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急性髓系白血病相关循环肿瘤标志物的临床应用!

黄春燕!查显丰 综述!温旺荣#审校

"暨南大学附属第一医院临床检验中心!广东广州
,'+*-+

$

""

摘
"

要"

"

恶性肿瘤严重危害人类生命健康!为了设计和选择更好的治疗方案!早期诊断是其治疗中最重

要的步骤之一%虽然近年来急性髓系白血病"

#63

$的诊治方法不断提高!但其长期无病生存率仍然较低%因

此!探寻更加灵敏&特异的早期生物学标志物!尽早明确
#63

的诊断和治疗方案!对提高
#63

患者的长期无

病生存率具有重要意义%随着无创检验技术的不断创新!循环肿瘤标志物成为研究的热点%这些肿瘤标志物

的出现为
#63

的早期诊断提供了新靶点!并为患者的预后和生存带来希望%本文主要对近年来报道的
#63

相关循环肿瘤标志物及其在临床的应用价值进行综述%

关键词"急性髓系白血病#

"

循环肿瘤标志物#

"

长链非编码
!"#

#

"

微小
!"#

!"#

!

'+)-J*J

"

N

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

中图法分类号"

!O--)O'

文章编号"

'*O-;I'-+

"

(+'P

$

'+;''O-;+I

文献标识码"

#

""

急性髓系白血病$

#63

&是血液系统常见的恶性

克隆性疾病%其最主要的特征是造血干"祖细胞不受

控制的增殖%蓄积于骨髓并抑制正常造血)

'

*

(随着环

境等因素的影响%其发病率呈逐年上升趋势(虽然联

合阿糖胞苷和蒽环类药物治疗使
#63

的完全缓解

$

2!

&率达
O+d

%但约
*+d

的患者缓解后复发并死

亡(研究表明%

#63

患者的预后仍然不理想%

,

年无

病生存率仅
(+d

$

I+d

)

(

*

(从
(++'

年开始主要用形

态学+免疫学+细胞遗传学+分子生物学$

6M26

&来对

#63

进行诊断和分类(虽然
6M26

对
#63

的诊断

和预后评估有所贡献%但其诊断耗时较长且骨髓穿刺

是有创的侵入性操作(对
#63

患者%早期发现和及

时干预可以增加其生存概率(因此%为了制定更有效

的预防和治疗方案%有必要探寻新的
#63

诊断和预

#

(O''

#

国际检验医学杂志
(+'P

年
,

月第
-J

卷第
'+

期
"
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后的生物标志物(本文对近期报道的
#63

相关循

环肿瘤标志物$包括循环游离
7"#

+微小
!"#

+长链

非编码
!"#

和蛋白质组学等&进行了综述(

E

"

循环游离
7"#

$

0R7"#

%的临床研究

""

0R7"#

是由细胞凋亡或坏死释放到血液中的胞

外
7"#

'肿瘤特异性
0R7"#

由原发肿瘤和转移瘤细

胞坏死释放%是肿瘤特征性的生物标志物(

1D2F;

M"&

等)

-

*表明
0R7"#

标本易得+用量少+适于进行重

复分析%可以作为肿瘤诊断和预后等的标志物(

WM#"&

等)

I

*对
**

例
#63

患者和
'++

例对照组

$

*+

例健康体检者%

(+

例良性血液病患者和
(+

例实

体瘤患者&血浆循环
7"#

水平进行研究%发现
#63

患者初诊时血浆
7"#

水平中值为
'*P),

$

O-)I

$

(I,)'

&

/

5

"

=3

%显著高于
-

个对照组'与化疗前相比%

完全缓解和部分缓解患者的血浆
7"#

水平明显下

降'此外%研究者还随访了
-'

例缓解患者%发现

P-)-d

$

,

"

*

&复发患者血浆
7"#

水平增加%但
PP)+d

$

((

"

(,

&非复发患者血浆
7"#

水平没有增加(提示

定量检测血浆
7"#

可能有助于评估
#63

患者的治

疗效果和监测疾病复发(

Y1D"&

等)

,

*对
(-,

例
#63

患者进行研究%提

取患者血浆游离
7"#

后进行珠蛋白基因鉴定%通过

]2!

扩增血浆游离
7"#A3$-

%并将其与白血病细

胞
7"#

的检测结果进行比较%发现在
(-,

例患者中%

'J+

例成功扩增出血浆游离
7"#

中的珠蛋白基因'

在
'PP

例初诊+复发和难治性患者血浆游离
7"#

中%

有
-,

例$

'Jd

&检测到
A3$-;M$7

突变%而这
-,

例患

者的细胞
7"#

同样表现出
A3$-;M$7

突变'此外在

IO

例缓解患者中%有
(

例血浆游离
7"#A3$-;M$7

突变者其细胞
7"#

却未见突变%但是出现早期复发'

表明在
#63

患者血浆中可以检测到特异性
7"#

%

并且与细胞
7"#

的检测结果一致%此外%血浆中的游

离
7"#A3$-;M$7

对缓解患者微小残留病$

6!7

&

的监测更为敏感%血浆
A3$-;M$7

可用于
#63

患者

的预后评估(

b%#"

等)

*

*采用实时荧光定量
]2!

$

[

]2!

&和

测序方法对
'++

例初诊
#63

患者的外周血标本进

行分析%发现
#63

患者血浆中核磷蛋白$

"]6

&突变

率$

-Od

&与
A#3M"M

等)

O

*研究的
,J'

例
#63

患者骨

髓标本中
"]6

突变率$

-,)(d

&相当%其进一步研究

发现
#63

中
6(

+

6I

和
6,

亚型患者
"]6

突变率

较高%此外%与
6(

和
6I

亚型患者相比%

6,

亚型患

者血浆循环
"]6

水平显著升高$

H_+)+++

%

H_

+)+I*

&%说明血浆循环
"]6

可用于
#63

的诊断和

分型(

血浆或血清中的
0R;7"#

具有与患者肿瘤组织

相同的遗传和表观遗传变化%因此可以根据肿瘤特异

性
7"#

标志物来开展无创的诊断检测(然而%为了

证明
0R7"#

可以作为
#63

诊断及预后指标%还有

必要进行大量的临床配对试验%得出相关
0R7"#

检

测的灵敏度和特异性(

F

"

微小
!"#

$

=>!"#

%的临床研究

""

循环
=>!"#

是一类来源于组织并出现在无细

胞体液中的
=>!"#

%高稳定性使其成为肿瘤诊断和

预后的生物指标(

%̀

等)

P

*通过对
-(

篇就血液循环

=>!"#

对白血病总体诊断准确性的研究进行荟萃分

析%表明其诊断准确性高%灵敏度为
+)PI

%特异性为

+)PP

%阳性似然比为
O)(+

%阴性似然比为
+)'P

%曲线

下
#%2

面积为
+)JI

%说明基于血液的循环
=>!"#

可以作为白血病的诊断性生物标志物(

3M"

等)

J

*研究发现%与健康对照相比%小儿
#63

患者血清和骨髓中
=>!;-O+

的表达水平均显著降低

$

H_+)++'

&%而且
@

H

49:=9/

相关分析显示%患者血

清
=>!;-O+

的表达水平与骨髓
=>!;-O+

的表达水平

密切相关$

9_+)-+(

%

H_+)++(

&'血清
=>!;-O+

诊断

小儿
#63

的
#%2

$

!D2

&为
+)JJ-

%灵敏度和特异性

分别为
J,)-+d

和
'++)++d

'此外%

F9

H

.9/;64>4:

曲

线显示%血清
=>!;-O+

水平低的患者比高血清
=>!;

-O+

患者的无病生存$

!A@

&和总体生存期$

D@

&更短

$

H

$

+)++'

&%通过多变量分析进一步确定血清
=>!;

-O+

水平是小儿
#63!A@

和
D@

的独立预后因素(

另外有研究证明%小儿
#63

患者血清中
=>!;'J,

表

达水平显著下调%其诊断小儿
#63

的
#%2

$

!D2

&

为
+)J'+

%灵 敏 度 和 特 异 性 分 别 为
*P)POd

和

J*)(-d

'低血清
=>!;'J,

水平是小儿
#63!A@

和

D@

独立危险预后因子)

'+

*

(

""

G31#6#6@c

等)

''

*研究了
*,

例初诊
#63

患

者和
,+

例健康对照血浆中
=>!;J(9

+

=>!;'I-

和

=>!;-I(

的表达水平%发现与健康对照组相比
#63

患者血浆中
=>!;J(9

+

=>!;'I-

和
=>!;-I(

显著降

低%血 浆
=>!;J(9

诊 断
#63

的
#%2

$

!D2

&为

+)J(P

%其灵敏度和特异性分别为
P'),d

和
JId

'血

浆
=>!;'I-

诊断
#63

的
#%2

$

!D2

&为
+)J+O

%其灵

敏度和特异性分别为
PO)Od

和
P+d

'血浆
=>!;-I(

诊断
#63

的
#%2

$

!D2

&为
+)PPJ

%其灵敏度和和特

异性分别为
O,)Id

和
J+d

%

#63

患者和健康对照的

差异表达说明血浆
=>!;J(9

+

=>!;'I-

和
=>!;-I(

可

以作为诊断
#63

潜在的新型循环肿瘤标志物%而且

具有较高的可行性(此外%其进一步分析发现联合检

测
=>!;J(9

+

=>!;'I-

和
=>!;-I(

的
#%2

$

!D2

&为

+)JOI

%说明循环
=>!"#

的联合检测比单项检测具

有更大的临床诊断价值(

1D!"M2F

等)

'(

*开发生物统计模型%揭示循环

外泌体
=>!"#

在
#63

患者骨髓肿瘤低负荷之前就

可以检测到%说明血清外泌体
=>!"#

可以作为一个

新的+敏感的
#63

微创早期生物标志物(细胞外囊

泡$

GX

&是由细胞分泌并且可能含有遗传物质的脂质

双层纳米级颗粒%体液中的
=>!"#

可以通过与
GX

结合而免于降解)

'-

*

(有研究表明体液中
GX<

作为

,液体活检-正在成为癌症患者诊断+预后和治疗监测

#

-O''

#

国际检验医学杂志
(+'P

年
,

月第
-J

卷第
'+

期
"
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E
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的有效方法(

2#MX#"D

等)

'I

*采用
[

]2!

方法定量

分析
#63

患者和健康对照者循环
GX =>!',,

水

平%发现
#63

患者
GX =>!',,

水平是健康对照组

的
'*

倍%差异有统计学意义$

H

'

+)+-

&'通过
!D2

曲线分析%其
#%2

为
+)OP+

%灵敏度和特异性分别为

O()Od

和
PO),d

%这些分析表明
GX =>!',,

水平是

#63

检测的一个重要生物标志物'此外%其还发现

#63

患者循环
GX=>!',,

水平和
aZ2

计数呈显著

的正相关$

9_+)O'P

%

H_+)+'*

&%由于高
aZ2

计数

和复杂核型是
#63

已知的不利预后因素%因此可以

推测循环
GX=>!',,

水平可能作为
#63

独立的预

后因子$需要进一步的研究来证实&(

=>!"#

在循环血和体液中表达谱的研究为

#63

提供了新的非侵入性生物指标%然而需要注意

的是%虽然有研究表明循环
=>!"#

可以作为
#63

诊断及预后判断生物标志物%但总体样本量仍然很

小%需要在更大的群体中进一步验证%同时有必要在

不同类型的肿瘤疾病中进行研究%以验证这些
=>!;

"#

对
#63

诊断的特异性(

G

"

长链非编码
!"#

$

./0!"#

%的临床研究

""

./0!"#

是大于
(++

个核苷酸的转录物%可以从

基因间+基因内或特定的染色体区域转录%位于蛋白

质编码基因的基因间延伸或重叠反义转录物内%具有

多种生物学效应(

1D$#M!

是
1D̀

基因座中的
./;

0!"#

之一%能够抑制
1D̀ 7

基因座后部区域的转

录(研究表明%

1D$#M!

参与多种原发性肿瘤的发

生发展和转移%并且可以作为肿瘤患者预后的循环标

志物和潜在治疗靶点)

',

*

(

YG"&

等)

'*

*分析了
-'

例

初诊急性早幼粒细胞白血病$

#]3

&患者外周血细胞

中
./0!"#"G#$'

的表达水平%发现与健康对照相

比
#]3

患者的
"G#$'

显著降低(

a%

等)

'O

*证明%

./0!"#]X$'

在
#]3

患者外周血细胞中的表达水

平比健康对照显著上调%认为
./0!"#]X$'

可能在

#]3

细胞的增殖中发挥重要作用(

7G 23#!#

等)

'P

*评估了细胞遗传学正常的
#63

$

2";#63

&患

者的
./0!"#

表达谱%鉴定出
2";#63

患者中表达

的
''+-*

个
./0!"#

%并通过
!D2

曲线和
.?

5

;:9/V

检验发现
3̀D2;'+JJIP

是
2";#63

无事件存活

$

GA@

&的良好假定生物标志物%

3̀D2;'+JJIP

转录物

水平高和低的患者的
GA@

时间中值分别为
IOIL

和

''(PL

%估计
,

年
GA@

率分别为
((d

和
I,d

$

H_

+)++-

&%证 明
3̀D2;'+JJIP./0!"#

可 作 为
2";

#63

的预后生物标志物(

21G"

等)

'J

*为了研究结

肠癌相关转录物
;'

$

22#$'

&在
#63

患者中是否异

常表达%检测了
*+

例新诊断
#63

患者和
*+

例健康

人的外周血单个核细胞中
22#$'

的水平%结果与健

康者相比%

#63

患者中
22#$'

显著上调 $

H

$

+)+'

&'此外其还比较了不同
#63

亚型中的
22#$'

水平%发现在
6I

和
6,

亚型的样品中
22#$'

增加

最明显%说明外周血单个核细胞中
22#$'

不仅可用

于
#63

的筛查和诊断%还可以用于
#63

的分型(

然而%目前关于
./0!"#

在
#63

中具有诊断及预后

价值的报道较少%因此需要做更多的工作来探讨
./;

0!"#

是否可以作为
#63

诊断和预后判断的生物学

标志物%如果能在大规模的
#63

临床样本中验证某

些
./0!"#<

%有可能为
#63

提供新的治疗靶标(

H

"

蛋白质组学的临床研究

""

2]"G-

是
29

(g依赖性磷脂结合蛋白家族的成

员%被鉴定为
G!ZZ(

的配体%在癌症发生中具有普遍

的作用(

A%

等)

(+

*通过微阵列数据分析%发现
(O(

例

#63

中%高
2]"G-

表达与
#63

的
D@

$

H

$

+)++'

&

和
GA@

$

H

$

+)++'

&相关%此外%在高
2]"G-

表达患

者中%与接受同种异体造血干细胞移植患者相比%化

疗的患者具有更短的
D@

和
GA@

%但在低
2]"G-

表

达患者中治疗方式对其作用不明显%这表明高

2]"G-

是
#63

一个独立的+不良的预后生物标

志物(

上皮生长因子
O

$

G&A3O

&是由内皮细胞分泌的

约
-+^'+

- 的蛋白质%在血管生成中起重要作用(

]#]#MD#""D%

等)

('

*用
G3M@#

方法测量发现与健

康志愿者相比部分
#63

患者血清中的
G&A3O

蛋白

水平显著增加%而
G&A3O

的抑制导致
#63

细胞增

殖减少并诱导细胞凋亡(

<?.27II

是一种单链膜表面糖蛋白%可分为标准

型$

<?.27II<8L

&和变异型$

<?.27IIS,

+

<?.27IIS*

&两

类(罗代平)

((

*对
P+

例
#63

患者$包括初诊
-'

例+

复发
(I

例+缓解
(,

例&和
I+

例健康对照进行分析%

比较 各 组 患 者 血 清
<?.27II<8L

+

<?.27IIS,

+

<?.;

27IIS*

水平%结果初诊+复发
#63

组患者血清
<?.;

27II<8L

+

<?.27IIS,

+

<?.27IIS*

水平显著高于缓解

组及对照组$

H

$

+)+,

&%此外不同
A#Z

分型的血清

<?.27II<8L

+

<?.27IIS,

+

<?.27IIS*

水平比较有差

异%且
6-

型显著高于非
6-

型$

H

$

+)+,

&%说明血清

<?.27II

水平与
#63

患者病情变化密切相关%可以

作为
#63

诊断分型+预后评估及复发预测的血清学

参考指标(

6#

等)

(-

*检测
PI

例急性白血病患者和
(+

例健

康人血清程序性死亡蛋白配体
;'

$

]7;3'

&%热休克蛋

白
J+

$

1@]J+

&和
1@]J+

*

蛋白表达水平%发现急性白

血病患者血清
]7;3'

+

1@]J+

和
1@]J+

*

的阳性表

达率明显高于对照组%差异有统计学意义 $

H

$

+)+,

&%然 而 缓 解 期 患 者 血 清
]7;3'

+

1@]J+

和

1@]J+

*

阳性表达率低于初诊患者%差异有统计学意

义$

H

$

+)+,

&%复发患者
-

者的阳性表达率又明显高

于初诊患者和缓解患者%差异有统计学意义$

H

$

+)+,

&%这些差异表达说明血清
]7;3'

+

1@]J+

和

1@]J+

*

可被用作急性白血病诊断和临床疗效及预

后评估的潜在指标(

!#Y#

等)

(I

*采用
,7

蛋白质组学方法分离鉴定

#63

患者和健康对照的血浆蛋白质组学%在双向凝

#

IO''

#

国际检验医学杂志
(+'P

年
,

月第
-J

卷第
'+

期
"

M/8W39U64L

!

69

E

(+'P

!

X?.)-J

!

"?)'+



胶电泳中观察到
#63

与健康对照蛋白质浓度的差

异变化%并且在分离的血浆中总共鉴定了
-I

种蛋白

质%其中有
',

个蛋白质存在显著差异%其进一步通过

G3M@#

方法对
@##'

+补体因子
2O

+

#

H

?G

+纤溶酶原

和
#

H

?#'

这
,

个蛋白质进行验证%发现
@##'

和纤

溶酶原在
#63

与健康个体中差异有统计学意义$

H

$

+)+,

&%表明血浆
@##'

和纤溶酶原可以作为
#63

的潜在生物标志物(

I

"

其他循环肿瘤标志物的临床研究

""

王爱萍)

(,

*采用
G3M@#

法测定了
-J

例初诊急性

白血病$

#3

&患者和
-+

例健康人血清中白细胞介素
;

'+

$

M3;'+

&+

M3;'(

和
-

;

干扰素$

MA";

-

&水平%发现与健

康对照组相比
#3

患者血清
M3;'+

水平显著升高%差

异有统计学意义$

H

$

+)+'

&%而
M3;'(

和
MA";

-

水平

则明显降低%差异有统计学意义$

H

$

+)+'

&(然而%

经化疗后完全缓解$

2!

&的
(O

例患者血清
M3;'+

较

初诊
#3

组明显下降%差异有统计学意义$

H

$

+)+'

&%

且
M3;'(

和
MA";

-

水平与之相比显著升高%差异有统

计学意义$

H

$

+)+'

&%而
'(

例未缓解患者与化疗前相

比差异无统计学意义$

H

&

+)+,

&%说明
M3;'+

+

M3;'(

和
MA";

-

对
#63

早期诊断和疗效评估具有一定的

应用价值(

#"#&"D@$D]D%3D%

等)

(*

*通过检测初诊

#63

患者和健康人血清透明质酸$

1#

&浓度%发现

#63

患者血清
1#

浓度高于对照组%此外%非存活者

初诊时的血清
1#

浓度高于存活者%复发
#63

患者

的血清
1#

水平高于缓解患者%认为血清
1#

是

#63

潜在的诊断及不良预后指标(

K

"

结
""

论

""

随着无创检验技术的不断发展%循环肿瘤标志物

成为研究的热点(目前关于肿瘤标志物的研究有许

多%但大部分仍处于检测其表达水平的层面%对其调

控肿瘤的机制研究还不够深入%而且这些生物学指标

在各种肿瘤中表达的特异性还未明确%从而限制了其

在临床检测上的应用(尽管现在还未发现与
#63

相关的特异性循环肿瘤标志物%但可以将上文中提到

的
0R7"#

%

=>!;-O+

和
=>!;'J,

等
=>!"#

%

./0!"#

+

2]"G-

等生物指标联合检测以做出更为准确的早期

诊断及预后判断(同时%研究者们还有必要开展多中

心的临床研究%来确保这些循环肿瘤标志物的可行

性(通过发现更多灵敏度高+特异性强的肿瘤标志

物%实现
#63

的早诊断和早治疗%并通过评估
#63

患者个体的预后及药物耐受性%可达到个体化精准治

疗的目的(
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]72;G(

和
D&72;G(

'本实验基于化学拼接法原

理获得三联体基因%将多拷贝的基因片段一次性合

成%形成一个完整的多拷贝基因片段%然后再以此为

扩增模板%构建表达载体(

WM#"&

等)

(

*使用的随机定

向串联法%利用合成
]2!

引物%通过
]2!

获得
'

个拷

贝的基因片段%通过限制性内切酶的黏性末端%将单

拷贝基因经酶切后进行自身随机串联%该法只有将自

身串联物克隆于载体后%经筛选来确定串联体中单体

数目%而且除形成期望的串联体外%单体或串联体也

可利用黏性末端自身环化%导致后续克隆失败%最终

得不到串联体'两法相比较%本实验方法虽然基因合

成的成本较高%但既简化了操作步骤%又可以避免三

联体表达载体构建出错%因此更有优势(

部分商业化的
G3M@#

试剂盒只是基于
]72;G(

这个靶抗原设计的)

J;'+

*

%因此会导致
]Z2

患者的漏检

或者误诊(本实验应用三联体作为靶抗原%成功建立

G3M@#

检测方法%对
]Z2

均有较高的灵敏度和特异

度%在保证特异度的同时也能有效地降低漏检率'据

文献报道)

'';'(

*

%

#6#

对
]Z2

的特异度并非
'++d

%

#M1

+特发性血小板减少性紫癜和系统性硬化症等患

者偶见
#6#

阳性%所以临床除了参考
#6#;6(

的

结果外%还须结合生化指标进一步明确诊断(
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