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"摘要#
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目的
!

利用蛋白质组学的方法系统探索洗脱支架药物雷帕霉素损伤人冠状动脉内皮细胞的蛋白质谱的变化&方法
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雷帕霉素处理人冠状动脉内皮细胞
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!进行荧光差异双向电泳"
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%差异表达蛋白的研究分析!
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质谱对蛋白质进行鉴定&结果
!

共发现差异蛋白斑点
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个!其中上调
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个!下调
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质谱鉴定出其中的

1)

种!包括内质网蛋白'线粒体蛋白'分子伴侣'结构蛋白和抗氧化蛋白等&结论
!

通过蛋白质组学方法的研究!探索了雷帕霉素

损伤人冠状动脉内皮细胞的一些特定蛋白质变化&
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介入治疗正日益成为冠心病的首选治疗方式'
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#安装药物

洗脱支架是目前介入治疗的常规手段)临床上发现雷帕霉素

在冠心病的治疗应用中具有双重性!一方面抑制血管平滑肌细

胞的增殖和迁移#有效防止了介入术后的再狭窄%另一方面雷

帕霉素抑制内皮细胞增殖和迁移#诱导内皮细胞损伤'
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)雷

帕霉素延缓支架被正常内皮细胞覆盖包裹#增加血栓风险#影

响远期疗效)雷帕霉素洗脱支架植入相关的支架内血栓#成为

介入术后患者重要的致死*致残因素'
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)明确雷帕霉素诱导

内皮细胞受损的具体分子机制是克服其不良反应的关键)本

研究采用蛋白质组学作为筛选手段#系统探索雷帕霉素损伤血

管内皮细胞作用的分子机制)
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质谱鉴定#共鉴定出

雷帕霉素诱导的
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差异表达蛋白
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种$不含重复的
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个&#见表
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)主要有以下几类!内质网蛋白*线粒体蛋白*分子

伴侣*结构蛋白和抗氧化蛋白等#符合细胞损伤的特征#见图
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内皮细胞功能紊乱不仅是动脉粥样硬化的关键因素之一#

也是支架后血栓形成的重要原因)雷帕霉素是洗脱支架最常

用的药物之一#其药理作用主要是诱导细胞周期停滞*抑制血

管平滑肌细胞的增殖和迁移#从而抑制内膜增生'
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)雷帕霉

素直接靶向并抑制丝"苏氨酸激酶
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#激活自噬)因此#

从分子机制上来说#雷帕霉素具有阻滞细胞周期*抑制细胞的

增殖和迁移#以及诱导细胞损伤的作用)

为了系统研究雷帕霉素对人冠状动脉内皮细胞作用的分

子机制#笔者采用了蛋白质组学的策略#利用
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的方法)本研究共发现差异蛋白斑点
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个#质谱鉴定出其中的
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种蛋白质)包括内质网蛋白*线粒体

蛋白*分子伴侣*泛素系统相关蛋白等#符合细胞损伤的特征)
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过内质网应激)
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表达上调可能是一种应激性反应)已经报道

雷帕霉素的靶点
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与内质网应激之间的关系较为复杂#

存在多种形式的互相影响'
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就是
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可考虑删除因子载荷小于
%&2

的
0

个条目#以进一步提高量表

的结构效度)虽然使用亚健康评定量表评价广州市大学生的

亚健康状况存在少许的不足之处#但总体上仍然可以认为该量

表具有较好的结构效度#可以较为准确地衡量广州市大学生的

亚健康状况#能够为进一步研究该人群的健康影响因素和针对

性干预措施奠定基础)
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