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血清游离
/Q-

又名循环
/Q-

#是血液循环中游离于细胞

外的
/Q-

)研究发现#游离
/Q-

在健康人的血液中含量甚

微#而当机体在一些特殊状态时$如患有肿瘤,自身免疫性疾

病,感染性疾病,中风,心肌梗死及妊娠等%#其含量明显上

升*

!5(

+

)因此#通过检测血液中游离
/Q-

来反映某些疾病的

状态成为一种可能的手段)

肿瘤是严重危害人类健康和生命的一种疾病#目前还缺乏

有效的治疗药物#及时发现肿瘤并进行手术是治疗肿瘤的有效

手段)因此寻找具有高度敏感性和特异性的肿瘤标志物具有

十分重要的意义)血液游离
/Q-

在肿瘤发生的早期就可出

现含量上升#且在肿瘤患者中游离
/Q-

还存在
/Q-

完整性,

微卫星变化,癌基因"抑癌基因突变,超甲基化以及染色体质量

组等遗传学及表观遗传学的改变#同时由于血液样本较肿瘤活

组织检查相对容易获取,无创伤,操作简便易行且可用于人群

大规模筛查等优点#使游离
/Q-

作为一种新颖的肿瘤标志物

越来越受到研究人员的重视)本文将就近年来对血清游离

/Q-

的一些特性,来源以及其作为肿瘤标志物研究的最新进

展作一综述)

$

!

血清游离
/Q-

的特性和来源

游离
/Q-

是存在于血液中游离于细胞外的
/Q-

#血清和

血浆中均含有#在健康人血清中的含量为
$

!

!$$F

D

"

G*

#平均

为
($F

D

"

G*

#而在肿瘤患者血清中#血清游离
/Q-

的含量个

体之间的差异比较大#含量在
$

!

!$$$F

D

"

G*

之间#平均约为

!1$F

D

"

G*

)游离
/Q-

在血清中以双链形式存在#多数可与

核蛋白形成复合物#通过琼脂糖电泳观察
/Q-

呈0梯形1分

布#片段大小约在
!1$

!

%!$$$

碱基对$

K

'

%之间)游离
/Q-

在血循环中可被血浆核酸酶$如
/QH8>

#

%快速清除#通过对妊

娠母体中胎儿游离
/Q-

的检测显示#母体内的胎儿游离
/Q-

的半衰期仅为
!&)(GEF

)在肿瘤研究中#

/E>=A

等研究显示一

个有体质量为
!$$

D

肿瘤的患者#每天约有
()(4

以上的肿瘤

/Q-

释放入循环中#而对游离
/Q-

的稳定性研究未见

报道*

3

+

)

关于血清游离
/Q-

来源的确切机制还不清楚#目前认

为#主要存在以下两种机制)细胞发生调亡"坏死后
/Q-

释

放入血循环和完整的细胞直接释放入血循环随后发生裂解释

放出
/Q-

#由此形成了以下几种假说!$

!

%0凋亡假说1)在肿

瘤发生过程中#基于游离
/Q-

与凋亡细胞
/Q-

电泳图谱类

似#均显示
/Q-

片段化#因此认为凋亡是血清游离
/Q-

的主

要来源)$

%

%0微小转移假说1)游离
/Q-

来源于肿瘤发生微

小转移过程中#少数细胞脱落随后裂解
/Q-

释放入血#也就

是说游离
/Q-

的含量与循环中肿瘤细胞的数目是相关的#但

研究发现循环中细胞的数目与游离
/Q-

的含量并不相关#细

胞数目要远低于理论上的估计#故该假说并不能自圆其说)

$

(

%0细胞坏死假说1)该假说认为#细胞坏死后释放的
/Q-

是游离
/Q-

的来源#包括肿瘤细胞的坏死和癌旁正常细胞的

坏死#在肿瘤患者接受放射治疗后细胞会发生大量坏死按照该

假说游离
/Q-

水平会升高#但研究发现
2$4

的肿瘤患者接受

放射治疗后游离
/Q-

的水平发生下降#因此该假说也存在争

论)$

3

%0核酸酶失活假说1)健康人的血循环中存在核酸酶

$

/QH8>

#

和
$

%可有效降解游离
/Q-

#而维持游离
/Q-

在较

低的水平#而在肿瘤患者血循环中存在一些
/QH8>

的抑制因

子使
/QH8>

#

和
$

活性降低#降解游离
/Q-

的活性下降导致

了游离
/Q-

的升高)$

#

%0细胞分泌假说1)该假说认为细胞

可以
/Q-d

核蛋白复合物的形式主动向血循环中释放

/Q-

*
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+

)肿瘤的发生,发展是一个复杂的过程#不同类型的肿

瘤也存在各自不同的特点#因此对肿瘤患者血清中游离
/Q-

来源机制不可能用一种假说就可以完全阐释#应综合进行

分析)

/

!

血清游离
/Q-

在肿瘤诊断中的研究进展

血清中游离
/Q-

在含量和质量上均可反映肿瘤存在的

特征性变化#为肿瘤的诊断提供很好的检测靶标#研究内容主

要包括游离
/Q-

定量检测,

/Q-

完整性分析,肿瘤特异性改

变$包括癌基因"抑癌基因突变,超甲基化,微卫星变化以及染

色体重排等%的检测#分述如下)

/)$

!

血清游离
/Q-

的定量检测
!

血清游离
/Q-

含量的检

测已有大量报道)早在
!2""

年
*>7F

等就用放免法检测了

!"(

例各种肿瘤患者和
##

例健康人血清中游离
/Q-

的水平#

发现肿瘤患者血清中游离
/Q-

含量均值$

!1$e(1

%

F

D

"

G*

远

远高于健康人均值$

!(e(

%

F

D

"

G*

#伴有转移患者
/Q-

水平

均值$

%$2e(2

%

F

D

"

G*

高于局部病灶者均值$

!$$e($

%

F

D

"

G*

#

放射治疗后#

/Q-

水平下降#如治疗后
/Q-

水平仍维持在较

高水平#提示治疗无效*

#

+

)随后进行的一系列研究包括对上皮

性卵巢癌,胰腺癌,肺癌,前列腺癌,乳腺癌,睾丸癌等患者的游

离
/Q-

水平测定#结果显示肿瘤患者血清中游离
/Q-

水平

与健康人及其他非肿瘤的良性疾病相比均有显著升高#提示血

清游离
/Q-

含量是一个可用于肿瘤的早期诊断,评价疗效及

判断预后的有效指标*

&5"

+

)用于血清中游离
/Q-

定量检测的

方法主要有放射免疫法,荧光染料法$

0WRN [B>>FS

,

LE@7

[B>>F

,

,7>@=89((%#1

等%,核酸凝胶染色法,荧光定量聚合酶

链反应$

LMN

%等)由于血清游离
/Q-

水平在多种恶性肿瘤

患者中均有不同程度的升高#该指标无法对肿瘤的类型作出特

异性的诊断#如将游离
/Q-

水平与一些肿瘤标志物进行联合

检测可大大提高肿瘤诊断的敏感性和特异性)在上皮性卵巢

癌诊断的研究显示#游离
/Q-

联合糖类抗原
!%#

检测可使诊

断敏感性和特异性显著提高#结果提示#游离
/Q-

定量可辅

助现有的一些肿瘤标志物更好地应用于肿瘤的诊断*
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血清游离
/Q-

完整性分析
!

/Q-

完整性又称
/Q-

片

段化模式#是反映游离
/Q-

片段大小分布的指标)由于肿瘤

患者的游离
/Q-

可能来源于肿瘤细胞的坏死#可释放大量片

段较长的游离
/Q-

#而健康人群游离
/Q-

主要来源于细胞的

凋亡#其释放的游离
/Q-

片段较短#一般为
!1#

!

%$$K

'

#因

此通过分析游离
/Q-

完整性可反映肿瘤的发生,发展过程#

并可作为游离
/Q-

定量检测的补充#更好地指导肿瘤的临床

诊治和病情监测)用于游离
/Q-

完整性分析的方法有琼脂

糖凝胶电泳法和
LMN

定量检测法#前者是将游离
/Q-

直接行

琼脂糖凝胶电泳#染色后于紫外灯下直接观察游离
/Q-

的片

段大小分布#直观地反映游离
/Q-

的完整性(而后者使用定

量
LMN

方法对选定基因的较长片段与较短片段进行定量#用

游离
/Q-

完整性指数来反映游离
/Q-

的完整性#其中游离

/Q-

完整性指数等于较长
/Q-

片段的量"较短
/Q-

片段的

量#通常选定的基因有
6

5

肌动蛋白,甘油醛
5(5

磷酸脱氢酶,人

端粒酶逆转录酶等管家基因)高玉洁等应用电泳和定量
LMN

方法对白血病患者循环
/Q-

完整性进行了分析#发现白血病

患者循环
/Q-

电泳显示大小不一的片段#

/Q-

完整性指数

显著高于健康人#对白血病的诊断及预后判断具有重要价

值*

2

+

)同样对前列腺癌,睾丸癌,肺癌,肾细胞癌等患者的游离

/Q-

完整性检测显示#游离
/Q-

完整性指数较健康人均有

显著升高*
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血清游离
/Q-

中肿瘤特异性改变的检测
!

肿瘤患者血

清游离
/Q-

除了含量改变外#还存在一些肿瘤特异性变化#

包括微卫星改变,癌基因或抑癌基因突变,

/Q-

超甲基化以及

染色体重排等#这些改变可直接反映肿瘤的发生,发展#因此对

这些变化的检测可以使对肿瘤的诊断更具特异性#具有更好的

诊断及判断预后的价值)

微卫星$

.0

%是一种由
%

!

&

个核苷酸组成的具有高度多

态性的简单串联排列的
/Q-

序列#是一类高度多态性的遗传

标记)微卫星序列定位于基因的启动子,基因编码区,内含子

及其与外显子交界区#通过改变
/Q-

结构或与特异性蛋白结

合而发挥其基因调控作用)微卫星异常是基因组不稳定的重

要分子标志#主要表现为!$

!

%微卫星不稳定性$

.0S

%($

%

%杂合

性丢失$

*+,

%)

.0S

是指肿瘤组织与其相应非肿瘤组织相

比#其结构性等位基因的大小发生改变#即微卫星重复单元的

增加和丢失)在扩增片段长度多态性分析中#表现为肿瘤组织

/Q-

出现而非肿瘤组织中不出现的额外的带#或肿瘤的一个

等位基因与非肿瘤组织相应等位基因相同#而另一等位基因的

位置发生改变)肿瘤中微卫星的
*+,

比
.0S

更常见#是指一

个位点上
%

个多态性等位基因中的一个出现突变或缺失)研

究表明#这两种微卫星异常可在肿瘤患者血清游离
/Q-

中检

测到#且可作为肿瘤早期诊断,转移及预后的有效判断指标)

检测微卫星改变的方法主要有毛细管电泳和荧光标记多重

LMN

等)在肺癌研究中#应用微卫星不稳定性$

/%!0!%3#

%和

杂合性缺失$

],S6

位点%

%

个标志物检测
1"

例
#!+

期非小

细胞肺癌$

Q0M*M

%和
!3

例健康人#发现
#&4Q0M*M

组织和

3$4

的血浆中存在至少一种微卫星改变#肿瘤组织阳性的患者

中有
&!4

血浆中存在
*+,

#健康对照组无相应改变*

!%

+

)

肿瘤在发生过程中可出现癌基因或抑癌基因的突变#且可

通过血清游离
/Q-

对这些突变进行检测#检测最普遍的基因

有
BH8

基因和
'

#(

基因#目前用于检测的方法主要是基于
LMN

的方法$如限制性位点突变
LMN

分析,限制性片段长度多态性

LMN

及多流电子
LMN

分析等%和
/Q-

的测序)

BH8

基因突变

的检测不仅可作为一种肿瘤标志物还可评估机体荷瘤程度,预

后及复发的监测)

H̀F

D

等对非小细胞肺癌研究发现#在血浆

游离
/Q-

中
BH8

基因的突变与相应癌组织具有很好的相关

性#并可作为一个很好的预测指标*

!(

+

)

'

#(

基因可在多个外显

子上的位点发生突变#使对该基因突变的检测较
BH8

基因更为

繁琐#尽管如此研究人员仍发现在不同肿瘤患者中#游离
/Q-

存在该基因的突变)在
%34

小细胞性肺癌和乳腺癌组织中发

现
'

#(

基因突变#其中
#$4

在血浆中存在相同的改变#游离

/Q-

中
'

#(

基因的突变与肺癌的复发密切相关*

!3

+

)

/Q-

的超甲基化可使一些编码细胞生长调控和凋亡的基

因表达发生和改变#因此在肿瘤的发生和发展过程中起到十分

重要的作用*

!#

+

)近年来出现的甲基化特异性
LMN

使检测游

离
/Q-

中的
/Q-

甲基化更加简便)研究人员检测了
%%

例

Q0M*M

患者#发现其中的
!#

例$

&14

%肿瘤组织中存在以下一

种基因的启动子高甲基化!

'

!&

,死亡相关蛋白激酶,谷胱甘肽
5

05

转移酶
LE

和
+&

甲基鸟嘌呤
/Q-

甲基转移酶#其中的
!!

例

$

"(4

%患者的血清中有相同的甲基化改变#健康人对照组无此

改变(

*E

DD

>99

等应用基于微点阵的检测方法分析了卵巢癌患

者,良性卵巢疾病患者及健康人游离
/Q-

的甲基化模式#发

现不同启动子的甲基化模式对卵巢癌,良性卵巢疾病及健康人

的鉴别诊断具有很高的敏感性和特异性#是一个有效的,可用

于肿瘤诊断的靶点*

!&

+

)

染色体重排是游离
/Q-

中可检测到的另一种肿瘤特异

性变化)

]BE@I=7?>F

等对非霍奇金氏淋巴瘤或急性
R

淋巴细

胞白血病研究发现#患者血清"血浆游离
/Q-

可检测到免疫

球蛋白重链
/Q-

重排#且该基因重排阳性可辅助诊断
R

淋巴

细胞白血病#对该指标的动态观测可反映化疗的效果#同时是

重要的预后指标#并能用于指导实施个体化治疗和骨髓移植

治疗*

!"

+

)

'

!

结
!!

语

综上所述#游离
/Q-

检测具有样本采集无创伤性,简便

易行,稳定性好$游离
/Q-

可长时间保存%等优点#使其成为

了肿瘤诊断的一个良好的靶点#尤其对一些无症状的肿瘤可以

早期诊断#为及时有效的治疗创造了可能#通过检测其改变还

可诊断微小转移肿瘤和早期复发#为药物疗效,制定治疗方案

及判断预后提供了证据#从而提高了治愈率#具有重要的临床

意义#显示了很好的应用和发展前景*

!1

+

)但其作为一个有效

的肿瘤标志物也存在一些不足#比如特异性不是很理想$游离

/Q-

一些遗传学变化不能很好地指示肿瘤的类型和发展的程

度%,血清中的游离
/Q-

的水平可受到其他一些非肿瘤疾病

的影响,检测方法$如
LMN

%的高度敏感性极易产生假阳性等)

因此#游离
/Q-

发展成为一个有效的可用于临床常规检测肿

瘤标志物还需进一步的研究)
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肿瘤基因治疗的研究进展
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基因治疗是以改变遗传物质为基础的
/Q-

重组技术#需

要将目的基因传递到细胞内#这一过程必须要有载体的协助才

能达到目的#因此载体在基因的转移中担任重要角色)随着免

疫学的发展和基因技术#研究的不断加深#结合病毒载体,免疫

基因和转基因等方法在肿瘤的基因治疗中取得了许多成就#为

肿瘤的治疗展现了广阔的应用前景)

$

!

基因沉默疗法

NQ-

干扰$

NQ-EF9>B?>B>F@>

#

NQ-E

%是指在生物体细胞

内#与靶基因同源的外源性或内源性双链
NQ-

$

;8NQ-

%诱导

转录后引起特异性基因沉默$

L6[0

%)

0=EF

等*

!

+和
LHF

D

等*

%

+

利用
NQ-E

技术先后在胃癌,大肠癌和肝细胞癌治疗的实验研

究中取得了明显的效果)国内也有许多
NQ-E

研究的相关

报道*

(

+

)

NQ-E

发生机制的大致模型)$

!

%小干扰
NQ-

$

8ENQ-

%的

形成阶段!此阶段需要
N;>5!

,

N;>53

和
;8NQ-

特异性的核酸

内切酶
/E@>B

等共同参与)

N;>5!

#

3

编码的蛋白识别外源
;8N5

Q-

#引导
;8NQ-

与
/E@>B

结合#然后
/E@>B

将
;8NQ-

解旋#再

将其裂解为
%!

!

%#F9

大小的
8ENQ-

)

/E@>B

定位于胞浆中#

但核内
GNQ-

剪切修饰后在向核外运输过程中也存在
NQ-E

现象#可能有其他类似功能的酶发挥作用)现认为
%!

!

%#F9

大小并在
(k

端带有
%

!

(

个碱基悬端且
#k

端磷酸化的
8ENQ-

诱导的
NQ-E

效应最强)

/E@>B

家族在进化上非常保守#有
#

个组成部分!

Q5

端
NQ-

解旋酶结构域,

!

个
L-\

结构域

$

L-\

%,

%

个
NQH8>SSS

结构域和
M

端
;8NQ-

结合基序)

/E@>B

在体内一般是以二聚体的形式发挥作用的#由于不同种族
/E@5

>B

分子大小不一样#所以
;8NQ-

被切割成的
8ENQ-

大小具有
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