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多囊卵巢综合征胰岛素抵抗差异蛋白的分析 

张丽静，丘 彦 

(重庆医科大学附属第一医院辅助生殖中心 ，重庆 400016) 

【摘 要】目的：筛选和鉴定与多囊卵巢综合征(Polycystic ovary syndrome，PCOS)胰岛素抵抗(Insulin resistance，IR)相关的蛋白。 

方法：采用固相pH梯度双向凝胶电泳分离血清蛋白质，银染显色，通过凝胶成像仪获取图像，PDQuest软件分析电泳图谱，寻找 

有意义的差异蛋白点，运用MALDI—TOF—MS质谱鉴定，分析其意义。结果：选取具有明显差异的5个蛋白点进行质谱鉴定，经 

数据库查询，2个蛋白点获得了有意义的结果，分别为结合珠蛋白(Haptoglo-bin，HP)，RhoA蛋白。结论：PCOSIR患者与非胰岛 

素抵抗(Non—Insulin resistance，non—IR)PCOS妇女血清蛋白表达存在差异，这些差异蛋白有可能是PCOS IR特异相关性蛋白， 

并有可能成为 PCOS IR诊断的分子标志物。 
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【Abstract]Objective：To find out disease specific—proteins(DSPs)which are closely related with polycystic ovary syndrome(PCOS)and 

insulin resistance (IR)．Methods：The senlm proteins were separated by immobilized pH gradient-based two—dimensional gel 

eletrophoresis (2-DE)．The gels were stained by silver，scanned by gel formatter，and analyzed by using PDquest software．The 

differentially displayed protein spots associated with PCOS IR were searched for and identified by MALDI-TOF-MS．Results：Five DSPs 

were chosen for test and two DSPs were found，which were haptoglobin and RhoA protein．Conclusion：There are different protein 

expressions．in 2D-PAGE of PCOS IR and non-IR PCOS．These proteins may be DSPs of PCOS IR．and may be the markers for diagnosis． 
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多囊卵巢综合征(Polycystic ovary syndrome，PCOS)是一种 

多因素，全身性疾病。近年来研究证实，胰岛素抵抗(Insulin 

resistance，IR)与PCOS间存在密切关系，将近 50％～70％PCOS 

患者存在 IR[ 1。IR是 PCOS的重要病理生理变化，在 PCOS发 

病中起着关键的作用【2I]l。目前 PCOS IR基因组学研究认为胰 

岛素基因可变数 目串联重复序列调节的多态性是其重要易 

感位点，和高胰岛素血症密切相关，但各种基因表达改变的 

整体效应尚不清楚 ，也没有找到特异的生物学诊断标记[41。蛋 

白质组学技术可以从整体蛋白水平上研究PCOS IR的发病机 

制。本研究通过固相 pH梯度双向电泳技术寻找相关差异蛋 

白质，联系其功能，寻找特异的诊断学分子标记，同时还可能 

为治疗提供新的靶点，从而为进一步研究生育调控机制提供 
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重要的理论意义和临床实用价值。 

1 材料与方法 

1．1 材料 

(1)血清：本实验所采集的 10例 PCOS IR妇女和 10例 

non—IR PCOS的血清均来自重庆医科大学附属第一医院辅 

助生殖中心门诊 ，年龄均为 21 33岁，分别提取每位妇女的 

血清。(2)试剂：AurumTM Serum Protein Mini Kit，两性电解质 

pH4～6，pH5～7，17 em固相 pH梯度(IPG)胶条(pH4—7)，均购 

自美国Bio—Rad公司；二硫苏糖醇(DYr)，碘乙酰铵，四甲基 

乙二胺，牛血清白蛋白，十二烷基硫酸钠，丙烯酰胺，甘氨酸， 

甲叉双丙烯酰，硫脲 ，硝酸银，三羟甲基氨基甲烷均购自上海 

生工。等电聚焦仪(PROTEAN IEF Cel1)及附件，垂直电泳系 

统(PRO—TEAN II XI Cel1)及附件均为美国Bio—Rad公司产品。 
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2-DE图谱，并与non—IR PCOS妇女血清2-DE图谱相对比， 

发现了 2O个差异表达蛋白。结合质谱分析鉴定，经数据库查 

询 ，发现 2个有意义的差异点，结果是结合珠蛋 白，RhoA蛋 

白。 

HP又称触珠蛋白，是血清球蛋白中的一种酸性糖蛋白， 

主要在肝脏合成。HP分子量较大，是一种巨球蛋白，它的增 

加可导致血浆黏度和全血黏度增加。Moan等17]人研究发现 ， 

全血粘度增加引起血液黏滞性增加，血流速度减慢 ，使通过 

血液输送到骨骼肌的葡萄糖减少 ，出现葡萄糖处理率降低和 

IR。丘彦[81等人对PCOS的研究发现，载脂蛋白A—I在 PCOS 

患者中的表达水平下降，而载脂蛋白A—I是高密度脂蛋白的 

载脂蛋白，它是细胞胆固醇逆向转运的特殊重要因素 ，起着 

促进细胞内胆固醇的移出，酯化，转移以及调节高密度脂蛋 

白代谢的作用。汪志红等 人研究表明，HP水平随着胆固醇 

升高、胰岛素敏感指数和高密度脂蛋白的降低而升高。HP水 

平越高，胰岛素敏感性越差，进而可引起IR。本研究结果显 

示 ，结合珠蛋白在 PCOS IR患者中表达水平升高，推测 HP参 

与了PCOS IR的脂代谢过程，但能否作为其诊断标志物仍需 

进一步的研究。 

RhoA蛋白是—种小分子量GTP结合蛋白，是Rho GTPases 

家族中一类重要的信号传递分子，与GTP结合后，参与对细 

胞骨架的调节。细胞骨架是指真核细胞内蛋白质纤维交织而 

成的立体网架体系，包括微丝 、微管和中间纤维，微丝的基本 

成分是肌动蛋白。Mack等【-0l发现RhoA可以激活血清反应因 

子引起肌动蛋白骨架重构，进而引起微丝结构的破坏。葡萄 

糖转运子 4(Glucose trans—porter 4，GLUT4)可被看作是磷酯 

酰肌醇 一3一激酶途径下游信号分子 ，胰岛素刺激后 GLUT4 

由核周移至胞膜 ，将葡萄糖转运到细胞 内。Patki等_l】】研究发 

现 ：若破坏微丝后可以抑N5o％GLUT4的转运 ，进而引起细 

胞外的高糖环境。Clark等人t12,13~究表明，细胞长期暴露于 

高糖、高脂、高胰岛素环境后，胰岛素受体底物可从细胞骨架 

网罗的信号分子复合物中被释放出来，阻断信号转导，引起 

IR。本研究通过血清蛋白组学技术证实 RhoA蛋 白在 PCOS 

IR患者中的表达高于 non—IR PCOS的妇女，提示 RhoA蛋白 

可能参与了PCOS IR的糖代谢过程。 

本试验采用固相pH梯度双向凝胶电泳结合质谱分析， 

对 PCOS IR和 non—IR PCOS妇女的血清蛋白进行了研究。试 

验结果显示：2组中的蛋白质点表达存在差异。这种差异可 

为探索 PCOS IR的病因和发病机制提供分子生物学依据，这 

些差异蛋白亦有可能成为 PCOS IR分子诊断的标志物。 
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