生谵妄风险的

患者的炎症前状态模型非常吻合[30]。未来的研究需要进一步探讨 AZGP1 在谵妄病理生理学中的作用以

及作为治疗靶点。 
神经丝光(NfL)是一种高度表达的圆柱形中间丝蛋白，为有髓轴突提供结构支持，已发现在多种情况

下血液中的含量升高，包括中风、TBI、多发性硬化症、AD、进行性核上性麻痹和额颞叶麻痹痴呆症，

并且脑脊液(CSF)和血液中的增加似乎与轴突损伤的程度成比例[55]，之前已有不少研究已经发现 NfL 与

谵妄之间存在关联，但大部分的研究集中在非蛋白质组学研究中。例如一项针对髋部骨折患者的研究发

现，与无谵妄患者相比，谵妄患者术前和术后血清 NfL 显着升高[56]，同样，另一项研究发现，体外循

环后 NfL 增加，其中谵妄患者术后水平最高。接受择期手术的老年患者队列研究表明谵妄后 NFL 会升高

https://doi.org/10.12677/acm.2024.143893


闫福辉 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.143893 1678 临床医学进展 
 

[57]，Valerie J Page/Charles H Brown 认为较高水平的 NFL 与较差的认知能力相关，且与谵妄持续时间/
深度镇静时长等不良临床预后相关[58] [59]，Fong 通过对 108 例接受心脏手术患者分析，发现谵妄与 NfL
水平升高强相关，升高程度与谵妄严重程度具有相关性，术前较高的 NFL 更可能发生谵妄[55]，McB 通

过对 57 名心脏术后患者血浆蛋白质组学分析揭示了更高的 NFL 与谵妄的关系[31]，揭示了其相同的研究

结果，表明谵妄和/或引发谵妄的损伤可能会导致神经轴突损伤，未来可能需要更大的队列去证明谵妄或

谵妄严重程度与 NFL 升高之间的关系，从而揭示神经元损伤在谵妄病理生理学与长期认知能力下降之间

的联系。 
SERPINA3 是一种丝氨酸蛋白酶抑制剂和炎症蛋白，与谵妄和阿尔茨海默病有关[60] [61]，SERPINA3

在炎症情况下上调[62]，并且可以促进将 Aβ肽组装成细丝[63]。Keenan A 的研究揭示了在 AD 的发展过

程中的 SERPINA3 的潜在机制作用，并表明它可能在痴呆发作后 15 年内尤其重要，已被证明是长期痴呆

风险相关的蛋白质之一[64]，从 SAGES 研究中挑选出 75 名谵妄与非谵妄组患者进行蛋白质组学分析，

经过 ELISA 验证后发现 SERPINA3 在术后谵妄患者中普遍升高，且具有极高的检出率[30]。未来需要更

多的研究去揭示 serpina3 在谵妄发生的作用。 
人血清淀粉样蛋白 A (SAA)是一组与高密度脂蛋白(HDL)功能相关的多态性蛋白质的统称[41] [65]。

尽管主要由肝脏分泌，但肝外产生的主要作用部位在大脑，并且可能与阿尔茨海默病等神经认知障碍相

关[43] [44] [64] [66]，SAA 还具有细胞因子样作用，可能引起血脑屏障(BBB)功能障碍，促进神经炎症的

激活，诱发小鼠抑郁样行为，并可能导致人们认知能力下降[45] [67] [68]。Wiredu 首次发现谵妄病例术

后 SAA1 和 SAA2 均上调 5 倍以上(p 值 < 0.001)，通过使用一组独立的样本，发现正确识别谵妄患者和

准确度为 96%，具有较高的诊断效能[45]，未来可能需要更多的研究去进一步的证实 SSA 与谵妄之间的

联系。 
Kwame Wiredu 系统回顾了近八年发表的相关蛋白质组学，其共同结果表明谵妄发病机制中可能的神

经炎症过程在发挥着重要作用[69]，而这些过程主要以低丰度蛋白为主，谵妄的候选生物标志物很可能位

于低丰度蛋白质组中，但目前无论是血浆还是脑脊液主要以高丰度蛋白为主。CTAB 已被量化为 AD 的

相关标识物，且与神经认知障碍相关，Kwame Wiredu 另一篇文献阐述了在谵妄患者中外泌体蛋白质

CTAB 的上调与可能表明谵妄和持续的神经认知障碍中存在共同的病理生理学起点[45]，外泌体是局部和

全身性细胞间通讯的介质，它们可以将功能性产物转移到受体细胞中，或参与受体细胞中的膜受体介导

的信号传导，它的胞膜和包浆中富含大量的细胞信号蛋白及磷酸化蛋白[70]。由于其本身结构的稳定性，

易富集更多的低丰度蛋白。目前关于外泌体生物标记物的研究很少，由于其广泛存在和易获得性、特定

的蛋白质等为疾病的早期诊断开辟了一条重要途径。近年来外泌体在调节复杂的细胞内途径方面的内在

特性提高了它们在神经退行性疾病的诊断和治疗控制中的潜在用途[70]，例如已被证明 EVs 通过促进或

限制大脑中未折叠和异常折叠蛋白质的聚集，从而发挥神经保护功能或者促进疾病进展[68] [70]。 

5. 总结与展望 

迫切需要谵妄的诊断及预测生物标志物，来正确识别疾病及病理机制，它对于术前风险分层和可能

的长期神经认知后遗症的随访也很重要。尽管如此，谵妄生物标志物研究似乎才刚刚兴起。只有少数研

究从人类患者样本中提供了谵妄的系统生物学观点，关于术后谵妄非靶外泌体蛋白质组学的研究存在缺

失，目前不同来源的外泌体在神经系统疾病诊断和治疗中已显示出临床应用的可能，然而目前的研究均

为实验室级别，因此需要在将来进一步进行临床试验来验证外泌体的诊断效率及治疗效果。鉴于蛋白质

生物标志物可能仅提供谵妄病理机制的部分视图，我们进一步建议探索多组学(例如转录组学、脂质组学、

代谢组学)或组学成像(例如脑电图、功能磁共振成像)方法，将极大地有利于对理解疾病发病机制和疾病
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适用性。 
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