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Abstract
AIM: To use the surface-enhanced laser 
desorption and ionization time-of-flight mass 
spectrometry (SELDI-TOF-MS) technique to 
screen for tissue biomarkers in patients with 
hepatocellular carcinoma (HCC), but with 
different clinicopathological features.  

METHODS: Proteomic spectra were examined 
and analyzed by mass spectroscopy in 44 cases, 
including 26 specimens of HCC tissue that had 
been pathologically confirmed in patients aged 

34–68 years, and 18 specimens of liver cirrhosis 
tissue in patients aged 38–70 years. The spectra 
obtained were analyzed using the biomarker 
wizard system, and the biomarkers were defined 
by searching www.ExPasy.org.  

RESULTS: A total of 16 distinguished pro-
teomic biomarkers, 7 up-regulated and 9 down-
regulated, were detected from screening HCC 
tissue, in contrast with liver cirrhosis tissue. 
There were significant differences in the protein 
peaks of different molecular masses of 4.7, 7.2 
and 9.8 kDa between HCC and liver cirrhosis 
tissues. Eleven distinguished proteomic bio-
markers were screened when comparing cases 
of moderately and highly differentiated HCC 
tissue. All proteins were confirmed by searches 
of www.ExPasy.org.

CONCLUSION: The SELDI-TOF-MS technique 
offers a unique platform for proteomic detec-
tion in HCC. It is also a non-invasive method for 
studying proteomic changes in the development 
and progression of HCC. 

Key Words: Spectrometry Mass Matrix-assisted 
laser desorption-ionization; Hepatocellular carci-
noma; Tissue proteomic spectra
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摘要
目的: 应用表面增强激光解吸附电离飞行时间
质谱技术(SELDI-TOF-MS)对肝细胞癌组织的
蛋白表达谱进行分析, 从中筛选出标记蛋白. 

方法: 采用CM10芯片及SELDI-TOF-MS技
术对肝细胞癌组织26例和肝硬化组织18例进
行蛋白指纹图谱检测分析; 比较高、中、低
分化肝细胞癌组织, 不同TNM分期肿瘤以及
AFP阴、阳性肝细胞癌组织的蛋白表达差异, 

®

■背景资料
肝细胞癌作为最
常见和恶性程度
较高的恶性肿瘤
之一, 难于早期诊
断, 仅有少数患者
能够及时接受手
术, 因此在HCC临
床治疗没有取得
突破性进展之前, 
研究重点是建立
完整的HCC差异
蛋白表达谱, 并从
中发现新的治疗
靶分子以及早期
诊断的分子标记
物.
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所得结果均采用Biomarker Wizard软件进行分
析; 通过查询蛋白库, 对特定分子质量所对应
的标记蛋白进行初步确定. 

结果: 肝细胞癌和肝硬化组织蛋白表达图谱
之间存在16个稳定的标志蛋白, 7个蛋白在肝
细胞癌组织中表达上调, 9个蛋白在肝细胞癌
组织中表达下调, 其中4.7 kDa, 7.2 kDa和9.8 
kDa蛋白峰差异性最明显; 中分化和高分化肝
细胞癌之间存在11个标志蛋白; 通过查询蛋白
库ExPasy并进行筛选, 初步确定特定分子质量
所对应的蛋白. 

结论: 采用SELDI-TOF-MS技术, 证实在肝细
胞癌组织中存在多种高度特异性低分子蛋白.

关键词: 基质辅助激光解吸附电离; 肝细胞癌; 组织

蛋白谱
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0  引言

在全世界范围内, 肝细胞癌(HCC)在所有恶性

肿瘤中的发病率居于第5位, 致死率在所有恶性

肿瘤中位居第3[1], 每年大约造成1 000 000人死 
亡[2]. HCC通常伴发其他慢性肝病, 主要为肝硬

化[3]. HCC的致病因素包括慢性病毒性肝炎、

酒精肝、代谢性疾病或其他环境因素[4], 其中

HBV感染是我国肝硬化和HCC的主要病因. 由
于HCC对化疗不敏感, 手术, 包括病灶切除或者

肝移植, 是目前唯一可能治愈HCC的疗法. 然而, 
由于HCC常常晚期才表现出明显的临床症状, 
因此难于早期诊断. 实际上, 仅有约15%的患者

能够及时接受手术. 总体而言, HCC的5 a存活率

始终低于5%[5]. 在HCC的临床治疗取得突破性

进展之前, 研究重点是发现新的治疗靶分子以

及早期诊断分子标记物. 最近的研究已经证实, 
与甲胎蛋白相比, 还存在其他有诊断价值的分

子标记物[6-7], 然而, 到目前为止, 还没有哪种标

记物具有足够的特异性; 同时, 大多数相关研究

都是关联性或回顾性的. 因此, 有必要采用新的

蛋白质组学方法寻找具有HCC诊断、预后和治

疗意义的蛋白分子. 最直接的方法是采用蛋白

质谱对HCC组织和血清进行分析, 从中寻找差

异蛋白, 因为恶性肿瘤的起始和演进都源于蛋

白表达水平改变及其累积效应.

传统的双向凝胶电泳(2D-PAGE)是分离复

杂蛋白复合物时最常用的方法[8], 并且在HCC
蛋白组学研究中应用最为广泛. 2D-PAGE可以

同时观察到上千个蛋白位点, 允许对蛋白进行

分离, 可重复性好, 并且具有足够的敏感度. 但
2D-PAGE并不是一种可以进行大规模样本分析

的技术, 也无法观察到所有种类的蛋白(例如膜

蛋白, 低丰度蛋白). Ciphergen公司的蛋白芯片技

术通过将固相色谱和质谱测量结合[9-11], 可以对

组织液、细胞裂解液等生物样本进行分析. 这
种所谓的表面增强激光解吸附和离子化飞行时

间(SELDI-TOF)方法由Yip et al [12]首次描述, 他
利用芯片表面的具有特殊亲和力的分子和样本

中的蛋白结合, 在激光照射下使其解吸附, 通过

特定电场, 并根据其带电量的多少和通过电场

的时间来推算出分子质量, 可以俘获fmoL级的

小分子(<2500 kDa)、低丰度蛋白质, 大大提高

了实验的精确性和特异性.
蛋白芯片技术目前已经广泛应用于各种癌

症的血清学分析[13-14], 但少见于对新鲜组织进行

的分析[15-16]. 我们通过对肝细胞癌和肝硬化组织

蛋白指纹图谱的初步观察, 筛选HCC特异的标

志蛋白, 并分析不同病理学特征肿瘤组织蛋白

表达的差异, 旨在发现并鉴定参与HCC肿瘤发

生有关的各种蛋白, 并探讨其在临床诊断、预

后以及治疗上的意义.

1  材料和方法

1.1 材料 尿素、乙腈、三氟乙酸、Tr i s-H C l 
pH9.0、CHAPS、DTT、NaAc、HPLC H2O、

Hepes购自Sigma公司, 丝氨酸蛋白酶抑制剂

(PMSF)购自Solarbio公司. 收集解放军306医
院武警总医院及北京友谊医院手术时切除的

新鲜HCC组织26例, 男25例, 女1例, 平均年龄

55.5(34-68)岁, 低分化3例, 中分化13例, 高分化

10例, 癌结节直径大于2 cm 15例, 小于2 cm 11
例, 根据免疫组化染色甲胎蛋白(AFP)阳性15例, 
阴性11例; 收集武警总医院肝移植手术中切除

的肝硬化组织18例, 平均年龄52(30-70)岁, 男15
例, 女3例. 所有新鲜肝癌组织均仔细切割, 保证

未带有癌旁组织, 手术切除后的组织被立刻投

入液氮中. 材料被分为肿瘤和非肿瘤2组. 蛋白

飞行时间质谱(protein chip biology system): 美国

Ciphergen公司生产, 型号PBSⅡ-C. 蛋白质芯片: 
采用CM10(弱阳离子交换芯片), 表面结合弱阴

型离子羧基, 可以和被分析物表面的正电荷基

团相互作用而俘获蛋白, 用于检测高等电点的

■研发前沿
目前发现除甲胎
蛋白以外, 还存在
其他具有HCC诊
断价值的分子标
记物. 采用新的蛋
白质组学方法, 可
以直接对HCC组
织和血清进行分
析 ,  具有灵敏度
高、检测样本量
大的优点 .  其中 , 
SELDI蛋白指纹
技术作为一种较
新的质谱技术, 擅
长于检测小分子
低丰度蛋白分子. 
目前其在美国已
应用于卵巢癌和
前列腺癌的诊断, 
其特异性和敏感
性远远高于传统
方法.
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蛋白质和生物标记物.
1.2 方法 融解冰冻组织, 每个样品取100 mg, 放
入匀浆器中加U9缓冲液1 mL和少量PMSF在
冰上将组织匀浆. 匀浆后液体取出置于1.5 mL
离心管中以8500 g  4℃离心10 min. 每个样品取

750 μL置于2 mL专用离心管, 以26000 g  15℃离

心2 h. 分离上清液并以50 μL分装冻存于-80℃. 
实验前采用考马斯亮蓝法确定裂解液中蛋白含

量在2-10 g/L. 将已加样处理的CM10芯片装入

Bioprocessor中, 每孔加入 200 μL结合缓冲液, 
室温振荡洗涤2次, 每次5 min, 甩干. 每孔加入

样品混合液100 μL, 振荡孵育1 h, 甩去样品, 用
洗脱缓冲液(100 mmol/L, NaAc, pH4.0) 200 μL
室温振荡洗涤2次, 每次5 min, 甩干; 再用HPLC 
H2O洗涤1次, 立即甩干. 拆开Bioprocessor, 取出

芯片, 晾干后, 每点加2次SPA 0.5 μL, 晾干后上

机测试. 采用蛋白飞行质谱仪对结合在弱阳离

子CM10芯片上的血清蛋白进行读取分析, 设定

最高检测分子质量为200 kDa, 优化范围为2-20 
kDa, 激光强度185, 检测敏感度为9. 考虑到基质

峰的存在, 将1 kDa以下的峰滤去, 以免基质峰对

结果造成影响. 仪器每天采用塞弗吉公司提供

的ALL-IN-ONE蛋白质标准分子校正, 系统的质

量偏差≤0.1%. 采用Ciphergen Proteinchip3.1版
本的分析软件自动采集数据.
统计学处理 采用Ciphergen Proteinchip 

3.1软件对数据进行统计学处理 ,  确定两组间

蛋白峰比较时, P <0.01时具有统计学意义, 以
Biomarker patterns system软件分析数据建模.

2  结果

2.1  HCC蛋白峰 对HCC和非HCC组蛋白表达谱

进行对比分析后, 发现两组间存在16个稳定的

差异表达蛋白, 其中7个表达上调, 9个表达下调

(表1, 图1-2). 通过检索ExPasy蛋白数据库(http: 
//www. expasy.org), 初步确定特定分子质量所对

应的候选蛋白, 检索时分子质量设定为质/核比

±0.1%, PI值9.0±5.0. 检索结果见表2. 分析检

索结果表明, 一些蛋白或肽分子只有一个候选

结果, 可初步判定检索结果即为该分子质量标

记蛋白, 其他多候选结果者, 根据其组织来源、

生物学功能, 初步进行筛选(表3). 根据AFP免疫

组化染色结果, 将HCC组织病例分为AFP(-)和
AFP(+)组, 对其蛋白表达谱进行分析, 结果显示

二者之间并没有统计学差异.

2.2 不同分化HCC组织蛋白表达谱 通过对3例低

分化, 13例中分化和10例高分化HCC的蛋白表

达谱进行对比分析, 寻找具有统计学意义的标记

蛋白. 低分化组和中分化组、高分化组蛋白表达

谱之间都没有统计学意义的差异. 中分化组和高

分化组蛋白表达谱之间存在11个具有统计意义

的标记蛋白, 其中3个在中分化HCC中低表达, 8
个在中分化HCC中高表达. 通过检索ExPasy蛋白

数据库, 初步确定特定分子质量所对应的候选蛋

■相关报道
目前利用SELDI
技术已发现HCC
患者和正常人的
血清蛋白质指纹
图谱之间有17个
稳定的标志蛋白, 
并筛选出两个标
志蛋白建立起一
个HCC的诊断模
型, 对HCC的诊断
特异性为97.06%, 
灵敏度为91.18%. 

表  1  HCC组织中的标志蛋白

     
分子质量(Da)	  蛋白表达	                               P    

2273                              ↓                        0.0077157109

2641                              ↓                        0.0025471256

4524                              ↓                        0.0065551667

4674                              ↓                        0.0001131722

4974                              ↑                        0.0071142201

6758                              ↓                        0.0083623824

7219                              ↓                        0.000175627

7431                              ↓                        0.0077157109

7576                              ↑                        0.0055540603

7678                              ↑                        0.002125878

9846                              ↓                        0.0000063936

10747                            ↓                        0.0002695077

15137                            ↑                        0.0046930365

15341                            ↑                        0.0051071705

31037                            ↑                        0.0036265565

31748                            ↑                        0.0016126005 

“↑”表示在HCC患者组织中蛋白表达上调, “↓”表示在

HCC组织中蛋白表达下调.
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图  1  HCC与肝硬化对照在7200－7800 Da区间的蛋白指纹
图谱. 图中显示随机抽取的肝癌患者7219, 7431, 7576和7678 
Da蛋白峰. 其中在肝硬化组中出现的7219和7431 Da在肝癌

组明显下调, 而肝癌组中的7576和7678 Da较肝硬化组明显

上调. 下面4道为上述结果的模拟电泳图谱.  
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白, 检索时分子质量设定为质/核比±0.1%, PI值
9.0±5.0. 根据组织来源和生物学功能, 对所得候

选蛋白(肽段)进行筛选(表4).

3  讨论

目前 ,  H C C发生的分子机制还不是十分清

楚, 但经常观察到非整倍体和多基因改变, 如
P53, β-catenin, c-myc以及cyclin-D1[17-19], 同时

杂合子丢失(LOH)也可伴有肿瘤抑制基因的失 
活[20-22]. 此外, 一些生长因子也证明参与HCC
的发生, 其中AFP已被证实与HCC的侵袭性相

关. 然而, 这些发现并不能整合成一个清晰的

表  2  SWISS-PROT数据库中检索的人HCC肝组织差异蛋
白(肽段)

     
分子量(Da)	                                     检索结果

	         Anaphase-promoting complex subunit 11

                         (Q9NYG5)

                         Cyclin-dependent kinases regulatory sub-

                         unit 2 (P33552)

                         Pro-MCH-like protein 2 (Q9BQD1)

                         Protein transport protein Sec61 subunit 

                         beta (P60468)

9846.428          Caspase-9 subunit p10 (P55211)

4674.091	         Bax protein, cytoplasmic isoform gamma

                         (Q07815)

7219.294	         Platelet basic protein precursor (P02775)

	         Cholecystokinins precursor (P06307)

                         NADH-ubiquinone oxidoreductase chain 4L 

                         (P03901)

10747.82          Protein S100-A5 (P33763)

31748.55          Nit protein 2 (Q86X76)

	         S-adenosylmethionine decarboxylase 

                         proenzyme (P17707)

7678.362          Platelet factor 4 variant precursor (P10720)

2641.05	         Endothelin-3 precursor (P14138)

31037.76	         enoyl-coenzyme A hydratase 1, short-

                         chain (Q58EZ5)

	         vascular endothelial growth factor (VEGF) 

                         isoform

15137.76	         Growth/differentiation factor 9 precursor

                         (O60383)

                         Beta-glucuronidase-like protein 1

                         (Q9NQQ0)

                         Interleukin-2 precursor (P09105)

15341.82          Interleukin-2 precursor (P60568)

7576.037	         Dipeptidyl-peptidase 1 precursor (P53634)

4524.928	         Orexigenic neuropeptide QRFP precursor 

                         (P83859)

	         Beta-defensin 107A precursor (Q8IZN7)

4974.046          Gastric inhibitory polypeptide precursor 

                         (P09681)

2273.905	         Prolactin-releasing peptide precursor 

                         (P81277)

	         Guanine nucleotide-binding protein G(I)/

                         G(S)/G(O) gamma-T2 subunit precursor

                         (O14610)

7431.591          Growth-regulated protein alpha precursor 

                         (P09341)

	         Cytochrome c oxidase polypeptide VIIa-

                         heart, mitochondrial precursor (P24310)

6758.022         WAP four-disulfide core domain protein 

                        10A precursor (Q9H1F0)

括号内为蛋白分子在ExPasy数据库中的编号.

表  3  初步确定的肝细胞癌标记蛋白

     
分子量(Da)                确定的HCC蛋白(肽分子)

9846.428	             Caspase-9亚单位p10

4674.091	             BAX蛋白, 胞质异构体gamma

7219.294	             血小板碱性蛋白前体

10747.82	             胆囊收缩素前体

31748.55	             Nit蛋白2

7678.362	             血小板因子Ⅳ变异体前体

2641.05	              内皮素3前体

31037.76	             烯酰辅酶A水解酶1, 短链

15137.76	             血管内皮生长因子(VEGF)异构体

15341.82	             β-葡糖苷酸酶样蛋白1

7576.037	             二肽基肽酶1前体

4524.928	             促食肽QRFP前体

4974.046	             β-防卫素107A前体

2273.905	             催乳素释放肽前体

7431.591	             生长调节蛋白α前体

6758.022	             WAP 4-二硫化物核心区蛋白10A前体
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图  2  HCC患者与肝硬化9500－1600蛋白指纹图谱. 随机抽
取HCC患者9846, 10747, 15137和15341蛋白峰. 其中在肝硬

化组中出现的9846和10747在HCC组明显下调, 而HCC组中

的15137和15341较肝硬化组明显上调. 下面4道为上述结果

的模拟电泳图谱.  

■创新盘点
我 国 几 乎 所 有
HCC均起源于肝
炎后肝硬化, 与国
外HCC发病情况
相比, 病因学有很
大不同, 本文为建
立适用于我国人
群的肝细胞癌差
异蛋白库提供了
实验依据, 在寻找
特异诊断分子和
临床治疗靶分子
方面具有重要的
意义.
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亡信号时, Caspase酶原被蛋白酶裂解而活化, 在
目前研究已知的14种Caspase中, Caspase-3, -8, 
-9和细胞凋亡的关系最为密切. 考虑到9846 Da
蛋白在HCC组织和肝硬化组织中表达的高特异

性, 该蛋白的低表达很可能在肝硬化向HCC转

化过程中发挥了重要作用, 并且有可能成为新

的HCC诊断和治疗靶分子.
通过结合检索结果和Melle et al [29]以前的研

究, 有理由认为15.13 kDa代表一个糖基化的血

管内皮生长因子异构体(VEGF110+ N-Glyc, 分
子质量15128 Da). VEGF可以促进微血管形成, 
促进肿瘤侵袭和转移, 是目前肿瘤病理学和免

疫治疗的一个热点. 31.74 kDa和31.03 kDa分别

代表Nit蛋白2(Nit 2)和乙酰辅酶A裂解酶1(enoyl 
-coenzyme A hydratase 1)的短链, 这也和先前的

研究相符[30], Nit2和乙酰辅酶A裂解酶均参与线

粒体的能量代谢, 他们在HCC中的高表达可能

与肿瘤细胞旺盛的能量消耗有关.
在中分化、高分化HCC组织蛋白中存在11

HCC蛋白谱, 同时, 这些生物标记物不具有足够

的生物特异性, 因为HCC是一种异质性肿瘤[23], 
在分子和亚细胞水平可能存在肿瘤发生发展

过程中的多重改变. 为了解决这一问题, 需要

可以在蛋白和RNA/DNA水平上进行复杂分析

的自动化和高通量技术. 蛋白组学继基因组学

之后, 更彻底的改变我们对肿瘤生物学的理解. 
通过比较正常组织和病变组织或体液(血清、

尿液等)中的蛋白改变, 可以鉴定出与肿瘤进展

侵袭和转移相关的蛋白, 进一步推断出肿瘤复

发和转移的可能性. 此外还可以发展出更具有

特异性的个性化肿瘤治疗. 然而, 相关的新标

记物仅在个别肿瘤中得到初步建立[24]. SELDI
技术是发现肿瘤标记物最有希望的工具之 
一[25-26], 被广泛应用于体液以及组织蛋白的分

析, 但不论是血清还是组织, 个体之间的蛋白表

达谱都存在差异. 性别、激素水平、炎症都可

以明显改变蛋白表达谱, 因此, 具有特异性的蛋

白必须有很高的表达水平, 以便在这些差异分

析中被观察到. SELDI技术可以得出蛋白或肽段

的近似分子质量, 但却无法鉴定是何种蛋白, 较
简便的解决方法是采用查询蛋白库, 如ExPasy
蛋白文库, 可以初步确定某分子质量代表何种

蛋白. 但是, 这种办法也有其局限性, 许多蛋白

在生物体内是经过修饰, 如糖基化或甲基化, 分
子质量已发生变化, 因此, 检索时可能出现误差. 
就目前而言, 最准确的方法仍需要将蛋白纯化

后再进行鉴定.
根据此前进行的预实验 [27],  本实验在蛋

白检测时采用C M10(弱阳离子)芯片, 而未采

Chiphergen公司的强阴离子交换芯片、疏水芯

片和固定金属亲和表面芯片, 以便能够俘获更

多的差异蛋白, 但我们并不排除其他芯片也可

能获得少量蛋白峰. HCC和肝硬化组之间共有

16个具有统计意义的标记蛋白, 其中差异最明

显的蛋白峰出现4674, 7219和9846 Da, 通过蛋

白库检索, 可以初步确定其代表Bax蛋白细胞质

异构体γ, 血小板基本蛋白前体和细胞周期蛋白

激酶调节亚基, Bax是一种细胞凋亡的促进因子, 
其促进凋亡的作用可能通过诱导Caspase的释

放, 激活来自线粒体的细胞色素C实现. 目前认

为, Bax是一种具有抑癌作用的蛋白分子[28]. 与
之相对应, 9846 Da对应的应为Caspase-9亚单位

P10. Caspase是半胱氨酸蛋白的一种酶, 在细胞

凋亡中发挥关键性作用. Caspase家族正常情况

下均以无活性的酶原形式存在, 当细胞接受死

表  4  初步确定的中分化与高分化HCC标记蛋白

      
分子量(Da)      蛋白表达            P 	           对应HCC蛋白(肽段)

10945.197         ↓	       0.00919         60S 核糖体

                                                              蛋白 L37(P61927)

11675.955         ↓	       0.000349      糖蛋白激

                                                              素α-2前体(Q96T91)

11893.256         ↓	       0.003095       Caspase-2

                                                              前体(P42575)

2553.324           ↑	       0.005411      内皮素-2前

                                                              体(P20800)

2911.205           ↑	       0.007077      Orexin前

                                                              体(O43612)

3099.609           ↑	       0.00919        神经肽B前

                                                              体(Q8NG41)

3627.127           ↑	       0.00929         Apelin前

                                                              体(Q9ULZ1)

6186.219           ↑	       0.005411      60S核糖体蛋

                                                              白L40(P62987)

6554.271           ↑	       0.004107       表面活性相

                                                              关蛋白G(Q6UW10)

9627.260           ↑	       0.005411       细胞色素C氧

                                                              化酶多肽VIa-liver,                                                                                          

                                                              线粒体前体(P12074)

7155.589            ↑	       0.00919        FXYD区粒子

                                                              迁 移调节子3前

                                                              体(Q14802)

“↑”为在中分化HCC组织中高表达, “↓”为在中分化HCC

组织中低表达, 括号内为蛋白质在ExPASY数据库中的编号.

■应用要点
本文采用蛋白芯
片技术建立HCC
组织蛋白谱, 并筛
选出一些标志蛋
白, 为下一步进行
分离纯化鉴定这
些蛋白提供了依
据, 有助于更深层
次的理解HCC基
因组学和蛋白组
学改变.
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个标记蛋白, 其中11893 Da在中分化HCC中低表

达, 经检索发现其应为Caspase-2前体. Caspase2
作为细胞凋亡级联反应的早期因子, 可通过调

控Caspase-8, -9参与细胞凋亡, 目前认为通常定

位于细胞核, 但对于其在肝脏中的表达情况尚

缺乏相关研究. 2553 Da对应的蛋白经分析应为

内皮素(endothelin)前体, 内皮素是一组缩血管活

性很强的多肽物质, 其作用十分广泛且与恶性

肿瘤生长有关. 已有研究证明, HCC患者血清的

内皮素水平要明显高于正常人群[31], 但本实验首

次证实其在HCC组织中的存在. 同时, 分析发现

中分化与低分化HCC、高分化和低分化HCC之
间并不存在具有明显差异的标记蛋白, 分析其

原因, 应当是低分化HCC的病例太少(3例), 不具

有统计学意义. 根据AFP表达情况将HCC分为阳

性(15例)和阴性(11例)对照分析后发现, 两组肿

瘤之间并不存在明显差异. 分析其原因, 一是因

为AFP属于大分子蛋白(70 kDa), 超出SELDI的
检测范围, 二是因为不同病理医生在诊断时的

尺度把握有所差异, 以及免疫组化染色存在差

异, 造成AFP阴性、阳性没有绝对意义. 如果以

患者血清AFP水平为分组标准, 则可能发现某些

有统计意义的差异蛋白.
比较本实验与此前进行的H C C血清标记

蛋白的研究, 并未发现二者的蛋白谱之间存在

明显相关性, 但由于缺乏HCC组织对应的血清

样本, 无法进行相应分析. Scarlett et al [32]采用

SELDI-TOF-MS技术对胆管癌(CC)患者的血清

和组织蛋白进行分析后, 曾发现一个重合的稳

定高表达的蛋白峰. 考虑到血清学检测是HCC
早期诊断最有效的手段, 因此, 在以后的实验重

点应采用SELDI-TOF-MS技术对同一病例组织

和血清的蛋白谱进行分析比较, 进一步完善具

有诊断和预后意义的HCC蛋白表达谱系.
总的来说, 此研究显示蛋白芯片技术可以

绘制较完整的H C C低分子质量差异蛋白表达

谱, 并用来找到新的肿瘤蛋白标记. 然而, 鉴于

SELDI蛋白质谱技术的局限性, 还需要进一步的

研究, 如分析这些蛋白在血清中的表达是否有

所差异、分离纯化并鉴定这些蛋白, 这将会有

助于更深层次的理解HCC基因学、蛋白组学改

变以及其对肿瘤发生机制的认识.
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■同行评价
本文采用蛋白芯
片技术对肝细胞
癌组织中的标志
蛋白进行了筛选, 
采用的技术先进, 
设计合理, 得出的
结果和结论较可
信, 有一定的参考
价值. 
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世界华人消化杂志在线办公系统

本刊讯 自2005-12-15起, 世界华人消化杂志正式开通了在线办公系统(http://www.wjgnet.com/wcjd/ch/index.

aspx), 所有办公流程一律可以在线进行, 包括投稿、审稿、编辑、审读，以及作者、读者、编者之间的信息

反馈交流. 凡在在线办公系统注册的用户, 将可获得世界华人消化杂志最新出版消息. 


