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咱摘 要暂 目的院分析新发展晚期血吸虫病患者血清多肽袁筛选有潜在应用价值的标志蛋白袁为其诊断与发病机制研究奠定基
础遥方法院采集新发展晚期血吸虫病患者与健康人血清袁利用包被有弱阳离子的磁珠富集纯化血清多肽袁应用基质辅助激光解析
电离时间飞行质谱渊酝粤蕴阅陨鄄栽韵云鄄酝杂冤云造藻曾分析技术结合 酝葬泽糟燥贼生物信息学分析血清多肽指纹图谱遥 结果院与健康对照组比较袁
在园援愿耀员猿援园 噪怎区段袁新发展晚期血吸虫病患者血清中皂 辕 扎 圆 园愿圆尧源 圆愿圆多肽表达上调渊孕 约 园援园员冤袁圆 远远员尧圆 怨怨员尧猿 圆源员尧缘 猿猿苑尧缘 怨园远多
肽表达下调渊孕约 园援园缘冤曰常规晚期血吸虫病患者血清中皂辕扎 圆 远远圆尧源 圆园怨尧缘 猿猿苑与 缘 怨园远处显著下调袁圆 园愿圆处显著上调遥结论院皂辕 扎
猿 圆源员尧源 圆愿圆血清差异多肽对新发展晚期血吸虫病患者的诊断可能具有潜在应用价值袁对该病发生发展的机制也奠定了理论基础遥
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葬灶凿 贼燥 造葬赠 贼澡藻 枣燥怎灶凿葬贼蚤燥灶 枣燥则 泽糟澡蚤泽贼燥泽燥皂蚤葬泽蚤泽 凿蚤葬早灶燥泽蚤泽 葬灶凿 责葬贼澡燥早藻灶藻泽蚤泽援 酝藻贼澡燥凿泽院孕藻责贼蚤凿藻泽 憎藻则藻 糟燥造造藻糟贼藻凿 枣则燥皂 贼澡藻 泽藻则葬 燥枣 晕阅粤杂
责葬贼蚤藻灶贼泽 葬灶凿 澡藻葬造贼澡 糟燥灶贼则燥造 遭赠 酝月鄄宰悦载 噪蚤贼 渊月则怎噪藻则 阅葬造贼燥灶蚤糟泽 郧皂月匀冤袁枣燥造造燥憎藻凿 遭赠 葬灶葬造赠泽蚤泽 憎蚤贼澡 云造藻曾鄄粤灶葬造赠泽蚤泽袁悦造蚤灶孕则燥栽燥燥造 葬造早燥则蚤贼澡皂
葬灶凿 酝粤杂悦韵栽 怎泽蚤灶早 皂葬贼则蚤曾鄄葬泽泽蚤泽贼藻凿 造葬泽藻则 凿藻泽燥则责贼蚤燥灶 辕 蚤燥灶蚤扎葬贼蚤燥灶 贼蚤皂藻鄄燥枣鄄枣造蚤早澡贼渊酝粤蕴阅陨鄄栽韵云冤 皂葬泽泽 泽责藻糟贼则燥皂藻贼则赠援 砸藻泽怎造贼泽院陨灶 贼澡藻 皂葬泽泽
则葬灶早藻 枣则燥皂 园援愿 贼燥 员猿 噪怎袁苑 责藻葬噪泽 憎蚤贼澡 葬 糟造藻葬则 凿蚤枣枣藻则藻灶糟藻 蚤灶 葬皂责造蚤贼怎凿藻 遭藻贼憎藻藻灶 贼澡藻 晕阅粤杂 责葬贼蚤藻灶贼泽 葬灶凿 糟燥灶贼则燥造 早则燥怎责泽 憎藻则藻 凿藻贼藻糟贼藻凿袁缘
责藻葬噪泽 憎蚤贼澡 皂葬泽泽 糟澡葬则早藻 则葬贼蚤燥 渊皂 辕 扎冤 燥枣 圆 远远员袁圆 怨怨员袁猿 圆源员袁缘 猿猿苑 葬灶凿 缘 怨园远 憎藻则藻 凿燥憎灶鄄则藻早怎造葬贼藻凿 葬灶凿 圆 责藻葬噪泽 憎蚤贼澡 葬 皂 辕 扎 燥枣 圆 园愿圆袁源 圆愿圆
憎藻则藻 怎责鄄则藻早怎造葬贼藻凿 蚤灶 晕阅粤杂 责葬贼蚤藻灶贼泽援 云怎则贼澡藻则皂燥则藻袁皂 辕 扎 燥枣 圆 远远圆袁源 圆园怨袁缘 猿猿苑袁缘 怨园远 憎藻则藻 凿燥憎灶鄄则藻早怎造葬贼藻凿 葬灶凿 圆 园愿圆 憎葬泽 怎责鄄
则藻早怎造葬贼藻凿 蚤灶 葬凿增葬灶糟藻凿 泽糟澡蚤泽贼燥泽燥皂蚤葬泽蚤泽 责葬贼蚤藻灶贼泽援 悦燥灶糟造怎泽蚤燥灶院皂 辕 扎 猿 圆源员袁源 圆愿圆 糟燥怎造凿 早蚤增藻 葬 责燥贼藻灶贼蚤葬造 葬责责造蚤糟葬贼蚤燥灶 增葬造怎藻 枣燥则 晕阅粤杂
责葬贼蚤藻灶贼泽 凿蚤葬早灶燥泽蚤泽 葬灶凿 造葬赠 贼澡藻 枣燥怎灶凿葬贼蚤燥灶 枣燥则 泽糟澡蚤泽贼燥泽燥皂蚤葬泽蚤泽 责葬贼澡燥早藻灶藻泽蚤泽援
咱Key words暂 灶藻憎造赠鄄凿藻增藻造燥责藻凿 葬凿增葬灶糟藻凿 泽糟澡蚤泽贼燥泽燥皂蚤葬泽蚤泽曰皂葬贼则蚤曾鄄葬泽泽蚤泽贼藻凿 造葬泽藻则 凿藻泽燥则责贼蚤燥灶 辕 蚤燥灶蚤扎葬贼蚤燥灶 贼蚤皂藻鄄燥枣鄄枣造蚤早澡贼 皂葬泽泽 泽责藻糟贼则燥皂藻贼则赠曰
泽藻则怎皂 责藻责贼蚤凿藻

咱Acta Univ Med Nanjing袁20员缘袁猿缘渊园源冤院缘苑远鄄缘苑怨暂

咱基金项目暂 国家自然科学基金项目渊猿员圆园员愿怨猿冤曰江苏省临床医学专项渊月蕴圆园员源园圆园冤曰江苏省自然科学基金项目渊月运圆园员员员远源冤曰
江苏省卫生科研项目渊载圆园员员园源袁载圆园员员员园袁载圆园员源员远冤曰江苏省临床医学中心项目渊圆园员员园愿冤曰江苏省动物预防医学重点实验室开放
课题渊运员猿园源缘冤
鄢通信作者渊悦燥则则藻泽责燥灶凿蚤灶早 葬怎贼澡燥则冤袁耘鄄皂葬蚤造院澡怎葬澡葬蚤赠燥灶早岳澡燥贼皂葬蚤造援糟燥皂

南京医科大学学报渊自然科学版冤
ACTA UNIVERSITATIS MEDICINALIS NANJING渊Natural Science冤

第 猿缘卷第 源期
20员缘年 源月缘苑远窑 窑



晚期血吸虫病渊简称晚血冤是血吸虫病的终末
形式袁对患者生理健康构成严重威胁袁甚至危及生
命咱员暂遥随着血吸虫病综合防治措施的不断实施袁尤其
是晚血患者治疗救助项目的开展袁使得患者的病情
得到了较好控制咱圆暂遥但有资料显示袁在已达到传播阻
断标准较长时间的地区仍出现新的晚血患者袁圆园员猿
年袁该现象由血吸虫病专家组会议定名为新发展晚
期血吸虫病袁但其与传统的晚血发生发展机制有何
异同袁需要进一步研究咱员袁猿暂遥
基质辅助激光解析电离飞行时间质谱渊酝粤蕴阅陨鄄

栽韵云鄄酝杂袁简称质谱冤技术具有重复性好尧高通量尧灵
敏度高等优点袁适合多肽与蛋白生物标志物的筛选
与相关组学研究咱源暂袁该技术在诸多疾病的标志物研
究中已被采用并已用于临床诊断咱缘原远暂遥而新发展晚期
血吸虫病患者血清多肽指纹图谱的建立及其特异

性多肽标志物的研究袁有望为揭示新发展晚血患者
的发生机制提供科学依据遥
员 材料与方法

员援员 材料

弱阳离子磁珠纯化试剂盒 渊酝月鄄宰悦载袁晕燥援
圆圆猿怨愿猿冤尧酝栽孕鄄早则燥怎灶凿 泽贼藻藻造 点样靶均为德国 月则怎噪藻则
阅葬造贼燥灶蚤糟泽公司产品曰丙酮尧甲醇尧异丙醇尧乙腈尧三氟
乙酸尧甲酸等均为进口 匀孕蕴悦 级袁购自美国 栽耘阅陨粤
公司和西班牙 杂糟澡葬则造葬怎 公司曰 基质 匀悦悦粤渊月则怎噪藻则
阅葬造贼燥灶蚤糟泽公司袁 德国冤园援猿 皂早 辕 皂造袁 溶于乙醇 辕丙酮
渊圆 辕 员冤中袁新鲜配置曰其他试剂与耗材购自德国 耘责鄄
责藻灶凿燥则枣公司遥 德国布鲁克道尔顿公司 粤怎贼燥枣造藻曾 芋
酝粤蕴阅陨鄄栽韵云 辕 栽韵云质谱仪袁粤怎贼燥枣造藻曾操作与分析软件遥
员援圆 方法

员援圆援员 分组

受试对象为新发展晚血患者 苑缘例 渊新发晚血
组冤尧有血吸虫病史治愈者 苑缘例渊有史治愈组冤与无
血吸虫感染史者 猿园例渊正常对照组冤袁新发晚血组
含切脾者 猿怨例遥 所有入组对象均核对常熟市叶查治
血吸虫病户口清册曳袁并经腹部超声尧血常规尧肝功
能尧匀月泽粤早及抗血吸虫特异性抗体等项目检查均符
合上述各组的入选标准遥
员援圆援圆 血清弱阳离子吸附磁珠处理

静脉抽取受试人群血液袁猿园 皂蚤灶 内于 源益以
员圆 园园园 则 辕 皂蚤灶渊离心半径 愿 糟皂冤离心 员园 皂蚤灶袁取血清袁
置于 耘责责藻灶凿燥则枣管中袁原愿园益以下保存备用遥
按照磁珠试剂盒操作说明袁简要流程是磁珠与

结合液预处理袁然后与血清混合袁待血清多肽富集

于磁珠后袁用 宰杂 冲洗液渊憎葬泽澡 泽燥造怎贼蚤燥灶冤洗磁珠 猿
次袁最后用 耘杂洗脱液渊藻造怎贼蚤燥灶 泽燥造怎贼蚤燥灶冤洗脱多肽并
与基质混合待检测遥
员援圆援猿 酝粤蕴阅陨鄄栽韵云鄄酝杂检测
应用 粤怎贼燥枣造藻曾 糟燥灶贼则燥造软件采集多肽指纹图谱遥

参数设置院检测方法为 蕴孕赃悦造蚤灶责则燥贼援责葬则袁激光能量在
圆缘豫左右袁检测分子质量单位范围为 园援愿耀员猿援园 噪怎袁选
择靶点为酝栽孕鄄早则燥怎灶凿 泽贼藻藻造遥
员援圆援源 谱图解析

应用 粤怎贼燥枣造藻曾 葬灶葬造赠泽蚤泽与 悦造蚤灶孕则燥栽燥燥造泽软件对采
集图谱进行分析曰将采集到的多肽指纹图谱进行基
线平滑与优化袁 利用 悦造蚤灶孕则燥栽燥燥造泽软件的组间比较
功能袁筛选不同组间的差异表达多肽袁绘制多肽指
纹图谱遥
员援圆援缘 栽韵云鄄栽韵云检测
选取特定峰作为母离子袁酝粤蕴阅陨鄄栽韵云 辕 栽韵云 质

谱 蕴陨云栽打碎进行检测遥
员援猿 统计学方法

悦造蚤灶孕则燥栽燥燥造泽软件自带统计学分析功能袁差异峰
值以组内峰值均数 依 标准差渊x 依 s冤表示袁孕臆 园援园缘
为统计学上具有显著差异袁所有差异峰按 孕值大小进
行排列遥
圆 结 果

根据软件分析结果结合组内峰值的统计分析袁
新发晚血组中切脾与否在血清肽谱渊园援愿耀员猿援园 噪怎冤无
显著差异渊孕 跃 园援园缘冤遥悦造蚤灶孕则燥栽燥燥造泽组间比对发现袁与
正常对照组相比袁新发晚血组在 皂 辕 扎 圆 园愿圆与 源 圆愿圆
处均显著上调渊孕 约 园援园员袁图 员冤袁在 皂 辕 扎 圆 远远圆尧圆 怨怨员尧
猿 圆源员尧缘 猿猿苑与 缘 怨园远处均显著下调渊孕 约 园援园缘袁图圆冤曰
而有史治愈组与正常对照组比较发现袁 在 皂 辕 扎
圆 远远圆尧源 圆园怨尧缘 猿猿苑与 缘 怨园远处显著下调 渊孕 约 园援园缘冤袁
圆 园愿圆处显著上调渊孕 约 园援园缘冤遥 新发晚血组与有史治
愈组相比袁在 皂辕 扎 猿 圆源员处显著下调渊孕 约 园援园缘冤遥 提示
猿 圆源员显著下调尧源 圆愿圆显著上调可以作为判定新发
晚血的指征袁在图 员尧圆中箭头指示峰为正常对照组
的样本峰遥
根据 悦造蚤灶孕则燥栽燥燥造泽软件分析结果袁将 皂 辕 扎 猿 圆源员

与 源 圆愿圆 作为母离子进行二级质谱分析袁 并导入
月蚤燥栽燥燥造分析袁猿 圆源员尧源 圆愿圆可能为免疫球蛋白的轻
重链部分遥
猿 讨 论

蛋白质组学是继基因组学后袁在多肽与蛋白质

黄玉政等院新发展晚期血吸虫病患者血清肽谱分析
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水平上对机体所有蛋白进行研究的一项应用科学袁
近年来在疾病诊断尧抗原表位筛选尧疾病标志物寻
找等方面应用广泛袁如肿瘤咱苑原愿暂尧神经系统疾病咱怨原员园暂尧
药物中毒病咱员员暂尧寄生虫病咱员圆原员猿暂等方面袁本课题组在血
吸虫的动物实验中袁通过确定标志性多肽袁建立了
早期快速的检测方法咱员源原员缘暂遥 本研究通过不同组人群
的血清肽谱比较袁 发现在 皂 辕 扎 猿圆源员与 源圆愿圆处呈现
显著下调与上调袁提示这 圆种多肽具有作为判断新
发展晚血特征峰的可能性袁 二级质谱检测结合
酝粤杂悦韵栽搜库表明袁 它们可能来源于免疫球蛋白袁
从而提示新发展晚血患者的形成机制可能与其免

疫学改变相关袁这一数据部分支持了细胞因子网络

失调所致的免疫学变化的观点袁也与此前显示的有
源园豫患者的球蛋白升高相符遥 但本实验并未弄清该
蛋白的性质袁需要进一步研究遥 也有报道指出咱员远暂袁新
发晚血可能是由于吡喹酮不能对虫卵杀灭袁导致病
原学治疗后未成熟虫卵继续发育袁引起肝肉芽肿与
纤维化病变袁本实验中发现的指征性多肽峰是否与
虫卵抗原的抗体相关袁还需要进一步验证遥 实验结
果同时显示袁切脾与否在新发晚期血吸虫患者血清
肽谱渊园援愿耀员猿援园 噪怎冤无显著差异袁说明手术治疗后袁患
者的血清在此检测肽范围内没有变化袁对于手术效
果的考察袁应考虑其他方法遥
新发展晚血患者发生在传播阻断地区的部分
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血吸虫历史感染者袁 可以判定患者体内无活虫袁但
病情持续发展袁病程迁延最终成为晚血袁其与传统
意义上的晚血患者在发病成因尧发病形式与发病时
间上存在差异袁发病过程更为隐蔽袁患者往往得不
到及时尧有效的治疗袁对机体造成极大危害曰同时袁
病情的隐匿性袁也给血吸虫病综合治理及晚血救助
工作带来一定的困惑遥 目前袁常规的临床检查与实
验室诊断方法均不能得以区别袁对其病理病因的分
析尚无更好方法袁迫切需要应用多种手段来对其发
展机制进行研究遥 本研究发现的指征峰可能有助于
新发晚血的诊断袁同时也奠定了对其发生发展机制
的研究基础遥
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