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自适应放疗中不同放射敏感
性患者的血浆外泌体微小

<;= @A04)'<;=
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A0<;=E

差异表达谱"并应用生物信息学分析外泌体
A0<;=

的作用' %方法&

;B.C.

患者接受自适应放疗
!F

次时的胸部增强
.G

进行肿瘤评估"划分为放射敏感
组与放射抵抗组" 从中筛选出

?

对进行下一步研究' 通过
HI=21J

建库方法构建稳定的
A0<;=

特异
文库"并利用

I,,(A0*+

高通量测序技术检测
A0<;=

差异表达谱' 对差异
A0<;=

靶基因进行生物信息
学分析"分析其涉及的主要生物学功能及信号通路' %结果& 与放射敏感患者相比"放射抵抗患者血浆
外泌体中共有

8K!

个
A0<;=

异常表达"其中下调
K!

个"上调
8""

个' 通过基因本体富集及京都基因
与基因组百科全书的通路富集分析" 上述差异表达

A0<;=

的靶基因功能主要富集于
GLM!"

(

N1O51!

/'5

(

AG3<

(

P?>

等信号通路"涉及
<;=

聚合酶(泛素样蛋白转移酶等多种细胞生化代谢途径"并参与
细胞黏附(细胞周期(衰老等多种生物学过程' %结论& 不同放射敏感性

;B.C.

患者血浆外泌体
A0<;=

表达谱发生了明显变化"可能通过
GLM!"

等信号通路在
;B.C.

放射敏感性调控中发挥重要作用'
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放射治疗是非小细胞肺癌
&'('!)*+,, -.,, ,/'0

-+'-.1

!

234546

的重要治疗策略!放射治疗技术的提

高和图像引导放疗"

7*+0.!0/78.8 1+87(9:.1+;<

!

=>?@

#

的引入提高了放射治疗的准确性和耐受性$

A

%

& 自适

应放疗'

+8+;97B. 1+87(9:.1+;<

!

C?@

(是建立在
=>?@

基础上的新型放疗技术! 在治疗过程中通过影像检

测肿瘤及周围正常组织的解剖变化来调整优化放疗

计划 $

!

%

& 我们前期的研究显示!不可手术的
!

期

23454

患者常规给予
!"

次)

D1+-97(')

!

E

(改野的自

适应推量调强放疗"

7'9.')79<!*(8/,+9.8 1+87(9:.1+;<

F79: )7*/,9+'.(/) 7'9.01+9.8 G(()9

!

3=H!=I?@

(! 可以

减少正常器官的放射剂量!减少放射性肺炎*放射性

食管炎的发生!同时不降低对肿瘤的控制$

J

%

& 因为不

同患者肿瘤自身对放化疗的敏感性不同! 并非所有

患者适合在
!K E

时进行
C?@

改野! 因此亟须发掘

高效*易操作且能动态监测的肿瘤相关标志物!来预

测筛选适合
C?@

的敏感人群&

外泌体"

.L91+-.,,/,+1 B.)7-,.)

!

MN)

(是由多种细

胞包括分裂的肿瘤细胞分泌到人体体液中的具有高

度异质性的膜结合磷脂囊泡! 富含微小
?2C

"

*7!

-1(?2C

!

*7?2C

(! 稳定且大量存在于体液包括血

液*尿液等中!介导细胞之间的信息交流$

O

%

&

*7?2C

是一种单链非编码小分子
?2C

!通过调节下游基因

表达参与
P2C

损伤反应*细胞周期和凋亡*缺氧肿

瘤微环境*上皮间质转化*肿瘤干细胞和辐射诱导信

号通路等多种生物学过程调控! 在调节肺癌细胞的

放射敏感性方面发挥重要作用$

QR$

%

&

本文分别对
Q

对接受
3=H!=I?@

的
!

期不可切

23454

放射敏感"

!" E C?@

改野时肿瘤评估为部分

缓解(与疾病稳定的患者血浆外泌体中的
*7?2C

进

行检测!筛选出不同放射敏感组间的外泌体
*7?2C

差异表达谱!并对差异表达
*7?2C

的靶基因进行基

因本体"

0.'. ('9(,(0<

!

>S

(富集及京都基因与基因组

百科全书的通路富集"

T<(9( .'-<-,(;.87+ (D 0.'.) +'8

0.'(*.);+9:F+<

!

TM>> ;+9:F+<

(分析& 旨在为筛选

适合
C?@

的敏感人群寻找潜在的生物标志物!为研

究
23454

放射敏感性调控机制提供参考依据&

A

资料与方法

!"!

研究对象

回顾性分析
!"AU

年
A

月至
!"!"

年
J

月温州医

科大学附属浙江省台州医院放疗科接受同步放化疗

的不可手术的
!

期
23454

患者 ! 肿瘤分期根据

V=44

肺癌
@2I

系统的第
U

版确定临床特征信息&

患者的血浆标本于第一次放疗前采集&血浆标本来自

于温州医科大学附属浙江省台州医院放疗科的生物

标本库!所有生物样本均已获得患者及其家属授权并

签署知情同意书&

!"#

治疗方法

患者接受
3=H!=I?@

同步紫杉醇联合卡铂周方

案化疗$

J

%

&调强放疗采用
N+17+'

的
M-,7;).

动态调强!

放疗
!K E

时重新进行胸部增强
4@

定位扫描! 根据

肿瘤退缩情况重新勾画大体肿瘤靶区 "

01()) 9/*(1

B(,/*.

!

>@N

(及临床肿瘤靶区"

-,7'7-+, 9+10.9 B(,/*.

!

4@N

(! 最终完成放疗总剂量& 计划大体肿瘤靶区

"

;,+''7'0 01()) 9/*(1 B(,/*.

!

W>@N

(

XOYXX ><ZJ" E

!

![#XY![!K ><ZE

! 计划治疗靶区 "

;,+''7'0 91.+9*.'9

B(,/*.

!

W@N

(

QJYQO ><ZJK E

!

#[$XY#[UK ><ZE

& 同步

紫杉醇联合卡铂的周方案化疗+ 紫杉醇
OQ*0Z*

!

!

8

#

\

卡铂
CV4 !

!

8

A

!每周
A

次!放疗期间同步完成
OYX

个

周期&

!"$

肿瘤评估

根据放疗
!K E

时第二次胸部增强定位
4@

图

像!依据实体瘤
?M4=3@ A[A

进行肿瘤评估!达到完

全缓解"

-(*;,.9. 1.*7))7('

!

4?

(或部分缓解"

;+197+,

1.);(').

!

W?

(定义为放射敏感组,评估为疾病稳定

)

)9+G,. 87).+).

!

3P

(或疾病进展)

;1(01.))7B. 87).+).

!

WP

(定义为放射抵抗组&

!"%

血浆外泌体提取!鉴定及
&'()*

高通量测序

取出血液样本!

A XKK 1Z*7'

!

O "

离心
AK *7'

&离

心后血液分为
J

层! 用移液器吸取上层的血浆至冻

存管中& 将血浆在
O "

条件下以
AX KKK 1Z*7'

离心

AK *7'

! 分装
QKK ",Z

管 !

RUK "

保存 & 采用
ML!

(?2.+)< I787

和
I+L7 T79)

试剂盒依据试剂说明书

提取血浆外泌体& 透射电镜观察外泌体+

!K ",

外泌

体悬液放置在
OKK

网铜网格上!在室温下孵化
J *7'

!

然后滴加
;]^X[Q

的
J_

磷钨酸继续孵化
Q *7'

!然

后
J$ "

干燥
AQ *7'

!并且对分离的外泌体采用纳米

颗粒追踪分析
` '+'(;+197-,. 91+-a7'0 +'+,<)7)

!

2@Cb

技术进行质量鉴定& 使用
@:. c=C).d *7?2C 57!

G1+1< T79

的
c=C).d

建库方法构建稳定的
*7?2C

特

异文库!并利用美国
=,,/*7'+

公司
]7).d !Q""

测序
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平台进行高通量测序!获得原始图像数据"

!"# $%&'(

数据质控及差异表达分析

使用软件
.(<+>+@<A91)20'* !:$E

处理测序接头!

使用软件
F1),C A91)20'* !HE

处理掉无单分子标签

A(*0T(1 R',14(,+) 0>1*<0-01)

!

]PYE

小于
8! ^@

的 读段

#

)1+>2

$% 然后!软件
V'_<01Z91)20'* 8:!:!E

软件分别

比对到
R0=V+21

数据库&

@0=;G^+*W

数据库&

=-+R

数据库!并对比读段进行
R0=;G

定量!得到每个样

本对应
R0=;G

的
]PY

计数! 进行合并得到表达矩

阵'使用每百万计数值(

4'(*<2 @1) R0,,0'*

!

.FP

$对

定量
]PY

计数进行标准化%

.FP

使用
`>51=

包计

算!计算方法如下)

!"#

$

B

%

$

&

*

8K

H

$

)样本对应第
$

个
R0=;G

'

&

)样本所有
R0=;G

]PY

计数的总和'

%$

) 样本对应第
$

个
R0=;G

的

]PY

计数值%

使用
`>51=

包计算
.FP

后进行
a'5!

处理!对

于表达为
K

的
R0=;G

!

`>51=

包对其进行最小化处

理% 使用
=

包
`>51=

对
]PY

计数矩阵!根据分组信

息进行表达差异分析!按差异显著性标准
ZFbK:KCE

筛

选检测结果!分析
R0=;G

显著性差异表达谱%

!")

外泌体
$%&'(

靶基因
*+

功能

富集及
,-** ./012/3

分析

使用
R0=U+)V+21

数据库对差异

的
R0=;G

进行靶基因预测注释%使用

=

包对差异的
R0=;G

靶基因进行

N3

功能富集及
c`NN @+</_+6

分析%

通过
N3

富集分析发现与
R0=;G

差

异表达谱靶基因显著相关分子功能

(

R',14(,+) -(*4<0'*

!

PQ

$& 生物过程

(

^0','504+, @)'4122

!

VF

$ 和细胞组成

(

41,,(,+) 4'R@'*1*<

!

..

$% 通过
c`NN

分析发现与差异表达
R0=;G

靶基因

富集的分子信号通路%

!"4

统计学处理

采 用
N)+@/F+> F)02R

软 件 (

M:K

版$进行数据分析!临床病理参数变

量采用统计描述!两组计量资料比较

采用
<

检验! 连续变量的组间差异采

用非参数检验中曼
d

惠特尼秩和检验

(

P+**!e/0<*16 ]

$! 分类变量的组间差异用卡方或

Q02/1)

精确检验%

FbK:KC

为差异有统计学意义%

!

结 果

5"!

患者临床特征分析及自适应放疗评估

基于患者放疗
K Q

及放疗
!K Q

时的
.U

图像进

行肿瘤评估!划分为放射敏感组与放射抵抗组!并从

中匹配性别&年龄&

U;P

分期&病理类型&吸烟史及

放疗前初始肿瘤体积均无显著性差异的放射敏感与

放射抵抗患者
C

对!

C

例放射敏感患者在放疗
!K Q

时肿瘤评估达
.=

!

C

例放射抵抗患者在放疗
!K Q

时肿瘤评估为
S\

(

U+^,1 8

$% 患者放疗
K Q

及放疗

!K Q

时的
.U

图像中(

Q05()1 8

$!红色勾勒部分为肿

瘤评估的靶病灶示例! 靶病灶包括可评估的肺部病

灶及纵隔淋巴结!放射敏感组的患者放疗
!K Q

时肿

瘤病灶均较放疗
K Q

时明显缩小!达到
F=

!放射抵

抗组的患者放疗
!K Q

时的肿瘤病灶与放疗
K Q

时

比无明显改变!评估为
S\

%

5"5

血浆外泌体鉴定

经透射电子显微镜观察到外泌体形态
ZQ05()1 !E

!

外泌体具有膜边界的!呈杯口状结构!

;UG

技术检测外

泌体的粒径分布(

Q05()1 I

$!粒径为(

$8:!C"8H:%!

$

*R

!

6/789 ! :8%;%</8 <1/=/<09=%>0%<> ?@ ./0%9;0>

$IK
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<"1$%+ E F*+ -6-5?;"; 23 +@2;2,+; 6-62,+.+% ;"G+
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<'0-)=)5'.)*-8!>?6":
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A"
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B"

!"

"

C
/
,
-
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+
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<0=;> ?'5!@. A

/2+!<0=!8"B%C+!BD E!:FG ":"!

/2+!<0=!!88$ H!:FC I:IB

/2+!<0=!B8!J!FD HB:!8 I:I8

/2+!<0=!B!I+!FD H!:C% I:I8

/2+!<0=!JF8J H!:$G I:I!

/2+!<0=!J$JF!BD H!:$F I:I8

/2+!<0=!J$$I HB:B$ I:IJ

/2+!<0=!J$%$!BD H!:$! I:IB

/2+!<0=!FFIK!BD HB:CG I:I!

/2+!<0=!CI$I H!:GJ I:II

/2+!<0=!C!8 H!:GB I:IB

/2+!<0=!CF8J!FD H!:F! I:IJ

/2+!<0=!GIF$ H!:FB I:IJ

/2+!<0=!GGG!BD H!:$% I:I8

/2+!<0=!B$8J !:%J I:I8

/2+!<0=!JC$J B:JB I:II

!"#$% & '()*(+(,"*-$. /(++%0%*-("$$. %120%33%/ %14345"$ 5(6783

提示成功分离到血浆外泌体!

&9:

外泌体
5(67;

差异表达谱分析

<0=;>

差异表达谱发现"在不同放射敏感性
!

期
;L.?.

患者血浆中"有
8J!

个有意义的差异表达

的外泌体
<0=;>

#

AMI:IF

$% 在放射抵抗组的患者血

浆中"

J!

个
<0=;>

表达下调"

8II

个
<0=;>

表达上

调"如热点图和火山图所示&

@05()1 J

$ % 差异表达

倍数
!:F

倍以上的
<0=;>

有
8C

个 &

N+K,1 !

$"

!

个

<0=;>

下调&

?'5!@.!!:F

"

AMI:IF

$"

#J

个
<0=;>

上调

&

?'5!@."H!:F

"

AMI:IF

$%

<9=

差 异
5(6>8

靶 基 因
?@

功 能 富 集 及

AB?? 2"-CD".

分析

利用
=

语言对差异表达
<0=;>

的靶基因进

行
O3

分析"根据差异靶基因功能集合绘制"如图

F

&

@05()1 F

$所示"这些靶基因主要参与转录激活

子活性'泛素连接酶复合物'细胞黏附链接'

<=;>

代谢过程'细胞抗氧化应激等细胞生物学调控! 如

图
C

&

@05()1 C

$所示"差异表达
<0=;>

的靶基因参

与干细胞'细胞周期'衰老等调控"可能通过
NO@!

"

信号通路'

PQN

相关信号通路"包括
R1S51/'5

'

<N3=

'

R0DD'

信号途径等影响
;L.?.

的发生发展

及放射敏感性的调控!

B

讨 论

不可切除的局部晚期
!

期
;L.?.

治疗主要选

择为以铂类为基础的同步放化疗" 推荐的放射剂量

为
CIT$I O6UBITBF @

(

G

)

%

=N3OIC8$

研究结果显示"

标准放化疗组治疗后
!

年的局部失败率为
B8V

(

%

)

"

E()F0% G H%"-5"2 "*/ I4$,"*4 5"2 4+ /(++%0%*-("$ %120%33%/ 5(6>8 204+($%

?'5! @',S4/+*51

H8I HF H8 I 8 F 8I

L

*

=+S0'21*20W0X1 5)'(D

=Y=+S0')1202W+*W 5)'(D

L
8

L
8

=
8

L
8

=
8

L
8

L
8

=
8

=
8

=
8

8
:
B
I
!
?
'
5
8
I
A
!
9
+
,
(
1

R1+W<+DZD,'W

!

8

I

H8

H!

$B!



肿瘤学杂志
!"!#

年第
!$

卷第
%

期

局部复发是影响
&'()(

患者同步

放化疗后生存预后的主要因素之

一! 提升肿瘤靶区治疗剂量能有效

提高局部控制率和延长生存期 "

*+

#

!

虽然靶区剂量的提高可增加局部控

制率$ 但同时增加了周围正常组织

的毒性% 由于治疗过程中的解剖上

变化&如肿瘤消退'肿瘤移位'胸腔

积液和
,

或肺不张&可能导致实际的放

射剂量覆盖偏离预定的放疗计划"

##

#

!

放化疗过程中肿瘤消退会导致
-./

缩小&如果不及时修正放疗计划&则

会增加放射性肺炎的 发生率 "

*!

#

!

01.

是在治疗过程中针对肿瘤退缩

及周围正常组织的解剖变化来调整优

化放疗计划& 从而避免对周围危及器

官及残留肿瘤的过高剂量照射"

*23*4

#

!

&'()(

患者对放化疗的敏感性

存在差异性& 同样的治疗剂量和治

疗模式& 肿瘤发生缩小的时间点及

程度不同! 我们前期回顾性分析了

!"*$

年
**

月至
!"*%

年
2

月不可手

术的
!

期
&'()(

患者
54

例接受自

适应推量调强放疗&在完成
4!644 -7,

!+ 8

放疗时
-./

体积变化从
9*":%;

到
3%#:4;

不等&

-./

体积缩小量的

中位数为
32<:!;

"

2

#

! 目前临床无法

预测适合在放疗
!+ 8

时进行肿瘤

靶区勾画调整的敏感人群& 对所有

患者在放疗
!+ 8

时进行再次胸部

增强
(.

影像定位&缺乏人群的个体

化选择& 不利于优化资源分配! 因

此&需要寻找高效'易操作'易监测

的标志物去筛选适合
01.

的放射

敏感人群!

=/>

稳定且大量存在于

体液包括血液'尿液等中&基于外泌

体的液体活检被认可为一种高效的

疾病相关循环检测指标"

4

&

*?

#

! 肿瘤细

胞来源的
=/>

充当细胞间信息或者

生物分子传递的信使& 且外泌体的

分泌受到放疗等其他干预因素的动

态影响"

*5

#

!

@A1&0

是一种单链非编

!"#$%& ' () *+%",-.*+/ .01 23 4"33*%*+/"05 ."678!/0%9*/*4!9*+*:

;"9$%* < =>?? 10/-@0A *+%",-.*+/ 23 4"33*%*+/"05 ."678!/0%9*/*4!9*+*:

-B .BC 4+

BDEFGFH7 IC (( J8

K=-- .BC 4"

" 2 5 %

3)FH*"LCM

+ ! 4 5

3)FH*+NCM

.OPD>EOAQRAFDPG PERASPRFO PERASTU 1&0 QFG7@TOP>T " ROPD>EOAQRAFD

1THVGPRFO7 OTHAFD >TWVTDET!>QTEAXAE Y&0 ZAD[ADH

.OPD>EOAQRAFD XPERFO PERASAR7U 1&0 QFG7@TOP>T " QOF\A@PG QOF@FRTO

'TWVTDET!>QTEAXAE Y&0 ZAD[ADH

]ZAWVARAD!GA^T QOFRTAD ROPD>XTOP>T PERASAR7

(P[_TOAD ZAD[ADH

]ZAWVARAD!GA^T QOFRTAD GAHP>T ZAD[ADH

]ZAWVARAD QOFRTAD GAHP>T ZAD[ADH

COF\A@PG QOF@FRTO >TWVTDET!>QTEAXAE Y&0 ZAD[ADH

1&0 QFG7@TOP>T " QOF\A@PG QOF@FRTO >TWVTDET!>QTEAXAE Y&0 ZAD[ADH

]ZAWVARAD QOFRTAD ROPD>XTOP>T PERASAR7

COFRTAD _TRTOF[A@TOA`PRAFD PERASAR7

(FOT QOF@FRTO ZAD[ADH

(TGG P[_T>AFD @FGTEVGT ZAD[ADH

(_OF@PRAD Y&0 ZAD[ADH

.OPD>EOAQRAFDPG PERASPRFO PERASTU 1&0 QFG7@TOP>T " QOF\A@PG

COF@FRTO >TWVTDET!>QTEAXAE Y&0 ZAD[ADH

8FEPG P[_T>AFD

(TGG!>VZ>ROPRT P[_TOTD> aVDERAFD

&VEGTPO E_OF@PRAD

(TGG!>VZ>ROPRT aVDERAFD

]ZAWVARAD GAHP>T EF@QGT\

COFRTP>F@PG QOFRTAD EPRPZFGAE QOFET>>

COFRTP>F@T!@T[APRT[ VZAWVARAD![TQTD[TDR QOFRTAD EPRPZFGAE QOFET>>

bA>RFDT @F[AXAEPRAFD

(FSPGTDR E_OF@PRAD @F[AXAEPRAFD

CF>ARAST OTHVGPRAFD FX ETGGVGPO EPRPZFGAE QOFET>>

-GPD[ [TSTGFQ@TDR

1THVGPRAFD FX E_OF@PRAD FOHPDA`PRAFD

=D[F@T@ZOPDT >7>RT@ FOHPDA`PRAFD

1THVGPRAFD FX QOFRTAD >RPZAGAR7

J7TGFA[ ETGG _F@TF>RP>A>

1THVGPRAFD FX JODP @TRPZFGAE QOFET>>

COFRTAD QFG7VZAWVARADPRAFD

1THVGPRAFD FX E_OF@F>F@T FOHPDA`PRAFD

1THVGPRAFD FX _A>RFDT @F[AXAEPRAFD

@1&0 EPRPZFGAE QOFET>>

1&0 EPRPZFGAE QOFET>>

=O7R_OFE7RT _F@TF>RP>A>

(TGGVGPO OT>QFD>T RF F\7HTD GTSTG>

CTQRA[7G!G7>ADT @F[AXAEPRAFD

(TGGVGPO OT>QFD>T RF [TEOTP>T[ F\7HTD GTSTG>

'AHDPGADH QPR_cP7> OTHVGPRADH QGVOAQFRTDE7 FX >RT@ ETGG>

COFRTFHG7EPD> AD EPDETO

/AOPG EPOEADFHTDT>A>

bTOQT> >A@QGT> SAOV> * ADXTERAFD

'_AHTGGF>A>

8FEPG P[_T>AFD

-GAF@P

=-81 R7OF>ADT ^ADP>T AD_AZARFO OT>A>RPDET

(TGGVGPO >TDT>ETDET

bT[HT_FH >AHDPGADH QPR_cP7

=D[FEOADT OT>A>RPDET

bAQQF >AHDPGADH QPR_cP7

@.B1 >AHDPGADH QPR_cP7

COFRTAD QOFET>>ADH AD TD[FQGP>@AE OTRAEVGV@

IOTP>R EPDETO

=D[FE7RF>A>

&FD!>@PGG ETGG GVDH EPDETO

(TGG E7EGT

1PQG >AHDPGADH QPR_cP7

1TDPG ETGG EPOEADF@P

=OZI >AHDPGADH QPR_cP7

0\FD HVA[PDET

bd8!* >AHDPGADH QPR_cP7

'7>RT@AE GVQV> TO7R_T@PRF>V>

-P>ROAE EPDETO

.-8!ZTRP >AHDPGADH QPR_cP7

0[_TOTD> aVDERAFD

bV@PD QPQAGGF@PSAOV> ADXTERAFD

1THVGPRAFD FX PERAD E7RF>^TGTRFD

._7OFA[ _FO@FDT >AHDPGADH QPR_cP7

0-=!10-= >AHDPGADH QPR_cP7 AD [APZTRAE EF@QGAEPRAFD

CGPRTGTR PERASPRAFD

IGP[[TO EPDETO

COF>RPRE EPDETO

(TDROPG EPOZFD @TRPZFGA>@ AD EPDETO

.OPD>EOAQRAFDPG @A>OTHVGPRAFD AD EPDETO

(_OFDAE @7TGFA[ GTV^T@AP

&TVOFROFQ_AD >AHDPGADH QPR_cP7

(FGFOTERPG EPDETO

Q?2 >AHDPGADH QPR_TP7
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码小分子
<;=

!容易在肿瘤组织和循环体液中被检

测到!通过调节下游基因表达在多种生物学过程及

治疗中发挥重要作用"

#$

#

$

>92

中富含
?0<;=

!如
>92

通过在肿瘤相关成纤维细胞与结直肠癌细胞之间传

递
?0<!%@!AB

!减少放疗损伤!增加放疗抵抗性"

8C

#

$ 乏

氧的高级别胶质母细胞瘤细胞特异性分泌的
?0<!

@"8+

可以通过
>92

转运到非乏氧细胞中!从而增强

常氧细胞的放疗抵抗能力"

8%

#

$

本研究对接受自适应推量调强放疗的
!

期不

可手术
;D.E.

患者放疗
!" F

时进行肿瘤评估!纳

入
A

对放射敏感和放射抵抗患者!对血浆进行外泌

体提取鉴定及
?0<;=

高通量测序!并通过生物信息

学统计分析发现! 放射抵抗组中
G!

个表达显著性下

调的
?0<;=

及
8H"

个显著性上调的
?0<;=

$后续对差

异
?0<;=

的 靶 基 因 进 行 分 析 !

I3

功 能 富 集 及

J>II B+K/L+6

分析提示相关靶基因分别涉及
<;=

聚合酶%泛素样蛋白转移酶等多种细胞生化代谢途

径!并参与细胞黏附%周期%衰老等多种生物学过

程 ! 通过
MIF!"

信号通路 %

N1O51/'5

信号通路 %

?M3<

信号通路和
BA@

信号通路等调控
;D.E.

的

发生发展和放射敏感性$

血浆外泌体
?0<;=

是自适应放疗的
;D.E.

患

者放射敏感性的潜在标志物$ 我们将在后续研究中

扩大样本验证血浆外泌体
?0<;=

差异表达谱!构建

相应的放射敏感性预测模型!实现对适合
=<M

的敏

感人群的筛选! 同时基于
I3

功能富集及
J>II

B+K/L+6

分析结果对差异
?0<;=

进行深入的功能学

及机制研究!以期将来实现放射增敏靶点的开发及

临床应用$
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