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近年来#蛋白质组学作为分析特定状态下一种细胞或一个

生物体上所有蛋白质的方法#其在输血医学上的应用越来越深

入'

"

(

)很多研究利用蛋白质组学技术对血浆*红细胞和血小板

等血液制品的蛋白质水平进行了系统深入的分析'
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)血小板

在血栓形成和止血过程中起着关键作用)输注血小板对于进

行外科手术*患有癌症或血小板减少症的患者来说#有挽回性

命的作用)但是#血小板在体外储存的时间很短#$

##A#

%

d

下

储存
%N

)而且#血小板在储存过程中发生了一系列不良变化#

导致血小板结构和功能发生渐进性损伤#称之为血小板储存损

伤'

%

(

)这种损伤非常不利于血小板的输血疗效)因此#血小板

储存损伤是近年来的研究热点)一些研究开始尝试分析血小

板亚蛋白质组#尤其是膜*微粒*

(

1

颗粒以及致密颗粒等在血小

板储存过程中的变化'

'1?

(

)本文将主要讨论运用蛋白质组学技

术分析储存过程中血小板蛋白质的变化及其机制)
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!

血小板储存损伤的表现

!!

血小板是哺乳动物血液的有形成分之一#是从骨髓成熟的

巨核细胞质裂解脱落下来的具有生物活性的小块胞质#具有特

定的形态结构和生化组成#在正常血液中有较恒定的数量#在

止血*伤口愈合*炎性反应*血栓形成及器官移植排斥等生理和

病理过程中有重要作用)血小板结构复杂#由外向内有
(

层结

构#即由外膜*单元膜及膜下微丝结构组成的外围为第
"

层&第

#

层为凝胶层#电镜下见到与周围平行的微丝及微管构造&第
(

层为微器官层#有线粒体*致密小体*残核等结构'

@

(

)临床输血

中常用的血小板制品为单采血小板#通过血细胞分离机采集制

备而成#盛装在血小板专用保存袋中#置于血小板震荡保存箱

中储存
%N
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)在储存期间#血小板在形态*生化以及

功能方面都发生了紊乱#并且仍会发生新陈代谢作用)血小板

代谢变化包括乳酸盐积聚以及
4

2

下降)研究表明#如果

4

2

#

'$&

#输入体内的血小板存活率也会严重下降'
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)另外#

血小板在储存期间也趋向于激活状态)随着储存时间的延长#

血小板从圆盘形变成球形#

&

1

血小板球蛋白和血小板因子
1E
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血栓形成介质水平升高#血小板聚集率明显下降)研究发现#

这些有害变化涉及细胞骨架重组*血小板表面糖蛋白表达的损

耗*代谢活动的紊乱*类脂膜的变化*类似细胞凋亡的症状以及

蛋白质翻译等多个环节'
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血小板储存损伤的监测和评估

!!

血小板在处理和储存过程中发生的不良变化包括血小板

形态异常*平均体积降低*分布异常和密度不均匀*血小板释放

的
(

1

颗粒和细胞溶质的蛋白质增加*促凝活性物质增加以及糖

蛋白质表达发生改变等'
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)研究认为#形态学评分和低渗性

休克反应对血小板储存期间发生的变化非常敏感'
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)为评价

血小板的形变程度#

a7H-.f-

等'

""

(发明了一种形态评分方法)

计数
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个血小板 #圆盘状
E

分#球形
#

分#树突状
"

分#气球

状
&

分#然后累计总分)这是评价血小板形态的最经典的方

法)通过光散射技术检测发现#储存过程中的血小板形态评分

降低*低渗休克反应增强)流式细胞技术能够对数量相对较少

的样品中的大量血小板进行快速分析#通过检测血小板表面标

志物的变化#例如糖蛋白$

)9

%的表达$
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和
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%*血小板激活标志物的产生$

;*E&X

#

;*'#9

和
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%)在

诸如腺苷二磷酸或凝血酶收缩剂的刺激下#

)9

表达的监测结

果表明血小板在储存期间的反应性有所下降'

"#
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)如果使用临

床化学分析仪#可以轻易确定溶液的
4

2

值#并且鉴定血气

95W

#

和
95;W

#

以及右旋糖和乳糖的浓度'

"(
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)

对血小板输入人体内的存活率可以采用放射性标记的存

活率$

;J1%"

和
RH1"""

%来进行监测)研究发现#对健康志愿者

自体输注放射性标记血小板后#血小板体内恢复率和存活率至

少减少了
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)尽管这些数据似乎与血小板形状变异程度

和鉴定乳糖水平有很大关系'

"%

(

#但目前仍对于体外血小板聚

集如何影响输注后体内血小板的功能并不完全了解)当然#血

小板制备的方式可能会改变输注后血小板的恢复和存活的特

点)最近#

=JH/0N
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(的一项研究表明!单采血小板中的血小

板活性要比富血小板血浆中的血小板活性保存得更好&通过比

较富含血小板血浆中的血小板和单采血小板#研究发现它们之

间在体外功能活性方面存在差异)这种差异可能与血小板中

的异质亚群体有关#但仍需进一步研究)
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储存期间血小板蛋白质的变化
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年#

ZH

3

N8J

等'

"D

(利用二维凝胶电泳首次发现了细胞

溶质和膜蛋白质在储存期间发生了变化#确认了
#

种储存前
D

N

在血小板中迅速聚集的肌纤蛋白碎片)随着质谱法的不断

发展#蛋白质组学鉴别血小板储存损伤的作用也随之增强)蛋

白组学能鉴定血小板蛋白质的特点及相互关系#分析蛋白质功

能和血小板储存损伤过程中相关蛋白质之间的交互作用)

!L-808

等'
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(全面检测了储存对用于治疗的血小板浓缩物中的

所有蛋白质组谱的影响#发现大约
(B

的血小板蛋白质组在储

存期里发生了变化&其中氯苄乙胺
#

*

&

1

肌纤蛋白以及钙结合微

丝蛋白的浓度在储存期间大大增加#而且很可能与细胞凋亡有

关'

"@1#&

(
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(的凝胶电泳研究发现血小板浓缩物上

清液蛋白质的
#*

凝胶表达谱与血浆蛋白谱的许多特征相同)

血小板衍生的细胞因子包括脑源性神经营养因子*表皮生长因

素*血小板衍生生长因子等#它们的浓度在血小板浓缩物储存
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期间都有大幅的增加)最近一项研究也发现血小板蛋白质
(

1

辅肌动蛋白*肌动蛋白素*肌球蛋白重链*踝蛋白*凝血酶致敏

蛋白以及微管蛋白
&

%

链在
DN

储存期内相对浓度发生的显著

变化)同时#整合素连接激酶和
;Y;XD

的相对浓度在储存期

间也发生了显著变化&然而#相比储存第
"

天#储存第
D

天的整

合素连接激酶和
;Y;XD

在血小板中的水平更低'
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基于蛋白质组学的血小板储存损伤机制研究

!!

对整联蛋白
)9

$

>

"

)

5

复合体的研究发现#储存前
DN

)9

$

>

"

)

5

的相对浓度和表面表达都有所增加#并且还证明血

小板在第
"&

天储存期内能翻译
)9

$

>

和
)9

)
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#(

(

)众所周

知#血小板包含了所有的蛋白质生物合成细胞质
I<]=

的分

子工具#而且血小板还能合成
)9G
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>

*

$

>
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#纤维蛋白原#

凝血酶致敏蛋白以及血管性血友病因子)肌动蛋白和微管蛋

白都是细胞骨架的成分#并且能直接与以下蛋白质相互作用!

辅肌动蛋白*

=<9#

"

(

*肌动蛋白素*肌球蛋白*踝蛋白*蛋白质

"E1(1(

以及
<5

4

"

$其中一些蛋白质通过
)9

$

>

"

)

5

参与到细

胞信号传导%以及凝血酶致敏蛋白$用胶原和凝血酶激活后#凝

血酶致敏蛋白在血小板的亚群体上发挥作用#目的是形成黏着

斑'

#E1#%

(

%)

)9

$

>

"

)

5

相对浓度的增加#以及参与整联蛋白信

号传导的蛋白质数量较多#表明这种途径和血小板储存损伤之

间可能存在联系)

血小板储存期间蛋白质的变化与蛋白质组学检测到的激

动剂激活血小板期间蛋白质的变化很相似)这也证明了早期

的观察结果#即血小板是在储存期间被激活)研究发现了一种

促进血小板储存损伤的潜在机制#与
)!95G8<5

4

"

激活有关#

而
)!95G8<5

4

"

又能促进
)9

$

>

"

)

5

的激活'

#'1#D

(

)因此#蛋

白质组学研究开始寻找干扰与血小板储存损伤相关的信号传

导不良反应的耙点)抑制剂研究的目标是
9R(1

激酶#与其他激

酶相比#

9R(1

激酶介导
<5

4

"

激活#而且研究结果表明
<5

4

"

和

)9

$

>

"

)

5

激活消失以及体外储存引起的变质也有所减缓)

血小板储存损伤渐进过程有所减缓主要体现在以下两个方面!

形状改变程度测试中糖分解的活性降低以及血小板对激动剂

$腺苷二磷酸%的反应增强'

#?

(

)另外#最近一项以小鼠血小板

$而非人体血小板%为对象的研究证明抑制剂
4

(?+=9a

提高

了储存血小板翻译后的存活率及止血功能#并且还能阻止血小

板储存损伤的渐进过程#因为
4

(?+=9a

信号肽不是激活血

小板整联蛋白的主要成分'

#@

(

)

E

!

展
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望
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蛋白质组学通过鉴定新的血小板表达蛋白质以及分析血

小板蛋白质组的功能变化#成为研究血小板储存损伤的一种有

效途径)最近的研究结果表明#蛋白激酶可能是与血小板储存

损伤有关的一类重要的蛋白质#并且很可能是被抑制的目标#

从而降低血小板储存损伤)
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大量的微生物定居人体#称为人类微生物群&人类微生物

群组是指寄居在人体内的微生物种类及其基因与基因组的总

和)这个具有丰富生态信息的概念#描述了人类与微生物之间

相互影响的关系)随着检测手段的变化和技术设备的发展#过

去鉴定细菌需要培养*分离*染色后显微镜观察#现在则是利用

高通量测序技术#建立人类微生物群组数据库'

"1#

(

)过去科学

家们只能独立看待微生物的存在#而现在懂得宿主遗传*环境*

饮食*免疫等许多因素与人体微生物相互作用#从而影响人体

健康和疾病'

(1'

(

)

阴道内广泛定植的微生物称阴道微生物群$

`+:

%)阴道

是女性生殖系统的门户#结构化微生物群落发展的重要栖息

地&阴道是结构化微生物群落发展的重要栖息地#作为能抵抗

导致泌尿生殖和性传播疾病$

Z!*

%病原体进入的门户#

`+:

已被认为参与保护宿主免受各种细菌*真菌和病毒感染的重要

屏障)

`+:

是参与保护宿主免受各种细菌*真菌和病毒感染

的重要屏障)母亲
`+:

的种类#在新生儿的皮肤*肠道*尿

道*阴道等菌群初始定植中起着至关重要的作用#直接建立和

发展新生儿健康的肠道和皮肤的微生物群)健康的
`+:

主

要由乳杆菌属物种支配#可作为评估人体健康和疾病的重要生

物标志物)因此#研究阴道微生物种类和功能#对女性疾病特

别是肿瘤的影响意义重大)

A

!

`+:

素描

!!

利用细菌菌落的
"'ZJ<]=

的
Z5H

O

8J

测序#

"'ZJ<]=

的

末端限制性片段长度多态性$

!1<,X9

%法#荧光定量
6

9;<

法

和新一代高通量测序$

])Z

%等技术方法研究阴道微生物的当

代统称为高通量测序时代)

8̀JL80GK

等'

D

(通过革兰染色#鉴定

许多不同等级的菌群类型#并进行了
`+:

组的分类#同时进

行了
"'ZJ<]=

基因
*]=

测序#开创了测序方法研究阴道微

生物的新时代)

27II808H

等'

?

(报道#使用基于
R007I-H5

的

"'ZJ<]=

基因的
'̀

区的扩增子测序#在坦桑尼亚妇女中测

定存在
?

个主要微生物簇#

#

个与正常微生物群相关)

<5e80

等'

@

(使用
"'ZJ<]=

基因的
"̀

#

#̀

高变区的焦磷酸测序方

法#在白人*黑人*西班牙裔和北美亚裔妇女中分离出
%

个主要

微生物群落)

ZI-KL

等'

"&

(从宫颈部观测到个
'

不同的微生物

菌群类型#其中群集
+#-

类与
<5e80

等'

@

(的提出的阴道群落

类型相似)

ZJ-H-e5G5H

等'

""

(利用
"'ZJ<]=

基因
9;<

和焦磷

酸测序观察到#没有细菌性阴道病$

:̀

%的妇女#

`+:

群落主

要由卷曲乳杆菌或惰性乳杆菌主导)由于所用的技术*测序深

度*每种类型的样本数目所做的计算选择以及基础数据结构驱

动#

`+:

群落类型的实际数目仍未确定#未来研究的挑战依然

巨大)

以上多个研究初步勾勒出
`+:

群落及其功能的轮廓#而

+

E?%#

+
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