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恶性间皮瘤是一种较为少见的原发性肿瘤!约
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为恶性胸膜间皮瘤 "

;
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!男性好发于
<=

岁以上人

群$恶性间皮瘤是一种职业性肿瘤!其发病与石棉接

触史有关$尽管越来越多的国家禁止使用石棉!但由

于从石棉接触到恶性间皮瘤发病大约
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年的潜

恶性间皮瘤诊断相关循环生物标志物的
研究进展
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摘 要!恶性间皮瘤是一种原发于浆膜表面!侵犯胸膜(腹膜(鞘膜和心包的恶性肿瘤!由于缺
乏特异的临床症状!只有不到

=:

患者能在早期确诊$ 因此!亟需寻找安全有效简便的早期诊
断方法$ 目前!蛋白及相关代谢产物如可溶性间皮素相关肽(巨核细胞促进因子(骨桥蛋白等
已经得到广泛研究$近年来!蛋白质组学的兴起!人们相继发现了纤蛋白

"$

(高迁移率分组盒
;

等潜在的生物标志物$ 同时!基因组学研究发现微小
@9A

!如
B/@";!<

(

B/@";"$

(

B/@"C!*

等!

作为稳定的内源性物质常在癌症中失调!可作为检测恶性间皮瘤的重要生物标志物$ 全文从
蛋白质及代谢产物(基因组学两方面入手!介绍其在恶性间皮瘤中的特点及现状!并就近年来
研究的有应用前景的循环生物标志物进行综述$
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#所以#全球范围内恶性间皮瘤发病率仍将持

续增加$ 大多数工业化国家恶性间皮瘤的死亡率每

年增加约
%&'("&

!

(

"

$ 恶性间皮瘤发病隐匿#常以胸

痛%胸腔积液为初始就诊原因#缺乏特殊症状#导致

诊断延误#患者确诊时常已晚期#确诊后的中位生存

时间约
(

年!

(

"

#现有治疗只能缓解病症#无法治愈$

尽管作为诊断恶性间皮瘤金标准的病理活检的灵敏

度较高 !

$

"

#但是此方法为侵入性操作且依赖患者的

身体状况#也不适合作为早期诊断方法$ 因此#寻找

有效的合适的生物标志物进行恶性间皮瘤的诊断非

常有必要#操作简便%费用经济%非介入性的循环生

物标志物检查对于早期诊断尤为重要$

一个好的生物标志物应该有一些重要的特征#

比如侵袭性小#可在血液%胸腔积液等易于获得的生

物液体中测量&特异度高#以避免在健康受试者中出

现假阳性结果&灵敏度高#减少漏诊%误诊率&能区分

健康人和患者以及不同病理类型之间的差异!

)

"

$ 根

据目前的研究# 鉴别诊断恶性间皮瘤常见的生物标

志物包括可溶性间皮素相关肽%巨核细胞促进因子%

骨桥蛋白等$ 现在还有越来越多的组学研究#包括

基因组学%蛋白质组学%代谢组学研究方法等也用于

恶性间皮瘤标志物的确定$

(

蛋白及代谢产物标志物

目前经典的蛋白质及代谢产物生物标志物有可

溶性间皮素相关肽%巨核细胞促进因子%骨桥蛋白等

标志物$随着蛋白质组学等检测方法提升#越来越多

的潜在循环生物标志物陆续出现#如钙网蛋白%纤蛋

白
"$

%高迁移率分组盒
(

%半乳糖凝集素
(

%表皮生长

因子受体%

*+,-./0,"(

%基质金属蛋白酶
"1

%细胞程序

性死亡配体
(

% 血管表皮生长因子% 载脂蛋白
23

%

24(!%

%

2+560 !("(

等$ 通常采用蛋白质组学分析和

酶联免疫吸附实验来检测$ 蛋白质组学是生物体和

系统在一定时间内#在不确定的生理%病理条件下#

表达出的一整套蛋白质# 是一种产生蛋白质特征的

高通量方法#最近被用于有效筛选生物标志物#提高

不同癌症的诊断准确性!

%

"

$ 由于样本量较少#目前使

用蛋白质组学研究恶性间皮瘤仍受到一定的限制#

但总的来说# 蛋白质组学是一种极有发展前景的恶

性间皮瘤的诊断工具$

!"!

可溶性间皮素相关肽

间皮素是恶性间皮瘤研究广泛的生物标志物之

一#其在正常细胞中低水平表达#在正常组织中不可

检测#但在恶性间皮瘤%胰腺癌%卵巢癌%肺癌和其他

癌症中大量表达$经过一系列表达#间皮素可在血清

中生成可溶性间皮素相关肽
789:;<:. =.89>?.:@,"6."

:0>.- A.A>@-.8

#

*BCD8E

$

*BCD8

是唯一经美国食品药

品监督管理局
7F99- 0,- G6;H 4-=@,@8>60>@9,

#

FG4E

批准的恶性间皮瘤生物标志物!

I

"

$

*BCD8

水平可以

用来鉴别未接触石棉者% 接触石棉者和良性胸膜疾

病患者$需要注意的是#血清间皮素水平在肾功能损

伤的患者中也会升高$ 因此# 在无肾脏疾病的情况

下#

*BCD8

水平的升高应引起恶性肿瘤的怀疑$ 同

时#

*BCD8

水平升高有利于对有恶性间皮瘤风险的

胸腔积液患者进行临床诊断#胸腔积液
*BCD8

的升

高比血清
*BCD8

升高更敏感$

!"#

巨核细胞促进因子

间皮素可分裂得到巨核细胞促进因子
7=.H0J06+"

9/+>. A69=9>@,H 50/>96

#

BDFE

#与
*BCD8

相似$研究证

明恶性间皮瘤患者血清
BDF

水平高于健康受试者%

与石棉相关的良性疾病患者和肺癌患者$ 但由于现

有研究对象的样本量较小#不足以证明
BDF

可以作

为诊断恶性间皮瘤的生物标志物# 需要今后大范围

的进一步研究验证!

1

"

$

!"$

骨桥蛋白

骨桥蛋白是一种带负电的非胶原性骨基质糖蛋

白#多数存在于各种组织和细胞中$骨桥蛋白在生物

循环中发挥重要作用#比如细胞
K

基质相互作用%免

疫调节%肿瘤发生和细胞迁移$ 研究表明#骨桥蛋白

在暴露于石棉的细胞中过度表达# 在石棉诱发致癌

的动物模型中也过度表达!

#

"

$

!"%

钙网蛋白

研究表明# 浆液性积液中的钙网蛋白在区分恶

性间皮瘤和转移性癌中存在一定作用# 但该结果仍

有争议!

L

"

$

!"&

纤蛋白
!$

纤蛋白
"$75@<;:@,"$

#

F<"$E

是一种糖蛋白#由含有

纤维蛋白样细胞外间质蛋白
(

的表皮生长因子编

码#在多数正常组织中少量表达#对调节细胞增殖和

迁移起重要作用#特别是与肿瘤发生有关$

M@68/?,.6

等!

("

"研究发现#恶性间皮瘤患者的血浆
F<"$

水平明

!!%



肿瘤学杂志
!"!!

年第
!#

卷第
$

期

%&'()*+ &, -./)010 2)3&+&456!"!!67&+8!#69&8$

显高于仅接触石棉的患者! 恶性间皮瘤患者的胸腔

积液中
:;!$

水平显著性高于其他胸腔积液患者!

:;!$

是否有望成为恶性间皮瘤患者的生物标志物

还需要进一步验证!

!"#

高迁移率分组盒
!

一系列研究表明" 高迁移率分组盒
<

#

./4.!=&!

;/+/>5 4(&'? ;&@ <

"

ABCD<

$ 在石棉暴露诱导后被释

放"参与介导免疫反应"同时能诱导细胞发生上皮间

质转化% 因此"有学者猜测
ABCD<

在恶性间皮瘤的

发生发展过程中起到关键作用!相关研究发现"与对

照组相比" 石棉暴露组患者血清
ABCD<

表达水平

明显升高& 在恶性胸膜间皮瘤患者和弥漫性恶性腹

膜间皮瘤患者中" 血清
ABCD<

水平明显高于良性

石棉相关疾病和接受过石棉暴露的健康人%因此"在

有石棉暴露的高危因素的人群中"

ABCD<

有望成为

诊断恶性间皮瘤的生物标志物'

<<

(

% 有学者发现"恶性胸

膜间皮瘤患者的高乙酰化
ABCD<

水平明显高于石棉

暴露患者和健康对照组% 在临界值为
!8" )4E=F

时"血

清高乙酰化
ABCD<

区分恶性胸膜间皮瘤患者与石

棉暴露个体和健康对照的灵敏度为
<""G

% 因此"高

乙酰化
ABCD<

可能作为鉴别恶性胸膜间皮瘤患者

潜在的诊断标志物'

!

(

%

!"$

半乳糖凝集素
!

半乳糖凝集素
<

#

C*+03>/) <

$可以诱导肺癌
H

细

胞凋亡"抑制免疫系统"增加侵袭和转移% 有研究在

上皮样恶性间皮瘤患者胸腔积液蛋白质组学中进行

筛选" 并与肺腺癌患者的胸腔积液蛋白质组学进行

比较" 发现
C*+03>/) <

是恶性胸膜间皮瘤的预测因

子%

C*+03>/) <

对恶性胸膜间皮瘤的鉴别能力似乎等

于或大于间皮素%

C*+03>/) <

被认为是用于间皮瘤诊

断的临床验证的候选指标%

%*I*J/

等'

<!

(比较恶性胸

膜间皮瘤患者#

)KL!

$和良性样本#

)KL"

$胸腔积液

中
C*+03>/) <

表达水平" 发现恶性胸膜间皮瘤患者

胸腔积液中
C*+03>/)!<

的表达水平显著性高于良性

渗出液% 因此"

C*+03>/) <

也可用于鉴别恶性胸膜间

皮瘤与良性胸腔积液%

!"%

表皮生长因子受体

表皮生长因子受体#

0?/J0(=*+ 4(&M>. ,*3>&( (0!

30?>&(

"

NC:O

$ 是表皮生长因子受体家族成员之一%

表皮生长因子受体家族在细胞生理过程中发挥重要

的调节作用%

NC:O

广泛分布于哺乳动物上皮细胞)

成纤维细胞)胶质细胞)角质细胞等细胞表面"

NC:O

信号通路对细胞的生长) 增殖和分化等生理过程发

挥重要的作用% 研究发现恶性间皮瘤始终表现出

NC:O

的高表达'

<$

(

%

!"& '()*+,-)!!

P5)J03*)!<

#

-Q<$#

"

PQ-!<

$是硫酸乙酰肝素蛋

白多糖家族的成员"主要存在于细胞膜上%

PQ-!<

脱

落可以增强
NC:O

磷酸化和下游信号通路" 调节不

同的细胞过程"包括增殖)迁移)分化和血管生成"从

而抑制或促进肿瘤的进展%

%*I*J/

等'

<!

(通过实验发

现" 恶性胸膜间皮瘤患者胸腔积液中
P5)J03*)!<

水

平明显高于良性患者%

!"!.

基质金属蛋白酶
!$

基 质 金 属 蛋 白 酶 #

=*>(/@ =0>*++&?(&>0/)*10

"

BBR

$被认为是最重要的蛋白酶家族"帮助
P5)J0!

3*)!<

的胞外区域从细胞表面释放出来"转化为细胞

表面受体的竞争激活剂或抑制剂"介导肿瘤进展的中

心事件" 包括侵袭) 转移) 血管生成和细胞存活'

<L

(

%

Q*I/J1&)

等 '

<S

(研究发现"基质金属蛋白酶
!"

#

=*>(/@

=0>*++&?(&>0/)*10!"

"

BBR!"

$对恶性间皮瘤和恶性浆

液性癌鉴别诊断的灵敏度和特异度分别为
LTG

和

<""G

%

BBR!U

具有高度的特异度"但仅具有中等的

灵敏度"可作为鉴别良恶性间皮细胞癌的诊断依据%

!"!!

细胞程序性死亡配体
!

细胞程序性死亡配体
!<

#

?(&4(*==0J J0*>.!<

+/4*)J <

"

RQ!F<

$蛋白在抗肿瘤免疫反应中起中心作

用%

-*(&1/&

等'

<T

(评估了
#L

例恶性胸膜间皮瘤患者

胸水中
RQ!F<

可溶性形式#

1RQ!F<

$的基线表达水

平"并将其与匹配肿瘤中
RQ!F<

状态和患者的总生

存率#

&I0(*++

"

1'(I/I*+

"

2P

$相关联"发现
1RQ!F<

在所

有胸水中都有不同程度的表达% 在非上皮细胞亚群

中"

1RQ!F<

水平略高" 表明
1RQ!F<

水平可能参与恶

性胸膜间皮瘤组织类型的不良预后% 与
RQ!F<

阴性

的肿瘤患者相比"

1RQ!F<

含量在
RQ!F<

阳性肿瘤患

者中往往更高"并且
1RQ!F<

浓度与
2P

呈正相关%

!"!/

血管表皮生长因子

血管表皮生长因子#

I*13'+*( 0?/J0(=*+ 4(&M>.

,*3>&(

"

7NC:

$是胚胎发生和肿瘤生长过程中血管生

成的关键信号分子% 研究发现间皮瘤患者的胸腔积

液中
7NC:

水平与
P5)J03*)!<

水平相关" 并具有预

后价值'

#

(

%

!!T
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%&'()*+, -+.

/)(-0'1*(),

2&*3*+-(*'+ 4)-+*+3

5)6)&!

)+7)

8'1901)

/),'(:)1*+!

&)1-().

;);(*.),

<845%,=

8)&9/ -+. ;1)9&-1 )669,*'+ *+ >?

/),'(:)1*'/-@ $A ;-(*)+(, B*(:

;1)9&-1 /)(-,(-,*, '6 7-+7)&@ -+.

!# ;-(*)+(, B*(: 0)+*3+ ;1)9&-1 1)!

,*'+, -,,'7*-(). B*(: -,0),(', )C!

;',9&)

87:)&;)&))1@ )( -1D E:) -&)- 9+.)& (:) ,90F)7( ';)&-(*+3 7:-&-7()&*,(*7

79&G) <HIJ= '6 ,)&9/ 845%, 9,). (' .*,(*+39*,: /),'(:)1*'/- -+. 0)!

+*3+ 1),*'+, B-, "D#>!<,)+,*(*G*(KL#"M@ ,;)7*6*7*(KL#!DNM=D E:) HIJ '6

,)&9/ 845%, 6'& .*66)&)+(*-(*+3 /)(-,(-,*, -+. /),'(:)1*'/- B-, "DNO$

<,)+,*(*G*(KLA#D$M@ ,;)7*6*7*(KL>$D$M=D E:) 845%, *+ ;1)9&-1 )669,*'+

B-, :*3:)& (:-+ (:-( *+ ,)&9/ *+ -11 3&'9;,

PQ>R

Q$ ,(9.*), B)&) *+719.). *+ /)(-!

-+-1K,*,

S-'@ )( -1D 89//-&*T). Q$ ,(9.*), -+. ,9//-&*T). (:) &),91(, '6 845%, *+

(:) .*-3+',*, '6 /),'(:)1*'/- *+ ;1)9&-1 )669,*'+D E:) ,9//-&K -+-1K,*,

,:'B). (:-( (:) ,)+,*(*G*(K B-, N#M -+. (:) ,;)7*6*7*(K B-, OQMD E:)

,9//-&K HIJ -&)- B-, "D>AD 8903&'9; -+-1K,*, ,:'B). (:-( (:) HIJ '6

(:) 7':'&( 3&'9; B*(: :*,('1'3*7-1 .*-3+',*, 7'91. 0) *+7&)-,). (' "D#N

PQ#R

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

综上!目前对恶性间皮瘤的诊断标志物的研究越

来越得到重视" 随着研究技术的不断革新!近年来关

于恶性间皮瘤相关研究快速出新#

E-01) Q

$

%

>UO

!

QQUQ$

!

QAU$Q

&

!

但由于缺乏有力的实验证据或者样本数少! 限制了

其在临床中的应用!还需进一步的研究"

!

基因组学生物标志物

微小
5VH</*5VH

!

/*5=

是内源性'非编码的
5VH

(

研究表明!

/*5VH

广泛存在于人的循环组织和体液

中! 其含量高低对人体多种疾病具有诊断价值 %

$!

&

)

W-+

等%

$$

&研究发现!组织和体液中的
/*5VH

作为恶

性胸膜间皮瘤的诊断标志物! 其准确性尚不令人满

意" 但是!循环
/*5VH

具有稳定性'非侵入性'易检

测'经济等特点!同时某些
/*5VH

在癌症的发展进

程中有差异性表达" 因此!

/*5VH

有望成为人类癌

症诊断的重要标志物" 与恶性间皮瘤相关的循环

/*5VH

研究较少! 而且由于
/*5VH

分析方法和所

采用的技术方法的不同!需要大规模'标准化的验证

研究来评估临床相关性! 才能最终从实验室走向临

床应用"

近年来发现的与恶性间皮瘤有关的
/*5VH

研

究*

E-01) !

$

%

$!

!

$?U?!

&

!表明循环
/*5VH

可能是诊断恶

性胸膜间皮瘤的理想候选者) 循环
/*5VH

是生物信

号的细胞外信使! 参与肿瘤与其周围微环境之间的

通讯!具有稳定性+器官和组织特异性" 监测循环中

相关
/*5VH

的动态变化能够早期并敏感地识别疾

病临床前阶段'区分肿瘤转移和潜在的恶性病变"因

此!反映生理和
X

或病理条件的循环
/*5VH

图谱%

$!

&

!

有可能克服迄今为止单个血液生物标志物的局限

性!并可能对早期癌症检测产生重大影响"现有研究

支持
/*5VH

诊断恶性间皮瘤的可能作用!目前已经

发现了一系列与疾病关联性较强的
/*5VH

!并提示

其可能为该疾病的诊断及预后的标志物"

目前! 蛋白质及代谢产物'

/*5VH

是恶性间皮

瘤诊断中最常用的标志物" 许多传统的蛋白质及代

谢产物作为恶性间皮瘤的生物标志物具有一定的特

异度和灵敏度!例如
845%,

'

4%Y

'

2%V

'

Y0!$

'

W4SZQ

等!运用特定方法检测其在循环中含量的异常变化可

以协助区分恶性间皮瘤和其他胸膜类疾病! 但是不

能独立诊断! 同时对于阴性结果的患者也无法排除

恶性间皮瘤的可能"

/*5VH

是肿瘤与其周围微环境

之间通讯产生的生物信号的细胞外信使!是稳定的'

器官和组织特异性的' 能够在疾病的临床前阶段识

别癌症!以及区分肿瘤转移和潜在的恶性病变"例如

/*5!!N0

'

/*5!!A

'

/*5!Q"Q

'

/*5!Q!N

'

/*5!Q"$X/*5!Q"$-!$;

'

/*5!QN

'

/*5!Q>

'

/*5!QO>!$;

'

/*5!$!!$;

等"然而!非

编码
5VH

数量极其庞大!还包括
1+75VH

'

7*&75VH

'

,*5VH

和
;*5VH

等!相关研究已经证明循环中的这

些非编码
5VH

含量与恶性胸膜间皮瘤的发生'发展

及预后存在一定的联系" 由于恶性间皮瘤属于罕见

肿瘤!又有较多病例被误诊为其他胸膜或肺部疾病!

目前恶性间皮瘤的临床样本极少,同时蛋白'代谢产

物'

/*5VH

等物质在循环中的改变又较细微! 检测

方法复杂! 以上问题限制了恶性间皮瘤相关循环生

物标志物研究的展开深度!要将目前发现潜在的生

物标志物正式应用于临床还有较长的路要走) 今后

对恶性间皮瘤临床诊断的早期生物标志物研究需

要联合生物信息学'基础实验'代谢物检测和临床

试验等多学科多中心进行更积极的探索)

!!>
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