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　 　 【摘　 要】 　 寻找特异性及敏感性均高的胃癌诊断生物标志物对于胃癌患者的生存及预后有着重要的意义。 目

前液体活检已成为一种无创且方便的癌症诊断方法，外泌体作为广泛分布于体液中的囊性小泡，在肿瘤患者体液中

的表达量相对于正常人有着显著的差异。 因此肿瘤外泌体可用作液体活检，以帮助诊断恶性肿瘤。 文章就外泌体

ＲＮＡ 作为胃癌诊断生物标志物研究进展做一综述。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Nowadays, liquid biopsy has become a non⁃invasive and convenient method for cancer diagnosis.
Therefore, finding biomarkers with high specificity and sensitivity for gastric cancer diagnosis is of great significance for the
survival and prognosis of gastric cancer patients. As cystic vesicles widely distributed in body fluids, the expression of exo⁃
somes in body fluids of tumor patients is significantly different from that of normal subjects. Therefore, tumor exosomes can
be used as liquid biopsies to help diagnose malignant tumors. The article provides a review of the progress of research on
exosomal RNA as a diagnostic biomarker for gastric cancer.
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　 　 胃癌是第五大最常见的癌症，也是导致癌症死亡的第三大

原因［１］ 。 胃癌早期通常缺乏明显症状，而患者出现典型症状后

往往已达到中晚期，此时患者的存活率很低，其 ５ 年存活率低

于 ２０％ 。 而早期胃癌的 ５ 年生存率可达 ９０％ 以上［２］ 。 因此早

期诊断能显著提高胃癌患者的生存率。 目前早期胃癌的诊断

方法仍主要是内镜检查和活检，但内镜检查有着一定的漏诊

率［３⁃４］ ，以及具有侵入性和组织样本有限等缺点，而肿瘤生物标

志物以其安全性高及可重复采集，便于动态监测等优点，相较

于内镜及活检更易被受检者接受。 因此液体活检成为胃癌早

期诊断的一种有前途的检测手段，故寻找特异性和敏感性均高

的胃癌生物标志物对于胃癌患者早诊断有着重要意义。
１　 外泌体（Ｅｘｏｓｏｍｅｓ）
　 　 外泌体于 １９８３ 年由 Ｐａｎ 和 Ｊｏｈｎｓｔｏｎｅ 等首次发现［５］ ，是几

乎所有正常细胞和肿瘤细胞分泌的一类直径在 ３０ ～ １５０ ｎｍ 的

膜结合双层脂质囊泡，与细胞质膜融合后从多种细胞中释放到

细胞外［６］ ，广泛分布于体液中，如血液、尿液、唾液、脑脊液、胆
汁、母乳、精液等［７］ ，其内包括蛋白质、代谢物、脂质、氨基酸、多
种 ＲＮＡ 等物质［８］ ，外泌体 ＲＮＡ 包括长链非编码 ＲＮＡ（ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃

ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ，ｌｎｃＲＮＡ）、环状 ＲＮＡ（ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ，ｃｉｒｃＲＮＡ）、微小

ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）等［９］ ，外泌体通过将其内容物传递到

受体细胞来参与细胞间通讯，肿瘤细胞分泌的外泌体通过促进

癌症增殖，抑制细胞凋亡，建立转移前的生态位，在细胞间传递

信息以及调节耐药，在恶性肿瘤中起着关键作用。 Ｌｉｕ 等［１０］ 研

究发现肿瘤细胞产生的外泌体比正常细胞多约 １０ 倍，导致患

者体液中外泌体的浓度显著高于正常人。 传统生物标志物癌

胚抗原（ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ，ＣＥＡ）、ＣＡ１９９（ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ ａｎ⁃
ｔｉｇｅｎ １９⁃９）、ＣＡ７２４（ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ ａｎｔｉｇｅｎ ７２４）的敏感度及特异度

均较低［１１⁃１２］ ，而外泌体作为双层脂质囊泡，可保护其转运的

ＲＮＡ 免受核酸酶的降解，并且在各种温度和 ｐＨ 条件下保持稳

定，因此肿瘤细胞分泌的外泌体可以较准确地反映癌症的发生

及其发展变化，外泌体检测具有快速精确、采集方便、可重复采

集、疼痛小、能够追踪肿瘤进展等特点［１３⁃１４］ ，是可运用于临床的

理想液体活检技术，因此外泌体作为以非侵入方式进行癌症诊

断的生物标志物具有重要临床前景。
２　 长链非编码 ＲＮＡ（ ｌｎｃＲＮＡ）
　 　 ｌｎｃＲＮＡ 是一组长度超过 ２００ 个核苷酸的非编码 ＲＮＡ，在
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转录和转录后水平调控多种细胞功能，ｌｎｃＲＮＡ 通过基因表达

调控肿瘤的发生及进展。 ｌｎｃＲＮＡ 作为癌症生物标志物，在胃癌

组织及体液中大量表达，大量研究表明循环 ｌｎｃＲＮＡ 可作为胃

癌诊断的生物标志物［１５］ 。 Ｃａｏ 等［１６］ 发现 ｌｎｃＲＮＡ 在胃癌组织

中表达具有差异性，大部分的 ｌｎｃＲＮＡ 表达上调。 Ｘｉａｏ 等［１７］ 在

进一步研究胃癌中 ｌｎｃＲＮＡ 的表达时，检测到 ５２０ 个 ｌｎｃＲＮＡ 差

异表达，其中有 ３２８ 个表达上调，１９２ 个表达下调，且通过对差

异表达的 ｌｎｃＲＮＡ 进行层次聚类分析，结果表明差异表达的

ｌｎｃＲＮＡ可以准确地区分出正常组织和癌症组织。 Ｇｕｏ 等［１８］ 研

究表明总循环 ｌｎｃＲＮＡ⁃ＧＣ１ 几乎都包含在外泌体中，且循环外

泌体 ｌｎｃＲＮＡ⁃ＧＣ１ 的水平与胃癌组织中表达一致。 这或许提示

检测胃癌患者循环中的外泌体长链非编码 ＲＮＡ 表达水平，相
对于检测胃癌组织同样具有诊断意义。 Ｚｈｏｕ 等［１９］ 计算出循环

外泌体 ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９ 的 ＲＯＣ 曲线下面积（ＡＵＣ）为 ０． ８４９，高于

传统的生物标志物 ＣＥＡ （０． ７２１ ）、 ＣＡ７２⁃４ （ ０． ５８８ ）、 ＣＡ１９９
（０． ６４０），且外泌体 ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９ 联合以上 ３ 种传统胃癌生物标

志物诊断胃癌的 ＡＵＣ 为 ０． ８６４，与单独检测外泌体 ｌｎｃＲＮＡ Ｈ１９
的 ＡＵＣ（０． ８４９）并没有显著的差别。 这表明外泌体 ｌｎｃＲＮＡ
Ｈ１９ 诊断胃癌患者的能力明显优于传统的胃癌生物标志物，意
味着其可能成为未来的胃癌诊断标志物。 Ｇｕｏ 等［１８］ 发现循环

外泌体 ｌｎｃＲＮＡ⁃ＧＣ１ 水平与胃癌分期有显著关系，随着分期的

递增 ｌｎｃＲＮＡ⁃ＧＣ１ 水平逐渐升高（ＨＤ 与Ⅰ期， ｔ ＝ ２０． ９８，Ｐ ＜
０． ００１；Ⅰ期与Ⅱ期， ｔ ＝ ２． ７８７，Ｐ ＝ ０． ００６；Ⅱ期与Ⅲ期， ｔ ＝
４． ４７１，Ｐ ＜ ０． ００１；Ⅲ期与Ⅳ期，ｔ ＝ １． ０２３，Ｐ ＝ ０． ０３），表明循环外

泌体 ｌｎｃＲＮＡ⁃ＧＣ１ 可作为早期检测胃癌的非侵入性生物标志

物，且表达水平越高暗示着患者分期达晚期的可能性越大。 同

样 Ｗｅｉ 等［２０］计算出 ｌｎｃＲＮＡ ＮＲ０３８９７８５ 在胃癌患者体液中显

著过表达其 ＡＵＣ 为 ０． ７１５，且与肿瘤的大小及 ＴＮＭ 分期呈正相

关（Ｐ ＜ ０． ０５）。 Ｚｈｅｎｇ 等［２１］通过实验表明胃癌患者的外泌体长

链非编码 ＲＮＡ ｌｎｃ⁃ＳＬＣ２Ａ１２⁃１０：１ 表达水平较健康对照组显著

上调，且在最优临界值下外泌体 ｌｎｃ⁃ＳＬＣ２Ａ１２⁃１０：１ 的敏感度及

特异度分别为 ７８． ３％ 和 ７５． ０％ ，患者术后的外泌体 ｌｎｃ⁃
ＳＬＣ２Ａ１２⁃１０：１ 较术前的表达水平显著下降（Ｐ ＜ ０． ０５）。 这意

味着血液循环中的外泌体长链非编码 ＲＮＡ 来源于胃癌患者的

癌组织细胞。 Ｘｕ 等［２２］ 研究发现胃癌患者血清外泌体 ｌｎｃＲＮＡ
ＭＩＡＴ 的表达水平显著高于胃腺瘤（Ｐ ＜ ０． ００１）及健康对照组

（Ｐ ＜ ０． ００１），并且胃腺瘤患者血清外泌体 ｌｎｃＲＮＡ ＭＩＡＴ 高于健

康对照组（Ｐ ＝ ０． ００１），在胃癌患者接受治疗后，患者血清外泌

体ｌｎｃＲＮＡ ＭＩＡＴ 水平显著降低（Ｐ ＜ ０． ００１），复发时表达水平明

显升高，且高水平的患者组复发率高于低水平表达患者组。 同

样 Ｘｉａｏ 等［２３］研究证明胃癌患者循环 ｌｎｃＲＮＡ ＣＣＴＡ１ 表达水平

显著高于健康对照组、慢性胃炎组及非典型增生患者组，其中

非典型增生组表达水平也高于健康对照组（Ｐ 均 ＜ ０． ０５）。 这

些都表明了外泌体长链非编码 ＲＮＡ 在不同胃组织的不同病理

阶段中表达不同，且表达量越高对于胃癌检测越有提示意义，
同时表达量高的患者预后相对于表达量低的患者更差。 Ｌｉ
等［２４］实验得出胃癌患者循环中的外泌体 ｌｎｃＲＮＡ⁃ＧＮＡＱ⁃６：１ 表

达量显著降低，其 ＡＵＣ 为 ０． ７３２，高于 ＣＥＡ、ＣＡ１９⁃９、ＣＡ７２⁃４，但

还需要更大规模的研究来确定其是否可成为胃癌患者诊断的

生物标志物。 Ｃａｉ 等［２５］经实验得出与健康对照组相比，胃癌患

者外泌体长链非编码 ＲＮＡ⁃ｐｓｃｋ２⁃２：１ 表达量显著下降（Ｐ ＝
０． ００６），其 ＡＵＣ 为 ０． ８９６，敏感度及特异度分别为 ８４． ０％、
８６． ５％ ，显 著 高 于 ＣＡ７２４ 的 敏 感 度 （ ５６． ０％ ） 及 特 异 度

（６５． ５％ ），ＣＡ１９９（５２． ０％ 、６２． ０％ ）。 Ｐａｎｇ 等［２６］ 表明 ｌｎｃＲＮＡ⁃
ＬＩＮＣ００８５７ 表达下调抑制胃癌细胞增殖。 Ｃｈｅｎ 等［２７］ 的研究表

明 ｌｎｃＲＮＡ⁃ＬＩＮＣ０１９３９ 在胃癌患者中表达显著下调，且低表达

与 ＴＮＭ 分期、淋巴结转移呈正相关，ｌｎｃＲＮＡ⁃ＬＩＮＣ０１９３９ 低表达

与胃癌的进展及生存率低有关。 表明不同类型的长链非编码

ＲＮＡ 在胃癌患者与健康人群中体液的表达水平不同，且长链非

编码 ＲＮＡ 的显著上调及下调均意味着胃癌患者的预后相对较

差。 长链非编码 ＲＮＡ 在诊断胃癌时较传统生物标志物具有更

高的敏感度及特异度，因此检测胃癌患者体液中长链非编码

ＲＮＡ 的差异表达对诊断胃癌患者具有重要的意义。
３　 微小 ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）
　 　 ｍｉＲＮＡ 是一种具有 １７ ～ ２５ 个核苷酸的内源性短链非编码

ＲＮＡ，直接通过与靶向 ｍＲＮＡ 的 ３’⁃ＵＴＲ 中的互补序列结合，来
调节相应的 ｍＲＮＡ 降解抑或翻译，ｍｉＲＮＡ 在细胞的增殖、分化、
转移、凋亡等过程中起着重要的作用［２８］ 。 Ｇｅ 等［２９］ 研究表明在

血清外泌体中的 ｍｉＲＮＡ 中有 １３６ 个 ｍｉＲＮＡ 表达水平上调和

１７０ 个 ｍｉＲＮＡ 表达水平下调。 研究表明胃癌患者在出现临床

体征或异常影像学之前，外泌体 ｍｉＲＮＡ 在血源性转移胃癌患者

中就已经失调了［３０］ 。 Ｓｈｉ 等［３１］ 通过实验发现血清外泌体 ｍｉＲ⁃
１２４６ 表达水平增加可以区分 ＴＮＭ Ⅰ期胃癌患者与健康对照及

良性疾病患者，ＡＵＣ 分别为 ０． ８４３ 和 ０． ８１１。 Ｔａｎｇ 等［３２］ 经研究

得出外泌体 ｍｉＲＮＡ ｌｅｔ⁃７ｇ⁃５ｐ 在鉴别早期胃癌与健康对照组的

ＡＵＣ 为 ０． ７５６（９５％ ＣＩ ０． ６５９ ～ ０． ８９２，临界值 ＜ ４． １８４，敏感度

５４％ ，特异度 ８８％ ），明显高于 ＣＥＡ 的 ＡＵＣ 值（０． ５２０，９５％ ＣＩ
０． ４０５ ～ ０． ６３５，临界值 ＜ １． ４４０，敏感度 ３８％ ，特异度 ７０％ ）。 提

示外泌体 ｍｉＲＮＡ 较传统生物标志物更利于胃癌的诊断。 血浆

外泌体 ｍｉＲ⁃１９５⁃５ｐ 和 ｍｉＲ⁃２１１⁃５ｐ 表达水平更高的胃癌患者预

后相对于表达水平低的患者更差［３３］ 。 Ｚｈａｎｇ 等［３４］ 指出胃癌患

者血清外泌体 ｍｉＲ⁃２１５⁃５ｐ 表达水平较健康受试者及良性胃疾

病（Ｂｅｎｉｇｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｄｉｓｅａｓｅ，ＢＧＤ）患者表达水平明显升高（Ｐ ＜
０． ００１），而当患者行胃切除术后血清中外泌体 ｍｉＲ⁃２１５⁃５ｐ 的水

平显著降低（Ｐ ＜ ０． ００１），而在手术患者中的 ＥＴＲ（ｅａｒｌｙ ｔｕｍｏｒ
ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ）患者水平则又显著升高（Ｐ ＜ ０． ００１）。 因此当血清

外泌体 ｍｉＲＮＡ 在手术治疗后明显下降甚至正常，则提示预后

好，而当下降后又再次升高，则可能提示复发，预后则较差。
Ｗａｎｇ 等［３５］研究得出血清外泌体 ｍｉＲ⁃１０４０１⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃１２５５ｂ⁃５ｐ、
ｍｉＲ⁃６７３６⁃５ｐ 在胃癌患者组表达水平显著下降（Ｐ ＜ ０． ０５），ｍｉＲ⁃
１０４０１⁃３ｐ 的 ＡＵＣ 为 ０． ８３３（Ｐ ＜ ０． ００１）， ｍｉＲ⁃１２５５ｂ⁃５ｐ 的 ＡＵＣ
为 ０． ８３２ （ Ｐ ＜ ０． ００１ ）、 ｍｉＲ⁃６７３６⁃５ｐ 的 ＡＵＣ 为 ０． ８１４ （ Ｐ ＜
０． ００１），证明了血清外泌体作为胃癌诊断的生物标志物的巨大

潜力。 Ｚｈｅｎｇ 等［３６］的研究表明，血清外泌体 ｍｉＲ⁃５９０⁃５ｐ 在胃癌

患者表达水平显著降低，在健康对照组、早期（Ⅰ、Ⅱ期）、晚期

（Ⅲ期）中的血清外泌体 ｍｉＲ⁃５９０⁃５ｐ 表达水平分别为 ３０． ３４ ±
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６． ３５、６． １９ ± ０． ８１、２． ９０ ± ０． １９（均 Ｐ ＜ ０． ０５）。 表明其表达水平

与胃癌患者的分期呈负相关，不仅有利于胃癌患者的早期检

测，还利于对胃癌患者进行病理诊断分期。 相关研究表明外泌

体 ｍｉＲＮＡ⁃３１８４⁃５ｐ 可抑制胃癌细胞的增殖、迁移和侵袭，但胃

癌患者中的外泌体 ｍｉＲＮＡ⁃３１８４⁃５ｐ 表达水平下调，以致于抑制

胃癌细胞生长的作用减弱［３７］ 。 Ｊｉｎ 等［３８］ 指出胃癌患者血清外

泌体 ｍｉＲＮＡ⁃１３４ 表达水平降低，而表达低的患者的总生存期及

无复发生存期较短。 表明检测外泌体 ｍｉＲＮＡ 表达水平对于判

断机体是否患有胃癌及预后具有重要临床意义。
４　 环状 ＲＮＡ（ｃｉｒｃＲＮＡ）
　 　 环状 ＲＮＡ 是一种非编码的共价闭环内源性 ＲＮＡ，于 １９７０
年由 Ｓａｎｇｅｒ 等［３９］在 ＲＮＡ 病毒中发现和鉴定，由于其没有 ５’帽
端及 ３’聚（Ａ）尾，因此对 ＲＮａｓｅ Ｒ 和其他核酸外切酶具有抗性

而稳定存在。 环状 ＲＮＡ 主要通过作为转录调节因子、ｍｉＲＮＡ
海绵以及与蛋白质相互作用而发挥其主要作用［４０］ 。 环状 ＲＮＡ
在胃癌细胞的增殖、凋亡等过程中发挥重要的作用，因其高度

稳定性及广泛分布于外泌体中，环状 ＲＮＡ 在作为胃癌生物标

志物方面具有巨大潜力［４１］ ，其中 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００７４３６２、ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿
０００００９６、ｈａｓ＿ｃｉｒｃ＿００６１２７６、ｈａｓ＿ｃｉｒｃ＿０００１０１７、ｃｉｒｃＮＲＩＰ１、ｃｒｉｃＫＩ⁃
ＡＡ２４４、 ｃｉｒｃＰＳＭＣ３、 ｃｉｒｃ１３３、 ｃｒｉｃＰＶＴ１、 ｃｉｒｃＡＫＴ３、 ｃｉｒｃＤＯＮＳＯＮ、
ｃｉｒｃＰＶＲＬ３ 等已被作为筛查胃癌的潜在生物标志物［４２］ 。 Ｌｕ
等［４３］发现 ｃｉｒｃ⁃ＲａｎＧＡＰ１ 在胃癌组织及胃癌患者的血浆外泌体

中表 达 量 均 显 著 上 调。 Ｓｈｉ 等［４４］ 表 明 胃 癌 组 织 中 的

ｃｉｒｃ００８８３００ 表达水平与在血浆外泌体中的表达水平相对应。
同样 Ｘｉｅ 等［４５］证明 ｃｉｒｃＳＨＫＢＰ１ 在胃癌组织中的表达量较正常

组织高 ２． ３１ 倍（Ｐ ＜ ０． ０５），胃癌患者血清中的外泌体 ｃｉｒｃＳＨＫ⁃
ＢＰ１ 与胃癌患者肿瘤组织中的 ｃｉｒｃＳＨＫＢＰ１ 水平一致，且血清中

表达量约为肿瘤组织中的 ６ 倍（Ｒ２ ＝ ０． ６７９、Ｐ ＜ ０． ００１）。 这或

许表明相对于侵入性的胃癌组织活检，检测胃癌患者血清中的

外泌体环状 ＲＮＡ 对诊断胃癌具有同样的意义。 Ｘｉａｏ 等［４６］通过

实验研究 ３ 种外泌体环状 ＲＮＡ（ ｃｉｒｃＲＮＡ Ｃｈｒ１０ｑ１１、 ｃｉｒｃＲＮＡ
Ｃｈｒ７ｑ１１、ｃｉｒｃＲＮＡ１ｐ１１）在胃癌外泌体中的表达，结果显示 ３ 种

外泌体环状 ＲＮＡ 在健康受试者组、慢性胃炎组、非典型增生

组、胃癌组中的表达量呈上升趋势，且各组差异均具有统计学

意义，此外结果还表明，３ 种外泌体环状 ＲＮＡ 在Ⅲ期 ＋ Ⅳ期的

表达量均显著高于Ⅰ期 ＋ Ⅱ期（均 Ｐ ＜ ０． ０５）。 Ｚｈａｎｇ 等［４７］ 根

据实验数据得出血清 ｈｓａ⁃ｃｉｒｃ⁃０００７５０７ 诊断胃癌的 ＡＵＣ 值为

０． ８３２（９５％ＣＩ ０． ７７１ ～ ０． ８９２，Ｐ ＜ ０． ００１，敏感度 ７３％ ，特异度

８５％ ），高于传统生物标志物 ＣＥＡ 的 ＡＵＣ 值（０． ７６５，９５％ ＣＩ
０． ６９７ ～ ０． ８３３，Ｐ ＜ ０． ００１）及 ＣＡ１９９ 的 ＡＵＣ 值（０． ５８７，９５％ ＣＩ
０． ５０４ ～ ０． ６７０，Ｐ ＝ ０． ０４４），而 ｈｓａ⁃ｃｉｒｃ⁃０００７５０７ 分别联合 ＣＥＡ、
ＣＡ１９９ 及三者联合的 ＡＵＣ 为 ０． ８３９、０． ８３５、０． ８４９，表明单独检

测 ｈｓａ⁃ｃｉｒｃ⁃０００７５０７ 的诊断效能高于传统生物标志物，并且多种

生物标志物联合检测可以弥补单一生物标志物的局限性。
Ｚｈｅｎｇ 等［４８］表明术后 １０ ｄ 患者外泌体 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００１５２８６ 的表达

水平显著下降（Ｐ ＜ ０． ０１），且低表达组的患者相对于高表达组

的患者总生存率长。 说明监测患者手术前后的外泌体环状

ＲＮＡ 的表达量可判断患者的预后及生存率。 胃癌细胞的

ｃｉｒｃ０００１７８９ 表达量显著高于正常胃上皮细胞，ｃｉｒｃ０００１７８９ 表达

上调与胃癌的进展及预后不良有关，高表达患者存活率明显高

于低表达患者［４９］ 。 Ｒａｏ 等［５０］ 从鉴定出来的 ６７ ８８０ 个 ｃｉｒｃＲＮＡ
中筛选出 １ ０６０ 个表达显著不同的 ｃｉｒｃＲＮＡ，其中有 ６２０ 个 ｃｉｒ⁃
ｃＲＮＡ 上调及 ４４０ 个 ｃｉｒｃＲＮＡ 下调。 Ｌｉ 等［５１］ 研究证实 Ｈｓａ ＿
ｃｉｒｃ００６２８２ 在胃癌细胞和组织中低表达，其低表达后细胞增殖、
抗凋亡能力增强。 Ｚｈａｎｇ 等［５２］发现 ｃｉｒｃＳＴＡＵ２ 在胃癌患者中显

著下调，然而 ｃｉｒｃＳＴＡＵ２ 的过表达在体内体外都可抑制胃癌细

胞增殖、迁移和侵袭。 Ｌｕ 等［５３］ 通过研究表明胃癌患者血浆

Ｈａｓ⁃ｃｉｒｃ⁃０００６８４８ 显著下调，在评估各生物标志物检测早期胃癌

的诊断价值时，得出 Ｈａｓ⁃ｃｉｒｃ⁃０００６８４８、ＣＥＡ、ＣＡ１９９、ＣＡ７２⁃４ 表

达水平的 ＡＵＣ 分别为 ０． ７３３、０． ５２９、０． ５６２、０． ５９４，四者联合检

测的 ＡＵＣ 为 ０． ８２５，在 ＣＥＡ、ＣＡ１９９、ＣＡ７２⁃４ 表达水平均正常的

早期胃癌血浆中，Ｈａｓ⁃ｃｉｒｃ⁃０００６８４８ 诊断的 ＡＵＣ 为 ０． ６９２，表明

其单独及联合传统生物标志物具有良好的诊断意义。 同样有

研究指出胃癌患者的血浆外泌体 ｃｉｒｃＲＥＬＬ１ 表达水平下调，且
与较差的分级及分期有关，而胃癌患者术后血浆外泌体 ｃｉｒ⁃
ｃＲＥＬＬ１ 表达水平升高［５４］ 。 表明外泌环状 ＲＮＡ 相对于传统生

物标志物对筛查及诊断胃癌具有良好的诊断价值。
５　 结　 语

　 　 胃癌仍是世界上发病率和病死率均较高的恶性肿瘤之一，
胃癌的早诊断对于患者的早治疗至关重要。 近年来，液体活检

作为一种非侵入性肿瘤筛查方法受到了极大的关注，检测体液

中的外泌体 ＲＮＡ 表达水平在胃癌患者的早期发现、评估分期、
治疗评估、监测复发和预后评估中具有重要的意义。 但目前临

床上仍缺乏特异度及敏感度都较高的外泌体 ＲＮＡ 作为生物标

志物。 有研究表明联合检测不同的肿瘤标志物能提高胃癌早

期诊断的阳性率［５５］ ，也可以准确地判断胃癌的迁移和侵袭、预
后等。 因此迫切需要开发出常规的、无创的、具有高度组织器

官特异性的外泌体 ＲＮＡ 生物标志物，以早期诊断胃癌并指导

治疗，提高患者的生存率及改善预后。 今后对于胃癌外泌体

ＲＮＡ 生物标志物的研究可从以下方面发展：通过大规模的临床

试验寻找并且验证高特异度及高敏感度的外泌体 ＲＮＡ 生物标

志物；找到针对癌症不同病理类型的更加特异的外泌体 ＲＮＡ
生物标志物；联合检测不同的胃癌生物标志物对胃癌进行诊

断等。
参考文献

［１］　 Ｓｕｎｇ Ｈ，Ｆｅｒｌａｙ Ｊ，Ｓｉｅｇｅｌ ＲＬ，ｅｔ ａｌ． Ｇｌｏｂａｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ２０２０：
ＧＬＯＢＯＣＡＮ ｅｓｔｉｍａｔｅｓ ｏｆ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ａｎｄ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｗｏｒｌｄｗｉｄｅ ｆｏｒ ３６
ｃａｎｃｅｒｓ ｉｎ １８５ ｃｏｕｎｔｒｉｅｓ［ Ｊ］ ． ＣＡ Ｃａｎｃｅｒ Ｊ Ｃｌｉｎ，２０２１，７１（３）：２０９⁃
２４９． ＤＯＩ：１０． ３３２２ ／ ｃａａｃ． ２１６６０．

［２］ 　 Ｔａｎ Ｚ． Ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇａｓｔｒｉｃ
ｃａｎｃｅｒ：Ａ ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］ ． Ｍｅｄ Ｓｃｉ Ｍｏｎｉｔ，２０１９，２５：３５３７⁃３５４１． ＤＯＩ：１０．
１２６５９ ／ ＭＳＭ． ９１６４７５．

［３］ 　 Ｙａｏ Ｋ，Ｕｅｄｏ Ｎ，Ｋａｍａｄａ Ｔ，ｅｔ ａｌ． Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ
ｏｆ ｅａｒｌｙ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｄｉｇ Ｅｎｄｏｓｃ，２０２０，３２（５）：６６３⁃６９８． ＤＯＩ：
１０． １１１１ ／ ｄｅｎ． １３６８４．

［４］ 　 郝捷，陈万青，李兆申，等． 中国癌胃筛查与早诊早治指南（２０２２，
北京）［Ｊ］ ． 中华肿瘤杂志，２０２２，４４（７）：６３４⁃６６６． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／

·９６７·疑难病杂志 ２０２３ 年 ７ 月第 ２２ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ７



ｃｍａ． ｊ． ｃｎ１１２１５２⁃２０２２０６１７⁃００４３０．
［５］ 　 Ｐａｎ ＢＴ，Ｊｏｈｎｓｔｏｎｅ ＲＭ． Ｆａｔｅ ｏｆ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｄｕｒｉｎｇ ｍａｔｕｒａ⁃

ｔｉｏｎ ｏｆ ｓｈｅｅｐ ｒｅｔｉｃｕｌｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ：ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｅｘｔｅｒｎａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅ⁃
ｃｅｐｔｏｒ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ，１９８３，３３ （３）：９６７⁃９７８． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ００９２⁃８６７４
（８３）９００４０⁃５．

［６］ 　 Ｄｏｙｌｅ ＬＭ，Ｗａｎｇ ＭＺ． Ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｏｆ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ，ｔｈｅｉｒ ｏｒｉｇｉｎ，ｃｏｍ⁃
ｐｏｓｉｔｉｏｎ，ｐｕｒｐｏｓｅ，ａｎｄ ｍｅｔｈｏｄｓ ｆｏｒ ｅｘｏｓｏｍｅ ｉｓｏｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．
Ｃｅｌｌｓ，２０１９，８（７）：７２７． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／ ｃｅｌｌｓ８０７０７２７．

［７］ 　 Ｚｈｏｕ Ｙ，Ｚｈａｎｇ Ｙ，Ｇｏｎｇ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ａｐ⁃
ｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，２０２１，２２（２２）：１２２０４． ＤＯＩ：
１０． ３３９０ ／ ｉｊｍｓ２２２２１２２０４．

［８］ 　 Ｔｈａｋｕｒ Ａ，Ｋｅ Ｘ，Ｃｈｅｎ ＹＷ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｍｉｎｉ ｐｌａｙｅｒ ｗｉｔｈ ｄｉｖｅｒｓｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ：
Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｉｎ ｃｅｌｌ ｂｉｏｌｏｇｙ， ｄｉｓｅａｓｅ， ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ ［ Ｊ］．
Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｃｅｌｌ，２０２２， １３ （ ９ ）： ６３１⁃６５４． ＤＯＩ： １０． １００７ ／ ｓ１３２３８⁃０２１⁃
００８６３⁃６．

［９］ 　 Ｇｕｒｕｎｇ Ｓ，Ｐｅｒｏｃｈｅａｕ Ｄ，Ｔｏｕｒａｍａｎｉｄｏｕ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｘｏｓｏｍｅ ｊｏｕｒｎｅｙ：
Ｆｒｏｍ ｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｔｏ ｕｐｔａｋｅ ａｎｄ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｃｏｍ⁃
ｍｕｎ Ｓｉｇｎａｌ，２０２１，１９（１）：４７． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ１２９６４⁃０２１⁃００７３０⁃１．

［１０］ 　 Ｌｉｕ Ｈ，Ｃｈｅｎ Ｌ，Ｐｅｎｇ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ ｌｏａｄｅｄ ｗｉｔｈ ｔｕｍｏｒ ｄｅ⁃
ｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ［ Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１７，９
（２）：２８８７⁃２８９４． ＤＯＩ：１０． １８６３２ ／ ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ． ２０８１２．

［１１］ 　 Ｊｉａｎｇ Ｔ，Ｍｅｉ Ｌ，Ｙａｎｇ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ：Ｃｕｒｒｅｎｔ
ａｄｖａｎｃｅｍｅｎｔ［Ｊ］ ． Ｈｅｌｉｙｏｎ，２０２２，８ （１０）：ｅ１０８９９． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ．
ｈｅｌｉｙｏｎ． ２０２２． ｅ１０８９９．

［１２］ 　 Ｃｈｉｖｕ⁃Ｅｃｏｎｏｍｅｓｃｕ Ｍ，Ｎｅｃｕｌａ Ｌ，Ｍａｔｅｉ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ
ｏｆ ｌｉｑｕｉｄ ｂｉｏｐｓｙ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｍｅｄ （Ｌａｕｓａｎｎｅ），２０２１，
８：７４９２５０． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｍｅｄ． ２０２１． ７４９２５０．

［１３］ 　 Ｍａ Ｘ，Ｏｕ Ｋ，Ｌｉｕ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｌｉｑｕｉｄ ｂｉｏｐｓｙ ｉｎ
ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌ，２０２２，１２：９６９８６６． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／
ｆｏｎｃ． ２０２２． ９６９８６６．

［１４］ 　 Ｈｉｒａｈａｔａ Ｔ，Ｕｌ Ｑｕｒａｉｓｈ Ｒ，Ｑｕｒａｉｓｈ ＡＵ，ｅｔ ａｌ． Ｌｉｑｕｉｄ ｂｉｏｐｓｙ：Ａ ｄｉｓｔｉｎｃｔｉｖｅ
ａｐｐｒｏａｃｈ ｔｏ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒ Ｉｎｆｏｒｍ，
２０２２，２１：１１７６９３５１２２１０７６０６２． ＤＯＩ：１０． １１７７ ／ １１７６９３５１２２１０７６０６２．

［１５］ 　 Ｙｕａｎ Ｌ，Ｘｕ ＺＹ，Ｒｕａｎ ＳＭ，ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ｔｏｗａｒｄｓ ｐｒｅ⁃
ｃｉｓｉｏｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ：ｅａｒｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ，ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ａｎｄ ｄｒｕｇ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒ，２０２０，１９（１）：９６． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ１２９４３⁃
０２０⁃０１２１９⁃０．

［１６］ 　 Ｃａｏ ＷＪ，Ｗｕ ＨＬ，Ｈｅ ＢＳ，ｅｔ ａｌ． Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ｅｘ⁃
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１３，
１９（２３）：３６５８⁃３６６４． ＤＯＩ：１０． ３７４８ ／ ｗｊｇ． ｖ１９． ｉ２３． ３６５８．

［１７］ 　 Ｘｉａｏ Ｎ，Ｈｕ Ｙ，Ｊｕａｎ Ｌ． Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘ⁃
ｐｒｅｓｓｅｄ ｌｎｃＲＮＡｓ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ，２０２０，８：
５５７． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｃｅｌｌ． ２０２０． ００５５７．

［１８］ 　 Ｇｕｏ Ｘ，Ｌｖ Ｘ，Ｒｕ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｅｘｏｓｏｍａｌ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ⁃ａｓｓｏｃｉ⁃
ａｔｅｄ ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ｒｎａ１ ａｓ ａ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｅａｒｌｙ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｏｎｉ⁃
ｔｏｒｉｎｇ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ：Ａ ｍｕｌｔｉｐｈａｓｅ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． ＪＡＭＡ
Ｓｕｒｇ，２０２０，１５５（７）：５７２⁃５７９． ＤＯＩ：１０． １００１ ／ ｊａｍａｓｕｒｇ． ２０２０． １１３３．

［１９］ 　 Ｚｈｏｕ Ｈ，Ｓｈｅｎ Ｗ，Ｚｏｕ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｅｘｏｓｏｍａｌ ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ
ＲＮＡ Ｈ１９ ａｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｎｏｖｅｌ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ
ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｊ Ｉｎｔ Ｍｅｄ Ｒｅｓ，２０２０，４８（７）：３０００６０５２０９３４２９７．
ＤＯＩ：１０． １１７７ ／ ０３０００６０５２０９３４２９７．

［２０］ 　 Ｗｅｉ Ｓ，Ｄａｉ Ｓ，Ｚｈａｎｇ Ｃ，ｅｔ ａｌ． ＬｎｃＲＮＡ ＮＲ０３８９７５，Ａ ｓｅｒｕｍ⁃ｂａｓｅｄ ｂｉ⁃

ｏｍａｒｋｅｒ，ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｇａｓｔｒｉｃ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ ｂｙ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｗｉｔｈ ＮＦ９０ ／
ＮＦ４５ ｃｏｍｐｌｅｘ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌ，２０２１，１１：７２１６０４． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／
ｆｏｎｃ． ２０２１． ７２１６０４．

［２１］ 　 Ｚｈｅｎｇ Ｐ，Ｚｈａｎｇ Ｈ，Ｇａｏ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｐｌａｓｍａ ｅｘｏｓｏｍａｌ ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ
ＲＮＡ ｌｎｃ⁃ＳＬＣ２Ａ１２⁃１０：１ ａｓ ａ ｎｏｖｅｌ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｇａｓｔｒｉｃ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏ Ｔａｒｇｅｔｓ Ｔｈｅｒ，２０２０，１３：４００９⁃４０１８． ＤＯＩ：１０． ２１４７ ／
ＯＴＴ． Ｓ２５３６００．

［２２］ 　 Ｘｕ Ｈ，Ｚｈｏｕ Ｊ，Ｔａｎｇ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｅｘｏｓｏｍａｌ ｌｎｃＲＮＡ
ＭＩＡＴ ａｓ ａ ｎｏｖｅｌ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃ⁃
ｅｒ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｌａｂ Ａｎａｌ， ２０２０， ３４ （ ８ ）： ｅ２３３２３． ＤＯＩ： １０． １００２ ／
ｊｃｌａ． ２３３２３．

［２３］ 　 Ｘｉａｏ Ｋ，Ｄｏｎｇ Ｚ，Ｗａｎｇ Ｄ，ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｌｎｃＲＮＡ ＣＣＡＴ１ ｉｎ ｓｅｒ⁃
ｕｍ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ａｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．
Ｏｎｃｏｌ Ｌｅｔｔ，２０２１，２１（６）：４４７． ＤＯＩ：１０． ３８９２ ／ ｏｌ． ２０２１． １２７０８．

［２４］ 　 Ｌｉ Ｓ，Ｚｈａｎｇ Ｍ，Ｚｈａｎｇ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｏｓｏｍａｌ ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ｌｎｃ⁃
ＧＮＡＱ⁃６：１ ｍａｙ ｓｅｒｖｅ ａｓ ａ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ．
Ｃｌｉｎ Ｃｈｉｍ Ａｃｔａ，２０２０，５０１：２５２⁃２５７． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｃｃａ． ２０１９．
１０． ０４７．

［２５］ 　 Ｃａｉ Ｃ，Ｚｈａｎｇ Ｈ，Ｚｈｕ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｓｅｒｕｍ ｅｘｏｓｏｍａｌ ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ｒｎａ ｐｃｓｋ２⁃
２：１ ａｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｎｏｖｅｌ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｏｎｃｏ
Ｔａｒｇｅｔｓ Ｔｈｅｒ，２０１９，１２：１００３５⁃１００４１． ＤＯＩ：１０． ２１４７ ／ ＯＴＴ． Ｓ２２９０３３．

［２６］ 　 Ｐａｎｇ Ｋ，Ｒａｎ ＭＪ，Ｚｏｕ ＦＷ，ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＬＩＮＣ００８５７
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｐｏｏｒ ｐａｔｉｅｎｔ
ｓｕｒｖｉｖａｌ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｌ Ｌｅｔｔ，２０１８，１６ （２）：２１１９⁃２１２４． ＤＯＩ：１０． ３８９２ ／
ｏｌ． ２０１８． ８８８３．

［２７］ 　 Ｃｈｅｎ ＣＬ，Ｋｅ Ｑ，Ｌｕｏ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｌｏｓｓ ｏｆ ＬＩＮＣ０１９３９ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｅｄｉｃｔｓ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｐｏｏｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｐａｔｈｏｌ Ｒｅｓ Ｐｒａｃｔ，
２０１８，２１４（１０）：１５３９⁃１５４３． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｐｒｐ． ２０１８． ０７． ００７．

［２８］ 　 Ｙａｏ Ｙ，Ｄｉｎｇ Ｙ，Ｂａｉ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｍｉ⁃
ｃｒｏｒｎａｓ ａｓ ｎｏｖｅｌ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ
Ｇｅｎｅｔ，２０２１，１１：５９１５１５． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｇｅｎｅ． ２０２０． ５９１５１５．

［２９］ 　 Ｇｅ Ｌ，Ｚｈａｎｇ Ｎ，Ｌｉ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｅｘｏｓｏｍａｌ ｓｍａｌｌ ＲＮＡｓ ａｒｅ
ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ｎｏｎ⁃ｉｎｖａｓｉｖｅ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｊ
Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄ， ２０２０， ２４ （ ２４ ）： １４５０２⁃１４５１３． ＤＯＩ： １０． １１１１ ／
ｊｃｍｍ． １６０７７．

［３０］ 　 Ｌｉｕ Ｘ，Ｃｈｕ ＫＭ． Ｅｘｏｓｏｍａｌ ｍｉＲＮＡｓ ａｓ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｐｒｅ⁃
ｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｈａｅｍａｔｏｇｅｎｏｕｓ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙ ｆｏｒ
ｓｔａｇｅ ＩＩ ／ ＩＩＩ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄ，２０２０，２４（１１）：６２２０⁃
６２３２． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｊｃｍｍ． １５２５３．

［３１］ 　 Ｓｈｉ Ｙ，Ｗａｎｇ Ｚ，Ｚｈｕ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｏｓｏｍａｌ ｍｉＲ⁃１２４６ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ａｓ ａ ｐｏ⁃
ｔｅｎｔｉａｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｅａｒｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｏｎｃｏｌ，２０２０，２５（１）：８９⁃９９． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１０１４７⁃０１９⁃０１５３２⁃９．

［３２］ 　 Ｔａｎｇ Ｓ，Ｃｈｅｎｇ Ｊ，Ｙａｏ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｏｕｒ ｓｅｒｕｍ ｅｘｏｓｏｍａｌ ＭｉＲ⁃
ＮＡｓ ａｓ ｎｏｖｅｌ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｅａｒｌｙ⁃ｓｔａｇｅ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．
Ｆｒｏｎｔ Ｇｅｎｅｔ，２０２０，１１：２３７． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｇｅｎｅ． ２０２０． ００２３７．

［３３］ 　 Ｙａｎｇ Ｊ，Ｌｉ Ｘ，Ｗｅｉ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ａ
ｐｌａｓｍａ ｅｘｏｓｏｍａｌ ｍｉｒｎａｓ ｐａｎｅｌ ｆｏｒ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌ，
２０２１，１１：６８３４６５． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｏｎｃ． ２０２１． ６８３４６５．

［３４］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｙ，Ｈｕａｎｇ Ｆ，Ｘｕ Ｎ，ｅｔ ａｌ． Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｖｅｓｉｃｌｅ ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃２１５⁃５ｐ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｅａｒｌｙ ｔｕｍｏｒ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ
ａｎｄ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎｉｃｓ （Ｓａｏ Ｐａｕｌｏ），２０２１，
７６：ｅ２０８１． ＤＯＩ：１０． ６０６１ ／ ｃｌｉｎｉｃｓ ／ ２０２１ ／ ｅ２０８１．

·０７７· 疑难病杂志 ２０２３ 年 ７ 月第 ２２ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ７



［３５］ 　 Ｗａｎｇ ＪＦ，Ｊｉａｎｇ ＹＭ，Ｚｈａｎ ＷＨ，ｅｔ ａｌ． Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｅｘｏｓｏｍａｌ
ｍｉＲＮＡｓ ａｓ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｕｓｉｎｇ ｓｍａｌｌ ＲＮＡ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｏｎｃｏｌ， ２０２２， ２０２２： ５３４６５６３． ＤＯＩ： １０． １１５５ ／
２０２２ ／ ５３４６５６３．

［３６］ 　 Ｚｈｅｎｇ ＧＤ，Ｘｕ ＺＹ，Ｈｕ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｏｓｏｍａｌ ｍｉＲ⁃５９０⁃５ｐ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ａｓ ａ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ
Ｍｏｌ Ｂｉｏｓｃｉ，２０２１，８：６３６５６６． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｍｏｌｂ． ２０２１． ６３６５６６．

［３７］ 　 Ｌｉｎ Ｓ，Ｑｕｅ Ｙ，Ｑｕｅ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｏｓｏｍｅ ｍｉＲ⁃３１８４⁃５ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｇａｓｔｒｉｃ
ｃａｎｃｅｒ ｇｒｏｗｔｈ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＸＢＰ１ ｔｏ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ ＡＫＴ，ＳＴＡＴ３，ａｎｄ
ＩＲＥ１ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］ ． Ａｓｉａ Ｐａｃ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ，２０２３，１９（２）：
ｅ２７⁃ｅ３８． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ａｊｃｏ． １３６６３．

［３８］ 　 Ｊｉｎ Ｚ，Ｓｏｎｇ Ｙ，Ｌｉａｎ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｓｅｒｕｍ ｅｘｏｓｏｍａｌ ｍｉｃｒｏｒｎａ⁃１３４
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｃｌｉｎ
Ｌａｂ Ｓｃｉ，２０２２，５２（４）：５６３⁃５７０．

［３９］ 　 Ｓａｎｇｅｒ ＨＬ，Ｋｌｏｔｚ Ｇ，Ｒｉｅｓｎｅｒ Ｄ，ｅｔ ａｌ． Ｖｉｒｏｉｄｓ ａｒｅ ｓｉｎｇｌｅ⁃ｓｔｒａｎｄｅｄ ｃｏ⁃
ｖａｌｅｎｔｌｙ ｃｌｏｓｅｄ ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｅｘｉｓｔｉｎｇ ａｓ ｈｉｇｈｌｙ ｂａｓｅ⁃ｐａｉｒｅｄ
ｒｏｄ⁃ｌｉｋｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ［ Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡ，１９７６，７３ （１１）：
３８５２⁃３８５６． ＤＯＩ：１０． １０７３ ／ ｐｎａｓ． ７３． １１． ３８５２．

［４０］ 　 Ｈｕａｎｇ Ａ，Ｚｈｅｎｇ Ｈ，Ｗｕ Ｚ，ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ：
ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ，ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ，ａｎｄ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ，２０２０，１０
（８）：３５０３⁃３５１７． ＤＯＩ：１０． ７１５０ ／ ｔｈｎｏ． ４２１７４．

［４１］ 　 Ｌｉ Ｒ，Ｊｉａｎｇ Ｊ，Ｓｈｉ Ｈ，ｅｔ ａｌ． ＣｉｒｃＲＮＡ：Ａ ｒｉｓｉｎｇ ｓｔａｒ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．
Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ，２０２０，７７（９）：１６６１⁃１６８０． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ０００１８⁃
０１９⁃０３３４５⁃５．

［４２］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｈ，Ｓｈｅｎ Ｙ，Ｌｉ Ｚ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ
ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒｓ［ Ｊ］． Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｌａｂ Ａｎａｌ，２０２０，３４（１）：ｅ２３０４９． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｊｃｌａ． ２３０４９．

［４３］ 　 Ｌｕ Ｊ，Ｗａｎｇ ＹＨ，Ｙｏｏｎ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ ｃｉｒｃ⁃ＲａｎＧＡＰ１ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ＶＥＧＦＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｍｉＲ⁃８７７⁃３ｐ ｔｏ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃ⁃
ｅｒ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｌｅｔｔ，２０２０，４７１：３８⁃４８． ＤＯＩ：
１０． １０１６ ／ ｊ． ｃａｎｌｅｔ． ２０１９． １１． ０３８．

［４４］ 　 Ｓｈｉ Ｈ，Ｈｕａｎｇ Ｓ，Ｑｉｎ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｏｓｏｍａｌ ｃｉｒｃ＿００８８３００ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ
ｃａｎｃｅｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ａｃｔｓ ａｓ ａ ｍｉＲ⁃１３０５ ｓｐｏｎｇｅ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ，２０２１，
９：６７６３１９． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｃｅｌｌ． ２０２１． ６７６３１９．

［４５］ 　 Ｘｉｅ Ｍ，Ｙｕ Ｔ，Ｊｉｎｇ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｏｓｏｍａｌ ｃｉｒｃＳＨＫＢＰ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｇａｓｔｒｉｃ
ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｖｉａ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｍｉＲ⁃５８２⁃３ｐ ／ ＨＵＲ ／ ＶＥＧＦ ａｘｉｓ
ａｎｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ＨＳＰ９０ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒ，２０２０，１９（１）：

１１２． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ１２９４３⁃０２０⁃０１２０８⁃３．
［４６］ 　 Ｘｉａｏ Ｋ，Ｌｉ Ｓ，Ｄｉｎｇ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｃｉｒｃＲＮＡｓ

ｉｎ ｓｅｒｕｍ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｆｏｒ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌ，
２０２２，１２：９６２８３１． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｏｎｃ． ２０２２． ９６２８３１．

［４７］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｗ，Ｚｈｅｎｇ Ｍ，Ｋｏｎｇ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００７５０７
ｍａｙ ｓｅｒｖｅ ａｓ ａ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ
ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０２１， １１：６９９６２５． ＤＯＩ： １０． ３３８９ ／ ｆｏｎｃ．
２０２１． ６９９６２５．

［４８］ 　 Ｚｈｅｎｇ Ｐ，Ｇａｏ Ｈ，Ｘｉｅ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｐｌａｓｍａ ｅｘｏｓｏｍａｌ ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００１５２８６ ａｓ ａ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］．
Ｐａｔｈｏｌ Ｏｎｃｏｌ Ｒｅｓ，２０２２，２８：１６１０４４６． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｐｏｒｅ． ２０２２． １６１０４４６．

［４９］ 　 Ｙｏｕ Ｊ，Ｃｈｅｎ Ｙ，Ｃｈｅｎ Ｄ，ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ ０００１７８９ ｓｐｏｎｇｅｓ ｍｉＲ⁃
１４０⁃３ｐ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＰＡＫ２ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｊ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ，２０２３，２１（１）：８３． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ１２９６７⁃
０２２⁃０３８５３⁃２．

［５０］ 　 Ｒａｏ Ｍ，Ｚｈｕ Ｙ，Ｑｉ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｉｎ ｐｌａｓｍａ ｅｘｏｓｏｍｅｓ
ｆｒｏｍ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｌ Ｌｅｔｔ，２０２０，２０（３）：２１９９⁃
２２０８． ＤＯＩ：１０． ３８９２ ／ ｏｌ． ２０２０． １１８００．

［５１］ 　 Ｌｉ Ｚ，Ｘｉｅ Ｙ，Ｘｉａｏ Ｂ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿
０００６２８２ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｒｏｕｇｈ ＰＴＥＮ ／ ＡＫＴ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ，２０２２，２７（１０）：１５６２⁃１５６９． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１０１４７⁃０２２⁃
０２２１０⁃ｚ．

［５２］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｃ，Ｗｅｉ Ｇ，Ｚｈｕ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｏｓｏｍｅ⁃ｄｅｌｉｖｅｒｅｄ ｃｉｒｃＳＴＡＵ２ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ｍｉＲ⁃５８９ ／ ＣＡＰＺＡ１
ａｘｉｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０２３，１８：１２７⁃１４２． ＤＯＩ：１０． ２１４７ ／ ＩＪＮ．
Ｓ３９１８７２．

［５３］ 　 Ｌｕ Ｊ，Ｚｈａｎｇ ＰＹ，Ｘｉｅ ＪＷ，ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００６８４８ ｒｅ⁃
ｌａｔｅｄ ｔｏ ｒｉｂｏｓｏｍａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｌ６ ａｃｔｓ ａｓ ａ ｎｏｖｅｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｅａｒｌｙ ｇａｓ⁃
ｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｄｉｓ Ｍａｒｋｅｒｓ，２０１９，２０１９：３８６３４５８． ＤＯＩ：１０． １１５５ ／
２０１９ ／ ３８６３４５８．

［５４］ 　 Ｓａｎｇ Ｈ，Ｚｈａｎｇ Ｗ，Ｐｅｎｇ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｏｓｏｍａｌ ｃｉｒｃＲＥＬＬ１ ｓｅｒｖｅｓ ａｓ ａ
ｍｉＲ⁃６３７ ｓｐｏｎｇｅ ｔｏ ｍｏｄｕｌａｔｅ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｖｉａ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ，２０２２，１３（１）：５６． ＤＯＩ：１０．
１０３８ ／ ｓ４１４１９⁃０２１⁃０４３６４⁃６．

［５５］ 　 Ｗａｎｇ Ｙ，Ｃｕｉ Ｄ，Ｌｉ Ｄ，ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｖａｌｕｅ ｏｎ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｓｅｒｕｍ ＣＡ７２４，ＤＫＫ１，ａｎｄ ＴＫ１ ｉｎ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｏｎｃｏｌ，２０２２，２０２２：６９４１７４８． ＤＯＩ：１０． １１５５ ／ ２０２２ ／ ６９４１７４８．

（收稿日期：２０２３ － ０２ － ２６）

（上接 ７６６ 页）
［４８］　 Ｋａｔａｇｉｒｉ Ｄ，Ｄｏｉ Ｋ，Ｈｏｎｄａ Ｋ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｗｏ ｕｒｉｎａｒｙ ｂｉｏ⁃

ｍａｒｋｅｒｓ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ａｆｔｅｒ ａｄｕｌｔ ｃａｒｄｉａｃ ｓｕｒｇｅｒｙ［Ｊ］ ．
Ａｎｎ Ｔｈｏｒａｃ Ｓｕｒｇ，２０１２，９３ （２ ）：５７７⁃５８３． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ａｔｈｏ⁃
ｒａｃｓｕｒ． ２０１１． １０． ０４８．

［４９］ 　 Ｕｗａｅｚｕｏｋｅ ＳＮ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｎｏｖｅｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｈｏｏｄ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ
ｎｅｐｈｒｏｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ：Ａ ｎａｒｒａｔｉｖｅ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｐｕｂｌｉｓｈｅｄ ｅｖｉｄｅｎｃｅ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ
Ｊ Ｎｅｐｈｒｏｌ Ｒｅｎｏｖａｓｃ Ｄｉｓ， ２０１７， １０： １２３⁃１２８． ＤＯＩ： １０． ２１４７ ／
ＩＪＮＲＤ． Ｓ１３１８６９．

［５０］ 　 Ｘｕ Ｙ，Ｘｉｅ Ｙ，Ｓｈａｏ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｌ⁃ＦＡＢＰ：Ａ ｎｏｖｅｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｏｆ ｋｉｄｎｅｙ
ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｃｈｉｍ Ａｃｔａ，２０１５，４４５：８５⁃９０． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ．
ｃｃａ． ２０１５． ０３． ０１７．

［５１］ 　 Ｎｉｓｈｉｄａ Ｍ，Ｋａｗａｋａｔｓｕ Ｈ，Ｈａｍａｏｋａ Ｋ． Ｕｒｉｎａｒｙ ｌｉｖｅｒ⁃ｔｙｐｅ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ⁃

ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｎｅｐｈｒｏｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｎｄ ｔｕｂｕｌａｒ ｄｙｓｆｕｎｃ⁃
ｔｉｏｎ［ Ｊ ］ ． Ｐｅｄｉａｔｒ Ｉｎｔ， ２０１８， ６０ （ ５ ）： ４４２⁃４４５． ＤＯＩ： １０． １１１１ ／
ｐｅｄ． １３５３３．

［５２］ 　 Ａｒａｖｉｎｄａｎ Ｎ，Ａｒａｖｉｎｄａｎ Ｓ，Ｒｉｅｄｅｌ ＢＪ，ｅｔ ａｌ． Ｆｕｒｏｓｅｍｉｄｅ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ａｐ⁃
ｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｉｓ⁃
ｃｈｅｍｉｃ ａｃｕｔｅ ｒｅｎａｌ ｆａｉｌｕｒｅ ［ Ｊ］ ． Ｒｅｎ Ｆａｉｌ，２００７，２９ （４）：３９９⁃４０７．
ＤＯＩ：１０． １０８０ ／ ０８８６０２２０７０１２６３６７１．

［５３］ 　 Ｄｕｆｆｙ Ｍ，Ｊａｉｎ Ｓ，Ｈａｒｒｅｌｌ Ｎ，ｅｔ ａｌ． Ａｌｂｕｍｉｎ ａｎｄ ｆｕｒｏｓｅｍｉｄｅ ｃｏｍｂｉｎａ⁃
ｔｉｏｎ ｆｏｒ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｅｄｅｍａ ｉｎ ｎｅｐｈｒｏｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ：Ａ Ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌｓ，２０１５，４ （４）：６２２⁃６３０． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／
ｃｅｌｌｓ４０４０６２２．

（收稿日期：２０２３ － ０２ － １２）

·１７７·疑难病杂志 ２０２３ 年 ７ 月第 ２２ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ７


