
'

<

( 侯婷婷#侯惺#李远#等
$XB@B4

G

B,CP 90

"

*̂/

在检测脊

柱结核患者中的诊断价值'

`

(

$

检验医学与临床#

"&!T

#

!;

*

"!

+!

#"<T=#"'&$

'

'

(

Xb W

#

_32XX

#

6Q2X _

#

BC+L$4

G

B,CP90

"

*̂/+@O

XB@>C

-G

BP906*

G

LJ7+77+

-

7H>,CEB,+

G

?OO?+

D

@>7?7>H

I>@B+@O

j

>?@CCJIB,KJL>7?7

'

`

(

$̂@HBKC6?7

#

"&!;

#

#<

!

"'=

#&$

'

T

( 唐恺#董伟杰#兰汀隆#等
$

应用
4

G

B,CP90

"

*̂/

技术快

速诊断膝关节结核'

`

(

$

中国防痨杂志#

"&!<

#

#T

*

%

+!

#&&=

#&%$

'

:

( 董伟杰#秦世炳#兰汀#等
$4

G

B,CP90

"

*̂/

技术在骨关节

结核临床诊断中的应用研究'

`

(

$

中国防痨杂志#

"&!'

#

#:

*

%

+!

##'=#%!$

'

!&

(

SU86P

#

83b0R)SU*P

#

_Q*.P328

#

BC+L$6?+

D

=

@>7C?K+KKJ,+K

-

>HXB@B4

G

B,CP90

"

*̂/?@1J7KJL>7MBLB=

C+LCJIB,KJL>7?7

!

S?

D

E7B@7?C?A?C

-

?@C?77JB7+1

G

LB7>H
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肝细胞癌新的治疗靶点与诊断标志物
8@K*23

的研究进展

龚
!

健!

!胡杰俊"综述!龚建平!

#

!张俊勇"审校

!$

重庆市忠县中医医院外科!重庆
%&%#&&

"

"$

重庆医科大学附属第二医院肝胆外科!重庆
%&&&!&

!!

关键词"肝癌"

!

8@K*23

"

!

外泌体"

!

肿瘤微环境

中图法分类号"

*<;'$#

文献标志码"

3

文章编号"

!<'"=:%;;

&

"&!:

'

!'=";<"=&%

!!

肝细胞癌*

S))

+也称为恶性肝癌#由于其复杂

性#手术切除后复发&转移和异质性#是最致命的癌症

之一'

!

(

%

S))

患者临床表现差异很大#患者可以是

无症状的#也可以表现为右上腹疼痛&体质量减轻&阻

塞性黄疸和嗜睡%由于疼痛部位的模糊而且缺乏特

异性的临床症状#所以早期诊断一般都比较困难'

"

(

%

在实验室检查中#血清甲胎蛋白*

3/(

+作为
S))

的

常用标志物#但是
S))

患者的
3/(

假阴性率约为

;&[

'

#

(

%现在最常用的
S))

诊断标准就是
P*̂

或

计算机断层扫描血管造影*

)93

+扫描的病灶大于

"K1

#

3/(

升高超过
%&&@

D

"

18

或在连续测量中持

续升高#根据欧洲肝脏研究协会的指导原则#不需要

,

"<;"

,

检验医学与临床
"&!:

年
:

月第
!<

卷第
!'

期
!

8+IPBO)L?@

!

RB

G

CB1IB,"&!:

!

5>L$!<

!

2>$!'



进行组织学确认%手术完整切除肿瘤依然是
S))

患

者的首选治疗方案#然而手术切除的患者
;

年生存率

仍然低于
;&[

#而且术后
;

年的复发率高达
'&[

'

%

(

%

在人体基因组中只有
"[

的基因编码蛋白质#而
:&[

的基因都直接转录为非编码
*23

#这些基因不编码

蛋白质#根据它们的长度这些非编码
*23

可以分为

两类!大于
"&&

个核苷酸的称为长链非编码*

8@=

K*23

+

'

;

(

%越来越多的研究表明#

8@K*23

与许多生

物学过程有关#如生长发育&细胞分化&增殖&凋亡和

炎症等'

<

(

%近期的研究表明#

8@K*23

可以通过各种

方式影响
S))

的进展#包括表观沉默&剪接调节#与

1?*23

或蛋白质的相互作用及遗传变异'

'

(

%此外#

一些在
S))

中异常表达的
8@K*23

在血清中也能

快速&方便的检测到'

T

(

%因此#

8@K*23

不仅可以作

为
S))

治疗的靶点#也可以作为
S))

诊断&估计预

后&术后监测复发的标志物%

$

!

8@K*23

作用于
S))

细胞

!!

越来越多的证据表明#

8@K*23

在很多生物过程

中发挥作用#包括细胞存活&增殖&迁移和入侵等'

:

(

%

通过与
623

&

1*23

&

1?*23

或靶蛋白结合#

8@=

K*23

可以调节其他蛋白质编码基因的转录&加工&

翻译&转换和蛋白质活性#从而达到调节细胞功能的

目的'

!&

(

%

近几年许多在
S))

中异常表达的
8@K*23

也

陆续被发现#而且它们在
S))

的发生&发展&侵袭与

转移中发挥着重要的调节作用%

XQ2X

等'

!!

(证实#

8@K*23 /Uc/!=3R!

在
S))

中表达上调#下敲

/Uc/!=3R!

基因的表达能够抑制
SB

G

#0

和
SJE'

细

胞增殖&侵袭和转移%而过表达该基因#结果与上述

结果相反%此外#该文献还证明了
8@K*23/Uc/!=

3R!

作为内源性竞争
*237

通过与
1?*=%%%#

结合而

抑制
1?*=%%%#

的表达来发挥上述的调节作用%

8@=

K*23

不仅可促进
S))

细胞的增殖&侵袭&转移#也

可以发挥抑癌基因的作用%

W32

等'

!"

(发现#

8@=

K*23 P̂ *#!SX

在
S))

细胞中表达下调#过表达

P̂ *#!SX

基因可以抑制
RPP)''"!

和
SB

G

X"

细

胞的增殖&侵袭和转移%采用
*23?

下敲
P̂ *#!SX

基因#则结果恰恰相反%而且在作用的机制研究中发

现#

8@K*23 P̂ *#!SX

作为海绵分子与
R9'8

的

1*23

竞争性结合
1?*=;';

#从而抵消
1?*=;';

对

R9'8

表达的抑制作用#来达到调节细胞增殖&转移&

侵袭能力的目的%陈晓雷等'

!#

(研究发现#雷公藤可以

通过上调
8@K*23 PUX#

的表达来抑制
S))

细胞

株
SB

G

X"

的增殖及促进其凋亡%

8@K*23

不仅可以作为原癌基因来促进
S))

的

发生&发展#也可以发挥抑癌基因的作用%这些相关

发现都可以为肿瘤的靶向治疗提供实验依据和参考#

为肿瘤的系统治疗开辟新的途径%

/

!

8@K*23

作用于肿瘤微环境

!!

肿瘤微环境是一个非常重要的概念#它强调肿瘤

的发生&发展不仅与肿瘤本身有关#而且与肿瘤周围

的细胞或非细胞成分也有着密切的关系%肿瘤微环

境主要包括!基质细胞&血管&浸润性炎症细胞&癌症

干细胞&细胞因子和生长因子#它们共同作用促进肿

瘤细胞的生存和转移'

!%=!'

(

%周围环境是肿瘤细胞的

重要组成部分#在肿瘤血管生成&肿瘤形成和转移等

方面具有重要作用'

!T

(

%外泌体是小的细胞外囊泡#由

直径
;&

'

!&&@1

的脂质双层组成%它们由多种不同

细胞从多囊泡内体分泌#几乎存在于所有生物体液中

及大多数细胞的培养基中'

!:

(

%外泌体中包含了各种

生物大分子#包括
1?K*237

&蛋白质&

8@K*23

和

1*237

等'

"&

(

%越来越多的体内和体外试验均证明

外泌体可被靶细胞摄取#而在细胞
=

细胞交流中发挥重

要作用'

"!

(

%基于这种机制#作为外泌体中主要成分之

一的
8@K*23

则可作用于肿瘤细胞周围的细胞和非

细胞成分而起到间接调控肿瘤发生&发展的作用%

8̂

等'

""

(的研究证实#肝癌细胞来源的外泌体中

含有大量的
8@K*239b)##:

#这种
8@K*23

能被肝

癌细胞周围的巨噬细胞摄取%

8@K*23 9b)##:

在

巨噬细胞中不仅能降低促炎因子#共刺激因子的表

达#而且能促进
P"

型巨噬细胞的极化从而达到促进

肿瘤的作用%

cS3Q

等'

"#

(通过实验证明#

8@K*23

@##:"<&

可以作用于肿瘤干细胞#从而诱导肿瘤干细

胞促进肝癌血管生成拟态的形成#间接地促进了肝癌

细胞的生长和转移%而且这种血管生成拟态的形成

是不能被抗肿瘤血管生成药物抑制的%

(U2X

等'

"%

(

的实验证明#

8@K*23(3263

的过表达在体外和体

内都能增强
S))

增殖和肿瘤生长%从机制上讲#

8@=

K*23(3263

抑制了衰老相关炎症因子
8̂=T

的转

录活性#从而抑制细胞衰老%

相当多的证据已经证明肿瘤微环境在肿瘤的发

生&发展中起着重要的调控作用#它们既可以促进肿

瘤的发生&发展#也可以抑制肿瘤的发生&发展%

8@=

K*23

作为这些复杂细胞信号网络的重要媒介之一#

这为肿瘤的联合治疗开辟了一条新的途径%

'

!

8@K*23

用于
S))

的诊断

!!

肿瘤诊断的金标准是通过活体组织检查#然而活

组织检查存在许多的并发症#包括致命性的出血&肿

瘤播散等%所以血清中
3/(

的水平和影像学检查就

成为诊断
S))

的主要手段#但是早期
S))

特别是小

于
"K1

的
S))

患者血清中
3/(

的水平却很低#这

使
S))

患者中出现
3/(

假阴性率的情况大于

#&[

'

";

(

%越来越多的研究证明#多条
8@K*23

在

S))

细胞中表达上调%作为内泌体内泌物之一的

,

#<;"

,

检验医学与临床
"&!:

年
:

月第
!<

卷第
!'

期
!
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8@K*23

可以随着内泌体分泌到血清&尿液等体液

中#所以
8@K*23

具有作为
S))

诊断标志物的

潜能'

"<

(

%

cS32X

等'

"'

(研究发现#

8@K*23=SÛS

在丙

型肝炎相关性
S))

患者的血清中明显高于单纯的丙

型肝 炎 患 者%

_32X

等'

"T

(研 究 发 现#

8@K*23

8*0!

在
S))

患者的血清中明显高于健康人#而且

8@K*238*0!

在
92P

分期为
!

&

"

期的患者血清水

平明显低于
#

&

%

期患者$在巴塞罗那分期为
3

&

0

期的

患者血清中明显高于
)

&

6

期的患者%此外#

cS32X

等'

"T

(还通过作
3Q)

曲线分析发现#在早期
S))

*

92P

!="

#

0)8)3=0

+患者中
8@K*238*0!

曲线下面积大

于
3/(

#联合应用
8@K*238*0!

&

3/(

曲线下面积大

于单独应用上面
"

项指标#而患者在切除肿瘤后
8@=

K*238*0!

明显降低%

8@K*23U2RX&&&&&";T##"$!

和
8̂2)&&<#;

被
4b

等'

":

(发现在
S))

患者血清中明

显高于丙型肝炎患者#在不同年龄&性别的
S))

患者

中这两种
8@K*23

差异无统计学意义*

E

%

&$&;

+#但

是这种
8@K*23

的血清水平与血管侵犯&淋巴转移和

远处转移有着明显的关系%从丙型肝炎患者中鉴别

出
S))

#对上述两种
8@K*23

和
3/(

做
*Q)

曲线

分析!

U2RX&&&&&";T##"$!

的曲线下面积为
&$'!:

$

8̂2)&&<#;

的曲线下面积为
&$';&

$

3/(

的曲线下面积为

&$<<<

#而联合使用上述
#

种标志物曲线下面积为
&$T:%

%

在做生存曲线时发现高含量的
U2RX&&&&&";T##"$!

和

8̂2)&&<#;

意味着总体生存率不好%张帅等'

#&

(研究

发现#

S))

组织中
8@K*239̂2)*

和
32*̂8

的表

达与肿瘤的大小&分化程度及
92P

分期有显著的关

系#除此之外
8@K*23 9̂2)*

和
32*̂8

的高表达

预示着预后不好&复发率高%

在
S))

细胞中异常表达的
8@K*23

可以分泌

到血清中#并可被相关技术检测到做定量分析#这为

肿瘤标志物的筛选提供了更多的备选%大量试验证

明#某些
8@K*23

不仅与
S))

的发生有关#还与

S))

的分期&预后有着密切的关系#说明
8@K*23

不

仅可以用来诊断
S))

#在估计预后#指导治疗方面也

有重要意义%

1

!

小
!!

结

!!

S))

在全球的发病率逐年升高#而且发病逐渐

年轻化#不断威胁着人类的健康与生命#

S))

的早期

诊断及治疗仍然是世界性医学难题%目前#

S))

最

有效的治疗手段仍然是通过外科手术切除%然而

S))

的完整切除有赖于
S))

的早期诊断#由于各种

原因
S))

的诊断基本只局限于血清
3/(

水平和影

像学检查#这些检查手段在早期诊断方面效果仍然不

是特别理想%往往很多患者诊断出
S))

已是晚期#

失去了手术治疗的机会#不得不选用其他治疗方案延

长寿命%

8@K*23

作为一种非编码
*23

可随着内泌

体分泌到细胞外#由于受到内泌体的保护得以不被血

清中的
*23

酶降解%因此#这些在
S))

细胞中异常

表达的
8@K*23

可以被相关技术手段做定量分析#人

的血清标本是非常容易获得的#这种检测手段几乎对

患者没有损伤%越来越多的研究证明#某些
8@K*23

的表达水平不仅与
S))

的发生&发展有关#而且与肿

瘤的侵犯&转移#以及与患者的生存&预后也关系密

切%所以
8@K*23

在
S))

的早期诊断&估计预后&

术后复发的检测有着非常宽广的应用价值%肿瘤的

发生&发展不仅与肿瘤细胞自身特点相关#还受到肿

瘤微环境中各种信号网络的广泛调控%在患者失去

手术机会#运用药物做靶向活着免疫治疗时#通过多

条致癌途径的干预也许会让患者更大受益%近几年

的相关研究表明#

8@K*23

通过各种机制#不仅能直

接作用于肿瘤细胞调控肿瘤细胞的增殖&侵犯与转

移#还能通过作用于肿瘤微环境间接的调控肿瘤的生

长&侵犯和转移%

综上所述#以上研究结果表明#

8@K*23

虽然不

能编码蛋白质#但是在调控细胞信号方面作用广泛#

在
S))

的联合治疗方面也有着光明的前景%
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