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外泌体在消化系统肿瘤精准诊断
与治疗中的应用

钦伦秀　 孙豪庭　 王超群

　 　 【摘要】 　 精准医学与精准肿瘤学概念已被学术界广泛

接受，但在临床实践中贯彻这一理念仍受到诸多限制。 近年

来，外泌体是液体活组织检查领域的研究热点，其具有脂质

双分子层，可包裹蛋白质、核酸等物质，参与细胞间沟通。 各

类体液中均可分离、富集外泌体，具有微创、稳定性好、有生

物活性等优点，很好地契合精准诊断与治疗实践。 笔者分析

外泌体在消化系统肿瘤发生、发展、复发、转移中的作用，及
其在早期诊断、复发和转移监测等方面的潜在应用与挑战，
供同道参考。
　 　 【关键词】 　 消化系统肿瘤；　 精准医学；　 转化医学；

外泌体；　 诊断；　 治疗
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　 　 ２１ 世纪以来，医学模式逐渐从基于临床表现的

传统模式，向重视个体特征的精准医学模式转变。
精准医学是基于临床病理学特征，联合分子表达谱

特征，制订可精确满足不同患者实际需求的诊断、预
后判断及治疗策略［１－２］。 为尽快实现这一模式，应
通过转化医学手段，将大量基础研究成果由实验室

带入临床应用。 近年来，肿瘤液体活组织检查进展

迅速，具有相对无创、可连续多次取样、便于动态监

测等优点，成为肿瘤学研究领域的热点，其检测对象

主要包括循环肿瘤细胞、循环肿瘤 ＤＮＡ 和外泌体。
外泌体近年来基础研究成果众多，但成功服务于临

床的却十分有限［３－４］。 笔者回顾外泌体领域最新进

展，探讨其在消化系统肿瘤诊断与治疗中的重要作

用，结合精准医学时代背景分析外泌体应用的前景

和挑战。

１　 外泌体与肿瘤

　 　 外泌体是细胞外囊泡的一个独特亚群，直径为

５０～１５０ ｎｍ，由细胞膜内陷形成多囊泡小体后与细

胞膜融合，释放至细胞外，具有脂质双分子层和丰富

的内容物［５］。 其他细胞外囊泡如微囊泡和凋亡小

体均以出芽方式形成，直径分别为 １００～１ ０００ ｎｍ 和

５００～ ２ ０００ ｎｍ［６］。 外泌体除形成方式和大小区别

于其他细胞外囊泡外，其表面具有特定标志物，如：
ａｎｎｅｘｉｎ 蛋白家族、ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ 蛋白家族、热休克蛋白 ７０、
主要组织相容性复合物Ⅰ和Ⅱ、ＣＤ９、ＣＤ６３ 和 ＣＤ８１
等，主要与外泌体形成机制和来源细胞相关［７］。 外

泌体于 １９８１ 年被首次发现，当时被学术界视为细胞

废弃物而未被重视［８］。 近年来研究者发现外泌体

在多种生理、病理过程中发挥重要作用［９］。
　 　 肿瘤患者体液中可检测到几乎各类细胞释放的

外泌体，其中肿瘤源性外泌体占一定比例，但比值在

不同种类的肿瘤甚至不同分期的患者中均不尽相

同［１０］。 肿瘤源性外泌体可通过多种途径促进肿瘤进

展、侵袭和转移，例如增加血管通透性、在前哨淋巴结

和远处转移器官形成预转移龛等［１１－１３］。 因此，通过
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寻找外泌体表面或内部的特殊分子标志物，可用于肿

瘤早期诊断、预测转移，并有望成为治疗靶点［１４］。

２　 外泌体的消化系统肿瘤分子标志物作用

　 　 外泌体具有作为肿瘤分子标志物的潜力：（１）
其可在包括血液在内的多种体液中检出并富集。 已

有研究结果显示：肿瘤细胞可能比正常细胞分泌更

多外泌体［１５－１６］。 （２）其脂质双分子层结构可保护其

中的大量核酸类物质 （ｍＲＮＡ、微 ＲＮＡ、 ｃｉｒｃＲＮＡ、
ｌｎｃＲＮＡ 和 ＤＮＡ）免受降解［１７－２２］。 这一结构也使外

泌体相对稳定，可在室温下保存数小时、４ ℃下保存

９６ ｈ 或－７０ ℃长时间保存的情况下，其内部 ＲＮＡ 仍

能被检出［１５，２３］。 与循环肿瘤细胞和循环肿瘤 ＤＮＡ
比较，外泌体更易富集，且保存条件要求较低，更适

合作为分子靶向物服务于临床，有望应用于个体化

精准治疗［２４］。 （３）外泌体因特殊的形成机制和内容

物特点，具有特殊蛋白或核酸标志物［２５］；但这些标

志物在体液整体蛋白质组或核酸组中所占比例较

小，难以检测［２６］。 （４）此外，外泌体所含蛋白质、
ＲＮＡ 或 ＤＮＡ 片段可反映来源细胞代谢和突变情

况，反映疾病进展、治疗反应及转归，为基于液体活

组织检查的精准治疗奠定了理论基础［２７－２９］。
２．１　 外泌体的早期诊断价值

　 　 早期诊断、及时干预是改善消化系统肿瘤患者

预后的有效措施。 以结直肠癌为例，随着肠镜筛查

的普及，结直肠癌病死率下降了 ６７％［３０－３１］。 同样，
得益于早期诊断与治疗理念，早期小肝癌患者中位

生存时间亦显著延长。 然而，现有的消化系统肿瘤

早期筛查方式仍面临多种挑战：（１）胃镜、肠镜等有

创检查因不适感强，受检者依从性较差［３２］。 （２）肝
脏超声、大便隐血等无创检查灵敏度不足［３３］。 （３）
传统肿瘤标志物（ＡＦＰ、前列腺特异性抗原等）灵敏

度或特异度较差，难以与基础疾病（慢性炎症背景）
鉴别［３４－３５］。
　 　 ２０１５ 年 Ｍｅｌｏ 等［２８］ 的研究结果显示：磷脂酰肌

醇聚糖⁃１ 阳性的外泌体在胰腺恶性肿瘤患者中灵

敏度和特异度接近 １００％，优于 ＣＡ１９⁃９ 的检测效

能，可非常精确地从胰腺良性疾病中诊断出早期癌

变。 该研究结果在外泌体应用于消化系统肿瘤早期

诊断中具有里程碑意义。 Ｍａｃｈｉｄａ 等［３６］的研究结果

显示：胰胆管癌患者唾液样本外泌体 ｍｉＲ⁃４６４４ 和

ｍｉＲ⁃１２６４ 表达水平显著高于正常人群，差异均有统

计学意义。 这使真正无创的液体活组织检查不再遥

不可及。 上述研究结果均需进一步大样本研究验

证，才能真正进入临床应用。
　 　 尽管外泌体中包含蛋白质、核酸等多种物质，但
近年来的多数研究对象以微 ＲＮＡ 为主。 已有研究

结果显示：肝细胞癌患者（３０ 例）血清外泌体 ｍｉＲ⁃２１
表达水平显著高于慢性乙型病毒性肝炎患者（３０ 例）；
且检测血清外泌体 ｍｉＲ⁃２１ 比检测血清游离 ｍｉＲ⁃２１
准确率更高［３７］。 另一项类似研究结果显示：与慢性

乙型病毒性肝炎患者（２０ 例）比较，肝细胞癌患者

（２０ 例）血清外泌体中 ｍｉＲ⁃１８ａ、ｍｉＲ⁃２２１、ｍｉＲ⁃２２２、
ｍｉＲ⁃２２４ 表达水平均显著升高，ｍｉＲ⁃１０１、ｍｉＲ⁃１０６ｂ、
ｍｉＲ⁃１２２、ｍｉＲ⁃１９５ 表达水平均显著下降；但 ｍｉＲ⁃２１
表达水平两者比较，差异无统计学意义［３８］。 目前，
关于外泌体 ｍｉＲ⁃１２２ 和 ｍｉＲ⁃２１ 在消化系统肿瘤中

的研究较多，其具有成为肿瘤标志物的潜力。 已有

体外实验结果显示：干扰外泌体中 ｍｉＲ⁃１２２ 可抑制

肝细胞癌细胞凋亡，增强其存活能力，增加肿瘤细胞

增殖和迁移［３９］。 此外，已有研究结果显示：酒精性

肝炎肝损伤动物模型血清外泌体中 ｍｉＲ⁃１２２ 表达水

平与正常动物比较显著上调，差异有统计学意义［４０］。
因此，血清外泌体中 ｍｉＲ⁃１２２ 作为肿瘤标志物具有

较好的特异度，也提示其在肿瘤发生不同阶段发挥

不同生物学作用。 不同于 ｍｉＲ⁃１２２，ｍｉＲ⁃２１ 在肝细

胞癌患者血清外泌体表达水平高于正常人群［４１］；在
体外实验中干扰 ｍｉＲ⁃２１ 可促进肝细胞癌细胞凋亡，
影响肿瘤细胞存活［４２］。 另有研究结果显示：胆管细

胞癌患者癌组织外泌体 ｍｉＲ⁃２１ 表达水平显著高于

正常胆管上皮；且 １５⁃羟基前列腺素脱氢酶靶向抑

制前列腺素合成，促进胆管细胞癌生长［４３］。 尽管许

多研究都提出外泌体蛋白质、微 ＲＮＡ 可作为原发性

肝癌的标志物，但受限于检测手段的差异和技术不

够成熟带来的检测成本过高、样本量相对有限等问

题，现有研究结果难以在短时间内转化于临床应用。
２．２　 外泌体监测肿瘤转移复发的风险

　 　 肝脏是消化系统肿瘤常见转移靶器官，其中也

包括原发性肝癌本身。 对肿瘤转移复发和转移的监

测严重影响患者预后。 外泌体在肿瘤转移中发挥重

要作用，预示其可能成为监测肿瘤复发和转移的有

力工具。 肿瘤细胞或微环境来源的外泌体通过作用

于微环境中的多种细胞，发挥增强肝细胞癌细胞转

移潜能、破坏微环境炎症和免疫平衡的作用，从而促

进肿瘤转移［４４］。 Ｓｕｇｉｍａｃｈｉ 等［４５］ 的研究结果显示：
行肝移植后患者血清外泌体 ｍｉＲ⁃７１８ 表达水平比术

前降低预示肝细胞癌复发；这可能与 ＨＯＸＢ８ 蛋白上

调相关［４６］。 结直肠癌细胞源性外泌体包含 ｍＲＮＡ、
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微 ＲＮＡ 等核酸物质，可被传递给肝细胞癌细胞系和

肺癌细胞系，提示外泌体核酸物质与肿瘤转移相

关［４７］。 动物模型实验结果显示：ＨＴ⁃２９ 细胞（具有

高度肝转移潜能的结直肠癌细胞系）源性外泌体可

增加 Ｃａｃｏ⁃２ 细胞（低转移潜能的结直肠癌细胞系）
在肝转移癌灶中的数量和大小，其机制可能与其招

募肝内间质细胞并形成预转移龛相关［４８］。 无独有

偶，胰腺癌细胞来源的外泌体也可通过激活肝内库

普弗细胞和肝星状细胞，介导预转移龛形成，形成促

进肿瘤转移的炎症和免疫微环境［１３］。 根据外泌体

所携带整合素的不同，可提示不同的转移靶器官，
如：整合素 α６β４ 和 α６β１ 与肺转移相关，整合素

αｖβ５ 预示肝转移［４９］。
　 　 可预见基于外泌体的液体活组织检查具有早期

预测肿瘤远处转移的潜能，同时可识别转移靶器官。
通过靶向干扰外泌体的治疗手段，阻断外泌体介导

的肿瘤血行转移是未来研究方向。

３　 外泌体临床转化的挑战

　 　 尽管各类体液中都含有外泌体，但仅有血液、唾
液和胆汁被报道用于消化系统肿瘤诊断与治疗。 血

液中外泌体的检测仍是目前研究的重点和热点。 外

泌体的分离和纯化技术尚不完善，现有的多种方法

包括超速离心法、连续过滤法（层析法）、沉淀法（基
于聚乙二醇）、微流体技术法、免疫亲和捕捉法及一

系列商业化方法［５０－５２］。 这些方法提取外泌体的效

率和纯度是否一致仍有待进一步研究，这间接导致

类似研究获得的结果并不一致或重复性不佳，多数

研究中仅证实了所用方法的灵敏度，而较少涉及其

特异度的论证。 导致上述现象的原因是，某些方法

被发明时仅用于提取细胞上清液中外泌体，现在却

被应用于血清或血浆样本检测［５３］。
　 　 此外，外泌体的临床转化研究尚面临一系列挑

战：（１）基于血浆的外泌体研究中，大部分方法在提

取外泌体的同时也提取出丰富的血浆游离蛋白，对
进一步的分析和研究造成极大困扰。 如何在提取后

进一步纯化外泌体应引起研究者重视。 （２）外泌体

具有一定生物活性，在提取和分离过程中应保持该

性质，或可应用于个体化免疫治疗［５４］。 （３）外泌体

提取、保存、检测方法的标准化和统一。 现有的多种

外泌体提取和富集方法各有优劣，但多数方法对纯

度控制欠佳，很大程度上影响功能研究的可重复性

和临床应用标准化。 （４）现有方法成本较高。 以传

统金标准提取方法———超速离心法为例，其耗时长、

成本高、得率较低，从实验室研究角度尚难以接受。
故大量研究转而选择了提高得率、降低纯度、减少耗

时和成本的提取方法，进入临床应用阻力巨大。 外

泌体检测的一大优势是创伤极小，在消化系统肿瘤

筛查中具有巨大优势，而检测成本可能是限制其应

用的最大阻力。
　 　 综上，转化至临床应用的外泌体提取纯化技术

必须在确保其稳定性的基础上，努力在纯度、生物活

性保持及成本控制 ３ 者间寻求平衡，力争达到操作

简便、高通量且成本合理。 外泌体提取纯化技术根

据临床目的不同也应各有取舍，如：用于疾病筛查

时，应着眼于降低成本，在不影响诊断特异度前提下

放宽对纯度的要求，不追求外泌体生物活性的保持。

４　 结语

　 　 外泌体中包含大量生物活性物质，包括蛋白质、
核酸和脂类，通过在不同细胞间传递信息发挥重要

病理生理功能。 循环中的肿瘤细胞源性外泌体在肿

瘤发生、发展中也起重要作用，有望作为分子标志物

用于肿瘤早期诊断和复发监测，并作为潜在治疗靶

点。 对肿瘤细胞源性外泌体的蛋白组学和遗传组学

研究仍是将来重点，而以临床转化为目标的研究应

在提高外泌体稳定性、纯度和生物活性保持等方面

不断努力，力求通过外泌体检测这一微创手段代替

有创手段进行肿瘤的精准诊断与分期治疗。
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２００８．０４．０３３．

［１６］ Ｓｚａｊｎｉｋ Ｍ， Ｄｅｒｂｉｓ Ｍ， Ｌａｃｈ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｉｎ Ｐｌａｓｍａ ｏｆ
Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｏｖａｒｉａｎ Ｃａｒｃｉｎｏｍａ： Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ Ｔｕｍｏｒ
Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ Ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ Ｔｈｅｒａｐｙ ［ Ｊ ］ ． Ｇｙｎｅｃｏｌ Ｏｂｓｔｅｔ
（Ｓｕｎｎｙｖａｌｅ），２０１３，Ｓｕｐｐｌ ４：３． ＤＯＩ：１０．４１７２ ／ ２１６１⁃０９３２．Ｓ４⁃００３．

［１７］ Ｇｉｂｂｉｎｇｓ ＤＪ， Ｃｉａｕｄｏ Ｃ， Ｅｒｈａｒｄｔ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｍｕｌｔｉｖｅｓｉｃｕｌａｒ ｂｏｄｉｅｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅ ｗｉｔｈ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｏｆ ｍｉＲＮＡ ｅｆｆｅｃｔｏｒ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ ａｎｄ ｍｏｄｕ⁃
ｌａｔｅ ｍｉＲＮＡ ａｃｔｉｖｉｔｙ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ，２００９，１１（９）：１１４３⁃１１４９．
ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｎｃｂ１９２９．

［１８］ Ｌｉ Ｙ， Ｚｈｅｎｇ Ｑ， Ｂａｏ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ ｉｓ ｅｎｒｉｃｈｅｄ ａｎｄ ｓｔａｂｌｅ
ｉｎ ｅｘｏｓｏｍｅｓ： ａ ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ
Ｒｅｓ，２０１５，２５（８）：９８１⁃９８４． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｃｒ．２０１５．８２．

［１９］ Ｓａｌｉｄｏ⁃Ｇｕａｄａｒｒａｍａ Ｉ， Ｒｏｍｅｒｏ⁃Ｃｏｒｄｏｂａ Ｓ， Ｐｅｒａｌｔａ⁃Ｚａｒａｇｏｚａ Ｏ，
ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｄ ｂｙ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｉｎ ｂｏｄｙ ｆｌｕｉｄｓ ａｓ ｍｅｄｉａ⁃
ｔｏｒｓ ｏｆ ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｏｎｃｏ Ｔａｒｇｅｔｓ
Ｔｈｅｒ，２０１４，７：１３２７⁃１３３８． ＤＯＩ：１０．２１４７ ／ ＯＴＴ．Ｓ６１５６２．

［２０］ Ｔｕｒｃｈｉｎｏｖｉｃｈ Ａ， Ｗｅｉｚ Ｌ， Ｌａｎｇｈｅｉｎｚ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ
ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｍｉｃｒｏＲＮＡ［Ｊ］ ． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓ，２０１１，
３９（１６）：７２２３⁃７２３３． ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ｎａｒ ／ ｇｋｒ２５４．

［２１］ Ｖａｌａｄｉ Ｈ， Ｅｋｓｔｒöｍ Ｋ， Ｂｏｓｓｉｏｓ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｏｓｏｍｅ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｔｒａｎｓ⁃
ｆｅｒ ｏｆ ｍＲＮＡｓ ａｎｄ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ｉｓ ａ ｎｏｖｅｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｇｅｎｅｔｉｃ
ｅｘｃｈａｎｇｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ，２００７，９（６）：６５４⁃６５９．
ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｎｃｂ１５９６．

［２２］ Ｌａｍｂｅｒｔｚ Ｕ， Ｏｖｉｅｄｏ Ｏｖａｎｄｏ ＭＥ， Ｖａｓｃｏｎｃｅｌｏｓ ＥＪ， ｅｔ ａｌ． Ｓｍａｌｌ
ＲＮＡｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｔＲＮＡｓ ａｎｄ ｒＲＮＡｓ ａｒｅ ｈｉｇｈｌｙ ｅｎｒｉｃｈｅｄ ｉｎ ｅｘｏ⁃
ｓｏｍｅｓ ｆｒｏｍ ｂｏｔｈ ｏｌｄ ａｎｄ ｎｅｗ ｗｏｒｌｄ Ｌｅｉｓｈｍａｎｉａ ｐｒｏｖｉｄｉｎｇ ｅｖｉｄｅｎｃｅ
ｆｏｒ ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍａｌ ＲＮＡ Ｐａｃｋａｇｉｎｇ ［ Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｇｅｎｏｍｉｃｓ，
２０１５，１６：１５１． ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１２８６４⁃０１５⁃１２６０⁃７．

［２３］ Ｇｅ Ｑ， Ｚｈｏｕ Ｙ， Ｌｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ｍｉＲＮＡ ｉｎ ｐｌａｓｍａ ｅｘｏｓｏｍｅ ｉｓ ｓｔａｂｌｅ
ｕｎｄｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｔｏｒａｇｅ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０１４，１９（２）：

１５６８⁃１５７５． ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ１９０２１５６８．
［２４］ Ｋａｈｌｅｒｔ Ｃ， Ｋａｌｌｕｒｉ Ｒ． Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｉｎ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｉｎｆｌｕ⁃

ｅｎｃｅ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄ，２０１３，９１
（４）：４３１⁃４３７． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００１０９⁃０１３⁃１０２０⁃６．

［２５］ Ｌｏｏｚｅ Ｃ， Ｙｕｉ Ｄ， Ｌｅｕｎｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ ｈｕｍａｎ
ｐｌａｓｍａ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ＰＰＡＲｇａｍｍａ ａｓ ａｎ ｅｘｏｓｏｍｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ，２００９，３７８（３）：４３３⁃
４３８． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｂｂｒｃ．２００８．１１．０５０．

［２６］ Ｐａｎｔ Ｓ， Ｈｉｌｔｏｎ Ｈ， Ｂｕｒｃｚｙｎｓｋｉ ＭＥ． Ｔｈｅ ｍｕｌｔｉｆａｃｅｔｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅ：
ｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓ， ｒｏｌｅ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ａｎｄ ａｂｅｒｒａｎｔ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ， ａｎｄ ｆｒｏｎ⁃
ｔｉｅｒｓ ｆｏｒ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１２，８３（１１）：１４８４⁃１４９４． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｂｃｐ．２０１１．
１２．０３７．

［２７］ Ｓｋｏｇ Ｊ， Ｗüｒｄｉｎｇｅｒ Ｔ， ｖａｎ Ｒｉｊｎ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ ｍｉｃｒｏｖｅｓｉ⁃
ｃｌｅｓ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｔｈａｔ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｕｍｏｕｒ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ
ｐｒｏｖｉｄｅ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ，２００８，１０（１２）：
１４７０⁃１４７６． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｎｃｂ１８００．

［２８］ Ｍｅｌｏ ＳＡ， Ｌｕｅｃｋｅ ＬＢ， Ｋａｈｌｅｒｔ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｇｌｙｐｉｃａｎ⁃１ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ
ｃａｎｃｅｒ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ａｎｄ ｄｅｔｅｃｔｓ ｅａｒｌｙ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ，
２０１５，５２３（７５５９）：１７７⁃１８２． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｎａｔｕｒｅ１４５８１．

［２９］ Ｋａｈｌｅｒｔ Ｃ， Ｍｅｌｏ ＳＡ， Ｐｒｏｔｏｐｏｐｏｖ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｏｕｂｌｅ⁃
ｓｔｒａｎｄｅｄ ｇｅｎｏｍｉｃ ＤＮＡ ｓｐａｎｎｉｎｇ ａｌｌ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｓ ｗｉｔｈ ｍｕｔａｔｅｄ
ＫＲＡＳ ａｎｄ ｐ５３ ＤＮＡ ｉｎ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐａｎ⁃
ｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ，２０１４，２８９（７）：３８６９⁃３８７５． ＤＯＩ：
１０．１０７４ ／ ｊｂｃ．Ｃ１１３．５３２２６７．

［３０］ Ｋａｈｉ ＣＪ， Ｉｍｐｅｒｉａｌｅ ＴＦ， Ｊｕｌｉａｒ ＢＥ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ
ｃｏｌｏｎｏｓｃｏｐｙ ｏｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ａｎｄ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ
Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌ，２００９，７（７）：７７０⁃７７５． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｇｈ．
２００８．１２．０３０．

［３１］ Ｓｉｎｇｈ Ｈ， Ｎｕｇｅｎｔ Ｚ， Ｄｅｍｅｒｓ ＡＡ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ
ｃａｎｃｅｒ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ａｆｔｅｒ ｃｏｌｏｎｏｓｃｏｐｙ ｖａｒｉｅｓ ｂｙ ｓｉｔｅ ｏｆ ｔｈｅ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ．
Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０１０， １３９ （ ４ ）： １１２８⁃１１３７． ＤＯＩ： １０． １０５３ ／ ｊ．
ｇａｓｔｒｏ．２０１０．０６．０５２．

［３２］ Ｓｉｅｇｅｌ ＲＬ， Ｍｉｌｌｅｒ ＫＤ， Ｆｅｄｅｗａ ＳＡ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｓｔａｔｉｓ⁃
ｔｉｃｓ， ２０１７［ Ｊ］ ． ＣＡ Ｃａｎｃｅｒ Ｊ Ｃｌｉｎ，２０１７，６７（３）：１７７⁃１９３． ＤＯＩ：
１０．３３２２ ／ ｃａａｃ．２１３９５．

［３３］ Ｑｕｉｎｔｅｒｏ Ｅ， Ｃａｓｔｅｌｌｓ Ａ， Ｂｕｊａｎｄａ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｌｏｎｏｓｃｏｐｙ ｖｅｒｓｕｓ
ｆｅｃａｌ ｉｍｍｕｎｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｔｅｓｔｉｎｇ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ⁃ｃａｎｃｅｒ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｎ
Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ， ２０１２， ３６６ （ ８ ）： ６９７⁃７０６． ＤＯＩ： １０． １０５６ ／ ＮＥＪＭｏａ
１１０８８９５．

［３４］ Ｔｈｏｍｐｓｏｎ ＩＭ， Ｐａｕｌｅｒ ＤＫ， Ｇｏｏｄｍａｎ ＰＪ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ
ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ａｍｏｎｇ ｍｅｎ ｗｉｔｈ ａ ｐｒｏｓｔａｔｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ ｌｅｖｅｌ ＜
ｏｒ ＝ ４．０ ｎｇ ｐｅｒ ｍｉｌｌｉｌｉｔｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ，２００４，３５０ （ ２２）：
２２３９⁃２２４６． ＤＯＩ：１０．１０５６ ／ ＮＥＪＭｏａ０３１９１８．

［３５］ Ｍｏｋ ＴＳ， Ｙｅｏ Ｗ， Ｙｕ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ａｎ ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ ｐｒｏｇｒａｍ
ｄｅｔｅｃｔｅｄ ａ ｈｉｇｈ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｍｏｎｇ ｈｅｐａ⁃
ｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｃａｒｒｉｅｒｓ ｗｉｔｈ ａｂｎｏｒｍａｌ ａｌｐｈａ⁃ｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｒ
ａｂｄｏｍｉｎａｌ ｕｌｔｒａｓｏｎｏｇｒａｐｈｙ ｒｅｓｕｌｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２００５， ２３
（３１）：８０４１⁃８０４７． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２００５．０１．９９２７．
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·读者·作者·编者·

本刊 ２０１８ 年第 ５ 期重点内容介绍

　 　 肝癌合并门静脉癌栓现存分期的不足 刘允怡…………………………………………………………………………………
　 　 肝癌合并门静脉癌栓治疗的瓶颈及对策 程树群　 孙居仙　 石洁……………………………………………………………
　 　 肝癌综合治疗现状与展望 李相成　 王宏伟　 李长贤…………………………………………………………………………
　 　 提高原发性肝癌的规范化诊断水平 周伟平　 杨远……………………………………………………………………………
　 　 肝癌的靶向治疗 崔云龙…………………………………………………………………………………………………………
　 　 微血管侵犯对肝癌肝切除术后患者预后的影响 张小晶　 刘静　 刘坤等……………………………………………………
　 　 Ｃｈｉｌｄ⁃Ｐｕｇｈ 和 Ａｌｂｕｍｉｎ⁃ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ 评分对肝癌患者术后生存率

　 　 　 和肝衰竭的预测价值 张长坤　 张龙辉　 王东等……………………………………………………………………………
　 　 肝硬度值预测肝切除术后并发症的应用价值 陈熙　 彭永海　 胡朝辉等……………………………………………………
　 　 两步分层法肝切除术流程在腹腔镜半肝切除术中的应用价值 朱斯维　 刘胜　 吴舒等……………………………………
　 　 原发性肝血管肉瘤的 ＣＴ 检查影像学特征 赵余祥　 许京轩　 许崇永等………………………………………………………
　 　 肝脏放线菌病误诊为原发性肝癌 曹恒　 冯宁宁　 张越山等…………………………………………………………………
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