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要"目的
!

在蛋白质组水平上分析中国汉族缺陷型精神分裂症"

!U

#与非缺陷型精神分裂症"

[!U

#患者血清蛋白表达情

况!从而寻找两种精神分裂症患者血清差异表达蛋白$方法
!

利用双向电泳技术分析缺陷型精神分裂症与非缺陷型精神分裂症

患者血清蛋白质组!并对差异表达的蛋白点进行质谱仪鉴定$结果
!

两组血清蛋白二维蛋白图谱中存在
#R

个显著差异表达的蛋

白点!通过质谱鉴定出其中
#+

个蛋白点$这
#+

个蛋白中有
#'

个蛋白在
!U

中下调!

)

个蛋白在
!U

中上调$结论
!

首次利用蛋

白质组学技术对中国汉族
!U

和
[!U

患者外周血蛋白表达谱进行比较研究!为开发
!U

特征性生物学标志及阐明缺陷型精神分

裂症的病因学机制提供帮助$
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精神分裂症$

UIJ

%是以多种严重精神症状长期持续或不

断加重为特点的大脑疾病#影响世界人口的
#.

左右(

#

)

'

#&RR

年
I8A

=

62;6A

等(

'

)提出缺陷型
UIJ

$

!U

%这一概念#研究者发

现#较之非缺陷型
UIJ

$

[!U

%患者#

!U

患者表现为临床疗效

差*明显预后不良*衰退严重(

)"%

)

&且两者间在神经生化*认知功

能*神经影像学*激素水平和免疫学指标等方面也存在重要差

异#因此
!U

被认为可能是一种高同质性的独立疾病亚型(

)"*

)

'

本文首次利用蛋白质组学技术对中国汉族
!U

和
[!U

患者外

周血蛋白表达谱进行比较研究#试图寻找
!U

血清中可能存在

的特征蛋白#为寻找
!U

特征性生物学标志及阐明
UIJ

的病

因学机制提供帮助'

A

!

资料与方法

A-A

!

一般资料
!

研究对象为
'$#$

"

'$#'

年间在江苏省扬州

五台山医院住院的患者#符合第
%

版美国精神障碍诊断与统计

手册$

!UK"YZ

%

UIJ

诊断标准&排除脑器质性疾病*感染性疾

病或其他慢性躯体疾病*精神活性物质滥用史&年龄小于
*$

岁#病情稳定大于
%

周&患者与其法定监护人签署知情同意书#

并获得本院伦理委员会通过'符合上述标准的
UIJ

患者由两

名主治医师运用缺陷型
UIJ

诊断量表评定
!U

或
[!U

'最后

入组
!U

患者
)$

例#

[!U

患者
)$

例#均为男性'

A-B

!

仪器与试剂
!

蛋白电泳系统*

#(C>

线性化
YFa

干胶条*

F!]:61;

凝胶分析软件为
G05"̂8@

公司产品#

GA:W6A

公司

K3S!Y"4NO

质谱仪#

a\

公司
Y>8

B

6UC8226A

#

扫描仪'

A-C

!

标本处理
!

无菌抽取
!U

与
[!U

组患者空腹静脉血
)

"

+>S

#

)+$$A

"

>02

离心
+>02

#分离获得血清'每组
)$

份血清

等体积混合#提取血清总蛋白#用于双向电泳检测'血清总蛋

白提取方法为等体积血清混匀#加入预冷的
+$.

三氯乙酸

$

4I3

%到终浓度为
#$.

#冰上放置
)$>02

'离心$

#+$$$A

"

>02

#

%f

#

'$>02

%#弃上清液'沉淀用预冷的含
#)>K !44

的丙酮洗
%

次'进一步离心$

#+$$$A

"

>02

#

%f

#

'$>02

%#沉淀

进行真空干燥'干燥的粉末溶解在样品缓冲液#

%f

过夜'最

后一次离心$

#+$$$A

"

>02

#

%f

#

'$>02

%#取上清液用于
'"!\

'

蛋白浓度的测定按照染料结合测定蛋白浓度的方法'

A-E

!

质谱分析
!

软件分析电泳图谱#从凝胶内切取蛋白点#进

行胶内酶解后#运用
K3S!Y"4NO

质谱仪分析#将所得的肽质

量指标图谱与蛋白质
K81C5;

数据库$

<;;

=

!""

HHH->8;A0Q"

1C062C6-C5>

%进行比对'

A-F

!

统计学处理
!

采用
UFUU#(-$

软件进行统计学分析#组

+

#)#'

+

国际检验医学杂志
'$#+

年
R

月第
)*

卷第
#+

期
!

Y2;MS8EK6@

!

3:

B

:1;'$#+

!

Z59-)*

!

[5-#+

"

基金项目!江苏省扬州市自然科学基金项目$
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作者简介!董慧#女#助理研究员#主要从事病原微生物与免疫学研究'



间比较采用
8

检验#以
"

$

$-$+

为差异有统计学意义'

B

!

结
!!

果

B-A

!

[!U

和
!U

蛋白表达特征及差异分析结果
!

目前蛋白质

组学已被广泛应用于鉴定差异蛋白#本研究通过双向电泳比较

[!U

和
!U

患者的血清蛋白表达情况'见图
#

$见,国际检验

医学杂志-网站主页.论文附件/%#在二维图谱上共检测到
))*

个蛋白点#这些蛋白点主要
=

J%

"

&

#相对分子质量在$

#$

"

#$$

%

h#$

) 之间'比较
[!U

和
!U

蛋白图谱#共发现
'R

个差

异蛋白#其中
#R

个蛋白点通过
UFUU

软件分析表现差异有统

计学意义$

[!U

"

!U

&

#-+

或
[!U

"

!U

'

$-*(

#

"

$

$-$+

%'

B-B

!

质谱分析结果
!

在检测到的
#R

个显著差异表达的蛋白

中#有
#+

个蛋白能够通过质谱鉴定出来#见表
#

$见,国际检验

医学杂志-网站主页.论文附件/%#另外
)

个蛋白点则未能比对

到$表
#

%'主要有两个原因!$

#

%这些蛋白丰度比较低&$

'

%数

据库中没有这些蛋白数据'在鉴定到的
#+

个蛋白质中#发现

较之与
[!U

组#

I!+

分子样蛋白前体$图
#

#蛋白点
(

%*结合珠

蛋白
J

=

'

$图
#

#蛋白点
+

%在
!U

患者血清中表达上调#而转甲

状腺蛋白前体$图
#

#蛋白点
#

%*血纤维蛋白溶酶原$图
#

#蛋白

点
#$"#*

%在
!U

患者中表达下调'在研究中发现某些蛋白点

的理论分子量和等电点与双向电泳图不一致#包括蛋白点
)

*

+

*

(

*

##

和
#%

#这种情况在蛋白质组研究中经常出现#主要是由

于翻译后修饰#蛋白剪切和降解等'其中蛋白点
)

未能在数据

库中比对到相应的结果#是一个新发现的功能未知蛋白'该蛋

白在
!U

患者中表达量是
[!U

患者的
'-&

倍#推测其可能与

!U

疾病的发生发展过程相关'

C

!

讨
!!

论

!U

以原发性*持久性阴性症状为基本特征'与
[!U

相

比#

!U

患者表现为临床疗效差*明显预后不良*衰退严重#可能

是一种独立疾病亚型#对其研究有助于阐明
UIJ

临床不同结

局的特征性生物学机制'

利用蛋白质组学技术对
UIJ

患者血液中的蛋白质进行分

析比较#筛选出疾病相关蛋白#在此基础上对这些疾病相关蛋

白表达水平*修饰情况*功能*作用通路等作进一步的研究#将

可能发掘出
UIJ

疾病相关生物标志以及药物作用靶点#并对

UIJ

的发病机制*病理生理学基础的理解提供线索(

("R

)

'目前

UIJ

蛋白质组学研究中发现#较之于健康人群#

UIJ

患者体内

与能量代谢*神经传递*突触可塑性*钙稳态*免疫系统相关的

一些蛋白质存在差异表达(

&"#$

)

'

目前国内外尚未见
!U

患者外周蛋白表达情况的相关报

道#本研究中首次利用蛋白质组学技术对中国汉族
!U

和
[!U

患者外周血蛋白表达谱进行比较研究#并筛选出
#R

个显著差

异表达的蛋白点#其中有
#+

个蛋白能够通过质谱鉴定出来'

其中结合珠蛋白
J

=

'

等在
!U

患者血清中表达上调'结合珠

蛋白是肝脏合成的一种酸性糖蛋白#能与游离血红蛋白结合成

稳定的复合物'同时结合珠蛋白也是一种急性期时相反应蛋

白#当机体处在应激状态时#血液中的
J

=

明显增多'既往研

究显示#

UIJ

患者体内结合珠蛋白水平较之健康人群显著升

高(

##

)

#且在利培酮治疗后患者血清中结合珠蛋白水平下降'

而转甲状腺蛋白前体*血纤维蛋白溶酶原在
!U

患者中表达下

调'转甲状腺蛋白基因位于
UIJ

易感区域#转甲状腺蛋白在

UIJ

患者中表达水平呈下降趋势(

#'

)

'这些差异表达蛋白的

发现将为更好地研究
!U

这一疾病亚型*制定有效治疗策略提

供帮助'

另外本研究中筛选到一个未见报道*功能未知的兴趣蛋

白#该蛋白在
!U

患者中表达量显著高于
[!U

患者'推测该

蛋白可能与疾病的发生发展过程相关'接下来将围绕该蛋白

的功能开展相关工作#为明确该蛋白在
!U

发病机制*病理生

理学中的作用提供必要线索'

本研究首次通过蛋白质组学技术揭示
!U

和
[!U

患者外

周蛋白表达差异#这一研究结果将对更好的理解
!U

与
[!U

病因学差异*不同的病理生理过程提供线索#对于有效治疗提

供帮助'
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