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摘 要!神经内分泌肿瘤是一组具有高度异质性的肿瘤"目前临床应用的评估方法主要有病
理学%影像学检查及血液生物标志物&

=,>6?@

是近年来提出的一种基于神经内分泌瘤循环转
录组的液体活检技术&大量临床研究数据证实了

=,>6?@

在神经内分泌瘤的临床诊断%术后残留
病灶评价%疗效评估与预测及预后方面的应用价值& 与传统评估手段相比"

=,>6?@

能够动态监
测疾病发展"更准确地检测出微小病灶& 全文就

=,>6?@

的研究进展及临床应用价值作一综述&
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神经内分泌肿瘤)
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是一组起源于胃肠道%胰腺%肺等多种器官神经内

分泌系统%具有高度异质性的肿瘤& 其中分化良好

的神经内分泌瘤 !
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'因原

发部位%诊断时疾病分期及肿瘤负荷%进展速度等

不同"其治疗方法包括观察等待%手术%药物等& 根

据传统的病理学%影像学检查及血液生物标志物结

果制定治疗方案与评估疗效具有局限性&
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是

+<D0/5

等研发的一项针对
=,>

的基于循环转录组

的液体活检技术"利用涵盖的组学信息可研究
=,>

的肿瘤生物学特征"动态监测疾病进展状况"预测治

疗疗效*

&

+

& 大量临床研究数据证实其在
=,>

诊断与

治疗方面的应用价值& 本文就
=,>6?@

的研究及临床

应用进展作一综述&

& =,>

的诊治现状

目前临床中应用的
=,>

评估方法包括病理学

检查%影像学检查%血液生物标志物*如血液嗜铬粒

蛋白
B

)

LKB

'%血清素等+&

=,>

的确诊依靠病理学检查" 病理分级依据为

[/!8)

指数和
E

或核分裂数" 与疾病预后和进展显著

相关"但却无法预测微转移和治疗疗效#肿瘤组织

活检也难以做到动态实时监测"限制了疾病变化时

研究进展)C7
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的重复评估!

!
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影像学检查是疾病分期和疗效评估的主要手

段$但由于分辨率的限制$使得部分患者的微转移病

灶难以被发现$ 而这些微转移灶很可能与肝转移切

除后肿瘤高复发率相关!

$

"

%
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难以准确评估骨

转移的进展& 需要结合 #-

./0!

和 1-

02!/3(4!(4(5

65()'(

检查结果%

'74

是神经内分泌细胞分泌颗粒的组成部分&

可在血液中检测到&是临床中常用的
85(

血液学标

志物% 尽管有学者提出
'74

可能作为疾病的标志物

和辅助评估治疗效果的工具!

9

"

&但由于其在灵敏度'

特异度和可重复性的限制& 未被
./4

接受为
85(

生物标志物#

随着肿瘤精准治疗研究的进展& 液体活检的重

要性日益凸显# 液体活检比肿瘤组织活检更容易操

作&具有非侵入性'易于采集'可动态监测疾病等优

点&与影像学检查结合&可提供肿瘤临床和分子特征

的实时'多维信息&并减少辐射暴露和经济成本# 在

85(

的液体活检研究中&目前的主要研究方向有循

环肿瘤细胞 (

:;<:=>2?;@7 ?=AB< :C>>

&
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)'循环肿瘤

/84

(

:;<:=>2?;@7 ?=AB< /84

&

:?/84
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A;+84

检测

和转录组
A+84

分析%

'('

在单细胞基因组分析中

有巨大的潜力& 但其复杂而昂贵的检测方法限制了

临床广泛使用!

D

"

% 由于
85(

肿瘤组织中的突变基因

多为抑癌基因&

:?/84

研究在
85(

领域仍处于初级

阶段!

1

"

% 与此同时&

A;+84

在
85(

中检测困难&缺少

标准化检测方法!

E

"

&因此基于转录组
A+84

检测分

析是目前最主要的
85(

生物学标志物研究方向%

! 85(CF?

的研究进展

循环转录组分析在疾病研究中应用十分广泛&

其主要原理是分离外周循环中的
A+84

进行
:/84

的合成&再对靶基因进行
6'+

扩增和分析&目前这

一技术已成功地在乳腺癌和肝炎治疗中运用% 使用

:/84

微陈列技术的基因检测工具
*2AA26<;@?

已被

./4

批准&可进行乳腺癌转移和复发危险性的评估!

-

"

*

检测肝纤维化程度的非侵入性工具
.;G<BHI+5

+

.;!

G<B(CF?

)则被用于丙肝的检测!

J

"

%
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等 !
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"首先通过对胃肠胰神经内分泌瘤

(
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85(

)组织'外周血和腺癌的转录组进行交叉分析&

结合以往文献中已知的循环
A+84

& 得到
D&

个

056!85(

标记鉴定基因% 利用
*4(M4N

软件中的

四种不同的机器学习算法分类器, 基本概念支持向

量机+

F=LLB<? OC:?B< A2:P;@C

)'线性判别分析+

>;@C2<

K;F:<;A;@2?;B@ 2@2>QF;F

)'

R

近邻算法+

R!@C2<CF? @C;7P!

GB<

)及朴素贝叶斯法+

@2"OC N2QCF

)%同时根据外周血

中
D#

个标记鉴定基因的表达情况& 对
056!85(

组

及对照组构成的训练集进行区分分类学习形成程序

算法%每一种算法的阳性分类记
!

分&相加将
9

种算

法分析结果转换为
%S-

分的
85(

得分%对于单个样

本& 如果
9

种算法中超过
#

个算法将样本分类为

056!85(

+即
85(

得分
#!

分)& 则最终诊断结果为

056!85(

!

#%

"

% 以
T!

分为
056!85(

诊断界值时&检测

方法的灵敏度大于
JD$

&特异度大于
J%$

!

$

"

%

85(

得分之后被推广到包含了更多组学信息的

85(CF?

算法+区间,

%S#%%U

)% 基于对肿瘤特征的经典

描述!

&&

"以及蛋白质间相互作用组网络!

&!

"

&研究人员将

85(

得分中的
$%

个标记鉴定基因分为
J

个代表肿瘤特

征的基因簇% 其中
1

个基因簇+

HH(+BAC

&

L<B>;VC<BAC

&

AC?2GB>BAC

&

FC:<C?BAC

&

CL;7C@BAC

&

L>=<BAC

)在
85(

患者与对照组的研究中被证实可区分
85(

病情的

稳定与进展%

1

个基因簇包含的标记鉴定基因求和

得分可很好地预测疾病进展% 利用基因簇求和得分

对
85(

得分进行加权&形成拓展
85(CF?

算法!

&

"

% 相

比于
85(

得分&

85(CF?

可以作为
056!85(

的诊断手

段& 同时也可以反映临床疾病活动状况, 其评分
!

!%U

被设为
85(CF?

的正常界值&

!&US9%$

被认为疾

病稳定&而
9&US&%%U

反映了疾病进展!

1

&

&$W&9

"

% 同时&

85(CF?

中定量基因簇信息 +例如
+4.)+4H

信号传

导或生长抑素受体表达情况) 分析可能为相应治疗

提供参考!

&

"

%

85(CF?

已通过美国要求的临床实验室验证% 来

自约
&%%

个不同机构的
D D%%

例患者样本数据表

明&

85(CF?

日常变异性极低+

X!$

)&且测试本身具

有高度可重复性*食物摄入'质子泵抑制剂+

66,

)使

用'年龄'性别和种族均不影响检测的准确性!

&D

"

%

$ 85(CF?

的临床应用价值

!"#

诊 断

85(CF?

在不同临界值下对于
056!85(

诊断的

灵敏度为
-JUSJEU

& 特异度为
E!USJ-$

!

&%

&

&1W&J

"

%

研究进展 EJ%
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检测不受使用
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和生长抑素类似物!
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01,/+,1,23 1314/56*
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#治疗的影响$对于不同分

级的肿瘤%

9

&

:9

$

&"

'()*+,

均有检测意义'

&;

(

)对于远处转

移
9(-!'()

%如肝*骨转移&"

'()*+,

分值更高%

-<"=%>

&"

可准确敏感地区分局限期肿瘤与转移性肿瘤'

&?

(

)

研究发现"利用
'()*+,

能够准确诊断肺支气管

神经内分泌瘤%

@A/3BC/D640/31AE 3*6A/*3F/BA23* ,6!
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"
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) 最新研究发现"

'()*+,

在
G-'()

中灵敏度为
?HI:J>I

"特异度为
?!I:&""I

"可准

确将
G-'()

与肺鳞癌*腺癌和慢性阻塞性肺疾病区

分"并且在
K(L.7)

定义的病情进展患者中"

'()*+,

水平显著增加%

-<"=""&

&"与影像学变化相比差异无

统计学意义 '

!&M!$

(

) 对于分化良好的嗜铬细胞瘤和副

神 经 节 细 胞 瘤 %

DC*/BCA/0/BE,/01+ 13F D1A1513!

542/01+
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'()*+,

也被证实可用作临床标志

物) 以
!;=O"

为
'()*+,

阳性界值"所有
--9N

患者

均显示出高于对照组的评分 ) 转移性和多发性

--9N

得分显著高于局部
--9N

患者
P-<%=%HQ

) 进展

性患者也显著表现出高
'()*+,

数值 %

-<%=%%&

&"而

'()*+,

数值
R >$"

则是一个独立的预后因素'

!H
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) 对

于卵巢
'()

以及原发灶未知的
'()

也有小样本研

究证实了
'()*+,

的诊断价值'
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)

由于涵盖了大量单项检测结果无法获得的生物

学信息"

'()*+,

对于
'()

的检测效力优于既往血液生

物标志物%如
L58

*胰腺素*神经激肽
8

&

S-<"=""&Q

'
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(

)目

前"临床中广泛应用的诊断标志物为
L58

"在确诊为

'()

的病例中"

L58

的升高敏感且准确 %灵敏度+

;"I:J"I

&

'
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(

" 然而由于
L58

在其他疾病中也会升

高" 并且受
--.

的影响" 导致其检测特异度非常低

%

&"I:$>"

&

'
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) 与传统
L58

检测相比"

'()*+,

的干

扰因素较少"检测结果更加准确"尤其在低
L58

患

者中"

'()*+,

检测仍然有效" 约
JOI

的
'()

可被

'()*+,

检出'
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在胰腺神经内分泌瘤%
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&中常呈阴性"而
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对于
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的检测效力与在
9(-!'()

中一致'
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在一项荟萃分析中"十项关于
'()*+,

高质量临

床研究被纳入" 分析指出
'()*+,

的诊断准确性为

J>I:J;"

"

8UL

值为%

%=J>H#%=%%>

&$在区分病情稳

定和进展方面准确性为
?H=>":?>=>"

'
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)以上提示"

'()*+,

在多部位
'()

中均表现出较既往生物标志

物更为优异的检测效力" 实现了较高的灵敏度和特

异度) 不过仍需更多数据支持)
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术后残留病灶评价

目前"手术治疗是
'()

唯一可治愈的手段) 临

床中" 影像学检查是切除完整性和术后复发常用的

评估方法"由于分辨率的限制以及容积效应等因素"

隐匿病灶往往难以被发现'

$

(

"

'()*+,

可作为术后有无

残留病灶的评价指标) 一项样本量为
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例的
9(-!
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前瞻性研究表明"术后
'()*+,

从%
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&显著

降低至%
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&"与肿瘤体积减小和肿

瘤细胞减少的程度显著相关
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V"=!J
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) 在接

受
K"

切除的
&&

例患者中"有
H

例患者在
&

个月时

'()*+,

水平仍然较高"在术后
;

个月时"这
H

例患

者均被影像学证实有肿瘤复发 ) 以上提示利用

'()*+,

预测术后复发的灵敏度为
&"""

" 特异度为
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'
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) 另有一项纳入了
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例
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术后患者的研

究证实了
'()*+,

可作为评估手术疗效和术后复发

检测的生物标志物"当结合临床标准%肿瘤大小*分级

和淋巴结转移&时"对切除后复发的预测准确率达到

J&"

'
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) 上述研究结果有可能为目前尚缺少证据的

'()

术后辅助治疗领域提供患者选择的依据)

对于
G-'()

" 一项包含
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例手术患者的前瞻

性研究说明" 复发患者
'()*+,

水平从术前 %

O&"#

&&"

&到术后%

;;"#?"

&基本保持不变%

-$"=">

&"而

未复发组"术前
'()*+,

水平为%

O""#O"

&"通过手

术显著降低至%

!$"#$"

&%

-<"=""&

&

'

!&

(

)

这些结果表明"

'()*+,

可应用于手术切除程度

的评估"有助于早期识别
9(-!'()

和
G-'()

术后

的残留病灶) 与肿瘤的临床特征结合后"

'()*+,

预

测准确性可进一步提高)

!!!

疗效评估与预测

'()*+,

可用于评估
778

治疗后反应) 在一项纳

入
!?

例接受
778

治疗
9(-!'()

患者的实验中"以

?"I

为界值时"

'()*+,

分值与治疗反应显著相关%

-V

"=""!

&"可以预测
778

治疗中的疾病进展%

-<"=""&

&"

且将
'()*+,

与病理分级相结合可达到
?;"

的预测准

确性) 同时"

'()*+,

值改变早于影像学变化平均约

&H; F

"有利于对疾病进展进行及早控制'

$"

(

) 类似结果

在一项包含了
9(-!'()

*

G-'()

及未知来源
'()

的真实世界研究中也得到了证实'

&H

(

)多项研究证实"

疾病进展时"

'()*+,

可以比目前临床常用的影像学

技术提前
;:!H

个月发现改变" 但这些研究均为小

研究进展OJ&



中国肿瘤
!"!#

年第
$%

卷第
&%

期 !"#$%&!%$'()*+,+-*./012,34/1-,

样本研究! 尚不能判断当影像学检查未提示疾病复

发或进展时仅根据
'()*+,

检测结果改变治疗策略

对患者是否有益! 特别是在治疗方法选择可能有限

的情况下"

$

!

&$-#.

!

$&

#

$

在
/(0!'()

和
10'()

患者中!

'()*+,

也能够

预测并评估肽受体放射性核素治疗%

2*2,34* 5*6*2,75

584379:6;34* ,<*582=

!

0>>)

&对
'()

的治疗功效$ 目

前!

0>>)

疗效预测主要基于功能性影像 "如 ?@

/8!

AAB

正电子发射断层扫描%

?@

/8!AAB 0()

&#显示的

生长抑素受体表达$

'()*+,

评分与 ?@

/8!AAB 0()

成

像参数%

ACDE8F

&具有一致性 "

$!

#

$ 以
'()*+,

评估

0>>)

治疗反应准确性可达到
@G"

! 而
HIB

准确性

仅为
!."

$将
'()*+,

组学信息表达与分级相结合形

成新的预测公式 %

0>>) 25*436,3J* K:7,3*9,

!

00LM

后

预测准确性提高至
G.N

"

$&

#

! 经
&OP

例患者
0>>)

治

疗疗效验证!

00L

对于预测肿瘤对
0>>)

的反应准

确性为
GP"

!有望作为
0>>)

疗效的预测标志"

$$

#

$

!"#

评价预后

根据一项
O

年随访的回顾性研究显示!

'()*+,

的基线水平可预测
/(0!'()

的疾病发展情况 $

'()*+,

值
#.""

可预测
O

年内疾病稳定! 而
$@"N

则

与疾病进展显著相关$

'()*+,

水平与中位无进展期

QE0RAM

显著相关"

#$

#

$一项前瞻性研究显示!患者进行

为期
#!

个月的随访! 治疗前较低的
'()*+,

评分与

治疗后更长的
E0RA

相关!较高的
'()*+,

评分与短

E0RA

相关!两者统计学差异显著%

0S%T%%&

&

"

$

#

$ 对于

多种器官来源的
'()

的研究也证实了
'()*+,

评价

预后的价值$ 一项纳入
&%%

例患者的前瞻性研究也

表明
'()*+,

对
E0RA

的预测作用!而
HIB

则没有相

应的预后预测价值"

&.

#

$ 最新的研究表明!

'()

进展与

P

个组学信息显著相关! 将
'()*+,

评分与其中
.

个

组学信息整合后对预后的预测准确性可达
G$%

"

$.

#

$

以上提示!

'()*+,

具有传统生物标志物不具备

的预后价值!

'()*+,

基线水平可帮助评估
'()

患者

的预后情况与
E0RA

$

.

总结与展望

'()*+,

是一种基于
'()

循环转录组学的分析

技术! 作为液体活检技术!

'()*+,

可避免侵入性操

作和射线暴露! 同时能够实现对微小病变的检测和

疾病的动态监测$ 与其他单分析标志物相比检测更

准确!不受干扰$

'()*+,

在检测不同原发灶
'()

时

都表现出高灵敏度和特异度 ! 对于
/(0!'()

和

10'()

!

'()*+,

也能够准确地进行治疗评估及预后

评价$ 通过结合临床病理学指标和影像学!

'()*+,

的临床应用潜力可以得到进一步提升"

!@-$&

#

$ 然而!由

于
'()

较为罕见! 同时原发病灶广泛! 目前关于

'()*+,

的研究多为小样本研究! 且集中于胃肠道'

胰腺及肺来源的
'()

!其他部位来源的
'()

研究数

据较为匮乏!需要临床数据进一步支持$ 同时!由于

'()*+,

针对
O&

个靶向基因进行实时
0H>

! 每个样

本测定需要在
$@.

孔板中单独进行! 测定技术十分

耗时!也需要一定的质量控制!其算法实现也有一定

的复杂性和跨学科性"

!

!

!G

#

!目前仅在美国与英国的部

分实验室可以进行
'()*+,

的检测!尚未广泛运用到

临床中"

?

#

$ 不过!已有研究建立了
'()*+,

的即用型

0H>

板%

25*!+27,,*4 0H> 2;8,*

!

0A0

&!根据临床实验

数据!

0A0

具有高度可重复性!能够产生与标准
0H>

测定法一致的%

UG?"

&

'()*+,

结果!有希望在不同

实验室实现标准化检测及临床应用推广"

$O

#

$
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