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肝细胞癌是世界
第五大恶性肿瘤, 
我国则是肝癌重
灾区 ,  发病率和
死亡率均居亚洲
之首 .  肝癌的分
子发病机制极其
复杂 ,  迄今被报
道的海量肝癌相
关基因罕有被一
致认可者 .  这一
局面向大家调整
肝癌研究策略提
出了新的课题.
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Abstract
AIM: To identify key molecules involved in 
progression of hepatocellular carcinoma (HCC) 
by cross-species (human and tupaia) and cross-
carcinogenic factors (HBV and AFB1) strategy 
based on RNA sequencing (RNA-Seq).      

METHODS: The transcripts in human and 
tupaia HCC, tumor adjacent liver tissue (para-
HCC) and normal liver tissue were thoroughly 
analyzed by RNA sequencing. Tupaia HCC 
was induced by HBV infection or aflatoxin B1 
(AFB1). Differentially expressed genes were 
collected between these tissues, and common 
differential genes which cross human and 
Tupaia as well as HBV and AFB1 carcinogenic 
factors were identified.

RESULTS: Compared to human para-HCC and 
normal liver tissues, 68 differential genes were 
screened in human HCC, among which 14 were 
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■研发前沿
全 转 录 组 测 序
(RNA sequencing, 
RNA-Seq)技术
为肿瘤研究提供
了强大的新平台, 
而跨种属与跨病
因肿瘤研究策略
国内除作者所在
课题组外尚少见
这方面的相关报
道 .  本研究首次
将RNA-Seq技术, 
与跨种属、跨病
因的研究策略相
结合 ,  其可能在
人类战胜肿瘤的
进程中有所作为.

up-regulated and 54 down-regulated. Compared 
to Tupaia para-HCC and normal liver tissues, 
314 differential genes were screened in HBV 
induced Tupaia HCC, and 20 were screened 
in AFB1 induced Tupaia HCC. There were 
11 common differential genes between HBV 
and AFB1 induced Tupaia HCC, all of which 
were down-regulated. There were 2 common 
differential genes between human HCC and 
Tupaia HCC, and they were apolipoprotein F 
(APOF) and insulin-like growth factor binding 
protein, acid labile subunit (IGFALS), both of 
which were down-regulated in HCC. 

CONCLUSION: The cross-species, cross-
carcinogenic factors screening strategy based 
on RNA-Seq may promote the process of 
identifying key molecules for human HCC. 
APOF and IGFALS may be important factors 
for HCC.

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 运用全转录组测序(RNA sequencing, 
RNA-Seq)技术和跨种属、跨病因筛选策略, 
定位出影响肝癌发生发展的关键因子. 

方法: 运用RNA-Seq技术, 对人肝癌、癌旁
和正常肝组织, 以及乙型肝炎病毒(hepatitis 
B virus, HBV)和黄曲霉毒素B1(aflatoxins, 
AFB1)诱发的树鼩肝癌、癌旁和正常肝组
织标本进行全转录组测序、基因表达水平
分析和比较; 分别筛选出人肝癌差异表达分
子、HBV和AFB1致癌的树鼩肝癌差异表达
因子, 最后定位出跨人和树鼩两个物种、跨
HBV和AFB1两种致癌因素的肝癌共同差异
表达分子. 

结果: 各标本总RNA提取质量合格, RNA-
Seq测序数据质量合格, 测序数据与参考基
因对比匹配率合格, 样品间基因表达相关

性合格. 人肝癌差异表达基因有68个, 其中
上调基因14个, 下调基因54个; HBV诱发的
树鼩肝癌差异表达基因有314个, AFB1诱
发的树鼩肝癌差异表达基因有20个, HBV
和A F B1诱发的树鼩肝癌共同差异表达基
因11个, 均为下调基因. 人肝癌和树鼩肝癌
共同差异表达基因为2个, 分别是载脂蛋白
F(apolipoprotein F, APOF)和人胰岛素样生长
因子酸不稳定亚基(insulin-like growth factor 
binding protein, acid labile subunit, IGFALS), 
其mRNA表达水平在肝癌中均下调. 

结论: 运用RNA-Seq技术, 跨种属、跨病因
筛选肝癌关键基因的研究策略有可能推动
肝癌关键基因的定位; APOF和IGFALS有可
能是影响肝癌发生发展的重要分子. 

© 2016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: 基于全转录组测序这一新的技术, 结
合跨种属、跨病因肿瘤关键基因筛选策略, 我
们初步发现了载脂蛋白F和胰岛素样生长因子

酸不稳定亚基两个可能影响肝癌发生发展的候

选关键基因. 
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0  引言

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是世

界第五大恶性肿瘤[1,2], 严重危害人类健康. 我
国是肝癌重灾区, 发病率和死亡率均居亚洲之

首[3,4]. 全转录组测序(RNA sequencing, RNA-
Seq)是转录组测序的新一代技术, 已成为转

录组研究中的一项强大平台[5-7], 并得到越来

越广泛的应用. 在肿瘤研究领域, RNA-Seq已
广泛应用于白血病、淋巴瘤、前列腺癌、结

肠癌、肺癌、乳腺癌、卵巢癌、宫颈癌及肝

癌等的肿瘤标志物、致癌机制及干预措施的

研究[8-16]. 
跨种属筛选肿瘤关键基因是本课题组前

期提出的一项肿瘤研究策略 [17], 并通过应用

这一研究策略和基因芯片、蛋白芯片技术 , 
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对人、树鼩和大鼠的肝癌、癌旁及正常肝组

织进行了跨种属差异表达因子的筛选和验证

等研究[18,19]. 本研究应用新技术RNA-Seq进
一步对人肝癌、癌旁及正常肝组织以及对乙

型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)和黄曲霉

毒素B1(aflatoxins, AFB1)暴露诱发的树鼩肝

癌、癌旁及正常肝组织, 进行了全转录组测序

和比较、分析, 筛选出由不同因素诱发的、

不同种属的肝癌组织中共同存在的差异表达

分子, 后者作为候选的肝癌关键因子值得进

一步研究. 

1  材料和方法

1.1 材料 3例人肝癌及其相应的癌旁组织(距离

肿瘤边缘2 cm以外)冷冻标本为广西医科大学

肿瘤医院肝胆外科2014/2015年手术切除后保

存, 均为男性, 平均年龄59岁, 术前均未接受放

化疗、生物治疗等干预措施; 3例正常人肝组

织冷冻标本为广西医科大学第一附属医院普

通外科保存. 1例HBV感染诱发的树鼩肝癌及

其癌旁组织、3例AFB1摄入诱发的树鼩肝癌

及其癌旁组织以及3例树鼩正常肝组织来自本

课题组的前期动物实验[20,21]. 
1.2 方法 
1.2.1 高通量测序: RNA测序由北京诺禾致源

生物信息科技有限公司完成, 主要步骤为: 提
取样品总RNA, 对样品进行质量检测, 用带有

Oligo(dT)的磁珠富集样品中的mRNA, 随后

将mRNA打成短片段并以其为模板合成双链

cDNA, 后者经纯化、末端修复、加A尾并连

接测序接头后进行片段大小选择, 然后通过

PCR富集得到cDNA文库, 对文库进行库检, 最
后对库检合格的cDNA进行HiSeq测序. 
1.2.2 生物信息学分析: 首先对测序获得的高

通量原始数据进行质量评估, 包括测序错误

率分布检查(Phred分值表示, 20对应的碱基正

确识别率为99%, 30对应的碱基正确识别率

为99.9%)、A/T/C/G含量分布检查、测序数

据过滤(去掉带接头的以及低质量的原始序

列); 然后应用软件TopHat2对测序数据与参

考基因组进行比对, 正常情况下, 实验所产生

的测序序列定位的百分比会高于70%(To ta l 
Mapped), 其中具有多个定位的序列(Multiple 
Mapped)占总体的百分比通常不超过10%. 采
用FKPM(Fragments Per Kilo bases per Million 

reads, 来自某一基因每千碱基长度的测序片

段数目, 是目前最常用的基因表达水平估算

方法)[22]估算样本中的基因表达量, 我们认为

FKPM>1为基因表达. 应用Pearson相关系数

来检测样本间表达基因的相关程度, 即线性

相关程度. 本实验在进行低等灵长类动物树鼩

和人基因对比时, 通过Ensemble进行基因名称

转换. 
1.2.3 差异基因表达分析: 首先分别将人肝癌

组织、癌旁组织与人正常肝组织的基因表达

水平进行对比, 找到与癌旁组织和正常肝组

织相比均有差异的人肝癌组织的差异表达基

因, 再以同样的方法找到HBV和AFB1致癌的

树鼩肝癌组织的差异表达基因, 然后将这些

差异表达基因分别进行对比, 最终筛选出跨

物种、跨病因的人和树鼩肝癌共有的差异表

达基因. 
统计学处理 差异表达基因的筛选, 从基

因表达水平分析中得到数据经过校正后, 先应

用DESeq方法[23]进行生物学变异的消除, 再以

padj<0.05为标准筛选差异表达基因. 

2  结果

2.1 测序数据质量评估 如表1所示, 所有样本的

Q20在95.38%-97.46%之间, Q30在89.33%-93.69%
之间(Q20、Q30分别显示Phred数值大于20、30
的碱基占总体碱基的百分比). 其中Raw reads
为统计原始序列数据; Clean reads为统计过滤

后的测序数据, 此系列数据是后续的生物信息

分析的基础; Clean bases为Clean reads的个数

乘以长度, 并转化为以G为单位; 错误率是通过

公式Qphred = -10log10(e)计算得到的; GC含量

显示碱基G和C的数量总和占总的碱基数量的

百分比. 
2.2 生物信息学分析 如表2所示, 本研究所有

标本的Total Mapped在70.11%-90.68%之间, 
Multiple Mapped在1.97%-3.40%之间. Total 
reads为测序序列经过测序数据过滤后的数量

统计(Clean data); Uniquely mapped为在参考序

列上有唯一比对位置的测序序列的数量统计; 
Reads map to '+'和Reads map to '-'分别为测序

序列比对到基因组上正链和负链的统计; Non-
splice reads为整段比对到外显子的测序序列的

统计; Splice reads为Total mapped中分段比对

到两个外显子上的测序序列(也称为Junction 
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■创新盘点
本文基于R N A -
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种属、跨病因筛
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reads)的统计, 他的百分比取决于测序片段的

长度. 表3所示为所有标本在不同表达水平区

间的基因数量统计. 
2.3 差异表达基因分析

2.3.1 人肝癌差异表达基因: 在人的组织标本

中, 样品间基因表达相关系数均>0.8(图1A), 整
体FPKM层次聚类图分析表明人肝癌、癌旁

和正常肝组织间的差异表达基因分布情况(图
1B). 火山图分析表明人肝癌、癌旁和正常肝

组织间有统计学意义的差异表达基因分布情

况. 与相应的癌旁组织相比, 人肝癌组织的差

异表达基因有100个, 其中上调14个、下调86
个(图1C); 与人正常肝组织相比, 人肝癌组织

的差异表达基因有272个, 其中上调90个、下

调182个(图1D); 与相应的癌旁和人正常肝组

织相比, 人肝癌组织的差异表达基因有68个
(图1E), 其中上调14个、下调54个. 
2.3.2 树鼩肝癌差异表达基因: 在树鼩组织标本

中, 样品间基因表达相关系数均>0.8(图2A), 整
体FPKM层次聚类图分析表明树鼩肝癌、癌旁

和树鼩正常肝组织间的差异表达基因分布情

况(图2B). 火山图分析表明树鼩肝癌、癌旁和

树鼩正常肝组织间有统计学意义的差异表达

基因分布情况. 经对比, 与相应的癌旁组织相

比, HBV致癌的树鼩肝癌差异表达基因为2717
个, 其中上调1702个、下调1015个(图2C); 与
树鼩正常肝组织相比, HBV诱发的树鼩肝癌

组织中的差异表达基因为400个, 其中上调252
个、下调148个(图2D); 另一方面, 与相应的癌

旁组织相比, AFB1诱发的树鼩肝癌差异表达

基因为30个, 均为下调(图2E); 与树鼩正常肝

组织相比, AFB1致癌的树鼩肝癌差异表达基

因为203个, 其中上调26个、下调177个(图2F); 
同时与相应的癌旁和正常肝组织相比, HBV诱

发的树鼩肝癌组织中的差异表达基因有314个, 
其中上调203个、下调111个(图2G). 与相应的

癌旁组织和树鼩正常肝组织相比, AFB1致癌

的树鼩肝癌差异表达基因有20个, 均为下调

(图2H). 而将HBV及AFB1诱发的树鼩肝癌差

异表达因子进行对比, 发现这两种致癌因素所

     

表  1  测序产出数据质量情况一览表

样品名称 Raw reads Clean reads Clean bases 错误率(%) Q20(%) Q30(%) GC含量

HUC1 37206882 36445722 4.56G 0.01 97.46 93.69 50.49

HUC2 39980478 39286974 4.91G 0.01 97.23 93.17 51.93

HUC3 41432656 40844192 5.11G 0.01 97.34 93.36 49.73

HUP1 30008898 28825038 3.60G 0.02 96.02 90.74 51.36

HUP2 30599356 29416982 3.67G 0.02 95.66 89.83 52.33

HUP3 27131834 26121448 3.26G 0.02 96.07 90.79 50.29

HUNL1 31350434 30130374 3.76G 0.02 96.25 91.18 50.02

HUNL2 35092444 33942944 4.24G 0.02 96.33 91.29 48.28

HUNL3 40344662 38802132 4.84G 0.02 96.26 91.34 49.48

TSBC 25802062 24849984 3.10G 0.02 95.94 90.43 50.08

TSBP 30744812 29447898 3.67G 0.02 96.03 90.74 50.77

TSFC1 27993940 26848966 3.35G 0.02 95.89 90.40 49.62

TSFC2 31917292 30852496 3.85G 0.02 96.20 91.00 49.10

TSFC3 30277814 29078526 3.63G 0.02 95.75 90.02 51.59

TSFP1 28105204 26992530 3.37G 0.02 96.03 90.66 50.46

TSFP2 30496114 29218694 3.64G 0.02 96.10 90.81 50.88

TSFP3 27089406 26041320 3.25G 0.02 95.73 89.77 50.90

TSNL1 26407954 25418372 3.17G 0.02 96.02 90.66 49.41

TSNL2 28104302 26866832 3.35G 0.02 95.38 89.33 49.61

TSNL3 33759030 31788066 3.96G 0.02 96.24 91.28 52.30

HUC1、2、3为人肝癌组织标本, HUP1、2、3为相应的人肝癌癌旁组织, HUNL1、2、3为人正常肝组织标本; TSBC为HBV诱

发的树鼩肝癌组织, TSBP为相应树鼩癌旁组织, TSFC1、2、3为AFB1诱发的树鼩肝癌组织, TSFP1、2、3为相应的树鼩癌旁

组织, TSNL1、2、3为树鼩正常肝组织.

史俊林, 等. 基于RNA-Seq技术的跨种属跨病因肝癌差异表达基因的筛选

■应用要点
本文不仅提示了
APOF 和IGFALS
有可能是肝癌发
生发展的关键基
因, 同时, 本研究
涉 及 的 这 种 将
RNA-Seq技术与
跨种属、跨病因
筛选策略相结合
的研究肝癌差异
表达基因的方法, 
或可为肿瘤相关
研究提供新的思
路和线索.
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史俊林, 等. 基于RNA-Seq技术的跨种属跨病因肝癌差异表达基因的筛选

■名词解释
RNA-Seq: 即转录
组测序技术 ,  就
是把mRNA, small 
RNA, NONcoding 
RNA等或者其中
一些用高通量测
序技术把他们的
序列测出来 ,  反
映出他们的表达
水平; 
跨种属、跨病因
肝癌差异表达基
因 :  是指通过比
较 2 个以上的物
种, 2种以上的诱
癌病因在肝癌基
因表达谱间的相
似改变.
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史俊林, 等. 基于RNA-Seq技术的跨种属跨病因肝癌差异表达基因的筛选

■同行评价
本文基于R N A -
Seq技术, 结合跨
种属跨病因筛选
策略 ,  初步发现
APOF和IGFALS
在 肝 癌 中 均 下
调, 提示APOF和
IGFALS有可能
在肝癌发生发展
过程中发挥重要
作用, 选题新颖, 
技术新 ,  结果可
靠 ,  具有较好的
研究前景 ,  也有
一定的临床意义.
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均为下调. 两者测序中的reads数如表4.

3  讨论

本课题组在早期研究中发现不同因素诱发的

树鼩肝癌的基因表达谱存在一些相同改变[21,24], 
随后在此基础上提出人和其他动物肝癌共同

拥有的基因改变可能是影响肝癌发生发展的

关键因子以及跨种属的肿瘤基因筛选策略[17], 
并应用这一策略发现和研究了表皮型脂肪酸

结合蛋白(E-FABP), 认为其可能在肝癌的发生

发展过程中起重要作用[18,19]. 近年来, 跨物种

研究策略在肿瘤相关研究中已经得到广泛的

应用[25-28]. 
RNA-Seq是近年兴起的一项新技术. 与芯

片相比, RNA-Seq可进行全基因组水平的基因

表达差异研究, 具有定量更准确、可重复性更

高、检测范围更广、分析更可靠等特点. 其提

供的是目标区域的序列读取计数, 而非芯片那

样仅能提供间接的, 模拟的信号[29]. 由于不同

物种的基因表达可能存在一些差异, RNA-Seq
能够更加直接的对不同物种的同一基因进行

比较, 因而更适合于本研究中的跨种属分析. 
已经有学者将RNA-Seq技术用于跨种属的研

究中[30-34].
基于上述研究策略和分子生物学技术的

高速发展, 本研究应用RNA-Seq进行跨种属、

跨病因地筛选影响肝癌发生发展的关键基

因, 初步结果显示的2个候选基因为APOF和

IGFALS . 
APOF被认为是转脂蛋白抑制剂[35], 主要功

     

表  3  不同表达水平区间的基因数量统计表 n (%)

FPKM Interval 0-1 1-3 3-15 15-60 >60

HUC1 41566(72.63) 3578(6.25) 5650(9.87) 4640(8.11) 1798(3.14)

HUC2 43595(76.17) 3153(5.51) 5182(9.05) 3534(6.17) 1768(3.09)

HUC3 42720(74.64) 3072(5.37) 5268(9.20) 4340(7.58) 1832(3.20)

HUP1 43421(75.87) 3713(6.49) 5610(9.80) 3071(5.37) 1417(2.48)

HUP2 42840(74.85) 3663(6.40) 5687(9.94) 3410(5.96) 1632(2.85)

HUP3 43430(75.88) 3640(6.36) 5649(9.87) 3179(5.55) 1334(2.33)

HUNL1 43776(76.49) 3506(6.13) 5538(9.68) 3129(5.47) 1283(2.24)

HUNL2 43678(76.32) 3388(5.92) 5647(9.87) 3274(5.72) 1245(2.18)

HUNL3 42677(74.57) 3727(6.51)   5837(10.20) 3478(6.08) 1513(2.64)

TSBC 22965(64.12) 2187(6.11)   5201(14.52)   3786(10.57) 1679(4.69)

TSBP 23101(64.50) 2773(7.74)   5739(16.02) 2964(8.28) 1241(3.46)

TSFC1 21840(60.97) 2298(6.42)   5296(14.79)   4505(12.58) 1879(5.25)

TSFC2 23561(65.78) 2658(7.42)   5047(14.09) 3081(8.60) 1471(4.11)

TSFC3 23693(66.15) 2395(6.69)   5062(14.13) 3184(8.89) 1484(4.14)

TSFP1 23276(64.98) 2732(7.63)   5355(14.95) 3014(8.41) 1441(4.02)

TSFP2 24445(68.25) 2825(7.89)   4806(13.42) 2597(7.25) 1145(3.20)

TSFP3 24571(68.60) 3080(8.60)   4923(13.74) 2166(6.05) 1078(3.01)

TSNL1 24162(67.46) 2932(8.19)   4956(13.84) 2514(7.02) 1254(3.50)

TSNL2 24347(67.97) 3052(8.52)   4948(13.81) 2311(6.45) 1160(3.24)

TSNL3 24544(68.52) 3271(9.13)   4591(12.82) 2197(6.13) 1215(3.39)

HUC1、2、3为人肝癌组织标本, HUP1、2、3为相应的人肝癌癌旁组织, HUNL1、2、3为人正常肝组织标本; TSBC为HBV诱

发的树鼩肝癌组织, TSBP为相应树鼩癌旁组织, TSFC1、2、3为AFB1诱发的树鼩肝癌组织, TSFP1、2、3为相应的树鼩癌旁

组织, TSNL1、2、3为树鼩正常肝组织.

图  1  人肝癌差异表达基因. A: 人肝癌、癌旁和人正常肝组织中表达的基因之间的相关性; B: 整体FPKM层次聚类图. 

以log10(FPKM+1)值进行聚类, 红色表示高表达基因, 蓝色表示低表达基因. 颜色从红到蓝, 表示log10(FPKM+1)从大到

小; C, D: 差异表达基因火山图. 红点: 筛选出的有统计学意义的差异表达上调基因, 绿点: 筛选出的有统计学意义的下

调差异表达基因, 蓝点: 无显著统计学意义的差异表达基因; E: 与相应的人癌旁组织及人正常肝组织相比, 人肝癌差异

表达基因. R2: Pearson相关系数. HUC1、2、3为人肝癌组织标本, HUP1、2、3为相应的人肝癌癌旁组织, HUNL1、2、

3为人正常肝组织标本; TSBC为HBV诱发的树鼩肝癌组织, TSBP为相应树鼩癌旁组织, TSFC1、2、3为AFB1诱发的树

鼩肝癌组织, TSFP1、2、3为相应的树鼩癌旁组织, TSNL1、2、3为树鼩正常肝组织.
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Cluster analysis of differentially expressed genes
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能为抑制胆固醇酯转移蛋白的活性, 在脂质代

谢中发挥重要作用[36], 与胆固醇逆向转运[37]、

高脂血症[38]、动脉粥样硬化[39]等病变关系密切, 
却至今罕有与肿瘤相关的报道. 本研究结果显

示APOF可能与肝癌的发生发展有关, 这一新的

发现可能会给肝癌防治相关研究带来新的线索. 
胰岛素样生长因子(insulin-l ike growth 

factors, IGFs)的半衰期非常短, 不足以维持

其到达靶器官发挥作用. IGFALS具有通过与

IGFs及胰岛素样生长因子结合蛋白-3/5(insulin-
like growth factor binding protein-3/5, IGFBP-
3/5)(IGFs-IGFBP-3/5)结合形成异源三聚体复

合物从而延长IGFs在血液中半衰期的功能[40], 
是小鼠血清中IGF-1和IGFBP-3累积的必要条

件[41]. 此外, 已有一些研究表明IGFALS与肝癌

或肿瘤的发生发展有关, 如Gu等[42]2010年报道
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图  2  树鼩肝癌差异表达基因. A: 树鼩肝癌、癌旁和树鼩正常肝组织中表达的基因之间的相关性; B: 整体FPKM层次

聚类图. 以log10(FPKM+1)值进行聚类, 红色表示高表达基因, 蓝色表示低表达基因. 颜色从红到蓝, 表示log10(FPKM+1)

从大到小; C-F: 差异表达基因火山图. 红点: 筛选出的有统计学意义的差异表达上调基因, 绿点: 筛选出的有统计学意

义的下调差异表达基因, 蓝点: 无显著统计学意义的差异表达基因; G: 与相应的树鼩癌旁组织及树鼩正常肝组织相比, 

HBV树鼩肝癌差异表达基因; H: 与相应的树鼩癌旁组织及树鼩正常肝组织相比, AFB1树鼩肝癌差异表达基因; I: HBV

和AFB1致癌的树鼩肝癌共同差异表达基因. R2: Pearson相关系数. HUC1、2、3为人肝癌组织标本, HUP1、2、3为相应

的人肝癌癌旁组织, HUNL1、2、3为人正常肝组织标本; TSBC为HBV诱发的树鼩肝癌组织, TSBP为相应树鼩癌旁组织, 

TSFC1、2、3为AFB1诱发的树鼩肝癌组织, TSFP1、2、3为相应的树鼩癌旁组织, TSNL1、2、3为树鼩正常肝组织.
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IGFALS通过调节循环中IGF-1和IGFBP-3的水

平而与前列腺癌和乳腺癌的发生危险性相关, 
Neumann等[43]2012年报道的研究发现IGFALS在
肝癌中是肿瘤抑制因子, Marquardt等[44]随后也

于2014年报道发现IGFALS在肝癌中表达下调. 
这些结果与本研究结果相符, 提示该基因值得

进一步、多方面的研究探讨.
总之, 本研究运用了新技术RNA-Seq对肝癌

差异表达基因进行了跨种属、跨病因筛选, 初
步定位出候选的肝癌关键基因APOF和IGFALS. 
下一步, 一方面我们将对这些候选基因进行表

达验证及体内外功能验证, 另一方面还将通过

增加筛选的标本量、与时俱进地应用新技术和

新数据库等资源进行更大范围的筛选, 以期通

过推动肝癌关键基因的定位来揭示肝癌发生发

展的机制及防治手段. 
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