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循环ＤＮＡ在肺癌早期诊断中的研究进展

金　萍
１综述，韩崇旭２△审校

（１．扬州大学医学院；２．扬州大学临床医学院，江苏扬州２２５００１）
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　　肺癌是目前世界范围内最常见的恶性肿瘤之一，在人类癌

症发病率和病死率排行中居首位。据统计，２００８年，全世界约

有１６０万人被确诊为肺癌，占所有肿瘤发生的１３％，同时约有

１４０万人死于肺癌，占所有肿瘤死亡人数的１８％
［１］。由于缺乏

有效的肺癌早期检测手段，３／４的患者在确诊时已发生远处转

移，造成当今世界范围内肺癌的低存活率。目前，肺癌患者的

５年存活率仅约１５％，若能在早期检测到肺癌病变，患者５年

存活率可超过６０％
［２］。因此，需要发展新的经济有效的早期

诊断方法，提高肺癌患者的生存率。

循环ＤＮＡ主要是由单链或双链 ＤＮＡ以及单链与双链

ＤＮＡ的混合物组成的一种无细胞状态的胞外ＤＮＡ，存在于血

液（血清或血浆）、滑膜液等体液中，主要以ＤＮＡ蛋白质复合

物的形式存在，但也存在着部分游离的ＤＮＡ
［３］。目前研究人

员对循环ＤＮＡ的检测主要分为定量和定性两种：前者检测血

清或血浆中的ＤＮＡ含量，后者着重于血清或血浆中肿瘤特异

性基因的改变。本文就上述两种检测方法在肺癌早期诊断中

的研究进展综述如下。

１　循环ＤＮＡ定量检测对肺癌早期诊断的意义

正常情况下，衰老细胞死亡后释放的 ＤＮＡ是循环 ＤＮＡ

的主要来源，它的生成和清除处于低水平的动态平衡。机体的

异常（如肿瘤的发生、感染性疾病、严重外伤等）将导致外周血

循环ＤＮＡ量的改变。有研究显示，肿瘤患者循环ＤＮＡ的含

量是健康人的１０倍以上
［４］。所以，有效的循环ＤＮＡ定量检

测对疾病的发生、发展有着重要的临床意义。目前，实时定量

ＰＣＲ技术相对于传统方法有着高精确度、高灵敏性等优点，已

成为循环ＤＮＡ定量的主流技术。Ｓｚｐｅｃｈｃｉｎｓｋｉ等
［５］报道用逆

转录聚合酶链反应（ＲＴＰＣＲ）所研究的３０例未经治疗的非小

细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）患者和１６例健康成人中，健康成人的循环
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ＤＮＡ范围为０．９～７．０ｎｇ／ｍＬ，而ＮＳＣＬＣ患者的范围为１．５～

５０ｎｇ／ｍＬ，提示ＮＳＣＬＣ导致患者循环ＤＮＡ的增加。有人通

过巧妙的设计，构建人工质粒作为内参，与目的基因一起经过

样本的保存、核酸的提取纯化、再利用双重实时定量ＰＣＲ进行

扩增等一系列反应，使之达到相同的扩增效率，再通过内参的

量计算出循环ＤＮＡ的量
［６］。王俊宏等［７］利用该定量方法对肺

癌、肝癌患者及健康成人进行循环ＤＮＡ检测，研究表明，肿瘤

患者的量显著高于健康成人，但是肺癌、肝癌患者循环 ＤＮＡ

水平无明显差异，说明循环ＤＮＡ的定量对肺癌的诊断无特异

性，表明循环ＤＮＡ定量作为一种肿瘤标记物，可提示肿瘤的

发生，对肿瘤类型的鉴别诊断意义不大。另外有不少报道指

出，循环ＤＮＡ的定量对于肺癌的分期、化疗后监测等方面有

着重要的意义，将为临床治疗提供依据。

２　循环ＤＮＡ定性分析对肺癌早期诊断的价值

肺癌是一个多基因参与、多阶段发生的复杂病变过程。大

量研究表明，循环ＤＮＡ与肿瘤组织ＤＮＡ的基因改变具有高

度一致性，因此，早期发现循环ＤＮＡ的分子异常对于肿瘤的

早期诊断有着重大意义。多年来，国内、外学者试图通过对肺

癌患者循环ＤＮＡ的定性分析发现肺癌特异性肿瘤标记物，其

研究主要包括３个方面：基因突变、甲基化异常、微卫星改变。

２．１　基因突变　目前，与肺癌发生、发展相关的基因突变也是

学者们研究的热点之一，但国内、外对于从外周血中检测突变

基因的报道较少。抑癌基因狆５３是肺癌最常见的突变基因之

一。７０％以上的小细胞肺癌和５０％以上的 ＮＳＣＬＣ均存在不

同程度的狆５３突变
［８］。李琪等［９］报道在３２例 ＮＳＣＬＣ患者血

标本中，狆５３基因突变检出率３７．１５％。但是，狆５３基因突变作

为一种肿瘤标记物，也出现在其他肿瘤患者循环血中，缺乏特

异性。

表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）基因突变与肺癌关系重大，何

臣等［１０］在１７０例 ＮＳＣＬＣ患者血浆标本中检出外周血犈犌犉犚

基因突变７７例，突变率４５．３％。惠福海等
［１１］报道在研究的

２３例ＮＳＣＬＣ患者肺癌组织和相应血浆中，犈犌犉犚外显子２１

的突变率分别为３８．１％（８／２１），３３．３％（７／２１）。作为一种单

基因诊断肺癌的标记物，犈犌犉犚基因尚缺乏特异性，且敏感度

不高。由于 Ｋｉｍｕｒａ等
［１２］国外学者报道肿瘤组织及外周血

犈犌犉犚检测的一致性分别为９３％和９４％，而国内有学者也报

告了极好的一致性，近来人们着重于把犈犌犉犚基因突变与肺

癌的临床治疗相结合，取得了一定的成绩。

原癌基因犓狉犪狊又称Ｐ２１蛋白，其突变后的Ｒａｓ蛋白不具

有鸟苷三磷酸酶（ＧＴＰａｓｅ）活性，结合ＧＴＰ后处于持续活化状

态，导致细胞持续增值。有研究表明，在肺癌患者的外周血中，

犓狉犪狊突变的阳性率达２０％～２４％
［１３］。值得注意的是，犓狉犪狊

突变主要存在于肺腺癌中，肺鳞癌较为罕见，腺鳞癌的突变率

也仅为３．８％
［１４］。所以，犓狉犪狊突变对于肺腺癌的诊断治疗意

义重大。

２．２　甲基化异常　ＤＮＡ甲基化是指在甲基转移酶的催化作

用下，ＤＮＡ中Ｃ、Ｇ两个核苷酸的胞嘧啶被选择性地添加甲基

基团，形成５甲基胞嘧啶的化学修饰现象
［１５］。近年来已有大

量循环 ＤＮＡ 甲基化应用到肺癌早期诊断的报道。Ｕｓａｄｅｌ

等［１６］在所研究的肺癌患者血清中发现结肠腺瘤性息肉病

（ＡＰＣ）基因甲基化阳性检出率为４７％。Ｗａｎｇ等
［１７］在８０例

肺癌患者血清标本中发现２７例 ＲＡＳ相关区域家族 １Ａ

（ＲＡＳＳＦ１Ａ）基因甲基化阳性，检出率为３３．８％。

但是目前尚未发现只在肺癌中出现甲基化的特异性标志

物，这些甲基化基因也在其他肿瘤中也频繁出现，且单基因甲

基化的检测敏感度和特异性较低，因此，人们不断探究多基因

甲基化的联合检测来提高早期肺癌诊断的可行性。Ｔａｎ等
［１８］

检测了２０例肺癌患者血浆中犚犝犖犡３、狆１６、犚犃犛犛犉犐犃、犆犇犎１

基因甲基化，阳性检出率分别为５５％、５０％、３０％、２０％，联合

检测这４个基因得到肺癌阳性率为９０％。亢春彦等
［１９］报道在

检测的５３例肺癌患者血清中，犉犎犐犜、狆１６、犕犌犕犜、犚犃犛犛犉１犃

这４个基因甲基化检出率分别为３５．８％、４９．１％、３５．８％、

１８．９９％，４项指标联合检测肺癌的敏感度为７３．６％，特异度为

９５．８％。

２．３　微卫星改变　微卫星ＤＮＡ异常改变，包括微卫星不稳

定性（ＭＳＩ）和杂合性丢失（ＬＯＨ）是在肿瘤发生早期，由于基因

复制错误造成简单重复序列的增加或丢失，或者是同其连锁基

因一同缺失的现象。大量研究显示，微卫星ＤＮＡ异常出现在

肺癌发生早期，且它的阳性检出率较高，有望成为早期肺癌诊

断的肿瘤基因指标之一。易斌等［２０］发现血浆与组织中ＤＮＡ

的 ＭＳＩ、ＬＯＨ检测一致性分别为７５％、８６．７％，联合３个位点

进行微卫星改变的阳性检出率均在７０％以上，提高了诊断的

敏感性，提示循环ＤＮＡ的微卫星改变可作为肺癌早期诊断的

基因指标，并有非常广阔的研究前景。Ｗａｎｇ等
［２１］对６９例

ＮＳＣＬＣ患者血浆和组织中犉犎犜犐基因发生ＬＯＨ 检测发现，

其共同检出率为７４．１０％，说明血浆与ＮＳＣＬＣ原发灶的ＬＯＨ

具有较高的一致性；而实验中作为对照的５例正常健康人外周

血中未检测到 ＬＯＨ，表明血浆 ＬＯＨ 的检测具有较强的特

异性。

３　循环ＲＮＡ

近几年来，外周血ｍｉｃｒｏＲＮＡ成为全球肺癌早期诊断研究

中的又一热点。ｍｉｃｒｏＲＮＡ是一类长度约２２ｎｔ的内源性高度

保守的小分子非编码ＲＮＡ，几乎参与所有重要的生命过程，与

多种肿瘤密切相关。研究表明，血清中ｍｉｃｒｏＲＮＡ可不受核糖

核酸酶Ａ（ＲＮａｓｅＡ）作用而稳定存在
［２２］，提示可以通过血清中

一种或几种对肺癌有高特异性和高敏感性的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ检测

来完成对肺癌患者的早期诊断。Ｂｕｇｅｒ等
［２３］在对１５２例

ＮＳＣＬＣ患者和７５例健康捐赠者血清的独立实验中提出 ｍｉＲ

２５和ｍｉＲ２２３可作为ＮＳＣＬＣ的诊断标识物。Ｓｉｍａ等
［２４］报道

ｍｉＲ１２５４和ｍｉＲ５７４５Ｐ作为肺癌早期诊断指标的敏感性和

特异性分别达８２％、７７％。Ｌｅｂａｎｏｎｙ等
［２５］报道 ｍｉＲ２０５在肺

鳞癌诊断中有很高的敏感性和特异性。Ｕｌｉｖｉ等
［２６］报道 ｍｉＲ

３２８在ＮＳＣＬＣ的诊断中灵敏度和特异性分别为７０％、８３％，

作为潜在的生物标记物，ｍｉＲ３２８尤其适用于早期肿瘤的鉴

别。国内、外类似报道还有很多，但是利用 ｍｉＲＮＡ进行肺癌

诊断还存在许多问题，如肺癌特异性 ｍｉｃｒｏＲＮＡ的寻找；肺癌

不同分期特定性 ｍｉｃｒｏＲＮＡ表达谱的确定；作为肺癌诊断指

标，ｍｉｃｒｏＲＮＡ灵敏度和特异性的探究等。笔者相信，随着分

子技术的日益成熟，对 ｍｉｃｒｏＲＮＡ研究的不断深入，这些问题

会一一得到解决。在不久的将来，它将对肺癌诊断、临床治疗、

预后监测有着划时代的意义。

４　小　　结

综上所述，检测循环ＤＮＡ对于肺癌早期诊断有着广阔的

前景，但是目前的研究中，尚未发现针对肺癌的肿瘤特异性基

因指标。研究者从循环ＤＮＡ的定量到定性，从单基因的检测

到多基因联合检测，正不断完善循环ＤＮＡ作为肺癌早期诊断

指标的研究。笔者认为，通过定量检测循环ＤＮＡ，可以确定机

体的异常，提示肿瘤发生可能性增高，再通过单基因检测，或多
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基因联合检测，或特异性较强的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ检测，提示肺癌发

生概率的增高，便于早期防治，提高生存率。当然，对于肺癌特

异性肿瘤基因的寻找仍是我们今后研究的重点。随着肿瘤分

子生物学分子机制的不断研究和循环ＤＮＡ检测方法的不断

进步，有望早日将循环ＤＮＡ的检测应用到临床，开创对肿瘤

患者进行早期微创检测的新时代。
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免疫性病变与肠道菌群相关性研究进展
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犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１３．２３．０４４ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１３）２３３１９９０３

　　肠道是机体与外界环境接触最为密切的部位，是部分肠免

疫细胞发育分化的微环境，肠上皮细胞不仅主宰人体的消化及

吸收，而且在机体免疫防御、免疫耐受中起了重要作用。肠道

有大量的淋巴组织，肠道内壁是机体最大的免疫器官，肠淋巴
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