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(57)摘要

本发明公开了一种用于检测孤独症谱系障

碍的诊断标志物、设备及应用，其中，用于检测孤

独症谱系障碍的诊断标志物为一组蛋白组合，所

述蛋白组合为α-1-抗胰蛋白酶、钙调蛋白、钙网

蛋白、补体蛋白C3、整合素α-Iib、血小板反应蛋

白-1、玻连蛋白中的任意3种或3种以上的蛋白组

合。本发明确定了可用于ASD诊断的血浆及外周

血单核细胞系列蛋白标志物，通过同时检测标志

物蛋白在二者中的表达用于诊断ASD，能够增强

诊断的客观性、特异性和准确性，并且检测的蛋

白种类比较少，提高了检测效率。
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1.一种用于检测孤独症谱系障碍的诊断标志物，其特征在于，所述标志物为一组蛋白

组合，所述蛋白组合为α-1-抗胰蛋白酶、钙调蛋白、钙网蛋白、补体蛋白C3、整合素α-Iib、血

小板反应蛋白-1、玻连蛋白中的任意3种或3种以上的蛋白组合。

2.一种用于检测孤独症谱系障碍的设备，其特征在于，能逐一或同时检测如权利要求1

所述的标志物中的各个蛋白质的水平。

3.根据权利要求2所述的设备，其特征在于，所述设备检测各个蛋白质的水平的方法包

括酶联免疫法、免疫印迹法、质谱法和蛋白芯片法中的一种或多种。

4.一种如权利要求1所述的蛋白组合在制备用于检测孤独症谱系障碍的试剂中的应

用。

5.根据权利要求4所述的应用，其特征在于，采集血浆及外周血单核细胞系列蛋白标志

物，分别检测所述蛋白组合中各个蛋白的表达水平。

6.根据权利要求5所述的应用，其特征在于，检测所述蛋白组合中各个蛋白的表达水平

的方法为：酶联免疫法、免疫印迹法、质谱法和蛋白芯片法中的一种或多种。

7.根据权利要求5所述的应用，其特征在于，检测所述蛋白组合中各个蛋白的表达水平

的方法为：提取细胞总RNA，用定量PCR法或基因芯片法检测所述蛋白组合中各个蛋白的表

达水平。
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一种用于检测孤独症谱系障碍的诊断标志物、设备及应用

技术领域

[0001] 本发明涉及试剂应用技术领域，尤其涉及一种用于检测孤独症谱系障碍的诊断标

志物、设备及应用。

背景技术

[0002] 孤独症谱系障碍（autism  spectrum  disorders,  ASD）是一组以社交沟通障碍、兴

趣或活动范围狭窄以及重复刻板行为为主要特征的神经系统发育障碍性疾病。该病患病率

逐渐增高，严重影响了婴幼儿、儿童的身心健康，给家庭和社会带来沉重负担。由于病因及

发病机制尚未阐明，无特效治疗药物和特异性生物诊断标志物。当前ASD的诊断主要依据量

表、临床症状及医生的临床经验，易造成诊断延迟或误诊。

[0003] 实践表明，早期诊断及干预可以显著改善患儿预后。寻找快速、有效的ASD诊断方

法，利于疾病的早期发现和干预，具有重要的理论及实际意义。

[0004] 因此，现有技术还有待于改进和发展。

发明内容

[0005] 鉴于上述现有技术的不足，本发明的目的在于提供一种用于检测孤独症谱系障碍

的诊断标志物、设备及应用，旨在解决目前还没有用于检测孤独症谱系障碍的特效治疗药

物或特异性生物诊断标志物的问题。

[0006] 本发明的技术方案如下：

一种用于检测孤独症谱系障碍的诊断标志物，所述标志物为一组蛋白组合，所述蛋白

组合为α-1-抗胰蛋白酶、钙调蛋白、钙网蛋白、补体蛋白C3、整合素α-Iib、血小板反应蛋白-

1、玻连蛋白中的任意3种或3种以上的蛋白组合。

[0007] 一种用于检测孤独症谱系障碍的设备，能逐一或同时检测如上所述的标志物中的

各个蛋白质的水平。

[0008] 所述的设备，其中，所述设备检测各个蛋白质的水平的方法包括酶联免疫法、免疫

印迹法、质谱法和蛋白芯片法中的一种或多种。

[0009] 一种如上所述的蛋白组合在制备用于检测孤独症谱系障碍的试剂中的应用。

[0010] 所述的应用，其中，采集血浆及外周血单核细胞系列蛋白标志物，分别检测所述蛋

白组合中各个蛋白的表达水平。

[0011] 所述的应用，其中，检测所述蛋白组合中各个蛋白的表达水平的方法为：酶联免疫

法、免疫印迹法、质谱法和蛋白芯片法中的一种或多种。

[0012] 所述的应用，其中，检测所述蛋白组合中各个蛋白的表达水平的方法为：提取细胞

总RNA，用定量PCR法或基因芯片法检测所述蛋白组合中各个蛋白的表达水平。

[0013] 有益效果：本发明确定了可用于ASD诊断的血浆及外周血单核细胞(Peripheral 

blood  mononuclear  cells,  PBMCs)系列蛋白标志物，通过同时检测标志物蛋白在二者中

的表达用于诊断ASD，能够增强诊断的客观性、特异性和准确性。
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具体实施方式

[0014] 本发明提供了一种用于检测孤独症谱系障碍的诊断标志物、设备及应用，为使本

发明的目的、技术方案及效果更加清楚、明确，以下对本发明进一步详细说明。应当理解，此

处所描述的具体实施例仅仅用以解释本发明，并不用于限定本发明。

[0015] 本发明提供的一种用于检测孤独症谱系障碍的诊断标志物，为一组蛋白组合，所

述蛋白组合为α-1-抗胰蛋白酶、钙调蛋白、钙网蛋白、补体蛋白C3、整合素α-Iib、血小板反

应蛋白-1、玻连蛋白中的任意3种或3种以上的蛋白组合。本发明通过检测上述7种蛋白在血

浆和外周血单核细胞中的表达水平，若其中5种蛋白（例如：α-1-抗胰蛋白酶、补体蛋白C3、

玻连蛋白、整合素α-IIb、血小板反应蛋白-1）在二者中表达趋势一致，2种（钙调蛋白、钙网

蛋白）蛋白表达水平趋势相反，则可诊断为ASD。本方法相比现有技术更具客观性、特异性和

准确性，并且检测的蛋白种类比较少，提高了检测效率。

[0016] 本发明还提供了如上所述的蛋白组合在制备用于检测孤独症障碍的试剂中的应

用，可根据上述检测原理制作相应的试剂盒，用于诊断ASD。

[0017] 具体的，可采集孤独症患儿与健康儿童外周血浆，采用外周血单核细胞分离试剂

盒分离获得外周血单核细胞，提取细胞总蛋白。使用酶联免疫法（ELISA），或免疫印迹法

（Western  Blot）或质谱法检测血浆中的上述7个蛋白，同时，应用酶联免疫（ELISA），或免疫

印迹（Western  Blot）或质谱法、蛋白芯片检测这7个蛋白在外周血单核细胞的表达水平。或

提取细胞总RNA，用定量PCR法或芯片法检测细胞中这7个蛋白的表达水平。与健康对照组相

比，若这7个蛋白中有5个蛋白（α-1-抗胰蛋白酶、补体蛋白C3、玻连蛋白、整合素α-IIb、血小

板反应蛋白-1）在二者表达趋势一致，2个蛋白（钙调蛋白、钙网蛋白）表达水平趋势相反，则

可诊断为ASD。

[0018] 基于上述蛋白组合标志物，本发明还提供了一种用于检测孤独症谱系障碍的设

备，能逐一或同时检测如上所述的标志物中的各个蛋白质的水平。具体的检测方法可以是

酶联免疫法、免疫印迹法、质谱法和蛋白芯片法中的一种或多种。

[0019] 实施例1

获取ASD患儿1与健康对照血浆及外周血单核细胞同时发生变化的差异蛋白7个，如下

表1所示。其中5个蛋白在两者中表达趋势一致，即α-1-抗胰蛋白酶，补体蛋白C3，玻连蛋白

在血浆和PBMCs细胞中均为表达上调；整合素α-IIb，血小板反应蛋白-1在血浆及PBMCs细胞

中均表达下调。2个蛋白在二者中表达趋势相反，即钙调蛋白、钙网蛋白在血浆中表达为下

调，在PBMCs细胞中为上调。

[0020] 表 ASD儿童1与对照血浆及外周血单核细胞共同变化差异蛋白
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实施例2

获取ASD患儿2与健康对照血浆及外周血单核细胞同时发生变化的差异蛋白3个，如下

表2所示。其中1个蛋白：α-1-抗胰蛋白酶在血浆和PBMCs细胞中均为表达上调，在两者中表

达趋势一致；2个蛋白：钙调蛋白和钙网蛋白在血浆中表达为下调，在PBMCs细胞中为上调，

在二者中表达趋势相反。

[0021] 表2  ASD儿童2与对照血浆及外周血单核细胞共同变化差异蛋白

实施例3

获取ASD患儿3与健康对照血浆及外周血单核细胞同时发生变化的差异蛋白5个，如下

表3所示。其中3个蛋白在两者中表达趋势一致，即：补体蛋白C3，玻连蛋白在血浆和PBMCs细

胞中均为表达上调；整合素α-IIb在血浆及PBMCs细胞中均表达下调。2个蛋白在二者中表达

趋势相反，即钙调蛋白、钙网蛋白在血浆中表达为下调，在PBMCs细胞中为上调。

[0022] 表3  ASD儿童3与对照血浆及外周血单核细胞共同变化差异蛋白
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本发明通过采集患者血浆样品，对这7种蛋白逐个进行酶联免疫(ELISA)检测，或者通

过蛋白芯片对这7种蛋白进行同时检测，根据蛋白表达的变化趋势可以对ASD患者进行诊

断。

[0023] 综上所述，本发明提供了一种用于检测孤独症谱系障碍的诊断标志物、设备及应

用，本发明通过酶联免疫法（ELISA），或免疫印迹法（Western  Blot）、质谱法或蛋白芯片法

检测血浆中的7个蛋白表达水平，并与健康对照组的相应蛋白水平进行对比，其中5个蛋白

表达趋势在血浆与PMBCs细胞表达一致，2个蛋白表达趋势相反，则可诊断为ASD。本检测方

法能够增强ASD诊断的客观性、特异性和准确性。

[0024] 应当理解的是，本发明的应用不限于上述的举例，对本领域普通技术人员来说，可

以根据上述说明加以改进或变换，所有这些改进和变换都应属于本发明所保护的范围。
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