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Abstract
AIM: To screen differentially expressed low-
abundance proteins among serum samples from 
patients with different HBV-related hepatic dis-
eases and to evaluate their possible value in the 
diagnosis of these diseases.

METHODS: The surface-enhanced laser de-
sorption or ionization time-of-flight mass spec-
troscopy (SELDI-TOF-MS) was used to screen 
differentially expressed proteins among serum 

samples, in which high-abundance proteins had 
been removed with acetonitrile, collected from 
patients with asymptomatic chronic hepatitis B 
(ASC), chronic hepatitis B (CHB), liver cirrho-
sis (LC), hepatocellular carcinoma (HCC), and 
normal controls. Diagnostic models for each 
disease were then established with differentially 
expressed proteins. Protein databases were 
searched to predict the possible structure and 
function of differentially expressed proteins.

RESULTS: Compared with the normal control 
group, 63 differentially expressed protein peaks 
were detected in the ASC group, of which 29 
were up-regulated and 34 down-regulated (P 
< 0.05); 57 in the CHB group, of which 29 up-
regulated and 34 down-regulated; 68 in the LC 
group, of which 33 up-regulated and 35 down-
regulated; and 74 in the HCC group, of which 
28 up-regulated and 46 down-regulated. A peak 
with a m/z of 15 889.8 corresponded to a protein 
whose expression was up-regulated gradually 
in an order of healthy controls, ASC, CHB and 
LC patients, and its expression level in the HCC 
group was lower than those in the CHB group 
and LC group. The expression of a protein with 
a m/z of 11 742.2 was higher in the LC group 
and HCC group than in other groups, and its ex-
pression was gradually increased in an order of 
healthy controls, CHB, and LC patients, or in an-
other order of healthy controls, CHB, and HCC 
patients. The sensitivity and specificity using the 
protein peak at 11 742.2 for diagnosis of LC were 
90% and 86.67% and for HCC were 93.33% and 
83.33%, respectively.

CONCLUSION: Ten protein peaks with m/z 
values of 8 709.7, 13 759.8, 14 004.0, 15 361.89, 
16 072.3, 2 746.8, 3 449.1, 3 941.06, 4 098.3, and 
9 445.5 correspond to proteins that might be in-
volved in HBV infection. The protein peak with 
a m/z of 15 889.8 might be used as a biomarker 
for early diagnosis of HBV-related liver cirrho-
sis, while that with a m/z of 11 742.2 might be 
an important biomarker for the development of 
HBV-related liver cirrhosis or HCC.
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■背景资料
我国是乙型肝炎
的高发国家, HBV
感染后发展成乙
型肝炎肝硬化, 最
后恶变为乙型肝
炎相关性原发性
肝细胞癌, 严重危
害着人类的健康.

■同行评议者
吴君 ,  主任医师 , 
贵阳医学院附属
医院感染科
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摘要
目的: 探讨乙型肝炎病毒(HBV)相关性肝病患
者血清中小分子差异蛋白在HBV感染后病情
发展过程中的意义.

方法:  采用蛋白芯片及表面增强激光解析
电离飞行时间质谱(surface-enhanced laser 
desorption/ionization time-of-flight mass 
spectrometry, SELDI-TOF-MS)技术对已用乙腈
去除高丰度蛋白的正常对照(NC)、乙型肝炎
病毒携带者(ASCs)、慢性乙型肝炎(CHB)、
肝硬化(LC)及原发性肝细胞癌(HCC)患者术前
血清进行检测, 筛选各自的血清小分子差异表
达蛋白, 并分别建立诊断模型. 在蛋白数据库
expasy寻找相关差异蛋白信息, 对差异蛋白峰
的可能结构及功能进行评价.

结果: 与NC组比, ASCs组有63个蛋白质波
峰的强度值存在统计学差异(P <0.05), 其中
29个上调, 34个下调; CHB组有57个, 其中21
个上调, 36个下调; LC组有68个, 其中33个
上调, 35个下调; HCC组有74个, 其中28个
上调, 46个下调; 通过对比分析, 发现在4个
病例组表达均为上调的m/z为15 889.8, 蛋白
峰强度值在NC<ASC<CHB<LC组, HCC组
较CHB和LC组低; 11 742.2蛋白峰强度值在
NC<ASC<CHB<LC组和NC<ASC<CHB<HCC
组, 在LC和HCC组最高, 用此蛋白峰诊断HBV
感染相关性LC的灵敏度和特异度分别为90%
和86.67%, 诊断HCC的灵敏度和特异度分别
为93.33%和83.33%.

结论: 成功去除高丰度蛋白和应用S E L D I-
TO F-M S技术筛选H B V感染相关性肝病患
者血清中小分子差异蛋白, m/z为8 709.7、
13 759.8、14 004.0、15 361.89、16 072.3、
2 746.8、3 449.1、3 941.06、4 098.3、9 445.5
的10个蛋白峰可能与HBV感染有关; m/z为15 
889.8的蛋白峰可能成为HBV感染后进展为
LC早期诊断的标志物, 而m/z为11 742.2的蛋
白峰也许是HBV相关性LC或HCC的一个重要
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0  引言

随着人类基因组测序计划的完成, 人类科学研

究已经由基因组学转向蛋白质组学, 对蛋白质

组的检测技术也日益成熟, 其中表面加强激光

解吸电离-飞行时间质谱(surface-enhanced laser 
desorption/ionization time-of-flight mass spec-
trometry, SELDI-TOF-MS)技术是近几年迅速

发展起来的一种蛋白质组学分析技术. SELDI-
TOF-MS技术已被广泛应用于寻找肝癌的的血

清肿瘤标志物[1,2], 甚至应用于乙型肝炎肝硬化

与乙型肝炎相关性肝癌的鉴定[3,4]. 迄今, 对乙型

肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染后的相关

性肝脏疾病尤其是小分子蛋白的研究鲜见报道. 
本研究采用乙腈沉淀法去除血清中高丰度蛋白

后, 再应用SELDI-TOF-MS技术、弱型阳离子交

换芯片(weak cation exchange chip, WCX2 chip)
检测研究对象血清中的小分子蛋白, 以期通过

对比分析筛选出从乙型肝炎病毒携带者(chronic 
asymptomatic hepatitis B virus carrier, ASC)到慢

性病毒性乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB)、
肝炎肝硬化(liver cirrhosis, LC)、原发性肝细胞

癌(hepatocellular carcinoma, HCC)不同阶段的血

清小分子蛋白标志物. 

1  材料和方法

1.1 材料 所有研究对象均来自2009-06/12广西

医科大学肿瘤医院肝胆外科和广西医科大学第

一附院感染性疾病科住院患者, 正常对照组(NC
组)来自广西医科大学第一附院健康体检中心. 
入选标准: NC组既往无肝脏疾病、肝炎病毒标

志物均为阴性、肝脏B超和肝功能检查均无异

常, 且检查未发现其他疾病; ASC、CHB和LC
组均诊断符合2000年西安全国病毒性肝炎会议

制定的诊断标准, 并排除合并丙型肝炎、丁型

肝炎、药物性肝炎、自身免疫性肝病, 排除可

能合并血吸虫肝病和(或)酒精性肝病; HCC组

符合第4届全国肝癌学术会议修订的肝癌诊断

www.wjgnet.com

■相关报道
Himoto等认为抗
着丝粒自身抗体
(ACA)的存在预
示慢性丙型肝炎
纤维化和感染的
严重性, 且ACA还
是原发性胆汁淤
积性肝硬化的一
个危险因子.



宁秋悦, 等. 小分子差异蛋白在HBV相关性肝病患者血清中的SELDI-TOF-MS筛选				               145

www.wjgnet.com

标准, 且未经手术、化疗、放疗等治疗; LC和

HCC组乙型肝炎表面抗原均为阳性. 其中, 正常

对照组30例, 其中男14例, 女16例, 平均年龄为

32.8±22.4岁; ASC组30例, 其中男17例, 女13例, 
平均年龄为26.7±7.4岁; CHB组30例, 其中男24
例, 女6例, 平均年龄为28.6±8.4岁; LC组30例, 
其中男28例, 女2例, 平均年龄为46.2±11.3岁; 
HCC组30例, 其中男25例, 女5例, 平均年龄为

53.6±11.0岁. 尿素(Urea)、3-环乙胺-1-丙磺酸

(CHAPS)、乙腈、二硫苏糖醇(DTT)、醋酸钠

(NaAc)、三氟乙酸(TFA)、羟乙基哌嗪乙磺酸

(HEPES)、芥子酸(SPA)、HPLC水均购自美国

Sigma公司; 蛋白芯片生物系统(PBSIIc)及WCX2
芯片购自美国Ciphergen公司; 台式高速冷冻离

心机购自美国Thermo Fisher公司; U9缓冲液(9 
mol/L Urea, 2% CHAPS, 1% DTT); Na缓冲液(50 
mmol/L乙酸钠, pH4.0); HEPES缓冲液(10 mmol/L 
HEPES, pH4.0)
1.2 方法 
1.2.1 标本采集: 抽取受检者清晨空腹静脉血2 
mL, 3 000 r/min离心10 min, 冰浴上分装血清于

-80 ℃低温冰箱保存备用. 
1.2.2 乙腈沉淀法去除血清高丰度蛋白并调整

蛋白浓度: 将已在冰上冻融的血清12 000 r/min, 
4 ℃离心5 min; 取上清200 μL, 加入1.2倍体积乙

腈于旋涡振荡器上震荡混匀后以12 000 r/min, 
4 ℃离心15 min; 取300 μL上清于真空浓缩机中

浓缩至50 μL, 取出5 μL用于BCA法蛋白浓度的

测定, 并根据所测定结果将剩余样品的浓度调

整至1.5 g/L.
1.2.3 蛋白芯片样品预处理: 将已去除高丰度蛋

白血清10 000 r/min, 4 ℃离心2 min; 取上清3 μL, 
加入2倍体积U9缓冲液(含DTT)稀释, 样品冰浴

震荡30 min; 将9 μL上述变性后样品加入108 μL
的50 mmol/L NaAc(pH4.0)缓冲液, 立即混匀以

备作为蛋白芯片样品.
1.2.4 芯片预处理、上样和洗脱: 将WCX2芯片

装入生物芯片处理器, 每孔加入200 μL NaAc缓
冲液, 室温震荡洗涤2次, 每次5 min; 甩干后每

孔分别加入100 μL预处理好的样品, 振荡孵育

1 h; 弃去未结合样品, 用200 μL的NaAc缓冲液

室温震荡洗涤2次, 每次5 min, 甩干; 再用200 μL 
HEPES洗涤1次, 立刻甩干; 拆开生物芯片处理

器, 取出芯片晾干后, 在每个加样孔上加2次0.5 
μL SPA, 晾干后即可上机测定结果.
1.2.5 数据采集: 采用PBSIIC型蛋白芯片生物系

统对结合在弱阳离子WCX2芯片上的血清蛋白

进行读取分析. 仪器用塞弗吉公司提供的ALL-
IN-ONE蛋白质标准分子校正, 使系统的质量偏

差≤0.1%. 设定激光强度为235, 检测敏感度为9, 
最高检测范围为50 000, 优化范围为2-20 000, 芯
片上的每个点采集130次. 考虑到基质峰的存在, 
将1 000以下的峰滤去, 以免基质峰对结果造成

干扰.
统计学处理 原始数据采用Ciphergen Protein 

Chip Software 3.2.0进行标准化, 以使总离子强

度及分子量达到均一, 初始噪音过滤值为5, 二
次噪音过滤值为2, 最小阈值为5%, 标准化后的

数据用Biomarker Wizard软件快速计算相同相

对分子质量的蛋白在各组间峰值差异的表达强

度, 并将4个病例组的蛋白峰强度分别与正常对

照组进行比较, 从而找出4个病例组共有的差异

蛋白及其表达趋势, P <0.05时具有统计学意义, 
质荷比用m/z值表示, 所得数据以Excel表的格式

导入Biomarker Patterns Software(BPS)进行分析, 
选出各组的最佳诊断蛋白质组模型, 最后查询

Expasy蛋白数据库以核实相关差异蛋白信息.

2  结果

2.1 蛋白峰检测和数据初步分析 各组原始蛋白

指纹图谱标准化后, 在m/z值为1-45 000的范围

内共检测到113个蛋白峰, 其中2-20 000有86个, 
20-45 000有16个, 在2 000以下者考虑为金属离

子及基质影响, 不予纳入统计处理(图1)[5]. 
2.2 各组血清中差异表达蛋白 以正常人为NC
组, 其余各组都与其进行两两比较(P <0.05), ASC
组有63个蛋白质波峰强度值存在统计学差异

(P <0.05), 其中29个上调, 34个下调; CHB组有57
个, 其中21个上调, 36个下调; LC组有68个, 其中

33个上调, 35个下调; HCC组有74个, 其中28个
上调, 46个下调(表1). 
2.3 4个病例组共有表达趋势一致的差异蛋白 
从4个病例组所有的差异蛋白峰里寻找共有且

表达趋势一致的小分子蛋白峰(<20 000), 共找

到7个上调的差异蛋白峰, m/z分别为8 709.7、

表  1  4个病例组血清中的小分子差异蛋白数 (n )

     差异蛋白 ASC组 CHB组 LC组 HCC组

上调   29    21  33    28

下调   34    36  35    46

合计   63    57  68    74

■创新盘点
迄 今 ,  对 乙 型 肝
炎病毒 (HBV)感
染后的相关性肝
脏疾病尤其是小
分子蛋白的研究
鲜 见 报 道 .  本 研
究采用乙腈沉淀
法去除血清中高
丰 度 蛋 白 后 ,  再
应用SELDI-TOF-
M S 技 术 、 弱 型
阳离子交换芯片
(WCX2 chip)检测
研究对象血清中
的小分子蛋白
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11 742.2、13 759.8、14 004.0、15 361.89、
15 889.8、16 072.3, 5个下调差异蛋白峰, m/z
分别为2 746.8、3 449.1、3 941.06、4 098.3、
9 445.5(表2). 
2.4 4个病例组诊断模型建立 4个病例组分别与

正常对照组进行比较的数据导入BPS分析后, 各
自建立一个诊断模型并分别筛选出6个重要蛋

白峰, ASC组的m/z分别为13 759.8、14 004.0、
3 941.06、4 098.28、3 322.83、5 276.74; CHB组
分别为13 759.8、8 709.7、14 004.0、9 311.02、
15 889.8、15 145.1; L C组分别为13 759.8、
15 889.8、15 145.1、3 322.83、11 742.2、
5 167.81; HCC组分别为13 759.8、9 311.02、
3 568.40、3 941.06、15 889.8、11 742.2, 具体分

值和各自的灵敏度和特异度见表3-6. 
2.5 查询蛋白数据库结果 综合分析表达趋势一

表  2  表达趋势一致的差异蛋白峰

     
m/z   分组   P 值   mean±SD

  标志蛋白

的表达变化
  8 709.70 NC组 -   6.81±5.43      -

ASC组 <0.01 28.94±6.81      上调

CHB组 <0.01 37.77±6.00      上调

LC组 <0.01 33.84±10.01      上调

HCC组 <0.01 37.59±9.16      上调

11 742.20 NC组 -   0.20±0.19      -

ASC组 <0.01   0.34±0.17      上调

CHB组 <0.01   0.55±0.43      上调

LC组 <0.01   1.30±1.09      上调

HCC组 <0.01   0.81±0.60      上调

13 759.80 NC组 -   0.16±0.12      -

ASC组 <0.01   1.84±0.95      上调

CHB组 <0.01   1.15±0.77      上调

LC组 <0.01   1.29±0.73      上调

HCC组 <0.01   1.75±1.32      上调

14 004.00 NC组 -   0.13±0.09      -

ASC组 <0.01   0.49±0.26      上调

CHB组 <0.01   0.37±0.20      上调

LC组 <0.01   0.39±0.21      上调

HCC组 <0.01   0.71±0.48      上调

15 361.89 NC组 -   0.20±0.16      -

ASC组 <0.01   0.58±0.52      上调

CHB组 <0.01   0.83±0.79      上调

LC组 <0.01   1.00±0.96      上调

HCC组 <0.01   0.87±0.84      上调

15 889.80 NC组 -   0.13±0.06      -

ASC组 <0.01   1.03±0.98      上调

CHB组 <0.01   2.83±2.56      上调

LC组 <0.01   3.24±2.86      上调

HCC组 <0.01   2.11±1.30      上调

16 072.30 NC组 -   0.11±0.08      -

ASC组 <0.01   0.44±0.71      上调

CHB组 <0.01   0.74±1.08      上调

LC组 <0.01   1.22±1.40      上调

HCC组 <0.01   0.54±0.73      上调

  2 746.80 NC组 -   6.30±5.47      -

ASC组 <0.01   1.92±1.77      下调

CHB组 <0.01   1.68±1.58      下调

LC组 <0.01   0.94±0.88      下调

HCC组 <0.01   1.44±1.28      下调

  3 449.10 NC组 -   1.04±0.90      -

ASC组 <0.01   0.31±0.27      下调

CHB组 0.029   0.51±0.43      下调

LC组 <0.01   0.43±0.46      下调

HCC组 <0.01   0.27±0.22      下调

  3 941.06 NC组 -   3.20±2.53      -

ASC组 <0.01   0.55±0.58      下调

CHB组 <0.01   1.17±1.22      下调

LC组 <0.01   1.74±1.58      下调

HCC组 0.047   0.62±0.47      下调

  4 098.30 NC组 - 12.78±8.76      -

     ASC组 <0.01 4.07±2.48 下调

CHB组 <0.01 4.22±1.82 下调

LC组 <0.01 5.37±3.21 下调

HCC组 <0.01 4.35±2.41 下调

9 445.50 NC组 - 6.12±3.03 -

ASC组 <0.01 3.34±1.51 下调

CHB组 <0.01 3.56±1.71 下调

LC组 <0.01 3.24±1.64 下调

HCC组 <0.01 3.57±1.36 下调

图  1  各组蛋白指纹图谱所对应电泳图谱和波峰图谱. A: 

NC组; B: ASC组; C: CHB组; D: LC组; E: HCC组.
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■应用要点
本研究采用SEL-
DI-TOF-MS技术
筛选乙型肝炎相
关性疾病患者血
清中的小分子差
异蛋白, 以期寻找
HBV感染后循序
进展的标志物并
进行了初步评价, 
有一定的实用价
值, 而所发现的蛋
白仍有待于后期
的验证.
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致的差异蛋白和诊断模型结果, 发现5个上调蛋

白峰8 709.7、13 759.8、14 004.0、15 361.89、
16 072.3和5个下调蛋白峰2 746.8、3 449.1、
3 941.06、4 098.3、9 445.5的表达虽然在病例

组和正常对照组间都存在差异, 但在4个病例组

中无逐渐递增或递减趋势. 而其中表现为上调

的15 889.8蛋白峰的表达在NC<ASC<CHB<LC
组 ,  H C C组较C H B组和L C组都低 ,  且其在

C H B、L C和H C C的诊断中均起重要作用 . 
11742.2蛋白峰表达在L C和H C C组最高 ,  在
NC<ASC<CHB<LC组和NC<ASC<CHB<HCC
组, 用此蛋白峰诊断HBV相关性肝硬化的灵敏

度和特异度分别为90%和86.67%, 诊断肝癌的

灵敏度和特异度分别为93.33%和83.33%. 进入

Expasy蛋白数据库查询后两种差异蛋白峰的信

息, 分别找到分子量与本研究中的m/z相近的多

种蛋白(表7).

3  讨论

我国是病毒性乙型肝炎的高流行区, HBV感染

后发展成LC, 还可恶变为HCC. 近年来, 许多研

究证明[6-8]正常组织或肿瘤, 甚至是肿瘤的微环

境都可以释放一些蛋白或肽段到血清中, 而且

随着疾病的发生和发展, 血清蛋白可以发生质

或量的变化 [9-12]. 目前已有多种血清蛋白标志

物, 如甲胎蛋白(alpha-fetoprotein, AFP)、前列

腺特异性抗原(prostate specific antigen, PSA)、
糖抗原125(carbohydrate antigen 125, CA-125)、
CA-153、Glypican-3等[13-17]被逐渐应用于临床肿

瘤的早期诊断及预后等. 
血清蛋白成分极为复杂[18], 65%-97%的成分

是白蛋白和免疫球蛋白, 低丰度和极低丰度蛋

表  5  诊断LC模型的6个重要蛋白峰

     
m/z   分值 灵敏度(%) 特异度(%)

M13759_8 100.00   96.67    96.67

M15889_8   93.01   90.00  100.00

M15145_1   73.53   86.67    93.33

M3322_83   68.23 100.00    80.00

M11742_2   67.49   90.00    86.67

M5167_81   61.73   86.67    86.67

表  6  诊断HCC模型的6个重要蛋白峰

     
m/z   分值 灵敏度(%) 特异度(%)

M13759_8 100.00 100.00    96.67

M9311_02   68.47   90.00    90.00

M3568_40   68.47   96.67    83.33

M3941_06   63.6 100.00    83.33

M15889_8   63.6   76.67  100.00

M11742_2   63.01   93.33    83.33

表  3  诊断ASC模型的6个重要蛋白峰

     
m/z   分值 灵敏度(%) 特异度(%)

M13759_8 100.00 100.00    96.67

M14004_0   68.54   93.33    86.67

M3941_06   57.59   83.33    90.00

M4098_28   44.17   96.67    70.00

M3322_83   43.40   96.67    66.67

M5276_74   42.93   83.33    90.00

表  4  诊断CHB模型的6个重要蛋白峰

     
m/z   分值 灵敏度(%) 特异度(%)

M13759_8 100.00    93.33    96.67

M8709_70   86.20    90.00    96.67

M14004_0   66.44    83.33    90.00

M9311_02   66.44    93.33    90.00

M15889_8   60.82    70.00  100.00

M15145_1   55.31    73.33    93.33

表  7  蛋白数据库结果

     
m/z值                                m/z相近的蛋白英文名称 数据库中的MW(Da)                  中文名称

11 742.2 Ig kappa chain V-I region Ni (P01613)          11 745 免疫球蛋白κ链V-I区

Ret finger protein-like 3 antisense gene protein (P0C7P2)          11 739 RET指蛋白3

(P31949)          11 741 S100钙结合蛋白A11

15 889.8 Pro epiregulin (O14944)          15 889 表皮调节素

Centromere protein S (Q8N2Z9)          15 893 着丝粒蛋白S

Putative uncharacterized protein FLJ42384 (Q6ZVL8)          15 891 推定非特征性蛋白FLJ42384

Calcium-regulated heat stable protein 1 (Q9Y2V2)          15 892 钙调节热稳定蛋白

Zinc finger C4H2 domain-containing protein (Q9NQZ6)          15 886 锌指结合蛋白

■同行评价
本研究对HBV相
关性肝病患者血
清中小分子差异
蛋白进行筛选, 并
进行了初步评价, 
有一定的实用价
值; 但所筛选出的
差异蛋白在肝脏
疾病发生中的功
能及意义还要进
一步深入研究, 需
要大量的后期工
作才能确定.
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白的含量极少. 由于高丰度蛋白的存在会掩盖

中、低丰度蛋白的特性并影响其被检测, Mehta
等还证实了生物标志物往往是疾病发生发展过

程中分泌入血液的低分子量蛋白质, 因此血清

样品制备的基本内容就是去除高丰度蛋白[8,19,20]. 
Merrell等认为有机溶剂乙腈在有选择地去除高

丰度蛋白质的同时可以提取多肽和低丰度蛋白

质, 从而提高蛋白质的特异性, 所以本研究采用

1.2倍的乙腈去除血清的高丰度蛋白[18,21]. 芯片共

检测到113个蛋白峰, 且m/z均在45 000以下, 除
2 000以下的11个蛋白峰考虑为金属离子及基质

影响不予纳入研究外[5], 2-20 000之间共有86个, 
占有意义蛋白峰的84.3%; 20-45 000之间有16个, 
占15.7%, 可见1.2倍的乙腈对于去除高丰度蛋

白、保留低、中丰度蛋白效果显著, 这为寻找小

分子血清蛋白标志物提供了有利条件, 而这也是

本试验未检测到m/z为68 677.57的AFP的原因.
2002年国际人类蛋白质组组织(human pro-

teomic organization, HUPO)启动了人类血浆蛋

白质组计划(human plasma proteome project, 
HPPP)[12], 此后越来越多的研究人员加入到了

蛋白质组的研究 ,  电泳和质谱技术是目前最

主要的研究方法 ,  而快捷、稳定和高通量的

SELDI-TOF-MS技术也被Schwegler等[22]证实可

用于鉴别肝炎、肝硬化、肝癌疾病的进展, 故
本研究选择了此技术对研究对象的血清蛋白

进行研究, 并对4个病例组表达趋势一致的差

异蛋白峰和各自的诊断模型进行综合分析. 鉴
于发现的结果, 考虑5个上调蛋白峰8 709.7、
13 759.8、14 004.0、15 361.89、16 072.3和5
个下调蛋白峰2 746.8、3 449.1、3 941.06、
4 098.3、9 445.5可能与HBV感染有关, 而用于

预测HBV相关性肝硬化及肝癌的意义不大, 这
结果部分与Cui等[1]一致; 15 889.8蛋白峰的表

达在NC<ASC<CHB<LC组, HCC组较CHB组和

LC组都低, 其在CHB、LC和HCC的诊断中均起

重要作用. 可能会成为HBV感染后进展为肝硬

化的早期诊断标志物; 而11742.2蛋白峰表达在

LC和HCC组最高, 在NC<ASC<CHB<LC组和

NC<ASC<CHB<HCC组, 提示11 742.2蛋白峰也

许是HBV相关性肝硬化或肝癌进展过程中的一

个重要标志, He等[23]也鉴定出相对分子质量为

11 724的蛋白峰与肝癌有关, 而其在诊断肝硬化

的灵敏度和特异度分别为90%和86.67%, 诊断肝

癌分别为93.33%和83.33%, 这比AFP有较高的灵

敏度和特异度[13], 但这都有待于进一步的验证.

蛋白数据库E x p a s y是由瑞士生物信息学

研究所维护, 并提供从序列(Swiss-Prot)到结构

(Swiss-Model), 以及2-D Page等蛋白质操作相

关的全套服务. 根据蛋白数据库Expasy查询的

结果, 15 889.8和11 742.2蛋白峰都找到数个相

对分子质量与其m/z相近的蛋白, 但具体的蛋白

结构还需进一步的验证. 其中相对分子质量与

m/z为15 889.8蛋白峰相近的5种蛋白分别为表

皮调节素、着丝粒蛋白S、推定非特征性蛋白

FLJ42384、钙调节热稳定蛋白和锌指结合蛋白. 
Himoto等[24]认为抗着丝粒自身抗体(anticentro-
mere antibody, ACA)的存在预示慢性丙型肝炎

纤维化和感染的严重性, 且ACA还是原发性胆

汁淤积性肝硬化的一个危险因子[25], 其机制目

前涉及HLA-DR及HLA-DQ基因[24,26], 因此身为

ACA抗原的着丝粒蛋白就与肝纤维化有关, 其
余4种蛋白目前尚未发现他们与纤维化之间的

关系, 而15 889.8蛋白峰可能为着丝粒蛋白S, 并
可能成为HBV感染后进展为肝硬化的早期诊断

指标, 但这还有待于进一步的验证. 相对分子质

量与m/z为11 742.2蛋白峰相近的是免疫球蛋白

κ链V-I区、RET指蛋白S和S100钙结合蛋白A11. 
其中免疫球蛋白κ链在Gazzana等[27]的研究中被

发现在患HCC的老鼠血清中呈高表达; RET指蛋

白S结构域包括一个环指结构、一个B-盒式结

构和一个卷曲结构位点[28], 当RET指蛋白的三分

体结构与酪氨酸激酶发生融合时就会变成癌基

因[29]; 最后一种S100钙结合蛋白A11不仅在头颈

部鳞状细胞癌的组织中高表达[30], 而且在肝癌

细胞株(JHH-5)中也呈高表达[31], 提示若11 742.2
蛋白峰无论是上述3种蛋白中的任一种, 其表达

上调预示HBV感染的患者有可能发展为肝癌. 
此外, 虽然目前尚未有足够的证据证明数据库

中的3种蛋白与肝硬化之间的关系, 但从本研究

结果来看仍不能排除11 742.2蛋白峰与HBV相

关性肝硬化的关系, 有待于进一步地深入研究.
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《世界华人消化杂志》性质、刊登内容及目标

本刊讯 《世界华人消化杂志》[国际标准刊号ISSN 1009-3079 (print), ISSN 2219-2859 (online), 国内统一刊号

CN 14-1260/R, Shijie Huaren Xiaohua Zazhi/World Chinese Journal of Digestology ], 是一本由来自国内23个省、

市、自治区、特別行政区的496位胃肠病学和肝病学专家支持的开放存取的同行评议的旬刊杂志, 旨在推广国

内各地的胃肠病学和肝病学领域临床实践和基础研究相结合的最具有临床意义的原创性及各类评论性的文

章, 使其成为一种公众资源, 同时科学家、医生、患者和学生可以通过这样一个不受限制的平台来免费获取全

文, 了解其领域的所有的关键的进展, 更重要的是这些进展会为本领域的医务工作者和研究者服务, 为他们的

患者及基础研究提供进一步的帮助.

除了公开存取之外, 《世界华人消化杂志》的另一大特色是对普通读者的充分照顾, 即每篇论文都会附

带有一组供非专业人士阅读的通俗易懂的介绍大纲, 包括背景资料、研发前沿、相关报道、创新盘点、应用

要点、名词解释、同行评价.

《世界华人消化杂志》报道的内容包括食管、胃、肠、肝、胰肿瘤, 食管疾病、胃肠及十二指肠疾病、

肝胆疾病、肝脏疾病、胰腺疾病、感染、内镜检查法、流行病学、遗传学、免疫学、微生物学, 以及胃肠道

运动对神经的影响、传送、生长因素和受体、营养肥胖、成像及高科技技术.

《世界华人消化杂志》的目标是出版高质量的胃肠病学和肝病学领域的专家评论及临床实践和基础研

究相结合具有实践意义的文章, 为内科学、外科学、感染病学、中医药学、肿瘤学、中西医结合学、影像

学、内镜学、介入治疗学、病理学、基础研究等医生和研究人员提供转换平台, 更新知识, 为患者康复服务.


