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活性从而在生理和病理过程中发挥重要作用$循环
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!在细
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参与肿瘤的发
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$在正常和病理状态下%微囊
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密度脂蛋白#
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在肝脏

组织特异性高表达%
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与肺癌
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肺癌是常见的呼吸系统

肿瘤%有研究显示%我国肺癌的病死率增加趋势明显%

已经成为我国第
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位的癌症死因&
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(目前呼吸系统

肿瘤仍缺乏有效的人群筛查手段(由于肺癌患者低

生存率)延迟诊断和机体耐药性%迫切需要可用于早
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参与肺癌的病理
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的%常规肿瘤标志物的诊断性能不佳%检测血液样本
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31&

进行
!"&)--*

和
!"&)*/*)*

相关单核苷酸多态

性#

0'3

$的基因分型(发现肝癌患者中
!"&)--*

上

调%

!"&)*/*)*

下调%

!"&)*/*)*

中的
$CA4954./

多态

性与肝癌的发展显著相关%而
a1Z

患者血清中
!"&)

--*

和
!"&)*/*)*

上调(

!"&)--*

和
!"&)*/*)*

的表

达水平可作为早期预测
a1Z)

肝癌的非侵袭性诊断生

物标志物(

d6'

等&

-*

'使用肝脏移植前或肝脏切除

术前后的肝癌患者的血浆和组织标本#肝癌)癌旁和

肝硬化组织$筛查肝癌相关的血浆
!"&'(

%然后使用

了
-

个前瞻性队列来检测已鉴定的
!"&'(

在早期发

现肝癌方面的潜力%荟萃分析显示%

.

种
!"&'(

#

!"&)-/,)4

K

)

!"&)9-/,

)

!"&)9-.)9

K

和
!"&)9A4

$可

用作基于血液的肝癌早期检测生物标志物(

1a6'

等&

--

'观察到血浆中术前过表达)术后降

低的
!"&'(

#

!"&)*4Q)4

K

)

!"&)99<)4

K

和
!"&)A5.

$%

进一步研究发现这
9

种血浆
!"&'(

水平在肝癌患者

中的表达高于肝硬化和健康对照患者#

!

$

/:/4

$(

!"&)99<)4

K

的
&?1

曲线
(@1

为
/:A++

#灵敏度

A.:4V

%特异度
<-:<V

$%可用来区分肝癌患者与肝硬

化患者和健康人%并且
!"&)99<)4

K

的表达水平与甲

胎蛋白水平呈负相关#

=hU/:9/5

%

!h/:/95

$%

!"&)

A5.

的表达水平与肿瘤大小呈正相关#

=h/:9A*

%

!h

/:/*

$(这表明术后血浆
!"&'(

水平对判断肝癌患

者预后有一定的价值(同样%

fa('_

等&

-9

'通过荟萃

分析发现%肝癌患者血液高表达的
!"&)-*

#

a=h

*:A9

%

+4V@#

!

*:/A

"

-:</

$)

!"&)*+-

#

a=h-:.-

%

+4V@#

!

*:*4

"

4:*/

$)

!"&)--.

#

a=h*:45

%

+4V@#

!

*:*.

"

-:*-

$或血液
!"&)*.<,

的低表达#

a=h-:-5

%

+4V@#

!

*:**

"

.:4+

$总体生存率显著较少#

!

$

/:/4

$(血液
!"&)-*

)

!"&)*.<,

)

!"&)*+-

)

!"&)--.

显

示出显著的预后价值%其中
!"&)*.<,

)

!"&)*+-

是预

测肝癌总体生存率的潜在候选物(

D:E

#

循环
!"&'(

与结直肠癌
#

*4V

"

-4V

的结直

肠癌#

1&1

$患者在确诊时已有远处转移%只有
..V

的

1&1

患者在确诊时确诊疾病处于早期%其
4

年生存率

为
+/V

%对于诊断为远处转移的患者%存活率迅速降

至
*-V

&

-.

'

%因此敏感和特异生物标志物对于
1&1

的

诊断和预后尤为关键(张艳等&

-4

'发现%

1&1

患者血

清
!"&)*<-

相对表达量明显高于肠良性病变组及对

照组%血清
!"&)*<-

相对表达量与
1&1

患者
='>

分期#

!h/:/**

$及远距离转移#

!h/://-

$有关%与

病情及恶性进展密切相关(

3('

等&

-5

'在系统性文献

回顾后%选择了
9/

个候选
!"&'(

并使用
W

&=)31&

检测其在
*-/

例血浆标本&

1&1

与健康对照#

5/j

5/

$'中的表达%最终确定了
4

种失调的循环
!"&'(

#

!"&)*4Q

)

!"&)*A

)

!"&)-*

)

!"&)-5Q

和
!"&)*.4

$%其

中
!"&)-*

和
!"&)-5Q

具有最佳的诊断性能%并提出

了一种新型的基于血液的诊断模型%其整合
4

种
1&1

相关
!"&'(

和血清癌胚抗原#

16(

$较单独的
16(

或任何单个
!"&'(

有更好的诊断性能(有学者研究

了血浆或血清
!"&'(

在
1&1

中的诊断价值%发现

1&1

患者中有
9*

种
!"&'(

上调#

&h*A

$或者下调

#

&h*.

$%

!"&)AM)9

K

)

!"&)*//)4

K

)

!"&)*-4)4

K

%

!"&)

*+9)9

K

和
!"&)-AQ)9

K

等在内的
-<

种单个
!"&'(

诊

断
1&1

的总体灵敏度和特异度分别为
A5V

#

+4V@#

!

A-V

"

</V

$和
A5V

#

+4V@#

!

A-V

"

</V

$

&

-A

'

(表明

!"&'(

具有作为诊断
1&1

的生物标志物的潜力(

>Y6226

等&

-<

'对来自
+5

例
1&1

患者的血清

!"&'(

进行分析%发现在
#

期和
$"!

期
1&1

患者

之间%

!"&'(

的差异存在表达%另外显示
!"&)9-/M

及
*

个
G&'(

片段的高表达与不良存活相关(接受

术前化放疗的患者和在血清收集之前没有接受任何

治疗的患者之间%

!"&)*/,)4

K

)

!"&)*9/A)4

K

)

!"&)

-//,)9

K

)

!"&)-+,)9

K

)

!"&)9-/M

等几种
!"&'(

存在

差异表达(研究表明%血清中
!"&'(

的表达可用于

预测
1&1

的远处转移和生存(

2@?

等&

-+

'对
1&1

患

者#

&h</

$或晚期腺瘤患者#

&h4/

$和无瘤对照#

&h

*+.

$的血清
!"&'(

进行评估%选择从
=,

W

>,D>")

#$%&'(($$,

R

中鉴定出差异表达的
4

个
!"&'(

#

!"&)-+,

)

!"&)*/5Q

)

!"&)*99,

)

!"&)9.-)9

K

)

!"&)

49-)9

K

$及文献中差异表达的
A

个
!"&'(

#

!"&)*<,

)

!"&)-/,

)

!"&)-*

)

!"&)+-,

)

!"&)*.9

)

!"&)*.4

)

!"&)

*<*Q

$进行验证%发现
*-

个
!"&'(

中有
+

个#

!"&)

*<,

)

!"&)-/,

)

!"&)-*

)

!"&)-+,

)

!"&)+-,

)

!"&)*/5Q

)

!"&)*99,

)

!"&)*.9

)

!"&)*.4

$在
1&1

患者中表达有

差异%

&?1

曲线
(@1

为
/:A.4

#

+4V@#

!

/:A/<

"

/:<.5

$(

!"&'(

对
1&1

患者的预后及生存显示出

有意义的循证学依据(

D:F

#

循环
!"&'(

与淋巴瘤
#

(a>6c

等&

9/

'使用反

转录聚合酶链反应检测
<.

例新诊断为
]

细胞非霍奇

金淋巴瘤#

'a2

$的患者和
*4

例健康对照者%发现与

健康对照组相比%

!"&)*44

在
]

细胞
'a2

患者血清

中表达明显升高#

!h/:/9.

$(此外%将
]

细胞
'a2

患者按照
!"&'()*44

相对表达单位#

&6@

$分为高表

达组#

&h.-

$)低表达组#

&h.-

$%发现
]

症状的存在

#

!

$

/://*

$)结外浸润#

!h/:/*5

$和东部肿瘤协作

组#

61?_

$评分#

!

$

/://.

$与
!"&'()*44

表达呈正

相关%在所研究的患者中有
4.

例弥漫大
]

细胞淋巴

瘤#

c2]12

$%其中非生发中心型
9*

例)生发中心型

-9

例%

!"&'()*44

在前者高表达%并且具有高
X3X

评

分和高
61?_

评分(

恶性肿瘤转化)增殖和凋亡与多种病理机制与信

号通路的调控有关%其中
&,0

"

&,N

"

6&[

信号转导经

典途径是重要的途径之一(随着研究的深入%发现越

来越多的信号通路对机体的生长发育有重要的调控

作用%如
3X9[

"

(TG

信号通路)

([

"

0=(=

信号通路)

>(3[

信号通路和
dDG

"

'%G#I

信号通路&

9*

'

(

3X9[

"

(TG

信号通路是目前研究最为广泛的一种%对白血病

的发生发挥着重要作用&

9-

'

(

a@('_

等&

99

'使用实时

*

-4+*

*
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定量
31&

#

&=)31&

$)细胞增殖实验#

>==

$)流动细

胞凋亡率分析#

8(1

$)

dFCGF$DQL%G

等方法研究发现

!"&'(9/*(

在慢性粒细胞白血病#

1>2

$患者中的

表达明显高于健康人#

!

$

/:/*

$%低
!"&'()9/*

表达

的
1>2

患者的总体生存率优于
!"&'()9/*

高表达

的
1>2

患者(其次%

!"&)9/*,

上调抑制
]#L)-

"

],J

蛋白和
=X>3-

蛋白的表达%降低
[45-

细胞磷酸化

(TG

蛋白的表达#

!

$

/:/*

$%增加
[45-

细胞磷酸化

F$T*

"

-

蛋 白 的 表 达(

!"&'()9/*,

通 过
=X>3-

"

6&[*

"

-

和
(TG

途径直接诱导
1>2

细胞凋亡%并由

此推测
!"&'()9/*,

抑制剂可有效改善患者预后(

D:H

#

循环
!"&'(

与女性肿瘤
#

恶性肿瘤患者中%女

性患者发病率有上升和年轻化的趋势(在所有女性

肿瘤患者中%乳腺癌患者和生殖系统恶性肿瘤患者占

很大比例(因此对于女性群体来说%极易受到各种女

性相关肿瘤的威胁(

fa('_

等&

9.

'利用微型血清建

立了一种新的基于
&=)31&

的血清直接多重检测方

法#

0c>)&=)31&

$%选取
-4

例在治疗前诊断为乳腺

癌的患者和
-/

例年龄相匹配的健康对照者%用
0c>

&=)31&

检测血清中
+5

种
!"&'(

%初筛发现
-9

个

!"&'(

有明显差异%此外%

&?1

曲线证明
9

种
!"&)

'(

#

!"&)*++,

)

!"&)-+#

和
!"&).-.

$联合诊断乳腺癌

有较高的准确性#

7*@h/:+/*

%

+4V@#

!

/:<4/

"

/:+4*

$(宫颈癌是发展中国家女性中第二常见的癌

症%病毒癌基因型
65

和
6A

具有中高危型人乳头状瘤

病毒#

a3Z

$的致癌活性(早期发现宫颈上皮内瘤样

病变#

1X'

$有助于宫颈癌的早期诊断(

bX'

等&

94

'对

*-5

例
1X'

患者和
5/

例健康对照者血清中
!"&'(

的表达水平进行检测%发现与健康对照者相比%

1X'

患者的血清中有
.

种
!"&'(

#

!"&)+

)

!"&)*/,

)

!"&)

-/,

和
!"&)*+5,

$的表达水平显著上调#

!

$

/:/*

$(

此外%

a3Z

感染状态与
!"&'(

的表达水平显著相关

#

!

$

/:/*

$(

&?1

分析显示%这
.

个
!"&'(

在鉴别

健康人和
1X'

患者中显示出高准确性 #

(@1h

/:<<5

%

!

$

/:/*

$(

!"&'(

的失调在上皮性卵巢癌#

6?1

$的发生中

也表现出显著的作用&

95

'

(

f@]6&X

等&

9A

'收集来自经

组织病理学证实的
A/

例
6?1

患者及
A/

例健康对照

者的血清标本%用
W

&=)31&

法检测
!"&)*++,

的表达

水平%使用
@5CD&'(

作为参照%发现
6?1

患者中

!"&)*++,

的表达显著下调%并且与肿瘤分期)淋巴结

转移和远端转移显著相关(

fa@

等&

9<

'使用定制的

=,

W

>,D!"&'(

阵列筛选出表达差异显著的血清

!"&'(

%并用
W

&=)31&

验证%发现血清
!"&)-/,

)

!"&)*-4Q

)

!"&)*-5

)

!"&)944

和
!"&)LFG)A#

在
6?1

和良性卵巢肿瘤患者之间差异显著%在早期#

$

)

%

期$和手术后没有残留肿瘤的卵巢癌患者中%血清

!"&'()*-4Q

表达上调%更高水平的
!"&)*-4Q

与无

进展生存率#

!h/:/94

$呈正相关%并且与总体生存率

#

!h/:/5+

$略有相关(循环
!"&'(

有可能成为用

于
6?1

的早期诊断和预后预测的生物标志物(

E

#

小
##

结

##

!"&'(

在许多细胞基本过程中发挥重要作用%

包括增殖)分化)应激反应和细胞凋亡(

!"&'(

通过

调控靶
!&'(

%对其特异的蛋白发挥特定的生物学效

应%它构建起了基因
)

蛋白
)

肿瘤之间的桥梁(多种

!"&'(

异常表达与不同类型的癌症的发生)发展相

关%使研究人员对肿瘤有了更进一步的认识(这些结

果表明%循环
!"&'(

具有理想生物标记的许多特征%

循环
!"&'(

的表达是常规肿瘤标志物的良好替代指

标%并启动了一种新的方式%为早期诊断)预后和治疗

决策带来了新的方法(但是血清中
!"&'(

的检测需

要面对许多挑战(首先%一种
!"&'(

可以区分具有

相同血清
!"&'(

的不同癌症%缺乏特异性+其次%血

清"血浆的
!"&'(

检测需要标准化%以客观说明来自

不同患者)研究组或实验室的研究结果%但是
!"&'(

的检测还无法标准化+第三%作为用于检测循环
!"&)

'(

的
W

&=)31&

标准物%

!"&'(

引物不能标准化+

第四%循环
!"&'(

的生物半衰期方面的研究不够清

楚%导致采取标本的时机会对结果产生影响(只有克

服这些挑战才有可能将有前途的循环
!"&'(

作为可

靠和敏感的生物标志物从实验室应用到临床(因此%

研究
!"&'(

在肿瘤生物学中的功能作用甚至实际运

用于临床靶向治疗%仍有很长的路要走(
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