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　　［摘要］　胰腺癌是一种死亡率极高的恶性肿瘤，早期症状缺乏特异性。当疑似此病时，多数已处于晚期，所以提高胰腺癌

的早期诊断率尤为重要。最近几年，许多研究聚焦于胰腺癌早期阶段存在的相关标记物，包括肿瘤组织中的标记物、体液中的

肿瘤标记物和粪便标记物。本文就目前胰腺癌肿瘤标记物的诊断应用研究做一综述。
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　　胰腺癌是一种死亡率极高的恶性肿瘤。根据美

国国家癌症研究所统计，在癌症导致的死亡中胰腺

癌排第４位［１］。胰腺癌的致死率在过去４０年里没

有明显变化，仅在年龄超过７０岁的人群中有所上

升［１］。我国胰腺癌的发病率位于常见肿瘤的第１０

位，致死率位居第４［２］。然而，胰腺癌的早期发现会

显著改善患者预后。胰腺癌原发灶＜２０ｍｍ不伴有

淋巴结和远处转移的患者，手术完全切除后５年生

存率为３０％～６０％；原发灶＜１０ｍｍ时，生存率可

提高至７５％［３］。尽管在ＣＴ、ＭＲＩ以及ＥＵＳ等引导

下的穿刺活检提高了胰腺癌的临床诊断水平，但是

它们在胰腺癌的早期筛查诊断，尤其是对＜１０ｍｍ

的胰腺良恶性病变仍无能为力［４］。所以，建立一种

微创检查方法极为迫切，而将血清和粪便中的肿瘤

标记物检测用于胰腺癌早期筛查诊断将会是一个理

想途径。本文就目前胰腺癌肿瘤标记物的诊断应用

研究做一综述。

１　肿瘤组织中的标记物

１．１　大鼠肉瘤病毒癌基因同系物（ｋｉｒｓｔｅｎｒａｔｓａｒ

ｃｏｍａｖｉｒａｌｏｎｃｏｇｅｎｅｈｏｍｏｌｏｇ，ＫＲＡＳ）　ＫＲＡＳ 突

变是胰腺癌发生过程中的早期事件，在约９０％的胰

腺癌组织中存在此基因突变。研究发现ＫＲＡＳ突

变在慢性胰腺炎中能促进胰腺导管腺癌（ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ

ｄｕｃｔａｌａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＰＤＡＣ）的 发 生［５］。由 于

ＫＲＡＳ的一个下游治疗靶基因———转录因子ｓｎａｉｌ

的自身降解可能成为一种潜在的策略，ＫＲＡＳ被研

究用于胰腺癌诊断［６］。另有文献报道，在１×１０６拷



第４期．丁佳寅，等．肿瘤标记物在胰腺癌早期诊断中的应用 ·４３３　　 ·

贝数的野生型 ＫＲＡＳ 基因中可检出的突变型

ＫＲＡＳ基因的最低拷贝数为１０，突变型与野生型的

比例达１１０５，检测灵敏度为０．００１％，但其特异性

近１００％，显著高于常用的高分辨率熔解曲线分析的

灵敏度（１％～０．１％）［７］。

１．２　肿瘤抑制基因　在ＰＤＡＣ中，由于突变、缺失

或启动子甲基化导致肿瘤抑制基因（ｐ１６ＩＮＫ４）的功能

丧失占胰腺癌病例的８０％～９５％［８］。此外，在其他

恶性肿瘤如家族性恶性黑素瘤和乳腺癌中也发现了

ｐ１６ＩＮＫ４突变［８］。但ｐ１６ＩＮＫ４的甲基化却有助于发现

具有潜在恶性倾向的胰腺上皮细胞，可以此为诊断

标记物在内镜下区分胰腺占位的良恶性［９］。然而，

ｐ１６ＩＮＫ４联合其他分子标记物的诊断还未进入临床应

用研究，仍需要更多的研究来确定其本身的灵敏度

和特异度。

１．３　膜结合型粘蛋白４（ｍｅｍｂｒａｎｅｂｏｕｎｄｍｕｃｉｎ４，

ＭＵＣ４）　ＭＵＣ４是一种跨膜的高分子糖蛋白，广

泛表达于消化、呼吸及泌尿等系统的各种上皮细胞

中，参与上皮细胞的分化及基质间的黏附。ＭＵＣ４
在胰腺癌组织中常过度表达，从而破坏细胞黏附能

力而引起肿瘤的转移。Ｊｈａｌａ等［１０］通过对超声内镜

细针穿刺抽吸标本进行免疫组化检测，发现 ＭＵＣ４
在胰腺导管上皮内瘤变（ｐａｎｃｒｅａｔｉｃｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ

ｎｅｏｐｌａｓｉａ，ＰａｎＩＮ）和胰腺癌中呈现高表达，其表达水

平与肿瘤的发展程度密切相关，而在慢性胰腺炎和

正常胰腺组织中则无表达，其诊断胰腺癌的敏感性

为９１％，特异性为１００％，对于早期筛查和鉴别诊断

良恶性病变有重要意义。另外对胰头癌行胰十二指

肠切除患者，ＭＵＣ４阴性患者的术后生存期较

ＭＵＣ４阳性患者长，提示 ＭＵＣ４与预后有一定关

联性［１１］。

１．４　紧密连接蛋白（ｃｌａｕｄｉｎ）　Ｃｌａｕｄｉｎ蛋白属于跨

膜紧密连接蛋白，两个相邻的ｃｌａｕｄｉｎ相互作用构成

了细胞间的连接骨架，其完整性的破坏可引起细胞

问黏附的丢失和肿瘤的扩散转移。Ｎｉｃｈｏｌｓ等［１２］通

过免疫组化检测发现ｃｌａｕｄｉｎ中的主要成员ｃｌａｕｄｉｎ

４在ＰａｎＩＮ、原发性ＰＤＡＣ和侵袭性ＰＤＡＣ中高表

达，而在正常胰腺导管上皮中低表达；Ｋａｒａｎｊａｗａｌａ
等［１３］发现ｃｌａｕｄｉｎ１８多在高分化胰腺癌中高表达，

而在正常组织、慢性胰腺炎组织和低分化胰腺癌中

不表达或低表达，这为胰腺癌的早期诊断和良恶性

胰腺病变的鉴别提供了可能。

２　体液中的肿瘤标记物

２．１　糖链抗原（ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅＡｎｔｉｇｅｎ，ＣＡ１９９）　

ＣＡ１９９是由体外培养的人结肠癌细胞系ＳＷ１１６为

免疫原，经杂交瘤技术制备出的抗消化道肿瘤的单

克隆抗体，最早是用于结肠癌的诊断。目前ＣＡ１９９

是监测胰腺癌的最常见标记物。然而，由于ＣＡ１９９

的平均灵敏度和平均特异度均欠佳，所以其未成为

最佳的胰腺癌筛查标记物［１４］。Ｇｏｏｎｅｔｉｌｌｅｋｅ等［１５］于

２００７年发现 ＣＡ１９９的灵敏度为７９％，特异度为

８２％。而ＣＡ１９９在肝硬化、胆管炎以及其他消化系

统肿瘤如胃癌、食管癌和胆管癌中也会呈现阳

性［１６１７］。血清中 ＣＡ１９９的诊断价值在有家族性

ＰＤＡＣ遗传倾向的患者中得到了证明，但对于其他

ＰＤＡＣ患者无显著意义［１８］。目前发现在黄疸患者和

非黄疸患者中ＣＡ１９９无显著差异［１９］。这些结论提

示不宜将ＣＡ１９９作为胰腺癌首选的筛查手段。尽

管ＣＡ１９９在ＰＤＡＣ的早期诊断中价值有限，但是

可作为ＣＴ和ＥＵＳ结果的补充［１９］。

２．２　 癌 胚 抗 原 （ｃａｒｃｉｎｏ ｅｍｂｒｙｏｎｉｅａｎｔｉｇｅｎ，

ＣＥＡ）　ＣＥＡ发现于１９６５年作为结肠癌标记物的糖

蛋白，灵敏度为５４％，特异度为７９％［２０］。它由胚胎

细胞的有关基因调控，当肿瘤细胞的基因调控受损

后，可重新启动有关胎儿蛋白的合成而导致肿瘤细

胞过多合成和分泌ＣＥＡ，使患者体内ＣＥＡ含量升

高。它是第一种用于胰腺癌检测的肿瘤标记物［２１］。

ＣＥＡ灵敏度、特异度不高并且其在乳腺癌、胃癌和

结肠癌中表达也会升高，因而ＣＥＡ不适于单独用作

胰腺癌的诊断。但ＣＥＡ联合ＥＵＳ可有效地诊断胰

腺粘蛋白样囊性损害［２２］。

２．３　其他相关标记物　在近２０年间，许多标记物

被用作胰腺癌的检测，但其表现都未能超过ＣＡ１９

９。Ｋｏｏｐｍａｎｎ等［２３２４］用微阵列和ＥＬＩＳＡ测定的骨

桥蛋白（ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ，ＯＰＮ）用于胰腺癌诊断，发现巨

噬细胞抑制的细胞因子１（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ

ｃｙｔｏｋｉｎｅ１，ＭＩＣ１）在分辨胰腺良恶性疾病方面与

ＣＡ１９９相比有更高的特异性，但是在区分胰腺炎和

胰腺癌患者时两者特异性并无差别。钙结合蛋白
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（ｃａｌｃｉｕｍｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＢＰ）中的成员Ｓ１００Ａ６能

很好地区别胰腺癌、导管内乳头状粘蛋白样肿瘤和

慢性胰腺炎，但是无法区分胰腺癌和导管内乳头状

粘蛋白样肿瘤［２５］。Ｋｏｌｂ等［２６］指出胰高血糖素的升

高和胰岛素的降低可以作为胰腺癌的诊断标记物。

胰岛素与胰高血糖素的比值大于７．４时，区分胰腺

癌和２型糖尿病的灵敏度和特异度分别为７７％和

６９％。Ｈａｎａｓ等［２７］在胰腺癌患者血清中发现高表达

的补体Ｃ３，并与炎症调节物质核转录因子κＢ（ｎｕｃｌｅ

ａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦκＢ）共同参与炎症反应的发生，提

示炎症反应在胰腺癌的发展中虽然有重要作用，但

是特异性不高，在胰腺炎患者血清中也有表达，这在

一定程度上限制了其的应用。

２．４　新出现的标记物　肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃ

ｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）超家族的一位新成员———诱导增

殖配体（ａｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｉｎｇｌｉｇａｎｄ，ＡＰＲＩＬ），被

认为是一种潜在的标记物。血清中 ＡＰＲＩＬ水平升

高的胰腺癌患者其灵敏度和特异度分别为７０．１％和

８５．５％［２８］。ＡＰＲＩＬ联合ＣＥＡ、ＣＡ１９９可提高其诊

断灵敏度和特异度［１９］。网格蛋白基因１（ｐｌｅｃｔｉｎ１）

被认为是用以区别ＰＤＡＣ、胰腺上皮内瘤变３期和

慢性胰腺炎、胰腺上皮内瘤变１期和２期的标记

物［２９］。ＭＵＣ１被认为与ＰＤＡＣ侵袭进展中的早期

事件有关，灵敏度和特异度分别为８２％和９５％［３０］。

Ｄｕｔｔａ等［３１］报道热休克蛋白７０（ｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎ

７０，ＨＳＰ７０）是一种新出现的血清学标记物，可用来

区分早期ＰＤＡＣ和慢性胰腺炎或正常人群，其灵敏

度和特异度分别为７４％和９０％。Ｃｈａｎｇ等［３２］视糖

蛋白结合蛋白２（ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ２，

ＵＬＢＰ２）为一个潜在标记物，与正常人群相比，在胰

腺癌患者的血清中 ＵＬＢＰ２水平升高，灵敏度和特

异度分别为８３．８％和７３．９％。

２．５　端粒和端粒酶　端粒是染色体末端的ＤＮＡ重

复序列，端粒酶可以通过阻止端粒的进行性缩短从

而增强细胞的增殖能力形成永生化细胞，其表达与

胰腺癌诊断密切相关。Ｈａｓｈｉｍｏｔｏ等［３３］采用胰液标

本检测人端粒酶反转录酶（ｈｕｍａｎｔｅｌｏｍｅｒａｓｅｒｅ

ｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ，ｈＴＥＲＴ）的表达水平，发现其鉴

别良恶性肿瘤的总准确率优于传统的胰液细胞学检

测方法，采用术前检测胰液中ｈＴＥＲＴ的表达可以

准确诊断胰腺癌或恶性导管内乳头状黏液瘤。

２．６　ＤＮＡ的甲基化　在胰腺癌发生发展过程中，

出现多种基因的异常甲基化，位于启动子ＣｐＧ岛的

过度甲基化可以诱发抑癌基因如ｐ１６、上皮钙黏附蛋

白等的沉默，这种甲基化异常在正常胰腺组织中并

不存在，因此在胰液中采用甲基化特异性ＰＣＲ方法

检测异常甲基化的ＤＮＡ有助于胰腺癌与良性病变

的鉴别诊断。Ｍａｔｓｕｂａｙａｓｈｉ等［３４］在胰液中通过甲

基特异性ＰＣＲ联合检测１３种胰腺癌中易甲基化的

基因，发现在胰腺癌中平均发生甲基化的基因数高

于慢性胰腺炎组和正常对照组。提示联合检测

ＤＮＡ的甲基化水平有助于胰腺癌与健康人群和慢

性胰腺炎的鉴别。

２．７　ｍｉＲＮＡ　ｍｉＲＮＡ是由２２个核苷酸构成的非

编码ＲＮＡ，下调基因表达。其与靶 ｍＲＮＡ的３′非

翻译区结合进而通过 ｍＲＮＡ降解和翻译抑制来下

调靶基因的表达。近来许多报道指出异常 ｍｉＲＮＡ

的产生是ＰａｎＩＮ损害进程中的早期事件。有研究者

表示ｍｉＲＮＡ足以区分良性胰腺组织、慢性胰腺炎和

ＰＤＡＣ［３５］。ｍｉＲ２１６、ｍｉＲ２１７ 和 ｍｉＲ１５５［３６］、ｌｅｔ７

ｍｉＲＮＡ［３７］、 ｍｉＲ１０ａ［３８］、 ｍｉＲ１４６ａ［３９］、 ｍｉＲ３４、

ｍｉＲ２１［４０］都仅在胰腺癌组织中表达。ｍｉＲ１９６ａ、

ｍｉＲ１９０、ｍｉＲ１８６、ｍｉＲ２２１、ｍｉＲ２２２、ｍｉＲ２００ｂ、

ｍｉＲ１５ｂ、ｍｉＲ９５也被发现在胰腺癌中异常表达［４１］。

Ｗａｎｇ 等［４２］ 发 现 ｍｉＲ２１，ｍｉＲ２１０，ｍｉＲ１５５ 和

ｍｉＲ１９６ａ在胰腺癌患者血浆中异常表达。Ｐａｒｋ

等［４３］发现ｍｉＲＮＡ在ＰＤＡＣ中表达下调。这些结果

提示血浆ｍｉＲＮＡ可以作为一种灵敏而又特异的胰

腺癌标记物。

３　粪便标记物

　　Ｋｉｓｉｅｌ等［４４］的研究显示异常甲基化的ＤＮＡ可

能作为ＰＤＡＣ的粪便检测标记物，类似于其在结肠

癌中的应用。他们还发现，相对于无结肠上皮瘤变

的对照组而言，甲基化的骨形态发生蛋白３（ｍｅｔｈｙｌ

ａｔｅｄｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ３，ｍＢＭＰ３）在

ＰＤＡＣ患者粪便中明显升高，其灵敏度和特异度分

别为５１％和９０％。他们对许多患者进行研究，显示
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ＣＡ１９９与ｍＢＭＰ３的联合可以检出９４％的患者和

ＣＡ１９９阴性的患者，ｍＢＭＰ３可以鉴别大多数胰腺

癌患者。这提示粪便检查以基因甲基化为手段可发

现胰腺癌的早期损害。

４　小　结

　　综上所述，能筛查出胰腺癌无症状个体和可以

手术治疗的患者是新的肿瘤标记物应具备的能力。

这些新标记物将提高胰腺癌的诊断灵敏度和特异

度。基因研究方面的新进展让我们对胰腺癌的分子

致病机制有了更深入的了解，这些进展也不断促使

我们去发现新的诊断标记物。然而，由于基因组的

复杂性和胰腺癌的众多致病机制尚未阐明，进一步

的研究需要在对胰腺肿瘤基因的早期修饰有更深了

解的基础上开展。只有获得无症状患者体内分子发

生改变的准确信息，才能找到可靠的胰腺癌诊断标

记物。Ｌｏｗｅｒｙ等［４５］提出的基于血清蛋白质组学的

进展，使我们期待能够发现和证实可有效应用于临

床的胰腺癌诊断标记物。最后，胰腺癌患者的不良

预后也提出了对于临床早期诊断的有效标记物的迫

切需求。
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ＳｕｒｇＰａｔｈｏｌ，２００８，３２：１８８１９６．

［１４］ＢｒａｎｄＲＥ，ＮｏｌｅｎＢＭ，ＺｅｈＨＪ，ＡｌｌｅｎＰＪ，ＥｌｏｕｂｅｉｄｉＭ
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Ａ，ＧｏｌｄｂｅｒｇＭ，ｅｔａｌ．Ｓｅｒｕｍｂｉｏｍａｒｋｅｒｐａｎｅｌｓｆｏｒｔｈｅ

ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，

２０１１，１７：８０５８１６．

［１５］ＧｏｏｎｅｔｉｌｌｅｋｅＫＳ，ＳｉｒｉｗａｒｄｅｎａＡＫ．Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ

ｏｆｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅａｎｔｉｇｅｎ （ＣＡ１９９）ａｓａｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ

ｍａｒｋｅｒｉｎｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＥｕｒＪ

ＳｕｒｇＯｎｃｏｌ，２００７，３３：２６６２７０．

［１６］ＬｏｃｋｅｒＧＹ，ＨａｍｉｌｔｏｎＳ，ＨａｒｒｉｓＪ，ＪｅｓｓｕｐＪＭ，Ｋｅｍｅｎｙ

Ｎ，ＭａｃｄｏｎａｌｄＪＳ，ｅｔａｌ．ＡＳＣＯ２００６ｕｐｄａｔｅｏｆｒｅｃｏｍ

ｍｅｎｄａｔｉｏｎｓｆｏｒｔｈｅｕｓｅｏｆｔｕｍｏｒｍａｒｋｅｒｓｉｎｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓ

ｔｉｎａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２００６，２４：５３１３５３２７．

［１７］ＤｕｆｆｙＭＪ，ＳｔｕｒｇｅｏｎＣ，ＬａｍｅｒｚＲ，ＨａｇｌｕｎｄＣ，Ｈｏｌｕｂｅｃ

ＶＬ，ＫｌａｐｄｏｒＲ，ｅｔａｌ．Ｔｕｍｏｒｍａｒｋｅｒｓｉｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃ

ｃａｎｃｅｒ：ａＥｕｒｏｐｅａｎＧｒｏｕｐｏｎＴｕｍｏｒＭａｒｋｅｒｓ（ＥＧＴＭ）

ｓｔａｔｕｓｒｅｐｏｒｔ［Ｊ］．ＡｎｎＯｎｃｏｌ，２０１１，２１：４４１４４７．

［１８］ＣａｎｔｏＭＩ，ＨｒｕｂａｎＲ Ｈ，ＦｉｓｈｍａｎＥＫ，ＫａｍｅｌＩＲ，

ＳｃｈｕｌｉｃｋＲ，ＺｈａｎｇＺ，ｅｔａｌ．Ｆｒｅｑｕｅｎｔｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｐａｎｃｒｅ

ａｔｉｃｌｅｓｉｏｎｓｉｎａｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃｈｉｇｈｒｉｓｋｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ［Ｊ］．

Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０１２，１４２：７９６８０４．

［１９］ＨｅｒｒｅｒｏｓｖｉｌｌａｎｕｅｖａＭ，ＧｉｒｏｎｅｌｌａＭ，ＣａｓｔｅｌｌｓＡ，Ｂｕｊａｎ

ｄａＬ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｍａｒｋｅｒｓｉｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒｄｉａｇｎｏｓｉｓ

［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｉｍＡｃｔａ，２０１３，４１８：２２２９．

［２０］ＧｏｌｄＰ，ＦｒｅｅｄｍａｎＳＯ．Ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｔｕｍｏｒｓｐｅｃｉｆｉｃ

ａｎｔｉｇｅｎｓｉｎｈｕｍａｎｃｏｌｏｎｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａｔａｂｙｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉ

ｃａｌｔｏｌｅｒａｎｃｅａｎｄａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ［Ｊ］．ＪＥｘｐＭｅｄ，

１９６５，１２１：４３９４６２．

［２１］ＣａｒｐｅｌａｎＨｏｌｍｓｔｒｏｍＭ，ＬｏｕｈｉｍｏＪ，ＳｔｅｎｍａｎＵＨ，Ａｌｆ

ｔｈａｎＨ，ＨａｇｌｕｎｄＣ．ＣＥＡ，ＣＡ１９９ａｎｄＣＡ７２４ｉｍｐｒｏｖｅ

ｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｔｉｃａｃｃｕｒａｃｙｉｎｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｃａｎｃｅｒｓ［Ｊ］．

ＡｎｔｉｃａｎｃｅｒＲｅｓ，２００２，２２：２３１１２３１６．

［２２］ＢｒｕｇｇｅＷ Ｒ，ＬｅｗａｎｄｒｏｗｓｋｉＫ，ＬｅｅＬｅｗａｎｄｒｏｗｓｋｉＥ，

ＣｅｎｔｅｎｏＢＡ，ＳｚｙｄｌｏＴ，ＲｅｇａｎＳ，ｅｔａｌ．Ｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｐａｎ

ｃｒｅａｔｉｃｃｙｓｔｉｃｎｅｏｐｌａｓｍｓ：ａｒｅｐｏｒｔｏｆｔｈｅｃｏｏｐｅｒａｔｉｖｅ

ｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃｙｓｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２００４，１２６：

１３３０１３３６．

［２３］ＫｏｏｐｍａｎｎＪ，ＦｅｄａｒｋｏＮＳ，ＪａｉｎＡ，ＭａｉｔｒａＡ，Ｌａｃｏｂｕｚｉｏ

ＤｏｎａｈｕｅＣ，ＲａｈｍａｎＡ，ｅｔａｌ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ

ａｓｂｉｏｍａｒｋｅｒｆｏｒｐａｎｃｒｅａｔｉｃａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ

ＥｐｉｄｅｍｉｏｌＢｉｏｍａｒｋｅｒｓＰｒｅｖ，２００４，１３：４８７４９１．

［２４］ＫｏｏｐｍａｎｎＪ，ＲｏｓｅｎｚｗｅｉｇＣＮ，ＺｈａｎｇＺ，ＣａｎｔｏＭＩ，

ＢｒｏｗｎＤＡ，ＨｕｎｔｅｒＭ，ｅｔａｌ．Ｓｅｒｕｍｍａｒｋｅｒｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈｒｅｓｅｃｔａｂｌｅｐａｎｃｒｅａｔｉｃａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ：ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅ１ｖｅｒｓｕｓＣＡ１９９［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒ

Ｒｅｓ，２００６，１２：４４２４４６．

［２５］ＯｈｕｃｈｉｄａＫ，ＭｉｚｕｍｏｔｏＫ，ＹｕＪ，ＹａｍａｇｕｃｈｉＨ，Ｋｏｎｏｍｉ

Ｈ，ＮａｇａｉＥ，ｅｔａｌ．Ｓ１００Ａ６ｉｓｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｎａｓｔｅｐｗｉｓｅ

ｍａｎｎｅｒｄｕｒｉｎｇｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ：ｃｌｉｎｉｃａｌｖａｌｕｅ

ｏｆｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｉｎ９８ｐａｎｃｒｅａｔｉｃｊｕｉｃｅｓａｍｐｌｅｓ

［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＥｐｉｄｅｍｉｏｌＢｉｏｍａｒｋｅｒｓＰｒｅｖ，２００７，１６：６４９

６５４．

［２６］ＫｏｌｂＡ，ＲｉｅｄｅｒＳ，ＢｏｒｎＤ，ＧｉｅｓｅＮＡ，ＧｉｅｓｅＴ，Ｒｕｄｏｆ

ｓｋｙＧ，ｅｔａｌ．Ｇｌｕｃａｇｏｎ／ｉｎｓｕｌｉｎｒａｔｉｏａｓａｐｏｔｅｎｔｉａｌｂｉｏ

ｍａｒｋｅｒｆｏｒｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｎｅｗｏｎｓｅｔ

ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＢｉｏｌＴｈｅｒ，２００９，８：１５２７

１５３３．

［２７］ＨａｎａｓＪＳ，ＨｏｃｋｅｒＪＲ，ＣｈｅｕｎｇＪＹ，ＬａｒａｂｅｅＪＬ，Ｌｅｒｎ

ｅｒＭＲ，ＬｉｇｈｔｆｏｏｔＳＡ，ｅｔａｌ．Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｉｎ

ｈｕｍａｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒｓｅｒａ［Ｊ］．Ｐａｎｃｒｅａｓ，２００８，３６：

６１６９．

［２８］ＷａｎｇＦ，ＣｈｅｎＬ，ＤｉｎｇＷ，ＷａｎｇＧ，ＷｕＹ，ＷａｎｇＪ，ｅｔ

ａｌ．ＳｅｒｕｍＡＰＲＩＬ，ａｐｏｔｅｎｔｉａｌｔｕｍｏｒｍａｒｋｅｒｉｎｐａｎｃｒｅａｔ

ｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｅｍＬａｂＭｅｄ，２０１１，４９：１７１５１７１９．

［２９］ＢａｕｓｃｈＤ，ＴｈｏｍａｓＳ，ＭｉｎｏＫｅｎｕｄｓｏｎＭ，Ｆｅｒｎｎｄｅｚｄｅｌ

ＣＣ，ＢａｕｅｒＴＷ，ＷｉｌｌｉａｍｓＭ，ｅｔａｌ．Ｐｌｅｃｔｉｎ１ａｓａｎｏｖｅｌ

ｂｉｏｍａｒｋｅｒｆｏｒｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，

２０１１，１７：３０２３０９．

［３０］ＧｏｌｄＤＶ，ＫａｒａｎｊａｗａｌａＺ，ＭｏｄｒａｋＤＥ，ＧｏｌｄｅｎｂｅｒｇＤ

Ｍ，ＨｒｕｂａｎＲＨ．ＰＡＭ４ｒｅａｃｔｉｖｅＭＵＣ１ｉｓａｂｉｏｍａｒｋｅｒ

ｆｏｒｅａｒｌｙｐａｎｃｒｅａｔｉｃａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒ

Ｒｅｓ，２００７，１３：７３８０７３８７．

［３１］ＤｕｔｔａＳＫ，ＧｉｒｏｔｒａＭ，ＳｉｎｇｌａＭ，ＤｕｔｔａＡ，ＯｔｉｓＳＦ，Ｎａｉｒ

ＰＰ，ｅｔａｌ．Ｓｅｒｕｍ ＨＳＰ７０：ａｎｏｖｅｌｂｉｏｍａｒｋｅｒｆｏｒｅａｒｌｙ

ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｐａｎｃｒｅａｓ２０１２，４１：

５３０５３４．

［３２］ＣｈａｎｇＹＴ，ＷｕＣＣ，ＳｈｙｒＹ Ｍ，ＣｈｅｎＴＣ，ＨｗａｎｇＴ

Ｌ，Ｙｅｈ Ｔ Ｓ，ｅｔａｌ．Ｓｅｃｒｅｔｏｍｅｂａｓｅｄｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆ

ＵＬＢＰ２ａｓａｎｏｖｅｌｓｅｒｕｍ ｍａｒｋｅｒｆｏｒｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ

ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１１，６：ｅ２００２９．

［３３］ＨａｓｈｉｍｏｔｏＹ，ＭｕｒａｋａｍｉＹ，ＵｅｍｕｒａＫ，ＨａｙａｓｈｉｄａｎｉＹ，

ＳｕｄｏＴ，ＯｈｇｅＨ，ｅｔａ１．Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎｔｅｌｏｍｅｒａｓｅ

ｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ（ｈＴＥＲＴ）ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎ ｔｉｓｓｕｅ

ａｎｄｐａｎｃｒｅａｔｉｃｊｕｉｃｅｆｒｏｍｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｓｕｒｇｅｒｙ，

２００８，１４３：１１３１２５．

［３４］ＭａｔｓｕｂａｙａｓｈｉＨ，ＣａｎｔｏＭ，ＳａｔｏＮ，ＫｌｅｉｎＡ，ＡｂｅＴ，Ｙａ
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ｍａｓｈｉｔａＫ，ｅｔａｌ．ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅ

ｐａｎｃｒｅａｔｉｃｊｕｉｃｅｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｕｓｐｅｃｔｅｄｐａｎｃｒｅａｔｉｃ

ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００６，６６：１２０８１２１７．

［３５］ＳｚａｆｒａｎｓｋａＡＥ，ＤｏｌｅｓｈａｌＭ，ＥｄｍｕｎｄｓＨＳ，ＧｏｒｄｏｎＳ，

ＬｕｔｔｇｅｓＪ，ＭｕｎｄｉｎｇＪＢ，ｅｔａｌ．ＡｎａｌｙｓｉｓｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡｓ

ｉｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃｆｉｎｅｎｅｅｄｌｅａｓｐｉｒａｔｅｓｃａｎｃｌａｓｓｉｆｙｂｅｎｉｇｎ

ａｎｄｍａｌｉｇｎａｎｔｔｉｓｓｕｅｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｅｍ，２００８，５４：１７１６

１７２４．

［３６］ＧｉｒｏｎｅｌｌａＭ，ＳｅｕｘＭ，ＸｉｅＭＪ，ＣａｎｏＣ，ＴｏｍａｓｉｎｉＲ，

ＧｏｍｍｅａｕｘＪ，ｅｔａｌ．Ｔｕｍｏｒｐｒｏｔｅｉｎ５３ｉｎｄｕｃｅｄｎｕｃｌｅａｒ

ｐｒｏｔｅｉｎ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｓｒｅｐｒｅｓｓｅｄｂｙｍｉＲ１５５，ａｎｄｉｔｓ

ｒｅｓｔｏｒａｔｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｓｐａｎｃｒｅａｔｉｃｔｕｍｏｒｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］．

ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００７，１０４：１６１７０１６１７５．

［３７］ＴｏｒｒｉｓａｎｉＪ，ＢｏｕｒｎｅｔＢ，ｄｕＲｉｅｕＭＣ，ＢｏｕｉｓｓｏｎＭ，Ｓｏｕ

ｇｕｅＡ，ＥｓｃｏｕｒｒｏｕＪ，ｅｔａｌ．ｌｅｔ７ｍｉｃｒｏＲＮＡｔｒａｎｓｆｅｒｉｎ

ｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒｄｅｒｉｖｅｄｃｅｌｌｓｉｎｈｉｂｉｔｓｉｎｖｉｔｒｏｃｅｌｌｐｒｏ

ｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｂｕｔｆａｉｌｓｔｏａｌｔｅｒｔｕｍｏｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｈｕｍ

ＧｅｎｅＴｈｅｒ，２００９，２０：８３１８４４．

［３８］ＷｅｉｓｓＦＵ，ＭａｒｑｕｅｓＩＪ，ＷｏｌｔｅｒｉｎｇＪＭ，ＶｌｅｃｋｅｎＤＨ，

ＡｇｈｄａｓｓｉＡ，ＰａｒｔｅｃｋｅＬＩ，ｅｔａｌ．Ｒｅｔｉｎｏｉｃａｃｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ

ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓｉｎｈｉｂｉｔｍｉＲ１０ａｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｂｌｏｃｋｍｅｔａ

ｓｔａｔｉｃｂｅｈａｖｉｏｒｏｆｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏ

ｇｙ，２００９，１３７：２１３６２１４５．

［３９］ＬｉＹ，ＶａｎｄｅｎｂｏｏｍＴＧ，ＷａｎｇＺ，ＫｏｎｇＤ，ＡｌｉＳ，Ｐｈｉｌｉｐ

ＰＡ，ｅｔａｌ．ｍｉＲ１４６ａｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｉｎｖａｓｉｏｎｏｆｐａｎｃｒｅａｔｉｃ

ｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１０，７０：１４８６１４９５．

［４０］ＤｉｌｌｈｏｆｆＭ，ＬｉｕＪ，ＦｒａｎｋｅｌＷ，ＣｒｏｃｅＣ，ＢｌｏｏｍｓｔｏｎＭ．

ＢｌｏｏｍｓｔｏｎＭ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ２１ｉｓｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎｐａｎ

ｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒａｎｄａｐｏｔｅｎｔｉａｌｐｒｅｄｉｃｔｏｒｏｆｓｕｒｖｉｖａｌ［Ｊ］．Ｊ

ＧａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔＳｕｒｇ，２００８，１２：２１７１２１７６．

［４１］ＺｈａｎｇＹ，ＬｉＭ，ＷａｎｇＨ，ＦｉｓｈｅｒＷＥ，ＬｉｎＰＨ，ＹａｏＱ，

ｅｔａｌ．Ｐｒｏｆｉｌｉｎｇｏｆ９５ｍｉｃｒｏＲＮＡｓｉｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ

ｃｅｌｌｌｉｎｅｓａｎｄｓｕｒｇｉｃａｌｓｐｅｃｉｍｅｎｓｂｙｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲａｎａｌ

ｙｓｉｓ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＳｕｒｇ，２００９，３３：６９８７０９．

［４２］ＷａｎｇＪ，ＣｈｅｎＪ，ＣｈａｎｇＰ，ＬｅＢｌａｎｃＡ，ＬｉＤ，ａｂｂｒｕｚｚｅｓｓｅ

ＪＬ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡｓｉｎｐｌａｓｍａｏｆｐａｎｃｒｅａｔｉｃｄｕｃｔａｌａｄ

ｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｐａｔｉｅｎｔｓａｓｎｏｖｅｌｂｌｏｏｄｂａｓｅｄｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ

ｏｆｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＰｒｅｖＲｅｓ（Ｐｈｉｌａ），２００９，２：８０７

８１３．

［４３］ＰａｒｋＪＹ，ＨｅｌｍＪ，ＣｏｐｐｏｌａＤ，ＫｉｍＤ，ＭａｌａｆａＭ，ＫｉｍＳ

Ｊ．ＭｉｃｒｏＲＮＡｓｉｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃｄｕｃｔａｌａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．

ＷｏｒｌｄＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１１，１７：８１７８２７．

［４４］ＫｉｓｉｅｌＪＢ，ＹａｂＴＣ，ＴａｙｌｏｒＷＲ，ＣｈａｒｉＳＴ，ＰｅｔｅｒｓｅｎＧ

Ｍ，ＭａｈｏｎｅｙＤＷ，ｅｔａｌ．ＳｔｏｏｌＤＮＡｔｅｓｔｉｎｇｆｏｒｔｈｅｄｅ

ｔｅｃｔｉｏｎｏｆｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ：ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ

ｍａｒｋｅｒｃａｎｄｉｄａｔｅｓ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ，２０１２，１１８：２６２３２６３１．

［４５］ＬｏｗｅｒｙＭＡ，Ｏ’ＲｅｉｌｌｙＥＭ．Ｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ：ｔｈｅｒｏｌｅ

ｏｆｍｏｌｅｃｕｌａｒｍａｒｋｅｒｓｉｎｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔ［Ｊ］．

ＣｌｉｎＡｄｖＨｅｍａｔｏｌＯｎｃｏｌ，２０１１，９：９００９０８．

［本文编辑］　徐　

檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪

佳

·更正启事·

关于《参麦注射液减轻大鼠重症急性胰腺炎相关肺损伤》一文的更正

　　本刊２０１３年３４卷第１１期１１８３１１８６页刊登的于齐宏，杜奕奇，李兆申，谢沛，郭杰芳撰写的《参麦注射液减轻大鼠重症急

性胰腺炎相关肺损伤》一文因作者疏忽，遗漏了李兆申教授为共同通信作者，特此更正。更正后作者署名如下：

　　于齐宏，杜奕奇，李兆申，谢　沛，郭杰芳

　　通信作者
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