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  【摘要】 肝细胞肝癌是一世界性难题，早期诊断对患者的治疗和预后具有重要意义。 随着质谱技

术的发展，其在肝细胞肝癌标志物中的研究也广泛展开。 目前发现脂类、氨基酸和胆汁酸等物质具有一

定诊断价值，但仅限于研究，尚不能广泛应用于临床。
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１ 前言

肝细胞肝癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ， ＨＣＣ）是世界上最

常见的恶性肿瘤之一， 其发病率在恶性肿瘤中居第五位，致

死率居癌症第二位［１］，５ 年生存率小于 １５％，严重威胁人类健

康。 早期诊断并采取有效的治疗措施是提高 ＨＣＣ 患者生存

率的有效方法， 但目前广泛应用的 ＨＣＣ 筛查指标甲胎蛋白

的灵敏度和特异性不能完全满足临床需要，影像学方法受到

肿瘤大小等因素的制约，新的诊断指标亟待发现。

代谢组学和蛋白质组学从整体上解析生物体系的功能

状态，其重要研究手段是质谱技术。 质谱技术利用电磁学原

理检测气相离子的质荷比并记录这些离子的相对强度，进行

定性和定量分析。 软电离技术的发展实现了生物标本在较温

和条件下的电离， 使质谱技术在生命科学中的应用成为现

实。 质谱技术具有分析速度快、高灵敏度和高准确度等优点，

为 ＨＣＣ 的诊断打开了一扇新的窗户［２］。

２ 现状及分析

超高液相色谱与质谱技术连用是现代代谢组学最常用

的方法之一 ， 经过分子式的确定再结合质谱数据库 （如

ＮＩＳＴ），可确定代谢物的结构。 液相色谱－质谱和气相色谱－质

谱联用可以检测上千种代谢物，包括脂肪酸、氨基酸、糖类等

物质。 准确高质量的质谱技术平台、数据库检索、标准品验证

及其他实验结果相结合，对生物标记物的确定非常重要。

质谱技术对 ＨＣＣ 研究的标本类型包括组织、血液、尿液

等，最常用的是血清标本。 检测结果往往是与肝功能变化、肿

瘤性变化相关的诸多代谢物，涉及的主要代谢物质有：

脂代谢相关标志物：ａ．酮体水平升高［３］。 酮体是脂类在肝

细胞线粒体中分解代谢的一种代谢产物，在机体葡萄糖供能

不足情况下代替葡萄糖提供部分能量，这可能与肿瘤细胞生

长需要大量能量供给有关。 Ｒｏｃｈａ 等［４］和 Ｅｒｏｌ［５］的研究指出，

肿瘤患者血糖含量降低以及线粒体功能失调， 与 ＨＣＣ 患者

血清酮体水平升高相符。 ｂ．磷脂，包括植物鞘氨醇［３，６］、甘油磷

脂［７］和溶血磷脂［３，６］等多种磷脂类物质。 磷脂类物质在机体内

参与能量代谢、细胞膜结构和级联信号传递系统，在肿瘤发

生发展的不同阶段均有涉及，这可能也是各研究结果显示磷

脂水平变化不一致的原因。溶血磷脂乙醇胺（１６∶０）、牛磺胆酸

和溶血卵磷脂（２２∶５）合称为“标记代谢物”，不仅可用于区分

ＨＣＣ 与慢性肝病，亦可辅助判断 ＨＣＣ 进展的分期和 ＨＣＣ 患

者的代谢情况［８］。

氨基酸类：连续监测致癌动物模型的氨基酸水平变化发

现，在大鼠肝硬化的晚期才会出现丝氨酸家族、门冬氨酸和

谷氨酸家族水平的升高，并在发展为 ＨＣＣ 后持续升高［９］。 对

人血清标本的检测证实，ＨＣＣ 患者丝氨酸、门冬氨酸、谷氨酸

和甘氨酸苯丙氨酸水平均较肝硬化患者高，且以丝氨酸水平

变化最为显著［１０］。

胆汁酸类：胆汁酸是肝损伤的标志物，在 ＨＣＣ Ｉ 期患者

中升高，而在 ＩＩ 至 ＩＶ 期 ＨＣＣ 患者中升高幅度减小［１１］。 糖化

鹅脱氧胆酸是 ＨＣＣ 诊断和预后的重要标志物［８］。

某些代谢物在多种肿瘤中均发生变化， 例如与细胞分

裂、黏附、转移相关的纤维蛋白联接素、激肽原和人血浆钙结

合微丝蛋白［１２］。 由于数据库的不完备，有些代谢物能够被检

测到，却不能确定具体物质［１３］。 质谱技术检测 ＨＣＣ 患者与对

照组标本的差异代谢物往往不是单一一种物质，多指标连用

区分 ＨＣＣ 和肝硬化的灵敏度和特异性分别是 ７２％～１００％和

６０％～９６％，远高于单一一种物质的诊断灵敏度（５２％～９５％）和

特异性（５３％～８７％）。

３ 展望与不足

代谢组学等不断加深人类对 ＨＣＣ 发生发展机制的认

识，质谱技术将继续发挥重要作用。 但是，部分鉴定出的代谢
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物不能确定其结构，这需要质谱数据库的进一步完善。 此外，

后基因时代的各种技术应当与基因组学相结合，才能提供完

整的生物学认知。 这样的结合必定会产生巨大的数据库，对

基于质谱技术的各种组学进行有效深入解析，不同技术与平

台之间的数据整合也将是未来研究的重点方向之一。

随着质谱技术的不断发展，其在医学中的应用越来越广

泛。 就质谱技术在 ＨＣＣ 诊断中的应用来看，虽然目前这一领

域的研究越来越多， 但结果受到基体效应和离子抑制的影

响，各实验室之间的结果不一定有可比性，故而限制了质谱

技术在临床上的大范围应用。 但质谱技术具有高特异性、灵

敏度和准确度，检出限低，临床应用的前景良好。 此外，质谱

技术的标准化也是将质谱技术应用于临床所面临的一个重

要课题。 临床实验室标准化研究所发布的临床质谱的使用指

南（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．ｃｌｓｉ．ｏｒｇ）涉及质谱定量检测方法评估、准确度

和精确度评估、线性关系及范围和方法比较、偏差评估等，对

质谱技术在临床上的应用具有一定的指导意义。
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（本文编辑：陈淑莲）

 消 息

  中国医师协会检验医师分会于 2004 年底创建中国医师协会检验医师分会网站，至

今已在互联网上推出 １２ 年了，欢迎广大医务工作者浏览网站。 本网站目前属于非营利性

网站，建立的宗旨是加强检验与临床之间的合作，为检验医师与临床医师提供一个交流

的平台，推动检验医师国际间的交流，促进国内行业的发展，服务于广大医务工作者和患

者。

本网站的中文实名为：中国医师协会检验医师分会

英文域名为：www.cmdal.org；www.cmdal.com

 中国医师协会检验医师分会网站信息
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