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糖尿病心肌病!

6*)MGK*44)J6*5(
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5

I

)K/
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#

_A>

"是糖尿病

患者代谢损伤后的心血管系统主要并发症之一#是不能用高血

压+冠心病+心脏瓣膜病等疾病解释的一种特殊的心肌病变$

_A>

可以引发心肌结构和功能的异常#最终导致心脏功能不

全#甚至心衰+猝死的发生$在这一过程中#长链非编码
?OF

!

+5.

,

.5.456*.

,

?OF

#

[.4?OF

"扮演了重要角色#本文总结了

目前关于
[.4?OF

在
_A>

研究中的一些文献#探讨利用
[.'

4?OF

作为糖尿病性心肌病的生物学标记和治疗靶点的重大

$0;7
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年
"
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意义#旨在为
_A>

的预防和治疗提供新的策略$

@

!

_A>

概述

糖尿病患者的心血管并发症主要是由于糖尿病导致的微

小血管病变及广泛的心肌细胞灶性变性坏死和心肌纤维重塑#

以及由此引发的心肌纤维结构和功能的异常+心室舒张功能减

低并最终导致心脏收缩功能减低+心律失常+心力衰竭!后简称

心衰"甚至猝死(

!

)

$目前研究认为#在无明显心衰及心脏功能

障碍前#糖尿病患者的心脏病变就已经出现$这种由糖尿病导

致的心脏结构及功能的改变称为
_A>

$

目前#对于
_A>

的诊断尚无明确的金标准$临床诊断

_A>

主要是结合糖尿病病史+临床症状+实验室检查+影像学

检查+心肌活检等方面#在除外高血压+冠心病+心脏瓣膜病等

引起的心肌病变后作出综合判断(

0

)

$目前较公认的诊断标准

包括%!

!

"已确诊糖尿病的患者出现心衰*!

0

"无心脏扩大但存

在舒张功能障碍或心脏扩大伴收缩功能障碍*!

7

"心内膜心肌

活检示心肌微血管病变及糖原染色!

PFW

染色"阳性*!

<

"其他

微血管病变表现*!

$

"不能用高血压+冠心病+心脏瓣膜病及其

他疾病来解释的心肌疾病(

7

)

$

_A>

的病理改变主要包括心肌细胞肥大+室壁增厚#以及

心肌细胞坏死和凋亡后心肌间质胶原沉积+心肌间质纤维化增

加+微小血管基质增加+基膜肥厚及微动脉瘤形成等心肌损害

改变(

<

)

*电镜检查可以发现心肌细胞核周围线粒体增多+线粒

体肿胀#线粒体周围糖原和脂滴聚集等现象(

$

)

$

_A>

的发病

机制复杂#具体机制目前尚不明确#推测主要与高血糖和胰岛

素抵抗导致的心肌细胞能量代谢障碍有关#与其相伴还有脂质

代谢异常+炎症细胞因子表达上调+氧化应激+线粒体损伤+心

脏自主神经病变和离子通道的异常等$

随着对糖尿病研究的不断深入#人们对糖尿病及其并发症

的研究已经进入了基因层面$越来越多的研究表明#非编码

?OF

在
_A>

的发生+发展中具有重要作用$例如#微小
?OF

!

(*4J5?OF

#

(*?OF

"在
_A>

的发生+发展中具有重要作用$

然而#

[.4?OF

与
_A>

关系的研究却处于接近空白状态$本

文就目前关于
[.4?OF

在
_A>

发生+发展过程中的研究作一

综述$

A

!

[.4?OF:

概述

既往研究认为
[.4?OF

是一类无蛋白质编码功能+转录

本长度超过
011

个核苷酸的
?OF

分子$其常见大小为

!111

"

0111

个核苷酸#占全部非编码
?OF

!

.5.456*.

,

?OF

#

.4?OF

"水平的
#1C

"

"1C

(

8

)

$它们位于细胞核或胞质

内#因为缺乏特异完整的开放阅读框而不具有或只具有很低的

编码蛋白质的能力#只以
?OF

形式在表观遗传水平+转录水

平及转录后水平等层面上对基因的表达进行调控#参与机体绝

大多数的病理生理过程#并与临床上包括糖尿病在内的多种疾

病的调控密切相关$

根据
[.4?OF

转录基因与邻近的蛋白编码基因的位置关

系#可将
[.4?OF

分为
$

种类型$!

!

"基因内
[.4?OF

%从编

码蛋白基因的内含子区域转录得到的
[.4?OF

*!

0

"基因间

[.4?OF

%从
0

个编码蛋白质的基因间序列转录得到的
[.'

4?OF

*!

7

"正义
[.4?OF

%其转录方向和邻近编码蛋白基因的

转录方向相同的
[.4?OF

*!

<

"反义
[.4?OF

%其转录方向和邻

近编码蛋白基因的转录方向相反的
[.4?OF

*!

$

"双向
[.'

4?OF

%可同时从与邻近编码蛋白基因的正反
0

个方向转录的

[.4?OF

$

[.4?OF

的分子结构包含
!

级结构和高级结构#其结构的

复杂性决定了其功能的复杂性$

[.4?OF

的
!

级结构为核苷

酸的排列顺序#是其通过碱基互补配对方式与目的基因或目的

基因附近的基因结合来直接或间接间接影响目的基因的表达

的结构基础$

01!0

年#

O5Q*̀5Q)

等(

;

)报道了人类
W?F [.'

4?OF

!

:KGJ5*6JG4G

I

K5J?OF)4K*Q)K5J[.4?OF

"的
0

级结构

信息并发现其与乳腺癌的发病密切相关$遗憾的是#目前对

[.4?OF

高级功能结构研究主要靠计算机手段+生物信息学和

数学方法进行预测#还没有更多关于
[.4?OF

空间结构!

7

级

结构及
<

级结构"的实验研究报道$现有的关于
[.4?OF

高

级结构的认识缺乏也许是对其功能研究较少的一个主要原因$

随着研究的深入#对
[.4?OF

的结构解析将会加深人们对其

功能的理解$

B

!

[.4?OF

的生物学功能

随着第
0

代高通量测序技术+计算机技术及生物信息手段

的发展和运用#越来越多的
[.4?OF

被发现#其生物学功能也

越来越被人们所认识$研究发现#

[.4?OF

广泛参与个体神经

发育+细胞周期调控+肿瘤发生+发展及转移+细胞损伤和修复

等重要病理生理过程$总结前人的研究结果发现#

[.4?OF

主

要可以通过以下多种方式行使其生物学功能(

#

)

$!

!

"作为信号

分子%通过与特定的目的基因结合位点或者蛋白质分子结合来

直接或间接调控目的基因的表达$!

0

"作为支架结构%作为支

架招募多种蛋白质分子并形成核糖核蛋白复合物#通过影响组

蛋白修饰在表观遗传水平上对靶基因进行调控$!

7

"作为调节

分子%与转录因子+蛋白质分子等结合#阻断其对目的基因的调

节作用#间接调控目的基因的表达$!

<

"作为引导分子%招募染

色质修饰相关酶#并指导该蛋白复合物定位到特定的调控位

点$另外一些
[.4?OF

具有多样性的作用方式上#可同时以

信号分子+支架分子+引导分子+调节分子中的多种方式参与基

因表达的调控$

研究表明#越来越多的
[.4?OF

在糖尿病的发生+发展过

程表达异常#具有促进或者抑制糖尿病及其并发症的发生+发

展的作用(

"

)

$因此#研究
[.4?OF

对于认识
_A>

的发生+发

展#提高人们预防和治疗
_A>

的能力都具有积极的生物学意

义$通过对
A$;B[bW

'

]6M

'

6M

糖尿病小鼠模型进行
[.4?OF

表达谱分析#张传寿等(

!1

)发现糖尿病小鼠心肌中出现了明显

的
[.4?OF

差异性表达$该结果显示#糖尿病小鼠心肌中显

著上调的
[.4?OF

有
7$<

个#显著下调表达的有
0"0

个#其变

化水平达
!3$

倍以$

Y/).

,

等(

!!

)也发现
_A>

大鼠心肌细胞

[.4?OF >F[F@!

表达明显增加#并与其心脏收缩功能密切

相关$因而#研究
[.4?OF

在
_A>

中的调控作用具有重要

意义$

K

!

[.4?OF

在
_A>

中的可能作用机制

K3@

!

[.4?OF

与胰岛
(

细胞功能失调相关
!

在
_>

的发病机

制中#胰岛
(

细胞的凋亡和功能失调导致的胰岛素分泌不足引

起的血糖升高重要的作用$在糖尿病患者中#胰岛
(

细胞的凋

亡受核因子
)̀

II

)

!

Oc'

)

B

"的调控#慢性高糖血症可以
?)4+

!小

T

蛋白"

T@P

化#还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸!

OF_'

Pa

"氧化酶的活性增强#导致其下游蛋白激酶
A

!

PbA

"激活$

PbA

激活后可进一步激活
Oc'

)

B

#使炎性反应相关基因表达

上调#胰岛
(

细胞的凋亡增加#如此#形成一个恶性循环$胰岛

(

细胞的凋亡后#患者长期的高糖血症使得体内晚期糖基化终

末产物!

FT&:

"蓄积#

FT&:

可以导致心肌细胞胶原蛋白分子

交联#从而损害胶原蛋白解离能力#引起心肌间质纤维化#导致

心肌僵硬和心肌舒张功能不全(

!0

)

$因此#解决糖尿病患者胰

岛
(

细胞凋亡和功能失调对
_A>

的治疗具有重要作用$

前期实验研究发现大量
[.4?OF

在胰岛
(

细胞中表达#

80;7
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其在胰岛
(

细胞的凋亡和功能失调中起重要作用$如电压依

赖性钾离 子 通 道 家 族 的
bOAe!

!

I

5K)::*-( Q5+K)

,

G'

,

)KG6

4/)..G+:-ML)(*+

2

e(G(MGJ!

"基因印迹位点附近的父系
[.'

4?OFbAOe!S@!

!

bAOe!5QGJ+)

II

*.

,

KJ).:4J*

I

K!

"的缺失可

以导致成熟胰岛
(

细胞再次进入细胞周期#增加胰岛素释放#

血糖降低*相反#如果该
[.4?OF

过度甲基化#则胰岛
(

细胞

不能进入细胞周期#胰岛素释放减少#血糖升高(

!7

)

$此外#

a!"[.4?OF

具有调节胰岛
(

细胞功能和抑制去细胞增殖的

作用(

!<

)

$在先天性高胰岛素血症!

c5Aa=

"患者中#

[.4?OF

a!"

的持续低表达#导致对胰岛
(

细胞增殖的抑制作用降低#

胰岛素释放增加使患者出现反复的低血糖$总之#

[.4?OF

对

胰岛
(

细胞功能的影响和糖尿病发生+发展具有重要的调控作

用#认识
[.4?OF

与胰岛
(

细胞的关系#对认识和治疗
_A>

具有重要意义$

K3A

!

[.4?OF

与
_A>

心肌细胞肥大相关
!

心肌细胞肥大是

_A>

的重要特征$心肌肥厚是心脏在初期对负荷过重时维持

心脏功能的适应性反应$然而#持续性心肌肥厚常伴有心肌不

良重塑#进而降低心室顺应性+增加心衰和猝死风险$近年研

究表明#

[.4?OF

通过调控相关靶基因的表达影响心血管疾病

的发生发展#但
[.4?OF

在心肌肥厚+心脏重塑过程中的作用

机制尚不明确$姜蕾等(

!$

)应用
[.4?OF

芯片技术检测压力超

负荷性心肌肥厚大鼠心肌中的
[.4?OF:

表达的差异性#共检

测出
8"8"

条
[.4?OF

#其中有
#1

条与心肌细胞肥厚相关的

[.4?OF

表达显著上调#显著下调表达的
!;0

条#提示
[.'

4?OF

在心肌细胞肥厚的发生+发展过程中可能具有一定的作

用$此外#

X).

,

等(

!8

)运用
[.4?OF

芯片检测了肥厚性心肌病

患者的
[.4?OF

表达变化情况#发现大约有
!<08

条
[.4?OF

发生了大于
0

倍的变化#其中表达上调的有
"8$

条#表达下调

的有
<8!

条$对这些表达变化的
[.4?OF

和信使
?OF

进行

共表达分析发现这些变化的
[.4?OF

主要参与氧化应激和氧

化磷酸化等多种生过程$

W-.

等(

!;

)使用基因本体数据库的生

物过程数据集对小鼠心肌肥厚模型进行功能分析#发现存在

[.4?OF'(?OF

共表达网络体系#并发现与心肌肥厚过程密

切相关$最新研究发现心肌肥厚相关因子
+.4?F

!

4)J6*)4/

2

'

I

GJKJ5

I

/

2

JG+)KG6L)4K5J

#

Aa?c

"通过直接与拮抗心肌肥厚分

子
(*?OF'<#"

结合并下调其表达水平#通过上调髓样分化初

级应答基因
##

!

(

2

G+5*66*LLGJG.K*)K*5.L)4K5J##

#

>

2

_##

"#从

而激活
Oc'

)

B

系统来诱导心肌肥厚发生(

!#

)

$因而#探讨
[.'

4?OF:

在心肌细胞肥大发生发展中的机制#可能为进一步认

识
_A>

的病理变化过程中提供理论依据$

K3B

!

[.4?OF:

与
_A>

心肌纤维化相关
!

心肌间质纤维化

是
_A>

的另一个重要特征(

!"

)

$由于氧化应激#心肌细胞结构

发生改变#心肌细胞不断凋亡#丧失的心肌细胞被成纤维细胞

代替并分泌大量胶原纤维#久而久之#加重心肌间质纤维化+导

致心肌舒缩功能障碍#甚至心衰#这是
_A>

晚期心功能不全

的重要原因$长期的血液中高浓度葡萄糖可诱导心肌成纤维

细胞表达纤维化相关基因#导致胶原大量沉积#特别是
#

型和

%

型胶原#增加了心室壁的僵硬度#降低了心室顺应性#导致心

室舒缩功能不全$

[.4?OF

与纤维化的关系研究始于肺纤维

化(

01

)

#研究发现#在特发性肺纤维化大鼠模型中#共有
0!1

条

[.4?OF

表达上调和
7$#

条
[.4?OF

表达下调#提示在这个

过程中
[.4?OF

起重要作用(

01

)

$虽然
_A>

的心肌纤维化与

特发性肺纤维化在病理生理过程中有很多的相似性#然而到目

前为止#在人类患者中尚无
[.4?OF

与
_A>

心肌纤维化的研

究报道$通过对
_A>

动物模型和细胞模型进行
[.4?OF

表

达谱进行基因芯片分析#张传寿等(

!1

)发现
[.4?OFFb1!<#<0

和
[.4?OFBc81;";$

在
_A>

动物模型和心肌纤维化细胞模

型中呈一致性上调表达#提示
[.4?OF

在
_A>

心肌纤维化过

程中起着重要作用$此外#运用
[.4?OF

基因芯片分析发现#

在一些神经内分泌信号如血管紧张素
$

等作用下#心脏成纤维

细胞
[.4?OF

表达水平会发生显著改变#其中有
00

个改变幅

度超过
<

倍#进一步实时定量
PA?

证实在心脏成纤维细胞中

发生改变的
[.4?OF

表达会随着时间延长而变化(

0!

)

$因此#

通过对
[.4?OF

的调控#有望实现对
_A>

心肌纤维化的过程

进行调控#从而减轻或逆转
_A>

的心肌纤维化$

K3K

!

[.4?OF

与心肌氧化应激有关
!

活性氧!

?SW

"是指由黄

嘌呤氧化酶+还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸氧化酶等生成的一

系列具有强氧化能力的基团#包括超氧阴离子+过氧化氢及羟

自由基等$当活性氧的生成过多和清除不足可以导致蛋白质

等被氧化#引起组织损伤#即氧化应激$高糖状态下#过多的

?SW

可通过氧化作用直接破坏蛋白质#同时#

?SW

也参与线粒

体及核
_OF

损伤#可使
_OF

链断裂#激活多腺苷二磷酸核糖

聚合酶!

P?FP

"#

P?FP

过度激活可导致细胞内烟酰胺腺嘌呤

二核苷酸耗竭#从而使细胞内氧化还原反应进一步失衡#形成

恶性循环(

00

)

$许多研究证明#氧化应激的增加是
_A>

发生的

重要机制之一$链脲佐菌素诱导的
_A>

小鼠心肌细胞还原

型烟酰胺腺嘌呤二核苷磷酸氧化酶!

OF_Pa

"活性明显增加*

临床上也发现
_A>

患者血清中的
#'

羟基脱氧鸟苷!

#'/

2

6J5H'

2

'06G5H

2,

-).5:*.G

#

#'Sa_T

"水平明显增高#也提示氧化应激

参与了
_A>

心肌损伤的过程$

长链非编码
?OF'?S?

!

+)J

,

G*.KGJ

,

G.*4.4?OF'JG

,

-+)K5J

5LJG

I

J5

,

J)((*.

,

#

+*.4?OF'?S?

"是一种最新发现的与氧化

应激有关的
[.4?OF

$研究表明#

?S?

在调控氧化应激的过

程中发挥重要的作用(

07

)

$

I

$7

是参与体内氧化应激调节的重

要因子#通过调控机体的氧化还原平衡来维持细胞的存活$在

此过程中#

I

$7

扮演着两种不用的角色%!

!

"在轻微应急或正常

生理状态下#

I

$7

通过抗氧化作用来保护细胞#修复受损的

_OF

来使得细胞存活下来*!

0

"当机体受到严重应急压力时#

I

$7

通过促氧化作用#介导细胞的衰老和凋亡来杀死受损的细

胞(

0<

)

$多项研究表明#

I

$7

导致氧化应激的两种不同后果关键

取决于不同刺激的性质与强度#而这一种过程受到
?S?

的严

密调控$

虽然氧化应激在
_A>

的发生+发展中起重要作用#

[.'

4?OF

对氧化应激也具有重要的调控作用#但是目前在
_A>

的病理生理过程中二者尚无相关的研究报道$因而#对于
[.'

4?OF

与氧化应激的研究有可能为
_A>

的诊治提供新的理论

依据和治疗靶点$

K3L

!

[.4?OF

与
_A>

心肌细胞凋亡和自噬相关
!

自噬是由

细胞信号通路介导的一种主动性的细胞消亡过程#通过吞噬并

降解自身细胞质蛋白或细胞器#为细胞的生存和代谢提供新的

物质#实现细胞代谢的更新(

0$

)

$与自噬有关的通路主要包括

以哺乳动物雷帕霉素靶蛋白!

>)(()+:K)J

,

GK5LJ)

I

)(

2

4*.

#

(@S?

"为中心的一系列经典自噬信号通路#如磷脂酰肌醇
7'

激酶
'

丝氨酸'苏氨酸蛋白激酶!

P=7b'FbK

"通路激活后可以下

调
(@S?

的磷酸化水平#增加细胞自噬水平*而丝裂原活化蛋

白激酶
'

细胞外信号调节激酶!

>FPb'&?b

"通路激活后可以

上调
(@S?

的磷酸化水平从而减少细胞的自噬水平(

08

)

$生

理情况下#心肌细胞自噬功能保持在一定的基础水平#适量上

调有助于心肌细胞适应环境变化来抵抗有害刺激#减轻心肌细

胞损伤$而自噬功能的过度上调又可以诱导细胞进入死亡程
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序#产生主动死亡*自噬水平降低则可能导致有害物质在细胞

内大量积累#引起细胞被动受损和死亡#两者均加重心肌病变

得发展$在
_A>

患者中#由于
!

型糖尿病和
0

型糖尿病的发

病机制不同#因而其自噬水平的改变也十分复杂#已经成为研

究的热点$

随着新一代高通量测序技术的发展#

[.4?OF

对自噬的广

泛调节作用越来越受到人们的关注#因而推测
[.4?OF

也参

与
_A>

中心肌细胞自噬的调节$转移相关肺腺癌转录本
!

!

(GK):K):*:')::54*)KG6+-.

,

)6G.54)J4*.5()KJ).:4J*

I

K!

#

>F['

F@!

"#也称核富集丰富转录本
0

!

.-4+G)J'G.J*4/G6)M-.6).K

KJ).:4J*

I

K'0

#

O&F@0

"#因为其可以广泛调节
P=7b'FbK

通路和

>FPb'&?b

通路#是目前与自噬调控密切相关的
[.4?OF:

之一(

0;

)

$通过
:*?OF

沉默掉
>F[F@!

的表达后可以增加喉

鳞状细胞癌裸鼠的自噬水平(

0#

)

*

Y/).

,

等(

!!

)发现在
_A>

模

型中#心肌细胞
>F[F@!

的表达明显升高#沉默
>F[F@!

的

表达可以明显改善大鼠的心脏功能#推测其可能与抑制
>F['

F@!

后#心肌细胞自噬增加有关$由于
_A>

患者心肌自噬还

受到高血糖+高血脂等多种因素的影响#机制复杂#目前研究尚

处于起步阶段#而
[.4?OF:

对自噬调控的研究更少#因而进

一步研究
[.4?OF:

在
_A>

心肌自噬中的调控作用对认识

_A>

具有重要意义$

K3M

!

[.4?OF

调控与
_A>

相关的
(*?OF

的表达
!

(*?OF

是指长度介于
01

"

0<

个核苷酸的非编码
?OF

$研究发现#糖

尿病小鼠心肌中的
(*?OF

表达谱发生了明显改变$

(*?OF

可以通过调控心肌细胞中靶基因的表达参与
_A>

的发病过

程$如张羽飞等(

0"

)发现糖尿病小鼠心肌组织中
(*?'!$$

+

(*?'!")

等多条
(*?OF

表达发生了变化#并预测出这些变化

的
(*?OF

与心肌细胞肥大+心肌细胞凋亡+心肌纤维化等病

理过程密切相关$

[.4?OF

具有
(*?OF

的结合位点#可以调

控
(*?OF

的生物学功能$通过对
VAWA

!

VO=QGJ:*K

2

5LA)+*'

L5J.*):).K)4J-RG

"基因生物信息数据库中关于
[.4?OF

的研

究进行检索和分析#

W5.

,

等(

71

)发现
[.4?OF>?Fb1##7##

与

(*J'0"

和
(*J'71

等具有相同的应答原件!

(*?OFJG:

I

5.:GG+'

G(G.K

#

>?&

"#可以竞争性内源性
?OF

!

45(

I

GK*.

,

G.65

,

G.5-:

?OF

#

4G?OF

"的形式影响以上
(*?OF

对靶基因的调控#从而

影响目的蛋白的合成$此外#体外研究显示
[.4?OF'Aa?c

可结合内源性
(*?'<#"

#降低
(*?'<#"

对靶基因的调控作用#

从而影响调控心肌细胞肥大的
>

2

6##

基因的表达$这些结果

提示#通过干预
[.4?OF'Aa?c

可以为减轻
_A>

患者的心肌

细胞肥大提供新的治疗途径$因此#通过调节与
_A>

相关的

(*?OF:

#

[.4?O:F

可以对
_A>

进行调控$

L

!

结语及展望

[.4?OF

的发现使得大量先前被遗漏的遗传信息被重新

认识$

[.4?OF

能够调节与之相关的蛋白编码基因#它们的表

达不当可能导致疾病的发生#这一发现开拓了从病因学上探讨

[.4?OF

对疾病发生+发展调控机制研究的新领域$总结前人

的结果#本研究发现
[.4?OF

可能通过其基因多态性+表达的

抑制或上调+乙酰化+甲基化等多种途径参与
_A>

的发生+发

展$目前#越来越多的有功能的
[.4?OF

被发现了#但到目前

为止#所有确定的有功能的
[.4?OF

数目与通过生物信息技

术所推测的有功能的
[.4?OF

数目相比#仅仅是冰山一角$

已发现的在
_A>

中起作用的
[.4?OF

更是十分有限#因而#

开发出更加准确和方便快捷的的
[.4?OF

检测手段显得尤为

重要$

从转化医学的角度来讲#基础研究的最终目的是要解决临

床工作中遇到问题$通过对
[.4?OF

在
_A>

作用机制的研

究#可以利用基因敲除+基因替换+基因增补+基因灭活等基因

手段切断
_A>

的病理生理过程#为
_A>

提供一种新的预防

和治疗方法$但是#

[.4?OF

参与
_A>

发病的机制相当复

杂#

[.4?OF

通过其表达的上调或下调+

[.4?OF

甲基化+

[.'

4?OF

基因多态性等多种方式参与
_A>

的发生+发展$而在

此过程中#可能是
!

个
[.4?OF

同时经过多种方式起作用或

者是多个
[.4?OF

发挥共同作用$而目前对
[.4?OF

的研究

仅仅处于起步阶段#关于
[.4?OF

在
_A>

中的研究证据则更

少#因此#投入更多的精力来研究参与
_A>

相关的
[.4?OF

具有重要的意义$
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价值#尤其是联合检测时对于提高肺癌的检出率具有较大帮

助$因此#

a&<

可以作为肺癌的一项新的肿瘤标志物用于肺

癌诊断$同时由于其在诊断肺癌方面的高度敏感度#可能在肺

癌的早期诊断方面具有良好的应用前景#这还需要进一步的研

究证明$
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