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  【摘要】 目的 筛选肝细胞肝癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａr ｃａrｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）早期诊断特异血清蛋白标志物。方

法 选取 ２０１３ 年 ３ 月至 ２０１４ 年 ６ 月在我院肝胆外科进行根治性切除手术的乙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓ B
vｉrｕｓ， ＨBV）相关性 ＨＣＣ 患者 ２０ 例，同期选取 ３０ 例健康志愿者、２０ 例慢性乙肝患者、２０ 例 ＨBV 肝硬
化患者做为对照组。 采集受试者血清，采用胰蛋白酶酶解后，以强阳离子交换与反相 Ｃ１８ 二维一体色谱
柱分离并以超高分辨质谱对多肽液进行检测，并对检测结果进行统计学分析。 结果 检测结果鉴定出

３５７８ 种蛋白，筛选出富组氨酸糖蛋白（ｈｉｓｔｉｄｉｎｅ－rｉｃｈ ｇｌｙｃｏｐrｏｔｅｉｎ， ＨＲG）、血红蛋白 β 亚基、血红蛋白 α
亚基、 铜蓝蛋白 （ｃｅrｕｌｏｐｌａｓｍｉ， ＣＰ）、α－１B－糖蛋白 （ａｌｐｈａ－１B－ｇｌｙｃｏｐrｏｔｅｉｎ， Ａ１BG）、 抗凝血酶Ⅲ（ａｎ-
ｔｉｔｈrｏｍｂｉｎ－Ⅲ， ＡＴⅢ）和甲胎蛋白（ａｌｐｈａ－ｆｅｔｏｐrｏｔｅｉｎ， ＡＦＰ）７ 种 ＨＣＣ 血清分子标志物。 ＨBV 相关性 ＨＣＣ
组与 ＨBV 肝硬化组相比，Ａ１BG 及 ＡＦＰ 相对表达量增加，ＡＴⅢ相对表达量减少；与慢性乙肝组相比，ＣＰ
及 ＡＦＰ 相对表达量增加，血红蛋白 α 亚基相对表达量减少；与健康对照组相比，ＡＦＰ 相对表达量增加，

ＨＲG 及血红蛋白 β 亚基相对表达量减少，差异均有统计学意义（Ｐ 均＜ ０.０５）。 结论 ７ 种血清蛋白标志
物全部由肝脏合成，与 ＨＣＣ 的发病机制密切相关，血清蛋白指纹图谱及多标志物联合检测可以为肝脏

肿瘤疾病临床诊断提供新的思路。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 Oｂｊｅｃｔｉｖｅ Ｔｏ ｓｅｌｅｃｔ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｓｅrｕｍ ｐrｏｔｅｉｎ ｍａrkｅrｓ ｆｏr ｔｈｅ ｅａrｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕ-
ｌａr ｃａrｃｉｎｏｍａ（ＨＣＣ）. Mｅｔｈｏｄｓ ２０ ｃａｓｅｓ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ B vｉrｕｓ （ＨBV） ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ＨＣＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ， ３０ ｃａｓｅｓ ｈｅａｌｔｈｙ
ｐａｔｉｅｎｔｓ， ２０ ｃａｓｅｓ ｃｈrｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ B （ＣＨB） ｐａｔｉｅｎｔｓ， ａｎｄ ２０ ｃａｓｅｓ ＨBV ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｈｅｐａｔｉｃ ｃｉrrｈｏｓｉｓ ｆrｏｍ
Mａrｃｈ ２０１３ ｔｏ Ｊｕｎｅ ２０１４ ｉｎ ｄｅｐａrｔｍｅｎｔ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｂｉｌｉａrｙ ｓｕrｇｅrｙ ｏｆ ｏｕr ｈｏｓｐｉｔａｌ wｅrｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ. Ｔｈｅ ｓｅrｕｍ ｓａｍ-
ｐｌｅｓ ｏｆ ａｌｌ ｔｈｅ ｓｕｂjｅｃｔｓ wｅrｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ａｎｄ ｄｉｇｅｓｔｅｄ ｂｙ ｔrｙｐｓｉｎ ａｎｄ ｔｈｅｎ ａｎａｌｙｚｅｄ ｉｎ ｈｏｍｅｍａｄｅ ｓｔrｏｎｇ ｃａｔｉｏｎ ｅx-
ｃｈａｎｇｅ ａｎｄ rｅvｅrｓｅ－ｐｈａｓｅ ｔwｏ－ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｃａｐｉｌｌａrｙ ｃｈrｏｍａｔｏｇrａｐｈｉｃ ｃｏｌｕｍｎ， ａｎｄ ｔｈｅ rｅｓｕｌｔｓ wｅrｅ ａｎａｌｙｚｅｄ
ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ. Ｒｅｓｕｌｔｓ ３５７８ kｉｎｄｓ ｐrｏｔｅｉｎｓ wｅrｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ａｎｄ ７ kｉｎｄｓ ＨＣＣ rｅｌａｔｅｄ ｓｅrｕｍ ｍａrkｅrｓ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ
ｈｉｓｔｉｄｉｎｅ－rｉｃｈ ｇｌｙｃｏｐrｏｔｅｉｎ （ＨＲG）， ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ ｓｕｂｕｎｉｔ ａｌｐｈａ， ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ ｓｕｂｕｎｉｔ ｂｅｔａ， ｃｅrｕｌｏｐｌａｓｍｉ（ＣＰ），
ａｌｐｈａ－１B－ｇｌｙｃｏｐrｏｔｅｉｎ（Ａ１BG）， ａｎｔｉｔｈrｏｍｂｉｎ－Ⅲ（ＡＴⅢ）ａｎｄ ａｌｐｈａ－ｆｅｔｏｐrｏｔｅｉｎ（ＡＦＰ） wｅrｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ. Ｃｏｍ-
ｐａrｅｄ wｉｔｈ ＨBV ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｈｅｐａｔｉｃ ｃｉrrｈｏｓｉｓ ｇrｏｕｐ， ｔｈｅ ｅxｐrｅｓｓｉｏｎ ｌｅvｅｌｓ ｏｆ Ａ１BG ａｎｄ ＡＦＰ wｅrｅ ｈｉｇｈｅr ａｎｄ
ＡＴⅢ wａｓ ｌｏwｅr ｉｎ ＨBV ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ＨＣＣ ｇrｏｕｐ， ａｎｄ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅrｅｎｃｅｓ ａｌｌ ｈａｄ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ（Ｐａｌｌ＜ ０.０５）.
Ｃｏｍｐａrｅｄ wｉｔｈ ＣＨB ｇrｏｕｐ， ｔｈｅ ｅxｐrｅｓｓｉｏｎ ｌｅvｅｌｓ ｏｆ ＣＰ ａｎｄ ＡＦＰ wｅrｅ ｈｉｇｈｅr ａｎｄ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ ｓｕｂｕｎｉｔ ａｌｐｈａ
wａｓ ｌｏwｅr ｉｎ ＨBV ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ＨＣＣ ｇrｏｕｐ， ａｎｄ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅrｅｎｃｅｓ ａｌｌ ｈａｄ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ （Ｐａｌｌ ＜ ０.０５）.
Ｃｏｍｐａrｅｄ wｉｔｈ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔrｏｌ ｇrｏｕｐ， ｔｈｅ ｅxｐrｅｓｓｉｏｎ ｌｅvｅｌ ｏｆ ＡＦＰ wａｓ ｈｉｇｈｅr ａｎｄ ｔｈｅ ＨＲG ａｎｄ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ
ｓｕｂｕｎｉｔ ｂｅｔａ wｅrｅ ｌｏwｅr， ａｎｄ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅrｅｎｃｅｓ ａｌｌ ｈａｄ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ （Ｐａｌｌ＜ ０.０５）. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ａｌｌ
ｔｈｅｓｅ ７ kｉｎｄｓ ｓｅrｕｍ ｐrｏｔｅｉｎ ｍａrkｅrｓ wｈｉｃｈ ｓｙｎｔｈｅｓｉｚｅｄ ｉｎ ｌｉvｅr ａrｅ ａｌｌ ｃｌｏｓｅｌｙ rｅｌａｔｅｄ wｉｔｈ ＨＣＣ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ａｎｄ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｔｈｅ ｐrｏｔｅｏｍｉｃ ｆｉｎｇｅrｐrｉｎｔ ａｎｄ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｕｌｔｉ－ｍａrkｅrｓ ｐrｏvｉｄｅ ｎｅw ｉｄｅａｓ ｆｏr ｃｌｉｎｉｃａｌ ｌｉvｅr ｔｕ-
ｍｏr ｄｉａｇｎｏｓｉｓ.
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  肝细胞肝癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａr ｃａrｃｉｎｏｍａ， ＨＣＣ）系 流行性恶性肿瘤， 是世界范围内引起癌症死亡的第
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五大常见原因 ［１］， 全球每年约有 ５９.８ 万人死于
ＨＣＣ。 我国 ＨＣＣ 是位列第二的癌症“杀手”，每年死
亡人数占世界 ＨＣＣ 死亡人数的一半以上 ［２，３］， 其 ５
年生存率仅为 ５％～６％，８０％以上的 ＨＣＣ 患者就诊
时已属晚期， 无法手术切除， 即使可以手术切除，２
年复发率依然高达 ５０％，严重影响治疗效果。 因此，
ＨＣＣ 的早期诊断尤为重要。 目前， 血清甲胎蛋白
（ａｌｐｈａ－ｆｅｔｏｐrｏｔｅｉｎ， ＡＦＰ） 检测和肝脏超声检查是检
测和筛查 ＨＣＣ 的标准方法，然而，这些方法的灵敏
度和特异性均不高。 蛋白质组学是医学检验界高度
活跃的研究领域之一［４］。 近年来，蛋白质组学技术已
经成功筛选出一些在 ＨＣＣ 组织 ［５，６］、细胞 ［７］、血清 ［８，９］

中具有潜在应用价值的蛋白标志物， 用于肝脏疾病
的诊断和预后判断， 同时发现了一些新的药物治疗
靶点，为肝脏疾病的诊断和治疗带来了新的机遇。本
文研究采用胰蛋白酶酶解 ＨＣＣ 患者血清蛋白质，并
以强阳离子交换与反相 Ｃ１８ 二维一体色谱柱对多
肽液进行分离并进行质谱检测，鉴定并筛选 ＨBV 相
关性 ＨＣＣ特异血清蛋白标志物，为该病的诊断及治
疗提供新的实验室依据。
１ 资料与方法

１．１ 临床资料 选取 ２０１３ 年 ３ 月至 ２０１４ 年 ６ 月
在我院肝胆外科进行根治性手术切除的 ＨBV 相关
性 ＨＣＣ患者 ２０例。 所有患者均经病理组织切片诊
断为 ＨＣＣ， 按照巴塞罗那肝癌临床分期均为 Sｔａｇｅ
Ａ１期，术前均未接受过任何抗肿瘤治疗。纳入标准：
①病理确诊为 ＨＣＣ患者；②术前未接受化疗或放疗
等抗肿瘤治疗； ③无内分泌疾病和代谢性疾病；④
肝、肾功能、血常规正常，水电解质酸碱维持平衡；⑤
无严重感染并均未用胃肠外营养（ＨＣＣ 的诊断标准
依据 ２０１１年卫计委颁发原发性肝癌诊疗规范）。 同
期选取 ３０例健康志愿者、２０ 例慢性乙肝患者、２０ 例
ＨBV肝硬化患者 （均为 Ｃｈｉｌｄ ｐｕｇｈ Ａ 级） 作为对照
组。 所有血液标本的采集和临床资料收集均取得患
者本人及家属知情同意，并经我院伦理委员会批准。
１．２ 标本采集 抽取研究对象清晨空腹外周静脉
血 ５ ｍｌ 置于分离胶促凝管中，３５００ ｇ 离心 ３０ ｍｉｎ 后
取血清于－８０ ℃保存待测。
１．３ 仪器与试剂 Sｕrvｅｙｏr 纳升级高效液相色谱仪
及 ＬＴQ Orｂｉｔrａｐ XＬ 超高分辨生物质谱仪均购自美
国 Ｔｈｅrｍｏ Ｆｉｓｈｅr Sｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司；乙腈（ＨＰＬＣ 纯）、甲
酸（ＨＰＬＣ 纯）、丙酮（ＨＰＬＣ 纯）均购置于德国默克公
司；蒸馏水经 Mｉｌｌｉ－Q 系统（Mｉｌｌｉｐｏrｅ Ｃｏ.，ＵSＡ）过滤
后使用，低温高速离心机（Ｔｈｅrｍｏ Ｆｉｓｈｅr，ＵSＡ），恒温

水浴箱（Ｔｈｅrｍｏ Ｆｉｓｈｅr，ＵSＡ），反相 Ｃ１８ 毛细管色谱
柱及强阳离子交换与反相 Ｃ１８ 二维一体毛细管色
谱柱购置于北京谱之源生物科技有限公司，１０ＫＤａ
超滤管（Mｉｌｌｉｐｏrｅ，ＵSＡ），ＲEＡX ｃｏｎｔrｏｌ 振荡器（Ｈｅｉ-
ｄｏｌｐｈ， GEＲ）、匀质器（Sｉｌｅｎｔｃrｕｓｈｅr，ＵSＡ），耐受性喷
针（Ｎｅw Oｂjｅｃｔｉvｅ，ＵSＡ）。 质谱级胰蛋白酶（Ｔrｙｐｓｉｎ）
购置于美国 Ｐrｏｍｅｇａ 公司， 二维一体色谱柱及专用
ｐＨ 梯度洗脱缓冲液均购置于北京华利世生物科技
有限公司。
１．４ 方法
１．４．１ 样本预处理 １） 血清与丙酮按体积比为 １∶４
混合，４ ℃放置 １２ ｈ 后 １０ ０００ ｇ 离心 ３０ ｍｉｎ，弃上清
取蛋白沉淀；２） 蛋白沉淀加细胞裂解液溶解；３）将
２）中所述蛋白溶液以非干扰性蛋白测定试剂盒测定
蛋白浓度；４）等蛋白质量提取 ２）中所述蛋白溶液进
行蛋白质二级结构固定化修饰处理；５）３ ＫＤａ 超滤
管超滤，１２ ０００ ｇ 离心 １ ｈ，留取膜上蛋白；６）用碳酸
氢铵溶液反复吹吸膜上蛋白，每次 ２００ μｌ，吸至新的
Eｐ 管中；７） 以质量比 １∶１００ 加入胰蛋白酶进行酶
解，３７ ℃水浴 １８ ｈ；８）１０ kＤａ 超滤管超滤，１２ ０００ｇ
离心 １ ｈ，留取膜下肽段；９）冻干制成干粉冷冻保存
直至上机分析；１０） 以 ｐＨ＝ ２.５ 洗脱缓冲液溶解干
粉，取 １００ μｌ 上机检测。
１．４．２ 样本分析 色谱条件： 液相色谱为 Ｔｈｅrｍｏ
Ｆｉｓｈｅr 公司的 Sｕrvｅｙｏr 纳升级高效液相色谱系统，
该系统备有二元溶剂梯度洗脱系统及自动上样系
统。 色谱柱为纳升级强阳离子交换与 Ｃ１８ 反相二维
一体色谱柱。 色谱洗脱方式为 ｐＨ 梯度结合二元溶
剂梯度洗脱， 血清样本分离 ｐＨ 梯度为 ｐＨ＝ ２.５、３、
３.５、４、４.５、５、５.５、６、７、８ 十阶 ｐＨ 梯度，每阶 ｐＨ 梯度
经 １２０ ｍｉｎ 水与乙腈二元溶剂梯度洗脱， 二元溶剂
流动相为 Ａ 相 ０.１％甲酸水溶液，B 相 ０.１％甲酸乙
腈溶液，每阶 ｐＨ 值洗脱过程为 １２０ ｍｉｎ，进样量为
１０ μｌ，流速设定在 ２００ μｌ ／ ｍｉｎ（分流后进入质谱检
测，实际流量为 ２００ ｎｌ ／ ｍｉｎ），自动进样器温度设定
在 ４ ℃， 柱温设定在 ２０ ℃。 起始梯度为 ５％ B 维持
２０ ｍｉｎ，至 ７０ ｍｉｎ B 线性增加至 ３５％，随后在 ２０ ｍｉｎ
内将 B 快速增加至 ９０％， 保持 ９０％B 相 ５ ｍｉｎ 后迅
速将 B 降至 ５％，维持 ５％ B ２５ ｍｉｎ 以平衡色谱柱。

质谱条件：质谱为 Ｔｈｅrｍｏ 公司的 ＬＴQ Orｂｉｔrａｐ
XＬ 系统，配有 ｎａｎｏ 电喷雾离子源（ESＩ），正离子模
式下进行检测。 其条件为：毛细管电压 ８ V、锥孔电
压 １００ V、 离子源电压 ２.４ kV； 数据采集范围 ｍ ／ ｚ
４００～１８００；采用棒状（ｃｅｎｔrｏｉｄ）模式扫描，分辨率为
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 注：＊１与健康对照组比较，Ｚ＝ －２.４７，Ｐ＝ ０.０１２；＊２与健康对照组比较，Ｚ＝ －２.４７，Ｐ＝ ０.０１２；＊３与慢性乙肝组比较，Ｚ＝ －３.００，Ｐ＝ ０.００１；＊４与慢性乙

肝组比较，Ｚ＝ －２.３３，Ｐ＝ ０.０１９；＊５与 ＨBV肝硬化组比较，Ｚ＝ －２.２０，Ｐ＝ ０.０２９；＊６与 ＨBV肝硬化组比较，Ｚ＝ －２.４７，Ｐ＝ ０.０１２；＊７与其他三组比较，Ｚ

均＝ －３.００，Ｐ均＝ ０.００１

表 １ 各组中 ７ 种蛋白相对表达量检测结果比较（ｘ±ｓ，个）

组别 例数 ＨＲG
血红蛋白 β
亚基

ＣＰ
血红蛋白 α
亚基

Ａ１BG ＡＴⅢ ＡＦＰ

健康对照组 ３０  １７５±３４ １２８±１８ １９２±３０  ５０±１４  ９１±２６ ７５±５ ０

慢性乙肝组 ２０   ６９±２８  ５８±２２  ８４±３０ ５７±６ ６８±１  ４３±１３ ０

ＨBV肝硬化组 ２０ １１５±５  ４８±１３  ２１０±１４７  ２１±１１ １０６±３７ ７３±３ ０

ＨBV相关性 ＨＣＣ组 ２０    ８８±２１＊１    ５３±１５＊２    ３１１±１５２＊３    ２７±１０＊４   １３７±３０＊５     ３６±１０＊６ ９９±９１＊７

６０ ０００。 二级质谱检测采取线性离子阱动态排除扫
描模式 ，Orｂｉｔrａｐ 一级全扫配合 １０ 个最强信号的
ＬＴQ 二级扫描，２０ ｓ 内出现相同质荷比信号进行二
级扫描动态排除， 二级扫描碎裂模式为碰撞诱导解
离（ＣＩＤ）模式，碰撞气为高纯氦气（９９.９９％Ｈｅ），碰撞
标准化能量控制在 ３５％。 质量轴校正使用厂家提供
的校正液 （包括咖啡因、Ｕｌｔrａｍａrk １６２１ 及 ｔｅｔrａｐｅｐ-
ｔｉｄｅ MＲＦＡ）。 样品分析的先后顺序由 Exｃｅｌ 自带函
数随机产生。
１．４．３ 数据分析 本研究以 Ｔｈｅrｍｏ Ｆｉｓｈｅr 公司出
品基于 Sｅqｕｅｓｔ 原理的 Ｐrｏｔｅｏｍｅ Ｄｉｓｃｏvｅrｙ 软件进行
蛋白质鉴定及相对表达含量分析。 蛋白质鉴定过程
人类全蛋白氨基酸序列数据库由国际蛋白质索引
（Ｉｎｔｅrｎａｔｉｏｎａｌ Ｐrｏｔｅｉｎ Ｉｎｄｅx）提供。 鉴定过程基本参
数设定为：一级质谱质荷比偏差低于 １０ ｐｐｍ，二级
质谱检测质荷比偏差低于 ０.８ Ｄａ。
１．５ 统计学处理 采用 SＰSS １７.０ 统计软件对数据
进行统计学分析，各对照组与 ＨＣＣ 组蛋白质相对表
达量比较采用非参数秩和检验， 以 Ｐ＜ ０.０５ 为差异
有统计学意义。
２ 结果

２．１ 超高分辨质谱仪检测结果 实验结果经 Ｐrｏ-
ｔｅｏｍｅ Ｄｉｓｃｏvｅrｙ 软件进行蛋白质鉴定， 在各组血清
样本中共鉴定出 ３５７８ 种蛋白质，对比所有检出蛋白
质在各组中的相对表达量，从中筛选出 ７ 种在 ＨBV
相关性 ＨＣＣ 组与其他对照组中相对表达量有显著
差异的蛋白质， 分别为富组氨酸糖蛋白 （ｈｉｓｔｉｄｉｎｅ－
rｉｃｈ ｇｌｙｃｏｐrｏｔｅｉｎ， ＨＲG）、血红蛋白 β 亚基、血红蛋白
α 亚基、铜蓝蛋白（ｃｅrｕｌｏｐｌａｓｍｉ， ＣＰ）、α－１B－糖蛋白
（ａｌｐｈａ－１B－ｇｌｙｃｏｐrｏｔｅｉｎ， Ａ１BG）、 抗凝血酶Ⅲ（ａｎ-
ｔｉｔｈrｏｍｂｉｎ－Ⅲ， ＡＴⅢ）和 ＡＦＰ。 图 Ａ、图 B 为健康志
愿者与 ＨBV 相关性 ＨＣＣ 患者的血清多肽液总离子
流图（ＴＩＣ）。
２．２ 各组中 ７ 种蛋白相对表达量检测结果比较

蛋白相对表达量以离子阱质谱动态排除扫描过程检
测到的特异性肽段个数表示。 ＨBV 相关性 ＨＣＣ 组
与 ＨBV 肝硬化组相比，Ａ１BG 及 ＡＦＰ 相对表达量增
加，ＡＴⅢ相对表达量减少； 与慢性乙肝组相比，ＣＰ
及 ＡＦＰ 相对表达量增加，血红蛋白 α 亚基相对表达
量减少； 与健康对照组相比，ＡＦＰ 相对表达量增加，
ＨＲG 及血红蛋白 β 亚基相对表达量减少，差异均有
统计学意义（Ｐ 均＜ ０.０５），见表 １。
３ 讨论

ＨＲG 是位于第 ３ 号染色体上的抑癌基因，相对
分子质量为 ６７～７５×１０３， 为一单链 α２ 血浆糖蛋白。
大多数 ＨＲG 在肝脏实质细胞中合成，储存于血小板
的 α 颗粒中，受凝血酶启动释放 ［１０］。 此蛋白有调节
纤维蛋白生成、 抑制可溶性免疫复合物形成、 极化
M２ 型肿瘤相关巨噬细胞向 M１ 型转化、清除凋亡细
胞和坏死细胞、抗异常血管新生、抑制肿瘤生长和具
有抗菌活性等作用［１１］。 Ｌｉｕ 等［１２］认为血液 ＨＲG 水平
可作为诊断早期 ＨＣＣ 的分子标志物。 ＨＲG 表达降
低会减少巨噬细胞极化及血管正常化趋势， 降低机
体对肿瘤的抑制及抗转移能力。本文研究结果显示，
ＨＲG 在 ＨBV 相关性 ＨＣＣ 患者中的表达呈下调趋
势， 导致此结果的原因可能是由于肝细胞受损影响
ＨＲG 的分泌［１３］。 对于 ＨBV 相关肝脏肿瘤疾病，其发
生发展过程均伴随不同程度的肝细胞损害， 因此对
于该蛋白应作进一步的研究， 探寻其肿瘤标志性的
同时分析其与肝细胞损害之间的关系。

人体内的血红蛋白由四个亚基构成， 分别为两
个 α 亚基和两个 β 亚基。 本文研究中发现血红蛋白
α 亚基和血红蛋白 β 亚基在 ＨBV 相关性 ＨＣＣ 组中
均成下调趋势。 有研究 ［１４］显示，血红蛋白 β 亚基在
应激性溃疡、 腺瘤性息肉和结直肠癌等非肝脏疾病
患者的血清中表达呈上调趋势，在 ＨＣＣ、肝纤维化
患者及 ＨｅｐG２ 细胞中均呈表达下降趋势，与本文研
究结果相符。由此可见，对该蛋白进行深入研究有利
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图 Ａ 健康志愿者血清肽段总离子流图

 注：Ａ１－１０均为十阶 ｐＨ梯度色谱分离配合乙腈与水二元溶剂梯度洗脱
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图 Ｂ ＨBV 相关性 ＨＣＣ 患者血清肽段总离子流图

 注：B１－１０为十阶 ｐＨ梯度色谱分离配合乙腈与水二元溶剂梯度洗脱
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于肝脏肿瘤的鉴别诊断。
ＣＰ 又名铜氧化酶， 是一种含铜的 α２ 糖蛋白，

是细胞色素氧化酶的组分。ＣＰ的生理功能包括参与
铜转运和铁代谢、抗氧化、参与急性期反应。 另外有
研究［１５］表明 ＣＰ可作为肿瘤标志物。 本文研究发现，
ＨBV 相关性 ＨＣＣ 组 ＣＰ 表达水平显著增加，原因是
ＣＰ 具有 ＡＦＰ 特性，肝细胞发生恶性变化时，细胞的
癌基因被启动，使肝细胞合成 ＣＰ 的能力增强，以致
其含量在 ＨＣＣ 患者体内明显增高。 临床上对于 ＣＰ
的检测技术已经相对成熟， 本文研究结果提示 ＣＰ
配合 ＡＦＰ 进行肝脏肿瘤诊断具有较高的临床应用
价值，应给予高度重视。 本文研究结果显示 ＡＦＰ 在
ＨBV 相关性 ＨＣＣ 组中呈特异性高表达， 进一步印
证了其作为肝脏肿瘤临床诊断标志物的高度灵敏
性。 ＡＦＰ依然是目前 ＨＣＣ 定性诊断的最佳标志物，
对 ＨＣＣ 的确诊、预后推测、疗效判断及复发转移的
监测均具有良好的临床应用价值 ［１６］。

Ａ１BG 是在血液样本中发现的功能有待进一步
探索的蛋白质，属于免疫球蛋白家族，其在正常成人
血浆中浓度为 ２２ ｍｇ ／ ｄＬ ［１７］， 但生物学功能尚未明
确。 Ａ１BG 在急性心梗、子宫内膜异位症、肺癌及糖
尿病等疾病中均呈现表达差异。本文研究结果显示，
与 ＨBV 肝硬化组比较 ，ＨBV 相关性 ＨＣＣ 组血清
Ａ１BG 表达上调， 但其参与致癌作用的机制有待进
一步研究。

ＡＴⅢ由肝脏、 血管内皮细胞和巨核细胞合成，
是抗凝血系统的重要组成部分。Bｅｃｈｍａｎｎ 等［１８］研究
发现抗因子 Xａ 活性与肝脏疾病的严重性呈负相
关，和 ＡＴⅢ水平呈正相关，抗凝血酶本身与肝脏疾
病严重程度呈负相关。Sａrａｙ 等［１９］通过对慢性病毒性
肝炎、早期肝硬化、代偿性肝硬化以及失代偿性肝硬
化患者的蛋白组学研究发现，ＡＴⅢ水平在代偿性肝
硬化和失代偿性肝硬化组中下降，ＡＴⅢ和蛋白 Ｃ 与
慢性肝脏疾病严重程度的相关系数分别为 ｒ＝ －
０.９３１，ｒ＝ ０.７８９（Ｐ＜均 ０.０１）。 本文研究发现，ＨBV 相
关性 ＨＣＣ 患者血清 ＡＴⅢ表达水平下调。 肝癌患者
ＡＴⅢ降低的主要原因是肝癌患者严重肝损害导致
其获得性合成减少，同时也与肝癌患者癌组织崩解、
坏死，释放促凝物质、破坏凝血及纤溶系统的动态平
衡有关系。

综上所述，本文研究找寻的 ７ 种 ＨＣＣ 血清蛋白
标志物全部由肝脏合成， 与肝癌的发病机制密切相
关。虽然单个血清标志物的检测没有肝癌特异性，但
是多个蛋白标志物联合检测配合蛋白标志物指纹图

谱变化水平可以做为肝癌诊断的依据。
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 消 息

 中国医师协会检验医师分会 ２０１５年会暨第十届全国检验与临床学术会议通知

  由中国医师协会和中国医师协会检验医师分会主办的

“２０１５ 年会暨第十届全国检验与临床学术会议”定于 ２０１５ 年

７ 月 ２ 日－７ 月 ４ 日在河南郑州召开。 本次会议以《聚焦医学

发展热点、充实检验医学内涵》为主题，充分发挥检验医师分

会的行业带动性和社会影响力。 届时将邀请国内外知名专家

就目前医学发展热点问题，检验医学知识体系特别是检验诊

断报告、检验诊断路径、检验报告审核等关键问题进行探讨。

本次会议将进行优秀论文征集和评选（详见“２０１５ 年会暨第

十届全国检验与临床学术会议征文通知”），授予国家级继续

教育学分 ６ 分，同时举行临床检验设备展览会。 现将有关事

宜通知如下。

１ 会议费用

现场注册：郑州国际会展中心（９００ 元 ／人）。

网上注册 （２０１５ 年 ５ 月 ３１ 日之前）： 登陆网址 ｈｔｔｐ： ／ ／

ｌａｂ.ｄｏｃｔｏrｐｄａ.ｃｎ ／ ２（７００ 元 ／人）。

先期网上注册以 ２０１５ 年 ５ 月 ３１ 日前通过在线成功支

付注册费为准（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｌａｂ.ｄｏｃｔｏrｐｄａ.ｃｎ ／ ２）。 交费截至 ２０１５ 年

５ 月 ３１ 日。尚未交费者请于 ２０１５ 年 ７ 月 ２ 日现场报到交费。

住宿费详见会议网站（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｌａｂ.ｄｏｃｔｏrｐｄａ.ｃｎ ／ ２）。 先期网上

注册并缴纳注册费后方能预订房间，住房预订成功后以支付

房费为准。

２ 会议内容

２．１ 大会报告（２０１５ 年 ７ 月 ３ 日－４ 日上午） 大会报告聚焦

国家科研项目改革、维护知识产权、数字医学与检验、健康管

理与检验、精准医疗和医学人文等热点。

２．２ 专题报告 （２０１５ 年 ７ 月 ３ 日－４ 日下午） １４ 个专题会

场分别讨论肿瘤标志物及个体化诊断、心血管疾病、出血及

血栓性疾病、贫血鉴别诊断、造血与淋巴组织肿瘤、衰老机制

与标志物、围产期疾病、线粒体疾病、微生物及感染性疾病、

性病检验、分子诊断、科研设计及论文撰写、检验学位培养等

内容。

３ 会议时间与地点

会议时间：２０１５ 年 ７ 月 ２ 日－４ 日

会议地点：郑州国际会展中心（郑东新区商务内环路中

央公园 １ 号）

交通方式：距郑州新郑国际机场 ２６ 公里，交通便捷，乘

坐机场大巴可到达； 火车站乘坐 ２６ 路、２０６ 路可到达会展中

心。

中国医师协会

中国医师协会检验医师分会

消 息

 欢迎订阅《实用检验医师杂志》

  《实用检验医师杂志》２００９ 年 １２ 月创刊，刊号：ＣＮ １１－５８６４/Ｒ，ＩSSＮ １６７４－７１５１，季刊，国

内外公开发行，邮发代号：６－２４５，１０.００ 元/期，全年定价 ４０ 元。 欢迎单位和个人在当地邮局

或《实用检验医师杂志》编辑部订阅，也可通过中国医师协会检验医师分会网站（www.ｃｍｄａｌ.

ｏrｇ；www.ｃｍｄａｌ.ｃｏｍ）信箱及本刊编辑平台（www.ｃjｏｃｐ.ｃｏｍ；www.ｃjｏｃｐ.ｏrｇ）订阅。

ｔｅｏｍｉｃｓ Ｃｌｉｎ Ａｐｐｌ，２０１１，５：３３４－３４２.

Bｅｃｈｍａｎｎ ＬＰ， Sｉｃｈａｕ M， Wｉｃｈｅrｔ M， ｅｔ ａｌ. Ｌｏw－ｍｏｌｅｃｕｌａr－wｅｉｇｈｔ

ｈｅｐａrｉｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ wｉｔｈ ａｄvａｎｃｅｄ ｃｉrrｈｏｓｉｓ. Ｌｉvｅr Ｉｎｔ，２０１１，３１：７５－

８２.
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ｈａｅｍｏｓｔａｔｉｃ ｔｅｓｔｓ ｉｎ ｃｈrｏｎｉｃ ｌｉvｅr ｄｉｓｅａｓｅ. Mｅｄ Ａrｃｈ，２０１２，６６：２３１－

２３５.
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