
多肽作为蛋白质降解产物之一，是重要的生物

活性分子，在体内扮演着激素、神经递质和抗菌剂

的角色。研究表明，疾病的发生可能与某些信号肽

的失调密切相关，而靶向肽途径已成为开发新型疗

法的成功策略之一。越来越多的人意识到多肽在

生物学中的重要性，研究多肽分子的功能及其在疾

病中的调节作用成为当今研究的热点。本文讨论

了多肽组学在妇产科疾病诊断中的近期研究成果，

并对新发现多肽的机制及其诊断价值提供了一些

见解。

1 多肽组学

多肽是由3个或3个以上氨基酸分子脱水缩合

形成的肽，属于相对分子质量小于10 kDa的小分子

物质。多肽大多由DNA或RNA编码，或蛋白质降

解产生。多肽分子形态各异，介于简单的线性分子

和高度功能化、大量修饰的分子之间，这一现象赋

予了它们丰富的生物学特征［1］。多肽在许多生理病

理过程中起着关键作用，可以作为信号分子，如神
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经肽和肽激素，用于细胞间的交流；也可以作为防

御分子参与机体免疫及应激反应。在临床上，多肽

作为生物标志物和治疗药物受到广泛关注。例如，

胰岛素和胰高血糖素是临床广泛应用的胰肽类激

素，它们参与葡萄糖代谢的激素调节，成为糖尿病

诊断和疗效检测的重要指标［2］；P物质和脑啡肽等神

经肽在中枢神经系统内发出信号并参与疼痛的调

节［3］；20多种已知的抗菌肽在先天免疫系统中发挥

重要作用［4］。迄今为止，已有60余种多肽类药物获

批上市，150余种处于临床研发阶段［5］。

多肽组学是蛋白质组学的一个新型分支，其目

的是识别样品中存在的多肽，分析它们的潜在活

性。与蛋白质组学相同，多肽组学利用量化技术测

量不同环境下多肽相对表达水平，以识别样本中存

在的未知肽。目前，多肽组学已逐渐成为快速发展

的多学科领域，通过应用液相色谱和现代质谱等新

型组学平台，在微量临床样品中发现低丰度肽成为可

能。最新的质谱分析两步法将离子淌度分离与飞行

时间质谱（time of flight，TOF）或Orbitrap分析仪集成

在一起，实现了前所未有的高灵敏度和高通量［6］。

多肽组学工作流程包括遗传信息分析、多肽表

征和数据计算处理，具体细分为：样本采集、提取、

分离、质谱分析、鉴定和数据挖掘［7］。近年来，随着

多肽组学“自上而下”提取技术的开创、现代质谱分

析技术的快速发展以及遗传生物信息数据库的爆

炸式增长，多肽组学在生物标志物识别方面愈发重

要。研究人员可以从患者组织或体液中鉴定出数

万种在来源、功能和特性方面存在显著差异的多

肽，作为疾病潜在生物标志物或治疗靶点［8］。例如，

有学者研究尿液多肽组学与肾脏疾病的关联［9］，脑

脊液多肽组学与神经退行性疾病的关系［10］。在妇

产科学领域，同样有许多研究致力于构建差异多肽

谱系，以实现妇产科疾病临床诊断和治疗领域的新

突破。

2 多肽组学与妇科疾病的研究

2.1 妇科肿瘤

多肽组学在妇科肿瘤的研究主要聚焦于卵巢

癌（ovarian cancer，OC）和宫颈癌。OC是世界妇科肿

瘤死亡的第 2大病因，由于卵巢肿瘤细胞的无症状

生长以及有效筛查指征的缺乏［11］，导致大多数OC
患者诊断时已处于晚期，无法实现早期发现和治

疗。OC全球5年生存率偏低，在47.4%左右［12］，因此

OC早期诊断生物标志物的发现极其重要。Sirolli

等［9］的多肽组学研究表明，差异多肽主要参与局部

黏附、蛋白质消化吸收以及细胞外基质（extracellu⁃
lar matrix，ECM）受体相互作用途径，与OC易发生腹

膜转移的特征高度一致。体外实验证实，来源于

S38AA 蛋白的多肽（peptide 1 derived from S38AA，

P1DS）［13］可能通过竞争性结合肿瘤迁移相关蛋白，

显著抑制OC细胞的迁移；而来源于斑联蛋白（zyxin，
ZYX）的多肽ZYX36-58可能通过结合和提高凝血酶敏

感蛋白⁃1（thrombin sensitive protein 1，TSP1）水平抑

制OC细胞的转移，促进OC细胞凋亡［14］。晚期OC
常转移至腹水，其内含有肿瘤细胞与周围环境相互

作用而释放的多种可溶性因子。有研究人员通过

筛选腹水差异多肽以探究OC发生、侵袭及转移的

具体机制，多肽序列 VLTALLNSR 和 VAARNV⁃
LLTNGHVA 的前体蛋白赖氨酸甲基转移酶 2A
（lysine methyltransferase 2A，KMT2A）和集落刺激因

子 ⁃ 1 受 体（colony ⁃ stimulating factor 1receptor，
CSF1R）与肿瘤转移密切相关［15］。KMT2A参与转录

起始复合物的组装和激活，一定程度影响抑癌基因

的活性［16］。CSF1R具有活化蛋白激酶C家族成员的

功能，促进癌症细胞的侵袭。活性状态的CSF1R还

通过生长因子受体结合蛋白2（growth factor receptor⁃
bound protein 2，GRB2）等蛋白质传递信号介导丝裂

原活化蛋白激酶（mitogen⁃activated protein kinases，
MAPK）的活化，以多种途径参与细胞生长、分化和

死亡，并与包括黑色素瘤、胶质瘤和前列腺癌等几

种类型恶性肿瘤的发生和发展有关［17］。以上研究

提示，腹水VLTALLNSR和VAARNVLLTNGHVA等

多肽序列可能作为OC患者晚期转移的生物标志

物。但OC的早期多肽类生物标志物仍需要进一步

的研究和关注。

宫颈癌是全球女性第 4大常见癌症，也是世界

第 4大癌症死亡原因，每年约有 60万新发病例和

34万死亡病例。宫颈癌大致分为 3大类：鳞状细胞

癌（squamous cell carcinoma，SCC）、宫颈管腺癌

（endocervical adenocarcinoma，EAC）和其他上皮肿

瘤。SCC可以使用宫颈细胞学检查和高危型人乳头

瘤病毒（high risk human papilloma virus，HR⁃HPV）检
测进行早期筛查，该方法显著改善了 SCC预后［18］。

EAC由于临床上筛查方法的局限性，经常导致EAC
及其癌前病变原位腺癌（adenocarcinoma in situ，

AIS）的漏诊。因此与 SCC相比，腺癌预后更差、生

存率更低、病死率更高。宫颈黏液（cervical mucus，
CM）主要来源于宫颈内膜，少量由子宫内膜蜕膜和
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羊膜分泌。CM性质和成分的变化可以反映生殖道

的生理和病理生理状态。蛋白质组学表明CM差异

蛋白α⁃肌动蛋白⁃4、玻连蛋白、膜联蛋白A1（annexin
A1，ANXA1）、环化酶相关蛋白 1、膜联蛋白A2和黏

蛋白⁃5B皆与早期宫颈癌密切相关［19］。在SCC癌前

病变中CM有十几种蛋白质（14⁃3⁃3蛋白ε、肌动蛋白

相关蛋白 3、α⁃肌动蛋白⁃4、膜联蛋白A2）的表达同

样具有显著差异［19］。与蛋白质相比，免疫原性弱、

可以被血液快速吸收扩散以及反映蛋白酶变化的

多肽成为临床诊断、预后、监测和治疗的新型生物

标志物［20］。Shi等［21］应用液相色谱电离串联质谱

（liquid chromatography electrospray ionisation tandem
mass spectrometry，LC⁃ESI⁃MS/MS）技术从 CM样本

中发现差异性多肽序列FIENEEQEYVQTVK表达减

少，且其前体蛋白ANXA1在EAC和AIS中均显著下

调。ANXA1是肿瘤组织的非特异性调节蛋白，不

仅在宫颈癌中存在显著差异，在其他恶性肿瘤中

也被广泛研究。例如，ANXA1上调与肝细胞癌、胰

腺癌、黑色素瘤、皮肤癌症和子宫内膜癌的发生、

侵袭、转移和耐药显著正相关。而B细胞淋巴瘤、

喉癌、鼻咽癌和肝门胆管癌中 ANXA1低表达，肿

瘤分化较差，进展较快［22］。因此，宫颈癌多肽序列

FIENEEQEYVQTVK 差异表达提示，其前体蛋白

ANXA1可能参与宫颈腺上皮病变的发生发展，在接

下来的研究中，可以此为研究靶点，通过体外功能实

验和动物实验明确其参与宫颈癌的具体机制。

2.2 子宫内膜异位症

子宫内膜异位症是子宫外存在子宫内膜样组

织，主要临床表现为下腹痛、痛经和不孕［23］。子宫

内膜异位症根据发生部位不同，分为腹膜型、卵巢

型、深部浸润型、瘢痕内异症及远处内异症这几种

不同的组织学亚型。卵巢子宫内膜异位症（ovarian
endometriosis，OvE）发病率最高，且逐年增加，但发

病机制仍不清楚。目前，OvE主要有两种治疗方法：

药物和手术治疗。对于有生育要求的育龄期女性，

腹腔镜切除病变是首选方法，但复发率较高，而且

会降低自然受孕概率［24］。因此，以全新角度探究

OvE发生的早期敏感分子事件，对Ove早期诊断和

治疗是必要的。Xue等［25］在OvE子宫内膜样组织中

鉴定出42个差异多肽，其分子功能主要包括肌动蛋

白结合、ATP供能和ECM合成3大生物过程，调节细

胞基质黏附和细胞迁移。细胞黏附和迁移是子宫

内膜异位症的重要生物学行为，消耗大量ATP，因此

本文推测 42个差异多肽在子宫内膜异位症的发生

发展中发挥重要作用。Xue等［25］还通过实验验证来

源于血管细胞黏附分子1（vascular cell adhesion mol⁃
ecule⁃1，VCAM⁃1）的差异多肽序列AGRSRKEVELI⁃
IQVT降低E⁃钙黏蛋白的表达水平，促进胚胎干细胞

（embryonic stem cell，ESC）的迁移。VCAM⁃1属于细

胞黏附分子家族，参与细胞间相互作用并介导各种

免疫炎症过程［26］。有研究表明VCAM⁃1参与子宫内

膜异位症的病理过程［27］，而Xue等［25］的研究进一步

验证了该机制假说，为OvE的诊断和治疗提供了潜

在靶点。

2.3 多囊卵巢综合征（polycystic ovarian syndrome，
PCOS）

PCOS是常见的妇科内分泌疾病之一。PCOS可
通过不孕症、痤疮、闭经或月经稀发、多毛症、胰岛

素抵抗、肥胖、高雄激素血症和超声检查多囊卵巢

等临床表征来诊断。流行病学研究显示 38%~88%
的 PCOS女性表现为超重或肥胖，并且随着体重增

加，PCOS患者胰岛素抵抗增强，导致高雄激素血症

和生殖功能障碍，增加了阻塞性睡眠呼吸暂停、血脂

异常和非酒精性脂肪性肝病等并发症的患病率［28］。

由肠道细胞分泌的胰高血糖素样肽 1（glucagon⁃like
peptide⁃1，GLP⁃1）属于常见的激素肽，能刺激胰岛β
细胞分泌胰岛素并抑制胰高血糖素的分泌。GLP⁃1
动力学改变与PCOS发病机制存在潜在的病理生理

学关联。有文献报道GLP⁃1在PCOS治疗中起重要

作用，GLP⁃1受体激动剂利拉鲁肽可以显著降低

PCOS患者的体重指数（body mass index，BMI）和血

清睾酮水平，提示GLP⁃1受体激动剂在未来可能成

为PCOS治疗的药物［29］。

高雄激素血症导致腹部脂肪堆积，加重胰岛素

抵抗和高胰岛素血症［28］，与 PCOS 的发生密切相

关。Jia等［30］使用液相色谱质谱法（liquid chromatog⁃
raphy mass spectrometry，LC⁃MS/MS）法构建PCOS患
者腹部脂肪组织中的差异多肽表达谱系，发现差异

多肽与胶原蛋白合成异常密切相关，参与卵泡发育

过程ECM的调节，影响颗粒细胞骨架形成、卵巢囊

肿发育和细胞形状变化等。脂肪组织中含有多种

免疫细胞［31］，而脂肪组织中来源于细胞黏附分子 1
（cell adhesion molecule 1，CADM1）的 多 肽 序 列
1MASVVLPS8、补体 C3 的多肽序列 231SFEVIVEPT240

和血清可溶性CD163的多肽序列 770GSAHFGEGTG⁃
PI781，与免疫应答过程密切相关［30］。以此带来了新的

思考，未来可以从免疫功能调节方面深入探讨

PCOS的发病机制。
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2.4 宫腔粘连（intrauterine adhesions，IUA）
IUA又称Asherman综合征，常起因于产后刮除

术、感染、子宫肌瘤切除术和宫腔镜手术后，造成功

能性子宫内膜的丧失、子宫腔被瘢痕组织闭塞、导

致反复流产及继发不孕，严重影响女性的生育能力

和生活质量。IUA的病理学表现以子宫内膜异常纤

维化为主要特征，而任何情况引起的子宫内膜基底

层损伤都可能导致纤维化因子的产生，刺激成纤维

细胞的增殖和ECM的过度沉积，导致纤维结缔组织

的增殖和瘢痕的形成［32］。因此，防止子宫内膜纤维

化是促进子宫内膜再生的前提，预防、抑制甚至逆

转子宫内膜纤维化对防治 IUA具有重要意义［33］。一

些内源性多肽已经被认为是纤维化的重要调节剂，

来自Cryab蛋白的多肽序列 SPFYLRPPSF可以抑制

心肌细胞凋亡，减少活性氧的产生，改善体外和体

内心肌纤维化［34］。N⁃乙酰丝氨酸⁃天冬氨酸⁃赖氨酸

⁃脯氨酸（N⁃acetyl⁃seryl⁃aspartyl⁃lysyl⁃proline，AcSD⁃
KP）内源性肽可以诱导成纤维细胞生长因子信号通

路，抑制上皮⁃间叶细胞转化（epithelial⁃mesenchy⁃
mal transition，EMT）过程，对于抗纤维化具有公认的

临床价值［35］。上述结果提示多肽可能参与调节子宫

内膜纤维化，在未来可以作为防治 IUA的重要靶点。

同时，IUA组织多肽组学研究发现 6种差异表

达的内源性多肽，多肽序列 YLDHNALESVPLN、

YLDNNKISNIPDE、HVVPDQLMAFGGSSEP 和 WG⁃
KVNVDEVGGEAL 在 IUA 中显著下调，多肽序列

VDETNMYEGVGRMF和TFGGAPGFPLGSPLSSPVF⁃
PR 则表达上调。其中多肽序列 TFGGAPGFPLG⁃
SPLSSPVFPR在组间差异显著，研究学者将其与转

化生长因子⁃β（transforming growth factor⁃β，TGF⁃β1）
和 人 胚 胎 干 细 胞（human embryonic stem cell，
hESC）、孤雌胚胎干细胞（parthenogenetic haploid em⁃
bryonic stem cell，phESC）共培养，发现α⁃肌动蛋白

2、Ⅰ型胶原蛋白α1、波形蛋白、N⁃钙黏蛋白和纤连

蛋白等纤维化基因的mRNA表达水平均显著降低，

提示多肽序列 TFGGAPGFPLGSPLSSPVFPR可以剂

量依赖性抑制 TGF⁃β1 信号通路诱导的 hESC 和

phESC纤维化，提示该肽段很可能是未来 IUA有效

治疗的新靶点［36］。然而，此多肽抑制 IUA纤维化的

具体作用途径仍需通过大量的临床队列进行验证。

2.5 生殖道病原体感染疾病

全球女性生殖道病原体感染的疾病包括细菌

性阴道病（bacteria vaginosis，BV）、外阴阴道念珠菌

病（vulvovaginal candidiasis，VVC）、人类免疫缺陷病

毒（human immunodeficiency virus，HIV）感染和人乳

头瘤病毒（human papilloma virus，HPV）感染，具有较

高发病率。生殖道病原体感染的诊断主要基于血

清学检测和微生物培养等，并不复杂。然而近一半的

患者在接受治疗12个月内复发，且发病原因不明［37］，

反复感染、潜伏感染和无效治疗对女性患者的生活

质量产生严重影响。Yan等［38］对女性生殖道感染分

泌物使用纳流液相色谱⁃串联质谱仪进行多肽组学

研究，发现黏蛋白家族是感染分泌物中差异多肽的

主要前体蛋白家族，6种差异多肽与BV、HIV、HPV
和VVC感染密切相关，其前体黏蛋白Mucin4、Mu⁃
cin5A、Mucin5B、Mucin6、Mucin17和Mucin19均在感

染分泌物中过度表达。黏蛋白是高度糖基化的大

分子蛋白，是覆盖在阴道的黏液屏障［39］。上述研究

提示女性生殖道感染病原体后，机体黏膜免疫反应

可代偿性升高，以抵抗病原体入侵。目前多肽与女

性生殖道感染的研究并不多，接下来可以更为深入

细致地划分生殖道感染的病因，将多肽作为新的研

究靶点，探究生殖道感染的具体作用机制，为该病

的治疗提供科学依据。

3 多肽组学与产科疾病的研究

3.1 子痫前期（pre⁃eclampsia，PE）
PE是指妊娠 20周后出现收缩压≥140 mmHg

和/或舒张压≥90 mmHg，并伴有蛋白尿或其他器官

功能障碍的一种严重危害母婴健康的妊娠并发症，

发病率为 2%~8%［40］。PE的主要临床特征是水肿、

高血压和蛋白尿，可能伴有母体肝肾功能衰竭、弥

散性血管内凝血、子宫胎盘功能障碍和胎儿生长迟

缓等不良妊娠结局，增加了孕产妇死亡的风险［41］。

妊娠早期胎盘血管系统发育异常可导致胎盘血流

灌注不足，引起缺血缺氧，血管内皮功能失调，导致

妊娠期高血压的发生发展［42］。近年来多肽组学与

PE的研究日益增多，Dai等［43］使用LC⁃ESI⁃MS/MS构
建了PE血清差异多肽表达谱，与健康孕妇相比，PE
患者中显著上调的21种多肽与成纤维胶原、成网状

结构胶原等ECM过程相关。越来越多的证据表明，

ECM在滋养层细胞增殖和分化中起着重要作用［44-45］。

因此，考虑ECM异常导致人胎盘滋养细胞发生异常

迁移/侵袭，介导PE的发生发展。同时，有学者通过

多肽组学筛选出源于 Serpina1基因的多肽片段在

PE患者尿液、血液及胎盘中同时表达上调，提示其

对PE的诊断具有重要作用［46-47］。在机制方面，邵慧

静等［47］发现经Serpina1处理后的人胎盘滋养细胞基
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质金属蛋白酶 2（matrix metalloproteinase⁃2，MMP2）
表达量增加，基质金属蛋白酶抑制因子 1（tissue in⁃
hibitor of metalloproteinases，TIMP1）表达量降低，提

示Serpina1参与调节滋养层侵袭和螺旋动脉转化的

生理机制，防止滋养层绒毛过度侵入子宫壁，减缓

PE的病程。然而PE时，特别是细胞滋养细胞、合胞

滋养细胞以及蜕膜板中，Serpina1水平代偿性升高，

纤维蛋白堆积，绒毛间隙减少，滋养层结构阻塞，限

制滋养层侵入子宫螺旋动脉，进一步加剧胎盘血流

的紊乱，导致恶性循环［48］。上述研究提示，Serpina1
与PE的发生密切相关，可以作为重要的研究靶点，

进一步探究Serpina1与PE的具体发病机制，研究其

作为 PE 早期诊断和治疗的可能性。另一方面，

Chen等［49］认为靶向TGF⁃β/Smad信号通路是治疗PE
的有效策略。来源于前体蛋白起始因子 4B（initia⁃
tion factor，IF4B）的多肽序列AASAKKKNKKGKTISL
能与 TGF⁃β1结合，进而导致 TGF⁃β磷酸化，结合

Smad4以调节滋养层细胞的侵袭和增殖［50］。多肽序

列 AASAKKKNKKGKTISL是通过多肽组学筛选出

的内源性多肽，具有分子量低、稳定性高、亲脂性

好、易进入细胞等优点，对PE同样具有潜在的研究

价值。

3.2 妊娠期糖尿病（gestational diabetes mellitus，
GDM）

GDM是一种常见的妊娠期并发症，表现为妊娠

前糖代谢正常而妊娠期糖代谢异常，影响了全球约

16.5%的孕妇，明显增加了妊娠期高血压、巨大儿、

胎儿先天性畸形和新生儿呼吸窘迫综合征等不良

结局的发生风险［51］。GDM是一种常见的内分泌代

谢疾病，其特征是糖脂代谢紊乱，尽管GDM的病理

生理学尚未完全阐明，但胰岛素抵抗和胰腺β细胞

功能障碍被认为是GDM发病机制的关键因素。Yin
等［52］收集孕中期（妊娠 16~18周）血清，通过不良妊

娠结局是否发生，对GDM进行分组。该研究对比鉴

定出表达差异的 297种多肽，其中有 228种多肽的

前体蛋白质涉及脂质代谢、分子转运和小分子生物

化学网络。值得注意的是，GDM 组的多肽序列

RTYSLTT表达显著高于对照组。RTYSLTT是胰岛

素受体底物 2（insulin receptor substrate⁃2，IRS⁃2）的

多肽片段，IRS⁃2的表达对调节胰岛β细胞的代谢和

存活都至关重要。胰岛β细胞 IRS⁃2表达增加导致胰

岛β细胞活性升高，可有效预防糖尿病的发生［53］。多

肽序列RTYSLTT在GDM血清中的丰度差异直接反

映了 IRS⁃2表达和功能的变化，有望成为GDM早期

预测的潜在标志物。

GDM会导致巨大儿的发生［54］。巨大儿是指出

生体重显著高于平均水平（≥4 000 g）的新生儿，是

GDM主要的不良结局。一方面产妇因产程延长易

发生产道损伤和产后出血，另一方面则增加胎儿肩

难产、代谢紊乱、窘迫的概率。到目前为止，GDM诱

发巨大儿的详细分子机制并未明确。GDM巨大儿

多肽组学研究重点选取了分子量为 2 471.7 Da和 1
446.5 Da的差异多肽，2 471.7 Da的多肽来源于胸腺

肽β⁃4（thymosin beta 4 X，TMSB4X），该蛋白在血管

内膜和血管中层显著上调，会随溶血磷脂、甘油三

酯、饱和脂肪酸和鞘磷脂水平升高而升高［55- 56］。

GDM脐带血浆中TMSB4X的增加，可能通过脐带循

环增加胎儿血液中TMSB4X的浓度，在脂质积累中

发挥关键作用，从而导致巨大儿的发生。1 446.5 Da
的多肽在GDM组中显著减少，主要来源于人血清剥

夺反应蛋白（human serum deprivation response，SD⁃
PR），SDPR是Cavin家族蛋白的重要成分，构成细胞

质膜，在脂质调节中也起着一定作用［57］。TMSB4X
和SDPR均促进脂质代谢，可能与GDM巨大儿的发

生有关。由此，可以继续深入研究GDM糖脂代谢紊

乱对于胎儿的不良影响，为探索GDM诱导巨大儿的

机制以及日后可能导致的并发症提供新的线索，有

助于降低产科并发症和2型糖尿病的发生率。

3.3 早产（preterm birth，PTB）
PTB是指妊娠达到 28周但不足 37周而发生的

分娩，其发生率约为 11%，占新生儿（<28 d）死亡总

数的 28%［58］。因此，PTB被认为是最重要的产科问

题之一。在过去10年中，PTB的全球发病率仍在上

升。然而，PTB缺乏有效的预防方法。在过去50年
中，由于学者们对肌层静止和收缩力等机制理解的

局限性，用于治疗和预防早产的方式几乎没有变

化。成功的分娩需要子宫能够产生协调有力的阶

段性收缩以推动胎儿娩出的过程。保持子宫平滑

肌细胞（smooth muscle cell，SMC）处于增殖状态并抑

制子宫肌收缩可能是预防 PTB的有效策略［59］。先

前的研究发现肽在分娩中起着重要作用：胎盘分泌

的胃泌素释放肽（gastrin⁃releasing peptide，GRP）被

证明可以调节SMC的收缩，抑制GRP的分泌可以防

止早产［60］。因此，多肽组学能为分娩中子宫肌层

的收缩提供一个新的视角。有研究人员基于LC⁃
MS/MS技术对足月非分娩（term non labor，TNL）患

者和足月分娩（term labor，TL）患者的子宫肌层进行

多肽组学研究。结果表明，ECM重塑在子宫肌层收
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缩中起着至关重要的作用［61］。富含脯氨酸⁃谷氨酸⁃
缬氨酸⁃赖氨酸（proline⁃glutamine⁃valine⁃lysine，PE⁃
VK）的元件可以通过与F肌动蛋白相互作用来调节

肌肉收缩，对于肌层收缩具有重要作用［62］。位于

PEVK功能结构域的Titin同样可以调节肌丝长度和

肌动蛋白间的相互作用，而差异表达性多肽序列

KTSGK位于Titin的PEVK⁃21结构域中。上述研究

提示，虽然缺乏Titin和其多肽序列KTSGK在子宫肌

层收缩方面的研究，但它们可能是分娩过程的关键

因素，或可为PTB发现和治疗提供新的策略。

4 小 结

20年前，从人类外周血中的各种蛋白质分子中

鉴定出了超过20 000个天然循环肽片段，对其切割

位点的分析揭示了体内许多血浆蛋白质的加工途

径［62］。基于这些实验数据，提出了“多肽组学”的概

念，定义为体液和组织中的一整套多肽片段。越来

越多的证据表明，人体中的多肽与人类健康有关［63］。

因此，多肽片段可能作为新的疾病标志物。

质谱分析的最新进展对多肽领域的前景产生

了重大影响。多肽组学工作流程和分析工具的进

步改进了生物活性肽的识别和其功能表征的研究

方法，还有助于研究调节性多肽的肽酶和分子途

径，扩展了对细胞内外多肽的认识，尤其是近几年

妇产科学领域中涌现了关于多肽组学的研究，为寻

找更具特异性的生物靶点提供了新思路。然而，质

谱分析对于完整的多肽组学表征的分析仍存在一些

不足，如低丰度肽的检测问题、某些理化性质肽的偏

向性检测、难以正确识别修饰的天然肽等［32］。需要进

一步改进检测方法并排除样品制备过程中的干扰，

开发用于识别和分析未表征多肽的方法。
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