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强直性脊柱炎患者外周血单个核细胞中急性时相反应蛋白的差异表达研究

蔡安季，戴　勇，李武县，李紫微，涂植光　　（４０００１６重庆，重庆医科大学检验医学院教育部临床检验诊断学重点实验室）

　　［摘要］　目的　检测强直性脊柱炎外周血单个核细胞中急性时相反应蛋白表达水平，探讨其与强直性脊柱炎发病的
关系。方法　 收集１０例强直性脊柱炎患者和９例健康对照，提取外周血单个核细胞，采用相对和绝对定量的等量异位标
签串联质谱技术检测强直性脊柱炎患者外周血单个核细胞中的急性时相反应蛋白表达水平，并运用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ方法进
行验证差异表达的触珠蛋白（Ｈｐ）和铜蓝蛋白（Ｃｐ）。结果 　基于质谱分析的蛋白组学显示，１９种急性时相反应蛋白在强
直性脊柱炎外周血单个核细胞中蛋白表达水平明显升高（Ｐ＜０．０５），主要包括补体 Ｃ３、纤粘蛋白（ＦＮ１）、血浆酶原
（ＰＬＧ）、转铁蛋白（ＴＦ）、Ｈｐ和Ｃｐ；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测Ｈｐ和Ｃｐ的表达水平与相对和绝对定量的等量异位标签串联质谱技
术检测结果具有相同的变化趋势。结论　 急性时相反应蛋白差异表达可能参与了强直性脊柱炎的发生、发展，有望作为
强直性脊柱炎的临床生物标记物。
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　　强直性脊柱炎（ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ，ＡＳ）是一种
自身免疫性疾病，其病理特征主要是累及中轴关节和

肌腱韧带附着点的炎性改变。Ｂｒｅｗｅｒｔｏｎ在１９７３年研
究发现，ＨＬＡＢ２７与 ＡＳ的发生、发展密切相关，但其
发病机制至今尚未完全明确。研究证明，ＡＳ的早期诊
断在临床上非常重要，但由于缺乏一些实验室早期诊

断的金标准，现阶段主要依赖于病变已较严重才出现

的临床症状和骶髂关节的影像学改变作出诊断［１］。
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急性时相反应蛋白（ａｃｕｔｅｐｈａｓｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＰＰｓ）在抗菌
和调节急性期反应的许多方面发挥作用，与自身免疫

性疾病的发病密切相关，主要参与宿主抗感染、组织损

伤和修复以及维持内环境稳定［２］。

　　相对和绝对定量同位素标记（ｉｓｏｂａｒｉｃｔａｇｓｆｏｒｒｅｌａ
ｔｉｖｅａｎｄａｂｓｏｌｕｔｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｏｎ，ｉＴＲＡＱ）技术是 ２００４年
由美国ＡＢＩ生物公司开发的一种全新体外同位素标
记技术，ｉＴＲＡＱ技术是定量分析蛋白质组学的主要工
具之一，其采用串联质谱及多维液相色谱联用，已广泛

运用于其他自身免疫性疾病（系统红斑狼疮和类风湿

性关节炎）的蛋白组学研究，为诊断疾病提供重要的

临床生物标记物［３－５］。本研究运用 ｉＴＲＡＱ技术是定
量分析ＡＰＰｓ在ＡＳ患者外周血单个核细胞（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ
ｂｌｏｏｄｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌｓ，ＰＢＭＣｓ）中的表达水平，以期进
一步明确其与ＡＳ发生、发展的相关性。

１　资料与方法

１．１　病例选择
　　收集２０１１年６月至２０１２年１月广东医学院附属深圳南山
医院风湿免疫科 １０例 ＡＳ患者，年龄（３７．０±１２．６）岁，男性
８例，女性２例；收集体检健康志愿者 ９例（对照组），年龄
（３５．０±１４．３）岁，男性 ７例，女性 ２例。所有患者必须符合
１９８４年纽约修订版ＡＳ诊断标准：①下腰背痛的病程至少持续
３个月，疼痛随活动改善，但休息不减轻；②胸廓扩展范围小于同
年龄和性别的正常值；③腰椎在前后和侧屈方向活动受限；④双
侧骶髂关节炎Ⅱ～Ⅳ级，或单侧骶髂关节炎Ⅲ～Ⅳ级。如果患者
具备第４条并分别附加１～３条中的任何１条可确诊为ＡＳ。
　　此次采集外周血时，１０例 ＡＳ患者均未接受任何药物治
疗。病例收集时排除下列情形：如类风湿性关节炎、系统红斑

狼疮等其他自身免疫性疾病，具有生物制剂治疗史。

１．２　标本收集及处理
　　空腹无菌采集所有研究对象６ｍＬ静脉血于ＥＤＴＡ２Ｋ抗凝
管，运用Ｆｉｃｏｌｌ分离液提取ＰＢＭＣｓ，将抗凝血与生理盐水１∶１混
合，轻轻沿着试管壁加入 Ｆｉｃｏｌｌ分离液中，其中红细胞悬液与
Ｆｉｃｏｌｌ分离液体积比约为 ２∶１，２０００ｒ／ｍｉｎ２０ｍｉｎ，吸出中间
ＰＢＭＣｓ（白色云雾状），加入２ｍＬ生理盐水洗涤，１０００ｒ／ｍｉｎ
５ｍｉｎ，重复３次，收入细胞沉淀；运用细胞裂解液 ｌｙｓｉｓ，在２００
Ｗａｔｔｓ超声裂解提取蛋白；采用ＢＣＡ进行蛋白定量。
１．３　蛋白酵解
　　每个样品精确取出１００μｇ蛋白，按蛋白∶酶 ＝２０∶１的比例
加入Ｔｒｙｐｓｉｎ，３７℃酶解４ｈ。按上述比例再补加 Ｔｒｙｐｓｉｎ１次，
３７℃继续酶解８ｈ。
１．４　ｉＴＲＡＱ标记
　　胰蛋白酶消化后，用真空离心泵抽干肽段，用０．５ｍｏｌ／Ｌ
ＴＥＡＢ复溶肽段，严格按照说明书进行 ｉＴＲＡＱ标记，每组肽段
被不同的ｉＴＲＡＱ标签标记，室温培养２ｈ，将标记后的各组肽段
混合，用ＳＣＸ柱进行液相分离。
１．５　ＳＣＸ分离
　　 采用岛津ＬＣ２０ＡＢ液相系统、分离柱为４．６×２５０ｍｍ型

号的 ＵｌｔｒｅｍｅｘＳＣＸ柱对样品进行液相分离。①将标记后抽干
的混合肽段用４ｍＬｂｕｆｆｅｒＡ（２５ｍｍｏｌ／ＬＮａＨ２ＰＯ４、２５％ ＡＣＮ、
水，ｐＨ２．７）复溶。②进柱后以１ｍＬ／ｍｉｎ的速率进行梯度洗
脱：先用ｂｕｆｆｅｒＡ洗脱１０ｍｉｎ，接着逐渐混入５％～３５％ ｂｕｆｆｅｒＢ
（２５ｍｍｏｌ／ＬＮａＨ２ＰＯ４，１ｍｏｌ／ＬＫＣｌ溶于２５％ ＡＣＮ，ｐＨ２．７）
洗脱１１ｍｉｎ。最后逐渐混入３５％ ～８０％ ｂｕｆｆｅｒＢ洗脱１ｍｉｎ。
③整个洗脱过程在２１４ｎｍ光密度下进行监测，经过筛选得到
１２个组分。每个组分分别用 ＳｔｒａｔａＸ除盐柱除盐，然后冷冻
抽干。

１．６　基于ＴｒｉｐｌｅＴＯＦ５６００的ＬＣＥＳＩＭＳ／ＭＳ分离
　　①与质谱仪相结合的液相系统为 ｎａｎｏＡＣＱｕｉｔｙ（Ｗａｔｅｒｓ），
包括 ＳｙｍｍｅｔｒｙＣ１８柱 （规格 ５μｍ，１８０μｍ×２０ｍｍ）和
ＢＥＨ１３０Ｃ１８柱 （规格 １．７μｍ，１００μｍ×１００ｍｍ）两部分。
ＳｙｍｍｅｔｒｙＣ１８柱用于肽段吸附和除盐，ＢＥＨ１３０Ｃ１８柱用于分
离。②流动相Ａ液（水∶乙腈∶甲酸＝９８∶２∶０．１）和 Ｂ液（水∶乙
腈∶甲酸 ＝２∶９８∶０．１）中都加入一定比例的校正液（Ｔｈｅｒｍｏ
ＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）。每次上样量为２．２５μｇ（９μＬ），用 Ａ液以
２μＬ／ｍｉｎ的流速洗脱１５ｍｉｎ，进行肽段吸附和除盐。接下来用
含５％Ｂ液的流动相以３００μＬ／ｍｉｎ流速洗脱１ｍｉｎ后，开始进
行梯度洗脱：４０ｍｉｎ内Ｂ液梯度线型从５％升至３５％，再５ｍｉｎ
从３５％升至８０％，然后８０％持续洗脱５ｍｉｎ，最后２ｍｉｎ恢复。
③仪器为ＴｒｉｐｌｅＴＯＦ５６００（ＡＢＳＣＩＥＸ，Ｃｏｎｃｏｒｄ，ＯＮ），离子源为
ＮａｎｏｓｐｒａｙⅢ ｓｏｕｒｃｅ（ＡＢＳＣＩＥＸ，Ｃｏｎｃｏｒｄ，ＯＮ），放射器为石英
材料拉制的喷针（ＮｅｗＯｂｊｅｃｔｉｖｅｓ，Ｗｏｂｕｒｎ，ＭＡ）。数据采集
时，机器的参数设置如下：离子源喷雾电压２．５ｋＶ，氮气压力为
３０ｐｓｉ（１４．５ｐｓｉ≈１ｂａｒ），喷雾气压 １５ｐｓｉ，喷雾接口处温度
１５０℃；扫描模式为反射模式，分辨率≥３００００；积累２５０ｍｓ的
从２＋到５＋的离子挑选其中强度每秒积累超过１２０分的前
３０个进行扫描，３．３ｓ为１个循环；第２个四极杆（Ｑ２）的传输
窗口设置１００为１００％；脉冲射频电的频率为１１ｋＨｚ；检测器的
检测频率为４０ＧＨｚ；每次扫描的粒子信号以４个通道分别记录
共４次后合并转化成数据；对于 ｉＴＲＡＱ类项目，离子碎裂的能
量设置为（３５±５）ｅＶ；母离子动态排除设置为：在一半的出峰时
间内（约１８ｓ），相同母离子的碎裂不超过２次。

１．７　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测
　　提取ＰＢＭＣｓ，运用细胞裂解液，提取总蛋白，采用考马斯亮
蓝方法进行蛋白浓度测定，制备 ５％浓缩胶和 １２％分离胶进行
ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶电泳，转移至 ＰＶＤＦ膜上，用３％（牛血清白蛋
白）ＢＳＡ，４℃封闭过夜。取１∶１０００稀释的单克隆抗体 Ｈｐ或
Ｃｐ，与膜在塑料袋中反应，再用ＴＢＳＴ漂洗３次，每次１０ｍｉｎ，将
辣根过氧化物酶标记二抗按１∶４０００稀释，ＨＲＰ直接标记内参
βａｃｔｉｎ按１∶８０００稀释。然后将膜浸入稀释好的二抗及内参
中，用ＴＢＳＴ漂洗３次，每次１０ｍｉｎ，将化学发光检测试剂 Ａ、Ｂ
液的混合液（１∶１）滴至膜上作用 １ｍｉｎ，在 Ｘ光片夹中曝光
１．５ｍｉｎ，显影、定影、洗片。胶片扫描后通过 ＧＤＳ凝胶成像分
析系统进行光密度分析，目的蛋白表达的相对表达值＝目的条
带／内参βａｃｔｉｎ的光密度比值。

１．８　统计学分析
　　运用 ＩＰＩ＿ｈｕｍａｎｖ３．８７数据库（９１４６４ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ），参见
ｆｔｐ：／／ｆｔｐ．ｅｂｉ．ａｃ．ｕｋ／ｐｕｂ／ｄａｔａｂａｓｅｓ／ＩＰＩ／ｏｌｄ／ＨＵＭＡＮ。采用 Ｍａｓ
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ｃｏｔ蛋白质鉴定软件进行蛋白检索和鉴定，当蛋白的丰度比即
差异倍数达到１．５倍以上，且经统计检验其Ｐ值小于０．０５时，
视该蛋白为不同样品间的差异蛋白；采用 ＳＰＳＳ１３．０统计软件
进行２组间ｔ检验。

２　结果

２．１　ＢＣＡＰｒｏｔｅｉｎＡｓｓａｙＫｉｔＢＳＡ蛋白浓度标准曲线
　　以光密度为横坐标，ＢＳＡ浓度（μｇ／μＬ）为纵坐标绘制的蛋白
浓度测定标准曲线，其ｙ＝２．３５８ｘ＋０．０４３，相关系数（Ｒ）为０．９９２。

２．２　差异表达的急性时相反应蛋白
　　ｉＴＲＡＱ技术分析ＡＳ患者 ＰＢＭＣｓ中参与急性反应期的相
关差异蛋白见表１。结果显示，１９种急性时相反应蛋白在强直
性脊柱炎外周血单个核细胞中蛋白表达水平明显升高（Ｐ＜
００５），主要包括补体Ｃ３、纤粘蛋白（ＦＮ１）、血浆酶原（ＰＬＧ）、转
铁蛋白（ＴＦ）、触珠蛋白（Ｈｐ）和铜蓝蛋白（Ｃｐ）。

２．３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果
　　与健康对照组（０．５４±０．２３）比较，Ｈｐ蛋白相对表达水平
（２．４１±０．６５）在ＡＳ组中明显升高（Ｐ＜０．０５），与健康对照组
比较（０．３３±０．１８），Ｃｐ蛋白相对表达水平（０．８７±０．１５）在 ＡＳ
组中同样是增加（Ｐ＜０．０５）。见图１、２。
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１：对照组；２：ＡＳ组
图１　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测２组ＰＢＭＣｓ中Ｈｐ蛋白水平
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１：对照组；２：ＡＳ组
图２　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测２组ＰＢＭＣｓ中Ｃｐ蛋白水平

３　讨论

　　目前，在ＡＳ发病的早期阶段，缺乏有临床诊断意
义的生物标记物，现有的实验室诊断方法包括 ＨＬＡ
Ｂ２７、ＣＲＰ和ＥＳＲ等检查，无论是特异性还是敏感性都
不能有效地满足临床需求，也没有发现能较好地反映

ＡＳ疾病活动情况的标志物来监测 ＡＳ进程。因此，有
必要运用新的方法———“定量蛋白质组学”，寻找和发

现新的ＡＳ标志物或能反映 ＡＳ疾病活动情况的蛋白
分子。

　　目前常用的定量蛋白质组学研究技术主要有两
类。一类是基于荧光染料进行定量的技术，如荧光双

向差异凝胶电泳（２ＤＤＩＧＥ），文献［６－７］报道，该技
术目前已广泛应用于 ＡＳ患者血清、ＰＢＭＣｓ和滑膜液
中蛋白谱表达的研究，然而，由于该方法存在高背景和

低敏感性等问题，研究结果差别较大，存在争议。另一

类是基于质谱检测技术为基础的化学标记定量方法，

其中以 ｉＴＲＡＱ结合多维液相色谱和串联质谱分析标
记技术最为先进。该技术采用４种或８种同位素编码
的标签，通过特异性标记多肽的氨基基团，然后进行串

联质谱分析，可同时比较４种或８种不同样品中蛋白
质的相对含量或绝对含量。在本研究中，我们以 ＡＳ
患者ＰＢＭＣｓ作为研究对象，采用 ｉＴＲＡＱ试剂进行体
外标记和串联质谱分析，定量鉴定和筛选差异表达的

急性时相反应蛋白，为 ＡＳ的诊断提供重要的生物标
记物，并进一步明确ＡＳ的发病机制。
　　我们分别收集１０例 ＡＳ患者和９例健康对照的
ＰＢＭＣｓ并测定其蛋白浓度，测定结果表明，蛋白质的浓

表１　ｉＴＲＡＱ技术分析ＡＳ患者ＰＢＭＣｓ中１９种急性反应期相关差异蛋白表达谱

ＩＤ 蛋白质编码 名称　　　　 相对分子质量 覆盖度 差异倍数

１ ＩＰＩ０００２１７２７ Ｃ４ＢＰＡＣ４ｂｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎａｌｐｈａｃｈａｉｎ ７９６８９ ６．５ １０．５３４

２ ＩＰＩ０００３２１７９ ＳＥＲＰＩＮＣ１ＡｎｔｉｔｈｒｏｍｂｉｎⅢ ６４５８５ ８．６ １０．４６４

３ ＩＰＩ００４７８８０９ Ｆ５ＣｏａｇｕｌａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒＶ ２９１６２４ ４．３ １．７２５

４ ＩＰＩ００５５３１７７ ＳＥＲＰＩＮＡ１Ｉｓｏｆｏｒｍ１ｏｆＡｌｐｈａ１ａｎｔｉｔｒｙｐｓｉｎ ５７５２５ １６．７ １９．８０８

５ ＩＰＩ００４１８１６３ Ｃ４ＢｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔＣ４Ｂｐｒｅｐｒｏｐｒｏｔｅｉｎ ２１７８９８ ７．１ ４．２０８

６ ＩＰＩ００７４５８７２ ＡＬＢＩｓｏｆｏｒｍ１ｏｆＳｅｒｕｍａｌｂｕｍｉｎ ８９８７４ ４６．３ １８．０６７

７ ＩＰＩ００７８３９８７ Ｃ３ＣｏｍｐｌｅｍｅｎｔＣ３（Ｆｒａｇｍｅｎｔ） ２２３２４９ ２３．２ ７．９６７

８ ＩＰＩ０００２２４１８ ＦＮ１Ｉｓｏｆｏｒｍ１ｏｆＦｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ ２９００８５ ５ ３．０３７

９ ＩＰＩ０００１９５６８ Ｆ２Ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎ（Ｆｒａｇｍｅｎｔ） ８０６０１ ７．６ ４．６０５

１０ ＩＰＩ０００１９５８０ ＰＬＧＰｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ １０８４５７ ７．９ ５．９２６

１１ ＩＰＩ００２１８１９２ ＩＴＩＨ４Ｉｓｏｆｏｒｍ２ｏｆＩｎｔｅｒａｌｐｈａｔｒｙｐｓｉｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒｈｅａｖｙｃｈａｉｎＨ４ １１３３８４ １．６ ５．４８６

１２ ＩＰＩ０００２２４６３ ＴＦＳｅｒｏｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎ ９７２４３ ３１．２ １２．３４３

１３ ＩＰＩ００４７８００３ Ａ２ＭＡｌｐｈａ２ｍａｃｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ １９１９９２ １４．２ １２．９４８

１４ ＩＰＩ０００２００９１ ＯＲＭ２Ａｌｐｈａ１ａｃｉｄｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ２ ２８１３２ ２２．９ １７．５２４

１５ ＩＰＩ００６４１７３７ ＨＰ；ＨＰＲＨａｐｔｏｇｌｏｂｉｎ ５６８１２ ２１．９ ２３．６４５

１６ ＩＰＩ０００２１８８５ ＦＧＡＩｓｏｆｏｒｍ１ｏｆＦｉｂｒｉｎｏｇｅｎａｌｐｈａｃｈａｉｎ １０９０４１ ２３．３ ３．０７８

１７ ＩＰＩ００２９６１６５ Ｃ１ＲＣｏｍｐｌｅｍｅｎｔＣ１ｒｓｕｂｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ９２８６２ ７ ３．２４６

１８ ＩＰＩ０００２１８９１ ＦＧＧＩｓｏｆｏｒｍＧａｍｍａＢｏｆＦｉｂｒｉｎｏｇｅｎｇａｍｍａｃｈａｉｎ ６２７５３ ２６ ３．１５１

１９ ＩＰＩ０００１７６０１ ＣＰＣｅｒｕｌｏｐｌａｓｍｉｎ １４３３６５ １０．２ １２．０８５
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度符合ｉＴＲＡＱ分析条件，然后将每组的样本混合，以
减少样本之间的个体差异。我们采用 ｉＴＲＡＱ相关技
术对ＡＳ患者ＰＢＭＣｓ总蛋白进行鉴定和比较蛋白组学
相对定量分析，鉴定出１９种差异表达的 ＡＰＰｓ，主要包
括触珠蛋白、铜蓝蛋白、补体 Ｃ３等。研究表明，ＡＰＰｓ
与ＡＳ的发生、发展密切相关，并运用于 ＡＳ的临床药
物治疗的监测［８］。随着 ＡＰＰｓ检测试剂的标准化和自
动化的出现，目前，ＡＰＰｓ已广泛运用于ＡＳ的基础和临
床研究。我们的研究结果也进一步证实了ＡＰＰｓ与ＡＳ
的发病相关，但 ＡＰＰｓ并非 ＡＳ特异。已有研究发现，
Ｈｐ和 Ｃｐ在 ＡＳ患者血清中表达水平存在显著改
变［６］。因此，本研究选择 Ｈｐ和 Ｃｐ蛋白进行 Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ验证。
　　Ｈｐ有３种主要的表型 Ｈｐ（１－１）、Ｈｐ（２－１）和
Ｈｐ（２－２），表型 Ｈｐ（２－２）与自身免疫性疾病如 ＡＳ
的发病密切相关［９］，此外，表型Ｈｐ（２－２）可诱导 Ｔｈ１、
Ｔｈ２细胞转变［１０］。在临床诊治重症肌无力过程中，Ｈｐ
是一个重要的临床生物标记物，可以用来监测疾病严

重程度［１１］。目前研究表明，Ｈｐ不同的表型和基因型
在ＨＩＶ疾病中具有重要的免疫调节作用［１２－１３］。我们

的实验结果发现，Ｈｐ在ＡＳ患者ＰＢＭＣｓ中的表达水平
显著升高，同时，我们通过扩大临床标本数量，运用

Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ方法进一步验证了这一结果。早期研究
发现，ＰＢＭＣｓ表面的 Ｔｈ１和 Ｔｈ２细胞不平衡参与 ＡＳ
的发生、发展，且与疾病的活动性有关［１４］，基于表型

Ｈｐ（２－２）可诱导 Ｔｈ１、Ｔｈ２细胞转变，从而影响ＡＳ患
者体内Ｔｈ１和Ｔｈ２细胞表达水平紊乱，进而造成 Ｔｈ１
和Ｔｈ２细胞不平衡，所以 Ｈｐ在 ＡＳ患者 ＰＢＭＣｓ中的
差异表达与Ｔｈ１和Ｔｈ２细胞不平衡相关，这有可能是
其参与ＡＳ发生、发展的关键因素之一；同时鉴于急性
反应蛋白Ｈｐ在ＡＳ中的高表达，可为临床早期诊断和
治疗监测提供理想的生物标记物。

　　早期基础研究发现，Ｃｐ具有铜离子运输、血管生
成、铁平衡、铁转运等多种生理功能；同时，Ｃｐ也是一
种急性期的反应蛋白，已广泛应用于临床疾病的诊断

监测及预后判断，如甲状腺功能亢进、冠心病等。本研

究结果显示，Ｃｐ在ＡＳ患者ＰＢＭＣｓ中的表达水平明显
升高，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果同样证实了Ｃｐ在ＡＳ患者中的
表达是上调的。因此，我们推断，ＡＳ是一种炎性的免
疫性疾病，炎性因子在 ＡＳ患者中过表达，同时 Ｃｐ作
为一种急性时相反应蛋白，当机体发生炎性改变时，

Ｃｐ的表达可能会增加；另外，感染因素一直被认为是
ＡＳ的发病的主要因素，当机体处于感染状态时，Ｃｐ的
表达会增加。近来也有研究发现 ＡＳ患者血清中 Ｃｐ
的表达升高［６］，这与本实验结果一致。

　　综上所述，本研究结果表明，ｉＴＲＡＱ结合多维液相

色谱和串联质谱分析标记技术可有效鉴定 ＰＢＭＣｓ中
的ＡＰＰｓ差异表达；急性时相反应蛋白可能在 ＡＳ发病
中具有重要的作用，Ｈｐ和 Ｃｐ有望成为临床诊断 ＡＳ
疾病的重要生物标记物，至于如何参与 ＡＳ发生、发
展，尚需进一步探讨。
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