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新兴肿瘤标志物及其临床应用的研究进展

申绯翡"综述!李姣锋"

!吕会茹"

!王玉霞"

!郜乐乐"

!马雷雷#

#审校

"

"&

洛阳职业技术学院!河南洛阳
!6"'''

$

#&

北京中医药大学东直门医院
!

"''6''

%

!!

关键词"肿瘤标志物$

!

临床应用$

!

诊断

!"#

!

"'&%.,.

"

8

&9::;&",6%<!"%'&#'",&#'&'#,

文献标识码"

+

文章编号"

",6%<!"%'

"

#'",

%

#'<#-6'<'!

!!

根据最新数据显示#我国
#'"$

年癌症新发病例数及病死

例数分别为
!#.&#

万例和
#-"&!

万例'

"

(

)治疗癌症所花费的

医疗支出给家庭和社会造成沉重的公共卫生负担)中国人确

诊癌症时#往往病情已进展至中晚期#预后均较差#生存期较

短)因此#癌症的早期诊断和早期治疗对提高临床治疗疗效及

降低癌症病死率非常重要)目前实验室多用肿瘤标志物检测#

以期能更早发现和诊断)近年来#随着对肿瘤的研究及检测手

段的提高#更多的新兴肿瘤标志物被应用于临床#提高了肿瘤

诊断的准确性)现对该研究进展综述如下)

B

!

肾癌标志物

!!

肾癌属于较沉默且预后较差的一种泌尿系统癌症#由于缺

乏早期检测手段#大约
-'7

的肾癌患者多数是在腹部影像学

检查时偶然发现)肾癌病理类型中#透明细胞癌和乳突状癌占

了
.'7

)新近研究发现#水通道蛋白
<"

$

+dP<"

&和
P3VQ#

可

作为早期诊断肾脏透明细胞癌和乳突状细胞癌的肿瘤标志

物'

#<,

(

)

+dP<"

存在于细胞膜上的一种内在膜蛋白#是对水专

一的通道蛋白#是体内自由水快速跨生物膜转运进出细胞的主

要途径)现已明确
+dP<"

主要存在于肾脏肾小管细胞#参与

肾脏对水重吸收及浓缩尿液等功能#对于维持机体水平衡起着

至关重要的作用)脂滴包被蛋白$

/

>G929

/

9;

&包被在脂肪细胞和

甾体生成细胞脂滴表面)主要参与人体内脂肪分解的病理生

理过程)有研究者研究
+dP<"

和
P3VQ#

在肾细胞癌患者中

的表达#

6#'

例患者进行
*=

筛查#分为
-'

例正常对照组及
".

例肾细胞癌患者组#通过
)3VN+

方法和
>̂:B>G;<K21B

检测患

者尿液
+dP<"

和
P3VQ#

蛋白水平#提示肾细胞癌患者组尿液

内
#

种蛋白比正常对照组高出
"#

倍#

+dP<"

和
P3VQ#

蛋白的

SI*

曲线下面积大于或等于
'&.#

#诊断肾细胞癌的敏感性大

于或等于
-$7

#特异性大于或等于
-67

'

#

(

)另一项研究对比

健康者*肾癌*泌尿系感染*糖尿病肾病及肾小球肾炎尿液

+dP<"

和
P3VQ#

的蛋白水平#与健康者比较#肾癌患者
+dP<

"

蛋白平均高出
#%

倍#

P3VQ#

蛋白高出
!

倍#与其他肾脏病患

者比较#

+dP<"

蛋白高出
""

&

#%

倍#

P3VQ#

蛋白高出
"6

&

#$

倍#且当肾脏肿瘤切除后#两者较基线下降
-%7

&

-!7

#统计

结果表明#

#

种蛋白水平与肿瘤大小呈线性相关#而与肿瘤的

分级无关'

%

(

)目前关于
+dP<"

和
P3VQ#

是否可以监测肿瘤

的复发仍无相关研究报道)但上述研究提示#

+dP<"

和

P3VQ#

作为早期非侵入性诊断肾细胞癌肿瘤标志物具有重要

的临床价值#可作为常规筛查肾癌的一种检测手段)

C

!

非小细胞肺癌标志物

!!

非小细胞肺癌$

QN*3*

&约占肺癌总数的
-'7

)

QN*3*

主要包括腺癌*鳞状细胞癌即肺鳞癌*大细胞未分化癌
%

类#传

统放化疗敏感性较差#预后不良)早期发现和诊断可以通过手

术切除治疗)目前认为
*

L

DG@#"<"

是
QN*3*

的首选标志物#

对诊断和预测
QN*3*

的治疗预后都具有重要价值)

*

L

DG@#"<"

是细胞角质蛋白
".

的片段物质#

*R<".

广泛分

布在正常组织表面#如支气管树*肺泡的层状或鳞状上皮细胞

胞质中#当上皮细胞恶化时#激活的蛋白酶加速细胞降解#使大

量细胞角蛋白片段释放入血#其可溶性片段可与
#

株单克隆抗

+

'6-#

+

国际检验医学杂志
#'",

年
"'

月第
%6

卷第
#'

期
!

V;BW3@KX>E

!

IHB1K>G#'",

!

Y12&%6

!

Q1&#'



体$

RN".&"

和
OX".&#"

&特异性结合#故称为
*

L

DG@#"<"

'

6

(

)

*

L

DG@#"<"

在
QN*3*

早期即可升高#在疾病晚期升高更加

明显#且高水平
*

L

DG@#"<"

是
QN*3*

预后不良的独立预测指

标'

-<""

(

)

[9@2@

等'

"'

(对
""!

例晚期
QN*3*

患者采取厄洛替尼

治疗#同时使用肿瘤标志物评价治疗效果#研究者评估治疗前

患者血清细胞角蛋白标志物$

*

L

DG@#"<"

&水平#结果显示#细胞

角蛋白
<".

片段水平较高的患者#中位无进展生存期和总体生

存期分别为
"&.

个月和
,&"

个月#而低水平患者分别为
%&!

个

月和
#%&-

个月)提示
QN*3*

患者接受治疗前#如果患者体

内
*

L

DG@#"<"

水平较高#那么其治疗预后较差)另一项研究进

行格拉斯哥预后评分$

MPN

&与
QN*3*

晚期患者血清
*

L

DG@#"<

"

水平的关系#结果证实#

MPN

得分与血清
*

L

DG@#"<"

水平呈正

比#且能够预测患者生存预后#两者结合能更好地对
QN*3*

晚期患者进行预后评估'

""

(

)一篇纳入
"..'

例
QN*3*

患者

的
X>B@

分析结果表明#

*

L

DG@#"<"

与
*)+

联合检测可提高诊

断
QN*3*

的准确性#且高水平
*

L

DG@#"<"

和
*)+

提示预后较

差'

"#

(

)众多研究显示#

*

L

DG@#"<"

诊断和预测
QN*3*

的治疗

预后都具有重要价值#且联合多种肿瘤标志物检测可进一步提

高诊断的敏感性和准确性'

"%

(

)

D

!

原发性肝癌标志物

!!

既往诊断肝癌的指标主要为甲胎蛋白$

+[P

&#但
+[P

在

%'7

&

!'7

的患者中呈阴性结果#且影响因素较多'

"

(

)近年来

国内外学者报道
+[4

$

@2

/

C@<3<DAH1:9E@:>

&对原发性肝癌#特

别是对
+[P

阴性和$或&水平较低的原发性肝癌具有较大的诊

断价值'

"!<"-

(

)

+[4

广泛存在于所有哺乳动物细胞溶酶体内催

化糖苷键水解的酸性水解酶#分类名为
,

<3

岩藻糖苷岩藻糖水

解酶#参与含岩藻糖的各种糖脂和糖蛋白等生物大分子的分解

代谢#

+[4

在人体内呈多形性#有
%

个类型同工酶#包括
,

<3<

岩藻糖苷酶*

+

<T<

岩藻糖苷酶*

"

#

#<

,

<3<

岩藻糖苷酶#分别水解

不同形式糖苷键的非还原末端的
3<

岩藻糖残基)目前发现当

肝脏癌变伴随大量肿瘤蛋白质合成#导致
+[4

合成增加并分

泌进入血液#因此检测
+[4

对早期发现原发性肝癌具有重要

的临床意义)赵亚静等'

"$

(对
6'

例原发性肝癌患者*

6#

例肝

外恶性肿瘤患者*

6$

例肝脏良性病变患者和
.'

例体检健康

者#分别检测血清
+[4

和
+[P

水平对原发性肝癌的诊断价

值#结果发现
+[4

和
+[P

的敏感性分别为
66&$7

和
,.&#7

#

特异性分别为
-6&#7

和
.,&67

#两者联合检测的敏感性和特

异性分别为
.#&!7

和
-%&"7

)有研究报道
+[4

对诊断原发

性肝癌具有较好的敏感性和特异性#

+[4

可作为
+[P

的良好

补充指标'

".

(

)

@̂;

F

等'

#'

(对
,..

例原发性肝癌患者分析
+[4

与预后的关系#结果显示#术前
+[4

水平是术后整体生存率

的独立预测因子$

!

$

'&''-

%

(S

!

#&%%%

%

.$7*+

!

"&#!.

&

!&%,.

&#且
+[4

%

%$4

"

3

应作为判断临床预后的临界值#术

前
+[4

%

%$4

"

3

与
+[4

'

%$4

"

3

比较#无瘤生存率和整体

生存率较低)同时
+[4

%

%$4

"

3

的预测意义也同样适用于

+[P

'

!'';

F

"

03

的患者)

H

!

头颈部鳞状细胞癌标志物

!!

头颈部鳞状细胞癌$

(QN**

&进入晚期或转移后平均生存

率大约
,

&

"#

个月#早期诊断较困难)近年来研究发现中介体

复合物$

X>E9@B1G*10

/

2>c

&似乎有望成为
(QN**

的特异性

标志物)中介体复合物是一个高度保守的多蛋白质组成的复

合物#是
SQ+

聚合酶
$

转录装置中的一个重要辅助因子#是

介于转录因子与
SQ+

聚合酶
$

之间传递信息的桥梁#是基础

转录的重要组成部分#直接参与特定基因表达调控)中介体复

合物包含
%%

个亚基#可分为
!

个模块!头*中*尾*激酶模块)

其中
X)T"$

是中介体复合物的尾部亚基)最近研究报道#癌

细胞基因改变*异常表达谱和不同亚基活动#与恶性肿瘤细胞

活动相关'

#"

(

)尾部亚基
X)T"$

被认为是
(QN**

的敏感标

志物'

##<#!

(

)

X)T"$

在
(QN**

内高表达#尤其是具有侵袭性

表型的复发性肿瘤表达更高)体外试验表明#

X)T"$

可促进

癌细胞恶性增殖及调节
=M[<

+

活动'

#%

(

)复发的肿瘤组织内

X)T"$

的高表达与高病死率相关#因此
X)T"$

可作为

(QN**

复发和预后的标志物及潜在的治疗靶点)另一项研

究表明#

""%

例原发性
(QN**

组织*

%'

例复发性
(QN**

组

织*

-$

例淋巴结转移及
#'

例正常鳞状上皮组织进行对比分

析#

%$7

的原发性
(QN**

组织*

%'7

的淋巴结转移及
6'7

的

复发性
(QN**

组织中发现
X)T"$

过表达#而正常鳞状上皮

组织中没有或者表达较低'

#!

(

)研究者还发现
(QN**

复发的

患者组织内
X)T"$

表达较高#病死率升高#且更多伴有口腔

及咽喉部肿瘤)

X)T"$

与癌细胞增殖有关#敲除
X)T"$

基

因可降低细胞的增殖及迁移)

I

!

膀胱癌标志物

!!

据 估 计#

#'"$

年 我 国 新 发 膀 胱 癌 病 例 数 为
-'&$

"

"'''''

'

"

(

)目前临床主要依靠膀胱镜检查和尿细胞学检查诊

断膀胱癌#但费用昂贵且肿瘤敏感性较低)核基质蛋白

$

QXP

&有望成为新的膀胱癌肿瘤标志物而应用于临床)

QXP

是细胞核内的三维网状结构蛋白#主要作用是维持细胞

核的结构和功能#同时参与细胞核内
TQ+

复制*转录*

SQ+

合成及基因表达#

QXP

具有较强的组织器官特异性)

QXP##

是
QXP

的一种#主要存在于尿路及膀胱上皮细胞中)

QXP##

是细胞核有丝分裂器蛋白的亚单位#主要协调细胞核有丝分裂

时准确的分配染色体)当上皮细胞恶性增殖时#核有丝分裂器

蛋白合成激增#

QXP##

在细胞凋亡后#以可溶性形式存在于

尿液中#因此
QXP##

主要用于筛查和诊断膀胱癌)目前研究

认为
QXP##

对膀胱癌诊断具有较好的敏感性和特异性)有

学者研究报道
,#

例膀胱癌患者的随访发现#

"#

例复发患者

中#尿
QXP##

检测敏感性高达
."&67

'

#$

(

)

QXP##

也可用于

评估膀胱癌的分期和分级'

#,

(

)毕长富等'

#6

(报道尿
QXP##

的

敏感性随病变分期*分级升高而增加)

QXP##

对中国人膀胱

癌诊断价值的结果表明#与膀胱肿瘤抗原$

O=+:B@B

&比较#

QXP##

的敏感性和特异性均稍高'

#-

(

)

=1E>;CD>G

等'

#.

(对
""!

例非肌层浸润性膀胱癌且无复发证据的患者进行长达
#!

个月

的临床随访#发现
QXP##

阳性患者肿瘤复发率为
!%&-7

#阴

性肿瘤复发率为
",&67

)当尿液肿瘤细胞学检测呈阴性#

QXP##

检测阳性与短时间肿瘤复发高度相关)

QXP##

检测

应注意泌尿系感染*良性前列腺增生可能会导致假阳性'

%'

(

)

J

!

结
!!

语

!!

肿瘤仍是目前全世界导致病死的主要原因#也是目前研究

的热点和难点)肿瘤最好的治疗方法就是早期发现*早期诊

断#才能给治疗留下充足的时间保证)肿瘤标志物的应用极大

+

"6-#

+

国际检验医学杂志
#'",

年
"'

月第
%6

卷第
#'

期
!

V;BW3@KX>E

!

IHB1K>G#'",

!

Y12&%6

!

Q1&#'



提高了临床对肿瘤的早期诊断#且随着研究的进一步深入#可

能会有更多新的*更加特异性的肿瘤标志物被发现)但肿瘤标

志物毕竟只是一项实验室检查#不能将该指标的异常与肿瘤划

等号#同时在现有基础上开展更多的联合标志物检测可能会提

高肿瘤诊断的准确性)
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述!

巨细胞病毒感染的诊断进展和预后分类

嘎勒登玛 综述!董海荣 审校

"内蒙古自治区呼和浩特市第一医院
!

'"''%'

%

!!

关键词"巨细胞病毒$

!

感染$

!

预后

!"#

!

"'&%.,.

"

8

&9::;&",6%<!"%'&#'",&#'&'#6

文献标识码"

+

文章编号"

",6%<!"%'

"

#'",

%

#'<#-6%<'#

!!

巨细胞病毒$

*XY

&感染在我国流行广泛#易侵袭胎儿及

免疫力低下的婴儿)儿童
*XY

感染发生很早#

"

岁时
*XY

抗体阳性率高达
-'7

'

"<#

(

)

*XY

是先天性感染最常见的病

毒)

.'7

的先天性
*XY

感染患儿在出生时无症状#但部分可

引起急性症状*病死及后遗中枢神经系统*听力障碍等'

%

(

)陈

平洋等'

!

(研究报道#先天性
*XY

感染儿占新生儿
'&"$7

&

#&''7

#发达国家为
'&%'7

&

#&''7

)孕期
*XY

感染者胎儿

发生先天性
*XY

的感染率国外为
#%&'7

#国内为
#6&67

'

$

(

)

现就其诊断进展及症状分类作一综述)

B

!

*XY

诊断进展

B&B

!

胎儿
*XY

感染诊断
!

*XY

感染诊断主要是通过超声

波检测异常#或在怀孕期间通过血清学实验进行诊断)据报

道#该方法可被应用到大城市怀孕女性的筛查#筛查率可达

#'7

&

!'7

)

B&C

!

怀孕女性
*XY

感染诊断
!

检测特异性免疫球蛋白
M

$

V

F

M

&和免疫球蛋白
X

$

V

F

X

&#初次感染在缺乏任何可用的孕

前血清标本的情况下很难确诊)特异性
V

F

X

的检测并不总是

表明一个近期的原发感染#原因如下!$

"

&原发感染之后持续数

月)$

#

&继发感染期间被检测)$

%

&其他病毒引起的原发感染

与
V

F

X

发生交叉反应)$

!

&通过免疫系统的多克隆刺激而被

观察)因此怀孕期间检测呈
V

F

X

阳性#务必慎重解释)

V

F

M

亲

和力检测广泛用于识别
V

F

X

阳性的原发性感染'

,

(

)一个低亲

和力指数检测表明在过去的
%

个月内发生急性原发性感染#而

高亲和力指数则排除了
%

个月前的原发感染)因此#亲和力结

果应根据孕龄而解释#且亲和力指数取决于所采用的技术#因

为
*XYV

F

M

抗体试剂盒并未进行标准化'

6

(

)

当前不借助侵入性实验进行继发性
*XY

的诊断几乎不

可能)单纯
V

F

M

抗体活性的增加并不能确定是继发性感染#因

为可能是非特异多克隆抗体刺激免疫系统而导致)

B&D

!

胎儿感染的诊断方法新进展
!

胎儿感染的诊断可考虑从

羊水中分离病毒或病毒
TQ+

)羊水中
*XY

可被检测#通过

病毒分离*快速培养*分子检测)病毒分离较聚合酶链反应

$

P*S

&有较高的特异性但敏感性较低)

S>?>221

等'

-

(研究显

示#核酸杂交技术检测
*XY<0SQ+

的敏感性*特异性及阳性

和阴性预测率均超过
.'7

)近几年#

P*S

已成为很多实验室

的可靠技术#尤其是最新的实时
P*S

技术)特异性和敏感性

分别为
,6&%7

&

"''&'7

*

6$&'7

&

"''&'7

'

.<"%

(

)假阴性结果

通常是因为未在合适的时间进行羊膜腔穿刺)

*XY

在胎儿尿

中排泄时间为
,

&

-

周#以避免假阴性'

"!

(

)一旦胎儿排尿再进

行羊膜腔穿刺#在前
#'

周不进行此项操作)当采样条件达到

理想状态时#通过
P*S

进行产前诊断的敏感性将接近
"''7

)

新生儿未感染时的假阳性报道罕见)如果母亲
*XYTQ+

在

采样时阳性#进行羊膜腔穿刺时会造成污染#导致假阳性结果)

S>?>221

等'

"$

(研究显示#原发性
*XY

感染后
%

个月#病毒

TQ+

的免疫活性接近
$'7

)但是更有可能的原因是进行

P*S

实验时造成污染)半自动实时
P*S

的普及将有助于克

服这种污染危险#且对产前诊断
*XY

感染有绝对的特异

性'

",

(

)大约
-7

的新生儿产前诊断呈阴性#出生时会有病毒排

泄物)但到目前为止#这些婴儿未显示文献报道的任何症

状'

"6

(

)因此在任何情况下#产前诊断必须是通过检测新生儿

尿中有病毒或病毒基因组而证实)最近的研究证实唾液中病

毒检测是新生儿
*XY

原发性感染检测的可靠方法'

"-<".

(

)血

斑的实时
P*S

技术也可用于出生时
*XY

的筛查#但相比于

唾液的快速培养#其敏感性较低#不适合作为筛查实验和诊断

工具'

#'

(

)血清特异抗体检查对新生儿和小于
%

岁的婴幼儿检

测存在缺陷#对免疫低下患儿#可缺乏抗体或抗体延迟出现#因

而血清学早期诊断意义不大'

#"

(

)

B&H

!

最新的诊断研究
!

M@;EC1U>

等'

##

(建立一种新的微量

*XY

检测技术#即快速增强组织培养免疫荧光技术#该法适

用于大量临床标本的
*XY

检测#具快速*灵敏*高分离率*省

时等特点)

C

!

巨细胞病毒感染的分类

!!

*XY

感染胎儿根据症状分为
%

类!$

"

&无症状的胎儿定义

为胎儿血中有正常生物学参数和正常大脑核磁共振成像#无异

常超声波图像)这种情况被认为较好#仅有部分听力丧失)

$

#

&有严重症状的胎儿表现为超声波异常$积水*小头畸形*脑

室扩大到
""$00

*白质异常*实质空洞*脑出血*延迟皮质发育

等&与血小板减少相关)这种情况应要求孕妇终止妊娠#可以

得到允许)$

%

&轻微或中度症状的胎儿定义有以下特征!有孤

立的生物学异常但是无大脑超声波异常%或有孤立的超声波异

常$如肠管强回声*侧脑室轻度扩张或分离钙化&)预后不确

定#预后将得到持续改善)

+
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