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摘 要!肿瘤早期诊断是其预防和治疗的关键"有效的肿瘤标志物是肿瘤早期诊断的重要
手段之一%肿瘤细胞能够分泌外泌体!
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&"其在电镜下呈杯状"直径
1*!2() 30

"被脂
质双分子层包围"广泛存在于各种体液中%外泌体内容物包括蛋白质'短肽链'脂质'核苷酸
等"其中外泌体蛋白可作为潜在的肿瘤诊断标志物%与活体组织样本检测相比"外泌体蛋白
检测具有取样快速简便'检测成本低等优势"在肿瘤诊断中具有广阔的发展前景%全文就肿
瘤外泌体差异蛋白变化及其在肿瘤诊断方面的研究进行综述%
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肿瘤早期诊断及治疗可显著提高患者生存率"

多数肿瘤缺乏合适的诊断标志物" 导致患者错过最

佳治疗时间%因此"肿瘤诊断标志物的探索和应用具

有重要意义)
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%外泌体是一类具有膜结构的囊泡小体"

直径
1"_2("30

"内含蛋白质'脂质'核酸等成分)

!

*

"广

泛分布于体液中)

1

*

% 现已证明"部分外泌体蛋白在肿

瘤患者体内异常表达" 具有成为肿瘤诊断标志物的

潜力%与常规肿瘤确诊方法相比"外泌体蛋白检测具

有取样简便"检测成本低等优势"在肿瘤诊断生物标

志物方面具有广阔的开发及应用前景% 随着研究不

断深入"高特异性'敏感度的外泌体蛋白肿瘤标志物

或将得到临床的广泛应用% 本文就肿瘤外泌体差异

蛋白变化及其在肿瘤诊断方面的研究进行综述%
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外泌体简介

外泌体合成过程主要包括四部分(+

2

&内吞囊泡

形成#+

!

&早期内体形成#+

1

&早期内体成熟形成多囊

泡体+

J`=/a
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&

J`=/

与细胞膜融合"释放外泌体%

外泌体由
b.A3/F.3,

于绵羊红细胞中发现并命名"早

期被认为用于清除细胞多余成分 )

'

*

% 现阶段研究表

明" 外泌体的多种生物学功能具有广阔的临床应用

前景% 首先"外泌体中蛋白'核酸等成分可用于多种

疾病+如恶性肿瘤'阿尔兹海默症等&的诊断#肿瘤来

综

述

'8$
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源外泌体可作用于
<

细胞等免疫细胞进而影响免

疫调节!

=

"

#其次$外泌体具有作为药物运输载体的潜

能$ 其磷脂双分子层结构能够提供优良的保护性和

稳定性$其传递靶向性可准确作用于靶细胞!

%

"

#此外$

外泌体还参与组织再生$可用于受损组织修复!

$

"

#外

泌体还参与包括血管生成$抗原呈递$炎症和细胞

间信息交流等多种过程$同时能够参与多种疾病病

程!

>

"

% 现阶段外泌体的提取方法主要有超速离心$密

度梯度离心$磁珠免疫$试剂盒提取$聚乙二醇沉淀

等方法%不同的提取方法各具优劣$市面上各类产品

的提取效果良莠不齐% 目前仍没有绝对的方法或试

剂盒能够从各类样品中分离出理想的外泌体% 外泌

体的检测方法主要包括电子显微镜& 动态光散射技

术及纳米微粒追踪分析术等% 每种检测方法同样各

具优&缺点% 针对外泌体中不同成分$可选用相应的

方法进行分析% 外泌体蛋白分析可采用蛋白质免疫
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(&十二烷基硫酸钠聚丙烯酰

胺凝胶电泳 '
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FGF!HIJK

(等方法#外泌体基因

水平分析可采用聚合酶链式反应'

H',6D1)+21 ./+0*

L1+4@0'*

$

H.L

(&基因测序等方法%
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具有诊断潜能的肿瘤外泌体蛋白

!"#

肺 癌

肺癌'

,(*5 4+*41)

$

M.

(是全球恶性肿瘤致死的

重要病因之一$组织活检可作为确诊依据$然而患者

无法避免检查过程产生的生理痛感%近年来$液体活

检作为
M.

常用诊断方法不断更新发展$ 广泛参与

临床检查% 现阶段$

M.

常用标志物有
F..

&

.I8!=

&

.6NLI!#!#

&

.KI

&

;FK

等$ 其联合检查可用于检测

大多数
M.

病理分型% 此外$

M.

标志物检测方法主

要包括)放射免疫分析&酶联免疫吸附法&化学发光

免疫法等!

O
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% 随着外泌体研究的不断发展$其中部分

蛋白也被证明具有
M.

诊断标志物的潜力% 相比于

病理组织检查$外泌体蛋白检测痛苦小$诊断稳定性

高$有望用于
M.

诊断%

近年来外泌体相关研究显示$

M.

患者外泌体中

的部分蛋白$ 如
.GO#

&

!!!!PF!

糖蛋白'

+,E/+!!PF!

5,64'E)'@10*

$

IPFJ

(&

QR.#

等水平相较健康个体有

显著差异%

.GO#

是一种可于抗原呈递细胞上表达

的受体!

#S

"

%

R1C+

等!

88

"发现非小细胞肺癌'

*'*! 2D+,,

41,, ,(*5 4+*41)
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;F.M.T

患者血清外泌体
.GO8

&

.GU8$

水平显著高于健康个体$ 其中
.GO8

检出能

力高于癌胚抗原 '

4+)40*'!1DA)6'*04 +*@051*

$

.KI

(%

JH.8

是肝素结合生长因子的共受体$ 附着于细胞

膜表面% 有研究表明$

;F.M.

患者血清外泌体膜蛋

白
JH.8

水平高于健康对照!

8!

"

%

;0(

等!
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"对国内
8!=

例
;F.M.

患者及
V%

名健康个体进行血清外泌体提

取&蛋白组学分析$发现
;F.M.

患者
IPFJ

&细胞外

基质蛋白
8

'

1W@)+41,,(,+) D+@)0W8

$

K.Q8

(水平显着升

高$

IPFJ

对
;F.M.

患者及早期
;F.M.

患者的诊

断表现优于
K.Q8

% 此外$相较于单一指标$

IPFJ

&

K.Q8

和
.KI

联合检测能够提高诊断效能%

F+*C!

-1,C!H+(,21*

等!

8V

"研究表明$

;F.M.

患者血浆
.G8=8

&

.G8$8

和四跨膜蛋白
>

'

@1@)+2E+*0* >

$

<FHI;>

(水平

显著高于健康对照$ 是
M.

患者与健康个体鉴别诊

断的最优标志 物
X.G8=8

)

IR.Y":%>

$

HY":"""!

#

.G8$8
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IR.Y":%"

$

HY":"""!

#

<FHI;>

)

IR.Y":%"

$

HY":"""!T

部分蛋白在患者血浆中无明显差异表达$ 但外

泌体水平差异显著%

QR.8

是一种高糖基化蛋白$其

在外泌体中的表达量比总细胞膜蛋白高
>:O>

倍%

;F.M.

患者血浆外泌体
QR.8

水平比健康个体高

8:=

倍%然而$

;F.M.

患者和健康个体血浆
QR.8

水平

没有显着差异!

8=
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%表皮生长因子受体'

1E0C1)D+, 5)'Z@/

-+4@') )141E@')

$
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(也有类似的研究表现!
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胃 癌

胃癌'

5+2@)04 4+)40*'D+

$

J.

(是全球第五大常见

癌症$致死率位列第三% 现有肿瘤标志物检测简便$

痛苦小$但特异性&敏感度较低$且单一指标无法独

立诊断
J.

$另外$目前仍未开发出诊断效果较好的

J.

肿瘤标志物 !

8

$

8$

"

#放射组学诊断相关研究缺乏临

床相关性的标准化评估!

8>

"

%

近年来$

J.

外泌体相关研究表明$ 与健康个体

相比$

J.

患者外泌体中的部分蛋白表达发生变化$

有望成为
J.

肿瘤标志物并应用于临床诊断%外泌体

中多种蛋白与
J.

相关$如
<L[QU

蛋白!

8

"

&

.GP8

!

8O

"

&

J\;8

!

!"

"等%

<L[QU

是三结构域蛋白家族
X@)0E+)@0@1

D'@0-

$

<L[QT

成员$可抑制
J.

细胞生长和转移%

N(

等!

8

"通过检测
>"

例
J.

患者血清外泌体及
>"

名健

康对照者血清外泌体$发现
<L[QU

在
J.

患者血清

V>>
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外泌体中表达降低 !

&'()

又称
*!

钙黏蛋白
+*!

&,-./0123

" 是
4&

患者血清外泌体
51678!!#$

的直

接作用靶标"

91

等#

!#

$发现
51678!!#$

过表达降低外

泌体
&'(#

水平"促进
4&

细胞增殖!

差异表达蛋白同样存在于
4&

患者组织来源外

泌体中"胃动蛋白
#:;,<=0>?12/!#

"

4@7#3

由
#AB

个氨

基酸残基组成"是胃特异性蛋白质!

4@7#

具有肿瘤

抑制功能" 其失活是
4&

发病的主要原因之一 #

!!

$

!

'>?.,//

等 #

!C

$通过对
!$

例
4&

患者组织进行研究"

发现
4&

组织
4@7)

基因表达相较于健康对照者显

著降低!

!"#

肝 癌

肝细胞癌%

./D,=>E/FFGF,0 E,0E12>5,

"

(&&

&是肝

癌最为常见的形式"

(&&

发病隐匿' 缺乏特定的早

期诊断标志物"多数患者病程已至晚期"不适合手术

治疗"其生存时间往往仅为
%

个月#

!H

$

!现阶段肝癌诊

断方法主要包括( 血清学标志物检查 %如甲胎蛋白

8IJ

等&'影像学检查%磁共振成像'计算机断层扫描

以及胸部
K

射线&' 肝脏活组织检查等! 血清
8IJ

多用于肝癌筛查"然而
8IJ

多源性的特点导致其筛

查敏感性'准确性较低! 因而"合适的肝癌诊断标志

物具有较好的临床应用前景!

外泌体内容物作为
(&&

诊断标志物的相关研究

大多集中于
678

"蛋白研究数量极少!

80L/F,1M

等#

!N

$

对
NH

例胆管癌患者'

H"

例原发性硬化性胆管炎患

者'

!O

例
(&&

患者和
H!

名健康对照进行血清外泌

体蛋白表达分析"发现
(&&

患者血清外泌体中半乳

凝素
H

结合蛋白 %

;,F/E=12!H!L12-12; D0>=/12

"

4HPJ

&

和多聚免疫球蛋白受体 %

D>FQ5/01E 155G2>;F>LGF12

0/E/D=>0

"

JR46

& 显著高于健康对照" 这两种蛋白对

(&&

的预测效能优于
8IJ

! 且
(&&

患者外泌体中

4HPJ

显著高于其余三组" 可用于
(&&

与其他肝胆

疾病的鉴别诊断!

S,<,?1

等#

!B

$研究表明
(&&

患者血

清外泌体中铁调素%

(/DE1-12

&

5678

水平显着高于

健康对照"表明外泌体铁调素具有作为
(&&

风险诊

断标志物的潜力! 另有临床研究表明"

(&&

患者血

清外泌体
ST8'H

蛋白或其
5678

的水平升高可用

于
(&&

进展及不良预后的预测#

!%

$

!

!"$

卵巢癌

卵巢癌
+>U,01,2 E,2E/0

"

V&

&早期患者
B

年生存

率约为
OCW

"晚期患者则降至
!"W

"早期诊断具有

重要临床意义#

!$

$

!

V&

早期无明显症状"导致大多数

患者确诊时病程已至晚期 #

!

$

"为其早期诊断增加难

度#

!$

$

! 因而高特异性'敏感度的
V&

早期诊断标志物

具有重要的临床价值! 部分
V&

标志物存在一定缺

陷!

&8)!B

是目前
V&

诊断常用标志物"然而其敏感

性和特异性较低#

!A

$

"且某些特殊条件下"可能造成假

阳性结果 #

!O

$

! 上皮细胞黏附分子%

/D1=./F1,F E/FFGF,0

,-./<1>2 5>F/EGF/

"

*D&8T

&是一种跨膜糖蛋白"健康

个体外泌体中
*D&8T

水平极低"其水平与
V&

分期

和严重程度相关"

!

期
V&

时其水平可达百倍以上!

然而"标记率较低#

H"

$

'易被血清金属蛋白酶 )切除*等

缺陷为其临床应用带来困难!

部分外泌体蛋白具有作为
V&

标志物的潜力!

&'!N

属白细胞分化抗原"其与
V&

预后有关"大多

数
&'!N

阳性外泌体由肿瘤细胞分泌产生#

H)

$

!

P/"=,

等 #

H!

$证明
&'!N

在浆液性
V&

中过度表达"且与肿

瘤分级有关" 但仅从少数
V&

患者血清中分离出

&'!N

阳性外泌体"外泌体
&'!N

能否用于
V&

早期

诊断仍需进一步研究!

91

等#

HH

$ 发现
V&

患者及
V&

裸鼠血清外泌体中存在较高浓度酪氨酸受体激酶
P

%

=Q0><12/ ?12,</ 0/E/D=>0 P

"

X0?P

&!

T,0=,

等#

HN

$发现与

良性肿瘤患者或健康对照相比"

V&

患者血清外泌体

蛋白水平增高" 且晚期患者外泌体蛋白水平明显高

于早期患者"

V&

患者血清外泌体中存在转移生长因

子
")

%

=0,2<Y>0512; ;0>Z=. Y,E=>0!L/=, )

"

X4I!")

&与

黑色素瘤相关抗原
T84*H[%

" 可用于
V&

患者与良

性肿瘤患者'健康对照的鉴别诊断!

相比于单一标志物" 标志物组合检测有助于肿

瘤分期和诊断能力的提高#

!$

$

!

基于血液中三种外泌体蛋白标志物 %

&8#!B

"

*D&8T

和
&'!N

& 的
V&

检测技术" 所需样本量较

少"具有一定诊断优势#

HB

$

!

!"%

前列腺癌

前列腺癌%

D0><=,=/ E,2E/0

"

J&

&是造成男性癌症

相关死亡的第二大病因#

H%

$

"其诊断取样痛苦"取样难

度随病程发展增大! 因此"临床对于
J&

非侵入性诊

断方法存在 明显需求 #

H$

$

! 前 列腺特异性 抗 原

%

D0><=,=/ <D/E1Y1E ,2=1;/2

"

JS8

&是早期
J&

检查常用

生物标志物 #

HA

$

"但其无法对
J&

与良性前列腺增生

%

L/21;2 D0><=,=1E .QD/0DF,<1,

"

PJ(

&进行鉴别诊断#

HO

$

"

导致患者进行不必要的前列腺活检"增加患者痛苦!

NAO
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另外!

<=>

检查存在假阳性结果等问题"

?@

#

$

A+B+C+D0

等 "

?E

#证实
<.

患者血清外泌体
!!

谷

氨酰转移酶%

FFG

&活性显著高于
H<I

患者!可用于

<.

诊断或
<.

与
H<I

的鉴别诊断$

JK/)0*>!

是具

有 糖 基
!

磷 脂 酰 肌 醇 %

5,64'26,K/'2K/+L0M6,0*'20L',

!

F<N

&脂质锚的膜结合蛋白!

O0

等 "

PQ

#发现!与
H<I

组

与健康对照组相比!

<.

患者外泌体
1K/)0*>!

水平

显著升高$ 其表达与
<.

患者的
G;R

分期和
F,1+!

2'*

评分呈正相关$ 就
<.

患者和
H<I

患者鉴别诊

断而言! 外泌体
1K/)0*>!

的诊断效率优于全血清

1K/)0*>!

和血清
<=>

$ 外泌体
1K/)0*>!

具有作为

<.

生物标志物的潜力!并为该疾病提供新的治疗靶

点$

A)02/*

等 "

?$

#证明!

<.

患者血清外泌体
"#$?

整

合素水平高于健康对照! 表明其可用于
<.

非侵入

性诊断! 同时!

%#&?

整合素可由外泌体转移到受体

细胞!为进一步研究
%#&?

整合素在
<.

发病机制中

的作用以及开发潜在治疗靶点提供理论依据$

外泌体蛋白可存在于
<.

患者尿液中$

S+*5

等"

P8

#

通过对
!%

例
<.

患者及
8%

例健康对照进行尿液外

泌体提取!蛋白质免疫印记%

S12L1)* H,'L

!

SH

&分析!

发现
<.

患者尿液外泌体脂筏特征蛋白
-,'L0,,0*!!

'跨

膜蛋白
!T%

%

L)+*2D1DU)+*1 K)'L10* !T%

!

GRJR!T%

&'

小
FG<

结 合 蛋 白
V+U?H

'

O>RG3V8

水平均高于

I.

$

3W1)U61

等"

P!

#发现
9!L6K1 K)'L'* >G<+21 8% CX+

K)'L1',0K0M 2(U(*0L Y9>GOZ

富集于
<.

患者尿外泌体

中$ 此外!

O0

等"

P?

#的研究显示
<.

患者尿液中前列腺

特异性膜抗原 %

K)'2L+L1 2K140-04 D1DU)+*1 +*L051*

!

<=R>

&阳性外泌体浓度高于健康对照$

!"#

乳腺癌

乳腺癌%

U)1+2L 4+*41)

!

H.

&诊断主要依靠影像

学技术和组织病理学检查$ 影像学检查临床局限性

主要表现在其存在肿瘤体积检查下限 "

PP

#

(组织病理

学检查则存在痛苦$鉴于外泌体蛋白的诊断优势!其

有望用于
H.

早期诊断$

多数
H.

外泌体蛋白研究采用患者血清作为样

本$

S+*5

等"

PT

#对
@"

例
H.

患者'

@"

例乳腺良性疾病

患者及
@"

名健康对照血清外泌体进行检测! 发现

H.

患者组四跨膜蛋白超家族成员
.X@!

表达较高$

G+DC'W04/

等 "

P%

#证明解整合素样金属蛋白酶
8"

%

>

M020*L15)0* +*M D1L+,,'K)'L1+21 8"

!

>X>R8"

&在
H.

患

者血清中高度表达(

O11

等 "

P$

#表明
H.

患者外泌体

发育性内皮细胞基因
!8

%

M1W1,'KD1*L+,,6 )15(,+L1M

1*M'L/1,0+, ,'4(2 8

!

X1,!8

&明显高于健康对照!同时

X1,!8

也是区分
H.

与良性乳腺肿瘤和非癌症疾病

的潜在标志物"

P@

#

$ 此外!相同标志物在
H.

不同时期

可有不同表现$

A/+*

等"

PE

#发现外泌体
=()W0W0*

及其

剪接变体可用作早期
H.

诊断标志物!作为
=()W0W0*

剪接变体之一!

=()W0W0*!!H

在
H.

早期正常表达!然

而
H.

晚期%

'

期&阶段其在肿瘤和外泌体中表达降

低甚至不表达$另外!部分细胞系来源外泌体蛋白同

样存在异常表达$

I+**+-'*

等"

T"

#分别研究了
R.[$

等
T

种
H.

细胞系及正常人乳腺细胞系
R.[8">

!

发现在五种
H.

细胞系外泌体中均能检测到
RG>8

蛋白!但在
R.[8">

细胞系的外泌体中未发现
RG>8

蛋白!表明
RG>8

具有作为
H.

标志物的潜力$

!"$

结直肠癌

结直肠癌%

4',')14L+, 4+*41)

!

.V.

&早期无创诊

断方法可提高早期检出率和患者生存率$

.V.

细胞系中外泌体蛋白也存在显著变化$

O11

等"

T8

#发现!结肠癌细胞系外泌体中四跨膜蛋白
8

%

L1L)+2K+*0* 8

!

G=<>;8

&'半乳糖凝集素
!?

结合蛋白

%

,14L0* 5+,+4L'20M1 U0*M0*5

!

2',(U,1 ? U0*M0*5 K)'L10*

!

OF>O=?H<

&'中性氨基酸转运蛋白
H

%

2',(L1 4+))01)

-+D0,6 8 D1DU1) T

!

=O.8>T

&三种蛋白水平显著高于

结肠正常成纤维细胞外泌体!显示其作为
.V.

标志

物的潜力$ 其中
G=<>;8

在结肠癌患者血清外泌体

中水平升高!具有较高的敏感性"

T8

#

$

\0+'

等"

T!

#发现!

.A8E

'

G>F$!

和
.>8!T

分别在
.V.

细胞系'

T![]

抗性
.V.

细胞系' 高转移性
.V.

细胞系外泌体中

高表达$

.'K0*1 (

%

.<;J?

&是钙依赖性膜结合蛋白!

.V.

患者血浆外泌体中
.<;J?

水平高于健康个体"

T?

#

$

!"%

白血病

白血病
Y,1(C1D0+Z

是起源于造血细胞的恶性肿

瘤!目前!骨髓穿刺是其诊断必要的检查方式!其对

患者造成痛感!难以用于白血病早期诊断!且取样易

导致假阴性结果"

TP

#

$ 流式细胞术无法检测在骨髓中

存在的癌细胞$ 体液标志物检测痛苦小! 患者易接

受!诊断效能合适$ 可为白血病诊断提供更多选择$

外泌体蛋白的深入研究为其用于白血病诊断提

供可能性$

V+0D'*M'

等"

TT

#在慢性粒细胞白血病来源

的外泌体中发现了
GF[!&8

!其刺激白血病细胞增殖

并激活形成抗凋亡表型! 阻断
GF[!&8

信号传导可

PE"
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&'()*+ ,-.*

/0,*(,1'2 3104'+5*+

06 *70804'2 .+0,*1(

9+*(: ;0<+)* 06 *70804* =*6*+*()*

>& &?@A ! ;*+<4 BAAC

DE;F ! ;*+<4 BAGC

F/&A ! ;*+<4 BA!C

HI&A ! /2'84'

!

)*22 21(* BAJC

F& 9=KHG " ;*+<4

!

)*22 21(* BAC

&?EA " ;*+<4

!

,188<* BA@C

FLMA " 9188<* B!"C

E&& FGN/ ! ;*+<4 B!OC

/KF= ! ;*+<4 B!OC

E*.)1:1( ! ;*+<4

!

)*22 21(* B!JC

;HD?G ! /*+1.P*+'2 3200: B!%C

Q& &DA!J ! &*22 21(*8 B!RC

S.&DH ! &*22 21(*8 BGJC

&?!O ! ;*+<4 BG!C

HDFSGT% ! ;*+<4 BGOC

9FUV!# ! ;*+<4 BGOC

9+5N ! ;*+<4

!

)*22 21(* BGGC

/& FF9 ! ;*+<4

!

)*22 21(* BG@C

N& ?*2V# ! ;*+<4 BO$C

D?DH#W ! ;*+<4

!

)*22 21(*8 BO%C

&?R! ! ;*+<4 BOJC

;<+X1X1(!!N

!YS'+2- 8,'Z*[

!

"Y>',* 8,'Z*

"

;*+<4 BO@C

H9DA ! &*22 21(*8 BJ"C

&=& 9;/DMA ! &*22 21(* BJAC

>FD>;GN/ ! &*22 21(* BJAC

;>&ADJ ! &*22 21(* BJAC

\MMA ! ;*+<4

!

)*22 21(* B!OC

&LA@ ! &*22 21(*8 BJ!C

9DF$! ! &*22 21(*8 BJ!C

&DA!J ! &*22 21(* BJ!C

&/MSG ! ;*+<4 BJGC

>*<5*41' 9FU!!A ! &*22 21(*8 BJ%C

/'()+*',1) :<),'2

':*(0)'+)1(04'

F/&A

!

;*+<4 B%"C

&P02'(Z10)'+)1(04' DH/M

!

! ;*+<4

!

)*22 21(* B!OC

S.P+1(D! ! ;*+<4 BO"C

"#!G ! ;*+<4 BG$C

9HSH!J% ! I+1(* BOAC

>DH9Q=A ! I+1(* BOAC

U20,1221(V! ! I+1(* BOAC

='3GN ! I+1(* BOAC

\D9> ! I+1(* BO!C

/;HD ! &*22 21(*8

!

<+1(* BOGC

!"#$% & '()%*)+"$ %,(-(."$ /0()%+* #+(."01%0 "*2 )0%*2 +* 3%0)"+* 3"*3%0

抑制白血病细胞的增殖! 并阻止慢性粒细胞白血病

细胞中抗凋亡表型的形成#此外!不同化疗阶段的急性

髓系白血病患者其外泌体
9FU!!A

水平存在差异$

J%

%

#

]0^,<8_51*`1)_

等$

J$

%研究发现!急性

髓系白血病来源外泌体中的凋亡

相关分子
H&>!A

&

N)2!!

&

N'7

和
N)5!

a

可用于其辅助诊断和复发&预后判

断# 急性髓系白血病生物标志物

M/HA

&

U>9G

&

&a&=O

&

HH/@

和
KFU!

A=

也存在于其癌细胞分泌的外泌体

中$

JR

%

# 此外!慢性淋巴细胞白血病患

者血清外泌体
&?A@

水平与疾病进

展高度相关$

J@

%

#

456

外泌体蛋白与其他肿瘤

外泌体蛋白也用于其他肿瘤

诊 断 研 究 #

U+'4.,0(

等 $

%W

%发 现

Z2-.1)'(!A YF/&A[

在胰腺癌患者血

清外泌体中水平升高!其水平与胰

腺癌存在关联性#

D+3*2'1_

等 $

!O

%证

明
'41(0.*.,1:'8* M

'

DH/M

"!

.'(!

,*,P*1('8*

'

\MMA

"在胆管癌患者血

清外泌体中呈现高水平状态!具有

成为胆管癌标志物的潜力#

外泌体蛋白与多种癌症存在

相关性!其灵敏度与特异性也有所

差别! 作为潜在的肿瘤诊断标志

物!外泌体蛋白具有一定优势和不

足!临床应用仍有待进一步研究#

G

小 结

外泌体蛋白作为潜在肿瘤标

记物!取样快速简便!检测成本低(

外泌体蛋白可在肿瘤发生&发展过

程中)实时*提供相关信息!稳定性

和敏感性更高'

9'32* A

"# 然而!其

相关研究仍存在部分问题有待解

决# 第一!缺少标准化的外泌体提

取方法!且现阶段外泌体提取方法

难以消除杂蛋白影响!不利于外泌

体蛋白研究发展# 第二!外泌体蛋

白在肿瘤诊断方面特异性和灵敏度的相关研究数量

较少!尤其是早期癌症诊断的相关研究数量极少!并

且其诊断效能缺乏大量标本验证! 不利于其后续的

O@A



肿瘤学杂志
!"!#

年第
!$

卷第
%

期

&'()*+, '- ./0*121 3*4','567!"!879',:!$7;':%

临床应用发展!第三"目前对于外泌体蛋白在肿瘤中

的作用机制仍不明确! 第四"缺乏通用扩增技术"造

成外泌体蛋白分析对外泌体样本需求量较大" 且处

理过程复杂!因此"外泌体蛋白高通量快速检测方法

的开发是临床应用的关键" 纳米等离子体外泌体检

测技术 #

*+*'!<,+2='*04 1>'2'=1

"

*?@AB

$的开发有

助于解决此问题% 第五" 部分地区肿瘤患者标本较

为缺乏"为其相关研究带来困难! 就胃癌患者而言"

由于胃癌早期无明显可察觉症状"加之肿瘤标志物&

胃镜等相关检查不属于居民日常健康体检范畴"使

得胃癌早期诊断颇具难度"其标本量也受到影响!第

六"外泌体中存在部分具有标志物潜能的糖蛋白"由

于缺乏寡糖特异性抗体及合适的检测分析工具"糖

蛋白用于肿瘤诊断的进一步发展受到限制! 外泌体

亚型及其组成如何随疾病发展或恢复而变化"'特征

性(外泌体能否特异性诊断疾病"评估疾病严重性等

问题有待进一步研究% 第七" 后期临床应用时如何

控制检测成本" 提高检出率应加以考虑% 随着外泌

体蛋白相关研究不断取得新进展" 上述问题将逐一

解决"外泌体蛋白能够实现肿瘤诊断方面的应用%
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