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目的
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应用液体蛋白质芯片飞行时间质谱技术研究肝癌门静脉癌栓!
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物信息学方法研究其血清蛋白表达谱#通过神经网络算法!
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"建立图谱诊断模型

并进行验证)结果
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经数据对比分析找到
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筛选得到的蛋白可能成为原发性肝癌
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的相关标志

物#诊断模型可能对预测
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的形成具有重要临床意义)
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患者治疗方案
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)提高
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患者的生存率*降低死亡

率关键在于早期发现与诊断#准确判断病情阶段#选

择合理治疗方案)积极寻找敏感性和特异性较高的

PZAA

相关标志物可以帮助临床进一步了解肝癌发

展规律*准确判断病情阶段*合理选择治疗方案)近

年来蛋白质组学技术特别是质谱技术的发展为肿瘤诊

断开创了新领域#有望以复杂的蛋白质表达模式代替

单一生物标志物#整体解析肿瘤的蛋白表达谱诊断成

为可能)目前一种新的应用功能磁珠*
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技术*基质辅助激光解吸电离飞行时间质谱!
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通过神经网络算法!
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两组中
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为
FT_=̀FJ

和
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的标准差分布图和样品分布图
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图
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两组样本中
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0

为
FT_=̀FJ

和

ICCK̀=_

的多肽峰的质谱图
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!!

模型建立和盲筛
!

通过
,HH

建立图谱诊断模

型#选取非
PZAA

组和
PZAA

组各
#&

例标本的结果

用于建模)建立模型选用特征峰
'

/

P

为
&&!"<&$

*

&"((<#'

*

!'))<)"

*

&"'#<&*

*

&"%!<!&

*

*'$(<"&

*

&#"'<($

和
($!#<#%

的
)

个蛋白峰)模型识别率达到

了
'%<(B

#准确性在非
PZAA

组和
PZAA

组分别为

#""B

和
'(B

#而预测率达到了
'!<%$B

)对于模型验

证#我们使用其余各
*

例标本进行盲筛验证#采用交叉

验证来预测今后验证数据的能力#所有样本随机选取

%"B

作为训练集构建分类器#其余
$"B

作为测试集进

行验证#模型识别率达到了
'!<)*B

#准确性在非
PZAA

组和
PZAA

组分别为
'!<)*B

和
'!<)*B

)

讨
!!!

论

G11

容易侵犯肝内血管#特别是门静脉#

PZAA

是导致转移复发和影响疗效的最重要因素)

现有各种单一疗法无法取得满意疗效#肝癌合并

PZAA

的治疗应采取积极的综合治疗方案)目前

PZAA

的诊断主要依靠
1A

及
*C

等影像学手段#

仍然难以早期发现或者预测
PZAA

的形成)早期

发现
PZAA

*探寻肝癌
PZAA

形成机制及寻找关键

防治靶点是肝癌研究中的重大课题#对提高患者生

存期具有重要意义)目前研究认为#肝癌
PZAA

的

形成与门静脉系统解剖特点#肿瘤微环境*抑癌基因

的失活*细胞外基质功能紊乱*黏附因子变化及肿瘤

血管生成因子等多方面因素协同作用相关)

蛋白质组学是一个迅速发展的领域#为肝癌早

期诊断和标志物鉴定提供了新思路-

##

.

)蛋白质组

学技术的发展经历了二维凝胶电泳结合质谱技术*

激光捕获显微切割技术以及近些年发展起来的飞行

时间质谱技术*质谱成像技术等-

#!+#$

.

)

,9?0D

蛋

白质芯片技术是一项非常具有潜力的适合于差异蛋

白质组学研究的技术)

,9?0D

蛋白质芯片能通过

不同的表面修饰选择性地捕获蛋白质#因此有效地

降低了待测样品蛋白质成分的复杂性#并具有快速*

操作简单*样品用量少的特点)应用该技术已经成

功地筛选出包括卵巢癌*前列腺癌*膀胱癌*喉癌等

癌症的蛋白标志物)但是#

,9?0D

技术重复性较

差#且不能对筛选出来的差异蛋白进行鉴定)本研

!*&
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李长煜#等
<

应用液体蛋白芯片飞行时间质谱技术研究原发性肝癌门静脉癌栓形成相关标志物

究采用了
1.'%P327

系统)与
,9?0D:A>!:*,

相

比#

1.'%P327

系统可用
*@?0D:A>!

/

A>!:*,

技

术对差异表达的多肽/蛋白进行序列鉴定#从而明确

获得的差异蛋白是否已知#加深人们对肿瘤发生*发

展机制的认识)因此#

1.'%P327

系统是一种快速*简

便易行*高通量且重复性高的蛋白质组学研究方法#

其综合了液体蛋白芯片
:

磁珠分离系统#

@%-82318'

5

技术与质谱技术的优点#大大提高了对蛋白质的鉴

定能力#可用于生物标志物发现*鉴定和蛋白质谱的

分析-

##

.

)

关于肝癌
PZAA

的研究国内外报道较少)

X'"

等-

#&

.利用
!:09

技术平台联合
*@?0D:A>! *,

/

*,

对伴有
PZAA

和非
PZAA

的人肝癌原发瘤组

织中的差异蛋白质表达谱进行对比分析#最终鉴定

出
##

种相对分子量低于
!.#"

& 的蛋白质#其中在

PZAA

组中表达上调的有
(

种#包括钙结合蛋白

,#""@##

等)本研究采用
1.'%P32

系统分析了
!"

例非
PZAA

肝癌患者和
!"

例伴有
PZAA

肝癌患者

的血清)结果显示#

PZAA

患者有
!&

个差异蛋白

高表达#

#(

个差异蛋白低表达)其中#软件自动筛

选出了最具划分能力的
!

个蛋白#

'

/

P

分别是

&"'#<&*

和
($$%<#'

)诊断模型识别率和预测能力

都较为满意#如果能进一步验证与完善#利用该模型

通过血清标本早期判断
PZAA

的形成并及早干预

对于提高肝癌治疗效果具有重要意义#显示出

1.'%P327

系统在肿瘤特异标志物研究上有宽广的应

用前景)通过以上研究奠定的基础#下一步我们将

增加临床样本数对实验数据加以验证#对诊断模型

中的差异多肽峰进行分离纯化和鉴定#寻找出敏感

性高*特异性强的标志物应用于临床诊断)
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