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血清游离
MU+

$微小
Ù+

在胃癌诊断中的研究进展

张
!

振 综述!潘
!

晴#审校

"淮安市淮阴医院检验科!江苏淮安
''$$**

$

!!

关键词"胃癌#

!

血清游离
MU+

#

!

微小
Ù+

#

!

肿瘤标志物

!"#

!

&*($010

"

2

(3445(&16$#7&$*('*&%(&1(*%%

文献标识码"

+

文章编号"

&16$#7&$*

"

'*&%

$

&1#'7&0#*$

!!

胃癌是消化系统常见的恶性肿瘤#病死率高#严重危害着

人类的健康)胃癌起病隐匿#难以早期发现#且胃癌病程的早

晚与胃癌患者的治疗及预后密切相关#胃癌早期患者
%

年生存

率大约为
0*_

#而胃癌晚期患者疗效较差#

%

年生存率不足

'*_

'

&

(

)肿瘤标志物$

,S

&是指肿瘤发生*发展过程中释放的

可预示肿瘤存在或区分肿瘤和正常组织的一类物质#存在于体

液*组织或细胞中)临床上常将
,S

分为两大类#分别为肿瘤

基因表型标志物和肿瘤基因标志物)其中肿瘤基因表型标志

物包括抗原类
,S

$如
+QL

*

X.+

&*糖类抗原类
,S

$如
X+#

&00

*

X+#6'7

&*激素和异位激素类
,S

$如
.̀

*

#OXP

&*酶和同

工酶类
,S

$如
P,

*

U/.

&*肿瘤相关病毒类
,S

$如
O-T

*

OLT

&*蛋白及多肽类
,S

$如
-RL

*

,L+

&%肿瘤基因标志物包

括癌基因*抑癌基因及其产物类
,S

$如
.PQ̀

*

=

%$

&

'

'

(

)与胃

癌相关的传统
,S

为
X.+

*

X+#6'7

*

X+#&00

等#但是传统
,S

在胃癌中的敏感性和特异性较低#极大制约了其临床应用价

值'

$

(

)

血清游离
MU+

$

<K#MU+

&*微小
Ù+

$

@3̀ U+

&是外周血

循环核酸的主要组成部分#是目前作为新型肿瘤标志物的研究

热点)

<K#MU+

是一种自由细胞的胞外
MU+

#可由肝脏和肾脏

代谢#生成与清除相对恒定#能够相对稳定地存在于外周血循

环中)目前研究表明#

<K#MU+

在肿瘤*自身免疫性疾病*产前

诊断等方面有较好的临床应用价值)

@3̀ U+

是一类非编码单

链小分子
Ù+

#具有高度保守性)

@3̀ U+

能够稳定的存在于

外周血中#通常以蛋白复合形式存在#很难被
Ù+

酶降解)

@3̀ U+

与肿瘤密切相关#正常组织和肿瘤组织的
@3̀ U+

表

达水平相比有显著性差异#而且具有一定的组织特异性)在肿

瘤发生的早期#有一定数量的
<K#MU+

和
@3̀ U+

释放入血#并

且水平远高于健康者#是一种特异性的核酸改变'

7

(

)

<K#MU+

和
@3̀ U+

均为无创检测技术#对于肿瘤的早期临床诊断*病

程病情的判断和预后有很积极的指导作用#是很有发展意义的

新型肿瘤分子标志物)本文将对
<K#MU+

*

@3̀ U+

在胃癌诊断

中的研究进展作一综述)

+

0&7'

+

国际检验医学杂志
'*&%

年
)

月第
$1

卷第
&1

期
!

!5;R"?GS:9

!

+B

J

B4;'*&%

!

T8>($1

!

U8(&1



A

!

<K#MU+

与胃癌

A(A

!

<K#MU+

的检测方法
!

得益于分子生物学和分子诊断学

的不断发展#

<K#MU+

成为了新型肿瘤分子标志物的研究热点)

相关研究表明#血液中
MU+

水平的升高主要来自肿瘤的释

放#且肿瘤细胞释放出的
MU+

片段大小并不一致%同时血循

环中
MU+

含有与肿瘤组织相一致的基因特异性改变'

%

(

)

<K#

MU+

的检测方法主要有实时荧光定量
LX̀

法*

/8B;E:A5

杂交

法*

U8A;E:A5

杂交法*毛细管电泳法以及荧光染料法等)利用

这些技术可以检测到多种外周血的甲基化等肿瘤相关改变#并

通过这些改变判断对应的临床意义)

A(B

!

<K#MU+

与胃癌诊断
!

<K#MU+

能够稳定地存在于外周血

循环中#且含有与肿瘤组织相一致的基因特异性改变#有成为

新型分子标志物的潜力)

c

H

85

J

<E8>

等'

1

(研究发现#健康对照

组*早期胃癌患者及进展期胃癌患者血清中
<K#MU+

的水平逐

渐升高#三者之间的差异有统计学意义$

;

$

*(*%

&%肿瘤的大

小*

,US

分期及根治性切除术后等相关事件也与
<K#MU+

的

水平密切相关%手术后
'7E

与术前相比#血液中
<K#MU+

的水

平有显著性的下降$

;

$

*(*%

&)

c

H

85

J

<E8>

等'

1

(研究表明
<K#

MU+

的水平变化可以作为胃癌的可靠分子标志物#并且与胃

癌的进程*胃癌切除术效果及预后密切相关)

c8>:453C8D?

等'

6

(和
/?3

等'

)

(的研究发现#胃癌组的
<K#MU+

水平显著高于

胃良性肿瘤组及对照组#而胃良性肿瘤组与对照组相比#差异

无统计学意义$

;

%

*(*%

&#表明了
<K#MU+

主要来源于肿瘤的

释放或肿瘤细胞的坏死#

<K#MU+

定量结果可能对于胃癌的诊

断提供有价值的线索)吴晓燕等'

0

(利用分支
MU+

技术检测

00

例胃癌患者
<K#MU+

水平发现#胃癌组
<K#MU+

水平显著高

于胃良性肿瘤组及对照组#差异有统计学意义$

;

$

*(*%

&%胃

良性肿瘤组与对照组之间差异无统计学意义$

;

%

*(*%

&)胃

癌患者血清
<K#MU+

水平在肿瘤部位*肿瘤分化程度*肿瘤淋

巴转移分类中的差异无统计学意义$

;

%

*(*%

&%

<K#MU+

的诊

断灵敏度明显好于
X.+

*

X+#&00

*

X+#6'7

等传统肿瘤标志物#

但特异性没有明显差异#这表明了
<K#MU+

的定量检测对于胃

癌的实验室诊断以及良*恶性肿瘤的鉴别有一定的指导意义)

基因突变的检测是
<K#MU+

作为肿瘤标志物较早研究的方向)

cA?4

*

L%$

*

.PQ̀

等基因的突变可在多种肿瘤中检测到)但是

由于基因突变对检测的要求较高以及提取过程中易丢失等特

殊性质决定了目前基因突变的检测不能作为肿瘤分子标志物

来被广泛应用'

&*

(

)相比于基因突变#

MU+

的甲基化检测技术

则相对成熟*稳定)

MU+

的甲基化是指在
MU+

甲基转移酶

的作用下#以
/#

腺苷甲硫氨酸为甲基供体#将甲基基团转移到

胞嘧啶和鸟嘌呤双核苷酸的胞嘧啶上'

&&

(

#是目前研究最为广

泛的表观遗传学现象之一)肿瘤中存在着广泛的甲基化现象#

并且甲基化现象贯穿于细胞癌变的各个阶段#有一定的组织特

异性#某些基因的甲基化可以作为肿瘤早期诊断标记物)研究

表明#胃癌患者外周血及癌组织中存在
L&1

*

L&%

*

P/,L&

*

.#

<?9E:A35

和
M+L#C35?4:

基因的甲基化#并且两者之间有很好

的相关性#这表明了在一定程度上#外周血甲基化能够较好反

映胃癌组织的甲基化'

&'

(

)王燕等'

&$

(利用巢式甲基化特异性

LX̀

检测
10

例胃癌患者#

=

&1

*

SPS,

基因启动子的甲基化

率分别为
$*(7_

和
&6(7_

#对照组未见甲基化现象%

=

&1

基因

启动子甲基化与对照组比较#差异有统计学意义$

;

$

*(*%

&#

表明了
=

&1

基因可以作为潜在的分子标志物应用于胃癌的诊

断)

"35

J

等'

&7

(研究发现#在
10()_

的胃癌患者中发现
<K#

MU+W+Q&

的甲基化#而且
W+Q&

的甲基化与胃癌的预后密

切相关%

W+Q&

的甲基化在胃癌中有较好的敏感性与特异性#

是胃癌诊断及预后有价值的分子标志物)

XE:B5

J

等'

&%

(于

'*&'

年发表于
X?5<:A

杂志的研究发现#胃癌组织中可以检测

到
ÙQ&)*

的甲基化#而正常胃组织*结肠癌等肿瘤组织中并

没有明显的甲基化%并且胃癌患者外周血
ÙQ&)*

甲基化检测

的敏感性和特异性分别为
1$_

和
0&_

#研究证明了
ÙQ&)*

有较好的敏感性和特异性#是胃癌理想的分子诊断标志物)李

琳等'

&*

(的文章总结了外周血相关甲基化标志物的研究进展#

提示了
MU+

甲基化可以作为胃癌诊断的标志物$如
:̀

=

A3@8

在胃癌中的检出率较高&%并且联合检测多个
MU+

甲基化状

态可以提高诊断的效率$如
Q+S%X

*

Sd"c

联合检测的敏感

性和特异性分别为
66(1_

和
0*_

&)以上研究表明#

<K#MU+

可作为胃癌诊断的新型分子标志物#有较好的研究价值与应用

前景)

B

!

@3̀ U+

与胃癌

B(A

!

@3̀ U+

的作用机制和检测方法
!

@3̀ U+

是新型肿瘤标

志物的又一研究热点)

@3̀ U+

是单链非编码
Ù+

#大小约为

'&

个核苷酸左右#可通过与靶
@̀ U+

的
$Nb,̀

区结合#诱导

@̀ U+

的降解或阻止其转录翻译#完成对靶基因的调控)

@3̀ U+

稳定表达于血液*胃液*尿液等体液中#可表现为原癌

或抑癌基因两种形式#影响肿瘤细胞的增殖*凋亡*转移*代谢

等'

&1

(

)在胃癌发生早期#就已经发生
@3̀ U+

表达变化#所以

追踪
@3̀ U+

表达情况#可以在胃癌早期对其做出诊断'

&6

(

)实

时荧光定量
LX̀

是目前检测
@3̀ U+

最为常用的方法#可对

@3̀ U+

进行准确定量#通过
@3̀ U+

定量分析出可能的生物

学效应)

B(B

!

@3̀ U+

与胃癌诊断
!

@3̀ U+

参与到肿瘤的发生发展

中#正常组织
@3̀ U+

的表达水平与肿瘤组织
@3̀ U+

的表达

水平相比差异显著#而且具有一定的组织特异性)韩静等'

&)

(

利用基因芯片技术筛选早期胃癌特征
@3̀ U+

结果显示#

@3̀#

U+#0#&

*

@3̀ U+#&*$

*

@3̀ U+#&7&

等表达量相对降低#

@3̀ U+#

&01?

*

@3̀ U+#&7'#$

=

*

@3̀ U+#'%

等表达量相对升高#并将筛

选出差异显著的
@3̀ U+

进行联合检测时发现#

@3̀ U+

的联

合检测可以提高胃癌的诊断效率)李红等'

&0

(利用
e

,̀#LX̀

检测
60

名胃癌患者及
$)

名健康对照组中血清
@3̀#&6#0'

簇

$

@3̀#&6#$

=

*

@3̀#&6#%

=

*

@3̀#&)?#%

=

*

@3̀#&0?#$

=

*

@3̀#&0G#$

=

*

@3̀#'*?#%

=

及
@3̀#0'?#$

=

&的表达水平发现#在胃癌患者中

@3̀#&6#0'

簇的表达水平均高于健康对照组$

;

$

*(*%

&%

f̀X

曲线分析发现#

@3̀#&6#$

=

在
@3̀#&6#0'

簇中的
f̀X

曲线下面

积最大#且诊断特异性达
)0(**_

%联合检测
@3̀#&6#$

=

和

@3̀#&0?#$

=

可以明显提高胃癌诊断的特异性$

07(6*_

&及敏感

性$

1$(&1_

&%在对不同分期的
@3̀#&6#0'

簇的统计分析发现#

@3̀#&6#0'

簇与胃癌的分期及淋巴结转移有关#与患者的年

龄*性别*分化程度等无关)李红等'

&0

(的研究表明#

@3̀#&6#0'

簇有作为胃癌新型分子诊断标志物的潜力#辅助胃癌的临床诊

断)国芳等'

'*

(利用
e

,̀#LX̀

法检测胃癌患者*癌前变化患

者*健康对照者的血清
@3̀#>

*

@3̀#'*?

*

@3̀#'6?

*

@3̀#$7?

*

@3̀#

7'$#%

=

表达水平发现#胃癌患者血清
@3̀#&

*

@3̀#'*?

*

@3̀#

$7?

*

@3̀#7'$#%

=

表达显著升高$

;

$

*(*%

&%早期胃癌中
@3̀#&

和
@3̀#'*?

的表达明显升高$

;

$

*(*%

&%进展期胃癌中
@3̀#&

的表达显著高于早期胃癌$

;

$

*(*%

&#且术后表达明显降低$

;

$

*(*%

&#此研究表明
@3̀#&

*

@3̀#'*?

*

@3̀#$7?

*

@3̀#7'$#%

=

可

作为胃癌分子标记物#且
@3̀#&

*

@3̀#'*?

可作为胃癌早期诊断

标记物)

X?3

等'

'&

(的研究发现#胃癌患者血清中
@3̀ U+#'*?

*

@3̀ U+#''&

和
@3̀ U+#&*1G

的表达水平明显高于对照组#

f̀X

下面积分别为
*()%0$

*

*(601*

*

*(66$$

#表明了
@3̀ U+#

+

*'7'

+

国际检验医学杂志
'*&%

年
)

月第
$1

卷第
&1

期
!

!5;R"?GS:9

!

+B

J

B4;'*&%

!

T8>($1

!

U8(&1



'*?

*

@3̀ U+#''&

和
@3̀ U+#&*1G

有可能作为胃癌诊断的新型

分子标志物)孙秀静等'

''

(对胃癌组*胃癌前病变组和健康对

照组的
@3̀ U+#'$G

研究发现#胃癌组
@3̀ U+#'$G

的
"8

J

'X;

值低于胃癌前病变组#差异有统计学意义$

;

$

*(*%

&%胃癌前

病变组
@3̀ U+#'$G

的
"8

J

'X;

值低于健康对照组#差异有统

计学意义$

;

$

*(*%

&%胃癌组的阳性率显著高于胃癌前病变

组#胃癌前病变组阳性率显著高于对照组#差异有统计学意义

$

;

$

*(*%

&)这表明
@3̀ U+#'$G

对于胃癌有较高的诊断价

值#有可能用于胃癌的早期诊断)

,4B

2

3BA?

等'

'$

(的研究发现#

@3̀ U+#&6#%

=

*

@3̀ U+#'&

*

@3̀ U+#&*1?

与
@3̀ U+#&*1G

在胃

癌中的表达量明显高于健康对照组#

>:;#6?

表达量降低#而且

胃癌术后升高的
@3̀ U+

水平明显下降#这表明了
@3̀ U+#&6#

%

=

等很可能是胃癌理想的分子诊断标志物)杨普等'

'7

(的研

究发现#胃癌组织中
@3̀ U+#&*1?

的表达量显著高于癌旁胃组

织%转染
@3̀ U+#&*1?@3@3<4

的胃癌组织中#

XMc>

和
.'Q&

的

表达量分别显著高于对照组#

G̀!

和
,!SL#'

的表达量显著低

于对照组$

;

$

*(*%

&%

S,,

结果显示#

@3̀ U+#&*1?

高表达促

进了胃癌细胞的增殖%

+55:V35T

"

L!

结果显示#经
@3̀ U+#

&*1?

转染后#细胞凋亡率与对照组相比有显著性下降$

;

$

*(*%

&%

,A?54F:>>

实验表明#

@3̀#&*1?

高表达可提高胃癌细胞

的侵袭能力$

;

$

*(*%

&#该研究表明了
@3̀#&*1?

表达量的升

高对于胃癌的诊断以及胃癌的发生*发展有重要的研究价值和

临床意义)除了血液中
@3̀ U+

可能作为新型肿瘤分子标志

物#胃液中也存在
@3̀ U+

的表达量异常的状态#也可能作为

潜在的肿瘤分子标志物)

dB

等'

'%

(和
XB3

等'

'1

(研究发现#在胃

癌患者中#胃液中
@3̀ U+#&'0#&#$

=

*

@3̀ U+#&'0#'#$

=

*

@3̀#

U+#'&

*

@3̀ U+#&*1?

的表达水平与胃良性病变相比#有显著性

差异$

;

$

*(*%

&)这表明在胃液中#某些
@3̀ U+

表达量的异

常可能对于胃癌的诊断有一定的指导意义)以上研究表明#

@3̀ U+

对胃癌诊断有较好的临床应用价值#高危人群如果可

以通过检测
@3̀ U+

来提高胃癌的早期诊断率#将会提高胃癌

的治疗效果)

C

!

小
!!

结

!!

科技的发展使得现有的肿瘤标志物已经不能满足临床的

需要#如何提高肿瘤的诊断效率是提高肿瘤患者治疗效果*延

长生存时间和改善预后的关键)基础研究对
<K#MU+

和
@3̀#

U+

已经取得了一定的进展#但是如何将基础研究的成果转化

为临床应用还有很长的路要走)相信在大量基础科研工作者

以及临床工作者的共同努力下#未来将会出现越来越多的特异

性分子诊断标志物来提高肿瘤诊断效率#造福于肿瘤患者)
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