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Abstract
AIM: To analyze the serum proteomic pattern of the 
fatty liver disease (FLD) patients, to build a diagnostic 
model and to evaluate its clinic significance using 
magnetic bead and MALDI-TOF-MS. 

METHODS: WCX magnetic bead and MALDI-
TOF-MS were used to detect the serum pro-
teomic patterns of 95 modest FLD patients, 76 

mild FLD patients and 99 healthy persons (HP). 
Biomarker Wizard software was used to ana-
lyze protein peaks for significant difference. The 
model was then built by Biomarker Patterns 
Software and was further evaluated in blind test 
for reliability.  

RESULTS: A diagnostic pattern for modest FLD 
from HP using m/z 7626.2, 24147.7, 6118.2 was 
established with 90.2% sensitivity and 93.9% 
specificity. A sensitivity of 90.9% and a specific-
ity of 92.0% in blind test were obtained. One 
diagnostic pattern using m/z 7626.2, 3286.0, 
2760.7, 2543.1, 2746.1 was established to differen-
tiate mild from modest FLD; the other diagnos-
tic pattern using m/z 7626.2, 11721.0, 24141.7, 
8529.1, 9042.7 was established to differentiate 
mild FLD from HP.  

CONCLUSION: Proteomic technology can sig-
nificantly identify novel significant biomarkers 
in the serum. The diagnostic pattern consisting 
of three differential protein peaks can discrimi-
nate the modest FLD from HP. The diagnostic 
pattern consisting of five specific differential 
protein peaks can differentiate mild from mod-
est FLD as well as mild FLD from HP. 

Key Words: Fatty liver disease; MALDI-TOF-MS; 
Magnetic beads
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摘要
目的: 用纳米磁珠与基质辅助激光解析离子
化飞行时间质谱(MALDI-TOF-MS)技术检测
脂肪肝患者血清蛋白质组, 筛选候选标志物并
建立诊断模型, 初步探讨所建立的诊断模型在
脂肪肝早期诊断中的临床意义.   

方法: 95例中度和76例轻度脂肪肝患者均经
B超证实, 99名健康人血清. 用WCX(弱阳离
子交换型)纳米磁珠检测各血清标本获得血
清蛋白指纹图谱. 用Biomarker Wizard软件

®

■背景资料
脂肪肝是指各种
原因引起的肝细
胞脂肪堆积, 是一
个常见的临床现
象. 脂肪肝的诊断
主要依靠病史、

临床表现和实验
室检查; 特别是B
超和CT, 但确切
的诊断还是有赖
于有创伤性的肝
活检. 蛋白指纹图
谱技术是近年来
的热点技术, 已经
在临床疾病的研
究中得到广泛的
应用并展示出较
好的应用前景. 其
检查的无创性和
相对更高的敏感
性和特异性, 不失
为诊断脂肪肝的
另一种辅助方法.

■同行评议者
刘 海 林 ,  主 任 医
师, 上海交通大学
医学院附属第九
人民医院消化科; 
曹志成, 院士, 香
港伊利莎伯医院
临床肿瘤科、肿
瘤研究部
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分析所获得的蛋白图谱找出差异蛋白, 再用
Biomarker Patterns建立诊断模型. 扩大样本量, 
通过盲法分析进一步验证诊断模型的可靠性.  

结果: 初始建模时, 建立了由m/z为7626.2、
24147.7、6118.2 这3个差异蛋白峰组成的
中度脂肪肝诊断模型, 其敏感性为90.2%, 特
异性为93.9%. 扩大样本盲法验证的敏感性
为90.9%, 特异性为92.0%. 另选取了m/z为
7626.2、3286.0、2760.7、2543.1、2746.1这
5个差异蛋白峰组成的模型, 能把轻度从中度
脂肪肝患者中区分出来; 选取m/z为7626.2、
11721.0、24141.7、8529.1、9042.7这5个差异
蛋白峰组成的模型, 能将轻度脂肪肝患者从健
康对照中区分出来.

结论: 蛋白质组学技术可筛选出有意义的血
清生物标志差异蛋白. 由三个差异表达蛋白及
其特定组合构成的诊断模型可以区分中度脂
肪肝患者与健康人, 由五个特定组合构成的差
异表达蛋白的模型能区分轻度、中度脂肪肝
患者及区分轻度脂肪肝患者与健康对照.

关键词: 脂肪肝; 基质辅助激光解析离子化飞行时

间质谱; 纳米磁珠
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0  引言

脂肪性肝病(fatty liver disease, FLD), 简称脂

肪肝, 是遗传-环境-代谢应激相关性疾病, 疾
病谱包括单纯性脂肪肝、脂肪性肝炎以及脂

肪性肝硬化 ,  而根据病因则分为酒精性肝病

(alcoholic liver disease)和非酒精性脂肪性肝病

(nonalcoholic fatty liver disease)两大类. 随着饮

食结构的改变, 我国脂肪肝的发病率呈逐年升

高趋势. 脂肪肝是最常见的弥漫性肝病, 常缺

乏特异的临床表现, 其发病机制至今不明, 极
少数可发展成肝硬化. 如果早期诊断、早期治

疗, 可以阻止脂肪肝的进一步发展, 甚至使其逆

转. 脂肪肝是指由于各种原因引起的肝细胞内

脂肪堆积过多的病变. 正常肝内脂肪占肝质量

的3%-4%, 如果脂肪含量超过肝质量的5%即为

脂肪肝, 严重者脂肪量可达40%-50%, 脂肪肝的

脂类主要是甘油三酯. 传统的血液生化检查, 影
像学检查, 肝活检等方法可以对大部分的脂肪

肝做出诊断, 但是都各有其局限性. 血生化检查

对脂肪肝的诊断没有特异性. 影像学检查中的B
超作为脂肪肝的首选诊断方法, 但是因脂肪变

肝细胞达30%时B超才可发现脂肪肝, 其灵敏度

和特异性亦有待提高; 超声引导下肝穿刺活检

组织细胞学检查可以确诊脂肪肝, 但是因肝活

检有创伤性, 患者难以接受, 应用范围也受限. 
脂肪肝的早期诊断目前仍旧没有发现理想的标 
志物[1-4].

本研究应用纳米磁珠结合基质辅助激光

解析离子化飞行时间质谱(MALDI-TOF-MS)技
术, 分析脂肪肝患者与正常健康对照的血清在

蛋白质组上的差异. 建立了由7626.2, 24 147.7, 
6118.2质荷比(蛋白质质量和电荷比值, 简称质

荷比, m/z)等3个差异蛋白峰组成的脂肪肝诊断

模型, 初步探讨蛋白指纹图谱技术在脂肪肝早

期诊断中的应用价值. 此诊断模型的敏感性为

90.2%, 特异性为93.9%. 扩大样本盲法验证的敏

感性为90.9%, 特异性为92.0%; 且可以区分轻、

中度脂肪肝患者及区分轻度患者与健康对照. 
此诊断模型可以作为另一种辅助脂肪肝诊断的

好方法.

1  材料和方法

1.1 材料 本研究共纳入2006-08/2008-05在中国

人民解放军南京军区杭州疗养院空勤区和杭

州市第二人民医院的体检者并接受腹部超声

检查患者的血清样本共计270例. 本研究设计通

过我院临床研究伦理委员会的批准, 符合伦理

学标准要求. 所有受试对象均为在入选前由专

业人员详细告知研究详细内容后自愿加入本

研究, 并签署知情同意书. 乙腈、三氟乙酸、

SPA、尿素、DTT、CHAPS、Tris-HCL、dH2O
等购自Sigma公司. MALDI-TOF-MS(PBSⅡc)为
Ciphergen公司产品. 弱阳离子交换型(WCX)纳
米磁珠, 结合缓冲液, 洗脱液等为北京赛尔迪生

物医药科技有限公司产品[5].
1.2 方法 
1.2.1 样品收集与预处理: 质谱的标准化质控血

清制备定义符合如下标准, 供血者男女各半, 血
型为O型; 年龄为18-30岁[5]. 患者外周血采集后

立即放入4℃冰箱静置. 1-2 h内, 4℃ 4000 r/min
离心5 min, 分离血清后, 4℃ 14 000 r/min再离心

5 min, 去除所有残留细胞碎片. 在冰上将血清转

移到新的离心管中, 放入-80℃冰箱分装保存, 限
冻融一次. 使用前取出血清样品, 冰上融化. 在标

记好的1.5 mL离心管中依次加入20 μL 9 mol/L
缓冲液(9 mol/L Urea, 2% CHAPS, 50 mmol/L 

■研发前沿
蛋白指纹图谱技
术出现的同时也
提出一种全新的
多标志物谱或个
性化标志物的诊
断模式. 采用该技
术筛选脂肪肝患
者血清中的特异
性标志物, 可以发
现一些传统方法
不能发现的小分
子物质, 对这些小
分子物质的鉴定
有助于脂肪肝的
诊断和对发病机
制的探讨. 但目前
鉴定低丰度小分
子难度较大.
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Tris-HCl, 1% DTT, pH9.0), 和10 μL血清样品, 并
将样品混匀. 稀释好的样品室温静置10 min, 然
后再加入360 μL结合缓冲液混匀[5].
1.2.2 纳米磁珠预处理、上样和洗脱: 将WCX纳

米磁珠分装到PCR管, 置于磁性处理器上, 吸取

液体. 再依次加入100 μL结合缓冲液, 混匀后放

置5 min, 然后把PCR管置于磁性处理器上, 吸取

液体, 重复上述操作一次. 向每个装有纳米磁珠

的PCR管中加入100 μL稀释好的血清样品, 混匀

后室温放置15 min. 将PCR管置于磁性处理器上, 
吸去未结合样品. 每管加入100 μL结合缓冲液, 
混匀后放置5 min, 然后把PCR管置于磁性处理器

上, 吸取液体, 重复上述操作一次. 然后, 每管加

入10 μL洗脱液混匀, 放置5 min后置于磁性处理

器上. 取5 μL上清液移到另一个PCR管中, 加入5 
μL SPA(Sinapinic acid)饱和溶液充分混匀, 吸取1 
μL点样到Au芯片上, 待干后放入仪器读取[5].
1.2.3 芯片检测、数据采集和参数设置: 采用PBS
Ⅱc质谱仪读取芯片信息, 用加有All-in-one标准

蛋白质的NP20芯片校正仪器, 使分子质量的误

差范围至0.1%内. 用血清中的内标峰4091.1或
6634.0 m/z校正原始数据中的蛋白指纹图谱, 使
分子量误差<0.01%, 从而获得的精确的蛋白指

纹图谱. 将标准化质控血清中用于定量的标准

峰, m/z为4091.1或6634.0, 强度调至40%-50%信

号强度的最大值时, 芯片阅读仪参数设置如下: 
激光强度175, 检测灵敏度8, 优化范围为m/z为
1000-15 000, 最高50 000, 芯片上的每个点采集90
次. 用Ciphergen ProteinChip 3.2.1软件收集数据.
1.2.4 数据处理: 首先随机挑取51份中度脂肪肝

患者血清和49份年龄匹配的对照血清用于建

立脂肪肝诊断模型. 建模的主要过程包括: (1)
图谱标准化. 用血清中m/z为6634.0峰进行了校

正, 而后又进行了“减少基线”, 以减少不同芯

片、仪器状态波动等因素引起的试验误差. (2)
用Biomarker Wizard 3.1软件快速计算相同m/z
的蛋白在脂肪肝组与对照组间峰值差异的P值. 
选择信/噪比(S/N)>5和在所有图谱中出现频率

>90%的峰作为有效蛋白峰. 为避免遗漏小的蛋

白峰, 将S/N>2和分子质量偏差<0.1%的峰也标

记为有效蛋白峰. 然后, 根据方差分析的原理计

算总图谱内脂肪肝组与对照组相同m/z蛋白表

达差异的P值(以Excel表输出差异蛋白的分子

量和相对强度). (3)诊断模型的建立和验证. 用
Biomarker Patterns Software 5.0分析软件对脂

肪肝组与对照组间相同m/z的差异表达蛋白峰

值做线性分类分析, 经过进一步优化试验参数

(包括Gini、Testing、Advance、Costs等), 确定

最佳分类模型, 即诊断模型. 然后, 扩大样本量, 
用此诊断模型盲法分析另外44份脂肪肝中度患

者, 26份脂肪肝轻度患者和50名健康人血清中

的质谱数据, 并根据盲法分析结果的敏感性和

特异性.
1.2.5 B超: 所用仪器为日本Alokassd256型超声

诊断仪, 探头频率3.5 MHz. 常规扫查肝、胆、

脾、肾. 脂肪肝的患者均按照“中华医学会肝

脏病学分会脂肪肝和酒精性肝病学组”在2006
年制定的诊断标准进行诊断[1]. B超诊断脂肪肝

依据为[1]: (1)肝脏弥漫性肿大, 形态饱满, 表面光

滑, 肝边缘膨胀圆钝. (2)肝实质回声增强, 明显

高于脾脏及肾皮质回声, 呈云雾状, 肝脏深部回

声减弱. 轻度脂肪肝表现为肝脏后半部光点回

声稍减弱, 深面肝包膜回声仍可显示. 中度脂肪

肝表现为肝深层1/3部分光点回声明显减低, 肝
包膜回声不能显示, 提高增益可以显示. (3)肝细

胞脂肪变性: 脂肪变以大泡为主, 偶见脂肪性肉

芽肿. 轻度: 脂肪变肝细胞达30%-50%者; 中度: 
脂肪变肝细胞达50%-75%者. (4)肝内血管不清

晰, 彩色多普勒血流显像肝内血管彩色血流不

易显示. 轻度病变, 可显示门静脉主干及一级分

支中血流, 肝静脉间断显示; 中度病变, 仅模糊

隐显门静脉主干内彩色血流, 肝静脉中无彩色

显示. (5)正常管道结构回声改变: 轻度, 肝内管

道结构回声多无明显改变. 排除标准: 各种类型

的肝炎, 如病毒性肝炎(乙肝、丙肝等); 各重要

脏器的器质性病变; Wilson病、全胃肠外营养; 
自身免疫性疾病﹑糖尿病; 妊娠或哺乳期妇女.

统计学处理 采用Ciphergen ProteinChip软
件和Biomarker Wizard软件对质谱检测得到的蛋

白指纹图谱进行统计学处理. 脂肪肝组与对照

组、轻度与中度脂肪肝组之间蛋白质峰的比较

采用Mann-Whitney U检验, P <0.05具有统计学意

义. 在此基础上采用Biomarker Patterns软件识别

诊断脂肪肝的最佳标志物, 并建立脂肪肝诊断

模型.

2  结果

2.1 建模组数据分析 270例血清样本中, 有95例
中度脂肪肝病例, 其中61例三酰甘油(TG)偏高, 
34例TG正常; 76例轻度脂肪肝病例中, 43例TG
偏高, 33例TG正常; 另有99例健康对照. 脂肪肝

及健康对照的血清样本随后被分成两组: 训练

■创新盘点
血清蛋白指纹图
谱的检测一般采
用SELDI技术, 本
文采用纳米磁性
微球技术捕获血
清蛋白, 再采用基
质辅助激光解析
电离飞行时间质
谱仪进行蛋白指
纹图谱检测, 首次
为读者提供了新
的实验依据.



www.wjgnet.com

颜怀军, 等. 应用蛋白质组学技术对脂肪肝患者血清标志物的筛选					               3907

■应用要点
由 于 蛋 白 指 纹
图 谱 仪 ( P B S Ⅱ
c )已获国家食品
药品监督管理局
(SFDA)批准进入
国内医院进行蛋
白指纹图谱的检
测, 故差异蛋白峰
( 蛋白指纹 ) 可作
为脂肪肝辅助诊
断的一种新方法.

组, 健康人49例, 脂肪肝-轻、中度分别为50、51
例; 另一组为盲测组, 健康人50例, 脂肪肝-轻、

中度分别为26、44例. 
51份中度脂肪肝患者和49份正常对照血清

的原始指纹图谱标准化后, 用Biomarker Wizard
软件分析, 在m/z为2000-50 000范围内共检测到

163个蛋白峰, 其中6个在脂肪肝组与对照组的

差异有极显著意义(P <0.001, 表1). 对这些血清

差异表达蛋白质用Biomarker Patterns软件做进

一步分析, 建立由7626.2、24 147.7、6118.2 m/z
等3个差异蛋白峰组成的诊断模型(建模组, 图1). 
用此分类法分析51份脂肪肝样本, 其中46份区

分正确, 5份区分错误, 敏感性为90.2%; 分析49
份正常健康对照样本, 46份区分正确, 3份区分

错误, 特异性为93.9%. 根据差异蛋白及其特定

组合, 可以区分脂肪肝和健康人.
2.2 诊断模型的盲法验证结果 进一步扩大样本

量, 用由7626.2、24 147.7、6118.2 m/z 3个差异

蛋白峰组成的诊断模型盲法分析44份中度脂肪

肝和50份正常健康对照样本的蛋白指纹图谱. 
44份中度脂肪肝患者样本中40份划分正确, 4
份划分错误, 敏感性为90.9%; 50份正常健康对

照样本, 46份划分正确, 4份划分错误, 特异性为

92.0%. 盲法验证的ROC曲线值为0.951(图2), 进
一步的分析验证了所建立模型的准确性.
2.3 脂肪肝中度与轻度患者蛋白指纹图谱比较 
51份中度脂肪肝与50份轻度脂肪肝蛋白指纹图

谱标准化后, 用Biomarker Wizard软件分析, 在

m/z为2000-50 000范围内共检测到163个蛋白峰, 
其中5个蛋白峰的差异有显著意义(P <0.001). 选
取了m/z为7626.2、3286.0、2760.7、2543.1、
2746.1这5个差异蛋白峰组成的模型, 能把轻度

从中度脂肪肝患者中区分出来(表2).
2.4 轻度脂肪肝患者与正常健康对照图谱比较 
50份轻度脂肪肝与49份正常健康对照蛋白指纹

图谱标准化后, 用Biomarker Wizard软件分析, 
在m/z为2000-50 000范围内共检测到162个蛋

白峰, 其中5个蛋白峰在轻度脂肪肝与正常健康

对照组的差异有显著意义(P <0.05). 选取m/z为
7626.2、11 721.0、24 141.7、8529.1、9042.7等
5个差异蛋白峰组成的模型, 能将轻度脂肪肝患

者从健康对照中区分出来(表3).

3  讨论

脂肪肝不是一种独立的疾病, 是由诸多原因造

成的后果. 长期酗酒, 营养过剩, 营养不良, 糖尿

病、肝炎、甲亢、重度贫血等慢性疾病, 药物

性肝损害等等都是导致脂肪肝的原因. 而提高

其疾病发生发展逆转率的关键在于提高早期诊

断率.

表  1  49例脂肪肝与51例年龄匹配的健康人群的差异峰
结果 (mean±SD)

     
m/z	          脂肪肝组	 健康对照组                P

7626.2

2543.1

2746.1

2760.7

24 141.7

6118.2

0.69±0.24

1.73±1.96

15.61±7.45

1.16±1.19

0.69±0.30

6.48±3.64

7.12±3.75

5.77±3.39

9.20±4.64

3.79±2.22

1.02±0.54

4.25±2.70

1.8E-08

4.95E-05

8.86E-05

0.00035

0.00088

0.00090

表  2  中度与轻度脂肪肝患者差异峰结果 (mean±SD)

     
m/z	      中度脂肪肝          轻度脂肪肝                P

7626.2

3286.0

2760.7

2543.1

2746.1

0.69±0.24

0.54±1.08

1.16±1.19

1.73±1.96

15.61±7.45

5.09±2.03

2.13±2.34

4.22±2.02

5.63±3.43

10.35±5.40

1.19E-06

0.000192

0.000258

0.000718

0.000917

受检者血清蛋白质组与如

下质谱模型进行分析比较

提示脂肪肝

提示脂肪肝

提示脂肪肝

提示正常

m/z = 7626.2
   M≤0.93

m/z = 24 147.7
    M≤0.99

m/z = 6118.2
   M≥6.95

是

是

是

否

否

否

图  1  7626.2、24 147.7和6118.2 m/z 3个差异峰组成的诊断模
型. 当m/z 7626.2, M≤0.93、m/z 24 147.7, M≤0.99或m/z 6118.2, 

M≥6.95时为脂肪肝患者, 否则为健康人. M: 质谱峰相对强度.

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0
0.0    0.2    0.4   0.6    0.8    1.0

  
灵

敏
度

   1-特异度

ROC Integral
    0.951

图   2   脂 肪 肝
及 健 康 人 群 盲
法 验 证 的 敏 感
性 、 特 异 性 及
ROC曲线. 
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■名词解释
基质辅助激光解
吸 电 离 飞 行 时
间质谱(MALDI-
TOF-MS): 是利用
激光脉冲辐射使
芯池中的分析物
解析形成荷电离
子, 根据不同m/z, 
这些离子在仪器
场中飞行的时间
长短不一, 由此绘
制出一张质谱图
案.

目前临床诊断主要依靠病史, 临床表现, 血
液学检测, 影像学诊断等. 在影像学诊断中, Ｂ超

现已作为脂肪肝的首选诊断方法, 并广泛用于

人群脂肪肝发病率的流行病学调查. 近来国外

报道B超诊断脂肪肝的阳性预测值为67%. 超声

引导下肝穿刺活检组织细胞学检查是确诊脂肪

肝, 特别是局灶性脂肪肝的主要方法, 在形态学

检查时作必要的特殊染色、免疫组化、组织生

化测定及特殊细胞学检查等, 可提高诊断的目

的性. 但是因肝活检有创伤性, 患者难以接受.
近年来, 国内外在血清蛋白组方面的研究日

益受到关注, 继SELDI-TOF-MS技术后又发展了

纳米磁珠结合MALDI-TOF-MS技术[6-15]. 这一技

术的出现为筛选高敏感性和特异性的肿瘤及其

他疾病的诊断标志物提供了又一个崭新的研究

思路和技术平台, 他比SELDI-TOF-MS更灵敏, 
因为球形磁珠比芯片表面具有更多的表面积, 另
外也方便后续对未知峰的鉴定. 因此近年来被

广泛用于各种疾病和肿瘤标志物的筛选和鉴定
[16-22]. 在乳腺癌, 大肠癌, 口腔癌等肿瘤标志物的

研究中, 利用该技术建立的诊断模型均具有较

高的敏感性和特异性[23-25]. 在脂肪肝的蛋白质组

学方面的研究中, Younossi et al就于2005年应用

SELDI-TOF-MS等实验手段, 对98例肥胖的外科

患者进行基因组/蛋白质组分析, 结果显示, 在非

酒精性脂肪肝的不同类型中, 有好几个基因差

异表达和差异蛋白峰, 但该研究没有建立血清

质控标准及脂肪肝诊断模型[26]. 
在进行血清蛋白质质谱分析时发现血液样

本离体后如不及时分离血清, 对实验的稳定性影

响很大. 及时分离血清、血清样本的保存和质量

的稳定性问题对研究及送检显得尤其重要[5]. 由
于既往的样本不完全符合质谱血清学分析的标

准, 故对实验分析带来了困惑; 并且大量收集新

鲜的血清样本有困难, 研究人员不得不采用反

复冻溶几次的样本, 这会影响到实验诊断和医

学研究的重复性[5]. 本实验在4℃下处理血液标

本, 2 h内尽快分离血清及细胞, 血清分装、储存

在-80℃, 限冻溶1次. 本实验的血清蛋白质质谱

分析的重复性(即同一标本同时在WCX磁珠上

做8点重复试验, 所有峰值的CV值<10%)与以前

我们的报道一致[5].
本研究应用纳米磁珠结合MALDI-TOF-MS

技术分析脂肪肝患者与正常人血清在蛋白质水

平上的差异, 建立了由7626.2、24 147.7、6118.2 
m/z 3个差异蛋白峰组成的脂肪肝模型, 其敏感

性为90.2%, 特异性为93.9%. 扩大样本盲法验证

的敏感性为90.9%, 特异性为92.0%. 这是国内外

首次报道用WCX纳米磁珠与MALDI-TOF-MS
技术检测脂肪肝的结果. 由于蛋白指纹图谱仪

(PBSⅡc)已经国家食品药品监督管理局(SFDA)
批准进入国内医院进行蛋白指纹图谱的检测[5], 
故差异蛋白峰(蛋白指纹)将来可作为脂肪肝辅

助诊断的一种新方法. 本研究进一步选取了m/z
为7626.2、3286.0、2760.7、2543.1、2746.1这
5个差异蛋白峰组成的模型, 能将轻度脂肪肝

从中度脂肪肝患者中区分出来; 选取了m/z为
7626.2、11 721.0、24 141.7、8529.1、9042.7
这5个差异蛋白峰组成的模型, 能将轻度脂肪肝

患者从健康对照中区分出来. 该模型能区分轻

度、中度脂肪肝患者及区分轻度脂肪肝患者与

健康对照, 其检查的无创性及其较之B超检查相

对更高的敏感性和特异性, 具有脂肪肝早期诊

断的临床意义, 不失为诊断脂肪肝的另一种新

的辅助方法, 并且有助于阐明脂肪肝的发病机

制和进一步鉴定出干预性治疗的潜在靶点.
因此, WCX纳米磁珠结合质谱技术筛选出

的生物标志物可用于脂肪肝的早期诊断及随访

检测, 对其在脂肪肝生物标志物的蛋白鉴定和

治疗监测相关方面的意义有待进一步研究[27-32].
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