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精神分裂症患者血清蛋白表达差异的研究

程　松，郭婧澜，丁银环，王开正（泸州医学院附属医院检验科，四川泸州　６４６０００）

　　【摘要】　目的　采用蛋白质组学技术筛选精神分裂症患者血清蛋白标志物，为该疾病寻找客观的临床诊断依

据。方法　利用ＣＭ１０芯片和表面增强激光解吸电离飞行时间质谱（ＳＥＬＤＩＴＯＦＭＳ）技术检测健康对照组和精神

疾病组的血清蛋白质谱。将筛查出的特异蛋白质峰通过查询蛋白数据库查找出相对应的蛋白质。结果　在健康对

照组和精神疾病组中，筛选出差异有统计学意义的蛋白质峰１５个（犘＜０．０１），相对分子质量分别为２０５８．０６±

０．７０、２１５９．６８±０．６０、２６５１．５４±０．４２、２７７４．３６±０．３５、２９１２．６１±１．６９、３１１６．９±０．８１、３１６８．９５±１．８２、

３４０７．７１±１．３３、４０５０．３８±０．６８、４１００．６１±０．３６、５６４２．８３±１．６９、５９１３．０５±０．１６、９１８６．４２±３．０１、２０９３．８１±

１．４６、２２２１．９２±１．８２。结论　精神分裂症患者与健康人相比存在有特异性的血清蛋白，这些特异的血清蛋白对该

病的诊断具有一定价值。
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　　精神分裂症（ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ）是一种常见精神病，主要表现

为环境和精神活动不协调［１］。目前进行强制医疗措施或司法

鉴定时，由于没有客观的检测方法，往往会存在主观判断性太

强的局限性。而表面增强激光解吸电离飞行时间质谱（ＳＥＬ

ＤＩＴＯＦＭＳ）技术具有高效、快速、灵敏地检测微量蛋白的特

点。利用该技术，本课题组在筛选精神分裂症蛋白标志物上取

得了一定成果［２３］。该实验对精神疾病进行分组比对研究，筛

选出差异表达的血清标志蛋白，并探讨其临床价值。

１　资料与方法

１．１　标本来源　取自于泸州医学院附属医院２００９年３月至

２０１０年３月门诊健康查体者和精神疾病住院患者血清标本总

共１４５例。精神疾病组１２４例，其中器质性精神障碍１１例，抑

郁症１４例，焦虑障碍３０例，精神分裂症３３例，精神分裂症直

系亲属３６例。健康体检对照组２１例。

１．２　主要试剂与仪器　无水醋酸钠（ｓｏｄｉｕｍａｃｅｔａｔｅ）、磷酸盐

缓冲 液 （ＰＢＳ ｂｕｆｆｅ）、尿 素 （ｕｒｅａ）、３环 乙 胺１丙 磺 酸

（ＣＨＡＰＳ）、芥子酸（ｓｉｎａｐｉｎｉｃａｃｉｄ）、三氟乙酸（ＴＦＡ）、二硫苏糖

醇（ＤＴＴ）、三羟甲基氨基甲烷盐酸盐缓冲液（ＴｒｉｓＨＣｌ）、１

ｍｏｌ／Ｌ盐酸（ＨＣｌ）、氢氧化钠（ＮａＯＨ）均购自美国Ｓｉｇｍａ公司。

乙腈（ａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅ）购自Ｆｌｕｋａ公司。蛋白质指纹图谱分析仪

（ＰＢＳⅡ／Ｃ）、ＣＭ１０蛋白芯片由Ｃｉｐｈｅｒｇｅｎ公司提供。

１．３　方法

１．３．１　精神疾病诊断标准　抑郁症、焦虑障碍和精神分裂症

患者诊断标准使用第１０版的《国际精神疾病分类与诊断标准》

（ＩＣＤ１０），简明精神病评定量表（ＢＰＲＳ）评分大于或等于３０分

且无躯体疾病伴发。所有标本采用清晨空腹静脉血。

１．３．２　实验方法　按照Ｃｉｐｈｅｒｇｅｎ公司提供的实验室操作规

程完成，具体参照本课题已发表的报道［２］。采集数据：为检测

结合在ＣＭ１０芯片表面的血清蛋白质，使用ＰＢＳⅡ／Ｃ型蛋白

质指纹图谱仪，调定最高检测相对分子质量为１００×１０３，优化

范围为（２～２０）×１０３，激光强度２２０，检测敏感度为９。然后再

用ＢｉｏｍａｒｋｅｒＷｉｚａｒｄ３．１版本软件进行健康对照组和精神疾

病组的蛋白质指纹图谱差异分析。

１．４　统计学处理　采用ＣｉｐｈｅｒｇｅｎＰｒｏｔｅｉｎｅｈｉｐ软件对采集到

的血清图谱进行分析并计算出差异性，并以变异系数（犆犞）值

表示，设定犆犞＜１５％时，不同芯片之间的实验误差为可接受范
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围。使用ＢｉｏｍａｒｋｅｒＷｉｚａｒｄ３．２软件分析评估对照组和精神

分裂症组的血清蛋白质指纹图谱，设置有意义的蛋白质峰出现

频率阈值为１０％，分别设置２次信噪比过滤，第１次为５，第２

次为２。确定这两组间蛋白质峰值比较时，对初筛的蛋白质峰

进行狋检验，犘＜０．０５时差异具有统计学意义。

２　结　　果

２．１　差异蛋白质峰的检测　通过上述方法对各组间进行两两

比较，筛选出差异有统计学意义的蛋白质峰１５个（犘＜０．０１），

见表１。

２．２　１４５例样品的差异蛋白质峰统计　（１）２２２１．９２为精神

分裂症特征性表达降低的蛋白质。（２）９１８６．４２、３１１６．９和

２０５８．０６为精神分裂症特征性表达增高的蛋白质组。（３）焦虑

障碍组有１６个差异蛋白质与精神分裂症平行表达。（４）抑郁

症组有２个多肽（２０９３．８１和２１５９．６８）同精神分裂症一样表

达增高。（５）器质性精神障碍组有 ３ 个多肽（３１６８．９５、

２０９３．８１和２１５９．６８）也同精神分裂症一样表达增高。（６）精

神分裂症直系亲属组中２０９３．８１同其他精神疾病组一样表达

增高但健康对照组不增高。

表１　精神疾病血清差异蛋白质的相对丰度

组别 狀 ２０５８．０６ ２１５９．６８ ２６５１．５４ ２７７４．３６ ２９１２．６１ ３１１６．９ ３１６８．３５ ３４０７．７１

精神分裂症组 ３３ １１．２８±３．８３ １４．００±４．６８ １２．９０±７．１８ ３２．００±１７．０３ ７．３１±８．７１ １２．８０±４．６２ １６．１０±５．７４ １２．８０±５．４１

焦虑障碍组 ３０ ７．５７±２．３８ １０．８４±１８．６０ １０．３７±１．３６ ２９．６０±６．２９ ７．１８±１．２１ ９．７６±０．５５ １３．３８±４．５３ １０．６２±２．２７

抑郁症组 １４ ６．６８±１．９７ ７．６９±４．８９ ６．８７±０．７７ ２１．０１±４．２８ ４．６４±０．７６ ７．９９±０．２６ ８．５１±１．８９ ８．０２±０．１９

器质性精神障碍组 １１ ７．６３±０．３３ ９．２７±６．４１ ７．３４±４．５６ ２２．３１±１．５５ ６．９１±２．２６ ７．０９±３．３７ １３．８０±１６．２８ ７．０７±１．３４

精神分裂症直系亲属组 ３６ ６．２１±６．５７ ４．５３±１．２１ ５．５２±０．９３ １７．９０±９．５８ ４．４１±０．８３ ７．０２±６．４８ １０．７８±７．４５ ６．９０±４．４０

健康对照组 ２１ ６．８２±４．８３ ３．２４±０．５０ ７．６５±２．６６ ２３．７８±７．８８ ３．５３±０．２３ ９．７０±５．８８ ６．７２±１．２３ ９．８２±２．５９

犘 ０．００００１０ ０．０００３８４ ０．００００００ ０．００００００ ０．００００００ ０．００００５８ ０．０００００２ ０．０００００４

续表１　精神疾病血清差异蛋白质的相对丰度

组别 狀 ４０５０．３８ ４１００．６１ ５６４２．８３ ５９１３．０５ ９１８６．４２ ２０９３．８１ ２２２１．９２

精神分裂症组 ３３ ７．７２±２．３３ ３６．９０±１２．５０ １５．７０±９．４８ ２８．００±２３．４９ ２４．００±２３．４３ ９．２０±１２．２６ １１．８０±８．３０

焦虑障碍组 ３０ ５．９２±０．７５ ２８．７２±１．３１ １２．１９±２．８３ １８．９０±３．１３ ９．８４±３．４６ １２．１１±６．５８ １４．５５±４．８７

抑郁症组 １４ ５．８７±０．１６ ２５．７８±４．０１ ９．０５±３．４９ ２１．２０±１５．０９ １７．８１±３．１８ １２．６８±７．３３ １７．５０±５．６１

器质性精神障碍组 １１ ６．６４±１．１６ ２６．７７±２．９８ １０．４３±１．５３ ２０．４３±９．３４ １８．５０±１２．７８ １９．０３±２０．６０ １９．４５±２１．１０

精神分裂症直系亲属组 ３６ ５．０７±２．１９ ２３．５０±１０．２７ １０．７０±３．２９ １８．１０±２．５６ １７．７０±２０．２９ １９．００±１３．６６ １５．２６±８．９０

健康对照组 ２１ ５．３５±１．９０ ２６．４１±９．２３ ６．２５±１．１２ １９．２２±６．３３ １６．０９±８．９９ ７．０４±２．７９ １３．９２±２．５３

犘 ０．００００００ ０．０００００８ ０．０００００１ ０．００４２３４ ０．０００１２７ ０．０００２５１ ０．００３２６８

表２　　差异蛋白数据库检索结果

差异蛋白名称 相对分子质量

神经肽２ ２０５８．０６±０．７０

ＳＳ１８ ２１５９．６８±０．６０

内皮素３ ２６５１．５４±０．４２

胰岛素样三Ａ链／早期胎盘胰岛素样肽链 ２７７４．３６±０．３５

胰岛素样肽Ａ链 ２９１２．６１±１．６９

信号转导ＣＤ２４ ３１１６．９０±０．８１

莱姆域的异构体２含蛋白１ ３１６８．９５±１．８２

Ｇｌｉｃｅｎｔｉｎ相关肽／亚型１４ＣＫＬＦ样跨膜 ３４０７．７１±１．３３

神经内分泌调节肽２／肽素 ４０５０．３８±０．６８

凝血酶轻链／神经内分泌调节肽２ ４１００．６１±０．３６

异构体脑急性白血病６和细胞质蛋白／

未知功能蛋白的ＰＮＡＳ１３８
５６４２．８３±１．６９

异构体４白细胞蛋白特异性转录１／

异构体２活性氧调制器１
５９１３．０５±０．１６

亚型２Ｌｕｃ７样蛋白／βｃａｔｅｎｉｎ的相互

作用蛋白１／线粒体内膜移位进口亚基Ｔ
９１８６．４２±３．０１

Ｎｅｕｒｏｐｅｐｔｉｄｅ２ ２０９３．８１±１．４６

胆囊收缩素１８ ２２２１．９２±１．８２

２．３　查阅蛋白数据库鉴定结果　通过查询蛋白数据库（ｈｔ

ｔｐ／／ｕｓ．ｅｘｐａｓｙ．ｏｒｇ／ｔｏｏｌｓ／ｔａｇｉｄｅｎｔ．ｈｔｍｌ），相对分子质量项

（Ｍｗ）输入筛选得到的１５个相对分子质量数值，种类项输入

“ｈｏｍｏｓａｐｉｅｎｓ（人类）”，并以质量偏差为０．１％（与试验仪器质

量偏差一致）。具体检索结果见表２。

３　讨　　论

目前为止，引起精神分裂症的分子机制仍未阐明。研究人

员认为，在诸多精神分裂症的致病因素中，遗传因素起主导作

用，它对该病的影响占到７０％
［４］。而基因组研究揭示了不同

的病理和生理情况下精神分裂症的基因表达状况，表明精神分

裂症患者表现出异常的基因表达［５］。蛋白质作为基因表达的

最终产物也随之变化，并具有特异性［６］。

本研究利用ＣＭ１０芯片和ＳＥＬＤＩＴＯＦＭＳ技术对精神分

裂症患者和健康人血清蛋白进行比对筛查，发现差异有统计学

意义的蛋白质峰１５个（犘＜０．０１）。

然而，本研究的不足之处在于未对以上蛋白质水平进行盲

法模型验证，此外研究标本量偏小、影响其检验效能，需要扩大

标本量来检测并进行随访观察；患者的人口学特点、病程、治

疗、疾病严重程度对蛋白质的影响不明。综合国内外文献，普

遍认为精神分裂症是由遗传基因介导的神经系统发育异常而

引起的疾病，寻找易感基因是研究该疾病的重要方法之一［７］。

现代芯片技术和蛋白质组学技术分别研究ｃＤＮＡ和蛋白质，

它们都具有高通量、高分辨率等特点，是研究（下转第１４９页）
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［４］ 赵杰．２型糖尿病抵抗素基因单核苷酸多态性（ＳＮＰｓ）及

胰岛素抵抗相关因素研究［Ｊ］．内蒙古医学杂志，２００７，３９

（４）：４１６４１９．

［５］ ＣｏｌｌｉｎｓＦＳ，ＧｕｙｅｒＭＳ，ＣｈａｋｒａｃａｒｔｉＡ．Ｖａｒｉａｒｉｏｎｓｏｎａ

ｔｈｅｍｅ：ｃａｔａｌｏｇｉｎｇｈｕｍａｎＤＮＡｓｅｑｕｅｎｃｅｖａｒｉａｔｉｏｎ ［Ｊ］．

Ｓｃｉｅｎｃｅ，１９９７，２７８（５３４３）：１５８０１５８１．

［６］ＣｏｌｌｉｎｓＦＳ，ＰａｔｒｉｎｏｓＡ，ＪｏｒｄａｎＥ，ｅｔａｌ．Ｎｅｗｇｏａｌｆｏｒｔｈｅ

Ｕ．Ｓ．ｈｕｍａｎｇｅｎｏｍｅｐｒｏｊｅｃｔ：１９９８－２００３［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，

１９９８，２８２（５３８９）：６８２６８９．

［７］ ＨａｆｆｎｅｒＳＭ，ＫｅｎｎｅｄｙＥ，ＧｏｎｚａｌｅｚＣ，ｅｔａｌ．Ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ

ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅＨＯＭＡｍｏｄｅ［Ｊ］．ＤｉａｂｅｔｅｓＣａｒｅ，１９９６，１９

（１０）：１１３８１１４１．

［８］ 张芹，骆天红，张宏利，等．Ｃｎｂ１基因多态性与２型糖尿

病相关性研究［Ｊ］．诊断学理论与实践，２００７，６（２）：１１５

１１８．
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ｓｋｅｌｅｔａｌｍｕｓｃｌｅ ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ ＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，

２００１，２８５（２）：５６１５６４．

［１８］周强，罗淼珊，林桢，等．２型糖尿患者ＳＮＰ＋４５基因型与

ＳＮＰ和抵抗素的水平［Ｊ］．中国热带医学，２０１１，１１（３）：

２７６２７８．

［１９］董艳，李果，骆天红，等．抵抗素基因多态性与华东地区２

型糖尿病的相关性［Ｊ］．上海第二医科大学学报，２００３，２３

（２）：９７９９．
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基因与蛋白质之间相互作用的潜在技术［８］。最近的实验证实

了编码Ｎ乙基马来酰亚胺敏感因子和突触蛋白ｓｙｎａｐｓｉｎⅡ、

ｓｙｎａｐｔｏｊａｎｉｎ１、ｓｙｎａｐｔｏｔａｇｍｉｎ５的基因在一组精神分裂症患者

的背侧前额皮质中表达水平偏低［９］。另外，芯片研究实验得到

的最一致的结果是ＲＧＳ４在精神分裂症患者的背侧前额皮质

中表达水平下调［１０１１］。故寻找差异性表达的基因和蛋白之间

的关联将可以进一步验证筛选出的１５个蛋白质在精神分裂症

中差异表达的真实性，对研究精神分裂症的分子发病机制和诊

断具有一定参考价值。
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［７］ ＲｏｗｌａｎｄＬ，ＢｕｓｔｉｌｌｏＪＲ，ＬａｕｒｉｅｌｌｏＪ．Ｐｒｏｔｏｎｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏ

ｎａｎｃｅｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ（ＨＭＲＳ）ｓｔｕｄｉｅｓｏｆｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ

［Ｊ］．ＳｅｍｉｎＣｌｉｎＮｅｕｒｏｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２００１，６（２）：１２１１３０．

［８］ ＶａｗｔｅｒＭＰ，ＣｒｏｏｋＪＭ，ＨｙｄｅＴＭ，ｅｔａｌ．Ｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌ

ｙｓｉｓｏｆｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｔｈｅｐｒｅｆｒｏｎｔａｌｃｏｒｔｅｘｉｎｓｃｈｉｚｏ

ｐｈｒｅｎｉａ：ａｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＳｃｈｉｚｏｐｈｒＲｅｓ，２００２，５８

（１）：１１２０．

［９］ ＧｏｇｏｓＪＡ，ＭｏｒｇａｎＭ，ＬｕｉｎｅＶ，ｅｔａｌ．ＣａｔｅｃｈｏｌＯｍｅｔｈｙｌ

ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｄｅｆｉｃｉｅｎｔｍｉｃｅｅｘｈｉｂｉｔｓｅｘｕａｌｌｙｄｉｍｏｒｐｈｉｃｃｈａｎ

ｇｅｓｉｎｃａｔｅｃｈｏｌａｍｉｎｅｌｅｖｅｌｓａｎｄｂｅｈａｖｉｏｒ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌ

ＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００８，９５（１７）：９９９１９９９６．

［１０］ＭａｒｃｏｔｔｅＥＲ，ＳｒｉｖａｓｔａｖａＬＫ，ＱｕｉｒｉｏｎＲ．ＤＮＡ ｍｉｃｒｏａｒ

ｒａｙｓｉｎｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＰｈａｒｍａｃｏｌ

Ｓｃｉ，２０１１，２２（８）：４２６４３６．

［１１］ＰａｔｔｅｒｓｏｎＳＤ，ＡｅｂｅｒｓｏｌｄＲＨ．Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ：ｔｈｅｆｉｒｓｔｄｅｃａｄｅ

ａｎｄｂｅｙｏｎｄ［Ｊ］．ＮａｔｕｒｅＧｅｎｅｔｉｃｓ，２００３，３３（Ｓｕｐｐｌ）：３１１

３２３．

（收稿日期：２０１３０７２２　　修回日期：２０１３０９１２）

·９４１·检验医学与临床２０１４年１月第１１卷第２期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１４，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．２




