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(57)摘要

本申请公开一种主动脉夹层诊断标志物，包

括蛋白抑制剂16和纤维蛋白原样蛋白1中的至少

一种。所述的主动脉夹层诊断标志物在诊断主动

脉夹层中的应用。所述的主动脉夹层诊断标志物

在生产诊断主动脉夹层的诊断产品中的应用。所

述的主动脉夹层诊断标志物在区分主动脉夹层

和急性冠状动脉综合征中的应用。所述的主动脉

夹层诊断标志物在生产区分主动脉夹层和急性

冠状动脉综合征的诊断产品中的应用。本申请主

动脉夹层诊断标志物通过蛋白质组学原理筛选

得出，并且经过大量样本的验证，能有效提高主

动脉夹层的诊断率，以及提高区分主动脉夹层和

急性冠状动脉综合征的诊断率。
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1.一种主动脉夹层诊断标志物，包括蛋白抑制剂16和纤维蛋白原样蛋白1中的至少一

种。

2.如权利要求1所述的主动脉夹层诊断标志物,其特征在于,还包括光聚蛋白和基质金

属蛋白酶中的至少一种。

3.如权利要求1或2所述的主动脉夹层诊断标志物，其特征在于，与对照样本相比较，所

述标志物在受试体样本中差异表达。

4.如权利要求3所述的主动脉阶层诊断标志物，其特征在于，与对照样本相比较，所述

标志物在受试体样本中表达增加。

5.如权利要求3所述的主动脉夹层诊断标志物，其特征在于，所述对照样本和受试体样

本来源于血清。

6.如权利要求3所述的主动脉夹层诊断标志物，其特征在于，所述标志物的表达量通过

酶联免疫吸附剂测定法验证。

7.权利要求1所述的主动脉夹层诊断标志物在诊断主动脉夹层中的应用。

8.权利要求1所述的主动脉夹层诊断标志物在生产诊断主动脉夹层的诊断产品中的应

用。

9.权利要求1所述的主动脉夹层诊断标志物在区分主动脉夹层和急性冠状动脉综合征

中的应用。

10.权利要求1所述的主动脉夹层诊断标志物在生产区分主动脉夹层和急性冠状动脉

综合征的诊断产品中的应用。
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主动脉夹层诊断标志物及其应用

技术领域

[0001] 本申请涉及生物检测技术领域，尤其涉及一种主动脉夹层诊断标志物及其应用。

背景技术

[0002] 主动脉夹层指主动脉腔内血液从主动脉内膜撕裂处进入主动脉中膜，使中膜分

离，沿主动脉长轴方向扩展形成主动脉壁的真假两腔分离状态。本病65％～70％在急性期

死于心脏压塞、心律失常等，早期诊断和治疗非常必要。目前常见的超声心动图、CT、MRI等

检查对确立主动脉夹层分离的诊断有很大帮助，对拟行手术治疗者可考虑主动脉造影或

IVUS检查。但是主动脉夹层发病迅速，往往病人发病后数个小时可能引起主动脉撕裂导致

最终死亡。一方面，因诊断的方式CT或主动脉造影等耗时较长，另一方面，主动脉夹层的症

状与其他心血管类疾病的症状有相似性，如急性冠状动脉综合症和主动脉瘤，往往诊断不

明时病人已出现动脉破裂甚至死亡，目前暂时没有一个快速的诊断分子标志物可用于辅助

其鉴别诊断及风险评估。

发明内容

[0003] 本申请的目的是，为克服现有技术的缺陷，提供一种特异度及敏感度相对高的主

动脉夹层诊断标志物，以及提供该主动脉夹层诊断标志物的应用。

[0004] 为达到以上技术目的，本申请采用的技术方案如下：

[0005] 一种主动脉夹层诊断标志物，包括蛋白抑制剂16和纤维蛋白原样蛋白1中的至少

一种。

[0006] 进一步地，该主动脉夹层诊断标志物还包括光聚蛋白和基质金属蛋白酶中的至少

一种。

[0007] 具体地，与对照样本相比较，所述标志物在受试体样本中差异表达。

[0008] 更具体地，与对照样本相比较，所述标志物在受试体样本中表达增加。

[0009] 优选地，所述对照样本和受试体样本来源于血清。

[0010] 优选地，所述标志物的表达量通过酶联免疫吸附剂测定法验证。

[0011] 所述的主动脉夹层诊断标志物在诊断主动脉夹层中的应用。

[0012] 所述的主动脉夹层诊断标志物在生产诊断主动脉夹层的诊断产品中的应用。

[0013] 所述的主动脉夹层诊断标志物在区分主动脉夹层和急性冠状动脉综合征中的应

用。

[0014] 所述的主动脉夹层诊断标志物在生产区分主动脉夹层和急性冠状动脉综合征的

诊断产品中的应用。

[0015] 与现有技术相比较，本申请具有如下优势：

[0016] (1)本申请的主动脉夹层诊断标志物通过蛋白质组学原理筛选而出，作为分子标

志物更具有特异性和敏感性；

[0017] (2)本申请的主动脉夹层诊断标志物经过了大量样本的验证，证明了其特异性和
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敏感性；

[0018] (3)本申请的主动脉夹层诊断标志物，从血清即可获取，通过ELISA即可进行快速

验证，实现了主动脉夹层的快速诊断，也提高了主动脉夹层的诊断正确率。

附图说明

[0019] 图1为本申请主动脉夹层诊断标志物及其应用中，主动脉夹层诊断标志物的高通

量筛选流程。

[0020] 图2为本申请主动脉夹层诊断标志物及其应用中，9个初筛得到的蛋白质表达量的

ELISA验证结果。

[0021] 图3为本申请主动脉夹层诊断标志物及其应用中，4个目标蛋白质表达量的ROC曲

线比较结果。

具体实施方式

[0022] 以下结合附图和具体实施方式对本申请作进一步详细描述。

[0023] 一、高通量筛选过程

[0024] 参考图1，在进行针对主动脉夹层的分子标志物的高通量筛选之前，先对受试样本

进行筛选，具体步骤如下：

[0025] (1)从临床病例中纳入5997位临床诊断胸痛患者；

[0026] (2)排除了846位稳定型心绞痛患者和859位腹主动脉瘤患者之后，剩余4292位急

性冠状动脉综合征和主动脉夹层患者；

[0027] (3)进一步排除了年龄小于18岁、孕妇和严重肝肾功能障碍患者之后，剩余77位主

动脉夹层患者和73位急性冠状动脉综合征患者；

[0028] (4)在77位主动脉夹层患者中选取其中的15位，从73位急性冠状动脉综合征患者

中选取其中的15位。

[0029] 进一步地，对筛选出的15位主动脉夹层患者和15位急性冠状动脉综合征患者的血

清采用同位素标记相对和绝对定量法(iTRAQ)和非标定量法(LABEL-FREE)联合技术进行差

异蛋白的筛选。其中，以急性冠状动脉综合征患者的样本为对照样本，以主动脉夹层患者的

样本为受试样本。

[0030] 同位素标记相对和绝对定量法(iTRAQ) ,依赖于iTRAQ试剂,iTRAQ试剂是可与氨基

酸末端氨基及赖氨酸侧链氨基连接的胺标记同重元素.在质谱图中,任何一种iTRAQ试剂标

记不同样本中的同一蛋白质表现为相同的质荷比.在串联质谱中,信号例子表现为不同质

荷比(114～121)的峰,因此根据波峰的高度及面积,可以鉴定出蛋白质和分析出同一蛋白

质不同处理的定量信息。iTRAQ技术灵敏度高，检测限低，可检测出低丰度蛋白；分离能力

强，分析范围广，可以对任何类型的蛋白质进行鉴定，包括高分子量蛋白质、酸性蛋白质和

碱性蛋白质，膜蛋白和不溶性蛋白，小于10KD或大于200KD的蛋白同样适用；高通量，可以同

时对8个样本进行分析，提高了实验通量，可同时对多个时间点或不同处理的蛋白质进行分

析；结果可靠，定性与定量分析结果更加可靠，定性分析时还可以同时给出每一个组分的分

子量和丰富的结构信息；自动化程度高，液相色谱与质谱联用，自动化操作，分析速度快，分

离效果好。
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[0031] 非标定量法(LABEL-FREE)，通过比较质谱分析次数或质谱峰强度，分析不同来源

样品蛋白的数量变化，认为肽段在质谱中被捕获检测的频率与其在混合物中的丰度成正相

关，因此蛋白质被质谱检测的计数反映了蛋白质的丰度，通过适当的数学公式可以将质谱

检测计数与蛋白质的量联系起来，从而对蛋白质进行定量。该技术无需昂贵的同位素标签

做内标，提高了低丰度蛋白质的检测效率和蛋白质定量的准确性。

[0032] 本申请通过使用iTRAQ联合Label-free技术分别检测两组患者血清(主动脉夹层

及急性冠脉综合征)中的差异蛋白(包括相同蛋白的表达量差异，相同蛋白是否表达)，可以

更广范围的搜索到与主动脉夹层诊断相关的标志物，进行大范围的两种重叠后选取相关性

最大的蛋白，同时label-free给出了单纯在主动脉夹层患者中出现的蛋白及单纯只在对照

组中出现的蛋白，通过panther软件进行聚类分析并进行蛋白互作分析筛选出9个可能性最

大候选的血清蛋白标志物：光聚蛋白(Lumican)，蛋白抑制剂16(PI16)，纤维蛋白原样蛋白1

(FGL1)、基质金属蛋白酶-9(MMP9)、原纤维蛋白1抗原(FBN1)，血小板因子4(PF4)、血管性血

友病因子(VWF)、基质金属蛋白酶-2(MMP-2)和多聚蛋白1(MMRN1)。

[0033] 二、ELISA验证过程

[0034] 酶联免疫吸附剂测定法(ELISA)，是指将可溶性的抗原或抗体吸附到聚苯乙烯等

固相载体上，进行免疫反应的定性和定量方法。由于其使用的酶标抗原的酶催化活性很高，

可以极大地放大反应效果，从而使该测定方法可以达到很高的敏感度，由此，ELISA血清验

证是目前临床应用最广且最方便、快捷的方法。若通过高通量筛选所选中的血清蛋白标志

物能够在ELISA的验证中体现出特异性和敏感性，有助于被选中的血清蛋白标志物在临床

上开展应用。

[0035] 对在高通量筛选过程中找到的所述9个血清蛋白标志物进行大量样本的血清

ELISA验证，具体可继续参考图1，对在前选定的77位主动脉夹层患者和73为急性冠状动脉

综合征患者的血清进行所述9个血清蛋白标志物的ELISA验证，以急性冠状动脉综合征

(ACS)样本为对照组，以主动脉夹层(AAD)样本为实验组，对各个血清蛋白标志物的数据整

理成箱式图(见图2)。

[0036] 图2中，A为Lumican分别在AAD样本和ACS样本中的表达量情况的比较。B为PI16分

别在AAD样本和ACS样本中的表达量情况的比较。C为MMP9分别在AAD样本和ACS样本中的表

达量情况的比较。D为FGL1分别在AAD样本和ACS样本中的表达量情况的比较。E为FBN1分别

在AAD样本和ACS样本中的表达量情况的比较。F为MMP2分别在AAD样本和ACS样本中的表达

量情况的比较。G为PF4分别在AAD样本和ACS样本中的表达量情况的比较。H为VWF分别在AAD

样本和ACS样本中的表达量情况的比较。I为MMRN1分别在AAD样本和ACS样本中的表达量情

况的比较。根据统计学分析，Lumican、PI16、FGL1和MMP9的数据反映出显著差异(图2中标示

有“#”的组别，p<0.05)，说明这4个血清蛋白标志物在ACS和AAD中的表达量有显著差异，可

以用于区分ACS和AAD；FBN1、PF4、VWF、MMP2和MMRN1的数据反映出非显著差异(图2中标示有

“&”的组别，p>0.05)，说明这5个血清蛋白标志物在ACS和AAD中的表达量没有显著差异，不

能通过验证这5个血清蛋白标志物来区分ACS和AAD。

[0037] 由此，进一步进行大样本量血清ELISA验证之后，在主动脉夹层患者血清中得到4

个明显升高的血清蛋白标志物分别为Lumican、PI16、FGL1和MMP9。最后收集两组患者的主

动脉组织(主动脉夹层需要置换升主动脉及正常捐献器官患者的升主动脉)进行免疫荧光
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及蛋白电泳验证，上述目标蛋白确实在主动脉夹层组织中明显升高。最后得到结论：通过检

测血清中上述4个蛋白标志物(Lumican、PI16、FGL1和MMP9)的含量，可快速提高主动脉夹层

的诊断率，或者可以快速提高区分ACS和AAD的诊断率。

[0038] 三、准确性验证过程

[0039] 进一步地，绘制ROC曲线反映所述4个血清蛋白标志物对诊断主动脉夹层的敏感性

和特异性。ROC曲线常用于医学领域分析某一指标的任意界限值对疾病的识别能力。ROC曲

线以真阳性率(灵敏度)为纵坐标，以假阳性率(1-特异度)为横坐标，ROC曲线越靠近左上

角，该指标相关的试验的准确性就越高，最靠近左上角的ROC曲线的点是错误最少的最好阈

值，其假阳性和假阴性发生的情况最少。ROC曲线还可以对同一种疾病的两种或两种以上诊

断方法或诊断指标进行比较，只需将各试验的ROC曲线绘制到同一个坐标中，可以直观地鉴

别各个诊断方法或诊断指标之间的优劣，也可以通过分别计算各个试验的ROC曲线下的面

积(AUC)进行比较，哪一种诊断方法或诊断指标的AUC最大，则哪一种诊断方法或诊断指标

的诊断价值最佳。

[0040] 参考图3，A图为经ELISA验证后筛选的4个血清蛋白标志物(Lumican、PI16、FGL1和

MMP9)分别统计的ROC曲线集合，其中，PI16表现出与主动脉夹层的诊断的准确性最高，AUC

为0.739，敏感性为55.8％，特异性78.1％。

[0041] 图3的B图将PI16分别联合其他3个血清蛋白标志物(Lumican、FGL1和MMP9)的数据

进行整合统计，其中PI16联合Lumican的ROC曲线的AUC为0.742，敏感性为90.9％，特异性

43.8％；PI16联合Lumican和FGL1的ROC曲线的AUC为0.78，敏感性为67.5％，特异性76.7％。

结果表明，血清蛋白标志物之间的联合使用比单独使用更能够优化主动脉夹层的诊断准确

性，其中以PI16为主，联合其他相关度高的血清蛋白标志物去诊断主动脉夹层的方案更优，

并且以PI16联合Lumican和FGL1为最优。

[0042] 综上所述，本申请主动脉夹层诊断标志物通过蛋白质组学原理筛选得出，并且经

过大量样本的验证，能有效提高主动脉夹层的诊断率，以及提高区分主动脉夹层和急性冠

状动脉综合征的诊断率，进一步，该诊断标志物可以在主动脉夹层诊断产品中应用，也可以

在区分主动脉夹层和急性冠状动脉综合征的诊断产品中应用。

[0043] 上述实施例为本申请较佳的实施方式，但并不仅仅受上述实施例的限制，其他的

任何未背离本申请的精神实质与原理下所作的改变、修饰、替代、组合、简化，均应为等效的

置换方式，均包含在本申请的保护范围之内。
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图3
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专利名称(译) 主动脉夹层诊断标志物及其应用

公开(公告)号 CN110646617A 公开(公告)日 2020-01-03

申请号 CN201910854716.0 申请日 2019-09-10

[标]申请(专利权)人(译) 南方医科大学珠江医院

申请(专利权)人(译) 南方医科大学珠江医院

当前申请(专利权)人(译) 南方医科大学珠江医院

[标]发明人 傅强
邓婷
付晓华

发明人 傅强
邓婷
付晓华
严全能
陈立珩

IPC分类号 G01N33/68 G01N33/535 G01N33/543 G01N33/544

CPC分类号 G01N33/535 G01N33/543 G01N33/544 G01N33/6893 G01N2333/47 G01N2570/00 G01N2800/329

外部链接  Espacenet SIPO

摘要(译)

本申请公开一种主动脉夹层诊断标志物，包括蛋白抑制剂16和纤维蛋白
原样蛋白1中的至少一种。所述的主动脉夹层诊断标志物在诊断主动脉夹
层中的应用。所述的主动脉夹层诊断标志物在生产诊断主动脉夹层的诊
断产品中的应用。所述的主动脉夹层诊断标志物在区分主动脉夹层和急
性冠状动脉综合征中的应用。所述的主动脉夹层诊断标志物在生产区分
主动脉夹层和急性冠状动脉综合征的诊断产品中的应用。本申请主动脉
夹层诊断标志物通过蛋白质组学原理筛选得出，并且经过大量样本的验
证，能有效提高主动脉夹层的诊断率，以及提高区分主动脉夹层和急性
冠状动脉综合征的诊断率。

https://share-analytics.zhihuiya.com/view/0ab49ca4-e18b-486d-b639-6688b11592d7
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/069010202/publication/CN110646617A?q=CN110646617A
http://epub.sipo.gov.cn/tdcdesc.action?strWhere=CN110646617A

