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■背景资料
大多数胰腺癌诊
断明确时已属中
晚期. 大量的文献
资料表明, 手术切
除率<20%, 大多
患者确诊时已失
去手术机会, 多于
诊 断 后 1 年 内 死
亡, 术后5年生存
率<5%, 平均生存
期仅15-19 mo. 由
此可见 ,  早期诊
断改善预后的关
键 .  通过对比胰
腺癌瘤体与瘤旁
组织代谢物差异, 
为早期诊断提供
依据.
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Abstract
AIM
To assess the difference in the metabolites 
of tumor and peritumoral pancreatic duct 
intraepithelial neoplasia (PanIN) tissues and 
assess tumor differentiation in pancreatic 
cancer by 1H magnetic resonance spectroscopy 
(1H MRS).

METHODS
Forty-seven patients with histopathologically 
confirmed pancreatic duct adenocarcinoma, 
including 17 with poorly differentiated tumors 
and 30 with moderately differentiated tumors, 
were included in this study. Before operation, 
respiration-triggered water suppression point-
resolved spectroscopy (PRESS) sequence of 
1H MRS was used for detection of metabolites 
in tumor and peritumoral PanIN tissues 
to calculate the ratio of choline-containing 
metabolites (CCM) peak area to lipid (Lip) 
peak area (CCM/Lip), the ratio of cholesterol 
and unsaturated fatty acids (Chol+Unsat) 
peak area to Lip peak area (Chol+Unsat/
Lip), and the ratio of Chol+Unsat peak area 
to CCM peak area (Chol+Unsat/CCM). The 
paired sample t test was used for comparing 
metabolites in tumors and peritumoral PanIN 
tissues. The independent sample t test was 
used for comparing metabolites in poorly and 

氢质子磁共振波谱对胰腺癌分析及其分化程度相关性研究

方 旭, 边 云, 陈士跃, 陆建平, 王 莉

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v25.i16.1454

世界华人消化杂志 2017年6月8日; 25(16): 1454-1460

ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

临床研究 CLINICAL RESEARCH

®

■同行评议者
唐哲, 教授, 主任
医师, 郑州大学第
一附属医院普外
科; 王雅棣, 教授, 
主任医师, 北京军
区总医院放疗科; 
张海蓉, 教授, 主
任医师, 昆明医科
大学第一附属医
院消化内科

2017-06-08|Volume 25|Issue 16|WCJD|www.wjgnet.com 1454



方旭, 等. 氢质子磁共振波谱对胰腺癌分析及其分化程度相关性研究

2017-06-08|Volume 25|Issue 16|WCJD|www.wjgnet.com 1455

■研发前沿
如 何 对 胰 腺 癌
做 出 早 期 诊 断
及鉴别诊断仍是
研 究 的 热 点 和
难点 .  到目前为
止 ,  除了多层螺
旋 计 算 机 断 层
扫描 (computed 
t o m o g r a p h y , 
CT)、常规磁共
振成像(magnetic 
r e s o n a n c e 
imaging, MRI)序
列、正电子发射
计 算 机 断 层 成
像、超声内镜等
检查对胰腺癌早
期诊断及鉴别诊
断仍有较大局限
性 ,  因此探索新
的诊断方法是今
后面临的挑战.

moderately differentiated tumors of pancreatic 
duct adenocarcinoma.

RESULTS
1H MRS data of tumor and peritumoral PanIN 
tissues were both obtained in 24 patients. 
The ratios of CCM/Lip and Chol+Unsat/Lip 
were significantly higher in tumors than in 
peritumoral PanIN tissues (0.266 ± 0.084 vs 
0.200 ± 0.081, 0.324 ± 0.109 vs 0.258 ± 0.092, 
P < 0.05), but the ratio of Chol+Unsat/CCM 
had no statistical difference between tumor 
and peritumoral Pan IN tissues. The ratios of 
CCM/Lip, Chol+Unsat/Lip, and Chol+Unsat/
CCM had no statistical differences between 
poorly and moderately differentiated tumors 
of pancreatic duct adenocarcinoma.

CONCLUSION
1H MRS can be used to distinguish tumor 
and peritumoral PanIN tissues in pancreatic 
cancer, but cannot be used to assess tumor 
differentiation.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探 讨 氢 质 子 磁 共 振 波 谱 ( 1H  m a g n e t i c 
resonance spectroscopy, 1H MRS)分析胰腺癌
瘤体与瘤旁导管上皮内瘤变(pancreatic duct 
intraepithelial neoplasia, Pan IN)病变及肿瘤
不同分化程度的代谢物差异. 

方法
病理确诊为胰腺导管腺癌的患者47例(低分
化17例、中分化30例), 术前均行1H MRS检
查, 使用呼吸门控的抑水点分辨波谱序列对
肿瘤的瘤体、瘤旁组织进行1H MRS检测. 
分析出每个1H MRS数据的胆碱峰(choline-
containing metabolites, CCM)/脂肪峰(lipid, 
Lip)、胆固醇及不饱和脂肪酸峰(cholesterol 

and unsaturated fatty acids, Chol+Unsat)/
Lip、Chol+Unsat/CCM的峰下面积比, 采用
配对样本t 检验比较瘤体和瘤旁组织的代谢
物差异, 用独立样本t检验比较胰腺导管腺癌
低分化组和中分化组的代谢物差异. 

结果
同时获得瘤体和瘤旁数据共24例, 瘤体组织
的CCM/Lip高于瘤旁组织(0.266±0.084 vs  
0.200±0.081), 瘤体组织的Chol+Unsat/Lip高
于瘤旁组织(0.324±0.109 vs  0.258±0.092), 
差异均有统计学意义(P <0.05), 瘤体和瘤旁
组织的Chol+Unsat/CCM无统计学差异; 胰
腺低分化和中分化导管腺癌的CCM/Lip、
Chol+Unsat/Lip、Chol+Unsat/CCM无统计
学差异. 

结论
1H MRS对鉴别胰腺癌与瘤旁Pan IN病变具
有一定意义, 但不可预测其肿瘤分化程度. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 探讨氢质子磁共振波谱(1H magnetic 
resonance spectroscopy, 1H MRS)分析胰腺癌

瘤体与瘤旁导管上皮内瘤变(pancreat ic duct 
intraepithelial neoplasia, Pan IN)病变及肿瘤不同

分化程度的代谢物差异. 研究发现瘤体组织的

胆碱峰/脂肪峰(lipid, Lip)、胆固醇及不饱和脂

肪酸峰/Lip高于瘤旁组织, 1H MRS对鉴别胰腺

癌与瘤旁Pan IN病变具有一定意义, 但不可预

测其肿瘤分化程度.
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0  引言

胰腺癌(pancreatic cancer, PC)是一种临床表现

隐匿, 早期诊断困难、发展迅速和预后极差的

消化系恶性肿瘤. 针对PC特别是早期PC有效

的筛查方法迄今仍未找到. 氢质子磁共振波谱

(1H magnetic resonance spectroscopy, 1H MRS)
分析是最具潜力的方法之一[1,2]. MRS分析是一

种利用核磁共振现象和化学位移作用对一系
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■相关报道
近年来磁共振波
谱已在中枢神经
系统和前列腺疾
病等方面广泛运
用 ,  并且取得一
定研究成果 ,  在
胰腺疾病诊断的
相关研究报道也
越来越多 ,  并得
出具有特征性的
代谢产物.

列特定原子核及其化合物进行分析的方法, 能
无创的研究活体器官、组织能量代谢、生化

改变及化合物定量分析[3]. MRS已在中枢神经

系统和前列腺疾病取得一定研究成果[4-7]. 国内

外学者也在PC与慢性胰腺炎、正常胰腺等研

究[8-10]中发现代谢物的差异性. 胰腺导管上皮

内瘤变(pancreatic duct intraepithelial neoplasia, 
Pan IN)是最重要的PC癌前病变[11], 其中Adsay
等[12]发现约82%的PC周围发现Pan IN病变. 本
文旨在通过对比PC瘤体与瘤旁组织, 以及不同

分化程度的PC在1H MRS的代谢物差异, 分析
1H MRS对PC的临床应用价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2015-05/2016-08在上海长海医院

手术及病理确诊的47例胰腺导管腺癌患者, 男
性27例, 女性20例, 年龄为40-77岁, 平均年龄

为60岁; 中分化导管腺癌30例, 低分化导管腺

癌17例; 胰头癌30例, 胰体尾癌17例. 所有患者

均在术前1 wk内行1H MRS检查. 病例纳入标

准: (1)临床资料提示PC可能性大且准备行手

术切除; (2)增强计算机断层扫描或磁共振成像

检查胰腺发现乏血供实性肿块, 且病灶直径≥

2.0 cm; (3)病理诊断瘤体为胰腺导管腺癌, 瘤
旁为Pan IN; (4)无磁共振检查相关禁忌, 生命

体征平稳; (5)术前未行放化疗. 
1.2 方法

1.2.1 1H MRS扫描: 采用美国GE Signa Excite 
3.0T超导型MR仪进行扫描, 嵌入式线圈用于

信号激发, 8通道体部相控阵线圈用于信号接

收. 所有患者于MR检查前4 h禁食禁水, 训练

呼吸, 尽量减少扫描伪影. 先进行胰腺常规横

断面T1WI、T2WI、冠状位T2WI和2D MRCP、

DWI扫描, 再进行1H MRS分析, 最后多期增强

扫描. 
1H MRS分析使用呼吸门控的单体素点分

辨波谱(point-resolved spectroscopy, PRESS)序
列采集模式, TR3333ms, TE144ms. 选取肿块内

部相对均匀的部分作为感兴趣区容积(volume 
of interest, VOI), 在进行三平面VOI选取时需

结合胰腺T1WI、T2WI图像, 大小至少需2 cm×

2 cm×2 cm, 并且避开肿瘤坏死囊变区和周围

血管、肠管和胰胆管区. 为了避免周围组织对

VOI的影响, 还需加用上、下、前、后、左、

右共计6个方向的饱和带, 如图1. 定位完成后

进行预扫描和匀场, 当水峰半高度<25且抑水

率>80%后启动1H MRS采集, 时间约3 min 7 s. 
1.2.2 瘤旁组织选取和病理取材: 在瘤旁1H 
MRS的定位一般选取距胰腺肿块边缘周围3 cm
之内相对均匀的部分作为VOI(图2A), 其余要

求均与瘤体定位相同. 手术后对胰腺标本进行

大切片制作, 根据1H MRS定位的位置和病理

大切片标本一一对照, 对瘤体和瘤旁组织切片

取材、HE染色和病理诊断(图2E).
1.2.3 统计方法: 使用GE工作站软件(Function 
6.3.13, GE ADW4.4, United States)所带的SAGE
软件包对数据进行后处理, 分别测量PC瘤体和

瘤旁两个VOI的1H MRS数据, 恒定出现的代谢

物包括位于5.4-5.6 ppm的胆固醇及不饱和脂

肪酸峰(cholesterol and unsaturated fatty acids, 
Chol+Unsat)、4.7 ppm残余水峰、3.2 ppm胆碱

代谢物峰(choline-containing metabolites, CCM)
及1.3 ppm脂肪峰(lipid, Lip), 如图2. 分析出各

代谢物峰下面积, 计算出每个1H MRS数据的

CCM/Lip、Chol+Unsat/Lip、Chol+Unsat/CCM
的峰下面积比值. 

图  1  胰腺癌在体1H MRS分析三平面VOI定位. A: 冠状面; B: 矢状面; C: 横断面. 1H MRS: 氢质子磁共振波谱; VOI: 感兴

趣区容积.

A B C
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■创新盘点
本研究是目前唯
一能无创性观察
胰腺癌组织代谢
及生化变化的技
术, 是生物代谢研
究的重要工具, 有
望成为早期诊断
胰腺癌、跟踪肿
瘤的变化、观察
治疗效果的一种
全新、敏感、准
确的诊断方法, 对
胰腺癌做更深层
次的影像学评估.

统计学处理 采用SPSS20.0统计软件进行

数据分析, 对所有计量资料进行正态检验和方

差齐性检验, 计量资料连续性变量若符合正态

分布以mean±SD表示. 使用配对样本t检验对

PC瘤体和瘤旁组织的CCM/Lip、Chol+Unsat/
Lip、Chol+Unsat/CCM的峰下面积比进行两两

比较; 使用独立样本t检验对低分化和中分化

导管腺癌瘤体组织的CCM/Lip、Chol+Unsat/
Lip、Chol+Unsat/CCM的峰下面积比进行两两

比较. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 PC瘤体和瘤旁组织对比 由于PC特殊的生

长方式, 多数胰头、体癌上游胰管扩张, 瘤旁

组织萎缩, 导致VOI过小无法采集数据, 所以同

时获取瘤体和瘤旁组织1H MRS数据的患者仅

共24例. PC瘤体组织的CCM/Lip、Chol+Unsat/
L i p比值明显高于瘤旁组织(均P <0.05),  差
异有统计学意义(表1);  瘤体和瘤旁组织的

Chol+Unsat/CCM比值, 无统计学意义.
2.2 胰腺低分化和中分化导管腺癌对比 胰腺

低分化17例和中分化导管腺癌30例的CCM/
Lip、Chol+Unsat/Lip、Chol+Unsat/CCM比值

比较(均P <0.05), 差异无统计学意义(表2). 

3  讨论

大多数PC诊断明确时已属中晚期, 并且其发

病率在全球范围内呈上升趋势 [13,14]. 大量的

文献资料表明, PC的手术切除率<20%, 大多

患者确诊时已失去手术机会, 术后5年生存率
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图  2  72岁女性, 胰体部中分化导管腺癌. A: 瘤体(红色)和瘤旁(黄色)在体1H MRS定位; B: 病理大体标本相应的瘤体(红

色)和瘤旁(黄色)组织; C: 瘤体1H MRS谱线; D: 瘤旁1H MRS谱线; E: 瘤体(红箭头)和瘤旁(黄箭头)病理大切片; F: 瘤旁

Pan IN-2级HE染色图(HE×200). Chol+Unsat: 胆固醇及不饱和脂肪酸; H2O: 水; CCM: 胆碱代谢物; Lip: 脂肪.
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■应用要点
胰腺癌诊断现今
常规使用多层螺
旋 C T 或 者 常 规
MRI,  但是对于
胰腺癌早期诊断
及鉴别诊断仍有
一定局限性 .  本
文介绍的磁共振
波谱从生化代谢
组学角度诊断及
鉴别胰腺癌 ,  为
临床诊断提供更
精准的检查方式, 
值得推广.

<5%[15,16], 由此可见, 早期发现、早期手术治疗

是改善预后的关键. 1H MRS可通过无创性检

测分析出活体组织的代谢物改变, 但在胰腺疾

病中仍处于研究阶段. 国内外多位学者使用1H 
MRS研究胰腺疾病的对象大多数是异体对比, 
本研究对象为同体的PC瘤旁Pan IN病变与瘤

体组织, 避免了个体差异性的影响. 
1H MRS限制其广泛运用于临床的因素较

多, 如解剖位置深、周围脏器影响、患者呼吸

配合等. 为了提高MRS采集成功率, 检查前受

检者禁食禁水6 h至关重要, 防止肠内容物影响

成像质量. 准确的采集VOI, 而不被VOI以外的

信号污染, 是1H MRS成功的前提, 一定要避开

肿瘤坏死囊变区和周围血管、肠管和胰胆管

区. 本研究VOI勾绘的体积最小为2 cm×2 cm
×2 cm, 肿瘤较大时可增加为2.5 cm×2.5 cm×

2.5 cm, VOI过小时组织信息量少, VOI过大则

产生容积效应, 并在VOI周围施加多个饱和带

可进一步防止周围组织影响, 起到“双保险”

作用. 随着3.0T场强磁共振在临床的广泛运用, 
大部分1H MRS的研究均采用单体素PRESS序
列, 可提高信噪比. 胰腺1H MRS采集前需行抑

水处理, 因水的浓度是其他代谢产物浓度的

10000-100000倍, 若不采用抑水处理, 其他代

谢物的峰会被掩盖, 所以当匀场抑水率>80%
后扫描, 才可获得较好谱线数据. 受检患者大

多数为中老年人, 身体基本情况较差, 屏气不

佳, 所有扫描时采用呼吸触发技术而不采用屏

气技术. 
1H MRS的数据含有多个代谢物的信号, 

其代谢物的定量分析为相对定量, 并非绝对定

量, 所以需使用各个代谢物峰下面积之比来进

行相对定量分析, 在脑肿瘤研究中常以肌酸为

参照物, 其他代谢物与之面积比值相比, 但在

胰腺肿瘤中仍未发现较稳定的参照代谢物. 很
多胰腺1H MRS研究在非抑制水的条件下, 用
其他代谢物与水峰下面积之比进行相对定量

分析, 但前文提到水的含量过多会大大掩盖其

他代谢物峰值, 影响测量准确性. 因此, 本研究

经过抑水处理后, 进行CCM/Lip、Chol+Unsat/
Lip、Chol+Unsat/CCM的峰下面积比的比较. 

C C M是细胞膜磷脂合成(如肿瘤细胞增

殖)的重要代谢成分, 胆碱含量升高反应了细

胞膜成分增加和细胞增殖加快[17]. 目前在前列

腺、乳腺、脑等研究中被认为是恶性肿瘤的

标志物[18-20], 在评价肿瘤细胞增殖活性和恶性

度中起首要作用[21]. 何新红等[22]在大鼠正常胰

腺组织和PC比较研究中, 发现大鼠PC的CCM
峰强度比正常胰腺组织增加. Kaplan等[8]发现

CCM在PC中含量增高. 但是, 黄文才等[9]研究

得出PC的CCM/Glx小于正常胰腺组织和肿块

型胰腺炎. 马霄红等[23]在非抑水、以水峰为参

照物对比33例PC组和正常胰腺30例对照组, 也
发现PC的胆碱含量较正常组减低. 以上研究结

表  1  胰腺癌瘤体和瘤旁组织比较 (n  = 24)

     CCM/Lip Chol+Unsat/Lip Chol+Unsat/CCM

瘤体 0.266±0.084 0.324±0.109 0.132±0.066

瘤旁 0.200±0.081 0.258±0.092 0.164±0.079

t值 3.16 2.37 -0.80

P值   0.004   0.027   0.43

CCM: 胆碱代谢物; Lip: 脂肪; Chol+Unsat: 胆固醇及不饱和脂肪酸.

表  2  胰腺低分化和中分化导管腺癌比较

     n CCM/Lip Chol+Unsat/Lip Chol+Unsat/CCM

低分化 17 0.262±0.136 0.320±0.116 0.138±0.059

中分化 30 0.270±0.110 0.341±0.146 0.146±0.089

t值 -0.24 -0.52 -0.34

P值   0.82   0.61   0.73

CCM: 胆碱代谢物; Lip: 脂肪; Chol+Unsat: 胆固醇及不饱和脂肪酸.
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■名词解释
磁共振波谱: 是一
种利用核磁共振
现象和化学位移
作用对一系列特
定原子核及其化
合物进行分析的
方法, 能无创的研
究活体器官、组
织能量代谢、生
化改变及化合物
定量分析, 是检测
活体组织器官生
理或病理过程中
的化学变化的一
种无创的技术, 是
生物代谢研究的
重要工具.

论存在较大差异, 我们推测PC中CCM升高或

降低取决于病灶区域肿瘤组织和纤维组织所

占的比例, 从病理特点考虑[24], PC的肿瘤区域

以大量纤维结缔组织增生性间质反应为主, 散
在分布小的细胞或细胞团, 肿瘤细胞密度比非

肿瘤的胰腺导管细胞密度低, 所以瘤体的胆碱

量低. 本研究得出瘤体的CCM/Lip明显高于瘤

旁(0.266±0.084 vs  0.200±0.081), 可能原因是

Lip含量的比较更有意义. 
胰腺正常腺体内含有较多的脂肪组织 , 

并且随着年龄增加, 胰腺脂肪会逐渐沉积增

多. 由于Chol+Unsa t含量与Lip含量呈正相

关, 所以Chol+Unsat不会影响Chol+Unsat/Lip
的结果. 苏天昊等[25]和姚秀忠等[26]发现PC中

Chol+Unsat/Lip较正常胰腺增高. 黄文才等[9]发

现PC的脂质峰降低. Wang等[27]发现PC较肿块

型胰腺炎及正常组织的Lip含量低. 本研究同

样得出PC瘤体的Chol+Unsat/Lip高于瘤旁组织

(3.24±1.09 vs  2.58±0.92). 从病理特点分析, 
PC瘤体由肿瘤细胞、纤维成分、慢性炎症细

胞组成, 瘤体组织广泛纤维化和肿瘤细胞浸润, 
慢慢取代了含有Lip成分的瘤旁组织, 导致低

于Lip含量降低. 
关于1H MRS分析胰腺导管腺癌分化程度

相关性研究, 至今国内外未见报道, 若能发现

其代谢物含量与分化程度有一定相关性, 这将

是影像病理学的重大突破. 本研究不足之处: 
(1)很可惜本研究目前也未发现低分化和中分

化导管腺癌之间代谢物差异, 可能是样本量较

少的原因, 有待进一步更大样本研究; (2)瘤体

和瘤旁对照样本量小, 由于PC多发生在胰头

部, 多导致瘤旁组织萎缩, VOI过小无法采集数

据, 这也是MRS技术的局限性; (3)缺少正常胰

腺组织对照, 肿瘤阻塞胰管伴发远端胰腺阻塞

性炎症, 正常胰腺组织较少, 所以想同时获得

同体的瘤体、瘤旁Pan IN病变、正常组织对

照, 难度较大, 需继续积攒病例, 深入研究.
总之, 本研究进一步证实了3.0T 1H MRS

在PC研究的可行性, 相对于瘤旁的Pan IN病变, 
瘤体组织的CCM/Lip、Chol+Unsat/Lip之比较

高, 对鉴别胰腺的癌前病变、早期诊断具有一

定的参考价值. 
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本 文 选 题 新 颖 , 
该研究用特殊的
磁共振波谱手段
分析与手术病理
的“金标准”对
比 ,  来佐证判断
等正确性 ,  是一
个不错的研究.
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《世界华人消化杂志》外文字符标准

本刊讯 本刊论文出现的外文字符应注意大小写、正斜体与上下角标. 静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注

射ip, 皮下注射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写成

ML, lcpm(应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷60 = Bq, pH不能写PH或PH, H pylori不能写成HP, T1/2不能写成

tl/2或T , V max不能Vmax, µ不写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如生物学中拉丁学名的属名与

种名, 包括亚属、亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.
glaber Chang(命名者勿划横线); 常数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t检验

和概率P , 相关系数r ); 化学名中标明取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , l )如n -(normal, 正), 

N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋

酸正丁酯), N -methylacetanilide(N-甲基乙酰苯胺), o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O-甲基肾上腺

素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨基水杨酸). 拉丁字及缩写in 
vitro , in vivo , in situ ; Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如m (质量), V (体积), F (力), p (压力), W (功), 

v (速度), Q (热量), E (电场强度), S(面积), t (时间), z (酶活性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂量, Gy), A (放射性

活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓度, mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), b (质量摩尔浓度, 

mol/g), l (长度), b (宽度), h (高度), d (厚度), R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 CI等. 基因符号通常用小写斜

体, 如ras , c-myc ; 基因产物用大写正体, 如P16蛋白.
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