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!临床论著!

基于
>)GHI

蛋白质组学技术筛选类风湿

关节炎湿热瘀阻证血清标志物

王新贤"殷海波"姜"泉"焦"娟

摘要"目的"筛选类风湿关节炎"

GH

#湿热瘀阻证差异蛋白$为进一步研究证候机制及临床辨治提供

依据% 方法"以
GH

湿热瘀阻证与
GH

非湿热瘀阻证以及健康对照组各
%"

例$收集血清标本$采用同位素

标记相对和绝对定量蛋白质组学技术"

>)GHI

#进行定量标记$再以超高效液相色谱#四极杆#静电场轨道

阱高分辨质谱"

JKL&

$

I;

$

+M

#进行分析检测% 所得质谱数据选用
)C12</ K2/.1/<1 D>N-/O1212 !

!

#

软

件进行蛋白的检索和鉴定$并以
*1N.12A P4/.

对筛选蛋白进行验证% 结果"共得出
GH

湿热瘀阻证差异蛋

白
E!

个$其中上调蛋白
!:

个$下调蛋白
8E

个$

GH

非湿热瘀阻证中得出上调差异蛋白
#

个$下调蛋白
##

个% 湿热瘀阻证上调蛋白中有
9

个蛋白"

MHH#

&

HQK#

&

RK

&

HQK!

&

MHH8

&

&GK

#表达与急性期炎症直接相

关'有
%

个蛋白"

H&)P

&

SQH

&

SQQ

#表达与血小板聚集&凝血&纤维蛋白凝块形成相关% 与健康对照组比较$

湿热瘀阻证组差异蛋白富亮氨酸
!!

糖蛋白"

LGQ#

#表达水平差异有统计学意义"

K T"

!

":

#'与非湿热瘀阻

证组比较$ 湿热瘀阻证组
LGQ#

蛋白表达差异亦有统计学意义"

K T"

!

":

#% 结论"

GH

湿热瘀阻证与疾病

的活动性存在重要联系%

LGQ#

蛋白可作为
GH

湿热瘀阻证血清学标志物的价值之一%

关键词"类风湿关节炎' 湿热瘀阻证' 蛋白质组学' 质谱' 同位素标记相对和绝对定量技术

M-211A>AU M.@VW X/2 M12@< +=2Y12N >A GC1@<=./>V H2.C2>.>N K=.>1A.N Z>.C M.=UA=A. D=<[A1NN

$

C1=. MWAV2/<1 P=N1V /A ()GHI K2/.1/<>- )1-CA/4/UW

"

*H6Q \>A

$

]>=A

!

^(6 R=>

$

0/

!

'(H6Q

I@=A

!

=AV '(H, '@=A

"

D1[=2.<1A. /X GC1@<=./4/UW

!

Q@=AU_=A<1A R/N[>.=4

!

&C>A= H-=V1<W /X &C>

$

A1N1 +1V>->A1 M->1A-1N

!

P1>?>AU

$

#""":%

%

HPM)GH&)

%

,0?1-.>O1

%

)/ N-211A V>XX121A.>=4 [2/.1>AN /X 2C1@<=./>V =2.C2>.>N

$

GH

%

[=.>1A.N Z>.C

N.=UA=A. V=<[A1NN

$

C1=. NWAV2/<1

$

MDRM

%!

.C@N X@2.C12 N.@VW>AU [/NN>041 <1-C=A>N< =AV [2/O>V>AU

1O>V1A-1 X/2 NWAV2/<1 .W[>AU5 +1.C/VN

%

M12@< N=<[41N Z121 -/441-.1V X2/< %" GH [=.>1A.N Z>.C MDRM

!

%" GH [=.>1A.N Z>.C A/A

$

MDRM

!

=AV %" C1=4.CW -/A.2/4N 5 I@=A.>.=.>/A Z=N 4=01441V 0W >N/0=2>- .=UN X/2 214

$

=.>O1 =AV =0N/4@.1 `@=A.>.=.>/A

$

>)GHI

%!

J4.2= K12X/2<=A-1 L>`@>V &C2/<=./U2=[CW

$

I

$

1]=-.>O1

$

<=NN

N[1-.2/<1.12

$

JKL&

$

I;

$

+M

%

5 H44 V=.= Z121 =A=4Wa1V 0W )C12</ K2/.1/<1 D>N-/O1212 !

&

# M/X.Z=21 ./

21.2>1O1 =AV >V1A.>XW [2/.1>AN 5 K2/.1>AN N-211A1V Z121 O12>X>1V 0W *1N.12A P4/.5 G1N@4.N

%

H ./.=4 /X E! V>X

$

X121A.>=4 [2/.1>AN Z121 /0.=>A1V >A GH [=.>1A.N Z>.C MDRM

!

>A-4@V>AU !: @[

$

21U@4=.1V [2/.1>AN =AV 8E

V/ZA

$

21U@4=.1V [2/.1>AN 5 H ./.=4 /X #! V>XX121A.>=4 [2/.1>AN Z121 /0.=>A1V >A GH [=.>1A.N Z>.C A/A

$

MDRM

!

>A-4@V>AU # @[

$

21U@4=.1V [2/.1>A =AV ## V/ZA

$

21U@4=.1V [2/.1>AN 5 ,X =44 @[

$

21U@4=.1V [./.1>AN /X MDRM

!

9

[2/.1>AN

$

MHH#

!

HQK#

!

RK

!

HQK!

!

MHH8

!

=AV &GK

%

Z121 V>21-.4W 214=.1V ./ =-@.1 >AX4=<<=.>/A

!

%

$

H&)P

!

SQH

!

=AV SQQ

%

Z121 214=.1V ./ [4=.141. =UU21U=.>/A

!

-/=U@4=.>/A

!

X>02/[2/.1>A -4/. X/2<=.>/A5

M.=.>N.>-=4 V>XX121A-1 1]>N.1V >A 41@->A1

$

2>-C =4[C=

$

!

$

U4W-/[2/.1>A

$

LGQ#

%

[2/.1>A 1][21NN>/A 41O14 01

$

.Z11A .C1 C1=4.CW -/A.2/4 U2/@[ =AV .C1 MDRM U2/@[

$

K T"

&

":

%

5 M.=.>N.>-=4 V>XX121A-1 1]>N.1V >A 41@->A1

$

2>-C =4[C=

$

!

$

U4W-/[2/.1>A

$

LGQ#

%

[2/.1>A 1][21NN>/A 41O14 01.Z11A .C1 MDRM U2/@[ =AV .C1 A/A

$

MDRM



"!"!#%" 中国中西医结合杂志
!"#$

年
#"

月第
%$

卷第
#"

期
&'()*+

!

,-./012 !"#$

!

3/45 %$

!

6/

!

#"

U2/@[

$

K T"

&

":

%

5 &/A-4@N>/AN

%

)C121 1]>N.1V ><[/2.=A. 214=.>/AN 01.Z11A GH [=.>1A.N Z>.C MDRM =AV

V>N1=N1 =-.>O>.W /X GH5 LGQ# Z=N /A1 /X O=4@=041 N12@< <=2Y12N X/2 GH [=.>1A.N Z>.C MDRM5

b;^*,GDM

%

2C1@<=./>V =2.C2>.>N

&

N.=UA=A. V=<[A1NN

$

C1=. NWAV2/<1

&

[2/.1/<>-N

&

<=NN N[1-

$

.2@<

&

>N/0=2>- .=UN X/2 214=.>O1 =AV =0N/4@.1 `@=A.>.=.>/A

""类风湿关节炎$

2C1@<=./>V =2.C2>.>N

!

GH

%是一

种以关节滑膜慢性炎症性病变为主的自身免疫性疾

病!主要侵犯外周关节!滑膜病理表现为滑膜增生'炎

性细胞的浸润'侵蚀性软骨及骨细胞的损伤!最终导致

关节结构的破坏'畸形以及功能的丧失(

#

)

*

GH

可见

于任何年龄!男女罹患本病的比例约为
#

%

%

!全世界患

病人数约占总人口的
#

!

"c

(

!

)

!我国的患病率约为

"

!

%!c

&

"

!

%9c

(

#

)

* 湿热瘀阻证是
GH

临床的常见

证型!来自重庆地区的流行病调查结果显示
GH

湿热

瘀阻证的疾病活动度评分'血沉'

&

$反应蛋白'白细胞

和血小板计数及球蛋白水平均明显高于寒湿痹阻

证(

%

)

&桂中地区的结果亦显示!

GH

证候以湿热阻络证

最多见!且多见于疾病活动期(

8

)

* 本院对
8E:

例
GH

患者进行中医临床证候分析发现湿热瘀阻证与
GH

活

动性高度相关(

:

)

* 辽宁地区的结果亦显示!

GH

湿热

痹阻证炎症反应剧烈!更易出现骨质侵袭(

9

)

*

蛋白质组学技术的出现为证候学的研究提供了新

的手段!能定量考察疾病发生'发展过程中蛋白质种类

及数量的改变!发现疾病诊治和预后的特异性标志物*

同位素标记相对和绝对定量技术$

>N/0=2>- .=UN X/2

214=.>O1 =AV =0N/4@.1 `@=A.>.=.>/A

!

>)GHI

%是一种

定量蛋白质组学技术!其利用
>)GHI

同位素试剂可同

时标记
8

个或
7

个蛋白质样品进行同步比较* 对筛选

GH

诊断'治疗的差异蛋白!寻找
GH

的生物学标志

物!揭示其发病机制都有一定价值* 本研究以
>)GHI

技术为手段筛选
GH

湿热瘀阻证的蛋白标志物!探索

证候的微观物质基础机制!现报告如下*

资料与方法

#

"诊断标准

#

!

#

"

GH

西医诊断标准"参考
#$7E

年美国风湿

病学 会 $

H<12>-=A &/441U1 /X GC1@<=./4/UW

!

H&G

%修订的
GH

分类标准和
F

或符合
!"#"

年
H&G

和欧洲抗风湿病联盟 $

;@2/[1=A L1=U@1 HU=>AN.

GC1@<=.>N<

!

;JLHG

%修订的
GH

分类标准(

7

#

#"

)

*

#

!

!

"中医辨证分型标准"参照+中药新药临床

研究指导原则,

(

##

)中痹证的分型标准分为湿热瘀阻证

%"

例!寒湿痹阻证
:

例'痰瘀痹阻证
#!

例'气血两虚

证
E

例及肝肾亏虚证
9

例*

!

"纳入标准"$

#

%符合
GH

西医诊断标准及
GH

分类标准(

7

#

#"

)

&$

!

%符合中医湿热瘀阻证及寒湿痹阻'

痰瘀痹阻'气血两虚及肝肾亏虚证&$

%

% 年龄
#7 d9:

岁&$

8

%所有患者及健康对照者均签署知情同意书*

%

"排除标准"$

#

% 辨证为寒湿痹阻'痰瘀痹阻'

气血两虚及肝肾亏虚证同时兼夹湿热者&$

!

% 合并严

重肝肾疾病'心脑血管'呼吸系统或精神疾病者&$

%

%

患有糖尿病且血糖控制不佳者&$

8

% 合并血液病'肿瘤

以及除
GH

外的其他自身免疫性疾病等*

8

"一般资料"

9"

例
GH

患者为
!"#:

年
8

月-

!"#9

年
7

月广安门医院风湿病科门诊及病房患者*

其中湿热瘀阻证
%"

例!其中男性
8

例!女性
!9

例&年

龄
%" d9:

岁!平均$

:"

!

8

'

#"

!

8

%岁&病程
# d!98

个

月!平均$

$8

!

"

'

E"

!

$

%个月&非湿热瘀阻证
%"

例!其

中男性
8

例!女性
!9

例&年龄
!7 d 9:

岁!平均

$

:"

!

7

'

#"

!

:

%岁&病程
E d %9"

个月!平均$

77

!

9

'

$%

!

!

%个月&另选取
%"

名健康体检者作为健康对照

组!其中男性
8

名!女性
!9

名!年龄
%: d 9:

岁!平均

$

:#

!

%

'

#"

!

8

%岁*

%

组一般资料比较!差异无统计学

意义$

K e"

!

":

%* 本试验通过中国中医科学院广安门

医院伦理委员会审核$

6/

!

!"#:;&""#

%*

:

"观察项目及检测方法

:

!

#

"血清制备"于清晨空腹采集外周静脉血

! <L

!以
8

(

! :"" 2 F<>A

!离心
#" <>A

!取上清分装

于
;[[1AV/2X

管!放置于#

7"

(冰箱保存*

:

!

!

"质谱分析"选取冻存的健康对照组'

GH

湿

热瘀阻证'非湿热瘀阻证患者血清!各组每个样本血清

取
#" "L

!分别混合均匀!湿热瘀阻证组标记为
\H

!非

湿热瘀阻证组标记为
\P

!健康组标记为
\

* 以血清蛋

白柱对样本血清进行预处理!进行样品蛋白的收集与

纯化!采用考马斯亮蓝法测定样品蛋白的浓度!以

SHMK

溶液酶切后!以
>)GHI

标记试剂盒对酶切样品

进行标记!本研究将
##8

标记为健康对照组!

##:

标

记为湿热瘀阻证组!

##E

标记为非湿热瘀阻证组* 选

择超高效液相色谱 $

J4.2= K12X/2<=A-1 L>`@>V

&C2/<=./U2=[CW

!

JKL&

%与四极杆 #静电场轨道阱

高分辨质谱$

I

$

;]=-.>O1

%联用进行蛋白质分析*

:

!

%

"基因本体论$

U1A1 /A./4/UW

!

Q,

%功能注

释"选用
)C12</ K2/.1/<1 D>N-/O1212 !

!

#

软件
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进行蛋白的检索和鉴定!并用质荷比$

<Fa

%

##8

'

##:

'

##E

报告离子峰面积进行相对定量分析!以
<Fa ##8

作为对照!按
##:

%

##8

'

##E

%

##8

的比值!选择倍数差

异
!#

!

:

$上调%

""

!

E

$下调%为定量比值!进行报告*

对鉴定出的血清蛋白质进行
Q,

功能注释*

:

!

8

"

*1N.12A P4/.

验证差异蛋白表达"采用

*1N.12A P4/.

对质谱分析所得差异蛋白进行验证!在

差异蛋白验证的选择上!按以下标准#$

#

%在
GH

湿热

瘀阻证与健康对照组之间差异显著!其表达差异
e

#

!

:

倍&$

!

%差异重复性好!在重复实验中!重复率
e

:"c

&$

%

%质谱检测信号强!信噪比高&$

8

%功能检索

提示该蛋白具有较重要的生理功能!且目前在
GH

研

究领域文献报道较少!与
GH

的基础研究与临床试验

的关系有进一步研究的价值*

选取
GH

湿热瘀阻证'非湿热瘀阻证'健康对照组

患者血清各
9

例* 血清样本中蛋白质浓度以
P&H

蛋

白定量试剂盒测定后!进行十二烷基硫酸钠聚丙烯酰

胺凝胶电流$

MDM

$

KHQ;

%!进行转膜'封闭'抗体反

应'

;&L

显色'凝胶成像系统显像!最后进行数据的采

集与分析*

9

"统计学方法"采用
MKMM #$

!

"

对数据进行

统计分析!计量资料以
]

'

N

表示!多组间比较采用单

因素方差分析!

K T"

!

":

为差异有统计学意义*

结""果

#

"

%

组蛋白鉴定结果$表
#

'

!

%"与健康对照组

比较!湿热瘀阻证差异蛋白
E!

个!其中上调蛋白

!:

个!下调蛋白
8E

个!而在非湿热瘀阻证中仅得出上

调差异蛋白
#

个!下调蛋白
##

个*

!

"

Q,

功能注释"湿热瘀阻证组上调蛋白相关

生物功能主要涉及急性期反应'

S-

$

U=<<=

片段受体

信号通路介导的吞噬作用'受体介导的内吞作用'补体

激活'血小板脱粒'补体激活经典途径'血小板聚集'蛋

白质水解'凝血及纤维蛋白凝块形成
$

个方面&差异蛋

白位置分布涉及
#"

个方面!其中胞外区'细胞外间

隙'胞外外泌体占到了
E7c

&差异蛋白参与的生物过

程主要有抗原结合'丝氨酸肽链内切酶激活
!

个方面*

下调蛋白相关生物学功能主要涉及
!9

个方面!包括

补体激活的经典途径'补体激活'受体介导的内吞作

用'免疫反应的调节'蛋白质水解'免疫反应等方面&差

异蛋白所处细胞位置主要分布于胞外区'胞外外泌体'

细胞外间隙'血液微粒'细胞膜等*

#!

个方面&所参与

生物过程包括抗原结合'丝氨酸肽链内切酶激活'胆固

醇结合'脂类结合等
#"

个方面*

表
#

%湿热瘀阻证组差异蛋白表达

差异蛋白 差异倍数

血清淀粉样蛋白
H# :

)

##$

主动脉平滑肌 肌动蛋白
%

)

E!%

脂联素
%

)

#$7

富含亮氨酸
!!

糖蛋白
!

)

8E9

!#

酸性糖蛋白
!

)

%:7

细胞质肌动蛋白
!

)

!:E

免疫球蛋白
#%

链
&

区
!

)

#$%

触珠蛋白
!

)

"89

纤维蛋白原
!

链
!

)

"!%

&

反应蛋白
!

)

""#

免疫球蛋白
$

链
%

区
8H #

)

$$$

血清淀粉样蛋白
H8 #

)

$$"

吞噬和细胞运动蛋白
# #

)

$EE

免疫球蛋白
&

链
'

区
+1O #

)

$!"

免疫球蛋白重链
%

$

'

区
;J #

)

$"$

免疫球蛋白重链
%

$

(

区
HGR

$

EE #

)

78"

纤维蛋白原
#

链
#

)

7%%

妊娠带蛋白
#

)

7"$

免疫球蛋白
&

链
%

$

)

区
&LL #

)

E7#

免疫球蛋白重链
%

$

'

区
3%: #

)

EE9

!#

酸性糖蛋白
# #

)

E::

透明质酸结合蛋白
! #

)

E"!

免疫球蛋白重链
%

$

)

区
QHL #

)

9E:

碳酸酐酶
# #

)

988

免疫球蛋白
&

链
%

$

(

区
);* #

)

:99

载脂蛋白
H

$

( "

)

9$8

6

乙酰胞壁酸
L

酰胺酶
"

)

997

甘露糖结合蛋白
& "

)

99#

中间
!

$球蛋白抑制因子
R

抑制重链
R! "

)

9%%

补体
&#`

亚单位
P "

)

9%"

血清白蛋白
"

)

9!E

M12/.2=ANX122>A

血清转铁蛋白
"

)

9!8

中间
!

$球蛋白抑制因子
R

抑制重链
R# "

)

9!!

免疫球蛋白
&

链
%

$

)

区
*,L "

)

9":

载脂蛋白
D "

)

:7E

单核细胞分化抗原
&D#8 "

)

:7E

免疫球蛋白
$

链
%

$

'

区
6;* "

)

:E7

四连接素
"

)

::E

载脂蛋白$

=

%

"

)

:#%

载脂蛋白
H

$

' "

)

:"8

免疫球蛋白重链
%

$

)

区
)JG "

)

:"!

免疫球蛋白重链
%

$

)

区
PJ) "

)

:"#

甲状腺素转运蛋白
"

)

87$

性激素结合蛋白
"

)

8:"

免疫球蛋白
&

链
&

区
"

)

8%"

羧肽酶
6

催化链
"

)

%E%

载脂蛋白
&

$

) "

)

%%"

免疫球蛋白
$

$

E

链
&

区
"

)

%"$

免疫球蛋白
!

链
&

区
"

)

!!:

免疫球蛋白
&

链
%

$

'

区
HQ "

)

#9#

免疫球蛋白
$

链
%

$

*

区
P=@ "

)

##E

免疫球蛋白重链
%

$

)

区
PG, "

)

":#

细丝蛋白$

& "

)

"#"

腺苷酸环化酶
E

型
"

)

"#"

补体
&8

$

H "

)

"#"

免疫球蛋白
$

链
%

$

+

区
HG "

)

"#"

载脂蛋白
S "

)

"#"

锌指
S^3;

结构域蛋白
#9 "

)

"#"

补体
&#2

链
"

)

"#"

免疫球蛋白
&

链
%

$

'

区
*1N "

)

"#"

纤蛋白$

# "

)

"#"

多巴胺
,

羟化酶
"

)

"#"

免疫球蛋白
&

链
%

$

)

区
P9 "

)

"#"

补体
&7!

链
"

)

"#"

免疫球蛋白重链
%

$

)

区
*;H "

)

"#"

富含组氨酸糖蛋白
"

)

"#"

片段结合蛋白
"

)

"#"

胸腺素
,

$

8 "

)

"#"

免疫球蛋白
$

链
%

$

*

区
R>4 "

)

"#"

细胞黏附分子
! "

)

"#"

羧肽酶
\# "

)

"#"

人角蛋白
#E "

)

"#"
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表
!

%非湿热瘀阻证组差异蛋白表达

差异蛋白 差异倍数

免疫球蛋白
#

$

#&

区
#

)

9:8

人角蛋白
: "

)

!$9

人角蛋白
#9 "

)

!$!

锌指蛋白
987 "

)

9%8

人角蛋白
# "

)

::8

人角蛋白
! "

)

8!!

人角蛋白
$ "

)

9!8

卵磷脂胆固醇脂酰基转移酶
"

)

:9%

人角蛋白
#" "

)

:$7

单核分化抗原
&D#8 "

)

9E%

免疫球蛋白
$

链
%

$

*

链
P=@ "

)

9##

人角蛋白
#E "

)

88E

湿热瘀阻证有
9

个蛋白表达与急性期炎症直接相

关!分别为血清淀粉样蛋白
H#

$

N12@< =<W4/>V H#

!

MHH#

%'

!#

$酸性糖蛋白 $

!#

$

=->VU4W-/[2/.1>A#

!

HQK#

%'触珠蛋白$

C=[./U4/0>A

!

RK

%'

!!

$酸性糖蛋

白$

!!

$

=->VU4W-/[2/.1>A!

!

HQK!

%'血清淀粉样蛋白

H8

$

N12@< =<W4/>V H8

!

MHH8

%及
&

反应蛋白$

&

$

21=-.>O1 [2/.1>A

!

&GK

%&有
%

个蛋白表达与血小板

聚集'凝血'纤维蛋白凝块形成相关!分别为肌动蛋白

,

$

H&)P

%'纤维蛋白原
!

链$

X>02>A/U1A!

!

SQH

%'纤

维蛋白原
#

链$

X>02>A/U1A#

!

SQQ

%&另外
SQH

'

SQQ

'

HQK#

'

HQK!

还与血小板脱粒相关*

%

"

%

组富亮氨酸
!!

糖蛋白 $

41@->A1

$

2>-C =4

$

[C=

$

!

$

U4W-/[2/.1>A

!

LGQ#

%水平比较$表
%

%"

LGQ#

在湿热瘀阻证及活动性
GH

中呈高表达!湿热瘀阻证

组与非湿热瘀阻证组及健康对照组比较!

LGQ#

蛋白

表达水平差异均有统计学意义$

K T"

!

":

%*

""注#

H

为湿热瘀阻证组!

H#

'

H!

'

H%

'

H8

'

H:

'

H9

为湿热瘀阻

证
9

例血清样本&

P

为非湿热瘀阻证组!

P#

'

P!

'

P%

'

P8

'

P:

'

P9

为非湿热瘀阻证
9

例血清样本&

'

为健康对照组!

'#

'

'!

'

'%

'

'8

'

':

'

'9

为健康对照证
9

例血清样本

图
#

%

LGQ#

蛋白
*1N.12A P4/.

检测结果

讨""论

在现代医家对于湿热证的客观物质基础的研究

中!孙志岭等(

E

)应用了
>)GHI

技术开展风湿性疾病

湿热证的血清蛋白组学研究!其以强直性脊柱炎湿热

证'痛风湿热证'正常对照组各
!"

例血清为研究对

象!共获得
#:

个湿热证差异蛋白!其中上调蛋白
#!

种!

表
%

%

%

组
LGQ#

蛋白水平比较 "$

[UF<L

!

]

'

N

%

组别 例数
LGQ#

湿热瘀阻证
9

7! :E9

)

7%

'

%% 889

)

E#

f #

非湿热瘀证
9 %8 $::

)

#E

'

9 !%8

)

EE

健康对照
9 %: :%$

)

""

'

## 8!#

)

##

""注#与健康对照组比较!

f

K T "

!

":

&与非湿热瘀阻证组比

较!

#

K T"

!

":

下调蛋白
%

种* 通过
Q,

分析发现包括
&

反应蛋白'

血清淀粉样蛋白
H

在内的
#!

个差异蛋白与炎症反应

和$或%急性期反应相关!其研究结论与本研究有一定

相似性*

LGQ#

是富亮氨酸重复序列家庭成员之一!与蛋

白间的相互作用'信号转导'细胞黏附及发育密切相

关(

#!

)

*

LGQ#

与
(L

$

9

关系密切!其可以通过增强

)QS

$

,

$

M<=V!

通路从而上调
(L

$

9G

在初始
&D8

细

胞中的表达并促进
)R#E

细胞的分化从而导致关节炎

的发展(

#%

)

*

LGQ#

可由
(L

$

9

诱导产生(

#8

)

!有研究表

明活动期
GH

患者的血清
LGQ#

表达水平明显高于经

(L

$

9

受体阻滞剂
./->4>a@<=0

治疗缓解
!8

周后的

GH

患者(

#:

)

*

LGQ#

也可由炎性细胞因子
(L

$

#,

'

)6S

$

!

和
(L

$

!!

诱导表达(

#9

)

!在
./->4>a@<=0

治疗中

LGQ

可能由这些细胞因子诱导!而在以糖皮质激素或

甲氨蝶呤治疗后
LGQ#

水平并未出现明显改变(

#8

)

*

此外!

LGQ#

可以通过调节内皮细胞
)QS

$

,

信号通路

促进血管的形成(

#E

)

* 另一项纳入了
9$

例
GH

患者及

87

例健康志愿者为研究对象的研究!发现
LGQ#

表达

水平与疾病活动度
DHM!7

'

;MG

'

&GK

呈正相关!但

与血清
)6S

$

!

水平无关(

#7

)

*

LGQ#

与
GH

炎性因子

的表达'血管的形成有着密切的关系!并与
GH

的疾病

活动度相关!在本研究中
LGQ#

在湿热瘀阻证组中高

表达!其有作为
GH

湿热瘀阻证的蛋白标志物的可能!

具有进一步研究的价值*

笔者通过湿热瘀阻证'非湿热瘀阻证与健康对照

组的对照!得出一系列差异蛋白的表达!其中急性期炎

性蛋白'凝血相关蛋白占重要地位!体现出
GH

湿热瘀

阻证与疾病的活动性存在重要联系!也为清热活血法

治疗活动性
GH

提供了参考依据* 不能简单将湿热证

等同于炎性蛋白的表达!但这一系列的差异蛋白的表

达对于研究湿热瘀阻证的客观物质基础有一定的价

值!在接下来的研究中有了更多的研究方向去探索

GH

及湿热瘀阻证的发病机制和微观诊断标准!对进

一步探讨中医方药干预及对疾病中蛋白表达的影响都

具有重要的意义*

利益冲突!无*
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