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补体系统是广泛存在于血清*组织液和细表膜表面的一组

精密调控蛋白#是一个复杂的先天免疫监视系统#是人体免疫

防御的第一道防线#在抵御病原体和保持宿主体内平衡中发挥

关键作用)补体系统主要由
,#

多种可溶性蛋白和膜结合蛋白

组成#这些蛋白目前被分为三类#包括补体固有成分*多种调节

因子和补体受体)在这些成分中#补体固有成分的第三组分

$

H,

%是机体补体系统浓度最高的成分#主要由
$

和
%

两条肽链

经二硫键连接而成)在补体激活过程中#

,

条补体激活途径

$包括经典途径*旁路途径和凝集素途径%都需要通过活化的

H,

形成
H!

活化酶而进一步发挥级联放大作用'

"2,

(

)

H,;

是在

H,G

失活过程中#从
H,G

片段上剪切下来的一个
"1

肽'

$

(

)脱

精氨酸
2H,;

$

ROH,;

%是
H,;

在羧基肽酶
2X

作用下脱精氨酸形

成的一个
"-

肽)随着蛋白质组学技术的发展#特别是液体芯

片飞行时间质谱技术的出现#发现
H,;

和
ROH,;

在多种疾病

的发病机制*发现疾病早期诊断标志物和药物作用靶点等领域

具有一定的研究价值'

!21

(

)因此#本文就补体
H,;

和
ROH,;

的

结构和功能研究现状综述如下#以期对进一步研究提供参考)

=

!

研究背景

蛋白质组学是以研究细胞*组织甚至有机体所表达的全部

蛋白质的结构与功能为目的的学科#它是继基因组学发展后的

一个新兴的研究领域)蛋白质组学技术随着蛋白质组学的发

展应运而生#它主要包括蛋白质分离技术和蛋白质鉴定技术)

蛋白分离技术就是将目的蛋白从实验标本的大量蛋白中

分离出来的技术#主要分为基于凝胶分离技术和非凝胶分离技

术)双向凝胶电泳分离技术$

&2RQ

%是基于凝胶分离技术的经

典方法#被广泛应用&而非凝胶分离技术的代表技术就是液相

色谱技术)质谱技术是蛋白质鉴定的核心技术#它可以分为一

级质谱技术和二级质谱技术)一级质谱技术的基本原理是样

品经不同方式的离子源离子化后#根据不同离子间质荷比的差

别来确定分子质量以待进一步鉴定#其代表技术为基质辅助激

光解吸离子化飞行时间质谱技术$

M(VRT23eP2ML

%)在此技

术中#目的蛋白的鉴定结果是蛋白质荷比#并不能确定其身份#

但可用于建立诊断决策树和神经网络模型等数模方式)二级

质谱技术是对一级质谱技术鉴定出的目的蛋白进行再次离子

化的技术#它可以鉴定出蛋白的氨基酸序列#以便后续功能研

究'

I

(

)

液体芯片飞行时间质谱技术是一种将蛋白质分离技术和

鉴定技术结合起来的新兴技术#它主要基于磁珠分选与
M(V2

RT23eP2ML

联合应用#然后通过二级质谱鉴定出蛋白的氨基

酸序列而确定蛋白身份)由表面经化学或生物处理的磁珠*磁

珠分选仪器及质谱检测系统三部分构成)血清*尿液*细胞抽

提物等标本无需特殊处理#可直接与磁珠结合进行分选#保存

了较好的蛋白完整性)由于此技术对小分子蛋白检出率高#是

一种上样量小*高通量*低耗材的自动化技术#而且重复性好*

具有较高的灵敏度和特异性'

%2"#

(

#目前已经成为蛋白质组学研

究的核心技术)许多不同研究方向的科研工作者#应用液体芯

片飞行时间质谱技术对多种疾病进行蛋白质组学研究#均发现

差异蛋白
H,;

或
ROH,;

#说明它们在疾病的发生发展中普遍参

与#因此#具有相当的研究价值)

>

!

H?;

和
ROH?;

的结构和质谱特性

H,;

是
H,G

在失活过程中#从
H,G

片段上剪切下来的一个

"1

肽#其相对分子质量约为
&#&"

#经二级质谱鉴定其氨基酸

序 列 为
X*

&
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)

ROH,;

是
H,;

在羧基肽酶
2X

作用下脱去精氨酸#迅速生

成的
"-

肽#其相对分子质量约为
"I--

#经二级质谱鉴定其氨

基 酸 序 列 为
X*

&
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H?;

功能的研究现状
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矽肺
!

本课题组应用
R

A

09G69>'OKH"I

磁珠与
M(VRT2

3eP2ML

联合检测技术#对
,#

例非矽尘暴露健康体检者*

,#

例矽尘暴露患者$

#

期%*

,#

例可疑矽肺患者$

#d

期%及
&!

例
*

期矽肺患者的血清进行检测#共得到
!

个差异峰#其中相对分

子质量
!#I"

和
!#--

处为表达上调的肽段#

&#&"

*

,%!$

*

"111

处为表达下调的峰)选取比较有意义的
&#&"

和
"111

的肽段进行二级质谱鉴定其氨基酸序列#结果两个肽段身份同

为补体
H,

的一个片段
2H,;

)后续用人工合成的
H,;

体外培养

人胚肺成纤维细胞$

MOH2!

%#发现
H,;

均可以抑制
MOH2!

细

胞内及细胞外
3]P2

%

"

和
*

*

&

型胶原的表达#从而推断在矽

肺中
H,;

是通过抑制
3]P2

%

"

这一途径来抑制
*

*

&

型胶原的

表达的'

""2",

(

)

?+>
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系统性硬化症
!

N/90

8

等'

1

(应用疏水相互作用层析
"I

磁珠与
M(VRT23eP2ML

联合检测#对
$#

例硬皮病患者*

,#

例系统性红斑狼疮患者*

&"

例类风湿性关节炎患者*

,#

例骨关

节炎患者和
&-

名健康献血者血清标本进行了检测)研究发

现#有一组相对分子质量为
"I-!

*

"11I

*
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短肽在硬皮病中显著表达)经二级质谱鉴定其氨基酸序列#发

现这组蛋白是从补体
H,G

衍生出来的#属于
ROH,;

家族)其

中
ROH,;

$相对分子质量
"I-!

%与硬皮病中血管受累程度及疾

病的活动度皆有关联)然后#他们用人工合成的
ROH,;

和

H,;

#以及含
ROH,;

的滤过血清分别刺激微血管内皮细胞和皮

肤成纤维细胞#发现
ROH,;

和
H,;

可以刺激微血管内皮细胞

的增殖而对成纤维细胞的增殖没有刺激作用)同时#他们还检

测出
ROH,;

和
H,;

的刺激均能使血管内皮细胞表达
3]P2

%

"

的量增加)之后#他们又证实
ROH,;

和
H,;

能够提高皮肤成

纤维细胞
3]P2

%

"

生成量#且呈剂量依赖性'

"$

(

)由此推断#在

硬皮病发病过程中#

ROH,;

和
H,;

可能对皮肤胶原纤维过度沉

积起着促进作用)

?+?

!

肝病
!

王剑'

"!

(应用
_HN

磁珠与
M(VRT23eP2ML

联合

技术#检测
"$

例急性乙肝$

(*̂

%*

1-

例慢性乙肝$

H*̂

%*

$"

例肝硬化$

VH

%和
"$

例原发性肝细胞癌$

*HH

%患者血清标本#

发现相对分子质量为
"I--

的肽段在轻*中度
H*̂

患者血清

中浓度较高#而在重度
H*̂

患者血清中浓度较低#表达差异

显著#然后对其进行二级质谱鉴定身份为
ROH,;

)之后#他们

用新鲜和超滤过的含有
ROH,;

的轻*中度
H*̂

患者血清以及

人工合成的
ROH,;

和
H,;

刺激正常人肝细胞$

YL]211#"

%#发

现它们都对肝细胞的增殖有促进作用#同时还发现
ROH,;

可

以降低肝细胞中
3]P2

%

"

及
*

型胶原的表达)因此#他们推断

ROH,;

可能是重度肝炎的生物标志物#并且可能参与了
H*̂

感染及其病情进展的某种机制'

"-

(

)他们还以小鼠为研究对

象#发现
!##

#

8

"

g

8

地塞米松和
I##

#

8

"

g

8

ROH,;

在预防刀豆

(

引起的急性肝损伤中起到的作用是相当的#由此推断

ROH,;

对急性肝损伤有保护作用'

"1

(

)此外#他们还证实#外源

性
ROH,;

可通过
3]P2

%

"

通路抑制肝星状细胞中
*

*

&

型胶

原*

$

2LM(

等蛋白的表达'

"I

(

)

N/0

等'

"%

(应用
H"I

反相色谱柱与
M(VRT23eP2ML

联合

技术#对青岛
-,

例诊断为非酒精性脂肪肝$

X(PVR

%的患者及

其正常的双胞胎同胞的血清进行检测#发现差异蛋白
H,;

和纤

维蛋白肽
(

)然后他们用酶联免疫吸附试验$

QVTL(

%试剂盒

检测
X(PVR

患者血清和健康人血清各
!#

例#发现
H,;

和纤

维蛋白肽
(

在两组间存在显著差异#并得出结论
H,;

和纤维

蛋白肽
(

可能是
X(PVR

的潜在诊断标志物)

?+@

!

其他疾病
!

沈芳芳等'

&#

(利用
_HN

磁珠的液体芯片飞行

时间质谱#在糖尿病肾病维持性透析患者透析前*后的血清中

也发现差异蛋白
H,;

#其在透析前血清中显著高于透析后血清

及透析废液)

朱德祥等'

&"

(应用免疫金属亲和铜离子磁珠的液体芯片飞

行时间质谱#在结直肠癌患者血清中也找到了差异蛋白
H,;

#

其在肠癌患者血清中较正常对照组表达是下调的)

_90

8

等'

-

(利用
&2RQ

的液体芯片飞行时间质谱#检测强

肌腱力方$

YUP

%治疗前后的重症肌无力$

M]

%患者血清#发现

差异蛋白补体
H,;

在治疗后表达上调)

@

!

结束语

补体
H,

是人体内补体系统中浓度最高的分子#也是补体

系统的关键分子#

,

条补体激活途径都需要通过活化的
H,

形

成
H!

活化酶而进一步发挥级联放大作用)

H,

活化后形成的

H,G

即为
H!

活化酶的组成部分#其可在
HO"

或
*

因子的帮

助下#由
*

因子分解为
/H,G

和
"1

肽
H,;

'

$

(

)有研究表明在

H,G

失活过程中#前两步的剪切$也就是
H,;

和
H,>

8

被剪切出

来的过程%可能对
H,G

的失活具有重要意义'

&&

(

#但具体机制尚

不清楚)目前#

H,;

或
ROH,;

参与补体激活的具体过程和免疫

机制也有待发现)因此#期待相关科研工作者给予进一步研究

和成果汇报)
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