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·急性中毒·
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质谱的急性敌草快中毒患者的血浆蛋白
质组学研究
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【摘要】 目的  应用蛋白质组学技术研究急性敌草快中毒患者的血浆蛋白表达特征，筛选急

性敌草快中毒诊疗和预后相关的靶标和生物标志物。方法  本研究为病例对照研究。纳入人群为

2022 年 8 月至 2023 年 12 月在南京大学医学院附属鼓楼医院收治的敌草快中毒患者。选取同期对

年龄与性别匹配后的健康志愿者作为对照组。收集两组人群的一般临床资料和血浆样本，应用基

于纳升液相色谱串联四极杆飞行时间质谱的蛋白质组学技术对血浆蛋白进行定性与定量检测。采

用 Mann-Whitney U 检验比较两组血浆蛋白表达差异。结果  本研究共纳入 8 例敌草快中毒患者与

7 例健康对照，共鉴定得到 491 个血浆蛋白。与对照组相比，中毒组有 76 个差异表达蛋白，包括

35 个上调蛋白和 41 个下调蛋白。GO 分析表明，差异表达蛋白主要与氧转运蛋白活性、受体结合

以及透明质酸结合内肽酶抑制剂活性等相关 ；KEGG 通路富集分析发现其与补体和凝血级联反应，

中性粒细胞外陷阱形成以及血小板活化有关。此外，脂联蛋白（adiponectin, ADIPOQ）的表达不

仅在中毒患者中升高，在非幸存者中的表达高于幸存者（P<0.01）。结论  急性敌草快中毒患者的

多个血浆蛋白表达异常，可能参与敌草快中毒的病理过程。ADIPOQ 对急性敌草快中毒的诊疗和

预后具有潜在的应用价值。
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【Abstract】  Objective  To investigate the expression characteristics of plasma proteins in 
patients with acute diquat poisoning by proteomic technology, and to screen the targets and biomarkers 
related to the diagnosis, treatment and prognosis of acute diquat poisoning. Methods  This study was a 
retrospective case-control study. Patients with diquat poisoning admitted to Nanjing University Affiliated 
Drum Tower Hospital from August 2022 to December 2023 were enrolled. Healthy volunteers matched 
for age and gender during the same period were selected as the control group. The general clinical data 
and plasma samples were collected, and qualitative and quantitative analyses of plasma proteins were 
performed by proteomic technology based on nanoliter liquid chromatography tandem quadrupole time-
of-flight mass spectrometry. Mann-Whitney U test was used to compare differences of plasma protein 
expression between the two groups. Results  A total of 8 diquat poisoning patients and 7 healthy 
individuals were included in this study, and 491 plasma proteins were identified. Compared with control 
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敌草快（diquat, DQ）是一种高效且环保的非选

择性联吡啶类除草剂，广泛应用于农业生产活动中。

同时，DQ 也是临床中毒事件的常见元凶，毒性较强，

致死率高达 60%[1]。随着百草枯的禁售，DQ 的使用

频率迅速上升，因而 DQ 中毒人数也显著增加。与

百草枯毒性有所不同，DQ 毒性主要累及肾脏、肝

脏以及胃肠等脏器，对肺部损伤较轻微 [2]。DQ 进

入体内后首先损伤消化道，患者出现腹部剧烈疼痛

以及麻痹性肠梗阻 ；随后在肾脏浓缩沉积，产生肾

脏毒性，临床表现为肌酐急速升高，伴随血尿、蛋

白尿、少尿或无尿，常规利尿剂无效，甚至部分

重症患者在 24 h 内进展为急性肾衰竭，最终死于

多脏器衰竭 [3]。研究表明，DQ 毒性可能与炎症反

应、氧化应激等机制相关，但其具体机制未完全阐

明，且临床救治方法没有明显突破，仍未发现特效

解毒药物 [4]。基于 DQ 复杂的多脏器毒性，笔者认

为进一步深入地研究 DQ 损伤脏器的毒性机制，寻

找潜在的分子靶点对提高临床救治率有重要的临床

价值。

基于质谱的蛋白质组学技术通过解析生物体内

组织以及细胞中的蛋白质整体表达、修饰状态以及

蛋白质互作情况，为挖掘疾病发生的内在机制、诊

断或预后生物标志物和潜在的治疗靶点提供新的思

路和信息 [5]。Chen 等 [6] 应用基于液质联用（liquid 
chromatography-mass spectrometry, LC-MS） 的 蛋 白

组学技术研究了 DQ 对人肾上皮细胞胞内蛋白质表

达的影响。Zhang 等 [7] 联合蛋白质组、转录组等多

组学技术在动物水平揭示了 DQ 中毒小鼠与健康小

鼠的肾脏内在分子差异。目前，尚无文献报道急性

DQ 中毒患者体内的血浆蛋白质组研究。鉴于此，

group, 76 differentially expressed proteins were obtained from the poisoned group, including 35 up-
regulated proteins and 41 down-regulated proteins. GO analysis showed that the differentially expressed 
proteins were mainly associated with oxygen transporter activity, receptor binding, and hyaluronic acid-
binding endopeptidase inhibitor activity. KEGG pathway enrichment analysis revealed that differentially 
expressed proteins were associated with complement and coagulation cascades, neutrophil extracellular 
trap formation, and platelet activation. In addition, the expression of adiponectin (ADIPOQ) was not only 
increased in poisoned patients, but also significantly higher in non-survivors than in survivors (P<0.01). 
Conclusions  Multiple plasma proteins with abnormal expression may be involved in the pathological 
process of acute diquat poisoning. ADIPOQ may have potential application value in the diagnosis, 
treatment, and prognosis of acute diquat poisoning.
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本研究通过基于纳升液相色谱串联四极杆飞行时间

质 谱（nano-liquid chromatography tandem quadrupole 
time-of flight mass spectrometry, nanoLC-QTOF-MS）
的非靶向蛋白质组学技术，挖掘 DQ 中毒患者与健

康人群之间的血浆蛋白表达的差异，从蛋白质角度

揭示 DQ 毒性可能的内在分子机制，并为开发诊疗

和预后相关的生物标志物提供新的思路。

1　资料与方法

1.1	 研究对象

本研究为病例对照研究。收集南京大学医学院

附属鼓楼医院 2022 年 8 月至 2023 年 12 月收治的

敌草快中毒患者的基本临床资料和血浆样本。纳入

标准 ：(1) 服用敌草快中毒后 24 h 内入院 ；(2) 血
浆敌草快浓度采用液相色谱法测定，大于定量下限

0.4 µg/mL。排除标准：(1) 合并严重心、脑血管疾病；

(2) 合并肝、肾、血液、自身免疫性疾病或恶性肿瘤；

(3) 合并其他毒物中毒 ；(4) 临床资料不完整。选取

同期 7 例匹配年龄与性别的健康人血浆样本作为对

照组。本研究遵循《赫尔辛基宣言》中医学研究的

伦理原则，经南京大学医学院附属鼓楼医院医学伦

理委员会批准，批件号 ：2022-055-02。
1.2	 样本制备

1.2.1　蛋白消化　取 10 µL 血浆，应用蛋白提取小

柱（Thermo scientific, 美国）去除血浆样本中的白

蛋白和免疫球蛋白。所得蛋白溶液用 BCA 试剂盒

（上海生工，中国）进行蛋白浓度检测。蛋白样品

的消化采用过滤辅助样品制备（filter-aided sample 
preparation, FASP）方法 [8]。蛋白溶液首先在56 ℃下，

加入 200 µL 的 10 mM 二硫苏糖醇还原 1 h ；然后
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将蛋白混合溶液转移至 30 kDa 超滤装置离心 20 
min, 以去除多余反应物质以及其它低分子量成分 ；

再在室温避光条件下，加入 200 µL 的 25 mmol/L
碘乙酰胺溶液孵育 30 min，进一步烷基化蛋白质。

下一步，离心蛋白质溶液，加入 200 µL 尿素溶液

洗涤两次 ；最后，将 10 µg 胰蛋白酶（蛋白与胰酶

比例为 20 ∶ 1）加入过滤管中，血浆蛋白在 37 ℃
下消化 12 h。14 000 g 转速离心 15 min 收集酶解

的蛋白多肽，-80 ℃下储存。

1.2.2　HPLC 分级　每个酶解样本各取 20 µg 多肽

均匀混合后，通过反向高 pH 高效液相色谱法（high 
performance liquid chromatography, HPLC） 对 300 
µg 多肽混合物进行分级。多肽混合物由流动相 A

（2% 乙腈，pH 10.0）稀释，并由 C18 柱（Waters，
XBridge BEH C18 柱，130 Å，4.6 mm×150 mm，

5 µm）分离。在 60 min 内，通过逐渐增加流动相

B（98% 乙腈，pH 10.0）的浓度（5%~95%），对

多肽进行梯度洗脱。最终，将 60 个馏分合并为 12
个馏分，真空浓缩干燥后 -20 ℃保存。

1.3	 样本分析

色谱条件 ：Eksigent ekspert ™ nanoLC 415 纳

升液相色谱 （SCIEX，美国）。富集柱为 ChromXP 
C18-CL（5 µm，120 Å，Eksigent，SCIEX）；分析

柱为 ChromXP C18（3 μm, 120 Å，0.3×150 mm，

Eksigent，SCIEX）。流动相 ：A 相，0.1% 甲酸水

溶液（含 2% 乙腈）；B 相，0.1% 甲酸的乙腈（含

2% 水）。流速为 3 µL/min，进样体积 ：2 µL。流

动 相 梯 度 ：0~50 min，5%~35% B ；50~51 min，
35%~80% B ；51~54 min，80% B ；54~55 min，
80%~5% B ；55~60 min，5% B。

质 谱 条 件 ：TripleTOF 5600 高 分 辨 质 谱 仪

（SCIEX，美国）。在正离子模式进行质谱检测，

MS 质荷比扫描范围 ：350~1 250 ；MS/MS 质荷比

扫描范围 ：100~1 500 ；气帘气 ：30 psi ；离子源气

体 1 ∶ 15 psi ；离子源气体 2 ∶ 20 psi ；离子喷雾

电压浮动 ：5 500 V ；去簇电压 ：100 V。

1.4	 数据处理

质谱数据由 Analyst TF 1.7.1 软件（SCIEX，

美国）获取，并由 ProteinPilot ™软件 5.0（SCIEX，

美国）根据 Uniprot 数据库进行检索。ProteinPilot
的搜索设置如下：半胱氨酸烷基化修饰：碘乙酰胺；

酶解方式 ：胰蛋白酶 ；物种来源 ：人类。设定鉴定

蛋白质的假阳性率（FDR）≤ 1%。蛋白质的鉴定

依靠蛋白质所属特征多肽的鉴定，每个蛋白至少有

一条特征多肽。蛋白质的相对定量基于对应特征多

肽的含量。

1.5	 生物信息学分析

鉴 定 所 得 差 异 蛋 白 质 的 基 因 本 体（gene 
ontology, GO）分析和京都基因和基因组百科全

书（Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes, 
KEGG）通路富集分析应用 DAVID（database for 
annotation, visualization and integrated discovery）
数据库完成。其中 GO 分析包含差异蛋白质的生

物过程（biological process）、细胞组分（cellular 
component）和分子功能（molecular function）3 个

类别。

1.6	 统计学方法

采用 SPSS 26.0 版软件分析数据，正态分布的

计量数据以均值 ± 标准差（x±s）表示分布特征，

并采用独立样本 t 检验比较两组差异。非正态分

布的计量资料使用中位数（四分位数）[M(Q1,Q3)]
表示，使用 Mann Whitney U 检验比较两组差异。

P<0.05 认为差异有统计学意义。

2	 结果

2.1	 患者基本情况

本次研究纳入 8 例 DQ 急性中毒患者，健康志

愿者 7 例。中毒组与健康对照组的年龄、性别差

异无统计学意义。中毒患者年龄分布于 16~65 岁，

以 30 岁以上人群为主。8 例中毒患者，6 例为男性

患者，占 75%，见表 1。此外，根据 DQ 中毒患者

的结局分为存活与死亡两个亚组，两亚组的年龄、

性别、入院时服药时长、服药剂量、血浆 DQ 浓度

和急性生理与慢性健康评分（acute physiology and 
chronic health evaluation, APACHE）均差异无统计

学意义。值得注意的是，死亡组的序贯器官衰竭估

计评分（sequential organ failure assessment, SOFA）

显著高于存活组，见表 2。
2.2	 总离子流图

本次样本蛋白建库的总离子流图（total ion 
chromatogram, TIC）如图 1 所示，蓝色为一级质谱

图（MS1），红色为二级质谱图（MS2）。中毒患者

与健康志愿者的血浆蛋白检测的 TIC 图，整体峰

形趋于一致，如图 2 示。

2.3	 敌草快中毒血浆蛋白分析

经鉴定，本次样本蛋白库共有 491 个血浆蛋
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表 1 两组患者基本资料比较
Table 1 Comparison of baseline characteristics between two 

groups

指标
健康对照

(n=7)
中毒组 
(n=8)

t/χ2 值 P 值

年龄（岁）a 41.1±6.6 39.1±16.4 -0.206 0.766
性别（男 / 女） 4/3 6/2 0.536 0.464
服药时长（h）b - 9 (7, 13)
服用体积（mL）b - 50 (41, 125)
DQ 浓度（mg/L）a - 1.8±1.6
APACHE 评分 a - 8.5±6.4
SOFA 评分 a - 5.2±4.4

注 ：DQ 为敌草快 ；a 为 x±s，b 为 M (Q1, Q3)

图 1 蛋白建库的总离子流图
Fig 1 TIC of construction of protein library

图 2 DQ 中毒患者（A）和健康人（B）的血浆蛋白的 TIC 图
Fig 2 TIC of plasma proteins in DQ poisoned patients (A) and healthy 

controls (B)

白。差异表达蛋白的筛选标准为峰面积倍数变化

（fold change, FC）>1.25 或 <0.8，且 P<0.05。与对

照组相比，DQ 急性中毒组有 76 个差异表达蛋白，

包含 35 个上调蛋白和 41 个下调蛋白，火山图见图

3。差异表达蛋白在每个样本中表达的层次聚类热

图见图 4，可见差异表达蛋白在两组中水平差异显

著，能明显区分两组人群。差异倍数排名前 10 的

血浆蛋白的具体信息见表 3。此外，根据随访的患

者结局，将 DQ 急性中毒患者分为 2 个亚组，存活

组（n=4）和死亡组（n=4）。死亡组与存活组相比，

共有 19 个差异蛋白，包含 14 个上调蛋白，5 个下

调蛋白（表 4）。经对比，发现脂联蛋白（adiponectin, 
ADIPOQ）不仅在 DQ 中毒患者体内表达增加，在

中毒后死亡患者中的表达升高尤其显著。

2.4	 差异血浆蛋白生信分析

筛选所得 35 个上调蛋白和 41 个下调蛋白分别

进行 GO 和 KEGG 分析，图 5 和图 6 展示富集在

前十名的子类。GO 注释结果显示差异蛋白主要富

集在细胞外泌体、血液微粒、细胞外区域、细胞外

空间等细胞组分类 ；血液凝固、氧气输送、过氧化

氢分解过程、补体激活、固有免疫应答等生物过程

类 ；以及氧转运蛋白活性、受体结合、氧结合、透

明质酸结合、内肽酶抑制剂活性、丝氨酸型内肽酶

表 3 中毒与健康两组前 10 个差异蛋白
Table 3 Top 10 differential proteins between poisoning group 

and healthy group

编号 基因 蛋白
差异
倍数

P 值

上调蛋白

P02671 FGA 纤维蛋白原 α 链 69.23 0.0013
P02679 FGG 纤维蛋白原 γ 链 58.11 0.0007
P02675 FGB 纤维蛋白原 β 链 50.31 0.0001
P02144 MB 肌红蛋白 7.62 0.0080
P06702 S100A9 蛋白质 S100-A9 8.23 0.0002
P05109 S100A8 蛋白质 S100-A8 6.24 0.0029
P69905 HBA1 血红蛋白亚单位 α 5.06 0.0078
P02730 SLC4A1 带 3 阴离子转运蛋白 4.76 0.0107
P60709 ACTB 肌动蛋白 4.45 0.0010
P02042 HBD 血红蛋白亚单位 δ 4.06 0.0114

下调蛋白

Q9UEY8 ADD3 Rab11 家族相互作用蛋白 3 0.43 0.0239
P04430 IGKV1-16 免疫球蛋白 κ 变体 1-16 0.49 0.0191
P02747 C1QC 补体 C1q 亚组分 B 亚基 0.48 0.0004
P18206 VCL 黏着斑蛋白 0.55 0.0142
A0A0C4DH29 IGHV1-3 免疫球蛋白重变量 1-3 0.57 0.0386
A0A075B6I0 IGLV8-61 免疫球蛋白 λ 变量 8-61 0.59 0.0104
Q14766 LTBP1 潜在转化生长因子 β 结合蛋白 1 0.60 0.0078
O43866 CD5L CD5 抗原样蛋白 0.62 0.0325
Q14520 HABP2 透明质酸结合蛋白 2 0.58 0.0015
P11277-2 SPTB 血影蛋白 β 链 0.64 0.0294

表 2 两个中毒亚组患者基本资料比较
Table 2 Comparison of baseline characteristics between two 

subgroups of patients with poisoning
指标 死亡组 (n=4) 存活组 (n=4) t/χ2 值 P 值
年龄 ( 岁 )a 44.8±8.5 33.5±21.7 -0.852 0.371
性别 ( 男 / 女 ) 3/1 3/1 0.000 1.000
服药时长 (h)b 13 (8, 19) 8 (6, 10) 1.280 0.686
服用体积 (mL)b 150 (79, 213) 50 (39, 50) 1.246 0.200
DQ 浓度 (mg/L)a 1.9±1.1 1.8±2.2 -0.111 0.926
APACHE 评分 a 12.2±4.3 4.8±6.2 -3.814 0.094
SOFA 评分 a 8.5±3.1 2.0±2.8 23.156 0.021

注 ：DQ 为敌草快 ；a 为 x±s，b 为 M (Q1, Q3)
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图 3 差异表达蛋白的火山图
Fig 3 Volcano plot of the differentially expressed proteins

图 4  差异表达蛋白的聚类热图
Fig 4 Hierarchial clustering heatmap of the differentially expressed proteins

表 4  死亡与存活两组前 10 个差异蛋白
Table 4 Top 10 differential proteins between survivors and 

non-survivors

编号 基因 蛋白
差异
倍数

P 值

上调蛋白

P00748 F12 凝血因子 XII 1.81 0.0068
P04180 LCAT 磷脂酰胆碱甾醇酰基转移酶 1.73 0.0235
Q15848 ADIPOQ 脂联蛋白 1.70 0.0089
P04003 C4BPA C4b 结合蛋白 α 链 1.60 0.0343
P20851-2 C4BPB C4b 结合蛋白 β 链 1.58 0.0171
P09871 C1S 补体 C1s 子成分 1.48 0.0223
P01024 C3 补体 C3 1.48 0.0280
Q08830 FGL1 纤维蛋白原样蛋白 1 1.46 0.0452
P49747 COMP 软骨寡聚基质蛋白 1.43 0.0438
P07225 PROS1 维生素 K 依赖性蛋白 S 1.39 0.0262

下调蛋白

P00738 HP 触珠蛋白 0.28 0.0035
P31146 CORO1A 冠蛋白 1A 0.43 0.0435
P17174 GOT1 天冬氨酸转氨酶 0.49 0.0304
P12259 F5 凝血因子 V 0.65 0.0361
P67936 TPM4 原肌球蛋白 α-4 链 0.74 0.0491

抑制剂活性等分子功能类。KEGG 分析发现上调和

下调蛋白显著富集在补体和凝血级联反应和中性粒

细胞胞外陷阱形成等子类中。

3　讨论

尽管 DQ 的毒性相对百草枯较弱，被定义为中

等级别，由于缺乏特效解毒剂，救治成功率依然低

于其它农药中毒 [9]。目前，有关 DQ 急性中毒的研

究尚处于初始阶段，其毒性的具体机制以及临床救

治等研究均较少。并且，由于 DQ 急性中毒的临床

样本较难获得，相关研究主要为临床回顾性数据分

析或基于动物水平的机制研究 [10-11]。回顾性研究发

现，中毒剂量、血肌酐值、全身免疫炎症指数等是

影响急性 DQ 中毒患者预后的危险因素 ；动物实验

发现 DQ 可能通过激活小肠细胞焦亡和降低细胞连

接致密性途径损伤肠道。然而，目前鲜有研究报道

急性 DQ 中毒对人体血浆蛋白质表达的影响。

本研究应用基于 nanoLC-QTOF-MS 的非靶向

蛋白质组学技术，首次探究了急性 DQ 中毒患者的

蛋白表达特征，并从分子水平阐明差异表达蛋白

参与的生物学过程和相关通路的情况。研究结果

表明，急性 DQ 中毒对患者的血浆蛋白表达影响显

著，与健康人的血浆蛋白表达差异明显，共分析得

到与 DQ 毒性相关的 76 个差异表达蛋白质。功能

分析结果表明差异蛋白主要参与补体激活，体液免

疫以及凝血反应等过程。值得一提的是，脂联蛋白

（ADIPOQ）的表达不仅与 DQ 中毒相关，与患者

预后也密切相关，可以作为 DQ 中毒以及结局预测

的候选标志物。

纤维蛋白原 α、β 和 γ 链（Fibrinogen alpha, 
beta, gamma chain, FGA, FGB 和 FGG）聚合形成不

溶性纤维蛋白原，在血栓形成和稳定中发挥重要作

用 [12]。据报道，FGA，FGB 和 FGG 的异常表达与

肝癌或乳腺癌等多种肿瘤以及慢性阻塞性肺病等密

切相关 [13-14]。同时，纤维蛋白原也是一种急性期蛋

白，在炎症期间，血浆浓度可迅速升高 [15]。本研

究中，FGA、FGB 和 FGG 是差异表达倍数最高的
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图 6  上调蛋白（A）和下调蛋白（B）的 KEGG 分析
Fig 6  KEGG analysis of upregulated proteins (A) and downregulated proteins (B)

图 5  上调蛋白（A）和下调蛋白（B）的 GO 分析
Fig 5  GO analysis of upregulated proteins (A) and downregulated proteins (B)
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前三名蛋白，上调倍数高达 50 倍，强有力的证明

这三个蛋白在 DQ 中毒的急性期，也参与了机体相

应的凝血和炎症等生物过程。但是作为急性期蛋白，

参与多种疾病的早期阶段，对早期诊疗 DQ 急性中

毒缺乏足够的特异性。

肌红蛋白（myoglobin, MB）是由横纹肌溶解

释放的运输和储存氧气的蛋白，具有类似过氧化物

酶活性，导致生物分子氧化失控、脂质过氧化和异

前列腺素的生成 [16]。最近的一项研究发现，高表

达的 MB 可能通过诱导铁死亡参与劳累性中暑导

致的急性肾损伤 [17]。本研究发现 DQ 急性中毒患

者血浆中 MB 表达显著升高，可能与 DQ 中毒引起

的氧化应激和早期急性肾损伤有关，但其具体作用

机制有待进一步研究。

蛋白 S100A8 和 S100A9（protein S100-A8/A9, 
S100A8/S100A9）属于 S100 亚家族的 Ca2+ 结合蛋

白，在单核细胞、中性粒细胞、活化的上皮细胞

和内皮细胞上高表达，负责调节免疫反应和炎症

过程 [18]。S100A8 和 S100A9 在许多癌症和炎症状

态中也发挥重要作用。在不同癌症中，S100A8 和

S100A9 的表达趋势有所差别，例如在急性髓系白

血病或宫颈癌中表达升高，而在食管癌和肾上腺

皮质癌中则降低 [19]。在炎症状态下，S100A8 和

S100A9 可通过活化的吞噬细胞分泌，并在患有免

疫系统疾病的患者中升高 [20]，说明二者在不同疾

病中可能通过不同途径和机制发挥作用。此外，研

究也发现 S100A8 和 S100A9 在百草枯中毒患者

血浆中表达异常升高，可以作为诊断百草枯中毒

的潜在生物标志物 [21]。与之相似，本研究在急性

DQ 中毒患者血浆中也发现显著升高的 S100A8 和

S100A9 蛋白，侧面证明二者可能在机体对抗农药

中毒的生物过程中发挥重要作用。

脂联蛋白（adiponectin, ADIPOQ）是由脂肪组

织分泌的调节多种生理功能的内分泌因子，经翻

译后修饰可形成不同的多聚体，与受体蛋白结合后

启动一系列信号转导事件，如蛋白激酶的磷酸化以

及过氧化物酶配体活性的增加等 [22-23]。研究显示，

ADIPOQ 可以刺激骨骼肌的脂肪酸发生氧化反应，

从而抑制肝脏中葡萄糖的产生，进而改善全身的能

量稳态 [24]。此外，ADIPOQ 也具有经典的抗炎和

抗凋亡作用，可保护心血管系统、肺脏和结肠等 [25]。

可见，ADIPOQ 在体内主要承担保护性作用。本次

研究结果发现，ADIPOQ 不仅在 DQ 急性中毒患者

血浆中升高，在 DQ 中毒后死亡的患者血浆中升高

更甚，证明预后差的患者在中毒早期的内在环境与

预后较好的患者相比已有明显的差别，也提示 DQ
进入人体后可能从能量稳态，细胞炎症和凋亡等途

径攻击各个脏器，可以作为进一步研究 DQ 毒性机

制的切入点。

本研究存在不足之处 ：整体样本量有限，未来

需进一步扩大样本量进行验证 ；所得差异蛋白的确

切表达水平尚不清楚，需要联合其他技术准确定量

差异蛋白的表达，为临床应用提供更高的可行性。

综上，本研究应用基于 nanoLC-QTOF-MS 的

非靶向蛋白质组学技术，首次探究了急性 DQ 中毒

患者的蛋白表达特征，不仅分析了与 DQ 中毒相关

的关键蛋白，也发现了对中毒预后有潜在价值的靶

标蛋白。初步探索急性 DQ 中毒与蛋白质组学的内

在关联为后续 DQ 毒性作用机制的深入研究提供新

的研究方向，也为中毒患者的诊断和预后提供参考。
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