
!临床检验研究!

类风湿关节炎患者血清转甲状腺素蛋白化学修饰的蛋白质组学分析

黄玉佳

"广东省深圳市宝安区福永人民医院
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!

要"目的
!

探讨血清转甲状腺素蛋白"

33R

$水平的变化规律和不同的修饰类型在类风湿关节炎"

R)

$早期诊断中的临床

价值%方法
!

采用前瞻性开放研究!采用酶联免疫吸附试验"

KZVL)

$测定
R)

早期&

R)

中&晚期和骨性关节炎"

X)

$患者及健康

体检者"对照组$血清中
33R

的含量#采用基质辅助激光解吸离子化飞行时间质谱"

P)ZQV23XI2PL

$技术测定血清中
33R

蛋白

的化学修饰类型和比例%结果
!

R)

早期患者血清中的
33R

含量与对照组比较差异有统计学意义"

:b+#$'

!

C

$

%#%$

$#

33R

的

修饰比例在
R)

早期组和中晚期组中各不相同!与文献报道相符!说明其随着病情的变化而变化%结论
!

R)

患者早期血清中

33R

含量的增高!

33R

的修饰比例随着病情的变化而变化!均提示
33R

可以作为
R)

早期诊断的潜在指标%

关键词"关节炎!类风湿#
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前白蛋白#
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分析
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&#是目前公认的

一种自身免疫性疾病#其病因尚未明了#其临床表现主要为慢

性全身性炎症性疾病#以慢性'对称性'多滑膜关节炎和关节外

病变为主#是临床上的一种常见病'多发病#好发于手'腕'足等

小关节%发病性质为反复发作'呈对称性分布'伴随产生类风湿

因子(大量流行病学研究表明#本病可能与内分泌'营养'地

理'环境的差异'微生物的感染及遗传因等多种因素相关(本

病早期无明显的临床症状或体征#因此给早期的诊断和治疗带

来了困扰(且研究表明#在早期对本病患者采取有效的治疗措

施#能取得更好的效果(因此#研究更多关于本病早期的诊断

指标具有重要的意义(最近有报道称血清转甲状腺素蛋白
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&在
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患者早期血清中含量升高)
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33R

是一种主要由肝细胞合成的蛋白质#提示血清
33R

可作为

R)

早期诊断的潜在指标)
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(蛋白质组学$
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&由

P:8>a/=M/10

在
!,,$

年提出的一门新学科#是阐明生物体各

种生物基因组在细胞中表达的全部蛋白质的表达模式及功能

模式的学科(本研究采用前瞻性开放研究#探讨了血清
33R

水平变化的规律和不同的修饰类型在
R)

早期诊断中的临床

价值(
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资料与方法
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一般资料
!

"%%,

年
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月至
"%!%

年
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月在本院共收集

+%

例
R)

患者#年龄
(%

!

'-

岁#平均$
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&岁#其中男

!&

例#女
""

例%按病情的轻重分为早期和中晚期#早期
"%

例#

病程在一年之内#中晚期
"%

例#病程大于
"

年(另外收集
($

例骨性关节炎$

X)

&患者#年龄
$&

!

&-

岁#平均$

-'#"j$#$

&

岁%以上患者均根据各自的诊断及分类标准确诊为
R)

和

X)

(与此同时#选择
($

例健康体检者作为对照组(

A#B

!

入选标准
!

$

!

&在本院风湿免疫科就诊的住院患者%$

"

&

以上病例均确诊为
R)

和
X)

(排除标准!$

!

&合并心力衰竭'

肾功能不全等其他严重的全身性疾病%$

"

&患有其他严重的急

性或慢性疾病%$

(

&患有精神性疾病等严重影响研究进程的

疾病(
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检测方法)
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33R

含量的检测
!

采用
KZVL)

法检测
33R

的含量(

采用
,-

孔
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双抗夹心法检测血清中
33R

的含量(将血

清用样本稀释缓冲液稀释
"%%%

倍#每孔加入
$%

'

Z

#室温孵育

(%</1

#然后用
!g

磷酸缓冲液$

HGL

&洗涤
$

次#每次
(%0

(加

入酶结合物室温孵育
(%</1

后#用
HGL

洗涤
$

次#然后在
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避光显色
!$</1

#之后加入
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终止液终止反应#在
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波长测定吸光度值(
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化学修饰的测定
!

采用
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测定

患者的
33R

化学修饰#选取
+

组患者血清样本各
-

份#吸取血

清
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#加入适量兔抗人前白蛋白混匀后#
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冰箱静置过

夜(生理盐水充分洗涤后加入适量醋酸混合#进行
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分析#获得由不同
<
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c

的蛋白峰构成的质谱图(
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统计学处理
!

采用
LHLL!&#%

统计软件进行统计学分

析#计量资料两者之间的比较采用
:

检验#计量资料以
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表示(

B
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结
!!

果

B#A

!

血清
33R

含量的比较
!

经过
KZVL)

法分别测定
R)

早

期'

R)

中晚期和
X)

组患者及对照组患者血清中
33R

的含

量#各组患者的含量各不相同#将
R)

早期'

R)

中晚期'

X)

组

患者血清中的
33R

含量分别与对照组进行比较#经
:

检验后#

R)

早期患者血清中的
33R

含量与对照组相比差异有统计学

意义$
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R)

中晚期及
X)

组患者血清中的

33R

含量与对照组比较差异无统计学意义$
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&#详见

表
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R)

早期'

R)

中晚期'

X)

组患者血清中
33R

含量

!!!!!

与对照组的比较$
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组别 例数
33R

含量$
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值
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组
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&!对照组(

图
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种类型的
33R

蛋白峰

B#B
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33R

蛋白的化学修饰
!

经
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质谱图分

析结果显示#各组均发现
+

种类型的
33R

蛋白峰#详见图
!

(

处理后#分别对应野生型
33R

$

1:9/C733R

&'磺化
33R

$

05=2

33R

&'半胱氨酰化
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$

>
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0233R

&和半胱氨酰甘氨酰化
33R

$

>

A
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A

233R

&(将上述各组
+

种类型
33R

所占的比例与对照

组进行比较#

"%

例
R)

早期患者中有
!&

例$

,%O

&

>

A

0233R

化

学修饰比例下降#

!%

例$

$%O

&

05=233R

修饰比例升高#结果提

示
33R

修饰比例在
R)

早期组与中晚期组之间发生改变(

C

!

讨
!!

论

R)

是一种慢性反复发作的全身关节炎症性改变的疾病#

目前公认本病是一种自身免疫性疾病(本病的主要临床症状

及体征以慢性'多滑膜关节炎和关节外病变为主#好发于手'

腕'足等小关节#反复发作#呈对称性分布(早期无明显的改

变#可出现关节红肿热痛#中晚期患者病情较严重#关节可出现

不同程度的僵硬畸形#并伴有骨和骨骼肌的萎缩#极易致残(

目前#对
R)

病因尚不明确#多认为是多种因素综合作用的结

果#如环境'病毒'遗传'激素等(本病的诊断主要根据患者的

临床症状'体征及实验室检查#如类风湿因子$

RI

&'

d

片#但本

病早期
d

线检查无破坏性改变#不易发现#属于晚期诊断指

标(且
RI

阳性率只占
R)

的
'%O

左右#可出现假阳性或假阴

性的现象#给诊断带来很大的困扰(

33R

是有肝细胞合成#在正常人的血清中含量稳定#一旦

发生感染#其血清含量逐渐降低)

+

*

(本文通过
KZVL)

法检测

患者血清中
33R

的含量#与此同时#采用免疫沉淀结合
P)Z2

QV23XI2PL

的方法分析了
+

组患者
33R

蛋白的化学修饰的

结果#结果显示#

R)

早期患者血清中的
33R

含量与对照组比

较差异有统计学意义$

:b+#$'

#

C

$

%#%$

&%

33R

的修饰比例在

R)

早期组和中晚期组各不相同#与文献报道相符)

$

*

#说明其

随着病情的变化而变化(化学修饰 通过添加或去除蛋白质或

核酸等分子上的某些功能基团而改变酶'蛋白质或基因活性的

过程(

综上所述#

R)

患者早期血清中
33R

含量的增高#

33R

的修饰比例随着病情的变化而变化#均提示
33R

可以作为

R)

早期诊断的潜在指标#其广泛的临床应用#还需更多研究

进行验证说明(
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