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摘  要 

急性髓系白血病作为一种复发率高的造血系统恶性肿瘤，其分子机制、预后预测以及药物反应一直是这

个疾病诊疗的关键，而近年来飞速发展的蛋白质组学技术也逐渐进入了急性髓系白血病应用研究领域。

该文对急性髓系白血病蛋白质组涉及的技术进行了回顾，总结了急性髓系白血病蛋白质组研究及应用的

进展。 
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Abstract 
As a hematopoietic malignancy with high recurrence rate, acute myeloid leukemia’s molecular 
mechanism, prognosis prediction and drug response have always been the key to the diagnosis 
and treatment of this disease. The rapid development of proteomics technology in recent years 
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has gradually entered the applied research field of acute myeloid leukemia. This paper reviews 
the techniques involved in the acute myeloid leukemia proteome and summarizes the progress of 
the acute myeloid leukemia proteome study and application. 

 
Keywords 
Acute Myeloid Leukemia, Proteomics, Biomarker 

 
 

Copyright © 2024 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

急性髓系白血病(Acute myeloid leukemia, AML)是一种髓系干细胞前体的高复发率血液系统恶性肿

瘤，其特征在于造血系统增殖克隆、异常分化的髓系细胞对骨髓、血液和其他组织的浸润。目前 AML
的最新的分类程序是通过骨髓标本和血涂片的形态学评估、细胞表面标记物的流式细胞术分析、染色体

的常规细胞遗传学检测以及分子遗传学病变来完成[1] [2] [3]。现阶段针对 AML 的标准治疗方案主要为

蒽环类或蒽二酮类药物联合阿糖胞苷(“3 + 7”方案)进行强化化疗的标准诱导方案，以及缓解后进行的

巩固化疗和/或造血干细胞移植，但是 AML 的复发率仍居高不下。尽管一些基于基因组学的分子变化已

经应用于临床诊疗，并揭示了一些药物作用靶点，但仍然存在一些患者的实际生存结果与其遗传风险不

符合的情况，另外大多数 AML 突变所揭示的药物靶点(例如酪氨酸激酶抑制剂)目前并不能用于临床药物

治疗[4] [5] [6]，因此更需要超越基因组特征的预后标志物来提高预测的准确性，改善治疗效果。近年来，

蛋白质组学不仅为基因组学和转录组学提供了补充信息，还揭示了新的分子机制，为完善 AML 预后预

测提供了新的可能性。 

2. AML 蛋白质组学研究中主要使用蛋白质组技术 

蛋白质作为生物功能的直接执行者，对其的直接检测可以为细胞动态分子行为提供依据，提高我们

对基因型到表型关系的理解[7]。1995 年，Marc Wilkin 首次提出蛋白质组学这个概念[8]，它将蛋白质组

实验与数据分析相结合，目的在于研究蛋白质的组成结构与表达，蛋白质间的相互作用和联系以及蛋白

质与不同代谢途径的关系。目前蛋白质组学可以分为三个主要领域：首先在于蛋白质微观表征，用于大

规模鉴定蛋白质及其翻译后修饰；其次是差异蛋白质组学，用于比较蛋白质水平在不同疾病中的表达差

异与潜在应用；最后是通过质谱法等技术研究蛋白质与蛋白质间的相互作用[9]。传统的蛋白质组学是通

过免疫组织化学染色(Immunohistochemistry, IHC)、蛋白免疫印迹(Western blot, WB)以及酶联免疫吸附实

验(Enzyme linked immunosorbent assay, ELISA)对蛋白质进行定性以及初步的定量检测，耗时较长，精度

也无法满足高通量的蛋白质组研究，而随着测序技术的发展，诸如质谱分析、组织微阵列这类实验时间

短，检测精度高的技术的问世，满足了人类大规模蛋白组的探索需求。现简单总结目前急性髓性白血病

蛋白质组研究主要使用技术。 

2.1. 用于蛋白质表达谱的质谱技术 

质谱技术作为蛋白质研究的中心分析技术，是通过将蛋白质分子转化为离子，并根据其质量和电荷

比进行分析和鉴定而完成对蛋白质的分析和鉴定。目前的蛋白质定性技术通常是飞行时间质谱(Time of 
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flight mass spectrometer, TOF MS)，适用于对蛋白质进行全局定性分析，判断蛋白有无，并有效提高了鉴

定低丰度目标蛋白的可行性。基质辅助激光解吸/电离(Matrix-assisted laser desorption/Ionization, MALDI)
和电喷雾电离(Electrospray ionization, ESI)技术是质谱离子化最常用的两个技术，MALDI 是通过将样品与

有机基质共结晶，并利用激光脉冲将基质激发，从而将离子快速转移到气相中。ESI 则是通过在大气压

下将电生成的离子细雾喷入质谱仪的进口[10] [11] [12]。 
基于质谱的蛋白质组学的工作流程通常包括将蛋白质酶促消化成肽、液相色谱(Liquid chromatograph, 

LC)分离和基于串联质谱(Mass spectrometer, MS)的肽测量，然后是数据库搜索。同位素和化学标签标记

的质谱方法被广泛用于评估复杂环境中的相对和绝对蛋白质丰度，包括通过细胞培养物中的氨基酸进行

稳定同位素标记(Stable isotope labeling with amino acids in cell culture, SILAC)、用于相对和绝对定量的同

量异位素标签(Isobaric tags for relative and absolute quantitation, iTRAQ)和串联质量标签(Tandem mass tag, 
TMT) [13]。早期由于技术的限制，仅能对于简单生物进行蛋白表达谱的研究，例如酵母蛋白、恶性疟原

虫、小鼠体液等[14] [15] [16]。随着质谱技术的准确度及鉴定通量不断提高，蛋白质表达谱的研究对象也

逐渐转于人体组织器官[17]，开始对各种疾病相关的蛋白质表达差异进行探索[18] [19] [20] [21]。而现在，

质谱技术的进展使我们更接近于表征单细胞蛋白质组，超高灵敏度质谱法和细胞表型图像分析的结合使

得检测单细胞中蛋白质成为可能[22]。 

2.2. 蛋白质修饰研究 

蛋白质修饰是指蛋白质在生物合成后的化学修饰，也称为翻译后修饰(Post-translational modification, 
PTM)，它可以决定蛋白活性状态、定位、转运以及与其他蛋白质的相互作用，能够引起蛋白质性质和功

能的变化，在细胞过程中起着重要作用。由于蛋白质可以通过不同的方式进行修饰(如甲基化、乙酰化和

磷酸化；小肽或蛋白质的共价偶联；泛素化等)，因此蛋白质在不同修饰状态下的功能是不同的[23]。 

2.2.1. 磷酸化蛋白组学 
蛋白质磷酸化修饰(Phosphorylation)是生物机体内最为重要、含量最丰富、研究力最深入的修饰方式，

包括肿瘤细胞、发育和分化、信号转导、细胞凋亡、新陈代谢和肿瘤发生。对细胞裂解后提取的蛋白质

进行酶解，再对其中的磷酸化肽段进行质谱分析是目前磷酸化蛋白质组的常用方法。磷酸化蛋白质组学

技术正在不断发展，其在疾病尤其是肿瘤研究中的应用也更加广泛。Liu 等人通过蛋白质组学和磷酸化蛋

白质组学的分析，探索了具有 KRAS 突变的肿瘤的蛋白质和磷酸化蛋白质的特征，将具有不同特征的

KRAS 突变癌症分为三个子集(T1、T2 和 T3)。这些子集与不同类型的肿瘤相关：T1 主要与肺腺癌、肺

鳞癌、膀胱癌、乳腺癌和宫颈癌相关；T2 主要与胰腺癌相关；T3 主要与结肠癌、直肠癌和胃癌相关。

每个子集具有不同的特性。这些子集具有不同的分子特征和临床结果，这些特征可能与肿瘤的生物学特

性和临床预后有关[24]。还有研究通过分析目前最大的蛋白质基因组学数据集(该数据集来自 1110 名患

者，包含了 11 种癌症类型)的 PTM 特征，发现了这些癌症过程中涉及的蛋白质乙酰化和磷酸化变化的泛

癌模式，这些模式揭示了来自不同癌症类型的肿瘤亚群，丰富了 PTM 的生物信息库，揭示了潜在的新治

疗途径[25]。 

2.2.2. 泛素化蛋白质组学 
泛素化修饰(Ubiquitination)是泛素分子在一系列特殊酶类的作用下，从细胞内选出靶蛋白分子并对其

进行修饰的过程，泛素化在蛋白质定位、代谢、降解中发挥着重要作用，参与了包括细胞周期转录及免

疫反应在内的几乎一切生命活动。泛素化检测技术包括免疫印迹、质谱测定法与纳米孔传感技术[26] [27]。
纳米孔传感技术是目前最新的泛素化技术，该方法无需标记，快速高效，能够同时跟踪不同底物的泛素
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化，但该方法在复杂生物泛素化研究还很有限。目前用于复杂生物的蛋白质泛素化研究技术主要是质谱

技术，例如小鼠巨噬细胞亚群的泛素化谱[28]或是人类肝细胞癌标本的蛋白泛素化水等[29]。 

3. 蛋白质组学在 AML 诊断中的应用 

AML 的细胞遗传学结果和分子异常是非常重要的预后因素，目前 AML 预后相关的基因组、转录组

信息逐渐被挖掘，并被纳入 AML 风险分层因素[3]，而根据这些风险因素而划定分层的患者中仍然存在

实际治疗效果与自己的风险分层不符的情况，这一直是 AML 诊疗中亟待解决的问题。蛋白质作为细胞

功能的直接执行者，是 mRNA 中遗传信息的直接体现，因此 AML 的蛋白质组研究对阐明 AML 机制以

及 AML 的诊断、鉴定和预测具有非常重要的价值，随着蛋白质检测技术的发展，蛋白质组技术在 AML
应用的可行性得到证实[30]，蛋白质组学逐渐登上 AML 研究的舞台。 

3.1. AML 发病机制的探索 

发展可靠的蛋白质组学表征对于在蛋白质水平上更全面地了解癌细胞生理学和发病机制至关重要。

早在 2006 年，黄东等人就通过双向凝胶电泳结合质谱技术研究了亚硒酸钠诱导人急性早幼粒细胞白血病

细胞(NB4 细胞)凋亡蛋白质表达的总体变化，挖掘出三种参与该细胞凋亡调控的蛋白，明确了亚硒酸钠

诱导 NB4 细胞凋亡的机制[31]，并进一步建立了 NB4 细胞株的蛋白质组图谱[32]。基于二维凝胶电泳的

蛋白质组学分析了 PML-RARα (Promyelocytic leukemia-retinoic acid receptor α)融合蛋白在 APL 中的作用

机制和调控网络[33]。最近有研究利用 TMT 技术，对人早幼粒白血病细胞(HL-60 细胞)在全反式维甲酸

(All-trans-retinoicacid, ATRA)诱导分化过程中的蛋白质进行鉴定和定量分析，识别出了近千种在之前的研

究中未被检测到的蛋白质，进一步揭示了与 p53 (Tumor potein 53)调控相关的蛋白质组特征，包括下调的

核心转录因子和与 p53 功能相关的双链断裂修复蛋白，这些结果为进一步研究 p53 通路的调控机制提供

了线索[34]。 
磷酸化蛋白质组学在 AML 发病机制探索中也有广泛的应用。2012 年，Matthias Trost 等人用定量蛋

白质组学和磷酸蛋白质组学的方法分析表达 Hoxa9 (Homeobox A9) + Meis1 (Meis homeobox 1)的两种表

型相似的 AML，揭示了白血病干细胞(leukemia stem cells, LSCs)的自我更新能力的后转录调控机制[35]。
J Bertacchini 等人通过选择性抑制磷脂酰肌醇-3 激酶/丝氨酸苏氨酸蛋白激酶/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

(Phosphoinositide 3-kinase/Protein kinase B/mammalian target of Rapamycin, PI3K/AKT/mTOR)信号通路的

特定抑制剂，利用磷酸蛋白组学分析 80 个 AML 患者的原代细胞对这些抑制剂的反应，结果表明抑制 Akt
或 mTOR 的活性会稳定 Akt/mTOR 的下游效应物 FoxO (Forkhead box O)和胰岛素受体底物-1 (Insulin re-
ceptor substrate, IRSs)，从而通过上调选择性生长因子受体酪氨酸激酶(Receptor tyrosine kinase, RTKs)的表

达或磷酸化来增强信号传导，RTKs 的激活反过来重新激活 PI3K 和下游信号传导，从而抵消了药物的作

用[36]。随着定量磷酸化蛋白组技术的完善，该技术也被用以辅助 AML 发病机制的探索，通过该技术研

究人员揭示了 DNA 依赖性蛋白激酶(DNA-dependent protein kinase, DNA-PK)和 Fms 相关酪氨酸激酶 3 
(Fms related receptor tyrosine kinase 3, FLT3)抑制剂在突变型 FLT3 AML 中的协同作用，为进一步研究其

作用机制提供线索[37]。 

3.2. AML 异质性及生物标志物挖掘研究 

人们一直致力于建立基于蛋白质组学的 AML 分类方法，最初利用二维电泳法和基质辅助激光解吸/
电离飞行时间质谱(Matrix-assisted laser desorption/ionization time-of-flight mass spectrometry, MALDI-TOF- 
MS)进行非靶向蛋白质组研究，鉴定部分差异表达蛋白[38] [39]，尽管限于技术与样本规模鉴定出的差异
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蛋白有限，但也提示了细胞不同蛋白的表达水平与预后的相关性。有研究者通过反相蛋白质阵列(Revers 
phase protein microarray, RPPA)分析新发 AML 患者白血病细胞中的蛋白质，发现蛋白质的表达与 FAB 
(French-American-British)亚型之间存在差异，揭示了一些亚型中的表达特征[40]。质谱技术的逐渐成熟，

鉴定的蛋白质数量增多，实验时间的减少也使得更大样本量的研究成为可能，研究者们开始从不同角度

去深度挖掘 AML 的异质性，挖掘不同亚型 AML 的蛋白表达谱。早期研究者利用双向电泳和质谱技术分

析 AML 亚型 M1 和 M2 的蛋白质谱，揭示了 5 种差异蛋白质膜联蛋白 III、L-纤维蛋白酶、6-磷酸葡萄糖

酸脱氢酶、膜联蛋白 I 和肌动蛋白 γ1，成为区分 M1、M2 的潜在标志物[41]。 
Flt3基因编码的蛋白质是参与正常造血过程的酪氨酸激酶受体，该基因在AML中的突变率高达30%，

而内部串联重复(Internal tandem duplication, ITD)引起的 Flt3 突变是 AML 中已知的最常见的分子改变之

一，挖掘 Flt3 野生型或 Flt3 ITD 型的下游介质有助于研究在髓系祖细胞系增殖中发挥特定作用的差异蛋

白[42] [43]。也有研究利用深度学习神经网络分析 FLT3-ITD 突变在 AML 中的蛋白质表达情况，将转录

组学与蛋白质组学结合，寻找与 Flt3-ITD 突变相关的关键分子，最终筛选出 20 种关键蛋白质，这 20 种

关键蛋白质的水平与 Flt3-ITD 突变之间存在良好的相关性[44]。TP53 突变是公认的 AML 高风险危险因

素，但异质性 TP53 突变的基因型–表型相关性研究相对较少。Tashakori 等人对 528 名 AML 患者进行了

基因组、蛋白质组学综合分析发现 TP53 蛋白的高表达与 TP53 基因的突变相关，并且可以作为检测 AML
患者中有影响的 TP53 突变的快速和经济有效的工具，解决了如何确定 AML 患者的突变状态的问题[45]。 

蛋白质组与基因组、转录组数据结合，对 AML 的风险分层，治疗决策提供了重要的参考。在最近

的一项研究中，Ashok Kumar Jayavelu 教授团队为了探究 AML 的亚型之间的差异，运用多组学因子分析

(Multi-omics factor analysis, MOFA)，将蛋白质组学、基因组学、细胞遗传学和突变数据进行联合分解，

确定了五种蛋白质组学 AML 亚型，每种亚型都反映了特定的生物学特征，且这些生物学特征并不局限

于基因组层面，没有一种亚型与特定的基因组畸变完全相关[46]。其中 C-Mito (Mito cluster)亚型与患者预

后高度相关，在用强化诱导化疗治疗时具有降低的缓解率和较短的总生存期；它的特点是线粒体相关的

蛋白质表达水平显著增加，与其他亚型相比，线粒体通路的蛋白质表达水平升高。将蛋白质组学信息与

基因组等其他信息结合，有助于我们去探索更为准确的预后预测模型，提高预后预测能力。 

3.3. 治疗效果的评估与治疗靶点的发掘 

除了 AML 的发生外，LSCs 还被认为与 AML 的高复发和化疗耐药相关，因此根除 LSCs 对提高患者

生存率至关重要。以往对于 LSCs 的研究主要局限于转录水平，缺乏有关基因转录后调节和相关网络的

信息，随着蛋白组技术的成熟，将蛋白组与转录组联合成为现实。有研究通过将之前关于 LSCs 蛋白质

组的报告扩展到健康的年龄匹配的造血干细胞和祖细胞(Hematopoietic stem and progenitor cells, HSPCs)，
将 LSCs 与白血病原始细胞和健康 HSPCs 进行比较，验证了候选 LSCs 标志物，并发现了 HSPCs 中不存

在或仅低表达的新型和潜在靶向蛋白：MBOAT7 (Membrane-bound O-acyltransferase)，CRIP2 (Cysteine-rich 
intestinal protein 2)，该研究通过将同一单个样本的蛋白质组和转录本数据相关联突出了蛋白质组分析的

优势[47]。 
通过分析不同药物如阿扎胞苷[48]治疗前后 AML 细胞蛋白质表达水平的差异[49]，能够发掘药物作

用靶点，进一步确认这些蛋白质在 AML 细胞中的作用，有助于深入了解药物对 AML 细胞的影响机制，

并为开发新的治疗策略提供重要线索，还可以利用蛋白质组学对 AML 细胞药物敏感性进行分析[50]。蛋

白质表达谱也可用于监测微小残留病和评估临床结果，通过对不同分组的 AML 患者进行血清肽分析，

可以挖掘出与患者临床结局相关的血清肽，例如有研究者通过快速分类器模型结合质谱鉴定出与 AML
临床结果相关的肽段：泛素样修饰物激活酶 1 (Ubiquitin-Like Activating Enzyme 1, UBA 1)、纤维蛋白原 α

https://doi.org/10.12677/acm.2024.143836


季欣瑶，牛长春 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.143836 1260 临床医学进展 
 

链前体(Fibrinogen Alpha Chain Precursor, FIBA)亚型 1 和血小板因子 4 (Platelet Factor 4, PF 4) [51]。 
磷酸化蛋白质组学作为蛋白质组学的分支在 AML 治疗与耐药的研究领域也得到了广泛应用。 Alpen

等人使用酪氨酸靶向磷酸蛋白质组学对 16 种 AML 细胞系进行整合的激酶活性推断分析(Integrative In-
ferred Kinase Activity, INKA)，鉴定出高度磷酸化的活性激酶作为靶向治疗的候选物；另外，INKA 分析

还精确定位了除与这些细胞系中存在的激活突变对应的驱动激酶外，标准分子分析未检测到的驱动激酶，

并通过药物反应实验进行了验证[52]。另一个研究通过整合基因组学、蛋白质组和磷酸蛋白质组学以及免

疫表型数据，以及对 MEK (Mitogen-activated extracellular signal-regulated kinase)、PAK (P21-activated 
kinases)、PKC (Protein kinase C)/Flt3、CK 2 (Casein kinase 2)和 MAPK (Mitogen-activated protein kinase)抑
制剂的离体反应，挖掘了与治疗反应相关的分子特征的证据，并确定了激酶和分化决定因素作为原发性

白血病原始细胞对激酶抑制剂敏感性的标志物[50]。蛋白组数据的不断增加，使得研究者们能够通过整合

基因组、转录组、蛋白组和药物反应数据，建立一个肿瘤细胞系的蛋白组活动景观，为药物敏感性的预

测和药物靶点的鉴定提供了重要的信息，并为进一步研究肿瘤生物学和药物作用机制提供了基础[53]。 

3.4. AML 相关蛋白质组全局图谱的建立 

虽然 AML 相关蛋白组学的研究已经取得了许多进展与突破，然而，建立一个全面的 AML 蛋白质组，

以及修饰蛋白质组(例如糖基化、泛素化、乙酰化、甲基化和氧化还原修饰)数据库仍然是目前亟待解决的

问题。早期的研究表示，骨髓中收集的 AML 原始细胞的蛋白表达谱与从外周血样品收集的原始细胞相

比基本上没有差异[54]，表明了通过外周血这类常规检查可获得的生物材料来进一步进行 AML 蛋白质组

分析的可行性，降低了 AML 蛋白质全局分析的门槛，同时飞速发展的测序技术也提供了更多的技术支

持。有研究通过收集 AML 患者和健康人群的血清，鉴定了 AML 患者外周血中不同表达水平的蛋白质，

形成了初步的 AML 血清蛋白质组谱[55]。而另一研究则利用外周血，通过无标记定量(Label Free Quan-
titation, LFQ)的方法对总蛋白质组和磷酸酪氨酸蛋白质组进行定量，并对经典酪氨酸磷酸酶组进行了全面

的表征，获得了关于 AML 的综合蛋白质组景观[56]。 
随着技术的不断突破，AML 蛋白质组的研究也从标本数量、蛋白质通量、涉及领域等方面不断扩大。

Kornblau 等人对 282 个外周血样本和 387 个骨髓样本进行蛋白质组、磷酸化蛋白质组以及蛋白质功能分

析，全面定量了解 AML 蛋白质组异质性和特征[57]。而最近的一项研究开发了一个深度蛋白质组和磷酸

化蛋白质组数据库，该数据库收集了来自 TCGA (The Cancer Genome Atlas)，LAML (Acute Myeloid Leu-
kemia-like)数据集的 44 名代表性 AML 患者和 6 名健康骨髓来源的对照，并利用 TMT 和 LFQ 两种方法，

分别对蛋白质样本进行定量分析，获得了数千种蛋白质信息，检测到近 30,000 个磷酸化位点。这些数据

为 AML 的发病机制、治疗靶点和预后提供了重要的信息[58]。 

4. 总结 

十年前，相较于 AML 的基因组研究，蛋白质组学对 AML 生物标志物研究的贡献非常局限，而高

通量蛋白质组学在过去几年中变得逐渐流行，这种技术的速度和灵敏度使得我们能够鉴定和定量数千种

蛋白质，包括低丰度蛋白质和翻译后修饰，而该技术在 AML 的应用也逐渐增加。目前对于 AML 蛋白

组的研究已经不仅限于单一的蛋白质层面，除了与蛋白质修饰组学、基因组、转录组结合，一些新兴技

术如代谢组学、单细胞组学、热蛋白质组学也正与蛋白组学结合并应用于 AML 的相关研究[59] [60]。
尽管蛋白质组学在 AML 机制、生物标志物以及治疗方面的应用取得了上述进展，但这些进展仍然有限，

并且在部分情况下尚未得到验证。因此，AML 蛋白质组探索之路的前方，还有很多的挑战等待着我们

去解决。 
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