
书书书

中国中西医结合杂志
!"#$

年
$

月第
%$

卷第
$

期
&'()*+

!

,-./-01-2 !"#$

!

3456 %$

!

74

!

$

"!"#$%"

基金项目# 国家自然科学基金青年项目$

746 8#9"%%:9

%

作者单位# 中国中医科学院广安门医院风湿病科$北京
#""";%

%

通讯作者# 焦"娟!

)-5

#

"#"

#

88""##%!

!

<

$

0=>5

#

?>=@AB-#!#"C#!:6D40

EF(

#

#"

!

G::#HI

!

DI>0

!

!"#$"!!9

!

"8"

!临床论著!

运用液体芯片 #飞行时间质谱技术建立类风湿

关节炎及湿热瘀阻证血清多肽质谱分类模型

王新贤
!

"殷海波"姜" 泉"焦"娟

摘要"目的"建立风湿性关节炎"

JK

#及其
JK

湿热瘀阻证的血清多肽质谱分类模型$为
JK

的临床诊

断提供依据% 方法"

:"

例
JK

患者根据证型分为湿热瘀阻证"

%"

例#及非湿热瘀阻证"

%"

例#$

%"

名健康

体检者为健康对照组% 分别以
JK

患者与健康对照组相比较&

JK

湿热瘀阻证患者与非湿热瘀阻证患者相

比较$收集患者血清标本$以磁珠法分离血清多肽后$进行基质辅助激光解吸电离飞行时间质谱进行分析%

通过
&5>@L24/ )445M

软件进行差异分析$建立诊断模型% 结果"

JK

血清多肽分类模型通过
NK

$

;

算法所建

立分类模型为最优分类模型$由
0HA

分别为
! :"#

!
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的五个多

肽组成$该模型识别率为
$9

!

G9O

$交叉验证率为
8#

!

$:O

$盲法验证准确率为
$G

!

;"O

%

JK

湿热瘀阻证血

清分类模型由
NK

$

G

算法所建立分类模型为最优分类模型$由
0HA

分别为
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的五个多肽组成$该模型识别率为
$G

!

;"O

$交叉验证率为
8"

!

";O

$盲法验证准确率

为
$"

!

""O

% 结论"本研究所建立的诊断指纹图谱模型对于
JK

及湿热瘀阻证的临床诊治具有一定的参考

价值%

关键词"类风湿关节炎' 湿热瘀阻证' 磁珠' 质谱' 多肽' 蛋白质组学
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""类风湿关节炎$

2B-P0=/4>Q =2/B2>/>M

!

JK

%是一

类以关节炎为主要临床表现的系统性自身免疫病!主

要累及外周关节的滑膜!主要表现为关节的肿胀'疼

痛!长期发展可因骨质的破坏而导致关节变形(

#

)

*

JK

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
#

!

"O

(

!

)

* 而我国的患

病率约为
"

!

%!O

'

"

!

%:O

(

%

)

*

JK

是一种异质性疾

病!其临床表现多种多样'个体差异明显*

JK

的发病

机制可能与环境'遗传'感染'性激素等因素密切相关!

从基因层面讲!研究表明影响
JK

的易感基因已超过

了
%"

个!其中人类白细胞抗原$

BP0=@ 5-P_4DT/-

=@/>S-@ EJ

!

[VK

$

EJ

%是最重要的易感基因!其他如

蛋白酪氨酸磷酸酶非受体型
!!

'肽酰基精氨酸脱亚胺

酶
9

(

9

!

;

)等也与
JK

密切相关* 在易感基因的基础上'

在病毒感染'吸烟'有机溶剂等(

:

)触发因素的影响下

促分裂素原活化蛋白激酶$

0>/4S-@

$

=D/>]=/-Q .24

$

/->@ _>@=M-

!

+KL`

%'

D

$

IP@

氨基末端激酶$

D

$

'P@ 7

$

/-20>@=5 _>@=M-

!

'7`

%等一系列信号通路被激活!导

致了大量异常细胞因子的释放!引起
)

'

U

淋巴细胞的

免疫异常* 研究
JK

的发病机制'寻找对于诊治
JK

特异的生物学标志物具有重要意义*

多肽是蛋白质的水解中间产物!其由
!

$氨基酸以

肽链连接而成!通常由
#" a#""

个氨基酸分子脱水缩

合形成!是蛋白质发挥作用的活性基团!是人体代谢调

控活动的重要物质(

G

)

* 传统的多肽测定方法是通过

将多肽水解!采用柱前或柱后衍生的氨基酸分析方法

测定水解后形成的各种氨基酸及其含量!以此来确定

其组成成分* 质谱技术的出现为多肽的检测提供了新

的手段!质谱检测得出的数据可形成多肽质量谱图!称

为指纹图谱!近年来指纹图谱被广泛用于筛选疾病诊

断'疗效预测和预后相关依据*

湿热瘀阻证作为
JK

活动期的主要证候!病情重'

骨侵蚀明显* 临床准确的辨证是中医诊治疗效的保

证!对于证候规范化'客观化的研究一直是中医学与现

代医学结合的必经之路* 本研究采用液体芯片$飞行

时间质谱技术!即
&5>@L24/

液体蛋白芯片结合基质辅

助激光解吸电离飞行间质谱$

0=/2>?

$

=MM>M/-Q 5=M-2

Q-M42./>4@H>4@>A=/>4@ />0- 4R R5>SB/ 0=MM M.-D

$

/240-/2T

!

+KVE(

$

)FX

$

+,

%!分别以
JK

患者与健康

对照组相比较'

JK

湿热瘀阻证患者与非湿热瘀阻证

患者相比较!建立
JK

及其
JK

湿热瘀阻证的血清多

肽质谱分类模型!为
JK

的临床诊断提供依据*

资料与方法

#

"诊断标准"西医标准符合
#$8G

年美国风湿

病学会 $

K&J

%修订的
JK

分类标准和 $或%符合

!"#"

年
K&J

和欧洲抗风湿病联盟$

<bVKJ

%修订的

JK

分类标准(

8

#

#"

)

!中医标准参照+中药新药临床研

究指导原则,

(

##

)

!符合中医辨证为湿热瘀阻证者和辨

证为其他证候!如寒湿痹阻'痰瘀痹阻'气血两虚及肝

肾亏虚证者*

!

"纳入标准" $

#

%符合诊断标准& $

!

% 年龄

#8 a:;

岁* $

%

%所有患者及健康对照者均签署知情

同意书*

%

"排除标准"$

#

% 合并严重肝肾疾病'心脑血

管'呼吸系统或患有精神疾病或患有糖尿病且血糖控

制不佳者&$

!

% 合并血液病'肿瘤以及除
JK

外的其他

自身免疫性疾病等*

9

"一般资料"

JK

患者
:"

例来源于
!"#;

年
9

月-

!"#:

年
8

月于广安门医院风湿病科门诊及病房!

其中湿热瘀阻证组
%"

例'非湿热瘀阻证组
%"

例&健

康对照组
%"

名收集于
!"#;

年
9

月-

!"#:

年
8

月广

安门医院健康体检中心* 每组中随机选取
!"

例作为

试验组!

#"

例患者为盲样验证组* 湿热瘀阻证平均年

龄$

;"

!

!

(

#"

!

9

% 岁!非湿热瘀阻证组平均年龄

$

;"

!

8

(

#"

!

;

%岁!健康志愿者组平均年龄$

;#

!

G

(

#"

!

9

%岁!各组间比较差异无统计学意义$

L c"

!

";

%*

试验通过中国中医科学院广安门医院伦理委员会审核

$

746 !"#;<&""#

%*

;

"仪器与试剂"分离血清多肽采用北京毅新博

创生物科技有限公司的蛋白'多肽提取试剂盒!血清样

本质谱检测采用德国
U2P_-2

公司的
+KVE(

$

)FX

$

+,

$

b5/2=R5-?

%质谱仪!进行质谱检测的血清样本预

处理选用德国
U2P_-2

公司
!

$氰基$

9

$羟基肉桂酸*

:

"标本制备"采集所有研究对象外周静脉血

! 0V

!于清晨空腹采集!以
9

)

! ;"" 2 H0>@

!离心

#" 0>@

!取上清分装于
<..-@Q42R

管!标记后!放置于

#

8"

)冰箱保存*

G

"磁珠法提取多肽"将磁珠试剂盒从
9

)冰箱

中取出!手动摇匀!使磁珠相互之间混合均匀* 将血清

样品于冰上缓慢解冻后!取
!"" "V

八连排样品管放

置于孔板之上!依次加入
#" "V

样本
d$; "V

磁珠结
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合缓冲液$

&U

%

d #" "V

磁珠!并用排枪上下轻轻吸

打使之混合均匀!在此过程中要尽量避免气泡的产生!

在室温下静止
; 0>@

* 将样品管在磁珠分离器上压

紧!静置
# 0>@

!磁珠在磁场作用下贴在靠近磁铁侧的

<..-@Q42R

管管壁上!与液体相分离!直至液体澄清*

用移液器紧贴磁珠对侧样品管管壁!将澄清的液体吸

取干净!注意要避免将磁珠吸走* 将样品管放入孔板

之上!加入
#"" "V

磁珠清洗液缓冲液!用排枪上下吸

打混合均匀!避免气泡的产生!静置
! 0>@

后!将样品

管在磁珠分离器上再次静置
# 0>@

! 用移液器紧贴磁

珠对侧样品管管壁吸去上清液* 重复
#

次!保证上清

液完全被吸走* 将样品管放置于孔板之上!加入

#" "V

磁珠洗脱液反复吸打
#"

次以上!静置
; 0>@

!

以使磁珠和洗脱液混悬均匀!吸打过程要严格避免

产生气泡* 将样品管放置于磁珠分离器上!静置

# 0>@

!从而使磁珠与悬浮液充分分离!待磁珠完全

贴壁后!将上清液移出到已标记的
"

!

! 0V

的样品管

中* 所得到的液体可以用来直接进行质谱分析!或

冻存于 #

!"

)冰箱中!在
!9 B

之内进行质谱分析*

8

"点靶"清洗
K@DB42&B>. :""H%89

不锈钢靶

板后晾干!取
"

!

#O

的三氟乙酸$

)XK

%与
;"O

的乙腈

于
<..-@Q42R

管内混合!轻轻震荡!使之充分混合均

匀!离心后可即得到饱和的
!

$氰基$

9

$羟基肉桂酸!取

# "V

提取的血清多肽样本与
# "V

配制的基质溶液于

<..-@Q42R

管内混合!轻轻吹打使之混合均匀后!按标

注顺序点于靶板之上!在室温下自然干燥!于
!9 B

之

内进行质谱检测*

$

"质谱检测"将完成加样并编号的
+L)

$

K@

$

DB42&B>.

靶板放入质谱仪$基质辅助激光解吸串联

飞行时间质谱
U2P_-2 b5/2=R5-? # +KVE(

$

)FXH

)FX

$

+,

%* 具体参数设定如下#采用
,0=2/

$

1-=0

激光器!重复率设定
!"" [A

!采用线性'正离子模式进

行扫描&离子源电压设定为
!;

和
!%

!

;" _3

&透镜电压

设定
:

!

; _3

&离子延迟提取时间设定
#"" @M

&激光能

量
9%O

&扫描范围设定
8"" a#" """ E=

*

#"

"生物统计学方法"通过
+KVE(

$

)FX

$

+,

多

肽检测后得到的质谱数据!以
&5>@.24/445M %

!

"

软件

$

&L)%

!

"

%进行数据分析*

&L)

软件中内置数学模型

$遗传算法
S-@-/>D =5S42>/B0

!

NK

'监督神经网络算

法
MP.-2]>M-Q @-P2=5 @-/^42_

!

,77

'快速分类算法

WP>D_ D5=MM>R>-2

!

\&

%!可用于分析质谱数据!筛选差

异肽段!建立多肽分类模型* 对运算的每一个模型进

行交叉验证!验证数据比例和循环数设置为
!"

和
#"

*

&L)

软件用交叉验证率及识别率评估所建模型的准

确性* 通常以交叉验证率和识别率最高的模型作为最

优分类模型* 对所建立的最优分类模型进行盲法验

证!判断其准确率!该验证需由独立实验人员完成!且

实验人员不了解患者的数据资料* 以
+KVE(

$

)FX

$

+,

质谱分析所验证患者血清产生的质谱数据!通过

&L)

软件调入所选择分类模型!经运算产生分类数

据*

L e"

!

";

为差异有统计学意义*

结""果

#

"

JK

诊断血清多肽谱分类模型的建立$图
#

!

表
#

'

!

%" 健康对照组
!"

名及
JK 9"

例患者入组!

将
+KVE(

$

)FX

$

+,

所生成数据调入
&L)

软件!其中

D5=MM #

为健康对照组$红色%'

D5=MM !

为
JK

患者

$绿色%* 分别以
NK

$

@P01-2 4R @->SB142M %

'

;

'

G

%'

,77

'

\&

算法进行运算!得出血清多肽指纹图谱*

图
#

%

JK

模型
&5>@.24/445M

软件分析界面
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表
#

%

JK

模型
&L)

统计学软件建立分类模型结果

算法 交叉验证率$

O

% 识别率$

O

%

\& G;

*

%$ 89

*

%9

,77 :#

*

%$ $;

*

""

NK

$

% 8#

*

!: $9

*

8G

NK

$

; 8#

*

$: $9

*

G9

NK

$

G 89

*

"8 $9

*

8G

表
!

%

NK

$

;

算法建立分类模型盲法验证结果

实际分组
分类模型分组

健康对照
JK

总计
准确率

$

O

%

健康对照
#" " #" $G

*

;"

JK # #$ !"

分析后鉴定出
0HA

在
8"" a#" """ E=

范围内表

达的多肽峰共
#"%

个!其中有
9#

个多肽峰在
JK

组中

表达升高!且组间比较有统计学差异$

L e"

!

";

%* 通过

&L)

软件聚类分析方法!以
NK

$

@P01-2 4R @->SB

$

142M %

'

;

'

G

%'

,77

'

\&

算法进行运算后!其中
NK

算

法所建立模型识别率与交叉验证率最高!拟定为最优模

型*

NK

算法分别选择
@P01-2 4R @->SB142M %

'

;

'

G

建立分类模型* 其中
NK

$

%

算法所建立分类模型由五

个多肽组成!其
0HA

分别为
8##

!

%;

'

9 %"!

!

;%

'

% ;9#

!

9;

'

! ::#

!

#:

'

G $%8

!

89

!识别率为
$9

!

8GO

!

交叉验证率为
8#

!

$:O

&

NK

$

;

算法所建立分类模型

由五个多肽组成!其
0HA

分别为
! :"#

!

";

'

9 $:G

!

:"

'

: :%$

!

9%

'

# 8::

!

!$

'

8 #99

!

:%

!识别率为
$9

!

G9O

!

交叉验证率为
8#

!

$:O

&

NK

$

G

算法所建立分类模型

由
;

个 多 肽 组 成! 其
0HA

分 别 为
! :"#

!

";

'

# $9;

!

::

'

% G:G

!

:8

'

% 889

!

;"

'

; G%$

!

;"

!识别率为

$9

!

8GO

!交叉验证率为
89

!

"8O

*

以
JK

患者
!"

例$其中湿热瘀阻证
#"

例'非湿热

瘀阻证
#"

例%!健康对照组
#"

名分别对
NK

$

%

'

NK

$

;

'

NK

$

G

算法建立分类模型!进行盲法验证* 分别选择

NK

$

%

'

NK

$

;

'

NK

$

G

算法!选择
&5=MM>RT

调入验证组

+KVE(

$

)FX

$

+,

所生成数据!对两组患者进行验证*

综合三种分类模型!

NK

$

%

分类模型准确率为

;G

!

;"O

!

NK

$

;

分类模型准确率为
$G

!

;"O

'

NK

$

G

分

类模型准确率为
G!

!

;"O

!

NK

$

;

算法的分类模型盲

样验证准确率最高!可选为
JK

诊断最优分类模型*

!

"

JK

湿热瘀阻证诊断血清多肽谱分类模型的

建立$图
!

!表
%

'

9

%"将湿热瘀阻证
!"

例及非湿热瘀

阻证
!"

例患者
+KVE(

$

)FX

$

+,

所生成数据调入

&L)

软件!其中
D5=MM #

为湿热瘀阻证$红色%'

D5=MM

!

为非湿热瘀阻证$绿色%* 分别以
NK

$

@P01-2 4R

@->SB142M %

'

;

'

G

%'

,77

'

\&

算法进行运算!得出血

清多肽指纹图谱*

图
!

%

JK

模型
&L)

统计学软件建立分类模型结果

表
%

%

JK

湿热瘀阻证模型
&L)

统计学软件建立

分类模型结果

算法 交叉验证率$

O

% 识别率$

O

%

\& 8;

*

:; $!

*

;"

,77 8G

*

"$ $G

*

;"

NK

$

% 89

*

8; $G

*

;"

NK

$

; G8

*

:: $;

*

;"

NK

$

G 8"

*

"; $G

*

;"

表
9

%

NK

$

G

算法建立分类模型盲法验证结果

实际分组

分类模型分组

湿热瘀

阻证

非湿热

瘀阻证

总计
准确率

$

O

%

湿热瘀阻
$ # #" $"

非湿热瘀阻
# $ #"
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"!"'#%"

""分析后鉴定出
0HA

在
8"" a#" """ E=

范围内表

达的多肽峰共有
#"%

个!其中有
#;

个多肽峰在湿热

瘀阻证中表达升高!且组间比较差异有统计学意义

$

L e"

!

";

%*通过
&L)

软件聚类分析方法!以
NK

$

@P01-2 4R @->SB142M %

'

;

'

G

%'

,77

'

\&

算法进行

运算后!其中
,77

算法所建立模型识别率与交叉验

证率最高!但其建立分类模型所选择肽段为
!;

个!不

予选择* 根据
NK

算法
@P01-2 4R @->SB142M %

'

;

'

G

建立分类模型* 其中
NK

$

%

算法所建立分类模型由五

个多肽组成!其
0HA

分别为
9 !;#

!

%;

'

; G9"

!

9%

'

# 8::

!

9%

'

$G%

!

8!

'

G "G"

!

#$

!识别率为
$G

!

;"O

!交

叉验证率为
89

!

8;O

&

NK

$

;

算法所建立分类模型由

五个多肽组成!其
0HA

分别为
9 !;#

!

%;

'

; G9"

!

9%

'

9 ;%#

!

;"

'

$G%

!

8!

'

# G9#

!

%#

!识别率为
$;

!

""O

!交

叉验证率为
G8

!

::O

&

NK

$

G

算法所建立分类模型由

五个多肽组成!其
0HA

分别为
; G9"

!

9%

'

9 !;#

!

%;

'

! 8:%

!

"%

'

# :"G

!

!!

'

9 ;%#

!

;"

!识别率为
$G

!

;"O

!

交叉验证率为
8"

!

";O

*

以
JK

湿热瘀阻证
#"

例'非湿热瘀阻证
#"

例分

别对
NK

$

%

'

NK

$

;

'

NK

$

G

算法建立分类模型进行盲法

验证* 分别选择
NK

$

%

'

NK

$

;

'

NK

$

G

算法!选择
&5=M

$

M>RT

调入验证组
+KVE(

$

)FX

$

+,

所生成数据!对两

组患者进行验证* 综合三种分类模型!

NK

$

%

算法准

确率为
8"O

!

NK

$

;

算法准确率为
G;O

'

NK

$

G

算法准

确率为
$"

!

""O

!

NK

$

G

算法的分类模型盲样验证准

确率最高!可选为湿热瘀阻证最优分类模型*

讨""论

.证/是中医学中人体对病理状态的反应!.证/的

动态性'整体性'模糊性'差异性'复杂性的特点!又使得

中医学.证/通过现代实验室检查所得到的单一理化指

标缺乏足够的特异性* 如何将中医学理论客观量化一

直是中医与现代医学结合所面临的一个问题* 中医证

候学与蛋白质组学两者以都以整体作为研究对象!中医

学的证候是人体阴阳'气血'脏腑之间相互作用'相互联

系的结果* 蛋白质组学是以一个细胞'组织'器官的全

部蛋白质为研究对象!蛋白质是生命活动功能的执行

者!其含量'结构'功能决定着机体的功能状态* 两者都

是动态的开放的!中医学的证随着机体的状态的改变而

发生变化!并受外界环境的影响* 蛋白质同样随着机体

的状态的改变而进行着分解合成代谢!蛋白质的代谢是

自身基因与外界环境改变共同作用的结果* 蛋白质的

总体的组成变化是否可以反映中医证的本质是中西医

沟通的一个交汇点* 随着蛋白质组学技术的进步!蛋白

质组学在中医学证候的研究中取得了一系列的进展*

在中医学证候的研究中!有学者通过建立多肽分

类模型来探讨中医证候的本质!为临床诊治提供依据*

周烨威等(

#!

)结合纳米金属螯合磁珠纯化和
+KVE(

$

)FX

$

+,

质谱技术!探讨肝硬化.正虚血瘀/的病机内

涵!筛选出
:

个特征蛋白质峰用以构成脾气虚弱证候

诊断模型!另有
#G

个蛋白峰在肝肾阴虚证候患者表达

有明显变化!认为.正虚血瘀/肝硬化的基本病机!.正

虚/包括了脾气虚弱和肝肾阴虚两方面内容!虚证通

常由脾气虚弱为主向肝肾阴虚转换!血瘀则贯穿于肝

硬化发病的全程* 吴玮等(

#%

)结合磁珠'双向电泳'

+KVE(

$

)FX

$

+,

研究寻常型银屑病患者不同中医证

型外周血
)

淋巴细胞膜上的差异表达蛋白!发现寻常

型银屑病组与健康对照组间有
9

个差异蛋白峰&血热

证患者与血瘀证患者之间差异蛋白峰仅为
#

个!而血

热证患者与血燥证患者之间无明显差异蛋白峰!血瘀

证患者与血燥证患者相比较有
#

个差异蛋白峰* 杨鸿

等(

#9

)以磁珠结合
+KVE(

$

)FX +,

进行慢性心衰气阴

虚证血液蛋白质组学的研究!分析采集'蛋白的提取'

反复冻融'重复性'基质样品比例等多方面因素对指纹

图谱结果的影响* 研究发现与血浆相比血清能够表达

更多的质谱峰!而弱阳离子磁珠出峰数量则要优于铜

螯合磁珠!气阴虚证患者与健康组相比较蛋白表达有

着明显差异* 杨艳玲等(

#;

)结合磁珠分选结合
+KVE(

$

)FX

$

+,

分析建立缺血性心肌病心力衰竭气虚血瘀证

患者诊断的血清多肽谱模型 * 筛选得出
;

个蛋白峰

用来建立模型!并进一步通过多肽氨基酸序列库查询

这
;

种蛋白峰!共得到补体
&% R

'纤维蛋白原和热休

克蛋白
:"

共
%

种肽段的氨基酸序列* 从而认为补体

&% R

'纤维蛋白原和热休克蛋白
:"

是缺血性心肌病心

力衰竭气虚血瘀证的特异性标志物*

目前!尚未有研究采用多肽组学技术对
JK

的湿

热瘀阻证候进行探讨* 本研究应用多肽组学技术!分

别筛选建立了
JK

血清多肽分类模型与
JK

湿热瘀阻

证血清多肽分类模型*

JK

血清多肽分类模型通过

NK

$

;

算法所建立分类模型为最优分类模型!其由五

个多肽组成!其
0HA

分别为
! :"#

!

";

'

9 $:G

!

:"

'

: :%$

!

9%

'

# 8::

!

!$

'

8 #99

!

:%

! 该 模 型 中
0HA

9 $:G

!

:"

'

: :%$

!

9%

'

8 #99

!

:%

经统计学分析组间差

异
L e"

!

";

!其中
0HA 9 $:G

!

:"

'

: :%$

!

9%

的多肽在

JK

中表达增高!

0HA 8 #99

!

:%

的多肽峰在
JK

中表

达降低* 该模型识别率为
$9

!

G9O

!交叉验证率为

8#

!

$:O

! 盲 法 验 证 准 确 率 为
$G

!

;"O

*

0HA

9 $:G

!

:"

'

: :%$

!

9%

的多肽具有作为
JK

诊断血清敏
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$

感蛋白的潜在可能* 从
NK

$

%

'

NK

$

G

的分类模型识别

情况来看!对于健康对照组的识别明显准确率不高!从

而影响了整体的识别率!从一定的程度来说!该模型可

能还存在不足!是否可能与入组病例过少'个体差异过

大有关!需在进一步的研究中进行验证*

JK

湿热瘀

阻证血清分类模型由
NK

$

G

算法所建立分类模型为最

优分类模型!其由五个多肽组成!其
0HA

分别为

; G9"

!

9%

'

9 !;#

!

%;

'

! 8:%

!

"%

'

# :"G

!

!!

'

9 ;%#

!

;"

!

其中
0HA ; G9"

!

9%

的多肽峰经统计学分析组间差异

L e"

!

"""""#

!且在
JK

湿热瘀阻证中表达明显增高!

该模型识别率为
$G

!

;"O

!交叉验证率为
8"

!

";O

!盲

法验证准确率为
$"O

!

0HA ;G9"

!

9%

的多肽具有作为

JK

湿热瘀阻证血清敏感蛋白的潜在可能* 临床准确

的辨证是疗效的保证!对于证候规范化'客观化的研究

一直是中医学与现代医学结合的必经之路* 湿热瘀阻

证作为
JK

活动期的主要证候!病情重'骨侵蚀明显!因

此探索
JK

湿热瘀阻证的发生'发展变化的微观物质基

础!将使有针对性的预防及治疗成为可能* 本研究所建

立的诊断指纹图谱模型准确率较高!研究中筛选的湿热

瘀阻多肽指纹图谱模型在一定程度上是湿热瘀阻证在

机体的具体反映!对
JK

及湿热瘀阻证的临床诊断具有

一定的价值!为进一步筛选其生物学标志物并研究疾病

的发病机制奠定了一定基础*

多肽组学的发展!拓展了对于疾病认识的视野!但

是所取得的数据!仍需在不同的实验室间及临床工作

中进行验证* 在研究过程中仍有许多的问题需要去克

服!比如
&5>@.24/

技术在应用过程中!样本的采集'储

存'运输'处理'生物学软件分析等环节都可能对样本

造成影响* 多肽的不稳定性'样本的个体差异都给检

测结果带来了一定的不可预测性* 本研究的样本量较

小!尚需进一步扩大样本量验证其重复性* 由于经费'

时间的限制!未能进一步鉴定明确差异多肽究竟是何

种多肽!在今后的科研工作中!进一步扩大样本量!明

确差异多肽的种类!并在临床工作中进一步确认其真

实性和可靠性是进一步的研究方向*

利益冲突!无*
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