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单核苷酸多态性与肺癌易感性关系的研究进展!
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要"肺癌受遗传因素与环境因素的共同影响%全基因组关联研究发现有大量遗传位点的单核苷酸多

态性与肺癌的发生相关!这些遗传位点广泛分布于蛋白编码区和非编码区%该文阐述了近年来全基因组关联

研究及其相关的
6489

分析中发现的与肺癌易感性有关的单核苷酸多态性位点!以及非编码
!"#

中与肺癌易

感性相关的单核苷酸多态性位点!对肺癌遗传易感性的研究前景进行了讨论%

关键词"肺癌#

"

遗传易感性#
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单核苷酸多态性
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年美国癌症学会的统计数据显示%肺癌在男

性和女性患者中的平均病死率已分别达到
(Od

和

(*d

%位居恶性肿瘤病死率之首)

'

*

(在我国%肺癌也

严重威胁着人群的健康与生命质量(.

(+'-

年中国恶

性肿瘤发病和死亡分析/显示%肺癌每年新发病例约

O-)-

万%死亡病例达
,J)'

万)

(

*

(环境是诱发肺癌的

一个重要危险因素%尤其是吸烟)

-

*

%但即使在相似的

环境因素和生活方式下%不同个体和不同种族之间肺

癌的发病风险仍有显著差异%提示个体的遗传易感性

也发挥着非常重要的作用(

单核苷酸多态性$

@"]<

&是人类基因组中最常见

的遗传变异%全基因组关联研究$

&a#@

&已经发现了

大量与肺癌有关的
@"]<

位点(这些
@"]<

大多位于

具有重要调节功能的基因上%可以通过控制香烟致癌

物的代谢和解毒+

7"#

加合物的修复+致癌物诱导的

突变+调节免疫系统和细胞应激等来影响肺癌的发生

和发展(不同种族的
&a#@

研究已经发现了大量与

肺癌易感性有关的
@"]<

位点%见表
'

(除了
&a#@

%

近几年来基于功能通路的
6489

分析+非编码基因的

@"]<

研究也为肺癌相关的
@"]<

做出了进一步的补

充%成为肺癌遗传易感性研究的新方向(

E

"

与肺癌易感性相关
@"]<

的
&a#@
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年
I

月%
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篇
&a#@

相关的文献几乎同时

报道了
',

[

(,)'

处存在肺癌的易感性位点)

I;*

*

%引起

了人们的广泛重视(之后%在不同种族+不同吸烟情

况的人群中开展的
&a#@

陆续发现大量肺癌的易感

性位点(这些
@"]<

中%
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[

(I

$
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+

,

H

',

+

*

H

('

在包

括亚洲人和白种人等多个种族中都被证实与肺癌的

发病有关(

E)E

"

,

H"

,

H

',)--

处包含两个与肺癌相关的基因%端

粒酶逆转录酶$

$G!$

&和唇腭裂跨膜蛋白
'

样蛋白

$

23]$6'3

&基因(

$G!$

基因编码人端粒酶反转录

酶%负责保持端粒的序列扩增和端粒酶活性(

$G!$

在肿瘤细胞中的表达比正常细胞显著升高%可以不同

程度地表达端粒酶%使细胞无限增殖)

O

*

(位于
$G!$

基因的
@"]<

受到了广泛的关注%其中
:<(O-*'++

在

'-

个
&a#@

中被证实与肺癌的易感性相关%该位点

位于
$G!$

基因的调节区%突变后对人肺上皮细胞的

核蛋白亲和活性降低%促进
$G!$

的转录上调)

P

*

(同

时%携带
:<(O-*'++

碱基
2

的癌细胞更易发生
$],-

突变%提示端粒增长可能诱导
$],-

基因变异%或者是

由于增长的端粒和
$],-

基因突变存在共同作用%增

加癌症的易感性(

23]$6'3

的功能目前了解较少%

23]$6'3

在包括肺组织在内的各种组织中均有表

达%该基因由同源基因
23]$6'

得名%

23]$6'

位于

'J

H

%与家族唇腭裂的表型有关%在卵巢癌细胞系中被

认为是顺铂耐药的影响因素)

J

*

(

E)F

"

*

H"

a#"&

等)

'+

*的
&a#@

率先发现了分别位

于人类白细胞抗原
Z

伴随转录物
-

$

Z#$-

&和
6@1,

基因的
@"]<

位点
:<-''O,P(

和
:<-'-'-OJ

与肺癌的

易感性有关%

Z!D7G!M2F

等)

''

*发现位于
$"̀ Z

与

肺癌发病高度相关的
@"]

位点
:<'',+O,(

(这些基

因都位于染色体
*

H

(')--

区(

Z#$-

和
$"̀ Z

位于

人类主要组织相容性复合物
(

$

612

(

&%

Z#$-

主要

编码核内蛋白%调控
7"#

损伤导致的
H

,-

乙酰化%是

基因毒性应激反应的重要调节因子)

'(

*

(

$"̀ Z

被发

现与慢性阻塞性肺病有关)

'-

*

(

6@1,

可在细胞周期

中发挥作用%维持基因组稳定和
7"#

复制的完

#
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整性)
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染色体
',

[

(I

$

(,)'

区含有
*

个编码基

因%包括
]@6#I

+

21!"#-

+

21!"#I

和
21!"#,

+

1cFF

+

M!GZ(

(

',

[

处的多态性位点与肺癌的易感

性已在多种人群中被验证)

''

%

',;'*

*

(

#6D@

等)

,

*最先

发现了染色体
',

[

(,

中
:<'+,'O-+

和
:<P+-I'J'

与肺

癌发病相关(

$1D!&GM!@@D"

等)

*

*的
&a#@

发现

该位点的变异与吸烟行为有关%变异后提高人体对香

烟依赖性(关于
',

[

处的
@"]<

对肺癌的影响机制是

否存在除香烟依赖之外的其他途径%目前仍然存在争

议(

a%

等)

'O

*以基于中国人群的大型
&a#@

发现了

位于
',

[

(,

的
I

个
@"]<

能改变人群肺癌的易感性%

这些
@"]<

在吸烟和非吸烟人群+男性和女性人群中

对肺癌易感性的影响保持一致(

21!"#-

+

21!"#I

和
21!"#,

负责在神经组织或其他组织中编码烟碱

乙酰胆碱受体$

/#2C!<

&%烟碱受体可影响细胞的增殖

和凋亡%并改变人体对尼古丁的依赖性(

]@6#I

编码

蛋白酶%并参与蛋白质的降解(

M!GZ(

参与铁代谢%

可能对氧化损伤有影响(

E)H

"

&a#@

的发展现状
"

目前已发现的易感性

@"]<

位点并不能完全解释肺癌的家族遗传%近年来

欧洲人群的大样本
&a#@

很难再发现新的易感性位

点%说明以目前的检测水平%欧洲人群中很难再发现

频率高并能提高至少
(+d

肺癌发病风险的单核苷酸

突变(另外%肺癌的遗传基础可能包括多种变异类

型%例如遗传结构变异%如拷贝数变异+小片段的缺失

或插入等(通过更全面的
@"]<

位点研究来发现罕见

变异%评估结构性变异%进行多种群平行试验%都是未

来
&a#@

的发展方向(

表
'

""

&a#@

中与肺癌易感性有关的
@"]<

位点

染色体 人种 组织学分类
@"]< @"]<

所在基因
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H

-*)-(

亚洲人 肺癌
:<JI-J,'J #W#]';"]1]I

'

[

(-)(

高加索人 肺癌
:<(P+P*-+ 2!]

(

H

'-)-

高加索人 肺癌
:<I(,I,-, &F"(;&F"'

-

H

(I)'

高加索人 肺癌
:<',-++,O !Z6@-

-

[

(*)-(

高加索人 肺癌
:<'(+'(J*

%

:<JPI+,I, $Z3'̀ !'

-

[
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高加索人%亚洲人 肺癌
:<O*(*OJ,

%

:<'+J-OI+,

%

:<IIPPP+J

%

:<JP'**'J

%

:<I*++P+(

%

:<'--'I(O'

M3'!#]

%

$]*-

-

[

(J

亚洲人 非小细胞肺癌
:<('-'POO

%

:<'+I---(P

%

:<J,(IP'

%

:<I*OO*,O 2-?:R('

I

H

',)-'

高加索人 肺癌
:<'+,'*-*O F2"M]I

I

[

-'

高加索人 肺癌
:<((+(,+O

%

:<''+JJ*** &c]#

%

#!1&#]'+

,

H

',)(

高加索人 肺癌
:<'-***(,

,

H

',)--

高加索人%亚洲人 肺癌
:<IJO,*'*

%

:<I+'*P'

%

:<-'IPJ

%

:<I*-,J*J

%

:<(O-*'++

%

:<I+(O'+

%

:<IIPPP+J

%

:<(P,-*OO

%

:<I*,IJP

$G!$

%

23]$6'3

,

[

-')'

亚洲人 肺癌
:<(IO++P M3-;2@A(;]I1#(

,

[

-(

亚洲人 肺癌
:<(PJ,*P+ ]]](!(Z;@$F-(#;7]c@3-

*

[

(')-

亚洲人 肺癌
:<-P'OJ*- Z$"3(

*

H

(')-'

亚洲人 肺腺癌
7b#'

!

+-

%

7b#'

!

+' 13#;7b#'

*

H

(')-(

亚洲人 肺癌
:<(-J,'P, 13#;7!#

*

H

(')--

$

*

H

(()'

高加索人%亚洲人 肺癌

:<-''O,P(

%

:<'',+O,(

%

:<-'-'-OJ

%

:<I-(IOJP

%

:<J(J,OI+

%

:<,,PO+(

%

:<J(*('I-

%

:<'(O+JI(

%

:<('PO**P

%

:<OO,+*I'

%

:<-PJPPI

%

:<((,*,I-

%

:<'(-,'*(

%

:<P-('

%

:<'-'JI,+I

%

:<-OIJJO'

Z#$-

%

$"̀ Z

%

6@1,

%

$!"#A;

&##

%

$!"##;#&2

%

D!'(7-

%

$!"#3;%##

%

$!"##;%&2

*

[

(()(

亚洲人 肺癌
:<J-POIOP 72Z37';!D@'

P

[

'-)-

高加索人 肺癌
:<'IP'PIO 6@2

'+

H

'I

亚洲人 肺癌
:<'**-*PJ &#$#-

'+

[

(')'

高加索人 肺癌
:<OJ'+(*+ \

'+

[

(-)-'

高加索人 肺癌
:<'J(*(+- #2$#(

'+

[

(,)(

亚洲人 肺癌
:<O+P*P+- X$M'#

'+

[

(*)''

高加索人 肺癌
:<P,,JOI G6 (̀

'(

[

'(

高加索人 肺癌
:<'''P-JI+ \

'(

[

(-)'

亚洲人 肺鳞癌
:<'((J*P,+

@32'O#P;"!'1I

%

@2c3(

%

&#@(3-

'-

[

'()'(

亚洲人 肺癌
:<O,-J,, 6M]G];$"A!@A'J
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中与肺癌易感性有关的
@"]<

位点

染色体 人种 组织学分类
@"]< @"]<

所在基因
"""

'-

[

'-)'

高加索人 肺癌
:<'',O'P--

%

:<,*+PI**( Z!2#(;F--(*̀

%

A!c

'-

[

-')-

高加索人 肺癌
:<(-,(+(P &]2,

'I

[

'-)'

高加索人 肺癌
:<'J,,,+I #F#]*

',

[

',)(

高加索人 肺癌
:<OIPI+I

%

:<,+II'O

%

:<''P,-JJ'

%

:<'(+,+*+I

%

:<((OO,-( %Z!'

%

$&6,

%

$],-Z]'

',

[

(,)'

高加索人%亚洲人 肺癌

:<'+,'O-+

%

:<P+-I'J'

%

:<J-'OJI

%

:<'(J'I-P,

%

:<J-P*P(

%

:<P+I(-OI

%

:<'*J*JJ*P

%

:<(+-*,-I

%

:<*IJ,-+J

%

:<'-JI-O'

%

:<IPPO+,-

%

:<*IJ,-'I

%

:<'JJ*-O'

%

:<''*-P-O(

%

:<IPPO+OO

%

:<'(,JI(IO

%

:<O'*-O-+

%

:<II*'+-J

%

:<,OPOO*

%

:<'-'P+

%

:<**O(P(

%

:<'(J'+JPI

]@6#I

%

21!"#-

%

21!"#I

%

21!"#,

%

1cFF

$

3D2'(-*PP

+

&%

M!GZ(

'O

[

(I)-

亚洲人 肺癌
:<O('*+*I Z]$A

'P

[

(()-

高加索人 肺癌
:<'(J,**,' 2Z3"(

'P

H

'')((

亚洲人 肺癌
:<''+P+I**

%

:<''**-(I* A#6-PZ

%

#]277'

%

"#]&

'J

[

'-)I'

高加索人 肺癌
:<O(,J*PP \

(+

H

'()'

高加索人 肺癌
:<*+P+'++ 6#2!D7(

(+

[

'-)(

亚洲人 肺癌
:<IP+JJ,O 2c](I#'

(+

[

'-)(

高加索人 肺癌
:<*+*J+I,

$

:<O-,-*(J

,

&

7DF,

((

[

'()'

高加索人 肺鳞癌
:<'OPOJJ*' 21GF(;M',O$

((

[

'()(

亚洲人 肺癌
:<O,-J,,

%

:<'OO(PI*'

%

:<-**++

6M]G];$"A!@A'J

%

6$6!-;

1D!6#7(;3MA

""

注!

+

之前的基因名称'

,

之前的
:<

号'

\

表示无此项

F

"

基于通路和功能对
&a#@

数据的
6489

分析

""

=!"#

的剪切与
=!"#

的正常表达密切相关%

一旦剪切紊乱%可能会产生功能域改变的异常蛋白%

促进癌症的发生(

]#"

等)

'P

*从已发表的
P

篇
&a#@

中调查与
=!"#

剪切相关基因的
@"]<

%发现位于染

色体
(+

[

'-)--]!]A*

基因的
*

个
@"]<

与肺癌相

关(危险性等位基因使
]!]A*=!"#

表达升高%造

成致癌亚基
Y#F

激酶的异常剪切%在健康肺组织中

诱发肺癌的发生(另外%

@1G"

等)

'J

*在中国人群中

也发现了与
=!"#

剪切相关基因
@!@AO

%

]$Z](

和

1"!"]b

的
@"]<

与非小细胞肺癌的发生有关(

脂肪酸代谢紊乱在肺癌的发生发展中起着重要

的作用%

cM"

等)

(+

*发现了脂肪酸代谢基因的
(P

个

@"]<

与肺癌的发生相关%其中
(*

个
@"]<

位于
'J

号

染色体的
2c]IA-

基因%

2c]IA-

编码细胞色素
]I,+

超家族酶中的一员%是脂肪酸氧化的主要催化剂(其

中
:<I*I*J+I

能够改变
2c]IA-

基因外显子的剪切

效率%突变后提高
2c]IA-

表达水平%进而增加肺癌

的易感性(

表皮生长因子受体$

G&A!

&是在细胞增殖和凋亡

过程中发挥调节作用的跨膜蛋白(

@GDa

等)

('

*从

&a#@

数据库中用携带
G&A!

突变的亚洲非吸烟女

性做肺腺癌的病例对照研究%发现了两个新的与肺腺

癌有关的位点!位于
Z]$A

基因的
:<O('*+*I

和位于

Z$"3(

基因的
:<-P'OJ*-

(

a#"&

等)

((

*同样对亚洲

非吸烟女性肺癌的
&a#@

做
6489

分析%发现了
-

个

与肺癌相关的位点!染色体
*

H

(')'

的
:<OOI''*I

+

J

H

(')-

的
:<O(*,PI+J

和
'(

[

'-)'-

的
:<''*'+'I-

(

亚洲非吸烟女性的肺癌易感性位点大多不同于欧洲

吸烟人群%说明肺癌的遗传易感性和的发病机制受不

同种群和吸烟状态的影响(

G

"

非编码
!"#

的
@"]<

与肺癌的易感性

""

超过
J+d

的疾病相关
@"]<

位于非编码区%大多

数非编码基因的突变集中在脱氧核糖核酸酶
&

$

7"9<4

&

&标记的
7"#

延伸区%干扰转录因子的结

合%或者改变等位基因染色质状态%一小部分突变在

-f

非编码区$

-f;%$!

&%干扰微小
!"#

$

=>!"#

&的结

合或者产生新的
=>!"#

结合位点)

(-

*

(在非编码

!"#

中%

=>!"#

和长链非编码
!"#

$

./0!"#

&是最

被广泛关注的两类(

G)E

"

=>!"#

的
@"]<

与肺癌易感性
"

=>!"#

是一

类由内源基因编码的长度约为
((

个核苷酸的非编码

单链
!"#

分子%成熟的
=>!"#

首先结合在靶
=!;

"#-f

非编码区$

-f%$!

&%下调
=!"#

或抑制
=!"#

的翻译%

=>!"#

至少调节
-+d

的蛋白编码基因的表

达%影响肿瘤的发生+增殖+凋亡和转移等生物

进程)

(I

*

(

=>!"#

序列功能性的
@"]<

与肺癌的发病风险

和生存有关%发生在
=>!"#

序列的
@"]<

影响成熟

=>!"#

的形成和结合活性(

=>!"#;'I*9

)

(,

*

+

=>!;

"#;'J*9(

)

(*

*的
@"]<

相 继 被 证 实 与 肺 癌 有 关(

21G"

等)

(O

*的
6489

分析从
',

个研究中发现
=>!;

"#

的
(O

个
@"]<

与肺癌的易感性和患者生存有关(

例如%

=>!"#;'J*9(:<''*'IJ'-

突变后增加肺癌发

病风险(随后%

!G"

等)

(P

*的
6489

分析提出
=>!;

'I*9:<(J'+'*I

的单核苷酸多态性与肺癌的发生

#

,*''

#
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有关(

G)F

"

./0!"#

的
@"]<

与肺癌易感性
"

长链非编码

!"#

$

./0!"#

&是一类长度大于
(++

个核苷酸的非编

码
!"#

分子%在不同水平上参加基因表达的调节%包

括染 色 体 修 饰+转 录+转 录 后 加 工 等 过 程)

(J

*

(

2#!3?;,

)

-+

*

+

22#$(

)

-'

*

+

@D̀ (D$

)

-(

*

+

3%#7$'

)

--

*

+

3D2'I*PP+

和
G"@$+++++I-J,OO

)

-I

*被认为是致

癌
./0!"#

%在非小细胞肺癌中高表达%而
6G&-

)

-,

*

和
$%&'

)

-*

*被认为是抑癌
./0!"#

%在非小细胞肺癌

中低表达(随着高通量技术的发展%越来越多与肺癌

诊断和预后相关的
./0!"#

相继被检测出来)

-O;-P

*

(

AG"&

等)

-J

*发现大量位于
./0!"#

启动子区的异常

甲基化能够影响
./0!"#

的表达%进而影响非小细胞

肺癌的发生(

./0!"#

的单核苷酸多态性在多种癌症的发生+发

展中起着重要的作用)

I+

*

%不断有证据显示%

./0!"#

的

@"]

与癌症的发生和化疗反应有关(

c%#"

等)

I'

*通

过基于欧洲人群的
P

篇
&a#@

来验证常染色体中

',,-'

个
./0!"#<

的
*J+,*I

个
@"]<

与肺癌的关系%

发现了位于染色体
'

H

-')'

的
./0!"#"G̀ ";#@'

中一

个
@"]

位点
:<''I+(+PJ-

%该位点突变后能够改变
./;

0!"#"G̀ ";#@'

的二级结构和自身稳定性%进而影

响肺癌包括肺腺癌和肺鳞癌的易感性(

Y"!7'

已被

证实参与多种癌症的形成与发展)

I(

*

%具有抑癌作用%

Y"!7';#@'

是位于
Y"!7'

上游的一个
3/0!"#

%

可下调
Y"!7'

的表达(

3M

等)

I-

*的研究首先发现%相

对于癌旁组织%癌组织中的
Y"!7';#@'

表达上调%

Y"!7'

下调%在
Y"!7';#@'

基因编码区寻找
@"]

位点%发现
:<J(*'(+I

和
:<-O,O-(P

均能显著增加肺

癌的易感性(

&D"&

等)

II

*发现
1D$$M]

+

1'J

和

22#$(

中存在与肺癌发病风险显著相关的
@"]<

%并

且
6#3#$'

+

1'J

+

22#$(

+

1D$#M!

和
#"!M3

的

@"]<

与肺癌患者以铂为基础的化疗反应有关(

1%

等)

I,

*发现位于
P

[

(I

的
./0!"#2#@2P:<'+,+,IOO

在男性中突变后能够降低肺癌的发病风险%并减少肺

腺癌的发生(

H

"

展
""

望

""

癌症是正常组织祖细胞和干细胞恶性增殖的结

果%其发病机制复杂%诱发因子也非常多(目前关于

环境因素+遗传因素+随机因素在影响癌症的发生过

程中发挥的作用仍然存在较大的争议)

I*;IO

*

(随着

&a#@

的发展%研究者不仅仅关注染色体上基因多态

性位点的发掘%而且越来越注重对不同人群肺癌特征

的深入研究%如肺癌的各种病理组织类型+人群的吸

烟状态+不同种族等%使肺癌的
&a#@

越来越丰富和

深入(单一
&a#@

其样本量往往较小%将多项

&a#@

数据合并进行
6489

分析%不仅增加初筛的样

本量%提高验证的准确性%往往也能发现单一研究所

不能发现的位点(此外%通过寻找在肺癌中异常表达

的非编码
!"#

%发现与肺癌发生+转移+诊断和预后

密切相关
@"]<

%有望在今后的诊疗中作为潜在的

靶点(

由于肺癌患者
,

年生存率较低%因此%早期诊断

是提高肺癌患者生存率的关键(目前的研究逐渐倾

向于先通过
&a#@

找出遗传学上的重要标记%再进

一步采取系统的生物学方法!以
@"]

+基因+通路为基

础的关联研究%来正确地识别与癌症进展相关的候选

基因与通路%两者联合的数据在识别候选基因及其功

能上远比单独的数据集的分析更有意义(
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液体活检在多发性骨髓瘤中的应用及研究进展!

辛成德!吴洪坤!刘
"

畅 综述!周
"

琳#审校

"海军军医大学附属长征医院实验诊断科!上海
(++++-

$

""

摘
"

要"

"

近年来!(实时液体活检)逐渐应用于临床的诊断&治疗等活动中!其基本思想是运用血液&尿液&

胸腹水&脑脊液等样本来替代肿瘤组织进行病理学&分子生物学&免疫学等方面的检测%液体活检具有非侵入&

动态&可重复&风险低等特点!可用于观察肿瘤进展&治疗效果"包括复发后治疗$及评估肿瘤转移风险和(提示

肿瘤大小)!显示出极好的临床应用前景%目前多发性骨髓瘤的检测多采用骨髓穿刺涂片&血尿
6

蛋白等!会对

患者造成创伤且无法动态监测患者对药物的疗效!具有一定的局限性%该文就液体活检在多发性骨髓瘤这一

血液系统恶性肿瘤的诊断&治疗监测&预后评估等方面的应用进行阐述%

关键词"液体活检#

"

多发性骨髓瘤#

"

循环肿瘤细胞#

"

循环肿瘤
7"#

#

"

循环
!"#

#

"

外泌体

!"#

!

'+)-J*J

"

N

)><</)'*O-;I'-+)(+'P)'+)++I

中图法分类号"

!O-+)I-

文章编号"

'*O-;I'-+

"

(+'P

$

'+;''*P;+,

文献标识码"

#

""

随着医学科技的进步及精准医学概念的深入人

心%临床上对肿瘤的检测要求越来越高(目前肿瘤检

测的金标准仍然是组织活检%但组织活检需要手术或

穿刺取材%对取样者有较高的技术要求且对患者有一

定的创伤性%因而无法多次定期取材(然而在肿瘤治

疗过程中%患者体内微环境的改变+肿瘤内部异质性

及抗癌药物的选择压力%肿瘤细胞基因组及表观遗传

学可发生改变并导致肿瘤耐药的产生)

'

*

%这就对肿瘤

的动态监测提出了更高的要求(液体活检可用来监

测肿瘤患者对治疗的反应及预测肿瘤复发%还可帮助

临床医师在患者未出现临床症状时发现早期的肿瘤(

在
(+',

年的十大科技进展中%液体活检名列其中(

E

"

液体活检简介

""

液体活检的检测对象包括血液+尿液+胸腹水+脑

脊液等体液中的循环肿瘤细胞+循环肿瘤
7"#

+循环

!"#

+外泌体等(

E)E

"

循环肿瘤细胞
"

循环肿瘤细胞$

2$2

&是指因侵

袭+脱落+手术操作等内外部因素进入血液循环的肿

瘤细胞%这类细胞可随血液循环在多个器官和组织定

植形成转移灶%导致肿瘤的复发及远处转移(但循环

肿瘤细胞在外周血中丰度很低%大约为
'

$

'+++

个

细胞"
'+=3

%血液来源的细胞与肿瘤细胞的比值约

#
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