
 

通过综合分泌蛋白质组和转录组分析对 CHI3L1 和 MASP2
作为肝癌的共同生物标志物进行鉴定 

 

原发性肝细胞癌（HCC）是排名第五位的最常见肿瘤，每年有超过 50 万的

确诊新病例。需要发现新的肝癌标志物。通过串联质谱法分析 12 对肝癌和对应

癌旁组织的分泌蛋白质组，鉴定了 1528 个蛋白，发现>2 个的特殊肽。假阳性率

为 3.4％。利用光谱计数发现 HCC 组中有 87 蛋白，正常组中有 86 个蛋白表现出

五倍表达正常组。这些数据中很可能存在候选的生物标志物。我们采用了区分生

物标志物组合的新的参数，该参数包括上调的癌症生物标志物和下调器官富集的

分子标记，运用转录组和蛋白质组整合分析确定了几丁质酶 3 样蛋白 1（CHI3L1）

和甘露聚糖结合凝集素丝氨酸肽酶-2（MASP2）是肝癌诊断的首选生物标志物组

合。 

采用酶联免疫吸附测定法，进一步在 25 例肝癌患者血清标本和 15 例年龄匹

配的正常对照标本中对这种生物标志物进行评估。组合标记（YKL40/MASP2 比

值）作为肝癌诊断的表现比任何单独标记好，AUC 为 0.97。在肝癌患者与疾病

对照组和独立的群体中对生物标志物对进一步验证是必要的。 

原发性肝细胞癌（HCC）在常见肿瘤中排第五，其导致的癌症相关死亡排第

三位，每年有超过 50 万确诊为新发病例[ 1]。早期发现的肝癌是可以手术治愈的，

肝硬化患者通过生物标志物甲胎蛋白（AFP）检测和每 6 个月 B 超检测早期肝癌

[ 2 ]。不幸的是，虽然 AFP 被广泛用于诊断肝癌和监测[3,4] ，其假阴性或假阳

性率高达 40％ [5，6]。直接将血清样本用于疾病的诊断和预后分析有几个关键

的优势，包括低侵袭，最低的成本，方便样品的采集和处理。 

然而，由于血清蛋白质组的复杂性和至少为 10 9 -10 10 巨大动态范围为[7]，

蛋白质组学直接分析本质上是具有挑战性的。我们从肝癌和健侧周围组织培养基

所采用的方法是（i）分析分泌组（分泌蛋白），（ii）分析肝癌与健侧周围组织的

转录组识别差异表达的基因，（iii）综合转录组和分泌组分析，找出首选的血清

标志物，（IV），使用酶联免疫吸附试验验证候选生物标志物，以及（v）结合癌

症生物标志物与器官富集生物标志物以提高准确性诊断。使用上面的方法，我们

确定了生物标志物 CHI3L1 和 MASP2 组合进行肝癌诊断的 AUC 为 0.97。 
 

2. 实验材料和方法 

2.1 临床样本收集 

经过 IRB 的批准收集，肝癌和良性相邻配对组织（距离肝癌组织的边缘至



 

少为 2 厘米）来自浙江大学附属第一医院接受肝切除或肝移植的 12 肝癌患者。

有 12 例的临床和病理资料汇总于表 1。这些患者手术前没有接受抗肿瘤治疗。

额外的血清样本来自于浙江大学附属第一医院血清库。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.2 组织培养 

成对的组织转移到含有 20 毫升 PBS 的培养皿中，并用剪刀剁碎成 2-3-立方

毫米片段。此后，组织碎片再悬浮于 50mL PBS 中，并经过不锈钢过滤器（200

毫米直径）以丢弃单一细胞和细胞碎片。所收集的组织用 PBS 洗涤三次，重悬

在 20ml 无血清 DMEM（Sigma 公司，圣路易斯，密苏里州）的培养皿中。该组

织碎块在细胞培养孵育箱（Thermo Scientific 的，Milford，马萨诸塞州），用 5％

CO2 中培养在 37C。 

2.3 蛋白质组学样本的制备 

在组织培养 24 小时后收集上清液。将上清液离心 20000g 10 分钟以除去可

能包含在上清液中的任何细胞或细胞碎片。SpeedVac 中（LABCONCO Centrivap

集中，堪萨斯城，密苏里州）对样品浓缩约 20 倍，并重新悬浮于 25 mM 的碳酸

氢铵（NH4 HCO3，Sigma 公司，圣路易斯，密苏里州）中。取 60 毫克每个样



 

品，在 12％SDS 聚丙烯酰胺凝胶上进行分离。凝胶用胶体 CBB 染色。凝胶中的

蛋白质使用 Pierce 凝胶内胰蛋白酶消化试剂盒（皮尔斯生物技术，罗克福德，IL）

进行胰蛋白酶消化。 

2.4 质谱分析 

肽段混合物通过配备一个捕获柱（Dionex公司/ LC包装间柱前盒 P/ N160454 

C18 PepMap100，5 毫米分离 100 A，300 毫米内径×5 毫米，桑尼维尔，CA）

和纳米柱（戴安/ LC包装P / N16032115060.075-MMID，C18 PepMap3毫米，100Å）

的 Ettan MDLC 纳流/毛细管液相色谱系统（GE Healthcare，匹兹堡，宾夕法尼亚

州）分离，然后经过纳流配置（nanospray configuration）的 LTQ-轨道阱（Thermo 

Finnigan，不来梅，德国）。母离子扫描质谱（M / Z300-1600）所用的 Orbitrap

的分辨率 R=60000，m/z 为 400，累计获得离子是 16106。五个峰值最高的离子

被分离和打碎（数累积离子：36104）。由此产生的碎片离子，记录范围是分辨率

R=15000 m / z 为 400。 

2.5 质谱数据分析 

该 BioWorks 程序 V3.2（Thermo Electron 公司，沃尔瑟姆，马萨诸塞州）的

extract_msn 被用于生成 MS 峰列表，参数为默认。Xcalibur（Thermo Electron 公

司）的 ICIS 峰检测算法被用于质谱的自动检测。SEQUEST 算法（Thermo  Fisher）

被用于 SEQUEST 数据库搜索，搜索使用了 ipi.HUMAN.v3.29.fasta 蛋白质数据

库（有70,757个条目）（http://www.ebi.ac.uk/IPI/IPIhu man.html）.在TurboSEQUEST

搜索参数设定中，DTA 阈值为 10 000，母离子 DTA 容忍度。为 1.4。SEQUEST

搜索中，肽段偏差设置为 3Da，碎片离子偏差设定在 0.01Da。PeptideProphet ™ [8]

用来评估对 MS / MS 谱的质量，接受单张 MS / MS 谱图的 p 值被设定为 0.9 ，

对应于 0.5％的错误率。允许一个漏切的胰蛋白酶裂解。羧酰胺甲基半胱氨酸

（Cys_CAM ）（1 57）是碘乙酰胺还原和烷基化后的固定修饰。由于蛋白质制备

用 PAGE ，半胱氨酸可能会反应生成丙半胱氨酸（Cys_PAM ）。 

考虑到潜在丙半胱氨酸，我们增加了 14Da 的可选修饰（CYS- PAM 和 Cys 

-CAM 之间的质量差是 14）。甲硫氨酸氧化（116 大）被选为另一种可选修饰。

ProteinProphet P 值大于 0.9 并且有两个以上的唯一肽段的蛋白质被视为真实命

中。ipi.HUMAN.v3.29.fasta 生成的随机数据库被用作诱饵的数据库来计算蛋白质

鉴定的假阳性率。用于随机化的 perl 脚本是从 www.matrix science.com 

/downloade/ decoy.pl.gz 下 载 的 。 配 到 随 机 数 据 库 与 比 配 上 IPI. 

HUMAN.v3.29.fasta 数据库的比值计算假阳性率（FDR）。 
 



 

2.6 谱图计数和基因本体论分析 

我们将 HCC 组（12 个样品）和对照组（12 个样本）中频谱数量相加。通过

发现的所有蛋白质的 pectra 的总数对谱图数量进行归一化。计算谱图在肝癌和对

照组的比率。oMiner[9]被用来寻找统计上差异显著的 ontology（GO）的类别。

在 1528 个至少两次 hits 的蛋白质用作总的输入对有差异的基因使用证据级别 3

进行了分析。 
 

2.7 分析 

来自 HCC 和周围的组织上分离蛋白质通过 12％聚丙烯酰胺凝胶分离，并转

移到 PVDF 膜（Amersham Pharmacia 公司。生物技术，ppsala，瑞典）。这些印

迹在室温在 TBST 缓冲液温育 2 小时（20mM Tris-CL，40 mMNaCl，pH 值 7.5，

0.05 ％吐温 20 ），含有 5 ％脱脂牛奶，然后用第一抗体抗 anti-AAT 

Alpha-1-antitrypsin,，IPI00553177）（Santa Cruz 公司，加利福尼亚州），4℃过夜.

在 TBST 洗三次之后，室温与 HRP 标记的二抗杂交（1 小时 1:10000，Santa Cruz

公司）。 ECL 试剂被用于显影（Pierce Biotechnology）。 

2.8 酶联免疫吸附测定法（ELISA）分析 

用于鉴定 CHI3L1（YKL40）和 MASP2 的 ELISA 试剂盒购自 Quidel 的公司

（圣地亚哥，CA）和 Hycult 生物技术 BV（Uden 的，荷兰）。操作根据制造商

的说明书进行。分析之前，血清样本用 PBS 缓冲液稀释三次。ROC 曲线用 GB 

STAT V10.0 分析（Dynamic Micro-systems, Silver Spring, MD)。 

 

3 结果 

3.1 在肝癌的分泌组与正常周围组织之间鉴定差异表达的蛋白 

我们在无血清培养条件下比较了 12 对的肝癌及健侧组织培养基（分泌组）

中的蛋白组。我们分别鉴定出 1107 和 977 种 ProteinProphet P 值大于 0.9 的蛋白，

其中每个蛋白都有两个以上特征肽段分别符合肝癌和正常分泌组（支持信息表 1

和表 2）。另有 70 种蛋白有一个特征肽段在肝癌或正常分泌组中出现，并且该肽

段在肝癌分泌组中与在正常组织分泌组中不同。当合并来自肝癌分泌组和正常组

织分泌组数据后，这些蛋白质有两个特征肽段。因此，最后有超过 2 个肽段符合

的特征肽段总数目为 1528。使用 ipi.HUMAN.v3.29.fasta 的随机数据库作为诱饵

数据库，我们计算出这 1528 个蛋白的错误发现率（FDR）为 3.4%。 

我们采用质谱计数法[10]来对肝癌和正常组织分泌组进行半定量比较分析。

我们比较了 12 个肝癌样本与 12 例正常对照。我们在肝癌组里确定了 87 种过度



 

表达的蛋白（大于等于 5 倍）（支持信息表 3）在正常组织中发现了 86 种过度表

达的蛋白（大于等于 5 倍）（支持信息表 4）。通过质谱计数，比较肝癌与正常组

织，AAT（α-1 -抗胰蛋白酶前体， IPI00553177 ）显示 3.8 倍（ 1249 在肝癌组

中，325 在正常组中）过表达。通过 Western-blot 分析证实，相比于正常组，AAT

确实在肝癌组中高表达（支持资料图 1）。 

采用 GO 分类的聚类分析差异表达的基因是由 GoMiner 进行分析的[ 9 ]。由

GO 细胞成分分类，在肝癌分泌组中的过表达蛋白中，存在丰富的胞外区蛋白

（GO：0005576）。在 73 个可被映射到胞外区域 GO 项的蛋白，其中有 10 个属

于肝癌高表达组，但没有属于对照过表达组的，表明肝癌可能会增加分泌活动。

通过 GO 生物学过程项，我们发现，富集在 HCC 中过表达的蛋白质中的 GO 项

包括肝素结合（GO：0008201），钙调蛋白结合（GO：0005516），糖胺聚糖结合

（GO：0005539），和 I-κB 的蛋白激酶的 NF-κB 的级联反应（GO：0007249）（图

1） 。有趣的肝癌聚类低表达蛋白包括雄激素代谢过程（GO ：0008209）（图 1）。

AK1C4 和 AK1D1 （醛酮还原酶家庭 1 成员 C4 和成员 D1;也被命名为 3α-羟基

类固醇脱氢酶和类固醇 5-β 还原酶，分别）是两种蛋白质在 GO 项 0008209，它

们在肝癌组里低表达。这两种蛋白质都参与了雄激素和雌激素代谢（KEGG 通路

hsa00150）。AK1D1（E.C. 1.3.99.6）是参与睾酮转化到的更有效的 5 -β-二氢睾酮（KEGG

通路 has00150）。 

 

3.2 整合蛋白质组学数据与转录数据 

质谱计数方法仅是半定量的。我们试图整合我们的半定量蛋白质组学数据与

公共数据和我们的转录组数据来帮助我们识别验证和优先候选基因。采用

Illumina 的新一代测序技术，我们生成了一个肝癌及其健侧周围组织的数字转录

组数据。在数字表达图谱上，转录本的丰度被定义为每百万（tpm）中的转录本

数目[ 11 ]。我们整合在转录组数据和蛋白质组学数据。为了优化我们的基因列

表，我们设置了一个过滤器，质谱计数用于蛋白质组学数据将是大于 2 和在转录

组数据的比例是大于 3 和癌与正常之间 tpm 绝对差异大于 30 （来增加比较低表

达基因与低 TPM 值的可信度）。表 2 列出了通过这种综合分析得出的 103 个优先

候选基因。当选择最优先的基因，以便进一步验证，我们还比较了我们的数据与

Oncomine 数据库中（www.oncomine.org）（数据未示出）肝癌的基因芯片数据[ 12 

- 14 ]。 

 



 

 

图 1 对于肝癌以及正常组织中发现的 5 倍高表达的基因进行 GO 生物学过程聚类项分析。

聚类 p 值小于 0.05 的用深灰色表示，p 值大于 0.05 的用浅灰色 

 

 



 

3.3 鉴定出肝癌血清标志物几丁质酶 3 类似蛋白（CHI3L1） 

我们搜索了具有商业 ELISA 试剂盒或者好的抗体的差异表达蛋白以便于确

认分析。几丁质酶 3 类似蛋白 1（CHI3L1），这是其中一个在表 2 中排名很靠前

的基因，具备一个 ELISA 试剂盒。CHI3L1 是一个 39 kDa 的分泌糖蛋白属于几

丁质酶蛋白家族，它在巨噬细胞分化和组织重塑中发挥作用[15， 16 ]。我们发

现 CHI3L1 只在肝癌分泌组中被鉴定出，但是没有在正常分泌组中出现过（表 2）。

在转录组中分析，它是最佳的差异表达基因之一（在肝癌中 3335 tpm 在健侧周

围组织中 15 tpm）。通过 Chen 等[12]发表的肝癌芯片数据，CHI3L1 被证明是表

达在癌组织中比正常组织高表达（ t-检验：3.742 ; p 值：2.5E -4; 数据来自

www.oncomine.org）。我们购买 CHI3L1 （别名 YKL- 40）ELISA 试剂盒并直接

对25例肝癌病人的血清标本和 15例年龄匹配的正常对照组进行验证来评估这个

分子标记物。均值和血清表达的范围水平显示为箱须图（图 2，上图）。详细临

床资料在支持材料表 5 中提供。ROC 曲线表明 CHI3L1 的 AUC 为 0.92，截断值

为 57.3，敏感度为 0.92，特异性 0.87，准确度 0.9（图 3A）。 

 

3.4 结合肝富集表达的生物标志物 MASP2 与 CHI3L1 来进行肝癌诊断 

因为 YKL-40 似乎是一个对多种类型的癌症，包括神经胶质瘤[17] ，子宫内

膜癌[18]和卵巢癌[19]通用的标记物，我们试图增加一个组织富集表达的基因，

在这种情况下，肝富集表达基因，并且分泌和表达改变与疾病相关。我们先前提

出鉴定组织丰富的表达基因作为生物标志物[ 20 ]。我们发现，MASP2 （甘露聚

糖结合凝集素丝氨酸肽酶 2 ）是一种肝组织富集表达的基因，它被预测为分泌

型蛋白质，它包含一个信号肽（信号肽概率： 1.000 通过 SignalP3.0 软件预测服

务器 http://www.cbs.dtu.dk/service/ SignalP / ），另外有一个奇怪的得分为 2.52 的

由 SecretomeP 程 序 预 测 的 分 泌 蛋 白

（http://www.cbs.dtu.dk/services/SecretomeP/ ）。 MASP2 是第二个确定的血清蛋

白酶成员在激活甘露糖结合凝集补体系统过程中发挥作用[21]。我们的 MPSS 数

据（数据未所示），以及 Chen 的肝癌芯片[ 12 ]的数据表明此基因在正常肝组织

中相比肝癌组织是下调的。我们推测，肝癌可能影响正常肝脏的功能，因此下调

了肝富集表达基因的表达。我们购买 MASP2 酶联免疫试剂盒，并直接对 25 例

肝癌病人的血清标本和 15 例年龄匹配的正常对照组进行验证来评估这个分子标

记物（支持信息表 5）。血清表达水平的平均值和范围显示为盒须图（图 2，下图）。

ROC 曲线分析显示 MASP2 具有 0.83 的 AUC 。使用 292.9 作为截断值，灵敏度

为 0.87，特异度是 0.77，精度是 0.8 （图 3B）。然后，我们计算 YKL40 和 MASP2



 

作为组合标志物在肝癌诊断中的可行概率。我们发现，使用的截止值 14.36 增加

了单独使用任一标志物检测灵敏度（0.96 为合并后的灵敏度 0.92 和 0.87 为单个

标记物的灵敏度），剩余的准确性在 0.9（图 3C） ，特异性为 0.8 （高于单独使

用 MASP2 但比单独使用 CHI3L1 与先前描述的截止值的情况下低）。以

YKL40/MASP2 比率作为肝癌诊断的 AUC 为 0.97 ，其中大于 MASP2 的 AUC 

（0.83）和 YKL- 40 的 AUC 0.92。 

 

4 讨论 

从组织间隙液蛋白质的鉴定或条件化的细胞培养基作为候选生物标志物和

治疗目标之前已经提出[ 22 ，23 ]。在这里，我们将这个类似的方法在鉴定潜在

的体外肝癌组织培养分泌蛋白作为生物标志物的候选。在 GO 分析，在体外组织

培养基蛋白中还包括许多细胞内蛋白。 

 



 

 

 
 

这可能是因为一些蛋白质具有多个细胞定位。此外，它很可能是在组织培养



 

过程中，一些细胞死亡，从而导致释放细胞内蛋白质进入培养基中。此现象已在

以前的细胞培养基蛋白质组学分析中被提出过[23，24]。我们试图通过限制组织

培养的时间长短来尽量减少这种效应。然而，我们发现，约 42%经鉴定的蛋白质

被预测为分泌蛋白，高于从细胞裂解物中蛋白质组数据来预测的分泌蛋白数以及

远高于从随机选择的基因列表中来预测的分泌蛋白数（数据未显示）。 

我们采用了一种简单的频谱计算方法[ 10 ]以确定的相对丰度，并成功地确

定了在肝癌分泌组相比正常分泌组至少五倍过度或低表达的大约 190 个差异表

达的蛋白（参考信息表 3 和表 4）。质谱计数被证明是定量蛋白质组学分析的有

效方法 [ 25 ]。正如我们分析的 12 对样品，质谱计数方法显然更容易实现比较

与稳定同位素标记和定量分析。在质谱计数中经过比较得到计数值越高，则比较

的准确性越好。质谱数目在单独癌与正常对照中通常很小（小于 10）除了那些

高丰度蛋白，它们之间通过比较质谱计数方法是不可靠的。为了提高我们差异检

测的敏感性和可信度，我们首先总结了肝癌组与对照组的总质谱数，然后进行比

较。 

许多在肝癌分泌组里我们鉴定为过度表达的蛋白质在此前已报道为肝癌生

物标志物[ 4， 26-29 ]。我们发现许多热休克蛋白家族成员呈过表达（表 2）包

括热休克 70- kDa 蛋白（HSPA5） （质谱计数：1023/102; 肝癌/正常），热休克

70- kDa 蛋白 4 （HSPA4）（质谱计数：29 /6，肝癌/正常），热休克 71- kDa 蛋白

亚型 1（ 质谱计数：848/445）和热休克蛋白 HSP 90-α-2 （质谱计数：355 /161）。

Sun等人[ 26 ]通过 2D- DIGE分析肝癌组织并表明几个HSP在肝癌组织中表达上

调。我们发现，载脂蛋白 E（APOE）过度表达在肝癌组中（359）相比正常组（2）。

它已经由 2-DE 和 Western-blot 方法证实在肝癌中上调[29]。我们还确定了其他先

前报道的肝癌相关蛋白质，如肝癌衍生生长因子（ HDGF ） [30，31] ，谷胱

甘肽 S 转移酶（GST） [ 32〜34]，以及醛缩酶 A [ 35，36 ]。 

一些我们确定了的分泌组蛋白被证明是良好的肝癌血清生物标志物。我们发

现钙网蛋白和蛋白质二硫键异构酶 A3（PDIA3）的在肝癌分泌组相比对照组中

过表达（质谱计数：钙网蛋白在肝癌中 758，223 在对照中；对 PDIA3 在肝癌中

699 在对照中 227）。Chignard 等 [37]显示在钙网蛋白和 PDIA3 片段在肝癌患者

和健康人的血清水平之间存在有统计性意义的显著差异。有趣的是，我们发现，

除了 PDIA3 外，PDIA2 （在肝癌中 115，在对照中 0）， PDIA4（在肝癌中 383，

在对照中 113），PDIA6（在肝癌中 226，在对照中 76）均在肝癌中相比于对照显

著高表达（参考信息表 1 和表 2）。 

从我们的分泌组的分析结果，我们确定 CHI3L1（几丁质酶 3 类似蛋白 1，



 

又名 YKL- 40 ）是一个很好的诊断肝癌标记物，AUC 为（ROC 曲线下面积）0.92。

（图 3A）。CHI3L1 是几丁质酶蛋白家族的成员[ 15 ]。CHI3L1 的功能是未知的。

有可能在组织重塑中起作用[ 16 ]。此外，YKL-40 被证明是一种预测结直肠癌及

乳腺癌生存时间 [38，39 ]的预后标记物，以及卵巢癌和子宫内膜癌的诊断标志

物[ 18，19 ]。 

Johansen 等人[40]的研究表明，血清 YKL-40（CHI3L1）随着患者的肝纤维

化的出现而增高，包括酒精肝硬化，后肝炎肝硬化和非肝硬化纤维化。最近，

YKL-40 的表达水平显示出与丙肝相关的纤维化[ 41，42 ]有关。由于我们的病人

群体有严重纤维化（纤维化阶段 4，表 1 和支持信息表 5），我们病人群体里增加

的 YKL-40 水平可能与肝癌的肝纤维化或乙肝感染相关。肝纤维化可能由病毒感

染引起（例如乙肝病毒或丙肝），化学品或肿瘤细胞的生长[43]。进一步的研究

比较纤维化但没有癌症的患者，那些纤维化同时有肝癌的患者，那些有肝癌但没

有纤维化的患者将是必要的，以确定 YKL-40 在肝癌诊断中的作用。 

为了提高我们的鉴别能力，YKL-40 的增加是由于肝癌而不是其他癌症，我

们增加了肝富集表达基因 MASP2。结合这两个标记将增加肝癌诊断的 AUC。

YKL-40/MASP2 比例的 AUC 对于肝癌的诊断是 0.97，它是大于单独 MASP2

（0.83）的 AUC 和单独 YKL- 40 （0.92）的。然而，如我们比较肝癌与正常对

照，而不是肝癌患者与那些有肝纤维化但没有癌症的患者，AUC 的肝癌诊断可

能被高估。另外，在本研究的样本量不大，进一步评估使用别的病人群体和更大

的样本量将是必要的，以确定该生物标志物对的真正的实用价值。此外，后续研

究肝癌患者与患相同的类型和严重程度肝病的疾病对照（如纤维化）来确定是否

YKL40 和 MASP2 标记物的组合对可以帮助从其他肝脏疾病中来区别鉴别肝癌。 

综上所述，我们提出了一种合并生物标志物的新范式，包括（i）一种癌症

的生物标记物是相比正常个体是增加的，及（ii）一个器官富集表达的标记，在

癌症由于器官功能丧失而向下调节可能帮助识别癌症的组织/器官的起源，哪怕

第一个癌生物标志物不是癌症类型特异性的。我们已经采用这种方法来确定肝癌

的生物标志物对 CHI3L1 和 MASP2。我们发现的其他的候选生物标志物（支持

信息表 3 和表 4）可以利用稳定同位素标记进行标记，并使用质谱进一步进行定

量评估如果 ELISA 检测不可用或开发起来过于昂贵。我们的方法可能是发现癌

症生物标志物的有用的一般方法，最终可能有助于利用多种标志物来评估器官的

正常功能或疾病状态。 



 

 

图 2. 盒须图显示平均值，标准偏差（标准偏差）和标准错误（标准错误） CHI3L1 和 MASP2

在 25 个肝癌患者的血清样品和 15 个年龄对应的正常对照。 



 

 

图 3. CHI3L1（A）和 MASP2（B）以及 CHI3L1/MASP2 (C) 的 ROC 曲线，表明它们在检

测肝癌的 AUC，灵敏度以及特异性。 

 

 


