
■背景资料
肝癌的转移与复
发是导致肝癌具
有较高病死率的
原因 ,  至今对肝
癌转移的机制不
清 .  蛋白组学、
转录组学、代谢
组学等新技术都
是发现功能基因
和标志物的新方
法 ,  各种组学技
术的有机结合将
为肝癌转移相关
重要基因和标志
物研究提供有价
值的线索.
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Abstract
AIM: To screening key genes related to 
hepatocellular carcinoma (HCC) metastasis by 
high-throughput transcriptomics sequencing 
and serum proteomics. 

METHODS: Differentially expressed genes 
between liver cancer cells Smmc-7721 and 
normal liver cells L-02 were analyzed by 
Ion Proton™ high-throughput sequencing. 
Bioinformatics methods were used to perform 
GO annotation, clustering and enrichment 
analysis. Ten serum samples from HCC 
patients and 10 normal serum samples were 
recruited to detect the differential protein 
expression by isobaric tags for relative and 
absolute quantitation (iTRAQ) and matrix-
assisted laser desorption/ionization tandem 
time of flight mass spectrometry (MALDI-
TOF/MS). The transcriptomics data and serum 
proteomics data were analyzed together to 
screen key genes related to HCC metastasis. 
Then, a screened key gene was verified by 
immunohistochemistry in 76 HCC and adjacent 
tissues.

RESULTS: A total of 618 differential ly 
expressed genes (DEGs) in liver cancer cells 
were identified by transcriptome sequencing, 
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■研发前沿
转录组学是发现
功能基因和标志
物的一种可行方
法 .  由于转录组
测序的结果数据
庞大 ,  如何从中
挖掘出有价值的
关键基因 ,  除经
典的差异表达基
因聚类分析、
G O功能注释、
富集分析, Kegg 
Pathway功能富
集分析 ,  COG功
能注释分析等 , 
本研究尝试将
转录组学与血
清蛋白质组学
技术结合 ,  发现
热休克蛋白 9 0 
AA1(heat shock 
protein 90 AA1, 
HSP90AA1 )是肝
癌转移相关的重
要基因.

and the gene functions were enriched in 
14 terms, including metastasis process, 
transcription and REDOX process, among 
which metastasis process owned the most DEGs 
[15.05% (93/618)]. The proteomics data showed 
that a total of 69 differentially expressed 
proteins in HCC were detected, including 33 
up-regulated and 36 down-regulated ones. 
Combination analysis found three common 
factors in transcriptomics and proteomics, 
among which heat shock protein 90 AA1 
(HSP90AA1) was up-regulated in HCC and 
presented the most significant ratio. According 
to the immunohistochemical results, the 
strongly positive rates of HSP90α in HCC with 
portal vein metastasis and without were 66.7% 
(16/24) and 25% (13/52), respectively (P < 0.005). 
HSP90α was overexpressed in HCC with portal 
vein metastasis. 

C O N C L U S I O N :  T r a n s c r i p t o m i c s a n d 
proteomics analysis revealed that HSP90AA1 
might be a key gene related to HCC metastasis. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 通过高通量转录组测序和相对定量血
清蛋白组学技术筛选肝癌转移相关的关键
基因. 

方法: 利用Ion Proton™测序仪比较人肝癌细
胞株(Smmc-7721)和正常人肝细胞株(L-02)
的差异表达基因, 对差异表达基因进行聚
类分析、GO功能注释和富集分析, 获得肝
癌细胞转移相关基因; 收集10例肝细胞癌
(hepatocellular carcinoma, HCC)患者血清及
匹配10例正常人血清, 通过相对和绝对定量
的同位素标记(isobaric tags for relative and 
absolute quantitation, iTRAQ)联合基质辅助
激光解吸电离串联飞行时间质谱(ma t r ix-
assisted laser desorption/ionization tandem 

time of flight mass spectrometry, MALDI-
TOF/MS)检测肝癌与正常对照组血清差异
表达蛋白; 将两组学结果进行交集分析, 确
定肝癌转移关键基因, 并在76例HCC和癌旁
组织中进行免疫组织化学验证. 

结果: 对肝癌细胞及正常肝细胞进行转录
组测序分析, 共得到肝癌细胞差异表达基因
618个, 生物信息学分析差异表达基因主要
聚集在转移相关、转录因子相关、氧化还
原过程等14个分子功能, 其中转移相关功能
基因所占比例最大, 达15.05%(93/618); 血
清蛋白组学分析共得到69个肝癌血清差异
表达蛋白, 其中在肝癌组上调33个, 下调36
个; 将转录组测序筛选的与转移功能相关基
因与蛋白质组学进行交集分析, 发现有3个
共同交集的差异因子, 其中差异最明显的是
肝癌中表达上调的热休克蛋白90 AA1(heat 
shock protein 90 AA1, HSP90AA1); 免疫组织
化学验证结果显示, HSP90α表达强阳性在
门脉转移和无门脉转移HCC组织中的比例
分别为66.7%(16/24)和25%(13/52)(P <0.005), 
HSP90α在有门脉转移的肝癌组织表达明显
增高. 

结论: 利用转录组结合血清蛋白组策略, 发
现HSP90AA1可能是在肝癌转移重要基因. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 肝细胞癌; 血清蛋白组学; 转录组测序; 

HSP90AA1; 转移

核心提示: 转录组测序是发现标志物的可行方
法. 但转录组测序数据庞大, 本研究将转录组
学与血清蛋白质组学结合, 发现热休克蛋白90 
AA1(heat shock protein 90 AA1)是肝癌转移相
关的重要基因. HSP90α已被证明是全新的肿瘤
标志物, 其抑制剂成为抗癌药研究热点.
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0  引言

肝癌的转移与复发是导致肝癌具有较高病死

率的原因, 至今对肝癌转移的机制不清[1,2]. 转
录组测序是发现功能基因和标志物的一种可
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■相关报道
现 有 研 究 发
现 :  H S P 9 0α是
HSP90AA1编码
的蛋白质 ,  作为
一个分子伴侣蛋
白, 主要是促进目
标蛋白的成熟与
结构维护 ,  参与
ATP酶活性有关
的功能循环, 维持
蛋白的正常功能
发挥; HSP90α被
发现在多种肿瘤
呈上调表达 ,  被
证明为一个全新
的肿瘤标志物 ; 
HSP90α在恶性
肿瘤的转移过程
中可以与基质金
属蛋白酶基质金
属蛋白酶基质金
属蛋白酶2(matrix 
metallopeptidase 2, 
MMP2)、MMP9
等共同作用影响
肿瘤细胞运动能
力和侵袭能力; 目
前HSP90抑制剂
已成为抗癌药物
研究热点.

行方法[3]. 20世纪70年代诞生第一代化学降解

法测序, 到二代测序技术已经具备高通量、高

度并行等特点, 但昂贵的费用成本成为其大范

围应用的绊脚石, 新发展起来的第三代测序技

术以较低成本、长度长及高碱基识别率为测

序技术发展带来广阔的前景, 已经广泛应用于

包括结肠癌、前列腺癌等肿瘤标志物研究[4,5]. 
由于转录组测序的结果数据庞大, 如何从中挖

掘出有价值的关键基因, 除经典的差异表达基

因聚类分析、GO功能注释、富集分析, Kegg 
Pathway功能富集分析, COG功能注释分析等, 
本研究尝试利用多组学交集分析策略, 为肝癌

转移相关重要基因和标志物研究提供有价值

的线索. 

1  材料和方法

1.1 材料 正常人肝细胞株(L-02)、人肝癌细

胞株(Smmc-7721)均购于中国科学院细胞库; 
RNA纯化免疫磁珠试剂盒(Life Technologies, 
USA); 一抗[Anti-热休克蛋白90α(heat shock 
protein 90α, HSP90α)antibody2G5.G3, abcam, 
USA]; 相对和绝对定量的同位素标记(isobaric 
tags for relative and absolute quantitation, 
i T R A Q)试剂盒(A B, U S A). 10例肝细胞癌

(hepatocellular carcinoma, HCC)患者血清, 来自

广西医科大学附属肿瘤医院的住院患者, 10例
健康对照者血清来自广西医科大学第一附属

医院体检中心. 76例肝癌组织及癌旁组织标本

收集于2011-11/2013-09广西医科大学第一附

属医院肝胆外科. 
1.2 方法
1.2.1 转录组测序分析肝癌差异表达基因: (1)转
录组学测序检测: 正常人肝细胞株(L-02)、人

肝癌细胞株(Smmc-7721)均购于中国科学院细

胞库. 提取总RNA, NanoDrop分光光度计测定

RNA样品纯度和浓度, 2%琼脂糖凝胶电泳检测

RNA完整性. 使样本的RNA含量均在100 µg以
上, RNA纯化免疫磁珠试剂盒分离纯化mRNA, 
使其含量达5-400 ng. 纯化的mRNA片段化处

理后, 反转录反应合成cDNA, 再用聚合酶扩增

构建成功的测序文库. 利用Ion Proton™测序仪

对样品进行高通量测序; (2)生物信息学分析: 
Proton™ Torrent服务器预加载了Torrent Suite
软件, 测序分析获得的数据自动传至Proton™ 
Torrent服务器, 对转录组测序数据进行数据覆

盖度、对比信息统计, 作覆盖分析、作图、

变异识别等检测, FPKM法计算样本的表达量, 
Fold-change法分析基因的差异表达, 发现新基

因或新转录本Ion Reporter™软件进行生物学

功能注释和常见变异体的鉴定, 对差异表达

进行聚类分析、GO功能注释富集分析, Kegg 
Pathway功能富集分析. 基因表达水平在肝癌细

胞和正常肝细胞分别用A和B表示, 计算每个基

因的log2(A/B), log2(A/B)≥3或log2(A/B)≤-3为
明显表达差异基因. 
1.2.2 iTRAQ联合基质辅助激光解吸电离串联
飞行时间质谱(matrix-assisted laser desorption/
ionization tandem time of flight mass spectrometry, 
MALDI-TOF/MS)筛选和鉴定肝癌血清差异表
达蛋白: (1)相对定量蛋白组学检测: 10例HCC和
10例健康对照血清, 均为清晨空腹采集, 3000 g
离心10 min, -80 ℃保存. 血清经除高丰度蛋白, 
蛋白酶解, iTRAQ标记(HCC标记116, 对照标记

113), SCX强阳离子交换柱分离蛋白与反相色谱

分离与点靶, 5800 MALDI质谱仪检测. 详细操

作参照文献[6]; (2)血清差异表达蛋白筛选和鉴

定: 所得的数据用IPI数据库(ipi.HUMAN.V3.62.
fasta)进行蛋白搜库检索, 鉴定报告的蛋白至少

有一个95%以上置信度的肽段, 116∶113>1.2或
<0.8, P<0.05. 同时, 经含正反两种人类蛋白获得

模式的数据库评估错检率(false discovery rate, 
FDR), 评估值低于5.0%. 
1.2.3 免疫组织化学验证: (1)样本: 采集76例肝癌

组织及癌旁组织, 患者术前证实未接受过化疗

和介入治疗并经病理检查证实为肝癌患者, 术
前签署知情同意书; (2)免疫组织化学染色SP法: 
按照北京中杉金桥生物技术公司的试剂说明书

操作, 一抗浓度1∶400; 4 ℃冰箱孵育过夜. 染
色, 细胞核复染用苏木精染色40 s, 盐酸乙醇分

化后充分洗涤、晾干、封片镜检; (3)结果判定: 
免疫组织化学组织切片以胞浆内出现棕黄色颗

粒为目标蛋白阳性细胞, 采用半定量方法分析

表达水平, 参照Liu等[7]的研究. 200倍显微镜下

观察切片, 随机观察每个视野内的细胞, 染色强

度记分: 无染色为0分, 浅黄色为1分, 棕黄色为2
分, 棕褐色为3分. 染色阳性细胞占比例: <5%为

0分; 5%-25%为1分; 26%-50%为2分; 51%-75%
为3分; 76%-100%为4分. 蛋白表达为两种评分

之和, 表达强度分三个等级, 0分: “0”; 1-2分: 
“1+”; 3-5分: “2+”; 6-7分: “3+”; “3+”为

秦荔荣, 等. 转录组测序结合蛋白组学技术筛选肝癌转移基因
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■创新盘点
本课题首先利用
新一代转录组学
测序的方法筛选
肝癌转移相关
基因 ;  其次利用
转录组与血清蛋
白质组结合的策
略 ,  快速确定肝
癌转移相关的关
键基因 ;  最后经
验证首次报道
HSP90AA1是肝
癌转移相关的重
要基因.

强阳性. 
统计学处理 采用SPSS19.0统计学软件进行

非参数检验分析, P<0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 转录组测序数据 测序原始数据经质量评估

和过滤之后, 肝癌组与正常对照组各得到10.5 
G和8.2 G可用的数据产量, 平均读长在110 
bp左右, 可信读段百分比分别为65%和59%. 
FPKM法计算基因的表达量, 绝对表达值倍数

变化(Fold-change)法比较两组的差异表达, 共
得出差异基因618个(Fold-change≥1.0或Fold-
change≤-1.0). 对618个差异表达基因GO功能

分类, 包括binding, cellular process, biological 
regulation在内的63个功能组, 这些差异表达基

因主要聚集在转移相关、转录因子相关、氧

化还原过程等14个分子功能. 其中转移相关功

能基因所占比例最大, 达15.05%(93/618), 其次

为转录因子相关基因8.09%(50/618), 氧化还原

过程相关基因6.63%(41/618). 本研究将93个转

移相关功能基因作为主要的关注对象, 其中在

肝癌细胞明显表达增高基因20个, 明显表达水

平降低的基因12个, 如图1所示. 
2.2 iTRAQ筛选肝癌与正常对照组血清的差异
表达蛋白 质谱检测结果经IPI数据库检索鉴定, 
识别的蛋白共189个, 按照差异蛋白的纳入标

准筛选, 共得到69个差异蛋白, 其中在肝癌患

者血清中上调33个, 下调36个. 对报告的69个
蛋白作PANTHER蛋白分类分析, 发现大部分

蛋白属于防御/免疫蛋白类(20.5%)、酶调节类

(20.5%)及转移/载体蛋白类(16.4%). 69个差异

蛋白确认的相互作用图如图2所示. 
2.3 转录组结合蛋白质组数据分析 血清差异蛋

白结合转录组测序筛选的与转移功能相关基

因分析, 发现蛋白质组学与转录组学可得到3
个共同的交集差异因子如图3所示, 其中肝癌

中表达上调的HSP90AA1基因, 在蛋白质组学

和转录组学均显示差异表达变化最明显如表1
所示, 因此, 将该基因作为验证的目标基因. 

表  1  蛋白质组学与转录组学交集转移相关因子

     
编号 基因 表达水平 log2(A/B) log2(116/113) P 值

ENSG00000173432  SAA1 上调   1.8194   1.970412 <0.05

ENSG00000080824  HSP90AA1 上调   4.9306   4.929744 <0.05

ENSG00000138207  RBP4 下调 -4.1720 -1.522430 <0.05
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图  1  肝癌细胞中明显表达差异的转移相关功能基因. 正
值表示与对照相比基因在肝癌细胞中表达水平明显增高, 

负值表示明显降低. CTGF: 结缔组织生长因子;  LSP1: 淋

巴细胞特异性蛋白1; cks2: 正周期蛋白依赖性激酶亚基

2; RPS12: 结核分支杆菌重组蛋白rps12; DDR1: 盘状结

构域受体1; Cks1b: CDC28蛋白激酶调节亚基1B; Tead1: 

TEA域家庭成员1; GLCE: 葡萄糖醛酸差向异构酶; SUB1: 

SUB1同族体; LIFR:白血病抑制因子受体; EGR1: 早期生

长转录因子; RBP4: 视黄醇结合蛋白4; KCTD12: 钾通道

四聚域12; IL32:白介素32; FTL: 铁蛋白轻链; S100A4: 钙

结合蛋白S100A4; HSBP1: 热休克因子结合蛋白1; LOXL1: 

赖氨酰氧化酶样蛋白1; Lsm3: LSM3同族体; CAPG: 肌动

蛋白调节蛋白; RPL29: 核糖体蛋白L29; RPS27: 核糖体蛋

白S27; MT1E: 金属硫蛋白1E; HSP90AA1: 热休克蛋白90 

AA1; CCND3:细胞周期素D3; Tpm3: 人原肌球蛋白3.
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SAA1: 血清淀粉样蛋白A; HSP90AA1: 热休克蛋白90 AA1; RBP4: 视黄醇结合蛋白4.
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■应用要点
( 1 )利用转录组
与血清蛋白质组
结合的策略 ,  不
仅可以快速确定
肝癌转移相关的
关键基因 ,  也可
用于快速确定转
录因子、氧化还
原、凋亡等相关
基因; (2)首次报
道肝癌转移相
关的重要基因
HSP90AA1 , 其编
码蛋白在血清和
组织有一致表达
水平 ,  是具有可
操作性和应用价
值的潜在标志物.

2.4 免疫组织化学验证情况 经过RT-PCR验证

HSP90AA1在肝癌细胞和肝癌组织中表达水平

明显增高, 免疫组织化学结果显示, HSP90AA1
编码的蛋白HSP90α强阳性病例的比例, 在门

脉转移和无门脉转移HCC患者组织中分别为

66.7%(16/24)和25%(13/52)(P <0.001), HSP90α
在有门脉转移的肝癌组织表达明显增高, 如图4
所示. 

3  讨论

比较基因组学研究为探索肝癌致病机制带来

全新思路[8,9], 他的主要目标是研究肝癌与对

THBS1

图  2  iTRAQ筛选的肝癌血清差异表达蛋白相互作用图. SERPINA1: 抗胰蛋白酶; SAA1: 血清淀粉样蛋白A; CRP: C反
应蛋白; HP: 结合珠蛋白; SERPING1: 血浆蛋白酶C1抑制剂; LRG1: 富亮氨酸α-2糖蛋白; SERPINA3: 抗胰凝乳蛋白酶; 
ORM1: α-1酸性糖蛋白; ITIH3: 间α胰蛋白酶抑制剂重链H3; C1QC: 补体C1q子亚基C; HSP90AA1: 热休克蛋白90 AA1; 
C9: 补体成分9; CFB: 补体因子B; APOA4: 载脂蛋白A-Ⅳ; APOA1: 载脂蛋白A-Ⅰ; GSN: 凝溶胶蛋白; ACTA1: 肌动蛋白

α骨骼肌; PON1: 芳香酯酶1(对氧磷酶); ITIH1: 间α胰蛋白酶抑制剂重链H1; APCS: 血清淀粉样P物质; THBS1: 血小板反
应素-1; RBP4: 视黄醇结合蛋白4; APOC3: 载脂蛋白C3; ALB: 血清白蛋白; CFHR1: 人补体因子H相关蛋白1; iTRAQ: 相

对和绝对定量的同位素标记.
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图  3  蛋白质组学与转录组学交集维恩图.
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■名词解释
高通量测序技术: 
是对传统测序一
次革命性的改变, 
一次对几十万到
几百万条DNA分
子进行序列测定, 
因此在有些文献
中称其为下一代
测序技术 ,  足见
其划时代的改变, 
同时高通量测序
使得对一个物种
的转录组和基因
组进行细致全貌
的分析成为可能, 
所以又被称为深
度测序.

照的基因差异表达, 进而筛选肝癌相关生物

标志物 .  直接测序技术即第三代测序 ,  包括

Hel i scope测序技术、纳米孔单分子测序技

术、Ion Torrent测序技术等[10-12]. Ion Torrent测
序技术使用一种布满小孔的高密度半导体芯

片, 一个小孔就是一个测序反应池. 当DNA聚

合酶把核苷酸聚合到延伸中的DNA链上时, 释
放出一个氢离子, 反应池中的PH发生改变, 位
于池下的离子感受器感受到信号, 把化学信

号直接转化为数字信号. 该技术平台测序分析

获得的数据均可以自动传至其服务器预加载

的Torrent Suite软件, 将原始的半导体测序数

据直接识别为DNA碱基序列. 本研究利用Ion 

Proton™测序仪对肝癌细胞Smmc-7721及对照

组正常肝细胞L-02进行转录组测序, 筛选肝癌

与正常对照组的差异表达基因, 两组样本均得

到了较高质量的数据结果, 通过FPKM法计算

基因表达水平及Fold-change法比较两组样本

的差异表达分析, 共得到618个肝癌与正常对

照组的差异表达基因. 利用生物信息学GO功

能分类分析发现差异表达基因中, 转移相关功

能基因所占百分比最大, 共93个(15.05%), 其次

为转录因子相关基因50个(11.14%), 氧化还原

过程相关基因41个(9.13%), 因而与转移相关的

基因值得关注. 
在转录组学这些相对海量的改变中, 既含

有肿瘤形成所必需的关键性改变, 也含有仅仅

因肿瘤基因组的不稳定性而产生的伴随性改

变. 因此, 如何将那些影响肿瘤发生发展的关

键性分子改变从伴随性改变中识别出来, 即如

何从93个肝癌转移相关的基因中挖掘出关键

基因, 本研究采用转录组与血清蛋白组联合分

析的策略, 这主要出于两种考虑: (1)近年来许

多疾病标志物研究采用转录组结合蛋白组的

策略取得新进展[13,14]; (2)对于其他的临床标本, 
人类血清具有含量相当丰富、收集安全、保

存方便等优点, 分析外周血中蛋白质图谱的变

化可以反映病变组织中蛋白质图谱的改变, 如
果通过转录组发现关键基因其转录翻译的蛋

白同时在血清中检测到趋势一致的表达水平, 
其实用性和应用价值将大大提高. 因此, 本研

究将转录组测序结果与同位素相对标记与绝

对定量技术筛选肝癌血清差异蛋白相结合, 筛
选到3个共同出现在蛋白质组学与基因组学差

异因子, 其中在肝癌中表达上调的HSP90AA1
在蛋白质组学和转录组学差异表达值均最大, 
已有研究表明HSP90AA1编码的蛋白HSP90α
在前列腺癌血清呈上调表达[15], 而其他两个因

子与肿瘤转移的关系研究则刚刚开始起步, 为
此确定HSP90AA1为进一步验证的关键基因. 

HSP90α是一个分子伴侣蛋白, 属于人类

HSP90的4个亚型之一HSP90AA1编码的蛋

白质, 目前认为HSP90 4个亚型的作用方式几

乎一致, 主要是促进目标蛋白的成熟与结构

维护, 参与ATP酶活性有关的功能循环, 维持

蛋白的正常功能发挥[16]. 早在1992年, 苯醌安

莎霉素类(benzoquinone ansamycins)抗生素

被发现有强大的抗肿瘤活性而成为肿瘤抑制
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图  4  免疫组织化学法验证HSP90α在组织中的表达. A: 
HSP90α阴性(观察倍数×200); B: HSP90α强阳性(观察倍
数×200); C: 不同表达等级在MI与NMI的分布. bP<0.01 vs  
NMI组. MI: 转移; NMI: 非转移; HSP90α: 热休克蛋白90α.

秦荔荣, 等. 转录组测序结合蛋白组学技术筛选肝癌转移基因



2015-05-08|Volume 23|Issue 13|WCJD|www.wjgnet.com 2056

剂, 该类抗生素的结合蛋白就是HSP90[17]. 近
年来HSP90α陆续被发现在多种肿瘤呈上调

表达, 包括肺癌、胃癌、乳腺癌、卵巢癌、

恶性胶质瘤等[18-22], 被证明为一个全新的肿瘤

标志物. HSP90α在恶性肿瘤的转移过程中的

作用也倍受关注, 作为分子伴侣, HSP90α可
以与基质金属蛋白酶基质金属蛋白酶2(matrix 
metallopeptidase 2, MMP2)、MMP9等共同作

用影响肿瘤细胞运动能力和侵袭能力, 过表达

的HSP90α可以增强细胞运动和侵袭能力, 反
之则产生抑制作用[23-25]. 肿瘤细胞内HSP90α与
细胞增殖、凋亡功能密切相关, Chu等[22]研究

发现卵巢癌细胞SKOV3内HSP90AA1的RNAi
干扰抑制了细胞的增殖, 并使凋亡增加; 乳腺

癌细胞株经HSP90-shRNA处理使HSP90活性

被抑制后, 细胞停留在G1/S期
[26]. 因此, 目前

HSP90抑制剂已成为抗癌药物研究热点. 
虽然目前有关HSP90AA1与肝癌的关系研

究很少, 本课题利用转录组学测序的方法发现

转移相关基因HSP90AA1在肝癌细胞中高表

达, 利用血清蛋白质组学发现该基因编码的蛋

白HSP90α在肝癌患者血清中表达水平也增高, 
HSP90α在肝癌组织中表达增高与肝癌门静脉

转移相关, 提示HSP90AA1是肝癌转移相关的

重要基因. 
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