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人肝癌组织及癌旁正常肝组织的mRNA差异表达谱
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■背景资料
肝癌复发率高, 化
疗效果不佳, 且抗
药性强, 应用传统
治疗方法效果并
不理想. 如果能找
到正常肝细胞恶
变的原因 ,  或其
表面特异性标志, 
将对肿瘤发病机
制、早期诊断、
针对特异性标志
的靶向治疗产生
重大意义. 
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Abstract
AIM: To identify differentially expressed genes 
between hepatocellular carcinoma and normal 
liver tissues and to carry out bioinformatics 
analysis.

METHODS: Agilent 8×60 K microarray was 
used to detect the changes of gene expression 
between hepatocellular carcinoma and adjacent 
normal liver tissues. Bioinformatics methods 
were used to identify differentially expressed 

genes and perform GO pathway analysis. Real-
time PCR was applied to verify microarray data.

RESULTS: Microarray analysis screened a total 
of up-regulated 924 mRNAs and 1770 down-
regulated mRNAs in hepatocellular carcinoma 
tissues compared with the normal tissues. GO 
pathway analysis demonstrated that these 
mRNAs are involved in transcription, redox, 
signal transduction, ion transport, immune re-
sponse, cell adhesion, and binding functions. 
The results of real-time PCR were in high con-
cordance with microarray results. 

CONCLUSION: Differentially expressed genes 
identified in this study may be involved in sig-
nal transduction, immune response and other 
key biological processes. These genes may pro-
vide new targets for targeted therapy. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 筛选人肝癌组织及癌旁正常肝组织差
异性表达的mRNA并作生物信息学分析.

方法: 运用Agilent 8×60 K基因芯片技术检
测肝癌组织及癌旁正常肝组织的基因表达
谱, 用生物信息学方法进行差异基因分析及
GO Pathway分析, 并用Real-time PCR验证芯
片结果.

结果: 与正常肝组织相比, 肝癌组织差异性表
达的基因共有2694个, 其中上调基因有924个, 
下调基因有1770个. GO Pathway分析提示差
异性表达基因参与转录过程、氧化还原、信
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■研发前沿
基因芯片筛选出
的差异性mRNA, 
G O分析及相关
信号通路中所包
含的生物学信息, 
将为进一步探究
肝癌发病机制、
早期诊断及相关
特异性标记的靶
向治疗提供新的
思路.

号转导、离子转运、免疫应答、细胞黏附及
结合功能等过程. 实时PCR验证结果提示与芯
片检测结果具有较好的一致性.

结论: 基因芯片筛选出的差异性表达mRNA可
能参与信号转导, 免疫应答等诸多关键环节, 
为肝癌相关特异性标记的靶向治疗提供新的
思路.

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 我们利用基因芯片筛选出人肝癌组织

与癌旁正常肝组织的差异性表达基因共有2694
个, 其中上调基因有924个, 下调基因有1770, 差
异性表达mRNA可能参与信号转导, 免疫应答等
诸多关键环节, 为肝癌相关特异性标记的靶向治
疗提供新的思路.
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0  引言

肝癌死亡率高, 是仅次于胃癌、食道癌的世界

第三大常见恶性肿瘤, 是严重威胁人们健康乃

至生命的恶性疾病[1,2]. 目前手术切除和肝脏移

植是主要治疗肝癌的方法, 而只有20%的肝癌患

者适合接受切除手术. 但是由于肝癌复发率高, 
化疗效果不佳, 且抗药性强, 应用传统治疗方法

效果并不理想. 如果能找到正常肝细胞恶变的

原因, 或其表面特异性标志, 将对肿瘤发病机

制、早期诊断、针对特异性标志的靶向治疗产

生重大意义[3,4].
基因芯片, 又称微阵列技术, 是指采用原位

合成或直接点样的方法将D N A片段或寡核苷

酸片段排列在硅片、玻璃等介质上, 形成微矩

阵, 用荧光分子标记后的待检样品和微距阵杂

交, 通过荧光扫描及计算机分析即可获得样品

中大量的基因序列及表达信息, 以达到快速、

高效、高通量地分析生物信息的目的[5,6]. 基因

芯片技术的基本原理是分子杂交, 用荧光染料

标记样本, 使之与基因芯片杂交. 经激光共聚焦

荧光显微镜检出杂交信号, 经过计算机分析处

理, 即可得到所需要的信息, 可在同一基因芯片

上同时检测两样本的基因差异表达[7,8].

基因芯片用途广泛多样化, 可用于疾病诊

断、DNA测序、药物筛选及预防医学研究, 环境

保护、军事农业司法等方面. 而基因芯片中应用

最为广泛的即为表达谱芯片, 可用于研究基因功

能, 即在不同组织或细胞, 不同发育阶段中的基

因改变, 通过差异性表达阐明基因的功能[9-11]. 本
研究通过收集肝癌患者的肝癌组织及其正常肝

组织样本, 利用基因芯片技术进行实验分析, 筛
选差异表达的mRNA, 并进行生物信息学分析, 
为肝癌发病机制、早期诊断、针对特异性标志

的靶向治疗提供新的思路.

1  材料和方法

1.1 材料 本研究选取的肝癌患者的肝癌组织

及癌旁正常肝组织均源自广西医科大学附属

肿瘤医院标本库的组织样本 ,  均为原发病灶

的首次手术切除样本 ,  均未接受过化疗、放

疗, 切除的组织样本经液氮速冻后-80 ℃保存. 
TRIzol(Invitrogen, USA); NucleoSpin® RNA 
clean-up试剂盒(MACHEREY-NAGEL, Ger-
many), 分光光度计(上海仪器设备厂); Human 
(V2) Gene Expression Microarray, 8×60 K芯

片(Agilent公司); NucleoSpin® RNA clean-up试
剂盒(MACHEREY-NAGEL, 德国); Feature Ex-
traction图像分析软件和GeneSpring GX软件.
1.2 方法
1.2.1 总RNA提取及质量鉴定: 液氮下充分研磨

组织样品至粉末状, 加入TRIzol试剂提取组织

块中的总RNA, 并进一步采用NucleoSpin® RNA 
clean-up试剂盒对总RNA进行过柱纯化, 最后用

分光光度计定量, 琼脂糖凝胶电泳质检. 各组提

取的总RNA∶RNA纯度: 2.0≥A 260/280≥1.80, 满
足表达谱芯片实验要求; RNA总量≥1 μg, 满足

表达谱芯片实验要求.
1.2.2 基因芯片实验: 对质检合格的样品RNA进

行Cy3荧光标记, 然后与Agilent 8×60 K芯片杂

交并清洗, 用Agilent G2565CA Microarray Scan-
ner扫描杂交后芯片, 得到杂交图片.
1.2.3 芯片图像的采集和数据分析: (1)荧光信

号值提取: 采用Feature Extraction图像分析软

件对芯片图像进行分析, 把图像信号转化为数

字信号; (2)差异基因筛选: 将原始数据输入到

GeneSpring GX软件中, 采用percentile shift方法

对信号值进行归一化处理, 然后用Absolute Fold 
change≥2, 同时Flag标记为Detected的标准进行
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■相关报道
目前普遍认为肝
癌的发生发展与
其相关的信号传
导通路异常关系
密切. Wnt、JAK-
信号传导与转录
激活因子(signal 
t r a n s d u c e r  a n d 
activator of tran-
scription, STAT)、
丝 裂 原 活 化 蛋
白激酶(mitogen-
activated protein 
kinase, MAPK)、
ERBB2、Mtor、
血管内皮生长因
子 (vascular  en-
dothelial growth 
facto, VEGF)等信
号通路的深入探
索研究为肝癌发
病机制、早期诊
断及相关特异性
标记的靶向治疗
提供新的思路.

差异基因筛选, 利用KEGG、GenMAPP、 Bio-
carta数据库进行生物信息学分析.
1.2.4 Real-time PCR验证芯片: 为验证芯片结

果, 我们选择了3条与肝癌密切相关的基因进行

Real-time PCR验证, 取1000 ng的总RNA进行反

转录, 以反转录后的cDNA为模板进行实时PCR
扩增, SYBR Premix Ex Taq™ 10 μL, 正反向引

物(10 μmol/L)0.5 μL, 95 ℃预变性30 s变性95 ℃ 
5 s 退火延伸60 ℃ 20 s, 共40个循环, 60 ℃-95 ℃
绘制溶解曲线, 并严格按照试剂说明书和仪器

的操作规程. 具体引物如表1, 我们以GAPDH为

参照计算表达的差异倍数. 数据采用2-△△CT法进

行分析, 计算mRNA在肝癌组织及癌旁正常肝组

织中的差异表达倍数.

2  结果

2.1 总RNA提取及质量鉴定 如琼脂糖凝胶电

泳图片(图1)所示: 经琼脂糖凝胶电泳检测, 3号
RNA样品电泳条带清晰, 28S∶18S rRNA条带

亮度大于或接近2∶1, 质量符合表达谱芯片实

验要求; 其余RNA样品电泳条带清晰, 28S∶18S 
rRNA条带亮度大于或接近1∶1, RNA完整性好, 
质量基本符合表达谱芯片实验要求.
2.2 芯片实验结果及数据分析 应用Agilent 8×60 
K芯片进行杂交, 对原始数据的处理后发现, 与
正常肝组织相比, 肝癌组织差异性表达的基因

共有2694个, 其中上调基因有924个, 下调基因

有1770个(表2). 其中TMC5上调高达249.31倍(表
3), ALDH1A3下调高达878.02倍(表4).

对差异性基因进行聚类分析, 结果显示肝癌

组织(C)及其正常肝组织(N)有明显不同的表达

谱(图2). 红色表示上调基因, 绿色表示下调基因, 
黑色表示改变少于2倍基因.

为更加详细研究差异表达基因的功能, 我
们对差异表达基因做了GO分析(图3): 差异表

达的基因被分为3大部分, 分别为生物过程(bio-
logical process), 分子功能(molecular fuction), 细
胞组分(cellular component). 在生物过程中, 主
要涉及: 转录过程(GO: 0006350 transcription)

     

表  1  实时PCR引物

基因 基因公共数据库号 引物5'-3'

GAPDH   NM_002046 F: GCACCGTCAAGGCTGAGAAC

R: TGGTGAAGACGCCAGTGGA

GPC3   NM_001164617 F: CCTTTGCTGGAATGGACAAGAAC

R: CAGCTCATGGAGATTGAACTGG

CCL20   NM_004591 F: TTGGGTGAAATATATTGTGCGTCTC

R: TGATGTGCAAGTGAAACCTCCA

CTHRC1   NM_138455 F: GAGTCCTGGACACCCAACTACAAG

R: AGCCGAAGTGAGCCACTGAA

表  2  肝癌组织相对其正常肝组织差异性表达

     
改变倍数 差异性表达基因总数 上调基因数量 下调基因数量

2倍以上 1647 538 1109

5倍以上   555 227   328

10倍以上   284   94   190

20倍以上   160   43   117

50倍以上     33   15     18

100倍以上     15    7       8

总和 2694 924 1770

图  1  总RNA琼脂糖凝胶电泳. 1-4: 总RNA电泳条带.

1                2                3                4 
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■创新盘点
本研究中筛选到
的肝癌组织及其
正 常 肝 组 织 中
差 异 性 表 达 的
mRNA, GO分析
中包含的与肝癌
发病密切相关的
转录过程、氧化
还 原 、 信 号 转
导、离子转运、
免 疫 应 答 等 过
程, Pathway分析
中发现的与肝癌
发生发展相关的
MAPK、PPAR、
Wnt、JAK-STAT
等信号通路.

包括DNA依赖性转录及DNA非依赖性转录、

氧化还原(GO: 0055114 oxidation reduction)、
信号转导(GO: 0007165 signal transduction)、

离子转运(GO: 0006811 ion transport)、免疫应

答(GO: 0006955 immune response)、细胞黏附

(GO: 0007155 cell adhesion)等过程. 在分子功

     

表  3  肝癌组织相对其正常肝组织上调基因前10名

基因公共数据库号 上调倍数    基因符号 描述

NM_024780 249.31 TMC5 人类跨膜通道-5, 转录本3, mRNA

NR_024418 183.46 LOC389332 人类非典型通路389332, 非编码mRNA

NM_001958 158.38 EEF1A2 人类真核翻译延伸因子1α2, mRNA

NM_005980 127.23 S100P 人类S100钙结合蛋白P, mRNA

NM_006183 119.47 NTS 人类神经降压素, mRNA

NM_004181 103.23 UCHL1 人类泛素末端羧基酯酶L1, mRNA

NM_001080494   94.24 TTC39A 人类肽重复序列结构域39A, 转录本2, mRNA

NM_152997   93.56 C4orf7 人类染色体4开放阅读框架7, mRNA

NM_006142   89.26 SFN 人类分层蛋白, mRNA

NM_020647   86.98 JPH1 人类亲联蛋白, mRNA

     

表  4  肝癌组织相对其正常肝组织下调基因前10名

基因公共数据库号 下调倍数        基因符号 描述

NM_000693 878.02 ALDH1A3 人类醛脱氢酶1家族A3成员, mRNA

NR_039975 304.52 LOC100506229 人类非典型通路100506229, 转录本1, 非编码RNA

NM_013267 287.93 GLS2 人类谷氨酰胺酶2, mRNA

NM_001144904 195.67 CLEC4M 人类C型凝集域4家族M成员, 转录本2, mRNA

NM_152338 183.42 ZG16 人类酶原颗粒蛋白16同系物, mRNA

NM_057157 132.69 CYP26A1 人类细胞色素P450 26家族A亚科1肽, 转录本2, mRNA 

NM_022820 104.75 CYP3A43 人类细胞色素P450 3家族A亚科43肽, 转录本1, mRNA

NM_176782 101.39 FAM151A 人类相似序列151家族A成员, mRNA

NM_152722   96.31 HEPACAM 人类肝细胞和胶质细胞黏附分子, mRNA

NM_004108   93.07 FCN2 人类无花果酶2, 转录本SV0, mRNA

图  2  肝癌组织及其肝正常组织差异性基因聚类分析图谱. C: 肝癌组织; N: 正常组织.

N

C
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能中, 结合(binding)相关功能高达75.66%, 包
括蛋白结合(GO: 0005515 protein binding)、核

酸结合(GO: 0000166 nucleotide binding)、离

子结合(ion binding)、ATP结合(GO: 0005524 
ATP binding), 另外比例较高者还有转移酶活性

(GO: 0016740 transferase activity)、氧化还原酶

活性(GO: 0016491 oxidoreductase activity)、递

电子体活性(GO: 0009055 electron carrier activ-
ity)等功能. 在细胞组分中, 主要包括胞质(GO: 
0005737 cytoplasm)、胞外区(GO: 0005576 ex-
tracellular region)、质膜(GO: 0005886 plasma 
membrane)、内质网(GO: 0005783 endoplasmic 

reticulum)、线粒体(GO: 0005739 mitochondri-
on)等.

研究表明 ,  肝癌的发病机制及发生发展

与信号通路密切相关. 我们利用KEGG、Gen-
MAPP、Biocarta数据库对整理后的数据进行

Pathway分析, 与肝癌发生发展密切相关的信

号通路有Wnt、JAK-信号传导与转录激活因子

(signal transducer and activator of transcription, 
STAT)、丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activat-
ed protein kinase, MAPK)、ERBB2、Mtor、
血管内皮生长因子(vascular endothelial growth 
factor, VEGF)等. 在差异表达的基因中共有15

■应用要点
基因芯片可用于
疾病诊断、DNA
测序、药物筛选
及预防医学研究
等方面. 而基因芯
片中应用最为广
泛的即为表达谱
芯片, 可用于研究
基因功能, 即在不
同组织或细胞, 不
同发育阶段中的
基因改变, 通过差
异性表达阐明基
因的功能.

图  3  差异性表达基因GO分析. 
A: 生物过程组成; B: 分子功能

组成; C: 细胞组分组成.
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个参与W n t信号通路转导, 上调的有7个、下

调的有8个, 上调基因中SFRP4达14.4倍, 下调

基因中SFRP5高达54.29倍(表5). 另外, 共有13
个差异性表达的基因参与JAK-STAT信号通路

转导, 上调的有4个、下调的有9个, 上调基因

中CSF2RA达13.66倍, 下调基因中IL20RB达

21.09倍(表6).
2.3 Real-time PCR验证基因芯片结果 我们挑选

与肝癌发生密切相关的3个基因进行定量验证, 
GPC3、CCL20、CTHRC1在肝癌组织中均表现

为高表达, 扩增曲线(图4)及溶解曲线(图5). Real-
time PCR结果与芯片结果相比较, 虽然变化倍数

不尽相同, 但变化方向一致(图6).

3  讨论

肝组织中差异性表达基因及相关信号通路异常

可导致肝癌的发生, 本研究通过基因芯片技术

筛选肝癌组织及其正常肝组织差异性表达的

mRNA, 并进行了生物信息学分析. 应用Agilent 
8×60 K芯片进行杂交, 对原始数据的处理后发

现, 与正常肝组织相比, 肝癌组织差异性表达的

基因共有2694个, 其中上调基因有924个, 下调

基因有1770个. 这些在肝癌组织中差异性表达

的基因可能与肝癌的发生发展密切相关.
为进一步探究差异基因的相关功能, 我们

做了GO分析. 综合GO分析我们可以发现: 肝癌

的发病机制可与转录过程、氧化还原、信号转

■名词解释
基因芯片 :  指采
用原位合成或直
接点样的方法将
DNA片段或寡核
苷酸片段排列在
硅片, 用荧光分子
标记后的待检样
品和微距阵杂交, 
通过荧光扫描及
计算机分析即可
获得样品中大量
的基因序列及表
达信息, 以达到快
速、高效、高通
量地分析生物信
息的目的.

表  6  JAK-STAT信号通路基因改变

     
基因公共数据库号 基因标记 改变倍数 上调/下调 描述

NM_005465 AKT3 2.23 上调 蛋白激酶B

NM_001206866 IL6R 2.39 下调 白介素6受体

NM_152594 SPRED1 2.42 上调 包涵域1

NM_001559 IL12RB2 2.58 下调 白介素12受体

NM_181523 PIK3R1 2.61 下调 调节亚基1

NM_000163 GHR 2.72 下调 生长因子受体

NM_001330 CTF1 3.21 下调 营养液1

NM_173065 IL28RA 4.79 下调 白介素28受体

NM_172200 IL15RA 6.25 上调 白介素15受体

NM_000600 IL6 7.56 下调 白介素6

NM_001003679 LEPR      13.38 下调 瘦素受体

NM_172249 CSF2RA      13.66 上调 集落刺激因子受体

NM_144717 IL20RB      21.09 下调 白介素20受体

表  5  Wnt信号通路基因改变

     
基因公共数据库号 基因标记 改变倍数 上调/下调 描述

NM_003508 FZD9 2.21 下调 卷曲家族受体9

NM_006238 PPARD 2.38 上调 激活型受体δ

NM_002739 PRKCG 2.47 下调 蛋白激酶C

NR_028062 PRKY 2.63 上调 蛋白激酶Y关联基因

NM_001198531 TCF7L2 3.12 下调 转录因子7-2

NM_005052 RAC3 3.42 下调 C3相关ras基因

NM_001198531 TCF7 3.62 下调 转录因子7

ENST00000394822 PPP3CB 3.94 上调 蛋白磷酸酶3

NM_003506 FZD6 4.84 上调 卷曲家族受体6

NM_172082 CAMK2B 4.99 下调 钙依赖型蛋白激酶2

NM_002752 MAPK9 6.75 上调 蛋白激酶9

NM_016269 LEF1 8.96 上调 淋巴结核因子1

NM_003014 SFRP4   14.41 上调 分泌型蛋白4

NM_014420 DKK4   16.91 下调 一直同族体4

NM_003015 SFRP5   54.29 下调 分泌型蛋白5
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导、离子转运、免疫应答、细胞黏附、结合功

能、酶活性等功能相关.
目前, 普遍认为肝癌的发生发展与其相关

的信号传导通路异常关系密切. 为此, 我们做

了Pathway分析, 发现差异表达的基因中与肝癌

发病机制密切相关的信号通路. 如Wnt、JAK-

■同行评价
作者采用基因芯
片技术发现差异
性表达基因参与
转录过程、氧化
还 原 、 信 号 转
导、离子转运、
免疫应答、细胞
黏附及结合功能
等过程 .  研究成
果有助于进一步
研究肝癌发病机
制、早期诊断、
针对特异性标志
的靶向治疗.

图  4  Real-time PCR检测的扩增曲线. A: 内参GAPDH; B: 基因GPC3; C: 基因CCL20 ; D: 基因CTHRC1.
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STAT、MAPK、ERBB2、Mtor、VEGF信号通

路, 通过对这些信号通路的深入探索研究为肝

癌发病机制、早期诊断及相关特异性标记的靶

向治疗提供新的思路.
Wnt信号通路是一条进化上保守的信号传

导途径, 具有高度同源性, 对细胞增殖分化、胚

B

C

图  5  Real-time PCR检测的溶解曲线. A: 内参GAPDH; B: 基因GPC3; C: 基因CCL20 ; D: 基因CTHRC1.
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胎发育及肿瘤发生发展有重要作用[12,13]. Wnt信
号转导途径主要有3条, 分别为经Wnt信号途径, 
Wnt-Ca2+途径和Wnt-planar极化途径[14]. 其中经

典Wnt信号通路研究最多且相关机制较为清楚, 
他包括信号蛋白(Wnt蛋白)、跨膜受体、胞质

蛋白、核内转录因子及下游靶基因, 其激活的

重要标志是β-catenin在胞质稳定表达及核内定

位, 其中差异性表达的基因和蛋白参与了肝癌

的发生发展[15-17]. 当没有Wnt信号时, 糖原合成酶

激酶-3β(glycogen synthesis kinase-3β, GSK-3β)
可与APC、Axin形成复合物, 磷酸化肝细胞胞

质内β-catenin, 经泛素-蛋白酶体途径使其降解, 
维持细胞内β-catenin的低水平状态, Wnt信号通

路关闭. 当上述稳态被打破, 可激活经典Wnt信
号通路产生, 使β-catenin大量堆积在肝细胞内, 
最后向核内转移, 与转录因子T细胞因子/淋巴

增强因子(T cell factor/lymphoid enhancer factor, 
TCF/LEF)相结合成异源二聚体, 调控相关靶基

因基质金属蛋白酶9(matrix metallopeptidase 9, 
MMP-9 )、细胞周期蛋白(CyclinD1 )、c-myc、
Cox-2的转录, 从而调控肝细胞的增殖过程[18,19]. 
在本研究中, 差异表达的基因中共有15个参与

Wnt信号通路转导, 上调的有7个、下调的有8个, 
上调基因中SFRP4达14.4倍, 下调基因中SFRP5
高达54.29倍, 这些异常基因的激活, 可导致肝细

胞无限增殖而引起肝癌.
JAK-STAT信号通路是一条极为快速的信

号通路, 通过激活受体-酪氨酸激酶-信号传导

及转录激活因子-靶基因, 将细胞外的信号传导

至细胞核, 引起生物学效应[20,21]. 研究表明该信

号通路异常与肝癌的发生发展密切相关[22]. 在
JAK-STAT信号通路中, 细胞因子或生长因子与

细胞膜上的受体相结合, 形成二聚体, 使胞内的

JAKs磷酸化而激活, 受体上的酪氨酸位点被磷

酸化, 产生与STAT结合的区域. STAT通过其SH2
结构域与磷酸化的JAK-受体复合物相结合, 使
STAT的一个羟基酪氨酸磷酸化, 激活STAT. 活
化的STAT与受体分离, 形成二聚体转运至核内, 
与特定的DNA片段结合, 诱导调控细胞功能的

基因转录[15,23,24]. 正常组织细胞中STAT的激活是

短暂迅速的, 而在肝癌组织细胞中STAT的激活

则呈现持续性激活[25]. 有研究表明, 在肝癌组织

中, STAT的过度表达与肝癌的病理分级和临床

分期呈正相关[26,27]. 尤其是STAT3可调节细胞的

生长、分化与凋亡, 促进肝癌的发生与发展; 且
可通过VEGF的表达形成肿瘤新生血管, 以及通

过抑制炎性介质的释放, 协助肿瘤细胞免疫逃

避机制, 促进癌症的侵袭转移[28,29]. 张斌等[30]研

究发现JAK1蛋白和STAT3蛋白在肝癌组织的阳

性表达率明显高于正常肝组织, 且随着肝癌侵

袭转移, 两者的阳性表达率进一步增高. 在本研

究中在差异表达的基因中共有13个参与JAK-
STAT信号通路转导, 上调的有4个、下调的有9
个, 上调基因中CSF2RA达13.66倍, 下调基因中

IL20RB达21.09倍, 这些异常表达的基因可能与

肝癌的发生发展密切相关.
总之, 我们认为肝癌组织及其正常肝组织表

达谱有显著差异, 本研究中筛选到的肝癌组织

及其正常肝组织中差异性表达的mRNA, GO分

析中包含的与肝癌发病密切相关的转录过程、

氧化还原、信号转导、离子转运、免疫应答等

过程, Pathway分析中发现的与肝癌发生发展相

关的MAPK、ERBB2、PPAR、Wnt、Gnrh、
JAK-STAT等信号通路, 这些肝癌相关的生物信

息学, 将为我们今后的研究奠定基础, 并为进一

步探究肝癌发病机制、早期诊断及相关特异性

标记的靶向治疗提供新的思路.
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