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(+ $结论% 循环肿瘤细胞与鼻咽癌有无全身转移和
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密切相
关"可用于鼻咽癌病情的评估&
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我国是鼻咽癌高发地区" 随着影像和放疗技术

的发展" 鼻咽癌患者
%

年总生存率达到
5"7d;"7

"

失败的主要原因是远处转移$

(

"

!
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"因此寻找鼻咽癌评

估预后的指标非常重要&

循环肿瘤细胞 )

ME.MN0*-E+O -NP/. MK00H
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(因

分离检测方法的突破"近年受到临床日益关注&大部

分
)1)H

在伴随外周循环的过程中发生凋亡" 或直

接被血细胞吞噬" 只有少数能逃逸并锚着发展成为

转移灶"因此分离-鉴定和研究最具转移潜能的
)1)

是关键 $

'
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+ 循环肿瘤细胞在血液循环中的比例极

低"每
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$ 个外周血细胞中才可能有
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+ 最

近的研究结果显示"在肺癌-乳腺癌-结直肠癌-胃

癌-胰腺癌等实体肿瘤中"

)1)

已被发现对肿瘤的辅

助诊断-疗效评价-复发转移监测和预后判断有重要

意义$

:d("
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+ 而目前关于鼻咽癌
)1)H

与患者临床特征

及转移相关性的研究仍较有限" 临床意义尚无确切

定论+ 因此"本研究旨在分析外周血
)1)

的表达与

鼻咽癌的临床相关性"为鼻咽癌病情评估提供依据+
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资料与方法
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一般资料

杭州市肿瘤医院放疗科
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年
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月至
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年
P

月收治的
N$

例鼻咽癌患者纳入研究!同期选取

!O

名健康志愿者作为对照!检测
.C.2

"

N$

例患者病

理类型为分化型非角化性癌
P

例! 未分化型非角化

性癌
NA

例" 经患者知情同意后! 在治疗前检测其
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!同时检测
ER

病毒
M;D
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和衣壳抗原
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!

9.D!S5D
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例(实
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A%

例! 女性
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例! 年龄
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岁!平均年龄
N$

岁(临床分期采用鼻咽癌
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分期标准 )
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例#
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!

期患

者接受根治性放疗(

"V$+

期患者接受根

治性的联合铂类的同期放化疗 #鼻咽部和

颈部阳性淋巴结剂量
QO:%<6YP

周(颈部阴

性淋巴结给予预防量
%N<6YP

周%(

$X

期

患者接受顺铂联合多西紫杉醇为主的姑息

性化疗! 如转移灶完全缓解则接受根治性

放疗& 该项目经杭州市肿瘤医院伦理委员

会审核批准&

!"#

检测方法

采用广州益善公司开发的
.+*Z+K)',

CG

方法检测鼻咽癌患者外周血中的
.C.2

&其

实验原理为+首先裂解外周血中的红细胞!

并利用
.C.2

与白细胞的大小差异通过纳

米技术进行
.C.2

的分离和富集! 然后通

过多重
J[;D

原位分析方法对富集的

.C.2

进行特异性基因核酸定位!从而达到

对
.C.2

进行分型和鉴定的目的! 所用到

的核酸探针及序列见
C+X,1 8

!具体步骤如
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样本采集

使用
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号采血针和
EMCD

抗凝采血管

采集
8OJ,

外周血!血样采集后!将
EMCD

抗

凝采血管上下颠倒混匀
8O

次! 再经样本采

集连通器将血液输入样本保存管内!上下颠

倒
8O

次!充分混匀!室温放置
AOJ0*

&

8:!:!

人外周血
.C.2

富集

将样本保存管内的血液离心!去除上清!再将样

本保存管中的液体转移至过滤器中! 过滤后用甲醛

溶液室温固定
POJ0*

&

8:!:A

多重
[;D

原位分析检测

经透化和消化后依次加入探针工作液' 预扩增

工作液' 显色工作液! 在样本上加抗淬灭剂 #含

MDZS

%后!再放置
%J0*

于显微镜下直接进行观察&
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阳性判定标准

采用多重
OM@

探针!分别针对多种
&1&0

特异

性基因!通过不同颜色荧光信号将
&1&0

分型"细胞

内
&G>%

#

4

$%

PF&@:

#

Q

&和
&R9S#9S#$

'

Q

&时!显

微镜下可见红色荧光信号!为上皮型
&1&0

(细胞

内
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T(=/).()

#
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Q

&!显微镜下可

见绿色荧光信号!为间质性
&1&0

(细胞内同时显

示红色荧光及绿色荧光信号的则为混合型
&1&0

#

<(AV-/ !

&* 定义鼻咽癌患者外周血中检测到的

&1&0

数量
"!

个
S%='

为
&1&0

阳性!

&1&0

数量
W!

个
S%='

为
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阴性*

!"$

统计学处理

采用
X2XX !!8"

统计软件包进行统计学分

析* 各组资料的比较采用
!

! 检验和
<(0,/-

精确概

率检验!

2W"8"%

为差异有统计学意义*

!

结 果

%"!

鼻咽癌患者与正常人中
&1&0

的表达差异

鼻咽癌患者中
&1&0

阳性患者
!9

例!阳性率

为
%L8KY

!而正常人中
&1&0

阳性率为
7

!两者差

异有统计学意义#

!

!

ZK?8$$K

!

2W"8"%
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鼻咽癌患者
&1&0

与临床特征的关系

:

"

期和
:

K

期患者中!

&1&0

阳性率分别为

>989Y

#
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&和
9L8%Y

#

LS9

&!差异有统计学意义

#

!

!

Z?89%;

!

2W"8"%

&* 不同性别+年龄%病理类型%

1

分期%

M

分期和总分期各组中!

&1&0

阳性率差异

均无统计学意义)
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$* 见
1+N'/ !

*

%"# &1&0

与
P\]"GM@

!

]&@"^A@

的关系

P\]"GM@

阴性的鼻咽癌患者中!

&1&0

阳性率

为
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!而在
P\]"GM@

阳性的患者中阳性
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率为
HH:!PQ8%R#MS

! 两者差异有统计学意义 "

!

!

T

G:$HI

!

@#J:J%

#$

9.F!N5F

阴性和阳性的患者中
.?.2

阳性率差异无统计学意义"

@"J:J%

%$ 以
9.F!N5F

中

位值
L:!I

将患者分为
9.F!N5F"L:!I

组和
9.F!

N5F"L:!I

组! 两组间
.?.2

阳性率差异无统计学意

义"

@"J:J%

%$ 见
?+U,1 I

$

I

讨 论

鼻咽癌是我国南方和东南亚各国高发的恶性肿

瘤之一!近年来!随着调强放疗等技术的普及!其生

存率获得进一步提高&

8!

'

$ 治疗失败的主要原因是远

处转移和局部失败&

8

'

$ 分子靶向治疗的兴起!越来越

多的分子标志物被用来对肿瘤进行疗效预测和预后

评价&

8I

'

$

8H$G

年!澳大利亚学者
F2/V')=/

从
#

例转

移性肿瘤患者血液中发现了一种血细胞与肿瘤细胞

极为相似!并率先提出
.?.2

概念&

#L

'

$由于
.?.2

易于

获取!不需要进行肿瘤活检!可用于检测肿瘤的基因

状态!指导靶向治疗!被称为(液体活检)

&

#%

'

$ 近些年

受到越来越多关注! 目前!

.?.2

的检测方法有很多

种!如
.1,, W1+)4/ W62=1>

*

CXNW@3?

"酶联免疫斑点

技术%*

.?.

芯片技术*

YFW?

"光导纤维阵列扫描%*

XW.

"激光扫描细胞计量技术% 及
Z[?B@.[

等$

.+*@+=)',

?\ 系统是目前唯一可以同步实现
.?.2

形

态分型*细胞分型和分子分型的先进检测技术!该系

统主要通过纳米过滤技术来富集
.?.2

!而不需要依

赖特异生物标志物"如
C<.F\

%!从而可以减少鼻咽

癌患者
.?.2

的丢失!具有高灵敏度*高特异性*可

重复性等优点&

8G

'

$

本研究中 ! 鼻 咽癌患者中
.?.2

阳性率为

%M:8P

!而正常人阳性率为
"

!两者差异有统计学意

义"

!

!

T8G:$$8

!

@#":"%

%$ 说明本研究使用的
.?.2

检

测方法有较好的敏感度和特异性! 在正常人中检测

不到
.?.2

$

蔡清清等&

8M

'应用改良免疫磁珠富集联合免疫荧

光细胞化学技术检测鼻咽癌患者外周血
.?.2

!

!"

例正常人的外周血中未检测到
.]HR8H

!鼻咽癌患者

外周血
.]HR8H

阳性率为
H!:$P

"

GIRMG

!
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%$ 此

结果与本研究类似! 阳性率有差异可能因检测方法

不同$ 本研究的检测方法使用纳米技术富集肿瘤细

胞!不受上皮标志物表达限制!可提高
.?.2

检出的

敏感度和特异性$

本研究发现! 在
\

"

期和
\

8

期患者中!
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阳

性率分别为
LH:HP

和
HM:%P

"

@#":"%

%$ 由于
.?.2

是

脱落进入血液循环系统的肿瘤细胞! 因此极易随着

血液循环进入其他器官!导致肿瘤转移$在乳腺癌患

者中发现!

.?.2

可以早期预测肿瘤的转移 &

M

'

$ 肝细

胞癌患者外周血
.?.2

的数量与肿瘤转移及预后有

关!

.?.2

的数量
!%

时!可能肿瘤更具转移倾向!预

后更差!患者生存期更短&

8H

'

$蔡清清等&

8H

'的研究结果

显示! 鼻咽癌患者外周血
.?.2

个数分别为
"

*
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*

!

*
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*

L

*
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*
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者的
!

年无复 发生存率分 别为
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*
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*

8""P

*

$L:8P

*

M8:LP

*

%I:IP

和
LL:LP
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*
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*

8""P

*

8""P

*
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和
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%$ 吴君心等 &

8$

'

应用鼻咽癌患者外周血中单个核细胞进行不同抗体

的标记检测显示! 鼻咽癌外周血
.?.2

阴性患者的

3W

长于
.?.2

阳性患者!

I

年总生存率分别为
8JJP

和
H%:MP

!但差异无统计学意义"

@TJ:JGM

%!而鼻咽

癌外周血
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阳性患者的
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较
.?.2

阴性患者

显著缩短!

I

年无进展生存率分别为
MI:MP

和
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"
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%$ 提示
.?.2

阳性鼻咽癌患者的总生存期

和无复发生存期更短! 应高度怀疑肿瘤转移的可能

性!提示预后不良$

本研究还发现! 在
CD9!E;F

阴性的鼻咽癌患

者中!

.?.2

阳性率为
I$:LP

!而在
CD9!E;F

阳性的

患者中阳性率为
HH:!P

! 差异有统计学意义 "

!

!

T
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CD

病毒感染与鼻咽癌关系密切!

CD9!E;F

可用于鼻咽癌的早期诊断和分期!并可监

测鼻咽癌的复发和转移$

.?.2

和
CD9!E;F

相关!

提示
.?.2

与鼻咽癌的疾病进展密切相关! 对鼻咽

8JJ



肿瘤学杂志
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年第
!%

卷第
!

期

癌的诊断和复发转移监测具有临床价值!

综上所述"

&'&(

与鼻咽癌转移和
)*+!,-.

密

切相关"可用于鼻咽癌病情的评价!后续继续随访追

踪患者总生存和无进展生存时间对评估预后提供基

础! 同时将扩充样本量"对于
&'&(

的预后预测价值

还有待以后随访进一步验证!
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